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中药尿毒康对急性肾小管坏死初发期保护作用的研究

李燕林，安海文，凌小浩，曾剑慧，郭聂涛，黄振炎，黄泗猷，杨进

(广东中山市中医院，广州中医药大学中山附属医院肾内科，广东 中山 528400)

【摘要】 目的 评估中药尿毒康(由大黄、地榆、丹参、黄芪、红花等组成)对大鼠急性肾小管坏死(ATN)

初发期的防治作用，并初步探讨其机制。方法将64只SPF级健康雄性Wistar大鼠随机分为正常组、ATN模

型组、异搏定治疗组和中药尿毒康治疗组，每组16只。双后下肢肌肉注射甘油等渗生理盐水制备ATN模型，

分别观察各组制模后12 h和24 h血尿素氮(BUN)、血肌酐(SCr)、肾指数(RFI)及肾脏组织病理学变化。结果

制模后大鼠BUN、SCr、RFI逐渐升高，与正常组比较差异均有统计学意义(P均<0．01)；给予异搏定和中药尿

毒康后均能降低BUN、SCr和RFI，与模型组比较差异均有统计学意义(P<O．05或P<0．01)}24 h中药治疗

组BUN、SCr改善程度较异搏定治疗组明显，差异有统计学意义(P均<O．01)。中药治疗组肾小管变性较轻，

管腔中蛋白管型较少，肾脏病理变化明显减轻；异搏定治疗组次之；而模型组损伤最重。结论 中药尿毒康不仅

可改善ATN大鼠肾功能，而且还能明显减轻其病理变化，早期应用对初发期ATN具有较好的防治作用。

【关键词】尿毒康口服液；肾小管坏死，急性}甘油
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An experimental study on protective and therapeutic effect of oral solution of Niao Du Kang(尿毒康)on acute

renal tubular necrosis of rats LI Yan—lin，AN Hai一锄e礼，LING Xiao—hao，ZENG Jian—hui，GUO Nte—tao，

HUANG Zhen—yan，HUANG Si-you，YANG din．Department of Nephropathy，Guangdong Zhongshan City

Traditional Chinese Medicine Hospital，Zhongshan A7以liated Hospital，Guangzhou Chinese Traditional

Medicine University，Zhongshan 528400。Guangdong，C^ina

[Abstract] Objective To evaluate the preventive and therapeutic effect of oral solution of Niao Du

Kang(尿毒康)on acute renal tubular necrosis(ATN)in Sprague-Dawley(SD)rats，and preliminarily

approach its mechanisms．Methods The oral solution was composed of traditional Chinese medicinal herbs of

Radix et Rhizoma Rhei(大黄)，Radix Sanguisorbae Officinalis(地榆)，Radix Salviae Miltiorrhizae(丹参)，

Radix Astragali seu Hedysari(黄芪)，Flos Carthami Tinctorii(红花)and so on．Sixty—four SD male rats were

randomly divided into 4 groups：normal control group，ATN model group，verapamil treatment group and

traditional Chinese medicine，oral solution of Niao Du Kang treatment group，every group having 16 rats．

The ATN model of SD rats was induced by intramuscular injection of 50％glycerin mixed with isotonic saline

solution at the back of bilateral lower extremities．After the model was established in each group。the levels of

blood urea nitrogen(BUN)，levels of blood serum creatinine(SCr)，renal failure index(RFI)and renal

pathological changes were detected at different time points after modeling for 12 and 24 hours，and the

therapeutic effect of oral solution of Niao Du Kang was observed．Results After the model establishment。

Niao Du Kang oral solution could lower the elevation of blood BUN，SCr，RFI in the model。and compared with

the normal control group，there were statistical significances(all P<O．01)．Verapamil and oral solution of

Niao Du Kang all could reduce the levels of BUN，SCr and RFI and compared with ATN model group。

the differences had statistical significances(P<0．05 or P<0．01)．Oral solution of Niao Du Kang group

compared with verapamil treatment group，the improvement of BUN and SCr after 24 hours of respective

treatment，the therapeutic results in the former group were better than those in the verapamil treatment group

(all P<O．01)．The renal tissue pathological examination was made by light microscope．The results indicated

that the degeneration of renal tubules in the Niao Du Kang group was mild，protein cast was very few，and

renal pathological changes were much ameliorated；the pathological severity in the verapamil treatment group

was less than that of the model group，but more severe than that in the Niao Du Kang group．Conclusion

The oral solution of Niao Du Kang not only may improve the renal function of rats with ATN，but also may

relieve renal pathological changes；for ATN initial stage in rats，using Niao Du Kang oral solution early can

relieve renal injury induced by 50％glycerin and have preventive and therapeutic effect．

[Key words]oral solution of Niao Du Kang；acute renal tubular necrosis；glycerin

 万方数据



生垦主亘医筮金璺墼塑查!!!!堡!旦筮!!鲞箜!塑曼垒!璺!匹丛旦丛￡尘垒望：』!!!；!塑!∑!!：!§!塑!：! 。217’

急性肾小管坏死(ATN)所致的急性肾功能衰

竭(ARF)是一种危重的临床综合征，其预后差、病

死率高。当初发期ATN尚未发生明显的病理解剖

变化之前，如能及时给予恰当的药物治疗，则有可能

逆转或减轻病变n’。本实验中采用肌肉注射(肌注)

甘油制备大鼠ATN模型，观察尿毒康口服液对初

发期ATN的保护作用，为临床应用中药尿毒康口

服液防治ATN提供依据。

1材料与方法

1．1实验动物：64只健康雄性Wistar大鼠，体重

185～230 g，由广东省实验动物中心提供，饲养于室

温22～25℃的SPF级动物中心。

I．2实验材料：尿毒康口服液由大黄、地榆、丹参、

黄芪、红花等药物组成，由中山市中医院制剂室制

备，换算后大鼠用药为5．1 g／kg。异搏定配成悬浊

液，按16．6 mg／kg剂量灌胃。

1．3动物分组及模型制备：采用文献(2]中的方法

制备动物模型。将大鼠按随机数字表法分为正常组、

模型组、异搏定治疗组和中药治疗组，每组16只。禁

水16 h后，采用双后下肢肌注体积分数为50％甘油

等渗盐水(10 ml／kg)的方法复制ATN模型。3；正

常组注射等量生理盐水。模型组制模后立即予生理

盐水10 ml／kg灌胃；异搏定治疗组注射甘油后即刻

和12 h按16．6 mg／kg给予异搏定水溶液灌胃；中

药治疗组注射甘油后即刻及12 h灌胃5．1 g／kg尿

毒康口服液；正常组给予生理盐水lO ml／kg灌胃。

1．4观察指标及方法

1．4．1一般情况：包括大鼠存活时间、毛色、反应、

饮食、体重等。

1．4．2肾功能指标的测定：分别于12 h和24 h用

质量分数为20％的乌拉地尔腹腔麻醉大鼠，腹主动

脉取血，用全自动生化分析仪检测。血清尿素氮

(BUN)用UA—GLDH法测定；血清肌酐(SCr)用肌

酐酸氧化酶法测定。

1．4．3肾指数(RFI)的测定：称大鼠体重后开腹取

两侧肾脏，并称湿重，以两肾总湿重／体重比值表示

大鼠RFI值。

1．4．4肾脏病理光镜检查：肾组织固定于pH7．4、

体积分数为10％的甲醛水溶液中，常规乙醇脱水，
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石蜡包埋，切取4弘m厚组织切片，苏木素一伊红

(HE)染色观察，根据病变范围的大小分轻、中、重

3级，即病灶占1／3以下为轻度(+)，病灶占1／3～

2／3为中度(++)，病灶占2／3以上为重度(+++)。

连续观察10个高倍视野(HP)肾小管的坏死数目后

取其平均值。肾小管腔内管型少于2个／HP为轻度

(+)，3～4个／HP为中度(++)，多于4个／HP为重

度(+++)。

1．5 统计学处理：数据以均数土标准差(=±s)表

示，采用SPSS 16．0软件进行统计，组间比较采用

方差分析检验，P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1一般情况：注射甘油后6 h左右动物出现酱红

色尿，尿少甚至无尿，精神萎靡少动，反应迟钝；实验

的24 h内，模型组中有1只死亡，死亡率为6．25％；

中药治疗组和异搏定治疗组全部存活。解剖中发现，

制模后动物胃部饱胀明显，饮食存留较多，24 h比

12 h更严重，药物治疗后症状相对较轻；中药治疗

比异搏定效果更好；正常组则胃中饮食存留较少。

2．2 肾功能变化(表1)：12 h和24 h时，模型组的

BUN，SCr逐渐升高，与正常组比较差异均有统计

学意义(P均<o．01)，说明模型制备成功。异搏定治

疗组及中药治疗组在12 h和24 h BUN、SCr均低

于模型组，差异均有统计学意义(尸均<O．01)，说明

尿毒康、异搏定治疗均有效。12 h时，中药治疗组

BUN、SCr与异搏定治疗组比较差异均无统计学意

义(P均>0．05)；但24 h时，异搏定治疗组BUN、

SEt升高较快，中药治疗组BUN、SCr轻微上升，与异

搏定治疗组比较差异有统计学意义(P均<o．01)。

裘1 各组大鼠肾功能及RFI的变化(；士g)

注：与正常组同期比较，·P<0．05。5P<O．01}与模型组同期比较，

cP<O．05，8P<0．01l与异搏定治疗组同期比较，eP<0．01

2．3 RFI变化(表1)：12 h和24 h模型组RFI高

于正常组，差异均有统计学意义(P均<O．01)。12 h

时，异搏定治疗组和中药治疗组RFI均明显低于模
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型组，差异均有统计学意义(P<0．05和P<0．01)；

24 h时，仅中药治疗组RFI与模型组比较差异有统

计学意义(P<O．05)。

2．4 肾脏组织病理学变化(表2)：肉眼大体观察，

模型组动物肾脏表面苍白色，肾髓质发绀或紫黑，部

分点、片状出血点；异搏定治疗组和中药治疗组改变

明显减轻。镜下观察，制模后12 h，有不同程度肾小

管变性，肾小管腔内管型尚少，间质有轻微充血；

24 h时肾小管变性加重明显，近曲小管可见典型凝

固性坏死；中药治疗组则出现较轻的早期凝固性坏

死，肾小管变性较轻，管腔中蛋白管型较少，说明尿

毒康治疗后ATN大鼠肾脏病理变化明显减轻。

表2各组大曩24 h肾脏病理变化 只

组别翟
坏死 变性 管型

正常组8 8 0 0 0 8 0 0 0 8 0 0 0

模型组 7 0 1 0 6 0 0 0 7 0 3 2 2

异搏定组8 0 3 4 l 0 2 3 3 0 5 3 0

中药组8 0 5 3 0 0 5 0 3 2 4 2 0

3讨论

研究表明，ARF时肾组织细胞和线粒体内钙离

子超载，并且钙含量与细胞坏死程度呈正相关，其机

制尚不清楚。王东文等。3研究证明，异搏定通过抑制

黄嘌呤氧化酶(XOD)活性，进而影响肾组织内氧自

由基(OFR)的生成，减轻肾组织的脂质过氧化损伤

作用，从而达到保护肾功能的作用。

ARF属中医学“癃闭”、“关格”等疾病范畴，中

医学认为，ARF的主要病机为正气不足，湿、瘀、毒

互结，湿热蕴积，气血逆乱，脏腑功能失调，三焦气化

失司，病势凶险，病情危重，实中有虚，病理产物以

湿、浊、毒、瘀等病理产物为主。故其治疗总则为泻实

为主，但祛邪之中，又须顾护正气。我们的临床观察

表明，由大黄、地榆、红花、丹参、黄芪等组成的中药

方剂对血液透析患者残余肾功能具有保护作用“3。

方中大黄具有泻湿浊、逐瘀血、荡涤胃肠、清热解毒

之功效，《神农本草经》谓其“主下瘀血闭，寒热，破

瘢瘕积聚”。现代研究表明，大黄除了可以增加肠张

力、促进肠蠕动和胃肠功能的恢复凸3外，还能降低氮

质滞留，促进蛋白合成及抑制蛋白分解“3。丹参和红

花协同通肾络、活瘀血，增加肾的血流量和尿量，加

速毒素从尿中排泄。地榆酸、苦，微寒，“既能清降，又

能收涩，清亦不虑其过泄，涩亦不虑其过涩”(《本草

木真》)，既能燥湿，又防大黄等药通降太过，实为良

药。黄芪具有健脾益气功能，能促进蛋白质合成、改

善负氮平衡、扩张血管、改善肾血流动力学。付荣国

等。3观察到黄芪当归合剂对急性肾损伤具有显著的

保护作用，其机制可能与其降低Bcl一2／Bax比值有

关。诸药合用，具有活血化瘀、清热解毒的功效，取得

了较好临床疗效。

综上所述，尿毒康对大鼠初发期ATN的防治

作用可能与其调节机体钙离子，特别是改善肾血流

量和改善肾小球内微循环，阻止血栓形成，增加肾小

球滤过率，缓解ATN初发期的入球小动脉收缩以

及抗缺血肾脏过度氧化等综合因素有关。
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