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基于 GRP78/CHOP-内质网应激轴探讨四妙散改善肥胖合并
高尿酸血症大鼠足细胞凋亡的机制
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［摘要］ 目的：探讨四妙散对肥胖合并高尿酸血症大鼠足细胞凋亡的干预作用及其可能机制。方法：将 48 只 SPF 级雄性

SD 大鼠随机分为正常组，模型组，四妙散低、中、高剂量组（1.09、2.19、4.37 g·kg-1）及别嘌醇组（0.02 g·kg-1）。除正常组外，其余

各组采用高脂饲料诱导肥胖模型后，采用皮下注射氧嗪酸钾（0.5 g·kg-1）联合灌胃腺嘌呤（0.1 g·kg-1，以 0.5%CMC-Na 溶液混

悬）以制备高尿酸血症动物模型，各给药组灌胃干预 30 d。采用苏木素-伊红（HE）染色观察肾脏病理学改变；酶联免疫吸附测

定法（ELISA）检测血清尿酸（SUA）、肌酐（SCr）、尿蛋白及炎症因子水平；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）、蛋白

免疫印迹法（Western blot）及免疫组化（IHC）检测肾组织葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）/C/EBP 同源蛋白（CHOP）信号通路及凋

亡相关分子的表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠体质量、SUA、SCr、24 h 尿蛋白定量（24 h UPT）、尿白蛋白/肌酐比值

（ACR）、血脂［甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）］及血清炎症因子［白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）］均显著升高（P<0.01）；肾脏病理损伤明显，足细胞标志蛋白 Nephrin 及抗凋亡蛋白

Bcl-2 mRNA 和蛋白表达显著降低（P<0.01），而 GRP78、磷酸化（p）-蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）/PERK、p-真核细胞起始

因子 2α（eIF2α）/eIF2α、激活转录因子 4（ATF4）、CHOP 及促凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）的表达均显著

升高（P<0.01）。与模型组比较，四妙散各剂量组及别嘌醇组上述指标均明显改善（P<0.05，P<0.01），其中四妙散高剂量组效果

最为显著。结论：四妙散可改善肥胖合并高尿酸血症大鼠的肾功能和足细胞损伤，其机制可能与抑制 GRP78 介导的 PERK/

eIF2α/ATF4/CHOP 信号通路，减轻内质网应激诱导的足细胞凋亡有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the intervention effect of Simiaosan on podocyte apoptosis in obese rats with 

hyperuricemia and decipher the potential mechanism. Methods：： Forty-eight SPF-grade male SD rats were randomized into a 

control group， a model group， low-， medium-， and high-dose （1.09， 2.19， 4.37 g·kg-1， respectively） Simiaosan groups， and an 

allopurinol （0.02 g·kg-1） group. Except the control group， the other groups were fed a high-fat diet to induce an obesity model， 

followed by subcutaneous injection of potassium oxonate （0.5 g·kg-1） combined with gavage of adenine （0.1 g·kg-1 suspended in 

0.5%CMC-Na solution） for the modeling of hyperuricemia. Each treatment group received intervention through gavage for 30 days. 

Renal pathological changes were observed by hematoxylin-eosin （HE） staining. The levels of serum uric acid （SUA）， serum 

creatinine （Scr）， urinary protein， and inflammatory factors were measured by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. The 

expression of molecules related to the glucose-regulated protein 78 （GRP78）/C/EBP homologous protein （CHOP） signaling 

pathway and apoptosis in the renal tissue was determined by Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction （Real-

time PCR）， Western blot， and immunohistochemistry （IHC）. Results：： Compared with the control group， the model group 

showed increases in body weight， SUA， Scr， 24-hour urinary protein （24 h UPT）， urinary albumin-to-creatinine ratio （ACR）， 

blood lipids ［triglycerides （TG）， total cholesterol （TC）， and low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）］， and serum 

inflammatory factors ［interleukin （IL）-1β， tumor necrosis factor （TNF）-α， and IL-6）］ （P<0.01）. Furthermore， the model group 

exhibited obvious pathological injury in the renal tissue， with downregulated mRNA and protein levels of the podocyte marker 

protein nephrin and the anti-apoptotic protein B-cell lymphoma-2 （Bcl-2） （P<0.01） and upregulated expression of GRP78， 

phosphorylated （p）-protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase （PERK）/PERK， p-eukaryotic initiation factor 2α （eIF2α）/

eIF2α， activating transcription factor 4 （ATF4）， CHOP， and the pro-apoptotic protein Bcl-2-associated X protein （Bax） （P<0.01）. 

Compared with the model group， all Simiaosan groups and the allopurinol group showed varying degrees of improvement in the 

above indicators （P<0.05， P<0.01）， with the high-dose Simiaosan group showing the most significant effects. Conclusion：： 

Simiaosan can improve renal function and alleviate podocyte injury in obese rats with hyperuricemia by inhibiting the GRP78-

mediated PERK/eIF2α/ATF4/CHOP signaling pathway and alleviating endoplasmic reticulum stress-induced podocyte apoptosis.

［［Keywords］］ Simiaosan； obesity with hyperuricemia； glucose-regulated protein 78 （GRP78）/C/EBP homologous protein 

（CHOP） signaling pathway； endoplasmic reticulum stress axis； podocyte apoptosis

随着饮食和生活方式的改变，肥胖已成为严重

的公共卫生问题，其与多种并发症相关联［1］。同时，

高尿酸血症（HUA）已成为仅次于糖尿病的常见代

谢性疾病，其主要机制为尿酸生成过多和/或排泄减

少［2］。目前中国 HUA 的患病率为 13.3%，且在年轻

群体中呈上升趋势［3］。现已明确肥胖与 HUA 存在

因果关系，超重/肥胖等危险因素会显著增加血清尿

酸（SUA）水平，并增加慢性肾脏疾病的风险［4-6］。然

而，对于该类患者，临床现有减重药物对超重/肥胖

伴 HUA 患者的 SUA 水平无显著影响［3］，同时降尿

酸药物可能会引发过敏反应、心血管不良反应、肝

毒性和肾脏超敏反应［7］。因此，探索疾病机制及开

发安全有效的治疗方案已成为该研究领域的重要

课题。

作为附着于肾小球基底膜外表面的特化上皮

细胞，足细胞在滤过屏障中起到关键作用［8］，其损伤

会导致肾小球屏障破坏，这是 HUA 患者的典型病理

特征。因此，抑制足细胞损伤是延缓肥胖合并 HUA

疾病进展的关键治疗靶标。近年来研究发现，内质

网应激（ERS）可通过未折叠蛋白反应（UPR）通路参

与肾小球内皮细胞功能障碍［9］。葡萄糖调节蛋白 78

（GRP78）和 C/EBP 同源蛋白（CHOP）是 ERS 主要的

标志物，UPR 通过上调 GRP78 分子伴侣来结合未折

叠或错误折叠的蛋白质，恢复蛋白质稳态［10］。随着

ERS 持续或加重，ERS 通路介导 CHOP 表达上调，进

而 调 控 下 游 凋 亡 相 关 基 因［11］。 因 此 ，GRP78 和

CHOP 信号的动态平衡构成了 ERS 应答的核心调控

节点。相关研究表明，CHOP 与 GRP78 作为 ERS 的

关 键 中 介 可 减 少 脂 质 积 累［12］。 研 究 证 实 ，抑 制

GRP78/CHOP 信号通路缓解 ERS 可有效改善足细

胞凋亡，减轻蛋白尿并改善肾功能，从而延缓 DKD

的病理进程［13］。然而，该通路是否是肥胖合并 HUA

发生发展的关键调控机制尚不明确。

四妙散出自医家张秉承的《成方便读》，是治疗

湿热下注的经典名方。其清利湿热的功效切中肥

胖合并 HUA 的核心病机。已有研究表明，四妙散及

其有效成分可以缓解 HUA［14-16］。然而，目前未有

四妙散通过调控 ERS 改善足细胞凋亡的相关报道。

基于此，本研究以 GRP78/CHOP-ERS 信号通路为切

入点，探讨四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠足细胞凋亡

··51



第 32 卷第  16 期
2026 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 16

Aug. ，2026

的机制，以期为四妙散防治肥胖合并 HUA 提供新的

科学依据。

1 材料

1.1　动物     SPF 级健康雄性 SD 大鼠 48 只，体质量

200~220 g，年龄 6~8 周，购自辽宁长生生物技术有

限公司，合格证号 SCXK（辽）2020-0001，饲养于辽

宁中医药大学附属第二医院实验动物中心，动物实

验设施许可证号 SYXK（辽）2023-0004。实验前将

动物放置室内 1 周适应环境，温度（25±2） ℃，相对

湿度（55±5）%，标准大鼠饲料喂养，自由进食，饮用

纯净水。

1.2　伦理     本研究严格遵循动物实验伦理原则，通

过辽宁中医药大学研究院（辽宁中医药大学附属第

二医院）审批，伦理编号 LZYY250210。

1.3　药物     四妙散由黄柏 15 g、苍术 15 g、牛膝

10 g、薏苡仁 30 g 组成，由亳州三峰中药饮片有限公

司提供（批号分别为 225120601、2512243、2510221、

226010901），经辽宁中医药大学附属第二医院内分

泌科主任杨潇主任医师鉴定符合 2025 年版《中华人

民共和国药典》标准。取上述中药饮片，加 8 倍量蒸

馏水浸泡 2 h，待其充分润透，以武火煮沸后用文火

煎煮 30 min，适当补加水量，继续煎煮 30 min。煎液

用消毒纱布滤过，滤液浓缩至生药质量浓度为 1.09、

2.19、4.37 g·kg-1 的药液，置 4 ℃冰箱中保存备用。

腺嘌呤、氧嗪酸钾（上海源叶生物科技有限公司，批

号分别为 S18009-500g、2207-75-2 BR）；别嘌醇［阿

拉丁试剂（上海）有限公司，批号 A105386］；羧甲基

纤 维 素 钠（德 国 Sigma-Aldrich 公 司 ，批 号 21904-

2506）。
1.4　试剂     苏木素、伊红染液（武汉伊莱瑞特生物

科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 E-IR-R117B、E-IR-

R117A）；白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）酶联免疫吸附测定法

（ELISA）试剂盒、山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G H&L

［辣根过氧化物酶（HRP）］、山羊抗小鼠 IgG H&L

（HRP）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）、肌酐（SCr）、尿酸检测试剂盒

及 TRIzol 裂解液（上海碧云天生物技术有限公司，

货 号 及 批 号 分 别 为 PI303、PT516、PI328、P0948-

200μl、 P0946-200μl、 S0219S、 S0211S、 S0213S、

S0291S、S0231S、R0016）；肾病蛋白（Nephrin）抗体、

GRP78 抗体、激活转录因子 4（ATF4）抗体、CHOP 抗

体、B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）抗体、

Bcl-2、磷酸化（p）-真核细胞起始因子 2α（eIF2α）抗

体、eIF2α抗体、β-肌动蛋白（β-actin）抗体（武汉三鹰

生物技术有限公司，批号分别为 22912-1-AP、66574-

1-Ig、60035-1-Ig、66741-1-Ig、60267-1-Ig、68103-1-

Ig、68023-1-Ig、11170-1-AP、66009-1-Ig）；p-蛋白激

酶 R 样内质网激酶（PERK）抗体、PERK 抗体（江苏

亲科生物研究中心有限公司，批号分别为#DF7576、

#AF5304）；HiFi Script gDNA Removal cDNA 

Synthesis Kit 反转录试剂盒、MagicSYBR Mixture

聚合酶链式反应（PCR）扩增试剂盒（北京康为世纪

生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 CW2582M、

CW3008M）；尿微量白蛋白（MALB）试剂盒（苏州格

锐思生物科技有限公司，批号 G1240W96）。
1.5　仪器     EG1150H 型石蜡包埋机、Biocut 型切片

机（德国 Leica 公司）；SN252013 型酶标仪（美国伯腾

仪器有限公司）；THZ-82 型水浴振荡器（常州智博瑞

公 司 ）；WIX-miniPRO4 型 垂 直 电 泳 槽 、WIX-

miniBLOT 型转印槽北京韦克斯公司）；Tanon-5200

型显影仪（上海 Tanon 公司）；M8 数字扫描显微成像

系统（德国 Preciponit 公司）；ABI 7500 型实时荧光

定量 PCR（Real-time PCR）仪（美国 ABI公司）。
2 方法

2.1　分组、造模及给药     将 48 只 SPF 级健康雄性大

鼠随机分成正常组、模型组、四妙散低剂量组、四妙

散中剂量组、四妙散高剂量组、别嘌醇组，每组 8 只。

正常组予以普通饲料喂养，其余各组给予高脂饲料

10 周后，测量大鼠的体质量，当模型组较正常组平

均体质量高出 20% 时，表明肥胖模型已经成功构

建［17］。肥胖模型成功构建后，除正常组外，其余组

采用皮下注射氧嗪酸钾（0.5 g·kg-1）联合灌胃腺嘌呤

［0.1 g·kg-1，以 0.5% 羧甲基纤维素钠（CMC-Na）溶
液混悬］连续造模 30 d 以制备 HUA 动物模型［18］。

成人体质量按 60 kg 计算，按照大鼠换算系数公式，

相应组别大鼠灌胃四妙散低、中、高剂量（1.09、

2.19、4.37 g·kg-1）及别嘌醇（0.02 g·kg-1），本研究中

的所有动物均在实验终点按计划实施安乐死并进

行取样。

2.2　大鼠一般状况及生化指标检测     观察各组大

鼠的一般状态，如大鼠精神状态、毛发、饮水量、进

食量、活动情况，记录大鼠的体质量。在给药第

30 天，收集各组大鼠尿液，使用自动生化分析仪，计

算尿白蛋白/肌酐比值（ACR）水平和 24 h 尿蛋白定

量（24 h UPT）。药物干预 30 d 后，大鼠腹腔注射

0.1% 戊巴比妥钠溶液（50 mg·kg-1），待大鼠麻醉进

行腹主动脉采血。将收集血液的样本静置后取上
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清，用自动生化分析仪测定各组肾功能相关指标：

SUA、SCr、TG、TC、LDL-C。

2.3　苏木素-伊红（HE）染色法检测大鼠肾脏病理学

变化     肾脏组织用 4% 多聚甲醛固定后，置于二甲

苯、梯度乙醇中脱水、透明、石蜡包埋。切片机切片

后进行染色，切片脱蜡、苏木素染色 5 min、分化返

蓝、伊红染液染色 5 min，再次脱水封片，镜下观察染

色情况。

2.4　ELISA 检测大鼠血清 TNF-α、IL-1β及 IL-6 含

量     大鼠血清经 3 000 r·min-1 离心 10 min（离心半

径 2.5 cm）后，严格参照 ELISA 试剂盒说明书操作，

依次进行孵育与洗涤，最终于 450 nm 波长下测定吸

光度 A，并计算血清中 TNF-α、IL-1β及 IL-6 的含量。

2.5　 Real-time PCR 检测 Nephrin、GRP78、PERK、

eIF2α、ATF4、CHOP、Bax、Bcl-2 mRNA 表达     以提

取的 RNA 为模板，遵照试剂盒说明书逆转录合成

cDNA。取产物进行 Real-time PCR，热循环条件如

下：95 ℃预变性 2 min；之后按 95 ℃ 15 s、60 ℃ 40 s

的程序扩增 40 个循环。基因表达量的计算采用

2-ΔΔCt相对定量法，引物由生工生物工程（上海）有限

公司提供，具体引物信息详见表 1。

2.6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 Nephrin、

GRP78、PERK、eIF2α、ATF4、CHOP、Bax、Bcl-2 蛋白

表达     采用 BCA 法完成肾组织蛋白定量。取等量

总蛋白行十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）分离，然后通过湿转电泳法将其转移

至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜。用含 5% 脱脂牛奶的

封 闭 液 室 温 孵 育 以 封 闭 背 景 。 随 后 依 次 加 入

Nephrin（1∶ 2 000）、GRP78（1∶ 25 000）、PERK

（1∶1 000）、p-PERK（1∶2 000）、eIF2α（1∶30 000）、
p-eIF2α（1∶ 30 000）、ATF4（1∶ 2 000）、CHOP

（1∶3 500）、Bax（1∶10 000）、Bcl-2（1∶30 000）、β-actin

（1∶60 000），4 ℃孵育过夜；次日经 TBST 洗涤后，加

入 HRP 标记兔二抗（1∶500）、鼠二抗（1∶500）室温孵

育 1.5 h。增强化学发光法（ECL）发光液孵育膜并

置于凝胶成像仪中显影，采集图像后运用分析软件

计算目的条带灰度值。

2.7　免疫组化法检测 GRP78、CHOP、Nephrin 的表

达     肾组织经石蜡包埋后切片。切片经二甲苯脱

蜡、梯度乙醇水化后，浸入柠檬酸盐缓冲液中进行

抗原修复。为消除非特异性染色，依次用 H2O2阻断

内源性过氧化物酶，并用封闭液于 37 ℃孵育 1 h。

随后加 GRP78（1∶1 000）、CHOP（1∶600）、Nephrin

（1∶3 000）工作液，4 ℃孵育过夜；次日复温后加兔

二抗（1∶500）、鼠二抗（1∶500）37 ℃湿盒中放置 1 h。

最后通过二氨基联苯胺（DAB）显色、苏木素复染、

盐酸乙醇分化，梯度乙醇脱水、二甲苯透明后，中性

树胶封固，镜检拍照。

2.8　统计学分析     采用 SPSS 18.0 软件进行数据分

析，计量资料的统计描述依据其正态性检验结果，

正态分布资料以 x̄ ± s 表示，组间差异的比较采用单

因素方差分析，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠一般情况及生化

指标水平的影响     实验观察到，正常组大鼠毛色光

亮、反应敏捷、进食正常，模型组大鼠精神萎靡、活

动减少、弓背蜷缩，被毛干枯凌乱失去光泽，出现显

著的食欲减退，但后期饮水量异常增加，同时伴有

体质量增长。经药物干预后一般状态有所改善。

与正常组比较，模型组大鼠体质量显著升高，差异

具有统计学意义（P<0.01）；与模型组比较，各给药组

大鼠体质量显著降低，差异具有统计学意义（P<

0.01），其中高剂量组效果最佳。见表 2。与正常组

比较，模型组大鼠 SUA、SCr、TG、TC、LDL-C、24 h 

UPT 和 ACR 均显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

β-actin

Nephrin

GRP78

PERK

eIF2a

ATF4

CHOP

Bax

Bcl-2

序列（5′-3′）
上游 GAGTACAACCTTCTTGCAGC

下游 CATCACACCCTGGTGCC

上游 TGAAGTACGAATGGACCCCT

下游 TGTAGGAAACGGGTGTTGTG

上游 TTGCCATTCAAGGTGGTTGA

下游 TCTTTCCCAAATACGCCTCG

上游 CTTGCTCCCACATCGGATAC

下游 GATTACTAAGGACCTGCCGC

上游 ACAGTGCTTCCAAGAGAACC

下游 GCTTTTGGGAGGTCAAAGGA

上游 TATTAGAGGCAGCAGAGCCT

下游 GTTTCGTGAAGAGCGCCAT

上游 GAGTCTAATACGTCGATCATACC

下游 CTTCCTTCTGGAACACTCTCTC

上游 TAGCAAACTGGTGCTCAAGG

下游 GGAAAGGAGGCCATCCCAG

上游 GGATAACGGAGGCTGGGATG

下游 GCATATTTGTTTGGGGCAGG

长度/bp

189

172

148

204

149

112

101

139

181
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各给药组以上指标均显著降低（P<0.01），其中，四妙

散高剂量最为显著。见表 3。

3.2　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠肾脏组织病理学

改变的影响     正常组肾组织结构正常，未见明显病

变；模型组出现典型的肾小球系膜细胞弥漫性增

生、肾小管上皮细胞排列紊乱伴空泡变性及炎症细

胞浸润病理损伤。经四妙散各剂量及别嘌醇干预

后，上述病理改变均呈现不同程度的改善，但四妙

散低剂量对改善炎症浸润效果不显著。见图 1。

3.3　四妙散对肥胖合并 HUA大鼠 IL-1β、TNF-α、IL-6

含量的影响     与正常组比较，模型组大鼠血清中

IL-1β、TNF-α、IL-6含量显著升高（P<0.01）；与模型组

比较，四妙散高剂量组、别嘌醇组中 IL-1β、TNF-α、IL-6

炎症因子水平明显降低（P<0.01），四妙散低剂量组

TNF-α明显降低（P<0.05），四妙散中剂量组 IL-1β、
TNF-α明显降低（P<0.05，P<0.01）。见表 4。

3.4　 四 妙 散 对 肥 胖 合 并 HUA 大 鼠 肾 脏 组 织

Nephrin、GRP78、PERK、eIF2α、ATF4、CHOP、Bax、

Bcl-2 mRNA 表达的影响     与正常组比较，模型组

大鼠肾脏组织中 Nephrin、Bcl-2 mRNA 的表达显著

降低（P<0.01），GRP78、PERK、eIF2α、ATF4、CHOP、

Bax mRNA 的表达水平显著升高（P<0.01）；与模型

表  2　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠体质量的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　 Effect of Simiaosan on body mass in rats of obesity 

combined with HUA （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

四妙散低剂量组

四妙散中剂量组

四妙散高剂量组

别嘌醇组

剂量/g·kg-1

1.09

2.19

4.37

0.02

体质量/g

416.926±13.461

543.006±18.6221）

463.999±12.8173）

464.175±16.6173）

456.736±11.1923）

458.810±11.8593）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

（表 3-表 7 同）

表 3　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠生化指标的影响  （x̄± s，n=8）

Table 3　Effect of Simiaosan on biochemical indexes in rats of obesity combined with HUA （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

四妙散低剂量组

四妙散中剂量组

四妙散高剂量组

别嘌醇组

剂量/g·kg-1

1.09

2.19

4.37

0.02

SUA/μmol·L-1

39.523±2.306

168.535±8.2581）

116.808±7.6033）

92.405±5.2383）

59.308±3.6593）

102.287±8.9343）

SCr/μmol·L-1

20.411±2.450

93.977±2.9551）

79.996±2.2453）

65.928±2.9703）

52.835±2.8853）

73.047±3.1093）

24 h UPT/mg

3.745±0.204

8.125±0.1351）

6.801±0.2233）

6.286±0.1793）

5.257±0.1313）

6.679±0.0983）

ACR/mg·g-1

8.762±0.383

40.235±0.8091）

36.427±0.4093）

32.876±0.5403）

24.900±0.5993）

35.427±0.9433）

TG/mmol·L-1

0.619±0.018

1.314±0.0281）

1.212±0.0323）

1.145±0.0143）

0.910±0.0293）

1.187±0.0493）

TC/mmol·L-1

2.750±0.046

3.931±0.0381）

3.588±0.0373）

3.495±0.0353）

3.150±0.0413）

3.523±0.0253）

LDL-C/mmol·L-1

0.381±0.031

0.755±0.0331）

0.669±0.0343）

0.642±0.0363）

0.532±0.0263）

0.690±0.0393）

表 4　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠 IL-1β、TNF-α、IL-6 含量的影响  （x̄± s，n=8）

Table 4　Effect of Simiaosan on contents of IL-1β， TNF-α and IL-6 in rats of obesity combined with HUA （x̄± s，n=8） ng·L-1

组别

正常组

模型组

四妙散低剂量组

四妙散中剂量组

四妙散高剂量组

别嘌醇组

剂量/g·kg-1

1.09

2.19

4.37

0.02

IL-1β

22.871±4.393

102.345±18.0531）

84.805±42.052

70.442±15.3032）

38.767±13.4363）

37.091±9.4123）

TNF-α

238.803±43.213

484.432±29.2501）

433.780±29.3672）

395.909±29.3743）

331.384±21.9293）

280.945±37.5773）

IL-6

34.924±6.264

142.512±21.6131）

131.564±18.166

120.315±16.494

99.520±14.9633）

70.729±7.0783）

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 四妙散低剂量组；D. 四妙散中剂量组；E. 四妙散高剂量组；F. 别嘌醇组（图 2 和图 3 同）
图 1　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠肾脏组织病理学改变的影响  （HE，×400）
Fig. 1　Effect of Simiaosan on pathological changes of kidney tissue in rats of obesity combined with HUA （HE， ×400）
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组比较，四妙散中、高剂量组 Nephrin mRNA 表达水

平明显升高（P<0.05，P<0.01）；四妙散中、高剂量组

和别嘌醇组 Bcl-2 蛋白的水平明显升高（P<0.05，P<

0.01），GRP78、PERK、eIF2α、ATF4、CHOP、Bax 蛋白

的表达水平明显降低，差异有统计学意义（P<0.05，

P<0.01）。见表 5。

3.5　 四 妙 散 对 肥 胖 合 并 HUA 大 鼠 肾 脏 组 织

Nephrin、GRP78、PERK、p-PERK、eIF2α、p-eIF2α、

ATF4、CHOP、Bax、Bcl-2 蛋白表达的影响     与正常

组比较，模型组大鼠肾脏组织中 Nephrin 和 Bcl-2 蛋

白的表达水平显著降低（P<0.01），GRP78、p-PERK/

PERK、p-eIF2α/eIF2α、ATF4、CHOP、Bax 蛋白的表

达水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，四妙散

低、中、高剂量组和别嘌醇组中 Nephrin、Bcl-2 表达

水平显著升高（P<0.01）；GRP78、CHOP、p-PERK/

PERK、p-eIF2α/eIF2α、ATF4、Bax 蛋白的表达水平

明显降低（P<0.05，P<0.01），其中四妙散高剂量组的

效果最佳。见表 6、图 2。

表 5　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠肾脏组织 Nephrin、GRP78、PERK、eIF2α、ATF4、CHOP、Bax、Bcl-2 mRNA 表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of Simiaosan on mRNA expressions of Nephrin， GRP78， PERK， eIF2α， ATF4， CHOP， Bax and Bcl-2 in rats kidney of 

obesity combined with HUA （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

四妙散低剂量组

四妙散中剂量组

四妙散高剂量组

别嘌醇组

组别

正常组

模型组

四妙散低剂量组

四妙散中剂量组

四妙散高剂量组

别嘌醇组

剂量/g·kg-1

1.09

2.19

4.37

0.02

剂量/g·kg-1

1.09

2.19

4.37

0.02

Nephrin

1.009±0.171

0.440±0.0191）

0.578±0.016

0.668±0.0062）

0.825±0.0633）

0.613±0.022

ATF4

1.070±0.118

2.008±0.0871）

1.678±0.0792）

1.543±0.1773）

1.397±0.0893）

1.478±0.0563）

GRP78

1.001±0.073

1.830±0.0801）

1.670±0.086

1.422±0.0293）

1.175±0.0373）

1.474±0.0273）

CHOP

1.000±0.043

2.006±0.0301）

1.580±0.0723）

1.448±0.1603）

1.149±0.0623）

1.442±0.0303）

PERK

1.000±0.024

1.611±0.0741）

1.387±0.0583）

1.215±0.0333）

1.062±0.0703）

1.316±0.0633）

Bax

1.000±0.054

1.860±0.0591）

1.492±0.07233）

1.300±0.0173）

1.167±0.0393）

1.488±0.0423）

eIF2α

1.000±0.049

1.661±0.0681）

1.487±0.0582）

1.392±0.0463）

1.206±0.0663）

1.386±0.0783）

Bcl-2

1.000±0.051

0.448±0.0101）

0.529±0.025

0.575±0.0502）

0.763±0.0483）

0.614±0.0233）

表 6　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠肾脏组织 Nephrin、GRP78、PERK、p-PERK、eIF2α、p-eIF2α、ATF4、CHOP、Bax、Bcl-2 蛋白表达的影响  

（x̄± s，n=3）

Table 6　 Effect of Simiaosan on Nephrin， GRP78， PERK， p-PERK， eIF2α， p-eIF2α， ATF4， CHOP， Bax and Bcl-2 proteins in rats 

kidney of obesity combined with HUA （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

四妙散低剂量组

四妙散中剂量组

四妙散高剂量组

别嘌醇组

组别

正常组

模型组

四妙散低剂量组

四妙散中剂量组

四妙散高剂量组

别嘌醇组

剂量/g·kg-1

1.09

2.19

4.37

0.02

剂量/g·kg-1

1.09

2.19

4.37

0.02

Nephrin/β-actin

0.856±0.006

0.316±0.0061）

0.445±0.0033）

0.633±0.0083）

0.720±0.0053）

0.575±0.0073）

ATF4/β-actin

0.305±0.014

1.065±0.0461）

0.772±0.0363）

0.644±0.0313）

0.393±0.0193）

0.626±0.0313）

GRP78/β-actin

0.167±0.007

0.923±0.0521）

0.799±0.0363）

0.633±0.0303）

0.416±0.0193）

0.724±0.0383）

CHOP/β-actin

0.301±0.023

0.936±0.0781）

0.800±0.064

0.538±0.0443）

0.406±0.0303）

0.566±0.0473）

p-PERK/PERK

0.160±0.009

0.970±0.0461）

0.783±0.0373）

0.749±0.0333）

0.433±0.0203）

0.672±0.0343）

Bax/β-actin

0.225±0.014

1.057±0.0741）

0.853±0.0562）

0.756±0.0502）

0.457±0.0273）

0.753±0.0503）

p-eIF2/eIF2α

0.783±0.037

0.749±0.0331）

0.433±0.020

0.672±0.0342）

0.433±0.0203）

0.672±0.0342）

Bcl-2/β-actin

0.959±0.068

0.247±0.0171）

0.490±0.0343）

0.894±0.0703）

0.946±0.0653）

0.876±0.0653）
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3.6　 四 妙 散 对 肥 胖 合 并 HUA 大 鼠 肾 脏 组 织

GRP78、CHOP、Nephrin 表达的影响     与正常组比

较，模型组大鼠肾脏组织中 GRP78、CHOP 蛋白的表

达显著增强（P<0.01），Nephrin 蛋白的表达显著减弱

（P<0.01）；与模型组比较，四妙散低、中、高剂量组和

别嘌醇组大鼠肾脏组织中 GRP78、CHOP蛋白的表达

明显减弱（P<0.05，P<0.01），Nephrin蛋白的表达显著

增强（P<0.01），且四妙散高剂量组的效果较佳。见

图 3、表 7。

4 讨论

肥胖合并 HUA 作为一种复杂的代谢紊乱性疾

病，有研究表明，肥胖患者尿酸肾脏清除率降低，同

时脂肪组织和黄嘌呤氧化酶活性增加会促进尿酸

合成［19］。HUA 是肾损伤的独立危险因素，并能促进

慢性肾脏病的进展［20］，肥胖合并 HUA 诱发的肾脏

并发症已成为影响该类患者生活质量的重要因素，

近年来备受关注［21］。中医学认为，饮食不节损伤脾

胃，脾失健运，聚湿为浊，外泛形体；湿浊内蕴，久则

累及于肾，肾失开阖，浊毒无以排泄。二者交互积

而化热，湿热下注，气机阳滞为本病主要致病特点。

四妙散作为经典名方，临床广泛应用于湿热下注诸

证［22］。本研究通过构建肥胖合并 HUA 大鼠模型，

图  3　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠肾脏组织 GRP78、CHOP、Nephrin 蛋白定位表达的影响  （免疫组化，×400）
Fig.  3　 Effect of Simiaosan on GRP78，CHOP，Nephrin protein localization expression in rats renal tissues of obesity combined with HUA 

（IHC， ×400）

图  2　 大 鼠 肾 脏 组 织 Nephrin、GRP78、PERK、p-PERK、eIF2α、

p-eIF2α、ATF4、CHOP、Bax、Bcl-2 蛋白表达电泳

Fig.  2　 Electrophoresis of Nephrin， GRP78， PERK， p-PERK， 

eIF2α， p-eIF2α， ATF4， CHOP， Bax， Bcl-2 proteins expression in 

rat kidney tissue

表  7　四妙散对肥胖合并 HUA 大鼠肾脏组织蛋白定位表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 7　Effect of Simiaosan on protein localization expression in rats renal tissues of obesity combined with HUA （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

四妙散低剂量组

四妙散中剂量组

四妙散高剂量组

别嘌醇组

剂量/g·kg-1

1.09

2.19

4.37

0.02

GRP78

6.229±0.553

55.475±3.0121）

48.608±1.2712）

38.592±3.9473）

25.462±0.6283）

34.772±2.3293）

CHOP

7.827±0.353

62.983±1.4561）

54.038±3.8943）

46.284±1.8533）

37.201±2.0233）

46.776±1.0343）

Nephrin

67.350±3.511

10.869±0.8061）

18.683±1.2683）

25.685±1.6983）

41.840±2.5293）

20.070±0.7233）
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探讨四妙散的干预作用发现，经四妙散干预后，模

型大鼠 SUA、SCr、24 h UPT、ACR、TC、TG、LDL-C

均显著降低，肾脏病理改变显著好转，可见足细胞

损伤明显恢复，以高剂量组效果最为显著，呈现剂

量依赖。提示其在治疗肥胖合并高尿酸引起的肾

损伤中具有潜在效力，进一步挖掘其具体干预机制

有望为临床防治肥胖合并 HUA 引起的肾损伤提供

实验依据。

足细胞损伤在高尿酸相关肾损伤中起重要作

用，导致白蛋白排泄增加［23］。足细胞是附着于肾小

球基底膜外侧的终末分化上皮细胞，其细胞结构及

裂孔隔膜，对于保障肾小球滤过屏障具有决定性作

用［24-25］。Nephrin 作为足细胞特异性蛋白，是裂隙膜

的核心组成部分［26］，其表达下降是足细胞损伤的早

期事件，可导致细胞骨架紊乱、足突融合，最终引发

蛋白尿产生及随后的肾损伤［27］。相关研究指出，四

妙散可改善 HUA 肾病患者的临床症状［28］。本研究

结果亦显示 ，经四妙散干预后足细胞标志蛋白

Nephrin 表达显著增加，肾脏病理情况改善，肾脏组

织系膜细胞增生减轻、炎症细胞浸润减少及肾小管

空泡样变减弱，这与既往研究结果保持一致。

HE 等［29］研究发现 ERS 参与 HUA 诱导的肾损

伤。现有研究表明，内质网是真核细胞中的动态细

胞器，由与核膜相连的扁平囊泡网络构成［30］，参与

调控蛋白质稳态、脂质代谢及糖异生等多项关键生

理功能［31］。当机体受到外界不良因素刺激时，蛋白

质折叠与加工出现异常，导致未折叠蛋白在内质网

腔内堆积，进而引发 ERS［32］。肾脏的蛋白质合成量

约占体质量的 42%［33］，大量的蛋白质合成意味着肾

脏对 ERS 高度敏感。当高糖、高脂及氧化应激等不

利因素刺激肾脏时，会触发 ERS，引发级联反应，导

致脂质合成及代谢紊乱 ，进而引起多种肾脏疾

病［34-36］。GRP78 是内质网分子伴侣，在 ERS 激活时

与内质网膜上的应激感应蛋白解离，进而促进蛋白

质的正确折叠、组装、转运及修饰［37-38］。在严重的

ERS 条件下，GRP78 与 PERK 解离，PERK 发生二聚

化及自身磷酸化，进而磷酸化 eIF2a，上调 ATF4 蛋白

表达［39］。该过程是 UPR 的关键环节，并与细胞凋亡

和自噬相关基因的调控密切相关［40］。CHOP 作为

ERS 介导凋亡的关键因子［41］。可通过下调抗凋亡

蛋白 Bc1-2、上调促凋亡蛋白 Bax，增强细胞对凋亡

的敏感性［37］。研究表明，在糖尿病肾病中，血清

GRP78、CHOP 浓度显著升高。另有研究表明，在肥

胖大鼠中，PERK 作为 ERS 的标志物，其磷酸化水平

升高［42］，抑制 PERK 可减少 ATF4 表达，从而下调脂

肪生成［43］。ATF4 作为转录因子，可上调包括 CHOP

在内的多个促凋亡基因表达。可见 GRP78/CHOP-

ERS 轴介导的足细胞凋亡可能是靶向肥胖合并

HUA 的潜在干预机制。本研究结果表明，与正常组

比较，模型组中 p-PERK、p-eIF2α及 ATF4 的蛋白水

平均显著上升，下游效应分子 CHOP 的表达大幅增

加，经四妙散干预后，ERS 标志蛋白 GRP78 表达下

降，PERK/eIF2α/ATF4/CHOP 信号通路的活化被有

效抑制，同时 Bcl-2 水平升高而 Bax 表达降低，凋亡

平衡得以改善。研究发现小檗碱作为四妙散组成

中黄柏的活性成分之一［43］，可通过抑制 ERS 及其下

游的 GRP78/CHOP 等凋亡通路，显著减轻足细胞凋

亡与损伤，并在急性肾损伤、慢性肾病等多种模型

中发挥肾脏保护作用［44-45］，与课题组研究结果一致。

综上所述，四妙散可能通过调控 GRP78/CHOP-

ERS 轴，抑制肥胖合并 HUA 的足细胞凋亡，缓解肾

损伤，改善肾功能。然而，该方中各成分如何作用

于该通路的具体分子靶点尚未明。今后研究将进

一步深入探索四妙散中具体何种活性成分起主导

作用，以及是否存在其他信号途径协同作用，以期

为该方临床推广应用提供更为充分的科学基础。
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