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调气活血补肾汤对慢性肾功能不全大鼠的影响
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·基础医学·

[摘要]目的：观察调气活血补肾汤对慢性肾功能不全(cRF)大鼠肾组织匀浆N0及脂质过氧化的影响。方珐：wi姗大鼠在
乙醚麻醉下，切除5／6肾脏制备慢性肾功能不全模型。5周后，按小剂量(生药13．9 g／kg)、大剂量(生药27．8 g／kg)给模型大

鼠灌胃给药，连续lO周，于给药4周、10周后分两批处死大鼠，制备肾组织匀浆，测定N0、一氧化氮合酶(N0s)及超氧化物歧

化酶(s0D)、丙二醛(MDA)含量。结果：成功复制大鼠cRF模型。CRF大鼠肾匀浆N0和NOs活性呈明显的早期升高、晚期

下降趋势；使用调气活血补肾汤治疗4周时显著抑制N0和N0s活性过分明显升高，10周时显著抑制NO和NOS活性过分持

续降低。随病程延长cRF大鼠肾组织s0D活性呈逐渐下降，MDA呈逐渐升高的趋势；调气活血补肾汤治疗后肾组织s0D活

性明显增强，10周时显著下降，MDA则呈下降趋势；以上作用大剂量药物组均优于小剂量组。结论：调气活血补肾汤能改善

和调节肾组织N0合成与释放、降低自由基损伤。
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[Abst姻ct]obj∞tive：To obse兀re the e脏ct of”aoqi Huoxue Bushen decoction on tlle nitric oxide(N0)锄d lipid oVemxid砒ion of

renal homogenafe in rats wilh chmnic renal failur；e(CRF)．Me恤ods：The Wist盯rats were resected five sixtlIs of the kidne)r under

彻esthetization bv ether to make肌imal models of chmtIic reIlal f如lure．Aner 5 weeks。the CRF饱ts were adIIIiIli8tered 13．9 g／kg BW

舳d 27．8∥奴BW for lO weeks．AU the mIs were killed斫er 4粕d lO weeks，舳d tlle豫d homogenate w聃肌Ide．ne relevant

indexes such鹅N0，nit—c 0xide synthase(NOS)，supemxide dismuta∞(SOD)锄d malondialdehyde(MDA)we陀me鹊ured in tIle

reanl homogenate．ResIllts：111e model of CRF眦s w聃succe$sfuUy established．111e activ畸of NO蚰d NOS in t}le托aIll homogenate of

CRF rats ro舱obviously at the e盯ly s咖e and descented at the later period．The over．ri8e明d pe璐istent decrease of tIIe activity of N0

and NOS were obviously inhibited觚er tIle administ豫tion 0f Tiaoqi Huoxue Bushen decoction for 4 weeks锄d lO w∞ks，respectively．

With the prolonging of the dese嬲e．the SOD activ竹in the n印hridial tissue of the CRF rats kept decreasing，舳d tIIe content of MDA

kept decreasing．Afterthe therapy of Tiaoqi Hu删e Bushen decocti∞，也e soD activity粕d the content of MDAin the n印陆dia王tissue
of the CRF mts improved si印访c舳tly．The effect w鹳more obvous in山e gmup treated with a large dose th明in山at receiVing a smaⅡ

dose．Condusio啉：The results demonst豫te tllat Tiaoqi Huoxue Bushen decoction can impr}0ve锄d adjust tlIe syllth船is 0f N0，and

decre鸽e the free radical injury鹏well．

[Key words] renal failure，chmnic；Tiaoqi Huoxue Bushen decocti∞；IIitric oxide；nitric厕de s，，llth鹅e；supem，【ide dismutase；
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衰竭发生过程中，存在明显的一氧化氮代谢和脂质

过氧化作用异常⋯。本研究复制慢性肾功能衰竭

大鼠模型，应用调气活血补肾汤治疗，旨在进一步探

讨其作用机制，为中药治疗慢性肾功能衰竭提供理

论依据。

1材料与方法

1．1 实验动物健康wiscar大鼠64只，雌雄并用，

体重150一175 g，由河北医科大学实验动物中心提

供。

1．2药物生芪15 g，广木春10 g，白草根30 g，当

归15 g，半枝莲30 g，炒白芍20 g，川嗪10 g，鸡血藤
30 g，猪苓30 g，云苓15 g，土白术lO g，桂枝10 g，由

河北省张家口第一医院制剂室提供。每毫升药液含

生药2．47 g。

1．3 动物模型制作¨．21 在大鼠背部肾位置剪毛

后，固定。乙醚麻醉下，在左肾背部肾位置切口(正

常组只作切口，不切除肾脏)，充分暴露肾脏后，剥

离肾包膜，迅速切除上、下和中间肾皮质部，切口呈

“一”形，以明胶海绵止血，复位缝合。术后l周按

上述同样方法摘除右肾。与第一次手术后5周分别

按剂量给药，连续lO周，进行有关实验。

1．4方法大鼠随机分为对照组、模型组、大剂量

组与小剂量组，每组16只。按小剂量(生药13．9 g／

kg)、大剂量(生药27．8 g／kg)给模型大鼠调气活血

补肾汤灌胃，每天1次，连续10周。正常对照组、模

型对照组给予蒸馏水，连续10周。在给药后4周、

10周后平均分二批处死动物，取出肾脏进行匀浆，

测定有关指标，同时于第4周所有动物断尾取静脉

血，制备血清，观察肾功能。

1．5 肾功能指标检测应用全自动生化分析仪检

测血尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)，作为反映肾功能的

指标。

1．6 肾组织匀浆各项指标测定方法 NO含量采

用硝酸还原酶法测定；一氧化氮合酶(NOS)活性采

。用化学比色法测定；超氧化物歧化酶(SOD)活性采

用黄嘌呤氧化酶法测定；丙二醛(MDA)含量采用改

良硫代巴比妥酸(，I．BA)法测定。试剂盒购自南京建

成生物工程研究所，严格按照试剂盒说明书要求进行

操作。组织匀浆总蛋白(IIP)以双缩脲法定量测定。

1．7统计学方法采用方差分析、g检验及t检验。

2结果

2．1 调气活血补肾汤对CRF大鼠肾功能的影响

经调气活血补肾汤治疗后，大剂量组与小剂量组血

清BuN、Cr含量均高于模型组和对照组(P<

O．05一P<O．01)；而模型组血清BUN、Cr含量均显

著高于对照组(P<0．01)(见表1)。

表l调气活血补肾汤对CRF大鼠血清BuN、Cr的影响(互士s)

q检验：与模型组比较△P<0．05，△△P<O．0l；与对照组比较

木·P<0．Ol

2．2调气活血补肾汤对不同病程CRF大鼠肾组织

匀浆NO和NOS活性的影响 模型组肾组织匀浆

NO和NOs活性呈明显早期增高、后期下降的趋势，

lO周与4周或同期正常对照组差异有统计学意义

(P<0．01)。调气活血补肾汤大、小剂量组在4周

时可抑制模型组肾组织NO升高，降低NOS活性

(P<0．05一P<O．01)。10周时调气活血补肾汤

大、小剂量组NO、NOs活性降低不显著，调气活血

补。肾汤的上述作用大剂量组优于小剂量组(见

表2)。

表2调气活血补肾汤对不同病程cRF大鼠肾组织匀浆

N0和NOS活性的影响(i±s)

舰忑若‰ 10周

n NO(ILml／g) NOS(U／g)

对照组 8 2．09±O．“‘5．柏±0．67‘‘8 2．26±0．67‘‘5．47±0．79’’

模型组 8 3．62±O．80 7．79±1．22 8 I．Ol±0．23” 3．6l±0．79”

大剂量组8 2．45±o．77’5．97±o．89‘’7 1．93±O．69‘ 5．04±O．84；‘

小剂量组8 2．75±0．75‘‘6．71±O．94+△7 1．68±O．67’。4．7l±O．66磊

， 一 6．19 9．43 — 6．39 8．37
”

P 一 <0．0l <0．0l 一 <O．Ol <0．0l

鹏组内一 O．55I O．903 — 0．349 0．600

q检验：与同期模型组比较}P<0．05，$}尸<O．Ol；与同期对照

组比较△P<O．01；与同组4周时比较#P<O．05，##P<0．Ol

2．3调气活血补肾汤对不同病程大鼠肾组织匀浆

SOD活性和MDA含量的影响 随病程的延长，模

型组大鼠肾组织soD活性均呈下降趋势，MDA均

呈上升趋势，10周时其升降幅度较4周时明显。调

气活血补肾汤能使CRF大鼠肾组织s0D活性明显

增强，MDA明显下降，随用药时间延长，其作用减

弱，10周时SOD活性低于4周，MDA含量高于4

周。调气活血补肾汤的上述作用大剂量组优于小剂

 



量组(见表3)。

表3调气活血补肾汤对不同病程cRF大鼠肾组织匀浆

SOD活性和MDA含量的影响(i±5)

4周 10周

n soD(kU／g) MDA(岬l／g) n SoD(ku／g) MDA(p脚I／g)

对照组8 37．38±6．56 2．54±O．47。+8 36．42±6．60‘2．83±O．“。’

模型组8 33．59±4．50 3．94±0．58 8勰．6l±4．5l 5．∞±O．胡。

大剂量组B 52．90±7．14三三2．87±o．49’‘7 40．94±6．87二+3．16±o．52‘+

小剂量组8 43．74±7．24’ 3．07±O．53‘‘7 34．67±4．55。 3．45±O．50’’

， 一 13．69 lO．6l 一 5．99 26．04

P 一 <0．01 <0．0l 一 <0．Ol <O．0l

胍组内一 41．670 0．270 一 32．873 O．300

．
口检验：与同期模型组比较·P<O．05．}·尸<O．ol；与同期对照组比较△△P<

O．0l；与同组4周时比较妒<0．05．##P<0．Ol

3讨论

由于慢性肾衰竭导致的内环境紊乱，严重威胁

患者的生活质量。为此本研究复制大鼠CRF模型，

并应用中药复方进行干预治疗，旨在从健存肾单位

保护的角度探讨中药对CRF的治疗作用，为CRF

的防治提供实验依据。5／6肾切除是CRF动物模型

的常用制备方法旧’3 J，模型复制过程符合临床肾单

位丢失的病理过程，因此符合临床实践。

应用调气活血补肾汤治疗后4周，从反映肾功

能的生化指标显示，调气活血补肾汤可有效改善肾

功能。NO是一种重要的免疫和炎性介质，具有舒

张血管、松弛血管平滑肌和抑制内皮细胞增殖等多

种生理功能，与CRF发生、发展有密切关系⋯。研

究显示，NO的异常升高或降低均会对组织或重要

器官造成严重损害，使病情加重或恶化HJ。同时，

CRF的发生、发展与自由基的关系密切，CRF患者

体内既有自由基生成增多，又有自由基清除障

碍口J。CRF初期，血管内皮细胞、血小板功能发生

变化，血流改变，血管通透性增加，sOD水平下降，

自由基的大量产生或灭活障碍可导致CRF的NO、

NOS活性升高∞o；还可直接损害血管内皮细胞，使

其对NO敏感性降低，或对儿茶酚胺敏感性升高，血

管内皮细胞大量合成、释放NO，内源性NO的超量

合成亦可导致CRF早期血清和组织的NO和NOS

活性升高071。高水平的NO可损伤线粒体、含铁硫

蛋白酶和DNA，导致细胞死亡；还通过细胞毒与细

胞抑制作用参与CRF并发症的操作机制，如肾小球

高滤过状态、血流加快、血管通透性增高、肾小管和

血管内膜损伤。同时，NO增多参与早期CRF肾小
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球高滤过的病理过程悼l，其机制可能是血管应力增

高，缩血管物质生成增多，刺激NO生成增多[9】。而

在肾脏局部，肾小球入球小动脉较出球小动脉对

NO更为敏感，故极易引起人球小动脉扩张形成肾

小球内的高灌注压及高滤过，促进肾小球的硬化及

CRF的发生、发展u0|。本研究结果显示，肾功能不

全形成后，肾组织自由基产生增多，SOD活性下降。

施以调气活血补肾汤后，肾组织产生的自由基得到

及时清除，避免并减少自由基的堆积，对机体的氧化

和抗氧化起到平衡作用。有效抑制早期肾组织匀浆

NO增高，降低NOs活性，可通过增高SOD活性、降

低MDA含量，参与协同sOD保护肾脏组织，并免受

NO、MDA升高所造成的损害。调气活血补肾汤可

能通过多种途径来影响和调节机体所受到的损害，

从而起到防御和对肾脏的保护作用。

总之，调气活血补肾汤可改善cRF大鼠的肾功

能，延缓肾单位损伤的进程，其治疗机制与调节肾功

能NO的代谢平衡、降低自由基损伤等因素有关，但

调气活血补肾汤改善肾功能其它机制有待进一步深

入探讨。
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