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排毒保肾丸对
$I<

肾切除大鼠肾纤维化的影响

王水华$陈帮明$刘永芳$车卫平$吴兆东$王国斌

夏晓勤$黄红恩$魏$林$朱海龙$刘干炎

摘要$目的$观察排毒保肾丸对
$I<

肾切除大鼠肾纤维化的疗效并探讨其作用机制! 方法$将
$"

只

JG

雄性健康大鼠按
#

%

#

%

%

比例随机分为正常组"

#"

只#$假手术组"

#"

只#$造模组"

%"

只#%假手术组只分

离肾包膜不行肾切除%造模组建立
$I<

肾切除模型! 收集大鼠
!K L

尿液%检测
!K L

尿蛋白定量"

!K L ./?

#

-,/0 M/2N:?-

%

!KL OP

#&采血检测血清尿素氮"

C322Q ./:, -?N/2R:-

%

6O5

#和肌酐"

B:/.> F/:,N?-?-:

%

J&/

#! 根据血
J&/

水平再将
%"

只造模组大鼠随机分为模型组$排毒保肾丸组$尿毒清颗粒组%每组
#"

只!

排毒保肾丸组和尿毒清颗粒组分别予排毒保肾丸'

#

!

" RI

"

DR

(

Q

#)和尿毒清颗粒'

%

!

%% RI

"

DR

(

Q

#)溶于

蒸馏水中灌胃%正常组$假手术组$模型组均予
! >S

蒸馏水灌胃! 均每日
#

次%共给药
K

周! 观察给药过程

中大鼠精神状态$活动度$体毛色泽$大便形状等一般情况和体重的变化!

K

周后收集大鼠
!K L

尿液%检测

!K L OP

&采血检测
6O5

$

J&/

$转化生长因子
!

#

"

N/,-BT2/>?-R R/2UNL T,N2/

#

!

#

%

)7V

#

!

#

#$

"

型前胶原

"

M/2F233,R:- N0M: "

%

P&"

#$

#

型胶原"

F233,R:- N0M: #

%

&23 #

#$层粘连蛋白"

3,>?-?-

%

S5

#$纤维连接

蛋白"

T?C/2-:FN?-

%

V5

#&处死大鼠%取左侧残余肾组织行病理检查%免疫组织化学法检测肾组织
)7V

#

!

#

$

V5

蛋白表达量%实时荧光定量
P&W

检测肾组织
)7V

#

!

#

$

V5 >W5X

表达! 结果$与正常组比较%假手术组大

鼠上述观察指标差异无统计学意义"

P Y"

!

"$

#&与假手术组比较%模型组大鼠一般情况较差%体重增长缓慢%

!K L OP

增加"

P Z"

!

"#

#%血清
6O5

$

J&/

$

)7V

#

!

#

$

P&"

$

&23 #

$

S5

$

V5

升高"

P Z"

!

"#

#%残肾病变重%肾

组织
)7V

#

!

#

$

V5

蛋白及
)7V

#

!

#

$

V5 >W5X

表达增加"

P Z"

!

"#

#&与模型组比较%排毒保肾丸组和尿毒清

颗粒组大鼠一般情况较好%体重增长较快%血
6O5

$

J&/

下降"

P Z "

!

"#

#%

!K L OP

减少"

P Z "

!

"$

#%血

)7V

#

!

#

$

P&"

$

&23 #

$

S5

$

V5

降低"

P Z"

!

"$

%

P Z"

!

"#

#%残肾病变轻于模型组%肾组织
)7V

#

!

#

$

V5

蛋白

及
)7V

#

!

#

$

V5 >W5X

表达减少"

P Z"

!

"#

#&与尿毒清颗粒组比较%排毒保肾丸组血
J&/

$

V5

及肾组织
V5

蛋白及
V5 >W5X

表达降低"

P Z"

!

"$

#! 结论$排毒保肾丸具有抗
$I<

肾切除大鼠肾纤维化的作用%通过

基因转录和蛋白翻译两个水平下调
)7V

#

!

#

$

V5

的表达是其作用机制之一!

关键词$排毒保肾丸&
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肾切除&肾纤维化&转化生长因子
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U:/: ,3B2 N:BN:Q4 XFF2/Q?-R N2 NL: J&/ 3:a:3

%" /,NB 2T NL: >2Q:3 R/2.M U:/: T./NL:/ /,-Q2>30 Q?a?Q:Q ?-N2 NL: >2Q:3 R/2.M

!

NL: P6P R/2.M

!

,-Q NL:



" !%###" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

5?,2Q._?-R 7/,-.3:

$

57

%

R/2.M

!

#" ?- :,FL R/2.M4 W,NB ?- NL: P6P R/2.M ,-Q NL: 57 R/2.M U:/: /:BM:F

#

N?a:30 ,Q>?-?BN:/:Q U?NL P6P

$

,N NL: Q,?30 Q2B: 2T #

&

" RIDR

%

,-Q 57

$

,N NL: Q,?30 Q2B: 2T %

&

%% RIDR

%

C0

R,BN/2R,a,R:

$

NL:0 U:/: Q?BB23a:Q ?- Q?BN?33:Q U,N:/

%

4 XN NL: B,>: N?>:

!

! >S Q?BN?33:Q U,N:/ U,B ,Q>?-

#

?BN:/:Q C0 R,BN/2R,a,R: N2 /,NB ?- NL: -2/>,3 F2-N/23 R/2.M

!

NL: BL,>

#

2M:/,N?2- R/2.M

!

,-Q NL: -:ML/:F

#

N2>0 >2Q:3 R/2.M

!

2-F: Q,?30 T2/ K B.FF:BB?a: U::DB4 +:-N,3 F2-Q?N?2-B

!

,FN?a?N?:B

!

L,?/ F232/

!

BL,M: 2T

BN223

!

,-Q NL: C2Q0 U:?RLN U:/: 2CB:/a:Q Q./?-R ,Q>?-?BN/,N?2-4 XTN:/ K U::DB

!

./?-: U,B F233:FN:Q N2 Q:

#

N:FN !K L OP4 6322Q U,B B,>M3:Q N2 Q:N:FN J&/

!

6O5

!

N/,-BT2/>?-R R/2UNL T,FN2/ !

#

$

)7V

#

!

#

%!

N0M: "

M/2F233,R:-

$

P&"

%!

F233,R:- N0M: #

$

&23 #

%!

3,>?-?-

$

S5

%!

,-Q T?C/2-:FN?-

$

V5

%

4 XTN:/ /,NB U:/: D?33

#

:Q

!

NL:?/ 3:TN /:>-,-N /:-,3 N?BB.:B U:/: F233:FN:Q T2/ M,NL232R?F,3 :`,>?-,N?2-B4 )L: M/2N:?- :`M/:BB?2-

_.,-N?N0 2T )7V

#

!

#

,-Q V5 U,B Q:N:FN:Q C0 ?>>.-2L?BN2FL:>?F,3 >:NL2Q4 >W5X :`M/:BB?2- 3:a:3B 2T

)7V

#

!

#

,-Q V5 U:/: Q:N:FN:Q .B?-R /:,3 N?>: T3.2/:BF:-N _.,-N?N,N?a: P&W4 W:B.3NB

$

)L:/: U,B -2 BN,N?B

#

N?F,3 Q?TT:/:-F: ?- NL: ,C2a: ?-Q?F:B C:NU::- NL: -2/>,3 F2-N/23 R/2.M ,-Q NL: BL,>

#

2M:/,N?2- R/2.M

$

P Y

"

!

"$

%

4 &2>M,/:Q U?NL NL: BL,>

#

2M:/,N?2- R/2.M

!

/,NB

&

R:-:/,3 F2-Q?N?2- U,B M22/:/ ?- NL: >2Q:3 R/2.M

!

NL:?/ C2Q0 U:?RLN R/:U B32U:/

!

,-Q !K L OP ?-F/:,B:Q

&

B:/.> 3:a:3B 2T 6O5

!

J&/

!

)7V

#

!

#

!

P&"

!

&23

#

!

S5

!

,-Q V5 ?-F/:,B:Q

&

NL: /:B?Q.,3 /:-,3 M,NL232R?F,3 3:B?2- U,B B:/?2.B

&

:`M/:BB?2- 3:a:3B 2T )7V

#

!

#

!

)7V

#

!

#

>W5X

!

V5

!

,-Q V5 >W5X ?-F/:,B:Q ?- NL: /:-,3 N?BB.:

$

,33 P Z"

!

"#

%

4 &2>M,/:Q U?NL NL: >2Q

#

:3 R/2.M

!

/,NB

&

R:-:/,3 F2-Q?N?2- U,B C:NN:/

!

NL:?/ C2Q0 U:?RLN R/:U T,BN:/

!

!K L OP /:Q.F:Q

$

P Z"

!

"$

%!

C322Q 3:a:3B 2T 6O5 ,-Q J&/ Q:F/:,B:Q B?R-?T?F,-N30

$

P Z"

!

"#

%!

B:/.> 3:a:3B 2T )7V

#

!

#

!

P&"

!

&23#

!

S5

!

,-Q V5 Q:F/:,B:Q

$

P Z"

!

"$

!

P Z"

!

"#

%&

NL: /:B?Q.,3 /:-,3 M,NL232R?F,3 3:B?2- U,B ,NN:-.,N:Q ?- NL:

P6P R/2.M ,-Q NL: 57 R/2.M

&

:`M/:BB?2- 3:a:3B 2T )7V

#

!

#

!

)7V

#

!

#

>W5X

!

V5

!

,-Q V5 >W5X Q:F/:,B:Q

$

P Z"

!

"#

%

4 &2>M,/:Q U?NL NL: 57 R/2.M

!

C322Q 3:a:3B 2T J&/ ,-Q V5

!

,-Q :`M/:BB?2- 3:a:3B 2T V5 ,-Q V5

>W5X Q:F/:,B:Q >2/: ?- NL: P6P R/2.M

$

P Z"

!

"$

%

4 &2-F3.B?2-B

$

P6P L,Q NL: :TT:FN 2T ,-N?

#

/:-,3 T?C/2

#

B?B ?- $I< -:ML/:FN2>?A:Q /,NB 4 G2U-

#

/:R.3,N?-R :`M/:BB?2- 3:a:3B 2T )7V

#

!

#

,-Q V5 T/2> R:-: N/,-BF/?M

#

N?2- ,-Q M/2N:?- N/,-B3,N?2- 3:a:3B >?RLN C: 2-: 2T ?NB >:FL,-?B>B4

c=\*HWGJ

#

P,?Q. 6,2BL:- P?33

&

$I< -:ML/:FN2>0

&

/:-,3 T?C/2B?B

&

N/,-BT2/>?-R R/2UNL T,N2/

#

!

#

&

T?

#

C/2-:FN?-

$$肾纤维化是所有慢性肾脏病进展至终末期肾脏病

的共同通路'

#

(

) 如何阻断或延缓肾纤维化的进展是

国内外肾脏病研究的热点和难点) 排毒保肾丸是本院

根据慢性肾衰病*以虚为本!常兼瘀血+病机特点在大

黄 虫丸基础上化裁研制而成的制剂!该制剂在我院

肾病临床已使用
#"

余年!具有较好的延缓慢性肾衰

竭进展的作用'

!

(

) 本实验观察了排毒保肾丸抗
$I<

肾

切除大鼠肾纤维化的疗效!现报道如下)

材料与方法

#

$动物$

JG

雄性健康大鼠
$"

只!体重$

#<"

'

#"

%

R

!购自上海斯莱克实验动物有限责任公司'生产

许可证号#

J&^c

$沪%

!"#!

"

"""!

() 上海中医药大

学实验动物中心饲养'许可证号#

J\^c

$沪%

!"";

"

""<;

(!无特定病原体$

JPV

%级环境!

#! L

光照!环境

温度$

!!

'

!

% (!相对湿度$

$"

'

$

%

d

!自由饮水!进

食标准普通饲料!每笼
$

只) 动物使用过程符合上海

市动物管理委员会条例)

!

$药物$排毒保肾丸药物组成#大黄,生地黄,桃

仁,干漆, 虫,蛴螬,水蛭,黄芩,赤芍,杏仁,甘草!九江

市中医医院制剂室提供!含生药
< RI < R

!批号#

!"#%"$"#

!临用时加蒸馏水按
"

!

! R

%

# >S

配制) 尿毒

清颗粒 $无糖型% 药物组成#大黄,黄芪,桑白皮,苦参,

白术,茯苓,白芍,制何首乌,丹参,车前草!

$ RI

袋!含生

药
$ RI$ R

!康臣药业$内蒙古%有限责任公司生产!批

号#

!"#%"#!!

!临用时加蒸馏水按
"

!

<8 R

%

# >S

配制)

%

$试剂$血尿素氮$

6O5

%,肌酐$

J&/

%,

!K L

尿

蛋白定量$

!K L OP

%试剂盒由南京建成生物工程研究

所提供&苏木精 "伊红染色$

[=

%,过碘酸雪夫染色

$

PXJ

%,过碘酸六胺银染色$

PXJ+

%,马松三色染色

$

+,BB2-

%试剂盒由上海金穗生物科技有限公司提供&

转化生长因子
!

#

$

)7V

#

!

#

%,

"

型前胶原$

P&"

%,

#

型

胶原$

&23 #

%,层粘连蛋白$

S5

%,纤维连接蛋白$

V5

%

=S(JX

试剂盒由
=3,CBF?:-F:

公司提供&兔抗
)7V

#

!

#

,兔抗
V5

单克隆抗体!链酶亲和素#生物素#酶复合物

$

JX6&

% $兔
(R7

%即用型试剂盒$过氧化物酶%!均由
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武汉博士德生物工程有限公司提供&总
W5X

提取试剂

盒
)/?A23

由
(-a?N/2R:-

公司提供&逆转录试剂盒及

J\6W7/::- P&W

试剂盒均由
)L:/>2

公司提供)

K

$仪器$

+$I+$:

多功能酶标仪$美国
+23:F.3,/

G:a?F:B

公司%&

cG

#

)J%X

自动组织脱水机,

cG

#

6+#

生物组织冷冻包埋机,

cG

#

P

摊片机,

cG

#

[

烘片机$均为

浙江省金华市科迪仪器设备有限公司%&

+(&WH+ [+

%!$

轮转切片机$德国
+?F/2> (-N:/-,N?2-,3 7>C[

公

司%&

&^K#

"

8!&"!

光学显微镜$日本
H30>M.B

公司%&

5?D2- 9"?

荧光显微镜加数码成像系统$日本
5?D2-

公

司%&

V<I#"

手握式电动匀浆机$德国
VSOcH

公司%&

%c#$

高速冷冻离心机$德国
J?R>,

公司%&

X6(

#

8%""

实

时荧光定量
P&W

仪$美国
X6(

公司%)

$

$分组与造模$

$"

只
JG

雄性健康大鼠适应性

饲养
#

周) 按随机数字表法以
#

%

#

%

%

比例将大鼠分为

正常组$

#"

只%,假手术组$

#"

只%,造模组$

%"

只%) 造

模组大鼠通过
!

次手术建立
$I<

肾切除模型'

%

(

#禁食

#! L

!称重!

!d

戊巴比妥$

%" >RIDR

%麻醉!固定,备皮,

消毒!在无菌条件下从距左肋骨下缘,脊柱旁开
#

!

$ F>

处皮肤做一纵向切口!长约
#

!

$ F>

!逐层分离筋膜,腹

内外斜肌筋膜!进入后腹膜腔!分离脂肪层!暴露左侧肾

脏!钝性分离脂肪囊!小心剥离肾包膜及肾上腺!注意避

免损伤肾上腺!动脉夹夹闭左侧肾蒂!剪切掉左肾上,下

极
!I%

肾实质!明胶海绵压迫创面止血!去掉动脉夹观

察
%"

)

$" B

后无继续出血!将残肾还纳入腹腔!逐层缝

合肌层,皮下及皮肤!局部消毒)

#

周后切去右肾!麻醉

及手术过程相同!即建立
$I<

肾切除模型) 假手术组

!

次手术均只分离肾包膜不行肾切除) 于成模后即第

!

次手术后
#

周收集所有大鼠
!K L

尿液检测
!K L OP

!

同时眼眶取血检测
6O5

和
J&/

!将造模组大鼠根据血

J&/

水平高低排序!并通过计算机产生随机数字将

%"

只造模组大鼠随机分为模型组,排毒保肾丸组,尿毒

清颗粒组!每组
#"

只)

<

$给药方法与标本采集$给药方法#每日称大鼠

体重!正常组,假手术组,模型组大鼠每次给予蒸馏水
!

>S

灌胃&采用同类研究中药给药剂量方法即相当于
<"

DR

体重成人每日临床用量的
#"

倍给药'

K

(

!排毒保肾丸

组给药剂量按公式计算) 即#给药剂量$

R

%

b

'

< R

$临

床每日剂量% *

#"

$倍数%( *大鼠体重$

DR

%

! <"

!即

'

#

!

" RI

$

DR

"

Q

%(!尿毒清颗粒组给药剂量$

R

%

b

'

!" R

$临床每日剂量% *

#"

$倍数%( *大鼠体重$

DR

%

! <"

!

即
%

!

%% RI

$

DR

"

Q

%&每日灌胃
#

次!共
K

周) 标本采集#

处死前
#

天大鼠自由饮水!收集
!K L

尿液!记录尿量!

摇匀!取
#" >S % """ /I>?-

离心沉淀!取上清液检测

!KL OP

&大鼠处死前禁食不禁水
#! L

!称重!

!d

戊巴比

妥$

%" >RIDR

%腹腔注射麻醉!腹主动脉取血
! >S

!室

温静置
%" >?-

!

% """ /I>?-

离心
#$ >?-

后!分离血清!

"

!"

(保存备用) 取出残余左侧肾脏!去包膜!迅速分

切肾组织!一半置于
#"d

甲醛中固定!另一半置于液氮

中备用)

8

$观察指标及检测方法

8

!

#

$大鼠一般情况和体重变化$观察各组大鼠

给药过程中精神状态,活动度,体毛色泽,大便形状等

一般情况与体重的变化)

8

!

!

$血清
6O5

,

J&/

及
!KL OP

检测$血清

6O5

采用脲酶法!

J&/

采用苦味酸法!

!KL OP

采用

&66

法)

8

!

%

$血清
)7V

#

!

#

,

P&"

,

&23 #

,

S5

及
V5

检

测$采用
=S(JX

法) 具体步骤为#标准品稀释!加样!

温育!配置洗涤液!洗涤酶标板!加酶标试剂!温育!洗

涤!加显色剂
X

,

6

!避光显色!加终止液!空白孔调零!

K$" ->

波长测量各孔吸光度$

HG

值%!根据
HG

值

描绘出标准曲线!计算每个样品的浓度)

8

!

K

$肾组织病理观察$常规固定,脱水,包埋!

! $>

石蜡切片!行
[=

,

PXJ

,

PXJ+

,

+,BB2-

染色!

光镜观察肾组织形态改变)

8

!

$

$肾组织
)7V

#

!

#

,

V5

表达量检测$采用免

疫组织化学法) 步骤为#石蜡切片脱蜡至水!

%d[

!

H

!

灭活!微波热修复抗原!冷却后
P6J

洗涤!

$d6JX

封

闭!滴加兔抗
)7V

#

!

#

和兔抗
V5

$

#

%

#""

%!

%8

(孵

育!滴加二抗羊抗兔
(R7

后室温孵育!滴加
JX6&

复

合物室温孵育!

GX6

显色!苏木素复染!分化!脱水,透

明,封片,镜检) 以
P6J

代替一抗作为阴性对照) 阳

性染色为棕黄色) 光学显微镜 *

K""

摄取图像!每个

标本随机选取
#"

个视野进行拍摄并计算其平均光密

度即
(HGI,/:,

!后求均值!采用
(>,R:

#

P/2 P3.B <

!

"

软件进行分析)

8

!

<

$肾组织
)7V

#

!

#

,

V5 >W5X

表达检测$采

用实时荧光定量
P&W

检测) 用
)/?A23

提取总
W5X

!

逆转录试剂盒逆转录
FG5X

!具体步骤按试剂盒说明

书进行)

)7V

#

!

#

,

V5

引物设计参照有关文献!经基因

库核实!由上海基尔顿生物科技有限公司合成)

)7V

#

!

#

引 物 为#

$

&#

XX77X&&)777))77XX7)7

#

%

&

$

V

%&

$

&#

)77))7)X7X7

#

77&XX77X&

#

%

&$

W

%!

#!$ CM

)

V5

引 物 为#

$

&#

&&XX&&)X&

#

77X)

#

7X&)&7)

#

%

&$

V

%&

$

&#

7&)&X)&X)&)77&&X

))))

#

%

&$

W

%!

!!; CM

)

7XPG[

引物为#

$

&#

7)&7

#

7)7)

#

7XX&77X)))7

#

%

&$

V

%&

$

&#

)&&&X))&)

#
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#

&X7&&))7X&

#

%

&$

W

%!

#9# CM

) 总反应体系为

!" $S

)扩增条件#

;$

(预变性
#" >?-

!

;$

(变性

#$ B

!

<"

(退火
K$ B

!

K"

个循环) 溶解曲线#

;$

(

#$ B

!

<"

(

# >?-

!

;$

(

#$ B

!

<"

(

#$ B

) 采用

仪器自带软件
X6( P/?B> 8%"" JGJ J2TNU,/:

分析

)7V

#

!

#

,

V5 >W5X

相对表达量)

9

$统计学方法$采用
JPJJ #<

!

"

进行统计学

分析!计量资料以
`

'

B

表示!多组间比较采用单因素

方差分析!

P Z"

!

"$

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$大鼠一般情况$实验过程中排毒保肾丸组和

尿毒清颗粒组各死亡大鼠
#

只) 正常组,假手术组大

鼠精力充沛,活动度可,体毛光泽,大便正常&模型组大

鼠精神欠佳,活动减少,体毛欠光泽,大便偏硬&排毒保

肾丸组和尿毒清颗粒组大鼠精神尚可,活动尚正常,体

毛光泽,大便偏软)

!

$各组大鼠体重变化比较$表
#

%$与正常组比较!

假手术组大鼠体重增长迅速!差异无统计学意义$

P Y

"

!

"$

%&与假手术组比较!灌胃
K

周后模型组大鼠体重增

长缓慢!差异有统计学意义$

P Z"

!

"$

%&与模型组比较!排

毒保肾丸组体重增长更快!差异有统计学意义$

P Z

"

!

"$

%)

%

$各组大鼠血清
6O5

,

J&/

及
!KL OP

变化比

较$表
!

%$与正常组给药后比较!假手术组
6O5

,

J&/

,

!KL OP

差异均无统计学意义$

P Y"

!

"$

%&与假

手术组比较!模型组
6O5

,

J&/

,

!KL OP

明显升高!差

异均有统计学意义$

P Z"

!

"#

%&与模型组给药后比较!

排毒保肾丸组和尿毒清颗粒组
6O5

,

J&/

,

!KL OP

降

低!差异均有统计学意义$

P Z"

!

"$

!

P Z"

!

"#

%&与尿

毒清颗粒组比较!排毒保肾丸组
J&/

降低!差异有统

计学意义$

P Z"

!

"$

%)

K

$各组大鼠血清
)7V

#

!

#

,

P&"

,

&23 #

,

S5

及

V5

比较$表
%

%$与正常组比较!假手术组上述指标差

异无统计学意义$

P Y"

!

"$

%&与假手术组比较!模型组

上述指标均升高!差异均有统计学意义$

P Z"

!

"#

%&与

表
#

#各组大鼠体重变化比较#$

R

!

`

'

B

%

组别
-

体重

造模前 造模后 灌胃
!

周后 灌胃
K

周后

正常
#" #;8

+

$"

'

9

+

8% %%;

+

#"

'

%#

+

%" %;K

+

%"

'

!9

+

K# %;9

+

""

'

%"

+

$K

假手术
#" #;!

+

9"

'

;

+

8$ %#8

+

8"

'

%!

+

"K K"K

+

#"

'

#<

+

9< K#!

+

!"

'

!#

+

8%

模型
#" #;!

+

<$

'

9

+

$9 !8$

+

;"

'

#$

+

8$ %K;

+

%%

'

#K

+

#$

%$<

+

$<

'

!<

+

"#

"

排毒保肾丸
; #;K

+

K8

'

9

+

#< !88

+

KK

'

;

+

;; %<$

+

8"

'

!8

+

#K

%9K

+

89

'

!9

+

K$

#

尿毒清颗粒
; #;%

+

#K

'

9

+

98 !<9

+

""

'

;

+

<< %<#

+

#"

'

K<

+

!" %8K

+

!"

'

$8

+

#"

$$注#与假手术组比较!

"

P Z"

+

"#

&与模型组比较!

#

P Z"

+

"$

表
!

#各组大鼠血清
6O5

,

J&/

及
!KL OP

变化比较$$

`

'

B

%

组别
-

时间
6O5

$

>>23IS

%

J&/

$

$>23IS

%

!KL OP

$

>R

%

正常
#"

给药前
K

+

$9

'

"

+

!! %;

+

K;

'

8

+

!$ !;

+

K8

'

<

+

"%

给药后
K

+

K!

'

"

+

!% K"

+

<<

'

%

+

K9 !9

+

K"

'

<

+

K!

假手术
#"

给药前
K

+

<"

'

"

+

#% K#

+

K#

'

8

+

!9 !8

+

<%

'

8

+

%<

给药后
K

+

<!

'

"

+

!; %;

+

%!

'

#

+

89 !;

+

#"

'

$

+

;<

模型
#"

给药前
$

+

#K

'

"

+

%9 K;

+

"!

'

8

+

<" %9

+

$8

'

9

+

!;

给药后
9

+

!$

'

"

+

98

"

;"

+

";

'

#"

+

%$

"

98

+

<"

'

#%

+

9%

"

排毒保肾丸
;

给药前
$

+

!#

'

"

+

K" K9

+

<!

'

8

+

9< %<

+

;$

'

;

+

K9

给药后
<

+

!"

'

#

+

#8

##

8K

+

8$

'

$

+

#%

##$

8!

+

#"

'

#"

+

#$

#

尿毒清颗粒
;

给药前
$

+

#;

'

"

+

K# K9

+

!!

'

8

+

K% K"

+

!K

'

8

+

K9

给药后
<

+

9K

'

"

+

;<

##

9"

+

9<

'

<

+

#9

##

8K

+

9$

'

##

+

;$

#

$$注#与假手术组比较!

"

P Z"

+

"#

&与模型组比较!

#

P Z"

+

"$

!

##

P Z"

+

"#

&与尿毒清颗粒组比较!

$

P Z"

+

"$

表
%

#各组大鼠血清
)7V

#

!

#

,

P&"

,

&23 #

,

S5

及
V5

比较$$

`

'

B

%

组别
-

)7V

#

!

#

$

-RIS

%

P&" &23 # S5 V5

$

$RIS

%

正常
#" 99

+

;!

'

<

+

<! !

+

"8

'

"

+

<# K#

+

#8

'

!

+

%$ 8!

+

%8

'

#<

+

K9 ##

+

9!

'

#

+

"!

假手术
#" 9$

+

"<

'

%

+

$8 !

+

"#

'

"

+

K! K"

+

<%

'

#

+

;! 8$

+

$<

'

;

+

<K ##

+

9;

'

"

+

K$

模型
#"

##"

+

"#

'

8

+

""

"

K

+

8!

'

#

+

8<

"

K8

+

<;

'

K

+

%!

"

#%<

+

";

'

!8

+

K%

"

#<

+

8"

'

!

+

%$

"

排毒保肾丸
;

#"!

+

"#

'

$

+

#9

#

%

+

"$

'

#

+

!"

#

K!

+

9%

'

%

+

%%

#

#";

+

"%

'

;

+

#!

#

#!

+

K!

'

#

+

K"

##$

尿毒清颗粒
;

;;

+

8K

'

9

+

K%

#

%

+

#"

'

#

+

$<

#

K%

+

""

'

K

+

#<

#

##"

+

K9

'

##

+

#;

#

#K

+

!9

'

!

+

#;

#

$$注#与假手术组比较!

"

P Z"

+

"#

&与模型组比较!

#

P Z"

+

"$

!

##

P Z"

+

"#

&与尿毒清颗粒组比较!

$

P Z"

+

"$



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

" !)###"

模型组比较!排毒保肾丸组和尿毒清颗粒组上述指标

均降低!差异均有统计学意义$

P Z"

!

"$

!

P Z"

!

"#

%&

与尿毒清颗粒组比较!排毒保肾丸组
V5

降低!差异有

统计学意义$

P Z"

!

"$

%)

$

$各组大鼠肾组织病理改变比较$图
#

"

%

%$正

常组和假手术组大鼠肾组织无明显异常病理改变) 行

$I<

肾切除大鼠残肾代偿性肥大!与周围组织无粘连!其

中模型组大鼠肾小球轻度增大!系膜细胞及基质中至重

度增生伴局灶节段性肾小球硬化!局灶节段性肾小球缺

血性皱缩!肾小管空泡变性!蛋白管型多见!灶性小管萎

缩!间质增宽!较多炎性细胞浸润伴轻至中度纤维化!肾

小动脉管壁增厚&排毒保肾丸组和尿毒清颗粒组大鼠残

肾肾皮质肾小球数量减少!肾小球轻度增大!局灶性轻

度系膜细胞及基质增生!小管腔内偶见蛋白管型!间质

少量炎性细胞浸润!肾小动脉管壁无增厚) 说明排毒保

肾丸组和尿毒清颗粒组大鼠肾组织病变轻于模型组)

<

$各组大鼠肾组织
)7V

#

!

#

,

V5

表达量比较$表

K

!图
K

,

$

%$正常组和假手术组大鼠肾小管 "间质有

$$注#

X

为正常组&

6

为假手术组&

&

为模型组&

G

为排毒保肾丸组&

=

为尿毒清颗粒组&下图同

图
#

#各组肾组织
PXJ

染色病理图$$ *

K""

%

图
!

#各组肾组织
PXJ+

染色病理图$$ *

K""

%

图
%

#各组肾组织
+,BB2-

染色病理图$$ *

K""

%

$$注#箭头所指为阳性表达

图
K

#各组大鼠肾组织
)7V

#

!

#

免疫组化染色图$$

GX6

显色! *

K""

%

$$注#箭头所指为阳性表达

图
$

#各组大鼠肾组织
V5

免疫组化染色图$$

GX6

显色! *

K""

%
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#

少量
)7V

#

!

#

表达!肾小球和肾小管"间质有少量
V5

表达!但量较少!着色较浅!两组比较!差异无统计学意

义$

P Y "

!

"$

%&与假手术组比较!模型组
)7V

#

!

#

,

V5

表达量增加$

P Z"

!

"#

%&与模型组比较!排毒保肾丸组

和尿毒清颗粒组
)7V

#

!

#

,

V5

表达量减少$

P Z"

!

"#

%&

与尿毒清颗粒组比较!排毒保肾丸组
V5

表达量减少

$

P Z"

!

"$

%)

表
K

#各组大鼠肾组织
)7V

#

!

#

,

V5

表达量比较$$

`

'

B

%

组别
-

)7V

#

!

#

V5

正常
#" "

+

#""

'

"

+

"%! "

+

#$K

'

"

+

"K!

假手术
#" "

+

#"$

'

"

+

"!9 "

+

#K9

'

"

+

"K<

模型
#"

"

+

K"$

'

"

+

#"9

"

"

+

$$%

'

"

+

#%!

"

排毒保肾丸
;

"

+

#K!

'

"

+

"<%

#

"

+

!!%

'

"

+

"$$

#$

尿毒清颗粒
;

"

+

#%#

'

"

+

"K9

#

"

+

!;<

'

"

+

"8K

#

$$注#与假手术组比较!

"

P Z"

+

"#

&与模型组比较!

#

P Z "

+

"#

&与尿

毒清颗粒组比较!

$

P Z"

+

"$

8

$各组大鼠肾组织
)7V

#

!

#

,

V5 >W5X

表达水

平比较$表
$

%$与正常组比较!假手术组
)7V

#

!

#

,

V5

>W5X

表达水平差异均无统计学意义$

P Y"

!

"$

%&与

假手术组比较!模型组
)7V

#

!

#

,

V5 >W5X

表达水平

明显升高!差异均有统计学意义$

P Z"

!

"#

%&与模型组

比较!排毒保肾丸组和尿毒清颗粒组
)7V

#

!

#

,

V5

>W5X

表达水平降低!差异均有统计学意义 $

P Z

"

!

"#

%&与尿毒清颗粒组比较!排毒保肾丸组
V5

>W5X

表达水平降低!差异有统计学意义$

P Z"

!

"$

%)

表
$

#各组大鼠肾组织
)7V

#

!

#

,

V5 >W5X

表达水平比较$$

`

'

B

%

组别
-

)7V

#

!

#

>W5X

V5 >W5X

正常
#" #

+

"%

'

"

+

#$ #

+

8%

'

"

+

$#

假手术
#" #

+

"#

'

"

+

#" #

+

<9

'

"

+

K8

模型
#"

$

+

!9

'

#

+

<$

"

<

+

;$

'

#

+

<8

"

排毒保肾丸
;

#

+

$K

'

"

+

$#

#

!

+

<$

'

"

+

8K

#$

尿毒清颗粒
;

#

+

!#

'

"

+

$"

#

%

+

<$

'

#

+

"9

#

$$注#与假手术组比较!

"

P Z"

+

"#

&与模型组比较!

#

P Z "

+

"#

&与尿

毒清颗粒组比较!

$

P Z"

+

"$

讨$$论

肾纤维化是所有慢性肾脏病包括原发性,继发性

肾小球疾病!肾小管,间质及血管疾病以及肾移植慢性

排斥性病变发展至终末期肾脏病的最后共同通路'

#

(

)

其主要病理改变为正常肾单位的丧失!取而代之以大

量成纤维细胞及肌成纤维细胞的增生!细胞外基质如

胶原纤维和纤粘连蛋白的产生和堆积而导致肾小球硬

化,肾小管 "间质纤维化!最终肾脏功能丧失) 肾小

管"间质的损害程度与慢性肾衰竭肾功能损害程度呈

正相关'

$

(

!其形成机制主要是肾小管 "间质细胞外基

质如
V5

和胶原纤维产生增多,降解减少所致'

<

(

)

V5

是与成纤维细胞黏附的最先物质!在纤维化的早期即

可形成并广泛沉积!是观察组织纤维化的常用指

标'

8

(

) 肾脏纤维化的发生机制非常复杂!很多细胞介

质和生长因子都直接或间接地参与了这一过程的发

生!其中最重要的为
)7V

#

!

#

!被认为是最主要的致纤

维化因子'

9

(

) 在肾纤维化过程中!

)7V

#

!

#

作为体内

细胞外基质$

=&+

%平衡的调节器!可调节炎症反应!

促进
=&+

的合成和沉积!减少
=&+

的降解!并能直

接刺激其下游介质如结缔组织生长因子的基因转录!

而调节成纤维细胞的生长以及成纤维细胞和系膜细胞

外基质的分泌!促使肾小球硬化,肾间质纤维化'

;

"

##

(

)

大黄 虫丸是活血化瘀消的名方!其用于虚劳

瘀血等疾!疗效可靠) 慢性肾衰病的主要病机特点为

*本虚标实,虚实错杂+!本虚以脾肾亏虚为主!标实是

指在本虚前提下水湿,痰浊,瘀血等浊毒内阻!正虚是

始因!邪实则贯彻整个病程始终!尤其是瘀血) 慢性肾

衰竭病程较长!*久病入络+!*久病必瘀+!发病过程中

正虚与邪实均可导致瘀血的形成!且病程中常见*肌

肤甲错+,*两目黯黑+等症状!因此以养血祛瘀泻浊立

法在大黄 虫丸基础上去虻虫研制排毒保肾丸用于治

疗慢性肾衰病) 方中大黄祛瘀排浊&桃仁,干漆活血逐

瘀&水蛭, 虫,蛴螬通络消瘀! 增强破之力&生地黄

滋补阴液!合芍药,甘草濡养血脉!和中缓急而扶正&黄

芩清瘀热!合杏仁宣开肺气及润心营以解郁热&诸药配

伍!促进气血运行!通畅血脉!排泄湿浊及毒邪!恢复脏

腑功能!使气血营卫协调复生!切合慢性肾衰病病机特

点) 本实验我们观察到排毒保肾丸具有抗
$I<

肾切除

大鼠肾纤维化的作用!能减少
!KL OP

,降低血
J&/

和

6O5

!且能下调肾组织
)7V

#

!

#

,

V5

基因和蛋白表达

水平) 华何与等'

#!

(发现大黄 虫丸超微粉剂能降低

单侧输尿管结扎所致肾纤维化大鼠血
J&/

,

6O5

,透

明质酸,

S5

,

P&"

,

&23 #

&魏连波等'

#%

(研究显示大黄

虫丸可明显减轻腺嘌呤所致肾间质纤维化大鼠间质

纤维化程度!下调
)7V

#

!

#

蛋白和
>W5X

的表达&陈

继红等发现'

#K

!

#$

(大黄 虫丸能降低阿霉素肾病大鼠

肾小球内
Q:B>?-

蛋白的表达!减轻足细胞足突融合!

降低尿白蛋白排泄率以及抑制肾小球内核转录因子

5V

#

%6

,

(%6

的表达而对足细胞起保护作用)

综上所述!排毒保肾丸有抗
$I<

肾切除大鼠肾纤

维化的作用!能从基因转录和蛋白翻译两个水平下调

肾组织
)7V

#

!

#

,

V5

的表达) 然而排毒保肾丸对

)7V

#

!

#

下游其他基因产物是否有干预作用等有待于

进一步研究)
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全国中西医结合皮肤性病学术年会征文通知

经中国中西医结合学会批准%中国中西医结合学会皮肤性病专业委员会定于
!"#$

年
K

月
#<

*

!"

日在湖南长沙圣爵菲斯酒店召开
!"#$

全国中西医结合皮肤性病学术年会! 此次会议将发扬历次

年会的优良传统%注重中西医结合治疗皮肤病的新方法及新的研究进展等方面的学术交流%内容密切

联系临床%切合皮肤科医师的实际需求%会议将邀请知名专家做特邀演讲%阐述皮肤科相关领域的最

新研究进展%创造形式多样$内容充实$紧张热烈$活跃互动的学术交流形式%达到全国皮肤科中医$西

医$中西医结合医师共同展现才华$获取知识和信息$增强友谊和情感的目的%拟参加会议者请仔细阅

读本通知并按规定的时间和要求投稿!

投稿要求! "

#

#投稿内容+皮肤科各种基础研究论文$皮肤科临床诊断和治疗等方面的论文$典型

与疑难病例等&"

!

#投稿方式+中文全文和
K""

字以内的中文摘要%请通过电子邮件投稿%

=>,?3

+

MTD`LE#!<4F2>

! 来稿请注明
!"#$

会议征文%截稿日期+

!"#$

年
%

月
$

日! "

%

#会议交流形式+特

邀讲演$大会发言$分会发言$书面交流!

联系方式 ! 上海市黄浦区成都北路
$""

号峻岭广场
#;

楼
#;"9

室%上海长征医院,中国真菌学

杂志-编辑部% 邮编+

!""""%

%

=

#

>,?3

+

MTD`LE#!<4 F2>

%联系人+朱和平%

"!#

"

9#99$$"#

手

机+

#%<8#9#<#$!
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