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$各组肾脏
631@?#

*

W:0

#

#

*

JC&

*

S=Q

蛋白表达

讨$$论

足细胞作为一种高度分化细胞!是肾小球固有细

胞的重要组成部分!与内皮细胞*表面膜结构*基底膜

及其细胞下间隙共同构成了肾小球滤过屏障'

C

(

)

MNON

作为最具代表性的足细胞病!中心环节即是足

细胞损伤'

E

(

) 病理学研究发现!足细胞向间充质细胞

转分化*脱落与凋亡!作为
MNON

足细胞损伤的不同形

式!按照损伤的强度和时间不同程度而进行!最终导致

了足细胞数量的减少!始动了
MNON

的进程'

$

(

) 足细

胞凋亡是足细胞数量减少的重要原因) 因此!如何干

预足细胞凋亡是现阶段防治
MNON

研究中亟待解决的

重要问题之一) 目前认为!足细胞内信号传导失衡*蛋

白表达异常等多种原因都可导致足细胞凋亡) 过往研

究主要集中激活转化生长因子#

#

#

$

1B=L0K3B<>L/

/B3[1?K=@13B

#

#

#

!

*OM

#

#

#

%介导的
J&%

丝裂原活化蛋

白激酶及
N<=Q$

信号传导通路上'

%

!

9

(

) 而随着对高

度保守的
631@?

信号通路不断深入地研究后发现!虽

然
631@?

信号通路在足细胞发育的关键时期发挥着

激发足细胞前体分化成熟的重要作用'

#"

(

!但当足细胞

成熟后!

631@?

通路激活后可诱导足细胞跳过

O!H,

期检查点!通过有丝分裂灾难导致细胞骨架的

破坏!最终导致足细胞凋亡'

##

(

) 而
JC&

作为生命活

动中重要的转录调控因子!在细胞凋亡中发挥着重要

的作用!以转录非依赖的方式通过与
S@4

#

!

家族结合!

扰乱
S@4

#

!

家族中促凋亡蛋白与抗凋亡蛋白表达平

衡'

#!

(

) 另外
JC&

还可直接与
S=Q

蛋白相互作用!通
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过
JC&

转录依赖的细胞凋亡通路抑制
S=Q

的磷酸

化!积极参与足细胞凋亡'

#&

!

#7

(

!使足细胞数目大量减

少!基底膜屏障功能障碍!最终导致蛋白尿的发生'

#C

(

)

肾苏
!

方系天津中医药大学第一附属医院肾脏科

根据慢性肾脏病的中医病机发展趋势!以疗效确切的

经方对药!经反复临床实践与实验研究!不断筛选组合

而成的!针对
MNON

病变具疗效优势的中药复方制剂)

肾苏
!

号方以柴胡*黄芩辛开苦降!散泄并调!枢转气

机&泽兰*水蛭辛咸并举!破血消!祛瘀畅络&黄芪*当

归*女贞子辛甘合用!益气和血!扶正理虚&更用细辛辛

润入肾!畅利真气) 诸药协同!辛通畅络!养脏疏导!调

节气血津液运行!渗灌机体三焦) 临床研究显示!该方

可较好地抑制肾小球硬化患者的肾功能减退!减少尿

蛋白排泄量*改善高凝状态'

#E

(

) 同时!现代药理学研

究亦证实'

#

!

#$

(

!肾苏系列复方的主要组成药物多可延

缓肾小球硬化进程)

本实验结果显示!

MNON

模型大鼠经肾苏
!

方干

预后!血清
ST6

*

N'B

降低!

WFX

及其主要的
-V3

#

-

#

水平升高!而有研究发现!

WFX

能通过抑制调节

'F&EH6=H`

#

-*J

酶依赖性的分泌!减少肾小球和肾

小管间质巨噬细胞聚集及慢性炎症*氧化应激*间质纤

维化状态'

#9

(

) 而
-V3

#

-#

下降是
MNON

复发及慢性

肾脏病合并心血管系统疾病进展的主要危险因

素'

!"

"

!!

(

) 由此可见肾苏
!

方可有效改善肾脏功能!

调节脂质代谢紊乱)

MNON

以足细胞损伤为特征!

+*

#

#

作为足细胞的特异性标志蛋白!随着肾小球的

成熟!局限表达于足细胞细胞核!对维持肾小球毛细血

管襻的结构及足细胞表型起着重要作用'

!&

(

) 目前通

过
+*

#

#

标记足细胞测量足细胞数目的方法已经被广

泛认可) 而
+*

#

#

表达出现下降可负性调控参与诱导

下调
L:V?B>L

蛋白表达的
+L1H#

#

@=1:L>L

通路'

!7

(

!上

调细胞凋亡蛋白
'=0V=0:

#

&

表达!最终导致足细胞凋

亡的发生'

!C7

(

) 因足细胞及肾小管上皮细胞拥有共同

的攻击靶点!故肾小管间质纤维化亦是
MNON

预后的

重要指标'

!E

(

!实验结果显示!肾苏
!

方能够有效增加

足细胞数!降低肾小球硬化指数及系膜基质相对面积!

抑制肾小球硬化和肾小管间质纤维化) 有研究证实#

高糖可以上调
631@?

信号通路在足细胞中的表达!伴

随着
JC&

凋亡途径的变化!随后导致足细胞凋亡'

!$

(

)

而通过应用
631@?

信号通路化学抑制剂或特定的小

发夹
Z6-

干预后!可抑制足细胞中
JC&

途径的启动!

防止细胞凋亡)

6>B=LI=L *

等'

!%

(的进一步研究发现!

通路同源受体
631@?#

的足细胞内域$

>L1B=@:44.4=B

Q3<=>L 3K 631@?#

!

)'6#

%过表达!可导致
JC&

*

J&%

磷酸化水平失衡) 而后应用 信号通路阻滞剂干扰后

证实发现!

)'6#

通过
JC&

而非
J&%

通路诱导足细胞

凋亡) 上述研究内容说明!

631@?

信号通路通过
JC&

途径诱导足细胞凋亡)

+:01:BL R431

法检测
631@?

#

JC&

通路关键位点蛋白表达后发现!在肾苏
!

方及血

管紧张素转化酶抑制剂干预后!

631@?

信号通路同源

受体
631@?#

*下游
W:0

#

#

及
JC&

*

S=Q

蛋白表达升高

幅度较模型组显著下降!提示肾苏
!

方可抑制模型大

鼠肾脏
631@?

信号通路的异常激活!从而抑制
JC&

凋

亡途径的活性!减少足细胞的凋亡!恢复足细胞数量!

不但有助于延缓
MNON

的进展!又可改善
MNON

预后

情况) 尽管本实验初步证实肾苏
!

方可通过干预

631@?

#

JC&

通路以减缓足细胞凋亡!抑制
MNON

模型

大鼠病变进程) 但最新研究发现!在早期阿霉素肾病

模型及暴露在阿霉素环境中的足细胞的体外实验中!

阻断
JC&

的负调控因子并未增强
JC&

依赖性足细胞

凋亡!导致蛋白尿及肾小球硬化的产生!而是出现肾脏

细胞因子和趋化因子表达的减少!血浆肌酐和尿素氮

水平的下降'

!9

(

) 同样的体外细胞培养也显示!阻断

JC&

的负调控因子可抑制细胞
O!H,

期阻滞!防止出

现异常核分裂和异倍体!预防细胞脱落及有丝分裂灾

难) 此外!近年来足细胞上皮间质转化现象的研究!有

理由认为足细胞上皮间质转化可能较足细胞凋亡更早

地始动了
MNON

'

&"

(

) 提示我们需要进一步深入研究

JC&

蛋白及足细胞
;,*

在
MNON

的作用!为中医药

在肾脏病的现代化研究提供科学依据)
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