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>KEC

组肾单位

大小形态未见异常(

VVY

组建模后
'!

见肾小管轻度扩张+小

管上皮空泡样变#间质轻度水肿并散在炎症细胞#建模后
-!

即可观察到明显的肾间质增宽+胶原沉积增加+肾小管萎缩等#

炎症细胞浸润明显#证明建模成功)在光镜下观察
?E++",

染

色大鼠肾脏组织#

>KEC

组第
'

天和第
-

天肾单位及间质未见

异常(

VVY

组建模后第
'

天#可见肾小管管腔轻度扩张#部分

间质可见少量淡蓝色胶原组织沉积#

VVY

组建模后第
-

天#肾

小管较第
'

天模型组明显扩张#间质水肿增宽明显伴单核细胞

及淋巴细胞广泛浸润#间质胶原纤维进行性增多+面积扩大+蓝

染加重$图
$

%)

VVY

组和
>KEC

组
'!

+

-!

组织
?E++",

染色

胶原阳性面积评分组间比较差异有统计学意义$

Pk$(0&11/

#

C

$

%&%$

%#

VVY

组
'!

和
-!

肾脏组织纤维化程度评分明显

高于同时期
>KEC

组$

C

$

%&%$

%#

VVY

组
-!

纤维化面积与
'

!

相比显著增多$

C

$

%&%$

%#见图
1

)

图
$

!!

两组大鼠肾脏组织病理形态'

?E++",[1%%

(

A&A

!

不同时间点肾脏中
C#3@"MZ;.1$

的表达
!

建模后
'

+

-!

VVY

和
>KEC

组肾组织中
C#MZ;.1$

表达组间存在差异

&$

1&''̀ %&0)

%

O2&

$

'&2%̀ %&0$

%#

Pk)$&'/$

#

C

$

%&%$

'(两两

比较发现#大鼠肾组织中
C#MZ;.1$

在
VVY

组
'!

和
-!

的

%1''
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表达量与
>KEC

组$

$&%%̀ %&%%

%比较明显升高$

C

$

%&%$

%#

-!

VVY

组肾组织中
C#MZ;.1$

较
'!VVY

组明显升高$

Ck

%&%%/

%)

!!

E

!

C

$

%&%$

#与相同时间点
>KEC

组比较(

D

!

C

$

%&%$

#与
VVY

组

建模后
'!

比较)

图
1

!!

两组大鼠肾脏
?E++",

染色胶原面积评分

A&B

!

两组大鼠肾脏组织不同时间点
P<9.

'

$

+

>CE!'

+

8"G.

(

+

)

.>;?

免疫组织化学表达
!

>KEC

组大鼠
'!

及
-!

肾脏组织

中
P<9.

'

$

仅在肾小管上皮细胞中少量表达#间质中无表达#

且各时间点无明显变化)与
>KEC

组相比#

VVY

组
'!

+

-!

P<9.

'

$

在肾小管上皮细胞和组织间质表达面积随时间逐渐增

多#阳性染色逐渐加深)

VVY

组和
>KEC

组
'!

+

-!

肾脏组织

P<9.

'

$

阳性面积组间差异有统计学意义$

Pk01'&/00

#

C

$

%&%$

%#

VVY

组
P<9.

'

$

阳性面积与同时期
>KEC

组比较差异

有统计学意义$

C

$

%&%$

%#

VVY

组
-!P<9.

'

$

阳性面积较

VVY

组
'!

增多$

C

$

%&%$

%#见图
';

)

!!

>KEC

组大鼠
'!

及
-!

肾脏组织中
>CE!'

表达无明显变

化#表达于少部分肾小管上皮细胞中)

VVY

组
'!

+

-!>CE!'

与
>KEC

组相比#在肾小管上皮细胞+组织间质表达面积明显

增多#且强阳性表达于
VVY

组
-!

组织)

VVY

组和
>KEC

组

各时间点肾脏组织
>CE!'

阳性面积组间差异有统计学意义

$

Pk-)/&200

#

C

$

%&%$

%#

VVY

组
>CE!'

阳性面积明显多于

同时期
>KEC

组$

C

$

%&%$

%#

VVY

组
-!>CE!'

阳性面积多于

VVY

组
'!

$

C

$

%&%$

%#见图
'F

)

!!

>KEC

组
8"G.

(

在肾小管间质少量表达#与同时间
>KEC

组比较#

VVY

组大鼠肾脏组织
8"G.

(

蛋白表达面积明显增多#

建模后时间越长#阳性面积表达越多$图
0

%)组间
8"G.

(

表达

面积差异有统计学意义$

Pk$$%/&%-(

#

C

$

%&%$

%#各组间两两

比较#

VVY

组
8"G.

(

阳性面积多于同时期
>KEC

组$

C

$

%&%$

%#

VVY

组
-!8"G.

(

阳性面积多于
VVY

组
'!

$

C

$

%&%$

%$图
'8

%)

)

.>?;

在
>KEC

组阳性面积较少#

VVY

组
)

.

>?;

在肾组织间质中表达面积随建模后时间延长增多#

-!

阳

性染色最深$图
0

%)组间
)

.>?;

表达面积具有明显差异有统

计学意义$

Pk1(1&')'

#

C

$

%&%$

%#各组间两两比较#

VVY

组

)

.>?;

阳性面积多于同时期
>KEC

组$

C

$

%&%$

%#

VVY

组
-!

)

.>?;

阳性面积明显较
VVY

组
'!

增多$

C

$

%&%$

%$图
'7

%)

!!

;

!肾脏组织
P<9.

'

$

蛋白阳性面积比较(

F

!肾脏组织
>CE!'

蛋白阳性面积比较(

8

!肾脏组织
8"G.

(

蛋白阳性面积比较(

7

!肾脏组织
)

.>?;

蛋白阳性面积比较)

E

!

C

$

%&%$

#与相同时间点
>KEC

组比较(

D

!

C

$

%&%$

#与
VVY

组建模后
'!

比较)

图
'

!!

两组大鼠肾组织
P<9.

'

$

&

>CE!'

&

8"G.

(

和
)

.>?;

蛋白阳性面积比较

图
0

!!

两组大鼠肾组织不同时间点
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(

和
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A&C

!

相关性分析
!

P<9.

'

$

+

>CE!'

与肾组织中
C#MZ;.1$

呈

正相关$

>k%&-((

+

%&/0(

#

C

$

%&%$

%#肾组织
C#MZ;.1$

与肾

组织纤维化程度+

8"G.

(

和
)

.>?;

呈正相关$

>k%&///

+

%&//1

+

%&/()

#

C

$

%&%$

%)

B

!

讨
!!

论

!!

纤维化是以细胞外基质$

N8?

%过度积聚+成纤维细胞增

生#以及肾单位萎缩消失等为病理特点&

0

'

#是肾+心+肺+肝等器

官发生渐进性疾病#最终发展为终末期器官衰竭的共同通路#

但是对于肾脏纤维化发生的分子机制认识尚不完全明确&

/

'

)

?#3@"MZ;+

是一类广泛存在于动植物基因组中的功能性非编

码小分子
MZ;

#主要功能是通过与靶基因
CMZ;

特定位点结

合#在转录水平参与基因的表达和调控#近年来研究发现#

C#.

3@"MZ;

参与几乎每个细胞的生理及病理发生过程#而且

C#MZ;+

的异常调节与包括
8a7

在内的众多人类疾病密切

相关)

VVY

大鼠是肾脏炎症及
MW9

公认经典模型#

:N

染色显

示随着
VVY

建模时间延长#肾间质损害逐渐加重#

?E++",

染

色也观察到实验组术后间质纤维化程度加重#证明大鼠肾脏间

质纤维化模型建模成功)

P<9.

'

$

"

>CE!'

是纤维化发生机制

中重要的信号通路之一&

'

'

#

P<9.

'

$

通过下游受体激活型介质

>CE!'

+

>CE!1

正向调控致纤维化基因表达从而介导
N?P

&

(

'

#

另一方面#大部分
MW9

来源于损伤肾组织通过
*

型
N?P

而来

的肾小管上皮细胞#通过
N?P

机制#肾小管上皮细胞失去顶

点
.

基底极性#形态变细长#破坏基底膜从而侵入肾小管间隙#

并表达
)

.>?;

等间皮细胞标志#产生以
(

+

&

型胶原为主的

N8?

&

$%

'

)在本实验中#

'!VVY

组肾组织纤维化评分较低#

肾脏组织中
P<9.

'

$

+

>CE!'

蛋白少量表达#且
)

.>?;

和
8"G.

(

亦有阳性表达#说明是肾脏纤维化和
N?P

的初期阶段#但

是
-!VVY

组肾脏组织
CE++",

染色纤维化评分较
'!

组明

显升高#肾组织中
P<9.

'

$

+

>CE!'

+

)

.>?;

+

8"G.

(

阳性面积较

'!VVY

组显著增多+染色加深#可见随着建模后时间延长#

P<9.

'

$

"

>CE!'

信号通路被激活#组织纤维化和
N?P

程度伴

随
P<9.

'

$

+

>CE!'

表达增强进行性加重)

在肾实质细胞#很多
C#MZ;+

接受
P<9.

'

$

的调控#例如

C#MZ;.1$

+

C#MZ;1(

家族+

C#MZ;('

+

C#MZ;'--

+

C#M.1$)E

+

C#MZ;1%%

家族&

$$

'

#在
MW9

发展过程中#上述
C#MZ;+

表达是

通过
P<9.

'

$

"

>CE!'

这一信号通路实现&

$1.$'

'

#而不是依赖

>CE!1

&

$1

'

#保守的
>CE!'

结合在
C#MZ;.1$

+

C#MZ;1(

+

C#M.

Z;.$(1

启动子区域位点#所以
C#MZ;+

可能是
P<9.

'

$

"

>CE!'

信号通路调控肾脏纤维化的重要下游介质&

0

'

)本次实

验发现#

VVY

组大鼠肾脏组织中
C#MZ;.1$

在建模后
'!

+

-!

呈增加趋势#并与
P<9.

'

$

"

>CE!'

蛋白+肾组织纤维化评分+

)

.

>?;

+

8"G.

(

呈正相关#所以
P<9.

'

$

"

>CE!'

可能通过上调

C#MZ;.1$

从而诱导
N?P

导致
MW9

)

综上所述#

VVY

大鼠肾组织中
C#MZ;.1$

随纤维化程度

加重表达上调#

P<9.

'

$

"

>CE!'

信号通路可能通过正向调控

C#MZ;.1$

从而诱导
MW9

)随着检测技术及对
C#MZ;

进一步

研究#

C#MZ;

有望成为预测及诊断
8a7

新型标志物)
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