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宽叶缬草对高胆固醇血症大鼠肾脏保护作用的探讨
!

司晓芸! 贾汝汉!" 黄从新! 丁国华! 刘红燕! 杨定平! 薛存宽"

〔摘 要〕 目的：探讨宽叶缬草在脂质肾损害中的保护作用和可能机制。方法：用含!"胆固醇和#"胆酸钠的

高脂饲料饲喂大鼠建立高脂模型，观察宽叶缬草对大鼠血脂、尿蛋白和肾功能的影响，以及对肾小球系膜细胞增殖、

细胞外基质增生、#$%&’表达、$型胶原表达的影响。结果：宽叶缬草有降低总胆固醇、低密度脂蛋白和尿蛋白的作

用（!#()(#），肾病理和免疫组化证实宽叶缬草在降脂和降低尿蛋白同时，能减轻肾小球系膜病变和细胞外基质产

生，降低肾小球#$%&’和$型胶原表达。结论：宽叶缬草的肾保护作用可能与降脂基础上的肾小球系膜细胞表型转

化的抑制有关。

〔关键词〕 宽叶缬草 高胆固醇血症 肾小球 表型转化
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自#MNO年&--64.0@等率先提出脂质代谢异

常的肾毒性学说后，近十年来国内外学者通过内源

性／实验性高脂血症动物模型，均证实高脂血症尤

其是高胆固醇血症具有肾毒性作用，但其机制尚未

完全阐明，可能涉及肾小球内脂质沉积、系膜细胞

和球内浸润的巨噬细胞对低密度脂蛋白的过量吞

噬、细胞因子和活性氧分子释放、肾固有细胞表型

转化等方面〔#〕。缬草为一类重要的中药资源，有

研究发现缬草提取物能调节血脂及抗脂质过氧

化〔O〕。我们采用宽叶缬草预防性治疗实验性高胆

固醇血症大鼠，旨在了解宽叶缬草在脂质肾毒性中

的可能肾保护作用。

材料与方法

# 材料

#)# 动物 雄性F8<306大鼠，体重#P(%OO(G，

平均#O周龄（湖北省老年病研究所动物中心提供）。

#)O 药品与试剂 胆固醇（武汉亚法生物技

术公司）、胆酸钠（北京化学试剂公司）、宽叶缬草提

取物：采集神龙架林区的宽叶缬草鲜根制成的乳白

色液体，每毫升含缬草挥发油QBG（湖北省老年病

研究所薛存宽教授惠赠）。鼠抗#$平滑肌肌动蛋

白（#$%&’抗体 福州迈新公司）、鼠抗$型胶原

（武汉博士德公司）、链霉菌抗生物素蛋白$过氧化
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酶免疫组化染色超敏试剂盒（!"福州迈新公司）。

# 动物模型的制备和分组 采用完全随机的

方法将$%&’()大鼠分为三组：高脂组（*+,）为高

脂饲料喂养组，缬草组（*+,）为高脂饮食-宽叶缬

草治疗组，正常组（*+,）为普通饲料组。在大鼠的

普通饲料中分别按./和0/的比例加入胆固醇和

胆酸钠配制成高脂饲料（蛋白含量#1/），供高脂

组和缬草组大鼠自由进食，正常组大鼠进食普通饲

料。缬草组大鼠在进食高脂饲料同时，每日给予宽

叶缬草提取物（缬草挥发油剂量#123·4350·650）

加生理盐水至#27灌胃，高脂组和正常组大鼠每

日给予等量生理盐水灌胃。试验全过程为08周。

9 观察指标与方法

9:0 血清生化指标、肾功能和尿蛋白测定

（0）血清脂质：总胆固醇（;<）、甘油三酯（;=）、低

密度脂蛋白（>?>）和高密度脂蛋白（@?>），由武汉

大学人民医院检验科检测；（#）血清白蛋白（A7B）、

血肌酐（!C)）、血尿素氮（DEF）：采用DGC42(*自

动生化分析仪检测；（9）尿蛋白（E"H）、尿肌酐：分

别采用磺基水杨酸法和苦味酸法检测；（.）肌酐清

除率（<C)）公式：〔（尿肌酐测定值／标准值）I#.J
尿量（27）I8:09,K〕／血肌酐测定值。

9:# 肾脏病理学观察 用0/戊巴比妥钠

（9L23／43）腹腔内注射麻醉大鼠，取下右肾，称重

后置0L/中性福尔马林中固定，石蜡包埋。（0）光

镜检查：切片厚9!2，行"A!染色，采用@"MA!5
0LLL高清晰度医学彩色病理图像分析系统，每张

标本高倍镜下顺序观察皮质部分0L个肾小球，测

定肾小球面积（=）、系膜基质面积（N），两者之比

为系膜基质指数（N／=）；同时人工计数肾小球横

切面细胞核数，其与肾小球面积（!2#）比作为肾小

球细胞定量指数（N!<）。（#）免疫组织化学（!"）

法：切片常规脱蜡至水，9/过氧化氢封闭内源性过

氧化物酶，磷酸盐缓冲液（"D!）冲洗，正常非免疫

血清封闭后，依次加入一抗、二抗及链霉菌抗生物

素蛋白—过氧化酶液孵育，?AD显色，脱水、透明、

封片。每组染色均以"D!代替一抗作为阴性对

照。采用@"MA!50LLL高清晰度医学彩色病理图

像分析系统对免疫组化结果行半定量分析。每份

标本测0L个肾小球，用积分光密度（M>?）表示阳

性物质的相对含量。

. 统 计 学 方 法 采 用 !"!!0L:LOP)
$%*6PQ&统计软件分析处理，结果计量资料以均数

R标准差表示，采用单因素方差分析，以!!L:L1
为有统计学差异。

结 果

0 宽叶缬草对血脂、尿蛋白和肾功能的影响

08周时高脂组大鼠血清总胆固醇及低密度脂蛋

白浓度显著高于缬草组和正常组（!!L"L0），缬草

组大鼠血清总胆固醇及低密度脂蛋白浓度高于正

常组（!!L"L0）。甘油三酯和高密度脂蛋白三组

间差异不显著（!"L"L1）（见表0）。08周时高脂

组大鼠血肌酐和尿蛋白较缬草组和正常组明显增

高（!!L"L0），缬 草 组 大 鼠 尿 蛋 白 高 于 正 常 组

（!!L"L1）。血尿素氮高脂组较缬草组和正常组

有所升高，血白蛋白和内生肌酐清除率高脂组较缬

草组和正常组有所下降，但三组间无统计学差异

（见表#）。

表0 三组大鼠血脂比较 （##R$）

组别 鼠数 ;<（22P7／>） ;=（22P7／>） @?>（22P7／>） >?>（22P7／>）

高脂组 , 1:0,R0:L8$$ L:,KRL:#8 L:.0RL:L8 0:KKRL:1S$$

缬草组 , #:,KRL:9K$$"" L:K.RL:#1 L:.8RL:0. L:KSRL:LK$$""

正常组 , 0:L0RL:#, L:8SRL:90 L:.9RL:09 L:9#RL:LS

注：与正常组比较，$!!L"L1，$$!!L"L0；与高脂组比较，""!!L"L0
表# 三组大鼠尿蛋白和肾功能比较 （##R$）

组别 鼠数 A7B（3／>） DEF（22P7／>） E"H（23／#.J） !C)（!2P7／>） <C)（27／2%*）

高脂组 , 0,:L1R#:98 8:,.R0:#K #0:K.R9:LL$$ 8S:,0R0#:,9$$ 0:LLRL:#K

缬草组 , 0,:1,R9:0L 8:.8R0:#, 00:90R#:9.$"" 1L:18R0L:80" 0:L1RL:#S

正常组 , #L:,1R9:8, 8:9LRL:8L 8:,1R#:K, ..:8,R,:L, 0:#9RL:9L

注：与正常组比较，$!!L"L1，$$!!L"L0；与高脂组比较，"!!L"L1，""!!L"L0

# 宽叶缬草对大鼠体重和右肾重／体重的影

响 高脂组大鼠08周时体重明显轻于缬草组和正

常组（!!L"L0），而右肾重／体重比值显著高于缬

草组和正常组（!!L:L0），右肾重／体重比值缬草

组较正常组有所升高（见表9）。

9 肾脏病理改变

9:0 光镜 高脂组大鼠多数肾小球系膜基质

呈中重度增多，细胞数增多明显，基底膜轻中度不

规则增厚，肾小球局部可有空泡形成，偶见肾小球

局灶节段性硬化。而缬草组大鼠肾小球系膜细胞
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增生和基质增多明显减轻，肾小球系膜基质指数和

细胞定量指数也明显低于高脂组（见表!）。

!"# !$%&’、"型胶原表达 高脂组大鼠

肾小球内!$%&’明显表达，阳性物质主要位于

肾小球系膜区和球囊粘连处；缬草组中，!$%&’

在肾小球为轻度表达；而正常组!$%&’在肾小

球偶见散在表达。"型胶原在高脂组中表达明显

增强，多位于系膜区；缬草组中"型胶原表达显著

减少（见表!）。

表! 三组大鼠病理学结果比较 （!!("）

组别 鼠数 体重（)） 右肾重／体重（*） &／+ &%,（*） !$%&’ "型胶原

高脂组 - ./-(!."" /"!.(/"/."" /".0(/"/1"" /"..(/"2."" !"1#(/"##"" .".2(/"!#""

缬草组 - ..3(42# /"#0(/"/#""##/"!.(/"/4"## /"!/(/"2/"# 2"3/(/"/3""###"00(/"#4""##

正常组 - .-.(.- /"#2(/"/2 /"#1(/"/1 /"21(/"/3 /"02(/"22 2"0!(/"!.

注：与正常组比较，"##/$/4，""##/$/2；与高脂组比较，###/$/4，####/$/2

讨 论

2 宽叶缬草对高胆固醇血症大鼠肾小球病变

的保护作用 实验发现，高胆固醇血症大鼠21周

时肾小球出现明显的病理改变，包括肾小球体积增

大、系膜细胞增生、系膜基质增多、肾小球内细胞数

增加、肾小球内局部空泡形成及偶见的局灶节段性

硬化等，符合高胆固醇血症致肾损害的早期形态学

改变〔!〕。实验过程中高脂组大鼠总胆固醇和低密

度脂蛋白明显上升，尿蛋白和血肌酐显著增高，肾

重／体重比值明显高于对照组，但血尿素氮、肌酐清

除率和血清蛋白改变不明显，提示该高胆固醇血症

模型中高脂对肾脏的损伤尚处于早期阶段〔.〕。宽

叶缬草为一种多年生野生草本植物，性平味甘，其

根和根状茎可入药，具有镇静安神、解痉止痛的功

效〔4〕，近年来有研究发现缬草提取物尚能扩张血

管、调节血脂及抗脂质过氧化〔#〕。我们的实验发

现，高胆固醇血症大鼠接受宽叶缬草治疗21周后，

总胆固醇和低密度脂蛋白较高脂组明显下降，尿蛋

白和血肌酐也有显著减少，表明宽叶缬草能够降低

血脂和保护肾功能；同时，缬草组大鼠肾重／体重比

和肾小球病理改变也较高脂组减轻，表明缬草对高

胆固醇血症大鼠的肾小球病变也具有保护作用。

# 宽叶缬草对高脂血症大鼠肾小球病变保护

作用的可能机制 肾小球系膜细胞是肾小球疾病

时致病因子作用的主要靶细胞之一，其增殖及分泌

大量细胞外基质在肾小球硬化过程中起重要作用。

!$%&’是系膜细胞表型转化的良好标志〔1〕，它的

表达增高提示系膜细胞由静止表型被激活，转化

为增殖表型和／或分泌表型，从而使系膜细胞具有

了肌纤维细胞样特性。正常大鼠肾脏中除肌性血

管外，其他组织构分中见不到或仅可见极为微弱

的!$%&’表达，而肾小球疾病过程中，系膜细胞

可大量增殖并伴!$%&’表达增多，呈现活化表

型，并通过自分泌和旁分泌方式参与疾病的进一步

发展〔0〕。我们的实验中，高胆固醇血症大鼠21周

时肾小球系膜区和球囊周围!$%&’呈灶状增

加，细胞外基质成分"型胶原明显增多，两者之间

呈正相关关系（%5/$340，##/$/4），提示病理状

态下高脂可能导致系膜细胞发生表型转化而激活，

系膜细胞被激活后先表达!$%&’而后产生大量

的"型胶原等基质成分而加重肾损伤。而接受宽

叶缬草治疗21周的大鼠中，!$%&’和"型胶原

的表达均较高脂组大鼠有显著下降，并伴有系膜基

质和系膜细胞增生的下调，肾小球病变减轻。综上

所述我们认为，宽叶缬草保护肾脏的一种可能机制

也许是在有效降脂的基础上，抑制了肾小球系膜细

胞向肌纤维样细胞的表型转化，导致细胞外基质的

产生减少，从而延缓了肾小球病变恶化的进程。但

宽叶缬草通过何种环节抑制肾小球系膜细胞的表

型转化，尚有待于进一步的研究。

总之，脂质代谢异常可导致肾小球的损害及肾

脏疾病的进行性发展，积极防治高脂血症对防治或

延缓肾脏疾病进行性恶化具有实际意义。缬草为

一类重要的中药资源，其在降脂和肾脏保护中的作

用值得我们进一步研究。
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