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通腑泄浊法对慢性肾脏病大鼠 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路的调节作用
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摘要： 目的　 考察通腑泄浊法对慢性肾脏病大鼠 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路的调节作用。 方法　 ３０ 只大鼠随机分为

空白组、 模型组、 通腑泄浊法组、 大黄配方颗粒组， 灌胃给予 ２􀆰 ５％ 腺嘌呤混悬液 （２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 建立慢性肾脏病大鼠

模型。 ８ 周给药后， 检测肾功能指标、 肾脏病理变化、 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿毒症毒素、 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路、 肾脏

纤维化程度。 结果　 与模型组比较， 通腑泄浊法组尿素氮 （ＢＵＮ）、 血肌酐 （Ｓｃｒ）、 胱抑素 （ＣｙｓＣ）、 同型半胱氨酸

（ＨＣＹ）、 硫酸吲哚酚 （ＩＳ）、 ２４ ｈ 尿蛋白、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β１ 水平， α⁃ＳＭＡ、 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达， 肾脏纤维化

程度显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 通腑泄浊法可通过减少尿毒症毒素、 抑制被活化的 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信

号通路来延缓慢性肾脏病大鼠肾纤维化进展。
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　 　 肾脏纤维化是各种肾脏疾病进入终末期的必经

过程， 故延缓其进展对治疗慢性肾脏病而言具有重

要意义。 转化生长因子⁃β１ （ＴＧＦ⁃β１） ／促分裂素

原活化蛋白激酶 （ｐ３８ＭＡＰＫ） 是肾脏纤维化过程

中重要的信号通路， 其中前者不仅作为上游因子参

与激活后者信号通路， 同时活化的后者信号通路会
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诱导反向产物前者生成增多， 故阻断该信号通路对

延缓慢性肾脏病病程进展具有重要意义。
通腑泄浊法是临床常用治疗慢性肾脏病的中医

疗法， 通腑泄浊方是南京市中医院肾内科协定方，
由生大黄、 生牡蛎、 熟附子、 蒲公英、 生槐米、 六

月雪组成， 该方以 《黄帝内经》 中 “开鬼门， 洁

净府” 的理论为治疗原则， 紧扣 “浊毒” 病机，
结合传统方义和现代药理， 以大黄为君药， 结合诸

药共奏清热利湿、 通腑泄浊之功效。 本实验选用通

腑泄浊方及大黄作为通腑泄浊法代表方剂， 观察该

方法对 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路的影响及对肾

脏纤维化的改善作用。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只， 体

质量 （２００±２０） ｇ， 购自浙江省动物实验中心 ［许
可证号 ＳＣＸＫ （浙） ２０１４⁃０００１］， 饲养于南京中医

药大学动物中心 ［许可证号 ＳＹＫＸ （苏） ２０１４⁃
０００１］， 自由摄食饮水， 封闭管理。 实验前， 适应

喂养 １ 周。
１􀆰 ２ 　 试药 　 腺嘌呤 （美国 Ａｍｒｅｓｃｏ 公司， 批号

０１８３）。 大黄、 牡蛎、 附子、 蒲公英、 槐米、 六月

雪配方颗粒 （江阴天江药业有限公司）。 α⁃平滑肌

肌动蛋白 （α⁃ＳＭＡ， 批号 ａｂ５６９４）、 Ⅰ型胶原蛋白

（ Ｃｏｌ⁃Ⅰ， 批 号 ａｂ３４７１０ ）、 ＧＡＰＤＨ （ 批 号

ａｂ１８１６０２） 抗体及大鼠胱抑素 Ｃ ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（批号 ａｂ２０１２８１） （英国 Ａｂｃａｍ 公司）； ＴＧＦ⁃β１ 抗

体 （ 美 国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公 司， 批 号 ｓｃ⁃１３０３４８ ）；
ｐ３８ＭＡＰＫ （批号 ８６９０Ｓ）、 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 抗体 （批号

４５１１Ｓ） （美国 ＣＳＴ 公司）； ＨＲＰ 标记山羊抗兔、
山羊抗鼠抗体 （上海碧云天生物技术有限公司）；
大鼠 ＴＧＦ⁃β１、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （欣博盛生物科

技有限公司）； 硫酸吲哚酚对照品 （美国 Ｓｉｇｍａ 公

司）。
１􀆰 ３　 仪器　 ５１５ 型高效液相色谱仪、 ２４７５ 型荧光

检测器、 ＸＢｒｉｄｇｅ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公

司）； ＭＳ１０５ＤＵ 电子分析天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ
公司 ）； ＥＬＸ８００ 酶 标 仪 （ 美 国 ＢｉｏＴｅｋ 公 司 ）；
ＣＫＸ３１ 倒置式生物显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）；
高电流电泳仪、 蛋白湿转印仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； ＺＤ⁃９９５０ 脱色摇床 （海门市其林贝尔仪器制

造有限公司）； ５８１０Ｒ 冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司）； ７ＡＮ０１４４６ 纯水仪 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模及给药　 通过 ＳＰＳＳ２２􀆰 ０ 软件将大鼠随机

分为空白组、 模型组、 通腑泄浊法组、 大黄配方颗

粒组， 其中空白组 ６ 只， 其余 ３ 组各 ８ 只。 采用

Ｙｏｋｏｚａｗａ 法建立慢性肾脏病大鼠模型， 即每天上

午灌胃给予 ２􀆰 ５％ 腺嘌呤混悬液 （２００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 第

４ 周周末每组随机取 ２ 只大鼠目内眦检测 Ｓｃｒ、
ＢＵＮ 水平以评价造模情况， 第 ５ 周隔天灌胃给予

２􀆰 ５％ 腺嘌呤混悬液 （２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 以维持病程进

展， 至第 ７ 周停止， 在此期间空白组灌胃给予相应

体积蒸馏水， 同时各组大鼠下午给予相应药物治

疗。 根据人和动物等效剂量比值， 按照成人给药剂

量计算给药量， 通腑通腑泄浊法组为大黄配方颗粒

０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ、 牡蛎配方颗粒 ０􀆰 ０４５ ｇ ／ ｋｇ、 附子配方颗

粒 ０􀆰 １５ ｇ ／ ｋｇ、 蒲公英配方颗粒 ０􀆰 ３６ ｇ ／ ｋｇ、 槐米配

方颗粒 ０􀆰 ５４ ｇ ／ ｋｇ、 六月雪配方颗粒 ０􀆰 ０９ ｇ ／ ｋｇ， 大

黄配方颗粒组为 ０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ， 将上述配方颗粒溶于

１０ ｍＬ 蒸馏水中制成混悬液， 按照 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量

每天灌胃给药， 空白组、 模型组大鼠下午灌胃给予

等体积蒸馏水。 实验过程中， 模型组、 通腑泄浊法

组、 大黄配方颗粒组均死亡 ２ 只大鼠。
２􀆰 ２　 标本采集　 第 ８ 周实验结束后大鼠禁食 １２ ｈ，
腹腔注射 ３％ 戊巴比妥钠麻醉 （０􀆰 ２ ｍＬ ／ １００ ｇ）， 麻

醉后腹主动脉取血， 保存于促分离采血管中， 静置

３０ ｍｉｎ 后， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 取上清液送检。
采血结束后， 摘取大鼠双侧肾脏， 剔除肾周筋膜组

织， 生理盐水清洗残余血液， 于肾门处纵行剖开肾

脏， ４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ， 制作病理切片， 分别

进行 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色； 其余肾脏组织置于无菌冻

存管中， 放入液氮备用。
２􀆰 ３　 生化指标检测　 高效液相色谱⁃荧光分析法检

测硫酸吲哚酚 （ＩＳ）， ＥＬＩＳＡ 法检测胱抑素 Ｃ （Ｃｙ⁃
ｓＣ）、 白介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、 ＴＧＦ⁃β１， 委托南京中医

药大学第三附属医院检验科检测血肌酐 （Ｓｃｒ）、 尿

素氮 （ ＢＵＮ）、 同型半胱氨酸 （ＨＣＹ）、 ２４ ｈ 尿

蛋白。
２􀆰 ４　 肾脏病理形态学变化　 多聚甲醛固定的肾脏

组织进行脱水、 包埋、 切片后， 分别进行 ＨＥ、
Ｍａｓｓｏｎ 染色， 观察相关病理形态学变化。 然后，
Ｍａｓｓｏｎ 染色选取图片上蓝色作为有效区域， 每张

切片随机选取 ６ 个 ２００ 倍视野， 通过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ
Ｐｌｕｓ６􀆰 ０ 图像分析系统对图像进行半定量分析， 计

算胶原纤维占整体视野面积的比例， 以此作为判断

肾脏纤维化程度的指标。
２􀆰 ５　 肾脏组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白表达检测　 采用

免疫组化技术， 将石蜡包埋的切片常规脱蜡， 抗原
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热修复后血清封闭， 分别滴加 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ｉ 抗体

孵育过夜， 滴加二抗， 显微镜下控制 ＤＡＢ 液显色，
苏木素复染。 然后， 在 ２００ 倍视野下每张切片随机

挑选 ６ 个拍照， 以棕黄色作为判断阳性的标准， 通

过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件分析阳性区域累积光密

度值 （ＩＯＤ）。
２􀆰 ６　 肾脏 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ３８ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白

表达检测　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法。 取 １００ ｍｇ 肾脏组

织剪碎， 加入含蛋白酶抑制剂、 磷酸酶抑制剂的裂

解液， 组织匀浆后静置 ３０ ｍｉｎ 裂解， ４ ℃ 下

１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 按照 ＢＣＡ 试

剂盒说明书检测蛋白浓度， 然后按照相应比例与

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 蛋白上样缓冲液统一配制成蛋白上样

品， 煮沸 １０ ｍｉｎ 使蛋白充分变性， 根据说明书提

示配制分离胶和浓缩胶， 在泳道中加入蛋白样品，
置于盛有电泳液的电泳槽中进行电泳， 电泳结束后

取下凝胶， 将凝胶中的蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％
脱脂奶粉室温下孵育 １ ｈ， １０％ ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 每

次 １０ ｍｉｎ， 分别加入稀释后的一抗 ［ＴＧＦ⁃β１ （１ ∶
５００）、 ｐ３８ＭＡＰＫ （１ ∶ １ ０００）、 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ （１ ∶
１ ０００）、 ＧＡＰＤＨ（１ ∶ １０ ０００） ］， ４ ℃下孵育过夜，
用 １０％ ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 每次 １５ ｍｉｎ， 加入相应二

抗 ［ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 （１ ∶ ２ ０００） 和 ＨＲＰ 标

记的山羊抗小鼠 （１ ∶ ２ ０００） ］， 室温下孵育 ２ ｈ，
ＴＢＳＴ 洗涤 ５ 次， 每次约 １２ ｍｉｎ， 取出 ＰＶＤＦ 膜，
将显影液均匀地涂抹于膜上， 曝光定影。 然后通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件检测灰度值， 用于蛋白表达半定量

分析。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分

析， 并进行方差齐性检验， 方差相齐时采用 ＬＳＤ
法， 方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 法。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 一般情况　 图 １ 显示， 与空白组比较， 模型

组大鼠出现多饮、 多尿、 体质量减轻、 毛发干枯脱

落、 行动迟缓、 精神萎靡等症状， 其中体质量更显

著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 通腑泄浊法组大鼠

体质量显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与空白组比较， 模型

组大鼠左肾与体质量比例显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 通腑泄浊法组其比例显著下降 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２　 生化指标　 图 ２ 显示， 与空白组比较， 模型

组 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＣｙｓＣ、 ＨＣＹ、 ＩＳ、 ２４ ｈ 尿蛋白、 ＩＬ⁃

注： Ａ、 Ｂ 分别为体质量、 左肾与体质量比例。 ｓｈａｍ、 ｍｏｄｅｌ、
ｘｉｅｚｈｕｏ、 ｒｈｕｂａｒｂ 分别为空白组、 模型组、 通腑泄浊法组、 大黄

配方颗粒组。 与空白组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 各组大鼠一般情况

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

６、 ＴＧＦ⁃β１ 显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
通腑泄浊法组上述指标显著降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 肾脏病理变化　 图 ３ 显示， 空白组大鼠肾脏

形似蚕豆， 色泽暗红， 光镜下未见硬化肾小球； 模

型组大鼠肾脏体积增大， 呈灰白色， 表面粗糙， 密

布白色颗粒物， 腺嘌呤代谢物结晶沉积于肾脏， 大

量炎症细胞浸润， 肾小球结构紊乱， 肾间质纤维

化， 肾小管囊性扩张， 大量管腔闭塞， 系膜增生明

显， 符合腺嘌呤模型肾脏病理变化； 通腑泄浊法

组、 大黄配方颗粒组大鼠肾脏病理变化较模型组明

显减轻。 Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 与空白组比较， 模型

组大鼠肾脏纤维化程度显著上升 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 通腑泄浊法组大鼠肾脏纤维化程度显著

下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ４　 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ蛋白表达　 图 ４ 显示， 与空白

组比较， 模型组大鼠 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ蛋白表达显著

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 通腑泄浊法组

α⁃ＳＭＡ 蛋白表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｃｏｌ⁃Ⅰ蛋白

表达也有所降低， 但差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。
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注： Ａ～Ｈ 分别为 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＣｙｓＣ、 ＨＣＹ、 ＩＳ、 ２４ ｈ 尿蛋白、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β１。 ｓｈａｍ、 ｍｏｄｅｌ、 ｘｉｅｚｈｕｏ、 ｒｈｕｂａｒｂ 分别为空白组、

模型组、 通腑泄浊法组、 大黄配方颗粒组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 各组大鼠生化指标

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

注： ｓｈａｍ、 ｍｏｄｅｌ、 ｘｉｅｚｈｕｏ、 ｒｈｕｂａｒｂ 分别为空白组、 模型组、 通腑泄浊法组、 大黄配方颗粒

组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ３　 各组大鼠肾脏病理变化

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

３􀆰 ５ 　 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ３８ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋 白 表

达　 图５ 显示， 与空白组比较， 模型组 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃
ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 通腑泄浊法组两者蛋白表达显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

慢性肾脏病临床表现与中医 “癃闭” “水肿”
“肾劳” “溺毒” 等病证相似， 其病性为本虚标实，
病机为脾肾亏虚， 浊毒内蕴， 素体禀赋不足、 情志

内伤、 劳倦虚损等各种病因导致脾肾亏虚、 湿浊蕴

结、 升降失司、 浊毒内蕴而发病， 内生浊毒之邪进

而损伤肾元， 累及肾络， 致使气血运行不畅， 瘀血

内阻， 肾失蒸腾气化， 开阖无度， 浊毒排泄失司，
蓄积体内， 进一步加重肾脏损害， 六腑以通为用，
故施以通腑泄浊之法， 使内蕴之浊毒从大肠排出体

外， 为防止浊毒再次蓄积， 通腑泄浊法应结合辨证

贯穿于整个治疗。 大黄作为通腑泄浊法的代表药

物， 常用于治疗慢性肾脏病， 通腑泄浊方中该药材

通腑泄浊， 活血化瘀， 可使内蕴之浊毒排出体外，
为君药； 生牡蛎收敛固涩， 防大黄泻下太过； 熟附

子益肾温阳， 扶助正气， 并防止苦寒泻下之药攻伐

太过； 蒲公英清热解毒， 散结消肿； 生槐米凉血止
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注： ｓｈａｍ、 ｍｏｄｅｌ、 ｘｉｅｚｈｕｏ、 ｒｈｕｂａｒｂ 分别为空白组、 模型组、 通腑泄浊法组、 大黄配方颗

粒组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ４　 各组 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ蛋白表达

Ｆｉｇ􀆰 ４　 α⁃ＳＭＡ ａｎｄ Ｃｏｌ⁃Ⅰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

注： ｓｈａｍ、 ｍｏｄｅｌ、 ｘｉｅｚｈｕｏ、 ｒｈｕｂａｒｂ 分别为空白组、 模型组、

通腑泄浊法组、 大黄配方颗粒组。 与空白组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１；

与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ５　 各组 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

血； 六月雪清热利湿、 舒筋活络， 诸药配伍， 共奏

通腑泄浊、 淡渗利湿、 活血化瘀、 温肾益气之功

效。 前期研究显示， 泄浊方可降低腺嘌呤诱导的慢

性肾脏病大鼠尿毒症毒素水平， 延缓肾脏间质纤维

化进展［１］。
研究表明， ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路与肾

脏炎症及纤维化密切相关［２⁃３］， 其中 ｐ３８ＭＡＰＫ 可

通过调节 ＴＧＦ⁃β１、 核因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 等表达来

影响肾间质纤维化进展， 是肾纤维化的一条经典途

径［４］， 是 ＭＡＰＫ 家族中的细胞内信号转导通路，
激活后磷酸化的 ｐ３８ＭＡＰＫ （ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ） 参与应

激条件下细胞凋亡、 免疫调节、 细胞转化和炎性反

应［５］； ＴＧＦ⁃β１ 通过激活成纤维细胞， 使细胞外基

质 （ＥＣＭ） 合成增加并抑制其分解， 可诱导肾小

管上皮细胞纤维化［６⁃７］， 作为 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路上游

的启动信号或下游的信号产物， 它是信号转导的关

键， 在通路上游通过激活 ｐ３８ＭＡＰＫ 发挥其生物活

性， 而作为下游 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路的产物， ＴＧＦ⁃
β１ 合成过多时可加剧肾小球硬化和肾间质纤维化，
加速慢性肾脏病进展［８］， 而 ｐ３８ＭＡＰＫ 活化又可加

重 ＴＧＦ⁃β１ 介导的小鼠小球系膜细胞肾损伤［９］， 诱

导肾脏细胞凋亡［１０］。 前期报道， 大黄酸可有效抑

制 ＴＧＦ⁃β１ 所致间质成纤维细胞增殖， 并抑制其诱

导的间质成纤维细胞表达 α⁃ＳＭＡ 和纤维连接蛋白

（ＦＮ） 合成［１１］， 同时还可通过干扰 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号

通路来抑制大鼠肾小管上皮细胞转分化［１２］。
本实验发现， 腺嘌呤所致肾脏纤维化与 ＴＧＦ⁃

β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路过度激活相关， 而通腑泄

浊方与大黄可抑制慢性肾脏病大鼠肾脏 ＴＧＦ⁃β１、
ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 过度表达， 延缓肾脏纤维化进展， 可

能是通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路所致；
通腑泄浊法组、 大黄配方颗粒组大鼠肾脏 α⁃ＳＭＡ
表达较模型组明显降低， 而 Ｃｏｌ⁃Ｉ 虽也有所下降但

无明显差异， 表明该方法延缓肾脏纤维化的作用点
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可能与抑制早期肾脏纤维化相关， 同时若胶原蛋白

在肾脏大量沉积时， 单纯运用通腑泄浊法可能收效

甚微， 此时应结合患者病情予以补肾益气、 活血化

瘀等法； 通腑泄浊方、 大黄均可降低血清 ＩＳ， 前

者作用显著更强， 同时肠源性尿毒症毒素 ＩＳ 也参

与诱导肾脏纤维化［１３］， 通腑泄浊法组肾脏纤维化

程度低于大黄配方颗粒组也可能也与此相关， 而且

单味大黄治疗可改善大鼠体质量， 降低 ＢＵＮ、
ＣｙｓＣ、 ２４ ｈ 尿蛋白， 但对于降低单肾与体质量比

例、 Ｓｃｒ、 ＨＣＹ 仍显不足， 可能与样本量偏小有

关， 也提示单味大黄虽然对慢性肾脏病具有疗效，
但仍有局限， 而进行相应组方配伍后各项指标改善

均较明确， 其机制可能与组方后所具有的多途径、
多靶点治疗作用相关， 同时也提示临床上单味药治

疗病症时需根据实际情况加以辨治， 切勿让中医药

治疗囿于机械。
通腑泄浊法治疗慢性肾脏病的潜在机制并非单

纯泻下排毒之功， 仍宗去邪以安正之理， 该方法不

仅局限于祛邪排毒之效， 更重要的在于其扶正护肾

之力， 潜在机制可能与以下几点有关： （１） 调节

肠道菌群， 参与肠源性毒素的代谢， 降低患者血清

中毒素含有量； （２） 调节与免疫相关的炎症因子

ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β１， 从而减轻炎症反应、 肾脏损害， 并

改善微炎症状态； （３） 抑制促纤维化因子、 肾脏

纤维化相关信号通路及蛋白表达， 从而延缓肾脏纤

维化； （４） 降低尿蛋白排泄， 减轻尿蛋白对肾小

管的损伤， 抑制补体激活及细胞凋亡， 保护足细

胞， 从而保护肾脏。
综上所述， 通腑泄浊法可清除慢性肾脏病大鼠

尿毒症毒素， 降低 ２４ ｈ 尿蛋白， 减轻相关炎症反

应， 并延缓肾脏纤维化进展， 其机制可能与抑制

ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路有关。
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