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慢性肾功能衰竭（chronic  renal  failure，CRF）

是各种肾脏疾病终末期的共同表现，病程不可逆且

进行性加重[1]，目前尚无法治愈，临床上主要采取透

析、降脂、抗聚、抗凝等治疗措施以缓解症状并延缓

病程发展[2]。大蒜素是一种具有抗氧化、抗凋亡等多

种药理学作用的二烯丙基三硫化物[3-4]，黄虹等[5]和

吴建伟等[6]研究发现大蒜素对糖尿病肾病和肾缺血

再灌注损伤均具有保护作用。本研究通过制备CRF

大鼠模型并给予不同剂量大蒜素进行干预治疗，探

讨大蒜素对CRF的保护作用及其可能的作用机制。

1 实验材料

1.1  实验动物  SD大鼠，清洁级，雄性，180～220g，河

北省实验动物中心提供，动物合格证号：SCXK（冀）

2013-1-003。

1.2  药物与试剂  大蒜素注射液，黑龙江江世药业

有限公司；苏木精-尹红（H&E）、末端标记法（TUNEL）

试剂盒和超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙二醛（MDA）试剂

盒，北京博奥森生物技术有限公司；尿素氮（BUN）、血

肌酐（SCr）、尿酸（UA）试剂盒，深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司；腺嘌呤，国药集团化学试剂有限公司。

1.3  仪器  自动生化分析仪，深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司；紫外-可见分光光度计，日本岛津

公司；倒置光学显微镜，日本Olympus公司；台式离心

机，深圳市超杰实验有限公司；全自动酶标仪，北京

六一生物科技有限公司；石蜡切片机，德国Leica公司。

2 实验方法

2.1  分组、造模与给药  将105只实验用SD大鼠按

照随机数字表法随机分为正常对照组（20只）、模型

组（25只）和大蒜素低、中、高剂量（5、10、20mg/kg）

组（各20只）。参照杜卉莲等[7]报道的实验方法，使

用25%腺嘌呤溶液（250·kg-1·d-1）连续灌胃21d制

备CRF大鼠模型，正常对照组正常饮食与饮水。造

模结果判断标准：随机取模型对照组5只大鼠，测定

血肌酐水平高于正常高值，光镜下观察肾脏组织病

理切片显示炎性细胞浸润、肾间质纤维化，说明造模

成功。造模完成后，大蒜素各剂量组予每日腹腔注

射5、10、20mg/kg大蒜素，正常对照组与模型组腹腔

注射0.9%氯化钠注射液，疗程均为28d。

2.2  观察生存状况、体重，测定 24h尿量及 24h尿蛋

白量  治疗后，观察各组大鼠一般生存状况：精神

状态、外观、饮食状况、存活状况等；称量体重、收集
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24h尿量并通过生化分析仪测定24h尿蛋白量。

2.3  肾脏指数及肾功能指标的检测  实施麻醉后取

肾脏，称量左侧肾脏重量，肾脏指数=左侧肾脏重量/

体质量。经腹主动脉取血（不抗凝），离心取血清，生

化分析测定血清BUN、SCr、UA含量。

2.4  肾脏组织病变和细胞凋亡的观察  取称重后

的左侧肾脏置于4%多聚甲醛溶液固定72h，依次行

石蜡包埋、切片和脱蜡水化处理后，常规H&E染色，

由倒置光学显微镜观察肾脏组织形态结构变化；行

TUNEL染色观察肾脏细胞凋亡状况，每张图片随机

选取互不重叠的5个视野并分别计数细胞总数和凋

亡细胞数，然后计算凋亡指数（AI），AI（%）=（凋

亡细胞数/细胞总数）×100%。

2.5  抗氧化酶（SOD、GSH-Px、CAT）活性和MDA含

量测定  取右侧肾脏，加入适量冷（4℃）裂解液进

行研磨匀浆，3000r/min离心10min，取上清液，通过

紫外-可见分光光度计测定肾脏组织SOD、GSH-Px、

CAT活性和MDA含量。

2.6  统计学方法  运用SPSS  13.0进行统计分析，计

量资料采用（x-±s）表示，组间均数比较采用单因素方

差分析，两两比较采用LSD检验，百分率比较采用χ2检

验，P<0.05为差异有统计学意义。

3 实验结果

3.1  各组大鼠一般生存状态  正

常对照组大鼠精神状态佳，饮食

饮水正常，毛色光泽顺滑，全部存

活。模型组大鼠精神不振，反应

迟钝，多饮少食，多尿，毛色发黄、

无光泽、脱落，弓背，死亡3只。大

蒜素各剂量组大鼠精神状态、饮

食状况、尿量、毛色外观等一般生

存状态较模型组呈不同程度改善，

以高剂量组改善最为显著。大鼠

死亡状况：大蒜素低剂量组死亡2

只，中剂量组无死亡，高剂量组造

模过程中死亡1只。

3.2  各组大鼠体质量、24h尿量、

24h尿蛋白量比较  结果见表1。

3.3  各组大鼠肾脏重量、肾脏指

数比较  与正常对照组比较，模型

组大鼠肾脏重量和肾脏指数均显

著升高（P<0.01）；与模型组比较，

大蒜素中、高剂量组大鼠肾脏重

量和肾脏指数显著降低（P<0.05，
P<0.01）。大蒜素各剂量组组间比

较，高剂量组大鼠肾脏重量和肾脏

指数均显著低于低剂量组（P<0.05），中剂量组与低、高

剂量组比较差异均无统计学意义（P>0.05）。结果见表2。

3.4  各组大鼠血清肾功能指标比较  结果见表3。

3.5  各组大鼠肾脏组织病变情况  正常对照组大鼠

肾小球、肾小管及间质区组织结构和细胞形态均未

见异常；模型组呈肾小球变性、数量减少、球囊粘连、

囊腔和管腔扩大，肾小管内结晶、坏死，可见大量炎

症细胞和少量中性粒细胞浸润；与模型组比较，大蒜

素各剂量组大鼠肾脏组织病变明显改善，以高剂量

组改善最为显著。结果见图1。

3.6  各组大鼠肾脏组织细胞凋亡状况  正常对照组

大鼠肾脏组织凋亡细胞检出率极低；模型组凋亡细胞

数量较正常对照组明显增多，肾小管和肾小球均有凋

亡细胞检出；经大蒜素各剂量治疗28d能够明显减少

CRF大鼠凋亡细胞数量，以高剂量改善作用最为显著。

见图2。各组大鼠AI比较：模型组（68.16±20.31）%，

明显高于正常对照组的（3.18±1.26）%（P<0.01）；大

蒜素低、中、高剂量组AI分别为（54.19±16.82）%、

（32.73±11.05）%、（16.74±5.21）%，其中中、高剂量

组AI较模型组显著降低（P<0.01）；大蒜素高剂量组AI

显著低于大蒜素低、中剂量组（P<0.05，P<0.01）。

表1  各组大鼠体质量、24h尿量、24h尿蛋白量比较（x-±s）
组别 动物数（只） 体质量（g） 24h 尿量（mL） 24h 尿蛋白量（mg）

正常对照组 20 310.92±33.75 10.46±2.73 5.38±1.52

模型组 17 207.54±32.03** 39.31±6.82** 35.84±7.91**

大蒜素低剂量组 18 216.09±28.51 35.80±7.37 31.64±7.42

大蒜素中剂量组 20 224.17±28.27 31.59±5.64△ 18.50±4.83△△##

大蒜素高剂量组 19 240.35±27.64△ 27.17±5.39△△# 11.49±3.27△△##▲

注： 与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与
大蒜素低剂量组比较，#P<0.05；与大蒜素中剂量组比较，▲P<0.05。

表2  各组大鼠肾脏质量、肾脏指数比较（x-±s）
组别 动物数（只） 单侧肾脏重量（g） 肾脏指数（×10-3）

正常对照组 20 1.18±0.16 3.83±0.51

模型组 17 4.09±0.83** 16.92±2.07**

大蒜素低剂量组 18 3.54±0.75 15.65±1.82

大蒜素中剂量组 20 3.19±0.44△ 13.17±1.54△△

大蒜素高剂量组 19 2.58±0.52△△# 10.29±1.14△△#

注： 与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与
大蒜素低剂量组比较，#P<0.05。

表3  各组大鼠血清肾功能指标比较（x-±s）
组别 动物数（只） BUN（mmol/L） SCr（μmol/L） UA（mmol/L）

正常对照组 20 5.86±1.37 70.14±9.25 65.68±9.73

模型组 17 24.36±3.82** 135.49±34.93** 114.09±17.41**

大蒜素低剂量组 18 20.05±4.19 126.55±36.75 98.67±22.54

大蒜素中剂量组 20 14.43±2.84△△ 115.62±28.17△ 84.26±15.92△△

大蒜素高剂量组 19 11.57±2.41△△# 107.11±24.26△# 77.84±14.35△△

注： 与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与
大蒜素低剂量组比较，#P<0.05。
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3.7  各组大鼠肾脏组织抗氧化酶

活性和MDA含量比较  与正常对

照组比较，模型组大鼠抗氧化酶

显著降低且MDA含量显著升高

（P<0.01）；与模型组比较，大蒜素

中、高剂量组SOD活性显著升高

且MDA含量显著降低（P<0.05，
P<0.01），大蒜素高剂量组CAT、

GSH-Px活性显著升高（P<0.05，
P<0.01）。与正常对照组比较，大

蒜素高剂量组SOD、CAT、GSH-Px

活性和MDA含量差异均无统计

学意义（P>0.05）。大蒜素各剂

量组组间比较，高剂量组SOD活

性显著高于低剂量组（P<0.05），
MDA含量显著低于低剂量组

（P<0.05）。结果见表4。

4 讨论

CRF发病率高达568/100万，

占主要死亡原因的第5～9位[8]，

目前尚无积极有效的治疗手段。

CRF晚期主要以透析、肾移植等

代替治疗为主，但治疗成本高，患

者耐受性差。高浓度腺嘌呤摄入

将沉积于肾小管，导致水电解质

失衡和氨基酸代谢紊乱而引发肾

衰竭，是目前研究CRF常用的动

物模型制作方法[9]。CRF大鼠模

型表现为精神不振、反应迟钝、

食欲不振、毛色发黄、无光泽，肾

功能减退（体质量显著降低、24h

尿量和24h尿蛋白量显著升高，

血清BUN、SCr、UA含量升高）。

本研究发现经大蒜素治疗

28d能够有效改善CRF大鼠精神

状态、饮食状况，抑制CRF大鼠肾脏组织病变和肾脏

组织细胞凋亡，降低肾脏组织细胞凋亡指数，减少

尿量并降低24h尿蛋白量，降低肾脏指数，降低血清

BUN、SCr、UA含量，说明大蒜素能够改善CRF大鼠生

存状态并改善肾功能，提示大蒜素对CRF大鼠具有

一定的保护作用。

氧化应激损伤是慢性肾病发生发展的重要因素

并且与患者预后密切相关[10]。机体组织抗氧化酶活

性降低是导致氧自由基（ROS）过剩的主要原因，肾

脏组织SOD、CAT、GSH-Px含量丰富，是清除ROS而

抑制氧化应激损伤的重要屏障[11]。韩海燕等[12]研究

发现抗氧化酶活性降低将导致ROS蓄积而引发脂质

过氧化损伤，MDA含量升高。本研究发现，经大蒜素

治疗28d能够有效改善CRF大鼠肾脏组织SOD、CAT、

GSH-Px活性并降低MDA含量，提示大蒜素具有抑制

CRF大鼠氧化应激损伤的作用。

综上所述，大蒜素可改善CRF大鼠一般生存状

态，改善肾功能，抑制肾脏组织病变，提示大蒜素对

CRF大鼠肾脏组织具有一定的保护作用，可能与大

蒜素能够降低氧化应激损伤、抑制细胞凋亡有关，且

其作用表现出一定的剂量依赖性。肾脏组织纤维化

是慢性肾衰发生发展的重要机制，下一步拟探索大

 

      正常对照组                 模型组              大蒜素低剂量组

 

 

                 大蒜素中剂量组          大蒜素高剂量组

图1  各组大鼠肾脏组织病变（HE，×400）

      正常对照组                 模型组              大蒜素低剂量组

                 大蒜素中剂量组          大蒜素高剂量组

图2  各组大鼠肾脏组织细胞凋亡（TUNEL，×400）

表4  各组大鼠肾脏组织抗氧化酶活性和MDA含量（x-±s）

组别
动物数
（只）

SOD
（U/mg prot）

CAT
（U/mg prot）

GSH-Px
（U/mg prot）

MDA
（nmol/mg prot）

正常对照组 20 12.80±1.76 2.48±0.52 10.12±0.86 4.57±1.05

模型组 17 6.31±0.98** 1.19±0.37** 5.83±0.57** 15.16±2.24**

大蒜素低剂量组 18 7.06±1.25 1.46±0.30 6.16±0.82 12.87±2.65

大蒜素中剂量组 20 8.83±1.49△ 1.62±0.42 6.99±1.24 7.92±1.58△△

大蒜素高剂量组 19 11.34±1.53△△# 1.88±0.57△△ 7.85±0.96△  6.28±1.17△△#

注： 与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与
大蒜素低剂量组比较，#P<0.05。
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蒜素是否对慢性肾衰大鼠肾脏组织纤维化具有抑制

作用，以推动防治慢性肾衰竭新型药物研发的进展。
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据报道，糖尿病肾病（diabetic  nephropathy，DN）

作为糖尿病（diabetes  mellitus，DM）常见的微血管

并发症，其发病率高达20%~40%，已成为DM患者死

亡的主要原因之一[1]。目前，国际公认的防治DN措

施包括积极控制血糖，使用血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂（angiotensin  Ⅱ  receptor  antagonist，ARB）和 血 管

紧张素转化酶抑制剂（angiotensin  converting  enzyme

inhibitor，ACEI）等[2-3]。 除 此 之 外，临 床 实 践 证

摘 要 黄葵胶囊（huangkui  capsule，HKC）作为黄蜀葵花的提取物制剂，具有清热除湿、消肿解毒等功效，其主要活

性成分包括黄酮类、多糖类、鞣酸类以及长链烃类等。在临床上，HKC可以降低糖尿病肾病（diabetic  nephropathy，DN）患

者尿蛋白水平，保护肾功能，延缓肾脏进展至终末期肾病（end  stage  renal  disease，ESRD）的时间；其药理机制包括减轻

炎症反应、下调致纤维化细胞因子的表达、抑制氧化应激、抑制晚期糖基化终末产物的形成、保护肾小管上皮细胞以及改善

血液流变学障碍等。近年来，HKC已被广泛地应用于DN的防治，然而，囿于中药制剂传统工艺特殊性，一般都缺乏现代制药

技术支撑，且临床适应症过于宽泛，多数研究主要观察的是HKC对DN的疗效，并未进行中医辨证论治，其也是制约HKC临床

疗效判定的重要因素，故而对于HKC规范化的中药上市后临床再评价势在必行。

关键词  黄葵胶囊  糖尿病肾病  综述
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