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摘要： 目的　 研究杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠的影响。 方法　 采用灌胃复方利血平片和甲状腺片的方法制备肾阴虚模

型， 测定小鼠体温， 痛阈值， 力竭游泳时间， 血清甲状腺原氨酸 （Ｔ３）、 甲状腺素 （Ｔ４）、 环磷酸鸟苷 （ｃＧＭＰ）、 环

磷酸腺苷 （ｃＡＭＰ）、 促肾上腺皮质激素 （ＡＣＴＨ）、 促肾上腺皮质素释放激素 （ＣＲＨ）、 干扰素 γ （ＩＦＮ⁃γ）、 白细胞介

素 ６ （ＩＬ⁃６）、 还原性谷胱甘肽 （ＧＳＨ）、 丙二醛 （ＭＤＡ） 水平， 乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ）、 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性，
肝组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性。 结果　 与空白组比较， 模型组小鼠体质量、 胸腺指数、 脾脏指数、 痛

阈值、 力竭游泳时间、 血清 ｃＧＭＰ、 ＧＳＨ 水平和 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 血清 Ｔ３、 Ｔ４、 ｃＡＭＰ、
ＡＣＴＨ、 ＣＲＨ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃６、 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 杜仲补天素丸组小鼠胸腺指数、 脾脏指数、 痛阈值、 力竭游泳时间增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ｃＧＭＰ、 ＧＳＨ 水平和 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 Ｔ３、 Ｔ４、 ｃＡＭＰ、 ＡＣＴＨ、
ＣＲＨ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃６、 ＭＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１） 及肝组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 杜仲补天素丸能够改善肾阴虚小鼠的基础代谢起到抗疲劳作用， 调节甲亢型肾阴虚小鼠下丘脑⁃垂体

⁃肾上腺轴和下丘脑⁃垂体⁃甲状腺轴功能， 改善免疫功能。
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　 　 中医认为， 肾为生命之本源， 即先天之本， 肾藏精，
与机体的生长发育、 衰老和生殖密切相关［１］ 。 肾阴虚是由

于肾阴不足， 失于滋养， 虚热内扰所表现的证候， 临床以

腰膝酸痛、 失眠多梦、 潮热盗汗、 遗精早泄为主要表现［２］ 。
杜仲补天素丸由杜仲、 山茱萸、 菟丝子、 淫羊藿等 ２５ 味中

药制成的复方制剂， 主要作用温肾养心、 壮腰安神， 临床

用于腰脊酸软、 夜多小便、 神经衰弱等［３⁃４］ 。 现代药理学研

究表明， 山茱萸中没食子酸具有抗炎、 抗氧化、 调节内分

泌的药理作用［５⁃６］ ； 菟丝子所含金丝桃苷具有抗疲劳［７］ 、
增强机体免疫功能［８］ 的作用； 牡丹皮代表性成分丹皮酚具

有镇静催眠、 保护神经及抗炎镇痛的作用［９］ ； 甘草中的甘

草苷能有效抑制酪氨酸酶活性， 同时具有抗氧化、 抗疲劳

和亚硝酸盐清除能力， 可保护神经和心脏［１０⁃１２］ ； 淫羊藿中

淫羊藿苷具有调节内分泌、 抗疲劳、 抗骨质疏松的作

用［１３⁃１６］ ； 绿原酸存在于金银花等植物中， 具有调节内分

泌、 抗氧化和抗感染等作用［１７⁃１８］ ； 肉苁蓉中主要有效成分

毛蕊花糖苷、 多糖具有增强免疫调节功能、 保护神经系统、

抗疲劳以及补肾壮阳的作用［１９⁃２０］ 。 本研究通过探讨杜仲补

天素丸对肾阴虚小鼠抗疲劳、 能量代谢及内分泌的影响，
以期为杜仲补天素丸的合理应用提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级健康雄性昆明小鼠 ９６ 只， 体质量 （２０±
２） ｇ， 购自长沙市天勤生物技术有限公司 ［实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃００１４］， 饲养于动物实验室， 温

度 ２０～２５ ℃， 笼内保持清洁卫生， 实验过程中给予普通饲

料， 自由饮水。 动物实验经贵州中医药大学动物实验福利

伦理审查委员会批准 （伦理号 ２０２１００１５）。
１􀆰 ２　 药物　 杜仲补天素丸 （贵阳德昌祥药业有限公司， 批

号 １１０１９００６）； 六味地黄丸 （仲景宛西制药股份有限公司，
批号 ２００４３７）； 甲状腺片 （山东仁和制药有限公司， 批号

０１４１９０１０３）； 复方利血平片 （亚宝药业集团股份有限公司，
批号 １９１０３０）。
１􀆰 ３　 试剂　 乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ）、 丙二醛 （ＭＤＡ）、 还原

性谷胱甘肽 （ ＧＳＨ）、 超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ） 试剂盒
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（批号 ２０２０１１１９、 ２０２０１２０２、 ２０２０１２０２、 ２０２０１２０２， 南京建

成生物工程研究所）； 甲状腺素 （Ｔ４）、 三碘甲状腺原氨酸

（Ｔ３）、 环磷酸鸟苷 （ ｃＧＭＰ）、 环磷酸腺苷 （ ｃＡＭＰ） 酶联

免疫试剂盒和促肾上腺皮质激素 （ＡＣＴＨ）、 促肾上腺皮质

激素释放激素 （ＣＲＨ）、 白细胞介素 ６ （ ＩＬ⁃６）， 干扰素 γ
（ＩＦＮ⁃γ） 试剂盒 （批号 ２０２０１１、 ２０２０１１、 ２０２０１１、 ２０２０１１、
２０２０１２、 ２０２０１２、 ２０２０１２、 ２０２０１２， 江苏晶美生物科技有

限公司）。
１􀆰 ４　 仪器 　 超声波清洗机 （型号 ＳＢ⁃４２００Ｄ， 宁波新艺超

声设备有限公司）； 电子天平 （型号 ＪＭ⁃Ａ１０００２， 诸暨市超

泽衡器设备有限公司）； 电子分析天平 （型号 ＦＡ２２０４Ｗ， 上

海菁海仪器有限公司）； 数显恒温水浴锅 （型号 ＤＲＨＨ⁃Ｓ４，
上海双捷实验设备有限公司）； 电热鼓风干燥箱 （型号 １０１⁃
３ＡＢ， 天津市泰斯特仪器有限公司）； ＭＵＬＴＩＳＫＡＮＳＫＹ 酶标

仪 （型号 １５３０， 美国赛默飞世尔科技公司）； 离心机 （型
号 ＴＧＬ⁃１６Ｂ， 上海安亭科学仪器厂）； 超低温保存箱 （型号

ＤＷ⁃８６Ｌ６２６， 青岛海尔特种电器有限公司）； 真空干燥箱

（型号 ＤＺ⁃２８ＢＣＩＶ， 天津市泰斯特仪器有限公司）； 体温计

（成都海派环保科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 ９６ 只鼠适应性饲养 ７ ｄ 后， 随机分为空

白组、 模型组、 阳性组 （六味地黄丸 ０􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ， 剂量分别

根据临床等效剂量设置） 和杜仲补天素丸低、 中、 高剂量

组 （０􀆰 ５５、 １􀆰 １、 ２􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ， 剂量分别根据临床等效剂量的

０􀆰 ５、 １、 ２ 倍设置）， 每组 １６ 只。 每天上午给予空白组和

模型组小鼠蒸馏水， 其余各组小鼠给予相应药物， 灌胃体

积均为 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ， 连续 １４ ｄ。
２􀆰 ２　 造模　 参考文献 ［４， ２１］ 方法并加以改进， 制备肾

阴虚证小鼠模型。 从给药第 １ 天开始， 每天下午给予空白

组小鼠蒸馏水， 各肾阴虚模型组小鼠灌胃甲状腺片 （１５０
ｇ ／ ｋｇ） 和复方利血平片 （０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 灌胃体积均为 ０􀆰 １
ｍＬ ／ １０ ｇ， 每天 １ 次， 共 １４ ｄ。
２􀆰 ３　 指标检测

２􀆰 ３􀆰 １　 体质量和摄食量　 分别于给药第 １、 ７、 １４ 天称量

小鼠体质量和每周进食饲料量， 记录两者变化。
２􀆰 ３􀆰 ２　 体温　 末次给药 １ ｈ 后， 通过体温计在距小鼠肛门

约 １ ｃｍ 处测定其表面温度， 记录相关变化并分析其情况。
２􀆰 ３􀆰 ３　 痛阈值　 测量体温后， 将各组小鼠尾巴下部垂直浸

没于 （５５±０􀆰 ５）℃恒温水浴锅中， 采用秒表进行计时， 以

尾缩出水面的潜伏期为痛阈值， 限时 ３０ ｓ， 超出 ３０ ｓ 视为

３０ ｓ。
２􀆰 ３􀆰 ４　 力竭游泳时间　 检测痛阈值后， 对小鼠实施负重力

竭游泳， 在其尾根部载重其体质量 ５％ 的螺帽， 然后放进约

３５ ｃｍ 深度、 （２０±５）℃温度的游泳桶中 （切忌其尾巴碰到

底部）， 力竭判别标准为小鼠沉下水底后超出 ９ ｓ 不能回到

水面。 计时结束后立即把小鼠捞起， 吹风机吹干其毛发。
２􀆰 ３􀆰 ５　 样本取材　 小鼠力竭游泳实验结束后摘眼球取血，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 收集血清， 于－８０ ℃冰箱中保存。

再立即取肝脏， 称定质量， ０􀆰 ９％ 氯化钠溶液冲洗干净后滤

纸吸干， 放入冻存管， 于－８０ ℃ 冰箱中保存， 另取脾脏、
胸腺、 肾脏， 同法处理， 计算脏器指数。
２􀆰 ３􀆰 ６　 肝组织能量代谢酶活性 　 取各组小鼠肝组织适量，
称定质量， 剪碎， 加适量生理盐水制成 １０％ 肝组织溶液，
匀浆， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ， 吸取上清液， 紫外分光光

度法检测 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶吸光度， 考马

斯亮蓝法测定蛋白含量， 按照试剂盒说明书检测 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃
ＡＴＰ 酶、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性。
２􀆰 ３􀆰 ７　 血清生化指标　 按照相关检测试剂盒说明书检测小

鼠 血 清 Ｔ４、 Ｔ３、 ｃＧＭＰ、 ｃＡＭＰ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃６、 ＡＣＴＨ、
ＣＲＨ、 ＧＳＨ、 ＭＤＡ 水平和 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 方差齐

时采用最小显著性法 （ＬＳＤ）， 方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ
法， 以 α＝ ０􀆰 ０５ 为检验水准。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠体质量的影响　 与空白组

比较， 模型组小鼠体质量在造模第 ７、 １４ 天降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 杜仲补天素丸低、 中剂量组在给药

过程中体质量虽然有增长， 但差异不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 阳

性组和杜仲补天素丸高剂量组小鼠体质量在造模第 ７、 １４
天增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠体质量的影响 （ｇ， ｘ±ｓ，

ｎ＝８）
组别 造模前 第 ７ 天 第 １４ 天

空白组 ２２􀆰 ７０±１􀆰 １７ ３５􀆰 ４４±１􀆰 １２ ３８􀆰 ６０±１􀆰 ８０
模型组 ２０􀆰 ３４±２􀆰 １７ ３１􀆰 ３４±２􀆰 １０∗ ３４􀆰 １５±２􀆰 ６２∗

阳性组 ２２􀆰 ４０±１􀆰 ２８ ３４􀆰 ２３±２􀆰 ３７＃ ３７􀆰 ４０±３􀆰 １５＃

杜仲补天素丸低剂量组 ２１􀆰 ４１±０􀆰 ９０ ３２􀆰 ９８±３􀆰 １７ ３５􀆰 ７８±２􀆰 ８６
杜仲补天素丸中剂量组 ２２􀆰 ３３±０􀆰 ９８ ３２􀆰 ０２±３􀆰 ５１ ３５􀆰 ９７±２􀆰 ９７
杜仲补天素丸高剂量组 ２１􀆰 ７２±０􀆰 ９１ ３３􀆰 ２７±１􀆰 １１＃ ３６􀆰 ８７±１􀆰 ２４＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠摄食量的影响　 各组小鼠

摄食量差异不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 说明杜仲补天素丸对其影

响不大， 见表 ２。
表 ２　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠摄食量的影响 （ｇ ／ ｄ， ｘ±

ｓ， ｎ＝８）
组别 造模前 第 ７ 天 第 １４ 天

空白组 ５􀆰 ６３±０􀆰 ２２ ５􀆰 ８７±０􀆰 ３５ ６􀆰 ０１±０􀆰 ３２
模型组 ６􀆰 ００±０􀆰 ４５ ５􀆰 ６９±０􀆰 ２４ ５􀆰 ８９±０􀆰 ２４
阳性组 ５􀆰 ７１±０􀆰 ３４ ５􀆰 ６７±０􀆰 ３２ ６􀆰 ０７±０􀆰 ４１

杜仲补天素丸低剂量组 ５􀆰 ９２±０􀆰 ３９ ５􀆰 ８７±０􀆰 ３７ ６􀆰 ０１±０􀆰 ３４
杜仲补天素丸中剂量组 ５􀆰 ８７±０􀆰 ５４ ５􀆰 ９１±０􀆰 ４１ ５􀆰 ９８±０􀆰 ２１
杜仲补天素丸高剂量组 ６􀆰 ０８±０􀆰 １３ ５􀆰 ８５±０􀆰 ２４ ６􀆰 １２±０􀆰 ３７

３􀆰 ３　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠脏器指数的影响　 与空白

组比较， 模型组小鼠胸腺、 脾脏指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， 阳性组和杜仲补天素丸各剂量组小鼠胸腺、
脾脏指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
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表 ３　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠脏器指数的影响 （ｍｇ ／ ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 肝脏指数 肾脏指数 胸腺指数 脾脏指数

空白组 ３８􀆰 ６±６􀆰 ３ １３􀆰 ５±１􀆰 ３ ２􀆰 ６±０􀆰 ６ ３􀆰 ５±０􀆰 ６

模型组 ４０􀆰 ４±３􀆰 １ １３􀆰 ２±１􀆰 ０ １􀆰 ９±０􀆰 ６∗ ２􀆰 ５±０􀆰 ４∗

阳性组 ４０􀆰 ９±２􀆰 ７ １２􀆰 ８±０􀆰 ７ ２􀆰 ６±０􀆰 ８＃ ２􀆰 ８±０􀆰 ４＃

杜仲补天素丸低剂量组 ４０􀆰 ５±２􀆰 ４ １３􀆰 ０±０􀆰 ７ ２􀆰 ６±０􀆰 ８＃ ２􀆰 ８±０􀆰 ４＃

杜仲补天素丸中剂量组 ４０􀆰 １±３􀆰 ８ １３􀆰 ０±０􀆰 ９ ２􀆰 ６±０􀆰 １＃ ２􀆰 ７±０􀆰 ５＃

杜仲补天素丸高剂量组 ４０􀆰 ０±４􀆰 １ １３􀆰 ３±１􀆰 ４ ２􀆰 ６±０􀆰 ７＃ ３􀆰 ３±０􀆰 ８＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠体温、 痛阈值、 力竭游泳

时间的影响 　 与空白组比较， 模型组小鼠体温升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 痛阈值和力竭游泳时间降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 阳性组和杜仲补天素丸各剂量组小鼠体温降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 痛阈值和力竭游泳时间增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
见表 ４。

表 ４　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠体温、 痛阈值、 力竭游泳时间的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 体温 ／ ℃ 痛阈值 ／ ｓ 力竭游泳时间 ／ ｍｉｎ

空白组 ２８􀆰 １６±０􀆰 ８５ ５􀆰 １０±２􀆰 ６０ ５􀆰 ０３±０􀆰 ２４

模型组 ３０􀆰 ３３±１􀆰 ３７∗ ３􀆰 ４０±１􀆰 ０７∗ ４􀆰 ４１±０􀆰 １４∗

阳性组 ２８􀆰 ８２±１􀆰 ２９＃ ５􀆰 ３３±１􀆰 ５８＃ ８􀆰 ４５±０􀆰 １３＃＃

杜仲补天素丸低剂量组 ２８􀆰 ７４±１􀆰 ３９＃ ５􀆰 １３±１􀆰 ８８＃ ７􀆰 ５１±０􀆰 ３１＃＃

杜仲补天素丸中剂量组 ２８􀆰 ７４±１􀆰 ５２＃ ５􀆰 ４４±２􀆰 ０１＃ ７􀆰 ４２±０􀆰 ３４＃＃

杜仲补天素丸高剂量组 ２９􀆰 １１±０􀆰 ９４＃ ５􀆰 ５０±１􀆰 ６５＃ ９􀆰 ０３±０􀆰 ３０＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠甲状腺功能的影响　 与空

白组比较， 模型组小鼠血清 Ｔ３、 Ｔ４ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性组和杜仲补天素丸各剂量

组小鼠血清 Ｔ３、 Ｔ４ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

表 ５。
表 ５　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠血清 Ｔ３、 Ｔ４ 水平的影响

（ｐｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 Ｔ３ Ｔ４

空白组 ７􀆰 ４９±１􀆰 ３４ １８８􀆰 ０５±１０􀆰 ８１
模型组 １１􀆰 ４５±１􀆰 ０７∗∗ ２１８􀆰 ６０±１７􀆰 ６６∗

阳性组 ７􀆰 ９０±１􀆰 ３０＃＃ １８６􀆰 ９９±１０􀆰 ５０＃

杜仲补天素丸低剂量组 ７􀆰 ２３±１􀆰 ５２＃＃ １８０􀆰 ３４±１６􀆰 ３４＃

杜仲补天素丸中剂量组 ６􀆰 ８７±１􀆰 ０３＃＃ １８２􀆰 ６６±１８􀆰 ６５＃

杜仲补天素丸高剂量组 ７􀆰 ４６±１􀆰 ９４＃＃ １８３􀆰 ２４±１５􀆰 ０２＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠血清环核苷酸水平的影

响　 与空白组比较， 模型组小鼠血清 ｃＧＭＰ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ｃＡＭＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性

组和杜仲补天素丸各剂量组小鼠血清 ｃＧＭＰ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ｃＡＭＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。
３􀆰 ７　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠肝组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶和

Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性的影响　 与空白组比较， 模型组 Ｎａ＋ ⁃
Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶和 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性组和杜仲补天素丸各剂量组小

鼠 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶和 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７。

表 ６　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠血清环核苷酸水平的影响

（ｎｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ｃＧＭＰ ｃＡＭＰ

空白组 １􀆰 ５６±０􀆰 １２ ７􀆰 ２８±０􀆰 ０９

模型组 １􀆰 ０９±０􀆰 １７∗ ８􀆰 ９６±０􀆰 ２１∗∗

阳性组 １􀆰 ５２±０􀆰 １６＃ ７􀆰 ０３±０􀆰 １５＃

杜仲补天素丸低剂量组 １􀆰 ５３±０􀆰 １１＃ ７􀆰 １７±０􀆰 １４＃

杜仲补天素丸中剂量组 １􀆰 ５７±０􀆰 １９＃ ７􀆰 ２１±０􀆰 １１＃

杜仲补天素丸高剂量组 １􀆰 ５８±０􀆰 １５＃ ７􀆰 ２９±０􀆰 １３＃

　 　 注： 与空白组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ７　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠肝组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、
Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性的影响 （Ｕ ／ ｍｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶

空白组 ５􀆰 ６６±１􀆰 １２ ９􀆰 ５８±１􀆰 ３３
模型组 １２􀆰 ４４±２􀆰 ０４∗∗ １１􀆰 ６７±１􀆰 ５１∗

阳性组 ７􀆰 ２４±２􀆰 １１＃＃ ９􀆰 １１±１􀆰 ７６＃

杜仲补天素丸低剂量组 ８􀆰 ６９±２􀆰 ０３＃＃ ９􀆰 ８７±１􀆰 ９７＃

杜仲补天素丸中剂量组 ８􀆰 ４６±１􀆰 ８１＃＃ ９􀆰 ４７±１􀆰 ７２＃

杜仲补天素丸高剂量组 ７􀆰 ６７±２􀆰 ０５＃＃ ９􀆰 ２８±１􀆰 ５６＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ８　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠血清 ＣＲＨ、 ＡＣＴＨ、 ＩＬ⁃６、
ＩＦＮ⁃γ 水平的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠血清 ＣＲＨ、
ＡＣＴＨ、 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
阳性组和杜仲补天素丸各剂量组小鼠血清 ＣＲＨ、 ＡＣＴＨ、
ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ８。
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表 ８　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠 ＣＲＨ、 ＡＣＴＨ、 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ水平的影响 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＣＲＨ ＡＣＴＨ ＩＬ⁃６ ＩＦＮ⁃γ

空白组 ２５􀆰 １５±４􀆰 ４８ ２７􀆰 ９７±３􀆰 ４２ ３２􀆰 ９１±２􀆰 ９６ ３２􀆰 ９２±２􀆰 ９６
模型组 ３６􀆰 ３４±７􀆰 ７６∗∗ ４１􀆰 １７±６􀆰 ６８∗∗ ４１􀆰 ２９±４􀆰 ０１∗∗ ５５􀆰 １０±９􀆰 ５１∗∗

阳性组 ２２􀆰 ９８±３􀆰 ７８＃＃ ２５􀆰 ９６±２􀆰 １８＃＃ ２９􀆰 ６２±３􀆰 ９８＃＃ ３９􀆰 ６３±３􀆰 ９８＃＃

杜仲补天素丸低剂量组 ２７􀆰 ３７±５􀆰 ７８＃＃ ２８􀆰 ７６±３􀆰 ４７＃＃ ２９􀆰 ７４±５􀆰 ０１＃＃ ３１􀆰 ９７±３􀆰 ５８＃＃

杜仲补天素丸中剂量组 ２５􀆰 ７４±６􀆰 ０６＃＃ ２８􀆰 ０２±３􀆰 ８３＃＃ ２８􀆰 ７８±４􀆰 ９５＃＃ ２７􀆰 ７９±４􀆰 ９５＃＃

杜仲补天素丸高剂量组 ２６􀆰 ７７±８􀆰 ７３＃＃ ２９􀆰 ６７±２􀆰 ８０＃＃ ３０􀆰 ０９±２􀆰 １５＃＃ ３５􀆰 ２９±４􀆰 ０９＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ９　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠氧化应激水平的影响　 与

空白组比较， 模型组小鼠血清 ＧＳＨ 水平和 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 阳性组和杜仲补天素丸各剂量组小鼠血清

ＧＳＨ 水平和 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ９。

表 ９　 杜仲补天素丸对肾阴虚小鼠血清 ＧＳＨ、 ＭＤＡ 水平和 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＬＤＨ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＧＳＨ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

空白组 １ ６５８􀆰 ５５±３５３􀆰 ８６ ９􀆰 ８３±１􀆰 ７９ ５６􀆰 ０５±１４􀆰 ８６ １５􀆰 ５６±１􀆰 １２
模型组 ７３７􀆰 ６０±３４４􀆰 ８８∗∗ ６􀆰 ５２±０􀆰 ８５∗ ３８􀆰 ８８±１５􀆰 ７８∗ ２６􀆰 ９１±３􀆰 ８１∗∗

阳性组 １ ０５４􀆰 ７３±１３６􀆰 ５８＃ ９􀆰 ６３±２􀆰 ２１＃ ５２􀆰 ９０±１５􀆰 ４１＃ １９􀆰 ０１±５􀆰 ４０＃＃

杜仲补天素丸低剂量组 １ １０３􀆰 ２１±２４３􀆰 ５１＃＃ ９􀆰 ２４±１􀆰 ３４＃ ５１􀆰 ６７±１１􀆰 ８７＃ １９􀆰 ７６±４􀆰 ２１＃＃

杜仲补天素丸中剂量组 １ ４１８􀆰 ２１±２７１􀆰 １６＃＃ ９􀆰 ８９±１􀆰 ６７＃ ５５􀆰 ０１±１０􀆰 ４０＃ １８􀆰 １９±３􀆰 ５１＃＃

杜仲补天素丸高剂量组 １ ３６１􀆰 １３±２３８􀆰 ６０＃＃ ９􀆰 ３１±１􀆰 １１＃ ５１􀆰 ９８±１５􀆰 ２１＃ ２０􀆰 ７５±５􀆰 ７５＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

杜仲补天素制剂具有温肾养心、 壮腰安神功能， 其片

剂和胶囊剂在改善生殖障碍方面的大量研究表明， 杜仲补

天素制剂对生殖障碍有改善作用［２１⁃２５］ 。 杜仲补天素制剂方

中熟地黄、 女贞子、 山茱萸、 枸杞等药物具有补肾阴的作

用， 但目前并未见杜仲补天素制剂对肾阴虚治疗方面的相

关研究。 本研究以杜仲补天素丸为研究对象， 制备肾阴虚

动物模型， 探讨杜仲补天素丸对肾阴虚的改善作用， 明确

其补肾阴的疗效。
研究表明甲状腺素加复方利血平所致的肾阴虚动物模

型， 表现出体温升高， 痛阈值降低， 激素水平紊乱， 能量

代谢水平异常等症状［２６⁃２８］ 。 甲状腺激素是调节机体能量代

谢的重要物质， 在体内促进物质代谢， 增加耗氧量， 使产

热增加［２９］ 。 当大量外源性甲状腺激素刺激机体时， 通过与

特异性受体结合， 使代谢酶活性或数量增加， 单位时间内

的能量代谢速率增大， 短时间内会提高机体的运动能力，
但运动时间过长时导致疲劳的产生［２７］ 。 本实验结果表明，
杜仲补天素丸对体温和力竭游泳时间具有明显的改善作用。
甲状腺功能亢进时能提高机体的基础代谢率， 肝脏是人体

内重要的能量代谢器官， 甲状腺素造成阴虚模型肝组织中

Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶和 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性升高［３０］ 。 本实验结

果表明， 阳性药六味地黄丸与杜仲补天素丸均能降低肾阴

虚小鼠肝组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶和 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性。 甲

状腺功能紊乱时， 机体血清中 Ｔ３、 Ｔ４ 水平升高［３１］ ， 本研

究发现阳性药六味地黄丸与杜仲补天素丸均能降低血清

Ｔ３、 Ｔ４ 水平。 甲亢状态与下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴 （ＨＰＡ）
有关， ＨＰＡ 是神经内分泌环， 参与控制应激反应， 并调节

许多身体活动， 如免疫系统、 能量贮存和消耗等［３２］ 。 本研

究发现， 模型组小鼠 ＣＲＨ、 ＡＣＴＨ 水平升高， 提示甲亢型

肾阴虚小鼠存在 ＨＰＡ 轴功能紊乱， 阳性药六味地黄丸与杜

仲补天素丸均能降低 ＣＲＨ、 ＡＣＴＨ 水平， 改善 ＨＰＡ 轴功

能。 与正常组比较， 模型组脾脏指数、 胸腺指数降低， ＩＬ⁃
６、 ＩＦＮ⁃γ 水平升高， 阳性药六味地黄丸与杜仲补天素丸能

升高脾脏指数、 胸腺指数， 降低 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ 水平， 改善肾

阴虚小鼠的免疫功能。 有研究表明肾阴虚状态的改善与氧

化应激有关［３３］ ； 另有研究发现肾阴虚小鼠血清 ＬＤＨ、
ＳＯＤ、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃ＰＸ） 活性低于正常组，
ＭＤＡ 水平高于正常组［２７，３４］ 。 本实验结果表明， 肾阴虚小鼠

血清氧化应激指标 ＭＤＡ 水平升高， ＧＳＨ 水平和 ＬＤＨ、 ＳＯＤ
活性降低， 而杜仲补天素丸可降低 ＭＤＡ 水平， 升高 ＧＳＨ
水平和 ＬＤＨ、 ＳＯＤ 活性， 具有抗氧化应激作用， 但是杜仲

补天素丸改善肾阴虚小鼠神经内分泌网络 （下丘脑⁃垂体⁃
靶腺免疫轴） 作用机制是否与抗氧化有关还需要进一步

研究。
综上所述， 杜仲补天素丸能够改善肾阴虚小鼠的阴虚

状态， 降低能量代谢酶活性， 具有抗疲劳、 增加机体运动

耐受能力的作用， 也能调节甲亢型肾阴虚小鼠下丘脑⁃垂体⁃
肾上腺皮质轴和甲状腺轴功能， 还可以影响免疫器官进而

调节免疫功能， 对内分泌的改善起着一定作用。

参考文献：

［ １ ］ 　 林　 也， 张　 婷， 李 　 鑫， 等． 肾虚证动物模型研究进展

［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２０， ３８（１）： １３６⁃１３９．

［ ２ ］ 　 黄文慧， 张莉莉， 郭伊霖， 等． 肾阴虚证模型的构建及实

验研究进展［Ｊ］ ． 中国药业， ２０１７， ２６（１０）： １⁃７．

［ ３ ］ 　 刘　 敏， 曹国琼， 张仕林， 等． 杜仲补天素丸的 ＨＰＬＣ 指

纹图谱建立、 化学模式识别分析及含量测定［ Ｊ］ ． 中国药

房， ２０２１， ３２（８）： ９６１⁃９６６．

０５３１

２０２４ 年 ４ 月

第 ４６ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ４



［ ４ ］ 　 单增福， 陈　 燕， 赵莹莹， 等． 杜仲补天素胶囊对雄性小

鼠生育力的影响 ［ Ｊ］ ． 中华男科学杂志， ２０２０， ２６ （ ５）：
４５７⁃４６３．

［ ５ ］ 　 左晓霜． 余甘子中没食子酸对高糖诱导胰岛 β 细胞凋亡的

机制研究［Ｄ］． 昆明： 云南中医学院， ２０１８．
［ ６ ］ 　 高　 雅， 李　 骅， 王四旺， 等． 没食子酸的药理作用及其

药物代谢动力学研究进展［ Ｊ］ ． 西北药学杂志， ２０１４， ２９
（４）： ４３５⁃４３８．

［ ７ ］ 　 郑传痴， 杨　 艳， 韦 　 余， 等． 金丝桃苷对小鼠的抗疲劳

作用及机制研究 ［ Ｊ］ ． 食品工业科技， ２０２１， ４２ （ ２３）：
３５０⁃３５５．

［ ８ ］ 　 林　 萍， 易宏伟， 张 　 斐． 金丝桃苷药理作用研究进展

［Ｊ］ ． 中国现代中药， ２０１２， １４（１０）： ２３⁃２６．
［ ９ ］ 　 杨进明， 陈根强， 田月娥， 等． 丹皮酚类化合物及其生物

活性研究进展［Ｊ］ ． 化学通报， ２０２１， ８４（８）： ７７６⁃７８６．
［１０］ 　 楚丽雅， 田维忠， 邵红英， 等． 甘草的抗疲劳作用研究

［Ｊ］ ． 内蒙古中医药， ２０１２， ３１（９）： １２７．
［１１］ 　 苏国林， 刘　 刚， 刘育辰， 等． 甘草苷的提取纯化方法和

药理作用研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国现代中药， ２０１１， １３ （ １０）：
４８⁃５１．

［１２］ 　 董　 怡． 光果甘草叶黄酮的分离纯化、 活性研究及应用

［Ｄ］． 广州： 华南理工大学， ２０１６．
［１３］ 　 贾　 方， 王秋月， 李 　 雪， 等． 淫羊藿苷抗肿瘤的免疫调

节作用研究进展 ［ Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０２０， ４７ （ ９ ）：
１９５⁃１９８．

［１４］ 　 罗则华， 杜　 倩， 奚 　 鑫， 等． 基于网络药理学的淫羊藿

抗疲 劳 作 用 机 制 研 究 ［ Ｊ ］ ． 中 草 药， ２０２０， ５１ （ １１ ）：
２９９７⁃３００４．

［１５］ 　 蒋　 俊， 崔　 莉， 孙 　 娥， 等． 基于淫羊藿黄酮类化合物

的体内代谢阐述其抗骨质疏松药效物质基础［ Ｊ］ ． 中草药，
２０１４， ４５（５）： ７２１⁃７２９．

［１６］ 　 李嘉骏， 夏　 天， 刘佳敏， 等． 淫羊藿苷调控成骨信号相

关通路治疗激素性股骨头缺血性坏死的分子机制［ Ｊ］ ． 中国

组织工程研究， ２０２２， ２６（５）： ７８０⁃７８５．
［１７］ 　 刘静慧， 李　 冲， 徐美利， 等． 不同水平绿原酸对肉兔生

长性能、 抗氧化性能和肝脏微观结构的影响［Ｊ］ ． 畜牧与兽

医， ２０２１， ５３（９）： ２１⁃２６．
［１８］ 　 王稣嫱． 绿原酸对 ＬＰＳ 诱导小鼠肠上皮损伤的保护机制研

究［Ｄ］． 杭州： 浙江工商大学， ２０２０．
［１９］ 　 随家宁， 李芳婵， 郭勇秀， 等． 肉苁蓉化学成分、 药理作

用研究进展及其质量标志物预测分析［Ｊ］ ． 辽宁中医药大学

学报， ２０２１， ２３（１）： １９１⁃１９６．

［２０］ 　 唐永富． 车前子毛蕊花苷类对树突状细胞表型和功能的影

响［Ｄ］． 南昌： 南昌大学， ２００７．
［２１］ 　 赵罗娜， 刘　 明， 张永萍， 等． 杜仲补天素片对雄性动物

促生育作用的研究［Ｊ］ ． 中草药， ２０１７， ４８（１６）： ３４１９⁃３４２４．
［２２］ 　 王梦梦， 克迎迎， 李亚格， 等． 杜仲补天素胶囊改善环磷

酰胺诱导的小鼠生精障碍研究 ［ Ｊ］ ． 中草药， ２０１９， ５０
（１１）： ２６２５⁃２６３１．

［２３］ 　 阚玉璇， 曾梦楠， 张贝贝， 等． 杜仲补天素胶囊对己烯雌

酚诱导雄性小鼠生精障碍的实验研究［ Ｊ］ ． 中成药， ２０２０，
４２（９）： ２４４５⁃２４５１．

［２４］ 　 李本科， 曾梦楠， 张贝贝， 等． 杜仲补天素胶囊对雷公藤

多苷所致雄性大鼠生殖障碍干预作用的实验研究［ Ｊ］ ． 中药

药理与临床， ２０１９， ３５（６）： １００⁃１０５．
［２５］ 　 王慧慧， 张　 莉， 徐瑞豪， 等． 杜仲补天素胶囊对白消安

诱导的生精障碍小鼠的影响［ Ｊ］ ． 中药新药与临床药理，
２０２０， ３１（２）： １６９⁃１７８．

［２６］ 　 侯　 燕， 费文婷， 王玉杰， 等． 霍山石斛对肾阴虚小鼠抗

疲劳及能量代谢的影响［ Ｊ］ ． 北京中医药大学学报， ２０１８，
４１（１２）： ９９５⁃１００１．

［２７］ 　 侯　 燕， 王林元， 乐 　 娜， 等． 霍山石斛不同提取物对肾

阴虚证、 肾阳虚证小鼠抗疲劳作用及物质基础研究［ Ｊ］ ．
中华中医药杂志， ２０２１， ３６（２）： １０３９⁃１０４４．

［２８］ 　 黄江荣， 李祥华， 张家均， 等． 六味地黄丸对甲状腺功能

亢进肾阴虚型小鼠 ｃＡＭＰ、 ｃＧＭＰ 含量和 Ｎａ＋， Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶

活性的影响［Ｊ］ ． 中药药理与临床， ２０１１， ２７（６）： １⁃３．
［２９］ 　 郭一帆， 陈佩杰， 肖卫华． 甲状腺激素对骨骼肌功能的调

控及其机制 ［ Ｊ］ ． 中国运动医学杂志， ２０２０， ３９ （ ８ ）：
６４９⁃６５２．

［３０］ 　 李　 晗， 高云航， 宋 　 玲， 等． 龟苓膏对阴虚火旺模型大

鼠的滋阴泻火作用研究［ Ｊ］ ． 广西中医药大学学报， ２０２２，
２５（５）： ４⁃９．

［３１］ 　 董　 连． ＦＴ３、 ＦＴ４、 ＴＳＨ 与 Ｔ３、 Ｔ４ 联检评价甲状腺功能的

临床意义［Ｊ］ ． 黑龙江医药， ２０２３， ３６（３）： ７０１⁃７０４．
［３２］ 　 李越峰， 李东辉， 吴红伟， 等． 突发疫情所致创伤后应激

障碍相关信号通路研究进展［ Ｊ］ ． 中药材， ２０２０， ４３（１１）：
２８２５⁃２８２９．

［３３］ 　 吴国学， 李玉洁， 龚 　 曼． 左归丸降低肾阴虚大鼠血清

ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 比值与其抗氧化作用的关联性研究［ Ｊ］ ． 中华

中医药杂志， ２０１８， ３３（７）： ２８３１⁃２８３５．
［３４］ 　 侯　 燕， 周　 雪， 乐 　 娜， 等． 霍山石斛对肾阴虚小鼠血

清 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６ 及抗氧化作用的实验研究［ Ｊ］ ． 世界中医，
２０１９， １４（２）： ３４０⁃３４４．

１５３１

２０２４ 年 ４ 月

第 ４６ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ４


