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复方青秦液对尿酸性肾病大鼠肾组织

*122

样受体表达的影响
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$顾$文&
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马卫国!
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摘要$目的$观察复方青秦液对尿酸性肾病大鼠肾组织
*122

样受体
*DE!

!

*DE$

基因及蛋白表达的影

响"探讨其肾脏保护的机制# 方法$将
88

只
FA

大鼠随机分为正常组
8

只$模型组!阳性药组及中药大!中!

小剂量组"每组各
#"

只"用腺嘌呤灌胃伴饲酵母造模# 正常组及模型组每日灌胃蒸馏水
#" :DCGH

"阳性药

组每日灌胃别嘌醇
5

!

&& :HCGH

"中药大!中!小剂量组每日灌胃复方青秦液
&

!

66

!

#

!

75

!

"

!

5$ HCGH

"连续
%

周#

$

周和
%

周时分别处死部分大鼠" 留取肾脏组织"

E*

#

I'E

检测
*DE!

!

*DE$ :E4J

转录水平"

+/KL

#

/M. N21L

测定
*DE!

!

*DE$

蛋白表达水平"免疫组化测定
*DE$

蛋白表达水平# 结果$与正常组同期比较"

$

!

%

周模型组大鼠肾组织
*DE$ :E4J

转录水平!

*DE!

!

*DE$

蛋白表达水平升高%

I O"

!

"8

"

I O"

!

"#

&#

与模型组同期比较"

$

!

%

周复方青秦液各剂量组
*DE!

!

*DE$:E4J

转录水平差异均无统计学意义

%

I P"

!

"8

&"
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周复方青秦液各剂量组
*DE!

!

*DE$

蛋白表达水平降低%

I O"

!

"8

"

I O"

!

"#

&# 结论$复方

青秦液可通过降低
*DE!

!

*DE$

蛋白表达以抑制肾组织炎性病理损伤#

关键词$尿酸性肾病$

*122

样受体$复方青秦液
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M/=/RL1M !

$

*DE!

%

;.S *122

#

2<G/ M/=/RL1M $

$

*DE$

%

<. M;LK W<L> -M;L/ ./R>M1R;L>?

"

;.S L1 /VR21M/ <LK M/.;2
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&& :HCGH L1 M;LK <. L>/ R1K<L<`/ =1.LM12 HM1-R3 'TD W;K <.LM;
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*>/<M G<S./? L<KK-/K W/M/ L;G/. 1-L L1 S/L/M:<./ L>/ :E4J LM;.K=M<RL<1. 2/`/2 1Q *DE! ;.S *DE$ N? M/

#

`/MK/ LM;.K=M<RL<1.

#

R12?:/M;K/ =>;<. M/;=L<1.

$

E*

#

I'E

%

3 *>/ RM1L/<. /VRM/KK<1. 2/`/2 1Q *DE! ;.S *DE$

W/M/ S/L/M:<./S N? +/KL/M. N21L3 *>/ RM1L/<. /VRM/KK<1. 2/`/2 1Q *DE$ W;K ;2K1 S/L/=L/S N? <::-.1><K

#

L1=>/:<=;2 ;KK;?3 E/K-2LK

#

JL W//G $ ;.S %

"

L>/ RM1L/<. /VRM/KK<1. 1Q *DE! ;.S *DE$ ;K W/22 ;K L>/

:E4J LM;.K=M<RL<1. 1Q *DE$ <.=M/;K/S <. L>/ :1S/2 HM1-R

"

W>/. =1:R;M/S W<L> L>/ =1.LM12 HM1-R

$

I O

"

$

"8

"

I O"

$

"#

%

3 '1:R;M/S W<L> L>/ :1S/2 HM1-R

"

L>/M/ W;K .1 KL;L<KL<=;2 S<QQ/M/.=/ <. L>/ LM;.K=M<RL<1.

2/`/2 1Q *DE! :E4J 1M *DE$:E4J ;:1.H L>/ & 'TD HM1-RK

$
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$
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%

;L W//G $ ;.S %3 JSS<L<1.;22?

"
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W//G %

"

L>/ RM1L/<. /VRM/KK<1. 1Q *DE$ ;.S *DE! =1-2S N/ M/S-=/S N? 'TD

$

I O"

$

"8

"

I O"

$

"#

%

3 '1.=2-

#

K<1.

#

'TD :<H>L RM1L/=L G<S./? L<KK-/ ;H;<.KL <.Q2;::;L1M? <._-M? N? <.><N<L<.H L>/ RM1L/<. /VRM/KK<1.

2/`/2K 1Q *DE! ;.S *DE$3

b9Z+BEAF

#

'1:R1-.S T<.HU<. D<U-<S

&

-M;L/ ./R>M1R;L>?

&

*122

#

2<G/ M/=/RL1M

$$尿酸性肾病$

XM;L/ 4/R>M1R;L>?

"

X4

%是高尿

酸血症$

Y?R/M-M<=/:<;

"

YXJ

%最常见并发症之一"

最终可导致肾功能衰竭"影响人类生命健康' 探讨病

理机制及寻找有效治疗靶点成为当今研究的热点' 近

年来
X4

炎症学说备受关注' 已有实验表明"轻度的

YXJ

就可恶化肾损害或导致肾功能障碍"并证实其机

制可能与促炎途径有关(

#

)

'

*122

样受体 $

*122

#

2<G/

M/=/RL1MK

"

*DEK

% 是机体炎症反应链的启动蛋白"参

与多种肾脏炎症疾病的发生(

!

"

&

)

"而其是否参与了

YXJ

肾损伤发生发展的过程"目前国内外鲜有研究'

复方青秦液是孟凤仙教授临床经验方"具有清热解毒*

化瘀止痛的功效"治疗
YXJ

肾损害有良好效果' 相

关动物实验证实复方青秦液能降低
X4

大鼠血尿酸水

平(

$

)

"并减轻
X4

大鼠肾小管萎缩*尿酸盐结晶和炎症

细胞浸润等病变(

8

)

" 并可下调
'Bc

#

!

*

J.H !

*

4]

#

"̂

*

,'I

#

#

*

)'J,

#

#

等炎性细胞因子
:E4J

转

录及蛋白高表达"对
X4

大鼠肾功能损伤具有保护作

用' 本实验通过观察
X4

模型大鼠肾组织
*DE!

*

*DE$

基因蛋白表达及复方青秦液对其的影响"探讨

X4

的发病机制及复方青秦液对肾组织炎性损伤的抑

制作用'

材料与方法

#

$动物$健康雄性
FA

大鼠
88

只"体重$

!8"

%

8"

%

H

"

FI]C0J]

级"购自北京维通利华实验动物技术

有限公司"动物批号#

F'cb

$京%

!""%

"

!""5

'

!

$药物$复方青秦液免煎颗粒剂$组方#青蒿

#8 H

$秦艽
#8 H

$山萸肉
#" H

$土茯苓
#8 H

$川萆


#" H

$车前子
#8 H

$秦皮
#" H

$苏木
7 H

等共

#"

味药%由北京中医药大学东方医院药剂科提供"实

验前蒸馏水配制成
&

!

66

*

#

!

75

*

"

!

5$ HCGH &

种浓度

溶液' 别嘌醇片$

"

!

#:HC

片"北京优华药业有限公司"

批号#

#"5##!

%' 腺 嘌 呤 $ 美 国
K<H:;

" 批 号#

!"#""8#%

%' 羧甲基纤维素钠$北京科海荣京生物科

技有限公司"批号#

!"#""7"6

%' 酵母饲料$中国医学

科学院实验动物中心"批号#

!"#"#!#7

%'

&

$主要试剂与仪器$

*M<K

*

JIF

*

FAF

*

*9,9A

*

*W//.

#

!"

*丙烯酰胺*甘氨酸#

F<H:;

公司生产'

9'D

*,发光液#

[9

公司生产' 一抗为
J'*)4

抗体

$美国
FJ4*J

公司"批号#

K=

#

$6667

%*

*DE!

$

;N

#

=;:

公司"批号#

;N#&788

%*

*DE$

抗体$

;N=;:

公

司"批号#

;N&"%%6

%"二抗为羊抗鼠
)H[

$中杉金桥公

司"批号#

\^

#

!&"!

%*羊抗兔
)H[

$中杉金桥公司"批号#

\^

#

!&"#

%'

*M<d12

提取总
E4J

试剂$

).`<LM1H/.

公

司"批号#

8#5$#!"$

%'

[JIAY

*

Y#4#

上下游引物#美

国
<.`<LM1H/.

$上海%英骏生物技术有限公司合成'

B./ FL/R FZ^E E*

#

I'E b<L

$

*;G;M;

公司生产"批

号#

AEE"7%J

%'

^'J

蛋白浓度测定试剂盒$碧云天

生物技术有限公司产品"批号#

I""#!

%'

JRR2</S ^<1

#

K?KL/:K 68""

型定量
I'E

仪#美国应用生物系统

$

J^)

%公司'

*'

#

5%C[CY

$

N

% 梯度
I'E

仪#博日科技

有限公司' 自动光学照相生物显微镜#日本
B2?:R-K

c6#

'

Y'

#

&"#7E

高速冷冻离心机#中科中佳公'

JE##$"

动物脏器电子天平#美国
BYJXF

' 紫外分光

光度计
X0

#

!"""

#尤尼柯上海仪器有限公司'

$

$动物分组及造模$参照文献(

%

)方法"将雄性

FA

大鼠随机分为模型组*阳性药组及中药大*中*小

剂量组"每组
#"

只"同时设正常组
8

只' 除正常组予

每日蒸馏水
#":DCGH

灌胃外"余各组将腺嘌呤溶于

"

!

8e

羧甲基纤维素钠 $

','

#

4;

% 溶 液 中" 以

#"":HC

$

GH

!

S

%灌胃"同时予质量分数
#"e

的酵母

饲料
#"" HC

$

GH

!

S

%喂养"连续
#7

天'

#7

天后行眼

眶内眦取血"测定血尿酸水平"高于
7!

!

8"#:12CD

(

6

)

"

与正常组比较"差异有统计学意义$

I O "

!

"8

%"说明
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%

YXJ

模型大鼠造模成功' 同时测定尿蛋白浓度明显

高于正常组$

I O"

!

"8

%"提示肾脏受损"高尿酸肾损伤

造模成功(

$

"

8

)

' 造模过程中模型组*阳性药组各有
#

只大鼠死亡'

8

$干预方法$正常组及模型组每日予蒸馏水

#" :DCGH

灌胃"阳性药组每日予别嘌醇
5

!

&& :HCGH

灌胃"相当于临床成人用量的
8

!

%

倍"中药大*中*小剂

量组每日分别予复方青秦液
&

!

66

*

#

!

75

*

"

!

5$ HCGH

灌胃"相当于临床成人用量的
##

!

!

*

8

!

%

*

!

!

7

倍' 各

组大鼠给药每天
#

次"连续
%

周'

%

$标本采集$分别于灌胃
$

周和
%

周时随机抽

取各组部分大鼠麻醉取血后处死"左侧肾脏固定于

#"e

中性福尔马林溶液备用于免疫组化检测"取右侧

肾脏置于液氮罐保存'

6

$观察指标与检测方法

采用
E*

#

I'E

扩容
*DE!

*

*DE$ :E4J

转录水

平'

+/KL/M. N21L

电泳技术测定
*DE!

*

*DE$

蛋白表

达水平' 免疫组化测定
*DE$

蛋白表达水平'

6

!

#

$各组大鼠肾组织
*DE!

*

*DE$ :E4J

转录

水平$采用
E*

#

I'E

扩容' 引物设计与合成
*DE!

基因序列的上下游引物分别是#

8

&#

'['**''*

#

[JJ'**[*''

#

&

&和
8

&#

[[**[*'J''*['**''J

#

&

&&

*DE$

基因序列的上下游引物分别是#

8

&#

'*J*

#

'J*'J[*[*J*'[[*[

#

&

&和
8

&#

'J[*''*'J*

#

*'*[['*'

#

&

&&针对看家基因
J'*)4

基因序列的引

物分别是#

8

&#

'''J*'*J*[J[[[**J'['

#

&

&和

8

&#

***JJ*[*'J'['J'[J***'

#

&

&'

E/;2

#

L<:/

E*

#

I'E

扩增 使用
*M<d12

试剂提取肾组织中的
E4J

后"分别用上述引物进行一步法实时荧光
I'E

反应"

反应体积为
!" #D

"反应体系含样本
E4J ! #D

"

B./

FL/R FZ^E E*

#

I'E b<L #6

!

! #D

"

#" #:1D

引物各

"

!

7 #D

' 反应条件为#

$!

'灭活
8 :<.

"

58

'变性

#"K /=

"

58

' 退火
8 K/=

"

%"

'延伸
&$ K/=

"共
$"

个

循环' 反应结束后进行熔解曲线分析"以鉴定
I'E

产物的特异性' 使用
F/U-/.=/ A/L/=L<1. F?KL/:

软件分析
I'E

过程各检测样本的
'L

$

*>M/K>12S 1Q

=?=2/

%值'

6

!

!

$各组大鼠肾组织
*DE!

*

*DE$

蛋白表达水

平$采用
+/KL/M. N21L

检测方法' 称取肾组织需要

量$约
8" :H

%"加入
!"" #D

蛋白裂解液"彻底混匀'

冰上匀浆
#8 :<.

' 匀浆后"

$

'"

#! """ M CR:

离心

#" :<.

'取上清"用
^'J

蛋白定量试剂盒测定蛋白浓

度"将各样本蛋白浓度调整至相同"加载样缓冲液后"

煮沸
8 :<.

使其变性备用' 采用
FAF

聚丙烯凝胶电

泳"电泳时依次配制
#!e

分离胶"

8

(浓缩胶"加样"电

泳"浓缩胶
7"0

"分离胶
#!"0

"待溴酚蓝电泳至胶底部

时终止电泳' 湿法电转移至
I0A]

膜"约
#!" :<.

"放

入
*^F*

中洗
#

次"

8 :<.

' 将
I0A]

膜放入封闭袋

中"根据膜面积以
"

!

# :DC=:

! 量加入封闭液
*^F*

$含
8e

脱脂奶粉%"将膜浸入后"在水平摇床上缓缓摇

动"室温
! >

' 用封闭液将一抗按照
#

)

# """

比例稀

释"与膜共同孵育"

$

'过夜' 孵育结束"

*^F*

洗

&

次"每次
#" :<.

' 用封闭液稀释辣根过氧化物标记

的二抗"稀释比例
#

)

8 """

"将稀释后的二抗与膜共同

孵育
! >

' 孵育结束"

*^F*

洗
$

次"每次
#" :<.

'

9'D

曝光#使用
9'D

化学发光显色液' 采用凝胶图

像分析系统对
+/KL/M. N21LL<.H

蛋白杂交条带进行扫

描"并用
J2R>;0</W FJ

软件对图像进行灰度分析'

相对含量的变化*目的蛋白灰度
C J=L<.

灰度'

6

!

&

$各组大鼠左肾
*DE$

蛋白表达强度$采用

免疫组化方法' 大鼠左肾固定后于北京雪邦科技有限

公司进行检测' 石蜡切片常规脱蜡脱水"微波热修复

抗原"双氧水封闭内源性过氧化物酶"山羊血清封闭非

特异性抗原"

I^F

稀释一抗
#

)

#! """

滴加"

&6

'孵

育
5":<.

"滴加二抗进
&6

'温箱
!" :<.

"滴加三抗

$试剂
FJ^'

%后置于
&6

'

!" :<.

"

AJ^

显色"苏木

精复染后中性树胶封片' 用自动光学照相生物显微

镜"以胞浆内棕黄色颗粒为阳性"不着色为阴性' 每张

切片于阳性表达区随机选取
&

个视野$

$"

+

#"

%"使用

)II %

!

"

真彩色图像分析系统"测定免疫组化切片
&

个

视野内阳性表达区平均积分光密度值"每张切片选择

&

个视野测定"结果取均值' 平均积分光密度值反映

照片上免疫反应物的表达强度'

7

$统计方法$采用
FIFF !"

!

"

统计软件进行

统计分析' 计量资料以
V

%

K

表示"采用独立样本
L

检

验'

I O"

!

"8

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$

E*

#

I'E

检测各组大鼠肾组织
*DE!

*

*DE$

:E4J

转录水平比较$表
#

%$

$

*

%

周时"正常组大鼠

肾组织
*DE! :E4J

低表达"未检测出
*DE$ :E4J

表达' 与正常组同期比较"

$

*

%

周模型组
*DE! :E

#

4J

转录水平差异均无统计学意义 $

I P "

!

"8

%"

*DE$ :E4J

表达均上调$

I O"

!

"8

%' 与模型组同期

比较"阳性药及中药各剂量组
$

*

%

周
*DE! :E4J

*

$

周时
*DE$ :E4J

转录水平差异无统计学意义$

I P

"

!

"8

%"

%

周时阳性药组
*DE$ :E4J

表达下调$

I O

"

!

"8

%"中药大*中*小剂量组
*DE$ :E4J

转录水平
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!

%

!!"'##!

差异无统计学意义$

I P "

!

"8

%' 与阳性药组同期比

较"

%

周时"中药大*中剂量组
*DE! :E4J

表达下调

$

I O"

!

"#

%"中药大*中*小剂量组
*DE$ :E4J

表达

上调$

I O"

!

"#

"

I O"

!

"8

%'

表
#

#各组大鼠灌胃
$

*

%

周后肾组织

*DE!

*

*DE$ :E4J

转录水平比较$$

=R:

"

V

%

K

%

组别 时间
. *DE! :E4J *DE$ :E4J

正常
$

周
& 5#

,

!"

%

#!

,

$8

+

%

周
! 5#

,

!"

%

#!

,

$8

+

模型
$

周
% 88

,

%&

%

"

,

#8

#"$

,

"&

%

8

,

6"

!

%

周
& 87"

,

6"

%

!!7

,

5"

! $76

,

8&

%

$%$

,

%"

!

阳性药
$

周
% #76

,

65

%

#$5

,

$# &5"

,

78

%

88

,

""

%

周
& #8&

,

"6

%

%

,

&%

&5%

,

$"

%

5%

,

67

"

中药大剂量
$

周
% !"$

,

$#

%

6"

,

#& &7&

,

$6

%

#&8

,

5#

%

周
$

!

,

%6

%

&

,

68

##

! "6#

,

6!

%

&&&

,

$$

#

中药中剂量
$

周
% 68

,

%"

%

%"

,

"" &"8

,

$8

%

&"%

,

6&

%

周
$

#"

,

"#

%

#

,

$&

##

! "67

,

&&

%

##!

,

&"

##

中药小剂量
$

周
% #!$

,

%7

%

#!6

,

#! $$"

,

%5

%

#!

,

76

%

周
$ &&#

,

6$

%

#$6

,

"%

! $5!

,

&!

%

$$!

,

#!

#

$$注#与正常组同期比较"

!

I

-

"

,

"8

&与模型组同期比较"

"

I O"

,

"8

&与阳性药组同期比较"

#

I

-

"

,

"8

"

##

I

-

"

,

"#

!

$

+/KL/M. N21L

检测各组大鼠肾组织
*DE!

*

*DE$

蛋白表达水平比较$表
!

"图
#

%$

$

*

%

周时"正

常组大鼠肾组织未检测出
*DE$

蛋白表达' 与正常组

同期比较"模型组
$

*

%

周
*DE!

*

*DE$

蛋白表达水平

均升高$

I O"

!

"#

"

I O"

!

"8

%"

%

周时表达更高' 与模

型组同期比较"

$

周时阳性药组*中药各剂量组
*DE!

*

*DE$

蛋白表达水平差异无统计学意义$

I P"

!

"8

%"

%

周时阳性药组*中药各剂量组
*DE!

蛋白表达水平均

降低$

I O"

!

"#

"

I O"

!

"8

%"阳性药组*中药大*中剂量

组
*DE$

蛋白表达水平均降低$

I O"

!

"8

%' 与阳性药

组同期比较"

%

周时中药中*小剂量组
*DE!

蛋白表达

水平升高$

I O"

!

"8

%"中药大剂量组
*DE$

蛋白表达

水平降低$

I O"

!

"#

%'

&

$免疫组化检测各组大鼠肾组织
*DE$

蛋白表

表
!

#各组大鼠灌胃
$

*

%

周后肾组织

*DE!

*

*DE$

蛋白表达比较$$

.HCD

"

V

%

K

%

组别 时间
. *DE!

蛋白
*DE$

蛋白

正常
$

周
& "

,

#%

%

"

,

""

+

%

周
! "

,

#%

%

"

,

""

+

模型
$

周
%

"

,

!$

%

"

,

"!

!

"

,

#7

%

"

,

"&

!

%

周
&

"

,

$6

%

"

,

"!

!!

"

,

87

%

"

,

"%

!!

阳性药
$

周
% "

,

!6

%

"

,

"# "

,

#7

%

"

,

"&

%

周
&

"

,

!!

%

"

,

"#

""

"

,

$#

%

"

,

"#

"

中药大剂量
$

周
% "

,

!&

%

"

,

"! "

,

#%

%

"

,

"#

%

周
$

"

,

!$

%

"

,

"!

""

"

,

!5

%

"

,

"#

"##

中药中剂量
$

周
% "

,

#5

%

"

,

"! "

,

#6

%

"

,

"#

%

周
$

"

,

!6

%

"

,

"#

""#

"

,

&8

%

"

,

"$

"

中药小剂量
$

周
% "

,

!#

%

"

,

"! "

,

#%

%

"

,

"!

%

周
$

"

,

&$

%

"

,

"&

"#

"

,

$#

%

"

,

"8

$$注#与正常组同期比较"

!

I

-

"

,

"8

"

!!

I

-

"

,

"#

&与模型组同期比

较"

"

I O "

,

"8

"

""

I

-

"

,

"#

& 与阳性药组同期比较"

#

I O "

,

"8

"

##

I

-

"

,

"#

达强度比较$表
&

*图
!

"

&

%$

*DE$

染色分布于细胞质

中"免疫组化染色阳性部位呈棕黄色颗粒"正常组样本

中
*DE$

呈现极低表达' 与正常组同期比较"模型组

$

*

%

周平均积分光密度值均升高$

I O"

!

"#

%&与模型

表
&

#各组大鼠灌胃
$

*

%

周后肾组织

*DE$

蛋白表达强度比较$$

V

%

K

%

组别 时间
.

平均积分光密度

正常
$

周
& $5#

,

!!

%

"

,

""

%

周
! $5#

,

!!

%

"

,

""

模型
$

周
%

% !&"

,

&%

%

$6%

,

6"

!

%

周
&

% 5&%

,

7!

%

&"$

,

86

!

阳性药
$

周
% 8 $8!

,

7!

%

&5&

,

66

%

周
&

8 $85

,

%!

%

&!!

,

5!

"

中药大剂量
$

周
% % #"8

,

!!

%

!&%

,

#5

%

周
$

8 8&6

,

6$

%

#55

,

7#

"

中药中剂量
$

周
% 6 "&#

,

7%

%

&5%

,

67

%

周
$

8 &"8

,

8"

%

!8#

,

!!

"

中药小剂量
$

周
%

$ &#$

,

8!

%

!65

,

6!

"

%

周
$

$ 8"6

,

65

%

&&6

,

%!

"

$$注#与正常组同期比较"

!

I

-

"

,

"#

&与模型组同期比较"

"

I O"

,

"8

$$注#

$

*

%

分别为
$

*

%

周蛋白印迹图&

J

为正常组&

^

为模型组&

'

为阳性药组&

A

为中

药大剂量组&

9

为中药中剂量组&

]

为中药小剂量组

图
#

#各组大鼠肾组织
*DE!

*

*DE$

蛋白印迹图
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!

%

$$注#

J

为正常组&

^

为模型组&

'

为阳性药组&

A

为中药大剂

量组&

9

为中药中剂量组&

]

为中药小剂量组

图
!

#各组大鼠
$

周肾组织
*DE$

表达

$免疫组化染色" +

$""

%

$$注#

J

为正常组&

^

为模型组&

'

为阳性药组&

A

为中药大剂

量组&

9

为中药中剂量组&

]

为中药小剂量组

图
&

#各组大鼠
%

周肾组织
*DE$

表达

$免疫组化染色" +

$""

%

组同期比较"

$

周时中药小组平均积分光密度值减低

$

I O"

!

"8

%"

%

周时阳性药*中药各剂量组平均积分光

密度值均减低$

I O"

!

"8

%'

讨$$论

长期血尿酸升高可引起肾功能损害' 除尿酸盐形

成肾结石导致急性肾损伤外"血尿酸升高在肾功能下

降中是否发挥病因性作用尚无定论' 近年来已有研究

开始探讨慢性
X4

可能的发病机制(

7

)

"并建立慢性痛

风肾病模型(

%

)

' 由于大鼠本身尿囊素可影响
XJ

代

谢"一般认为
YXJ

大鼠的肾组织病理损害只能维持

$

周'课题组通过此次实验发现"

%

周时
YXJ

对肾脏

损伤仍进行性加重"且促炎因子
*DEK

在
YXJ

大鼠肾

组织中出现异常表达'

*122

样家族是天然免疫系统中的跨膜受体"可非

特异的与病原相关分子结合"启动信号转导"最终导致

核因子
4]

#

"̂

激活"诱发炎性介质表达"因而成为联

系天然免疫和获得性免疫的纽带"可能在一系列免疫

性疾病中发挥作用' 肾小管上皮细胞为非免疫细胞"

但表达
*DE#

*

!

*

&

*

$

*

%

型受体"其中
*DE !

*

$

活化可

特异性激活
4]

#

"̂

途径"促使
'

#

'

趋化因子释放"巨

噬细胞浸润"诱导肾小管免疫应答损伤(

5

)

'

*DEK

还可

参与免疫应答介导的肾小管间质损伤(

#"

)

'

YXJ

时"尿酸盐结晶沉积于肾小管细胞"活化白

细胞后"刺激肾小管上皮细胞
*DE!

*

$

高表达"并识别

相关配体"通过髓样细胞分化因子$

:?/21<S S<QQ/M/.

#

L<;

#

L<1. Q;=L1M 77

"

,?A77

%依赖机制和
,?A77

非依

赖机制"最终激活
4]

#

"̂

途径(

##

)

"诱导肿瘤坏死因

子#

&

$

L-:1M ./=M1K<K Q;=L1M

#

&

"

*4]

#

&

%*黏附分子

$

=/22 ;S>/K<1. :12/=-2/K

"

'J,

%*

)D

等炎症因子表

达"造成肾脏局部炎症浸润和组织损伤' 同时"组织损

伤暴露出的大量
*DE$

配体如纤维蛋白素原*硫酸乙

酰肝素*纤维连接蛋白等可诱导
*DE$

的表达和活化"

进一步激活
4]

#

"̂

而导致瀑式炎症反应(

#!

)

"最终导

致炎症持续及肾组织纤维化的形成' 因此
*DE!

*

$C

4]

#

"̂

被证实是炎性反应的起始信号通路之一"在诱

导肾脏免疫炎性反应中起重要作用' 本次实验发现"

*DE!

表达
$

周时与正常组比较变化不大"至
%

周时

出现升高"

*DE$

造模后
%

周持续高表达' 证实
YXJ

大鼠肾组织存在持续性炎症状态'

孟凤仙教授通过多年临床观察"认为
YXJ

肾损

伤的中医病机多为脾肾亏虚"湿热瘀浊阻滞"并据此拟

复方青秦液' 该方由青蒿*秦艽*山萸肉*土茯苓*川萆

*车前子*秦皮*苏木等药物组成"具有益肾降浊*利

湿清热化瘀的功效' 方中山萸肉滋阴益肾*固摄精微"
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扶正为君' 秦艽*土茯苓*萆健脾利湿"泄浊清热"佐

以苏木"车前子等活血化瘀"利尿渗湿之品"祛邪外出'

全方相合"益肾降浊"清热利湿"化瘀通络"补虚泻实"标

本兼顾"具有良好临床疗效' 课题组已有相关研究围绕

复方青秦液治疗
YXJ

肾损害的临床及分子机制方面展

开"并取得满意效果' 研究证明(

$

)

"该方对
YXJ

肾损

害模型大鼠血尿酸水平*血肌酐*尿素氮及尿蛋白等指

标有显著改善作用' 结合既往(

#&

"

#$

)及本次实验研究结

果显示#大鼠尿酸水平与血管紧张素
!

$

;.H<1L/.K<.!

"

J.H!

%*环氧化酶#

!

$

=?=21V?H/.;K/ !

"

'Bc

#

!

%*核

转录因子$

.-=2/;M Q;=L1M G;RR; ^
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#

"̂

%*单核细

胞趋化蛋白#

#

$
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#

#

"

,'I

#

#

%*

*DE!

*

*DE$

的
:E4J

转录及蛋白表达水平

呈正相关' 提示#高尿酸致肾组织损伤的机制之一是由

尿酸盐刺激"活化及启动
J.H!

*

'Bc

#

!

相关的免疫炎

性反应通路"

J.H!

诱导
*DE!

*

*DE$

表达上调"刺激

4]

#

"̂

抑制蛋白
'

#

"̂

磷酸化降解"

4]

#

"̂

释放活化入

核"启动相应基因转录"激活介导众多炎性因子表达"参

与
YXJ

肾组织炎性损伤过程'

复方青秦液抑制
YXJ

肾损害的分子机制#$

#

%可

能与其下调
*DE!

*

*DE$

的高表达"抑制
4]

#

"̂

等炎

性因子介导的免疫炎性反应"从而改善肾组织病理损

伤相关' $

!

%可能与别嘌呤醇作用途径相同' 本实验

选用减少尿酸生成的经典药物黄嘌呤氧化酶抑制剂别

嘌呤醇为阳性对照药' 实验结果显示#别嘌醇组

*DE!

*

*DE$

表达较模型组显著下调"推测其机制可

能由于别嘌呤醇抑制尿酸生成"减少肾组织局部尿酸

盐结晶沉积"从而降低了炎性因子被激活的几率"降低

了炎性损伤的风险' 所以别嘌醇组
*DE!

*

*DE$

表达

较模型组下调' 故推论#复方青秦液通过降低尿酸水

平及抑制
YXJ

#

*DE!

*

$C4]

#

"̂

免疫炎性损伤途径的

多靶点调节机制"达到保护高尿酸性肾损害的目的'

而别嘌呤醇有无特异性调节
*DE!

*

*DE$

的机制未见

相关报道"有待于进一步深入探讨'
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