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盐酸右美托咪定对丙泊酚

诱导原代培养皮质神经元凋亡的影响∗
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摘　 要　 目的　 探讨盐酸右美托咪定对丙泊酚诱导原代培养皮质神经元凋亡的影响及其机制ꎮ 方法　 将原代培养

７ ｄ 的大鼠皮质神经元随机分为溶剂对照组(给予等体积 ２０％脂肪乳)、丙泊酚组(丙泊酚终浓度 ５００ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)和盐酸

右美托咪定＋丙泊酚组(盐酸右美托咪定终浓度分别为 ０.００１ꎬ０.０１ꎬ０.１ꎬ１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ丙泊酚终浓度 ５００ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)ꎬ药
物处理 １２ ｈ 后ꎬ噻唑蓝(ＭＴＴ)法检测神经元存活率ꎬ光学显微镜观察神经元形态ꎬＨｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 核染色法检测神经元凋

亡率ꎬ罗丹明染色检测神经元线粒体膜电位ꎮ 结果 　 与溶剂对照组比较ꎬ丙泊酚组神经元存活率显著下降(Ｐ<０.０５)ꎮ
与丙泊酚组比较ꎬ盐酸右美托咪定各剂量组神经元存活率升高(Ｐ<０.０１)ꎬ作用呈剂量依赖性ꎮ 与溶剂对照组比较ꎬ光镜

下丙泊酚组神经元数量明显减少ꎬ胞体立体感消失ꎬ细胞轮廓不清ꎬ神经元轴突断裂ꎮ 与丙泊酚组比较ꎬ盐酸右美托咪定

各剂量组神经元形态学损伤明显改善ꎮ 与溶剂对照组比较ꎬ丙泊酚组神经元凋亡率显著上升(Ｐ<０.０１)ꎬ线粒体膜电位

显著下降(Ｐ<０.０１)ꎮ 与丙泊酚组比较ꎬ盐酸右美托咪定各剂量组神经元凋亡率显著下降(Ｐ<０.０１)ꎬ线粒体膜电位显著

上升(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 盐酸右美托咪定可通过抑制神经元线粒体膜电位下降ꎬ减轻丙泊酚所致原代培养皮质神经元凋

亡ꎮ
关键词　 右美托咪定ꎬ盐酸ꎻ丙泊酚ꎻ凋亡ꎻ皮质神经元ꎬ原代培养ꎻ线粒体膜电位
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０.０１).Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ (０.１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１) ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ (Ｐ<０.０１) ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
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　 　 近年来ꎬ大量动物和体外细胞实验研究表明丙泊

酚具有发育期神经毒性ꎬ可引起发育期动物大脑广泛

脑区神经细胞和原代培养神经元凋亡[１￣４]ꎮ 目前关于

丙泊酚发育期神经毒性对发育期大脑产生的损伤已引

起广泛关注ꎬ因此寻找安全有效的措施防治丙泊酚的

发育期神经毒性尤为重要ꎮ 盐酸右美托咪定是一种高
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选择性 α２肾上腺素受体激动药ꎬ具有镇静、镇痛和拮

抗交感神经活性作用ꎬ近年来研究表明盐酸右美托咪

定具有神经保护作用ꎬ并适用于婴幼儿麻醉[５]ꎮ 有研

究表明盐酸右美托咪定可拮抗丙泊酚所致发育期大鼠

大脑神经损伤ꎬ但具体机制不明[６]ꎮ 笔者利用原代培

养皮质神经元研究盐酸右美托咪定对丙泊酚诱导的原

代培养皮质神经元凋亡的影响及机制ꎬ以期为临床应

用盐酸右美托咪定防治丙泊酚发育期神经毒性提供实

验依据ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 实验动物　 新生 ２４ ｈ 内 ＳＤ 大鼠ꎬ清洁级ꎬ体质

量 ５~６ ｇꎬ雌雄不限ꎬ河北省实验动物中心提供ꎬ生产

许可证号:ＳＣＸＫ(冀)２００８￣１￣００３ꎬ合格证号:１３０６３４６ꎮ
１.２　 试药 　 丙泊酚(Ｄｉｐｒｉｖａｎꎬ意大利 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ 公

司ꎬ规格:２００ ｍｇ / ２０ ｍＬꎬ批号:ＫＷ８１４)ꎬ盐酸右美托

咪定(江苏恒瑞医药股份有限公司ꎬ规格:２００ μｇ / １
ｍＬꎬ批号:１４１０２１３２)ꎬ２０％脂肪乳购自广州百特公司ꎬ
ＤＭＥＭ 培养液、胎牛血清、Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ 培养液、Ｂ２７ 促

生长剂购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎬ二甲亚砜(ＤＭＳＯ)、噻唑

蓝(ＭＴＴ)购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ罗丹明染料和胰蛋白

酶购自北京索来宝公司ꎮ
１.３　 皮质神经元原代培养 　 将出生 ２４ ｈ 的 ＳＤ 幼鼠

取大脑额叶皮质ꎬ４ ℃磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)中剪碎ꎬ３７
℃水浴锅内 ０.１２５％胰蛋白酶消化 １５ ｍｉｎꎬ含 １０％胎牛

血清的 ＤＭＥＭ 培养基终止胰酶消化ꎬ去上清液ꎬ把呈

白色絮状物的细胞加入含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培

养基ꎬ 制成细胞悬液ꎮ １００ 目钢丝筛过滤ꎬ 按 １ ×
１０９􀅰Ｌ－１密度接种于经多聚赖氨酸处理的培养板ꎬ在
５％二氧化碳 ( ＣＯ２ ) 培养箱 ３７ ℃ 恒温培养 ２４ ｈꎬ
Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ＋Ｂ２７ 培养基全量置换原培养基ꎬ以后每隔

２ ｄ半量换液 １ 次ꎮ 培养 ７ ｄ 的神经元用于后续实验ꎮ
１.４　 实验分组　 将原代培养皮质神经元分为溶剂对

照组(给予等量 ２０％脂肪乳)、丙泊酚组(丙泊酚终浓

度 ５００ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、盐酸右美托咪定＋丙泊酚组(盐酸

右 美 托 咪 定 终 浓 度 分 别 为 ０. ００１ꎬ ０. ０１ꎬ ０. １ꎬ
１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ丙泊酚终浓度 ５００ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)ꎮ 检测不

同处理对神经元凋亡的影响时ꎬ 分为溶剂对照
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组(给予等容量 ２０％脂肪乳)、丙泊酚组(终浓度为

５００ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、盐酸右美托咪定＋丙泊酚组 (盐酸右美

托 咪 定 终 浓 度 ０.１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ 丙 泊 终 浓 度

５００ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)ꎮ
１.５　 形态学观察　 光镜观察不同处理后皮质神经元

的形态变化ꎮ 体外培养至 ７ ｄ 的神经元ꎬ不同处理

１２ ｈ后ꎬ光镜观察形态变化ꎮ
１.６　 神经元存活率测定　 ＭＴＴ 法检测神经元存活率ꎮ
神经元体外培养至第 ７ 天ꎬ药物处理 １２ ｈ 后ꎬ去除培养

液ꎬ加入 ＭＴＴ 液 １０ μＬꎬ３７ ℃孵育 ４ ｈꎬ加入二甲亚砜

(ＤＭＳＯ)２００ μＬ溶解甲臜结晶ꎬ用多功能酶标仪测定波

长 ５７０ ｎｍ 处吸光度(Ａ)值ꎮ 以溶剂对照组神经元存活

率为 １００％ꎬ以各处理组 Ａ 值与溶剂对照组比值计算细

胞存活率ꎮ
１.７　 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 核染色法检测神经元凋亡 　 给予

不同药物处理神经元 １２ ｈ 后ꎬ移去培养液ꎬ用冷 ＰＢＳ
冲洗 ３ 次ꎬ４％多聚甲醛固定神经元 ３０ ｍｉｎꎬ冷 ＰＢＳ 冲

洗 ３ 次ꎬ加入 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染液处理神经元 ８ ｍｉｎ 后ꎬ
ＰＢＳ 漂洗 ３ 次ꎬ在荧光显微镜下随机选取 ５ 个视野计

数ꎬ计算神经元凋亡率ꎮ
１.８　 罗丹明染色检测皮质神经元线粒体膜电位 　 罗

丹明 １２３ 可被线粒体吸收ꎬ线粒体通透性增加导致膜

电位变化ꎬ罗丹明 １２３ 可被线粒体释放ꎬ导致细胞内罗

丹明 １２３ 荧光强度改变ꎮ 将细胞接种于 ６ 孔板体外培

养至第 ７ 天ꎬ按上述分组方法分别处理 １２ ｈꎬＰＢＳ 洗涤

３ 次ꎬ加入 ０.１ μｇ􀅰ｍＬ－１罗丹明 １２３ 染液ꎬ３７ ℃ 孵育

３０ ｍｉｎꎮ ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后荧光显微镜下观察摄片ꎬ
Ｉｍａｇｅ 软件分析平均荧光强度并进行统计学分析ꎮ
１.９　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ１３.０ 版统计软件ꎬ数据

均用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用单因素方差分析和

ＳＮＫ 检验进行数据分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 不同剂量盐酸右美托咪定对丙泊酚诱导原代培养

皮质神经元损伤的影响　 与溶剂对照组[细胞存活率

(９９.９±３.７)％]比较ꎬ丙泊酚组细胞存活率[(５８.２±５.２)％]
显著下降(Ｐ<０.０１)ꎻ５００ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１丙泊酚处理皮质神经

元ꎬ同时加入 ０.００１ꎬ０.０１ꎬ０.１ꎬ１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１盐酸右美托咪定

处理 １２ ｈꎬ细胞存活率分别为(６０.１ ±４.１)％ꎬ(７７.３±
６.３)％ꎬ(８８.２±４.８)％ꎬ(８１.４±７.２)％ꎮ 与丙泊酚组比较ꎬ均
明显升高 (Ｐ< ０. ０１)ꎬ升高作用呈浓度依赖性ꎮ 因

０.１ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１盐酸右美托咪定保护作用最强ꎬ后续研究

均采用该浓度ꎮ
２.２　 对神经元形态影响 　 原代培养 ７ ｄ 的皮质神经
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元经不同药物处理 １２ ｈ 后ꎬ光镜下溶剂对照组神经元

胞体丰满ꎬ突起较长ꎬ形成复杂的神经网络ꎮ 与溶剂对

照组比较ꎬ丙泊酚组神经元数量明显减少ꎬ细胞轮廓不

清ꎬ神经元轴突断裂ꎮ 与丙泊酚组比较ꎬ盐酸右美托咪

定＋丙泊酚组神经元形态变化明显改善(图 １)ꎮ
２.３　 盐酸右美托咪定对丙泊酚诱导原代培养皮质神

经元凋亡的影响　 溶剂对照组仅有少量凋亡细胞呈亮

蓝色ꎬ凋亡率(６.２±０.８)％ꎮ 与溶剂对照组比较ꎬ丙泊

酚组皮质神经元凋亡率显著上升(Ｐ<０.０１)ꎬ大多数细

胞呈亮蓝色ꎬ部分细胞核呈碎片状ꎬ部分染色质边集ꎬ
凋亡率(４３.９±４.１)％ꎮ 与丙泊酚组比较ꎬ盐酸右美托

咪定 ＋丙泊酚组皮质神经元凋亡率显著降低 ( Ｐ <
０.０１)ꎬ凋亡率(２２.１±３.１)％(图 ２)ꎮ
２.４　 盐酸右美托咪定对原代培养皮质神经元线粒体

膜电位的影响　 与溶剂对照组比较ꎬ丙泊酚组皮质神

经元线粒体膜电位显著降低(Ｐ<０.０１)ꎮ 与丙泊酚组

比较ꎬ盐酸右美托咪定＋丙泊酚组皮质神经元线粒体

膜电位显著上升(Ｐ<０.０１)(图 ３)ꎮ

Ａ.溶剂对照组ꎻＢ.丙泊酚组ꎻＣ.盐酸右美托咪定＋丙泊酚组

图 １　 ３ 组皮质神经元形态(×２００) 　
Ａ.ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＢ.ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＣ.ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｌｕｓ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐ
Ｆｉｇ.１　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｏｒｔｅｘ(×２００) 　

Ａ.溶剂对照组ꎻＢ.丙泊酚组ꎻＣ.盐酸右美托咪定＋丙泊酚组

图 ２　 盐酸右美托咪定对丙泊酚诱导原代培养皮质神经元凋亡的影响(×２００) 　
Ａ.ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＢ.ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＣ.ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｌｕｓ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｐｒｏｐｏｆｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ(×２００) 　

Ａ.溶剂对照组ꎻＢ.丙泊酚组ꎻＣ.盐酸右美托咪定＋丙泊酚组

图 ３　 不同处理对原代培养皮质神经元线粒体膜电位的影响(×２００) 　
Ａ.ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＢ.ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＣ.ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｌｕｓ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ(×２００) 　
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３　 讨论　
笔者在本实验通过研究盐酸右美托咪定对丙泊酚

诱导原代培养皮质神经元凋亡的影响ꎬ发现盐酸右美

托咪定抑制了丙泊酚引起的原代培养皮质神经元损

伤ꎬ表现为皮质神经元存活率升高ꎬ凋亡率下降ꎬ其机

制可能通过抑制丙泊酚引起的线粒体膜电位下降而实

现的ꎮ
丙泊酚通过激动 γ 氨基丁酸 Ａ 型受体(Ｇａｍｍａ

ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｙｐｅ Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＧＡＢＡＲ)和抑制 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣
天 冬 氨 酸 受 体 ( Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＮＭＤＡＲ)发挥麻醉作用ꎬ«中华人民共和国药典»２０１０
年版提示丙泊酚慎用于<３ 岁患儿ꎬ但该药具有起效

快、苏醒快、并发症少等优点ꎬ在实际临床工作中仍被

广泛应用于婴幼儿麻醉的诱导与维持ꎮ 近年来大量动

物实验和细胞研究表明ꎬ丙泊酚对发育期大脑具有神

经毒性[１￣４]ꎬ因此丙泊酚临床应用ꎬ尤其是在婴幼儿麻

醉中的应用ꎬ引起广泛关注ꎮ 本研究发现ꎬ丙泊酚可对

原代培养皮质神经元产生损伤ꎬ表现为神经元形态学

损伤ꎬ细胞存活率下降ꎬ细胞凋亡率上升ꎬ出现细胞核

固缩和裂解等细胞凋亡的典型表现ꎮ
针对麻醉药引起的发育期大脑损伤ꎬ美国国立卫生

研究院(ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈꎬＮＩＨ)、美国食品药品

管理局(ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ) 以及国际麻

醉研究学会 ( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｏｃｉｅｔｙꎬ
ＩＡＲＳ)要求不仅要研究麻醉药神经毒性的发生机制ꎬ而
且要寻找有效的措施防治麻醉药引起的发育期神经损

伤ꎮ 众多学者对如何防治丙泊酚对婴幼儿大脑产生的

神经损伤进行了广泛研究ꎬ发现锂剂、乙酰左旋肉碱等

对丙泊酚引起的神经元损伤有保护作用[７￣８]ꎬ但它们在

婴幼儿使用的安全性有待进一步探讨ꎮ 盐酸右美托咪

定是另一高选择性 α２肾上腺素受体激动药ꎬ具有镇静镇

痛作用ꎬ作为麻醉辅助药物广泛应用于临床麻醉ꎮ 目前

大量研究发现ꎬ盐酸右美托咪定具有神经保护作用ꎬ如
对缺血￣再灌注损伤[９]ꎬ高氧诱导的发育期大脑损伤[１０]

产生保护作用ꎮ 另有动物实验研究表明ꎬ盐酸右美托咪

定可对麻醉药氯胺酮、异氟烷以及丙泊酚引起的发育期

大鼠大脑凋亡样损伤产生保护作用ꎬ但盐酸右美托咪定

减轻麻醉药发育期神经毒性的机制目前还不清

楚[６ꎬ１１￣１２]ꎮ 另有研究认为ꎬ盐酸右美托咪定本身对发育

期大脑不产生神经损伤作用[１３]ꎮ 盐酸右美托咪定是否

对抗丙泊酚诱导的原代培养皮质神经元损伤ꎬ笔者未见

报道ꎬ故在本实验中对此进行了研究ꎮ
以往研究表明ꎬ丙泊酚对发育期大脑产生损伤与

线粒体凋亡通路密切相关[１４]ꎮ 线粒体控制细胞凋亡

的发生主要取决于三磷腺苷(ＡＴＰ)的持续产生以及线

粒体膜电位的稳定ꎮ 线粒体膜电位是评价线粒体功能

的敏感指标ꎮ 正常情况下线粒体内膜的质子泵将基质

泵入外室ꎬ使细胞膜内电位较细胞质低 １.０ ~ ２.０ ｍＶꎬ
正常线粒体膜电位是维持线粒体进行氧化磷酸化、产
生 ＡＴＰ 的决定条件ꎬ线粒体膜电位的稳定有利于细胞

的正常生理功能ꎮ 细胞凋亡时ꎬ线粒体呼吸链受到抑

制ꎬ膜电位发生变化ꎬ进而释放细胞色素 Ｃ 以及其他凋

亡诱导因子ꎬ引起一系列凋亡级联反应ꎬ最终诱导细胞

凋亡ꎮ 线粒体功能受抑主要表现为膜电位下降和膜不

稳定性ꎬ膜电位下降是细胞凋亡发生的早期事件ꎬ早于

细胞核凋亡特征出现以前ꎮ 线粒体膜电位下降ꎬ线粒

体氧化磷酸化过程出现障碍ꎬ从而影响离子泵和导致

线粒体停止产生 ＡＴＰꎬ引起线粒体能量代谢障碍[１５]ꎮ
有研究表明ꎬ阻止线粒体膜电位的下降可抑制细胞凋

亡的发生[１６]ꎮ Ｒｈ１２３ 是一种阳离子亲脂性荧光染料ꎬ
对细胞膜具有通透性ꎬ能够依靠线粒体跨膜电位进入

线粒体基质ꎬ被线粒体摄取ꎬ其摄取率与线粒体膜电位

呈正相关ꎬＲｈ１２３ 荧光强度降低ꎬ提示线粒体膜电位降

低[１７]ꎮ 本研究结果显示ꎬ盐酸右美托咪定通过抑制丙

泊酚引起的神经元线粒体膜电位下降减轻丙泊酚诱导

的皮质神经元凋亡ꎬ表现为皮质神经元形态学损伤明

显改善ꎬ细胞存活率升高ꎬ细胞凋亡率下降ꎮ
总之ꎬ盐酸右美托咪定具有保护神经元免受丙泊

酚损伤作用ꎬ其机制是通过抑制丙泊酚引起的线粒体

膜电位下降作用实现的ꎮ 因此ꎬ使用盐酸右美托咪定

和丙泊酚联合进行婴幼儿麻醉的诱导和维持可能是有

利于婴幼儿麻醉方法ꎮ 本研究为围术期应用盐酸右美

托咪定预防丙泊酚引起的发育期大脑损伤提供了初步

的实验依据和理论依据ꎮ
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尿毒灵对转化生长因子￣β１ 诱导的 ＨＫ￣２转分化的干预∗

党泽春１ꎬ袁小红１ꎬ２

(１.广州中医药大学第二临床医学院ꎬ广州　 ５１０１２０ꎻ２.广东省中医药科学院ꎬ广州　 ５１０００６)

摘　 要　 目的　 探讨人转化生长因子￣β１(ＴＧＦ￣β１)刺激人肾小管上皮细胞(ＨＫ￣２)转分化(ＥＭＴ)过程中尿毒灵对细

胞增殖和形态变化的影响ꎮ 方法　 不同浓度 ＴＧＦ￣β１分别诱导肾小管上皮细胞 ２４ꎬ４８ꎬ７２ ｈꎬ通过细胞增殖及形态观察结

果选取最佳 ＥＭＴ 诱导浓度和时间ꎮ 将 ＨＫ￣２ 分为空白对照组、模型对照组、正常给药组、模型给药组ꎬ噻唑蓝(ＭＴＴ)法检

测各组细胞增殖情况ꎬ倒置显微镜观察各组细胞形态变化ꎮ 结果　 ＴＧＦ￣β１能不同程度抑制细胞增殖ꎬ结合细胞形态观察

结果ꎬ５ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ＴＧＦ￣β１作用７２ ｈ抑制效果最强(Ｐ<０.０５)ꎬ且此时细胞发生 ＥＭＴ 作用最明显ꎬ可作为中药防治 ＥＭＴ 的细

胞模型ꎮ 与模型对照组比较ꎬ不同浓度尿毒灵均能减弱 ＴＧＦ￣β１ 对 ＨＫ￣２ 的抑制作用ꎬ使其趋向于正常化ꎬ浓度为

１６０ μｇ􀅰ｍＬ－１差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 形态学观察显示ꎬ不同浓度尿毒灵可以减轻 ＴＧＦ￣β１诱导的 ＨＫ￣２ 纤维样改

变ꎬ使细胞形态不同程度地向铺路石样转变ꎬ趋于正常ꎮ 结论　 尿毒灵能一定程度逆转 ＴＧＦ￣β１引起的 ＨＫ￣２ 细胞转分化

作用ꎬ使细胞趋于正常ꎮ
关键词　 尿毒灵ꎻ转化生长因子 β１ꎻ人肾小管上皮细胞ꎻ转分化
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