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中药方剂研究

气 血 注 射 液 对 家 兔 M a o u 彭肾 炎

病 变 影 响 的 初 步 探 讨

北京中医学院病理教研室 郎振为

指导老师
:

魏 民 黄启福

肾小球肾炎是一种免疫性疾病
,

从其免疫学发病

机理可以分为免疫复 合物 性肾炎和抗肾小球基底膜性

肾炎二型
。

M as ug i肾炎是抗肾小球基底膜性肾炎的代

表模板
,

通过这一动物实验模型
,

可以详尽地观察与

人类相一致的急性
、

急进型和慢性肾炎的各种变化 “ ’ ,

同时
,

借助于此动物模型也可验证或探讨治疗肾小球

肾炎的有效中药方剂的机理及作用环节 , 2 ’ 。

据资料报

道
,

中药黄茂
、

当归
、

人参对机体的免疫功能有一定

影响
,

并常作为临床治疗肾炎复方的组成成分
`
沪

. ’ ,

为此我们选用此三味药
,

组成复方
“

气血注射液
” ,

以

环磷酞胺为对照
,

分别对 家兔 M a s ug i 肾炎病变之影

响进行了观察
,

并初步探讨它们的作用机理
。

材料与方法

一
、

兔 M as ug i 肾炎模型的复制

羊抗兔肾免疫血清 (肾毒血清 )
、

豚鼠抗羊 gI G
、

豚鼠抗兔 I g G
、

豚鼠抗兔补体 C
3

和豚 鼠抗 兔纤维蛋

白原荧光标记抗体均按 V as s al il 及北京医 学院第一附

属医院内科肾炎研究室改进的方法 (宫刃制备
。

经摸索
,

由兔耳静脉注入肾毒血清的剂量为 4
.

6 毫升 /只时
,

可

产生兔的 M as u ig 肾炎的典型病理改变
。

二
、

实验分组

健康雄性灰兔 16 只
,

体重 2
.

3 、 2
.

8 公斤 /只
,

随

机分成以下三组
。

1
,

病理对照组
: 5 只兔

,

不给予药物
,

注射肾毒

血清后第 2 日 (相当于第一时相 ) 进行第一次肾活检
,

第 9 日 (相当于第二时相 ) 进行第二次肾活检
,

30 天

后处死兔
,

尸检取肾组织
。

2
.

气血注射液组
: 6 只兔

,

于注 射肾 毒血清前

3 ~ 7 天起
,

经耳静脉注入气血注射液 (每 1 00 毫升注

射液中含黄茂切 克
,

当归 30 克
,

人参 10 克 )
,

剂量

为 5 毫升 /只 / 日
,

直至肾毒血清注射后 4 周
。

肾活检

及尸检程序同病理对照组
。

3
.

环磷酞胺 组
:

5 只兔
,

按 12 毫克 /公斤 /日的

剂量给予环磷酞胺
,

给药途径
、

时间及活检
、

尸检程

序同气血注射液组
。

三
、

观察指标

尿蛋白检测用加热乙酸法定性测定
,

每日一次
,

评定采用统一标准
。

免疫荧光抗体及组织学检查
,

系

将二次活检免肾组织及尸检兔肾组织分别分成二块
。

其中一块于立即冰冻 切片后分别用荧光素 ( IF T C )标记

的膝鼠抗羊 I g G
、

豚鼠抗兔 gI G
、

豚鼠抗兔补体 C
:

及

豚鼠抗兔纤维蛋白原荧光标记抗体染色
,

同时每次均

用正常兔肾作对照染色
,

进行荧光显微镜观察并摄影
;

另一块置于 10 % 甲醛溶液固定后作苏木素伊红 ( H )E
、

纤维素 ( P T A H )及六胺银 ( P A M )染色
,

于光学显微镜

下观察肾小球病理改变
。

结 果

一
、

一般情况

注人肾毒血清后
,

实验兔均出现精神委靡
、

厌食
、

少尿或尿闭等情况
,

其中有 6 只 (病理对照组 3只
,

气血注射液组 2 只
,

环磷酸胺组 1只 ) 于实验过程中

死亡
。

据病理形态学检查
,

考虑其死亡原因为急性肾

功能衰竭
。

二
、

尿蛋白改变

各组动物在注射肾毒血清 前 尿蛋 白检测 均为阴

性
,

注射后第 2 日均出现较严重的蛋白尿 (++ ~ ++ ++ )
,

持续 3 ~ 5 日并逐渐减轻
,

至 7 ~ 9 日时除环磷酞胺组

不出现蛋白尿外
,

病理对照组及气血注射液组再度出

现较严重的蛋白尿
: .

并持续较长的时间 (附图 )
。

三
、

肾脏病理变化

1
.

第一次活组织检查 (注射肾毒血清第 2 日 )
:

各组兔肾小球改变
,

与正常兔肾组织相比
,

变化均不
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附图 各组动物尿蛋 白的变化

中 医 杂
。

志

纤维素染色都为阳性
,

六胺银染色显示肾小球基底膜

增厚
、

扭曲
、

断裂等严重改变
。

残存的肾小球代偿性

肥大
。

上述改变在气血注射液组不及病理对照组那么

突出 (见封三图 8
、

9)
。

在环磷酚胺组
,

肾小球的形态几

乎接近于正常
。

表 2 结果经方差分析处理
,

气血注射液

组纤维蛋白沉积率和小球机化率显著低于病理对照组

( P < 。
.

05 和 < 。
.

0 1 )
,

环磷酸胺组两项指标均较气血

注射液组更加降低 ( P 均 < 。
.

0 1 )
。

表 2 尸检各组兔肾纤维蛋白沉积率

和小球机化率比较
明显

,

仅表现为内皮细胞略显肿胀
,

肾小球丛中有少

量嗜酸粒细胞及淋巴细胞浸润
。

纤维素染色偶见个别

兔肾小球囊腔隙内有纤维蛋 白沉积
。

六胺银染色显示

大多数肾小球基底膜无明显改变
。

2
.

第二次活组织检查 (注射肾毒血清后第 9 日 )
:

病理对照组中有的肾小球细胞数目增多
、

肿胀
,

毛细

血管腔闭塞
,

球囊腔间隙变窄或消失
,

球丛中有较多

的嗜酸粒细胞浸润
,

部分肾小 球内 可见 巨 细胞反应

(见封三图 1)
。

有的球囊腔内积聚大量的血浆蛋白 (见

封三图 2)
,

井可见红细胞的漏出
,

肾小管腔内血浆蛋

白积聚或管型形成
。

六胺银染色显示基底膜增厚
、

深

染
、

断裂 (见封三图 3)
。

纤维素染色也证实球丛中或

球囊腔内有纤维蛋白沉积 (见封三图 4 )
。
环磷酚胺组的

组织学改变远较病理对照组为轻 (见封三图 5 )
。

气血

注射液组中兔肾组织学改变亦轻 于病理 对照组而重于

环磷酚胺组 (见封三图 6
、

7)
。

表 1 示
,

切片中肾小球

的血浆渗出
、

红细胞漏 出及纤维蛋白沉积
,

气血注射

液组较病理对照组病变程度略有减轻
,

但无显著性差

异
,

环磷酞胺组较病理对照组病变程度有显著性减轻
。

表 1 第二次肾活检各组肾小球

病理形态学观察比较

纤维蛋 白沉积率
均值 士标淮差 (兔数 )

小球机化率
均值 土标准差 (兔数 )

病理对照组

气血注射液组

环磷酸胺组

0
.

8 7土 0
.

0 5 7 ( 2 )

0
.

5 8 土 0
.

1 0 6 ( 4 )
*

0
.

0 5士 0
.

0 4 4 ( 4 )* *

0
、

7 9土 0
、

08 5 ( 2 )

0
.

5 2土 0
.

1 0 6 ( 4 )* *

0
.

0 0 8士 0
.

0 1 0 ( 4 )* *

*

与病理组比较
,

经方差分析处理 P < 。
.

0 5

林与病理组比较
,

经方差分析处理 P < 。
.

01

四
、

免疫荧光抗体检查

用荧光素标记的豚鼠抗羊 gl G 血清
、

豚鼠抗兔 gI G

血清
、

脉鼠抗兔补体 C
3

血清及豚鼠抗兔纤维蛋白原血

清染色
,

在正常兔肾切片上未发现任何一种 I g G 在肾

小球内沉着
。

而在各组第一次活检肾组织的冰冻切片

中
,

免疫荧光染色表明肾小球内均可见到
“

连续线状
”

的豚鼠抗羊 瑰G 的沉着 ; 第二次活检肾组织切片的免

疫荧光染色可见到
“

连续线状
”

的豚鼠抗兔 I g G
、

豚鼠

抗兔补体 C
。 、

豚鼠抗兔纤维蛋白沉着
。

只是在环磷酚

胺组豚鼠抗兔纤维蛋白原的沉着为可疑阳性
。

组 别 !兔数
血浆渗出率

( % )

红细胞漏出
率 (% )

纤维蛋白沉
积率 ( % )

病理对照组

气血注射液组

环磷酚胺组 }
7 2 士 O

、

1 6 0
.

4 1土 0
.

3 0 {0
.

5 9土 0
.

2 8

.

6 5土 0
.

1 4 0
.

1 4 土 0
.

1 3 10 6 3土 0
.

2 1

.

2 0土 0
.

1 0 * * 1
。

.

0 1 3土 ,0
.

02 * 10
.

0 8土 0
.

0 5
* *

注
:

表中数据为均值 土标谁差
*

与病理组比较
,

经方差分析处理 P < 。
.

05

粉与病理组比较
,

经方差分析处理 P < 。
.

01

3
.

处死兔尸体检查 (注射抗兔肾血清后 30 日 )
:

病理对照组 中大多数肾小球上皮细 胞增生伴新月体形

成
,

堵塞肾小球囊腔或与球丛粘连
,

继而发生小球纤

维化
.

并可见
“

肾小球集中
”

现象
。

在这些肾小球中
,

讨 论

一
、

有关动物模型

本次实验请楚地表明
,

M as gu i肾炎动物模型有二

个不同的时相为其特征 ( ’
、
吕

、
。 〕。 第一时相 (或称异种时

相 ) 持续 4 ~ 5天
,

是由于羊抗免肾抗体与兔肾小球基

底膜相互作用而产生的
,

其特征是突发的
、

不持续的

蛋白尿和不明显的组织学改变
,

以及用荧光素标记的

抗羊 I g G 抗体染色时
,

可见明亮的
、

连续的线型荧光

沿肾小球基底膜分布
。

第二时相 (或称自家时相 ) 发

生于血清注射后第 7、 9 天
,

是由于宿主 针对这种沿

基底膜沉积的羊免疫球蛋 白 ( I g G ) 产生相对应抗体并

相互作用的结果
,

这点可通过荧光素标记的抗兔 I g G

抗体所证实
。

本时相的特征是持续的蛋白尿
、

纤维蛋

白的小球内沉积
,

导致严重的进行性的组织学改变
,

即早期小球呈急性增殖性改变
,

以后球囊上皮增生形
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成新月体
,

晚期出现纤维化及玻璃样变等改变
。

这些

改变与文献记载是一致的“
、 7 , 。

二
、

蛋 白尿检侧的意义

分析附图和表 2 的结果不难看出
,

病理对照组的

蛋白尿严重而持续
,

最后大多数肾小球上皮细胞增生
、

新月体形成以及发生了小球纤维化
。

反之环磷酞胺组

的蛋白尿曲线低平
,

最后仅极少数的肾小球出现了纤

维化
。

气血注射液组的蛋白尿曲线介于上两组之间而

偏于病理对照组
,

最后肾小球的纤维化也重于环磷酞

胺组而较轻于病理对照组
。

故在一定范围内
,

蛋白尿的

检测可以作为反映兔 M as ug i 肾炎病 变程度 的一个简

单易行的客观参考指标
,

尽管定性的检测常受到一些

因素的影响
。

三
、

关于环磷酞胺和气血注射液的作用和机理

通过附图和表 2 亦可 以 看出
,

环磷 酞 胺对兔的

M as ug i肾炎是卓有良效的
。

其作用机理在于抑制了机

体的体液免疫反应
,

因而缓解了发生于基底膜上的抗

原抗体反应
,

基底膜损伤较轻
,

血浆蛋白特别是纤维

蛋白的渗出甚少
,

绝大多数肾小 球内 未见新 月体形

成
,

而最后几乎无肾小球纤维化发生
。

与环磷酞胺相

比较
,

气血注射液还是具有一定作用的
,

表现为六胺

银染色切片上显示基底膜的损伤不及病理组 那样广泛

和严重
,

纤维蛋白的渗出较少
,

30 天后肾小球纤维化

的数目也明显少于病理对照组
,

经统计学处理是有显

著意义的
。

K o n d 。 的实验表明
,

肾小球上皮细胞的增

生和新月体的形成与纤维蛋白有密切的关系
,

若能阻

抑纤维蛋白的沉积便能制止肾小球纤维化 的发生 ( ” 。

气血注射液具有阻抑纤维蛋白沉积的作用
,

可能与其

组方中的黄茂
、

人参
、

当归有提高淋巴细胞转化率而

增强细胞免疫的作用
、

抑制抗体生成
、

抑制补体活性

等机体特异性免疫功能的调节以及增强巨噬细胞吞噬

能力等非特异性免疫功能有关 ( ’ 。“ , 2 ) 。 通过这些作用调

节或影响了机体的免疫机能
,

预防或减缓了不良免疫

反应所引起的基底膜的损伤
,

减轻了小球内纤维蛋白

的沉积
,

从而减轻了肾硬变的程度
。

至于作用的具体

环节
,

还有待进一步的实验验证
。

结 论

一
、

经过初步的观察
,

气血注射液对家兔 M as ug i

肾炎有一定程度的预防或保护作用
。

分析其作用机理

可能是调节或影响了机体的免疫机能
,

减缓了免疫反

应所引起的基底膜的损伤
,

通过阻抑了纤维蛋白的小

球内沉积
,

从而减轻了肾硬变的程度
。

鉴于本次实验

例数较少
,

今后还得反复验证进一步阐明其作用机理
。

二
、

蛋 白尿的变化可以 作为 判断兔 M as u ig 肾炎

病变程度的一项参考指标
。
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:
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浙江中医杂志 ( 5 ) : 1 6 7 , 19 7 9
0

( 3 6 ) 李太炎
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19 8 2
0

( 3 7 ) 李登高
:

浙江中医杂志 ( i ) : 9
,

1 95 1
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( 3 5 ) 张迪蛟
:

浙江中医杂志 ( 10 ) : 3 6 3
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1 , 7 9

( 3 9 ) 陈亦人
: 同 ( 8 )

, 3 0页
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( 4 1 ) 孙孝洪
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同 ( 8 )
,
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( 4 2 ) 陈伟
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同 ( 8 )
,

3 2 页
。

( 4 3 ) 黄煌
:

浙江中医杂志 ( 7 ) : 3 0 1 ,
1 9 5 2。

( 4理) 张燮均
:

浙江中医杂志 ( 1 ) : 35
,

1 9 5 1
0

( 4 5 ) 黄煌
: 浙江中医杂志 ( 4 ) , 1 8 7

,
19 8 1

0

(吐6 ) 陈亦人
:

浙江中医杂志 ( 5 ) : 17 3
,

1 0 7 0
0

“ 7 ) 赖显荣 : 同 ( 1 )
,

2 3页
。

( 4 8 ) 孙孝洪
:

浙江中医杂志 ( 1 0 ) : 3 7 3 ,

1 97 9

( 49 ) 孙孝洪
:

同 ( 1 )
,

2 7页
。

( 5 0 ) 高宏恩
: 同 ( 1 )

, 3 0页
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( 5 1 ) 沈庆法
:

浙江中医杂志 ( 5 ) : 17 7
, 1 97 9

。

( 5 2 ) 程聚生
:

浙江中医杂志 (峨) : 1 5 3
,
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气血注射液对家兔 Ma su
g i肾炎病变影响的初步探讨

(正文见 第 5 6~ 6 7页 )

图 ! 兔 Ma s
“

g i肾炎第二时期 (肾毒血清注射后第 9天 )
,

肾小球细胞数目增多
,

球囊腔间隙变窄
,

球丛中有嗜酸性粒细胞浸润及巨

细胞反应
。

H E 250
x 图 2 时间同图 1 ,

肾小球谁腔内大量血浆渗出
,

压迫肾小球丛
,

球囊腔内可见一多核巨细胞
。

H E 250 x 图

3 时间同图 l
,

六胺季银染色显示基底膜增厚
、

卷曲
、

断裂
。

P A M 250 x 图 4 时间同图 1
,

肾小球囊腔 内可 见大 量纤 维 蛋白沉积
。

P T A H 2 5o x 图 5 时间同图 l
,

环磷酸胺组 球丛细胞肿胀
,

基质增宽
,

可见少量 炎细胞浸润
。

H E 2 50
x 图 6 时间同图 l

,

气血注射液组

球囊腔内有血浆蛋白渗出
,

并见少量渗出的红细胞
,

球丛中有一多核巨细胞
,

邻近小管内多有蛋白沉积
。

H E 250
x 图 7 时间同图 1

,

气

血注射液组一个基底膜损污较轻的肾小体
,

仍见到基底膜有增厚等改变
。

P A M Z“ x 图 吕 注射肾毒血清30 天
,

气 血注射液组低倍镜下

可见有些区域没有小球集中现 象
,

所见小球均未发生机 化
,

邻近肾小管也大致正 常
。

H E 75 x 图 , 时间同图 8
,

气血 注射液组未发生 机

化的肾小球尚完整
、

纤细
。

P AM 2 5 0 x


