
基于 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路探讨柴胡皂苷 Ｂ２ 对单侧输尿管梗
阻大鼠肾间质纤维化的影响

高海洋， 　 张金存， 　 陈　 曦， 　 关晓海， 　 曹凤宏， 　 康绍叁， 　 张立国∗

（华北理工大学附属医院泌尿外科， 河北 唐山 ０６３０００）

收稿日期： ２０２３⁃０５⁃０７
基金项目： 河北省医学科学研究课题计划项目 （２０２１０１５９）
作者简介： 高海洋 （１９８６—）， 男， 硕士， 主治医师， 从事泌尿外科疾病基础与临床研究。 Ｔｅｌ： １３４０３１５９８８６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇａｏｈａｉｙａｎｇ６７２＠

１６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 张立国 （ １９７４—）， 男， 硕士， 副主任医师， 从事泌尿外科疾病基础与临床研究。 Ｔｅｌ： １３８３２８７３１７７， Ｅ⁃ｍａｉｌ：

ｚｈａｎｇｌｉｇｕｏｍｉｗａｉ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨柴胡皂苷 Ｂ２ 对单侧输尿管梗阻大鼠肾间质纤维化的影响。 方法　 大鼠按随机数字表法分为假手术

组、 模型组、 依那普利 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组和柴胡皂苷 Ｂ２ 低、 中、 高剂量组 （５、 １０、 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １２ 只。 除假手术

组外， 其余 ５ 组建立单侧输尿管梗阻 （ＵＵＯ） 模型， 各组灌胃给予相应药物， 每天 １ 次， 连续给药 ２ 周。 全自动生化

分析仪检测大鼠血清中血尿素氮 （ＢＵＮ）、 血肌酐 （Ｓｃｒ） 水平， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平， Ｍａｓｓｏｎ
染色观察大鼠肾组织病理学变化， 试剂盒检测大鼠肾组织中肾上腺髓质素 （ＡＤＭ） 水平， 免疫组化法检测大鼠肾组

织中 Ｅ⁃钙黏蛋白 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 转化生长因子⁃β１ （ＴＧＦ⁃β１） 阳性表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠肾组织中 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃
κＢ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达。 结果　 与假手术组比较， 模型组大鼠肾组织可见肾小管扩张， 上皮细胞出现部分空

泡化， 肾间质内大量炎性细胞浸润、 纤维细胞生成及胶原纤维沉积， 血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平、 肾组织

ＴＧＦ⁃β１ 阳性表达、 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肾组织 ＡＤＭ 水平、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 阳性表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 柴胡皂苷 Ｂ２ 各剂量组大鼠肾脏病变逐渐减轻， 血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水

平， 肾组织 ＴＧＦ⁃β１ 阳性表达， ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肾组织 ＡＤＭ 水平、 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 阳性表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组比较， 依那普利组上述指标无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
结论　 柴胡皂苷 Ｂ２ 能够缓解 ＵＵＯ 大鼠肾间质纤维化， 改善肾功能和炎症反应， 可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信

号通路的表达有关。
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　 　 肾间质纤维化是多种慢性肾脏疾病的常见病理特征，
其主要病理表现为炎症反应、 肾小管上皮细胞外基质沉积、
上皮⁃间质转化等［１⁃２］ 。 目前研究认为， 肾脏纤维化过程是

不可逆的［３］ ， 因此， 寻找缓解肾间质纤维化的特效药物是

临床治疗慢性肾脏疾病的关键。 柴胡皂苷是柴胡的主要生

物活性化合物， 具有抗菌、 抗炎、 抗肿瘤等作用［４］ 。 柴胡

皂苷 Ｂ２ 是从柴胡中提取的单体化合物， 研究发现其可以减

轻单侧输尿管梗阻 （ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ＵＵＯ）
小鼠肾小管损伤， 缓解肾间质纤维化， 消除细胞外基质沉

积［５］ 。 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４） ／核因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ） ／核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） 信号通路是

体内关键的炎症反应调控通路［６］ 。 研究表明， 抑制 ＴＬＲ４ ／
ＮＬＲＰ３ 通路表达可降低体内肾脏损伤和炎症细胞因子水

平［７］ ， ＮＦ⁃κＢ 通路被激活后， 可调控 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的生

成与分泌； 敲除 ＮＬＲＰ３ 后， 机体炎症反应、 ＮＦ⁃κＢ 活性以

及肾损伤均有所降低［８］ 。 ＵＵＯ 模型是研究肾间质纤维化的

常用实验动物模型， 本研究通过建立 ＵＵＯ 大鼠模型， 探讨

柴胡皂苷 Ｂ２ 对 ＵＵＯ 大鼠肾间质纤维化的影响以及对

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路的调控作用。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ７２ 只， ８～ ９ 周龄， 体质量

３１４～３３７ ｇ， 购自青岛蔚蓝生物制品有限公司 ［实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （鲁） ２０２１⁃００１１］， 于本院动物实验室

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （冀） ２０２０⁃００１４］ 适应性

饲养 １ 周， 期间自由采食、 饮水。 本研究经本院伦理委员

会批准 （伦理号 ２０２２ＬＳＺ⁃１３１）。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 依那普利片 （批号 ２０２１１２１９， 江苏扬

子江药业集团制药股份有限公司）； 柴胡皂苷 Ｂ２ 原料药

（批号 ＢＰ１２３８， 纯度≥９９％ ， 南通飞宇生物科技有限公

司）； 肾上腺髓质素 （ＡＤＭ） 检测试剂盒、 肿瘤坏死因子⁃
α （ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批
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号 Ｈ０５２⁃１、 Ｈ１７８⁃３、 Ｈ１７２⁃９， 南京诺唯赞生物科技股份有

限公司）； Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒、 ＲＩＰＡ 蛋白裂解液 （批号

Ｇ１３４６３、 Ｇ２４０９９， 合肥正阳生物科技有限公司）； 兔源 Ｅ⁃
钙黏蛋白 （ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 转化生长因子⁃β１ （ ＴＧＦ⁃β１）、
ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、 磷 酸 化 ＮＦ⁃κＢ （ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ）、 ＮＬＲＰ３、
ＧＡＰＤＨ 一抗、 羊抗兔二抗 （批号 ＤＭ２３８４４、 ＤＭ２４０９１、
ＤＭ５４９０２、 ＤＭ３４９００、 ＤＭ５９３８９、 ＤＭ５０２００、 ＤＭ３４９９８、
ＤＭ１９４８０， 北京盛世中方生物科技有限公司）； ＤＡＢ 显色

试剂盒、 ＥＣＬ 发光液、 苏木精染色试剂盒 （批号 ＮＣ２３８７、
ＮＣ４９２８、 ＮＣ３４９８， 西安壮志生物科技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＤＧ⁃３０２ 全自动生化分析仪、 ＣＸ４１ 显微镜 （江
苏英诺华医疗技术有限公司）； ＥＭａｘ Ｐｌｕｓ 酶标仪、 ＯＩ２００
凝胶成像系统 （南京希尔健医疗器械有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 ７２ 只雄性 ＳＤ 大鼠禁食不禁水

１２ ｈ， 按照随机数字表法分为假手术组、 模型组、 依那普

利 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组［９］ 和柴胡皂苷 Ｂ２ 低、 中、 高剂量组

（５、 １０、 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， 按照课题组前期预实验结果确定剂

量［１０］ ）， 每组 １２ 只。 除假手术组外， 其余 ５ 组参照文献

［１１］ 建立大鼠 ＵＵＯ 模型， 腹腔注射戊巴比妥钠麻醉大鼠，
仰卧位固定， 腹部备毛消毒， 于背部距左侧肋脊角 １􀆰 ５ ｃｍ
处切一２ ｃｍ斜切口， 游离左侧肾脏近肾盂处输尿管， 分别

于肾盂处约 １ ｃｍ 的肾下极处和输尿管 １ ／ ３ 处进行双重结

扎， 剪断两结扎部位之间输尿管， 逐层关腹。 假手术组只

游离输尿管， 不结扎。
造模结束后当天开始灌胃给药。 依那普利组大鼠灌胃

给予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 依那普利［９］ （依那普利片加蒸馏水制成质量

浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的混悬液， 灌胃体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ）； 柴胡皂

苷 Ｂ２ 低、 中、 高剂量组分别灌胃给予 ５、 １０、 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 柴

胡皂苷 Ｂ２［１０］ （柴胡皂苷 Ｂ２ 加蒸馏水制成质量浓度分别为

０􀆰 ５、 １、 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 的混悬液， 灌胃体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ）； 假手术

组、 模型组大鼠灌胃给予等体积蒸馏水。 每天 １ 次， 连续

给药 ２ 周。
２􀆰 ２　 全自动生化分析仪检测肾功能指标 　 末次给药后

１２ ｈ， 麻醉大鼠， 腹主动脉取血 ３ ｍＬ， ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１４ ｍｉｎ， 取上清液， 保存于－２０ ℃冰箱中。 采用全自动生

化分析仪检测血清尿素氮 （ＢＵＮ） 和肌酐 （Ｓｃｒ） 水平。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎性因子水平 　 取 “２􀆰 ２” 项下血

清， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书， 检测各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 水平。
２􀆰 ４　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾组织病理学变化 　 处死大鼠， 分

离左侧肾脏， 剥除肾包膜。 在相同部位取部分肾组织约

０􀆰 ５ ｇ， 加入 ４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ， 石蜡包埋后切片， 采

用 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 于光学显微镜下观察肾组织病理学变化。
２􀆰 ５　 肾组织 ＡＤＭ 水平检测 　 取 “２􀆰 ４” 项下分离后的各

组大鼠左侧肾组织约 １ ｇ， 研磨制备匀浆， １１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ７ ｍｉｎ 后取上清液， 按照 ＡＤＭ 检测试剂盒说明书检测肾

组织 ＡＤＭ 水平。
２􀆰 ６　 免疫组化法检测肾组织中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＴＧＦ⁃β１ 阳性表

达　 取 “２􀆰 ４” 项下石蜡切片， 常规脱蜡、 水化， 加入柠

檬酸缓冲液煮沸， １４ ｍｉｎ 后加入 Ｈ２Ｏ２ 灭活， ３％ ＢＳＡ 室温

封闭 １􀆰 ５ ｈ； 加入稀释好的兔源 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （１ ∶ １ ３００）、
ＴＧＦ⁃β１ （１ ∶ １ １００） 一抗， ４ ℃孵育过夜； 加入羊抗兔二

抗 （１ ∶ ２ ２００）， 室温孵育 ２􀆰 ５ ｈ， 按照 ＤＡＢ 显色试剂盒说

明书进行显色反应， 清洗后加入苏木精复染， 常规脱水、
封片， 于光学显微镜下观察并拍照， 阳性表达呈棕色， 采

用 Ｉｍａｇｅ ｐｒｏ ｐｌｕｓ ８􀆰 ０ 软件定量分析阳性表达的平均光密

度值。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织中 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、 ｐ⁃ＮＦ⁃
κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋 白 表 达 　 取 “ ２􀆰 ４” 项下左侧肾组织约

０􀆰 ５ ｇ， 加入 ＲＩＰＡ 蛋白裂解液提取总蛋白， ＢＣＡ 法检测蛋

白浓度， 每孔上样 ３０ μｇ 进行电泳、 转膜， 脱脂牛奶封闭

后加入 稀 释 好 的 兔 源 ＴＬＲ４ （ １ ∶ ６２０ ）、 ＮＦ⁃κＢ （ １ ∶
１ １００）、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ （１ ∶ １ ２００）、 ＮＬＲＰ３ （１ ∶ ７５０）、 ＧＡＰＤＨ
（１ ∶ １ ２９０） 一抗 ４ ℃孵育过夜； 洗膜后加入羊抗兔二抗

（１ ∶ ２ ２００） 室温孵育 １􀆰 ５ ｈ， 洗膜后采用 ＥＣＬ 发光试剂显

色， 使用凝胶成像系统拍照， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 分析灰

度值。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 符合正

态分布、 方差齐的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采

用单因素方差分析， 组间两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 柴胡皂苷 Ｂ２ 对 ＵＵＯ 大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平的影

响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 依那普利组、 柴胡皂苷 Ｂ２
各剂量组大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 柴胡皂

苷 Ｂ２ 作用呈剂量依赖性； 与依那普利组比较， 柴胡皂苷

Ｂ２ 低、 中剂量组大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １。

表 １　 各组大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｓｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

假手术组 — ４􀆰 ４７±０􀆰 ４０ ４５􀆰 ７８±２􀆰 １２
模型组 — １９􀆰 ２３±３􀆰 ２８∗ １０４􀆰 ３９±８􀆰 ３４∗

依那普利组 １０ ６􀆰 ３８±０􀆰 ５１＃ ５９􀆰 ５３±２􀆰 ２３＃

柴胡皂苷 Ｂ２ 低剂量组 ５ １４􀆰 ３５±２􀆰 ９１＃△ ８６􀆰 １８±６􀆰 ６７＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 中剂量组 １０ １０􀆰 ４１±１􀆰 ８９＃△ ７３􀆰 ４０±４􀆰 ８４＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组 ２０ ６􀆰 ２５±０􀆰 ４７＃ ５８􀆰 ８７±２􀆰 １３＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与依那普利组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。
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３􀆰 ２　 柴胡皂苷 Ｂ２ 对 ＵＵＯ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平的

影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 依那普利组、 柴胡皂

苷 Ｂ２ 各 剂 量 组 大 鼠 血 清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水 平 降 低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 柴胡皂苷 Ｂ２ 作用呈剂量依赖性； 与依那普利

组比较， 柴胡皂苷 Ｂ２ 低、 中剂量组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组大鼠血清 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃１β 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

假手术组 — ３４􀆰 １０±３􀆰 １７ １５􀆰 １０±２􀆰 １５
模型组 — １１６􀆰 ４３±１１􀆰 ２９∗ ８８􀆰 ３４±９􀆰 ８０∗

依那普利组 １０ ５０􀆰 ０２±４􀆰 ３１＃ ３５􀆰 ３７±３􀆰 ３２＃

柴胡皂苷 Ｂ２ 低剂量组 ５ ９１􀆰 ８５±８􀆰 ３４＃△ ６６􀆰 ６７±６􀆰 ７２＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 中剂量组 １０ ７８􀆰 ４９±６􀆰 ３６＃△ ５２􀆰 ８４±４􀆰 ４５＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组 ２０ ４８􀆰 ４７±４􀆰 ２８＃ ３８􀆰 １３±２􀆰 ７８＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与依那普利组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 柴胡皂苷 Ｂ２ 对 ＵＵＯ 大鼠肾组织病理变化的影响　 假

手术组大鼠肾组织未见明显病变； 模型组大鼠肾组织可见

肾小管扩张， 上皮细胞出现部分空泡化， 肾间质内大量炎

性细胞浸润、 纤维细胞生成及胶原纤维沉积； 柴胡皂苷 Ｂ２
各剂量组随着剂量升高， 肾脏病变逐渐减轻； 依那普利组

上述病变较轻， 见图 １。

注： 星号表示上皮细胞空泡化； 箭头表示肾间质炎性细胞浸

润、 纤维细胞生成及胶原纤维沉积； 三角形表示肾小管扩张。

图 １　 各组大鼠肾组织形态学 （Ｍａｓｓｏｎ 染色， ×２００）

３􀆰 ４　 柴胡皂苷 Ｂ２ 对 ＵＵＯ 大 鼠 肾 组织 ＡＤＭ 水 平 的 影

响　 与假手术组比较， 模型组大鼠肾组织 ＡＤＭ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 依那普利组、 柴胡皂苷 Ｂ２ 各

剂量组大鼠肾组织 ＡＤＭ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 柴胡皂苷 Ｂ２
作用呈剂量依赖性； 与依那普利组比较， 柴胡皂苷 Ｂ２ 低、
中剂量组大鼠肾组织 ＡＤＭ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 柴胡皂苷

Ｂ２ 高剂量组大鼠肾组织 ＡＤＭ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
见表 ３。

表 ３　 各组大鼠肾组织 ＡＤＭ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＡＤＭ ／ （ｐｇ·ｍｇ－１）
假手术组 — ８􀆰 ６１±０􀆰 ４１
模型组 — ４􀆰 ０３±０􀆰 １２∗

依那普利组 １０ ７􀆰 ０５±０􀆰 ３０＃

柴胡皂苷 Ｂ２ 低剂量组 ５ ５􀆰 １４±０􀆰 １７＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 中剂量组 １０ ６􀆰 ０７±０􀆰 ２３＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组 ２０ ７􀆰 ０１±０􀆰 ２８＃

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

依那普利组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 柴胡皂苷 Ｂ２ 对 ＵＵＯ 大鼠肾组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＴＧＦ⁃β１
阳性表达的影响 　 与假手术组比较， 模型组大鼠肾组织

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＧＦ⁃β１ 阳性表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 依那普利组、 柴胡皂苷 Ｂ２ 各

剂量组大鼠肾组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 阳性表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５），
ＴＧＦ⁃β１ 阳性表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 柴胡皂苷 Ｂ２ 作用呈剂

量依赖性； 与依那普利组比较， 柴胡皂苷 Ｂ２ 低、 中剂量组

大鼠肾组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 阳性表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＧＦ⁃β１
阳性表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组大鼠肾组

织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＴＧＦ⁃β１ 阳性表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
见图 ２～３、 表 ４。

图 ２　 各组大鼠肾组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 免疫组化染色图 （×４００）

图 ３　 各组大鼠肾组织中 ＴＧＦ⁃β１ 免疫组化染色图 （×２００）

３􀆰 ６　 柴胡皂苷 Ｂ２ 对 ＵＵＯ 大鼠肾组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、 ｐ⁃
ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达的影响 　 与假手术组比较， 模型

组大鼠肾组织 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 依那普利组、 柴胡皂苷 Ｂ２
各剂量组大鼠肾组织 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白

５５０２

２０２４ 年 ６ 月

第 ４６ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ６



表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 柴胡皂苷 Ｂ２ 作用呈剂量依赖性； 与

依那普利组比较， 柴胡皂苷 Ｂ２ 低、 中剂量组大鼠肾组织

ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），

柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组大鼠肾组织 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、
ＮＬＲＰ３ 蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ５、 图 ４。

表 ４　 各组大鼠肾组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＴＧＦ⁃β１ 阳性表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 平均光密度 ＴＧＦ⁃β１ 平均光密度

假手术组 — １７􀆰 ６４±１􀆰 ６８ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０９
模型组 — ５􀆰 １２±０􀆰 ５１∗ ３􀆰 ５１±０􀆰 ３８∗

依那普利组 １０ １３􀆰 ７９±１􀆰 ２９＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 １０＃

柴胡皂苷 Ｂ２ 低剂量组 ５ ８􀆰 ６４±０􀆰 ８８＃△ ２􀆰 ３２±０􀆰 ２７＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 中剂量组 １０ １０􀆰 ５７±１􀆰 ０４＃△ １􀆰 ７３±０􀆰 １９＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组 ２０ １３􀆰 ５１±１􀆰 ２２＃ １􀆰 ０３±０􀆰 １２＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与依那普利组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ５　 各组大鼠肾组织 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＴＬＲ４ ／ ＧＡＰＤＨ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ ＮＬＲＰ３ ／ ＧＡＰＤＨ

假手术组 — ０􀆰 ２２±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３
模型组 — １􀆰 ５６±０􀆰 １７∗ １􀆰 ５８±０􀆰 １６∗ １􀆰 ４２±０􀆰 １３∗

依那普利组 １０ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０４＃

柴胡皂苷 Ｂ２ 低剂量组 ５ １􀆰 ２３±０􀆰 １１＃△ １􀆰 ０９±０􀆰 １２＃△ １􀆰 ０９±０􀆰 １１＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 中剂量组 １０ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０６＃△ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０７＃△ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０８＃△

柴胡皂苷 Ｂ２ 高剂量组 ２０ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０３＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与依那普利组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为依那普利组， Ｄ～ Ｆ 分

别为柴胡皂苷 Ｂ２ 低、 中、 高剂量组。

图 ４ 　 各组大鼠肾组织 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＮＦ⁃κＢ、
ＮＬＲＰ３ 蛋白条带图

４　 讨论

肾间质纤维化的病理表现主要有炎症反应过度、 纤维

细胞增生、 胶原蛋白等各种细胞外基质大量沉积、 上皮⁃间
质转化的发生发展等［１２］ 。 柴胡皂苷 Ｂ２ 是一种类固醇皂苷，
具有抗炎、 抗氧化、 抗纤维化活性［１３⁃１４］ 。

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达降低可激活上皮⁃间质转化［１５］ 。 沈金峰

等［１６］通过肾衰方干预 ＵＵＯ 模型大鼠发现， 上调 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
表达能改善肾间质纤维化。 ＴＧＦ⁃β１ 是机体最主要的致纤维

化因子， 能够促进上皮⁃间质转化合成并抑制其降解， 还能

募集大量炎性细胞浸润， 介导肾脏免疫调节来诱导肾小管

上皮细胞转分化［１７］ 。 下调 ＴＧＦ⁃β１ 表达具有抗肾间质纤维

化作用［１８⁃１９］ 。 ＡＤＭ 作为一种血管活性多肽， 主要在肾脏中

表达， 具有扩张血管、 降血压等作用［２０］ 。 研究表明， ＡＤＭ
能够通过下调 ＴＧＦ⁃β１ 表达， 抑制肾小管上皮细胞迁移， 抵

抗肾间质纤维化发生发展［２１］ 。
本研究结果显示， ＵＵＯ 大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平升高，

提示大鼠肾功能受损。 此外， ＵＵＯ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β

水平升高， 肾组织 ＡＤＭ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达降低， ＴＧＦ⁃β１ 表

达升高， 肾组织可见肾小管扩张， 肾间质大量炎性细胞浸

润、 纤维细胞生成及胶原纤维沉积， 表明 ＴＧＦ⁃β１ 激活， 促

进胶原纤维生成， 招募大量炎性细胞， 炎症反应加剧；
ＡＤＭ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达被抑制， 肾小管上皮细胞迁移和上

皮⁃间质转化发生加剧。 以上结果共同作用， 导致肾间质纤

维化的发生。 本研究结果显示， 不同剂量 （ ５、 １０、 ２０
ｍｇ ／ ｋｇ） 柴胡皂苷 Ｂ２ 干预后， ＵＵＯ 大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平降低， 肾组织 ＡＤＭ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达升

高， ＴＧＦ⁃β１ 表达降低， 且肾脏病变减轻， 提示柴胡皂苷 Ｂ２
能减少细胞外基质沉积， 减轻炎症反应， 从而抑制肾间质

纤维化。 依那普利在临床实验中常被用作治疗肾病的药

物［２２］ ， 本研究结果证明其与柴胡皂苷 Ｂ２ 在肾间质纤维化

的治疗中效果一致。
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 通路是介导炎症反应的重要通路。

ＴＬＲ４ 与其配体结合被激活， 诱导 ＮＦ⁃κＢ 活化以启动炎症反

应以及 ＮＬＲＰ３ 炎性小体表达， 进而诱导炎性因子产生［２３］ 。
抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 通路可减少肾间质炎症细胞浸

润， 改善高血压早期肾损伤［２４］ 。 另有研究表明， 抑制肾组

织中 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化可降低肾脏炎症反应， 减少免

疫细胞募集， 抑制纤维化［２５］ 。 本研究结果显示， ＵＵＯ 大鼠

肾组织 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３ 表达升高； 经柴胡

皂苷 Ｂ２ 干 预 后， 大 鼠 肾 组 织 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ、
ＮＬＲＰ３ 表达降低， 且呈剂量依赖性， 提示柴胡皂苷 Ｂ２ 能抑

制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 通路激活。
综上所述， 柴胡皂苷 Ｂ２ 可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／

ＮＬＲＰ３ 通路， 抑制 ＵＵＯ 大鼠肾小管上皮细胞转分化和炎症

反应， 缓解肾间质纤维化。 但柴胡皂苷 Ｂ２ 能否通过其他通

路改善 ＵＵＯ 大鼠肾间质纤维化有待进一步研究。 此外， 还
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需进一步探究柴胡皂苷 Ｂ２ 发挥作用的有效剂量， 为其临床

应用提供参考。
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