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摘要"目的$基于核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 !&IP*;-'+GV-A,GIVGIL';GL'S-.G_Q+G'I V'SQGI !!&)7!'E核转录因子A

%

X&IP*;-\

Q.+.QIH*.GT+G'I WQ*+'.A

%

X!&=A

%

X'通路探讨雷公藤多苷对糖尿病肾病&VGQ,-+G*I-TU.'TQ+UK!7&'大鼠的影响# 方法$从 ?! 只

5[=级雄性 57大鼠中随机选择 8 只作为空白组!其余大鼠采用高脂高糖饲料喂养联合腹腔注射链脲佐菌素&99 SL,`L

A$

'复

制糖尿病肾病模型!将 !? 只造模成功的大鼠随机分为模型组"缬沙坦对照组&8(## SL,`L

A$

'和雷公藤多苷组&9 SL,`L

A$

'!

每组 8 只!给予相应药物灌胃干预 D 周!每天 $ 次!空白组与模型组灌胃给予等体积生理盐水# 双缩脲法检测大鼠 !? U 尿蛋

白定量&!? U'P.HP.GIQ.K+'+Q;T.'+-GI!!?Uf1['%全自动生化分析仪测定各组大鼠血糖&,;''V L;P*'H-!Nhf'"血清肌酐&H-.PS

*.-Q+GIGI-!50.'"血尿素氮&,;''V P.-QIG+.'L-I!Xf&'水平%24染色观察肾组织病理学变化%4h35/检测血清&)7!"&=A

%

X水

平%M-H+-.I X;'+检测肾组织&)7!"&=A

%

X蛋白表达水平%荧光定量[0J检测肾组织<89K SJ&/"<EA

"

DSJ&/表达水平#

结果$与空白组比较!模型组大鼠Nhf"50."Xf&"!?Uf1[水平明显升高&:e"("9'!血清&)7!"&=A

%

X水平及肾组织&)7!"

&=A

%

X蛋白及SJ&/表达水平明显升高&:e"("9'%与模型组比较!雷公藤多苷组大鼠Nhf"50."Xf&"!?Uf1[水平明显降

低&:e"("9'!血清&)7!"&=A

%

X水平及肾组织 &)7!"&=A

%

X蛋白及 SJ&/表达水平明显降低&:e"("9'# 24染色显

示$模型组大鼠肾小球肥大!肾小管上皮细胞气球样变性!胞质空泡化!肾血管淤血"扩张!基底膜增厚%与模型组比较!雷公藤

多苷组大鼠病理改变较轻!肾小球未见明显病理改变!表现为肾小管轻度增厚"扩张# 结论$雷公藤多苷能够有效改善 7&大

鼠肾损伤!其机制可能与抑制&)7!E&=A

%

X信号通路有关#

关键词"糖尿病肾病%雷公藤多苷%&)7!E&=A

%

X信号通路%大鼠

!"#$$"($D#D8EF(GHHI($D>? A8CCC(!"!#($"(#?C
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$
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!
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&

M/&N&GIL;G

!

&@2/&NX'

!

&</&N6-IL

!

&M/&N<Q'aGQI

$

$(2-IQI fIGY-.HG+K'W1.QVG+G'IQ;0UGI-H-6-VG*GI-&@U-IL_U'P 2-IQI 0UGIQ?9""?D% !(5*U'';'W[-VGQ+.G*H&2-IQI

fIGY-.HG+K'W1.QVG+G'IQ;0UGI-H-6-VG*GI-&?9""?D% #(1U-=G.H+/WWG;GQ+-V 2'HTG+Q;'W2-IQI fIGY-.HG+K'W

0UGI-H-6-VG*GI-&@U-IL_U'P 2-IQI 0UGIQ?9""""

;=&,('),'),F-*+GY-'1'-aT;'.-+U--WW-*+'W+.GT+-.KLGPS]G;W'.VGGT';KL;K*'HGV-'I VGQ,-+G*I-TU.'TQ+UK#7&$ .Q+H,QH-V 'I +U-IP*;-'\

+GV-A,GIVGIL';GL'S-.G_Q+G'I V'SQGI ! #&)7!$EIP*;-Q.+.QIH*.GT+G'I WQ*+'.A

%

X#&=A

%

X$ TQ+U]QK(6-+U'VH'4GLU+5[=SQ;-57

.Q+H]-.-.QIV'S;KH-;-*+-V QH+U-,;QI` L.'PT&QIV +U-.-H+.Q+H]-.-W-V ]G+U UGLU AWQ+QIV UGLU AHPLQ.VG-+*'S,GI-V ]G+U GI+.QT-.\

G+'I-Q;GIF-*+G'I 'WH+.-T+'_'+'*GI #99SLÈL$ +'-H+Q,;GHU VGQ,-+G*I-TU.'TQ+UKS'V-;(1]-I+KAW'P..Q+HHP**-HHWP;;K-H+Q,;GHU-V +U-

(!D$!(
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S'V-;]-.-.QIV'S;KVGYGV-V GI+'S'V-;L.'PT&YQ;HQ.+QI *'I+.';L.'PT #8(## SL(`L

A$

$ QIV +.GT+-.KLGPS]G;W'.VGGT';KL;K*'HGV-L.'PT

#9 SL(`L

A$

$&]G+U 8 .Q+HGI -Q*U L.'PT&QIV LGY-I *'..-HT'IVGILV.PLH(!? AU'P.P.GIQ.KT.'+-GI ZPQI+GWG*Q+G'I #!? AU'P.f1[$ ]QH

V-+-*+-V ,K,GP.-+S-+U'V(1U-;-Y-;H'W,;''VL;P*'H-#Nhf$&H-.PS*.-Q+GIGI-#50.$ QIV ,;''VP.-QIG+.'L-I #Xf&$ ]-.-S-QHP.-V ,K

QP+'SQ+G*,G'*U-SG*Q;QIQ;K_-.(24H+QGIGIL]QHPH-V +'',H-.Y-+U-TQ+U';'LG*Q;*UQIL-H'W.-IQ;+GHHP-(5-.PS;-Y-;H'W&)7! QIV

&=A

%

X]-.-V-+-*+-V ,K4h35/(M-H+-.IX;'+]QHPH-V +'V-+-*++U--aT.-HHG'I ;-Y-;'W&)7! QIV &=A

%

XT.'+-GI GI .-IQ;+GHHP-(

1U--aT.-HHG'I ;-Y-;H'W&)7!SJ&/QIV &=A

%

XSJ&/GI .-IQ;+GHHP-]-.-V-+-*+-V ,KW;P'.-H*-I*-ZPQI+G+Q+GY-[0J(J-HP;+H'0'S\

TQ.-V ]G+U +U-,;QI` L.'PT&+U-;-Y-;H'WNhf&50.&Xf&QIV !? AU'P.f1[GI +U-S'V-;L.'PT ]-.-HGLIGWG*QI+;KGI*.-QH-V #[e

"d"9$&QIV +U-;-Y-;H'W&)7! QIV &=A

%

XGI H-.PSQIV +U--aT.-HHG'I 'W&)7!&&=A

%

XT.'+-GI QIV SJ&/GI .-IQ;+GHHP-]-.-

HGLIGWG*QI+;KGI*.-QH-V #:e"("9$(0'STQ.-V ]G+U +U-S'V-;L.'PT&+U-;-Y-;H'WNhf&50.&Xf&QIV !? AU'P.f1[GI +U-+.GT+-.KLGPS

]G;W'.VGGT';KL;K*'HGV-L.'PT ]-.-HGLIGWG*QI+;KV-*.-QH-V #:e"("9$&QIV +U-;-Y-;H'W&)7! QIV &=A

%

XGI H-.PSQIV +U--aT.-H\

HG'I 'W&)7!&&=A

%

XT.'+-GI QIV SJ&/GI .-IQ;+GHHP-]-.-HGLIGWG*QI+;KV-*.-QH-V #:e"("9$(24H+QGIGILHU']-V +UQ+GI +U-

S'V-;L.'PT&L;'S-.P;Q.UKT-.+.'TUK&,Q;;''I V-L-I-.Q+G'I 'W.-IQ;+P,P;Q.-TG+U-;GQ;*-;;H&YQ*P';Q+G'I 'W*K+'T;QHS&*'IL-H+G'I QIV -a\

TQIHG'I 'W.-IQ;,;''V Y-HH-;HQIV +UG*̀-IGIL'W,QH-S-I+S-S,.QI-]-.-',H-.Y-V(0'STQ.-V ]G+U +U-S'V-;L.'PT&+U-TQ+U';'LG*Q;

*UQIL-H'W.Q+HGI +U-+.GT+-.KLGPS]G;W'.VGGT';KL;K*'HGV-L.'PT ]-.-SG;V&QIV +U-.-]QHI'',YG'PHTQ+U';'LG*Q;*UQIL-HGI L;'S-.P;PH&

]UG*U HU']-V SG;V +UG*̀-IGILQIV -aTQIHG'I 'W.-IQ;+P,P;-H(0'I*;PHG'I'1.GT+-.KLGPS]G;W'.VGGT';KL;K*'HGV-*QI -WW-*+GY-;KGST.'Y-

.-IQ;GIFP.KGI 7&.Q+H&QIV G+HS-*UQIGHSSQK,-.-;Q+-V +'+U-GIUG,G+G'I 'W&)7!E&=A

%

XHGLIQ;GILTQ+U]QK(

>%: ?4(/&'VGQ,-+G*I-TU.'TQ+UK%+.GT+-.KLGPS]G;W'.VGGT';KL;K*'HGV-%&)7!E&=A

%

XHGLIQ;TQ+U]QK%.Q+

%%糖尿病肾病# VGQ,-+G*I-TU.'TQ+UK&7&$是糖尿

病患者中最常见的微血管并发症&也是导致终末期

肾病 #-IV AH+QL-.-IQ;VGH-QH-&45J7$ 的主要原

因)$*

+ 7&病理变化复杂&主要包括肾小球肥大伴

进行性系膜扩张和肾小管间质纤维化)!*

+ 7&的发

病机制尚未完全明确&目前认为是糖代谢异常,炎症

反应,免疫反应,氧化应激,自噬,遗传易感等多种因

素共同作用的结果)# A9*

+ 研究发现&炎症信号通路

核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 !#IP*;-'+GV-A,GIV\

GIL';GL'S-.G_Q+G'I V'SQGI !&&)7!$E核转录因子 A

%

X#IP*;-Q.+.QIH*.GT+G'I WQ*+'.A

%

X&&=A

%

X$通路异

常可导致肾组织受损&在 7&的发生发展中发挥重

要作用)D A>*

+ 临床上对 7&的治疗主要是控制饮

食&降低血压,血糖,血脂及抗感染&抑制肾素A血管

紧张素 A醛固酮系统等)8*

+ 雷公藤多苷#+.GT+-.KLG\

PS]G;W'.VGGT';KL;K*'HGV-&1M[$是卫矛科植物雷公

藤的主要活性成分&具有抗炎,免疫抑制等作用&临

床上雷公藤多苷被广泛应用于7&的治疗)C*

+ 本研

究基于&)7!E&=A

%

X通路研究雷公藤多苷对糖尿

病肾病大鼠的影响&以期进一步探讨其作用机制+

@A材料

@C@A动物%?! 只 5[=级雄性 57大鼠&体质量

#$C" q$" L$&购自郑州市惠济区华兴实验动物养殖

场&许可证号'50î #豫$!"$C A"""!&饲养于河南中

医药大学第一附属医院中心实验室动物房&动物实验

环境'5[=级屏障#3:0$环境&相对湿度#9" q$"$b&

!9 r恒温&$! UE$! U 昼夜明暗交替+ 本实验由河

南中医药大学第一附属医院伦理审查委员会批准&

动物实验伦理审查批准编号'<=<7M!"!$"$#+

@CBA药物与试剂%雷公藤多苷片#江苏美通制药有

限公司&国药准字'@#!"!$"">&规格'$" SL$%缬沙坦

#代文$ 胶囊 #北京诺华制药公司&国药准字'

2!""?"!$>&规格'8" SL$%链脲佐菌素#H+.-T+'_'+'*GI&

51@&美国 5GLSQ公司&货号'5$"#"$+ 柠檬酸钠缓冲

液#北京索莱宝科技有限公司&货号'0$"$#$%&)7!

抗体,&=A

%

X抗体,2J[A山羊抗小鼠二抗,2J[A

山羊抗兔二抗,

#

AQ*+GI 抗体,J3[/裂解液,J&/提

取液 #武汉赛维尔生物科技有限公司&货号'

NX#$?88, NX$$CC>, NX!9#"$, NX!##"#, NX$9""$,

N!""!,N#"$#$%大鼠 &)7!,&=A

%

X4h35/试剂盒

#江苏酶免实业有限公司&货号'66A">CCJ!,66A

"DCCJ!$%三氯甲烷,异丙醇,无水乙醇#国药集团化

学 试 剂 有 限 公 司& 货 号' $"""D8$8, 8"$"C!$8,

$"""C!$8$%[0J引物由武汉赛维尔生物科技有限公

司合成+

@CDA仪器%/f98"" 型全自动生化分析仪#美国

X-*̀SQI公司$%745 Ê6373E!9"E$""" 型全景切片

扫描仪#匈牙利 #72351402公司$%0=i型荧光定量

[0J仪#美国XG'A.QV公司$%7#"!?J型台式高速冷

冻型微量离心机)大龙兴创实验仪器#北京$有限公

司&最大转速 $9 """ .(SGI

A$

&步长'$" .(SGI

A$

*%

&QI'7.'T!""" 型超微量分光光度计#美国 1U-.S'

=GHU-.5*G-I+GWG*公司$%J1AD$"" 型酶标检测仪#深

圳雷杜生命科学股份有限公司$%&-'WPL-!#J型冷冻

离心机#力康生物医疗科技股份有限公司$%/7MA

$""! A6型纯水仪#重庆艾科浦公司$%75 A!5$""

型脱色摇床 #武汉赛维尔生物科技有限公司$%

(#D$!(
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5:4A! 型电泳仪#北京六一仪器厂$+

BA方法

BC@A动物分组'造模及给药%?! 只大鼠适应性饲

养 $ 周后&随机选出 8 只作为空白组&给予标准饲料

喂养%其余大鼠作为造模组&采用高脂高糖饲料喂

养&并给予 $b 51@#99 SL(`L

A$

$溶液一次性腹腔

注射造模&造模 # V后连续监测血糖&当大鼠血糖
"

$D(> SS';(h

A$为糖尿病造模成功&继续高脂高糖

饲料喂养&! 周后测得大鼠尿蛋白呈阳性&为 7&模

型建立成功+ !? 只造模成功大鼠采用随机数字表

法分为模型组,缬沙坦组和雷公藤多苷组&每组 8

只+ 缬沙坦组和雷公藤多苷组大鼠分别给予缬沙坦

#代文$胶囊#8(## SL(`L

A$

(V

A$

$及雷公藤多苷

片#9 SL(`L

A$

(V

A$

$溶液灌胃&空白组和模型组大

鼠灌服等体积生理盐水&灌胃体积为 $" Sh(`L

A$

&

每日 $ 次&连续给药 D 周+

BCBABE *尿蛋白定量检测%灌胃结束后&禁食不

禁水 !? U&代谢笼收集大鼠 !? U 尿液&离心后留取

上清液检测 !? U 尿蛋白定量#!? U'P.P.GIQ.KT.'\

+-GI&!?Uf1[$+

BCDA全自动生化分析仪测定血糖*=644/I6-)4&%(

T<R+'血清肌酐*&%(-1)(%',3.3.%(+7(+'血尿素氮

*=644/-(%' .3,(4I%.(ORa+水平%$"b水合氯醛腹

腔注射麻醉后腹主动脉取血&# 9"" .(SGI

A$

#离心半

径'$" *S$离心 $" SGI&留取血清&全自动生化分析

仪检测Nhf,50.,Xf&水平+

BCEAHX染色观察大鼠肾脏组织病理变化%取血

后迅速剥离肾脏&右肾肾门冠状面切下 $ *Ss

$ *Ss$ *S大小样本置于 ?b多聚甲醛中+ 将固定

后的肾脏组织进行梯度酒精脱水,二甲苯透明&石蜡

包埋,冷却后切片,苏木精 A伊红染色&光镜下观察

肾脏组织病理形态改变+

BCFAX<#+;法检测血清a"!B'aK]

!

O水平%具

体操作步骤严格按照 4h35/试剂盒说明书进行+

将血清样品加于酶标板孔底部&除空白孔外&每孔加

入酶标试剂 $""

,

h&封板膜封板后 #> r孵育 $ U&

配液,洗涤&加入显色剂&#> r避光显色 $9 SGI&采

用酶标仪于 ?9" IS波长处测量各孔的吸光度值+

BCWAN%&,%(.O64,法检测肾组织a"!B'aK]

!

O蛋

白表达水平%冻存管中的肾组织以 [X5 洗涤 # 次&

剪碎后加裂解液匀浆&匀浆后 $! """ .(SGI

A$

&? r

离心 $" SGI&收集上清&即为总蛋白溶液&X0/蛋白

浓度测定试剂盒检测蛋白浓度&沸水浴变性

$9 SGI& A!" r保存备用&蛋白样品进行 575 A

[/N4电泳&#"" S/恒流转膜 #" SGI&室温封闭

#" SGI&加入一抗#稀释比例为 $6$ """$? r摇床

孵育过夜&加入二抗#稀释比例为 $69 """$室温孵

育 #" SGI%压胶片,显影,定影&胶片扫描存档&[U'+'\

HU'T整理去色&/;TUQ软件处理系统分析目标条带

的光密度值&蛋白相对表达量为目的蛋白条带灰度

值与内参蛋白条带灰度值的比值+

BCMA荧光定量27$法检测肾组织(/&0'(1]

!

2

1$a;表达水平%总 J&/抽提后逆转录合成

*7&/&[0J扩增条件'C9 r预变性 $" SGI%C9 r变

性 $9 H,D" r退火E延伸 #" H#?" 个循环$&D9 r

%

C9 r 每升温 "(9 r采集一次荧光信号+ 采用

!

A

&&

01法进行计算分析+ 引物序列见表 $+

表 @A27$扩增引物序列

引物名称 序列#9RA#R$

片段长度

#,E,T$

退火温

度#4Er$

<89K ='N/N00/N1/0N//1N1N/NN/N/1 $9$ D"

J'0/N/N/0/N1N/NN01NN1//111

<EA

"

D ='NNN/01/1N/011N//1N0NN !9" D"

J'0/N00/NN1000N1N///1/

'!:9$ ='01NN/N///001N00//N1/1N $#8 D"

J'NN1NN//N//1NNN/N11N01

BCdA统计学处理%采用 5[55 !D(" 进行统计分析&

数据用均数q标准差#

#

Gq6$表示&多组间比较采用

单因素方差分析&两组间比较采用 %<?AO检验&

:e"("9 为差异有统计学意义+

DA结果

DC@A各组大鼠 T<R'+7('ORa'BE *R02结果比

较%与空白组比较&模型组大鼠 Nhf,50.,Xf&,

!? Uf1[水平明显升高#:e"("9$%与模型组比较&

给药组大鼠Nhf,50.,Xf&,!? Uf1[水平明显降低

#:e"("9$+ 见表 !+

表 BA各组大鼠T<R'+7('ORa'BE*R02结果比较 #

#

Gq6$

组别 -

Nhf#1ESS';(h

A$

$ 50.#1E

,

SS';(h

A$

$ Xf&#1ESS';(h

A$

$ !? Uf1[ESL(!? U

A$

空白组 8 $"(D" q?(9# !D(DD q!(>> 8(!> q"(D> $>(C9 q?($$

模型组 8

#8("" q?("9

Q

#C($9 q!($9

Q

!D(8> q$(>!

Q

#?("D q!(>"

Q

缬沙坦对照组 8

!?(8" q?(9"

,

!>(9C q$(98

,

$D(D" q$(DC

,

!!(>$ q$(CD

,

雷公藤多苷组 8

!?(?D q#(C>

,

!8("" q$(!"

,

$9(8" q$(?"

,

!?(?" qD(8"

,

%注'与空白组比较&Q:e"("9%与模型组比较&,:e"("9+

(?D$!(
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DCBA各组大鼠肾脏病理结果比较%光镜观察发现&

与空白组比较&模型组大鼠肾小球肥大&肾小管上皮

细胞气球样变性&胞质空泡化&肾血管淤血,扩张&基

底膜增厚%与模型组比较&两个治疗组大鼠肾脏组织

病理改变较轻&肾小球未见明显病理改变&表现为肾

小管轻度增厚,扩张+ 见图 $+

注'/'空白组%X'模型组%0'缬沙坦对照组%7'雷公藤多苷组+

图 @A各组大鼠肾脏病理变化*HX染色( eEcc+

DCDA各组大鼠血清a"!B 和aK]

!

O水平比较%

与空白组比较&模型组大鼠血清 &)7!,&=A

%

X水

平明显升高#:e"("9$%与模型组比较&给药组大鼠

血清&)7!,&=A

%

X水平均明显降低#:e"d"9$+

见表 #+

表 DA各组大鼠血清a"!B 和aK]

!

O

水平比较 #

#

Gq6&

,

L(h

A$

$

组别 - &)7! &=A

%

X

空白组 # 9("8 q"(C8 ?(!? q"(D9

模型组 #

$"("# q"(>>

Q

C(>8 q"(C!

Q

缬沙坦对照组 #

D(8! q"(?>

,

D($8 q(C#

,

雷公藤多苷组 #

D(D? q"(98

,

9(C9 q"(C>

,

%注'与空白组比较&Q:e"("9%与模型组比较&,:e"d"9+

DCEA各组大鼠肾组织 a"!B 和 aK]

!

O蛋白表达

水平比较%与空白组比较&模型组大鼠肾组织

&)7!,&=A

%

X蛋白表达水平明显升高#:e"("9$%

与模型组比较&给药组大鼠肾组织&)7!,&=A

%

X蛋

白表达水平均明显降低#:e"("9$+ 见图 !,表 ?+

%%注'/'空白组 X'模型组 0'缬沙坦对照组 7'雷

公藤多苷组+

图 BA各组大鼠肾组织a"!B'aK]

!

O蛋白电泳条带

DCFA各组大鼠肾组织(/&K 和(1A

!

21$a;表

达水平比较%与空白组比较&模型组大鼠肾组织

<89K,<EA

"

DSJ&/表达水平明显升高 #:e

"d"9$%与模型组比较&两治疗组大鼠肾组织 <89K,

<EA

"

DSJ&/表达水平均明显降低#:e"("9$+

见表 9+

表 EA各组大鼠肾组织a"!B'aK]

!

O蛋白

表达水平比较 #

#

Gq6$

组别 - &)7!E

#

AQ*+GI &=A

%

XE

#

AQ*+GI

空白组 # "($$ q"("9 "($" q"("!

模型组 #

"(99 q"("#

Q

"(>? q"("$

Q

缬沙坦对照组 #

"(#C q"("!

,

"(#D q"("!

,

雷公藤多苷组 #

"(?$ q"(!#

,

"(#> q"($9

,

%注'与空白组比较&Q:e"("9%与模型组比较&,:e"d"9+

表 FA各组大鼠肾组织(/&0'(1A

!

21$a;

表达水平比较 #

#

Gq6$

组别 - <89K SJ&/ <EP

"

DSJ&/

空白组 # $("" q"("" $("" q"(""

模型组 #

!(98 q"(D$

Q

?(!C q"(8#

Q

缬沙坦对照组 #

$(C! q"("#

,

!(C? q"(D8

,

雷公藤多苷组 #

$(!C q"($>

,

!(98 q"(?$

,

%注'与空白组比较&Q:e"("9%与模型组比较&,:e"d"9+

EA讨论

雷公藤始载于-神农本草经.&属卫矛科植物&

其化学成分复杂&主要包括二萜类,三萜类,生物碱

类,糖类,倍半萜类等)$"*

+ 雷公藤制剂作为免疫抑

制剂类药物&广泛应用于多种原发及继发性肾脏疾

病&可有效减少尿蛋白&延缓肾损伤)$$ A$#*

+ 雷公藤

多苷是雷公藤的主要活性成分&可通过抗炎,降低氧

化应激,降低胰岛素抵抗,保护足细胞,修复肾小管

间质损伤等途径治疗 7&&且具有多组分,多靶点,

多系统的特点)$?*

+ 既往研究发现&雷公藤多苷治疗

7&效果明显&其机制可能与下调 7&大鼠肾组织

JQH同源基因家族成员 /#JQHU'S';'LL-I-WQSG;K&

S-S,-./&JU'/$,JU'相关的卷曲螺旋激酶 $#JU'

QHH'*GQ+-V *'G;-V *'G;AW'.SGIL`GIQH-$&J)0̂ $$有

(9D$!(
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关)$9*

+ 此外多项研究结果也表明&雷公藤多苷在治

疗7&上有很好的应用价值)$D A$8*

+ 本研究结果同

样表明&雷公藤多苷可抑制&)7!E&=A

%

X通路&改

善肾脏功能&发挥治疗作用+

7&在糖尿病患者中的发病率超过 ?"b&且在

我国的发病率呈逐年上升趋势&已成为 45J7的主

要病因&严重影响了患者的生活质量)$C*

+ 7&的发

病机制尚未完全阐明&目前认为免疫反应及炎症反

应在其发病过程中作用重大+ 天然免疫模式识别受

体#TQ++-S.-*'LIG+G'I .-*-T+'.H&[JJH$是先天免疫系

统中的重要成分&&)7样受体是其主要的亚家族之

一&可影响自身免疫,炎症疾病的转归等)!" A!#*

+

&)7的亚型 &)7! 于炎症细胞和肾脏中高表达&是

7&中连接肾损伤,炎症和足细胞胰岛素抵抗的信

号转导通路的关键成分之一)!?*

+ &=A

%

X蛋白是

J-;蛋白家族的核转录因子&&=A

%

X通路激活能促

进多种炎性细胞因子的表达)!9 A!D*

&使肾脏炎症反应

进一步增强&在 7&的发病中发挥重要作用)!> A!8*

+

王露等)!C*通过临床观察发现&7&患者血清&=A

%

X

水平明显升高&且与患者肾功能指标均存在相关性&

可能是&=A

%

X引起的炎症反应加重肾脏负担从而

引起一系列肾功能指标发生变化+ &)7! 与

&=A

%

X关系密切&&)7! 能够诱导&=A

%

X的激活&

并触发细胞信号级联&促使细胞因子和趋化因子表

达&导致7&患者肾脏细胞损伤和进行性纤维化)#"*

+

研究也证实&调节&)7!E&=A

%

X通路可以改善 7&

肾脏损伤&因此&抑制 &)7!E&=A

%

X的表达可能是

治疗7&的新靶标)#$*

+ 本研究发现&雷公藤多苷可通

过抑制此通路改善7&大鼠肾功能&进一步明确了雷

公藤多苷对7&的治疗作用及作用机制+

通过对比发现&模型组大鼠肾脏病理损伤严重&

表现为肾小球肥大,基底膜增厚,肾小管上皮细胞及

肾血管多处损伤&雷公藤多苷组肾脏病理损害程度

较轻&肾小球未见明显病理改变&表现为肾小管轻度

增厚,扩张+ 此外&两治疗组 Nhf, 50.,Xf&及

!? Uf1[水平降低&且雷公藤多苷组降蛋白作用相

对优于缬沙坦对照组&提示雷公藤多苷可有效降低

大鼠血糖及蛋白尿水平&改善肾功能&延缓肾损伤+

综上所述&雷公藤多苷可通过抑制&)7!E&=A

%

X

通路活性减轻肾损伤&从而发挥对 7&大鼠的治疗

作用+ 本研究对临床应用雷公藤多苷治疗7&提供

了参考&考虑到临床应用雷公藤多苷时存在一定的

毒副作用&其临床应用剂量需要通过进一步研究

确定+
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+.-Q+S-I+'ẀGVI-KVGH-QH-HQIV G+H+'aG*QIV HGV--WW-*+'Q

.-YG-])O*(0UGI O4aT 1.QVG+6-V ='.SP;Q-& !"!$& !>

#$?$'!!C A!#?(

)$!*段然&吴沅?&刘维(雷公藤甲素减轻 6JhE;T.狼疮小

鼠肾损伤的作用机制研究)O*(中国现代医学杂志&

!"!$&#$#!$'> A$!(

(DD$!(



!"!# 年 $" 月 $" 日%第 $" 期

&'($"%%$" )*+',-.!"!#

%%%%%%%%%

中%医%学%报
/01/023&454647303&4

%%%%%%%%%%%

第 #8 卷%总第 #"9 期

:';(#8% %%&'(#"9

7f/&J&Mf<2&h3fM(4WW-*+QIV S-*UQIGHS'W1.GT\

+';GV-'I QS-;G'.Q+GIL.-IQ;GIFP.K'W6JhE;T.;PTPHSG*-

)O*(0UGIQO6'V 6-V&!"!$&#$#!$'> A$!(

)$#*任瑞英&韩雪&宋纯东(基于 0$N/h1$E0'HS*通路研究

雷公藤多苷对3L/肾病大鼠肠道菌群及免疫功能的影

响)O*(中国病理生理杂志&!"!"&#D#$$$'!"9" A!"99(

J4&J<&2/&i&5)&N07(4WW-*+'W1.GT+-.KLGPS]G;\

W'.VGGSP;+GL;P*'HGV-'I GI+-H+GIQ;W;'.QQIV GSSPI-WPI*\

+G'I GI 3L/I-TU.'TQ+UK.Q+H,QH-V 'I 0$N/h1$E0'HS*

TQ+U]QK)O*(0UGI O[Q+U'TUKHG';&!"!"&#D#$$$'!"9" A

!"99(

)$?*M/&Nh&M/&N@<&</&N@2&-+Q;(5+PVK'W+U-Q*\

+GY-*'ST'I-I+HQIV S';-*P;Q.S-*UQIGHS'W1.GT+-.KLGPS

]G;W'.VGGGI +U-+.-Q+S-I+'WVGQ,-+G*I-TU.'TQ+UK)O*(=.'I+

6';XG'H*G&!"!$&8'DD??$D(

)$9*宋纯东&宋丹&任献青&等(雷公藤多苷片对糖尿病肾病

大鼠肾组织JU'/EJ)0̂ $ 表达的影响)O*(中华中医药

学刊&!"!"&#8#8$'$DD A$DC&!8"(

5)&N07&5)&N7&J4&iB&-+Q;(4WW-*+H'W+.GT-KLGPS

]G;W'.VGSP;+GL;P*'HGV-+Q,;-+H'I -aT.-HHG'IH'WJU'/QIV

J)0̂ $ GI .-IQ;+GHHP-'W.Q+H]G+U VGQ,-+G*I-TU.'TQ+UK

)O*(0UGI /.*U 1.QVG+0UGI 6-V&!"!"&#8#8$'$DD A$DC&

!8"(

)$D*孟斌&阎成全&才胜勇(雷公藤多苷对糖尿病肾病大鼠

肾组织的保护作用研究)O*(中国临床药理学杂志&

!"!"&#D#$"$'$!>" A$!>#(

64&NX&</&0B&0/35 <([.'+-*+GY--WW-*+'W+.GT+-.K\

LGPSL;K*'HGV-H'I `GVI-K+GHHP-'W.Q+H]G+U VGQ,-+G*I-\

TU.'TQ+UK)O*(0UGI O0;GI [UQ.SQ*';& !"!"& #D # $" $'

$!>" A$!>#(

)$>*<)f&35 &5&N2/&36 /6 2(1U-T.'+-*+GY-.';-'W

*-;QH+.';GI .-IQ;GH*U-SGQA.-T-.WPHG'I GIFP.K,KQ*+GYQ+GIL
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