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益肾抗纤复方对
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细胞转分化过程

作用的基因组学研究
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摘要"目的"通过基因芯片研究中药益肾抗纤复方与苯那普利含药血清对人肾近端小管上皮细胞

!

JK

$

!

细胞"向间质成肌纤维细胞转分化!
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D3@/0/ 0L@B/QAPP<L<B0A@0A2B

#

)>+)

"过程中的影响$ 方法"制备
RG

大鼠含药血清#观察含药血清对
JK

$

!

细胞在
= B.I?6

转化生长因子
!

#

!

0L@B/P2L?AB. .L2S0N P@F02L

$

D<0@#

#

)TU

$

!

#

"诱导下
)>+)

过程的阻抑

作用$

JK

$

!

细胞随机分为空白对照组%模型组%苯那普利组和中药组$ 采用
(33-?AB@7<@Q&NAM

的人全基

因组基因表达芯片!

J-?@BJ)

$

#! V;

"#提取总
W5,

分离纯化后#经过逆转录%合成%杂交%洗片和扫描获得

差异表达基因#并进行差异基因相关分析$ 结果"通过基因芯片技术成功筛选差异表达基因#苯那普利组与

模型组比较差异表达基因
!!:

个#其中上调表达基因
##%

个#下降表达基因
#"8

个&中药组与模型组比较差

异表达基因
8:

个#其中上调表达基因
98

个#下降表达基因
!%

个$ 通过基因本体论分析#益肾抗纤复方较苯

那普利在细胞损伤%凋亡%生长%

5U

$

"7

%蛋白激酶%神经元及血管生长等生物过程中有更多调控作用$ 结论

益肾抗纤复方与苯那普利对
JK

$

!

细胞
)>+)

过程均有阻抑作用#但益肾抗纤复方对
)>+)

过程早期的细

胞应对损伤%凋亡%生长等有更多途径的参与$

关键词"益肾抗纤复方&苯那普利&人肾近端小管上皮细胞&肾小管上皮细胞向间质成肌纤维细胞转分化
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""在防治肾功能衰竭的临床和基础研究中!拮抗肾

间质纤维化对延缓肾病进展具有重要意义' 肾小管上

皮细胞(间充质细胞转分化 $

<MA0N<3A@3 F<33/

$

02

$

?</<BFNO?@3 0L@B/QAPP<L<B0A@0A2B

!

>+)

%在肾间质

纤维化中的作用已得到广泛证实)

#

*

' 笔者根据大量

临床实践总结慢性肾病进展过程!创立了以益肾活血

清利为组方原则的益肾抗纤复方' 前期实验观察转化

生长因子
!

#

$

0L@B/P2L?AB. .L2S0N P@F02L

$

D<0@#

!

)TU

$

!

#

%作用人肾近端小管上皮细胞$

JK

$

!

细胞%

;% N

后!益肾活血清利复方与苯那普利在细胞发生向

间质成肌纤维细胞转分化$

L<B@3 0-D-3@L <MA0N<3A@3

F<33/ 02 ?</<BFNO?@3 ?O2PADL2D3@/0/ 0L@B/QAPP<L

$

<B0A@0A2B

!
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%过程中具有阻抑作用)

!

!

$

*

!拟通过基

因芯片进一步研究'

材料与方法

#

"细胞和动物"

JK

$

!

细胞!购于中国典型培养

物保藏中心!细胞培养在江苏省老年医院中心实验室

完成'

RZU

级
RG

大鼠$制备含药血清%!雄性!体重

约$

!""

%

!"

%

.

!由南京青龙山动物饲养厂提供!许可

证号#

R&^K

$

!""#

$

""#%

!在江苏省中医药药理实验室

饲养'

!

"药物及试剂"益肾抗纤复方由杜仲+怀牛膝+

积雪草+山茱萸+白花蛇舌草+蜀羊泉+川芎等
#"

味中

药组成!上述药物均购自江苏省老年医院中药房!水煎

浓缩至含生药
! .I?6

' 盐酸苯那普利$洛汀新!批号#

!""8"#=%

%!北京诺华制药有限公司'

G+>+IU#!

培

养基$

JO&32B<

!美国%'

$

"芯片及仪器"基因芯片由晶能生物$上海%技

术有限责任公司提供的
(33-?AB@ 7<@Q&NAM

&芯片类

型#人全基因组基因表达芯片$

J-?@BJ)

$

#! V;

%'

主要仪器#杂交炉
JODLAQA\@0A2B HV<B

+金属浴
NOD<Y

?AFL2/@?M3< ABF-D@02L

+

AR&,5

芯片扫描系统及

T<B2?<R0-QA2

软件+染色缸+

! 6

圆柱形玻璃缸$

(33-

$

?AB@

!美国%!水平摇床
HLDA0@3 /N@`<L

$

]A3ABD<L<L

!

美国!

)R

$

#

%!转移脱色摇床
)L@B/P<L<BF< Q<F232

$

LAB. /N@`<L

$

]A3ABD<L<L

!美国!

)R

$

%

%'

;

"含药血清的制备"

RG

大鼠随机分为正常组+

中药组及苯那普利组!每组
9

只' 正常组以自来水

#" ?6I`.

灌胃&中药组灌胃益肾抗纤复方
!" .I`.

$相

当于临床用量的
9

!

=

倍%&苯那普利组灌胃苯那普利

混悬液
% ?.I`.

$相当于临床用量的
;%

倍%' 均每天

#

次' 第
:

天取血!取血前
#

夜多给药
#

次!进食不进

水!第
!

天给药后
# N

眼眶后静脉取血!

! ="" L I?AB

离心后吸取血清!

=9

&!

$" ?AB

水浴灭活!无菌过滤

分装入
>Z

管! #

!"

&保存备用'

=

"细胞培养及分组"

JK

$

!

细胞用
#"a

胎牛血

清+

G+>+IU#!

培养基传代培养)

#

*

!取复苏后第
!

+

$

代细胞随机分为
;

组' $

#

%空白对照组#

JK

$

!

细胞
b

正常大鼠血清 $

#"a

%& $

!

%模型组#

JK

$

!

细胞
b

)TU

$

!

#

$

= B.I?6

%

b

正常大鼠血清$

#"a

%&$

$

%苯

那普利组#

JK

$

!

细胞
b )TU

$

!

#

$

= B.I?6

%

b

苯那普

利大鼠血清$

#"a

%&$

;

%中药组#

JK

$

!

细胞
b )TU

$

!

#

$

= B.I?6

%

b

益肾抗纤复方大鼠血清$

#"a

%' 每孔

加
G+>+

培养液
8"" #6

!大鼠血清
#"" #6

' 共培养

;% N

!当
JK

$

!

细胞发生
)>+)

时)

#

*

!吸去细胞培养

液!按每
#" F?

! 细胞加
! ?6 )LA\23

试剂的比例加入

)LA\23

试剂!充分溶解后转移到
W5@/<

$

PL<<

的试管!

#

%"

&冰箱中保存备用'

9

"微珠芯片检测

9

!

#

"质检过程及结果"由
)LA\23

提取的
?W5,

经质量检测合格$图
#

%'

!%R

和
#%R

核糖体
W5,

条

带!

!%R

条带的密度大约是
#%R

条带的
!

倍'

""注#

+

为
?@L`<L

&

#

为空白对照组&

!

为模型组&

$

为苯那普

利组&

;

为中药组

图
#

$芯片质检电泳图片

9

!

!

"芯片与样本杂交"用
(33-?AB@

提供的
W5,

扩增试剂盒$

)20@3ZL<M

%将样本标记!将
W5,

纯化后

反转录
FW5,

!与杂交试剂混合好的杂交样本放入杂
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交仓!在
=%

&恒温的杂交箱中室温孵育后!经规范洗

涤!包括#第
#

次室温洗涤+乙醇洗涤!第
!

次室温洗

涤+

732F`

后探察信号!第
$

次室温洗涤+台式离心机

干燥!通过
(33-?AB@ 7<@Q&NAM W<@Q<L

读取数据及

获取图像' 图
!

是
$

组微珠芯片杂交后的图片!图片

上有
$

万多个微珠!不同的探针结合不同的靶基因!颜

色灰度不同是反应了各个靶基因表达量的差异!包括

阴性对照位点
c:""

个'

图
!

$芯片与样本杂交后基因表达图片

9

!

$

"芯片扫描"用
AR&,5

激光共聚焦扫描仪

对杂交后的芯片进行扫描!输出结果'

9

!

$

!

#

"数据处理"应用
T<B2?<R0-QA2

读取扫

描信号值!利用
(33-?AB@ 7<@QR0-QA2 ,MM3AF@0A2B

系

统对杂交信号值进行扣本底+标准化和差异分析$通

过
(33-?AB@

提供的校正方法及差异分析方法将图片信

号数据标准化%'

9

!

$

!

!

"扫描结果"原始和标准化后的基因芯片

数据总表+表达差异
!

倍以上的基因列表!包括基因名

称+

T<B7@B`

号+

[BA.<B<

号和染色体定位+基因的

初步功能分类+实验数据基因本体论$

T<B< HB0232

$

.O

!

TH

%分类'

9

!

;

"芯片表达验证"通过
W)

$

Z&W

验证芯片中

上调和下调表达的基因!表达趋势与芯片一致!差异无

统计学意义'

9

!

=

"芯片分析方法"利用
(33-?AB@ 7<@QR0-QA2

,MM3AF@0A2B

进行芯片数据分析!筛选标准选择
(33-?A

$

B@

数据分析软件
T<B2?<R0-QA2

提供的
,V<L@.<

归一化方法' 通过芯片图像分析软件
T<B2?<R0-QA2

对芯片灰度扫描图进行分析!可以得到芯片上每个基

因点的原始信号值!即
,V.dRA.B@3

$所有有效重复点

的前景信号值减去背景信号值的平均信号值%+

G<

$

0<F0A2B Z

$

V@3

$信号检测
Z

值!表征信号强度和背景

差别的显著性%+

GAPP/F2L<

$差异分值!体现一个探针

在两种组织中的表达差异程度等%!根据这些参数值

进行后续的数值分析' 差异基因的筛选标准为#在实

验组和对照组的任何一组中为有效基因$

Z e"

!

"=

%!

且实验组样本
GAPP/F2L<

值
e

#

#$

或
c#$

即为差异

基因$分别为下调+上调表达基因%' 通过基因
(G

对

应或者序列注释的方法找到与之对应的
TH

号!而

TH

号可对应到
)<L?

$即功能类别或者细胞定位%'

将表达差异
!

倍以上的基因!利用
G,1(G 7A2ABP2L

$

?@0AF/ W</2-LF</

$

N00M

#

IIQ@VAQ4,DFF45FAPFLP4.2VI

N2?<4C/M

%进行
TH

分析'

结""果

#

"各组差异表达基因"与模型组比较!苯那普利

组差异表达基因
!!:

个!其中上调表达基因
##%

个!

下调表达基因
#"8

个&中药组差异表达基因
8:

个!其

中上调表达基因
98

个!下调表达基因
!%

个'

!

"差异表达基因
TH

分析结果"各组进行
TH

分析差异表达的基因分为生物过程+分子功能和细胞

组分
$

大类'

!

!

#

"苯那普利组与模型组差异表达基因
TH

分

析$表
#

+

!

%"通过对苯那普利组与模型组差异表达

基因进行
TH

分析!总计有
#$"

条
TH

条目发生了

不同的表达' 其中苯那普利组与生物过程相关的

TH

条目有
=8

条!占
;=

'$

=8I#$"

%&分子功能方面

发生差异表达的
TH

条目有
$!

条!占
!=

' $

$!I

#$"

%&细胞组分方面差异表达的
TH

条目有
$8

条!

占
$"

'$

$8I#$"

%' 从差异表达的
TH

条目中分析

与
)>+)

过程高度相关的过程!苯那普利组有
!

条

涉及细胞死亡的途径!

!

条涉及细胞转分化的途径!

!

条涉及蛋白转化及细胞分化的途径!

#

条涉及细胞增

殖的途径!

!

条涉及细胞移动的途径!

;

条涉及调控

连接酶活化的途径'

!

!

!

"中药组与模型组差异表达基因
TH

分析

$表
$

%"通过对中药组与模型组差异表达基因进行

TH

分析!结果显示有
#""

条
TH

条目发生了差异表

达' 其中中药组与生物过程相关的
TH

条目有
%:

条!

占
%:

' $

%:I#""

%&与分子功能相关的
TH

条目有

8

条!占
8

'$

8I#""

%&与细胞组分相关的
TH

条目有

;

条!占
;

'$

;I#""

%' 从差异表达的
TH

条目中分析

中药组中与
)>+)

过程高度相关的过程!其中
$

条涉

及细胞应对低氧和损伤的途径!

9

条途径涉及正负调

控细胞凋亡!

8

条涉及细胞程序化死亡的正+负调控途径!
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表
#

$苯那普利组与模型组差异表达基因
TH

分析的分子功能分析(与
)>+)

过程高度相关的结果

基因
TH

号
TH

属性""""""" 涉及基因数 相关基因

TH

(

"""$:;$

转化始动因子
: >(U;7

!

>(U;T!

!

>(U!&!

!

>(U$J

!

<0F

TH

(

"""$:$=

核糖体结构组分
8 +WZ6!$

!

WZR#%

!

+WZ6#!

!

WZ6!$

!

<0F

TH

(

"""%#$=

转化因子活化!核酸绑定
: >(U;7

!

>(U;T!

!

>(U!&!

!

<0F

TH

(

""#9%:=

连接酶活化形成碳#氧结构
; 6,WR

!

T,WR

!

>ZWR

!

(,WR!

TH

(

""";%#!

转移连接酶活化
; 6,WR

!

T,WR

!

>ZWR

!

(,WR!

TH

(

"""=#8%

结构分子活化
#$ WZ6!8

!

&&G&9

!

+WZ6!$

!

<0F

TH

(

""#9!"8

抗老化活化
$ +TR)$

!

ZWG^;

!

ZWG^$

表
!

$苯那普利组与模型组差异表达基因
TH

分析的生物过程分析(与
)>+)

过程高度相关的结果

基因
TH

号
TH

属性""""""" 涉及基因数 相关基因

TH

(

"""9;#!

转化
!" >(U!&!

!

T,WR

!

>(U!R$

!

>ZWR

!

<0F

TH

(

"""9;;9

迁移始动调节
= >(U;7

!

>(U;T!

!

>(U!&!

!

>(U$J

!

<0F

TH

(

"""9;#:

转化调节
: >(U;7

!

>(U;T!

!

>(U!&!

!

>(U$J

!

<0F

TH

(

"""9;#;

平移伸展
9 WZR#%

!

WZ6!$

!

[7&

!

WZR;X#

!

<0F

TH

(

""#"9"%

基因转录后表达调节
: >(U;7

!

>(U;T!

!

>(U!&!

!

>(U$J

!

<0F

TH

(

""#":;$

泡沫细胞分化调节
$ &RU!

!

()T,1

!

,7&,#

TH

(

""=#;;$

泛素连接酶活化正向调节
; ZR+7#"

!

[7&

!

ZR+G%

!

Z(5#

TH

(

""=#$=#

连接酶活化正向调节
; ZR+7#"

!

[7&

!

ZR+G%

!

Z(5#

TH

(

"";!!9%

细胞溶解调节
! &RU!

!

WW,T,

TH

(

""=#;$%

泛素连接酶活化调节
; ZR+7#"

!

[7&

!

ZR+G%

!

Z(5#

TH

(

""=#$;"

连接酶活化调节
; ZR+7#"

!

[7&

!

ZR+G%

!

Z(5#

TH

(

"":"9;:

通过小蛋白结合搬迁的蛋白修正
= 5HR(Z

!

W(5T#

!

[7&

!

W5U#9:

!

)WW,Z

TH

(

"""%!#8

细胞死亡
#! >(U;T!

!

RTK#

!

)RZH

!

&R>#6

!

<0F

TH

(

""#9!9=

死亡
#! >(U;T!

!

RTK#

!

)RZH

!

&R>#6

!

<0F

TH

(

""=#:!9

细胞周期调节
: ,[WK,(Z#

!

&GK9

!

W5U#9:

!

<0F

TH

(

"""%!%;

细胞增殖正向调节
% &RU!

!

(WR!

!

J(ZK!

!

&GK9

!

<0F

##

条涉及细胞应对激素及生长的调控途径!

;

条涉及

5U

$

"7

及蛋白激酶调控途径!

9

条涉及细胞增殖+分化

及肌动蛋白发生的调控途径!

$

条涉及细胞迁移的调

控途径!

!

条涉及神经元的生长调控途径!

9

条涉及血

管形成的调控途径'

讨""论

(S@B2 +

等)

;

*发现!肾小管间质区的成纤维细胞

约
;!a

来源于肾小管上皮细胞' 表明在一些致病因

素的作用下!肾小管上皮细胞可表型转化为间质成纤

维细胞
I

成肌纤维细胞$

?O2PADL2D3@/0

!

+O2UD

%!而后

者作为组织纤维化的效应细胞!直接参与了纤维化

过程'

肾小管上皮细胞表型转化的启动信号主要来源于

外界刺激' 缺血+氧化应激+各种细胞因子和生长因子

以及细胞外的胶原成分均参与
>+)

的发生' 肾小管

上皮细胞可出现表型改变!细胞极性消失!表达成纤维

细胞特异蛋白
#

$

PADL2D3@/0

$

/M<FAPAF ML20<AB #

!

URZ#

%+波形蛋白和
$

#平滑肌肌动蛋白$

@

$

/?220N

?-/F3< @F0AB

!

$

$

R+,

%!即转分化为
+O2UD

)

=

*

'

在多种刺激因素作用下!肾小管上皮细胞可被诱

导凋亡或活化' 研究表明!在肾间质纤维化的过程中

有大量肾脏细胞的凋亡!而肾小管上皮细胞的过度凋

亡可能是肾小管萎缩的原因!并参与了肾间质纤维化

的发生机制' 活化的肾小管上皮细胞通过分泌趋化因

子吸引炎症细胞!参与早期的炎症过程)

9

*

&还可分泌

细胞因子如血小板衍生生长因子$

M3@0<3<0 Q<LAV<Q

.L2S0N P@F02L

!

ZGTU

%+

)TU

$

!

#

+人成纤维细胞生长

因子
!

$

PADL2D3@/0 .L2S0N P@F02L!

!

UTU

!

%等)

:

#

8

*

!这

些细胞因子则进一步刺激肾小管上皮细胞表型转化&

亦可活化成纤维细胞!使其增殖+合成细胞外基质!加

重细胞外基质的堆积' 说明肾小管上皮细胞活化是肾

间质纤维化诱导阶段中十分重要的细胞生物学事件之

一)

#"

*

'

X@B. '*

等)

##

*解析肾小管上皮细胞表型转

化的过程!包括上皮型钙黏蛋白$

>MA0N<3A-?

$

F@QN<L

$

AB

!

>

$

&@QN<LAB

%消失及上皮细胞间失去互相连接+

$

$

R+,

开始合成+肾小管基底膜破坏+转化后的细胞

进入肾间质区等'

从实验结果综合比较!在同一时间点益肾抗纤复

方动员了更多途径应对细胞的缺氧+损伤+凋亡及死亡
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表
$

$中药组与模型组差异表达基因
TH

分析的生物过程分析(与
)>+)

过程高度相关的结果

基因
TH

号
TH

属性""""""" 涉及基因数 相关基因

TH

(

"""98#9

抗凋亡
: R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

75(Z$

!

<0F

TH

(

"";$"99

负向调节凋亡
% R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

75(Z$

!

<0F

TH

(

"";$"98

负向调节细胞程序性死亡
% R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

75(Z$

!

<0F

TH

(

""9"=;%

负向调节细胞死亡
% R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

75(Z$

!

<0F

TH

(

"""89##

损伤应答
8 ,G+

!

&&6!"

!

J+H^#

!

1&,5

!

<0F

TH

(

"";!#!:

细胞增殖调节
## HG&#

!

,G+

!

7)T#

!

J+H^#

!

<0F

TH

(

"""#999

应对低氧
= ,G+

!

J+H^#

!

75(Z$

!

GG();

!

,5TZ)6;

TH

(

"";!8%#

凋亡调节
## G[RZ#

!

]R)+#

!

7)T#

!

J+H^#

!

<0F

TH

(

"":";%!

氧水平应对
= ,G+

!

J+H^#

!

75(Z$

!

GG();

!

,5TZ)6;

TH

(

"";$"9:

调节细胞程序性死亡
## G[RZ#

!

R]R)+#

!

7)T#

!

J+H^#

!

<0F

TH

(

""#"8;#

细胞死亡调节
## G[RZ#

!

R]R)+#

!

7)T#

!

J+H^#

!

<0F

TH

(

"""#8;;

血管生长
9 ,WJT,Z!!

!

J+H^#

!

)T+!

!

',T#

!

<0F

TH

(

""$#89"

皮质类固醇刺激应答
; G[RZ#

!

,G+

!

WZR9K7#

!

5TU

TH

(

""$#$;;

细胞组织结构调控
; W,6,

!

&GJ!

!

RZZ#

!

5TU

TH

(

"";=:9%

正向调控抗凋亡
$ G[RZ#

!

,G+

!

J+H^#

TH

(

"";=:9:

抗凋亡调控
$ G[RZ#

!

,G+

!

J+H^#

TH

(

"";$#!! (

$

"7I5U

$

"7

途径调控
; R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

U65,

TH

(

""#"9!:

蛋白激酶级联反应调控
= R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

U65,

!

(6##

TH

(

"";=:9=

调节血管生成
$ 7)T#

!

J+H^#

!

,5TZ)6;

TH

(

""#9;::

细胞迁移
= 7)T#

!

1&,5

!

WZR9K7#

!

&GJ!

!

+XJ#"

TH

(

""#":;"

积极调控蛋白激酶级联反应
; J+H^#

!

)T+!

!

U65,

!

(6##

TH

(

"""%!%;

积极调控细胞增殖
9 HG&#

!

,G+

!

)T+!

!

WZR9K7#

!

(6##

!

<0F

TH

(

""#":98

细胞形态分化调节
$ &GJ!

!

RZZ#

!

5TU

TH

(

"";$"9=

积极调节凋亡
9 G[RZ#

!

R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

<0F

TH

(

"""%!#8

细胞死亡
% R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

75(Z$

!

<0F

TH

(

"";$"9%

积极调控细胞程序性死亡
9 G[RZ#

!

R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

<0F

TH

(

""#"8;!

积极调节细胞死亡
9 G[RZ#

!

R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

<0F

TH

(

""$##"!

神经生长计划调整
! ,G+

!

1&,5

TH

(

"";$=""

肌组织适应
! J+H^#

!

WZR9K7#

TH

(

""=#9:;

细胞位置
= 7)T#

!

1&,5

!

R9K7#

!

&GJ!

!

+XJ#"

TH

(

"";%%:"

细胞运动能力
= 7)T#

!

1&,5

!

R9K7#

!

&GJ!

!

+XJ#"

TH

(

"""98#:

诱导凋亡
= R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

75(Z$

!

5TU

TH

(

""#!="!

诱导细胞程序性死亡
= R]R)+#

!

J+H^#

!

)T+!

!

75(Z$

!

5TU

TH

(

""#!="#

细胞程序性死亡
: R]R)+#

!

)T+!

!

75(Z$

!

ZZZ#W#$6

!

<0F

TH

(

""#"9;:

积极调节细胞间通讯
= J+H^#

!

)T+!

!

',T#

!

U65,

!

(6##

TH

(

""9"!%;

细胞生长调节
; 7)T#

!

&GJ!

!

RZZ#

!

5TU

TH

(

""$#=$!

肌动蛋白丝重组
! W,6,

!

U65,

TH

(

"";%9$8

积极调节生长发育
! WZR9K7#

!

5TU

TH

(

"";$#!$

积极调节
(

$

"7

激酶
I5U

$

"7

级联
$ J+H^#

!

)T+!

!

U65,

TH

(

"";"""%

生长调节
= 7)T#

!

WZR9K7#

!

K&)G##

!

RZZ#

!

5TU

的早期损伤阶段$表
$

%!如
TH

#

"""#999

+

"""89##

+

"""98#9

+

"";$"99

+

"";$"98

+

""9"=;%

等 途 径 的

R]R)+#

+

J+H^#

+

)T+!

+

75(Z$

等 基 因&

TH

#

"";"""%

+

""9"!%;

+

""$#=$!

+

"";%9$8

等途径参与细

胞的生长调控!考虑与中药复方中益肾药的配伍相关!

研究证实益肾中药有对抗细胞缺氧及凋亡等损伤的作

用)

#!

*

'

TH

#

""#":;"

+

"";$#!$

途径参与
5U

$

"7

及蛋

白激酶调控途径&

TH

#

"""%!%;

+

"";%%:"

+

""#9;::

等

途径参与细胞的增殖+分化和迁移!是参与
JK

$

!

细胞

发生
)>+)

早期的各个环节' 相关研究显示!清利+活

血中药多有改善炎症及相关因子表达的作用!活血中药

可以阻抑纤维化的发展进程)

#$

!

#;

*

' 可见全方配伍实现

了从损伤的早期就开始保护细胞!因此细胞还处于

)TU

$

!

#

诱导转分化的早期阶段'

TH

#

""#":;"

途径的

R]R)+#

+

J+H^#

+

)T+!

+

U65,

等基因参与
ZK&

信

号通路的调控' 蛋白激酶$

ZK&

%同工酶位于肾间质纤

维化信号转导通路的上游!其信号转导的产物在肾间质

纤维化发生+发展过程中起十分重要的作用)

#=

#

#:

*

' 有

研究显示!

ZK&!%

表达于上皮细胞!可调节
5U

$

"7

的活

性!从而参与炎症纤维化' 肾组织
ZK&

表达增高!将介

导细胞增殖和分化!调节多种基因表达!如
)TU

$

!

+

5U

$

"7

等!促进肾间质纤维化形成'

TH

#

"";$#!$

途径

的
J+H^#

+

)T+!

+

U65,

等基因参与了
5(KI5U

$

"7

信

号通路的调控!

5U

$

"7

是多向核转录因子!在调节机体

免疫功能+应激反应和细胞凋亡等过程中发挥着枢纽作

用'

5U

$

"7

途径激活可介导多种致肾损伤因子+致纤维
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!

%

化因子+化学趋化蛋白异常表达!使肾小管病变呈现进

行性加重趋势!

5(KI5U

$

"7

信号通路中
5U

$

"7

的激活

可能是肾小管间质纤维化的中心环节之一)

#%

#

!"

*

' 中药

复方调控
ZK&

+

5U

$

"7

信号通路!可能是阻抑
)>+)

发

生的重要环节!这应该是补肾+清利+活血诸药共同组

方!方能达到的较为理想的效果' 苯那普利组仅有
!

条

途径涉及细胞死亡!没有应对损伤及凋亡的生物过程!

也鲜有报道血管紧张素转换酶抑制剂$

@B.A20<B/AB

F2BV<L0AB. <B\O?< ABNADA02L

!

,&>(

%抗凋亡作用的研

究&有明确的参与转分化调控途径!说明苯那普利对于

转分化的过程有明确的阻抑作用!但对于细胞损伤早期

各种反应则没有较为肯定的保护作用' 整体比较!苯那

普利组细胞应处于转分化的后期过程中!益肾抗纤复方

具有更早期+更全面地抑制肾小管上皮细胞转分化发生

的作用' 但本实验仅是基因组学的初步研究' 整体了

解
)>+)

的生物过程!通过基因组学更深入地挖掘中药

对抗肾纤维化的优势所在!应该是下一步科研的重要

方向'
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