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白细胞介素６在多柔比星肾病大鼠
模型中的表达及意义
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（佳木斯大学附属第一医院儿科，黑龙江 佳木斯　１５４００３）

　　［摘　要］　目的　微小病变型肾病（ＭＣＮＳ）的发病机制目前尚不明确，故对其机制的研究显得尤为重要，该
研究旨在探讨白细胞介素６（ＩＬ６）在多柔比星肾病大鼠模型中的表达和意义。方法　雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠８３只随机
分为正常组（３２只）、肾病组（５１只）。肾病组一次性尾静脉注射多柔比星５ｍｇ／ｋｇ，建立多柔比星肾病模型，正常
组注射等量生理盐水，于注射多柔比星后第７、１４、２８、４２天检测各组大鼠２４ｈ尿蛋白定量，并分批处死大鼠，采用
酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测各组大鼠不同时期尿液及肾组织中 ＩＬ６的表达。结果　肾病组大鼠尿蛋白排泄量
随着注射后时间的延长逐渐增加，第７、１４、２８、４２天与正常组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。第７、１４、２８、
４２天肾病组大鼠肾组织及尿液中ＩＬ６表达明显增加，与正常组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。肾病组尿
及肾组织中ＩＬ６的表达与２４ｈ尿蛋白的排泄量呈正相关（ｒ＝０．７９４，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．８７０，Ｐ＜０．０１）。肾组织及尿液
中ＩＬ６的表达呈正相关（ｒ＝０．７３９，Ｐ＜０．０１）。结论　 ＩＬ６在ＭＣＮＳ大鼠尿液及肾脏组织中存在异常表达。ＩＬ６
可能在ＭＣＮＳ的发生发展中起重要作用。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１１）：９１２－９１４］
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　　微小病变型肾病综合征（ｍｉｎｉｍａｌｃｈａｎｇｅｎｅ
ｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＣＮＳ）是肾病综合征常见的病理
类型。肾病综合征的特点是大量蛋白尿、低蛋白血

症、水肿及高脂血症，其中大量蛋白尿是主要特点，

持续大量的蛋白尿会导致肾小球硬化和肾功能恶

化，但其病因及发病机制尚未完全明了。白细胞介

素６（ＩＬ６）被称为功能细胞因子，是参与免疫调节
和炎症反应的重要细胞因子之一［１］。现已证实，肾
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脏系膜细胞、上皮细胞和肾小管上皮细胞都可分泌

ＩＬ６，ＩＬ６能通过旁分泌或自分泌形式与肾小球系
膜细胞上的ＩＬ６受体结合，促进肾脏系膜细胞增多
和基质增生，使肾小球滤过膜增厚［２３］，最终导致肾

小球硬化［４］。ＩＬ６也可诱导血管内皮细胞表达粘附
因子和促凝血因子，粘附炎症细胞，促进血管内血栓

形成，增加毛细血管通透性［５］，引起肾小球微血管

改变，从而增加肾小球滤过率，增加尿蛋白排泄量。

本研究通过制备大鼠多柔比星肾病模型，模拟人类

ＭＣＮＳ检测ＩＬ６在ＭＣＮＳ大鼠中的异常表达和分布，
探讨其在ＭＣＮＳ特别是蛋白尿发生中的可能作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠８３只，由佳木斯大学动物实验

中心提供，体重 ９０～１２０ｇ。随机分为正常组（３２
只）、肾病组（５１只）。参照王峥等［６］方法予肾病组

尾静脉单次注射多柔比星５ｍｇ／ｋｇ，收集大鼠２４ｈ
尿液，进行２４ｈ尿蛋白定量检测，并在处死大鼠前
采血检测血清白蛋白及胆固醇，经肾组织切片苏木

精伊红染色证实，且２４ｈ尿蛋白＞３０ｍｇ为模型成
功。不符合者５只予以剔除，实验过程中死亡２只。
正常组尾静脉单次注射等量生理盐水。于注射多柔

比星后７、１４、２８、４２ｄ分别留取大鼠尿液进行２４ｈ
尿蛋白检测，收集一部分尿液离心取上清液冻存以

备做 ＩＬ６的检测，分批处死大鼠。留取左肾，进行
组织学病理观察。右肾进行组织匀浆，离心取上清

液以备做ＩＬ６的检测。
１．２　方法
１．２．１　２４ｈ尿蛋白及血生化测定　　采用全自动
生化分析仪检测２４ｈ尿蛋白量及血清白蛋白及胆
固醇水平。

１．２．２　肾组织及尿中ＩＬ６检测　　采用 ＥＬＩＳＡ法
检测。试剂盒购于武汉博士德生物有限公司，由专

人严格按试剂盒说明书操作，冷冻尿及肾组织匀浆

标本均于常温下再次以２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后使
用，选取７个标准孔，另加空白对照和质控，在４５０ｎｍ
波长用空白对照管校零读取吸光值，绘制标准曲线，

计算尿及肾组织中ＩＬ６的浓度，结果以ｐｇ／ｍＬ表示。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行统计学分析，
结果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间差异采用ｔ
检验，两变量间关系采用相关分析，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　２４ｈ尿蛋白定量及尿液中ＩＬ６表达的比较
肾病组大鼠尿蛋白及尿中 ＩＬ６的排泄量随时

间推移逐渐增加，且与正常组相比差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　正常组和肾病组大鼠不同时期尿蛋白、尿ＩＬ６的定量　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数
２４ｈ尿蛋白定量（ｍｇ）

７ｄ １４ｄ ２８ｄ ４２ｄ

尿ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

７ｄ １４ｄ ２８ｄ ４２ｄ

正常组 ８ ６．３±１．３ ６．１±１．２ ６．３±１．２ ６．５±１．２ １１．４±２．０ １１．８±１．８ １２．０±２．２ １１．６±１．８
肾病组 １１ ４２．１±５．１ １２１．８±８．３ ２０２．８±１２．１ ２６５．６±１７．７ ２１．３±４．４ ２７．７±５．１ ３７．３±４．５ ４８．６±４．４
ｔ值 ６．３ ５．４ ５．２ ５．２ １２．１ １０．１ ８．７ ７．６
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　不同时期肾组织中ＩＬ６含量的比较
肾病组大鼠不同时期肾组织ＩＬ６的表达较正常

组相比均明显增加，差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１。见
表２。

表２　肾组织中ＩＬ６表达的比较　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 鼠数 ７ｄ １４ｄ ２８ｄ ４２ｄ

正常组 ８ ９０±１０ ８９±１０ ９１±９ ９０±１０
肾病组 １１ １２５±１０ １８６±１４ ２３４±１５ ２９３±１７
ｔ值 １３．６ １２．４ １０．３ ８．７
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．３　相关分析
肾病组尿蛋白排泄量与尿及肾组织中 ＩＬ６呈

正相关（ｒ＝０．７９４，ｒ＝０．８７０，Ｐ＜０．０１）；肾组织及尿
中ＩＬ６的表达呈正相关（ｒ＝０．７３９，Ｐ＜０．０１）。
２．４　血生化结果

肾病组各个时间点血清白蛋白较正常组明显降

低、血清胆固醇明显增高，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。
２．５　肾组织切片苏木精伊红染色

正常组肾小球结构正常，毛细血管腔开放，细胞
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外基质无明显增多，系膜细胞无增生，肾小管腔内未

见蛋白管型；肾病组肾小球毛细血管腔扩张，有充

血，细胞外基质明显增多，基底膜增厚，系膜细胞增

生，肾小管腔内可见蛋白管型。见图１。

　　图１　肾组织切片苏木精伊红染色结果（×２００）　Ａ为
正常组，正常肾组织结构；Ｂ为肾病组，肾小管腔内可见蛋白管型

（箭头所指）。

３　讨论

ＩＬ６是体内许多细胞产生的一种具有多种生物
学活性的刺激因子，其作为机体复杂的细胞因子网

络中的重要成员，在一些疾病的发生发展中起着关

键作用［７］。徐佳等［８］的研究表明 ＩＬ６在病理模型
组中主要表达在肾小管上皮细胞和细胞核，而在肾

小球内亦可见阳性的表达。本实验结果显示在注射

多柔比星７ｄ后肾病组大鼠尿蛋白及尿中ＩＬ６的排
泄量均增加，１４～２８ｄ持续上升，４２ｄ达到高峰；
２４ｈ尿蛋白量在各时期的表达量均明显高于正常
组，尿液中及肾组织中ＩＬ６的浓度与２４ｈ尿蛋白量
均呈正相关，且尿液中 ＩＬ６的表达与肾组织中 ＩＬ６
的表达也呈正相关。这就表明，尿液中 ＩＬ６的表达
与肾脏的损害程度密切相关。已有研究证实，肾脏

许多固有细胞如系膜细胞、肾小球上皮细胞和间质

细胞等均可产生ＩＬ６，且 ＩＬ６在肾脏局部又能刺激
系膜细胞增殖并分泌其他细胞因子和胶原等并进而

影响疾病进展［９］，在病理情况下，这些细胞 ＩＬ６的

产生增多，参与肾脏病理生理过程，并从尿中排出。

这也解释了在尿ＩＬ６增高的 ＭＣＮＳ患者中，大量蛋
白尿的发生率较高，肾脏病理改变也较严重的原因。

这与本实验研究结果相一致。

本研究建立的动物模型较好地模拟了人类

ＭＣＮＳ，并发现了 ＩＬ６表达的动态变化规律及其与
蛋白尿的关系。本实验发现尿液及肾组织中 ＩＬ６
与２４ｈ蛋白尿呈正相关，尿中与肾组织中ＩＬ６的表
达呈正相关，故尿中ＩＬ６的水平能反映出肾组织中
ＩＬ６的水平，不失为监测ＭＣＮＳ病情变化的新的、有
效的指标。
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