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摘要# 目的!运用代谢组学方法研究肾源性水肿大鼠体内的代谢网络及桑白皮对其干预作用’ 方法!检测各组大鼠的
血肌酐( 尿素氮( 白蛋白和尿蛋白水平% 利用 M\e4(c5NV([1 检测大鼠尿液中代谢产物的变化# 通过主成分分析
"\4I$ 和正交偏最小二乘判别分析 "N\e1(.I$ 筛选出潜在生物标志物% 对生物标志物水平量化处理后# 应用 [6X

软件进行热度图绘制和聚类分析’ 结果!模型大鼠的血肌酐( 尿素氮和尿蛋白水平显著升高# 白蛋白水平显著降低#

并表现出明显的氨基酸代谢亢进’ 由 +# 个与模型相关的生物标志物富集得到了 ’ 条显著受到干扰的代谢途径! 苯丙
氨酸代谢# 嘧啶代谢# 精氨酸与脯氨酸代谢# 甘氨酸( 丝氨酸和苏氨酸代谢# 泛酸和辅酶I生物合成# 色氨酸代谢#

半胱氨酸和蛋氨酸代谢’ 经桑白皮干预后# 模型大鼠的各项生化指标及多数生物标志物水平均有回调趋势# 即代谢紊
乱( 肾功能损伤和水肿情况均有所改善’ 结论!肾源性水肿模型的发病机理与氨基酸分解代谢加速有关# 桑白皮可通
过调节相应代谢而对模型产生干预作用’
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!!桑白皮为桑科植物桑 M0’9(-,F- e>的干燥根
皮# 性寒# 味甘# 归肺经# 具有泻肺平喘( 利水消
肿的功效# 主治肺热喘咳# 水肿胀满尿少# 面目肌
肤浮肿等症)#* ’ 目前# 对桑白皮的药理活性研究
多集中于泻肺平喘( 降糖( 降脂( 镇痛( 消炎等方
面)"* # 而其利水消肿及相关机制方面的研究少有
报道’ +景岳全书-肿胀,中提到! /凡水肿等证乃
肺脾肾三脏相干之病# 其本在肾# 标在肺# 制在
脾0# 故本研究以肾源性水肿为病理模型# 展开对
桑白皮利水作用机制的初步探讨’

相关生化指标的改变能够明确反映模型的病
理特征和药物的作用效果# 但对于机制的全面深
入探索有限’ 近年来# 代谢组学的研究方法越来
越多地被用于中医药机制研究当中# 缘于其能够
获得机体对外界刺激的整体响应# 并从整体代谢
水平反映机体的病理状态及给药后的改善情况’
因此# 本实验采用代谢组学结合生化指标检测的
研究方法# 综合评价肾源性水肿大鼠体内的异常
代谢网络# 以及给予桑白皮提取物后对其代谢网
络的干预作用# 进而从代谢组学的角度初步阐释
肾源性水肿模型的发病机理以及桑白皮的利水作
用机制’
%I材料与仪器
#‘#!实验动物!1.雄性大鼠 +% 只# 体质量 #)% i
""% C# 购于北京维通利华实验动物技术有限公司#
许可证号 1403 "京$ "%#"(%%%#’
#‘"!药物与试剂!桑白皮购于河南省顺康医药有限
责任公司中草药 *#部# 经河南中医药大学陈随清教
授和董诚明教授鉴定为桑科植物桑M0’9(-,F- e>的
干燥根皮’ 阿霉素注射粉末 "山西普德药业# 国药
准字R#+%"*#+*# 批号 %"#&%#%*$% 卡托普利 "哈药
集团三精制药诺捷有限责任公司# 国药准字
R"*%"""’"# 批号 #$%’+,#$’ 乙腈 "V;DT6K4T69;(
?:7# 美国# 色谱纯$% 甲酸 "IB:=E:4T69;?:7D1EZ(
Z7̂# 美国# 质谱纯$% 超纯水 "自制$’
#‘*!主要仪器!.;@B6YM7J;[:J6*%%% 超高效液相
色谱仪 "5T6K9@1?;6BJ;S;?# 美国$% 9:0;DR.四级
杆(飞行时间质谱 "OKEQ6K# 德国$% ;[:KQ 酶标仪
"O;@(G:F# 美国$% 46BJK;SEC6($)%+G小型高速冷冻
离心机 "8ZZ6BF@KS# 德国$’

JI实验方法
"‘#!供试品的制备!取桑白皮 # QC# #%倍量水煎煮
* 次# 每次 # T# 合并滤液# 滤过后减压干燥#
备用’
"‘"!动物分组! 造模与给药!大鼠适应性喂养 #
周后随机分成正常组( 模型组( 阳性药组和桑白皮
组# 每组各 #% 只’ 模型组( 阳性药组和桑白皮组
首次尾静脉注射阿霉素 + 9CPQC# ) F 后再次尾静
脉注射阿霉素 *‘$ 9CPQC’ 造模结束后# 正常组和
模型组给予蒸馏水 "# 9eP#%% C# 灌胃$# 阳性药
组和桑白皮组分别给予卡托普利和桑白皮提取物
""*+ 9CPQC# 灌胃$# 连续给药 + 周’
"‘*!尿液样品的采集与处理!给药结束后# 收集
大鼠 "+ T尿液# l)% j冻存’ 进样前# 在冰水浴
中解冻# #" %%% nA 条件下离心 #% 9;B# 取上清液
加入三倍量乙腈# 涡旋 &% D# #" %%% nA 条件下再
次离心 #% 9;B# 吸取上清液置于进样瓶中# 备用’
"‘+!检测条件
"‘+‘#!色谱条件!色谱分离采用 I??7:;95[ G1e4
#"% 4#)色谱柱 ""‘" "9# "‘# 99n#%% 99% 5T6K(
9@1?;6BJ;S;?# 美国$% 进样量 " "e% 柱温 +% j%
体积流量 %‘* 9eP9;B% 流动相I为 %‘#!甲酸水溶
液# O为乙腈# 梯度洗脱 "% i# 9;B# ,)! i,%!
I% # i, 9;B# ,%! i)%!I% , i#& 9;B# )%! i
’%!I% #& i"% 9;B# ’%!i"!I$’
"‘+‘"!质谱条件!电喷雾离子化源 "81W$# 正(
负离子检测模式% 质量扫描范围 EY:$% i# $%%%
毛细管电压分别为 * $%% X "正源$ 和 * "%% X
"负源$% 雾化气压力 "%% Q\:% 干燥气体积流量
) ePT# 温度 "*% j’
"‘$!生化指标的检测!检测各组大鼠尿蛋白以及
血中肌酐( 尿素氮和白蛋白的水平# 进而对肾源性
水肿模型的建立( 阳性药的选择以及桑白皮提取物
的干预效果进行评价’
"‘&!多元统计分析与通路构建!首先# 利用仪器
配套软件 ".:J:IB:7̂D;D$ 对原始质谱数据进行校
正( 峰提取( 峰对齐( 过滤噪声以及归一化等处
理’ 然后# 将处理后的数据列表导入 1W[4I(\软
件 "#*‘% 版本# M96JK;?DIO# 瑞典$ 进行多元统
计分析# 即主成分分析 "\4I$ 和正交偏最小二乘
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判别分析 "N\e1(.I$ )** ’ 以 XW\值 "XW\s#‘$$
和)检验 "!_%‘%$$ 为筛选条件# 获得潜在生物
标志物列表# 并通过[6]"+‘)‘% 版本$ 软件对生
物标志物水平进行聚类分析和热度图绘制’ 最后#
利用[OG@76F:J:L:D6"TJJZ!PP?DLC>?BL>?D;?>6DP9L(
K@76"$和 38UU" TJJZ!PPAAA>Q6CC>aZP$ 等在线数
据库进行代谢通路的富集分析与构建’
KI结果与讨论
*‘#!生化指标检测结果!血肌酐和尿素氮能客观

地反映肾小球滤过率# 是临床上评估肾功能损伤的
常规指标)+* ’ 如图 # 所示# 模型大鼠的血肌酐( 尿
素氮和尿蛋白水平较正常组显著升高# 同时出现低
蛋白血症# 提示造模后大鼠肾功能受损并伴有水肿
症状)$* # 且两者之间存在密切关联’ 而给予阳性
药卡托普利或桑白皮提取物后# 四项指标均得到一
定程度的改善’ 即阳性药选用合理# 桑白皮提取物
可有效修复模型大鼠的肾功不全# 缓解其水肿
症状’

注! 与正常组比较#!!!_%‘%#% 与模型组比较#o!_%‘%$#oo!_%‘%#

图 %I肌酐’ 尿素氮’ 白蛋白’ 尿蛋白含有量
V"1O%IA*6/-6/4*,.8-:/"6"6-% 28-: 6"/8*1-6% :9<2!"6:6)28"6:8R W8*/-"6

*‘"!代谢轮廓分析!对尿液样品的检测条件如柱
温( 体积流量( 进样量( 流动相组成及洗脱梯度等
参数进行优化和筛选后# 得到峰形与分离度均较为
理想的基峰色谱图# 如图 " 所示’

对正常组( 模型组( 阳性药组和桑白皮组样本
的代谢轮廓数据进行 \4I分析# 可发现正常组与
模型组样本各自聚为一类# 分离趋势明显 "G"0d
%‘&%"# c" d%‘+")# 见图 *I$# 提示造模后大鼠体
内的物质能量代谢受到显著干扰# 代谢物的种类及
水平发生明显变化% 而阳性药和桑白皮组样本均呈
现出 /从模型组区域脱离# 向正常组区域靠近0
的趋势 "G"0d%‘$),# c" d%‘+#)# 见图 *O$# 表
明桑白皮提取物及阳性药卡托普利对肾源性水肿大
鼠体内的代谢异常均具有一定的干预及纠正效应’

*‘*!生物标志物的筛选与鉴定!在\4I分析的基
础上# 对正常组和模型组样本进行 N\e1(.I分析
"G"0d%‘)$’# c" d%‘,’&# 见图 +I$# 以确定与
模型大鼠体内异常代谢相关的主要内源性代谢物#
并通过 XW\值 "XW\s#‘$$ 和 )检验 "!_%‘%$$
对潜在生物标志物做进一步筛选 "见图 +O$’ 筛选
完成后# 利用RE9:B [6J:L@7@96.:J:L:D6"TJJZ!PP
AAA>T9FL>?:P$和 [6J7;B " TJJZD!PP96J7;B>D?K;ZZD>
6FEP$ 等在线数据库# 对生物标志物进行精确分
子量比对以及结构确证# 必要时通过标准品保留时
间和二级质谱进行再次确认’ 最终# 获得 +# 个与
模型相关的生物标志物 "正离子源模式下 "$ 个#
负离子源模式下 #& 个$# 见表 #’

将生物标志物的定量处理结果导入 [6]软件#
%,’
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图 JI大鼠尿液基峰色谱图
V"1OJI>:4-W-:‘.58*!:/*18:!4*,8:/28"6-

进行聚类分析和热度图绘制# 结果如图 $ 所示’ 与
正常组相比# 模型组代谢物水平呈现以升高为主的
紊乱态势# 而给予桑白皮提取物后# 绝大多数代谢
物水平向正常值回调’ 并且在聚类分析的结果中#
桑白皮组和正常组亦被归为一类’ 由此得出# 桑白
!!!

皮的利水作用可能与其修复和纠正肾源性水肿大鼠
体内的代谢紊乱有关’
*‘+!代谢通路的富集与构建!利用[OK@76在线数
据库对生物标志物进行通路富集分析后# 共得到 ’
条显著受到干扰的代谢途径! 苯丙氨酸代谢# 嘧啶
代谢# 精氨酸与脯氨酸代谢# 甘氨酸( 丝氨酸和苏
氨酸代谢# 泛酸和辅酶 I生物合成# 色氨酸代谢#
半胱氨酸和蛋氨酸代谢 "表 "$’ 在此基础上# 结
合38UU在线数据库中相关代谢通路信息# 构建
出肾源性水肿模型大鼠的体内代谢网络# 结果如图
& 所示’
*‘$!桑白皮对肾源性水肿模型的干预作用!阿霉
素为含醌结构的蒽环抗生素# 给药后在大鼠肾脏内
被还原为半醌型自由基# 可诱发肾小球上皮细胞脂
质过氧化反应)&* # 造成足细胞损伤和脱落’ 一方
面可降低肾脏对血浆蛋白的滤过功能)’* # 使大鼠
尿蛋白水平升高# 血中白蛋白水平降低# 继而造成
血浆胶体渗透压下降及血浆外渗# 加速了水肿的形
成和发展))* % 另一方面可诱导肾小球硬化症( 肾
小管间质炎症和纤维化),* # 造成肾血流量及肾小
球滤过率降低# 进而加重 /水钠潴留0 及其引发
的水肿症状))##%* ’ 从实验大鼠一般症状观察及肾功

图 KI大鼠尿液XA=得分图
V"1OKIXA=4.*8-W9*/4*,8:/28"6-

图 &I正常组与模型组样本的(XE?$7=得分图和?$W9*/分析
V"1O&I(XE?$7=4.*8-W9*/:6)?$W9*/:6:9R4"4*,4:!W9-4"66*8!:9:6)!*)-918*2W4
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表 %I与肾源性水肿模型相关的潜在生物标志物
@:<O%IX*/-6/":9<"*!:8‘-848-9:/-)/* 6-W58*1-6".-)-!: !*)-9

离子源 序号 [6J:L@7;J6D 代谢物 化学式 相对分子质量
81Wl # C6BJ;D:J6:7F6T F̂6 龙胆醛 4’R&N* #*)‘%*# ’

" J(ĴK@D;B6 J(酪氨酸 4,R##HN* #)#‘%’* ,
* :9;B@Z:K:JT;@B 氨基对硫磷 4#%R#&HN*\1 "&#‘%$) ,
+ 2(:F6B@D̂796JT;@B;B6 2(腺苷甲硫氨酸 4#$R"*H&N$1 *,)‘#*’ "
$ J(?̂DJ6;B6 J(半胱氨酸 4*R’HN"1 #"#‘%#, ’
& T;ZZEK;?:?;F 马尿酸 4,R,HN* #’,‘%$) "
’ EK:?;7 尿嘧啶 4+R+H"N" ##"‘%"’ *
) EK;F;B6 尿苷 4,R#"H"N& "++‘%&, $
, +(Z K̂;F@Y;?:?;F +(吡哆酸 4)R,HN+ #)*‘%$* "
#% "(@Y@C7EJ:K:J6 %(酮戊二酸 4$R&N$ #+&‘%"# $
## ;BF@Ŷ7DE7S:J6 硫酸吲哚酚 4)R’HN+1 "#*‘%%, &
#" L(:?6Ĵ7]:7;B6 L(乙酰缬氨酸 4’R#*HN* #$,‘%), $
#* :?6J:7F6T F̂6 乙醛 4"R+N ++‘%"& "
#+ ZT6B 7̂:?6Ĵ7C7̂?;B6 苯乙酰甘氨酸 4#%R##HN* #,*‘%’* ,
#$ 1(?K6D@7DE7S:J6 硫酸对甲酚 4’R)N+1 #))‘%#+ *
#& "(@Y@LEJ:B@:J6 "(氧桥丁酸 4+R&N* #%"‘%*# ’

81Wp #’ =E;B:7F;?:?;F 喹哪啶酸 4#%R’HN" #’*‘%+’ ’
#) ?̂Z6K@JEBF@B6 香附酮 4#&R"+ "#&‘#)’ )
#, ""B$ ("(T F̂K@Ŷ("(96JT 7̂LEJ:B6B;JK;76 ""B$ ("(羟基("(甲基丁腈 4$R,HN ,,‘%&) +%
"% ;BF@Ŷ7 吲哚 4)R’HN #**‘%$" )
"# ZT6B 7̂:?6J;?:?;F 苯乙酸 4)R)N" #*&‘%$" +
"" *(96JT 7̂?K@J@B 7̂C7̂?;B6 *(甲基巴豆酰甘氨酸 4’R##HN* #$’‘%’* ,
"* J(ZK@7;B6 J(脯氨酸 4$R,HN" ##$‘%&* *
"+ T@9@?;JK;?:?;F 高柠檬酸 4’R#%N’ "%&‘%+" ’
"$ ZK@C6DJ6K@B6 孕酮 4"#R*%N" *#+‘""+ &
"& L+(:?6Ĵ7:9;B@LEJ:B:7 L+(乙酰氨基丁醛 4&R##HN" #",‘%’,
"’ Q B̂EK6B;?:?;F 犬尿喹啉酸 4#%R’HN* #),‘%+" &
") ?̂J;F;B6 胞苷 4,R#*H*N$ "+*‘%)$ $
", ?K6:J;B;B6 肌酐 4+R’H*N ##*‘%$) ,
*% @K@J;?:?;F 乳清酸 4$R+H"N+ #$&‘%#’ #
*# ?T@7;B6 胆碱 4$R#+HN #%+‘#%’ $
*" 7;B@76;?:?;F 亚油酸 4#)R*"N" ")%‘"+% "
** ;BF@76(*(?:KL@Y:7F6T F̂6 吲哚(*(甲醛 4,R’HN #+$‘%$" )
*+ +(T F̂K@ŶL6Bf:7F6T F̂6 +(羟基苯甲醛 4’R&N" #""‘%*& )
*$ *(96JT 7̂CE:B;B6 *(甲基鸟嘌呤 4&R’H$N #&$‘%&$ #
*& *(96JT 7̂F;@Ŷ;BF@76 *(甲基二氧化吲哚 4,R,HN" #&*‘%&* *
*’ #(96JT 7̂T;DJ:9;B6 #(甲基组胺 4&R##H* #"$‘%,$ *
*) ?K6:J;B6 肌酸 4+R,H*N" #*#‘%&, $
*, L(96JT 7̂B;?@J;B:9;F6 L(甲基烟酰胺 4’R)H"N #*&‘%&* ’
+% *(EK6;F@ZK@Z;@B:J6 *(脲基丙酸 4+R)H"N* #*"‘%$* $
+# +# &(F;T F̂K@Ŷ=E;B@7;B6 +# &(二羟基喹啉 4,R’HN" #&#‘%+’ ’

表 JI肾源性水肿模型大鼠的代谢通路富集分析
@:<OJIC-/:<*9".W:/5;:R -68".5!-6/:6:9R4"4*,6-W58*1-6".-)-!: !*)-98:/4

代谢途径 !值 相关代谢物

苯丙氨酸代谢 #‘*) n#% l$ J(酪氨酸# 马尿酸# 乙醛# 苯乙酰甘氨酸# 苯乙酸

嘧啶代谢 +‘’" n#% l$ 尿嘧啶# 尿苷# 胞苷# 乳清酸( *(脲基丙酸

精氨酸和脯氨酸代谢 "‘", n#% l+ 2(腺苷甲硫氨酸# J(脯氨酸# L+(乙酰氨基丁醛# 肌酐# 肌酸

甘氨酸# 丝氨酸和苏氨酸代谢 *‘+% n#% l+ J(半胱氨酸# "(氧桥丁酸# 胆碱# 肌酸

泛酸和辅酶I生物合成 )‘"# n#% l+ J(半胱氨酸# 尿嘧啶# *(脲基丙酸

色氨酸代谢 "‘") n#% l* +# &(二羟基喹啉# 吲哚# 犬尿喹啉酸# *(甲基二氧化吲哚

半胱氨酸和蛋氨酸代谢 &‘’) n#% l* 2(腺苷甲硫氨酸# J(半胱氨酸# "(氧桥丁酸
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注! 由灰色到黑色代表代谢物水平由低到高

图 ^I潜在生物标志物的聚类分析与热度图
V"1ÔIA924/-8:6:9R4"4:6)5-:/!:W*,W*/-6/":9<"*$

!:8‘-84

能相关生化指标的检测结果来看# 阿霉素肾毒性作
用的报道得以验证# 肾源性水肿模型造模成功# 且
桑白皮提取物对模型具有一定干预作用# 但缺乏对
机制的整体评价’ 代谢组学是研究机体代谢网络对
外界刺激的整体响应# 因此可从整体代谢的角度为
疾病发病机理和药物作用机制研究提供更多参考’
*‘$‘#!氨基酸代谢亢进与肾功能损伤!氨基酸是
合成蛋白质的基本原料# 其过度分解代谢所引发的
体内氨基酸缺乏# 势必影响蛋白质合成# 加速蛋白
质分解# 造成机体营养不良 "以白蛋白水平下调
为主要表现$# 并最终加速肾功能损伤及其引发的
水肿)##(#"* ’ 如图 & 所示# 肾源性水肿模型大鼠体
内多数氨基酸的下游代谢产物水平高于正常组# 表
明模型大鼠体内存在氨基酸过度分解( 代谢水平整
体亢进的情况% 而给予桑白皮提物后# 氨基酸整体
代谢水平受到合理抑制# 即桑白皮提取物可通过抑
制模型大鼠的氨基酸分解代谢# 提高其氨基酸储
备# 进而改善机体营养状况以及与之相关的肾脏功

能和水肿情况’
白蛋白是评价肾病患者营养不良的主要指标#

血肌酐( 尿素氮和尿蛋白是反映肾功能的常规指
标’ 造模后大鼠出现低蛋白血症# 且血肌酐( 尿素
氮和尿蛋白水平显著升高# 提示模型大鼠体内存在
营养不良和肾功能受损的情况’ 而给予桑白皮提取
物后# 四项指标均得以改善’ 因此# 生化指标的检
测结果也充分证实了上述说法’
*‘$‘"!氨基酸代谢与肾脏毒素!马尿酸是苯丙氨
酸的主要代谢产物之一# 为典型的蛋白结合类肾脏
毒素# 可抑制肾小管有机酸的排泄# 加速肾脏损伤
和肾功能恶化% 硫酸吲哚酚和硫酸对甲酚分别是色
氨酸和酪氨酸在肠道的微生物代谢产物# 两者均具
有肾脏毒性)#** # 可通过诱导细胞炎症反应引起肾
脏损伤)#+(#$* # 或通过促进肾脏组织纤维化加重肾
功能不全)#&(#)* ’ 如图 & 所示# 模型大鼠尿液中马
尿酸( 硫酸吲哚酚和硫酸对甲酚的水平均高于正常
组# 提示由于苯丙氨酸( 色氨酸和酪氨酸的过度分
解代谢# 使模型大鼠体内产生了过多肾脏毒素’ 而
给予桑白皮提取物后# 三种肾脏毒素的水平均有所
下降# 即桑白皮提取物可通过抑制苯丙氨酸( 色氨
酸和酪氨酸的分解代谢# 降低大鼠体内肾脏毒素水
平# 从而发挥其改善肾脏功能及利水消肿的作用’
*‘$‘*!精氨酸代谢!J(精氨酸是一种碱性氨基酸#
在一氧化氮和酶的催化作用下生成 J(瓜氨酸和一
氧化氮 "HN$# 是内生性 HN的唯一底物)#,* ’ HN
是一种信号分子# 作为内皮依赖性舒张因子# 其生
物利用度下降 "HN生成减少或者破坏增多$ 是引
起内皮细胞功能障碍的主要原因)"%* ’ 内皮细胞在
维持正常的血管稳态中起到关键作用# 其严重损伤
及随后的修复过程常导致进行性纤维化和肾功能丧
失# 主要表现为肾脏灌注量减少( 持续性肾内缺
氧( 肾小球滤过率下降等症状)"#(""* # 因此# 体内
精氨酸的水平与肾脏功能密切相关’ 另有文献报
道# 证实精氨酸具有修复肾组织损伤和改善肾功能
的作用# 更加确证了上述说法)"*("+* ’ 如图 & 所示#
模型大鼠尿液中精氨酸代谢产物的水平较正常组均
有所升高# 提示其体内精氨酸水平因分解代谢加速
而有所下降% 而给予桑白皮提取物后# 精氨酸代谢
产物的水平均有所回落# 提示桑白皮可通过抑制模
型大鼠精氨酸的分解代谢# 而提高其体内精氨酸水
平# 进而促进HN的合成# 改善内皮细胞功能障碍
和肾血流量# 并最终对肾功能损伤和水肿情况产生
正性作用’
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注! %P&( ( %P& 分别代表模型组与正常组( 阳性药组与模型组( 桑白皮组与模型组比较# 代谢物水平上调或下调

图 NI肾源性水肿模型大鼠代谢网络
V"1ONIC-/:<*9".6-/;*8‘*,6-W58*1-6".-)-!: !*)-98:/4

&I结论
肾源性水肿模型大鼠体内氨基酸分解代谢水平

整体亢进# 主要体现在苯丙氨酸( 酪氨酸( 色氨酸
及精氨酸代谢’ 氨基酸的过度分解代谢造成模型大
鼠体内蛋白质合成受阻# 血清白蛋白水平下调
"营养不良$# 肾脏毒素水平升高# HN合成受阻#
引发内皮细胞功能障碍和肾血流量降低# 均直接或
间接导致模型大鼠的肾脏损伤及水肿发生’ 经桑白
皮提取物干预后# 代谢通路中绝大多数代谢物水平
以及反映肾功能和水肿情况的生化指标均趋于正
常# 即其可通过抑制苯丙氨酸( 酪氨酸( 色氨酸及
精氨酸的代谢亢进# 从而修复肾源性水肿模型大鼠
体内的肾脏损伤# 并改善其水肿症状’

参考文献!

) # * !国家药典委员会>中华人民共和国药典! "%#$ 年版一部
)1*>北京! 中国医药科技出版社# "%#$! ",)>

) " * !李墨灵# 张!晗# 夏庆梅>桑白皮的化学( 药理与药代动

力学研究进展)-*>西部中医药# "%#’# *%""$! #*’(#*,>

) * * !曲婷丽# 王二兵# 李震宇# 等>黄芪注射液乙酸乙酯萃取

物对小鼠白细胞减少症作用的代谢组学 )-*>中成药#

"%#’# *,"*$! +$$(+&#>

) + * !付玉华# 菅建国>血尿素氮( 血肌酐与血清胱抑素 4联合

检测对肾功能损害程度的诊断价值研究)-*>中国疗养医

学# "%#’# "&"$$! +&&(+&)>

) $ * !聂静涛>防己黄芪汤对原发性肾病综合征水肿期患者的疗

效及对 "+ T尿蛋白( 血清白蛋白( 血脂的影响)-*>实用

临床医药杂志# "%#’# "#"#$! +)($#>

) & * !姜新猷# 胡明昌>柔红霉素肾病! 活性氧诱发脂质过氧化

反应引起的肾组织损伤)-*>中华肾脏病杂志# #,,## ’

""$! ’+(’&>

) ’ * !-6:BDD@B [#OatK?Q 3#56BDJ:F N#$)-,IIFK;:9̂?;B :7J6KDC7@(

96KE7:K6BF@JT67;E9J@;BFE?6ZK@J6;BEK;:)-*>K*E203L$1#C

’0,# "%%,# "%"#$! ##+(#"">

) ) * !费芸芸# 吴永贵>肾病综合征水肿的发病机制及治疗研究

进展)-*>安徽医学# "%### *"""$! ""%(""">

) , * !b:BC2# b:BC2\# 5:̂ 24# $)-,I\K@CK6DD;]6:FK;:9̂?;B

B6ZTK@Z:JT ;̂B 9;?6! D6=E6B?6@ST;DJ@7@C;?:BF ;99EB@T;DJ@(

?T69;?:76]6BJD)-*>V&.6$8W6)# "%%%# $)"+$! #’,’(#)%+>

)#%* !ID:BE9:3# [EBF67\>5T6K@76@SZ@F@?̂J6D;B C7@96KE7:K

Z:JT@L;@7@Ĉ)-*>@,&6 OD1L$1#’0,# "%%+# ’"+$! "$$("$,>

)##* !张晓菊# 周冬枝# 夏欣欣# 等>益肾保真方对慢性肾功能衰

竭大鼠营养不良的干预作用)-*>西安交通大学学报 "医

学版$# "%#"# **""$! "*’("+%>

)#"* !赵!坚>中医膳食干预慢性肾功能衰竭合并营养不良的疗

效分析)-*>中国中医药现代远程教育# "%#+# #" ""*$!

+#(+">

+,’

"%#) 年 + 月
第 +% 卷!第 + 期

中 成 药
4T;B6D65K:F;J;@B:7\:J6BJ[6F;?;B6

IZK;7"%#)
X@7>+%!H@>+



)#** !\:J673\# eE@V-# \7E996KH1# $)-,I5T6ZK@FE?J;@B @S1(
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颐脑解郁颗粒抗抑郁作用及其机制
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摘要# 目的!采用抗嗅球损毁抑郁大鼠模型 "@7S:?J@K̂LE7L6?J@9̂ # NO$ 方法观察颐脑解郁颗粒 "郁金( 五味子( 栀
子等$ 对抑郁症的治疗作用’ 方法!将大鼠随机分为模型组# 盐酸氟西汀胶囊组# 颐脑解郁颗粒 ’‘",( *‘&$( #‘)" C
生药PQC组# 灌胃给药 # 次PF "模型组给予等量纯化水$# 连续 " 周’ 给药前及给药后每周检测体质量( 摄食量# 进
行液体消耗实验( 敞箱实验( 残杀实验( 避暗被动回避( 跳台被动回避’ 末次给药后 " T 取血样及脑组织# 采用
8eW1I法检测血清促肾上腺皮质激素 "I45R$( 皮质醇 "4NG5$( 促肾上腺皮质激素释放激素 "4GR$ 质量浓度#
以及海马单胺类神经递质 $(羟色氨 "$(R5$( 去甲肾上腺素 "H8$( 多巴胺 ".I$ 含有量’ 结果!与模型组比较#
颐脑解郁颗粒 "’‘", i*‘&$ C生药PQC$ 能明显增加嗅球损毁抑郁大鼠糖水消耗量 "!_%‘%$$# 明显增加海马组织 $(
R5含有量 "!_%‘%$$# 明显延长大鼠避暗犯错误潜伏期和跳台犯错误潜伏期 "!_%‘%$$# 明显减少大鼠水平( 垂直
运动次数和跳台被动回避试验错误次数 "!_%‘%$$# 明显降低血清4GR浓度( 降低残杀评分 "!_%‘%$$’ 结论!颐
脑解郁颗粒有抗嗅球损毁致抑郁作用# 其机制可能与调节 $(R5( 4GR有关’
关键词! 颐脑解郁颗粒% 抗抑郁% $(R5% 4GR
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