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【摘要】 目的  探讨益肾活血方通过调控微小 RNA-126/血管内皮生长因子- Notch（miR-126/VEGF-Notch） 

信号通路延缓肾纤维化发展的分子机制。方法  按照随机数字表法将90只雄性SD大鼠平均分为假手术（Sham）

组、单侧输尿管结扎术（UUO）模型组、氯沙坦治疗组（50 mg·kg-1·d-1）以及高、中、低剂量益肾活血方治疗组

（25.2、12.6、6.3 mL/kg）。各治疗组于 UUO 制模结束当日开始灌胃给药，直至实验结束。术后 7、14、21 d 取大

鼠左侧肾脏，用苏木素-伊红（HE）和 Masson 染色于镜下观察肾组织病理学改变，并计算肾纤维化评分；用反

转录-聚合酶链反应（RT-PCR）检测肾组织 miR-126、血管内皮生长因子 A（VEGFA）、血管内皮生长因子受体 2 

（VEGFR-2）、Notch1 的 mRNA 表达。结果  ① 病理结果：Sham 组肾组织形态正常。UUO 模型组肾小管扩张，

肾间质炎性细胞增多，术后 7 d 即可见肾小管间质纤维化，并随时间延长程度逐渐加重；术后各时间点肾纤维

化评分较 Sham 组明显增高。各治疗组肾脏肿胀程度、肾实质萎缩等均较 UUO 模型组有所改善；中、高剂量益

肾活血方组和氯沙坦组术后 7 d 肾纤维化评分即明显低于 UUO 模型组（分：1.00±1.00、0.91±0.58、1.01±0.58

比 2.00±0.00，均 P＜0.01），而低剂量益肾活血方组肾纤维化评分与UUO模型组无明显差异。② RT-PCR结果：

UUO 模型组术后各时间点肾组织 miR-126、VEGFA、VEGFR-2 及 Notch1 的 mRNA 表达量均较 Sham 组明显升

高。与 UUO 模型组比较，中、高剂量益肾活血方组和氯沙坦组术后 7 d 肾组织 miR-126、VEGFA、VEGFR-2 及

Notch1 的 mRNA 表达量即明显升高〔miR-126（2-ΔΔCt）：0.465±0.067、0.639±0.092、0.404±0.069 比 0.132± 

0.021，VEGFA（2-ΔΔCt）：0.024±0.005、0.027±0.007、0.023±0.006 比 0.014±0.006，VEGFR-2（2-ΔΔCt）： 

0.021±0.007、0.023±0.008、0.019±0.007 比 0.012±0.004，Notch1（2-ΔΔCt）：0.017±0.004、0.020±0.005、

0.018±0.005 比 0.007±0.004，均 P＜0.05〕，且中、高剂量益肾活血方组各指标基因表达量较氯沙坦组有一定上

升趋势（但 P＞0.05）；而低剂量益肾活血方组各指标基因表达量与 UUO 模型组比较差异无统计学意义。结论   

中、高剂量益肾活血方可以有效拮抗肾纤维化，其机制可能是通过上调 miR-126/VEGF-Notch 信号通路，从而介

导肾脏微血管新生，最终改善肾微血管损伤和延缓肾纤维化进程。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  molecular  mechanism  of  Yishen Huoxue  prescription  in  delaying  the 
development  of  renal  fibrosis  by  regulating  the  microRNA-126/vascular  endothelial  growth  factor-Notch  (miR-126/ 
VEGF-Notch) signaling pathway.  Methods  Ninety male Sprague-Dawley (SD) rats were randomly divided into sham 
operation  group  (sham  group),  unilateral  ureteral  obstruction  (UUO)  model  group,  losartan  group  (50  mg·kg-1·d-1) 
and  high,  medium  and  low  doses  Yishen  Huoxue  prescription  group  (25.2,  12.6,  6.3  mL/kg).  Each  treatment  group 
began to administer drugs by gavage on the day when UUO modeling was finished until the end of the experiment. Left 
renal  tissues  of  rats were  harvested  after  7,  14  and  21  days  postoperatively.  The  pathological  changes  of  renal  tissue 
were  observed  after  hematoxylin  and  eosin  (HE)  and  Masson  staining  under  the  microscope,  and  the  renal  fibrosis 
score  was  calculated.  The  mRNA  expressions  of  renal  tissues  miR-126,  VEGFA,  vascular  endothelial  growth  factor 
receptor-2 (VEGFR-2), Notch1 were detected by reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR).  Results   
① Pathology  results:  the kidney  tissue of  sham group was normal.  In UUO model  group,  renal  tubules expanded and 
inflammatory cells in renal interstitium increased; renal tubulointerstitial  fibrosis could be seen 7 days after operation, 
and the degree of fibrosis was gradually increased with time. The renal fibrosis score at each time point after operation 
in UUO model group was significantly higher than that in sham group. Compared with UUO model group, each treatment 
group  were  improved  the  degree  of  renal  swelling  and  atrophy  of  renal  parenchyma;  the  score  of  renal  fibrosis  were 
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significantly decreased in the middle and high doses Yishen Huoxue prescription group and losartan group at the 7th day 
after operation (1.00±1.00, 0.91±0.58, 1.01±0.58 vs. 2.00±0.00，all P < 0.01); but there was no significant difference 
between low dose Yishen Huoxue prescription group and UUO model group. ② RT-PCR results: Compared with sham 
group, the mRNA expressions of miR-126, VEGFA, VEGFR-2 and Notch1 in renal tissues were significantly increased 
at each time point after operation in UUO model group. Compared with the UUO model group, the mRNA expressions of 
miR-126, VEGFA, VEGFR-2 and Notch1 in renal tissue of 7 days postoperatively in the middle and high doses Yishen 
Huoxue  prescription  group  and  the  losartan  group  were  significantly  increased  [miR-126（2-ΔΔCt）：0.465±0.067,  
0.639±0.092,  0.404±0.069  vs.  0.132±0.021;  VEGFA（2-ΔΔCt）：  0.024±0.005,  0.027±0.007,  0.023±0.006  vs. 
0.014±0.006;  VEGFR-2（2-ΔΔCt）：0.021±0.007,  0.023±0.008,  0.019±0.007  vs.  0.012±0.004;  Notch1（2-ΔΔCt）：
0.017±0.004,  0.020±0.005,  0.018±0.005  vs.  0.007±0.004;  all P  <  0.05];  compared  with  the  losartan  group,  the 
mRNA  expressions  of  each  index  in  the  middle  and  high  doses  Yishen  Huoxue  prescription  group  were  increased 
at  all  the  time  points,  but  there  was  no  significant  difference  between  them  (all P  >  0.05).  There  was  no  significant 
difference  in mRNA  expression  of  each  index  between  low  dose Yishen Huoxue  prescription  group  and UUO model 
group.  Conclusions  The  medium  and  high  doses  of  Yishen  Huoxue  prescription  can  effectively  antagonize  renal 
fibrosis. Yishen Huoxue prescription may use up-regulation the signaling pathways of miR-126/VEGF-Notch to mediate 
renal microvascular newly born, eventually to improve renal microvascular damage and delay the development of renal 
fibrosis progression.

【Key words】  MicroRNA;    Vascular  endothelial  growth  factor;  Notch  signaling  pathway;  Yishen  Huoxue 
prescription;  Renal fibrosis
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  肾脏纤维化（RIF）是所有慢性肾脏疾病（CKD）

进展到终末期肾病（ESRD）的最终途径，其关键的

病理改变为正常肾小球和肾小管丧失、肾小球硬

化、肾小管间质纤维化，最后致使肾功能进行性下

降。 近年来，缺血缺氧导致的肾小管周毛细血管

（PTC）损伤在肾间质纤维化中的作用已引起普遍重

视。如何有效减轻 PTC 损伤以及促进其修复，进而

延缓甚至逆转 CKD 的进展已成为当今肾脏学界的

一大难题。本课题组前期研究证实，单侧输尿管结

扎术（UUO）模型大鼠肾小管周毛细血管密度（MVD）

的下降程度随时间推移逐渐加重，中药益肾活血方

通过促血管新生可以显著改善 UUO 大鼠肾功能，延

缓 RIF 的进展［1］。

  目前有关肾间质微血管损伤及其与 RIF 之间

的具体分子调控机制尚未完全阐明，已有研究表明，

微小 RNA-126（miR-126）可以通过下调血管内皮生

长因子（VEGF）的靶基因 SPRED1/PIK3R2 表达，进

而激活 VEGF-Notch 信号通路，从而介导肾脏微血

管新生［2］。因此，本实验以左侧输尿管结扎大鼠为

研究对象，通过研究益肾活血方对 miR-126/VEGF-

Notch 信号分子表达的影响，进而探讨益肾活血方

对肾纤维化微血管再生的干预机制，为肾纤维化的

“微观辨证”及中医药治疗带来新的思路。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及药物：SFP 级雄性 SD 大鼠 90 只，

体重 180～200 g，购自广西医科大学实验中心，动物

许可证号：SYXK（桂）2014-0003。氯沙坦〔商品名

科素亚，血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）受体拮抗剂，默沙

东制药有限公司生产，国药准字：J20170054，每片

50 mg〕。益肾活血方组方为黄芪、当归、川芎、丹参、

大黄、田七，由本院药剂科提供，先将药材与自来水

以 1：5 的比例浸泡 2 h，煮沸后微火煎煮 30 min，过

滤后收集煎液，将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每毫升药液含

生药 1 g。

1.2  实验分组：按随机数字表法将大鼠分为假手术

（Sham）组、UUO 模型组、氯沙坦治疗组及高、中、低

剂量益肾活血方治疗组。

1.3  RIF 动物模型制备：采用 UUO 制备大鼠 RIF

模型。腹腔注射 10% 水合氯醛麻醉大鼠，仰卧位固

定，自左侧旁正中切口逐层开腹，钝性分离皮下组织

及肌层，暴露左侧肾脏，分离并结扎左侧输尿管，使

左肾完全梗阻。观察 30～50 s 无继续出血后，将组

织小心还纳腹腔，逐层缝合肌层及皮肤，局部消毒。

Sham 组只分离输尿管，不结扎及离断输尿管，其余

操作同模型组。术后大鼠分笼饲养，次日正常投喂

水和饲料。

1.4  给药方法：高、中、低剂量益肾活血方组于制

模结束当日开始，每日晨间分别灌胃 25.2、12.6、 

6.3 mL/kg 的益肾活血方（所需中药剂量根据人与

大鼠等效剂量换算公式计算，分别为临床剂量等效

量的 2、1、0.5 倍），每日 1 次。氯沙坦组灌胃氯沙

坦（12.5 g/L）50 mg·kg-1·d-1，每日 1 次。模型组和

Sham 组给予等体积生理盐水，每日 2 次。各组均连
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续给药至大鼠处死当日。

1.5  伦理学：本实验取得广西中医药大学医学与实

验动物伦理委员会的同意，实验过程中动物处置方

法符合动物伦理学标准（审批号：ECAER2014-07）。

1.6  检测指标及方法

1.6.1  肾组织病理学观察：分别于术后 7、14、21 d

取大鼠左侧肾组织，用 4% 多聚甲醛溶液固定，洗

涤、脱水、透明、浸蜡、包埋、切片，分别行苏木素-

伊红（HE）染色和 Masson 染色，于光镜下观察肾组

织病理学改变，并参照 Banff 07 肾间质纤维化分级

标准，进行肾纤维化评分。

1.6.2  反转录-聚合酶链反应（RT-PCR）检测肾组

织 miR-126、血管内皮生长因子 A（VEGFA）、血管

内皮生长因子受体 2（VEGFR-2）、 Notch1 的 mRNA

表达：提取左侧肾组织总 RNA，检测 RNA 纯度，去

除基因组 DNA 反应，进行反转录反应；应用 SYBR 

Premix Ex Taq Ⅱ试剂（日本 TAKARA 公司产品）进

行实时 PCR 反应。各引物序列由大连宝生物工程

有限公司合成， 反应结束后确认实时 PCR 的扩增

曲线和融解曲线，PCR 定量时绘制标准曲线。以 

β- 肌动蛋白（β- actin）为内参，采用 2-ΔΔCt 法计算

目的基因的相对表达量。

1.7  统计学处理：使用SPSS 21.0软件对数据进行统

计学分析。先分析计量资料是否符合正态分布及方

差齐性，符合正态分布且方差齐性的数据以均数 ± 

标准差（x±s）表示，多组独立样本比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用 LSD 检验；不符合正

态分布或方差不齐时采用非参数检验。P＜0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结 果 

2.1  各组大鼠肾组织病理学改变：Sham 组左侧肾

脏组织形态正常，呈暗红色，表面光滑弹性好。UUO

模型组左侧肾脏组织呈囊性扩张，颜色为略带白色

的暗红色，切开左肾后有暗黑色血块流出；HE 染色

和 Masson 染色可见肾小管扩张，肾间质炎性细胞增

多；术后 7 d 以肾小管扩张为主，细胞增殖和凋亡并

存，部分肾小管基底膜呈不规则改变、完整性缺失，

肾间质有较多单核细胞浸润和成纤维细胞聚集，表

现为肾小管间质纤维化；术后 14 d 出现肾盂积水，

肾皮质萎缩变薄，肾小管结构不同程度破损，管腔塌

陷，有较多上皮细胞死亡，肾间质呈现纤维化；至术

后 21 d 肾间质纤维化程度逐渐加重。益肾活血方

组和氯沙坦组各时间点肾脏肿胀程度、肾实质萎缩

等情况均较 UUO 模型组有所改善。

2.2  各组大鼠肾纤维化评分变化比较（表 1）：术

后各组大鼠肾纤维化评分均逐渐升高。与 Sham 组

比较，UUO 模型组各时间点肾纤维化评分明显增高

（均 P＜0.01）。与 UUO 模型组比较，中、高剂量益肾

活血方组和氯沙坦组各时间点肾纤维化评分均明

显降低（均 P＜0.01）；而低剂量益肾活血方组各时

间点肾纤维化评分虽有下降，但差异无统计学意义 

（均 P＞0.05）。

表 1 各组大鼠肾纤维化评分比较（x±s）

组别
动物数

（只）

肾纤维化评分（分）

术后 7 d 术后 14 d 术后 21 d

Sham 组 5 0.00±0.00 0.76±0.55 1.00±1.00
UUO 模型组 5 2.00±0.00 a 2.01±0.58 a 3.00±0.00 a

氯沙坦组 5 1.01±0.58 b 1.55±0.57 b 2.33±0.58 b

低剂量益肾活血方组 5 1.93±0.58 c 2.66±0.57 c  3.00±0.00 c

中剂量益肾活血方组 5 1.00±1.00 b 1.43±0.58 b 2.20±0.00 b

高剂量益肾活血方组 5 0.91±0.58 b 1.30±0.00 b 2.11±0.57 b

注：与假手术（Sham）组比较，aP＜0.01；与单侧输尿管结扎术

（UUO）致肾纤维化模型组比较，bP＜0.01；与氯沙坦组比较，cP＜0.01

表 2 各组大鼠肾组织微小 RNA-126（miR-126） 
表达变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

miR-126（2- ΔΔ Ct）

术后 7 d 术后 14 d 术后 21 d

Sham 组 5 0.108±0.042 0.101±0.035 0.107±0.083
UUO 模型组 5 0.132±0.021 a 0.159±0.073 a 0.122±0.040 a

氯沙坦组 5 0.404±0.069 b 0.220±0.087 be 0.158±0.128 bef

低剂量益肾活血方组 5 0.160±0.062 d 0.115±0.014 d  0.091±0.063 d

中剂量益肾活血方组 5 0.465±0.067 c 0.231±0.084 ce 0.200±0.084 cef

高剂量益肾活血方组 5 0.639±0.092 c 0.240±0.090 ce 0.228±0.080 cef

注：与假手术（Sham）组比较，aP＜0.05；与单侧输尿管结扎术

（UUO）致肾纤维化模型组比较，bP＜0.05，cP＜0.01；与氯沙坦组比

较，dP＜0.05；与本组 7 d 比较，eP＜0.05；与本组 14 d 比较，fP＜0.05

2.3  各组大鼠 miR-126、VEGF、Notch1 基因表达量

的变化比较（表 2～5）：与 Sham 组比较，UUO 模型

组各时间点 miR-126、VEGFA、VEGFR-2 及 Notch1

的基因表达量均明显上升（均 P＜0.05）。与 UUO

模型组比较，中、高剂量益肾活血方组及氯沙坦组

各 时 间 点 miR-126、VEGFA、VEGFR-2 及 Notch1

的基因表达量均明显上调（均 P＜0.05）；而低剂

量益肾活血方组术后 21 d miR-126、VEGFA 基因

表达量及各时间点 VEGFR-2、Notch1 的基因表达

量均有下降趋势，但差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。与氯沙坦组比较，中、高剂量益肾活血方组

各时间点 miR-126、VEGFA、VEGFR-2 及 Notch1 的

基因表达量均有上升趋势，但差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05）。
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的生成，起到保护肾微血管的作用［5］。

3.2  益肾活血方对 RIF 大鼠的肾脏保护作用：中

医古籍对 RIF 并无相应的病名诊断，根据主要症状、

体征将其归属于“癃闭”“肾风”“溺毒”等病证范畴，

且本病主要病机为脾肾亏虚、毒瘀互结，针对这一

机制，由黄芪、当归、川芎、丹参、大黄、田七等 6 味

具有补益、化瘀、排浊功效的中药组成益肾活血方。

方中重用黄芪，补益元气，使气旺则血行，瘀去络通，

为君药；当归活血通络而不伤血，为活血化瘀要药，

为臣药；辅以川芎、丹参、田七以活血通络，既增化

瘀通络之功，又借气行血行之力，使行血破滞之功

能倍增；大黄入手阳明大肠经，为荡涤之品，佐以此

药以助浊毒排出，与黄芪、当归、川芎、丹参、田七合

用，则气旺、瘀消、络通、浊排，诸症向愈。

  本课题组前期实验证实：益肾活血方不仅能显

著减少 UUO 模型大鼠术侧肾脏的炎性细胞浸润，改

善肾功能，还能降低肾脏早期致纤维化标志物，如细

胞间黏附分子- 1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子- 1

（VCAM-1）的蛋白表达，并能改善 MVD，且效果明显

优于氯沙坦组，提示益肾活血方极有可能通过促血

管新生发挥早期抗 RIF 的作用［1］。本实验中通过

肾组织病理学观察及肾纤维化评分证实，高、中剂

量益肾活血方组肾纤维化程度明显轻于 UUO 模型

组，说明益肾活血方对 UUO 大鼠肾脏病理损伤有一

定的修复功能。

3.3  目的基因表达水平分析

3.3.1  miR-126、VEGFA、VEGFR-2：miR-126 在血

管新生中属于促血管生成的一种分子信号，是内皮

细胞特异性表达的 miRNA，无论是在对斑马鱼亦或

是大鼠的实验研究中，将 miR-126 敲除后，二者的

血管完整性均遭到破坏，导致血管生成存在一定的

缺陷性［6-7］，提示 miR-126 在血管新生中发挥着重

要的作用。国内有学者分别于脑缺血 / 再灌注损伤

和肾缺血动物模型中对 miR-126 在血管新生中的

作用机制进行了研究，结果均显示，miR-126 表达量

显著升高，证实了 miR-126 在血管新生中所具有的 

重要作用［8-9］。

  VEGFA、VEGFR-2 是 VEGF 在血管内皮细胞中

表达的两个受体，主要在肾小管周毛细血管中表达，

对肾脏微血管新生具有重要作用。有研究证实，在

肾缺血血管新生机制中，miR-126 能够激活 VEGF

信号通路促进血管形成［10］。本课题组前期研究也

证实，VEGF-Notch 信号通路在 RIF 血管的损伤和

表 3 各组大鼠肾组织血管内皮生长因子 A（VEGFA）
mRNA 表达变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

VEGFA mRNA（2- ΔΔ Ct）

术后 7 d 术后 14 d 术后 21 d

Sham 组 5 0.012±0.002 0.011±0.001 0.009±0.003
UUO 模型组 5 0.014±0.006 a 0.012±0.001 a 0.010±0.008 a

氯沙坦组 5 0.023±0.006 b 0.017±0.010 be0.013±0.005 bef

低剂量益肾活血方组 5 0.013±0.006 d 0.013±0.008 d 0.007±0.002 d

中剂量益肾活血方组 5 0.024±0.005 c 0.017±0.005 ce 0.015±0.005 cef

高剂量益肾活血方组 5 0.027±0.007 c 0.018±0.006 ce 0.016±0.002 cef

注：与假手术（Sham）组比较，aP＜0.05；与单侧输尿管结扎术

（UUO）致肾纤维化模型组比较，bP＜0.05，cP＜0.01；与氯沙坦组比

较，dP＜0.01；与本组 7 d 比较，eP＜0.05；与本组 14 d 比较，fP＜0.05

表 5 各组大鼠 Notch1 mRNA 表达变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

Notch1 mRNA（2- ΔΔ Ct）

术后 7 d 术后 14 d 术后 21 d

Sham 组 5 0.005±0.002 0.004±0.001 0.004±0.001
UUO 模型组 5 0.007±0.004 a 0.006±0.004 a 0.006±0.002 a

氯沙坦组 5 0.018±0.005 b 0.014±0.005 be 0.011±0.005 bef

低剂量益肾活血方组 5 0.004±0.000 d 0.004±0.000 d 0.005±0.001 d

中剂量益肾活血方组 5 0.017±0.004 c 0.015±0.001 ce 0.012±0.005 cef

高剂量益肾活血方组 5 0.020±0.005 c 0.018±0.006 ce 0.015±0.002 cef

注：与假手术（Sham）组比较，aP＜0.05；与单侧输尿管结扎术

（UUO）致肾纤维化模型组比较，bP＜0.05，cP＜0.01；与氯沙坦组比

较，dP＜0.05；与本组 7 d 比较，eP＜0.05；与本组 14 d 比较，fP＜0.05

表 4 各组大鼠肾组织血管内皮生长因子受体 2 
（VEGFR-2）mRNA 表达变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

VEGFR-2 mRNA（2- ΔΔ Ct）

术后 7 d 术后 14 d 术后 21 d

Sham 组 5 0.009±0.006 0.008±0.005 0.006±0.009
UUO 模型组 5 0.012±0.004 a 0.009±0.005 a 0.007±0.003 a

氯沙坦组 5 0.019±0.007 b 0.017±0.005 be 0.013±0.006 bef

低剂量益肾活血方组 5 0.007±0.003 d 0.006±0.003 d 0.004±0.000 d

中剂量益肾活血方组 5 0.021±0.007 c 0.016±0.009 ce 0.012±0.005 cef

高剂量益肾活血方组 5 0.023±0.008 c 0.018±0.004 ce 0.017±0.002 cef

注：与假手术（Sham）组比较，aP＜0.05；与单侧输尿管结扎术

（UUO）致肾纤维化模型组比较，bP＜0.05，cP＜0.01；与氯沙坦组比

较，dP＜0.05；与本组 7 d 比较，eP＜0.05；与本组 14 d 比较，fP＜0.05

3 讨 论 

3.1  氯沙坦的作用机制：氯沙坦属于 Ang Ⅱ受体

拮抗剂，其降压作用主要依赖于阻断组织的 Ang Ⅱ

受体亚型 AT1，可以有效地阻断 Ang Ⅱ的水钠潴留、

血管收缩与重构作用。有研究者发现，氯沙坦对肾

脏血管内皮有保护作用，可以延缓肾病的发展［3］。

实验研究证明，氯沙坦能够通过调节 Ang Ⅱ形成及

其受体水平，阻止 Ang Ⅱ收缩血管功能的发挥，对

肾微血管损伤具有一定的保护作用［4］。在糖尿病

大鼠模型中，有学者发现氯沙坦能够反馈性的抑制

肾脏单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、α-平滑肌肌动

蛋白（α-SMA）的表达，减少肾小管间质炎性细胞
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修复中起重要调控作用［11］。

3.3.2  Notch1、VEGFA、VEGFR-2：Notch1 作为 Notch 

基因的受体之一，是 VEGF-Notch 信号通路的下游

因子，在肾脏发育过程中具有高度的活跃性，对肾

脏微血管新生具有重要的作用。有研究表明，在

动脉内皮细胞中 Notch1 及其配体 Dll4 的表达通

过 VEGF 诱导而进行［12-13］；还有研究显示，在小鼠

血管内皮细胞中，由于 VEGF 信号途径被阻断导致

Notch1 配体 Dll4 表达相应减少，对血管生成有一定

的阻碍作用［14］。据此可以推测，Notch1 在血管新

生中主要依赖 VEGF 信号分子的调节而发挥作用，

这一效应主要由 VEGFA 和 VEGFR-2 来介导。

  本研究结果显示，与 UUO 模型组比较，中、高

剂量益肾活血方组和氯沙坦组各时间点 miR-126、

VEGFA、VEGFR-2 表达量均明显上调；且益肾活血

方组各指标表达量较氯沙坦组有上升趋势，而低剂

量益肾活血方组却明显下降。中、高剂量益肾活血

方组和氯沙坦组 miR-126、VEGFA、VEGFR-2 表达

量均于术后 7 d 达到高峰，但随着时间推移，14 d 内

迅速下降，21 d 降至最低。我们推测可能与 RIF 过

程中出现 VEGF 的足细胞数目及功能减退有关。随

着肾微血管损伤的逐渐加重，足细胞数目及功能相

应的减少和减退，在初期采用益肾活血方进行干预

时，可促进 VEGF 基因表达上调，对肾微血管损伤

起到保护甚至逆转的效果，至中、后期其表达量显

著下降，在血管损伤修复方面的功能渐渐消失。在

UUO 模型中，miR-126、VEGFA、VEGFR-2 可能均

参与了早期肾脏微血管生成的过程，而益肾活血方

通过促使 miR-126、VEGFA、VEGFR-2 基因的表达

上升，从而介导肾微血管新生，对肾脏损伤的早期有

一定的保护作用，进而延缓 RIF 的进程。

  本研究显示，中、高剂量益肾活血方组和氯沙

坦组各时间点 Notch1 表达量均较 UUO 模型组明显

上调，且在术后 7 d 达到高峰，14 d 迅速下降，21 d

降至最低，与 VEGFA、VEGFR-2 的表达一致，这一

结果与 Notch1 在血管新生中主要依赖 VEGF 调节

（主要由 VEGFA 和 VEGFR-2 介导）的机制吻合。

  综 上 所 述，本 研 究 表 明，miR-126、VEGFA、

VEGFR-2 可能均参与了早期肾脏微血管生成的

过程，而益肾活血方通过促使 miR-126、VEGFA、

VEGFR-2 基因表达上调，从而介导肾微血管新生，

进而延缓 RIF 进程。至于二者是以怎样的形式发生

调控作用，尚需进一步的实验研究证实。
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