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伊马替尼对单侧输尿管梗阻小鼠肾损伤的保护作用

王胃娄，刘 玲，张 野，许春花* （延边大学附属医院 儿科，吉林 延吉 133000）
摘 要：目的 探讨伊马替尼改善单侧输尿管梗阻诱导的小鼠肾损伤中的保护作用。方法 72只昆明小鼠随机分为对照组（Sham
组，n=24）、模型组（UUO组，n=24）和治疗组（IM组，n=24）。Sham组麻醉后游离左侧输尿管，不结扎；UUO组麻醉后游离左侧输

尿管并结扎；IM组麻醉后游离左侧输尿管并结扎，并于术后第1天起，每日予伊马替尼50 mg/kg灌胃，连续14 d。每组术后

第3、7及14天取眼球血，肌酸激酶法测血清BUN、Scr含量，ELISA法测血清IL-1β和炎症因子TNF-α水平。每组术后取第

3、7及 14天肾组织，HE和 Masson染色法观察肾组织的病理变化，蛋白免疫印迹法检测肾组织中 GRP78、PERK、PDGF-C及

PDGF-D蛋白表达水平。结果 肾功能检测结果表明，与 Sham组相比，UUO组第 3天、第 7天及第 14天各指标逐渐升高（P<
0.05）；与UUO组相比，IM组第3天、第7天各项指标均降低（P<0.05），第14天时下降更明显（P<0.001）。血清因子检测结果

表明：与Sham组相比，UUO组术后不同时间段血清的IL-1β和TNF-α水平显著增高（P<0.05）；与UUO组相比，IM组第3、7、
14天各指标水平显著降低（P<0.05）。HE染色结果表明，UUO组肾小球萎缩、玻璃样变、肾小管扩张、间质内炎症细胞浸润、毛

细血管管腔结构被破坏、数量减少；IM组肾损伤程度减轻，肾组织结构相似于Sham组。Masson染色结果表明，与Sham组比

较，UUO组术后第3天有少量胶原纤维增加，术后第7天和第14天胶原纤维显著增多，间质纤维化明显；IM组术后肾小管扩张程

度和胶原纤维的量随梗阻时间逐渐增多，肾纤维化程度减轻。Western Blot检测结果表明，与Sham组相比，UUO组在第7天

和14天时GRP78、PERK及PDGF-C、PDGF-D的蛋白表达水平均明显增高（P<0.05）；与UUO组相比，IM组在第7天和14天时

GRP78、PERK和PDGF-C、PDGF-D蛋白表达水平显著降低（P<0.05）。结论 伊马替尼对肾组织损伤有明显的保护作用，其作

用机制与抑制细胞凋亡、炎症因子的产生及调控内质网的应激密切相关。
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随着社会的发展，环境的变化及人们生活方式

的改变，肾脏疾病的发生率近年来逐渐增长，急性肾

损伤的多重发生机制中，内质网应激（endoplasmic re‐
ticulum stress，ERS）起着重要作用［1-2］。各种因素的

干扰使得内质网无法正常处理细胞中的蛋白质，异

常蛋白质在内质网中积累从而引起 ERS，进而激活

相关凋亡通路，促进炎症反应，导致器官损伤，持续

的应激状态是许多慢性疾病发生和发展的关键因

素［3］。甲磺酸伊马替尼（imatinib，IMA）可削弱肾脏皮

质小管和间质中细胞的增殖，同时在一定程度上降

低肾脏中胶原的沉积，还能改善肾损伤诱导的纤维

化。IMA可通过多种机制对肾脏起到保护作用［4］。
本实验制备小鼠单侧输尿管梗阻（unilateral ure‐

thral obstruction，UUO）模型，利用 IMA进行治疗，观

察不同时间点肾组织的病理及肾功能指标变化；检

测肾组织中内质网应激相关因子、肾纤维化相关因

子和炎症因子的表达，探讨 IMA对UUO模型小鼠肾

组织损伤的影响，为临床应用伊马替尼治疗肾脏疾

病提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 主要试剂

甲磺酸伊马替尼：中国正大天晴药业集团股份

有限公司；GRP78抗体、PERK抗体：美国 Santa ctuz
Biotechnology；肌酐、尿素氮测试盒：中国南京建成生

物工程有限公司；Mouse TNF-α ELISA Kit、Mouse
IL-1β ELISA Kit：中国南京森贝伽生物科技有限公

司；兔抗PDGF-C抗体、PDGF-D抗体：美国Abcam公

司。

1.2 动物分组、模型制备及给药方法

本实验用延边大学实验动物中心提供的 72只
20~25 g雄性昆明小鼠，随机分为 Sham组、UUO组和

IM组，每组 24只。UUO组：小鼠以 5%水合氯醛麻醉

后，在距离小鼠左侧脊柱 1.5 cm区域，从左侧肋骨下

缘 1 cm位置做纵向切口，显露肾脏，游离左肾下极输
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尿管，对输尿管近端和远端结扎后切断输尿管，造成

单侧输尿管梗阻，当肾脏出现肾小管间质纤维化病

理改变提示该模型制备成功。Sham组：将左侧输尿

管游离不进行结扎。IM组小鼠术后每天按 50mg/kg
给予伊马替尼混悬液灌胃，Sham组和UUO组分别灌

胃同等剂量的0.9%NS溶液。

1.3 血清BUN、Scr、IL-1β、TNF-α测定

术后第 3天、7天及 14天，每组随机选择 8只小

鼠眼球取血。制备血清以脲酶法检测血清 BUN；以
肌氨酸氧化酶法检测血清 Scr含量；按照ELISA试剂

盒步骤严格操作检测血清TNF-α和 IL-1β含量。

1.4 肾病理检测

术后第 3天、7天及 14天，每个时间点分别取 8
只小鼠左侧梗阻肾组织，取该肾组织一半进行包埋，

另一半肾组织液氮冻存待用，按照试剂盒说明书操

作做HE和Masson染色，观察肾组织的病理改变。

1.5 蛋白免疫印迹法检测GRP78、PERK、PDGF-C
和PDGF-D表达水平

术后第 3天、第 7天及 14天，每个时间点分别取

8只小鼠左侧梗阻肾组织（取冻存肾组织）蛋白提取

后测定蛋白浓度。凝胶配制按比例混合蒸馏水、30%

丙烯酰胺、Tris-HCl、SDS、过硫酸铵及 TEMED，配置

浓度分别为 6%、8%和 10%的分离胶和 5%浓缩胶。

以 70 V电压跑胶至Marker分层，再调至 90 V至目标

蛋白迁移至分离胶底部，控制低温下以 200 mA、1.5 h
将蛋白转至 PVDF膜，以 5%脱脂奶粉封闭 PVDF膜

1.5 h后加入一抗、二抗孵育之后显影、定影。检测肾

组织中GRP78、PERK、PDGF-C和PDGF-D蛋白的表

达水平。

1.6 统计学分析

所有数据以均值±标准差（x̄±s）表示，应用软件

SPSSS 27.0进行分析。采用独立样本 t检验和单因素

方差分析比较组间数据。P<0.05认为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 各组BUN、Scr、IL-1β、TNF-α含量

Sham组 BUN含量、血清 Scr值、IL-1β水平及

TNF-α水平各时段无显著差异。UUO组随梗阻时间

延长，BUN含量、Scr值、IL-1β及 TNF-α水平上升

（P<0.05）。IM组各指标较UUO组显著降低，且随时

间推移效果更显著（表1）。

表1 各组小鼠血清BUN、Scr、IL-1β、TNF-α含量（x̄±s，n=8）

组 别

Sham组

UUO组

IM组

组 别

Sham组

UUO组

IM组

BUN/（mmol·L-1）

Day3

6.20±0.13

7.76±0.21*

6.62±0.10#

IL-1β含量/（ng·L-1）

Day3

32.91±2.12

86.80±2.68*

64.90±4.35#

Day7

6.11±0.05

8.39±0.28*△

7.09±0.10#△

Day7

32.86±1.67

91.23±1.89*△

70.81±1.26#△

Day14

6.09±0.06

9.12±0.13*△▲

7.72±0.11#△▲

Day14

33.17±1.83

97.95±1.33*△▲

78.77±1.52#△▲

Scr/（mmol·L-1）

Day3

24.06±1.10

46.58±0.82

37.00±0.20

TNF-α/（ng·L-1）

Day3

102.98±1.93

169.47±3.88*

151.90±1.42#

Day7

24.33±1.60

51.23±1.23*△

41.33±1.03#△

Day7

104.85±1.21

191.86±2.72*△

158.87±1.70#△

Day14

24.83±2.51

56.36±0.59*△▲

46.45±0.71#△▲

Day14

102.28±2.06

209.35±3.43*△▲

164.40±1.80#△▲

#：与UUO组对比，P<0.05；*：与Sham组对比，P<0.05；▲：与Day7对比，P<0.05；△：与Day3对比，P<0.05。
2.2 各组小鼠肾组织病理改变

HE染色显示，Sham组各时间点肾组织基本正

常，肾小球清楚，肾小管无明显扩张，间质内无炎性

细胞。UUO组术后 3 d肾小管扩张，管壁增厚，间质

内少许炎症细胞浸润，无明显肾小球系膜细胞及基

底膜增生；术后 7 d，肾小管扩张明显，形态不规则，

肾间质血管减少，可见炎性细胞增多，肾小球萎缩，

纤维组织增生，病理损伤程度加重；术后 14 d，随着

梗阻时间延长，肾组织破坏程度最重，肾小球萎缩，

毛细血管稀疏，间质内大量炎性细胞浸润，细胞外基

质及纤维细胞弥漫性增多。IM组与UUO组比较，伊

马替尼治疗后梗阻侧肾组织肾小球和肾小管结构病

变程度有所减轻，间质内炎性细胞减少，系膜细胞、

基底膜及纤维组织增生降低，肾损伤程度均有改善

（见图1）。
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Day3 Day7 Day14

图1 各组小鼠肾组织病理改变（HE，200×）

2.3 各组小鼠肾组织纤维化程度

Masson染色显示，Sham组术后 3天、7天、14天
未观察到显著的蓝染胶原纤维。UUO组：随梗阻时

间延长，蓝染胶原纤维面积逐渐增加；术后 3 d，可见

肾间质增宽，间质内胶原纤维沉积；术后 7d，可见肾

小管萎缩、结构破坏，蓝染面积较 3天增多；术后 14
天，上述病理变化较前明显加重。IM组在各时间点

的肾小管破坏程度及胶原纤维分布情况等肾组织病

理学改变较同时间点UUO组减轻（见图2）。

Day3 Day7 Day14

图2 各组小鼠肾组织的形态学改变（Masson，200×）

第 2期 王胃娄，等 .基伊马替尼对单侧输尿管梗阻小鼠肾损伤的保护作用

对照组

模型组

治疗组

对照组

模型组

治疗组
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2.4 各组小鼠肾组织 GRP78、PERK、PDGF-C、
PDGF-D表达

如图 3、4所示，与 Sham组相比，UUO组和 IM组

在术后 7 天、14 天时，GRP78、PERK 及 PDGF-C、

PDGF-D的表达水平均显著升高（P<0.05）；而与UUO
组相比，IM组中这些指标的表达水平均显著降低

（P<0.05），提示伊马替尼可抑制内质网应激及促纤

维化信号通路。

Sham组 UUO组 IM组3d 7d 14d 3d 7d 14d 3d 7d 14d
GRP78

PERK

β-action
图3 各组小鼠GRP78、PERK蛋白表达

Sham组 UUO组 IM组
3d 7d 14d 3d 7d 14d 3d 7d 14d

图4 各组小鼠PDGF-C、PDGF-D蛋白表达

*：与Sham组比较，P<0.05；#：与UUO组比较，P<0.05。
图5 各组小鼠GRP78、PERK、PDGF-C、PDGF-D蛋白表达
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3 讨 论

肾脏作为人体重要器官，其主要作用是维持体

内平衡稳态，分泌激素和生物活性分子。在多种因

素下肾脏受到的不同程度损伤均可缩短其寿命，最

终导致肾衰竭，造成不可逆的脏器受损。早期急性

肾损伤的主要组织学特征为肾小管细胞坏死、凋亡，

逐渐进展为肾纤维化、肾衰竭等，最终形成 CKD，使
肾脏功能出现不可逆转的结果。因此，正确的认识

肾损伤的病理改变过程，可为临床治疗肾脏疾病提

供新的方案［5-6］。本实验通过单侧输尿管结扎方式创

建UUO小鼠肾损伤模型，在UUO梗阻侧肾脏中发现

BUN和 Scr水平显著升高，结合肾组织病理改变及炎

症因子的结果证实为UUO模型制备成功。

在肾脏中，ERS与多种肾脏疾病的发生和进展

有关，其中，ERS介导的细胞凋亡是发病的重要因

素。研究数据表明，持续的 ERS可导致肾小管细胞

凋亡，最终引起肾间质纤维化，造成慢性肾脏病［7］。
有研究发现［8］，敲入 GRP78基因后的小鼠随着年龄

增长表现出明显的肾小管间质病，出现肾小管细胞

凋亡。还有研究发现［9］，肾小管坏死评分和细胞凋亡

指数升高时 PERK通路被激活，同时 ERS标志蛋白

GRP78、CHOP等在缺氧和ERS作用下蛋白表达水平

显著升高，并参与肾近端肾小管上皮细胞系凋亡。

本实验通过单侧输尿管结扎方式创建UUO小鼠

肾损伤模型，并严格设置对照组和药物治疗组，分别

于 3天、7天及 14天后收集血液和肾脏组织样本，检

测小鼠血液中的BUN和 Scr水平，以评估各组的肾功

能。肾脏组织病理学分析显示，相对于模型组小鼠，

伊马替尼治疗后，肾脏病变整体略有减轻，肾小球萎

缩减少，肾小管扩张降低，间质纤维化程度减轻。同

时发现，与模型组相比，伊马替尼治疗后的 IL-1β和

TNF-α的水平显著降低，表明伊马替尼治疗有利于

抑制肾脏的炎症反应。与 Sham组相比，UUO组和 IM
组在术后 7天、14天时，GRP78、PERK及 PDGF-C、
PDGF-D的表达水平均显著升高；而与UUO组相比，

IM组中这些指标的表达水平均显著降低，提示伊马

替尼可抑制内质网应激及促纤维化信号通路。

IM作为一种选择性酪氨酸激酶抑制剂，最初用

于治疗慢性粒细胞白血病，能够通过抑制 PDGFR的

激酶活性［10］，进而干扰 PDGF诱导的信号传导，从而

抑制肿瘤细胞的增殖和存活，使其成为一种有效的

免疫调节剂。IM在各种肾脏疾病模型中具有肾脏保

护作用［11］，可降低 caspase-3的表达和活性，防止地

塞米松诱导的胰腺β细胞凋亡［12］。在白蛋白诱导的

肾小管损伤模型中［13］，以剂量依赖性方式通过降低

白蛋白诱导的GRP78和 eIF2α来抑制细胞外基质和

ERS。IM治疗可下调小鼠 PERK、CHOP等蛋白的表

达，降低 JNK通路激活，减少胰岛细胞死亡，从而调

节 ERS［14］。在膀胱炎小鼠的实验研究［15］中发现，IM
可降低 PERK等蛋白的表达。本实验中 IM治疗后

GRP78和 PERK蛋白的表达含量显著下调。IM通过

抑制内质网应激从而减少肾小管细胞凋亡，减弱肾

炎症损伤，减轻肾细胞外基质沉积，延缓肾损伤，与

文献报道一致［16］。
PDGF/PDGFR信号通路在肾脏纤维化发生发展

中发挥重要作用。PDGF家族包括四个成员：PDGF-
A、PDGF-B、PDGF-C和PDGF-D［17］。在肾小球中，主

要涉及 PDGF-B和-D的自分泌和旁分泌效应，即

PDGFR-β配体，推动系膜细胞增殖和肾小球硬化的

发展。PDGF-C是一种生长因子，与 PDGFR-α受体

结合，促进肾间质纤维化的发生。在动物实验中发

现，输注 PDGF-C能显著加速肾小球毛细血管的愈

合。因此，PDGF-C也是促进肾脏血管修复的重要因

子，对治疗与内皮细胞损伤相关的肾小球疾病具有

重要临床意义。PDGF-D是一种在肾脏中表达的生

长因子，在健康肾脏中，它主要由间质成纤维细胞和

血管平滑肌细胞表达。在肾脏纤维化的晚期阶段

PDGF-D通过促进成纤维细胞的增殖、激活和外部基

质的转换发挥作用。在纤维化方面，PDGF-C和

PDGF-D通过启动平滑肌细胞、成纤维细胞等细胞的

增殖和迁移，促进纤维组织的形成。

IM 主 要 作 用 于 Bcr-Abl、c-Kit、PDGFR- α 和

PDGFR-β。有研究表明 IM长期治疗显著减缓了肾小

球硬化和小管间质损伤的进展，同时降低了肾皮质中

胶原 I型和TGF-β的表达水平［18］。还有实验证明［19］，
IM显著抑制间质成纤维细胞和肌成纤维细胞数量的增

加，通过抑制c-abl活性改善大鼠的实验性肾纤维化。

这些发现暗示着 IM可能通过抑制PDGF信号通路，减

少细胞增殖和纤维化反应。本实验结果显示，与模型

组比较 IM组肾组织PDGF-C和PDGF-D蛋白表达水平

明显降低，IM通过调节肾组织中PDGF-C和PDGF-D
蛋白的表达，抑制RIF的发生。

IM通过调节肾功能损伤、凋亡和下调内质网应

激及肾纤维化相关信号通路来减轻UUO模型的肾损
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伤程度，从而延缓肾损伤过程，保护肾组织。未来需

要更多的研究来进一步阐明 IM保护肾损伤的潜在

机制，从而发现预防肾损伤的新干预策略。
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Protective Effect of Imatinib on Renal Injury in a Mouse Model of Unilateral
Ureteral Obstruction
WANGWeilou，LIU Ling，ZHANG Ye，XU Chunhua*（Affiliated Hospital of Yanbian University，Yanji，Jilin Province 133000，China）
Abstract：Objective To investigate the protective effects of imatinib on renal injury in a mouse model of unilateral ureteral obstruction（UUO）.
Methods Seventy-two Kunming mice were randomly divided into three groups：the sham group（Sham，n=24），the UUO model group（UUO，
n=24），and the imatinib treatment group（IM，n=24）. In the Sham group，the ureter was freed but not ligated under anesthesia. In the UUO
group，the ureter was freed and ligated. In the IM group，after ureter ligation，imatinib（50 mg/kg）was administered orally once daily starting
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from postoperative day 1 for 14 consecutive days. Blood samples were collected from the orbital sinus on postoperative days 3，7，and 14 to
measure serum blood urea nitrogen（BUN）and serum creatinine（Scr）levels using the creatine kinase method，as well as serum interleukin-
1β（IL-1β）and tumor necrosis factor-α（TNF-α）levels using ELISA. Renal tissues were harvested on postoperative days 3，7，and 14 for
histopathological examination via hematoxylin-eosin（HE）and Masson staining，and protein expression levels of GRP78，PERK，PDGF-C，
and PDGF-D were assessed by Western blot. Results Renal function tests showed that compared with the Sham group，serum BUN and Scr
levels in the UUO group increased progressively on days 3，7，and 14（P<0.05）. Compared with the UUO group，these levels were significantly
reduced in the IM group on days 3 and 7（P<0.05），with a more pronounced decrease on day 14（P<0.001）. Serum cytokine analysis revealed
that IL-1β and TNF-α levels were significantly elevated in the UUO group at all time points compared with the Sham group（P<0.05），whereas
the IM group exhibited significantly lower levels on days 3，7，and 14（P<0.05）. HE staining showed that the UUO group exhibited glomerular
atrophy，hyaline degeneration，tubular dilation，interstitial inflammatory cell infiltration，and disrupted capillary lumens with reduced numbers.
In contrast，the IM group showed reduced renal injury，with histological features resembling those of the Sham group. Masson staining
demonstrated a slight increase in collagen fibers in the UUO group on day 3，with significant collagen deposition and interstitial fibrosis on
days 7 and 14. The IM group exhibited progressively increased tubular dilation and collagen fiber content with prolonged obstruction，but the
degree of interstitial fibrosis was alleviated. Western blot analysis showed that compared with the Sham group，GRP78 and PERK expression
levels were significantly upregulated in the UUO group on days 7 and 14（P<0.05），while PDGF-C and PDGF-D expression levels were
markedly downregulated（P<0.05）. In the IM group，GRP78 and PERK expression levels were significantly reduced on days 7 and 14（P<
0.05），whereas PDGF-C and PDGF-D expression levels were significantly upregulated（P<0.05）. Conclusion Imatinib exerts a protective
effect against renal injury，likely through the inhibition of apoptosis and inflammatory cytokine production，as well as the regulation of en‐
doplasmic reticulum stress.
Keywords：unilateral ureteral obstruction model；imatinib；GRP78；PERK
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Mechanism of Sanhuang-Siwu-Tang in Treatment of Chronic Pelvic Inflam⁃
matory Disease Based on Network Pharmacology，Molecular Docking and Mo⁃
lecular Dynamics Simulation
LI Jing1，XU Youfu1，KONG Yue2* （1. Department of Pharmacy，Affiliated Hospital of Jiujiang University，Jiujiang，Jiangxi Prov‐
ince 332000；2. Jiujiang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Jiujiang，Jiangxi Province 332000，China）
Abstract：Objective Utilizing network pharmacology to identify potential therapeutic targets and signaling pathways of Sanhuang-Siwu-
Tang（SST）in treating chronic pelvic inflammatory disease（CPID），and to elucidate its underlying mechanisms. Methods Active compo‐
nents of SST and CPID-related targets were retrieved from traditional Chinese medicine and disease databases. Common targets were
screened，and a component-target network was constructed，followed by Gene Ontology（GO）functional analysis and Kyoto Encyclope‐
dia of Genes and Genomes（KEGG）pathway analysis. Molecular docking and molecular dynamics simulation techniques were employed
to investigate interactions between key components and specific targets. Results A total of 44 active components of SST and 22 common
targets for CPID were identified. Core targets included IL-6，CCND1，CASP3，VEGFA，and FOS，which are involved in biological pro‐
cesses such as receptor activity and gene transcription. Enriched pathways were primarily inflammation-related，including IL-17，TNF，
AGE-RAGE，and NF- κB signaling pathways. Molecular docking revealed that components such as paeoniflorin and oleanolic acid
formed stable binding interactions with key targets（CCND1，ESR1，e.g.）. Molecular dynamics simulations further confirmed the stability
of the oleanolic acid-ESR1 complex. Conclusion SST exerts therapeutic effects against CPID through synergistic actions of multiple
components，targets，and pathways.
Keywords：network pharmacology；Sanhuang-Siwu-Tang；chronic pelvic inflammatory disease；molecular docking；molecular dynamics

simulation；mechanism of action
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