
肾毒宁通过调节 Nrf2/HO-1信号通路减轻对比剂诱导急性肾损伤大鼠模型炎症和氧化应激
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摘要：[目的] 探索肾毒宁预处理通过调节 Nrf2/HO-1信号通路对对比剂诱导急性肾损伤
（CI-AKI）模型大鼠炎症和氧化应激的影响。[方法] 将 40只 SD雄性大鼠随机分为对照组
（CON组）、模型组（MOD组）、肾毒宁组（SDN）和肾毒宁+ML-385组（ML组），每组各 10只。
SDN组在造模前 1周用肾毒宁水煎剂灌胃，ML组在肾毒宁组的基础上增加 ML-385（Nrf2特异性
抑制剂）腹腔注射。比较各组大鼠血清肾功能（SCr、BUN）、炎症因子
（IL-6、TNF-α、IL-1β）、肾组织病理变化、肾组织氧化应激（GSH、SOD、MDA）、ROS及凋
亡细胞数等水平的差异，免疫印记检测肾组织 Nrf2/HO-1通路蛋白的表达水平。[结果] 与 MOD
组比较，SDN组大鼠血清肾功能更好，炎症因子水平更低，肾组织病理变化更轻，肾组织氧化应激
水平更低，ROS水平更低，凋亡细胞数更少，Nrf2/HO-1表达更高（P＜0.05）。与 SDN组比较，
ML组大鼠血清肾功能更差，炎症因子水平更高，肾组织病理变化更重，肾组织氧化应激水平更高，
ROS水平更高，凋亡细胞数更多，Nrf2/HO-1表达更低（P＜0.05）。[结论] 肾毒宁预处理可
以有效改善 CI-AKI模型大鼠肾功能，降低炎症因子、氧化应激水平、ROS及肾细胞凋亡数，提高
Nrf2/HO-1信号通路的表达。
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Abstract: Objective: To investigate the effects of Shendu Ning (SDN) 
pretreatment on inflammation and oxidative stress in rats with 
contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) by modulating the 
Nrf2/HO-1 signaling pathway.Methods: Forty male Sprague–Dawley rats 
were randomly assigned to four groups (n = 10 per group): the control 
group (CON), model group (MOD), Shendu Ning group (SDN), and Shendu Ning
plus ML-385 group (ML). Rats in the SDN group received intragastric 
administration of Shendu Ning decoction for 1 week before CI-AKI 
induction. Rats in the ML group received the same Shendu Ning 
pretreatment combined with intraperitoneal administration of ML-385, a 
specific inhibitor of Nrf2. Serum renal function parameters, including 
serum creatinine (SCr) and blood urea nitrogen (BUN), inflammatory 
cytokines (IL-6, TNF-α, and IL-1β), renal histopathological changes, 
renal tissue oxidative stress-related indicators (GSH, SOD, and MDA), 
reactive oxygen species (ROS) levels, and the number of apoptotic cells 
were compared among the groups. Western blotting was performed to 
determine the expression levels of Nrf2/HO-1 signaling pathway-related 
proteins in renal tissue.Results: Compared with the MOD group, rats in 
the SDN group exhibited better renal function, lower levels of 
inflammatory cytokines and oxidative stress, less severe renal 
histopathological injury, lower ROS levels, fewer apoptotic cells, and 
higher expression levels of Nrf2 and HO-1 (P < 0.05). Compared with the
SDN group, rats in the ML group showed worse renal function, higher 
levels of inflammatory cytokines and oxidative stress, more severe 
renal histopathological injury, higher ROS levels, more apoptotic cells,
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and lower expression levels of Nrf2 and HO-1 (P < 0.05).Conclusion: 
Shendu Ning pretreatment effectively improves renal function in rats 
with CI-AKI and attenuates inflammation, oxidative stress, ROS 
accumulation, and renal cell apoptosis, potentially through activation 
of the Nrf2/HO-1 signaling pathway.[Conclusion] Pretreatment with 
Shenduning may effectively improve renal function in CI-AKI model rats, 
reduce the levels of inflammatory factors, oxidative stress, ROS and the
number of apoptotic renal cells, and increase the expression of the 
Nrf2/HO-1 signaling pathway.
Key words: contrast-induced acute kidney injury; shenduning; Nrf2/HO-1; 
oxidative stress; inflammatory factors
对比剂诱导急性肾损伤（Contrast Induced-Acute Kidney Injury, CI-AKI）是一种获
得性的医源性急性肾损伤，发生在对比剂注射之后，是导致患者急性肾功能衰竭的重要病因之一，
是继手术和低血压之后第三大常见的急性肾损伤的病因[1-3]。经皮冠状动脉介入术后患者如继发
CI-AKI，则其继发性肾功能衰竭及需要血液透析治疗的风险大大增加，且围术期死亡率也大大增
加[1-4]。尽管许多药物（如达格列净、碳酸氢钠、N-乙酰半胱氨酸、尼可地尔、他汀类药物等）
可能对 CI-AKI有一定的防治作用，但目前尚无统一的标准化治疗方案[5-8]。目前临床上比较通
行的做法是围术期充分水化治疗+低肾毒性的等渗造影剂，尽管如此 CI-AKI仍然时有发生
[9-10]。因此，阐明 CI-AKI的潜在发病机制以及应用新的更有效的防治措施无疑具有非常重要
的临床实际意义。目前，中医药在各种肾病的防治方面取得非常不俗的临床成就。本课题组前期的
研究证实，肾毒宁方预处理可以显著改善冠状动脉介入术后对比剂肾病的发病率，但其中的相关机
制目前还不甚明了[11]。
对比剂经静脉注射后会刺激机体导致过量的活性氧（reactive oxygen species,ROS）生成，
引起脂质过氧化反应，显著提高机体的氧化应激反应水平，同时降低抗氧化酶的生物学活性，这些
都可能导致机体内氧化和抗氧化之间的平衡被打破，进而引起细胞蛋白和一些酶变性、DNA损伤、
细胞凋亡或坏死、炎症反应加剧及肾功能障碍等。比较常见的抗氧化应激酶如谷胱甘肽
（glutathione,GSH）和超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）等可以通过减少
肾组织中的丙二醛（malondialdehyde,MDA）的水平来发挥其抗氧化作用，但是 MDA的水平可
以被过量地 ROS调节。因此，促进抗氧化应激和减少 ROS生成或许是改善 CI-AKI病情的一种非
常有效的途径。本课题组前期的研究证实，肾毒宁方预处理可以显著降低冠状动脉介入术后患者的
氧化应激水平[11]。
以往的研究证实，激活核因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related 
factor2, Nrf2）/血红素加氧酶-1（heme oxygenase, HO-1）通路在清除各种疾病导致过
多生成 ROS中具有显著的调节作用，而 ROS生成过多也是 CI-AKI发生发展的关键因素
[12-13]。因此，激活 Nrf2/HO-1信号通路可能是防治 CI-AKI的一种有效方案。肾毒宁是我院
国家级名老中医传承人傅晓骏教授首创并取得药品专利用于治疗慢性肾病的独特方剂，在各种慢性
肾病中广泛使用，且取得较好的临床效果。前期的研究中发现，肾毒宁具有显著的抗炎、抗氧化应
激作用，可以有效延缓慢性肾功能衰竭的病程、减少治疗肾功能不全的西药用量、还可以部分逆转
肾功能等药理学作用，且药物安全性[11,14-15]，但是其作用机制目前尚不清楚。Nrf2/HO-1
信号通路是细胞应对氧化应激最重要的防御机制之一，本研究旨在确定肾毒宁在 CI-AKI模型大鼠
中的作用，分析肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠的肾功能、抗炎、抗氧化应激及肾细胞凋亡等方面的影
响，确定肾毒宁是否通过调节 Nrf2/HO-1信号通路来改善 CI-AKI模型大鼠的肾功能。
1 材料和方法
1.1 大鼠
SD雄性大鼠 40只，12周龄，体质量 240~260 g，购于江苏集萃药康生物科技有限公司[实验动
物生产许可证号：SCXK（苏）2023-0009]，饲养于浙江师范大学动物实验中心，实验动物使用
许可证号：SYXK（浙）2020-0015，饲养环境温度（22±2）℃，相对湿度（60±10）%，采用光
照 14h和 10h循环交替，不限制进食和饮水。整个实验过程完全遵守动物福利原则。本研究经浙
江师范大学实验动物福利伦理委员会批准（编号：ZSDW2026038）。
1.2 主要药物
碘海醇注射液（扬子江药业集团有限公司，国药准字 H10970327，17.5g/50mL）；吲哚美辛注
射液、左旋硝基精氨酸甲酯注射液（上海麦克林生化科技股份有限公司）；ML-385（Nrf2抑制剂，
购于 Bioss，中国北京，D61698）。肾毒宁：黄芪 90 g、淫羊藿 30 g、制大黄 15 g、丹参 15
g、沉香粉 2 g、桃仁 10 g、制黄精 20 g、太子参 15 g、桂枝 9 g。饮片由金华市中医医院中
药房提供，常规煎煮并制成（含生药 1 g/mL）的中药混悬液，放入无菌容器中 4℃冷藏保存备用。
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1.3 主要试剂
血清：肌酐（Creatinine,SCr）、尿素氮（Urea Nitrogen,BUN）、白细胞介
素-6（Interleukin-6,IL-6）、白介素-1β（Interlueukin-1β,IL-1β）、和肿瘤坏死因
子-α（Tumor Necrosis Factor,TNF-α）的酶联免疫标记法（Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay,ELISA）试剂盒等试剂盒购于南京建成生物工程研究所。肾组织
GSH、SOD和 MDA试剂盒购于南京建成生物工程研究所。活性氧（Reactive Oxygen 
Species,ROS）染液购于武汉赛维尔生物科技有限公司。TUNEL细胞凋亡检测试剂盒购于上海碧
云天生物技术有限公司。Nrf2抗体、HO-1抗体购于 Thermo Fisher Scientific公司。
1.3 实验分组和处理 
40只雄性 SD大鼠随机分为对照组（CON组）、模型组（MOD组）、肾毒宁组（SDN组）和肾毒宁
+ML-385组（ML组），每组各 10只。所有大鼠先适应性饲养 1周，1周后开始实验研究。ML组
大鼠每日早上予 ML-385以 30mg/Kg剂量（溶解于 0.1%二甲基亚砜溶液）腹腔注射，2h后予
14mL/Kg的肾毒宁水煎剂灌胃。SDN组大鼠每日早上予等量的生理盐水腹腔注射，2h后予
14mL/Kg的肾毒宁水煎剂灌胃。CON组和 MOD组腹腔注射和灌胃均用等量的生理盐水，2h后予等
体积的生理盐水灌胃。所有大鼠均干预 7d，在第 7d下午诱导 CI-AKI。除了 CON组外的大鼠，禁
食禁水 12h后，参考文献[16]描述的方法构建 CI-AKI大鼠模型，造模前大鼠禁水 12h，造模时
先经腹腔注射吲哚美辛注射液（10mg/Kg），15min后经腹腔注射 N硝基-L-精氨酸甲酯注射液
（10mg/Kg），30min后再次经尾静脉注射碘海醇注射液（3 Ig/Kg），造模过程中如有大鼠死
亡，则剔除后用抽签法进行补录。本研究中所使用的药物剂量的确定[14,16-17]：肾毒宁的剂量
综合了对同类实验的分析、肾毒宁的网络药理学分析、临床研究的等效剂量换算而出，最终确定的
剂量为 14ml/Kg，此剂量经过前期的预实验，证实是最佳的有效剂量；碘海醇注射液和 ML-385
的剂量是根据参考文献决定的。
1.4 样本采集 
造模后 24h，用异氟烷麻醉后，沿腹壁正中线切开腹腔，充分暴露腹主动脉并采血 10mL，室温环
境下静置 1h后，4 ℃下 3000r/min离心 10min后，吸取上清液，置于-80℃冰箱中保存备用。
采血后快速分离并摘取双肾，取出肾包膜后称重，迅速放置于 10%福尔马林溶液中固定。
1.5 实验指标检测
1.5.1 生化样本检测 
离心并分离得到大鼠血清，采用 ELISA测定血清 SCr、BUN、IL-6、IL-1β及 TNF-α的表达水平，
所有操作均严格遵照试剂盒说明书的要求分步骤操作。
1.5.2 肾脏组织病理学检测 
大鼠肾脏取出后先称重，后固定于 10%的福尔马林溶液中 24h，常规用石蜡包埋后切片。经过碘
酸-雪夫（PAS）染色试剂盒处理并用中性树胶封固后，通过显微镜观察鼠肾组织的损伤情况。
1.5.3 氧化应激水平的评估 
取肾组织约 100mg，按照 1 9∶ 的比例加入预冷的生理盐水制成 10%的匀浆溶液，匀浆后离心取上
清液。应用试剂盒评估肾组织中 MDA的含量，使用 ELISA法检测肾组织中的 SOD和 GSH的活性。
1.5.4 肾组织中 ROS含量的测定
各组随机取 3只大鼠，用 4%的多聚甲醛溶液固定大鼠的肾组织，脱水后加 OCT包埋剂进行包埋，
静置 10min后置入包埋盒中，然后快速将标本放置在干冰和乙醇的混合物中，在低温环境中进行
冰冻切片，切片厚度为 6μm。室温复温 30min后置入 DHE-ROS溶液中避光浸泡 30min，用 PBS
冲洗后在荧光显微镜下观察并摄片。
1.5.5 TUNEL染色
TUNEL染色：石蜡脱蜡，干燥后使用蛋白酶 K进行修复、破膜，干燥后用缓冲液（PBS）覆盖组织，
加反应液，加 PBS溶液洗清后对细胞核进行染色，20～22℃孵育 10min，干燥后封片，在荧光显
微镜下观察肾细胞凋亡的情况。
1.5.6 免疫印迹检测 Nrf2/HO-1蛋白表达
取大鼠肾组织约 50mg，加 RIPA裂解液，待细胞完全裂解后进行离心
（4℃，12000r/min，10min），取上清液，用 BCA测定蛋白浓度。在金属浴中 95℃变性
10min后，进行 SDS-PAGE蛋白电泳，再进行 PVDV膜恒流，300mA条件下转膜 30min，加 5mL
的 5%的脱脂牛奶，脱色后在室温环境中密闭 30min，加入稀释 1000倍后的对应一抗，在 4℃中
孵育摇床过夜，回收一抗，用 TBST液洗 3次膜，每次洗 5min，再加入 1:3 000的二抗，在室温
环境中孵育 30min，再加入 TBST液洗脱 3次，用 ECL化学发光显影，采用蛋白免疫印记分析软件
对条带的灰度进行分析，选 β-actin作为内参计算目标蛋白的相对表达水平。
1.6 统计学方法  采用 SPSS 23.0统计学软件对数据进行分析。所有定量资料用均数±标准差
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（）表示，分析前先进行正态分布检验和方差齐性检验，多组件比较应用多因素方差分析，组内两
两比较采用 LSD检验。以 P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果 
2.1  肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾功能的影响
与 CON组比较，MOD组大鼠血清 BUN和 Scr水平显著更高（P＜0.05）；与 MOD组比较，SDN组
大鼠血清 BUN和 Scr水平显著更低（P＜0.05）；与 SDN组比较，ML组大鼠血清 BUN和 Scr水
平显著更高（P＜0.05）。见表 1。
表 1 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾功能的影响（）
组别
n
SCr（μmol/L）
BUN（mmol/L）
CON组
10
31.51±3.43
8.31±0.80
MOD组
10
77.26±6.78▲
20.64±2.60▲
SDN组
10
39.74±2.36▲■
13.89±3.05▲■
ML组
10
59.96±6.75▲■★
16.67±3.68▲■★
F值

155.676
35.531
P值

＜0.001
＜0.001
注：与 CON组比较，▲P＜0.05；与 MOD组比较，■P＜0.05；与 SDN组比较，★P＜0.05。
2.2 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾损伤的影响 
PAS染色发现，CON组大鼠的肾小管结构层次分明，小管上皮细胞排列整齐有序，局部无扩张；与
CON组比较，MOD组大鼠肾小管结构明显更紊乱，可见有坏死扩张的肾小管，部分肾小管的管腔被
阻塞，肾小管上皮细胞呈空泡样变形；在肾毒宁干预后，SDN组的肾小管上皮细胞受损的情况得到
明显的缓解；在使用肾毒宁+ML-385联合干预后，肾小管上皮细胞又可见管腔阻塞、少许坏死及
空泡样变性。见图 1。
CON组
SDN组
ML组
MOD组

图 1 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾损伤的影响（PAS染色，400×，标尺=50μm）
2.3 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠血清炎症因子的影响
与 CON组比较，MOD组大鼠血清 IL-6、IL-1β及 TNF-α的表达显著升高（P＜0.05）；与 MOD
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组比较，SDN组大鼠血清 IL-6、IL-1β及 TNF-α的表达显著下降（P＜0.05）；与 SDN组比较，
ML组大鼠血清 IL-6、IL-1β及 TNF-α的表达显著升高（P＜0.05）。见表 2。
表 2 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠血清炎症因子的影响（）
组别
n
IL-6（pg/mL）
IL-1β（pg/mL）
TNF-α（pg/mL）
CON组
10
7.26±0.94
27.89±4.59
9.45±1.08
MOD组
10
147.99±10.17▲
199.32±13.63▲
325.95±15.52▲
SDN组
10
44.81±5.60▲■
111.61±12.39▲■
197.07±13.47▲■
ML组
10
124.66±13.60▲■★
165.97±12.67▲■★
302.07±18.80▲■★
F值

546.300
430.177
1069.272
P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
注：与 CON组比较，▲P＜0.05；与 MOD组比较，■P＜0.05；与 SDN组比较，★P＜0.05。
2.4 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾组织氧化应激的影响
与 CON组比较，MOD组大鼠肾组织 GSH和 SOD的激活水平明显降低，MDA的含量更高（P＜
0.05）；与 MOD组比较，SDN组大鼠肾组织 GSH和 SOD的激活水平明显升高，MDA的含量更低
（P＜0.05）；与 SDN组比较，ML组大鼠肾组织 GSH和 SOD的激活水平明显降低，MDA的含量更
高（P＜0.05）。见表 3。
表 3 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾组织氧化应激、ROS及凋亡细胞的影响（）
组别
GSH（U/mol,n=10）
SOD（U/mol,n=10）
MDA（nmol/mL,n=10）
ROS（n=3）
凋亡细胞数（n,n=3）
CON组
111.18±12.44
114.59±11.83
2.60±0.25
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1.00±0.06
1.33±0.58
MOD组
51.47±4.99▲
54.64±6.15▲
8.64±0.57▲
4.05±0.09▲
7.67±1.53▲
SDN组
91.91±7.04▲■
87.67±10.82▲■
3.85±0.32▲■
1.72±0.11▲■
3.67±1.15▲■
ML组
68.88±6.45▲■★
66.63±7.52▲■★
6.77±0.93▲■★
3.58±0.25▲■★
6.67±1.53▲■★
F值
100.871
78.698
222.558
296.651
15.789
P值
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
注：与 CON组比较，▲P＜0.05；与 MOD组比较，■P＜0.05；与 SDN组比较，★P＜0.05。
2.5 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾组织 ROS的影响
与 CON组比较，MOD组大鼠肾组织 ROS表达水平显著更高（P＜0.05）；与 MOD组比较，SDN组
大鼠肾组织 ROS表达水平显著更低（P＜0.05）；与 SDN组比较，ML组大鼠肾组织 ROS表达水平
显著更高（P＜0.05）。见图 2、表 3。
ROS
CON组
MOD组
SDN组
ML组

图 2 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾组织 ROS的影响（200×，标尺=50μm）
2.6 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾细胞凋亡的影响
DAPI
Merge
CON组
MOD组
SDN组
ML组
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TUNEL
TUNEL染色结果显示：与 CON组比较，MOD组肾细胞凋亡数量显著增高（P＜0.05）；与 MOD组
比较，SDN组肾细胞凋亡数量显著减少（P＜0.05）；与 SDN组比较，ML组肾细胞凋亡数量显著
增加（P＜0.05）。见图 3、表 3。

图 3 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾细胞凋亡的影响（200×，标尺=50μm）
2.7 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾组织 Nrf2/HO-1信号通路表达的影响
Western Blot结果显示：与 CON组比较，MOD组大鼠肾组织 Nrf2/HO-1表达显著增加（P＜
0.05）；与 MOD组比较，SDN组大鼠肾组织 Nrf2/HO-1表达进一步增加（P＜0.05）；与 SDN
组比较，ML组大鼠肾组织 Nrf2/HO-1表达显著降低（P＜0.05）。见表 4、图 4。
表 4 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾组织 Nrf2/HO-1信号通路表达的影响（）
组别
n
Nrf2/β-actin
HO-1/β-actin
CON组
10
0.15±0.03
0.12±0.02
MOD组
10
0.27±0.04▲
0.22±0.02▲
SDN组
10
0.46±0.04▲■
0.32±0.06▲■
ML组
10
0.18±0.03▲■★
0.16±0.03▲■★
F值

157.543
52.562
P值

＜0.001
＜0.001
注：与 CON组比较，▲P＜0.05；与 MOD组比较，■P＜0.05；与 SDN组比较，★P＜0.05。
Nrf2
HO-1
β-actin
100 k Da
33 k Da
42 k Da
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图 4 肾毒宁对 CI-AKI模型大鼠肾组织 Nrf2/HO-1信号通路表达的影响
3 讨论 
对比剂诱导急性肾损伤（CI-AKI）是心内科特别是需要行介入诊疗患者常见的一种医源性疾病，
病理学上以肾小管病变为主，肾小球较少被影响到，可能与对比剂注射后氧化应激反应及炎症反应
相关，目前缺乏十分有效的防治方法[9-10]。对比剂诱导的急性肾损伤大鼠模型在动物实验中常
被用来评估药物在 CI-AKI中的疗效和机制，这个模型与 CI-AKI的病程十分相似。本研究通过尾
静脉注射碘海醇构建 CI-AKI模型，术后 24h大鼠血清 SCr、BUN显著升高及肾组织发生典型的病
理学改变，表明模型构建成功。在本研究中，构建模型的大鼠在术后 24h大鼠血清肾功能和病理学
改变均达到了 CI-AKI的诊断标准，说明 CI-AKI模型构建成功。中医学上并没有“CI-AKI”“造
影剂肾病”等病名，有些 CI-AKI患者表现为水肿、尿少、恶心、呕吐等症状，可以将其归为“癃
闭”“药毒”及“关格”等疾病的范畴进行辨证论治。对比剂似水但较水更为黏滞沉浊，属于“湿
邪”“药毒”，入侵机体后致使机体津液黏稠性增高、津液运行无力而淤积，进而气血运行不畅。
对比剂久蕴化热、壅闭中焦，阻碍机体扬清去浊之机能，三焦水道被湿邪壅塞，表现为头晕、恶心
欲吐及水肿等病症。因此，中医认为 CI-AKI为毒、瘀及虚之证，CI-AKI患者多气虚，津液布化
乏力、运行无力，外加对比剂“湿毒”强盛进犯，机体无力抵御，“湿”“瘀”“毒”三邪合力攻
击，终致机体发生气血运行紊乱、脏腑不和、三焦气化失常、水液布输逆乱等病症，故而 CI-AKI
属于本虚标实之证，本虚为肾气不足、标实则为湿毒瘀滞，且以邪实为主。故治疗上应以活血化瘀、
降浊祛毒、补益肾气为总则。现代医学认为 CI-AKI的发生发展与对比剂所致的肾脏血液灌注不足、
氧化应激、对比剂的直接肾毒性及炎症反应等机制密切相关[9-10]。
肾毒宁由黄芪、淫羊藿、制大黄、丹参、沉香粉、桃仁、制黄精、太子参、桂枝等组成，从中医理
论来看，本方可以概括为：益气温阳为本，活血化瘀为要，通腑泄浊为标，兼以补益脾肾、行气通
阳。这与慢性肾脏病以及肾功能损伤常见的“脾肾亏虚、气血运行不畅、瘀浊内阻”的病机具有较
好的对应关系。肾脏病相关方剂中，黄芪、淫羊藿、太子参等常用于补益脾肾，大黄用于通腑降浊，
丹参用于活血化瘀，这种“补虚与祛邪并用”的配伍思路在肾病方剂中较为常见。方中黄芪与淫羊
藿同为君药。黄芪味甘、微温，具有补气升阳、益卫固表、利水消肿等功效。从肾病的病机来看，
脾肾亏虚，气化失常，水液输布紊乱，导致机体水湿、瘀浊。因此，黄芪在方中承担的是“扶正培
本”的核心作用。淫羊藿，性温，具有温补肾阳，助阳化气等作用。如果说黄芪主要解决的是“气
虚”的问题，那么淫羊藿则主要针对的是“肾阳不足”。肾阳不足则气化失司，水液代谢无章，且
寒凝则血行不畅。因此，淫羊藿不仅可以补肾助阳，还可以从根上助力肾脏气化功能。因此，黄芪
益气，淫羊藿温肾，两者一补脾气、一助肾阳，共同构成肾毒宁扶正培本的核心。太子参、制黄精、
桂枝、丹参同为臣药，进一步加强“益气补肾、温阳活血”的功效。太子参性平，具有益气健脾、
生津止渴等作用，并协助黄芪扶正，与黄芪配伍以后，可以进一步增强益气扶正作用，同时太子参
药性较平和，可以避免单纯使用温补药物过于峻烈。制黄精兼具补脾益气、滋肾填精之性，它与黄
芪、太子参形成“益气健脾”组合，同时又与淫羊藿组成“补肾益气”的配伍，共同组成“脾肾同
调”的组合。桂枝性温，具有温阳通脉、助阳化气等功效，上组淫羊藿温补肾阳，下配丹参及桃仁
通脉活血化气。丹参性微寒，具有活血祛瘀、凉血消肿等功效，在本方中的核心功效是活血化瘀通
络。肾病患者气虚致机体气血运行不畅，血瘀则阻肾脏利水化气，而丹参为活血化瘀良药。制大黄、
桃仁、沉香粉同为佐使药。制大黄、桃仁均有泻下通便清热、活血化瘀的临床功效，再与丹参配伍，
可以显著增强活血化瘀的作用。沉香辛温，在本方中既有制大黄这样的苦寒泄浊药，又有丹参、桃
仁活血药，加入沉香，可以起到一定的行气、和中、协调诸药的作用。现代药理学证明其具有抗氧
化应激、抗炎、改善纤维化等作用来改善肾功能，在慢性肾功能不全的患者和动物模型中也得到了
类似的结论[14]，这也进一步印证了中医学活血化瘀、补肾温阳思想应用于防治肾功能衰竭发生
发展，抗氧化应激、抗炎治疗的科学价值，网络药理学证实肾毒宁可以通过多靶点及多通路的协同
作用延缓多种慢性肾病的进展[17]。在本研究中观察到，肾毒宁显著改善了 CI-AKI模型大鼠肾
功能和减轻了病理学改变，这充分证实了使用肾毒宁预处理对 CI-AKI的保护作用。然而在本研究
中也观察到使用 Nrf2特异性抑制剂 ML-385后，原先的肾毒宁对 CI-AKI的保护作用基本消失了，
表现为 ML组大鼠血清肾功能和病理学又发生了典型的 CI-AKI变化，提示肾毒宁预处理对
CI-AKI的保护作用很可能是通过调节 Nrf2的表达来实现的。
保持脏器正常的供血供氧是维持生命稳定状态的必要条件，当肾脏发生缺血缺氧后很容易导致急性
肾损伤的发生。急性缺氧常常引起肾小管损伤，导致肾小管功能改变和细胞凋亡，也是 CI-AKI的
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病理学改变的特征。对比剂注射后发生肾髓质缺氧时产生过多的 ROS，ROS可直接损伤肾小管和血
管内皮细胞，导致肾小管内皮细胞和运输功能发生障碍，进一步加重肾组织缺氧。过量的 ROS引发
氧化应激反应，导致体内氧化与抗氧化失衡，刺激受损的肾小管上皮细胞释放 IL-6、IL-1β及
TNF-α等促炎细胞因子，促进炎症细胞趋化和活化，加剧炎症反应，从而进一步促进急性肾损伤的
发生发展。MDA是自由基介导的脂质过氧化的副产物，也是评估体内氧化应激水平的重要生物学标
志物。SOD和 GSH是体内最关键的抗氧化剂。在本研究中观察到，使用对比剂造模后 MOD组大鼠
血清 IL-6、IL-1β及 TNF-α的表达显著升高，肾组织 GSH和 SOD的表达显著下调、MDA的表达
显著上调，肾组织 ROS的产生明显增加及肾细胞凋亡数量也显著增加，这与以往的一些研究结果相
类似[18-20]，也进一步证实了对比剂可以诱发产生过多的 ROS，打破体内氧化和抗氧化平衡机制，
促进炎症反应的发生和肾细胞发生凋亡等。在使用肾毒宁干预后，发现 SDN组大鼠血清
IL-6、IL-1β及 TNF-α的表达明显下调，肾组织 GSH和 SOD的表达上调、MDA表达下调，肾组
织 ROS的产生明显受限及肾细胞凋亡数量减少，提示肾毒宁预处理可以抑制对比剂诱导产生过多的
ROS，从而发挥其抗炎、抗氧化应激及抑制肾细胞凋亡的药理学作用。同时还发现在使用 Nrf2特
异性抑制剂 ML-385后，ML组的这些肾毒宁保护作用均消失，进一步提示了肾毒宁预处理对
CI-AKI的保护作用可能是通过调节 Nrf2表达实现的。
Nrf2/HO-1信号通路是维持机体氧化/抗氧化平衡的关键通路之一，它与清除 ROS、调节炎症反应、
抗氧化应激、促进代谢及细胞生长和分化等密切相关[21-22]。以往的研究表明
[23-24]，Nrf2/HO-1的过表达可能有助于缓解 CI-AKI的病情，减少对比剂诱导的肾小管上皮
细胞坏死，而且抑制 Nrf2的表达后，这种保护作用明显减弱，提示 Nrf2可能可以减轻对比剂诱
导的肾小管上皮细胞坏死。在本研究中发现，注射对比剂后肾组织中 Nrf2和 HO-1的表达明显上
调了，提示对比剂可能可以促进 Nrf2/HO-1的表达。但是，肾毒宁进一步促进了 Nrf2和 HO-1
的表达。本研究还观察到，在使用 ML-385后，肾毒宁对 Nrf2和 HO-1表达的促进作用明显被抑
制，提示肾毒宁可以通过加强 CK-AKI肾组织中 Nrf2/HO-1的内源性信号传导，代偿性激活
Nrf2和 HO-1，这与国内外的有些研究结果类似。但是，在本研究中也发现 ML-385应用后并不能
完全阻隔肾毒宁对 CI-AKI的保护作用，或许还存在对别的通路调节作用，有待以后的研究进一步
深入。
总之，肾毒宁预处理可以缓解 CI-AKI的肾功能损害，其机制可能是通过调节 Nrf2/HO-1信号通
路降低对比剂引发的 ROS过多生成从而导致炎症反应加剧、氧化应激过度及细胞凋亡增加等机制实
现的。
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