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肾必宁治疗慢血清病及 ��� 肾病分子机理实验研究

丁 樱
’

宋纯 东
‘

摘要 目的
�

探讨肾必宁治疗多种肾病机制及
“
异病同治

”
分子

机理
。

方法
�

制造慢血清病及 ��� 肾病鼠模型
。

�� 染色观察肾

小球系膜增殖
，

原位末端标记法�������检测凋亡细胞
，

免疫

组化检测系膜区 ���
、
���� 的表达

。

结果
�

肾必宁对两种模型

均可促进 ���表达
，

减轻病理损害
，

与凋亡率呈正相关
，

治疗组

与模型组相比差异有显著性�尸��
�

���
。

结论
�

肾必宁通过调控

��� 系膜区 的表达
，

诱导系膜细胞凋亡
，

抑制增殖而治多种肾

病
�“
异病同治

”
的分子基础可能是同一药物调控了不同疾病的

相同基因
。

主题词 血清病�中医药疗法 肾小球肾炎
，
����中医药疗法

� 肾必宁

为了探讨肾必宁治疗多种肾病的有效机制及中医
“
异病同治

”
理论的分子基础

，

我们同时制造了慢血清

病系膜增生性肾炎 �������大鼠及 ��� 肾病������

小鼠两种不同的肾病模型
，

从对系膜细胞凋亡及其调

控基因影响的角度寻找中药肾必宁作用的有效环节
，

并以此阐释中医
“
异病同治

”
理论的科学内涵

。

� 材料

�
�

� 动物
�

健康雄性 �� 大 鼠
，
�一�� 周龄

，

体重 ���

� �����雌性 �����小鼠
，

体重 ������
，
���周龄

。

均由中国医学科学院实验动物中心提供
。

�
�

� 药物及试剂
�

肾必宁颗粒 �河南中医学院制药厂

提供
，

由黄蔑 �鲍
，

冤丝子 ���
，

五味子 ��
，

生地黄 �馆
，

白花蛇舌草 ���
，

水蛙 ��
，

甘草 ��等组成�
，

每包 �馆
，

相 当于生药 ��
�

��
。

戊 巴比妥钠 �上海化学试剂分装

厂��牛血清白蛋白�华美生物工程公司��完全弗氏佐

剂�邦定泰克生物有限公司�
�甲醛�北京科达化工厂��

原位细胞凋亡试剂盒�华美生物工程公司�
���� 免疫

组化试剂盒
、

����试剂盒
、

���显色液�兔抗 ���
，

武

汉博士德生物工程公司�少��� 试剂盒 �北京中山生

物技术有限公司�
。

�
�

� 主要仪器
�

电子秤 ����
一

� 型
，

上海衡器厂生

产��离心机�北京医用离心机厂制造�八自动平衡微型

离心机
，
����

一

�
�

���光学显微镜 ����������摄像机

����������荧光显微镜������ ���
一

�� 型
，

沈阳产��
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切片机 ��
���� �����������型

，

德国产��隔水式电热恒

温培养箱����
一

�� 型
，

上海医疗器械五厂生产�
。

� 方法

�
�

� 慢血清病大鼠系膜增生性肾炎

�
�

�
�

� 动物造模及分组
�

取大鼠 �� 只
，

将动物随机分

为 �组
�

即正常对照组
、

模型组
、

治疗组
。

模型复制闭
�

将动物适应性喂养 �周
，

尿蛋白检测为阴性
，

将模型组

及治疗组动物腹腔注射戊 巴比妥钠������������麻

醉
，

常规消毒后经背部切除左侧肾脏
，

休养 �周
，
预免

疫 �实验鼠足垫皮下注射完全弗氏佐剂 。
�

���加 ���

小 牛血清白蛋白�����
，

于 �
、
�周末加强 �次

。

�周

末
，

腹腔连续注射 �次 ���
，
间隔时间 �小时

，

注射剂

量分别为 �
�

���
、
�

�

���
、
�

，

���
、
�

�

����次 日晨加强

�次�����只�
。

之后每 日腹腔注射 ���
，

剂量从每只

�
�

���开始
，

每 日增加 �
�

���
，

至 �
�

���
，

继续每周加

量 ���
，
至 ����为止

。

�
�

�
�

� 给药方法及剂量
�

治疗组
�

于造模 �周后 �尿蛋

白检测多为十十��十十�
，
开始每日早 �时灌服肾必

宁颗粒 �� �����
，

按 ������馆 体重的量配成一定浓度

的溶液
，
直至 �� 周末造模结束

。

每 �� 成药相当于生药

�
�

����模型组
�

每 日给予等量的生理盐水 �正常组
�

不

予任何处理
。

�� �� � 检测指标及方法

�
�

�� �
�

� 肾组织病理
�

于 �� 周末处死大鼠后
，
取少量

肾组织
，

常规制片
，

作 �� 染色
，

光镜下放大 ��� 倍观

察
。

肾脏形态分 。� 皿级川
。
�级

�

正常肾小球 � �级
�

系

膜区宽度大于毛细血管直径
，

呈节段性分布 � �级
�

系

膜增生宽度大于毛细血管直径
，

呈弥漫性分布 ��级
�

系膜增生宽度呈团块状聚集
，
弥漫指状分布

。

每例标本

随机取 �� 个肾小球�皮质肾小球 �个
，

近髓质肾小球

�个�
。

�
�

�
�

�
�

� 肾组织系膜区细胞凋亡的检测
�

采用原位末

端标记法 �������检测细胞凋亡
。

操作按试剂盒说

明进行
。

判定结果 �凋亡细胞核固缩
、

碎裂
、

呈棕色颗

粒�
。

光镜下每份标本计数 ��� 个系膜细胞及凋亡细

胞
，

按凋亡细胞�细胞总数 � ����计算凋亡率川
。

�
�

�
�

�
�

� 肾小球系膜区免疫组化 ��� 的检测
�

免疫组

化操作按试剂盒说明进行判断结果
。

低倍镜下观察背

景颜色
，

高倍镜下观察肾小球系膜区染色强度并按常
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����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

规标准记分川
�

阴性 。 分
，

弱阳性 �分
，

阳性 �分
，

强阳

性 �分
。

�
�

�
�

�
�

� ���� 检测
�

操作按试剂盒说明进行
。

结果

判断
�

棕黄色颗粒
，

位于细胞核
，

背景无颜色
。

计算肾小

球系膜 区表达 ���� 的细胞 占细胞总数的百分 比
，

��一 ���为
“
�

” ，
���一���为

“
� �

” ，
���以上为

“
� �十

” 。

�
�

� ��� 肾病系膜增生肾炎

�
�

�
�

� 动物模型复制川
�

取 �����小 鼠 �� 只
，

随机

分为 �组
，

即正常对照组
、

模型组
、

治疗组
。

适应性喂养

�周
，

隔 日 口 服 �����������体重 �用 �
�

��盐酸酸

化水稀释�
。

在 口服 ��� 的同时
，

于第 �周开始腹腔注

射 �����������
，

隔 日 �次
，

连续 �次
。

以后仍隔 日口

服 �����������体重
，

用 。
�

��盐酸酸化水稀释
，

共

��周
。

�
�

�
�

� 给药方法
�

于造模 �周后开始灌 胃
，

每 日早 �

时灌服肾必宁冲剂 �
�

������相当于临床用药量的 ��

倍�
，

按 �
�

������� 的量配成一定浓度的溶液
，

直至 ��

周末造模结束
。

正常组不予任何处理
，

病理组灌服等量

的生理盐水
。

�
�

�
�

� 检测指标及方法同上

�
�

� 统计学处理
�

计量资料用 牙士
�
表示

，

采用单因素

方差分析
�
等级资料采用 秩和检验

。

所有结果均 以

����医用统计软件处理
。

� 结果

�
�

� 肾必 宁对大
、

小 鼠肾脏病理 的影 响
�

正 常组
�

���
、

��� 荧光抗体均阴性 �模型组
�

大鼠 ��� 荧光抗体

阳性
，

小鼠 坛� 荧光抗体阳性 �治疗组
�

大鼠 ��� 荧光

抗体阴性
，

小鼠 ��� 荧光抗体弱阳性
。

表 �示
，

无论大

鼠或小鼠
，

模型组与正常组及治疗组相 比均具非常显

著差异 �尸��
�

���
，

说明模型复制成功
，

肾必宁可明显

改善 �
���� 的病理损害

。

�
�

� 肾必宁颗粒对大鼠肾脏系膜细胞凋亡的影响
�

表

�示
，

正常组有少量的凋亡细胞
，

模型组则几乎未发

现
，

两组相比差异有显著性�尸��
�

���
，

提示病理组具

有明显的凋亡不足 �治疗组与模型组相比差异具有显

著性 �尸��
�

�� �
，

说明肾必宁具有明显诱导细胞凋亡

的作用
。

�
�

� 肾必宁颗粒对大
、

小鼠肾脏系膜 区 ��� 的影响
�

表 �示
，
正常组有少量的 ��� 表达

，

而模型组则无
，

两

组相 比无统计学意义 ��� �
�

���
，

但模型组与治疗组

相 比差异有显著性 ����
�

�� �
，

说明
�

肾必宁颗粒可诱

导肾小球系膜区 ��� 的表达
。

�
�

� 肾必宁颗粒对大
、

小鼠肾小球系膜区 ���� 的

表 � 肾必宁颗粒对大鼠肾脏病理形态的影响�只�

大 鼠 小 鼠
组 别 鼠数

－－
� � � 亘 � � � 班

正常组 �� �� � � �
“

�� � � �
‘

模型组 �� � � � �� � � � ��

治疗组 �� � � � �
份

� � � �
‘

�

与模型组 比较
，
尸��

�

��

表 � 肾必宁颗粒对大
、

小鼠肾组织

系膜细胞凋亡的影响�牙土
��

�

��

�
�

�一

一
�����������护����������

一
�凋亡率���

组 别 鼠数

－
大鼠 小鼠

正常组

模型组

治疗组 ��

�
�

��士�
�

��
节

�
，

��士 �
�

��

��
�

��士�
�

��
“

�
�

��士�
�

��
书

�
�

��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��
份

，
与模型组 比较

，
尸��

�

��

表 � 肾必宁对大
、

小鼠 ��� 的影响�只�

大 鼠 小 鼠
组 别 鼠数

－－
�分 �分 �分 �分 。 分 �分 �分 �分

正常组 �� � � � � �� � � �

模型组 �� �� � � �
，

�� � � �
·

治疗组 �� � � � � � � �� �

，
与治疗组比较

，
���

�

��

表 � 肾必宁对大
、

小鼠肾脏系膜区 ���� 的影响�只�

组 别 鼠数
大 鼠 小 鼠大 鼠 小 鼠

� 十 � � � � � � � � � �

��八��
�

��目
�����，土门�

正常组

模型组

治疗组 ��
与模型组比较

， 二 �� 。
�

�� �与治疗组比较
，△�� 。

�

��

影响
�

表 �示
，

正常组与模型组 比较差异有显著性 �尸

� �
�

���
，

与治疗组 比较也有统计学差异 �尸��
�

���
，

说明模型复制成功
，

药物治疗不能彻底改变系膜增殖 �

治疗组与模型组相 比差异有显著性 ����
�

�� �
，

说明

药物治疗可以影响 ���� 的表达
，

抑制系膜增殖
。

� 讨论

异病同治是指不同的疾病
，

若促使发病的病机相

同
，

可用同一种方法治疗川
。

据此中医学将错综复杂的

不同疾病的临床症状
，

归纳为病机相同或相似的同一

证候
，

针对病机而制定出行之有效的治则
、

方药
。

我们

在长期的临床实践的基础上
，

结合现代药理研究拟定

了肾必宁颗粒
。

该方功能益气养阴
，

清热化癖
。

����� 多属中医
“
水肿

” 、 “
虚劳

”
等病

，

其病机为

本虚标实
，

本虚指肺脾肾三脏的不足
，

尤以脾肾气阴亏

虚多见
，

标实则有外邪
、

湿热
、

痪血
、

浊邪诸因素
，

而以

湿热
、

癖血最为重要
。

肾必宁颗粒即是针对 ����� 病



中医杂志 ����年 �月第 �� 卷第 �期
�

���
�

机而拟定
，

临床应用未发现明显的毒副作用
。

现代研究认为
，

导致系膜增生的原因是 由于 ��

的增殖过度和�或�凋亡不足困
。

细胞凋亡的调控不是

单个基因作用的结果
，

需要多个相关促进和抑制基因

共同作用
。
��� 是 目前研究最多

、

且与凋亡关系极为密

切的基因之一
。

本实验同时制造慢血清病大 鼠和 ��� 肾病小 鼠

两种模型
，

实验动物均可见活动减少
、

毛发无泽
、

食欲

减 退
、

消 瘦 等 气 阴 两 虚 证 候
�光 镜 下 证 实 均 属

�����
，

其病理损害相似
，

但免疫荧光分别以 ��� 和

��� 沉积为主
，

故属两种不同的肾病模型
。

本研究结果

显示
，

正常组系膜区即有少量的凋亡细胞
，

与模型组比

较差异显著�尸��
�

���
，

而治疗组则凋亡率明显增加
，

与模型组相 比差异有非常显著性 �尸��
�

���
，

并且凋

亡 率与肾小 球 系膜 区 ��� 的表 达 呈 正 相 关
，

而 与

���� 的表达及病理损害呈负相关
，

此说明模型组存

在明显的凋亡不足
。

肾必宁具有明显的促进系膜凋亡
、

抑制系膜增殖的作用
，

随着凋亡率的增加
，

病理损害明

显减轻
。

以上结果与我们以往研究基本一致 �，一 �〕 。

肾必

宁无论对慢血清病大鼠或 ��� 肾病小 鼠均可明显改

善动物的一般状态
、

减轻病理损害
、

减少肾小球系膜区

���� 的表达
，

且与促进 ��� 的表达
、

凋亡率的增加明

显相关
。

这一现象提示
，

中医
“
异病同治

”
理论不仅在细

胞水平上具有明显的病理体现
，

而且在分子水平上也

有一定的物质基础
。

通过本研究认为
， “
异病同治

”
理论

的分子生物学基础可能是同一种药物治疗
“
病机

”
或组

织病理变化相同的不同疾病
，

与药物调控了相同基因

的表达有关
。

综上
， “
异病同治

”
理论之所 以在临床上能够得 以

广泛应用
，

我们认为有以下几点的原因
����长期大量

临床实践概括出的具有规律性的
“
病机

”
特点 ����细胞

水平上的病变基础 ����分子水平上的基因调控等
。

并

认为后者可能是充分认识
“
异病同治

”
物质基础的主要

途径
。
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，

等
�

系膜增生性肾炎肾生存率的研究
�

中华肾

脏病杂志
，
����

�

�����
����一 ���

�

� 刘红燕
，

贾汝汉
，
丁国华

，

等
�

高脂血症大鼠肾脏一氧化氮变化及其

意义
�

同济医科大学学报
，
����

，
�������一 ���

�

� 聂莉芳
，

余仁欢
，

林秀彬
，

等
�

益气滋肾冲剂对 坛� 肾病小 鼠肾小球

超微结构的影响
�

中国中西医结合杂志
，
����

，
����������一 ���

�

� 《中医辞典 》编辑委员会编
�

简明中医辞典
�

北京
�

人 民卫生 出版社
，

��������
�

� 刘志红
，

吴燕
�

周虹
，

等
�

不同增殖性肾炎细胞增殖与凋亡的关系
�

中

华肾脏病杂志
，
����

，
���������一 ���

�

� 丁樱
，

任献青
�

肾必宁冲剂对系膜增殖性肾炎模型系膜影响的实验
�

河南中医
�

����
，
��������一 ��

�

� 肖丽
，
丁樱

，

张红敏
�

肾必宁冲剂对肾小球系膜细胞凋亡 ���
一

�
，

���

表达的影响
�

中医儿科
，
����

，
����

����一 ���
�

� 丁樱
，

甜冰
�

肾必宁对系膜 区细胞凋亡及调控基因 ��
� ，

玫�
一

�的影

响
�

中医儿科
，
����

，
��������一 ���

�

第三届全国中医痰病学术研讨会

赞首届中医病因病机学术研讨会征文通知

为促进中医痰病学术研究与临床应用
，

推动中医基础理论学科建

设
，

由中华中医药学会主办
，

中国中医研究院基础理论研究所承办
，

拟

于 ����年 �月在黑龙江省牡丹江市召开
“
第三届全国中医玻病学术研

讨会盛首届中医病因病机学术研讨会
” 。

此次会议为国家中医药继续教

育项 目
，

入选论文编人会议论文集
，
正式出版

。

�
�

征文 内容
�

中医痰病基础理论研究
�
中医痰病学术源流研究 �中

医痰病临床诊疗研究 �中医痰病方剂药物研究
�
中医痰病实验研究进

展 �中医病因病机学其它研究
。
�

�

稿件要求
���。 。 一 ���。 字

，

未公开发

表
，

符合征文内容范畴
�用 ��纸打印

，

交稿附软盘 �每篇论文审稿费 �。

元
，

从邮局邮寄
，

勿夹在稿件中
。

�
�

相关费用
�

参会者交会议费 ��� 元
。

仅发表论文者交版面费 ��� 元
。
�

�

截稿 日期
�����年 �月 �� 日

。

通讯地址
�

北京市东城区南小街 �� 号 中国中医研究院基础理论研

究所
，

邮编
�������

，

联 系人
�

张华敏
，

电话
��������������

，
��������

转 ����
，
�

一

������������������������
�

���

第四届全国中西医结合养生学和康复医学学术研讨会征文通知
“
第四属全国中西医结合养生学和康友医学学术研讨会

”
将于 ����

年 �月中旬在广西北海市举行
，
现将征文事宜通知如下

。

征文内容
�

传统养生学与康复医学文献挖掘整理
�老年常见疾病的

预防
、

治疗和康复 �延缓衰老和养生康复经验交流
�
食疗药膳防病

、

治病

经验交流
。

征文要求
����� 字以内全文及 ���字摘要打印稿各 �份

。

请

写清作者姓名
、

单位
、

地址及邮编
。

欢迎附送磁盘或电子邮件投稿
。

来稿

请于 ����年 �月 �� 日前寄至北京海淀区西苑操场 �号中国中医研究

院 西 苑 医 院老 年病科 崔玲收
，

邮编
� ������

，

电话
��������������

、

��������
，
�

一
�����������������

����
�

���
。

稿件经专家评审后编成论文

集
，

参会者将由中国中西医结合学会授予继续教育学分
。

第六届全国中医治则治法学术研讨会

盛首届中医特色疗法学术研讨会征文通知
为促进 中医治则治法学术研究与临床应用

，

推动中医基础理论学

科建设
，
由中国中医研究院基础理论研究所

、

内蒙古医学院中蒙医学系

联合主办
，

拟于 ����年 �月在内蒙古 自治区呼和浩特市召开
“
第六届

全国中医治则治法学术研讨会三首届中医特色疗法学术研讨会
” 。

人选

论文编人会议论文集
，
正式出版

。

�
�

征文内容
�

中医治则治法基础理论研究
、

学术源流研究 �
中医治

则治法临床应用研究
、

方剂药物研究
�
中医治则治法实验研究进展

、

名

词术语规范化研究 �中医特色疗法及历代医家治疗思想整理研究 �疑难

病特色疗法的理论与临床研究
�
蒙医药理论及特色疗法 �

�

稿件要求
�

������。 。 �字
，

未公开发表
，

符合征文内容范畴
�用 ��纸打印

，
交稿附

软盘
�
每篇论文审稿费 ��元

，

从邮局邮寄
，

勿夹在稿件中
。
�

�

相关费用
�

参会者交会议费 ��� 元
。

仅发表论文者交版面费 ��� 元
。
�

�

截稿 日期
�

����年 �月 �� 日
。

以当地邮戳为准
。

通讯地址
�

北京市东城区南小街 �� 号
，
中国中医研究院基础理论

研究所
，

邮编
�������

，
�

一

���������������
����

�

���
，

联 系人
�

李瑞泉
�

电

话
��������������转 ����

。
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