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丹参总酚酸抑制大鼠肾间质纤维化的初步观察
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［摘要］　目的：观察丹参总酚酸对单侧输尿管梗阻（ＵＵＯ）大鼠肾间质纤维化的影响。方法：将４０只健康、雄性ＳＤ大鼠随

机分为４组：分别为ＵＵＯ组、假手术组（ＳＯＲ）、阳性对照依那普利（ＡＣＥＩ）组和丹参总酚酸样品（ＴＳＡ）组，术前分别给ＵＵＯ组

和ＳＯＲ组灌生理盐水，ＡＣＥＩ组和丹参总酚酸组分别灌胃ＡＣＥＩ［６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］和丹参总酚酸［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，连续８ｄ。术

后第７天分别处死各组大鼠用免疫组织化学方法测定 ＴＧＦβ１的表达情况。行 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色，动态观察肾间质病理学

改变。结果：丹参总酚酸组和ＡＣＥＩ组ＴＧＦβ１的表达量与模型组（０．２２±０．０６）比较有明显的下降（Ｐ＜０．０５），结果分别是

１．３８±０．２６和１．３８±０．２６。丹参总酚酸能显著减少ＵＵＯ大鼠肾小管间质ＴＧＦβ１的表达，减轻胶原在肾间质的沉积，改善了

肾脏病理改变。结论：丹参总酚酸对ＵＵＯ所致的大鼠肾脏纤维化的形成有明显的抑制作用，其作用可能跟降低ＴＧＦβ１的表

达有关。
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　　肾小管间质纤维化（ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，

ＴＩＦ）是所有慢性肾脏疾病发展的最终结果，是导致
终末期肾功能衰竭的主要原因之一。无论是各种原
发性肾小球疾病，还是糖尿病、输尿管阻塞，肾功能
的损害都与肾脏纤维化病变的程度密切相关。这些
疾病能引起肾小管上皮细胞的凋亡、肾间质炎性细
胞的浸润、肌成纤维细胞的聚集，并在一些促纤维化
因子的参与下，使细胞外基质（ＥＣＭ）生成增多、降

解减少，而产生肾间质纤维化，导致肾功能严重受
损［１］。近年来，各种细胞因子如转化生长因子β１
（ＴＧＦβ１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血小板衍生
生长因子（ＰＤＧＦ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介
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素１（ＩＬ１）等在纤维化发生发展中的作用已被越来
越多的人们关注。尽管各种细胞因子的作用及其相
关关系尚未完全明了，但已有资料证明：ＴＧＦβ１在
各器官组织的纤维化疾病中发挥了十分重要的作

用，被大多数学者公认为纤维化形成与发展的启动
枢纽，是关键性细胞因子［２］。

　　有人通过实验研究证明丹参对人肾成纤维细胞
增殖有抑制作用，并通过使ＣＭｙｃ蛋白高水平表达
而诱导细胞凋亡；长期使用大量丹参治疗可能对肾
炎的间质纤维化变有一定疗效，从而防止或减少瘢
痕的影响，延缓尿毒症的发生［３］。活血化瘀中药丹
参已被证明有逆转肝纤维化有和心肌纤维化的作

用［４］，也有文章对丹参注射液对大鼠梗阻性肾间质
纤维化的保护作用做了研究［５］，但没有证明丹参总
酚酸对肾纤维化的作用，本实验旨在研究丹参总酚
酸对ＵＵＯ大鼠肾纤维化的保护作用及可能的机
制。

１　材料和方法

１．１　试剂　ＳＤ大鼠，雄性，体质量１８０～２００ｇ；购
于第二军医大学实验动物中心；马来酸依那普利
（ＡＣＥＩ），扬子江药业集团生产，购于长海医院；兔抗
大鼠ＴＧＦβ１ＩＨ（Ｐ）免疫组化试剂盒购于武汉博士
德生物工程有限公司；丹参总酚酸由中国科学院上
海药物所提供。

１．２　实验方法

１．２．１　动物的分组及处理　将４０只大鼠随机分为

４组，每组１０只，单侧输尿管梗阻（ＵＵＯ）组、假手
术（ＳＯＲ）组、阳性对照（ＡＣＥＩ）组和丹参总酚酸
（ＴＳＡ）组。

　　除ＳＯＲ组外其他３组行单侧输尿管结扎，方法
如下：用乙醚将大鼠麻醉后，再用７５％乙醇消毒，选
择腹正中线切口稍偏左，依次切开皮肤至腹腔，游离
肾脏及输尿管，将左侧输尿管用组织钳托起中段部
位，止血钳夹住，在两端用４０丝线结扎左侧输尿管
近肾盂段及远端，在两个结扎点之间剪断输尿管。
然后连续缝合皮肤。ＳＯＲ手术入路方式同 ＵＵＯ
组，进腹腔后分离左输尿管但不结扎输尿管。经反
复的预试验证明，大鼠输尿管在结扎７ｄ时正处于
纤维化形成期，在此时用药效果较为明显。文献［５］

曾用１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）丹参注射液治疗肾纤维化，我们
通过预试验发现丹参总酚酸在剂量为２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
时效果较好。于手术前１ｄ对 ＵＵＯ、ＳＯＲ灌胃生理
盐水，ＡＣＥＩ和丹参总酚酸两组分别灌胃马来酸依那

普利［６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］和丹参总酚酸［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］
连续８ｄ，于术后第７ｄ取左肾组织用１０％～１５％甲
醛固定，石蜡包埋［６］。

１．２．２　肾组织病理学观察　左肾组织行 ＨＥ和

Ｍａｓｓｏｎ染色，光镜观察肾间质纤维化情况。

１．２．３　免疫组织化学检查　采用免疫组化的方法
检测肾组织ＴＧＦβ，操作步骤按试剂盒说明书进行。
免疫组织化学结果定量：在每张切片不包含肾小球
和血管的肾小管间质区域分别随机选取１０个高倍
镜视野，用计算机图像分析软件（ＨＰＩＡＳ１０００高清
晰度彩色病理成像分析系统，第四军医大学病理学
教研室提供）对所选视野内的免疫组化阳性信号进
行计算机读片，以阳性染色面积占整个视野面积的
百分比作半定量分析。

１．３　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采
用单因素方差分析，用ＳＡＳ６．１２统计分析软件完
成。

２　结　果

２．１　病理学改变　ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色显示，在

ＵＵＯ术后第７天，ＳＯＲ组结构正常，肾间质无改
变，肾小管上皮细胞排列整齐，细胞结构完整，小管
与小管之间间隙紧密，小管间质无炎性细胞浸润，小
管基底膜光滑、连续；ＵＵＯ组间质大量炎性细胞浸
润和纤维组织增生，部分肾小管萎缩、管腔闭塞或扩
张、坏死，小管基底膜不同程度断裂增厚，小管壁变
薄，小管上皮细胞结构破坏严重；ＴＳＡ 组和 ＡＣＥＩ
组间质可见少量的炎性细胞浸润以及纤维组织增

生，肾小管轻度扩张，部分肾小球轻度萎缩，肾小囊
扩张，但还保留着一部分正常的小管和小球结构（图

１）。Ｍａｓｓｏｎ三色染色结果显示，ＳＯＲ组胶原染色
主要位于小管基底膜及管周围，而肾小管间质染色
较少。与ＳＯＲ组比较ＵＵＯ组术后第７天，肾小管
扩张，肾间质明显增宽，间质浸润细胞增多，胶原成
分增加。ＴＳＡ酸组和 ＡＣＥＩ组肾间质纤维化程度
较 ＵＵＯ组明显降低（图２）。

２．２　ＴＧＦβ１检测结果　ＴＧＦβ１在肾间质的表达，
在ＳＯＲ组，ＴＧＦβ１ 主要表达部位为皮髓交界处肾
间质，但ＴＧＦβ１ 的表达较少（０．２２±０．０６）。建模
后第７天，ＵＵＯ组肾组织中ＴＧＦβ１主要在肾间质
中表达，且比ＳＯＲ组明显增加（２．９５±０．３６，Ｐ＜
０．０１）。而 ＴＳＡ 组和 ＡＣＥＩ组 ＴＧＦβ１的表达量与

ＵＵＯ组比较有明显的下降（Ｐ＜０．０５），但仍比ＳＯＲ
组高，结果分别是１．３８±０．２６和１．３８±０．２６。
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图１　大鼠肾组织的ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓ（×４０）

Ａ：ＳＯＲｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＵＵＯｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＡＣＥＩｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＴＳＡｇｒｏｕｐ

图２　大鼠肾组织的 Ｍａｓｓｏｎ染色

Ｆｉｇ２　Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓ（×４０）

Ａ：ＳＯＲｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＵＵＯｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＡＣＥＩｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＴＳＡｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　丹参为唇形科植物丹参（ＳａｌｖｉａＭｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ
Ｂｇｅ．）的干燥根及根茎，主产于四川、山西、河北、江

苏、安徽等省。丹参始载于《神农本草经》，被列为上

品，中医理论认为丹参苦、微寒，入心、心包及肝经，

具有活血通络、祛瘀止痛、凉血消痈、清心除烦等功

效。古有“一味丹参，功同四物”之说，丹参可用于月

经不调、经闭痛经、瘕积聚、胸腹刺痛、热痹疼痛、疮

疡肿痛、心烦不眠、肝脾肿大、心绞痛等。自２０世纪

３０年代以来，众多的学者对丹参总酚酸的活性成分

和药理作用进行了大量研究，并得到了许多化学成

分，其药理学研究表明，丹参对心脑血管系统、消化

系统、呼吸系统、中枢神经系统、免疫系统等均有保
护作用［７］。丹酚酸Ｂ盐对肝脏纤维化有明显的抑制
作用，已进入临床试验。本研究的目的就是观察丹

参总酚酸对肾纤维化的抑制作用，以本实验的结果

可以看出，其对肾纤维化也有同样的抑制作用，相关

结果已申报了发明专利。

　　肾小球硬化和肾间质纤维化是多种临床和实验

性肾病进展的共同转归，是肾功能衰竭的主要病理

基础。许多证据也显示ＴＧＦβ１是肾脏纤维化发生、

发展中的必需因子。ＵＵＯ模型是研究肾间质纤维

化的较理想模型。ＵＵＯ模型致肾间质纤维化的机

制可能主要通过以下途经，即输尿管梗阻引起肾素
血管紧张素醛固酮系统的激活，然后导致单核／巨

噬细胞浸润，活化的单核／巨噬细胞分泌（包括ＴＧＦ

β１内的）多种炎性介质。ＴＧＦβ１是目前已知作用最
强的致纤维化细胞因子之一，ＴＧＦβ１过度表达可导

致肾小球硬化及肾间质纤维化。本实验观察到，

ＵＵＯ后第７天 ＨＥ染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色可见间质

中多量炎性细胞浸润和纤维化，同时在对ＴＧＦβ１的

免疫组化的检测中也发现了其大量的表达［８］。因
此，ＴＧＦβ１信号转导级联就成了研究各种原因所致

肾脏病变的潜在靶点［９］。

　　本实验就利用ＵＵＯ建立的大鼠肾纤维化模型

来研究丹参总酚酸对缓解纤维化的作用。大鼠服用

了丹参总酚酸提取物之后，通过 ＨＥ染色和 Ｍａｓ
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ｓｏｎ对肾组织染色，可以看出其延缓了肾组织的纤

维化，其效果和 ＡＣＥＩ的效果差不多；同时通过对

ＴＧＦβ１进行免疫组化检测，可以看出丹参总酚酸也

大大抑制了 ＴＧＦβ１的产生，这也和 ＡＣＥＩ相类似。

而且丹参总酚酸是中成药物，其不良反应较少并且

来源较广，有希望开发成为治疗肾纤维化的药

物。　　　　　
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