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镰形棘豆炮制品改善大鼠肾纤维化的作用及机制研究 Δ
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摘 要 目的 研究镰形棘豆炮制品对肾纤维化（RF）大鼠的改善作用及机制。方法 采用腺嘌呤构建 RF 模型大鼠。造模成功

后，将大鼠分为模型组、阳性对照组（秋水仙碱，0.45 mg/kg）及镰形棘豆炮制品低、中、高剂量组（0.5、1、2 g/kg），另设不造模的空白

组，每组8只。阳性对照组和镰形棘豆炮制品各剂量组大鼠灌胃相应药液，空白组和模型组大鼠灌胃等体积生理盐水，每天1次，

连续28 d。观察大鼠肾脏外观和肾组织病理学形态；检测大鼠血清中肾功能指标[血尿素氮（BUN）、肌酐（Cr）]和炎症因子[白细胞

介素6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）]水平；检测大鼠肾组织中纤连蛋白（FN）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、Ⅰ型胶原（Col-Ⅰ）

表达水平；检测肾组织中转化生长因子β1（TGF-β1）、Smad3、胞外信号调节激酶1（ERK1）、ERK2 mRNA表达水平以及TGF-β1蛋白

表达水平和Smad3、ERK1/2蛋白磷酸化水平。结果 与空白组比较，模型组大鼠肾脏体积增大，颜色苍白且表面粗糙不平；肾小管

可见大量炎症细胞浸润和空泡化细胞，胶原纤维增生明显；血清中BUN、Cr、IL-6、TNF-α水平，肾组织中α-SMA、Col-Ⅰ、FN蛋白

和 TGF-β1、Smad3、ERK1、ERK2 mRNA 表达水平以及 TGF-β1蛋白表达水平和 Smad3、ERK1/2蛋白磷酸化水平均显著升高（P＜

0.05）。与模型组比较，镰形棘豆炮制品各剂量组大鼠肾脏病理改变减轻，炎症细胞浸润和胶原纤维增生减少；上述定量指标水平

均显著逆转（P＜0.05）。结论 镰形棘豆炮制品可改善RF大鼠肾功能，减轻炎症反应和胶原纤维异常沉积，其作用机制可能与抑

制TGF-β1/Smad信号通路活性有关。
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Study on the effect and mechanism of processed Oxytropis falcata in improving renal fibrosis in rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the improvement effect and mechanism of processed Oxytropis falcata on renal fibrosis 

（RF） in rats. METHODS RF model was induced by adenine. After modeling， the rats were divided into the model group， positive 

control group （colchicine， 0.45 mg/kg）， and processed O. falcata low- ， medium- and high-dose groups （0.5， 1， 2 g/kg）， 

respectively. Additionally， a blank group without modeling was set up， with 8 rats in each group. The positive control group and 

the various dosage groups of processed O. falcata were given the corresponding medicinal solutions intragastrically， while the blank 

group and model group were given equal volume of normal saline intragastrically， once daily for 28 consecutive days. The 

appearance and histopathological morphology of the rats’ kidneys were observed. Serum levels of renal function indexes [blood urea 

nitrogen （BUN）， creatinine （Cr）] and inflammatory factors [interleukin-6 （IL-6） and tumor necrosis factor-α （TNF-α） ] in rats 

were detected. Protein expressions of fibronectin （FN）， α-smooth muscle actin （α-SMA） and collagen type Ⅰ （Col-Ⅰ） in renal 

tissue of rats were determined. mRNA expressions of transforming growth factor-β1 （TGF-β1）， Smad3 and extracellular signal-

regulated kinase 1/2 （ERK1/2） in renal tissues were measured. Protein expression of TGF-β1 and phosphorylation levels of Smad3 

and ERK1/2 in renal tissues were detected. RESULTS Compared with the blank group， the rats in the model group exhibited 

enlarged kidneys with pale color， rough and uneven surface. There was a significant infiltration of inflammatory cells and 

vacuolated cells in the renal tubules， along with marked proliferation of collagen fibers. Serum levels of BUN， Cr， IL-6 and TNF-

α， protein expressions of α-SMA， Col-Ⅰ and FN in renal tissues， mRNA expressions of TGF-β1， Smad3， ERK1 and ERK2 and 

protein expression of TGF-β1 as well as phosphorylation levels of Smad3 and ERK1/2 in renal tissues were increased significantly 

（P＜0.05）. Compared with the model group， renal 

pathological changes of rats were alleviated in processed O. 

falcata groups， with reduced infiltration of inflammatory cells 

and proliferation of collagen fibers. The levels of the 

aforementioned quantitative indicators were all significantly 

reversed （P＜0.05）. CONCLUSIONS Processed O. falcata 

can improve renal function in RF rats， alleviate inflammatory 

responses， and reduce abnormal collagen fiber deposition. Its 
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mechanism of action may be related to the inhibition of the activity of the TGF-β1/Smad signaling pathway.

KEYWORDS Oxytropis falcata； processed product； renal fibrosis； TGF-β1/Smad signaling pathway； collagen fiber deposition

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的患病率
已超过全球人口的10%，肾纤维化（renal fibrosis，RF）是
CKD进展至终末期肾病的主要病理特征，最终可导致肾
功能完全丧失[1―2]。RF主要表现为细胞外基质（extracel‐

lular matrix，ECM）的 异 常 积 累 和 上 皮 间 质 转 化
（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的形成，并伴随
炎症细胞浸润及肾小管上皮细胞凋亡[3]。西医治疗RF

的主要药物包括肾素-血管紧张素系统抑制剂、钠-葡萄
糖共转运蛋白 2抑制剂等[4]，然而这些药物存在一定副
作用，因此开发新的治疗RF的药物具有重要意义。

镰形棘豆 Oxytropis falcata Bunge 为豆科棘豆属植
物，主要分布在西藏、青海、甘肃等地[5]，因其突出的抗炎
疗效，被藏医誉为“三大抗炎药”之一[6]。研究发现，镰形
棘豆的提取物可以改善小鼠肾功能，发挥抗RF作用[7―8]。

然而，镰形棘豆属于毒性草本植物，若不进行炮制，容易
引发肾脏及神经毒性[9]，因此，临床应用时常采用复制
法、乳汁制法对其进行炮制，以起到减毒作用。

转化生长因子 β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1）是目前公认的致纤维化因子之一，可通过Smad

依赖及非依赖 2个途径协同调控靶基因转录及蛋白表
达，从而诱导 RF[10]。研究发现，TGF-β1/Smad 信号通路
异常激活可促进肾小球硬化和间质纤维化的病理进程，

在Smad非依赖途径中，以丝裂原活化蛋白激酶家族的
胞外信号调节激酶 1/2（extracellular signal-regulated ki‐

nase 1/2，ERK1/2）为主，其激活后可促进 Smad3的磷酸
化，最终介导肾间质的病理性损伤[11―12]；ERK1/2还可放
大纤维化信号，加速 EMT，诱导成纤维细胞异常增
殖[13―14]。基于此，本研究拟采用马奶炮制镰形棘豆，以
降低其毒性；并基于TGF-β1/Smad信号通路探讨镰形棘
豆炮制品对RF大鼠的改善作用及机制，以期为镰形棘
豆防治RF的临床应用提供理论依据。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括TGL-16型高速低温台式
离心机（德国Eppendorf公司）、Multiskan Mk3型酶标仪

（美国Thermo Fisher Scientific公司）、Gentier 96R型实时
定量聚合酶链式反应（PCR）仪（西安天隆科技有限公
司）、SH-Compact523型化学发光成像系统（杭州申花科
技有限公司）、IX51型荧光显微镜（日本Olympus公司）。

1.2　主要药品与试剂

镰形棘豆（货号20230901）购自西藏那曲市嘉黎县，

经甘肃省第二人民医院药学部马新换主任中药师鉴定
为豆科棘豆属植物镰形棘豆的干燥全草。马奶粉（货号
20221105）购自新疆源西域生物科技有限公司；秋水仙
碱（货号H20113208）购自广东彼迪药业有限公司；腺嘌
呤（货号K459001）购自上海笛柏生物科技有限公司；苏

木精-伊红（HE）、马松（Masson）染色试剂盒（货号分别为
G1100、G340）均购自北京索莱宝科技有限公司；肌酐
（creatinine，Cr）、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）试
剂盒（货号分别为C011-2-1、C013-2-1）均购自南京建成
生物工程研究所；白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、肿
瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）酶联免疫
吸附测定（ELISA）试剂盒（货号分别为 ml064292、

002859）均购自上海酶联生物科技有限公司；兔源Ⅰ型
胶原（collagen type Ⅰ，Col-Ⅰ）抗体（货号 ab6308）购自
英国Abcam公司；兔源纤连蛋白（fibronectin，FN）抗体、

辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白G二抗（货
号分别为15613-1-AP、SA00001-2）购自武汉三鹰生物技
术有限公司；兔源α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle 

actin，α-SMA）抗体（货号BM0002）购自美国Boster公司；

兔源TGF-β1、Smad3、ERK1/2、磷酸化Smad3（p-Smad3）、

磷酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）、β-肌动蛋白（β-actin）抗体
（货号分别为 bsm-61027R、bsm-52224R、bsm-52259R、

bs-3484R、bsm-54491R、bs-0061R）均购自北京博奥森生
物技术有限公司；TGF-β1、Smad3、ERK1、ERK2、β-actin

基因的引物序列由生工生物工程（上海）股份有限公司
设计合成，具体信息见表1。

1.3　实验动物

本研究所用动物为 SPF 级 SD 雄性大鼠，体重
（200±20）g，共 56只，均购自中国农业科学院兰州兽医
研究所，动物生产许可证号为SCXK（甘）2023-0003。本
实验经西北民族大学伦理委员会审查批准（伦理批号为
xbmu-sm-202588）。

2　方法
2.1　镰形棘豆炮制品的制备

本课题组前期采用藏药特色的马奶炮制方法对镰
形棘豆进行炮制，得到最佳工艺参数为：取镰形棘豆 50 

g，加入12倍量马奶，浸泡60 min，再置于60 ℃干燥箱中
烘干，即得[15]。取上述炮制后的镰形棘豆适量，加入 12

倍量水浸泡0.5 h，煎煮1 h，过滤；再加入8倍量水煎煮0.5 

h，过滤；合并2次滤液，减压浓缩成质量浓度为0.1 g/mL

（以生药量计）的镰形棘豆炮制品提取液，备用。

表1　PCR引物序列和扩增产物长度

基因
TGF-β1

Smad3

ERK1

ERK2

β-actin

引物序列（5′→3′）

正向：GACTCTCCACCTGCAAGACC

反向：GGACTGGCGAGCCTTAGTTT

正向：AGAGTTAAAAGCGAAGTTCGGG

反向：TTCACGTTCTGCGTGGTGA

正向：CCAAACAAGCGCATCACAGT

反向：CCACTGGTTCATCTGTCGGA

正向：TCCATGTAGCTAGAGTGCCTTC

反向：ACCCAGAGCATCAGTCTGTGA

正向：ACTCTGTGTGGATTGGTGGC

反向：GCAGCTCAGTAACAGTCCGC

扩增产物长度/bp

139

100

295

  82

  73
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2.2　造模、分组与给药

将所有大鼠适应性喂养 1周后，取 45只复制RF模

型：大鼠每天灌胃腺嘌呤混悬液（250 mg/kg）1次，连续

15 d；然后改为隔日 1次，连续 15 d[16]。末次给药 2 h后，

随机选取 5只造模大鼠和 3只不造模大鼠，经麻醉后腹

主动脉取血，测定血清中BUN、Cr水平，随后剖取肾脏

进行HE染色。若造模大鼠血清中BUN、Cr水平相比不

造模大鼠明显升高，且肾脏病理学形态提示肾小管萎

缩、空泡变性、炎症细胞浸润等典型RF特征，则表明造

模成功。将造模成功的 40只大鼠采用随机数字表法分

为模型组、阳性对照组（秋水仙碱，0.45 mg/kg[10]）及镰形

棘豆炮制品低、中、高剂量组（0.5、1、2 g/kg，剂量根据人

和动物体表面积比率表计算而得[17]，其中中剂量为临床

等效剂量，低、高剂量分别为等效剂量的0.5、2倍），每组

8只。另取8只不造模的大鼠作为空白组。阳性对照组

和镰形棘豆炮制品各剂量组大鼠灌胃相应药液，空白

组和模型组大鼠灌胃等体积生理盐水，灌胃体积为 10 

mL/kg，每天1次，连续28 d。

2.3　样本收集与处理

末次给药 24 h后，各组大鼠称重后以 3%戊巴比妥

钠麻醉；经腹主动脉取血，血样以 3 000 r/min 离心 10 

min，取上层血清置于－80 ℃条件下保存。取血完成

后，处死大鼠，剖取肾脏，以生理盐水洗净，拍照；将肾脏

分成两份，其中一份用4%多聚甲醛固定，另一份用液氮

速冻后置于－80 ℃条件下保存。

2.4　大鼠肾组织病理学形态观察

取各组大鼠于 4%多聚甲醛中固定的肾组织适量，

经过脱水、透明、包埋、切片、脱蜡后，取一部分切片进行

HE 染色，一部分切片进行 Masson 染色（剩余部分用于

免疫组化染色），采用光学显微镜观察大鼠肾组织病理

学形态变化。

2.5　大鼠血清中肾功能指标和炎症因子水平检测

取各组大鼠血清适量，按照试剂盒说明书方法操
作，使用酶标仪分别检测大鼠血清中肾功能指标（BUN、

Cr）和炎症因子（IL-6、TNF-α）水平。

2.6　大鼠肾组织中α-SMA、Col-Ⅰ、FN蛋白表达水平检测

采用免疫组化法检测。取“2.4”项下切片（每组取3

只大鼠），经脱蜡、水化、抗原修复、山羊血清封闭等处理
后，滴加α-SMA、Col-Ⅰ、FN抗体（稀释度为1∶250）孵育
过夜，次日加入二抗（稀释度为 1∶500）；经DAB显色和
苏木精染色后，进行梯度乙醇脱水、二甲苯透明、中性树
脂封片，采用光学显微镜观察目的蛋白的阳性表达（呈
棕黄色或棕褐色）情况；每张切片随机选取5个不重叠的
高倍视野，采用 Image-Pro Plus 6.0软件对阳性表达区域
的平均光密度（mean optical density，MOD）进行定量分析，

以MOD值表示α-SMA、Col-Ⅰ、FN蛋白的表达水平。

2.7　 大 鼠 肾 组 织 中 TGF- β1、Smad3、ERK1、ERK2 

mRNA表达水平检测

取“2.3”项下各组3只大鼠肾组织适量，根据试剂盒

说明书方法提取总 RNA，再反转录为 cDNA，以 cDNA

为模板进行 PCR 扩增。PCR 扩增条件为 95 ℃预变性

120 s；95 ℃变性 30 s，60 ℃退火 60 s，40个循环。以

β-actin为内参，采用2－ΔΔCt法测定TGF-β1、Smad3、ERK1、

ERK2 mRNA的表达水平。

2.8　大鼠肾组织中TGF-β1、Smad3、p-Smad3、ERK1/2、

p-ERK1/2蛋白表达水平检测

取“2.3”项下各组 3只大鼠肾组织适量，加入 RIPA

裂解液提取总蛋白，经BCA法测定蛋白浓度后，将蛋白

进行变性处理；取变性后的蛋白30 μg，进行十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，经转膜、封闭后，加入TGF-

β1、Smad3、p-Smad3、ERK1/2、p-ERK1/2一抗（稀释度均

为1∶1 500）于4 ℃条件下孵育过夜；次日加入相应二抗

（稀释度为 1∶10 000）室温孵育 2 h，经发光液处理后，采

用凝胶成像系统成像，然后采用 Image J软件分析蛋白

灰度值。以目的蛋白与内参蛋白（β-actin）的灰度值比值

反映目的蛋白的表达水平，以 p-Smad3 与 Smad3、p-

ERK1/2与ERK1/2的表达水平比值反映Smad3、ERK1/2

蛋白的磷酸化水平。

2.9　统计学方法

采用SPSS 26.0软件进行统计分析。所有计量数据

均服从正态分布且方差齐性，以 x±s表示，多组间比较

采用单因素方差分析，进一步两两比较采用 SNK-q 检

验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　镰形棘豆炮制品对大鼠肾脏外观的影响

空白组大鼠肾脏形态结构完整，色泽鲜红，表面光

滑；模型组大鼠肾脏体积较空白组明显增大，颜色苍白，

表面粗糙不平，呈颗粒样改变；阳性对照组和镰形棘豆

炮制品各剂量组大鼠肾脏病理改变较模型组明显减轻，

但肾脏表面仍呈缺血状态。结果见图1。

3.2　镰形棘豆炮制品对大鼠肾功能指标和炎症因子水

平的影响

与空白组比较，模型组大鼠血清中BUN、Cr、IL-6、

TNF-α水平均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，阳性

A.空白组 B.模型组 C.阳性对照组

D.镰形棘豆炮制品
低剂量组

D.镰形棘豆炮制品
中剂量组

D.镰形棘豆炮制品
高剂量组

图1　各组大鼠肾脏外观观察图
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对照组、镰形棘豆炮制品各剂量组大鼠血清中BUN、Cr、

IL-6、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05）。结果见图2。

3.3　镰形棘豆炮制品对大鼠肾组织病理学形态的影响

HE染色结果显示，空白组大鼠肾组织结构完整，未

见炎症细胞浸润，肾小管间质正常；模型组大鼠肾小管

可见大量炎症细胞浸润和空泡化细胞，肾小管间质增

宽，可见系膜增生；阳性对照组和镰形棘豆炮制品各剂

量组大鼠肾组织损伤相较于模型组有所减轻。Masson

染色结果显示，空白组大鼠未见明显胶原纤维增生，结

构纹理清晰；模型组大鼠胶原纤维增生明显，有大面积

纤维蛋白沉积，纤维间隔增宽；阳性对照组和镰形棘豆

炮制品各剂量组大鼠相较于模型组胶原纤维增生减少，

纤维间隔变窄。结果见图3、图4。

3.4　镰形棘豆炮制品对大鼠肾组织中α-SMA、Col-Ⅰ、

FN蛋白表达水平的影响

与空白组比较，模型组大鼠肾组织中α-SMA、Col-

Ⅰ、FN蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）；与模型组比

较，阳性对照组和镰形棘豆炮制品各剂量组大鼠肾组织

中 α-SMA、Col-Ⅰ、FN 蛋白表达水平均显著降低（P＜

0.05）。结果见图5、图6。

3.5　镰形棘豆炮制品对大鼠肾组织中 TGF-β1、Smad3、

ERK1、ERK2 mRNA表达水平的影响

与空白组比较，模型组大鼠肾组织中 TGF-β1、

Smad3、ERK1、ERK2 mRNA 表达水平均显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，阳性对照组和镰形棘豆炮制品各

剂量组大鼠肾组织中 TGF-β1、Smad3、ERK1、ERK2 

mRNA表达水平均显著降低（P＜0.05）。结果见图7。

3.6　镰形棘豆炮制品对大鼠肾组织中 TGF-β1、Smad3、

p-Smad3、ERK1/2、p-ERK1/2蛋白表达水平的影响

与空白组比较，模型组大鼠肾组织中TGF-β1蛋白表

达水平和 Smad3、ERK1/2蛋白磷酸化水平均显著升高

（P＜0.05）；与模型组比较，阳性对照组和镰形棘豆炮制

品各剂量组大鼠肾组织中上述蛋白表达/磷酸化水平均

显著降低（P＜0.05）。结果见图8。
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Ⅰ：空白组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：阳性对照组；Ⅳ：镰形棘豆炮制品低剂

量组；Ⅴ：镰形棘豆炮制品中剂量组；Ⅵ：镰形棘豆炮制品高剂量组；

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

图2　各组大鼠肾功能指标和炎症因子水平比较（x±s，
n＝8）

A.空白组 B.模型组 C.阳性对照组

D.镰形棘豆炮制品
低剂量组

D.镰形棘豆炮制品
中剂量组

D.镰形棘豆炮制品
高剂量组

注：黑色箭头所指为炎症细胞；红色箭头所指为肾小球固缩；黄色

箭头所指为肾小管结构不完整。

图3　各组大鼠肾组织HE染色显微图

A.空白组 B.模型组 C.阳性对照组

D.镰形棘豆炮制品
低剂量组

D.镰形棘豆炮制品
中剂量组

D.镰形棘豆炮制品
高剂量组

注：红色箭头所指为胶原纤维增生。

图4　各组大鼠肾组织Masson染色显微图
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图5　各组大鼠肾组织中α-SMA、Col-Ⅰ、FN 蛋白表达

水平比较（x±s，n＝3）
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4　讨论
RF主要发生在CKD的发展进程中，尤其在中晚期

CKD患者中更为常见，可进一步加重肾损伤并诱发多系

统并发症。有研究显示，镰形棘豆可改善肾损伤，抑制

炎症反应[18]。然而，镰形棘豆属于毒性草本植物，主要

含有生物碱类毒性物质[19]。马奶由于含有酪蛋白、乳清

蛋白，可与生物碱形成氢键复合物[20]。因此，本研究采

用马奶炮制镰形棘豆以降低其毒性。腺嘌呤可阻碍患

者体内氮质代谢产物排泄，促使尿酸过饱和并形成结

晶，继而触发局部炎症反应[21]；秋水仙碱可破坏细胞骨

架完整性、抑制炎症反应，从而发挥抗RF作用[22]。因此，

本研究采用腺嘌呤诱导建立RF模型，并以秋水仙碱作

为阳性对照药物。本研究结果显示，镰形棘豆炮制品干

预后，RF大鼠肾脏外观明显改善，炎症细胞、空泡化细

胞以及胶原纤维增生均有所减少，这表明镰形棘豆炮制

品对RF具有明显的改善作用。

BUN、Cr等内源性代谢毒素在患者体内潴留，可促

使炎症因子持续处于高表达状态[23]；IL-6、TNF-α均为

RF 进程中关键的促炎因子[23]；当肾脏遭受病理性损伤

后，促炎因子可加快EMT进程；α-SMA作为EMT的关

键标志物，其高表达提示肾小管上皮细胞向肌成纤维细

胞转化，从而促使ECM相关成分（如Col-Ⅰ、FN）分泌增

多，大量基质成分在肾脏异常沉积，进而推动RF进展[24]。

本研究结果显示，镰形棘豆炮制品干预后，RF大鼠血清

中 BUN、Cr、IL-6、TNF-α水平以及肾组织中 α -SMA、

Col-Ⅰ、FN蛋白表达水平均显著降低，提示镰形棘豆炮制

品可通过抑制EMT、减少ECM异常沉积，减轻RF病变。

TGF-β1结合受体后可激活Smad蛋白，促进纤维化

基因表达[25]。ERK 包括 ERK1和 ERK2两个亚型，可参

与细胞的增殖、分化与迁移过程[26]。ERK1/2信号通路作

空白组 模型组 阳性对照组 镰形棘豆炮制品低剂量组 镰形棘豆炮制品中剂量组 镰形棘豆炮制品高剂量组
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图6　各组大鼠肾组织中α-SMA、Col-Ⅰ、FN蛋白表达的免疫组化显微图
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量组；Ⅴ：镰形棘豆炮制品中剂量组；Ⅵ：镰形棘豆炮制品高剂量组；

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

图7　各 组 大 鼠 肾 组 织 中 TGF- β1、Smad3、ERK1、

ERK2 mRNA表达水平比较（x±s，n＝3）
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图8　各组大鼠TGF-β1、Smad3、p-Smad3、ERK1/2、p-ERK1/2蛋白表达电泳图和表达水平比较（x±s，n＝3）
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为关键的纤维化信号放大环节，可显著增强 TGF-β1/

Smad信号通路的促纤维化效应，加速EMT，诱导成纤维
细胞异常增殖，最终与Smad信号通路形成协同放大效
应，共同推动RF的发生发展[13]。研究显示，镰形棘豆总
黄酮可通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，下调 Col Ⅰ/

Ⅲ、纤溶酶原激活物抑制物1的表达，从而抑制肾小管上
皮细胞纤维化[27]。本研究结果显示，镰形棘豆炮制品干
预后 ，大鼠肾组织中 TGF- β1、Smad3、ERK1、ERK2 

mRNA 表达水平以及 TGF-β1蛋白表达水平和 Smad3、

ERK1/2蛋白磷酸化水平均显著降低，这表明镰形棘豆
炮制品可通过抑制TGF-β1/Smad信号通路活性，改善大
鼠RF。

综上所述，镰形棘豆炮制品可改善RF大鼠肾功能，

减轻炎症反应和胶原纤维异常沉积，其作用机制可能与
抑制 TGF-β1/Smad 信号通路活性有关。本研究采用腺
嘌呤诱导的单一动物模型，可能存在一定的局限性；后
续研究可拓展至细胞水平，结合代谢组学、蛋白质组学
等多组学技术，深入挖掘镰形棘豆炮制品的作用靶点与
通路，从而为临床治疗RF提供实验依据。
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