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!基础研究!

丹参酮
!D

联合
ADE*

对
FFB

模型大鼠肾组织

31G@HC(;II8J

通路相关蛋白表达的影响

冯定浩"李"均"徐静雅"张力之

摘要"目的"观察丹参酮
!D

配伍
"

$分泌酶抑制剂
&

"

7

$二氟苯乙酰#

K

#丙氨酰#

L

#苯基甘氨酸#

G

#丁

酯#

ADE*

$对单侧输尿管梗阻#

FFB

$模型大鼠肾组织
31G@HC(;II8J

通路相关蛋白
3)'A

%

M8/#

%

NOP

#

(Q

及
'1.#

表达的影响"探讨其防治肾纤维化的分子机制& 方法"取
!6

只大鼠结扎右侧输尿管建立
FFB

模

型"随机分为模型组%丹参酮
!D

组%

ADE*

组%配伍组"每组
5

只& 另取
5

只大鼠设为正常组& 正常组及模

型组给予羧甲基纤维素钠#

','

#

3;

$灌胃"其余各给药组分别给予丹参酮
!D

#

!7 :ICQI

$%

ADE*

#

#! :IC

QI

$%丹参酮
!D

#

!7 :ICQI

$

RADE*

#

#! :ICQI

$灌胃"

!

周后处死大鼠取右肾组织& 采用
,;SS1>

染色观

察肾组织胶原纤维"免疫组织化学法检测各组大鼠肾组织
3)'A

%

M8/#

表达"

+8SG8T> U.1G

技术检测各组

大鼠肾组织
NOP

#

(Q

%

'1.#

表达& 结果"与正常组比较"模型组
,;SS1>

染色评分升高#

E V"

!

"7

$"

3)'A

%

M8/#

%

NOP

#

(Q

%

'1.#

蛋白表达均升高#

E V "

!

"7

$& 与模型组比较"各给药组
,;SS1>

染色评分%

3)'A

%

M8/#

%

NOP

#

(Q

%

'1.#

蛋白表达均降低#

E V"

!

"7

$& 与丹参酮
!D

组及
ADE*

组比较"配伍组
,;SS1>

评

分%

3)'A

%

M8/#

%

NOP

#

(Q

%

'1.#

蛋白表达均降低#

E V"

!

"7

$& 结论"丹参酮
!D

配伍
ADE*

可改善
FFB

模型肾间质病理损害"减轻肾纤维化过程中胶原纤维合成沉积"其机制可能与抑制
3)'A

%

NOP

#

(Q

%

M8/#

及

'1.#

在肾组织中的表达"影响
31G@HC(;II8J

信号途径转导相关&

关键词"丹参酮
!D

'

"

$分泌酶抑制剂' 配伍' 肾间质纤维化
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"
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"
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"

\H-H;< ';:P-S 1W \->/< ,8J<@;. F><_8TS<G/

"

Z-;>I

#

J1>I

$

7#$#""

%

DUL*ND'*

$

BO=8@G<_8

$

*1 1OS8T_8 GH8 8WW8@GS 1W *;>SH<>1>8!D @1:O<>8J X<GH "

!

S8@T8G;S8

<>H<O<G1T 3

!&

3

!$

&

"

7

!

J<W.-1T1PH8>;@8G/.

%!

K

!

;.;>/.

'!

S

!

PH8>/.I./@<>8 G

!

O-G/. 8SG8T

$

ADE*

%

1> GH8 PT1G8<>

8`PT8SS<1>S 1W 31G@HC(;II8J P;GHX;/

"

<282

"

3)'A

"

M8/#

"

NOP

!

(Q ;>J '1.# <> T8>;. G<SS-8 1W FFB T;G

:1J8.S
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;>J G1 8`P.1T8 <G
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*;>SH<>1>8 ! D IT1-P
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ADE* IT1-P ;>J @1:O<>;G<1>

IT1-P

"

5 <> 8;@H IT1-P2 L<` T;GS X8T8 T8@T-<G8J ;S GH8 >1T:;. IT1-P2 *H8 >1T:;. IT1-P ;>J GH8 :1J8.

IT1-P X8T8 ;J:<><SG8T8J X<GH ','

!

3; O/ I;_;I82 *H8 :8J<@;G<1> IT1-PS X8T8 ;J:<><SG8T8J X<GH

*;>SH<>1>8 ! D

$

!7 :ICQI

%"

ADE*

$

#! :ICQI

%"

*;>SH<>1>8 ! D

$

!7 :ICQI

%

@1:O<>8J X<GH ADE*

$

#! :ICQI
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E V"

!

"7
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GH8 PT1G8<> 8`

!

PT8SS<1>S 1W 3)'A

"

M8/#

"

NOP

!

(Q ;>J '1. # X8T8 J8@T8;S8J <> GH8 :8J<@;G<1> IT1-PS

$

E V "

!

"7

%

2

'1:P;T8J X<GH *;>SH<>1>8!D IT1-P ;>J ADE* IT1-P

"

GH8 ,;SS1> S@1T8 X;S J8@T8;S8J

$

E V"

!

"7

%(

GH8

PT1G8<> 8`PT8SS<1>S 1W 3)'A

"

M8/#

"

NOP

!

(Q ;>J '1.#X8T8 J8@T8;S8J <> @1:O<>;G<1> IT1-P

$

E V"

!

"7

%

2

'1>@.-S<1>S

"

*;>SH<>1>8!@1:O<>8J X<GH ADE* @;> <:PT1_8 GH8 P;GH1.1I<@;. J;:;I8 1W T8>;. <>G8TSG<G<;.

<> FFB :1J8.

"

;>J ;..8_<;G8 @1..;I8> W<O8T S/>GH8S<S J8P1S<G<1> J-T<>I T8>;. W<OT1S<S 2 *H8 :8@H;><S:

:<IHG O8 @1TT8.;G8J G1 <>H<O<G<>I GH8 8`PT8SS<1> 1W 3)'A

"

NOP

!

(Q

"

M8/# ;>J '1.# <> T8>;. G<SS-8

"

;>J
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""近年来研究发现
31G@HC(;II8J

信号通路在肾纤

维化过程中扮演重要的作用"信号通路成员参与肾间

质纤维化过程&

#

'

) 而
31G@HC(;II8J

信号通路
"

#分泌

酶抑制剂
&

"

7

$二氟苯乙酰#

K

#丙氨酰#

L

#苯基甘氨酸#

G

#丁酯*

3

#&

3

#$

&

"

7

#

J<W.-1T1PH8>;@8G/.

%#

K

#

;.;>/.

'#

S

#

PH8>/.I./@<>8 G

#

O-G/. 8SG8T

"

ADE*

+可阻断该信

号通路"延缓肾纤维化进展&

!

'

) 丹参酮
!D

作为丹参

中二萜醌成分"可通过上调肾小管上皮细胞
9

#钙黏蛋

白的表达及减轻
#

型胶原蛋白$

@1..;I8>#

"

'1.#

%,

$

型胶原蛋白,

%

型胶原蛋白合成"改善肾间质纤维

化&

&

'

) 既往中药抗肾纤维化研究主要局限在中药间

配伍"中西医分子药物之间配伍则鲜见报道"目前已发

现多种防治肾纤维化的细胞因子如肝细胞因子,

ADE*

&

6

"

7

'

"这些细胞因子与丹参酮
!D

配伍是否对肾

纤维化过程中
31G@HC(;II8J

通路的关键环节或治疗

靶点具有协同效应"需要实验研究进一步证实) 本实

验采用大鼠单侧输尿管梗阻$

-><.;G8T;. -T8G8T;. 1O

#

SGT-@G<1>

"

FFB

%模型"观察丹参酮
!D

配伍
ADE*

对
31G@HC(;II8J

通路相关蛋白
31G@H#

胞内端

$

31G@H <>GT;@8..-.;T J1:;<>

"

3)'A

%,重组信号结合

蛋白#

(Q

$

T8@1:O<>;G<1> S<I>;. O<>J<>I PT1G8<>

#

(

Q;PP;

"

NOP

#

(Q

%,发状分裂增强子相关亚基因家族成

员
#

$

H;<T/ 8>H;>@8T 1W SP.<G T8.;G8J X<GH aNE+

:1G<W W;:<./ :8:O8TS#

"

M8/#

%表达的影响"为临床

应用丹参酮
!D

配伍细胞因子延缓肾纤维化提供

依据)

材料与方法

#

"动物"健康
LEY

级
LA

大鼠
&"

只"雄性"

4

周龄"体重$

#$"

%

#"

%

I

"由广东省实验动物中心提

供"动物生产许可证号#

L'[^

$粤%

!"#&

$

"""!

"实验

动物质量合格证明号#

66""%!"""6"&5#

)

7

&

5

只
C

笼"群养"自由进食饮水"造模前采用昼夜间断照明条

件适应性饲养
&

天) 本实验严格遵守中华人民共和国

科技部
!""5

年颁布的-关于善待实验动物的指导性

意见."经遵义医学院伦理委员会批准 $批准时间#

!"#%

年
#

月
#

日%)

!

"药物"羧甲基纤维素钠 $

@;TO1`/:8GH/.

@8..-.1S8 S1J<-:

"

','

#

3;

"天津市福晨化学试剂

厂"批号#

!"#7"5!%

%"使用前用纯净水配置浓度

"

!

7b

$

:

'

_

%(丹参酮
!D

$大连美仑生物有限公司"

批号#

,#!"7D

%"

ADE*

$北京索莱宝生物有限公司"

批号#

&&"D"&#

%"丹参酮
!D

及
ADE*

使用前溶于

"

!

7b','

#

3;

$

!

!

6 :IC:K

%)

&

" 主要试剂及仪器 " 兔抗大鼠
31G@H#

$

'.8;_8J

%多克隆抗体 $美国
L<I:;

公司"批号#

LDU67"7"#

%"小鼠抗大鼠
NOP

#

(Q

单克隆抗体$美国

L;>G; 'T-]

公司"批号#

L'

#

!%##!4

%"兔抗大鼠

'1.#

多克隆抗体$北京博奥森生物技术有限公司"批

号#

OS

#

"7%4N

%"

MNE

山羊抗兔
)IZ

$武汉爱博泰克生

物科技有限公司"批号#

DL"#6

%"

MNE

山羊抗兔
)IZ

$武汉爱博泰克生物科技有限公司"批号#

DL""&

%"小

鼠抗#

&

#

;@G<>

$北京博奥森生物技术有限公司"批号#

OS:

#

&&"&5,

%"

,;SS1>

染液$南京建成生物工作研

究所"批号#

A"!5

%"

LE

法免疫组织化学试剂盒$北京康

为世纪生物科技有限公司"批号#

'+!"5$L

%"兔抗大鼠

M8/#

多克隆抗体$美国
*H8T:1 Y<SH8T

公司"批号#

ED7

$

6"77&

%)

*'

#

#!",

自动脱水机$湖北省泰维医

疗科技有限公司%"倒置摄影显微镜$德国
K8<@;

公司%"

电泳仪$美国
U<1

#

N;J

公司%"转印仪$美国
U<1

#

*8Q

公

司%"凝胶图像分析系统$美国
U<1

#

N;J

公司%)

6

"模型制备"取
!6

只大鼠"参照参考文献&

5

'

建立
FFB

模型#

&b

戊巴比妥钠腹腔注射麻醉后"右

侧肾脏位置清洁毛发"消毒"切开皮肤"组织钳分离筋

膜肌肉"暴露右侧肾脏及肾门"于靠近肾门处缝线结扎

输尿管"再结扎输尿管远端"两次结扎处剪断输尿管"
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%

防止尿液逆行性感染"术中注意避免损伤其他器官)

依次缝合肌肉,皮下组织及皮肤) 术后大腿肌肉注射

青霉素钠
#5

万
FC

$

QI

!

J

%"连续
& J

) 本次造模成功

率
#""b

)

7

"分组及干预方法"将建模成功的
!6

只大鼠

采用随机数字表法分为
6

组#模型组,丹参酮
!D

组,

ADE*

组,配伍组"每组各
5

只大鼠) 另取
5

只大鼠作

为正常组) 术后第
!

日"正常组及模型组予以
"

!

7b

','

#

3;

灌胃"根据参考文献&

%

"

4

'及本课题组预实

验结果"其余各给药组给药剂量分别为丹参酮
!D

!7 :ICQI

$相当于临床给药剂量
!

倍 %,

ADE*

#! :ICQI

,丹参酮
!D !7 :ICQI RADE* #! :ICQI

"

每日
#

次) 各组连续灌胃
!

周)

5

"检测指标及方法

5

!

#

"一般情况观察"观察各组大鼠被毛,活动,

进食,饮水,体重,灌胃配合及死亡等情况)

5

!

!

"各组大鼠肾组织肉眼观"肉眼观察各组大

鼠沿右侧肾脏肾门纵向切开剖面形态,皮髓质分界,肾

盂等)

5

!

&

"肾组织
,;SS1>

染色评分"给药
!

周后"

!"b

乌拉坦腹腔注射麻醉动物后"腹主动脉放血处死

动物) 取右侧肾组织"一半放入
#"b

中性甲醛固定液

中"用于石蜡标本制作"进行
,;SS1>

染色"在
6""

倍

光学显微镜下观察肾组织蓝色胶原纤维着色情况"观

察每张切片不重复的
#"

个视野"得出每个视野下肾

间质蓝色面积占整个视野的比值"根据
,<]-I-@H< a

等&

$

'描述方法评分#$

#

%肾间质无着色为
"

分($

!

%着

色面积小于
#C6

为
#

分($

&

%着色面积
#C6

&

#C!

为

!

分($

6

%着色面积
c#C!

为
&

分)

5

!

6

"免疫组织化学技术检测肾组织
3)'A

,

M8/#

表达"石蜡包埋切片$

& ':

%在
5"

(烤箱烘烤

! H

后"经二甲苯
#

,

!

脱蜡及梯度酒精水化"热修复

抗原,

&bM

!

B

!

阻断内源性过氧化物酶,山羊血清工作

液封闭后"滴加适量
3)'A

$

#

'

6""

%及
M8/#

$

#

'

!""

%

一抗"

6

(孵育过夜) 次日"经常温下复温后
EUL

冲

冼"滴加适量小鼠抗兔来源二抗室温孵育
#" :<>

"

EUL

冲冼后滴加适量
MNE

标记的链霉亲和素"室温

孵育
#" :<>

"

EUL

冲冼后滴加适量新鲜配置
ADU

显

色液"镜下观察见棕黄色颗粒着色时"立即终止反应)

自来水冲洗
#" :<>

"苏木素复染
&" S

&

! :<>

"自来

水冲洗返蓝) 梯度酒精脱水"二甲苯
#

,

!

透明"中性

树胶封片) 采用
):;I8

#

ET1 E.-S 5

!

"

软件测定单位

体积阳性染色区域的平均光密度值)

5

!

7

"

+8SG8T> U.1G

技术检测
NOP

#

(Q

,

'1.#

表

达"各组大鼠肾组织经匀浆,离心后提取上清液"采

用
U'D

法测定蛋白浓度) 按照说明书要求配置浓

缩胶及分离胶"进行蛋白电泳后采用半干转印法将

蛋白转至
E0AY

膜"经
7b

脱脂奶粉封闭,

NOP

#

(Q

$

#

'

7""

%及
'1.#

$

#

'

7""

%一抗
6

(孵育,二抗

$

#

'

7 """

%室温孵育,

*UL*

漂洗后显影及曝光) 扫

描
[

光片条带"采用
):;I8 (

软件测定光密度值)

目的蛋白光密度值与
&

#

;@G<>

光密度值比值作为目

的蛋白相对表达量)

%

"统计学方法"

LELL #5

!

"

统计软件"数据以

`

%

S

表示"多组间比较用单因素方差分析"采用
KLA

法与
*;:H;>8

)

S *!

多重比较组间差异"

E V"

!

"7

为

差异有统计学意义)

结""果

#

"各组大鼠一般情况"正常组大鼠被毛光泽"活

动灵敏"进食及饮水正常"体重匀速增长"灌胃配合)

模型组被毛稀疏"精神萎靡"反应迟钝"进食及饮水量

少"体重增长缓慢"灌胃难以配合) 除进食及体重增长

情况"各给药组一般状态较模型组较佳) 造模及干预

期间"各组大鼠均无死亡"大小便正常)

!

"各组大鼠肉眼观查结果比较$图
#

%"正常组

大鼠肾脏饱满"皮髓质分界清晰) 模型组结扎侧肾脏

明显大于对侧"肾盂扩张呈囊状"肾实质萎缩"皮髓质

界限辨认不清) 各给药组大鼠肾脏肾盂扩张,肾实质

萎缩较模型组减轻"其中以配伍组尤为明显)

""注#

D

为正常组(

U

为模型组(

'

为丹参酮
!D

组(

A

为

ADE*

组(

9

为配伍组

图
#

$各组大鼠沿肾门纵向切开剖面图

&

"各组大鼠肾组织
,;SS1>

染色结果比较$表
#

"

图
!

%"与正常组比较"模型组大鼠肾组织
,;SS1>

染

色评分升高$

E V"

!

"7

%) 与模型组比较"各给药组大

鼠肾组织
,;SS1>

染色评分均降低$

E V"

!

"7

%) 与丹

参酮
!D

组及
ADE*

组比较"配伍组大鼠肾组织

,;SS1>

染色评分降低$

E V"

!

"7

%)
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!

%

!!"&$$!

表
#

$各组大鼠肾组织
,;SS1>

染色评分比较"$分"

`

%

S

%

组别
>

评分

正常
5 "

*

#7

%

"

*

"4

模型
5

!

*

64

%

"

*

!5

!

丹参酮
!D 5

#

*

&"

%

"

*

#6

"#

ADE* 5

#

*

&"

%

"

*

#%

"#

配伍
5

#

*

#"

%

"

*

"$

"

""注#与正常组比较"

!

E V "

!

"7

(与模型组比较"

"

E V "

!

"7

(与配伍

组比较"

#

E V"

!

"7

""注#

D

为正常组(

U

为模型组(

'

为丹参酮
!D

组(

A

为

ADE*

组(

9

为配伍组(箭头所指为胶原纤维

图
!

$各组大鼠肾组织病理结果$$

,;SS1>

" +

6""

%

6

"各组大鼠肾组织
3)'A

,

M8/#

蛋白表达比较

$表
!

"图
&

% "与正常组比较"模型组大鼠肾组织

3)'A

,

M8/#

蛋白表达均增加$

E V"

!

"7

%) 与模型组

比较"各给药组大鼠肾组织
3)'A

,

M8/#

蛋白表达均

降低$

E V"

!

"7

%) 与丹参酮
!D

组及
ADE*

组比较"

配伍组大鼠肾组织
3)'A

,

M8/#

蛋白表达降低$

E V

"

!

"7

%) 与丹参酮
!D

组比较"

ADE*

组大鼠肾组织

3)'A

,

M8/#

蛋白表达均降低$

E V"

!

"7

%)

表
!

$各组大鼠肾组织
3)'A

,

M8/#

蛋白表达比较"$

`

%

S

%

组别
> 3)'A M8/#

正常
5

"

*

%#4

%

"

*

!!&

!

"

*

$!!

%

"

*

"$6

!

模型
5 5

*

&&%

%

"

*

5#4 6

*

7#5

%

"

*

&47

丹参酮
!D 5

&

*

4!%

%

"

*

77&

!

!

*

77!

%

"

*

!&!

!

ADE* 5

!

*

564

%

"

*

6&!

!"

#

*

%6%

%

"

*

!"&

!"

配伍
5

#

*

57!

%

"

*

6"&

!"#

#

*

#&5

%

"

*

#77

!"#

""注#与模型组比较"

!

E V "

!

"7

(与丹参酮
!D

组比较"

"

E V "

!

"7

(

与
ADE*

组比较"

#

E V"

!

"7

""

7

"各组大鼠肾组织
NOP

#

(Q

,

'1.#

蛋白表达比

较$表
&

"图
6

%"与正常组比较"模型组大鼠肾组织

NOP

#

(Q

和
'1.#

蛋白表达均增加$

E V "

!

"7

%) 与模

型组比较"各给药组大鼠肾组织
NOP

#

(Q

和
'1.#

蛋

白表达均降低$

E V"

!

"7

%) 与丹参酮
!D

组及
ADE*

组比较"配伍组大鼠肾组织
NOP

#

(Q

与
'1.#

蛋白均

降低$

E V"

!

"7

%)

表
&

$各组大鼠肾组织
NOP

#

(Q

,

'1.#

蛋白表达比较"$

`

%

S

%

组别
> NOP

#

(QC&

#

;@G<> '1.#C&

#

;@G<>

正常
&

"

*

#%5

%

"

*

"!&

!

"

*

#54

%

"

*

"#7

!

模型
& "

*

45&

%

"

*

"#! "

*

4"7

%

"

*

"&!

丹参酮
!D &

"

*

%&4

%

"

*

"!&

!"

"

*

5&5

%

"

*

"77

!"

ADE* &

"

*

%75

%

"

*

"#5

!"

"

*

55!

%

"

*

"#&

!"

配伍
&

"

*

6!&

%

"

*

"65

!

"

*

6&5

%

"

*

"&!

!

""注#与模型组比较"

!

E V"

!

"7

(与配伍组比较"

"

E V"

!

"7

图
6

$各组
NOP

#

(Q

,

'1.#

蛋白表达

讨""论

31G@H

信号通路异常表达与局灶性节段性肾小球

硬化症,高血压肾病,糖尿病肾病,

)ID

肾病等肾脏疾

病的发病相关"并参与肾纤维化的过程&

#"

'

) 刘丹

等&

##

'研究也证实
31G@H#

,

(;II8J#

,发状分裂相关增

强子
#

$

H;<T/ 8>H;>@8T 1W SP.<G #

"

M8S#

%,

M8/#

等

通路蛋白在
)ID

肾病大鼠肾脏组织呈高表达) 人类

31G@H!

或
(;II8J#

基因突变可导致
D.;I<..8

综合

征"常并发肾纤维化&

#!

'

) 在转化生长因子
&

$

GT;>S

#

W1T:<>I IT1XGH W;@G1T

#

&

"

*ZY

#

&

%诱导肾小管上皮细

""注#

D

为正常组 (

U

为模型组 (

'

为丹参酮
!D

组(

A

为
ADE*

组(

9

为配伍组(

#

为
3)'A

蛋

白表达(

!

为
M8/#

蛋白表达(箭头所指为蛋白表达

图
&

$各组大鼠
3)'A

,

M8/#

蛋白免疫组化结果"$ +

6""

%
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%

胞间充质转分化$

8P<GH8.<;. :8S8>@H/:;. GT;>SW1T

#

:;G<1>

"

9,*

%过程中"

31G@HC(;II8J

信号通路成员

31G@H#

,

(;II8J#

,

M8S#

等表达上调&

#&

'

"并且
3)'A

上调与肾间质化程度呈正相关&

#"

'

) 然而剔除
3)'A

,

NOP

#

(Q

基因后可使细胞内炎症反应及变性有所减

轻"减少
'1.#

,波形蛋白合成"缓解肾间质纤维化同

时下游靶基因
M8/#

等表达下调&

#

"

%

'

) 既往研究表明

"

$分泌酶抑制剂
ADE*

可减轻糖尿病肾病大鼠蛋白

尿形成"同时调节
*TP7&

,

U;`

等促凋亡基因表达"抑

制肾小球足细胞凋亡&

#6

'

) 此外"在动物肾脏缺血再灌

注实验中"

ADE*

也能通过下调
E!#

,

E#5

蛋白表达"

减轻肾小管上皮细胞急性损伤后增生及分化"缓解肾

纤维化&

#7

'

) 研究证实
ADE*

能显著抑制马兜铃酸所

致肾纤维化过程中
31G@H

信号通路的激活"下调肾小

管上皮细胞
'1.#

,

$

型胶原蛋白表达"缓解肾间质纤

维化进展"甚至一定程度逆转肾小管上皮细胞
9,*

及

细胞外基质 $

8`GT;@8..-.;T :;GT<`

"

9',

%累积&

#5

'

)

刘晗等&

#%

'也发现
ADE*

可调节通路关键蛋白
3)'A

,

M8S#

的表达"阻断
31G@H

信号途径的转导"抑制

*ZY

#

&

#

诱导大鼠肾小管上皮细胞
9,*

) 由此得知"

ADE*

有可能成为今后防治肾纤维化新的潜在治疗药

物"值得进一步深入研究)

中西医结合疗法是临床治疗慢性肾脏病常用方法

之一"该领域的基础研究非常活跃"已从经典复方,有

效验方的药效物质基础研究深入到单味中药及其活性

成分的干预作用研究) 丹参酮
!D

作为丹参脂溶性成

分"具有微溶于水"易溶于乙醚,乙醇,苯等有机溶剂等

特点) 丹参酮
!D

因含有醌型结构"参与体内多种生

物化学反应"具有抗炎,抗氧化,保护脏器缺血再灌注

损伤,营养细胞等功效&

#4

'

)

(<;>I '

等&

#$

'在叶酸诱

导大鼠肾损伤模型中"观察到丹参酮
!D

可以减少

'1.

,纤维连接蛋白$

W<OT1>8@G<>

"

Y3

%在肾间质沉积"

延缓肾间质纤维化进展)

';1 K

等&

!"

'研究发现丹参

酮
!D

能抑制高糖诱导
M^

#

!

细胞分泌
(

$平滑肌蛋

白,

Y3

等
9,*

标志性蛋白合成"并促进肾小管上皮

细胞
9

#钙黏蛋白生成"且呈剂量效应关系) 可见丹参

酮
!D

在防治肾纤维化病理进展中作用同样不可忽

视"丹参酮
!D

能否通过干预
31G@HC(;II8J

信号通

路关键蛋白发挥作用"协同
ADE*

发挥缓解肾间质纤

维化作用"未见相关文献报道)

目前建立肾纤维化模型方法主要包括手术诱导模

型及药物诱导模型两类&

!#

'

)

FFB

模型部分实验结果

与人类梗阻性肾病相同&

!!

'

"并且具有造模简单,病变

均匀,成功率高,易重复,快速等特点&

!&

'

"故本实验采

用此模型可直接反映梗阻性肾病与肾纤维化关系) 既

往课题组研究表明黄芪/丹参药对及丹参有效成分均

能有效干预
FFB

模型大鼠肾纤维化进展&

!6

"

!7

'

)

本实验研究结果表明正常组大鼠肾小球可见少量

淡蓝色胶原纤维"而
FFB

模型大鼠术后
!

周"梗阻侧

肾脏胶原纤维弥漫性分布"并且肾小管腔局部扩张甚

至萎缩"上皮细胞胞浆染色较淡"可能与细胞水肿或炎

症反应相关(同时伴
'1.#

,

3)'A

,

NOP

#

(Q

,

M8/#

蛋

白表达上调) 据此推测术后
FFB

模型大鼠肾组织

9',

累积"进而发展为肾间质纤维化"而且与
31G@HC

(;II8J

信号通路关键蛋白表达上调相关) 与模型组

比较"各给药组
FFB

大鼠肾间质纤维化病理改变均

有改善"其中配伍组尤为明显) 与模型组比较"经丹参

酮
!D

,

ADE*

干预后"

'1.#

蛋白表达减少"同时

3)'A

,

NOP

#

(Q

,

M8/#

蛋白表达均下调"以丹参酮
!D

配伍
ADE*

更为明显) 结果显示
FFB

模型大鼠在丹

参酮
!D

,

ADE*

干预后"

9',

累积有所减轻"同时

31G@HC(;II8J

信号途径关键蛋白表达受抑制) 但丹

参酮
!D

,

ADE*

及其配伍在体外是否具有相同药理

作用仍需进一步研究)

综上所述"丹参酮
!D

,

ADE*

可通过干预
31G@HC

(;II8J

信号通路关键蛋白表达"减轻胶原纤维沉积"缓

解肾间质纤维化进展) 丹参酮
!D

配伍
ADE*

干预
'1.

#

,

3)'A

,

NOP

#

(Q

,

M8/#

蛋白表达作用优于单用丹参酮

!D

或
ADE*

) 随着丹参酮
!D

,

ADE*

与肾间质纤维化

机制研究不断深入"丹参酮
!D

配伍
ADE*

有望为中西

医分子药物配伍防治肾纤维化提供新的研究模式"并且

通过抑制肾上皮细胞
9,*

,改善肾脏
9',

累积机制"

发挥中西医药物结合延缓肾纤维化优势)
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