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基金项目#国家自然科学基金资助项目$

413 $##5%675

"

413 $#%5%$"$

%&广东省中医药局科研课题$

413 !"#8##$!

%&广州市医药卫生科技项

目$

413 !"#6!9"##"#:

%&广州市第三批优秀中医临床人才研修项目$

413 ;<=&"%!"#8"!

%

作者单位#

#3

广州市第一人民医院南沙医院中医科 $广州
7##675

%&

!3

广州中医药大学第二临床医学院$广州
7#"#!"

%&

%3

南方医科大学

珠江医院中西医结合肾病中心 国家中医药管理局肾病重点学科$广州
7#"!$!

%

通讯作者#魏连波"

)>2

#

#$886$#"$%#

"

?

"

@,A2

#

B>A2A,CD1E#8%3.1@

FG(

#

#"

!

588#HI

!

.IA@

!

!"#5"$!#

!

!"!

!基础研究!

肾衰养真胶囊对慢性肾衰竭营养不良大鼠

JKK

通路的影响

邓#聪#

"

!

#魏连波%

#汪东涛%

#鲁#路%

#赖艳娴#

#王康玮#

#耿振波%

摘要#目的#观察肾衰养真胶囊对慢性肾衰竭#

./-1CA. ->C,2 L,A2M->

"

&NO

$营养不良大鼠泛素蛋白酶

体通路#

MDAPMAQAC R-1Q>,S1@> R,Q/B,T

"

JKK

$的影响% 方法#采用
7H 8

肾切除同时予
6U

酪蛋白饮食制

备
&NO

营养不良大鼠模型%

6"

只
VF

大鼠按体重随机分为假手术组&模型组&肾衰养真胶囊组和开同组"

每组
#"

只% 术后
#

周肾衰养真胶囊组给予每天肾衰养真胶囊
"

!

!$ WH@X

灌胃"开同组给予开同片每天

"

!

!# WH@X

灌胃"同时模型组予等体积的生理盐水灌胃"假手术组不施加任何干预"持续干预
6

周% 检测肌

酐#

V&-

$&尿素氮#

YJ4

$&

!6 /

尿蛋白#

!6 / JR-1

$&白蛋白#

92D

$&血红蛋白#

ZD

$水平"应用免疫组化检

测骨骼肌泛素#

JD

$蛋白表达"免疫荧光检测骨骼肌肌肉萎缩蛋白#

+9OD[

$和肌环指蛋白"

#

#

+MNO

"

#

$蛋

白表达% 结果#与假手术组比较"模型组
V&-

&

YJ4

&

!6 / JR-1

水平升高"

92D

&

ZD

水平下降"骨骼肌
JD

&

+9OD[

&

+MNO

"

#

蛋白表达水平升高#

K \"

!

"#

$% 与模型组比较"开同组和肾衰养真胶囊组
V&-

&

YJ4

水平

下降"

92D

水平升高"

JD

&

+9OD[

&

+MNO

"

#

蛋白表达水平下降#

K \ "

!

"7

"

K \ "

!

"#

$'肾衰养真胶囊组

!6 / JR-1

水平下降"

ZD

水平升高#

K \ "

!

"#

$% 与开同组比较"肾衰养真胶囊组
!6 / JR-1

水平下降"

YJ4

&

ZD

水平升高更明显#

K \"

!

"7

"

K \"

!

"#

$"开同组
+9OD[

蛋白表达水平较肾衰养真胶囊组下降更明

显#

K \ "

!

"#

$% 结论#肾衰养真胶囊可能通过减少骨骼肌
JD

&

+9OD[

和
+MNO

"

#

蛋白表达"从而抑制

JKK

信号通路的活性"减少蛋白分解"改善
&NO

营养不良%

关键词#肾衰养真胶囊' 慢性肾衰竭' 营养不良' 泛素蛋白酶体通路

?LL>.QS 1L V/>CS/M,A =,CW]/>C &,RSM2> 1C JDAPMAQAC K-1Q>,S1@> K,Q/B,T AC &/-1CA. N>C,2 O,A2M->

N,QS BAQ/ +,2CMQ-AQA1C

#

F?4; &1CW

#

"

!

"

*?( XA,C

"

D1

%

"

*94; F1CW

"
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%
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%

"
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"
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#

"
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"
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#

"
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"
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%

#
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"
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"
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$

S Z1SRAQ,2

"
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$

7##675

%&

! V>.1C_ &2ACA.,2 &122>W> 1L ;M,CW]/1M JCA`>-SAQT 1L

&/AC>S> +>_A.AC>

"

;M,CW]/1M

$

7#"#!"

%&

% F>R,-Q@>CQ 1L (CQ>W-,Q>_ +>_A.AC> 1C 4>R/-1R,Q/T

"

</MIA,CW
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"
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"
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"

QA1C,2 &/AC>S> +>_A.AC>

"

;M,CW]/1M

$

7#"!$!

%
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$

GDI>.QA`>

$

)1 1DS>-`> Q/> >LL>.Q 1L V/>CS/M,A =,CW]/>C &,RSM2>

$

VV=<&

%

1C MDAPMAQAC

R-1Q>,S1@> R,Q/B,T

$

JKK

%

AC ./-1CA. ->C,2 L,A2M->

$

&NO

%

-,QS BAQ/ @,2CMQ-AQA1C

$

+4

%

3 +>Q/1_S

$

&NO

"

+4

@1_>2 B,S >SQ,D2AS/>_ DT 7H 8 C>R/->.Q1@T ,C_ 6U .,S>AC _A>Q3 O1-QT VF -,QS B>-> -,C_1@2T _A`A_>_ ACQ1 L1M-

W-1MRS

"

Q/> V/,@ 1R>-,QA1C W-1MR

$

9

%"

Q/> @1_>2 .1CQ-12 W-1MR

$

Y

%"

Q/> ^>Q1SQ>-A2 W-1MR

$

&

%

,C_ Q/> VV=<&

W-1MR

$

F

%

3 GC> B>>a ,LQ>- SM-W>-T

"

VV=<& B,S ,_@ACASQ>->_ DT W,SQ-1W,`,W> ,Q _,A2T _1>S 1L "

%

!$ WH@X Q1 Q/>

W-1MR F3 ^>Q1SQ>-A2 B,S ,_@ACASQ>->_ DT W,SQ-1W,`,W> ,Q _,A2T _1>S 1L "

%

!# WH@X Q1 Q/> W-1MR &3 ?PM,2 `12M@>

1L C1-@,2 S,2AC> B,S WA`>C DT W,SQ-1W,`,W> Q1 -,QS AC Q/> W-1MR Y

"

Q/> W-1MR 9 _A_ C1Q >[>-Q ,CT ACQ>-`>CQA1C3

9LQ>- 6 B>>aS 1L Q->,Q@>CQ

"

Q/> ->C,2 LMC.QA1C ->2,Q>_ AC_>[>S

"

AC.2M_ACW D211_ M->, CAQ-1W>C

$

YJ4

%"

S>-M@
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.->,QACAC>

$

V&-

%"

!6 /1M-S M-AC> R-1Q>AC

$

!6 / JR-1

%"

,2DM@AC

$

92D

%"

,C_ /,>@1W21DAC

$

ZD

%

B>-> _>Q>.Q>_3

)/> >[R->SSA1C 1L JD R-1Q>AC

"

@MS.2> ,Q-1R/T O D1[

$

+9OD[

%

,C_ +MS.2> N(4;

"

LACW>- R-1Q>AC#

$

+MNO

"

#

%

AC

Sa>2>Q,2 @MS.2> B>-> _>Q>-@AC>_ DT A@@MC1/ASQ1./>@ASQ-T ,C_ A@@MC1L2M1->S.>C.> ->SR>.QA`>2T3 N>SM2QS

&1@R,->_ BAQ/ Q/> W-1MR 9

"

Q/> 2>`>2S 1L V&-

"

YJ4

"

!6 / JR-1

"

,C_ R-1Q>AC >[R->SSA1C 1L JD

"

+9OD[

"

+MNO

"

#

AC.->,S>_

"

B/A2> 92D ,C_ ZD _>.->,S>_ AC Q/> W-1MR Y

$

K \"

%

"#

%

3 &1@R,->_ BAQ/ Q/> W-1MR Y

"

Q/> 2>`>2S 1L

V&-

"

YJ4

"

,C_ R-1Q>AC >[R->SSA1C 1L JD

"

+9OD[

"

+MNO

"

# _>.2AC>_

"

92D 2>`>2S -,AS>_ AC Q/> W-1MR & ,C_ Q/>

W-1MR F

$

K \"

%

"7

"

K \"

%

"#

%"

,Q Q/> S,@> QA@>

"

Q/> 2>`>2S 1L !6 / JR-1 _>.->,S>_ ,C_ ZD AC.->,S>_ AC Q/>

W-1MR F

$

K \"

%

"#

%

3 )/> 2>`>2S 1L YJ4

"

ZD B>-> SAWCALA.,CQ2T /AW/>-

"

,C_ !6 / JR-1 _>.->,S>_ .1@R,->_ Q1

Q/1S> 1L W-1MR &

$

K \"

%

"7

"

K \"

%

"#

%

3 )/> +9OD[ >[R->SSA1C B,S _1BC

"

->WM2,Q>_ @,-a>_2T AC Q/> W-1MR &

.1@R,->_ BAQ/ Q/> W-1MR F

$

K \"

%

"7

%

3 &1C.2MSA1C

$

VV=<& .1M2_ A@R-1`> Q/> +* AC -,QS BAQ/ &NO Q/-1MW/

_1BC

"

->WM2,QACW JD

"

+9OD[ ,C_ +MNO

"

# R-1Q>AC >[R->SSA1C

"

AC/ADAQACW Q/> ,.QA`AQT 1L JKK

"

,C_ ->_M.ACW R-1Q>AC

D->,a_1BC3

^?=*GNFV

$

V/>CS/M,A =,CW]/>C &,RSM2>

&

./-1CA. ->C,2 L,A2M->

&

@,2CMQ-AQA1C

&

MDAPMAQAC R-1Q>,

"

S1@> R,Q/B,T

##营养不良是慢性肾衰竭$

./-1CA. ->C,2 L,A2M->

"

&NO

%患者最常见的并发症之一"据统计其患病率高达

8"U b$8U

"其中
:

!

8U

的
&NO

患者死于严重营养不

良'

#

(

"是
&NO

患者预后的独立危险因素和高住院率)高

病死率的主要原因'

!

(

* 本课题组前期临床观察发现肾衰

养真胶囊可显著升高
&NO

患者的白蛋白$

,2DM@AC

"

92D

%

水平"增加肱三头肌皮褶厚度和臂中肌周径及上臂围"并

从蛋白合成障碍角度研究肾衰养真胶囊的治疗机理"在

实验过程中发现该药同时还能降低
&NO

蛋白的分解'

%

(

*

新近研究发现细胞内
$"U

%

:"U

的蛋白通过泛素蛋白酶

体通路系统$

MDAPMAQAC R-1Q>,S1@> R,Q/B,T

"

JKK

%降

解'

6

"

7

(

"其中泛素$

JD

%底物及其调控蛋白肌肉萎缩基因

$

@MS.2> ,Q-1R/T O D1[

"

+9OD[

%和肌环指蛋白"

#

基因

$

@MS.2> N(4;

"

LACW>- R-1Q>AC #

"

+MNO

"

#

%起关键作用"

但具体机制尚不清楚* 本实验通过建立
&NO

营养不良

大鼠模型"检测
JD

)

+9OD[

和
+MNO

"

#

"进一步探讨该药

对
&NO

营养不良的作用机制*

材料与方法

#

#动物#

6"

只雄性
VF

大鼠"体重
!"" b!7" W

"

VKO

级"由南方医科大学实验动物中心提供$实验动

物中心许可证号#

V&c^ !""8

&

""#7

%"合格证

号#

41

!

""6$56#

*

!

#药物#肾衰养真胶囊由黄芪)当归)大黄)砂仁

等
8

味药物组成$广东省药材公司提供%"经南方医科

大学中药制剂室鉴定"并由南方医科大学中药新药实

验室按处方比例提取制成胶囊"每克成药含生药

7

!

85 W

*开同片$

"

!

8% WH

片"北京费森尤斯卡比医药有

限公司"批号#

J#6%"

%*

%

#主要试剂及仪器#酪蛋白$购自广东环凯微

生物科技公司"批号#

!"":"%!!7

* 肌酐$

S>-M@ .->

"

,QACAC>

"

V&-

%)尿素氮$

D211_ M->, CAQ-1W>C

"

YJ4

%)

92D

)血红蛋白$

ZD

%试剂盒"购自北京中生生物工程高

技术公司*

!6 /

尿蛋白 $

!6 /1M-S M-AC> R-1Q>AC

"

!6 / JR-1

%试剂盒"购自南京建成生物工程研究所*

抗
+9OD[

山羊多克隆"批号#

"8H!"#%

&抗
+MNO

"

#

山

羊多克隆"批号#

"8H !"#%

&抗
JD

山羊多克隆"批号#

"8H!"#%

&驴抗山羊
(W;

"批号#

":H!"#%

&鸡抗山羊
(W;

荧光素异硫氰酸酯"批号#

":H !"#%

&鸡抗山羊
(W;

"

)N

"批号#

":H !"#%

"购自美国
V,CQ, &-M]

公司*

FJ86"

分光光度仪"美国
Y>.a@,C

公司&

&>CQ-A

"

LMW> 76#"F

台式离心机"美国
?RR>C_1-L

公司&

&+%"7"V

冰冻切片机"德国
X>A.,

公司&

X>W,.A

超低

温冰箱"美国
N>`.1

公司&

F^

"

$9F

型电热恒温水

槽"上海一恒科技有限公司&

N+!#%7

型超薄组织切

片机"德国
X>A.,

公司&免疫荧光镜"日本
4Aa1C

公

司&光学显微镜"日本
G2T@RMS

公司*

6

#动物模型制备及分组#大鼠适应性饲养
#

周"

按体重随机选取
#"

只为假手术组"余均采用二步法

7H8

肾切除制作
&NO

模型"按照参照文献 '

8

(采用

#"U

水合氯醛腹腔麻醉"第一次手术行左肾
!H%

切除

术"切除左肾上下极各
#H%

的组织"

#"

日后行第二次

手术行摘除右肾* 假手术组大鼠同样进行两期手术"

仅剥离肾包膜"不作肾切除* 手术中无大鼠死亡* 术

后
#

周"造模后大鼠按体重随机分为模型组)肾衰养真

胶囊组和开同组"每组
#"

只"均给予低蛋白饮食$

6U

酪蛋白%喂养"制作
&NO

营养不良大鼠模型'

5

(

* 假手

术组给予正常蛋白饮食* 各组均自由饮水*
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7

#药物干预#按照参考文献'

$

("

!"" W

大鼠与

5" aW

成人的体表面积比为
#H78

换算药物剂量* 肾衰

养真胶囊组予肾衰养真胶囊
"

!

!$ WH@X

灌胃 '成人用

量成药
#7 WH_

$含生药
$7 W

%"换算为大鼠剂量成药

#

!

6 WH

$

aW

!

_

% $含生药
$ W

%"开同组予开同片

"

!

!# WH@X

灌胃 '成人用量
5

!

78 b#7

!

#! WH_

"取中剂量

##

!

%6 WH_

"换算为大鼠剂量
# WH

$

aW

!

_

%("模型组予等

体积的生理盐水灌胃* 每
!"" W

大鼠灌胃量
# @X

"每日

#

次"连续干预
6

周* 假手术组不施加任何干预*

8

#标本收集#灌胃
6

周末"代谢笼收集
!6 /

尿

液"检测
!6 / JR-1

* 禁食
#! /

"

#"U

水合氯醛腹腔

麻醉"腹主动脉采血"进行生化检测&迅速分离大鼠比

目鱼肌)腓肠肌和胫骨前肌"在玻璃皿上用手术刀切取

#""

)

7"" @W

骨骼肌组织"浸入固定液$

6U K9

液%"

于
6

'后固定
8 b$ /

* 固定处理后做冰冻组织"移入

%"U

蔗糖溶液$

"

!

# @12HX KY

配制"

RZ5

!

! b 5

!

6

%

中"于
6

'保存"待标本沉底即可进行切片"片厚

7 !@

*经后固定做石蜡切片的组织标本"以流水冲洗

!6 /

"充分去除残存的固定剂"之后将组织进行修块

$肌组织修切成长方体"其长轴与肌纤维的纵轴一

致%"剔除明显的脂肪和结缔组织*

5

#检测指标及方法

5

!

#

#肾功能)白蛋白)

ZD

检测#

V&-

采用苦味

酸$除蛋白%法"

YJ4

采用尿素酶法"

92D

采用溴甲酚

绿法"

!6 / JR-1

采用磺柳酸"硫酸钠比浊法"

ZD

采用

碱化
ZD

比色法*

5

!

!

#骨骼肌
JD

蛋白表达#采用免疫组化法*

骨骼肌石蜡切片经脱蜡)水化)热抗原修复)灭活内源

性过氧化物酶后"滴加
7U YV9

封闭液"置于
%5

'

恒温箱孵育
!" @AC

封闭非特异性抗原"滴加
JD

$

#

(

7"

稀释%"置于
%5

'恒温箱孵育
8" @AC

*

KYV

冲洗"

7 @AC

)

%

次*以
KYV

替代一抗作为空白对照*

滴加二抗"孵育
%" @AC

*

KYV

冲洗"

7 @AC

)

%

次*

F9Y

显色"苏木素染色"中性树胶固定* 于高倍镜

$

#"

)

6"

%下观察免疫组织化学染色切片"各观察区随

机取
7

个不重叠视野"采用
G2T@RMS

"

(c7"

成像系统

拍摄"

(@,W>

"

K-1 K2MS 7

!

#

图像处理软件进行半定量

分析*

JD

蛋白表达水平以整合光密度值$

,`>-,W>

1RQA.,2 _>CSAQT

"

9GF

%表示"

9GF d

阳性细胞面积 )

校正光密度值$测量区光密度 &背景光密度%*

9GF

数值越大"蛋白表达水平越高*

5

!

%

#骨骼肌
+9OD[

)

+MNO

"

#

蛋白表达#采用

免疫荧光法* 骨骼肌冰冻切片后"待其达室温且未干时"

铺加
KYV

于切片上* 加入稀释的
+9OD[

或
+MNO

"

#

$

#

(

#""

%抗体$每载玻片加
6" b7" !X

%"在切片的一端吸

去玻片上的
KYV

"盖上加湿盒"室温孵育
# /

*

KYV

冲洗"

7 @AC

)

%

次* 加入稀释的免疫荧光二抗 $

#

(

7"

%"加湿盒

中室温孵育
# /

*

KYV

冲洗"

7 @AC

)

%

次*

F9K(

染核"

封片"湿盒避光保存* 荧光显微镜下观察荧光并采集图

像"在高倍视野$

6"

)

#"

%下"每张切片上随机选择
7

个区

域"用
(@,W>

"

R-1 R2MS

$

Q/> R-1`>C S12MQA1C

%医学图像

分析系统对每一区域进行荧光强度分析"取
+9OD[

)

+MNO

"

#

蛋白阳性染色的平均荧光强度$

+O(

%值*

+O(

数值越大"蛋白表达水平越高*

$

#统计学方法#采用
VKVV ##

!

7

统计软件进行

统计分析* 实验资料结果用
[

*

S

表示"组间比较方差

齐采用
GC>

"

*,T 94G09

&方差不齐采用
^-MSa,2

"

B,22AS

"两两比较方差齐采用
XVF

&方差不齐采用
FMC

"

C>QQ )%

*

K \"

!

"7

为差异有统计学意义*

结##果

#

#大鼠一般情况及实验完成情况#假手术组大

鼠表现机警"饮食正常"皮毛致密有光泽"体重逐渐增

加&模型组大鼠精神萎靡"食欲减退"体重增加缓慢"皮

毛枯槁无光泽&肾衰养真胶囊组和开同组大鼠一般情

况较模型组有一定程度的改善* 灌胃
6

周后"模型组

!

只大鼠)肾衰养真胶囊组
#

只大鼠和开同组
#

只大

鼠均因感染导致的衰竭死亡"而假手术组无死亡*

!

#各组
V&-

)

YJ4

)

92D

)

!6 / JR-1

)

ZD

水平比

较$表
#

% #与假手术组比较"模型组
V&-

)

YJ4

)

!6 / JR-1

水平升高"

92D

)

ZD

水平下降$

K \"

!

"#

%* 与

模型组比较"开同组和肾衰养真胶囊组
V&-

)

YJ4

水平

下降"

92D

水平升高$

K \"

!

"7

"

K \"

!

"#

%&肾衰养真胶

囊组
!6 / JR-1

水平下降"

ZD

水平升高$

K \"

!

"#

%*

与开同组比较"肾衰养真胶囊组
!6 / JR-1

水平下降"

YJ4

)

ZD

水平升高明显$

K \"

!

"7

"

K \"

!

"#

%*

表
#

$各组
V&-

)

YJ4

)

92D

)

!6 / JR-1

)

ZD

水平比较#$

[

*

S

%

组别
C V&-

$

!@12HX

%

YJ4

$

@@12HX

%

92D

$

WHX

%

!6 / JR-1

$

@WH!6/

%

ZD

$

WHX

%

假手术
#" 6"

+

$%

*

6

+

"5 5

+

7!

*

"

+

6: 7%

+

5:

*

!

+

:$ 7

+

5#

*

"

+

#$ #66

+

%#

*

6

+

6:

模型
$

$$

+

58

*

7

+

66

!

#7

+

%6

*

"

+

%#

!

6!

+

%"

*

!

+

%6

!

#"

+

8#

*

"

+

5!

!

#!!

+

!6

*

7

+

!:

!

开同
:

77

+

!8

*

8

+

#!

""

6

+

8%

*

"

+

6:

""

6$

+

7!

*

!

+

:6

""

5

+

%"

*

#

+

%$ #!#

+

%#

*

7

+

$:

肾衰养真胶囊
:

7$

+

5#

*

#

+

"%

""

7

+

!"

*

"

+

%!

""##

68

+

"7

*

#

+

:7

"

5

+

"8

*

#

+

6#

""#

#!:

+

:$

*

7

+

67

""#

##注#与假手术组比较"

!

K \"

!

"#

&与模型组比较"

"

K \"

!

"7

"

""

K \"

!

"#

&与开同组比较"

#

K \"

!

"7

"

##

K \"

!

"#
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!

%

!!"($$!

##

%

#各组
JD

)

+9OD[

)

+MNO

"

#

蛋白表达水平比

较$表
!

"图
# b%

%#与假手术组比较"模型组骨骼肌

JD

)

+9OD[

)

+MNO

"

#

蛋白表达水平升高$

K \"

!

"#

%*

与模型组比较"开同组和肾衰养真胶囊组
JD

)

+9O

"

D[

)

+MNO

"

#

蛋白表达水平下降$

K \ "

!

"#

%" 开同组

+9OD[

蛋白表达水平较肾衰养真胶囊组下降更明显

$

K \"

!

"#

%*

表
!

$各组
JD

)

+9OD[

)

+MNO

"

#

蛋白表达水平比较#$

[

*

S

%

组别
C JD

$

9GF

%

+9OD[

$

+O(

%

+MNO

"

#

$

+O(

%

假手术
#" !

+

%7

*

"

+

!# !

+

66

*

"

+

!6 !

+

67

*

"

+

!6

模型
$

$

+

"!

*

"

+

!$

!

$

+

77

*

"

+

!6

!

$

+

%8

*

"

+

%%

!

开同
:

7

+

!#

*

"

+

#"

"

7

+

6"

*

"

+

##

"

7

+

%"

*

"

+

":

"

肾衰养真胶囊
:

6

+

$6

*

"

+

!6

"

8

+

8"

*

"

+

"%

"#

7

+

85

*

"

+

#7

"

##注#与假手术组比较"

e

K \ "

!

"#

&与模型组比较"

"

K \ "

!

"#

&与开

同组比较"

#

K \"

!

"#

##注#

9

为假手术组&

Y

为模型组&

&

为开同组&

F

为肾衰养真

胶囊组&图
!

)

%

同

图
#

$免疫组化检测各组骨骼肌
JD

的
9GF

值#$ )

6""

%

##注#箭头所指为阳性染色区域&图
%

同

图
!

$免疫荧光检测各组骨骼肌
+9OD[

的
+O(

值#$ )

6""

%

讨##论

尽管肾脏替代治疗在不断发展"但终末期肾脏疾

病$

>C_ SQ,W> ->C,2 _AS>,S>

"

?VNF

%患者的病死率

图
%

$免疫荧光检测各组骨骼肌
+MNO

"

#

的
+O(

值#$ )

6""

%

仍然很高"在众多死亡因素中"营养不良占重要地

位'

:

(

* 营养不良可导致免疫功能低下)贫血)频发感

染)心血管事件等"甚至多脏器衰竭*

&NO

营养不良

表现为一种肌肉消耗性营养不良'

#"

"

##

(

"进行性骨骼肌

萎缩"瘦体质量丢失"机体蛋白质储备减少"白蛋白水

平下降"甚至恶液质"其发生与代谢异常导致的肌肉蛋

白分解增加和合成减少有关*

JKK

是细胞内最重要的蛋白降解系统"一种高效

蛋白质降解通路"主要负责真核细胞内蛋白的选择性

降解"其包括
JD

)

?#

)

?!

)

?%

和
!8V

*

JD

的主要功能

是共价结合细胞浆内错误折叠或半衰期较短的蛋白&

?#

)

?!

)

?%

负责活化并介导
JD

与特异性靶蛋白结

合"形成泛素"蛋白耦联体* 而其中
?%

起到了关键的

特异性作用"

?%

能通过识别和结合特异的靶蛋白序列

或降解决定子"使
JD

介导的底物蛋白降解具有高度

选择性"即
?%

决定了
JKK

降解蛋白的特异性和速

率*

+9OD[

和
+MNO

"

#

同属于
?%

"

V&O

家族"是调控

该酶的重要基因"在分解代谢旺盛的机体内有特异性

的表达'

#!

(

* 近年研究表明"

&NO

的并发症微炎症状

态$

@A.-1

"

ACL2,@@,Q1-T SQ,Q>

"

+(V

%)代谢性酸中毒

$

@>Q,D12A. ,.A_1SAS

"

+9

%)胰岛素抵抗$

ACSM2AC N>

"

SASQ,C.>

"

(N

%均可通过启动
JKK

引起蛋白分解增

加'

#%

"

#6

(

* 大鼠
+9

时
JD

结合蛋白)

JD @N49

等表

达上调"引起蛋白降解加速"出现低蛋白血症和骨骼肌

萎缩等营养不良表现'

#7

(

*

+(V

时增加静息能量消耗"

出现消瘦)低蛋白血症的营养不良'

#8

(

*

X>> V*

等'

#5

(对非糖尿病的血液透析患者进行骨骼肌活检证

明了
(N

具有促进蛋白分解的作用*

本课题组在对
&NO

营养不良的长期治疗和研究

过程中"总结出
&NO

营养不良以恶心)呕吐)舌苔厚腻

等症状为标证"若湿浊不降"单纯益气养血"反而助湿

碍脾"关门留寇* 据此魏连波教授认为
&NO

营养不良

其病在肾"关键在脾"脾胃功能失调贯穿
&NO

营养不

良全过程"并研发创立了肾衰养真胶囊$发明专利号
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"!#%67"!

!

%

%"由黄芪)当归)大黄等药物组成* 方中

黄芪补肺脾之气)当归益血和营)大黄通腑降浊"攻补

兼施"标本同治"共奏益气养血泻浊之功* 研究表明"

黄芪具有改善肾功能)促进肝脏合成蛋白质)改善微循

环等作用'

#$

(

* 大黄能促进排泄有害物质"保护残存肾

单位功能"改善机体营养状况等'

#:

(

* 本实验结果显

示"模型组大鼠骨骼肌
JD

)

+9OD[

和
+MNO

"

#

蛋白

表达水平均较假手术组升高$

K \"

!

"#

%"提示
&NO

营

养不良大鼠存在
JKK

通路激活"从而导致蛋白分解增

加* 经药物干预后"肾衰养真胶囊组大鼠骨骼肌
JD

)

+9OD[

和
+MNO

"

#

蛋白表达水平与模型组比较均下

降$

K \"

!

"#

%"同时肾衰养真胶囊组大鼠
V&-

)

!6 /

JR-1

下降"

92D

)

ZD

上升* 以上提示"肾衰养真胶囊

能改善
&NO

营养不良大鼠的营养状况"其机制可能通

过抑制
JKK

通路的活性"下调骨骼肌
JD

)

+9OD[

和

+MNO

"

#

蛋白的表达"使蛋白分解减少*

利益冲突#无*
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