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［摘　要］目的：观察中药汤剂联合百令胶囊对慢性肾脏病（ＣＫＤ）大鼠的治疗作用及对ｐ３８丝裂原活化蛋白
激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路的影响。方法：４０只雄性ＳＤ大鼠随机分为空白组、ＣＫＤ组、百令胶囊和中药汤剂联
合百令胶囊组，后３组大鼠采用灌胃腺嘌呤方法建立 ＣＫＤ模型；模型建立后，百令胶囊组和中药汤剂联合百令
胶囊组分别用相应药物灌胃干预，空白组和ＣＫＤ组给予等量生理盐水，连续给药４周；给药结束后处死大鼠，测
定各组大鼠血清中血肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）及２４ｈ尿白蛋白（ＵＡｌｂ／２４ｈ）和尿 Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷
（ＮＡＧ）酶含量，ＥＬＩＳＡ检测各组大鼠肾脏组织中Ⅰ型胶原（ＣｏｌⅠ）和Ⅲ型胶原（ＣｏｌⅢ）含量，ＨＥ染色观察肾组
织形态学，ｑＲＴＰＣＲ检测炎症因子白细胞介素６（ＩＬ６）、ＩＬ８和干扰素γ（ＩＮＦγ）ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ｐＪＮＫ、ＥＲＫ１／２和 ｐＥＲＫ１／２蛋白表达。结果：与空白组比较，ＣＫＤ组 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、
ＵＡｌｂ／２４ｈ、尿ＮＡＧ酶、ＣｏｌⅠ和ＣｏｌⅢ明显升高（Ｐ＜００１），肾组织出现明显病理变化，ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＮＦγｍＲＮＡ水
平明显增加（Ｐ＜００１），肾组织中ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ｐＪＮＫ、ＥＲＫ１／２和ｐＥＲＫ１／２蛋白表达显著升高（Ｐ＜００１）；
与ＣＫＤ组比较，百令胶囊组和中药汤剂联合百令胶囊组上述肾功能损伤指标和炎症因子均降低（Ｐ＜００５），肾
组织病理学变化被改善，肾组织中ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ｐＪＮＫ、ＥＲＫ１／２和ｐＥＲＫ１／２蛋白表达降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜
００１）；与百令胶囊组比较，中药汤剂联合百令胶囊组上述肾功能损伤指标和炎症因子的下降更明显，ｐＪＮＫ蛋
白表达降低（Ｐ＜００５）。结论：中药汤剂联合百令胶囊可降低腺嘌呤诱导的大鼠肾功能损害和炎症反应，其机
制可能与抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路某些蛋白质的过度激活有关。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是
指由多种原因引起的肾功能下降和肾实质损害、短

期或长期不可逆转的一类肾脏疾病，其病理表现为

肾小球和肾间质内的炎症反应导致的肾脏纤维化，

故抑制炎症反应对治疗ＣＫＤ具有重要意义［１］。有

文献报道，ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路参与了
肾脏炎症反应，其可将外界刺激转导入细胞内，诱

导产生肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６
（ＩＬ６）和 ＩＬ８等多种炎症因子，导致肾脏损害及
肾纤维化，故阻断 ｐ３８ＭＡＰＫｓ信号通路对缓解
ＣＫＤ进展有重要的作用［２］。中医药在 ＣＫＤ等多
种慢性疾病治疗中有独特的优势［３］。百令胶囊为

人工合成的冬虫夏草，是我国有名的滋补强壮中

药，研究已证实其对 ＣＫＤ患者的肾功能指标有一
定的改善效果［４］。本研究采用自拟中药汤剂联合

百令胶囊对ＣＫＤ模型大鼠进行治疗，探讨这两类
中药对ＣＫＤ的治疗机制。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　动物　４０只 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，体质量

（２００±２０）ｇ，购自成都达硕生物科技有限公司［质
量合格证号为 ＳＣＸＫＣ（１１１）２００８２４］大鼠自由摄
食饮水，适应性饲养１周。
１１２　药物与试剂　腺嘌呤（批号０１８３）购自美
国 Ａｍｒｅｓｃｏ公司，百令胶囊（批号 Ｚ１０９１００３６）购自
杭州中美华东制药有限公司，生黄芪、茯苓、党参、

苍术、炒白术、巴戟天、泽兰叶、六月雪、红花、桃仁、

莪术、酒大黄和水蛭粉均购自成都杏林大药房，大

鼠Ⅰ型胶原Ｃ端肽（ＣＴＸⅠ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号
ＺＣ－３５９８３）和大鼠Ⅲ型胶原（ＣｏｌⅢ）ＥＬＩＳＡ试剂
盒（批号ＺＣ－３６００９）均购自上海茁彩科技有限公
司，ＲＮＡ提取试剂盒和逆转录试剂盒购自美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＡｓｓａｙ
购自大连 Ｔａｋａｒａ公司，ｐｐ３８ＭＡＰＫ多克隆抗体
（批号４４－６８４Ｇ）、ｐ３８ＭＡＰＫ单克隆抗体（批号３３
－１３００）、ｐＪＮＫ单克隆抗体（批号 ＰＡ１－９５９４）、
ＪＮＫ单克隆抗体（批号ＡＨＯ１３６２）、ｐＥＲＫ１／２单克
隆抗体（批号 ＭＡ５－１５１７４）、ＥＲＫ１／２单克隆抗体
（批号 ＭＡ５－１５１３４）、ＩＬ６多克隆抗体（批号
ＡＲＣ００６２）、ＩＬ８单克隆抗体（批号 ＭＡ５－２４０８１）、
干扰素γ（ＩＦＮγ）单克隆抗体（批号 ＡＲＣ４０３３）和
βａｃｔｉｎ单克隆抗体（批号 ＭＡ５－１５７３９）均购自
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司，ＨＲＰ标记山羊抗兔、山羊抗鼠

５４４

　４期 郭亚平等　自拟中药汤剂联合百令胶囊对慢性肾脏病大鼠肾脏炎症及ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的影响



抗体均购自上海碧云天生物技术有限公司。

１２　方法
１２１　模型建立及给药　将大鼠随机分为空白
组、ＣＫＤ组、百令胶囊组和中药汤剂联合百令胶囊
组４组，每组１０只。空白组大鼠灌胃生理盐水，其
他组灌胃２５％腺嘌呤混悬液（３００ｍｇ／ｋｇ），连续４
周，建立大鼠 ＣＫＤ模型。第 ５周，空白组和 ＣＫＤ
组灌胃生理盐水，百令胶囊组按０６２５ｇ／ｋｇ剂量
灌胃百令胶囊，中药汤剂联合百令胶囊组在百令胶

囊基础上加服中药汤剂，根据大鼠和成人用药计量

换算系数６２５，计算得大鼠用中药汤剂的剂量为
２０９４ｇ／ｋｇ。所有大鼠均按体质量每 １００ｇ给予
１ｍＬ剂量给药，每天灌胃 １次。自拟中药汤剂制
备方法：将生黄芪３０ｇ，茯苓２０ｇ，党参、苍术、炒白
术、巴戟天、泽兰叶各１５ｇ，六月雪３０ｇ、红花、桃仁、
莪术各１２ｇ，酒大黄７ｇ，水蛭粉３ｇ，加入２０００ｍＬ
蒸馏水煎煮６０ｍｉｎ，浓缩至９６ｍＬ，浓缩液中药含
量为２０９×１０３ｇ／Ｌ。
１２２　标本采集　末次给药后大鼠置于代谢笼收
集尿液样本，并禁食２４ｈ，按照３０ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔
注射戊巴比妥钠进行麻醉，麻醉后取腹主动脉血于

抗凝采血管，静置 １ｈ后，于 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，收集血清，－２０℃保存备用。采血结束后
处死大鼠，摘取大鼠肾脏组织，生理盐水清洗残余

血液后，将组织分为３部分，一部分置于４％多聚
甲醛固定 ２４ｈ，制作 ＨＥ病理切片；一部分肾脏组
织置于液氮速冻后转入 －８０℃保存保用；另一部
分制备匀浆液，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ取上清液，
－８０℃保存。
１２３　肾功能指标及 ＣｏｌⅠ和 ＣｏｌⅢ检测　采用
全自动生化仪检测各组大鼠血清中血肌酐（Ｓｃｒ）和
尿素氮（ＢＵＮ）含量，检测 ２４ｈ尿白蛋白（ＵＡｌｂ／
２４ｈ）和尿Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷（ＮＡＧ）酶含
量。采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测肾组织匀浆液上清中
ＣｏｌⅠ和ＣｏｌⅢ的含量。
１２４　肾脏组织学观察　肾脏组织固定２４ｈ后
进行脱水、透明、包埋和切片，ＨＥ染色后观察各组
大鼠肾脏组织组织学变化。

１２５　肾组织中 ＩＬ６、ＩＬ８和 ＩＮＦγｍＲＮＡ的表
达　使用总ＲＮＡ提取试剂提取各组大鼠肾脏组织
总ＲＮＡ，并使用逆转录试剂盒ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａ
ｇｅｎｔＫｉｔ合成ｃＤＮＡ，以ｃＤＮＡ样品为模板，对ＩＬ６、
ＩＬ８和ＩＮＦγｍＲＮＡ表达量进行检测，引物由上海
生工生物有限公司合成。ＩＬ６引物：Ｆ端为 ５′

ＧＡＣＴＧＡＴＧＴＴＧＴＴＧＡＣＡＧＣＣＡＣＴＧＣ３′，Ｒ端
为５′ＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣＴＧＴＧＡＣＴＣＴＡＡＣＴ
３′。ＩＬ８引物：Ｆ端为 ５′ＴＧＧ ＴＣＴＣＡＧ ＣＣＡ
ＣＣＣＧＣ３′，Ｒ端为 ５＇ＣＣＣＴＧＴＧＧＣＴＴＧＧＣＧＧ
３′。ＩＮＦγ引物：Ｆ端为 ５′ＡＴＧＡＧＴＧＣＴＡＣＡ
ＣＧＣＣＧＣＧＴＣＴＴＧＧ３′，Ｒ端为５′ＧＡＧＴＴＣＡＴＴ
ＧＡＣＡＧＣＴＴＴＧＴＧＣＴＧＧ３′。βａｃｔｉｎ引物：Ｆ端
为５′ＧＡＣＴＧＡＴＧＴＴＧＴＴＧＡＣＡＧＣＣＡＣＴＧＣ
３′，Ｒ端为 ５′ＴＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣＴＧＴＧＡＣＴＣ
ＴＡＡＣＴ３′。反应体系 １２５μＬ：ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑＴＭＩＩ６μＬ，上游引物０５μＬ，下游引物０５μＬ，
模板５μＬ，ｄｄＨ２Ｏ补足。反应条件：９５℃预变性
３ｍｉｎ；９５℃变性 １０ｓ，６０℃退火 ３０ｓ，７２℃延伸
３０ｓ，２５个循环。以 βａｃｔｉｎ为参照，用２－ΔΔＣｔ法计
算组织中各基因的相对表达量。

１２６　肾组织中 ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＮＦγ、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ
ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ｐＪＮＫ、ＥＲＫ１／２和ｐＥＲＫ１／２蛋白
表达　取１００ｍｇ肾组织剪碎后，根据蛋白提取试
剂盒操作说明提取各组大鼠肾脏组织总蛋白，并用

二喹啉甲酸（ＢＣＡ）法进行定量。使用等量蛋白质
上样，蛋白变性后选择１０％ＳＤＳＰＡＧＥ进行分离，
分离后的蛋白质转移至 ＰＶＤＦ膜上，用５％脱脂奶
粉室温封闭 １ｈ，加入一抗（ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＮＦγ、ｐ３８
ＭＡＰＫ、ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ｐＪＮＫ、ＥＲＫ１／２和 ｐ
ＥＲＫ１／２和βａｃｔｉｎ均按１∶４００稀释），４℃孵育过
夜后用 ＴＢＳＴ清洗３次，每次１０ｍｉｎ，然后用相应
二抗ＩｇＧ（稀释比例均为１∶５０００）室温孵育１ｈ，再
用ＴＢＳＴ清洗３次，ＥＣＬ暗室显色。ＢｉｏＲａｄ全功
能成像系统采集图像后，用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ分析灰
度值密度，以βａｃｔｉｎ为内参，计算各组大鼠肾脏组
织中相关蛋白的相对表达量，重复３次。
１３　统计学分析

用ＳＰＳＳ２２０进行统计分析，结果以均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析
（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），两两比较采用ｔ检验，Ｐ＜００５
表示差异有统计学意义。

２　结果

２１　血清ＢＵＮ、Ｓｃｒ及ＵＡｌｂ／２４ｈ及尿ＮＡＧ酶
与空白组相比，ＣＫＤ组大鼠血清中 ＢＵＮ、Ｓｃｒ

含量、ＵＡｌｂ／２４ｈ以及尿 ＮＡＧ酶明显升高（Ｐ＜
００１），表明 ＣＫＤ模型复制成功；与 ＣＫＤ组比较，
百令胶囊组和中药汤剂联合百令胶囊组大鼠上述
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指标均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与百
令胶囊组相比，中药汤剂联合百令胶囊组 ＢＵＮ和

Ｓｃｒ含量均明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１）。见表１。

表１　各组大鼠肾功能相关指标（ｘ±ｓ，ｎ＝８）
Ｔａｂ．１　Ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

　指标 空白组 ＣＫＤ组 中药汤剂联合百令胶囊组 百令胶囊组

ＢＵＮ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６７８±０９１ １６９７±１３（１） ８４７±１１１（２）（５） １３３２±４３（３）

Ｓｃｒ／（μｍｏｌ／Ｌ） ４８５４±２８０ １８１５７±４７４（１） ８３３１±３６９（２）（４） １６６４８±９２８（３）

Ｕａｌｂ／２４ｈ／ｍｇ ６２７±０８２ １１５２±０９（１） ７７５±０２４（２） ９７０±１１６（３）

尿ＮＡＧ／（Ｕ／Ｌ） ４５０±０５１ ８７５±０６（１） ５２２±１０（２） ７１１±０６（３）

注：（１）与空白组比较，Ｐ＜００１；与ＣＫＤ组比较，（２）Ｐ＜００１，（３）Ｐ＜００５；与百令胶囊组比较，（４）Ｐ＜００１，（５）Ｐ＜００５。

２２　肾组织中ＣｏｌⅠ和ＣｏｌⅢ表达
与空白组相比，ＣＫＤ组大鼠肾组织中 ＣｏｌⅠ和

ＣｏｌⅢ含量增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与

ＣＫＤ组相比，百令胶囊组和中药汤剂联合百令胶囊
组大鼠肾组织中ＣｏｌⅠ和ＣｏｌⅢ含量明显降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。见图１。

注：（１）与空白组比较，Ｐ＜００１；与ＣＫＤ组比较，（２）Ｐ＜００１，（３）Ｐ＜００５；（４）与百令胶囊组比较，Ｐ＜００５。

图１　各组大鼠肾组织中ＣｏｌⅠ和ＣｏｌⅢ的表达
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｏｌⅠ ａｎｄＣｏｌⅢ ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２３　肾组织学观察
各组大鼠肾脏组织学结果显示，对照组和百令

胶囊组大鼠肾小管排列正常，肾小球结构完整；

ＣＫＤ组大鼠肾小球结构紊乱，肾小管坏死，囊性扩
张，同时伴纤维增生及大量炎性细胞浸润；与 ＣＫＤ

组比较，百令胶囊组和中药汤剂联合百令胶囊组大

鼠肾组织完整，肾小球数目增多，肾小管扩张程度

降低，炎性细胞数量明显减少，而中药汤剂联合百

令胶囊组肾小管扩张程度、炎性细胞数量减少更明

显。见图２。

图２　各组大鼠肾脏组织学变化（ＨＥ）
Ｆｉｇ．２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｈｉｓｔｏｌｏｇｙｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥ）
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２４　肾组织中炎性因子
ＣＫＤ组大鼠肾组织中 ＩＬ６、ＩＬ８和 ＩＮＦγｍＲ

ＮＡ和蛋白表达量均显著性上升，与空白组相比，
差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与 ＣＫＤ组相比，百
令胶囊组和中药汤剂联合百令胶囊组大鼠的ＩＬ６、

ＩＬ８和ＩＮＦγｍＲＮＡ和蛋白含量均降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；与百令胶囊组比
较，中药汤剂联合百令胶囊组大鼠肾组织中 ＩＬ６、
ＩＬ８和ＩＮＦγｍＲＮＡ和蛋白含量降低更明显，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图３。

注：Ａ、Ｂ为 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果，Ｃ～Ｅ为ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果；（１）与空白组比较，Ｐ＜００１；

与ＣＫＤ组比较，（２）Ｐ＜００１、（３）Ｐ＜００５；（４）与百令胶囊组比较，Ｐ＜００５。

图３　各组大鼠肾组织中ＩＬ６、ＩＬ８和ＩＮＦγｍＲＮＡ和蛋白表达
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ６，ＩＬ８，ＩＮＦγｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
２５　肾组织中 ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ｐＪＮＫ、ＪＮＫ、ｐＥＲＫ１／
２和ＥＲＫ１／２蛋白的表达

与空白组相比，ＣＫＤ组大鼠肾组织中 ｐ
ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐＪＮＫ、ＪＮＫ、ｐＥＲＫ１／２和 ＥＲＫ１／２蛋白
均明显升高（Ｐ＜００１），而百令胶囊组大鼠肾组织
中上述蛋白表达量均降低，但差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。与 ＣＫＤ组相比，中药汤剂联合百令
胶囊组的 ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ｐＪＮＫ、ＪＮＫ、ｐＥＲＫ１／２和
ＥＲＫ１／２蛋白表达量降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）。与百令胶囊组相比，中药汤剂
联合百令胶囊组 ｐＪＮＫ蛋白表达明显降低（Ｐ＜
００５），其余蛋白表达量也减少，但差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。见图４。

３　讨论

最新ＣＫＤ流行病学调查资料显示，我国 ＣＫＤ

的发病率和死亡率呈逐年上升趋势，对我国人民的

生命健康造成了极大的危害，已是肾脏疾病领域的

研究热点［５］。虽然研究已证实肾组织的炎症反应

及其相关的组织损伤是导致其进展至终末期肾病

（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的重要因素，但目
前尚缺乏能有效抑制肾脏炎症反应和改善肾组织

损伤的药物［６－７］。

中医认为ＣＫＤ病性为本虚标实和虚实夹杂，
病机为人体腑脏功能失调、气血亏损、阴阳失衡、脾

肾亏虚、浊毒内蕴以及清浊不合等特点［８］。本研

究采用自拟中药汤剂联合百令胶囊治疗，方中生黄

芪补气升阳、益气固表、利水消肿 ［９］，茯苓利水渗

湿、健脾益胃，党参和炒白术补中益气、健脾益

肺［１０］，苍术燥湿健脾，巴戟天温肾壮阳、益精血、强

筋骨、祛风湿，红花、泽兰叶、桃仁、莪术和水蛭粉均

有活血化瘀、行水消肿的功效，配酒大黄活血泄浊，

六月雪疏风、清热、利湿、舒筋活络、解毒行淤，巧配
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注：（１）与空白组比较，Ｐ＜００１；与ＣＫＤ组比较，（２）Ｐ＜００１、（３）Ｐ＜００５；（４）与百令胶囊组比较，Ｐ＜００５。

图４　各组大鼠肾组织中ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐＪＮＫ、ＪＮＫ、ｐＥＲＫ１／２和ＥＲＫ１／２蛋白表达
Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐＪＮＫ，ＪＮＫ，ｐＥＲＫ１／２ａｎｄＥＲＫ１／２

ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
巴戟天以温肾祛湿，疏通经脉，化散瘀滞。现代药

理学表明，生黄芪 ［１１］、酒大黄 ［１２］、苍术 ［１３］、莪术
［１４］具有调节免疫功能，党参、巴戟天具有抗氧化、

防衰老、抗炎、抗疲劳、增强记忆和抗肿瘤功

能［１５１６］。百令胶囊与天然冬虫夏草药理活性相

似，主要成分包括Ｄ甘露醇、麦角醇、虫草酸、载体
生物碱、多种氨基酸、维生素和微量元素等，在中医

理论上具有补益肺肾和止血化痰之功效［１７］。现代

药理学表明，百令胶囊具有免疫调节、抗氧化、抗炎

和抗肿瘤等多种药理学活性，对肾脏、肺脏和肝脏

均有保护效果［１８］。研究发现，百令胶囊能改善

ＣＫＤ患者临床症状、提高生活质量［１９］。因此，本

文联合自拟中药汤剂和百令胶囊对ＣＫＤ大鼠进行
干预，评价治疗效果和可能机制。

Ｓｃｒ和ＢＵＮ是反映肾功能损害的常规检测指
标。ＵＡｌｂ／２４ｈ与尿 ＮＡＧ酶被认为是早期肾损伤
的主要标志物，而ＣｏｌⅠ和ＣｏｌⅢ的过度沉积也是
肾脏损伤的标志性病理特征［２０］。本研究结果发

现，ＣＫＤ模型大鼠出现了典型的肾功能损伤症状，
包括Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＵＡｌｂ／２４ｈ、尿 ＮＡＧ、ＣｏｌⅠ和 ＣｏｌⅢ
含量增加；经百令胶囊治疗后，升高的上述肾损伤

指标均被明显抑制。同时，ＨＥ染色显示，百令胶
囊能改善ＣＫＤ大鼠肾小球结构紊乱、肾小管坏死、
肾小管间质纤维化和炎性细胞浸润等病理变化，提

示百令胶囊有保护肾脏的药理学活性。用中药汤

剂联合百令胶囊治疗后，大鼠肾功能损伤指标被进

一步降低，而肾脏组织病理学损伤也被进一步改

善。表明中药汤剂能增强百令胶囊对ＣＫＤ大鼠的
治疗效果。Ｙａｎｇ等［２１］认为炎症反应既是导致

ＣＫＤ的主要原因，又是 ＣＫＤ发生发展导致的结
果。本研究进一步验证了ＣＫＤ中炎症因子的变化
及百令胶囊对炎症因子的调控作用。结果表明，

ＣＫＤ模型大鼠肾组织中 ＩＬ６、ＩＬ８和 ＩＮＦγｍＲＮＡ
表达量显著性增加，百令胶囊可显著降低肾组织中

ＩＬ６、ＩＬ８和ＩＮＦγｍＲＮＡ的含量，而中药汤剂能增
强百令胶囊对促炎因子的抑制，提示中药汤剂联合

百令胶囊能通过调节ＩＬ６、ＩＬ８和 ＩＮＦγ等炎症因
子，从而减轻炎症反应和肾脏损害。

肾组织炎症反应的病理特征主要指肾组织炎

性细胞浸润、活化以及相关信号通路的激活。多条

炎症信号通路及细胞因子的活化参与了肾组织炎

症反应的调控，其中，ｐ３８ＭＡＰＫ作为重要的炎症调
控因子，其激活后进入细胞核调控多种转录因子的

表达，从而促进炎症细胞的浸润与活化，加剧肾组

织损伤［２２］。研究发现，坎地沙坦和表没食子儿茶

素３没食子酸酯通过 ｐ３８ＭＡＰＫ途径改善庆大霉
素诱导的大鼠肾脏损伤 ［２３］。为了进一步探讨百

令胶囊抑制大鼠肾组织炎症反应的可能作用机制，

本研究检测了 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路相关蛋白表达
情况。研究结果表明，ＣＫＤ模型大鼠肾组织中的
ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐＪＮＫ、ＪＮＫ、ｐＥＲＫ１／２和
ＥＲＫ１／２均明显显著增加，表明 ＣＫＤ模型大鼠肾
组织中ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路被激活，百令胶囊能抑
制大鼠 ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化蛋白（ｐｐ３８ＭＡＰＫ）及其
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下游的ＪＮＫ和ＥＲＫ通路的激活，但并无显著性差
异，而用中药汤剂联合百令胶囊干预后，激活的

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路被显著性抑制。研究结果提
示，模型鼠肾脏 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路被激活后，ｐ
ｐ３８ＭＡＰＫ进入细胞内，通过促进核内多种炎症因
子的表达，导致肾组织发生炎症损伤。推测中药汤

剂联合百令胶囊可通过下调 ｐｐ３８ＭＡＰＫ的表达，
从而改善ＣＫＤ模型大鼠肾组织炎症损伤。

综上所述，中药汤剂联合百令胶囊可降低

ＣＫＤ大鼠ＢＵＮ、Ｓｃｒ、ＵＡｌｂ／２４ｈ、尿 ＮＡＧ酶、ＣｏｌⅠ
和ＣｏｌⅢ含量，改善肾脏组织病理变化和减轻炎症
损伤，其机制可能与抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的激
活有关。但中药汤剂联合百令胶囊调控 ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路，改善 ＣＫＤ大鼠肾损伤的上游通路还有
待进一步研究。
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