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摘 要 目的：研究三七总皂苷（PNS）对顺铂致肾损伤模型大鼠肾组织纤维化的改善作用及对相关因子的影响。方法：将72只

SD大鼠随机分为空白组、模型组、阳性药物组和PNS低、中、高剂量组，每组12只。除空白组外，其余各组大鼠采用顺铂尾静脉注

射（3 mg/kg×4次）建立肾损伤模型。从首次注射顺铂后第1天开始，阳性组大鼠腹腔注射安磷汀溶液（1.0 mg/kg），PNS各剂量组

大鼠腹腔注射PNS溶液（15.63、31.35、62.70 mg/kg），空白组和模型组大鼠注射等体积生理盐水，给药体积均为0.2 mL，连续给药

60 d。收集大鼠24 h尿液，检测β-N-乙酰胺基葡萄糖苷酶（NAG）、24 h尿蛋白（Upro/24 h）含量；检测大鼠血清中肌酐（Scr）、尿素氮

（BUN）含量；采用逆转录荧光聚合酶链式反应（RT-PCR）和免疫组化法分别检测大鼠肾组织中结缔组织生长因子（CTGF）、转化生

长因子β1（TGF-β1）、Ⅰ型胶原（Col-1）、金属蛋白酶组织抑制因子1（TIMP-1）、纤溶酶原激活物抑制物1（PAI-1）的mRNA和蛋白表

达水平。结果：与空白组比较，模型组大鼠尿液中 NAG、Upro/24 h 含量，血清中 Scr、BUN 含量，以及肾组织中 CTGF、TGF-β1、

Col-1、TIMP-1、PAI-1的mRNA和蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，PNS各剂量组大鼠上述尿液和血清生化指

标含量均显著降低；PNS各剂量组大鼠肾组织中CTGF、TGF-β1的mRNA表达水平和CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1蛋白表达水平，

PNS 高剂量组 Col-1的 mRNA 表达水平，PNS 中、高剂量组 TIMP-1的 mRNA 表达水平和 PAI-1蛋白表达水平均显著降低（P＜

0.05）。与阳性组比较，PNS中、高剂量组大鼠尿液中NAG、Upro/24 h含量显著降低（P＜0.05）。结论：PNS能有效改善顺铂致肾损

伤模型大鼠的肾功能，其可能通过下调肾组织中肾纤维化相关性因子CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1的表达，从而发挥减轻

顺铂致肾纤维化的作用。
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物抑制物1；大鼠
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study improvement effects of Panax notoginsenoside（PNS） on cisplatin-induced renal injury

model rats and its effects on related factors. METHODS：Totally 72 SD rats were randomly divided into blank group，model

group，positive drug group and PNS low-dose，medium-dose，high-dose groups，with 12 rats in each group. Except for blank

group，other groups were given cisplatin via tail vein（3 mg/kg×4 times）to establish renal injury model. Since the first day after

the first injection of cisplatin，positive group was given anfostine solution intraperitoneally（1.0 mg/kg）；PNS groups were given

PNS solution intraperitoneally（15.63，31.35，62.70 mg/kg）；blank group and model groups were given constant volume of normal

saline 0.2 mL，for consecutive 60 d. The 24 h urine of rats was collected；the contents of β-N-acetylaminoglycosidase（NAG）and

24 h urine protein（Upro/24 h）were detected；the serum contents of Scr and BUN were detected. mRNA and protein expression of

CTGF，TGF-β 1，Col-1，TIMP-1 and PAI-1 in renal tissue were determined by RT-PCR and immunohistochemistry respectively.

RESULTS：Compared with blank group，the contents of NAG and Upro/24 h in urine，serum contents of Scr and BUN，mRNA

and protein expression levels of CTGF，TGF-β1，Col-1，TIMP-1 and PAI-1 in renal tissue were increased significantly（P＜0.05）.

Compared with model group，the contents of above urine and serum biochemical indicators were decreased significantly in PNS

groups；mRNA expression of CTGF and TGF-β 1 and protein expression of CTGF，TGF-β 1，Col-1 and TIMP-1 in renal tissue of

rats in PNS groups，mRNA expression of Col-1 in PNS high-dose group，and mRNA expression of TIMP-1 and protein expression

of PAI-1 in PNS medium-dose and high-dose groups were decreased significantly（P＜0.05）. Compared with positive group，the

contents of NAG and Upro/24 h in urine were decreased

significantly in PNS medium-dose and high-dose groups（P＜

0.05）. CONCLUSIONS： PNS can effectively improve the

Δ基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81260598）

＊副主任药师，硕士。研究方向：抗肿瘤药物药理及毒理。电话：

0771-2186165。E-mail：543908024@qq.com

··1037



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 8 中国药房 2019年第30卷第8期

顺铂是临床常用的广谱化疗药物，也是联合化疗方

案的重要组成，对各种实体瘤具有良好的疗效，是治疗

肺癌、胰腺癌、头颈部肿瘤的一线选择[1-2]，是乳腺癌等肿

瘤多线治疗的主要药物[3]。顺铂作为第一代铂类药物，

临床不良反应明显，常见有肾功能损伤、胃肠道反应、骨

髓抑制等[4]。其中肾毒性是顺铂的剂量限制性毒性，与

剂量成正比，病理表现为肾小管上皮细胞坏死、变性和

肾间质水肿等[5]，但其机制目前尚不明确。三七总皂苷

（PNS）是中药三七的提取物，含有人参皂苷Rg1、人参皂

苷 Rb1、三七皂苷 R1等多种单体皂苷成分，具有抗炎、

抗心血管、改善微循环、抗肿瘤以及抗氧化等药理活

性 [6-8]。本课题组前期研究发现，PNS能有效降低顺铂致

肾损伤大鼠尿液中β-N-乙酰胺基葡萄糖苷酶（NAG）、尿

蛋白水平，降低血肌酐（Scr）和尿素氮（BUN）水平，并能

升高肾组织中超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH）水平，降低丙二醛（MAD）水平，提示其能通

过抗氧化作用改善顺铂致肾损伤[9]。在上述研究过程中

发现，大鼠肾组织出现轻微纤维化，而以往未见顺铂致

肾损伤大鼠出现肾纤维化改变的文献报道。基于此，本

研究通过延长大鼠造模时间和药物处理时间，并检测肾

纤维化相关因子如重组结缔组织生长因子（CTGF）、转

化生长因子β1（TGF-β1）、Ⅰ型胶原（Col-1）、金属蛋白酶

组织抑制物 1（TIMP-1）、纤溶酶原激活物抑制物 1

（PAI-1）的变化，以考察顺铂长期给药可否导致大鼠肾

纤维化和PNS对这一病理变化的改善作用及机制。

1 材料

1.1 仪器

DS-88型电子秤（武汉自动化仪表厂）；KD-BM型包

埋机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公司）；RM2016

型切片机（上海徕卡仪器有限公司）；聚合酶链式反应

（PCR）仪（美国 Life Technologies 公司）；Thermo Forma

725型超低温冰箱（美国Forma公司）；WH-1型微型旋涡

混合器（上海沪西分析仪器厂）；5810R型高速冷冻多用

途离心机（德国 Eppendorf公司）。

1.2 药品与试剂

PNS 粉末（中恒集团梧州制药有限公司，批号：

20110115）；注射用顺铂（齐鲁制药有限公司，批号：

1020032DB，规格：20 mg）；注射用安磷汀（大连美罗大

药厂，批号：53110301，规格：0.4 g）；NAG检测试剂盒、尿

蛋白检测试剂盒、Scr检测试剂盒、BUN检测试剂盒（南

京建成生物有限公司）；cDNA 逆转录试剂盒（美国Fer-

mentas 公司）；兔抗大鼠 CTGF 多克隆抗体、兔抗大鼠

Col-1多克隆抗体、兔抗大鼠PAI-1多克隆抗体（武汉博

士德生物工程有限公司）；兔抗大鼠TGF-β1多克隆抗体、

兔抗大鼠TIMP-1多克隆抗体（北京中杉金桥生物技术

有限公司）；PCR Marker100-600（广州东盛生物科技有

限公司）；PCR扩增引物、5×TBE电泳缓冲液[生工生物

工程（上海）有限公司]；琼脂糖（西班牙 Biowest 公

司）；氯化钠注射液（中国大冢制药有限公司，规格：500

mL ∶ 4.5 g；可作生理盐水使用）；其余试剂为分析纯或实

验室常用规格，水为超纯水。

1.3 动物

成年健康雄性SD大鼠，体质量160～180 g，购自广

西医科大学医学实验动物中心，实验动物生产许可证：

SCXK（桂）2014-0002。

2 方法

2.1 分组、造模与给药

将 72只大鼠随机分为空白组、模型组、阳性组和

PNS低、中、高剂量组，每组12只。空白组大鼠尾静脉注

射等量生理盐水；其余各组大鼠尾静脉注射顺铂溶液（3

mg/kg，临用前以生理盐水溶解制备，剂量根据成人单个

疗程总剂量换算并结合预实验结果制定）0.2 mL，每2周

（14 d）注射1次，连续4次，以建立顺铂致肾损伤大鼠模

型。从首次注射顺铂后第1天开始，阳性组大鼠腹腔注

射安磷汀溶液（1.0 mg/kg，临用前以生理盐水溶解制备，

剂量按药品说明书的成人剂量换算制定），PNS各剂量

组大鼠腹腔注射PNS溶液（15.63、31.35、62.70 mg/kg，临

用前以生理盐水溶解制备，剂量按前期研究结合预实验

结果制定），给药体积均为 0.2 mL，连续给药 60 d；空白

组和模型组大鼠同法注射等体积生理盐水。

2.2 大鼠尿液中NAG、24 h尿蛋白含量的检测

末次给药后，收集大鼠 24 h 尿液，3 500 r/min 离心

10 min，取上清液，严格按照相应试剂盒说明书要求操

作，采用硝基酚比色法检测NAG含量，采用考马斯亮蓝

法检测24 h尿蛋白（Upro/24 h）含量。

2.3 大鼠血清中Scr、BUN含量的检测

在收集完大鼠 24 h 尿液后，以 20％乌拉坦麻醉大

鼠，于其腹主动脉取血，3 500 r/min离心 10 min，取上层

血清，严格按照相应试剂盒说明书要求操作，以苦味酸

法检测Scr含量，以二乙酰一肟法检测BUN含量。

renal function of cisplatin-induced renal injury model rats，and relieve cisplatin-induced renal fibrosis by decreasing the expression

of renal fibrosis related factors as CTGF，TGF-β1，Col-1，TIMP-1 and PAI-1 in renal tissue.

KEYWORDS Panax notoginsenosides；Cisplatin；Renal fibrosis；Connective tissue growth factor；Transforming growth factor β1；

Type Ⅰ collagen；Tissue inhibitor of metalloproteinase 1；Plasminogen activator inhibitor 1；Rat
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2.4 大鼠肾组织中 CTGF、TGF-β 1、Col-1、TIMP-1、

PAI-1的mRNA表达检测

2.4.1 肾组织总RNA的提取和测定 大鼠腹主动脉取

血后，在肾动脉分支以下行腹主动脉插管，夹闭肾动脉

分支以上的近心段，剪开左肾静脉，以2～4 ℃的生理盐

水原位灌洗肾脏。待肾脏颜色由红变白后，剪下右侧肾

脏，并沿中线切开，一半立即液氮罐保存，用于提取RNA

和PCR检测，另一半置于4％多聚甲醛溶液中固定，用于

石蜡切片和免疫组化检测。

取液氮罐中肾组织解冻，按下列步骤提取总RNA：

肾组织（20～30 mg）加 Trizol 试剂冰浴匀浆，加氯仿震

荡，2～4 ℃低温静置，并在低温下 12 000 r/min 离心 15

min。取上层无色水相，加入－20℃预冷的异丙醇0.5 mL

混匀，静置 30 min，在低温下 12 000 r/min 离心 10 min。

取附壁沉淀加75％乙醇冲洗溶解，溶解液7 500 r/min离

心5 min，低温静置后除残留液，加DEPC处理水溶解，得

总RNA溶液。取总RNA溶液5 µL加溴酚蓝1 µL混匀，

90 V 条件下以 0.1％琼脂糖凝胶电泳 15 min，核酸染料

显色，采用凝胶成像分析系统分析结果。

2.4.2 RT-PCR检测 PCR反应体系：cDNA模板，2 μL，

10 μmol/L上、下游引物各1 μL，2×PCR Taq Mix 12.5 μL，

以水补充至终体积 25 μL。反应条件：94 ℃预变性 5

min；94 ℃变性50 s，56 ℃退火50 s，72 ℃延伸30 s，共35

个循环；最后 72 ℃延伸 10 min。取上述反应液加样，

100 V条件下以0.1％琼脂糖凝胶电泳23 min，核酸染料

显色，采用凝胶成像分析系统测定光密度（OD），以目的

基因和β-actin条带OD之比表示目的基因的mRNA表达

水平。各引物序列见表1。

表1 RT-PCR引物序列

Tab 1 RT-PCR primer sequences

待测基因
β-actin

CTGF

TGF-β1

Col-1

TIMP-1

PAI-1

引物序列
上游
下游
上游
下游
上游
下游
上游
下游
上游
下游
上游
下游

5′-GAGAGGGAAATC GTGCGTGAC-3′
5′-CATCTGCTGGAAGGTGGACA-3′
5′-ATCCCTGCGACCCACACAAG-3′
5′-CAACTGCTTTGGAAGGACTCG C-3′
5′-GGGGCAGTCAAGAGCAA-3′
5′-GAACCT TTCATATTTAGGTGGT-3′
5′-TCCCAGCGGTGGTTATG-3′
5′-GGTTGCAGCCTTGGTTAG-3′
5′-GACCTGGTCATAAGG GCTAAA-3′
5′-GCCCGTGATGAGAAACTCTTCACT-3′
5′-ATGAGATCAGTACTGCGGACGCCATCTTTG-3′
5′-GCACGGAGATGG TGCTACCATCACTTGT-3′

2.5 大鼠肾组织中 TGF-β 1、CTGF、Col-1、TIMP-1、

PAI-1的蛋白表达检测

采用免疫组化法检测。取“2.4.1”项下固定的肾组

织标本，乙醇梯度脱水，二甲苯透明处理，石蜡包埋后制

作石蜡切片；严格按照免疫组化检测试剂盒说明书操

作，于显微镜下观察组织细胞染色情况，以棕褐色染色

判断为阳性染色。采用PTPS-2011彩色病理图文分析系

统计算积分光密度（IOD），作为样本的免疫组化指数，用

以表示TGF-β1、CTGF、Col-1、TIMP-1、PAI-1的蛋白表达

水平。IOD＝OD×阳性染色面积。

2.6 统计学方法

采用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，组间比较采用独立样本 t检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 各组大鼠尿液和血清生化指标的检测结果

与空白组比较，模型组大鼠尿中NAG和Upro/24 h、

血清Scr和BUN含量均显著增高，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。与模型组比较，阳性组和 PNS 各剂量组大

鼠尿中NAG和Upro/24 h、血清 Scr和BUN含量均显著

降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）。与阳性组比较，

PNS中、高剂量组大鼠尿中NAG和Upro/24 h含量均显著

降低，差异均有统计学意义（P＜0.05），其余指标含量差异

均无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠NAG、Upro/24 h、

Scr、BUN含量检测结果见表2。

表 2 各组大鼠NAG、Upro/24 h、Scr、BUN含量（x±±s，

n＝12）

Tab 2 Content of NAG，Upro/24 h，Scr and BUN in

rats of each group（x±±s，n＝12）

组别

空白组
模型组
阳性组
PNS低剂量组
PNS中剂量组
PNS高剂量组

尿液
NAG，U/L

2.311±0.287

7.211±0.921＊

4.182±0.542Δ

4.552±0.618Δ

3.476±1.032Δ#

2.629±0.602Δ#

Upro/24 h，mg/d

5.781±0.721

18.632±3.955＊

9.832±1.728Δ

10.045±3.109Δ

8.062±1.785Δ#

6.088±2.534Δ#

血清
Scr，μmol/L

67.893±9.674

145.877±15.801＊

97.834±11.095Δ

117.642±9.056Δ

104.882±16.452Δ

94.822±9.856Δ

BUN，mmol/L

8.650±0.925

15.167±2.098＊

9.563±2.119Δ

12.986±3.291Δ

10.897±2.881Δ

8.905±3.201Δ

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，ΔP＜0.05；与阳性组

比较，#P＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，ΔP＜0.05；vs.

positive group，#P＜0.05

3.2 各组大鼠肾组织中CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、

PAI-1的mRNA表达水平检测结果

3.2.1 大鼠总RNA的纯度和完整性 提取的总RNA标

本经测定，OD260/OD280比值在1.8～2.0范围之内，提示无

明显蛋白质或DNA干扰，符合纯度要求。凝胶电泳结

果清晰呈现18 S条带和28 S条带，提示RNA完整、无降

解，符合完整性要求。大鼠总RNA样本凝胶电泳图见

图1。

3.2.2 RT-PCR 检测结果 与空白组比较，模型组大鼠

肾组织中CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1的mRNA

表达水平均显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

与模型组比较，阳性组大鼠肾组织中 CTGF、TGF-β 1、
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Col-1、TIMP-1，PNS 各剂量组 CTGF、TGF-β1，PNS 高剂

量组 Col-1，PNS 中、高剂量组 TIMP-1的 mRNA 表达水

平均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05），其余指

标的mRNA表达水平差异均无统计学差异（P＞0.05）。

阳性组与PNS各剂量组比较，上述指标的mRNA表达水

平差异均无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠肾组织

CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1的mRNA表达水平

检测结果见表3。

表 3 各组大鼠肾组织CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、

PAI-1的mRNA表达水平（x±±s，n＝12）

Tab 3 mRNA expression levels of CTGF，TGF-β 1，

Col-1，TIMP-1 and PAI-1 in renal tissues of

rats in each group（x±±s，n＝12）

组别
空白组
模型组
阳性组
PNS低剂量组
PNS中剂量组
PNS高剂量组

CTGF

0.338±0.021

0.561±0.026＊

0.455±0.061Δ

0.483±0.082Δ

0.439±0.032Δ

0.401±0.047Δ

TGF-β1

0.645±0.042

0.803±0.036＊

0.711±0.031Δ

0.755±0.091Δ

0.714±0.072Δ

0.683±0.051Δ

Col-1

0.586±0.075

0.717±0.034＊

0.655±0.026Δ

0.707±0.066

0.685±0.083

0.659±0.074Δ

TIMP-1

0.319±0.028

0.422±0.072＊

0.404±0.067Δ

0.421±0.068

0.397±0.051Δ

0.390±0.063Δ

PAI-1

0.353±0.066

0.408±0.018＊

0.389±0.056

0.401±0.083

0.405±0.043

0.392±0.069

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，ΔP＜0.05

3.3 各组大鼠肾组织中CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、

PAI-1蛋白表达水平检测结果

3.3.1 免疫组化染色现象 显微镜下可见，CTGF、

TGF-β1、Col-1、TIMP-1蛋白仅在空白组大鼠的肾小管中

呈现微量阳性染色或无染色；上述蛋白在模型组大鼠的

肾间质（主要是损伤的肾小管上皮细胞）中阳性染色增

多，部分呈强染色；上述蛋白在阳性组和PNS各剂量组

大鼠的肾间质（主要是损伤的肾小管上皮细胞）中呈少

量阳性染色，且强度减轻。PAI-1在空白组大鼠的少数

血管壁和肾小管呈微量阳性染色或无染色；在模型组大

鼠的血管壁和肾小管中的阳性染色增多，且部分呈强染

色；在阳性组和PNS各剂量组大鼠的血管壁和肾小管中

少量表达，且强度减弱。各组大鼠肾组织中 CTGF、

TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1蛋白免疫组化显微图见图

2～图6。

3.3.2 蛋白表达水平 与空白组比较，模型组大鼠CT-

GF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1的蛋白表达水平均显

著增高，差异均有统计学意义（P＜0.05）。与模型组比

较，阳性组和 PNS各剂量组大鼠肾组织中CTGF、TGF-

β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1的蛋白表达水平均显著降低，除

PNS低剂量组的PAI-1外，其余指标差异均有统计学意

义（P＜0.05）。阳性组与 PNS 各剂量组间比较，上述各

指标的蛋白表达水平差异均无统计学意义（P＞0.05）。

各组大鼠肾组织中CTGF、TGF-β1、PAI-1、Col-1、TIMP-1

的蛋白表达水平检测结果见表4。

图 4 各组大鼠肾组织中Col-1蛋白的免疫组化显微图

（×400）

Fig 4 Immunohistochemical micrograph of Col-1 pro-

tein in renal tissue of rats in each group（×400）

A. 空白组 B. 模型组 C. 阳性组

D. PNS低剂量组 E. PNS中剂量组 F. PNS高剂量组

图 3 各组大鼠肾组织中TGF-β1蛋白的免疫组化显微

图（×400）

Fig 3 Immunohistochemical micrograph of TGF-β 1

protein in renal tissue of rats in each group（ ×

400）

A. 空白组 B. 模型组 C. 阳性组

D. PNS低剂量组 E. PNS中剂量组 F. PNS高剂量组

图2 各组大鼠肾组织中CTGF蛋白的免疫组化显微图

（×400）

Fig 2 Immunohistochemical micrograph of CTGF

protein in renal tissue of rats in each group（×

400）

A. 空白组 B. 模型组 C. 阳性组

D. PNS低剂量组 E. PNS中剂量组 F. PNS高剂量组

28 S

18 S

图1 总RNA样本凝胶电泳图

Fig 1 Gel electrophoresis of total RNA samples
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4 讨论

肾纤维化是各类肾脏疾病发展至终末期的病理学

变化之一，病理切片表现为细胞外基质过度沉积于肾间

质，并伴有肾小管周围毛细血管减少、肾小球萎缩、肾单

位进行性破坏等[10-11]。目前学术界普遍认为细胞外基质

过度沉积是肾纤维化的原因。本课题组前期研究发现，

顺铂致肾损伤模型大鼠的病理观察结果显示出细胞外

基质少量沉积于肾间质，并伴有少量的肾小球萎缩，提

示大鼠发生轻微肾纤维化。为此，后期本课题组设计了

验证实验，以正常成人患者每周期75 mg/m2、6个周期为

1个疗程（总剂量为 450 mg/m2）进行剂量换算，以顺铂 3

mg/kg对大鼠尾静脉注射，每 2周注射 1次，结果 6周后

即可观察到大鼠发生肾纤维化。

研究发现，肾组织细胞外基质的降解主要依赖两大

纤溶酶系统，即基质金属蛋白酶（MMP）系统和纤溶酶

原激活物（PA）系统。MMP能降解大部分基质，但其可

被TIMP所抑制而导致活性降低[12]。TIMP有多种，其中

TIMP-1和 TIMP-2是基质降解平衡中的关键 [13]。PA 可

激活纤溶酶原转化为纤溶酶而起到降解细胞外基质的

作用，但可被生理性抑制物PAI-1所抑制而导致其活性

降低、降解作用减弱[14]。另有研究发现，CTGF和TGF-β1

对肾小管和肾小球上皮细胞均具有促进和抑制细胞有

丝分裂、增殖的双重作用，且对细胞外基质的合成和沉

积也有较强的刺激作用，在调节细胞外基质代谢及肾间

质纤维化方面起到重要作用[15-16]。

近年来，中药在肾纤维化的保护作用的相关研究报

道众多，多种中药有效成分对各种原因导致的肾纤维化

均显示出良好疗效[17]，中药制剂等也显示出对肾纤维化

的治疗作用[18]。PNS为中药三七的提取物，具有广泛的

药理作用，其对单侧输尿管梗阻、阿霉素导致的肾纤维

化[19-20]等具有保护作用。

尿液NAG、Upro/24 h和血清 Scr、BUN是常用的肾

功能判定指标。本研究结果显示，造模后大鼠尿液中

NAG、Upro/24 h和血清Scr、BUN的含量均显著增高，提

示顺铂导致了大鼠肾损伤；给予PNS干预后，大鼠上述

指标含量均显著降低，表明PNS能减轻大鼠肾损伤。结

合前期研究结果，考虑这一作用可能与降低体内氧化应

激反应有关。

肾小管上皮细胞转分化并诱发肌成纤维细胞的形

成是肾小管病理改变和肾纤维化发生的主要机制[21]，而

细胞因子在肾纤维化的发生发展中也起到了重要推动

作用[22]。本研究采用免疫组化法和RT-PCR法证实，造

模后大鼠肾组织中CTGF、TGF-β1的mRNA表达水平和

CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1的蛋白表达水平均

显著降低，提示其可能通过下调Col-1、TIMP-1、PAI-1的

表达来减少细胞外基质的降解，并通过下调 CTGF、

TGF-β1来抑制肾小管上皮细胞的增殖，从而导致肾纤维

化。给予 PNS 干预后，大鼠肾组织中 CTGF、TGF-β1的

mRNA表达水平和CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1

的蛋白表达水平均明显升高，提示其可能通过上调CT-

GF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1的表达，来减少细胞外

表4 各组大鼠肾组织中CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、

PAI-1的蛋白表达水平（x±±s，n＝12）

Tab 4 Protein expression levels of CTGF，TGF-β 1，

Col-1，TIMP-1 and PAI-1 in renal tissues of

rats in each group（x±±s，n＝12）

组别
空白组
模型组
阳性组
PNS低剂量组
PNS中剂量组
PNS高剂量组

CTGF

21.614±2.282

91.504±5.062＊

74.489±5.552Δ

74.487±6.274Δ

77.936±6.619Δ

71.216±5.380Δ

TGF-β1

18.338±1.488

99.816±5.315＊

78.208±5.764Δ

81.641±5.873Δ

80.463±6.103Δ

74.761±5.578Δ

Col-1

18.294±2.023

92.194±7.959＊

81.993±5.681Δ

80.004±4.487Δ

78.952±6.022Δ

72.756±6.432Δ

TIMP-1

12.790±0.625

27.572±1.902＊

21.776±1.108Δ

19.986±1.109Δ

19.693±0.567Δ

17.066±0.429Δ

PAI-1

19.225±2.059

92.746±4.813＊

81.491±4.299Δ

86.400±2.816

82.302±4.384Δ

80.784±3.109Δ

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，ΔP＜0.05

A. 空白组 B. 模型组 C. 阳性组

D. PNS低剂量组 E. PNS中剂量组 F. PNS高剂量组

图6 各组大鼠肾组织中PAI-1蛋白的免疫组化显微图

（×400）

Fig 6 Immunohistochemical micrograph of PAI-1

protein in renal tissue of rats in each group（×

400）

图5 各组大鼠肾组织中TIMP-1蛋白的免疫组化显微

图（×400）

Fig 5 Immunohistochemical micrograph of TIMP-1

protein in renal tissue of rats in each group（ ×

400）

A. 空白组 B. 模型组 C. 阳性组

D. PNS低剂量组 E. PNS中剂量组 F. PNS高剂量组

··1041



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 8 中国药房 2019年第30卷第8期

基质的沉积并促进肾小管上皮细胞增殖，从而减轻肾纤

维化。

本研究结果还显示，高剂量PNS在改善肾功能方面

（NAG、Upro/24 h）优于阳性对照药物，但对CTGF、TGF-β1、

Col-1、TIMP-1、PAI-1的蛋白表达的影响差异均无统计

学意义。氨磷汀是临床推荐使用的顺铂肾毒性保护剂，

其通过抗氧化作用降低机体氧化应激反应而减少肾损

伤；而PNS具有广泛的药理作用，除了抗氧化作用，还能

改善微循环等，提示其改善顺铂致大鼠肾纤维化是多种

药理作用的共同结果。

综上所述，PNS能有效改善顺铂致肾损伤模型大鼠

的肾功能，其可能通过下调肾组织中肾纤维化相关性因

子 CTGF、TGF-β1、Col-1、TIMP-1、PAI-1的表达，从而发

挥减轻顺铂致肾纤维化的作用。
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