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［摘要］ 目的：探讨宽叶缬草对高胆固醇血症大鼠肾组织内转化生长因子!%（!"#$!%）表达的影响及其意义。
方法：用含 (-胆固醇和 %-胆酸钠的高脂饲料饲喂大鼠建立高脂模型，观察宽叶缬草对大鼠血脂、尿蛋白和肾功能
的影响，以及对肾小球细胞外基质增生、!"#$!%和"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、尿蛋白和血肌酐的作用，肾病理和免疫组化证实宽叶缬草在降脂同时，能减轻肾小球系膜病变和细胞外基

质产生，降低肾组织内 !"#$!%和"型胶原表达。结论：宽叶缬草对高脂血症肾脏有保护作用，此作用可能与其降低
肾组织内 !"#$!%表达有关。
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近年来，高脂血症对肾病的影响已日益引起人

们的重视，但脂源性肾病的发生发展机理尚不是很

清楚。肾小球硬化是各种慢性肾小球疾病走向终末

期的共同途径，而细胞外基质（345）的病理性积聚
是肾小球疾病进展的主要特征，是发展肾小球硬化

和晚期肾脏病的结构基础［%］。转化生长因子!%
（!"#$!%）为一类多肽生长因子，它可使 345过度产
生并抑制其降解，增加细胞对 345的粘附，同时调
节其他生长因子的作用，被认为是导致肾硬化的关

键性因素之一［&］，其在脂质肾损害中的作用已在许

多研究中得到证实。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［)］。我们观察了实验性高胆固醇血症大鼠采用宽

叶缬草治疗后肾组织内 !"#$!%、67型胶原的表达和
345改变，旨在探讨宽叶缬草在脂质肾损害中的可
能肾保护作用及其可能机制。

! 材料与方法
! ’! 动物 雄性 89:;<=大鼠，体重 %+* > &&* ?，平均
%&周龄（湖北省老年病研究所动物中心提供）。
! ’" 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：

［收稿日期］ &**&$%&$%&
［基金项目］ 湖北省自然科学基金资助项目（22@%(&）
［通讯作者］ 贾汝汉 !AB：（*&+）//*(%2%2$&%(2

采集神龙架林区的宽叶缬草 !"#$%&"’" ())&*&’"#&+ C’
D<= ’ #",&)(#&" 59E’鲜根制成的乳白色液体，每毫升含
缬草挥发油 0 F?（湖北省老年病研究所薛存宽教授
惠赠）。兔抗 !"#$!%多克隆抗体和鼠抗"型胶原单
克隆抗体（购自武汉博士德公司）、链霉菌抗生物素

蛋白$过氧化酶免疫组化染色超敏试剂盒（GH I9; 购
自福州迈新公司）。

! ’# 动物模型的制备和分组 采用完全随机的方
法将 89:;<=大鼠分为 )组：高脂组、缬草组和正常组
（均 ’ J /）。在大鼠的普通饲料中分别按 (-和 %-
的比例加入胆固醇和胆酸钠配制成高脂饲料（脂肪

含量 %2 ’ )-），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

&0 F?·K?L %·ML %）加生理盐水至 & FC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 %,周。
! ’$ 观察指标与方法
! ’$ ’! 血清生化指标、肾功能和尿蛋白测定 血清
脂质：总胆固醇（!4）、甘油三脂（!"）、低密度脂蛋白
（CNC）和高密度脂蛋白（ONC）：采用 PAQKF<R自动生
化分析仪检测；血肌酐（GQ=）、尿素氮（PST）：采用
PAQKF<R自动生化分析仪测定；&( U 尿蛋白定量
（SH3）：代谢笼收集大鼠 &( U尿液，采用磺基水杨酸
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法检测。

! !" !# 肾脏病理学观察 用 "#戊巴比妥钠（$% &’
·(’) "）腹腔内注射麻醉大鼠，取下右肾，称重后置

"%#中性福尔马林中固定，石蜡包埋。光镜检查：切
片厚 $!&，行过碘酸雪夫氏反应（*+,）染色，采用
-*.+,/"%%%高清晰度医学彩色病理图像分析系统，
每张标本高倍镜下顺序观察皮质部分 "%个肾小球，
测定肾小球面积（0）、系膜基质面积（1），两者之比
为系膜基质指数（1 2 0）。免疫组织化学（,*）法：切
片常规脱蜡至水，$#过氧化氢封闭内源性过氧化物
酶，磷酸盐缓冲液（*3,）冲洗，% ! "45#胰蛋白酶消化
4% &67，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，8+3 显
色，脱水、透明、封片。每组染色均以 *3,代替一抗
作为阴性对照。肾小球免疫组化结果采用 -*.+,/
"%%%高清晰度医学彩色病理图像分析系统行半定量
分析，每份标本测 "%个肾小球，用积分吸光度（.98）
表示阳性物质的相对含量。肾小管间质显色结果判

断采用半定量法，连续观察 5% 个 :%% 倍视野，根据
染色强弱、染色范围分为 %，"，4，$级，计数视野内积
分，取均值。

! !$ 统计学处理 运用 ,*,,"% ! % ;<= >67?<@A统计
软件分析处理计量资料，结果以均数 B标准差表示，
以 ! C %!%5为有统计学差异。
# 结果
# !! 宽叶缬草对血脂、尿蛋白和肾功能的影响 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（! C %! %"），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（ ! C
%!%"）。甘油三脂和高密度脂蛋白 $组间差异不显
著（! D %!%5，表 "）。高脂组大鼠血肌酐和尿蛋白较
缬草组和正常组明显增高（! C %!%"），缬草组大鼠尿
蛋白高于正常组（! C %! %5）。血尿素氮高脂组较缬
草组和正常组有所升高，但 $组间无统计学差异（表
4）。
表 " $组大鼠血脂结果比较（ " B #，$ E F）

组别 GH 2 &&<I·9) "
G0 2

&&<I·9) "

-89 2

&&<I·9) "

989 2

&&<I·9) "

高脂组 5!"F B "!%J4） % !FK B %!4J % !:" B %!%J " !KK B %!5L4）

缬草组 4!FK B %!$K4，:） % !K: B %!45 % !:J B %!": % !KL B %!%K4，:）

正常组 "!%" B %!4F % !JL B %!$" % !:$ B %!"$ % !$4 B %!%L

注：与正常组比较 "）! C % % %5 4）! C % % %" 与高脂组比较
$）! C % %%5 :）! C %!%"（表 4，$同）

表 4 $组大鼠尿蛋白和肾功能结果比较（ " B #，$ E F）

组别 M*N 2 &’·4:O) " ,P= 2!&<I·9
) " 3MQ 2 &&<I·9) "

高脂组 4"!K: B $!%%4） JL !F" B "4 !F$4） J!F: B "!4K
缬草组 ""!$" B 4!$:"，:） 5% !5J B "% !J"$） J!:J B "!4F
正常组 J!F5 B 4!KF :: !JF B F!%F J !$% B %!J%

# !# 肾脏病理改变
# !# !! 光镜 正常组大鼠肾小球未见异常改变（图
"）。高脂组大鼠多数肾小球呈系膜基质中重度增
多，基底膜中重度不规则增厚，肾小球局部可有空泡

形成，偶见肾小球局灶节段性硬化（图 4）。缬草组
大鼠肾小球系膜基质增多明显减轻（图 $），肾小球
系膜基质指数明显低于高脂组（表 $）。

图 " 正常组大鼠肾小球结构正常（*+,染色 R :%%）

图 4 高脂组大鼠肾小球系膜基质和基底膜明显增生
（*+,染色 R :%%）

图 $ 缬草组大鼠肾小球系膜基质和基底膜轻度增生
（*+,染色 R :%%）

# !# !# G0S/""、#型胶原表达 G0S/"" 蛋白表达主
要分布在肾小管上皮细胞胞质，在正常大鼠中表达

很少（图 :），高脂组大鼠肾小管中表达显著增加，且
在肾小球中也有较强表达（图 5），而缬草组大鼠肾
小球和肾小管内 G0S/""表达均明显下降（图 J）。正
常大鼠肾小球系膜区和小管基底膜处有时可见#型
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胶原表达（图 !），在高脂组!型胶原的表达明显增
强，以系膜区多见（图 "），而缬草组大鼠肾组织内!

型胶原表达较高脂组显著减少（图 #）。$ 组大鼠病
理和免疫组化结果见表 $。

表 $ $组大鼠病理学和免疫组化结果比较（ ! % "，# & "）

组别 ’( )
*)+,"-

肾小球 肾小管间质

!型胶原

肾小球 肾小管间质

高脂组 . /0! % ./.12） 2 /03 % ./-12） 2/.. % ./-$2） 0/0- % ./$22） 2 /-1 % ./2$2）

缬草组 . /$0 % ./.3-，0） - /1# % ./.32，0） -/." % ./2-2，0） 2/!0 % ./232，0） . /## % ./2"2，0）

正常组 . /21 % ./.1 . /31 % ./.0 . /$# % ./-" - /!$ % ./$0 . /$3 % ./-!

图 0 正常组大鼠肾组织 *)+,"-蛋白表达（45法 6 2..）

图 3 高脂组大鼠肾组织 *)+,"-蛋白表达（45法 6 2..）

图 1 缬草组大鼠肾组织 *)+,"-蛋白表达（45法 6 2..）

图 ! 正常组大鼠肾组织!型胶原表达（45法 6 0..）

图 " 高脂组大鼠肾组织!型胶原表达（45法 6 0..）

图 # 缬草组大鼠肾组织!型胶原表达（45法 6 0..）

! 讨论
临床研究和动物实验均证实高脂血症可引起肾

脏损害，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、

系膜细胞增殖和细胞外基质积聚等，从而最终导致

肾小球肥大和硬化。*)+,"- 为一类多肽生长因子，

机体大部分细胞均能合成。研究发现 *)+,"-具有多

种生物活性［0］，它可通过自分泌和旁分泌方式刺激

单核巨噬细胞、成纤维细胞和肾小管上皮细胞合成

!型胶原及蛋白聚糖；通过抑制胶原酶、丝氨酸蛋白
激酶和纤溶酶原激活物（57）的活性及增强纤溶酶原
激活抑制物（578）和金属蛋白酶组织抑制物（*8’5）
的活性，抑制细胞外基质蛋白降解；通过增加整合素

及其它基质蛋白膜受体表达，促进靶细胞 9:’ 表
达；*)+,"- 还能调节血小板源性生长因子（5;)+）、
成纤维细胞生长因子（+)+）等的作用，共同加速纤维
化进程，从而被认为是导致肾硬化的关键性因素之

一。<=>? @［3］等给予培养的系膜细胞脂蛋白刺激 0"
A后即有 *)+,"- 表达明显增加，且其表达随脂蛋白

浓度增加而增高；9BBC 7 7［1］在高胆固醇饮食大鼠
喂养 0周时也发现小管间质 *)+,"-蛋白表达显著上

调。这些研究提示 *)+,"-参与了高脂血症所致肾损

害发生发展的发病机制。在我们的研究中，大鼠接

受高脂饮食 -1 周后在血清总胆固醇及低密度脂蛋
白增加同时，出现尿蛋白和血肌酐明显增高，免疫组

化提示 *)+,"-蛋白和 9:’成分!型胶原表达上调，
·!0"·
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病理学检查发现系膜基质和基质指数明显增加，进

一步证实高脂可导致肾损伤，而 !"#$!% 在肾损伤的
病程中起重要作用。

宽叶缬草为一种多年生野生草本植物，属败酱

科缬草属，性平味辛，其根和根状茎可入药，具有镇

静安神、解痉止痛的功效［&］，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［’］，

但有关宽叶缬草在肾脏中的作用尚少见报道。我们

的实验发现，高胆固醇血症大鼠接受宽叶缬草治疗

%(周后，总胆固醇和低密度脂蛋白较高脂组明显下
降，在血脂下降同时，尿蛋白和血肌酐也较高脂组明

显降低，证实宽叶缬草对高脂引起的肾损伤具有保

护作用。进一步的病理学检查发现肾小球系膜基质

和基质指数较高脂组大鼠显著减轻，细胞外基质成

分"型胶原表达下调，与此同时，肾组织内 !"#$!%表
达减少。因此，我们认为，宽叶缬草肾保护作用的机

制之一可能是在有效降脂的基础上，抑制了肾组织

内 !"#$!%的表达，从而使细胞外基质产生减少，延缓
了肾小球硬化的进程。本研究中宽叶缬草对 !"#$!%
表达的下调并未达正常水平，可能表明宽叶缬草尚

通过其他机制同时参与对高脂诱导肾损伤的保护作

用。

总之，脂质代谢异常可导致肾脏疾病的进行性

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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