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缬草油和辛伐他汀延缓高胆固醇血症大鼠肾损伤的对比研究

司晓芸1，吴小燕1，贾汝汉2

(1．武汉大学中南医院肾内科，湖北 武汉43007l；2．武汉大学人民医院肾内科)

【摘要】 目的探讨缬草油对高胆固醇血症肾损伤的保护作用和可能机制。方法大鼠随机分为正常组、高脂组、缬草油低

剂量[12．5 mg／(kg·d)]、中剂量[25 mg／(kg·d)]、高剂量[50 mg／(I【g·d)]组、他汀[5 IIlg／(kg·d)]组，用舍4％胆固醇和I％胆

酸钠的高脂饲料饲喂大鼠建立高脂模型。检测各组血脂、尿蛋白、肾功能变化，观察肾脏病理学改变，免疫组化法检测肾小球整合

素∞Bl表达，RT．PcR法检测肾小球整合素∞p1和TGF—B1mRNA表达。结果中、高剂量缬草油和辛伐他汀均能显著降低大鼠

血脂和血肌酐，组问疗效差异无统计学意义(P>O．05)。8周时缬草中、高剂量组24 h尿蛋白明显降低，而他汀组16周时尿蛋白

排泄方有所下降。缬草组较高脂组病理改变明显减轻，而他汀组病理改变轻度改善。缬草组∞B1表达量较高脂组明显上升，他汀

组表达量有所上升，与缬草组比较差异有统计学意义。缬草组’rGF．81mRNA表达较高脂组明显减弱，下降程度较他汀组更明显。

结论缬草油可能通过降脂、上调整合素西Bl表达，减少1．GlP—pl表达发挥肾保护作用，其延缓肾损伤作用较辛伐他汀更突出。

[关键词】 缬草／药理学；斯伐他汀／药理学；高胆固醇血症／并发症；肾疾病
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近年来研究证实高脂血症尤其是高胆固醇血症具

有肾毒性作用，能导致肾小球硬化、加速肾衰竭进

程⋯。缬草性平味辛，具有镇静安神、解痉止痛的功

效，研究发现缬草提取物不仅能调节血脂及抗脂质过

氧化，而且对慢性肾衰竭的进程有延缓作用心】。而他

汀类药物作为传统的降脂药，其调脂和肾保护作用已

由大量研究所证实旧J。笔者于2005年9月～2006年

6月在本院中心实验室采用高脂饮食诱导脂质肾损害

模型，比较了缬草油和辛伐他汀在高胆固醇血症大鼠

脂代谢紊乱调节和肾保护中的差异，以探讨缬草油对

脂质肾损害肾保护作用的可能机制。

l材料与方法

l·l模型制备与动物分组12周龄清洁级雌性SD

大鼠48只，由武汉大学实验动物中心提供。随机分为

6组：正常组、高脂组、缬草油低剂量[缬低组，12．5 mg

／(kg·d)]、中剂量[缬中组，25 mg／(蛞·d)]、高剂量

[缬高组，50 mg／(kg·d)]治疗组、他汀[5 mg／(kg·

d)]组，8只／组。在大鼠的普通饲料中分别按4％和

l％的比例加入胆固醇和胆酸钠配制成高脂饲料(饲料

的可溶性蛋白含量为25％，脂肪含量19．3％)，供高脂

组、缬草组、他汀组大鼠自由进食，正常组大鼠进食普

通饲料。缬草组和他汀组大鼠在进食高脂饲料同时，

每日早上固定时间分另U给予缬草油(5 mg／IIll，华中科

技大学同济医学院老年医药学研究所薛存宽教授惠

赠)和辛伐他汀(默沙东公司)灌胃，高脂组和正常组

给予等量生理盐水灌胃。试验全过程为16周。
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1．2观察指标

1．2·l 血脂、尿蛋白及肾功能测定(1)总胆固醇

(Tc)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL)和高密度

脂蛋白(HDL)均采用Beckm粕自动生化分析仪检测。

(2)血肌酐(Scr)：Beck眦n自动生化分析仪检测。(3笼弭

h尿蛋白(uPE)定量：代谢笼收集大鼠24 h尿液，用磺

基水杨酸法检测尿蛋白。

l·2·2 肾脏病理学观察1％戊巴比妥钠(30 Il∥
kg)腹腔内注射麻醉大鼠，取肾并称重。(1)光镜：部分肾

组织置10％中性福尔马林中固定，石蜡包埋，切片厚3

斗m，行PAS染色后镜检。(2)透射电镜：部分肾组织预固

定4 h后，再固定于1％锇酸，E唧812包埋，切片厚50
姗，铀铅双重染色，日立H—500型透射电镜观察。
1．2·3肾小球整合素a3蛋白表达免疫组织化学

(sP)法检测整合素∞亚单位，代表∞Bl表达，PBs

代替一抗作为阴性对照。HPIAS-1000型医学彩色病

理图像分析系统行半定量分析；用积分吸光度表示阳

性物质的相对含量。

l·2·4 肾小球整合素∞mRNA、7rGF—Bl mRNA表

达RT—PCR法检测：啊zol试剂提取肾小球总RNA，反

转录制备cDNA。总反应体积50一，5山RNA，上下游

引物各l山。以GAPDH为内参照进行PCR扩增。整

合素∞引物：上游5’一CAAcATTAccA A娜ACCGl'G-

片段为478 bp。TGF—Bl引物：上游5’一GGACTAC-

7I'ACGCCAAAGA AG-3’；下游5’一TCAA A AGACAGCCAC*

CAGG．3’；扩增产物片段为294 bp。G姆DH引物：上游
5’一’rCCC7rCAAGArrGTCAoCAA-3 7；下游5’一AGATCCA—

CA ACGGATACAlT-3’；扩增产物片段为308 bp。PcR

扩增条件：94℃l Illin，55℃l min，72℃2 lIlin，40次循环

后，再行72℃延伸7 TIlin。取PCR产物lo出于1．5％琼

脂糖凝胶中电泳，5峙／IIll溴化乙啶染色，Sx—100凝胶

图像处理系统分析产物的量。

l·3统计学处理 计量资料采用孑±5表示，SPSS

11．0软件进行方差分析和f检验，以尸<0．05为差异

有统计学意义。

2结果

2·l 血脂、尿蛋白和肾功能缬草中、高剂量组和他

汀组血Tc和LDL较高脂组明显降低(P<O．01)，以

他汀组降低为甚，但3组间差异无统计学意义(P>

0．05)。治疗前后TG和HDL各组问无明显变化。8

周时缬草中、高剂量组uPE较高脂组显著下降(P<

0．01)，而他汀组UPE与高脂组相比差异无统计学意

义(P>0．05)。16周时缬草中、高剂量组和他汀组

UPE均较高脂组明显下降，以缬草组下降更显著，与他

汀组比较差异有统计学意义(尸<0．05)。16周时缬

草中、高剂量组scr下降较高脂组更明显，但与他汀组

3’；下游5’．cATGGTACrI，I僦ATAATCCo 7；扩增产物 间差异无统计学意义(P>O．05)。见表l。

表l各组大鼠血脂、尿蛋白和肾功能结果比较 (元士s，n=8)

泣：组间比较。，=22．67，24．34，5．87。16．16，P<O．0l；与高脂组比较：(8周)TC：I=3．33，’P<0．Ol；UPE：I=12．19，‘P<O．0l；(16周)

Tc：t：5．13，’P<0．0l；UPE：I=l 8．39。P<O．Ol；与他汀组比较：(8周)1℃：‘=2．47，’P<O．05；uPE：t=7．25，’p<0．05；(16周)Tc：I=3．94，·

P<o．05；UPE：l=8．26，’P<O．05

2·2 肾脏病理学改变高脂组多数肾小球系膜基质

中重度增多，基底膜中重度不规则增厚，偶见局灶节段

性硬化；肾小管多灶状萎缩和代偿性肥大；肾阏质多灶

状单个核细胞浸润。缬草中、高剂量组和他汀组上述

病理改变较高脂组减轻，以缬草组改善更明显。电镜

下高脂组足细胞浓缩，脂滴出现，胞核不规则，部分足

突融合、消失；缬草中、高剂量组病变较高脂组明显减

轻，他汀组病变有所减轻(图1)。

2·3 肾小球整合素胡mRNA、rI．GF．B1mRNA表达

高脂组整合素∞mRNA表达水平下调；缬草中、高剂

量组表达量较高脂组明显上升，他汀组表达量有所上

升，与缬草组比较，差异有统计学意义(P<0．05)。高

脂组TGnBlmRNA表达最为丰富，缬草组表达较高脂

组明显减弱，他汀组表达有所减弱。见表2。

万方数据
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图l 电镜观察大鼠肾脏病变(×7000)A：高脂组，足细胞浓缩、胞核不规则、脂滴出现、足突融合、消失；B：缬苹中剂量组，部分足突融合；C：他汀

组。大部分足突融合、消失

2·4 肾小球整合素仪3蛋白表达正常组肾小球整

合素仅3主要沿基底膜呈线性分布，系膜区有少量表

达；高脂组整合素a3表达强度显著减弱i缬草中、高剂

量组和他汀组表达量较高脂组有所上升，组间比较差

异有统计学意义(户<0．05)。见表2。

表2各组大鼠肾小球整合素∞蛋白、mRNA和

TGF—B1 mRNA表达 (面±s)

注：组间比较，F=13．8，10．07，8．81，P<0．01；与高脂组比较，‘P

<O．05；与他汀组比较，。P<O．05

3讨论

高血脂与肾损害之间的密切联系早已为国内外许

多学者所证实，高脂血症尤其是高胆固醇血症能够导

致肾硬化的发生，加速肾衰竭进程。本实验饲以大鼠

高脂饮食16周，实验结束时大鼠血中TC和LDL明显

升高，在血脂升高同时uPE和Scr也明显增加，病理学

观察发现大鼠肾小球和小管间质炎性细胞浸润、基底

膜不规则增厚、基质增生和纤维化，证实高脂的存在确

实可诱导大鼠肾脏出现结构和功能损伤。

缬草为败酱科缬草属的多年生野生植物，主要有

效部位在其挥发油与非挥发性酯类，而挥发油中单萜

及倍半萜的含氧衍生物约占油全量的55％，是挥发油

中的主要活性组份，其有效成分尚不完全清楚。笔者

既往研究证实缬草油能调节血脂，抗脂质过氧化和延

缓肾损伤口】。本实验将缬草油与临床常用降脂药辛伐

他汀作对比研究，结果发现，中、高剂量缬草油能显著

改善高脂大鼠脂代谢紊乱，主要表现为以降低TC和

LDL为主，对HDL无显著影响。虽然其降脂作用起效

较辛伐他汀慢，但治疗过程中对于血脂的改善作用与

辛伐他汀相比差异无统计学意义。大鼠在血脂下降同

时，尿蛋白减少，scr下降，小球和小管间质病理损伤明

显减轻，表明降脂治疗是缬草油发挥肾保护作用的机

制之一。与辛伐他汀相比，缬草油对uPE、Scr和病理

损伤的改善作用更为明显，提示缬草油除降脂外，可能

通过多个环节发挥肾保护作用。

高胆固醇血症可直接造成足细胞损伤，而足细胞

病变在蛋白尿的发生中起重要作用HJ。足细胞不仅能

形成和维持正常肾小球基底膜，而且通过表面广泛分

布的整合素将其细胞骨架紧密连接在基底膜和相邻的

毛细血管上。整合素仪3p1是足细胞上唯一的pl类

整合素，能通过∞亚单位与基底膜作用，是足细胞贴

附于基底膜的主要受体，可维持足细胞正常功能和表

型，防止蛋白尿发生"J。本实验观察到，中、高剂量缬

草油降尿蛋白排泄作用较明显，8周时即能显著降低高

脂大鼠uPE，此时辛伐他汀组尿蛋白排泄虽有所下降

但与高脂组比较差异无统计学意义；且16周时其尿蛋

白改善作用仍明显强于辛伐他汀组。观察足细胞的超

微结构发现，电镜下中、高剂量缬草油较辛伐他汀明显

减轻足细胞水肿、浓缩和足突融合；与此同时，整合素

奶p1蛋白和mRNA表达较高脂组显著升高，且与辛伐

他汀组间存在显著性差异。推测缬草油可能通过减轻

足细胞损伤，抑制足细胞从基底膜脱落，降低尿蛋白而

发挥肾保护作用。

TGF—Bl是目前公认的致肾纤维化关键性因素之

一，本实验中，高脂大鼠接受缬草油治疗后，肾内TGF—

p1表达明显下调，提示缬草油的肾保护机制可能部分

与调节TGF．pl表达有关。其下调作用强于辛伐他汀，

推测缬草油除通过直接降脂下调1'GF．B1表达外，尚可
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肿瘤坏死因子受体一IgGlFc段融合蛋白对脂多糖致

大鼠急性肾损伤的保护作用

．王世婷，郭竹英。，徐芒华，矫强，高丰厚

(上海交通大学医学院附属第三人民医院实验中心，上海201900)

【摘要】 目的探讨重组人肿瘤坏死因子受体一IgGlFc段融合蛋白(rlIu．INFR：Fc)对脂多糖(吣)致大鼠急性肾损伤的保护作
用及机制。方法 采用静脉注射鹏建立大鼠急性肾损伤模型。S脚e—D栅ley大鼠随机分为对照组、rlluTNFR：Fc组、Lps组和
dmTNFR：Fc+LPS组。监测各组大鼠平均动脉压(MAP)变化情况，血液尿素氮(BUN)及肌酐(cr)水平，观察肾组织病理学改变，

同时检测血清TNF-n含量及其生物活性，并测定肾组织丙二醛(MDA)含量、超氧化物歧化酶(SOD)和髓过氧化物酶(MPO)活性。

结果rIluTNFR：Fc预处理能显著降低TNF—d生物活性，改善肾功能，减轻LPS所致病理损伤及MP0活力的增高，但对组织MDA

含量及SOD活力无明显影响。结论rIlul'NFR：Fc预处理可以部分减轻LPs引起的大鼠急性肾损伤。

[关键词] 受体，肿瘤坏死因子；重组融合蛋白质类；肾疾病；脂多糖类
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Sh粕gIlai Ji∞Tong Unive碍畸School of Medici鹏，Shallghai 201900，China

【Ahs臼隋ct】 obj艘峙ve To investigate the pmtective拯c蟾of rec袖inant human tIlmor necl斑is f矗ct叫豫ceptof：Fc fhsion pfotein

(rIluTNFR：Fc)∞nle actlte弛Ilal injury induced by lipop01y蛳charide(LPS)in m协．Metho出 Model8 0f北ute坨IlaI injury in rats w啪

∞璐tmc涮by int糟№n叫s injecti蚰0f u峪lO叫kg．Fb啊一eigIIt SD mt8 wei咖ng 180一2409 we陀砌doIllly diVided i咖4 groups with 12

aIIiIllals僦h grouP。i眦ludiIlg c衄trol则p，rhu，I．NFR：Fc则p，LPs刚p姐d rhuTNFR：Fc+LPS group．Me蚰anerial pressure(MAP)

w酗cominuou8Iy咖商t0弛d for 6 h．111e lev幽of b100d u脱nitrogen(BUN)，啪娟lli∞(cr)，讯F-仪船雠U∞TNF-a bio∞tiV泅wem

聃sessed．弧e nlyel叩e硎a明(MP0)and 8u删de di8mutase(SOD)acti“ty，content of malondialdehyde(MDA)骶他a1∞me∞ured．

PathoIogic ch蛐g朗0f lung tiss眦in e们h g∞up慨ob舱rved by HE stailli】flg．Res-lI协 co呷删访tIl LPS gmup，the 8龇s 0f hypotensi帆

衄d padlok百cal m彻jfestali仰in kidneys wem锄eliomted，and MPO枷vity si印ific明Ⅱy d∞他鹊ed in dm-IlNFR：Fc+LPs gmup(P<

O．05)．Co眦lusi蚰 卟e∞data蚰韶嗨t tImt rhu7mFR：Fc c舳abl且te凼e而∞in∞mm 7INF—q bioactivity th砒occu墙in地spome to LPs，

肌d rh棚VFR：Fc could in palt pmtect rals fr啪岫删te唧al injIlry induced by LPS．

【Key w删s】Recepto髓，tuII加Ir necr嘴is factor；Recombi咖t fusi叩p附tein8；鼬dney dise撇；“popolys∞clI置面d∞

·通讯作者

能通过其他途径减少1．GF—B1表达，如抑制肾皮质内

蛋白激酶c激活[6J、抑制肾固有细胞表型转化o¨、降

低体内尤其是局部血管活性因子如血小板源性生长因

子、内皮素等的产生有关。

总之，缬草油能显著改善脂质肾损害的脂代谢紊

乱，降低尿白蛋白排泄，稳定足细胞，下调TGF·pl表

达，其延缓肾损伤作用较辛伐他汀更突出。
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