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［摘　要］　为探究不同剂型的五苓散对磺胺氯丙嗪钠引起肾中毒的解毒功效，分别用五苓散的散

剂、煎剂和可溶性粉对磺胺氯丙嗪钠中毒的小鼠进行治疗。通过观察其泌尿系统器官的组织学形

态变化，以及测定治疗前后的小白鼠血清中尿素氮和肌酐的含量。结果表明：三种剂型的五苓散饲

喂肾中毒小鼠３ｄ后，组织形态观察小鼠的肾小管上皮、输尿管、膀胱黏膜、尿道肌层等泌尿系统的

组织病变均消失；血清中尿素氮和肌酐含量显著下降（Ｐ＜０．０５），并且各剂型间无显著差异，结果提

示在生产中五苓散剂型的选择可依不同动物的用药习惯而定。
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　　现代医学研究证明，五苓散主要通过改善肾

脏的生理状况，提高肾脏机能治疗水肿［１］，对肾

中毒的解毒效果明显，受到养殖人员的青睐。然

而，市场上的五苓散存在多种剂型，不同剂型是

否存在疗效差异尚不明确。磺胺氯丙嗪钠

（ＳｕｌｆａｃｈｌｏｒｏｐｙｒａｚｉｎｅＳｏｄｉｕｍ）属于磺胺类抗菌药，

它具有抗菌谱较广、性质稳定、使用简便、生产时

不耗用粮食等优点，广泛应用于禽类球虫病的治

疗。但是磺胺类药物属于弱毒类物质，一次性大

剂量用药或者长期用药会损害动物的泌尿系统

和造血系统，导致中毒［２］。在实验中，可以利用

磺胺氯丙嗪钠制作动物肾中毒的模型，为研究药

物的解毒效果提供病例。为了解五苓散剂型变

化是否会影响疗效，试验用不同剂型的五苓散对

磺胺氯丙嗪钠引起的小白鼠肾中毒进行了治疗，

并对疗效进行了比较研究。

１　材 料

１．１　仪器设备　ＲＥ－５２ＣＳ旋转蒸发仪，上海亚荣

生化仪器厂；１３０６１１Ｅ酶标仪，美国伯腾仪器有限

公司；ＬｅｉｃａＲＭ２０１６石蜡切片机，莱卡显微系统（上

海）有限公司；５４３１Ｒ高速低温离心机，艾本德（中

国）有限公司；ＲＴ－２５超细粉碎机，北京燕山正德

机械设备有限公司；ＦＤ－１Ａ－５０真空冷冻干燥机，

北京博弈康实验仪器有限公司；８０ｉ双目生物显微

镜，日本尼康（中国）有限公司。

１．２　 试 剂 和 药 品 　 肌 酐 （Ｃｒ）试 剂 盒

（２０１５０８１５） 、尿 素 氮 （ＢＵＮ）试 剂 盒

（２０１５００８１３），南京建成生物工程研究所；猪苓、

泽泻、（炒）白术、茯苓、桂枝等中药原料由驻马

店市启元医药有限公司提供。

１．３　试验动物与日粮配方　健康的普通级小白鼠

１００只，雌雄各半，日龄相近，体重３０～３５ｇ。由黄

淮学院生物工程实验中心动物房提供。

小白鼠日粮配方为：白面２３％，玉米面４２％，

麸皮２６％，酵母粉 １％，骨粉 ２％，鱼粉 ３％，食盐

１％，鸡蛋１％，鱼肝油１％。

１．４　供试药物

１．４．１　五苓散组方　由猪苓 １８．７５％，泽泻

３１．２５％，（炒）白术１８．７５％，茯苓１８．７５％和桂枝

１２．５％组成［３］。

１．４．２　五苓散散剂的制备　利用超细粉碎机将五

苓散的中药粉碎成１００目的散剂。

１．４．３　五苓散煎剂的制备　将按比例配制的五苓

散药方，在中药粉碎机中粉碎４ｍｉｎ（细度１００目），

把五苓散煎煮 ２次。第一次煎煮：中药 １份，水

８份，浸泡３０ｍｉｎ，武火煮沸，改为文火煎煮６０ｍｉｎ；

第二次煎煮：中药１份，水６份，武火煮沸，改为文

火煎煮４５ｍｉｎ；合并煎液，用真空抽滤机过滤，取滤

液，放到４℃的冰箱中保存［４－５］。五苓散煎剂实为

五苓散粉剂的无机成分和水。

１．４．４　五苓散可溶性粉的制备　将制备好的五苓

散煎剂在 －２０℃环境中固化，放入 －５５℃的真空

冷冻干燥机中２４ｈ，制成可溶性粉，制成的可溶性

粉移入干燥的棕色试剂瓶中，密封后放到４℃的冰

箱中保存［６］。五苓散可溶性粉实为五苓散散剂的

无机成分。

１．５　药物使用量计算方法　结合畜牧业生产实

际，中药的治疗使用量一般为蛋鸡饲料中添加

０．４％，通过蛋鸡（１５００ｇ）和小白鼠（３５ｇ）间体重

转换，计算出每天治疗小白鼠的五苓散散剂的使用

量为０．０４５ｇ／只，五苓散煎剂０．３４ｍＬ／只，五苓散

可溶性粉０．００７３ｇ／只。

２　方 法

２．１　肾中毒模型的复制　为了复制出小白鼠肾中

毒病理模型，每天灌服 ２ｍｇ／ｍＬ磺胺氯丙嗪钠

０．２ｍＬ，连续灌服５ｄ。小白鼠表现出精神沉郁，被

毛稀松的临床症状，剖检出现肝脏色淡，肾脏肿大

的病理变化。

２．２　实验分组及给药方法　取１００只健康、体重

相近的小白鼠，随机分为五组，每组２０只，分别为

对照组、模型组、实验组Ⅰ、实验组Ⅱ、实验组Ⅲ。

各组的处理方法详见表１。
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表１　各组小白鼠的处理方法
组别 是否进行肾中毒模型的复制 是否治疗 治疗所用药物 药物剂量 疗程／ｄ

对照组 否 否

模型组 是 否

实验组Ⅰ 是 是 五苓散散剂 ０．０４５ｇ／只 ３

实验组Ⅱ 是 是 五苓散煎剂 ０．３４ｍＬ／只 ３

实验组Ⅲ 是 是 五苓散可溶性粉 ０．００７３ｇ／只 ３

　　治疗药物使用后第二天８∶００～１０∶００，各组小
白鼠采用去眼球放血处死，采血量１．０～１．５ｍＬ，分
离血清；采集泌尿系统的组织器官，放入福尔马林

中固定。

２．３　石蜡切片的制作与染色　采集的组织样品
经福尔马林固定，梯度酒精脱水，二甲苯透明，石

蜡包埋，５μｍ切片，二甲苯脱蜡、水化、苏木精染
细胞核，盐酸酒精分色，伊红染细胞质，梯度酒精

脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，显微镜观察并

拍照［７］。

２．４　血清指标检测及数据分析　采集对照组、模
型组、实验组Ⅰ、实验组Ⅱ、实验组Ⅲ小鼠的血液，
分离血清，利用尿素氮试剂盒和肌酐试剂盒测定各

组小鼠的血清中尿素氮和肌酐含量。各组数据以

平均数±标准差表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件分
析数据，Ｐ＜０．０５为差异显著，有统计学意义。
３　结 果

３．１　临床症状　实验小鼠磺胺氯丙嗪钠中毒在临
床上表现为：精神不振，食欲减退，饮水量减少，嗜

睡，尿量减少，毛发稀松等。使用五苓散散剂、五苓

散煎剂和五苓散可溶性粉治疗后，磺胺氯丙嗪钠中

毒症状明显减轻，三者的治疗效果无明显差异。

３．２　病理剖检　模型组小鼠出现明显的中毒症状
后，进行剖检。中毒小鼠腹腔有积液且气味酸臭；

肾脏有出血点，甚至出血斑；输尿管萎缩等病理变

化。在使用五苓散三种不同的剂型治疗后，中毒小

鼠的病理变化得到明显的改善，三者的治疗效果无

肉眼可见差异。

３．３　病理学变化
３．３．１　肾脏的病理学变化　由图１可见，模型组
小鼠的肾脏出血，肾小球病变萎缩，肾小管管腔增

大，管腔结构不完整，肾小管上皮细胞颗粒脱落、变

性和坏死。经过不同剂型五苓散治疗的实验组病

理变化不明显。

３．３．２　输尿管的病理学变化　由图２可见，模型组
小鼠的输尿管发生萎缩，输尿管固有层变窄，固有层

单管腺消失。经过治疗的实验组无明显病理变化。

３．３．３　膀胱的病理学变化　由图３、４可见，模型
组小鼠的膀胱黏膜上皮细胞脱落，黏膜上皮的细胞

层数减少，固有层淋巴细胞浸润。经过治疗的实验

组小鼠的膀胱无明显病理变化。

３．３．４　尿道的病理学变化　由图 ５、６可见，模
型组小鼠的尿道黏膜的变移上皮细胞由扁平细

胞代替，固有层结缔组织变少，出血；尿道肌层出

血，核溶解。而经过治疗的实验组无明显病理

变化。

　　由表１可知，模型组的血清尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）含量显著高于实验组的血清尿素氮
含量（Ｐ＜０．０５），对照组与模型组的血清尿素氮含
量之间差异显著（Ｐ＜０．０５），而实验组及对照组之
间的尿素氮含量无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

模型组的血清肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）含量显著高
于实验组的血清尿素氮含量（Ｐ＜０．０５），对照组与
模型组的血清肌酐含量之间差异显著（Ｐ＜０．０５），
而实验组及对照组之间的肌酐含量无显著差异（Ｐ
＞０．０５）。

３．４　血清中尿素氮和肌酐的含量测定结果
表１　小白鼠血清中尿素氮和肌酐含量

对照组 模型组 实验组Ｉ 实验组Ⅱ 实验组Ⅲ

尿素氮／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２４．３±０．１２ａ ３７．２±０．１４ｂ ２３．６±０．３１ａ ２４．５±０．０３ａ ２５．５±０．２２ａ

肌酐（μｍｏｌ·Ｌ－１） ０．２４±０．２１ａ １．３７±０．０３ｂ ０．２５±０．０１ａ ０．２５±０．１７ａ ０．２４±０．０１ａ

标有不同字母者表示组间差异显著（Ｐ＜０．０５），标有相同字母者表示组间差异不显著（Ｐ＞０．０５）。
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Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．实验Ⅰ；Ｄ．实验Ⅱ；Ｅ．实验Ⅲ　　　　　　　　Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．实验Ⅰ；Ｄ．实验Ⅱ；Ｅ．实验Ⅲ

图１　肾脏 Ｈ·Ｅ染色（４０×）　　　　　　　　　　　　　图２　输尿管固有层 Ｈ·Ｅ染色（４０×）

　　　　　　　　　
Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．实验Ⅰ；Ｄ．实验Ⅱ；Ｅ．实验Ⅲ　　　　　　　　　Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．实验Ⅰ；Ｄ．实验Ⅱ；Ｅ．实验Ⅲ

图３　膀胱粘膜层Ｈ·Ｅ染色（４０×）　　　　　　　　　　　　　图４　膀胱固有层Ｈ·Ｅ染色（４０×）

　　　　　　　　　
Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．实验Ⅰ；Ｄ．实验Ⅱ；Ｅ．实验Ⅲ　　　　　　　Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．实验Ⅰ；Ｄ．实验Ⅱ；Ｅ．实验Ⅲ

图５　尿道粘膜层Ｈ·Ｅ染色（４０×）　　　　　　　　　　　　　图６　尿道肌层Ｈ·Ｅ染色（４０×）

４　讨论与小结

五苓散来源于《伤寒论》，是治疗化气行水的代

表方剂，在临床上多用来利水溶石，解肾中毒［３］。

市场上可见散剂、煎剂和可溶性粉等剂型，因不明

确剂型不同是否影响五苓散的功效，养殖人员选用

五苓散时造成一定的困难。现将五苓散制成散剂、

煎剂和可溶性粉，然后用不同剂型的五苓散对磺胺

氯丙嗪钠引起的小白鼠肾中毒进行了治疗，通过对

临床症状、泌尿系统组织学结构和血清中尿素氮、

肌酐的含量进行了比较研究。临床症状和泌尿系

统组织学结构的观察结果表明，三种剂型使用３ｄ

后，小白鼠肾中毒症状消失，但各剂型之间无显著

差异。血清中尿素氮、肌酐的含量测定结果表明，

三种剂型的五苓散饲喂肾中毒小鼠３ｄ后，血清中

尿素氮和肌酐含量显著下降（Ｐ＜０．０５），并且各剂

型间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。以上表明，五苓散散

剂、煎剂和可溶性粉在治疗磺胺氯丙嗪钠引起的小

白鼠肾中毒方面均有较好的疗效。

不同剂型取得了相近的疗效，可能原因：五苓

散煎剂为五苓散散剂的无机成分和水，而五苓散煎
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剂为五苓散散剂的无机成分，二者的有效成分没有

具体的差异，必然取得相近的疗效。五苓散散剂由

五苓散粉碎而成，有研究表明使用五苓散散剂可以

将五苓散全部有效成分投入到小白鼠体内，发挥利

水解肾中毒的作用，但因植物细胞壁的作用，使很

多成分不能充分发挥作用［９］。另外三种剂型中煎

剂的吸收最快，而散剂的吸收最慢。散剂虽然将药

物的所有成分都投服到了动物体内，但因吸收速度

慢和成分不能完全发挥作用，出现了与煎剂、可溶

性粉相近疗效。

五苓散散剂、五苓散煎剂和五苓散可溶性粉三

种剂型治疗磺胺氯丙嗪钠肾中毒，有相近的疗效，

故可以根据不同动物的用药习惯，选择适宜的

剂型。
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