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目的
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探讨姜黄素抗肾纤维化的分子生物学机制!为临床治疗提供可靠的实验依据'方法
!

以人肾小管上皮细胞

"

234

&为研究对象!采用不同浓度的姜黄素"

%

$

%&-/%

$

$&5)'

$

'&$15

$

)&15%

$

$1&5%%

$

15&%%%

$

5%&%%%

和
$%%&%%%

!

6"7

#

8

&刺激

234-19

!倒置相差显微镜下观察细胞形态变化!并应用
:;;

比色法检测姜黄素对
234

生长的影响%应用不同浓度
;<=.

"

$

"

%

$

$

$

5

$

$%,

>

#

68

&单独或联合姜黄素"

)&15%

$

$1&5%%

$

15&%%%

$

5%&%%%

!

6"7

#

8

和
$%%&%%%

!

6"7

#

8

&共同刺激
234

细胞
-19

!观

察细胞形态变化!应用逆转录
?4@

"

@;.?4@

&检测
;<=.

"

$

$骨形态发生蛋白
.-

"

A:?.-

&和
#

型胶原基因表达变化'结果
!

234

贴壁生长!呈铺路石样外观'姜黄素刺激对细胞形态无影响%

;<=.

"

$

刺激能明显促进细胞由上皮样形态向纤维样细胞形态转化!

且发生形态转变的细胞数量和
;<=.

"

$

基因表达呈
;<=.

"

$

浓度依赖性增加"

!

$

%&%5

!

!

$

%&%$

&%

:;;

结果显示(姜黄素在

'&$15

$

15&%%%

!

6"7

#

8

浓度范围内!能显著促进
234

增殖"

!

$

%&%5

!

!

$

%&%$

&%姜黄素能对抗
;<=.

"

$

诱导的细胞形态转变!以

$1&5%%

$

5%&%%%

!

6"7

#

8

的姜黄素作用最明显!同时!下调
;<=.

"

$

基因和蛋白的表达!相反上调
A:?.-

基因和蛋白表达!并伴随

着
#

型胶原基因和蛋白的表达下降"

!

$

%&%5

!

!

$

%&%$

&'结论
!

姜黄素能促进
234

增殖并维持其表型!能对抗
;<=.

"

$

诱导的

234

向梭形细胞转化!抑制细胞上皮
;<=.

"

$

和
#

型胶原的表达!而促进
A:?.-

表达'

"关键词#

!

肾疾病%纤维化%转化生长因子
"

%姜黄素%骨形态发生蛋白
.-

%

#

型胶原

"中图分类号#

!

@')'&1

"文献标识码#

!

B

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$)

&

1).')%$.%0

!"#$%&'(#

)

*(&(+&*$(#,-#./"(#01"2&032*/1&0+*$#'1'"-03/031#$&#$4#5$&

6

"

"#$%&'

()

*&'

(

$

#

+#,'-*'

.

*&

$

#

"#$-*'

(

$

#

/$/*&'

(

$

#

"#&010'

(

2,'

1

#

3*$10'

(

1

#

4$50'

(.

*,

1

#

6$/*0'

(7

,*

1

#

1$&'

(

10'

(

$

#

$

$89:&:,;,

<

3&=0>&:0>

<

0

7

?>&$@&

#

A$>'&'B+0@=*',BC'

.

$>

<

#

C'D:*:$:,0

7

9$>

(

,>

<

5,D,&>E#0

7

F&

G

*'

(

10D

G

*:&H

#

?#*>B-*H*:&>

<

-,B*E&HI'*J,>D*:

<

#

+#0'

()

*'

(

0%%%01

#

+#*'&

%

18F,

G

&>:@,':0

7

K,

G

#>0H0

(<

#

90$:#2,D:10D

G

*:&H

#

?#*>B-*H*:&>

<

-,B*E&HI'*J,>D*:

<

#

+#0'

()

*'

(

0%%%'/

#

+#*'&

&

!!

'

7.'(/*0(

(

!

8.

9

&0(#%&

!

C,"D!EDF"

G

D"H#!EEI

G

ED#6E,FEH#!E,JE+K"DJ7#,#JL7F9EDL

GM

#

NE#,HE+F#

>

LFEF9E6"7EJO7LDP#"7"

>

#J

6EJ9L,#+6+"KL,F#.Q#!,E

M

K#PD"+#+"KJODJO6#,E&:&(+"5'

!

;9EEKKEJF"KJODJO6#,",F9E

G

D"7#KEDLF#","K234NL+6EL+ODE!P

M

:;;&;9E6"D

G

9"7"

>M

"KJE77+NL+"P+EDHE!P

MG

9L+EJ",FDL+F6#JD"+J"

GM

#

L,!F9EEI

G

DE++#",+"K;<=.

"

$

#

A:?.-L,!F

MG

E

#

J"7.

7L

>

E,NEDEL,L7

M

RE!P

M

DEHED+EFDL,+JD#

G

F#",

G

"7

M

6EDL+EJ9L#,DELJF#",L,!SED+FE,P7"F&;&'32('

!

234JE77++9"NE!LJ7L++#JJ"P.

P7E+F",E6"D

G

9"7"

>M

&TI

G

"+ODE"K234F";<=.

"

$K"D-19#,!OJE!LJ"6

G

7EFEJ",HED+#","KF9EE

G

#F9E7#L7JE77F"6

M

"K#PD"P7L+F&

8"N!"+EJODJO6#,EJ"O7!EKKEJF#HE7

MG

D"6"FE234JE77+

G

D"7#KEDLF#",

$

!

$

%&%5

#

!

$

%&%$

&

&S9E,234NEDEJ".#,JOPLFE!N#F9

;<=.

"

$L,!!#KKEDE,FJ",JE,FDLF#",JODJO6#,EK"D-19

#

JODJO6#,J"O7!6L#,FL#,F9EE

G

#F9E7#L76"D

G

9"7"

>M

#,L!"+E.!E

G

E,!E,F

6L,,EDJ",J"6#FL,F7

M

N#F9 !EJDEL+E! EI

G

DE++#", "K ;<=.

"

$L,! F

MG

E

#

J"77L

>

E,

#

L,!#,JDEL+E! EI

G

DE++#", "K A:?.-&

<"$023'#"$

!

4ODJO6#,EJL,

G

D"6"FEF9E

G

D"7#KEDLF#","KQ#!,E

M

FOPO7LDE

G

#F9E7#L7JE77+

#

L,!6L

M

PEL

G

"FE,F#,9#P#F"D"K;<=.

"

$#,.

!OJE!T:;&4ODJO6#,EJ"O7!#,9#P#F+;<=.

"

$#,!OJE!O

G

DE

>

O7LF#,

>

A:?.-EI

G

DE++#",L,!!",NDE

>

O7LF#,

>

;<=.

"

$L,!F

MG

E

#

J"7.

7L

>

E,EI

G

DE++#",

#

N9#J96L

M

PEF9EL,F#.K#PD"F#J6EJ9L,#+6+"KJODJO6#,E#,Q#!,E

M

&

'

=&

6

>"/5'

(

!

Q#!,E

M

!#+EL+E+

%

K#PD"+#+

%

FDL,+KED6#,

>>

D"NF9KLJF"DPEFL

%

JODJO6#,E

%

P",E6"D

G

9"

>

E,EF#J

G

D"FE#,.-

%

F

MG

E

#

J"77L

>

E,

!!

大量研究已证实#

;<=.

"

$

是促进各种肾脏疾病纤维化以

及移植肾纤维化密切相关的一种细胞因子#是诱导肾小管上皮

细胞$

234

&向间质细胞的转化$

E

G

#F9E7#L7.F".6E+E,J9

M

6L7

FDL,+#F#",

#

T:;

&的关键诱因'

$.1

(

)而骨形态发生蛋白
.-

$

P",E

6"D

G

9"

>

E,EF#J

G

D"FE#,+.-

#

A:?.-

&是肾脏或其他脏器
;<=.

"

$

的内源性拮抗剂#是细胞内
;<=.

"

$

信号的竞争者#它不仅能

对抗
;<=.

"

$

诱导的小管细胞增殖抑制#也是维持小管上皮细

胞功能和表型的关键细胞因子)此外#研究证实
A:?.-

能逆

转由
;<=.

"

$

诱导的
T:;

而抑制肾脏上皮管状细胞转化成间

质细胞#促进小管上皮细胞生长#恢复损伤的肾小管的功能的

作用#减少肾脏纤维化的
#

型胶原产生'

'.5

(

)目前研究证实#姜

黄素具有抗肺*肝*肾纤维化作用#但其抗肾纤维化作用的机制

并不十分清楚'

)./

(

)笔者推测姜黄素的抗纤维化作用可能与姜

黄素对
234

生长#以及对
;<=.

"

$

和
A:?.-

基因表达的影响

有关)为此#本实验欲通过体外实验探讨姜黄素抗肾纤维化的

分子生物学机制)

?

!

材料与方法

?&?

!

试剂与仪器
!

人肾小管上皮细胞株$

9O6L,Q#!,E

M

JE77+

#

234+

&购于中国科学院%

;<=.

"

$

*姜黄素*四甲基偶氮唑盐

$

:;;

&和胰酶$

U#

>

6L

&%

@;.?4@

试剂盒购自
;L3L@L

公司%

V:T:

培养基和优质胎牛血清$

2

M

J7",E

&)

?&@

!

方法

?&@&?

!

姜黄素对
234

增殖的影响
!

采用
:;;

比色分析法

检测细胞增殖)

234

用含
$%W

优质胎牛血清的高糖
V:T:

$%)'

重庆医学
1%$)

年
(

月第
05

卷第
1)

期

"

基金项目$创伤*烧伤与复合伤国家重点实验室开放基金资助$

1%%-$-

&%国家重点基础研究发展
(-'

项目$

1%$14A5$/$%0

&)

!

作者简介$

朱方强$

$()5X

&#副主任医师#硕士#主要从事肾脏再生与修复的研究)

!

#

!

通讯作者#

T.6L#7

!

9OL,

>

9",

>

J

Y%

$)'&J"6

)



培养#将细胞接种于
()

孔板#加入不同浓度姜黄素!

%&-/%

*

$&5)'

*

'&$15

*

)&15%

*

$1&5%%

*

15&%%%

*

5%&%%%

*

$%%&%%%

*

1%%&%%%

!

6"7

"

8

#每组设
5

个平行孔及空白对照孔#培养
19

后吸弃上清液#加入
1%

!

8:;;

$

5

>

"

8?AU

&#再培养
09

#弃

上清液#加入
V:UZ

溶液
$%%

!

8

作用
$%6#,

#不停振荡#用自

动酶联检测仪测定波长
0(1,6

的吸光度$

L

&值)

L

值越高表

明细胞增殖活性越强)

?&@&@

!

;<=.

"

$

对
234

细胞
;<=.

"

$

和
A:?.-

蛋白表达的

影响
!

将传代的
234

接种于
)

孔板#实验分
0

组#正常对照

组和不同浓度的
;<=.

"

$

$

$

*

5

*

$%,

>

"

68

&刺激组#作用
-19

后#倒置显微镜下观察细胞形态变化#收集细胞#提取
@[B

#采

用
@;.?4@

检测
;<=.

"

$

基因表达)

?&@&A

!

;<=.

"

$

和姜黄素联合作用对
234

细胞
;<=.

"

$

*

A:?.-

和
#

型胶原基因和蛋白表达的影响
!

将培养传代的

234

接种于
)

孔板内#实验分
-

组#正常对照组$仅加培养

基&#单纯
;<=.

"

$

刺激组$

5,

>

"

68

&#其余组为
5,

>

"

68;<=.

"

$

联合不同浓度姜黄素联合处理$

)&15%

*

$1&5%%

*

15&%%%

*

5%&%%%

和
$%%&%%%

!

6"7

"

8

&

-19

后#倒置显微镜下观察细胞形

态变化#收集细胞#提取总
@[B

#通过逆转录
?4@

$

@;.?4@

&

和蛋白免疫印迹法$

SED+FE,P7"F

&检测肾小管上皮
;<=.

"

$

*

A:?.-

和
#

型胶原基因和蛋白的表达)

?&@&B

!

?4@

检测
!

采用异硫氢酸胍一步法提取成纤维细胞

总
@[B

#紫外分光光度计测定浓度#取三磷酸甘油醛脱氢酶

$

<B?V2

&为内对照基因)采用
@;.?4@

对转录产物进行扩

增)所用引物如下!人
;<=.

"

$

$

''(P

G

&#

?$

!

5\.<<< B4;

B;44B4 4;< 4BB <B.'\

#

?1

!

5\.4<< B<4 ;4; <B;

<;<;;<BB.'\

%人
A:?.-

$

'%0P

G

&#

?$

!

5\.B;<;;4B;<

4;< <B44;<;B4.'\

#

?1

!

5\.<<B ;<; B<;44;;<;

B<B ;44.'\

%

#

型胶原$

&

$

链#

1$0P

G

&#

?$

!

5\.44B BB;

4;<;4; 4444B< BB.'\

#

?1

!

5\.;4B BBB B4< BB<

<<<B<B;<.'\

%

<B?V2

$

5($P

G

&#

?$

!

5\.<<4BBB;;4

4B;<<4B44<;4.'\

#

?1

!

5\.;;4;B< B4<<4B <<;

4B<<;4.'\

)取
?4@

反应产物
$%

!

8

在
$]

电泳缓冲液

;D#+.

乙酸$

;BT

&制备
1&%W

琼脂糖凝胶中电泳#加入浓度为

%&5

!

>

"

68

的溴化乙啶$

TA

&染色#取
$%

!

8?4@

产物#用

V81%%%

做分子量标准来判断
?4@

产物片段大小#恒压
5^

"

J6

电泳#然后用凝胶扫描仪观察并扫描)实验结果以检测条

带与
<B?V2

条带的总灰度值的比值$

CMF

&作为检测目的片

段的相对值)

?&@&C

!

SED+FE,P7"F

检测
234

细胞
;<=.

"

$

和
A:?.-

基因

以及
#

型胶原蛋白表达
!

234+

经不同浓度
;<=.

"

$

单独或

联合姜黄素处理
-19

后#提取细胞蛋白#

A4B

法测定蛋白质浓

度)各组取等量总蛋白上样#经
UVU.?B<T

电泳后转膜至

?̂ V=

膜#

5W

脱脂牛奶
.?AU

封闭后#分别加入一抗!

;<=.

"

$

*

A:?.-

和
#

型胶原$均为
$_5%%

稀释&#

"

.LJF#,

$

$_5%%%

稀

释&#

0`

摇床上孵育过夜)次日洗膜#加入二抗$羊抗兔#

$_

$%%%%

稀释&#室温孵育
1

$

'9

)洗膜后#采用辣根过氧化物酶

标记的增强型化学发光法显色#显影于
a

线片上)采用
8LP

S"DQ+0&)

软件对目的条带和
"

.LJF#,

条带行灰度值分析#计算

两者比值代表目的蛋白表达的相对量)

?&A

!

统计学处理
!

计量资料用
NbD

表示#采用
:

检验#采用

U?UU$'&%

软件进行统计学分析#各组之间相比采用单因素方

差分析$

Z,E.NL

M

B[Ẑ B
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的增加#细胞向梭形形态转化的数量逐渐减少)当姜黄素浓度

为
$1&5%%

$

5%&%%%

!

6"7

"

8

$

A

*

4

*

V

组&时#绝大部分小管上皮

细胞维持着上皮样形态$鹅卵石形&#细胞间连接紧密#并且细

胞数量较多)由此表明姜黄素在一定的浓度范围内能够对抗

;<=.

"

$

诱导的
234

向梭形样形态细胞转化#而维持肾小管

上皮形态特征$图
$

&)

!!

[

!正常对照组%

[;

!单纯
;<=.

"

$

$

5,

>

"

68

&刺激组%

B

!姜黄素
)&15

!

6"7

"

8c;<=.

"

$5,

>

"

68

%

A

!姜黄素
$1&5

!

6"7

"

8c;<=.

"

$5,

>

"

68

%

4

!姜黄素
15

!

6"7

"

8c;<=.

"

$5,

>

"

68

%

V

!姜黄素
5%

!

6"7

"

8c;<=.

"

$5,

>

"

68

%

T

!

$%%

!

6"7

"

8c;<=.

"

$5,

>

"

68

)刺激
-19

后#倒置显微镜

下观察细胞形态变化$

]1%%

&)

图
$

!!

不同浓度姜黄素和
;<=.

"

$

共同作用对
234

细胞形态变化的影响

1%)'

重庆医学
1%$)

年
(

月第
05

卷第
1)

期



@&@

!

姜黄素对
234

细胞增殖的影响
!

:;;

检测结果显示!

与对照组比较$图
1

&#

%&-/%

*

$&5)'

!

6"7

"

8

姜黄素刺激
234

对细胞增殖活性没有显著影响$

!

%

%&%5

&#但在
'&$15

$

15&%%%

!

6"7

"

8

浓度范围内#姜黄素能显著促进
234

增殖

$

!

$

%&%5

&#

)&15%

!

6"7

"

8

时#

234

增殖达峰值#随后随姜黄

素浓度进一步增加#细胞增殖活性却逐渐下降#

$1&5%%

*

15&%%%

!

6"7

"

8

浓度时#细胞增殖活性仍显著高于对照组$

!

$

%&%5

&#

5%

!

6"7

"

8

浓度时对
234

增殖活性没有影响#

$%%&%%%

!

6"7

"

8

时#细胞增殖活性显著低于对照组$

!

$

%&%$

&)

!!

L

!

!

$

%&%5

#

P

!

?

$

%&%$

#与正常对照组比较)

图
1

!!

:;;

法检测姜黄素对
234

细胞增殖的影响

@&A

!

不同浓度
;<=.

"

$

作用后
234

细胞
;<=.

"

$

基因表达

变化
!

与正常对照组$

%,

>

"

68;<=.

"

$

&不同浓度
;<=.

"

$

作

用于肾小管上皮细胞株
234-19

后#均能显著促进其表达

;<=.

"

$

$

!

$

%&%5

&%并且随着
;<=.

"

$

浓度的增加#

;<=.

"

$

基

因的表达水平也显著增加#于
$%,

>

"

68

浓度时#

234

表达

;<=.

"

$

基因的水平达峰值$

!

$

%&%$

#图
'

&)

!!

L

!

!

$

%&%5

#

P

!

!

$

%&%$

#与正常对照组比较)

图
'

!!

不同浓度
;<=.

"

$

作用于
234

细胞
-19

后%

其
;<=.

"

$

基因的表达变化

@&B

!

;<=.

"

$

和姜黄素联合作用对
234

细胞
;<=.

"

$

和

A:?.-

基因和蛋白表达的影响
!

与正常对照组比较#

;<=.

"

$

刺激能显著上调
234

细胞
;<=.

"

$

*而下调
A:?.-

的基因和

蛋白的表达$

!

$

%&%$

&%然而#当
;<=.

"

$

与不同浓度姜黄素联

合刺激
234

时#在
$1&5%%

$

5%&%%%

!

6"7

"

8

浓度范围内的姜

黄素则能对抗
;<=.

"

$

诱导的
;<=.

"

$

基因和蛋白的上调和

A:?.-

基因和蛋白的下调$

!

$

%&%5

&#抑制
;<=.

"

$

的表达#

相反促进
A:?.-

的表达#基因呈低水平表达)与正常对照组

比较#单纯刺激组$

5,

>

"

68

#

[;

组&处理
234

后#可以显著

促进基因表达上调%当
;<=.

"

$

与不同浓度姜黄素联合刺激

234

时#

)&15%

!

6"7

"

8

姜黄素仍不能对抗
;<=.

"

$

诱导的

234

细胞
;<=.

"

$

基因的表达上调#但随姜黄素浓度的逐渐

增加#则对
234

细胞
;<=.

"

$

基因表达的抑制作用也逐渐增

加$

!

$

%&%5

&)当姜黄素为
$%%&%%%

!

6"7

"

8

浓度时#这种抑

制作用有所减弱#但仍然显著高于
[;

组$

!

$

%&%5

&)见图
0

)

@&C

!

;<=.

"

$

和姜黄素联合作用后
234

细胞
#

胶原
6@[B

的表达变化
!

体外培养的
234

细胞表达极低水平的
#

型胶

原#

5,

>

"

68;<=.

"

$

单独作用细胞
-19

后#

#

型胶原基因表

达显著增强$

!

$

%&%$

&)但如果加入不同浓度的姜黄素与

;<=.

"

$

共同作用后#姜黄素在
$1&5%%

$

5%&%%%

!

6"7

"

8

浓度

范围内可见
#

型胶原基因表达明显受抑制$

!

$

%&%5

#

!

$

%&%$

&)姜黄素为
15&%%%

!

6"7

"

8

时#

#

型胶原基因表达水平

最低$

!

$

%&%$

&#随后随着姜黄素浓度的逐渐增加#

#

型胶原

基因表达有上调趋势#但仍然显著高于
5,

>

"

68;<=.

"

$

对照

组$

!

$

%&%5

&)见图
5

)

!!

L

!

!

$

%&%5

#

P

!

!

$

%&%$

#与正常对照组比较%

J

!

!

$

%&%5

#与单纯

;<=.

"

$

刺激组比较)

图
0

!!

;<=.

"

$

和姜黄素联合处理对
234

细胞

;<=.

"

$

和
A:?.-

基因和蛋白的表达变化

!!

L

!

!

$

%&%$

#与正常对照组比较%

P

!

!

$

%&%$

#

J

!

!

$

%&%5

#与单纯

;<=X

"

$

刺激组比较)

图
5

!!

;<=.

"

$

和姜黄素联合处理对
234

细胞
#

型

基因和蛋白的表达变化

A

!

讨
!!

论

!!

肾间质纤维化的主要病理表现为肾间质细胞外基质累积*

肾小管萎缩*肾间质肌成纤维细胞 $

Q#!,E

M

6

M

"K#PD"P7L+F+

#

3:=

&增多等)而肾间质
3:=

是合成细胞外基质的主要细

胞#在间质纤维化的发病中起重要作用)研究表明#

;<=.

"

$

诱

导的
234

向肌成纤维细胞转化是肾间质纤维化
3:=

的重要

来源#也是肾纤维化发生*发展的关键诱因'

$.1

(

)因而#维持

234

特性*抑制
T:;

的发生*发展#已成为控制肾间质纤维

化的重要途径之一)内源性致纤维化因子
;<=.

"

$

和抗纤维

化因子
A:?.-

是一对对
T:;

发生*发展起着关键作用的细

胞因子#其表达水平的平衡对于维持肾内微环境的稳定起着关

键作用)作为具有抗纤维化作用的中药单体姜黄素可能对这

两个因子在肾脏的合成分泌产生重要影响)

姜黄素具有多种药理功效#除可抗炎*抗细胞增殖*抗血管

增生外#还具有抗组织器官纤维化作用)动物实验研究发现#

姜黄素具有抗肝*肺*肾纤维化作用'

).(

(

#证实姜黄素能显著改

善纤维化大鼠的肝功能和抑制梗阻性肾病大鼠肾纤维化#但对

于姜黄素抗肾纤维化的分子生物学机制并不十分清楚)

本实验结果显示!姜黄素对
234

具有明显的促增殖作

'%)'

重庆医学
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年
(

月第
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卷第
1)

期



用#姜黄素在
'&$15

$

15&%%%

!

6"7

"

8

浓度范围内#能显著促进

234

增殖$

!

$

%&%5

&#但高浓度姜黄素 $

$%%&%%%

!

6"7

"

8

&则

对
234

增殖表现为抑制作用)同时#倒置显微镜下发现此时

细胞有分离*悬浮改变#提示单纯这一浓度姜黄素可能对细胞

具有毒性作用)相反#中*低浓度姜黄素作用于细胞#细胞呈现

小管上皮典型的鹅卵石形态#提示此作用浓度姜黄素对
234

没有毒性作用)不同浓度的
;<=.

"

$

均能诱导
234

向梭形细

胞转化#并且随时间和浓度的增加#促进转化细胞的数量也增

加)而当姜黄素与
;<=.

"

$

共同作用时#姜黄素在
$1&5%%

$

5%&%%%

!

6"7

"

8

浓度范围内#表现出对抗
;<=.

"

$

的诱导的形

态变化而维持小管上皮样形态%由此表明#姜黄素在一定的浓

度范围内能促进
234

增殖#并且能对抗
;<=.

"

$

诱导的上皮

向间质细胞形态转化而维持其上皮样形态特征#提示姜黄素可

能具有对抗
;<=.

"

$

诱导的
T:;

的作用#因为
T:;

也是促

进移植肾纤维化的重要机制)

A:?.-

是
;<=.

"

超家族中的一个成员#是一种内源性肾

内环境稳定调节因子和重要的肾纤维化拮抗因子#它和
;<=.

"

的平衡影响着肾组织内环境的稳定性'

0

(

)外源性给予人工重

组
A:?.-

可明显抑制肾间质纤维化进展#刺激小管上皮细胞

的再生#改善肾功能'

$%

(

%

A:?.-

能够促进急性肾损伤的修

复'

'.0

(

#以及改善单侧输尿管梗阻模型*糖尿病肾病*

:@87

G

D

"

7

G

D

狼疮小鼠模型慢性肾纤维化的进展'

$.'

(

)

;<=.

"

$

是各种肾

脏纤维化过程中致纤维化的关键细胞因子'

$.1

(

)它能直接刺激

细胞外基质$

T4:

&成分的合成#能通过减少蛋白酶的合成和

刺激蛋白酶抑制剂$如
?BC.$

&阻止
T4:

降解)实验性肾纤

维化模型的发展和小管间质纤维化的不断加重过程中#

A:?.-

的表达进行性减少#而
;<=.

"

$

则进行性增加#二者表达呈负

相关#由于二者是肾脏小管间质纤维化重塑过程中一对重要的

多功能调节因子#其表达比值对于维持肾组织结构和正常生理

功能起着重要作用)

在纤维化肾组织内
A:?.-

表达下调#而促进肾
A:?.-

合

成分泌#不仅可以对抗
;<=.

"

$

诱导的
T:;

#促进间质细胞向

上皮细胞转化#而且有助于维持小管上皮细胞表型#而且还能

促进其再生'

'.0

(

)研究证实#补充外源性
A:?.-

有助于延缓肾

功能不全的进展和肾纤维化的形成'

'

(

)

dE#+PED

>

等'

0

(研究发

现#给予
D2OA:?.-

$

$%%,

>

"

68

&能逆转
;<=.

"

$

诱导体外

培养的远端肾小管上皮细胞株和近端肾小管上皮细胞发生的

T:;

#重新表达
T.

钙黏蛋白*

dZ.$

蛋白和细胞形态的恢复)

;<=.

"

$

作为强效致纤维化因子#不仅能诱导肾小管上皮细胞

发生
T:;

#它还能促进肾小管细胞进一步合成分泌
;<=.

"

$

#

由此可以形成恶性循环'

$$

(

)本实验结果显示#

234

呈
;<=.

"

$

浓度依赖性地上调
;<=.

"

$

表达%同时#倒置显微镜下观察

也发现随
;<=.

"

$

浓度增加#向梭形形态转化的细胞数量也相

应显著增加)但如果再加入不同浓度的姜黄素共同作用#不仅

能显著减少向梭形形态转化的细胞数量#绝大部分细胞维持小

管上皮样形态%同时#也能显著减少
;<=.

"

$

基因和蛋白的表

达上调#相反显著促进
234A:?.-

基因和蛋白的表达)其

中#尤其是姜黄素为
15&%%%

!

6"7

"

8

浓度时#这一效应最为显

著#表明该浓度可能是姜黄素抗纤维化的最佳药物浓度#对于

临床用药有一定的指导意义#并揭示姜黄素作用上调肾小管细

胞
A:?.-

"

;<=.

"

$

水平#可能是其抗纤维化效应重要的分子

生物学机制)进一步的实验证实#姜黄素能抑制
;<=.

"

$

诱导

的小管细胞
#

型胶原基因和蛋白的表达#以
15&%%%

!

6"7

"

8

姜

黄素的作用最强#表明姜黄素可能通过抑制
;<=.

"

$

诱导的上

皮细胞向成纤维细胞转化#从而减少了
#

型胶原表达)

由此认为#姜黄素一方面可能是通过促进
A:?.-

表达#从

而促进小管上皮细胞增生*维持上皮样形态%另一方面可能对

抗
;<=.

"

$

诱导的
T:;

发生#从而发挥抗纤维化效应)因此#

尽管小管间质纤维化是各种慢性肾脏疾病#以及移植肾肾病的

一个显著特征#控制肾脏纤维化发展至终末期肾衰竭目前仍然

没有特异性的治疗方法#但姜黄素作为一种中药有效成分#可

能为其治疗带来新希望)
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