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补肾活血泄浊汤治疗微小病变肾病的实验研究!

张 悦" 魏 民 王 谦 楚 非 严 京 李伯光 贾 旭

内容提要 目的：探讨中药补肾活血泄浊汤对大鼠微小病变肾病的治疗作用及其机制。方法：采用一次

性尾静脉注射阿霉素法复制大鼠的微小病变肾病模型，分为补肾活血泄浊汤治疗组、模型组和正常组。动态

观察中药补肾活血泄浊汤对肾功能、血液流变学、肾组织!*型转化生长因子（,-./!*）表达及肾小球基底膜
阴离子位点的影响。结果：治疗组各项指标与模型组比较，差异均有显著性，形态学观察也显示治疗组损害

轻于模型组。结论：补肾活血泄浊汤具有改善肾功能、缓解血液高凝、高粘状态，保护肾小球阴电荷屏障及延

迟肾小球硬化发生的作用。
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微小病变肾病（G:;:G=?DC=;M5;5ACB"A=>CN，

9O!）是引起儿童肾病综合征的主要病因之一。肾小
球脏层上皮细胞（M?"G5B4?=B5A:>C5?:=?D5??，-7O）是病
变的主要靶细胞。复制典型的微小病变肾病的动物模

型，并进行中药实验治疗研究，对开辟9O!治疗的新
途径具有重要意义。根据多年治疗肾炎的经验，拟定

了补肾活血泄浊汤。本实验旨在复制 9O!模型，观
察补肾活血泄浊汤治疗后病鼠肾功能、血液生化、血液

流变学及肾小球病变等指标的变化，初步探讨该方的

疗效及作用机制。

材料和方法

* 动物 纯系UAB=M45/L=4?5N（UL）大鼠，$月龄，
雄性，体重+(("++(M，由北京市实验动物中心提供。
随机分为$组：（*）正常组（+(只）；（+）模型组（$(只）；
（$）治疗组（$(只）。

+ 模型制作 除正常组外，模型组和治疗组均按
照I5B>=;:的方法（*），尾静脉内一次性注射阿霉素（意
大利爱宝大药厂生产）溶液（+GM／G?，用生理盐水配
制），剂量’V&GM／TM体重。

$ 给药方法 中药补肾活血泄浊汤（党参、生黄
芪、川芎、丹参、熟大黄等）水煎制剂含生药$M／G?（由
北京中医药大学病理教研室配制）。治疗组于造模后
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表! 各组"#!尿蛋白含量比较 （!!""）

组别
#$!尿蛋白（%&／#$!）

’周 #周 (周 $周 )周 *周 +周
正常 ’’,(-"’,.’ /,+-"#,+( .,#$"(,#/ *,/("’,.* ’#,$("),’$ ’-,(("$,$( ’(,-+"$,(+

（*） （*） （*） （)） （)） （*） （+）
模型 ’(),’+"’’,/$ #(.,)-"’.,// ((.,/("’*,(( )$(,/-"#$,-- $#-,/*"(),)) (#(,--"#+,*$ #+/,.+"#*,+/

（*） （*） （*） （)） （)） （*） （+）
治疗 ’’$,--"’-,#+ #-#,’+"#),-+" (-*,’+"#),**" $.(,/-"#),)’" ($-,*-"#+,)’"" #*(,-+"’+,#*"" #$-,+’"’/,#.""

（*） （*） （*） （)） （*） （*） （+）

注：与模型组同期比较，"##-,-)，""##-,-’；（ ）内为鼠数

同时给药，给药剂量为每只大鼠每日灌服药液(%0，正
常组和模型组灌服等量的生理盐水。

$ 观察项目

$,’ 肾功能测定 （’）尿蛋白测定：采用硫柳酸
法，于注射阿霉素后每日测定’次。定量：采用比浊
法，于注射阿霉素后每周测定’次#$!尿蛋白含量。
（#）血液生化指标（血清白蛋白、胆固醇、尿素氮）测定：
于静脉注射阿霉素后第’-天、第(、)、+周，各组大鼠
尾尖取血，离心取血清，由中日友好医院检验科测定。

$,# 血液流变学指标的测定 造模后第+周杀
检时，颈总动脉取血，用血液流变仪（12343(型）测定
血浆及全血粘度、全血还原粘度及红细胞刚性指数。

$,( 形态学观察 各组大鼠于注射阿霉素后’、

#、(、$、+周杀检取肾皮质，分别进行如下观察。（’）常
规染色观察：肾皮质经’-5福尔马林固定、乙醇脱水、
石蜡包埋后，制成$!%的石蜡切片，分别进行67、

89:367染色，光镜下观察肾小球的变化情况。（#）
透射电镜观察：聚乙烯亚胺（87;）染色检查肾小球基
底膜（2<:）阴离子位点（#）。利用电镜（6;=9>6;3
6*-，?9894）观察。（(）原位杂交：用"’型转化生长
因子（=2@3"’）原位杂交试剂盒（购自北京大学医学部
病理学系），按标准方法操作。

$,$ 超氧化物歧化酶（ABC）活性及丙二醛
（:C9）含量的测定 造模后第#、$、+周取材之肾组
织匀浆测定ABC活性，采用黄嘌呤氧化酶法。造模后
第+周取材之肾组织匀浆测定:C9含量，采用硫巴
比妥酸法。

) 统计学方法 采用单因素方差分析。

结 果

’ 各组肾功能检查结果比较 见表’，#。

’,’ 各组尿蛋白含量比较 注射阿霉素后)#+
天大鼠出现蛋白尿，以后持续加重，至第$周达到高
峰，之后略有下降。治疗组的#$!尿蛋白含量低于同
期模型组（##-,-)，##-,-’）。

’,# 各组血液生化指标测定结果比较 造模后，

模型组大鼠第’-天、第)周血清尿素氮较正常组大鼠
为高（##-,-)），治疗组大鼠血清尿素氮介于正常组
和模型组之间，但差异无显著性。模型组和治疗组大

鼠血清白蛋白值皆低于正常组，但以模型组为重，第

)、+周时较治疗组有显著性差异（##-,-)）。第(周
开始模型组和治疗组大鼠胆固醇均有升高，以第)周
模型组最为明显，两组同期比较差异有显著性（##
-,-)，##-,-’）。
表" 各组大鼠血清尿素氮、白蛋白及胆固醇含量比较 （!!""）

组别
尿素氮

（%%D0／1）

白蛋白

（&／1）

胆固醇

（%%D0／1）
正常 ’-天 /,()"-,/."（)）(+,*"’,/（)） #,-+"-,)$（)）

(周 .,.."#,-/（*） (+,*"(,#（)） ’,.+"-,)-"（)）
)周 .,))"’,//"（)）(/,+"#,("（*） ’,++"-,’#""（*）
+周 /,/+"-,’#（*） $-,)"#,(""（+）’,+#"-,#$"（/）

模型 ’-天’-,/."’,$+（.） (#,("$,’（.） #,-("-,$.（.）

(周’’,*/"(,#-（/） ($,-"(,)（/） $,’+"’,**（)）

)周’$,’*"(,/#（*） #.,+"+,(（*） (,)-"’,#+（)）

+周 .,.’"’,)+（+） ((,/"#,’（*） #,+*"’,-’（/）
治疗 ’-天’-,-$"#,+/（’’）((,)"#,*（’’） ’,+#"-,(+（’’）

(周’’,’."#,-*（*） (#,)"$,/（*） ’,./"-,**"（)）
)周’#,+*"#,//（*） (+,#"(,("（*） ’,/’"-,++"（*）
+周 .,#+"-,+’（/） (/,)"’,/""（/）’,+)"-,(/"（/）

注：与模型组同期比较，"##-,-)，""##-,-’；（ ）内为鼠数

# 各组血液流变学指标比较 见表(。血液流
变学指标模型组和治疗组均高于正常组，治疗组显著

低于模型组（##-,-)，##-,-’）。
表$ 各组大鼠血液流变学指标测定结果比较 （!!""）

组别
血浆粘度

（EF）

全血粘度（EF）

高切变率 低切变率

全血还
原粘度
（EF）

红细胞刚
性指数

正常’,()"-,*/""’,/$"-,.$""#,(("-,./""),$#"’,--""’,(*"-,**"
模型#,./"-,(/ ),/$"’,/) +,.)"’,#) ’$,’+"’,$’ #,)#"-,//
治疗’,*("-,$(""#,/#"-,$’""(,.-"-,*’""*,$$"’,()""’,()"-,/*"

注：与模型组比较，"##-,-)，""##-,-’；每组动物/只

( 形态学观察结果（图略）

(,’ 光镜观察 注射阿霉素后，模型组大鼠’周
杀检，可见肾小球毛细血管瘀血，基底膜尚完整，肾小

管腔内有蛋白管型出现；第#周杀检，可见肾小球脏层
上皮细胞肿胀、毛细血管瘀血，肾小管腔内有大量蛋白

管型，间质血管高度充血，部分肾小球系膜细胞增生；
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第!周，可见肾小球毛细血管瘀血及肾小管内蛋白管
型较前增多；第"周，可见肾小球脏层上皮细胞肿胀明
显，并有小新月体形成及球囊壁纤维化，肾小管上皮细

胞脂肪变性；第#周，可见肾小球毛细血管内红细胞呈
缗钱状、系膜细胞轻度增生、脏层上皮细胞肿胀，部分

肾小球有小新月体形成；部分大鼠有肾小球毛细血管

袢节段性硬化伴肾小管萎缩，系膜基质增生，个别大鼠

出现肾小球基底膜断裂，节段性硬化。有处可见肾小

球球囊腔内大量蛋白性渗出物、肾小管内多量蛋白管

型、肾间质小动脉管壁增厚、管腔狭窄。经补肾活血泄

浊汤治疗后，治疗组大鼠脏层上皮细胞肿胀、系膜细胞

增生、肾小球毛细血管内瘀血及肾小管内蛋白管型均

明显轻于模型组，未见基底膜断裂、新月体形成及肾小

球局灶性节段性硬化，球囊腔内未见蛋白性渗出物。

表明补肾活血泄浊汤可减轻肾小球病变。

!$% 透射电镜观察 模型组于电镜下可见弥漫
性肾小球脏层上皮细胞足突变形、扁平、融合、足突间

闭合连接形成，部分上皮细胞足突断裂，有微绒毛形

成。治疗组大鼠肾小球脏层上皮细胞的形态变化较模

型组为轻，未见微绒毛形成。

此外，正常大鼠肾小球&’(染色可见)*+的内
外疏松层上排列整齐的阴离子位点，模型组大鼠)*+
的阴离子位点明显减少几近消失，而治疗组大鼠)*+
的阴离子位点仍存在但数量减少。可见补肾活血泄浊

汤具有保护肾小球电荷屏障的功能。

!$! 原位杂交 原位杂交结果证实，第#周杀检
大鼠，可见模型组大鼠肾组织中,)-.!/表达增强，主
要分布于肾小管上皮细胞及间质中，肾小球系膜区也

有少量表达，治疗组,)-.!/表达则明显少于模型组。

" 各组肾组织匀浆012活性及+23含量测定
结果比较 见表"。012活性模型组较正常组明显下
降，以第"周下降最明显（!!4$4/），第#周下降较轻
（!!4$45）；治疗组012活性较模型组为高，差异有
显著性。+23含量模型组较正常组明显增高，差异有
显著性，治疗组 +23含量显著低于模型组（!!
4$45）。
表! 各组肾组织匀浆012活性及+23含量的

测定结果比较 （""6#）

组别$
012（7／89）

%周 "周 #周
+23
（"8:9／;）

正常5/%<$%#6/4$/5##/%<$%#6/4$/5##/%<$%#6/4$/5#"!!$=/6!=$">##
模型5/45$5!6#$!5 /45$=!6"$%# //5$!!6"$## #4/$><6//4$%%
治疗5/%%$>/6>$==## /!#$%!6%4$44##/!/$/!6=$=5# 5/%$4=6//5$55#

注：与模型组比较，#!!4$45，##!!4$4/

讨 论

微小病变肾病（+?2）是原发性肾病综合征的常

见病理类型之一，采用中药补肾活血泄浊汤治疗阿霉

素所致大鼠的 +?2取得良好效果，其治疗作用具体
表现于：（/）减轻大鼠的蛋白尿。（%）提高大鼠血清白
蛋白水平。（!）降低大鼠血清胆固醇。（"）减轻水肿。
（5）改善血液高凝、高粘状态。（>）保护肾小球上皮细
胞及阴电荷屏障。（#）明显降低病鼠肾组织,)-.!/
表达，减轻病变大鼠肾脏的组织病理学变化，延缓病变

肾小球硬化的发生。其作用机制概括如下。

/ 降低肾小球滤过膜的通透性，减少尿蛋白。阿
霉素代谢产生的活性氧类能导致上皮细胞的损伤，这

是阿霉素导致肾病综合征的发病机制之一（!）。本研究

结果证明补肾活血泄浊汤可通过升高肾组织012的
活性，提高机体清除氧自由基的能力，减少脂质过氧

化，从而保护肾小球上皮细胞，减少肾小球滤过膜分子

屏障的损害；另外，补肾活血泄浊汤治疗的肾病大鼠其

肾小球基底膜固有阴离子位点较模型组明显增多，且

电荷颗粒较大，肾小球上皮细胞足突融合较轻，部分足

突结构完整，从而证实该药对肾病大鼠的肾小球电荷

屏障确有一定的保护作用，这种保护作用是补肾活血

泄浊汤减轻肾病大鼠蛋白尿的主要原因之一。

% 提高大鼠血清白蛋白水平。补肾活血泄浊汤
中的黄芪可提高不同病理类型的动物模型的血清白蛋

白水平（"），其作用机理是促进肾病鼠整体蛋白质的合

成（5），增加肾病鼠肝白蛋白8@A3的表达（>），促进肝
白蛋白合成的同时还可促进肌肉蛋白质的合成，使肾

病鼠的血清白蛋白达到正常范围（#）。

! 降低大鼠血清胆固醇。实验结果表明，补肾活
血泄浊汤可使血清胆固醇降低，可能是通过减少蛋白

流失而实现的。

" 改善血液高凝高粘状态。本实验形态学观察
和血液流变学指标均表明补肾活血泄浊汤具有改善血

液高凝、高粘状态的作用。其作用机制可能是本方中

具有活血化瘀作用的川芎、丹参等通过改善血小板功

能，促进前列腺素(%（&)(%）生成，增强对内皮细胞分
泌的纤溶酶原激活物的作用（<），抑制血小板内容物释

放（=）等多方面起作用。

5 减轻大鼠肾脏组织病理学变化。其机制可能
为本方药具有保护上皮细胞、肾小球滤过屏障及抑制

肾系膜细胞、上皮细胞,)-.!/基因表达，同时抑制系
膜细胞增生及系膜基质分泌而防止肾小球硬化（/4）。

中医学理论认为，本病的主要病机是脾肾亏虚，因此治

疗除利水湿、化痰浊、祛瘀血之外，尚应培补脾肾。本

方兼有补肾、活血、泄浊之功效，因此对肾病综合征有

较好的治疗效果。其深一层的机制有待进一步研究。
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中西医结合治疗中枢性呃逆的临床观察
李 荣 黄财富 梁琦姿

四川省攀枝花市攀钢密地医院（四川C!MRCL）

!??K年@月"ARRR年!A月，我院采用中西医结合治疗中
枢性呃逆B!例，取得满意效果，现报道如下。
资料与方法

! 诊断标准 参照文献（贾民谊主编"症状鉴别诊断科
学"天津：科学技术出版社，ARRRDKRB）并具有以下特点：在严重
的脑病变基础上，出现顽固性呃逆，并排除周围性因素，如胃潴

留、膈肌周围病变等。

A 一般资料 @A例均为我科住院患者，按入院顺序单双
数随机分组，单数为中西医结合治疗组（简称治疗组），双数为

单纯西医治疗组（简称对照组）。治疗组B!例，男AM例，女!B
例；年龄A!"MB岁，平均（CATBULT!）岁；病程RTK"?天，平均

LT@天；其中自发性脑出血A!例，脑肿瘤术后B例，重型颅脑损
伤!C例。对照组B!例，男性A@例，女性!L例；年龄A!"MK
岁，平均（C!TKULTR）岁；病程RTK"@天，平均LTC天；其中自
发性脑出血AA例，脑肿瘤术后B例，重型颅脑损伤!K例。从
原发病发作至呃逆出现的时间为A9"?天，平均BTB天。经统
计学处理，两组资料比较差异无显著性，具有可比性（!!
RTRK）。

L 治疗方法 对照组：对顽固呃逆同时表现为兴奋、烦躁
者，予冬眠合剂（氯丙嗪和异丙嗪各KR3-）肌肉注射，每B"@9
重复应用!次；对表现为抑制状态或上述药物无效者，用利他
灵（0)&’1)(）!R"AR3-肌肉注射或静脉滴注，每天!"A次，有高
血压、心脏病者慎用。使用上述药物时应缓慢注射，注意观测

呼吸和血压。治疗组：在同样西医治疗的基础上，加用瓜蒂汤

（邱渚襄，廖文满主编"颅脑损伤"成都：四川科技出版社，!??KD
L!K）治疗：柿蒂?- 丁香L- 南沙参!A- 肉桂C- 栝蒌皮

!A- 沉香!TK- 甘草C-。共L剂，每日!剂，水煎服，昏迷不
能口服者，置胃管鼻饲。疗程：治疗组!"C天，平均BTK天，对
照组A"!L天，平均@TA天。统计学方法：采用#A检验。
结 果

! 疗效判断 治愈：症状完全消失无复发；有效：症状缓
解；无效：用药后无反应；复发：症状一度消失后又出现。

A 两组疗效比较 治疗组治愈L?例（?KT!V），复发A例
（BT?V）。对照组治愈A@例（C@TLV），无效!例，复发!A例
（A?TLV）。治疗组疗效明显优于对照组（#AWMTCA，!"RTR!）。
两组病例均未见明显毒性反应。

讨 论 中枢性呃逆是神经内外科的常见症状，是由于中

枢性病变如颅脑损伤、脑出血、脑梗塞等致呃逆中枢受激惹，使

其呈浅抑制或浅兴奋状态，从而引起的一种反射性膈肌间隙性

痉挛。往往呈顽固性发作，临床上有时难予控制。频繁的呃逆

常干扰患者的正常呼吸功能，影响气体交换，可使血氧饱和度

和氧分压下降，加重脑水肿，甚至影响患者的预后。因此，在对

原发病进行积极治疗的基础上，应及时控制呃逆。

西医针对病因，采用相反的措施即兴奋或抑制的方法来治

疗。抑制药用冬眠合剂（氯丙嗪和异丙嗪），兴奋药用利他灵。

单纯西药治疗具有操作方便、部分患者显效快等优点；但作用

时间短，易复发（对照组A?TLV）。中医学理论则认为：肝、肾阴
虚，燥热内盛，气郁痰阻，肝阳偏亢引动内风，上乘肺胃，导致胃

气挟痰上逆动膈而发呃逆。治疗宜平肝息风，行气止呃。瓜蒂

汤治疗的优点是疗效较好，副作用小，不易复发，但中药也有工

序多，显效稍慢，难应急使用等不足。本组将中西医结合应用，

取各自之长，并弥补了不足，达到了良好的疗效，疗程明显缩

短。总之，中西医结合是治疗中枢性呃逆的有效方法。

（收稿：ARR!SRLSA@ 修回：ARR!SRCSRB）
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