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沙利度胺对膜性肾病及ＶＥＧＦ、ＰＬＡ２Ｒ、ＴＮＦα等因子的影响
高宏宇１，王晔１，张莉１，张国英１，刘秋菊２，陈超１

（１保定市第二医院 肾内科，河北 保定 ０７１０００；２河北大学附属医院 肾内科，河北 保定 ０７１０３０）

【摘要】目的：探讨沙利度胺对膜性肾病 （ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）小鼠肾脏病理及血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、ＰＬＡ２Ｒ、ＴＮＦα等因子的影响。方法：选择雄性小鼠６０只，随机分为正常

组 （２０只）、模型组 （２０只）和沙利度胺组 （２０只），建立ＭＮ小鼠模型，观察小鼠肾脏形态学、血清中ＴＮＦα变化

情况、肾组织ＶＥＧＦ、ＰＬＡ２Ｒ表达情况。结果：实验第８周时，正常组肾组织未见病理改变，模型组肾小球增大，系

膜细胞及基质增生，沙利度胺组肾组织病理改变较模型组有不同程度的改善。实验第８周时，正常组ＰＬＡ２Ｒ及ＶＥＧＦ

表达明显低于其他２组，沙利度胺组ＰＬＡ２Ｒ及ＶＥＧＦ表达低于模型组，正常组血清中ＴＮＦα水平低于其他２组，沙利

度胺组ＴＮＦα水平低于模型组 （Ｐ＜００５）。结论：沙利度胺可下调ＭＮ小鼠肾组织ＶＥＧＦ、ＰＬＡ２Ｒ的表达，对其肾脏

有保护作用，并可减少血液中ＴＮＦα量，达到缓解ＭＮ病情进展的效果。

【关键词】沙利度胺；膜性肾病；ＶＥＧＦ；ＰＬＡ２Ｒ；ＴＮＦα
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高宏宇，等：沙利度胺对膜性肾病及ＶＥＧＦ、ＰＬＡ２Ｒ、ＴＮＦα等因子的影响

　　膜性肾病 （ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）是
肾病综合征最常见一种病理类型，３０～５０岁人群是
高发群体，且男性多于女性［１２］。ＭＮ病理表现为肾
小球毛细血管基底膜上皮侧出现原位免疫复合物沉

积，导致肾小球增厚［３］。ＭＮ在肾小球肾炎中可排
前３位，根据病因可分为特发性与继发性 ＭＮ，前
者占多数［４］。ＭＮ临床主要表现为肾病性蛋白尿、
肾功能不全，极少数患者会出现血尿及高血压现

象［５］。炎症反应贯穿于 ＭＮ的发生发展始终，尤其
是ＴＮＦα在其发病机制中起重要作用［６］。磷脂酶

Ａ２受体 （ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＬＡ２Ｒ）是诊
断ＭＮ的分子标志物之一，可参与 ＭＮ的发病［７］。

血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）与蛋白尿的发生关系密切，可导致肾
组织损伤，并参与 ＭＮ的发生及发展［８］。目前对

ＭＮ的治疗尚无统一的治疗方案，临床主要通过激
素联合免疫抑制剂进行治疗，但部分患者疗效并不

理想［９］。沙利度胺最早作为一种镇静药物在临床上

被应用，近些年常被用来抑制 ＶＥＧＦ及 ＴＮＦα水
平，因此推测其可能在 ＭＮ的治疗中发挥作用。本
研究通过对ＭＮ模型小鼠给予沙利度胺治疗，分析
其对 ＶＥＧＦ、ＰＬＡ２Ｒ、ＴＮＦα的影响，以期为 ＭＮ
的临床治疗提供新的思路。

１　对象与方法
１１　对象

健康雄性小鼠 （８周龄）６０只，由河北医科大
学动物实验室提供。

１２　方法
１２１　分组方法　将６０只小鼠随机分为正常组、
模型组 （ＭＮ组）和沙利度胺组 （ＭＮ组 ＋沙利度
胺）３组，每组各２０只。
１２２　实验方法　正常组小鼠给予正常饲养，对
模型组和沙利度胺组小鼠进行预免疫：将阳离子牛

血清白蛋白 （１ｍｇ）溶解于生理盐水中 （０５ｍＬ），
与等量不完全弗氏佐剂充分乳化后在小鼠的颈背部、

腹股沟多点皮下注射预免疫，１周后按照１６ｍｇ·
ｋｇ－１的标准对模型组和沙利度胺组小鼠尾静脉注射
ＣＢＳＡ（溶于ｐＨ７４的磷酸盐缓冲液中），每２天
１次，共４周。４周后造模成功，造模成功后，正
常组和模型组给予１０ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１生理盐水灌
胃，沙利度胺组给予沙利度胺混悬液灌胃。沙利度

胺片 （生产厂家：常州制药厂有限公司，批准文

号：国药准字Ｈ３２０２６１３０）研磨溶于蒸馏水中，制
成沙利度胺混悬液，按人体等效剂量计算，给予剂

量为３５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。
１２３　观察指标　实验第４周、８周，各组随机取
１０只小鼠麻醉后，心脏穿刺取血，每分钟３０００转
离心 （上海卢湘仪离心机仪器有限公司）１０ｍｉｎ，
取上清， －２０℃备存。采用 ＥＬＩＳＡ法对样品的
ＴＮＦα水平进行测定，按照相关试剂盒 （尚柏生物

医学技术北京分公司）说明书进行操作。将小鼠处

死后，分离肾脏作为标本，标本分为２块，一块标
本进行固定和石蜡包埋，切片机 （德国 ＬＥＩＣＡ公
司）切成厚度５μｍ的切片，进行 ＨＥ染色，镜下
观察染色情况及组织轮廓。另一块标本组织蜡块包

埋后，切片备用，采用免疫组织化学方法观测肾组

织中 ＶＥＧＦ、ＰＬＡ２Ｒ的表达，常规脱蜡后，加入
３％过氧化氢溶液５０μＬ，在恒温箱 （２０℃）孵育
１０ｍｉｎ，加入 ５０μＬ一抗，４℃过夜，加入二抗，
２０℃下孵育１５ｍｉｎ，取 ＤＢＡ试剂盒中的 Ａ、Ｂ、Ｃ
试剂加至切片显色，显色后用纯净水清洗以终止显

色，苏木素复染，中性树胶封片。ＶＥＧＦ表达水平
计算：１００倍光学显微镜下随机选１０个视野，测量
肾小球 ＶＥＧＦ阳性染色面积，计算相对阳性面积
（肾小球阳性面积与视野面积比值）。ＰＬＡ２Ｒ的表达
水平计算：４００倍光镜下随机选取３张切片，采用
Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６０分析软件分析 ＰＬＡ２Ｒ阳性表达
（染色结果黄色或黄棕色为阳性结果），以积分光密

度 （ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）代表表达量，
ＩＯＤ＝阳性面积×平均光密度。
１３　统计分析

相关数据库录入采用 Ｅｘｃｅｌ软件，并使用 ＳＰＳＳ
１９０软件处理数据，计量资料以均数 ±标准差 （ｘ
±ｓ）表示，不同组间比较采用Ｆ检验，以Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　各组小鼠肾组织形态学

光镜观察显示，实验第 ８周时，正常组小鼠
肾组织未见病理改变 （图１），模型组小鼠肾小球
增大，系膜细胞及基质增生 （图２），沙利度胺组
小鼠的肾组织病理改变较模型组有不同程度的改

善 （图３）。
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２２　不同时间不同组小鼠血清ＴＮＦα水平情况
实验第４周时，正常组血清中ＴＮＦα水平低于

其他２组 （Ｐ＜００５），模型组和沙利度胺组ＴＮＦα
水平无明显差异 （Ｐ＞００５）；实验第８周时，正常
组血清中 ＴＮＦα水平低于其他 ２组，沙利度胺组
ＴＮＦα水平低于模型组 （Ｐ＜００５），见表１。

表１　不同时间不同组小鼠血清ＴＮＦα水平情况（ｐｇ·ｍＬ－１，ｘ
±ｓ）

组别 第４周 第８周

正常组 ４８７６６７±２３５３５ ４８１３２７±２４６２８

模型组 ５３０９１５±２４１３６ ９８７３４２±４１２５８

沙利度胺组 ５３２４５２±２４０３８ ６０１５０３±２６５４６

Ｆ值 ２８０２５ ４９７３６

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１

２３　不同时间不同组小鼠肾组织 ＰＬＡ２Ｒ的表达
情况

实验第４周时，正常组小鼠ＰＬＡ２Ｒ表达水平低
于其他 ２组 （Ｐ＜００５），模型组和沙利度胺组
ＰＬＡ２Ｒ表达水平无明显差异 （Ｐ＞００５）；实验第８
周时，正常组ＰＬＡ２Ｒ表达水平低于其他２组，沙利
度胺组 ＰＬＡ２Ｒ表达水平低于模型组 （Ｐ＜００５），
见表２。

表２　不同时间不同组小鼠肾组织ＰＬＡ２Ｒ表达水平情况（％，ｘ±ｓ）

组别 实验第４周 实验第８周

正常组 １５１６６３±１６５４８ １５１３２３±１５６４５

模型组 ５２７０９４３±４２４３３５ ６３８７３５７±４４６２２８

沙利度胺组 ５２７２４５７±４２３６４８ ３６０１４３８±３２８３４９

Ｆ值 １２６１２４ １３７５３８

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１

２４　不同时间不同组小鼠肾组织ＶＥＧＦ的表达情况
实验第４周时，正常组小鼠肾组织 ＶＥＧＦ表达

水平低于其他２组 （Ｐ＜００５），模型组和沙利度胺
组ＶＥＧＦ表达水平无明显差异 （Ｐ＞００５）；实验第
８周时，正常组 ＶＥＧＦ表达水平低于其他２组，沙
利度胺组ＶＥＧＦ表达水平低于模型组 （Ｐ＜００５），
见表３。

表３　不同时间不同组小鼠肾组织ＶＥＧＦ表达水平情况（％，ｘ±ｓ）

组别 第４周 第８周

正常组 ３６２±０４７ ３２３±０４２

模型组 １２４６±３５２ １４５７±３５８

沙利度胺组 １２５２±３４７ ６１３±２１２

Ｆ值 １０５０８ １３６１４

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１

３　讨论
ＭＮ可发生于各个年龄阶段及种族，主要发生

于３０～５０岁男性人群中［１０］。ＭＮ病理特征主要表
现为大量免疫复合物沉淀在肾小球基底膜上皮细胞

上，从而使肾小球增厚，其滤过屏障遭到破坏，导

致患者出现大量蛋白尿［１１１２］。目前对 ＭＮ的发病机
制尚未完全清楚，大多学者认为其发生是多因素

（环境污染、基因易感性、自身抗体等）共同作用

的结果［１３］。若对 ＭＮ不及时治疗，会进展为肾衰
竭，并最终进展为终末期肾病，给患者生命安全带

来严重威胁［１４］。临床上主要通过激素和免疫抑制剂

对ＭＮ进行治疗，虽然取得一定疗效，但其具有严
重的不良反应［１５］。神经钙调素抑制剂 （环孢素 Ａ、
他克莫司）对ＭＮ的临床疗效较好，但停药后易复
发。因此寻求另外一种有效的治疗方案显得十分

重要。

·２７·
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小鼠是医学研究的重要模型生物之一，是目前

公认的最接近人类肾疾病的动物模型。通常肾小球

基膜上富含负电荷，通过ＣＢＳＡ诱导，可使与负电
荷结合而沉积在基膜上，从而建立 ＭＮ小鼠模型，
可对其进行实验研究［１６］。彭素英等［１７］的实验研究

表明ＭＮ的发生机制与遗传基因有关。ＰＬＡ２Ｒ是甘
露糖受体家族成员之一，是一种在肾小球足细胞中

存在表达的跨膜糖蛋白［１８］。Ｈｉｈａｒａ等［１９］的研究表

明，ＰＬＡ２Ｒ的多态性会直接影响到基因功能。在肾
疾病早期血清中可检测到高ＰＬＡ２Ｒ高表达，并随着
病情的复发，其水平逐渐升高［２０］。本研究结果显

示，实验第８周时，正常组ＰＬＡ２Ｒ表达水平低于其
他２组，说明了随着ＭＮ的发生ＰＬＡ２Ｒ表达水平升
高，这与 Ｈｉｈａｒａ等［１９］的研究结果相一致，沙利度

胺组ＰＬＡ２Ｒ表达水平低于模型组 （Ｐ＜００５），这
可能是因为沙利度胺可通过促进小鼠的免疫活性细

胞的产生，从而达到调节生物效应作用，使ＰＬＡ２Ｒ
水平逐渐恢复正常。

ＶＥＧＦ是一种活性功能最强的血管生成因子，
其特异性最高，会对血管内皮细胞产生刺激，促进

其分裂及增殖，形成新的血管［２１］。ＶＥＧＦ与肾病有
着密切关系，其高表达会影响肾小球过滤膜电荷屏

障，导致肾小球容积变大，产生蛋白尿［２２］。本研究

结果显示，实验第８周时，正常组 ＶＥＧＦ表达水平
低于其他２组，沙利度胺组 ＶＥＧＦ表达水平低于模
型组 （Ｐ＜００５），这是因为随着ＭＮ病情进展，皮
质肾小管会出现ＶＥＧＦ代偿性高表达，并导致内皮
细胞断裂，使肾小球受损，通过沙利度胺治疗，可

有效抑制 ＶＥＧＦ的分泌，对小鼠的肾脏产生保护
作用。

肾组织的炎症反应会伴随着 ＭＮ的进展过程，
并最终进展为终末期肾病。ＴＮＦα是一种重要的单
核炎症因子，在 ＭＮ的发病机制中起重要作用［２３］。

本研究结果显示，实验第８周时，正常组ＴＮＦα水
平低于其他２组，沙利度胺组ＴＮＦα水平低于模型
组 （Ｐ＜００５），这是因为肾内的多种细胞 （内皮

细胞、系膜细胞）可产生 ＴＮＦα，ＴＮＦα可刺激系
膜细胞产生氧自由基，从而分泌大量的过氧化脂质

代谢产物，使肾小球基底膜通透性发生变化，导致

尿蛋白形成，在 ＭＮ病情发展过程中形成恶性循
环。沙利度胺可加强对ＴＮＦαｍＲＮＡ的降解，从而
下调其表达，同时抑制ＮＦκＢ的激活，减少ＴＮＦα

的产生，进而减少ＴＮＦα对肾小球功能和结构的损
害，延缓ＭＮ的病理进展。

综上所述，沙利度胺可抑制 ＭＮ小鼠肾组织
ＶＥＧＦ、ＰＬＡ２Ｒ的表达，降低 ＴＮＦα的表达，对
ＭＮ病理进展起到延缓作用，可为临床治疗 ＭＮ提
供一种新思路。
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