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摘要：目的　探索武威汉简“瘀方”对自发性高血压大鼠肾损伤的影响，及其作
用机制。方法　分析ＧＥＯ数据库中高血压肾病数据集ＧＳＥ３７４６０中正常肾组织
与高血压肾病肾组织的差异基因，探讨高血压肾损伤机制。将自发性高血压大

鼠（ＳＨＲ）随机分为模型组（等体积蒸馏水）、对照组（７５９ｍｇ·ｋｇ－１缬沙坦）和
低、中、高剂量实验组（７１５、１４２９、２８５８ｇ·ｋｇ－１武威汉简“瘀方”颗粒剂），每
组１０只；另取Ｗｉｓｔａｒ－Ｋｙｏｔｏ（ＷＫＹ）大鼠设为正常组（等体积蒸馏水）。６组大
鼠每天灌胃１次，连续给药８周。用酶联免疫吸附试验法检测大鼠尿中微量白
蛋白（ｍＡＬＢ）、Ｎ－乙酰－β－Ｄ－氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）含量和血清中血栓素
（ＴＸＢ２）、６－酮－前列腺素 Ｆ１α（６－ｋｅｔｏＰＧＦ１α）含量，用蛋白质印迹法检测大
鼠肾组织中缺氧诱导因子－１α（ＨＩＦ－１α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和跨膜
受体蛋白１（Ｎｏｔｃｈ１）蛋白的表达水平。结果　在数据集 ＧＳＥ３７４６０中，共发现
１５５个差异基因，其中，上调９４个、下调６１个，通路富集涉及 ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ／
Ｎｏｔｃｈ１等通路。正常组、模型组、对照组和高剂量实验组的尿ｍＡＬＢ含量分别为
（６０８３±３８１）、（１５９６０±２０６５）、（７０４５±３９７）和（７９７２±９０１）μｇ·Ｌ－１，
尿ＮＡＧ含量分别为（３４３７±６９２）、（９１３０±９０５）、（４４６５±１００９）和
（５４７９±２８７）ｎｇ· Ｌ－１，血 清 ＴＸＢ２含 量 分 别 为 （７８５８±３７８）、
（１０７８０±５１６）、（８０９２±４０２）和（８５６５±２１７）ｐｇ·ｍＬ－１，血清 ６－ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α含量分别为（１２１５０±３４５）、（８５０５±２９２）、（１０８３０±２９６）和
（１０１９０±３０８）ｐｇ·ｍＬ－１，ＨＩＦ－１α蛋白相对表达水平分别为 ０５６±００３、
１２５±００２、０７７±００１和 ０８３±００２，ＶＥＧＦ蛋白相对表达水平分别为
０２４±００２、１２４±００３、０８１±００４和０９５±００２，Ｎｏｔｃｈ１蛋白相对表达水平
分别为０３３±００３、１０２±００１、０５０±００４和０６８±００１，对照组和高剂量实
验组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。
结论　武威汉简“瘀方”可以改善高血压肾损伤，减轻肾纤维化，其机制可能与
抑制ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ／Ｎｏｔｃｈ１信号通路有关。
关键词：武威汉简“瘀方”；缺氧诱导因子 －１α；血管内皮生长因子；跨膜受体
蛋白１；肾损伤
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ／Ｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＷｕＷｅｉＨａｎｂａｍｂｏｏｓｌｉｐｓ“Ｙｕｆａｎｇ”；ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１；ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ

　　高血压肾损伤是长期高血压控制不佳，血管压力
增加，肾血流量减少，最终所致的肾小动脉或肾实质

的损伤。在我国，高血压已上升为终末期肾病的第二

大常见病因［１－２］。研究行之有效的早期诊断及治疗

策略已成为临床上亟须解决的问题。武威汉代医简

是甘肃武威出土的汉代经典方剂，本研究所选“瘀方”

是目前发现我国现存最早的载有“活血化瘀”治法的

医学古籍，记载于汉代医简１１－１２简第五个方［３］，其

功效为养血活血，理气化瘀，与高血压肾损伤的中医

治则一致。本课题组前期初步证实本方能够降低高

血压肾损伤大鼠的血压；本研究通过分析基因表达综

合数据库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）中高血压
肾病数据集探讨高血压肾损伤可能的机制；并用武威

汉简“瘀方”干预高血压肾损伤大鼠，观察其是否通过

该机制来减轻肾损伤，进一步探讨“瘀方”对自发性高

血压大鼠肾损伤的作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　雄性自发性高血压（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲ）大鼠、Ｗｉｓｔａｒ－Ｋｙｏｔｏ（ＷＫＹ）大鼠，鼠龄
均为１４周，体质量２５０～３５０ｇ，均由北京维通利华实
验动物有限公司提供。动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０２１－００１１。本实验经甘肃中医药大学动物实验中
心伦理委员会批准（伦理批号：２０２１－３７２）。

药品与试剂　武威汉简“瘀方”颗粒剂：川芎，批
号：Ａ１０９０１９３；当归，批号：Ａ１０７０３５３，花椒；批号：
Ａ３０４１６７３；漏 芦，批 号：Ａ２０１５７６３；牡 丹，批 号：
Ａ２０７９２８３；水蛭，批号：Ａ２０６１８８３；均由广东一方制药
厂生产，上述中药材均经甘肃中医药大学刘立教授鉴

定为正品。缬沙坦胶囊，规格：每粒 ８０ｍｇ，批号：
Ｘ３１７６，批准文号：国药准字 Ｈ２００４０２１７，北京诺华制
药有限公司生产。尿微量白蛋白（ｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏａｌｂｕ
ｍｉｎ，ｍＡＬＢ）、Ｎ－乙酰 －β－Ｄ－氨基葡萄糖苷酶
（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）、血清中血
栓素（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ，ＴＸＢ２）、６－酮 －前列腺素 Ｆ１α
（６－ｋｅｔｏ－ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ１α，６－ｋｅｔｏＰＧＦ１α）酶联免
疫吸附试验 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均购自江苏菲亚生物科技有限公司；
缺氧诱导因子 －１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

ＨＩＦ－１α）抗体、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抗体，均购自美国 Ａｂｃａｍ公
司；跨膜受体蛋白１（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，
Ｎｏｔｃｈ１）抗体，购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公
司；甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体、ＨＲＰ羊抗兔
免疫球蛋白 Ｇ（Ｈ＋Ｌ）抗体，均购自美国 Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ
公司。

仪器　鼠仪ＢＰ９８Ａ无创性大鼠尾动脉血压计，北京
软隆生物科技公司产品；ＰｏｗｅｒＰａｃ电泳仪、ＳＷ－ＣＪ－１Ｄ
转膜仪、ＣＦＸ荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪、ｉＭａｒｋ多功能酶标仪，均为美
国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００超微量分光光
度计，美国Ｔｈｅｒｍｏ公司产品；ＧｅＬＶｉｅｗ６０００ｐｌｕｓ凝胶
成像系统，广州博鹭腾生物科技有限公司产品。

２　实验方法
２１　差异基因分析和富集分析［４］

ＧＥＯ 数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／
ｇｅｏ／）搜索“高血压肾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＨＮ）”，样本应包括疾病和正常样本且来自人体组织，
微阵列的数据类型是基因表达谱。选择高血压肾病

数据集 ＧＳＥ３７４６０下载数据，平台号为 ＧＰＬ１１６７０
ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＵ１３３Ｐｌｕｓ２０Ａｒｒａｙ（Ｇｅｎｅ
ｓｙｍｂｏｌ），选择高血压肾病１５例、健康对照４例。用Ｒ
语言“Ｌｉｍｍａ”软件包进行差异基因筛选，筛选条件为
｜ｌｏｇＦＣ｜≥１和 Ｐ＜００５，然后将筛选出的差异基因进
行基因本体论（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因
组百科全书（ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，
ＫＥＧＧ）富集分析，并通过微生信网站 （ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｃｏｍｃｎ／）进行可视化。
２２　溶液配制［５］

武威汉简“瘀方”原方组成为“干当归二分、川芎

二分、牡丹二分、漏芦二分、蜀椒二分、虻一分”，换算

成现代剂量为川芎 ２０ｇ、当归 ２０ｇ、花椒 ５ｇ、漏芦
１０ｇ、牡丹１５ｇ和水蛭１０ｇ，以颗粒剂剂型按原方配
比配制。

２３　动物分组与给药方法［６］

大鼠适应性饲养１周后，将ＳＨＲ大鼠随机分为模
型组、对照组和低、中、高剂量实验组，每组１０只；另
取ＷＫＹ大鼠作为正常组。根据人与大鼠体表面积换
算公式，以成人每日剂量的６２５倍为大鼠的等效剂
量［４］，最终确定给药剂量，低、中、高剂量实验组分别

给予７１５、１４２９、２８５８ｇ·ｋｇ－１武威汉简“瘀方”，对
照组给予７５９ｍｇ·ｋｇ－１缬沙坦，正常组和模型组均

给予等体积的蒸馏水。６组大鼠每天灌胃给药１次，
连续给药８周，并随大鼠体质量变化，每周按时调整
给药剂量。

２４　大鼠生物学指标的监测［７］

在灌胃前后分别测量各组大鼠尾动脉血压，包括

收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）和舒张压（ｄｉａｓ
ｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ），连续测量 ３次取平均值。
各组大鼠在末次给药后，禁食１２ｈ，将大鼠放入代谢
笼中，禁食不禁水，收集大鼠２４ｈ尿液，置于 －８０℃
贮存。留取尿液后，用１０％水合氯醛（０３ｍＬ·１００ｇ－１）
腹腔注射麻醉大鼠，腹部做横切口后剪开胸隔膜，

暴露心脏，于心尖冲动最强点采血，常温静置

６０ｍｉｎ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，取上层血
清，按分组封装放置 －２０℃冰箱保存。严格按
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书的步骤进行操作，检测尿中
ｍＡＬＢ、ＮＡＧ含量，以及血清中 Ｃｙｓ－Ｃ、ＴＸＢ２及
６－ｋｅｔｏＰＧＦ１α含量。
２５　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
和Ｍａｓｓｏｎ染色法检测肾组织病理改变［８］

心尖采血后，将大鼠颈椎脱臼处死摘取左肾，

１０％甲醛溶液固定，用无水乙醇、二甲苯脱水透明后，
石蜡包埋，制成５μｍ厚切片。严格按照染色剂试剂
盒说明书的步骤进行ＨＥ染色和Ｍａｓｓｏｎ染色，用显微
成像系统拍照系统进行观察、拍照。

２６　实时荧光定量ＰＣＲ法检测肾组织中ＨＩＦ－１α、
ＶＥＧＦ和Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ的表达水平［９］

提取各组大鼠肾组织的总ＲＮＡ，用微量分光光度
计测定光密度并计算 ＲＮＡ纯度及浓度，然后逆转录
合成ｃＤＮＡ。扩增程序为两步法，９５℃预变性５ｍｉｎ，
９５℃变性１０ｓ，６０℃退火／延伸３０ｓ。以ＧＡＰＤＨ为内
参，按２－△△ＣＴ计算目的基因相对表达水平。
２７　蛋白质印迹法检测肾组织 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ和
Ｎｏｔｃｈ１蛋白的表达水平［１０］

按照Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验步骤要求取各组大鼠肾组
织进行蛋白提取，ＢＣＡ测定蛋白浓度，凝胶电泳分离
后转膜，加入一抗（１∶１０００）４℃冰箱过夜孵育，加入
二抗（１∶１０×１０４）２ｈ后洗膜，再加 ＥＣＬ化学显色。
以ＧＡＰＤＨ条带灰度值为参考，并用ＩｍａｇｅＪ软件进行
数据分析，计算蛋白相对表达量。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，各组间比较用单因素方差分析，方差齐用最
小显著性差异法（ＬＳＤ）检验；方差不齐用 ＴａｍｈａｎｅＴ２
法检验。
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结　　果

１　差异基因筛选及富集分析
差异基因分析结果显示：高血压肾病组与健

康对照组相比，共有 １５５个差异基因，其中，上调
９４个、下调６１个。差异基因进行 ＧＯ富集分析结
果显示：生物过程主要涉及氧气输送、内皮细胞

分化迁移、血管生成的调节等；细胞成分主要涉

及血红蛋白复合物、血液微粒、血浆脂蛋白颗粒、

细胞间连接等；分子功能主要涉及珠蛋白结合、

载氧体活性、抗氧化活性、Ｎｏｔｃｈ结合等。ＫＥＧＧ
富集结果显示，涉及通路主要包括 Ｎｏｔｃｈ信号通
路、甲 状 腺 激 素 信 号 通 路、ＶＥＧＦ信 号 通 路、
ＨＩＦ－１信号通路等。
２　武威汉简“瘀方”对大鼠血压的影响

低、中、高剂量实验组分别给予 ７１５、１４２９、
２８５８ｇ·ｋｇ－１瘀方，对照组给予７５９ｍｇ·ｋｇ－１缬沙
坦，正常组和模型组均给予等体积的蒸馏水。

治疗前，ＳＨＲ大鼠的 ＳＢＰ和 ＤＢＰ均显著高于
ＷＫＹ大鼠，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００１）。治疗后，中、高剂量实验组的 ＳＢＰ和 ＤＢＰ
均较模型组显著降低，在统计学上差异均有统计学意

义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）；高剂量实验组的 ＳＢＰ和 ＤＢＰ
均较对照组显著降低，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００１）；低剂量实验组的血压与对照组比
较，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。
结果见表１。
３　武威汉简“瘀方”对大鼠肾功能和大鼠血管舒缩功
能的影响

模型组与正常组比较，尿中 ｍＡＬＢ、ＮＡＧ含量及
血清中Ｃｙｓ－Ｃ、ＴＸＢ２含量均较模型组显著升高，血
清中６－ｋｅｔｏＰＧＦ１α含量显著降低，在统计学上差异
均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。低、中、高剂量实验
组和对照组尿中 ｍＡＬＢ、ＮＡＧ含量及血清中 Ｃｙｓ－Ｃ、
ＴＸＢ２含量均较模型组显著降低，血清中 ６－ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α含量均较模型组显著升高，在统计学上差异均
有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结果见表２。

表１　武威汉简“瘀方”对大鼠血压的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＷｕＷｅｉＨａｎｂａｍｂｏｏｓｌｉｐｓ“ＹｕＦａｎｇ”ｏｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｇ·ｋｇ－１）
ｎ

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

Ｂｅｆｏｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｂｅｆｏｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

Ｎｏｒｍａｌ － １０ １１８８０±８５１ １２５２０±８５４ ８２２０±４７１ ８４３０±８４７

Ｍｏｄｅｌ － １０ １７８１０±１３６２＃＃ １８７７０±１２７７＃＃ １２３３０±７２７＃＃ １２６３０±１１８＃＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７５９×１０－３ １０ １７１４０±１５６５ １５５６０±１４６２ １２３１０±６６９ １０７９０±８０６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ７１５ １０ １７９４０±１１９２ １７６４０±９５４ １２０４０±７３５ １１９５０±６０８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １４２９ １０ １８１８０±１１２２ １７０９０±１２９７ １２０６０±１２０８ １１３５０±１１１５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２８５８ １０ １８２９０±１２３１ １６５９０±１４１６ １２４９０±７７８ １０９６０±８４４

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜００５

表２　各组大鼠尿微量白蛋白（ｍＡＬＢ）、Ｎ－乙酰 －β－Ｄ－氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）含量和血清中胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ－Ｃ）血栓素
（ＴＸＢ２）、６－酮－前列腺素Ｆ１α（６－ｋｅｔｏＰＧＦ１α）含量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ（ｍＡｌｂ），Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ（ＮＡＧ）ａｎｄｃｙｓｔａｉｎ（Ｃｙｓ－Ｃ）
ｓｅｒｕｍｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ（ＴＸＢ２），６－ｋｅｔｏ－ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ１α（６－ｋｅｔｏＰＧＦ１α）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＡＬＢ

（μｇ·Ｌ－１）

ＮＡＧ

（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｃｙｓ－Ｃ

（μｇ·Ｌ－１）

ＴＸＢ２

（ｐｇ·ｍＬ－１）

６－ｋｅｔｏＰＧＦ１α

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｎｏｒｍａｌ ６０８３±３８１ ３４３７±６９２ ２０３２０±２３５２ ７８５８±３７８ １２１５０±３４５

Ｍｏｄｅｌ １５９６０±２０６５＃＃ ９１３０±９０５＃＃ ５６３００±４８５６＃＃ １０７８０±５１６＃＃ ８５０５±２９２＃＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７０４５±３９７ ４４６５±１００９ ２８４６０±３４８６ ８０９２±４０２ １０８３０±２９６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １１９５０±８５９ ７６６９±５５４ ４１８７０±２２４０ ９６６１±５０２ ９３３７±２８５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ９５９１±１０９５ ６４３６±６５９ ３８８３０±３０９４ ８８０２±６０９ ９６３７±２５９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ７９７２±９０１ ５４７９±２８７ ３２２６０±３１８９ ８５６５±２１７ １０１９０±３０８

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５７９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

４　武威汉简“瘀方”对大鼠肾组织病理变化的影响
ＨＥ染色结果显示：正常组肾组织结构基本正常，

模型组肾小球变形萎缩，结构破坏，肾小囊壁层断裂，

管腔狭窄、蛋白管型形成，肾小管上皮细胞排列紊乱，

坏死、脱落，肾间质大量炎性细胞浸润、出血；药物干

预后，肾组织损伤均较模型组明显减轻，其中，对照组

肾小管管型明显减少、部分肾小囊壁层完整，肾小球

形态基本恢复，低、中、高剂量实验组肾小球结构损伤

减轻，肾小囊壁层断裂减少，蛋白管型减少，肾小管上

皮细胞脱落减少，其中，高剂量实验组的恢复程度优

于低、中剂量实验组。结果见图１Ⅰ。
Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示：模型组与正常组比较，肾

小球肥大且基底膜增厚，大量肾小球变为空泡，毛细

血管狭窄且出现闭塞，肾小球、肾小管周围间质存在

大量蓝染胶原纤维；对照组和高剂量实验组的蓝染胶

原纤维均较模型组明显减少，肾小球结构趋于正常；

低、中剂量实验组的蓝染胶原纤维较多，且低剂量实

验组肾小球及肾间质存在大量胶原纤维。结果见

图１Ⅱ。
５　武威汉简“瘀方”对大鼠肾组织 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ
和Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ表达的影响

模型组与正常组比较，肾组织中ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、
Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ相对表达水平均显著升高，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。中、高剂量实验
组和对照组肾组织中 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ
相对表达水平均较模型组显著降低，在统计学上差异

均有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结果见表３。
６　武威汉简“瘀方”对大鼠肾组织 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、
Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达的影响

如表３和图２：模型组与正常组相比，肾组织中
ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ及 Ｎｏｔｃｈ１蛋白相对表达水平均显著
升高，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。
低、中、高剂量实验组和对照组肾组织中 ＨＩＦ－１α、
ＶＥＧＦ及 Ｎｏｔｃｈ１蛋白相对表达水平均较模型组显著
降低，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，
Ｐ＜００５），且高剂量实验组降低最为明显。

图 １　武威汉简“瘀方”对大鼠肾组织病理变化的影响（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＷｕＷｅｉＨａｎｂａｍｂｏｏｓｌｉｐｓ“ＹｕＦａｎｇ”ｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ（×２００）
Ⅰ：Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ；Ⅱ：Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ；Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｅ，Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈ

ｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

表３　武威汉简“瘀方”对各组大鼠肾组织中缺氧诱导因子 －１α（ＨＩＦ－１α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和跨膜受体蛋白 １
（Ｎｏｔｃｈ１）表达的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＷｕＷｅｉＨａｎｂａｍｂｏｏｓｌｉｐｓ“ＹｕＦａｎｇ”ｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α（ＨＩＦ－１α），ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ａｎｄｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１（Ｎｏｔｃｈ１）ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＲＮＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ Ｎｏｔｃｈ１ ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ Ｎｏｔｃｈ１

Ｎｏｒｍａｌ １００±００９ １００±００６ １００±０１１ ０５６±００３ ０２４±００２ ０３３±００３

Ｍｏｄｅｌ ５４７±１０３＃＃ ７８７±１４＃＃ ４５１±１２９＃＃ １２５±００２＃＃ １２４±００３＃＃ １０２±００１＃＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ １５３±０１４ ３１０±０４６ １８８±０７４ ０７７±００１ ０８１±００４ ０５０±００４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ４００±０３９ ５７２±０４３ ３４８±０１２ １１６±００２ １１９±００２ ０９５±００１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ２３３±０３７ ５２０±０３６ ２５９±０１６ １０３±００２ １０４±００５ ０８３±００１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １７８±０１７ ３３９±０９１ ２１３±０２１ ０８３±００２ ０９５±００２ ０６８±００１

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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图 ２　武威汉简“瘀方”对大鼠肾组织 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ和
Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达的影响
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＷｕＷｅｉＨａｎｂａｍｂｏｏｓｌｉｐｓ“ＹｕＦａｎｇ”ｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、Ｎｏｔｃｈ１ｉｎｒａｔｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｅ，Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，

－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

讨　　论

高血压肾损伤是血压长时间升高导致肾灌注压

持续升高，对肾小球滤过膜及肾小管产生损伤。因此

对高血压肾损伤的早期诊断和治疗有助于逆转肾功

能，修复损伤。尿ｍＡＬＢ、ＮＡＧ和血清 Ｃｙｓ－Ｃ都是检
测早期肾功能损伤的可靠、敏感的生物学标志

物［１１－１４］。本研究发现：中、高剂量实验组尿中ｍＡＬＢ、
ＮＡＧ含量及血清中 Ｃｙｓ－Ｃ含量均较模型组明显降
低；病理染色结果也表明，在武威汉简“瘀方”干预之

后，肾损伤较模型组有明显改善，这表明瘀方能够改

善ＳＨＲ大鼠肾小球滤过膜的通透性，修复肾小管上
皮细胞，改善肾功能及肾纤维化。ＴＸＢ２是前列腺素
中的一种，具有血小板凝聚及血管收缩作用；６－ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α是前列环素的代谢产物，正常情况下两者保持
动态平衡。当二者失衡会导致血管收缩及血小板在

血管内聚集，检测 ＴＸＢ２／６－ｋｅｔｏＰＧＦ１α可以反映血
小板及血管内皮功能的变化。本研究发现，经瘀方干

预后，ＳＨＲ大鼠血液中 ＴＸＢ２含量降低而 ６－ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α含量升高，这表明瘀方可以调节血管舒缩，改
善内皮功能进而改善环境缺血缺氧状态。

通过分析ＧＥＯ芯片结果显示高血压肾损伤机制
可能与ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ／Ｎｏｔｃｈ１信号通路的过度激活
相关。ＨＩＦ－１α是缺血、缺氧组织中基质细胞衍生因
子 －１表达的关键转录因子［１５］。在肾缺氧时，

ＨＩＦ－１α降解受到阻碍，积聚后进入细胞核并上调下
游靶基因（包括ＶＥＧＦ）的表达，从而调节多种缺氧诱
导的病理反应，如血管内皮损伤、微血管功能障碍、血

管生成、代谢和细胞凋亡，加速肾损伤向终末期肾脏

病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的进程［１６］。ＨＩＦ－
１α表达增多可在糖尿病合并肾小管间质损伤患者的
肾小管和肾小球中检测到［１７］；用ＨＩＦ－１α抑制药可以
减轻Ⅰ型糖尿病小鼠的肾肥大、细胞外基质蛋白的积
累和尿白蛋白的流出［１８］。ＶＥＧＦ作为 ＨＩＦ－１α重要
的下游基因，其活化后，可以激活 ＶＥＧＦ的表达，并与
内皮细胞表面的特定受体结合，引起血管内皮细胞的

扩张和细胞间隙的增大，促进内皮细胞增殖和迁

移［１９］，能够提高肾小球毛细血管的通透性，引起蛋白

尿，并在持续低氧损伤中导致促炎、促纤维化反

应［２０］。研究发现，实验性敲除 ＨＩＦ－１α可以减轻系
膜基质扩张，并减轻炎症和纤维化的发展［２１］。这与

中医病邪损伤络脉后导致络脉瘀阻，使络脉弥散气

血、津血互换、营养代谢等功能异常的病机一致。中

医认为气为血之帅，气行则血行，气虚鼓动无力则血

液停滞而成瘀。反过来，血为气之母，瘀血既是病理

产物也可作为病理因素使气的生成和运行受阻。

Ｎｏｔｃｈ信号通路的激活及表达异常会对血管生成、肾
小管上皮细胞向间充质干细胞的转化产生影响，促进

足细胞损伤、肾小管间质损伤和纤维化的发展［２２］。

Ｎｏｔｃｈ１是Ｎｏｔｃｈ受体之一，是ＶＥＧＦ－Ｎｏｔｃｈ信号通路
的下游因子。研究发现，化瘀通络类中药组能够通过

抑制Ｎｏｔｃｈ１等蛋白的表达，进而减少 ＤＫＤ大鼠尿蛋
白的排泄，减轻肾病理损伤［２３］。以上研究结果充分

证明，长期高血压控制不良导致肾微循环障碍时，武

威汉简“瘀方”能够靶向 ＨＩＦ－１α，抑制 ＶＥＧＦ的表
达，进而抑制其下游效应因子Ｎｏｔｃｈ１的表达来调节肾
内皮细胞的损伤，改善肾微循环障碍，起到保护肾的

作用从而延缓肾纤维化的进程。

本研究结合ＧＥＯ基因芯片数据探讨了武威汉简
“瘀方”通过调控ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ／Ｎｏｔｃｈ１通路保护高
血压肾损伤大鼠肾功能、改善血管内皮损伤，减轻肾

纤维化的作用，部分揭示了武威汉简“瘀方”治疗高血

压肾损伤的机制，为临床应用武威汉简“瘀方”治疗高

血压肾损伤提供了实验依据。
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