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［摘　要］目的：观察高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）在肾小管间质纤维化大鼠模型中的表达，探讨肾炎舒对肾
小管间质纤维化的疗效及作用机制。方法：将３６只大鼠随机分为假手术组、模型组、肾炎舒治疗组［３７８ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）］，采用单侧输尿管结扎术（ＵＵＯ）制作肾小管间质纤维化大鼠模型，术后第７天及第１４天分别处死各
组中６只大鼠。检测各组大鼠肾小管间质损害程度及组织中 ＨＭＧＢ１、转化生长因子１（ＴＧＦ１）的表达。结
果：模型组 ＨＭＧＢ１、ＴＧＦ１的表达及肾小管间质损伤指数明显高于同期假手术组（Ｐ＜０．０５），肾炎舒治疗组
ＨＭＧＢ１、ＴＧＦ１的表达及肾小管间质损伤指数明显低于同期模型组（Ｐ＜０．０５）。结论：ＨＭＧＢ１可能协同ＴＧＦ
β１促进肾小管间质纤维化，肾炎舒胶囊可抑制肾组织中ＨＭＧＢ１及ＴＧＦ１的表达，对肾间质纤维化有一定的防
治作用。
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　　多种肾脏疾病通过肾间质纤维化（ｒｅｎａｌｉｎｔｅｒ
ｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＩＦ）这个共同通路发展至终末期肾
脏病，引起肾脏功能衰竭。因此，ＲＩＦ机制的研究

对慢性肾功能衰竭的防治有重要意义。高迁移率

族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）是哺乳动物体内一种重要的
分子，参与核小体结构的构建及稳定，并可结合某
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些转录因子参与基因转录及 ＤＮＡ重组、修复和复
制。近年的研究表明，ＨＭＧＢ１还可介导炎症反
应，与肝、肺纤维化具有密切联系［１］，但在 ＲＩＦ中
的作用尚未见相关研究报道。肾炎舒是一种临床

常用药，有抗炎、促进炎症恢复作用，可减轻肾小球

肾炎的病理改变，促进病变恢复，临床上常用于治

疗急慢性肾炎，具有较好的疗效，但是其在 ＲＩＦ中
的作用尚未见有报道。本实验通过经典的单侧输

尿管结扎术（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）制
作肾小管间质纤维化模型，观察ＨＭＧＢ１与肾小管
间质损伤、肾间质纤维化的关系以及肾炎舒对 ＲＩＦ
的影响。

１　材料与方法

１．１　动物及分组
３６只雄性成年ＳＤ大鼠（清洁级，由第三军医大

学大坪医院实验动物中心提供，许可证号 ＳＣＸＫ
２００７－０００５），体重１８０～２２０ｇ，适应性饲养一周后随
机分为３组，每组１２只。假手术组（Ｓ组）做手术但
不结扎输尿管、模型组（Ｕ组）和治疗组（Ｔ组），用
ＵＵＯ方法制作肾小管纤维化模型［２］；手术后第１天
开始，Ｔ组予肾炎舒按３７８ｍｇ／ｋｇ灌胃，每天一次，Ｓ
组及Ｕ组以等量生理盐水灌胃。３组大鼠随机分为
Ｓ７、Ｓ１４，Ｕ７、Ｕ１４，Ｔ７、Ｔ１４两个亚组，各组取６只分别于
术后第７天及第１４天处死，观察实验指标。
１．２　试剂

兔抗大鼠 ＨＭＧＢ１、兔抗大鼠 ＴＧＦ?β１、生物素
标记羊抗兔 ＩｇＧ及 ＤＡＢ试剂盒，均由武汉博士德
生物技术有限公提供。肾炎舒胶囊批号 １００５０４
（安徽精方药业股份有限公司，０３５ｇ／粒），将胶囊
中药物加入双蒸水配成混悬液，混匀后按３７８ｍｇ／
ｋｇ（按单位体重剂量计算，大鼠的等效剂量为人的
６３倍（６３×３５０×４×３／７０＝３７８ｍｇ／ｋｇ）灌胃，每
日１次，给药时现配［３］。

１．３　观察指标
１．３．１　肾小管间质的病理改变　分别于术后第７
天及第１４天处死大鼠，取肾脏切片经ＨＥ染色后，
在２００倍显微镜下依序分别在左上、左下、右上、右
下、中间各取２个视野，共１０个视野，依据肾间质
纤维化、肾小管萎缩、肾间质细胞浸润、红细胞管

型、蛋白质管型、肾间质水肿、肾小管扩张、肾小管

细胞空泡变性等８项指标来观察肾间质病理改变，
并作肾小管间质损伤指数（ｔｕｂｕｌｏｉｎ－ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｄａｍ

ａｇｅｉｎｄｅｘ，ＴＤＩ）评分［２］。

１．３．２　免疫组织化学检测　肾脏ＨＭＧＢ１和ＴＧＦ?
β１表达经ＤＡＢ显色，组织染上棕黄色或棕褐色为
阳性表达，免疫组织化学结果分析应用计算机Ｂｉｏ
ｍｉａｓ２００１图像分析系统，在 ４００倍 ＯＬＹＭＰＵＳ（ＢＸ
５０）光学显微镜下，每例标本分别随机选取５个视
野，每个视野选取５个阳性区域用目标测量法测量
计算其平均灰度值。

１．４　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１７０软件包对数据进行统计学分

析处理，计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。方
差齐者，多组间采用单因素方差分析组间两两比较

用ＬＳＤ法；如方差不齐，采用ＴａｍｈａｎｅｓＴ２法；各项
指标之间做 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，Ｐ＜００５有统计学
意义。

２　结果

２．１　肾脏病理学改变
肉眼观察：Ｓ组各时间点肾脏大小形态正常，

颜色暗红，未见明显改变；Ｕ组、Ｔ组中的 Ｕ７、Ｔ７组
可见梗阻侧肾脏肿大，颜色变浅，肾实质变薄；Ｕ１４、
Ｔ１４组梗阻侧肾脏明显肿大，颜色变浅，有囊性感，
内含褐色浑浊液体，肾实质明显变薄。ＨＥ染色 Ｓ
组偶见肾小管上皮细胞（ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＲＩＥＣ）空泡变性，灶状单核细胞浸润，各时间
点肾脏病理未见明显改变。Ｕ７组肾小管上皮细胞
弥漫性空泡变性，肾间质炎性细胞局灶浸润，肾小

管轻度扩张，肾间质轻度纤维化，部分小管腔内可

见蛋白管型；Ｕ１４组肾小管间质病变重，肾间质炎性
细胞仍呈弥漫性浸润，肾小管重度扩张，肾间质明

显纤维化。与Ｕ组相比，Ｔ组各时间点 ＴＤＩ降低，
但仍高于 Ｓ组（Ｐ＜００５）；Ｔ７组与 Ｔ１４组比较，ＴＤＩ
降低。见表１及图１。

表１　各组大鼠ＴＤＩ比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｄａｍａｇｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
ＴＤＩ（分）

第７天 第１４天
Ｓ组 ６ ０６４±０４２ ０７３±０５１
Ｕ组 ６ １３００±０７９（１） １８１３±１２３（１）（３）

Ｔ组 ６ 　　７８３±０４２（１）（２） １１８３±０６５（１）（２）（３）

注：（１）与同期假手术组比较，Ｐ＜００５；（２）与同期模型组比

较，Ｐ＜００５；（３）与同组术后第７天比较，Ｐ＜００５。
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２．２　ＨＭＧＢ１表达
Ｓ组各时间点 ＲＴＥＣ中 ＨＭＧＢ１少量表达，Ｕ

组和Ｔ组ＨＭＧＢ１除在ＲＴＥＣ中表达外，间质细胞
也有表达；与同期Ｓ组相比，Ｕ组及 Ｔ组各时间点
ＨＭＧＢ１表达量增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），并随着梗阻后时间延长而增加；与同期 Ｕ
组相比，Ｔ组各时间点肾组织中ＨＭＧＢ１表达量减
少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｔ１４组与Ｔ７组相
比肾组织中ＨＭＧＢ１表达量增加，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），见图２，表２。

表２　各组大鼠ＨＭＧＢ１灰度值（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＧｒｅｙｖａｌｕｅｓｏｆＨＭＧＢ１ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
ＨＭＧＢ１（术后）

第７天 第１４天
Ｓ组 ６ １５５１３±５１７ １５３０３±８３４
Ｕ组 ６ ８６１６±５７８（１） ７９２４±５１５（１）（３）

Ｔ组 ６ １３２７１±６４４（１）（２） １１９８８±４５９（１）（２）（３）

注：（１）与同期假手术组比较，Ｐ＜００５；（２）与同期模型组比

较，Ｐ＜００５；（３）与同组术后第７天比较，Ｐ＜００５。

２．３　ＴＧＦ?β１表达
ＴＧＦ?β１在Ｓ组各时间点仅ＲＴＥＣ中有微弱表

达，Ｕ７组及Ｔ７组可见部分ＲＴＥＣ和肾间质细胞有表
达，Ｕ１４组、Ｔ１４组ＲＴＥＣ和肾间质细胞均有大量表达。
但Ｔ组各时间点ＴＧＦ?β１的表达与同期Ｕ组相比较
均降低（Ｐ＜００５）。见图３及表３。

表３　各组大鼠ＴＧＦ?β１灰度值（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　ＧｒｅｙｖａｌｕｅｓｏｆＴＧＦ?β１ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
ＴＧＦ－β１（术后）

第７天 第１４天
Ｓ组 ６ １５３１２±６３１ １５３６５±７１６
Ｕ组 ６ ８６７５±６６５（１） ７８７８±４１１（１）（３）

Ｔ组 ６ １３３５３±６７５（１）（２） １１９８３±４５２（１）（２）（３）

注：（１）与同期假手术组比较，Ｐ＜００５；（２）与同期模型组比

较，Ｐ＜００５；（３）与同组术后第７天比较，Ｐ＜００５。

２．４　ＴＤＩ与肾小管间质中 ＴＧＦ?１、ＨＭＧＢ１表达
的相关性

对Ｕ组术后第 １４天肾小管间质中 ＴＧＦ?１、
ＨＭＧＢ１表达与 ＴＤＩ进行相关分析发现，ＴＤＩ与
ＨＭＧＢ１、ＴＧＦ?１平均灰度值呈负相关 （ｒ＝
－０９６６，ｒ＝－０９６６，Ｐ＜００１），ＴＤＩ与 ＨＭＧＢ１、
ＴＧＦ?１的表达呈正相关，ＴＧＦ?１表达与 ＨＭＧＢ１
表达呈正相关（ｒ＝０９９９，Ｐ＜００１）。

３　讨论

ＲＩＦ几乎是所有慢性肾脏疾病发展的最终结
果，它是一个多因素驱动的病理过程，涉及炎症、氧

化应激、多种细胞因子的作用及信号级联、细胞凋

亡、成纤维细胞增殖和活化，导致上皮细胞向成纤

维细胞转化。肾小管间质纤维化程度预示着肾功

能受损的程度，决定慢性肾脏病患者的预后，其影

响程度较肾小球病变的严重程度更为重要。炎症

反应是肾间质纤维化发生、发展的重要环节，是各

种细胞、细胞因子、炎性介质等诸多因素共同作用

的过程。细胞因子在肾间质纤维化中发挥重要作

用，细胞因子的作用可分为促进纤维化和抑制纤维

化两种。在病理情况下，促进纤维化作用制约抑制

纤维化作用，则会促进纤维化的形成。ＨＭＧＢ１是
一种非组蛋白核内结构蛋白，属于高迁移率族蛋白

（ＨＭＧ）家族中的 ＨＭＧＢ亚家族，近年研究发现
ＨＭＧＢ１被释放到细胞外时可作为一种有效的炎
症介质诱发和进一步扩大炎症反应［５］。内毒素血

症时，革兰阴性细菌所释放的脂多糖（ＬＰＳ）及前
期炎症因子 ＴＮＦ?α、ＩＬ?１、ＩＮＦ?γ等的释放可刺激
诱导单核／巨噬细胞主动分泌 ＨＭＧＢ１，并且坏死
组织细胞也可以被动释放ＨＭＧＢ１，而ＨＭＧＢ１的
细胞外释放又进一步促进炎症细胞释放大量的前

期炎症因子从而引发级联炎症反应。目前认为，

ＨＭＧＢ１有可能成为抗炎和防止组织损伤的重要
靶点［１］。

研究发现，晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）是
ＨＭＧＢ１的主要受体，两者结合后最终通过活化核
转录因子?кＢ（（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ?кＢ，ＮＦ?
кＢ）通路介导炎症效应［６－７］。姚等［８］的研究发现

ＮＦ?κＢ可能直接或间接参与ＨＭＧＢ１诱导信号调控
过程，ＮＦ?кＢ在诸多免疫炎症相关基因（如ＴＮＦ、ＩＬ?
１β、ＭＣＰ?１、ＴＧＦ?β１、ＭＭＰ?９等）的转录调控中起决
定作用［９］；抑制 ＮＦ?кＢ的活性可以减少近端肾小
管上皮细胞中致纤维化因子 ＴＧＦ?β１的基因转
录［１０］。实验证明炎症因子和 ＴＧＦ?β１能够刺激单
核巨噬细胞，诱导细胞内源性地表达和释放ＨＭＧＢ
１［１１］。本实验观察到ＨＭＧＢ１、ＴＧＦ?β１在Ｓ组肾小
管间质中有少量表达，Ｕ组的 ＨＭＧＢ１、ＴＧＦ?β１表
达增多与Ｓ组相比有显著性差异，经治疗后ＨＭＧＢ
１、ＴＧＦ?１表达降低。Ｔ组与Ｕ组相比具有显著性
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图１　ＨＥ染色肾组织（×２００）
Ｆｉｇ．１　ＲｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ

图２　肾脏ＨＭＧＢ１的表达（×４００）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１ｉｎｋｉｄｎｅｙ

差异，且两者的表达呈正相关，而ＴＤＩ与ＨＭＧＢ１、
ＴＧＦ?１的表达亦呈正相关。推测可能在炎症损伤

图３　肾脏ＴＧＦ－β１的表达（×４００）
Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｉｎｋｉｄｎｅｙ

的刺激下，ＴＧＦ?１刺激单核／巨噬细胞，诱导细胞
内源性地表达和释放ＨＭＧＢ１，通过活化ＮＦ?кＢ通
路，进一步促进各种炎症因子及 ＴＧＦ?β１的表达，
并通过激活α?ＳＭＡ的表达，诱导上皮细胞发生上
皮一间质细胞转分化（ＥＭＴ），转化为肌纤维母细
胞，进一步促进ＲＩＦ的形成［３］。

肾炎舒属纯中药制剂，其中苍术、茯苓、白茅

根、人参、防己补气健脾利湿，黄精、菟丝子等补肾，

金银花、蒲公英清热解毒。药方驱邪扶正固本兼

备，可减轻肾小球肾炎的病理改变，促进病变恢复，

改善临床症状，提高人体血浆蛋白，对消除蛋白尿、

血尿、降低血肌酐、尿素氮有明显的作用，同时具有

保护肾功能作用［１２］。本实验显示，与Ｕ组相比较，
Ｔ组的 ＴＤＩ、ＨＭＧＢ１、ＴＧＦ?β１均有所下降，说明肾
炎舒对ＲＩＦ可能有抑制作用。肾炎舒中茯苓的主
要化学成分茯苓多糖可阻止Ｃ３补体免疫复合物的
沉积、扩张血管或抗氧化作用抑制 ＲＩＦ，从而对大
鼠肾功能衰竭有明显的治疗作用［１３］；人参皂苷为

人参的主要活性成分之一，具有促智、抗衰老、抗氧

化和提高免疫力等作用，能提高肾脏（肾小球、肾

小管）ＮＯ合成酶活性，增加内源性 ＮＯ的合成，并
能选择性的抑制 ＵＵＯ大鼠肾小管间质细胞的凋
亡［１４－１５］，从而发挥肾脏保护作用。本实验使用肾

炎舒灌胃ＵＵＯ术后肾间质纤维化模型大鼠，术后
８６４
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第７天及第１４天大鼠肾脏病理学改变较模型组减
轻、ＴＤＩ减小、肾脏组织中 ＨＭＧＢ１、ＴＧＦ?β１表达减
少，提示肾炎舒可能通过抑制肾组织中 ＨＭＧＢ１、
ＴＧＦ?β１的表达，减轻ＲＩＦ，其确切机制尚有待进一
步研究。
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