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肝素防治局灶节段性肾小球硬化的实验研究 

张碧丽 李志军 宋兰云 周红 王文红 张喧 

【摘要】 目的 观察肝素钙注射液防治局灶节段性肾小球硬化(FSGS)的可能性。方法 18只Wistar大 

鼠随机分为正常对照组(A组)、肝素治疗组(B组)和模型组(c组)。采用小剂量分次阿霉素一间羟胺一高脂饲 

料法建立大鼠 FSGS模型，B组于实验第 29 d予肝素钙注射液治疗。各组均测定 24 h尿蛋白、血生化指标及 

肾脏组织血流量，并在光镜和电镜下检查肾脏形态、肾小球硬化指数(sI)及细胞外基质(ECM)。结果 治疗 

后2周(实验 6周)时肝素治疗组尿蛋白排泄量开始降低，实验 12周时肝素治疗组胆固醇升高的幅度低于模 

型组。肝素治疗组肾组织血流量明显增加。光镜检查显示，肝素治疗组 sI及EcM／肾小球面积(GA)均明显减 

低；电镜检查显示，肝素治疗组毛细血管腔通畅，基底膜改变及足突融合均较模型组明显减轻。结论 肝素对 

FSGS有一定的防治作用。 
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Experimental study on prevention and treatment of focal segmental glomerulosclerosis with heparin 
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[Abstract] Objective To observe the preventive and therapeutic feasibility of heparin calcium injection 

in rats with focal segmental glomerulosclerosis(FSGS)．Methods Eighteen male W istar rats were divided 

into three groups：normal control group (A，n一 6)，heparin—treated rats (B，n一 6)and model group 

(C，n一 6)．Rat model of FSGS was constructed with low —dose adriamycin，metaraminol and high lipid feed 

method．Group B was treated with heparin． 24一hour urinary protein was measured at the 0，2nd，4th，6th 

and 1 2th week．Serum total protein，albumin，cholesterol，blood urea nitrogen(BUN)and serum creatinine 

(SCr)were determined at 0，2nd，6th and 12th week．Renal cortex blood flow was performed at the 12th 

week．Renal pathology changes were evaluated at the 12th week as wel1．Results 24一hour urinary protein 

was decreased in heparin treatment group after 6th week．The serum cholesterol level in heparin treatment 

group was lower than that in model group at 12th week．Renal cortex blood flow was increased significantly 

in heparin — treated group． Glomerular sclerotic index (SI) and glomerular extracellular matrix 

(ECM)／glomerular area(GA)were decreased significantly in heparin treatment group．Electron microscopy 

revealed that there was no glomerular capillary cavities obstruction in heparin —treated group，basement 

membrane change and foot precesses fusion were markedly alleviated in comparison with model group． 

Conclusion Heparin may be play a valuable role in the prevention and treatment of FSGS． 
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局灶节段性肾小球硬化(FSGS)是一种常见的 

原发性肾小球疾病，在小儿肾脏疾病中发病率亦较 

高，目前尚无特殊治疗。本实验中通过给予 FSGS模 

型大鼠肝素钙注射液治疗，以探讨其防治 FSGS的 

可能性，为FSGS的临床应用提供一些实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 材料与分组：雄性 Wistar大鼠 18只，体质量 

(17O士15)g，鼠龄(45±5)d，由市卫 生局实验动物 
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中心提供。大鼠随机分为正常对照组(A组)、肝素 

治疗组(B组)与模型组(C组)，每组各 6只。B组和 

C组于实验第 1 d及第 22 d时分别从尾静脉注射质 

量分数为0．1 的阿霉素(深圳万乐药业有限公司 

提供)3 mg／kg和 2 mg／kg，同时饲以含体积分数为 

5 的胆固醇(中国科技开发院天象人生物工程有限 

责任公司提供)和 5％猪油的高脂饲料；每 日肌肉注 

射间羟胺 0．2 mg／kg(天津市氨基酸公司提供)，至 

实验结束。对照组则从尾静脉注射同等容积的生理 

盐水，自由摄食基础饲料。肝素治疗组于实验第29 d 

开始每日子肝素钙注射液(天津市生物化学制药厂 

提供)100 U／kg皮下注射。 

1．2 检测项 目与方法 ： 
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1．2．1 血、尿生化指标：动态观察各组大鼠注射阿 

霉素前(o周)及注射后2、4、6、12周时 24 h尿蛋白。 

测定各组大鼠0、2、6、12周血生化指标，包括血清中 

总蛋 白(TP)、白蛋 白(Alb)、胆 固醇 (Cho)、尿素氮 

(BUN)及肌酐 (Cr)。 

1．2．2 肾脏组织血流量：在实验第 12周末，于处死 

大鼠前，用 RBF一Ⅱ型电解式组织血流仪(日本)分 

别测定各组每只大鼠肾脏组织血流量。 

1．2．3 病理检查： 

1．2．3．1 光镜检查：实验第 12周末动物均被处死， 

取一侧肾组织，3 m切片，行高碘酸雪夫氏反应法 

(PAS)和苏木素一伊红(HE)染色，观察组织变化。并 

采用肾小球硬化指数(sclerotic index，SI)来评价肾 

小球硬化的程度。 。运用HPIAS一1000高清晰度彩 

色病理图像测量系统，在 400倍下行病理图像分析， 

每个标本分别取 6个大小相近的肾小球，分别测定 

肾小球面积(GA)、细胞外基质面积(ECM)及 ECM 

与 GA比值(ECM／GA)。 

1．2．3．2 电镜检查：A组及 B组随机抽取 3只大 

鼠，C组 6只大鼠全取，利用 H6OO一Ⅳ型透射电子 

显微镜进行观察。 

1．3 统计学处理：采用 SPSS9．0 for Windows统 

计软件处理数据，组间比较用方差分析和q检验。以 

P<O．05为差异有统计学意义。 

2 实验结果 

2．1 血、尿生化结果： 

2．1．1 各组尿蛋白的变化：表 l结果显示，实验第 

4周时(治疗开始前)肝素组与模型组尿蛋白排泄量 

与对照组相比均开始增加。肝素治疗组从 6周时 

(即治疗开始后 2周)尿蛋白排泄量开始降低，至第 

12周时肝素治疗组与模型组相比尿蛋白排泄量呈 

现显著降低(P<o．001)。 

表 1 各组 24 h尿蛋白动态变化( ±s，，l一6) 

Tab．1 Dynamic change of 24一hour urinary protein 

in each group(x--tFs，，l一 6) mg／24 h 

注 ； P<O．05，’ P<O．O1，⋯ P<O．001 

2．1．2 血清 TP与 Alb的变化：表 2和表 3结果显 

示，与正常对照组及肝素治疗组比较，12周时模型 
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组 TP及 Alb均明显降低(P<o．01和 P<O．05)。 

表 2 各组血清中TP变化( ±s，，l一6) 

Tab．2 Change of serum TP in each group(x=L s，，l一6) 

注 ： PG0．05，一 PG0．01 

表 3 各组血清中Alb变化( ±s，，l一6) 

Tab．3 Change of serum Alb in each 

group(x+_s，，l=6) g／L 

注 ： P< o．05， PG o．Ol 

2．1．3 血清 Cr与 BUN结果 ：各组检测结果在实 

验的不同时期及各组间均无显著差异。 

2．1．4 血清 Cho变化：表 4结果显示，实验 2周时 

(治疗开始前)肝素组与模型组血清 Cho均开始明 

显升高，12周时肝素治疗组 Cho升高的幅度低于模 

型组(P<O．05)。 

表 4 各组血清中Cho变化( 土s，，l一6) 

Tab．4 Change of serum Cho in each 

group(x+_s，，l一6) mmol／L 

注 ： PG O．05， PG O．o1，⋯ PG O．oo1 

2．2 肾脏组织血流量变化：A、B、C组肾脏组织血 

流 量 分别 为(29．94±3．15)ml·min ·100 g_。、 

(23．26± 2．50)ml·min ·100 g 和 (16．62± 

1．64)ml·min ·l00 g_。。肝素治疗组肾脏组织血 

流量较模型组明显增加(q一4．21，P<o．05)；而与 

对照组相 比较，模型组肾脏组织血流量明显减少 

(g一7．93，P< O．01)。 

2．3 肾脏病理改变： 

2．3．1 光镜检查结果：A、B及 C 3组大鼠S1分别 
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为 19．67±2．94、143．33±i0．93和 173．33±4．32， 

模型组明显高于肝素治疗组(g一7．51，P<0．O1)。 

表 5结果显示，与对照组比较，模型组 ECM／GA明 

显升高(P<0．001)，而肝素治疗组 ECM／GA则明 

显低于模型组(P<0．001)。 

表 5 各组大鼠 ECM／GA结果比较( ± ，n--6) 

Tab．5 Comparison of ECM／GA among 

in each groups( ± ，，l一6) 

注 ：⋯ 尸d 0．001 

2．3．2 电镜检查结果：模型组大部分肾小球上皮细 

胞足突融合广泛，基底膜边缘不清，厚薄不均；毛细 

血管腔闭塞，其内可见有血浆样物质沉积；近端肾小 

管退行性变、坏死；近端肾小管基质增多，可见问质 

细胞增生，同时可见炎症细胞浸润。肝素治疗组可见 

毛细血管腔通畅，基底膜改变及上皮细胞足突融合 

的程度均较模型组明显减轻，未见炎症细胞浸润及 

间质细胞增生。 

3 讨 论 

肝素具有人们所熟知的抗凝、抗血栓和促进纤 

溶的作用 ，并作为抗凝剂被 广泛应用于医学多个领 

域 。本研究显示，与模型组相比，肝素治疗组尿蛋 

白排泄量减少，血胆固醇升高幅度减低，肾脏组织血 

流量明显增加，sI与ECM 均明显减低。提示肝素钙 

注射液可延缓 FSGS的进展，对 FSGS有一定的防 

治作用。肝素防治FSGS尚基于以下的药理作用。 

3．1 调节细胞增殖与调节肾小球细胞外基质的代 

谢：小剂量肝素抑制系膜细胞和血管平滑肌细胞增 

殖，促进内皮细胞和成纤维细胞增殖，大剂量肝素也 

能抑制内皮细胞的增殖。体外试验结果证实：肝素对 

肾小球系膜细胞增生有明显抑制作用，随着剂量增 

加其抑制作用增强。肝素对不同细胞的不同调节作 

用对于促进创伤修复、防止过度增殖和 FSGS可能 

具有重要意义 。实验研究发现，肝素还可抑制细胞 

外基质成分基因的表达，提高细胞外基质的分解酶 

活性以加速基质成分的降解，同时还能直接影响细 

胞外基质成分的组装和解聚，从而明显减轻肾小球 

系膜基质的增生，防止 FSGS的形成 。 

目前研究认为，ECM 的过度积聚是 FSGS的重 

要标志。肝素治疗组 ECM／GA明显低于模型组，提 

示肝素可从组织学上延缓 FSGS的进展。 

3．2 扩张血管与降压作用：肝素具有扩张血管和降 

低血压的作用 ，从而拮抗 FSGS持续进展的主要 

启动因素之一高血压，防止产生 FSGS。 

3．3 对脂代谢的影响：肝素可以促进脂蛋白脂酶的 

释放和保护其活性，因而可以降低血脂 ，从而缓解 

肾小球硬化的进展。本研究中治疗组胆固醇升高的 

幅度低于模型组，为较理想的结果。 

3．4 抗炎作用：模型组病理结果提示有明显的炎症 

反应，而肝素治疗组未见炎症细胞浸润。研究显示， 

肝素能降低炎细胞活性，如能与单核细胞结合，诱导 

细胞表型转化，降低单核细胞介导的细胞促凝活性； 

能抑制中性粒细胞产生超氧阴离子及细胞内酶，如 

组织蛋白酶 G、N一乙酰葡萄糖苷酶和弹性蛋白酶； 

肝素还抑制系膜细胞分泌白细胞介素一6(IL一6)， 

促进内皮细胞释放超氧化物歧化酶，抑制内皮细胞 

表达单核细胞趋化蛋白一1。肝素还可以与硫酸类肝 

素反应性核小体抗原一抗体复合物相互作用，阻止这 

些免疫复合物与肾小球基底膜结合，并延缓和减轻 

肾脏病变 的进展，减少蛋白尿的排泄，防止发生 

FSGS ' 。 
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