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上中下通用痛风方通过 MEK/ERK/Nrf2 通路改善尿酸性肾

病大鼠肾纤维化  
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摘要   目的 探究上中下通用痛风方调控 MEK/ERK/Nrf2 通路（抑制 MEK/ERK、激活 Nrf2）对尿酸性肾病（UAN）

大鼠肾纤维化的影响。方法 大鼠随机分为对照组、UAN 组、痛风方组、MEK 抑制剂（PD98059）组、痛风方+MEK

激活剂（PMA）组，除对照组以外其余各组通过腺嘌呤联合氧嗪酸钾构建 UAN 模型。全自动生化分析仪检测肾功能

指标；HE、Masson 和 PAS 染色检测肾组织病理损伤；免疫组化检测肾组织中纤维化相关蛋白表达；DHE 染色和

ELISA 检测肾组织氧化应激；Western blot 检测 MEK/ERK/Nrf2 通路相关指标水平。结果 与对照组比较，UAN 组大

鼠肾脏指数、血清尿酸（SUA）、血清肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）水平、肾组织炎性浸润、纤维化面积、PAS

阳性面积、 α-SMA、TGF-β1、Collagen I 表达、活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）、 p-MEK1/2/MEK1/2、 p-

ERK1/2/ERK1/2 均明显上调，超氧化物歧化酶（SOD）、血红素氧合酶-1（HO-1）、Nrf2 明显下调（P<0.05）；与

UAN 组比较，痛风方组和 PD98059 组可明显改善上述指标（P<0.05）；与痛风方组比较，痛风方+PMA 组部分抵消

痛风方的改善效应（P<0.05）。结论 上中下通用痛风方通过抑制 MEK/ERK 通路，激活下游 Nrf2 通路，显著改善

UAN大鼠肾纤维化程度和氧化应激损伤。 

关键词  上中下通用痛风方；MEK/ERK/Nrf2 通路；尿酸性肾病；肾纤维化 

Shang-Zhong-Xia Tongyong Tongfeng Formula alleviates renal fibrosis in uric 

acid nephropathy rats via the MEK/ERK/Nrf2 pathway 

ZHANG Jibo1 , CHEN Yanhua2, LONG Li1, JIN Sheng1 , CHEN Jianwu1 , WANG Ying1 , SHI Jiyu1  

(1.Department of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Nephrology and Rheumatology, Hubei Provincial Third People' s Hospital, 

Wuhan 430000, China. 2. Department of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, Hubei Maternal and Child Health Hospital, Wuhan 
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Abstract   Objective To investigate the effect of Shang-Zhong-Xia Tongyong Tongfeng Formula on renal fibrosis in rats 

with uric acid nephropathy (UAN) by regulating MEK/ERK/Nrf2 signaling through inhibiting MEK/ERK and activating Nrf2. 

Methods Male Sprague-Dawley rats were randomized into control, UAN, gout formula, MEK inhibitor (PD98059), and gout 

formula + MEK activator (PMA) groups; the UAN model was established in all groups except the control using adenine and 

potassium oxonate, and renal function, histopathology, fibrosis-related proteins, oxidative stress, and MEK/ERK/Nrf2 

pathway levels were assessed using automated biochemistry analyzers, HE/Masson/PAS staining, immunohistochemistry, 

DHE staining/ELISA, and Western blot, respectively.. Results Compared with the control group, the UAN group showed 

significant upregulation of renal index, serum uric acid (SUA), serum creatinine (Scr), and blood urea nitrogen (BUN) levels, 

as well as renal tissue inflammatory infiltration, fibrosis area, PAS-positive area, α-SMA, TGF-β1, collagen I expression, 

reactive oxygen species (ROS), malondialdehyde (MDA), p-MEK1/2/MEK1/2, p-ERK1/2/ERK1/2; superoxide dismutase 

(SOD), heme oxygenase-1 (HO-1), and Nrf2 (P<0.05). Compared with the UAN group, both the gout formula and PD98059 

groups significantly improved the aforementioned indices (P<0.05); compared with the gout formula group, the gout formula 

+ PMA group partially reversed these therapeutic effects (P<0.05). Conclusions Shang-Zhong-Xia Tongyong Tongfeng 

Formula alleviates renal fibrosis and oxidative stress in UAN rats by inhibiting MEK/ERK signaling and activating Nrf2.  
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尿酸性肾病（uric acid nephropathy，UAN）是由于体内尿酸（uric acid，UA）代谢紊乱，UA 盐

结晶沉积于肾脏引发的一种肾脏疾病[1]。在 UAN 的发展中，肾纤维化作为驱动肾功能持续性恶化的

核心病理机制，目前临床干预手段仍难以有效阻断其进展，其作为 UAN 进展至终末期肾病的必经阶

段，以细胞外基质过度沉积为典型特征，病理过程受氧化应激、炎症级联反应及关键信号通路异常激

活协同调控[2, 3]。在中医药的干预研究中发现，上中下通用痛风方作为中医临床中治疗痛风及相关疾

病的经典方剂，其组方配伍蕴含的药物活性成分（黄柏、苍术、南星、川芎等），具有清热利湿、活

血通络、化痰散结等功效[4]。中医理论认为，UAN 的病机涉及“湿热内蕴、瘀血阻络”，上中下通用痛

风方恰好契合该病机[5]，推测其在临床应用中对缓解 UAN 患者的症状有一定效果。已有研究表明，

MEK/ERK 通路是肾纤维化的关键信号通路，其异常激活可促进氧化应激反应及纤维化相关蛋白表

达，进而加速肾纤维化进展[6]。而 Nrf2 作为重要的抗氧化应激转录因子，其活性受 MEK/ERK 通路的

负向调控[7]。活性氧（reactive oxygen species, ROS）、丙二醛（malondialdehyde, MDA）、超氧化物

歧化酶（superoxide dismutase, SOD）以及血红素氧合酶-1（heme oxygenase-1, HO-1）等是评估氧化

应激水平的常见指标。与此同时，上中下通用痛风方中的黄柏、川芎等均在肾脏疾病治疗中展现出独

特价值，二者均可通过激活 Nrf2 相关通路协同减轻肾脏的氧化应激损伤，从而抑制肾纤维化的进展 [8, 

9]。鉴于此，本研究首次探究上中下通用痛风方是否可通过 MEK/ERK/Nrf2 通路对 UAN 大鼠肾纤维

化产生影响，为 UAN 的临床治疗提供新的观点。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

选用 33 只 SPF 级别 SD 雄性 6~7 周龄大鼠，体质量（200±20 g），购自湖北贝恩特生物科技有

限公司[SCXK（鄂）2021-0027]，、动物合格证（120316210504823519），所有动物均饲养于湖北贝

恩特生物科技有限公司 SPF 级动物实验中心 [SYXK（鄂）2021-0119]，温度（23±2）℃、湿度

55%±5%、12 h/12 h 明/暗循环。适应性饲养 1 周后进行后续实验。所有大鼠自由饮用无菌纯净水，摄

食国家标准啮齿类动物维持饲料（北京科澳协力饲料有限公司，批号：20240812）。本研究在湖北贝

恩特生物科技有限公司动物伦理委员会批准（BNT-2025-304）下进行，在动物饲养和实验过程中严格

遵守实验动物使用的 3R 原则。 

1.2  主要试剂与仪器 

上中下通用痛风方组方及配置[4, 5]：黄柏（盐炒）15 g、苍术（米泔水浸，炒）12 g、南星（姜

制）9 g、神曲（炒）15 g、川芎 6 g、桃仁（去皮尖）9 g、防己 9 g、白芷 3 g、威灵仙 2 g、羌活 3 

g、桂枝 2 g、红花（酒洗）1.5 g、龙胆草 1 g 组成，上述药品均由本医院中药方提供，并采用水煎醇

沉法制成含生药 1 g/mL 的混悬液，4 ℃保温备用。制备方法：将上述饮片混合，补充 10 倍量

（v/w）的蒸馏水浸泡 30 min，武火煮沸后文火煎煮 60 min，收集双层纱布过滤的滤液。药渣再加入 8

倍量蒸馏水，同法煎煮后过滤。合并两次滤液，浓缩至相当于每毫升 1 g 生药的浓缩液。最后在 4 ℃

条件下，缓慢加入 95%乙醇至体系醇浓度达到 60%，4 ℃静置过夜。弃去沉淀，上清液通过 60 ℃减

压旋转蒸发回收乙醇，浓缩液用蒸馏水调整至最终浓度为生药 1 g/mL 的混悬液，4 ℃保温备用。 

MEK 激活剂 PMA（99.80%，货号：HY-18739）、MEK 抑制剂 PD98059（98.89%，货号：HY-

12028）均购自美国 MCE 公司；血清尿酸（Serum Uric Acid，SUA）检测（货号：S0232S）、血清肌

酐（serum creatinine，Scr）检测（货号：S0291S）、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）检测（货

号：S0574M）、HE 染色（货号：C0105M）、Masson 染色（货号：C0189M）、PAS 染色（货号：

C0142M）、ROS 检测（货号：DHE，S0064S）、MDA 检测（货号：S0131M）、SOD 检测（货号：

S0109）试剂盒均购自上海碧云天公司；抗体 α-SMA（货号：ab7817）、TGF-β1（货号：ab315254）
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和 Collagen I（货号：ab138492）均购自上海艾博抗公司；HO-1 试剂盒（货号：ml003108）购自上海

酶联公司；抗体 p-MEK1/2（货号：9154）、MEK1/2（货号：8727）、p-ERK1/2（货号：4370）、

ERK1/2（货号：9102）、Nrf2（货号：12721）、GAPDH（货号：5174）均购自美国 CST 公司。 

7600-020 全自动生化分析仪购自日本日立；LSM900 显微镜购自德国蔡司；Varioskan ALF 酶标

仪购自美国赛默飞；ChemiDoc™成像系统购自美国伯乐。 

1.3  实验方法 

1.3.1  UAN大鼠模型构建与动物分组   

选择 27 只大鼠通过采用腺嘌呤（100 mg/kg）联合氧嗪酸钾（300 mg/kg）构建 UAN 模型，灌胃

处理 4 周，每天 1 次。其中 24 只大鼠 SUA≥120 μmol/L 且 Scr≥50 μmol/L 判定模型构建成功[10]。对照

组（6 只）给予等体积 0.9%氯化钠溶液。模型构建成功后，随机分为 UAN 组、痛风方（gout 

formula）组、PD98059 组、痛风方+PMA（gout formula+PMA）组，每组 6 只。痛风方组给予上中下

通用痛风方混悬液 10 mL/kg 灌胃[4]，PD98059 组给予 PD98059 溶液（25 μmol/L）腹腔注射[11]，痛风

方+PMA 组先给予 PMA 溶液（50 μmol/L）腹腔注射 [12]，1 h 后给予上中下通用痛风方混悬液 10 

mL/kg 灌胃（此间隔时间依据 PMA 药代动力学特点设定，以确保通路激活与药物作用的时序性），

对照组和 UAN 组均给予等体积 0.9%氯化钠溶液，各组每天给药 1 次，连续给药 2 周。 

1.3.2 样本采集   

实验结束 12 h 后麻醉大鼠，腹主动脉取血，离心后分离血清用于肾功能指标的检测。迅速取出

双侧肾脏，冲洗干净后，称取左肾重量，计算肾脏指数（左肾重量 /体质量×100%），其余保存于-

80 ℃冰箱中用于 ELISA 检测氧化应激指标及 Western blot 检测 MEK/ERK/Nrf2 相关指标水平。右肾

组织经过多聚甲醛固定后，用于制作石蜡切片（4 μm），进行 HE、Masson 和 PAS 染色，免疫组

化、DHE 染色。 

1.3.3 全自动生化分析仪检测各组大鼠肾功能指标  

严格按照肾功能试剂盒说明书操作，使用全自动生化分析仪检测血清中 SUA、Scr、BUN 的含

量。将分离的血清样本添加到相应的反应杯体中，按照仪器设定程序，依次添加相应试剂后在特定波

长下检测吸光度，并依据标准曲线计算 SUA、Scr、BUN 的浓度。 

1.3.4 HE、Masson和 PAS染色检测各组大鼠肾组织病理损伤情况  

HE 染色：将切片脱蜡水化后，先后使用苏木精、伊红染色后进行脱水，透明，封片。Masson 染

色：切片脱蜡水化后，先后使用苏木素、丽春红酸性品红以及苯胺蓝染液染色后进行脱水，透明，封

片。PAS 染色：切片脱蜡水化后，先使用高碘酸氧化，随后使用 Schiff 试剂、苏木素染色后进行脱

水，透明，封片。在显微镜下对切片进行观察，采用 ImageJ 1.54f 软件对炎性细胞浸润（0 分：无；1

分：少量；2 分：中等；3 分：大量）、纤维化面积（蓝色纤维化面积/总观察面积×100%）及 PAS 阳

性面积（紫红色 PAS 阳性面积/总观察面积×100%）进行半定量分析。 

1.3.5 免疫组化检测各组大鼠肾组织中纤维化相关蛋白表达  

取石蜡切片脱蜡水化，过氧化氢孵育后使用枸橼酸盐缓冲液进行修复。添加山羊血清封闭后，分

别滴加 α-SMA、TGF-β1 和 Collagen I 一抗（稀释度均为 1:200）在 4 ℃过夜孵育，隔天补充相应的

二抗孵育后使用 DAB 显色，在显微镜下控制显色时间（约 3~5 min），当阳性区域（棕黄色）清晰显

现而背景无色或浅色时，立即用 PBS 冲洗终止显色。在显微镜下对图像进行拍照并分析 α-SMA、

TGF-β1 和 Collagen I 阳性表达（棕黄色颗粒）面积百分比。 

1.3.6  DHE染色和 ELISA检测各组大鼠肾组织氧化应激损伤  

DHE 染色：将石蜡切片在室温条件下平衡 30 min，滴加 10 μmol/L 的 DHE 工作液，37 ℃避光孵

育 30 min 后添加抗荧光猝灭剂封片，并在荧光显微镜下观察并将计算 ROS 荧光强度（红色荧光/蓝色

荧光×100%）。ELISA 检测：取部分保存的左肾组织匀浆后，加入到相应的酶标孔板中，先后添加标

准品、检测抗体、酶标二抗进行孵育，添加底物显色后在酶标仪上进行吸光度检测，依据 MDA、

SOD 和 HO-1 的 ELISA 检测试剂盒说明书构建的标准曲线，计算肾组织中相应氧化应激指标的含
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量。 

1.3.7 Western blot检测各组大鼠肾组织中 MEK/ERK/Nrf2通路相关指标水平  

取部分保存的左肾组织添加 RIPA 后获取总蛋白。将蛋白变性后分离并转移到 PVDF 膜上。添加

牛奶封闭后分别添加 p-MEK1/2、MEK1/2、p-ERK1/2、ERK1/2、Nrf2 及内参 GAPDH 抗体（稀释度

均为 1:1 000）在 4 ℃下孵育过夜，次日补充二抗孵育后，ECL 显影，并在化学发光成像系统中拍

照，使用 ImageJ 1.54f 软件评估蛋白条带的灰度值。以目标蛋白与 GAPDH 灰度值的比值进行半定量

分析。 

1.4 统计学方法  

用 SPSS 25.0 进行统计学分析，实验数据用平均数±标准误差（𝑥̅±𝑥̅s）表示，各组间数据使用单

因素方差分析，P<0.05 表示差异有显著性。 

2  结果 

2.1  上中下通用痛风方对 UAN大鼠肾功能的影响 

与对照组比较，UAN 组大鼠肾脏指数以及 SUA、Scr、BUN 水平均明显升高（P<0.05）；与

UAN 组比较，痛风方组和 PD98059 组大鼠肾脏指数以及 SUA、Scr、BUN 水平均明显降低

（P<0.05）；与痛风方组比较，痛风方+PMA 组大鼠肾脏指数以及 SUA、Scr、BUN 水平均明显升高

（P<0.05）。见图 1 和表 1。 

 

图 1 各组大鼠肾脏的代表性照片 

Figure 1 Representative macroscopic photographs of rat kidneys in each group 

表1 各组大鼠肾功能指标比较（𝑥̅±s，n=6） 

Table 1 Comparison of renal function indices in rats of each group（𝑥̅±s，n=6） 

分组 

Group 

肾脏指数/% 

Renal index/% 
SUA/（μmol/L） Scr/（μmol/L） BUN/（mmol/L） 

对照组 

Control group 
1.42±0.12 115.22±19.13 35.26±4.12 6.05±0.65 

UAN 组 

UAN group 
3.01±0.35a 357.33±27.79a 95.87±8.02a 19.21±1.02a 

痛风方组 

Gout formula group 
1.87±0.14b 205.12±21.03b 51.02±5.87b 10.33±0.87b 

PD98059 组 

PD98059 group 
1.76±0.15b 192.36±17.95b 48.65±5.03b 9.74±0.95b 

痛风方+PMA 组 

Gout formula+PMA group 
2.55±0.17c 265.32±20.06c 70.39±6.54c 14.98±1.03c 

注：与对照组相比，aP<0.05；与 UAN 组相比，bP<0.05；与痛风方组相比，cP<0.05。 

Note. Compared with control group，aP<0.05. Compared with UAN group，bP<0.05. Compared with gout formula group，cP<0.05. 

2.2  上中下通用痛风方对 UAN大鼠肾病理损伤的影响 

HE 染色结果显示，UAN 组大鼠肾组织出现肾小管扩张、上皮细胞水肿及中等量炎性细胞（主要

为淋巴细胞）浸润，Masson 染色显示肾间质胶原纤维沉积（蓝色区域）显著增加，PAS 染色显示肾

小管基底膜（PAS 阳性，紫红色区域）增厚、系膜基质增多，提示存在肾小管损伤与糖原沉积。与对

照组比较，UAN 组大鼠肾组织炎性浸润、纤维化面积以及 PAS 阳性面积均明显升高（P<0.05）；与

1 cm 1 cm 1 cm 1 cm 1 cm

Gout formula+PMA

group

痛风方+PMA 组
PD98059 group
PD98059 组

Gout formula group
痛风方组

UAN group
UAN组

Control group
对照组
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UAN 组比较，痛风方组和 PD98059 组大鼠肾组织炎性浸润、纤维化面积以及 PAS 阳性面积均明显降

低（P<0.05）；与痛风方组比较，痛风方+PMA 组大鼠肾组织炎性浸润、纤维化面积以及 PAS 阳性面

积均明显升高（P<0.05）。见图 2 和表 2。 

 

图 2 HE、Masson 和 PAS 染色检测各组大鼠肾组织病理损伤情况（400×） 

Figure 2 Pathological injury in renal tissues of rats in each group detected by HE, Masson, and PAS staining (400×)  

表2 各组大鼠肾组织病理损伤的半定量分析（𝑥̅±s，n=6） 

Table 2 Semi-quantitative analysis of pathological injury in renal tissues of rats in each group（𝑥̅±s，n=6） 

分组 

Group 

炎性浸润/分 

Inflammatory infiltration /score 

纤维化面积/% 

Fibrosis area/% 

PAS 阳性面积/% 

PAS-positive area /% 

对照组 

Control group 
0.24±0.05 3.58±0.32 5.82±0.69 

UAN 组 

UAN group 
2.18±0.18a 18.65±1.56a 27.62±1.87a 

痛风方组 

Gout formula group 
0.98±0.11b 7.02±0.87b 10.06±1.03b 

PD98059 组 

PD98059 group 
1.03±0.10b 7.82±0.96b 11.65±0.98b 

痛风方+PMA 组 

Gout formula+PMA group 
1.69±0.15c 13.66±1.06c 18.66±1.32c 

注：与对照组相比，aP<0.05；与 UAN 组相比，bP<0.05；与痛风方组相比，cP<0.05。 

Note. Compared with control group，aP<0.05. Compared with UAN group，bP<0.05. Compared with gout formula group，cP<0.05. 

2.3  上中下通用痛风方对 UAN大鼠肾纤维化的影响 

与对照组比较，UAN 组大鼠肾小球及肾小管间质区域 α-SMA、TGF-β1 和 Collagen I 表达均明显

升高（P<0.05）；与 UAN 组比较，痛风方组和 PD98059 组大鼠肾小球及肾小管间质区域 α-SMA、

TGF-β1 和 Collagen I 表达均明显降低（P<0.05）；与痛风方组比较，痛风方+PMA 组大鼠肾小球及肾

小管间质区域 α-SMA、TGF-β1 和 Collagen I 表达均明显升高（P<0.05）。见图 3 和表 3。 

Gout formula+
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图 3 免疫组化检测各组大鼠肾组织中纤维化相关蛋白表达（200×） 

Figure 3 Expression of fibrosis-related proteins in renal tissues of rats in each group detected by immunohistochemistry (200×) 

表3 各组大鼠肾组织中肾纤维化相关蛋白表达比较（𝑥̅±s，n=6，%） 

Table 3 Comparison of renal fibrosis-related protein expression in renal tissues of rats in each group（𝑥̅±s，n=6，%） 

分组 

Group 
α-SMA TGF-β1 Collagen I 

对照组 

Control group 
3.46±0.89 5.54±0.97 4.66±0.85 

UAN 组 

UAN group 
28.69±1.88a 30.24±2.98a 33.05±2.65a 

痛风方组 

Gout formula group 
8.03±0.96b 10.02±1.13b 12.56±1.02b 

PD98059 组 

PD98059 group 
8.62±1.02b 9.88±1.02b 13.00±1.16b 

痛风方+PMA 组 

Gout formula+PMA group 
19.55±1.16c 17.87±1.55c 20.03±2.19c 

注：与对照组相比，aP<0.05；与 UAN 组相比，bP<0.05；与痛风方组相比，cP<0.05。 

Note. Compared with control group，aP<0.05. Compared with UAN group，bP<0.05. Compared with gout formula group，cP<0.05. 

2.4  上中下通用痛风方对 UAN大鼠氧化应激损伤的影响 

与对照组比较，UAN 组大鼠肾组织 ROS 荧光强度、MDA 水平表达均明显升高，SOD 活性、

HO-1 含量均明显降低（P<0.05）；与 UAN 组比较，痛风方组和 PD98059 组大鼠肾组织 ROS 荧光强

度、MDA 水平表达均明显降低，SOD 活性、HO-1 含量均明显升高（P<0.05）；与痛风方组比较，

痛风方+PMA 组大鼠肾组织 ROS 荧光强度、MDA 水平表达均明显升高，SOD 活性、HO-1 含量均明

显降低（P<0.05）。见图 4 和表 4。 

 

图 4 DHE 染色检测各组大鼠肾组织中 ROS 水平（200×） 

Figure 4 ROS levels in renal tissues of rats in each group detected by DHE staining (200×) 
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表4 各组大鼠肾组织中氧化应激指标比较（𝑥̅±s，n=6） 

Table 4 Comparison of oxidative stress indicators in renal tissues of rats in each group（𝑥̅±s，n=6） 

分组 

Group 

ROS 荧光强度/% 

ROS fluorescence 

intensity /% 

MDA/（nmol/mg） SOD/（U/mg） HO-1/（ng/mg） 

对照组 

Control group 
14.26±2.35 3.52±0.59 120.06±10.02 39.65±8.12 

UAN 组 

UAN group 
45.62±3.87a 15.15±1.19a 38.65±8.64a 12.15±1.12a 

痛风方组 

Gout formula group 
22.36±2.12b 6.59±0.54b 81.26±9.69b 24.54±5.06b 

PD98059 组 

PD98059 group 
24.09±2.65b 6.98±0.62b 85.87±8.18b 26.19±4.69b 

痛风方+PMA 组 

Gout formula+PMA group 
31.58±3.62c 10.57±1.02c 57.64±4.98c 17.66±1.87c 

注：与对照组相比，aP<0.05；与 UAN 组相比，bP<0.05；与痛风方组相比，cP<0.05。 

Note. Compared with control group，aP<0.05. Compared with UAN group，bP<0.05. Compared with gout formula group，cP<0.05. 

2.5  上中下通用痛风方对 UAN大鼠对 MEK/ERK/Nrf2通路的影响 

与对照组比较，UAN 组大鼠肾组织 p-MEK1/2/MEK1/2、p-ERK1/2/ERK1/2 比值均明显升高，

Nrf2 蛋白表达明显降低（P<0.05）；与 UAN 组比较，痛风方组和 PD98059 组大鼠肾组织 p-

MEK1/2/MEK1/2、p-ERK1/2/ERK1/2 比值均明显降低，Nrf2 蛋白表达明显升高（P<0.05）；与痛风

方组比较，痛风方+PMA 组大鼠肾组织 p-MEK1/2/MEK1/2、p-ERK1/2/ERK1/2 比值均明显升高，Nrf2

蛋白表达明显降低（P<0.05）。见图 5 和表 5。 

 

图 5 Western blot 检测各组大鼠肾组织中 MEK/ERK/Nrf2 通路相关指标水平 

Figure 5 Levels of MEK/ERK/Nrf2 pathway-related indicators in renal tissues of rats in each group detected by Western blot  
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表5 各组大鼠肾组织中p-MEK1/2/MEK1/2、p-ERK1/2/ERK1/2比值以及Nrf2蛋白表达比较（𝑥̅±s，n=6） 

Table 5 Comparison of the p-MEK1/2/MEK1/2 and p-ERK1/2/ERK1/2 ratios, and Nrf2 protein expression in renal tissues of rats in each group

（𝑥̅±s，n=6） 

分组 

Group 
p-MEK1/2/MEK1/2 p-ERK1/2/ERK1/2 Nrf2/GAPDH 

对照组 

Control group 
0.20±0.06 0.33±0.07 0.98±0.07 

UAN 组 

UAN group 
0.87±0.07a 0.79±0.06a 0.18±0.03a 

痛风方组 

Gout formula group 
0.34±0.05b 0.48±0.05b 0.64±0.05b 

PD98059 组 

PD98059 group 
0.37±0.04b 0.51±0.04b 0.67±0.07b 

痛风方+PMA 组 

Gout formula+PMA group 
0.59±0.05c 0.65±0.05c 0.30±0.04c 

注：与对照组相比，aP<0.05；与 UAN 组相比，bP<0.05；与痛风方组相比，cP<0.05。 

Note. Compared with control group，aP<0.05. Compared with UAN group，bP<0.05. Compared with gout formula group，cP<0.05. 

3  讨论 

UAN 是一种常见的继发性肾脏疾病，其发病机制复杂，治疗难度大。临床常用的降 UA 药物

（如别嘌醇等）通过在一定程度上降低血液中 UA 水平，但对于已经发生的肾纤维化病变改善效果有

限，且长期用药可能伴随肝功能损伤、皮肤过敏等不良反应[13, 14]。因此，寻找安全有效的治疗方法，

对于改善 UAN 患者的预后具有临床价值。本研究通过腺嘌呤联合氧嗪酸钾灌胃构建 UAN 大鼠模

型，该造模方法可有效模拟人类 UAN 的病理生理过程，当 SUA≥120 μmol/L 且 Scr≥50 μmol/L 时判定

模型构建成功[10]。此造模方式为后续研究提供了良好的实验基础。 

上中下通用痛风方是多种中药配伍而成的经典方剂，在中医理论指导下用于治疗通风等病症治疗

已由来已久[4, 5]。现代药理学研究表明，该方剂中的黄柏、川芎等均在肾脏疾病展现出独特价值。其

中，黄柏中的有效成分黄柏酮通过激活 Nrf2 通路抑制铁死亡，改善肾脏损伤[15]。川芎通过乙酯提取

物调节尿酸转运蛋白的表达、降低血清 UA 水平并保护肾脏功能，从而发挥抗高 UA 血症作用[16]。本

研究结果显示，上中下通用痛风方治疗后可通过降低肾脏指数以及肾功能指标（SUA、Scr、BUN）

水平来改善 UAN 大鼠的肾功能，证实其确可能在缓解 UAN 患者症状中有一定效果。同时在对肾组

织的病理情况分析中发现，上中下通用痛风方干预后大鼠肾组织炎症浸润、纤维化面积以及 PAS 阳

性面积明显减少，PAS 染色阳性主要反映肾小球系膜基质增多及肾小管基底膜糖原、粘多糖等物质异

常沉积，是肾组织损伤的常见病理标志之一，上述结果提示上中下通用痛风方可通过抗炎、抗纤维化

以及抗肾小管损伤等途径改善肾功能。另外，据报道，α-SMA、TGF-β1、Collagen I 是肾纤维化进程

中的重要调控因子，其中 α-SMA 是肌成纤维细胞活化的关键标志物，TGF-β1 可作为促纤维化的特异

性蛋白，而 Collagen I 则是细胞外基质合成的主要组分，三者通过协同作用，激活肌成纤维细胞、促

进细胞外基质合成与沉积，共同促进肾脏组织纤维化进程[17, 18]。上述三个指标在上中下通用痛风方干

预后大鼠肾组织中明显下调，表明该方剂可有效缓解肾纤维化程度。在氧化应激方面，该方剂治疗后

大鼠肾组织中 ROS 荧光强度、MDA 水平降低，SOD 活性、HO-1 含量升高，证明上中下通用痛风方

还具有减轻 UAN 大鼠肾组织氧化应激损伤的作用，与上述研究中关于方剂中各个成分的作用报道存

在相似之初[15, 16]。 

MEK/ERK/Nrf2 通路是细胞内重要的信号通路，在肾脏疾病发生和发展中发挥关键作用 [6, 7]。研

究显示，细胞受到生长因子、氧化因子等刺激后激活 MEK 发生磷酸化，进而激活 ERK（p-ERK），

从而调节多种靶基因参与细胞增殖、分化以及纤维化过程。而 Nrf2 可通过调控下游抗氧化基因的表

达，发挥抗氧化应激作用，其表达受 MEK/ERK 通路的负调控[19, 20]。已有研究证实，激活 MEK/ERK

信号通路通过促进上皮-间质转化和促纤维化细胞因子分泌，驱动肾小管间质纤维化的进展[6]。并且激

活 Nrf2 介导的抗氧化基因（如 HO-1）表达可抑制氧化应激和炎症反应，从而减轻肾纤维化进程[21]。

与之相一致的是，本文中 UAN 大鼠肾组织 p-MEK1/2/MEK1/2、p-ERK1/2/ERK1/2 比值升高，Nrf2 表

达降低，表明 UAN 大鼠存在 MEK/ERK 通路激活以及下游 Nrf2 信号抑制情况。而上中下通用痛风方
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和 MEK/ERK 通路抑制剂 PD98059 处理后，上述指标表达均被逆转，并且两组结果相似，提示上中

下通用痛风方可能同样作为 MEK/ERK 通路抑制剂发挥抗肾纤维化过程。为了进一步探究上中下通用

痛风方的作用机制，引入了 MEK/ERK 通路激活剂 PMA 进行回补实验，结果表明，PMA 干预后可部

分阻断该方剂对 UAN 大鼠的治疗作用以及 MEK/ERK/Nrf2 通路的调控作用，进一步证实了上中下通

用痛风方通过抑制 MEK/ERK 通路激活 Nrf2 来发挥改善 UAN 大鼠肾纤维化和氧化应激损伤的作用。

值得注意的是，上中下通用痛风方作为复方，其疗效可能是多成分、多靶点协同作用的结果。除前文

提及的黄柏[8]、川芎[9]外，该方剂中其他药味也可能通过不同机制协同参与肾保护。例如，防己活性

成分粉防己碱可通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路进而肾脏氧化应激与炎症反应[22]；桃仁、红花中的主要

成分苦杏仁苷与羟基红花黄色素 A 亦可通过调节 Nrf2/GPX4 通路抑制铁死亡与纤维化进程[23]。这些

成分与黄柏、川芎等在抗炎、抗氧化、抗纤维化等多个病理环节协同作用，极有可能通过交互调节

MEK/ERK/Nrf2 等信号通路，形成多靶点协同的网络调控，共同改善肾纤维化。上述研究表明，该方

剂不仅降低血尿酸，更能从抗炎、抗氧化、抗纤维化多途径综合干预 UAN 的病理进程。然而，本研

究为动物实验，其结论外推至临床需开展规范的临床研究，以明确其疗效、安全性及与现有药物的联

合应用潜力。 

综上，本研究显示上中下通用痛风方通过抑制 MEK/ERK 通路、激活下游 Nrf2 信号，减轻 UAN

大鼠肾纤维化和氧化应激损伤，进而改善肾功能。这一发现为该方剂在 UAN 的临床治疗中的应用提

供了实验依据，具有一定的临床意义。然而本研究并未证实了上中下通用痛风方通过抑制 MEK/ERK

通路是如何具体调控 Nrf2 发挥肾保护作用。其次该方为多成分复方，其具体起效的关键活性成分

（如黄柏酮、川芎嗪等）及各成分间的协同或拮抗关系仍不清楚。未来需结合网络药理学、分子对接

的众多实验，进一步证实方剂与通路的直接靶点，并对比单味药或单体成分，以明确其药效物质基础

及协同机制。 
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