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摘  要：目的  探讨芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠的肾保护效应和机制。方法  通过网络药理学筛选芪参益气滴丸活

性成分及肾损伤靶点，构建“中药-成分-靶点-疾病”网络和蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，并进行分子对接；采用腹

主动脉缩窄复制压力超负荷大鼠模型，随机分为假手术组、模型组、缬沙坦组、芪参益气滴丸组。药物干预 8 周后检测肾功

能指标、肾组织病理及纤维化标志物变化。结果  筛选芪参益气滴丸活性成分 124 个，药物-疾病共同靶点 203 个；关键活

性成分为槲皮素、木犀草素、山柰酚、丹参酮ⅡA 等，核心靶点为 AKT1、TNF、IL-6 等；基因本体（GO）注释及京都基因

与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析显示 PI3K-Akt 通路、AGE-RAGE、MAPK 通路等是潜在的作用环节；分子对接

证实丹参酮ⅡA与核心靶点结合亲和力强；与模型组比较，芪参益气滴丸干预能够降低腹主动脉缩窄大鼠血清肌酐、尿素氮

水平及 24 h 尿蛋白含量（P＜0.05、0.01），显著改善大鼠肾功能；肾脏胶原容积分数亦明显降低（P＜0.01），且抑制转化生

长因子 β1（TGF-β1）、结缔组织生长因子（CTGF）蛋白表达（P＜0.01），减轻肾纤维化。结论  芪参益气滴丸具有多成分、

通过多靶点、作用多环节发挥肾脏保护效应，其机制可能与抑制 TGF-β1、CTGF 表达相关。 
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Abstract: Objective  To investigate the renoprotective effects and mechanisms of Qishen Yiqi Dropping Pills in rats with abdominal 

aortic constriction. Methods  The active ingredients of Qishen Yiqi Dropping Pills and targets associated with kidney injury were 

screened using network pharmacology, which was also used to build “TCM-component-target-disease” networks, protein-protein 

interaction networks, and molecular docking; Abdominal aortic constriction was used to create a pressure overload rat model, which 

was then randomly assigned to four groups: sham operation, model, valsartan, Qishen Yiqi Dropping Pills, and. Renal function 

indicators, renal histology, and fibrosis markers were evaluated following an 8-week medication intervention. Results  A total of 124 
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active components of Qishen Yiqi Dropping Pills were tested, and 203 common drug-disease targets were found. Key active 

components were quercetin, luteolin, kaempferol, and tanshinone IIA, with main targets such as AKT1, TNF, and IL-6. GO functional 

and KEGG enrichment studies identified the PI3K-Akt, AGE-RAGE, and MAPK pathways as probable mechanisms of action. 

Molecular docking confirmed a significant binding affinity between tanshinone IIA and the key targets. Qishen Yiqi Dropping Pills 

effectively lowered serum creatinine, blood urea nitrogen levels, and 24 h urine protein content in rats with abdominal aortic 

constriction (P < 0.05, 0.01), leading to improved renal function. Renal collagen volume fraction decreased significantly (P < 0.01), 

whereas TGF-β1 and CTGF protein expression were suppressed (P < 0.01), resulting in reduced renal fibrosis. Conclusion  Qishen 

Yiqi Dropping Pills exert renoprotective effects through multiple components acting on multiple targets and pathways, with 

mechanisms potentially related to inhibition of TGF-β1 and CTGF expression. 

Key words: Qishen Yiqi Dropping Pills; abdominal aortic constriction; renal injury; network pharmacology; tanshinone IIA 

 

心肾综合征（（CRS）是指心力衰竭与肾功能不

全并存且存在双向因果关系、相互影响的一组病理

状态。其特征在于任一器官发生急性或慢性功能异

常，均可诱发另一器官出现相应的急性或慢性损

害，最终导致机体多系统、多脏器功能进行性受累

与恶化[1]。在人口老龄化进程加速及多重危险因素

持续作用的背景下，心力衰竭合并肾功能不全的发

病率呈持续上升趋势，流行病学资料显示 45.0%～

63.6%的心力衰竭患者合并慢性肾脏病[2]。心、肾脏

器之间的相互作用不仅增加了疾病治疗难度、降低

了生存质量、延长了患者的病程，且进一步影响预

后、增加病死率。 

循证医学证据表明，中医药在心血管疾病和肾

脏疾病的治疗中均展现出良好的临床疗效，然而针

对 CRS 这一复杂病理状态的研究，中药的干预效果

与机制研究尚存在不足[3-5]。芪参益气滴丸由黄芪、

丹参、三七和降香组成，临床上广泛应用于心血管

疾病的治疗 [6]，《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2024》推荐其用于慢性心力衰竭的治疗[7-8]。课题组

前期研究采用腹主动脉缩窄诱导的压力超负荷大

鼠模型，证实了芪参益气滴丸能够有效减轻心肌肥

大、改善心肌纤维化、延缓心肌重构进程，发挥显

著的心肌保护作用[9-11]。然而，芪参益气滴丸对于腹

主动脉缩窄大鼠的肾脏组织是否具有保护效应及

其潜在机制，目前仍不明确。因此，本研究旨在整

合网络药理学分析与在体动物实验，深入探究芪参

益气滴丸在压力超负荷模型中的肾保护作用及其

作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

雄性 Wistar 大鼠 40 只，SPF 级，体质量 180～

200 g，购自军事医学科学院实验动物中心[许可证

号：SCXK（（军）2012-0004]。实验大鼠饲养于恒温

（（22±2）℃、恒湿（（55±10）%，维持 12 h/12 h 光

照、黑暗昼夜节律，自由摄取标准饲料及灭菌饮水。

按照美国国立卫生研究院出版的（《实验室动物的护

理和使用指南》（NIH 出版物第 85-23 号，1996 年

修订）开展实验，实验方案得到天津中医药大学动

物伦理委员会的批准（TCM-LAEC2016016）。 

1.2  主要试剂 

芪参益气滴丸（（批号：100706）购自天士力制

药集团股份有限公司；缬沙坦胶囊（（批号：X1034）

购自北京诺华制药有限公司；苏木素-伊红（（HE）染

色液（货号 DH0006）、Masson 三色染色液（货号

DC0032）购自北京雷根生物技术有限公司；肌酐

（（Scr）测试盒（（货号 C011-1）、尿素氮（（BUN）测试

盒（（货号 C013-2-1）购自南京建成生物工程研究所；

转化生长因子 β1（（TGF-β1）抗体（（货号 BA0290）、

结缔组织生长因子（CTGF）抗体（货号 BA0752）、

即用型 SABC-POD（（兔 IgG）试剂盒（（货号 SA1022）、

DAB 显色试剂盒、二喹啉甲酸法（（BCA）蛋白浓度

测定试剂盒（（货号 AR1189）购自武汉博士德生物工

程有限公司。 

1.3  主要仪器 

L500 台式低速离心机（湖南湘仪实验室仪器开

发有限公司）；CM1900 石蜡切片机（德国 Leica 公

司）；TP1020 自动台式组织脱水机（德国 Leica 公

司）；DM3000 光学显微镜（德国 Leica 公司）；LS-

B50L 立式压力蒸汽灭菌器（上海华线医用核子仪

器有限公司）；ELx800 酶标仪（美国 Bio Tek 公司）；

XB70 制冰机（上海康华生化仪器制造有限公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  芪参益气滴丸活性成分及相关靶点的收集（（

利用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，

http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php，Version 2.3）检索黄
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芪、丹参、三七和降香的成分。基于药物口服给药后

能够被有效吸收并发挥作用的需求，并确保药物与已

知活性化合物之间具有一定的结构相似性，从而增加

其可能的生物活性，以口服生物利用度（OB）≥30%

和类药性（DL）≥0.18 筛选符合标准的成分[12]。基于

目 标 成 分 筛 选 ， 通 过 UniProt 数 据 库

（（https://www.uniprot.org/，ver. 2025_03）限定物种为

（“Homo sapiens”，检索并提取相应的靶点基因名称。 

2.1.2  肾损伤靶点收集  借助 GeneCards 数据库

（https://www.genecards. org/, ver. 5.24.0）和 OMIM

数据库（https://omim.org/），以“renal fibrosis”为关

键词筛选与肾损伤相关的潜在靶标。 

2.1.3  共同靶点及“中药-成分-靶点-疾病”网络构建  

基于 Venny 2.1.0 平台对芪参益气滴丸活性组分作

用靶标与肾损伤相关靶点进行 Venn 图分析，提取

共有靶点集并定义为该方改善肾损伤的潜在作用

靶点；进一步在Cytoscape 3.8.0 软件中调用Network 

Analyzer 插件计算网络拓扑特征参数，依据关键拓

扑学指标筛选核心基因，最终构建“中药-活性成分-

作用靶点-疾病”多维互作关系的网络模型。 

2.1.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建

使用 STRING 数据库（https://string-db.org/，ver. 

12.0），限定物种范围为“Homo sapiens”，输入靶基

因集并过滤离散靶点，构建 PPI 网络。 

2.1.5  通路和功能富集的分析  基于R语言计算平

台，对芪参益气滴丸干预肾损伤的核心靶标进行基

因本体（GO）注释及京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析。根据 P＜0.05，筛选出显

著富集的 GO 通路，包括生物过程（BP）、分子功

能（MF）、细胞成分（CC）及 KEGG 通路，并采用

富集气泡图实现结果可视化。 

2.1.6  分子对接  通过TCMSP与 PubChem数据库

获取小分子配体的 mol2 文件，由 STRING 数据平

台及 PDB 数据库下载大分子靶蛋白的 PDF 格式文

件。采用 AutoDockTools 4.0 软件对受体与配体分别

进行加氢与去水预处理，并在 PyMOL 2.5 软件开展

活性位点分子对接。 

2.2  动物实验 

2.2.1  腹主动脉缩窄大鼠模型建立  Wistar 大鼠适

应性饲养 3～5 d，术前禁食 12 h，饮水不限。称质

量后以 3%戊巴比妥钠 45 mg·kg−1 ip 麻醉，待角膜

反射消失、肌张力降低后固定于手术台，于腹部正

中约 3 cm×5 cm 范围剃毛备皮，碘伏常规消毒。在

左肋弓下缘 0.5 cm、腹中线左侧 0.5 cm 处行 2.0～

2.5 cm 纵行切口，分层切开入腹。以 0.9%氯化钠溶

液湿纱布将肠管推向右侧，同时将胃体与脾脏向上

轻推以充分暴露腹主动脉。于右肾动脉分支近心端

约 0.5 cm 处游离腹主动脉，平行置入 7 号针头（直

径 0.7 mm），以 4 号手术线（直径约 0.3 mm）将腹

主动脉与针头一并结扎后抽出针头。随后复位脏

器，向腹腔滴注青霉素 20 万 U，分层缝合腹肌与皮

肤。术后予以充分保温，并给予糖盐混合液（4∶1），

待大鼠完全苏醒后归笼，术后连续 3 d im 青霉素 20

万 U[13]。假手术组仅穿线不结扎，其余步骤相同。 

2.2.2  动物分组及给药  腹主动脉缩窄术后 4 周，

剔除不成模大鼠，每组保留 8 只。将造模成功大鼠

随机分为模型组（等体积蒸馏水，ig）、缬沙坦组 

（7.2 mg·kg−1，ig）、芪参益气滴丸组（简称芪参益气

组，135 mg·kg−1，ig），并以假手术组（等体积蒸馏

水，ig）作为对照。根据《药理实验方法学》的种属

等效剂量换算原则，确定缬沙坦胶囊及芪参益气滴

丸的大鼠给药剂量，使用蒸馏水配制成适宜浓度实

施 ig[14]。给药前称体质量，各组大鼠每天上午给药

1 次，连续干预 8 周。 

2.2.3  标本采集与处理  ①尿液：采用无菌代谢笼

收集大鼠 24 h 尿液，留样期间不禁食、不限水。记

录总尿量后取 2 mL 样本，经 2 000 r·min−1 离心    

10 min 去除沉渣，上清液于−80 ℃冻存备用。②血

清：经 ip 3%戊巴比妥钠（45 mg·kg−1）实施麻醉，

待麻醉深度达标后行腹主动脉穿刺采血。全血样品

以 3 000 r·min−1 离心 10 min，分离血清并分装于冻

存管中，−80 ℃低温保存待测。③肾脏：取血后即

刻摘除双肾，经 4 ℃预冷 0.9%氯化钠溶液漂洗，滤

纸吸干表面水分后称质量，计算肾脏指数。沿肾脏纵

轴剖开，部分组织浸入 4%中性甲醛固定液，剩余样

本置液氮中速冻后转移至−80 ℃深低温冰箱保存。 

肾脏指数＝肾脏质量/体质量 

2.2.4  肾脏组织病理形态  肾组织经石蜡包埋前

常规处理（梯度脱水、透明、浸蜡）后包埋成型。

采用石蜡切片机沿冠状面制备 5 μm 连续切片，

42 ℃水浴展平后，使用多聚赖氨酸包被载玻片贴附

组织切片，37 ℃恒温烘箱过夜烘片固化。①苏木精-

伊红（HE）染色：切片经二甲苯脱蜡，梯度酒精脱

水，苏木素染核，l%盐酸乙醇分化，0.5%伊红溶液

复染，梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，

光镜下观察。②Masson 染色：石蜡切片经二甲苯脱
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蜡及梯度乙醇水化后，苏木精染核（1%盐酸乙醇分

化返蓝）。随后进行 Masson 复合液染色，经 1%磷

钼酸处理，苯胺蓝复染，1%冰醋酸水洗，最后梯度

乙醇脱水、二甲苯透明，中性树胶封固。显微镜下胶

原纤维呈特征性蓝色，应用 Image-Pro Plus 6.0 软件

对每张切片系统随机采集 5 个视野，测定胶原纤维

面积占比，计算胶原容积分数，取其均值作为该肾脏

的胶原容积分数。 

胶原容积分数＝胶原纤维面积/图像总面积 

2.2.5  血清 Scr、BUN 及 24 h 尿蛋白定量检测 

采用苦味酸比色法检测血清 Scr 水平、脲酶法

检测血清 BUN 含量、BCA 法检测 24 h 尿蛋白浓

度，按照试剂盒说明进行操作。 

2.2.6  免疫组化检测肾脏 TGF-β1、CTGF 蛋白表达 

切片常规脱蜡脱水，以 30% H2O2 与蒸馏水按

1∶9 配制工作液，室温孵育 10 min 以阻断内源性

过氧化酶活性。置于 0.02 mol·L−1 磷酸盐缓冲液

（（PBS，pH 7.2～7.6）中，微波高火煮沸后自然冷却。

滴加 5% BSA 封闭液 37 ℃共育 30 min，移除多余

液体免洗。加兔抗大鼠 IgG 一抗（（4 ℃过夜≥16 h），

PBS（（pH 7.2～7.6）浸洗 3 次（（每次 10 min）。继加

生物素化羊抗兔 IgG 二抗（（37 ℃ 30 min），PBS 同

前浸洗。滴加 SABC 复合物 37 ℃反应 30 min，PBS

浸洗。DAB 显色液（A∶B∶C＝1∶1∶1）室温避

光显色，显微镜下监控显色程度，蒸馏水终止。苏

木精淡染复核，梯度乙醇脱水，二甲苯透明化，中性

树胶封固。阳性判定标准：组织结构完整且特异性染

色显著强于背景，靶部位见棕黄色颗粒沉积；无染色

或与背景一致判为阴性。定量分析：每切片随机选取

5 个非重叠视野（400×），使用 Image-Pro Plus 计算

积分吸光度值进行半定量评估。 

2.2.7  统计学方法 

采用 SPSS 11.5 统计软件，数据以 x s 表示，多

组间差异比较采用单因素方差分析，事后两两比较采

用 LSD 法。以 P＜0.05 判定差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  芪参益气滴丸干预肾损伤的网络药理学结果 

通过 TCMSP 数据库进行成分的靶点预测，获

得芪参益气滴丸活性成分 129 个，其中黄芪、丹参、

三七和降香分别为 20、65、7 和 37 个。经拓扑结构

去重处理保留 124 种有效成分，映射 267 个作用靶

点。同步检索 GeneCards 与 OMIM 数据库获取肾损

伤相关靶基因，经数据整合与去重处理得到 8 994

个疾病靶点。借助 jvenn 在线工具对 267 个药物靶

点与 8 994 个疾病靶点进行 Venn 分析，提取 203 个

药物-疾病共有靶点（图 1）。 

 

图 1  芪参益气滴丸-肾损伤共同作用靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of common targets Qishen Yiqi 

Dropping Pills-renal injury 

运用 Cytoscape 3.8.0 软件对 203 个共同靶点进

行药物-活性成分-疾病靶点网络的构建，见图 2。利

用 Cytoscape 3.8.0 软件的（“Network analyzer”功能，

根据度值筛选排名前 5 名的活性成分，分别是槲皮素

（quercetin）、木犀草素（luteolin）、山柰酚（kaempferol）、

丹 参 酮 ⅡA （ tanshinone ⅡA ）、 芒 柄 花素

（（formononetin）；将芪参益气滴丸和肾损伤交集靶

点进行 PPI，采用中间度（Betweenness）、紧密度

（（Closeness）和度值（Degree）进行核心靶点筛选，

共得到 35 个核心靶点（图 3）。 

GO 富集分析显示，BP 显著富集于外源刺激应

答、氧化应激响应、氧稳态调控及活性氧代谢通路；

CC 主要定位膜筏等膜微结构域；MF 以 G 蛋白耦

联胺受体与核受体活性最为显著（（图 4）。KEGG 通

路分析识别 184 条关键通路，包括 PI3K-Akt、AGE-

RAGE、MAPK、TNF、IL-17 和 HIF 信号轴，表明

芪参益气滴丸可能通过调控上述通路干预肾损伤

病理进程（图 5）。 

3.2  芪参益气滴丸活性成分与关键靶点的分子对接 

应用 AutoDock Vina 软件对 PPI 网络中核心靶点

蛋白（AKT1、TNF、IL-6、JUN、IL-1β、HIF-1α、PTGS2、

TP53、MMP9、CASP3、EGFR、ESR1、STAT3、BCL2、

PPARG、TGF-β1）与槲皮素（quercetin）、山柰酚

（kaempferol）、木犀草素（ luteolin）、丹参酮ⅡA

（tanshinone ⅡA）、芒柄花素（formononetin）进行分子

对接。结果显示，丹参酮ⅡA与 AKT1、IL-6、JUN、

IL-1β、HIF-1α、ATP53、CASP3、EGFR、ESR1、STAT3、

BCL2、TGF-β1 结合能最佳，木犀草素与 PTGS2、

MMP9 结合能最佳，山柰酚与 PPARG 结合能最佳。 
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图 2  药物-成分-靶点-疾病相互作用网络图 

Fig. 2  Drug-ingredient-target-disease interaction network diagram 

 

图 3  芪参益气滴丸干预肾损伤核心靶点识别 

Fig. 3  Identification of core targets of renal injury intervention with Qishen Yiqi Dropping Pills 

 

图 4  GO 功能富集分析 

Fig. 4  GO functional enrichment analysis 
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图 5  KEGG 通路分析 

Fig. 5  KEGG pathway analysis 

同时，针对筛选获得的显著结合活性成分及核心靶

点，实施分子对接验证，并借助 Pymol 软件实现对

接复合物三维构象可视化，见图 6、7。 

3.3  芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠肾脏一般形

态的影响 

与假手术组比较，模型组大鼠体质量无统计学意

义（P＞0.05），双肾质量、肾脏指数均降低（P＜0.05、

0.01）。与模型组比较，缬沙坦组、芪参益气组大鼠体 

 

图 6  活性成分与核心靶点分子对接结果 

Fig. 6  Molecular docking results of active components 

with core targets 

质量无统计学意义（P＞0.05），双肾质量、肾脏指数

均升高（P＜0.05、0.01），提示芪参益气滴丸对腹主动

脉缩窄大鼠的肾脏可能具有保护作用。见图 8。 

3.4  芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠肾功能的影响 

与假手术组比较，模型组大鼠血清 Scr、BUN

水平及 24 h 尿蛋白含量均升高（（P＜0.01）。与模型

组比较，缬沙坦组、芪参益气组大鼠血清 Scr、BUN

水平及 24 h 尿蛋白含量均降低（P＜0.05、0.01），

提示芪参益气滴丸可以改善腹主动脉缩窄大鼠的

肾功能。见图 9。 

3.5  芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠肾脏病理形

态的影响 

HE 染色观察显示，与假手术组相比，模型组大

鼠肾组织呈现典型病理损伤：肾小球基本结构虽

存，但近曲小管上皮细胞可见明显空泡变性及灶状

坏死，管腔内存在大量脱落的细胞碎屑与蛋白管型。

经药物干预后，缬沙坦组与芪参益气组均能改善上

述病理变化，肾小球形态趋于正常，肾小管结构完整性

得以有效维持，损伤程度较模型组明显减轻。 

Masson 染色结果显示，假手术组肾脏结构正

常，未见明显病理改变。与假手术组相比，模型组

肾组织中可见多灶性单个核细胞浸润及肾小管萎 

 

 

结合能/ 

(kJ·mol−1) 
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图 7  分子对接结果可视化 

Fig. 7  Visualization of molecular docking results 

 

A-大鼠肾脏一般形态；B-大鼠体质量；C-大鼠双肾质量；D-肾脏指数；与假手术组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.5  **P＜0.01。 

A-gross morphology of rat kidneys; B-body weight; C-bilateral kidney weight; D-kidney index; ## P < 0.01 vs sham-operation group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 8  芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠肾脏一般形态的影响（ x ±s，n＝8） 

Fig. 8  Effects of Qishen Yiqi Dropping Pills on gross renal morphology in rats with abdominal aortic constriction （ x ±s，n＝8）
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与假手术组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.5  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs sham-operation group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 9  芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠肾功能的影响（ x ±s，n＝8） 

Fig. 9  Effects of Qishen Yiqi Dropping Pills on renal function in rats with abdominal aortic constriction（ x ±s，n＝8） 

缩；间质内可见大量蓝色胶原纤维沉积，肾脏胶原

容积分数较假手术组显著增高（P＜0.01）。与模型

组比较，缬沙坦组及芪参益气组肾间质水肿减轻，

胶原纤维增生减少，胶原容积分数亦下降（P＜

0.01），提示芪参益气滴丸可以改善腹主动脉缩窄大

鼠的肾纤维化程度。见图 10。 

3.6  芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠肾脏 TGF-

β1、CTGF 蛋白的影响 

肾脏组织免疫组化染色结果显示：与假手术组

相比，模型组大鼠肾组织 TGF-β1、CTGF 蛋白表达

明显增强（P＜0.01），主要表达于肾间质细胞、肾

小管上皮细胞。与模型组相比，缬沙坦组、芪参益气

组肾组织 TGF-β1、CTGF 蛋白的表达明显降低（P＜

0.01），提示芪参益气滴丸的肾保护效应与抑制

TGF-β1、CTGF 表达相关。见图 11。 

CRS 以其复杂的病理生理机制和严峻的临床

预后，一直作为医学研究的重点与难点。2010 年

European Heart Journal 发表了关于 CRS 定义、分

型、诊断和治疗的专家共识文件 [15]；2018 年，

Circulation 杂志刊载的美国心脏协会（AHA）科学

声明侧重于阐述 CRS 的病理生理机制、新兴诊断与

治疗策略，并特别关注了糖尿病患者等特殊人群的

心肾相互作用特点，同时明确了未来的研究需求[16]；

2024 年 Nature Reviews Nephrology 发表文章基于既

往分型提出新见解：鉴于慢性心脏病和慢性肾脏病

常并存且难以区分先后，二者可视为由共同危险因

素驱动的单一疾病实体，因此建议将传统的 CRS 亚

型 2（慢性心功能不全导致慢性肾功能恶化）与亚

型 4（慢性肾脏病导致慢性心功能不全）合并[17]。尽

管国际共识文件不断更新其定义、分型及机制认识，

但其病理生理机制仍未完全阐明，临床治疗策略亦

未达成广泛共识。CRS 管理的关键挑战是权衡容量

负荷管理与肾脏灌注维护，实现抗心衰与肾功能保

全的双重目标。现行治疗以改善心肾功能、减缓疾病

进展、预防与处理并发症为导向，常采用药物、超滤

及心脏再同步化等干预手段[18]。利尿剂是 CRS 管理 

 

A-大鼠肾脏 HE、Masson 染色；B-大鼠肾间质纤维化面积；与假手术组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05。 

A-renal HE and Masson’s trichrome staining level in rats; B-renal interstitial fibrosis area in rats; #P < 0.05 vs sham-operation group  *P < 0.05 vs model group. 

图 10  芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠肾脏病理形态的影响（ x ±s，n＝8） 

Fig. 10  Effects of Qishen Yiqi Dropping Pills on renal histopathology in rats with abdominal aortic constriction （ x ±s，n＝8） 

 

假手术 模型 缬沙坦 芪参益气 
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A-大鼠肾脏 TGF-β1、CTGF 免疫组化染色；B～C-大鼠肾脏 TGF-β1、CTGF 蛋白积分吸光度值；与假手术组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

A-Immunohistochemical staining of renal TGF-β1 and CTGF; B-C-integrated absorbance value of renal TGF-β1 and CTGF protein; ##P < 0.01 vs sham-

operation group; **P < 0.01 vs model group. 

图 11  芪参益气滴丸对腹主动脉缩窄大鼠肾脏 TGF-β1、CTGF 蛋白表达的影响（ x ±s，n＝8） 

Fig. 11  Effects of Qishen Yiqi Dropping Pills on renal TGF-β1 and CTGF protein expression in rats with abdominal aortic 

constriction（ x ±s，n＝8） 

中的常用药物，能有效缓解水钠潴积并降低心脏前

后负荷，然而长期或过度应用可致低血容量与肾灌

注压下降，从而加重肾损伤；血管紧张素转换酶抑

制剂（ACEI）与血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）

虽可延缓病程进展，但同样可能减少肾灌注、损害

肾功能；而肾脏替代治疗（RRT）在实施过程中亦

可能诱发或加剧炎症反应、氧化应激及免疫失衡等

不良影响[19-20]。CRS 病理机制的复杂性涉及血流动

力学紊乱、神经体液系统过度激活、炎症风暴、代

谢失调及氧化应激等多重因素的交织与互作，治疗难

度大，死亡率高[21-24]。传统化学药多为单靶点、短时

调控模式，难以覆盖 CRS 复杂的多机制病理网络，在

通路间普遍存在交叉调控与串扰的背景下，针对单一

通路或机制的药物难以达到预期的治疗效果。在既有

治疗框架下，预后改善不甚理想，CRS 发生率和病死

率仍居高不下，亟需探寻一种长期稳定且有效的治疗

策略。因而具有多靶点、多通路治疗特点的中医药有

可能在 CRS 中有突破性的疗效。 

鉴于 CRS 机制的复杂性，构建能可靠模拟其

核心病理生理特征的动物模型是深入研究的基础。

目前 CRS 动物模型主要分为单一因素诱导型和复

合因素诱导型，单一因素诱导包括主动脉缩窄动物

模型、冠状动脉结扎动物模型、自发性高血压模型、

动静脉瘘动物模型、给药动物模型和转基因小鼠模

型等，复合因素诱导则常采用如冠脉结扎联合肾切

除动物模型或药物联合肾切除模型等[25]。其中腹主

动脉缩窄术系在大鼠双肾动脉之间对腹主动脉进

行机械性缩窄，通过显著提高外周血管阻力引发压

力性负荷过重，促使小动脉出现腔道狭窄，由此造

成肾脏相对低灌注，诱发肾素分泌上调，进而激活

并增强肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS），同

时一氧化氮（（NO）生物有效性下降，导致血压持续

升高，并加重多脏器功能与结构的进行性、不可逆

性改变，最终出现高血压与心室重构等心血管病理

表型，两者合并存在，相互影响，互为因果，最终

促进 CRS 的发生发展。研究表明，腹主动脉缩窄大

鼠的 Scr、B 型利钠肽（BNP）、左心室舒张末期压

力（（LVEDP）、左心室质量指数（（LVMI）水平明显

 假手术   模型   缬沙坦  芪参益气                  假手术   模型    缬沙坦  芪参益气 
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升高，左肾萎缩明显，右肾代偿性增大，左右肾质量

之比差异显著，提示模型组大鼠心肾损害严重[26]；腹

主动脉缩窄术构建的高血压犬模型组织学结果也

显示肾脏动脉损伤轻微至轻度[27]。团队前期工作已

证实腹主动脉缩窄大鼠模型能成功诱导显著的心

肌纤维化、胶原沉积失衡及炎症浸润等心脏重塑特

征[9-11]。这为利用该模型探究 CRS 相关的心肾交互

作用提供了实验基础，因此本研究沿用腹主动脉缩

窄方法制备 CRS 大鼠模型，结果显示模型组大鼠的

双肾质量、肾脏指数均降低；血清 BUN、Scr 水平，

24 h 尿蛋白及肾脏胶原容积分数均明显升高，提示

大鼠肾脏出现了功能障碍和病理损伤，模拟了 CRS

的关键肾脏表型。 

芪参益气滴丸作为融合中医理论与现代制剂

技术的复方中药，多组分协同作用是其药效基础，

主要包括黄芪皂苷、丹参酮、原儿茶醛和三七总皂

苷等成分[28-29]。黄芪皂苷是黄芪的主要成分之一，

研究显示黄芪和黄芪甲苷通过激活 PI3K/Akt 途径

来保护免受脓毒症引起的肾小管损伤[30]。丹参酮和

原儿茶醛是丹参的主要提取物，研究表明丹参酮联

合氯沙坦可以安全有效地治疗高血压肾病，并通过

减少炎症和氧化应激来减轻肾脏和内皮损伤[31]；原

儿茶醛不仅能抑制 NRK-52E 细胞中 TGF-β1 诱导

的上皮-间充质转化（EMT），还抑制了单侧输尿管

结扎（UUO）模型诱导的 EMT 和肾纤维化，或可

作为补充剂或药物用于预防和治疗肾纤维化[32]。三

七总皂苷是三七的主要有效成分，其通过下调长链

非编码 RNA-ANRIL 抑制 NLRP3 炎症小体介导的

细胞焦亡从而改善 4 型 CRS[33]。此外，芪参益气滴

丸通过 RPS19 介导的 TGF-β1/Smads 通路改善缺血

/再灌注引起的心肌纤维化[34]；通过改善线粒体生物

合成和动态稳态来减轻心肌梗死引起的铁死亡，发

挥心脏保护作用[35]。通过抗氧化、抗炎活性以及抑

制 PI3K-Akt 通路来治疗糖尿病肾病[36]；选择性地

抑制 TGF-β1 诱导的 β-catenin 上调和下游基因转录

从而减轻肾间质纤维化，发挥肾脏保护作用[37]。这

些机制与本研究网络药理学预测结果高度契合，共

同指向芪参益气滴丸可能通过抑制炎症、氧化应激

和关键促纤维化通路发挥综合保护作用。基于上述

多途径保护机制，本研究聚焦芪参益气滴丸对腹主

动脉缩窄大鼠肾损伤的保护作用及其潜在机制。结

果显示：芪参益气滴丸干预显著改善了模型大鼠的

肾功能指标，减轻了肾脏结构损伤，并有效抑制了

肾脏胶原的异常沉积，证明芪参益气滴丸对压力超

负荷所致 CRS 相关肾损伤具有保护作用。 

进一步探讨其作用机制，纤维化作为炎症、氧

化应激及内皮功能障碍的共同病理结局，广泛存在

于高血压、缺血及器官损伤等疾病中，是慢性心脏

病与慢性肾脏病的核心病理特征[38-39]。越来越多的

证据表明纤维化可能是多种 CRS 病理生理进程的

关键驱动因素，其中心脏、大血管和肾脏的间质性

纤维化尤为关键[22]。TGF-β1 是纤维化发生与进展

的核心调控枢纽，能直接驱动成纤维细胞向肌成纤

维细胞表型转化，介导上皮细胞发生 EMT，并上调

细胞外基质（（ECM）蛋白的合成与沉积[40]。其促纤

维化作用在临床与基础研究中均得到证实，合并急

性肾损伤（（AKI）的冠状动脉疾病（（CAD）患者 TGF-

β1 水平显著增加[41]；真武汤能够通过降低 2 型 CRS

大鼠 TGF-β1 mRNA 水平，延缓肾纤维化进程[42]。

CTGF 作为 TGF-β1 关键的下游效应因子，介导了

TGF-β1 的多种促纤维化作用。TGF-β1 可特异性诱

导 CTGF 表达，而 CTGF 则直接参与调控 ECM 的

产生，发生间质纤维化时，其蛋白表达水平显著升

高[43]。本研究结果证明，模型大鼠肾组织中 TGF-β1

和 CTGF 蛋白表达显著上调，这与观察到的肾脏纤

维化表型相一致。而既往有研究表明，LCZ696 通

过下调 TGF-β1/Smad2/3/CTGF/Collagen IV 通路减

轻 CRS 小鼠的 EMT 和肾纤维化[44]。本研究经芪参

益气滴丸干预后结果显示，大鼠 TGF-β1 和 CTGF

蛋白表达均降低。这一发现与芪参益气滴丸减轻肾

脏病理损伤和纤维化的效应关联，提示芪参益气滴

丸对腹主动脉缩窄大鼠的肾保护效应可能与其抑

制肾组织 TGF-β1/CTGF 蛋白表达密切相关。 

本研究结合网络药理学与腹主动脉缩窄大鼠

模型探讨了芪参益气滴丸的肾保护作用机制，揭示

芪参益气滴丸或通过调控TGF-β1/CTGF通路抑制肾

纤维化，为中医药多靶点干预 CRS 提供实验依据。

然而，本研究仅初步探讨了芪参益气滴丸的肾保护

效应，仍需后续体外实验补充完善；未深入探究芪参

益气滴丸各成分的协同作用机制。未来可结合单细

胞测序与代谢组学技术，进一步解析其精准作用网

络，进一步揭示其多靶点、多环节的效应机制。 
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