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慢性肾盂肾炎（

classical periarteritis nodusa

，

CPN

）是临床

上一种常见病，常反复发作经久不愈，防治难度较大且预后不

良。以往对其治疗只是在使用抗生素方面下功夫，目的是杀死

或抑制病原菌，控制感染。 但对免疫功能低下者，单纯使用广

谱抗生素不能有效控制感染， 长期反复使用还会导致霉菌感

染和耐药菌株的产生以及菌群失调

[1]

，给临床治疗带来了很多

困难。故深入研究系统免疫和黏膜免疫，开展免疫调节治疗将

可能成为一条新途径

[2]

。 慢性肾盂肾炎多属中医学“淋证”范

畴，病因多为“肾虚膀胱热”，滋肾通关丸作为经典成方，在淋

证治疗中应用已久，且疗效确切。本实验拟通过建立理想的慢

性肾盂肾炎动物模型，选择尿分泌型免疫球蛋白

A

（

SIgA

）和

血

T

细胞亚群作为观测指标， 从黏膜免疫和系统免疫角度来

研究慢性肾盂肾炎的免疫损伤机制， 并在此基础上研究滋肾

通关方的疗效，以期更好地挖掘与开发古方经方。

1

实验材料

1.1

实验动物

4～6

周龄清洁级

SD

雄性大鼠，

40

只， 体重

（

200±20

）

g

，由苏州大学实验动物中心提供，实验动物生产许

可证号 ：

XCYK

（苏 ）

2002-2008

； 实验动物使用许可证号 ：

SYXK

（苏）

2002-0037

。

1.2

菌种 致病性大肠杆菌株（

E.coli O111B4

），苏州市疾控

中心惠赠， 利用倾斜平板法制备

1×10

8

/mL

浓度菌液待用，使

用前测集落形成单位（

CFU

）值核实浓度。

1.3

药品 中药饮片知母 （批号

121004

）、 黄柏 （批号

120913

）、肉桂（批号

120824

），委托苏州市中医医院中医药研

究所购买于苏州春晖堂饮片厂，并由苏州市中医院沈多荣副

主任药师鉴定。 知母、黄柏、肉桂按

10∶10∶1

在苏州市中医院

药剂科煎煮并浓缩成滋肾通关药液，每毫升含生药

1.76g

。 左

旋氧氟沙星 （左克） 胶囊， 扬子江药业集团产品， 批号 ：

12061427

，委托苏州市中医医院药剂科购买。

1.4

主要试剂与仪器 戊巴比妥钠：

Sigma

公司生产， 批号

091022

；注射用青霉素

G

钠：山东鲁抗医药股份有限公司；大

鼠分泌型免疫球蛋白

A

（

SIgA

）试剂盒，基尔顿生物科技（上

海 ） 有 限 公 司 ， 批 号 ：

201301

；

Rat CD3 FITC

（ 批 号 ：

E0053290

）、

Rat CD4 APC

（批号 ：

11217150

）、

Rat CD8 PE

（批号：

11087001

），均为

LiankeDio

公司生产；其他试剂均为

市售分析醇。

酶标仪 ，芬兰 （

352

型 ，

Labsystems Multiskan MS

）；洗板

机，芬兰（

AC8

型，

Thermo Labsystems

）；微量高速离心机，国

产（

TG16W

）；隔水式恒温培养箱，国产（

GNP-9080

型）；流式

细胞仪设备，型号：

FACS Calibur

；流式细胞仪计算机程序系

统软件：

Multi TEST

。

2

实验方法

2.1

造模与分组 按文献

[3]

方法建立

CPN

大鼠模型。 造模

成功的标志以结扎侧肾脏出现以下改变：大体标本上粗糙皮

质瘢痕及相关肾乳头收缩和肾盏的扩张，镜下慢性肾间质性

肾炎改变和肾盂

/

肾盏炎症、纤维化。

取

SD

大鼠

40

只，按体重随机分为

5

组，每组

8

只，分别设

为正常组、模型组、西药治疗组、中药治疗

1

组、中药治疗

2

组。

正常组：同龄同种在相同条件下饲养的正常鼠。 模型组：

造模术后

30d

开始灌胃给生理盐水每日

1

次，每次

1mL

。 西

药组：造模术后

30d

，用左氧氟沙星

0.1g/kg

体重计算药量（相

当于成人标准剂量

10

倍）， 并将药品配成所需浓度的悬浊

摘 要 目的：观察滋肾通关古方对慢性肾盂肾炎大鼠的预防和治疗作用，从免疫学角度研究慢性肾盂肾炎可能的

发病机制。 方法：大鼠随机分为正常组、模型组、中药治疗

1

组（造模后立即开始灌胃中药）、中药治疗

2

组（造模后

30

天

开始灌胃中药）、西药组（术后

30

天开始灌胃左氧氟沙星），除正常组外建立慢性肾盂肾炎大鼠模型，分别给药后，观察各

组大鼠尿常规和尿培养阳性情况，比较尿分泌型免疫球蛋白

A

（

SIgA

）、血

T

淋巴细胞亚群的表达。 结果：西药组、中药治

疗

1

组、中药治疗

2

组大鼠尿常规和尿培养阳性率明显低于模型组；中药治疗

1

组大鼠尿

SIgA

明显高于模型组和西药

组；中药治疗

1

组大鼠

CD3

+

细胞数、

CD4

+

/CD8

+

比值明显高于西药组、中药治疗

2

组。 结论：早期运用滋肾通关方治疗慢

性肾盂肾炎模型大鼠，能够上调其体内

CD3

+

T

淋巴细胞数、

CD4

+

/CD8

+

比值，促进其尿

SIgA

的分泌。

关键词 滋肾通关方 慢性肾盂肾炎 尿

SIgA

血

T
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液，灌胃每日

1

次，每次

1mL

，连续

30d

。 中药治疗

1

组：术后

即用中药滋肾通关方水煎剂灌胃 （相当于成人标准剂量

7

倍 ），每毫升含生药

1.76g

，每日

1

次 ，每次

1mL

，连续给药

60d

。中药治疗

2

组：术后

30d

，用中药滋肾通关方水煎剂灌胃

（相当于成人标准剂量

7

倍），每日

1

次，每次

1mL

，连续给药

30d

。 各组均于造模成功

60d

后无菌操作下抽取膀胱尿液，腹

主动脉采血，检测相关指标。

2.2

观察指标和方法

2.2.1

尿常规和尿培养 无菌操作下直接抽取膀胱尿液

0.5mL

，接种于平板培养基上，置于

37℃

温箱中培养

24h

后，

观察细菌生长情况。尿培养结果记录：细菌计数

＞100000

记为

阳性，细菌计数

＜5000

记为阴性。 尿常规结果记录：白细胞

＞

“

+

”或有脓球者均记为阳性，少许或无白细胞记为阴性。

2.2.2

尿

SIgA

的检测 将收集的尿液 ，

5000g

离心

15min

，

4℃

，进行预处理，应用酶联免疫（

ELISA

）法检尿

SIgA

，用试剂

盒中的标准稀释液

5

倍稀释尿液以避免尿液中的干扰物质

影响检测，按照说明书指定方法检测。

2.2.3 T

淋巴细胞亚群的检测 应用流式细胞仪， 采用单克

隆抗体

SPA

花环法测定外周血

T

淋巴细胞亚群（

CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

）。

2.3

统计学方法 实验数据使用

SPSS15.0

软件进行统计处

理。 实验结果为正态分布，满足方差齐性，以（

x±s

）表示，

t

检

验采用配对

t

检验和

2

组独立样本

t

检验， 多组间差异显著

性检验用单因素方差分析，组间比较用

SNK

（

q

）检验，各治疗

组与正常组比较用

Dunnett-t

检验。

3

实验结果

3.1

各组大鼠尿常规和尿培养的检测结果 如表

1

所示，模

型组大鼠尿常规和尿培养阳性数显著高于正常组 （

P＜0.01

），

说明本实验造模成功。 西药组、中药治疗

1

组、中药治疗

2

组

大鼠阳性率明显低于模型组（

P＜0.01

，

P＜0.05

）。 西药组、中药

治疗

1

组、中药治疗

2

组组间两两比较，无显著性差异。

表

1

各组大鼠尿常规和尿培养检测结果 只

0

**

88 0

**

尿常规 尿培养

阳性数 阴性数 阳性数 阴性数

正常组

8

组别 动物数

8 0 8 0

模型组

8

西药组

8 3

**

5 4

*

4

中药治疗

1

组

8 2

**

6 3

*

5

中药治疗

2

组

8 3

**

5 5

*

3

注：与模型组比较，

*P＜0.05

，

**P＜0.01

。

3.2

各组大鼠尿

SIgA

检测结果 见表

2

。

表

2

各组大鼠尿液分泌型免疫球蛋白

A

（

SIgA

）的检测结果（

x±s

）

正常组

组别

8

动物数（只）

1.51±0.09

***

尿

SIgA

（

μg/mL

）

模型组

8 2.08±0.12

西药组

8 2.14±0.06

中药治疗

1

组

8 2.91±0.30

**△△

中药治疗

2

组

8 2.19±0.11

注： 与模型组比较，

**P＜0.01

，

***P＜0.001

； 与西药组比

较，

△△P＜0.01

。

3.3

各组大鼠血液

T

淋巴细胞亚群表达情况 结果见表

3

。

与正常组比较 ， 模型组大鼠

CD3

+

、

CD4

+

细胞数明显降低 ，

CD8

+

细胞数明显升高，

CD4

+

/CD8

+

比值明显下降。 与模型组比

较，西药组、中药治疗

1

组、中药治疗

2

组大鼠

CD4

+

细胞数

明显升高，

CD8

+

细胞数明显下降，

CD4

+

/CD8

+

比值明显升高。

中药治疗

1

组与西药组、 中药治疗

2

组比较，

CD3

+

细胞数、

CD4

+

/CD8

+

比值明显升高。

表

3

各组大鼠血

T

淋巴细胞亚群（

CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

）表达情况（

x±s

）

T

淋巴细胞亚群（

%

）

CD4

+

/CD8

+

CD3

+

CD4

+

CD8

+

58.4±5.3

**

41.4±3.5

***

24.3±1.9

*

1.70±0.21

**

51.2±3.4 34.2±2.8 27.4±2.0 1.25±0.30

53.2±2.8 35.2±2.7

*

21.2±1.7

**

1.70±0.25

**

56.3±3.1

*△#

35.3±3.3

*

22.6±2.1

**

1.94±0.33

*△#

54.5±2.0 35.7±2.1

*

21.0±1.4

**

1.72±0.28

*

组别

动物数

（只）

正常组

8

模型组

8

西药组

8

中药治疗

1

组

8

中药治疗

2

组

8

注：与模型组比较，

*P＜0.05

，

**P＜0.01

，

***P＜0.001

；与西

药组比较，

△P＜0.05

；与中药治疗

2

组比较，

#P＜0.05

。

4

讨论

慢性肾盂肾炎为临床常见肾脏感染性疾病， 是由细菌感

染引起的慢性肾盂和肾实质炎症

[4]

。过往的研究主要针对抗生

素的选择与使用，目前的研究热点在其免疫机制，特别是黏膜

免疫。黏膜免疫系统是全身免疫系统的一个重要组成部分，由

黏膜局部的黏膜相关淋巴组织及免疫细胞共同组成， 主要针

对经黏膜表面进入的微生物产生应答， 抵抗微生物对机体的

侵袭

[5]

。 与所有黏膜免疫系统相同，泌尿生殖道黏膜的黏膜上

皮内及黏膜下含有大量免疫细胞。尿

SIgA

是尿路黏膜免疫系

统的主要效应分子，它可以抵抗病原菌在泌尿道黏附

[6]

，从而

使病原菌不能大量在泌尿道繁殖。研究显示，尿

SIgA

含量低

于正常水平时发生尿路感染的机会增加

[7]

。 尿

SIgA

水平可

以作为泌尿系统感染免疫反应的表现， 也是可能还需要继续

治疗的标志。 实验结果表明，模型组大鼠尿

SIgA

水平较对照

组升高，提示可能与细菌进入尿路黏膜后，刺激黏膜免疫系统

分泌

SIgA

相关，这是黏膜免疫应答的表现。 中药治疗

1

组大

鼠尿

SIgA

较其他各组显著升高，提示滋肾通关方早期预防治

疗慢性肾盂肾炎能更大程度上调节黏膜免疫。

外周血中成熟的

T

淋巴细胞主要分为

CD4

+

T

淋巴细胞

和

CD8

+

T

淋巴细胞两个亚群，这两个亚群相互协调，相互平

衡。

CD4

+

/CD8

+

比值维持在一个正常的范围才能保证免疫功

能的正常发挥，一旦失去平衡就会引起机体免疫功能紊乱并

导致一系列病理变化

[8]

。

CD4

+

T

淋巴细胞减少时，机体不能使

B

淋巴细胞致敏成浆细胞，进而会使机体的特异性抗体产生

不足，不能及时充分地清除病原菌。

CD8

+

T

淋巴细胞具有直接

杀伤被病原菌感染的靶细胞的功能， 同时

CD8

+

的

Ts

又能抑

制机体免疫应答，使机体产生抗体减少或者是机体产生抗体

不及时，这也不利于机体对病原菌的清除

[9]

。

CD4

+

/CD8

+

比值

降低说明机体

CD4

+

T

淋巴细胞减少，

CD8

+

T

淋巴细胞正常或

升高，机体免疫功能紊乱使机体不能及时产生抗体清除病原

菌。 本实验中，与其他各组相比，模型组大鼠

CD3

+

T

淋巴细胞

数、

CD4

+

T

淋巴细胞数降低极为显著，

CD8

+

T

淋巴细胞数偏

高。 这可能提示大鼠在被细菌侵袭后，体内

CD4

+

T

淋巴细胞
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没有及时有效地释放出细胞因子，

CD8

+

T

淋巴细胞的

Ts

能抑

制机体免疫应答，从而不能进一步刺激

B

细胞成为浆细胞产

生抗体，使机体的特异性抗体产生不足，不能及时充分地清

除病原菌。 与西药组、中药治疗

2

组比较，中药治疗

1

组大鼠

CD3

+

、

CD4

+

T

淋巴细胞数值高，

CD4

+

/CD8

+

比值升高，这也很好

地说明了应用滋肾通关方早期预防治疗慢性肾盂肾炎在系

统免疫方面疗效更显著。

滋肾通关丸出自《兰室秘藏》。 方中知母和黄柏名曰“坎

离丸”，黄柏泻下焦肾经之火为君，知母滋阴润燥为佐，两者

相须为用，有补水泻火、滋阴清热之功；肉桂温补肾阳、行气

利水，有助于膀胱气化功能的恢复。 三者共用可清下焦湿热，

助膀胱气化。 现代药理研究发现，知母、黄柏具有抑菌作用；

桂皮油对革兰氏阳性及阴性菌及霉菌有抑制作用。 慢性肾盂

肾炎可归属于中医学“淋证”范畴，淋证之病因多为“肾虚膀

胱热”，这也是滋肾通关丸的立法依据。 本研究表明，滋肾通

关方治疗，特别是早期预防治疗，能够上调慢性肾盂肾炎模

型大鼠体内

CD3

+

、

CD4

+

T

淋巴细胞数， 促进其尿

SIgA

的分

泌。 笔者推测这可能与滋肾通关方组方原则与“肾虚膀胱热”

的病机相符之故，也进一步论证了“肾虚膀胱热”与黏膜免疫

的理论相关性。
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随着生活水平的提高， 人口老龄化和生活方式的改变

以及诊断技术的进步， 糖尿病的发病率逐年升高， 预计到

2025

年将达到

3

亿人， 成为继心血管和恶性肿瘤之后的第

三大非传染病，严重危害人类健康和社会发展

[1]

。 近年来，中

医药在治疗糖尿病及其并发症方面取得了较大的进展 ，尤

其是经方的运用与研究。 经方是指汉代张仲景《伤寒论》和

《金匮要略》所载之方剂，其结构严谨，主治明确，疗效可靠，

可称千古良方。 糖尿病属于中医“消渴”范畴，《金匮要略》专

设“消渴病”篇，对消渴病的病因病机及证治作了精辟的论

述。 此外，仲景所论诸多理法方药，亦可灵活用于糖尿病的

治疗。 现就近几年来经方在糖尿病及其并发症中的运用进

行总结。

1

经方对糖尿病本病的治疗

古代一般将消渴病分为上、中、下三消进行辨证论治，并

提出其主要病机在于阴津亏损，燥热偏胜，并以“阴虚为本，

燥热为标”。 而随着社会的进步，环境的改变，消渴病的病机

摘 要 经方是指张仲景《伤寒论》、《金匮要略》所载之方剂。 经方组方精炼，结构严谨，疗效显著可靠。 糖尿病在中

医属于“消渴”病的范畴，中医药对其治疗有独到之处。近年来，临床医家将白虎加人参汤、桃仁承气汤、肾气丸、黄芪桂枝

五物汤等诸多经方，灵活应用于糖尿病及其并发症的治疗中，获得了较好的疗效，但对于治疗机理方面的研究仍需深入。
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