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威草胶囊对尿酸性肾病大鼠
�
平滑肌肌动蛋白

和核因子 ��蛋白表达的影响

黄天伦
’

夏明珠
’

任开明
‘

吴 凡
‘

摘要 目的
�

探讨威草胶获对尿酸性肾病大鼠的作用机制
。

方

法
�

用腺嗦吟加沙丁鱼造模
，

并将大鼠分为正常对照组
、

模型对

照组
、

小剂量威草胶囊组
、

大剂量威草胶囊组
、

别嗦吟醉组
，

在

造模的同时
，

分别给予上述药物灌胃
。

实验第 �周
，

活杀所有大

鼠
，

取肾组织
，

做肾脏病理组织检查
，

用点计数法计算肾小管的

萎缩率
、

炎症细胞浸润面积
、

间质纤维化率
�
应用免疫组织化学

技术检侧大鼠肾组织
�

平滑肌肌动蛋白�
�一����和核因子 ��

���
一

���蛋白的表达情况
。

结果
�

与正常组相比
，

模型对照组和

各给药组
�����

、
��

一

�� 阳性表达率增高�尸��
�

����与模型

对照组相 比
，

给药组肾小管的萎缩率
，

炎症细胞浸润面积
、

间质

纤维化率明显减轻 ����
�

�����
一

���
、
��

一

�� 阳性表达下降

�尸��� ���
。

结论
�

威草胶囊防治尿酸性肾病可能与抑制肾小管

和肾间质的上皮细胞表型转化及抵制 ��
一

��表达有关
。

主�词 肾疾病�中医药疗法 嗓吟�代谢 � 威草胶囊

尿酸性肾病是由于嚓吟代谢紊乱
，

使血尿酸生成

过多或肾脏排泄减少
，

因血中尿酸过饱和而沉积于肾

脏引起的肾病变
。

随着人民生活水平的改善和饮食结

构的改变
，

特别是富含蛋白质和嗦吟的食物摄人增加
，

本病发病率逐年提高
，

因此应引起人们的重视
。

任开明

等巨‘ 〕用威草胶囊临床病例观察证实
，

威草胶囊能明显

降低尿酸性肾病患者血尿素氮�����
、

肌配 ����
、

尿

酸����水平
，

使内生肌酥清除率��
���升高

，

取得了较

好的临床疗效
。

本实验着重探讨威草胶囊对尿酸性肾

病大鼠肾脏病理改变的影响及其作用机理
。

� 材料与方法

�
�

� 实验动物与造模
�

�� 只健康雄性 �� 大 鼠
，
�

�

�

月龄
，

体重 ���一 ����
，

室温 �� 士 �亡饲养
，

自由采光
。

将腺嗦吟溶于狡甲基纤维素钠溶液中
，

制成 �环的混

悬液
，

按 ������
·

��一
‘ ·

�一
’
的剂量 给大 鼠灌 胃

，

每

���� 固体饲料中混人 ��沙丁鱼
，

自由饮食 �� 天
。

�
�

� 药 品
�

腺 嗦 吟 由 �����
公 司 生 产

，

批 号 为

�������沙丁鱼烘干后碾碎使用 �别嗓吟醇片由重庆西

南制药一厂生产
，

批号为 �������威草胶囊�威灵仙
、

生大黄
、

金钱草
、

益母草等�
，

由武汉大学人民医院制药

武汉大学人民医院中西医结合科
，

武汉市武昌区解放路 ���

号 ��������

收稿 日期
�����一 ��一��，

修回日期
�����一��一��

厂生产
，

批号为 ��������
，

临用前用淡甲基纤维素钠

�助悬剂�溶液溶解
。

鼠抗人
。
平滑肌肌动 蛋 白 �

��

����单克隆抗体�由福州迈新公司生产�
，

兔抗人核

因子
一

�����
一

������抗体 �由 ����� ���� 公司生产�

为一抗
。

�
�

� 方法
�

动物适应喂养 �天后
，

将 �� 只大鼠随机分

为 �组
，

组间体重无统计学差异
。

每 �天称重 �次
，

根

据体重调整用药
，

分组如下
�

正常对照组 �只
，

所给饲

料不含沙丁鱼
，

梭甲基纤维素钠混悬液 ���灌胃
�
模型

对照组 �� 只
，

造模致尿酸性肾病
，

放甲基纤维素钠混

悬液 ���灌胃 �模型加小剂量组 �只
，

给小剂量威草胶

囊混悬液��
�

�������灌胃 �模型加大剂量组 �只
，

给大

剂量威草胶囊混悬液��
�

������灌胃�模型加别嗦吟

醇组 �只
，

给别嗦吟醇 �� ��
·
��一

‘ ·
�一 ‘
灌胃

。

� 观察指标及检测方法

实验第 �周乌拉坦麻醉所有大鼠
，

活杀取肾组织
，

���中性甲醛固定
，

用于 �� 染色和免疫组化分析
。

按

照相关文献川
，

采取点计数法
，

每组随机取 �� 张 ��

染色切片
，

在 ���倍的光镜下
，

在 ���� � ���� 网格

多能 目镜测试系统 �武汉大学基础医学院提供�下
，

计

算肾小管的萎缩率
、

炎症细胞浸润面积�炎症细胞总数

��
�

�� ��一 ‘
��

�
�及间质纤维化率

。

按 ��试剂盒�由北

京中山生物技术有限公司提供�操作步骤进行免疫组

化分析
，
�拜� 切片经脱蜡梯度酒精人水后

，

用 �写的

��
�

�

室温孵育 �分钟
，
以消除内源性过氧化物酶的活

性
，

用微波炉进行抗原热修复
，
��的正常山羊血清封

闭 ��分钟
，

滴加 � �

���稀释的一抗 �� �孵育 �小

时
，
以 ��� 缓冲液代替一抗作为阴性对照

，
��� 冲洗 �

次
，

滴加生物素标记二抗
，

��℃孵育 �� 分钟
，
��� 冲洗

�次
，

滴加辣根酶标记链霉卵白素
，

�� ℃孵育 �� 分钟
，

��� 冲洗 �次
，
���显色

，

苏木素复染
，

经上行酒精脱

水
，

二甲苯透明
，

中性树胶封片
。

正常及实验组肾组织
�一���

、

��
一

�� 阳性表达切片�肾实质及间质细胞胞

浆内棕褐色颗粒为阳性�
，

每例分别随机选取 �� 个高

倍视野�只 ��。 �
，

运用免疫组化分析软件�同济千屏公

司 �����
一

����图像分析软件�
，

计算肾组织
�一���

、

��
一

��阳性面积与整个面积的百分比
。
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衰 � 成草胶囊对尿酸性肾病大民病理形态学指标的影响 ‘ 士��

组 别 眼数
份小�

燕绷率���
炎雇细班

浸润面积��
〔�勺

间质�皮质�

纤雄化率���
间质��质�

纤雄化率���

正常对照组

棋型对照组

小舰�姐

大荆�组

别�岭醉组

�
�

��士�
�

��

�
�

��士 �
�

��☆

�
�

��士�
�

��女
�

�
�

��士�
�

��女
� △△

�
�

��士�� ��女
�

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��☆

�
�

��士�
�

��☆ ’ �

�
�

��士�
�

��奋二 △
�

�

��士�
�

��☆ “ “

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��☆

�
。

��士�
�

��☆二
�

�

��士�
�

��☆ ‘ � △△鑫
�

�

��士�
�

��☆ “ �

�
，

��士�
。

��

��
�

��士�
�

��☆

�
�

��士�
�

��女二

�
�

��士�
�

��女二 △△“
�

�

��士�
。

��☆二

与正常对照组比较
，☆����

�� �与模型对用组比较
， � �� 。 �

��
，

与别�吟阵组比较
，△�� 。 �

��
，△△尸� 。 �

�� �与小荆�组 比较
，

么�� 。 �

��
�

人

▲���。

��

班 � 成草胶囊对尿酸性肾病大暇
。 ����

、
��

一

��

平均阳性面积所占百分比的影响�牙士
，�

组 别 眼数
，��� 平均阳性
面积比���

��
一

��平均阳性

面积比�写�

正常对照组 � �
�

��士�
�

�� �
�

��士 �
�

��

模型对照组 � ��
�

��士�
�

�一食 ��
�

��士�
�

��☆

小荆�组 � �
�

��土�
�

��☆ ’
�

�

��士�
�

��☆ ·

大剂�组 � �
�

��士�
�

��☆ · △ ‘ �
�

��士�
�

��☆ · △ ‘

别硕岭醉组 � �
�

��士 。 �

��☆ ·
�

�

��士 �
�

��☆ ，

☆与对照组 比较 ，���
�

�� � ‘
与模必对照组 比较

，
尸� 。 �

��
，△与

别�岭醉比较
，
��。 �

�� �‘ 与小荆�组比 ，
尸� 。 �

��

� 统计分析

各组数据均 以均数士标准差 ‘ 士 ��表示
，

应用

������
�

�统计分析软件进行
。

应用 ������
�

�统计分

析软件进行处理
，

采用单因素方差分析
，

有愈义的再作

两两比较 �检验
。

� 结果

�
�

� 肾组织检查
�

肾脏病理形态学观察
�

通过 �� 染

色
，

光镜下
，

正常对照组肾组织结构正常 �模型对照组

大鼠肾间质水肿
，

炎性细胞浸润
，

肉芽肿形成
，

纤维化

增生
，

肾小球部分萎缩
，

肾小管及间质内可见大量棕黑

色尿酸盐结晶
，

类似人类尿酸性肾病
。

威草胶囊组大鼠

肾小球无明显变化
，

肾间质及肾小管纤维化程度减轻
，

尿酸盐结晶减少 �与模型对照组比较
，

给药组肾小管的

姜缩率
、

炎症细胞浸润面积
、

间质纤维化率均明显减轻

��均��
�

����其中威草胶囊大剂量组在改善肾小管

的萎缩率
、

炎症细胞浸润率
、

间质纤维化率方面均优于

别嗦吟醉组�尸��
�

�� 或 尸��
�

���
。

见表 �
。

�
�

� 各组肾组织
�一���

、
��

一

��平均阳性面积所占

百分比的变化
�

正常肾组织位于皮盆交界的肾小管上

皮细胞胞浆
，

有少量 ��
一

�� 的表达
，

肾小球和肾间质

细胞少见表达
，�一��� 在正常组仅位于肾间质血管平

滑肌处表达
，

模型空 白组
�一���

、
��

一

�� 的表达遍布

皮健质各损伤肾小管
�
各给药组肾组织

�一���
、

��
�

�� 的表 达 与模 型组 相 似
，

但程度 明显 减轻 ���

�
�

���
，

其中威草胶囊大荆量组肾组织
�����

，
��

一

��

的阳性表达较别嗦吟组为低�尸��
�

���
，

见表 �
。

� 讨论

威草胶囊对尿酸性肾病的保护作用
�

本实验参照

有关文献���
，

除了给大鼠灌服腺嚓岭外
，

还给予高嗦岭

食物沙丁鱼
，

该模型在第 �� 天即可见到肾间质纤维化

及血尿酸升高
，

类似人类尿酸性肾病
，

并且该模型死亡

率低
，

形成快
，

是研究该疾病的理想模型
。

别嗦吟醉具

有抑制黄嗦吟氧化酶的活性
，
抑制尿酸的形成

，

治疗尿

酸性肾病具有良好的疗效
。

然而有文献报道
，

在病变早

期用药可以阻止病变进展
，

但当肾出现损害或肾功能

发生衰退时
，

并不能阻止肾脏病变进展闭
，

且由于别嗓

岭醉的毒副作用
，

给临床用药带来了不便
。

威草胶囊治

疗尿酸性肾病有 良好的疗效
，

而且毒副作用较低
。

威草

胶囊 由威灵仙
、

草决明
、

金钱草
、

益母草
，
生大黄等组

成
。

中医认为威灵仙祛风除湿
、

通络止痛
，
为本方的君

药 �草决明清肝通便
，

补肝养肾 �益母草养血活血 �金钱

草清热解毒
、

利水通淋 �生大黄通腑泻浊排毒
，

共奏祛

风活血通络
、

清热通腑泻浊之效
。

据现代药理学研究
，

威灵仙具有溶解尿酸的作用
，

草决明具有降压降脂的

作用
。

现代研究还发现
，

大黄可通过抑制肾成纤维细胞

分裂增殖
，

促使细胞凋亡
，

减轻肾间质纤维化阁
。

实验

结果表明
，

威草胶囊在减轻肾小管萎缩
、

炎症细胞浸

润
、

间质纤维化方面优于别嗦吟醉组
，

这可能是因为成

草胶囊除了抑制尿酸生成
，

促进尿酸排泄外
，

还可整体

调节机体和局部调节肾脏微循环
。

威草胶囊保护尿酸性肾病的可能机制
�

尿酸性肾

病的一个显著特点为肾间质纤维化
。
������ ��等人���

证实
，

尿酸盐沉积于肾小管细胞
，

导致炎性细胞浸润
，

引起细胞因子
、

自身有效物质
、

生长因子
、

活性氧的表

达增多
，

刺激成纤维细胞转化为肌成纤维细胞
。

肌成纤

维细胞具有成纤维细胞和平滑肌细胞的特性
，

它可高

度增殖
，

具有旁分泌
、

自分泌生长因子和胶原合成的能

力
，

最终导致肾纤维化
、

肾功能衰竭
。

而 ����� 作为肌

成纤维细胞的特异性标志物
，

在各种进展性肾功能衰

竭模型中
，

肾间质组织
�一��� 的表达普追上调

，

以致

有些研究者建议将
�一��� 的上调作为肾功能衰蝎进



��� ����
‘ �

冉神�今和物而试 ��
，
��

�

�

展的一个评价指标
。

��
一

��是一种介导细胞内信号转

导的重要转录因子
，

一般情况下 ��
一

�� 与抑制分子

���结合 以非特异性形式存在于胞浆中
，

受到外界有

关因子刺激时
，
��

一

�� 与 ��� 解离
，

从胞浆 中转移到

胞核中
，

参与基因转录调控川
，

转化生长因子 日是公认

的致纤维化因子
，

其激活剂由 ��
一

��控制
。

越来越多

的文献报道 ��
一

��与肾间质纤维化密切相关
。

本实验

证实模型组 ��
一

��的表达和
。 一

��� 的表达呈正相关

��一 。
�

���
，
尸��

�

���
。

威草胶囊能显著下调模型组大

鼠肾组织
。 一��� 和 ��

一

�� 的表达
，

表明威草胶囊的

肾保护作用可能与降尿酸基础上肾小管和肾间质上皮

细胞表型转化抑制以及抑制 ��
一

��表达有关
。

目前
，

治疗尿酸性肾病的药物很多
，

但治疗效果多

欠理想
，

研究一种有效而毒副作用较低的药物
，

具有重

要的临床意义
。
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清 脂 饮 治 疗 高 脂 血 症 �� 例

张 燕
’

高脂血症是临床常见病
、

多发病
，

与心脑血管等病的发病

率有很大关系
。

笔者 自 ����年以来运用清脂饮治疗高脂血症

�。 例
，
疗效满意

，

现报告如下
。

� 临床资料

全部病例均符合卫生部颁发的《中药新药临床研究指导原

则 》高脂血症诊断标准
。

将 �� 例高脂血症患者随机分为两组
，

治疗组 �� 例中
，

男性 �� 例
，

女性 �� 例
，

年龄 ����� 岁
，

平均

��
�

�岁
，

单纯 ��高者 ��例
，
�� 高者 ��例

，
��

、

�� 均高者 ��

例
。

对照组 �� 例中
，

男性 �� 例
，

女性 �� 例
，

年龄 ����� 岁
，

平

均 ��
�

�岁
，

单纯 �� 高者 ��例
，
�� 高者 ��例

，
��

、

�� 均高者

��例
。

全部病例中医辨证均为痰湿内阻型
。

两组在年龄
、

性别
、

病

程
、

病况等方面均无明显差异
，

具有可比性�尸� 。
�

���
。

� 治疗方法

�
�

� 治疗组
�

采用清脂饮
，

药用
�

瓜篓 ���
，

半夏 �鲍
，

惹芭仁

���
，

获荃 ���
，

泽泻 �� ���
，

茵陈 ���
，

橘皮 ��
，

焦 山植 ���

���
，

郁金 ���
，

丹参 ���
，

每 日 �剂
，

水煎分 �次服
。

对肝阳上亢

可加决明子
，

清泄肝胆郁热 �年高体衰
、

肾精亏损者可加何首

乌
、

杜仲等
，

对体质壮实
、

标实之证突出者可加大焦山植
、

泽泻

的用量
。

�个月为 �个疗程
。

�
�

� 对照组
�

给予月见草油胶丸
，

每次 �粒
，

每 日 �次
，
�个月

为 �个疗程
。

� 治疗结�

疗效判定标准
�

参照卫生部颁发的 《中药新药治疗高脂血

�
河南省中医院

，

郑州市金水区东风路 �号��������

收稿 日期
�����一��一��

症的临床研究指导原则 》 。

显效
�

血脂检侧达到以下任一项者
�

��下降����
，
�� 下降����

，
���

一
� 上升��

�

��们�幻������

有效
�

血脂检侧达到以下任一项者
�
�� 下降 �������

，
��

下降 ���一���
，
���

一

�上升 �
�

����
�

�������� �
无效

�

血脂

检测未达到上述指标
。

治疗组 �� 例
，

显效 �� 例�����
，

有效
�

�� 例�����
，

无效 �例����
，

总有效率 ���
，
对照组 �� 例

，

显

效 ��例���
�

���
，

有效 ��例�����
，

无效 ��例���
�

���
，

总有

效率 ��
�

��
�治疗组和对照组经统计学处理比较

，

差异有显著

性 ����
�

���
。

� 讨论

高脂血症的产生是人体脂质代谢失常所致
，

而引起失常的

原因不外内外二因
，

外因多因饮食失节
，

过食肥甘厚味等
，

戒伤

脾 胃
，

内因多贵之于肝
、

脾
、

肾
，

一旦肝失疏泄
，

脾失运化
，

肾失

温煦则精徽不能正常枪布
，

聚湿为痰
，

塞塞脉道
，

浊脂内生而

致
，

故临床采用祛痰降浊之法
。

方中瓜萎上通胸服之痞塞
，
下泻肠胃之积滞

，

半夏和 胃化

疚
，

二药相伍沮凉相济
，

对痰湿塞盛
，

聚而不化者尤为适宜
�“ 脾

为生痰之源
” ，

故 以抉等
、

蔽苗仁健脾化湿
，

湿祛则痰浊净
�泽泻

利湿化浊
，

是渗利痰湿的有效药物
，
可根据体质

、

病情适�选

用 �郁金活血行气解郁
，

且利肝胆
，

肝胆疏泄正常则有助于脂类

物质的代谢 �播皮理气操湿化痰
，

配人方中还具有升清降浊之

功 �山植
、

丹参行气散痕
，

化痰消积
。

同时
，

据现代药理研究表

明
，

泽泻
、

山植
、

郁金
、

丹参均有明显的降低胆固醉及抗动脉粥

样硬化的作用
，

丹参降低甘油三酸的作用尤为显著
，
山植能提

高卵磷脂对 �� 的比例
，

减少脂类物质在器官上的沉着
，
并可

抑制血小板琅焦
，

请药合用治本可以祠节脂质代谢
，

治标可 以

消除痰盛等病理产物
，

改普血液粘聚
，

魂通脉道
，

标本兼治
。


