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中的溶解度，从而有利于NLC对药物的包封。在本

研究中脂质纳米粒制备时加入油酸与固体脂质混

合使用，可以制备纳米结构脂质载体，液态脂质的

存在可以紊乱固态脂质的晶形结构，提高载药量，

促进吸收。而加入卵磷脂可以改善固体脂质纳米粒

对细胞的亲和性，增加吸收。 
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颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾损伤的保护作用 
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摘要：目的  观察颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾功能的保护作用，并初步探讨其机制。方法 用腺嘌呤灌胃制备肾阳虚大

鼠模型。实验分为正常对照组、肾阳虚模型组、肾阳虚阳性药物治疗组和肾阳虚颐和春治疗组。给药 10 d 后观察颐和春

口服液对肾阳虚大鼠体重、肾指数、肾功能及肾形态学改变，并从凋亡和抗氧化方面探讨其保护机制。HE 染色观察肾形

态学改变、生化法测定血清谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-PX)、血尿素氮(BUN)和肌酐(Cr)，末端标记法测定肾组织凋亡。

结果 颐和春可改善肾阳虚引起的大鼠体重下降，使肾指数增加，降低血清肌酐(Cr)和尿素氮(BUN)水平，改善肾形态学

表现，减轻肾小管上皮细胞凋亡，提高血清谷胱甘肽过氧化酶(GSH-PX)活性。结论 颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾功能

有明显的保护作用，可能与提高抗凋亡和抗氧化能力有关。 
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The Protective Effects of Yihechun Oral Solution on Kidney of Kidney-YANG Deficiency Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the protective effect of Yihechun oral solution on the deficiency of kidney-YANG 
rats and to investigate its initial mechanism. METHODS  Prepare deficiency of kidney-YANG rats model with intra-gastric 
adenine. Experimental groups were divided into normal control group, model group, positive drug treatment group and Yihechun 
treatment group. Observed the effect of Yihechun on the rats’ weight, renal index, renal function and kidney morphosis, and 
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investigated its protection mechanism on the apoptosis and antioxygen. HE staining of renal morphological changes, biochemical 
serum GSH-PX, BUN, and Cr, end-labeling method for the determination of apoptosis in renal tissue. RESULTS  Yihechun 
can improve weight loss in rats caused by deficiency to increased kidney index, lower serum creatinine (Cr) and blood urea 
nitrogen (BUN) level, to improve the performance of renal morphology and reduce apoptosis of renal tubular epithelial cells, 
raise serum glutathione peroxidase (GSH-PX) activity. CONCLUSION  Yihechun oral solution has significantly protective 
effects on the renal function in deficiency of kidney-YANG rats. Its mechanism may be associated with increased resistance to 
apoptosis and the antioxidant capacity . 
KEY WORDS: Yihechun oral solution; deficiency of kidney-YANG;renal function;anti-apoptotic;antioxidant 

 

中医学认为“肾藏精，主生长发育和生殖”，

其主生殖功能的发挥依赖肾阴、肾阳来实现。肾阳

为一身阳气之根本，它对体内各个脏腑起着温煦生

化的作用。若肾阳虚损，温煦功能失职，则可导致

虚寒衰弱诸症及生殖机能的减退[1-2]。颐和春口服液

配方来自明朝《景岳全书》中治疗男性阳痿、女性

月经不调的“赞玉丹”，主要由人参、狗肾、鹿茸、

锁阳、淫羊藿、蛇床子、沙参、冰片、覆盆子、熟

地黄、韭菜子(炒)、附子(制)及路路通等 15 味中药

材经提取制成，具有补肾壮阳，健脑强心之功效，

适用于肾阳虚引起的阳痿、遗精、精冷不孕，腰膝

酸软等症，目前已广泛应用于临床肾阳虚的治疗。

但对其对肾脏的保护作用及机制少见报道。为此，

本试验观察了颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾脏的

保护作用，并初步探讨其保护机制。 

1  材料与方法 

1.1  药物  

颐和春口服液(苏中药业，批号：000912)；腺

嘌呤(上海丽珠东风生物技术有限公司，批号：

000909，纯度>98.0%)；金匮肾气丸为阳性对照药 

(同仁堂)。血清谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-PX )、血

尿素氮(BUN)和肌酐(Cr)试剂盒(南京建成生物有限

公司)；凋亡试剂盒(武汉博士德生物有限公司)；其

他试剂为国产分析纯。 

1.2  肾阳虚模型的制备 

根据文献[3]用腺嘌呤制备肾阳虚模型，腺嘌呤

剂量为每日 200 mg·kg1，与蒸馏水混成悬浮液灌

胃，每日 1 次，共 28 d。据肾阳虚症状，如畏寒喜

暖、小便清长、倦缩拱背、精神萎顿、少动闭眼、

体毛枯疏、阴囊皱缩、睾丸回升、尾部苍白、肛周

污秽、消瘦等符合中医肾阳虚证的特点，确定造模

是否成功。  

1.3  实验动物分组及给药 

雄性 SD 大鼠购自中国科学院上海实验动物中

心，体重  230~260 g，实验动物合格证号：

SCXK(沪)2007-0005。分为正常对照组、肾阳虚模

型组、肾阳虚阳性药物治疗组和肾阳虚颐和春治疗

组。各组大鼠均灌胃给药，药物剂量按说明书人服

剂量的 5 倍量换算成大鼠用量，每天 1 次。正常对

照组和模型组每天灌胃蒸馏水。各组于模型成功次

日开始给药，连续 10 d。 

1.4  动物取材 

于 后一次给药后 24 h，断头处死大鼠，暴露

肾脏，数码相机拍照其大体形态，然后迅速取出双

肾，生理盐水漂洗净血液并用滤纸吸干水分称重，

以双肾重(mg)与体重(g)之比表示肾指数。颈动脉取

血，静置 1 h 后 3 500 r·min1 离心 10 min 分离血清，

20 ℃保存备用。严格按照试剂盒说明测定血清

BUN、Cr 和 GSH-PX。 

1.5  肾组织形态学观察及凋亡检测 

于 后一次给药后 24 h，断头处死大鼠，迅速

取肾，10%甲醛固定，常规石蜡包埋，5 m 厚切片

于经赖氨酸处理的防脱切片，常规脱蜡至水，HE

染色，光镜观察肾形态变化。相邻切片用于测定肾

组织凋亡，末端脱氧核糖转移介导的生物素化脱氧

尿 嘧 啶 缺 刻 标 记 (terminal deoxynucleotidyl 

transferase mediated dUTP-biotin nick-end labeling，

TUNEL)法测定肾组织细胞凋亡，细胞核呈棕色的

细胞为凋亡细胞。严格按试剂盒说明进行。每张切

片在损伤区和内周边区各取 10 个高倍视野(10×

40)，计数凋亡细胞数， 后取 10 个视野的平均数。 

1.6  实验数据统计 

用 SPSS 10.0 统计软件，方差分析，实验数据

sx  表示。 

2  结果 

2.1  颐和春口服液对肾阳虚大鼠体重的影响 

 造模后，肾阳虚大鼠体重与正常对照组相比明

显下降，组间有统计学差异(P<0.01)。在随后的分

组干预过程中，肾阳虚模型组体重增长缓慢，阳性

药物组和颐和春组与模型组相比体重明显增加，但

仍低于正常对照组。均有组间差异，两治疗组间无

统计学差异。结果见表 1。 
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表 1  颐和春口服液对肾阳虚大鼠体重的影响 

Fig 1  The effect of Yihechun oral solution on the deficiency of kidney-YANG rats’ weight 
组别 给药前 造模后 增长平均值 给药 10 d 增长平均值 

正常对照组 258.5±5.89 354.0±4.9 95.5 385.83±4.62 31.83 

肾阳虚模型组 255.6±12.6 289.4±24.631) 33.81) 293.2±25.271) 3.81) 

肾阳虚阳性药物组 256.0±8.04 286.17±11.231) 30.21) 295.0±6.981) 8.81) 2) 

肾阳虚颐和春组 255.5±2.53 288.66±24.991) 33.21) 295.8±25.081) 7.21) 2) 

注：与正常对照组相比，1)P<0.01; 与肾阳虚模型组相比，2)P<0.01 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.01; Compared with model group, 2)P<0.01 

2.2  颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾指数的影响   

正常对照组肾指数为 7.45±0.43，肾阳虚模型

组肾指数升高为 26.78±5.05，与正常对照组相比有

统计学差异(P<0.01)。阳性药物组和颐和春组分别

为 21.68±3.73 和 14.73±2.07，阳性药物组与肾阳

虚模型组相比无统计学差异，颐和春组明显下降，

与模型组相比有统计学差异(P<0.01)，但明显高于

正常对照组。 

2.3  颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾形态学的影响 

肾大体外观：与正常对照组相比，肾阳虚时，

大鼠肾脏体积明显增大，颜色呈均匀白色。阳性药

物组与模型组相比肾体积无明显改变，但表观呈轻

度红润。颐和春组与模型组相比肾体积明显缩小，

表观红润。见图 1。镜下观察：肾阳虚组肾小球萎

缩，肾小管扩张甚至断裂，部分有团块状物质堵塞，

肾间质组织增生。阳性药物和颐和春治疗 10 d 后，

与模型组相比，肾小球体积略有增大，肾小管扩张

程度减轻，见图 2。 

 

 
图 1  颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾大体解剖学的影响 

Fig 1  The effect of Yihechun oral solution on general anatomy of kidney of the deficiency of kidney-YANG rats 

 

 
图 2  颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾组织形态学的影响 

Fig 2  The effect of Yihechun oral solution on renal morphology of the deficiency of kidney-YANG rats 

 

2.4  颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾组织凋亡的

影响 

正常对照组肾小球和肾小管分别有 2~3个高倍

视野凋亡细胞。肾阳虚模型主要表现为大量肾小管

上皮细胞凋亡，而肾小球和间质组织不明显。阳性

药物和颐和春治疗组，仍可见大量凋亡的肾小管上

皮细胞，只是凋亡程度减轻。见图 3。 

2.5  颐和春口服液对肾阳虚大鼠血清生化指标的

影响 

与正常组比较，肾阳虚模型组血清肌酐和尿素

氮水平均明显升高，GSH-PX 活性明显下降，阳性

药物组和颐和春治疗组可明显降低肌酐和 BUN 水

平，提高 GSH-PX 的活力，两治疗组间无统计学差

异。见表 2。 
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图 3  颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾组织凋亡的影响 

Fig 3  The effect of Yihechun oral solution on apoptosis in renal of the deficiency of kidney-YANG rats 
 

表 2  颐和春口服液对肾阳虚大鼠血清肌酐、尿素氮和谷

胱甘肽过氧化酶的影响 

Tab 2  The effect of Yihechun oral solution on serum 
creatinine, BUN, and GSH-PX of the deficiency of 
kidney-YANG rats’ weight 

组别 肌酐/mg·g1 BUN/mmol·L1 GSH-PX/u 

正常对照组 94.70±6.56 1.05±0.06 2 762.50±288.35

肾阳虚模型组 208.23±24.221) 3.14±0.851) 2 180.57±239.481)

肾阳虚阳性药物组 178.13±5.741) 3) 1.60±0.171)3) 2 259.41±58.811) 2)

肾阳虚颐和春组 168.44±23.131)3)1.58±0.361)3) 2 634.28±280.783)

注：与正常对照组相比，1)P<0.01；与肾阳虚模型组相比，2)P<0.05，
3)P<0.01 
Note: Compared with normal control group, 1)P<0.01; Compared with 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01 

3  讨论 

中医认为肾是先天之本，“五脏之阴气非此不

能滋，五脏之阳气非此不能发”，提示中医的机体

调控中心在肾。多年来，人们对于肾虚本质和补肾

药作用机制进行了多方面的探讨。各方面的研究表

明，中医的肾远远超出了西医肾脏的范畴，涉及的

范围很广，是多系统和器官功能的综合表现[1]。就

具体脏器而言，张连才等认为，与中医“肾”直接

相关的组织器官主要是泌尿生殖系相应器官及其

所支配的神经系统[4]。因此，对肾阳虚时局限于肾

脏的研究及损伤的深层机制少见报道。 近有研究

表明，淫羊藿可通过提高肾阳虚大鼠肾组织中

BMP-7 的表达，维持肾小球的完整性、维持肾血流

量、改善肾功能和抑制损伤引发的肾小球膜基质的

积聚，可显著阻断肾间质纤维化的进展[5]。 

腺嘌呤是核酸的主要成分之一，当机体摄入大

剂量腺嘌呤时，异常高浓度的腺嘌呤在黄嘌呤氧化

酶的作用下则转变成极难溶解于水的 2，8-二羟基

腺嘌呤，这种代谢产物沉积于肾小管与肾间质部

位，形成异物肉芽肿性炎症，并堵塞肾小管腔引起

相应的肾小管腔呈囊状扩张。肾小管损伤严重，故

腺嘌呤诱导的肾阳虚模型大鼠尿量明显增多。随着

病情的进展，肾单位大量丧失，出现“大白肾”，

导致肾衰竭，进而出现非常明显的阳虚症状[6-7]。本

实验中，肾阳虚模型组动物一般状况较差，体重明

显减轻，由肾大体标本可以看出，肾阳虚模型组肾

脏体积增大，颜色发白，指数明显增加。阳性药物

和颐和春均可改变肾的大体观，表面均呈现较均匀

的红色粗大颗粒，且颐和春组好于阳性药物组。镜

下组织形态发现，肾阳虚组肾小球萎缩，肾小管扩

张甚至断裂，肾间质组织增生，治疗 10 d 后，镜下

形态学好转，肾功能明显改善。同时，颐和春口服

液可以减轻肾阳虚时肾小管上皮细胞的凋亡程度，

提高血清 GSH-PX 的活性，表现出抗凋亡和抗氧化

作用。表明颐和春口服液对肾阳虚时肾脏器官损伤

有明显的保护作用，可能与抗凋亡和抗氧化有关。 

综上所述，颐和春口服液对肾阳虚大鼠肾脏功

能和形态有明显的保护作用，可能与其抗凋亡与抗

氧化作用有关。其详细机制有待进一步研究。 
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