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肾间质纤维化$
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%是慢性肾功能衰竭的病理标志之
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#是慢性肾脏疾病发展为终末期肾衰竭的基本病理过程)

研究证实
CS?

比肾小球损伤更能准确预测肾功能损害的严重

程度&
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平滑肌肌动蛋白$

!

.<R4

%是肌成纤维细胞的特征性蛋白&

2

'

#

在肾脏局部表达高低可以间接反映肾脏损伤时间质纤维化的

程度&
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)单侧输尿管梗阻$
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%模型是目前研究肾小管间

质进行性纤维化较为成熟的一种实验性动物模型&
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黄芩苷是从黄芩的干燥根中提取的一种黄酮类化合物&
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是黄芩的主要有效成分#具有多种药理作用&
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)动物实验和

临床研究均证实#黄芩苷具有抗纤维化及器官保护作用)临床

上以黄芩为主的方剂对慢性肾脏病的治疗取得了可喜的疗
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检测指标及方法
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观察肾脏大体外观#测定血肌酐
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%#采用
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法$二步法%检测肾组织
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的表达#并测定其阳性染色面积&
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统计学处理
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采用
<A<<$-&%

软件进行统计学分析#计

量资料以
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表示#与基线数据的比较采用两独立样本
7

检
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为差异有统计学意义)
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果
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肾脏大体外观
!
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k

贝那普利组大鼠
;@?.

*

$

的表达均不同程度低

于模型组$

!

%

%&%2

%#高于假手术组$

!

%

%&%2

%#

'

个干预组在

同一时间点差异无统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
'

)

表
'

!!

各组大鼠
;@?.

*

$

表达面积%

N[(

&

X

'

组别
$0! 1$! 1/!

假手术组
%&%/[%&%- %&$'[%&$) %&1)[%&''

模型组
$)&''[$&$'

H

'(&-(['&01

H

-$&1)[)&/(

H

贝那普利组
-&01[%&)2

H9

$-&)([$&)'

H9D

00&22[0&02

H9D

黄芩苷组
)&'2[%&))

H9

$)&)/[$&(2

H9D

02&/$['&/2

H9D

黄芩苷
k

贝那普利组
)&('[%&('

H9

$2&)-[$&'%

H9D

02&%1[0&2)

H9D

!!

H

!

!

%

%&%2

#同时间点与假手术组比较(

9

!

!

%

%&%2

同时间点与模型组比较(

D

!

!

%

%&%2

#各组内与前一时间点比较)
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表
0

!!

各组大鼠
!

.<R4

表达面积%

N[(

&

X

'

组别
$0! 1$! 1/!

假手术组
%&%1[%&$- %&%2[%&$( %&1%[%&'(

模型组
$/&-)[1&$$

H

'(&2)[0&'1

HD

))&)/[2&-/

HD

贝那普利组
2&/0[%&/'

H9

1$&2%[2&-0

H9D

0/&$0[1&/'

H9D

黄芩苷组
2&)0[$&%'

H9

11&)2[)&2/

H9D

02&1([/&)2

H9D

黄芩苷
k

贝那普利组
2&))[$&%-

H9

1'&-$[)&$-

H9D

0/&-'[(&00

H9D

!!

H

!

!

%

%&%2

#同时间点与假手术组比较(

9

!

!

%

%&%2

同时间点与模型组比较(

D

!

!

%

%&%2

#各组内与前一时间点比较)

A&C

!

免疫组织化学检测
!

.<R4

的表达
!

假手术组仅血管壁

有显著
!

.<R4

表达#在肾小球*小管和肾间质无明显表达)

` V̀

术后
$0!

除血管壁有表达外#肾小管上皮细胞胞浆出现

阳性染色颗粒#肾小管周围间质有大量表达#术后
1$!

表达进

一步增加#至
1/!

表达显著增强)表达量随小管损伤范围的

增加及
CS?

的加重呈明显升高趋势)黄芩苷组*贝那普利组

及黄芩苷
k

贝那普利组大鼠
!

.<R4

的表达在各时间点均不同

程度低于模型组$

!

%

%&%2

%#高于假手术组$

!

%

%&%2

%#

'

个干

预组在同一时间点差异无统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
0

)

A&D

!

相关性分析
!

` V̀

大鼠梗阻肾组织中
;@?.

*

$

阳性染

色面积与
!

.<R4

阳性染色面积呈显著正相关$

6\%&()$

#

!

%

%&%$

%)

B

!

讨
!!

论

中药黄芩在肾脏疾病领域的应用已有数千年的历史#黄芩

苷是黄芩最主要的有效成分)近年来随着国际上对黄芩苷研

究的逐步深入#认为黄芩苷在清除氧自由基*调节免疫*抑制氧

化应激*抗纤维化及器官保护等多方面均有作用)有研究发

现#黄芩苷对
;@?.

*

$

转基因大鼠肾纤维化有明显抑制作

用&

$0

'

)作者在临床实践中发现以黄芩为主的方剂对慢性肾脏

病的治疗取得较满意的疗效#但具体机制不清#因此#本研究观

察黄芩苷对
` V̀

大鼠模型
CS?

的影响及可能机制)

本实验结果发现#

` V̀

术后
$0!

大鼠出现明显的
<3F

*

T̀ Y

升高)

1/!

时
<3F

*

T̀ Y

开始降低#但此时仍高于假手

术组)这提示单侧输尿管梗阻后肾功能有一个急性失代偿期#

然后逐渐通过对侧肾脏代偿#但最终仍无法完全代偿)该过程

与梗阻后所致的对侧肾血流动力学异常及细胞因子等分子生

物学机制有关)

` V̀

术后
$0!

#大鼠
;@?.

*

$

在肾间质的表

达均较假手术组明显增加#且随
` V̀

梗阻时间延长表达显著

增加#假手术组大鼠肾脏仅存在少量
;@?.

*

$

的基础表达#间

接证实
;@?.

*

$

在
CS?

中起了重要作用)干预组肾间质中

;@?.

*

$

的表达明显少于模型组#各个治疗组之间在同一时间

点无显著差异)提示黄芩苷可能通过下调肾组织内
;@?.

*

$

的表达#发挥抗纤维化作用#其效果不亚于已得到公认的

435S

类药物贝那普利)在
;@?.

*

$

高度表达的同时伴有
!

.

<R4

表达增高#

;@?.

*

$

的阳性表达与
!

.<R4

表达呈正相关#

与国外学者研究结果相似&

$2

'

)

'

个干预组大鼠
!

.<R4

的表达

均不同程度低于模型组#高于假手术组#

1/!

达到高峰#提示

黄芩苷可以抑制
` V̀

术后大鼠肾间质中
!

.<R4

的表达#抑

制了肾小管上皮细胞的转分化#并进而干预了间质纤维化

进程)

CS?

几乎是各种肾脏疾病进展到终末期的共同途径和主

要病理基础#发病机制涉及肾间质成纤维细胞的活化增殖#肾

小管上皮细胞的转分化#致纤维化因子的表达#细胞外基质降

解酶活性及氧化应激等多种因素)在致纤维化细胞因子中#

;@?.

*

$

的作用最为关键#参与了间质纤维化进程的各个环节)

!

.<R4

被普遍认为是肾小管上皮细胞转分化的重要标志物#

可以用来观测肾脏损伤时间质纤维化的病理进程&

$)

'

)

435S

类药
.

贝那普利能延缓
CS?

已有共识)本实验证实

黄芩苷延缓
CS?

进展的作用确切)从理论上讲#黄芩苷和贝

那普利两种药物联合应用通过不同作用机制延缓
CS?

的作用

应优于黄芩苷和贝那普利两种药物单独应用)但本实验结果

表明#

'

个干预组下调
;@?.

*

$

*

!

.<R4

的表达#及延缓
CS?

的

程度在同一时间点上并无显著差异)这可能与本实验大鼠样

本量小有关#或两种药物在下调
;@?.

*

$

*

!

.<R4

的表达上确

无协同效应)

本实验证实了黄芩苷延缓
CS?

进展的确切作用)黄芩苷

及黄芩苷
k

贝那普利组比贝那普利组的
<DF

和
T̀ Y

水平更

低#表明在保护肾功能这一点上#黄芩苷优于贝那普利#两者联

用疗效可能更佳)黄芩苷作为中药提取物不良反应小#在临床

上应有更宽的应用空间)
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S:.$-C

表达是其可能机制之一)但是疼痛的中枢性调控机制

非常复杂#

S:.$-

与其他介质#如经典阿片类受体有无联系#以

及电针在抑制
S:.$-

*

S:.$-C

后其他介质有无变化#均需要进

一步深入研究)
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