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黄芪当归合剂对大鼠慢性肾硬化中

骨桥蛋白表达的影响!

赵雅妮 李惊子 余 凌 王海燕

内容提要 目的：探讨黄芪当归合剂对慢性肾硬化中骨桥蛋白表达的影响。方法：采用大鼠慢性嘌呤霉

素肾硬化模型，随机分为模型组，黄芪当归合剂治疗组（简称中药治疗组），血管紧张素受体拮抗剂（=*62,9*/
-9>）治疗组（简称AB?<A组）。实验全程?(周，血、尿标本进行生化检测、肾组织病理染色和免疫组化检测
骨桥蛋白，单核巨噬细胞及细胞外基质层粘连蛋白（.9:+>+>）、核心蛋白聚糖（C2;"*+>）的表达。结果：黄芪当
归合剂具有与=*62,9*-9>相似的减少尿蛋白，改善肾功能的作用；同时肾组织病理损伤减轻，尤其是小管间
质损伤指数明显降低；间质细胞外基质（C2;"*+>和.9:+>+>）聚集明显减少；小管骨桥蛋白的表达和间质单核
巨噬细胞浸润均明显减少，且两者呈正相关性（!D’EFFG，""’E’?）。结论：黄芪当归合剂具有与=*62,9*-9>
相似的肾脏保护作用，这一作用可能涉及骨桥蛋白表达上调的抑制。
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黄芪当归合剂治疗肾病综合征、延缓慢性肾脏疾

病的进展已在我研究所的系列研究中得到证实。该合

剂在基因转录水平促进肝脏白蛋白合成，提高血浆白

蛋白水平（?）；通过增强脂蛋白酯酶、卵磷脂胆固醇酰基

转移酶活性与上调LZL受体:<!A表达，促进甘油
三酯、胆固醇降解和从循环中清除，降低血脂（(，$）；更为

重要的是黄芪当归合剂具有明显的保护肾功能和减轻

肾组织损伤的作用，并且该合剂具有与血管紧张素转

换酶抑制剂（AV[=）相似的肾保护作用，但其作用机理
不甚相同（@），黄芪当归合剂对肾脏局部（<A3）没有影
响（@，G）。本实验是在以上研究基础上，以血管紧张素受

体拮抗剂（=*62,9*-9>）为阳性对照，进一步探讨黄芪当
归合剂对骨桥蛋白的影响。

·$?\·中国中西医结合杂志(’’(年F月第((卷第F期

万方数据



材料和方法

! 动物 "#只雄性$%大鼠，体重（!&’())）*
（北京大学医学部动物中心提供），两次尿蛋白定性实

验阴性，随机分为&组：正常对照组（简称正常组，+
只），模型组（’只），黄芪当归合剂治疗组（简称中药治
疗组，+只），血管紧张素受体拮抗剂治疗组（简称

,-!.,组，#只）。

" 药物和试剂 黄芪当归合剂：称取等量黄芪
（内蒙产）、当归（甘肃产）生药，水煎，浓缩成每毫升相

当于黄芪、当归生药各/0+*（自制）；1234562768（施贵宝
公司提供）；嘌呤霉素氨基核苷（购自$9*:6公司）；小
鼠抗大鼠单核巨噬细胞抗体（;%!抗体，购自$42<74=
公司）；小鼠抗大鼠骨桥蛋白抗体（中山医科大学余学

清教授惠赠）；兔抗鼠核心蛋白聚糖（>4=<298）抗体（美
国国立卫生研究院，?622@ABC95D42教授惠赠）；兔抗
人层粘连蛋白（E6:9898）抗体、生物素标记马抗小鼠

1*F抗体、生物素标记山羊抗兔1*F抗体、辣根过氧化
物酶标记链亲和素和%,G（均购自北京中山生物技术
公司）。

) 实验方法

)0! 模型制作及给药方法 用嘌呤霉素氨基核
苷每天!//:*／H*给予模型组、中药治疗组、,-!.,
组大鼠腹腔注射，其后每隔"周给每天"I:*／H*，共I
次，正常组腹腔注射等量生理盐水。自首次注射嘌呤

霉素氨基核苷后"周，各组均经灌胃给药。中药治疗
组每天灌黄芪当归合剂):E，,-!.,组每天给1234J
562768I/:*／H*，正常组和模型组每天给自来水):E，
给药!/周。

)0" 观察指标和检则方法 （!）血、尿生化指标
测定：尿蛋白定量，每周检测!次，采用丽春红$法。
血清白蛋白、尿素氮、甘油三酯和胆固醇于实验第!"
周取血，采用G4=H:68自动生化分析仪检测。（"）肾
脏病理学观察：肾组织标本经!/K福尔马林固定、脱
水、石蜡包埋。光镜检查：切片厚"!:；L;染色，每张
标本高倍镜下双盲观察"/个肾小球，按系膜细胞数
量、系膜基质、毛细血管腔狭窄或基底膜断裂、肾小球

硬化、新月体和球囊粘连’项评分。计算其均值，作为
该标本的肾小球损伤指数。每张标本低倍镜下双盲依

序观察左上、右上、左下、右下、中间I个视野内肾小管
间质，按肾小管上皮细胞空泡变性、肾小管扩张、肾小

管萎缩、红细胞管型、蛋白管型、间质水肿、间质纤维化

和间质细胞浸润#项评分。计算其均值，作为该标本
的肾小管间质损伤指数。免疫组化：&!:石蜡切片脱
蜡至水，)KL"M" 甲醇封闭!/:98，微波抗原修复

!/:98或/0&K胃酶)+N消化)/:98或=D<8>2<9798654
,GO"//:P／?，)+N 消化 !D，!K 小牛血清封闭

"/:98，分别加入一抗（骨桥蛋白!QI/；;%!!QI/；

E6:9898!QI/；>4=<298!Q"//）)+N孵育’/:98、二抗（生
物素化马抗小鼠1*F!Q"//；生物素化羊抗兔1*F!Q
"//）)/:98及三抗（辣根过氧化物酶标记链亲和素!Q
"//）)/:98，%,G显色，苏木素复染，中性树脂封片。
以正常非免疫血清代替一抗作为空白对照。检测骨桥

蛋白、单核巨噬细胞、E6:9898、>4=<298的表达。每个标
本高倍镜依序观察"/个视野，分别计数;%!染色阳
性细胞数，以均值表示。用多媒体彩色病理分析系统

（美国柯达公司）对骨桥蛋白、E6:9898、>4=<298进行半
定量分析，每份标本测!I个视野，用面积比计算该成
分在肾组织中的相对含量。

& 统计学处理 采用$R$$#0/S<2A98><T5统
计软件进行统计分析，结果用!!("表示，多组间比较
采用M84JA6@,UMV,检验，相关分析采用线性回归
法。

结 果

! 各组!"周尿蛋白、血生化指标测定结果比较
见表!。模型组大鼠尿蛋白持续增多，,-!.,显著地
减少了尿蛋白量，黄芪当归合剂在实验末期也在一定

程度上减少了尿蛋白。实验结束时模型组大鼠有严重

的低白蛋白血症和高脂血症，伴肾功能损伤，黄芪当归

合剂和,-!.,同样维持了正常的血浆蛋白水平和脂
谱，实验末期两治疗组大鼠肾功能正常。

" 各组肾脏病理变化 模型组多数肾小球系膜
细胞呈中、重度增生，细胞外基质明显增多，部分肾小

表! 各组!"周尿蛋白及血生化指标测定结果比较 （!!("）

组别 #
尿蛋白

（:*／"&D）

血白蛋白

（*／?）
甘油三酯 总胆固醇 尿素氮

（::<E／?）
正常 + ""/ "W0#(/0’ !0+(/0" /0W(/0! #0"(/0)
模型 ’ !"/#(!""# "!0#("0I# W0!()0!# W0)("0’# )!0+(!/0)#

,-!., # !WI(&&$ )!0/(!0I$ !0’(/0’$ !0/(/0"$ +0#(!0!$
中药治疗 + +&)(!&!$ "W0!("0&$ &0I(!0I$ I0+(!0!$ !!0I(!0"$

注：与正常组比较，#$"/0/I；与模型组比较，$$"/0/I
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表! 各组肾小管间质损伤指数、骨桥蛋白表达、!"#阳性细胞数及细胞外基质含量比较 （!!$"）

组别 #
肾小管间质
损伤指数

骨桥蛋白
（%）

!"#阳性细
胞个数／&’

层粘连蛋白
（%）

核心蛋白聚糖
（%）

正常 ( )*+,$)*-- )*./$)*#0 .*)$#*/ )*-$)*. )*1/$)*)+
模型 / ##*,-$,*)," ##*-)$)*,1" .(*#$+*#" 1*/$)*+" 1*-/$)*+,"

23#42 0 #*0+$)*./# )*-($)*,## ,*0$#*0# )*-$)*.# )*1-$)*.,#
中药治疗 ( ,*+)$.*)+# #*)-$)*-,# #.*0$#)*+# )*+$)*.# )*00$)*#/#

注：与正常组比较，"$$)*)-；与模型组比较，#$$)*)-

图# 肾组织光镜结果（&!#)5#)）
注：2为正常肾组织；6为模型组，大鼠系膜基质增多，肾小球硬化；肾小管扩张、萎缩，间质纤维化；7为中药治疗组，无肾小球硬化和间质纤

维化；"为23#42组，无肾小球硬化和间质纤维化

球可见球囊粘连，局灶节段硬化或全球性硬化，毛细血

管中度狭窄；肾小管多灶状萎缩，部分有代偿性肥大，

管腔内大量蛋白管型，间质多灶性或弥漫单个核细胞

浸润，间质纤维化和水肿（见图#6）。中药治疗组（见
图#7）和23#42组（见图#"）病理改变明显减轻，仅
见少数肾小球系膜细胞和基质中度节段性增多，毛细

血管腔无狭窄。偶见少数肾小球球囊粘连和局灶节段

硬化，肾小管灶状上皮细胞空泡变性，无萎缩和代偿性

肥大，偶见蛋白管型，未见间质水肿和间质纤维化，肾

间质偶见单个核细胞浸润。半定量分析显示两治疗组

肾小管间质损伤指数均明显低于模型组，23#42组病
理损伤更轻，见表.。

, 各组骨桥蛋白和!"#阳性细胞情况比较 见

表.。骨桥蛋白在正常肾组织仅在少数远曲小管上皮
细胞表达（)*./$)*#0）%，模型组肾小管表达骨桥蛋
白显著增多（##*-$)*,1）%，两治疗组骨桥蛋白表达
明显减少〔中药治疗组为（#*)-$)*-,）%，23#42组
为（)*-($)*,#）%，$$)*)-〕；正常肾组织肾间质中
偶见!"#阳性细胞〔（.*)$#*/）／&’〕，模型组肾组织
中，!"#阳性细胞显著增多〔（.(*#$+*#）／&’〕，主要
见于肾间质，呈灶状或弥漫分布，肾小管内及肾小球内

偶见。中药治疗组和23#42组!"#阳性细胞数明显
少于模型组〔中药治疗组为（#.*0$#)*+）／&’，23#42
组为（,*0$#*0）／&’，$$)*)-〕。而且在骨桥蛋白表
达阳性的肾小管周围!"#阳性细胞也较多，相关性分
析显示，两者呈明显的正相关（%8)*00-，$$)*)#）。
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! 各组层粘连蛋白和核心蛋白聚糖表达比较
见表"。#$%&’&’在正常肾组织表达于肾小球和肾小管
基底膜，模型组肾小球内和小管间质沉积明显增多，中

药治疗组和()*+(组间质#$%&’&’的表达比模型组
显著减少（!!,-,.）。正常肾组织/0123&’主要表达
在肾小球包曼氏囊、围绕肾小管的间质及各层动脉血

管壁，肾小球内无表达。模型组肾组织中/0123&’在小
管间质表达量明显增多〔（!-.45,-67）8〕。两治疗组

/0123&’表达明显少于模型组〔中药治疗组为（,-995
,-*4）8，()*+(组为（,-!.5,-"7）8，!!,-,.〕。

讨 论

近年来在慢性肾脏疾病进行性损伤的防治研究

中，人们将更多兴趣转移到探讨小管间质纤维化的发

病机理及防治（4，:）。目前，血管紧张素转换酶抑制剂

（(;<=）的肾保护作用已为大家公认，中药当归黄芪合
剂能显著减轻肾脏病理损伤，延缓肾功能恶化，但它的

肾保护作用机理还不完全清楚。因此，深入探讨当归

黄芪合剂的肾脏保护作用机理，对拓宽中医药应用具

有深远的意义。

在肾脏疾病发生、发展和转归过程中，炎症起重要

的作用，被激活的炎症细胞不仅造成组织损伤，而且还

分泌多种细胞因子调控炎症的发展和转归。以往的研

究表明，人类几乎所有的肾小球肾炎的肾实质都有明

显的单核巨噬细胞浸润，尤其小管间质的细胞浸润与

疾病的进展明显相关。本实验模型肾小管间质单核巨

噬细胞呈灶状浸润，引起单核巨噬细胞浸润研究最多

的趋化因子是>;?@*和+(A)<B，但近年不少证据
提示骨桥蛋白在肾小球肾炎的病理生理中起着重要作

用。骨桥蛋白是一种带负电荷的糖基化磷酸蛋白，分

子量约7"CD，由多种器官和组织生成。骨桥蛋白具有
趋化和粘附的功能，可引起单核巨噬细胞浸润和聚

积（9）。本实验模型中肾小管上皮细胞骨桥蛋白表达明

显增加，其周围间质中单核巨噬细胞浸润也显著增多，

两者呈正相关；而两治疗组肾小管骨桥蛋白表达明显

减轻，与间质中单核巨噬细胞浸润减少呈平行变化，提

示单核巨噬细胞在间质的聚积可能由骨桥蛋白趋化所

致。这一结果支持了最近?$’E03等在抗肾小球基底
膜肾炎模型中的发现，他们认为骨桥蛋白对小管间质

的单核巨噬细胞浸润起主要作用，而 >;?@*和

+(A)<B则主要对肾小球内单核巨噬细胞浸润起作
用（6）。多种因素可上调骨桥蛋白的表达，如血管紧张

素!（(’F!）、)GH@"、=I@*、尿蛋白等，我们发现

()*+(能明显抑制骨桥蛋白在肾小管的表达，提示

(’F!可能直接或间接参与上调骨桥蛋白表达。黄芪
当归合剂也能抑制骨桥蛋白的表达，而黄芪当归合剂

对肾脏局部+(B没有直接影响，但能抑制)GH@"*的
表达已被我们的另两个实验证实（!，*,），提示骨桥蛋白

在肾小管上皮细胞的表达除受(’F!影响外还可能与

)GH@"*有关。
本实验模型组单核巨噬细胞主要聚积在骨桥蛋白

表达阳性的肾小管周围，此处肾间质细胞外基质也明

显增加。免疫组化分析发现模型组细胞外基质糖蛋白

成分层粘连蛋白和核心蛋白聚糖明显聚积，有研究表

明基底膜成分层粘连蛋白在预测间质纤维化和肾功能

损伤中的作用较#型和$型胶原更有意义（**）。而核
心蛋白聚糖是近年发现有生物学功能的小分子蛋白聚

糖，它能调节胶原纤维产生，与肾脏纤维化有关，但它

又能结合并灭活生长因子)GH@"
（*"）。体外实验发现

系膜细胞、成纤维细胞和平滑肌细胞均可合成核心蛋

白聚糖。本实验模型组核心蛋白聚糖主要在间质中聚

积，伴间质损伤指数增高，两治疗组层粘连蛋白和核心

蛋白聚糖显著减少和间质损伤指数下降，提示()*+(
和黄芪当归合剂的肾保护作用还涉及抑制间质糖蛋白

的产生。这一结果说明细胞外基质糖蛋白在进行性肾

损伤中起着重要作用。

（致谢：感谢中山医科大学第一附属医院肾内科余学清教

授，美国I$33JKLH&MN03教授，我科郑欣、鄂洁、屈磊对本实验
的支持和帮助）
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川芎嗪治疗妊娠高血压综合征的临床观察
侯文静# 张霄峰! 郑桂玲# 李 红#

#a辽宁省本溪市中心医院妇产科（辽宁 ##&%%%）；!a辽宁省本溪

市中心医院中西医结合科

妊娠高血压综合征是导致孕产妇和围产儿患病率和病死

率升高的重要原因之一。妊娠高血压综合征患者存在着细胞

内钙超载现象，而川芎嗪作为一种新型钙离子拮抗剂用于治疗

妊娠高血压综合征，已取得良好的效果，现报告如下。

临床资料 从#$$J年$月##$$$年$月来我院妇产科住
院的妊娠高血压综合征患者中选择#%%例（既往无高血压、慢
性肾炎、糖尿病及心血管疾病史），按《妇产科学》（乐杰’第L
版’北京：人民卫生出版社，#$$L"##U）妊娠高血压综合征分型
标准随机分为两组，川芎嗪治疗组U%例，年龄为!!#KK岁，平
均（!UaLbUa#）岁；孕周!J#L%周，平均（K!a!%bKa#$）周；产
次（#a#%b%aKJ）次。病情程度：轻度##例，中度#J例，重度!#
例。硫酸镁治疗组U%例，年龄为!K#KU岁，平均（!Ua&b#a#）
岁；孕周!J#L%周，平均（K#a$%bLa&#）周；产次（#a#%b%a#$）
次。病情程度：轻度#%例，中度#V例，重度!L例。两组情况
基本相同（!!%a%U）。
治疗方法 川芎嗪治疗组：用川芎嗪#!%6Q加Uc葡萄糖

注射液U%%69静脉滴注，每日#次。硫酸镁治疗组：用!Uc硫
酸镁L%69加Uc葡萄糖注射液U%%69静脉滴注，每日#次。重
者肌肉注射!Uc硫酸镁!%69，每VB#次。并于用药前后进行
以下项目观察及检测：（#）治疗前后(?:：(?:d舒张压e#／K
脉压。血压由专人测定，通常在休息U6),后测右臂。（!）治疗
前后血浆钙与红细胞内钙离子：采用日本日立公司产的&#&%?
型全自动生化分析仪。组间比较采用配对"检验。
结 果

# 两组治疗前后 (?:的变化 见表#。两组治疗后

(?:均下降，以川芎嗪治疗组效果显著。

! 两组治疗前后血浆钙与红细胞内钙离子变化 见表!。
两组治疗后血浆钙均升高，红细胞内钙离子均下降，尤其以川

芎嗪治疗组作用明显。

表! 两组治疗前后(?:的变化 （"#b$）

组别
(?:（1:2）

轻度 中度 重度

治疗疗前#UaJ$b#a!!（##） #&a%$b#a%U（#J） #&aJ%b#aK$（!#）

疗后#LaU&b#a!L（##）# #UaJ%b#aK%（#J）# #Va%$b#a!%（!#）

对照疗前#VaL#b#a%K（#%） #VaJ$b#aU!（#V） #&aKJb#aU!（!L）

疗后#UaU!b%a&V（#%）#$ #Ua$#b%a$%（#V）# #VaKLb#a$%（!L）##

注：与本组治疗前比较，#!%%a%U，##!%%a%#；与治疗组治疗后

比较，$!%%a%U；（ ）内数据为例数

表" 两组治疗前后血浆钙及红细胞内钙离子
含量变化比较 （66-9／O，"#b$）

组别 例数 血浆钙 红细胞内钙离子

治疗 !U 疗前 !a#Lb%a#U %aKKLb%a%K%
疗后 !aK$b%a#L# %a!!Vb%a%!!#

对照 !U 疗前 !a#Lb%a#! %aKKVb%a%!V
疗后 !aK%b%a#V#$ %a!L#b%a%!K#$

注：与本组治疗前比较，#!%%a%#；与治疗组治疗后比较，$!%
%a%U
讨 论 川芎嗪是一种新的钙离子拮抗剂。可以稳定细

胞膜，防止钙内流，平衡胞浆钙水平，从而降低平滑肌细胞兴奋

性及收缩性，减少血管痉挛，降低外周阻力，使平均动脉压下

降。硫酸镁是钙离子的直接拮抗剂，但硫酸镁治疗妊娠高血压

综合征存在的最大问题是治疗有效浓度与中毒剂量接近，容易

导致母婴镁中毒；硫酸镁还可以抑制子宫收缩，引起产程延长

和产后出血，用硫酸镁治疗的新生儿出生后肌张力低下、反应

性差。总之川芎嗪是传统活血化瘀中药川芎的有效成分，具有

扩张外周血管，降低平均动脉压，改善微循环，平衡胞浆钙离子

水平等多种作用。妇产科领域主要用于治疗胎儿宫内发育迟

缓，对孕妇及胎儿可能均有保护作用，而且临床应用川芎嗪未

发现明显的毒副反应。

（收稿：!%%#‘%!‘!! 修回：!%%!‘%#‘#%）
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