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图 4  灯盏花素与 BSA 的同步荧光谱图 
CBSA=5.0×106mol·L1; Cbreviscapinum=(0，0.5，1.0，1.5，2.0，2.5，3.0，

3.5，4.0，4.5，5.0)×105 mol·L1 

Fig 4  Synchronous fluorescence spectra of breviscapinum 
and BSA 
CBSA=5.0×106mol·L1; Cbreviscapinum=(0, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 

4.0, 4.5, 5.0)×10 mol·L1 

由结果可知，随着灯盏花素浓度的增加，BSA

中色氨酸残基和酪氨酸残基的同步荧光最大荧光

发射波长都没有发生明显的变化，这表明色氨酸

残基和酪氨酸残基所处微环境并没发生改变，其

所处的微环境疏水性也未降低，肽链伸展程度也

没有多大变化。这表明灯盏花素的加入并没有使

BSA 中的色氨酸残基和酪氨酸残基的构象发生变

化。这也就进一步确定了灯盏花素与 BSA 之间的

主要作用力是静电作用力，而不是疏水作用。 

3  结论 

本研究结果证明，在人体生理环境下(pH 7.40)

灯盏花素对 BSA 的荧光猝灭为静态猝灭过程，

由热力学参数焓变(ΔH)<0和熵变(ΔS)>0，可看出

灯盏花素与 BSA 之间主要靠静电作用力相结合，

其结合位点有待进一步研究。在 BSA 中逐步加

入灯盏花素溶液后，BSA 的色氨酸残基和酪氨酸

残基所触动的微环境没有发生改变，这表明其内

疏水性并未改变，进而其肽链的伸展程度也没有

改变，所以可推断出 BSA 色氨酸残基和酪氨酸

残基的构象在一定程度上没有发生变化。 

REFERENCES 

[1] HUANG Y , CUI L J, CHEN C, et al. The comparative studies 
on the interaction of baicalein and baicalin with bovine serum 

albumin and influence of glucose [J]. Chin Pharmacol Bull (中

国药理学通报), 2010, 26(6): 754-758. 

[2] YANG L M, GU J, LIN M J, et al. Advances in research on 

breviscapine [J]. Tianjin Pharm(天津药学 ), 2010, 22(1): 

56-60. 
[3] LIU H, TANG X Q, WANG Y, et al. Characterization of 

Soutellarin Phospholipid Complex [J]. Her Med(医药导报), 

2010, 29(11): 1395-1397. 

[4] XU J G, WANG Z B. Fluorescence Analytical Method(荧光分

析法) [M]. 2nd ed. Beijing: Science Press, 2006: 5. 

[5] ZHANG X X, HE M, LIU A L, et al. Study on the interaction 
between curcum in and bovine serum albumin by fluorescence 

spectrometry [J]. Chin J Spectrosc Lab(光谱实验室), 2010, 

27(2): 395-401. 
[6] LAKOWICA J R, WEBER G. Quenching of fluorescence by 

oxygen. A probe for structural fluctuations in macromolecules 
[J]. Biochemistry, 1973, 12(21): 4161-4170. 

[7] SHANG YH, LI H, SUN J J. Study on the interaction between 
luteolin and bovine serum albumin by fluorescence 

spectroscopy [J]. J Anal Sci(分析科学学报), 2010, 26(4): 

419-422. 
[8] WANG L, ZHANG A P, YANG J Y, et al. Stuy on the 

interaction between scutellarin and bovine serum albumin [J]. 

Chin Rem Clin(中国药物与临床), 2007, 7(9): 667-669. 

[9] CHEN G Z, HUANG X Z, XU J G, et al. Fluorescence 

analytical method(荧光分析法) [M]. 2nd ed. Beijing: Science 

Press, 1990: 112. 
[10] ROSS P D, SUBRAMANIAN S. Thermodynamics of protein 

association reactions: forces contributing to stability [J]. 
Biochemistry, 1981, 20(11): 3096-3102. 

[11] QI C, LI W G, ZHANGY J. Studies on the interaction of 
porphyrin with antibody with fluorescent spectrum and 

UV-Vis differential spectra [J]. Chem J Chin Univ (高等学校

化学学报), 2002, 23(8): 1453-1456. 

[12] KANDAGAL P B, ASHOKA S, SEETHARAMAPPA J, et al. 
Study of the interaction of an anticancer drug with human and 
bovine serum albumin: spectroscopic approach [J]. J Pharm 
Biomed Anal, 2006, 41(2): 393-399. 

收稿日期：2011-04-26 

 
 
 

灯盏花素对梗阻性肾病大鼠肾间质及血管活性物质的影响 
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摘要：目的  研究灯盏花素对梗阻性肾病大鼠肾间质及血管活性物质的影响。方法  将 SD 大鼠随机分为假手术组、模

型组和灯盏花素组。灯盏花素组给予灯盏花素 200 mg·kg1 灌胃，假手术组及模型组则给予 0.5%羧甲基纤维素钠溶液灌

胃，每天 1 次，连续 7 d。HE 及 Masson 染色观察大鼠肾组织病理改变，检测肾脏重量变化，血液及肾组织中转化生长因

子 β1(TGF-β1)及内皮素(ET-1)和一氧化氮(NO)的含量。结果  模型组大鼠左侧肾脏肾间质可见大量炎性细胞浸润及充血，
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且重量与假手术组比较显著增加(P<0.01)。模型组大鼠血清中 TGF-β1 及 NO、ET-1 含量与假手术组相比存在明显差异

(P<0.01)。两侧肾组织中 TGF-β1 及 NO、ET-1 含量分别与假手术组存在明显差异(P<0.01 或 P<0.001)。TGF-β1 和 ET-1 含

量升高而 NO 含量降低。而灯盏花素组大鼠肾间质损伤明显改善，左侧肾脏重量下降(P<0.05)，血清中 TGF-β1 及 NO、

ET-1 含量、肾组织中 TGF-β1 及 NO、ET-1 含量分别与模型组存在明显差异(P<0.05 或 P<0.01)，TGF-β1 及 ET-1 含量降

低而 NO 升高。结论  灯盏花素可通过下调血液及肾组织中 TGF-β1 和 ET-1 含量、上调 NO 浓度等作用减轻梗阻性肾病

肾间质病变。 

关键词：灯盏花素；梗阻性肾病；肾间质；转化生长因子 β1；血管活性物质 
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Role of Breviscapine on Renal Interstitial and Vascular Active Matter in Rats with Obstructive 
Nephropathy  
 
DONG Jingyuan1, REN Liang2, TAO Zhimin1, ZHANG Suzhen1, CUI Chunlei1(1.Luohe Central Hospital, the First 
Affiliated Hospital of Luohe Medical College, Luohe 462001, China; 2.Luohe Medical College, Luohe 462002, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe and analyse the role of breviscapine on renal interstitial and vascular active matter in 
rats with obstructive nephropathy. METHODS  The rats were randomly divided into three groups: sham group(SG), model 
group (MG) and breviscapine group(BG). Left ureters in MG and BG were ligated and then reproduced obstructive nephropathy 
model, while in SG the ureter was isolated only without further manipulation. The rats in BG were given breviscapine 
treatment(200 mg·kg-1), SG and MG were given 0.5% CMC-Na once a day for seven days by gavage. The pathological changes 
in renal interstitial were observed by HE staining, changes in their serum level and renal tissue of TGF-β1, ET-1 and NO were 
determined. RESULTS  There was serious hyperremia in renal interstitial, inflammatory cells infiltration in MG, also the left 
renals were heavier than those in SG(P<0.01). The contents of TGF-β1 and ET-1 in MG were increased but the activity of NO 
were declined in serum level than that in SG(P<0.01), also the contents of TGF-β1 and ET-1 in MG were increased but the 
activity of NO was declined in renal tissue than that in SG(P<0.01, P<0.001). Hyperremia, infiltration, broking were 
significantly improved in BG. The left renals in BG were lighter than those in MG(P<0.05). The contents of TGF-β1 and ET-1 in 
BG were declined but the activity of NO was increased in serum level than that in MG(P<0.05), also the contents of TGF-β1 and 
ET-1 in BG were declined but the activity of NO was increased in renal tissue than that in MG(P<0.05, P<0.01).  
CONCLUSION  The changes of TGF-β1, ET-1 and NO may be significant correlated with renal interstitial in obstructive 
nephropathy. Also, the renal interstitial in obstructive nephropathy may be alleviated by breviscapine through down-regulating 
the TGF-β1 in serum level and renal tissue, and protecting the vascular active matter, thus inhibitting the procedure of renal 
interstitial fibrosis. 
KEY WORDS: breviscapine; obstructive nephropathy; renal interstitial; TGF-β1; vascular active matter 

 

各种慢性肾脏疾病发展的最终阶段是慢性肾

功能衰竭(chronic rennal failure，CRF)，其病理主

要改变为肾间质纤维化(renal interstitial fibrosis，

RIF)和肾小球硬化、肾小管凋亡等。而一些细胞因

子如转化生长因子 β1(TGF-β1)在 RIF 的进程中起

着重要作用[1]，RIF 可由多种因素引起，血管活性

物质 NO 及 ET 等都参与其中。因此如何通过影

响上述细胞因子有效减少肾间质损伤，阻止 RIF 

的进程及防治 CRF 成为人们开始关注的问题。灯

盏花素(breviscapine，Bre)是从活血化瘀药灯盏花

中提取的类黄酮成分，具有扩张血管、降低血液

黏稠度、改善微循环、防治血栓形成，抗肿瘤等

作用[2]，实验研究显示，灯盏花素对 TGF-β1 亦有

较强的抑制作用[3]。本实验主要观察灯盏花素对实

验大鼠肾间质及血管活性物质的影响，为灯盏花

素治疗 CRF 提供理论依据。 

1  材料和方法 

1.1  动物   

SD 大鼠，♀，体质量 180~220 g，由河南医

学实验动物中心提供，实验动物合格证号：医动

字第 410115 号，经一周适应性饲养后使用。 

1.2  药物和试剂   

灯盏花素冻干粉针(每瓶 50 mg，湖南恒生制

药有限公司产品，批号：20100403)；NO 检测试

剂盒和 ET-1 检测试剂盒(南京建成生物工程有限

公司，批号分别为 091116 和 100322)；TGF-β1 

ELISA 试剂盒(美国 R&D Systems 公司，批号：

100411)。 

1.3  仪器   

752N 型紫外可见分光光度计(上海精密科学

仪器有限公司)；GC-2016 型放射免疫计数仪(天

津汇科仪器设备有限公司)；550 型酶标仪(美国
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Bio-RAD 公司)；BX 40 光学显微镜(日本奥林巴斯

公司)。 

1.4  分组、造模及给药   

将 SD 大鼠按照体质量随机分为 3 组，每组

10 只。假手术组 (SG)：采用 10%水合氯醛以

30 mg·kg1 剂量腹腔麻醉，游离左侧输尿管后缝

合，给予 0.5%羧甲基纤维素钠(CMC-Na)溶液灌

胃；梗阻性肾病模型组(MG)：采用 10%水合氯醛

以 30 mg·kg1 剂量腹腔麻醉，分离左侧输尿管并在

靠近肾盂处结扎及剪断输尿管后缝合，制备梗阻

性肾病大鼠模型，给予 0.5%羧甲基纤维素钠溶液

灌胃；灯盏花素组(BTG)：制备梗阻性肾病大鼠模

型后，根据相关文献报道[4]给予灯盏花素混悬液

(由 0.5% CMC-Na 溶液配)200 mg·kg1 灌胃。所有

动物于造模完成当日开始给药，给药容积均为

0.1 mL·(10 g)1，每天 1 次，连续 7 d。 

1.5  结果的测定 

1.5.1  肾脏重量  给药结束后次日，将各组大鼠

麻醉后摘取两侧肾脏，分别称重左右肾脏。 

1.5.2  肾间质病理标本的制备  取部分左侧肾脏

标本，以 10% 福尔马林固定，石蜡包埋，切片 2 μm 

进行 HE 和 Masson 染色，光镜下观察肾间质的病

理改变。 

1.5.3  血清样品的制备   大鼠麻醉后眶静脉取

血，肝素抗凝处理后 5 000 r·min1 离心 10 min，取

血清置 4 ℃冰箱备用。 

1.5.4  肾组织匀浆样品的制备  将两侧肾脏分别

置40 ℃冰箱速冻后取出，加入 0.1 mol·L1 PBS 

液(pH 7.4，加入前置入 4 ℃冰箱预冷)，置组织匀

浆器中反复研磨，制成 10%的肾组织匀浆，5 000 

r·min1 离心 10 min 后取上清液置 4 ℃冰箱备用。 

1.5.5  血浆及肾组织 TGF-β1、NO 及 ET-1 的含量

测定  按试剂盒说明进行，分别采用酶联免疫吸

附法、比色法及放射免疫法测定。 

1.6  数据分析 

实验数据均采用 sx  表示，计量数据组间显著

性差异采用单因素方差分析，通过 SPSS 11.0 完成。 

2  结果 

2.1  灯盏花素对梗阻性肾病大鼠肾脏重量的影响 

由于模型是单侧输尿管阻塞，故梗阻侧肾脏

应显著增大。与假手术组相比，模型组和灯盏花

素组左侧肾脏体积增大，重量增加(P<0.01)。灯盏

花素组与模型组相比，差别也具有统计学意义

(P<0.05)。各组大鼠右侧肾脏与假手术组相比略有

增大，差异没有统计学意义，结果见表 1。 

表 1  灯盏花素对各组大鼠肾脏重量的影响( sx  , n=10)   

Tab 1  Effect of brviscapine on renal weights in rats( sx  , 

n=10)  
组 别 左侧肾脏重量/g 右侧肾脏重量/g 

假手术组 0.76±0.05 0.69±0.04 

模型组 1.34±0.301) 0.75±0.06 

灯盏花素组 1.13±0.221) 2) 0.73±0.05 

注：与假手术组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05 

Note: Compared with SG, 1)P<0.01; compared with MG, 2)P<0.05 

2.2  灯盏花素对梗阻性肾病大鼠肾脏病理改变的

影响  

HE 染色的病理切片显示，假手术组大鼠肾脏

无明显病理变化，而模型组大鼠肾脏远端肾小管

明显增宽，间质中可见大量炎性细胞浸润，管腔

可见较多细胞管型。灯盏花素组大鼠肾脏亦存在

肾间质充血、管型炎细胞等现象，但较模型组轻

微，见图 1B 及 1C 处。Masson 染色的病理切片说

明，灯盏花素组肾间质纤维化程度较模型组明显

改善，见图 2B 及 2C。 

   
图 1  灯盏花素对梗阻性肾病大鼠肾脏的影响(200×) 

Fig 1  Effect of brviscapine on renal interstitial in rates with 
obstructive nephropathy by HE(200×) 

     
图 2  灯盏花素对梗阻性肾病大鼠肾脏的影响病理切片图

(200×) 
Fig 2  Effect of brviscapine on renal interstitial in rates with 
obstructive nephropathy by Masson(200×) 
A假手术组；B模型组；C灯盏花素组 

Asham group; Bmodel group; Cbreviscapine group 

2.3  灯盏花素对梗阻性肾病大鼠血清及肾组织

TGF-β1 及 NO、ET-1 含量的影响   

与假手术组相比，模型组和灯盏花素组大鼠

血清中 TGF-β1 及 NO、ET-1 含量存在明显差异

(P<0.01)。左右侧肾组织中 TGF-β1 及 NO、ET-1 含

量分别与假手术组存在明显差异 (P<0.01 或
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P<0.001)。TGF-β1 和 ET-1 含量升高而 NO 含量降

低。而灯盏花素组大鼠血清中 TGF-β1 及 NO、ET-1 

含量与模型组相比存在明显差异(P<0.05)，其左右

侧肾组织中 TGF-β1 及 NO、ET-1 含量亦分别与模

型组存在明显差异(P<0.05 或 P<0.01)，TGF-β1 及

ET-1 含量降低而 NO 升高，结果见表 2 和表 3。

说明灯盏花素对梗阻性肾病大鼠肾间质损害的防

治作用与灯盏花素对血清及肾组织中 TGF-β1 及

ET-1、NO 等物质的影响密切相关。 

表 2  灯盏花素对梗阻性肾病大鼠血清TGF-β1及NO、ET-1

含量的影响( sx  , n=10)   

Tab 2  Effect of brviscapine on TGF-β1, NO and ET-1 in 
rats serum with obstructive nephropathy( sx  , n=10) 

组  别 TGF-β1/ng·L1 NO/μmol·L1 ET-1/ng·L1 

假手术组 148.52±21.46 24.08±1.30 41.85±16.42 

模型组 562.43±110.281) 8.08±1.171) 107.33±15.981)

灯盏花素组 247.64±28.511)2) 13.73±1.931)2) 67.82±17.861)2)

注：与假手术组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05 

Note: Compared with SG, 1)P<0.01; compared with MG, 2)P<0.05 

表 3  灯盏花素对梗阻性肾病大鼠肾组织 TGF-β1 及 NO、ET-1 含量的影响( sx  , n=10) 

Tab 3  Effect of brviscapine on TGF-β1, NO and ET-1 in rats renal tissue with obstructive nephropathy( sx  , n=10)   

左侧肾脏 右侧肾脏 
组 别 TGF-β1/ 

pg·g·tissue1 

NO/ 

nmol·g·tissue1 

ET-1/ 

pg·g·tissue1 

TGF-β1/ 

pg·g·tissue1 

NO/ 

nmol·g·tissue1 

ET-1/ 

pg·g·tissue1 

假手术组 133.39±16.72 22.50±2.80 83.59±16.97 150.26±20.50 28.77±5.60 92.15±22.39 

模型组 923.54±145.182)  10.00±2.612) 236.67±68.852) 310.33±67.661)  18.00±4.441) 167.88±63.711) 

灯盏花素组 530.64±52.492)4) 13.85±2.771)3) 130.65±36.361)4) 288.60±49.261)3) 22.25±7.231)3) 134.65±39.901)3) 

注：与假手术组比较，1)P<0.01，2)P<0.001；与模型组比较，3)P<0.05，4)P<0.01 

Note: Compared with SG, 1)P<0.01, 2)P<0.001; compared with MG, 3)P<0.05, 4)P<0.01 

3  讨论 

在多数肾脏疾病中，肾间质的纤维化程度可

以反映肾功能受损程度，决定着慢性肾病患者的

预后情况，因此 RIF 的研究成为肾脏疾病的关注

重点。研究证实，TGF-β1 是众多刺激肾间质发生

纤维化改变的重要细胞因子之一，是迄今发现的

最强的细胞外基质沉积促进剂，是梗阻性肾脏炎

症与肾脏渐进性纤维化之间的枢纽[5]。在本实验

中，梗阻性肾病模型组大鼠的肾间质损害明显且

血液及肾组织 TGF-β1 较假手术组显著升高，进一

步证明了 TGF-β1 在肾间质损害及纤维化进程中

起着重要作用，也说明灯盏花素对梗阻性肾病具

有一定的防治作用。 

杨海等 [6]发现灯盏花素有预防和减轻大鼠

RIF 的作用，其作用机制可能是通过下调 TGF-β1 

等的表达有关；彭海东等[7]报道灯盏花素的扩张血

管及改善微循环作用与 ET-1 降低和 NO 升高有

关。笔者猜测灯盏花素对梗阻性肾病肾间质损害

的防治作用亦可能是多途径的。于是本实验给予

灯盏花素灌胃，检测了大鼠血浆及左右侧肾脏组

织中 TGF-β1、ET-1 和 NO 含量的变化，证明灯盏

花素对肾间质的防治作用与 TGF-β1、ET-1 和 NO 

密切相关。而两侧肾脏血管活性物质的变化情况，

说明血管活性物质 ET-1 和 NO 的调节亦是灯盏

花素减轻肾间质损害和阻止纤维化进程的原因之

一。本实验中笔者还发现大鼠血浆及两侧肾组织

中 ET-1 和 NO、TGF-β1 三者的含量变化呈现一

定关联性，这是否说明血管活性物质与 TGF-β1 之

间存在相互影响，还需要进行更深入的研究。这

些对进一步揭示灯盏花素多靶点作用机制和明确

其临床用途，具有重要意义。 
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