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蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功能不全大鼠的保护作用

（内蒙古医科大学 蒙医药学院，内蒙古 呼和浩特 010059）

【摘 要】目的 观察蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功能不全大鼠的保护作用。方法 用50 mg/kg/d腺嘌呤连续12 周

灌胃Wister雄性大鼠，同时用阳性对照药尿毒清和3组不同剂量的蒙药博仁通拉嘎干预。观察用药前后大鼠体态、

毛发颜色、活动状况等一般状态和肾功，甲状腺、肾上腺、性腺激素水平，肾组织炎性介质、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和

核因子-kB（P65）蛋白表达水平并观察大鼠肾脏组织病理变化。结果 用蒙药博仁通拉嘎干预后慢性肾功能不全大

鼠低剂量组的一般状态恢复最明显。与模型组比较，蒙药低剂量组CRE水平降低，差异有统计学意义（P <0.05）；蒙药

低剂量组24 h尿蛋白有降低趋势与正常组相比差异无统计学意义（P >0.05）；蒙药低、中、高剂量组Urea的水平有降

低趋势，其中蒙药低剂量组效果较好。与模型组比较，蒙药低剂量组采食量有增多趋势，而P和TCHO也有降低趋

势。与模型组比较，蒙药低、中、高剂量组LH和COR的水平显著下降，差异有统计学意义（P <0.05）；T、T3和T4的

水平显著升高，差异有统计学意义（P <0.05），其中蒙药低剂量作用比较好。与模型组比较，蒙药低、中、高剂量组IL-6，

TNF-α和HIF-1的水平显著降低，差异有统计学意义（P <0.05）；蒙药低剂量组TGF-β1和AngⅡ的水平显著降低，

差异有统计学意义（P <0.05），蒙药中高剂量组TGF-β1的水平降低，差异有统计学意义（P <0.05）。蒙药低剂量组

NF-KB P65和 α-SMA的蛋白表达有下降趋势，比尿毒清较好。结论 蒙药博仁通拉嘎对腺嘌呤诱导的慢性肾功能

不全大鼠有显著的保护和防治作用，其中剂量为0.31 kg/d的保护作用最明显。其作用机制可能与调节体内激素水平，

改善肾功能，减少肾脏炎症反应、降低肾内“三高”、抑制肾小管上皮细胞间质转化和细胞外基质（ECM）沉积有关。

【关键词】慢性肾功能不全；蒙药博仁通拉嘎；腺嘌呤；保肾作用；内分泌紊乱

中图分类号：R443.5 文献标识码：B 文章编号：2095-512X（2022）04-0358-06

孟克吉日嘎拉，松 林，莲 花，萨如拉，苏日乐格，宝音仓*

收稿日期：2022-06-05；修回日期：2022-07-25

基金项目：内蒙古自治区自然科学基金项目（2019MS08015）

第一作者：孟克吉日嘎拉（1996-），男，2019级在读硕士研究生。E-mail:1121598080@qq.com

*通信作者：宝音仓，男，博士，副教授，硕士研究生导师。研究方向：蒙西医结合内科临床与基础。E-mail:boyinsang@hotmail.com

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的防

治已成为世界各国所面临的重要公共卫生问题，近

年来慢性肾脏病的患病率呈明显上升趋势。中国

CKD 患病率为 10.8%，预计有1.195亿CKD患者进

入终末期肾病（end stage renal disease，ESRD）[1]。CKD

的典型特征是肾组织功能不可逆地丧失以及血液

尿素、肌酐和尿蛋白水平升高，还可能导致各种其

他危险疾病。现代医学对原发性肾脏病一般采取

糖皮质激素、免疫抑制剂方法，此外广泛使用血管

紧张素转化酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体阻

滞剂（ARB）控制高血压，还注意患者血脂、血糖、蛋

白质摄入、盐摄入等[2]。目前关于延缓 CKD 进展缺

乏特效药，CKD 常常是不可逆的，因此寻找 CKD 早

期的保护性干预措施尤其重要。

蒙药博仁通拉嘎是由内蒙古医科大学宝音仓

副教授总结20余年治疗慢性肾脏病临床经验，经过

在经典验方加减药味而成的验方，该验方具有补

肾、改善肾脏精微和糟粕分离生化代谢功效，实验

室指标显示血尿素氮、肌酐升高的患者，能够取得

良好疗效。鉴于此，通过慢性肾功能不全动物实

验，进一步证实蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功能不全

大鼠的肾脏保护作用，探讨其作用机理，为临床提

供一手文献，为进一步开发该药提供实验数据。

1 材料

1.1 实验动物

60只SPF级Wistar雄性大鼠，体质量（200±20）g，

许可证号SCXK（京）2019-0010，购自斯贝福（北京）

生物技术有限公司。大鼠饲养于内蒙古医科大学

动物实验中心，用SPF级维持饲料，环境温度24 ℃，

湿度50%左右。

1.2 实验试剂

尿毒清（内蒙古康巨药业有限公司，国药准字

Z20073256，规格：5 g×18袋）；腺嘌呤、HE和Masson

染色液（合肥博美生物技术公司，批号分别为

·中（蒙）医药论坛·
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LR200314、1111A21、1111A21）；蒙药博仁通拉嘎

（由内蒙古医科大学附属医院提供）；肌酐（CRE）、

尿素氮（Urea）、磷（P）、胆固醇（TCHO）、脑脊液和尿

蛋白（CSF）生化试剂盒（北京利德曼生化股份有限

公司，货号分别为CR8110、BU8121、IP8340、TC8150、

CS8480）；睾酮（T）、促黄体生成素（LH）、促卵泡激

素（FSH）、皮质醇（COR）、三碘甲状腺原氨酸（T3）、

甲状腺素（T4）、血管紧张素受体Ⅱ（ANGⅡ）、白细

胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、转化生长

因子-β（TGF-β1）、缺氧诱导因子-1（HIF-1）ELISA试

剂盒（江苏酶标生物科技有限公司，批号都为

202110）；NIHON KOHDEN 血 细 胞 分 析 仪 试 剂

MEK-620（上海光电医用电子仪器有限公司 ，批号

为19040997）；HRP标记山羊抗兔IgG（武汉赛维尔

生物科技有限公司，货号为GB23303）。

1.3 实验仪器

TBA-40FR型全自动生化分析仪（日本TOSHI-

BA公司）；Rayto RT-6100酶标仪（深圳雷杜生命科

学股份有限公司）；NIHON KOHDEN血细胞分析仪

celltac E（上海光电医用电子仪器有限公司）；BV-2

垂直电泳仪（武汉赛维尔生物科技有限公司）；EPSON

V370 扫描仪（日本爱普生科技公司）；HistoCore

PEARL型自动组织脱水机（德国Leica公司）；Tianshi

988 洗板机（北京天石天力医疗器械技术开发中

心）。

2 方法

2.1 药物剂量

根据《科研思路与方法》[3]，按人与动物及动物

间用药计量换算，尿毒清用于60 kg成人每天25 g，换

算后用于1 kg大鼠每天2.60 g。蒙药用于60 kg成人

每天 3 g、6 g、12 g 分别换算后用于 1 kg大鼠每天

0.31 g、0.63 g、1.25 g。全部用灭菌的0.5%CMC-Na

溶液配制。

2.2 分组给药

大鼠1周适应性饲养后按随机数表法分为正常

组，模型组，阳性对照组，蒙药低、中、高剂量组。每

天上午正常组灌胃0.5%CMC-Na溶液10 mL/kg，模

型组灌胃0.005 g/mL腺嘌呤混悬液10 mL/kg。每天

下午5点正常组和模型组灌胃0.5%CMC-Na溶液

10 mL/kg，阳性对照组灌胃0.26 g/mL尿毒清10 mL/kg，

蒙药低、中、高组分别灌胃0.031 g/mL、0.063 g/mL、

0.125 g/mL蒙药混悬液10 mL/kg。前6周每天给造

模药，后6周隔天给造模药。

2.3 采集标本

给药周期结束后把所有大鼠放到代谢笼禁食

不禁水，用含有防腐剂（甲苯）的瓶子收集尿液24 h，

进食 12 h，再禁食 12 h 后腹腔注射 10%水合氯醛

0.3mL/100g麻醉，腹主动脉取血，静止2h后3000 r·min-1

离心15 min，小心取血清装冻存管－80 ℃保存。取

出双侧肾清理血迹称重，左肾装到10倍的中性甲醛

固定液中，右肾装冻存管，液氮速冻后－80 ℃保存。

2.4 指标检测

2.4.1 观察一般情况 测量大鼠摄食及饮水量，观

察大鼠毛发、活动和存活等情况。

2.4.2 生化分析法 严格按照试剂盒说明，用全自

动生化分析仪检测大鼠血清中Urea、CRE、P、TCHO

和24 h尿液蛋白水平。

2.4.3 组织染色法 将肾组织从固定液中取出，进

行流水、脱水、透明组织、石蜡包埋，连续切片（厚度

为4 μm），再进行脱蜡、He和Masson染色、脱水、封

片。最后在光学显微镜下观察肾脏病变及纤维化情

况。

2.4.4 ELISA法 严格按照试剂盒说明，肾组织切

割并加入一定量的PBS（PH7.4），称取，采用眼科小

剪尽快剪碎组织，用匀浆器充分匀浆，2000 r·min-1

离心20 min，取上清液。ELISA试剂盒测定大鼠肾

组织 IL-6、TNF-α、TGF-β1、HIF-1 及血清 T、LH、

FSH、COR、T3、T4、ANGⅡ的含量。

2.4.5 蛋白质印迹法 因药物作用时期较长相对于

短时段，适合观察肾组织总蛋白的未磷酸化NF-

KB P65和α-SMA的蛋白表达。取肾组织进行总蛋

白提取，用BCA法测定蛋白浓度；加入缓冲液，置于

沸水浴15 min，待蛋白充分变性；根据蛋白分子量

配制SDS-PAGE胶（分离胶浓度10%）进行电泳分

离；经转膜、封闭后加入一抗（P65、α-SMA稀释比

分别为1∶1000、1∶2000）、二抗（P65、α-SMA稀释比

为1∶5000）进行孵育；最后在PVDF膜上滴显影液，

放入显影仪中曝光成像，将胶片进行扫描存档，以

Alpha软件处理系统分析目标带的光密度值。

2.5 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行数据统计分析，实验

数据均以（x±s）表示，在检验数据正态分布及方差

齐性的条件下，多组间数据比较采用方差分析，各

组组间差异比较用最小显著性差异法（LSD）-t检
验。检验水准为α=0.05，P <0.05表示差异具有统计学

意义。
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3 结果

3.1 一般情况

与正常组比较，模型组大鼠出现体毛干枯不

齐、脱落，畏寒、蜷缩拱背、少动闭眼，采食量和饮水

量减少，尿液清白且量增多，体质量下降等现象；与

模型组比较尿毒清和蒙药低、中、高剂量组大鼠活

动量相对增多，脱毛、食欲等有所改善。

3.2 肾脏外观变化

正常组大鼠肾脏可见大小适中，颜色呈深红色，

被膜光滑，有光泽；与正常组比较，模型组肾脏明显

增大，且整个肾脏呈灰白色，被膜欠光滑且易剥脱；

与模型组比较，尿毒清及蒙药低、中、高剂量组肾脏体

积稍微减小，颜色轻度红润，灰色米粒样凸起有所减

少，尤其是尿毒清和蒙药低剂量组疗效较好（见图1）。

3.3 组织病理变化

正常对照组的肾结构完整无异常。模型组的

肾结构出现病理性改变，出现大量尿酸盐结晶，肾

小球硬化萎缩、数目明显减少，肾小管上皮细胞变

性，管腔扩张，数目减少，肾间质纤维组织增生明

显，大量炎性细胞浸润。与模型组相比，尿毒清及

蒙药低、中、高剂量组肾小球和肾小管数目较多，肾

间质纤维化和增生较少，相对少量肾小管上皮细胞

变性坏死、管腔扩张。其中尿毒清及蒙药低剂量组

疗效较好（见图1）。

3.4 体质量和肾脏指数

表1所示，与正常组相比，模型组的体质量显著

减轻，差异有统计学意义（P<0.05）；而肾脏指数显著升高，

差异有统计学意义（P<0.05）。与模型组比较，尿毒清

和蒙药低、中、高剂量组的体质量和肾脏指数差异均

无统计学意义（P >0.05）。

3.5 肾功能指标检测

表1所示，与正常组相比，模型组CRE、Urea、24 h

尿蛋白的水平显著升高，差异有统计学意义（P <0.05）。

与模型组比较，尿毒清组CRE水平显著降低，差异有

统计学意义（P <0.05）；蒙药低剂量组CRE水平降低，

差异有统计学意义（P < 0.05）；尿毒清组和蒙药低剂量

组24 h尿蛋白有降低趋势，与正常差异无统计学意

义（P > 0.05）；尿毒清组Urea的水平显著降低，差异

有统计学意义（P < 0.05）；蒙药低、中、高剂量组Urea

的水平有降低趋势，其中蒙药低剂量组疗效最好。

图1 尿毒清和蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功不全
大鼠肾脏外观和肾组织病理影响

注: A：肾脏外观、B：HE染色（×200）、C：Masson染色（×200）。

表2所示，与正常组相比，模型组24 h尿量和
TCHO的水平显著升高，差异有统计学意义（P <0.05），
HGB和RBC的水平显著降低，差异有统计学意义
（P <0.05），采食量有降低趋势，P的水平有升高趋

势。与模型组比较尿毒清和蒙药低剂量组采食量
增多趋势，而P也有降低趋势，尿毒清和蒙药低剂量
组TCHO的水平有降低趋势。

表1 尿毒清和蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功不全大鼠体质量、肾脏指数、24 h尿蛋白、CRE、Urea的影响（x±s）

注：与正常组比较*P <0.05、**P <0.01；与模型组比较#P <0.05、##P <0.01；与阳性组比较△P <0.05、△△P <0.01。

表2 尿毒清和蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功不全大鼠24 h尿量、采食量、P、TCHO、HGB、RBC的影响（x±s）

注：与正常组比较*P <0.05、**P <0.01；与模型组比较#P <0.05、##P <0.01；与阳性组比较△P <0.05、△△P <0.01。

组别
正常组
模型组
阳性组
低剂量组
中剂量组
高剂量组

n
6
6
6
6
6
6

体质量(mg)
400±45.83
290.83±57.4**

319.33±43.17**

297.67±31.46**

288.83±35.95**

314.83±45.45**

肾脏指数(g/100g)
0.49±0.03
1.05±0.15**

1.24±0.16**

1.26±0.19**

1.1±0.15**

1.34±0.41**

24h尿蛋白(mg)
4.58±5.22
39.85±18.05*

14.58±7.52
14.21±10.77
50.7±20.87△

54.23±51.57△△

CRE(μmol/L)
37.27±2.65
106.68±29.28**

61.78±10.09##

76.73±14.13#

90.75±28.37△

100.14±30.2△△

Urea(mmol/L)
2.69±0.55
15.56±7.96**

7.52±2.11##

10.55±2.85**

13.75±6.47△

13.3±4.32△

组别
正常组
模型组
阳性组
低剂量组
中剂量组
高剂量组

n
10
9
10
8
8
9

24h尿量(mL)
9.6±9.93
32.72±8.02**

41±28.74**

39.5±5.04**

34.19±4.63**

37.67±19.45**

采食量(g)
19.23
13.63
17.78
16.98
16.95
15.63

n
6
6
6
6
6
6

P (mmol/L)
1.19±0.54
1.49±0.75
1.12±0.44
0.99±0.17
1.06±0.23
1.22±0.35

TCHO(mmol/L)
1.82±0.28
3.47±0.62**

3.07±0.46**

3.12±0.47**

3.69±0.44**

3.52±0.48**

HGB(g/L)
218±36.53
133.33±24.79**

143.5±16.42**

129.67±13.34**

132.83±24.72**

130±22.45**

RBC(×1012/L)
12.8±2.26
8.44±1.72*

8.99±0.92**

8.1±1.13**

8.4±1.68**

8.47±1.55**

·· 360



内蒙古医科大学学报 2022年 8月 第 44卷 第 4期

3.6 内分泌检测

表3所示，与正常组相比，模型组LH和COR的

水平显著升高，差异有统计学意义（P <0.05）；T、T3

和T4的水平显著下降，差异有统计学意义（P <0.05）。

与模型组相比，尿毒清及蒙药低、中、高剂量组LH和

COR的水平显著下降，差异有统计学意义（P <0.05）；

T、T3 和 T4 的水平显著升高，差异有统计学意义

（P <0.05）；其中尿毒清和蒙药低剂量作用较好。

表3 尿毒清和蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功不全大鼠LH、FSH、T、COR、T3、T4的影响（x±s）

表4 尿毒清和蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功不全大鼠ANGⅡ、IL-6、TNF-α、TGF-β1、HIF-1的影响（x±s）

注：与正常组比较*P <0.05、**P <0.01；与模型组比较#P <0.05、##P <0.01；与阳性组比较△P <0.05、△△P <0.01。

注：与正常组比较*P <0.05、**P <0.01；与模型组比较#P <0.05、##P <0.01；与阳性组比较△P <0.05、△△P <0.01。

3.7 炎症反应指标检测

表4所示，与正常组相比，模型组IL-6、TNF-α、
TGF-β1、HIF-1、Ang-Ⅱ的水平显著升高（P <0.05）。

与模型组比较，尿毒清及蒙药低、中、高剂量组IL-6、

TNF-α和HIF-1的水平显著降低（P <0.05）；尿毒清

及蒙药低剂量组TGF-β1和Ang-Ⅱ的水平显著降

低，差异有统计学意义（P <0.05）；蒙药中高剂量组

TGF-β1的水平降低，差异有统计学意义（P <0.05）。

表5 尿毒清和蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功不全大鼠α-SMA
和NF-KB P65蛋白表达水平的影响（x±s）

图8 尿毒清和蒙药博仁通拉嘎对慢性肾功不全大鼠α-SMA和NF-KB P65蛋白表达水平的影响灰度示图
注：A:正常组；B:模型组；C:尿毒清组；D:蒙药低剂量组；E:蒙药中剂量组；F:蒙药高剂量组。

注：与正常组比较*P<0.05、**P<0.01

如图8和表5所示，与正常组相比，模型组NF-KB

P65 的蛋白表达显著升高，差异有统计学意义

（P <0.05）；模型组α-SMA的蛋白表达升高，差异有

统计学意义（P <0.05）。与模型组相比，尿毒清及蒙

药低剂量组NF-KB P65和α-SMA的蛋白表达呈下

降趋势。

4 讨论

腺嘌呤诱导慢性肾脏疾病动物模型由1986年

日本学者Yokozawa创立使用，20世纪80年代末国

内学者郑平东教授改为腺嘌呤混悬液灌胃方式[4]。

同时把此模型研制为国内外首创的一种新型的“肾

阳虚”动物模型[5]。

本次研究中使用腺嘌呤灌胃12周制造慢性肾

脏病大鼠模型，模型组大鼠表现出轻度氮质血症、

多尿、轻度贫血、食欲减退、胆固醇升高，未出现高

组别
正常组
模型组
阳性组
低剂量组
中剂量组
高剂量组

n
6
6
6
6
6
6

LH(mIU/mL)
21.46±6.76
43.33±5.99**

26.2±5.83##

33.43±4.65##△△

31.98±7.64##△

33.78±5.47##△△

FSH(IU/L)
5.77±2.31
6.57±1.99
5.34±1.82
5.06±1.95
4.52±1.57##

4.5±1.77##

T(pg/mL)
191.19±17.43
149.91±11.34**

175.63±13.09##

182.7±9.7##

170.8±9.71##

170.37±6.66##

COR(ng/mL)
75.84±3.92
122.34±13.54**

80.14±4.69##

87.6±9.06##△

103.6±7.04##△△

102.42±7.46##△△

T3(ng/mL)
5.74±0.5
3.34±0.74**

5.33±0.32##

5.11±0.47##

4.43±0.3##△△

4.69±0.55##△△

T4(ng/mL)
135±20.14
74.66±6.84**

110.71±11.33##

106.67±9.35#

100.75±6.61##△

102.98±7.89##

组别
正常组
模型组
阳性组
低剂量组
中剂量组
高剂量组

n
6
6
6
6
6
6

IL-6(pg/mL)
72.5±10.68
171.14±26.56**

107.9±11.81##

112.45±15##

133.51±25.88##△△

141.2±25.49##△△

TNF-α(pg/mL)
150.46±35.32
283.13±21.4**

214.31±28.37##

221.11±24.93##

217.71±22.93##

231.25±27.92##

TGF-β1(ng/mL)
31.25±6.35
64.65±4.75**

44.33±7.11##

50.83±11.02##△

56.89±6.38#△△

57.98±5.74#△△

HIF-1(pg/mL)
72.74±22.45
161.08±23.23**

95.85±9.41##

103.44±15.4##

109.09±22.72##

137.31±24.7##△△

Ang-Ⅱ(pg/mL)
403.91±91.54
784.61±103**

570.46±146.59##

623.82±123.69##

745.21±75.75△△

814.93±127.59△△

组别

正常组

模型组

阳性组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

n

3

3

3

3

3

3

α-SMA（灰度值）

0.41±0.26

0.6±0.19

0.55±0.29

0.39±0.18

0.68±0.18

0.59±0.19

NF-KB P65（灰度值）

0.22±0.05

0.89±0.12**

0.8±0.12**

0.61±0.25*

0.69±0.21**

0.77±0.26**

A B C D E F A B C D E F A B C D E F

α-SMA

NF-KB P65

ACTIN
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血磷症，符合KDIGO 2012 CKD评估与管理临床实

践指南[6]中的第3期症状。慢性肾脏病的临床诊断

主要是通过测定生物标志物CRE、Urea、尿蛋白的水

平。本次研究中模型组大鼠的CRE和Urea和24 h尿

蛋白水平都显著升高，而治疗组的水平明显降低，

提示蒙药博仁通拉嘎可改善由腺嘌呤致病的大鼠

肾功能。

中医学认为肾是“先天之本”，主温煦、主生殖、

主水、主骨。由于肾为“阴中之阴”，肾阳不足极易

发生，故疾病至后期多见阳虚表现，温补脾肾为常

用治则。临床肾阳虚证十分常见，主要表现为形寒

怯冷、腰酸膝软，尿少水肿，遗精阳痿或经闭不孕，

四肢不温甚则寒厥[7]。蒙医学中肾的蒙古语名称为

“博额日”。肾位于腰部，是正常巴达干主要窜行之

道。同时属于赫依居住区，故而肾与巴达干、赫依

有着密切关系。肾在正常状态下有主精血、司水代

谢、开窍于耳的功能。蒙医认为由于肾的分热能所

为，肾有主精功能。“博仁灰疼”较常见，是指巴达干

偏盛侵及肾所引起的病症，亦称“肾寒证”。证见腰

腿冷痛，腰膝无力，耳鸣耳聋，遗精遗尿，月经不调，

赤白带下，性功能减弱，四肢发凉，面白浮肿，脉搏

沉迟，尿色白而气味淡等症状。故治宜用祛寒、暖

肾、止痛法[8]。中医学和蒙医学虽然有不同基础理

论体系，但在肾的生理功能上一致认为肾主精藏

精，主水液代谢。相当于现代医学的泌尿、生殖系

统功能。本次研究中模型组大鼠出现体毛干枯不

齐、脱落，畏寒、蜷缩拱背、少动闭眼、采食量和饮水

量减少，尿液清白且量增多，体质量下降等现象。

用蒙药博仁通拉嘎干预能有效改善这些症状。

现代研究认为，肾虚是以神经内分泌紊乱为主

的机体内环境综合调控机能障碍[9]。慢性肾衰竭时

血液中的毒素成分会引起其他腺体的功能异常，从

而导致内分泌紊乱。下丘脑-垂体-靶腺轴的功能

障碍和功能低下是肾阳虚证的基础[10]。皮质醇持续

分泌增加会抑制免疫系统及甲状腺和性腺功能，导

致胰岛素抵抗，血糖和血脂升高。近年来的研究发

现，糖皮质激素在慢性肾衰的进展中起着一定的作

用[11]，慢性肾脏疾病人血浆COR浓度明显高于正常

对照组[12]。性腺轴分泌的FSH、LH和T直接调节人

体性功能与生殖功能，以维持整个生育期的动态平

衡。研究发现慢性肾衰竭模型大鼠T水平降低，

FSH、LH水平负反馈性升高[13]。甲状腺素是缓慢而

长效的调节产热的激素，分泌降低会使基础代谢下

降，体温降低。研究发现腺嘌呤可导致大鼠T3、T4

水平降低[14]。从以上得知慢性肾衰竭时会出现内分

泌紊乱，而且这些是跟人体能量代谢和生殖密切相

关的。本次研究结果显示，与空白组大鼠比较，模

型组大鼠血清中FSH、LH、COR水平升高，T、T3、T4

水平降低，表明模型大鼠内分泌系统受损；当给予

蒙药博仁通拉嘎后发现，大鼠血清中FSH、LH、COR

水平降低，T、T3、T4水平升高，对模型大鼠内分泌紊

乱具有调理作用。

慢性肾脏病期间常存在肾小球血流动力学变

化，即肾小球毛细血管灌注压、灌注量、过滤压增高

（俗称“三高”）[15]。AngⅡ是肾素-血管紧张素系统

RAS中最主要的效应物质，从多种途径参与肾脏纤

维化，如引起继发于肾内血管收缩的缺血性肾损

伤[16]。研究表明 HIF-1 蛋白表达升高可以间接说明

缺氧的存在[17]。HIF-1 转录因子的活化能诱导血管

内皮生长因子（VEGF）和血小板-衍化生长因子-β
（PGDF-β）基因的表达，促进纤维化，也在上皮间质

转化中起重要作用，血管紧张素Ⅱ又和HIF-1密切

相关[18]。微炎症状态中炎症细胞长期在肾组织内浸

润，对CKD进展起着重要作用。核转录因子-KB

（NF-KB）在免疫炎症反应中调控着多种炎症因子

转录激活[19]。而这些炎症因子又激活胞质中的NF-KB，

强烈促进肾脏疾病中的炎症反应[20]。在纤维化过程

中，AngⅡ也作为一种促炎细胞因子存在，它激活单

核细胞，增加促炎介质如NF-kB、细胞因子如TGF-

β1、趋化因子和黏附分子[21]。NF-KB的活化可促进

产生TGF-β1和促进主要下游因子TNF-α的表达并

增加巨噬细胞浸润，TNF-α在肾组织炎症反应中，

可引起多种炎症细胞因子IL-1、IL-6等的释放进一

步促进基质金属蛋白酶（MMP2、MMP9）等的过度表

达，导致CFR患者微炎症反应的级联[22]。以上几种

上、下游关系的因子相互作用，扩大了对肾纤维化

的作用。而转化生长因子β1（TGF-β1）被证明是肾

脏纤维化发展的重要介质[23]。TGF-β1可上调纤溶

酶原激活物抑制剂、基质金属蛋白酶抑制剂和纤维

连接蛋白的表达，增加 α-SMA 表达诱导肾小管上

皮细胞发生细胞-间充质细胞转分化[24]。在本次研

究中，我们发现蒙药博仁通拉嘎组的 AngII、NF-

KB p65、TNF-α、IL-6、TGF-β1、HIF-1、α-SMA水

平比模型组有所降低，提示蒙药博仁通拉嘎可通过

调节炎症相关因子来预防慢性肾功能衰竭。

综上所述，蒙药博仁通拉嘎对腺嘌呤诱导的慢

性肾功能不全大鼠显示出显著的保护及治疗效果，

改善模型大鼠一般情况和肾功能，降低LH、FSH、
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COR，升高 T、T3、T4 等调整内分泌紊乱和降低

AngII、NF-KB p65、TNF-α、IL-6、TGF-β1、HIF-1、

α-SMA等抑制血流动力学和炎症作用，并消除了高

血压和炎症之间复杂的相互作用。其作用机制可

能与调整体内激素，减少炎症、肾内“三高”症状、肾

小管上皮细胞间质转化、细胞外基质沉积有关，显

示出中药蒙药多靶点多途径的特点。本次研究不

同剂量蒙药博仁通拉嘎组间相比较，低剂量组疗效

最明显（即剂量为0.31 kg/d），其原因可能是与在肾

功能损伤病理状态下，大量药物代谢加重肾脏负荷

有关。在后续研究中将深入研究该药的物质基础

和明确的作用靶点和途径。
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