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赶黄草总黄酮对肾病综合征大鼠的保护作用 
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摘要：为研究赶黄草总黄酮对阿霉素肾病综合征模型大鼠的保护作用。本文以赶黄草总黄酮为原料，通过阿霉素诱导大鼠建立

肾病综合征模型。以 24 h 尿蛋白定量、体质量、各脏器指数、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、总蛋白（TP）、肌酐（Scr）、尿素

氮（BUN）、白蛋白（ALB）含量以及肾组织病理变化等为检测指标，探索赶黄草总黄酮对肾病综合征大鼠的影响。试验结果表明，

阿霉素造模总剂量为 5 mg/kg，分别于第 1 d 和第 8 d 给药，21 d 即造模成功。药物干预 4 w 后，同模型组相比,赶黄草总黄酮高剂量

组大鼠 TP 增加了 9.86%，TC 降低了 36.98%，TG 降低了 30.77%，大鼠 24 h 尿蛋白量水平降低了 70.84%。总黄酮低剂量组 TP 增加

了 11.86%，TG 降低了 19.79%，大鼠 24 h 尿蛋白量水平降低了 57.98%，肾脏纤维化和损伤均有明显改善。赶黄草总黄酮能够调节肾

病综合征模型大鼠体内脂质代谢，改善肾脏对蛋白的滤过，对肾病综合征大鼠肾损伤具有一定的保护作用。 
关键词：赶黄草；总黄酮；肾病综合征；阿霉素 

文章篇号：1673-9078(2019)09-126-131                                        DOI: 10.13982/j.mfst.1673-9078.2019.9.015 

Protective Effect of Nephrotic Syndrome Rats with Total Flavonoids of 

Penthorum chinense Pursh 
BAI Xue1,2, YAO Ji-qiang1, YUAN Ye-fei1 

(1.Pharmacy College, Southwest Medical University, Sichuan Luzhou 646000, China) 
(2.Affiliated Hospital of Traditional Chinese Medicine of Southwest Medical University, Luzhou 646000, China) 
Abstract: To study the protective effect of total flavonoids from Penthorum chinense pursh on adriamycin-induced nephrotic syndrome 

model rats, in this article, the total flavonoids of Penthorum chinense pursh were used as materials, the rat model of nephrotic syndrome was 

induced by adriamycin. The amount of 24 h urine protein, body weight, organ index, triglyceride (TG), total cholesterol (TC), the total protein 

(TP), creatinine (Scr), urea nitrogen (BUN), albumin (ALB) content and renal tissue pathological changes were used as indicators to explore the 

effects of total flavonoids on nephrotic syndrome model rats. The results showed that the total dose of adriamycin was 5mg/kg, which was 

administered on the 1th d and 8th d respectively. The model was successfully established in 21 days. After 4 weeks of drugs intervention, 

compared with the model group, the TP in the high-dose group of total flavonoids increased by 9.86%, the TC decreased by 36.98%, the TG 

decreased by 30.77%, and the level of 24 h urine protein decreased by 70.84%. In the low-dose group of total flavonoids, the TP increased by 

11.86%, the TG decreased by 19.79%, the 24 h urine protein level decreased by 57.98%, and the renal fibrosis and injury were significantly 

improved. The lipid metabolism in the rats model of nephrotic syndrome was regulated, the protein filtration of the kidney was improved, and 

the total flavonoids of Penthorum chinense pursh had a certain therapeutic effect on nephrotic syndrome. 
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慢性肾脏病（CKD）是严重危害人类健康的常见

疾病，世界上约 11%的人患有该病[1]，它是导致人类

死亡的十大疾病之一[2]。肾病综合征是 CKD 临床诊断

的常见类型，占肾活检病例的 40%左右[3,4]。肾病综合 
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分析 

征（nephrotic syndrome，NS）是由感染、遗传、免疫

等原因导致肾小球滤过膜损伤，肾小球基膜通透性增

加的一种病理生理状态，其临床典型的症状为大量蛋

白尿（大于 3.5 g/24 h）、低蛋白血症（小于 30 g/L）、
高度水肿及高脂血症[1]。肾病综合征若得不到有效控

制，将导致肾组织进行性纤维化，继而逐渐发展至终

末期肾病。 
赶黄草是虎耳草科扯根菜属植物扯根菜

Penthorum chinense Pursh 的干燥地上部分，为苗族民

间草药，主产于四川、贵州、湖南等地，为四川泸州
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古蔺道地药材。赶黄草性平、味苦、微辛、无毒、归

肝、肾经。具有清热解毒、退黄化湿、活血散瘀、利

水消肿之功效，主治黄疸、经闭、水肿、跌打损伤等。

赶黄草归肝经，对肝病具有治疗作用，赶黄草在苗族

民间有上千年的用药史，为苗族人民治疗肝病，发挥

出了独特疗效，被誉为“神仙草”。现代临床也广泛用

于治疗各型肝炎、胆囊炎、脂肪肝等[5]。 
高度水肿是肾病综合征临床典型表现之一[6]，赶

黄草归肾经，主治水肿，而黄酮类化合物是赶黄草的

主要化学成分，也是其功效成分，因此我们认为赶黄

草总黄酮可能具有治疗肾病综合征的作用。前期我们

已制备了含量超过 50%的赶黄草总黄酮，本试验通过

建立肾病综合征大鼠模型，研究赶黄草总黄酮对肾病

综合征大鼠的作用，为赶黄草总黄酮进一步研发和临

床治疗肾病综合征奠定基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

雄性 SD 大鼠，无特定病原体（SPF 级），体重在

160~200 g 左右，西南医科大学实验动物中心提供，

实验动物生产许可证号：SCXK（川）2018-17；注射

用盐酸阿霉素（ADR），山西普德药业股份有限公司

（批号 02180802）；醋酸泼尼松片 5 mg/片，浙江仙琚

制药股份有限公司（批号 170244）；赶黄草总黄酮（总

黄酮含量为 53.29%）；脑脊液与尿蛋白（CSF）测定

试剂盒（终点法），北京利德曼生化股份有限公司（生

产许可证号 20000439）。Infinite 200 Pro 酶标仪，上海

吉盛医学科技有限公司；Konelab prime 30，Thermo 
scientific 生化自动分析仪，芬兰；CX 40 系列生物显

微镜，宁波舜宇仪器有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  动物分组、造模及给药 
取雄性 SD 大鼠 60 只，8 只作为空白对照组，其

余 52 只随机分成 4 组，分别为模型组、醋酸泼尼松组

及赶黄草总黄酮高、低剂量组，饲养一段时间，待体

重达到 250 g 以上放入清洁代谢笼中，禁食不禁水，

收集 24 h 尿液，将阿霉素用生理盐水配成 2 mg/mL
溶液。造模第 1 d 和第 8 d 除空白组外其余 4 组尾静脉

（iv）分别给予 4 mg/kg 和 1 mg/kg 剂量的阿霉素，空

白对照组尾 iv 等体积的生理盐水。隔一周收集一次

24 h 尿液，送西南医科大学附属医院检验科测定尿蛋

白含量，当 24 h 尿蛋白含量达到 100 mg 以上即表明

肾病模型造模成功，模型制备成功后开始药物干预，

醋酸泼尼松组大鼠每天按剂量 6 mg/kg 灌胃醋酸泼尼

松 1 次，赶黄草总黄酮的成人剂量为 0.016~0.032 
g/(kg·d），按成人与大鼠用药量换算方法，则高、低剂

量组分别给予赶黄草总黄酮 0.2 g/(kg·d）、0.1 g/(kg·d），
空白对照组和模型组灌胃（ig）等量生理盐水。药物

干预 4 weeks，期间自由饮食。 
1.2.2  检测样本收集 

分别于造模第 0、7、14、21、35、49 d 将大鼠置

于代谢笼中 24 h，收集尿液并记录尿液体积，3000 
r/min 离心 15 min，测尿量白蛋白，观察大鼠行为状态，

如采食、饮水、排泄、毛发、有无水肿等，并记录体

重、死亡量。大鼠禁食 24 h 后于第 29 d 乙醚麻醉，心

脏采血，将血样静置 2 h，3000 r/min 离心 5 min，取

上清，即得血清。 
1.2.3  检测指标 
1.2.3.1  尿蛋白定量测定 

将 0.1 mL 离心后的尿液加入提前混合好的检测

试剂，37 ℃水浴孵育半小时取出，冷却，用酶标仪测

定吸光度值，检测波长 562 nm，计算蛋白浓度。24 h
尿蛋白排泄量即为蛋白浓度乘以 24 h 尿液总体积

（mL）。 

1.2.3.2  血清生化指标测定 
使用生化测定仪（Konelab prime30，Thermo 

scientific，芬兰）分析血清 ALB、TP、TG、TC、BUN、

Scr。 
1.2.3.3  病理组织分析 

取肝、心、脾、肺、肾称重，将肾组织固定。用

蒸馏水冲洗固定液，依次用 15%、35%、55%、75%、

95%、100%酒精脱水后，二甲苯透化，石蜡浸泡一段

时间后包埋；切成 3~5 μm 厚的切片，于 60 ℃温度下

将切片中石蜡烤化。分别进行HE染色和Masson染色，

透明及封片后进行光镜检查。 
1.2.4  数据统计 

使用 SPSS 16.0 软件进行统计处理试验数据，结

果用⎯x±s 表示，采用方差分析进行多组均数比较，两

两均数比较则采用 q 检验，若 p<0.05，则表明差异具

有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  造模药物剂量及动物初始体重选择 

阿霉素又名多柔比星，为广谱抗肿瘤药物，具有

一定的细胞毒性，阿霉素可较好制备与人类相似的肾

病综合征模型，因此本文选用阿霉素复制稳定的肾病

综合征模型。包玉龙等[7]考察了不同剂量的阿霉素对
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大鼠死亡率的影响，发现阿霉素剂量跟大鼠的死亡率

有相关性，李爱平等[8]对阿霉素的造模剂量以及大鼠

造模起始体质量进行了考察，确定了肾病综合征大鼠

模型的造模剂量：阿霉素累计剂量为 5 mg/kg，分两

次给药，第一天尾 iv 注射 4 mg/kg，隔一周注射 1 
mg/kg。对于大鼠造模起始体质量的选择，发现起始

体质量约 300 g 的大鼠对阿霉素具有较强的反应，因

此本试验初期对体质量为 150~200 g 和 250~300 g 大

鼠造模后 21 d 内的死亡率进行了比较，发现体重为

150~200 g 的大鼠死亡率为 30.77%，高于体质量为

250~300 g 的大鼠的死亡率，因此最终选择阿霉素

（4+1）mg/kg 的剂量，起始体质量达到 250 g 以上的

大鼠制备肾病综合征模型。 

2.2  一般状态观察 

造模过程中，空白组喜饮食，大便正常成形，毛

发光泽不易脱落，活泼好动。其他组造模后大鼠饮食

量明显偏少，嗜睡，活动量少，尿量偏少，毛发凌乱

无光泽，大便偏稀颜色偏黑不成形，少数几只出现鼻

孔眼睛出血现象。由于尾静脉注射阿霉素操作不当，

造成阿霉素泄露，10 只大鼠出现烂尾现象。造模第 10 
d开始除正常对照组外各组均出现死亡现象，造模14 d
后，除正常对照组外，其他组大鼠均出现四肢、口鼻、

阴囊红肿，行走困难等现象。给药 4 w，模型组大鼠

状态无明显改善，醋酸泼尼松组和赶黄草总黄酮高、

低治疗组大鼠饮食、活动量、四肢阴囊红肿、尿量、

体重均有明显好转。 

2.3  各组大鼠死亡情况 

除正常组外，造模及给药期间其他各组共有 6 只

老鼠死亡，解剖后均出现肠胀气现象，模型组死亡 3
只，1 只解剖后发现肝脏有多数白色颗粒状小点，2
只右肾偏白，醋酸泼尼松组、赶黄草总黄酮高低剂量

组各 1 只，解剖后均发现其中一只肾脏偏白。模型组

死亡率达 23.08%，略高于李爱平[13]等研究中模型组的

死亡率（13.33%），可能是造模给药时推注速度过快

以及阿霉素泄露于皮下和皮肤导致大面积烂尾所致，

具体死亡数见表 1。 

表1 各组大鼠死亡情况  

Table 1 Deaths of rats in each group 

组别 
死亡数/总动物数 

总死亡率/% 
0 d 7 d 14 d 21 d 35 d 49 d 

空白对照组 0/8 0/8 0/8 0/8 0/8 0/8 0 

模型组 0/13 0/13 1/13 1/13 3/13 3/13 23.08 

醋酸泼尼松组 0/13 0/13 1/13 1/13 1/13 1/13 7.69 

赶黄草总黄酮高剂量组 0/13 0/13 1/13 1/13 1/13 1/13 7.69 

赶黄草总黄酮低剂量组 0/13 0/13 0/13 1/13 1/13 1/13 7.69 

表2 各组大鼠体重变化（g） 

Table 2 Changes of body weight of rats in each group (g) 

时间/d 空白对照组 模型组 醋酸泼尼松组 赶黄草总黄酮高剂量组 赶黄草总黄酮低剂量组

0 252.94±6.89 273.01±4.37 274.95±3.99 269.48±5.59 271.93±4.57 

7 265.95±11.24 261.00±5.38 260.77±6.38 260.05±5.96 263.27±5.56 

14 283.92±6.94 264.38±8.17* 265.01±11.21 261.78±5.35* 260.15±7.00* 

21 307.50±13.39 271.83±15.36 275.86±13.89 278.95±6.12 278.77±10.09 

35 366.16±14.48 286.62±23.8* 315.65±13.5* 316.53±10.6* 301.11±10.74** 
49 383.86±42.29 310.14±21.43* 313.55±17.59* 316.14±10.84** 301.83±10.04** 

注：与空白对照组相比：*p<0.05，**p<0.01；与模型组相比：#p<0.05，##p<0.01,同表 3、4、5。 

2.4  体质量及各脏器指数 

由表 2 可知，将大鼠适应性喂养 2 w 后，体质

量达 250 g 以上即开始造模，空白组大鼠体质量增

加了 51.76%，从造模第 0 d 开始到第 14 d，除空白

组外其他组大鼠体重均呈下降趋势，下降率分别为

3.16%、3.61%、2.86%、4.33%，此时，空白组大鼠

体质量与模型组、赶黄草总黄酮高低剂量治疗组相

比具显著性差异。14 d 后体质量开始缓慢增长，造

模 21 d 后给予不同药物干预，第 21 d 到 35 d，模型

组、醋酸泼尼松组、赶黄草总黄酮高低剂量组大鼠

体质量均有显著性改善，增长率分别为 5.44%、

14.42%、13.47%、8.01%，但与空白组相比仍存在

显著性差异，且醋酸泼尼松组、总黄酮高剂量组两
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组增长速度明显高于模型组和总黄酮低剂量组，35 
d 到 49 d，模型组体质量上升至 310.14 g，各药物治

疗组体质量基本保持不变，结果显示给予赶黄草总

黄酮干预后，肾病综合征大鼠的体质量得到明显改

善。由表 3 可知，与空白组相比其他各组大鼠的肝

脏左肾右肾指数；模型组大鼠脾脏指数以及总黄酮

低剂量组大鼠肺脏指数均存在显著性差异（p<0.05
或 p<0.01）。说明高剂量赶黄草总黄酮可明显回调

大鼠的肝脏、脾脏、左肾和右肾指数。 

表3 大鼠各脏器指数（×100） 

Table 3 Organ index of rats in each group (×100) 

组别 空白对照组 模型组 醋酸泼尼松组 赶黄草总黄酮高剂量组 赶黄草总黄酮低剂量组

肝 2.28±0.12 3.09±0.12** 2.93±0.19** 2.77±0.09**# 2.83±0.15* 

心 0.29±0.01 0.34±0.02 0.33±0.01 0.33±0.01 0.31±0.01 

脾 0.13±0.003 0.20±0.021* 0.16±0.006 0.15±0.007# 0.18±0.009 

肺 0.43±0.018 0.46±0.009 0.47±0.020 0.48±0.021 0.49±0.014* 

左肾 0.30±0.006 0.36±0.013** 0.33±0.009*# 0.34±0.008**# 0.34±0.011** 

右肾 0.30±0.009 0.36±0.008** 0.33±0.011**# 0.34±0.005**# 0.34±0.011* 

表4 各组大鼠血清生化指标 

Table 4 Biochemical parameters in serum of rats in each group 

生化指标 空白对照组 模型组 醋酸泼尼松组 赶黄草总黄酮高剂量组 赶黄草总黄酮低剂量组

TP/(g/L) 71.62±2.17 60.86±1.73* 66.96±1.61# 66.86±2.36# 68.08±2.17# 

TC/(mmol/L) 1.09±0.10 1.92±0.16** 1.29±0.22# 1.21±0.10## 1.54±0.12* 

TG/(mmol/L) 0.38±0.03 0.78±0.07** 0.51±0.06# 0.54±0.05# 0.49±0.04## 

ALB/(g/L) 35.62±1.87 30.90±0.65* 33.09±1.21 32.59±2.09 35.17±1.39 

BUN/(mmol/L) 4.89±0.29 6.30±0.48* 5.82±0.40 5.63±0.22 5.86±0.38 

Scr/(µmol/L) 33.01±1.37 32.48±1.90 31.11±1.85 31.74±2.25 31.70±1.22 

2.5  各组大鼠血清生化指标 

由表 4 可知，与空白组相比，模型组大鼠 TC、
TG、BUN 水平分别增加 76.15%、105.26%、28.83%，

ALB、TP 水平分别降低 13.25%、15.02%，与宁华英
[9]等研究结果相似；总黄酮低剂量组大鼠的 TC 水平

显著升高；与模型组相比，醋酸泼尼松组、赶黄草总

黄酮高剂量组大鼠TC水平分别降低32.81%、36.98%；

醋酸泼尼松组、总黄酮高低剂量组大鼠 TP 水平增加

了 10.02%、9.85%、11.86%，TG 水平降低 34.61%、

30.77%、37.18%，均具有显著性差异（p<0.05 或

p<0.01），说明醋酸泼尼松和赶黄草总黄酮高剂量组均

可改善肾病综合征大鼠血清中 TP、TC、TG 水平，赶

黄草总黄酮低剂量组可改善 TP 和 TG 水平。说明赶

黄草总黄酮可下调肾病综合征模型大鼠的总胆固醇和

甘油三酯水平，上调总蛋白。 

2.6  组织病理学分析 

由图 1HE 染色可见，空白组肾脏未见异常病理变

化，模型组造模 21 d 后肾脏细胞可见中度水样变性。

造模 49 d 后，模型组组肾脏细胞水样变性由中度转为

重度，而赶黄草总黄酮高低剂量组在药物的干预下，

肾脏细胞水样变性明显改善。与空白组相比，模型组

造模 21 d，Masson 染色可见肾脏细胞胞腔变大，逐渐

呈纤维化，造模 49 d 后，纤维化程度加深。说明阿霉

素能够引起肾脏纤维化，给予药物干预后，醋酸泼尼

松组肾脏细胞无纤维化，而赶黄草总黄酮高低剂量组

同模型组相比肾脏细胞纤维化有不同程度的减轻。表

明赶黄草总黄酮可抑制大鼠肾脏纤维化的形成。 
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图1 各组大鼠肾组织病理观察（×200） 

Fig.1 Histological observation of kidney tissue of rats in each 

group (×200) 

注：a：空白组 HE；b：模型组 21 d HE；c：模型组 49 d HE；

d：醋酸泼尼松组 49 d HE；e：总黄酮高剂量组 49 d HE；f：总

黄酮低剂量组 49 d HE；g：空白组 49 d Masson；h：模型组 21 

d Masson；i：模型组 49 d Masson；j：醋酸泼尼松组 49 d Masson；

k：总黄酮高剂量组 49 d Masson；l：总黄酮低剂量组 49 d 

Masson。 

2.7  大鼠 24 h尿蛋白测定 
肾病综合征可由多种不同病理类型的肾小球病变

引起，尿蛋白量的高低可较准确反映肾小球功能。由

表 5 可见，造模给药 14 d，与空白对照组大鼠相比，

各组大鼠尿蛋白水平显著升高，具统计学意义（p< 
0.01）,造模第21 d，模型大鼠24 h尿蛋白量达到106.23 
mg，超过 100mg,表明肾病综合征大鼠模型制备成功，

故从造模第 21 d 后给予不同药物干预，药物干预后，

与模型组相比，醋酸泼尼松组、赶黄草总黄酮高低剂

量组尿蛋白水平分别降低 123.34 mg、97.95 mg、80.17 
mg。结果表明，赶黄草总黄酮高低剂量均可不同程度

降低肾病综合征大鼠尿蛋白量水平。 

3  结论 

肾病综合征临床上常规使用激素治疗，短期见效

快，但长期使用给患者带来一系列毒副作用。中医学

认为肾病应归属于“水肿”、“癃闭”、“尿浊”、“虚劳”、

“腰痛”之列，大量研究显示中药在治疗该病方面有

独特的辨证论治优势，对缓解肾脏损伤，降低蛋白尿，

减少并发症具有重要的治疗意义。研究者卢芙蓉[10]用

葫芦巴，焦志娜[11]用黄芪，钟瑜[12]用鱼腥草证明分别

在尿蛋白，T 淋巴细胞的双向调节功能，血胆固醇，

总蛋白等指标上有明显的改善。进来有研究显示赶黄

草提取液能降低大鼠尿蛋白水平，具有在高糖环境下

保护肾脏功能的作用，为赶黄草总黄酮治疗肾病综合

征提供了理论和实践基础。该研究得出赶黄草总黄酮

高低剂量均可降低肾病综合征大鼠 TC、TG 水平，高

剂量总黄酮可升高 TP 水平，赶黄草总黄酮高低剂量

均可降低肾病综合征大鼠24 h尿蛋白量且不同程度的

保护肾脏细胞和降低肾脏纤维化。以赶黄草归肾经，

主治水肿展开赶黄草对各种肾脏疾病的研究，为赶黄

草用于临床治疗肾病综合征提供基础。 
 

表5 各组大鼠24 h尿蛋白定量（mg） 

Table 5 24 h urine protein quantification in each group (mg) 

时间 空白对照组 模型组 醋酸泼尼松组 赶黄草总黄酮高剂量组 赶黄草总黄酮低剂量组

0 8.75±3.96 8.90±3.62 8.75±4.00 9.03±4.27 9.00±3.28 

7 10.00±1.98 10.79±2.65 11.69±1.94 9.68±3.21 11.03±2.75 

14 11.38±1.08## 31.16±3.07 29.65±4.22 34.06±3.92 28.79±3.67 

21 11.96±4.91## 106.23±6.49 112.71±7.13 104.94±4.52 109.26±5.86 

35 9.18±8.31## 149.20±6.56 26.41±5.23## 64.27±10.01## 64.70±8.14## 

49 10.98±8.10## 138.26±10.86 14.92±9.91## 40.31±15.97## 58.09±18.93## 
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