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专题———中医药疗法对肾功能的保护

健脾清化方对单侧输尿管梗阻模型

大鼠 Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的影响

余弘吉　何立群
（上海中医药大学附属曙光医院，上海，２０００１２）

摘要　目的：观察健脾清化方对单侧输尿管梗阻模型大鼠 Ｐ３８ＭＡＰＫ的影响，并探讨其作用机制。方法：ＳＤ雄性大鼠９０
只，随机分为假手术组，模型组，西药组和中药组，行ＵＵＯ术制备单侧输尿管模型，并于术后７、１４、２１ｄ处死大鼠。生化法
检测大鼠血肌酐、尿素氮；ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色观察肾脏病理形态；ＷＢ测肾组织 ｐ３８、ｐｐ３８、ＴＧＦβ１蛋白表达；免疫组化法观
察肾组织ｐ３８蛋白阳性面积率。结果：与正常组比较，模型组ＳＣｒ、ＢＵＮ含量、ｐ３８、ｐｐ３８、ＴＧＦβ１表达、ｐ３８阳性面积率均
升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）；与模型组比较：氯沙坦钾组和健脾清化方组 ＳＣｒ、ＢＵＮ含量、ｐ３８、ｐｐ３８、ＴＧＦβ１蛋白表达、ｐ３８
阳性面积率均降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ示模型组肾小管明显扩张，肾盂肾盏明显扩张。结论：健脾清化方能
改善单侧输尿管梗阻模型大鼠的肾脏病理改变，对肾脏损害有一定的保护作用，其机制可能与其能下调 ＳＣｒ、ＢＵＮ的含
量、ｐ３８、ｐｐ３８、ＴＧＦβ１的蛋白表达有关。
关键词　健脾清化方；单侧输尿管梗阻模型；ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路；大鼠；实验；影响
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　　肾小管间质纤维化是多种病因所致慢性肾脏病
（ＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）进展至终末期肾病的
最后共同通路。肾功能的恶化，很大程度上取决于

肾小管间质纤维化的程度［１］。单侧输尿管梗阻

（ＵｎｉｌａｔｅｒａｌＵｒｅｔｅｒａｌＯｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）模型是经典的
肾小管间质纤维化的动物模型，为目前常用的肾间

质纤维化模型［２］。ｐ３８ＭＡＰＫ属于 ＭＡＰＫ（Ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族中的一个亚族，
是广泛存在于细胞浆内的含有丝氨酸／苏氨酸残基
的蛋白质激酶。有研究表明［３］，ｐ３８ＭＡＰＫ在各种急
慢性的炎性反应过程中均能被被活化并参与炎性反

应的形成与持续发生。其活化与炎性反应过程中的
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热、痛、敏有着紧密的联系［４］，ｐ３８ＭＡＰＫ介导了多种
细胞内信息的传递过程，能对许多细胞外刺激产生

相应的反应，能从胞质移位至细胞核，进而调节转录

因子的表达活性来改变相关基因的表达水平，从而

介导了细胞生长、发育、分化及死亡的全过程［５］。

健脾清化方治疗肾衰的主要病机在于“中气式

微、阴火乘土、正虚与湿热浊毒胶着对垒、三焦壅

塞”，其以益气健脾、清热利湿为组方原则，本课题组

已有研究［６］证实其不仅能改善慢性肾衰病程中胃肠

道不适症状，且能有效降低血肌酐、血脂等肾功能指

标，具有切实可信的临床价值。本研究从 ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路观察健脾清化方对单侧输尿管梗阻肾病模

型大鼠的治疗及其作用机制。为研究健脾清化方对

ｐ３８ＭＡＰＫ介导单侧输尿管梗阻肾病模型大鼠的具
体影响，本研究检测大鼠血肌酐、尿素氮，肾脏 ｐ３８、
ｐｐ３８、ＴＧＦβ１的蛋白表达量，ＨＥ染色观察大鼠肾
脏形态学改变，免疫组化法观察大鼠肾脏 ｐ３８ＭＡＰＫ
的阳性面积，以期探讨健脾清化方对单侧输尿管梗

阻肾病模型大鼠肾衰的影响及其作用机制，为健脾

清化方治疗单侧输尿管梗阻、改善肾脏血流动力学

提供实验依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　清洁级雄性 ＳＤ大鼠 ９０只，体质量
（２００±２０）ｇ，购自上海西普尔必凯实验动物有限公
司，合格证号ＳＣＸＫ（沪）２０１３００１６，专用标准颗粒饲
料、水喂养，大鼠均分笼喂养，每笼 ５只，人工光循
环，一天内光照与黑暗时间均为１２ｈ，湿度为（５５±
２）％，温度为（２１±２）℃。实验在上海中医药大学
实验动物中心设施内进行［ＳＹＣＫ（沪）２０１３００１６］。
所有的操作均按照上海中医药大学动物实验伦理委

员会要求进行，本实验研究实验伦理委员会批准编

号：ＳＺＹ２０１７１００１２。
１１２　药物　中药由党参１５ｇ、生黄芪１５ｇ、黄连３
ｇ、制大黄９ｇ、草果仁６ｇ、苍术１０ｇ组成，购自上海
中医药大学附属曙光医院（上海同济堂药业有限公

司）。上述中药加水浸泡１ｈ，武火煮沸转文火继续
煎煮３０ｍｉｎ，将药液滤出；再次加水煮沸后文火煎煮
３０ｍｉｎ，滤出药液，２次药液混合后煎煮浓缩至
６００ｍＬ，保证浓缩液中生药浓度为１９３ｇ／ｍＬ，高压
灭菌后放入４℃冰箱保存备用。氯沙坦钾片（杭州
默沙东制药有限公司，批号Ｊ２０１３００４８）。
１１３　试剂与仪器 　 兔多克隆 ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ
ｐ３８ＭＡＰＫ抗体；鼠多克隆抗体 ＴＧＦβ１（Ａｂｃａｍ，美

国）；无水乙醇、石蜡（国药集团化学试剂有限公

司）；ＰＶＤＦ膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＥＣＬ化学发光液、
ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（江苏海门市碧云天研究
所）；５４１７Ｒ型离心机３Ｋ１５（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，德国）；Ｓｙｎｅｒ
ｇｙ２型多功能酶标仪（ＢｉｏＴｅｋ，美国）；ｍｉｎｉｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｅｔｒａｃｅｌｌ１６５８００４型小型垂直电泳槽（ＢｉｏＲａｄ，美
国）；ＦｌｕｏｒＣｈｅｍＭ型自动成像分析仪（ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍ
ｐｌｅ，美国）；Ｈｉｔａｃｈｉ７０８０型全自动生化仪（Ｔｏｋｙｏ，日
本）；ＴＰ１０２０型生物组织自动脱水机、２２５５型全自动
切片机（莱卡，德国）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　将９０只大鼠随机分为假
手术组（ｎ＝１８）、ＵＵＯ模型组（ｎ＝７２）。１）假手术
组：大鼠腹腔注射戊巴比妥钠，麻醉后切开左侧腹

腔，钝性分离输尿管后，将肾脏回纳，逐层缝合关闭

腹腔。２）ＵＵＯ模型组：大鼠麻醉及其他手术操作同
前，分离输尿管后，于近肾脏侧１／３处用４～０号手
术线结扎，再于远离肾脏侧１／３处结扎，防止尿液返
流，生理盐水冲洗血液后消毒，将肾脏回纳，逐层缝

合关闭腹腔。造模结束后将模型组大鼠随机分为模

型组、中药组（健脾清化方）、西药组（氯沙坦钾片），

每组２４只。
１２２　干预方法　造模后健脾清化方组灌胃量为
生药１９３ｇ／（ｋｇ·ｄ），氯沙坦钾组为３３３ｇ／（ｋｇ·
ｄ），假手术组和模型组分别予等体积的生理盐水每
天灌胃。４组大鼠分别于灌胃 ７、１４、２１ｄ后分批
（ｎ＝６）处死。大鼠在第７、１４、２１天时，腹腔注射戊
巴比妥钠溶液麻醉后打开腹腔，进行腹主动脉取血，

将血液置于碎冰上暂存，夹闭动脉摘取左侧肾脏，去

除肾包膜后纵向剖开肾脏，生理盐水洗净血液和潴

留的尿液后，将其中１／２肾脏置于４％多聚甲醛溶液
中室温保存，另外１／２肾脏放入冻存管，置液氮中暂
存，后转置于－８０℃冰箱保存备用。
１２３　检测指标与方法
１２３１　血肌酐（ＳｅｒｕｍＣｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、尿素氮
（ＢｌｏｏｄＵｒｅａＮｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）的测定　血液采集后离
心取上清，用常规生化方法检测血肌酐、尿素氮。

１２３２　肾小管间质纤维化指数　肾脏组织病理，
手术侧肾脏置入４％多聚甲醛，浸泡２４ｈ后，常规脱
水，石蜡包埋，将包埋后的肾脏制成３μｍ厚度的切
片，脱蜡制水后，１）常规 ＨＥ染色，每组大鼠制片６
张，随机选取６个互不重叠视野，光镜下观察大鼠肾
小管和肾间质病理改变；２）Ｍａｓｓｏｎ染色，每组８张
切片在２００倍镜视野下观察 ６个互不重叠间质视
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野，采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０图像分析软件，对染色结
果进行图像采集和半定量分析。评分标准：０分：正
常；１分：阳性面积＜１／４；２分：阳性面积在１／４～１／２
之间；３分：阳性面积＞１／２。
１２３３　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测 Ｐ３８、ＰＰ３８、ＴＧＦβ１
在肾脏组织的表达　从冰箱中取出肾脏，称取各组
同等重量肾脏组织，放入提前配置后的裂解液中，将

组织匀浆后离心取上清液，即为肾脏组织蛋白，采用

ＢＣＡ法测定蛋白浓度，酶标仪读取蛋白浓度。根据
蛋白浓度定量结果，取各组蛋白样品，加入适量的

ＲＩＰＡ、上样缓冲液，使蛋白样品为均一浓度。蛋白
样品经１０％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后，取出凝胶进行转膜，
１００Ｖ恒压转膜９０ｍｉｎ，加封闭液摇床１０ｍｉｎ，４℃
过夜孵育一抗，ＴＢＳＴ洗膜后分别加入稀释的二抗室
温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤后，使用凝胶图像分析系统进
行显色分析。利用ＩｍａｇｅＪ软件分析灰度值，进行半
定量分析，计算出目的条带与内参条带灰度值的比

值，作为样品蛋白水平的相对表达量。

１２３４　免疫组化法观察肺组织ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表
达　石蜡切片常规脱蜡至水，ＰＢＳ洗涤３次；用 ｐＨ
６０柠檬酸缓冲液（ＣＢ）热诱导修复，室温自然冷却
后洗涤３次；０３％Ｈ２Ｏ２抑制内源性过氧化物酶室
温２０ｍｉｎ；ＰＢＳ洗涤３次；２０％正常羊血清室温孵育
３０ｍｉｎ；滴加ｐ３８ＭＡＰＫ一抗（１∶２００）３７℃孵育２ｈ；
ＰＢＳ洗涤 ３次；ＥｎＶｉｓｉｏｎ试剂 （ＨＲＰ／Ｒ）３７℃
３０ｍｉｎ；ＰＢＳ洗涤３次；ＤＡＢ显色８～１２ｍｉｎ；苏木素
衬染色，热水蓝化；吹干后，树脂封片；镜下观察，背

景呈紫蓝色，阳性产物呈棕黄色或黄色。采用Ｉｍａｇｅ
ＰｒｏＰｌｕｓ６０图像分析软件，对免疫组化结果进行图
像采集和定量分析。高倍镜下每张切片随机选择不

相重叠的６个视野，计算每例样本蛋白染色阳性面
积率（阳性细胞面积÷总面积）作为比较参数。
１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件进行
数据分析。实验结果以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
组与组之间采用单因素方差分析。任意２组患者之
间若满足正态分布且方差齐，采用独立样本 ｔ检验；
若方差不齐，需校正方差分析；若不符合正态分布，

则用非参数检验 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ方法，以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况观察　假手术组大鼠术后精神状况
良好，活动自如，被毛光泽，进食良好，体质量随时

间缓慢增长，实验过程中未死亡。模型组、西药

组、中药组大鼠均出现不同程度精神不振，喜静懒

动，被毛蓬乱无光泽，体质量不随时间均匀增长；

与模型组、西药组比较，中药组大鼠饮食稍增多，

体质量略重；实验过程中，由于操作不当及造模的

病理损害，模型组死亡３只，西药组死亡２只，中
药组死亡２只。
２２　观察大鼠肾脏组织形态学表现　取材时可见，
手术侧大鼠肾脏表面有囊状隆起，颜色深红，体积增

大，触摸有波动感，剖开肾脏可见大量血性脓性积

液，肾盂肾盏破坏消失，仅残留少量肾皮质。１）ＨＥ
染色结果显示：假手术组肾小球、肾小管结构基本正

常，无明显炎性反应细胞浸润。与假手术组比较，模

型组肾小管明显扩张，呈不规则状，甚至融合成空

洞，肾小管刷状缘完整性被破坏；肾盂肾盏明显扩

张，集合管、远曲小管扩张呈囊状甚至消失；肾间质

有大量炎性反应细胞浸润，纤维组织增生；肾小球数

量减少，形状不规则，在造模后２１ｄ大鼠肾脏切片
中，高倍视野下仅见少量残余肾小球，且有硬化和球

管融合。与模型组比较，氯沙坦钾组、健脾清化方组

肾小管扩张程度减轻，炎性反应细胞浸润程度减轻。

见图１。２）Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示：假手术组肾小管
间质无明显纤维化改变，肾小球无异常。模型组肾

小管扩张，管腔内有脱落坏死的上皮细胞，间质内炎

性细胞侵润，主要为淋巴细胞和单核巨噬细胞；肾小

球体积增大，形状不规则；氯沙坦钾组和健脾清化方

组肾小管扩张及萎缩减轻，间质内纤维化组织和炎

性细胞减少，残余肾小球形态完整规则。见图 ２。
胶原阳性染色面积可见：与假手术组比较，７ｄ、１４ｄ、
２１ｄ模型组阳性面积率均显著增高（Ｐ＜００１）；与
模型组比较：氯沙坦钾组和健脾清化方组阳性面积

率均降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。见表１。

表１　健脾清化方对ＵＵＯ模型大神肾脏胶原阳性面积率的影响（珋ｘ±ｓ，％）

组别 ７ｄ １４ｄ ２１ｄ

假手术组（ｎ＝６） ０３６±００５ ０５２±００９ ０６８±００７
模型组（ｎ＝８） ２６３±０１７ ２７９±０２２ ２９５±０１６

氯沙坦钾组（ｎ＝８） ２３８±０２１△ ２４６±０１８△ ２６８±０１４△

健脾清化方组（ｎ＝８） ２２６±０１９△ ２３７±０２４△ ２７２±０２６△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１
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图１　ＨＥ染色观察大鼠组织形态学表现（×２００）
　　注：Ｊ为假手术组，Ｍ为模型组，Ｘ为氯沙坦钾组，Ｚ为健脾清化方组，１为造模后７ｄ处死组，２为造模后１４ｄ处死组，３为造模后２１ｄ处死

组

图２　Ｍａｓｓｏｎ染色观察大鼠组织形态学表现（×２００）
　　注：注：Ｊ为假手术组，Ｍ为模型组，Ｘ为氯沙坦钾组，Ｚ为健脾清化方组，１为造模后７ｄ处死组，２为造模后１４ｄ处死组，３为造模后２１ｄ

处死组

２３　检测大鼠血肌酐、尿素氮水平　与假手术组比
较，造模后７ｄ、１４ｄ、２１ｄ模型组血肌酐升高（Ｐ＜
００１，Ｐ＜００５）；与模型组比较，造模后１４ｄ、２１ｄ健
脾清化方组与氯沙坦钾组血肌酐降低（Ｐ＜００５），造
模后７ｄ健脾清化方组无差异，氯沙坦钾组降低，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与假手术组比较，造模
后７ｄ、１４ｄ、２１ｄ模型组血尿素氮显著升高（Ｐ＜
００１）；与模型组比较，造模后造模后７ｄ、１４ｄ、２１ｄ
健脾清化方组和氯沙坦钾组血尿素氮均降低，差异有

统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。见表２。

·４６０１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５



表２　各组大鼠血肌酐、尿素氮的水平（珋ｘ±ｓ）

组别
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

７ｄ １４ｄ ２１ｄ
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

７ｄ １４ｄ ２１ｄ

假手术组（ｎ＝６） １０６±０６３ １３８±０９６ １２７５±１０９ ４６７±０７５ ５５±０１４ ６０８±０６０
模型组（ｎ＝８） ２９５７±０７１ ３３１７±１５３ ２７１２±１５ ８１３±０５９ １２３５±１７５ １１９７±０６２

中药组（ｎ＝８） ２２７５±０５３△ ２７５７±１８９△ ２６２８±１１２ ７８７±０６７△ ９６４±０６１△ ８０１±０９△

西药组（ｎ＝８） ２３１４±０５１△ ２７７１±１３４△ ２３５±１５１△ ６５８±０７３ ８３１±１６３△△ ６６±０５３△△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

２４　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测 Ｐ３８、ＰＰ３８、ＴＧＦβ１在肾
脏组织的表达　与假手术组比较，模型组 ｐ３８、ｐ
ｐ３８、ＴＧＦβ１表达均升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），且随
着时间增加表达逐渐升高；与模型组比较，氯沙坦钾

组、健脾清化方组 ｐ３８、ｐｐ３８、ＴＧＦβ１表达均降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。见图３。
２５　免疫组化法观察肺组织 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达
　　免疫组化染色结果显示，ｐ３８ＭＡＰＫ阳性表达呈
棕黄色或棕褐色，主要位于细胞浆、带有一些核着色。

ｐ３８ＭＡＰＫ在假手术组切片中，表达较少，呈阴性表达
（－）。而在单侧输尿管梗阻模型组切片中，其表达明
显增多，呈弱阳性表达（＋），弥漫或散在分布；主要分
布在小管及间质等部位。西药组和中药组Ｐ３８ＭＡＰＫ
的表达较模型组少。见图４。阳性面积率可见：与假
手术组比较，模型组阳性面积率明显升高（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），且随着时间增加，阳性面积率亦升高；与模
型组比较，氯沙坦钾组和健脾清化方组阳性面积率均

降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。见表３。

图３　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测Ｐ３８、ＰＰ３８、ＴＧＦβ１的表达
　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１
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图４　免疫组化检测肾脏ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白含量（×２００）
　　注：Ｊ为假手术组，Ｍ为模型组，Ｘ为氯沙坦钾组，Ｚ为健脾清化方组，１为造模后７ｄ处死组，２为造模后１４ｄ处死组，３为造模后２１ｄ

处死组

表３　免疫组化侧ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达阳性面积率（％）

组别 ７ｄ １４ｄ ２１ｄ

假手术组（ｎ＝６） ０８０±０３６ ０９９±０３９ １１８±０４９
模型组（ｎ＝８） ２６０±０５７ ２８０±０４５ ３２３±０７５

氯沙坦钾组（ｎ＝８） １８５±０３７△ ２１７±０３２△ ２６０±０３６△

健脾清化方组（ｎ＝８） １７３±０４３△△ １９０±０１６△△ ２６４±００８△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

３　讨论
肾脏纤维化是所有形式的终末期肾病（ＥＳＲＤ）

最终方向，也是多种肾脏疾病最终导致终末期肾病

的主要途径和共同的病理改变［７］。而肾脏纤维化

的产生是由于多种原因导致细胞外基质过度沉积，

超过了肾脏自身代偿的清除能力，最终造成肾病终

末期不可逆的病理改变［８］。单侧输尿管梗阻模型

是经典的肾小管间质纤维化的大鼠模型，以肾小管

的损伤变性和间质内成纤维细胞的增生为主要病理

基础，其具有造模时间短，造模严重程度可控性好的

特点，能够较好地模拟慢性肾衰竭的肾脏纤维化的

病理过程［９］。邹朝霞［１０］等认为，在间质纤维化进展

过程中，肾纤维化程度与肾小管上皮细胞凋亡数量

息息相关，上皮细胞凋亡的数量越多，纤维化程度就

越重，而在纤维化进程中，肾小管的扩张及后期的萎

缩也会进一步导致肾小管上皮细胞的凋亡。本研究

中，ＨＥ染色结果显示：模型组肾小管明显扩张，呈

不规则状，甚至融合成空洞，肾小管刷状缘完整性被

破坏；肾盂肾盏明显扩张，集合管、远曲小管扩张呈

囊状甚至消失；肾间质有大量炎性反应细胞浸润，纤

维组织增生；肾小球数量减少，形状不规则，在造模

后２１ｄ大鼠肾脏切片中，高倍视野下仅见少量残余
肾小球，且有硬化和球管融合。Ｍａｓｓｏｎ染色结果显
示：假手术组肾小管间质无明显纤维化改变，肾小球

无异常。模型组肾小管扩张，管腔内有脱落坏死的

上皮细胞，间质内炎性细胞侵润，主要为淋巴细胞和

单核巨噬细胞；肾小球体积增大，形状不规则；氯沙

坦钾组和健脾清化方组肾小管扩张及萎缩减轻，间

质内纤维化组织和炎性细胞减少，残余肾小球形态

完整规则。

健脾清化方是上海曙光医院蔡淦教授根据多年

临床实践精心组方而成的治疗慢性肾衰病程中脾肾

同病症状的复方，体现了“从脾论治”的中医治则治

法，其具有斡旋中土以利下焦开合，刚柔并济以救枢
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机乖戾之临床价值。马晓红等［１１］观察健脾清化方

对５／６肾切除大鼠模型的影响，结果表明健脾清化
方可明显降低５／６肾切除大鼠２４ｈ尿蛋白量、降低
尿素氮、肌酐水平，表明该方具有改善肾切除大鼠肾

功能的作用。徐蝶衣等［１２］认为，健脾清化方能够延

缓慢性肾衰的机制主要在于其能改善肾衰患者临床

症状及肾脏功能，调节细胞免疫，减慢肾脏纤维化的

进展速度，改善肾脏微炎性反应状态以及纠正肾性

贫血等方面，且中药制剂具有不良反应较小的优势，

显示出良好的前景。本研究也表明健脾清化方与单

侧输尿管梗阻模型组大鼠在肌酐、尿素氮水平差异

有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），但随着梗阻时
间的延长，肌酐、尿素氮的水平仍有增长。

促丝裂原活化蛋白激酶（ＭｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏ
ｔｅｉｎＫｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）是细胞内广泛存在的丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶超家族，是传递细胞信号的重要物质。

近年来研究发现，在天然免疫和特异性免疫应答中

ＭＡＰＫ信号转导通路均起着重要的调节作用。
ｐ３８ＭＡＰＫ是ＭＡＰＫ超家族中重要的一员，与机体炎
性反应的发生、细胞生长周期的长短、细胞分化的速

率、凋亡及肿瘤的发生有着密切的关系。激素、Ｇ蛋
白偶联受体、氧化应激反应等许多因素均能激活

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路［１３１４］。同时作为 ｐ３８ＭＡＰＫ下
游的转化生长因子（ＴＧＦβ）也参与了单侧输尿管梗
阻模型大鼠肾纤维化的病理过程，其主要介导和调

节免疫、炎性反应，其中 ＴＧＦβ１是被认为是促进肾
小球和肾间质纤维化的最重要的细胞因子之一［１５］。

娄强等［１６］认为，顺铂诱导急性肾损伤模型中，

ｐ３８ＭＡＰＫ的磷酸化促使机体产生酸性的外部环境，
并增加凋亡相关蛋白的剪切和表达，而 ｐ３８ＭＡＰＫ
抑制剂可降低细胞凋亡，减少凋亡相关蛋白的激活

并减轻细胞外环境的酸度，提示 ｐ３８ＭＡＰＫ在顺铂
诱导的急性肾损伤中发挥重要作用，并可作为潜在

的治疗药物性肾损伤的药物靶标。本研究表明，行

单侧输尿管梗阻术后大鼠 ｐ３８、ｐｐ３８、ＴＧＦβ１的蛋
白表达量均升高，而健脾清化方组大鼠 ｐ３８、ｐｐ３８、
ＴＧＦβ１的蛋白表达量相对降低，表明健脾清化方可
以通过降低ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的活化表达减轻肾
脏炎性反应，从而改善肾脏病理状态，达到治疗目

的。本研究中，健脾清化方无不同剂量分组，其量效

关系有待进一步研究。

可见，单侧输尿管梗阻刺激可活化 ｐ３８ＭＡＰＫ，
并促使其磷酸化，同时可激活下游 ＴＧＦβ１，促使机
体发生了一系列炎性反应和病理形态改变，进一步

导致肾脏纤维化的发生发展，引起机体的疾病状态。

综合各项实验结果，我们发现健脾清化方可调控该

通路的关键蛋白以及相关转化生长因子的表达，而

这也可能正是健脾清化方防治单侧输尿管梗阻肾病

的机制之一，为本病的临床辨治与靶标判定提供

方向。
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