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［摘　要］　目的　探讨泽泻汤加味方对高血压大鼠肾损害的预防作用及其机制。 方法　给 Ｗｉｓｔａｒ大鼠高盐饮食２２周造
模，将４０只高血压大鼠随机分为模型组、缬沙坦组、泽泻汤加味方高、中剂量组（高、中剂量组），每组１０只，另设正常组１０只。

从第２３周起，模型组给予生理盐水，缬沙坦组予缬沙坦溶液１４．４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），泽泻汤加味方高、中剂量分别予泽泻汤加味方
混悬液１６．２ｇ／（ｋｇ·ｄ）、１０．８ｇ／（ｋｇ·ｄ），正常组正常饲养。干预８周后，对其肾脏行病理诊断；观察各组大鼠尿蛋白（ＡＬＢ）、

尿β２－微球蛋白（β２－ＭＧ）、肾组织肾素（ＲＮ）活性及血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）的变化。 结果　与模型组比较，高剂量组大鼠２４ｈ
尿ＡＬＢ明显降低（Ｐ＜０．０１）；中剂量组尿β２－ＭＧ降低（Ｐ＜０．０５）。免疫组化结果显示，ＡｎｇⅡ在模型组和药物治疗组肾脏的
肾小球均为强阳性，而正常组为弱阳性。与正常组比较，各组大鼠肾组织ＲＮ活性明显升高（Ｐ＜０．０１），中剂量组ＡｎｇⅡ含量
明显升高（Ｐ＜０．０１）。 结论　泽泻汤加味方可改善高盐致高血压大鼠肾脏的结构和功能，其机制与上调肾脏 ＲＮ活性和

ＡｎｇⅡ水平有关，从而起到预防肾损害的作用。
［关键词］　泽泻汤加味方；高盐饮食；高血压；肾损害；肾素－血管紧张素系统
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　　钠盐摄入过多是引起高血压病的主要因素之
一，其作用机制目前尚不完全清楚，但肾素－血管紧
张素系统（ＲＡＳ）的异常激活被认为是重要因素。

ＲＡＳ分为循环ＲＡＳ和组织ＲＡＳ。循环ＲＡＳ主要
参加短期应激反应及水盐代谢的调节，而血管阻力
的控制和局部组织功能则受组织 ＲＡＳ的影响［１］。

泽泻汤加味方由《金匮要略》泽泻汤加泽兰、石菖蒲
组成，具有利水泄浊、健脾化痰、活血化瘀之功效。
有研究认为［２］，泽泻汤具有降低小鼠血压的作用，但
对高盐高血压大鼠肾损害及其局部ＲＡＳ的研究尚
不清楚。本研究采用泽泻汤加味方灌胃高盐致高血
压大鼠，旨在探讨其对高盐高血压大鼠肾损害的预
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防作用及对其局部ＲＡＳ的影响。

１　材料和方法

１．１　动物

３周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠１８０只，体重５０～６０ｇ，

ＳＰＦ级，由天津市山川红实验动物科技有限公司提
供，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（津）２００９－００１。

１．２　主要仪器及试剂

ＢＰ－６动物套尾无创血压仪（成都泰盟科技有限
公司）；尿β２－微球蛋白（β２－ＭＧ）放射免疫分析药盒
（北京原子高科股份有限公司）；血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ
Ⅱ）的免疫组化试剂盒（武汉博士德有限公司）；肾素
（ＲＮ）、ＡｎｇⅡ放射免疫试剂盒（北京北方生物技术
研究所）。

１．３　药物
泽泻汤加味方：泽泻２１ｇ、白术９ｇ、泽兰１５ｇ、石

菖蒲 １５ｇ（承德医药集团责任有限公司，批号

０７１２００２）；缬沙坦胶囊（商品名：代文，北京诺华制药
有限公司生产，批号Ｘ０７９６）。

１．４　动物模型制备
参考文献［３］并根据预实验造模结果，选取

Ｗｉｓｔａｒ大鼠尿蛋白和尿红细胞均为阴性者作为观
察对象，预留１０只作为正常组，其余１７０只通过连
续２２周８％高盐饲料自然饲养，并从喂养第８周开
始每周１次血压测量。在喂养第１８周到２２周时进
行血压达标［收缩压（ＳＢＰ）＞１３０ｍｍＨｇ］筛选（用鼠
尾动脉测压仪测清醒状态下大鼠的血压）。模型筛
选方法：从血压已达标的大鼠中随机抽出１０只取肾
组织行病理切片观察，未发现病理改变者；在大鼠分
组前，３天测１次血压，连测３次，每次每只大鼠测３
遍，血压均＞１３０ｍｍＨｇ者为造模成功。

１．５　分组方法
从造模成功的大鼠中随机选取４０只，按随机数

字法分为模型组、缬沙坦组、泽泻汤加味方高剂量组
（高剂量组）、泽泻汤加味方中剂量组（中剂量组），每
组各１０只，正常组１０只，共５组。

１．６　给药方法
模型组给予蒸馏水；缬沙坦组给予缬沙坦溶液

１４．４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（成人剂量的１０倍）；高剂量组给
予泽泻汤加味中药混悬液１６．２ｇ／（ｋｇ·ｄ）（成人剂
量的１５倍）；中剂量组给予泽泻汤加味中药混悬液

１０．８ｇ／（ｋｇ·ｄ）（成人剂量的１０倍）。所有实验大
鼠均灌胃８周；除正常组普通饲料喂养外，其余各组
大鼠继续８％高盐饲料喂养８周。

１．７　指标检测

１．７．１　血压测量　采用无创性套尾法测定清醒大
鼠收缩压（ＳＢＰ），每次测量时记录３次，取其平均
值。给药０、２、４、８周末各测血压１次，每次服药后

２ｈ开始测量。

１．７．２　尿液指标检测　在治疗８周末，将每只大鼠
分别置于代谢笼中，收集２４ｈ尿液（自由饮水、禁
食）。２４ｈ尿蛋白（ＡＬＢ）定量用全自动生化分析仪；
尿β２－ＭＧ用放射免疫法。

１．７．３　取材　干预８周末，１０％水合氯醛腹腔麻
醉，取大鼠双肾称重，并计算双肾与大鼠体重比值。
并取每只大鼠的右肾放入１０％甲醛溶液固定保存
（石蜡切片备用），剪取左肾皮质４００ｍｇ放入液氮保
存（放射免疫）。

１．７．４　肾组织病理学变化　将１０％甲醛固定好的
肾脏，经酒精梯度脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切
片，ＨＥ染色，光镜下观察肾组织形态学改变。

１．７．５　肾组织ＡｎｇⅡ定位、定性　石蜡切片，常规
脱蜡至水；３％Ｈ２Ｏ２ 封闭，微波修复；５％ＢＳＡ封闭
液，每张切片滴加１：１５０兔抗大鼠ＡｎｇⅡ多克隆抗
体的一抗，阴性对照用ＰＢＳ代替一抗，４℃过夜。每
张切片滴加生物素标记的山羊抗兔二抗，３７℃孵育

２０ｍｉｎ；滴加试剂ＳＡＢＣ，３７℃孵育２０ｍｉｎ。ＤＡＢ显色、
复染、脱水、透明、封片，光学显微镜下观察并摄片。

１．７．６　肾组织ＲＮ活性、ＡｎｇⅡ测定　在匀浆器中
加入酶抑制剂，迅速置冰中将肾组织匀浆，然后４℃
离心（５　０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ），取上清液，按说明书操作。

１．８　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１５．０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　各组大鼠不同时间ＳＢＰ比较
表１示，０周末，与正常组比较，模型组、高、中剂

量组和缬沙坦组大鼠的ＳＢＰ明显增高（Ｐ＜０．０１）。２
周末、４周末和８周末，与模型组比较，正常组、缬沙坦
组、高、中剂量组大鼠的ＳＢＰ明显降低（Ｐ＜０．０１）。

２．２　各组大鼠尿ＡＬＢ、尿β２－ＭＧ、双肾与体重比值
比较

表２示，与模型组比较，高、中剂量组大鼠２４ｈ
尿ＡＬＢ明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。与模型
组比较，正常组和中剂量组大鼠尿β２－ＭＧ降低（Ｐ＜
０．０５）。与正常组比，缬沙坦组、高、中剂量组大鼠双
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表１　各组大鼠不同时间ＳＰＢ比较（ｍｍＨｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ０周 ２周 ４周 ８周

正常组 １０　 １１８．８７±１０．００　 １１８．８７±１０．００　 １１４．８７±９．７０　 １１１．６０±８．５１
模型组 １０　 １４５．９４±１１．５３＊ １５１．４３±８．６７＊ １４５．５７±１２．１１＊ １４２．３３±９．４９＊

缬沙坦组 １０　 １４５．７８±９．８７＊ １２３．５７±５．９９△ １３１．１３±１０．７１△ １２２．４０±４．６０△

高剂量组 １０　 １４４．６４±７．４２＊ １２６．８０±７．９１△ １２２．７０±１１．１９△ １２６．４０±１４．８０△

中剂量组 １０　 １４４．９３±６．６１＊ １３５．８６±６．８８△ １２６．８７±６．７４△ １２４．２０±７．６８△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１

肾与体重比值明显升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。与
模型组比较，缬沙坦组大鼠双肾与体重比值升高
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表２　各组大鼠尿ＡＬＢ、β２－ＭＧ、双肾与体重比值比较（珔ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ２４ｈＡＬＢ
（ｇ／Ｌ）

β２－ＭＧ
（ｍｇ／Ｌ）

双肾与体重比值

正常组 １０　０．１０１±０．０７４△△０．１１６±０．１０３△ ０．００６±０．００１
模型组 １０　０．２７２±０．０８０　 ０．２２６±０．１６４　 ０．００７±０．００１
缬沙坦组１０　０．１９２±０．０７９　 ０．１５３±０．１１３　 ０．００８±０．００１＊＊△

高剂量组１０　０．１４５±０．１１０△△０．１５４±０．０９５　 ０．００７±０．００１＊＊

中剂量组１０　０．１７８±０．１０５△ ０．１１９±０．１０４△ ０．００７±０．００１＊

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，
△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

２．３　各组大鼠肾组织 ＨＥ染色结果比较
图１示，正常组：肾小球旁小动脉管壁薄、厚薄

均匀一致，管腔通畅。模型组：肾小球旁小动脉管壁
增厚，管腔狭窄甚至闭塞。缬沙坦组：肾小球旁小动
脉管壁大致厚薄均匀一致，管腔基本通畅。高剂量
组：肾小球旁小动脉管壁基本厚薄均匀一致，管腔通
畅。中剂量组：肾小球旁小动脉管壁稍增厚，管腔稍
狭窄。

图１　各组大鼠肾组织 ＨＥ染色结果（×２００）

１正常组，２模型组，３缬沙坦组，４高剂量组，５中剂量组

２．４　各组大鼠肾脏ＡｎｇⅡ免疫组织化学表达比较
模型组、缬沙坦组、高、中剂量组大鼠肾组织

ＡｎｇⅡ在肾小球均有较强表达，阳性表达位于胞浆，

呈棕色团块状。正常组大鼠肾组织 ＡｎｇⅡ在肾小
球弱表达，阳性表达位于胞浆，呈棕色团块状。

２．５　各组大鼠肾脏ＲＮ活性和ＡｎｇⅡ水平比较
表３示，与正常组比较，其余各组ＲＮ活性明显

升高（Ｐ＜０．０１）。与缬沙坦组比较，高剂量组和中
剂量组 ＲＮ 活性稍有下降，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。与正常组比较，中剂量组 ＡｎｇⅡ含量
明显升高（Ｐ＜０．０１）。与缬沙坦组比较，中剂量组
ＡｎｇⅡ含量明显升高（Ｐ＜０．０１）；高剂量组 ＡｎｇⅡ
含量稍有升高，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表３　各组大鼠肾脏ＲＮ活性和ＡｎｇⅡ水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＲＮ（ｎｇ／ｍｌ） ＡｎｇⅡ（ｐｇ／ｍｌ）

正常组 １０　 ４．２８±２．６０　 ２９７．４０±１６２．８０
模型组 １０　 ６．９７±１．３１＊ ３８１．９５±９７．１７
缬沙坦组 １０　 ７．７６±１．７３＊ ３２６．０９±１１６．０５
高剂量组 １０　 ７．２２±１．６０＊ ３９１．８１±１０２．４３
中剂量组 １０　 ７．１１±１．０９＊ ４８３．４２±１０９．３１＊△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与缬沙坦组相比，△Ｐ＜０．０１

３　讨论
一般持续５年以上的高血压患者大多出现不同

程度的肾损伤［４］，五脏之伤，穷必及肾［５］。肾脏既是
血压调节的重要器官，也是高血压损害的靶器官之
一［６］。虽然高血压与肾损害关系密切，但没有证据
证实单纯降压对肾损害有直接疗效［７］。根据《伤寒
杂病论》治未病的思想，应把高血压及相关因素控制
在未发展到肾损害的阶段［８］。本研究显示，高剂量
组和缬沙坦组降压作用相当。此外，与模型组比较，
缬沙坦组的双肾与体重比值升高，其泽泻汤加味方
组有所升高。表明模型组大鼠的肾脏既有代偿性肥
大的肾单位，也有因失代偿萎缩的肾单位，以后者居
多；但药物干预的大鼠则以前者居多。由于 ＡｎｇⅡ
受体拮抗剂（ＡＲＢ）能有效逆转组织结构重塑［９］，所
以泽泻汤加味方可能起到和ＡＲＢ相似的效果。

在高血压肾损害的早期，用敏感的检查方法（如
尿ＡＬＢ和β２－ＭＧ）能发现血、尿的异常

［１０］。尿ＡＬＢ
是反映肾小球功能的主要指标［１１］。尿β２－ＭＧ是测
定肾小球滤过率和近端肾小管重吸收的敏感指
标［１２］，尿中排出甚少。本研究显示，在降低２４ｈ尿
ＡＬＢ和尿β２－ＭＧ方面，高、中剂量组均显示了不同
的优势。
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ＲＮ属羟基蛋白水解酶，主要存在肾脏入球小
动脉的近球细胞［１］。ＡｎｇⅡ是ＲＡＳ主要生物活性
物质，其先收缩肾小球出球小动脉，引起肾小球高滤
过损伤［１０］。ＡｎｇⅡ与 ＡＴ１Ｒ结合可激活多种信号
通路，升高血压［１３］。因ＡＲＢ能阻断ＡＴ１Ｒ，ＡｎｇⅡ
对ＲＮ释放的反馈抑制作用消失，致 ＲＮ 活性和

ＡｎｇⅡ水平升高［９］。ＲＮ的合成、分泌与钠盐的摄入
量相反［１４］，但本结果与之相反；ＲＮ分泌可受肾脏灌
注压的调控［１１］。本研究显示，高盐饮食和肾脏灌注
压下降均有可能导致肾脏ＲＮ活性升高。模型组大
鼠在遭到高盐侵害的同时，由于机体的自我防御功
能导致了肾脏ＲＮ活性升高。给高盐高血压大鼠灌
服了泽泻汤加味方后，随着肾脏灌注压下降，ＲＮ活
性升高，从而达到预防肾损害的作用。相关研究显
示［１４］，盐摄入量越高，肾皮质ＡｎｇⅡ含量越低，反之
亦然；但由于ＡＲＢ占据ＡｎｇⅡ受体部位，不产生其
生理作用［１３］，从而起到降压作用，ＡｎｇⅡ的含量由
此升高。其次，ＡｎｇⅡ的生成有非血管紧张素转换
酶和非ＲＮ途径，也能将ＡｎｇⅠ转变成ＡｎｇⅡ。另
外，由于中剂量组的利尿排钠作用，故大鼠肾皮质的

ＡｎｇⅡ水平上调。本研究显示，在上调 ＡｎｇⅡ水平
方面，中剂量组比缬沙坦组效优；泽泻汤加味方可能
通过占据 ＡＴ１Ｒ部位，使其不产生生理作用，而达
到肾损害保护的目的。

综上所述，泽泻汤加味方通过对高盐高血压大
鼠降压及肾脏ＲＡＳ的影响而达到预防肾损害的目
的。另外，ＡｎｇⅡ在肾脏的表达部位尚未定论；随着
大鼠进盐时间延长，动态观察肾脏ＲＮ和 ＡｎｇⅡ表
达水平的变化及泽泻汤加味方是否通过其他途径预
防高盐高血压肾损害还有待进一步研究。
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（上接第２０６页）
脑窍，痹阻脑络，蒙蔽清窍；肾水渐亏，肝木失柔，心
火失济，在烦劳、郁闷、恼怒状态下，极易肝失调达，
肝阳暴张或心火暴盛，风火相煽，气血逆上冲脑。

综上所述，基于“髓”、“肾”、“络”三者与脑的密
切关系，形成了以肾精生脑，以髓为充，以络为荣的
生理基础，这也就决定脑病发生病机不离“髓”、
“肾”、“络”的改变。肾精亏虚，以致髓空，瘀、痰、火
等毒邪上犯脑络，同时这三种病理因素又胶着在一
起进一步灼伤脑络，形成脑络损伤的恶性循环状态，
失于对脑髓的濡养，更加剧脑髓之损害。因此，肾精
亏虚既影响脑之形质的髓，又影响脑之荣养的络，形
成髓空以致浊毒上犯脑络的病变特点，形成脑病的

基本病机。
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［５］王玉来，张允岭．薪火传承———永炎篇［Ｍ］．北京：人民卫

生出版社，２００９：２１３．
［６］赵献可．医贯［Ｍ］．北京：学苑出版社，１９９６：８４．

（收稿日期：２０１１－０８－２５；修回日期：２０１１－１１－１０）

［编辑：侯建春］

·７３２·２０１２年第３期 陈景彦等　泽泻汤加味方对高盐致高血压大鼠肾损害的预防作用


