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　 　 摘要: 目的　 探讨白藜芦醇(Ｒｅｓ)减轻输尿管梗阻诱导大鼠肾间质纤维化(ＲＩＦ)的分子机制ꎮ 方法

将 ４８ 只 ＳＤ 大鼠随机分为假手术组(ｎ＝１６)、单侧输尿管梗阻(ＵＵＯ)模型组(ｎ＝１６)和模型＋Ｒｅｓ 组(ｎ＝
１６)ꎮ 模型＋Ｒｅｓ 组于手术当天 ｉｇ 给予 Ｒｅｓ ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ每天 １ 次ꎬ分别于梗阻术后第 ７ 和 １４ 天取其梗阻

侧肾组织ꎬ 用 ＨＥ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾小管上皮细胞形态变化和 ＲＩＦ 程度ꎻＥＬＩＳＡ 检测肾组织中猬信号

起始蛋白猬蛋白质(ＳＨＨ)含量ꎻ免疫组织化学染色检测 ＳＨＨꎬ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ(Ｓｍｏ)ꎬ ｐａｔｃｈｅｄ￣１(Ｐｔｃｈ１)和

Ｇｌｉ１、增殖细胞核抗原(ＰＣＮＡ)以及细胞外基质(ＥＣＭ)成分Ⅲ型胶原蛋白表达ꎻ实时荧光定量 ＰＣＲ 技术检

测 Ｓｍｏꎬ Ｐｔｃｈ１ 和 Ｇｌｉ１ ｍＲＮＡ 的表达ꎮ 结果　 ＨＥ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色显示ꎬＵＵＯ 模型大鼠术后 ＲＩＦ 程度随着

梗阻时间延长而加重ꎬＲｅｓ 治疗能减轻上述纤维化病变ꎻ免疫组织化学染色结果显示ꎬ与假手术组比较ꎬ
ＵＵＯ 模型大鼠肾组织Ⅲ型胶原的表达显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ并且与细胞增殖相关的 ＰＣＮＡ 也明显高表达

(Ｐ<０.０５)ꎻＲｅｓ 治疗后Ⅲ型胶原和 ＰＣＮＡ 表达水平降低(Ｐ<０.０５)ꎻＵＵＯ 模型大鼠肾组织 ＳＨＨꎬ Ｓｍｏ 和

Ｇｌｉ１ 表达升高(Ｐ<０.０５)ꎬＰｔｃｈ１ 表达降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且均可被 Ｒｅｓ 逆转(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 Ｒｅｓ 可有效缓

解输尿管梗阻所致的 ＲＩＦꎬ其机制可能为 Ｒｅｓ 下调 ＳＨＨ 信号活性ꎬ抑制细胞增殖ꎬ阻碍 ＥＣＭ 成分合成ꎬ进
而减轻其在肾间质的累积而改善纤维化ꎮ
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　 　 控制慢性肾病发生发展的关键是控制肾间质纤

维化( ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬＲＩＦ)的进程ꎬ有效的

防治 ＲＩＦ 可延缓终末期肾病的进程ꎬ从而延长患者

寿命ꎮ 本研究集体已研究证实ꎬ输尿管梗阻诱导大

鼠 ＲＩＦ 或者马兜铃酸损伤肾小管上皮细胞诱导胶

原累积过程中ꎬ猬信号( ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇꎬＳＨＨ)均

被激活[１－２]ꎮ 活化的 ＳＨＨ 信号可提高转化生长因

子 β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＧＦ￣β１)的表

达ꎬ促进小管上皮细胞向间质细胞转化ꎬ最终导致细

胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)在间质的广

泛累积而引起 ＲＩＦꎮ 因此ꎬ阐明 ＲＩＦ 中 ＳＨＨ 信号转

导机制ꎬ开发调控该信号的相关药物ꎬ对于治疗 ＲＩＦ
具有十分重要的临床意义ꎮ 最近研究显示ꎬ从

红葡萄酒中提炼出来的一种多酚类化合物白藜芦醇

　
　 　 基金项目: 浙江省自然科学基金(ＬＱ１２Ｈ０５００１)ꎻ 浙江

省自然科学基金 ( ＬＹ１２Ｈ０５００４)ꎻ温州市科技计划项目

(Ｙ２０１１００２８)ꎻ 温州市科技计划项目(Ｙ２０１３０１５８)
　 　 作者简介: 白永恒(１９７９－)ꎬ男ꎬ主管技师ꎬ主要从事组

织纤维化研究ꎮ
　 　 通讯作者: 陈必成ꎬ Ｔｅｌ: (０５７７) ８８０６９３３８ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｇｒｅａｔｓａｉｌｏｒ＠１６３.ｃｏｍ

( ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎬＲｅｓ) 具有抑制 ＳＨＨ 信号的生物活

性[３]ꎮ 因此ꎬ推测 Ｒｅｓ 可通过调控 ＳＨＨ 信号通路ꎬ
进而缓解 ＲＩＦꎮ 为此ꎬ本研究通过建立单侧输尿管

梗阻(ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎꎬＵＵＯ)大鼠肾

纤维化模型ꎬ观察 Ｒｅｓ 对 ＳＨＨ 信号和 ＥＣＭ 累积的

影响ꎬ探讨其作用机制ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 动物

４８ 只雄性 ＳＤ 大鼠(体质量 １８０ ~２００ ｇ)购于

温州医科大学实验动物中心ꎬ动物许可证号 ＳＣＸＫ
(沪)２０１０￣０００２ꎬ饲养于 ＳＰＦ 级环境ꎬ给予标准的

饮食和饮水ꎬ于实验前 １２ ｄ 开始禁食ꎮ
１.２　 主要试剂和仪器

Ｒｅｓ 购自上海源叶生物公司ꎻＨＥ 染色试剂盒

购自碧云天公司ꎻＭａｓｓｏｎ 试剂盒购自 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公

司ꎻ免疫组织化学试剂盒购自中杉金桥公司ꎻ兔抗鼠

ＳＨＨꎬ ｐａｔｃｈｅｄ￣１ ( Ｐｔｃｈ１ )ꎬ Ｇｌｉ１ 和 ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ
(Ｓｍｏ)抗体购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎻⅢ型胶原

和增殖细胞核抗原(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉ￣
ｇｅｎꎬ ＰＣＮＡ)抗体购自中国 Ｂｉｏｗｏｒｌｄ 公司ꎻＴｒｉｚｏｌ
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试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎻＲＮＡ 逆转录试剂盒

购自日本 Ｔｏｙｏｂｏ 公司ꎻＡＢＣ￣ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上

海西唐生物ꎮ ＭｙＣｙｃｌｅｒ 梯度 ＰＣＲ 仪ꎬ美国 Ｂｉｏ￣
Ｒｏｄ 公 司ꎻ ７５００ 定 量 ＰＣＲ 仪ꎬ 美 国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司ꎻＶａｒｉｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ 全波长多功能扫

描仪ꎬ美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎻＤＭ４０００ Ｂ ＬＥＤ
荧光正置显微镜ꎬ德国 Ｌｅｉｃａ 公司ꎮ
１.３　 动物分组和模型制备

将大鼠随机分为假手术组(ｎ＝１６)ꎬＵＵＯ 模型

组(ｎ＝ １６)和 ＵＵＯ 模型＋Ｒｅｓ 组(ｎ ＝ １６)ꎮ ＵＵＯ
和 ＵＵＯ 模型＋Ｒｅｓ 组进行左侧输尿管结扎ꎬ假手术

组开腹后游离左侧输尿管不予结扎ꎮ ＵＵＯ 模型标

准化关键在于无菌操作和结扎于输尿管上 １ / ３ 处ꎮ
ＵＵＯ 模型＋Ｒｅｓ 组从手术当天起连续 ｉｇ 给予 Ｒｅｓ
２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ每天 １ 次ꎬＵＵＯ 模型组和假手术组 ｉｇ
给予生理盐水ꎬ于术后第 ７ 和 １４ 天取梗阻侧肾组

织用于指标检测ꎮ 对于正常成人(体质量 ７０ ｋｇ)
Ｒｅｓ 每日的建议用量为 ２００ ｍｇꎬ换算成大鼠(体质

量 ２００ ｇ)的实际用量为每天 ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎮ
１.４　 ＨＥ染色观察肾组织病理变化

梗阻侧肾取出后ꎬ进行纵轴和横轴测量ꎮ 横截

面切割切开后加入 ４％多聚甲醛固定ꎬ按常规方法

进行组织脱水、透明、浸蜡和包埋ꎮ 切成约 ４ μｍ 厚

的切片ꎬ经脱蜡、梯度乙醇和 ＨＥ 染色ꎬ中性树胶封

片ꎮ 通过显微镜观察肾组织切片ꎬ对肾小管间质损

伤程度进行评分[４]ꎮ
１.５　 Ｍａｓｓｏｎ染色观察肾组织纤维化

石蜡切片脱蜡后ꎬ按试剂盒说明书操作ꎮ 苏木

素－三氯化铁染核 １０ ｍｉｎꎻ盐酸乙醇分化、水洗ꎻ氨
水反蓝ꎬ水洗ꎻ丽春红酸性染液染色 １０ ｍｉｎꎬ醋酸洗

１ ｍｉｎꎻ１％磷钼酸作用 ２ ｍｉｎꎬ直接用苯胺蓝染色

２ ｍｉｎꎻ直接 ９５％乙醇分化 ３０ ｓꎻ脱水、透明、封片、

镜检ꎮ Ｍａｓｓｏｎ 染色后肌纤维为红色ꎬ胶原纤维呈

蓝色ꎮ 评分标准参照文献[４]ꎮ
１.６　 免疫组织化学染色检测 ＳＨＨ信号分子和Ⅲ型

胶原的表达

用免疫组织化学链霉抗生物素蛋白连接的过氧

化酶法ꎮ 标本用 ４％多聚甲醛溶液固定ꎬ石蜡包埋

后连续切片ꎬ厚 ４ μｍꎮ 柠檬酸盐微波辐射进行抗原

修复ꎬ二氨基联苯胺显色后经苏木精复染ꎮ 以一抗

稀释液代替一抗作为阴性对照ꎬ细胞核、细胞浆或胞

膜出现棕黄色颗粒为阳性表达ꎮ 光镜下每张切片随

机选取 １０ 个高倍视野 ( × ２００)ꎬ应用 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ
Ｐｌｕｓ ６.０ 软件ꎬ测每个视野下阳性表达区域的平均

光密度值(累积光密度 /分析面积)ꎮ
１.７　 实时荧光定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ＳＨＨ 信号分子

和 ＥＣＭ相关基因 ｍＲＮＡ的表达

应用 Ｐｒｉｍｅｒ ５.０ 软件设计 ＳＨＨ 信号通路分子

ＳｍｏꎬＰｔｃｈ１ 和Ｇｌｉ１ 特异性引物ꎬ以及 β 肌动蛋白引

物ꎬ引物序列如表 １ 所示ꎬ由上海生工公司合成ꎮ 将

大鼠新鲜肾组织置于液氮中保存ꎮ 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂

提取大鼠肾组织 ＲＮＡꎬ并于 ２６０ / ２８０ ｎｍ 测定吸光

度(Ａ)值ꎬ分析 ＲＮＡ 纯度和浓度ꎬ将 ＲＮＡ 逆转录成

ｃＤＮＡꎮ 实时 ＲＴ￣ＰＣＲ 程序为 ９５℃ ３ ｍｉｎ 预变性ꎬ
１ 个循环ꎻ９５℃ ５ ｓꎬ６０ 或 ６２℃ ３５ ｓꎬ４０ 个循环ꎮ
同时采用溶解曲线分析以评价 ＰＣＲ 结果的可靠

性ꎮ 采用相对定量法计算 ２－ΔΔＣｔꎬ表示待测基因相

对表达水平ꎮ
１.８　 ＥＬＩＳＡ检测肾组织 ＳＨＨ含量

取 ２００ ｍｇ 组织ꎬ用 ２ ｍＬ 的 ＰＢＳ 进行匀浆溶

解ꎬ通过离心分离出上清液ꎬ制成 １００ ｇ􀅰Ｌ－１蛋白原

液ꎬ根据试剂盒说明书采用双抗体夹心 ＡＢＣ￣ＥＬＩＳＡ
法检测 ＳＨＨ 含量ꎬ４５０ ｎｍ 处测 Ａ 值ꎬ通过绘制标

准曲线求出浓度ꎮ

Ｔａｂ.１　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍＲＮＡ ｐｒｉｍｅｒｓ ｆｏｒ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ (ＳＨＨ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ

Ｇｅｎｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ (５′→３′) ＧｅｎＢａｎｋ Ｌｅｎｇｔｈ / ｂｐ

Ｇｌｉ１ ＣＣＴＣＧＴＧＧＣＴＴＴＣＡＴＣＡＡＣＴＣＴ (Ｆ) ＸＭ＿００２７２９８００.１ １８５

ＧＡＡＧＣＡＴＣＡＴＴＧＡＡＣＣＣＴＧＡＧＴＡＧＡ (Ｒ)

Ｐｔｃｈ１ ＴＣＣＡＧＣＣＧＡＣＣＣＡＧＡＴＴＧ (Ｆ) ＮＭ＿０５３５６６.１ ２５２

ＡＣＡＴＡＧＴＣＧＴＡＧＣＣＣＣＴＧＡＡＧＴＧ (Ｒ)

Ｓｍｏ ＴＧＴＧＧＣＴＣＡＧＧＴＡＧＡＴＧＧ (Ｆ) ＮＭ＿０１２８０７.１ １７０

ＧＧＴＧＧＴＴＧＣＴＣＴＴＧＡＴＧＧ (Ｒ)

β￣Ａｃｔｉｎ ＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ (Ｆ) ＮＭ＿０３１１４４.２ １５０

ＴＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣ (Ｒ)

Ｐｔｃｈ１: ｐａｔｃｈｅｄ １ꎻ Ｓｍｏ: ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ.
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１.９　 统计学分析

实验结果数据以ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ１３.０ 软

件包进行统计学分析ꎬ两样本比较采用 ｔ 检验和精

确概率法ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 Ｒｅｓ对 ＵＵＯ大鼠肾组织病理变化的影响

ＨＥ染色结果(图 １)表明ꎬ假手术组 ７和 １４ ｄ(图
１Ａ１和 Ａ２)大鼠肾组织结构均正常ꎬ小管排列紧密、整
齐ꎬ小管基底膜连续ꎬ间质区无炎症细胞浸润ꎻ与假手

术组比较ꎬＵＵＯ模型组 ７和 １４ ｄ(图 １Ｂ１和 Ｂ２)肾小

管明显扩张ꎬ间质区面积增大(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组比

较ꎬＵＵＯ模型＋Ｒｅｓ 组(图 １Ｃ１ 和 Ｃ２)梗阻肾间质炎

症细胞浸润较少ꎬ小管扩张较轻(Ｐ<０.０５ꎬＰ<０.０１)ꎮ

Ｆｉｇ.１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ (Ｒｅｓ) ｏｎ ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ (ＵＵＯ) ｍｏｄｅｌ
ｒａｔｓ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×１００). Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ＵＵＯ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｄａｉｌｙ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｌｙ
ｆｏｒ ７ ｏｒ １４ ｄ ｗｉｔｈ ｅｉｔｈｅｒ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｏｒ Ｒｅｓ ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１. Ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ
ｗｅｒｅ ｅｘｃｉｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ａｎｄ １４ｔｈ ｄａｙ ａｎｄ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｄａｍａｇｅ
ｗａｓ ｇｒａｄｅｄ ａｓ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ[４] . １: ７ ｄꎻ ２: １４ ｄꎻ Ａ: ｓｈａｍꎻ Ｂ: ＵＵＯ
ｍｏｄｅｌꎻ Ｃ: ＵＵＯ＋Ｒｅｓ ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ Ｄ: ｓｅｍｉ￣ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｄａｍａｇｅ. Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｓｈｏｗ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｄａｍａｇｅ. ｘ±ｓꎬ ｎ＝８. ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ
＃＃Ｐ<０.０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＵＵＯ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ.

　 　 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果(图 ２)表明ꎬ假手术组 ７ 和

１４ ｄ(图 ２Ａ１ 和 Ａ２)肾间质无明显胶原累积ꎻ与假

手术组比较ꎬＵＵＯ 模型组 ７ 和 １４ ｄ(图 ２Ｂ１ 和 Ｂ２)
大鼠肾间质胶原相对面积增大ꎬ胶原纤维增多(Ｐ<
０.０１)ꎻ与模型组比较ꎬＵＵＯ 模型＋Ｒｅｓ 组(图 ２Ｃ１
和 Ｃ２)间质胶原相对面积增加不明显ꎬ只有少量胶

原纤维累积(Ｐ<０.０５)ꎮ

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｅｓ ｏｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ
ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＵＵＯ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ (Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×１００) . Ｓｅｅ
Ｆｉｇ.１ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏ￣
ｓｉｔｉｏｎ ｗａｓ ｇｒａｄｅｄ[４] . １: ７ ｄꎻ ２: １４ ｄꎻ Ａ: ｓｈａｍꎻ Ｂ: ＵＵＯ ｍｏｄｅｌꎻ
Ｃ: ＵＵＯ＋Ｒｅｓ ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ Ｄ: ｓｅｍｉ￣ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｃｏｒｅｓ
ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｄａｍａｇｅ. Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｓｈｏｗ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏ￣
ｓｉｔｉｏｎ. ｘ±ｓꎬ ｎ ＝ ８. ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎻ ＃ Ｐ <
０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＵＵＯ ｇｒｏｕｐ.

２.２　 Ｒｅｓ对 ＵＵＯ大鼠肾组织 ＥＣＭ成分累积的影响

免疫组化结果(图 ３)显示ꎬ假手术组 ７ 和 １４ ｄ
(图 ３Ａ１ 和 Ａ２)大鼠肾间质Ⅲ型胶原表达较低ꎻ与
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假手术组相比ꎬＵＵＯ 模型组 ７ 和 １４ ｄ(图 ３Ｂ１ 和

Ｂ２)输尿管梗阻所致肾间质中Ⅲ型胶原表达明显升

高(Ｐ<０.０５)ꎬ１４ ｄ 组更加明显ꎻＲｅｓ 给药 ７ 和 １４ ｄ
(图 ３Ｃ１ 和 Ｃ２)ꎬ可显著降低梗阻所致Ⅲ型胶原蛋

白表达(Ｐ<０.０５)ꎮ

Ｆｉｇ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｅｓ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅⅢ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ
ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＵＵＯ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×２００). Ｓｅｅ Ｆｉｇ.１ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.１: ７ ｄꎻ ２: １４ ｄꎻ
Ａ: ｓｈａｍꎻ Ｂ: ＵＵＯ ｍｏｄｅｌꎻ Ｃ: ＵＵＯ＋Ｒｅｓ ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ Ｄ: ｓｅｍｉ￣
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｙｐｅⅢ ｃｏｌｌａｇｅｎ: ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
(ＡＯＤ) ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｅａｃｈ ｖｉｅｗ (ａｃｃｕｍｕｌａ￣
ｔｅｄ ｌｉｇｈｔ ｄｅｎｓｉｔｙ / ａｎａｌｙｓｉｓ ａｒｅａ) . Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｓｈｏｗ ｔｙｐｅⅢ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. ｘ±ｓꎬ ｎ＝８. ∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＵＵＯ ｇｒｏｕｐ.

２.３　 Ｒｅｓ对 ＵＵＯ大鼠肾组织 ＰＣＮＡ表达的影响

免疫组化(图 ４)结果显示ꎬ假手术组 ７ 和 １４ ｄ
(图 ４Ａ１ 和 Ａ２)大鼠肾组织 ＰＣＮＡ 表达阳性细胞数

(箭头所示)较少ꎻＵＵＯ 模型组 ７ 和 １４ ｄ(图 ４Ｂ１

和 Ｂ２)肾组织 ＰＣＮＡ 表达阳性细胞数明显增加

(Ｐ<０.０１)ꎻＲｅｓ 治疗 ７ 和 １４ ｄ 组(图 ４Ｃ１ 和 Ｃ２)
ＰＣＮＡ 阳性细胞明显减少(Ｐ<０.０５ꎬＰ<０.０１)ꎮ

Ｆｉｇ. ４ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｅｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎ (ＰＣＮＡ) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＵＵＯ
ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×４００) . Ｓｅｅ
Ｆｉｇ.１ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. １: ７ ｄꎻ ２: １４ ｄꎻ Ａ: ｓｈａｍꎻ Ｂ: ＵＵＯ
ｍｏｄｅｌꎻ Ｃ: ＵＵＯ＋Ｒｅｓ ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ Ｄ: ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＰＣＮＡ￣
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｓｈｏｗ ＰＣＮＡ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ. ｘ±ｓꎬ ｎ ＝ ８.
∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎻ ＃ Ｐ < ０. ０５ꎬ ＃＃ Ｐ < ０. ０１ꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＵＵＯ ｇｒｏｕｐ.

２.４　 Ｒｅｓ对ＵＵＯ大鼠肾组织中ＳＨＨ信号通路的影响

ＥＬＩＳＡ 结果(表 ２)表明ꎬＲｅｓ 治疗 ７ 和 １４ ｄ 可

降低 ＵＵＯ 大鼠肾组织 ＳＨＨ 水平 (Ｐ < ０. ０５ꎬＰ <
０.０１)ꎻ免 疫 组 织 化 学 染 色 (图 ５) 和 实 时 定 量

ＲＴ￣ＰＣＲ结果(表 ３)表明ꎬＲｅｓ 治疗 ７ 和 １４ ｄ 可降

低 ＵＵＯ 大鼠肾组织 ＳＨＨꎬＳｍｏ 和 Ｇｌｉ１ ｍＲＮＡ 和

蛋白水平(Ｐ<０.０５)ꎬ增加 Ｐｔｃｈ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表
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达水平(Ｐ<０.０５ꎬＰ<０.０１)ꎬ提示 Ｒｅｓ 对输尿管梗阻

所致 ＲＩＦ 的保护作用可通过抑制 ＳＨＨ 信号活化

实现ꎮ

Ｔａｂ. ２ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｅｓ ｏｎ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ( ＳＨＨ )
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＵＵＯ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＳＨＨ / ｐｇ􀅰ｇ－１ ｔｉｓｓｕｅ

７ １４(ｄ)

Ｓｈａｍ １９１５±１１１ ２１３３±１０４

ＵＵＯ ３７９９±３０８∗ ７８９９±４８２∗∗

ＵＵＯ＋Ｒｅｓ １６９９±９９＃ １９５１±１２７＃＃

Ｓｅｅ Ｆｉｇ. １ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＳＨＨ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ＥＬＩＳＡ. ｘ±ｓꎬ ｎ ＝ ３. ∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＵＵＯ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇ.５ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｅｓ ｏｎ ＳＨＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＵＵＯ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×２００) . Ｓｅｅ Ｆｉｇ.１ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. １: ｓｈａｍꎻ ２:
ＵＵＯ ７ ｄꎻ ３: ＵＵＯ＋Ｒｅｓ ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ７ ｄꎻ Ａ: ＳＨＨꎻ Ｂ: Ｐｔｃｈ１ꎻ
Ｃ: Ｓｍｏꎻ Ｄ: Ｇｌｉ１ꎻ Ｅ: ｓｅｍｉ￣ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＨＨ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ( ＡＯＤ) ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｅａｃｈ ｖｉｅｗ ( ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ｌｉｇｈｔ ｄｅｎｓｉｔｙ / ａｎａｌｙｓｉｓ
ａｒｅａ) . Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｓｈｏｗ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. ｘ±ｓꎬ
ｎ＝８. ∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ
＃＃Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＵＵＯ ｇｒｏｕｐ.

Ｔａｂ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｅｓ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＨＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＵＵＯ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ

Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (２－ΔΔＣｔ)

７ ｄ

Ｐｔｃｈ１ Ｓｍｏ Ｇｌｉ１

Ｓｈａｍ １.０３±０.０５ ０.９９±０.０７ １.０６±０.１３

ＵＵＯ ０.３８±０.０２∗ １.３５±０.１０∗ ３.８１±０.２０∗

ＵＵＯ＋Ｒｅｓ ０.５３±０.０４＃ １.０５±０.０６＃ １.９０±９.９０＃

Ｇｒｏｕｐ
１４ ｄ

Ｐｔｃｈ１ Ｓｍｏ Ｇｌｉ１

Ｓｈａｍ １.０１±０.０７ ０.９８±０.０７ ０.９９±０.０８

ＵＵＯ ０.１２±０.０１∗∗ ２.４１±０.２１∗ ３.４４±０.１９∗

ＵＵＯ＋Ｒｅｓ ０.３５±０.０１＃ １.４７±０.１１＃ ２.２２±０.１５＃

Ｓｅｅ Ｆｉｇ. １ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＨＨ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＲＴ￣ＰＣＲ. ｘ±ｓꎬ
ｎ＝３. ∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＵＵＯ ｇｒｏｕｐ.

３　 讨论

ＳＨＨ 信号主要由 ＳＨＨ 配体、膜受体 Ｐｔｃｈ１、
Ｓｍｏ 及下游的转录因子 Ｇｌｉ 组成ꎮ 当存在 ＳＨＨ 蛋

白时ꎬＳＨＨ 与 Ｐｔｃｈ１ 结合ꎬ解除对 Ｓｍｏ 的抑制效

应ꎬ进而激活下游的 Ｇｌｉꎬ引发级联效应ꎬ此为经典的

ＳＨＨ 信号活化方式ꎮ 活化的 ＳＨＨ 信号可调控

Ｐｔｃｈ１、ｃ￣Ｍｙｃ 和细胞周期蛋白 Ｄ１ 等与增殖相关的

靶基因表达[５]ꎮ 因此ꎬＳＨＨ 信号与肿瘤等增殖性疾

病的发生发展关系密切ꎮ
本研究结果显示ꎬ输尿管梗阻后ꎬ肾组织中

ＰＣＮＡ阳性细胞在所有细胞中的比率明显升高ꎬ尤
其是梗阻后 ７ ｄ 时ꎬ肾小管周围的上皮细胞以及间

质区域的细胞增殖异常明显ꎮ 对于肾小管上皮细胞

而言ꎬ其受到损伤引起凋亡的同时ꎬ会出现反馈性增

殖并可能发生表型转化ꎬ形成产生胶原纤维的肌成

纤维细胞ꎮ 而间质区域的成纤维细胞是胶原纤维的

合成工厂ꎬ其过度增殖是推动 ＲＩＦ 的主要原因ꎮ 纤

维化过程中ꎬ细胞的这种反应可能与增殖相关的

ＳＨＨ 信号异常激活有关ꎮ 国内外学者发现ꎬ肝、胆
等多种组织的纤维化发生时ꎬＳＨＨ 信号均存在不同

程度的活化[６－７]ꎮ 应用 Ｓｍｏ 蛋白特异性拮抗剂环

靶明进行治疗ꎬ可有效抑制 ＳＨＨ 信号的活化ꎬ阻断

肝星状细胞或胆管上皮细胞增殖、促进其凋亡ꎬ进而

抑制肝、胆纤维化的形成ꎮ 本研究通过输尿管梗阻

诱导大鼠 ＲＩＦ 观察到 ＳＨＨ 信号的活化ꎮ 因此ꎬ寻
找 ＳＨＨ 信号相关的调控药物ꎬ可为 ＲＩＦ 的治疗提

供新的希望ꎮ
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Ｒｅｓ 是最新发现的、具有调控 ＳＨＨ 信号通路

活性的一类多酚类化合物[３]ꎮ Ｒｅｓ 又称为芪三酚ꎬ
主要来源于葡萄(红葡萄酒)、虎杖、花生和桑葚等

植物ꎮ Ｒｅｓ 是一种天然的抗氧化剂ꎬ具有抗癌、降低

血小板聚集、预防和治疗动脉粥样硬化等作用ꎮ 本

研究结果表明ꎬＲｅｓ 可下调Ⅲ型胶原的表达ꎬ抑制其

在肾间质的累积ꎬ进而缓解 ＲＩＦ 进程ꎮ 因此ꎬＲｅｓ
具有抗肾纤维化作用ꎮ 以前研究显示ꎬＲｅｓ 可通过

抑制 ＳＨＨ 信号的活化ꎬ抑制胰腺癌细胞增殖ꎬ诱导

其凋亡ꎬ进而发挥抗肿瘤作用[８]ꎮ Ｒｅｓ 也可抑制白

细胞介素 ６ 介导的 ＳＨＨ 信号活化ꎬ抑制肿瘤干细

胞增殖ꎬ进而发挥抗急性髓性白血病作用[９]ꎮ 此

外ꎬＲｅｓ 可通过调控 ＳＨＨ 信号以调节骨髓间充质

细胞的分化[１０]ꎮ 因此ꎬＲｅｓ 对于 ＳＨＨ 信号转导的

调控具有十分重要的作用ꎮ 本研究观察到 Ｒｅｓ 下

调纤维化肾组织中 ＳＨＨꎬ Ｓｍｏ 和 Ｇｌｉ１ 的表达ꎬ增
加了 Ｐｔｃｈ１ 的表达ꎬ说明输尿管梗阻引起 ＲＩＦ 过程

中ꎬＳＨＨ 信号的活化也可被 Ｒｅｓ 抑制ꎮ 在纤维化

发生过程中ꎬ活化的 ＳＨＨ 参与了多种间质细胞的

增殖ꎮ 在 ＵＵＯ 大鼠肾组织中ꎬ细胞增殖关键蛋白

ＰＣＮＡ 的表达较高ꎬ而 Ｒｅｓ 治疗后 ＰＣＮＡ 表达明显

降低ꎮ 这种表达改变可能是Ⅲ型胶原等 ＥＣＭ 成分

减少的原因之一ꎮ
综上所述ꎬＲｅｓ 可以缓解由于输尿管梗阻导致

的 ＲＩＦꎮ 结合前期研究结论ꎬ认为 Ｒｅｓ 抗 ＲＩＦ 作用

通过抑制 ＳＨＨ 信号的活化ꎬ进而抑制 ＥＣＭ 成分在

肾间质广泛的累积来实现ꎮ 然而ꎬＲｅｓ 对 ＳＨＨ 信

号的调控方式及作用靶点目前均不清楚ꎮ 因此ꎬ进
一步明确 Ｒｅｓ 和 ＳＨＨ 信号的关系ꎬ并深入探讨其

与 ＴＧＦ￣β１ 和小管上皮细胞的表型转化等关系具有

重要意义ꎮ
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　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ: ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ (Ｒｅｓ) ｉｎ ｒｅｎａｌ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ (ＲＩＦ) ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ (ＵＵＯ) . ＭＥＴＨＯＤＳ　 Ｆｏｒｔｙ￣ｅｉｇｈｔ Ｓｐｒａ￣
ｇｕｒ￣Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＵＵＯ ( ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅꎬ ｎ ＝ １６)ꎬ ＵＵＯ ｗｉｔｈ Ｒｅｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
(Ｒｅｓꎬ ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ ｎ＝１６)ꎬ ａｎｄ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｉｏｎ (ｓｈａｍꎬ ｎ＝１６) ｍｏｄｅｌｓ. Ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ ｗｅｒｅ ｅｘｃｉｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ７ｔｈ ａｎｄ １４ｔｈ ｄａｙ. Ｔｈｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＥ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ (ＳＨＨꎬ ａｎ ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ ＳＨＨ ｐａｔｈｗａｙ) ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒ￣
ｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＳＨＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＳＨＨꎬ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ (Ｓｍｏ)ꎬ ｐａｔｃｈｅｄ￣１ (Ｐｔｃｈ１)ꎬ ａｎｄ Ｇｌｉ１ꎬ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ (ＰＣＮＡ) ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｔｙｐｅⅢ ｃｏｌｌａｇｅｎ. Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｓｍｏꎬ Ｐｔｃｈ１ ａｎｄ Ｇｌｉ１ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＲＴ￣ＰＣＲ. ＲＥＳＵＬＴＳ 　 Ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ＲＩＦ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｗｉｔｈ ＨＥ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＵＵＯ ｋｉｄｎｅｙｓꎬ ｂｕｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ Ｒｅｓ￣
ｔｒｅａｔｅｄ ｋｉｄｎｅｙｓ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｙｐｅⅢ ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｎｄ ＰＣＮＡ ｉｎ ＵＵＯ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ
ｂｙ Ｒｅｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ(Ｐ<０.０５) . Ｒｅｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＨＨꎬ Ｓｍｏꎬ ａｎｄ Ｇｌｉ１
(Ｐ<０.０５)ꎬ ｂｕｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐｔｃｈ１(Ｐ<０.０５)ꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ Ｒｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＨＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｒｅｓ ｃａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ＲＩＦ ｉｎ ＵＵＯ ｒａｔｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉ￣
ｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｔｈａｔ Ｒｅｓ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＨＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍ ｏｆ ＵＵＯ ｒａｔｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎻ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎻ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎꎻ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｔｉｓｓｕｅꎻ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
　
　 　 Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (ＬＱ１２Ｈ０５００１)ꎻ Ｎａｔｕｒａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ( ＬＹ１２Ｈ０５００４)ꎻ Ｗｅｎｚｈｏｕ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ
(Ｙ２０１１００２８)ꎻ ａｎｄ Ｗｅｎｚｈｏｕ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｙ２０１３０１５８)
　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＣＨＥＮ Ｂｉ￣ｃｈｅｎｇꎬ Ｔｅｌ: (０５７７)８８０６９３３８ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｇｒｅａｔｓａｉｌｏｒ＠１６３.ｃｏｍ
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