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基金项目#广西自然科学基金资助项目$
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桂科自
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作者单位#

#4

广西中医药大学附属瑞康医院肾内科$南宁
7$""##
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!4

广西中医药大学附属瑞康医院健康体检中心$南宁
7$""##

%&

$4

广西中

医药大学第一附属医院肾内科$南宁
7$""!$

%

通讯作者#吴金玉"

)83

#

"66#

"

7%77$79
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发酵虫草菌粉和泼尼松对急性马兜铃酸肾病大鼠

肾小管
520DH!GH8/

#

#

信号通路活化的影响

黄仁发#

$梁群卿!

$程$新#

$龙$韵#

$吴金玉$

摘要$目的$探讨发酵虫草菌粉及泼尼松对急性马兜铃酸肾病!

<D-08 <I=/0232DH=D <D=J @8KHI2K<

#

0HA

"

,,,5

#大鼠肾小管上皮细胞
520DH!GH8/

#

#

信号通路的影响$ 方法$将
7"

只
LE

大鼠随机分为正常

组%模型组%发酵虫草菌粉组!

&L

组#%泼尼松组及
&L

加泼尼松组"每组
#"

只$ 以马兜铃酸
,

纯品

#"" ;.G

!

M.

&

J

#连续灌胃
$

天建立
,,,5

模型$

&L

组予发酵虫草菌粉
7

!

" .G

!

M.

&

J

#灌胃"泼尼松组予

泼尼松
"

!

7 ;.G

!

M.

&

J

#灌胃"

&L

加泼尼松组予两药联合灌胃"连续
$

周$ 检测各组大鼠肾功能'尿素氮

!

NO5

#%肌酐!

L&I

#("

P:

染色观察肾脏病理改变"

)O5:Q

法检测肾小管上皮细胞凋亡"免疫组织化学法

及
*8/08I@ R320

法检测大鼠肾组织
520DH!

%

P8/

#

#

蛋白表达$ 结果$

P:

染色结果显示"正常组大鼠肾组

织结构正常)模型组大鼠出现肾小管坏死改变)泼尼松组%

&L

组及
&L

加泼尼松组肾小管病理明显改善$ 与

正常组比较"模型组大鼠
NO5

和
L&I

水平%肾小管间质半定量评分%凋亡细胞比例以及
520DH!

%

P8/

#

#

蛋

白表达均显著升高!

S T"

!

"#

#$ 与模型组比较"

&L

组%泼尼松组及
&L

加泼尼松组上述指标均显著降低

!

S T"

!

"#

#$以
&L

加泼尼松组降低更明显!

S T"

!

"7

"

S T"

!

"#

#$ 结论$

520DH!GH8/

#

#

信号通路活化可

能参与
,,,5

肾小管上皮细胞凋亡的发生$

&L

及泼尼松对
,,,5

有肾保护作用"但联合干预疗效更佳"

其机制可能与抑制肾组织
520DH!GH8/

#

#

信号通路活化有关$

关键词$急性马兜铃酸肾病)

520DH!GH8/

#

#

信号通路)发酵虫草菌粉)泼尼松)细胞凋亡

:UU8D0 2U V8I;8@08J &2IJAD8K/ S2>J8I <@J SI8J@=/2@8 2@ 0H8 520DH!GH8/

#

# L=.@<3=@. ,D0=W<0=2@

=@ 0H8 X=J@8A )-R-38/ 2U Y<0/ >=0H ,D-08 ,I=/0232DH=D ,D=J 58KHI2K<0HA

$

PO,5Z Y8@

#

U<

#

"

Q(,5Z

[-@

#

\=@.

!

"

&P:5Z ]=@

#

"

QF5Z ^-@

#

"

<@J *O '=@

#

A-

$

$

# 58KHI232.A E8K<I0;8@0

"

,UU=3=<08J Y-=M<@.

P2/K=0<3 2U Z-<@._= O@=W8I/=0A 2U )I<J=0=2@<3 &H=@8/8 +8J=D=@8

"

5<@@=@.

$

7$""##

%"

&H=@<

&

! P8<30H &<I8

&8@08I

"

,UU=3=<08J Y-=M<@. P2/K=0<3 2U Z-<@._= O@=W8I/=0A 2U )I<J=0=2@<3 &H=@8/8 +8J=D=@8

"

5<@@=@.

$

7$""##

%"

&H=@<

&

$ 58KHI232.A E8K<I0;8@0

"

V=I/0 ,UU=3=<08J P2/K=0<3 2U Z-<@._= O@=W8I/=0A 2U )I<J=0=2@<3

&H=@8/8 +8J=D=@8

"

5<@@=@.

$

7$""!$

%"

&H=@<

,NL)Y,&)

#

FR?8D0=W8

#

)2 =@W8/0=.<08 0H8 8UU8D0 2U R20H U8I;8@08J &2IJAD8K/ K2>J8I

$

&L

%

<@J

KI8J@=/2@8 2@ 0H8 520DH!GH8/

#

# /=.@<3=@. <D0=W<0=2@ =@ 0H8 M=J@8A 0-R-38/ 2U I<0/ >=0H <D-08 <I=/0232DH=D

<D=J @8KHI2K<0HA

$

,,,5

%

4 +80H2J/

#

)20<33A 7" LE I<0/ >8I8 I<@J2;3A J=W=J8J =@02 ` .I2-K/

"

=484

"

0H8

@2I;<3 .I2-K

"

0H8 ;2J83 .I2-K

"

0H8 &L .I2-K

"

0H8 KI8J@=/2@8 .I2-K

"

<@J 0H8 &L K3-/ KI8J@=/2@8 .I2-K

"

#" =@ 8<DH .I2-K4 )H8 ,,,5 I<0 ;2J83 ></ =@J-D8J RA =@0I<.</0I=D <J;=@=/0I<0=2@ 2U K-I8 <I=/0232DH=D <D=J

, <0 0H8 J<=3A J2/8 2U #"" ;.GM. U2I $ J<A/4 Y<0/ =@ 0H8 &L .I2-K >8I8 <J;=@=/08I8J >=0H &L <0 0H8 J<=3A

J2/8 2U 7

$

" .GM. RA .</0I2.<W<.8

"

>H=38 0H2/8 =@ 0H8 KI8J@=/2@8 .I2-K >8I8 <J;=@=/08I8J >=0H KI8J@=

#

/2@8 <0 0H8 J<=3A J2/8 2U "

$

7 ;.GM.4 Y<0/ =@ 0H8 &L K3-/ KI8J@=/2@8 .I2-K >8I8 0I8<08J RA &L <@J KI8J@=

#

/2@84 ,33 0I8<0;8@0 3</08J U2I $ /-DD8//=W8 >88M/4 X=J@8A U-@D0=2@/

'

-I8< @=0I2.8@

$

NO5

%

<@J /8I-;

DI8<0=@=@8

$

L&I

%(

>8I8 J808D08J4 )H8 K<0H232.=D<3 DH<@.8/ 2U M=J@8A/ >8I8 2R/8IW8J RA P8;<02_A3=@

#
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/=@ /0<=@=@.4 )H8 <K2K02/=/ 2U 0H8 I8@<3 0-R-3<I 8K=0H83=<3 D833/ ></ J808D08J RA )O5:Q4 )H8 KI208=@ 8_KI8/

#

/=2@/ 2U 520DH! <@J P8/

#

# =@ 0H8 I8@<3 0=//-8 >8I8 J808D08J RA =;;-@2H=/02DH8;=D<3 <//<A <@J *8/08I@

R3204 Y8/-30/

#

Y8/-30/ 2U P: /0<=@=@. /H2>8J 0H8 /0I-D0-I8 =@ 0H8 @8KHI=J=<3 0=//-8 ></ I8.-3<I =@ I<0/ 2U

0H8 @2I;<3 .I2-K4 )H8 I8@<3 0-R-3<I @8DI2/=/ 2DD-II8J =@ 0H8 I<0/ 2U 0H8 ;2J83 .I2-K4 )H8 K<0H232.=D<3

DH<@.8/ 2U M=J@8A/ >8I8 2RW=2-/3A =;KI2W8J =@ 0H8 &L .I2-K

"

0H8 KI8J@=/2@8 .I2-K

"

<@J 0H8 &L K3-/

KI8J@=/2@8 .I2-K4 &2;K<I8J >=0H 0H8 @2I;<3 .I2-K

"

38W83/ 2U NO5 <@J L&I

"

/8;=

#

\-<@0=0<0=W8 /D2I8 2U

0H8 0-R-3<I =@08I/0=0=<3 0=//-8

"

I<0=2 2U <K2K020=D D833/

"

<@J 8_KI8//=2@/ 2U 520DH! <@J P8/

#

# KI208=@/ /=.

#

@=U=D<@03A =@DI8</8J =@ 0H8 ;2J83 .I2-K

$

S T"

$

"#

%

4 &2;K<I8J >=0H 0H8 ;2J83 .I2-K

"

0H8 <U2I8/<=J =@J=D8/

/=.@=U=D<@03A J8DI8</8J =@ 0H8 $ 0I8<0;8@0 .I2-K/

$

S T"

$

"#

%

4 ,33 =@J=D8/ J8DI8</8J ;2/0 2RW=2-/3A =@ 0H8

&L K3-/ KI8J@=/2@8 .I2-K

$

S T"

$

"7

"

S T"

$

"#

%

4 &2@D3-/=2@/

#

520DH!GH8/

#

# /=.@<3=@. <D0=W<0=2@ ;=.H0 R8

<//2D=<08J >=0H <K2K02/=/ 2U I8@<3 0-R-3<I 8K=0H83=<3 D833/ 4 N20H &L <@J KI8J@=/2@8 D2-3J K3<A < @8KHI2KI2

#

08D0=W8 I238 U2I ,,,54 N-0 &L K3-/ KI8J@=/2@8 D2-3J <DH=8W8 0H8 R8/0 8UU8D04 (@H<R=0=@. 0H8 520DH!GH8/

#

#

/=.@<3=@. <D0=W<0=2@ D2-3J R8 =0/ @8KHI2KI208D0=W8 ;8DH<@=/;4

X:^*FYEL

#

<D-08 <I=/0232DH=D <D=J @8KHI2K<0HA

&

520DH!GH8/

#

# /=.@<3 K<0H><A

&

U8I;8@08J

&2IJAD8K/ K2>J8I

&

KI8J@=/2@8

&

<K2K02/=/

$$急性马兜铃酸肾病$

<D-08 <I=/0232DH=D <D=J @8

#

KHI2K<0HA

"

,,,5

%是指一次或短期大量服用含有马

兜铃酸成分的中草药而导致的急性肾衰竭"病理改变

主要表现为肾小管坏死'

#

(

) 前期研究证实"加味附子

理中汤通过上调
N

细胞淋巴瘤
G

白血病 "

!

$

N D833

3A;KH2;< G 38-M8;=<

#

!

"

RD3

#

!

%和下调
RD3

#

!

基因关

联
_

蛋白$

N D833 3A;KH2;< G 38-M8;=<

#

! .8@8 </

#

/2D=<08J KI208=@ ]

"

R<_

%"抑制肾小管上皮细胞凋

亡"从而发挥肾保护作用'

!

(

) 最近的研究表明"

520DH!GH8/

#

#

信号通路活化参与肾缺血再灌注损伤

时肾小管上皮细胞凋亡的发生'

$

(

) 本研究旨在探讨

,,,5

时肾小管上皮细胞
520DH!GH8/

#

#

信号通路的

激活是否参与肾小管上皮细胞的凋亡"发酵虫草菌粉

及泼尼松的肾保护作用机制是否与抑制肾小管上皮细

胞
520DH!GH8/

#

#

信号通路活化有关)

材料与方法

#

$动物及分组$清洁级
LE

大鼠
7"

只"雌雄各

半"体重$

!7"

%

!"

%

.

"购自上海斯莱克景达实验动物

有限公司长沙分公司"动物合格证号#

L&]X

$湘%

!""B

"

"""`

) 将
7"

只大鼠按完全随机的方法分为

正常组*模型组*发酵虫草菌粉组$

&L

组%*泼尼松组

及
&L

加泼尼松组"每组
#"

只)

!

$药物*试剂及仪器

!

!

#

$药物$发酵虫草菌粉$蝙蝠蛾拟青霉菌丝"

浓度
!"" .GQ

%"江西济民有限制药公司馈赠&醋酸泼

尼松片$泼尼松%"广东阿特维斯药业有限公司"批号#

"%#"7$7

"规格#

7 ;.G

片&马兜铃酸
,

纯品"中国药品

生物 制 品 检 定 所" 批 号#

##"6`9

"

!""B"%

" 规

格#

!" ;.G

支)

!

!

!

$主要仪器和试剂$全自动生化分析仪$日

立
6#6",

%"凋亡检测试剂盒$天津灏阳公司%"兔抗鼠

多克隆
520DH!

*

P8/

#

#

抗体 $美国
L<@0< &I-a

公

司%"

!

#

<D0=@

多克隆抗体*

N&,

蛋白定量试剂盒*

S+LV

$江苏碧云天生物技术公司%"蛋白提取试剂盒

$上海申能博彩生物技术公司%"

SE1V

膜$苏州广惠

科技有限公司%)

$

$造模及给药$参照文献'

`

(方法"以马兜铃酸

,

纯品
#"" ;.G

$

M.

!

J

%连续灌胃
$

天复制
,,,5

大鼠模型) 预实验出现大鼠尿量减少"肾小管坏死"证

实造模成功后再进入正式实验) 正常组正常进食*饮

水"未予特殊处理) 从造模结束后第
$

天开始"

&L

组

予发酵虫草菌粉
7

!

" .G

$

M.

!

J

% $相当于临床用量

9

!

$

倍%灌胃"泼尼松组予泼尼松
"

!

7 ;.G

$

M.

!

J

%

$相当于临床用量%灌胃"

&L

加泼尼松组予发酵虫草

菌粉
7

!

" .G

$

M.

!

J

%加泼尼松
"

!

7 ;.G

$

M.

!

J

%灌

胃"模型组和正常组则予蒸馏水
#"

!

" ;QG

$

M.

!

J

%灌

胃&连续给药
$

周) 给药期间大鼠自由进食*饮水) 实

验完毕"将大鼠用水合氯醛溶液麻醉后处死"摘取肾

脏"生理盐水清洗干净血液后存至"

6"

&冰箱待检)

`

$肾功能检测$全自动生化仪测定各组大鼠肾

功能尿素氮$

NO5

%*肌酐$

L&I

%水平)

7

$

P:

染色观察肾脏病理改变$取左侧肾脏置

于
`b

多聚甲醛磷酸缓冲液中"将标本按顺序进行固

定*脱水*石蜡包埋*切片*脱蜡*

P:

染色"每张切片在

!""

'镜下取外髓质部
#"

个视野"进行半定量分析并

计算其均值'

7

(

#无病变为
"

分&

!#"

(为
#

分&

##

( )

!7

(为
!

分&

!9

( )

`7

(为
$

分&

`9

( )

67

(为
`

分&
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c67

(为
7

分) 按上法制备石蜡切片后"光学显微镜

下$

!"

'%观察各肾脏标本病理切片的病理形态改变"

分析各组大鼠肾小管病理损伤程度)

9

$原位末端标记法$

)O5:Q

%检测肾小管上皮细

胞凋亡$切片常规脱蜡至水"经双氧水处理*蛋白酶
X

室温消化后"加入
)J)

和
E=.JO)S

"在
$6

&下温育

! H

"用体积分数为
$b

的牛血清白蛋白封闭"再加生

物素化抗地高辛抗体洗涤&加辣根过氧化物酶标记的

链霉卵白素"

E,N

显色"

P:

衬染) 镜下细胞核中有

棕黄色颗粒者为阳性凋亡细胞) 每张切片观察
#"

个

视野"计算阳性细胞数
G

总细胞数'

#""b

"取其平均值

作为大鼠肾小管上皮细胞凋亡数)

6

$免疫组织化学法检测大鼠肾组织
520DH!

*

P8/

#

#

蛋白表达$常规脱蜡至水"

$bP

!

F

!

阻断灭活

内源性过氧化物酶"

"

!

"# ;23GQ

枸橼酸缓冲液煮沸修

复抗原"羊血清工作液封闭"分别滴加
520DH!

多克隆

抗体$

#

*

#7"

%*

H8/

#

#

多克隆抗体$

#

*

#7"

%"

$6

&孵

育
$" ;=@

"

`

&过夜)

E,N

显色
7

)

!" ;=@

"显微镜

下观察大鼠肾组织蛋白表达的量及部位)

%

$

*8/08I@ R320

法检测肾组织
520DH!

*

P8/

#

#

蛋白表达$取保存的肾组织
7"

)

#"" ;.

在冰上剪成

碎片"加入蛋白裂解液提取组织总蛋白)

N&,

法检测

蛋白浓度) 按
*8/08I@ R320

步骤进行电泳*转膜"进

行
520DH!

多克隆抗体$

#

*

$""

%*

P8/

#

#

多克隆抗体

$

#

*

$""

%的免疫检测"蛋白条带用
(SS

图像分析软件

检测测其
FE

值"用
!

#

<D0=@

蛋白作为内参照"通过计

算比值$

FE目的蛋白 GFE
!

#

<D0=@

%即目的蛋白的表达量来分

析
520DH!

*

P8/

#

#

蛋白相对表达水平)

B

$统计学方法$应用
LSLL #7

!

"

软件进行数

据分析) 计量资料以
_

%

/

表示"多组比较采用单因素

方差分析"如方差齐性"组间两两比较采用
QLE

法&如

方差不齐"则用非参数检验)

S T"

!

"7

为差异有统计

学意义)

结$$果

#

$各组大鼠肾功能
NO5

及
L&I

水平比较$表

#

%$与正常组比较"模型组大鼠
NO5

及
L&I

水平显

著升高$

S T "

!

"#

%) 与模型组比较"

&L

组及泼尼松

组及
&L

加泼尼松组
NO5

及
L&I

水平均显著降低

$

S T"

!

"#

%)

&L

加泼尼松组
NO5

及
L&I

水平低于

泼尼松组及
&L

组$

S T"

!

"7

%)

!

$各组大鼠肾脏病理变化比较 $图
#

"表
!

%

P:

染色结果显示"正常组大鼠肾小球*肾小管间质均

未见明显病变&模型组大鼠肾小管可见刷状缘丢失*小

表
#

#各组大鼠肾功能
NO5

及
L&I

水平比较$$

_

%

/

%

组别
@ NO5

$

;;23GQ

%

L&I

$

";23GQ

%

正常
#" !

+

`$

%

"

+

%` $7

+

$9

%

#"

+

9#

模型
#"

%

+

$9

%

#

+

!"

"

$`7

+

9`

%

#"9

+

6$

"

&L #"

6

+

$"

%

#

+

!"

#$

!`"

+

`7

%

9"

+

##

#$

强的松
#"

9

+

6"

%

#

+

$9

#$

!$9

+

"$

%

`B

+

7"

#$

&L

加强的松
#"

7

+

!7

%

#

+

7B

#

#9`

+

`!

%

69

+

B#

#

$$注#与正常组比较"

"

S T "

+

"#

&与模型组比较"

#

S T "

+

"#

&与
&L

加泼尼松组比较"

$

S T"

+

"7

管扩张*间质炎症细胞浸润等肾小管坏死改变&泼尼松

组*

&L

组及
&L

加泼尼松组肾小管结构较模型组完整

清晰"管腔内容物明显减少"炎症细胞浸润明显减轻)

与正常组比较"模型组肾小管间质半定量评分明显增

加$

S T "

!

"#

%) 与模型组比较"

&L

组*泼尼松组及

&L

加泼尼松组评分均明显下降$

S T"

!

"#

%"以
&L

加

泼尼松组大鼠评分下降更明显$

S T"

!

"#

%)

图
#

#各组大鼠肾组织病理变化比较#$

P:

" '

!""

%

表
!

#各组大鼠肾小管间质半定量评分及

上皮细胞凋亡比较$$

_

%

/

%

组别
@

肾小管间质半定量评分 上皮细胞凋亡$

b

%

正常
#" "

+

#!

%

"

+

"$ #

+

7"

%

"

+

69

模型
#"

$

+

!#

%

"

+

9$

"

$"

+

%"

%

`

+

77

"

&L #"

!

+

7%

%

"

+

$#

#$

!9

+

7!

%

$

+

%B

#$

泼尼松
#"

!

+

`7

%

"

+

`%

#$

!7

+

%$

%

7

+

9$

#$

&L

加泼尼松
#"

#

+

%$

%

"

+

7!

#

##

+

$!

%

!

+

!%

#

$$注#与正常组比较"

"

S T "

+

"#

&与模型组比较"

#

S T "

+

"#

&与
&L

加泼尼松组比较"

$

S T"

+

"#

&表
$

同
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%

!!!!'#!

$$

$

$各组大鼠肾小管上皮细胞凋亡比较$图
!

"表

!

%$

)O5:Q

结果显示#正常组大鼠可见极少量的肾

小管上皮细胞凋亡&模型组大鼠肾小管可见较多的凋

亡细胞"与正常组比较"差异有统计学意义 $

S T

"

!

"#

%) 与模型组比较"

&L

组*泼尼松组以及
&L

加

泼尼松组凋亡细胞均明显减少$

S T"

!

"#

%"以
&L

加

泼尼松组减少更明显$

S T"

!

"#

%)

图
!

#各组大鼠肾小管上皮细胞凋亡比较

$

)O5:Q

" '

#""

%

`

$各组大鼠肾组织
520DH!

和
P8/

#

#

蛋白表达

比较$图
$

*

`

"表
$

%$免疫组化结果显示"正常组大鼠

肾组织未见阳性
520DH!

表达"可见少量的
P8/

#

#

阳

性蛋白在小管间质表达&模型组大鼠可见较多的

520DH!

和
P8/

#

#

阳性蛋白表达"主要表达在小管间

质中"胞浆和胞核中均可见表达&而
&L

组*泼尼松组

及
&L

加泼尼松组
520DH!

和
P8/

#

#

阳性蛋白染色均

变浅"范围变小"尤以
&L

加泼尼松组更甚)

表
$

#各组大鼠肾组织
520DH!

和
P8/

#

#

蛋白表达比较$$

_

%

/

%

组别
@ 520DH! P8/

#

#

正常
#"

+

"

+

$!

%

"

+

"B

模型
#"

"

+

%`

%

"

+

!`

"

"

+

%9

%

"

+

#%

"

&L #"

"

+

6"

%

"

+

$$

#$

"
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9$
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"

+

!7

#$

泼尼松
#"

"

+

9!

%

"

+

#7

#$

"

+

7B

%

"

+

!%

#$

&L

加泼尼松
#"

"

+

$%

%

"

+

##

#

"

+

`"

%

"

+

"B

#

图
$

#各组大鼠肾组织
520DH!

蛋白表达比较

$

L,N&

" '

!""

%

图
`

#各组大鼠肾组织
P8/

#

#

蛋白表达比较

$

L,N&

" '

!""

%
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$$

*8/08I@ R320

结果相同"正常组大鼠肾组织无

520DH!

蛋白表达"有少量的
P8/

#

#

蛋白表达&与正常

组比较"模型组大鼠
520DH!

及
P8/

#

#

蛋白表达明显

上调$

S T "

!

"#

%&与模型组比较"

&L

组*泼尼松组以

及
&L

加泼尼松组
520DH!

及
P8/

#

#

蛋白表达明显下

调$

S T"

!

"#

%"以
&L

加泼尼松组下调更明显 $

S T

"

!

"#

%)

讨$$论

#B9`

年吴松寒'

9

(首次报道了木通致急性肾功能

衰竭的事件"当时并未引起医学界的重视)

#BB$

年

1<@H8I>8.H8; 'Q

等'

6

(报道了比利时妇女因服用含

有广防己的减肥丸导致慢性肾功能衰竭的事件"马兜

铃酸肾病$

<I=/0232DH=D <D=J @8KHI2K<0HA

"

,,5

%才

得到广泛重视)

,,5

分为
,,,5

和慢性
,,5

$

&,,5

%"目前文献报道主要以
&,,5

为主"有关其

机制研究也日趋增多"但仍有较多的
,,,5

报道) 因

此"有必要进一步探讨
,,,5

的发病机制及治疗方

法) 研究证实"肾小管上皮细胞是马兜铃酸损伤的主

要靶细胞"死亡形式有坏死和$或%凋亡
!

种"而细胞

凋亡在急性肾衰竭的发生*发展中起重要作用'

%

(

)

,,,5

信号机制复杂"目前尚未完全清楚) 现有的研

究表明"

:YX #G!

信号通路*

K7$

信号通路均参与马

兜铃酸诱导的肾小管上皮细胞凋亡'

B

"

#"

(

) 因此"深入

探讨
,,,5

的凋亡机制对于治疗
,,,5

具有重要的

意义"但目前有关
520DH

信号通路活化是否参与

,,,5

尚未见相关报道)

520DH

信号通路是一高度保守的细胞间信号传导

通路"其作用广泛"参与细胞的增生*分化*凋亡*炎症等

过程"是决定细胞生死的关键信号之一)

520DH

信号通

路由一系列的蛋白分子家族组成"包括
520DH

受体*

520DH

配体*正负修饰分子以及转录因子'

##

(

)

520DH

信号分子具有高度保守性"但不同物种具体组成有所不

同"而人和老鼠均有
`

个
520DH

受体"即
520DH#

)

520DH`

) 在哺乳动物中"

520DH

配体共有
7

种"一般与

E830<

同源性高的称为
E830<

或
E830<

#

3=M8

$

E((

%"与

L8II<08

同源性高的称为
'<..8J

"分别为
E(( #

*

$

*

`

和

'<..8J#

*

!

)

P8/

和
P8A

是
520DH

信号调控的靶基

因'

##

(

) 研究表明"

520DH

信号通路参与了糖尿病肾病*

梗阻性肾病诱导的急性肾衰竭过程'

#!

"

#$

(

)

发酵虫草菌粉的主要功能为补益肺肾*纳气平喘"

目前已广泛应用于各种急慢性肾脏疾病) 笔者既往的

研究表明"发酵虫草菌粉可通过抑制肾缺血+再灌注

损伤时的白细胞介素
#%

而发挥肾保护作用'

#`

(

) 泼尼

松可有效治疗
,,,5

'

!

(

"而既往研究也证实
520DH!G

H8/

#

#

信号通路活化参与肾缺血+再灌注相关的炎症

和凋亡的发生'

$

(

) 因此"推测
,,,5

时存在
520DH!G

H8/

#

#

信号通路活化并参与肾小管上皮细胞的凋亡)

那么发酵虫草菌粉及泼尼松的肾保护作用机制是否与

抑制肾小管上皮细胞
520DH!GH8/

#

#

信号通路活化

有关,

本研究结果显示"马兜铃酸可诱导大鼠肾功能

NO5

和
L&I

水平显著升高"肾小管出现典型坏死改

变"提示
,,,5

大鼠模型建立成功) 而经发酵虫草菌

粉*泼尼松及两者联合用药后"大鼠
NO5

和
L&I

水平

显著降低"肾小管病理明显改善"提示发酵虫草菌粉*

泼尼松及两者联合用药对
,,,5

均有较好的肾保护

作用) 进一步分析发现"联合用药可使
NO5

和
L&I

水平下降及肾小管病理改善更明显"证明发酵虫草菌

粉及泼尼松可有效治疗
,,,5

) 而
)O5:Q

结果显

示"

,,,5

大鼠肾小管上皮细胞凋亡数显著增多"而

发酵虫草菌粉*泼尼松及联合用药均能显著减少肾小

管上皮细胞的凋亡"提示其肾保护作用机制可能与减

少细胞凋亡有关) 正常组大鼠肾组织未见
520DH!

蛋

白表达"可见少量
P8/

#

#

蛋白表达"提示正常大鼠肾

组织
520DH

信号通路失活"这与以往的研究一致'

#7

(

)

,,,5

时肾组织
520DH!

和
P8/

#

#

蛋白表达显著上

调"推测
,,5

肾组织存在
520DH!GH8/

#

#

信号通路活

化) 而经发酵虫草菌粉*泼尼松及联合用药后"在肾功

能*肾脏病理改善的同时"肾组织
520DH!

和
P8/

#

#

蛋

白表达显著下调"但尤以联合用药干预作用明显"提示

发酵虫草菌粉*泼尼松的肾保护作用可能与抑制

520DH!GH8/

#

#

信号通路活化有关)

对于
,,,5

的治疗方案"国内外尚无统一意见)

李晓玫等'

#9

(认为糖皮质激素治疗
,,,5

可改善或稳

定肾功能"而笔者既往研究也发现"泼尼松可改善

,,,5

大鼠肾脏病理及肾功能'

!

(

) 本研究再次从实

验研究证实发酵虫草菌粉联合泼尼松治疗
,,,5

的

有效性"并探讨其可能机制"为临床治疗
,,,5

提供

了较好的思路和依据"但尚需进一步的临床验证)
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年中医药继续教育项目

!中医临床实践指南与临床路径制定的共性方法学"

培训通知#第一轮$

广东省中医院!广东省中医药科学院"广州中医药大学第二附属医院#将于
!"#$

年
#"

月上旬在

广州举办中医药继续教育项目*中医临床实践指南与临床路径制定的共性方法学+培训班"邀请国内

外相关领域知名专家授课$ 欢迎从事中医及中西医结合临床指南或临床路径的科研%临床医生和护

理等人员参加学习$ 参加者将授予
$

类学分
6

分$

培训内容$国内外研究现状与进展)中医临床实践指南制定方法)中医临床路径的构建%实施方

法%管理%质量控制及技术研究规范等$

报名时间$

!"#$

年
9

月,

B

月
!7

日

联系方式$广东省中医院项目办"蔡坚雄"
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