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摘要： 目的　 探讨鬼针草水提物对乙二醇和氯化铵诱导的大鼠草酸钙肾结石模型的作用。 方法　 采用 １％ 乙二醇和 ２％
氯化铵诱导的草酸钙大鼠肾结石模型， 用鬼针草高、 中、 低剂量和排石颗粒连续灌胃后， 取大鼠肾脏称定质量， 并计

算肾脏系数， 检测尿 Ｃａ２＋、 血清 Ｃａ２＋、 肾组织 Ｃａ２＋、 血清肌酐 （ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， ＳＣＲ）、 血清尿素氮 （ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉ⁃
ｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ）、 尿酸 （ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ＵＡ）； 做矿化结节染色 （ｖｏｎ ｋｏｓｓａ， ＶＫ） 切片， 观察肾组织病理变化， 计算矿化结

节表达面积百分比。 结果　 与模型组比较， 其他各组指标均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 各组大鼠间空腹 ２４ ｈ 的排尿量无统计学

差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 另外， 排石颗粒组与鬼针草提取物高剂量组比较无统计学差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 鬼针草水提物对

乙二醇和氯化铵诱导的草酸钙结石具有改善作用， 且高剂量抗结石活性与排石颗粒活性相近， 可为鬼针草的研究与开

发提供理论依据。
关键词： 鬼针草； 乙二醇； 氯化铵； 肾结石模型； 抗结石
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　 　 肾结石在我国是常见的疾病之一， 男性患病率为

６􀆰 ５％ ， 女性患病率为 ５􀆰 １％ ［１］ 。 尤其在西南地区较为普遍。
肾结石按化学成分分为草酸钙、 磷酸钙、 尿酸盐、 磷酸铵

镁、 胱氨酸结石等， 其中草酸钙结石最为常见［２］ 。 有研究

表明用药不当也会引发肾结石［３］ ， 肾结石西医治疗方法多

为手术， 会不同程度的对肾组织造成损伤。 中医药疗法通

过对因疗法和对症疗法相结合， 通过改善机体体质的同时

促进结石排出体外， 不会对肾组织造成不良反应， 与西医

治疗相比具有一定优势和开发潜力［４］ 。
鬼针草为菊科鬼针草属植物， 别名一把针、 刺针草等，

广泛分布于云南、 四川、 广西、 贵州等地。 性平， 味微苦，

归大肠、 肝、 肺经， 其普遍为野生， 山坡、 田间较为常见，
可全草入药。 有研究表明鬼针草富含黄酮类、 苯丙素、 酚

类、 萜类等成分［５］ ， 具有抗肿瘤、 抗炎、 利尿、 清热解毒

等功效［６］ ， 鬼针草被发现具有多种功效， 但目前其抗结石

作用课题组尚未见相关报道。 本研究采用乙二醇和氯化铵

法［７⁃８］诱导大鼠肾结石模型， 建模成功后用鬼针草水提物和

排石颗粒对大鼠进行灌胃， 实验数据显示， 鬼针草具有一

定的抗结石活性， 为鬼针草的研究与开发奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 药材　 鬼针草， 购买于安徽毫州中药城。 经贵州中医

药大学魏升华教授鉴定为菊科鬼针草属植物鬼针草 Ｂｉｄｅｎｓ
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ｂｉｐｉｎｎａｔａ Ｌｉｎｎ 干燥全草。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级雄性大鼠 ６０ 只， 体质量 （２００±２０） ｇ，
饲料、 垫料均购买于重庆腾鑫生物科技有限公司， 许可证

号 ＳＣＸＫ （辽） ２０１５⁃０００１。
１􀆰 ３　 试 剂 　 乙二醇 （天津市大茂化学试剂厂， 批号

２０１７１２０９）； 氯化铵 （天津市永大化学试剂有限公司， 批号

２０１７０８１１）； 甲醛溶液 （西陇科学股份有限公司， 批号

２０１８０５０２）； 排石颗粒 （江西南昌济生制药有限公司， 国药

准字 Ｚ３６０２０３７３）； 钙 （Ｃａ２＋） 试剂盒、 总蛋白 （ＴＰ） 试剂

盒 （南京建成生物工程研究所， 批号分别为 Ｃ００４⁃２⁃１、
Ａ０４５⁃２⁃１）； Ｒａｔ ＢＵＮ ＥＬＩＳＡ ＫＩＴ 试剂盒、 Ｒａｔ ＳＣＲ ＥＬＩＳＡ
ＫＩＴ 试剂盒、 Ｒａｔ ＵＡ ＥＬＩＳＡ ＫＩＴ 试剂盒 （上海茁彩生物科

技有 限 公 司， 批 号 分 别 为 ＺＣ⁃３７０５２、 ＺＣ⁃３６７３２、 ＺＣ⁃
５４３８１）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＳｐｅｃｔｒａＭＡＸ Ｐｌｕｓ３８４ 型酶标仪 （美谷分子仪器

有限公司）； 转轮式切片机 （德国徕卡仪器有限公司）；
ＴＳＪ⁃Ⅱ型全自动封闭式组织脱水机、 ＢＭＪ⁃Ⅲ型包埋机、
ＰＨＹ⁃Ⅲ型病理组织漂烘仪 （常州市中威电子仪器有限公

司）； ＢＡ４００Ｄｉｇｉｔａｌ 型数码三目摄像显微镜 （麦克奥迪实业

集团有限公司）； 图像分析软件 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ （美国

Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 鬼针草水提物制备　 精密称取 ９００ ｇ 鬼针草， 用纯水

按料液比 １ ∶ １０ 的比例回流提取 ２ 次； ２ ｈ ／次， 抽滤， 合并

滤液， 减压旋蒸浓缩成浸膏， 冷冻干燥后研磨成粉末，
备用［９］ 。
２􀆰 ２　 分组　 根据实验设计需要将 ６０ 只雄性大鼠随机分为 ６
组， 每组 １０ 只。 分别为空白组、 模型组、 排石颗粒组及鬼

针草高、 中、 低剂量组［１０］ 。 新环境适应 １ 周后进行实验。
２􀆰 ３　 大鼠肾结石模型的建立　 用纯水分别配制 １％ 乙二醇

和 ２％ 氯化铵溶液， 最后将配制完成的溶液混合， 分别给模

型组、 排石颗粒组、 鬼针草高、 中、 低剂量组的大鼠自由

饮用建模 ２ 周； 空白组给予纯水自由饮用 ２ 周。 建模 ２ 周

后随机取 ３ 只大鼠麻醉后处死解剖， 取双肾浸泡于 １０％ 的

甲醛溶液， 肾组织切片， 观察［１１］ 。
２􀆰 ４　 给药　 给药前， 将鬼草干燥粉末配制成 ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｍＬ，
排石颗粒配制成 ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｍＬ。 其中鬼针草高剂量组为

１􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ、 中剂量组为 １ ｇ ／ ｋｇ、 低剂量组为 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 及排石

颗粒组为 １􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ， 每天 １ 次连续给大鼠灌胃给药 ２ 周。
２􀆰 ５　 检测指标样本采集 　 处理动物前收集大鼠空腹 ２４ ｈ

尿液， 作为尿钙检测标本。 收集完尿液后， 将大鼠麻醉解

剖， 心脏取血后离心收集血清， 作为血清钙、 血清肌酐、
血清尿素氮等指标检测的标本［１２］ 。 取其双肾， 用生理盐水

洗掉多余血渍， 用滤纸擦干后称重， 计算其肾脏系数。 左

肾－８０ ℃条件保存， 作为肾组织钙检测标本。 取其右肾于

４％ 甲醛溶液中保存， 作为肾结石切片检测样本。
２􀆰 ６　 指标检测 　 检测血清肌酐 （ＳＣＲ）、 尿酸 （ＵＡ）、 血

清尿素氮 （ＢＵＮ）、 尿 Ｃａ２＋、 肾组织 Ｃａ２＋、 血清 Ｃａ２＋， 并做

大鼠肾组织切片， 观察大鼠肾组织损伤程度以及各组实验

大鼠肾组织结石结晶分布情况， 并计算各组切片矿化结节

表达面积百分比［１３］ （以上指标检测均由成都里来生物科技

有限公司完成）。
２􀆰 ７　 肾脏系数　 计算肾脏系数＝肾质量 （ｇ） ／体质量 （ｇ）
×１００％ ， 肾质量为大鼠肾脏的质量； 体质量为大鼠的质量。
２􀆰 ８　 肾脏组织 ＶＫ 表达面积检测　 采用 ＢＡ２１０Ｄｉｇｉｔａｌ 数码

三目摄像显微摄像系统对切片进行图像采集， 每张切片先

于 ４０ 倍下观察全部组织的大体病变， 选择要观察的区域采

集 ４００ 倍图片观察具体病变。 采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图像

分析系统测定所采集全部图像的光密度 （ ＩＯＤ） 和矿化结

节表达面积 （Ａｒｅａ）， 计算矿化结节表达面积百分比。
２􀆰 ９　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计分析软件对数据进

行单因素方差分析 （ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）， 数据以 （ ｘ±ｓ） 表

示， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 乙二醇和氯化铵对大鼠影响 　 实验组大鼠建模 ３ ｄ
后， 大鼠逐渐出现食欲减退， 建模 ５ ｄ 后体质量减轻， 与

空白对照组比较活动减少， 同时毛色发黄且变得粗糙， 建

模 ２ 周后随机取 ３ 只大鼠处死解剖做肾组织切片， 切片结

果显示大鼠肾脏有明显结石结晶或钙盐沉淀， 表明肾结石

模型建立成功。
３􀆰 ２　 鬼针草水提物对建模大鼠影响　 与空白组比较， 模型

组大鼠体质量减轻， 肾质量、 肾脏系数均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
其余各组大鼠间体质量、 肾质量、 肾脏系数无变化 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 排石颗粒组、 高剂量组大鼠体质量

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾质量、 肾脏系数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其

余各组大鼠间体质量、 肾质量、 肾脏系数无变化 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 其余各组大鼠空腹 ２４ ｈ 排尿量无

变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 表明鬼针草水提物对大鼠的体质量、 肾

质量、 肾脏系数具有一定改善作用， 在实验剂量范围内鬼

针草水提物对大鼠空腹 ２４ ｈ 排尿量没有影响， 见表 １。
表 １　 各组大鼠体质量、 肾质量、 肾脏系数、 尿量变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 体质量 ／ ｇ 肾质量 ／ ｇ 肾脏系数 ／ ％ 尿量 ／ （ｍＬ·２４ ｈ－１）
空白组 ２５１􀆰 ８０±１６􀆰 ５９ ０􀆰 ８７±０􀆰 １３ ０􀆰 ００３±０􀆰 ００７ ４􀆰 ６９±１􀆰 ２５
模型组 １９２􀆰 ５９±１４􀆰 ６１∗∗ １􀆰 ０５±０􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ００５±０􀆰 ００９∗∗ ４􀆰 ８３±１􀆰 ７０
排石颗粒组 ２５０􀆰 ８０±２１􀆰 ７１＃＃ ０􀆰 ９１±０􀆰 １０＃ ０􀆰 ００４±０􀆰 ００５＃ ４􀆰 ３８±１􀆰 ７６
鬼针草高剂量组 ２５６􀆰 ０５±１０􀆰 １５＃＃ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０９＃ ０􀆰 ００３±０􀆰 ００９＃ ４􀆰 ６９±１􀆰 ０９
鬼针草中剂量组 ２３０􀆰 ９４±１９􀆰 ７３ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０８ ０􀆰 ００４±０􀆰 ００４ ５􀆰 ７５±１􀆰 ２５
鬼针草低剂量组 ２２２􀆰 ５８±１１􀆰 ６１ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０９ ０􀆰 ００４±０􀆰 ００８ ４􀆰 １６±４􀆰 １６

　 　 注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ３　 鬼针草水提物对尿 Ｃａ２＋、 肾组织 Ｃａ２＋、 血清 Ｃａ２＋的影

响　 与空白组比较， 模型组大鼠尿液中 Ｃａ２＋、 肾组织匀浆

中 Ｃａ２＋、 血清中 Ｃａ２＋升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其余各组大鼠间尿

液中 Ｃａ２＋、 肾组织匀浆中 Ｃａ２＋、 血清中 Ｃａ２＋ 无差异 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 排石颗粒组、 鬼针草高剂量组大鼠

尿液中 Ｃａ２＋、 肾组织匀浆中 Ｃａ２＋、 血清中 Ｃａ２＋ 降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 其余各组大鼠间尿液中 Ｃａ２＋、 肾组织匀浆中 Ｃａ２＋、
血清中 Ｃａ２＋无差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明鬼针水提物对患结石

大鼠尿液中 Ｃａ２＋、 肾组织匀浆中 Ｃａ２＋、 血清中 Ｃａ２＋具有一

定改善作用， 且高剂量组改善作用较明显， 见表 ２。
表 ２　 各组大鼠尿 Ｃａ２＋、 肾组织 Ｃａ２＋、 血清 Ｃａ２＋水平变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 尿 Ｃａ２＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 肾组织 Ｃａ２＋ ／ （ｍｍｏｌ·ｇ ｐｒｏｔ－１） 血清 Ｃａ２＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
空白组 ０􀆰 ５６８±０􀆰 １１４ ０􀆰 ０５４±０􀆰 ０１２ ０􀆰 ５６８±０􀆰 １１４
模型组 ０􀆰 ８１４±０􀆰 ０９７∗∗ ０􀆰 ０８５±０􀆰 ０１５∗∗ １􀆰 ４８４±０􀆰 ０５５∗∗

排石颗粒组 ０􀆰 ６１６±０􀆰 ０９４＃ ０􀆰 ０６１±０􀆰 ０１２＃ １􀆰 ３３７±０􀆰 １２２＃

鬼针草高剂量组 ０􀆰 ６３６±０􀆰 １１０＃ ０􀆰 ０６５±０􀆰 ０２５＃ １􀆰 ３４７±０􀆰 １２５＃

鬼针草中剂量组 ０􀆰 ６６７±０􀆰 １７６ ０􀆰 ０６７±０􀆰 ０１５ １􀆰 ３５７±０􀆰 １３０
鬼针草低剂量组 ０􀆰 ６９６±０􀆰 １５４ ０􀆰 ０６９±０􀆰 ０１０ １􀆰 ４１８±０􀆰 ０８９

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

３􀆰 ４　 鬼针草水提物对血清中 ＳＣＲ、 ＢＵＮ、 ＵＡ 和 ＶＫ 切片

表达面积百分比的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清

中 ＳＣＲ、 ＢＵＮ、 ＵＡ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 排石

颗粒组、 鬼针草高剂量组大鼠血清中 ＳＣＲ、 ＢＵＮ、 ＵＡ 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其余各组大鼠间 ＳＣＲ、 ＢＵＮ、 ＵＡ 无统计学差

异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与空白组比较， 模型组肾脏组织内矿化结

节表达面积百分比升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 排石

颗粒组、 鬼针草高剂量组肾脏组织矿化结节表达面积百分

比均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 排石颗粒组与鬼针草高剂量组比较，
肾脏组织内矿化结节表达面积百分比无统计学差异 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 这表明鬼针草提取物对大鼠的对血清中 ＳＣＲ、
ＢＵＮ、 ＵＡ 及肾组织内结晶或钙盐水平具有一定改善作用，
且高剂量组改善作用较明显， 见表 ３。

表 ３　 各组大鼠血清中 ＳＣＲ、 ＢＵＮ、 ＵＡ 及 ＶＫ 切片表达面积百分比变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＳＣＲ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＵＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＶＫ 表达面积 ／ ％

空白组 １􀆰 ４８０±０􀆰 １４５ １􀆰 ２３３±０􀆰 １１７ ３３􀆰 ６７０±２􀆰 ２６０ ０
模型组 １􀆰 ７４３±０􀆰 １００∗∗ １􀆰 ７２７±０􀆰 ２３０∗∗ ４１􀆰 ０２５±２􀆰 ３３９∗∗ ０􀆰 ３０±０􀆰 １３∗

排石颗粒组 １􀆰 ５４７±０􀆰 １３３＃ １􀆰 ４８３±０􀆰 １２９＃ ３６􀆰 ９７７±６􀆰 ４０３＃ ０􀆰 ００±０􀆰 ００＃

鬼针草高剂量组 １􀆰 ５２７±０􀆰 １７５＃ １􀆰 ４９５±０􀆰 １２８＃ ３４􀆰 ５９２±２􀆰 ８１５＃ ０􀆰 ００±０􀆰 ０１＃

鬼针草中剂量组 １􀆰 ５９３±０􀆰 １６９ １􀆰 ５６７±０􀆰 １７４ ３７􀆰 ０１２±２􀆰 ０７５ ０􀆰 ０１±０􀆰 ０１＃

鬼针草低剂量组 １􀆰 ６２７±０􀆰 １１０ １􀆰 ６３７±０􀆰 ２８５ ３７􀆰 ６８７±３􀆰 ９５４ ０􀆰 ０１±０􀆰 ０１＃

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

３􀆰 ５　 鬼针草水提物对大鼠肾组织病理切片的影响　 由图 １
各组大鼠肾组织病理切片及表 ３ 矿化结节表达面积百分比

结果显示， 空白对照组切片未见结晶或钙盐表达； 模型组

　 　 　 　 　

切片中有明显结晶或钙盐沉淀， 矿化结节表达面积百分比

与各组相比升高； 排石颗粒组切片显示未见结晶或钙盐表

达； 鬼针草高剂量组切片显示未见结晶或钙盐表达； 鬼针

　 　 　 　 　

图 １　 各组大鼠肾组织病理切片图 （ＶＫ， ×４００）
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草中剂量组切片与空白对照组比较显示有细小结晶， 矿化

结节表达面积百分比与空白对照组比较有略微升高； 鬼针

草低剂量组切片与空白对照组比较显示有明显结晶， 与模

型组比较结晶相对偏少， 矿化结节表达面积百分比与空白

对照组比较有略微升高， 与鬼针草中剂量组相当。
４　 讨论

肾脏是机体代谢重要器官之一， 时刻都在监测着机体

内代谢的动态平衡； 当机体摄入食物后， 除有机体所需营

养物质之外， 同时还会产生草酸盐和尿酸盐等， 当盐浓度

过高时， 会使离子间相互吸附成核逐渐长大形成结石。 陈

玲等［１４］研究发现鬼针草在实验剂量范围内对豚鼠胆囊结石

具有一定疗效； 同时方媛等［１５］研究表明鬼针草通过缓解肾

小管纤维化从而对高血压引起的肾损害有良好的改善作用。
目前研究发现鬼针草具有良好降血压、 抗炎、 清热解毒等

多种功效， 提示其可能具有治疗肾结石的作用， 但文献调

研表明未见鬼针草治疗肾结石的相关报道， 因此本实验基

于鬼针草前期已有的研究， 建立了大鼠肾结石模型， 用鬼

针草水提物灌胃给药后检测衡量的肾功能相关指标。 实验

数据结果显示， 与模型组比较， 各实验组指标均有向空白

对照组指标靠近的趋势， 同时 ＶＫ 病理切片结果显示， 与

模型组比较， 鬼针草水提物低剂量组切片中的结晶或钙盐

沉淀也有明显减少， 其中鬼针草高剂量活性较好， 其作用

与排石颗粒接近； 且在 ＳＣＲ 和 ＵＡ ２ 个指标中， 鬼针草高剂

量组抗结石活性稍优于排石颗粒组； 通过初步研究结果显

示， 鬼针草水提物具有一定的抗结石活性， 以期为后期鬼

针草在研究与开发为肾结石或相关尿路结石用药提供理论

科学依据， 但其抗结石机制有待进一步研究。
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