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中药尿石合剂预防实验性草酸钙

肾结石的初步实验研究

中医研究院 第二临床医学研究所 薛 建 中

指导教师
:

刘 献 林

旱在隋
·

巢元方
《
诸病源候论

》
中就有

“

宿病淋
,

今得热而发者
”

的关于尿石症复发的记载
。

国外文献一

般认为尿石症的长期随访复发率为 8时百
( ” ,

国内复发

率约为 7 ~ 1 8夕“
, , 。

草酸钙结石在泌尿系各种结石中占 80 %
,

临床及

实验研究中采取了不同的预防措施来预防 草酸钙结石

的复发
。

有的预防措施立足于使尿中草酸及钙的溶解

度增加而不产生结石
,

如磷酸盐制剂
( “ , ,

但有些学者

认为效果不可靠“ ’ 。

有些是通过阻断某些异常代谢来

预防临床 上的结石发生
,

如应用别嘿吟醉治疗高尿酸

血症及高尿酸尿症
` 5 ’ ,

用磷酸纤维素钠及唾嗓来纠正

高钙尿症
` ” ` ,

但 长期服用这些药物既有副作用也难于

持久
,

并且价钱昂贵沙 ’ 。

大量饮水及长期限制钙与草

酸摄入 为最常用的方法
( ” ’ ,

但这样作效果未必理想
( . ’ 。

在实验研究中有的学者发现丙氨酸能 千扰结石基

质的集聚
,

增加难溶盐类的溶解
,

但所需量太大 ( ’ 。 ’ 。

四环素
` 生` ’ 、

美兰等虽亦有防石作用
,

由于其很难推广

于临床
,

因而 实用价值很小
。

北京 医 学 院应用磁化

水及中药预防乙二醉所致的 实 验 性 草 酸钙结石的发

生 ( ’ 2 ’ ,

中医研究院中药所也有类似的报道
《 ’ 3 ’ 。

本文报

告中药尿石合剂防石 作用的初步实验研究结果
。

材料与方法

尿石合剂由山甲
、

皂刺
、

乳香
、

没药
、

牛膝
、

自

芷
、

青皮
、

惹改仁
、

厚朴
、

积壳各 3 克
,

三棱
、

羲术
、

车前子
、

赤芍各 6 克
,

金钱草 9 克组成
。

浓煎后酒提

水沉制成 1 :3 浓度的尿石合剂注射液
,

灭菌备用
。

一
、

尿石合剂防石的 初步筛选

体贡 18 0~ 20 0 克的雄性大白队 76 只
,

随机平均

分为对照组与尿石合剂组
,

尿石合剂组动物以尿石合

剂 2 毫升 /只腹腔内注射
,

对照组注射等量生理盐水
。

1 小时后分别于腹腔内注射下列四种成石药
:

(1 ) 对

照组及尿石合剂组各 9 只大 鼠 注 射 0
.

2 5% L 径脯氨

酸州
, 2

.

5 克 /公斤
; ( 2) 对照组及尿石合剂组 各 9 只

大鼠注射 0
.

1% 乙醛酸 “ 。 ’
12 0 毫克 /公

气

斤 ; ( 3) 对照

组及尿石合剂组各 10 只大鼠注射 1%草酸 25 毫克 /公

斤 ; ( 4) 对照组及尿石合剂组各 10 只大 鼠注射 0
.

22

M 草酸钠
` ’ ” ’

90 毫克 /公斤
。

除注射草酸 动 物于给药

后 36 小时处死外
,

其余 3 个给药组均于给药后 24 小

时处死动物
,

在解剖显微镜下观察并记录鼠肾中结石

生长情况
。

二
、

尿石合剂预防 L 经脯氨酸成石的观察

78 只大鼠随机分为两组
,

尿石合剂组大白鼠受试

时腹腔 内注射尿石合剂 2 毫升 /只
,

对照组 注 射等量

生理盐水
。

1 小时后按 2
.

5 克 /公斤给予两组动物注射

I
J

经脯氨酸
,

然后按下列程序分别进行实验观察
:

1
.

光镜观察甲
:

对照组
、

尿石合剂组各 10 只大

鼠
,

2 4 小时后处死劝物
,

以 10 % 福 尔 马 林 固定鼠

肾
,

常规石腊包埋
,

切片
,

最后以 H E
、

K os sa
、

茜索

红三种染色方法染色
,

在 光学显微镜下观察结石生长

情况
。

2
.

光镜观察乙
:

对照组
、

尿石合剂组 各 5 只大

鼠
,

操作与甲组相同
,

唯以 95 % 酒精固定标本
。

3
.

电镜观察
:

对照组
、

尿石合剂组各 5 只大鼠
,

2 4小时后处 死动物
,

立即从肾乳头
、

皮质 和 髓质取

材
,

置 4% 戊二醛固定液中 4 小时
,

以 p H 7
.

4 磷酸

缓冲液保存于 4 ℃ 冰箱内一夜
,

用 尸百锹酸固定 3 小

时后
,

以梯度乙 醉脱水
,

71 1 环氧树脂包理
,

经 L K B v

超薄切 片机切片后双 重染色
,

在电子 显 微镜 ( J E M
-

1 0。 ,
H U

一 11 A
,

日本 )下观察肾组织细胞改 变
〔 、

4
.

生化测定
:

对照组和尿石合剂组人鼠各 n 只
,

其中各 5 只动物于注射 L 经脯氨酸后
,

分别置代谢笼
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中收集 24 小时尿液
,

24 小时后取血测定 血和尿中的

钙
、

磷
、

尿酸水平
。

其余大鼠处死后留取肾脏
,

干燥

后测定肾组织中草酸及钙含量
。

5
.

同位素测定
:

对照组和尿石合剂 组 各 5 只大

鼠
,

在注射 L 羚脯氨酸时
,

每只大白鼠加人
”
H 标记

的 L 径脯氨酸 5 0 微居里 (由原子能研究所提供 )
。

24

小时后处死 动物
,

分别称取肾
、

肝
、

脾等共 13 个样

品
,

每个重 2 0 毫克
,

消化后置闪烁液中用 F J一 2 1 0 1

型双道液体闪烁计数器 (国产 ) 测试每个 样品的脉冲

数
。

三
、

丙氨酸预防 L 经脯氨酸成石作用

20 只雄性大鼠随机分为两组
,

丙氨酸组动物喂饲

含 10 % 丙氨酸的饲料
,

对照组喂饲普通饲料
,

连续 5

天
,

而后按 2
.

5 克 /公斤给予两组动物注射 L 经脯氨

酸
。

24 小时后用解剖显微镜观察肾中结石生长情况
。

四
、

尿石合剂及四种大鼠血样品氨基酸 含量测定

尿石合剂测定样品
:

尿石合剂经数次酒提水沉
` ,

澄清后用 K L A 一 5 型氨基酸分析仪 ( 日本 ) 测定氨基酸

的含量 (下同 )
。

四种大鼠血样品
:

( 1) 正常 大鼠
.

血

浆 ; ( 2) L 径脯氨酸成石大 鼠 血浆
:

按 2
.

5 克 /公斤

注射 L 经脯氨酸
,

24 小时后抽血测定
;

( 3) 尿石合剂

防石大鼠血浆
:

大鼠腹腔内注射尿石合剂 2 毫升 /只
,

1 小时后按 2
.

5 克 /公斤注射 L 独脯氨酸
,

24 小时后

抽血测定
;

( 4) 丙氨酸防石大鼠血桨
:

给大鼠喂饲含

10 % 丙氨酸的饲料 5 天
,

而后按 2
.

5 克 /公斤 注射 L

羚脯氨酸
,

24 小时后抽血测定
。

上述四种血样品
,

银

组样 品测 3 只 大鼠
,

测定后取两个接近值中的一个
。

表 1 尿石合剂对四种药物 成石的影响

成石药 } 分 组
实验动物数

(只 )

肾结石动
物数 (只 )

肾积水动
物数 (只 )

LLL 经脯氨酸酸 对 照 组组

::: :
...

{
. ,,

尿尿尿石合剂组组组组组

乙乙醛酸酸 对 照 组组

::: ::: :::尿尿尿石合剂组组组组组

草草 酸酸 对 照 组组
:::: {{{ ;;;尿尿尿石合剂组组组组组

草草酸钠钠 对 照 组组

:::: :::: ;;;尿尿尿石合剂组组组组组

与对照组比较 P < 0
.

01 ;

与对照组比较 P < 。
.

05

茜素红染色均为阴性
,

证明结晶不是磷酸盐
。

3
.

电镜观察
:

电镜下可见对照组肾 组 织细胞中

有大量空饱样变
,

胞 浆内线粒体明显减少
,

并可见到

肾小管上皮细胞坏死及管腔内坏死组织碎片 ( 图 7
、

8 )
。

尿石合剂组肾组织细胞基本正常
,

小管腔内无渗

出
,

细胞内线粒体正常
,

并可见到溶酶体深染增多
。

(图 9~ 1 1 )

4
.

生化测定
:

结果见表 2
。

尿石合 剂
一

可以 显著

降低注射 L 经脯氨酸后大白鼠肾胜中草酸的含量
,

并

可使大鼠血钙
、

尿尿酸水平相应降低
,

但无显著性差

异
。

表 2 尿石合剂对注射 L 羚脯氨酸后

大鼠血
、

尿
、

肾的生化测定影响

测定项目

结 果

对照组 (毫克% )

均值 士标准误
尿石合剂组 (毫克夕臼
均值 士标准误

一
、

尿石合剂防石的初步筛选

从表 1 可见
,

尿石合剂可以 明显阻断 L 羚脯氨酸

的成石作用
,

并可减少肾积水的发生
;
但对乙醛酸

、

草酸
、

草酸钠的成石无 明显的预防作用
。

二
、

尿石合剂预防 L 经脯氨酸成石的观察

1
.

光镜观察甲
:

光镜下对照组肾 组 织 在 H E染

色时
,

10 只动物中有 7 只动物的肾小管内可见草酸钙

结品
,

K os sa 染色时 10 只动物肾内均可见大量结晶
,

结

晶以肾集合管及远曲小管为著
。

尿石合 剂 组 10 只动

物用两种染色方法肾脏内均未见结晶
。

(图 1~ 3)

2
.

光镜观察乙
:

在 H E及 K os sa 染色时
,

可在光

镜下观察到对照组肾内大量草酸钙结晶
,

以下段肾小

管为主
。

尿石合剂组在 K os sa 染色时
,

可见肾内草酸

钙结晶以上段肾小管内沉淀为主
,

量很少
,

并可在肾

小球囊内见到 (图 4 ~ 6 )
。

1 1
.

24 士 0
.

67

2
.

6 8 土 0
.

5 2

9
.

80 士 0 3 0

3
.

19 土 0 58

3
.

64 土 0
.

7 2

凌3
.

86 士 1 5
.

1 6

9
.

73 土 1
.

6 3

9 5 1
.

5 5士 17 9
.

2 8

2 1
.

0 2 土 1 2 3

5
.

5 9土 0
.

7 4

2
.

20 土 0
.

27

3 6
.

14 士 1 0
.

10

6
.

50 土 1
.

1 9

5 50
.

9 4士 1 2 5
.

7 0

9
.

6 5 士 1
.

8 2 *

5
.

吐8 土 0
.

3 8

钙磷酸钙磷酸酸钙

尿尿草

血血血尿尿尿肾肾

与对照组 比较 P ( 。
.

00 1

5
.

同位素测定
:

实验证明
,

在对照组 与尿石 合

剂组动物的肝
、

脾
、

肾上腺
、

甲状腺
、

胸腺
、

脑
、

肌

肉
、

粪便中所测得的脉冲数基本相同
,

而在肾
、

肺
、

心
、

血
、

尿标本中差别较大 (见表 3)
。

三
、

丙氨酸预防 L 经脯氨酸成石作用

对照组 10 只大鼠中有 8 只发 生 肾结石
,

并有 6

只发生肾积水 , 丙氨酸组只有 2 只发生肾结石
,

显著
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图 1 对照组大白鼠注射 L 经脯氨酸后
,

在肾乳头部形成大量草酸钙结石
,

并伴显著
肾积水

。

图 2 对照组大白鼠注射 L 经脯氨酸后肾皮质
、

髓质部的结石
。

困 3

尿石合剂组大白鼠注射 L 经肺氨酸后未见结石发生
。

田 4 对照组大白鼠注射 L

径脯氨酸后肾集合管及远曲肾小管内可见显著的草酸钙结晶
。

田 5 尿石合剂组大

白鼠注射 L 经脯氨酸后形成的少量结晶多位于上段肾小管内
,

图中为罕见的肾小球内
草酸钙结石

。 `

圈 石 尿石合粼组大白鼠注射L经肺氨酸后肾小管内未见草酸钙结晶
。

图 7 对照组大白鼠注射 L 经脯氨酸后可见肾组织细胞内大量空抱样变
。

圈 8 对
照组大白鼠注射 L 羚脯氨酸后肾集合管腔内的坏死细胞的碎片

。

图 9 尿石合剂组

大白鼠注射 L 独脯氨酸后肾近曲小管
、

基膜等组织大致正常
。

圈 10 尿石合剂组大

白鼠注射 L 径脯氮酸后肾小球大致正常
。

图 11 尿石合剂组大白鼠注射 L 径确氮酸

后肾集合管腔内无渗出
。
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表 3 尿石合剂对
“ H一 L 经脯氨酸在部分

脏器及样本中脉冲数的影响

组 别 肾
*

! 月峥
,*

血
* ,

1 尿 * * 冲

O z
z U

2 C 0

1 6 0川!一
l

al0
l

401 |

对 照 组

尿石合剂组

1 2 1
.

7 4

7 7 1
。

70

3 5
.

4 0

1 0 2
.

2 0

48
。

1 32
.

2 6 7
,

8 0 1 1 6
.

2 又)

2 17
.

4 0 1 23 8
.

0否)

.

::

测定值单位为万次 C P M / 1 0 。 克 ;

测定 位的单位为万次 C P M / 24 毫升 ;

测定值的单位为万次 C P M / 2 4 小时
。

少于对照组 ( P < 。
.

0 1 ) ; 但有 3 只发生肾积水
。

四
、

尿石合剂及 四种大鼠血浆氨基酸含量测定

表 4 结果表明
,

无论用丙氨酸
、

L 经脯氨酸或尿

石合剂都会使大鼠血浆氨基酸含量重新组合
。

尿石合

剂可使大鼠全血浆氨基酸含量降低
,

其中 L 经 脯氨酸

降低 3 8
.

6%
。

尿石合剂组大鼠的血桨 氨 基酸含量曲

线与丙氮酸完全不同 (图 1 2 )
。

表 4 尿石合剂及四种大鼠血样品中

各类氨基酸含量

~ 8 0

一 1 2 0

羚脯酸氨甲硫氨甘氨 酸酸谷氨苯 酸丙酸氨酸酪氨夭冬酸氨亮氨酸缘氨酸异亮氨酸丝氨酸苏氨酸丙脯酸氨酸氨

尿石合剂 } 大鼠血浆 (毫克 / 1。。毫升 )

氨基酸

尾克 /毫荆 正常鼠
L 短月甫
氨 酸
成石大鼠

丙氨酸
防石大鼠

尿石合 ffll

防石大鼠

图 12 四种大鼠血样品中各类氨基酸含量 (男 ) 曲线

成为草酸钙结石
。

丝氨酸 甘氨酸

小 杏 C a + +

乙醇酸盐 ` , 乙醛酸盐 ` 口 , 草酸盐
甲

-
- ) 草酸钙结石

个
L 经脯氨酸

用 L 经脯氨酸
、

乙醛酸
、

草酸及草酸钠复制草酸

钙结石动物模型及筛选药物国内文献报道不多
。

这四

种动物模型成石方法迅速
,

成石率高
,

筛选效果
一

肯定
。

序贯筛选法筛选防石药物可避免重要遗漏
,

并可估计

l沮断环节
。

二
、

关于肾结石形成的部位

以往各学者对肾结石形成的部位争论较多
,

V et
-

m e ul c n( ” ’
用草酞胺喂饲大白鼠后发 现肾乳头部的结

石
,

他认为结石发生于肾乳 头部
。

A uf d e r

玩 i de
( ` , ’
在

因麻醉而致肾衰的病人近曲肾小管发现结品沉淀
,

他

推测结石发生于近曲小管
。

Jor d a n(
`” 等在大白鼠的肾

皮质髓质均发现草酸钙颖粒
。

K ha n(
’ . ’ 认为结石就在

肾近曲小管内形成
。

一般认为草酸与钙均由肾小球滤

出
,

滤出后随着近曲小管的重吸收而逐步形成草酸钙

结晶
。 .

我们在实验中从大白鼠肾小球内发现草酸钙结

晶
,

因而我们推测结石形成的部位比传统的看法要早
,

很可能在肾小球囊内已形成微晶
,

只不过绝大部分被

尿液冲到远端
,

在近曲小管以后才逐渐长大为可见的
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d胜一.胜孟ǹ,上ō七,1
` .二

八ùó匕ó匕亡n,自八U丹bóU,自ns,翻沼,,曰内OQù叮百,土,1六0CJō匕叮
.八。八曰OUJ习qó

........

……
J习门.̀r曰ó一奋J月I妇.口̀éḕ叼勺曰ùó灿日é们卜钊ùó创,1
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讨 论

一
、

防石药的序贯筛选

复制实验性草酸钙结石的动物模型多年 来受到普

遍的重视
,

其方法就是将草酸或其先质给予动物
,

使

动物最终体内草酸含量增加
,

在肾中排泄时与钙结合

/



(总 8 6 2 )

结石 (图 5 )
。

三
、

尿石合剂预防 L 经脯氨酸的成石作用

尿石合剂可以有效地阻断 L 经 脯 氨 酸 的成石作

用
,

而对乙醛酸
、

草酸
、

草酸钠的成石 作 用则无影

响
。

这说明阻断作用可能发生于 L 经脯氨酸代谢为乙

醛酸之前
。

在光学显微镜下可见到对照组的肾 结石多发生于

下段肾小管
,

而应用尿石合剂后少数动物的少量结石

多位于上 段肾小管
。

这些分布与肾脏中所含草酸的量

和结石形成的时间有关
。

少量草酸井且形成结石不久

时则结石沉淀于上段肾小管 ( ’ “ ’ 。

电镜下对照组特征性

的改变为肾组织细胞大量空泡样变及坏死
,

而尿石合

剂可能有稳定溶酶体膜的作用
,

因而细胞基本正常
。

尿石合剂可以使应用 L 径脯氨酸的大鼠肾脏草酸

含量显著降低
, !而同位素测定表明尿石合剂组动物肾

、

肺
、

心
、

血
、

尿中脉冲数高于对照组
。

我们推测
,

尿

石合剂可能使草酸或其先质以可溶的形式 由肾脏排除

而没有形成草酸钙结石
。

此外
,

尿石合剂降低大鼠血

钙与尿尿酸水平的趋势
,

对防止结石发生亦有一定意

义
。

尿石合剂可使 大鼠全血浆氨基酸含量降低
。

甚至

作为结石形成阻断因子的谷氨酸
、

天冬氨酸亦然 ( 2 “ ’ 。

由于尿石合剂可使 L 抒脯氨酸降低 3 8
.

6%
,

因而防止

了结石的发生
。

我们推测可能尿石合剂使机体合成代

谢加强
,

氨基酸进人组织中
,

从而使血中含量下降 ;

也可能作用于别的环 节
,

使血浆 氨基酸重新组合
。

四
、

丙氨酸预防 L 经脯氨酸成石作用

中 医 杂 志

丙氨酸可以防止乙醉酸和乙二醇所致的 草酸钙结

石发生 (川
,

但尚未见有顶防 L 羚脯氨酸成 石作用的

报道
。

我们观察到丙氦酸可以预防 L 经脯氨酸的成石

作用
,

但不能防止肾积水的发生
。

与尿石合剂比较
,

二者对大鼠注射 L 经脯氨酸后血浆氨基酸 水平影响曲

线截然不同
,

我们推测
,

丙氮酸与尿石合剂是通过不

同途径预防了结石的发生
。

承王永潮
、

沈绍基
、

刘忠敏副教授
,

王维民
、

王秀茹
、

李香
、

吴志奎
、

刘凤云等老师对 本文的具体指导和帮助
,

特此致谢
。
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朱砂安神丸合磁朱丸治愈夜游症 1例

湖南中医学院内经教研室 熊 继 柏

龙
、 、 ,

男
,

1泥 岁
,

学生
。

1 9 7 0 年就诊
。

家
一

长代诉
,

患儿每于睡梦中惊起
,

启门而出
,

跌

仆于田野荒丘
,

依然沉睡
。

甚则出走至五里之外
,

以

至跌仆受伤
。

如此迁延半载
,

每夜必有人伴睡
。

遍求

医治
,

屡药鲜 效
。

见患 j L神态如常
,

询之 曰
:

自觉心

烦耳鸣
,

夜卧而出并不知觉
,

唯多梦多惊而已
。

舌红

省黄
,

脉弦数
。

详思此症
,

为火热内扰神魂之候
。

张景岳云
: “

神

之为德
,

如光明爽朗
,

聪慧灵通之类皆是也 ; 魂之为

言
,

如梦寐恍惚
,

变幻游行之境皆是也
。 ”

盖神属心所

主
,

魂为肝所藏
。

今火扰于心而心烦
;
火升木亢而耳

鸣 ; 火热扰于心肝
,

则神失守而魂飘荡
,

于是梦寐恍

惚
,

变幻游行
。

治当清心泻火安神
,

镇肝定魂
,

予朱

砂安神丸合磁朱丸
。

处方
:

生地 6 0 克
,

黄连 18 克
,

当归 30 克
, 一

计草

1 5 克
,

锻磁石 3 0 克
,

建曲 1 8 克
。

上六味碾末和蜜为

丸
,

外以朱砂 9 克水飞为丸衣
,

丸如黄豆大
。

早晚各

吞服一次
,

每服 30 丸
。

服完二料丸剂
,

其病竟瘤
。


