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摘要： 目的　 探讨黄芪甲苷对野百合碱诱导的肺动脉高压大鼠的保护作用及潜在机制。 方法　 大鼠随机分为对照组、
模型组、 ＭＣＣ９５０ 组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组 （５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 黄芪甲苷组 （４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 大鼠通过单次腹腔注射

野百合碱 （６０ ｍｇ ／ ｋｇ） 建立肺动脉高压模型， 黄芪甲苷组灌胃相应剂量药物 ２８ ｄ， ＭＣＣ９５０ 组和 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组腹腔注

射相应剂量药物， 右心室导管插管测定右心室收缩压和平均肺动脉压， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清炎症因子 ＴＮＦ⁃α 水平，
免疫组化法观察大鼠肺组织中 ＩＬ⁃６ 蛋白表达情况， 免疫荧光检测大鼠肺组织 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 表达情况。 人肺动脉内

皮细胞 （ＨＰＡＥＣｓ） 随机分为对照组、 模型组、 ＭＣＣ９５０ 组 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组 （１０ μｇ ／ ｍＬ）、 黄芪甲苷组

（５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ）， ＥｄＵ⁃４８８ 增殖试剂盒检测细胞增殖情况， ＥＬＩＳＡ 法检测细胞 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 免疫蛋白印迹

（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 法检测细胞 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， ＭＣＣ９５０ 组、 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组和黄芪甲苷

组能够降低肺动脉高压大鼠右心室收缩压、 平均肺动脉压和右心肥厚指数 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 下调肺组织和细胞 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α 水平和 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 改善 ＨＰＡＥＣｓ 细胞增殖情况 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 黄芪甲苷能够减轻肺

动脉高压大鼠的炎症反应， 可能是通过 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路发挥作用。
关键词： 黄芪甲苷； 肺动脉高压； 野百合碱； 炎症； ＮＬＲＰ３； ＮＦ⁃κＢ
中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）０２⁃０５７８⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２３􀆰 ０２􀆰 ０４２

　 　 肺动脉高压的特征是血管过度收缩和闭塞性血管重塑，
其组织病理学特征包括肺血管的内膜和外膜层增厚， 以及

血管闭塞和丛状病变［１⁃２］ ， 研究表明， 在其肺血管系统和右

心室中， 炎症因子水平有所增加［３］ ， 提示炎症在肺动脉高

压中发挥着重要作用。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是一种多蛋白促炎

复合物， 由 ＮＬＲＰ３、 凋亡相关斑点样蛋白 （ＡＳＣ） 和位于

细胞质中的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 组成［４］ 。 在肺动脉高压大鼠的肺组织

中， ＮＦ⁃κＢ 的表达增加， 此外， 终末期特发性肺动脉高压

患者的肺血管中 ＮＦ⁃κＢ 也被激活， 这说明 ＮＦ⁃κＢ 的激活可

能促进了该疾病的发展［５］ 。
黄芪是我国传统珍贵药材， 具有抗菌、 止汗、 消炎、

利尿和滋补的作用， 皂苷、 类黄酮和多糖等成分被认为是

黄芪的主要活性成分［６］ 。 黄芪甲苷是从黄芪中提取的四环

三萜皂苷， 对多种心血关疾病具有保护作用［７］ ， 已有研究

表明， 黄芪甲苷对肺动脉高压具有保护作用［８］ ， 但具体改

善机制尚不清楚。 因此， 本实验在体内和体外水平上， 分

别探讨黄芪甲苷对肺动脉高压的保护作用和潜在机制。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 黄芪甲苷 （纯度≥ ９８􀆰 ０％ ， 南京景竹生

物科技有限公司）。 野百合碱、 炎症小体 ＮＬＲＰ３ 抑制剂

ＭＣＣ９５０、 核转录因子 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂 Ｂａｙ１１⁃７０８２ （美国

Ｓｉｇｍａ 公 司， 货 号 ３１５２２０、 ５３８１２０、 Ｂ５５５６ ）； ＧＡＰＤＨ、
ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 抗体 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司， 货号 ６０００４⁃１⁃
Ｉｇ、 １９７７１⁃１⁃ＡＰ、 １４２２０⁃１⁃ＡＰ）； ＦＩＴＣ 荧光染料 （北京鼎国

生物技术有限责任公司， 货号 ＣＳＢ⁃Ｌ０５５９８ｍ）； Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ
４８８ 荧光二抗、 ＢｅｙｏＣｌｉｃｋＴＭ ＥｄＵ⁃４８８ 细胞增殖检测试剂盒

（上海碧云天生物技术有限公司， 货号 Ａ０４２３、 Ｃ００７１Ｓ）。
１􀆰 ２　 仪器 　 半干转转膜仪、 化学发光成像仪 （美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司）； ＮＭ⁃９６０２Ｇ 型酶标分析仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＤＭＩ３０００Ｂ 型显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；
制冰机 （日本大阪松下电器产业株式会社）。
１􀆰 ３　 动物和细胞　 健康雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， 体质量（２００±
１０） ｇ， 由锦州医科大学实验动物中心提供， 实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （ 辽） ２０１４⁃０００４。 人肺动脉内皮细胞

（ＨＰＡＥＣｓ）， 购自通派 （上海） 生物科技有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 分组和给药　 将 ６０ 只大鼠随机分为对照组、 模型组、
ＭＣＣ９５０ 组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组 （５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 黄芪

甲苷组 （４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 通过单次腹腔注射野百合碱建立

肺动脉高压模型， 黄芪甲苷组大鼠连续灌胃 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ

８７５

２０２３ 年 ２ 月

第 ４５ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ２



黄芪甲苷 ２８ ｄ， ＭＣＣ９５０ 组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组

（５ ｍｇ ／ ｋｇ） 大鼠腹腔注射相应剂量药物。
ＨＰＡＥＣｓ 细胞在含 １０％ 胎牛血清的 ＥＣＭ 培养基中， 于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 条件下培养。 ＨＰＡＥＣｓ 细胞用野百合碱吡咯

诱导 ２４ ｈ， 然后用 ＭＣＣ９５０ （ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 Ｂａｙ １１⁃７０８２
（１０ μｇ ／ ｍＬ）、 黄芪甲苷 （ ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 分 别 处 理

３０ ｍｉｎ。
２􀆰 ２　 右心室导管插管法检测血流动力学　 使用 ＢＬ⁃４２０Ｓ 生

物信号采集和分析系统， 通过右心室导管插管测定右心室

收缩压和平均肺动脉压。 分别测定左心室壁 （ＬＶ）、 室间

隔 （Ｓ） 和右心室壁 （ＲＶ）， 右心肥厚指数表示为右心室

与左心室加上隔膜的重量比， 公式为右心肥厚指数 ＝ ＲＶ ／
（ＬＶ＋Ｓ）。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＴＮＦ⁃α 水平以及 ＨＰＡＥＣｓ 细胞

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平　 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书测定大鼠血

清 ＴＮＦ⁃α 水平以及 ＨＰＡＥＣｓ 细胞 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ４　 免疫组化法检测大鼠肺组织 ＩＬ⁃６ 蛋白表达　 ４％ 多聚

甲醛固定肺组织， 石蜡包埋， 切片， 经热修复、 封闭后，
ＩＬ⁃６ 抗体 ４ ℃孵育过夜， 滴加二抗， ＤＡＢ 显色， 苏木素染

核， 透明后中性树脂封片。 在显微镜下观察到有棕黄色颗

粒沉淀即为 ＩＬ⁃６ 表达， 通过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件进行分析，
蛋白表达为阳性表达面积 ／总细胞面积。
２􀆰 ５　 免疫荧光法检测大鼠肺组织 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表

达　 ４％ 多聚甲醛固定肺组织， 石蜡包埋， 高压抗原修复，
滴加 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 一抗， ４ ℃ 过夜后滴加荧光二抗，
ＤＡＰＩ 染核， 在荧光倒置显微镜下观察， 通过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ
Ｐｌｕｓ 软件进行分析， 蛋白表达为荧光光密度总和 ／面积

总和。
２􀆰 ６　 ＥｄＵ⁃４８８ 增殖试剂盒检测 ＨＰＡＥＣｓ 细胞增殖情况　 按

照试剂盒说明书进行操作， 通过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件进行分

析， 细胞增殖率为 ＥｄＵ⁃４８８ 光密度总和 ／面积总和。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＨＰＡＥＣｓ 细胞 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 蛋

白表达　 提取细胞总蛋白后 ＢＣＡ 法测定浓度， 将样品蛋白

通过 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶进行分离， 并转移至 ＰＶＤＦ 膜上， 封

闭 １􀆰 ５ ｈ， 然后与 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 抗体 ４ ℃孵育过夜， 与二

抗室温孵育 ２ ｈ， ＥＣＬ 法显色， 曝光， 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析

结果。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 符合正

态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素

方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 黄芪甲苷对肺动脉高压大鼠血流动力学和体质量的影

响　 与对照组比较， 模型组大鼠右心肥厚指数、 右心室收

缩压和平均肺动脉压均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 体质量降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄芪甲苷组、 ＭＣＣ９５０ 组和 Ｂａｙ１１⁃
７０８２ 组大鼠右心肥厚指数、 右心室收缩压和平均肺动脉压

均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明黄芪甲

苷对肺动脉高压大鼠的肺动脉高压有改善作用， 见图 １。

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 黄芪甲苷对肺动脉高压大鼠血流动力学和体质

量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）

３􀆰 ２　 黄芪甲苷对肺动脉高压大鼠血清 ＴＮＦ⁃α 水平和肺组

织 ＩＬ⁃６ 表达的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＴＮＦ⁃
α 水平和肺组织 ＩＬ⁃６ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 黄芪甲苷组、 ＭＣＣ９５０ 组和 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组大鼠血清

ＴＮＦ⁃α 水平和肺组织 ＩＬ⁃６ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明黄

芪甲苷能够减轻肺动脉高压大鼠炎症反应， 见图 ２。
３􀆰 ３　 黄芪甲苷对肺动脉高压大鼠 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路

的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠肺组织 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃
κＢ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄芪甲苷

组、 ＭＣＣ９５０ 组和 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组大鼠肺组织 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃
κＢ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明黄芪甲苷对肺动脉高

压大鼠的保护作用可能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，
见图 ３。
３􀆰 ４　 黄芪甲苷对 ＨＰＡＥＣｓ 细胞增殖的影响 　 与对照组比

较， 模型组 ＨＰＡＥＣｓ 细胞增殖率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比 较 较， 黄 芪 甲 苷 组、 ＭＣＣ９５０ 组 和 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组

ＨＰＡＥＣｓ 细胞增殖率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明黄芪甲苷能改

善 ＨＰＡＥＣｓ 细胞增殖情况， 见图 ４。
３􀆰 ５　 黄芪甲苷对 ＨＰＡＥＣｓ 细胞炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平

的影响　 与对照组比较， 模型组 ＨＰＡＥＣｓ 细胞 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较较， 黄芪甲苷组、
ＭＣＣ９５０ 组和 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组 ＨＰＡＥＣｓ 细胞 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５。
３􀆰 ６　 黄芪甲苷对 ＨＰＡＥＣｓ 细胞 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路的

影响 　 与 对 照 组 比 较， 模 型 组 ＨＰＡＥＣｓ 细 胞 ＮＦ⁃κＢ、
ＮＬＲＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄芪甲

苷组、 ＭＣＣ９５０ 组和 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组 ＨＰＡＥＣｓ 细胞 ＮＦ⁃κＢ、
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注： Ａ 为各组大鼠肺组织 ＩＬ⁃６ 免疫组化染色图 （×４００）， Ｂ 为各组大鼠肺组织 ＩＬ⁃６ 表达统计图， Ｃ 为各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α

水平。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 黄芪甲苷对肺动脉高压大鼠血清 ＴＮＦ⁃α水平和肺组织 ＩＬ⁃６表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 黄芪甲苷对肺动脉高压大鼠 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６， ×４００）

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 黄芪甲苷对 ＨＰＡＥＣｓ 细胞增殖的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６， ×４００）

ＮＬＲＰ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。
４　 讨论

野百合碱可引起肺动脉高压， 单次腹腔注射可建立肺

动脉高压动物模型。 在细胞色素 Ｐ⁃４５０ （ＣＹＰ３Ａ４） 的作用

下， 野百合碱在肝脏代谢为吡咯烷 （野百合碱吡咯）， 选

择性地损伤肺动脉内皮细胞， 最终引起肺动脉高压［９］ 。 内

皮细胞增殖和炎症参与了肺动脉高压疾病发展的进程［１０］ 。
临床前研究和人体试验表明， 炎症在肺动脉高压中发挥着

重要作用。 细胞炎症因子水平的升高与肺动脉高压患者不

良预后有关［１１］ ， 在肺动脉高压患者的血清中， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃

６ 水平升高［１２⁃１３］ ； 在肺动脉高压大鼠的肺组织中， ＮＦ⁃κＢ
表达增加， 而 ＮＦ⁃κＢ 的激活可能促进了该疾病的发展［１４］ 。
ＮＦ⁃κＢ 的活化能激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体， 并能诱导 ＮＬＲＰ３
和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 的转录［１３］ ， 研究证实， ＮＬＲＰ３ 在肺动脉高压

起着重要作用， 参与了肺动脉高压的疾病发展［１５］ 。 由此推

测黄芪甲苷可能通过 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路来减轻肺动脉

高压大鼠的炎症反应。
实验结果表明， 黄芪甲苷组能够降低肺动脉高压大鼠

右心室收缩压、 平均肺动脉压和右心肥厚指数， 改善肺动

脉高压大鼠体质量降低情况， 说明黄芪甲苷可以改善肺动
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注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 黄芪甲苷对 ＨＰＡＥＣｓ 细胞 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ＭＣＣ９５０ 组， Ｄ 为 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 组， Ｅ 为黄芪甲苷组 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组， Ｆ

为黄芪甲苷组 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 组。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 黄芪甲苷对 ＨＰＡＥＣｓ 细胞 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

脉高压大鼠血流动力学和生活质量。 实验还发现， 黄芪甲

苷可以改善 ＨＰＡＥＣｓ 细胞的增殖情况， 下调肺动脉高压大

鼠血清、 肺组织和 ＨＰＡＥＣｓ 细胞中 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平和 ＮＦ⁃
κＢ、 ＮＬＲＰ３ 表达， 说明黄芪甲苷可在体内和体外减轻野百

合碱诱导的肺动脉高压大鼠或 ＨＰＡＥＣｓ 细胞的炎症反应。
进一步实验表明， 与模型组比较， ＭＣＣ９５０ 组和 Ｂａｙ１１⁃７０８２
组 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平和 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达降低， 提

示 ＭＣＣ９５０ 和 Ｂａｙ１１⁃７０８２ 能够减轻肺动脉高压大鼠和

ＨＰＡＥＣｓ 细胞中的炎症反应， 并且这种作用与黄芪甲苷

类似。
综上所述， 黄芪甲苷能够减轻肺动脉高压大鼠的炎症，

其机制可能是通过 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路发挥作用。
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摘要： 目的　 探究补虚解毒化瘀方对梗阻性肾病大鼠对侧肾脏肾小管上皮细胞表型转化的作用。 方法　 ４０ 只大鼠随

机分为假手术组、 模型组、 依普利酮组和中药 （补虚解毒化瘀方） 组， 采用单侧输尿管结扎法制备梗阻性肾病大鼠

模型， 给予相应药物干预后， 采用 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾脏病理形态， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 免疫组化和免疫荧光法检测血清和

糖皮质激素诱导的蛋白激酶⁃１ （ＳＧＫ⁃１）、 钠氯协同转运蛋白 （ＮＣＣ）、 低氧诱导因子 （ＨＩＦ⁃１α）、 转化生长因子⁃β１
（ＴＧＦ⁃β１）、 波形蛋白 （Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、 α 平滑肌肌动蛋白 （α⁃ＳＭＡ） 的表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ＳＧＫ⁃１、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表

达。 结果　 与假手术组比较， 模型组大鼠肾小管间质炎性细胞浸润和局灶性胶原纤维沉积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＧＫ⁃１、
ＮＣＣ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达和 ＳＧＫ⁃１、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给予

中药治疗后可改善以上指标 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 大鼠单侧输尿管梗阻可以上调对侧肾组织 ＮＣＣ 表达， 刺激

ＨＩＦ⁃１α 表达并诱导小管上皮细胞表型转化， 而补虚解毒化瘀方可调控 ＮＣＣ ／ ＨＩＦ⁃１α 信号通路抑制细胞表型转化。
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氧诱导因子⁃１α （ＨＩＦ⁃１α）
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　 　 目前， 梗阻性肾病在我国农村慢性肾脏病中发病率

居首位 ［１］ ， 可表现为双侧或单侧梗阻， 单侧梗阻进展为

肾衰竭与对侧肾脏的失代偿有关。 既往研究表明， 单侧

肾梗阻刺激醛固酮的过度分泌， 激活盐皮质激素受体介

导另一侧肾损伤 ［２］ ， 课题组研究也发现肾小管上皮细胞

⁃肌成纤维化转变也参与这一过程。 肾小管上皮细胞表

型转化与钠氯协同转运蛋白 （ＮＣＣ） 的过表达、 醛固酮

诱导的组织缺血缺氧有关 ［３⁃４］ ， 低氧诱导因子刺激转化

生长因子⁃β１ （ ＴＧＦ⁃β１） 分泌增多会进一步诱导小管上

皮细胞转化 ［５］ 。
补虚解毒化瘀方是本课题组多年来用于治疗慢性肾脏

病的经验方， 前期研究已经证实该方具有改善梗阻性肾病

对侧肾脏肾小球硬化， 减缓肾脏纤维化发生发展的作

用［６］ 。 本实验旨在观察该方调控 ＮＣＣ ／ ＨＩＦ⁃１α 信号通路对

单侧输尿管梗阻大鼠对侧肾脏小管上皮细胞表型转化的作

用， 以期为中医药防治慢性肾脏病提供新思路。
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