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大黄-丹参药对对慢性肾衰竭大鼠结肠黏液屏障功能的影响

王 宏，江 茜，康 利，袁 玲，崔晓雪，陈 冠，王璐瑶，王 蕾*
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摘 要：目的  研究大黄-丹参药对对慢性肾衰竭（CRF）模型大鼠结肠黏液屏障功能的影响。方法  70只雄性Wistar大鼠随

机分为假手术组、模型组、尿毒清颗粒组（2.5 g·kg−1）和大黄-丹参药对高、低剂量组（生药 6.0、3.0 g·kg−1），每组 14只。

除假手术组外，其余各组大鼠采用 5/6肾切除法制备CRF模型。连续 ig给药 12周后，腹主动脉取血测定血清肌酐（Scr）、

尿素氮（BUN）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；剖取残存肾脏和结肠组织，HE和Masson

染色观察大鼠肾组织形态学和纤维化改变；阿利新蓝-过碘酸-雪夫（AB-PAS）染色观察结肠黏液层厚度和杯状细胞数量变

化；免疫组化观察大鼠结肠组织黏蛋白 2（Muc2）阳性表达；采用实时荧光定量（qRT-PCR）法和蛋白免疫印记（Western 

blotting）法检测大鼠结肠组织Muc2的mRNA和蛋白表达情况。结果  与假手术组相比，模型组大鼠血清 Scr、BUN、IL-

1β、IL-6和TNF-α水平明显升高（P＜0.01）；肾组织中肾小球硬化、肾小管扩张，肾间质可见炎性细胞浸润和纤维化，纤

维化评分显著增加（P＜0.01）；结肠黏液层变薄，杯状细胞减少；结肠组织Muc2阳性表达降低，结肠组织Muc2的mRNA

和蛋白表达水平均降低（P＜0.01）。与模型组比较，大黄-丹参药对高、低剂量组能显著降低模型大鼠血清Scr、BUN、IL-

1β、IL-6和TNF-α水平（P＜0.01）；肾组织形态明显改善，肾纤维化评分显著降低（P＜0.01）；结肠黏液层厚度增加，杯

状细胞增多；结肠组织Muc2阳性表达升高，结肠组织Muc2的mRNA和蛋白表达水平明显升高（P＜0.01）。结论  大黄-丹

参药对能够有效保护CRF大鼠的残存肾功能，延缓CRF进展；其机制可能与恢复CRF大鼠结肠黏液屏障功能，改善机体炎

症状态有关。
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Effects of Rheum palmatum-Salvia miltiorrhiza drug pairs on colonic mucus 

barrier function in chronic renal failure rats
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Abstract: Objective To study the effects of Rheum palmatum-Salvia miltiorrhiza drug pairs (RS) on colonic mucus barrier function 

in rats with chronic renal failure (CRF). Methods Seventy male Wistar rats were randomly divided into sham-operation group, 

model group, Niaoduqing Granule (2.5 g·kg−1) group, RS high and low dose groups (6, 3 g crude drug·kg−1), with 14 rats in each 

group. Except the sham-operation group, the CRF models were replicated by 5/6 nephrectomy. After continuous ig administration 

for 12 weeks, the levels of serum creatinine (Scr), urea nitrogen (BUN), interleukin (IL)-1β, IL-6 and tumor necrosis factor (TNF)-α 

were measured with blood collected from abdominal aorta. The remaining kidney and colon tissue were dissected, the changes of 

renal histology and fibrosis were observed by HE and Masson staining. The changes of mucous layer thickness and goblet cell 

number in colon were observed by AB-PAS staining. The positive expression of Muc2 protein in colon tissues of rats was observed 

by immunohistochemistry. The expressions of Muc2 mRNA and protein in colon tissues was detected by real-time fluorescent 

quantitative PCR (qRT-PCR) and Western blotting. Results Compared with sham-operation group, the levels of serum Scr, BUN, IL-

1β, IL-6 and TNF- α of rats in model group were significantly increased (P < 0.01), glomerular sclerosis, renal tubule dilation, 

inflammatory cell infiltration and fibrosis were observed in renal interstitium, and the fibrosis score was significantly increased (P < 
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0.01), the mucus layer of colon was thinner and the number of goblet cells were reduced, the positive expression of Muc2 in colon 

tissue were decreased, and the expression levels of Muc2 mRNA and protein in colon tissues were decreased (P < 0.01). Compared 

with the model group, RS could significantly reduce the levels of serum Scr, BUN, IL-1β, IL-6 and TNF-α in high and low dose 

groups (P < 0.01), the renal tissue morphology was significantly improved, and the renal fibrosis score was significantly decreased 

(P < 0.01), the thickness of colon mucus layer increased and the number of goblet cells increased, the positive expression of Muc2 in 

colon tissue were increased, the expression level of Muc2 mRNA and protein in colon tissues were significantly increased (P < 

0.01). Conclusion RS could effectively protect the residual renal function of CRF rats and delay the progression of CRF. The 

mechanism might be related to the restoration of colonic mucus barrier function and improvement of inflammatory state of CRF rats.

Key words: Rheum palmatum-Salvia miltiorrhiza drug pairs; chronic renal failure; colonic mucus barrier; Muc2

慢性肾衰竭（CRF）是各种病因引起的肾实质损

害和进行性恶化的结果，病损累及多个系统。炎症

反应在导致肾功能衰竭的组织损伤中起着关键作

用［1］。“肠-肾轴”理论阐述了肠道屏障功能在改善

CRF炎症状态中的重要作用［2］。肠黏液屏障作为肠

道屏障的第一道防线，能够有效阻止细菌与肠上皮

组织的直接接触，避免炎症产生［3］。这种保护性的

黏液层是由杯状细胞产生和分泌的黏蛋白组成的，

主要成分为黏蛋白2（Muc2）［4］。

大黄-丹参药对是中医临床治疗慢性肾脏病的

高频药对，二者合用具有化瘀泄浊的功效［5］。本课

题组前期实验证实大黄-丹参药对能够降低CRF大

鼠血清肠源性尿毒素水平，改善其肠上皮屏障功

能［6］。但对大黄-丹参药对能否保护CRF结肠黏液

屏障未做研究。因此，本实验在前期研究基础上，

探讨大黄-丹参药对对CRF大鼠结肠黏液屏障的保

护作用，为大黄 -丹参药对的临床应用提供理论

依据。

1　材料

1.1　实验动物

70只SPF级雄性Wistar大鼠，体质量200～220 g，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动

物生产许可证号 SCXK（京）2021-0006。大鼠饲养

于天津市医药科学研究所动物房屏障环境内，温度

20～26 ℃，相对湿度 40%～70%，12 h 光照/12 h 黑

暗，动物使用许可证号SYXK（津）2021-0005。本实

验获得天津市医药科学研究所实验动物伦理委员

会批准（批准文号 IMPS-EAEP-Z-S202017-01）。

1.2　药物与主要试剂

大黄、丹参饮片［达仁堂（天津）中药饮片有限

公司，批号分别为 202047-1、G2005018-01］，由天津

市医药科学研究所陈冠副研究员鉴定均为正品，符

合《中国药典》2020年版规定，分别为蓼科植物掌叶

大黄 Rheum palmatum L. 和唇形科植物丹参 Salvia 

miltiorrhiza Bge.的干燥根和根茎。尿毒清颗粒（无

糖型）［康臣药业（内蒙古）有限责任公司生产，批号

20200524，每袋 5 g］；注射用青霉素钠［哈药集团制

药总厂生产 ，批号 18020402-2，规格 0.48 g（ 按

C16H17N2NaO4S计）］；戊巴比妥钠（北京化学试剂公

司，批号 020919）；明胶海绵（江西众强实业有限公

司，批号 20190328）；白细胞介素（IL）-1β、IL-6和肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA试剂盒（上海酶联，批

号 2022.12、2022.12、2022.12）；Masson三色染色液、

爱先蓝-糖原（AB-PAS）染色液（珠海贝索生物技术

有限公司，批号C201202、C210601）；BCA蛋白浓度

测定试剂盒、SDS-PAGE凝胶制备试剂盒（北京索莱

宝科技有限公司，批号 20220102、2310006）；兔一抗

Muc2、GAPDH［爱必信（上海）生物科技有限公司，

批号 B11A023、714A027］；山羊抗兔二抗（CST 公

司，批号 7074S）；TRIzon Reagent、HiFiScript cDNA 

Synthesis kit、UltraSYBR Mixture（北京康为世纪

生物科技有限公司 ，批号 03877/15322、33020、

30506）。

1.3　主要仪器

单级微手术电凝器（武汉春光医疗美容仪器有

限公司）；7080型全自动生化仪（日本积水医疗科技

有限公司）；EG1150H 型自动生物组织包埋机、

RM2255型切片机（德国Leica仪器有限公司）；Ci-L

型显微镜（日本Nikon公司）；Infinite M2000型酶标

仪（瑞士 TECAN 公司）；Mini PROTEAN Tetra 型电

泳仪（美国 Bio-Rad 公司）；ImageQuant LAS 500 型

一体化成像仪（美国GE公司）；ABI7500型荧光定量

PCR仪（美国ABI公司）。

2　方法

2.1　浸膏制备

大黄、丹参各取 1 000 g，加 8倍量水煎煮 2次，

滤过，合并滤液，水浴锅加热浓缩，1 g浸膏相当于

1.89 g生药。采用高效液相色谱法（HPLC）对浸膏

中的大黄素和大黄酚成分进行含量测定，二者质量

分数总计不少于0.18%。
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2.2　动物分组、造模及给药

70只大鼠适应性饲养 1周后，随机分为假手术

组、模型组、尿毒清颗粒（2.5 g·kg−1，由临床等效剂量

换算）组和大黄-丹参药对高、低剂量（6.0、3.0 g生药·kg−1）

组，每组 14只。除假手术组（仅分离肾组织，并不切

除）外，其余各组大鼠采用 5/6肾切除法复制CRF大

鼠模型。术前 2 h im青霉素钠（每只 0.3 mL）预防感

染，再 ip 戊巴比妥钠（45 mg·kg−1）麻醉，消毒手术

区。大鼠先行右侧 2/3肾切除术：找出右肾，剥离肾

膜，以止血钳夹住右肾的肾蒂，剪去右肾的上 1/3和

下 1/3，先用电凝器将切面有效止血，再用明胶海绵

吸附止血后，将剩余右肾平稳放回腹腔，逐层缝合。

1周后大鼠再行左肾全切术：用 3-0手术线结扎左肾

肾蒂，切去左肾。各组大鼠于第 2次术后 1周，眼眶

采血，测定血清中肌酐（Scr）和尿素氮（BUN）含量，

当二者水平较假手术组明显升高时，表明大鼠CRF

造模成功，开始 ig 给药。各给药组大鼠 ig 相应药

物，假手术组和模型组大鼠 ig等体积纯净水，体积

为10 mL·kg−1，每日1次，连续12周。

2.3　标本采集

末次给药 24 h后，大鼠 ip戊巴比妥钠（45 mg·kg−1）

麻醉后 ，腹 主 动 脉 取 血 ，4 ℃ 静 置 2 h 后 ，

3 000 r · min−1 离心 10 min，分离血清用以检测

IL-1β、IL-6 和 TNF- α 水平 ；剖取各组大鼠肾组

织 ，10% 中性甲醛固定 ，用于 HE 和 Masson 染

色；剖取结肠，部分 10% 中性甲醛固定，用于阿

利新蓝 -过碘酸 -雪夫（AB-PAS）和免疫组化染

色，部分−80 ℃冻存，用于 Western bloting 和实时

荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测。

2.4　大鼠血清Scr和BUN含量的检测

取“2.3”项下采集的血清样本，采用全自动生化

分析仪检测血清中Scr和BUN水平。

2.5　HE和Masson染色观察大鼠肾组织形态学和

纤维化改变

将“2.3”项下 10% 中性甲醛固定好的肾组

织脱水，石蜡包埋后切片，HE 染色观察大鼠肾

组织形态学变化，Masson 染色观察大鼠肾纤维

化程度并评分。随机选取 10 个视野 200 倍显微镜

下观察，按下列标准对肾纤维化进行评分：按病变

面积占该视野的百分比计算，无计 0分、小于 25%计

1分、25%～50%计2分、大于50%计3分［7］。

2.6　酶联免疫吸附法检测

取“2.3”项下采集的血清样本，按ELISA试剂盒

说明书，测定大鼠血清中 IL-1β、IL-6和TNF-α水平。

2.7　AB-PAS染色观察大鼠结肠黏液层和杯状细胞

将“2.3”项下 10%中性甲醛固定好的结肠组织

制备成石蜡切片，按说明书步骤进行AB-PAS染色。

先滴加阿利新蓝染色 20 min，水洗后滴加高碘酸染

液室温孵育10 min，洗片后再滴加雪夫试剂，最后加

苏木素染液，流水冲洗，待干后显微镜观察并拍照。

2.8　免疫组化法检测大鼠结肠组织Muc2阳性表达

将制备好的结肠组织石蜡切片置于烘箱 60 ℃

烤片 2 h，常规脱蜡，抗原修复后，PBS洗 3次。切片

上滴加山羊血清封闭液，室温封闭 20 min后，滴加

一抗（Muc2，1∶100），4 ℃过夜。PBS洗 3次后，滴加

二抗（IgG，1∶500），室温孵育 30 min。DBA 染液显

色，苏木素染液复染，封片。显微镜观察并拍照，黄

褐色沉积者为阳性。采用 Image Pro-Plus 6.0软件分

析阳性染色的平均光密度（IOD）值以表示其表达

水平。

2.9　qRT-PCR 法检测大鼠结肠组织 Muc2 mRNA

表达

用TRIzon试剂提取“2.3”项下冻存结肠组织的

总 RNA，测定总 RNA 浓度。进行逆转录，获得

cDNA。取 cDNA 进行 PCR 扩增。 PCR 反应体

系（20 μL）包括：2×UltraSYBR Mixture 10 μL，上下

游引物各0.8 μL，cDNA 和ddH2O 共8.4 μL。反应条

件为：95 ℃预变性 10 min；95 ℃变性 15 s，60 ℃退

火 1 min，40 个循环。溶解条件为：95 ℃、15 s，

60 ℃、1 min，95 ℃、15 s，60 ℃、15 s。以GAPDH作

为内参，采用 2−△△Ct 法计算 Muc2 mRNA 的相对表

达。PCR 引物由生工生物工程（上海）股份有限公

司合成，引物序列及引物长度见表1。

2.10　Western bloting 法检测大鼠结肠组织 Muc2

蛋白表达

提取“2.3”项下冻存结肠组织的总蛋白，采用

BCA 法进行蛋白定量。蛋白变性后进行 SDS-

PAGE分离，并转移到 PVDF膜上。5%脱脂奶粉室

温 封 闭 1 h 后 ，加 入 Muc2（1∶1 000）和 内 参

表1　引物序列

Table 1　Primer sequence

基因

Muc2

GAP

DH

序列（5'→3'）

上游  CCTTCCTCTGTGCTTATCTGCTGTG

下游  GGTGTCTCCGTATGTGCCGTTG

上游  ACGGCAAGTTCAACGGCACAG

下游  CGACATACTCAGCACCAGCATCAC

引物长

度/bp

87

129
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GAPDH（1：500），于 4 ℃孵育过夜。次日洗膜后加

入二抗（1∶2 000），摇床孵育 2 h。再次洗膜后，加发

光底物显色（1∶1），凝胶成像系统拍照。采用 Image 

J软件分析灰度值，以Muc2蛋白条带与GAPDH条

带的灰度值之比表示目的蛋白的表达水平。

2.11　统计分析

采用GraphPad Prism 6.0和SPSS 19.0软件进行

数据的统计分析，计量资料以 x̄ ± s表示。多组间比

较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），组间两

两比较采用LSD-t检验。

3　结果

3.1　大黄 -丹参药对对 CRF 模型大鼠血清 Scr 和

BUN水平的影响

与假手术组相比，模型组大鼠血清 Scr和BUN

水平均明显升高（P＜0.01）；与模型组相比，尿毒清

颗粒组和大黄-丹参药对高、低剂量组大鼠血清 Scr

和BUN水平均显著降低（P＜0.01），见表2。

3.2　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠肾组织形态学

和纤维化的影响

HE和 Masson染色结果显示，假手术组大鼠肾

小球正常，肾小管上皮完整，未见变性、坏死及管

型，肾间质未见炎症细胞浸润和纤维化；模型组大

鼠部分肾小球硬化，肾小管扩张，肾间质可见炎症

细胞浸润和纤维化；与模型组相比，尿毒清颗粒组

和大黄-丹参药对高、低剂量组大鼠肾间质炎症

细胞浸润和纤维化均有不同程度减轻。见图

1、2 和表 3。

3.3　大黄-丹参药对对 CRF 模型大鼠血清 IL-1β、

IL-6和TNF-α水平的影响

与假手术组相比，模型组大鼠血清 IL-1β、IL-6

和 TNF-α水平明显升高（P＜0.01）；与模型组比较，

尿毒康颗粒组和大黄-丹参药对高、低剂量组大鼠血

清 IL-1β、IL-6 和 TNF- α 水平显著降低（P＜0.01），

见表4。

3.4　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠结肠黏液层和

杯状细胞的影响

与假手术组相比，模型组大鼠结肠黏液屏障被

破坏，黏液层变薄，杯状细胞减少；与模型组相比，

尿毒康颗粒和大黄-丹参药对高、低剂量均能不同程

度地改善模型大鼠的结肠黏液屏障，黏液层较厚，

杯状细胞较多。见图3。

表2　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠血清Scr和BUN水平

的影响（x̄±s，n=10）

Table 2　Effect of RS on levels of Scr and BUN of serum in 

CRF rats (x̄±s, n=10)

组别

假手术

模型

尿毒清颗粒

大黄-丹参药对

剂量/

（g·kg−1）

—

—

2.5

6.0

3.0

Scr/

（μmol·L−1）

  57.6±2.3

154.6±26.8**

  87.2±8.6##

  95.2±5.1##

106.1±9.9##

BUN/

（mmol·L−1）

  7.3±0.7

27.1±3.9**

14.1±1.7##

15.5±1.8##

19.7±2.1##

与假手术比较： **P＜0.01；与模型组比较： ##P＜0.01。
**P < 0.01 vs sham-operation group； ##P < 0.01 vs model group.

图1　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠肾组织形态学和纤维化的影响（HE，×200）

Fig. 1　Effect of RS on histopathological changes and fibrosis of renal tissue in CRF rats (HE, ×200)

图2　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠肾组织形态学和纤维化的影响（Masson，×200）

Fig. 2　Effect of RS on histopathological changes and fibrosis of renal tissue in CRF rats (Masson, ×200)
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3.5　大黄 -丹参药对对 CRF 模型大鼠结肠组织

Muc2蛋白阳性表达的影响

与假手术组相比，模型组大鼠结肠组织 Muc2

蛋白阳性表达水平明显降低（P＜0.01）；与模型组相

比，尿毒清颗粒和大黄-丹参药对高、低剂量组大鼠

结肠组织 Muc2 蛋白阳性表达水平明显上调（P＜

0.01）。见图4和表5。

3.6　大黄 -丹参药对对 CRF 模型大鼠结肠组织

Muc2 mRNA表达的影响

与假手术组相比，模型组大鼠结肠组织 Muc2 

mRNA相对表达量明显降低（P＜0.01）；与模型组相

比，尿毒清颗粒组和大黄-丹参药对高、低剂量组大

鼠结肠组织Muc2 mRNA相对表达量显著上调（P＜

0.01），见表6。

3.7　大黄 -丹参药对对 CRF 模型大鼠结肠组织

Muc2蛋白表达的影响

与假手术组相比，模型组大鼠结肠组织Muc2蛋白

相对表达量明显降低（P＜0.01）；与模型组相比，尿毒清颗

粒和大黄-丹参药对高、低剂量组大鼠结肠组织Muc2蛋

白相对表达显著上调（P＜0.01），见图5和表7。

图4　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠结肠组织Muc2蛋白阳性表达水平的影响（免疫组化，×200）

Fig. 4　Effect of RS on positive expression of Muc2 of colonic tissue in CRF rats (Immunohistochemistry, ×200)

表3　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠肾纤维化评分的影

响（x̄±s，n=10）

Table 3　Effect of RS on renal fibrosis score in CRF 

rats (x̄±s, n=10)

组别

假手术

模型

尿毒清颗粒

大黄-丹参药对

剂量/（g·kg−1）

—

—

2.5

6.0

3.0

纤维化评分

0.0±0.0

2.9±0.3**

1.5±0.5##

1.6±0.7##

1.9±0.5##

与假手术比较： **P＜0.01；与模型组比较： ##P＜0.01。
**P < 0.01 vs sham-operation group； ##P < 0.01 vs model group.

表4　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠血清 IL-1β、IL-6和TNF-α水平的影响（x̄±s，n=10）

Table 4　Effect of RS on the serum levels of IL-1β， IL-6 and TNF-α in CRF rats (x̄±s, n=10)

组别

假手术

模型

尿毒清颗粒

大黄-丹参药对

剂量/（g·kg−1）

—

—

2.5

6.0

3.0

IL-1β/（pg·mL−1）

  2.7±1.1

18.2±3.2**

  7.4±2.0##

  7.5±2.0##

10.0±2.3##

IL-6/（pg·mL−1）

  4.8±1.8

22.6±1.6**

  9.4±2.4##

10.6±1.9##

15.0±2.2##

TNF-α/（pg·mL−1）

10.0±2.0

29.8±2.3**

15.4±1.6##

15.9±1.9##

21.0±1.9##

与假手术比较： **P＜0.01；与模型组比较： ##P＜0.01。
**P < 0.01 vs sham-operation group； ##P < 0.01 vs model group.

黑色箭头-杯状细胞减少；红色箭头-黏液层变薄。

Black arrow-Goblet cells were reduced； Red arrow-mucus layer was thinned.

图3　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠结肠组织黏液层和杯状细胞的影响（AB-PAS，×200）

Fig. 3　Effect of RS on mucus layer and goblet cells of colonic tissue in CRF rats（AB-PAS，×200）
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3　讨论

CRF归属于祖国医学中“水肿”“肾劳”“溺毒”

等范畴。中医认为脾肾亏虚，浊毒内蕴为其基本病

机。“浊毒”既是病理产物，又是致病因素，贯穿于疾

病的始终。“浊毒”日久不解，加之脾肾正气亏虚，进

一步可凝痰聚淤，痰淤结聚肾络，则可致肾病恶化

进展，更难治疗［8］。根据《黄帝内经》中“开鬼门，洁

净府，去菀陈莝”的理论，采用化瘀泄浊法以肠治

肾，使内蕴之“浊毒”从肠道经粪便排出，减少 Scr、

BUN、肠源性尿毒素及炎症因子在血中蓄积，延缓

CRF的进展［9］。大黄为通腑泄浊代表药，有推陈致

新、清泄浊毒的功效［10-11］；丹参为活血化瘀类药物，

有去瘀生新、通行血脉之效［12-13］。二者共奏化瘀泄

浊之功，为临床治疗CRF的高频药对［5］。大黄及其

主要成分大黄素、大黄酸［14］、大黄酚［15］和芦荟大黄

素［16］均有抑制肾纤维化的报道，具有良好的肾脏保

护作用。在 1项 2 264名参与者的荟萃分析中，丹参

或其提取物如丹参酸和丹参酮作为常规药物的补

充治疗，具有改善肾功能和延缓肾纤维化进展的潜

在作用，且没有明显的不良反应［17］。本实验结果表

明，模型组大鼠血清Scr和BUN水平明显升高，肾组

织受损，肾纤维化评分显著上调，提示 CRF大鼠模

型复制成功。给予大黄-丹参药对治疗后，大鼠血清

Scr和BUN水平明显下调，肾组织纤维化评分显著

降低，提示大黄-丹参药对能够保护 CRF 模型大鼠

残存的肾功能，延缓肾纤维化的进展。

2011 年 Meijers［18］首次提出了“肠-肾轴”学说，

阐述了肠、肾之间在生理和病理上的密切关系，为

CRF的防治开辟了新方向。肠黏液屏障，作为肠道

的第一线防御机制，润滑并保护肠上皮细胞免受外

界物质的侵害［19］。结肠黏液层分为 2层：外层疏松，

是共生细菌的栖息地；内层致密，几乎没有任何细

菌。杯状细胞分泌的黏液不断补充黏液层，其中，

Muc2是结肠杯状细胞合成和分泌的最丰富的分泌

型黏蛋白，通过-COOH末端和-NH2末端聚合，建立

起巨大的网状结构，构成结肠的内黏液层［20］。CRF

患者因肾功能减退，尿毒素蓄积，导致其肠道菌群

紊乱，有益菌减少，致病菌增多［21］。一旦细菌从破

坏的黏液外层迁移到内层，杯状细胞尤其是位于结

肠隐窝处的杯状细胞就会启动一种级联反应，导致

黏液增多，将细菌冲洗走。当杯状细胞清除细菌

时，它会将自己弹出去。如果杯状细胞这种“自杀”

式的行为不能阻止细菌攻击，那么就没有新的杯状

细胞派送过来，这时结肠隐窝对细菌入侵是开放

表 6　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠结肠组织Muc2 

mRNA表达的影响（x̄±s，n=5）

Table 6　Effect of RS on the expression of Muc2 mRNA of 

colonic tissue in CRF rats (x̄±s, n=5)

组别

假手术

模型

尿毒清颗粒

大黄-丹参药对

剂量/（g·kg−1）

—

—

2.5

6.0

3.0

Muc2 mRNA表达量

1.00±0.00

0.28±0.04**

0.94±0.04##

0.93±0.12##

0.61±0.20##

与假手术比较： **P＜0.01；与模型组比较： ##P＜0.01。
**P < 0.01 vs sham-operation group； ##P < 0.01 vs model group.

表5　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠结肠组织Muc2蛋白

阳性表达水平的影响（x̄±s，n=10）

Table 5　Effect of RS on positive expression of Muc2 of 

colonic tissue in CRF rats (x̄±s, n=10)

组别

假手术

模型

尿毒清颗粒

大黄-丹参药对

剂量/（g·kg−1）

—

—

2.5

6.0

3.0

吸光度

228.7±8.5

  59.1±13.8**

190.4±7.5##

174.5±10.9##

106.6±9.6##

与假手术比较： **P＜0.01；与模型组比较： ##P＜0.01。
**P < 0.01 vs sham-operation group； ##P < 0.01 vs model group.

表7　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠结肠组织Muc2蛋白

表达的影响（x̄±s，n=5）

Table 7　Effect of RS on expression of Muc2 protein of 

colonic tissue in CRF rats (x̄±s, n=5)

组别

假手术

模型

尿毒清颗粒

大黄-丹参药对

剂量/（g·kg−1）

—

—

2.5

6.0

3.0

Muc2/GAPDH

0.970±0.012

0.270±0.006**

0.604±0.008##

0.603±0.017##

0.386±0.006##

与假手术比较： **P＜0.01；与模型组比较： ##P＜0.01。
**P < 0.01 vs sham-operation group； ##P < 0.01 vs model group.

图5　大黄-丹参药对对CRF模型大鼠结肠组织Muc2蛋白

表达的影响

Fig. 5　Effect of RS on expression of Muc2 protein of co‐

lonic tissue in CRF rats
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的，进而潜在地破坏肠上皮屏障，导致炎症的发

生［22］。本实验结果表明，模型组大鼠结肠黏液层变

薄，杯状细胞减少；结肠组织Muc2阳性表达显著减

少，结肠组织 Muc2 mRNA及蛋白表达水平明显下

降；血清中 IL-1β、IL-6和 TNF-α含量显著升高。上

述结果提示CRF模型大鼠结肠黏液屏障被破坏，机

体处于炎症状态。给予大黄-丹参药对治疗后，大鼠

结肠黏液层增厚，杯状细胞增多，结肠组织Muc2阳

性表达显著增多，结肠组织 Muc2 mRNA及蛋白表

达水平明显升高，炎症因子水平显著降低，提示大

黄-丹参药对能够恢复结肠黏液屏障功能，改善机体

炎症状态。

大黄-丹参药对能够保护CRF模型大鼠的残存

肾功能，改善肾纤维化程度，延缓CRF的进展；其作

用机制可能与改善结肠黏液屏障功能，降低大鼠机

体炎症状态有关。
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