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3 讨论 

CsA的慢性肾毒性临床表现为进行性肾功能减退 

和不可逆的问质条状纤维化、肾小管萎缩 ，最终导致移 

植肾功能丧失。为了研究 TGF—B1在 CsA慢性肾毒性 

中的作用，参考 YoungL4 的方法，在大鼠低盐饮食条件 

下采用 CsA腹腔注射，成功地建立了 CsA慢性肾毒性 

模型。在大鼠慢性肾毒性模型组中，血清肌酐清除率 

显著下降，病理切片发现有部分肾小球毛细血管袢塌 

陷并有慢性改变 ，肾小管细胞萎缩 ，局灶性肾间质明显 

的纤维母细胞增生及部分纤维化，模拟 了 CsA慢性肾 

毒性病理改变。 

Waiser等 5_研究发现 CsA可以时间及剂量依赖性 

上调肾小球系膜细胞(MCs)TGF—B1的表达。在体内实 

验中，Shihab ]用 Salt depletion模型，观察到用 CsA 15 

rng· 一·d 皮下注射 28 d，病理检查发现 CsA有关特 

征性的慢性肾脏纤维化，Northern杂交证实 ，大 鼠肾内 

TGF—I31进行性升高。本实验证明：CsA肾毒性模型组， 

TGF一81蛋白及其 mRNA表达显著增加，TGF一口1可能是 

CsA慢性肾毒性关键细胞因子之一。 

本实验发现 D组大 鼠肾组织中 TGF—lmRNA的表 

达较 B组显著下降，说明阳离子脂质体介导 TGF一口1硫 

代磷酸修饰的 AODN在转录、翻译水平显著抑制了 

TGF—B1的表达 ；D组较 B组肾问质慢性纤维化的病理 

改变显著减轻，AODN与传统药物如丹参、血管紧张素 

转换酶抑制剂相 比，对 TGF—B1表达的抑制更具有选择 

性和高效性 ]，说 明 TGF—Bl在慢性肾毒性 中起着重 

要的作用。D组肾组织的纤维化较 A组仍有显著性差 

异，一方面与 TGF．B1反义寡核苷酸的在组织的分布及 

作用机制有关，有待进一步研究；另一方面也可能说明 

CsA引起肾纤维化不仅仅与 TGF-~I相关 一J。事实 

上，许多实验也证明结缔组织生长因子、纤容蛋白容酶 
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原抑制因子一I在 CsA的慢性肾纤维化中起着重要 的作 

用 ，但这些因子是通过 TGF一口l介导起作用 ’ 引，进一 

步说明TGF-口l在 CsA慢性肾毒性中起着重要的作用， 

因此，阻止其表达可以减轻 CsA致肾慢性纤维化作用 ； 

另外也说明CsA可能通过其它途径对肾有毒性作用。 
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关于化学元素及核素的使用 

化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加“一” 

或“+”表示。例如Na 、Ca2 、P=I一等等，不采用Ca一 、P一一 、A1”、0 表示。核素的核子素(质量数)应写在元素 

符号的左上角，例如： I、盐P。表示激发状态的m写在右上角，例如： Te 、 ∞In 。在科技论文和专著中不应写核 

素的中文名称，即不能写成b 碘 、铟 3m、P=I 、Tc锄“。 
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