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大黄泄浊方调控 ROS/TXNIP/NLRP3 通路对 5/6 肾切除大鼠
肾间质纤维化的影响
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［摘要］ 目的：通过观察大黄泄浊方对 5/6 肾切除大鼠肾脏病理变化，肾组织活性氧（ROS）/硫氧还蛋白互作蛋白

（TXNIP）/NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）通路表达的变化，研究其保护肾功能，延缓肾间质纤维化的作用机制及可能性。方法：

90 只健康 SD 雄性大鼠随机分为假手术组、模型组、大黄泄浊方低、中、高剂量（6.825、13.65、27.30 g·kg-1）组和尿毒清颗粒

（2.60 g·kg-1）组。除假手术组外其余 5 组均采用 5/6 肾切除术复制 CRF 大鼠模型。造模成功后，各给药组分别给予相应剂量的

药物混悬液灌胃，每日 1 次，连续 8 周。给药结束后，检测大鼠血清中肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）水平和 24 h 尿蛋白定量（UTP）
水平；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测硫氧还蛋白（TRX）、TXNIP 和 NLRP3 蛋白的表达情况；免疫组化法检测 NLRP3、

TRX、TXNIP、接头蛋白凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、转化生长因子 -β（TGF-β）、Ⅳ型胶原蛋白（Collagen Ⅳ）、α-平滑肌肌动蛋

白（α-SMA）和调纤连蛋白（FN）的表达。结果：与假手术组比较，模型组大鼠血 SCr、BUN、24 h UTP 水平明显增高（P<0.05），
TRX、TXNIP、NLRP3、ASC、TGF-β、Collagen Ⅳ、α-SMA 和 FN 蛋白显著增高（P<0.01），肾间质发生显著纤维化；与模型组比

较，大黄泄浊方各剂量组和尿毒清颗粒组血 SCr、BUN、24 h UTP 水平均有不同程度降低（P<0.05），TRX、TXNIP、NLRP3、

ASC、TGF-β、Collagen Ⅳ、α-SMA 和 FN 蛋白显著降低（P<0.01），肾间质纤维化不同程度改善。结论：大黄泄浊方可保护慢性

肾衰竭大鼠肾功能、延缓肾间质纤维化。
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白 3（NLRP3）炎性小体
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［［Abstract］］ Objective：：To observe the effect of Dahuang Xiezhuo prescription on the changes in renal

pathology and reactive oxygen species（ROS）/thioredoxin-interacting protein（TXNIP）/NOD-like receptor

protein 3（NLRP3）pathway expression in the kidney tissues of rats with 5/6 nephrectomy，and to explore the
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mechanism of Dahuang Xiezhuo prescription in protecting renal function and delaying renal interstitial fibrosis

and the possibility. Method：：Ninety healthy male SD rats were randomly divided into a sham operation group，a

model group， low，medium，and high-dose（6.825，13.65，27.30 g·kg-1）Dahuang Xiezhuo prescription

groups，and a Niaoduqing granule group（2.60 g·kg-1）. Except the sham operation group，5/6 nephrectomy was

used to replicate the rat model of chronic renal failure（CRF）. After modeling，each administration group was

given the corresponding dose of drug suspension by intragastric administration，once a day for consecutive 8

weeks. After administration，serum creatinine（SCr）and urea nitrogen（BUN）levels and 24 h urinary protein

quantification（UTP）levels were detected. Western blot assay was used to detect the protein expressions of

thioredoxin（TRX），TXNIP，and NLRP3. The protein expressions of TRX，TXNIP，NLRP3，apoptosis-

associated speck-like protein containing a CARD（ASC），transformation growth factor-β（TGF-β），Collagen

Ⅳ，α -smooth muscle actin（α -SMA），and fibronectin（FN）were detected by immunohistochemistry. Result：：

As compared with the sham operation group，serum levels of SCr，BUN，and UTP in the model group were

increased（P<0.05），TRX，TXNIP，NLRP3，ASC，TGF- β，Collagen Ⅳ，α -SMA，and FN proteins were

increased（P<0.01），and renal interstitial fibrosis significantly occurred. As compared with the model group，the

levels of SCr，24 h BUN，and UTP in the low，medium，and high-dose Dahuang Xiezhuo prescription groups

and the Niaoduqing granule group were decreased to varying degrees（P<0.05），TRX，TXNIP，NLRP3，ASC，

TGF-β，Collagen Ⅳ，α-SMA，and FN were decreased（P<0.01），and renal interstitial fibrosis was improved to

varying degrees. Conclusion：： Dahuang Xiezhuo prescription can protect renal function and delay renal

interstitial fibrosis in rats with CRF.

［［Keywords］］ Dahuang Xiezhuo prescription；chronic renal failure；renal interstitial fibrosis；oxidative

strss；thioredoxin-interacting protein（TXNIP）；NOD-like receptor protein 3（NLRP3）

慢性肾功能衰竭（CRF）为各种慢性肾脏疾病导

致的肾脏功能障碍，水、电解质代谢功能紊乱的临

床综合征。与多种因素有关，包括基因、生活方式、

环境等，CRF 病情呈进行性发展，病情迁延，复杂多

变给临床治疗带来极大挑战，随着患病人群不断增

加，慢性肾衰竭已成为全球共同的公共卫生问题。

肾间质纤维化（RIF）为所有慢性肾脏病进展的共同

途径，对 CRF 的发展起着至关重要的作用，因此，延

缓肾间质纤维化的进展成为慢性肾衰竭防治中至

关重要的问题［1］。大量研究证实，RIF 的形成与发

展与多种细胞因子和信号通路的异常表达调控相

关，氧化应激在其中起着至关重要的作用［2］，活性氧

（ROS）是具有很高生物活性的含氧化合物的总称，

其在细胞内外代谢过程中可以产生，ROS 的主要来

源可能是线粒体损伤，线粒体损伤可引起炎性小体

的激活。硫氧还蛋白互作蛋白（TXNIP）是一种参与

细胞增殖［3］、分化和凋亡的氧化应激调节因子，

TXNIP 还通过蛋白质结合抑制内源性抗氧化剂硫

氧还蛋白（TRX）的抗氧化活性［4］，使机体的氧化应

激水平提高，ROS 主要通过硫氧还蛋白相互作用蛋

白 TXNIP 反应从 TRX 中释放激活 NOD 样受体蛋白

3（NLRP3）炎性小体［5］，而抑制 ROS/TXNIP/NLRP3

信号通路，可以减轻 CRF 大鼠肾小管损伤，延缓肾

间质纤维化进程，保护 CRF 大鼠的肾功能。

近年来中医药在治疗 CRF 中发挥着举足轻重

的作用，最大效果的改善了疾病的愈后，提高了患

者的生存率和生活质量。慢性肾衰竭作为现代医

学病名范畴，从临床症状上可归结于“溺毒”“关格”

“水肿”“癃闭”等范畴。大黄泄浊方是河北省名中

医檀金川教授治疗 CRF 的常用方剂，在临床中疗效

显著，由大黄、黄芪、丹参、当归、地龙、水牛角、醋龟

甲、土茯苓、积雪草，9 味中药组成，补肾益气，活血

解毒。本课题组前期研究证明，大黄泄浊方在临床

中的应用取得良好的效果［6］，此外大黄泄浊方可以

下调 ERS 相关蛋白葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）、C/

EBP 同源蛋白（CHOP）的表达、抑制内质网应激

（ERS）的激活，从而改善肾间质纤维化进程［7］，CRF

患者常见病因病机多为脾肾两虚，湿热瘀蕴结，大

黄泄浊方正是由此为出发点研制，以 ROS/TXNIP/

NLRP3 信号通路为方向，进一步探讨大黄泄浊方对

5/6 肾切除大鼠氧化应激的影响，及可能的机制，为

临床诊治 CRF 竭提供新的方向。

1 材料

1.1 动物 SPF 级健康 SD 雄性大鼠，6~8 周龄，体
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质量（160±20）g，90 只，购自辽宁长生生物技术有限

公司，动物合格证号 SCXK（辽）2020-0001；在河北

中医学院 SPF 级实验动物中心饲养，自由进食及饮

水。本实验由河北中医学院动物伦理委员会批准，

批号 DWLL2019035。

1.2 药物 大黄泄浊方所有中药均来自于河北省

中医院中药房，中药配方颗粒由广东一方制药有限

公 司 提 供（药 物 批 号 分 别 为 大 黄 0060243、黄 芪

0071088、土茯苓 0080923、水牛角丝 0066623、丹参

0071563、当 归 0070963、醋 龟 甲 0076823、地 龙

0057083、积雪草 0055443），中药配方颗粒生药含量

分别为大黄 10 g、黄芪 25 g、土茯苓 20 g、水牛角丝

15 g、丹参 12 g、当归 10 g、醋龟甲 15 g、地龙 9 g、积

雪草 15 g；尿毒清颗粒（5 g×18 袋，由内蒙古康臣药

业有限责任公司生产，国药准字 Z20073256）。
1.3 试剂 血肌酐（SCr）、血尿素氮（BUN）、24 h 尿

蛋白定量（24 h UTP）检测试剂盒（南京建成生物工

程研究所，批号分别为 C013、C011、C012、C035）；苏
木素-伊红（HE）染色液、马松（Masson）染色液（北京

索 莱 宝 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 G1120、G1340）；
TRX、TXNIP、NLRP3、ASC、TGF- β、Collagen Ⅳ、

α-SMA、FN、山羊抗兔二抗（美国 Affinity 公司，批号

分 别 为 AF7577、 DF7506、 DF7438、 DF6304、

AF1027、AF0510、AF1032、AF5335、S0001）。
1.4 仪器 7170A 型全自动生化分析仪、H-7650 型

透射电镜（日本日立公司）；Multiskan FC 型酶标仪、

NanoDrop 2000 型 紫 外 - 可 见 分 光 光 度 计（美 国

Thermo Fisher 公司）；RM2015 型切片机（德国徕卡

公司）；BX53 型显微镜（日本 Olympus 公司）；Mini-

PRO TEAN3 型电泳系统、Mini Trans-Blot 型转移系

统（美国伯乐公司）；Kodak Image Station 2000MM

型成像系统（美国 Kodak 公司）。
2 方法

2.1 模型制备 按照 5/6 肾切除法制备 CRF 大鼠模

型［8］。戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠，使其呈俯卧

位固定于手术台上，剔左侧背侧毛、备皮、常规消

毒，距左肋脊角 1.5 cm 处做一纵向皮肤切口（长约

3 cm），逐层分离皮肤各层进入后腹腔，暴露左肾，

动脉夹夹闭左侧肾蒂，切除以肾皮质为主的 2/3 肾

组织，明胶海绵垫压迫止血，观察无活动性出血后

复位左肾，逐层缝合切口并包扎，术后腹腔注射青

霉素以预防感染。1 周后进行第 2 次手术，按照上述

方法行右肾全切术。术后 4 周，随机抽取 2 只假手

术组和 2 只造模组化验检测 SCr、BUN、UTP 水平，

SCr、BUN、24 h UTP 水平显著升高，肾脏病理形态

学显示肾组织有明显的纤维化 ，提示模型制备

成功。

2.2 分组、干预、取材及固定 90 只健康的 SD 雄性

大鼠采用随机数字表法随机分为假手术组、模型

组、大黄泄浊方低、中、高剂量组、尿毒清颗粒组，每

组均 15 只。假手术组仅做双肾被膜剥离术，其余

5 组均按照 2.1 方法制备 CRF 大鼠模型，模型复制成

功后，各给药组均按照相应剂量灌胃治疗。依据人

与大鼠体表面积折算法计算大鼠的临床等效剂量，

大黄泄浊方中剂量给药量为 13.65 g·kg-1，以中剂量

的 1/2、2 倍为低、高剂量（6.825、27.30 g·kg-1），尿毒

清颗粒组给药量 2.60 g·kg-1·d-1，以大鼠 10 mL·kg-1

的体质量标准灌胃给药，每日 1 次，连续给药 8 周。

假手术组、模型组在同等时间点给予同等剂量的蒸

馏水灌胃。

2.3 血清生化指标检测及尿蛋白定量检测 全自

动生化分析仪检测大鼠血清中 BUN、SCr水平，尿液

分析仪检测 24 h UTP 水平。严格按照试剂盒要求

进行。

2.4 肾脏病理学检查 HE、Masson 染色观察大鼠

肾脏病理改变 4% 多聚甲醛固定肾组织，经乙醇脱

水后石蜡包埋、切片。采用 HE、Masson 染色法光学

显微镜下观察并拍照。

2.5 蛋 白 免 疫 印 迹 法（Western blot）检 测 TRX、

TXNIP 和 NLRP3 蛋白的表达 Western blot 检测

TRX、TXNIP 和 NLRP3 相关蛋白表达水平，将肾组

织研磨均匀，置于无菌离心管中，加入 RIPA 裂解液，

按照试剂盒说明步骤提取肾组织蛋白并测定各组

蛋白浓度。取总蛋白 50 μg 与 Loading buffer混合后

100 °C 变性 5 min，使用 10% SDS-PAGE 凝胶电泳

2 h 后进行 PVDF 转膜 1 h。使用 5% BSA 恒温孵育

PVDF 膜 1.5 h 后，加入 TRX 一抗（1∶2 000）、TXNIP

（1∶2 000）、NLRP3（1∶2 000）、β-actin（1∶5 000），4 °C

孵育过夜。加入二抗（1∶5 000）孵育 1 h 后采用 ECL

法进行显色，用 Image J 软件计算各组条带的灰

度值。

2.6 免疫组化法检测 TRX、TXNIP、NLRP3、ASC、

TGF-β、Collagen Ⅳ、α-SMA 和 FN 蛋白的表达 取

肾组织切片，脱蜡、水化、细胞通透、封闭内源性过

氧化物酶，抗原修复，山羊血清封闭，加入稀释好的

一抗（1∶500），4 ℃孵育过夜；磷酸盐缓冲液（PBS）
洗涤 3 次后滴加稀释好的二抗（1∶500），37 ℃孵育。

PBS 清洗，DAB 避光显色，镜下观察直到棕褐色阳
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性结果为止，水洗、复染、脱水、透明、封片。使用

Image Pro Plus 6.0 软件进行结果分析。

2.7 统计学处理 采用 SPSS 13.0 统计软件进行分

析，数据采用 x̄ ± s 表示。组间比较采用单因素方差

分析（One-way ANOVA），多重比较采用 Tukey 法，

P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 CRF 大鼠肾脏病理改变的影响 正常组大

鼠肾脏结构正常，未见明显变化，模型组大鼠可见

左残肾组织代偿性肥大，外表被增生的纤维组织包

裹，与周围组织黏连，色暗红，表面粗糙，切面可见

肾皮质增厚，色浅淡，皮髓质分界不清。见图 1

和图 2。

3.2 对 CRF 大鼠血清 SCr、BUN 水平及 24 h UTP 的

影响 与正常组比较，模型组大鼠血清 SCr、BUN、

24 h UTP 指标水平明显升高（P<0.05）；与模型组比

较，大黄泄浊方低、中、高剂量组和尿毒清组大鼠

SCr、BUN、24 h UTP 均有不同程度下降（P<0.05）；
与大黄泄浊方低剂量组比较，大黄泄浊方中、高剂

量组和尿毒清组大鼠 SCr、BUN、24 h UTP 指标有不

同程度的下降（P<0.05）；与尿毒清组比较，大黄泄浊

方中、高剂量组大鼠 SCr、BUN、24 h UTP 指标有不

同程度下降（P<0.05）。见表 1。

3.3 对 CRF 大鼠肾组织中 TRX、TXNIP 和 NLRP3

蛋 白 表 达 的 影 响 与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠

TRX、TXNIP 和 NLRP3 蛋 白 表 达 显 著 升 高（P<

0.01）；与模型组比较，大黄泄浊方低、中、高剂量组

和尿毒清组大鼠 TRX、TXNIP 和 NLRP3 蛋白表达

显著下降（P<0.01）；与大黄泄浊方低剂量组比较，大

黄 泄 浊 方 中 、高 剂 量 组 和 尿 毒 清 组 大 鼠 TRX、

TXNIP 和 NLRP3 蛋白表达显著下降（P<0.01）；与尿

毒清组比较，大黄泄浊方中、高剂量组大鼠 TRX、

TXNIP 和 NLRP3 蛋白表达显著下降（P<0.01）。见

图 3、表 2。

3.4 对 CRF 大鼠肾脏 TRX、TXNIP、NLRP3、ASC

蛋 白 表 达 的 影 响 与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠

TRX、TXNIP、NLRP3 表达水平显著升高（P<0.01）；
与模型组比较，大黄泄浊方低、中、高剂量组和尿毒

清组大鼠 TRX、TXNIP 和 NLRP3 表达显著下降（P<

0.01）；与大黄泄浊方低剂量组比较，大黄泄浊方中、

高剂量组和尿毒清组大鼠 TRX、TXNIP 和 NLRP3

表达明显下降（P<0.05，P<0.01）；与尿毒清组比较，

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 大黄泄浊方低剂量组；D. 大黄泄浊

方 中 剂 量 组；E. 大 黄 泄 浊 方 高 剂 量 组；F. 尿 毒 清 颗 粒 组（图 2-

图 11 同）
图 1 大 黄 泄 浊 方 对 CRF 肾 切 除 大 鼠 肾 脏 病 理 学 的 影 响

（HE，×400）
Fig. 1 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on pathological in

kidney of CRF rats（HE，×400）

图 2 大黄泄浊方对 CRF大鼠肾脏病理学的影响（Masson，×400）
Fig. 2 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on pathological in

kidney of CRF rats（Masson，×400）
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大 黄 泄 浊 方 中 、高 剂 量 组 大 鼠 TRX、TXNIP 和

NLRP3 表达显著下降（P<0.01）。见图 4-图 7、表 3。

3.5 对 CRF 大 鼠 肾 脏 中 TGF- β、Collagen Ⅳ 、

α -SMA、FN 蛋白表达的影响 与正常组比较，模

型组大鼠 TGF-β、Collagen Ⅳ、α -SMA、FN 水平显

著升高（P<0.01）；与模型组比较，大黄泄浊方低、

中、高剂量组和尿毒清组大鼠 TGF-β、Collagen Ⅳ、

α -SMA、FN 表达明显下降（P<0.05，P<0.01）；与大

黄泄浊方低剂量组比较，大黄泄浊方中、高剂量组

和尿毒清组大鼠 TGF-β、Collagen Ⅳ、α -SMA、FN

表达显著下降（P<0.01）；与尿毒清组比较，大黄泄

浊 方 中 、高 剂 量 组 大 鼠 TGF- β、Collagen Ⅳ 、

α -SMA、FN 表 达 显 著 下 降（P<0.01）。 见 图 8-

图 3 CRF大鼠 TRX、TXNIP、NLRP3蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of TRX，TXNIP and NLRP3 protein

expression of in kidney tissues of CRF rats

表 1 大黄泄浊方对 CRF大鼠血清 SCr、BUN水平及 24 h UTP的影响（x̄± s，n=10）

Table 1 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on levels of serum SCr，BUN and 24 h UTP in CRF rats（x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

大黄泄浊方低剂量组

大黄泄浊方中剂量组

大黄泄浊方高剂量组

尿毒清颗粒组

剂量/g·kg-1

6.825

13.65

27.30

2.60

SCr/μmol·L-1

37.55±1.03

116.70±1.161）

110.54±0.813）

91.30±1.083，5，7）

89.18±1.173，5，7）

107.26±0.855，7）

BUN/mmol·L-1

6.26±0.67

23.12±0.571）

21.41±0.693）

17.13±0.873，5，7）

16.64±0.813，5，7）

20.58±0.595，7）

24 h UTP/mg·24 h-1

4.72±0.47

25.17±1.041）

23.92±1.023）

20.22±1.183，5，7）

19.34±0.953，5，7）

22.76±1.265，7）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与大黄泄浊方低剂量组比较 5）P<0.05，6）P<0.01；与尿毒清颗粒组比

较 7）P<0.05，8）P<0.01（表 2-表 4 同）

表 2 大黄泄浊方对 CRF大鼠肾组织中 TRX、TXNIP、NLRP3蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of TRX，TXNIP，NLRP3 protein in kidney tissues of CRF rats（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

大黄泄浊方低剂量组

大黄泄浊方中剂量组

大黄泄浊方高剂量组

尿毒清颗粒组

剂量/g·kg-1

6.825

13.65

27.30

2.60

TRX/β-actin

0.065±0.03

1.14±0.032）

0.91±0.024）

0.81±0.024，6，8）

0.69±0.044，6，8）

0.86±0.024，6）

TXNIP/β-actin

0.23±0.01

0.76±0.022）

0.54±0.014）

0.60±0.064，6，8）

0.42±0.024，6，8）

0.47±0.014，6）

NLRP3/β-actin

0.39±0.01

0.86±0.042）

0.74±0.024）

0.63±0.024，6，8）

0.43±0.024，6，8）

0.55±0.034，6）

表 3 大黄泄浊方对 CRF大鼠肾组织中 TRX、TXNIP、NLRP3、ASC蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of TRX，TXNIP，NLRP3 and ASC protein in kidney tissues of CRF rats

（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

大黄泄浊方低剂量组

大黄泄浊方中剂量组

大黄泄浊方高剂量组

尿毒清颗粒组

剂量/g·kg-1

6.825

13.65

27.30

2.60

TRX

0.155 7±0.00 1

0.215 1±0.001 92）

0.191 1±0.003 84）

0.178 7±0.001 04，6，8）

0.165 2±0.000 74，6，8）

0.169 9±0.001 84，6）

TXNIP

0.118 2±0.001 5

0.204 7±0.001 92）

0.179 7±0.002 44）

0.156 5±0.001 54，6，8）

0.132 6±0.000 84，6，8）

0.166 0±0.002 04，6）

NLRP3

0.010 9±0.001 4

0.066 9±0.001 32）

0.059 7±0.007 04）

0.050 8±0.000 44，5，8）

0.036 7±0.002 44，6，8）

0.060 8±0.000 34，6）

ASC

0.123 6±0.001 4

0.162 4±0.002 12）

0.148 1±0.000 64）

0.130 8±0.000 24，6，8）

0.119 0±0.000 54，6，8）

0.126 0±0.001 84，6）
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图 6 大黄泄浊方对 CRF 大鼠肾组织 NLRP3 蛋白表达的影响

（IHC，×400）
Fig. 6 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of

NLRP3 protein in kidney tissues of CRF rats（IHC，×400）

图 7 大黄泄浊方对 CRF 大鼠肾组织 ASC 蛋白表达的影响

（IHC，×400）
Fig. 7 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of

ASC protein in kidney tissues of CRF rats（IHC，×400）

图 4 大黄泄浊方对 CRF 大鼠肾组织 TRX 蛋白表达的影响（免疫

组化，×400）
Fig. 4 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of

TRX protein in kidney tissues of CRF rats（IHC，×400）

图 5 大黄泄浊方对 CRF 大鼠肾组织 TXNIP 蛋白表达的影响

（IHC，×400）
Fig. 5 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of

TXNIP protein in kidney tissues of CRF rats（IHC，×400）

··86



第 28 卷第 21 期
2022 年 11 月

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

Vol. 28，No. 21

Nov. ，2022

图 11、表 4。

图 8 大黄泄浊方对 CRF大鼠肾脏中 TGF-β蛋白表达的影响（IHC，×400）
Fig. 8 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of TGF-β protein in kidney tissues of CRF rats（IHC，×400）

图 11 大黄泄浊方对 CRF大鼠肾脏中 FN蛋白表达的影响（IHC，×400）
Fig. 11 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of FN protein in kidney tissues of CRF rats（IHC，×400）

图 9 大黄泄浊方对 CRF大鼠肾脏中 Collagen Ⅳ蛋白表达的影响（IHC，×400）
Fig. 9 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of Collagen Ⅳprotein in kidney tissues of CRF rats（IHC，×400）

图 10 大黄泄浊方对 CRF大鼠肾脏中 α-SMA蛋白表达的影响（IHC，×400）
Fig. 10 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of α-SMA protein in kidney tissues of CRF rats（IHC，×400）

表 4 大黄泄浊方对 CRF大鼠肾脏中 TGF-β、Collagen Ⅳ、α-SMA、FN蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of Dahuang Xiezhuo prescription on expression of TGF-β，Collagen Ⅳ，α-SMA and FN protein in kidney tissues of CRF rats

（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

大黄泄浊方低剂量组

大黄泄浊方中剂量组

大黄泄浊方高剂量组

尿毒清颗粒组

剂量/g·kg-1

6.825

13.65

27.30

2.60

TGF-β

0.064 6±0.000 4

0.166 6±0.001 22）

0.133 9±0.000 74）

0.132 0±0.000 64，6，7）

0.123 9±0.000 34，6，8）

0.130 1±0.001 54，6）

Collagen Ⅳ
0.065 1±0.000 7

0.116 1±0.000 42）

0.114 5±0.000 34）

0.091 8±0.001 04，6，8）

0.084 4±0.001 34，6，8）

0.097 4±0.003 84，6）

α-SMA

0.092 1±0.005 4

0.208 0±0.003 52）

0.196 3±0.001 34）

0.173 6±0.004 04，6，8）

0.116 6±0.000 24，6，8）

0.182 4±0.002 14，6）

FN

0.051 0±0.002 1

0.220 0±0.003 02）

0.211 3±0.007 63）

0.162 9±0.001 74，6，8）

0.075 1±0.001 64，6，8）

0.176 7±0.001 44，6）
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4 讨论

近年来，CRF 患病率呈逐年上升的趋势，采取

透析治疗和肾脏移植治疗的患者也逐步增多，CRF

的病理基础之一就是肾间质纤维化［9］。肾间质纤维

化的过程复杂迁延，因素繁多，中医药辨证施治，多

靶点整体调节的特点可以很好的延缓病情的进展。

中医中无 CRF 的病名，随着中医诊疗的规范化

发展，现“慢性肾衰”病名已被广泛的采用［10］，依据

该病发病时的主症特点，可对应于中医中的水肿、

癃闭、关格、溺毒等，以小便量少，毒素蓄积为特点，

可出现水肿，排尿困难，甚则小便闭塞可与呕吐并

见的症状，本病将本虚标实视为基本病机，并且将

本虚标实贯穿疾病始终，虚则因脾肾阳虚，脾失健

运，肾气化失常，湿浊内蕴，湿浊瘀阻塞；实则为外

邪侵袭，气血运行不畅，湿浊内瘀，内外相和，气机

阻塞，气滞则血瘀，肾络的瘀阻与肾脏的虚损也也

逐渐加重。檀金川教授从健脾益肾，祛湿化浊为出

发点，初病治湿，中期活血，久病通络，大黄泄浊方

中，黄芪健脾益气，实验证明，黄芪具有的双向调节

提高免疫和免疫抑制的作用和高凝状态的改善，都

能够在保护肾脏功能中发挥重要作用［11］，大黄泻下

攻积，凉血解毒，近年来，研究发现大黄酚及大黄素

均可以抑制相关蛋白的表达从而达到延缓肾间质

纤维化的作用［12］积雪草、土茯苓清湿热，活血利尿，

在减少尿蛋白方面有显著疗效，当归、丹参活血祛

瘀，补血养血，达到活血而不留瘀，祛邪而不伤正的

作用，醋龟甲滋肝肾之阴并清热潜阳、水牛角丝清

热凉血；虫类药地龙，善行走窜，行肾络之瘀、清久

积之邪。诸药合用，切合“脾肾亏虚、湿热瘀蕴结”

的基本病机，该方的组合配伍，不仅符合中医药潜

方原则，集众药之所长，更结合了现代药理实验研

究成果。

现代医学中，CRF 是多种慢性肾脏病持续进展

导致肾功能严重损伤，肾脏多种机能减退，在最新

的慢性肾脏病诊断并准中为 4~5 期，最终可发展为

终末期肾病（ESRD）。CRF 患者因肾小球滤过率下

降，可出现全身各系统代谢紊乱，多脏器受累为主

要表现的临床综合征［13］。氧化应激是指机体或细

胞内 ROS 大量产生和抗氧化功能严重减退，两者平

衡破坏，所引起的组织及细胞损伤［14］，正常情况下，

机体的活性氧可以被抗氧化系统驱除，但是机体在

应激状态下则会发生抗氧化系统失衡，肾脏是是对

氧化应激高度敏感的器官之一，慢性肾脏病的发

展、过程中，伴随着抗氧化能力减弱以及氧化应激

的增强，始终有氧化应激的发生，近年来大量研究

表明，氧化应激对肾脏的损伤，特别是在肾间质纤

维化过程中起重要作用［15］。而肾间质纤维化又与

多种原因引起的细胞外基质改变密不可分，FN 就是

细胞外基质的重要组成部分，在纤维化早起就可广

泛沉积，可以直观的反应肾脏的纤维化［16］。TGF-β

是肾纤维化发生的关键调控因子，其可以促进成纤

维细胞的增殖，产生大量的细胞外基质［17］，α-SMA

作为纤维细胞受损激活和表型转化的标志之一，也

是预测肾间质纤维化进展的重要指标，研究证明，

TGF-β表达增高的趋势与肾脏中 FN 和 α-SMA 的表

达增多趋势一致［18］，也与肾间质损害趋势相一致。

因为蛋白质、核酸及脂质可以直接被 ROS 所损伤，

进而破坏细胞结构和功能［19］所以氧化应激对肾脏

损伤机制主要表现在 ROS 对肾脏有直接损伤作用。

TXNIP 是调节体内氧化应激水平的硫氧还蛋白

（TRX）系统中的重要组成部分，该系统广泛的分布

在体内，硫氧还蛋白是细胞内抗氧化应激的主要分

子。TXNIP 可与 TRX 结合，负性调节 TRX 使机体

的氧化应激水平升高，近年来多项研究表明，TXNIP

表达增高与肾间质纤维化相关［20］，NLRP3 炎性小体

属于识别受体，具有高度保守性，在一些疾病状态

下，TXNIP 可以与 NLRP3 结合从而激活 NLRP3 炎

性小体。促使成纤维细胞的增殖分化，减少系膜细

胞对细胞外基质降解，最终加重肾组织纤维化进

展［21］。本研究中提示大黄泄浊方可以通过下调大

鼠肾脏中 TRX、TXNIP 和 NLRP3 蛋白表达来抑制

氧化应激对肾脏的损害，从而发挥肾脏保护作用。

综上所述，大黄泄浊方能明显降低血 SCr、血

BUN 水平，降低 UTP 水平，减缓 RIF 进程，其机制可

能与抑制 ROS/TXNIP/NLRP3 通路表达，抑制氧化

应激相关。但其详细作用机制仍需进一步探究。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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