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!!积是由于正气亏虚$脏腑失和$气滞血瘀%痰

浊蕴结而致的病理产物$原指以腹内结块$或胀或痛

为主要临床特征的一类病证& 随着科学技术的发

展$积的内涵也不断扩展$现泛指一切疤痕疙瘩$

而成为涉及多种脏器有积特征性表现的多种疾

病& 由于肾硬化表现为包括胶原纤维在内的细胞外

基质过度增生$最终导致肾硬化$具有中医积的特

征"且无法用中医传统'四诊(发现$唯有通过肾活

检借助显微镜才能诊断$故称之肾内微型积& 本

文就肾内微积与肾硬化%尿转化生长因子"

!

%

!012345617839916:;< 52=;61"

!
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!

%#及 #$型胶

原!@18321A;ABC#$=6DD29C3$E6D#$#之间的内在关系

进行综述&

%!积形成的病因病机

现代医学对瘀血的内涵$有较多的认同$如瘀血

的形成和消散$与微循环功能%血液流变性改变$以

及凝血%抗凝%纤溶等相关$都是肾小球疾病进行性

发展的重要因素& 瘀血在肾硬化的过程中$由于血

液动力学的改变$免疫反应介导的凝血机制被激活$

以及肾脏病理学的改变$如血管襻%细胞的增殖$纤

维蛋白样物的沉积$血栓形成$血管闭塞等$都可认

为是血瘀& 胡仲仪等通过对膜性肾炎血栓素 F&

!0GF&#%-"酮"前列腺素 ?D2!-"HC;6"I>?D2#的研究

亦表明)%*

+凝血机制被激活是肾脏病变持续发展$

肾硬化发生并导致肾功能进行性衰退的重要因素&

因此瘀血证虽为标证$但它贯穿于肾硬化的所有阶

段& 既是病理产物$又是可加重病变发展%正气衰败

的致病因素&

对无形之痰的存在$目前认为多种肾小球疾病

存在着继发性的脂质代谢异常$而脂质$尤其是氧化

型低密度脂蛋白!JG"KLK#对肾脏的毒性机制$已

成为国际肾脏病学者研究的热点$如 KCC等研究

M(M 例肾活检标本$用:C4;C13 N6D;法%免疫组化方法

发现肾小球有 JG"KLK沉积$而且有 JG"KLK沉积

的患者$其蛋白尿和肾小球硬化的程度较重& 可见

无形之痰与肾小球疾病的发生%

##############################################

发展有着十分密切

)!讨论

近年来$结肠癌的全身化疗水平有显著的进步$

主要得益于抗癌新药的开发应用和生物化学调节剂

的临床应用& 希罗达是新一代的口服选择性 )"?O

类药$口服后经肠黏膜迅速吸收$进而通过肝脏的羧

酸酯酶转化为 )& 脱氧氟胞苷!)"L?E,#$然后经肝

脏和肿瘤细胞的胞苷脱氨酶的作用转化为 )"脱氧

氟尿苷!)"?@L,#$最后经胸腺嘧啶磷酸化酶!0I$

该酶在肿瘤组织中的浓度较高#转化为氟尿嘧啶

!)"?@#$从而发挥作用&

)&*

扶正合剂是天津中医药大学第一附属医院的院

内制剂$主要由灵芝%黄芪%鳖甲等药物组成$其中黄

芪%灵芝扶正固本$鳖甲善养肝肾之阴$配伍应用有

益气养阴之功& 全方重在扶正补气%滋阴益肾& 与

希罗达联合应用不仅可以减毒$而且而以提高机体

免疫力起到增效的作用&
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的关系& 因此$无形之痰与瘀血的互相胶结是肾内

微积的病理生理基础&

&!肾硬化是发生在肾内的微型积

肾硬化在组织病理学上表现为细胞外基质积

聚%球囊粘连%血管襻闭塞%局灶或节段性小球硬化

与间质纤维化$以及肾疤痕形成等$从其形态学改变

来看具备中医积的特征& 因存在于肾内$无法用

中医传统的'四诊(发现$只有通过光镜%电镜等才

能检测到$故称之为肾内微型积&

大量的实验研究和临床试验证明$以临床常用

治疗积的治法---活血消%祛痰散结能延缓肾

硬化的进展& 如王永钧等以益肾消为主中西医结

合治疗局灶节段性肾小球硬化 (* 例$取得满意疗

效)&*

& 朱晓玲等探讨了益肾活血消的复方积雪

草在体外及体内对大鼠肾小球系膜细胞及细胞外基

质增生的影响$复方积雪草可以抑制系膜细胞增生$

阻止系膜细胞由 >% 期进入 S 期$减少细胞外基质

沉积)(*

& 杜兰屏等报道具有破血祛瘀%消积软坚的

莪术通过多个环节促进T>P降解$改善细胞免疫功

能$减少ELH U0细胞浸润和影响0>?"

!

等细胞因

子的产生$从而防止或减少了 TEP过度积聚$改善

了肾功能).*

& 高峻钰等的研究显示+活血化瘀的大

黄虫丸能下调肾组织0>?"

!

7,V/表达$抑制大

鼠残留肾脏的纤维增生$改善局部血流$控制肾间质

炎性细胞浸润$改善细胞免疫功能$减轻肾间质的继

发病变))*

& 王怡等以活血祛瘀泄浊的丹参%桃仁%

当归%牛膝%大黄为主药的抗纤灵冲剂治疗慢性肾功

能衰竭$结果提示能改善肾纤维化)-*

& 潘健涛等以

活血化瘀%通腑降浊的血府逐瘀汤和血小板聚集抑

制剂毛冬青甲素治疗 E,?)* 例$认为该方法能预

防肾纤维化的发生)+*

& 朱辟疆等)R*采用活血化瘀%

扶正降浊的肾衰康治疗慢性肾衰 (* 例$提示肾衰康

有抗纤维化%抑制 TEP成分积聚和促进其降解作

用$从而改善肾功能$延缓慢性肾衰竭进展&

(!肾内积的早期诊断

('%!判断肾内积的微观指标!肾内积发生和

发展的过程极其隐匿$不仅没有早期的临床症状$无

法通过中医传统'四诊(发现$更缺乏相应的敏感性

监测指标& 目前临床上体现肾硬化的指标是对肾功

能的检测+内生肌酐清除率 !E1C2;8383C=DC2123=C$

E=1#和血肌酐!SC1O7=1C2;8383C$S=1#$然而功能的

异常往往滞后于组织结构的改变$肾脏尤其如此$由

于强大的代偿功能$使得当肾功能出现异常时有效

肾单位的毁损已超过一半& 尽管肾活检病理检查能

直观地检测肾组织的损伤$已成为肾脏病诊断%预后

判断和指导治疗的金指标$以及判断肾内积的最

直接的微观指标$但将其作为对病情进行动态监测

及疗效判定指标$重复肾活检病人往往难以接受$因

此寻求一种敏感的对肾微积进行早期诊断以及动

态监测指标有非常重要的临床意义&

('&!尿0>?"

!

%尿E6D#$与肾硬化!过度的细胞外

基质积聚是各种慢性肾脏疾病进展的共同特征& 其

中$细胞因子%生长因子占据重要地位& 自从 %MM*

年F61WC1和他的研究小组报道转化生长因子"

!

引

起实验性肾小球肾炎肾组织细胞外基质积聚以

来)M*

$大量的研究已证实 0>?"

!

不仅促进 TEP的

合成$而且下调基质降解酶的活性)%**

$成为已知直

接促进肾硬化的最关键因子& 其目前得到基本认同

的在肾小球硬化和间质纤维化的主要生物学作用

有+刺激 TEP中纤维连接蛋白%胶原及蛋白多糖等

多种成分的合成"减少金属蛋白酶!PPI#的表达和

增加金属蛋白酶抑制剂!0#PI#及纤溶酶原激活物

抑制剂!I/#"%#的合成$从而抑制TEP的降解"上调

TEP受体整合素的表达$促进细胞与间质粘附及基

质沉积"并通过自分泌作用增加其生物活性"可促进

成纤维细胞的增殖"调节血小板衍生生长因子

!BD2;CDC;WC18XCW 916:;< 52=;61$IL>?#%成纤维细胞生

长因子!58N16ND24;916:;< 52=;61$?>?#%肿瘤坏死因子

!0O763C=1648452=;61$0V?#和白细胞介素"%! 83;C1"

DCOH83"%$#K"%#的产生和作用"抑制 0%F细胞产生

0V?和 #K"%& 目前国内外关于尿 0>?"

!

%E6D#$的

研究绝大多数围绕着糖尿病肾病!L82NC;8=3CB<16B"

2;<A$LV#$这些研究结果显示LV患者临床各期$包

括正常白蛋白尿期尿0>?"

!

% 和E6D#$水平均高于

正常人$并与病情的严重程度相平行$进而提出尿

0>?"

!

% 和E6D#$水平可以作为 LV肾损伤进展的

标志)%% Y%)*

& Z2328"[等研究了患者尿 0>?"

!

排泄

增加与肾小球硬化的关系$认为 0>?"

!

在肾小球细

胞外基质增加并进一步导致肾小球硬化过程中起刺

激因子的作用)%-*

& [21272H8",等研究了 #9/肾病

尿0>?"

!

与治疗的关系$结果表明治疗后尿 0>?"

!

明显降低$因此尿 0>?"

!

也有益于评介 #9/肾病中

疾病的活动和治疗效果)%+*

& 日本 PO12H278Z

)%R*及

国内朱辟疆)%M*等的研究结果也显示局灶性肾小球

硬化%#9/肾病!#9/3CB<18;84$#9/V#%慢性肾功能衰

竭###%#$患者尿 0>?"

!

% 明显高于正常人$其水平

,M(,
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与肾小球系膜基质积聚及肾间质纤维化相关&

而肾小球细胞外基质在生化上是由胶原%非胶

原糖蛋白和蛋白多榜构成的& 在胶原成分中$最重

要的是#$型胶原$它是>FP的主要构成蛋白$约占

>FP干重的 )*\& 有研究表明$肾小球的系膜细

胞%内皮细胞和脏层上皮细胞都可产生 #$型胶原&

由于各种致病因素作用于机体后导致肾组织内炎症

细胞浸润%肾小球固有细胞增殖$细胞因子及其它炎

症介质释放$#$型胶原分泌增多$从而使 TEP合成

增加和]或降解减少$在病理上表现为 #$型胶原在

病灶局部积聚或多肤链结构异常$这均影响了 >FP

的分子结构从而导致肾小球滤过功能异常& 近来研

究发现在肾小球硬化的进展过程中$伴有#$型胶原

合成或]和降解异常$使其在病变肾小球中积聚$最

后导致肾小球硬化和]或肾小管间质纤维化& 由于

E6D#$的相对分子量较大$其
"

肽链的分子量约

&)& *** 左右$故肾小球滤过屏障无明显破坏时$不

能从肾小球滤过$因此尿E6D#$可能为肾源性&

综上所述$肾脏细胞不仅是 0>?"

!

作用的靶细

胞$而且能分泌%合成 0>?"

!

和 E6D#$$是尿中该类

成分的主要来源& 提示尿中 0>?"

!

和 E6D#$能直

接反映肾小球疾病的病理改变$可作为肾硬化的指

标& 特别是尿中0>?"

!

和E6D#$的检测具有无创%

经济%简便的特点$更有利于早期肾内微型积诊

断$判断预后和评价治疗效果$可作为肾内微型积

的量化指标& 并为运用中医理论%中医经验和现代

医学的认识水平$以中医药防治肾硬化$延缓肾功能

衰竭提供依据&
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