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来氟米特对糖尿病大鼠肾组织甘露糖结合凝集素表达的影响
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　　［摘要］　目的　探讨糖尿病大鼠血清及肾组织甘露糖结合凝集素（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ１）表达变化及来氟米
特治疗后对其表达的影响。方法　 将５６只８周龄清洁级雄性 ＳＤ大鼠，按随机数字表法分为对照组（ｎ＝１６）与模型组
（ｎ＝４０）；模型组给予链脲佐菌素制作糖尿病大鼠模型，造模成功后再随机分为糖尿病组和来氟米特组，来氟米特组给予
来氟米特［５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］治疗性灌胃，对照组及糖尿病组给予等体积生理盐水灌胃，连续８周。分别于成模后４周及
８周处死大鼠，检测各组大鼠２４ｈ尿蛋白定量、血糖、血清肌酐、尿素氮，肾脏标本测肾脏质量，ＰＡＳ染色观察肾脏病理改
变。ＥＬＩＳＡ法检测血清ＭＢＬ１水平，采用免疫组化、半定量ＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾组织 ＭＢＬ１表达。结果　 与对
照组大鼠比较，４、８周糖尿病组及来氟米特组大鼠肾质量指数、血清肌酐、尿素氮、血清ＭＢＬ１及２４ｈ尿蛋白定量差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）；来氟米特组大鼠肾质量指数、血清肌酐、尿素氮、血清ＭＢＬ１［４周（１．１１７±０．０６７）μｇ／Ｌｖｓ（１．２４９±
００５４）μｇ／Ｌ，８周（１．２２２±０．０７４）μｇ／Ｌｖｓ（１．４７０±０．１３２）μｇ／Ｌ］及２４ｈ尿蛋白定量较糖尿病组大鼠明显降低（尿素氮
Ｐ＜０．０５，余指标Ｐ＜０．０１）；对照组肾组织ＭＢＬ１有少量表达，糖尿病组肾组织ＭＢＬ１表达增加，来氟米特组各时间点与糖
尿病组比较均显著降低（Ｐ＜０．０１），相关分析显示血清及肾组织 ＭＢＬ１表达与２４ｈ尿蛋白定量、血清肌酐、尿素氮、肾质
量指数、平均肾小球横截面积、平均肾小球体积呈显著正相关。结论 　 ＭＢＬ１参与糖尿病肾病发生、发展，来氟米特可以
通过减低血清及肾组织ＭＢＬ１的水平，降低炎症反应，减轻糖尿病大鼠肾脏损害。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）最常见的严重并发症之一，是
导致糖尿病患者死亡的重要原因。糖尿病肾病发生、

发展的确切机制不明，目前研究认为与糖代谢紊乱、血

流动力学改变、细胞因子以及遗传背景等多种因素综

合作用有关。近年来炎症在糖尿病肾病中的作用受到

人们的重视，众多炎性细胞因子、黏附因子、趋化因子

（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、血管内皮
生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和生
长调节因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）［１］、
基质金属蛋白酶及组织抑制因子等相互作用，扩大了

炎症的级联反应，促进糖尿病肾病的进展。研究表明

甘露糖结合凝集素（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ）与１
型糖尿病［２］、妊娠糖尿病［３］、胰岛素抵抗和肥胖相

关［４］。Ｅｌａｗａ等［５］研究发现２型糖尿病患者血清ＭＢＬ
升高，凝集素补体激活途径导致糖尿病肾病发生和进

展，血清ＭＢＬ升高可以作为糖尿病肾脏损害的预测因
子。人类只有一种 ＭＢＬ，而啮齿类动物有两种亚型
ＭＢＬ存在，分别为血清型（ＭＢＬ１）和肝型（ＭＢＬ２）。
ＭＢＬ２蛋白存在于肝脏，负责低聚糖的转运；血清及肾
脏组织中主要为 ＭＢＬ１。来氟米特（ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ，ＬＥＦ）
为免疫抑制剂，已应用于难治性肾病综合征及狼疮性

肾炎等肾脏疾病的治疗。本研究通过链脲佐菌素

（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导糖尿病大鼠模型，观察糖尿
病大鼠血清及肾脏组织中 ＭＢＬ１的变化，分析 ＭＢＬ１
与肾脏损伤的关系，来氟米特干预后对血清及肾组织

ＭＢＬ１变化和肾小球病理改变的影响，旨在为免疫抑
制剂治疗糖尿病肾病提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物分组及模型制备
　　５６只８周龄清洁级雄性ＳＤ大鼠，体质量１８０～２２０ｇ，购自
蚌埠医学院动物实验中心。大鼠适应性喂养７ｄ后按随机数字
法分为对照组（ｎ＝１６）与模型组（ｎ＝４０）。ＳＴＺ（美国 Ｓｉｇｍａ公
司）溶于０．１ｍｏｌ／ＬｐＨ４．２枸橼酸钠缓冲液中，配置为浓度为

１ｇ／１００ｍＬ。模型组大鼠造模前禁食１２ｈ（不禁水），给予单剂量
１％ ＳＴＺ６０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，７２ｈ后测随机血糖＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ
即为糖尿病大鼠造模成功，４０只大鼠均造模成功。对照组大鼠
同时腹腔注射相当剂量的枸橼酸缓冲液。造模成功大鼠按随

机数字法分为糖尿病组（ＤＭ组，ｎ＝２０）和来氟米特组（ＬＥＦ
组，ｎ＝２０）。将来氟米特（苏州长征欣凯制药有限公司）配制
为１ｍｇ／ｍＬ溶液，以５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃给药，ＤＭ组及对照组
大鼠给予等量溶液灌胃；实验过程中 ＤＭ组死亡４只，ＬＥＦ组
死亡４只，未纳入统计；整个实验过程中各组大鼠进食标准颗
粒饲料，自由饮水，禁用胰岛素等降糖药物。

１．２　观察指标及标本收集
　　观察大鼠毛色、体质量及精神状态。分别于成模后４、８周
收集标本，大鼠处死前收集２４ｈ尿液检测２４ｈ尿蛋白定量。
２％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，留取血标本，部分送检血肌酐、尿
素氮、血糖，部分－８０℃的低温冰箱保存。ＭＢＬ酶联免疫吸附
双抗体夹心法试剂盒（上海博蕴生物科技有限公司），严格按照

试剂盒说明书操作。在波长４５０ｎｍ处测光密度值［Ｄ（４５０）］，绘
制标准曲线并读结果。取左侧肾脏标本，称质量，计算肾质量

指数（肾质量／体质量）。右肾组织，部分－８０℃的低温冰箱冻
存，部分用１０％甲醛固定作病理学检查。

１．３　肾脏病理组织学检查
　　右侧肾脏组织行ＰＡＳ染色，ＰＡＳ染色切片高倍镜（×４００）
每个标本随机选择５个肾小球，应用显微摄影系统摄取图像，
采用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件测量肾小球横截面积，５个肾小球横
截面积平均值为此标本平均肾小球横截面积（ｍｅａｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ａｒｅａ，ＭＧＡ），并根据公式［６］：平均肾小球体积（ｍｅａｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｖｏｌｕｍｅ，ＭＧＶ）＝１．２５·［ＭＧＡ］３／２，计算平均肾小球体积。
ＭＢＬ１免疫组化采用ＳＰ法：石蜡切片常规脱蜡，梯度酒精脱水，
３％ Ｈ２Ｏ２浸泡；微波抗原修复，正常羊血清工作液封闭，３７℃
１０ｍｉｎ，滴加一抗：小鼠抗大鼠 ＭＢＬ１多克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）４℃冰箱孵育过夜，ＰＢＳ冲洗３×５ｍｉｎ，滴加生物
素标记二抗，３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３×５ｍｉｎ，滴加辣根
过氧化物酶标记的链霉素卵白素工作液，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，
ＰＢＳ冲洗３次×５ｍｉｎ，ＤＡＢ反应染色，自来水充分冲洗后，苏木
精复染，常规脱水，透明，干燥，封片。阳性物质呈棕黄色颗粒

状。ＭＢＬ１免疫组化结果判断：在高倍视野（×４００）下测定
ＭＢＬ１的量，以灰度值表示，数值越小，表示染色越深，阳性强度
越高，每张标本随机测定５个视野，以其均值作为该标本的最
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后结果。

１．４　半定量ＲＴＰＣＲ测定肾组织ＭＢＬ１ｍＲＮＡ表达
　　取－８０℃冻存大鼠肾组织，按总 ＲＮＡ提取试剂盒（上海
生工生物工程股份有限公司）说明提取总 ＲＮＡ，紫外分光光度
计测量浓度，按照试剂盒说明完成ＲＴＰＣＲ。ＭＢＬ１基因特异性
引物根据 ＧｅｎＢａｎｋＭＢＬ１基因 ｃｄｓ序列，由上海生工生物工程
股份有限公司设计及合成，上游引物：５′ＡＧＧＣＡＧＡＧＡＴＡＡＡ
ＣＡＣＣＣＴＧＡＡ３′，下游引物：５′ＴＧＴＣＡＴＴＣＣＡＣＡＧＡＣＣＧＴＴＧ３′，
扩增产物长度为３７５ｂｐ；另设计及合成１对片段长度为１５０ｂｐ
的大鼠βａｃｔｉｎ基因引物作为内参，上游引物：５′ＣＣＣＡＴＣＴＡＴ
ＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ３′，下 游 引 物：５′ＴＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡ
ＴＴＴＣ３′。ＰＣＲ反应体系总体积为２５μＬ；ＰＣＲ扩增条件：９４℃
２ｍｉｎ→（９４℃ ３０ｓ，５８℃ ３０ｓ，７２℃ ４０ｓ）３５个循环→７２℃
８ｍｉｎ。然后取ＰＣＲ产物５μＬ与上样缓冲液充分混匀后，于
１％琼脂糖凝胶电泳，ＩｍａｇｅＭａｓｔｅｒＶＤＳ扫描仪观察电泳条带，
照相，再以Ｌａｂｗｏｒｋｓ软件进行光密度扫描。以 βａｃｔｉｎ（上海生
工生物工程股份有限公司）作为内参，分别计算各组 ＭＢＬ１产
物与βａｃｔｉｎ产物光密度值 Ｄ（４５０）的比值，作为肾组织 ＭＢＬ１
ｍＲＮＡ的表达水平。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾组织ＭＢＬ１蛋白的表达
　　在液氮中研磨肾组织成微末，收集１００ｍｇ，采用ＲＩＰＡ蛋白
裂解液（上海生工生物工程股份有限公司）提取总蛋白，取上清

液ＢＣＡ法（ＢＣＡ蛋白质定量检测试剂盒购自上海生工生物工
程股份有限公司）测蛋白浓度。蛋白样品在１００℃变性６ｍｉｎ，
各取样品２０μＬ行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离并转至 ＰＶＤＦ膜，在含
５％脱脂奶粉封闭液中封闭 １ｈ，加入 ＭＢＬ１或 βａｃｔｉｎ一抗，
４℃ 过夜，次日回收一抗在 ＴＢＳＴ液中洗膜 ３０ｍｉｎ，将膜置于
１∶５０００稀释的二抗，３７℃反应２ｈ。ＴＢＳＴ洗膜后，取出 ＰＶＤＦ
膜，置于ＤＡＢ显色液显色、定影，凝胶成像系统成像。βａｃｔｉｎ
蛋白作为内参。结果以各组 ＭＢＬ１与 βａｃｔｉｎ电泳条带灰度值
比值表示。

１．６　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量数据采用 珋ｘ±ｓ表示，多组
间比较采用单因素方差分析，组间比较采用 ｔ检验，相关性分
析采用两变量间Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析。

２　结果

２．１　３组大鼠生化指标观察
　　ＤＭ组及ＬＥＦ组大鼠与对照组大鼠比较：４、８周血糖、血清
肌酐、尿素氮、ＭＢＬ１及 ２４ｈ尿蛋白定量均显著升高（Ｐ＜
００１）；ＤＭ组与ＬＥＦ组大鼠比较：ＬＥＦ组大鼠４、８周血清肌
酐、尿素氮、ＭＢＬ１及２４ｈ尿蛋白定量与ＤＭ组大鼠相比明显降
低，差异有统计学意义 （尿素氮 Ｐ＜０．０５，余指标 Ｐ＜０．０１））；
ＤＭ组与ＬＥＦ组之间血糖各观察时间点差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。相关分析显示：血清ＭＢＬ１与２４ｈ尿蛋白定量 （ｒ＝
０．８３７，Ｐ＜０．０１）、血清肌酐（ｒ＝０．８７１，Ｐ＜０．０１）、尿素氮（ｒ＝
０６８５，Ｐ＜０．０１），提示血清 ＭＢＬ１与血清肌酐、尿素氮及２４ｈ
尿蛋白定量呈显著正相关，见表１。

表１　３组大鼠生化指标及血清ＭＢＬ１结果比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

指标　　　 ４周 ８周

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　对照组 ４．３４±０．５５ ４．７１±０．４０

　糖尿病组 ２６．１５±２．４９ａ ２８．１１±１．７８ａ

　药物组 ２６．８７±２．１２ａ ２７．６２±２．３７ａ

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

　对照组 ４１．８９±２．９８ ４３．１５±３．７８

　糖尿病组 ７８．８３±４．５４ａ ９０．５１±８．８２ａ

　药物组 ６８．７６±６．７８ａｃ ６８．７５±４．９４ａｃ

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　对照组 ６．０６±１．３４ ７．０５±０．７２

　糖尿病组 １５．３４±２．８２ａ １３．４９±２．２２ａ

　药物组 １０．０２±２．３７ａｃ １０．９４±２．００ａｂ

尿蛋白（ｍｇ／２４ｈ）

　对照组 ６．１３±０．７６ ７．８９±０．８２

　糖尿病组 ７２．４１±７．０５ａ ７８．７２±１０．６１ａ

　药物组 ４４．０５±７．４０ａｃ ４２．３１±６．５７ａｃ

血清ＭＢＬ１（μｇ／Ｌ）

　对照组 ０．９４６±０．０４３ ０．９９８±０．０５９

　糖尿病组 １．２４９±０．０５４ａ １．４７０±０．１３２ａ

　药物组 １．１１７±０．０６７ａｃ １．２２２±０．０７４ａｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，ｃ：Ｐ＜０．０１，与糖尿病组比较

２．２　３组大鼠肾质量指数及肾脏病理组织学观察
　　４、８周 ＤＭ组及 ＬＥＦ组肾质量指数较对照组明显增高，
ＬＥＦ组肾质量指数较 ＤＭ组显著降低，相关分析显示血清
ＭＢＬ１与肾质量指数呈显著正相关（ｒ＝０．８４１，Ｐ＜０．０１）。光镜
检查，对照组大鼠肾组织结构正常。４周 ＤＭ组大鼠肾小球增
大，肾小球系膜细胞增生，系膜基质轻度或局灶增加，肾间质有

炎症细胞浸润；８周ＤＭ组肾小球明显增大，肾小球系膜细胞增
生，系膜基质中或重度增加，基底膜增厚明显；部分肾小管上皮

细胞空泡变性，肾间质伴有炎性细胞浸润；ＬＥＦ组较 ＤＭ组上
述病变有不同程度的改善。图像分析显示 ＤＭ组大鼠 ＭＧＡ及
ＭＧＶ较对照组明显增大，ＬＥＦ组较 ＤＭ组明显减轻，来氟米特
可减轻糖尿病大鼠肾小球肥大，相关分析显示血清 ＭＢＬ１与
ＭＧＡ（ｒ＝０．８４６，Ｐ＜０．０１）、ＭＧＶ（ｒ＝０．８４９，Ｐ＜０．０１），提示糖
尿病大鼠血清ＭＢＬ１与 ＭＧＡ、ＭＧＶ呈显著正相关，血清 ＭＢＬ１
升高与糖尿病大鼠肾组织损伤有关。结果见表２及图１。

２．３　３组大鼠肾组织ＭＢＬ１免疫组化观察
　　ＭＢＬ１在大鼠肾组织主要表达于肾小球，对照组肾组织仅
有部分肾小球和肾小管表达极弱的 ＭＢＬ１，ＤＭ组肾小球和肾
小管 ＭＢＬ１表达明显高于对照组，ＬＥＦ组肾小球及肾小管区
ＭＢＬ１表达与ＤＭ组相比明显减弱（Ｐ＜０．０１）。相关性分析显
示：肾组织 ＭＢＬ１检测灰度值与 ２４ｈ尿蛋白（ｒ＝－０．８３８，
Ｐ＜０．０１）、血清肌酐（ｒ＝－０．８３９，Ｐ＜０．０１）、尿素氮（ｒ＝
－０．７０９，Ｐ＜０．０１）、肾质量指数（ｒ＝－０．８０８，Ｐ＜０．０１）、ＭＧＡ
（ｒ＝－０．８０９，Ｐ＜０．０１）、ＭＧＶ（ｒ＝－０．８０７，Ｐ＜０．０１），肾组织
ＭＢＬ１检测灰度值与血清肌酐、尿素氮、２４ｈ尿蛋白、肾质量指
数、ＭＧＡ、ＭＧＶ呈显著负相关，灰度值数值越小，表示染色越
深，阳性强度越高，提示肾组织 ＭＢＬ１表达与血清肌酐、尿素
氮、２４ｈ尿蛋白、肾质量指数、ＭＧＡ、ＭＧＶ呈正相关性。结果见
表２及图２。
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图１　３组大鼠４、８周肾脏病理组织学变化　（ＰＡＳ×４００）
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图２　免疫组化检测３组大鼠４、８周肾组织ＭＢＬ１的表达　（ＳＰ×４００）

表２　３组大鼠肾质量指数、ＭＧＡ、ＭＧＶ及免疫组化结果
比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

指标　　　 ４周 ８周
肾质量指数（×１０－３）
　对照组 ３．７０±０．１８ ３．７３±０．２５
　糖尿病组 ５．６０±０．６４ａ ６．７８±０．９４ａ
　药物组 ４．５９±０．２８ａｂ ５．６６±０．４２ａｂ

ＭＧＡ（×１０３μｍ２）
　对照组 ４．８８８±０．５２９ ５．６６４±０．３３２
　糖尿病组 ７．３８５±０．３７４ａ ８．５１６±０．８１２ａ
　药物组 ５．９３４±０．３６９ａｂ ７．０５１±０．６１９ａｂ

ＭＧＶ（×１０５μｍ３）
　对照组 ４．２８９±０．６８５ ５．３３５±０．４７０
　糖尿病组 ７．９４１±０．６０２ａ ９．８５４±１．３９６ａ
　药物组 ５．７２１±０．５３５ａｂ ７．４２１±０．９７０ａｂ
ＭＢＬ１灰度值
　对照组 １６８．４８±４．３２ １６７．２９±３．５７
　糖尿病组 １４９．６１±４．４２ａ １４５．６９±４．２２ａ
　药物组 １６１．１２±３．９８ａｂ １５６．８２±３．３２ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与糖尿病组比较

２．４　３组大鼠肾组织ＭＢＬ１ｍＲＮＡ及蛋白表达
　　半定量 ＲＴＰＣＲ（图３）及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（图４）检测结果显
示，ＭＢＬ１ｍＲＮＡ及蛋白在３组大鼠肾组织中均有表达。各组
表达量随时间延长有不同程度的增加，糖尿病组及药物组均较

对照组明显增加（Ｐ＜０．０１），药物组较糖尿病组减少（Ｐ＜
００１，表３）。

表３　各组肾组织ＭＢＬ１ｍＲＮＡ及蛋白表达（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

ＭＢＬ１ｍＲＮＡ ＭＢＬ１蛋白
组别

４周 ８周 ４周 ８周

对照组　 ０．２１７±０．０１５ ０．２４３±０．０１８ ０．１９３±０．０２３ ０．２５０±０．０１２

糖尿病组 ０．４２６±０．００９ａ ０．５６４±０．０３４ａ ０．４３５±０．０２１ａ ０．６０４±０．０３１ａ

药物组　 ０．３２２±０．０２７ａｂ０．４５８±０．０１４ａｂ０．３２１±０．０２３ａｂ０．４８７±０．０２０ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与糖尿病组比较
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Ｍ：标准；１：对照组；２：糖尿病组；３：药物组
Ａ：４周；Ｂ：８周

图３　４、８周末３组大鼠肾组织ＭＢＬ１ｍＲＮＡ表达

! " # $ % &
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#
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#
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１：对照组４周；２：糖尿病组 ４周；３：药物组 ４周；４：对照组 ８周；

５：糖尿病组８周；６：药物组８周

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测４、８周３组大鼠肾组织ＭＢＬ１蛋白表达

３　讨论

　　ＭＢＬ主要由单核细胞和肝脏产生，具有典型的可
溶性胶原凝集素结构，能够激活补体系统。现已证实

凝集素补体激活途径具有以下４种功能：激活补体、调
节炎症反应、促进调理吞噬及促进凋亡［７］，而 ＭＢＬ是
补体激活凝集素途径的始动因子。近年研究发现

ＭＢＬ途径补体激活可能与糖尿病肾病的发生及进展
密切相关；高糖可以诱导人肾小球内皮细胞炎症因子

高表达，高糖和ＭＢＬ共存时可促进凝集素补体途径激
活，并对 ＤＮ的炎症状态具有促进作用［８］。高糖和

ＭＢＬ可能通过激活凝集素补体途径使人肾小球内皮
细胞ＴＧＦβ１核酸表达及蛋白释放增加，并导致细胞
内核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）活性明显增
强；抗 ＭＢＬ干预可阻断凝集素补体途径激活，下调
ＴＧＦβ１核酸及蛋白表达，抑制 ＮＦκＢ激活［９］。本实

验通过ＳＴＺ腹腔注射复制糖尿病肾病模型，糖尿病大
鼠４、８周血糖、２４ｈ尿蛋白、血肌酐、尿素氮、肾质量指
数明显升高，平均肾小球面积及平均体积均显著增加，

与正常对照组比较，ＤＮ大鼠血清 ＭＢＬ１升高，肾组织
ＭＢＬ１表达增加，随时间点延长继续增高，相关性分析
显示，血清ＭＢＬ１及肾组织ＭＢＬ１表达与２４ｈ尿蛋白、
血肌酐、肾质量指数成正相关及肾小球病理改变一致。

研究提示，ＭＢＬ１在早期糖尿病大鼠肾脏中表达上调，
以肾小球表达上调为主，并随病程延长逐渐增强，糖尿

病肾脏病理改变与其表达变化相关，提示在 ＤＮ发病
中可能通过ＭＢＬ补体激活途径，引起肾组织病理改变
及损伤，随着时间推移其损伤程度加重，ＭＢＬ１促进糖
尿病肾病的发展。

　　随着对糖尿病肾病发病机制的深入研究，发现免
疫反应和炎症反应在糖尿病肾病发病和进展中的重要

作用，为免疫抑制剂及抗感染治疗在糖尿病肾病中的

运用提供了理论基础。来氟米特是一个具有抗增殖活

性的异唑类免疫抑制剂，能够抑制 Ｔ、Ｂ细胞及非免
疫细胞活化，现临床上已广泛用于难治性肾病综合征、

ＩｇＡ肾病、狼疮性肾炎、乙肝相关性肾炎、紫癜性肾炎
等治疗，取得较好的疗效。我们前期研究及大量动物

实验证实，来氟米特对糖尿病肾病具有保护作用，与其

通过抑制 ＭＣＰ１、肿瘤坏死因子α、ＮＦκＢ、ＴＧＦβ１、Ｐ
选择素、结缔组织生长因子、ＶＥＧＦ、细胞间黏附分子减
轻炎症反应，增加 ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ蛋白表达等有
关［１０－１１］。魏玮等［１２］应用来氟米特治疗Ⅳ糖尿病肾病
患者，蛋白尿及肌酐清除率明显改善，来氟米特治疗糖

尿病肾病安全有效。本试验采用来氟米特对糖尿病大

鼠进行干预，使用来氟米特 ４、８周实验组大鼠血清
ＭＢＬ１及肾组织中 ＭＢＬ１表达明显减少，大鼠肾质量
指数、平均肾小球横截面积及体积、２４ｈ尿蛋白均明
显降低，与糖尿病组比较具有显著统计学差异。提示，

来氟米特可通过抑制糖尿病大鼠血清及肾组织 ＭＢＬ１
表达，减轻炎症反应，保护肾脏。

　　综上所述，ＭＢＬ激活补体途径在糖尿病肾病的发
生和发展过程中起着重要的作用，来氟米特对 ＤＭ大
鼠肾脏有保护作用，部分保护作用与抑制ＭＢＬ补体激
活途径，减轻炎症反有关。
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１　临床资料

　　患者，女性，８０岁，主因“间断胸痛９ｈ”于２０１４年２月２１日
入院。急诊心电图示：窦性心律，急性前壁心肌梗死，化验心梗

３项：肌钙蛋白定量１６ｎｇ／ｍＬ、肌红蛋白测定７４．９８ｎｇ／ｍＬ、肌
酸激酶同工酶２５６Ｕ／Ｌ。既往慢性胃炎病史数年，间断返酸、烧
心，无黑便史。诊断：①冠心病，急性前壁心肌梗死 ＫｉｌｌｉｐⅠ级；
②慢性胃炎。患者急性心肌梗死诊断明确，入院后仍有胸痛症
状，可选择静脉溶栓或急诊冠状动脉（冠脉）造影术检查，但患

者年龄高于７５岁，为溶栓禁忌证，存在较高出血风险。经家属
要求行急诊冠脉造影术检查。给予阿司匹林０．３ｇ、硫酸氢氯
吡格雷６００ｍｇ、阿托伐他汀钙片８０ｍｇ口服，质子泵抑制剂静
滴。完善术前准备，冠脉造影示：冠脉呈右优势型，左主干无明

显狭窄，前降支近段弥漫斑块，中段弥漫不规则狭窄８０％，第３
对角支发出以远１００％闭塞，血流 ＴＩＭＩ０级（图１Ａ）。第２对
角支开口狭窄５０％，血流 ＴＩＭＩ３级。回旋支起始部局限狭窄
６０％～７０％，血流ＴＩＭＩ３级。右冠近段弥漫不规则斑块，血流
ＴＩＭＩ３级。行前降支血栓抽吸，于前降支植入２．５ｍｍ×３６ｍｍ
Ｅｘｃｅｌ雷帕霉素洗脱支架。因支架中段残余狭窄较重（图１Ｂ），
行支架内后扩张后出现冠脉穿孔（图１Ｃ），立即再次植入３．０ｍｍ×
１９ｍｍ带膜支架覆盖穿孔处。造影示支架内无造影剂外漏，无
夹层，血流ＴＩＭＩ３级（图１Ｄ）。患者出现呼吸减慢，血压下降，
心电监护反复出现室速、室颤，反复给予电复律后转为窦性心

律，同时给予静推多巴胺，静脉泵入多巴胺、气管插管、呼吸机

辅助呼吸。给予心包穿刺，抽出约１００ｍＬ不凝血。患者在大

剂量升压药物下血压不能维持，经主动脉内球囊反搏术（ｉｎｔｒａ
ａｏｒｔｉｃｂａｌｌｏｏｎｃｏｕｎｔｅｒｐｕｌｓａｔｉｏｎ，ＩＡＢＰ）辅助治疗后患者血压逐渐
稳定，术后积极控制感染、预防心力衰竭。术后查床旁心脏彩

超示：节段性室壁运动异常（前壁）、未见心包积液。术后患者

病情平稳出院。
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Ａ：前降支自第３对角支发出以远１００％闭塞（↑），血流ＴＩＭＩ０级；
Ｂ：前降支植入支架，支架中段残余狭窄较重（↑）；Ｃ：前降支支架
中段狭窄处扩张后出现冠脉穿孔（↑），造影剂经破口喷射样外泄；
Ｄ：应用带膜支架覆盖穿孔处（↑），支架内无造影剂外漏，无夹层

图１　冠状动脉穿孔患者冠状动脉造影表现

２　讨论

　　冠脉穿孔是经皮冠状动脉内支架植入术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）少见而严重并发症，穿孔后急性心包填

（下转１４１２页）
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