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肾病合剂对阿霉素肾病大鼠肝组织白蛋白基因

表达影响的实验研究!

李新民 马 融 鲁 斌 李少川

内容提要 目的：探讨肾病合剂对阿霉素肾病大鼠肝组织白蛋白基因表达的作用。方法：建立阿霉素肾

病大鼠模型，采用 !")*+,)- 杂交及 ."*/01"* 定量分析，观察肝组织白蛋白 23!4 的表达水平。结果：肾病合剂

组大鼠肝组织白蛋白 23!4 表达均明显高于模型组及正常组（! 5 ’6’7）。结论：肾病合剂可上调阿霉素肾

病大鼠肝组织白蛋白 23!4 的表达水平，促进白蛋白合成。

关键词 肾病合剂 肾病综合征 白蛋白 基因表达

!"#$% &’ ())*+" &) ,*-./&-0".% 123"#/* &’ 4*’*"2+ (3-/*552&’ &) 627*/ 89:#;2’ 2’ <0"5 =2". 8$/20;%+2’>?’>
$#+*$ ,*-./&"2+ !%’$/&;* 89 :;-/2;-，<4 3"-=，8> ?;-，,* @1 "#$%&’(#)’ *+ !#,-%’&-./，01# 2-&/’ 3++-4-%’#, 5*/$-6
’%4 *+ 0-%)7-) 8)-9#&/-’: *+ 0;<，0-%)7-)（=>>?@=）

@:A*+"27*：A" ,BC1"), *+, ,DD,E* "D !,C+)"C@*+F 2;B*G), "- =,-,*;E ,BC),HH;"- "D 1;I,) @10G-;- ;- )@*H J;*+ @K);/
@2FE;-/;-KGE,K -,C+)"*;E HF-K)"2,# 1*".&$5：A+, )@* 2"K,1 "D @K);@2FE;-/;-KGE,K -,C+)"*;E HF-K)"2, J@H ,H*@01;H+,K
@-K *+, 1;I,) @10G2;- 23!4 ,BC),HH;"- 1,I,1 J@H "0H,)I,K J;*+ !")*+,)- +F0);K;L@*;"- @-K ."*/01"* MG@-*;*@*;I, @-@1FH;H #
<*5#9"5：A+, 1;I,) @10G2;- 23!4 ,BC),HH;"- 1,I,1 ;- *+, !,C+)"C@*+F <;B*G), *),@*,K =)"GC J@H H;=-;D;E@-*1F +;=+,) *+@-
*+@* ;- *+, 2"K,1 =)"GC @-K *+, -")2@1 E"-*)"1 =)"GC（! 5 ’6’7）# B&’+9#52&’：!,C+)"C@*+F <;B*G), E"G1K GC/),=G1@*,
*+, 1;I,) @10G2;- 23!4 ,BC),HH;"- 1,I,1 @-K C)"2"*, *+, HF-*+,H;H "D @10G2;- ;- )@*H J;*+ @K);@2FE;-/;-KGE,K -,C+)"*;E
HF-K)"2,#

C*% =&/$5 !,C+)"C@*+F 2;B*G),，-,C+)"*;E HF-K)"2,，@10G2;-，=,-, ,BC),HH;"-

肾病合剂由黄芪、茯苓、柴胡、白花蛇舌草、益

母草等药物组成，具有疏解清化、健脾利湿之功效。

临床研究表明，该方治疗小儿肾病综合征，尤其对减

少肾病复发具有较好疗效。为进一步探讨其作用机

理，本实验采用分子杂交的方法对肾病合剂影响阿霉

素肾病大鼠肝组织白蛋白 23!4 的转录水平进行了研

究，现报告如下。

材料与方法

& 动物 健康雄性 N. 大鼠，体重 &O’ P Q’’=，由

天津药物研究院动物室提供。

Q 药物和试剂 肾病合剂（由黄芪 &’= 茯苓

&’= 柴胡&’= 白花蛇舌草 &’= 益母草 &’= 等组成）

由本院药厂提供，每毫升药液含生药 Q=。阿霉素为意

大利 R@)2;*@1;@ 公司产品。富蛋白饲料由军事医学科

学院第四研究所配制，蛋白含量 (S6$T（其中酶蛋白

&S6%T）。〔!/(QU〕K!AU 购自北京亚辉生物技术公司，

.VUW 为美国 N;=2@ 公司产品；异硫氰酸胍、巯基乙酸、

十二烷基肌氨酸钠为 N,)I@ 公司产品，随机引物标记药

盒为 U)"2,=@ 公司产品。鲑鱼精 .!4、聚蔗糖 R;E"11
%’’、聚乙烯吡咯烷酮、牛血清白蛋白购自天象人生物

技术公司，为进口分装试剂。其他试剂为国产分析纯。

( 仪 器 高 速 冷 冻 离 心 机，XY!A3Y! WV!/
A39XY! A/&Q%；UW3 扩增仪，美国 VWWVNN 4Z$[’’；分

子杂交仪，德国 ?9Y<VA34 \/7；台式冷冻离心机，德国

>!9\V3N48 &[3。

% 实验方法

%6& 引物设计 大鼠白蛋白（48?）及"/@E*;- E.!4
UW3 引物由中国科学院北京微生物所合成。大鼠 48?
引 物 设 计 为 8"J,) C);2,)：7] Z4A4AW4Z4ZAZ/
W44ZZAZ44ZZ (]；>CC,) C);2,)：7] W4ZWWAWAAZA4/
Z44Z44WW(]。扩增片段长为 %’O0C。"/@E*;- 引物设计

为：8"J,) C);2,)：7]WW4AWAWAAZWAWZ44ZAWA4 /Z(]；>C/
C,) C);2,)：7]ZA4AZWWAWAZZAWZA4WW /4W(]，扩增片段

长为 Q7[0C。
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表 ! ! 组大鼠尿蛋白定量、血浆蛋白、胆固醇及肌酐含量比较 （!! " "）

组别
尿蛋白（#$ % &’(）

第 & 周末 第 ! 周末 第 ’ 周末 第 ) 周末

血浆总蛋白 白蛋白

（$ % *）

胆固醇

（##+, % *）

肌酐

（!#+, % *）

肾病合剂 -./0’ " !10."" --&0& " 2/03""## -’30- " ’.0)""## -//0! " /.0-""## /.0!! " )0-/"## &10-! " &0)2""## &031 " -0&/""## )30&& " /03-
（-.） （3） （3） （3） （3） （3） （3） （3）

模型对照 --)0. " !&0&"" &!’0/ " )10’"" ’&10) " /20-"" )-&0- " 3103"" ’!0&- " &0)-"" &.0.- " -0.3"" /0&! " -0)1"" 2’0-. " 20)2
（1） （/） （/） （/） （/） （/） （/） （/）

正常对照 /01 " -0. 10. " -0! /0) " -01 20/ " -0’ /20.’ " ’01& !’0). " -0// -0!2 " .0’/ 2201- " 201-
（-.） （-.） （-.） （-.） （-.） （-.） （-.） （-.）

注：与正常对照组比较，"# 4 .0.)，""# 4 .0.-；与模型对照组比较，## 4 .0.)，### 4 .0.-；（ ）内为样本数；下表同

’ 0 & 造模及分组 从!.只符合条件的56大鼠

中，随机选取 -. 只为正常对照组，其余 &. 只进行模型

制作，根据 789:;<= 氏方法（-）改良，即：/0)#$ % >$ 阿霉素

分 & 次尾静脉注射，第 - 次注射 ’#$ % >$，时隔 - 周，第

& 次注射 !0)#$ % >$。于第 - 次注射阿霉素起，所有动

物均予富蛋白饮食，于第 & 次注射阿霉素之次日，将模

型大鼠按体重排序，随机分为模型对照、肾病合剂两

组。分组当日开始灌胃，肾病合剂组每日每只予肾病

合剂 &)$ % >$，其他两组每日每只予生理盐水 &#,。各

组大鼠于第 &、!、’、) 周末进行 &’( 尿蛋白定量，第 )
周末取血、肝组织标本。

) 观察项目及检测方法 （-）尿蛋白定量采用磺

柳酸比浊法（&）；（&）血浆白蛋白、总蛋白、胆固醇、肌酐

分别采用溴甲酚绿法（&）、双缩脲法（&）、胆固醇氧化酶

法（&）、苦味酸速率法（&）测定；（!）肝组织总 ?@A 提取采

用异硫氰酸胍一步法（!）；（’）A*7 及"B;C:=< #?@A 定量

分析采用点杂交方法（’）。?@A 样品点于尼龙膜上，点

样量分别为每孔 -!$、&!$ 和 )!$，杂交后经放射自显影

及 *D7 光密度扫描，在 C6@A 探针与 ?@A 结合量具有

线性关系的条件下，对 A*7 及"B;C:=< #?@A 进行定量

分析。?@A 电泳采用甲醛变性凝胶电泳法，上样量为

每孔 &.!$，然后转移至尼龙膜上，杂交方法与斑点印

迹杂交相同，放射自显影得杂交结果。

2 统计学方法 采用 $ 检验。

结 果

- 各组大鼠尿蛋白定量、血浆蛋白、胆固醇及肌

酐含量比较 见表 -。自第 ’ 周开始，模型对照组大

鼠水肿明显，而肾病合剂组大鼠无明显水肿。肾病合

剂可明显减少模型大鼠尿蛋白丢失，提高血浆白蛋白、

总蛋白含量，降低血胆固醇含量。

& 大鼠肝组织白蛋白 #?@A 的表达

&0- @+9:(89< 杂交 见图 -，大鼠肝组织白蛋白

#?@A 位于 &0->E 处，模型对照组及肾病合剂组明显

高于正常对照组，其中肾病合剂组表达量最高。

&0& 6+:BE,+: 杂交结果 见图 &，定量分析结果见

表 &。肾病大鼠肝组织白蛋白 #?@A 水平达正常对照

组的 &0.- 倍。肾病合剂增加肾病大鼠肝组织白蛋白

#?@A 水平至正常对照组的 &02/ 倍，达模型对照组的

-0!! 倍。经 $ 检验，各实验组 A*7 %"BAC:=< 均高于正常

对照组（# 4 .0.-），肾病合剂组显著高于模型对照组

（# 4 .0.-）。可见，肾病合剂可增加阿霉素肾病大鼠

肝组织白蛋白 #?@A 的表达水平。

表 " ! 组大鼠肝组织白蛋白 #?@A 的定量分析 （!! " "）

组别 %
A*7 "BAC:=<

（伏B秒）
A*7 %"BAC:=<

肾病合剂 3 .0/’! " .0-2& .0’!) " .0-’/ -01!) " .0!1/""##
模型对照 / .0)3’ " .0-2& .0’’2 " .0-)- -0!/1 " .0&2/""
正常对照 -. .0!’2 " .0.2/ .0’12 " .0-&/ .0212 " .0-)1

图 - ! 组大鼠肝组织白蛋白 #?@A @+9:(89< 杂交结果

图 & ! 组大鼠肝组织白蛋白 #?@A 斑点印迹杂交结果

注：点样量为每孔 &!$；上排数字为动物序号

讨 论

蛋白质代谢紊乱是肾病综合征的重要表现。由于

大量蛋白从尿中丢失，血浆蛋白降低，机体会出现代偿
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性蛋白合成增加（!）。肝脏是白蛋白合成的主要场所。

本实验结果也表明，阿霉素所致肾病大鼠在高蛋白饮

食基础上，其肝组织白蛋白 "#$% 转录水平增加到正

常对照组的 &’() 倍，但这种白蛋白合成增加是伴有大

量尿蛋白情况下的病理表现。可见，提高血浆蛋白的

主要手段是控制尿蛋白丢失，同时，还应寻找促进机体

蛋白合成、减少蛋白分解的药物。

本研究结果表明，肾病合剂可明显减少阿霉素肾

病大鼠尿蛋白的丢失，同时，还可使肾病大鼠肝白蛋白

"#$% 表达水平显著上调。可见，肾病合剂提高血浆

白蛋白水平的作用机制，除了对肾脏的直接作用而减

少蛋白尿排泄外，还与其促进肝组织白蛋白 "#$% 表

达，增加白蛋白合成有关。结合临床，肾病合剂改善患

儿体质、增强机体抗病能力、减少感染、降低肾病复发

的作用，可能与这方面的机制密切相关。
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珍视明滴眼液治疗急性鼻炎、额窦炎 )&( 例

邢 玮 朱 丽

河北省玉田县窝洛沽镇半壁店村卫生室（河北 (GF)(I）

自 )DD! 年 F 月起，笔者采用江西珍视明药业有限公司生产

的珍视明滴眼液治疗急性鼻炎、额窦炎患者 )&( 例，均取得了

较满意的疗效，现报告如下。

临床资料 )&( 例患者均为门诊患者（未设对照组），其中

男 !! 例，女 G! 例；年龄 )I T GF 岁，平均 I&’G 岁；病程 I T F 天，

平均 &’G 天；其中急性鼻炎 JI 例，急性额窦炎 FJ 例。诊断标准

参考《实用中西医结合诊断治疗学》（陈贵廷，杨思澍主编 * 北

京：中国医药科技出版社，)DD) H )D)D—)D&)，)DII—)DIF）略加修

改。急性鼻炎：（)）受凉、过劳、抵抗力降低、病毒侵入，继发细

菌感染为主要原因，病程 J T )( 天。（&）主要症状：病初起，鼻内

干燥、鼻痒、打喷嚏、流清涕、鼻塞等症状，F T ! 天后鼻涕为粘

稠，如无并发症逐渐痊愈。（I）鼻腔粘膜淡红或红肿，有大量水

样或粘液性分泌物。急性额窦炎：（)）患侧前额周围性疼痛，每

天清晨开始，逐渐加重，午后减轻，晚间消失，眶内上角有压痛，

额窦侧壁有叩痛，脓液自中鼻道的前段流出。（&）U 线摄片患

侧额窦混浊，粘膜增厚，透照检查见患侧额窦透光差。治疗的

)&( 例患者分别符合上述情况。

治疗方法 取珍视明滴眼液（内含珍珠层水解液和天然冰

片，每瓶 )!"7）备用，急性鼻炎可直接点入两侧鼻腔，每次 I T F
滴，每天 G T E 次；急性额窦炎患者用药时，头后仰，鼻孔与天花

板呈垂直角度，滴入 F T ! 滴药液后保持原体位休息片刻，使药

液充分吸收。急性鼻炎、额窦炎患者疗程均为 G T J 天。

结 果 （)）疗效判定标准：参考前述文献拟定。急性鼻

炎：鼻腔呼吸通畅，不流鼻涕，鼻粘膜红肿消退，无并发症为治

愈。急性额窦炎：临床症状消失，鼻腔、鼻窦粘膜恢复正常为治

愈；脓涕减少，头痛、鼻塞减轻为好转。（&）结果：)&( 例患者一

般用药后即刻感觉鼻腔通畅，头痛减轻，脓性分泌物减少。其

中 DE 例用药 ) 天后，症状好转，I T ! 天治愈；&& 例 ! T )F 天治

愈，无 ) 例服用其他药物治疗。

体 会 江西珍视明药业有限公司生产的珍视明滴眼液

中含有天然冰片和珍珠层水解液，具有明目去翳，清热解痉之

功，临床用于青少年假性近视眼、青光眼，亦可作为眼的保健用

药。因所含的天然冰片外用具有敛疮疡止痛、防腐作用，现代

研究证实对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、红色毛癣菌等具有抑

制作用。珍珠外用具有收敛生肌之功，用于治疗疮疡面久不愈

合，本品含大量碳酸钙及多种氨基酸，为局部粘膜修复及毒素

的中和起到重要作用。两药配合对急性鼻炎、额窦炎的粘膜创

面愈合，炎症渗出的吸收有较好的疗效。因本药提纯精良，药

性平和，无任何刺激性及毒副作用，也无引起“药源性鼻炎”之

虑，故可在农村基层工作中推广应用。

（收稿：&((( S )( S )G 修回：&((( S )& S &J）
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