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益气养阴活血方通过调节AHR/NF-κB/Nrf2轴改善膜性
肾病作用机制研究

梁 爽 1，宋纯东 1，贾评评 1，姜浩然 2，段凤阳 1，丁 樱 1

（1.河南中医药大学第一附属医院儿科医院，郑州 450000；2.河南中医药大学儿科医学院，郑州 450046）

【摘 要】目的：探讨益气养阴活血方通过调节芳烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AHR）/核因子κB（nuclear factor kappa B，NF-
κB）/核因子红细胞 2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）轴改善膜性肾病（membranous nephropathy，MN）
大鼠肾损伤的作用机制。方法：将 42只 SPF级雄性 SD大鼠随机选取 6只作为空白组，其余大鼠通过单次尾静脉注射羊抗大鼠

Fx1A血清构建MN模型。造模成功后，将 36只成模大鼠随机分为模型组、贝那普利组（10 mg/kg）以及益气养阴活血方低、高剂

量组（11.0、22.0 g/kg）。连续给药 6 周，检测大鼠 24 h尿蛋白定量（urinary protein quantity，UTP）、血尿素氮（blood urea nitrogen，
BUN）、血清肌酐（serum creatinine，SCr）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、白蛋白（albumin，ALB）、丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）水平；苏木素-伊红

（hematoxylin-eosin，HE）、基底膜六胺银（periodic acid-silver methenamine，PASM）染色观察大鼠肾组织病理形态；蛋白免疫印

迹法（Western blot，WB）和实时荧光定量聚合酶链式反应（quantitative real-time polymerase chain reaction，RT-qPCR）检测肾组

织中AHR、NF-κB、Nrf2通路相关蛋白及mRNA的表达。结果：与空白组相比，模型组大鼠 24 h UTP、血清TG、TC、BUN、SCr水
平显著升高，ALB水平显著降低（P<0.01）；肾脏病理损伤明显；肾组织AHR、NF-κB p65、COX-2蛋白表达显著升高（P<0.01），

Nrf2、HO-1蛋白及mRNA表达显著降低（P<0.01）。与模型组相比，各治疗组大鼠 24 h UTP、血清TG、TC、BUN、SCr水平显著降

低（P<0.01），ALB水平显著升高（P<0.01）；各治疗组肾脏病理损伤均得到明显改善；肾组织AHR、NF-κB p65、COX-2蛋白表达

显著降低（P<0.01），Nrf2、HO-1蛋白及mRNA表达显著升高（P<0.01）。结论：益气养阴活血方可能通过调控AHR/NF-κB/Nrf2
轴，缓解肾组织氧化应激，抑制炎症，进而保护肾脏及延缓疾病进展。

【关键词】益气养阴活血方；膜性肾病；AHR/NF-κB/Nrf2轴；氧化应激；炎症；肾损伤

【中图分类号】R285.5 【文献标志码】A

Mechanism of action of Yiqi Yangyin Huoxue prescription in improving 
membranous nephropathy by regulating the aromatic hydrocarbon receptor/

nuclear factor kappa B/nuclear factor erythroid 2-related factor 2 axis
Liang　Shuang1，Song　Chundong1，Jia　Pingping1，Jiang　Haoran2，Duan　Fengyang1，Ding　Ying1

（1.Pediatric Hospital of The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine；
2.Pediatrics College of Henan University of Chinese Medicine）

【Abstract】Objective：To investigate the mechanism of action of Yiqi Yangyin Huoxue prescription in improving renal injury in rats 
with membranous nephropathy（MN） by regulating the aromatic hydrocarbon receptor（AHR）/nuclear factor kappa B（NF-κB）/nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2（Nrf2） axis. Methods：A total of 42 specific pathogen-free male Sprague-Dawley rats were used，
among which 6 rats were randomly selected as the blank group，and the remaining 36 rats were given a single injection of sheep anti-

rat Fx1A serum via the caudal vein to establish a model of MN. Af⁃
ter successful modeling，the 36 rats for modeling were randomly di⁃
vided into model group，benazepril group（10 mg/kg），equal-dose 
Yiqi Yangyin Huoxue prescription group（11.0 g/kg），and high-
dose Yiqi Yangyin Huoxue prescription group（22.0 g/kg）. After ad⁃
ministration for 6 consecutive weeks，the rats were measured for 24-
hour urinary total protein（24h-UTP），blood urea nitrogen（BUN），

serum creatinine（SCr），triglyceride（TG），total cholesterol（TC），al⁃
bumin（ALB），alanine aminotransferase（ALT），and aspartate ami⁃
notransferase（AST）； HE staining and basement membrane periodic 
acid-silver methenamine（PASM） staining were used to observe the 
pathological morphology of rat renal tissue； Western blot and RT-
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qPCR were used to measure the protein and mRNA expression levels of AHR/NF- κB/Nrf2 pathway-related proteins in renal tissue.　
Results：Compared with the normal group，the model group had significant increases in 24h-UTP and the serum levels of TG，TC，

BUN，and SCr and a significant reduction in the level of ALB（P<0.01），with marked renal pathological injury，as well as significant in⁃
creases in the protein expression levels of AHR，NF-κB p65，and COX-2 in renal tissue（P<0.01） and significant reductions in the pro⁃
tein and mRNA expression levels of Nrf2 and HO-1 in renal tissue（P<0.01）. Compared with the model group，each treatment group 
had significant reductions in 24h-UTP and the serum levels of TG，TC，BUN，and SCr（P<0.01），a significant increase in the level of 
ALB（P<0.01），a significant improvement in renal pathological injury，significant reductions in the protein expression levels of AHR，

NF-κB p65，and COX-2 in renal tissue（P<0.01），and significant increases in the protein and mRNA expression levels of Nrf2 and 
HO-1 in renal tissue（P<0.01）. Conclusion：Yiqi Yangyin Huoxue prescription can alleviate oxidative stress in renal tissue，inhibit in⁃
flammation，protect the kidneys，and delay disease progression by regulating the AHR/NF-κB/Nrf2 axis.
【Key words】Yiqi Yangyin Huoxue prescription；membranous nephropathy；the aromatic hydrocarbon receptor/nuclear factor kappa B/
nuclear factor erythroid 2-related factor 2 axis；oxidative stress；inflammation；renal injury

膜性肾病（membranous nephropathy，MN）是成

人肾病综合征的主要原因，临床表现主要为大量蛋

白尿、水肿，主要由免疫复合沉积物在肾小球足细

胞和基底膜之间的区域积累形成，从而导致补体激

活和蛋白尿发展[1-3]。其治疗主要以激素及免疫抑

制剂等药物为主，然而目前的治疗方法未能有效抑

制 MN 进展，同时还存在毒副作用、不良反应、停药

后易复发等缺点[4]。因而寻求中医药学优势，减轻

治疗过程中副作用、增加临床疗效及减少疾病复发

率刻不容缓。

MN 肾脏病变的潜在机制尚未被完全阐明，氧

化应激和炎症途径在慢性肾病的发病机制和进展中

发挥着核心作用[5-7]，核因子 κB（nuclear factor kappa 
B，NF-κB）和核因子红细胞 2 相关因子 2（nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）是氧化应激

和炎症经典途径。研究确定了多种足细胞特异性

基因，这些基因在MN患者的肾小球中表达，在NF-
κB 的靶标中富集[8]，且研究证实 MN 小鼠肾内磷酸

化 NF-κB p65 的蛋白表达明显增加[9]，表明炎症通

路激活，证明了NF-κB通路改变在疾病发病机制中

的重要性；而 Nrf2 作为抗氧化应激的关键转录因

子，在机体抗氧化应答过程中起着重要作用，Nrf2/
血红素加氧酶 1（Haem oxygenase-1，HO-1）信号通

路则是 Nrf2 最经典的效应产生途径。芳烃受体

（aryl hydrocarbon receptor，AHR）信号传导的下游靶

点是NF-κB/Nrf2通路，通过阻断AHR信号传导，能

抑制 NF-κB通路并逆转蛋白尿和肾小球损伤[10-11]。
且 AHR 和 NF-κB p65诱导下游靶基因环氧合酶-2
（cyclooxygenase-2，COX-2）的转录，亦具有抗蛋白

尿作用[12]。
近年来，中医药在治疗MN中疗效确切，并具有

不良反应少的独特优势。本课题组自拟的益气养

阴活血方，基于中医‘久病必虚、久病必瘀’理论，以

益气养阴、清热化瘀为主要功效。前期研究证实，

该方能增强机体抗氧化应激能力、减轻炎症反应，

从而降低蛋白尿、减轻肾脏病理损伤并保护肾功

能[13]。因此，本研究基于 AHR/NF-κB/Nrf2轴，探讨

益气养阴活血方对 MN 大鼠的肾脏保护作用机制，

旨在为临床治疗提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　主要仪器　酶标检测仪（Rayto，Rt-6100）；台式高速

冷冻离心机（DRAGONLAB，D3024R）；蛋白免疫印迹法

（Western blot，WB）分析软件（武汉赛维尔生物科技有限公

司，AIWBwellTM）；实时荧光定量聚合酶链式反应（quantita⁃
tive real-time polymerase chain reaction，RT-qPCR）仪（北京

东胜创新生物科技有限公司，ETC811）；脱色摇床（武汉赛维

尔生物科技有限公司，DS-2S100）；全自动生化检测仪（美国

Beckman Coulter公司，AU5800）；正置白光拍照显微镜（Nikon，
Eclipse Ci-L）等。

1.1.2　药物及试剂　药物：益气养阴活血方颗粒剂（组成：生

黄芪 30 g、生地黄 10 g、菟丝子 30 g、积雪草 30 g、制大黄 4 g、
水蛭 3 g；生产商：四川新绿药业科技有限公司）；盐酸贝那普

利片（生产商：北京诺华制药有限公司；批准文号：国药准字

H20030514）。

一抗：芳烃受体（Aryl hydrocarbon receptor，AHR，货号：

28284-1-AP，武 汉 三 鹰）；核 因 子 κB p65（Nuclear factor 
kappa B p65，NF-κB p65，货号：GB11997）、环氧合酶-2（Cy⁃
clooxygenase-2，COX-2，货号：GB115672）、核因子红细胞 2
相关因子 2（Nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2，
货号：GB113808），均购自武汉赛维尔生物科技有限公司。

二抗：辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG（HRP-goat 
anti-rabbit IgG，货号：GB23303，武汉赛维尔生物科技有限公
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司）

1.1.3　动物　SPF 级雄性 SD 大鼠 42 只，体质量 140~160 g，
由郑州市惠济区华兴实验动物养殖场提供［实验动物生产许

可证号：SCXK（豫）2019-0002］。饲养于河南中医药大学第

一附属医院中心实验室，环境温度 21 ℃~23 ℃，相对湿

度 50%~60%。适应性喂养 1周。本动物实验经由河南中医

药大学实验动物伦理委员会批准，伦理审查（编号：

YFYDW2024013）。

1.2　方法

1.2.1　造模、分组　适应性喂养 1周后，将 42只大鼠随机分

为空白组（6只）、模型组、贝那普利组、益气养阴活血方低剂

量组（简称低剂量组）及高剂量组（简称高剂量组），每组 9只

（空白组除外）。参照文献方法并加以改进[14-15]，除空白组

外，其余各组大鼠均经单次尾静脉注射羊抗大鼠 Fx1A血清

（剂量：6 mL/kg）进行造模；空白组注射等体积生理盐水。注

射 2 周后，以 24 h 尿蛋白定量（UTP）>10 mg 为造模成功标

准。总造模周期为4周。

1.2.2　给药剂量及方法　自第 5 周起开始给药。贝那普利

组给予贝那普利溶液 10 mg/（kg·d）灌胃；益气养阴活血方

低、高剂量组分别按成人临床等效剂量（以 60 kg成人体质量

计）的 6.25倍［11.0 g/（kg·d）］和 12.5倍［22.0 g/（kg·d）］灌胃；

空白组与模型组给予等体积生理盐水灌胃。连续给药 6周。

于第 6 周末，收集 24 h 尿液。配制 2% 戊巴比妥钠溶液，按

2.5 mL/kg腹腔注射麻醉大鼠，经腹主动脉取血后，摘取肾脏

组织。实验期间共死亡 3只大鼠，最终各组动物数为：贝那

普利组8只，模型组与低剂量组各9只，高剂量组7只。

1.2.3　标本采集　尿液标本留取：实验结束后大鼠禁食不禁

水置于代谢笼中留取 24 h尿液标本，记录尿量，离心后取上

清液置于-20 ℃冰箱冻存待检；血生化标本留取：大鼠麻醉

后，腹主动脉取 5~10 mL 血液，进行离心 3 000 r/min，离心

15 min 后取上层血清分装于 2 mL 离心管中待检；肾脏组织

标本留取：取血后迅速剥离肾脏置于冰生理盐水中，右肾沿

横切面切开，置于 4 %多聚甲醛中固定，常温保存。部分左

肾放置液氮中用于制作冰冻切片，其余部分置于-80 ℃冰箱

中用于蛋白及相关基因检测。

1.2.4　尿液及血液指标测定　采用全自动生化分析仪检测

尿液标本 24 h 尿蛋白定量（urinary protein quantity，UTP）及

腹主动脉血标本血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血清

肌酐（serum creatinine，SCr）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总

胆固醇（total cholesterol，TC）、白蛋白（albumin，ALB）、丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬酸氨基

转移酶（aspartate aminotransferase，AST）水平。

1.2.5　肾脏病理检测　固定后经乙醇梯度脱水、二甲苯透

明，制备 4 μm 石蜡切片，并进行苏木精-伊红（hematoxylin-
eosin，HE）、过碘酸六胺银（periodic acid-silver methenamine，
PASM）染色，置于显微镜下观察并采集图像。

1.2.6　蛋白免疫印迹法（Western blot，WB）检测相关蛋白表

达　肾组织匀浆 12 000 r/min 离心 10 min后，收集上清总蛋

白溶液，进行BCA蛋白浓度测定，蛋白溶液加入蛋白上样缓

冲液，金属浴 95 ℃变性 10 min，进行 SDS-PAGE 电泳、转膜

和封闭后，加入一抗 4 ℃孵育摇床过夜，二抗稀释后室温孵

育 30 min，ECL 法进行显影和定影，使用 AIWBwellTM分析软

件进行数据分析。

1.2.7　实时荧光定量聚合酶链式反应（quantitative real-time 
polymerase chain reaction，RT-qPCR）法检测相关基因表达　

取适量肾组织匀浆研磨，提取总RNA，使用Nanodrap仪检测

RNA 浓度及纯度，进行反转录，反转录条件为 25 ℃ 5 min、
42 ℃ 30 min、85 ℃ 5 s。之后进行 PCR 扩增反应，反应条件

为 95 ℃ 30 s预变性；95 ℃ 15 s变性，60 ℃ 30 s退火/延伸，进

行 40个循环；65 ℃升到 95 ℃，每升温 0.5 ℃，采集 1次荧光信

号。引物由武汉赛维尔生物科技有限公司合成，序列

见表1。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 21.0统计软件（IBM，USA）进行数据分析。计

量资料经 Shapiro-Wilk检验证实符合正态分布后，以均数±

标准差（x±s）表示；多组间比较采用单因素方差分析（One-
way ANOVA），方差齐性由 Levene检验确认。若总体差异具

有统计学意义，则进一步采用最小显著性差异法（LSD-t检
验）进行组间两两比较。所有统计检验均为双侧检验，检验

水准α=0.05。

2　结　果

2.1　益气养阴活血方对MN大鼠尿蛋白及肾功能水平的影响

与空白组相比，模型组大鼠 24 h UTP、BUN、SCr水平均

显著升高（P<0.01），表明造模后出现肾脏损伤；与模型组相

比，贝那普利组、低剂量组、高剂量组大鼠 24 h UTP、BUN、

SCr水平均显著降低（P<0.01），表明药物治疗有效。见表 2、
表3。
2.2　益气养阴活血方对MN大鼠肝功能及血脂水平的影响

与空白组相比，模型组大鼠血清 TC、TG 水平显著升高

（P<0.01），ALB水平显著降低（P<0.01）；与模型组相比，各给

药组大鼠血清TC、TG水平显著降低（P<0.01），ALB水平显著

升高（P<0.01）；各组间血清 AST、ALT 水平均无统计学差异

（P>0.05）。

表 1　PCR 引物序列

引物名称

AHR

NF-κB p65

COX-2

Nrf 2

HO-1

GAPDH

引物序列（5'-3'）
上游：CGCAACTCAGAGACCGCTAA
下游：TGCTTTTGGTGCGTATTGGC
上游：AACGCAAAAGGACCTACGAGA
下游：TTGAAAAGGCATAGGGCTGG
上游：CACGGACTTGCTCACTTTGTTG
下游：GAAGCGTTTGCGGTACTCATT
上游：AATTGCCACCGCCAGGACT
下游：TCAAACACTTCTCGACTTACCCC
上游：TAAGACCGCCTTCCTGCTCAA
下游：ACGGTCGCCAACAGGAAACT
上游：CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG
下游：GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

扩增长度

（bp）
161

156

162

100

237

138
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2.3　益气养阴活血方对MN大鼠肾组织病理学变化的影响

空白组大鼠肾组织结构正常：肾小球分布均匀，肾小球

内细胞数量及基质均匀；肾小管上皮细胞圆润、饱满；未见明

显炎性改变。模型组大鼠肾小球体积明显增大，系膜区增

宽，基底膜增厚，毛细血管网结构紊乱，可见少量足细胞肿胀

伴胞体增大；偶见肾小管上皮细胞水肿，胞质疏松淡染，伴间

质内淋巴细胞小灶性浸润。与模型组相比，各治疗组大鼠的

肾脏病理改变均有所减轻：肾小球体积增大不明显，毛细血

管基底膜增厚不显著，未见明显炎症细胞浸润（图1）
2.4　益气养阴活血方对 MN 大鼠肾组织中 AHR、NF-κB 
p65、COX-2、Nrf2及HO-1蛋白表达的影响

与空白组比较，模型组大鼠肾组织中AHR、NF-κB p65、
COX-2蛋白表达显著升高（P<0.01），Nrf2、HO-1蛋白表达显

著降低（P<0.01）。与模型组比较，贝那普利组、益气养阴活

血方低剂量组（低剂量组）及高剂量组大鼠肾组织中 AHR、

NF-κB p65、COX-2蛋白表达显著降低（P<0.01），Nrf2、HO-1
蛋白表达显著升高（P<0.01）（图2，表5）。

2.5　益气养阴活血方对MN大鼠肾组织中AHR、NF-κB p65、
COX-2、Nrf2及HO-1 mRNA表达的影响

与空白组比较，模型组大鼠肾组织中AHR、NF-κB p65、
COX-2 mRNA表达显著升高（P<0.01）；Nrf2、HO-1 mRNA表

达显著降低（P<0.01）。

与模型组比较，贝那普利组、益气养阴活血方低剂量组

（低剂量组）及高剂量组大鼠肾组织中 AHR、NF-κB p65、
COX-2 mRNA表达显著降低（P<0.01），Nrf2、HO-1 mRNA表

达显著升高（P<0.01）（表6）。

表2　益气养阴活血方对MN大鼠尿蛋白及肾功能水平的影响（x±s）

组别

空白组

模型组

贝那普利组

低剂量组

高剂量组

F值

P值

n（%）

6（15.4）
9（23.1）
8（20.5）
9（23.1）
7（17.9）

-
-

24 h尿蛋白定量（24-UTP，mg/24 h）
造模后

5.16±0.79

52.56±7.49

53.63±7.03

53.89±4.93

54.47±4.31

-

-

给药结束后

6.22±0.59

49.84±6.08a

17.05±3.33b

25.98±6.91b

19.32±2.71b

89.160

<0.001

注：a，与空白组比较，P<0.01；b，与模型组比较，P<0.01

表 3　益气养阴活血方对 MN 大鼠肾功能水平的影响（x±s）

组别

空白组

模型组

贝那普利组

低剂量组

高剂量组

F值

P值

n（%）

6（15.4）
9（23.1）
8（20.5）
9（23.1）
7（17.9）

-
-

BUN（mmol/L）
6.94±0.53

9.84±1.19a

7.10±0.65b

8.53±1.08b

7.81±0.95b

12.654

<0.001

SCr（μmol/L）
30.80±3.20

47.57±4.53a

33.20±5.17b

38.54±5.10b

35.33±3.91b

16.570

<0.001

注：a，与空白组比较，P<0.01；b，与模型组比较，P<0.01

表 4　益气养阴活血方对 MN 大鼠肝功能及血脂水平的影响（x±s）

组别

空白组

模型组

贝那普利组

低剂量组

高剂量组

F值

P值

n（%）

6（15.4）
9（23.1）
8（20.5）
9（23.1）
7（17.9）

-
-

ALT（U/L）
46.52±6.65

52.62±13.02

54.99±13.02

51.14±16.45

53.30±13.01

0.376

0.824

AST（U/L）
117.13±13.32

104.82±15.19

114.03±35.37

120.33±13.32

124.57±21.52

0.999

0.422

ALB（g/L）
31.35±0.78

17.78±2.54a

25.89±1.24b

22.48±2.35b

23.31±2.35b

41.632

<0.001

TC（mmol/L）
1.60±0.09

4.44±0.54a

2.07±0.45b

2.94±0.40b

2.22±0.68b

43.118

<0.001

TG（mmol/L）
0.52±0.08

1.02±0.17a

0.61±0.07b

0.73±0.12b

0.70±0.12b

19.625

<0.001

注： a，与空白组比较，P<0.01；b，与模型组比较，P<0.01

图 1　益气养阴活血方对 MN 大鼠肾脏病理组织学的影响（400×，标尺=50 μm）
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3　讨 论

MN 是一种病理定义的肾小球疾病，其病理特

征性表现包括肾小球基底膜增厚并弥漫于所有肾

小球，肾小球足细胞和基底膜之间可见大量的免疫

复合物沉积，足细胞的足突发生融合或退化现

象[1,16]。MN 发病机制较为复杂，氧化应激与炎症反

应、自噬、足细胞损伤等均参与 MN 的发生[17]，氧化

应激在 MN 发病中似乎起着核心作用[18]；氧化应激

是指机体受到内源性或者外源性刺激后发生的应

激反应，使得体内氧化还原系统平衡受到破坏，从

而导致组织器官、细胞以及一些重要的生物分子损

伤[19]。研究表明，氧化应激和炎症与多种慢性疾病
发病机制有关，两者不可分割，并且它们形成恶性
循环，氧化应激可通过多种潜在机制（如 NF-κB 的
激活）引起炎症反应，炎症反过来又通过活化的白
细胞和驻留细胞产生促炎产物来诱导氧化应激[11]，
可导致 MN 在内的多种慢性肾脏病的发生[20]，故抗
氧化-炎症治疗可能为治疗MN重要措施之一。

NF-κB/Nrf2作为氧化应激和炎症经典途径，在
MN 中也发挥着重要作用；NF-κB 是一种核转录因
子，主要由异二聚体 p50/p65构成，可调节一系列与
炎症、氧化应激和免疫相关的转录基因，在肾脏疾
病的发展中起关键作用[21]，其中 NF-κB p65 的蛋白
质复合物与 IκBα结合，并以无活性形式存在于细胞

图 2　益气养阴活血方对 MN 大鼠肾组织中 AHR、NF-κB p65、COX-2、Nrf 2、HO-1 蛋白表达的影响

表 5　益气养阴活血方对 MN 大鼠肾组织中 AHR、NF-κB p65、COX-2、Nrf 2、HO-1 蛋白表达的影响（x±s）

组别

空白组

模型组

贝那普利组

低剂量组

高剂量组

F值

P值

n（%）

3（20.0）

3（20.0）

3（20.0）

3（20.0）

3（20.0）

AHR
0.20±0.01

2.19±0.15**

1.56±0.05##

1.49±0.04##

1.52±0.02##

298.316

<0.001

NF-κB p65
0.35±0.02

0.95±0.02a

0.78±0.02b

0.76±0.02b

0.75±0.02b

488.457

<0.001

COX-2
0.08±0.01

0.32±0.02a

0.15±0.03b

0.15±0.03b

0.14±0.02b

88.930

<0.001

Nrf2
0.92±0.02

0.26±0.02a

0.63±0.01b

0.62±0.02b

0.64±0.02b

515.592

<0.001

HO-1
1.15±0.02

0.12±0.01a

0.88±0.02b

0.87±0.02b

0.89±0.02b

2323.707

<0.001

注：a，与空白组比较，P<0.01；b，与模型组比较，P<0.01

表 6　益气养阴活血方对 MN 大鼠肾组织中 AHR、NF-κB p65、COX-2、Nrf2、HO-1mRNA 表达的影响（x±s）

组别

空白组

模型组

贝那普利组

低剂量组

高剂量组

F值

P值

n（%）

3（20.0）

3（20.0）

3（20.0）

3（20.0）

3（20.0）

AHR
1.00±0.00

2.98±0.08a

1.75±0.07b

1.74±0.03b

1.72±0.06b

505.096

<0.001

NF-κB p65
1.00±0.00

3.56±0.05a

1.70±0.04b

1.69±0.03b

1.64±0.06b

1954.315

<0.001

COX-2
1.00±0.00

2.64±0.02a

1.76±0.02b

1.75±0.03b

1.73±0.02b

3318.511

<0.001

Nrf2
1.00±0.00

0.48±0.02a

0.71±0.02b

0.72±0.02b

0.71±0.02b

398.513

<0.001

HO-1
1.00±0.00

0.51±0.02a

0.79±0.01b

0.80±0.02b

0.81±0.02b

353.885

<0.001

注： a，与空白组比较，P<0.01；b，与模型组比较，P<0.01
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质中，从而阻断 NF-κB 核转[22]。且有研究证实，在

MN 血清接受者的肾脏中，磷酸化 NF-κB p65 蛋白

表达明显增加[9]。Nrf2 通过调控抗氧化物质的表

达，减轻活性氧和亲电体引起的细胞损伤，使细胞

处于稳定状态，维持机体氧化还原动态平衡[23]。
HO-1则是由Nrf2调控的关键抗氧化酶；MN中氧化

应激发生时，Nrf2 被转运至细胞核，激活抗氧化反

应元件（ARE）依赖性基因转录，消除 ROS，并上调

SOD、HO-1等抗氧化基因，来维持细胞内氧化还原

稳态[24]。AHR 作为一种细胞质配体介导的转录因

子，可表达包括外源性代谢酶、炎性细胞因子和黏

附分子在内的一系列基因，有大量证据表明，AHR
信号的激活与慢性肾脏病密切相关[25-27]；且研究证

实，AHR 的激活可介导氧化应激和炎症反应，与

NF- κB/Nrf2 通路密切相关，NF- κB/Nrf2 通路是

AHR 信号转导的下游靶标[10-11]。在本研究中，模型

组大鼠 HE 染色提示肾组织的病理损伤，同时检测

模型组肾组织中AHR/NF-κB/Nrf 2相关通路的分子

表达变化，与正常组相比，模型组大鼠肾脏组织中

AHR、NF-κB p65、COX-2蛋白及mRNA表达显著升

高（P<0.01），Nrf2、HO-1 蛋白及 mRNA 表达显著降

低（P<0.01），提示 MN 大鼠中肾脏病理损害可能与

AHR/NF-κB/Nrf2信号通路有关。

MN属中医学“水肿”、“尿浊”等范畴，致病因素

不离“虚、湿、瘀、热”，其中湿热内蕴、瘀阻肾络是

标，而脾肾气虚是发病之本。基于此形成了健脾益

气、清利湿热、活血化瘀的基本治法[28]。益气养阴活

血方由生黄芪、生地黄、积雪草、菟丝子、制大黄、水

蛭组成。方中生黄芪补气升阳、利水消肿，菟丝子

补益肝肾之阴，共为君药；生地黄滋阴补肾清热，积

雪草清热利湿、消肿活血共为臣药；制大黄行瘀通

便，水蛭破血逐瘀，通经消癥，二者又助生地黄、积

雪草活血化瘀，均为佐使。现代药理证明，黄芪主

要成分中富含微量元素硒，能提高肾小球基底膜的

自我修复能力，对抗氧化应激损伤，降低肾小球基

底膜的通透性[29]；生地黄中的地黄多糖和梓醇能够

通过抑制炎症相关信号通路的传导与炎症因子的

释放等多途径发挥良好的抗炎效果[30]；积雪草苷可

以抑制 NF-κB 信号通路，发挥抗炎作用；又可调控

HO-1 信号通路，发挥抗炎作用[31-32]；菟丝子黄酮既

可以通过降低活性氧水平，增强单磷酸腺苷活化的

蛋白激酶通路的表达，又可以通过激活细胞外信号

调节激酶/核因子E2相关因子 2-抗氧化反应元件信

号通路，从而起到抗氧化作用[33]；大黄蒽醌类化合物

可通过多途径产生和释放抗炎性介质、抑制炎性反

应的发作[34]；水蛭素可通过 TLR4/NF-κB信号通路，

抑制炎症因子的产生，达到抗炎、抗肾纤维化、改善

临床症状的作用[35]。
本研究结果显示，与模型组相比，两个中药剂

量组（低剂量组与高剂量组）大鼠 24 h UTP、血清

TG、TC、BUN、SCr水平显著降低（P<0.01），ALB水平

显著升高（P<0.01）；AHR、NF-κB p65、COX-2 蛋白

及 mRNA 表达显著降低（P<0.01），Nrf2、HO-1 蛋白

及 mRNA 表达显著升高（P<0.01），同时肾组织病理

明显改善。证实益气养阴活血方可能通过调控AHR/
NF-κB/Nrf2轴，缓解肾组织氧化应激，抑制炎症，进

而保护肾脏及延缓疾病进展。贝那普利是血管紧

张素转换酶抑制剂（ACEI）类药物，是 KDIGO 发布

的临床实践指南中治疗 MN 药物之一，且指南指出

对于蛋白尿<3.5 g/d 且 eGFR>60 mL/（min·1.73 m2）
的 MN 患者并不需要免疫抑制剂治疗，故贝那普利

选为阳性对照药物。两个中药剂量组与贝那普利

组间各指标均无显著统计学差异；益气养阴活血方

低剂量组与高剂量组相比，24 h UTP、各项血清生化

指标及通路相关分子表达水平亦无显著统计学差

异，提示该方的最佳治疗剂量有待进一步研究。

综上，益气养阴活血方可能通过调控AHR/NF-
κB/Nrf2轴，缓解肾组织氧化应激，抑制炎症，进而保

护肾脏及延缓疾病进展。但该方中各成分是否通

过其他途径改善 MN 肾损伤的机制有待进一步探

讨；同时因实验条件有限，未设置更多中药剂量组

以探究最佳用药剂量，后期课题组将继续开展体内

外实验以完善上述问题，明确该方用于防治疾病的

具体机制。
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