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摘要$目的$探讨肾络通煎剂对梗阻性肾病大鼠血清醛固酮"单核细胞趋化蛋白#

#

#

=/A/-C.1 -H1=

#

/.>-.?- K2/.1?A #

!

+&L

#

#

$"

!

平滑肌激动蛋白#

!

#

G=//.H =DG-41 K2/.1?A

!

!

#

M+N

$"核因子
"O

#

AD-41

#

>2 P>-./2

#

"O

!

6Q

#

"O

$表达的影响!探讨肾络通煎剂改善肾间质纤维化的初步机制% 方法$将
$7

只健康

*?G.>2

大鼠随机分为假手术组#

#!

只$"造模组#

%9

只$% 先采用单侧输尿管结扎#

DA?4>.12>4 D21.12>4 /0

#

G.2D-.?/A

!

RR,

$ 手术复制肾间质纤维化模型!再将造模成功大鼠随机分为模型组"西药组和中药组!每组

#!

只% 西药组#依普利酮$按照
#"" =BJ

#

SB

&

T

$剂量加入饲料中!中药组按照
!9 BJ

#

SB

&

T

$的剂量入水

瓶饮用!假手术组和模型组给予等量生理盐水饮用!每天
#

次% 给药
#"

天后摘取梗阻侧肾脏!观察肾脏病理

形态学!检测血清醛固酮"

+&L

#

#

含量!肾组织
+&L

#

#

"

!

#

M+N

"

6Q

#

"O =U6N

或蛋白表达% 结果$与假手

术组比较!模型组大鼠肾组织中大量炎性细胞浸润!胶原沉积显著增加!血清醛固酮及
+&L

#

#

含量显著升高

#

L V"

!

"#

$!

+&L

#

#

核酸和蛋白表达水平明显上调#

L V"

!

"#

$!

!

#

M+N

及
6Q

#

"O

蛋白表达水平明显升高

#

L V"

!

"#

$% 与模型组比较!西药组及中药组炎性细胞浸润及胶原沉积均减轻!血清
+&L

#

#

含量降低!

+&L

#

# =U6N

及蛋白表达水平降低#

L V"

!

"#

$!

!

#

M+N

及
6Q

#

"O

蛋白表达水平明显降低 #

L V"

!

"#

$!同

时!中药组血清醛固酮含量减少 #

L V"

!

"#

$% 结论$梗阻性肾病模型鼠肾组织炎症损伤可促进肾间质纤维

化% 肾络通煎剂可通过减少血清醛固酮及
+&L

#

#

含量!下调肾组织
+&L

#

#

"

6Q

#

"O

表达!抑制
!

#

M+N

表

达!减轻肾间质纤维化%

关键词$肾络通煎剂'肾间质纤维化'盐皮质激素受体阻断剂'炎症损伤'单核细胞趋化蛋白#
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#
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#
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&
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#

$$单核细胞趋化蛋白#

#

$

=/A/-C.1 -H1=/.>-.?-

K2/.1?A #

"

+&L

#

#

%为一种重要的趋化因子"是急慢

性肾脏疾病中导致单核
J

巨噬细胞浸润的重要介

质'

#

"

!

(

)

+&L

#

#

可趋化和激活单核
J

巨噬细胞至炎症

部位"释放细胞因子并启动后续的肾间质纤维化$

21

#

A>4 ?A.12G.?.?>4 P?02/G?G

"

U(Q

%病理过程'

%

(

)

+&L

#

#

介导
U(Q

的机制尚不明确"细胞表型转化和细胞增殖

可能在其中发挥作用'

$

"

:

(

) 有研究表明"

+&L

#

#

能诱

导肾小管上皮细胞向肌成纤维细胞转化$

1K?.H14?>4

#

=C/P?02/04>G. .2>AGT?PP121A.?>.?/A

"

<+)

%

'

9

(

"说明

<+)

可能为
+&L

#

#

参与
U(Q

的重要途径之一) 血管

紧张素
#

$

NAB?/.1AG?A #

"

NAB #

%通过转化生长因

子$

.2>AGP/2=?AB B2/W.H P>-./2

#

$

"

)YQ

#

$

%途径促

进
U(Q

的机制已比较清楚"炎性介质在其中的作用也

得以重视) 随着对肾素 "血管紧张素 "醛固酮系统

$

21A?A

#

>AB?/.1AG?A

#

>4T/G.12/A1

"

UNNM

%的深入研

究"发现醛固酮可促进肾小球巨噬细胞浸润及
+&L

#

#

的分泌"诱导细胞表型转化"通过盐皮质激素受体阻断

剂治疗可减轻间质炎症损伤及纤维化进展'

8

(

) 还有

研究指出"醛固酮可能通过
+&L

#

#J

核因子
"O

$

AD-41

#

>2 P>-./2

#

"O

"

6Q

#

"O

%通路诱导肾脏损伤'

7

(

"通过抑

制
+&L

#

#

及
6Q

#

"O

"可下调
!

平滑肌激动蛋白$

!

#

G=//.H =DG-41 K2/.1?A

"

!

#

M+N

%表达"减缓
U(Q

的

进展'

;

(

) 研究表明肾络通煎剂具有益气活血*化瘀通

络的作用"是临床上用于慢性肾衰竭治疗的基本方"该

方可延缓或防止慢性肾病的进展'

#"

(

) 本次实验针对

单侧输尿管结扎 $

DA?4>.12>4 D21.12>4 /0G.2D-.?/A

"

RR,

%模型中炎性介质
+&L

#

#

分泌增多与醛固酮可

能相关的机制"给予醛固酮受体阻断剂依普利酮"观察

是否能通过阻断其作用抑制炎性介质
+&L

#

#

的表达"

从而抑制细胞表型转化"同时观察肾络通煎剂的调控

作用" 探讨其拮抗
U(Q

的作用机制)

材料与方法

#

$动物$清洁级雌性
*?G.>2

大鼠"

7

周龄"体重

$

#7"

%

!"

%

B

"购于河北医科大学动物实验中心"许可

证号#

M&^c

$冀%

#!":"9;

) 实验动物于河北医科大

学中西医结合学院动物实验室饲养
#

周"温度$

!"

%

!

%&"自由进食和饮水)

!

$药物$依普利酮"美国
LP?a12

公司产品$由日

本
U1G1>2-H I?1.G5 (A-

公司按
#

!

!: BJSB

加入饲料

中%) 肾络通煎剂 $组成#黄芪
#: B

$蝉蜕
#" B

$地

龙
#! B

$僵蚕
#" B

$乌梢蛇
#" B

$丹参
#: B

$川芎

#" B

$鳖甲
#: B

%由河北省石家庄市乐仁堂制成生药

含量
"

!

%% BJ=[

的中药煎剂)

%

$试剂及仪器$醛固酮放射免疫分析药盒购自

天津九鼎医学生物工程有限公司 $生产批号#

UN!#!"8

%&

+&L

#

#

抗体选用
M>A.> &2Da

抗体"试剂

盒购自天津九鼎医学生物工程有限公司$生产批号#

#!"8O

%&

6Q

#

"O

*

!

#

M+N

*

YNLI]

抗体选用
<K?./=

#

?-G

抗体) 紫外"可见分光光度计$型号#

8:9+&

"上

海精密科学仪器有限公司%&电泳仪及电泳槽$型号#

I__

#

#!&

"北京六一仪器厂%&紫外透射仪$型号#

R3

#

!:$

"北京鼎国公司%&放射免疫计数器
Y>==> U(N

&/DA.12

$型号#

Q'

#

!"!#U

"国营二六工厂%&基因扩增

仪 $型号#

;8""

"美国
NKK4?1T O?/GCG.1=G

公司%&凝
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#"

胶图像分析系统$

M-?/A (=>B1 $

!

"

!

%

!

!

图像分析系

统%&酶联免疫检测仪$型号#

+c%

"国营二六工厂%)

$

$动物分组及模型制备$

$7

只
*?G.>2

大鼠随机

分为假手术组*模型组*西药组*中药组"每组
#!

只)大

鼠单侧输尿管梗阻模型制备按照
(W>? )

方法'

##

(

) 各组

大鼠
#"d

水合氯醛注射后"于左侧中腹部切开皮肤"游

离左侧输尿管"分别在输尿管上
#J%

处和中
#J%

处用丝

线结扎"切断输尿管"逐层缝合皮肤) 假手术组仅将输

尿管游离但不结扎离断) 术后第
%

天肾脏组织病理显

示大量炎性细胞浸润"第
:

天后胶原间质成分显著增

多"符合
U(Q

病理改变"模型复制成功) 本次实验造模

成功率为
;!d

"

RR,

术后死亡大鼠
:

只"备用大鼠

补足)

:

$干预方法$术后开始给药"西药组大鼠给予依

普利酮'

#"" =BJ

$

SB

!

T

%"相当于临床人用药剂量
:"

倍(加入饲料中喂食"中药组给予肾络通煎剂'

!9 BJ

$

SB

!

T

%"相当于临床人用药剂量
!"

倍(入水瓶饮

用"假手术组及模型组给予等容量生理盐水饮用) 连

续干预
#"

天)

9

$检测指标及方法$干预结束后摘取左侧肾脏"

部分组织置于
$d

多聚甲醛中固定"其余组织 "

8"

&

低温保存以备指标检测)

9

!

#

$肾脏病理形态学观察$取
$d

多聚甲醛固

定标本"脱水*石蜡包埋"制成
% %=

切片"行
]<

*

+>GG/A

染色"光学显微镜下观察肾脏病理改变)

9

!

!

$血清醛固酮检测$大鼠断头取血"留取血

液标 本
% =[

" 注 入 硅 化 玻 璃 试 管 内"

$

&*

% """ 2 J=?A

离心
#" =?A

"吸取上清液" "

8"

&低温

保存) 采用放射免疫分析法检测) 按照试剂盒说明

操作)

9

!

%

$血清
+&L

#

#

含量检测$取血清标本"采用

双抗体夹心
<[(MN

测定"根据
<[(MN

试剂盒说明

操作)

9

!

$

$

+&L

#

# =U6N

表达检测$采用
U1>4

#

.?=1 L&U

法) 提取
U6N

"反转录
-I6N

后扩增)

L4>.?AD= M_OU Y211A @L&U MDK12 +?E

#

RIY

$

!

'%

#" %[

"

Q/2W>2T K2?=12

$

#" %=/4J[

%

"

!

$ %[

"

U1X12G1 K2?=12

$

#" %=/4J[

%

"

!

$ %[

"

U,^ U1P12

#

1A-1 IC1 "

!

$ %[

"

)1=K4>.1 ! %[

"

TT]

!

, 9

!

7 %[

"

)/.>4 X/4D=1

为
!" %[

) 引物由
(AX?.2/B1A

公司合

成)

+&L

#

#

引物序列上游#

:

(#

&)&NY&&NYN)Y

#

&NY))NN)Y&

#

%

(" 下 游#

:

(#

)&)&&NY&&YN&)

#

&N))YY

#

%

(&

$

#

>-.?A

引物序列上游#

:

(#

N)Y)N&Y

#

)NY&&N)&&NYY&

#

%

(" 下 游#

:

(#

YY&Y)YNYY

#

YNYNY&N)NY

#

%

()

L&U

扩增条件#

;:

& 变性

! =?A

$

;:

&

#: G

"各自的退火温度
%$ G

"

9"

&

%$ G

%

$"

个循环&

:"

&变性
! =?A

) 采用
!

"

!!&)方法分析

基因相对表达)

9

!

:

$

MNO&

法检测
+&L

#

#

及
!

#

M+N

蛋白表达

石蜡切片脱蜡*梯度脱水"修复抗原后加入一抗$

#

)

#""

%

$

&过夜&清洗后二抗孵育
# H

"滴加
MNO&

复合

物"

INO

显色" 以光镜下出现棕黄色颗粒为阳性表

达"苏木精复染"脱水"透明"封片) 免疫组织化学半定

量分析方法#

$

组大鼠每组选取
%

只大鼠标本"每个标

本测量
!"

个视野$ '

!""

%"使用半定量分析方法评为

"

"

$

级"

"

级#无表达&

#

级#局部弱阳性表达&

!

级#局

部中度表达或广泛弱阳性表达&

%

级#局部强阳性表达

或广泛中度表达&

$

级#广泛强阳性表达) 以每个视野

平均得分标准作为比较)

9

!

9

$

*1G.12A 04/.

法检测
+&L

#

#

及
6Q

#

"O

蛋

白表达$冰冻肾组织给以裂解液$含蛋白酶抑制剂%

提取并测定蛋白含量&取样品按比例加入
4/>T?AB

0DPP12 ;:

&煮沸
: =?A

后待电泳&配制
MIM

#

LNY<

胶"上样蛋白
!" %B

"电泳
;" 3

到底&

"

!

!! %= L3IQ

膜 $甲醛处理%%"

!" 3

"

$" =?A

半干转&

:d

脱脂牛奶

封闭
!

*

$ H

"加入
#

抗$

#

)

# """

%"

$

&过夜"

)OM)

清洗
#" =?A

'

%

次&加入二抗 $

#

)

!" """

%"室温

9" =?A

"

)OM)

清洗
#" =?A

'

%

次"

)OM

清洗
#" =?A

后显影"所得结果给以内参较正)

8

$统计学方法$采用
MLMM #%

!

"

统计软件进

行数据分析) 数据采用
E

%

G

表示"各组数据比较前先

进行正态性及方差齐性检验"满足正态性及方差齐性

者"多组比较采用单因素方差分析"组间比较采用

[MI

检验)

L V"

!

":

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠肾脏病理形态学结果比较$图
#

%$

]<

染色结果提示#假手术组未见明显损伤&模型组肾间

质大量炎性细胞浸润"肾小管明显扩张"上皮细胞变性*

浊肿*脱落甚至坏死&西药组及中药组小管扩张及上皮

细胞水肿坏死与模型组基本相同"但炎性细胞浸润明显

减轻)

+>GG/A

结果提示#假手术组有少量胶原纤维表

达"可见于肾小球
J

肾小管基底膜及肾间质&模型组胶原

成分显著增多"以肾间质为主&西药组及中药组胶原纤

维表达较假手术组增多"但与模型组相比明显减少)

!

$各组大鼠血清醛固酮及
+&L

#

#

含量比较

$表
#

%$与假手术组比较"模型组血清醛固酮及
+&L

#

#

含量明显升高"差异有统计学意义$

L V"

!

"#

%) 与模型



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

!!"(!%!

$$注#

N

*

<

为假手术组&

O

*

Q

为模型组&

&

*

Y

为西药组&

I

*

]

为中药组&下图同&

N

"

I

为
]<

染色结果&

<

"

]

为
+>GG/A

染色结

果& #炎性细胞& #扩张的肾小管& #胶原成分

图
#

%各组大鼠肾脏病理形态学结果%$

]<

" '

!""

&

+>GG/A

" '

#""

%

组比较"西药组血清醛固酮含量有下降趋势"差异无统

计学意义$

L e"

!

":

%&中药组血清醛固酮含量明显降

低"差异有统计学意义$

L V"

!

"#

%&两组
+&L

#

#

含量

均降低"差异有统计学意义$

L V"

!

"#

%) 与西药组比

较"中药组
+&L

#

#

含量升高$

L V"

!

"#

%)

表
#

%各组大鼠血清醛固酮及
+&L

#

#

含量比较

$

K=/4J[

"

E

%

G

%

组别$

A

醛固酮
+&L

#

#

假手术
#! "

+

8"

%

"

+

!%

"

+

$%

%

"

+

#9

"

模型$

#!

#

+

$"

%

"

+

%!

"

#

+

$#

%

"

+

%#

"

西药$

#! #

+

!8

%

"

+

%:

"

+

::

%

"

+

!$

!

中药$

#!

"

+

87

%

"

+

!$

!

"

+

9:

%

"

+

!"

!#

$$注#与假手术组比较"

"

L V "

!

"#

&与模型组比较"

!

L V "

!

"#

&与西

药组比较"

#

L V"

!

"#

%

$各组大鼠
+&L

#

#

蛋白及
=U6N

表达比较

$表
!

"图
!

%$与假手术组比较"模型组
+&L

#

#

蛋白

及
=U6N

表达明显上调$

L V"

!

"#

%) 与模型组比较"

西药组及中药组
+&L

#

#

蛋白及
=U6N

表达均下调

$

L V"

!

"#

%)

$$注#

N

为假手术组&

O

为模型组&

&

为西药组&

I

为中药组

图
!

%各组大鼠
+&L

#

#

蛋白表达

$

$各组大鼠
+&L

#

#

蛋白表达比较$表
%

" 图
%

%

与假手术组比较"模型组中
+&L

#

#

蛋白表达明显增

强"差异有统计学意义$

L V"

!

"#

%"主要表达于肾小管

表
!

%

*1G.12A 04/.

及
U1>4

#

.?=1 U)

#

L&U

检测大鼠

+&L

#

#

蛋白及
=U6N

表达$$

E

%

G

%

组别
A +&L

#

#J$

#

>-.?A +&L

#

#J$

#

>-.?A =U6N

假手术
: "

+

#"

%

"

+

": #

+

""

%

"

+

!!

模型$

:

#

+

""

%

"

+

#"

"

#8

+

":

%

#

+

;"

"

西药$

:

"

+

!:

%

"

+

"7

!

8

+

:9

%

#

+

;!

!

中药$

:

"

+

:"

%

"

+

!8

!

#!

+

$"

%

!

+

;:

!

$$注#与假手术组比较"

"

L V"

!

"#

&与模型组比较"

!

L V"

!

"#

上皮细胞胞浆) 与模型组比较"西药组及中药组
+&L

#

#

蛋白表达均显著减弱"差异有统计学意义$

L V"

!

"#

%)

$$注#

N

为假手术组&

O

为模型组&

&

为西药组&

I

为中药组&

箭头所指为
+&L

#

#

在肾小管上皮细胞的表达

图
%

%各组大鼠
+&L

#

#

蛋白表达比较$$

MNO&

" '

!""

%

:

$各组大鼠
!

#

M+N

蛋白表达比较$表
%

"图
$

%$

假手术组
!

#

M+N

仅表达于血管"肾间质及上皮细胞未

见表达&模型组
!

#

M+N

表达明显增强"以扩张的肾小管

表达为甚"间质亦可见到阳性表达&西药组及中药组



!!"("%! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

!

#

M+N

局部呈中度表达"间质可见少量表达) 其中"模

型组较假手术组
!

#

M+N

的表达显著增强" 差异有统计

学意义$

L V "

!

"#

%"与模型组比较"西药组*中药组

!

#

M+N

的表达下调"差异有统计学意义$

L V"

!

"#

%)

$$注#

N

为假手术组&

O

为模型组&

&

为西药组&

I

为中药组&

箭头所指为
!

#

M+N

在血管平滑肌细胞表达$图
N

%&

O

*

&

*

I

"

!

#

M+N

在肾小管上皮细胞表达$图
O

"

I

%

图
$

%各组大鼠
!

#

M+N

表达$$

MNO&

" '

!""

%

表
%

%

MNO&

法检测
+&L

#

#

及
!

#

M+N

蛋白表达$$

E

%

G

%

组别
A +&L

#

# !

#

M+N

假手术
: "

+

;9

%

"

+

#$ "

+

8$

%

"

+

#%

模型$

:

%

+

#9

%

"

+

!8

"

%

+

8%

%

"

+

#$

"

西药$

:

!

+

"7

%

"

+

!"

!

#

+

;"

%

"

+

!7

!

中药$

:

!

+

#%

%

"

+

!%

!

#

+

;8

%

"

+

%9

!

$$注#与假手术组比较"

"

L V"

!

"#

&与模型组比较"

!

L V"

!

"#

9

$各组大鼠
6Q

#

"O

蛋白表达比较$表
$

"图
:

%

与假手术组比较"模型组
6Q

#

"O

蛋白表达明显上调

$

L V"

!

"#

%) 与模型组比较"西药组及中药组其表达

均下调"差异有统计学意义$

L V"

!

"#

%)

$$注#

N

为假手术组&

O

为模型组&

&

为西药组&

I

为中药组

图
:

%

*1G.12A 04/.

检测
6Q

#

"O

表达

表
$

%

*1G.12A 04/.

检测
6Q

#

"O

表达$$

E

%

G

%

组别
A 6Q

#

"OJYNLI]

假手术
: "

+

#""

%

"

+

"#;

模型$

:

"

+

7""

%

"

+

#9#

"

西药$

:

"

+

$$"

%

"

+

"7$

!

中药$

:

"

+

:""

%

"

+

"7;

!

$$注#与假手术组比较"

"

L V"

!

"#

&与模型组比较"

!

L V"

!

"#

讨$$论

炎症损伤在慢性疾病持续进展中发挥着关键作

用"故抗炎治疗对于慢性疾病的进展有着重要意

义'

#!

(

)

U(Q

的形成有多种因素共同发挥作用"如血管

活性物质*细胞因子*氧化损伤等"其中炎性损伤与

U(Q

的持续进展密切相关'

#%

(

"这种损伤并非单纯由外

界感染所导致"而是以内源性炎症损伤为主)

NAB #

通过
)YQ

#

$

途径促进
U(Q

的机制已比较明确"应用血

管紧张素转化酶抑制剂$

>AB?/.1AG?A -/AX12.?AB 1A

#

aC=1 ?AH?0?./2G

"

N&<(

%及血管紧张素
#

受体阻断剂

$

>AB?/.1AG?A # 21-1K./2 04/-S12G

"

NUO

%后可减

轻慢性肾脏疾病的结构和功能损伤'

#$

(

"但仍有不少患

者使用足量
N&<(

及
NUO

治疗亦未能有效) 随着对

UNNM

的深入研究"发现醛固酮也可作为一个独立的

致病因素诱导炎症损伤'

#:

(

"且常与
NAB #

相互作用"

共同促进纤维化的进展) 因此"阻断醛固酮造成的炎

症损伤对于减缓肾脏病的进展有重要意义)

单核
J

巨噬细胞是引起
U(Q

的重要炎症细胞"在肾

损伤局部浸润的巨噬细胞分泌多种前炎症因子和致纤

维化因子"加强局部炎症反应"导致肾纤维化的形

成'

#9

(

)

+&L

#

#

是单核
J

巨噬细胞特异性趋化物和结合

物) 在正常肾组织中有少量表达"而发生炎症反应时"

包括巨噬细胞在内的很多细胞"例如肾小球系膜细胞*

肾小管上皮细胞及足细胞等都可以分泌
+&L

#

#

)

+&L

#

#

的主要功能为趋化和激活单核细胞
J

巨噬

细胞至炎症部位"还可活化并促进血管平滑肌细胞*肾

小管上皮细胞等固有细胞产生炎症因子"进一步放大

间质的炎症反应"促进
U(Q

) 有研究表明"

+&L

#

#

可

能介导单核
J

巨噬细胞参与
U(Q

"又可通过分泌
([

#

9

*

)YQ

#

$

等生长因子从而上调胶原纤维的合成和成纤

维细胞增生"是肾脏病进行性发展的重要因子'

#8

(

)

+&L

#

#

可诱导肾小管上皮细胞向肌成纤维细胞转

化$

1K?.H14?>4 ./ =1G1A-HC=>4 .2>AG?.?/A

"

<+)

%

'

#7

(

"

而
<+)

是
U(Q

的重要机制之一'

#;

(

)

!

#

M+N

作为
<+)

的特异性标志物在
U(Q

进展中的重要性日益受到人们

的关注) 正常肾脏中仅有血管平滑肌细胞强阳性表达

!

#

M+N

"其他细胞则不表达) 肾组织内
!

#

M+N

表达

升高"表明肾脏固有细胞由静止表型转化为增殖表型

或分泌表型"即发生了细胞表型转化) 肾小球系膜细

胞*肾小管上皮细胞*间质成纤维细胞表达
!

#

M+N

标

志着这些肾脏固有细胞被激活或异常增殖"具有肌成

纤维细胞特性"合成和分泌细胞外基质$

1E.2>-144D4>2

=>.2?E

"

<&+

%增多"参与纤维化进展) 有研究表明"
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月第
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期
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"

6/

!

#"

!!"(#%!

在
RR,

模型的肾病中"

+&L

#

#

*

!

#

M+N

表达明显增

高" 提示在
RR,

所导致的肾病模型中存在肾小管上

皮细胞表型转化现象" 并且在肾小管间质纤维化中起

着重要作用'

!"

(

)

+&L

#

#

诱导
<+)

的机制尚不明确"

)YQ

#

$

可能

在此过程中起到重要作用'

!#

"

!!

(

) 但有研究显示骨形

成 蛋 白 "

8

$

0/A1 =/2KH/B1A1.?- K2/.1?AG

"

O+L

#

8

%可以完全抑制
)YQ

#

$

诱导的肾小管上皮细胞

转分化"但只能部分抑制
+&L

#

#

诱导细胞转分化"提

示提示
+&L

#

#

诱导
<+)

可能与非
)YQ

#

$

依赖的途

径有关'

!%

(

) 本研究观察了磷酸化
6Q

#

"O

$

K9:

%的改

变"探讨炎性介质
+&L

#

#

诱导
6Q

#

"O

活化对
!

#

M+N

的表达的影响)

6Q

#

"O

作为转录因子"在炎症损伤中有重要的调

控作用"其激活被认为是细胞表型转化的启动因素"

+&L

#

#

可刺激
6Q

#

"O

活化"进入细胞核内"诱导细胞

的表型转化)

+&L

#

#

可趋化募集特异性受体
&&U!

阳性炎症细胞$主要为单核
J

巨噬细胞%向肾间质浸润"

与
(cc

结合"此复合物被
U(L

激活"可使
6Q

#

"O

抑制

蛋白
!

$

?AH?0?./2 /P 6Q

#

"O !

"

("O!

% 磷酸化"从

6Q

#

"O

分离"从而激活炎性反应基因
6Q

#

"O

'

!$

(

) 活化

的
6Q

#

"O

可促使成纤维细胞向肌成纤维细胞转化"影

响成纤维细胞表型的改变并表达
!

#

M+N

"产生大量
&

型和
'

型胶原"引起肾间质
<&+

的沉积) 本实验证

实
+&L

#

#

在梗阻性肾病小管上皮细胞呈高表达"与

6Q

#

"O

*

!

#

M+N

的高表达一致)

+&L

#

#

的增多与很有因素有关"

NAB #

可诱导其

产生"在梗阻性肾病中"醛固酮可能发挥着更重要的介

导作用) 醛固酮调节水钠代谢不仅对血液动力学有调

控作用"亦可引起氧化损伤*炎症损伤'

!:

(

) 研究显示"

抑制
6Q

#

"O

通路可阻断醛固酮诱导的
+&L

#

#

的产

生"说明醛固酮可能通过
6Q

#

"O

通路诱导肾脏炎症因

子表达和炎症细胞浸润"最终导致严重的肾间质炎症

浸润和纤维化"故阻断醛固酮的效应可能具有肾脏保

护作用)

依普利酮是新型的具有高度选择性的醛固酮受体

阻断剂"可减轻肾小球的超滤作用"减轻高血压病患者

的蛋白尿及糖尿病大鼠的血管损害) 一些实验研究如

醛固酮导致的炎症损伤及氧化应激"通过盐皮质激素受

体阻断剂的治疗"可以减轻其损害'

!9

(

) 本次实验观察

其对细胞表型转化的影响"结果证实依普利酮可以通过

阻断醛固酮作用"下调炎性介质
+&L

#

#

表达"抑制

6Q

#

"O

活性"从而抑制细胞的表型转化"减轻肾脏损伤)

肾络通煎剂是河北医科大学赵玉庸教授治疗肾脏

病的有效验方'

!8

(

"方中蝉蜕*地龙*僵蚕*乌梢蛇"性喜

走窜*善入络脉"搜风祛痰"化瘀通络&川芎活血行气*

丹参养血活血&鳖甲软坚散结&又因久病多虚"加黄芪

以扶助正气以抗邪) 诸药相伍通补并用*标本兼

顾'

#"

(

) 现代药理研究证实肾络通煎剂可以通过抑制

细胞增殖*抑制
)YQ

#

$

的过度表达以保护肾功

能'

!7

"

!;

(

) 中药的保护作用及机制是否与拮抗醛固酮

以及炎性介质
+&L

#

#

有关是本研究的关注点"结扎大

鼠单侧输尿管复制
U(Q

动物模型并给予肾络通煎剂"

结果显示肾络通煎剂可以通过抑制醛固酮的分泌及

+&L

#

#

的表达"抑制
6Q

#

"O

通路减轻细胞表型转化)

肾络通煎剂与依普利酮联合治疗是否会得到更为理想

的结果尚不明确"有待今后的深入研究)
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