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防己茯苓汤对阿霉素性肾病综合征大鼠血清学指标及肾组织病变的影响

刘　影，杨长游，陈丹镭，何好晴，邹丽宜 *，黄遵楠 *　（广东医科大学东莞市计算机辅助药物设计重点实

验室，广东东莞  523808）

摘　要：目的　观察防己茯苓汤对阿霉素性肾病综合征（NS）大鼠血清学指标及肾组织病变的影响。方法　采用一

次尾静脉注射阿霉素构建大鼠NS模型，再随机分为模型组、防己茯苓汤临床剂量组、防己茯苓汤高剂量组、泼尼松组、临

床剂量防己茯苓汤联合泼尼松组（联合组），分别给药 6 周。给药结束后检测尿蛋白含量、血清白蛋白、总蛋白、尿素氮和

肌酐水平，并观察肾组织病理改变。结果　与模型组相比，各给药组尿蛋白含量、血清肌酐和尿素氮水平降低（P<0.01 或

0.05），血清白蛋白含量升高，肾脏病理损伤改善，其中以泼尼松组和高剂量组最明显。结论　防己茯苓汤对NS大鼠有较

好治疗作用，可能与受损的肾小球基底膜修复有关。
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Effect of Tetrandra and Poria decoction on serological indicators and renal tissue lesions of rats 
with adriamycin-induced nephrotic syndrome

LIU Ying, YANG Chang-you, CHEN Dan-lei, HE Hao-qing, ZOU Li-yi*, HUANG Zun-nan* (Dongguan Key 
Laboratory of Computer Aided Drug Design, Guangdong Medical University, Dongguan 523808, China)

Abstract: Objective　To investigate the effect of Tetrandra and Poria decoction (TPD) on serological indicators and renal 
tissue lesions of rats with adriamycin-induced nephrotic syndrome (NS). Methods　Rat models of NS were established by tail 
intravenous injection of doxorubicin. NS rats were randomly divided into model group, clinical dose TPD group, high-dose 
TPD group, prednisone group, and clinical dose TPD + prednisone group (combined group), and treated with corresponding 
agent for 6 weeks. After administration, the levels of urine protein, serum albumin, total protein, urea nitrogen, and creatinine, 
and renal pathological changes were detected. Results　Compared with the model group, the levels of urine protein excretion, 
serum creatinine and urea nitrogen were decreased (P<0.01 or 0.05), whereas the levels of serum albumin increased and renal 
pathology was improved in each treatment group, especially in prednisone and high-dose TPD groups. Conclusion　TPD can 
be effective for NS rats, which may be related to the repair of glomerular basement membrane.

Key words: Tetrandra and Poria decoction; nephrotic syndrome; adriamycin; rat

慢性肾病主要由肾病综合征（NS）发展而来 [1]。NS

是一组以大量蛋白尿和低蛋白血症为主要症状的临床

症候群 [2]。肾脏滤过屏障受损是发生蛋白尿，导致低

蛋白血症的根本原因 [3]。防己茯苓汤出自《金匮要略》，

临床上广泛用于治疗肾脏疾病 [4]，但其具体作用机制

仍未完全阐明 [5]。本研究通过建立大鼠疾病模型后用

组织学的方法进行机制分析，初步探究防己茯苓汤对
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激素副作用的改善情况，以期为后续相关研究及指导

临床用药提供参考。

1　材料和方法

1.1　实验动物

健康雄性 SPF 级 6 周龄大鼠 48 只， 体质量为

（220±20）g，购于广州南方医科大学实验动物科技

发展有限公司，实验动物生产许可证号：SCXK（粤）
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2016-0041。大鼠饲养于广东医科大学动物实验中心，

动物实验环境许可证号：SYXK（粤）2019-0213。本研

究涉及的动物实验所有操作均获得广东医科大学动物

伦理委员会审核批准（No. 20200520）。屏障系统内温

度为 20~25 ℃，日温差≤4 ℃，湿度 40%~70%，每日光

照 12 h，光暗循环，实验期间大鼠自由摄食饮水。

1.2　材料与试剂

防己茯苓汤中相应药物由东莞国药集团中药饮

片有限公司（中国广东）提供，批号和产地如下：甘草

20200701，产自甘肃；防己 20201001，产自安徽；黄芪

20201202，产自甘肃；桂枝 20210402，产自广西；茯苓

20210703，产自安徽。醋酸泼尼松片，5 mg/片，购于浙

江仙琚制药股份有限公司，批号 200746。盐酸阿霉素

制剂，25 mg/瓶，购于北京索莱宝科技有限公司，批号

117Q020。大鼠尿蛋白、血清肌酐、血清尿素氮、血清白

蛋白、血清总蛋白等相关试剂盒购于南京建成生物工

程研究所。

1.3　防己茯苓汤的制备

称取防己 9 g，黄芪 9 g，桂枝 9 g，甘草 6 g，茯苓

18 g，加水 1 000 mL浸泡 30 min，然后先用武火煎煮

20 min 再用文火煎煮 30 min，将药液过滤后倒入容

器中，再向中药滤渣中倒入 500 mL水并用文火煎煮 
20 min，将两次滤液合并后倒入圆底烧瓶中，使用旋蒸

仪除去多余水分，得到质量浓度为 1.53 g/L的溶液 [6]，

暂存于 4 ℃冰箱，后续用于动物胃内灌药。

1.4　阿霉素肾病大鼠模型制备

大鼠正常饲养 1 周后，根据 Bertani 等 [7] 的方法

进行阿霉素诱导大鼠NS模型，将 48 只SPF级雄性大

鼠，按照体质量对等分组法分为造模处理组（40 只）：

对大鼠采用一次性尾静脉注射阿霉素（6 mg/kg）；空

白组（8 只）：采取同样操作注射等量生理盐水。每日

观察大鼠精神状态并登记体质量。造模 2 周后，收集

大鼠 24 h尿液并测定尿蛋白含量。以造模处理组大鼠

24 h尿蛋白定量较空白组大鼠升高作为模型成功建立

标准 [8-9]。

1.5　实验分组 
造模完成后，成功建模大鼠 37 只，随机分成 5 组，

按对应组别给予药物灌胃。实验结束时模型组死亡

2 只，临床剂量组死亡 2 只，高剂量组、联合组各死亡

1 只，泼尼松组和空白组未有大鼠死亡。最终各组纳

入大鼠数目为：空白组（n=8）、模型组（n=6）、临床剂

量组（n=6）、高剂量组（n=6）、泼尼松组（n=7）、联合组

（n=6）。

1.6　药物干预方法

根据临床经验和文献，将临床上患者的用药剂量

按照相关系数换算后定为临床剂量组的大鼠给药剂

量 [5,10]。各组给药剂量如下：临床剂量组每只每天灌

胃剂量为 5.1 mg/kg；高剂量组每只每天灌胃剂量为

15.3 mg/kg；泼尼松组每只每天灌胃剂量为 6 mg/kg；
联合组每只每天灌胃防己茯苓汤（5.1 mg/kg）和泼尼

松（6 mg/kg）；空白组及模型组同步给予等量生理盐

水，所有灌胃液体量均按 10 mL/kg给予。每天灌胃 1
次连续进行 6 周，观察大鼠精神状态并登记体质量。

于第 3、6 周末收集大鼠 24 h尿液，检测尿蛋白含量。

1.7　动物取材

最后一次给药后，所有大鼠禁食不禁水 12 h，采

用 10%水合氯醛腹腔注射麻醉，心脏取血后离心收集

上清液，保存于-80 ℃，用于检测血清白蛋白（ALB）、
总蛋白（TP）、尿素氮（BUN）和肌酐（Scr）等血清生化

指标。随后摘除大鼠肾及肝脏，称取质量，计算脏器指

数，公式如下：脏器指数=（组织质量 mg /大鼠体质量

g）×100%，最后取左肾固定于 4%多聚甲醛，制作石蜡

组织切片。

1.8　肾组织病理及组织计量学分析

将固定好的组织标本按照软组织切片常规方法

切成 50~70 nm 切片，HE、PAS 染色后光镜下观察并

评价组织病理改变情况和药物治疗效果，用 image Pro 
Plus软件计算 100x视野镜下肾小球数量及肾小球平

均实际面积。

1.9　统计学处理

采用GraphPad Prism软件进行统计分析，数据以

x-±s表示，组间比较采用单因素方差分析及 q检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。 

2　结果

2.1　阿霉素尾静脉注射建立大鼠NS模型

造模 1 周内，与正常大鼠相比，阿霉素处理的大

鼠体质量差异无统计学意义（P>0.05）；造模进行到

第 2 周时，造模处理组的大鼠体质量明显低于空白组

（P<0.01），见图 1；同时出现采食量减少、疲劳、消瘦、

脱毛等异常情况，部分大鼠有明显的腹泻。造模期间

大鼠未出现死亡情况，造模不合格大鼠 3 只。阿霉素

造模 2 周后，造模处理组 24 h尿蛋白明显高于空白组

（P<0.01），表明NS大鼠模型建立成功，见图 2。
2.2　防己茯苓汤对阿霉素性NS大鼠尿蛋白的影响

造模 2 周末（即给药 0 周），与空白组相比，模型
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组、临床剂量组、高剂量组、泼尼松组和联合组的 24 h
尿蛋白明显升高（P<0.01），但各组之间差异无统计学

意义（P>0.05）。给药第 3 周及 6 周末，与模型组相比，

临床剂量组、高剂量组、泼尼松组和联合组大鼠 24 h
尿蛋白排泄明显降低（P<0.01），见表 1。

表 1　防己茯苓汤对阿霉素性NS大鼠 24 h尿蛋白定量的影响 
 （mg/24 h，x-±s）

组  别 n 给药 0 周 给药 3 周 给药 6 周

空白组 8 3.21±1.08 4.58±1.36 5.65±1.18
模型组 6 14.00±3.92a 36.47±4.96a 60.96±9.11a

临床剂量组 6 12.06±2.05a 19.93±5.05ab 31.12±4.68ab

高剂量组 6 12.54±2.47a 17.33±4.70ab 28.15±6.01ab

泼尼松组 7 13.33±4.19a 18.88±5.62ab 27.97±9.77ab

联合组 6 12.04±3.66a 18.05±5.34ab 29.28±9.26ab

与空白组比较：aP<0.01；与模型组比较：bP<0.01

2.3 防己茯苓汤对阿霉素性NS大鼠血清学指标的影响

给药 6 周后，与空白组相比，模型组大鼠血Scr
和 BUN 水平明显升高，血 TP 和 ALB 水平明显降低

（P<0.01）。与模型组相比，高剂量组和泼尼松组大鼠

血Scr和BUN显著降低，血TP和ALB显著升高（P<0.05

或 0.01）；临床剂量组和联合组血Scr和BUN显著降

低，联合组血ALB显著升高（P<0.05 或 0.01），见图 3。
2.4　防己茯苓汤对阿霉素NS大鼠肝肾脏器指数的影响

与空白组相比，模型组肝脏指数和肾脏指数降低

（P<0.01）；与模型组比较，各给药组肝脏指数和肾脏

指数均升高（P<0.01）。而各给药组肝脏指数和肾脏指

数与空白组相比差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。

表 2　防己茯苓汤对阿霉素NS大鼠肝肾脏器指数的影响 
 （mg/g，x-± s）

组  别 n 肝脏指数 肾脏指数

空白组 8 30.00±2.62 4.66±0.25
模型组 6 21.44±1.17a 3.60±0.12a

临床剂量组 6 31.92±3.61b 4.53±0.55b

高剂量组 6 29.79±2.34b 4.37±0.35b

泼尼松组 7 32.77±4.92b 4.65±0.23b

联合组 6 35.31±8.22b 4.36±0.65b

与空白组比较：aP<0.01；与模型组比较：bP<0.01

2.5　防己茯苓汤对阿霉素性 NS 大鼠肾脏组织病理的

影响

肉眼观察：空白组大鼠肾脏包膜完整光滑，质地柔
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图 1　阿霉素尾静脉注射建立大鼠NS模型大鼠体质量的变化
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图 2　阿霉素尾静脉注射建立大鼠NS模型大鼠尿蛋白变化
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图 3　防己茯苓汤对阿霉素性NS大鼠血清学指标的影响
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软；模型组大鼠肾脏颜色灰白，质地较硬，体积较空白组

相比有所减小。HE染色光镜下观察：空白组大鼠肾组

织异常病理变化，肾脏组织结构清晰，肾小管和肾小球

体积形态无异常；与空白组相比，模型组大鼠肾组织水

肿充血，表现出肾小球毛细血管变性粘连、系膜扩张、系

膜基质堆积等肾小球损害，并伴有肾小管肿胀、管腔狭

窄和间质结构破坏，可见组织碎片管型；与模型组相比，

各治疗组肾组织病理情况均有改善；高剂量组、泼尼松

组及联合组大鼠肾组织水肿情况改善明显，肾小球毛细

血管和系膜病变相对轻微，肾小管肿胀显著减轻，管腔

大小相对正常，间质结构较完整，少见组织碎片管型，见

图 4。PAS染色光镜下观察：与空白组相比，模型组大

鼠肾小球基底膜明显变薄，并出现节段性脱落；与模型

组相比，各治疗组大鼠基底膜受损情况均有所改善，结

构相对完整，基底膜厚度接近空白组，见图 5。
2.6　防己茯苓汤对阿霉素性 NS 大鼠肾脏组织计量学

的影响

各组大鼠的平均肾小球数差异无统计学意义（P> 
0.05）。与空白组相比，模型组大鼠的病变肾小球数

显著增多（P<0.01）；与模型组相比，各治疗组病变肾

小球数明显下降（P<0.01），其中高剂量组最接近空白

组。模型组大鼠肾小球面积与空白组相比明显升高

（P<0.01），与光镜下肾小球水肿充血的病理改变相符；

与模型组相比，临床剂量组、泼尼松组和联合组肾小球

面积明显降低（P<0.05 或 0.01），见图 6。

3　讨论

防己茯苓汤由防己、茯苓、甘草、黄芪、桂枝五味

空白组 模型组 临床剂量组 高剂量组 泼尼松组 联合组

100x

400x

图 4　防己茯苓汤对阿霉素NS大鼠肾脏组织病理的影响（HE染色）

空白组 模型组 临床剂量组 高剂量组 泼尼松组 联合组

100x

400x

图 5　防己茯苓汤对阿霉素NS大鼠肾脏组织病理的影响（PAS染色）
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中草药组成，是传统中医药中治疗肾脏疾病的一剂复

方，临床上已经有应用防己茯苓汤治疗各种肾脏疾病

的案例，但目前国内外文献尚未对防己茯苓汤治疗NS
的作用机制有明确说明。本实验利用阿霉素诱导的大

鼠肾病综合征模型探究了防己茯苓汤对NS的作用及

机制。

本研究发现，与模型组相比，临床剂量组和高剂

量组均能显著性降低NS大鼠的尿蛋白、血Scr和BUN
水平，提高血TP和ALB水平（P<0.05），改善低蛋白血

症和肾功能损伤。防己茯苓汤中的主药之一黄芪具有

补中益气之功 [11]，其提取物黄芪甲苷（AS-IV）具有抗

氧化应激 [12]、抗炎 [13]、促进血管生成的作用，通过调节

足细胞骨架蛋白及相关通路减轻足细胞损伤，进而改

善肾滤过屏障功能，降低尿蛋白及肌酐清除率，抑制肾

脏间质的纤维化和肾小球的增生硬化 [14]。因此，防己

茯苓汤可能是通过改善受损的肾滤过屏障来发挥NS
治疗作用的。

实验中PAS染色切片结果显示，与空白组相比，

模型组大鼠肾小球基底膜明显变薄和脱落，而防己茯

苓汤各治疗组大鼠肾小球基底膜损伤情况出现显著

改善。HE染色病理切片也显示防己茯苓汤高剂量组

较模型组更能改善肾小球病变，减轻炎症浸润，其病

变肾小球数明显低于模型组（P<0.05）。这或许说明，

防己茯苓汤治疗NS的作用机制之一是修复被破坏的

基底膜等基本结构。防己与茯苓是防己茯苓汤的主要

成分，具有良好的抗炎、免疫调节、利尿和抗肾衰等功

能 [15]。从防己中提取出的粉防己碱能通过阻断钙依赖

性 calPain-1 信号减轻足细胞损伤，降低蛋白尿和减轻

肾脏病理损害 [15]；茯苓提取物茯苓聚糖（Pachyman）
作用于大鼠原始型抗肾小球基底膜可产生抗肾炎作

用 [16]。因此，防己茯苓汤可能通过修复受损的肾小球

基底膜等结构进而改善滤过屏障的功能。

糖皮质激素（GC）是目前NS的一线治疗用药，但

长期使用激素会使类固醇抵抗或类固醇依赖现象频繁

出现，经常导致免疫功能障碍和复杂性感染 [17]。为了

进一步探究防己茯苓汤与激素副作用的关系，我们在

实验中设计了临床剂量的防己茯苓汤和泼尼松合用的

联合组，结果发现联合组的平均肾小球数和Scr指标

优于泼尼松组，大鼠肾组织水肿情况改善也更明显，这

表明防己茯苓汤可以一定程度上改善激素带来的副作

用。但是，联合组在血TP指标上的表现不及泼尼松组，

与实验设计预测结果有出入，提示防己茯苓汤与激素

联用可能会降低激素的疗效，也可能与动物个体差异

有关。相关研究认为，糖皮质激素信号主要依赖于糖

皮质激素受体（GR）介导的转录和蛋白质合成，通过

反式激活和反式抑制的方式影响基因表达 [18]。天然中

医药化合物能够通过反式阻遏的方式在发挥抗炎的同

时减弱GC的不良反应，是选择性GR调节剂的更好替

代物 [19-20]。防己茯苓汤中黄芪甲苷 IV成分在体内外均

被证实能直接与GR结合，并激活GR介导的抗炎信号

通路 [21]，从而在避免激素副作用的同时发挥治疗作用。

实验中设置联合组，只是想要初步探究复方与激素合

用能否减轻激素副作用，临床剂量防己茯苓汤与激素

的联合组设置已经能达到初步探究的目的，因此没有

设计高剂量联合组。根据本文初步探究后的结果分析，

重点探究防己茯苓汤与激素副作用关系的研究确有一

定价值，有待后续实验深入探讨。

综上所述，防己茯苓汤对肾病综合征具有良好

的治疗效果，其作用机制可能与修复受损的肾小球基

底膜等肾滤过屏障结构有关。另外，防己茯苓汤可以

在一定程度上减轻激素副作用，是潜在的激素辅助

药物。
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图 6　防己茯苓汤对阿霉素性NS大鼠肾脏组织计量学的影响  
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