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柴苓汤及其有效成分对大鼠实验性肾炎的影响!
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摘要 目的：筛选柴苓汤治疗大鼠肾小球肾炎模型的有效成分。方法：采用注射单克隆抗体 (*&&*$ 造

成大鼠肾小球肾炎模型，进行 ) 次连续的实验筛选柴苓汤中的有效成分。每次实验选用 &A 只模型大鼠，

随机分为 . 组，每组 ’ 只。第 ( 组用 BCD 作对照，第 &、$、. 组分别给予柴苓汤及其不同的成分，于造模前 )
天及造模后持续 A 天腹腔注射给药，共给药 ($ 天。造模后第 A 天处死全部大鼠，观察不同药物对大鼠蛋

白尿、肾脏形态学改变以及血生化指标的影响。结果：柴苓汤组、小柴胡汤组、中药柴胡的不同组合及其成

分———柴胡皂甙*E，可以抑制蛋白尿和大鼠肾小球系膜细胞的增生以及细胞外基质的扩张。结论：柴苓汤

和其有效成分对单克隆抗体 (*&&*$ 引起的大鼠肾小球肾炎模型有抑制作用，其有效单体成分为柴胡皂甙*
E。
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据文献报道柴苓汤对肾病综合征和慢性肾炎蛋

白尿具有抑制作用〔(〕。此作用还在马杉氏肾炎〔&〕，部

分肾切除模型〔$〕，氨基核苷肾病〔.〕，被动性 K2<67@@
肾炎〔)〕和单克隆抗体引起的蛋白尿等大鼠模型〔-〕上

得到证实。然而，中药复方柴苓汤的药理学基础还没

有完全搞清楚。因此，我们决定选用单克隆抗体 (*
&&*$ 导致肾小球系膜细胞和系膜基质增生的模型，采

取拆方实验分析柴苓汤中的有效成分。

一次性静脉注射单克隆抗体 (*&&*$ 能够造成大

量的、一过性的蛋白尿。光镜下可见：早期肾组织中

肾小球炎症细胞浸润，进而系膜细胞增生，系膜基质

扩张〔’〕。该抗体引起的形态学损伤与抗胸腺细胞血

清（L1D）模型相似。与 L1D 模型比较，单克隆抗体 (*
&&*$ 模型中，肾小球形态学损伤明显，有大量的蛋白

尿，而抗体反应仅在系膜细胞表面的特定位点。由于

此模型周期短，便于操作，因此我们选用此模型观察

柴苓汤中的有效成分。

材料和方法

( 动物 雌性 X8N?7O 大鼠，’ 周龄，体重 (-% Y
(A%H，购于 RI7O82N Z8P2O G@:。

& 实验用药 柴苓汤和其中的药物成分是由

[7@2>" 制药公司所提供（1";<"，+7,7@）的粉状制剂，

柴苓汤包括小柴胡汤和五苓散共 (& 味中药，药物溶

于生理盐水中。

$ 单克隆抗体 (*&&*$ 由日本新泻大学肾脏

病研究所制备〔’〕。大鼠尾静脉注射给药 )%%!H \只，以
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尿蛋白结果判定模型是否成功。

! 实验设计 进行了 " 次连续的实验进而证

实了柴苓汤中的有效成分。每次实验选用 #$ 只大鼠

随机分 ! 组，每组 % 只。第 & 组用 ’() 作对照，第

#、*、! 组分别给中药。于造模前 " 天腹腔注射给

药。造模后持续给药 $ 天，共给药 &* 天。造模后第

$ 天处死全部大鼠。心脏取血做血生化检查并取肾

组织 做 病 理 检 查。第 & 批 实 验：第 # 组 柴 苓 汤

!++,- .（/-·0）；第 * 组小柴胡汤 #!+,- .（/-·0）；

第 ! 组五苓散 &1+,- .（/-·0）；第 # 批实验：第 # 组

小柴胡汤 #!+,- .（/-·0），第 * 组柴胡 %+,- .（/-·
0）、半夏 "+,- .（/-·0）、生姜 &+,- .（/-·0）；第 !
组人参 *+,- .（/-·0）和大枣 *+,- .（/-·0）；第 *
批实验：我们利用排列组合的方式，对柴胡、半夏、

生姜进行了分析。具体方法是，第 # 组柴胡 %+,- .
（/-·0）和半夏 "+,- .（/-·0）；第 * 组半夏 "+,- .
（/-·0）和生姜 &+,- .（/-·0）；第 ! 组柴胡 %+,- .
（/-·0）和生姜 &+,- .（/-·0）。第 ! 批 实验：柴胡

%+,- .（/-·0），半夏 "+,- .（/-·0），生姜 &+,- .（/-·0）

各为 & 组进行了比较；第 " 批实验，比较了柴胡中的

主要活性成分柴胡皂甙 2、3、0 各 +4#,- .（/-·0）。

" 尿蛋白定量 收集单克隆抗体 &5##5* 注射

后第 &、*、"、$ 天的 #!6 尿液。根据 (789:; 方法〔$〕，利

用牛血清白蛋白（()<）作对照，定量分析了 #!6 尿蛋

白排泄量。

1 光镜检查 单克隆抗体 &5##5* 注射 $ 天后，

取每只大鼠的左肾，部分肾组织用 &+=中性福尔马

林固定，石蜡包埋，切割制备 # > *!, 的组织薄片，进

行 ’<) 染色。参照 ?27@ 等描述的方法〔A〕，半定量分析

肾小球形态学损伤。

% 血生化检查 检查了血液标本中，血清总蛋

白、肌酐、总胆固醇和血尿素氮水平。

$ 统计学方法 采用 !"##$%&’(#)*$+ 检验和

非配对 ( 检验。

结 果

& 柴苓汤及其成分对尿蛋白的影响 通过定

量分析尿蛋白水平，我们评价了柴苓汤中的组成成分

及其药理作用。第 & 批实验结果提示，柴苓汤和小柴

胡汤对尿蛋白排泄有抑制作用（见表 &）。第 # 批实

验结果提示，小柴胡汤和柴胡加半夏加生姜组均对蛋

白尿排泄有抑制作用（见表 #。）。第 * 和第 ! 批实验

进一步说明，柴胡可抑制尿蛋白排泄（见表 *、!）。第

" 批实验说明，柴胡单体有效成分是柴胡皂甙50（见

表 "）。

表 ! 第 & 批实验各组 #!6 尿蛋白含量比较 （,- . #!6，!, B -）

组别 #
尿蛋白

第 & 天 第 * 天 第 " 天 第 $ 天

对照 % $4#" B &&4*+ 1*4"+ B !*4#% "#4&+ B *14++ !%4++ B *#4++
柴苓汤 % *4&+ B &4#+ #14!* B *+41" &#4*% B &$4!+" $4A" B #+4*&"

小柴胡汤 % +4&A B +4+% %4"$ B &#4*+"" +4*1 B +4+1"" +4#% B +4+%""
五苓散 % $4%* B A4%$ 1&4%+ B *&4+! *14A+ B #A4!* *!4%+ B *A4&+

注：与对照组比较，". C +4+"，"". C +4+&；下表同

表 " 第 # 批实验各组 #!6 尿蛋白含量比较 （,- . #!6，!, B -）

组别 #
尿蛋白

第 & 天 第 * 天 第 " 天 第 $ 天

对照 % &#4"& B !4"* %$4&* B 1!4"% 1%4"1 B *&4#" 1&4&% B *#4"%
小柴胡汤 % %4%* B %4!A "%4*& B !&4#A *&4+$ B &$4"!" #+4!% B &A4*%
柴胡加半
夏加生姜 % $4%" B 14$% *#4"# B *#4"%" *"4++ B &%4A$ #&4#" B ##4A""

人参加大枣 % A4"! B &$4$& %14*" B !&4"* !&41% B *"4+% *%4!* B *&4!%

表 # 第 * 批实验各组 #!6 尿蛋白含量比较 （,- . #!6，!, B -）

组别 #
尿蛋白

第 & 天 第 * 天 第 " 天 第 $ 天

对照 % #4&+ B +4!+ A&41$ B %#4$" 1#4+" B !A4$1 *%4A! B !&4""
柴胡加半夏 % &4*% B +4!$ "4"! B &&4*1"" &#4!1 B ##4AA *4!A B "4"!"
半夏加生姜 % &4!* B +4*% "&4#" B !&4"" !#411 B !!4"A A4&! B &14$A
柴胡加生姜 % &4*A B +4*A &4!% B +4!&"" &4"& B +4*#" *4*! B +4*!"

表 $ 第 ! 批实验各组 #!6 尿蛋白含量比较 （,- . #!6，!, B -）

组别 #
尿蛋白

第 & 天 第 * 天 第 " 天 第 $ 天

对照 % !4%+ B &A4&& 1#4** B 1+4#% "$4$+ B 114&" "#4A# B !#4A*
柴胡 % #4A! B +4%$ %4*" B A4&&"" $4"* B 14!% &%4A* B &&4&%
半夏 % 14&% B $4#* 114&" B "+4#% %+4"1 B &&"4$! 1*4#& B *%4A*
生姜 % A4&& B $4## &&#4+& B !$4## %14!! B #A4&& 1&4%! B #*4$&

表 % 第 " 批实验各组 #!6 尿蛋白含量比较 （,- . #!6，!, B -）

组别 #
尿蛋白

第 & 天 第 * 天 第 " 天 第 $ 天

对照 % #&4$% B ##411 &*14A# B 1&4$1 $14!$ B *#4A+ 1!4+* B !"4&&
柴胡皂甙 2 % &+4$! B &*4!+ &#!4$A$ B 1&4!1 $+4"% B !+4&A %*4+A B *!4+$
柴胡皂甙
3& D 3# % !4A* B %41$ %"41" B *A4+& 1+4+A B #A4*" !+4A$ B #%4%%

柴胡皂甙50 % &41% B +4%$ 1#4+1 B !14$A" *A4+& B #!4#*" #!4!* B #+41A

# 光镜分析 光学显微镜检查结果提示柴苓

汤及柴胡皂甙50 明显地减轻了肾小球的组织学损

伤。’() 对照组第 $ 天可见广泛的系膜细胞增生，并

伴有系膜基质扩张，大约 !=的肾小球可见新月体形

成。我们选择第 # 批实验为例，对每张肾组织切片肾

小球系膜基质扩张进行了半定量分析，结果见图 &。

* 血生化分析 血生化结果表明，各给药组与

对照组之间血清总蛋白，肌酐和血尿素氮等无差异，

而总胆固醇含量，各给药组明显低于对照组。
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注：! 组：生理盐水对照；" 组：小柴胡汤；# 组：柴胡加半夏加生姜；

$ 组：人参加大枣；与生理盐水对照组比较，!! % &’&(，!!! % &’&&(

图 ! 肾小球系膜基质扩张半定量结果

讨 论

通过本研究的 ( 次实验，我们认识到柴苓汤及其

有效成分可以减轻实验大鼠肾小球的病理损害，抑制

尿蛋白的排泄。由于治疗组与对照组之间尿量和内

生肌酐清除率无明显差异，因此可以除外尿蛋白的减

少是由于急性肾功能衰竭所致的。单克隆抗体 !)"")
# 引起的肾损害是补体依赖的炎症反应，我们的前期

实验证实：单克隆抗体 !)"")# 注射 #&*+, 和 "- 后，给

药组与对照组之间免疫球蛋白和补体的荧光强度无

差异。可以排除造模前给中药会影响抗体与肾小球

系膜区的结合和补体的活化，而使尿蛋白减少。

实验证实，柴苓汤中的最有效成分是柴胡皂甙)
.。首先，我们发现柴苓汤和小柴胡汤对该实验模型

造成的肾小球肾炎有抑制作用，且效果相当；而五苓

散无明显作用，这说明柴苓汤中起主要作用的是小柴

胡汤；接着，我们发现小柴胡汤中起主要作用的成分

是柴胡加半夏加生姜，而不是人参加大枣；同样道理，

我们发现柴胡加半夏加生姜中有效成分为柴胡。最

后，通过柴胡中的有效成分为柴胡皂甙).。通过 ( 次

实验的逐步筛选，柴芩汤中发挥主要作用的中药为柴

胡，柴胡中的有效成分为柴胡皂甙).。

肾小球系膜细胞的增生是人类多种肾小球疾病

的主要特征，柴苓汤和其中有效成分在抑制尿蛋白排

泄的同时，减轻了系膜细胞的增生和系膜基质的扩

张。这将为我们提供很有前途的治疗肾小球疾病新

药。

近年来，我们也做了一些有关柴苓汤及其有效成

分治疗肾小球疾病的机理研究。我们发现柴苓汤在

减轻肾小球病理损害的同时，抑制了 /01)!和"型胶

原在肾小球内的表达〔!&〕。目前，我们正在进一步筹

划新的研究工作，以进一步明确药物作用的分子机

理。
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