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槐杞黄颗粒对阿霉素肾病大鼠肾组织

nephrin和 podocin表达的影响
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目的:通过观察槐杞黄颗粒对阿霉素肾病大鼠肾组织中 nephrin与 podocin基因及蛋白表达的

影响,探讨槐杞黄颗粒治疗肾病综合征的作用机制。

方法:将 Spr ague�Daw ley 大鼠 20只随机分为 5组(即正常对照组、模型组、激素组、槐杞黄组

和槐杞黄+ 激素组) ,除正常组大鼠外, 各组大鼠尾静脉一次性注射阿霉素造模。分别在建模

后第 7、14、21及 28天收集 24 h尿液, 检测大鼠 24 h尿中的蛋白含量;第 29天处死所有大鼠,

取肾脏组织,光学显微镜和电子显微镜下观察大鼠肾脏病理改变,实时荧光定量聚合酶链式反

应法检测肾组织 nephrin 与 podocin mRNA 的表达, 蛋白质印迹法检测肾组织 nephrin 与

podocin 蛋白的表达。

结果:与正常对照组比较, 从建模第 14 天开始模型组大鼠 24 h 尿液中蛋白量增多 ( P=

0. 005) ,并随造模时间延长逐渐增加( P= 0. 015, P= 0. 012) ;从第 14天开始,槐杞黄组与正常

对照组相比,其尿蛋白减少不明显( P< 0. 05) ; 第 21天时,激素组与正常对照组相比, 其尿蛋

白明显增加( P= 0. 045)。光学显微镜下发现:模型组肾间质有灶性炎症细胞浸润, 伴少量纤

维组织增生;药物治疗组炎症细胞浸润较少。电子显微镜下发现:模型组肾小球足突大部分融

合、消失, 或出现部分微绒毛; 槐杞黄组基底膜基本光滑均匀, 足突融合明显减轻;激素组及槐
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杞黄+ 激素组足突清晰, 甚至接近正常对照组。与正常对照组相比, 模型组肾组织中 nephrin、

podocin mRNA 及蛋白表达均明显减少 ( P < 0. 05) ; 与模型组比较, 药物治疗组 nephrin、

podocin mRNA 及蛋白表达均明显增加( P< 0. 05)。24 h 尿蛋白量与 nephr in mRNA 以及

nephrin和 podocin蛋白的表达呈负相关。

结论:槐杞黄颗粒可通过上调裂孔隔膜上的 nephrin及 podocin 的表达维持足细胞裂孔隔膜的

完整性,减轻肾小球滤过屏障的损伤,以此降低尿蛋白漏出。

关键词:中草药; 肾病; 足细胞; nephrin; podocin; 大鼠

� � 原发性肾病综合征是儿童时期的常见病, 虽然

大部分患儿经肾上腺糖皮质激素治疗后的效果较

好,但是仍有相当部分患儿对激素治疗抵抗或频繁

复发。故而,临床上一直在寻求既能提高激素疗效,

减轻激素副作用,又能减少感染,减少病情反复的新

药物和方法。近年来, 中医药在儿童肾病综合征治

疗中取得了一定的进展 [ 1] , 但其机制仍然不清楚。

除汤剂外,许多中成药免疫调节剂应用于儿科临床,

已取得了一定的疗效,但是对其作用机制仍然不明,

槐杞黄颗粒剂就是其中之一。

� � 本研究以微小病变性肾病综合征大鼠模型为研

究对象,从蛋白和基因水平观察槐杞黄颗粒对大鼠

肾组织中 nephrin和 podocin 表达的影响,探讨该药

物对阿霉素肾病大鼠肾小球滤过屏障的影响及其作

用机制。

1 � 材料与方法

1. 1 � 实验材料 � 20只雄性 SD大鼠, 体质量 110~

130 g,购自并饲养于复旦大学实验动物科学部, 环

境为清洁级, 温度( 20  2) ! , 自由摄取饲料和水。

动物使用符合上海市医学实验动物管理委员会管理

条例,许可证号为 SCXK(沪) 2003�0002。阿霉素液
射液, 10 mg/支, 批号为 8NB002�A, 购自意大利

Pharmacia & Upjohn公司; 强的松片, 5 mg/片, 批

准文号为国药准字 H31020675, 购自上海医药有限

公司信谊制药总厂;槐杞黄颗粒, 10 g/包,由槐耳、

枸杞子及黄精组成, 每包含生药 6. 5 g , 批号为

HK12,购自启东盖天力药业有限公司;实时聚合酶

链反应 ( po lymerase chain react ion, PCR) Master

Mix ,批号为 75660M 3, 购自日本 T OYOBO 公司;

兔抗大鼠 podocin 抗体(批号为 H2608) , 兔抗大鼠

nephrin抗体(批号为 I1208) , 购自美国 Santa Cruz

公司。

1. 2 � 实验方法
1. 2. 1 � 动物模型制备 � 利用随机数字表将大鼠随

机分为正常对照组、模型组、激素组、槐杞黄组和槐

杞黄+ 激素组, 每组各 4只大鼠, 除正常对照组外,

各组大鼠经尾静脉一次性注射盐酸阿 霉素

7. 5 mg/ kg, 正常对照组经尾静脉一次性注射等量

生理盐水。

1. 2. 2 � 药物干预方案及动物处理 � 从造模后第 1

天起连续灌胃28 d。( 1)正常对照组:经胃灌服等量

蒸馏水; ( 2)模型组:无任何干预,正常喂养; ( 3)激素

组:经胃灌服强的松 5 mg/ ( kg � d) ; ( 4)槐杞黄组:

经胃灌服槐杞黄颗粒剂 3. 3 g/ ( kg � d) ; ( 5)槐杞黄

+ 激素组: 同时灌服槐杞黄颗粒和强的松, 剂量如

上。分别在阿霉素注射后当天和第 7、14、21、28天

收集 24 h尿液;第 29天处理大鼠,处死前经腹主动

脉采血 3 mL; 取左肾皮质 1 mm ∀ 1 mm ∀ 1 mm大

小数块,一部分以 10%中性甲醛固定用于光学显微

镜检测,另一部分以 3%戊二醛固定用于电子显微

镜检测;取右肾分离皮质髓质后,用消毒锡箔纸包好

速冻于液氮中,后转至- 70 ! 保存,用于实时荧光

定量 PCR及Western blot的检测。

1. 3 � 指标检测

1. 3. 1 � 尿蛋白定量 � 将 24 h 尿液离心, 取上清液

与磺基水杨酸�硫酸钠试剂作用产生沉淀,所形成之

浊度用比色法比浊,与同样处理的标准液比较, 测得

其蛋白含量。

1. 3. 2 � 光学显微镜检查 � 大鼠肾脏常规石蜡包埋

后,平行于肾脏短轴经肾门横断修块, 4 �m 切片。

选取含有整个肾脏断面的切片, 常规苏木精和伊红

染色,光学显微镜下观察肾组织病理形态改变。

1. 3. 3 � 电子显微镜检查 � 肾皮质用含 3%戊二醛、

0. 22 mmo l/ L 蔗糖的磷酸盐缓冲液( pH 7. 2)固定,

1%锇酸后固定,逐级乙醇脱水, 环氧树脂包埋, 应用

日立 H�600型透射电子显微镜进行肾脏超微病理
学检查。

1. 3. 4 � 实时荧光定量 PCR 检测 � 取肾皮质,

T RIzo l法抽提总RNA,以随机六核苷酸寡聚合物为

引物,采用 Pr omega 公司的 M�MLV 逆转录酶将其

逆转录为 cDNA。实时 PCR用 SybrGreen 法, 引物

采用 Pr imer Premier 5. 0辅助设计, 由上海生工生

物工程有限公司合成。检测基因的上下游引物序列

见表 1。实时荧光定量 PCR 反应体系: 上下游引物

各 0. 5 �L, 样本 cDNA 0. 25 �L, SYBR Mix 液
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12. 5 �L,用灭菌注射用水补足 25 �L。反应条件:

95 ! 预变性 20 m in, 95 ! 变性 30 s, 退火 30 s,

72 ! 延伸 40 s, 40 个循环。所用实时 PCR扩增仪

为 MX3000P 型(美国 Stratag ene公司)。mRNA表

达量采用管家基因 ��act in校正。

表 1� 各检测基因的引物序列和产物长度

Table 1� Sequence of primers and length of products

Gene S equence of primer ( 5# ∃ 3#) Length of pr odu ct ( bp)

Podocin Upst ream : CCT GTGT TT GGGGCAT CA 175

Dow nst ream : AT CT CAGCCGCCAT CCT C

Nephrin Upst ream : CCCCAACATCGACT TCACT T 199

Dow nst ream : CTGGATGT TGGTGT GGT CAG

��act in Upst ream : T GACAGGAT GCAGAAGGAGA 106

Dow nst ream : TAGAGCCACCAAT CCACACA

1. 3. 5 � 蛋白质印迹法检测 � 冰上研磨肾皮质,并加

入细胞裂解液和蛋白酶抑制剂,取上清,检测蛋白浓

度。加入 5 ∀ 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶

( sodium dodecy l sulfate�polyacr ylamide gel elect ro�
phoresis, SDS�PAGE)蛋白上样缓冲液, 100 ! 加热

10 min变性, 10% SDS�PAGE 电泳,每孔上样总蛋

白 150 �g。电泳后用湿法将蛋白转移到硝酸纤维

素膜上,室温下 10%脱脂奶粉封闭 2 h, 分别加入

podocin 抗体 ( 1 ︰ 250 稀释)、nephrin 抗体 ( 1 ︰

100) , 室温孵育 3 h 后, 收入 4 ! 冰箱内过夜。

TBST 洗膜后,加入辣根过氧化物酶标记的羊抗兔

IgG 和甘油醛�3�磷酸脱氢酶 ( gly ceraldehyde�3�
phosphate dehydro genase, GA PDH) (均 1︰ 5 000

稀释) ,室温孵育 1 h, 洗膜后, 加入电化学发光剂

(美国 Thermo 公司) , 采用 LAS�4000 Mini型发光

成像分析仪(日本富士公司)对膜进行曝光时间叠加

拍照,后应用仪器自带软件 Mult i Gauge Ver3. X 对

检测蛋白和 GAPDH 蛋白条带的光密度进行分析。

1. 4 � 统计学方法 � 实时 PCR结果取对数后进行统

计,蛋白质印迹目的蛋白光密度值与对应 GA PDH

蛋白光密度值的比值除以正常对照组比值后进行统

计分析。应用 SPSS 15. 0 统计软件进行分析, 数据

以 x  s 表示;对于 24 h尿蛋白量的比较, 采用一般

线性模型的 Repeated Measure 过程实现重复测量

资料的方差分析, 并用 Mult iv ar iate 过程实现组间

的两两比较;对于实时 PCR 和Western blot 结果,

采用析因设计的方差分析进行比较; 同时采用

Pearson法做线性相关性分析。P< 0. 05 认为差异

有统计学意义。

2 � 结 � 果

2. 1 � 各组大鼠 24 h 尿蛋白定量 � 各组大鼠造模前

尿蛋白均在同一基线上。阿霉素注射后第 7天, 模型

组及药物干预组大鼠 24 h尿蛋白量开始增加, 但与

正常对照组比较无统计学意义。在第 14 天时, 模型

组 24 h蛋白量较正常对照组增加( P= 0. 005) , 槐杞

黄组同正常对照组比较差异亦有统计学意义( P=

0. 021)。在第 21天时, 与正常对照组相比, 模型组、

激素组、槐杞黄组 24 h 尿蛋白量显著增加 ( P=

0. 015, P= 0. 045, P= 0. 028) ;而槐杞黄+ 激素组尿蛋

白含量与正常对照组比较差异无统计学意义( P=

0. 185)。在第 28天时,与正常对照组相比,模型组和

槐杞黄组 24 h 尿蛋白量显著增加( P= 0. 012, P=

0. 032) ;而激素组和槐杞黄+ 激素组与正常对照组间

比较差异无统计学意义。此外,在各时间点, 3个药物

干预组与模型组相比,差异无统计学意义。见表2。

2. 2 � 各组大鼠肾组织病理形态学改变 � 正常对照

组大鼠肾组织无明显病变。模型组大鼠部分肾小球

体积稍增大,系膜细胞及基质局灶节段性轻度增多,

但未见坏死、新月体及硬化;肾小管上皮细胞可见部

分灶性颗粒样、空泡样变性, 小管未见明显萎缩, 偶

见小管有蛋白管型;肾间质有灶性炎症细胞浸润,伴

少量纤维组织增生;部分小动脉内膜增厚。激素组、

槐杞黄组及槐杞黄+ 激素组肾组织病理改变较模型

组好转,肾间质炎症细胞浸润减少。见图 1。

2. 3 � 各组大鼠透射电子显微镜观察的肾脏超微病

理改变 � 正常对照组肾小球基底膜光滑均匀,未见

增厚,足突清晰完整、未见融合。模型组肾小球基

底膜偶见增厚, 但足突大部分融合、消失, 或出现

部分微绒毛,与正常对照组有明显差异, 达到临床

上微小病变型肾病病理诊断标准, 证明模型成功

建立。槐杞黄组大鼠肾小球基底膜基本光滑均

匀,足突融合明显减轻, 有少量新生绒毛长出; 激

素组及槐杞黄+ 激素组大鼠, 足突清晰, 甚至接近

正常对照组, 好转程度尤以槐杞黄+ 激素组最为

明显。见图 2。
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表 2� 各组大鼠 24 h尿蛋白量

Table 2 � Content of 24� hour urinary protein of rats in diff erent groups

( x  s, mg/ kg)

Group
Content of 24�h our u rinary protein

0 day 7th day 14th day 21 st day 28th day

C on tr ol 103. 50  56. 35 106. 40  39. 26 95. 50  43. 26 110. 50  43. 26 107. 50  39. 26

M odel 97. 50  56. 35 766. 86  580. 54 2 740. 81  445. 31* * 3 561. 12  1745. 40* 5 662. 82  3 876. 55*

H uaiqihuang Granule 103. 50  56. 35 564. 01  926. 1 2 319. 60  1 642. 94* 3 399. 38  2 483. 60* 4 073. 83  3 156. 00*

Glu cocort icoid 100. 50  43. 26 261. 55  98. 62 1 865. 19  1 643. 95 3 069. 98  2 842. 94* 2 450. 50  1 775. 48

H uaiqihuang Granule plus

glucocort icoid
100. 50  43. 26 202. 48  120. 66 1 065. 11  809. 72 1 865. 76  544. 8 1 914. 60  1 356. 08

� � * P< 0. 05, * * P < 0. 01, v s cont rol group.
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2. 4 � 各组大鼠肾组织 nephrin 及 podocin mRNA

的表达 � 在建模后第 29 天, 模型组大鼠肾组织

nephrin mRNA 表达明显低于正常对照组 ( P =

0. 014) ,激素及槐杞黄的应用和槐杞黄+ 激素的交

互作用对提高 nephrin mRNA 的表达均有统计学

意义,其中槐杞黄+ 激素的交互作用具有统计学意

义( P= 0. 015, P= 0. 043, P= 0. 003)。模型组大鼠

肾组织 podocin mRNA 表达明显低于正常对照组

( P= 0. 007) ,激素的应用对上调 podocin mRNA 的

表达具有统计学意义( P= 0. 031) , 其中, 槐杞黄的

应用和槐杞黄+ 激素的交互作用在此方面的统计学

意义更为显著( P= 0. 001, P= 0. 006)。见表 3。

2. 5 � 各组大鼠肾组织 nephrin及 podocin蛋白的表

达 � 在建模后第 29天, 模型组大鼠肾组织 nephrin

蛋白的表达明显低于正常对照组( P= 0. 001) ; 激素

组、槐杞黄组和槐杞黄+ 激素组在上调 nephrin 蛋

白表达时具有显著的统计学意义( P= 0. 007, P =

0. 004, P< 0. 001)。模型组大鼠肾组织 podocin 蛋

白的表达明显低于正常对照组( P< 0. 01) , 激素组、

槐杞黄组和槐杞黄+ 激素组 podocin 蛋白的表达升

高( P = 0. 041, P = 0. 010, P = 0. 003)。见表 4 及

图 3。

表 3 � 各组大鼠肾组织 Nephrin及 podocin mRNA的表达

Table 3 � Expressions of nephrin and podocin mRNAs

in renal tissue of rats in dif ferent groups

( x  s )

Group n Nephrin mRNA Podocin mRNA

C on tr ol 4 2. 11  0. 11 2. 38  0. 12

M odel 4 1. 92  0. 03* 1. 55  0. 04* *

H uaiqihuang Granule 4 2. 17  0. 10 % 2. 08  0. 15 % %

Glu cocort icoid 4 2. 20  0. 09 % 1. 92  0. 39 %

H uaiqihuang Granule plus

glucocort icoid
4 2. 14  0. 08 % % 2. 17  0. 18 % %

� � * P < 0. 05, * * P < 0. 01, v s cont rol group; %P < 0. 05,
% %P< 0. 01, v s m odel group.

表 4 � 各组大鼠肾组织 nephrin及 podocin蛋白的表达

Table 4� Expressions of nephrin and podocin proteins

in renal tissue of rats in dif ferent groups

( x  s )

Group n Nephrin protein Podocin protein

C on tr ol 4 1 1

M odel 4 0. 28  0. 06* * 0. 44  0. 06* *

H uaiqihuang Granule 4 0. 72  0. 12 % % 0. 89  0. 24 %

Glu cocort icoid 4 0. 70  0. 09 % % 0. 82  0. 19 %

H uaiqihuang Granule plus

glucocort icoid
4 0. 87  0. 06 % % 0. 92  0. 18 % %

� � * P < 0. 05, * * P < 0. 01, v s cont rol group; %P < 0. 05,
% %P< 0. 01, v s m odel group.

图 3 � Western blot法检测 nephrin及 podocin蛋白的表达

Figure 3� Expressions of nephrin and podocin

proteins observed by Western blot method

A: C on tr ol group; B: M odel gr ou p; C: H uaiqihuang Gran ule

group; D: Glu cocort icoid group; E: Huaiqihuang Granule plus

glucocorticoid group.

2. 6 � 肾组织 nephrin和 podocin表达与 24 h 尿蛋

白排泄量的相关性分析 � 在建模后第 29天,大鼠肾

组织中 nephrin mRNA、nephrin 和podocin蛋白的

表达与 24 h尿蛋白排泄量呈负相关( r = - 0. 587,

P= 0. 011; r= - 0. 611, P= 0. 007; r = - 0. 547,

P= 0. 019) ;而 podocin mRNA 的表达与 24 h尿蛋

白排泄量无关( r= - 0. 282, P= 0. 257)。

3 � 讨 � 论

� � 槐耳为槐杞黄颗粒的君药, 作为一种药用真

菌
[ 2 ]

,其性味& 苦、辛、平, 无毒∋, 能& 治风, 破血, 益

力∋,偏于益气。枸杞子偏于滋阴,而黄精气阴并补。

三药相合,补气而不致滞气,养阴而不过于滋腻。三

药归经于心、肝、脾、肺、肾, 益五脏之精气,滋脏腑之

阴津,对整体之虚弱照顾全面, 具有强壮补养之功

效。研究发现, 槐耳可以诱导正常小鼠分泌干扰

素
[ 3 ]

;对于化疗患者, 其自然杀伤细胞和 CD4
+
/

CD8+ 细胞的提高率均高于对照组[ 4] ;对于癌症术后

患者,其 1型辅助性 T 细胞相关细胞因子  干扰素

和白细胞介素 2 显著增高 [ 5]。临床证实,该药物在

提高原发性肾病综合征儿童抵抗力、减少感染方面

具有一定作用。

� � 中医学认为, 原发性肾病综合征多属&水肿∋、

&尿浊∋范畴,其病理本质为本虚标实,以脾肾两虚为

本,以血瘀、湿浊为辅。该病主要表现之一为大量蛋

白尿的产生,其中脾肾两虚是蛋白尿产生的直接机

制,此外,肺虚、湿热亦可引起蛋白尿。

� � 目前研究认为, 蛋白尿的产生与肾小球滤过屏

障正常的结构遭到破坏和(或)其功能损伤有着十分

密切的关系。肾小球滤过屏障由内皮细胞窗孔、肾

小球基底膜和脏层细胞足突之间的裂孔隔膜组成,

而影响蛋白滤过的主要屏障是足突裂孔隔膜,由&拉
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链样结构∋组成,其中央为线状结构,两侧为横桥结

构,横桥间为 4 nm ∀ 14 nm 的孔隙。该孔稍小于白

蛋白分子的大小, 起分子屏障作用, 由 podocin、

nephrin、CD2AP、A CT N4、FAT、TRPC6和 PLCE1

等多种蛋白质分子组成[ 6]。Nephrin 是一种跨膜蛋

白,胞内部分含有 8个酪氨酸残基,当 nephr in 与其

配基结合时,可能导致胞内酪氨酸残基磷酸化,从而

将信号传入细胞内以发挥其生物效应。Nephrin 特

异性表达在裂孔膜上, 是裂孔膜蛋白复合体的主要

成分
[ 7]
。研究发现, 在阿霉素肾病大鼠中, nephrin

在蛋白尿的产生和小球基膜延展方面具有重要作

用; nephrin是该疾病中最敏感的分子 [ 8]。Podocin

也是一种跨膜蛋白, 属 stomat in家族。原位杂交显

示编码 podocin 的基因 NPHS2几乎全部表达在肾

小球足细胞,而不在其他组织部位表达; podocin 通

过其 C 末端与 nephr in 及 CD2AP 的胞内段相互作

用,可促进或放大 nephr in 诱导的信号传导
[ 9]
。

� � 本实验采用一次性尾静脉注射阿霉素7. 5 mg/ kg

制备肾病微小病变型模型 [ 10] , 并且每隔 1周测定各

组蛋白尿情况。我们发现, 模型组在第 2周后尿蛋

白量明显增高( P = 0. 005) , 第 4 周时达高峰 ( P =

0. 012) ;同时,电子显微镜观察模型组肾小球足细胞

足突融合明显, 由此可以判断造模较为理想。此外,

药物干预 28 d 后, 蛋白尿排泄量均不同程度下降,

尤以槐杞黄+ 激素组干预效果最为明显; 但是在槐

杞黄组中, 其尿蛋白量控制不佳。肾组织电子显微

镜观察显示, 3个治疗组大鼠在阿霉素注射后 28 d

肾小球足细胞足突部分融合较模型组减轻, 尤以槐

杞黄+ 激素组最为明显,足突融合基本消失。以上

实验结果表明, 槐杞黄颗粒联合氢化可的松对阿霉

素肾病大鼠模型有保护作用。

� � 本研究发现, 与正常对照组相比, 模型组中的

podocin、nephrin mRNA及蛋白水平的表达明显降

低(均 P< 0. 01) ,提示 podocin、nephrin在肾病综合

征的发生和蛋白尿的产生过程中起到了一定的作

用。此外, 与模型组相比, 各治疗组 podocin、

nephrin mRNA 及蛋白水平的表达都不同程度的增

加,尤以槐杞黄+ 激素组增加明显( P< 0. 01)。以

上结果提示,槐杞黄颗粒可能通过稳定裂孔隔膜上

的 podocin及 nephr in 蛋白, 维持肾小球滤过屏障,

以降低尿蛋白漏出,并且槐杞黄颗粒与激素合用干

预效果更好,这也为临床上益气养阴方辅助激素治

疗肾病综合征提供了理论依据。

� � 本实验亦发现,大鼠肾组织中 nephrin和 podocin

的表达与 24 h尿蛋白排泄量呈负相关,不仅提示了

蛋白尿的发生与 nephrin和 podocin蛋白的相关性,

亦说明槐杞黄颗粒通过上调 nephrin和 podocin蛋白

的表达,维持了滤过屏障上裂孔隔膜的完整性, 减少

了蛋白尿的产生, 从而保护肾脏。

� � 本实验从裂孔隔膜分子 nephrin和 podocin蛋

白入手,初步探讨了槐杞黄颗粒对减少阿霉素肾病

大鼠蛋白尿产生和保护肾小球滤过屏障的机制。进

一步的研究方向, 可以选择不同的干预时间点或选

择肾小球滤过屏障上的其他分子, 以求更深入地了

解槐杞黄的作用机制。
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Object: To investiga te the effects of Hua iqihuang Granule, a compound Chinese herbal medicine, on expressions
of nephrin and podocin o f slit diaphragm of g lome rular podocytes in ra ts w ith adriamycin�induced nephro sis
and to explo re the mechanism in reduc ing the proteinuria.
Methods: Tw enty SD ra ts we re randomly divided into five g roups: cont rol g roup, model group, g lucocortico id
group, Huaiqihuang Granule g roup and Huaiqihuang Granule plus g lucocort icoid group. The 24�hour urine w as
collec ted 7, 14, 21 and 28 days a fter adriamycin inje ction respectively to measure 24�hour urinary pro tein,
and all rats w ere sacrificed afte r 28�day tre atment . Pathological changes in renal tissues were observed unde r a
light microscope and an ele ctron micro scope . Expre ssions of nephrin and podocin mRNAs in renal cortex w ere
de termined by real�time polyme rase chain reac tion, and pro tein le vels o f nephrin and podocin we re de tec ted
by Weste rn blot ting .
Results: ( 1) In the model g roup and the t rea tment groups, the le vel of urinary prote in incre ased significantly
from the 14th day. ( 2) Under the light mic roscope, inflamma tory cells and slight fibropla sia we re found in
rena l inte rstitium of the model group, but there w ere less inflammato ry ce lls in rena l inte rstit ium in the
inte rvent ion groups than in the model g roup. Under the e lec tron micro scope, 29 days afte r adriamycin
inje ction, extensive fusion of foo t proce sse s was observed. ( 3) The expre ssions of nephrin and podocin w ere
highe r in treatment g roups than in the mode l g roup. ( 4) Proteinuria leve l w as nega tiv ely co rre lated w ith the
expressions of nephrin mRNA and nephrin and podocin prote ins.
Conclusion: The above results indica te tha t Hua iqihuang Granule can ma inta in the integ rity of the slid
diaphrag ram in podocyte, a lle via te the le sion o f glomerular filt rat ion membrane , and dec rease the pro teinuria
by up�regulating the expressions o f nephrin and podoc in. Huaiqihuang Granule plus g lucocortico id maybe has
be tte r e ffe cts than g lucocort icoid alone.

Keywords: drugs, Chine se he rba l; nephrosis; podocy tes; nephrin; podocin; rats
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