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过去人们一直认为肾功能衰竭是由于肾小球病

变所致遥Rohle咱1暂发现肾功能衰竭与肾小球病变无关袁
而与肾小管间质纤维化密切相关遥因此袁肾间质纤维

化渊renalinterstitialfibrosis,RIF冤的防治正日益受到重

视遥目前袁西药如粘附分子等防治 RIF 还处于实验阶

段袁尚未应用于临床遥临床治疗 RIF 的措施主要是控

制加剧肾功能恶化的危险因素袁如高血压尧高血脂尧高

血糖尧高蛋白摄入及代谢性酸中毒等遥相对于西药缺

乏特异性抗 RIF 治疗袁中医药治疗 RIF 已有不少尝

试遥现根据作用机制分述如下遥

1 抑制细胞因子的表达

与纤维化关系最密切的细胞因子有转化生长因

子 茁渊TGF-茁冤尧血小板源生长因子渊PDGF冤尧血管紧张

素域渊AG域冤等遥TGF-茁1 是目前已知致纤维化最强的

细胞因子遥在实验性肾损害模型和人类肾小球疾病

中 袁TGF-茁1 过度表达均可促进肾间质细胞外基质

渊ECM冤的堆积袁从而导致 RIF咱2暂遥抑制 TGF-茁1 在肾脏

的表达是目前治疗 RIF 的热点遥乔保平等咱3暂通过对环

孢素 A 所致慢性肾毒性损害大鼠实验观察发现袁预

防性应用丹参注射液能改善肾小球滤过率袁减轻肾小

管空泡变性及 RIF袁同时免疫组化表明可降低肾内

TGF-茁1 表达遥丁炜等咱4暂运用免疫组化和原位杂交方

法袁证明当归黄芪合剂及 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶

A 还原酶抑制剂均能明显减少肾病综合征鼠肾小球

ECM 沉积袁同时 TGF-茁1 表达下调袁两组无显著差异袁
提示黄芪当归合剂可能通过下调 TGF-茁1 的表达作

用减少肾小球 ECM 的沉积遥李岩等咱5暂的研究证明袁中

药海乐得渊水蛭尧当归尧生地尧党参等冤可以减轻 5/6 肾

切除大鼠残余肾组织损伤袁延缓肾小球硬化的发生遥
病理显示海乐得治疗组大鼠肾组织肾小球系膜增生尧
系膜硬化尧纤维素样渗出尧间质病变均较未治疗组显

著改善曰纤溶酶原激活物抑制剂原位杂交结果显示海

乐得治疗组大鼠在肾小球及血管壁纤溶酶原激活物

抑制剂的表达低于未治疗组曰Northernblot 杂交显示

海乐得治疗组大鼠残余肾组织 TGF-茁mRNA 表达较

未治疗组减少遥郭啸华等咱6暂用 TGF-茁1 体外刺激肾小

管上皮细胞袁诱导细胞肥大和 ECM 合成增多袁同时

以不同浓度大黄酸处理袁结果显示大黄酸可明显降低

肾小管上皮细胞体积袁减少纤维粘连蛋白含量袁并减

少胶原郁和纤维粘连蛋白 mRNA 表达袁证明大黄酸

可以有效抑制诱导的肾小管上皮细胞肥大及 ECM 产

生遥晏子友等咱7暂采用单侧输尿管梗阻法诱导 RIF 动物

模型袁以免疫组化和原位杂交方法分别检测大鼠肾间

质组织 ECM 成分渊玉尧芋型胶原冤尧TGF-茁1 mRNA 及明

胶酶 1 mRNA 表达袁并做相关肾组织学检查袁结果治

疗组大鼠玉尧芋型胶原面积比及 TGF-茁1 mRNA 平均

吸光度值较模型组减少袁明胶酶 1mRNA 平均吸光

度值较模型组增加遥经治疗后肾脏组织病理检查有明
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显改善袁证明化瘀解毒汤可通过下调 TGF-茁1 mRNA
表达尧上调明胶酶 1mRNA 表达以抑制肾间质 ECM
的增生和积聚袁防止肾间质的纤维化遥刘先蓉等咱8暂用
Wistar 大鼠建立肾炎动物模型袁将实验动物分为对照

组尧饲喂强的松治疗组尧强的松 + 环磷酰胺治疗组尧
强的松 + 川芎嗪治疗组尧强的松 + 别甲治疗组尧强的

松 + 赤小豆 + 苡仁治疗组袁治疗过程中每周查 2 4 h
尿蛋白和尿 茁2- 微球蛋白袁治疗 8 周后处死各组动

物袁取心血测血肌酐尧尿素氮袁并取肾作病理尧免疫尧电

镜与 TGF-茁酶组化检查遥结果发现强的松 + 环磷酰

胺治疗组能明显抑制免疫细胞浸润袁抑制 TGF-茁在

肾小球与肾小管间质的分泌袁尿蛋白与 茁2- 微球蛋白

产生减少袁血肌酐尧尿素氮下降曰单一强的松组无上述

作用曰强的松与中药配伍治疗的各组中袁川芎嗪配伍

的疗效优于其他各中药组袁但较环磷酰胺配伍组差袁
而各治疗组均优于对照组遥马志刚等咱9袁10暂用腺嘌呤制

造慢性肾衰竭大鼠模型袁成功后分为模型组尧中药组尧
西药组袁分别应用蒸馏水尧大黄庶虫丸和氯沙坦进行

干预袁并运用免疫组化和原位杂交方法检测 TGF-茁1

蛋白和 mRNA 的表达遥治疗结束后袁中药组尧西药组

血肌酐尧尿素氮和 RIF 程度计分均较对照组明显降

低袁同时伴有 TGF-茁1 蛋白和 mRNA 的表达下调袁中

药组较西药组更明显遥说明大黄庶虫丸能显著改善肾

功能袁明显减轻间质纤维化程度袁推测对 TGF-茁1 蛋

白和 mRNA 表达的干预可能是主要机制遥郭志坚等咱11暂

用补阳还五汤对单侧输尿管结扎大鼠模型进行治疗袁
发现活血药在高剂量时显示出对 PDGF-A尧B 的显著

抑制效果袁推测补阳还五汤对 PDGF 及其受体表达的

抑制可能是防治肾小管间质纤维化形成的重要分子

机制之一遥

2 抑制肾脏成纤维细胞的增值和促凋亡作用

成纤维细胞是合成并分泌 ECM 的主要细胞袁特

别是纤维化肾组织中的成纤维细胞袁比正常肾组织中

的成纤维细胞具有更为活跃的增殖尧分泌活性袁所以

促进凋亡尧抑制其合成与分泌 ECM 对改善 RIF 有重

要意义遥刘冠贤等咱12暂对狼疮性肾炎患者肾活检组织体

外培养分离出的成纤维细胞袁用 3H-TdR 掺入法和流

式细胞术检测不同浓度的大黄素对人成纤维细胞的

分裂增殖尧凋亡及 c-myc 蛋白水平表达情况袁结果显

示大黄素可以明显抑制成纤维细胞的分裂增殖袁并通

过促进 c-myc 蛋白水平诱导细胞凋亡袁这种抑制增

殖尧促进凋亡作用在一定药物浓度范围内呈剂量依赖

性遥该研究表明袁大黄是治疗狼疮性肾炎和其他慢性

肾炎间质纤维化病变尧延缓尿毒症发生的理想药物遥
张国强等咱13暂通过培养 RIF 人肾成纤维细胞袁观察三七

总甙对细胞凋亡及其调控蛋白 c-myc尧Fas 表达的影

响遥结果发现三七总甙可明显促进细胞凋亡袁导致细

胞数量减少袁同时 c-myc 蛋白表达水平升高袁而 Fas
蛋白表达不受影响遥说明三七总甙通过诱导 c-myc 蛋

白表达上调促进人肾脏成纤维细胞凋亡袁使细胞生存

数量下降袁可能是治疗 RIF 的理想药物遥屈燧林等咱14暂

观察汉防己甲素尧川芎嗪和苦杏仁甙对人肾成纤维细

胞的影响袁检测 3 种中药对人肾成纤维细胞分泌的 I
型胶原酶活性尧成纤维细胞增殖和凋亡尧玉型胶原表

达的影响袁结果显示 3 种中药在各自的最佳浓度范围

和作用时间内均能提高人胎肾成纤维细胞分泌玉型

胶原酶活性尧抑制增殖尧促进凋亡尧减少 I 型胶原的分

泌袁认为这 3 种中药在预防和逆转 RIF 中起重要作

用遥王亚平等咱15暂采用单侧输尿管梗阻大鼠 RIF 模型袁
以 琢- 肌动蛋白作为肌成纤维细胞的特异性标志袁观

测红景天口服组和注射组以及空白对照组肾小管上

皮细胞及间质内 琢- 肌动蛋白的表达袁结果显示红景

天组 琢- 肌动蛋白的表达明显减少袁口服组更显著袁间

接说明红景天可以通过减少肾组织肌成纤维细胞的

数量发挥抗 RIF 的作用遥韦颖等咱16暂通过体外培养肾成

纤维细胞袁分别采用四甲基偶氮唑蓝法尧ELISA 法尧流

式细胞仪检测三七总甙对肾成纤维细胞增殖尧分泌玉
型胶原及表达整合素 茁1 的影响袁结果发现三七总甙

在最佳浓度范围和作用时间内可明显抑制肾成纤维

细胞增殖及分泌玉型胶原袁同时显著降低肾成纤维细

胞上整合素 茁1 的表达袁与空白对照组比较差异显著袁
说明三七总甙防治 RIF 有一定疗效遥王亚平等 咱17暂将
RIF 大鼠模型分为假手术组尧川芎嗪治疗组和对照

组袁观察肾间质病变的程度及 琢- 平滑肌肌动蛋白在

肾间质的表达情况袁结果显示治疗组肾间质损害程度

显著轻于对照组袁琢- 平滑肌肌动蛋白阳性表达细胞

也明显少于对照组曰川芎嗪使肌成纤维细胞的表达减

少袁说明其可抑制肾损伤状态下成纤维细胞的转化袁
对进展性 RIF 的形成和发展有抑制作用遥

3 其他途径

RIF 的直接原因是胶原等ECM 成分在肾间质的

过多沉积遥通过抑制胶原合成尧促进分解等途径无疑

可以减轻 RIF遥孙万森等咱18暂用腺嘌呤建立慢性肾功能

衰竭大鼠模型袁观察绞股蓝总皂甙的抗纤维化作用遥
病理显示肾小管上皮细胞变性及坏死袁RIF 程度均较

未治疗组明显改善袁绞股蓝总皂甙组更显著袁并推测

绞股蓝总皂甙抗纤维化的主要机制是院降低血脂袁改

善高凝状态袁促进肾组织中胶原纤维的溶解尧吸收袁拮

抗血浆内皮素和肿瘤坏死因子等袁抑制系膜细胞增殖遥
尿蛋白对肾小管上皮细胞有损害作用袁并通过

第 10 期 魏连波,等.中药干预肾间质纤维化研究进展 947窑 窑



第一军医大学学报渊J FirstMilMedUniv冤 第 22 卷

损害小管间质促进肾功能衰竭和 RIF遥有作者观察中

药慢肾康渊黄芪尧大黄尧丹参等冤对 3/4 肾切除大鼠肾

纤维化的作用袁结果显示治疗组大鼠尿蛋白尧血尿素

氮尧肌酐均显著低于对照组袁肾纤维化程度也比较轻袁
提示慢肾康可能是通过减少尿蛋白改善肾纤维化袁其

活血化淤成分可能通过改善肾脏血液循环减轻肾脏

病变咱19暂遥

4 小结及展望

目前中药抗 RIF 的研究尚处于起步阶段袁仅对大

黄尧丹参尧三七等少数中药及其提取物有较深入的研

究袁而对中药复方的研究甚少袁且缺少系统深入的作

用机制研究遥今后应从健脾补肾尧降逆化浊尧活血化瘀

等治法中筛选治疗肾功能衰竭的有效方剂和药物曰从

细胞生物学尧分子生物学角度深入开展前瞻性动物实

验研究袁并进行多中心尧大样本的临床验证袁遴选防治

RIF 的有效中药遥
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