
作者简介&汪海洋$

$((1Z

&#助理研究员#在读硕士#主要从事慢性肾脏病方面的研究*

!

#

!

通讯作者#

5.;4#J

!

0((%'1'%%

"VV

&I";

*

论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$)&%1&%%-

木犀草素对单侧输尿管梗阻模型大鼠肾脏的抗炎及抗纤维化作用

汪海洋$

!陈宇诗$

!金大春$

!张金栋$

!刘颖菊1

!杜永洪$

#

"

$&

重庆医科大学生物医学工程学院'省部共建国家重点实验室培育基地
Z

重庆市超声医学工程重点实验室'

重庆市生物医学工程学重点实验室
0%%%$)

#

1&

重庆医科大学药学院
0%%%$)

$

!!

"摘要#

!

目的
!

观察木犀草素对单侧输尿管梗阻大鼠肾脏炎性反应和纤维化的影响及对梗阻性肾病的治疗作用%方法
!

将

雄性
T2

大鼠
'1

只按照随机数字表分组方法分为假手术组"

TD4;

组!

)</

$&模型组"模型组!

)</

$&地塞米松组"

)</

$和木犀草

素组"

)</

$%

TD4;

组行左侧输尿管分离术!后
'

组行左侧输尿管结扎术%术后第
$

天按照要求开始给药!各组大鼠于手术后
$%

!

眶静脉取血并留取梗阻侧肾组织后处死!比色法检测血清尿素氮&肌酐的变化!

U5

和
\4++",

染色观察肾组织病理变化!并用

间质损伤指数和肾小管间质纤维化积分定量观察肾组织损伤情况%结果
!

与
TD4;

组对比!模型组大鼠肾脏明显肿大&皮质明显

变薄&肾小管变形明显&炎性反应明显!间质损伤指数&纤维化积分明显增加"

!

$

%&%:

$!血尿素氮&血肌酐明显增加"

!

$

%&%:

$#木

犀草素组和地塞米松组大鼠肾脏肿大&皮质变薄&肾小管变形&轻度炎性反应!两组间质损伤指数&纤维化积分明显增加"

!

$

%&%:

$!木犀草素组血尿素氮&血肌酐明显增加"

!

$

%&%:

$!地塞米松组血尿素氮&血肌酐变化不明显%与模型组对比!木犀草素组

和地塞米松组肾脏体积明显变小&皮质变薄程度较小&肾小管变形减轻&炎性反应明显减弱!间质损伤指数&纤维化积分明显降低

"

!

$

%&%:

$!血尿素氮&血肌酐明显降低"

!

$

%&%:

$!木犀草素组和地塞米松素组两组差异有统计学意义"

!

$

%&%:

$%结论
!

木犀

草素不能完全阻止或逆转单侧输尿管梗阻大鼠肾脏的组织结构损伤和功能改变!但是其能够减轻单侧输尿管梗阻大鼠肾脏的炎

性反应&肾功能损害及病理损害!效果较地塞米松有一定的差异%

"关键词#

!

木犀草素#地塞米松#输尿管梗阻#炎症#纤维化
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肾小管间质性肾炎是由多种病因引起的以肾小管间质炎

症损伤为主的一组疾病#是引起肾衰竭的重要疾病#肾脏间质

纤维化是本病发展到终末期肾病的病理特征*木犀草素$

JEBA.

"J#,

&属于黄酮类化合物#主要存在于菊花)忍冬花)紫苏叶等天

然药物中#具有多种药理特性#如抗氧化)抗炎)免疫调节

等'

$.'

(

*本研究拟采用大鼠单侧输尿管结扎诱导的单侧输尿管

梗阻模型'

0

(

#探讨木犀草素对单侧输尿管梗阻大鼠肾脏炎性反

应和间质纤维化的影响及对梗阻性肾病的治疗作用*

=

!

材料与方法

=&=

!

材料
!

总超氧化物歧化酶$

?.Tj2

&测试盒)尿素氮测试

盒)血肌酐测试盒$南京建成生物工程研究所&%木犀草素$西安

玉泉生物科技有限公司&#以
%&:8

的二甲基亚砜溶液为溶剂

配成
)%;

C

"

;]

木犀草素溶液'

:

(

%地塞米松$

T#

C

;4

公司&#以

%&:8

二甲基亚砜溶液为溶剂配成
$%;

C

"

;]

地塞米松溶液*

=&>

!

方法

=&>&=

!

动物分组与单侧输尿管梗阻模型建立
!

/

周龄清洁级

健康雄性
T2

大鼠
'1

只#由重庆医科大学动物实验中心提供#

体质量$

$/%91%

&

C

*参照随机数字表分组方法分成假手术组

$

TD4;

组&)模型组)木犀草素组)地塞米松组#每组
/

只*模型

组)木犀草素组)地塞米松组参照文献'

0

(建立
ffj

模型#大

鼠用戊巴比妥钠$质量分数为
'8

&腹腔注射麻醉后#腹部正中

偏左纵切口
$&:I;

打开腹腔#暴露左肾#钝性分离左侧输尿

管#于输尿管中间段处行左侧输尿管结扎后缝合腹腔%

TD4;

组

打开腹腔后仅分离左侧输尿管不结扎*造模后第
$

天开始给

药#

TD4;

组和模型组按照
)%;

C

/

W

C

Z$

/

!

Z$剂量腹腔注射生

理盐水#木犀草素组按照
)%;

C

/

W

C

Z$

/

!

Z$剂量腹腔注射
)%

;

C

"

;]

木犀草素溶液#地塞米松组按照
$%;

C

/

W

C

Z$

/

!

Z$剂

量腹腔注射
$%;

C

"

;]

地塞米松溶液#连续给药
$%!

*

=&>&>

!

标本处理
!

各组大鼠于术后
$%!

采用眶静脉取血方

法取血
$&:;]

#并迅速采用离心机分离得到血清$

$:%%G

"

;#,

离心
:;#,

&#比色法测定血尿素氮)血肌酐*取血后迅速处死#

取出梗阻侧肾组织#称其质量#然后纵行剖开分成两份#用生理

盐水冲洗后一部分置于
$%8

甲醛固定液中#另一部分迅速置

于
Z/%n

冰箱中保存*

=&>&?

!

肾脏病理学检查
!

肾脏组织经
$%8

甲醛固定)石蜡包

埋#切成
'

#

;

薄片后#行
U5

和
\4++",

染色*邀请重庆医科

大学附属第一医院病理科老师在不知实验分组情况下观察病

理切片#每张切片选择左上)右上)左下)右下)中间
:

个肾小管

间质视野#依据肾小管上皮细胞空泡变性)肾小管扩张)间质水

肿)管型)间质纤维化)间质炎性细胞浸润等
)

项指标进行肾小

管间质损伤评分#以各指标的均值作为肾间质损伤指数分值*

评分标准!

%

分#无异常病变%

$

分#病变范围小于相应视野

1:8

%

1

分#病变范围达到相应视野的
1)8

!

:%8

%

'

分#即病

变范围高于相应视野的
:%8

'

:.-

(

*

\4++",

染色观察肾组织胶

原沉积#每一样本在
1%%

倍光镜下取
1%

个不重叠的区域#拍

照#用
Q66

软件计算纤维化面积与肾间质总面积$去除肾小管

管腔面积&比值#以各指标均值的均值作为判断肾间质纤维化

积分的数值'

/.(

(

*

=&?

!

统计学处理
!

采用
T6TT$-&%

统计软件进行数据分析*

计量资料以
E9;

表示#组间进行单因素方差分析#以
!

$

%&%:

为差异有统计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

肾组织大体观察
!

TD4;

组大鼠肾脏外观组织红润#大小

正常#无明显变化*模型组梗阻侧肾脏体积明显增大#纵行剖

开后可见肾内大量坏死组织#皮质明显变薄#髓质明显萎缩*

木犀草素组梗阻侧肾脏体积增大#纵行剖开后可见坏死组织#

皮质轻微变薄#肾盂肾盏扩张#肾乳头萎缩*地塞米松组梗阻

侧肾脏体积轻微增大#纵行剖开后可见清亮积液#皮质正常#肾

盂肾盏轻微扩张*

>&>

!

大鼠肾脏指数
!

模型组肾脏质量和肾脏指数较
TD4;

组

有明显升高$

!

$

%&%:

&#木犀草素组较
TD4;

组有明显升高

$

!

$

%&%:

&%木犀草素组与模型组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%:

&#地塞米松组与模型组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%:

&%木犀草素和地塞米松组比较差异无统计学意义$

!

%

%&%:

&#对各组大鼠肾脏指数的影响结果见表
$

*肾脏指数
<

肾脏体质量"大鼠体质量*

表
$

!!

对各组大鼠肾脏指数的影响$

E9;

(

)</

%

组别 体质量$

C

& 肾脏质量$

C

& 肾脏指数$

8

&

TD4;

组
11$&)19'%&%- %&()9%&%/ %&0'9%&%'

模型组
$(:&)'911&-) $&019%&$)
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生化指标变化
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&%木犀草素组血尿素氮

水平较
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组高$
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$
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&#同时较模型组低#差异无统计学

意义$
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TD4;

组明显增高$
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&%地塞米松组血尿素氮水平)血肌酐水

平较
TD4;
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&#但是两个指标

都较模型组低#差异有统计学意义$
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&*对各组大鼠血

尿素氮)血肌酐分析结果见表
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各组大鼠肾小管间质损伤指标$
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大鼠肾脏组织病理改变
!

U5

染色中#

TD4;

组肾小管)

肾小球无明显异常#肾小管周围无明显炎症细胞浸润#无水肿%

模型组肾小管上皮细胞水肿明显#正常结构消失#可见大量管

型#肾小球大小不一#充血明显#肾小管周围炎症细胞浸润明

显#以淋巴细胞为主#间质充血明显#肾脏间质损伤指数和

TD4;

组差异有统计学意义$

!

$

%&%:

&%木犀草素组肾小管局

部有扩张变形#小管上皮细胞水肿#管中可见少量白细胞管型#

肾小球轻微增大#靠近肾盂处充血明显#间质炎性细胞浸润明
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显#肾脏损伤指数较模型组下降明显$

!

$

%&%:

&#但是和
TD4;

组仍有明显差异%地塞米松组靠近肾盂处肾小管轻度扩张变

形#小管上皮细胞水肿不明显#靠近肾门处有局部炎性反应#间

质略微充血#肾脏损伤指数较模型组下降明显#同时和
TD4;

组比较仍有明显差异*

\4++",

染色见
TD4;

组大鼠肾脏胶原

纤维染色主要位于肾小球基底膜)系膜区和肾小管之间的毛细

血管周围#而小管周围间质部分基本正常%模型组肾间质宽度

增加#肾小球系膜区和周围间质蓝绿色胶原沉积显著#肾间质

纤维积分增高#与
TD4;

组比较#差异有统计学意义$

!

$

%&

%:

&%木犀草素组基膜大多完整#胶原沉积明显#主要存在肾小

球周围#肾小管间质胶原沉积较模型组下降明显#总体纤维积

分较模型组也下降明显#但是和
TD4;

组仍有明显差异*地塞

米松组基膜基本完整#肾间质胶原沉积较多#主要在靠近肾小

球处和肾门周围#总体纤维积分较模型组下降明显#但是和

TD4;

组仍有明显差异*见表
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!模型组%
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!木犀草素组%
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各组大鼠术后
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肾组织病理学改变$
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慢性肾脏纤维化是导致终末期肾病的主要病理生理机制*

肾小管间质的病变程度是决定
$%

年肾脏存活率的最重要的影

响因素#对肾脏的预后较肾小球病变更加明显#目前临床上对

于治疗间质性肾炎的方法主要有支持治疗和免疫抑制剂治疗#

糖皮质激素类药物常被用来治疗间质性肾炎#但是众所周知糖

皮质激素类药物不良反应明显#容易继发引起多种疾病#如满

月脸)骨质疏松等*木犀草素是一种黄酮类天然化合物#其具

有多种药理特性#有研究表明木犀草素能够抑制核因子
)

[

$

MS.

)

[

&和炎症介质
?MS.

+

的释放'

$%

(

#同时木犀草素也具有

很强的抗氧化能力#对
U

1

j

1

氧化损伤的心肌有明显的保护

作用'

$$.$1

(

*

单侧输尿管梗阻是一个成熟的肾纤维化实验模型#其特点

是肾小管变形)间质炎症细胞浸润明显#最终导致肾脏间质的

纤维化*本实验中按照文献要求建立单侧输尿管梗阻模型#模

型组大鼠梗阻侧肾脏体积明显增大#皮质明显变薄#髓质明显

萎缩#肾脏指数较其余各组明显增高#肾功能明显下降#血尿素

氮和血肌酐水平较
TD4;

组明显增高#病理切片
U5

染色可见

肾小管上皮细胞水肿明显#正常结构消失#可见大量管型#肾小

球大小不一#充血明显#肾小管周围炎症细胞浸润明显#以淋巴

细胞为主#间质充血明显#肾小管间质损伤指数较
TD4;

组明

显增高%

\4++",

染色可见肾小球系膜区和肾小管周围间质蓝

绿色胶原沉积显著#间质纤维化积分较
TD4;

组明显增高#因

此在本实验成功建立了单侧输尿管梗阻模型*本研究中#选择

木犀草素作为实验组#和模型组对比木犀草素组大鼠肾脏功能

有明显的改善#肾脏质量减小#肾脏指数明显减小#肾小管变

形#肾小管间质炎性反应减轻#肾小管间质损伤指数明显减小#

肾小球周围胶原沉积#肾小管周围间质沉积明显降低#间质纤

维化积分明显降低#但是这些变化较地塞米松组有一定的差

异#地塞米松组大鼠肾脏质量增大程度较木犀草素组轻#皮质
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重庆医学
1%$)

年
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月第
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1

期



髓质变化亦不如木犀草素组严重#在肾脏功能保护上地塞米松

明显优于木犀草素#该组大鼠肾脏功能较
TD4;

组无明显异常

变化#在肾小管间质损伤上地塞米松组大鼠肾小管变形)间质

炎性反应)管型等变化较木犀草素组轻#肾小管间质损伤指数

亦低于木犀草素组#两组胶原纤维大都沉积在肾小球周围#其

间质纤维化积分较木犀草素组低*

综上所述#木犀草素不能够完全阻止或逆转单侧输尿管结

扎后引起的肾脏功能和结构损伤#但是木犀草素能够较大程度

地改善单侧输尿管结扎大鼠的肾脏功能)减轻炎性反应和间质

纤维化改变#但是其效果与地塞米松有一定的差距#其作用机

制可能与地塞米松抑制
MS.

)

[

基因的表达和炎症因子的释放

相似%亦有可能通过其抗氧化的作用保护肾脏间质细胞#减轻

炎性反应#这需更进一步的研究*木犀草素存在于多种常见食

用植物和多种中草药中#具有价格便宜)原料易得等特点#其天

然品已应用于临床止咳)平喘)祛痰)消炎)止痛#如白毛夏枯

草)独一活等'

$'.$:

(

*由于临床上多用木犀草素天然品#而木犀

草素几乎没有单独应用#所以对其梗阻性肾病间质纤维化的保

护和治疗时的安全度)有效度和规范度等指标有待进一步的研

究*虽然目前糖皮质激素类药物是作用最强)应用最广泛的治

疗肾病的药物#但其存在不良反应大#并可形成激素依赖或激

素抵抗#因此#寻求一种替代药物具有重要的临床意义#待木犀

草素单独治疗梗阻性肾病的安全度)有效度和规范度研究清楚

后#其有望成为延缓慢性肾脏疾病向终末期发展的糖皮质激素

类辅助药物*
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