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·基础研究·

秦苓液对尿酸性肾病大鼠肾组织

E+FGC>6BH

信号途径的影响

何毓玺#　张笑栩#　张承承!　白　华%　王达利#　杨　蕾#　张正菊#　相瑞阳#　王　洁8　孟凤仙#

摘要　目的　观察秦苓液对尿酸性肾病大鼠肾组织
E+FGC>6BH

信号途径的影响，探讨其对尿酸性肾

病肾脏损伤的保护机制。方法　采用腺嘌呤灌胃配合酵母饲料喂养的方法制备高尿酸肾病大鼠模型，将成
模大鼠随机分为模型组，别嘌呤醇组［
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（
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·
K

）］，秦苓液大、中、小剂量组［剂量分别为：
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8

、
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!

、
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# IC

（
JI

·
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）］，每组
#!

只，予对应药物干预。
;

周和
7

周时处死各组
#C!

大鼠，取肾脏组织。
L)


F&L

检测
E+FGα#、>6BH /L6E

表达水平，
*-MN-1O P43N

检测
E+FGα#、QE+FGα#、>6BH蛋白表达水

平。结果　与正常组比较，
;

周及
7

周模型组
E+FGα# /L6E

和蛋白表达、
Q


E+FGα# 蛋白表达降低，>6

BH /L6E

及蛋白表达升高（
F R"


"#

，
F R"


":

）。与模型组比较，
;

周时秦苓液各组
E+FGα# /L6E

表

达升高，
Q


E+FG

蛋白表达升高，
>6BH

蛋白表达降低，秦苓液大、小剂量组
E+FGα# 蛋白表达升高（F R

"


"#

，
F R"


":

）；
7

周时秦苓液小剂量组
E+FGα# /L6E

表达升高，中、小剂量组
E+FGα#、QE+FGα#

蛋白表达升高，
>6BH /L6E

及蛋白表达降低（
F R"


"#

，
F R"


":

）。结论　秦苓液可能通过调节
E+FGC

>6BH

信号途径改善代谢，抑制炎性损伤，减轻尿酸性肾病大鼠的肾脏损伤。

关键词　尿酸性肾病；秦苓液；腺嘌呤核糖核苷酸活化蛋白激酶；诱导型一氧化氮合酶

<??-.N 3? S>O4>OI T>UV>K 3O E+FGC>6BH H>IO=4 F=NWX=Y >O Z1>. E.>K 6-QW13Q=NWY L=NM

　
[< \V


@>

#，

][E6^ _>=3


@V

#，
][E6^ &W-OI


.W-OI

!，
PE( [V=

%，
*E6^ ,=


4>

#，
\E6^ T->

#，
][E6^ ]W-OI


DV

#，

_(E6^ LV>


Y=OI

#，
*E6^ '>-

8，
=OK +<6^ `-OI


@>=O

#　
# ,-Q=1N/-ON 3? LW-V/=N343IY

，
,3OI?=OI

[3MQ>N=4

，
P->D>OI ZO>a-1M>NY 3? &W>O-M- +-K>.>O-

，
P->D>OI

（
#"""97

）；
! ,-Q=1N/-ON 3? 6-QW1343IY

，
,3OI


?=OI [3MQ>N=4

，
P->D>OI ZO>a-1M>NY 3? &W>O-M- +-K>.>O-

，
P->D>OI

（
#"""97

）；
% ^V=OIX=> [3MQ>N=4 >O _>.W-OI

,>MN1>.N 3? P->D>OI

，
P->D>OI

（
#""":%

）；
8 ,-Q=1N/-ON 3? <OK3.1>O343IY

，
HWVOY> P1=O.W

，
P->D>OI [3MQ>N=4 3?

)1=K>N>3O=4 &W>O-M- +-K>.>O-

，
P->D>OI

（
#"#%""

）

EPH)LE&)

　
B0D-.N>a-

　
)3 30M-1a- NW- -??-.N 3? S>O4>OI T>UV>K

（
ST

）
3O NW- E+FGC>6BH M>IO=4>OI

Q=NWX=Y >O 1-O=4 N>MMV- 3? V1>. =.>K O-QW13Q=NWY 1=NM

，
=OK N3 -@Q431- >NM /-.W=O>M/ ?31 =44-a>=N>OI 1-O=4

>ODV1Y 5 +-NW3KM

　
EK-O>O- 4=a=I- X>NW Y-=MN ?--K X=M VM-K N3 -MN=04>MW V1>. =.>K O-QW13Q=NWY 1=NM /3K-45

+3K-4-K 1=NM X-1- 1=OK3/4Y K>a>K-K >ON3 /3K-4 I13VQ

，
=443QV1>O34 I13VQ

（
!%


%% /I

·
JI

－
#·

K

－
#），

W>IW

，

/-K>V/ =OK 43X K3M- ST I13VQ

（
=N NW- K=>4Y K3M- 3? %;


8

，
#7


! =OK $


# ICJI

），
#! >O -=.W I13VQ5 EN ;

X--JM =OK 7 X--JM

，
W=4? 3? NW- 1=NM >O -=.W I13VQ X-1- M=.1>?>.-K =OK NW->1 J>KO-YM X-1- N=J-O5 )W- /L


6E -@Q1-MM>3OM 3? E+FGα# =OK >6BH X-1- K-N-.N-K 0Y L)


F&L

，
=OK NW- Q13N->O -@Q1-MM>3OM 3?

E+FGα#，Q


E+FGα# =OK >6BH X-1- K-N-.N-K 0Y *-MN-1O P43N5 L-MV4NM

　
&3/Q=1-K X>NW NW- O31/=4

I13VQ

，
NW- /L6E =OK Q13N->O -@Q1-MM>3OM 3? E+FGα# X-1- K-.1-=M-K

，
NW- Q


E+FGα# Q13N->O -@Q1-MM>3OM

X-1- K-.1-=M-K

，
=OK /L6E =OK Q13N->O -@Q1-MM>3OM 3? >6BH X-1- >O.1-=M-K >O /3K-4 I13VQ =N ;


X--J =OK

7


X--J

（
F R"


"#

，
F R"


":

）
5 &3/Q=1-K X>NW NW- /3K-4 I13VQ

，
NW- -@Q1-MM>3OM 3? E+FGα# /L6E =OK Q





中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

，
,-.-/0-1 !"#$

，
2345 %$

，
63


#!

·１４９５　·

E+FGα# Q13N->O X-1- >O.1-=M-K

，
=OK NW- -@Q1-MM>3OM 3? >6BH Q13N->O K-.1-=M-K >O -=.W I13VQ 3? ST5 )W-

-@Q1-MM>3OM 3? E+FGα# Q13N->O >O.1-=M-K >O W>IW =OK 43X K3M- ST I13VQ

（
F R"


"#

，
F R"


":

）
5 EN 7 X--JM

，

E+FGα#，Q


E+FGα# Q13N->O -@Q1-MM>3OM X-1- >O.1-=M-K

，
=OK >6BH /L6E =OK Q13N->O -@Q1-MM>3OM K-


.1-=M-K >O /-K>V/ =OK 43X K3M- ST I13VQ5 E+FGα# /L6E -@Q1-MM>3OM X-1- >O.1-=M-K >O ST 43X K3M-

I13VQ

（
F R"


"#

，
F R"


":

）
5 &3O.4VM>3O

　
ST /=Y >OW>0>N 1-O=4 >//VO- >O?4=//=N31Y >ODV1Y =OK Q13N-.N NW-

J>KO-Y 0Y 1-IV4=N>OI E+FGC>6BH M>IO=4 Q=NWX=Y >O V1>. =.>K O-QW13Q=NWY 1=NM5

G<\*BL,H

　
V1>. =.>K O-QW13Q=NWY

；
S>O4>OI T>UV>K
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　　近年随着高尿酸血症（
WYQ-1V1>.-/>=

，
[ZE

）的

人群比例逐渐升高，尿酸性肾病（
V1>. =.>K O-QW13Q


=NWY

，
ZE6

）患病率也随之增加。目前认为
ZE6

的发

病机制为高尿酸引起局部肾小球、肾小管细胞代谢功

能障碍；尿酸水平过高时血液中可析出尿酸晶体，晶体

可直接通过模式识别受体信号通路如
)TL8C6`

κP
通路导致促炎因子高表达，引起免疫炎性损伤［

#

］。秦

苓液治疗
ZE6

具有良好的效果，相关动物实验证明，

该方能降低
ZE6

大鼠
!8 W

尿蛋白、血尿酸、血肌酐、

血尿素氮水平，减轻肾组织病理损伤，保护肾脏［
!

］，同

时可提高其肾组织的
FFELγ和 F^&


#α表达，降低

(T


#β等促炎因子水平［

%

］，表明秦苓液可通过抑制免

疫炎性损伤和调节代谢改善肾功能，二者可能由共同

上游腺嘌呤核糖核苷酸活化蛋白激酶［
EK-O3M>O- :

′
/3O3QW3MQW=N-

（
E+F

） 
=.N>a=N-K Q13N->O J>


O=M-

，
E+FG

］调控，故进行本实验探究其对
ZE6

大

鼠肾脏损伤过程中
E+FGC

诱导型一氧化氮合酶（
>O


KV.>04- O>N1>. 3@>K- MYONW=M-

，
>6BH

）信号途径的

影响。

材料与方法

#

　动物　健康
7

周龄
HF`

级雄性
H,

大鼠，体

重（
!""

±
#"

）
I

，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，合格证号
H&_G

（京）
!"#!

－
"""#

。动物饲养环

境为北京中医药大学动物房屏障环境，大鼠自由进食饮

水，适应性喂养
#

周。酵母饲料购自北京华阜康生物科

技股份有限公司，合格证号
H&_G

（京）
!"#8

－
"""7

。

本实验通过北京中医药大学医学实验动物伦理委员会

审查（
635 PZ&+


8

－
!"#;":"#

－
!""8

）。

!

　药物及试剂　腺嘌呤（批号：
E7;!;

）、羧甲基

纤维素钠（批号：
!#$"!

）购于美国
H>I/=

公司；秦苓

液（由山茱萸肉
#" I

、秦皮
#: I

、土茯苓
#: I

、黄柏

#: I

、威灵仙
%" I

、赤芍
#: I

等共
7

味药物组成，生

药含量
!


!!: IC/T

），由北京中医药大学东方医院药

剂科 提 供；别 嘌 呤 醇 胶 囊 （
"


!: IC

粒，批 号：

#:"#"$"#

）购于黑龙江澳利达奈德制药有限公司；
Q



E+FGα# 抗体（批号：=0#%#%:9）、E+FGα# 抗体（批
号：

=0%!"89

）、
>6BH

抗体（批号：
=0%:!%

）购于英国

E0.=/

公司；β=.N>O 抗体（批号：)E"$）购于北京
中杉公司；山羊抗兔

(I^

抗体（批号：
###

－
"%:

－
""%

）购于美国
'=.JM3O

公司；
)[> >̀H.1>QN .,6E

第

一链合成试剂盒（
&*!:;$

）购于北京康为世纪公司；

H\PL `EH) UF&L G>N +=MN-1 +>@

（
!

×）购于美国
GEFE P>3MYMN-/M

公司。

%

　仪器　
_9#

自动光学照相生物显微镜（日本

B4Y/QVM

公司）；
,%"!8L

离心机高速冷冻离心机

（美国
H&(TB^<_

公司）；
'\%""&

电泳仪，
'\%""&

电泳槽（北京君意东方电泳设备有限公司）；
&W=/Q


^-4 :"""

凝胶成像仪（北京赛智创业科技有限公司）；

H+E


#"""

分光光度计 （北京美林恒通公司）；

HN-QBO- F4VM

实时定量
F&L

仪（
EP(

公司）；高速冷

冻离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司）。

8

　造模及分组　大鼠适应性喂养
#

周后，用随机

数表法分为正常组（
;

只）和造模组（
7"

只）。正常组

每日蒸馏水灌胃，普通饲料喂养。模型组予腺嘌呤

#"" /ICJI

灌胃，同时给予
#"b

酵母饲料喂养，连续

#7 K

后眼眶取血，测定血尿酸
c#";


7 μ/34CT

［
8

］，表

明
[ZE

模型大鼠造模成功。置成模大鼠于代谢笼

中，收集
!8 W

尿液，测定尿蛋白含量。大鼠
!8 W

正常

尿蛋白含量为
#


! d;


! /IC

（
JI

·
K

）［:］，正常范围区

间过大，故本实验以模型组高于正常组（
F R"


":

）为

成模标准。模型组较正常组
!8 W

尿蛋白升高（
F R

"


":

），提示
ZE6

大鼠造模成功。本次造模成模
;#

只，成模率为
9;


%b

。

将造模成功大鼠随机分为模型组，别嘌呤醇组，秦

苓液大、中、小剂量组，每组
#!

只。正常组及模型组以

#" /TC

（
JI

·
K

）蒸 馏 水 灌 胃，别 嘌 呤 醇 组 以

!%


%% /IC

（
JI

·
K

）别嘌呤醇灌胃，相当于成人用量

的
:


;

倍［
:

］；秦苓液大、中、小剂量组分别以
%;


8

、

#7


!

、
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# IC

（
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·
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）秦苓液灌胃，分别相当于成人用

量的
##


!

、
:


;

、
!


7

倍［
:

］。各组大鼠每日给药
#

次，

连续干预
;

周或
7

周。
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:

　标本采集　灌胃治疗
;

周和
7

周时，随机麻

醉、处死各组大鼠
#C!

量，摘取双侧肾脏，放入液氮中

冻存，以备
L)


F&L

、
*-MN-1O P43N

方法检测。

;

　
E+FGα# 及 >6BH /L6E

表达检测　采用
L)


F&L

技术检测各组大鼠肾组织中
E+FGα# 及 >6


BH /L6E

转录水平。引物由生工生物工程（上海）股

份有限公司设计合成，全部引物均通过与全
/L6E

L-?H-U

数据库
PTEH)

比对设计并经实验验证。目的

基因及引物序列如表
#

。提取肾组织中的总
L6E

，进行

反转录合成
.,6E

后，以此为模板，β=.N>O 为内参进
行

F&L

扩增。条件：
$:

℃预变性
% />O #

个循环；扩

增
$:

℃
% M

，
;"

℃
!" M

，共
8"

个循环。反应结束后将

原始数据、扩增曲线和熔解曲线等信息从定量软件中导

出进行分析，得到样本基因相对表达图谱。

表
#

　目的基因及引物序列

基因 引物序列 扩增长度（
0Q

）

E+FGα#
上游

:

′
&))&))EE&)&&)&&&&)&&E&


%

′
下游

:

′
&)EEE)&E^^))E&)&)^^^&EE


%

′ #8"

>6BH

上游
:

′̂
^))^E^^E))E&))&))&&E^&


%

′
下游

:

′̂
^^)^)&E^E^)&))^)^&&))


%

′ #%!

β=.N>O
上游

:

′̂
&E&&E)^EE^E)&EE^E)&E))


%

′
下游

:

′
)EE&E^)&&^&&)E^EE^&E))


%

′ #9!

9

　
E+FGα#、QE+FGα# 及 >6BH

蛋白表达检

测　采用
*-MN-1O P43N

技术检测各组大鼠肾组织中

E+FGα#、QE+FGα# 及 >6BH

蛋白表达水平。肾组

织提取蛋白并测定蛋白浓度，上样，电泳，转膜，用封闭

液将相应一抗（兔抗鼠）按照稀释，
Q


E+FGα# 按

#

∶
:""

稀释，其余按
#

∶
# """

稀释，
8

℃孵育过夜后用
封闭液稀释后的二抗（山羊抗兔）孵育，

)PH)

洗
%

次；

使用
<&T

化学发光显色液曝光。采用凝胶图像分析

系统对蛋白杂交条带进行扫描，并用
^-4 (/=I- MYM


N-/ a-1


8


""

对图像进行灰度分析。

7

　统计学方法　采用
HFHH !"


"

进行数据分

析，实验结果以
@

±
M

表示，多组间比较采用
BO-


*=Y

E6B2E

分析，组间两两比较用
TH,

法，方差不齐则

采用
^=/-M


[3X-44

检验，
F R"


":

为差异有统计学

意义。

结　　果

#

　各组大鼠一般状态比较　正常组大鼠毛色光
亮，精神状态良好，饮食摄水正常，活动量正常；模型组

被毛稀疏，毛色暗淡，活动量减少，饮食减少，饮水量正

常，各给药组大鼠进食较模型组增多，被毛脱落减少，

活动量有一定增加。由于灌胃失误加之疾病发展，秦

苓液大剂量组在第
9

周与第
7

周各死亡
%

只，中剂量

组于第
9

周死亡
#

只，
7

周时处死大鼠
!;

只，包括正

常组
%

只，模型组
;

只，别嘌呤醇组
;

只，秦苓液中剂

量组
:

只，小剂量组
;

只。

!

　各组大鼠
E+FGα#、>6BH /L6E

表达比较

（表
!

，图
#

）　与正常组比较，
;

、
7

周时模型组
E+FGα#

/L6E

表达下调，
>6BH /L6E

表达上调（
F R "


"#

，

F R"


":

）。与模型组比较，
;

周时各给药组
E+FGα#

/L6E

表达上调，别嘌醇组及秦苓液大剂量组
>6BH

/L6E

表达下调（
F R"


"#

，
F R"


":

）；
7

周时别嘌醇

组
E+FGα# /L6E

表达上调，
>6BH /L6E

表达下

调，秦苓液小剂量组
E+FGα# /L6E

表达上调，中、小

剂量组
>6BH /L6E

表达下调（
F R"


"#

，
F R"


":

）。

表
!

　各组大鼠各时间点
E+FGα# 及

>6BH /L6E

表达比较　（
@

±
M

）

组别
O

时间
E+FGα# >6BH

正常
% ;

周
"

．
#%%

±
"

．
"%" "

．
"%7

±
"

．
"#:

% 7

周
"

．
":7

±
"

．
""# "

．
";"

±
"

．
"!%

模型
; ;

周
"

．
"%9

±
"

．
"""


"

．
#:"

±
"

．
"":



; 7

周
"

．
"%7

±
"

．
""!


"

．
%:9

±
"

．
"!;



别嘌呤醇
; ;

周
"

．
"$%

±
"

．
"!%

△
"

．
"7!

±
"

．
"!8

△

; 7

周
"

．
"8%

±
"

．
""!

△
"

．
!89

±
"

．
"8:

△

秦苓液大剂量
; ;

周
"

．
";9

±
"

．
"";

△△
"

．
":;

±
"

．
"8"

△

　　　中剂量
; ;

周
"

．
"9"

±
"

．
""9

△△
"

．
";;

±
"

．
";"

: 7

周
"

．
"%;

±
"

．
"#"

"

．
#"8

±
"

．
""8

△△

　　　小剂量
; ;

周
"

．
##9

±
"

．
"!8

△
"

．
";"

±
"

．
"8;

; 7

周
"

．
":%

±
"

．
""#

△△
"

．
"9;

±
"

．
"#;

△△

　　注：与正常组比较，
F R"


":

，
F R"


"#

；与模型组同期比较，△
F R"


":

，
△△

F R"


"#

　　注：
E

为正常组；
P

为模型组；
&

为别嘌呤醇组；
,

为秦苓液

大剂量组；
<

为秦苓液中剂量组；̀ 为秦苓液小剂量组；
+

为
+=1J-1

图
#

　各组
;

周和
7

周
L6E

琼脂糖凝胶电泳图
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%

　各组大鼠各时间点
E+FGα#、QE+FGα#、

>6BH

蛋白表达水平比较（表
%

，图
!

、
%

）　与正常组比
较，模型组

;

周、
7

周时
E+FGα#、QE+FGα# 蛋白表

达水平下调，
>6BH

蛋白表达水平上调（
F R "


"#

）。

与模型组比较，
;

周时秦苓液大、小剂量组
E+FGα#

蛋白表达水平上调，各给药组
Q


E+FGα# 蛋白表达水

表
%

　各组大鼠各时间点
E+FGα#、QE+FGα#、

>6BH

蛋白表达水平比较 （
@

±
M

）

分组
O

时间
E+FGα# Q


E+FGα# >6BH

正常
% ;

周
"

．
;7#

±
"

．
":: "

．
899

±
"

．
""9 "

．
#79

±
"

．
"98

% 7

周
"

．
:;8

±
"

．
"#% "

．
897

±
"

．
"9! "

．
#!9

±
"

．
"%#

模型
; ;

周
"

．
8$7

±
"

．
";!


"

．
#"8

±
"

．
"9$


"

．
:!%

±
"

．
":$



; 7

周
"

．
8!!

±
"

．
"87


"

．
"$#

±
"

．
"%"


"

．
8:8

±
"

．
"%"



别嘌呤醇
; ;

周
"

．
;;8

±
"

．
"$"

"

．
!88

±
"

．
";%

△
"

．
%"!

±
"

．
#""

△△

; 7

周
"

．
:7"

±
"

．
"%7

△△
"

．
%;!

±
"

．
"::

△△
"

．
!##

±
"

．
":#

△△

秦苓液大剂量
; ;

周
"

．
;9%

±
"

．
"$9

△
"

．
8!$

±
"

．
":9

△△
"

．
!$9

±
"

．
";"

△△

秦苓液中剂量
; ;

周
"

．
;%9

±
"

．
"7:

"

．
%;8

±
"

．
";:

△
"

．
!9"

±
"

．
"8$

△△

: 7

周
"

．
::!

±
"

．
"%%

△
"

．
!9"

±
"

．
";:

△△
"

．
!"$

±
"

．
":"

△△

秦苓液小剂量
; ;

周
"

．
;;$

±
"

．
#"#

△
"

．
%89

±
"

．
"97

△
"

．
!7!

±
"

．
"7:

△△

; 7

周
"

．
:;;

±
"

．
"!:

△
"

．
8"8

±
"

．
"9$

△△
"

．
!;"

±
"

．
"9:

△△

　　注：与正常组比较，
F R"


"#

；与模型组比较，△
F R"


":

，△△
F R"


"#

　　注：
E

为正常组；
P

为模型组；
&

为别嘌呤醇组；
,

为秦苓液

大剂量组；
<

为秦苓液中剂量组；̀ 为秦苓液小剂量组

图
!

　各组大鼠
;

周
E+FGα#、QE+FGα# 及

>6BH

蛋白印迹图

　　注：
E

为正常组；
P

为模型组；
&

为别嘌呤醇组；
,

为秦苓

液大剂量组；
<

为秦苓液中剂量组；̀ 为秦苓液小剂量组

图
%

　各组大鼠
7

周
E+FGα#、QE+FGα# 及

>6BH

蛋白印迹图

平上调，
>6BH

水平下调（
F R"


"#

，
F R"


":

）；
7

周时

别嘌呤醇组及秦苓液中、小剂量组
E+FGα#、Q

E+FGα# 蛋白表达水平上调，>6BH 水平下调（F R

"


"#

，
F R"


":

）。

讨　　论

ZE6

在中医学属“水肿”、“膏淋”、“关格”、“虚

劳”等病的范畴，发病症状不一，其病机为肾阴亏损，

浊瘀互结，瘀热内生，其脾肾不足为本，瘀浊阻滞为标，

孟凤仙教授参考
ZE6

的病机特点，结合多年临床经

验总结出复方青秦液经验方，治疗合并痛风的
ZE6

具有良好效果［
;

］。而针对没有明显痛风症状的患者，

孟教授在复方青秦液基础上优化得到秦苓液处方。秦

苓液由山茱萸肉、秦皮、土茯苓、黄柏、威灵仙、赤芍等

药物配伍而成。其中山茱萸肉滋阴益肾、固摄元气，为

君药；秦皮、土茯苓清热利湿、健脾化浊，黄柏清利下焦

湿热，辅以威灵仙、赤芍祛湿通络，活血化瘀，以致益肾

降浊，健脾燥湿，清热化瘀之功。现代研究表明，山茱

萸肉中含有丰富的莫诺苷和马钱子苷，有很好的抗氧

化活性，对于肾间质纤维化、
(IE

肾病具有一定的保护

作用［
9

］。秦皮的主要活性成分有以秦皮甲素、秦皮乙

素为代表的香豆素类，以橄榄苦苷为代表的环烯醚萜

类和以咖啡酸为代表的酚类等，具有抗菌、抗炎等作

用［
7

］。秦皮总香豆素有一定的降血尿酸效果，其机制

可能与调控黄嘌呤氧化酶的活性相关［
$

］。土茯苓的

主要化学成分有黄酮类、生物碱类、皂苷类，具有很好

的抗炎、抗氧化作用［
#"

］。土茯苓可以通过抑制黄嘌呤

氧化酶和尿酸转运蛋白降低血尿酸水平，同时其主要

成分落新妇苷可以抑制
6`

κP 信号通路，抑制肾脏损
伤［

##

］。黄柏含有丰富的黄酮类与生物碱类物质，具有

抗菌、抗心律失常、抗消化道溃疡等作用［
#!

］。黄柏颗

粒剂可以抑制
ZE6

大鼠肾组织
)6`

α和环氧合酶 !

（
.Y.433@YI-O=M- !

，
&B_


!

）水平，同时降低血尿

酸，减少尿酸盐在肾脏沉积，减轻肾脏损伤［
#%

］。

本研究发现，秦苓液能够提高
ZE6

大鼠肾脏组

织的
E+FGα#、QE+FGα# 水平，降低 >6BH

水平。

相比
E+FGα#，秦苓液对于 Q


E+FGα# 的升高效果

更加显著，提示秦苓液减轻
ZE6

大鼠肾脏损伤的机

制可能和提高
E+FG

的磷酸化水平相关。

高尿酸是
ZE6

的根本原因，其可通过多种方式

引起肾脏损伤。过高的
ZE

可激活肾脏细胞
Q%7

+EFG

信号通路，增加
+&F


#

的表达，募集单核 －巨
噬细胞，导致局部组织炎性细胞浸润［

#8

］；
ZE

晶体可

以被细胞膜上的模式识别受体
)TLM

识别，继而
6`
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#!

κP 信号通路激活［
#:

］，导致下游
)6`

α、(T#、(T;、(T
#7

、趋化因子等炎性因子高表达［
#;

］；能量代谢过程中

E)F

转化为
E+F

，
E+F

经脱氨基、氧化过程生成尿

酸，同时产生氧化剂，诱导近曲小管损伤［
#9

］。尿酸可

通过影响线粒体膜电位，诱导氧化应激等方式导致线

粒体功能障碍，导致能量代谢紊乱［
#7

］。

E+FG

是细胞能量代谢调节的关键细胞因子，被

称为细胞的能量调节器，其活性紊乱和糖尿病、代谢综

合症、心血管疾病等密切相关。
E+FG

激活后主要活

性形式是磷酸化的
E+FG

即
Q


E+FG

，通过检测
Q


E+FGα# 能够反应 E+FG

活化水平。活化的
E+FG

可以通过调节线粒体
E)F

合成酶抑制蛋白、
F^&


#α

以及
ENI#

和
ZTG

途径改善细胞代谢功能。
E+FG

也在多个方面影响炎症反应过程，可以抑制糖酵解，促

进氧化代谢，提高抑炎细胞活性，降低促炎细胞活性，

从而抑制炎症反应［
#$

］；
E+FG

可以通过
H(L)#

降低

6`

κP 的 F;:

亚单位乙酰化水平，抑制
6`

κP 转录
活性，减轻炎性损伤［

!"

］。

>6BH

是炎症反应信号通路的重要细胞因子，正

常情况下
>6BH

在肾脏中含量极低，但在炎症反应中

可被大量合成。
>6BH

可以激活下游
&B_


!

，引起

&B_


!C)_E

!

联合反应，构成自我反馈正调节通路，持

续活化
6`

κP，不断促进炎症介质如 )6`

α、(T#、(T
;

、
(T


#9

等，引起炎症反应［
!#

］；
>6BH

可激活
&B_


!C

F^<!

通路，扩张局部血管，提高血管通透性，引起组

织充血、水肿，同时募集白细胞，引起局部炎性细胞浸

润［
!!

］；
>6BH

激活后可以催化
T

精氨酸产生大量
6B

，

还可引起下游
6B_

激活，产生
LBH

，
6B

是
L6H

的

代表分子，与
LBH

一起提供大量自由基［
!%

］，
6`

κP、
'6G

、
EGN

通路均可以被自由基激活，进而引起免疫

炎性损伤［
!8

］，加重肾脏损伤。在生理条件下，
E+FG

可以微弱增加内皮细胞中
>6BH

水平，但在炎症反应

过程中，
E+FG

的激活可以抑制
>6BH

的基因及蛋白

表达［
!:

］。

通过上调
E+FG

及
Q


E+FG

的水平，抑制
>6BH

水平，秦苓液可以改善肾脏细胞能量代谢，抑制肾脏细

胞炎性反应，减轻肾脏损伤。实验仍有不足之处。实验

中因给药量过大而导致秦苓液大剂量组死亡，因条件限

制大、中、小剂量组未能得到显著的量效关系。模型组
;

周和
7

周时存在肾脏损伤，表明此种造模方式得到的

ZE6

模型肾脏损伤持续时间较长，但各治疗组在连续

干预
;

周和
7

周后各指标未能发现统计学差异。

综上所述，秦苓液减轻
ZE6

大鼠肾脏损伤的机

制可能与通过调节
E+FGC>6BH

信号途径，改善代谢

过程和抑制炎性损伤相关。

利益冲突：无。
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第二十八次全国中西医结合肝病学术会议在天津召开

第二十八次全国中西医结合肝病学术会议于
!"#$

年
$

月
!"

—
!!

日在天津召开。本次大会由第
#"

届中国中西

医结合学会肝病专业委员会、天津市中西医结合学会主办，天津市中西医结合学会肝病专业委员会、上海中医药大学

附属曙光医院肝病研究所、天津市第一医院承办。

大会邀请了美国加州大学洛杉矶分校著名癌证分子流行病学专家张作风教授及贾继东、刘平等国内外中西医结

合肝病领域著名专家做了
#%

场精彩的专题讲座。马红教授介绍了慢性乙型肝炎患者发生肝癌的无创预测模型。刘

平教授总结了慢性病毒性肝炎 －肝硬化的抗肝纤维化治疗问题。叶永安教授做了“中西医结合治疗慢性乙型肝
炎———挑战与机遇”主题报告。胡义扬教授报告了肝病研究领域的新热点———脂肪肝中医药治疗研究进展。贾继东

教授为介绍了遗传性肝内胆汁淤积诊疗进展。阮冰教授报告了肝衰竭与人工肝研究进展。潘晨教授作了非肝硬化性

门脉高压诊治问题的报告。沈锡中教授报告了肠道菌群对免疫检查点抑制剂治疗肿瘤的影响。陆伟教授报告了肠道

菌群过度生长对慢肝患者的影响。徐列明教授就刚刚发布的
!"#$

版肝纤维化中西医结合诊疗指南进行了详细的解

读。张俊华教授以循证中医药与核心指标集研究为题做了精彩的报告。陈煜教授介绍了构建新型组织工程肝模型评

价药肝及脂肪肝作用机制的研究。

大会首次邀请优秀青年学者进行青年学术报告。戴建业教授做了“基于传统中医药探寻非酒精性脂肪性肝病治

疗新靶标”报告。郑明华医师详细介绍了温州医科大学运用
F<LHB6H

信息化平台进行数据采集 －建设标本库 －实
现临床到科研的转化的范例。

会议开展了青年论坛的辩论，沈峰医师论证了肠道菌群是
6E`T,

重要的治疗靶点。冯琴研究员探讨了肠道菌群

紊乱并不是
6E`T,

的核心病理机制，是多器官、多因素、多重打击的结果。两位医师为大家带来了一场精彩的辩论。

此外，还有李天驹等
$

名青年学者进行了大会交流，均为大会投稿中评选出来的优秀论文。内容涉及病毒性、脂

肪性、酒精性及胆汁性肝病（肝纤维化及肝硬化）的基础与临床研究成果。

大会成功举办了
!"#$

年全国中西医结合肝病研究进展继续教育学习班，有来自全国各地的
#8

位专家学者进行

了精彩授课。本次继教班首次增加病例讨论环节，为临床医生对疑难疾病的诊治提供了良好的思路。

大会成功召开第十届肝病专业委员会全体委员会议，刘平主任委员总结了第十届肝病专业委员会上一年度的工

作并部署了明年的工作任务。张华秘书长汇报了第
!7

次全国中西医结合肝病学术会议筹办工作及委员增补情况。

会议新增选委员
#!

名，青年委员
##

名。

本次大会共收到交流论文
!:#

篇，内容涵盖慢性病毒性肝炎、肝硬化、脂肪性肝病、自身免疫性肝病、酒精性肝病、

急性及亚急性肝衰竭、肝癌等中西医结合肝病领域的临床、基础、文献研究及名老中医经验总结等中西医结合基础研

究与临床实践的诸多方面。共有来自全国
!9

个省市自治区的
%""

余名代表参会。

（张　华　整理）


