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真武汤对人胎肾小球系膜细胞外基质作用的实验研究

耿建国
’

王长松
‘

指导
�

顾武军
‘

摘要 采用血清药理学方法
，

探讨真武汤对人胎肾小球系膜细

胞外基质�����不同成分的作用
，

为真武汤防治肾小球硬化的

临床应用提供实验依据
。

结果真武汤能够明显降低 ��� 成分

中层粘连蛋白����和 �� 型胶原���� �� �的含量
。

表明真武汤对

��� 的增殖具有明显的抑制作用
。

主肠词 真武汤�药理学 肾小球膜�药物作用

近年来
，

随着动物实验模型的深入研究和细胞分

子生物学技术的开展
，

对慢性肾功能衰竭�����渐进

性发展机制有了更进一步的认识
。

特别是随着对肾小

球硬化机制认识的不断深入
， ’
肾小球系膜����

、

细胞

外基质�����及各种细胞因子在肾功能进行性减退

过程中所起的重要作用倍受关注
。

抑制 �� 增殖
，

减

少 ��� 的堆积
，

拮抗细胞因子的不 良作用
，

已成为防

治肾小球硬化
，

延缓 ���病情进展的重要环节
。

鉴此
，

本研究采用血清药理学的方法
，

观察了真武汤对 ���

中纤维连结蛋白����
、

层粘连蛋 白����及 � 型胶原

���� � �含量的影响
。

冀从细胞生物学方面探讨其抑制

肾小球硬化的作用机理
。

� 材料和方法

�
�

� 药物与试剂
�

真武汤 由附子 ��
，

白术 ��
，

获荃

��
，

芍药 ��
，

生姜 ��组成
。

苯那普利��
����������由瑞

士诺华制药公 司生 产
，

批 号 。���。 。 � � 型 胶原酶
、

�����均系 �����
产品 ���������

、

胰蛋白酶
、

胰岛

素均为美国 ����� 产品
�小鼠抗人单克隆 �� 抗体

、

兔抗人 �� 多抗
、

羊抗兔 ���一���均购于北京中山

生物技术有限公司
���

、
��� �放射免疫分析试剂盒均

购于上海海研医学生物技术中心
。

�
，

� 含药血清制备
��� 大鼠 �� 只�由南京医科大学

动 物实验中心提供 �
，

体重 ��� 士 ���
。

真武汤组 ��

组�
、

苯那普利组 ��组�及空白组 ��组�共 �组
，

每组

各 �只动物
。

每组每天灌胃两次
。
班组中药水煎浓缩

，

每次灌胃 ��������体重 ��
�

������体重
，

同临床剂

量�
，
�组每次灌胃 ��������体重 ���

�

�产����体重
，

相当于临床剂量�
，
�组每次灌胃生理盐水 ������鲍

体重
。

以上 �组共灌胃 �天后
，

处死
，

无菌操作动脉插

管取血 ���
，

离心后取出血清
，
一��

‘

�冻放
。
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�����一 ��一 ��

�
�

� �� 培养与鉴定
�

无菌取胎肾
，

分离提取肾皮质

小球组织
，

按照于方力方法田
，

进行原代和继代 ��常

规培养
，

实验中使用传代 �代的 ��
。

培养的细胞经免

疫病理鉴定证实为单纯的 ��
，

无上皮细胞
、

肾小管细

胞及成纤维细胞污染
。

�
�

� 分组及 ��上清的收集
�

吸取培养的第 �代 ��

培养瓶中液体
，

加胰酶 ���
，

置孵箱�����
�，
��℃ �中

消化 ����
，

加 ��环�������终止液 ���
，

抽吸于离心

管 中
，
�������� 离心 ����

，

弃上清
，
����������培

养液于离心管中
，

吹打
，

混匀
。

用计数板计数后
，

倾入加

样槽中
，

用 �导加样枪
，

按每孔 ���拜�
，

密度 �����孔铺

板
。

将 �� 孔板按列从左至右依次分为 �组
、
�组

、
皿

组
，

共 �组 �列�
，

每列 �孔
，

待细胞贴壁 ���后
，
每孔加

无血清 ����培养液 ���拜�同步 ���
。

然后
，

各组分别加

入 ���的相应含药血清
，

待刺激 ��� 后
，

依次收集上

清待测
。

�
�

� ��� 中 �� 的含量测定
�

采用双抗体 ����� 双

抗体夹心法
。

�� � ��� 中 ��
、
��� � 含量测定

�

采用用放射免疫

法�����
。

�
�

� 统计学处理
�

数据均采用数理统计应用软件进行

，检验
。

� 结果

真武汤对 ��� 不同成分含量的影响
，
见附表

。

附

表示
，

在对 ��� 中 ��
、

��� �含量的影响方面
，
�组

和 �组与 �组比较
，

差异均有显著性�尸��
，

�� 或 尸�

。
�

���
，

提示真武汤和苯那普利对 ��
、
��� �� 的含量有

明显抑制作用
，

但对 �� 含量无明显影响
。

附表 真武汤对 ��� 不同成分含量的影响任士
��

组别 鼠数 �����值� ��������� ���刊 ������

�组 � �
�

���士 �
�

��� ���
�

��士 ��
�

�� ��
�

��士 ��
�

��

�组 � �
�

���士 �
�

��� ��
�

��士 ��
�

��
璐 �

��
�

��士�
�

��
� ‘

班组 � �
�

���士�
�

��� ���
�

��士��
�

��
’

��
�

��士��
�

��
， “

与 �组比较
， 二 ��。

�

肠
， ， ， ��。

�

��

� 讨论

肾小球 ��是肾脏血管周围的固有细胞
。

正常情

况下
，
��的数量

、

形态和位置保持相对稳定
，

且合成

基质的能力也较小图
。

在病理状态下
，
多种损伤因子和

有害物质均可促进 �� 增殖
，
而 ��过度增殖

，

一方
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面突入肾小球毛细血管管腔
，

导致管腔狭窄或闭塞 �另

一方面 又可造成 ��� 的大量产生与积聚���
。

大量的

研究表明
，

�� 增殖与 ��� 的增 多有关
，

而 ��� 聚

积还可导致系膜清除功能障碍
，

使进入系膜区的致病

因子不能被及时清除
，

而导致肾损害进一步加重闭
。

诸多临床研究表明
，
��� 以脾肾阳气衰败 �水湿

内聚为其主要病机特点
，

真武汤在改善 ���的临床症

状
，

延 缓 ��� 的 发 展 进 程 上 确 有 明 显 的 治 疗 效

果〔�一 ��。

真武汤是温阳利水的代表方
。

方中附子辛热
，

通三焦散阴或
，

其善补命门真火
，

启动下焦气化
，

且能

入脾温土
，

助脾运 化
，

固护脾肾真阳
�
获等利水渗湿

，

《用药心法 》谓其
“
淡 能利窍

，

甘 以辅 阳
，

除湿之 圣药

也
” ，

与附子相配
，

共奏温阳利水之功
�白术

、

生姜相伍
，

温中焦而健脾胃
，

化湿浊而通水道
�
芍药既可敛 阴益

血
，

制附子辛热刚燥之性
，
又能除血痹而利小便

�
诸药

合用
，

温补脾肾之阳气
，

化浊利水
，

针对 ���脾肾阳气

衰败
，

水湿内聚的主要病机甚为合拍
，

于慢性肾衰正虚

邪实
，

虚实夹杂之体颇为适宜
。

药理研究证实
，

真武汤

能够提高心肌收缩力
、

增加尿量
、

降低肌醉
、

尿素氮
，

调

整实验大 鼠的渗透压调定点
，

减少 ��� 的分泌
�
促进

�� � 、

� ‘
的排泄

，

明显改善 ��� 肾阳虚大 鼠的肾功

能
，

改善肾小球滤过膜的通透性
，

促使代谢产物 ��
、

��� 的排出
，

减少血浆白蛋白的大量丢失
，

对机体的

特异性和非特异性免疫机能均有增强作用���
。

本实验结果表明
，

真武汤对细胞外基质中的 ��
、

��� � 的含量具有明显的降低作用
，

其作用与苯那普利

相 当
。

提示 �� 是真武汤发挥治疗作用的重要靶细

胞
，

减轻 ��� 的蓄积可能是真武汤延缓肾小球硬化

的重要作用机制之一
。
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