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目的
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组相比!高糖加不同浓度阿托伐他汀组细胞凋亡率明显降低!

<F:

B

F:@!$

活性明显降低!差异有统计学意义"

!

$

'%'-

%!且呈浓度依赖'结论
!

阿托伐他汀可以通过
<F:

B

F:@

途径抑制醛固酮诱导的大鼠系膜细胞凋亡'

"关键词#

!

阿托伐他汀$

!

高糖$

!

系膜细胞$

!

凋亡$

!

<F:

B

F:@!$

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&%(&%%.

文献标志码$

>

文章编号$

"(?#!.&--

"

#'"-

%

'.!"".(!'#

PBB<:48B948AE9,494+-8-9

M

8

M

48,+,8BG

7M

<A

C

I

7

:<N+9+-65:<6N<,9-

C

+9I:<II,+-A94

"

!

9$%B<.

"

#

$%;*.

/

"

#

9$&"

>*.

#

#

O&)*0

F

<.

/

"

#

$&")*<.0R*.

/

"

#

#@'7*<.0K:-.

/

"

#

G%87-*

"

$

"A3-M6.HB-

C

<DE1-.E6

F

'-

C

:D6I6

/J

#

,*DKE

&

FF

*I*<E-H$6K

C

*E<I6

F

$<-DR*.O-H*M<I%.*N-DK*E

J

#

$<-DR*.

#

$-*I6.

/Q

*<.

/

#

"-''?'

#

G:*.<

%

#A$-16H*<I

J

K*KG-.0

E-DG-.E-D

#

$-*I6.

/Q

*<.

/

!D6N*.M*<I$6K

C

*E<I

#

$<-DR*.

#

$-*I6.

/Q

*<.

/

"-'''"

#

G:*.<

&

'

D;,4A9:4

(

!

";

*

<:4+E<

!

)79GN@:;9

8

F;@;E@9GOCJ@G<@7OK9OO@D@G;<7G<@G;DF;97G:7OF;7DNF:;F;9G7GF

B

7

B

;7:9:7O

DF;M@:FG

8

9FC<@CC:%F<4G86,

!

4F;9MM7D;FCM@:FG

8

9FC<@CC:I@D@<JC;JD@K9GN9;D7FGKK9N9K@K9G;7-

8

D7J

B

:

!

<7G;D7C

$

/

&

8

D7J

B

#

E

LB

@D

8

C

L

<@M9F

$

$'MM7C

"

6

#

P

&

8

D7J

B

#

E

LB

@D

8

C

L

<@M9F

$

$'MM7C

"

6

&

=F;7DNF:;F;9G

$

"'

,?

MM7C

"

6

&$

P=

>"

&

8

D7J

B

#

E

LB

@D

8

C

L

<@M9F

$

$' MM7C

"

6

&

=F;7DNF:;F;9G

$

"'

,(

MM7C

"

6

&$

P=>#

&

8

D7J

B

FGKE

LB

@D

8

C

L

<@M9F

$

$'

MM7C

"

6

&

=F;7DNF:;F;9G

$

"'

,-

MM7C

"

6

&$

P=>$

&

8

D7J

B

%>

B

7

B

;7:9:IF:K@;@<;@KH

L

>GG@A9GY!+3)/FGK23K7JHC@

:;F9G9G

8

#

FGK;E@<F:

B

F:@!$F<;9N9;

L

IF:F::F

L

@KH

L

;E@<F:

B

F:@!$F<;9N9;

L

S9;%H<,5I4,

!

/7M

B

FD@KI9;E;E@

8

D7J

B

/

#

;E@M@:FG

8

9FC<@CC:F

B

7

B

;7:9:DF;@FGK<F:

B

F:@!$F<;9N9;

L

9G;E@

8

D7J

B

P I@D@:9

8

G9O9<FG;C

L

9G<D@F:@K

#

;E@K9OO@D@G<@:

I@D@:;F;9:;9<FCC

L

:9

8

G9O9<FG;

$

!

$

'%'-

&

%/7M

B

FD@KI9;E;E@

8

D7J

B

P

#

;E@M@:FG

8

9FC<@CC:F

B

7

B

;7:9:DF;@FGK<F:

B

F:@!$

F<;9N9;

L

9G;E@P=>"

#

#

#

$

8

D7J

B

:I@D@:9

8

G9O9<FG;C

L

K@<D@F:@K

#

;E@K9OO@D@G<@:I@D@:;F;9:;9<FCC

L

:9

8

G9O9<FG;

$

!

$

'%'-

&#

M7D@7N@DIE9<E:E7I9G

8

;E@<7G<@G;DF;97GK@

B

@GK@G<@%J8-:I5,+8-

!

>;7DNF:;F;9GMF

L

9GE9H9;FCK7:;@D7G@9G!

KJ<@KM@:FG

8

9FC<@CC:F

B

7

B

;7:9:N9F<F:

B

F:@

B

F;EIF

L

%

'

K<

7

=8A6,

(

!

F;7DNF:;F;9G

%

!

E9

8

E

8

CJ<7:@

%

!

M@:FG

8

9FC<@CC:

%

!

F

B

7

B

;7:9:

%

!

<F:

B

F:@!$

!!

糖尿病肾病$

[1

&的特点为早期出现微量蛋白尿#后期出

现大量蛋白尿#严重
[1

可发展成尿毒症+由于
[1

的严重致

残性#越来越多的学者开始致力于对其机制进行研究+
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H7JK
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.研究发现#大鼠肾脏系膜细胞的凋亡与蛋白尿的多少关

系密切+因此本研究推断系膜细胞的凋亡参与了
[1

的发生

和发展+
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和
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#

.研究发现#他汀类药物除了具有

降脂作用外#还具有其他方面的作用#如抗氧化应激作用#调节

细胞周期#减少炎症等+本研究拟探讨他汀类药物对高糖诱导

系膜细胞凋亡的影响#从而揭示
[1

发生的分子机制#深入探

讨阿托法他汀保护肾脏的机制+
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材料与方法
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细胞与试剂
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系膜细胞由上海长征医院梅长林教授赠

送%阿托伐他汀为美国辉瑞公司生产的立普妥%
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凋亡检测试剂盒由北京宝赛生物公司生产%
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性检测试剂盒由碧云天生物技术研究所生产+
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书中步骤#迅速测定
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双染法将样本中正常,坏死,凋亡细胞区分开+采

用的判定标准为!左上象限
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&表示坏死细
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&表示活细胞区%右上象

限
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统计学处理
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所有计量数据均以
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表示+采用
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软件进行统计学处理#组间比较用单因素方差分析#
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细胞凋亡可能会引起系膜细胞减少#增加尿蛋白漏出#从

而最终导致肾小球硬化-

$

.

%而肾小管萎缩,肾间质纤维化#可以

由肾小管上皮细胞凋亡引起#造成尿蛋白加重#最终损害肾功

能-

&

.

+近些年#随着人们对肾脏细胞凋亡研究的不断深入#发

现细胞凋亡与
[1

的发生和发展密切相关+

许多学者研究表明#他汀类药物可以减少尿蛋白排泄#延

缓糖尿病患者肾小球滤过率下降#减少肾小球硬化速度#从而

延缓
[1

的进展#起到肾脏保护作用-

-

.

+

eE7J

等-

(

.研究发现#阿托伐他汀可以通过减少线粒体融

合蛋白
#

的表达来抑制心肌缺血大鼠心肌细胞的凋亡+

1FM

等-

?

.研究发现#瑞舒伐他汀可以通过
:MFK

依赖性通路及
:MFK

非依赖性通路减少环孢素肾病模型大鼠肾脏细胞的凋亡#抑制

炎症#减轻肾脏纤维化+

3:E9HF:E9

等-

5

.研究表明#普伐他汀可

以通过减少晚期糖基化终末产物受体#从而抑制近端肾小管细

胞凋亡+

/7

B

F

V

F

等-

.

.研究发现#辛伐他汀可以通过
4E7

依赖

机制诱导心肌成纤维细胞凋亡+

6FN9

等-

"'

.研究发现#内皮祖

细胞在高胆固醇猪的肾脏中可以凋亡#但辛伐他汀可以减少高

胆固醇血症引起的细胞凋亡#从而减少肾脏损伤#起到肾脏保

护作用+

/7DMF<S!>H7JK

等-

""

.研究发现#瑞舒伐他汀可以通

过
2#"

依赖性抗凋亡通路抑制足细胞凋亡#从而减少足细胞

损伤#减少尿蛋白#保护肾脏+

69G

等-

"#

.研究发现#辛伐他汀可

以通过调节
bG;

信号通路抑制高糖诱导的系膜细胞凋亡+

\J::7CF;9

等-

"$

.研究表明#他汀类药物可以减少氧化低密度脂

蛋白诱导的细胞凋亡#也可以减少肾小球足细胞膜裂空蛋白丢

失#其作用可能是通过
>S;

通路实现的+

本研究发现#高糖作用于肾小球系膜细胞引起凋亡的同

时#可引起
<F:

B

F:@!$

活性增加#表明高糖是通过活化
<F:

B

F:@

引起系膜细胞凋亡的#而阿托伐他汀可以通过抑制
<F:

B

F:@

活

化减少系膜细胞凋亡#且随着阿托伐他汀浓度增加#其抑制高

糖诱导的系膜细胞凋亡作用逐渐加强+

综上所述#本研究结果显示#高糖引起
<F:

B

F:@!$

活化#从

而诱导大鼠系膜细胞凋亡#而高糖的上述作用可以被阿托伐他

汀所抑制#且呈浓度依赖性+
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