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图 3  刺芒柄花素对 UUO 大鼠肾小管损伤指数的影响 (×400, HE) 

Fig. 3  Effect of formononetin on renal tubular damage index in UUO rats (× 400, HE) 

 

图 4  刺芒柄花素对 UUO 大鼠肾小管损伤指数的影响 

( x ±s, n = 10) 

Fig. 4  Effect of formononetin on rat renal tubular damage 

index in UUO rats ( x ±s, n = 10) 

质胶原纤维染成蓝色，密集分布于皮肤与骨髓交界

处，部分肾小管萎缩变形。与模型组比较，各治疗

组大鼠肾组织胶原分布面积均有不同程度的减轻

（P＜0.05、0.01）。与依那普利组比较，刺芒柄花素

高剂量降低大鼠肾间质胶原相对面积的效果更为显

著（P＜0.05），见图 5、图 6。 

3.5  刺芒柄花素对 UUO 大鼠肾组织 ASK1、JNK

蛋白表达的影响 

假手术组大鼠肾组织 ASK1、JNK 蛋白表达较

少。与假手术组比较，模型组大鼠肾组织 ASK1、

JNK 的蛋白表达水平显著升高（P＜0.01）。与模型

组比较，各治疗组大鼠肾组织 ASK1、JNK 蛋白表 

 

图5  刺芒柄花素对UUO大鼠胶原分布面积的影响 ( x ±s, 

n = 10) 

Fig. 5  Effect of formononetin on collagen distribution area 

in UUO rats ( x ±s, n = 10) 

达水平显著降低（P＜0.05、0.01）。与依那普利组

比较，刺芒柄花素高剂量能显著抑制大鼠肾组织

ASK1、JNK 蛋白的表达（P＜0.05），见图 7。 

3.6  刺芒柄花素对 UUO 大鼠肾小管上皮细胞凋亡

的影响 

术后第 14 天，假手术组大鼠肾小管仅能观察到

少量阳性表达细胞。与假手术组比较，模型组大鼠则

见大量黄棕色颗粒分布在肾小管上皮细胞，细胞凋亡

指数显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，各治疗组

大鼠细胞凋亡指数显著降低（P＜0.05、0.01）；与依

那普利组比较，刺芒柄花素高剂量组大鼠肾小管上皮

细胞凋亡指数显著降低（P＜0.05），见图 8、9。 
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图 9  刺芒柄花素对 UUO 大鼠肾小管上皮细胞凋亡指数的

影响 ( x ±s, n = 10) 

Fig. 9  Effect of formononetin on renal tubular epithelial cell 

apoptosis index in UUO rats ( x ±s, n = 10) 

4  讨论 

本实验采用肾小管间质纤维化的经典模型 UUO

大鼠模型，以肾小管损伤和间质成纤维细胞的增殖

为主要病理学特征，其优点在于造模时间短，病理

程度具有可控性，且能够很好地模拟肾脏纤维化的

病理过程[7]。研究结果表明，术后 14 d，与假手术

组比较，模型组大鼠血清中 BUN 和 Scr 水平显著增

加（P＜0.01）。各治疗组大鼠血清 BUN 和 Scr 水平

显著低于模型组（P＜0.05、0.01）。与依那普利组

比较，刺芒柄花素高剂量组降低大鼠血清 BUN 和

Scr 水平的作用更显著（P＜0.05）。模型组大鼠肾脏

梗阻侧肾脏指数明显升高，肾脏积水严重。HE 染

色结果显示，模型组大鼠灶状单核细胞浸润，多数

肾小管扩张、萎缩，肾小管上皮细胞空泡变性，部

分缺血性梗死。Masson 染色结果显示，模型组大鼠

肾小管、肾间质可见纤维阳性染色，多数肾小管萎

缩，纤维化增多。各治疗组大鼠的肾小管损伤指数和

相对胶原分布面积与模型组比较均显著降低（P＜

0.05、0.01），且与依那普利组比较，高剂量刺芒柄

花素效果更显著（P＜0.05）。表明刺芒柄花素能通

过降低血清 BUN 和 Scr 水平，改善病理组织改变来

延缓肾纤维化进程。 

未折叠蛋白反应是一种细胞自我保护性措施，

维持内质网功能与稳态，但是内质网应激过强或持

续时间过久会导致上皮细胞向间质细胞的转化，参

与肾脏纤维化[8]。ASK1 只在病理条件下被激活，

无法在生理条件下进行自我调控。ASK1 被各种类

型的应激激活，包括内质网应激、氧化应激以及受

体介导的炎症信号等，过度活化的 ASK1 激活下游

JNK 信号通路，诱导细胞凋亡和形态学改变，过度

应激反应，导致多种疾病的发生，包括肾脏疾病[9]。

有研究表明，ASK1 是阻断肾脏中 JNK 信号通路的重

要上游激活因子，是肾脏纤维化的潜在治疗靶点[10]。

JNK 是促分裂原活化蛋白激酶（MAPKs）家族重要

成员，是凋亡过程中重要的蛋白。JNK 信号转导参

与由死亡受体引发的外源性凋亡途径以及在线粒体

起始的内源性途径。JNK 在调节多种促凋亡蛋白和

抗凋亡蛋白的活性方面有重要作用。在对各类肾病

病人及啮齿动物肾病的肾脏分析中发现，激活的

JNK 在大部分肾损伤的肾小球及肾小管中均有表

达[11]。研究表明，肾损伤的修复与 JNK 引起的促纤

维化信号有关，并且 JNK 可以抑制缺血再灌注损伤

的肾小管间质纤维化[12]。在激活之前阻断 JNK 信

号，可以预防急性肾小管坏死和肾功能不全导致的

缺血再灌注损伤[13]。 

在 UUO 后第 14 天，与假手术组比较，模型组

大鼠肾组织中的 ASK1、JNK 表达水平显著上升，

表明未折叠蛋白反应的激活，过度活化的 ASK1 激

活下游 JNK 通路，导致肾小管上皮细胞凋亡。与模

型组比较，刺芒柄花素各剂量组均能降低大鼠肾组

织 ASK1、JNK 的表达水平，降低肾小管上皮细胞

凋亡指数，表明 ASK1 介导的细胞凋亡途径参与肾

间质纤维化的发展。TUNEL 染色结果表明肾纤维

化与肾小管上皮细胞凋亡是相互促进的，在间质纤

维化进展过程中，肾纤维化程度与肾小管上皮细胞

凋亡数量呈正相关，凋亡数量越多，纤维化程度越重，

随着纤维化进程中肾小管的扩张或萎缩进一步导致

肾小管上皮细胞的凋亡，这与文献报道一致[14]。由于

凋亡是一个过程，抑制 ASK1 的激活，通过调控 JNK

通路阻断肾小管上皮细胞的凋亡是治疗肾间质纤维

化的有效途径。 
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