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肾衰饮调控慢性肾功能衰竭大鼠肾脏细胞凋亡的机制

张  亮 1，2，马晓燕 2，王佳虹 3

文题释义：

慢性肾功能衰竭：是指慢性肾脏病引起的肾小球滤过率(GFR)下降及与此相关的代谢紊乱和临床症状组成的综合征，发生在各种慢性肾脏疾病

的基础上，肾实质遭到严重破坏，逐渐出现肾功能减退直至衰竭。临床上以肾功能减退、代谢废物潴留、体內环境失衡为主要表现。

死亡受体介导的凋亡通路：是诱导细胞凋亡的主要途径之一，又称为外源性细胞凋亡通路，此途径主要通过肿瘤坏死因子受体、肿瘤坏

死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)、Fas/FasL诱导的，各途径主要是通过跨膜受体将信号从胞外传递至胞内，然后衔接蛋白与受体结合，再

由衔接蛋白与执行蛋白结合，最终诱导细胞凋亡。

摘要

背景：前期动物实验已经做过肾衰饮治疗慢性肾功能衰竭在内质网凋亡通路方面的研究，但其有关细胞凋亡其他途径的机制还有待研究。

目的：从Fas/FasL途径探讨肾衰饮对慢性肾功能衰竭大鼠肾脏细胞凋亡的调控机制。

方法：选取60只雄性SD大鼠，随机分成空白组、模型组、尿毒清组和肾衰饮组，后3组通过腺嘌呤悬浊液200 mg/(kg•d)灌胃建立慢性肾功

能衰竭大鼠模型；肾衰饮组大鼠给予肾衰饮煎剂33.3 g/(kg•d)灌胃；尿毒清组大鼠给予尿毒清颗粒2.25 g/(kg•d)灌胃；空白组和模型组给予

0.9%氯化钠注射液8 mL/kg灌胃；均为1次/d，疗程4周。治疗完成后检测血清肌酐、尿素氮水平；苏木精-伊红染色法观察大鼠肾脏组织病

理学变化，原位末端标记法染色评价肾组织细胞凋亡情况；免疫印迹法检测大鼠肾脏组织 Fas、FasL、Caspase8、Caspase3蛋白表达水平。

实验方案经辽宁中医药大学实验动物伦理委员会批准(批准号为21000092017044)。
结果与结论：①与空白组比较，模型组、尿毒清组和肾衰饮组大鼠的血清肌酐、尿素氮水平显著升高(P < 0.01)；肾脏细胞凋亡指数明显升

高(P < 0.01)；肾脏组织中 Fas、FasL、Caspase3、Caspase8蛋白表达水平均明显升高(P < 0.01)；尿毒清组和肾衰饮组大鼠以上指标均优于模

型组(P < 0.01)，尿毒清组和肾衰饮组相比差异无显著性意义(P > 0.05)；②结果说明，肾衰饮能够降低慢性肾功能衰竭大鼠肾脏细胞凋亡，

改善肾脏功能，其机制可能与肾衰饮能够抑制Fas/FasL介导的凋亡途径相关。 
关键词：慢性肾功能衰竭；肾衰饮；细胞凋亡；Fas/FasL；大鼠；模型，动物

Regulatory mechanism of Shenshuai Yin on cell apoptosis in the kidney of chronic renal failure rats

Zhang Liang1, 2, Ma Xiaoyan2, Wang Jiahong3

1Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110032, Liaoning Province, China; 2Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional 
Chinese Medicine, Shenyang 110032, Liaoning Province, China; 3Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110015, Liaoning Province, China
Zhang Liang, MD candidate, Attending physician, Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110032, Liaoning Province, China; Affiliated 
Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110032, Liaoning Province, China
Corresponding author: Ma Xiaoyan, MD, Professor, Chief physician, Doctoral supervisor, Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese 
Medicine, Shenyang 110032, Liaoning Province, China

https://doi.org/10.12307.2021.038

投稿日期：2020-09-05   

送审日期：2020-09-08

采用日期：2020-10-22   

在线日期：2020-12-30

中图分类号： 

R446；R496；R318

文章编号： 

2095-4344(2021)23-03672-06

文献标识码：B

1
辽宁中医药大学，辽宁省沈阳市   110032；2

辽宁中医药大学附属医院，辽宁省沈阳市   110032；3
沈阳药科大学，辽宁省沈阳市  110015

第一作者：张亮，女，1986 年生，辽宁省盘锦市人，主治医师，辽宁中医药大学在读博士，主要从事中西医结合治疗慢性肾病研究。

通讯作者：马晓燕，博士，教授，主任医师，博士生导师，辽宁中医药大学附属医院，辽宁省沈阳市  110032 
https://orcid.org/0000-0003-2112-1568 ( 张亮 ) 
基金资助：国家自然科学基金项目 (81803769)，项目负责人：王佳虹

引用本文：张亮，马晓燕，王佳虹 . 肾衰饮调控慢性肾功能衰竭大鼠肾脏细胞凋亡的机制 [J]. 中国组织工程研究，2021，
25(23):3672-3677. 

研究原著

文章快速阅读：

研究特点—

细胞凋亡过程参与了慢

性肾功能衰竭大鼠的发

病机制；

肾 衰 饮 通 过 影 响

Caspase8、Caspase3 蛋白

表达，对肾脏细胞凋亡

起到抑制作用，改善肾

脏功能，其机制可能与

Fas/FasL 介导的凋亡途径

相关。

雄性 SD 大鼠 60 只

慢性肾功能衰竭大

鼠模型

模型组

尿毒清组

肾衰饮组

分别给

药干预

4 周

检测：

(1)大鼠血清肌酐、

尿素氮水平；

(2) 大鼠肾脏病理

学改变；

(3) 大鼠肾组织细

胞凋亡情况；

(4) 大鼠肾脏组织

内 Fas、FasL、
C a s p a s e 8 及

Caspase3 蛋白表

达。

空白组



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.23｜August 2021｜3673

0   引言   Introduction
慢性肾功能衰竭主要是以代谢产物在体内潴留，引起

水、电解质及酸碱平衡失调，出现全身各系统症状的一种

临床综合征，它是各种慢性肾脏病持续进展的共同结局
[1]
。

慢性肾功能衰竭的病情发展呈渐进性，病程迁延，病情复杂，

常以尿毒症为结局而导致死亡。近年来，慢性肾功能衰竭

的发病率有明显增高趋势，该病治疗手段有限，病情易反复，

后期肾脏替代治疗费用偏高，对患者的身心健康和生活质

量造成严重影响，已经成为严重威胁人类健康和生命的常

见病。因此寻找有效的中药防治慢性肾功能衰竭方法具有

极为重要的意义。

肾衰饮是马晓燕教授基于慢性肾功能衰竭的发病机制，

根据多年临床经验总结的经验方，治疗原则从整体观念出发，

方药贯穿了“解毒、排毒、抗毒”的治疗思想。课题组前期

研究发现肾衰饮能够改善慢性肾功能衰竭大鼠的肾功能，有

可能是通过 ATF6/CHOP 途径减轻内质网应激反应来减少肾脏

细胞凋亡实现的
[2]
。近年来诸多研究表明，Fas 和 FasL 在许

多肾脏疾病中都有不同程度的表达，贺丽蓉等
[3]
通过对 25

例原发性肾小球疾病患儿的肾活检组织观察，发现肾组织内

Fas 及 FasL 的表达在局灶节段性肾小球肾炎、系膜增生肾小

球肾炎、微小病变型肾病组高于正常对照组，提示 Fas、FasL

参与了肾脏的损害。程丽静等
[4]
通过观察具有典型间质纤维

化病理特征的大鼠单侧输尿管结扎梗阻肾模型，发现肾间质

Fas 的表达与细胞凋亡数成正相关，提示 Fas/FasL 系统可能

介导了肾间质细胞的凋亡。因此，此次实验以 Fas/FasL 细胞

凋亡途径为切入点，探讨肾衰饮干预慢性肾功能衰竭大鼠的

作用机制，旨在为临床治疗寻找可能的新靶点。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物观察。

1.2   时间及地点  实验于 2017 年 10 月至 2018 年 10 月在辽

宁中医药大学实验动物中心及实验动物实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   选取 60 只 SPF 级健康雄性 SD 大鼠，6 周龄，

体质量 (180±20) g，实验动物购自辽宁长生生物技术股份有

限公司，生产许可证号：SCXK ( 辽 ) 2010-0001。购入后在辽

宁中医药大学实验动物中心常规饲养。

1.3.2   实验药物与试剂   肾衰饮由黄芪、太子参、白术、砂仁、

菟丝子、法半夏、鳖甲、茯苓、藿香、丹参、大黄、水蛭、

莪术等组成 ( 均购自辽宁省中医院中药局 )，先将药材用 5

倍量水浸泡 2 h 后再文火煎 30 min，过滤后收集药液，原药

渣加少量水再次煎煮，取 2 次煎煮药液，将 2 次药液混合均

匀，于水浴恒温器上浓缩为 1 mL 药液含生药量 3.36 g，4 ℃

冷藏备用。尿毒清颗粒主要成分为大黄、黄芪、白术、茯苓、

白芍、丹参、车前草，15 g/ 袋 ( 由广州康臣药业有限公司

生产 )。腺嘌呤 ( 美国 Amresco 公司，批号：1122B051)；血

清肌酐测定试剂盒 ( 货号：C013-2)、尿素氮测定试剂盒 ( 货

号：C011-2)( 南京建成生物工程研究所 )；水合氯醛 ( 批号：

T8590)、多聚甲醛 ( 批号：P8430)( 北京 Solarbio 有限公司 )；

苏木精 - 伊红染色液 ( 碧云天生物技术研究所 )；原位末端

标记法 (TUNEL) 试剂盒 ( 南京凯基生物科技有限公司 )；兔抗

大 鼠 Fas、FasL、Caspase8、Caspase3 抗 体 (abcam 公 司 )；
HRP 标记的二抗 ( 北京中杉金桥生物科技有限公司 )；ECL 发

光液 (thermo 公司 )。
1.3.3   实验仪器与设备   酶标仪 (thermo 生产，MK3 型 )；电

泳仪 ( 上海天能科技有限公司生产，EPS300)；数码显微镜 ( 德

国徕卡公司生产，DM2000 型 )；凝胶成像分析系统 ( 上海天

能科技有限公司，SF4000 型 )。
1.4    实验方法

1.4.1   模型制备与分组   将 60 只雄性 SD 大鼠随机抽取

12 只为空白组，其余 48 只为造模组，造模组按照参考

文献 Yokozawa 法制作大鼠肾衰模型
[5]
，予腺嘌呤悬浊液 

200 mg/(kg•d) 每日 1 次灌胃。空白组予 0.9% NaCl 溶液 

8 mL/kg 每日 1 次灌胃，均连续灌胃 21 d。所有大鼠用体积
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分数 10% 水合氯醛水溶液 3.5 mL/kg 腹腔注射麻醉，每只大

鼠均采集球后静脉血1.5-2.0 mL，化验血清肌酐、尿素氮水平。

同时空白组随机取2只，造模组取6只，分别处死取肾脏组织，

苏木精 -伊红染色观察大鼠肾脏病理学改变，验证造模成功。

将造模成功大鼠再随机分为模型组 13 只、尿毒清组 12 只、

肾衰饮组 12 只。

1.4.2   分组干预   肾衰饮组大鼠给予肾衰饮煎剂 33.3 g/(kg•d)

灌胃，药液含生药量为 3.36 g/mL；尿毒清组大鼠给予尿毒

清颗粒 2.25 g/(kg•d) 灌胃；空白组和模型组予 0.9% 氯化钠

注射液 8 mL/kg 灌胃，1 次 /d，连续给药 4 周。

1.4.3   标本收集   各组大鼠连续给药 4 周后，用体积分数

10% 的水合氯醛水溶液 3.5 mL/kg 腹腔注射麻醉，仰位固定，

剖腹后腹主动脉取血化验肌酐、尿素氮水平。采血后随机选

取 6 只大鼠左肾浸泡于 40 g/L 多聚甲醛溶液中固定，用于检

测肾脏组织病理及细胞凋亡，同时将右侧肾脏置于 2 mL 冻

存管中，-80 ℃保存，用于Western blot检测各蛋白表达水平。

1.4.4   检测各组大鼠血清肌酐、尿素氮水平   采用全自动生

化分析仪检测各组大鼠血清肌酐、尿素氮水平。

1.4.5   形态学检测    取左侧肾脏组织常规脱水后，浸蜡、包埋，

制备 4 μm 切片，烤片 2 h 后，二甲苯脱蜡 2 次，然后梯度

乙醇水化，行苏木精 - 伊红染色，梯度乙醇及二甲苯透明，

中性树胶封固，数码显微镜下观察病理改变并拍照。

1.4.6   细胞凋亡检测   采用 TUNEL 染色法检测各组大鼠肾组

织中凋亡细胞数。常规制备石蜡切片并脱蜡至水，然后按照

TUNEL 试剂盒中说明书步骤进行。封固后显微镜下观察肾脏

细胞凋亡情况，每张图片随机选取互不重叠的 5 个视野并分

别计数细胞总数和凋亡细胞数，然后计算凋亡指数 ( 凋亡指

数 = 凋亡细胞数 / 细胞总数 )。
1.4.7   Western Blot 法检测肾脏组织内 Fas、FasL、Caspase8、
Caspase3 蛋白表达   取各组大鼠冻存的右肾组织，用手术刀

切取 100 mg 肾脏组织，剪碎，置于 2 mL 离心管中，并加入

1 mL 含 PMSF 的组织裂解液，高速匀浆机制备匀浆，冰面上

裂解 15 min，低温高速离心机 12 000×g 离心 15 min，测定

蛋白浓度后，加入 5× 蛋白上样缓冲液，沸水浴 5 min 变性。

按照 40 μg/ 孔的上样量进行垂直电泳，湿转法将蛋白转移至

PVDF 膜，封闭后，一抗 ( 兔抗大鼠 Fas、FasL、Caspase8、
Caspase3 抗体，1 ∶ 400) 孵育 PVDF 膜 4 ℃过夜，辣根过氧

化物酶 (HRP) 标记的二抗 (1 ∶ 2 000) 室温孵育 2 h ，洗膜后，

将 PVDF 膜置于凝胶成像分析系统中，并滴加 ECL 工作液，

采集图像，并以凝胶成像分析系统中自带软件测定各目的蛋

白条带灰度值，并以目的蛋白灰度值 / 内参蛋白灰度值的比

值作为该蛋白的相对表达水平，进行统计分析。

1.5   主要观察指标   ①大鼠血清肌酐、尿素氮水平；②大鼠

肾脏病理学改变；③大鼠肾脏细胞凋亡情况；④大鼠肾脏组

织内 Fas、FasL、Caspase8、Caspase3 蛋白表达。

1.6   统计学分析   采用SPSS 16.0软件进行相关数据统计分析，

计量资料数据以 x-±s 表示，多组间差异性比较用方差分析，

当 P < 0.05 时，说明数据差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验选取大鼠 60 只，随机分为空白

组 12 只、造模组 48 只；造模后随机抽取空白组 2 只和造模

组 6 只，进行造模验证。剔除造模不成功的 5 只，将造模成

功大鼠随机分为 3 组，给药干预过程中大鼠共死亡 6 只，考

虑为灌胃不当引起，共 41 只大鼠进入结果分析。

2.2   各组实验大鼠血清肌酐、尿素氮水平   从图 1 可见：与

空白组比较，模型组血清肌酐、尿素氮水平明显升高 (P < 

0.01)；与模型组比较，尿毒清组和肾衰饮组血清肌酐、尿素

氮水平均明显降低 (P < 0.01)，差异均有显著性意义；尿毒清

组和肾衰饮组相比差异无显著性意义 (P > 0.05)。
2.3  各组大鼠肾脏病理学改变  苏木精 - 伊红染色结果：空

白组可见肾小球、肾小管、系膜结构正常，间质未见增宽，

无炎性细胞浸润；模型组可见肾小球囊腔变大，部分肾小管

萎缩，小管的管壁薄厚不匀，肾小管上皮细胞弥漫空泡变性，

成纤维细胞增多，系膜细胞增生明显，肾小球周围可见大量

炎性细胞浸润；尿毒清组可见肾小管上皮细胞空泡变性减轻，

系膜细胞轻度增生，部分区域伴有炎性细胞浸润；肾衰饮组

可见成纤维细胞减少，系膜细胞轻度增生，部分区域伴有炎

性细胞浸润。肾衰饮组在肾小管上皮细胞空泡变性及系膜细

胞增生程度均低于尿毒清组。见图 2。

实验动物造模过程的相关问题

造模目的： 从 Fas/FasL 途径探讨肾衰饮对慢性肾功能衰竭大鼠肾脏细

胞凋亡的调控机制

借鉴已有标准实施动

物造模：

按照参考文献 Yokozawa 法制作大鼠肾衰模型
[5]

动物来源及品系： SPF 级健康雄性 SD 大鼠，购自辽宁长生生物技术股份有限

公司

造模技术描述： 造模组大鼠给予腺嘌呤悬浊液 200 mg/(kg•d) 每日 1 次灌

胃 21 d

造模主要诱导用药： 腺嘌呤

动物数量及分组方

法：

 将 60 只雄性 SD 大鼠随机抽取 12 只为空白组，其余 48 只

为造模组，将造模成功大鼠再随机分为模型组 13 只、尿

毒清组 12 只、肾衰饮组 12 只

造模成功评价指标： 空白组随机取 2 只，造模组取 6 只进行模型验证。造模组大

鼠血清肌酐、尿素氮水平较空白组明显升高，模型组大鼠肾

脏行苏木精 -伊红染色可见病理学改变，提示造模成功

造模后实验观察指

标：

①大鼠血清肌酐、尿素氮水平；②大鼠肾脏病理学改变；

③大鼠肾脏细胞凋亡情况；④大鼠肾脏组织内 Fas、FasL、

Caspase8、Caspase3 蛋白表达

造模过程中缺失的动

物：

剔除造模不成功的大鼠 5 只

造模后动物处理： 大鼠给药 4 周后，麻醉后采血，并取大鼠双肾，进行相关

指标检测

伦理委员会批准： 实验方案经辽宁中医药大学实验动物伦理委员会批准 ( 批

准号为 21000092017044)
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2.4  TUNEL 染色观察大鼠肾脏细胞凋亡

情况  显微镜下观察：空白组大鼠肾脏

组织中细胞正常，未见阳性细胞；模型

组大鼠肾脏细胞凋亡数量明显增多，且

主要分布在皮质区；尿毒清组和肾衰饮

组大鼠肾脏细胞凋亡指数较模型组降低

(P < 0.01)；尿毒清组和肾衰饮组相比差

异无显著性意义。见图 3，4。

2.5  各组大鼠肾脏组织内 Fas、FasL、
Caspase8、Caspase3 蛋白表达   与空白

组相比，模型组大鼠肾脏组织中 Fas、
FasL、Caspase8、Caspase3 蛋白表达水

平显著增高 (P < 0.01)；与模型组比较，

尿毒清组和肾衰饮组大鼠肾脏组织中

Fas、FasL、Caspase8、Caspase3 蛋白表

达水平均明显降低 (P < 0.01)；尿毒清组

和肾衰饮组相比差异均无显著性意义。

见图 5。

3   讨论   Discussion
慢性肾功能衰竭是多种原因导致

有效肾单位被破坏，引起健存肾单位血

流动力学改变、系膜细胞增殖、细胞外

基质产生增多、肾小管高代谢 ( 肾脏慢

性缺氧、肾脏慢性炎症 )，多种病理生

理过程相互作用、共同发展，肾单位不

断损伤，肾功能进行性减退，最终发展

为终末期肾功能衰竭
[6]
。肾纤维化包括

肾小球硬化和肾间质纤维化，而肾小球

硬化和肾小管间质损伤是导致慢性肾功

能衰竭有效肾单位不断减少、肾功能丧

失的主要机制。已经证实肾间质纤维化

是肾脏疾病进展到终末期肾功能衰竭的

共同病理特征
[7]
。细胞凋亡是细胞死亡

的一种特殊类型，常被称为生理性或程

序性细胞死亡
[8]
，是促进器官纤维化的

原因之一
[9]
，肾脏固有细胞 ( 包括足细

胞、系膜细胞、肾小管上皮细胞等 ) 的

凋亡诱导了肾纤维化的发生发展
[10]，

特别是肾小管细胞凋亡的逐渐增加在

慢性肾功能衰竭进展过程中导致了肾

小管萎缩和肾纤维化的发生
[11-13]

。在

急性单侧输尿管梗阻 (UUO)[14-15]
、肾缺

血再灌注 (I/R) 损伤和急性肾移植排斥

反应中均发生了以肾小管上皮细胞为主

的凋亡
[16-18]

，分别导致了肾积水、肾小

管损伤以及肾小管萎缩，进而导致肾功

图注：与空白组比较，
aP < 0.01；与模型组比较，

bP < 0.01
图 1 ｜各组大鼠血清肌酐、尿素氮水平比较 (x-±s)
Figure 1 ｜ Levels of serum creatinine and urea nitrogen in rats
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图注：A 为空白组；B 为模型组；C 为尿毒清组；D 为肾衰饮组。模型组可见肾小球囊腔变大，

部分肾小管萎缩，肾小管上皮细胞弥漫空泡变性，系膜细胞增生明显，肾小球周围可见大量炎性

细胞浸润；尿毒清组可见肾小管上皮细胞空泡变性减轻，系膜细胞轻度增生，部分区域伴有炎性

细胞浸润；肾衰饮组肾小管上皮细胞空泡变性及系膜细胞增生程度均低于尿毒清组

图 2 ｜各组大鼠肾脏组织病理改变 ( 苏木精 -伊红染色，×400)
Figure 2 ｜ Pathological changes of rat renal tissue (hematoxylin-eosin staining, ×400)

图注：A 为空白组；B 为模型组；C 为尿毒清组；D 为肾衰饮组。模型组大鼠肾脏细胞凋亡数量

明显增多，且主要分布在皮质区；尿毒清组和肾衰饮组大鼠肾脏细胞凋亡指数较模型组降低

图 3 ｜各组大鼠肾脏组织 TUNEL 染色 (×400)
Figure 3 ｜ TUNEL staining of rat renal tissue (×400)

图注：与空白组比较，
aP < 0.01；与模型组比较，

bP < 0.01
图 4 ｜各组大鼠肾脏细胞凋亡指数比较 (x-±s)
Figure 4 ｜ Apoptotic index of rat renal cells

  空白组     模型组   尿毒清组  肾衰饮组

0.6 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1

0

凋
亡
指
数

a

ab
ab
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与模型组比较，
bP < 0.01

图 5 ｜各组大鼠肾脏组织内 Fas、FasL、Caspase8、Caspase3 蛋白表达水平比较 (x-±s)
Figure 5 ｜ Levels of Fas, FasL, Caspase3 and Caspase8 proteins in rat renal tissue
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能衰竭的结局。在肾小球肾炎的实验模型和 5/6 肾切除大鼠

模型中
[19]
，均发现凋亡的肾小球细胞数量随着肾小球硬化

的进展而增加，说明肾小球细胞凋亡参与了肾小球硬化。此

外，基底膜剥脱和足细胞脱落被证实了与多种肾病综合征 (包

括局灶性和节段性肾小球硬化、微小病变、肾小球肾炎和糖

尿病肾病 ) 有关
[20-23]

。凋亡可引起组织的不可逆损伤，结构

重塑，已经被证实参与了多种原发和继发性肾病导致的肾纤

维化的发生发展过程。此次实验模型组大鼠血清肌酐、尿素

氮水平较空白组明显升高，苏木精 - 伊红染色所见也提示造

模成功。TUNEL 染色观察到模型组大鼠肾脏细胞凋亡数量较

空白组明显增多，说明慢性肾功能衰竭模型大鼠肾脏细胞凋

亡过度。

根据凋亡信号的来源不同可将凋亡信号转导通路主要

分为：细胞内 ( 线粒体通路、内质网通路 ) 和细胞外 ( 死亡

受体通路 )[24]
，这 3 条通路最后都汇集到下游激活凋亡蛋白

酶 caspase。活化 caspase 能够切割细胞中 400 多种底物，最

终引起重要蛋白质的降解和核酸酶的激活而导致细胞凋亡。

参与调控凋亡的主要相关蛋白有 Bcl-2 蛋白家族、Fas/FasL、
caspase 家族、p53、热休克蛋白等。作者所在的课题组前期

实验已经做过肾衰饮治疗慢性肾功能衰竭有关细胞凋亡方面

的研究
[2]
，包括肾衰饮可以下调活化转录因子 6(ATF6)( 内质

网的Ⅱ型跨膜蛋白 )、内质网源性转录因子 (CHOP)、caspase 3、
GRP78( 热休克蛋白 70 kD 蛋白家族成员之一 ) 蛋白表达及上

调 Bcl-2/Bax 比值，说明肾衰饮可能通过 ATF6/CHOP 途径减

轻内质网应激反应，使肾脏细胞凋亡减少，从而达到延缓慢

性肾功能衰竭进展的目的。

查阅诸多文献，作者发现在小鼠内毒素血症
[25]
、小鼠

进行性肾小管萎缩
[12]
、小鼠肾脏缺血再灌注和残余肾肾小

球硬化模型中
[26-27]

，肾小球和 / 或肾小管上的 Fas 表达均增

加。临床研究也发现增殖性肾小球肾炎患者和肾移植后排

斥反应期间肾小管上皮中 Fas 表达也会增加
[28-29]

。因此，此

次实验从细胞外途径即死亡受体介导 (Fas/FasL 介导 ) 的细

胞凋亡通路角度探讨肾衰饮干预慢性肾功能衰竭大鼠肾脏

细胞凋亡的机制。Fas(CD95 或 Apo1 分子 ) 及其配体 FasL 是

细胞凋亡的膜表面分子，是一对促凋亡基因。Fas 为分子质

量 45 kD 的跨膜蛋白，由胞外区、跨膜区和胞内区组成，其

胞浆区一段 60-70 氨基酸序列的结构域与细胞凋亡信号的

传递有关，被称为死亡域
[30]
。FasL 是细胞表面的一种Ⅱ型

膜蛋白，它主要表达在自然杀伤细胞 (NK)、活化的 T 淋巴

细胞和部分肿瘤细胞表面。细胞在受到凋亡信号刺激后，

促进 FasL 特异性地与 Fas 结合，经死亡域转导死亡信号，

将凋亡信号传递给启动因子 caspases(caspase 8 和 9)，使其

从非活性的前蛋白酶中被激活，并继续激活执行者 caspases 

(caspase 3，6 和 7)，最终诱导细胞凋亡
[31-32]

。此次实验结果

显示模型组大鼠肾脏组织中 Fas、FasL、Caspase8、Caspase3

蛋白表达水平较空白组显著增高，说明慢性肾功能衰竭大鼠

的肾脏组织细胞凋亡过程被启动。

慢性肾功能衰竭根据其不同时期的临床症状可隶属于

中医的“水肿”“关格”“癃闭”“溺毒”等范畴。马晓燕

教授认为脾肾亏虚，湿浊瘀毒内蕴是慢性肾功能衰竭病机关

键，脾肾亏虚是该病发生发展的内在依据，亦为湿毒、痰毒、

瘀毒化生之根源，久病毒邪深伏又是加重病情恶化的重要因

素。“久病入络”“因虚致瘀”“瘀毒”贯穿该病之始终，

亦为其顽恶难治之关键，属本虚标实，虚实夹杂之证。肾衰

饮方药贯穿了“解毒、排毒、抗毒”的治疗思想。“解毒”

即化湿祛瘀，方中运用砂仁、白术、茯苓、半夏健脾化痰，

运用茯苓、藿香健脾祛湿，运用鳖甲、丹参、莪术、水蛭活

血化瘀，祛湿邪、化痰饮、化瘀血，使毒无所依附以解毒；

“排毒”即驱毒邪外出，方中运用大黄通腑泻浊使邪有出路；

“抗毒”即扶正，方中运用黄芪、太子参、菟丝子益气健脾

补肾，扶助正气，以助毒外出；标本同治，补泻兼施。经临

床观察发现肾衰饮用于治疗慢性肾功能衰竭早、中期阶段疗

效确切
[33]
。尿毒清颗粒在临床上用于慢性肾功能衰竭 ( 脾虚

湿浊症和脾虚血瘀症 )，经多年临床研究均已证实其治疗慢

性肾病的可行性，因此选用此药作为此次实验的阳性对照药

物。此次实验通过肾衰饮干预后慢性肾功能衰竭大鼠血清肌

酐、尿素氮水平较模型组明显降低，说明肾衰饮在改善肾脏

功能有显著疗效，并且作用与尿毒清颗粒等同。肾衰饮干预

后慢性肾功能衰竭大鼠肾脏组织中 Fas、FasL、Caspase 8、
Caspase 3 蛋白表达水平明显降低，说明肾衰饮可以通过降低

肾脏细胞凋亡，其作用与尿毒清颗粒一致。肾衰饮干预后慢

性肾功能衰竭大鼠肾脏组织中 Fas、FasL 蛋白表达水平的降

低与 Caspase8、Caspase3 蛋白水平的降低是同向的，因此，

可以推测肾衰饮可能参与 Fas/FasL 介导的肾脏细胞凋亡途径

来抑制细胞凋亡。

此次实验研究证实，肾衰饮通过下调 Caspase 8、
Caspase 3 蛋白表达水平，对肾脏细胞凋亡起到抑制作用，改

善肾脏功能，其机制可能与 Fas/FasL 介导的凋亡途径相关，

其具体作用机制仍需更进一步的研究。
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