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益肾活血通络法对单侧输尿管梗阻大鼠肾
脏缺氧诱导因子—血管内皮生长因子信号
通路干预作用的实验研究
钟建　 李夏露

【摘要】　 目的　 探讨缺氧诱导因子α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ α，ＨＩＦα）诱导血管内皮生长因
子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达的作用机制及微血管损伤发生的机制及“益肾活血
通络法”干预效果，为中医药治疗肾间质纤维化提供新的依据。方法　 实验采用单侧输尿管梗阻
（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）造成肾纤维化动物模型，并以益肾活血方、氯沙坦灌胃对其进行
治疗性干预，分别在术后第７天、１４天、２１天采集肾脏标本，运用免疫组化法检测ＨＩＦα、ＶＥＧＦ在肾
脏中的分布、表达。结果　 与假手术组比较，模型组、治疗组在各时间点ＨＩＦα、ＶＥＧＦ表达均显著上
调（Ｐ ＜ ０ ０１）；在各时间点，益肾活血方组和氯沙坦组较模型组大鼠ＨＩＦα、ＶＥＧＦ表达均下调（Ｐ ＜
０ ０１）。随着干预时间的延长，模型组、治疗组ＨＩＦα、ＶＥＧＦ表达都逐渐增强，但增强幅度明显下调；
益肾活血方组较氯沙坦组大鼠ＨＩＦα、ＶＥＧＦ下调明显，有统计学差异（Ｐ ＜ ０ ０５）。结论　 益肾活血
方能有效地降低ＨＩＦα及ＶＥＧＦ表达，改善ＵＵＯ大鼠内源性低氧状态，减轻微血管损伤，发挥抗肾
纤维化的作用。

【关键词】　 肾纤维化；　 血管新生；　 益肾活血方；　 缺氧诱导因子；　 血管内皮生长因子
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　 　 肾间质纤维化（ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆａｂｒｏｓｉｓ，ＲＩＦ）是
导致各种病因的进展性肾病（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＲＤ）进展至终末期肾脏病（ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的共同病理过程。在ＲＩＦ过程中，肾
间质微血管病变［主要指肾小管周围血管内皮生长
因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的损
伤］是最为关键的病理改变，肾微血管损伤和丢失
导致局部缺血发生，可引发肾间质局部低氧状态。
近年的研究表明，肾间质纤维化过程中普遍存在低
氧状态，间质病变过程中的水肿、炎症、纤维化可增
加血氧弥散的距离，而随着纤维化进展，球后微血
管网会不断受损和减少，使局部的血流量进一步降
低，另外低氧能致使肾小球后毛细血管内皮细胞的
损伤，组织因子的暴露，从而激活外源性凝血途径，
进而加剧血供障碍［１］。此外有研究证明，肾间质纤
维化的实质可能为肾脏微血管的一种炎症反应［２］，减
轻肾间质微血管的炎症状态能明显抑制肾间质纤维
化的进展。综上所述，局部缺血低氧和微炎症状态的
发生是肾间质纤维化进展中最为重要的影响因素。
目前尚缺乏针对肾脏微血管损伤治疗的现代化学药
物，而具有“益肾活血通络”作用的中医药能有效地
减轻肾微血管毁损，从而延缓慢性肾纤维化进程。
!

　 实验材料
!


!

　 动物与分组
雄性成年远交群（ｓｐｒａｇｕｅ ｄａｗｌｅｙ，ＳＤ）大鼠９６

只，体重１８０ ～２５０ ｇ，随机分为假手术组、单侧输尿管
梗阻（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）模型组、氯
沙坦治疗组、益肾活血方治疗组各８只，各组观察时
间点均为术后７天、１４天、２１天。ＵＵＯ模型组、益肾
活血方组、氯沙坦组大鼠左侧输尿管取肾门处和输
尿管中上１ ／ ３处结扎，造成单侧输尿管梗阻模型，假
手术组仅简单分离单侧输尿管后行腹部缝合。治
疗组大鼠晨间分别予灌胃处理直至处死。其余各
组予正常饮食饮水直至处死。
!


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　 药物与试剂
益肾活血方：由黄芪１５ ｇ、当归１５ ｇ、丹参１５ ｇ、

红花１５ ｇ、大黄１５ ｇ、三七１５ ｇ组成，由广西中医药大
学第一附属医院药剂科提供。先将药材用相当于药
材５倍的自来水浸泡２小时，煮沸后再微火煎煮３０
分钟，过滤后收集煎液，原药渣加少量水煎煮，得二煎

液。两煎液混合，于水浴恒温器上浓缩至浓度为每
毫升药液含生药１ ｇ。

氯沙坦：即科素亚，由北京诺华制药有限公司
生产，批准文号：Ｈ２００４０２１７。每片５０ ｍｇ，研磨成粉
末，以蒸馏水配成浓度为５ ｍｇ ／ ｍｌ溶液备用。

从大鼠术后第一天开始晨间分别予氯沙坦、益
肾活血方灌胃给药，按照《实验动物学》中人与ＳＤ
大鼠用药换算公式，氯沙坦、益肾活血方均采用
１０ ｍｌ ／ ｋｇ·ｄ，１次／天，每天晨间经灌胃给药，自术
后第１天开始至大鼠处死当天结束。
"

　 实验方法
"


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　 大鼠体重、肾脏重量观察
分别在第７、１４、２１天观察各组大鼠的体重、肾

脏重量，每组取平均值做统计分析。
"


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　 肾功能检测
各组大鼠以１０％水合氯醛腹腔麻醉后，均用

１０ ｍｌ一次性注射器从大鼠腹腔静脉采集静脉血，分
装进灭菌离心管，静置１ ～ ２小时后，在高速离心机
上进行离心，分离血清，用全自动生化分析仪检测
血尿素氮（Ｂｕｎ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）。
"


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　 肾组织病理检测
取肾组织，ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色，肾小管、肾间

质病理损害评价办法：按Ｒａｉｊ法评价６项指标［３］：肾
小管扩张、萎缩、上皮细胞变性、上皮细胞坏死，肾间
质纤维化、炎性细胞浸润。肾小管间质损害程度的判
定，按Ｐｒｉｒａｉｎｉ法［４］进行半定量计分：肾小管无病理变
化，即没有肾小管扩张、萎缩、管型、坏死或小管炎症
评０分，轻度病理改变评１分（发生病变的肾小管范
围＜视野的２０％ ～ ４０％），严重评３分（发生病变的
肾小管范围＞视野的４０％）。每张标本切片光镜（移
动范围１０ ｍｍ ×４０ ｍｍ）随机选取１０个视野，分别计
算评分，取其平均值，作为该标本的肾间质指数。
"


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　 免疫组化检测
采用ＰＶ二步法免疫组化检测ＨＩＦα、ＶＥＧＦ蛋

白在肾脏的表达。主要操作步骤：将肾脏标本迅速
放入１０％的甲醛溶液中固定，制作成石蜡切片；切
片常规脱蜡；Ｈ２Ｏ２中孵育、ＰＢＳ缓冲液冲洗；切片入
缓冲液（ｐＨ６），微波炉加热，自然冷却；滴加预先稀
释的ＨＩＦα、ＶＥＧＦ一抗溶液，４℃环境中，ＰＢＳ缓冲
液冲洗；滴加０ １ ｍｌ Ｄａｋｏ Ｋ４００１、Ｋ４００２二抗溶液，
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３７℃孵育、ＰＢＳ缓冲液冲洗；苏木素复染；常规脱水
至透明，中性树胶封片，显微镜下观察。采用
ＨＭＩＡＳ２０００高清晰度彩色医学图文分析系统对
ＨＩＦα、ＶＥＧＦ进行免疫组化半定量分析。
#

　 统计学方法
计量资料用均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，多组均

数比较用方差分析；组间差异用单因素方差分析
（Ｏｎｅｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。方差齐时组间多重比较用ＬＳＤ
和ＳＮＫ检验。全部数据采用ＳＰＳＳ ２１ ０统计软件，
以Ｐ ＜ ０ ０５表示差异有统计学意义。
$

　 结果
$


!

　 各组大鼠体重变化情况
术后第７天，各组大鼠体重差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０ ０５）。术后第１４天、第２１天，各组大鼠体重
均有所上升，但与假手术组对比，模型组、益肾活血
方组、氯沙坦组大鼠体重明显减轻，差异有统计学
意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；益肾活血方组和氯沙坦组体重差
异不显著（Ｐ ＞ ０ ０５）。２１天后，益肾活血方组、氯
沙坦组和模型组大鼠体重相比明显增加，差异有统
计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），见表１。

表１　 各组大鼠不同时间点体重
变化比较（ｇ）（ｘ ± ｓ）

组别 ７天 １４天 ２１天
（ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８）

假手术组 ２０３ ３１ ± ８ ７６ ２２８ １９ ± ８ ９２ ２５７ ３４ ± ６ １１

模型组 ２１１ ２８ ± ６ ７４ ２２０ ３２ ± ７ ７４ａ ２３０ ９６ ± ８ ２４ａ

益肾活血方组２０９ ４２ ± ７ ０１ ２２１ ８７ ± ６ ２３ａ ２４１ ３７ ± ６ ４１ａｂ

氯沙坦组 ２１０ ５７ ± ８ ７６ ２２３ ６３ ± ７ ８７ａ ２３８ ９８ ± ９ ７９ａｂ

注：与假手术组对比，ａＰ ＜ ０ ０５；与模型组对比，ｂＰ ＜ ０ ０１。

$


"

　 各组大鼠肾脏重量变化情况
术后第７天，与假手术组对比，其他各组大鼠的

肾脏重量均增加，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。
术后第１４天，治疗组和模型组相比，大鼠肾脏重量
减轻，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；益肾活血方组
与氯沙坦组相比，大鼠肾脏重量减轻，差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。术后第２１天，治疗组与模型组
相比，大鼠肾脏重量明显减轻，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０ ０１），见表２。
４ ３　 各组大鼠Ｂｕｎ、Ｓｃｒ情况比较

各组结果显示：手术组大鼠血肌酐和尿素氮均

高于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）；益肾
活血方组和氯沙坦组与模型组相比，血肌酐和尿素
氮有所减低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），见表
３，表４。

表２　 各组大鼠不同时间点肾脏重量
变化情况比较（ｇ）（ｘ ± ｓ）

组别 ７天 １４天 ２１天
（ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８）

假手术组 １ ０４ ± ０ １５ １ １０ ± ０ １２ １ ０８ ± ０ １５

模型组 １ ７２ ± ０ ２３ａ ２ ０２ ± ０ ２１ａ ２ １２ ± ０ １６ａ

益肾活血方组１ ５９ ± ０ ２６ａｄ １ ６７ ± ０ １８ａｂｄ １ ７１ ± ０ ２０ａｃ

氯沙坦组 １ ６４ ± ０ １９ａ １ ７１ ± ０ ２１ａｂ １ ７９ ± ０ １７ａｃ

注：与假手术组对比，ａＰ ＜ ０ ０１；与模型组对比，ｂＰ ＜ ０ ０５，ｃＰ ＜
０ ０１；与氯沙坦组对比，ｄＰ ＜ ０ ０５。

表３　 各组大鼠不同时间点血清肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）
测定结果比较（ｘ ± ｓ）

组别 ７天 １４天 ２１天
（ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８）

假手术组 ４２ ８２ ± ６ ７６ ４２ ９０ ± ７ ８７ ４１ ３３ ± ６ １１

模型组 ７４ ２８ ± ８ ７４ａ ７８ ５９ ± １０ １１ａ ８５ ９６ ± ８ ２４ａ

益肾活血方组６５ １５ ± ８ ０１ａｃ ７３ ２６ ± ４ ９２ａｂ ７８ １８ ± ６ ４１ａｂ

氯沙坦组 ６６ ５７ ± ７ ７６ａｃ ７５ ６３ ± ５ ６０ａｂ ７９ ９８ ± ９ ７９ａｂ

注：与假手术组对比，ａＰ ＜０ ０１；与模型组对比，ｂＰ ＜０ ０１，ｃＰ ＜０ ０５。

表４　 各组大鼠不同时间点血清尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
测定结果比较（ｘ ± ｓ）

组别 ７天 １４天 ２１天
（ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８）

假手术组 ６ ４３ ± ０ ６０ ６ ５９ ± １ ２０ ６ ５１ ± ０ ７５

模型组 １２ ７０ ± ０ ６６ａ １３ ４８ ± ０ ４６ａ １６ ８３ ± １ ０８ａ

益肾活血方组１０ ３６ ± ０ ７６ａｃ １２ ９６ ± ０ ２５ａｂ １４ １４ ± ０ ２７ａｂ

氯沙坦组 １０ ４１ ± ０ ６２ａｃ １３ １６ ± ０ ４２ａｂ １４ ５１ ± ０ ３８ａｂ

注：与假手术组对比，ａＰ ＜ ０ ０１；与模型组对比，ｂＰ ＜ ０ ０１，
ｃＰ ＜ ０ ０５。　

$


$

　 光镜下各组大鼠肾组织病理改变的比较
与假手术组对比，手术组大鼠肾间质损伤程度

明显升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），肾间质纤
维化程度随着时间的推移而逐渐加强，第７天时最
轻，第２１天时最重；与模型组比较，益肾活血方组和
氯沙坦组肾间质损伤程度均下降，差异有统计学意
义（Ｐ ＜ ０ ０１），各时间点内，治疗组大鼠肾间质纤维
化的变化趋势与模型组一致，但随着时间的推移，
肾间质纤维化的加重幅度逐渐减小。益肾活血方
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组和氯沙坦组肾间质损伤程度无统计学差异（Ｐ ＞
０ ０５），见表５。

表５　 各组大鼠肾间质纤维化比较（ｘ ± ｓ）
组别 视野数 ７天 １４天 ２１天

（ｎ ＝８） （ｎ ＝８） （ｎ ＝８）
假手术组 １０ １ ８３ ±０ ２５ ２ ０７ ±０ ２２ １ ８８ ±０ １０

模型组 １０ ２１ ９７ ±１ ５３ａ ２８ ５４ ±２ ５５ａ ４０ ５７ ±３ ６２ａ

益肾活血方组１０ １３ ２６ ±１ ２０ａｂｃ １５ ６９ ±１ ３６ａｂｃ １６ ９８ ±１ ４２ｄｅ

氯沙坦组 １０ １３ ２６ ±１ ２０ａｂ １６ １５ ±１ ３６ａｂ １７ ９５ ±１ ４１ｄｅ

注：各时间点与假手术组比较，ａＰ ＜ ０ ０１，ｄＰ ＜ ０ ００１；各时间点治疗
组与模型组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５，ｅＰ ＜ ０ ０１，各时间点与氯沙坦组比较，
ｃＰ ＜ ０ ０５。

４ ５　 免疫组化法测定各组大鼠肾组织ＨＩＦα、
ＶＥＧＦ蛋白表达的比较

ＨＩＦα的表达：假手术组ＨＩＦα微量表达，模型
组和益肾活血方组、氯沙坦组大鼠第７天时在肾间
质内ＨＩＦα蛋白表达增加，随结扎时间的延长表达
逐渐增加，第２１天时表达最强，主要在肾皮髓质交
界处，与假手术组相比差异具有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０１）；益肾活血方组和氯沙坦组较模型组ＨＩＦα
表达下调，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），治疗组
随着干预时间延长，ＨＩＦα表达逐渐增多，但增长幅
度逐渐变小；益肾活血方组和氯沙坦组对比，益肾
活血方组ＨＩＦα表达显著下调，差异具有统计学意
义（Ｐ ＜ ０ ０５），见表６。

表６　 各组大鼠不同时间点肾组织ＨＩＦα
表达的平均光密度值比较（ｘ ± ｓ）

组别 ７天 １４天 ２１天
（ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８）

假手术组 ０ ００７ ± ０ ００５ ０ ００８ ± ０ ００７ ０ ００９ ± ０ ００６

模型组 ０ １９６ ± ０ ００８ａ ０ ２１７ ± ０ ００８ａ ０ ２４３ ± ０ ０１１ａ

益肾活血方 ０ １６５ ± ０ ００６ａｂｃ ０ １７３ ± ０ ０１３ａｂｃ ０ １９１ ± ０ ００７ａｂｃ

氯沙坦组 ０ １７８ ± ０ ００５ａｂ ０ １９１ ± ０ ００９ａｂ ０ ２１７ ± ０ ００６ａｂ

注：与假手术组比较，ａＰ ＜ ０ ０１，与模型组比较，ｂＰ ＜ ０ ０１，与氯沙坦
组比较，ｃＰ ＜ ０ ０５。

　 　 ＶＥＧＦ的表达：假手术组弱表达。手术组ＶＥＧＦ
主要分布在肾小球足细胞、集合管上皮细胞的胞浆
内。与假手术组对比，手术组ＶＥＧＦ表达上调，差异
具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）；益肾活血方组和氯沙

坦组较模型组ＶＥＧＦ表达下调，差异具有统计学意
义（Ｐ ＜ ０ ０１），治疗组随着干预时间延长，ＶＥＧＦ表
达逐渐增多，但增长幅度逐渐变小；益肾活血方组
和氯沙坦组对比，益肾活血方组ＶＥＧＦ表达显著下
调，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），见表７。

表７　 各组大鼠不同时间点肾组织ＶＥＧＦ
表达的平均光密度值比较（ｘ ± ｓ）

组别 ７天 １４天 ２１天
（ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８） （ｎ ＝ ８）

假手术组 ２ ２９ ± １ ０８ ２ ２７ ± １ ０２ ２ ２９ ± １ ２１

模型组 ６ ３５ ± １ ０１ａ ８ ４９ ± １ ０８ａ ９ ８６ ± １ １３ａ

益肾活血方组３ ６９ ± １ ３２ａｂｃ ４ ０６ ± １ ４１ａｂｃ ４ ４９ ± １ ４３ａｂｃ

氯沙坦组 ５ ４６ ± １ ４３ａｂ ６ ０１ ± １ ０８ａｂ ６ ２１ ± １ ０２ａｂ

注：与假手术组比较，ａＰ ＜ ０ ０１，与模型组比较，ｂＰ ＜ ０ ０１，与氯沙坦
组比较，ｃＰ ＜ ０ ０５。

%

　 讨论
瘀血是由脏腑功能失调所产生的病理产物，导

致瘀血的原因总起来不外乎虚实两端。因虚致瘀，
因瘀而正愈虚；因实致瘀，因瘀而邪更恋。且常常
表现为虚实相兼之证，这是慢性肾病发生发展过程
中病机之特点。《读医随笔·虚实补泻论》［５］中说：
“久病必治络，其所谓病久则气血推行不利，血络之
中，必有瘀凝，故病气缠延不去，疏其血络而病气可
尽也。”气为血帅，气行则血行，气虚则血瘀。因此，
现代中医理论认为血瘀是肾纤维化形成及发展过
程中的重要病理因素。且基于中医络病理论的研
究发现：络脉主要具有濡养周身、互化津血、贯通气
血、通调经气等功能，在人体气血津液的输布环流
中起着重要的枢纽和桥梁作用，而现代研究表明，
络脉中发挥最重要作用的孙络的生理结构和功能
与肾微血管相似［６］。另外，中医络病理论中将肾纤
维化机制归纳为络脉瘀阻、络脉瘀塞、络息成积三
种［７］，此三种病机均与血络瘀滞相关，因此，血瘀致
肾纤维化与中医络病理论中脉络相关疾病理论一
致。根据上述病因病机，可以认为，肾纤维化的主
要发病机制为久病成瘀、病久入络，血瘀而致脉络
不通，发而为病。因此，中医以益肾活血通络为治
法，本实验的基础方为：黄芪、当归、丹参、红花、大
黄、三七。方中以黄芪为君药，味甘，气微温，气薄
而味浓，可升可降，阳中之阳也。本方中取其补气
行气之功效。当归为臣药，当归味甘而重，故专能
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补血，其气轻而辛，故又能行血，补中有动，行中有
补，与黄芪合用，能行气活血而通络消瘀。方中大
黄为佐药，性味苦寒，与黄芪合用时取其活血祛瘀
之功效，且大黄能泻下攻积，使浊毒邪气从下而解。
方中还加入丹参、三七、红花等活血祛瘀之品，以增
强活血化瘀之功效。现代药理学研究也发现，益
肾、活血、通络之药能明显改善局部微炎症状态，促
进微血管新生，抑制纤维化的进展，从而达到治疗
肾间质纤维化的目的。

现代关于肾纤维化机理的研究发现，肾纤维化
是多因素驱动的病理过程，涉及低氧缺血、微炎症、
氧化应激、多种细胞因子的作用及信号级联、细胞
凋亡、成纤维细胞增殖和活化，以及上皮细胞向成
纤维细胞转化等。但是没有一种细胞能够独立完
成肾脏纤维化过程，肾脏纤维化是由多种自身细胞
和浸润细胞共同作用和相互影响的结果［７］。目前
研究认为，在肾纤维化的缺氧、缺血损伤中，ＨＩＦα
作为血管新生的启动和调控因子对ＶＥＧＦ表达具有
重要作用，其发生机制如下：（１）上调ＶＥＧＦ受体、
配体以及ＮＯ水平，使血管通透性增加，为血管形成
作好准备。（２）降解细胞外基质，增加金属蛋白水
解酶活性，为ＶＥＧＦ的生长提供环境。（３）通过
ＶＥＧＦ和整合素，使血管内皮细胞由血管芽腔形成
血管网。（４）最后通过血管生成素、血小板源性生
长因子等作用于基质细胞，使新生血管成熟［８］。因
此，通过本研究认为，在调控肾间质纤维化进展过
程中，ＨＩＦα和ＶＥＧＦ以级联信号通路的形式发挥
着积极的作用。在组织或细胞内缺氧时，ＨＩＦα是
调节氧代谢的重要因子，缺氧后ＨＩＦα表达上调，
与ＶＥＧＦ启动子中的缺氧反应元件发生特异性结
合，增强ＶＥＧＦ生物学功能的稳定性，同时促进
ＶＥＧＦ表达、转录和翻译。

在本课题中，使用益肾活血中药方干预肾间质
纤维化大鼠，实验结果表明，随着干预时间越来越
长，益肾活血中药方对大鼠的影响如下：（１）与模型
组相比，益肾活血方组大鼠体重随着时间延长而体
重增加越明显；（２）肾脏重量方面，益肾活血方组肾
脏重量与模型组相比，随着时间延长，增长越不明
显；（３）肾功能方面，随着干预时间延长，益肾活血
方组大鼠血肌酐、尿素氮增加不明显，且增幅小于
氯沙坦组；（４）肾脏病理肾损伤分数方面，随着时间

增加，益肾活血方组肾损伤分数减小；（５）免疫组化
检测方面，随着干预时间延长，益肾活血方组与模
型组相比ＨＩＦα、ＶＥＧＦ表达下调，且较氯沙坦组下
调更明显。以上数据显示，随着干预时间的增长，
大鼠肾间质纤维化的进程得到明显缓解，而益肾活
血方能改善大鼠肾功能，促进组织低氧的改善，使
大鼠损伤的微血管能得以恢复，因此可以推测：（１）
益肾活血方及氯沙坦均能减轻肾纤维化微血管损
伤，延缓肾小管间质纤维化进展，显著改善肾脏功
能；（２）益肾活血方能有效地改善大鼠肾功能，促进
组织低氧的改善，使大鼠损伤的微血管能得以恢
复，其机制可能是通过下调ＨＩＦα的表达，进而减
少ＶＥＧＦ的表达，并最终改善ＵＵＯ大鼠内源性低氧
状态，减轻微血管损伤，发挥抗肾间质纤维化的
作用。

通过本实验，初步证明肾纤维化的机理主要是
由于肾脏局部内源性低氧缺血的发生。而益肾活
血方能改善内源性低氧状态，达到延缓肾间质纤维
进展。同时也证明了益肾活血通络类中药对肾纤
维化的治疗是有效的，为中医药治疗肾纤维化提供
了强有力的实验依据。
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