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连翘酯苷对盐水负荷模型大鼠的利尿作用

史向华 １，薛润苗 １，牛 丹 １，史 沁 ２，续 艳 １△

（１．山西省药品审评中心·山西省医药与生命科学研究院，山西 太原 ０３０００６； ２．湖北医药学院，湖北 十堰 ４４２０００）
摘要：目的 探讨连翘酯苷对盐水负荷模型大鼠的利尿作用。方法 将建模成功的大鼠随机分为模型组，呋塞米牗０．０１ｇ／ｋｇ牘组，以及连
翘酯苷高、中、低剂量（１．５，０．７５，０．３７５ｇ／ｋｇ）组，灌胃给药每日１次，连续８ｄ，于末次给药前，按３ｍＬ／１００ｇ给予０．９％氯化钠溶液以
复制盐水负荷大鼠模型。给药后，立即置代谢笼中，记录累积尿量。采用电解质分析仪检测尿液中 Ｋ＋，Ｎａ＋，Ｃｌ－含量，以酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）法测定血浆中心钠素（ＡＮＰ）、抗利尿激素（ＡＤＨ）、血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、醛固酮（ＡＬＤ）水平及 Ｎａ＋，

Ｋ＋－ＡＴＰ酶含量，以光学显微镜观察肾脏组织的病理变化。结果 与模型组比较，连翘酯苷中、低剂量组大鼠给药３，６ｈ后的累积尿量
明显增多，高剂量组大鼠尿液中 Ｋ＋含量明显增加（Ｐ＜０．０５），高、中剂量组大鼠尿液中 Ｎａ＋，Ｃｌ－含量明显增加，中剂量组大鼠的 ＡＮＰ
含量明显增加，高、中剂量组大鼠的 ＡｎｇⅡ，ＡＣＥ及 Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶含量明显减少（Ｐ＜０．０５），高、中、低剂量组大鼠 ＡＤＨ含量明显减
少（Ｐ＜０．０５），中、低剂量组大鼠ＡＬＤ含量明显减少（Ｐ＜０．０５）。病理结果显示，各组大鼠的肾脏组织结构均完整、清晰，且无异常改变。
结论 连翘酯苷有明显利尿作用，其作用机制与减少 ＡｎｇⅡ，ＡＣＥ，ＡＬＤ，ＡＤＨ含量，增加 ＡＮＰ含量，抑制 Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶活性，促进水
钠排泄，维持电解质平衡等有关，且对肾脏组织无明显影响。
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连 翘 是 木 樨 科 植 物 连 翘 Ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｕｓｐｅｎｓａ
（Ｔｈｕｎｂ．）Ｖａｈｌ的干燥果实，有清热解毒、散结消肿、清
心利尿功效，主治温热、丹毒、斑疹、痈疡肿毒、瘰疬（淋

巴结结核）、小便淋闭等证犤１犦，历来有“疮家圣药”之称。

连翘主产于山西、河南、陕西等地，主要含苯乙醇苷类、

木脂体及其苷类、五环三萜类、挥发油等化学成分。连翘

酯苷属苯乙醇苷类，具有抗菌、抗病毒、抗氧化、抑制弹

性蛋白酶活力、解热等作用犤２－４犦。本研究中探讨了连翘

提取物连翘酯苷对盐水负荷模型大鼠的利尿作用，可为

其临床应用提供参考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＣＰ１１４型电子天平（美国 Ｏｈａｕｓ公司）；ＳＢ－
５２００型超声波清洗机（宁波新芝生物科技有限公司）；
ＨＷＳ－２４型电热恒温水浴锅（上海一恒科学仪器有限
公司）；１２００型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；
ＴｇＬ－１８型高速冷冻离心机（四川蜀科仪器有限公司）；
ＡＣ９８０１型电解质分析仪（江苏奥迪康医学科技股份有
限公司）；Ｃｙｔａｔｉｏｎ５型多功能微孔读数仪（美国ＢｉｏＴｅｋ公
司）；Ｈｉｓｔｏｃｅｎｔｒｅ３型石蜡包埋机、Ｆｉｎｅｓｓｅ３２５型石蜡切
片机、Ｅｘｃｅｌｓｉｏｒ型全自动组织脱水机牗英国 Ｓｈａｎｄｏｎ公
司）；ＢＸ５３型荧光显微成像系统（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。

试药：连翘酯苷牗笔者自制，含量 ３５．７５ｍｇ／ｍＬ牘；
呋塞米（上海朝晖药业有限公司，批号为 １８１０Ｎ１３）；
０．９％氯化钠注射液（石家庄四药有限公司，批号为
２００１１２２００７）；心钠素（ＡＮＰ）、抗利尿激素（ＡＤＨ）、血管
紧张素转换酶（ＡＣＥ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、醛固酮
（ＡＬＤ）的酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒牗南京建成
生物工程研究所，批号均为 ２０２００５２５牘；Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ
酶检测试剂盒（金克隆 ＜北京＞生物技术有限公司，批
号为 ２０２００４２２）；水合氯醛（天津市科密欧化学试剂有
限公司，批号为２０１７０９２４）。

动物：ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠，雄性，６周龄，体质量 １８０～
２００ｇ。购自中国食品药品检定研究院，实验动物生产许
可证号 ＳＣＸＫ（京）２０１７－０００５，实验动物使用许可证号
ＳＹＸＫ（晋）２０１７－０００１。饲养于山西省医药与生命科学
研究院药理研究室清洁级动物房。所有大鼠置代谢笼中

适应性喂养 ４８ｈ后，禁食不禁饮 １８ｈ，每只大鼠均按
２．５ｍＬ／１００ｇ灌胃０．９％氯化钠注射液，使大鼠体内水
平衡，排尽膀胱内余尿，收集２ｈ内尿液。尿量为给水量

的４０％以上者为合格犤５－７犦。

１．２ 方法

取模型大鼠 ４０只，随机分为模型组，呋塞米组
（０．０１ｇ／ｋｇ），以及连翘酯苷高、中、低剂量组（１．５，
０．７５，０．３７５ｇ／ｋｇ），各 ８只。各给药组均按 ５ｍＬ／ｋｇ灌
胃，模型组给予等体积水，每日 １次，持续 ８ｄ。末次给
药３０ｍｉｎ后每组均以０．９％氯化钠溶液３ｍＬ／１００ｇ灌
胃，复制盐水负荷大鼠模型。

１．３ 观察指标

累积尿量：大鼠成功建模后立即置代谢笼中，第３，
６，１２，２４ｈ分别记录１次尿量，并计算累积尿量。

实验室指标：采用电解质分析仪检测尿液中 Ｋ＋，
Ｎａ＋，Ｃｌ－含量。累计尿量３ｈ后眼眶静脉丛采血，分别用
肝素锂和 ＥＤＴＡ采血管收集，４℃下 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，分离血浆，以 ＥＬＩＳＡ法测定 ＡＮＰ，ＡＤＨ，ＡＣＥ，
ＡｎｇⅡ，ＡＬＤ及 Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶含量，严格按试剂盒说
明书操作。

组织病理形态学：记录２４ｈ尿量后，１０％水合氯醛
麻醉大鼠，摘取左肾（１０％中性甲醛液）固定，常规石蜡
包埋切片，苏木素－伊红（ＨＥ）染色，显微镜下观察大鼠
肾组织结构变化。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，两样本均数比较采用 ｔ检验，多组均数比较先行
方差齐性检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 １至表 ３。光学显微镜显示，各组大鼠肾
脏组织结构完整、清晰，无异常改变，表明各剂量连翘酯

苷对大鼠肾脏组织无明显影响。详见图１。
３ 讨论

连翘利尿作用显著犤８犦，但其利尿成分及作用机制尚不

明确，本研究中建立盐水负荷模型大鼠，从大鼠排尿量，尿

液电解质水平，血浆中 ＡＮＰ，ＡｎｇⅡ，ＡＣＥ，ＡＬＤ，ＡＤＨ和
Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶含量初步探讨连翘酯苷的利尿作用机制。

肾素－血管紧张素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）是人体重
要的体液调节系统，参与调节组织和脏器的生理和病理

活动犤９犦，还可调节人体电解质和体液平衡，在内环境稳

定方面发挥重要作用。ＲＡＡＳ主要包括肾素、ＡＣＥ、血管
紧张素酶原和 ＡｎｇⅡ等。其中，ＡＣＥ还可刺激肾上腺皮
质分泌 ＡＬＤ，ＡＬＤ进入远曲小管和集合管上皮细胞后，
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０２１

模型组

呋塞米组

高剂量组

中剂量组

低剂量组

０．０１
１．５
０．７５
０．３７５

３ｈ
６．９４±１．４２
１０．２７±１．８７

６．５５±２．５０
９．８４±１．６５

１１．５６±２．６０

６ｈ
９．１２±１．４３
１２．３６±２．３１

７．５０±２．８９
１０．４４±１．２３

１３．００±２．４３

１２ｈ
１４．２５±２．３２
１４．６６±２．６８
１２．１１±６．０７
１３．５０±２．６１
１５．３１±３．４４

２４ｈ
２３．４７±３．２８
２９．３８±１１．７９
２３．４４±１１．８５
２３．３１±９．１１
２６．６０±１０．３２

组别

模型组

呋塞米组

高剂量组

中剂量组

低剂量组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０．０１
１．５
０．７５
０．３７５

Ｋ＋

３０．２３±６．１９
３４．７２±７．７５
３９．１０±９．３３

２７．２１±８．０９
３１．００±４．８０

Ｎａ＋

４４．０３±５．０８
５３．６０±３．６５

５２．３６±６．０８

５３．２６±５．５３

４６．４４±２．４０

Ｃｌ－

５３．３８±１４．７３
５５．１８±１３．１８
８３．４０±２２．１５

６８．３５±１０．４３

５５．８３±６．１２

组别

模型组

呋塞米组

高剂量组

中剂量组

低剂量组

剂量牗ｇ／ｋｇ牘

０．０１
１．５
０．７５
０．３７５

ＡＮＰ牗ｎｇ／Ｌ牘

３８．６４±１２．９３
３９．５４±１０．１６
４１．２１±１３．７４
６１．０５±１７．８０

４６．１５±１５．０９

ＡｎｇⅡ牗ｎｇ／Ｌ牘

３２６．９７±６３．０３
２４１．６９±８２．８６
２５８．３２±６１．５３

２６４．８４±４５．４４

３１３．２８±６９．１７

ＡＣＥ牗Ｕ／Ｌ牘

１７．８７±３．１３
１８．６１±３．０１
１４．６８±１．７３

１５．１４±１．７６

１３．９４±４．５６

Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶牗Ｕ／ｍＬ牘

３．８０±０．９２
２．５９±１．９８
１．９５±０．９０

２．１４±０．８７

２．７３±０．６４

ＡＤＨ牗ｍＵ／Ｌ牘

３６１３．９１±９６１．１８
２５０７．３３±５３７．９４

２７１２．９５±３５１．２１

２６３２．３４±６１７．５３

３５３７．９４±３５１．２１

ＡＬＤ牗ｐｇ／ｍＬ牘

１７５５．６２±５２４．４４
１５１３．９８±３４２．２７
１２７３．６４±５３４．１９
１０８７．０５±３４３．２７

１１９６．０９±４１３．７８

组别 剂量（ｇ／ｋｇ）

表１ 各组大鼠累积尿量比较（Ｘ±ｓ，ｍＬ，ｎ＝８）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｕｒｉｎｅ ｏｕｔｐｕｔｏｆｒａｔｓｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｍＬ，ｎ＝８）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

Ａ．模型组 Ｂ．呋塞米组 Ｃ．连翘酯苷高剂量组 Ｄ．连翘酯苷中剂量组 Ｅ．连翘酯苷低剂量组
图１ 大鼠肾组织病理切片（ＨＥ，×２００）

Ａ．Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ Ｂ．Ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅｇｒｏｕｐ Ｃ．Ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ Ｄ．Ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ Ｅ．Ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅｒａｔｓ（ＨＥ，×２００）

表３ 各组大鼠血浆中 ＡＮＰ，ＡｎｇⅡ，ＡＣＥ和Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶，ＡＤＨ，ＡＬＤ含量比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝８）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＡＮＰ，ＡｎｇⅡ，ＡＣＥａｎｄＮａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝８）

注：与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。下表同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，

ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔａｂｌｅｓ．

表２ 各组大鼠尿液中电解质含量比较（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝８）
Ｔａｂ．２ Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｕｒｉｎｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝８）

加强 Ｎａ＋重吸收犤１０－１１犦。本研究结果显示，与模型组比

较，中、低剂量组大鼠３，６ｈ累积尿量明显增多；高剂量
连翘酯苷可明显促进尿液中 Ｎａ＋，Ｋ＋，Ｃｌ－的排出，高剂
量组大鼠尿液中Ｎａ＋相比中剂量组有所减少，未造成大
量 Ｎａ＋流失，提示连翘酯苷利尿效果较好，且不会造成
电解质紊乱。还可明显降低ＡｎｇⅡ，ＡＣＥ，ＡＬＤ减少，表明
其可通过调节 ＲＡＡＳ，减少 ＡｎｇⅡ和 ＡＣＥ的分泌，拮抗
ＡＬＤ分泌，抑制肾小管重吸收，从而促进排尿。

ＡＤＨ主要作用是增加髓袢升支粗段对 Ｎａ＋的重吸
收，提高肾远曲小管和集合管对水的通透性，促进水的

重吸收，是影响体液平衡的关键性调节因素。ＡＮＰ具有
抑制血管升压素及血管紧张素、ＡＬＤ、对抗肾素－血管紧
张素和ＡＤＨ的作用，发挥利钠、利尿作用犤１２－１３犦。本研究结

果显示，高、中、低剂量组大鼠ＡＤＨ含量明显减少，中剂
量组大鼠 ＡＮＰ含量明显增加，表明连翘酯苷可减少
ＡＤＨ，升高 ＡＮＰ，抑制肾远曲小管和集合管对水的重吸
收，促进尿液排出，而 ＡＮＰ的增加又可抑制 ＡＤＨ和
ＡＬＤ的分泌与释放，阻碍尿液的浓缩过程，从而进一步
促使大鼠尿量增多。

Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶主要参与钠钾细胞膜的主动转
运，为肾小管重吸收水、离子交换的主要驱动力，具有调

节肾脏水和电解质平衡的功能，其活性直接影响肾小管

的重吸收能力犤１４犦。高、中剂量组该酶含量明显减少，提

示连翘酯苷可抑制该酶活性，抑制肾小管重吸收 Ｎａ＋，
促进水钠排泄，同时可维持电解质平衡。

本研究中考虑利尿作用实验剂量相对临床常用剂

量明显提高，发现各组各指标随着剂量的变化而改变趋

势不一致，其可能为连翘提取物以连翘酯苷为主，含有

多种成分有效部位及具有双向调节作用，随着剂量的增

大，剂量组超出了剂量效应，同时不同剂量影响药物在

体内的吸收出现负反馈，且连翘提取物的利尿作用机制

尚未明确，其相关靶点的相互作用还有待进一步研究。

综上所述，本研究中发现，连翘酯苷对模型大鼠具

有明显的利尿作用，且各剂量对大鼠肾脏组织无明显影

响，表明其可通过调节ＲＡＡＳ发挥抑制肾小管重吸收作
用，同时还可增加 ＡＮＰ，减少 ＡＤＨ，抑制 Ｎａ＋，Ｋ＋－
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