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#

蛋白表达量上升!

"

"

)*)!

"'

与模型组比较#谷氨酰胺组中
LL

,9

及
L

1>

,

_

#

M@T4

表达量降

低!

"

"

)*)!

"#见图
$

$

!!

FF

%

"

"

)*)!

#与正常组和谷氨酰胺组比较$

图
$

!!

各组大鼠血清中
T]1

,

_

信号通路蛋白的表达

E

!

讨
!!

论

!!

克雷伯杆菌是最常见的革兰阴性条件致病菌$当克雷伯

杆菌等细菌抵达下呼吸道#会引起肺泡毛细血管充血#水肿#肺

泡内红细胞渗出及炎性细胞浸润等症状#因此本研究通过气道

滴入克雷伯杆菌构建大鼠肺炎模型#经病理学检测结果与上述

观点一致#证实模型构建成功$谷氨酰胺可以减轻内毒素血症

小鼠炎症(

!)

)

#本研究也证实谷氨酰胺的干预能一定程度上缓

解肺水肿*充血及炎症浸润$

谷氨酰胺是人体血液中含量最多的氨基酸#但在创伤*感

染等情况下#机体内谷氨酰胺水平迅速下降#同时大量研究证

实补充谷氨酰胺可能有助于抗炎作用$谷氨酰胺能抑制慢性

阻塞性肺疾病患者外周血
T]1

,

_

活性(

0

)

#并降低
:T]1

#

含

量(

#

)

#从而达到抗炎作用$谷氨酰胺能抑制内毒素血症
\(.EFN

幼鼠肠组织中
T]1

,

_

蛋白和
M@T4

的表达#并降低
:T]1

#

含

量(

!!1!2

)

$从而提示了谷氨酰胺能够通过抑制
T]1

,

_

信号通路

改善各种肺炎症状及其他疾病$而
T]1

,

_

L

,9

和
>

,

_

#

在呼吸

道炎症中具有关键作用#已成为治疗肺炎药物开发的潜在靶

点(

21+

)

$同时本实验结果也表明谷氨酰胺治疗组能抑制
LL

,9

*

L

1>

,

_

#

蛋白及
M@T4

的表达#从而证实了谷氨酰胺可作为

T]1

,

_

信号通路的抑制剂从而抑制肺炎炎症$而且谷氨酰胺

能抑制败血症小鼠
T]1

,

_

的激活及细胞因子的表达#能显著

降低肺中
:T]1

#

和
>=1,

的表达(

!+

)

$谷氨酰胺能抑制缺血再

灌注
\(.EFN

大鼠
T]1

,

_

及
>=1,

阳性表达#从而抑制黏膜损

伤#促进肠*肺恢复(

!$

)

$说明谷氨酰胺能通过影响
T]1

,

_

信号

通路活性从而调节其下游相关基因表达#因此本研究进一步探

讨谷氨酰胺对于大鼠肺炎
T]1

,

_

下游炎症因子的影响$

T]1

,

_

能特异性结合于多种基因启动子或增强子
,

_

位

点#并促进其转录$在细胞中最常见的作用形式为
L

,9

及
L

9)

组成的二聚体#在生理条件下或未受刺激时与
>

,

_

结合#在病

理条件或受到刺激时#

>

,

_

被降解#磷酸化#释放
T]1

,

_

L

,9

#使

其从细胞质转移到细胞核内#调节炎症相关基因的表达$

T]1

,

_

与
:T]1

#

和
>=1!

(

等细胞因子可形成复杂的调控网络#在

肺炎过程中起着重要作用$

:T]1

#

主要由活化的单核细胞和

巨噬细胞产生#可促进炎症部位白细胞的聚集和活化#加重炎

症$

>=1!

(

在传递信息#激活免疫细胞#介导
:

*

_

细胞活化#增

殖与分化及在炎性反应中起重要作用$

>=1,

也主要由活化的

巨噬细胞*单核细胞*成纤维细胞及内皮细胞等分泌的细胞因

子#是介导机体炎性反应的重要细胞因子#是炎症免疫反应的

重要递质$在香烟诱导的肺炎肺组织中
T]1

,

_

活性升高的同

时#伴有
>=1!

(

*

:T]1

#

等炎症因子含量升高(

!9

)

$而通过谷氨

酰胺的干预#本实验也发现伴随着
L

,9

及
>

,

_

#

磷酸化水平的

降低#谷氨酰胺治疗组能显著降低肺组织匀浆及血清中
:T]1

#

*

>=1!

(

*

>=1,

的含量#与
W(/

A

HDE'/

等(

!+

)

#

fFP'E

等(

!$

)的研究结

果类似#进而说明谷氨酰胺能使
T]1

,

_

信号通路丧失活性#从

而抑制其下游炎症因子的表达#使得大鼠肺炎炎症得以减轻$

综上所述#谷氨酰胺组能降低
\

&

3

比值#减轻肺组织充

血水肿*炎性细胞浸润#改善肺组织形态#抑制血清和肺组织匀

浆中
:T]1

#

*

>=1!

(

及
>=1,

的分泌#并抑制
T]1

,

_

L

,9

和
>

,

_

#

磷酸化水平$
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子蛋白表达水平#减轻肾小球和肾间质炎性反应#从而改善

??7

大鼠肾纤维化$本研究中三七及引经药介导的三七均下

调了
6Z3

大鼠肾组织
:<]1

(

的表达#改善了肾功能#减少了

胶原的沉积#降低了肾组织
#

1W[4

*

]T

*

=T

表达#改善了
6Z3

大鼠的肾间质纤维化$

引经*归经理论是中医理论体系的重要组成部分$引经药

指药物对机体某部分的选择性作用#即某些药对某些脏腑*经

络有特殊的亲和作用#因而对这些部位的病变起着主要或者特

殊的治疗作用(

0

)

$从现代医学观点来看中医的引经理论与西

医的载体学说有着相似之处$引经药作为药物的定向载体#把

药物送到或介导至作用点或靶器官#既充分发挥了对作用点或

靶器官的治疗作用#又避免了对其他器官的毒副作用$目前已

有研究(

#1"

)从中医归经和引经理论出发#利用现代医学验证了

三七和引经药物介导的三七复方对
??7

所致的大鼠肾间质

纤维化的抑制作用$本研究中
@T6

组的疗效优于
@T

组及

@T6

组#也从一定程度上揭示了引经药物的靶向治疗作用$

因此#三七及引经药介导的三七可能同样通过调控
:<]1

(

信号通路起到改善肾脏纤维化作用#本实验结果证实了这一猜

想$相关研究(

!)

)及本研究发现#在使用三七及引经药介导的

三七干预之后#能明显降低
6Z3

大鼠血肌酐和尿素氮#且减轻

大鼠肾脏纤维化水平以及病理损伤$同时#对
:<]1

(

的测定

发现#药物干预后
6Z3

大鼠肾脏组织内
:<]1

(

的蛋白表达水

平均有下降#这说明三七及引经药介导的三七对
6Z3

的肾纤

维化产生保护作用#这种保护作用与其对
:<]1

(

抑制所致的

纤维化水平降低存在密切联系$

综上所述#笔者认为三七及引经药介导的三七能通过抑制

:<]1

(

的活化#有效地减轻
6Z3

的肾纤维化#减轻肾脏病理

损伤#延缓肾功能损伤进展$

:<]1

(

在肾小管间质纤维化发生

发展中具有重要的作用#抑制
:<]1

(

的活化有望成为延缓肾

脏纤维化的一条良好途径#且为中医药延缓
6Z3

提供较好的

理论基础$
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