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及逍遥散治疗抑郁症的临床应用提供更完善的科

学依据。
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柴芪汤对代谢综合征性肾损害大鼠的干预
作用研究

张嘉琰摇 张立平摇 陈丽如摇 彭龙

揖摘要铱 摇 目的摇 观察柴芪汤对饮食诱导的代谢综合征大鼠糖脂代谢紊乱及代谢综合征性肾损

害的干预效果。 方法摇 将 40 只 SPF 级雄性 SD 大鼠随机分成正常组、模型组、中药组、西药组,除正

常组外其余各组用高盐高脂高糖饲料喂养。 中药组从造模第一天开始给予柴芪汤[5. 71 g / (kg·d)]
灌胃,西药组从造模第一天开始给予盐酸吡格列酮混悬液[2. 7 mg / (kg·d)]灌胃,正常组和模型组

给予生理盐水灌胃做对照,共 16 周。 第 16 周末检测大鼠血清血糖、血脂、胰岛素,评价胰岛素抵抗。
同时检测血清肌酐、尿素氮,比色法检测 24 小时尿蛋白定量,评价肾损害程度。 并测量大鼠血压,
HE 染色观察肾脏病理改变。 结果 摇 模型组大鼠血糖、胰岛素、胰岛素抵抗指数、血脂、肌酐、尿素

氮、尿酸、24 小时尿蛋白定量、血压水平均明显高于正常组(P<0. 05)。 中药柴芪汤,西药盐酸吡格

列酮干预组各项指标均低于模型组,仍高于正常组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论摇 柴芪汤可

改善代谢综合征大鼠的糖脂代谢紊乱,减轻代谢综合征性肾损害的程度,延缓其进展。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To observe the intervention effects of Chaiqi decoction on glucose and lipid
metabolism and renal injury induced by metabolic syndrome in metabolic syndrome rats induced by diet.
Methods摇 The forty SPF male SD rats were randomly divided into normal group, model group, traditional
Chinese medicine group, western medicine group. The rat model was established by feeding high fat, high
sugar and high salt diet. The Chinese medicine group was given Chaiqi decoction [5. 71 g / (kg·d)] from
the beginning of modeling, and western medicine group was given Pioglitazone hydrochloride suspension
from the beginning of modeling. The blood glucose, blood lipids and insulin were detected at 16 th week, the
insulin resistance was evaluated. At the same time, the serum creatinine, urea nitrogen was detected, 24h
urinary protein quantification was detected by colorimetric assay to dvaluate the extent of damage of renal
impairment. Blood pressure was measured and HE staining was used to observe the pathological changes of
the kidneys. Results 摇 Compared with normal group, the blood glucose, blood lipids, insulin, insulin
resistance index, serum creatinine, urea nitrogen, 24h urinary protein quantification were significantly
increased in model group(P<0. 05). All the index of the Chinese medicine Chaiqi decoction, western
medicine group were lower than those of model group, the difference was statistically significant(P<0. 05),
but still higher than the normal group. Conclusion摇 Chaiqi decoction can improve metabolic syndrome in
rats with glucose and lipid metabolism disorders, and reduce the extent of damage of renal impairment
induced by metabolic syndrome, delay the development.

揖Key words铱摇 Metabolic syndrome;摇 Kidney damage;摇 Invigorating spleen and soothing liver;摇
Chaiqi decoction

摇 摇 代谢综合征(metabolic syndrome,MS)是一组代

谢异常性疾病,主要包括中心性肥胖、胰岛素抵抗、
糖代谢异常、高血压、脂代谢异常及高尿酸血症等,
其中肥胖是 MS 的启动因素,而胰岛素抵抗( insulin
resistance,IR)是其中心环节[1]。 MS 对大血管和肾

脏损害最明显[2],是引起慢性肾脏疾病 ( chronic
kidney disease,CKD)的一个重要原因。 高血糖、高
血压、血脂异常、IR 等单一因素就可造成肾脏损害,
MS 为多种异常因素并存,有更高的风险进展成

CKD[3]。 Chen 等[4]研究表明,MS 患者发生微量白

蛋白尿(microalbuminuria,MAU)和 CKD 的危险性

分别增加 5. 85 倍和 3. 19 倍。 本研究拟采用高脂高

糖高盐饮食诱导 MS 大鼠模型,检测糖脂代谢指标

及肾损害相关指标,探讨具有健脾疏肝功效的柴芪

汤对 MS 大鼠肾损害及糖脂代谢紊乱的调节作用。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物

SPF 级 SD 雄性大鼠6 ~8 周龄,体重(180依20)g,
共 40 只,购于北京维通利华实验动物技术有限

公司。
1. 2摇 药物及试剂

中药柴芪汤颗粒(黄芪 30 g、柴胡 10 g、白术

10 g、枳实 10 g、三七粉 3 g,购自北京康仁堂药业

有限公司),西药盐酸吡格列酮(生产厂家:北京太

洋药业股份有限公司,批号:H20063525),高盐高

脂高糖饲料(北京科澳协力饲料有限公司提供,由
52郾 5%基础饲料、20% 熟猪油、2% 胆固醇、10% 奶

粉、10%果糖、5% 食用盐、0. 5% 胆盐组成),空腹

血 糖 ( fasting blood鄄glucose, FBG )、 甘 油 三 酯

( triglyceride,TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、
高密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( high density lipoprotein鄄
cholesterol,HDL鄄C)、低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein鄄cholesterol, LDL鄄C )、 肌 酐

(creatinine,Cre)、尿素氮( urea nitrogen,Urea)生化

试剂盒 (均购自上海科华生物工程股份有限公

司),空腹胰岛素( fasting insulin,FINS)放免检测试

剂盒(购自北京北方生物技术研究所有限公司,批
号:20170101),24 小时尿蛋白测定试剂盒(购自

北京 世 纪 沃 德 生 物 科 技 有 限 公 司, 批 号:
20142400219)。
1. 3摇 实验方法

分组:将 40 只大鼠适应性喂养 1 周后,按随机

数字表法随机分为 4 组:正常组、模型组、中药组、西
药组,每组 10 只。

造模:除正常组给予普通饲料外,其余 3 组均给

予高盐高脂高糖饲料喂养,共 16 周,建立代谢综合

征性肾损害模型。
给药:自造模第 1 天起持续灌胃 16 周,每次灌

胃前,将一付柴芪汤颗粒(约 14 g)按照 1. 142 g / mL
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浓度使用生理盐水配置成中药汤剂,大鼠给药量按

照“人和动物体表面积折算的等效剂量比值表冶计

算,每只 5. 71 g / (kg·d),西药组按照 0. 54 mg / mL
浓度将每片 30 mg 的盐酸吡格列酮使用生理盐水配

置成混悬液,给予每只 2. 7 mg / (kg·d)灌胃,同期

正常组与模型组予 5 mL / ( kg·d)生理盐水灌胃

对照。
检测:第 16 周使用代谢笼留取大鼠尿液,记录

尿量,比色法检测 24 小时尿蛋白定量。 使用 Softron
BP鄄98A 智能无创血压计测量并记录大鼠收缩压

(systolic blood pressure,SBP),舒张压(diastolic blood
pressure,DBP), 平均动脉压 ( mean arterial blood
pressure,MBP)。

取材:第 16 周末禁食不禁水 12 小时,称重后

以 10%水合氯醛溶液(4 mL / kg)腹腔注射麻醉,于
腹主动脉取血,静置 1 小时,置于离心机 4益,
4000 r / min离心 15 分钟,分离上层血清,分装冻存

待测。 取血后迅速摘取肾脏,用冰生理盐水冲洗,
左肾称重置于 4% 多聚甲醛溶液中,待做病理学

观察。
1. 4摇 指标检测及计算

使用全自动生化分析仪(型号科华 ZY KHB鄄
1280)测定大鼠血清 TC、TG、HDL鄄C、LDL鄄C、FBG、
Cre、Urea、UA,使用 GC鄄1200 全自动放免计数仪测

定 FINS,操作步骤严格按试剂盒说明进行。 使用稳

态模型 HOMA,计算胰岛素抵抗指数(IRI)= (FBG伊
FINS) / 22. 5。

石蜡切片:将固定好的肾脏组织从多聚甲醛中

取出,流水过夜后脱水机梯度脱水,常规石蜡包埋,
以 4 滋m 连续切片行 HE 染色,光镜下观察大鼠肾脏

病变情况。
1. 5摇 统计学处理

应用 SPSS 20. 0 统计学软件进行处理,计量资

料用均数依标准差(x依s)表示,采用单因素方差分析

(one鄄way ANOVA),两两比较采用 LSD 检验,非参

数检验比较组间差异,P<0. 05 为存在统计学差异。

2摇 结果

在造模及药物干预过程中,大鼠存在一定死亡

率,至第 16 周末,模型组样本只数为 10,正常组为

8,中药、西药组样本数均为 7。 经模型评价,第 16
周末,模型组大鼠血糖、血脂、IR、血压均明显高于

正常组,24 小时尿蛋白定量、肌酐、尿素氮明显高于

正常组,代谢综合征性肾损害模型造模成功。
2. 1摇 各组大鼠血清 FBG、FINS 及 IRI 比较

第 16 周末,模型组大鼠血清 FBG、FINS 明显高

于正常组(P<0. 05),中药、西药干预后 FBG、FINS
较模型组显著下降(P<0. 05),但仍显著高于正常组

水平(P<0. 05)。 模型组胰岛素指数 IRI 明显高于

正常组(P<0. 05),中药、西药干预组 IRI 明显低于

模型组(P<0. 05),仍高于正常组(P<0. 05),且中药

组 IRI 较西药组下降更明显(P<0. 05)。 见表 1。

表 1摇 各组大鼠血清 FGB、FINS 及 IRI(x依s)

组别 n FBG(mmol / L) FINS(uIU / mL) IRI

正常组 8 6. 35依0. 45 7. 88依1. 13 2. 21依0. 28
模型组 10 10. 51依0. 73a 12. 86依1. 01a 6. 00依0. 59a

中药组 7 8. 20依1. 34ab 9. 64依1. 09ab 3. 54依0. 77ab

西药组 7 9. 56依0. 51ab 10. 41依1. 08ab 4. 42依0. 52abc

注: 与正常组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05;与中药组比

较,cP<0. 05。

2. 2摇 各组大鼠血清血脂水平的比较

中、西药干预后,TG、TC、LDL鄄C 均较模型组明

显降低(P<0. 05)。 HDL鄄C 明显低于正常组,中、西
药干预后显著升高,仍低于正常(P<0. 05)。 中、西
药干预后,TG 与正常组之间无明显差异(P>0. 05)。
TG、TC、LDL鄄C、HDL鄄C 各指标在中、西药组之间差

异不明显(P>0. 05)。 见表 2。
2. 3摇 各组大鼠肾损害程度的比较

模型组大鼠 Cre、Urea、UA 水平明显高于正常

组(P<0. 05),中药干预后 Cre、Urea、UA 较模型组显

著下降,但仍高于正常组,差异有统计学意义。 西

药干预后 Cre 水平较模型组略低(P>0. 05),仍明显

高于正常组 (P < 0. 05),Urea 较模型组明显下降

(P<0. 05),与正常组比较差异不显著(P>0. 05),
UA 较模型组下降,仍高于正常组,差异有统计学意

义(P<0. 05)。
模型组大鼠 24 小时尿蛋白定量显著高于正常

组,差异有统计学意义(P<0. 05),中药、西药干预后

24 小时尿蛋白定量均较模型组显著减少,仍高于正

常组,差异有统计学意义。 见表 3。
2. 4摇 各组大鼠血压比较

模型组大鼠 SBP、DBP、MBP 均明显高于正常

组,差异有统计学意义(P<0. 05),中、西药干预后

SBP、DBP、MBP 较模型组显著下降,仍高于正常

组,差异有统计学意义,见表 4。 与正常组相比, 模

型组大鼠肾小球表面积明显增大,细胞数量增多,
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表 2摇 各组大鼠血清血脂水平比较(x依s)

组别 n TG(mmol / L) TC(mmol / L) HDL鄄C(mmol / L) LDL鄄C(mmol / L)

正常组 8 0. 47依0. 21 1. 48依0. 20 1. 11依0. 21 0. 78依0. 14

模型组 10 2. 02依0. 76a 3. 18依0. 67a 0. 55依0. 07a 1. 63依0. 58a

中药组 7 0. 48依0. 13b 2. 42依0. 55ab 0. 77依0. 16ab 1. 10依0. 26ab

西药组 7 0. 75依0. 80b 2. 10依0. 47ab 0. 72依0. 20ab 1. 07依0. 16ab

注: 与正常组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05。

表 3摇 各组大鼠肾损害指标水平比较(x依s)

组别 n CRE(滋mol / L) UREA(mmol / L) 24h 尿蛋白定量(mg / 24h) UA(滋mol / L)

正常组 8 45. 18依6. 79 5. 75依0. 98 6. 41依2. 16 107. 55依9. 03

模型组 10 58. 41依6. 67a 7. 67依0. 73a 83. 96依31. 98a 150. 83依20. 39a

中药组 7 51. 71依4. 45ab 6. 58依0. 63ab 30. 72依6. 31ab 130. 05依18. 68ab

西药组 7 55. 38依7. 26a 6. 36依1. 08b 33. 84依5. 02ab 125. 83依15. 82ab

注: 与正常组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05。

图 1摇 大鼠肾脏 HE 染色图(伊400)

肾小球系膜区增宽,系膜细胞增生,肾小球基底膜

增厚,部分肾小球局灶节段性硬化,部分肾小管上

皮细胞呈空泡状或颗粒状变性。 中药、西药组肾小

球系膜细胞增生减轻,基底膜增厚程度有所减轻,
肾小球局灶节段性硬化程度减轻,见图 1。

表 4摇 各组大鼠血压水平比较(x依s)

组别 n SBP(mmHg) DBP(mmHg) MBP(mmHg)

正常组 8 110. 63依13. 16 84. 63依11. 59 93. 50依11. 90

模型组 10 155. 30依12. 17a 118. 30依12. 51a 130. 70依10. 93a

中药组 7 136. 86依7. 36ab 102. 71依13. 59ab 114. 14依10. 57ab

西药组 7 129. 57依7. 30ab 98. 86依5. 73ab 109. 29依4. 31ab

注: 与正常组比较,aP<0. 05;与模型组比较,bP<0. 05。

3摇 讨论

MS 发病机制复杂,课题组创立了具有健脾疏

肝功效的柴芪汤,通过大样本临床观察及动物实

验得出柴芪汤对上述疾病有确切防治作用。 柴芪

汤中黄芪补中益气,柴胡疏肝解郁、调畅气机,合
为君药;白术补脾益气、燥湿利水,配合黄芪行补

脾燥湿之力,为臣药;枳实行气化痰、消积导滞,三
七活血化瘀,共为佐使,共奏活血化瘀、理气导滞

之功。
现代药理研究表明:黄芪的主要生物活性成

分黄芪多糖、黄芪甲苷具有降低大鼠血糖[5鄄6] 、改
善胰岛素抵抗[7] 、降血脂[8] 、改善微循环、降压[9]

等作用;研究表明,黄芪可使高脂血症小鼠血清

TC、TG、LDL鄄C 水平降低,HDL鄄C 水平升高,通过

抑制胆固醇与载脂蛋白结合发挥血脂调节作

用[10] 。 黄芪可扩血管、改善血管内皮功能、增加肾

血流量、改善微循环,对肾小球基底膜电荷屏障和

机械屏障起到保护作用,减少尿蛋白的排出[11] 。
柴胡中的有效成分柴胡皂苷鄄d 可抑制尿蛋白的排

泄、肾小球形态学的改变和炎症细胞浸润,通过抑

制纤维化相关因子 TGF鄄1茁、I 型胶原纤维等在肾

脏的表达[12] ,抑制肾纤维化的发生发展。 白术多

糖具有抗炎、抗氧化作用[13] ,可改善肾病综合征,
对蛋白尿、低蛋白血症和高脂血症的疗效最佳[14] 。
三七主要活性成分三七皂苷有抗凝、抑制血小板

聚集、改善微循环、降血脂和抗纤维化等功能,可
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明显降低糖尿病肾病模型大鼠血糖、肌酐、尿素

氮,改善肾纤维化程度[15] 。
在本实验中,柴芪汤能够调节大鼠脂质代谢

紊乱,降低 FINS、FBG 水平,改善胰岛素抵抗,降低

模型大鼠血压。 高血糖、高血压、血脂异常、IR 均

可造成肾脏损害,柴芪汤干预后可显著减轻这些

危险因素的侵袭,从而减轻或延缓肾损害的进程。
柴芪汤干预后,大鼠 24 小时尿蛋白定量、 Cre、
Urea、UA 均明显低于模型组,中药组肾脏病理改

变程度明显轻于模型组,说明柴芪汤干预可延缓

代谢综合征大鼠肾损害的病情进展。 盐酸吡格列

酮对大鼠糖脂代谢紊乱、血压、肾损害的干预作用

与柴芪汤相似,两者的干预效果无明显差异性。
盐酸吡格列酮为噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂,通
过与组织细胞过氧化物酶体增殖物激活受体鄄酌
(PPAR鄄酌)结合,增强外周组织对葡萄糖的转运,
促进组织对葡萄糖的利用增加和减少肝糖输出,
显著降低骨骼肌、肝脏和脂肪组织的胰岛素抵抗,
改善胰岛素敏感性[16] 。 盐酸吡格列酮可通过多种

途径对代谢性肾病起保护作用[17] ,但是,长期服用

会产生上呼吸道感染、腹泻、水肿、头痛等不良反

应,考虑可能与噻唑烷二酮类药物具有轻度的血

管扩张作用和体液潴留有关[18] 。
脾主升清,运化水谷精微,机体精微物质的化

生与敷布均需依赖于脾,若脾气虚弱则升清摄精

无权,精微物质失却固摄出现蛋白尿。 脾为后天

之本,肾为先天之本,肾中精气的充盛与成熟有赖

于脾所运化水谷精微的培育和充养。 脾主运化功

能健旺,则肾气有所充盛。 有学者从临床实践中

认识到,慢性肾脏病的基本病机是脾气虚弱,由此

导致机体免疫功能失调,诱发其异常免疫反应[19] 。
临床所见肾脏病的发病与愈后复发也大多与气

虚、抵抗力低下密切相关,由此认为以健脾论治肾

脏疾病,可获良效。 肾病与肝相关主要表现在肝

的调血、调气功能,“肝主疏泄冶,肝藏血,因血运周

身,所以肝藏之血必运于诸经,肾之血络受血才得

以发挥正常作用。 若肝失疏泄,则血行不畅致使

肾络瘀血[20] ,所以疏肝亦有助于调肾。
中药具有毒副作用小、成本低、多靶点作用等

优势,使用疏肝健脾的柴芪汤早期干预代谢综合

征性肾损害,可显著减轻肾损害程度,延缓肾损害

进程,为临床治疗代谢综合征性肾损害提供了可

靠的思路和借鉴。
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