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酸脂清胶囊对尿酸性肾病大鼠肾功能及 ＴＮＦ－α的影响

张　元　文绍敦
（青海大学医学院中医系，西宁，８１０００１）

摘要　目的：观察酸脂清胶囊对尿酸性肾病大鼠肾功能及ＴＮＦ－α的影响，探讨其作用的机理。方法：将６周龄ＳＤ雄性大鼠分
为５组，分别为正常组、模型组、生理盐水组、酸脂清治疗组、别嘌醇治疗组。后４组用腺嘌呤、乙胺丁醇造模，成功后分别给予
生理盐水、酸脂清、别嘌醇灌胃给药，３周后检测各组大鼠血中尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、尿酸（ＵＡ），同时用酶联反应法（Ｅｌｉｓａ
法）测量各组肾脏组织中肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－α）的含量。结果：１）造模２周后，与正常组比较，模型组大鼠血中 ＢＵＮ、Ｃｒ、
ＵＡ均明显升高（Ｐ＜００５），证实造模成功。２）治疗３周后，与生理盐水组相比，酸脂清治疗组、别嘌醇治疗组大鼠血中 ＢＵＮ、
ＵＡ均明显下降（Ｐ＜００５），酸脂清治疗组和别嘌醇治疗组Ｃｒ均有下降，但只有酸脂清治疗组有统计学意义（Ｐ＜００５）。３）酸
脂清治疗组和别嘌醇治疗组血中ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ相比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。４）Ｅｌｉｓａ法测定各组ＴＮＦ－α的浓度，与正
常组相比，生理盐水组ＴＮＦ－α明显升高（Ｐ＜００５）；与生理盐水组相比，酸脂清治疗组、别嘌醇治疗组ＴＮＦ－α含量明显减少
（Ｐ＜００５）；５）肾组织病理切片显示：与模型组相比，酸脂清治疗组、别嘌醇治疗组尿酸盐结晶沉积、炎性细胞浸润均明显减少，
肾小管扩张改善。结论：酸脂清胶囊能够降低尿酸性肾病大鼠血中ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ的含量，减少尿酸盐结晶在肾小管中沉积及炎
性细胞浸润，降低ＴＮＦ－α在肾组织中的含量，从而达到治疗的作用。
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　　尿酸是人体细胞代谢及饮食中嘌呤代谢的终末产
物。痛风是由于嘌呤代谢异常和或体内尿酸浓度持续

性升高而引起的以关节和肾脏损害为主要表现的代谢

性疾病，严重者可能发展为肾功能衰竭而危及生命。

尿酸性肾病也称为痛风性肾病，是由于尿酸盐在血中

呈现过饱和状态后沉积在肾组织、特别是肾髓质和椎

体部而导致的慢性间质性肾炎［１］。随着我国人民生活

水平的改善和饮食结构的改变，特别是富含蛋白质和
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嘌呤的食物摄人增加，本病的发病率也在逐年提高。

流行病学资料显示痛风的发病率在世界范围内呈逐年

上升趋势［２］。由于肾脏既是排泄尿酸的重要器官，也

是高尿酸血症的靶器官，有文献报道［３］长期痛风有显

著肾损害者占４１％，２５％死于肾衰竭，痛风尸检几乎
都有肾损害。酸脂清胶囊是文绍敦教授治疗痛风的名

方，治则以“清热祛湿，化瘀祛浊”为主，主要药物有大

黄、姜黄、土茯苓。本实验采用酸脂清胶囊治疗尿酸性

肾病大鼠，观察其临床疗效同时探讨其作用机理，以寻

找一种疗效好、不良反应小、特别是能保护肾功能的有

效的治疗方法。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　实验动物　４４只健康ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，体
重（１８０±２０）ｇ，由甘肃中医学院动物实验中心提供，
许可证号：ＳＣＸＫ（甘）２０１１－０００１。饲养于青海大学医
学院机能实验室动物房，正常饮食，自由饮水，适应性

饲养１周后用于实验。
１１２　主要药物与试剂　腺嘌呤，Ａｍｒｅｓｃｏ公司分装
产品，购于北京研威恒达科技有限公司；盐酸乙胺丁醇

片，沈阳红旗制药有限公司生产，批号为２１０２２３４９；别
嘌醇片，合肥久联制药有限公司生产，批号为

３４０２１２４８；酸脂清胶囊，青海医学院中药实验室提供；
ＴＮＦ－αＥＬＩＳＡ试剂盒，美国Ｒ＆Ｄ公司分装，购自北京
研威恒达科技有限公司。

１２　实验方法
１２１　模型的建立与分组　将４４只雄性 ＳＤ大鼠适
应性喂养１周，然后随机分为５组，即正常组、模型组、
生理盐水组、酸脂清治疗组、别嘌醇治疗组。正常组每

天给予生理盐水２ｍＬ灌胃，其余４组以腺嘌呤（２００
ｍｇ／ｋｇ）、乙胺丁醇（２５０ｍｇ／ｋｇ）灌胃给药造模［４－５］，连

续１４ｄ后，通过测量正常组与模型组 ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ的
水平来确定造模成功。然后生理盐水组每日以生理盐

水２ｍＬ灌胃、酸脂清治疗组以酸脂清浸膏以１８３ｇ／
（ｋｇ·ｄ）加生理盐水制成２ｍＬ液体灌胃、别嘌醇治疗
组［６］以别嘌醇２０８３３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）加生理盐水制成２
ｍＬ液体灌胃，各组均持续给药２１ｄ。
１２２　实验指标的检测　模型组造模２周后，生理盐
水组、酸脂清治疗组、别嘌醇治疗组治疗３周后，每组大
鼠均按体重腹腔注射２０％乌拉坦麻醉，经腹腔静脉采
血，检测大鼠血ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ水平。酶联反应法测定肾
组织中ＴＮＦ－α的吸光度（ＯＤ值）。取肾脏组织，固定，
包埋，切片，ＨＥ染色，显微镜下观察肾脏组织病理改变。
１３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１７０统计学分析软件
进行统计分析，数据结果以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
两组均数比较采用 ｔ检验，组间比较采用单因素方差
分析，以Ｐ＜００５表示为差异有统计学意义。
２　结果
２１　一般情况　正常组大鼠体重增长明显，状态良
好，活动自如，体毛光泽；模型组大鼠体重明显减轻，多

尿、多饮、逐渐出现食少，精神萎靡、畏寒蜷缩、活动减

少，稀便，体毛大片脱落，尾巴湿冷，外阴周围湿毛现

象；酸脂清组和别嘌醇组以上症状明显改善，体重逐渐

恢复，大便成形。

２２　各组生化检测情况及体重、肾重、肾平均重量变
化情况　造模２周后，与正常组比较，模型组大鼠血中
ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ均明显升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），体重
明显减轻（Ｐ＜００５），肾平均重量明显增大（Ｐ＜
００５），证实造模成功。详见表１。治疗后，与生理盐
水组相比，酸脂清治疗组、别嘌醇治疗组大鼠血中

ＢＵＮ、ＵＡ均明显下降（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），但是其
中酸脂清组和别嘌醇组Ｃｒ虽均下降，只有酸脂清组有
统计学意义（Ｐ＜００５），体重的增加和肾脏平均重量
的减轻只有西药组有意义（Ｐ＜００５）。酸脂清治疗组
和别嘌醇治疗组血中 ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ等相比，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。详见表２。

表１　造模前后肾功能、体重及肾脏变化的比较

组别 只数 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／ｌ） ＣＲ（μｍｏｌ／ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／ｌ） 体重（ｇ） 肾重（ｇ） 肾平均重量（％）

正常组 ６ ７００±０４６ ３８６７±２４２ ７５１７±１８８０ ２４１８３±１９９１ １７４±０２０ ０７１±００７
模型组 ６ ２０９０±９１８ ６４３３±１０３５ １１７３３±２０５２ １４５１７±２５６７ ２２５±０５１ １７８±０４９

　　注：与正常组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表２　生理盐水组与治疗组肾功能、体重及肾脏变化的比较

组别 只数 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／ｌ） ＣＲ（μｍｏｌ／ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／ｌ） 体重（ｇ） 肾重（ｇ） 肾平均重量（％）

生理盐水组 ８ １２３９±２６３ ５３１３±５６１ １２９２５±４３１６ ２０７０６±１４０６ ２６１±０３４ １２６±０１７
酸脂清治疗组 ８ ８９４±１４４ ４５２５±８４５ ９２２５±１５７３ ２２０１３±１７３８ ２６１±０２３ １１９±０１３
别嘌醇治疗组 ８ ８５０±１４７ ４８２４±７５０ ６９８８±４０１９ ２３９８９±１４７１ ２３５±０２６ ０９８±０１５

　　注：与生理盐水组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。
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２３　各组ＴＮＦ－α测量结果（ＯＤ值表示）　与正常
组相比，生理盐水组ＴＮＦ－α明显升高（Ｐ＜００５）；与
生理盐水组相比，酸脂清组、别嘌醇组ＴＮＦ－α含量明
显减少（Ｐ＜００５），酸脂清、别嘌醇组差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。见表３。

表３　各组ＴＮＦ－α在肾组织中ＯＤ值的比较

组别 只数 ＯＤ值

正常组 ６ ０２３３±００１６
生理盐水组 ８ ０２７４±００３８

酸脂清组 ８ ０２２２±００４０△

别嘌醇组 ８ ０２１６±００２９△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与生理盐水组比较，△Ｐ＜００５。

２４　大鼠肾脏病理改变
２４１　肉眼观　正常组大鼠肾脏呈红褐色，表面光
滑，无异常表现。模型组肾脏体积明显增大、充血，颜

色变深，表面可见弥漫分散在白色小点，切面皮质变

薄、髓质和锥体内可见放射状白线。酸脂清组和别嘌

醇组肾脏颜色明显变白，体积仍较大，白色小点分布减

少。

２４２　镜下观　显微镜下观察正常大鼠肾组织结构
正常，无尿酸盐结晶；模型组肾小球毛细血管闭锁、无

充盈，肾小管扩张，肾小管可见淡黄色不规则针状尿酸

盐结晶沉积，多分布在近曲小管，同时伴有大量炎性细

胞浸润；生理盐水组肾小球毛细血管充盈，部分包曼氏

囊扩张，肾小管扩张，有尿酸盐结晶沉积、炎症细胞浸

润；酸脂清组、别嘌醇组尿酸盐结晶、炎性细胞浸润均

明显减少，肾小管扩张改善，别嘌醇组肾小管周围淋巴

细胞浸润。见图１。

图１

３　讨论
ＴＮＦ－α是机体免疫应答的重要调节因子，同时

也被认为是炎症细胞因子链锁中的第 １个细胞因
子［７］，激活Ｔ细胞，促进ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－６的产生及
分泌，诱发炎症反应，也可以激活的单核－巨噬细胞产
生的一种具有多种生物活性的多肽细胞因子，因此与

炎症反应密切相关。同时ＴＮＦ－α也是高效的细胞因
子代表，在多数炎症、感染和免疫性疾病中细胞因子的

表达是紊乱的［８］。目前认为心、肝、肺、肾是 ＴＮＦ－α
的生物合成场所［９－１０］，同时在多种肾脏疾病患者血、

尿及肾脏组织中ＴＮＦ－α水平明显高于正常［１１］，因此

它在肾脏疾病的发病机制中的作用日益受到重视［１２］。

而且ＴＮＦ－α又与尿酸盐密切相关。尿酸在血液中物
理溶解度很低，高尿酸血症时，尿酸盐结晶容易析出，

沉积于血管壁，损伤血管内膜，造成慢性炎性损害，损

伤的动脉内有大量的单核细胞黏附于内膜上，它可释

放ＴＮＦ－α，使血液中 ＴＮＦ－α水平增加［１３７］。也有研

究表明尿酸盐本身作为启动白细胞释放炎症因子的始

动因素［１４］，可能不仅引起炎性损伤，还参与炎性损伤

的发生、发展。同时尿酸也可刺激内皮细胞释放 ＴＮＦ
－α，ＴＮＦ－α对血管内皮细胞具有直接细胞毒作用，
引起内皮细胞的损伤，促进炎性细胞聚集，最终引起炎

症反应的级联放大，形成损伤血管内皮［１５］。说明 ＴＮＦ
－α是尿酸性肾病的一个重要影响因子。
实验发现，尿酸性肾病大鼠血中 ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ明

显升高，光镜下可见肾小管以近曲小管为主有大量尿

酸盐结晶的沉积、同时伴有炎症细胞侵润，肾组织中

ＴＮＦ－α含量明显增加。酸脂清药物治疗后，大鼠血
中ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ明显下降，特别是降 Ｃｒ水平较别嘌醇
组明显，肾脏病理改变减轻，尿酸盐沉积减少，肾组织

中ＴＮＦ－α水平降低。由此可见，酸脂清胶囊对尿酸
性肾有治疗作用，其机制与其降低血尿酸，减少尿酸盐

在肾小管沉积，同时降低肾组织ＴＮＦ－α的水平，减少
相关的炎性反应，从而减轻肾脏损害有关，从而达到治

疗尿酸性肾病的目的。

参考文献

［１］黎磊石，刘志红．肾脏病临床集锦［Ｍ］．北京：科学技术出版社，

２００５：３２６－３２７．

［２］ＷｅａｖｅｒＡＬ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｇｏｕｔ．ＣｌｅｖｅＣｌｉｎＪＭｅｄ，２００８，７５Ｓｕｐｐｌ５：Ｓ９

－１２．

［３］蒋季杰，钱桐荪．尿酸肾病［Ｊ］．国外医学：内科学分册，１９８１，８（７）：

２９３．

［４］熊湘明，曲竹秋．大鼠高尿酸血症模型建立［Ｊ］．天津中医学院学报，

２００１，２０（４）：２８－２９．

（下接第８０页）

·７７·世界中医药　２０１４年１月第９卷第１期



１Ｒａ能特异性地抑制 Ｔ细胞表面 ＩＬ－１Ｒ与 ＩＬ－１结
合［１３］，可抑制关节软骨细胞凋亡［１４］，在关节炎中起重

要的关节保护作用。本实验结果显示痛风模型组 ＩＬ
－１Ｒａ和ＩＬ－１０浓度较其余各组显著降低，说明痛风
性关节炎发作时软骨保护机制降低。酸脂清胶囊提取

物可显著升高血 ＩＬ－１Ｒａ和 ＩＬ－１０的浓度，Ｚｈａｎｇ
等［１５］使用基因转染的手段把 ＩＬ－１Ｒａ基因注射到兔
膝关节，使ＩＬ－１Ｒａ的表达量增多，结果观察到了关节
软骨损伤的减轻，故说明酸脂清胶囊有良好的关节软

骨保护作用，其中水提物作用较为明显。
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Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ＆Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ，２００５，５２（５）：１４４３－１４５０．

［１４］马丽，郭万首，潘林，等．白细胞介素－１受体拮抗蛋白间接体内转

基因对骨关节炎软骨细胞凋亡的抑制作用［Ｊ］．中华风湿病学杂

志，２００４，５（８）：２８４－２８７．
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１０［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，２００４，２２（４）：７４２－７５０．

（２０１３－０５－２２收稿　责任编辑：徐晖）
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９２：２３０３－２３１２．

［１２］陈以平．尿酸性肾病的治疗进展［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂志，

２００１，２（５）：２４９－２５０．

［１３］ＫｅｒｍＰＡ，ＳａｇｈｉｚａｄｅｈＭ，ＯｎｇＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
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（２０１３－０５－２４收稿　责任编辑：徐颖）
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