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++"摘要#+目的+探讨血清粒细胞#巨噬细胞集落刺激因子"!"#$%&&)白介素#)*"'(#)*&在急性肾损伤"CD'&

中的相关性及对CD'的预测作用( 方法+选取 %E&级F7=G6H大鼠 ?. 只%采用随机数字表法将其分为假手术

组"%,C"组%! I1&和CD'模型组"CD'组%! I-1&( 检测两组在 .)-J)J*)0-)2/ K时间点的血清肌酐"%$H&)

'(#)*)!"#$%&的水平变化%分析其相关性( 结果+在造模后%CD'组出现了肾小管间质细胞坏死及炎症细胞

浸润情况%CD'组在 .)-J)J*)0-)2/ K时间点的肾小管损伤评分呈先升高后降低的变化%在 J* K 时间点的肾

小管损伤评分评分最高( CD'组 -J L2/ K时间点的肾小管损伤评分均高于 %,C"组%差异有统计学意义""M

.N.1&( CD'组 %$H水平随时间呈持续升高趋势'而 '(#)*)!"#$%&水平呈先上升后下降的变化( %,C"组

%$H)'(#)*)!"#$%&水平在不同时间点变化不显著( CD'组在造模后 J*)0-)2/ K 的 %$H水平显著高于 %,C"

组""M.N.1&'CD'组在造模后 J* K和 0- K的'(#)*)!"#$%&水平显著高于 %,C"组""M.N.1&( EO6H=B9相

关分析结果显示%CD'组血清'(#)* 水平与 %$H)!"#$%&呈正相关""M.N.1&( 结论+在大鼠CD'模型中%血

清!"#$%&与'(#)* 呈正相关%其峰值出现早于 %$H%可作为预测CD'发生的标志物(

++"关键词#+粒细胞#巨噬细胞集落刺激因子'+白介素#)*'+急性肾损伤'+炎症

++"中图分类号#+P#??-+"文献标识码#+C+"文章编号#+)/0J 3?*./$-.-.%.2 3.*0* 3.J
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++*B*,'#&/'++C*=$/'(@$+TBO:U8BHOGKOABHHO86G7B9 VOGWOO9 =OHX5AB9AO9GH6G7B9=BY;H69X8BA<GO#56AHBUK6;O

AB8B9<=G75X86G79;Y6AGBH"!"#$%&& 69Q 79GOH8OXZ79#)*"'(#)*& 79 6AXGOZ7Q9O<79SXH<"CD'&69Q GKO7HUHOQ7AG7[OHB8O=

79 CD'@2$'>"6,+TK7HG<=UOA7Y7AU6GKB;O9 YHOO"%E&& F7=G6HH6G=WOHO=O8OAGOQ 69Q Q7[7QOQ 79GB=K65BUOH6G7B9

;HBXU"%,C";HBXU% ! I1& 69Q CD'5BQO8;HBXU"CD';HBXU% ! I-1& V<H69QB59X5VOHG6V8O5OGKBQ@TKO[6H7OQ

8O[O8=BY=OHX5AHO6G7979O"%$H&% '(#)* 69Q !"#$%&WOHOQOGOAGOQ 79 GKOGWB;HBXU=6GGKOG75OUB79G=BY. K% -J K%

J* K% 0- K 69Q 2/ K% 69Q GKO7HABHHO86G7B9 W6=6968<\OQ@D$,-%',+CYGOH5BQO879;% HO968GXVX8B79GOH=G7G768AO889OAHB#

=7=69Q 79Y86556GBH<AO8879Y78GH6G7B9 BAAXHHOQ 79 GKOCD';HBXU@TKO=ABHO=BYHO968GXVX86H79SXH<79 GKOCD';HBXU 6G

GKOG75OUB79G=BY. K% -J K% J* K% 0- K 69Q 2/ K WOHO79AHO6=OQ 6GY7H=G69Q GKO9 QOAHO6=OQ@TKO=ABHO=BYHO968GX#
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GB2/ K G75OUB79G=WOHOK7;KOHGK69 GKB=O79 GKO%,C";HBXU% 69Q GKOQ7YYOHO9AO=WOHO=G6G7=G7A688<=7;97Y7A69G""M

.N.1&@TKO8O[O8=BY%$H79 GKOCD';HBXU =KBWOQ 6GHO9Q BYAB9G79XBX=79AHO6=OB[OHG75O% WK78OGKO8O[O8=BY'(#)*

69Q !"#$%&79AHO6=OQ 6GY7H=G69Q GKO9 QOAHO6=OQ@TKO8O[O8=BY%$H% '(#)* 69Q !"#$%&79 GKO%,C";HBXU Q7Q 9BG

AK69;O=7;97Y7A69G8<6GQ7YYOHO9GG75OUB79G=@TKO8O[O8=BY%$H79 GKOCD';HBXU WOHO=7;97Y7A69G8<K7;KOHGK69 GKB=O79

GKO%,C";HBXU J*% 0- 69Q 2/ KBXH=6YGOH5BQO879;""M.N.1&@TKO8O[O8=BY'(#)* 69Q !"#$%&79 GKOCD';HBXU

WOHO=7;97Y7A69G8<K7;KOHGK69 GKB=O79 GKO%,C";HBXU J* 69Q 0- KBXH=6YGOH5BQO879;""M.N.1&@TKOHO=X8G=BY
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EO6H=B9 ABHHO86G7B9 6968<=7==KBWOQ GK6GGKO8O[O8BY=OHX5'(#)* W6=UB=7G7[O8<ABHHO86GOQ W7GK %$H69Q !"#$%&79

GKOCD';HBXU""M.N.1&@!")/%-,(")+'9 GKOH6GCD'5BQO8% =OHX5!"#$%&7=UB=7G7[O8<ABHHO86GOQ W7GK '(#)*%
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++*E$< +"#6,++!H69X8BA<GO#56AHBUK6;OAB8B9<=G75X86G79;Y6AGBH"!"#$%&&'+'9GOH8OXZ79#)*"'(#)*&'+CAXGO

Z7Q9O<79SXH<"CD'&'+'9Y86556G7B9

++急性肾损伤"6AXGOZ7Q9O<79SXH<%CD'&是临床常

见且严重的疾病%在发达国家其 0 Q病死率为 ).` L

)-`

*)%-+

( 使用血清肌酐"=OHX5AHO6G7979O%%$H&水

平来诊断 CD'有许多缺点%其可因年龄)性别和肌

肉含量不同而发生变化( 而且%发生明显的肾损伤

后一段时间 %$H水平才升高%存在延迟情况( 研究

提示*?%J+

%一系列的蛋白质和生化标志物被证明是

有前途的生物标志物%可精准和早期识别严重肾小

管损伤%包括 #̂乙酰#

!

#a#氨基葡萄糖苷酶" #̂6AOG<8#

!

#a#;8XAB=65797Q6=O% Ĉ!&)白介素#)*"79GOH8OXZ79#)*%

'(#)*&)肾脏损伤分子#)"Z7Q9O<79SXH<5B8OAX8O#)%D'"#)&)

半胱氨酸蛋白酶抑制剂$"A<=G6G79 $%$<=$&和中性

粒细胞明胶酶相关载脂蛋白" 9OXGHBUK78;O86G796=O#

6==BA76GOQ 6UB87UBUHBGO79% Ĉ!(&等( '(#)* 是一种器

官缺血时产生的炎症介质%已有研究*1+发现%肾小

管损伤后%尿'(#)* 浓度在 / K 内开始升高%峰值在

)- L)* K( 我们前期的研究*/+提示%尿'(#)*水平在

预测CD'方面有良好的诊断效能%且明显优于 %$H( 粒

细胞#巨噬细胞集落刺激因子";H69X8BA<GO#56AHBUK6;O

AB8B9<=G75X86G79;Y6AGBH%!"#$%&&是一种多功能的

细胞因子%可刺激粒细胞)巨噬细胞和树突状细胞的

增殖分化%还具有重要的免疫调节作用( 有研究*0+提

示!"#$%&在缺血再灌注CD'中水平增高( !"#$%&)

'(#)* 同为炎症因子%且二者具有一定关联性%但目

前鲜有研究联合应用两者对 CD'进行诊断和预测(

鉴此%本研究分析了 !"#$%&在 CD'中表达水平的

变化及其与 '(#)* 的相关性%探讨其作为 CD'诊断

标志物的潜在可能(

9A材料与方法

9F9A实验动物与试剂A选取健康雄性无特定病原

体"=UOA7Y7AU6GKB;O9 YHOO%%E&&级F7=G6H大鼠 ?. 只%

体重 -1. L?-. ;*购于重庆腾鑫生物技术有限公司%

许可证号!%$bD"军&-.)-#..))+( 肌酐检验试剂盒

购于美国 c7B6==6<%<=GO5=公司''(#)*)!"#$%&检

验试剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司',4

染色试剂盒购于北京索莱宝科技有限公司(

9FGA实验方法

)N-N)+动物分组与造模+使用随机数字表法将 ?.只

F7=G6H大鼠分为假手术组"%,C"组%! I1&和 CD'

模型组"CD'组%! I-1&( 假手术组!应用 )`戊巴

比妥腹腔注射麻醉%剑突至耻骨联合之间沿腹白线

打开腹腔%找到肾脏%仅分离肾动脉%不夹闭%关闭腹

腔%安静饲养( CD'模型组**+

!应用 )`戊巴比妥腹

腔注射麻醉%剑突至耻骨联合之间沿腹白线打开腹

腔%找到肾脏以无创动脉夹夹闭双侧肾脏动脉 J1 579

"在预试验阶段确定最佳缺血时间为 J1 579&%之后

去夹恢复灌注%关闭腹腔%安静饲养( 两组于术后

.)-J)J*)0-)2/ K尾静脉采血各 ) 58( 其中 CD'组

每个时间点对 1 只大鼠进行采血%并处死后取肾组

织'%,C"组于 2/ K时间点采血后处死%取肾组织(

血样以 ? ... HR579条件离心 ). 579%取血清%30. d

保存备用(

)N-N-+%$H)'(#)*)!"#$%&检测+严格按照试剂盒

说明书对 %$H)'(#)*)!"#$%&进行检测操作%使用美

国TKOH5B公司的"X8G7=Z69 &$型酶标仪进行检测(

)N-N?+肾脏病理检测+处死大鼠%取部分肾组织%

).`中性甲醛固定%常规梯度酒精脱水%二甲苯透

明%石蜡包埋%制作成 -

"

5石蜡切片( 切片于 /1d

条件下烤 ) K%二甲苯脱蜡%经乙醇复水( 严格按照

,4染色试剂盒说明书步骤对肾组织进行染色( 于

光镜下观察肾结构病理改变( 以坏死)扩张或细胞

肿胀的小管百分比为基础%按 . LJ 分进行肾小管损

伤评分*2+

!. 分% M1`') 分%1` L-1`'- 分%-/` L

1.`'? 分%1)` L01`'J 分% e01`( 每只小鼠样

本在显微镜下至少随机选择 ). 个视野" fJ..&进

行盲法评估%并计算平均分(

9FHA统计学方法A应用 %E%%)2N. 统计软件进行数

据分析%计量资料以均数g标准差"

!

Eg@&表示%组间

比较采用单因素方差分析%重复测量数据的组间比

较采用重复测量方差分析( 采用 EO6H=B9 相关分析

探讨两因子间的相关性( "M.N.1 为差异有统计学

意义(

GA结果

GF9A两组肾脏病理变化情况及肾小管损伤评分比

较A在造模后%CD'组出现了肾小管间质细胞坏死

及炎症细胞浸润情况%CD'组在 .)-J)J*)0-)2/ K

时间点的肾小管损伤评分呈先升高后降低的变化%

在 J* K时间点的肾小管损伤评分最高( CD'组 -J L

,20*,

++中国临床新医学+-.-. 年+2 月+第 )? 卷+第 2 期



2/ K时间点的肾小管损伤评分均高于 %,C"组%差

异有统计学意义""M.N.1&( 见图 )%表 )(

图 )+%,C"组与CD'组大鼠不同时间点的肾组织切片所

见图!,4" fJ..#

表 )+各组大鼠肾小管损伤评分比较$!

!

Eg@#"分%

+组+别 例数 肾小管损伤评分

%,C"组 1 .N2. g.N--

CD'". K&组 1 )N-? g.N-/

CD'"-J K&组 1

)N21 g.N?1

"

CD'"J* K&组 1

-N** g.N-)

"

CD'"0- K&组 1

)N00 g.N-)

"

CD'"2/ K&组 1

)N0/ g.N-2

"

+注!FI??N0J?%"I.N...'与 %,C"组比较%

"

"M.N.1

GFGA两组大鼠不同时间点 %$H)'(#)*)!"#$%&水平

比较+CD'组 %$H水平随时间呈持续升高趋势'而

'(#)*)!"#$%&水平呈先上升后下降的变化%且均在

0- K 达到峰值( %,C"组 %$H)'(#)*)!"#$%&水平

在不同时间点变化不显著%两组变化趋势差异有统

计学意义""M.N.1&( CD'组在造模后 J*)0-)2/ K

的 %$H水平显著高于 %,C"组""M.N.1&'CD'组

在造模后 J* K 和 0- K 的 '(#)*)!"#$%&水平显著

高于 %,C"组""M.N.1&( 见表 -(

表 -+两组大鼠不同时间点 %$H&'(#)*&!"#$%&水平比较!

!

Eg@#

组+别 例数 时间点 %$H"5;RQ8& '(#)*"U;R58& !"#$%&"U;R58&

CD'组 -1 . K .N1/? g.N.21* 1N)?- g.N11*0 /.N?-* gJN/0*.

-J K .N01. g.N.JJ0 /N/?1 g.N?2.2 *1N00* g/N)**1

J* K .N2/J g.N.1-- *N-?2 g.N0*/. ).-NJ/. g2N.112

0- K )N)// g.N.12J ).N*/* g)N)J02 )-1N0*- g1NJJ)1

2/ K )N?)- g.N.1/? /N101 g)N*J2? JJN0)* g?NJ/-)

%,C"组 1 . K .N10J g.N.J1/ JN**J g.N0/.) /)N/-. g2N-JJ2

-J K .N/J- g.N.00* 1N)-. g.N2?*) 12N?2* g*N2001

J* K

.N/1* g.N-/-/

"

1N-00 g.N0)J.

"

/0N10. g-N*-J/

"

0- K

.N10) g.N)20/

"

1N.?* g.N/-0*

"

11N0)2 g1N1..J

"

2/ K

.N/.0 g.N.0?*

"

JN/0? g.NJJ0? 12N*2? g2N*/*?

F组间 3 )/N?-) )1N/.. 1?N.1-

F时间 3 ).-N..) 2-N1/- )?1N2.?

F组间f时间 3 )/N11J )?N-.* 1/N*JJ

"组间 3 .N... .N... .N...

"时间 3 .N... .N.)J .N...

"组间f时间 3 .N... .N... .N...

+注!与CD'组同时间点比较%

"

"M.N.1

GFHACD'组大鼠 %$H)'(#)*)!"#$%&的相关性分析

结果+EO6H=B9 相关分析结果显示%CD'组血清'(#)*

水平与 %$H)!"#$%&呈正相关""M.N.1&( 见表 ?(

表 ?+CD'组大鼠 %$H&'(#)*&!"#$%&的相关性分析结果!7#

指+标 %$H '(#)* !"#$%&

%$H 3

.N01*

"

.N?-1

'(#)*

.N01*

"

3

.N*/0

"

!"#$%& .N?-1

.N*/0

"

3

+注!

"

"M.N.1

HA讨论

HF9ACD'是住院患者常见和复杂的问题%其发生显

著增加了患者病死率%部分也导致了慢性肾脏病的

产生*).+

( 目前%肾脏替代治疗是CD'有效且主要的

治疗手段%但这也增加了患者的经济负担( 肾脏损

害的早期识别)诊断对于 CD'的预防和治疗至关重

要%可避免肾脏损害的持续进展( 因此探索新的CD'

早期生物标志物具有重要的临床意义*))+

(

HFGA炎症反应)氧化应激)内质网应激)线粒体损伤

和自噬是CD'发生的主要机制%其中炎症反应是CD'

发生)发展的中心环节%在肾脏缺血再灌注损伤中扮

演关键角色%可加重肾小管上皮细胞损伤)微循环障

碍%导致肾内低氧%影响肾脏的及时修复( 另外%缺

血再灌注损伤可引起远期肾小管损伤及肾间质的炎

性细胞浸润%并且其损伤程度可随时间的延长不断

加重( 炎性介质)内皮细胞和白细胞的粘附蛋白表

达上调可导致炎性细胞浸润和附着肾脏组织%而聚

集的炎性细胞又会进一步释放炎性介质和粘附蛋

白%从而造成更多的炎性细胞的浸润和局部炎性细

胞的堆积*)-+

( 因此%不少研究倾向于从炎症环节去

筛选合适的 CD'生物学标志物%而 '(#)* 则是目前

研究较多的标志物之一%并已应用于临床实践*)?+

(

HFHAT细胞)c细胞)巨噬细胞)肥大细胞)内皮细

胞)成纤维细胞等均可产生 !"#$%&( 其中 T细胞

和巨噬细胞一般在免疫应答或炎症介质刺激过程中

直接产生!"#$%&'而内皮细胞)成纤维细胞可能通过

白介素#)"79GOH8OXZ79#)%'(#)&和肿瘤坏死因子"GX5BH

9OAHB=7=Y6AGBH%T̂&&的诱导而产生 !"#$%&

*)J+

( 人

体内有多种细胞存在!"#$%&受体%如粒细胞)红细

胞)巨核细胞等的前体细胞%以及成熟的中性粒细

胞)单核细胞)吞噬细胞)树突状细胞)浆细胞等(

!"#$%&在激活免疫反应中起重要作用%可促进粒

细胞)巨噬细胞的增殖)分化及功能成熟%提高宿主

的防御能力*)1%)/+

'还可活化巨噬细胞产生补体以介

,.**,

$K79O=O]BXH968BŶ OW$8797A68"OQ7A79O%%OUGO5VOH-.-.%_B8X5O)?% X̂5VOH2++



导吞噬作用%并增强成熟巨噬细胞的吞噬能力和抗

原呈递功能%调节'(#))'(#)* 等细胞因子的分泌*)0+

(

另外%!"#$%&不仅可以刺激中性粒细胞增殖%还能

促进 T̂&)白介素#/"79GOH8OXZ79#/%'(#/&)'(#) 的表

达%增强炎症反应*)J+

(

HFIA!"#$%&)'(#)* 同为炎症因子%且二者具有一

定相关性( '(#)* 能增强 TK) 细胞上功能性 &6=8的

表达%选择性地增强 &6=8介导的 TK) 细胞毒作用%

进而增强 !"#$%&活性*)J%)*+

( 肾小球的壁层细胞

和间质浸润的炎性细胞均可分泌 !"#$%&( 有动物

实验研究*)2+证实%在以炎症为主的新月体肾炎中%

!"#$%&表达显著增加%而敲除 !"#$%&基因后%小

鼠的新月体比例)$a?

h

T细胞)单核巨噬细胞)蛋白

尿)%$H水平均低于对照组( (X 等*0+的研究证实%

经氯磷酸盐脂质体干预的巨噬细胞R树突细胞耗竭

小鼠缺血模型中%!"#$%&表达下调%CD'发生率下

降%提示 !"#$%&可能为潜在的 CD'治疗靶点( 本

研究结果显示%在 CD'发生)发展的过程中%肾小管

损伤积分)%$H水平)炎症标志物达到高峰的时间点

并不一致'肾小管损伤积分在CD'发生后 J* K达到

峰值'血清'(#)*)!"#$%&则在 0- K达到峰值%随后

出现回落'而 %$H则呈持续上升趋势( 另外%本研究

结果还显示%在CD'的发展过程中!"#$%&与'(#)*

呈正相关关系(

综上所述%在大鼠 CD'模型中%血清 !"#$%&)

'(#)* 水平在 0- K 内逐渐升高%其高峰值早于 %$H

出现%提示其有可能作为 CD'的潜在标志物( 但本

研究仅为缺血再灌注动物研究%不能代表其他的

CD'类型%同时也未能分析氧化应激等其他机制对

结果的影响%也未能排除因 %,C"组大鼠反复抽血

对结果造成的影响( 因此%本研究结论仍需大样本

量的前瞻性临床试验加以验证(
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