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摘= =要：目的= =通过对大鼠左侧输尿管结扎（rrl）的动物损伤模型，探讨大黄酸（rheán）和羟基红花黄色素 A（epvA）
单用及配伍对肾脏保护的抗炎作用机制。方法= =采用 rrl造慢性肾病损伤动物模型，将 PM只雄性 pa大鼠随机分为假手术

组、模型组、rheán治疗组xNMM=mgL（kg·d）z、epvA治疗组xRM=mgL（kg·d）z和 rheánxNMM=mgL（kg·d）z＋epvAxRM=mgL（kg·d）z
治疗组。给药 NQ=d后处死大鼠，采用试剂盒测定各组大鼠治疗前及治疗后血清中血肌酐（pcr）和尿素氮（_rk）水平，采

用酶联免疫吸附法（bifpA）测定治疗前及治疗后血清肿瘤坏死因子（qkcJα）、白细胞介素JS（fiJS）、白细胞介素J1β（fiJ1β）、
单核细胞趋化蛋白JN（jCmJN）表达水平，通过 eb染色观察肾组织变化。结果= =与模型组相比，rheán和 epvA单用及配伍

组血清中 pcr和 _rk表达降低，差异有统计学意义（m＜MKMR）。qkcJα、fiJS、fiJ1β 及jCmJN表达亦明显下降，差异有统

计学意义（m＜MKMN），同时肾组织病理学变化亦得到改善，且配伍的效果优于单用。结论= = rheán 和 epvA 单用及配伍均能

对 rrl导致的炎症损伤发挥一定的肾保护作用，配伍效果更好，其作用机制与抗炎作用有关。=
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各种慢性肾病（Cha）在其发生与发展进程中

常常可见肾组织炎性细胞浸润，炎性损伤是多种慢

性肾病发展的重要环节xNz。目前临床治疗 Cha的药

物副作用较大，不良反应多，而传统中医药在治疗

Cha方面毒副作用小，长期用药费用较低等特点，

是开发新型 Cha 药物的重要资源。中医药治疗疾

病原则重在调整人体阴阳平衡，因人而异，对症治

疗。因此，越来越多的医药工作者开始寻找治疗慢

性肾病的传统中药。大红口服液是根据“活血化瘀”

理论及古方经验，以临床治疗肾病有效，使用频率

较高的活血化瘀中药大黄、红花（OWN）为主初步研

制的处方，该处方具有降低血肌酐、尿素氮和提高

肾功能的作用xOJPz。大黄是中医常用治疗多种慢性肾

病的药物xQJTz，大黄酸（rheán）是大黄中提取的主要

蒽醌类衍生物。研究表明，在肾脏炎症中，大黄酸

可降低 qkcJα、fiJS的表达，抑制kcJk_磷酸化xUJVz，

并且大黄酸近来已获批作为治疗 Cha 的中药一类

新药即将进入 fLff 期临床试验。红花在治疗多种因

素导致的慢性肾病模型上均可减轻肾小球炎症，保

护肾功能，由红花黄色素制成的粉针剂在临床上对

糖尿病肾病患者进行干预研究，可降低血清中 fiJU
炎症因子的表达。而大黄、红花配伍使用对慢性肾

脏疾病的抗炎机制研究尚未见报道。基于上述理论，

设计了本次试验，本研究拟采用大鼠单侧输尿管结

扎诱导的慢性肾病（rrl）模型，对大黄酸和羟基

红花黄色素 A（epvA）单用及配伍对肾损伤模型

大鼠的抗炎保护作用机制进行研究，期望能为其治

疗慢性肾脏疾病提供实验依据。=
N= =材料=
NKN= =药材与试剂=

大黄酸（批号 NQMQOO）、epvA（批号 NPMUMT）
均购自西安武本生物科技有限公司；单核细胞趋化

蛋白JN（jCmJN）试剂盒、肿瘤坏死因子（qkcJα）
试剂盒、白细胞介素JS（fiJS）试剂盒、白细胞介

素JNβ（fiJNβ）、血肌酐（pcr）试剂盒、尿素氮（_rk）
试剂盒均购自南京建成生物技术有限公司。=
NKO= =动物=

健康雄性 pa大鼠，体质量 ORM～OUM= g，由第

四军医大学动物中心提供，动物合格证号：pCuh
（军）字第 OMNOJMMMT。=
NKP= =仪器=

qawQAJtp低速台式离心机，上海安亭科学仪

器厂；fuTN＋amTO 倒置显微镜，läóméus 公司；

ahJVUJN 电热恒温水浴箱，天津市泰斯特仪器有限

公司；移液器，bééendorf公司；jáääáJnrc纯水净

化系统，jáääáéore公司；qdNSJtp台式高速离心机，

长沙湘仪离心机有限公司。NRNM酶标仪，赛默飞世

尔科技有限公司。=
O= =方法=
OKN= =动物分组及模型的建立=

将大鼠随机分为 R组，每组 S只，假手术组、

模型组、大黄酸治疗组xNMM= mgL（kg·d）z、epvA
治疗组xRM=mgL（kg·d）z和联用x大黄酸 NMM=mgL（kg·d）
＋epvA= RM=mgL（kg·d）z组。造模方法采用单侧输

尿管结扎建立模型xNMz。手术结束后第 O天开始给药，

大黄酸和 epvA用生理盐水溶解后 ág给药。而假手

术组和模型组则给予等量生理盐水，连续给药 NQ=d。=
OKO= =实验指标测定=
OKOKN= =生化指标的测定= = NQ=d给药完成后，麻醉大

鼠，固定大鼠，腹部正中切口，逐层打开腹腔，游

离出腹主动脉，NM=mi注射器从腹主动脉取血，置

于离心管中，静止 PM=mán后，UMM=rLmán离心 NM=mán，
取上清，pcr和 _rk的测定严格按照试剂盒的说明

进行。=
OKOKO= =肾组织病理= = NQ=d给药完成后，取左侧一部

分肾组织以 NMB中性福尔马林固定，石蜡包埋，用

于光镜检查。剩余部分肾组织生理盐水冲洗后用锡

箔纸包封，−OM=℃保存，备用。取肾组织切片进行

eb染色，倒置显微镜观察病理形态学变化。=
OKOKP= =测定血清中炎性因子= = qkcJα、fiJS、fiJ1β、
jCmJN 炎性因子的测定严格按照试剂盒的说明进

行，先用酶标仪测定各个试剂盒中样品的吸光度，

根据标准曲线的回归方程计算对应的样品浓度。=
OKP= =统计学方法=

采用 pmppNSKM 进行统计分析，计量资料用

±x s表示。采用 lneJt~ó=AklsA方差分析，组间

两两比较采用 ipa法。=
P= =结果=
PKN= =对大鼠血清中尿素氮和血肌酐的影响=

假手术组术后 pcr和 _rk无明显变化。模型组

造模 NQ=d后，_rk和 pcr明显升高，与假手术组相

比差异有统计学意义（m＜MKMN）。经大黄酸、epvA
单用及配伍治疗后大鼠血清中 _rk 和 pcr 明显降

低，差异有统计学意义（m＜MKMR）。结果见图 N。=
PKO= =大鼠肾脏形态学观察=

假手术组肾组织结构正常，肾间质中仅有少量
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炎性细胞浸润。模型组大鼠肾组织局部肾盂、肾间

质内大量中性粒细胞浸润，肾小管积脓，肾小球结

构不完整。治疗组经过治疗后，肾组织病理改变得

到改善。结果见图 O。=
OKP= =血清中炎性因子的变化=

炎性细胞浸润伴随着慢性肾病的发生与发展，

是慢性肾病中肾小管间质损伤的特征性表现。因此，

抗炎成为治疗慢性肾病的主要手段。血清中炎性因

子（qkcJα、fiJS、fiJ1β、jCmJN）测定结果表明，

模型组炎性因子的水平较假手术组明显增加，而大

黄酸、epvA 单用及配伍治疗后炎性因子的水平显

著降低，与模型组差异有统计学意义（m＜MKMR）。
大黄酸、epvA 单用与联用组相比，差异也具有统

计学意义（m＜MKMR）。结果见图 P。=

=
与假手术组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR=

GGm=Y=MKMN=vs=ph~m=grouéX=@m=Y=MKMR=vs=modeä=groué=

图 N= =大黄酸和 epvA单用及配伍对肾输尿管结扎大鼠尿素氮（A）和血肌酐（B）的影响=
cigK=N= =bffect=of=rhein=and=epvA=used=alone=or=in=combination=on=levels=of=Brk=EAF=and=pcr=EBF=in=rrl=rats=

=
= = = = = = = = = = = =假手术组= = = = = = = = = = = = = = = = = =模型组= = = = = = = = = = = = = = = = = = = =大黄酸组= = = = = = = = = = = = = epvA组= = = = = = = = = = = = =大黄酸HepvA组=

图 O= =大黄酸和 epvA单用及配伍对肾组织病理改变的影响=
cigK=O= =bffect=of=rhein=and=epvA=used=alone=or=in=combination=on=renal=pathological=changes=

=
与假手术组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR，GGm=Y=MKMN；与联用组比较：@m＜MKMR=

GGm=Y=MKMN=vs=ph~m=grouéX=@m=Y=MKMRI=GGm=Y=MKMNvs=modeä=grouéX=∆m=Y=MKMR=vs=oheán=H=epA=

图 P= =大黄酸和 epvA单用及配伍使用血清中炎性因子 qkcJα（A）、fiJS（B）、fiJNβ（C）、jCmJN（a）的变化=
cigK=P= =bffect=of=rhein=and=epvA=used=alone=or=in=combination=on=qkcJαEAFI=fiJSEBFI=fiJ1β(C)I=and=jCmJNEaF=in=plasma=

= = = = = = = = = = =

= = = = = = =
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P= =讨论=
Cha是一种临床常见病，是一个免疫性炎症反

应过程，在我国以慢性肾炎、糖尿病肾病、高血压

肾病及梗阻性肾病为主要原因。在慢性肾病发展过

程中，其进行性损害的机制尚未完全清楚，一系列

分子信号通路被异常激活，最终造成了肾脏的病变。

Cha仍然是危害人类健康的重大疾病之一，越来越

多的患者开始寻找疗效好、副作用小、价格便宜的

中药来治疗。而中药成分复杂，多途径、多靶点、

多层次发挥药效，因此，研究中药单体在疾病发展

过程中的作用机制，对于明确中药单体成分的抗炎

作用及研发新型治疗 Cha药物具有重要意义。=
红花 Carthamus=tinctorius=iK是传统活血化瘀类

中药代表性药物之一，具有活血通经、祛瘀止痛的

作用。红花的主要有效部位为水溶性查耳酮类红花

黄色素混合物（OMB～PMB）：红花 A（s~ffäomán=A）、
红花 C（s~ffäomán=C）、红花黄色素 A（s~ffäoróeääow=
A）、红花黄色素 _（s~ffäoróeääow=_）及 epvA等，

而 epvA是红花黄色素中含量最高的单体xNNz，其药

理作用广泛，能抑制血小板聚集及血栓形成，抗= = =
炎xNOJNPz、抗氧化，对心、脑、肝、肺、肾等器官均

具有一定保护作用xNQJNSz，且无明显的毒副作用。由

红花制备的红花黄色素氯化钠注射液在改善糖尿病

肾病方面的疗效显著，可减低早期糖尿病肾病患者

血清的表达，降低白细胞介素 fiJU、hsJCom、降低

尿白蛋白，起到了对早期患者的肾脏保护作用xNTJNUz。

大黄最早记载于《神农本草经》，其味苦，性寒，归

脾、胃、大肠、肝、心经，泻热毒，破积滞，行瘀

血。且大黄中的有效成分大黄酸近来已获批作为治

疗糖尿病肾病的中药一类新药即将进入ⅠLⅡ期临

床试验。现代医学研究表明，大黄酸具有抗纤维化、

抗炎、抗氧化、逆转胰岛素抵抗作用，并且无严重

的不良反应，对防治实验性大鼠肾纤维化、肝纤维

化有着保护作用xNVJONz。在肾脏炎症中，大黄酸可降

低 qkcJα、fiJS的表达，抑制 kcJκ_磷酸化，从而

降低小鼠肾小球肾炎的发生率，延长了小鼠的平均

存活时间xOOz。=
fiJS 是一个重要的促炎症因子xOPz，fiJUxOQJORz作

为趋化因子超家族的成员之一，是趋化因子中活性

最强的一种，与 qkcJα 等成为机体主要介导炎症反

应的细胞因子，jCmJN是细胞趋化因子 CC亚家族

的重要成员之一，是能够趋化单核巨噬细胞发生炎

症反应的特异的趋化蛋白。=

本研究在给予大黄酸和epvA单用及配伍治疗

后，无论单用还是配伍，血清中炎性因子（qkcJα、
fiJS、fiJNβ、jCmJN）表达降低，组织形态学改变

均得到明显改善，炎细胞如中性粒细胞，淋巴细胞

浸润程度减轻，脓肿区域明显减少。并且配伍使用

后的效果明显比单用好，提示大黄酸和 epvA合用

后抗炎作用效果更好。本实验也存在以下不足：第

一，本实验中所给药物剂量虽是临床常用剂量，但

若再设置低、高剂量组，就能更好地反映量效之间

的关系，为临床合理配伍提供依据。第二，配伍用

药组也应该设置两味单体均减半后的剂量组，这样

才能更好地阐释两药配伍后的协同效果。因此，本

实验将会在细胞水平上进一步研究，探索更合理的

剂量关系，为临床提供准确、可靠的实验支持。=
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