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缬沙坦对实验性糖尿病大鼠肾脏的保护作用
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糖尿病(DM)可引起视网膜、肾脏、

神经等多种器官并发症，其中糖尿病。肾

病(DN)是其最严重的并发症之一，也是

导致DM患者死亡的主要原因。DN肾

小球硬化是DN产生的主要机制，主要

是由微血管的损伤引起，目前认为结缔

组织生长因子(CTGF)是DN肾小球硬

化形成过程中的重要生长因子n3。阻断

CTGF表达或抑制其活性，可能是一种

更特异、更有效的防治DN肾小球硬化

症的手段。近年来的研究提示，同型半胱

氨酸血症是血管性疾病的一个独立危险

因素n’，研究结果表明，高同型半胱氨酸

血症与尿蛋白排泄率及DN有关，认为

同型半胱氨酸血症是独立于高血压、

DM、蛋白摄人和肾功能之外的影响尿

蛋白排泄的因素之一。。3。本实验中通过

观察缬沙坦对链脲佐菌素(STZ)诱导

DM大鼠肾组织血管紧张素1(Ang I)

含量及CTGF表达的影响，探讨其肾脏

保护作用机制。

1材料与方法

1．1大鼠DM模型的建立、分组及给药

方法：选择8周龄健康雄性Wistar大鼠

36只，体重200 220 g(由天津市放射

医学研究所实验动物中心提供)。按随机

数字表法将大鼠分为正常组(10只)和

DM模型组(26只)。DM模型制备：从左

下腹腔单次注射65 mg／kg STZ溶液，

禁食48 h后经尾尖取血测空腹血糖，血

糖≥16．7 mmol／L为DM模型成功，共

24只成模，7 d后将成模大鼠随机均分

为模型组和缬沙坦治疗组。缬沙坦治疗

组用缬沙坦按55 mg·kg-1·d“灌胃，

正常组和模型组大鼠用等量蒸馏水灌

胃，每日上午1次。整个过程不使用胰岛

素，自由进食，共喂养12周。
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表1 12周后各组大鼠BUN、SCr、UAER、Hcy的比较(；±F)

注：与正常组比较，aP<0．01}与模型组比较，6P<O．01

表2 12周后各组大鼠肾组织AngⅡ含量及肾小球、

肾小管CTGF表达的比较(；士s)

注：与正常组比较，‘P<o．Ol；与模型组比较，6P<o．Ol

1．2标本收集与处理：于实验结束前

1周，收集24 h尿液，记录总量，离心后

一80℃保存备用。12周时，空腹下水合

氯醛腹腔注射麻醉大鼠，心脏取血，离

心，一80℃保存备用；然后活杀分离双

肾，左肾用于称重，右肾部分用多聚甲醛

水溶液固定用于病理和免疫组化检测，

部分用液氮快速冰冻保存，备测Ang I。

1．3生化指标检测方法：用全自动生化

分析仪测定血糖、尿素氮(BuN)、血肌

酐(SCr)、24 h尿白蛋白(UAER)。

1．4肾组织Ang I含量测定：取左肾皮

质100 mg制成匀浆，离心取上清液。用

放射免疫试剂盒检测肾组织Ang I含

量，操作按说明书要求进行。

1．5免疫组化方法检测肾组织CTGF

的表达：将石蜡包埋的肾组织制成4 pm

厚切片，按照免疫组化二步法检测肾组

织CTGF的表达。以磷酸盐缓冲液

(PBS)代替一抗作为阴性对照。每个标

本在400倍光镜下随机选取8个视野，

用图像采集和分析管理系统进行半定量

分析，染色阳性部位的深浅以平均吸光

度(A)值表示。

1．6血浆同型半胱氨酸(Hcy)浓度测

定：应用高效液相色谱荧光分析法。

1．7统计学处理：应用SPSS 11．5统计

软件进行数据分析。数据用均数士标准

差b±s)表示，组间比较用单因素方差

分析，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1大鼠一般状态：成模大鼠均出现多

饮、多食、多尿、消瘦、毛发枯黄无光泽等

DM表现，部分出现肢体感染、溃疡和白

内障等合并症。模型组上述症状明显，死

亡2只，考虑死因为血糖过高引起酮症

酸中毒或感染；缬沙坦治疗组因灌胃死

亡5只。

2．2实验12周后各组大鼠BUN、SCr、

UAER及Hcy比较(表1)：模型组大鼠

BUN、SCr、UAER和Hcy均明显升高，

缬沙坦治疗组上述指标均明显下降，但

仍高于正常组水平(P均<o．01)。

2．3肾组织Ang I含量及CTGF表达

(表2)：模型组Ang I含量明显高于正

常组，缬沙坦治疗组Ang I含量明显低

于模型组(P均<O．01)。CTGF阳性染

色主要位于肾小球上皮细胞、系膜细胞

及系膜区、肾小管基膜及管周毛细血管

处。正常组大鼠肾小球、肾小管CTGF

仅有微弱表达；模型组CTGF表达明显

高于正常组；缬沙坦治疗组CTGF表达

 

 万方数据



·186· 史垦主亘匿笙金垒塾盘查；!!!堡!旦箜!!鲞箜!塑曼堕!!!曼丛旦丛堡!生￡!!!：M!!!!!!：!!!：!!!塑!：!

明显低于模型组(P均d0．01)。

2．4相关性分析(图1)：CTGF在肾小

球的表达与24 h UAER呈显著正相关

(y=0．002 4X+0．041 5，r一0．930 1，

P一0．000)。
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图1 DM大鼠肾小球CTGF表达与24 h

UAER的关系

3讨论

DN是DM的常见慢性并发症，也

是DM患者死亡的主要原因之一，并已

成为发达国家终末期肾功能衰竭(肾衰)

的首位原因。DN的发病机制尚未完全

明了，许多研究认为DN的形成与遗传、

高血糖、血流动力学改变以及细胞因子

等因素有关。近年来人们认识到DM时

存在肾脏局部肾素一血管紧张素系统

(RAs)的异常，可能与DN的发生发展

关系密切o)。早期研究多注重全身的

RAS，认为DN处于一个“低肾素”状态，

然而，事实上Ang I和血浆中的肾素水

平是不一致的，血浆中的肾素活性并不

能准确反映肾脏中RAS的活性，大量证

据表明，局部组织中RAS的调节是独立

于血浆RAS之外的。DM时肾脏局部

Ang I的表达增高，直接参与肾脏的进

行性损害，它除了通过影响全身及肾脏

局部血流动力学、升高肾小球内压力外，

还作为一种生长因子及促纤维化因子，

一方面可直接导致细胞肥大及细胞外基

质(ECM)的积聚，另一方面还能通过促

进转化生长因子一p1(TGF—p1)等多种细

胞生长因子的生成，使ECM降解减少、

生成增多03，间接引起肾间质ECM积

聚，也是加重DN的重要因素，导致肾脏

肥大和肾脏纤维化。

DN早期病理改变主要是肾脏肥大

和ECM的进行性积聚。CTGF是调节

细胞增生、分化和ECM形成的重要效

应分子，由TGF一61诱导产生的一种新

的致纤维化蛋白，可刺激成纤维细胞增

殖和分泌胶原，对多种间质细胞的分化、

增生及ECM的合成和降解具有很强的

调控作用，其异常表达在多种类型纤维

化疾病进程中起关键作用。在高糖环境、

糖基化终末产物、Ang I、机械性张力、

低氧等因素刺激时，CTGF呈现高表

达”棚。Ang I通过TGF—p介导或直接刺

激作用上调CTGF表达，后者促进成纤

维细胞增生、细胞黏附和ECM合成增

加。Rup6rez等曲’发现，给正常大鼠注射

Ang I后3 d肾脏CTGF的表达上升，

7 d时肾小球、肾小管和肾动脉出现

CTGF的过度表达，其与肾小管损伤程

度及纤维结合蛋白沉积密切相关，进一

步支持CTGF可能是Ang I致纤维化

作用的重要介导因子，Ang I可以直接

诱导CTGF的上调，并独立于其升压作

用；体外实验中，Ang I能诱导CTGF的

表达，CTGF能够减少Ang I诱导的纤

维结合蛋白合成，提示CTGF可能参与

了Ang I的致纤维化作用。CTGF特异

性抗体亦可阻断Ang I在体外诱导的肾

小管细胞肥大“’。

近年来的研究提示同型半胱氨酸血

症是血管性疾病的一个独立危险因素，

有关Hcy的致病机制还尚不清楚，但普

遍认为Hcy是一种血管损伤性氨基酸，

其与糖基化终产物有协同作用，可直接

造成血管内皮损伤和血管功能异常n”。

本研究发现，缬沙坦干预DM大鼠后，可

明显减少大鼠24 h UAER排泄量，降低

SCr水平，减轻DM大鼠肾组织的病理

损伤，同时下调DM大鼠肾组织CTGF

的表达、从而延缓肾小球硬化的进程，表

明缬沙坦对DM大鼠肾脏可能具有良

好的抗纤维化作用；同时具有下调DM

大鼠肾组织Ang I含量的作用。总之，本

研究表明缬沙坦对DM大鼠所表现出

的肾脏保护效应，可能与其降低血浆

Hcy含量，减少肾组织中Ang I的含量，

较强抑制CTGF过度表达有关。
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