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［摘　要］　目的　探讨中药复方肾苏Ⅱ对系膜增生性肾炎（ＭｓＰＧＮ）模型大鼠肾组织的作用及机制。 方法　４０只雄性ＳＤ
大鼠随机分为正常组、模型组、西药组和中药组，每组１０只。其中，除正常组外，其余大鼠采用胸腺细胞抗体注射法诱发

ＭｓＰＧＮ模型。中药组于造模的同时灌服治疗药物肾苏Ⅱ（３．５ｇ／１００ｇ），西药组灌服贝那普利（０．３３ｍｇ／１００ｇ），共干预６周。

于治疗开始及治疗第３、６周末，取血观察各组大鼠２４ｈ尿蛋白（ＴＰ／２４ｈ）、尿素氮（ＢＵＮ）及肌酐（ＳＣｒ）变化；治疗第６周末，切
取肾脏，光镜观察系膜细胞、基质增殖，检测白细胞介素６（ＩＬ－６）表达。 结果　中药组可显著减少 ＭｓＰＧＮ大鼠尿蛋白排泄、

降低ＢＵＮ及ＳＣｒ含量，与西药组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；明显抑制系膜细胞及基质增殖与西药组比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；显著下调肾组织ＩＬ－６表达，与西药组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论　肾苏Ⅱ可改善 ＭｓＰＧＮ
模型大鼠肾功能，减轻病理损害，阻抑系膜细胞与基质增殖及肾组织ＩＬ－６高表达，延缓病变进展。
［关键词］　系膜增生性肾炎；肾苏Ⅱ；白细胞介素－６
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　　系膜增生性肾炎（Ｍｅｓａｎｇｉａｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ｇｌｏ－
ｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＭｓＰＧＮ）是临床最常见的原发性
肾小球疾病，也是我国慢性肾脏疾病进展到肾功能

衰竭的主要类型，肾小球系膜细胞增殖与系膜基质
积聚是本病的重要病理改变。白细胞介素－６（Ｉｎｔｅｒ－
ｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）在 ＭｓＰＧＮ病变进展过程中发挥重
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要作用。如何调控ＩＬ－６表达已成为 ＭｓＰＧＮ相关
研究 的 重 点 之 一。为 此，我 们 以 临 床 常 见 的

ＭｓＰＧＮ为研究对象，以辛通畅络中药复方肾苏Ⅱ
为干预手段，观察肾苏Ⅱ对 ＭｓＰＧＮ大鼠功能学指
标、病理形态学改变和肾组织ＩＬ－６表达的影响，以
期寻找中医药阻抑 ＭｓＰＧＮ进展的有效干预途径及
调控机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物

４周龄雄性ＳＤ大鼠１０只，体重（６０±１０）ｇ，

ＳＰＦ／ＶＡＦ级；６ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ４０只，体重
（１５０±１０）ｇ，ＳＰＦ／ＶＡＦ级。以上实验动物均由中
国医学科学院放射医学研究所动物中心提供，实验
动物许可证号：ＳＣＸＫ（津）２００５－０００１。

１．２　试剂与药品
完全福氏佐剂，批号０６５Ｋ８９１５，购自Ｓｉｇｍａ公

司；不完全福氏佐剂，批号１０５Ｋ８９０１，购自Ｓｉｇｍａ公
司；ＦＩＴＣ标记羊抗兔ＩｇＧ抗体，购自天津华生生物
科技有限公司；大鼠ＩＬ－６定量ＥＬＩＳＡ试剂盒，批号

０８０３００１１，购自尚柏生物医学技术有限公司。
肾苏Ⅱ由柴胡１２ｇ，黄芩１０ｇ，黄芪３０ｇ，当归

１０ｇ，女贞子１５ｇ，泽兰１５ｇ，水蛭１０ｇ，细辛３ｇ组成，
煎煮浓缩（０．８５ｇ／ｍｌ），装瓶密封，置４℃冰箱保存备
用。药物采购及加工均由天津中医药大学药厂协助
完成，经天津市药品检验所核定。盐酸贝那普利片：

１０ｍｇ／片，购自北京诺华制药有限公司，批号：

０６０３１４０４。

１．３　模型制备、分组与给药
大鼠胸腺细胞抗体注射法诱发大鼠 ＭｓＰＧＮ模

型［１－２］。采用４周龄雄性ＳＤ大鼠１０只，剪取胸腺，
制备淋巴细胞悬液。所制淋巴细胞悬液与福氏佐剂
的混合乳液免疫大耳白兔，制备抗大鼠胸腺细胞抗
血清（ＡＴＳ），经ＳＤ大鼠新鲜红细胞及肝细胞吸附，

－２０℃保存。取６周龄雄性ＳＤ大鼠４０只，适应性
饲养１周，依体重随机分为正常组、模型组、西药组
和中药组各１０只。其中，模型组、西药组和中药组
大鼠尾静脉注射ＡＴＳ（１．０ｍｌ／只，血清效价１∶３２）；
初次注射后，改为加强注射（１．０ｍｌ／只，血清效价１∶
１６），连续２周；正常组同时间注射１ｍｌ生理盐水。
自 ＭｓＰＧＮ 模型制备第 １ 天起，中药组以

３．５ｇ／１００ｇ灌服肾苏Ⅱ，西药组以０．３３ｍｇ／１００ｇ灌
服贝那普利混悬液，正常组与模型组灌服等量生理
盐水，共进行６周。实验过程中因灌胃误入气管，中

药组于治疗第４周初死亡１只，其他各组实验过程
中无动物死亡。

１．４　检测指标与方法

①功能学指标检测：于给药第１、３、６周末代谢
笼收集大鼠２４ｈ尿液；治疗第１、３周末目内眦静脉
取血、第６周末股动脉取血，分离血清。分别检测

２４ｈ尿蛋白 （ＴＰ／２４ｈ，邻苯三酚红法）、尿素氮
（ＢＵＮ，尿素酶法）及血清肌酐（ＳＣｒ，肌酐酶法）。

②病理学观察：于给药第６周末，处死大鼠，迅
速剖腹取肾，剥离包膜，取部分肾组织１０％中性甲
醛固定，行石蜡包埋切片。ＨＥ染色，光镜下观察肾
组织形态学改变；Ｍａｓｓｏｎ染色，于４００倍镜下随机
选取各组标本每张切片的上、下、左、右、中各２个视
域，采用 ＨＭＩＡＳ－２０００高清晰度彩色病理图像分
析系统，以０．２０７μｍ像素点长，在１．８２５６×１０

４
μｍ

２

测量窗下，测量视域中阳性信号的总面积及阳性信
号占肾小球的面积比，行半定量图像分析，测定肾小
球系膜细胞与基质增殖程度。

③肾组织ＩＬ－６测定：于给药第６周末，取肾组织，
双抗体夹心ＡＢＣ－ＥＬＩＳＡ法测定肾皮质ＩＬ－６水平。

１．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１１．５统计分析软件处理，计量数据

以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，多组间比较用单因素
方差分析。

２　结果

２．１　各组大鼠功能学指标比较
表１示，给药第３、第６周末，中药组、西药组

ＭｓＰＧＮ大鼠ＴＰ／２４ｈ排泄量与模型组比较差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；并且中药组
在第３、第６周末与西药组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠ＴＰ／２４ｈ定量比较（ｍｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 第１周末 第３周末 第６周末

正常组 １０　２．５８±０．８２　２．３２±０．６９　 ２．２８±０．６８
模型组 １０　２．３１±１．０４　５．２４±１．８５＊＊＃△△ ５．５８±１．６０＊＊＃△△

西药组 １０　２．２７±０．７９　３．５６±１．２６＊△ ３．６１±１．２０＊△

中药组 ９　 ２．４５±０．９０　２．５４±０．６９　 ２．９６±０．９７

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与西药组比较，＃
Ｐ＜０．０５；与中药组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

　　表２示，给药第３周末，中药组、西药组ＢＵＮ
与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；第６
周末，中药组与正常组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），西药组ＢＵＮ、ＳＣｒ接近于模型组水平，中、西
药组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

·２３１１· 窦一田等　肾苏Ⅱ对系膜增生性肾炎模型大鼠肾病变及白细胞介素－６的影响 ２０１１年第１３期



表２　各组大鼠ＢＵＮ、ＳＣｒ比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

第１周末 第３周末 第６周末
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

第１周末 第３周末 第６周末

正常组 １０　 ４．３７±１．１６　 ４．８４±１．４９　 ４．６２±１．６９　 ２２．５７±４．５６　 ２１．５３±２．９６　 ２１．５３±２．９６
模型组 １０　 ４．２１±０．７３　 ７．８３±１．３９＊＃△ ９．１９±１．０８＊＊＃△ ２２．０３±３．６８　 ２５．１８±４．０８　 ２８．２３±２．５９＊＊△△

西药组 １０　 ４．６４±０．９８　 ５．５５±０．２６　 ８．７８±０．８９＊＊△ ２３．９３±２．５７　 ２４．３９±５．８１　 ２５．７０±３．５５＊＊△

中药组 ９　 ４．４９±２．３４　 ４．８４±１．４９　 ５．８１±０．８９　 ２３．３６±３．３４　 ２２．９８±３．６８　 ２２．７７±１．０９

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与西药组比较，＃Ｐ＜０．０５；与中药组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

图１　正常组（ＨＥ×４００）　图２　模型组（ＨＥ×４００）　图３　西药组（ＨＥ×４００）　图４　中药组（ＨＥ×４００）

２．２　各组大鼠治疗６周后形态学变化比较
光镜观察结果：图１示，正常组系膜细胞无增

生，基质无增加，系膜区无增宽；球囊壁无增厚，球囊
无粘连。图２示，模型组系膜细胞与基质增生，系膜
区节段性增宽；球囊壁节段增厚，多处球囊粘连。图

３示，西药组较之模型组系膜细胞与基质仅轻度增
生，轻度系膜区节段性增宽；球囊壁节段增厚，可见
球囊粘连。图４示，中药组仅系膜细胞灶性增生，系
膜区无增宽；偶见球囊粘连。

Ｍａｓｓｏｎ染色图像分析结果：表３示，给药第６
周末，模型组、西药组、中药组肾小球系膜细胞与基
质增殖程度较正常组不同程度升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ
＜０．０１）；其中，以模型组增殖最为明显，中药组、西
药组增殖程度低于模型组（Ｐ＜０．０１）；中药组、西药
组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表３　治疗第６周末各组大鼠系膜细胞、系膜

　　基质增殖程度及ＩＬ－６比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 增殖程度（％） ＩＬ－６（ｐｇ／ｍｌ）

正常组 １０　 １．２６±０．３３　 ２７０．００±１１８．６４
模型组 １０　 ３．７０±１．６０＊＊＃△△ ５２３．７１±１６７．７３＊＊△

西药组 １０　 ２．２１±０．９１＊ ４９９．９０±２４５．９９＊＊△

中药组 ９　 ２．００±０．８３＊ ３２５．４６±１９３．０５

　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与西药组比较，＃Ｐ
＜０．０１；与中药组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

２．３　各组大鼠肾组织ＩＬ－６水平测定结果
表３示，给药第６周末，模型组ＩＬ－６明显呈高

表达，与正常组、中药组比较有统计学意义（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）；西药组与正常组、中药组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；中药组
ＩＬ－６较模型组和西药组低（Ｐ＜０．０５），与正常组比
较差异无统计学意义。

３　讨论

ＭｓＰＧＮ是人类原发性肾小球疾病中最常见的
病理类型，约占整个肾脏疾病的５０％～６０％［３］，以
弥漫性分布的肾小球系膜细胞伴或不伴系膜基质增

生为主要病理特征［４］，若不有效控制其病理改变，

ＭｓＰＧＮ将形成肾小球硬化，并最终导致肾功能衰
竭的发生［５］。
系膜细胞是肾小球内反应最活跃的固有细胞，

在肾小球病变的形成过程中，既是受损伤者，又是参
与者。系膜细胞对任何刺激均可产生增生反应，被
激活和增生的系膜细胞又可产生多种细胞因子，通
过自分泌作用使自身增生，通过旁分泌影响其他细
胞，并释放多种基质成分，促进肾小球炎症与硬化的
进展［４，６］，而ＩＬ－６对于系膜细胞致病作用的发挥则
具有重要影响。病理状态下，ＩＬ－６分泌失调参与

ＭｓＰＧＮ病变形成［７］，其作用机制与致病因子刺激，

细胞因子网络失调，系膜细胞自分泌ＩＬ－６的平衡调
节被破坏有关。异常增多的ＩＬ－６可通过促进系膜
细胞增殖和细胞外基质合成、增强巨噬细胞肾组织
局部浸润等形式参与肾脏炎症反应，从而形成系膜
细胞与ＩＬ－６间的恶性循环，加重 ＭｓＰＧＮ 病理损
害［６，８－９］。研究亦证实，降低ＩＬ－６含量，阻抑其功能
发挥，可有效改善肾功能，抑制系膜细胞增殖，干预

ＭｓＰＧＮ病程进展［１０］。如此，则提示能够抑制系膜
细胞增殖与ＩＬ－６分泌表达的治疗措施将有可能成
为延缓 ＭｓＰＧＮ进展的有效干预途径。
中医学认为络脉是气血运行通道，亦是病邪传

变途径。生理状态下，肾精封藏及肾气输布皆于肾
络中完成，而病理状态下，肾气虚弱作为导致疾病慢
性化的内在因素，与湿浊、瘀血、热毒、外邪等病理因
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素相互作用，久病入络，造成肾络气血运行失畅，肾
府不得濡养，主水藏精之职失司，湿浊瘀毒内聚，终
致肾气衰败。故而枢机不利，平衡失调，因虚致实，
肾络郁滞应是包括 ＭｓＰＧＮ在内的多种慢性肾脏病
的共同病理基础。针对上述病机，我们经多年临床
实践，研制出中药复方肾苏Ⅱ。肾苏Ⅱ方用柴胡、黄
芩畅达三焦，枢转气机；黄芪、当归益气和血，扶正理
虚；水蛭、细辛辛通畅络，化瘀利水。诸药协同，疏导
调节，养脏和络，促进气血调和流畅，渗灌脏腑组织，
临床疗效显著。
实验结果证实，模型组 ＴＰ／２４ｈ、ＢＵＮ、ＳＣｒ含

量升高，且随饲养时间的延长而愈加明显；而中药
组、西药组尿蛋白排泄显著减少，ＢＵＮ、ＳＣｒ降低，
与模型组比较有统计学意义，且中药组、西药组间比
较，中药组具明显治疗优势。病理学观察表明，中药
组、西药组对 ＭｓＰＧＮ大鼠的肾组织形态学改变、系
膜细胞及基质增殖均具改善作用，且中药组优于西
药组。同时，模型组ＩＬ－６水平较正常肾组织明显增
多，证实了肾组织局部ＩＬ－６异常表达参与 ＭｓＰＧＮ
病变发展，而中药组ＩＬ－６水平较模型组明显降低，
提示肾苏Ⅱ可有效干预ＩＬ－６的过度表达。综上所
述，中药复方肾苏Ⅱ可有效干预 ＭｓＰＧＮ大鼠肾功
能损害，阻抑病理改变，其机制可能与调控肾组织

ＩＬ－６水平有关。
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