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关木通肾毒性与剂量
、

时间的相关性研究
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摘要 目的
�

研究关木通慢性肾损伤的功能改变和病理学变化与投药剂量
、

用药时间之间的关系
。

方法
�

取 �� 只 �� 雌性大鼠

随机分为 �组
，

实验组 �
、

�
、

� 组按 ��
·
�� ’ ·

� ’ 、

��
·
��”

·

�
’ 、

��
·

��
’ ·

�
’
不同剂量分别给子关木通水煎液灌 胃

，

正

常对照组 � 组 以等体积饮用水灌 胃
，

分别于第 �
、
��

、

�� 周末大鼠尾静脉取血
，

留取大 鼠 ��小时尿液
，

测定相关肾功能指标
，

留取部分肾组织进行形态学检查
，

其余肾组织匀浆后测定相关指标 结果
�

在 �个月观察期内《药典 》法定剂量对大 鼠肾功能及

病理结构无不利影响
，

而剂量增大就会产生肾毒性
，

且与剂量
、

用药时间呈正相关
。

结论
�

关木通肾毒性是相对的
。
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马兜铃属 ���
���������

��植物关木通使用不当可 以

引起肾脏损害
，

早期文献报道 多以大剂量服用 关木通

导致急性肾衰竭多见
「’ ·

�且�近年国内外报告此类肾损害

多呈慢性病变 〔�门 ，

通常是非大剂量长期服用关木通所

致
�

为此我们进行了关木通慢性毒性试验
，

现将结果报

告如下
。

� 材料

�
�

� 动物
�
�� 雌性大鼠 �� 只

，

体重 ���士 ���
，

河北医

科大学动物中心提供
。

�
�

� 药物与试剂
�

关木通由河北医科大学 中医学院门

诊部提供
，

产 自东北
，

十月间采集
。

经河北 医科大学药

学 院聂凤 堤 教授鉴定 为 马兜 铃科植 物 东北 马兜 铃

������������� ������������� ����
，

俗称关木通 ‘�����、

��、、 ，〔���������� ���������������
。

关木通水煎液
�

取关木

基金项 目 河北省卫生厅资助课题 ��的�。��� �、

� 河北 医科大学 中西 叹结合学院 石家庄 市新 石南路 ��� 号

�����川���

� 河北 医科人学
，
�
，
医学院

收稿 日期
���� ��一 ��一 ���修回 日期

���洲
一 〔��一 ��

通生药
，
�倍清水浸泡 �。 分钟

，

加热至沸腾后煎煮 ��

分钟
，

倾出药液
，

残渣 再加 八倍清水沸腾后煎煮 ��分

钟
，

然后两次药液合并后过滤
，

浓缩至所需浓度 �含 琅

关木通����
，

分装密封
，
��保存

，

使用前加温至 ���
，

并稀释到相应浓度
。

试剂
�

��
一

乙酸氨基葡萄糖昔酶 �����
、

丫
一

�厂谷氨

酞转肤酶口
一

���试剂盒 由南京建成生物工程研究所

提供 �血清
、

尿 份微球蛋白�俘
�一

���放射免疫测定试剂

盒购 自天津九鼎医学生物 工程公司
�
尿蛋 白

、

尿糖
、

血

尿素氮 ���� �
、

血肌配���
��试剂盒 购 自北京生物工

程高新技术公 司 �肿瘤坏死因子放免药盒 ���� ���

����为解放军总医院放免所生产
。

� 方法

�
�

� 实验方法
�

取 ��只大鼠随机分为 �组
，

实验组为

�
、

�
、

� 组 �每组 ��只 �
，
� 组为正常对照组 咬��只�

。

�
、

�
、

� 组按 ��
·

��
一 � ·

�
‘ 、

��
·

��
� ·

�一
’ 、

��
，

��
’

·

� ’�个不同剂量分别给 子关木通水煎液灌 胃
，

� 组

以等体积饮用水灌胃
，

每 日 �次
，

连续给药 ��周
。

给药

期间大鼠自由进食
、

摄水
。

��周后
，

继续饲喂 �周
。
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�
�

� 标本采集
�

自首次给药之 日起
，

分别于第 �
、

��
、

��周末大 鼠尾静脉取血二 用代谢笼 留取大鼠 �� 小时

尿液
，

测定相关指标
。

第 �
、

��
、

��周末各实验组宰杀 �
、

�
、

�只大鼠
，

对照组每次宰杀 �只
，

留取部分肾组织进

行形态学检查
，

其余肾组织匀浆后测定相关指标
。

�
�

� 肾功 能 检测
�

尿 蛋 白 �微 量 双 缩 脉 法 �
、

尿 糖

�〔式���一��� 法 �
、

���
、
下 �� �比 色法 �

、

血尿 俘
�一

��

�放射免疫法 �
、

血 ��� �尿素酶法 �
、

血 ����苦味酸

法 �
。

�
�

� 肾 组 织 肿 瘤 坏 死 因 子 ����
一� �含 量 测 定

�

��
�

������飞����
，

����
，
�

�

���飞������ ���
，
��

�

��������

� 。 �����
、 ，
�

�

�������� ��
���

、 ，

调 �� 至 �
·

�为等渗

缓 冲液
，

肾组织及缓 冲液 以 � � �的 比例冰水浴 中匀

浆
，
������分钟离心 ��分钟取上清液

，

按照 试剂盒说

明书加入相关试���后在 自动 � 计数器 上测定放射性
，

结果采用总蛋白校正
。

�
�

� 肾组织形态学检查
�

���中性 甲醛固定大鼠肾组

织
，

经脱水
、

透明
、

石蜡包埋
，

切片后行 ��
、

������
染

色
，

普通光镜下观察
。

艺
�

� 统计学处理
�

使用 ���� �
�

。 统计软件
，

数据 以

均数 士标准差 ‘ 士 、 �表示
，

组间差异用单因素多水平

方差分析 ���
�一��� ����� ����法 ��尿酶活性资料

系非正态分布的计量资料
，

采用 作参数统计 ��
���

��
�

������ 于�检验
。

� 结果

�
�

� 大鼠尿液相关指标的检测
�

���尿蛋 白定量
�

与 �

组 比较
，
�

、

��
、

�� 周 时 �
、

� 组 无 显 著性 增 高 �尸卜

�
�

���
，

但 �组 �� 周有升高趋势
��

、

��
、

�� 周时 � 组明

显升高�尸��
�

�� 或 ���
�

���
。

���尿糖
�

实验 �� 周 �

组尿糖较 � 组有显著性升高��� �
�

�����
、

� 组 与 �

组比较差异有显著性 �尸��
�

���
。

����尿 ���
、
丫
一

�’ ��

与 � 组 比较
，

实验第 �
、

��
、

�� 周 � 组尿 酶显著 升高

�分别为 ���
�

��
、

���
�

��
、

尸��
�

肠 ���
、

�组与 � 组

比较差异无显著性 ��
，
� �

�

���
。

���尿 俘
�一

��
�

与 � 组

比较
，
� 组无明显升高�尸��

�

�����玉组 ��周升高明显

����
�

�� ��� 组 �
、

��
、

��周显著增高 �尸� �
�

��� 或 �

��
�

���
。

见表 �
。

�
�

� 大鼠血液肾功能相关指标 的检测
�

���血 ���
、

���
�
� 组 �� 周 与 � 组相 比显著升高 ��� �

�

�����
、

�

组 与 � 组相 比差异无 显著性 ��
，
� �

�

����
。

���血 俘
�

�

��
�

与 � 组比较
，

实验第 �
、
��

、

�� 周 � 组显著升高��

� �
�

��或尸� �
�

�����
、

�组与�组 比较差异无显著
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�
，

��士 �
�

��
井

� ��士 �
�

��
气 飞
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��士 �
�

��

��
�

��士 �
�

��
侧

��
�

�〔亏士 ��
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了��
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�钾 士 日
�

�匕
’

尿 了 �二�
’

�����

��

�二组

�
’

全��

�周

��周

���勺

��司

���司

��周

��月

��周

�二周

��
�

�� 一 � ��

��
�

���二污二� ��

�飞�
�

��士 飞
�

�吕

艺�
�

���二伟 �
�

���

���
�

���士 �
�

��

�忿
�

�了士 三 ��

�论
�

��士 �
�

��

��
�

几��� �
�

��
洲

礴�
�

�� 士�
� 气

�
’

决少
�

�石士 � ��
‘

与� 组 比较
， � �� 。

�

��
，
关 关 ��二� ��

表 � 各组大鼠血液肾功能相关指标变化比较 �二士 ��

纠 别

�� 组

� 组

��寸�、�� 鼠数 血 俘
�

一

��二�
�，��

� ���

�
�

��士 �
�

��

血 �左毛了� ��、��������� �
’

��� ������「����

�
�
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�

亏��

� 生魂 忙 �
�

��

浙孙

��士 �
�

��

�了土 ��
�

��

�弓组

︸����
组

�周

�艺周

���
�‘
�

��司

��周

��周

�周

��周

�
一

�周

�
�

���布于��
�

���

�
�

��斗 �
� ‘
川

�
�

��士 �
�

��

�
，

�飞士 〔�
�

�吕

�
�

��步 �
�

��
贾

�
�

艺�上�
�

��
侧

�
�

��上 � ��
、

�
�

��士 �
�

��

�
�

�吕士 �
�

��

�
�

�� ���
�

�几

�
� ‘�� ���

�

了扭

几
�

��士 ��
�

��

�
�

��士 ��
�

�屯

�
�

��士 ��
�

��

�肛��
‘
��拜�����

��
�

��士 ��
�

��

�� ��士 ��
�

�连

冬���
�

��上 �� ��

��
�

引�士 ��
�

�‘〕

��
�

��士 ��
�

���

��
�

��士 ��
�

��

��
�

��士 ��
�

��

��� �斗 ��
�

��

���
�

� 全��
�

��

���
�

��士 ��
�

��

�了斗 ��

��弓斗 ��

��
�

乙
�

价 士 ��
�

��

�
�

�� � �
� ‘〕�

匕 ��士 �
�

��

�
�

�了士 门
�

��

�
�

��步 �
�

仪号
资

�
�

�� 十�
�

��
汉 ‘

�
�

�几士�
�

��
’ ‘

‘���组 比较
， ‘ �

，
� 。

�

���
， ‘ ���

�

��



�
‘

�
’

��
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

性 �尸� 。
�

���
。

����
、

�组与 � 组相 比差异无显著性

��� �
·

���
，
� 组 �

、

��早�周较 � 组升高 ����
·

��或

�
，

� �
�

���
。

见表 �
。

卜

�
�

� 肾脏病理学改变
�

普通光镜下可见
，
� 组肾小球

、

肾小管
、

肾间质未发现明显病变
。
�组

’

�周肾小球
、

肾

小管
、

肾间质未发现明显病变
，

�� 周可见近曲小管刷

状缘脱落
，

部分肾小管上皮细胞空泡变性
， ‘

肾间质轻度

水肿
，

肾小球无明显病变
��� 周则较 �� 周时病变轻或

无明显病变
。

�组 �周可见肾小管上皮细胞空泡变性
、

颗粒变性
，

部分坏死
，

管腔变窄
，

肾间质无明显病变或

轻度水肿
，

可见少量淋巴及单核细胞浸润
，

肾小球无明

显病变 ��� 周可见肾小管上皮细胞 中�重度空泡变性

或颗粒变性
，

大量坏死
，

部分管腔变薄
，

间质明显水肿
，

较多淋 巴及单核细胞浸润
，

个别呈灶性聚集
，

部分可见

轻
、

中度纤维化
， ’

肾小球无明显病变或轻度系膜增生 �

�� 周时见肾小管上皮细胞空泡变性或颗粒变性
、

部分

坏死
，

部分管腔变薄或肾小管萎缩 �间质可见不同程度

纤维化
，

部分肾间质纤维化加重
。

� 讨论

研究证实
，

关木通肾损害临床与病理表现多样
，

国

内早期报道多表现为急性肾功能衰竭 〔 ‘ ，
�〕 ，

国外资料提

示主要表现为
“
亚急性

”
或

“
快速进展性 川肾小管一 间质

损害���
�」，

近年国内报告多呈慢性病程演变川
。

其原因

可能与用药剂量和持续时间有关
，

前者多属超大剂量

短期用药
，

表现为急性 肾衰 �后者多为小剂量长期用

药
，

表现 为慢性肾毒性反应
。

实际上
，

几乎所有的药物

都有引起机体损伤的潜力
，

各药物超出其范围达到中

毒剂量时则成为毒物而引起某些特定器官损害
。

实验设 �个剂量组
，

最低剂量的设定参考 ���。 年

《 中华 人 民共和 国药典 》记载 的关木通规定用量 �一

����
，

采用 ����
，

按 照成人平 均体重 ���� 计算得 出

�
�

��
·

��
一 ’ ·

�一
�

的人类剂量
，

然后参照实验动物给药

剂量换算公式困得出大鼠给药剂量约为人类的 �倍
，

我们按 �� 倍计算得 出大 鼠的给药最低剂量为 ��
·

��
’ ·

�
一 ‘ ，

低
、

中
、

高剂量 比例 为 � ，
�

， �
，

即 ��
·

��一
’ ·

�一
�、

��
·

��
’ ‘ ·

�一 ‘ 、
��

·

��’ ‘ ·

�一 ‘ 。

实验结果显示
，

低剂量组 �� 组�持续给药 �个月
，

按 《药典 》规定剂量使用关木通没有出现肾毒性
。

中剂

量组 ��组 �� 周时未发现明显 肾损伤迹象 ��� 周时尿

俘
�一

�� 与正常组相 比升高
，

光镜仅见近 曲小管刷状缘

脱落
，

部分肾小管上皮细胞空泡变性
，

而停药 �周后尿

俘
�一

���及病理改变恢复
�

说明肾小管功能损害较轻
，

是

可逆的
，

为非损害作用 仁�〕 ，

即机体发生的生物学变化是

在机体代偿能力范围内
，

是暂时的和可逆的
。

高剂量组

�� 组��
、

��
、
��周时尿蛋 白

、

血尿 俘
�一

��
、

尿 ���
、
�
�

�� 酶 显 著 升 高 �分 别 为 尸� �
�

��
、

尸� �
�

��
、

��

�
�

���
，

尿糖
、

血 ���
、

��� ��周显著升高����
�

����

病理损害 �� 周较 �周重
，

�� 周肾小管损伤减轻
，

间质

可见不同程度纤维化
，

部分肾间质纤维化加重
。

这说

明
，

随着用药时间的延长肾脏损害逐渐加重
，

停药 �周

后实验动物肾功能有一定程度恢复
，

但部分肾间质纤

维化加重
，

说明此期损害不稳定
，

有 向两极发展趋势
。

因此可以得出结论
，

关木通肾毒性是相对的
，

在 �个月

观察期内《药典 》法定剂量关木通水煎液对大鼠肾功能

及组织形态学无不利影响
，

而剂量增大就会产生肾毒

性
，

且与剂量
、

用药时间呈正相关
。
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司碘京慈方教字名医服务系挽
作为医生

，

当您遇到疑难病时
，

您想有 ����� 个名医作您的高参吗�

作为领导
，

您想请 ����多位数字名医进医院
、

增强医院竞争力吗�

慈方数字名医服务系统－真正帮助医院
、

诊所和医生提

高临床疗效的高级全科诊治咨询系统 该 系统
“
复活

”
了张仲

景
、

孙思邀
、

张景岳等古代名医
，

实现 了 �〔��。 多位临床各科数

字名医联合会诊
。

系统 自动给出疑难病优化中药处方
、

需要排

查 的疾病和 相关检查项 目
，

旨在提高临床疗效
、

避免漏诊
、

误

诊
，

使用 时 医 生通过 客户端计算机提 交患 者 的疾病信息
，

经

������� 传至远程我方服务器
，

经过服务器运算后返 回结果
，

即

可打印出带有医院或诊所名称的咨询报告

预预付使用费 �元 ��� ����� ������ ������ ������ �������

可可咨询次数�次 ��� ���� ����� ����� ����� ������

赠赠送次数 �次��� ��� ���� ���� ����� ������

北京慈方医药科技有限公司
，

开户行
�

中国农业银行北京

市昌平区支行回龙观分理处�账号
���一 ���������������

〕

欢

迎免费试用��方法详见慈方中医网���
�

������
�

����

热线电话
�
���一 ��������


