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复方三草滴丸防治大鼠肾性贫血实验研究

何丽君 １，林向前 ２，陈 豪 １，郑婉玉 １，林善彬 １

（１． 福建中医药大学附属人民医院，福建福州３５０００４； ２． 福建省漳州市中医院，福建漳州３６３０００）
摘要：目的观察复方三草滴丸对大鼠肾性贫血的防治作用及作用机制，为复方三草滴丸的剂型改造和临床应用提供依据。方法连续
１５ ｄ给大鼠皮下注射庆大霉素造模，同时给予复方三草滴丸溶解后灌胃治疗，观察各组大鼠血肌酐牗 ＳＣｒ 牘、尿素氮牗 ＢＵＮ牘、外周血红细
胞牗ＲＢＣ牘、血红蛋白牗Ｈｂ牘和促红细胞生成素牗 ＥＰＯ牘水平，并作肾组织病理切片。结果复方三草滴丸能降低肾性贫血模型大鼠血ＢＵＮ
水平牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘，提高外周血ＲＢＣ及Ｈｂ水平牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘，血ＳＣｒ有下降，外周血ＥＰＯ有提升，但均无明显差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，减少肾单位
坏死，并减轻肾组织炎性浸润。结论复方三草滴丸对庆大霉素所致肾性贫血有一定治疗作用，其作用机制可能与延缓肾坏死、改善肾
功能和增加ＥＰＯ水平有关。
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

复方三草滴丸是由医院协定处方三草汤剂型改造
而来，由鬼针草、车前草、白茅根３味中药组方。三草汤
具有清热解毒、消肿、散瘀的功效，用于治疗疟疾、腹泻、
跌打损伤、蛇虫咬伤等犤 １ － ３ 犦。抗蛇毒血清是公认的抢救
和治疗蛇伤用药，但蛇伤多发生在农村，使用抗蛇毒血
清有诸多不便，故我国救治蛇伤仍以中医药为主。三草
汤是蛇伤专家黄守林独创的经验方，长期的临床实践证
明，其对蛇伤等引起的肾损害具有明显的保护作用。蛇
伤等有时可导致急性肾功能衰竭牗 ＣＲＦ牘，常见的临床表
现是肾性贫血，目前尚缺乏特效药物犤 ４ － ６ 犦。《本草拾遗》
曰：“鬼针草味苦，性平，无毒，具有清热、解毒、散瘀、消
肿作用。”犤 ７ 犦鬼针草作为复方三草滴丸的君药，其有效成
分主要是黄酮类，具有清热解毒、活血化瘀、通脉降压功
效犤 ８ 犦。前期研究发现，鬼针草浸膏能改善肾衰竭患者的
贫血症状和临床指征犤 ９ － １０ 犦。本研究中采用庆大霉素皮下
注射进行大鼠肾性贫血造模，为复方三草滴丸的药效学

研究提供参考。现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 仪器、试药与动物

仪器：ＪＺＣ － ＴＳＥ － １． ５Ｌ型电子天平（误差范围为
±０． ０１ ｇ，梅特勒－托利多仪器＜上海＞有限公司）；ＢＸ５３
型５人共揽显微镜（精度为ＨＥ × １００，奥林巴斯公司）；数
码相机（精度为１． ２万像素，奥林巴斯公司）；ＵＮＩＣＥＬ
ＤＸＣ８００型Ｓｙｎｃｈｒｏｎ Ｃｌｉｎｎｉｃａｌ Ｓｙｓｔｅｍ自动生化分析仪
（误差范围为± １％，美国贝克曼库尔特公司）；ＣＥＬＬ －
ＤＹＮ３７００型自动血液分析仪（误差范围为± １％，美国
雅培公司）；ＫＤＣ － ２０４６型低速冷冻离心机（转速为
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，安徽中科中佳科学仪器有限公司）；ＥＸＣＥＬ
ＳＩＯＲ ＥＳ型、ＣＳ － ＶⅠ型包埋摊片烤片机（误差范围为
± １％，孝感市宏业医用仪器有限公司）；ＬＥＩＣＡ ＲＭ２２４５
型旋转石蜡切片机（垂直行程１ ～ ７０ ｍｍ，徕卡显微系统
上海贸易有限公司牘；ＬＥＩＣＡ ＡＳＰ３００Ｓ型脱水机（Ｔｈｅｒｍｏ
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表１ 各组大鼠体质量变化比较牗 Ｘ ± ｓ，ｇ 牘
组别

空白组（ｎ ＝ ８）
模型对照组（ｎ ＝ ９）
阳性对照组（ｎ ＝ ９）
高剂量组（ｎ ＝ １０）
中剂量组（ｎ ＝ １０）
低剂量组（ｎ ＝ ９）

给药前
１７２． １０ ± １８． ３６
１７１． ６４ ± ２１． ７５
１６８． ７２ ± ２３． ８７
１６９． ０２ ± １３． ８１
１７３． １２ ± １９． ２７
１７０． ８７ ± ２０． １７

给药后
３０９． ５０ ± １９． ４９
３５４． ０７ ± ２８． ７０
３６８． ０７ ± ２０． ０３
３６１． ０８ ± １８． １７
３７０． ５２ ± ２０． １０
３２５． ４５ ± ２１． １６

变化值
１３７． ４０ ± １． １３
１８２． ４３ ± ６． ９５
１９９． ３５ ± ３． ８４
１９２． ０６ ± ５． ０６
１９７． ４０ ± ０． ８３
１５４． ５８ ± ０． ９９

科学仪器有限公司）。
试药：车前草（产地为江苏，批号为１５０３１３０１），白

茅根（产地为安徽，批号为１５０８０１），鬼针草（产地为吉
林，批号为１５０９０５０２），均购自福建承创堂中药有限公
司，经福建中医药大学药学院中药鉴定教研室主任杨成
梓教授鉴定为车前科植物车前Ｐｌａｎｔａｇｏ ａｓｉａｔｉｃａ Ｌ． 的干
燥全草、禾本科植物白茅Ｉｍｐｅｒａｔａ ｃｙｌｉｎｄｒｉｃａ Ｂｅａｕｖ． ｖａｒ．
ｍａｊｏｒ 牗 Ｎｅｅｓ 牘 Ｃ． Ｅ． Ｈｕｂｂ． 的干燥根茎及菊科Ｃｏｍｐｏｓｉｔａｅ
管状花亚科鬼针草属Ｂｉｄｅｎｓ Ｌ． 的干燥全草。１０％中性
缓冲福尔马林固定液－即用型（广州维格斯生物科技有
限公司，批号为１７０９０１０４，规格为１０％）；硫酸庆大霉素
注射液（福州海王福药制药有限公司，批号为１７０９０８２，
规格为每支８万Ｕ ∶ ２ ｍＬ）；重组人促红素注射液（哈药
集团生物工程有限公司，批号为２０１７０６０２２，规格为每
支３ ０００ Ｕ牘；１０％水合氯醛，ＡＲ级，由福建中医药研究
院医学比较中心实验部提供；双抗夹心法酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）试验试剂盒由Ｂｏｈｅｒｉｎｇｅｒ公司提供；复方三草
滴丸由课题组前期制备。

动物与分组：ＳＤ大鼠６０只，健康清洁级，雄性，周龄
４ ～ ６周，体质量（１７３． ０１ ± １９． ７６）ｇ，购于福建中医药研
究院医学比较中心实验部，动物许可证号ＳＣＸＫ ＜闽＞
２０１６ － ０００２。饲养条件为分笼饲养，给予标准饲料，自来
水自由摄取，定期更换垫料，室温约为２０ ℃，相对湿度
为５６％，照明１２ ｈ暗１２ ｈ。６０只大鼠适应性饲养３ ｄ，
随机分为空白组、模型对照组、阳性对照组、高剂量组、
中剂量组、低剂量组，各１０只。本研究符合动物实验伦
理学原则。
１． ２ 处理方法

空白组皮下注射２． ５ ｍＬ ／ 牗 ｋｇ·ｄ 牘生理盐水，其他
各组均连续１５ ｄ皮下注射庆大霉素１０万Ｕ ／（ｋｇ·ｄ）
造模犤 １１ 犦。各组于造模开始灌胃，高、中、低剂量组分别给
予复方三草滴丸，分别按２５，１２． ５，６． ２５ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）灌胃
１ ｍＬ；空白组和模型对照组灌胃生理盐水１０ｍＬ ／ 牗ｋｇ·ｄ牘；
阳性对照组按３． ５ μｇ ／ ｋｇ皮下注射促红细胞生成素
牗 ＥＰＯ 牘 １ ｍＬ，每周３次。ＥＰＯ配制：１支牗 ３ ０００ Ｕ 牘 ＥＰＯ
加注射用水８５７ ｍＬ，即配成质量浓度为３． ５ μｇ ／ ｋｇ，按
０． １ ｍＬ ／ １００ ｇ体质量皮下注射，隔天１次，每周３次。期
间，大鼠每周称体质量２次，以调整给药剂量。３０ ｄ后，
用水合氯醛麻醉后摘眼球，取血，断颈处死，剖腹，取出
肾脏，固定，选材，脱水，石蜡包埋，切片，苏木精－伊红
染色，观片。对取出的全血和血清样品进行各项生化指
标检测。另外，高剂量组中１只大鼠在灌胃后死亡，从空
白组中抽调１只至高剂量组；造模时模型对照组死亡
２只，从空白组中抽调１只至模型对照组；造模时阳性
对照组死亡１只，余９只；低剂量组死亡１只，余９只。

１． ３ 观察指标
血液和生化指标：肾性贫血大鼠血清尿素氮

（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）含量测定用上述自动生化分析仪
测定，外周血红细胞（ＲＢＣ）和血红蛋白（Ｈｂ）用上述五分
类血液分析仪进行测定，ＥＰＯ含量检测用ＥＬＩＳＡ试剂
盒按操作步骤进行检测。

肾组织病理学观察：肉眼观察肾脏大小、颜色等，部
分组织置于福尔马林－即用型固定液，固定约１２ ｈ，选
材，脱水，按程序进行约１３ ｈ的脱水，石蜡包埋，切片，
苏木精－伊红常规染色。在显微镜下观察肾小管、肾小
球的变化。
１． ４ 统计学处理 犤 １２ －１３ 犦

采用ＳＰＳＳ ２１． ０统计学软件分析。实验检测所得数
据以Ｘ ± ｓ表示，两组间均数比较行ｔ检验；各组间均
数比较采用ＡＮＯＶＡ分析，行ＳＮＫ法检验。Ｐ ＜ ０． ０５为
差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 一般情况

大剂量皮下注射庆大霉素造模能引起大鼠肾功能
快速衰竭。１周后，与空白组比较，模型对照组大鼠活动
明显减少，精神变差，进食量减少，尿量增加，体毛干枯、
无光泽，体质量下降。阳性对照组和高、中、低剂量组大
鼠精神、活动均较模型对照组明显增强，体质量下降不
太明显。经过３０ ｄ，因大鼠生长代谢快，修复能力强，造
模后２周体质量逐渐恢复，给药后大鼠体质量均比给药
前重，其中阳性对照组、高剂量组、中剂量组增幅较大，
符合实验预期目标。详见表１。

２． ２ 血清 ＢＵＮ和 ＳＣｒ检测
造模后，大鼠血清ＢＵＮ和ＳＣｒ均有一定变化，ＢＵＮ

较空白组，大部分差异有统计学意义牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘。模型
对照组ＢＵＮ比空白组略降低，考虑造模后２周模型对
照组大鼠新陈代谢快，体内肾损害修复功能强，或许是
个体差异的原因等；阳性对照组和高、中、低剂量组大鼠
ＢＵＮ均明显降低牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘。与空白组相比，模型对照
组ＳＣｒ略高，阳性对照组和高、中、低剂量组大鼠均明显
降低，组间比较无显著差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，但实验结果和
预期大体一致，详见表２。方差分析见表３。
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表２ 各组大鼠血清ＢＵＮ和ＳＣｒ水平比较牗 Ｘ ± ｓ 牘

注：与低剂量组相比，ａ Ｐ ＜ ０． ０１；与模型对照组相比，ｂＰ ＜
０． ０１；与高剂量组相比，ｃ Ｐ ＜ ０． ０１；与空白组相比，ｄ Ｐ ＜ ０． ０１。

组别
空白组（ｎ ＝ ８）
模型对照组（ｎ ＝ ９）
阳性对照组（ｎ ＝ ９）
高剂量组（ｎ ＝ １０）
中剂量组（ｎ ＝ １０）
低剂量组（ｎ ＝ ９）

ＢＵＮ牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘

７． ９９ ± １． ６６ａｃ

７． ７９ ± １． ６２ａｃ

６． ９３ ± ０． ７２
６． ３０ ± １． ０７ｂｄ

６． ９８ ± １． ０８
６． ３３ ± １． ８９ｂｄ

ＳＣｒ 牗μｍｏｌ ／ Ｌ 牘

３７． ０８ ± ３． ５６
３７． ５１ ± ５． ２３
３４． ３１ ± ４． ０３
３４． ５６ ± ３． ４６
３４． ６０ ± ６． １６
３３． ８２ ± ５． ９０

表３ 各组大鼠单因素方差分析
项目
ＳＣｒ

ＢＵＮ

ＲＢＣ

Ｈｂ

ＥＰＯ

组间
组内
总数
组间
组内
总数
组间
组内
总数
组间
组内
总数
组间
组内
总数

∑ Ｘ２

１５９． ９８６
１ ０６６． ６２２
１ ２２６． ６０８
３１． ８６０
８０． ６６６
１１２． ５２６
４． ３６２
９． ８８９
１４． ２５１
８６０． ３１５
４ １６２． ４４４
５ ０２２． ７５９
０． ５４５
４． ５５５
５． １００

ｄ ｆ
５
４８
５３
５
４８
５３
５
４８
５３
５
４８
５３
５
４８
５３

Ｘ
３１． ９９７
２２． ２２１

６． ３７２
１． ６８１

０． ８７２
０． ２０６

１７２． ０６３
８６． ７１８

０． １０９
０． ０９５

Ｆ值
１． ４４０

３． ７９２

４． ２３５

１． ９８３

１． １４８

Ｐ值
０． ２２７

０． ００６

０． ００３

０． ０９８

０． ３４９
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表４ 各组大鼠全血ＲＢＣ计数及Ｈｂ和ＥＰＯ含量比较牗 Ｘ ± ｓ 牘
组别

空白组（ｎ ＝ ８）
模型对照组（ｎ ＝ ９）
阳性对照组（ｎ ＝ ９）
高剂量组（ｎ ＝ １０）
中剂量组（ｎ ＝ １０）
低剂量组（ｎ ＝ ９）

ＲＢＣ牗 × １０１２ ／ Ｌ 牘

０． ４０ ± ０． ４６６ｅｇｈ

６． ３４ ± ０． ４４９ｅｇｈ

６． ７７ ± ０． ４５７
６． ９７ ± ０． ３７１ｆｉ

６． ９１ ± ０． ４１１ｆｉ

６． ９９ ± ０． ５２５ｆｉ

Ｈｂ 牗 ｇ ／ Ｌ）
１４７． ８０ ± ６． １５ｅ

１４７． ２０ ± １３． ７ｅ

１５６． ００ ± ６． ９８
１５２． ９０ ± ５． ９５
１５３． ４０ ± ９． ６６
１５９． ００ ± １２． １９ｆｌ

ＥＰＯ牗μｇ ／ Ｌ 牘

３． ２０ ± ０． ４２
３． １３ ± ０． ４５
３． ３６ ± ０． ３３
３． ３９ ± ０． ３３
３． ２７ ± ０． ２４
３． ２５ ± ０． １０

注：与空白组相比，ｉ Ｐ ＜ ０． ０１牷与模型对照组相比，ｆ Ｐ ＜ ０． ０５；
与高剂量组相比，ｊ Ｐ ＜ ０． ０５；与中剂量组相比，ｈ Ｐ ＜ ０． ０５；与低剂
量组相比，ｅ Ｐ ＜ ０． ０５；与空白组相比，ｌ Ｐ ＜ ０． ０５。

肾小管和间
质炎性浸润

远曲小管
和集合管肾单位数量 肾小管上皮细胞

表５ 光镜下各组大鼠肾组织病理切片观察指标

组别

空白组
模型对照组
阳性对照组
高剂量组
中剂量组
低剂量组

正常
√

√
√
√

肾小体
减少

√

√

正常
√

√

轻度
肿胀

√
√

肿胀／坏
死／变性

√

√

正常
√

√
√

肿胀

√

√
√

是

√

√
√

否
√

√
√

２． ３ ＲＢＣ，Ｈｂ，ＥＰＯ检测
造模后，对照组动物的ＲＢＣ，Ｈｂ，ＥＰＯ均有一定变

化，ＲＢＣ及Ｈｂ较空白组差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
与空白组相比，模型对照组ＲＢＣ及Ｈｂ略降低，阳性对
照组和高、中、低剂量组均提升牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。模型对照组
ＥＰＯ比空白组略降低，阳性对照组和高、中、低剂量组
ＥＰＯ均提升，组间比较无显著差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，但实验
结果和预期大体一致，详见表４。方差分析见表３。

２． ４ 肾组织病理切片
按１． ３项下要求观察大鼠肾组织病理，结果描述详

见表５和图１。

３ 讨论
３． １ 造模药物选择

原本设计采用抗毒蛇血清造模，效果应该比较明
显，但考虑到抗蛇毒血清是液体制剂，使用前要进行皮

Ａ Ｂ

Ｃ Ｄ

Ｅ Ｆ
Ａ． 空白组 Ｂ． 模型对照组 Ｃ． 阳性对照组
Ｄ． 高剂量组 Ｅ． 中剂量组 Ｆ． 低剂量组
图１ 各组大鼠肾组织病理切片（ＨＥ × １００）
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试防过敏休克等反应，且不同种类蛇的血清价格不一，
在一般药店和医院不容易购买，普及性不大。庆大霉素
属氨基苷类抗生素，其肾脏毒性作用机制，可能为通过
使组织氧化活性产物增加而引起的肾组织损害，大剂量
应用能引起人和实验动物肾功能衰竭犤 １４ － １６ 犦。这种损害
的程度和肾脏组织摄入庆大霉素的速度和量有直接关
系，庆大霉素对肾脏组织和肾功能的影响具有“时间早、
程度重”的特点。且组织学研究证实，庆大霉素可造成近
曲小管坏死、髓质内管型形成等病理变化。故采用庆大
霉素皮下注射大鼠，可模拟人慢性肾功能不全的病程
和特点，并表现出慢性肾功能衰竭伴发贫血症状特
征，是研究肾性贫血的较好模型犤 ７ 犦。由表２和表４可
知，注射庆大霉素后的大鼠出现血清ＢＵＮ和ＳＣｒ，外
周血ＲＢＣ，Ｈｂ，ＥＰＯ较明显改变，虽然指标均在正常范
围内牗文献报道大鼠ＢＵＮ为６． ４３ ～ ８． ２１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＳＣｒ
为２９． １７ ～ ５３． ９３ μｍｏｌ ／ Ｌ犤１７ 犦 牘，但实验结果与实验预期
基本一致，说明造模方法可靠。不同剂量的复方三草滴
丸对肾性贫血均有一定的防治作用，大鼠ＳＣｒ下降，
ＢＵＮ降低，外周血ＲＢＣ，Ｈｂ，ＥＰＯ升高，减轻肾脏坏死和
炎性浸润，其中高、中剂量组对肾性贫血的血红蛋白和
肾功能的恢复效果较好。
３． ２ 阳性实验药物选择

实验结果表明，ＢＵＮ和ＳＣｒ是目前临床判定肾功
能常用且可靠的指标，ＳＣｒ是全身肌肉的代谢产物，影
响因素最小，反映肾小球滤过率，ＢＵＮ在排除高蛋白饮
食和上消化道出血后，其绝对值的高低与临床症状呈正
相关；血清ＳＣｒ和ＢＵＮ的降低说明复方三草滴丸能加
速大鼠体内氮类代谢产物的排泄，减轻氮质血症，改善
肾小球滤过率的作用，可能与复方三草滴丸中主药鬼针
草的清热解毒、散瘀消肿功效相关。慢性肾功能衰竭时
的贫血属于慢性病贫血，同时也多继发于肾病的各种症
状。李蓉生犤 １８ 犦认为，肾病、肾功能衰竭是贫血的基础，改
善肾功能是治疗的关键。ＥＰＯ是由肾脏和肝脏分泌的一
种激素样物质，能促进ＲＢＣ生成，肾病过程中肾单位进
行性下降，影响ＥＰＯ生成是肾性贫血的重要发病机制
之一。本研究中采用重组人促红素注射液作为阳性实验
药物也有一定依据。虽然实验结果显示ＥＰＯ作为阳性
对照效果指标不是很明显。依据文献犤 １９ 犦，采用生血宁
片、金水宝胶囊作阳性对照品也有一定依据，往后的研
究可以考虑进行比较实验。

本研究尚未涉及的有关复方三草滴丸的药效学研
究，还需今后进一步探索。复方三草滴丸临床主要用于
蛇毒咬伤等保护肾功能及减少肾损害，通过改善肾功
能，同时促进ＥＰＯ生成并改善贫血，且该滴丸的药材廉

价、易得。一旦剂型改造成功且稳定有效，则应用方便，
值得进一步开发。
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