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新生儿败血症是引起新生儿死亡的重要原因之

一$危重病例可发展至感染性休克$甚至出现多器官功
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因此$
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素是儿科应用较广泛的类固醇药物$具有抗炎症反应
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;6=#L$6"=

2

&

组
=6=!L$6$%

=6!;L$6#C

2

=6>#L$6;"

2

=6?"L$6;"

2

$

Y

#6=$L$6#C

2

$

Y

!!

注&

2

与同时间点
8

组相比
!

"

$6$>

#

!

Y

与同时间点
F

组相比
!

"

$6$>

表
!

!

;

组新生大鼠肾组织
7KH

浓度的动态变化

K,4-*!

!

7KH5-M-5E()I(1)-

S

E+U,'3--

:

3+9

/

E

%

)b=$

$

#

GL;

$

N

*

.5

'

组别
$'3 #'3E "'3E !'3E #"'3E

8

组
$6;CL$6== $6;%L$6=# $6;CL$6$" $6;?L$6$> $6;%L$6=>

F

组
$6;CL$6== $6"CL$6=>

2

$6;;L$6$! $6>;L$6="

2

$6!>L$6#C

2

&

组
$6;CL$6== $6;?L$6$; $6;"L$6==

$6"=L$6=%

Y

$6>=L$6$C

2

$

Y

!!

注&

2

与同时间点
8

组相比
!

"

$6$>

#

!

Y

与同时间点
F

组相比
!

"

$6$>

!6(

!

肾组织超微结构改变

电镜下$

8

组肾小球基底膜%

OFP

'完整$上皮

细胞足突清晰$肾小管上皮细胞完整$可见刷状缘(

F

组
!'

肾小球
OFP

完整$部分上皮细胞足突融

合$肾小管上皮细胞线粒体空泡变性#于
#"'

肾小

球
OFP

断裂$上皮细胞足突明显融合$系膜细胞线

粒体嵴断裂$空泡变性(肾小管上皮细胞线粒体扩

张成大泡(

&

组
#"'

肾小球
OFP

基本正常$上皮

细胞足突部分轻度融合$系膜细胞内少数线粒体空

泡变性$肾小管可见刷状缘(见图
=<=$

(

(

!

讨论

!!

新生儿败血症可引起多器官系统功能衰竭$由

于有效循环血量减少$肾脏血液灌流障碍$早期表

现为肾前性肾功能损伤(随着病情的发展$肾小

管变性坏死$出现器质性肾衰竭$致尿量减少或无

尿$最终导致死亡(其肾脏损伤的机制尚不十分

清楚(

生理条件下$肾组织中存在
;

种形式的
7KH

$

即诱导型 %

(7KH

'-结构型 %

T7KH

'和内皮型

%

-7KH

'$

T7KH

定位于致密斑和包曼氏囊$

-7KH

在

肾小球毛细血管-入球-出球小动脉和髓质内小管的

内皮细胞$

(7KH

主要在近曲小管和肾小球系膜细

胞(

7KH

在髓质活性为皮质的
;

倍$在入球小动脉

大于出球小动脉$因此影响肾脏的血流分布-肾小球

滤过率及肾血管对血管紧张素的收缩反应!

#

"

(生理

状态下持续少量产生的
7K

对血管弹性和钠分泌的

调节起重要作用(以往的研究显示$

G0H

刺激后动

物血清及心肌组织合成大量的
7K

$引起心肌损害

和持续的血管扩张$导致顽固性低血压!

;

%

>

"

(在肾

脏可见肾小球系膜细胞$毛细血管上皮细胞及系膜

细胞有新的
(7KH

表达!

!

"

(本实验发现$新生大鼠

注射
G0H

后$肾组织持续产生大量
7K

$实验后早期

%

!'

'肾小球仅部分上皮细胞足突融合$肾小管上皮

细胞线粒体空泡变性#随着
7K

浓度的增加$肾脏的

变性坏死越来越严重$于
#"'

肾小球
OFP

断裂$上

皮细胞足突明显融合$系膜细胞和肾小管上皮细胞

线粒体空泡变性(提示
G0H

可能通过肾脏产生
7K

直接损伤肾脏(其肾损伤的可能机制是高浓度
7K

与超氧化物反应$形成细胞毒性物质
KK7K

<

!

C

"

&

!

可溶性鸟苷酸环化酶在血管平滑肌大量释放$使血

管麻痹过度扩张$导致低血压及对血管活性物质的

低反应性#

"

引起血管通透性的增加$使有效血容量

进一步减少#

#

7K

促使淋巴细胞合成细胞因子$引

起组织损伤#

&

与线粒体酶相互作用$具有细胞毒

性#

'

引起
A78

片段的断裂等(本实验发现$

G0H

组肾组织
7K

持续上升$而
7KH

于试验后
#'

升

)

=C#

)
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6#$$"

高$于
"'

下降后
!'

再次升高$这可能是在
G0H

刺

激后的早期
T7KH

和
-7KH

升高%此时
(7KH

尚未

合成'$催化产生较小剂量
7K

$这可能为机体的一

种代偿机制$具有保护作用!

%

"

(

图
J

!

各组新生大鼠肾脏电镜图%

%̀$$$

'

L1

0

2;*J

!

Q-)25-5-T,3+).(T3+ET

/

(T

/

'+,+

:

32

/

'-E+UM23(+9E

:

3+9

/

E

%

%̀$$$

'

!!

正常新生大鼠肾小球
OFP

完整$上皮细胞足突清晰#肾小管上皮细胞完整$可见刷状缘(

G0H

组
#"'

时肾小球
OFP

断裂$上皮细胞足突

明显融合$系膜细胞线粒体大量空泡变性#肾小管上皮细胞线粒体扩张成大泡(

A-B

组
#"'

时肾小球
OFP

基本正常$上皮细胞足突部分轻度

融合$系膜细胞内少数线粒体空泡变性#肾小管可见刷状缘$上皮细胞内空泡变性较
G0H

组减少(

!!

由于
T7KH

和
-7KH

灭活快$其活性很快减低(

G0H

刺激后
"'(7KH.Q78

出现强阳性表达!

;

"

$

产生
(7KH

蛋白!

?

"

$而
(7KH

一经诱导生成$其活性

保持数天(因此$实验后期增加的
7KH

主要是由

(7KH

升高所致$由
(7KH

催化合成大量的
7K

引起

肾脏的损伤(

由于
A-B

可以抑制抗原抗体的结合$干扰内毒

素激活补体及抑制炎症介质和细胞因子的作用$可

以稳定细胞膜和溶酶体膜$保护组织细胞(研究表

明$

A-B

为
(7KH

选择性抑制剂$可抑制
(7KH

的基

因表达$使
7K

的生成减少!

=$

"

$从而抑制炎症反应

用于治疗严重感染(本实验结果显示$

&

组于
#"'

)

#C#

)
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6#$$"

时
7KH

明显低于
F

组的水平(与之相应的改变是

&

组
7K

于
#"'

也明显低于
F

组$

&

组
#"'

时肾小

球仅有部分上皮细胞足突轻度融合$少数线粒体空

泡 变性(此结果提示
A-B

可通过抑制肾组织产

生
7KH

而减少
7K

的合成$从而对肾脏起保护

作用(
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