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摘  要 

目的：研究怀山药提取物DM-2对阳离子化牛血清白蛋白(C-BSA)诱导的慢性肾炎模型大鼠的治疗作用。

方法：SD大鼠70只，雄性，随机分为正常对照组、慢性肾炎模型组、雷公藤多苷阳性对照组(6.5 mg/kg)、
醋酸泼尼松阳性对照组(8.0 mg/kg)以及怀山药提取物DM-2低、中、高剂量(1.0, 2.0, 4.0 g/kg)给药组；

采用C-BSA制备肾炎模型大鼠，用怀山药提取物DM-2进行药物干预4周，检测DM-2对肾炎模型大鼠24 h
尿蛋白量水平的影响；检测血清总蛋白、胆固醇白蛋白及血清肌酐和尿素氮的含量的影响，同时通过HE
染色方法观察DM-2对肾炎模型大鼠肾脏组织病例形态的影响。结果：C-BSA诱导肾炎模型大鼠尿蛋白以

及血清肌酐和尿素氮显著增加(P < 0.05)，同时血清白蛋白含量显著降低(P < 0.05)。DM-2低、中、高剂

量给药组以及雷公藤多苷和醋酸泼尼松阳性对照组大鼠尿蛋白以及血清肌酐和尿素氮显著降低(P < 
0.05)；DM-2中、高剂量给药组以及雷公藤多苷和醋酸泼尼松阳性对照组大鼠血清白蛋白含量显著增加

(P < 0.05)。HE染色结果显示，DM-2中、高剂量和醋酸泼尼松给药组大鼠肾脏病变病理特征显著减轻。

结论：怀山药提取物DM-2对C-BSA诱导的慢性肾炎大鼠具有良好的治疗作用，能够成为治疗慢性肾炎的

候选植物药。 
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Abstract 
Objective: To study the therapeutic effect of Dioscorea opposita Thunb. extract DM-2 on cationized 
bovine serum albumin (C-BSA) induced chronic nephritis rat model. Methods: 70 SD male rats 
were randomly divided into normal control group, chronic nephritis model group, tripterygium 
glycoside positive control group (6.5 mg/kg), prednisone acetate positive control group (8.0 
mg/kg) and DM-2 low, medium and high dose groups (1.0, 2.0, 4.0 g/kg). C-BSA was used to pre-
pare nephritis model rats, all administration groups received relevant medicine for consuccessive 
4 weeks. The effect of DM-2 on 24 h urinary protein level of nephritis model rats was detected. The 
contents of serum total protein, cholesterol albumin, serum creatinine and urea nitrogen were 
detected, effects of DM-2 on the morphology of renal tissue in rats with nephritis were observed 
by HE staining method. Results: Urinary protein, serum creatinine and urea nitrogen level were 
significantly increased (P < 0.05), while serum albumin contents were significantly decreased (P < 
0.05) in rats with C-BSA induced nephritis rat model. Urine protein, serum creatinine and urea ni-
trogen in DM-2 low, medium and high dose groups and tripterygium glycosides and prednisone 
acetate positive control group were significantly decreased (P < 0.05); Serum albumin content in 
DM-2 medium and high dose groups and tripterygium glycosides and prednisone acetate positive 
control group were significantly increased (P < 0.05). HE staining results showed that the patho-
logical features of renal lesions were significantly reduced in DM-2 medium, high dose and pred-
nisone acetate groups. Conclusion: DM-2 has a good therapeutic effect on C-BSA-induced chronic 
nephritis in rats, and can be a candidate plant drug for chronic nephritis. 
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1. 引言 

慢性肾小球肾炎(chronic glomer ulonephritis, CGN)，简称慢性肾炎，是由多种因素引起的原发于肾小

球的免疫炎症性疾病[1]，其主要临床表现有蛋白尿、血尿、水肿和高血压，可有不同程度的肾功能减退，

最终发展为慢性肾衰[2]。有人分析，国内导致终末期性肾功能衰竭的各种病因中，慢性肾炎占居第一位，

达 64.1% [2]，因此，对慢性肾炎有效治疗方法的研究是当今医学界的重要课题之一。然而，慢性肾炎的

发病机理尚不明确，认为与免疫介导密切相关[3]。现代医学临床上用激素类药物和免疫抑制剂治疗慢性

肾炎，但其毒性大，副作用多，且仍然有部分患者难以取得满意的疗效，最终引起肾脏功能衰竭而依赖

肾脏替代治疗[4] [5]。 
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山药是我国传统的药食同源食物之一，不仅具有的药用价值还有很高的营养价值，它营养丰富，风

味独特，不含任何有害物质，为当今世界绿色保健食品之王[6]。山药主要集中在河南沁阳县(旧属怀庆府)，
故名“怀山药”，是河南省“四大怀药”之一。山药是重要的根茎作物，亦是全球重要的粮食作物之一。

是科植物薯蓣的干燥根茎，始载于《神农本草经》，被列为上品[7] [8]。它具有补脾养胃，生津益肺，补

肾涩精等功效[9]。现代药理研究表明，怀山药中的有效成分具有抗肿瘤、心血管保护、抗氧化、降血糖

等作用[10] [11] [12] [13]。但有关其治疗肾脏疾病方面的研究甚少。DM 是新疆乌鲁木齐沙乐美生物科技

有限公司法定人多力坤·马木特(中医主治医师)以山药活性成分为主要成分研制一个保健产品，最初是为

了给予患有代谢综合征的患者提供一种可以辅助性的调节血脂、血糖，安全的可以长期使用的特殊营养

制剂。前期研究中我们对 DM 的成分进行分离，并发现 DM 和其 85%的水提醇沉后的上清液 DM-2 对阿

尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)患者和 AD 模型小鼠具有一定的改善学习记忆能力的药效[14] [15]。
目前，我们课题组正在开展对 DM 和 DM-2 的其他潜在药效研究。本研究利用怀山药提取物 DM-2 干预

C-BSA 诱导的慢性肾炎模型大鼠，初步判断其对慢性肾炎大鼠的治疗效果，为其临床上广泛用于治疗慢

性肾炎提供研究基础和实验依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 仪器与试剂  

2.1.1. 药品与试剂 
怀山药提取物 DM-2 由中国科学院新疆理化技术研究所提；供雷公藤多苷片(批号：0411105，浙江

恩德制药有限公司)；醋酸泼尼松片(批号：050710，新疆华康药业有限责任公司)弗氏不完全佐剂(批号：

104K8926，美国 Sigma 公司)；小牛血清白蛋白(BSA)、无水乙二胺(EDA)和碳化二亚胺(EDC)来自美国

Sigma 公司，均为分析纯试剂。 

2.1.2. 实验动物 
SD 大鼠，雄性、SPF 级、体质量 18~22 g，由新疆医科大学实验动物中心提供，实验动物生产许可

证号：SCXK (新) 2016-0003。动物实验在新疆医科大学实验动物中心 SPF 级无菌层流环境中进行，实验

单位使用许可证号：SYXK (新) 2011-0001。 

2.1.3. 实验仪器 
64R 型低温高速离心机 (美国 Beckman 公司)；DW-86L286 型超低温冰箱 (中国海尔公司 )；

BSA224S-CW 型分析天平(北京赛多利斯天平有限公司)；卓越 400 全自动生化测定仪(上海科华实验系统

有限公司)；Leica DM3000 生物显微镜图像采集分析系统(德国徕卡公司)。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. DM-2 的制备 
怀山药提取物 DM-2 由中国科学院新疆理化技术研究所提。具体制备方法：将 DM 总提取物粉末(500 

g)与 1.5 L 超纯水在室温条件下搅拌数分钟，将粉末充分溶解。之后，药物溶液里加无水乙醇使乙醇浓度

调到 50%~55%之间，在 4℃静置 24 小时，收集上清液，弃除沉淀；随后，在上清液里继续加无水乙醇，

使乙醇浓度调到 80%~85%之间，在 4℃静置 24 小时，弃除沉淀，收集上清液进行干燥即得 DM-2，备用。 

2.2.2. C-BSA 诱导的慢性肾炎模型造模及给药 
将 70 只雄性 SD 大鼠随机分为 7 个组，每组 10 只。分别为正常对照组、慢性肾炎模型组、雷公藤

多苷阳性对照组(6.5 mg/kg)、醋酸泼尼松阳性对照组(8.0 mg/kg)以及怀山药提取物 DM-2 低、中、高剂量
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给药组(1.0 g/kg, 2.0 g/kg, 4.0 g/kg)。各组小鼠均在 SPF 级动物房内用普通饲料喂养、自由饮食饮水。除正

常对照组外，其余各组大鼠参考 Border 的方法[16]，进行改良建立 C-BSA 诱导的大鼠慢性肾炎模型。首

先制备浓度为 2 mg/ml 的 C-BSA 溶液，以 1 ml 的体积于大鼠的腹腔、背后及腋下作多点皮下注射，对每

只大鼠进行预免疫 1 周。第二周，制备 1 mg/ml 浓度的 C-BSA 溶液，在无菌条件下尾静脉注射，初始注

射体积为 0.5 ml，注射时的注射量逐渐递增，直至递增至 2.5 ml，每日注射 1 次；同时雷公藤多苷和醋酸

泼尼松阳性对照组及 DM-2 给药组大鼠灌胃给药相应的药物溶液 1.0 ml/100g，连续 4 周；正常对照组和

模型组大鼠灌胃相同体积的生理盐水。 

2.2.3. 生化指标 
1) 24 h 尿蛋白量水平的测定 
造模完成后，分别于给药干预第 2 周和 4 周时将各组大鼠置于代谢笼中收集 24 h 尿液使用生化分析

仪检测测定 24 h 尿蛋白量水平。 
2) 血清总胆固醇、血清总蛋白、白蛋白以及肌酐和血清尿素氮的检测 
在药物干预 4 周最后一次给药 1 h 后，各组大鼠眼眶静脉丛取血(约 2~3 ml)，低温离心(4℃, 10,000 

r/min) 15 分钟，分离血清，通过生化分析仪用相应的试剂盒检测各组大鼠血清中的总蛋白、总胆固醇、

白蛋白以及肌酐和血清尿素氮的含量。 

2.2.4. 肾脏组织病理形态学检测 
1) 肾脏组织切片的制备 
末次给药 1 h 后处死所有大鼠，并对每一只大鼠尸体仔细剖验，分别从每组取 6 只大鼠的肾脏组织，

在冰冷的生理盐水中漂洗，除去血液，放入 4%多聚甲醛溶液中固定 24 h 以上(4℃)。经前后固定后，首

先梯度酒精脱水，即浓度从 50%→70%→80%→95% I→95% II→100%乙醇 I→100%乙醇 II，每一级酒精

脱水时间约为 30 min。再经二甲苯透明处理用二甲苯 I、II 透明各 20 min。浸蜡与包埋。切片前先将载玻

片在温肥皂水中浸泡 2~4 个小时再用自来水冲洗干净，放入 70℃烤箱烤干过酸后用自来水冲洗干净，最

后经蒸馏水洗两遍后再次放入 70℃烤箱烤干，取出放凉后将切片泡在 95%酒精中，用前可取出玻片用高

压消毒的稠布擦拭干净。制备切片时用石蜡切片机切片，以注射点为中心做连续冠状切片多套，片厚5 μm，

裱于经多聚赖氨酸处理的清洁玻片上，制成的切片置于 70℃烤箱中烤 2~3 小时，放入 50℃烤箱过度。经

烤好的切片用锡纸包裹后放入 4℃冰箱保存以备各种染色。 
2) 苏木素–伊红染色(HE 染色) 
用事先制备的切片脱蜡到水，切片浸入二甲苯 20 分钟，洗去石蜡，切片浸入二甲苯 II 10 分钟，用 5

分钟以 100%乙醇洗去二甲苯，放入 100%乙醇 15 分钟。接着按顺序放入 95%、80%、70%、50%乙醇中

各 5 分钟后以蒸馏水洗 5 分钟。染色时将切片放入苏木精溶液染色 20 分钟，蒸馏水洗去浮色，1%盐酸

乙醇分化数秒洗去如细胞质等不应上色的部分后再次蒸馏水冲洗半小时以上。以 0.5%~1%伊红溶液复染

10 分钟使胞质染成红色。将切片放入 100%乙醇中彻底脱水 4~5 分钟后按顺序把切片放入 95%乙醇 I、II
中脱水兼分化伊红颜色各 1 分钟。透明处理时先入二甲苯 1 分钟再入二甲苯 II 彻底透明 5 分钟。最后切

片上加 1~2 滴中性树胶加盖玻片封固以备显微镜观察、用 Leica DM3000 生物学显微镜及病理组织图象采

集分析系统观察分析并拍照。  

2.2.5. 数据统计 
所有数据均用 SPSS23.00 软件进行分析。统计学数据以均数 ± 标准差(mean ± SD)表示，多组间比较

用单因素方差分析法(ANOVA)，两组间比较采用 SNK 法。以 P < 0.05 有统计学意。 
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3. 结果 

3.1. DM-2 对 C-BSA 诱导的慢性肾炎模型大鼠 24 h 尿蛋白量含量的影响 

分别对 C-BSA 诱导的慢性肾炎模型大鼠进行 DM-2 干预 2 周和 4 周后对各组大鼠 24 h 尿蛋白量的含

量进行检测。结果显示，与正常对照组比较模型组大鼠2周和4周的24 h尿蛋白量含量明显升高(P < 0.05)；
与模型组比较，给药 2 周后只醋酸泼尼松阳性对照组大鼠 24 h 尿蛋白量含量显著降低(P < 0.05)，其他组

大鼠给药 2 周后的 24 h 尿蛋白量含量没有显著变化(P > 0.05)；给药 4 周后 DM-2 低、中、高剂量给药组

大鼠以及雷公藤多苷和醋酸泼尼松阳性对照组大鼠 24 h尿蛋白量含量均显著降低(P < 0.05~0.01)，见表 1。 
 

Table 1. Results of 24 h urinary protein content of each group rat (n = 10~8, x  ± SD) 
表 1. 各组大鼠 24 h 尿蛋白量含量的变化结果(n = 10~8, x  ± SD) 

组别 
24 h尿蛋白量含量(mg) 

给药2周 给药4周 

正常对照组 1.78 ± 0.17 1.66 ± 0.29 

模型组 2.14 ± 0.28# 2.34 ± 1.43# 

雷公藤多苷组(6.5 mg/kg) 1.85 ± 0.46 0.33 ± 0.04** 

醋酸泼尼松组(8.0 mg/kg) 1.28 ± 0.57* 0.39 ± 0.14** 

DM-2低剂量组(1.0 g/kg) 2.12 ± 0.84 1.96 ± 0.16* 

DM-2中剂量组(2.0 g/kg) 2.03 ± 0.44 1.97 ± 0.03* 

DM-2高剂量组(4.0 g/kg) 2.12 ± 0.45 2.04 ± 0.108* 

注：与正常组比较，#P < 0.05；与模型组比较，*P < 0.05，**P < 0.01。 

3.2. DM-2 对 C-BSA 诱导的慢性肾炎模型大鼠血清总胆固醇、总蛋白及白蛋白含量的影响 

末次给药 1 h 后，从各组大鼠采血分离血清，对血清里面的总蛋白，白蛋白以及总胆固醇的含量进

行检测。结果显示，与正常组比较，模型大鼠血清总胆固醇和白蛋白的含量明显升高(P < 0.05)；与模型

组比较，雷公藤多苷和醋酸泼尼松阳性对照组大鼠血清总蛋白和白蛋白含量明显增多(P < 0.05)，DM-2
中、高剂量给药组大鼠血清白蛋白含量明显增加(P < 0.05)，醋酸泼尼松和 DM-2 中、高剂量给药组大鼠

血清总胆固醇明显减少(P < 0.05)，见表 2。 
 

Table 2. Changes of serum cholesterol, total protein and albumin level in each group (n = 10~8, x  ± SD) 
表 2. 各组血清胆固醇、总蛋白及白蛋白含量的变化(n = 10~8, x  ± SD) 

组别 总蛋白含量 白蛋白含量 总胆固醇含量 

正常对照组 67.16 ± 3.22 52.46 ± 1.55 1.92 ± 0.25 

模型组 64.5 ± 3.81 44.2 ± 2.62# 2.76 ± 1.27# 

雷公藤多苷组(6.5 mg/kg) 67.58 ± 1.54* 47.47 ± 2.21* 2.19 ± 0.28 

醋酸泼尼松组(8.0 mg/kg) 70.17 ± 3.91* 50.28 ± 3.95* 1.67 ± 0.30* 

DM-2低剂量组(1.0 g/kg) 63.13 ± 2.56 44.89 ± 2.58 2.02 ± 0.37 

DM-2中剂量组(2.0 g/kg) 67.09 ± 2.98 47.49 ± 2.33* 1.74 ± 0.24* 

DM-2高剂量组(4.0 g/kg) 66.53 ± 3.92 49.31 ± 2.98* 1.79 ± 0.52* 

注：与正常组比较，#P < 0.05；与模型组比较，*P < 0.05。 
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3.3. DM-2 对 C-BSA 诱导的慢性肾炎模型大鼠血清肌酐和尿素氮含量的影响 

末次给药 1 h 后，从各组大鼠采血分离血清，对血清里面肌酐和尿素氮水平进行检测。结果显示，

与正常组比较，模型大鼠血清肌酐和尿素氮的含量显著增加(P < 0.05)；与模型组比较，DM-2 低、中、

高三个剂量给药组以及醋酸泼尼松阳性对照组肌酐和尿素氮含量显著降低(P < 0.05)，雷公藤多苷阳性对

照组大鼠肌酐含量显著降低(P < 0.05)，见表 3。 
 

Table 3. Changes of serum creatinine and blood urea nitrogen level in each group (n = 10~8, x  ± SD) 
表 3. 各组血清肌酐、尿素氮含量的变化(n = 10~8, x  ± SD) 

组别 肌酐含量(umol/L） 尿素氮含量(mmol/L) 

正常对照组 35.6 ± 5.70 5.81 ± 0.67 

模型组 51.4 ± 7.78# 6.84 ± 0.72# 

雷公藤多苷组(6.5 mg/kg) 38.8 ± 7.49* 6.33 ± 0.71 

醋酸泼尼松组(8.0 mg/kg) 38.3 ± 6.71* 5.97 ± 0.61* 

DM-2低剂量组(1.0 g/kg) 39.1 ± 2.71* 6.03 ± 0.67* 

DM-2中剂量组(2.0 g/kg) 37.87 ± 5.49* 6.34 ± 0.39* 

DM-2高剂量组(4.0 g/kg) 41.6 ± 4.72* 5.70 ± 0.33* 

注：与正常组比较，#P < 0.05；与模型组比较，*P < 0.05。 

3.4. 肾组织 HE 染色结果 

与正常对照组比较，模型组大鼠肾脏出现肾小管扩张、肾小管蛋白管型、间质炎细胞浸润、再生肾

小管、肾小球鲍曼氏囊增厚等病理改变。DM-2 低、中、高三个剂量给药组以及醋酸泼尼松和雷公藤多苷

给药组大鼠肾脏组织上的病理改变比模型组大鼠明显减轻，见图 1。 

4. 讨论 

慢性肾小球肾炎，临床症状多样，病变缓慢，随着病情的延长多伴有肾功能减退，是我国造成慢性

肾脏病的主要原因，并最终导致终末期肾脏病。全球慢性肾脏病患者呈逐年增多的趋势，导致选择透析

治疗的患者数量及医疗费用迅速增长，给患者生活质量和经济发展带来沉重的冲击。因此，对慢性肾脏

病的原发病进行有效防治是当今医学界的一大课题。近年来中药治疗慢性肾炎研究取得了一定成就，随

着实验研究的深入，中医药治疗慢性肾炎的机理研究已有长足的进步，并已深入到细胞和分子生物学的

层次[2] [3] [4]。 
蛋白尿是肾脏病变程度的标志，在慢性肾炎病变的进行性发展中有至关重要的作用[17] [18]。首先尿

蛋白直接对肾小管上皮细胞和肾小球系膜细胞造成损害，同时，尿蛋白所刺激产生的多种生长因子促使

成纤维细胞及肾小管上皮细胞合成和分泌肾脏细胞外基质，同时抑制组织对肾脏细胞外基质的降解，导

致大量的肾脏细胞外基质肾间质的纤维化和沉积。除此之外，尿蛋白丢失引起血浆蛋白含量明显降低，

血浆胶体渗透压下降，出现水肿等；如果尿蛋白大量丢失，加上在低蛋白饮食时，很容易出现负氮平衡，

从而导致继发性贫血等很多疾病。机体长时间处于负氮平衡会出现组织、细胞得不到足够的蛋白质补充，

导致身体渐渐消瘦，甚至引起恶液质。因此，降低蛋白尿延缓肾病进展应是药物治疗发挥作用的主要指

标之一。我们的研究结果显示，C-BSA 诱导的慢性肾炎模型大鼠 24 h 尿蛋白含量明显升高，出现尿蛋白

丢失。DM-2 干预治疗后第 2 周尿蛋白含量虽然有下降的趋势，但与模型组比较没有显著性差异，给药 4
周后 DM-2 低、中、高三个剂量给药组大鼠尿蛋白含量均明显的降低，从而阻止或减轻尿蛋白对肾脏和
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全身造成的损害。同时，模型大鼠血清白蛋白含量明显降低，除了 DM-2 低剂量给药组大鼠意外，其他

给药组大学血清白蛋白含量明显升高。再次提示，DM-2 能够降低减轻慢性肾炎对全身造成的损害。 
 

 
Figure 1. Effect of DM-2 on pathological morphological changes of kidney in chronic nephritis 
model rats (HE ×200 times) 
图 1. DM-2 对慢性肾炎模型大鼠肾脏病理形态改变的影响(HE ×200 倍) 
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另外，本研究模型组大鼠血清总胆固醇含量显著升高，DM-2 中、高两个剂量给药组大鼠和醋酸泼尼

松给药组大鼠血清总胆固醇含量明显减少。高脂血症可导致肾小球系膜细胞(MC)内脂质沉积增多、MC
数量及功能改变、细胞外基质产生增多、降解减少从而导致肾小球硬化从而诱发或加重肾小球固有细胞

的损伤[2]。DM-2 中、高两个剂量给药组大鼠血清总胆固醇含量明显低于模型组，表明昆 DM-2 能够治

疗慢性肾炎的机制可能包括通过降低血脂，以减少高血脂引起的血小板聚集和微血栓形成以及炎症介质

的释放，从而保护肾小球收到损伤。 
血清肌酐由于其分子量小(113 d)，可自由通过肾小球滤出，肾小管的分泌量也很少，也不被重吸收，

所以血清肌酐含量的改变是反应肾小球的滤过功能是否正常的一个重要指标之一。同时，血尿素氮作为

人体蛋白质代谢的终末产物，血液中尿素也通过肾小球滤过。所以血尿素氮也是测定肾小球的滤过率的

一个关键指标。我们的研究结果显示，模型组大鼠血清肌酐和血清血尿素氮含量较正常组明显升高，DM-2
低、中、高三个剂量给药组以及醋酸泼尼松阳性对照组肌酐和尿素氮含量明显降低。说明 DM-2 能够明

显改善肾小球的滤过功能及肾小管的分泌功能。 
除此之外，肾组织 HE 染色结果显示，模型组大鼠肾组织形态较正常对照组有明显差异，提示 C-BSA

诱导的肾炎病变效果明显；DM-2 低、中、高三个剂量给药以及醋酸泼尼松和雷公藤多苷对大鼠肾脏组织

上的病理改变有改善作用，其中尤其是 DM-2 低、中、高三个剂量给药组以及醋酸泼尼松给药组较为明

显。 
山药是我国传统的药食同源食物之一，本实验结果显示，山药提取物 DM-2 能够显著降低慢性肾炎

模型大鼠的 24 h 尿蛋白含量，降低血清肌酐、尿素氮水平，降低血清总能够胆固醇含量，减轻肾炎大鼠

肾组织病理损害，保护肾功能，药效与醋酸泼尼松相当。提示 DM-2 对 C-BSA 肾炎大鼠模型具有较好的

药效，可其确切得机制尚未清楚，期待于今后对其进行更加深入和系统的实验和临床研究，为中药治疗

慢性肾炎 DN 提供有益的线索。 
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