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摘要 }目的  观察单侧输尿管梗阻 k���l大鼠肾小管间质核转录因子 2ϑ�k�ƒ2ϑ�l的动态表达及阿托伐他汀对其的影响 ∀方

法  将 wx只大鼠随机分为假手术组 !模型组及阿托伐他汀治疗组 k简称阿乐组 lo后两组行左侧输尿管结扎术 ∀阿乐组术前 v

§开始阿托伐他汀 kts°ª# ®ª
pt # §

pt
l灌胃 o余两组予等量生理盐水灌胃 ∀术后第 xotsotx天分别处死各组中的 x只大鼠 o取

左肾行 �∞和 � ¤¶¶²±染色动态观察肾脏病理改变 o并用免疫组化方法检测肾小管间质中 �ƒ2ϑ� ³yx的动态表达 ∀结果  组

织病理显示模型组呈现进行性肾间质面积增宽 o纤维化程度加重 ∀免疫组化结果显示假手术组大鼠肾组织中仅见极少部分

的肾小球系膜细胞和肾皮质远曲小管上皮细胞表达较弱的 �ƒ2ϑ� ³yxo主要位于细胞浆 o各时间点的表达无明显差异 ∀模型

组大鼠肾 �ƒ2ϑ� ³yx的表达主要位于肾近曲小管和远曲小管上皮细胞浆和核中 o其中以胞核表达为多 o表达量较假手术组明

显增加 kΠ � sqstlo其表达随梗阻时间的延长逐渐增多 ∀阿乐组肾小管间质中 �ƒ2ϑ� ³yx虽较假手术组明显增加 kΠ � sqstlo

但均较同期模型组有不同程度的减少 kΠ � sqstl∀结论  ���模型大鼠肾小管间质 �ƒ2ϑ�的表达明显增加 o阿托伐他汀可

下调 �ƒ2ϑ�的表达 o其改善肾小管间质纤维化作用可能与抑制 �ƒ2ϑ�的活性有关 ∀
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  肾小管间质纤维化是所有慢性肾脏疾病进展至终末期肾

衰竭的共同通路 o肾小管间质炎症及纤维化病变程度是反映

肾功能下降严重程度和判断预后最重要的指标 ≈t  ∀如何防治

肾小管间质纤维化的进展是目前研究的热点之一 ∀既往研究

发现细胞核转录因子 2ϑ�k±∏¦̄ ¤̈µ©¤¦·²µ²©®¤³³¤�o�ƒ2ϑ�l可

以在转录水平调节多种细胞因子和炎性介质的表达 o抑制细

胞外基质 k ¬̈·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ¦̈¯̄ °¤·µ¬¬o∞≤� l的合成与沉积 ≈u 
o但

�ƒ2ϑ�在肾小管间质纤维化的进程中扮演着什么角色尚不完

全清楚 o值得进一步研究 ∀为此 o我们选择单侧输尿管梗阻

k∏±¬̄¤·̈µ¤̄ ∏µ̈·̈µ¤̄ ²¥¶·µ∏¦·¬²± o���l大鼠模型作为研究对象 o
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予阿托伐他汀处理 o观察 ���大鼠肾小管间质的病理改变 !

�ƒ2ϑ�表达的动态变化 o从而了解阿托伐他汀能否通过调节

�ƒ2ϑ�的途径起到抗肾小管间质纤维化的作用 ∀

1  材料与方法

1q1  药物与试剂

阿托伐他汀钙片 k阿乐 l购自北京红惠生物制药股份有

限公司 o兔抗大鼠 �ƒ2ϑ� ³yx多克隆抗体购自武汉博士德生

物制品公司 o链亲和素 2生物素 2过氧化物酶复合物法 k¶·µ̈³·¤2

√¬§¬± ¥¬²·¬± ³̈ µ²¬¬§¤¶̈ ¦²°³̄ ¬̈ o≥��≤ l试剂盒购自北京中山

生物技术有限公司 ∀

1q2  动物模型及实验分组

≥⁄大鼠 wx只 o清洁级 o体重 tvs ∗ tysªo由泸州医学院

动物实验中心提供 ∀适应性饲养一周后随机均分为假手术

组 !单侧输尿管梗阻模型组 k简称模型组 l!阿托伐他汀钙片

治疗组 k简称阿乐组 l∀后两组行左侧输尿管完全梗阻术 o手

术方法参照文献 ≈v 进行 o假手术组仅游离输尿管但不结

扎 ∀从术前 v §开始 o阿乐组予阿托伐他汀 kts°ª# ®ª
pt #

§
pt
l混悬于 t °�生理盐水中灌胃 o模型组及假手术组予等

量生理盐水灌胃 o每日一次 ∀于术后第 xotsotx天每组各取

x只大鼠处死 o取左肾 owh多聚甲醛中固定 o包埋 o制备成 v

Λ°的石蜡切片备用 ∀

1q3  实验大鼠肾小管间质病理学改变的观察

取左肾组织作常规 �∞和 � ¤¶¶²±染色 o观察肾小管间质

的病理变化 ∀ wss倍光镜下 o每张切片随机选择 ts个不含肾

小球的视野观察其病理损害 ∀肾小管间质病变由 v个参数判

定 k肾小管扩张 o肾小管上皮细胞水肿 !变性 !坏死 ~间质炎细

胞的浸润 ~间质纤维化的程度 lo每个参数按 s ∗ v分评定 ks �

正常 ~t � 轻度受损 o病变范围 � txh ~u � 中度受损 o病变范

围 ∴ txh o � xsh ~v � 重度受损 o病变范围 ∴ xsh l
≈v  ∀

1q4  实验大鼠肾小管间质 �ƒ2ϑ� ³yx免疫组化检测

兔抗大鼠 �ƒ2ϑ� ³yx多克隆抗体 ktΒtsslo采用 ≥��≤

法检测左肾小管间质中 �ƒ2ϑ� ³yx的表达 o操作步骤按

≥��≤试剂盒说明书进行 ∀在高倍镜 k ≅ wssl下 o随机选 ts

个肾小管间质视野 r每张切片 o计数每个视野总的细胞数和

阳性细胞数 o折算成每 tss个总细胞数中的阳性细胞数 o阳

性细胞染色程度按切片中大多数细胞染色深度分 t ∗ v

分 ≈w  ∀各指标阳性表达程度根据表达部位 o以阳性细胞数及

阳性细胞染色程度两个参数之积半定量分析 ∀

1q5  统计学处理

计数资料用均数 ?标准差 kcξ ? σl表示 o组间比较采用单

因素方差分析 o使用 ≥°≥≥ tsqs统计软件作统计学分析 ∀

2  结果

2q1  实验大鼠肾小管间质病理学改变

�∞和 � ¤¶¶²±染色结果显示假手术组肾小管结构正常 o

肾小管间质无增宽 ∀模型组第 x天出现肾小管间质增宽 o伴

有少量炎性细胞浸润及胶原沉积 o第 ts天可见肾小管间质

明显增宽 o肾小管结构破坏 o管腔塌陷 o炎性细胞浸润 o胶原

成分增加 o第 tx天可见肾小管间质损伤程度明显加重 o胶原

沉积明显增多 ∀阿乐组大鼠肾小管间质损伤程度较同期模

型组有所减轻 o胶原沉积较同期模型组减少 o见表 t∀

表 1  实验大鼠肾小管间质损伤的病理学改变

Ταβ 1  ×«̈ ³¤·«̈ °¤·²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈ ²©µ̈±¤̄ ·∏¥∏̄²¬±·̈µ¶·¬·¬∏°

¬± ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¤̄ µ¤·¶

组  别 第 x天 第 ts天 第 tx天

假手术组 squt ? sqs{ squu ? sqsx squu ? sqsx

模型组 vqt| ? squz3 wq{{ ? sqwt3 yqtv ? sqv|3

阿乐组 uqw{ ? sqwt3 f vqzw ? sqyt3 f wq|z ? sqxv3 f

注 }与假手术组比较 o3 Π � sqst~与模型组比较 ofΠ � sqsx

�²·̈¶}√¶·«̈ ¶«¤°2²³̈ µ¤·̈§ªµ²∏³o 3 Π � sqst~√¶·«̈ °²§̈ ¯ªµ²∏³ofΠ �

sqsx

2q2  实验大鼠肾小管间质中 �ƒ2ϑ� ³yx的动态表达

在假手术组大鼠肾组织中 o�ƒ2ϑ� ³yx仅微弱表达于肾

小球系膜细胞和皮质远端肾小管上皮细胞的胞浆中 o且各时

间点的 �ƒ2ϑ� ³yx表达量无明显差异 ∀模型组和阿乐组 �ƒ2

ϑ� ³yx的表达主要位于皮质肾小管上皮细胞的浆和核中 o其

中胞核较胞浆表达量多 o少量炎性浸润细胞也有表达 ∀模型

组各时间点的 �ƒ2ϑ� ³yx表达量较假手术组明显增加 o且随

梗阻时间的延长逐渐增多 ∀阿乐组各时间点 �ƒ2ϑ� ³yx表

达趋势同模型组 o较假手术组表达明显增加 o但低于同期模

型组 o核 !浆表达程度差别不大 o见表 uo图 t∀

表 2  实验大鼠肾小管间质中 �ƒ2ϑ� ³yx表达的动态变化

Ταβ 2  ×«̈ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ²©�ƒ2ϑ� ³yx ¬± µ̈±¤̄ ·∏¥∏̄²¬±·̈µ¶·¬·¬∏°

²©��� µ¤·¶¤·̈¤¦«·¬°¨³²¬±·¥¼ ¬°°∏±²«¬¶·²¦«̈ °¬¶·µ¼ ¶·¤¬±¬±ª

实验组别 第 x天 第 ts天 第 tx天

假手术组 tqwz ? squ{ tqx| ? squ{ tqxt ? sqvu

模型组 uwqux ? uqxv3 w{qwx ? wqsy3 ytqv{ ? vqxs3

阿乐组 tyquy ? uqsv3 f v|qwz ? vqus3 f wzqwz ? vqxt3 f

注 }与假手术组相比 o3 Π � sqst~与模型组相比 ofΠ � sqst

�²·̈¶}√¶·«̈ ¶«¤°2²³̈ µ¤·̈§ªµ²∏³o 3 Π � sqst~√¶·«̈ °²§̈ ¯ªµ²∏³ofΠ �

sqst

图 1  不同时间点实验大鼠肾小管间质中 �ƒ2ϑ� ³yx表达变

化 k≥��≤法 o ≅ wssl

�模型组第 x天 ~�模型组第 ts天 ~≤模型组第 tx天 ~⁄阿乐组第 x

天 ~∞阿乐组第 ts天 ~ƒ阿乐组第 tx天

Φιγ 1  ×«̈ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ²©�ƒ2ϑ� ³yx ¬± µ̈±¤̄ ·∏¥∏̄²¬±·̈µ¶·¬·¬∏°

²©��� µ¤·¶¤·̈¤¦«·¬°¨³²¬±·¥¼ ¬°°∏±²«¬¶·²¦«̈ °¬¶·µ¼ ¶·¤·¬±¬±ª

k≥��≤o ≅ wssl
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3  讨论

�ƒ2ϑ�是一组结构相关的蛋白质家族 o是一种介导细胞

内信号转导的重要转录因子 o³xs和 ³yx是 �ƒ2ϑ�活性形式

的主要成分 o其中以 ³yx的活性最强 ∀一般情况下 �ƒ2ϑ�与

抑制分子 �ϑ�结合以非活性的形式存在于胞浆中 o当受到外

界有关因素刺激时 o�ƒ2ϑ�与 �ϑ�解离 o从胞浆转移到胞核

中 o参与基因转录调控 ≈x  ∀研究表明活化的 �ƒ2ϑ� ³yx可促

进肾小管上皮细胞 Α2平滑肌肌动蛋 kΑ2¶°²²·« °∏¶¦̄¨¤¦·¬±o

Α2≥� �l的表达 o从而调节肾小管上皮细胞转分化 o同时也可

促进转化生长因子 Βt k·µ¤±¶©²µ°¬±ª ªµ²º·« ©¤¦·²µ2Βt o ×�ƒ2

Βt l!细胞间黏附分子 2t k¬±·̈µ¦̈¯̄∏̄¤µ¤§«̈ ¶¬²± °²̄ ¦̈∏̄ 2̈to

�≤�� 2tl!血管内皮细胞黏附分子 2t k√¤¶¦∏̄¤µ¦̈¯̄ ¤§«̈ ¶¬²±

°²̄ ¦̈∏̄ 2̈to∂ ≤�� 2tl!单核细胞趋化蛋白 2tk°²±²¦¼·̈ ¦«̈ °²2

·¤¦·¬¦³µ²·̈¬±2to� ≤°2tl等的表达 o从而导致了肾小管间质纤

维化的发生 ≈y  ∀本实验结果提示在假手术组中 �ƒ2ϑ� ³yx

可在肾小球系膜细胞和皮质远端肾小管上皮细胞中微弱表

达 o主要位于胞浆之中 o而在 ���模型组大鼠中 o�ƒ2ϑ�的

表达量较假手术组明显增高 o且随着梗阻时间延长 o有明显

增加趋势 o同时 �ƒ2ϑ� ³yx肾小管上皮细胞胞核中表达尤为

明显 o即发生了明显的核内转移 o�ƒ2ϑ� ³yx明显被活化 ∀由

此可见 ���大鼠肾间质内 �ƒ2ϑ� ³yx的高表达及活化是肾

小管间质纤维化发生的重要原因之一 ∀

对肾小管间质纤维化的防治目前仍缺乏有效措施 o开发

抗肾小管间质纤维化治疗途径具有十分重要意义 ∀他汀类

降脂药是细胞内胆固醇合成限速酶即 v2羟基 v2甲基戊二酰

辅酶 �还原酶抑制剂 kv2«¼§µ²¬¼2v2° ·̈«¼̄ ª̄∏·¤µ¼̄ ≤²2̈ ±½¼°¨�

� §̈∏¦·¤¶̈ �±«¬¥¬·²µo � � �2≤²�lo文献报告其对具有非降脂的

肾脏保护作用 ≈z 
o我们前期实验表明阿托伐他汀通过抑制

���大鼠肾小管间质中胶原 ´ k¦²̄ ¤̄ª̈ ±´ o≤²̄ ´ l!胶原 ·

k¦²̄ ¤̄ª̈ ±· o≤²̄ · l!纤维连接蛋白 k©¬¥µ²± ¦̈·¬±oƒ�l等 ∞≤�

的沉积 o抑制 ×�ƒΒt和金属蛋白酶组织抑制因子 2tk·¬¶¶∏̈ ¬±2

«¬¥¬·²µ²©° ·̈¤̄ ²̄³µ²·̈¬±¤¶̈2to×�� °2tl的表达从而有效抑制肾

小管间质纤维化的进展 ≈{ 
o但阿托伐他汀抗肾小管间质纤维

化的具体机制并不完全清楚 ∀本实验结果显示阿乐组肾小

管间质中 �ƒ2ϑ� ³yx的表达虽较假手术组明显增加 o但均较

同期模型组有不同程度的减少 o提示阿托伐他汀可下调 ���

大鼠肾小管间质中 �ƒ2ϑ� ³yx的表达 ∀同时本研究观察到

模型组胞核较胞浆 �ƒ2ϑ� ³yx表达量多 o而阿乐组核 !浆表

达量差别不大 o提示阿托伐他汀抑制了 �ƒ2ϑ� ³yx的活化 ∀

综上所述 o阿托伐他汀可下调 �ƒ2ϑ�的表达与活化 o其

改善肾小管间质纤维化作用可能与此有关 ∀
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白花蛇舌草提取物诱导 Υ937细胞凋亡的实验研究
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摘要 }目的  探讨中草药白花蛇舌草 k�⁄• l醇提取物在体外对人白血病细胞株的增殖抑制和凋亡作用 ∀方法  以白血病

�|vz细胞为研究对象 o以不同浓度和不同时间 �⁄• 醇提取物为干预因素 o用 � ××法检测 �⁄• 醇提取物对 �|vz细胞的抑

制作用 ~用细胞形态学 !流式细胞术 !⁄��电泳观察细胞凋亡情况 ∀结果  �|vz细胞经 �⁄• 醇提取物作用后 o呈时间和剂量

依懒性 ∀光镜观察可见细胞膜完整 !核碎裂 !凋亡小体等形态学特征 o⁄��电泳呈现典型的梯形条带 o流式细胞仪分析表明

#|{#中国现代应用药学杂志 ussz年 w月第 uw卷第 u期                ≤«¬± �� �°oussz �³µ¬̄o∂ ²̄quw �²qu




