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［摘　要］目的：观察低分子量肝素（ＬＭＷＨ）对大鼠肾纤维化的预防作用及机制。方法：健康 ＳＤ大鼠５４只
随机分为假手术组、模型组、ＬＭＷＨ组，后两组采用单侧输尿管结扎术（ＵＵＯ）制作肾间质纤维化大鼠模型，ＬＭ
ＷＨ组术后予ＬＭＷＨ皮下注射，每组分别于手术后第５天、第１０天、第１５天处死６只大鼠，取肾组织ＨＥ染色切
片通过光镜观察各组大鼠肾组织形态，Ｍａｓｓｏｎ染色后进行计算肾间质损伤指数，免疫组织化学方法检测 ＴＧＦ
β１、ＭＭＰ２表达。结果：同期模型组肾间质损伤指数、ＴＧＦβ１表达高于假手术组（Ｐ＜００５），ＭＭＰ２表达低于
假手术组（Ｐ＜００５）；术后１０ｄ和１５ｄＬＭＷＨ组肾间质损伤指数及ＴＧＦβ１表达低于模型组（Ｐ＜００５），ＭＭＰ
２表达高于模型组（Ｐ＜００５）。结论：ＬＭＷＨ可能是通过抑制 ＴＧＦβ１表达、促进 ＭＭＰ２表达，从而减轻 ＵＵＯ
大鼠肾小管间质纤维化。
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　　肾小管间质纤维化是指在各种致病因子如炎
症、损伤等作用下，间质细胞及细胞间质增多，尤其

是基质蛋白合成增加，降解受抑制，造成细胞外基

质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）大量堆积导致肾小管
间质纤维化，肾小管周围毛细血管堵塞、有效肾单

位大量减少、肾小球滤过率也进一步降低［１］。唐

云海等［２］发现山莨菪碱可解除血管痉挛、改善微

循环特点，通过下调转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）表
达，改善肾纤维化；王儒柏等［３］报道肾康注射液可

改善血循环、抑制系膜细胞增殖等作用，进而改善

肾纤维化。而低分子量肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ
ｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）除具有抗凝、抗血栓、改善血循环
作用外，还具有抑制肾小球系膜细胞及基质增生的

作用［４－５］，但是否能改善肾间质纤维化方面的报道

较少。因此本实验采用 ＬＭＷＨ干预，观察肾间质
纤维化大鼠肾组织的损伤指数及肾组织的 ＴＧＦ
β１、基质金属蛋白酶２（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰ２）表达的影响，探讨ＬＭＷＨ的抗肾间质纤维
化的效应及机制。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　实验动物　雄性ＳＤ大鼠５４只，２月龄，体
重１５０～２００克，清洁级，由贵州医科大学动物部提
供。实验期间自由饮水，摄食饲料为贵阳医学院动

物中心提供的混合饲料，适应性喂养１周后进行实
验。室温１８～２８℃，相对湿度６２％～８０％。
１１２　主要试剂　低分子量肝素钙注射液（商品
名称：尤尼舒，海南通用同盟药业有限公司 ，批号

２００６０４０１，国药准字Ｈ２００１０３００）。兔抗鼠 ＴＧＦβ１
（编号ＢＡ０２９０），兔抗鼠ＭＭＰ２（编号ＢＡ２２００），生
物素标记羊抗兔ＩｇＧ（编号 ＢＡ１００３），链酶亲和素
过氧化物酶复合物（编号 ＳＡ１０８２），封闭用正常山
羊血清 （编号 ＡＲ０００９），ＤＡＢ显色剂 （编号
ＡＲ１０２２），均来自武汉博士德生物工程有限公司。
１２　方法
１２１　分组　健康ＳＤ大鼠５４只，预养一周后，空
腹１２ｈ，随机分为模型组、ＬＭＷＨ组、假手术组，每
组１８只。模型组及 ＬＭＷＨ组采用单侧输尿管结
扎术（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）制作肾间
质纤维化大鼠模型；假手术组打开腹腔后分离左侧

输尿管后即关闭腹腔，ＬＭＷＨ组术后予 ＬＭＷＨ
２００ＩＵ／（ｋｇ·ｄ）皮下注射。各组大鼠均自由进食。

１２２　动物造模　１０％水合氯醛（３ｍＬ／ｋｇ）腹腔
注射麻醉，将大鼠固定，以左侧腹为手术切口，去毛

备皮，打开腹腔暴露左侧输尿管，在近肾端结扎两

处，两结点中间剪断输尿管后缝合，关闭腹腔。

１２３　标本采集及处理　每组分别于手术后第５
天、第１０天、第１５天处死６只大鼠，大鼠经乙醚麻
醉后称重，腹部作纵形切口，分离出左肾用生理盐

水反复灌洗至发白，摘除肾脏，剔除包膜，横断切取

约０５ｃｍ柱状体２块，用于ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色
及免疫组织化学染色，按说明书进行操作。

１３　观察指标
１３１　肾小管间质损伤指数评分　Ｍａｓｓｏｎ染色
后镜检，肾小管损害程度在低倍镜下（×２００）依序
单盲（观察者不知标本来源的差异性）观察左上、

右上、左下、右下、中间５个肾间质视野，按以下８
项指标评分，然后分别计算各个评分的均值，得出

肾小管间质损伤指数。肾小管上皮细胞空泡变性：

无，０分；轻度局灶变性，１分；中度局灶或轻度弥漫
变性，２分；广泛或弥漫中度以上变性，３分。肾小
管扩张：无，０分；轻度（相应视野区域 ＜２５％），１
分；中度（２５％～５０％），２分；重度（＞５０％），３分。
肾小管萎缩：无，０分；轻度（相应视野区域 ＜
２５％），１分；中度（２５％ ～５０％），２分；重度（＞
５０％），３分。红细胞管型：无，０分；轻度（偶见），１
分；中度（相应视野内＜１０％的肾小管），２分；重度
（相应视野内 ＞１０％的肾小管），３分。蛋白管型：
无，０分；轻度（偶见），１分；中度（相应视野内 ＜
１０％的肾小管），２分；重度（相应视野内 ＞１０％的
肾小管），３分。间质水肿：无（肾小管间无间隙），０
分；轻度（轻度局灶小管分离），１分；中度（轻度弥
漫或局灶中度肾小管分离），２分；重度（肾小管重
度分离），３分。间质纤维化：无，０分；轻度（相应
视野区域＜２５％），１分；中度（２５％～５０％），２分；
重度（＞５０％），３分。间质细胞浸润：无，０分；轻
度（轻度局灶细胞浸润），１分；中度（轻度弥漫或局
灶中度细胞浸润），２分；重度（重度细胞浸润），３
分。

１３２　ＴＧＦβ１及ＭＭＰ２水平　细胞胞浆染上棕
黄色为阳性细胞，在 ４００倍光镜（ＬＥＩＣＡ ＤＭ
１０００）下目测５个病变比较明显的视野并计数阳
性细胞总数，结果以阳性细胞数／ＨＰ×４００）表示。
１４　统计学方法

用ＳＰＳＳ１３０软件，计量资料用均数±标准差
（ｘ±ｓ）表示，多组间比较用单因数方差分析，Ｐ＜
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００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　一般情况
假手术组：大鼠体重稳定，精神状况良好，毛皮

有光泽，动作自如，反应灵敏。模型组：大鼠精神逐

渐萎靡、消瘦、反应迟钝；ＬＭＷＨ组：精神状况一
般，反应灵敏度一般。

２２　肾小管间质损伤指数评分
假手术组：肾小管结构正常，小管间质无增宽，

术后５ｄ、１０ｄ、１５ｄ比较差异均无统计学意义（Ｐ
＞００５）。模型组：ＵＵＯ术后５ｄ，出现小管间质轻
度增宽，伴有少量炎性细胞浸润及胶原沉积；ＵＵＯ
术后 １０ｄ可见肾小管间质中度增宽，肾小管结构
破坏，偶有管腔塌陷，炎性细胞浸润，胶原成分增

加；ＵＵＯ术后１５ｄ可见肾小管间质损伤程度明显，
３个时段肾间质损伤指数比较差异均有统计学意
义（Ｐ＜００５）。ＬＭＷＨ组：ＵＵＯ术后 ５ｄ，偶有小
管间质增宽，伴有少量炎性细胞浸润及胶原沉积；

ＵＵＯ术后１０ｄ可见肾小管间质轻度增宽，肾小管
结构轻度破坏，管腔无塌陷，少许炎性细胞浸润，

胶原成分轻度增加；ＵＵＯ术后１５ｄ可见肾小管间
质中度增宽，管腔无塌陷，较多炎性细胞浸润，胶

原成分较多增加；术后５ｄ与１０ｄ肾间质损伤指数
比较差异无统计学意义（Ｐ＝１０）。ＬＭＷＨ组较同
期模型组肾间质损伤指数均减轻，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组大鼠肾小管间质损伤指数
Ｔａｂ．１　Ｄａｍａｇｅｉｎｄｅｘｏｆｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

分组
肾小管间质损伤指数（分）

术后５ｄ 术后１０ｄ 术后１５ｄ
模型组 ６００±０８９４　 　８００±１２６５（２）（３）１１３３±１３６６
ＬＭＷＨ组 ４５０±０５４８（１）４５０±０８３７（１） ６００±０６３２（１）

假手术组 ０８３±０４０８ ０８３±０４０８ ０６７±０５１６
（１）与同期模型组比较，Ｐ＜００５；（２）与模型组第５天相比，Ｐ

＜００５；（３）与模型组第１５天相比，Ｐ＜００５

２３　ＴＧＦβ１表达情况
假手术组ＴＧＦβ１表达均为阴性，模型组、ＬＭ

ＷＨ组均有阳性表达。模型组随时间推移 ＴＧＦβ１
表达逐渐增加，各时间段比较差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；术后１０ｄ、１５ｄＬＭＷＨ组较同期模型
组ＴＧＦ表达均减轻，差异有统计学意义（Ｐ＜

００５）。见表２。

表２　各组大鼠肾小管间质ＴＧＦβ１表达
Ｔａｂ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｉｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅ

ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

分组　　
肾小管间质ＴＧＦβ１表达

术后５ｄ 术后１０ｄ 术后１５ｄ
模型组　 １１２５０±９６７０　１５６５０±２００１７（２）（３）１９０３３±２８２６１
ＬＭＷＨ组 ７１００±８２７０（１）７４１７±１０５１５（１） １１１６７±１０８３（１）

假手术组 １６６７±５５０２ １６８３±４２６２　　 １８８３±２３１７
（１）与模型组比较，Ｐ＜００５；（２）与模型组第５天相比，Ｐ＜

００５；（３）与模型组第１５天相比，Ｐ＜００５

２４　ＭＭＰ２表达情况
模型组和ＬＭＷＨ组的大鼠术后５ｄ、１０ｄ、１５ｄ

的ＭＭＰ２阳性表达均较假手术组减少，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；模型组随时间推移 ＭＭＰ２
表达逐渐减少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
ＬＭＷＨ组较同期模型组 ＭＭＰ２表达均增强，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表３　各组大鼠肾小管间质ＭＭＰ２表达
Ｔａｂ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２ｉｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅ

ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

分组　　　
肾小管间质ＭＭＰ２表达

术后５ｄ 术后１０ｄ 术后１５ｄ
模型组　　　 ８０８３±５６３６ ５０３３±４７６１（２）（３）　３９６７±６７７２　　
ＬＭＷＨ治疗组　９９８３±５７４２（１）７３１７±１１３５６（１）６８１７±１１２３２（１）

假手术组　　１９３８３±１５５４９　１８８６７±１７５６９　　１８１１７±１２５２９　
（１）与同期模型组比较，Ｐ＜００５；（２）与模型组第 ５天相比，Ｐ＜

００５；（３）与模型组第１５天相比，Ｐ＜００５

３　讨论

近年的研究显示肾小管间质病变与慢性肾衰

竭进展关系密切。肾间质纤维化几乎是所有慢性

肾脏疾病发展到后期的病理学特征，是各种慢性肾

脏疾病进展为终末期肾功能衰竭的共同通路。肾

间质纤维化病变过程涉及细胞、细胞因子、ＥＣＭ、生
长因子及它们之间的相互作用［１］。在调节因子

中，ＴＧＦβ１被公认是最主要的前纤维化因子，被
誉为发生纤维化的枢纽［６－７］。作为一种强效的致

纤维化因子，ＴＧＦβ１在肾间质纤维化发生、发展
的多个环节起作用。ＥＣＭ在肾间质的过度沉积是
引起肾间质纤维化的主要原因，ＥＣＭ的降解由细
胞外基质降解酶系统介导，该系统中ＭＭＰ２又称
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Ⅳ型胶原酶、明胶酶，属于中性金属蛋白酶。基质
金属蛋白酶抑制物 ＴＩＭＰ２是非糖基化的蛋白质，
对ＭＭＰ２有高度亲和力，以１∶１的比例与 ＭＭＰ２
结合，是 ＭＭＰ２的主要抑制剂［８］。正常情况下，

ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２系统处于动态平衡，在病理状态
下，ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２系统的平衡被打破，可能参与
多种肾脏疾病的发生发展过程［１，９－１０］。ＭＭＰ表达
减少，可使胶原降解减少，导致 ＥＣＭ堆积，转向肾
小球硬化、肾间质纤维化［１１］。

本实验采用大鼠 ＵＵＯ模型，ＵＵＯ模型是研究
肾间质纤维化最常用的模型。在ＵＵＯ模型中发生
肾盂积水、肾间质纤维化和细胞凋亡。模型组

Ｍａｓｓｏｎ染色显示间质胶原沉积加重，肾小管间质
损伤指数升高，提示 ＵＵＯ造模成功；术后 ５ｄ、
１０ｄ、１５ｄ模型组肾小管间质损伤指数逐渐升高，
差异有统计学意义，提示肾小管间质损伤逐渐加

重。模型组 ＴＧＦβ１表达渐增强而 ＭＭＰ２表达渐
减少，该结果与Ｓｏｍｍｅｒ［１２］等报道相符。ＬＭＷＨ是
由普通肝素（ＵＦＨ）酶解或化学降解的方法而得到
的，其相对分子质量为 ２０００～１００００，平均为 ５
０００左右的混合物，本实验中给予 ＬＭＷＨ干预治
疗后发现术后５ｄ、１０ｄ、１５ｄＬＭＷＨ组均比同期模
型组肾小管间质损伤指数减低，差异有统计学意

义，提示 ＬＭＷＨ干预可减轻肾小管间质纤维化。
在ＬＭＷＨ干预后细胞因子ＴＧＦβ１、ＭＭＰ２表达水
平发生改变，术后１０ｄ、１５ｄＬＭＷＨ组比同期模型
组ＴＧＦβ１表达减轻而ＭＭＰ２表达增强，差异均有
统计学意义，提示 ＬＭＷＨ可能是通过对 ＴＧＦβ１、
ＭＭＰ２表达的影响从而减轻肾间质纤维化。机制
可能包括：（１）ＬＭＷＨ通过抑制 ＴＧＦβ１启动子和
防止核蛋白与调节性 ＡＰ１位点结合，从而抑制
ＴＧＦβ１表达［１３］，而 ＴＧＦβ１可通过激活 Ｓｍａｄ，激
活丝裂原活化蛋白酶通路、刺激核转录因子激活蛋

白１的形成等机制降低 ＭＭＰ２的表达［１４］，因此

ＬＭＷＨ可通过抑制ＴＧＦβ１的表达间接促进ＭＭＰ
２的表达，促进 ＥＣＭ降解；（２）ＬＭＷＨ通过促进内
皮细胞表达细胞外基质降解酶 ｔＰＡ活性，促进细
胞外基质金属蛋白酶的表达，促进ＥＣＭ降解，抑制
肾小管间质纤维化［１５］；（３）ＥＣＭ的不同成分上均
具有ＬＭＷＨ的结合位点，因而 ＬＭＷＨ可直接参与
对ＥＣＭ的调控［１６］。因为ＴＧＦβ１可通过多种信号
途径促进肾纤维化，除了干预ＭＭＰ２的表达外，还
通过干预其他信号途径调节肾小管间质纤维化的

进展。因此在本实验ＬＭＷＨ改善肾小管间质纤维

化机制中，ＬＭＷＨ对 ＴＧＦβ１和 ＭＭＰ２的干预中
哪个起到更关键的作用，目前尚未可知，有待进一

步实验来明确。期待 ＬＭＷＨ作为 一种新型抗凝
药物，在延缓肾小管间质纤维化的临床应用中得到

更广泛的研究和使用。

４　参考文献

［１］ＥｄｄｙＡＡ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０００（３－４）：２９０－３０１．

［２］唐云海，朱春玲．山莨菪碱对梗阻性肾病大鼠肾间质
纤维化的抑制 ［Ｊ］．贵阳医学院学报，２０１０（１）：２６－
２９．

［３］王儒柏，王金翠，聂婷，等．肾康注射液联合复方 α酮
酸治疗慢性肾衰的疗效 ［Ｊ］．贵阳医学院学报，２０１１
（４）：３８２－３８３．

［４］ＴａｊｉｍａＳ，ＷａｃｈｉＨ，ＴａｋｅｈａｎａＭ．Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｇ
ｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙｈｅｐａｒｉｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９５
（２）：３５３－３５８．

［５］ＯｔｔｌｉｎｇｅｒＭＥ，ＰｕｋａｃＬＡ，ＫａｒｎｏｖｓｋｙＭＪ．Ｈｅｐａｒｉｎｉｎｈｉｂ
ｉｔｓｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｉｎｔａｃｔｒａｔ
ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９３（２６）：１９１７３－１９１７６．

［６］赵德安，邹和群，曹慧霞，等．慢性同种移植肾病大鼠
早期ＭＭＰ９的表达 ［Ｊ］．新乡医学院学报，２００５（４）：
２９３－２９６．

［７］周必发，张莹雯．当归补血汤对高糖条件下系膜细胞
增殖及ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和 ＮＦκＢ表达的影响 ［Ｊ］．中
华中医药杂志，２０１０（６）：８３３－８３８．

［８］游牧，刘文，饶圣宏，等．基质金属蛋白酶２和
Ｐ１８５ＨＥＲ２／ｎｅｕ蛋白在卵巢癌中的研究进展 ［Ｊ］．生
物学杂志，２０１１（２）：７７－７９．

［９］ＳｔｒｕｔｚＦ，ＺｅｉｓｂｅｒｇＭ，ＲｅｎｚｉｅｈａｕｓｅｎＡ，ｅｔａｌ．ＴＧＦｂｅｔａ１
ｉｎｄｕｃｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｖｉａｉｎｄｕｃ
ｔｉｏｎｏｆｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＦＧＦ２）［Ｊ］．Ｋｉｄ
ｎｅｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２００１（２）：５７９－５９２．

［１０］ＬｉｕＳＹ，ＬｉＹＨ，ＺｈａｏＨＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｂｙｔｉｓｓｕｅｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ９ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｔｏｆｏｃａｌ
ｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄ
ＣｅｌｌｕｌａｒＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００６（１）：９－１７．

［１１］ＷａｎｇＺ，ＺｈａｏＪ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＢＭＰ７ａｇａｉｎｓｔａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１０（３）：
３４８－３５７．

（下转第９５３页）

６４９

贵 阳 医 学 院 学 报　 ４０卷　



ｏｎａｌｐｈａ２ｂｖｅｒｓｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ，ＤＴＩＣｐｌｕｓＩＬ２
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｈｉｇｈｒｉｓｋ ｍｅｌａｎｏｍａ
（ＳＷＯＧＳ０００８）：ＡｎｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐｓｔｕｄｙｏｆＣＡＬＧＢ，ＣＯＧ，
ＥＣＯＧ，ａｎｄＳＷＯＧ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２（１５Ｓｕｐ
ｐｌ）：ａｂｓｔｒ８５０４．

［３］ＬｉａｎＢ，ＭａｏＬＬ，ＣｕｉＣＬ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩＩｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｓｔｕｄｙｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ２ｂ（ＨＤＩ）ｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙａｓａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔｅｄｍｕ
ｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２（１５Ｓｕｐｐｌ）：ａｂｓｔｒ
８５０６．

［４］ＳｅｅｔｈａｒａｍｕＮ，ＯｔｔＰＡ，ＰａｖｌｉｃｋＡＣ．Ｍｕｓｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏ
ｍａｓ：ａｃａｓｅｂａｓｅｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏ
ｇｉｓｔ，２０１０（７）：７７２－７８１

［５］ＭａｒａｉｓＲ，ＳｐｏｏｎｅｒＲＡ，ＬｉｇｈｔＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｄｉｒｅｃｔｅｄｅｎ
ｚｙｍｅｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｍｕｓｔａｒｄｐｒｏｄｒｕｇ／ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐ
ｔｉｄａｓｅＧ２ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９６（２０）：４７３５
－４７４２．

［６］ＫｙｒｉａｋｏｕＣＡ．Ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ｈＭＳＣｓ）
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｒｕｎｃａｔｅｄｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ｔｓＦｌｋ１）ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｍｅｄｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒｉｎｈｉｂｉｔｇｒｏｗｔｈｏｆＢｕｒｋｉｔｔ＇ｓｌｙｍｐｈｏｍａｉｎａ
ｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＧｅｎｅＭｅｄ，２００６（３）：２５３－２６４．

［７］ＷａｎｇＪＳ，ＣｈｅｎＺＸ，ＸｉａＸＭ，ｅｔａｌ．Ａｂｉｃｉｓｔｒｏｎｉｃｒｅｔｒｏｖｉ
ｒａｌｖｅｃｔｏｒｔｏｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｉｎｔｏｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄＣＤ３４＋ｃｅｌｌｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，
２００１（１）：２５－２９．

［８］ＢｌｕｍＪＳ，ＢａｒｒｙＭＡ，ＭｉｋｏｓＡＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｖｅｃｔｏｒｓｉｎｅｘｖｉｖｏｄｅｒｉｖｅｄｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ

ｆｏｒｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎａｒａｔｃｒｉｔｉｃａｌｓｉｚｅｄｃａｌｖａｒｉａｌｄｅｆｅｃｔ
ｍｏｄｅ１［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００３（１８）：１６８９－１７０１．

［９］ＴｕｒｐｅｉｎｅｎＭ，ＲａｕｎｉｏＨ，ＰｅｌｋｏｎｅｎＯ．Ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｏｌｅ
ｏｆＣＹＰ２Ｂ６ｉｎｈｕｍａｎｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓａｎｄｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｖｉｔｒｏ，ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｓｉｌｉｃｏ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇ
Ｍｅｔａｂ，２００６（７）：７０５－７１４．

［１０］ＣｈｅｎＬ，ＷａｘｍａｎＤＪ．Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｅｎ
ｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｏｘａｚａｐｈｏｓｐｈｏｒｉｎｅｓｆｏｌ
ｌｏｗｉｎｇｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒ：ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｓｔｒａｔｅｇｙ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９５（３）：５８１－５８９．

［１１］ＷｅｉＭＸ，ＴａｍｉｙａＴ，ＣｈａｓｅＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｕｍｏｒ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｉｃｅｕｓｉｎｇｔｈｅｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｂ１ｇｅｎｅ
［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅＴｈｅｒ，１９９４（５）：９６９－９７８．

［１２］ＯｎＫａｎ，ＬｅｉｇｈＧ，ＤｉｌａｉｒＢ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｄｅｌｉｖ
ｅｒｙｏｆｈｕｍａｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｂ６ｆｏｒｇｅｎｅｄｉｒｅｃｔｅｄｅｎ
ｚｙｍｅｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙｏｆｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，
２００１（７）：４７３－８２．

［１３］ＭｃＥｒｌａｎｅＶ，ＹａｋｋｕｎｄｉＡ，ＭｃＣａｒｔｈｙＨＯ，ｅｔａｌ．Ａｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｂ６ｍｅｄｉｔａｔｅｄｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｅｎ
ｈａｎｃｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｏｒｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｗｈｅｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｉｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅｄｒｕｇＡＱ４Ｎ［Ｊ］．ＪＧｅｎｅ
Ｍｅｄ，２００５（７）：８５１－８５９．

［１４］ＳｔｕｄｅｎｙＭ，ＭａｒｉｎｉＦＣ，ＣｈａｍｐｌｉｎＲＥ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒ
ｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓｖｅｈｉｃｌｅｓｆｏｒｉｎｔｅｒ
ｆｅｒｏｎｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｔｏｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２００２
（６２）：３６０３－３６０８．

（２０１５－０５－３０收稿，２０１５－０７－０４修回）
中文编辑：周　凌；英文编辑：刘　



华

（上接第９４２页）
［１０］ＭｕｒｎｉＩＫ，ＤｕｋｅＴ，ＫｉｎｎｅｙＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌ

ａｃｑｕｉｒｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆａｎｔｉ
ｂｉｏｔｉｃｓｉｎａｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｃｏｕｎｔｒｙ：ａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄ，２０１５（５）：４５４－４５９．

［１１］ＬｅｍｍｅｎＳＷ．ＢｅｃｋｅｒＧ，ＦｒａｎｋＵ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｎ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇｓｅｒｖｉｃｅｏｎｑｕａｌｉｔｙａｎｄｃｏｓｔｓ
ｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｉｎａｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．

ＳｃａｎｄＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００１（３）：２１９－２２１．
［１２］ＤａｍｐｉｓＵ，ＢａｌｏｅＡ，ＶｉｇａｎｔｅＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｗｏＬａｔｉｖａｎｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．Ｅｕｒｏ
Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，２００３（３）：７３－７８．

（２０１５－０６－０５收稿，２０１５－０７－１２修回）
中文编辑：周　凌；英文编辑：刘　



华

（上接第９４６页）
［１２］ＳｏｍｍｅｒＭ，ＥｉｓｍａｎｎＵ，ＤｅｕｔｈｅｒｃｏｎｒａｄＷ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅ

ｃｏｕｒｓｅｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙｓｏｆｒａｔｓ
ｗｉｔｈｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｎ，２０００
（１）：４９－５７．

［１３］ＷｅｉｇｅｒｔＣ，ＢｒｏｄｂｅｃｋＫ，ＨａｒｉｎｇＨＵ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｐｈｏｒｂｏｌｅｓ
ｔｅｒｉｎｄｕｃｅｄＴＧＦｂｅｔａ１ｇｅｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌ，２００１（３）：９３５－９４３．

［１４］ＢａｄｉｄＣ，ＶｉｎｃｅｎｔＭ，ＦｏｕｇｕｅＤ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ：ａ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒａｎｄｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｒｅｎａｌｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＲｅｎａｌＦａｉｌｕｒｅ，２００１（３－４）：５４３－５４９．
［１５］秦蓉，张农，陈广平，等．肝素对大鼠系膜细胞增殖和

ＰＡＩ１表达的影响 ［Ｊ］．复旦学报：医学版，２００２（４）：
２４７－２５４

［１６］ＣｏｕｃｈｍａｎＪＲ，ＢｅａｖａｎＬＡ，ＭｃｃａｒｔｈｙＫＪ．Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｔｕｒｎｏｖｅｒａｎｄｒｏｌｅｉｎｍｅｓａｎｇｉａｌｅｘｐａｎ
ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，１９９４（２）：３２８－３３５．

（２０１５－０６－１０收稿，２０１５－０７－２１修回）
中文编辑：周　凌；英文编辑：赵　毅

３５９

　９期 胡晓彦等　药前酶基因修饰的骨髓间充质干细胞对黑色素瘤靶向治疗的研究


