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阿霉素诱导的大鼠肾性蛋白尿
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泸州　 646000;
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨苓术菟丝子丸对阿霉素肾病蛋白尿的影响及机制。 方法　 将 36 只雄性 SD 大鼠纳入实

验。 随机分为 6 组(6 只 / 组)。 包括空白、模型组和 PDTC(NF-κB 抑制剂)组(100
 

mg / ( kg·d)),以及苓术菟丝子

丸低、中、高剂量组(14、28、56
 

g / (kg·d))。 除空白组外的大鼠均用阿霉素造成肾病模型。 造模成功后,连续用药

6 周。 记录一般生命体征;收集检测 24
 

h 尿蛋白,血浆白蛋白( Alb)、血肌酐( Scr)、尿素氮( BUN)和 C 反应蛋白

(CRP);HE、Masson、PAS 染色,透射电镜观察肾病理形态变化;ELISA 检测血清 IL-6、TNF-α 水平;Western
 

Blot 检测

IKKβ / NF-κB / MCP-1 通路相关蛋白。 结果　 模型组大鼠生存状态差。 Alb 降低,24
 

h 尿蛋白升高。 肾小管广泛肿

胀,肾小球足突融合;大量纤维沉积,基底膜增厚。 血清 IL-6、TNF-α 和 CRP 升高;肾 p-IKKβ、p-NF-κB、MCP-1 表达

水平,及 p-IKKβ / IKKβ、p-NF-κB / NF-κB 比值升高,nephrin、podocin 表达减少(P
  

<
  

0. 05)。 给药组除高剂量组外,大
鼠一般状况良好。 体重升高,24

 

h 尿蛋白降低,Alb 升高。 肾小管肿胀减轻,肾小球足突融合改善。 肾小管、小球纤

维化减少,基底膜无增厚。 血清 IL-6、TNF-α 和 CRP 降低;肾 p-IKKβ、p-NF-κB、MCP-1 表达水平,及 p-IKKβ / IKKβ、
p-NF-κB / NF-κB 比值减少,nephrin、podocin 表达增多(P

 

<
 

0. 05)。 结论　 苓术菟丝子丸减少阿霉素肾病大鼠 24
 

h
尿蛋白,降低血清炎性因子,其作用机制可能与抑制 IKKβ / NF-κB / MCP-1 信号通路有关。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

examine
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

Ling
 

Zhu
 

Tusizi
 

Pills
 

in
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

adriamycin-
induced

 

proteinuria. Methods　 Thirty-six
 

specific-pathogen-free
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

divided
 

randomly
 

into
 

six
 

groups
 

(n= 6
 

rats
 

per
 

group),
 

including
 

blank,
 

model,
 

low-dose
 

Ling
 

Zhu
 

Tusizi
 

(14
 

g / (kg·d)),
 

medium-dose
 

Ling
 

Zhu
 

Tusizi
 

(28
 

g / (kg·d)),
 

high-dose
 

Ling
 

Zhu
 

Tusizi
 

( 56
 

g / ( kg·d)),
 

and
 

pyrrolidine
 

dithiocarbamate
 

( PDTC;
 

nuclear
 

factor-κB
 

inhibitor;
 

100
 

mg / (kg·d))
 

groups.
 

The
 

last
 

five
 

groups
 

also
 

received
 

two
 

injections
 

of
 

adriamycin
 

into
 

the
 

tail
 

vein
 

to
 

develop
 

the
 

nephropathy
 

model,
 

with
 

one
 

dose
 

of
 

4 mg / kg
 

and
 

another
 

dose
 

of
 

2
 

mg / kg
 

given
 

1
 

week
 

apart.
 

After
 

successful
 

establishment
 

of
 

the
 

model,
 

Ling
 

Zhu
 

Tusizi
 

Pills
 

were
 

administered
 

for
 

6
 

weeks.
 

We
 

examined
 

general
 

vital
 

signs
 

and
 

body
 

weights
 

of
 

the
 

rats,
 

as
 

well
 

as
 

24
 

h
 

urine
 

protein,
 

plasma
 

albumin,
 

serum
 

creatinine,
 

blood
 

urea
 

nitrogen,
 

and
 

C-reactive
 

protein.
 

Morphological
 

alterations
 

of
 

the
 

renal
 

tubules
 

and
 

glomeruli,
 

renal
 

fibrosis
 

and
 

basement
 

membrane
 

thickness
 

were
 

observed
 

by
 

hematoxylin
 

and
 

eosin,
 

Masson,
 

and
 

periodic-acid
 

Schiff
 

staining.
 

Modification
 

of
 

the
 

foot
 

process
 

in
 

glomerular
 

podocytes
 

was
 

observed
 

by
 

transmission
 

electron
 

microscopy.
 

Serum
 

levels
 

of
 

pro-inflammatory
 

molecules
 

including
 

interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

( TNF)-α
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
 

I-κB
 

kinase
 

β( IKKβ) / nuclear
 

factor
 

( NF)-κB / monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

( MCP-1)
 

pathway-related
 

proteins
 

and
 

nephrin
 

and
 

podocin
 

proteins
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

Blot. Results　 General
 

health
 

was
 

poorer
 

in
 

the
 

model
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

as
 

evidenced
 

by
 

body
 

weight
 

loss,
 

increased
 

24
 

h
 

urine
 

protein,
 

and
 

decreased
 

albumin.
 

Renal
 

tubule
 

enlargement,
 

disorganized
 

glomerular
 

visceral
 

cell
 

arrangement,
 

diffuse
 

foot
 

process
 

fusion,
 

podocyte
 

death,
 

extensive
 

fiber
 

deposition,
 

and
 

basement
 

membrane
 

thickening
 

were
 

also
 

noted
 

in
 

the
 

model
 

group.
 

Serum
 

levels
 

of
 

the
 

pro-
inflammatory

 

markers
 

IL-6,
 

TNF-α
 

and
 

CRP
 

were
 

increased,
 

renal-tissue
 

phosphorylated
 

(p)-IKKβ,
 

p-NF-κB
 

and
 

MCP-
1

 

protein
 

expression
 

levels
 

and
 

the
 

p-IKKβ / IKKβ
 

and
 

p-NF-κB / NF-κB
 

ratios
 

were
 

increased,
 

while
 

nephrin
 

and
 

podocin
 

expression
 

levels
 

were
 

decreased
 

( P
 

<
 

0. 05 )
 

in
 

model
 

compared
 

with
 

control
 

rats.
 

Rats
 

in
 

each
 

treatment
 

group
 

experienced
 

variable
 

degrees
 

of
 

symptom
 

relief
 

compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

with
 

medium-dose
 

Ling
 

Zhu
 

Tusizi
 

Pills
 

having
 

the
 

best
 

therapeutic
 

effect.
 

Rats
 

in
 

this
 

group
 

were
 

generally
 

healthy,
 

with
 

increased
 

body
 

weight
 

and
 

albumin
 

and
 

decreased
 

24
 

h
 

urine
 

protein.
 

There
 

were
 

also
 

notable
 

reductions
 

in
 

fibrosis
 

and
 

renal
 

tubule
 

edema,
 

a
 

smooth
 

arrangement
 

of
 

cells
 

in
 

the
 

glomerular
 

visceral
 

layer,
 

enhanced
 

foot
 

process
 

fusion,
 

and
 

no
 

thickening
 

of
 

the
 

basement
 

membrane.
 

Serum
 

levels
 

of
 

IL-6,
 

TNF-α,
 

and
 

CRP
 

were
 

decreased,
 

nephrin
 

and
 

podocin
 

expression
 

were
 

increased,
 

and
 

p-IKKβ,
 

p-NF-κB,
 

MCP-1,
 

p-IKKβ / IKKβ
 

and
 

p-NF-κB / NF-κB
 

expression
 

were
 

all
 

significantly
 

decreased
 

in
 

renal
 

tissues
 

in
 

this
 

group
 

(P
 

<
 

0. 05). Conclusions　 Ling
 

Zhu
 

Tusizi
 

Pills
 

reduced
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

and
 

serum
 

pro-inflammatory
 

markers
 

in
 

rats
 

with
 

adriamycin-induced
 

nephropathy,
 

possibly
 

via
 

inhibition
 

of
 

the
 

IKKβ / NF-κB / MCP-1
 

signaling
 

pathway.
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　 　 慢性肾病( CKD) 是全球性公共卫生问题[1] 。
其患病群体庞大,且在全球造成的生命损失仍在逐

年增加[2] 。 不但给患者带来疾病困扰,给社会造成

的经济负担更加不容小觑,尤其在发展中国家[3] 。
肾性蛋白尿几乎是所有类型 CKD 的共同临床表

现[4] ,伴随炎症反应[5] ,表现为炎症因子 IL-6、TNF-
α、CRP 及 MCP-1 增多[4,6-7] ,与 NF-κB 通路激活密

切相关[4,8] 。 目前临床治疗 CKD 的西药疗效常常

受限,因此中国医学的独特优势值得我们深入挖掘

和发扬。 中医认为蛋白尿的本质为“脾肾亏虚,精
微不固” [9] ,治当补肾固精,且此法指导临床收效明

显[10] 。 苓术菟丝子丸作为该法代表方。 本文意在

探究其对肾性蛋白尿的影响。 同时基于 NF-κB 探

究其发挥作用的可能机制。 以期为祖国医学补肾

固精法减少 CKD 蛋白尿提供部分实验支撑。

1　 材料与方法

1. 1　 材料
1. 1. 1　 实验动物

36 只 6 ~ 8 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠(210 ~ 240
 

g)。 采购并饲养于西南医科大学实验动物中心
【SCXK(川)2018-17】、【SYXK(川)2018-065】。 水
和食物充足,昼夜各半交替。 环境温度 19

 

~
 

22℃ ,
湿度 45%

 

~
 

60%。 适应性饲养 1 周。 实验获西南
医科大学实验动物伦理中心审批(201903-210)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

盐酸阿霉素(纯度≥98%,索莱宝,D8740,中国
北京); PDTC (纯度 > 99%,碧云天, S1809,中国北

京)。 苓术菟丝子丸原方组成[11] :莲肉(四两)、盐
杜仲(三两)、盐菟丝子(十两)、茯苓(四两)、白术

(四两)、人参(二两)、山药(二两)、五味子(二两)、

019
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炙甘草(五钱)。 灌胃药物为免煎颗粒(四川新绿色

药业科技发展有限公司,中国成都)。 IL-6、TNF-α
 

ELISA 试剂盒 ( Cloud-clone: SEA079Ra 中国武汉、
SCA133Ra 美国)。 NF-κB 抗体 ( CST, 8242 T, 美

国 ); p-NF-κB、 IKKβ、 p-IKKβ、 NPHS2、 Nephrin、
MCP-1 抗体 ( Abcam: ab86299、 ab124957、 ab59195、
ab50339、 ab216341、 ab7202, 英国); GAPDH 抗体

( Thermo
 

Fisher
 

Scientific, MA5-15738, 美国)。 电

泳、 转 膜 仪 ( Bio-Rad: Mini
 

PROTEAN 􀅺 Tetra
 

System,美国);石蜡切片机(Leica:RM2245,德国)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 动物分组与阿霉素肾病模型构建

共分 6 组,每组 6 只。 苓术菟丝子丸低、中、高
剂量组(阿霉素+苓术菟丝子丸);PDTC 组(阿霉素

+PDTC);空白组(蒸馏水);模型组(阿霉素+蒸馏

水)。 模型和药物干预组大鼠用阿霉素造模。 经尾

静脉先后 2 次 ( 分别按 4
 

mg / kg、 2
 

mg / kg, 间隔

1 周)注射阿霉素[12-13] 。 造模后,每周监测 24
 

h 尿

蛋白。 以正常组和其余组尿蛋白定量存在差异(P
 

<
 

0. 05)为造模成功的标志[14] 。 本实验于第 2 次尾

静脉注射后 1 周造模成功。 造模及实验过程中,各
组动物无死亡。
1. 2. 2　 实验干预

 

造模成功后干预 6 周。 大鼠给药量按人-大鼠

体表面积折算系数换算。 换算后免煎颗粒的 1、2、4
倍分别作为低、中、高剂量组(14、28、56

 

g / kg),灌胃

前 30
 

min 用蒸馏水将免煎颗粒制成混悬液,水量按

3
 

mL / 只计算,1 日 1 次。 PDTC 组腹腔注射给药,按
100

 

mg / kg 计算,1 日 1 次。 PDTC 组另在 2 次造模

前 1
 

h 预给药,剂量同前。 空白、模型组蒸馏水灌

胃,水量和频率同前。
1. 2. 3　 记录大鼠一般状态

观察精神状态、摄食饮水情况。 测量并记录体

重。 观察比较肢体水肿等情况。
1. 2. 4　 标本采集与检测

大鼠 24
 

h 尿液收集:禁食不禁饮情况下,将其

置于代谢笼 1 昼夜。 血液肾标本收集:1%戊巴比妥

钠麻醉大鼠,采血针连负压管行腹主动脉采血。 部

分血清、肾冻存于-80℃ ;4%多聚甲醛、2. 5%戊二醛

固定肾。 尿液及部分血液标本送西南医科大学附

属中医医院检验科,测 24
 

h 尿蛋白、BUN、Scr、CRP
和 Alb。

1. 2. 5　 各组大鼠肾病理学改变

多聚甲醛固定肾组织 24
 

h,冲水过夜。 先经乙

醇、二甲苯处理。 然后浸蜡、包埋成石蜡块。 切片、
脱蜡、复水后,按文献及说明书做 HE[15] 、Masson、
PAS 染色。 封片后光镜观察并拍照。 透射电镜标

本制作参见[16] 。
1. 2. 6　 ELISA 检测血清 IL-6、TNF-α

按说明书稀释标准品制作标准曲线,然后每孔

加入 100
 

μL 血清样品,按说明书进行孵育洗板显色

操作。 终止反应后用酶标仪测 IOD
 

450 的值,最后

计算分析。
1. 2. 7 　 Western

 

Blot 检测肾 IKKβ / NF-κB / MCP-1
通路蛋白及足细胞标志蛋白水平

先将肾组织提取的蛋白液变性备用。 每梳孔加

入蛋白样品电泳后转膜。 将膜封闭后一抗过夜。 次

日孵育二抗、显影拍照。 最后用 Image
 

J 定量统计。
1. 3　 统计学分析

用 SPSS
 

23. 0 进行 ANOVA 单因素方差分析,采
用 LSD 方法进行组间比较,定量资料用平均值±标

准差( 􀭰x
 

±
 

s)表示,P<0. 05 为差异具有显著性。 用

GraphPad
 

Prism
 

8
 

作图。

2　 结果

2. 1　 苓术菟丝子丸改善阿霉素肾病大鼠一般生命

体征

空白组大鼠体征无异常。 模型组大鼠精神困

倦、食少迟钝。 眼眶、鼻、牙龈及消化道均有出血表

现,毛发干枯脱落,腹部鼓胀、后肢水肿,日渐消瘦。
给药组大鼠除高剂量组外病情缓解;状态良好,纳
食可,反应迅速,无出血表现,毛发光滑浓密,腹部

无鼓胀,后肢水肿减轻。 大鼠体重记录见图 1。
由图 1 知,药物干预第 0 周,大鼠体重无差异。

随药物干预时间延长,给药组大鼠体重持续增长。
模型组无增长。 第 2 周时,模型组大鼠体重轻于其

他组,差异有统计学意义(P
 

<
 

0. 05)。 第 4、6 周时

体重差异明显(P
 

<
 

0. 01)。 表明苓术菟丝子丸改善

阿霉素肾病大鼠一般生命体征,保持体重增长。
2. 2　 苓术菟丝子丸使阿霉素肾病大鼠尿蛋白丢失

减少,血浆白蛋白升高

2. 2. 1　 苓术菟丝子丸减少阿霉素肾病大鼠 24
 

h 尿

蛋白

第 2 次尾静脉注射后 1 周,各组 24
 

h 尿蛋白较

空白组显著升高(P
 

<
 

0. 01),此时计为药物干预第

119
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注:与模型组相比,∗P
  

<
  

0. 05,∗∗P
  

<
  

0. 01。 (下图同)

图 1　 各组大鼠体重记录

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,∗ P
  

<
  

0. 05,∗∗ P
  

<
  

0. 01.
(The

 

same
 

in
 

the
 

following
 

figures)

Figure
 

1　 Body
 

weight
 

records
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

0 周(图 2A)。 药物干预 6 周后,给药组 24
 

h 尿蛋白

显著降低(P
 

<
 

0. 01) (图 2B)。 提示阿霉素肾病大

鼠尿蛋白丢失被苓术菟丝子丸部分逆转。 给药后,
Scr、BUN(图 2C,2D)较模型组降低,差异无统计学

意义。

注:与空白组相比,##P<0. 01。 (下图同)

图 2　 大鼠肾功能相关检测

Note. Compared
 

with
 

the
 

blank
 

group,
 ##P<0. 01.

 

(The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

figures)

Figure
 

2　 Detection
 

of
 

renal
 

function
 

in
 

rats

2. 2. 2　 苓术菟丝子丸升高阿霉素肾病大鼠血浆白

蛋白

图 2E 为血浆白蛋白。 模型组显著低于正常组

(P
 

<
 

0. 01),药物干预后血浆白蛋白较模型组明显

升高(P
 

<
 

0. 01)。 提示阿霉素肾病大鼠血浆白蛋白

降低,可被苓术菟丝子丸缓解。
2. 3　 苓术菟丝子丸使阿霉素肾病大鼠肾病变减轻

2. 3. 1　 HE 染色

空白组肾未见异常改变。 模型组肾小管肿胀

挤压变形,边界融合界限不清,小管间质炎性细胞

浸润。 肾小球皱缩塌陷,球囊粘连。 中剂量组和

PDTC 组,小管改善明显,炎性细胞浸润减少,小球

结构清晰。 低剂量组小管病变部分改善,少量蛋白

管型。 高剂量组无明显改善(图 3)。
2. 3. 2　 Masson 染色

空白组未见异常。 模型组肾小球肾小管均见

大量纤维蓝染,且小球小管结构严重破坏。 与模型

组相比,低、中剂量组纤维化程度明显减轻,PDTC
组纤维化部分减少。 高剂量组改善不明显(图 4)。
2. 3. 3　 PAS 染色

空白组未见异常。 模型组血管袢紊乱增厚,基
底膜明显增厚,小管间可见大量细胞外基质沉积伴

炎性细胞弥漫分布。 低、中剂量组和 PDTC 组,肾小

球血管袢清晰而薄,基底膜正常,管间边界清晰协

调。 高剂量组基本无改善(图 5)。
2. 3. 4　 透射电镜

空白组无异常。 模型组呈典型微绒毛改变,足
细胞足突融合。 伴足细胞剥落,足细胞数量减少。
PDTC 组足突未见明显融合。 低剂量组毛细血管襻
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图 3　 大鼠肾 HE 染色

Figure
 

3　 HE
 

staining
 

of
 

kidneys
 

in
 

rats

图 4　 大鼠肾 Masson 染色

Figure
 

4　 Masson
 

staining
 

of
 

kidneys
 

in
 

rats

开放,足突部分融合。 中剂量组,足突清晰可见,少
量融合。 高剂量组足突融合无改善(图 6)。
2. 4　 苓术菟丝子丸使循环炎症因子减少

模型组炎症因子普遍升高( P
  

<
  

0. 01 ) 。 给

药后 TNF-α 有所下降( 图 7A) 。 其中,中剂量组

和 PDTC 组显著减少 ( P
  

<
  

0. 01 ) ;低剂量组减

少( P
 

<
 

0. 05 ) 有统计学意义;高剂量组无统计

学意 义。 给 药 后 各 组 IL-6 均 显 著 减 少 ( P
  

<
  

0. 01) ,有统计学意义( 图 7B) 。 中剂量组 CRP
减少( P

  

<
  

0. 05 ) ,PDTC 组 CRP 显著减少( P
  

<
  

0. 01) ,有统计学意义 ( 图 7C ) ;其余组无统计

学意义。
2. 5　 苓术菟丝子丸抑制阿霉素肾病大鼠 IKKβ/
NF-κB / MCP-1通路并上调足细胞标志蛋白

IKKβ、NF-κB 总体表达水平组间无统计学意义

(图 8)。 与空白组相比,模型组 p-IKKβ、p-NF-κB、
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图 5　 大鼠肾 PAS 染色

Figure
 

5　 PAS
 

staining
 

of
 

kidneys
 

in
 

rats

图 6　 大鼠肾电镜图

Figure
 

6　 Electron
 

microscopic
 

pictures
 

of
 

kidneys
 

in
 

rats

MCP-1 表达增多(P
  

<
  

0. 01);p-IKKβ / IKKβ、p-NF-
κB / NF-κB 比值上升(P

  

<
  

0. 01);nephrin、podocin 表

达减少(P
  

<
  

0. 01),有统计学意义。 与模型组相比,
苓术菟丝子丸低剂量组,pNF-κB / NF-κB 比值、MCP-
1 表达水平降低(P

  

<
  

0. 05);nephrin、podocin 表达

增多(P
 

<
 

0. 05),有统计学意义;p-IKKβ / IKKβ 比

值降低,无统计学意义。 苓术菟丝子丸中剂量组,
pNF-κB / NF-κB 比值、p-IKKβ / IKKβ 比值、MCP-1 表

达均显著降低(P
  

<
  

0. 01);nephrin、podocin 表达显

著增多(P
  

<
  

0. 01),有统计学意义。 PDTC 组, p-
NF-κB / NF-κB 比值及 MCP-1 表达显著减少 (P

  

<
  

0. 01); p-IKKβ / IKKβ 比 值 降 低 ( P
  

<
  

0. 05 );
nephrin、podocin 表达增多(P

  

<
  

0. 05),有统计学意

义。 苓术菟丝子丸高剂量组,pNF-κB / NF-κB 比值

减少 (P
 

<
 

0. 05),有统计学意义,其余指标无明

显改善。
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图 7　 大鼠循环炎症因子水平

Figure
 

7　 Levels
 

of
 

circulating
 

inflammatory
 

cytokines
 

in
 

rats

图 8　 大鼠肾组织 IKKβ / NF-κB / MCP-1 通路相关蛋白表达水平

Figure
 

8　 Protein
 

expression
 

level
 

of
 

IKKβ / NF-κB / MCP-1
 

signaling
 

pathway
 

related
 

in
 

kidney
 

tissue
 

of
 

rats
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2　 讨论

NF-κB 作为 CKD 的潜在药物靶点和生物标志

物,IKKβ 是其经典上游[17] 。 一项阿霉素损伤足细

胞的体外实验表明,NF-κB / MCP-1 信号通路与之相

关[4] 。 足细胞受损时 MCP-1 增多[18] ,足细胞损伤

缓解时 MCP-1 减少[19] 。 蛋白尿的主要原因是足细
胞损伤[4] 。 由此可知,IKKβ / NF-κB / MCP-1 通路与

CKD 蛋白尿息息相关。
苓术菟丝子丸出自《景岳全书》 [11] 。 治脾肾虚

损之滑脱。 “气虚神倦,不能收摄,加人参三四两。”
脾肾亏虚,化源与固摄失度,则精失且无以为继。
方中菟丝子补益肝肾而固精。 白术、茯苓补脾气而

助健运。 加人参大补元气,增益气之固涩之功。 携

诸药行脾肾双补固精填髓之效。 体现了开源节流、
标本兼治的治法。

尿蛋白作为肾损伤的标志物,对肾小管间质损

伤有直接毒性作用,可加强肾局部微炎症,降低尿

蛋白是缓解 CKD 的有效措施[5] 。 NF-κB 是足细胞
损伤产生蛋白尿的关键介质[20] 。 Nephrin、podocin
均为足细胞标志蛋白,对维持肾滤过功能至关重

要[21] 。 抗 MCP-1 治疗可减轻肾小管间质炎症[5] 。
Boels 等[22]发现,在糖尿病持续损伤的情况下,抑制

MCP-1 可以恢复肾小球内皮细胞糖基化和屏障功

能,并减少组织炎症。 一定程度抑制 NF-κB 对足细

胞有保护作用,但 NF-κB 过度抑制会导致足细胞死

亡[4] 。 因而苓术菟丝子丸高剂量组肾病理表现出

肾小球结构无改善、足突融合成片的现象,可考虑

该组药物剂量过大,对 NF-κB 产生了过度抑制,导
致足细胞死亡。 加快了疾病进程,使肾小球几近失

去滤过功能,提前进入肾衰竭少尿期,尿液减少,故
该组 24

 

h 尿蛋白减少,血浆白蛋白升高。 这与临床

急性肾衰竭少尿期病人的表现相符合。
本实验结果表明,阿霉素肾病大鼠体重减轻。

24
 

h 尿蛋白升高,炎症因子 IL-6、TNF-α、CRP 增多。
肾组织中 IKKβ / NF-κB / MCP-1 通路激活,足细胞受

损,足突成片融合呈绒毛样改变。 Nephrin、podocin
表达减少。 除高剂量组外,低、中剂量给药组大鼠

肾 p-IKKβ、p-NF-κB、MCP-1 蛋白表达减少,下游炎

性因子降低。 Nephrin、podocin 蛋白表达增多。 足

突融合改善,24
 

h 尿蛋白减少。 表明阿霉素肾病蛋

白尿和炎症因子增多可被苓术菟丝子丸部分逆转。
可能与 IKKβ / NF-κB / MCP-1 信号通路的抑制,和保

护足细胞有关。
在适宜的剂量下,祖国医学补肾固精法改善肾

性蛋白尿疗效显著由此可见一斑。 CKD 治疗周期

长费用高,特别是低收入国家的肾衰患者常因无法

获得肾替代疗法而过早死亡[3] 。 祖国医学的适当

应用可延缓病情。 也在一定程度上减轻患者医疗

负担。 本研究没有连续检测药物干预期间的 24
 

h
尿蛋白定量,因此不能就药物对 24

 

h 尿蛋白的影响

做动态评估。 此外本研究的总时长为 8 周,故而未

能对长期的药效走向进行把控。
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