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［摘要］ 目的 探讨黄芪、丹参有效单体黄芪甲苷和丹参多酚酸 A 干预慢性肾功能衰竭 ( CＲF) 的可能作
用机制。 方法 40 只 SD大鼠通过 5 /6 肾切除建立 CＲF 动物模型，根据血肌酐 ( Cr) 值随机分为模型组、
黄芪甲苷组、丹参多酚酸 A组及科素亚组各 10只，并设正常组 10只。黄芪甲苷组给予黄芪甲苷 1. 4mg / ( kg·d) ，
丹参多酚酸 A组给予丹参多酚酸 A 17. 1 mg / ( kg·d) ，科素亚组给予科素亚 8. 6 mg / ( kg·d) 灌胃，模型
组和正常组予等量蒸馏水灌胃。8 周后测定各组大鼠血清 Cr、尿素氮 ( BUN) 水平，并检测肾组织转化生长
因子 β1 ( TGF-β1) mＲNA及结缔组织生长因子 ( CTGF) mＲNA 的表达。 结果 黄芪甲苷组、丹参多酚酸
A组血清 Cr、BUN较模型组显著降低 ( P ＜ 0. 01) 。黄芪甲苷组、丹参多酚酸 A 组、科素亚组肾组织 TGF-
β1、CTGF mＲNA较模型组亦降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。丹参多酚酸 A组在降低 BUN、Cr 方面优于科素
亚组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 黄芪甲苷、丹参多酚酸 A可能通过抑制肾组织 TGF-β1、CTGF mＲNA
的表达，降低血清 Cr、BUN水平，从而延缓 CＲF肾功能衰竭的恶化。
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肾纤维化是慢性肾功能衰竭 ( CＲF) 发病的主
要病理基础之一，是慢性肾脏病发展至终末期的最

终结果，包括肾小球硬化和肾间质纤维化［1 － 2］。既
往中医药在抗纤维化方面的研究多集中在中药复方

和单味药的干预作用，近年来随着对中药有效成分

研究的深入，中药有效单体在肾纤维化治疗中的作

用日益受到重视。本研究以中药黄芪、丹参的有效
单体黄芪甲苷、丹参多酚酸 A 对 CＲF 大鼠进行干
预，探讨其对肾纤维化的干预作用及机制。

1. 1 材料

1. 1 动物
清洁级雄性 SD大鼠 50 只，体重( 180 ± 20) g，

由上海中医药大学实验动物中心提供，实验动物许

可证号: SCXK ( 沪) 2008-0016。
1. 2 药物
黄芪甲苷 ( 批号: 110702 ) 、丹参多酚酸 A

( 批号: 110420 ) 购自上海融禾医药科技有限公
司。科素亚 ( 国药准字 H20000371 ) ，由杭州默沙
东制药有限公司提供。
1. 3 主要试剂及仪器
血肌 酐 ( Cr，批 号: 20110526 ) 、尿 素 氮

( BUN，批号: 20110615 ) 试剂盒均为南京建成生
物工程研究所产品。Trizol 法全 ＲNA 抽提试剂盒:
Invitrogen 公司生产，货号: A2010B0A02; cDNA
第一链合成试剂盒: Promega 公司生产，货号:
A2010B0B01; 荧光定量 PCＲ试剂盒: BioTNT公司
生产，货号: A2010A0112。MultiskanEx 酶标仪
( 上海志研生物科技有限公司 ) ; VIIA7 Ｒeal-time
检测仪 ( 美国 ABI 公司 ) ; HB-100 恒温金属浴
( 杭州博日科技有限公司) 。

2 方法

2. 1 动物分组及造模方法
50 只 SD大鼠按随机数字表法选取 10 只作为
正常组，其余 40 只按 Platt法［3］建立 CＲF模型。以
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2%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，大鼠俯卧位暴露左
肾区，在距左脊肋骨 1. 5 cm处作斜向外方的切口，
经后腹膜取出左肾并暴露于外，剥离肾周脂肪及包

膜后，弧型切除 2 /3 肾组织 ( 主要切除皮质部分)
约 0. 6 g，消毒棉球压迫止血后，观察切面无活动
性出血后复位剩余左肾并缝合。10 天后完全游离
右侧肾蒂后结扎，行右肾全摘除。两次手术共切除
肾脏约 80%。造模 2 周后大鼠眼内眦取血检测血
清 BUN及 Cr 水平，根据 Cr 水平随机分为模型组、
黄芪甲苷组、丹参多酚酸 A 组、科素亚组各 10
只，各组间的 Cr 值差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。
2. 2 给药方法
正常组、模型组予生理盐水 1 ml /d 灌胃。治

疗组药物用蒸馏水配制成相应浓度后灌胃，其中黄

芪甲苷组按照 1. 4 mg / ( kg·d) 灌胃，丹参多酚
酸 A 组按 17. 1 mg / ( kg·d) 灌胃，科素亚组按
8. 6 mg / ( kg·d) 灌胃，各组均给药 8 周。8 周后
心脏采血后处死，分离血清备检，并取肾组织放入

液氮罐中保存以备测。
2. 3 指标检测
2. 3. 1 Cr、BUN 水平检测 BUN 以二乙酰-肟比
色法检测，Cr 以苦味酸法检测。检测方法按照试
剂盒说明书进行。
2. 3. 2 肾组织转化生长因子-β1 ( TGF-β1) mＲNA
和结缔组织生长因子 ( CTGF) mＲNA 检测 取大
鼠肾组织，用 Trizol总试剂盒提取组织 ＲNA，逆转
录合成 cDNA，将制备好的 cDNA 进行 PCＲ 扩增，
扩增体系如下: SYBＲGreenMix 32. 5μl，上游引物
0. 5μl，下游引物 0. 5μl，ddH2O水 14. 5μl，cDNA
模板 2μl。大鼠 TGF-β1、CTGF 及 GAPDH 引物由
Invitrogen公司合成，序列分别如下: CTGF 引物序
列上游为 5' AACCGTGTGTCATTGTCAT3'，下游为
5' CACCTTAGTGTGCGTTCTG3'; TGF-β1 引物序列
上游为 5' GAAGGACCTGGGTTGGAAGT3'，下游为
5'CGGGTTGTGTTGGTTGTAGAG3'; GAPDH 引物序
列上游为 5'CCTCTATGCCAACACAGT3'，下游为 5'
AGCCACCAATCCACACAG3'。扩增条件: 离心混
匀后，反应管置于 ABI-7300 型 Ｒeal-time 检测仪，
PCＲ 热循环参数为 95℃ 5 min; 95℃ 5 s，60℃
30 s，72℃ 30 s; 30 个循环; 72℃ 10 min。进行数
据和熔解曲线分析，数据采用仪器自带软件 ABI

Prism 7300 SDS分析。
2. 4 统计学方法
采用 SPSS 12. 0 软件进行统计分析，计量资料

用 ( 珋x ± s) 表示，多组间比较用单因素方差分析。

3 结果

3. 1 各组大鼠给药后血清 Cr、BUN水平比较
表 1 示，与正常组比较，模型组大鼠血清

BUN、Cr 明显升高 ( P ＜ 0. 01 ) 。与模型组相比，
黄芪甲苷组、丹参多酚酸 A 组血清 BUN、Cr 水平
明显下降 ( P ＜ 0. 01) ; 科素亚组血清 Cr 水平与模
型组比较，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。与科
素亚组比较，黄芪甲苷组、丹参多酚酸 A 组 BUN
下降明显 ( P ＜ 0. 01) ，丹参多酚酸 A组血清 Cr 水
平亦明显下降 ( P ＜ 0. 05) 。

表 1 各组 CＲF大鼠血清 Cr、BUN水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 BUN ( mmol /L) Cr ( μmol /L)

正常组 10 6. 01 ± 0. 58 25. 01 ± 3. 37
模型组 9 10. 84 ± 1. 40* 57. 57 ± 5. 28*

黄芪甲苷组 10 7. 95 ± 0. 57△△## 46. 64 ± 4. 90△△

丹参多酚酸 A组 10 7. 64 ± 0. 80△△## 42. 14 ± 4. 62△△#

科素亚组 10 9. 86 ± 1. 18 47. 38 ± 7. 50△

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，

△△P ＜ 0. 01; 与科素亚组比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01

3. 2 各组大鼠肾组织 TGF-β1 mＲNA 和 CTGF
mＲNA表达水平比较
表 2 示，与正常组比较，模型组大鼠 TGF-β1、

CTGF mＲNA表达水平显著增高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) 。与模型组比较，黄芪甲苷组、丹参多酚酸
A组和科素亚组肾组织 TGF-β1 mＲNA 和 CTGF
mＲNA的表达均显著降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。

表 2 各组 CＲF大鼠肾组织 TGF-β1、CTGF mＲNA

表达水平比较 ( 2 －△△CT，珋x ± s)

组别 鼠数 TGF-β1 mＲNA CTGF mＲNA

正常组 10 1. 00 ± 0. 16 1. 00 ± 0. 28
模型组 9 1. 50 ± 0. 13* 4. 05 ± 0. 93＊＊

黄芪甲苷组 10 1. 12 ± 0. 03△△ 1. 98 ± 0. 90△

丹参多酚酸 A组 10 0. 82 ± 0. 20△△ 1. 93 ± 0. 75△

科索亚组 10 0. 90 ± 0. 16△△ 1. 36 ± 0. 63△

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组比
较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

4 讨论

CＲF属于中医学“关格”、“癃闭”、“水肿”、
“虚劳”等范畴。其病机以正虚为本，主要责之于
脾肾两脏; 瘀血、湿浊 ( 热) 、毒邪为标。病至后
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期，由于正气亏虚、脾肾功能失调，又致水液代谢
失司，湿浊内生，毒浊内蕴，湿毒之邪阻滞气机，

以致气机不畅，气滞血瘀; “久病入络”，“瘀血内
结”，气虚与血瘀往往同时并见。黄芪具有补气升
阳、固表止汗、利水消肿等功效。大量研究表明，
黄芪具有改善肾纤维化、保护肾组织的作用［4 － 6］。
杨蓉等［7］发现，黄芪还可使肾小管间质 TGF-β1、
βig-h3 ( TGF-β1 的下游分子及活化指标，现证实
其为一种细胞外基质成分) 蛋白及 mＲNA 表达明
显下调，延缓肾间质纤维化进展。黄芪甲苷是黄芪
的主要活性成分之一。丹参具有活血化瘀、凉血消
肿等功效，丹参多酚酸 A 是唇形科植物丹参的干
燥根及根茎中所含的一种水溶性酚酸类化合物［8］，

是丹参的有效成分之一，具有显著的抗氧化［9］、
心肌缺血保护［10］、抗血栓［11］、抗肝纤维化［12 － 13］、
神经保护和防治糖尿病及并发症等药理活性。李春
香等［14］观察到丹参对实验性 CＲF 大鼠肾脏有明显
的保护作用。
近年来研究发现，TGF-β是迄今已知作用最强

的一种促肾纤维化的细胞因子，具有调节细胞的增

殖、分泌、迁移和凋亡等多种生物学活性［15］。CT-
GF是一种新发现的细胞因子，作为 TGF-β 介导的
肾间质纤维化的重要下游效应因子，其表达与

TGF-β1 伴随升高，且其表达与纤维化程度呈正相
关［16］。
本研究表明，黄芪甲苷、丹参多酚酸 A 可降

低 5 /6 肾切除 CＲF 大鼠血清 BUN、Cr 水平，且黄
芪甲苷、丹参多酚酸 A可减轻肾组织中 TGF-β1 及
CTGF mＲNA的表达。提示黄芪甲苷、丹参多酚酸
A通过抑制肾组织 TGF-β1、CTGF mＲNA 的表达，
降低血清 Cr、BUN 含量，改善肾脏纤维化，从而
起到延缓 CＲF肾功能恶化的作用。
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Effects of Astragaloside and Salvianolateon A on TGF-β1 mＲNA and CTGF mＲNA in Ｒenal Tissue of

Chronic Ｒenal Failure Ｒats

TANG Ying1，ZHU Yi2，WANG Dong2，HE Liqun1

( 1． Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of TCM，Shanghai 200021; 2． Shanghai University of TCM)

ABSTＲACT Objective To research the possible mechanism of Astragaloside and Salvianolateon A for chronic re-

nal failure ( CＲF) ． Methods The CＲF models were established by 5 /6 nephrectomy in Sprague Dawley ( SD)

rats． The rat models were randomized into the model group，Astragaloside group，Salvianolateon A group and Cozaar

group according to the serum creatinine ( SCr) value，with 10 in each． Another 10 rats were selected as the normal

group． The Astragaloside group，Salvianolateon A group and Cozaar group was gavaged with 1. 4 mg / ( kg·d) Astra-

galoside，17. 1 mg / ( kg·d) Salvianolateon A and 8. 6 mg / ( kg·d) Cozaar respectively． The model group and nor-

mal group were gavaged with the same amount of distilled water． The levels of SCr and blood urea nitrogen ( BUN)

were detected 8 weeks later． The expressions of transforming growth factor-β1 ( TGF-β1) and connective tissue growth

factor ( CTGF) mＲNA were detected． Ｒesults Comparing with the model group，the levels of SCr and BUN in the

Astragaloside group and Salvianolateon A group were significantly decreased ( P ＜ 0. 01) ． Comparing with the model

group，the expressions of TGF-β1 and CTGF mＲNA in the Astragaloside group，Salvianolateon A group and Cozaar

group were significantly decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ． The Salvianolateon A group was superior to the Cozaar

group in decreasing BUN and SCr ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Conclusion Astragaloside and Salvianolateon A can

slow the progression of renal failure probably by inhibiting the expressions of TGF-β1 and CTGF mＲNA and decrea-

sing the levels of SCr and BUN．

Keywords chronic renal failure; renal fibrosis; Astragaloside; Salvianolateon A; transforming growth factor-β1;

connective tissue growth factor
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