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导赤散与单味关木通对动物肾毒性的比较研究

李春香
‘
赵玉庸

�
陈志强

’
丁英钧

，
曹 刚

摘要 目的
�

探讨含关木通的复方导赤散与单味关木通对动

物肾毒性的差异
。

方法
�

用含有关木通的复方制剂导赤散与关

木通水煎液
，

分别以关木通每 日 �����
、

每 日 ������
、

每 日

������
、

每 日 ������不同剂量给大鼠连续灌胃 �天
，

观察各

组大鼠肾功能及肾组织形态学变化
。

结果
�

关木通各剂量组均

有导致大鼠急性肾功能减退及组织形态学改变的作用
，

且与

剂量呈正相关
�
复方导赤散使用关木通较单味应用关木通肾

毒性低
，

且随配伍
、

剂量合理的调配而肾毒性降低显著
。

结论
�

关木通单味药应用有肾毒性
，

且随剂量增加而肾毒性显著 �复

方导赤散有降低关木通肾毒性作用
� 导赤散中关木通常规用

量无毒
。

主题词 导赤散�毒性 关木通�毒性 肾疾病�化学诱导

近年国内外不断有因服用单味中药关木通或长期

服用关木通复方
，

或与西药配合应用而导致肾功能损

伤病例报道
，

国外某些学者把该现象冠名为
“
中草药肾

病
” 〔‘一 �〕 ，

继而美国
、

英国
、

日本等国拒绝含有关木通的

中成药进人他们国家
，

所 以关木通的用药安全性 日益

受到重视
。

关木通有毒已被世人知晓
，

但如何防治尚无 良策
。

关木通是中药中常用的利尿药
，

作为复方汤剂成分之

一
，

应用广泛
，

历史悠久
，

而且常用于肾脏疾病的患者
。

因此
，

要解决这个问题的关键是选择适当的传统复方
，

探讨复方中关木通的肾毒性
。

众人皆知关木通含有马

兜铃酸
，

对肾脏有 肾毒性 �而复方导赤散也含有关木

通
，

其组分也含有马兜铃酸
，

是否与单味药关木通存在

相同的肾毒性
，

目前尚不清楚
。

根据中医用药特点
，

大

多组成复方以汤剂形式应用
。

所以我们选用马兜铃科

关木通和复方导赤散水煎液对大鼠进行了急性肾毒性

的比较实验研究
。

� 材料和方法

�
�

� 中药水煎剂的制备
�

关木通购 自河北医科大学中

医学院门诊部
，

经河北医科大学药学院聂凤社教授鉴

定 为 马 兜 铃 科 植 物 东 北 马 兜 铃 �������������

������������� ����的干燥藤茎
。

关木通制剂由本院中药制剂室制备
。

取关木通生

� 河北 医科大学 中医学院
，

河北省石家庄市新石南路 ��� 号

��������

� 河北医科大学中西医结合学院

� 河北医科大学基础医学院

收稿 日期
�����一��一���修回日期

�����一��一��

药 材 � ����
，

加水 �倍
，

浸 泡 ����� 后
，

加 热 煮沸

�����
，

倾出 �液
，

药渣再加 �倍量水
，

煎煮 �����
，

倾

出 卫液
，

后合并两次药液
，

过滤
、

浓缩制成 ������水

煎液�相当于含生药关木通 ������
，
�℃放置备用

。

使

用前加温至 ��℃ 。

导赤散制剂是按王绵之主编全国高

等医药院校试用 《方剂学 》规定剂量
，

由本院中药制剂

室制备
。

取关木通
、

生地黄
、

生甘草梢各等份
，

竹叶少

许
，

加水 �倍
，

浸泡 �����
，

加热煮沸 �����
，

倾出 �液
，

药渣再加 �倍量水
，

煎煮 �����
，

倾出 �液
，

合并两次

药液
，

冷却
，

加人等量 ���乙醇
，

放人 �℃冰箱静置

���
，

分离上清液
，

回收乙醇后加热浓缩至 ������水

煎液�相当于含生药关木通 ������
，
�℃放置备用

。

�
�

� 动物分组及给药方法
�

由河北省实验动物中心提

供的健康 �� 雌性大鼠
，

体重 ���一 �����合格证号为

医动字 �����号�
，

随机将大鼠分为正常对照组
、

关木

通组
、

导赤散组
。

正常对照组 �� 只 �
关木通组和导赤散

组分别以每 ��体重给关木通 ��
、
���

、

���
、
��� �个剂

量组
，

共 �个组
，

关木通 ���组 �� 只�因预实验死亡率

较高
，

为 ����
，

其他每组 �� 只
，

共 ���只
。

各给药组

每天分两次以灌 胃的形式
，

分别灌人关木通和导赤散

水煎剂�均为 ���液体量�
，

连续给药 �天
。

正常对照组

给等量的生理盐水 �为 ���液体量�
。

由于关木通肾毒

性严重
，

死亡率高
，

故在第 �天实验结束后对大鼠进行

了观察并分析结果
。

�
�

� 检测指标
�

在实验第 �天把各剂量组大鼠均单独

放人代谢笼中分别收集 ���尿并断头取血
，

检测大鼠

尿蛋 白
、

尿肌配 ��
���

、

尿素氮�����
、

血肌醉 ��
���

、

尿糖 �����
、

血尿 阶�� 等生化指标
，

试剂盒购 自北

京生物工程高技术公司
。

采用化学 比色法检测 ��� 尿

�
一

乙酸
一

�氨基葡萄糖昔酶 �����
、

尿 �
一

�� 酶活性
，

试剂盒购于天津九鼎生物研究所
。

���尿蛋白采用 ��

一�比浊法测定
。

电子称测大鼠体重
。

�
�

� 肾组织处理及染色
�

第 �天实验结束留取肾组织

标本
。

大鼠组织用 ���甲醛固定
，

经脱水
、

透明
、

石蜡

包埋
、

切片后行 ��染色
。

光镜观察不同药物组
、

不同

剂量组对大鼠肾小管及肾小球的损伤情况
。

�
�

� 统计学处理
�

数据均用 ����统计软件处理
。

� 结果

�
�

� 各组大鼠尿常规
、

体重比较
�

表 �示
，

除 ��组外
，

DOI ：10．13288／j ．11－2166／r．2003．03．040



·
���

· ����
�

�����
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

表 � 各组大鼠尿常规
、

体重 比较�历士
��

组 别 鼠数 尿蛋白��������
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�
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体重���

���
�

�士�
�

��

���
�

�士�
�

��
母 否
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�
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� ‘

���士 �
�
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���士 �
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��
件 母 △

���士�
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���
�
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�
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���士 �� �
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���士�
�

��
仔 �

�����︺�����
�，���，�����，土����

��������物叱���������

对照组

关木通组

导赤散组

与对照组 比较
， 二 尸��

�

��
， � � 尸� 。

�

�� �与导赤散相同剂量组比较
，△尸� �

�

��
。

下表同

表 � 各组大鼠肾功能比较�王士
��

组 别 鼠数 �����������
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组 别 鼠数

表 � 各组大鼠尿 ���
、
了
一

�� 酶活性及 风
一

�� 比较�牙士
，�

尿 �������� 尿 �
一

������� 尿 母
�一

���拜�����

对照组

关木通组
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��
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母

�
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��士 �
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��
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份 ， △
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��士 �
�
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�
��
�了�����

鲍蜿������触���������

关木通其他剂量组尿蛋白含量与正常对照组相 比均有

显著差异
，

而导赤散组仅有 ���剂量组尿蛋 白明显高

于对照组
，

但明显低于同剂量关木通组�尸��
�

�� �
。

关

木通组除 ��组外
，

尿糖含量均明显高于对照组
，

而导

赤散组仅有 ���剂量组高于对照组
，

且明显低于同剂

量关木通组�尸��
�

���
。

关木通组 �� 小时尿量均明显

高于对照组
，

而导赤散组仅 ���组
、

���组 �� 小时尿

量明显高于对照组
，

且明显低于同剂量关木通组 �尸�

�
�

���
。

关木通组体重明显低于对照组
，

而导赤散组仅

有 ���组
、
���组体重明显低于对照组

，

且明显高于同

剂量导赤散组�尸��
�

���
。

�
�

� 各组肾功能比较
�

表 �示
，

关木通各剂量组与对

照组相比肾功能改变均有显著差异
。

复方导赤散 ��

组
、

���组与对照组无显著差异 ����组
、

���组大鼠各

项肾功能指标明显较同等关木通剂量组变化轻微
。

�
�

� 各组大鼠尿 ���
、
丫
一

�� 酶活性及 份�� 比较
�

表 �示
，

关木通各剂量组与对照组相比尿 ���
、
�
一

��

酶活性及尿 阶�� 均有显著差异
。

导赤散 ��组
、

���

组与对照组无显著差异 ����组大鼠尿 ���
、
了
一

�� 酶

活性及尿 阶�� 明显轻于等量关木通组
。

�
�

� 马兜铃酸含量的测定
�

经 ��
一

����法测定关木

通药液中马兜铃酸含量为 �
�

���������
，

导赤散中马

兜铃酸的含量为 。
·

���������
。

�
�

� 大 鼠肾脏组织形态学改变
�

常规染色
，

导赤散

���组大鼠仅可见皮质区部分肾小管上皮细胞轻度变

性
，

与对照组无显著差异 �导赤散 ���组大鼠可见皮质

区部分肾小管上皮细胞变性 �变性轻微�����组大鼠

可见皮质区部分肾小管上皮细胞坏死�粉染无细胞核
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结构�
，

其余为细胞变性 �髓质可见肾小管�远区小管为

主�细胞变性
。

关木通各组大鼠病变性质相似
，

但程度差异较大
。

肾脏病变主要位于皮髓交界处
，

可见皮髓交界处小管

上皮细胞坏死脱落
，

胞浆与基底膜分离
。

小管腔内可见

大量蛋白管型及崩解的胞浆组织
。

关木通 ���组大鼠

可见皮质区小管上皮细胞大片坏死�粉染无细胞核结

构�
，

有少量炎细胞浸润 �多为单核细胞��髓质可见肾

小管�远区小管为主�充血水肿
，

管腔有蛋 白液 ����组

大鼠皮质区部分肾小管细胞水肿
，

小部分肾小管上皮

细胞坏死 �髓质轻微变性
。

���组大鼠皮质区部分肾小

管细胞变性较重
，

肾小管结构不整齐
，

个别炎细胞浸

润 �髓质基本正常
。

��组大鼠皮质区部分肾小管可见

细胞水肿�颗粒变性�
。

� 讨论

在复方导赤散与单味关木通对动物肾毒性的比较

研究中
，

我们采用了不同剂量梯度与相应剂量的关木

通组对照观察的方法
。

实验结果表明
，

关木通各剂量组

均有导致大鼠急性肾功能损伤及组织形态学改变作

用
，

且随剂量增加而大鼠体重
、

肾功能
、

肾组织等改变

显著
。

尤其 ���关木通�相当成人用量 �����组体重大

减
，

肾功能严重受损
，

肾组织显示肾小管大片坏死
，
�

夭内死亡率为 ���
。

该实验说明关木通大剂量使用是

造成肾损害的主要因素
，

与文献报道是一致的仁卜
�〕 。

关

木通的复方制剂导赤散有降低关木通肾毒性作用
。

如

导赤散含有关木通 ��组
、

���组与正常对照组相 比
，

无论是肾功能
、

肾组织
，

还是体重
、

饮食
、

死亡率均无显

著差异
。

导赤散含有关木通 ���组对肾功能
、

肾组织有

损伤
，

但较单味药关木通同等剂量组肾毒性轻微
。

因关

木通复方的肾毒性试验研究报道较少
。

为了了解关木

通在中药复方中是否存在肾毒性
，

我们选择了临床常

用的利尿剂关木通复方导赤散作为被试对象
。

该方为

宋代钱乙 《小儿药证直诀 》中清心利水方
，

方中关木通

为君药
。

因该方组成简单
，

疗效可靠
，

广泛用于临床
。

关木通大量服用是导致肾毒性的主要原因
。

实验

的结果表明
，

不论是单味药关木通
，

还是关木通的复方

导 赤散
，

在剂 量 增 大 到 一 定 量 时 �相 当成 人 用 量

��娘�
，

对动物肾脏均有不同程度的损害
。

剂量是确保

用药安全
、

有效的重要因素之一
。

临床主要依据所用药

物的性质
、

临床运用需要及患者的具体情况确定中药

的具体用量
。

用量少则不能奏效
，

用量大超出人体负荷

则产生不 良反应
。

����年版《中华人民共和国药典 》一

部规定关木通内服剂量为 �一��
。

关木通主要成分为

马兜铃酸
、

木通皂贰等
，

小剂量有利尿作用
，

大剂量应

用使肾小管内药物或毒性代谢产物浓度明显升高引起

中毒
，

可导致肾脏发生广泛坏死变性
，

肾小球滤过率降

低
， ’
肾小管上皮细胞坏死

，

血中 ���
、

��� 升高
，

终致急

性肾功能衰竭发生
。

故使用关木通严格控制剂量是防

止肾毒性发生的重要措施之一
。

合理配伍是降低关木通肾毒性的有效措施
。

本实

验用关木通复方制剂导赤散含关木通 ��组
、

���组在

�天实验 内
，

未见 肾毒性 �用至 ���
、
��� 虽 出现 肾毒

性
，

但其损害的程度明显轻于相应剂量关木通组
。

这一

结果为中药复方配伍的合理性提供了科学依据
，

也说

明中药复方配伍原则具有科学性
。

同时表明单味药与

其复方不仅是药物组成发生了变化
，

而且所含组分也

发生着变化
，

相继所带来得结果也是不同的
，

所以方与

药之间不能简单地相提并论
、

合二为一画等号
，

应以科

学的态度认真对待
。

参考文献

� 裘奇
，

刘世红
，

陈惠萍
，

等
�

木通所致大鼠急性肾损伤的实验观察
�

肾

脏病与透析肾移植杂志
，
����

，
�������一 ��

�

� 希雨
�

中药并不总是有益的 � �

中药广防己和关木通 的肾毒性不容

忽视
�

国外医学植物药分册
，
����

，
�����

����一���
�

� 尹广
，

胡伟新
，

黎磊石
�

木通 中毒的肾脏损害
�

肾脏病与透析肾移植

杂志
，
����

，
����

���一 ��
�

� 黎磊石
�

由木通肾毒性研究带来的思考
�

肾脏病与透析肾移植杂志
，

����
，
����

��一 �
�

� 湛贻璞
，

陈文
�

马兜铃酸肾病存在四种临床病理类型
�

中华肾脏病杂

志
，
����

，
����������一 ���

�

� 马红梅
，

张伯礼
�

当归四逆加吴茱英生姜汤和关木通 肾毒性报告概

况
�

中草药
，
����

，
��������

�

� 马红梅
，

张伯礼
，

范英昌
，

等
�

当归 四逆加吴茱英生姜汤和关木通
、

八

月札茎短期肾毒性实验研究
�

中草药
，
����

，
����������一 ���

·

� 崔太根
，
王海燕

，

尚明英
，

等
�

药典法定剂量关木通对大鼠肾功能及

间质结构影响的研究
�

中华肾脏病杂志
，
����

，
�����

����一���
·

� 蔡浙毅
，
周锦明

，
葛缘仁

�

木通引起肾损害的实验研究
�

中华肾脏病

杂志
，
����

，
���������

�

护勺勺气今勺勺勺气勺勺勺勺勺勺气勺勺气气气气气气
悠只 常打个 电话

�

《 乙 肝 康 盆 》 手 册
、

��� 龙 盘 寄 到 家

欢 迎 咨钧
、

索 取

防治乙肝
“
家庭医生

”
普及工程启动

诚聘
“
家庭医生

”
顾问�兼职医生

、

包括乡医 �
，
年龄不限

、

待遇优厚
、

资料备索

主办单位
�
北京华神制药有限公司

地址
�
北京东直 门 内北新仓 �� 号华神制药公司

邮政编码
�������

，

联 系人
�

杜主任
、

武小姐

电话
����一 ��������转 ����

，
���一 ��������转 ���

�广告编号
����������

的份

犷
份节才
份竹的汾
才才矛才
豹俘

才才
份价份朴
才扩
冷价

奉怜怜怜坛怜
它军七军怜峥纷怜份气怜气纷气怜峥气怜怜怜价


