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实 验 研 究

降氮汤对 ���肾切除大鼠肾小球硬化的防治作用

王明青
‘
窦国祥

，
尹莲芳

�

摘要 目的
�

探讨中药降氮汤对 ��� 肾切除大鼠肾小球病变的

保护作用
。

方法
�

采用 ���肾切除的方法制备肾小球硬化动物

模型
，

分别使用降氮汤
、

科素亚灌胃
，

用药 �� 周后处死动物
，

与

模型组
、

正常组进行 ���尿蛋白总量������
、

肾功能
、

肾组织病

理变化及纤维粘连蛋白����和 � 型胶原在肾小球内沉积的比

较
。

结果
�

两治疗组大鼠����
、

尿素氮
、

肌醉
、

肾小球硬化程度
、

肾小球 内 �� 和 �� 型 胶 原 的沉 积 均显 著低 于 对 照 组 �尸�

�
�

����两治疗组相 比各指标之间差异无显著性
。

结论
�

中药降

氮汤同科素亚具有相近的肾脏保护作用
。

主肠词 肾小球硬化症
，

病灶性�预防和控制 � 降氮汤

肾小球硬化和肾间质纤维化是所有肾脏疾病发展

至慢性肾功能衰竭的共同病理途径
，

细胞外基质在病

变肾组织中的代谢紊乱和异常沉积是各类肾小球病变

发生机制中的一个重要环节
，

目前尚缺乏有效的治疗

药物
。

中药降氮汤是窦国祥教授的经验方
，

长期应用于

临床
。

通过临床观察
，

它可降低血尿素氮
、

肌醉水平
，

防

止肾功能恶化
，

延缓肾功能衰竭
。

通过实验探讨降氮汤

对 ��� 肾切除大鼠的肾脏保护作用
，

为临床应用提供

实验依据
。

� 材料

�
�

� 动物
�

实验动物为南京军区总院实验动物中心提

供的 �� 雄性健康大鼠 ��只
，

体重 ���士 ���
，
��小时

尿蛋白总量均������

�
�

� 药物及试剂
�

中药降氮汤�黄蔑 ���
，

党参 ���
，

丹

参 ���
，

猪等 ���
，

获等 ���
，

泽泻 ���
，

白术 ���
，

桂枝

���
，

六月雪 ���
，

东南大学医学院附属医院中药房提

供�
，

科素亚�杭州默沙东制药有限公司提供�
，

钨酸钠

�上海化学试剂一厂�
，

硫酸铜�上海化学试剂一厂�
，

兔

抗大鼠纤维粘连蛋白单抗
、

小鼠抗大鼠 �� 型胶原多抗

及 ���� 试剂盒
，

均购自武汉博士德生物工程有限公

司
，
���显色试剂盒�����

�公司�
。

�
�

� 主要仪器
�

��℃孵育箱�上海医疗器械七厂�
，

全

基金项 目
�

江苏省中医药管理局资助课题������

� 江苏省南京市 中医 院心 肾科
，

江苏省南京市金陵路 �号

��������

� 东南大学附属中大医院肾科
，

中医内科

收稿 日期
�����一��一 ���修回日期

�����一��一��

自动生化分析仪�������� ��
一

�� ����
，

光学显微镜

������ ������
，
����分光光度计�惠普上海分析仪器

有限公司�
，

高速冷冻离心机��������
，
����

。

� 方法

�
�

� 动物造模及分组
�

随机抽取 �� 只大鼠在 �
�

�写

戊 巴比妥钠��������
，

腹腔注射�麻醉下
，

行右肾切除

术
。

术后 �周按同种方法结扎左肾上下极各 ��� 并切

除之
。

术后将大鼠分为 �组�根据 ���尿蛋 白定量配

对�
，
�组为模型组

，

另两组为科素亚组及降氮汤组
，

分

别予科素亚 ��
�

����
·

��鲍
一 ‘ ·

�一 ’ ，

溶于饮用水中�
、

降氮汤溶液���
·

����
一 � ·

�一 ’
�灌胃�其余 �� 只为正

常组
，

仅行麻醉和暴露双侧肾脏
，

不作手术切除
。

正

常组及模型组每 日灌服同等量生理盐水
。

术后 �� 周

处死
。

�
�

� 尿蛋白的测量
�

在大鼠 ��� 肾切除术后 �
、

�
、

�
、

�� 周
，

将 �组大鼠置代谢笼内禁食
，

自由饮水
，

收集

���尿液
，

用双缩脉法测定尿蛋白含量
。

�
�

� 血生化检测
�

术后 �� 周大 鼠内毗静脉取血
，
用

���� 自动生化分析仪测定血清中肌醉
、

尿素氮
、

总蛋

白
、

白蛋白
、

胆固醇
。

�
�

� 光镜检查
�

处死大鼠取残肾
，

部分皮质经 ���中

性福尔马林溶液固定
，

常规取材
，
逐级脱水

，

石蜡包埋
，

切片
，

行 ��染色检查肾小球硬化
，

肾小球硬化的定义

为毛细血管腔塌陷和�或�玻璃样变
。

�
�

� 免疫组织化学
�

采用 ���� 法检测 肾组织中的

��
、
�型胶原 ����� �的沉积��� 和 ���� 的单克隆

抗体及 ����试剂盒均为武汉博士德公司产品�
。

将石

蜡包埋的肾组织标本切成 �拜� 厚切片
，

其步骤为
�
���

肾组织石蜡切片脱蜡至水 ����滴加蒸馏水新鲜配置的

�
�

���
�
�

� ，

室温下 �����
，
���液洗 �次 �����

�

��胰

蛋白酶消化 �����
，
��℃温箱内进行

，
���液洗 �次 �

���滴加非免疫性血清封闭液
，
室温下 ����� ����滴加

工作浓度的第 �抗体
，
�� ℃孵育 �����

，
���液洗 �

次 ����滴加工作浓度的生物化第 �抗体
，
��℃孵育

�����
，
���液洗 �次 ����滴加 ���� 复合物

，
���孵

育 �����
，
���液洗 �次 �������显色

，

显微镜下监

视
，

呈棕黄色为止 ���� 自来水充分洗涤
，

复染苏木素
�

DOI ：10．13288／j ．11－2166／r．2004．04．034



中医杂志 ����年 �月第 �� 卷第 �期

表 � �组大鼠 ���尿蛋白总量变化比较�������
，
牙士 、 �

组 别

模型组

科素亚组

降氮汤组

正常组

鼠数 术后 �周 �周 �周 ��周

��

��

��

��

�
�

��士 �
�

��
升

�
�

��士 �
�

��
书 △

�
�

��士 �
�

��
甘 △

�
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��
�

�
�

��士�
�

��
怪 △

�
�

��士�
�

��
‘ △

�
�

��士�
�

��

��
�

��士 �
�

��
借

��
�

��士�
�

��
肠 △�

��
�

��士�
�

��
� △△

�
�

��士 � ��

��
�

��士 �
�

��
�

��
�

��士 �
�

��
书 △△

��
�

��士 �
�

��
怪 △△

�
�

��士�
�

��

与正常组 比较
， � 尸� 。

�

�� �与模型组比较
，△尸��

�

��
，△△尸��

�

��

衰 � �组大鼠血生化检测结果 比较�牙士
‘ �

组 别

模型组

科素亚组

降氮汤组

正常组

鼠数

��

��

��

��

尿素氮���
�����

��
�

�����
�

��
母

��
�

��士 �
�

��
‘ △

王�
�

��士 �
�

��
长
乙

�
�

��士�
�

��

肌酥�卜������

���
。

��士 �
�

��
书

���
�

��士 �
�

��
“ △

���
�

��士�
�

��
苍 启

��
�

��士 �
�

��

胆固醇�����

�
�

��士 �
�

��
奋

�
�

��土 �
�

��
苍 △

�
·

��士 �
�

��
居 。

�
�

��土 �
�

��

总蛋白�����

�� ��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

白蛋白�����

��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

��

�� ��士 �
�

��

��
�

��士�
�

��

与正常组比较
， ， ���

�

�� �
与模型组比较

，△����

��

����脱水
、

透明
、

封片
。

切片置光学显微镜下观察肾小

球显色情况
。

�
�

� 统计学分析
�

采用 ����统计软件
，

计量资料用

均数士标准差 �王士
��表示

，

样本间比较采用 �检验
，
以

���� �� 为差异有显著性
。

� 结果

�
�

� ���尿蛋白总量的变化
�

表 �示
，

模型组术后 �
、

�
、

�
、

�� 周尿蛋白量明显增加
，

治疗组尿蛋白排泄量 比

对照组显著降低
。

�
�

� 血生化检测结果
�

表 �示
，

模型组和治疗组大鼠

血清尿素氮
、

肌醉
、

胆固醇水平较正常组明显升高�尸

� �
�

����模型组较治疗组升高更加明显 �尸��
�

����

两治疗组之间差异无显著性
。

血清总蛋白和白蛋白 �

组之间差异无显著性
。

�
�

� 光镜检查
�

模型组大鼠肾组织出现肾小球系膜增

殖
、

局灶节段性肾小球硬化
，

伴肾间质淋巴细胞浸润
，

部分肾小管内见蛋白管型
。

两治疗组肾小球系膜细胞

轻度增生
， ‘
肾小管肿胀

，

肾小管内无蛋白管型
，

肾小球

硬化程度较模型组明显减轻
，

正常组肾小球及肾小管

形态基本正常
。

�
�

� 免疫组化结果
�

正常组系膜区及基底膜上有微弱

的 � 型胶原及纤维粘连蛋白的阳性表达
。

模型组大鼠

系膜区及基底膜上有大量 �� 型胶原及纤维粘连蛋白沉

积
。

两治疗组大鼠肾小球内 �� 型胶原及纤维粘连蛋白

的沉积量比模型组明显减少
。

� 讨论

本实验采用切除右肾及左肾上下极各 ��� 的方法

制备大鼠肾小球硬化模型
，

术后 �� 周模型组大鼠 ���

尿蛋白量显著增加
，

血尿素氮
、

肌醉及胆固醇水平明显

增高
，

肾脏病理检查示肾小球局灶性节段性硬化
、

基底

膜增厚
、 ’
肾小管上皮细胞坏死脱落或见蛋白管型及肾

间质炎性细胞浸润
，
表明该方法制备的肾小球硬化模

型是成功的
，

可用于降氮汤延缓慢性肾功能衰竭进展

的研究
。

肾小球硬化是肾小球全部或部分被一些纤维组织

取代的全过程总称
，

多种因素可导致肾小球硬化
，

如免

疫介导
、

血液动力学
、

细胞外基质增多
、

细胞因子增多
、

肾小球内微血栓形成等
。

这些因素常通过细胞因子和

炎性介质导致肾小球内皮细胞
、

系膜细胞及上皮细胞

损伤
，

尤其是启动肾小球系膜 自身调节系统而导致系

膜持续增生和系膜基质过量积聚
，
最终导致肾小球硬

化
。

近年大量动物实验和临床研究表明肾素血管紧张

素系统
，

特别是肾局部肾素血管紧张素系统亢进是导

致肾小球硬化和肾间质纤维化的重要机制��一 ’ 〕 。

血管

紧张素 ����� ��是强有力的血管收缩剂
，

不仅参与

了全身及肾脏局部血流动力学的调节
，
也是 目前公认

的重要的促生长因子
，
参与肾小球内细胞增生

、

细胞外

基质蛋白的积聚以及肾间质纤维化
，

与肾脏硬化密切

相关
。

在体外系膜细胞及平滑肌细胞培养的研究中已

经证实
，
��� �可刺激细胞基质的生成闭

。

许多剂量及

时间相关的研究 已经发现
，
��� �可诱导 �� 的表达

和合成增多
。

血管紧张素转化酶抑制剂������和血管

紧张素 �受体拮抗剂�����已广泛应用于临床
，

目前

已成为延缓肾脏病进展的临床第一线药物
。

两者通过

不同的途径阻断 ��� �发挥生物效应
。

两者能有效地

减轻或延缓肾小球的硬化阶
‘ 〕 。

��� 与 ��
，
受体特异

性结合竞争性拮抗 ��� �的作用
。

动物实验表明
，

��� 和 ����具有相同的降压
、

保护 肾脏功能的作

用���
。

临床观察 ��� 确有延缓肾脏病进展的作用
。

科

素亚即是此类药物
，

故作为本实验的对比药物
。

中医认为
，
���是因外邪侵袭

、

饮食不节
、

劳累过

度等造成病情急剧恶化
，

最后导致气脱阳亡
，

真阴败
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竭
，

阴阳离决的危候
。

通过长期的临床研究
，

认为其病

变多因脾失健运
，

肾失蒸化
，

三焦不畅
，

浊毒不得外排

而成
。

又由于本病病程长
，

大多有气机不畅
，

疲血阻滞

的征象
。

近年来在 ��� 的治疗上研究颇多
。

从辨证论

治
、

固定方药随症加减及单味药等不同方面人手
，

取得

了一定的成效
。

中药降氮汤长期应用于临床
，

有丰富的

临床资料
。

它由获荃
、

猪荃
、

丹参
、

党参等组成
，

即五荃

散加减组方
。

五荃散化气利水
，

畅三焦水道
，

调气分
，

功

效气血三焦共治
。

实验证明
，

五荃散对多种动物及水肿

患者均有利尿作用
。

五荃散具有双向调节作用
，

既能利

水
，

又能布津
，

其双向调节作用来源于其气化功能
。

五

荃散气化之功重在启动肾之气化
。

肾之气化一方面能

使膀胧开阖有度
，

使尿频
、

尿闭
、

遗尿治愈 �另一方面
，

肾为水脏
，

肾脏对水液的代谢
、

输布重在肾之气化
，

肾

气化功能正常
，

津液才能布散
，

代谢正常
，

故而可使便

秘
、

泄泻
、

呕吐
、

眩晕
、

院腹胀满诸多疾患得以解除
。

方

中泽泻直达膀胧
，

利水渗湿 �获荃
、

猪等淡渗利湿
�桂枝

外解太阳之表
，

通阳
，

内助膀胧气化 �白术健脾运湿
，

诸

药合用共奏利水渗湿
、

温阳化气之效
。

五荃散正体现了

中医以调节见长的特点
，

使失去平衡的五荃散证通过

人工稳态或人造反馈
，

恢复正常平衡状态
。

痕血既是肾

脏疾病进程中逐渐形成的病理产物
，

同时又是一个致

病因素
，

长期 作用于机体使病机复杂化
，

迁延难愈
。

大

量病理实验证明
，

毛细血管内皮细胞增生
、

血小板聚

集
、

微血栓生成
、

纤维蛋白渗出
，

最终新月体形成均与

癖血有关
，

故降氮汤中配伍活血化痪药物
。

丹参既有活

血化痕之功
，

又有养血之效
，

能明显降低 ��� 和 ���

含量
，

改善肾脏供血
，

减轻肾脏损伤闭
。

六月雪能活血

解毒
。

黄茂有良好的补气升阳作用
，

能明显提高细胞免

疫和体液免疫功能
，

降低 ��� 水平和 自由基的产生
，

扩张血管
，

改善微循环
，

改善肾脏功能闭
。

黄茂也可抑

制血小板聚集
，

改善肾炎患者血液流变性的异常
。

党参

有健脾益肺功效
，

现代药理研究证明它有增强机体的

免疫功能
，

能明显增加红细胞和血红蛋白量
。

如此组

方
，

缘于升清固本补虚
，

泻浊化痪利水之理
，

切中病机
。

通过本次实验证明
，

中药降氮汤确有延缓肾脏病

进展的作用
。

同时还发现
，

降氮汤组和科素亚组之间各

项观察指标差异均无显著性
，

进一步提示我们
，

两者联

合应用能否更有效地改善肾脏病理损害
、

延缓肾功能

衰竭进展
，

为中西医结合开辟一条新的途径
，

有待进一

步研究探讨
。
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