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摘　要：目的 探讨涤毒灌肠方灌肠治疗对慢性肾衰大鼠的治疗作用。方法 ＳＤ大鼠８０只，随机抽取８只

作为空白对照组，其余７２只行５／６肾切除术复制慢性肾衰模型，将造模成功的６０只大鼠随机分为病理对照组、

药用炭治疗组、涤毒灌肠方大、中、小剂量灌肠治疗组，用药周期为５６天。观测大鼠血清肌酐、尿素氮，尿肌酐，

红细胞计数、血红蛋白含量及肾脏组织病理学变化。结果 灌肠方各剂量组、药用炭组血肌酐、尿素氮明显降低

（Ｐ＜０．０５），且以大、中剂量组下降更为明显（Ｐ＜０．０５）；灌肠方各剂量组２４小时尿肌酐明显升高（Ｐ＜０．０５），且

以大、中剂量组为明显（Ｐ＜０．０５）；灌肠方大、中剂量组红细胞计数、血红蛋白含量明显提高（Ｐ＜０．０５）；灌肠方各

剂量组可不同程度改善肾衰大鼠肾脏病理改变。结论 涤毒灌肠方对慢性肾衰大鼠肾功能、肾脏病理、贫血都具

有一定改善作用，且具有一定量效依赖关系。
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　　慢性肾衰竭（ＣＲＦ）是严重威胁人类健康并消

耗大量医疗资源的常见病，发病机制复杂，能引起

多种病理生理异常，导致多器官损伤、多系统功能

障碍，并且疾病呈进行性加重。包括严格血压、血

糖控制及运用血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）、限制蛋白质摄

入等在内的现代医学非透析疗法在延缓 ＣＲＦ进展

方面疗效有限［１］。因此中医药作为延缓 ＣＲＦ进程

的非透析疗法日益引起人们的重视。中医灌肠疗

法是中医干预 ＣＲＦ的特色疗法之一，系统评价证

实中药灌肠可以延缓 ＣＲＦ的进展、减少其并发

症［２］。但是中医灌肠疗法在临床上多作为辅助疗

法，很难排除其他疗法的干扰，临床证据级别较低，

很难评价其确切疗效，及开展深入研究。因此我们

将临床观察证明疗效肯定的“涤毒灌肠方”作为研

究对象，开展其干预大鼠 ＣＲＦ的实验研究，以期评

价其疗效，并为进一步研究奠定基础。

１　材料与仪器

１．１　动物　二级 ＳＤ大鼠８０只，雌雄各半，２月

龄，体重２００～２５０ｇ／只，由第四军医大学实验动物

中心提供（试验动物许可证号：００３４３４５）。所有大

鼠在陕西中医学院经方动物实验室单笼饲养，室温

控制在１８℃～２２℃，相对湿度６５％，自然光照射，

供给标准精饲料、清洁水。

１．２　药物与试剂　涤毒灌肠方：酒大黄３０ｇ，制附

子１０ｇ，煅龙骨３０ｇ，煅牡蛎２０ｇ，丹参３０ｇ，蒲公英

３０ｇ。以上药材均购自咸阳市老百姓大药房，经陕

西中医学院中药教研室鉴定为正品后经煎煮、过

滤、水浴蒸发分别浓缩至每毫升含生药材０．６５ｇ、

１．３ｇ、２．６ｇ，即小、中、大三种浓度，置４℃冰箱保

存备用。药用碳片（爱西特），河北长天药业有限

责任公司，批号：１００６１０，规格：０．３克／片。大鼠尿

肌酐（ＵＣＲ）Ｅｌｉｓａ试剂盒：南京建成生物工程研究

所，货号：Ｃ０１４－３。尿素氮（ＢＵＮ）测试盒：南京建

成生物工程研究所，货号：Ｃ０１３－１。血肌酐（ＳＣＲ）

试剂盒：南京建成生物工程研究所，货号：Ｃ０１１－１。

２　方法

２．１　模型复制方法　８０只健康 ＳＤ大鼠，雌雄各

半。按体重随机抽取８只作为空白对照组行假手

术，其余７２只根据施新猷、顾为望［３］《人类疾病动

物模型》关于５／６肾切除动物模型步骤进行，模型

复制完成４周后检测大鼠尿肌酐含量。将造模成

功的６０只成活大鼠按体重随机分为５组，即模型

组、药用炭组、涤毒灌肠方大、中、小剂量治疗组。

２．２　给药方法　于实验第７周，开始灌肠给药治

疗，空白对照组、模型对照组大鼠蒸馏水灌肠；药用

炭组大鼠给予药用炭悬浮液（０．３ｍｇ／ｍｌ）灌肠；涤

毒灌肠方大、中、小剂量组分别用相应灌肠液灌肠，

灌肠液体量为１０ｍＬ／ｋｇ，均１次／日。灌肠前先将

药液加温至３７℃，给药周期为５６天。实验期间各

组大鼠摄食、饮水量不限。灌肠方法：先在导尿管

的头部做一个８ｃｍ处的插入长度标记，然后用红

霉素软膏涂抹记号以下部位的导管。助手取出大

鼠，置大鼠头低尾高位，左手轻轻按住动物的头部

和前肢，右手提起大鼠尾部露出大鼠的肛门，实验

者用左手将导尿管轻缓插入肛门约８ｃｍ，右手持

５ｍＬ的一次性注射器吸取适量的药液，轻轻推注到

导尿管内灌肠。药物灌完后取适量蒸馏水将导尿

管内的药物全部冲入直肠内，将导尿管在肛门内保

留５分钟后再拔出。随后提着大鼠的尾部倒置抖

动５分钟，然后再放回鼠笼。

２．３　标本采集与检测方法　实验结束前１天，代

谢笼收集大鼠２４小时尿液总量，用普通干燥管分别

留取大鼠２ｍＬ尿液，４℃冰箱静置１ｈ后，３０００ｒ／ｍｉｎ，

离心１０ｍｉｎ，超低温冰箱－５０℃保存，Ｅｌｉｓａ法集中

检测２４小时尿肌酐含量。实验结束时，水合氯醛

腹腔注射麻醉，再行心包采血，普通干燥管２ｍＬ，

４℃冰箱静置１ｈ后，３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，超低

温冰箱－５０℃保存，苦味酸法检测血清肌酐，二乙

酸－乙二酰肟法检测尿素氮、半导体激光流式细胞

技术检测红细胞计数、阻抗－比色法检测血红蛋白。

摘取各组大鼠右侧残肾，观察大体外观，用１０％甲

醛固定液固定，常规脱水，石蜡包埋，切片，ＨＥ染

色，光镜观察肾脏组织结构形态学变化。

２．４　统计学方法　各数据采用 ＳＰＳＳ１６．０医学统

计软件进行处理，用 ｘ±ｓ表示，组内前后比较采用
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独立样本ｔ检验，组间比较用单因素方差分析。
３　结果
３．１　对大鼠血清肌酐、尿素氮的影响　统计结果
显示，治疗结束时，与空白对照组相比，模型对照

组、各治疗组血肌酐、尿素氮明显升高（Ｐ＜０．０５）；
与模型对照组相比，涤毒灌肠方各剂量组、药用炭

治疗组血肌酐、尿素氮明显降低（Ｐ＜０．０５）；与药用
炭组相比，涤毒灌肠方大、中剂量组血肌酐、尿素氮

明显降低（Ｐ＜０．０５）。见表１。
表１　各组大鼠血肌酐及尿素氮统计结果　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）

空白对照组 ８ ５６．２２±８．６６ ５．７８±１．２１△

模型对照组 ８ １７３．２６±２１．５２■ １９．３１±２．４０■

药用炭治疗组 ９ １３６．４９±９．３３■▲ １７．９２±１．３４■▲

灌肠方小剂量组 ９ １３５．１６±１０．７８■▲ １７．７２±１．４５■▲

灌肠方中剂量组 ９ ９３．１５±７．０８■▲● ９．３５±１．６０■▲●

灌肠方大剂量组 ７ ９２．９１±６．７５■▲● ９．２８±１．５７■▲●

　　注：与空白对照组相比■表示 Ｐ＜０．０５，与模型对照组相比▲表示 Ｐ＜

０．０５，与药用炭治疗组相比●表示Ｐ＜０．０５。

３．２　对大鼠２４小时尿肌酐的影响　结果显示：治
疗结束后，与空白对照组相比，模型对照组、各治疗

组尿肌酐明显下降（Ｐ＜０．０１）；与模型对照组相比，
灌肠方各剂量组尿肌酐明显上升（Ｐ＜０．０５）；与药
用炭组相比，灌肠方大、中剂量组尿肌酐明显上升

（Ｐ＜０．０５）；与灌肠方小剂量组相比，大、中剂量组
尿肌酐也明显上升（Ｐ＜０．０５）。见表２。
表２　各组大鼠２４ｈ尿肌酐含量统计结果　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 尿肌酐（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２４ｈ

空白对照组 ８ ２８．１５±４．３３

模型对照组 ８ ７．４４±４．１２■

药用炭治疗组 ９ ８．４８±６．４５■

灌肠方小剂量组 ９ １１．４７±８．２３■▲

灌肠方中剂量组 ９ １８．５６±１０．４９■▲●△

灌肠方大剂量组 ７ １８．４３±１２．２５■▲●△

　　注：与空白对照组相比■表示 Ｐ＜０．０１，与病理对照组相比▲表示 Ｐ＜

０．０５，与药用炭治疗组相比●表示Ｐ＜０．０５，与灌肠方小剂量组相比△表示Ｐ＜

０．０５。

３．３　对大鼠红细胞计数及血红蛋白的影响　结果
显示：治疗结束后，与空白对照组相比，模型对照

组、各治疗组红细胞计数及血红蛋白明显下降（Ｐ＜
０．０１）；与模型对照组相比，灌肠大、中剂量组红细
胞计数及血红蛋白明显上升（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　各组大鼠红细胞计数及血红蛋白含量统计结果（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 红细胞（×１０１２／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ）

空白对照组 ８ ７．１５±０．３８ １１５．３６±１６．６８

模型对照组 ８ ３．８７±２．５６■ ６４．１５±１０．６１■

药用炭治疗组 ９ ４．６２±３．６２■ ７９．７７±１０．８２■

灌肠方小剂量组 ９ ４．６８±２．９０■ ７５．５５±１３．４５■

灌肠方中剂量组 ９ ５．７３±１．６８■▲ ９５．６８±１３．９０■▲

灌肠方大剂量组 ７ ６．０５±３．７２■▲ ９４．８５±１２．９７■▲

　　注：与空白对照组相比■表示Ｐ＜０．０５，与病理对照组相比▲表示Ｐ＜０．０５。

３．４　对大鼠肾脏病理学的影响　空白对照组肾小
球、肾小管、肾间质大致正常，肾小球无硬化，肾小

管无萎缩，肾间质无纤维化；模型对照组局灶肾小

球硬化，肾小管萎缩，肾间质片状纤维化，伴淋巴、

单核细胞浸润，部分小动脉亮变；中药大、中剂量组

肾小球基本正常，肾小管空泡样颗粒变性，部分上

皮细胞崩解脱落伴再生，肾间质无明显纤维化，血

管正常，可见单核细胞及淋巴细胞浸润；药用炭治

疗组和灌肠方小剂量治疗组与模型组无明显差别。

４　讨论
ＣＲＦ属于中医“关格”“溺毒”等病证范畴，中

医学认为ＣＲＦ早期以脾肾亏虚为主要病机，随着
疾病的进展，产生了湿浊、溺毒等病邪，这些病理产

物侵犯胃肠，则导致胃失和降、小肠失于分泌清浊、

大肠失于传导，临床上出现脘腹饱胀、纳呆、便秘、

恶心、呕吐等一系列消化道症状。同时，脾胃为人

体气机升降之枢，这种胃肠功能紊乱持续存在，终

将导致人体气机升降失调，而变生诸证。因此，大

多中医及中西医结合学者认为通腑泻浊、排毒祛毒

是打断恶性循环，治疗 ＣＲＦ的主要治法之一［４］。

建国后的５０余年来，在上述理论指导下广大中西
医工作者开展了大量应用以大黄为主的通腑泄浊

方药通过灌肠方式治疗 ＣＲＦ的临床研究，结果证
实可明显改善消化道及全身症状，一定程度降低血

尿素、肌酐等尿毒素水平，延缓肾衰竭进展［５］。但

因缺乏客观的动物实验研究，限制了临床推广及进

一步的机制研究。因此我们针对临床应用有效的

“涤毒灌肠方”，开展其干预大鼠 ＣＲＦ的实验研究
具有一定实践意义。

５／６肾切除模型的建立较简单，重复性好，是
研究肾脏纤维化发生发展机制，延缓肾功能恶化的

理想模型［６］，因此我们选用了该动物模型。大鼠灌
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肠的实验研究开展很少，我们根据大鼠的肠道解剖

特点及与预实验结果，形成了本实验采用的灌肠方

法，即以儿童型导尿管为灌肠工具，以８ｃｍ左右为
灌肠深度，以助手取出大鼠，置大鼠头低尾高位，左

手轻轻按住动物的头部和前肢，右手提起大鼠尾部

露出大鼠的肛门，实验者用左手将导尿管轻缓插入

肛门，右手持一次性注射器吸取适量的药液，轻轻

推注到导尿管内灌肠，药物灌完后取适量蒸馏水将

导尿管内的药物全部冲入肠道内，将导尿管在肛门

内保留５分钟后再拔出，随后提着大鼠的尾部倒置
抖动５分钟的灌肠法法。结果显示灌肠后药物保
留时间平均超过３０分钟，未发生明显副作用，值得
推广。至于阳性对照药物选择，我们通过查阅文

献，发现临床和中药灌肠同样用法的西药主要为爱

西特，爱西特是药用炭类吸附剂，研究表明可利用

吸附原理结合尿毒素，排出体外，从而达到清除尿

毒素，维持人体内环境平衡的目的［６，７］，因此我们

选用他作为对照药物。血清肌酐、尿素氮、２４小时
尿肌酐定量、红细胞计数及血红蛋白及肾脏病理学

改变等指标是反应 ＣＲＦ病情的重要指标，因此我
们选用上述指标作为观察指标。实验结果表明，模

型对照组血肌酐、尿素氮明显升高，２４小时尿肌酐
定量显著升高，红细胞计数及血红蛋白明显下降，

病理方面局灶肾小球硬化，肾小管萎缩，肾间质片

状纤维化，伴淋巴、单核细胞浸润，部分小动脉亮

变，说明模型复制成功。结果提示药用炭在降低血

肌酐、尿素氮方面具有一定作用，其他方面无明显

作用，此与文献报道一致［６］，灌肠方各剂量组对上

述异常指标都有不同程度改善，提示涤毒灌肠方对

于大鼠ＣＲＦ确实具有综合的保护作用，其中以灌
肠方大、中剂量组改善明显，提示涤毒灌肠方干预

大鼠ＣＲＦ具体一定量效依赖关系。综上所述，本
实验证明涤毒灌肠方对 ＣＲＦ大鼠具有保护作用，
为临床应用该疗法提供了依据，更重要的是可为进

一步开展中医灌肠疗法的内在机制研究奠定了

基础。
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