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桑黄与雷公藤序贯联合治疗对局灶节段肾小球硬化大鼠肾损伤的影响

及机制 
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摘要：目的  研究桑黄联合雷公藤多苷对局灶节段肾小球硬化(focal segmental glomerulosclerosis，FSGS)大鼠早期肾功能和

肾脏病理损伤的干预作用及机制。方法  采用单侧肾切除联合 2 次阿霉素尾静脉注射法建立 FSGS 大鼠模型，用桑黄水煎

剂、雷公藤多苷及联合进行干预治疗。检测血肌酐、尿素氮、血脂等水平，Masson 染色观察肾组织病理损伤及纤维化程度，

RT-PCR 技术检测肾皮质 Collage IV、Fibronection、MMP9 及 TIMP-1 的表达水平。结果  与正常对照组比较，模型组大鼠

肾功能显著降低(P<0.05)，24 h 尿蛋白、血脂、心肌酶水平等显著增高(P<0.05)。与模型组比较，桑黄、雷公藤多苷以及联

合干预均可降低尿蛋白，改善肾功能和血脂代谢，降低心肌酶水平，改善心脏损伤，联合组整体优于单独干预；联合干预

或雷公藤多苷干预均可显著降低细胞外基质积聚，并可增高 MMP9 mRNA表达，显著降低 TIMP-1 mRNA 表达水平。结论  桑

黄联合雷公藤多苷可有效改善 FSGS 大鼠肾功能及肾脏病理损伤，有望为 FSGS 的防治提供新的治疗措施。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the intervention effect and mechanism of tripterygium glycosides and Phellinus linteus 
on early renal function and pathological damage in focal segmental glomerulosclerosis(FSGS) rats model. METHODS  The 
FSGS rat model was established through single nephrectomy and repeated injection of doxorubicin. Different interventions were 
conducted with Phellinus linteus decoction, tripterygium glycosides, and the combination of them. Serum creatine(Scr), urea 
nitrogen(BUN), and blood fat were analyzed. Masson staining was used to detect the pathological damage and fibrosis degree of 
kidney tissue. RT-PCR was used to determine the expression of renal cortex Collage IV, Fibronection, MMP9 and TIMP-1. 
RESULTS  Compared with normal control group, the kidney function of the model group was significantly lower(P<0.05), 
whereas the levels of 24-hour urinary protein, blood fat, and myocardial enzyme were significantly higher(P<0.05). Compared 
with model group, different interventions could reduce proteinuria, improve renal function and lipid metabolism, reduce the level 
of myocardial enzymes and improve cardiac injury. Generally, the combined group was superior to the single intervention. 
Besides, the combined intervention or the tripterygium glycosides group both could significantly reduce the accumulation of 
extracellular matrix, increase the expression of MMP9 mRNA whereas reduce the expression of TIMP-1 mRNA. 
CONCLUSION  The combination of Phellinus linteus and tripterygium glycosides can effectively improve the renal function 
and pathological damage of FSGS rats, which is expected to provide new treatment measures for the prevention and treatment of 
FSGS. 
KEYWORDS: Phellinus linteus; tripterygium glycosides; focal segmental glomerulosclerosis; renal injury; intervention 
mechanism 
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桑黄(Phellinus linteus)，又名桑臣、桑耳，

早收载于李时珍《本草纲目》中，是传统的名贵

中药材，被称为“森林黄金”[1]。其味微苦，能利

五脏，排毒，止血，活血等，与国内中医学者对
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肾小球硬化认识的中医病机范畴“瘀”和“毒”

相吻合[2]。此外桑黄还具有抗肿瘤、抗氧化、抗突

变、免疫调节等生物学作用[3]。 
到目前为止，有关桑黄在慢性肾病保护等方

面的研究及应用在国内外极少有报道，古籍中也

未发现相关记载。雷公藤多苷是目前临床使用

为广泛的中成药，临床疗效好，其存在的不良反

应是限制其临床应用的重要原因[4]。因此本研究在

以雷公藤多苷干预为对照的基础上，初步探索桑

黄联合雷公藤多苷对局灶节段肾小球硬化(focal 
segmental glomerulosclerosis，FSGS)大鼠肾损伤的

干预作用。 
1  材料 
1.1  动物 

30 只清洁级 SD 大鼠，♂，5~6 周龄，体质量

160~180 g，购自上海西普尔-必凯实验动物有限公

司，实验动物许可证号：SCXK(沪)2013‒0016；动

物实验许可证号：SYXK(浙)2014-0003。饲养环境

条件：室温 18~26 ℃，相对湿度 50%~60%，12 h
明暗交替，通风每小时 8~15 次，自由进食和饮水。 
1.2  试剂 

阿 霉 素 ( 深 圳 万 乐 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ：

1712E1；规格：10 mg)；雷公藤多苷(江苏美通制

药有限公司，批号：180103；规格：10 mg)；TRIzol 
reagent(Invitrogen，USA)，PrimescriptTM RT reagent 
kit 及 SYBR® Premix Ex Taq™均购自 TaKaRa 公

司；引物设计及合成来自生工生物工程(上海)股份

有限公司。栽培桑黄粉由浙江省农业科学院提供，

由浙江省农业科学院李有贵副研究员鉴定。根据

传统中药煎制方法制备桑黄水煎剂。 
1.3  桑黄制剂制备 

参考古籍《圣济总录》，临床上推荐的桑黄成

人用量是 10 g·d–1。同时结合前期的实验，在本研

究中采用的剂量是 8 g·d–1。再根据单位体表面积

生药量计算大鼠干预剂量。将桑黄粉加水浸泡

30  min，煎制 30 min，双层纱布过滤，收集滤液，

药渣再用水煎制 1 次，双层纱布过滤，合并滤液

煎煮浓缩至所需浓度。 
2  方法  
2.1  FSGS 大鼠模型的建立及干预治疗  

将大鼠随机分为手术对照组和模型组，1%戊

巴比妥钠麻醉，手术模型组大鼠行右侧肾单侧切

除，手术对照组仅切开皮肤。手术模型组大鼠手

术 1 周后尾静脉注射阿霉素(5 mg·kg–1)，3 周后，

再次尾静脉注射阿霉素(3 mg·kg–1)。手术对照组大

鼠用等量生理盐水尾静脉注射。 
手术对照组大鼠作为正常对照组，手术模型

组大鼠分为模型组、桑黄组、联合组和雷公藤多

苷组。桑黄组术后次日开始进行桑黄水煎剂干预

治疗，每天 1 次 2 mL 灌胃，正常对照组和模型

组用等量的水灌胃。雷公藤多苷组从术后第 5 周

(蛋白尿出现之后)开始进行灌胃治疗。联合组采用

序贯联合疗法，即单侧肾切除次日开始桑黄水煎

剂灌胃，从第 5 周开始进行雷公藤多苷联合桑黄

水煎剂灌胃治疗。第 10 周末腹主动脉取血，取肾

脏组织。 
2.2  24 h 尿蛋白、肾功能、心肌酶及肝功能酶的

检测 
实验大鼠在行肾切除 4 周和 10 周分别进行代

谢，收集 24 h 尿，测量尿量和尿蛋白浓度。第 10
周末试验结束时腹主动脉取血，离心分离血清，

生化技术检测血脂和肝肾功能指标等。 
2.3  RT-PCR 检测肾组织 Collage IV、Fibronection、

MMP9 和 TIMP-1 基因表达 
TRIzol 提取细胞总 RNA。取约 2 μg 总 RNA

逆转录成 cDNA，并进行 Real-time 荧光定量 PCR
扩增，GAPDH 作为内参照。引物序列见表 1。PCR
反应体系(10 μL)：SYBR Premix Ex Taq(2×) 5 μL，

Forword Primer (10 μmol·L–1) 0.5 μL，PCR Reverse 
Primer(10 μmol·L–1) 0.5 μL，cDNA 0.5 μL，ddH2O 
3.5 μL，于 ABI PRISM 7500 荧光定量 PCR 扩增仪

上进行反应，先 95 ℃预变性 10 s，然后按下述条

件循环 40 次：变性 95 ℃×5 s，退火 60 ℃×31 s。

结果用 2–△△ct 计算目的 mRNA 表达水平。 
 

表 1  基因引物序列 
Tab. 1  Sequences of primers  

基因 引物序列(5’ to 3’) 

Collage IV 正向 GATTGTGGTGGCTCTGGCTGTG 

Collage IV 反向 TCGTTCCAGGAAGTCCAGGTTCTC 

Fibronection 正向 TGACGAGGACACGGCAGAGC 

Fibronection 反向 AGGAATGGCTGTGGACTGGACTC 

MMP9 正向 CTGCGTATTTCCATTCATC 

MMP9 反向 CCTTGGGTCAGGTTTAGAG 

TIMP-1 正向 GCCTCTGGCATCCTCTTG 

TIMP-1 反向 CTGCGGTTCTGGGACTTG 

GAPDH 正向 ACCACAGTCCATGCCATCAC 

GAPDH 反向 TCCACCACCCTGTTGCTGTA 
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2.4  Masson 染色观察肾小球硬化及间质纤维化 
石蜡切片脱腊至水，并蒸馏水洗；天青石兰 B

液浸 10 min，蒸馏水洗 3~4 次；苏木素液浸 10 min，

盐酸酒精分化，自来水洗；0.5%冰醋酸洗 3 次，

丽春红品红复合液染 1 h；1%磷钼酸分化 2~3 次，

0.5%冰醋酸洗 3 次；0.2%亮绿 9 min，0.5%冰醋酸

洗 2~3 次；90%，100%酒精脱水，二甲苯透明(2
次)，中性树胶封片。 
2.5  统计学方法 

用 SPSS 20.0 软件对数据进行分析处理，计量

资 料 用 sx ± 表 示 。 多 组 间 比 较 采 用 one-way 
ANOVA；组间两两比较，方差齐者用 LSD，方差

不齐者用 Tamhane’s。 
3  结果 
3.1  对 FSGS 大鼠蛋白尿的影响 

模型组 24 h 总尿蛋白显著高于正常对照组，

各干预组第 4 周 24 h 尿蛋白均低于模型组，第 10
周联合组较模型组显著降低尿蛋白，桑黄或雷公

藤多苷单独干预亦可明显降低尿蛋白，但与模型

组比较无统计学意义。见表 2。 
 

表 2  桑黄与雷公藤多苷对 FSGS 大鼠尿蛋白的影响 
Tab. 2  Effect of tripterygium glycosides and Phellinus 
linteus on urinary protein in FSGS rats             mg·L–1 

组别 n 第 4 周 第 10 周 

正常对照组 5 2.3±0.5 2.6±0.7 

模型组 6 126.3±50.51) 202.7±57.31) 

桑黄组 6 68.3±39.41) 147.5±54.81) 

联合组 6 70.0±41.71) 116.5±66.61)2) 

雷公藤多苷组 6 121.6±43.91) 125.2±61.71) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with 
model goup, 2)P<0.05. 
 

3.2  对 FSGS 大鼠肾功能的影响 
模型组大鼠血肌酐(serum creatinine，Scr)和尿

素氮(blood urea nitrogen，BUN)较正常对照组显著

增高，各干预组 Scr 值均显著低于模型组。联合组

BUN 显著低于模型组，且显著低于桑黄或雷公藤

多苷单独干预组，单独用药组 BUN 水平与模型组

间差异无统计学意义。见表 3。 
3.3  对 FSGS 大鼠血脂的影响 

FSGS 肾 病 大 鼠 模 型 组 血 清 甘 油 三 酯

(triglyceride，TG)、胆固醇(total Cholesterol，TC)
和低密度脂蛋白(low density lipoprotein，LDL)均较

正常对照组显著增高，各干预组 TG 和 TC 均显著

低于模型组，联合组 LDL 水平显著低于模型组，

且 TG 和 LDL 水平明显低于桑黄或雷公藤多苷单

独干预组，但无统计学意义。见表 4。 
 

表 3  桑黄与雷公藤多苷对 FSGS 大鼠血肌酐和尿素氮的

影响 
Tab. 3  Effect of tripterygium glycosides and Phellinus 
linteus on Scr and BUN in FSGS rats 

组别 n Scr/μmol·L–1 BUN/mmol·L–1 

正常对照组 5 31.4±1.5 5.00±0.31 

模型组 6 55.8±12.11) 9.25±0.721) 

桑黄组 6 43.5±9.41)2) 9.07±0.681)3) 

联合组 6 42.7±5.31)2) 7.48±1.171)2) 

雷公藤多苷组 6 44.0±5.21)2) 8.56±1.011)3) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与联合

组比较，3)P<0.05。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with 
model group, 2)P<0.05; compared with combined group, 3)P<0.05. 
 
表 4  桑黄与雷公藤多苷对 FSGS 大鼠血脂水平的影响 
Tab. 4  Effect of tripterygium glycosides and Phellinus 
linteus on blood fat in FSGS rats               mmol·L–1 

组别 n TG TC LDL 

正常对照组 5 0.33±0.06 1.36±0.21 1.06±0.20 

模型组 6 3.66±2.601) 6.79±2.671) 4.46±1.751) 

桑黄组 6 1.42±0.441)2) 4.35±0.961)2) 3.21±0.571) 

联合组 6 1.02±0.592) 4.36±1.911)2) 3.08±1.251)2)

雷公藤多苷组 6 1.57±0.691)2) 4.06±1.661)2) 3.36±1.171) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with 
model group, 2)P<0.05. 
 

3.4  对 FSGS 大鼠肌酸激酶(creatine kinase，CK)、
肌酸肌酶同功酶(creatine kinase MB，CK-MB)和谷

丙转氨酶(alanine transaminase，ALT)的影响 
模型组 CK 和 CK-MB 以及 ALT 均显著高于

正常对照组，各干预组 CK、CK-MB 均较模型组

降低，但仅联合组与模型组差异有统计学意义；

各干预组 ALT 水平与模型组间均无统计学差异。

见表 5。 
3.5  对 FSGS 大 鼠 肾 组 织 Collage IV 和

Fibronection mRNA 表达的影响 
模型组大鼠肾组织Ⅳ型胶原 Collage IV 和纤

维连结蛋白 Fibronection mRNA 水平显著高于正

常对照组，各干预组 Collage IV 及 Fibronection 均

较模型组降低，其中联合组和雷公藤多苷组与模

型组间 Collage IV mRNA 表达差异有统计学意义，

雷公藤多苷组与模型组间 Fibronection mRNA 表

达差异有统计学意义。见图 1。 
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表 5  桑黄与雷公藤多苷对 FSGS 大鼠 CK、CK-MB和 ALT
的影响 
Tab. 5  Effect of tripterygium glycosides and Phellinus 
linteus on CK, CK-MB and ALT in FSGS rats 

组别 n CK/mmol·L–1 CK-MB/mmol·L–1 ALT/U·L–1

正常对照组 5 816.8±37.7 1 307.3±177.8 43.4±3.9 
模型组 6 1 850.8±335.11) 2 668.9±532.41) 66.8±8.51) 
桑黄组 6 1 562.2±406.61) 2 309.2±607.11) 60.0±8.31) 
联合组 6 1 384.7±421.41)2) 1 864.5±476.92) 59.5±10.21)

雷公藤多苷组 6 1 848.3±432.51) 2 262.8±694.31) 63.3±4.71) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with 
model goup, 2)P<0.05. 
 

 
图 1  桑黄与雷公藤多苷对 FSGS 大鼠肾组织 Collage IV
和 Fibronection 基因表达的影响 
与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 
Fig. 1  Effect of tripterygium glycosides and Phellinus 
linteus on the expression of renal Collage IV and 
Fibronection in FSGS rats 
Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05. 
 

3.6  对 FSGS 大鼠肾组织金属蛋白酶 9(matrix 
metalloproteinases 9，MMP9)和金属蛋白酶抑制剂

-1(tissue inhibitor of metalloproteinase-1，TIMP-1) 
mRNA 表达的影响 

模型组大鼠肾组织基质 MMP9 明显低于正常

对照组，各干预组 MMP9 mRNA 表达水平均高于

模型组，但各组间差异无统计学意义；模型组组

织 TIMP-1 mRNA 水平显著高于正常对照组，联合

组及雷公藤多苷组 TIMP-1 mRNA 水平均较模型组

显著降低。见图 2。 
3.7  Masson 染色观察桑黄合雷公藤多苷对 FSGS
大鼠肾脏病理损伤和纤维化的影响 

各组大鼠肾组织进行石蜡切片，行 Masson 染

色。正常对照组大鼠肾小球及肾小管间质未见明

显硬化，模型组大鼠肾组织光镜下可见局灶节段

性肾小球硬化，系膜细胞及系膜基质增生并呈弥

漫性分布，肾小球及肾小管间质纤维化程度显著

增加。各干预治疗组肾小球硬化及间质纤维化程

度均较模型组有所改善，雷公藤多苷组较模型组

改善 显著。见图 3。 

 
图 2  桑黄与雷公藤多苷对 FSGS 大鼠肾组织 MMP9 和

TIMP-1 mRNA 表达的影响 
与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 
Fig. 2  Effect of tripterygium glycosides and Phellinus 
linteus on the expression of renal MMP9 and TIMP-1 in 
FSGS rats 
Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with model 
goup, 2)P<0.05. 
 

 
图 3  Masson 染色观察肾脏病理损伤和纤维化程度(200×) 
Fig. 3  Observation of renal pathological damage and 
fibrosis degree with Masson staining(200×) 

 

4  讨论 
桑黄是寄生于桑树等阔叶树的一种珍贵的药

用真菌。现代药理学研究证实多糖、黄酮和萜 
类是其发挥药理作用的主要活性成分。研究表明

桑黄多糖可通过诱导肿瘤细胞周期 G1 期阻滞和

诱导凋亡等多种途径抑制肿瘤细胞的增殖[5-6]；亦

可通过调节免疫细胞 T 和 B 淋巴细胞等发挥免疫

调节作用[7-8]。其黄酮类物质可通过清除自由基或

阻断自由基链反应发挥抗氧化作用[9]。此外，桑黄

还具有抗炎以及可通过改善血液流变学性能、抗

脂质过氧化、调节体内细胞因子(IFN-γ)水平和抑

制成纤维细胞的增殖及胶原的合成等发挥抗肝纤

维化功能[10-12]。近年来，其药用价值尤其是抗肿

瘤作用愈来愈受到广大人群的重视。 
迄今，虽然有关桑黄的研究涉及多个不同领

域，然而有关其用于慢性肾病保护等方面的研究

及应用在国内外鲜有报道。 近的一篇报道显示

桑黄在抗肾间质纤维化方面具有重要的作用[13]。

在前期研究中，笔者发现桑黄不同提取物均可抑
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制 TGF-β1 诱导的大鼠肾小管上皮细胞-间充质转

分化的发生[14]，以上提示桑黄可能对肾脏具有保

护作用。基于上述背景，本研究采用单侧肾切除

联合阿霉素注射法构建了 FSGS 大鼠模型，生化结

果显示模型组 24 h 蛋白尿较正常对照组显著增

加，且第 10 周的蛋白尿明显高于第 4 周蛋白尿，

表明本实验模型出现了持续性的蛋白尿，提示造

模成功。在此基础上，进一步探讨了桑黄在 FSGS
大鼠早期肾功能损伤中的保护作用。结果显示，

桑黄水煎剂可显著降低 FSGS 大鼠 Scr、TG 和 TC
水平。虽然桑黄也可降低 FSGS 大鼠 24 h 蛋白尿

和 BUN 水平，但是与模型组之间没有统计学差异，

这可能跟使用的桑黄剂量有关，有待于后期进一

步的探究。 
雷公藤多苷是临床上治疗慢性肾病的常用中

成药，虽然疗效好，但其不良反应很大。本研究

发现桑黄联合雷公藤多苷组在改善 FSGS 大鼠肾

功能及血脂等方面均优于单独干预组。此外，联合

组可显著降低心肌酶水平，改善心脏损伤，提示桑黄

可在一定程度上缓解雷公藤多苷的不良反应。 
细胞外基质(extracellular matrix，ECM)的积聚

是肾小球硬化的主要病理特征，主要表现为肾小

球内胶原及纤连蛋白等的大量增加[15]。在本研究

中，RT-PCR 结果显示模型组大鼠肾组织中 Collage 
IV 及 Fibronection 的基因表达水平较正常对照组

显著增加。各干预组能明显抑制肾组织 ECM 的增

生，尤其是联合组抑制效果 佳。研究显示，ECM
的合成和降解失衡是导致 ECM 沉积及肾小球功能

损 伤 的 主 要 原 因 。 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix 
metalloproteinases，MMP)是调控肾脏 ECM 代谢重

要的降解酶系统之一[16]。MMP9 属于 MMPs 中的

明胶酶，能降解明胶和各类胶原及纤连蛋白，而

TIMPs 是调节 MMPs 活性的关键抑制剂[17]。本实

验模型组中 MMP9 表达较正常对照组明显降低，

TIMP-1 则显著增加，从而导致 Collage IV 及

Fibronection 降解减少，沉积于肾小球，促进肾小

球硬化的发生。各干预组均可导致 MMP9 基因表

达的增加和 TIMP-1 表达的降低。 
综上，桑树桑黄对肾脏具有一定的保护作用，

且其联合雷公藤多苷在缓解 FSGS 大鼠肾功能损

伤、降血脂及改善心脏损伤等方面效果更佳，具

体机理有待于进一步的深入探讨，这有望为 FSGS
的防治提供新的治疗措施。 
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