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目的
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研究甘西鼠尾草总酚酸提取物$

5cM

%在体内和体外对嘌呤霉素氨基核苷$

c'>

%肾病大鼠足细胞以及

c'>

诱导小鼠足细胞氧化应激损伤的作用&

方法
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%建立
c'>

肾病大鼠动物模型#给予
5cM

和他克莫司干预#分别在第

D
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#D
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!#

天留取肾组织标本#

P̀#

染色计数足细胞数目#免疫荧光观察
BE

羟基脱氧鸟苷$

BE@U*Z

%荧光强度&$
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%体外采用

c'>

致足细胞损伤模型#

c'>

作用小鼠足细胞
!QL

#分别加入含
5cM

'丹酚酸
R

$

5)3R

%'迷迭香酸$
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%及他克莫司的培养基

培养
$

'
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!Q

'

QBL

#观察足细胞骨架相关蛋白
JE)(7-2

的表达#流式细胞仪分析细胞内活性氧$

X@5

%荧光强度&

结果
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%肾

小球
P̀#

细胞计数结果显示#

c'>

组第
D

天时足细胞数已开始下降#第
#D

天达$

#Q<Qi"<&

%个"肾小球切面#较正常组$
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i#<D

%个"肾小球切面减少$
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组与阳性对照组$他克莫司组%各时间点足细胞数量高于
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组(第
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对照组肾小球
P̀#

细胞计数与
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高剂量组较为接近$
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%&第
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组大鼠肾组织
BE@U*Z

荧光强度较正常

组增强#第
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天上升至高峰#而后开始减弱#第
#D

天时仍高于正常组(给予药物干预后#大鼠肾组织的
BE@U*Z

荧光强度降

低#其中阳性对照组与
5cM

高剂量组
BE@U*Z

荧光强度较为接近&$
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%体外研究发现#

c'>

作用
!QL

后#

JE)(7-2

几乎完全解

聚#少数细胞尚有残存的被切断的丝状结构#给予
5cM

'
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'
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及他克莫司治疗后#
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诱导的足细胞损伤明显减弱#细胞

内重新出现极性分布的微丝&与正常组相比#
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作用小鼠足细胞
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后
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低剂量组'
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高剂量组和
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X@5
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降低足细胞内
X@5

荧光强度效果优于
X'

#且与药物剂量呈正相关&

结论
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本研究从体内

及体外证实#

5cM

对
c'>

所致足细胞氧化应激损伤具有保护作用&
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#

*

'醛糖还原酶抑制活性)

!

*等&

采用大孔吸附树脂分离纯化制备的甘西鼠尾草总酚

酸提取物 $

H&@/.&

#

0OB$&@(P.. +G71)(7/47/7)3

H

L+2/3-()(-*;

#

5cM

%主要含有迷迭香酸$

1/;,)1-2-(

)(-*

#

X'

%和丹酚酸
R

$

;)3:-)2/3-()(-*R

#

5)3R

%等

水溶性酚酸类成分)

%

*

#能够降低血清病性肾小球肾

炎模型大鼠的蛋白尿和正常大鼠的全血黏度)

QED

*

&

本课题组前期体内实验发现#

5cM

对嘌呤霉素氨基

核苷$

H

01/,

8

(-2),-2/20(3+/;-*+

#

c'>

%肾病大鼠

足细胞损伤有一定的保护作用#并且可以降低
c'>

肾病大鼠蛋白尿)

$

*

&

至于
5cM

是通过何种单体成分发挥保护足细

胞的作用以及其保护足细胞的具体作用机制#目前

尚不明确&既往研究已证实
c'>

诱导的肾小球足

细胞损伤与活性氧$

1+)(7-:+/G

8N

+2;

H

+(-+;

#

X@5

%

产生过多有关)

&E##

*

#

X@5

与其相关的细胞因子相互

作用#导致细胞毒性作用发生)

#!

*

#最严重的氧化应

激损伤是
?>'

损伤#体现在
BE

羟基脱氧鸟苷$

BE

L

8

*1/G

8

E!

-

E*+/G

8N

0)2-2+

#

BE@U*Z

%的形成)

#%

*

&

因而#本课题采用
c'>

肾病大鼠模型和体外
c'>

损伤足细胞模型#探讨
5cM

及其单体是否抑制
c'>

所致足细胞氧化应激损伤#从而具有保护足细胞的

作用&

>

!

材料和方法

#<#

!

5cM

及其单体制备
!

5cM

由徐州医学院附属

淮海医院药剂科中药化学实验室提供#为甘西鼠尾

草干燥根茎药材按照固定工艺)

%

*制备得到#批号

!""F"F"#EI#D

#采用高效液相色谱法进行含量测定

$面积归一化法%#测得该提取物中
X'

含量为

%#<DBd

'

5)3R

含量为
D<D!d

)

D

*

&使用前加入
#d

羧

甲基纤维素钠$

K6KE>)

%水溶液配制成
D

'

#"

和
!"

,

N

"

,S

的溶液#现配现用&

X'

对照品'

5)3R

对照

+

%!%

+
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品由本课题组自制)

#Q

*

#经高效液相色谱检查$面积

归一化法%纯度均大于
FFd

&

#<!

!

主要试剂
!

c'>

$

5-

N

,)

#美国%#他克莫司$安

斯泰来%#

%

#

%E

二氨基联苯胺$

?'R

#北京中杉金桥生

物技术有限公司%#

BE@U*Z

$

P1+:-

N

12

#美国%#蛋白

酶
^

$

5-

N

,)

#美国%#

X>);+'

$

5-

N

,)

#美国%#

'3+G)

J30/1QBB

标记山羊抗兔
A

N

Z

$上海碧云天生物技术

有限公司%#兔抗
`P#

'羊抗兔$

5)27)K10]

#美国%#

胎牛血清$

MGK+33R-/3/

N8

%#

Xc6A#$Q"

培养基'青

霉素和链霉素溶液'

"<"DdP1

8H

;-2EM?P'

$

Z-I(/

#

美国%#鬼笔环肽$

5)27)K10]

#美国%#

X@5

检测试剂

盒$上海碧云天生物技术有限公司%&

#<%

!

实验动物
!

雄性清洁级
5?

大鼠#体质量

#D"

$

#B"

N

)徐州医学院实验动物中心提供#许可证

号
5KŶ

$苏%

!"#"E"""%

*#饲养温度控制在
!Q

$

!$f

之间#湿度
$Dd

#

#!L

交替照明&饲养期间给

予大鼠普通标准饲料#自由饮食#保持垫料干燥&

#<Q

!

动物模型建立
!

大鼠随机分为
$

组#正常组'

模型对照组'阳性对照$他克莫司%组'

5cM

低'中'高

剂量组#每组各
#!

只&正常组给予生理盐水
B"

,

N

"

b

N

一次性尾静脉注射#其余给予同等剂量
c'>

尾静脉一次性注射&注射
#*

后#每日固定时间正

常组'模型对照组以
#",S

"

b

N

剂量灌胃给予
#d

K6KE>)

溶液#阳性对照组以
!,

N

"

b

N

剂量灌胃给

予他克莫司溶液#

5cM

低'中'高剂量组以
#",S

"

b

N

剂量分别灌胃给予
D

'

#"

'

!",

N

"

,S5cM

溶液&

#<D

!

标本留取
!

各组分别在第
D

'

#"

'

#D

'

!#

天各处

死大鼠
%

只&大鼠腹腔内注射水合氯醛$

%<D,

N

"

b

N

%麻醉#取腹正中切口#暴露并切取双侧肾脏#肾脏

冠状面取组织&肾皮质组织以
#"d

甲醛溶液固定#

石蜡包埋#

h!"f

冰箱保存&

#<$

!

`P#

免疫组化染色
!

石蜡切片常规脱蜡至

水#柠檬酸盐缓冲液$

H

U$<"

%抗原修复#室温自然

冷却#

cR5

洗涤(

%d U

!

@

!

室温孵育
#",-2

#

cR5

洗

涤(

#"d

山羊血清封闭
#L

#滴加兔抗
`P#

$

#W#""

%

Qf

孵育过夜&次日室温复温
%",-2

#

cR5

洗涤#滴

加羊抗兔$

#WD""

%

%&f

孵育
%",-2

#

cR5

洗涤(

?'R

染色#苏木精着色
!,-2

#脱水'透明#中性树脂

封片后显微镜$

@3

8

,

H

0;

#日本%观察#每个标本取
#"

个肾小球切面#直接在高倍镜下计数
`P#

阳性细

胞数目#取平均值)

#D

*

&

#<&

!

BE@U*Z

免疫荧光染色
!

!

%

,

石蜡切片#脱

蜡水化#蛋白酶
^%&f

孵育
!",-2

#

cR5

洗涤(浸泡

于缓冲液中
%&f

孵育
#L

#

cR5

洗涤#

UK3

室温孵育

D,-2

#然后
P1-;EI);+

浸润
D,-2

#

cR5

洗涤(

#"d

山

羊血清封闭
#L

#滴加一抗$

#W!D"

%

Qf

孵育过夜#

cR5

洗涤#滴加二抗$

#W#"""

%#避光
%&f

孵育
%"

,-2

#

cR5

洗涤(甘油封片#荧光显微镜$

@3

8

,

H

0;

#日

本%下观察
BE@U*Z

在各组肾小球中的变化#采用

A,)

N

+Ec1/c30;

$

Acc

%

$<"

图像处理分析软件#比较

各组荧光强度)

#$

*

&

#<B

!

足细胞培养及分组
!

小鼠条件永生化足细胞

系
6KcED

由南京军区南京总医院刘志红院士惠赠#

本实验室保存&将小鼠足细胞在
Xc6A#$Q"

培养

液)

#"d

胎牛血清'

#""9

"

,S

青霉素及
#"",

N

"

S

链霉素'

#"9

"

,S

干扰素$

AJ>

%

E

)

*#

%%f

'

DdK@

!

条件下增殖传代&在
%&f

'

DdK@

!

条件下用无

AJ>E

)

的培养基培养
#Q*

#足细胞停止增殖#获得分

化表型)

#&

*

&实验分为正常组'模型对照组'阳性对

照$他克莫司%组'

5cM

$高'低剂量%组'

5)3R

$高'低

剂量%组'

X'

$高'低剂量%组&实验前各组细胞用含

"<#d

胎牛血清的
Xc6A#$Q"

培养液饥饿过夜#除

正常组外各组加入
c'>

$

#""

%

N

"

,S

%作用
!QL

#模

型对照组给予
"<#d ?65@

#阳性对照组给予他克

莫司
#

%

N

"

,S

#

5cM

高'低剂量组分别给予
5cM

%#$

'

#DB

%

N

"

,S

#

5)3R

高'低剂量组分别给予
5)3R

#&

'

B<D

%

N

"

,S

#

X'

高'低剂量组分别给予
X'D"

'

!D

%

N

"

,S

#分别取
$

'

#!

'

!Q

'

QBL

作为观察点#收集

细胞待测&

#<F

!

足细胞骨架染色
!

取细胞爬片标本#

%&f

预热

cR5

洗涤
%

次#

&Dd

冰乙醇固定
#",-2

#

cR5

洗涤(

"<Dd P1-7/2YE#""

通透
D,-2

#

cR5

洗涤(室温避

光条件下鬼笔环肽孵育
%",-2

#

cR5

洗涤#甘油封

片#荧光显微镜$

@3

8

,

H

0;

#日本%观察结果&

#<#"

!

足细胞
X@5

荧光强度测量
!

上述各组足细

胞弃去培养液#

%&f

预热
cR5

洗涤#加入稀释后的

?KJUE?'

工作液$

#"

%

,/3

"

,S

%#

%&f

避光孵育
%"

,-2

#收集细胞#

cR5

洗涤
%

次#流式细胞仪$

R?

J'K5K)27/

"

%分析各组足细胞内
X@5

荧光强度#

每例样品测定至少
#""""

个细胞)

#B

*

&

#<##

!

统计学处理
!

用
5c55#$<"

软件进行统计学

分析&计量资料均以
$

5i(

表示#两组间样本均数比

较采用
"

检验#多组间比较采用单因素方差分析&

检验水准$

(

%为
"<"D

&

?

!

结
!

果

!<#

!

大鼠肾小球足细胞数目的改变
!

第
D

天时正常

组大鼠平均
P̀#

阳性细胞计数为$

%&<!i#<D

%个"肾

+

Q!%

+
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第
%

期
<

刘
!

翔#等
<

甘西鼠尾草总酚酸提取物抗嘌呤霉素氨基核苷诱导的足细胞氧化应激损伤

小球切面#而模型对照组已减少为$

!%<Di"<F

%个"肾

小球切面#第
#D

天时模型组达最低值$

#Q<Qi"<&

%

个"肾小球切面#与正常组相比差异均具有统计学意

义$

-

#

"<"D

%&

5cM

组第
#D

'

!#

天时
P̀#

阳性细胞

数量高于模型对照组#其中第
#D

天时高剂量组与阳

性对照组保护足细胞效果较为接近)

5cM

高剂量组

$

!#<&i#<"

%个"肾小球切面
:;

阳性对照组$

!%<$i

#<!

%个"肾小球切面#

-

%

"<"D

*&见图
#

&

图
>

!

各组大鼠不同时间点肾小球切面
TL>

阳性细胞计数

B$

'

>

!

;*)"&*-TL>C

+

*3$&$8/1/223

+

/0

'

2*4/0)2(03/1&$*"*-0(&3$"/(1#

'

0*)

+

(&.$--/0/"&&$4/

+

*$"&3

>K

!

>/1,)3(/271/3

(

c'>

!

c01/,

8

(-2),-2/20(3+/;-*+

$

B",

N

"

b

N

%(

S/O*/;+5cM

!

5cM

$

D,

N

"

,S

%(

6+*-0,*/;+5cM

!

5cM

$

#",

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+5cM

!

5cM

$

!",

N

"

,S

%(

c/;-7-:+(/271/3

!

P)(1/3-,0;

$

!,

N

"

b

N

%

<5cM

!

H&@/.&

#

0OB$&@(P..+G71)(7/47/7)3

H

L+2/3-()(-*;<

"

-

#

"<"D:;>K

(

(

-

#

"<"D:;

H

/;-7-:+(/271/3<,a%

#

$

5i(

!<!

!

大鼠肾组织
BE@U*Z

荧光强度的变化
!

c'>

注射后第
D

天时#模型对照组大鼠肾组织中
BE

@U*Z

荧光强度已较正常组升高$

-

#

"<"D

%#第
#"

天时大鼠肾组织中
BE@U*Z

的荧光强度达到最高&

给予
5cM

及他克莫司干预后#大鼠肾组织中
BE

@U*Z

的荧光强度低于模型对照组(第
#D

天时阳性

对照组'

5cM

高剂量组大鼠肾组织中
BE@U*Z

的荧

光强度明显下降#与正常组相比差异无统计学意义

$

-

%

"<"D

%(至第
!#

天各组
BE@U*Z

表达水平均接

近正常范围$图
!

'

%

%&

图
?

!

各组大鼠肾组织中各时间点
VC6D.O

免疫荧光染色结果

B$

'

?

!

!44)"*-2)*0/31/"1/./&/1&$*"*-VC6D.O$"0(&0/"(2&$33)/*-/(1#

'

0*)

+

(&.$--/0/"&&$4/

+

*$"&3

>K

!

>/1,)3(/271/3

(

c'>

!

c01/,

8

(-2),-2/20(3+/;-*+

$

B",

N

"

b

N

%(

S/O*/;+5cM

!

5cM

$

D,

N

"

,S

%(

6+*-0,*/;+5cM

!

5cM

$

#",

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+5cM

!

5cM

$

!",

N

"

,S

%(

c/;-7-:+(/271/3

!

P)(1/3-,0;

$

!,

N

"

b

N

%

<5cM

!

H&@/.&

#

0OB$&@(P..+G71)(7/47/7)3

H

L+2/3-()(-*;<@1-

N

-2)3

,)

N

2-4-()7-/2

!

eQ""

+

D!%

+
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图
F

!

免疫荧光法检测各组大鼠肾组织中各时间点
VC6D.O

荧光强度的变化

B$

'

F

!

B2)*0/31/"1/$"&/"3$&$/3*-VC6D.O$"0(&0/"(2&$33)/*-/(1#

'

0*)

+

%

,

$44)"*-2)*0/3/"1/(&.$--/0/"&&$4/

+

*$"&3

>K

!

>/1,)3(/271/3

(

c'>

!

c01/,

8

(-2),-2/20(3+/;-*+

$

B",

N

"

b

N

%(

S/O*/;+5cM

!

5cM

$

D,

N

"

,S

%(

6+*-0,*/;+5cM

!

5cM

$

#",

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+5cM

!

5cM

$

!",

N

"

,S

%(

c/;-7-:+(/271/3

!

P)(1/3-,0;

$

!,

N

"

b

N

%

<5cM

!

H&@/.&

#

0OB$&@(P..+G71)(7/47/7)3

H

L+2/3-()(-*;<

"

-

#

"<"D:;>K

(

(

-

#

"<"D:;

H

/;-7-:+(/271/3<,a%

#

$

5i(

!<%

!

小鼠足细胞骨架蛋白的变化
!

正常分化的足

细胞
JE)(7-2

为红色的长条细丝状#高度有序地贯穿

于细胞#密度大#丝强劲有力#沿细胞呈极性分布&

c'>

作用
!QL

后#

JE)(7-2

几乎完全解聚#少数细胞

尚有残存的被切断的丝状结构(足细胞失去原有的

细胞张力#胞体回缩#细胞形态变圆&而给予
5cM

'

5)3R

'

X'

及他克莫司干预后#

c'>

诱导的足细胞损

伤明显减弱#细胞内重新出现极性分布的微

丝$图
Q

%&

图
H

!

各组各时间点小鼠足细胞
BC(1&$"

骨架蛋白染色

B$

'

H

!

Q&($"$"

'

*-BC(1&$"*-4*)3/

+

*.*1

,

&/3*-/(1#

'

0*)

+

(&.$--/0/"&&$4/

+

*$"&3

>K

!

>/1,)3(/271/3

(

c'>

!

c01/,

8

(-2),-2/20(3+/;-*+

$

#""

%

N

"

,S

%(

S/O*/;+5cM

!

5cM

$

#DB

%

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+5cM

!

5cM

$

%#$

%

N

"

,S

%(

S/O*/;+X'

!

X'

$

!D

%

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+X'

!

X'

$

D"

%

N

"

,S

%(

S/O*/;+5)3R

!

5)3R

$

B<D

%

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+5)3R

!

5)3R

$

#&

%

N

"

,S

%(

c/;-7-:+(/271/3

!

P)(1/3-,0;

$

#

%

N

"

,S

%

<5cM

!

H&@/.&

#

0OB$&@(P..+G71)(7/47/7)3

H

L+2/3-()(-*;

(

X'

!

X/;,)1-2-()(-*

(

5)3R

!

5)3:-)2/3-()(-*R<@1-

N

-2)3,)

N

2-4-()7-/2

!

e#"""

!<Q

!

小鼠足细胞
X@5

荧光强度的变化
!

相比于正

常组#

c'>

作用足细胞
!QL

后足细胞内
X@5

荧光

强度增加$

-

#

"<"D

%&各时间点模型对照组和阳性

对照组间差异有统计学意义$

-

#

"<"D

%#其中
!QL

5cM

'

5)3R

及
X'

高'低剂量组组间差异有统计学意

义$

-

#

"<"D

%#说明
5cM

及其单体可以有效降低足

+

$!%

+
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甘西鼠尾草总酚酸提取物抗嘌呤霉素氨基核苷诱导的足细胞氧化应激损伤

细胞内
X@5

荧光强度#且降低程度与药物剂量相

关&而阳性对照组与
5cM

低剂量组'

5)3R

和
X'

高

剂量组间差异无统计学意义$

-

%

"<"D

%#提示
5cM

低剂量组'

5)3R

和
X'

高剂量组与阳性对照组降低

足细胞内
X@5

荧光强度效果较接近&

5)3R

高'低剂

量组分别与
X'

高'低剂量组足细胞间
X@5

荧光强度

比较差异有统计学意义$

-

#

"<"D

%#说明
5)3R

组降低

足细胞内
X@5

荧光强度效果优于
X'

组$图
D

%&

图
J

!

各组小鼠足细胞各时间点
:6Q

荧光强度

B$

'

J

!

B2)*0/31/"1/$"&/"3$&$/3*-:6Q*-4*)3/

+

*.*1

,

&/3*-/(1#

'

0*)

+

(&.$--/0/"&&$4/

+

*$"&3

>K

!

>/1,)3(/271/3

(

c'>

!

c01/,

8

(-2),-2/20(3+/;-*+

$

#""

%

N

"

,S

%(

S/O*/;+5cM

!

5cM

$

#DB

%

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+5cM

!

5cM

$

%#$

%

N

"

,S

%(

S/O*/;+X'

!

X'

$

!D

%

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+X'

!

X'

$

D"

%

N

"

,S

%(

S/O*/;+5)3R

!

5)3R

$

B<D

%

N

"

,S

%(

U-

N

L*/;+5)3R

!

5)3R

$

#&

%

N

"

,S

%(

c/;-7-:+(/271/3

!

P)(1/3-,0;

$

#

%

N

"

,S

%

<5cM

!

H&@/.&

#

0OB$&@(P..+G71)(7/47/7)3

H

L+2/3-()(-*;

(

X'

!

X/;,)1-2-()(-*

(

5)3R

!

5)3:-)2/3-()(-*R<

"

-

#

"<"D:;>K

(

(

-

#

"<"D:;

H

/;-7-:+(/271/3

(

*

-

#

"<"D:;7L+;),+

N

1/0

H

/4L-

N

L*/;+

(

+

-

#

"<"D:;L-

N

L*/;+X'

(

,

-

#

"<"D:;3/O*/;+X'<,a%

#

$

5i(

F

!

讨
!

论

足细胞是高度分化的细胞#可以防止尿蛋白渗

漏#维持肾小球内毛细血管襻完整性)

#F

*

#在肾小球

滤过屏障中起着至关重要的作用)

!"

*

&既往研究证

实#

c'>

诱导足细胞超微结构发生改变#肾小球基

底膜脱落'细胞骨架解聚)

!#

*

'肾小球基底膜大小及

电荷损伤)

!!

*

&

我们前期体内研究同样发现
c'>

诱导足细胞

损伤后#电镜下观察到足细胞足突在第
#"

天时融合

消失&此外#我们通过免疫组化'蛋白质免疫印迹和

XPEcKX

分别从蛋白和
,X>'

水平研究发现
c'>

肾病大鼠模型足细胞裂孔膜蛋白
2+

H

L1-2

和

H

/*/(-2

的表达下调)

$

*

&

肾小球足细胞数常常通过计数足细胞核来完

成#

`P#

是一种锌指样转录因子#定位于成熟足细

胞核#是足细胞特异性标志之一)

!%E!B

*

&本研究发现#

c'>

注射后大鼠
`P#

阳性足细胞数目减少#低于

正常组&给予
5cM

和他克莫司治疗后#治疗组各时

间点足细胞数量高于模型对照组#其中#

5cM

高剂量

组与阳性对照组保护足细胞效果较为接近&此外#

体外研究发现
c'>

几乎能完全破坏足细胞的骨架

结构#使
JE)(7-2

的骨架丝状结构消失#进一步证实

c'>

对足细胞具有损伤作用&在给予
5cM

'

5)3R

'

X'

和他克莫司后#

c'>

诱导的足细胞损伤减弱#细

胞内重新出现极性分布的微丝#在体内和体外进一

步证明
5cM

具有保护足细胞作用&

c'>

造成足细胞损伤的机制可能是由于足细

胞受到损伤#产生过多的
X@5

所致)

!F

*

&

X@5

可参

与多种信号转导通路#介导细胞分化'凋亡及增

殖)

%"

*

&

)̂O)

N

0(L-

等)

%#

*研究发现
c'>

刺激足细胞

后#细胞扁平变圆#部分脱离培养皿#投射电镜观察

到细胞胞质空泡及破裂的气球样空间#添加抗氧化

酶后细胞扁平及变圆程度减轻#表明抗氧化剂对足

细胞具有保护作用&

文献报道#甘西鼠尾草能够降低脂质过氧化物

丙二醛的含量#抑制羟自由基的产生#抑制脂质过氧

化反应(

5cM

及其单体具有抑制超氧自由基及抗氧

化'抑制心肌缺血再灌注损伤等作用)

%!

*

#因而#我们

推测
5cM

对足细胞的保护作用也可能通过上述的

抗氧化应激通路实现&他克莫司是公认的保护足细

胞药物#

[/0;04

等)

%%

*在大鼠缺氧损伤模型中证实他

克莫司具有抗氧化应激损伤作用&因而#本研究采

用他克莫司作为阳性对照观察
5cM

及其单体对足

+

&!%

+
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细胞氧化损伤的保护作用&

BE@U*Z

是活性氧类物质如羟自由基'单线态氧

等攻击
?>'

分子中的鸟嘌呤碱基第
B

位碳原子所致

的核苷酸损伤物)

%Q

*

&在各种碱基修饰产物中#

BE

@U*Z

被公认为
?>'

氧化损伤的重要标志物)

#$

*

#其

只通过
?>'

氧化损伤途径形成#非细胞更新产物#不

会在系统循环中由鸟嘌呤氧化而成#为代谢终物#在

体内稳定存在)

%D

*

(其在组织细胞核
?>'

中的含量可

以反映体内特定部位
?>'

氧化损伤和机体的正常修

复作用&通过测定大鼠肾脏组织中
BE@U*Z

的荧光

强度#本研究发现模型对照组大鼠足细胞中
BE@U*Z

荧光强度增强#证实
c'>

诱导足细胞损伤后对
?>'

造成损伤#产生过多的
BE@U*Z

&

5cM

干预后可以有

效降低大鼠肾组织中
BE@U*Z

的荧光强度#且
5cM

高

剂量组相比中'低剂量组效果较为明显#与阳性对照

组效果相似&此外#体外研究发现
c'>

作用足细胞

!QL

后#足细胞内
X@5

荧光强度较正常组增加#给予

5cM

干预后#发现各时间点模型对照组和药物治疗组

间差异有统计学意义(此外#

5)3R

高'低剂量分别组与

X'

高'低剂量组比较差异也有统计学意义#提示
5)3R

组效果优于
X'

组&结果表明
5cM

及其单体可以有

效抑制
c'>

所致足细胞氧化应激损伤#从而对足细

胞具有保护作用&

本研究从体内及体外证实#

5cM

对
c'>

所致的

足细胞氧化损伤具有保护作用&然而#

5cM

对足细胞

保护作用的具体机制仍需进一步研究和探讨&本课

题组拟下一步研究
5cM

及其单体是否对
c'>

诱导的

小鼠足细胞内线粒体'凋亡机制以及
P/33

样受体通路

产生保护作用#以期进一步明确
5cM

保护足细胞的作

用机制#从而为临床治疗足细胞病提供一条新的治疗

途径&
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