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长期小剂量应用关木通对部分肾切除

大鼠肾脏的影响!

叶志斌 许 静 梅小斌 陆国才 王忠壮

内容提要 目的：了解长期小剂量应用关木通是否可加重慢性肾衰竭大鼠肾脏损害。方法：采用*／+肾
切除方法复制大鼠慢性肾衰竭模型，第’组给予与药典剂量相当（’,／-,）的关木通煎剂，第(组给予关木通

$,／-,，第$组给予相同量的自来水，均每天灌胃’次，共.周，观察血清肌酐、尿素氮、尿蛋白含量以及肾脏
形态变化。结果：.周后，第(组血清肌酐、尿素氮和尿蛋白排泄量显著高于第$组〔分别为（’+*/&0’*/+）
和（’&%/.0’&/&）!1"2／3，（(4/.0$/+）和（’./40(/*）11"2／3，（+./(0’&/’）和（))/+0./*）1,／()5，!值
均"&/&*〕，肾间质病变和肾小球硬化程度也较重。结论：慢性肾衰竭大鼠对小剂量关木通的肾脏毒性作用
的易感性增加，长期小剂量应用关木通可显著加速慢性肾衰大鼠肾脏损害进程。
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一些长期服用少量关木通或含有关木通的中成药

的患者发生了慢性肾功能衰竭，但由于大多数患者用

药前的肾功能不明，或服药前已有不同类型的肾脏疾

病，故并不能根据这些病例报道就认为长期服用小剂

量关木通就是导致这些患者肾功能损害的真正原因。

在动物实验中，虽然已经证明关木通对肾脏有毒性作

用，但所应用的剂量常远远超过药典规定的剂量，而有

关长期应用药典相当剂量关木通对肾脏的影响，仅见

’篇报道（’）。该研究发现，长期应用药典剂量的关木
通对大鼠肾脏无明显影响，但该研究所用的动物属肾

功能正常大鼠，而临床上许多患者常因肾脏疾患而服

用该药。因此，进一步研究小剂量关木通对已有肾脏

损害动物肾脏病变发展的影响，对于指导临床用药有

实际意义。本研究通过*／+肾切除方法复制慢性肾功
能衰竭（NXY）动物模型，观察长期应用较小剂量关木
通对NXY大鼠肾脏的毒性作用。

材料与方法

’ 实验动物 R9FDBL大鼠，雄性，购自第二军医
大学实验动物中心，体重’*&"(&&,，正常、自由饮食。
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! 关木通水煎剂 关木通采购自吉林长白山地
区，由我院临床药理中心鉴定为马兜铃属植物东北马

兜铃的藤茎（"#$%&’(’)*+$*,*$-.’/，01234）。取关
木通生药56667，加!68自来水浸泡96/$)后，加热至
沸腾，煎煮5+，滤出药液，残渣再加入:8水继续煎煮

5+，然后再合并两次药液，经过滤、浓缩后制成:66/(
水煎剂（!7生药／/(），;<保存，使用前加热至9=<。

9 1>?模型复制 采用:／@肾切除模型，分两
次手术进行。正常大鼠以戊巴比妥钠（:6/7／A7体
重）腹腔注射麻醉后，无菌条件下经后腹膜切除左肾

!／9，复位残余的左肾，分层缝合腹膜、肌层及皮肤。于
第5次手术后B天进行第!次手术。大鼠以戊巴比妥
钠腹腔注射麻醉后，在无菌条件下经后腹膜行右肾全

切，分层缝合腹膜、肌层及皮肤。于第!次手术后56
天（6周）开始实验。

; 实验分组 1>?大鼠随机分为9组，每组56
只。第5组每天给予与药典剂量相当的关木通（57／A7
体重），第!组每天给予关木通97／A7体重，第9组给
予与前两组相当量的自来水，药物和自来水均通过灌

胃给予。实验期间，所有大鼠自由饮食。实验进行B
周，于实验前、第;周和结束（第B周）时分别自内眦静

脉取血测定血肌酐（C*#）和尿素氮（DEF），留取!;+尿
测定尿蛋白定量，并于实验结束时取肾组织进行组织

形态学检查。

: 指标测定方法 C*#和DEF测定用DG*A/,)
全自动生化分析仪，尿蛋白定量测定用考马斯亮蓝法。

肾组织形态学：将;H多聚甲醛磷酸缓冲液固定的肾
组织常规石蜡包埋、切片，行IJ及K"C染色，普通光
镜下观察间质纤维化和肾小球硬化的程度，肾间质纤

维化程度按病变性质进行半定量积分，分为6!9级：
“6”表示无病变，“L”表示病变呈小灶性分布，“LL”
表示病变呈散在性片状分布，“LLL”表示病变呈弥
慢性分布。

@ 统计学处理 组间差异采用!检验，半定量数
据比较采用"#$#!分析。

结 果

5 各组C*#和DEF比较 见表5。第;周时，9
组大鼠C*#和DEF均差异无显著性，第B周时第!组

C*#和DEF显著高于第9组，第5组与第9组C*#和

DEF差异不显著。

! 9组!;+尿蛋白含量比较 见表!。实验前（6
表! 9组大鼠血DEF和C*#比较 （!%M&）

组别 ’
DEF（//’(／8）

6周 ;周 B周
C*#（"/’(／8）

6周 ;周 B周
第5组 56 5:N9M5N! 5BN9M5N@ !!N5M!N5 =!N!M:N! OON!M56NO 5!5N5M55N5
第!组 56 5;N=M5N; !!N5M9N! !=NBM9N@" B5N;M:N@ 5!5NBMON9 5@:N6M5:N@"
第9组 56 59NOM6NO 5@NBM5N= 5BN=M!N: ==NBM9N@ O@NBM=N@ 56ONBM56N6

注：与同时期第9组比较，"(#6N6:

周）、实验第;周，9组大鼠尿蛋白排泄量差异均无显
著性。第B周时，第!组尿蛋白排泄量高于第9组。

9 光镜组织形态学 见表9。第B周时，第!组
的肾间质纤维化和肾小球硬化程度均较第9组重，但
第5和第9组之间差异不显著。
表" 9组大鼠!;+尿蛋白含量比较 （/7／!;+，!%M&）

组别 ’
尿蛋白含量

6周 ;周 B周
第5组 56 5BN@M;N! !ON@M@N6 ;ON!MON=
第!组 56 5@NOM:N@ 9BN=M=N@ @BN!M56N5"
第9组 56 5ON;M;NO 95N;M:N= ;;N@MBN:

注：与同时期第9组比较，"(#6N6:
表# 9组大鼠第B周肾脏组织形态学检查

组别 ’
肾间质纤维化

L LL LLL

肾小球系膜硬化

L LL LLL
第5组 56 5 : ; 5 @ 9
第!组 56 6 ; @" 6 : :"
第9组 56 ! = 5 ; @ 6

注：与同时期第9组比较，"(#6N6:

讨 论

中草药的肾脏毒性问题近年虽已逐渐引起人们的

注意，但患者长期、大量、盲目服用中药的现象仍非常

普遍，因此，中草药引起肾脏损害的报道仍屡见不鲜。

这一方面与中草药的肾脏毒性还未引起广泛重视有

关，另一方面，对中草药肾脏毒性的机理认识不足和缺

乏应有的研究也是造成肾脏毒性时常发生的重要原

因。

目前有关关木通的肾脏毒性的研究很少，且多局

限在大剂量、急性实验。连续数天给予大剂量关木通

可导致急性肾功能衰竭，但对较小剂量的关木通是否

会导致肾脏损害，研究较少。有研究用药典规定剂量

（57／A7体重）的关木通水煎剂给大鼠灌胃，每天5次，
共!个月，大鼠血清肌酐、尿#PQR活性、尿蛋白、尿糖
与正常组大鼠比较均无统计学意义，其肾脏在光镜下

也未见异常，肾组织中纤连蛋白的分布与正常大鼠相
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比完全相同，作者认为药典剂量的关木通对正常大鼠

肾功能及肾间质结构无明显不利影响。另一研究中，

给正常大鼠相当于药典剂量!倍的关木通，共"个月，
大鼠在肾脏形态学方面虽已经出现肾间质纤维化改

变，但尿蛋白和血清肌酐和尿素氨无显著改变（"）。本

研究显示，虽然在用药的#周中，药典剂量的关木通未
加重肾损害，但在$倍其剂量组，肾功能恶化的速度却
显著加快，提示已有肾功能损害大鼠对关木通的肾脏

毒性的易感性增加。目前虽然没有确切的直接证据表

明小剂量、长期应用关木通可导致肾损害或加重慢性

肾功能衰竭速度，但一些间接的证据提示这一可能性。

在临床上，我们和其他学者都发现，一些患肾脏结石或

其他病的患者，因服用含有关木通的中成药后，发生肾

功能衰竭（$，!）。关木通的肾脏毒性与其中的马兜铃酸

有关，同属马兜铃属的广防已的长期应用，被认为是导

致一些长期服用含有该药的减肥药物的年轻女性发生

快速进展性慢性肾功能衰竭的主要原因（%!&）。慢性肾

衰大鼠对关木通肾脏毒性的易感性增加的机理，可能

在于慢性肾衰时，肾脏的机构和功能都发生改变，细胞

处于高代谢状态，而马兜铃酸可与核酸结合而影响其

功能（#），此外，肾脏是马兜铃酸排泄的主要场所，也是

马兜铃酸的主要蓄积场所之一。我们推测，肾功能减

退时，肾脏蓄积的马兜铃酸可能大大增加并逐渐增多，

最终导致肾脏损害。

本研究表明，对于肾功能已经有损害者，即使所服

用的关木通剂量不大，也可显著加重其肾损害。由于

关木通的肾脏毒性的机理被认为与马兜铃酸有关，因

此，长期应用含有马兜铃酸的其他中成药，也可能导致

肾脏病患者肾损害加重。值得注意的是，目前在我国

的许多常用复方中药中，常含有不同量的马兜铃属药

物，这些药物的长期使用是导致或加重肾脏损害的潜

在因素。虽然本结果显示药典剂量的关木通未加重慢

性肾衰竭大鼠肾损害，但并不能排除进一步延长应用

时间会导致肾损害加重的可能性。
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第十四次全国中西医结合消化系统疾病学术交流会征文通知

中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员会拟于"))"年,月在浙江省杭州市召开第十四次全国中西医
结合消化系统疾病学术交流会，现将会议征文有关事宜通知如下。

’ 征文内容 （’）中西医结合防治LR相关性疾病、胃肠运动功能紊乱性疾病、慢性肝炎的进展、临床经验、
研究成就等。（"）脾胃学说及脾虚证研究进展。

" 征文要求 （’）全文及摘要（#))字以内）各’份，摘要应包括目的、方法、结果、结论四部分。注明作者姓
名、单位、通讯地址及邮编。（"）来稿须打印，手写须字迹清楚，用字规范。请自留底稿。（$）截稿日期："))"年*
月$)日。（!）论文寄至：’)))’)北京市东城区美术馆后街"$号北京市中医研究所，郭培元收。联系电话：)’)—

#!)"$%,$，*!)’**&&—*&*。
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