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温肾利水法治疗输尿管结石嵌顿性

肾积水症的疗愈原理探讨

上海第一医学院华山医院脏象研究室

张建 国 沈 自尹 施风英 张新民 陈素珍

近几年来
,

我们应用温肾利水法治疗 输尿管结石

嵌顿性肾积水症取得了 71 %的治愈率
。

在临床病例观

察初见效果时
,

用不 同方法制作了大白鼠和狗的肾积

水模型
,

观察了不同药物对肾脏结石的排除
、

肾小管

扩张的改善
、

肾脏生理活动的变化和药物对神经递质
、

环核普酸含量的影响
,

验证了温肾利水药的临床疗效
,

并对药物作用原理作了探讨
。

表 1 乙二醇法和结扎法各组大鼠

每视野内肾结石
、

肾小管扩张数比较
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一
、

药物组成

温肾利水药由附片
、

桂枝
、

补骨脂
、

仙灵脾
、

川

椒
、

泽泻
、

车前子
、

海金砂
、

石韦组成 ; 利水药由泽

泻
、

车前子
、

海金砂
、

石韦组成
。

药物均为水煎二遍
,

合并煎液
,

浓缩为 1 克 /毫升的浓度
。

剂量按动物体重

折算为人用量的 5倍
,

每次每公斤 体重给药 10 毫升
。

二
、

对乙二醇法大鼠肾积水模型的影响

取体重 200 ~ 230 克的 W始at r
系成年雄性大鼠

,

饲

料中拌入占重量 1% 的乙二醇和重量 2%的氯化铁
,

6

周后将上述动物随机分成三组
,

分别以温肾利水药
、

利

水药放人给水瓶供大鼠吮吸作为药物治疗
,

另一组以

自来水作对照
。

同时将各组乙二醇和氯化按量减至原

先的 1 / 4
。

4 周后将动物鲜臼处死
,

取下双肾用 10 % 甲

醛固定
,

石腊切片作 H E 染色
,

于 O l y m p us 照相显微

镜放大 50 倍下每张切片自左右二 端依次 取 5 个视野

拍照
,

全幅放大 10 倍成照片
,

作每视 野肾结 石数及

肾小管扩张数定量观察
。

表 1 示
,

温肾利水药组肾内结石数
、

肾小管扩张

数均较另二组显著减少
,

利水药组对减轻损害也有一

定作用
。

三
、

对输尿管不完全结扎法大鼠肾积水 模型的影

响

动物规格
、

数量同前
。

用 3%异戊巴比 妥钠 1 毫

升 /公斤体重腹腔麻醉
,

切开腹部后分离左输尿管
,

距

肾孟口 1
.

5 厘米处平行置直径 1 毫 米铜丝
,

以
“

0’’ 号

表中数据为均值 士标准误
,

以下诸表同
。

与对照组比较
, . P < 0

.

0 5
, . * P < 0

.

01

与利水药组比较
, 奋 P < 0

.

0 5
, ` 吞 P < 0

.

0 1

缝合丝线结扎输尿管后抽出铜丝
。

逐层 缝合肌层
、

皮

肤
。

术后每只大鼠肌注青霉素 10 万单位
,
链霉素 0

.

1

克
。

4周后随机分组进行治疗和对照观察
,

方法同前
。

观察 4 周后将大鼠脱臼处死
,

取每只肾 脏的 1 / 2
,

依

照前法观察肾小管扩张数
。

表 1 示
,

结扎法大鼠模型的肾小管扩张数
,

以温

肾利水药组为最少
,

其次为利水药组
。

两给药组相比

亦有显著性差异
。

四
、

对输尿管不完全结扎法狗肾积水 模型的影响

取体重 7~ 11 公斤的狗 8只
,

雌雄皆有
。

用 3%

异戊巴比妥钠 1 毫升 /公斤体重静 脉麻 醉
。

切开腹部

后分离左输尿管
,

距肾孟 口 6~ 8厘 米处 平行 置直径

2
.

5 毫米铜丝一根
,

以
“
0

”

号缝合线结扎后 抽出铜丝
,

逐层缝合肌层
、

皮肤
。

术后每 只狗 肌注 青霉素 40 万

单位
,

链霉素 0
.

5克
。

术后 10 天于狗麻醉 后切腹
,

在

结扎上方 3厘米处剪一小 口
,

用直径 2 毫米聚乙烯管

擂人 5 厘米深
。

固定后尾端接静脉压 力换 能器 (最小

感应值 0
.

3 毫米汞柱 )
,

信号输人 sJ 一 42 生 理记 录仪

描记肾孟输尿管开 口处压力及蠕动波曲线
。

再分离双

侧肾动脉
,

分别以电磁流量计 (美国 G o ul d SP 2 2 0 2)

测定肾动脉血流量变 化
。

以上指标每 10 分钟 记录一

次
,

每次 2 分钟
,

共 3次
,

作为用药前值
。

30 分钟后

于十二指肠中部造一痰 口
,

灌入温肾利水药 ( 10 毫升 /
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公斤 )
,

依上法记录至 120 分钟 ; 休 息 30 分钟 后 灌人

利水药
,

同样方法记录 12 0 分钟
。

结果示
,

温肾利水药和利水药对健侧 肾或积水肾

肾动脉血流量的增加均不显著 ; 但两组方药对肾孟
、

输尿管平滑肌有直接作用
。

温肾利水药和 利水药比较
,

无论对狗健侧肾还是积水肾所产生的提高肾 盂内压力

和增强输尿管蠕动作用
,

温肾利水药均 显著优于利水

药
。

五
、

对大鼠肾积水模型肾胜组织 c A M P 含量和儿

茶酚胺含量影响

用输尿管不完全结扎法制作大鼠肾 积水模型
,

药

物治疗
、

对照方法同前
。

动物处死后速将 肾组织置千

冰冻后称重
,

放入过氯酸中 (冰浴 )打匀浆
,

提取后用

放射免疫法测定 c A M P 值
。

用同样方法取肾组织置过

氯酸 (冰浴 )打匀浆
,

低温高速离心 后提取液用 se p h -

a d e x G 一
10 柱层析分离提取后

,

用荧光分光光 度分析

法
,

于 H it ac hi 6 5 0一 60 荧光计上 测定组织 内去甲肾

上腺素 ( N A )和多巴胺 ( D A )含量
。

1 对大鼠肾组织 c A M P 含量的影响
:

表 2 示对

照组和给药前 (即手术后 4 周 )
,

双肾组织 c A M P 含量

无显著差异
。

给药后健侧肾 c A M P 含量
,

三组间无显

著差异 ; 但积水肾 c A M P 含量
,

以温肾利水药组最高
,

利水药组次之
。

两给药组积水肾与健侧肾 c A M P 含量

比较
,

均有显著性差异
,

温肾利水药组更为明显
。

表 2 各组大 鼠肾组织 c A M P 含量

(微克 /克组织 )比较

2
.

对大鼠肾组织去甲肾上腺素 ( N A )的影响
:

表

3 示温肾利水药可使积水肾或健侧肾组织内 N A升高
,

积水肾中 N A 升高更为显著
。

利水药仅对积水 肾组织

N A 有影响
。

3
.

对大鼠肾组织多巴胺 ( D A )的 影响
:

表 4 示
,

各组积水肾与健侧肾中 D A 含量无明显差异
。

利水药

组两肾中 D A 均比对照组有显著升高
,

而温肾利水药

对健侧肾 D A 有影响
。

表 凌 各组大鼠肾组织 D A 含量

(微克 /克组织 )的比较

鼠数 积 水 肾 健 侧 肾
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讨 论
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表 3 各组大鼠肾组织 N A 含量

(微克 /克组织 )的比较
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一
、

温肾利水法治疗输尿管结石嵌 顿性肾积水症

比单纯利水法能获得更满意的临床疗效
。

欲进一步探

讨其作用机理
,

就须建立相应的动物肾积水模型
。

给

大鼠喂饲含乙二醉和氯化钱的食物 4 周可产生尿石症
,

如延长喂饲时间至 6 周
,

则部分大鼠可因大量 结石冲

积于输尿管上端而形成肾积水
。

对这一动物模型分组

治疗的结果表明
,

虽然利水组也取得了 一定的疗效
,

但温肾利水组在减少肾内结石数及改善 肾小管扩张程

度方面均优于单纯利水 组
。

这虽在实验动物上 较为直

观地进一步验证了临床的结论
,

但并未达到 揭示温肾

利水法作用机理的 目的
。

利用乙二醇造型动 物进行机

理探讨有其不足之处
,

乙二醇和氯化按会在 肾内产生

弥漫性细砂样结石
,

造成广泛的肾间质性炎症
,

此与

临床上肾积水症的病理改变有较大差异 ; 而且这一模

型动物的肾积水形成率较低
,

仅为 40 %左右
,

容易造

成观察样本中肾积水动物分布的差异
,

对实验结果带

来一定影响
。

为此
,

本文又采用大鼠单侧输 尿管不完

全结扎法来造成肾积水模型
。

此方法稳定可靠
,

造型

成功率高
,

可在用药过程中始终保持梗阻状态
,

又能

尽量减少炎症等因素的千扰
。

这一肾积水为 主的造型

比以形成结石为主的乙二醇一氯化铁法造型 更接近临

床肾积水的实际情况
。

在对该型动物进行治疗后
,

再

次证实温肾利水药物改善肾小管扩张程度的 能力明显

高于利水组
。

一般认为
,

利水药物主要通过 冲洗结石
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72
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而达到治疗的目的
。

由于在结扎造型动物中 形戍积水

的原因不是结石
,

因此就不存在通过
“

冲洗
”

结石 而改

善症状的原理
。

事实上不同用药组在治疗的 全过程中

都用结扎的方法在远侧端 保持着 同样程 度的梗 阻状

态
。

这就提示
,

温肾利水法在治疗由梗阻引起的肾积

水症时
,

有着与单纯利水法不同的作用机制
。

在临床

用温肾利水法治愈的 71 例病员中
,

有 13 例是 结石尚

留存于输尿管中时肾积水即己消失
,

这也不支持温阳

利水药仅仅是通过
“

冲洗
”

来获得疗效的观点
。

中医理

论认为体内水液积聚皆系阳气不足所致
,

而温阳则能

化饮 (积水 )
,

本文结果证实了温阳药物确实 具有不同

于一般利水药的化饮作用
。

至于它是如何实现这一作

用的
,

则需有待进一步的实验来说明
。

二
、

向肾积水狗消化道 内分别灌饲温 肾利水药和

利水药
,

给药前后同步侧定肾动脉血 流量和肾孟输尿

管开 口处压力及蠕动波
。

结果表明
,

温肾利水药组肾

血流量虽与利水药组无明显差异
,

但该组用药后肾孟

内压力的上升较显著
,

输尿管的蠕动频率 也有明显提

高
。

这一结果提示
,

温肾利水法的作用并 非通过尿液

的增加而对管腔牵张刺激来产生
,

而是药物对肾孟
、

输尿管有着直接的作用
。

国外学者研究西药对肾脏的

作用时
,

都认为输尿管对药物并不敏感
,

药后的反应

主要是利尿作用 引起的间接结果 ( ” 。

温肾利水中药则

突破了这一西医传统概念
,

通过增加肾孟内的正向压

力
,

加强肾孟和输尿管的蠕动
,

既有助于推动结石下

行
,

又有助于排除积水
,

甚至能在结石尚未排出时积

水已消除
,

这是西药及单纯的中 药利水 药物 所不及

的
。

现代生理学的研究已表明 ( , ’ ,

输尿管平滑肌与心

肌
,

胃肠平滑肌一样存在着起步点
,

并已证实单盏动

物起步点细胞位于肾孟肾盏和输尿管连接处
,

输尿管

的蠕动受起步点细胞自发产生的动作电位控制
。

尿液

刺激虽然对起步点细胞有所影响
,

但并非是产生白发

动作电位的必要条件
。

肾孟输尿管的蠕动主要接受神经体液的调节
。

D 卜

x o n 等的研究表明 a(’ ` ’ ,

肾上腺素能神经可以改变起步

点细胞的自发动作电位
,

积单个细胞自发活动之总和

后而引起肾孟及输尿管的蠕动
。

温肾利水药对肾盂和

输尿管的作用是否也是通过神经体液因 子来完成
,

这

是需要更进丫步的实验来探讨
。

三
、

对单侧输尿瞥结扎后形成肾 积水的大鼠分组

用自来水
、

利水药和温肾利水药治疗
,

然后分别测定

它们的积水肾和健侧肾组 织中的 c A M P
、

N A 和 D A

的含量
。

结果表明
,

对照组除 N A 的含量在积 水肾略

中 医 杂 志

高于健侧肾外
,

其余指标在双侧肾 胜 间无显著关异
。

利水药组积水肾的
c
A M P

、
N A 含从 与对 阴组比较无

明显差异
,

但该组双侧 肾脏的 D A 含址均明娘 高 卜对

照组
。

温肾利水组中积水肾的
c
A M P 升高更为明破

,

与利水组比较也有显著差异 ( P < 0
.

05 ) , 温肾 利 水组

双侧肾脏 N A 的含量升高也极为显著
,

其积 水肾与对

照组或利水组相比差异显著 ( P 均 < 0
.

0 1) 健 侧 肾 N A

的上升虽不及积水肾
,

但较前两组的健侧
’

{导相比也有

显著差异
; D A 在温肾利水组的改变不甚明显

。

J L茶酚胺对组织细胞的作用是通过受体及第二 信

使来完成的
,
己知 “ 受体位于肾小盏

、

大盏
、

肾孟和

输尿管连接处
,

其对 N A 的敏感性按上述分布部位呈

梯度递减 ( 6 ’ 。 ’ , 而 刀受体仅存在于输尿管中
。

儿茶酚

胺对肾小管等的调节作用是通过 a 受体
, a 受体的兴

奋可引起平滑肌收缩
,

而儿茶酚胺中以 N A 对 a 受体

的作用最为强烈
。

刀受体的兴奋可使平滑肌松弛
,

山

于 N A 对 刀受体作用较弱
,
故不宜从 N A 的升降来

推测 刀受体的功能状态
。

但在肾上腺素能受体中
,

以

c A M P 作为其第二信使的主要是 刀受体
,

故 从组织

c A M P 的含量可间接了解 刀受体的功能
。

温肾利水组

N A 的大幅度上升刺激了 a 受体
,

促使平滑肌加强收

缩
,

促进了肾盏
,

肾孟和输尿管的生理活动
,

而该组

c A M P 浓度的增高则反映出 刀受体的兴奋
,

有利于输

尿管平滑肌的松弛
,

可能 由于这样的一张一弛
,

从而

使蠕动波加强
、

蠕动频率提高
。

这一推论与在狗积水

肾的生理活动观察结果是
-

书囊的
。

D A 含量以利水药组为高
,

目前已知 D A 的作用

点是在肾小管上口 ’ ,

其效应是使肾小管排钠增加
,

利

水药的疗效可能与 D A 的作用有关
。

本实验曾得到中国科学院药物研究所张振德
.

_

卜海 娜一

医学院药学系竺心影
、

陆培民
,

本院坑菌素空施耀国
、

关奴

君等同志帮助
,

一井致谢
.
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