
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

"!""##"

基金资助#国家自然科学基金资助项目$

413 5##6&!#7

%&科技部中医药行业科研专项$

413 !"#""6""8

%&上海市科委创新行动计划项目$

413

##9:#76&#""

%&上海市教育委员会
;

"研究院建设计划资助项目$

413 ;"&""5

%&上海高校创新团队建设项目$

413 !""7"5

%

作者单位#

#3

上海中医药大学附属曙光医院肾内科$上海
!"#!"&

%&

!3

上海市中医临床重点实验室$上海
!"#!"&

%

通讯作者#何立群!

*/2

#

"!#

#

!"!8%8!5

!

;

"

<=>2

#

?/2>@-.87A#%&3B1<

9C)

#

#"

!

6%%#D'(),

!

!"#$

!

"%

!

"6&&

从抑制肾纤维化角度研究健脾清化方对阿霉素

肾病大鼠肾功能的作用与机制

马晓红#

!

!

$何立群#

!

!

摘要$目的$从成纤维细胞被激活向肌成纤维细胞"

<E1F>GH1G2=IJ

!

,E1K

#转化角度!探讨健脾清化

方对阿霉素致局灶节段硬化"

F1B=2 I/L</.J=2 L21<-H-2=H IB2/H1I>I

!

KMNM

#模型大鼠肾纤维化的影响$

方法$

8%

只
M9

大鼠!随机分为正常组"

5

只#!假手术组"

5

只#和模型组"

$"

只#$ 采用左侧肾切除加尾静

脉注射阿霉素制备大鼠肾脏局灶节段性硬化模型!将造模成功后的大鼠分为模型组%健脾清化方组%健脾方

组%清化方组和尿毒清组!每组
5

只!共
8

组!每组给予相对应的药物!每次
! <O

!共
8%

天$ 观察健脾清化方

对模型大鼠血清肌酐%尿素氮%

!$ ?

尿蛋白定量%

!

"平滑肌肌动蛋白"

!

"

I<11J? <-IB2/ =BJ>.

!

!

"

M,P

#

<Q4P

%

"

型胶原"

B122=L/. JER/ "

!

'12"

#

<Q4P

%纤维连接蛋白"

F>GH1./BJ>.

!

K4

#

<Q4P

%

#

型胶原

"

B122=L/. JER/ #

!

'12#

#

<Q4P

的影响$ 结果$健脾清化方能显著降低血清肌酐%尿素氮及
!$ ?

尿蛋白

定量"

S T"3"#

#&亦可明显降低
!

"

M,P

%

'12"

%

K4

%

'12# <Q4P

水平"

S T"3"#

#!且优于尿毒清组$ 与健

脾方组比较!健脾清化方组和清化方组
'12"

%

K4 <Q4P

表达水平明显降低"

S T"3"#

#$ 结论$健脾清化

方对阿霉素肾病模型大鼠的肾功能和肾脏纤维化有改善作用!且疗效优于尿毒清和健脾方!该机制可能与健

脾清化方抑制成纤维细胞的激活有关$

关键词$健脾清化方&肾功能&蛋白尿&局灶节段硬化

;FF/BJ =.U ,/B?=.>I< 1F (>=.R> V>.L?-= Q/B>R/ 1. Q/.=2 K-.BJ>1.I 1F PUH>=<EB>.

"

>.U-B/U 4/

"

R?H1R=J?>B Q=JI FH1< J?/ P.L2/ 1F ).?>G>J>.L Q/.=2 K>GH1I>I

$

,P W>=1

"

?1.L

#

!

!

=.U X; O>

"

@-.

#

!

!

$

#

9/R=HJ</.J 1F 4/R?H121LE

!

M?-L-=.L X1IR>J=2

!

M?=.L?=> Y.>Z/HI>JE 1F *H=U>J>1.=2 '?>./I/ ,/U>B>./

!

M?=.L?=>

$

!"#!"&

%!

'?>.=

&

! '2>.>B=2 [/E O=G1H=J1HE 1F *H=U>J>1.=2 '?>./I/ ,/U>B>./

!

M?=.L?=>

$

!"#!"&

%!

'?>.=

P\M*QP'*

#

CG]/BJ>Z/

#

*1 /^R21H/ J?/ /FF/BJ 1F (>=.R> V>.L?-= Q/B>R/

$

(VQ

%

1. H/.=2 F-.BJ>1.I 1F

=UH>=<EB>.

"

>.U-B/U F1B=2 I/L</.J=2 L21</H-2=H IB2/H1I>I

$

KMNM

%

H=JI FH1< J?/ =.L2/ 1F =BJ>Z=J>.L F>GH1

"

G2=IJI J1 <E1F>GH1G2=IJ

$

,E1K

%

3 ,/J?1UI

#

*1J=22E 8% H=JI _/H/ H=.U1<2E U>Z>U/U >.J1 J?/ .1H<=2 B1.JH12

LH1-R

$

. `5

%!

J?/ I?=<

"

1R/H=J>1. LH1-R

$

. `5

%!

=.U J?/ <1U/2 LH1-R

$

. `$"

%

3 *?/ KMNM H=J <1U/2 _=I >.

"

U-B/U GE ./R?H/BJ1<E 1F 2/FJ a>U./E R2-I >.JH=Z/.1-I >.]/BJ>1. 1F =UH>=<EB>.3 M-BB/IIF-22E <1U/2/U H=JI

_/H/ F-HJ?/H U>Z>U/U >.J1 8 LH1-RI

!

>3/3

!

J?/ <1U/2 LH1-R

!

J?/ (VQ LH1-R

!

J?/ (SQ

$

(>=.R> Q/B>R/

%

LH1-R

!

J?/ VXQ

$

V>.L?-= Q/B>R/

%

LH1-R

!

=.U J?/ 49V

$

4>=1U-@>.L

%

LH1-R

!

5 >. /=B? LH1-R3 '1HH/IR1.U>.L UH-LI

_/H/ =U<>.>IJ/H/U J1 H=JI >. =22 LH1-RI

!

! <O /=B? J></

!

F1H 8% U=EI3 *?/ /FF/BJ 1F (VQ 1. I/H-< BH/=J>.>./

$

M'H

%!

-H/= .>JH1L/.

!

!$

"

? -H>.=HE RH1J/>. /^BH/J>1.

!

!

"

I<11J? <-IB2/ =BJ>.

$

!

"

M,P

%

<Q4P

!

B122=L/.

JER/ "

$

'12 "

%

<Q4P

!

F>GH1./BJ>.

$

K4

%

<Q4P

!

=.U B122=L/. JER/ #

$

'12 #

%

<Q4P _/H/ 1GI/HZ/U3 Q/

"

I-2JI

$

(VQ B1-2U I>L.>F>B=.J2E 21_/H M'H

!

-H/= .>JH1L/.

!

=.U !$

"

? -H>.=HE RH1J/>. /^BH/J>1. 2/Z/2I

$

S T"

!

"#

%!

=.U I>L.>F>B=.J2E U/BH/=I/ <Q4P 2/Z/2I 1F !

"

M,P

!

'12 "

!

K4

!

=.U '12 #

$

S T"

!

"#

%

3 )J _=I =U

"

Z=.J=L/1-I 1Z/H J?/ 49V LH1-R3 '1<R=H/U _>J? (SQ

!

J?/ H/2=J>Z/ /^RH/II>1. 2/Z/2I 1F '12"<Q4P =.U K4
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<Q4P 1F (VQ =.U VXQ _/H/ I>L.>F>B=.J2E 21_/H

$

S T "

!

"#

%

3 '1.B2-I>1.I

$

(VQ B1-2U ><RH1Z/ J?/ H/.=2

F-.BJ>1. =.U H/.=2 F>GH1I>I >. J?/ =UH>=<EB>.

"

>.U-B/U ./R?H1R=J?>B <1U/2 H=JI3 )JI /FF>B=BE _=I I-R/H>1H J1

J?=J 1F 49V3 )JI </B?=.>I<I <>L?J G/ 2>.a/U _>J? >.?>G>J>.L =BJ>Z=J>1. 1F F>GH1G2=IJI3

[;b+CQ9M

#

(>=.R> V>.L?-= Q/B>R/

&

H/.=2 F-.BJ>1.

&

=2G-<>.-H>=

&

F1B=2 I/L</.J=2 L21</H-2=H IB2/

"

H1I>I

$$某些因素的刺激可活化成纤维细胞并使其发生表

型和功能的转化!转变为表达肾小管间质骨架蛋白

!

"平滑肌肌动蛋白 $

!

"

I<11J? <-IB2/ =BJ>.

!

!

"

M,P

%的肌 成 纤 维 细 胞$

<E1F>GH1G2=IJ

!

,E1K

%!

,E1K

分泌的纤维连接蛋白$

F>GH1./BJ>.

!

K4

%为其他

胶原纤维的形成和基质成分的沉积提供支架'

#

#

&

(

) 根

据临床经验拟定的健脾清化方!可明显改善临床慢性

肾衰竭$

B?H1.>B H/.=2 F=>2-H/

!

'QK

%患者的肾功能

及蛋白尿!并有改善肾纤维化的作用'

$

#

6

(

) 为进一步

观察该方对成纤维细胞活化的影响!应用左侧肾切除

加尾静脉注射阿霉素$

=UH>=<EB>.

!

P9Q

%建立大鼠

肾脏局灶节段性硬化$

F1B=2 I/L</.J=2 L21<-H-2=H

IB2/H1I>I

!

KMNM

%模型'

5

!

7

(

!从影响成纤维细胞被激

活向
,E1K

转化角度!探讨健脾清化方对阿霉素致局

灶节段硬化肾病模型大鼠肾纤维化的影响!进一步探

讨健脾清化方改善肾纤维化的机制)

材料与方法

#

$动物$

8%

只
MSK

级
5

周龄雄性
M9

大鼠!体

重$

!""

%

!"

%

L

!由上海西普尔#必凯实验有限公司提

供!合格证号#

M'W[

$沪%

!""5

#

""#%

) 实验大鼠分笼

饲养于上海中医药大学实验动物中心!设备使用证号#

MbW[

$沪%

!""7

#

""%7

!饲养于温度
!8

&*

#! ?

光照*

$8c

湿度的环境中!自由饮水!普通饲料进食)

!

$药物$健脾清化方组成#党参
#8 L

$生黄芪

#8 L

$草果仁
% L

$苍术
#" L

$黄连
& L

$制大黄

7 L

&健脾方组成#党参
#8 L

$生黄芪
#8 L

&清化方组

成#草果仁
% L

$苍术
#" L

$黄连
& L

$制大黄
7 L

!

均由中药研究所制备提供) 尿毒清颗粒$规格#

8 L

'

#8

袋%由大黄*黄芪*桑白皮*苦参*白术*茯苓*制首

乌*白芍*丹参*车前草等组成!康臣药业$内蒙古%有

限责任公司生产!生产批号#

!"#!"6!%

)

&

$试剂$磁珠法
Q4P

抽提试剂盒 $购自

*CbC\C

公司!货号
4S[

"

!"#

%&逆转录试剂盒$购自

美国
K/H</.J=I

!货号
[#%!!

%&

Mb\Q SH/<>^ ;^

*=@ *,

$购自大连
*=[=Q=

公司!货号
9QQ$!"P

%&

血肌酐试剂盒$货号
'"##

%*血尿素氮试剂盒$货号

'"#&

"

!

%*

!$ ?

尿蛋白测试试剂盒$货号
P"$8

#

!

%

由南京建成生物工程研究所提供) 引物#

!

"

M,P

*

K4

*

'12"

*

'12#

*

NPS9X

由大连
*=[=Q=

公司合成)

!

"

M,P

引物#

8

("

PN''PN*'N''P*'PNNPP'

"

&

(

$

K

%&

8

("

NNNPN'P*'P*'P''PN'PP

"

&

($

Q

%!

#!6 GR

)

K4

引物#

8

("

'*NPP'''PN*'''NP*N

"

N*P

"

&

($

K

%&

8

("

'P'N*''PP'NN'P*NPPN

"

&

(

$

Q

%!

##7 GR

)

'12 "

引 物#

8

("

***NN'P'PN

"

'PN*''PP*N*P

"

&

($

K

%&

8

("

NP'PNP*'''NPN

*'N'PNP

"

&

($

Q

%!

#!# GR

)

'12#

引物#

8

("

**'N'

"

'*''PNNPP'NP'*P'

"

&

($

K

%&

8

("

'N'**'N

"

'PPP'*N'P'P

"

&

($

Q

%!

#!& GR

)

NPS9X

引物#

8

("

NN'P'PN*'PPNN'*NPNPP*N

"

&

($

K

%&

8

("

P*NN*NN*NPPNP'N''PN*P

"

&

($

Q

%!

#$& GR

)

$

$仪器$荧光定量
S'Q

仪$型号
'KW

"

7%

! 美国

\>1

"

QP9

公司%!

4=.10-/

*,

S2-I

核酸蛋白测定仪$美

国
N; X/=2J?B=H/

公司%!酶标仪$型号
,8

!美国
,9

公

司%!

YO*QP

"

OC+ *;,S;QP*YQ; KQ;;:;Q

$型号

,9K

"

Y8&0

!日本
MP4bC

%!高速冷冻离心机$型号
NO

"

!"N

"

))

!上海安亭科学仪器厂%!电热恒温鼓风干燥箱$型

号
9XN

!上海精宏实验设备有限公司%)

8

$方法

8

!

#

$模型制备及分组$取
8%

只
M9

大鼠随机分

为正常组$

5

只%*假手术组$

5

只%及模型组$

$"

只%)

模型组参照文献'

5

!

7

(!即行单侧肾切除!以
! c

戊巴

比妥钠$

$" <LDaL

%腹腔注射麻醉!备皮!用碘酒*

68c

酒精消毒手术区后铺巾!距左脊肋骨
#

!

8 B<

处斜向外

方切口!暴露肾脏!分离肾周脂肪后!切除左肾!结扎血

管!逐层缝合!于术后第
#

周行尾静脉注射
P9Q

& <LDaL

!每次
"

!

% <O

) 共
!

次!第
!

次尾静脉注射后

!

周目内眦采血!测定肾功能!血肌酐水平
d68 $<12DO

$

M9

雄 性 大 鼠 血 肌 酐 正 常 范 围
$!

!

&7 e

6$

!

7# $<12DO

'

#"

(

%!或与本实验中正常组比较!血肌酐

升高
S T"

!

"8

$本实验正常组大鼠血肌酐标准值

$8 $<12DO

%!说明造模成功)

$"

只均造模成功) 并将

测得的肌酐值从小到大排列后分成
5

个层段!每个层段

为从小到大
8

个连续的值!将第一个层段的
8

个连续的

值对应的大鼠随机分配到
8

个组!以此类推) 根据肌酐

水平分成
8

组#模型组*健脾清化方组*健脾方组*清化
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方组和尿毒清组!每组
5

只!假手术组仅作背部切口!剥

离左肾包膜!保留肾上腺!逐层缝合!于术后第
#

周尾静

脉注射等体积生理盐水!每次
"

!

% <O

) 模型组*假手术

组于术后第
8

周再次尾静脉注射
P9Q

!重复前次剂量)

8

!

!

$给药方法$除模型组外!健脾清化方*健脾

方*清化方*尿毒清组每天分别予健脾清化方*健脾方*

清化方*尿毒清方灌胃!每日用量按照
%" aL

人体

!"

倍剂量换算分别为
&

!

7 LD!""L

体重*

!

!

" LD!""L

体重*

#

!

7 LD!""L

体重*

!

!

6 LD!""L

体重!每次
! <O

!

共
8%

天!正常组*假手术组和模型组同体积生理盐水

灌胃!共
8%

天)

8

!

&

$收集血清*肾脏组织标本$灌胃
8%

天后!

实验结束前
#

天用代谢笼收集大鼠
!$ ?

尿!记尿量及

饮水量&实验结束当天麻醉处死大鼠!

! c

戊巴比妥钠

$

$" <LDaL

%腹腔注射麻醉!腹主动脉取血!分离血清!

#

!"

&保存备用&取出残余左侧肾脏!称重!去包膜!

一部分残余左肾置于液氮保存!取肾髓质备测

!

"

M,P

*

'12" <Q4P

水平!取肾皮质及肾髓质备测

K4

*

'12# <Q4P

水平)

8

!

$

$标本制备$液氮中取
8" L

肾组织加入

8"" $O QOP

在冰上匀浆!

#! """ H D<>.

常温离心

8 <>.

!取上清以
Q4P

抽提试剂盒提取
Q4P

!

#

5"

&保存备用于
Q* f S'Q

检测)

8

!

8

$检测指标$生化法检测模型大鼠血清肌

酐*血尿素氮及
!$ ?

尿蛋白定量&

Q* f S'Q

检测肾

小管间质
!f M,P

*

'12" <Q4P

!肾小球及肾小管间

质
K4

*

'12# <Q4P

水平)

%

$统计学方法$采用
MSMM #%3 "

软件进行分

析) 计量资料以
^

%

I

表示!多组间比较用单因素方差

分析!两两比较用
M4[

法)

S T"3 "8

为差异有统计

学意义)

结$$果

#

$各组大鼠血清肌酐*尿素氮及
!$ ?

尿蛋白定

量水平比较$表
#

%$与正常组比较!模型组血肌酐*血

尿素氮及
!$ ?

尿蛋白定量明显升高$

S T"

!

"#

%&与模

型组比较!健脾清化方组和尿毒清组血肌酐*血尿素氮

和
!$ ?

尿蛋白定量均降低$

S T"3"#

!

S T"3"8

%!清化

方的血肌酐和血尿素氮亦降低$

S T"3"8

!

S T"3"#

%!

而清化方
!$ ?

尿蛋白量与模型组比较!差异无统计学

意义$

S d"3"8

%) 健脾方组各指标与模型组比较!差

异无统计学意义$

S d"3"8

%)

表
#

#各组大鼠血清肌酐*血尿素氮和
!$ ?

尿蛋白定量水平比较$$

^

%

I

%

组别
.

血肌酐

$

$<12DO

%

血尿素氮

$

<<12DO

%

!$ ?

尿蛋白

$

<LD!$ ?

%

正常
5 $&

)

5"

%

#8

)

!5 8

)

6#

%

#

)

$! 5

)

6#

%

$

)

6!

假手术
5 $8

)

$#

%

#5

)

6! 8

)

&#

%

"

)

86 6

)

58

%

&

)

%7

模型
%

&65

)

88

%

76

)

"&

!

!"

)

!$

%

$

)

"8

!

%$

)

$&

%

!#

)

&$

!

健脾清化方
6

#5$

)

#6

%

7"

)

57

""

#&

)

"8

%

$

)

5!

""

$5

)

!6

%

!

)

%8

""

健脾方
% &&$

)

86

%

#8"

)

&6 #6

)

#6

%

&

)

5& %"

)

$$

%

#!

)

%7

清化方
6

!#!

)

"7

%

87

)

"!

""

#$

)

%!

%

$

)

5!

"

86

)

"8

%

#&

)

&7

尿毒清
6

!8&

)

7%

%

#"7

)

"%

"

#!

)

&5

%

8

)

7#

""

$7

)

&"

%

6

)

""

"

$$ 注# 与 正 常 组 比 较!

!

S T "

!

"#

& 与 模 型 组 比 较!

"

S T

"

!

"8

!

""

S T"

!

"#

!

$各组大鼠肾小管间质
!

"

M,P

*

'12"

*

K4

*

'12#<Q4P

相对荧光值比较$表
!

!图
#

#

8

%$与正

常组比较!模型组大鼠肾小管间质
!

"

M,P

*

'12"

*

K4

*

'12#<Q4P

相对荧光值明显升高$

S T "3"#

%)

与模型组比较!治疗后健脾清化方组*健脾方组*清化

方组和尿毒清组
!

"

M,P <Q4P

相对荧光值明显降低

$

S T "3"#

%!健脾清化方组*清化方组*尿毒清组

'12"

*

'12 # <Q4P

相 对 荧 光 值 明 显 降 低

$

S T"3"#

%!健脾清化方组*清化方组
K4<Q4P

相对

荧光值亦降低$

S T"3"#

%!且各检测指标值健脾清化

方组均低于尿毒清组$

S T"3"#

%&与健脾方组比较!健

脾清化方组和清化方组
'12"

*

K4 <Q4P

相对表达

量明显降低$

S T"3"#

%)

表
!

#各组大鼠
!

"

M,P

*

'12"

*

K4

*

'12#<Q4P

相对荧光值比较$$

^

%

I

%

组别
. !

"

M,P<Q4P '12"<Q4P K4<Q4P '12#<Q4P

正常
6 "

)

"!%

%

"

)

""& "

)

""!

%

"

)

""" ! "

)

""7

%

"

)

""" 6 "

)

"$5

%

"

)

""&

假手术
6 "

)

"!6

%

"

)

""# "

)

""!

%

"

)

""" ! "

)

""7

%

"

)

""" 7 "

)

"8#

%

"

)

""7

模型
%

"

)

#!&

%

"

)

"#!

!

"

)

"!%

%

"

)

""! $

!

"

)

"$"

%

"

)

"!% 8

!

"

)

!76

%

"

)

"#8

!

健脾清化方
6

"

)

"&"

%

"

)

""%

"#

"

)

""$

%

"

)

""" $

"#$

"

)

"##

%

"

)

""! 5

"#$

"

)

#!"

%

"

)

"#%

"#

健脾方
%

"

)

"7$

%

"

)

"#!

"

"

)

"!6

%

"

)

""! ! "

)

"$8

%

"

)

""6 $ "

)

!58

%

"

)

"!&

清化方
6

"

)

"&$

%

"

)

""&

"

"

)

""5

%

"

)

""" 8

"$

"

)

"#7

%

"

)

""# 6

"$

"

)

#8&

%

"

)

"##

"

尿毒清
6

"

)

"$#

%

"

)

""5

"

"

)

""7

%

"

)

""# !

"

"

)

"&"

%

"

)

""# 5

"

)

#6#

%

"

)

""%

"

$$注#与正常组比较!

!

S T"

!

"#

&与模型组比较!

"

S T"

!

"#

&与尿毒清组比较!

#

S T"

!

"#

&与健脾方组比较!

$

S T"

!

"#
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%

$$注#

,

为蛋白标准品$

,=a/H

%&

P

为正常组&

\

为假

手术组&

'

为模型组&

9

为健脾清化方组&

;

为健脾方组&

K

为清化方组&

N

为尿毒清组&下图同

图
#

#各组大鼠
NPS9X

电泳图

图
!

#各组大鼠
!

"

M,P <Q4P

电泳图

图
&

#各组大鼠
'12" <Q4P

电泳图

图
$

#各组大鼠
K4 <Q4P

电泳图

图
8

#各组大鼠
'12# <Q4P

电泳图

讨$$论

目前公认的肾间质纤维化$

H/.=2 >.J/HIJ>J>=2 F>

"

GH1I>I

!

Q)K

%形成的分子机制分为
$

个过程#细胞的

活化和受损
%

促纤维化因子的释放
%

纤维化的形成
%

肾脏结构和功能受损'

##

(

!而系膜外基质沉积是肾小球

硬化的病理基础'

#!

(

)

研究发现!

,E1K

是
Q)K

的关键效应细胞和导致

病理条件下肾间质中细胞外基质$

/^JH=B/22-2=H <=

"

JH >^

!

;',

%过度沉积的主要细胞来源)

,E1K

激活的

特异性标志物是
!

"平滑肌肌动蛋白$

!

"

I<11J? <-I

"

B2/ =BJ>.

!

!

"

M,P

%

'

#&

(

!

!

"

M,P

阳性的
,E1K

比正常

成纤维细胞分泌
;',

的能力更强'

#$

(

) 细胞骨架蛋白

!

"

M,P

在正常肾脏组织中表达很少!肾间质纤维化时!

可在肾间质细胞胞浆*肾小管上皮细胞的基底部表

达'

#8

(

) 肾小管上皮细胞受损后分泌功能显著增强!可

产生多种致纤维化因子*炎性因子*血管活性因子等!这

些因子相互影响!促进
Q)K

!使发生表型转化的肾小管

上皮细胞表达
!

"

M,P

!加重
Q)K

的进呈'

#%

(

)

!

"

M,P

作为肌成纤维细胞的特异性标志物与肾小管间质损伤

程度密切相关!研究表明
!

"

M,P

表达增加提示模型组

大鼠肾小管上皮细胞发生了转分化!而肾间质损伤指数

的变化与
!

"

M,P

的变化一致'

#6

(

)

"

型胶原$

B122=L/. JER/ "

!

'12"

%是
;',

的

主要成分之一!肾纤维化的特征是肾间质有过量的

;',

积聚及
Q)K

细胞的增生'

#5

(

!

'12"

是反映肾纤

维化的指标之一!其在肾间质的高表达意味着
;',

的堆积及肾纤维化的加重'

#7

(

)

纤维连接蛋白 $

F>GH1./BJ>.

!

K4

% 和
#

型胶原

$

B122=L/. JER/ #

!

'12#

%是肾小球系膜基质结构中

含量最丰富!胶原中
'12#

是
94

基质增殖最主要成分!

K4

是
;',

主要成分之一!是反映
;',

早期变化及促

进肾小球硬化的敏感指标!导致肾小球硬化的关键因素

是
'12#

和
K4

等
;',

合成增多!

;',

沉积引起'

!"

(

)

在糖尿病肾病$

U>=G/J>B ./R?H1R=J?E

!

94

%病程的早

期!系膜细胞增殖*

;',

如
K4

*

'12#

合成增多'

!#

(

!在

弥漫性肾小球硬化阶段!

'12#

及
K4

在肾小球基底膜

和系膜基质积聚明显'

!!

(

)

K4

作为始动因素!可以诱导

'12#

的形成!促进
Q)K

及肾小球硬化'

!&

(

)

Q)K

是
;',

代谢失衡!合成增多降解减少!在间

质中异常积聚所致) 既往认为肾功能衰竭是肾小球病

变所致!但近些年的研究表明!在肾脏病进程中肾小管

间质的病变比肾小球病变更为重要'

!$

(

)

!

"

M,P

的增

减可反应肾小管受损的程度!

!

"

M,P

是可使
;',

过

度沉积的关键效应细胞
,E1K

激活的标志物!是造成

;',

过度沉积的主要因素之一!成纤维细胞的增值可

促进
%

*

"

胶原和
K4

的分泌!而
K4

*

'12"

及
'12#

为肾小管损伤及间质纤维化过程中重要的
;',

成

分!因此!肾小管上皮细胞表型转化的标志蛋白

!

"

M,P

的变化与反应
;',

沉积的
K4

*

'12"

及
'12#

比较!

!

"

M,P

对肾纤维化进程的影响更大)

以健脾清化湿热为治疗原则的健脾清化方是笔者

的临床经验方!在临床用于治疗慢性肾衰患者的治疗)

该方由党参*生黄芪*草果仁*苍术*黄连*制大黄组成!

具健脾益气*清热化湿之功) 关于该方的临床疗效*抗
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氧化*抗炎*改善肾功能*改善肾脏病理*抑制免疫炎症

等相关研究在文献中有相关报道'

$

#

6

!

!8

!

!%

(

) 为在动物

模型中进一步研究其抑制肾间质纤维化及肾小球硬化

的途径!本实验采用阿霉素肾病大鼠模型!观察健脾清

化方对成纤维细胞活化的影响) 实验结果提示!与模

型组比较!健脾清化方组可明显降低
!

"

M,P <Q4P

!

明显抑制成纤维细胞向
,E1K

的转变!减少
,E1K

的

分泌&健脾清化方明显降低
K4 <Q4P

!对
K4

这一始

动因素的抑制!可减少
'12#

的形成!而实验结果中该

方可明显较少
'12#<Q4P

的含量!与其抑制了始动

因素的结果一致!并可减少
;',

的沉积&同时健脾清

化方可抑制
'12" <Q4P

的升高!减少
;',

的聚

集) 与模型组比较!健脾清化方组可明显降低血清肌

酐*血清尿素氮*

!$ ?

尿蛋白定量!有研究表明肾小管

损伤及间质纤维化程度与肾功能受累程度密切相

关'

!$

(

!健脾清化方干预后!肾功能明显改善!

!

"

M,P

*

K4

*

'12"

及
'12#

明显下降!在肾功能改善的同时!

成纤维细胞的激活也受到抑制!说明肾小管损伤*间质

纤维化程度与肾功能的改善水平有关) 健脾清化方对

以上各指标的抑制效果优于尿毒清)

笔者将健脾清化方拆方!组成以清热化湿为主

的清化方和以健脾益气见长的健脾方!而健脾清化

方则兼顾两方之治法) 实验结果提示健脾清化方组

和清化方组
'12"

*

K4 <Q4P

相对表达量明显低于

健脾方组) 说明清热化湿法可减少
;',

的聚集与

沉积) 健脾方只有健脾益气之功而无清化湿热之

力!而具有清热化湿*健脾益气功效的健脾清化方效

果最好) 因此!在
KMNM

大鼠模型的治疗中!须兼清

热化湿方能奏效)

成纤维细胞被某些因子激活转化为高表达

!

"

M,P <Q4P

的
,E1K

!加之
'12"

的高表达!两者

的共同结果加重
;',

的沉积&

,E1K

首先分泌的
K4

不仅可刺激
;',

合成增多!还可诱导
'12#

的生成!

加重肾小球的硬化) 对动物模型的研究表明!健脾清

化方不仅可以改善模型大鼠肾功能!还可抑制其肾间

质纤维化及肾小球硬化的进程!该结果可能与健脾清

化方抑制成纤维细胞的激活!降低分泌
;',

的能力!

抑制肾小球硬化及肾间质纤维化的始动因素!减少

'12#

的形成和
;',

的合成有关)

综上所述!健脾清化方可抑制纤维细胞活化!阻止

成纤维细胞向
,E1K

转化!进而改善肾纤维化)
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第三届民族传统医学与现代医学国际学术大会

暨第十三次全国中西医结合防治呼吸系统疾病学术研讨会征文通知

为进一步弘扬民族传统医学文化!发扬传统医学与现代医学在诊治疾病方面的优势!扩大民族传

统医学在国内外的影响力!加强国际间的学术交流与合作&同时也为了探讨中医及其他民族传统医

学%现代医学以及中西医结合认识和干预常见呼吸系统疾病的新进展$ 由复旦大学附属华山医院%中

国中西医结合学会呼吸病专业委员会主办%青海省卫计委承办的第三届民族传统医学与现代医学国

际学术大会暨第十三次全国中西医结合防治呼吸系统疾病学术研讨会议拟于
!"#$

年
#"

月
!&

日'

!6

日在青海省西宁市召开$ 现将征文要求通知如下(

征文内容$

#3

本届民族传统医学与现代医学国际学术大会的征文内容(围绕本次大会的主题!征

求有关各民族传统医学"包括维医%蒙医%藏医%回医%傣医%苗医%壮医等#与现代医学发展史及哲学基

础相关的文章&征求各民族传统医学与现代医学认识和干预优势病种进展及比较的文章&征求涉及中

药及民族药物"包括维药%藏药%蒙药等#研究与开发进展的文章$

!3

本届全国中西医结合防治呼吸系

统疾病学术研讨会的征文内容(各民族传统医学和现代医学认识和干预常见呼吸系统疾病的特点和

新进展&中西医结合认识和干预呼吸系统常见疾病的特点和新进展&呼吸系统疾病相关的诊断和治疗

经验以及综合防治策略&呼吸系统少见病与疑难病中西医结合诊治方案&各民族传统医学和现代医学

结合防治呼吸系统疾病的基础研究%临床研究及新药研发$

征文要求$"

#

#未在国内外刊物上公开发表过的论文&"

!

#论文需包括
&""

字中英文摘要并注明

论文题目%作者%工作单位%通讯地址%邮政编码&"

&

#论文需用
+1HU

格式排版!小四号字!

#38

倍行距!

标准字间距$ "

$

#参会论文以附件形式发送电子邮件至
]BU1.L!""$A#!%3B1<

!"

8

#若无条件上网

提交论文者!请将论文用软盘邮寄至大会组委会秘书处&"

%

#征文截止日期
!"#$

年
7

月
&#

日$

联系方式$联系人(董竞成 电子邮件(

]BU1.L!""$A#!%3B1<

& 联系人(杜懿杰 电子邮件(

^UgE!""$A#%&3B1<

&联系地址(上海市乌鲁木齐中路
#!

号复旦大学附属华山医院"邮编
!"""$"

#

联系电话(

"!#

#

8!555&"#

& 传真(

"!#

#

8!555!%8

$


