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摘 要
% 目的

%

采用单侧输尿管结扎 �& & ∋ ∃肾间质 纤维化模型
,

探讨复方鳖 甲软肝方对 肾间质

纤维化大鼠血 生化及肾组织病理形 态学的影响
。

方法 %
将大鼠随机分为 ( 组

,

正常组
、

假手术组
、

模

型组
、

苯那普利组和复方鳖 甲软肝方低
、

中
、

高剂量组
。

) ) ∗ 术后 + 周处死 大鼠
,

并应 用 , −
、

六胺

银染 色及 ./00 ∗ 12 染色
,

观察肾组织病理 学改变
。

结果 %
模型组肾小管结构严 重破坏

,

管腔塌陷
,

上皮

细胞大量坏死 3 有些部位 肾小 管和间质的结构基本 消失
,

间质中出现弥漫性 细胞增殖
,

并广泛间质

纤维化
。

复片鳖甲软肝方组和苯那普利组纤维化病理 改变明显减轻
,

其 中以复片鳖 甲软肝方 中剂量

组作 用明显
。

结论
%
复方鳖 甲软肝方可减 少炎细胞的浸润

、

减轻肾小管的损伤
,

进而 延缓肾间质纤维

化的病程进展
。

关键词
%
单侧输尿管结扎 复方鳖 甲软肝方 肾间质纤 维化 作用机理

肾脏疾病进展到慢性 肾衰竭 的确切发病机制至

今尚未完全 阐明
,

但其共 同的通路却是肾脏萎缩
、

纤

维化 400
。 ’

肾脏纤维化包括 肾小球硬化和 肾间质纤维

化
,

由于肾小管与间质在解剖学 上特点后者简称 为

肾间质纤维化
。

近年来的研究发 现
,

各种原发性 肾脏

疾病引起 的肾排泄功能损害与肾小 管间质病变程度

密切相关
, ‘

肾小管间质的病变特点为炎症 细胞 的浸

润
, ‘

肾小管萎缩和间质纤 维化卜56
。

因此
,

防治肾间质

纤维化是延缓 肾功能恶化的主要措施之一
。

近年来
,

中医药在 防治器 官纤维化方 面取得 了

较好的效果
,

并且显示 出良好的应用前景
。

复方 鳖甲

软肝方具有 活血化癖
、

软坚散结
、

益 气养阴
、

清热解

毒之功效
。

根据
“

异病同治
”

理论 4+6
,

为了探讨该方对

肾间质纤维化的治疗作用
,

我们建立单侧输尿管结

扎 肾间质纤维化大 鼠模 型
,

研究该方对肾间质纤维

化大 鼠肾组织病理形态的影响
,

以期为该方防治肾

间质纤维化提供实验依据
。

一
、

材料与方法
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药物

复方鳖 甲软肝方 �以下简称 ΛΛΜΝ Ο Π Λ∃ 【内蒙古福

瑞制药有 限公 司提供
,

批 号 ∀ ! ! ∀!< ! 〕
,

苯那普利 0北

京诺华制药公司
,

批准文号
% 国药准字 , ∀!! ! ∗∀ # ∀6

。
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模型建立与分组

 ! < 只大 鼠
,

适 应性喂养  周
,

随机取  ∀ 只作

为正常组
,

其余作为实验组
。

� � � 模 型建立 ‘! , ∀ 大

鼠水合氯醛 麻醉后取俯卧位
,

切开右侧背部皮肤 至

腹膜后
,

游离 肾脏及输尿管
,

在靠 近肾下极处结扎并

离断输尿管后
,

逐层缝合皮肤
。

假 手术组除不结扎及

离断输尿管外
,

余同上述方法
。

术 中大 鼠死亡 # 只
,

术后将大 鼠按体重随机分为 ∃ 组
。

% 分组及用药 ∀ 正

常组 #& 只 ∋假手术组 #& 只 ∋模型组 巧 只 ∋苯那普利

组 #! 只 ∋ ()∗+, − ) 小
、

中
、

大剂 量组各 #! 只 ∋ 药物

组灌胃给药
,

其余各组给予等量生理盐 水
。

小
、

中
、

大剂量 大 鼠用 量分别 为人 用 量单 位体 重 的 .
/

!
、

0
、

#1 倍
。

以上各组动物 分笼饲养
,

给予普通 饲料及 自

由饮水
,

实验用药 1 周
。

1
/

&1 小 时尿收集方法及检测指标

二
、

结

#
/

复方 鳖甲软肝方对

果

� �  各组大鼠乙鼠体重
、

肾重

及 肾重体重 比的影响

与正常组
、

假手术组大 鼠肾重体重 比比较
,

模 型

组
、

苯那普利组
、

))∗+ , − ) 高
、

中
、

低剂 量组 大 鼠肾

重体重 比增加
,

显著差异 23 4 5
/

5# 6
。

与模型组大鼠肾

重 体重 比 比较
,

苯那 普利组
、

))∗+ , − ) 高
、

中
、

低剂

量 组大 鼠肾重体 重 比减 少
,

有显 著或 极显 著差异

2 3 4 5
/

5 ! 或 3 4 5
/

5 # 6
。

&
/

尿 7 8 − 酶和 3
9

微球蛋 白的测定

与正常组
、

假 手术组大 鼠血清相 比
,

&:; 时模型

组 大 鼠尿 78 − 酶 和 3
9 一< − 含 量 明 显 升 高 2 3 4

5
/

5 ! 6
。

))∗+, − ) 高
、

中
、

低剂量均可降低肾间质纤维

化大 鼠尿 78 − 酶和 3 9一< − 的含量
,

其 中 ))∗+ , − )

中剂量对尿 78 − 酶和 3 9一< − 的含量的降低作 用较

为显著 2 3 4 5
/

5! 6
。

.
/

大鼠血清 ∗ � 7 及 => (

与正常组
、

假手术组大 鼠血清相 比
/

&:; 时模 型

第 &0 ; 时
,

收集 &1? 尿
。

测尿 7 8 − 酶和 3 ∀ 微球蛋 白
。

!
/

鱼遗扫封鲍」主宣迭
第 & : ; 时

,

取大鼠颈总动

脉血
,

离心分 离血清
,

测 定

∗ �7
、

=> ( 的含量

∃
/

肾组丝应丝全鱼查

将所取 的左 肾部分 肾用

#5 ≅ 中性福尔马林固定
,

经脱

水浸蜡后
,

进 行石蜡包 埋
、

切

片
,

切 片厚度为 1 林<
。

将组织

病 理 切 片按 常 规 方 法 进 行

Α Β
、

六胺银 染色及 ΧΔ ΕΕΦ (Γ 染

色
。

0
/

实验数握统生兰丝丝

各组 大 鼠实 验结 果采用

众=Η 表示
,

所有实验数据均

采用统计软件 =Ι= =ϑ #
/

5 进 行

单因素方差分析
。

表 # 大鼠肾体重
、

肾重及肾重体重比

组别

正常组

假手术组

模型组

苯那普利组

))∗ +, − )低剂量组

))∗+ , − ) 中剂量组

))∗+ , − ) 高剂量组
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注
∀ △ 与正常组及假手书组相比 Ι4 5

/

5!
,

应模型组与用药组相比 Ι 4 。
/

5!
。

表 & 大鼠尿 7 8 − 酶及 39 微球蛋白含Λ 比较 2万土 ΜΗ 6

组另
,Ε

正常组

假手术组

模型组

苯那普利组

)) ∗+ , −) 高剂量组

))∗+, − ) 中剂量组

))∗+, − )低?ΕΝ 量组
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表 5 大鼠血清中 Μ& Κ 及 ΘΔ
1

的含; 比较�髯 士 ΘΡ ∃

组别

正常组

假手术组

模型组

苯那普利组

ΛΛΜΝ Ο Π Λ 高剂量组

ΛΛ ΜΝ Ο Π Λ 中剂量组

ΛΛ ΜΝ Ο Π Λ 低剂量组

Κ

 ∀

0�∃

 ∀

 <

 +

 +

 <

:Δ 1
�林 Α ∗ 0Σ Τ ∃

( ≅
7

≅ < < 土 5
7
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7
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7
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7

(   ( 土5 < ∀ ∀ # + ? △

# ≅
7

5 # + 士 5
一

( 5 +  # ∀ △ 7

# ? ( ( + ∀ # 士5
7

 ≅ + ( ( △ 击

# < 5 ( ≅ + 5 士∀
7

≅ ! < ! ≅ ∀ △‘

# ? ≅  ? ≅ ( 土∀
7

∀ 5 ? # + ( △‘

Μ & Κ �Α Α ∗ 0Γ Τ ∃

≅
7

+  #  ≅ ( 士 !
一

5 5  5 # ?

≅
7

+ + # ! 士�∃
一

+ ? 5 #   

(
7

# # ! ? 5 5 士〔∃
一

5 ( ? ? �∃< △

≅
7

+  #  ≅ ( 土 !
7

∀ ( < + # ? △ ‘

(
7

+ # < (  + 土 !
7

 ≅ ! ≅ ≅ △‘

(
7

 + < (  + 士 �∃
7

∀ + < < ∀ # △ ‘

(
7

 ( ≅ ≅ ≅ ( 士!
7

 # # < 5 △‘

注
% △与正常组及假手书组相比 Υ ς !

7

!<
,

▲与模型组相比 Υς !
7

!<
。

小 管间 的毛细血 管周 围
,

而 肾小

管 周 围间质染色 较少
。

与假手术

组 比较
,

模 型组 肾间质 明显增 宽
,

间质细胞增 多
,

胶 原成分 显著增

加
。

与模型组 比较
,

ΛΛΜΝ Ο Π Λ组 肾

间质纤 维化程度较 模型组 和苯那

普 利组 明显降低
。

与苯那 普利组

比较
,

中剂量组 胶原沉 积明显 减

少
。

见 图 # 一图  ≅
。

六胺银染色
% 正常组和假 手术

组 大鼠血清中 Μ) Κ 及 ΘΔ % 的含量 明显升高 �Ω ς

!
7

! < ∃
。

ΛΛΜΝ Ο Π Λ 高
、

中
、

低剂量均可降低 肾间质

纤 维化 大 鼠血 清 中 Μ & Κ 及 ΘΔ 1 的 含量
,

其 中

ΛΛΜΝΟ Π Λ 中剂量对 Μ& Κ 及 ΘΔ 1 的含量的降低作

用 显著 �Ω ς !
7

! < ∃
。

+
7

病理组织学检查

�0∃ 大体观察
。

解剖后 肉眼观察正常组和假手术组左侧 肾

脏大小正常
,

色泽正常
,

表面光滑弹性 好
。

模 型

组大鼠左侧 肾脏 明显增大
,

皮质 明显变薄
,

呈囊

状
,

颜色暗红
,

表面粗糙不平
,

有囊肿 和瘫痕
。

苯

那普利组
、

ΛΛΜΝΟ Π Λ 高剂量组
、

ΛΛΜΝΟ Π Λ 中剂量

组
、

ΛΛΜΝ Ο Π Λ 低剂量组大 鼠左侧 肾脏增大
,

皮质

变薄
,

呈囊状
,

颜色略暗
,

表面粗糙不平
,

有囊肿

和瘫痕
。

说明 ΛΛΜΝ Ο Π Λ 在不同程度上可以改善

单侧输尿管结扎 肾间质纤维化病理损害
。

�∀∃ 光镜检查
。

, − 染色
% 正常组 和假手术 组 肾小球

、

肾小

管结构正常 3 模型组肾小管扩张
, ‘

肾小管 上皮 细

胞脱落
、

空泡变性 3 ’

肾小 管间质大量炎 细胞浸

润
,

肾间质纤维化
,

肾小管和间质的结构基本消

失 3 严重者 肾间质纤维化
,

而 肾小 球病变轻 微
。

与模型组 比较
,

ΛΛΜΝ Ο ΠΛ 小
、

中
、

大剂量组 有明

显减轻
,

肾小 管腔轻度扩 张
,

上皮 细胞完整 3 间

质轻度炎 细胞浸润减少
,

与苯那普利组 比较
,

其

中 ΛΛΜΝΟ Π Λ 中剂量组病变最轻
。

见 图 0一图 ?
。

./00
∗ 叮 染色

%

正常组和假手术组 肾脏胶原

染色主要位 于肾小管基膜
、

肾小囊
、

系膜区 和肾

图  正常组大鼠肾组织
,

正常

结构肾小球
、

肾小管
7

, − Ξ
+! ∋

图 ∀ 假手术组大鼠肾组织
,

正

常结构肾小管
,

,− Ξ + ! !

图 5 模型组大鼠肾组织
,

肾小

管扩张
7

上皮细胞脱落
,

肾小管

基底膜不完整 3 肾小管间质大

; 炎细胞浸润
、

间质纤维化
,

结

构破坏
,

系膜 细胞轻度增 生
,

, − Ψ + !!

图 + 模型组大鼠肾组织
,

肾小

管上皮细胞空泡样变
,

肾小管葵

缩 3 间质大 ; 炎细胞浸润
,

间质

纤维化 3 肾小球结构基本正常
,

, −又+ �Ψ∃

图 < 苯那普利组大鼠肾组织
,

肾小管腔轻度扩张
,

上皮细胞

完整 3 间质轻度炎细胞浸润 3 肾

小球结构正常
,

, − Ξ+ !!

〔8
∗ 10Ε Θ> 9> Β ∗ >

/Β 汉 =>
> Φ Β ∗ 0∗邵视

∗
Ε>

1 Β 七以9∗ Β

∗Η =1 /Ε 9;9∗ Β/0 ΙΦ 9Β>
: >

图 ≅ 复方 鳌甲软肝方小剂 ;

组大鼠肾组织
,

肾小管轻度扩

张
,

上皮细胞脱落 3 间质有较多

炎细胞浸润
,

间质中度纤维化 3

球班壁粘连
,

轻度 系膜细胞增

生
,
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组 肾小球
、

肾小管基底膜完整
,

围绕肾小球和 肾小管

周围
。

与假手术组 比较
,

模型组有的肾小管基底膜增

粗
,

有的内折
,

而肾小球基底膜几乎没有改变
。

复方

鳖 甲软 肝方组和苯那普 利组 肾小管基底膜增 粗
、

内

折现象有所减少
。

三
、

讨 论

近年来研究发现肾小球 肾炎病人的肾小球滤过

率 �Π Ο Λ ∃下降 与肾小管萎缩 程度密切 相关
,

而 与肾

小球病 理严重程度并不相关
。

各种肾病在向慢性 肾

衰竭 的发展过程 中
,

有 着共同的途径
一肾小管萎缩

,

肾间质纤维化  ≅ 
。

在各种原发
、

继发 肾小球疾病 和非

肾小球疾病 中
,

肾小管间质病变程度是 反映肾功能

下降严重程度和判断预后最重要 的指标
。

复片鳖 甲软肝方是一种治疗肝纤维 化及早期肝

硬化的三类 中药新药
。

中医认 为肝纤维化 和肾纤维

化
,

虽然有各 自的病机特点
,

但又有内在的共 同发病

规律
。

在发病及演变过程中
,

正气不足 为本病机之

本
,

兼 夹实邪 乃本病机之 关键
, “

湿
” 、 “

毒
” 、 “

虚
” 、

“

痕
”

贯穿疾病 的始终 4+0
。

现代研究表明
,

鳖甲具有提

高机体 免疫 力门
,

降低水肿
,

抗 炎
,

抑 制成 纤

维细胞增 生
,

抑制细胞 因子的不 良作用因 3 黄

茂具有调 节免疫  # 
,

改 善血液流变学 作用 3 冬

图 ( 复万盆 甲软肝方中剂; 组
大 鼠肾组织

,

正常肾小球
、

肾小

管
,

间质有轻度炎细胞浸润
,
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图 ? 复方鳌甲软肝方大剂; 组

大鼠肾组织
,

肾小管扩张
,

上皮

细胞脱落
,

上皮细胞 空泡样变 3

轻度炎细胞浸润
7

轻度纤维化 3

球囊壁轻度粘连
,

轻度系膜细

胞增生
,
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图 # 正常组大鼠肾组织
,

正常

结构肾小球
、

肾小管
,
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图  ! 假手术组大鼠肾组织
,

正

常结构肾小球
、

肾小管 ./00 ∗12
Ξ

一
、

一一一
图   模型组大鼠肾组织

,

肾小

管间质纤维化
,

间质中大; 胶原

纤维
,
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图  ∀ 模型组大鼠肾组织
,

肾小

管被大 ; 胶原纤维代替
,
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虫夏草具 有调节 机体免疫力 ∴’∋ 
,

促进 ]
、

班型

胶原降解的作用 0⊥ 叭当归具有抗 炎
、

抗 自由基

作用 ]’叭三七具有抗炎
、

调节机体免疫 力的作

用 0’5 3板蓝根具有抗病毒
、

抗菌等作用
, ’+ 

。

肝

纤 维化和 肾纤维 化基本病理 改变 是相同 的
,

即纤维生 成细胞 分泌器官纤 维化 因子增加
,

诱发 细胞外 基质合成增 多与降解减 少
,

纤维

结缔组织增生
,

最终 导致器 官纤维 化
。

因此
,

可 以采用相同的治则及方药进行治疗
。

& &∋ 是一种经典 的 肾间质纤 维化模 型
,

本实验在术后第 + 周模型组大 鼠左侧肾脏明

显增大
,

皮质明显变薄
,

呈囊状
,

颜色暗红
,

表

面粗糙 不平
,

有囊肿和瘫痕
。

镜 下可见模型组

肾小 管结构 已严重破坏
,

管腔塌陷
,

上皮细胞

大量 坏死 3 有些 部位 肾小 管和间质 的结构基

本消失
,

间质中出现 弥漫性 细胞增 殖 3有些部

位呈现广泛 的纤维化
。

胶原染色显示间质 中

弥漫纤维增生
、

积聚
,

其 中可 见大量 ] 型和 班

型胶 原沉积
。

六胺银染色显示 肾小管基底膜

增粗
,

有的内折
。

这和 以往的文献报道是一致

的工’<
一’≅ 6

。

模型组 Θ> 1 、

Μ& Κ 及尿 Κ _Π 酶和 Ω
[

微

球蛋 白均 明显高于正常组
,

但并没有超 出正

常范 围
,

初 步认 为这是 由对侧 肾脏代偿的结

果
。

术后 + 周从病理上表现为肾间质纤维化
、

从 以上结果均证实该模型具有典型的 肾间质
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粉 近一步实验观察和探讨
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型组
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从上述结果可 以看出
,

ΛΛΜΝΟ Π Λ 可延缓肾间质

纤维化的发展进程
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其中 ΛΛΜΝ Ο Π Λ 中剂量组效果较

好
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复片鳖 甲软肝方可延缓单侧

输尿管结扎 肾间质纤维化的病程进展
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但其确切机

理是如何通过减少炎细胞 的浸润
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减轻肾小管的损

伤
,

进而延缓 肾小管萎缩
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