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摘要： 目的　 探究地黄多糖对慢性肾衰竭 （ＣＲＦ） 大鼠的影响。 方法 　 ８０ 只大鼠采用 ５ ／ ６ 肾切除术建立 ＣＲＦ 模型，
随机分为模型组、 肾衰丸组 （３􀆰 １３ ｇ ／ ｋｇ） 和地黄多糖低、 中、 高剂量组 （１０、 ２０、 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １６ 只； 另取 １６
只大鼠， 仅切开暴露肾脏而不切除肾组织， 作为假手术组， 各组每天灌胃给药 １ 次， 连续 ８ 周。 ＨＥ 染色观察大鼠肾

组织病理变化， Ｍａｓｓｏｎ 染色观察大鼠肾组织纤维化程度， ＴＵＮＥＬ 法检测大鼠肾组织细胞凋亡率， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠

血清肾功能指标 （ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＵＡ）、 炎症因子 （ ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α） 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠肾组织 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 地黄多糖各剂量组及肾衰丸组大鼠肾组织结构改善， 纤维化面积占

比减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＵＡ 水平及肾组织细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肾组织 Ｗｎｔ３α、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 地黄多糖能减轻 ＣＲＦ 大鼠肾损伤程度， 提高

肾功能， 可能与激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关。
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　 　 慢性肾衰竭 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ， ＣＲＦ） 是一类继发

性肾脏功能或结构改变的临床综合征， 涉及多种疾病的病

理过程， 患者肾脏会出现严重的组织学改变， 包括肾小球

损伤、 肾小管坏死和炎症细胞浸润， 并伴有肾功能丧失，
表现为血尿素氮、 肌酐、 尿酸水平升高， 能诱发多种重症

和并发症， 发展至晚期患者肾功能完全丧失， 甚至死

亡［１⁃２］ 。 目前， ＣＲＦ 临床治疗主要以西药、 血液透析为主，
严重者必须通过肾脏移植才能改善病征［３］ 。 近期研究表

明， ＣＲＦ 早期有部分肾单位处在炎症可逆性阶段， 其中整

合位点家族成员 （ｗｉｎｇｌｅｓｓ⁃ｔｙｐｅ ＭＭＴＶ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｆａｍｉｌｙ，
Ｗｎｔ） ／ β 连环蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 通路的异常激活与 ＣＲＦ 的

发展是近年来的研究热点［４⁃５］ ， 因此， 基于 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
通路寻找 ＣＲＦ 的新疗法值得探索。

地黄多糖作为玄参科植物地黄根茎中的主要成分， 已

被证明具有免疫调节、 神经调节、 抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤、
治疗糖尿病等多种药理功能［６⁃８］ ， 在治疗肾病方面也具有良

好疗效， 对于糖尿病肾病大鼠具有一定改善作用， 并能减

少肾小管上皮细胞凋亡和氧化损伤［９⁃１０］ ， 但目前关于地黄

多糖与 ＣＲＦ 的关系尚未明确。 因此， 本研究探索地黄多糖

对 ＣＲＦ 大鼠的影响及其作用机制， 以期为相关治疗提供新

思路。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ９６ 只 ６ 周龄雄性无特定病原体级别 ＳＤ 大鼠，

体质量 ２１０～２２０ ｇ， 购自上海南方模式生物科技股份有限

公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０２４⁃０００７］。
本研究经南昌医学院实验动物伦理委员会审批通过。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 地黄多糖 （２０ ｍｇ ／瓶， 纯度≥９０％ ， 批

号 ＪＫＢ０５４０） 购自上海经科化学科技有限公司。 肾衰丸

（５０ ｍｇ ／颗， 批号 ２０２３１１０８⁃２１５７） 购自华中科技大学同济

医学院附属协和医院。 原位末端标记 （ＴＵＮＥＬ） 染色试剂

盒 （上海信裕生物科技有限公司， 批号 ＺＹ１２００２６⁃１０）； 苏

木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色试剂 （上海翌圣生物科技有限公司，
批号 ６０５２７ＥＳ０８）； 动物组织蛋白裂解液 （北京百奥莱博科

技有限公司， 批号 ＨＲ０２５９⁃ＡＮＥ）； Ｗｎｔ３α 单克隆抗体 （美
国 ＧｅｎｅＴｅｘ 公司， 批号 １２８１０１ＧＴＸ）； β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 单克隆抗体

（美国 ＣＳＴ 公司， 批号 ９５８７Ｔ）； ＧＡＰＤＨ 单克隆抗体 （武汉

华美生物工程有限公司， 批号 ＰＡ００９２３２ＨＡ０１ＣＨ）； 血尿

素氮 （ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ ）、 血 清 肌 酐 （ ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｓｃｒ） 检测试剂盒 （北京索莱宝科技有限公司，
批号 ＢＣ１５３５、 ＢＣ４９１０）； 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃
α） 检测试剂盒 （武汉吉立德生物科技有限公司， 批号

Ｊ２２３８０、 Ｊ２２４３４、 Ｊ２３７９２）； 戊巴比妥钠 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司，
批号 ５７⁃３３⁃０）。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＭＰ 全能型成像系统 （美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司）； ＣＬＡＲＩＯｓｔａｒ 􀅺ＰＬＵＳ 全功能多功能酶标仪 （德

１４３１

２０２５ 年 ４ 月

第 ４７ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ４



国 ＢＭＧ ＬＡＢＴＥＣＨ 公司）； ８ＫＹ 型倒置生物显微镜 （上海

玉研科学仪器有限公司）； ＨＭ３５５Ｓ 型全自动轮转式石蜡切

片机 （上海聚慕医疗器械有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 参照文献 ［２］ 报道， 采用 ５ ／ ６ 肾切除术建立

ＣＲＦ 模型。 随机选择 ８０ 只大鼠， 腹腔注射戊巴比妥钠 （３０
ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 固定于手术台上， 解剖工具消毒后沿左脊

骨切口， 暴露左肾， 迅速切除约 ２ ／ ３ 的组织， 止血后缝合

复位， １ 周后同法切除整个右肾； 另取 １６ 只大鼠， 仅切开

暴露肾脏而不切除肾组织， 作为假手术组。 继续饲养 ２ 周

后， 大鼠目内眦取血， 检测 Ｓｃｒ、 ＵＡ、 ＢＵＮ 水平。 若造模

后大鼠上述指标显著高于假手术组， 提示模型建立成功。
２􀆰 ２　 分组及给药　 将造模成功的大鼠随机分为模型组、 肾

衰丸组和地黄多糖低、 中、 高剂量组， 假手术组和模型组

大鼠灌胃给予生理盐水， 地黄多糖低、 中、 高剂量组大鼠

分别灌胃给予相应药物 （１０、 ２０、 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 肾衰丸组大

鼠灌胃给予相应药物 （３􀆰 １３ ｇ ／ ｋｇ）， 每天 １ 次， 连续 ８ 周。
最后 １ 次给药 ２４ ｈ 后， 大鼠腹腔注射戊巴比妥钠 （ ３０
ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 取腹主动脉血和肾组织。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清炎症因子、 肾功能指标　 取大

鼠腹主动脉血， 于 ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离心， 收集上

清液， 按试剂盒说明书检测血清炎症因子 （ ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α）、 肾功能指标 （ＢＵＮ、 ＵＡ、 Ｓｃｒ） 水平。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察大鼠肾组织病理变化　 将大鼠部分肾组

织固定在 １０％ 福尔马林中， 脱水后包埋在石蜡中， 切片 ４～
５ μｍ， 按照试剂盒说明书进行染色， 中性树胶封片， 于显

微镜下观察并拍摄。
２􀆰 ５　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察大鼠肾组织纤维化程度 　 大鼠肾组

织石蜡切片脱蜡后， 根据试剂盒说明书用 Ｒ１ 核染料溶液

染色 ６０ ｓ， Ｒ２ 浆染料溶液染色 ３０～６０ ｓ， Ｒ３ 黄色分离液分

离 ６～８ ｍｉｎ， Ｒ４ 蓝色复染液染色 ５ ｍｉｎ， 中性树脂封片， 于

显微镜下观察。
２􀆰 ６　 ＴＵＮＥＬ 法检测大鼠肾组织细胞凋亡率 　 大鼠肾组织

石蜡切片在 ６５ ℃烘箱中放置 １ ｍｉｎ 后脱蜡、 水化， 蛋白酶

３７ ℃消化 ３０ ｍｉｎ， 磷酸缓冲液洗涤 ３ 次， 每次 ５ ｍｉｎ， 加入

ＴＵＮＥＬ 试剂反应， 磷酸缓冲液洗涤， 二氨基苯基吲哚染色

２０ ｍｉｎ， 漂洗切片， 中性树脂封片， 于显微镜下观察。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠肾组织 Ｗｎｔ３α、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋

白表达　 大鼠肾组织用动物组织蛋白裂解液分离总蛋白，
１２％ 十二烷基硫酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳分离， 转移到聚

偏二氟乙烯膜上， ５％ 脱脂奶粉封闭， 阻断非特异性结合，
洗涤 ３ 次， 分别孵育一抗和二抗， 化学发光试剂盒显色，
采用 ＩｍａｇｅＪ 软件检测蛋白表达。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单因

素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 地黄多糖对 ＣＲＦ 大鼠肾组织结构的影响 　 假手术组

大鼠肾组织未见病理损伤； 模型组大鼠肾组织炎性细胞浸

润， 肾小球萎缩， 肾小管囊腔扩张， 内腔及大小不等的上

皮萎缩； 地黄多糖各剂量组及肾衰丸组大鼠肾组织结构、
肾组织细胞损伤改善， 见图 １。

图 １　 各组大鼠肾组织结构 （ＨＥ 染色， ×２００）

３􀆰 ２　 地黄多糖对 ＣＲＦ 大鼠肾组织纤维化的影响 　 与假手

术组比较， 模型组大鼠肾组织纤维面积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 地黄多糖各剂量组及肾衰丸组大鼠肾组织

纤维化面积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 １。

图 ２　 各组大鼠肾纤维化情况 （Ｍａｓｓｏｎ 染色， ×４００）

表 １　 各组大鼠肾纤维化面积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 纤维化面积 ／ ％

假手术组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０８
模型组 ３３􀆰 ０４±２􀆰 ３６∗

地黄多糖低剂量组 ２７􀆰 １３±２􀆰 ８２＃

地黄多糖中剂量组 ２０􀆰 ２１±３􀆰 ２６＃

地黄多糖高剂量组 １３􀆰 ２７±１􀆰 ６８＃

肾衰丸组 １２􀆰 ５７±１􀆰 ６６＃

　 　 注：与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 地黄多糖对 ＣＲＦ 大鼠血清炎症因子、 肾功能指标水

平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α、 Ｓｃｒ、 ＵＡ、 ＢＵＮ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 地黄多糖各剂量组及肾衰丸组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 Ｓｃｒ、 ＵＡ、 ＢＵＮ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 见

图 ３。
３􀆰 ４　 地黄多糖对 ＣＲＦ 大鼠肾组织细胞凋亡的影响 　 与假

手术组比较， 模型组大鼠肾组织细胞凋亡率升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 地黄多糖各剂量组及肾衰丸组大

鼠肾组织细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４、 表 ２。
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注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 Ｓｃｒ、 ＵＡ、 ＢＵＮ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１６）

图 ４　 各组大鼠肾组织细胞凋亡情况 （ＴＵＮＥＬ 染色，
×４００）

表 ２　 各组大鼠肾组织细胞凋亡率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 凋亡率 ／ ％

假手术组 １􀆰 ５３±０􀆰 ０７

模型组 ３２􀆰 １６±２􀆰 ２５∗

地黄多糖低剂量组 ２１􀆰 ２３±１􀆰 ３６＃

地黄多糖中剂量组 １３􀆰 ５５±１􀆰 １６＃

地黄多糖高剂量组 ７􀆰 ５２±０􀆰 ５９＃

肾衰丸组 ８􀆰 ０３±０􀆰 １７＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 地黄多糖对 ＣＲＦ 大鼠肾组织 Ｗｎｔ３α、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白

表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠肾组织 Ｗｎｔ３α、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 地黄

多糖各剂量组及肾衰丸组大鼠肾组织 Ｗｎｔ３α、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋

白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ５、 表 ３。

图 ５　 各组大鼠肾组织 Ｗｎｔ３α、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白条带

表 ３ 　 各组大鼠肾组织 Ｗｎｔ３α、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 Ｗｎｔ３α β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

假手术组 ０􀆰 １２±０􀆰 ０５ ０􀆰 １７±０􀆰 ０３

模型组 １􀆰 １９±０􀆰 ０３∗ １􀆰 ２８±０􀆰 ０７∗

地黄多糖低剂量组 １􀆰 ０８±０􀆰 ０９＃ １􀆰 １３±０􀆰 ０２＃

地黄多糖中剂量组 ０􀆰 ９２±０􀆰 ０８＃ １􀆰 ０２±０􀆰 ０３＃

地黄多糖高剂量组 ０􀆰 ６５±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０８＃

肾衰丸组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０３＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

近年来研究发现， ＣＲＦ 伴随着破坏性炎症反应， 炎症

因子在其发生发展中具有重要作用， 患者体内多种炎性细

胞因子水平升高 （如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β）， 高水平时会加

重肾功能不全［１１⁃１２］ ， 因此， 抑制 ＣＲＦ 的炎症反应可能是新

的治疗思路。 本研究发现， 地黄多糖可减轻 ＣＲＦ 大鼠肾组
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织病理损伤 （如肾小管损伤、 炎性细胞浸润）， 改善肾小

球结构， 降低尿素氮、 肌酐、 尿酸、 血清炎性因子水平，
减少肾纤维化面积， 降低肾组织细胞凋亡率， 对 ＣＲＦ 具有

改善作用。
研究发现， 与发育相关的 Ｗｎｔ 信号通路在与慢性器官

衰竭相关的进行性损伤中发挥重要作用［４］ ， 最初被认为是

早期发育的重要组成部分， 通过至少 ３ 条信号通路来帮助

控制细胞分化和极性［１３⁃１４］ 。 既往研究表明， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是

Ｗｎｔ 信号通路的关键成员， 具有转录调控活性， 被认为是

Ｗｎｔ 通路激活的标志， 在 ３ 条 Ｗｎｔ 通路中， 通过激活 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 发挥作用的经典 Ｗｎｔ 通路已被广泛认可。 在缺乏

Ｗｎｔ３α 的情况下， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 被蛋白酶体降解［１５］ ， 如果 Ｗｎｔ
蛋白与卷曲蛋白受体结合， 所产生的信号级联会抑制 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 降解， 导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞内累积， 随后 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
的细胞特异性转录因子复合物激活 Ｗｎｔ 靶基因转录［１６⁃１７］ 。
Ｗｎｔ 信号通路可能在慢性器官衰竭相关的进行性损伤中重

现， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的异常激活可提升 ＣＲＦ 发展过

程中的炎症因子水平， 促进肾足细胞损伤、 凋亡， 加快肾

组织纤维化过程［５］ 。 本研究结果显示， ＣＲＦ 大鼠经地黄多

糖处理后肾组织 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路受到抑制， 可能与

调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关。
综上所述， 地黄多糖能改善 ＣＲＦ 大鼠肾组织结构， 减

少纤维化面积， 降低肾组织细胞凋亡率和炎性因子水平， 从

而改善肾功能， 可能与调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关。
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