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　　【摘要】　目的　研究全反式维 Ａ酸（ＡＴＲＡ）对糖尿病肾病（ＤＫＤ）大鼠尿微量蛋白（ＵＡｌｂ）及单核细胞
趋化蛋白唱１（ＭＣＰ唱１）的影响。 方法　雄性成年 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，分为正常对照组（ＮＣ）、模型组（ＤＫＤ）、ＤＫＤ ＋
ＡＴＲＡ组（ＡＴＲＡ）、ＤＫＤ＋ＡＣＥＩ组（ＡＣＥＩ）和 ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组。 ＡＲＴＡ组以 ２０ ｍｇ／ｋｇ的 ＡＲＴＡ灌胃，ＡＣＥＩ 组
灌以 １０ ｍｇ／ｋｇ的贝那普利，ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组则予以同等量的 ＡＴＲＡ和贝那普利（２０ ｍｇ／ｋｇ＋１０ ｍｇ／ｋｇ）灌胃，
ＤＫＤ组和 ＮＣ组灌以相同剂量的蒸馏水。 ４ 周后检测上述各组大鼠的 ＵＡｌｂ、ＵＣｒ、ＭＣＰ唱１ 指标并计算 ＵＡｌｂ／
ＵＣｒ及尿 ＭＣＰ唱１／ＵＣｒ，观察各组间指标的变化，并观察各组肾组织病理学和 ＭＣＰ唱１ 在大鼠肾组织表达的变
化。 结果　ＡＴＲＡ 组、ＡＣＥＩ 组、ＡＴＲＡ ＋ＡＣＥＩ 组大鼠 ＵＡｌｂ／ＵＣｒ 及尿 ＭＣＰ唱１／ＵＣｒ 均显著低于 ＤＫＤ 组（P ＜
０畅０１），ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组与 ＡＴＲＡ组和 ＡＣＥＩ组比较，上述指标亦有明显下降（P ＜０畅０５）。 肾组织的病理学检
查显示 ＤＫＤ 组的肾小球系膜基质轻度增多，细胞明显肥大，体积亦增大显著。 与 ＤＫＤ 组比较，ＡＴＲＡ 组、
ＡＣＥＩ组和 ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组的上述改变明显改善。 而 ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组与单一用药组比较细胞肥大和系膜基
质的增生程度也明显降低。 免疫组织化学的检测结果示与正常组比较，ＤＫＤ组的 ＭＣＰ唱１ 的水平显著增多，
与之相比，ＡＴＲＡ组、ＡＣＥＩ组和 ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组的 ＭＣＰ唱１的表达水平则明显降低。 ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组的 ＭＣＰ唱
１的表达减少较 ＡＴＲＡ组和 ＡＣＥＩ组更明显。 结论　ＡＴＲＡ可明显减少早期 ＤＫＤ大鼠肾组织 ＭＣＰ唱１的表达水
平，减少尿ＭＣＰ唱１及ＵＡｌｂ的排泄，延缓 ＤＫＤ的进展，ＡＴＲＡ联合ＡＣＥＩ的效果明显优于单用上述任何一种药物。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是由多种综合因素引起的以
慢性高血糖为特点的代谢性疾病，如今，随着人们生活水平的不
断改善，ＤＭ已逐渐成为常见病和多发病，而糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔ唱
ｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是 ＤＭ 最主要的微血管病变之一，而且
ＤＫＤ一旦进入到临床蛋白尿期，病情往往无法逆转，最终会发展
至终末期肾衰竭，严重威胁着人们的健康和生活质量。 因此，
ＤＫＤ的早期诊断、预防及治疗是特别重要的。 众所周知，蛋白尿
是 ＤＫＤ的主要临床表现之一和加重原因，蛋白尿的排出量在一
定程度上反映了 ＤＭ病变的损害程度，目前尿微量蛋白（ＵＡｌｂ）
的检测已成为评价早期 ＤＫＤ的主要指标，但近期的一些研究表
明，单核细胞趋化蛋白唱１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ唱１，ＭＣＰ唱
１），即在 ＤＫＤ早期中的产生和排泄均增多，其与 ＤＫＤ 的发生、
发展关系密切［１唱２］ 。 故本实验主要研究全反式维 Ａ 酸（ａｌｌ唱ｔｒａｎｓ
ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）对早期 ＤＫＤ大鼠 ＭＣＰ唱１ 和 ＵＡｌｂ 的干预作
用，为 ＤＫＤ的早期诊断、预防和治疗提供新的依据和线索。

一、对象与方法
１．模型制备：雄性成年 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠腹腔一次性注射链脲佐

菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）（５５ ｍｇ／ｋｇ，溶于 ｐＨ ４畅２，０畅１ ｍｏｌ／Ｌ 枸
橼酸唱枸橼酸钠缓冲液，冰浴新鲜配制），ＮＣ 组注射等量的枸橼
酸唱枸橼酸钠缓冲液。 ４８ ｈ后经大鼠尾静脉采血测血糖，随机血
糖高于 １６畅７ ｍｍｏｌ／Ｌ，表明 ＤＭ模型成功。

２．标本留存：共分为 ５ 组，正常对照组（ＮＣ 组，n ＝１０）、糖
尿病肾病模型组（ＤＫＤ组，n ＝１０）、全反式维 Ａ酸治疗组（ＡＴＲＡ
组，n ＝１０）、贝那普利治疗组（ＡＣＥＩ 组，n ＝１０）和全反式维 Ａ酸
＋贝那普利治疗组（ＡＴＲＡ ＋ＡＣＥＩ 组，n ＝１０）。 ＡＴＲＡ 组给予
ＡＴＲＡ（２０ ｍｇ／ｋｇ）灌胃，ＡＣＥＩ组给予贝那普利（１０ ｍｇ／ｋｇ）灌胃，

ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组予 ＡＴＲＡ和 ＡＣＥＩ（２０ ｍｇ／ｋｇ ＋１０ ｍｇ／ｋｇ）灌胃，
ＤＫＤ组和 ＮＣ组灌以相同剂量的蒸馏水。 ４周后收集大鼠的 ２４ ｈ
尿量，然后处死大鼠，迅速取出肾脏，做石蜡包埋，然后切 ２ μｍ
厚片做普通肾脏的病理学染色（ＰＡＳ染色）。 同时采用免疫组织
化学法（Ｓ唱Ｐ法）观察 ＭＣＰ唱１在大鼠肾组织中的表达情况。

３．大鼠各项指标的检测及计算：应用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测
ＵＡｌｂ、尿肌酐（ＵＣｒ）和尿ＭＣＰ唱１，从而计算 ＵＡｌｂ／ＵＣｒ、尿ＭＣＰ唱１／
ＵＣｒ的比值。

４．统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件，各组数据均以均数±
标准差（珋x ±s）表示，两组之间的比较采用 t 检验，两组以上的数
据比较采用单因素方差分析，P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。
二、结果
１．大鼠的上述数据分析：与 ＮＣ 组比较，ＤＫＤ 组的 ＵＡｌｂ／

ＵＣｒ及尿 ＭＣＰ唱１／ＵＣｒ的指标显著升高（P ＜０畅０１），而 ＡＴＲＡ组、
ＡＣＥＩ组和 ＡＴＲＡ ＋ＡＣＥＩ 组大鼠尿 ＵＡｌｂ／ＵＣｒ 及尿 ＭＣＰ唱１／ＵＣｒ
均显著低于 ＤＫＤ 组（P ＜０畅０１），且联合用药组与单一用药组
（ＡＴＲＡ组和 ＡＣＥＩ组）比较亦有明显的下降（P ＜０畅０５），差异均
有统计学意义（表 １）。

表 1　各组大鼠 ＵＡｌｂ／ＵＣｒ、尿 ＭＣＰ唱１／ＵＣｒ的变化（珋x ±s）
组别 ＵＡｌｂ／ＵＣｒ 尿 ＭＣＰ唱１／ＵＣｒ
ＮＣ 组 ０ [[畅１３ ±０ M畅０２ １８６５ ±１５２  
ＤＫＤ 组 ０ [[畅７２ ±０ M畅０３ ９６２４ ±２０３ ａ

ＡＴＲＡ 组 ０ [[畅３３ ±０ M畅０４ ｂ ６８２４ ±２５６ ｂ

ＡＣＥＩ组 ０ [[畅３２ ±０ M畅０３ ｂ ６６８７ ±２０２ ｂ

ＡＣＥＩ＋ＡＴＲＡ 组 ０ [[畅２０ ±０ M畅０３ ｂｃ ４５３６ ±１９６ ｂｃ

　　注：与 ＮＣ 组比较，ａP ＜０畅０１；与 ＤＫＤ 组比较，ｂP ＜０畅０１；与 ＡＴＲＡ 组
和 ＡＣＥＩ组比较，ｃP ＜０畅０１

　　２．大鼠的肾脏病理分析：光镜下 ＤＫＤ组大鼠的肾脏表现为
肾小球的系膜基质略增多，体积增大显著，细胞亦明显肥大，基
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底膜轻度增厚，上述改变为早期 ＤＫＤ 的肾脏病理表现，ＡＴＲＡ
组、ＡＣＥＩ组及 ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ组上述改变较 ＤＫＤ组为轻，系膜基
质增多明显改善，肾小球体积较 ＤＫＤ组明显减小，ＡＴＲＡ＋ＡＣＥＩ
组与 ＡＴＲＡ组和 ＡＣＥＩ组比较上述改变更为明显（图 １）。

３．肾脏 ＭＣＰ唱１的表达：ＮＣ 组可见有少量的 ＭＣＰ唱１ 染色阳
性，主要出现在肾小球细胞的胞质内，颜色为淡棕黄色。 ＤＫＤ组
与正常对照组比较，肾脏的 ＭＣＰ唱１表达显著增加，主要表现在肥
大肾小球的胞质内可见深棕黄色的染色颗粒，而 ＡＴＲＡ组、ＡＣＥＩ
组及 ＡＴＲＡ ＋ＡＣＥＩ 组与 ＤＮ 组比较表达明显下降，且 ＡＴＲＡ ＋
ＡＣＥＩ组下降更明显（图 ２）。

三、讨论
目前，ＤＭ的发病率越来越高，而 ＤＫＤ作为 ＤＭ的主要微血

管病变之一，越来越为人们所关注。 ＵＡｌｂ作为 ＤＫＤ的早期临床
表现之一，是目前诊断早期 ＤＫＤ的重要方法。 但国内外已有研
究显示，在 ＤＫＤ中 ＵＡｌｂ的增多不是最早出现的，ＭＣＰ唱１ 在尿中
的排泄增加可能会更早［３］ ，而且 ＤＫＤ 一旦进入到临床蛋白尿
期，肾脏改变通常是无法逆转的，患者最终会发展到终末期肾脏
病，需肾脏替代治疗（血液透析、腹膜透析或肾移植等）代替肾功
能，严重影响着人们的生活质量及健康，故糖尿病肾病的早期预
防、诊断及治疗是十分关键的。

ＭＣＰ唱１可以特异性地趋化单核细胞［４唱５］ 。 有研究表明肾脏

的炎症反应与 ＭＣＰ唱１密切相关，其可以趋化巨噬细胞、单核细胞
等多种炎症介质，并产生生长因子等，使细胞外基质在肾小球和
肾小管中不断地堆积，从而导致了肾脏的纤维化、肾小球的硬化
等一系列病理改变，从而参与了 ＤＫＤ的发生与发展［６］ 。 Ｋｏｕｙａ唱
ｍａ等［７］的研究还发现尿中 ＭＣＰ唱１的增加与 ＵＡｌｂ的排泄有明显
的相关性，且尿 ＭＣＰ唱１的增加的水平与 ＤＫＤ的病变严重程度是
一致的。 本实验研究结果也表明尿 ＭＣＰ唱１ 在早期 ＤＫＤ 大鼠肾
组织中的表达及尿中的排泄均明显增加，与之前的文献报道是
相符的。 故目前研究的热点即 ＤＫＤ 的发病机制之一即与肾局
部 ＭＣＰ唱１ 的升高密切相关。 因此，减少 ＭＣＰ唱１ 的产生，可以减
轻肾脏的局部的炎症反应和减少尿中蛋白的排泄，延缓肾脏纤
维化的进展和硬化等，从而延缓 ＤＫＤ的发生与发展。 而作为天
然的维生素 Ａ的一种代谢产物，ＡＴＲＡ可以刺激细胞的活化、增
殖，可以调节免疫、抗炎等，以往主要用于治疗各种皮肤病及恶
性肿瘤等。 近来研究发现，ＡＴＲＡ在 ＤＫＤ的治疗方面亦有效果，
研究显示足细胞的裂孔膜结构蛋白即 ｎｅｐｈｒｉｎ 的异常是引起尿
蛋白的主要原因［８］ 。 Ｘｕ 等［９］的实验亦表明 ＡＴＲＡ 可以抑制肾
小球足突细胞的脱落、融合，减少 ＤＫＤ的蛋白尿的形成，其主要
通过刺激足突裂孔膜结构蛋白的启动子，使 ｎｅｐｈｒｉｎ 的水平异常
增加而产生作用的。 也有学者［１０］证实 ＡＴＲＡ 可通过保护肾脏
的足细胞、降低尿蛋白的排泄而延缓 ＤＫＤ的进展。 而近期亦有

·６０５２· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ５ 月第 ６ 卷第 ９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ １，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．９



一些学者研究［１１］表明 ＡＴＲＡ 也可以通过下调 ＭＣＰ唱１ 在肾组织
中的表达水平，从而使肾组织中的多种炎症细胞的聚集减少，达
到减轻 ＤＫＤ患者的肾脏损害作用。

在本实验中，与ＤＫＤ组相比较，ＡＴＲＡ组、ＡＣＥＩ组及 ＡＴＲＡ＋
ＡＣＥＩ组 ＵＡｌｂ／ＵＣｒ、尿 ＭＣＰ唱１／ＵＣｒ的水平明显降低，且肾脏组织
病理学改变及 ＭＣＰ唱１的免疫组化表达均显著改善。 表明 ＡＴＲＡ
及 ＡＣＥＩ 可在一定程度上减少肾组织中 ＭＣＰ唱１ 的表达及尿中
ＭＣＰ唱１的排泄，同时可降低 ＵＡｌｂ，从而起到肾脏保护的作用，这
与文献报道的相符［１２］ 。 而且，与单 ＡＴＲＡ 或 ＡＣＥＩ 相比较，ＡＴ唱
ＲＡ联合 ＡＣＥＩ 治疗组上述各项指标均有更明显的改善，表明
ＡＣＥＩ与 ＡＴＲＡ 的合用能够更加明显地下调肾组织中尿 ＭＣＰ唱１
的表达，减轻肾脏局部的炎症反应，并可减少 ＵＡｌｂ的排泄，同时
还可减少尿 ＭＣＰ唱１的排泄，从而达到保护肾脏的作用。

本实验的研究结果表明，ＡＴＲＡ可能通过减少早期 ＤＫＤ 大
鼠的尿蛋白排泄及抑制炎症介质 ＭＣＰ唱１在肾组织的表达而达到
延缓 ＤＫＤ 的发生与发展的目的，而且 ＡＴＲＡ 联合 ＡＣＥＩ 治疗
ＤＫＤ的效果可能优于单用 ＡＣＥＩ 或 ＡＴＲＡ。 总之，ＡＴＲＡ对肾脏
的保护作用的机制研究还很少，需要进一步研究，但本实验结果
说明 ＡＴＲＡ对早期 ＤＫＤ有一定的作用，且随着人们对 ＡＴＲＡ认
识的逐渐深入，其在早期 ＤＫＤ的预防、诊断及治疗中的作用可
能会越来越重要。
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