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·论著·

补肾活血法对顺铂诱导急性肾损伤小鼠的治疗作用
高嘉妍 1，张大宁 2，张勉之 3

（1. 天津医科大学研究生院，天津   300070 ；2. 天津市中医药研究院，天津   300120 ； 
3. 天津市公安医院，天津   300042）

【摘要】 目的 观察补肾活血法组方对顺铂诱导的急性肾损伤（AKI）小鼠的治疗作用。方法 选择雄
性 BALB/c 小鼠 21 只，按随机数字表法分为对照组、AKI 模型组、补肾活血法组方治疗组，每组 7 只。采用单
次腹腔注射顺铂 20 mg/kg 的方法复制 AKI 模型；治疗组给予补肾活血法组方 10 μL·g-1·d-1，AKI 模型组和对
照组给予等体积生理盐水灌胃；各组均连续给药 6 d。观察各组小鼠体质量的变化；收集各组小鼠静脉血，检
测血肌酐（SCr）水平；取肾组织观察肾质量，并于光镜下观察肾组织病理学变化，计算急性肾小管坏死评分

（ATN）。结果 与对照组比较，AKI 模型组体质量、肾质量显著降低 〔体质量（g）：17.18±0.29 比 19.33±1.43，
肾质量（g）：0.28±0.01 比 0.32±0.11，均 P＜0.01〕，SCr、ATN 评分均显著升高 〔SCr（μmol/L）：86.77±10.97
比 14.37±0.81，ATN 评分（分）：3.33±0.52 比 0.17±0.41，均 P＜0.01〕；与 AKI 模型组比较，治疗组体质量 

（g ：18.70±0.28）、肾质量（g ：0.31±0.01）显著升高，SCr（μmol/L ：21.98±5.52）、ATN 评分（分：2.00±0.63）显
著下降（均 P＜0.01）。光镜下可见：AKI 模型组小鼠肾小管上皮细胞水肿、坏死，肾间质有炎性细胞浸润，肾小
球形态大致正常；治疗组小鼠肾小管坏死程度较 AKI 模型组明显减轻，肾小球大致正常。结论 补肾活血法组
方能降低顺铂诱导的 AKI 模型小鼠的 SCr，改善其肾组织的病理学改变，对 AKI 有治疗作用。
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【Abstract】 Objective　To investigate the therapeutic effect of traditional Chinese medicine（TCM）recipe 
of nourishing kidney and activating blood for treatment of cisplatin induced acute kidney injury（AKI）in mouse 
model. Methods Twenty-one male BALB/c mice were randomly divided into three groups ： control group， AKI 
model group and treatment group with the above TCM recipe （each n＝7）. The AKI model was reproduced by a single 
intraperitoneal injection of cisplatin 20 mg/kg ； the TCM recipe with dosage of 10 μL·g-1·d-1 was given to the treatment 
group， while equal volume of normal saline was given to the model and control groups by gavage， lasting for 6 days in 
all groups. The changes of each mouse body weight were observed ； mouse venous blood serum creatinine （SCr） level 
was detected， changes of renal tissue weight and its histopathology were observed under light microscope， and the 
score of acute tubular necrosis （ATN） was calculated. Results Compared to the control group， the body and renal 
weight in AKI model group were significantly lowered 〔body weight （g）： 17.18±0.29 vs. 19.33±1.43， renal weight （g）： 
0.28±0.01 vs. 0.32±0.11， both P＜0.01〕， and SCr and ATN scores were significantly increased in AKI model group 

〔SCr（μmol/L）： 86.77±10.97 vs. 14.37±0.81， ATN score ： 3.33±0.52 vs. 0.17±0.41， both P＜0.01〕. Compared 
to AKI model group， the body weight （g ： 18.70±0.28） and renal weight （g ： 0.31±0.01） in the treatment group were 
markedly increased， and SCr （μmol/L ： 21.98±5.52） and ATN scores （2.00±0.63） were significantly lower than those 
of the AKI model group （all P＜0.01）. Under optical microscope， there were mouse renal tubular epithelial cell edema 
and necrosis， renal interstitial inflammatory cell infiltration， the glomerular form roughly normal in the AKI model 
group ； compared with the AKI model group， in the treatment group the degree of mouse renal tubular necrosis was 
significantly reduced and glomerular form was basically normal. Conclusion The TCM recipe of nourishing kidney 
and activating blood can reduce SCr and improve the pathological changes of renal tissue in cisplatin induced AKI 
mouse models， thus it has therapeutic effect for treatment of AKI in mice.
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 急性肾损伤（AKI）是临床常见的急危重症之

一，表现为肾功能突然下降，血肌酐（SCr）上升或尿

量减少［1］。AKI 的临床表现与体内代谢产物、水钠

潴留、容量超负荷有关，临床症状可有少尿或无尿、

水肿、腹胀、恶心呕吐、食欲下降等［2-3］。KDIGO 指

南的 AKI 标准是：48 h 内 SCr 增高≥26.5 μmol/L ；

或 SCr 增高至基础值的 1.5 倍以上；或尿量减少（尿

量＜0.5 mL·kg-1·h-1，持续 6 h 以上） ［4-5］。目前根据

不同病因、不同类型的 AKI，治疗方法也有所不同。
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但总的治疗原则是：尽早识别并纠正可逆性病因，及

时采取有效干预措施避免肾脏受到进一步损伤，维

持水、电解质和酸碱平衡，适当的营养支持治疗，积

极防治并发症，适时进行肾脏替代治疗［6-9］。目前

常用的药物有多巴胺、甘露醇、利尿剂、心钠素、钙离

子拮抗剂等。但这些治疗方法临床效果并不理想。

本研究采用补肾活血法组方治疗顺铂诱导的小鼠

AKI，以探讨中西医结合治疗 AKI 的效果。

1 材料与方法

1.1 主要仪器及试剂：顺铂（齐鲁制药生产），补肾

活血法组方（天津市中医药研究院制备），多聚甲醛

（美国 Sigma 公司），组织脱水机、石蜡包埋机、手动

切片机（德国 Leica 公司），冷冻离心机（美国赛默飞

世尔公司），光学显微镜（日本奥林巴斯公司）。

1.2 实验动物与分组：清洁级（SPF）雄性 BALB/c
小鼠 21 只，6～8 周龄，体质量 20 g 左右，购自中

国医学科学院医学实验动物研究所，动物合格证

号：SCXK（京）2009-0004。实验小鼠在南开大学

生命科学学院实验动物中心饲养，饲养条件：普通

级，07：00/19 ：00，亮 / 暗周期，室温 22～24℃，湿度

50%～70%，自由进食、饮水。按随机数字表法将小

鼠分为对照组、AKI 模型组、补肾活血法组方治疗

组，每组 7 只。

1.3 给药方法：将小鼠适应性喂养1周后禁食15 h，
治疗组给予补肾活血法组方 10 μL ·g-1·d-1（60 kg 成

人五味子的用量为 90 g，按体表面积换算成小鼠单

位体质量的等效剂量约为人的 9.1 倍），AKI 模型组、

对照组给予等体积生理盐水灌胃，连续给药 6 d。给

药第 3 d，AKI 模型组和治疗组单次腹腔注射顺铂

20 mg/kg，对照组腹腔注射等体积生理盐水。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.4 观察指标及方法：实验第 7 d 观察小鼠体质量

的变化，收集各组小鼠静脉血检测 SCr ；取肾组织称

重，观察肾质量变化；用 10% 甲醛水溶液固定，石蜡

包埋，切片，苏木素 - 伊红（HE）染色及过碘酸六胺

银（PASM）染色，光镜下观察肾组织病理学改变。

用急性肾小管坏死（ATN）评分评价小鼠肾小管坏

死情况，评分标准：每张切片（中倍镜下）取肾皮质

10 个视野，0 分为正常，1 分为轻微损伤（受损肾小

管＜5%），2 分为轻度损伤（受损肾小管 5%～25%），

3 分为中度损伤（受损肾小管 25%～75%），4 分为重

度损伤（受损肾小管＞75%），进行半定量分析并计

算其均值，作为评价肾小管坏死程度的指数［10］。

1.5 统计学方法：使用 SPSS 17.0 统计软件处理数

表 1 各组体质量、肾质量、SCr、ATN 评分比较（x±s）

组别
动物数

（只）

体质量

（g）
肾质量

（g）
SCr

（μmol/L）
ATN 评分

（分）

对照组 7 19.33±1.43 0.32±0.11 14.37±  0.81 0.17±0.41

AKI 模型组 7 17.18±0.29 a 0.28±0.01 a 86.77±10.97 a 3.33±0.52 a

治疗组 7 18.70±0.28 b 0.31±0.01 b 21.98±  5.52 b 2.00±0.63 b

注：与对照组比较，aP＜0.01；与 AKI 模型组比较，bP＜0.01

据，计量数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，资料符

合正态分布时采用单因素方差分析，两两比较采用

LSD-t 检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况：整个实验期过程中，对照组动物反

应灵敏，活动良好，精神及进食正常；其余两组均有

不同程度的精神不振，活动减少，进食不佳，营养不

良，体毛光度欠佳，活动迟缓等现象，尤以 AKI 模型

组动物表现明显。

2.2 各组小鼠体质量、肾质量及 SCr 比较（表 1）：

与对照组比较，AKI 模型组小鼠体质量、肾质量显著

降低，SCr 显著升高，差异有统计学意义（P＜0.01）；

与 AKI 模型组比较，治疗组小鼠体质量、肾质量升

高，SCr 下降，差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。

a ：对照组； b ：AKI 模型组； c ：治疗组

图 1 光镜下观察 3 组肾组织病理学改变（HE  高倍放大）

a b c

a ：对照组； b ：AKI 模型组； c ：治疗组

图 2 光镜下观察 3 组肾组织病理学改变（PASM  高倍放大）

ca b

2.3 肾组织病理学改变（图 1～2）：HE 和 PASM
染色可见：对照组小鼠肾组织形态大致正常；AKI 模
型组小鼠肾小管上皮细胞水肿、坏死，肾间质有炎性

细胞浸润，肾小球形态大致正常；治疗组肾小管坏死

程度较 AKI 模型组明显减轻，肾小球大致正常。
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2.4 ATN 评分比较（表 1）：与对照组比较，AKI 模
型组 ATN 评分显著升高（P＜0.01）；与 AKI 模型组

比较，治疗组 ATN 评分显著下降，差异有统计学意

义（P＜0.01）。
3 讨 论

 AKI 是临床常见的急危重症，近来对 AKI 病理

生理及发病机制的研究已经有了很大进展，但 AKI
的病死率仍居高不下，临床研究显示，肾功能轻度损

伤即可导致 AKI 发病率及病死率增加［11-13］。

 本实验采用顺铂诱导复制AKI模型，结果显示，

模型组小鼠体质量、肾质量均出现了明显下降，SCr
也呈明显升高，肾组织病理学有明显改变，说明制模

成功。而应用补肾活血法组方治疗的小鼠体质量、

肾质量均较模型组小鼠明显升高，SCr 则明显下降，

肾组织病理学改变也明显减轻，说明补肾活血法组

方能有效改善 AKI 的症状。

 补肾活血法组方由生黄芪、五味子、丹参、川芎、

大黄、大黄炭、半枝莲、茵陈蒿、青蒿、草决明、蒲黄

炭、五灵脂等药物组成［14-15］。现代药理学研究证实，

生黄芪、五味子具有增强机体免疫力、抗炎、抗氧化、

清除氧自由基、抑制过氧化物产生的作用，可以使氧

自由基酶清除系统和肾组织超微结构及功能免遭破

坏，明显改善肾脏损害的临床症状，减少尿蛋白，改

善肾功能及免疫学指标［16-19］。丹参、川芎通过改善

微循环，使毛细血管血流速度加快，对受损伤的毛细

血管起保护作用，并能抑制白细胞的游出；还可以显

著增加肾脏的血流量，保护肾组织结构的完整性，减

轻近端肾小管损伤［20-22］。茵陈蒿、五灵脂具有抗炎、

抗病毒作用，可抑制抗原抗体复合物的形成，还可提

高机体组织超氧化物歧化酶（SOD）活性，加快体内

自由基清除，减轻自由基对细胞造成的损伤［23］。半

枝莲具有免疫抑制作用，能显著抑制渗出性、增生性

炎症［24］。大黄、大黄炭具有排毒破瘀、祛浊降逆的

功效，可以通过抑制肾小球及肾小管的炎症细胞因

子表达水平，减轻炎症反应，加速受损细胞及肾功能

的恢复，从而发挥治疗 AKI 的作用［25］。综上所述，

补肾活血法组方中诸药能从不同方面治疗 AKI，有
明显的治疗效果。
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