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抗肾小球基底膜型肾小球肾炎是由于循环中存在抗
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胶原的
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链的非胶原区的自身抗体所引起一种主要累及肺脏

和肾脏的疾病)临床多表现为急进性肾炎综合征#病情重笃#

进展快#如不及时诊治#大部分患者会发展为慢性肾功能不全*

尿毒症&
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)对其发病机制没有明确的说法#因而对其肾组织

中的一些表达蛋白分析#从而可为分析该病的发病机制起到一

定作用)高迁移率族蛋白
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%在抗肾小球基底膜型肾小球肾炎小

鼠中的表达未见相关报道#而且大量的研究显示
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的高

表达会提示疾病的发生&
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在抗肾小球基底膜型肾小球肾炎小鼠中的表达进行研

究#从而确定抗肾小球基底膜型肾小球肾炎发病的可能机制)
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#随机分为正常小鼠组$对照组%*抗

肾小球基底膜型肾小球肾炎建模组$试验组%#每组
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只)喂

食到
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周后进行试验(购于第三军医大学实验动物中心)免

疫组化检测试剂盒$上海研卉生物科技有限公司生产%#植物总

_[&

提取试剂盒$
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%#动物组织总
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提取试剂盒$上

海研卉生物科技有限公司生产%#目的基因引物和实时荧光定

量聚合酶链反应$
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%试剂盒$上海研卉生物科技有限公
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多克隆抗体$上海嵘崴达

实业有限公司提供%#兔抗小鼠
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达实业有限公司提供%)
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抗肾小球基底膜型肾小球肾炎小鼠模型建立
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标本采集
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两组小鼠建模后均在
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周后进行眼眶取

血#取血后进行离心并分离血清#然后将小鼠处死(将处死小鼠

的双侧肾脏皮质进行切取后分别用
<;

多聚甲醛和
'5(;

戊二

醛进行双侧肾脏的固定#另取部分肾组织进行
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的提取并

进行转录蛋白的测定)
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的制备好的石蜡切片#对切片进行常规脱蜡处理#然后加

入高碘酸氧化液反应
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#接着采用
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液进行染色
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#染色结束后用流水进行冲洗
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#然后采用苏木素液染

核进行染色
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#染色结束后进行盐酸乙醇的分化#氨水

返蓝后再采用不同浓度的乙醇溶液进行梯度脱水#至二甲苯的

颜色为透明为止#然后使用中性树胶进行封片#最后在光学显

微镜下进行观察)如果观察到肾小球毛细血管基膜呈紫红色

为阳性)
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抗体#
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#弃去培养液#用
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冲洗
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次#然后用蛋白裂解液将获得的细胞进行裂解#放在冰

上
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#收集细胞裂解液并进行煮沸$时间为
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%#用十

二烷基硫酸钠
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聚丙烯酰胺凝胶电泳$
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%进行电泳#

并将其转膜到硝酸纤维素$
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%膜上)对抗体孵育处理#经化

学发光法曝光后观察结果)
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提取试剂盒提取两组小鼠的肾皮质总
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成
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剂量的
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进行混合后#上样于
';

琼脂糖凝胶上进行稳压$电压设定为
9

Z
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%电泳#持续
<(.>8

后#采用凝胶成像分析系统对电泳条

带进行观察*拍摄图像)
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W&%

染色结果
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与对照组比

较#试验组小鼠肾小球基底膜明显增厚#具体见图
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间的
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经
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相关进行相关性分析#试验组小鼠肾组织中
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抗肾小球基底膜型肾小球肾炎小鼠模型中的雄性小鼠可

以携带
g

染色体进行连锁的自身免疫增强基因#而在小鼠发

育到第
++

周龄时#小鼠就开始发生自发性自身免疫性疾病#主

要为以炎症为主的肾小球疾病#而且早期会伴有明显的肾小球

系膜细胞增殖&

6@+)

'

)本研究发现#

+!

周时#

W&%

染色观察肾小

球基底膜变化#试验组的肾小球基底膜明显增加#说明了抗肾

小球基底膜型肾小球肾炎小鼠的肾组织发生病变)

抗肾小球基底膜型肾小球肾炎发病过程中肾组织固有的

细胞能够合成和分泌
VY 0̂+

#而
VY 0̂+

表达的升高与肾小

球固有细胞增生有关&

++

'

)

VY 0̂+

作为一种疾病晚期的炎症

介质#经常与如
$#@+

*

$#@!

*

$#@:

等细胞因子发生相互诱生*相

互促进作用#就会使疾病发生的程度不断增加)

%A&A*

与
C

@

%A&A*

经酪氨酸激酶$

X&-?

%活化后转移到细胞核内#可以启

动机体内的相关基因表达#调节机体的天然免疫及获得性免疫

应答反应&

+'

'

)本研究的结果显示#试验组的
VY 0̂+

*

%A&A*

和
C

@%A&A*

表达水平和
VY 0̂+

和
C

@%A&A*._[&

表达量

均明显高于对照组#而且
VY 0̂+

与
C

@%A&A*

呈正相关#而且

VY 0̂+

和
C

@%A&A*._[&

呈正相关#因此#

VY 0̂+

与
C

@

%A&A*

结合后而引发免疫应答#从而介导抗肾小球基底膜型

肾小球肾炎的发生)

VY 0̂+

的受体
A#_

具有识别外来微生物的危险信号受

体#对免疫表达具有重要的意义&

+*

'

)

A#_<

是机体与
#W%

反

应中的主要信号转导分子&

+<

'

)本研究的结果显示通过分析检

测两组小鼠的
A#_<

的表达情况#试验组小鼠肾组织中
A#_<

的表达量明显高于对照组小鼠#而且
VY 0̂+

与
A#_<

的表达
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呈明显正相关)因此#可以认为
VY 0̂+

与
A#_<

结合后而

引发机体的免疫应答#从而介导抗肾小球基底膜型肾小球肾炎

的发生)本研究结果显示
VY 0̂+

在抗肾小球基底膜型肾小

球肾炎小鼠的肾脏中表达处于升高状态#而且
VY 0̂+

的表达

与
A#_<

*

C

@%A&A*

表 达 水 平 呈 现 明 显 正 相 关#会 随 着

VY 0̂+

的表达的增加而增加)这个结果提示
VY 0̂+

能促

进抗肾小球基底膜型肾小球肾炎的发生#而且
VY 0̂+

在抗肾

小球基底膜型肾小球肾炎中的致炎作用中发生重要作用#可以

结合其受体
A#_<

#并激活机体内的
%A&A*

#从而实现抗肾小

球基底膜型肾小球肾炎的发生#这和其他学者的研究结果基本

一致&

+(

'

)

综上所述#

VY 0̂+

在抗肾小球基底膜型肾小球肾炎小鼠

中的致炎作用#可以通过结合其受体
A#_<

而激活
%A&A*

#从

而实现抗肾小球基底膜型肾小球肾炎发生)
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