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固本通络方对 IgA肾病小鼠炎症反应、氧化应激和 TGF-茁1/Smads信号
通路的影响 *
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摘要 目的：研究固本通络方对免疫球蛋白 A（IgA）肾病小鼠炎症反应、氧化应激和转化生长因子 茁1（TGF-茁1）/Smads信号通路的
影响。方法：选取 45只雄性昆明种小鼠作为研究对象。以电脑随机数字表法将其分为正常组、模型组以及治疗组，每组各 15只。

模型组及治疗组均通过牛血清白蛋白及葡萄球菌肠毒素 B进行诱导造模，造模结束后，治疗组给予固本通络方灌胃干预，模型组

及正常组均给予生理盐水灌胃处理。对比三组肾脏病理损伤以及系膜区 IgA沉积、肾脏损伤指标、炎症反应指标、氧化应激反应

指标、Peyer小结 TGF-茁1/Smads信号通路指标。结果：正常组无异常肾脏病理变化，模型组及治疗组均可见显著肾小球系膜细胞
增生以及基质增多，系膜区有免疫复合物沉积，治疗结束后治疗组相较于模型组肾小球病变显著减轻。正常组系膜区无 IgA沉

积，模型组及治疗组均可见系膜区明显团块状或颗粒状中等强度 IgA沉积，且在治疗后治疗组相较于模型组系膜区 IgA沉积有

所减弱。三组血肌酐（Scr）及尿素氮（BUN）水平对比无明显差异（均 P＞0.05）；模型组及治疗组 24 h尿蛋白定量均高于正常组，且

治疗组 24 h尿蛋白定量低于模型组（均 P＜0.05）。模型组、治疗组血清白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、肿瘤坏死因
子 -琢（TNF-琢）水平均高于正常组，且治疗组上述各项血清学指标水平均低于模型组（均 P＜0.05）。模型组、治疗组MDA均高于正

常组，而治疗组MDA低于模型组；模型组、治疗组 SOD均低于正常组，而治疗组 SOD高于模型组（均 P＜0.05）。模型组、治疗组

Peyer小结 TGF-茁1、Smad3蛋白表达量均高于正常组，且治疗组上述蛋白表达量低于模型组（均 P＜0.05）。结论：固本通络方可有

效改善 IgA肾病小鼠炎症反应、氧化应激，可能和调控 TGF-茁1/Smads信号通路有关。
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Effects of Guben Tongluo Formula on Inflammatory Response, Oxidative
Stress and TGF-茁1/Smads Signaling Pathway in IgA Nephropathy Mice*

To study the effects of Guben Tongluo formula on inflammatory response, oxidative stress and transforming

growth factor 茁1（TGF-茁1）/Smads signaling pathway in immunoglobulin A (IgA) nephropathy mice. 45 male Kunming mice

were selected as the research objects. They were divided into normal group, model group and treatment group by computer random num-

ber table, 15 rats in each group. The model group and the treatment group were induced modeling by bovine serum albumin and staphy-

lococcal enterotoxin B. After modeling, the treatment group was given Guben Tongluo formula by gavage intervention, and the model

group and the normal group were given normal saline by gavage treatment. Renal pathological injury, mesangial IgA deposition, renal in-

jury index, inflammatory response index, oxidative stress response index, Peyer summary TGF-茁1/Smads signaling pathway index were

compared in the three groups. There were no abnormal renal pathological changes in the normal group, but there were significant

mesangial cell hyperplasia and matrix increase in the model group and the treatment group, and immune complex deposition in the

mesangial area. After treatment, the glomerular lesions in the treatment group were significantly reduced compared with the model group.

There was no IgA deposition in the mesangial area in the normal group, but the mesangial area in the model group and the treatment

group was significantly clumped or granular with moderate intensity IgA deposition, and the mesangial IgA deposition was decreased in

the treatment group after treatment compared with the model group. There were no significant differences in serum creatinine (Scr) and

blood urea nitrogen (BUN) levels in the three groups (all P>0.05). The 24 h urinary protein quantification in the model group and the
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treatment group were higher than that in the normal group, and the 24 h urinary protein quantification in the treatment group was lower

than that in the model group (all P<0.05). The serum interleukin-6 (IL-6), interleukin-1茁 (IL-1茁) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)
levels in the model group and treatment group were higher than those in the normal group, and the serum levels of the above-mentioned

serological indexes in the treatment group were lower than those in the model group (all P<0.05). The MDA in the model group and treat-

ment group was higher than that in the normal group, while the MDA in the treatment group was lower than that in the model group.

SOD in the model group and treatment group was lower than that in the normal group, while SOD in the treatment group was higher than

that in the model group (all P<0.05). The protein expressions of TGF-茁1 and Smad3 in the model group and treatment group were higher
than those in the normal group, and the protein expressions in the treatment group were lower than those in the model group (all P<0.05).

Guben Tongluo formula can effectively improve the inflammatory response and oxidative stress in IgA nephropathy mice,

which may be related to the regulation of TGF-茁1/Smads signaling pathway.
IgA nephropathy; Mice; Guben Tongluo formula; Inflammatory response; Oxidative stress; TGF-茁1/Smads signaling

pathway

)03-407-05

前言

免疫球蛋白 A（IgA）肾病属于临床上较为常见的一种慢性

肾脏疾病，在所有肾活检中占比为 35%～45%[1]。有研究报道表

明[2,3]，部分 IgA肾病患者随着病程的进展可能发展为尿毒症，

继而给患者家庭以及社会造成极大的负担。目前，临床上多以

激素和免疫抑制剂对该病进行治疗，但疗效并不十分理想，甚

至可能引发一系列不良反应[4-6]。因此，寻找一种积极有效的治

疗方案显得尤为重要。中医药在治疗 IgA肾病方面具有独特的优

势，在保证临床治疗效果的基础上可降低不良反应发生风险[7]。

固本通络方是上海中医药大学附属曙光医院经多年临床实践

总结而成的 IgA肾病治疗方药[8]。随着近年来有关研究的日益

深入，有学者发现炎症反应、氧化应激和转化生长因子 茁1
（TGF-茁1）/Smads信号通路可能参与了 IgA肾病的发生、发展

过程[9]。本文通过研究固本通络方对 IgA肾病小鼠炎症反应、氧

化应激和 TGF-茁1/Smads信号通路的影响，以期为该方药治疗
IgA肾病提供理论依据，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选取 45只 SPF级 6周龄雄性昆明种小鼠作为研究对象，

体质量为（20± 1）g，均购自中国科学院上海营养与健康研究

所，饲养于上海中医药大学实验动物中心清洁级动物房内，均

开展适应性饲养 1周，饲养温度 25℃，饲养湿度 50%。饲养期

间不限制活动，只有摄食、饮水。动物生产许可证号 SYXK（沪）

2019-0001。

1.2 药物及试剂

固本通络方（由上海中医药大学附属曙光医院制剂室提

供）组成如下：黄芪 15 g、桃仁 10 g、紫丹参 15 g、泽兰叶 10 g、

旱莲草 15g、女贞子 15g、土大黄 30g、白茅根 30g、鬼箭羽 15g。将

上述中药加水煎成药汁，并浓缩成每毫升含生药量 2.6 g。TGF-

茁1及 Smad3抗体以及免疫组化试剂盒均购自武汉博士德生物

工程有限公司。牛血清白蛋白购自美国 Sigma公司，葡萄球菌

肠毒素 B购自军事医学科学院微生物流行病研究所。羊抗兔

IgG 二抗、兔抗小鼠 IgA、羊抗兔 IgG 均购自英国 ABCAM

公司。

1.3 分组及干预

以电脑随机数字表法将 45只雄性昆明种小鼠分为正常

组、模型组以及治疗组，每组各 15只。造模：模型组及治疗组均

口服牛血清白蛋白，同时给予葡萄球菌肠毒素 B尾静脉注射。

首先给予牛血清白蛋白灌胃，200 mg/kg，连续干预 5周，隔日

给药，第 6周起给予 500 mg的牛血清白蛋白 20 mg/kg混合

500 mL生理盐水尾静脉注射，1次 /d，连续给药 3 d。第 8周给

予 0.5 mg/kg葡萄球菌肠毒素 B尾静脉注射，1次 /周，连续 3

次。正常组则给予 0.01 mmol/L的 PBS灌胃和尾静脉注射。观

察 12周。造模成功判定标准：肾脏病理检测提示典型系膜增生

性肾炎该病，且以 IgA为主的免疫复合物沉积于系膜区。造模

成功后，治疗组给予固本通络方灌胃，1.67 mL/g；正常组及模型

组均给予 0.9%的生理盐水灌胃，两组均 1次 /d，连续治疗 12周。

1.4 检测指标及方法

1.4.1 血肌酐（Scr）及尿素氮（BUN）及 24 h 尿蛋白定量检测

采集所有小鼠干预 12周后的尾静脉血 6 mL，均匀分为 3管，

取一管采用 7170A全自动生化分析仪对 Scr和 BUN水平进行

检测。分别在 0周、12周用代谢笼收集小鼠的 24 h尿液，采用

双缩脲法检测 24 h尿蛋白定量。

1.4.2 血清炎症因子检测 一管经离心处理（离心速率以

3000 r/min为宜，离心半径 10 cm，离心时长 10 min）后吸取血

清进行检测白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）以及
肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平，检测方式均为酶联免疫吸附试
验。具体操作按照试剂盒说明书完成，试剂盒购自上海酶联生

物科技有限公司。

1.4.3 肾组织氧化应激指标检测 另一管血液经离心处理（离

心速率以 3000 r/min为宜，离心半径 10 cm，离心时长 10 min）

后吸取血清进行检测丙二醛（MDA）以及超氧化物歧化酶

（SOD）水平，MDA以硫代巴比妥酸法检测，SOD则选用联苯

三酚自氧化法检测。具体操作按照试剂盒说明书完成，试剂盒

均购自南京建成生物工程研究所有限公司。

1.4.4 TGF-茁1及 Smad3表达检测 选择常规 SABC法完成

免疫组织化学分析。干预 12周后，处死小鼠，每批 5只，留取所

有小鼠的小肠和肾脏组织备用。采集三组小鼠 Peyer小结组织
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石蜡切片，常规二甲苯脱蜡，修复孵育后滴加 1:100稀释的上

述抗体，放置在 4℃条件下过夜。选用 PBS液重复冲洗，滴加生

物素化标记的羊抗兔 IgG二抗以及显色剂工作液。再次以 PBS

液冲洗后 DAB显示，苏木精复染封片，放置在 400倍光学显微

镜下观察。以细胞质内棕黄色颗粒为阳性判定标准，所有切片

随机选取 5个视野，获取图像之后采用美国 Media Cybemetics

公司图像分析管理系统完成图像分析。计算阳性面积和总面积

的比值，并将其视作目的蛋白相对表达量。

1.4.5 肾脏 HE染色及免疫荧光染色 将留取所有小鼠的肾

脏组织，常规石蜡包埋，作 5 滋m的切片。以苏木精 -伊红（HE）

染色，光镜下观察。切片以此经二甲苯以及乙醇固定，PBS液漂

洗之后加入兔抗小鼠 IgA过夜，PBS液再次漂洗后以 FITC标

记羊抗兔 IgG过夜，PBS漂洗，甘油封片后荧光显微镜下观察。

1.5 统计学方法

通过 SPSS 21.0软件实现数据处理，正态分布且符合方差

齐性的计量资料以（x± s）表示，行 t检验；多组间对比采用单因

素方差分析。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组肾脏病理损伤以及系膜区 IgA沉积对比

正常组无异常肾脏病理变化，模型组及治疗组均可见显著

肾小球系膜细胞增生以及基质增多，系膜区有免疫复合物沉

积，治疗结束后治疗组相较于模型组肾小球病变显著减轻，见

图 1。正常组系膜区无 IgA沉积，模型组及治疗组均可见系膜

区明显团块状或颗粒状中等强度 IgA沉积，且在治疗后治疗组

相较于模型组系膜区 IgA沉积有所减弱，见图 2。

图 1 三组小鼠肾脏 HE染色，× 400

Fig.1 HE staining of kidney of mice in three groups, × 400

图 2 三组小鼠肾脏 IgA免疫荧光染色，× 400

Fig.2 IgA immunofluorescence staining of kidney of mice in three groups, × 400

2.2 三组大鼠肾脏损伤指标对比

三组 Scr及 BUN水平对比无明显差异（均 P＞0.05）；模型

组及治疗组 24 h尿蛋白定量均高于正常组，且治疗组 24 h尿

蛋白定量低于模型组（均 P＜0.05），见表 1。

Note: Compared with the normal group, #P＜0.05. Compared with the model group, *P＜0.05.

表 1 三组大鼠肾脏损伤指标对比（x± s）
Table 1 Comparison of renal injury indexes in the three groups（x± s）

Groups n Scr（滋mol/L） BUN（mmol/L）
24 h urinary protein

quantification（mg）

Normal group 15 26.10± 1.30 6.85± 0.45 9.76± 1.01

Model group 15 27.01± 1.34 7.20± 0.46 17.34± 1.20#

Treatment group 15 26.45± 1.32 7.15± 0.47 13.79± 1.06#*

F 1.814 2.539 180.609

P 0.176 0.091 0.000

409窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.3 FEB.2023

2.3 三组炎症反应指标对比

模型组、治疗组血清 IL-6、IL-1茁、TNF-琢水平均高于正常
组，且治疗组上述各项血清学指标水平均低于模型组（均 P＜
0.05），见表 2。

Note: Compared with the normal group, #P＜0.05. Compared with the model group, *P＜0.05.

表 2 三组炎症反应指标对比（ng/L，x± s）
Table 2 Comparison of inflammatory response indexes in the three groups（ng/L, x± s）

Groups n IL-6 IL-1茁 TNF-琢

Normal group 15 70.15± 3.20 1.19± 0.31 81.29± 3.39

Model group 15 144.89± 5.20# 6.14± 0.89# 167.49± 6.89#

Treatment group 15 104.53± 4.71#* 3.46± 0.46#* 102.37± 4.10#*

F - 1059.082 251.213 1199.164

P - 0.000 0.000 0.000

2.4 三组氧化应激反应对比

模型组、治疗组MDA均高于正常组，而治疗组MDA低于

模型组；模型组、治疗组 SOD均低于正常组，而治疗组 SOD高

于模型组（均 P＜0.05），见表 3。

Note: Compared with the normal group, #P＜0.05. Compared with the model group, *P＜0.05.

表 3 三组氧化应激反应对比（x± s）
Table 3 Comparison of oxidative stress responses in the three groups（x± s）

Groups n MDA（nmol/mL） SOD（U/L）

Normal group 15 0.25± 0.04 9.23± 0.73

Model group 15 0.68± 0.12# 3.97± 0.31#

Treatment group 15 0.47± 0.07#* 6.10± 0.54#*

F - 99.546 342.180

P - 0.000 0.000

2.5 三组 Peyer小结 TGF-茁1/Smads信号通路指标对比
模型组、治疗组 Peyer小结 TGF-茁1、Smad3蛋白表达量均

高于正常组，且治疗组上述蛋白表达量低于模型组（均 P＜
0.05），见表 4。

Note: Compared with the normal group, #P＜0.05. Compared with the model group, *P＜0.05.

表 4 三组 Peyer小结 TGF-茁1/Smads信号通路指标对比（%，x± s）
Table 4 Comparison of Peyer summary TGF-茁1/Smads signaling pathway indexes in the three groups（%, x± s）

Groups n TGF-茁1 Smad3

Normal group 15 0.32± 0.02 0.38± 0.03

Model group 15 0.61± 0.11# 0.66± 0.14#

Treatment group 15 0.49± 0.07#* 0.50± 0.08#*

F - 54.914 33.011

P - 0.000 0.000

3 讨论

IgA肾病是导致终末期肾病的主要原因之一，其发病机制

较为复杂，临床以及病理表现多样化，尚无特效根治手段[10-12]。

中医认为：阴阳、脏腑以及气血津液之盛衰于该病的病程之中

举足轻重，故与之有关的营卫调和理论具有重要性，以调和营

卫为治疗原则应用于疾病治疗中具有较好临床效果[13-15]。固本

通络方主要成分包括黄芪、丹参、鬼箭羽、土大黄、女贞子以及

泽兰等中药，具有补气养阴以及活血化瘀的功效，且在临床和

动物实验中均反映了其可增强组织抗氧化能力[16-18]。此外，临床

实践证实固本通络方在改善 IgA肾病患者病情方面效果显著，

但其治疗 IgA肾病的具体作用靶点以及机制并未彻底阐明，因

此，本研究通过研究其在 IgA肾病小鼠的炎症反应、氧化应激

和 TGF-茁1/Smads信号通路中的作用，为固本通络方治疗 IgA

肾病的临床推广和普及提供进一步的实验依据。

本文结果展示：IgA肾病小鼠存在明显肾脏病理变化，且

410窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.3 FEB.2023

系膜区明显团块状或颗粒状中等强度 IgA沉积，而固本通络方

干预可有效改善肾脏病理变化，减少系膜区 IgA沉积。究其原

因，固本通络方以黄芪为君药，具有益气健脾固表的功效；女贞

子以及墨旱莲为臣药，具有补肾益精以及滋养肾阴的功效；泽

兰则有活血利水的功效；丹参及鬼箭羽具有活血化瘀的功效；

土大黄和白茅根则可清热利湿。诸药共用，可达补肾活血的功

效[19-21]。此外，模型组及治疗组 24 h尿蛋白定量均高于正常组，

且治疗组 24 h尿蛋白定量低于模型组。反映了固本通络方在

改善 IgA肾病小鼠肾功能方面效果显著。分析原因，该方药可

有效提升肾组织的抗氧化能力，缓解活性氧对肾组织可能造成

的损伤。同时，该方药可调节肠道以及体液免疫，减少异常糖基

化 IgA1的产生，同时调节足细胞的表达，对小鼠康复起到积极

促进作用[22,23]。另外，模型组、治疗组血清 IL-6、IL-1茁、TNF-琢水
平均高于正常组，且治疗组上述各项指标水平均低于模型组。其

中血清 IL-6、IL-1茁、TNF-琢均是常见炎症细胞因子，在正常生
理状态下低表达，而在机体出现创伤或感染发生炎症反应时异

常升高，有研究显示，上述指标介导了 IgA肾病的发生、发展过

程[24]，证实固本通络方可有效减轻炎症反应。分析其原因，该方

药可有效抑制 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）

的表达，继而有利于减少 NLRP3炎症复合体的合成，进一步抑

制 Caspase1的活化，从而减少炎症因子的合成、分泌，最终达

到减轻炎症反应的目的[25,26]。本文结果还显示了：模型组、治疗

组 MDA均高于正常组，而治疗组 MDA低于模型组；模型组、

治疗组 SOD均低于正常组，而治疗组 SOD高于模型组。其中

MDA及 SOD均是反映氧化应激程度的重要指标，两者表达说

明机体存在明显的氧化应激反应，而长期处于氧化应激状态下

会对肾脏组织产生损伤[27]。这表明固本通络方有助于减轻小鼠

氧化应激反应。考虑原因，该方药可能通过调控肝型脂肪酸结

合蛋白（L-FABP）表达，继而清除活性氧簇，达到减轻氧化应激

反应的作用。此外，模型组、治疗组 Peyer小结 TGF-茁1、Smad3
蛋白表达量均高于正常，且治疗组上述蛋白表达量低于模型

组。这提示了固本通络方治疗 IgA肾病小鼠的可能机制之一与

调节 TGF-茁1/Smads信号通路活性有关，但关于其具体作用机
制有待进一步研究证实[28-30]。

综上所述，固本通络方可能通过调节 TGF-茁1/Smads信号
通路对 IgA肾病小鼠炎症反应、氧化应激起到改善作用。
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