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芪精益肾汤对糖尿病肾病大鼠 Nrf2/HO-1
信号通路的作用及机制研究

陶春鹤1 张玉笛1 轩 晨2 代 攀1 杨云昊1 章蓝月1 曹文富1，2

摘要  目的 探讨芪精益肾汤（QJYSD）是否通过调节核转录因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/ 血红

素加氧酶 -1（HO-1）信号通路减轻糖尿病肾病（DN）大鼠氧化应激损伤，从而发挥保护肾功能、延缓

肾纤维化进程的作用。方法 采用高脂饮食联合小剂量一次性注射链脲佐菌素的方法制备糖尿病大鼠模

型。实验分为正常对照组、模型组、QJYSD 低、中、高剂量组 [5.76、11.52、23.04 g/（kg · d）] 和

缬沙坦组 [30 mg/（kg · d）]，每组 8 只。灌胃 12 周后，记录各组大鼠一般情况，测空腹血糖（FBG），

并收集尿液、血液以及肾组织进行 24h 尿总蛋白（24h UPro）、糖化血清蛋白（GSP）、血肌酐（SCr）、
血尿素氮（BUN）、组织病理学（HE 染色、Masson 染色）、氧化应激损伤指标 [ 超氧化物歧化酶（SOD）

活性、丙二醛（MDA）含量 ] 的检测；采用 Western Blot 法检测肾组织 Nrf2、HO-1、FN 等蛋白表达

水平，免疫组化法检测 FN 蛋白沉积。结果 与正常对照组比较，模型组大鼠体重减轻，饮食量以及饮

水量增多（P<0.01）；肾脏指数（RI）、24 h UPro、FBG、GSP、SCr、BUN 水平升高（P<0.01）；肾

组织中肾小球体积增大、系膜区增生，肾间质炎性细胞浸润，胶原容积比升高（P<0.01）；血清 MDA
含量显著升高，SOD 活性显著降低（P<0.01）；肾组织中总 Nrf2、HO-1、细胞核 Nrf2、FN 蛋白表达

水平升高，且 FN 蛋白沉积显著增加（P<0.01）。与模型组比较，QJYSD 各剂量组与缬沙坦组大鼠饮

食量以及饮水量减少（P<0.05，P<0.01）；RI、24h UPro、FBG、GSP、SCr、BUN 水平一定程度下

降（P<0.05，P<0.01）；肾组织中系膜区增生程度以及炎性细胞浸润减少，胶原容积比下降（P<0.05，

P<0.01）；血清 MDA 含量减少、SOD 活性增加（P<0.05，P<0.01）；肾组织中总 Nrf2、HO-1、细胞核

Nrf2、FN 蛋白表达水平下降（P<0.05，P<0.01），且 FN 蛋白沉积减少（P<0.05，P<0.01）。与缬沙坦

组比较，QJYSD 高剂量组 DN 大鼠 FBG、GSP 水平降低（P<0.05），对肾组织 HO-1、细胞核 Nrf2 水平

降低，FN 水平上升（P<0.05）。结论 QJYSD 可以通过促进 DN 大鼠肾组织 Nrf2/HO-1 信号通路活化，

增强机体抗氧化应激能力，从而减轻肾损伤，改善肾组织结构及功能，延缓肾纤维化进程。

关键词 芪精益肾汤；糖尿病肾病；Nrf2/HO-1 信号通路；氧化应激

基金项目：国家自然科学基金资助项目（No. 81573860）
作者单位： 1. 重庆医科大学中医药学院（重庆 400016）； 2. 重庆医科大学附属第一医院中西医结合科（重庆 400016）
通讯作者：曹文富，Tel：023-65712061， E-mail：13883658367@163.com
DOI：10. 7661/j. cjim. 20210512. 079

Effect and Mechanism of Qijing Yishen Decoction on Nrf2 / HO-1 Signaling Pathway in Diabetic 
Nephropathy Rats TAO Chun-he1，ZHANG Yu-di1，XUAN Chen2，DAI Pan1，YANG Yun-hao1，

ZHANG Lan-yue1，and CAO Wen-fu1，2 1 College of Traditional Chinese Medicine，Chongqing Medical 
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ABSTRACT  Objective  To investigate whether Qijing Yishen Decoction（QJYSD）can protect the kidneys 
from oxidative stress injury by regulating Nuclear factor E2 related factor 2（Nrf2）/ Heme oxygenase-1（HO-
1）signaling in a diabetic nephropathy（DN）rat model. Methods The rats were administered with a high-fat 
and high-sugar diet combined with a one-time small-dose streptozotocin injection. Rats were then divided into a 
normal control group，a model group，QJYSD low-，medium- and high-dosage groups （5.76 ，11.52 ， 
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖

尿病（diabetes mellitus，DM）主要的微血管并发

症，该疾病晚期所致的肾功能衰竭是终末期肾病常见

的原因之一。DN 典型的病理改变主要表现在肾小球

及肾小管基底膜增厚、系膜基质增生、肾小管间质

纤维化等，引起尿蛋白排泄增加，逐渐导致肾功能衰

竭 [1]。 研究表明，DN 的发生和发展与氧化应激、糖

脂代谢紊乱、晚期糖基化终产物沉积以及肾脏血流

动力学改变 [2] 等多种因素相关。其中，高血糖所致

的氧化应激损伤对加速 DN 的病程至关重要 [3]。核

转录因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2 
related factor 2，Nrf2）/ 血 红 素 加 氧 酶 -1（heme 
oxygenase-1，HO-1）通路是一条经典的抗氧化通路，

与 DN 的发展尤为相关 [4]。

目前，现代医学对 DN 治疗方式主要为控制血

糖、控制血压、透析以及肾脏移植等，但治疗效果

不理想，疾病病程仍在不断发展。中医药具有多靶

点调节，疗效好，不良反应小的优势 [5]。芪精益肾

汤（Qijing Yishen Decotion，QJYSD）是重庆医科

大学附属第一医院曹文富教授的临床基础经验方。

为进一步观察 QJYSD 对 DN 的作用及机制，本研

究采用高脂饮食联合小剂量一次性注射链脲佐菌素

（streptozotocin，STZ）诱导的 DN 大鼠模型，从分

子水平阐述 QJYSD 保护 DN 肾组织，延缓肾纤维化

的可能机制。

材料与方法

1 动物 4~6 周龄 SD 大鼠 48 只，SPF 清洁级，

体重（90±20）g，购买并饲养于重庆医科大学实验

动物中心 [ 清洁级，许可证号：SCXK-（渝）2012-
0002]。本研究涉及的动物实验所有操作均获得重庆医

科大学动物伦理委员会审核批准（No. 20200520）。
2 药物 QJYSD 由黄芪 30 g 黄精 15 g 川

芎 10 g 人参叶 9 g 组成，相应药物的颗粒剂型及

质检合格证委托华润三九医药股份有限公司提供，批

号如下：黄芪：1902001W，黄精：1806001W，川

芎：1901001W，人参叶：1812001W，并分别按照

TS-Z-PC-0211-003、TS-Z-PC-0209-003、TS-Z-

and 23.04 g · kg-1 · d-1，respectively），and a valsartan group（30 mg · kg-1 · d-1），8 in each group. After 
12 weeks of treatment，general situation indicators and fasting blood glucose（FBG）were measured. Urine 
and blood samples and kidney tissues were collected to assess metabolic indicators， including 24-h urine total 
protein（24h UPro），glycated serum protein（GSP），serum creatinine （SCr），blood urea nitrogen（BUN），

histopathology（HE staining and Masson's Trichome staining）and oxidative stress injury indicators [ superoxide 
dismutase（SOD）activity and malondialdehyde（MDA）]. The expression of Nrf2，HO-1，and FN in kidney 
tissues were assessed by Western blot，and FN protein deposition was ALSO assessed by immunohistochemistry. 
Results Compared to the control group，intake of food and water increased and weight decreased in the model 
group（P<0.01），the RI，24h UPro，FBG，GSP，SCr，and BUN significantly increased in the model group（ 
P<0.01）. Meanwhile， the glomerular volume，mesangial area，renal interstitial inflammation，and collagen 
volume ratioalso increased（ P<0.01）. Further，the serum MDA increased and serum SOD activity decreased 
in the model group （P<0.01）. The expression of total Nrf2，HO-1，nuclear Nrf2，and FN protein and the 
deposition of FN protein in the kidney significantly increased in the model group （P<0.01）. In comparison 
with the model group，intake of food and water decreased in the valsartan group and the QJYSD groups in 
a dose-dependent manner（P<0.05，P<0.01）. Further，the RI，24h UPro，FBG，GSP，SCr，and BUN 
decreased（ P<0.05 ， P<0.01），as did the glomerular volume，mesangial area，renal interstitial inflammation，

and collagen volume ratio（P<0.05，P<0.01）. The serum MDA decreased and the serum SOD activity increased 
in the QJYSD groups and the valsartan group compared to the model group（P<0.05，P<0.01）. In the 
meantime，the expression of total Nrf2，HO-1，nuclear Nrf2，and FN protein and the deposition of FN protein in 
the kidney decreased significantly in the QJYSD groups and the valsartan group （P<0.05，P<0.01）. Compared 
to the valsartan group，FBG，GSP，HO-1，and Nrf2 in renal tissues decreased in the high-dose QJYSD group

（P<0.05），whereas FN was increased（P< 0.05）. Conclusions QJYSD can enhance the intrinsic ability of 
antioxidants by promoting activation of the Nrf2/HO-1 signaling pathway to alleviate renal injury in DN rat model. 
Therefore，it can improve renal tissue structure and function and delay the progression of renal fibrosis.

KEYWORDS Qijing Yishen Decoction；diabetic nephropathy；Nrf2/HO-1 signaling pathway；oxidative stress 



• •457 中国中西医结合杂志 2022 年 4 月第 42 卷第 4 期 CJITWM，April 2022，Vol. 42，No. 4

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

PC-0076-003、TS-Z-PC-0601-003 标准质检合格。缬

沙坦胶囊（代文，规格：每粒 80mg），瑞士 Novartis
公司，购于重庆医科大学附属第一医院，生产批号：

X1913。 大 鼠 45%kcal 高 脂 饲 料， 美 国 Research 
Diets.Inc，批号：D12451。STZ，中国 Solarbio 公司，

批号：S8050。
3 主要试剂及仪器 柠檬酸钠缓冲液（0.1 mol/L， 

pH4.5，无菌溶液），中国 Solarbio 公司，（批号：

C1013）、HE 染色套装，（批号：G1003）、Masson
染液套装，（批号：G1006），均购自中国 Servicebio
公 司；兔 抗 Nrf2 抗 体， 中 国 Affinity 公 司， 批

号：AF0639；兔 抗 HO-1/HMOX1 抗 体， 中 国

Proteintech 公司，批号：27282-1-AP；兔抗核纤层

蛋白 B（lamin B）Antibody，中国 BIOSS，批号：

bs-24328R；兔抗 β-actin 抗体，中国 BIOSS，批号：

bs-0061R；兔抗纤连蛋白（fibronectin，FN） 抗体，

英国 Abcam，批号：ab268020；山羊抗兔 IgG 二抗，

中国 Sino biological，批号：SSA004； RIPA 蛋白裂

解液，（批号：P0013B）、BCA 蛋白浓度测定试剂盒，

（批号：P0012）、SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒，（批

号：P0012A）、细胞核蛋白与细胞浆蛋白抽提试剂盒，

（批号：P0028），均购自中国碧云天生物技术公司；

肌酐（creatinine， Cr）测定试剂盒，（批号 C011-2-
1；尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）测定试剂

盒，（批号：C013-2-1；糖化血清蛋白（glycosylated 
serum protein，GSP）测定试剂盒（批号：A037-2-
1）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）测定试剂盒

（批号：A003-1-2）、超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）测定试剂盒，（批号：A001-3-2），
均购自中国南京建成生物工程研究所；化学发光液，

常州天地人和生物科技有限公司，批号：30500。低

温高速离心机，美国 Sigma；电泳仪及电泳槽，美国

Bio-Rad；BX 荧光正置显微镜及 CellSens Standard 
图像采集软件，日本 Olympus；化学发光成像仪，

Odyssey Cls；血糖仪及配套血糖试纸，瑞士罗氏

（Roche）卓越金采系列。

4 造模及分组方法  48 只 SD 大鼠按照随机

数字表法选出 8 只为正常对照组。正常对照组大鼠

予以普通饮食饲养，其余大鼠予以高脂饮食饲养，

持续 4 周。4 周后对所有大鼠禁食 12 h，然后予以

35 mg/kg STZ（高脂饮食组）或等体积柠檬酸钠缓冲

液（正常组对照）腹腔注射 [6]。分别于注射后第 3、5、
7 天测定大鼠尾静脉随机血糖，若有 2 次及 2 次以上

血糖值 16.7 mmol/L，则认为 DM 大鼠模型成功 [7]。

4 周后收集所有 DM 大鼠尿液，若 24 h 尿蛋白（24 h  
UPro）>30mg，则视为 DN 大鼠模型成功 [8]。将造

模成功的大鼠按照随机数字法分为模型组，QJYSD
低、中、高剂量组，缬沙坦组，每组 8 只。

5  干预方法 参考《药理实验方法学》[9] 换算

人 - 大鼠的 QJYSD 口服标准剂量为 5.76 g/（kg·d）。
在本实验中，QJYSD 低、中、高剂量组每只大鼠的

灌胃剂量依次为标准剂量的 1、2、4 倍，即 5.76、
11.52、23.04 g/（kg · d）。缬沙坦按照此方法换算

得到缬沙坦组每只大鼠灌胃剂量为 30 mg/（kg · d）。
每种药物均溶于纯水中，每天固定进行灌胃，每日 1
次，连续进行 12 周。每日观察大鼠精神状态及其他

一般情况。

6 动物取材方法 灌胃 12 周后，记录大鼠体重、

饮食量、饮水量；并利用独立代谢笼收集所有大鼠 24 h 
尿液，收集过程中禁食不禁水，保证尿液清洁、且无

食物残渣污染，并记录尿量。尿液予以 3 000 r/min， 
室温离心后，吸取上清，-80℃保存备用，用于检

测尿蛋白浓度。动物处死前测定所有大鼠空腹血糖

（fasting blood glucose ，FBG）及 GSP。所有大鼠

采用 2.5 mL/kg  2% 戊巴比妥钠麻醉后，下腔静脉取

血，收集血清，放入 -80℃保存，用于检测 SCr、血

清 BUN、GSP、SOD、MDA 等指标。随后，摘除大

鼠双肾并记录肾重，右肾纵向切开后固定于 4% 多聚

甲醛，用于肾脏组织病理学（HE 染色、Masson 染色）

以及免疫组化分析；剩余肾皮质切碎后立即放入液氮

中，随后转移至 -80 ℃保存，用于蛋白检测。

7 检测指标及方法

7.1 肾脏组织病理学检查  肾组织固定后，乙

醇阶梯脱水、二甲苯透明、石蜡包埋。用切片机制成

4μm 厚的切片，根据 HE、MASSON 的试剂盒说明

书进行染色。每张切片于光镜下观察，至少随机选取

5 个高倍镜视野（×400）进行阳性统计，并进行肾

组织 Masson 评分，采用 Image J 作为分析软件。

7.2.1 24 h 尿蛋白检测 尿液从 -80℃冰箱取

出，冰上融解后，采用 Quick Start Bradford 1x Dye 
Reagent（Bio-Rad Laboratories，USA）试剂测定

尿蛋白浓度，并进行 24 hUPro 计算，计算公式如下：

（    ） 。操作
按照试剂说明书执行。

7.2.2 血液相关指标检测 血清从 -80 ℃冰箱取

出，冰上融解后，采用相应的试剂盒分别检测 SCr、
BUN、GSP、SOD 以及 MDA 等指标，所有操作均

按照试剂盒说明书执行。
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7.3 Western Blot 法检测 为了观察 QJYSD
对 DN 大 鼠 肾 脏 Nrf2/HO-1 通 路 的 影 响， 采 用

Western Blot 法检测相关蛋白的表达。大鼠肾皮

质分别采用 RIPA 裂解液提取总蛋白，核质蛋白

抽提试剂盒提取核、质蛋白。运用 BCA 法测定蛋

白浓度。主要步骤如下：首先，采用 10% SDS-
PAGE 分 离 胶 电 泳， 分 离 蛋 白；其 次， 将 分 离

后 的 蛋 白 电 转 至 PVDF 膜， 并 予 以 5% 脱 脂 牛

奶 室 温 封 闭 2 h； 随 后 予 以 一 抗 Nrf2（1：1 000
稀 释 ）、HO-1（1：1 000 稀 释 ）、FN（1：1 000 
稀释）4 ℃孵育过夜；次日，予以 HRP 标记的兔二

抗（1：5 000 稀释）室温孵育 2 h；最后，采用化学发光

法于化学发光成像仪中显影。采用 Image J 软件分析

蛋白灰度值，计算目的蛋白与相应内参蛋白灰度值之

比，评估该蛋白的相对表达量。

7.4 免疫组化法检测 FN 蛋白表达 为了观察

QJYSD 对 DN 大鼠肾脏纤维化的影响，采用免疫组

化法检测 FN 蛋白的表达情况。主要步骤如下：首先，

将肾组织石蜡切片（4 μm）脱蜡至水，采用柠檬酸

抗原修复缓冲液（pH 6.0）进行抗原修复，3% 双氧

水溶液阻断内源性过氧化物酶，胎牛血清封闭；其次，

予以一抗 FN（1：500 稀释）室温孵育 30 min；然

后，予以 HRP 标记的兔二抗室温孵育 30 min；最

后，采用 DBA 显色，复染细胞核以及脱水后封片。

于光镜下观察，每张切片随机选取 8 个高倍镜视野

（×400）进行分析，采用 Image-Pro Plus system
软件分析染色阳性面积的平均光密度值，评估 FN
蛋白的表达量。

8 统计学方法 本研究所有实验均独立重复

3 次。采用 SPSS 20.0 统计软件分析实验数据，若

数据符合正态分布，采用 x–±s 描述，检验采用单因

素方差分析，若方差齐则进行 LSD 检验；若方差不齐

则采用 Dunnett's T3 检验。P<0.05 认为差异有统计

学意义。

 

 结  果

1 大鼠一般情况（表 1） 正常对照组大鼠精神

状态良好，活动敏捷，皮毛光滑，体重、饮食量以及

饮水量正常。模型组大鼠精神状态差，活动减少，皮

毛杂乱、色泽黯淡，各治疗组大鼠精神、活动、皮毛

状态较模型组大鼠有不同程度改善。与正常对照组

比较，模型组大鼠体重降低，饮食量以及饮水量增加

（P<0.01）。与模型组比较，QJYSD 中、高剂量组及

缬沙坦组大鼠饮食量以及饮水量明显减少（P<0.05，
P<0.01），各组体重无明显改变，差异无统计学意义

（P>0.05）。QJYSD 高剂量组饮食量、饮水量均低于

QJYSD 低剂量组（P<0.05，P<0.01），饮水量亦少

于 QJYSD 中剂量组（P<0.05）。
2 肾组织形态学观察（图 1、2，表 2） HE 染

色结果如图 1 所示，正常对照组大鼠肾小球结构形态

正常，肾间质无异常，肾小管排列整齐，轮廓完整清

晰。与正常对照组比较，模型组大鼠肾小球体积增大、

系膜区增生，肾间质有少量炎性细胞浸润；与模型组

比较，QJYSD 低、中、高剂量组及缬沙坦组大鼠肾

小球、肾小管、肾间质结构排列较整齐，肾小球系膜

区增生、肾小球体积增大等情况均有改善。

Masson 染色结果如图 2 所示，在正常对照组

大鼠肾组织中，胶原纤维少量分布且主要集中在肾

小球、肾小管基底膜以及系膜区。与正常对照组比

较，模型组大鼠肾小球、肾小管基底膜，系膜区

以及肾间质胶原纤维沉积明显增加。与模型组比

较，QJYSD 低、中、高剂量组及缬沙坦组大鼠肾小

球、肾小管基底膜，系膜区以及肾间质胶原纤维沉

积减少。Masson 染色半定量分析如表 2 所示，与

正常对照组比较，模型组大鼠肾组织胶原容积分数

显著（P<0.01）；与模型组比较，QJYSD 低、中、

高剂量组及缬沙坦组大鼠肾组织胶原容积分数减

少（P<0.01）；与 QJYSD 低剂量组比较，QJYSD

表 1  各组大鼠灌胃第 12 周体重、饮食量、饮水量水平比较 （x–±s）
组别 n 体重（g） 饮食量 [g/（kg•d）] 饮水量 [g/（kg•d）]
正常对照 8 495.33±41.46 40.74±4.63   69.02±18.89

模型 8 303.13±28.77  164.13±21.73  750.94±92.84

QJYSD 低剂量 8 348.71±87.26 146.24±17.04 589.05±52.82

QJYSD 中剂量 8 361.13±46.84    129.77±9.89 △△   538.72±46.78 △

QJYSD 高剂量 8 368.22±52.46        107.69±13.50 △△▲            458.68±29.26 △△▲▲○

缬沙坦 8 354.00±41.40    122.91±42.58 △        531.13±148.51 △△

注：与正常对照组比较，P<0.01；与模型组比较，△ P<0.05，△△ P<0.01；与 QJYSD 低剂量组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01；与 QJYSD 中剂

量组比较，○P<0.05
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中、高剂量及缬沙坦组胶原容积分数减少（P<0.05，
P<0.01）。 

3 各组大鼠 FBG、GSP 水平比较（表 3） 与

正常对照组比较，模型组 FBG 和 GSP 水平升高

（P<0.01）；与模型组比较，QJYSD 中、高剂量

组 FBG 和高剂量组 GSP 水平均下降（P<0.05，
P<0.01）；与 QJYSD 低剂量比较，QJYSD 高剂

量组 FBG 和 GSP 水平下降，缬沙坦组大鼠 FBG
水 平 升 高（P<0.05，P<0.01）；与 QJYSD 中 剂

量比较，缬沙坦组大鼠 FBG 升高（P<0.05）；与

QJYSD 高剂量组比较，缬沙坦组大鼠 FBG、GSP
升高（P<0.05）。

4 各组大鼠尿液、血液生化指标检测结果比较

（表 4） 与正常对照组比较，模型组大鼠 RI、SCr、

注：A 为正常对照组；B 为模型组；C 为 QJYSD 低剂量组；D 为
QJYSD 中剂量组；E 为 QJYSD 高剂量组；F 为缬沙坦组；下同；箭头
所指为肾小球系膜区增生

图 1 各组大鼠第 12 周 HE 肾组织染色（HE，×400）

表 2 各组大鼠肾组织胶原容积分数 （%，x–±s）
组别 n 胶原容积

正常对照 8 0.40±0.26

模型 8 22.69±2.77

QJYSD 低剂量 8                        19.62±2.14 △

QJYSD 中剂量 8                        16.36±1.54 △▲

QJYSD 高剂量 8                        15.70±1.21 △▲▲

缬沙坦 8                        14.53±2.60 △▲▲

注：与正常对照组比较， P<0.01；与模型组比较，△ P<0.01；
与 QJYSD 低剂量组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01

A

D

B

E

C

F

注：箭头所指蓝色部分肾小球纤维化部分
图 2 各组大鼠第 12 周肾组织 Masson 染色（Masson，×400）

A

D

B

E

C

F

表 3 各组大鼠灌胃第 12 周 FBG、GSP 水平比较

 （mmol/L，x–±s）
组别 n        FBG      GSP

正常对照 8   6.03±0.29 1.00±0.06

模型 8 30.63±2.57 2.59±0.22

QJYSD 低剂量 8 28.42±4.11 2.34±0.06

QJYSD 中剂量 8 26.83±1.32 △△ 2.34±0.11

QJYSD 高剂量 8 24.60±1.63 △△▲▲ 2.15±0.47 △▲▲

缬沙坦 8 31.30±2.49 ▲○● 2.56±0.18 ●

注：与正常对照组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，
△ △P<0.01；与 QJYSD 低 剂 量 组 比 较， ▲P<0.05， ▲ ▲P<0.01；
与 QJYSD 中 剂 量 比 较，○P<0.01；与 QJYSD 高 剂 量 组 比 较，
●P<0.05

BUN、24 h UPro 均升高（P<0.01）；与模型组比较，

QJYSD 低、中、高剂量组及缬沙坦组大鼠 RI 及 24 h 
UPro 降低，QJYSD 中、高剂量组及缬沙坦组 SCr、
BUN 降 低（P<0.05，P<0.01）；与 QJYSD 低 剂 量

组比较，QJYSD 中、高剂量组 RI 降低，QJYSD 高

剂量组 SCr 降低，QJYSD 高剂量组及缬沙坦组大

鼠 2 4h UPro 减少（P<0.05，P<0.01）；与 QJYSD
中剂量组比较，QJYSD 高剂量组 RI 降低，QJYSD
高剂量组及缬沙坦组 24h UPro 减少（P<0.01）；与

QJYSD 高剂量组比较，缬沙坦组 RI、SCr 及 24 h 
UPro 降低（P<0.05，P<0.01）。

5 各组血清 SOD 活性和 MDA 含量结果比较

（表 5）  与正常对照组比较，模型组大鼠血清 MDA
含量升高，SOD 活性降低（P<0.01）。与模型组比较，

QJYSD 低、中、高剂量组及缬沙坦组 MDA 含量下降，

QJYSD 高剂量组和缬沙坦 SOD 活性增高（P<0.01）。
与 QJYSD 低剂量组比较，QJYSD 中、高剂量组及

缬沙坦组 MDA 含量降低，QJYSD 高剂量组 SOD 活

性增高（P<0.05，P<0.01）。与 QJYSD 中剂量组

比较，QJYSD 高剂量组 SOD 活性增高（P<0.05）；

与 QJYSD 高剂量组比较，缬沙坦 SOD 活性降低

（P<0.05）。
6 各组 Nrf2、HO-1、细胞核 Nrf2 蛋白表达比

较（图 3，表 6） 与正常对照组比较，模型组大鼠

肾组织中总 Nrf2、HO-1、细胞核 Nrf2 表达轻度升

高（P<0.01），但细胞质 Nrf2 表达无明显变化，差

异无统计学意义（P>0.05）。与模型组比较，QJYSD
低、中、高剂量组和缬沙坦组大鼠肾组织中总 Nrf2、
HO-1 和细胞核 Nrf2 的表达均有升高，仅 QJYSD 高

剂量组和缬沙坦组细胞质 Nrf2 表达升高（P<0.05，
P<0.01）。与 QJYSD 低剂量组比较，QJYSD 中、高

剂量组及缬沙坦组 HO-1 表达增高，QJYSD 中、高
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剂量组总 Nrf2 和细胞核 Nrf2 表达增高，QJYSD 高

剂量组细胞质 Nrf2 表达增高（P<0.05，P<0.01）。
与 QJYSD 中剂量组比较，QJYSD 高剂量组 HO-1
表达显著升高，缬沙坦组 HO-1、细胞核 Nrf2 表达

显著降低（P<0.05，P<0.01）。与 QJYSD 高剂量组

比较，缬沙坦组 HO-1 及细胞核 Nrf2 表达显著降低

（P<0.05，P<0.01）。
7 各组 FN 表达以及沉积结果比较（图 3、4，

表 7） 与正常对照组比较，模型组大鼠肾组织中 FN
表达升高（P<0.01）。与模型组比较，QJYSD 低、

中、高剂量组和缬沙坦组大鼠肾组织中 FN 表达降

低（P<0.01）。与 QJYSD 低剂量组比较，QJYSD
高剂量组及缬沙坦组 FN 表达减少，（P<0.01）。与

QJYSD 中剂量组比较，QJYSD 高剂量组及缬沙坦

组 FN 表达减少（P<0.05，P<0.01）。与 QJYSD 高

剂量组比较，缬沙坦组 FN 表达减少（P<0.05）。免

疫组化结果显示，正常对照组大鼠肾组织有少量 FN
沉积，且以肾小球系膜区为主。与正常对照组比较，

模型组大鼠肾组织 FN 沉积增加，其平均光密度升

高（P<0.01）。与模型组比较，QJYSD 低、中、高

剂量组和缬沙坦组大鼠肾组织中 FN 沉积减少，其平

均光密度降低（P<0.01）。与 QJYSD 低剂量组比较，

QJYSD 中、高剂量组及缬沙坦组 FN 沉积减少，其

平均光密度降低（P<0.01）。与 QJYSD 中剂量组比

较，QJYSD 高剂量组及缬沙坦组 FN 沉积减少，其

表 4 各组大鼠灌胃第 12 周 RI、SCr、BUN、24 hUPro 水平比较 （x–±s）
组别 n RI（g/kg） SCr（μmol/L） BUN（mmol/L） 24h UPro（mg/24h）

正常对照 8  6.81±0.68   10.63±1.38 8.06±1.69             11.92±1.07

模型 8  12.88±0.80      50.78±15.32  39.65±10.44             64.23±8.15

QJYSD 低剂量 8   12.05±0.50 △    27.11±3.10 29.56±11.24             54.39±5.54 △△

QJYSD 中剂量 8     11.31±0.32 △▲      21.32±3.39 △  22.46±3.96 △         48.87±4.48 △△

QJYSD 高剂量 8         10.49±0.50 △△▲○          16.76±1.89 △▲▲  19.92±2.26 △    29.86±6.18 △△▲▲○

缬沙坦 8       11.34±0.78 △△●        22.57±1.87 △●  23.90±5.29 △        35.75±4.88 △△▲▲○●●

注：与正常对照组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与 QJYSD 低剂量组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01；与 QJYSD
中剂量比较，○P<0.01；与 QJYSD 高剂量组比较，●P<0.05，●●P<0.01

表 6 各组大鼠肾皮质总 Nrf2、HO-1、细胞质 Nrf2、细胞核 Nrf2 蛋白表达水平比较 （x–±s）
组别 n        总 Nrf2               HO-1                细胞质 Nrf2           细胞核 Nrf2

正常对照 8 0.1075±0.1171   0.1151±0.0013 0.1998±0.0075 0.1054±0.0275

模型 8 0.2043±0.0176  0.1540±0.0011 0.2367±0.0020 0.2081±0.0187

QJYSD 低剂量 8 0.2587±0.0306 △   0.3113±0.0013 △△ 0.2485±0.0064 0.3446±0.0616 △△

QJYSD 中剂量 8 0.3768±0.0348 △△▲▲   0.3341±0.0024 △△▲▲ 0.3385±0.0356 0.4849±0.0272 △△▲▲

QJYSD 高剂量 8 0.4803±0.0280 △△▲▲   0.4645±0.0014 △△▲▲○○        0.4702±0.0164 △△▲ 0.4957±0.0601 △△▲▲

缬沙坦 8 0.2801±0.0372 △△   0.3160±0.0021 △△○○●●      0.4258±0.0088 △△ 0.3942±0.0697 △△○●

注：与正常对照组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与 QJYSD 低剂量组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01；与 QJYSD
中剂量组比较，○P<0.05，○○P<0.01；与 QJYSD 高剂量组比较，●P<0.05，●●P<0.01

表 5 各组大鼠灌胃第 12 周 MDA 含量、SOD
活性水平比较（x–±s）

组别 n MDA（mmol/L） SOD（U/mL）

正常对照 8 2.29±0.59 225.98±29.98

模型 8 5.95±0.61 172.28±3.91

QJYSD 低剂量 8 4.67±0.83 △ 179.34±11.27

QJYSD 中剂量 8 3.43±0.63 △▲▲ 185.68±7.50

QJYSD 高剂量 8 2.65±0.38 △▲▲ 202.97±3.38 △▲○

缬沙坦 8 3.12±0.97 △▲▲ 189.26±6.46 △●

注：与正常对照组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01；
与 QJYSD 低剂量组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01；与 QJYSD 中剂
量比较，○P<0.05；与 QJYSD 高剂量组比较，●P<0.05

图 3 各组大鼠蛋白电泳图
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生 [12]。本研究结果表明，QJYSD 可以部分减轻 DM
大鼠。糖化血清蛋白是血清蛋白在体内的糖基化产

物，可以反映过去 1~3 周的平均血糖浓度，为临床

常用监测 DM 指标之一。在本实验中，QJYSD 部分

减轻 DM 大鼠 QJYSD“三多一少”的症状，降低血

糖以及糖化血清蛋白水平，说明其对稳定降糖具有一

定作用，进而减轻高糖对肾组织损伤。

DN 是 DM 主要微血管并发症之一，以蛋白尿增

加、肾功能受损为主要临床表现。本研究结果表明，

QJYSD 可 以 减 轻 DM 大 鼠 24h UPro、SCr、BUN
等水平，保护肾功能。DN 初期起病隐匿，可出现肾

小球肥大的病理改变；中期进展缓慢，可出现肾小球

及肾小管基底膜增厚，系膜区明显增生等病理改变；

伴随持续性蛋白尿，后期可出现肾小球硬化、间质

纤维化以及肾小管萎缩等病理改变，最终导致肾功

能衰竭 [13]。本研究结果进一步表明，QJYSD 可减轻

肾小球体积增大、系膜区增生、基底膜增厚等病理改

变程度，从而延缓 DN 疾病病程。因此，QJYSD 对

DN 肾功能、肾组织病理均具有改善作用，从而延缓

肾纤维化病理进程。

氧化应激是机体内过多生成的活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）与内源性氧化酶失衡引起的

内部反应 [14]。目前研究发现，氧化应激是 DN 发生的

重要机制 [15]。高血糖环境可致使 ROS 水平升高 [16]， 
导致 DNA、蛋白质和脂质的氧化，诱发基因突变、

蛋白质变性 [17]。MDA 是细胞膜脂质过氧化终产物，

SOD 是氧自由基清除剂之一。MDA 和 SOD 作为衡

量机体 ROS 水平的常用指标 [18]。当机体发生强烈

氧化应激时，SOD 合成减少，MDA 产生增加，MDA
产生的速率超过 SOD 清除速率 [19]，进而损伤肾脏，

影响肾功能 [20]。本研究结果表明，在DN大鼠血清中，

MDA 含量明显升高，SOD 活性明显降低，这与前期

研究结果相一致 [21]。QJYSD 可以降低 DN 大鼠血清

中 MDA 含量，增加 SOD 活性，从而减轻氧化应激

对肾脏的损伤。

Nrf2/HO-1 信号通路是抗氧化应激的经典信号通

路，Nrf2 是该信号途径中重要的细胞保护性转录因

子 [22]。当机体发生氧化应激时，Nrf2 从细胞质中与

Keap1 解离，转移至细胞核中，与抗氧化原件结合，

激活下游 HO-1 等内源性抗氧化剂的基因表达，以此

清除过量的 ROS[23]，减轻机体氧化应激损伤程度。

本研究结果表明，在 DN 大鼠肾组织中，总 Nrf2、核

Nrf2 和 HO-1 等蛋白表达水平轻度增高，考虑可能

与机体对氧化应激损害产生的保护性反应相关，这与

表 7 各组大鼠第 12 周 FN 蛋白表达及平均光密度比

水平比较 （x–±s）
组别 n   FN（Western Blot）     IOD（免疫组化）

正常对照 8    0.2297±0.0012      12.74±1.86

模型 8    1.0184±0.1109      41.29±3.43

QJYSD 低剂量 8   0.8771±0.0452 △       31.11±3.13 △

QJYSD 中剂量 8     0.7678±0.0868 △     26.47±2.01 △▲▲

QJYSD 高剂量 8    0.6076±0.0575 △▲○      21.43±2.15 △▲○

缬沙坦 8    0.4803±0.0506 △▲○○●      19.09±1.19 △▲○

注：与正常对照组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01；
与 QJYSD 低 剂 量 组 比 较，▲P<0.01；与 QJYSD 中 剂 量 比 较，
○P<0.05，○○P<0.01；与 QJYSD 高剂量比较，●P<0.05

图 4 各组大鼠肾组织 FN 免疫组化结果 （×400）

A

D
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讨  论

中医学认为，DN 是由于消渴日久，肾气损耗所

致，属于“水肿”“尿浊”“关格”“消渴病肾病”等

范畴；其疾病过程中典型的病理改变肾纤维化属于

“肾微型 瘕”范畴；其共同的基本病理为痰瘀互结，

基本病机为气虚、阴虚、血瘀。清代名医程国彭在《医

学心悟·三消》中谈到“治上消者宜润其肺，兼清其胃，

治中消者宜清其胃，兼滋其肾，治下消者宜滋其肾，

兼补其肺”[10]。国医大师吕仁和认为，DN 所致肾损

伤为“肾络微型 瘕”[11]，治宜用益气养血之方，贯

穿疾病始终，故治疗 DN 以补肾养阴、活血祛瘀、益

气生津为主。本研究观察的 QJYSD 是临床上长期治

疗 DN 行之有效的基础经验方，以益气、养阴、活血

为组方配伍原则。其中，黄芪可补益肺脾之气，利水

消肿，为方中君药；黄精补气养阴，健脾，润肺，益肾，

参叶补气滋阴，益肺，清热，生津二者共为臣药；川

芎活血行气，祛风止痛，为方中佐使药。四药合用，

以期改善 DN“微型 瘕”的病理状态，从而在一定

程度上延缓 DN 肾纤维发展进程。

DM 是临床上最常见的内分泌代谢性疾病，由胰

岛素绝对或相对不足所致，主要临床表现有多饮、多

食、多尿、体重减少以及血糖升高。长期血糖升高，

可导致肾滤过膜机械及电荷屏障受损，蛋白尿随之产

平均光密度降低（P<0.05）。



• •462中国中西医结合杂志 2022 年 4 月第 42 卷第 4 期 CJITWM，April 2022，Vol. 42，No. 4

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

Zhu 等的结果一致 [24]。QJYSD 可以显著增加 DN 大
鼠肾组织中总 Nrf2 蛋白与核 Nrf2 蛋白表达水平，从

而加剧 Nrf2 核转移。另外，研究结果进一步显示，

QJYSD 亦可以增加 DN 大鼠肾组织中抗氧化剂 HO-1
蛋白表达。以上结果表明，在 DN 大鼠中， QJYSD
可以通过调节 Nrf2 核转移，促进 HO-1 蛋白表达，

从而增强机体抗氧化应激的能力。

细 胞 质 外 基 质（extracellular matrix，ECM）

产生增加而降解减少，是导致器官纤维化的主要原

因。FN 是细胞外基质的主要组成蛋白之一，其含

量增加，提示可能有肾损伤的发生；FN 是促进肾小

球硬化的成分，可以反映早期肾损伤程度 [25]。在高

糖环境下，过度的氧化应激会使肾脏 ECM 沉积增

加，致使系膜区扩张，最终导致 DN[26]。本研究结

果表明，在 DN 大鼠肾组织中，FN 蛋白表达水平

增高，且肾小球系膜区沉积显著增加，表明高糖内

环境可增加肾纤维化风险，这与之前的研究结果一

致 [27]。QJYSD 可以减轻 DN 大鼠肾组织 FN 的表

达以及沉积。以上结果表明，在 DN 大鼠肾组织中，

QJYSD 可以一定程度上抑制 ECM 过度表达以及沉

积，维持肾小球结构，改善肾小球功能，延缓肾纤

维化进程。

目前，临床上药物治疗 DN 主要以控制血糖、血

压为主，尚无针对性用药。2 型 DM 合并慢性肾功能

衰竭患者，且伴随持续性大量蛋白尿，属于出现终末

期肾功能衰竭和心血管并发症高危风险人群，常推荐

使用肾素血管紧张素系统拮抗剂。缬沙坦属于临床常

用血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，作为本研究中阳性对照

药物，具有减少尿蛋白，保护肾功能作用。本研究表

明，在 DN 大鼠中，QJYSD（呈剂量依赖性）及缬

沙坦均可减少 24h UPro 排泄，降低 SCr、BUN 等水

平，减轻肾组织病理改变，改善肾脏结构和功能；并

可促进肾组织 Nrf2 的核转移，增加 HO-1 等抗氧化

物的表达，增强机体抗氧化应激能力，延缓肾纤维化

进程。不仅如此，QJYSD 在一定程度上还能降低血

糖，从而发挥调节血糖、保护肾功能的综合作用，充

分体现其多靶点复合调节的特点。

本研究探讨了 QJYSD 对 DN 大鼠 Nrf2/HO-1
通路的作用及机制，表明该方可以通过促进 Nrf2/
HO-1 通路活化，增强机体抗氧化应激能力，从而

减轻肾损伤，改善肾组织结构及功能，延缓肾纤维

化进程，且可以降低血糖，在延缓 DN 病理进程上

发挥综合性调节优势，为临床应用 QJYSD 治疗 DN
提供进一步的科学理论依据，促进中医药事业现代

化发展。

利益冲突：本文无任何利益冲突。
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