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本文引用：朱丰霞，常海敏，段瑛，等．人参皂苷Ｒｇ１对帕金森病小鼠黑质中酪氨酸羟化酶及 ｅｐｈｒｉｎＢ２和磷酸化

ｃＪｕｎ表达的影响［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１４，３１（１０）：７８１７８５． 【基础研究】

人参皂苷 Ｒｇ１对帕金森病小鼠黑质中酪氨酸羟化酶及 ｅｐｈｒｉｎＢ２和
磷酸化 ｃＪｕｎ表达的影响

朱丰霞１，常海敏２，段　瑛１，李培艳１，王淑秀１

（１．新乡医学院病理学教研室，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院法医临床学教研室，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　观察人参皂苷Ｒｇ１对１甲基４苯基１，２，３，６四氢吡啶（ＭＰＴＰ）所致帕金森病（ＰＤ）模型小鼠黑质
中酪氨酸羟化酶（ＴＨ）ｍＲＮＡ、ｅｐｈｒｉｎＢ２和磷酸化ｃＪｕｎ（ｐｃＪｕｎ）蛋白表达的影响，探讨人参皂苷 Ｒｇ１对 ＰＤ的治疗作
用及其可能机制。方法　将２７只Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为对照组、模型组和人参皂苷Ｒｇ１组，每组９只。模型组和人
参皂苷 Ｒｇ１组小鼠腹腔注射 ＭＰＴＰ构建 ＰＤ模型。注射 ＭＰＴＰ前，对照组和模型组小鼠腹腔注射生理盐水
（１ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１），人参皂苷Ｒｇ１组小鼠腹腔注射人参皂苷Ｒｇ１（１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），连续３ｄ。通过爬杆实验观察
小鼠行为学变化，２周后采用反转录聚合酶链反应检测小鼠黑质中 ＴＨｍＲＮＡ的表达，免疫组织化学法检测小鼠黑质
中ｅｐｈｒｉｎＢ２及ｐｃＪｕｎ蛋白的表达。结果　不同时间点模型组小鼠的爬杆时间均显著长于对照组和人参皂苷 Ｒｇ１
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；模型组小鼠脑黑质中ＴＨｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组和人参皂苷Ｒｇ１组，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；模型组小鼠脑黑质中ｅｐｈｒｉｎＢ２、ｐｃＪｕｎ阳性表达细胞数显著高于对照组和人
参皂苷Ｒｇ１组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＰＴＰ可能通过促进小鼠中脑黑质中ｅｐｈｒｉｎＢ２、ｐｃＪｕｎ的表
达及诱导多巴胺能神经元细胞凋亡导致ＰＤ；人参皂苷Ｒｇ１可能通过降低小鼠中脑黑质中ｅｐｈｒｉｎＢ２、ｐｃＪｕｎ的表达并
缓解多巴胺能神经元凋亡而改善ＰＤ症状。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见
的神经变性疾病，主要临床表现为运动迟缓、僵直、

震颤，典型病理学特征是中脑黑质致密区多巴胺能

神经元变性及进行性缺失［１２］。１甲基４苯基１，２，
３，６四氢吡啶（１ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌ１，２，３，６ｔｅｔｒａｈｙ
ｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）可选择性地诱导黑质多巴胺能神
经元缺失，故ＭＰＴＰ诱导的小鼠ＰＤ模型能较好地反
映 ＰＤ的病理过程［３］。酪氨酸羟化酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＨ）是多巴胺生物合成中的限速酶，是
脑内多巴胺能神经元的蛋白标志，ＴＨ表达水平的高
低能反映多巴胺能神经元的数量［４］。促红细胞生

成素产生肝细胞（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｐｒｏｄｕｃｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｅｌ
ｌｕｌａｒｃｅｌｌｌｉｎｅ，Ｅｐｈ）受体激酶是细胞表面型受体酪氨
酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＲＴＫ）的一种，其配
体为ｅｐｈｒｉｎ。Ｅｐｈ受体分为 Ａ型和 Ｂ型，其配体分
别为ｅｐｈｒｉｎＡ和 ｅｐｈｒｉｎＢ［５］。在多巴胺能神经环路
的形成中，ＥｐｈＢ１／ｅｐｈｒｉｎＢ２可选择性地抑制多巴胺
能神经元生长锥的形成，降低迁移错位神经元的存

活率，使黑质纹状体和纹状体苍白球多巴胺能神
经环路准确形成［６］。研究表明，磷酸化 ｃＪｕｎ（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｃＪｕｎ，ｐｃＪｕｎ）与ＰＤ密切相关［７］。目前，

对ＰＤ的治疗多采用左旋多巴等进行对症治疗，但
长期使用效果不佳，且无神经保护作用［１］。人参皂

苷Ｒｇ１是从人参中提取的主要生物活性成分之一，
有神经营养作用，对 ＭＰＴＰ引起的多巴胺能神经元
损伤有保护作用［８］。本研究通过观察人参皂苷Ｒｇ１
对ＭＰＴＰ诱导的 ＰＤ小鼠脑黑质中 ＴＨ、ｅｐｈｒｉｎＢ２及
ｐｃＪｕｎ表达的影响，探讨人参皂苷 Ｒｇ１对 ＰＤ的预
防治疗作用及其可能机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 ２７
只，１２周龄，体质量２２～３０ｇ，购于北京维通利华实
验动物技术有限公司［许可证编号 ＳＣＸＫ（京）２００６
０００９］，单笼喂养，自由饮食，室温（２５．０±２．０）℃，
自然光照。

１．１．２　主要试剂　ＭＰＴＰ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，人
参皂苷 Ｒｇ１购于北京寰宇科技生物科技发展有限
公司，链霉亲和素过氧化物酶（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｘｉ
ｄａｓｅ，ＳＰ）免疫组织化学染色试剂盒购自北京中杉金
桥生物技术有限公司，ＴＲＩｚｏｌ试剂为美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司产品，ＴＨ小鼠抗小鼠单克隆抗体（工作浓度

１１００）为美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司产品，ｅｐｈｒｉｎＢ２兔抗小
鼠多克隆抗体（工作浓度１１００）为美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司产品，ｐｃＪｕｎ兔抗小鼠多克隆抗体（工作浓度
１５０）为美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司产品，反转录聚合
酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）试剂盒购于 ＴａＫａＲａ宝生物工程（大
连）有限公司，ＰＣＲ引物由上海生工生物工程有限
公司合成。

１．２　方法
１．２．１　实验分组及ＰＤ小鼠模型构建　将２７只小
鼠随机分为对照组、模型组和人参皂苷Ｒｇ１组，每组
９只。注射ＭＰＴＰ前，对照组和模型组小鼠腹腔注射
生理盐水（１ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１），人参皂苷Ｒｇ１组小鼠
腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ１（１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），连续
３ｄ。给药３ｄ后，对照组小鼠继续腹腔注射生理盐
水（１ｍＬ·ｋｇ－１）；模型组和人参皂苷Ｒｇ１组小鼠腹
腔注射 ＭＰＴＰ（２０ｍｇ·ｋｇ－１），均在同一天注射 ４
次，每次间隔２ｈ。注射结束后第１、５、９、１３天通过
爬杆实验检测小鼠的行为变化。

１．２．２　组织取材与样本制备　在最后 １次注射
ＭＰＴＰ后第１４天，将小鼠经６０ｇ·Ｌ－１水合氯醛麻
醉（３０ｍｇ·ｋｇ－１），４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛常规灌注固
定脑组织后，迅速开颅取脑，４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛
４℃ 后固定过夜，置于质量分数２０％蔗糖沉底后，
转入质量分数３０％蔗糖至沉底，对包含黑质的脑组
织进行冠状冰冻连续切片，保存于－８０℃，供ＳＰ免
疫组织化学染色；将小鼠快速断头取脑，于冰上分离

出中脑黑质部位，分离出的组织于液氮冷存，以备

ＲＴＰＣＲ用。
１．２．３　爬杆实验　将直径为２５ｃｍ的软木小球固
定于长５０ｃｍ、粗０．８ｃｍ的木杆顶端，木杆上缠纱布
防滑，将小鼠放于小球上，记录小鼠整个爬杆时

间［９］。

１．２．４　ＲＴＰＣＲ　应用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取小鼠黑质
中总ＲＮＡ。根据试剂盒说明书进行反转录。ＰＣＲ
反应循环参数为：９４℃、２ｍｉｎ，９４℃、３０ｓ，５５℃、
３０ｓ，７２℃、ｌｍｉｎ，共 ３０个循环，最后 ７２℃延伸
５ｍｉｎ。甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）引物序列：正链为 ５′
ＧＣＣＡＡＧＧＴＣＡＴＣＣＡＴＧＡＣＡＡＣ３′，负链为５′ＡＧＴＧ
ＴＡＧＣＣＣＡＡＧＡＴＧＣＣＣＴＴ３′，ＰＣＲ扩增产物长度为
３５１ｂｐ；ＴＨ引物序列：正链为 ５′ＧＧＴＡＴＡＣＧＣ
ＣＡＣＧＣＴＧＡＡＧＧ３′，负 链 为 ５′ＴＡＧＣＣＡＣＡＧＴＡＣ
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ＣＧＴＴＣＣＡＧＡ３′，ＰＣＲ扩增产物长度为９０ｂｐ。ＰＣＲ
产物用２０ｇ·Ｌ－１琼脂糖凝胶电泳，紫外灯下摄片，
运用Ｇｅｅｎｔｏｏｌｓ分析软件对条带进行分析，以目的
基因与ＧＡＰＤＨ的扩增条带积分吸光度值之比值表
示目的基因相对表达量。实验重复３次。
１．２．５　免疫组织化学　采用ＳＰ免疫组织化学染色
法检测３组小鼠脑黑质中 ｅｐｈｒｉｎＢ２及 ｐｃＪｕｎ蛋白
的表达，染色方法按试剂盒说明书进行。阴性对照

以磷酸盐缓冲溶液代替一抗，其余操作相同。每张

切片随机选取黑质区的５个高倍视野，计数阳性细
胞，取其平均值。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行
统计分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
多样本均数的比较采用单因素方差分析，两两比较

采用ＬＳＤ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　３组小鼠爬杆实验结果比较　第１次腹腔注射
ＭＰＴＰ后１０ｍｉｎ模型组小鼠均出现不同程度的震颤、
竖毛、转圈、翘尾；第４次注射 ＭＰＴＰ后，模型组小鼠
出现步态蹒跚、活动减少、动作变慢等症状；人参皂甙

Ｒｇ１组与模型组比较上述行为学症状明显减轻；对照
组未出现上述行为学变化。在不同时间点，模型组小

鼠爬杆时间均显著长于对照组和人参皂苷 Ｒｇ１组
（Ｐ＜０．０５）；人参皂苷Ｒｇ１组与对照组小鼠爬杆时间
比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；见表１。
２．２　３组小鼠脑黑质中 ＴＨｍＲＮＡ的表达　见图
１。模型组小鼠黑质中 ＴＨ ｍＲＮＡ的表达水平
（０．５５±０．０５）显著低于对照组（０．６７±０．０５）和人参
皂苷 Ｒｇ１组（０．６５±０．０４），差异均有统计学意义
（Ｐ＜００５）；人参皂苷Ｒｇ１组与对照组小鼠黑质中ＴＨ
ｍＲＮＡ的表达水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表１　３组小鼠爬杆时间比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｍｂｉｎｇｐｏｌｅｔｉｍｅｏｆｍｉｃｅａ
ｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
爬杆时间／ｍｉｎ

第１天 第５天 第９天 第１３天
对照组 ９ ４．４５±０．２１ ４．３３±０．１５ ４．３６±０．２０ ４．４６±０．３５
模型组 ９ ７．２３±０．１５ａ ７．３５±０．２８ａ ７．５９±０．３１ａ ７．６５±０．２５ａ

人参皂苷Ｒｇ１组 ９ ４．９２±０．１６ｂ ５．１２±０．１６ｂ ４．８７±０．１７ｂ ５．１２±０．２３ｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

Ｍ：ｍａｒｋｅｒ；１：对照组；２：模型组；３：人参皂苷Ｒｇ１组。

图１　３组小鼠脑黑质中ＴＨｍＲＮＡ的表达
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＨｍＲＮＡｉｎｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａｏｆｍｉｃｅ
ｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２．３　免疫组织化学结果
２．３．１　３组小鼠脑黑质中 ｅｐｈｒｉｎＢ２蛋白的表达　
ｅｐｈｒｉｎＢ２阳性染色主要见于细胞膜和细胞质，呈棕
褐色。对照组小鼠 ｅｐｈｒｉｎＢ２阳性细胞散在分布于
黑质区；模型组小鼠黑质区有大量的 ｅｐｈｒｉｎＢ２阳性
细胞，染色较深；人参皂苷 Ｒｇ１组小鼠黑质区 ｅｐｈ
ｒｉｎＢ２阳性细胞数较模型组减少（图２）。模型组小
鼠脑黑质中ｅｐｈｒｉｎＢ２阳性细胞数（１３．８０±２．３９）显
著高于对照组（１０．２０±２．３８）和人参皂苷 Ｒｇ１组
（１０．９２±２．７０），差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
人参皂苷 Ｒｇ１组与对照组小鼠脑黑质中 ｅｐｈｒｉｎＢ２
阳性细胞数比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：人参皂苷Ｒｇ１组。

图２　３组小鼠脑黑质中ｅｐｈｒｉｎＢ２蛋白的表达（ＳＰ，×２００）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｐｈｒｉｎＢ２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ＳＰ，×２００）

２．３．２　３组小鼠脑黑质中ｐｃＪｕｎ蛋白的表达　ｐ
ｃＪｕｎ阳性染色可见于细胞核和细胞质，呈棕黄色。
对照组小鼠脑黑质中 ｐｃＪｕｎ少量表达于细胞核；
模型组小鼠黑质中可见大量细胞核呈阳性染色的

细胞；人参皂苷 Ｒｇ１组小鼠黑质中 ｐｃＪｕｎ主要表
达于细胞质，部分表达于细胞核（图 ３）。模型组
小鼠脑黑质中 ｐｃＪｕｎ阳性细胞数（３２．４８±６．５０）
显著高于对照组（９．８０±１．８４）和人参皂苷 Ｒｇ１组
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（１５．６０±２．０８），差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１，
Ｐ＜０．０５）。人参皂苷 Ｒｇ１组与对照组小鼠脑黑质

中 ｐｃＪｕｎ阳性细胞数比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。

Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：人参皂苷Ｒｇ１组。

图３　３组小鼠脑黑质中ｐｃＪｕｎ蛋白的表达（ＳＰ，×２００）
Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｃＪｕｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ＳＰ，×２００）

３　讨论

人参皂苷 Ｒｇ１具有抗神经细胞凋亡、抗氧化、
抗衰老、增强记忆力等作用［８，１０１１］。近年来，人参皂

苷 Ｒｇ１的神经营养和神经保护作用受到人们的重
视，尤其是其对多巴胺能神经毒性及１甲基４苯基
吡啶离子（１ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＰ＋）性诱导
的多巴胺能神经元损伤的保护作用备受关注［１０１１］。

人参皂苷Ｒｇ１可保护大鼠大脑皮质神经元，防止细
胞凋亡发生［１２］。用多巴胺诱导经人参皂苷 Ｒｇ１预
处理２４ｈ的 ＰＣ１２细胞凋亡时，其细胞凋亡率、ｃａ
ｐａｓｅ３活性以及氧化亚氮代谢产物 ＮＯ－２水平均显
著下降，高浓度的人参皂苷 Ｒｇ１对多巴胺诱导的
ＰＣ１２细胞凋亡有较好的保护作用［１３］。当６羟基多
巴胺诱导黑质纹状体损伤时，人参皂苷 Ｒｇ１对多巴
胺能神经元具有神经保护作用［１０］。人参皂苷 Ｒｇ１
还可保护黑质神经元免受鱼藤酮的神经毒性作用，

其作用机制可能是抑制线粒体凋亡信号转导通

路［１４］。ＴＨ是黑质多巴胺能神经元的特异性标
志［４］。本研究结果显示，模型组小鼠黑质中 ＴＨ
ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组和人参皂苷 Ｒｇ１
组，提示ＭＰＴＰ诱导了多巴胺能神经元变性坏死或
凋亡，而人参皂苷Ｒｇ１有助于变性的多巴胺能神经
元恢复或保护多巴胺能神经元免于凋亡。在不同时

间点，模型组小鼠爬杆时间均显著长于对照组和人

参皂苷Ｒｇ１组，提示人参皂苷Ｒｇ１保护的多巴胺能
神经元神经元具有生物活性。

ＥｐｈｒｉｎＢ２能调控炎症性疼痛和神经性疼痛，当神
经受到损伤时，ｅｐｈｒｉｎＢ２表达水平升高［５］。ＥｐｈｒｉｎＢ２
能抑制体外培养的中脑黑质多巴胺能神经元的轴突

生长［１５］。本研究发现ｅｐｈｒｉｎＢ２在正常小鼠和ＰＤ小
鼠中脑黑质均有不同程度的表达，ＰＤ组小鼠黑质中
ｅｐｈｒｉｎＢ２表达水平明显高于对照组，可能由于ＭＰＴＰ
神经毒性导致大量的多巴胺能神经元变性坏死，局部

小胶质细胞和星形胶质细胞反应性增生，且ｅｐｈｒｉｎＢ２
在这些细胞中高表达有关［１６］，也可能由于黑质多巴

胺能神经元变性坏死，引起局部反应性炎症，模型组

小鼠ｅｐｈｒｉｎＢ２表达增多以减轻炎症性疼痛。人参皂
苷Ｒｇ１组ｅｐｈｒｉｎＢ２的表达水平较模型组明显降低，可
能由于人参皂苷Ｒｇ１具有抗神经细胞凋亡、抗炎等作
用［７］，减轻了ＭＰＰ＋诱导的炎症反应及炎性疼痛，故
黑质区ｅｐｈｒｉｎＢ２的表达水平显著减低。

ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）是促分裂原活化蛋白激酶家族（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）成员之一，能被多种刺
激因子如神经毒物、环境因素、凋亡因子等激活［１７］。

活化的ＪＮＫ反过来磷酸化其底物，包括 ｃＪｕｎ、活化
转录因子２（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＡＴＦ２）、
转录因子Ｅｔｓｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１（Ｅｌｋ１）、ｐ５３，导致神经兴
奋性中毒或神经元死亡［１７］。Ｓａｐｏｒｉｔｏ等［１８］认为

ＭＰＴＰ引起的神经元凋亡是经 ＪＮＫ信号传导途径实
现的。ＭＰＴＰ／ＭＰＰ＋能磷酸化 ＪＮＫ的特异性活化底
物ｃＪｕｎ，并且使其表达升高，继而发生细胞凋亡。
有研究表明ＭＰＴＰ能诱导小鼠脑组织中 ｃＪｕｎ磷酸
化，且其磷酸化发生于黑质多巴胺能神经元［７，１９］。

本实验结果显示，模型组小鼠黑质中ｐｃＪｕｎ阳性表
达的细胞明显增多；人参皂苷 Ｒｇ１预处理后，小鼠
中脑黑质中 ｐｃＪｕｎ阳性细胞减少，提示人参皂苷
Ｒｇ１可能减轻了ＭＰＴＰ诱导的ｃＪｕｎ磷酸化，阻止ｐ
ｃＪｕｎ发生核移位而避免 ＪＮＫ信号通路受干扰，从
而保护多巴胺能神经元。

综上所述，ＭＰＴＰ可能通过促进小鼠中脑黑质
区ｐｃＪｕｎ、ｅｐｈｒｉｎＢ２的表达导致ＰＤ发生，人参皂苷
Ｒｇ１可能通过保护多巴胺能神经元，降低 ｐｃＪｕｎ、
ｅｐｈｒｉｎＢ２的表达来改善ＰＤ症状。
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（上接第７８０页）
贯穿了整个ＤＮ病程并最终演变成终末期肾病。积
聚在肾间质的细胞外基质成分复杂，既包括正常肾间

质已有的基质蛋白成分（ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、Ⅲ、Ⅶ、纤连蛋
白和腱蛋白等）的增多，还包括正常时仅存在于肾

小管基膜的基质蛋白（ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ和纤连蛋白等）的
沉积［８］。本研究结果显示，１２周模型组大鼠 ＨＥ染
色可见明显的病理变化，ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ免疫
组织化学结果显示模型组肾组织胶原含量明显高于

对照组，这是 ＤＮ的直接证据。超微结构亦可见模
型组随病程肾小球毛细血管基底膜弥漫性增厚，足

突融合，间质内大量胶原微纤维成束出现。因此，本

研究提示在早期ＤＭ中就出现肾脏的纤维化改变。
综上所述，１型 ＤＭ大鼠在持续高血糖状态下，

心肌和肾组织同期出现纤维化的病理改变，并且二

者基本同步，在作为靶器官受损方面二者具有共性，

可以推断二者的发病机制可能相似，因此心肾保护

必须建立整体化思维，从而为临床 ＤＭ并发症的早
期防治开辟思路。
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