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益肾化浊颗粒对腺嘌呤饲喂法所致慢性肾衰

大鼠血清中 Ｂｕｎ，Ｃｒｅａ含量的影响

刘学文１　杨卫彬２　荆志伟２
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摘要　目的：探讨益肾化浊颗粒对腺嘌呤饲喂法致慢性肾衰大鼠的治疗作用及作用机制。方法：采用０７５％腺嘌呤饲喂法复
制大鼠慢性肾衰模型，动物随机分成６组，即空白对照组、模型对照组、尿毒清颗粒对照组和益肾化浊颗粒大、中、小剂量组，连
续给药３０ｄ后，计算肾脏指数，ＥＬＩＳＡ法测定血清中尿素氮（ＢｌｏｏｄＵｒｅａＮｉｔｒｏｇｅｎ，Ｂｕｎ）和肌酐（Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒｅａ）含量，ＨＥ染色观
察肾脏组织病理学变化。结果：与模型对照组大鼠比较，各给药组大鼠肾脏脏器指数差异均无统计学意义，各给药组大鼠血清

中Ｂｕｎ和Ｃｒｅａ含量均显著降低，益肾化浊颗粒大剂量组大鼠肾小管扩张程度较轻（Ｐ＜００５）。结论：益肾化浊颗粒可使腺嘌呤
饲喂法所致慢性肾衰大鼠血清中Ｂｕｎ、Ｃｒｅａ含量下降，改善肾脏病理变化。
关键词　益肾化浊颗粒；慢性肾功能衰竭；尿素氮；肌酐
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　　慢性肾功能衰竭（ＣｈｒｏｎｉｃＲｅｎａｌＦａｉｌｕｒｅ，ＣＲＦ）是
指各种慢性肾脏疾病所致进行性肾功能损耗所出现的

一系列症状或代谢紊乱组成的临床综合征，我国每年

每百万人口中约有３００人死于本病［１］。益气养阴、活

血化浊是中医治疗该病的主要治法之一。我们在本实

验以０７５％腺嘌呤饲喂法致大鼠慢性肾衰为动物模
型，观察益肾化浊颗粒对其治疗作用，探讨其作用机

制。

１　材料
１１　动物　ＳＤ大鼠１００只，雄性，体重１１０～１３０ｇ，
ＳＰＦ级，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，
许可证号ＳＣＸＫ（京）２００２－０００３。
１２　药物　益肾化浊颗粒（药粉），由上海申宏益生物

科技有限公司提供，每１ｇ药粉中含生药４２５５ｇ，批号
２００５０９０５；尿毒清颗粒，由广州康臣药业有限公司提
供，批准文号国药准字 Ｚ１０９７０１２２，批号２００５１２０４，大
鼠灌服５ｇ药粉／ｋｇ，临用时用去离子水配成所需浓度。
１３　试剂　腺嘌呤，０７５％腺嘌呤饲料，尿素氮（Ｂｕｎ）
试剂，肌酐（Ｃｒｅａ）试剂。
１４　仪器　Ｌｉｓａ３００型生化分析仪，法国生产。
２　方法
２１　动物模型制作、分组及处理　取大鼠１００只，２０
只做为正常对照组，自由饮水，食用常规饲料，其余用

于制备模型，自由饮水，食用含有 ０７５％腺嘌呤饲
料［２］，并记录尿量及日常活动状况。４周后，测定血清
Ｂｕｎ、Ｃｒｅａ和肾脏脏器指数以验证造模是否成功，并根

·４７４１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．１２



据测定值调整５组模型大鼠，使各组指标均衡无统计
学意义，５组分别为模型对照组、尿毒清颗粒对照组和
益肾化浊颗粒大、中、小剂量组。益肾化浊颗粒大、中、

小剂量组灌服剂量分别为１１２７ｇ生药／ｋｇ、５６４ｇ生
药／ｋｇ和２８２ｇ生药／ｋｇ，尿毒清对照组灌服尿毒清颗
粒５ｇ药粉／ｋｇ，正常对照组和模型对照组灌服去离子
水，连续灌胃３０ｄ。
２２　体重及饮水量检测　给药期间每天记录大鼠的
体重和饮水量的变化。

２３　血清Ｂｕｎ和Ｃｒｅａ含量检测　给药３０ｄ后，取血，
离心，分离血清，采用ＥＬＩＳＡ法测定大鼠血清中Ｂｕｎ和
Ｃｒｅａ的含量。
２４　脏器系数计算　给药３０ｄ后，４％水合氯醛腹腔
注射麻醉大鼠，称取体重，取血后处死，取大鼠肾脏称

重，并计算脏器指数（肾脏器指数 ＝湿质量／体质量 ×
１００％）。
２５　病理组织学检查　将上述取血后处死的大鼠脏

器和组织，用中性福尔马林溶液固定、石蜡包埋、切片、

ＨＥ染色，光镜检查其组织结构的变化。以肾小管管腔
短径≥６０μｍ肾小管的个数作为分级标准，进行半定
量分级。

２６　统计学分析　试验数据采用ＳＰＳＳ统计软件１００
版进行处理，实验数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采
用单因素方差分析，组间两两比较采用 ｑ检验，等级资
料用Ｒａｄｉｔ分析。
３　结果
３１　对慢性肾功能衰竭大鼠体重的影响　进食腺嘌
呤期间，大鼠体重增长较慢，体毛欠光泽，不顺滑，脱

毛，精神不振，尿量增多。改为正常鼠料饲养后，大鼠

体重增长加快。给药前，模型组和各给药组与正常对

照组比较体重差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），模型
组和各给药组之间体重差异不具有统计学意义（Ｐ＞
００５）；给药后，各给药组与模型组比较，体重差异有统
计学意义（Ｐ＜００１）。结果见表１。

表１　益肾化浊颗粒对慢性肾功能衰竭大鼠体重的影响（ｎ＝１２，单位：ｇ）

组别 剂量（ｇ生药／ｋｇ） 给药前 给药第１周 给药第２周 给药第３周

空白对照组 同体积水 ３６９８±３９５ ４１９８±３９５ ４５１６±４２６ ４７４３±４７７

模型对照组 同体积水 ２１８６±２４１ ２５０６±３０２ ２８０５±３７６ ３０６３±４２７
尿毒清颗粒组 ５ｇ药粉／ｋｇ ２１９３±２３８ ２９８０±２３７ ３３１３±２７３ ３６５７±３５３

益肾化浊颗粒大剂量组 １１２７ ２３１２±２８７ ２９１０±２９０ ３２０１±３１６ ３５０７±３５２

益肾化浊颗粒中剂量组 ５６４ ２２２１±１９６ ２８２２±１９４ ３１６２±１８７ ３４８６±２１６

益肾化浊颗粒小剂量组 ２８２ ２３７１±１８４ ２９９６±２１１ ３３６４±２３６ ３７１３±３３１

　　注：ｔ－检验，与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；给药至第３周开始进行各组动物指标检测，故最后１周无法进行体重统计。

表２　益肾化浊颗粒对慢性肾功能衰竭大鼠饮水量的影响（ｎ＝１２，单位：ｍＬ／１００ｇ体重）

组别 剂量（ｇ生药／ｋｇ） 给药前 给药第１周 给药第２周 给药第３周

空白对照组 同体积水 １４６±３１ １３１±１５ １３８±２５ ８５±１１

模型对照组 同体积水 ３３９±３３ ２８０±１４ ３０３±１０ ２６２±２２
尿毒清颗粒组 ５ｇ药粉／ｋｇ ３０４±１４ ２３２±３１ ２４９±１８ ２２２±１１

益肾化浊颗粒大剂量组 １１２７ ３２５±１８ ２７４±２７ ２７６±３８ １９４±１８

益肾化浊颗粒中剂量组 ５６４ ３３４±３１ ２８４±５２ ２８２±１３ ２２８±２０

益肾化浊颗粒小剂量组 ２８２ ３４４±１１ ３０８±１６ ２６０±１９ ２０９±１０

　　注：ｔ－检验，与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表３　益肾化浊颗粒对慢性肾功能衰竭大鼠血清生化学指标的影响（ｎ＝１２）

组别 剂量（ｇ生药／ｋｇ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
给药前 给药后

Ｃｒｅａ（μｍｏｌ／Ｌ）
给药前 给药后

空白对照组 同体积水 ４５１±０３４ ６５１±１０１ ７６０±１１７ ６８６±７７

模型对照组 同体积水 ３０１６±５８４ ２８３９±１２６９ １６３１±３９７ １３８８±４８８
尿毒清颗粒组 ５ｇ药粉／ｋｇ ３０３８±５１５ １２２７±３８９ １６３６±３０７ ９８９±２１６

益肾化浊颗粒大剂量组 １１２７ ２９４６±５７７ １４８６±４７７ １７３２±４２５ １０９３±２５１

益肾化浊颗粒中剂量组 ５６４ ３００２±６０２ １６０３±４０７ １６４６±３４６ １０５３±２３９

益肾化浊颗粒小剂量组 ２８２ ２９４８±６３４ １８６０±５５１ １７１０±５１２ １０８７±１６６
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３２　对慢性肾功能衰竭大鼠饮水量的影响　给药前，
各模型组饮水量比正常对照组增多，差异显著，给药第

２周，小剂量组饮水量减少，与正常对照组比较差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５），给药第３周，各给药组饮水
量均少于模型组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１）。结果见表２。
３３　对慢性肾功能衰竭大鼠血清Ｂｕｎ和Ｃｒｅａ的影响
　益肾化浊颗粒各剂量组大鼠血清中 Ｂｕｎ和 Ｃｒｅａ值
均显著低于模型组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ
＜００１），并显著低于给药前大鼠血清中 Ｂｕｎ和 Ｃｒｅａ
值。结果见表３。
３４　对慢性肾功能衰竭大鼠肾脏脏器指数的影响　
与模型对照组大鼠比较，各给药组大鼠的肾脏脏器系

数差异不具有统计学意义（Ｐ＞００５）。结果见表４。

表４　益肾化浊颗粒对慢性肾功能衰竭大鼠肾脏的影响（ｎ＝１２）

组别
剂量

（ｇ生药／ｋｇ）
肾脏指数

（ｇ／１００ｇ体重）
肾小管扩张分级

— ＋ ＋＋ ＋＋＋Ｐ值
空白对照组 同体积水 ０３０±００２ １２ ０ ０ ０ ＜００１
模型对照组 同体积水 ０８１±０２０ ０ ２ ３ ７ —

尿毒清颗粒组 ５ｇ药粉／ｋｇ ０７６±０１６ ０ ８ １ ３ ＜００５
益肾化浊颗粒大剂量组 １１２７ ０８４±０３０ ０ ８ １ ３ ＜００５
益肾化浊颗粒中剂量组 ５６４ ０８１±０２６ ０ ７ ２ ３ ＞００５
益肾化浊颗粒小剂量组 ２８２ ０８６±０２１ ０ ３ ３ ６ ＞００５

３５　对慢性肾功能衰竭大鼠肾脏的影响　（肾小管
扩张分级评分和肾小球径长）饲喂０７５％腺嘌呤４周
后，取１６只大鼠进行尸解检查，正常对照组大鼠肾脏
蚕豆状，色暗红，质软，切面皮质暗红，髓质浅红；造模

组大鼠肾脏肿胀，色灰白，质硬，切面灰白。给药３０ｄ，
处死各组大鼠，空白对照组大鼠肾脏无明显变化，模型

对照组大鼠肾脏未见明显恢复，各给药组大鼠肾脏表

面均出现不同程度红、白相兼颗粒状纹理，切面可见药

物结晶沉积；病理切片镜检观察到模型对照组大鼠肾

脏有黄绿色结晶沉积，形成异物性肉芽肿，肾小管扩

张，肾间质增生，出现蛋白管型。除空白对照组未见病

理变化外，各给药组大鼠肾脏病变类型与模型对照组

大鼠相同，但病变程度不同。与模型对照组比较，益肾

化浊颗粒大剂量组大鼠肾小管扩张程度较轻（Ｐ＜
００５）。
４　讨论

ＣＲＦ是指各种原因造成的慢性进行性肾实质损
害，致使肾脏不能维持基本功能，从而呈现氮质血症、

代谢紊乱和各系统受累等一系列临床症状的综合

征［１］。腺嘌呤在体内可导致肾单位大量丧失并造成

肾功能衰竭，其特征与人类肾功能衰竭相似［３－５］，故本

研究采用０７５％腺嘌呤饲喂法复制大鼠慢性肾衰模
型。

ＣＲＦ属于中医“水肿”“癃闭”“关格”等范畴，在
ＣＲＦ早、中期阶段运用中医药综合疗法治疗，可改善
肾功能，有效地延缓ＣＲＦ病程进展［６－８］。中医肾病专

家时振声教授认为［９－１２］，肾主水，肾脏气阴两虚，气化

不行，体内水湿不能及时排出，而致血行不畅，出现瘀

血、湿阻、水停等病理产物蕴积，加之阴虚燥热，进而化

生热毒、湿毒、瘀毒、浊毒等毒邪，毒邪久而入络，损伤

肾脏。现代研究也发现，气阴两虚为 ＣＲＦ重要证型，
ＣＲＦ后期又有瘀血因素等实邪存在，实邪又可加重
ＣＲＦ进展，正虚邪实兼夹出现是ＣＲＦ临床特征［１３－１５］。

结合时振声教授临床经验和现代中医药研究成果，确

立了益气养阴、活血化浊治法，以及益肾化浊颗粒组

方。其组方为：太子参、黄芪、生地黄、山药、山茱萸、茯

苓、泽泻、丹参、大黄、砂仁。方中太子参补益肺脾之

气，兼以生津养阴为君药；黄芪补脾肺之气，生地黄养

阴生津，二者辅助太子参为臣药；山药益气养阴，山茱

萸补益肝肾，茯苓配山药健脾利水渗湿浊，泽泻配生地

黄泄热利水渗湿浊，丹参养血活血祛瘀，大黄活血祛

瘀，清泄湿热，砂仁醒脾和胃，防养阴药滋腻碍胃，且行

气化湿浊，诸药合用，益气养阴、活血化浊，驱邪兼以扶

正，驱邪不伤正，补虚不留邪。

血尿素氮、肌肝能够反映慢性肾衰进展，是慢性肾

功能衰竭分期的重要依据之一，也是考察肾小球滤过

功能的临床常用指标［１６－１８］，与肾动脉内径、叶间动脉

收缩期最大血流速度、舒张末期最低血流速度呈负相

关，与阻力指数正相关［１９］，相当于中医所指的湿浊瘀

毒。益肾化浊颗粒有利于肾小球滤出血中 Ｂｕｎ和
Ｃｒｅａ，具有保护肾小球滤过率（ＧＦＲ）的作用。

与模型对照组比较，益肾化浊颗粒可以改善因饲

喂０７５％腺嘌呤饲料所引起的大鼠营养不良，使其体
重增长速度加快，一般状态和精神状况改善。由于肾

小管功能病变引起的动物饮水量较多的状况，给药组

动物也有所改善，饮水量较少。

综上所述，益肾化浊颗粒具有保护肾脏肾小管和

肾小球的药理作用，能够减缓慢性肾功能衰竭引起的

肾脏实质性病变恶化过程，降低血中Ｂｕｎ和Ｃｒｅａ的含
量，改善慢性肾功能衰竭引起的氮质血症，具有益气养

阴、活血化浊之效。
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ｔｅｒｍｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪｄｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，２７（２）：７４

－１６５．

［１１］．ＲａｄｏｎｊｉｃＭ，ＣａｐｐａｅｒｔＮＬ，ｄｅＶｒｉｅｓＥＦ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙａｎｄｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎ

ｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇａｆｔｅｒｍａｔｅｒｎａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ

ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃｕｒｙ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０１３，１３３（１）：１１２－２４．

［１２］吴美琴，颜崇淮．胎儿期汞暴露研究进展［Ｊ］．中国儿童保健杂志，

２０１０，１８（３）：２３１－２３３．

［１３］ＡｌｂｅｒｓＰＨ，ＫｏｔｅｒｂａＭＴ，ＲｏｓｓｍａｎｎＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃｕｒｙｏｎ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＡｍｅｒｉｃａｎｋｅｓｔｒｅｌｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＴｏｘｉｃｏｌＣｈｅｍ，２００７，２６

（９）：１８５６－１８６６．

［１４］ＡｕｈａｒｅｋＳＡ，ｄｏＣａｒｍｏＶｉｅｉｒａＭ，ＣａｒｄｏｓｏＣＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｏｆｃａｍｐｏｍａｎｅｓｉａｘａｎｔｈｏｃａｒｐａ（Ｂｅｒｇ．）ｉｎｆｅｍａｌｅｗｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏ

ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，Ｓ０３７８－８７４１（１３）：００２６２－００２６６．

［１５］ＬｕｏＱ，ＣｕｉＸ，ＹａｎＪ，ｅｔａｌ．ＡｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＬｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙ

ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｔｈｅｉｍｐａｉｒｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｏｆｍａｌｅｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｌｏｃａｌｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ６０Ｃｏ－γｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，

２０１１，２５（５）：６９４－７０１．

［１６］ＸｉｎＹＦ，ＹｏｕＺＱ，ＧａｏｈＹ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＬｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌ

ｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｇａｉｎｓｔｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１２，２６（５）：７１６－７２１．

［１７］ＺｈｕＪ，ＺｈａｏＬ－Ｈ，ＺｈａｏＸ－Ｐ，ｅｔａｌ．Ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｍｕｒｉｎｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，２００７，３１：６１５－６１９．

［１８］ＬｉＸＭ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＬｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｓｔｒｅｐｔｏ

ｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，２００７，

４０：４６１－４６５．

［１９］刘慧莲．枸杞多糖对小鼠精原干细胞增殖作用的影响［Ｊ］．安微农业

科学，２０１２，４０（３）：１４９０－１４９２．

［２０］陈维维，金国华，张新华，等．枸杞多糖对氯化甲基汞诱导海马神经

干细胞损伤的保护作用［Ｊ］．解剖学报，２０１２，４３（４）：４６０－４６６．

（２０１３－０５－１２收稿）
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