
表达很强,而转染３９ＧSar１和 H７９GＧSar１质粒的

HEK２９３/Nav１􀆰５细胞中细胞边缘的 Nav１􀆰５表达很

弱,这些结果进一步说明小 G 蛋白Sar１的突变能

抑制 Nav１􀆰５的转运.同时,Sar１并不影响 Nav１􀆰５
mRNA表达,其具体调节机制有待进一步研究.
另外,我们发现与转染 HAＧCMV１０和 WTＧARF１
质粒 的 HEK２９３/Nav１􀆰５ 相 比,转 染 突 变 Q７９Ｇ
ARF１质粒的 HEK２９３/Nav１􀆰５细胞全裂解液和膜

裂解液中 Nav１􀆰５的表达并没有显著变化;而且小

G蛋白 ARF１的突变对 Nav１􀆰５转运的影响不是那

么显著.这 些 结 果 提 示 ARF１ 可 能 不 显 著 影 响

Nav１􀆰５的表达和转运.

Yoo等[９]的研究表明Sar１的突变能显著影响

CFTRClＧ通道的转运,而 ARF１的突变并不影响

CFTRClＧ通道的转运.Delisle等[１０]的研究表 明

Sar１的突变能显著抑制钾离子通道蛋白hERG的转

运,而 ARF１并不显著影响hERG的转运,但能显

著影响 VSVGＧGFP和 Kir２􀆰１的转运.我们的结果

和以上２个研究结果相似,提示他们可能具有类似

的调控机制.综上,本文探索了小 G 蛋白Sar１和

ARF１对 钠 通 道 蛋 白 转 运 的 调 控 作 用,为 研 究

SCN５A基因相关疾病的发病机制和今后以干预囊

泡转运过程为靶点设计药物进行此类疾病的靶向治

疗提供了新的思路.
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HPLCＧMS/MS法测定人血浆中达比加群的浓度
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１　福建医科大学药学院

【摘　要】　目的　建立人血浆中达比加群 (dabigatran)浓度的 HPLCＧMS/MS测定法,并对该方法进行方法学验证.

方法　血浆样品采用甲醇直接沉淀,选择盐酸苯海拉明作为内标物.色谱柱采用InertSustainC１８HP (３􀆰０mm×１００mm,３

μm),流动相采用甲醇Ｇ５％甲醇水溶液 (含有１０mmol/L甲酸铵及０􀆰１％甲酸)进行梯度洗脱.结果　达比加群在１０~５００

ng/mL范围内呈良好的线性关系 (r＝０􀆰９９９５),定量下限是１０ng/mL;保留时间是１􀆰８min,日内、日间精密度 (RSD)

小于６􀆰７５％,准确度在±４􀆰１２％以内,基质效应在９２􀆰６８％~９４􀆰３７％以内,提取回收率为９０􀆰９５％~９３􀆰８３％,血浆内源性

物质对分析方法不干扰.结论　本实验建立了一种简单、高效的 HPLCＧMS/MS法检测人血浆中的达比加群浓度.具有特异
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性强、专属性高、操作简便、灵敏准确等特点.
【关键词】达比加群;HPLCＧMS/MS法;血药浓度

【中图分类号】R９２７􀆰２　 【文献标识码】A　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０１８)０６Ｇ０１１８Ｇ０６

DeterminationofdabigatraninhumanplasmabyHPLCＧMS/MS　　CHEN Min,YANGLimei,LUODongmei,

WANGChanglian．DepartmentofPharmacy,FujianProvincialHospital,ProvincialClinicalMedicalCollegeofFujian
MedicalUniversity,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　Toestablishasensitiveandspecificmethodfordeterminationofdabigatraninhumanplasmaby
HPLCＧMS/MSandvalidatedthemethodssystematically．Methods　Theplasmasampleswereprecipitatedbymethanol,anddiＧ

phenhydraminehydrochloridewasselectedastheinternalstandard(IS)．TheanalytedabigatranandISwereseparatedonInertＧ
SustainC１８HP(３􀆰０×１００mm,３μm)withmobilephaseofmethanolＧ５％ methanolaqueoussolution(including１０mmol/L
ammoniumformateand０􀆰１％formicacid)ingradientelution．Results　ThemethodexhibitedagoodlinearityovertheconcenＧ
trationrangeof１０~５００ng/mL(r＝０􀆰９９９５)．Thequantificationlowerlimitofdabigatranwas１０ng/mL,andtheretention
timewas１􀆰８min．Thevaluesonboththeoccasion(intraＧandinterＧday)wereallwithin６􀆰７５％,andtheaccuracywaswithin±
４􀆰１２％．Thematrixeffectwaswithin９２􀆰６８％Ｇ９４􀆰３７％,andtheextractionrecoverieswere９０􀆰９５％Ｇ９３􀆰８３％．Therewasabsent
oftheinterferenceofendogenoussubstancesinplasma．Conclusion　AsimpleandefficientHPLCＧMS/MSmethodappliedtothe
determinationofdabigatranconcentrationhasbeenestablishedbythisstudy,whichischaracterizedbyprominentspecificity,

simplicity,rapidity,highspecificity,sensitivityaswellasaccuracy．
【Keywords】dabigatran;HPLCＧMS/MS;plasmadrugconcentration

　　达比加群酯是一种人工合成的新型口服抗凝抑

制剂,它能可逆地竞争性抑制凝血酶活性,属于非

肽类凝血酶抑制剂[１].其口服后通过消化道迅速吸

收,在血浆和肝脏内通过酯酶水解可以产生活性代

谢产物达比加群,通过 抑 制 凝 血 酶 发 挥 抗 凝 活

性[２Ｇ４].REＧLY研究发现,缺血性中风及严重出血

的发生率与达比加群的血药浓度高低显著相关[５].
因此,检测达比加群酯的活性代谢产物—达比加群

的血药浓度可作为其疗效及不良反应发生的一项重

要预测指标.目前国内研究大多集中在动物 (如大

鼠[６]、犬[７])中达比加群血药浓度的检测方法,本

论文选择 HPLCＧMS/MS法,创建人血浆中达比加

群血药浓度的检测方法,并对其进行方法学验证,
为后续的研究提供技术支持.

１　实验材料

１􀆰１　药品和试剂:达比加群标准品 (上海阿拉丁

生化 科 技 股 份 有 限 公 司, 纯 度 ９９％, 批 号

D１０２８A);盐酸苯海拉明标准品 (纯度９９％,上海

源叶生物科技有限公司,批号 L１２J７X８９４４);甲醇

(色 谱 纯,上 海 试 一 化 学 试 剂 有 限 公 司,批 号

１５０３２５);乙腈 (色谱纯,上海试一化学试剂有限

公司,批号１６０７２０);盐酸 (分析纯,上海试一化

学试剂有限公司,批号１３１１０６);甲酸 (分析纯,
宜兴市第二化学试剂厂,批号２００００３０１);甲酸铵

(分析纯,湖州化学试剂厂,批号１３０４０１);乙酸铵

(分析纯,湖州化学试剂厂,批号１３０７２２).

１􀆰２　仪器和设备:岛津 ３０AＧABSCIEX QTRAP
５５００高效液相Ｇ质谱联用仪 (含双高压泵,自动进

样器,柱温箱,电喷雾离子化接口);色谱柱:InＧ
ertSustainC１８HP (３􀆰０ mm×１００ mm,３μm);
高速冷冻离心机 (H１８５０R型,湖南湘仪实验室仪

器开发有限公司);电子分析天平 [AL２０４型,梅

特勒Ｇ托利多仪器 (上海)有限公司];涡旋混合器

(XWＧ８０A,江苏 海 门 其 林 贝 尔 仪 器 制 造 有 限 公

司);超纯水仪 [默克密理博实验室设备 (上海)
有限公司];氮气吹干仪 (杭州聚同电子有限公

司).

２　方法

２􀆰１　色谱条件:色谱柱为InertSustainC１８ HP
(３􀆰０mm×１００mm,３μm);流动相 [流动相 A:
甲醇,B:５％甲醇水溶液 (１０mmol/L 甲酸铵及

０􀆰１％甲酸)]梯度洗脱 (０~０􀆰３ min,４０％ A;

０􀆰３~２􀆰５min,４０％ A→８５％ A;２􀆰５~４􀆰５min,

８５％ A;４􀆰５~６􀆰０min,８５％ A→４０％ A;６􀆰０~
８􀆰０min,４０％ A);流速 ０􀆰３ mL/min;柱温 ４０
℃;进样量３μL.

２􀆰２　质谱条件:碰撞气 (CAD)High;气帘气

(CUR)２０psi;雾 化 气 (GS１)５５psi;辅 助 气

(GS２)６０psi;电喷雾电压 (IS)５５００V;去溶剂

温度 (TEM)５５０ ℃;入口电压 (EP)１０V;碰

撞室出口电压 (CXP)１３V.检测方式:正离子检

测;扫描方式:多反应监测 (MRM)形式;离子
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源:气动辅助电喷雾离子化 (ESI)源;去簇电压

(DP):达比加群６０V,盐酸苯海拉明９０V;碰撞

能量 (CE):达比加群２８８􀆰７Ｇ５３V、３０６􀆰２Ｇ３６V,
盐酸苯海拉明１８V.

２􀆰３　溶液的配制:

２􀆰３􀆰１　标准液的配制:精密称取达比加群１０􀆰０
mg,置于１００mL容量瓶中,用甲醇:０􀆰１mol/L
盐酸 (９０∶１０)溶液溶解并稀释至刻度,摇匀,即

为１００μg/mL的达比加群储存液.用甲醇逐级稀

释配制成１０、２５、５０、１００、２５０、５００ng/mL 的

达比加群标准溶液,避光,密闭,冷藏备用.

２􀆰３􀆰２　内标盐酸苯海拉明的制备:精密称取盐酸

苯海拉明１０􀆰０mg,置于５０mL容量瓶,甲醇定容

至刻度,即得２００μg/mL内标储存液.用甲醇稀

释至１００ng/mL,避光,密闭,冷藏备用.

２􀆰３􀆰３　血浆样品的处理:移液枪量取血浆样品２００

μL置于１􀆰５mLEP管中,移取内标２００μL (１００
ng/mL)、甲醇４００μL加入其中,涡旋混合１min,
在４℃１２０００r/min离心１０min,取上清液过滤于

自动进样器样品瓶中,进样.

２􀆰４　方法学验证:

２􀆰４􀆰１　专属性考察:分别取６名不同受试者的空

白血浆２００μL,除不加内标外 (甲醇补足),按照

“２􀆰３􀆰３”项下操作,进行 HPLCＧMS/MS分析,得

到空白血浆样品色谱图.另取空白血浆,先后加入

一定浓度的达比加群、内标及达比加群＋内标２００

μL,涡旋１min,配成空白及血浆中分别含达比加

群、内标及达比加群＋内标的血浆样品,从 “血浆

样品的处理”项下 “加入甲醇４００μL”起操作处

理,测定.

２􀆰４􀆰２　线性范围及定量下限:取EP管数支,精密

加入不同浓度的达比加群标准溶液及内标２００μL,
加入空白血浆２００μL,涡旋混匀,配成１０、２５、

５０、１００、２５０、５００ng/mL的标准含药血浆,每个

浓度平均配制６份,从 “血浆样品处理”项下 “加
入甲醇４００μL”起操作,处理后测定.记录色谱

图,计算线性回归方程及其相关系数r,并绘制标

准曲线.按 “血浆样品处理”方法项制备定量下限

１０ng/mL (LLOQ),进行 HPLCＧMS/MS 分析,
测定信噪比.

２􀆰４􀆰３　准确度和精密度:取人空白血浆将达比加

群稀释成 ２５、１００、４００ng/mL 的质控样品,按

“血浆样品处理”项方法操作后测定,每个浓度测

定６个样品,连续测定３d,根据当天的标准曲线

求得质控样品浓度,考察本法的准确度与日内和日

间精密度.

２􀆰４􀆰４　基质效应:用超纯水替换人血浆并按 “血
浆样品处理”方法操作,将达比加群浓度分别稀释

为２５、１００、４００ng/mL (含内标１００ng/mL)的

质控样品,每种浓度各６个样本,进样３μL并记

下达比加群和内标的峰面积 A;分别移取６个不一

样批次的人空白血浆２００μL于１􀆰５mLEP管中,
再加入６００μL甲醇,涡旋１min,４ ℃ １２０００r/

min离心１０min,将上清液１００μL移取至 EP管

中,３８℃下氮气吹干,量取上述样品溶液１００μL,
涡旋１min复溶并离心,过滤后进样３μL,记下达

比加群和内标的峰面积 B.以 B/A×１００％计算基

质效应.

２􀆰４􀆰５　提取回收率:取人空白血浆,加入达比加

群制备２５、１００、４００ng/mL的质控样品 (n＝６),
按 “血浆样品处理”项方法操作,处理完测定,每

个样品分析测定１次.另取人空白血浆,先按 “血
浆样品处理”项方法处理,再加入达比加群制备相

同的２５、１００、４００ng/mL的标准对照样品 (n＝
６),同法测定.将测得的质控样品的峰面积与标准

对照样品的峰面积比较,计算提取回收率.内标

(１００ng/mL)提取回收率测定法同达比加群的

测定.

２􀆰４􀆰６　稀释效应:制备１μg/mL的质控人血浆样

品,用空白血浆稀释１０倍后进行测定,研究稀释

效应.

２􀆰４􀆰７　稳定性:１)短期放置稳定性:制备达比加

群浓度为２５、１００、４００ng/mL的标准样品 (n＝
３),室温放置４h后,按照 “血浆样品处理”项方

法操作并进行测定与分析.２)冷冻和融化稳定性:
取人空白血浆制备达比加群浓度为２５、１００、４００
ng/mL的质控样品 (n＝３),在－２０℃情况下先冷

冻２４h,然后在室温下融化,融化后的样品在相同

条件下重新冷冻,即为１个冷冻和融化循环,如此

反复冻融３次,按 “血浆样品处理”项方法操作并

进行测定与分析.３)长期冷冻放置稳定性:取空

白血浆制备达比加群浓度为２５、１００、４００ng/mL
的质控样品 (n＝３),在－２０℃下冷冻２周后,按

“血浆样品处理”项方法操作并进行测定与分析.

４)处理过的血浆中达比加群的稳定性:取空白血

浆制备达比加群浓度为２５、１００、４００ng/mL的质

控样品 (n＝３),按 “血浆样品处理”项方法操作,
处理后于进样瓶保存,２４h测定１次,可得３个浓
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度样品测定值的精密度 (RSD).

３　结果

３􀆰１　专属性考察:达比加群和盐酸苯海拉明在空

白血浆中的色谱峰见图１,达比加群色谱保留时间

约为１􀆰８０ min,盐 酸 苯 海 拉 明 的 保 留 时 间 约 为

３􀆰９９min.

注:A,空白血浆;B,空白血浆加入１０ng/mL达比加群;C,空白血浆加入１００ng/mL盐酸苯海拉明;D,空白血浆加入

１０ng/mL达比加群和１００ng/mL盐酸苯海拉明 (１∶１);a,达比加群;b,苯海拉明.

图１　达比加群和盐酸苯海拉明在空白血浆中的色谱峰

３􀆰２　线性范围和定量下限:血浆样品中达比加群

的标准曲线回归方程为Y＝０􀆰００００７X＋０􀆰０００８９８,

r＝０􀆰９９９５.结果表明,达比加群在１０~５００ng/

mL浓度范围内有良好的线性范围.定量下限可达

到１０ng/mL (以信噪比≥１０计),检测限可低至

０􀆰２５ng/mL (以信噪比≥３计).

３􀆰３　准确度和精密度:人血浆中达比加群各浓度

水平质控样品的准确度以相对误差 (RE)表示,

RE均在 ±４􀆰１２％ 以内,对应日内、日间精密度

(RSD)均小于６􀆰７５％,结果详见表１.

表１　人血浆中达比加群的日内和日间精密度与准确度

(n＝６,x±s)

实际浓度/

(ng/mL)

测定浓度/

(ng/mL)
RE/％

RSD/％

日内 日间

２５ ２３􀆰９７±０􀆰６６ －４􀆰１２ ２􀆰７５ ６􀆰７５
１００ １０１􀆰１３±３􀆰１９ １􀆰１３ ３􀆰１５ ４􀆰７７
４００ ４０１􀆰０８±４􀆰５０ ０􀆰２７ １􀆰１２ １􀆰１６

３􀆰４　基质效应和提取回收率:人血浆中达比加群

及内标的基质效应及提取回收率详见表２.

３􀆰５　稀释效应:在达比加群的实验中,稀释１０倍

的达比加群测试结果经乘稀释倍数后的实际值与１０

倍浓度测定结果进行比较,准确度 (RE)在４􀆰４％
以内,计算后所得精密度 (RSD)为４􀆰０７％.

表２　人血浆中达比加群及内标的基质效应

及提取回收率 (n＝６)

实际浓度/

(ng/mL)

基质效应 提取回收率

x±s/％ RSD/％ x±s/％ RSD/％

达比加群

　２５ ９３􀆰４０±５􀆰７５ ６􀆰１８ ９０􀆰９５±５􀆰２７ ５􀆰７９
　１００ ９２􀆰６８±４􀆰７２ ５􀆰１０ ９３􀆰８３±４􀆰０７ ４􀆰３４
　４００ ９４􀆰３７±２􀆰６３ ２􀆰７８ ９１􀆰７７±２􀆰０９ ２􀆰２８
内标

　１００ ９７􀆰１７±２􀆰６０ ２􀆰３７ ９６􀆰３６±２􀆰５０ ２􀆰５９

３􀆰６　稳定性考察:达比加群在人血浆中的稳定性

考察见表３.

４　讨论

４􀆰１　检测方法及内标的选择:目前有关达比加群

血浆浓度检测方法的研究,国外主要采用放射性标

记 法、 HPLCＧMS/MS 法、 UPLCＧMS/MS 和

HPLCＧUV法.本实验采用 HPLCＧUV 法进行预实

验,但其样品峰和杂质峰无法分开,灵敏度低;而

HPLCＧMS/MS法因其高灵敏度、高选择性和快速

的特点已经成为达比加群血浆浓度检测的首选方
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表３　达比加群在人血浆中的稳定性考察 (n＝３,x±s)

　　存放条件 测定值 准确度/％

浓度２５ng/mL
　室温放置４h ２５􀆰４３±０􀆰８１ １􀆰７３
　－２０℃冻融３次 ２４􀆰７０±１􀆰４５ －１􀆰２０
　－２０℃冷冻２周 ２５􀆰２０±０􀆰９２ ０􀆰８０
　进样瓶放置２４h ２５􀆰１０±０􀆰９７ １􀆰４０
浓度１００ng/mL
　室温放置４h １０１􀆰３３±３􀆰０６ １􀆰３３
　－２０℃冻融３次 ９９􀆰３３±４􀆰１６ －０􀆰６７
　－２０℃冷冻２周 ９８􀆰７３±４􀆰０３ －１􀆰２７
　进样瓶放置２４h １００􀆰５６±３􀆰２３ １􀆰５６
浓度４００ng/mL
　室温放置４h ４０１􀆰９２±１􀆰６５ ０􀆰４８
　－２０℃冻融３次 ４０１􀆰８１±２􀆰３６ ０􀆰４５
　－２０℃冷冻２周 ４０１􀆰１９±１􀆰９０ ０􀆰３０
　进样瓶放置２４h ３９９􀆰７７±１􀆰５９ －０􀆰０６

法,故最终选用 HPLCＧMS/MS法进行检测.文献

[８]对多个化合物进行考察,最终选定与达比加群

具有类似的色谱、质谱特性的盐酸苯海拉明作为内

标,故本实验参考文献 选 择 盐 酸 苯 海 拉 明 为 内

标物.

４􀆰２质谱条件的优化:本实验用达比加群标准品配

制出１μg/mL的标准溶液,使用针泵进样挑选质

谱条件,研究了正、负离子的扫描形式,研究结果

显示正离子模式响应值比负离子更高.达比加群在

一级全 扫 描 形 式 下,主 要 生 成 [M＋ H]＋ m/z
４７２􀆰２准分子离子;再对其进行二级全扫描分析,
主要 分 析 离 子 有 m/z２８８􀆰７、m/z３０６􀆰２、m/z
３２４􀆰１.对各反应离子对的质谱响应研究和比较,
最终定量分析的离子对选定为 m/z４７２􀆰２→２８８􀆰７.
对其质谱检测条件进行优化,其优化后的主要质谱

条件有:气帘气 (CUR)２０psi,雾化气 (GS１)

５５psi,辅助气 (GS２)６０psi,电喷雾电压 (IS)５
５００V,去溶剂温度 (TEM)５５０ ℃,入口电压

(EP)１０V,碰撞室出口电压 (CXP)１３V.

４􀆰３　色谱条件的优化:在对等度和梯度洗脱方式

的选择中,本实验在相同条件下进行了实验对比,

HPLCＧMS/MS法下梯度洗脱的色谱峰更尖锐,灵

敏度更好,最终选择了梯度洗脱.本实验出于对色

谱柱和质谱检测器的保护未采用酸或者盐来沉淀蛋

白,考虑选取直接沉淀蛋白质进样的方法.我们比

较了在相同条件下不同沉淀试剂 (甲醇、乙腈)的

沉淀效率,发现以甲醇为沉淀试剂时,达比加群血

浆溶液经提取回收率较高,受干扰更小.在选择溶

剂方面,尝试对比乙腈、乙腈加少量水、甲醇以及

甲醇:０􀆰１mol/L盐酸 (９０∶１０)溶液为溶剂,结

果表明以甲醇:０􀆰１mol/L盐酸 (９０∶１０)溶液为

溶剂时溶解度最好.为了获得足够的灵敏度,改良

色谱峰型并减少分析时间,实验分别采取了甲醇、
乙腈作为流动相的有机相,结果表明甲醇的响应值

更高,但峰型较差,因此加入缓冲溶液改善峰型.
考虑到质谱检测器对缓冲溶液浓度的要求以及色谱

柱的适用范围,尝试在流动相中加入甲酸铵、乙酸

铵,但甲酸铵的效果较乙酸铵更显著;最后,在流

动相中再加入０􀆰１％甲酸,形成缓冲体系,结果表

明系统的缓冲能力和达比加群响应值都有所提高,
与文献所得结论吻合[９].

本实验建立 HPLCＧMS/MS法测定人血浆中达

比加群血药浓度的方法,其专属性较强,灵敏度更

高,准确性较好,选择性更高,定量迅速,该方法

可以在一般实验室普遍应用,为未来的临床应用研

究打下基础.
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􀅰基础研究􀅰

熊果酸对阿霉素肾病小鼠肾脏病变的影响

福建医科大学附属第二医院肾脏内科 (泉州３６２０００) 　李渊根　郑兴中１　黄荣桂２

１　药学部

２　通信作者

【摘　要】　目的　研究熊果酸 (ursolicacid,UA)对小鼠阿霉素肾病 (adriamycinＧinducednephropathy,ADN)的影

响,探讨其可能的机制.方法　４０只Balb/c小鼠,随机分为正常对照组 (Normal组),阿霉素肾病组 (ADN 组),低剂量

熊果酸组 (LU＋ADN组),高剂量熊果酸组 (HU＋ADN 组).单次注射阿霉素创建阿霉素肾病模型,以熊果酸为干预因

素,测定尿蛋白总量,苏木素Ｇ伊红 (HE)染色观察肾脏病变情况,免疫组织化学法检测 TGFＧβ１在肾小管间质中的表达.

结果　１)小鼠２４h尿蛋白总量:ADN组小鼠较 Normal组显著升高 (P＜０􀆰０５),HU＋ADN组较 ADN组显著下降 (P＜
０􀆰０５).２)HE染色:ADN组出现显著的肾小管上皮细胞肿胀,管腔扩张等病变.与 ADN组相比,HU＋ADN组肾小管间

质病变较轻.３)免疫组化染色半定量分析:①与 Normal组比,ADN 组肾间质表达 TGFＧβ１显著增加,差异有统计学意义

(P＜０􀆰０５).②与 ADN组比,LU＋ADN组TGFＧβ１表达差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５);HU＋ADN组小鼠TGFＧβ１表达显

著下降,两组差异具有统计学意义 (P＜０􀆰０５).结论　高剂量熊果酸 (５０mg/kg)可以减少阿霉素肾病小鼠的尿蛋白,抑

制阿霉素肾病小鼠肾小管间质 TGFＧβ１蛋白的表达,发挥肾脏保护作用.
【关键词】熊果酸;阿霉素肾病;TGFＧβ１;肾小管间质纤维化
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InterventioneffectofursolicacidonadriamycinＧinducednephropathyinmice　　LIYuangen,ZHENGXingＧ
zhong,HUANGRonggui．Departmentof Nephrology,theSecond Affiliated Hospitalof Fujian MedicalUniversity,

Quanzhou,Fujian３６２０００,China
【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheeffectandmechanismofursolicacidonadriamycinＧinducednephropathyinmice．

Methods　FortyBalb/cmicewererandomlydividedintocontrolgroup (Normalgroup),ADNgroup,lowdoseofUAgroup
(LU＋ADNgroup),highdoseofUAgroup (HU＋ADNgroup)．TheADNmodelwasestablishedbytreatingwithasingletail
veininjectionofADR,UAwasregardedastheinterferencefactor．TheNormalgroupreceivedasingletailveininjectionofsaＧ
lineonly．TwentyfourＧhoururinewascollectedbyurineproteintests．HEstainingwasusedtoobversethetubulointerstitialleＧ
sions,andimmunohistochemicalstainingdetectedtheexpressionofTGFＧβ１intubulointerstitium．Results　１)２４Ｇhoururinary
proteinexcretion:Atday７afterADRinjection,albuminuriawasmostevidentinADNgroupascomparedwithNormalgroup
(P＜０􀆰０５),andwasattenuatedinHU＋ADNgroupascomparedwithADNgroup(P＜０􀆰０５)．２)HEstaining:TherenaltuＧ
bulointerstitiallesionsofADNgroupmicewereobvious,withswellingoftubularepithelialcells,tubulardilationobviously．The
tubulointerstitiallesionsofHU＋ADNgroupmicewererelativelyrelieved．３)ThesemiＧquantitativeanalysisofimmunohistoＧ
chemicalstaining:ComparedwithNormalgroup,theexpressionlevelofTGFＧβ１inrenaltissueofADNgroupwassignificantly
increased (P＜０􀆰０５)．ComparedwithADNgroup,differenceoftheexpressionlevelofTGFＧβ１inrenaltissueofLU＋ADN

grouphadnostatisticssignificance (P＞０􀆰０５)．ComparedwithADNgroup,theexpressionlevelofTGFＧβ１inrenaltissueof
HU＋ADN group wassignificantlyreduced (P ＜０􀆰０５)．Conclusion　ThehighconcentrationofUA (５０ mg/kg)hasa

protectioneffectonmicewithadriamycinＧinducednephropathybyreducingurinaryproteinexcretionandinhibitingtheTGFＧβ１

proteinexpressionintubulointerstitial．
【Keywords】ursolicacid;adriamycinＧinducednephropathy;TGFＧβ１;renaltubulointerstitialfibrosis
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