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关木通水煎剂对大鼠肾脏毒性的实验研究
肖

,

准丹 姚 琼

(湖北中医学院 武汉 430 0 6 1)

摘要 目的 :了解关木通水煎剂时大鼠肾脏毒性作用的毒理学特点
。

方法 :分别给予正常大鼠 0. 62 5g’ k g’t 和 109
·

k g ‘
关木通

,

观察

其对肾脏形态和功能的影响
。

结果 :给予 0. 62 5 g’ kg
一

‘
关木通 sw k

,

大鼠肾脏形态和功能无改变
。

给予 10 g’k g-’关木通 sw k
,

大鼠小

管细胞变性明显
,

并有肾间质纤维化
。

结论 :长期应用药典剂量关木通不造成明显的肾脏损害
,

而较大齐J量应用则可致明显 的肾功

能异常
。
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前言

早在 1 9 6 4 年国内就有报道指出关木通有严重肾毒性l’J, 但

并没有引起广泛重视
。

直到 1 9 93 年 比利时学者 v a n h er 一

w e g he n 等陆续报道了一些长期服用含中草药成分减肥药的年

轻女性出现严重肾功能损害
,

且肾衰呈进行性发展之势l圳
。

报

告者认为减肥药中所含的广防己是导致肾脏损害的主要原因
,

因此而提出
“

中草药肾病
” 。

现已基木清楚
,

广防己中导致肾脏

损害的成分是
“

马兜铃酸
” ,

国内学者按其病因称其为
“

马兜铃

酸肾病
” 。

针对现有的相关研究资料相对集中在长期或过量使

川含马兜铃酸成分的中草药而导致的肾脏损害
,

我们选用了两

种剂量的关木通对其肾脏毒性特点进行了实验研究
。

材料与方法

1
.

1 实验动物

雄性 w ista :

大鼠
,

体重 1 1 0 一 1 5 0 9
,

由湖北省疾病预防控

制中心实验动物中心提供
。

实验动物饲养于不锈钢鼠笼内 ;

饲料为全价纯鼠颗粒饲料
,

由湖北省病预防控制中心实验动物

中心饲料加下厂提供 ; 饮用水为清洁自来水
。
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实验室温度为 19 一 2 9℃
,

相对湿度为 40 一 80 % ; n 级动物

实验室动物环境设施
。

1
.

2 关木通煎剂的制备

关木通
,

系马兜铃科马兜铃属木通马兜铃(A ris tol o ch ia

M a n s hu d a s i, K o m )的木质茎
,

制成每毫升含生药 1 克的水煎

剂
,

由湖北省中医院药剂科煎制
。

置人 4℃冰箱保存
,

使川前加

热至 37 ℃
。

1
.

3 动物分组
,

造模及给药剂t

雄性 w i, ta r

大鼠(1 1 09 一 1 5 0 9 )共 3 0 只
。

随机分为二全11
:

组 1 :
正常组(l 。只)

:

自来水灌胃

组 2 :

药典剂量关木通组(10 只 )
:

每日灌胃关木通煎剂 一

次
,

剂量 0. 625 9 / (k g 二 d)
,

共 8 周
。

(人的川量按 6 9
·

d
一 , ,

根据大

鼠与人体的每公斤体重剂量折算系数计算得出 )

组 3 :

大剂址关木通组(l 0 只)
:

每 日灌胃关木通煎剂
一

次
.

剂童 1 0 9 2 (kg 二 d )
,

共 8 周
。

1
.

4 观测指标的测定

2 4 小时尿蛋自定量(共氯醋酸比浊法)
,

尿 日厂M G (l司位素

放免法 )
。

肾组织形态学
:8 周后

,

处死大鼠
.

取出右肾
,

常规石蜡包

埋
.

切取 3 林m 石蜡切片
,

行 H E 染色
。

光镜下观察娜例大鼠右

肾病理变化并拍照
。

在光学显微镜计算机图象分析系统屏幕上
.

计算病变累及

的肾小管间质面积和全部肾小管间质而积
。

参照 Pi ra n ilsl介绍



的方法进行评分
,

病变累及面积少于 1 %为 。分
,

1% 一20 %者为

1 分
,

20 % 一40 %者为 2 分
,

大于 40 %者为 3 分
,

计算每组大鼠

右肾小管间质病理积分的平均值作为其比较值
,

进行分析
。

.

5 统计学处理

计量数据以 赶
: 表示

,

组间差异采用 t检验
,

计算均采用

SPss12
.

0 软件
。

衰
·

18 周后三组大限 日二MG 及尿蛋白定t 平均值

Tab le
.
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图 l和图 2 中肾脏结构基本正常
,

图 3可见肾间质纤维化
,

小管细胞变性及坏死
。

2 结果

2
.

1 尿液生化学研究

实验第 8 周
,

药典剂量组尿 p
Z一MG 及 24h 尿蛋白定量均

在正常范围
,

与正常组相比均无显著差异 ;大剂量木通组尿 民-

M G (P < 0. 01 )及 2 4h 尿蛋白定过平均值(P < 0. 01 )均高于正常

组和药典剂量组(P < 0
.

0 1 )
,

见 T a b l
。

2
.

2 肾脏形态学检查

第 1 组和第 2 组大鼠肾脏基木正常
,

第 3 组大鼠肾脏有轻

度间质纤维化
,

肾小管上皮细胞变性
、

脱落
、

坏死
。

3 组大鼠肾小

球硬化改变则均不明显
。

见 T a b Z
,

Pi ct ur e l一3
.

3 讨论

迄今为止
,

在日本
、

英国
、

我国台湾和内地都报道了含有马

兜铃酸的巾药造成肾损害的病例
,

各国政府对于这些临床报道

均做出了相应的反映
,

制定了相应的规定
:

法国卫生部在 199 4

年宜布禁止销售含马兜铃酸药物 ; 英国在 1 9” 年 7 月禁止销

售含马兜铃酸草药 ; 之后美国食物及药物管理局(F D A )发表了

关于含马兜铃酸药物肾损害的系列公告
。

大量的报道和规定使

得临床医师及患者对中药的毒副作用加以重视
,

这对于避免滥

用及减少不必要的药物毒副作用具有十分重要的意义
。

然而
,

过分渲染中草药的毒副作用
,

甚至而因啧废食
.

则会对中药在

肾脏病的应用方面带来巨大的负面影响
,

将来也势必影响到整

个中医药发展及其在全球的推广
。

人们对中药毒性的认识
,

可上溯到远古时代
。

《淮南子
·

修

务训》所云
: “

神农尝百草之滋味
,

水泉之甘苦
, · · · ·

一 日而遇七

十毒
。 ”

由于中药是多成分的天然药物
,

每种成分又受到所含其

他成分的制约
。

这种多成分之间的相互作用有时会使有毒成分

的中药在整体上并不显示有毒
。

所以中药的使用剂量适当与

否
,

是确定中药整体有无毒性的重要依据
。

木通《中国药典》剂量为 3 一 6 9
,

而国内报道引起急性肾功

能衰竭的剂量范围较大
,

在 10 一 1 20 9
,

多数在 30 9 以上
。

而临床

见的多数龙胆泻肝丸引起的肾损害患者服用此药并没有遵循

辨证论治的原则
,

多为主动获得该药(如药店购买 )
,

并且长期

连续用药
.

或反复间断服用
,

明显违反了辨证论治的原则
。

木研究表明
,

按药典推荐剂量用药 sw k
,

对肾脏的形态和功

能都无明显影响
.

但较长期大剂量应用木通确实可导致肾脏损

害
,

主要表现为肾小管的空泡变性和坏死以及肾间质水肿和纤

维化等
,

而肾小球的改变很轻
。

在实验的较早阶段
,

虽然尿 民-

MG 和 24 小时尿蛋白定量都在正常范围
,

但肾脏形态学方面

已经出现异常
。

是否有其他因素在早期可能也参与了肾损害的

发病过程
,

对此需做进一步研究以证实
。

总之
,

木研究表明
.

只有在用量远远超过药典推荐剂址且疗

程较长时
,

才会产生明显的肾损害
,

这进一步提示 v a n her 一

w . g he m 等所报道中的的慢性肾功能衰竭的发生可能有其他

对肾脏有毒性的物质参与
。

当然
,

我们并不能排除更长时间小

剂量应用该药可产生肾脏损害的可能性
,

临床上长期应川此类

药物时
,

仍应警惕肾脏毒性的发生
。
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因子主要有细胞周期素 (Cyc li ns )
、

细胞周期素依赖性激酶

(CD K s )
、

细胞周期素依赖性激酶抑制蛋白(CKIs)
。

P27 k甲,

蛋白

是 CKI s 家族成员之一
,

K O印21于 1993 年发现
,

其基因定位于染

色体 12 P12
.

0
一

13
.

1
,

主要抑制 Cyelin D
一

CD KZ
、

Cyelin E
一

CD K Z

等 G I期激酶复合物
,

阻止细胞由 G I期向 S 期转化
。

p27 kgil 蛋

自基因缺失
、

突变罕见于人类肿瘤
,

但其蛋白水平在多种肿瘤

中明显下降曰。

Y as ui 等报道 p2 7喇 阳性表达率和表达强度的降

低与胃癌的进展期
、

浸润深度
、

淋巴结转移有显著相关性川 。

王

福生’5 ,等发现胃癌中 p27 喇 蛋白的表达与分化程度
、

淋巴结转

移显著相关
,

认为在胃癌中低表达反映了其恶性进展
。

研究中

P2 7喇蛋白的降低与胃癌分化程度
、

浸润深度
、

淋巴结转移显著

相关
,

表明在胃癌进展中逐渐失去了作为细胞周期调控的的负

调节能力
,

使癌细胞的恶性程度升高
。

因此
,

检测 p 27喇 在胃癌

中的表达可反映胃癌的临床生物学行为
,

从而间接预示胃癌患

者的预后
。

EZF
一

】是转录因子 EZF 家族的成员
,

通过与二聚体伴侣蛋

自 (n im e riz at io n p a rt n e r p ro rein
,

D p )结合形成有功能的异二聚

休后
,

结合到靶基因启动子中特殊的 D N A 序列上
,

调节基因转

录
,

在细胞增殖分化及肿瘤形成过程中发挥作用
。

在 G l早期

与去磷酸化的 pR b 结合的 EZF
一

l/ D PI 无生物学活性
,

不能完成

转录
。

在 G I 中后期去磷酸化的 p R b 被 eyelin D / c dk4 / 6 和

eyelin E / edk Z 所催化而磷酸化
,

导致了 E ZFI/ D PI的释放
,

这种

异源二聚体与 e 一
m ye

、

D N A 聚合酶
Q 、

CD K
、 eyelin D I等j’L 个

在细胞分裂进人 S 期所需的生长调控基因的启动子上的 EZF

位点结合
,

激活了它们的转录
,

使细胞进人 S 期
。

在 S 期
,

通过

eyelin A / c d kZ 和 eyelin A / e d eZ 的催化
,

EZF
一

l/ D p l 磷酸化
,

EZ F
一

1 再次失活
,

使细胞进人 G Z/ M 期161 。

当细胞通过 M 期进

人下一个细胞周期时
,

p R b 去磷酸化并再次结合到 EZF
一

1 上
。

因

此
,

在 G I中后期和 S 期
,

E ZF
一

1 的时控激活是正常细胞周期进

展的关键
。

实验也证明 EZF
一

1 的过表达可引起大鼠胚胎成纤维

母细胞向肿瘤细胞转化I,I 。

木研究发现
,

胃癌组织中的 EZF
一

1呈

高表达(3 6
.

7% )
,

而癌旁正常粘膜中呈低表达(17
.

6% )
,

说明在

EZF
一

1 胃癌中起癌基因作用
。

同时 E ZF
一

】在管状腺癌
、

粘液腺

癌中及低分化胃癌中的表达较高
,

而与不同分化程度
、

浸润深

度的胃癌及有无淋巴结转移的胃癌之间无 显著差异
,

又说明

EZF
一

l 的高表达与胃癌发生有关
,

并且是胃癌发生演进中的早

期关键步骤
。

这与 Yas ui 等阁对胃癌中 EZF
一

1 表达的研究及司

晓辉191 对领骨软骨瘤中表达的研究结果相符合
。

4 结论

p27 喇在胃癌组织中的表达明显低于在正常组织
,

其表达

与胃癌的浸润深度
、

组织学分型
、

分化程度
、

淋巴结转移等病理

参数相关 ;相反
,

EZF- 1 蛋白在胃癌组织中的表达却明显增强
,

其表达与胃癌的组织学分型相关 ; p2 7甲 与 E ZF
一

! 在胃癌中表

达的呈负性相关
,

对胃癌病人联合检测 p 27kgil 与 EZF
一

! 表达水

平
,

有助于判断病人预后
,

为术后及时采取化疗及基因治疗提

供可靠依据
。
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