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牛蒡根茯苓方纳米制剂对马兜铃酸所致肾损伤的保护作用研究 
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【摘要】目的 探讨牛蒡根茯苓方纳米制剂对马兜铃酸诱导的斑马鱼肾功能损伤模型的保护作用。方法

采用水溶给予 90 nmol/L 马兜铃酸建立斑马鱼肾功能损伤模型。设置正常对照组、模型对照组、阳性对照组

（地塞米松，9.81μg/mL）及牛蒡根茯苓方纳米制剂低、中、高剂量组（500，1000，2000 μg/mL）。通过测

定斑马鱼全身荧光强度评价肾小球滤过功能，并检测肌酐（Cr）含量评估肾脏排泄功能。结果 与正常对照

组相比，模型对照组斑马鱼全身荧光强度与肌酐含量均极显著升高（P<0.001）。经牛蒡根茯苓方纳米制剂

干预后，各剂量组斑马鱼全身荧光强度显著降低（500 μg/mL 组 P<0.05，1000、2000 μg/mL 组 P<0.001），

肌酐含量亦呈剂量依赖性极显著降低（P<0.001）。结论 牛蒡根茯苓方纳米制剂可通过促进肾小球滤过和降

低肌酐含量，有效改善马兜铃酸诱导的斑马鱼肾功能损伤，具备良好的肾保护应用潜力。 
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Study on the protective effect of Burdock Root and Poria Cocos Nano-formulations against Aristolochic 
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【Abstract】Objective To investigate the protective effect of Burdock Root and Poria Cocos Compound 
Nanopreparation on aristolochic acid-induced renal function injury in a zebrafish model. Methods A renal injury 
model was established by exposing zebrafish to 90 nmol/L aristolochic acid in water. The zebrafish were randomly 
divided into a normal control group, a model control group, a positive control group (dexamethasone, 9.81 μg/mL), 
and low-, medium-, and high-dose groups of the Burdock Root and Poria Cocos Compound Nanopreparation (500, 
1000, 2000 μg/mL). Glomerular filtration function was evaluated by measuring the systemic fluorescence intensity 
of the zebrafish, and renal excretory function was assessed by detecting creatinine (Cr) content. Results Compared 
with the normal control group, the model control group showed a highly significant increase in both systemic 
fluorescence intensity and creatinine content (P<0.001). After intervention with the Burdock Root and Poria Cocos 
Compound Nanopreparation, all dose groups exhibited a significant reduction in systemic fluorescence intensity (500 
μg/mL group, P<0.05; 1000 and 2000 μg/mL groups, P<0.001). Creatinine content also showed a dose-dependent 
and highly significant decrease (P<0.001). Conclusion The Burdock Root and Poria Cocos Compound 
Nanopreparation can effectively ameliorate aristolochic acid-induced renal function injury in zebrafish by promoting 
glomerular filtration and reducing creatinine content, demonstrating good potential for renal protection applications. 
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慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）是一

种肾脏结构或功能异常超过 3 个月，或不明原因导

致的肾小球滤过率低于 60 mL/min 持续三个月或更

长时间的疾病[1]。CKD 持续进展将发展为终末期肾

衰竭，需要透析或肾移植来维持和改善患者生命质

量[2]。据 2019 数据显示，全球慢性肾脏病患者约有

6.97 亿，占全球人口的近 10%，其中需要肾脏替代

治疗的终末期肾病患者约为 490.2~708.3 万[3,4]。目

前 CKD 的治疗以西医为主，主要通过控制高血压、

降低高血糖等危险因素来延缓疾病的进程，但存在

无法根治原发病因、流程长、费用高、伴随不良反应

等局限性[5]。因此，开发能够早期干预、延缓 CKD
进展的安全有效制剂，具有重要的临床意义。 

中医认为肾乃先天之本，主藏精、主水液代谢，

将肾损伤的病机归为“癃闭、水肿、关格、溺毒、肾

风、虚劳”范畴，治疗当以通腑化浊、清热解毒、活

血化瘀为基本法则[6]。中医药在治疗肾损伤方面具

有独特优势，可以通过科学配伍实现“多途径、多靶

点、多机制”的协同增效、标本兼治的治疗目的。牛

蒡根具有疏散风热、消毒肿的功效，茯苓可利水渗

湿、健脾、宁心安神，两者共为君药对肾损伤的关键

病理环节发挥核心治疗作用。另外辅以黄芪的“补

气升阳、益卫固表、利水消肿”，山药的“益气养阴，

补脾肺肾、涩精止带”、香菜的“发表透疹、健胃”

之效有望实现全面、高效的肾损伤治疗目的。 
然而，传统中药制剂存在有效成分难崩解吸收、

肾脏靶向差、全身不良反应大等问题，严重阻碍其

临床应用[7-9]。纳米技术的引入为中药现代化提供了

新的契机。中药纳米制剂通过设计药物的粒径大小、

电荷及密度，可以使其被动靶向肾脏，减少脱靶的

不良反应，并提高 CKD 患者的耐受性[10]。研究表

明，具有肾脏靶向的纳米颗粒一般需要满足尺寸

<5.5 nm、携带正电荷及高颗粒密度等特征，从而通

过肾小球滤过屏障；不完全满足上述条件的纳米颗

粒还可通过转运蛋白介导的肾小管分泌途径或偶联

具有靶向功能的配体靶向肾脏[11]。鉴于此，将牛蒡

根、茯苓、黄芪、山药、香菜科学配伍，借助中药纳

米制剂技术，构建一种新型中药纳米制剂（牛蒡根

茯苓方纳米制剂）。本研究旨在基于斑马鱼构建马

兜铃酸诱导的肾损伤模型，评价牛蒡根茯苓方纳米

制剂肾损伤的改善作用，为其开发与应用提供科学

依据。 
1 材料与方法 
1.1 材料与仪器 
野生型 AB 品系斑马鱼购自杭州环特生物科技

股份有限公司（实验动物使用许可证号：SYXK（浙）

2022-0004），饲养于 28 ℃的养鱼用水中（反渗透水

加入速溶海盐，电导率 450~550 μS/cm，pH 6.5~8.5，
硬度 50~100 mg/L CaCO3）；桴皇丹牛蒡根茯苓方纳

米制剂（简称：牛蒡根茯苓方纳米制剂，批号：

20241102，北京煦堂生物科技有限公司）；甲基纤维

素（批号 C2004046）、地塞米松（批号 C2110208）、
马兜铃酸（批号 K1308005）均购自上海阿拉丁生化

科技股份有限公司；二甲基亚砜（批号 BCCD8942，
瑞士 Sigma 公司）；Dextran tetramethylrhodamine（批

号 923446，美国 molecular probes 公司）；肌酐（Cr）
测定试剂盒（批号 20241106，南京建成生物工程研

究所有限公司）。 
解剖显微镜（SZX7，日本 OLYMPUS 公司）；

CCD 相机（VertA1，上海土森视觉科技有限公司）；

电动聚焦连续变倍荧光显微镜（AZ100， 日本 Nikon
公司）；显微注射仪（IM300， 日本 Narishige 公司）；

精密电子天平（CP214，美国 OHAUS 公司）；全自

动样品快速研磨仪（JXFSTPRP-24L，上海净信实验

设备科技部）；高速冷冻离心机（Heraeus Fresco17，
德国 ThermoFisher 公司）；多功能酶标（SPARK，

奥地利 TECAN 公司）。 
1.2 实验方法 
1.2.1 最大耐受浓度（MTC）测定 
随机选取受精后 2 天（2 dpf）的野生型 AB 品

系斑马鱼于 6孔板中，每孔 30尾。设置正常对照组、

模型对照组及牛蒡根茯苓方纳米制剂不同浓度组

（125, 250, 500, 1000, 2000 μg/mL）。除正常对照组

外，其余各组均水溶给予 90 nmol/L 马兜铃酸建立

肾功能损伤模型。28 ℃处理 2 天后，观察斑马鱼死

亡情况及表型，确定样品的 MTC。 
1.2.2 肾保护功效评价（肾小球滤过） 
随机选取 2 dpf 斑马鱼于 6孔板中，每孔 30 尾。
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分组如下：正常对照组、模型对照组、阳性对照组

（地塞米松，9.81 μg/mL）、牛蒡根茯苓方纳米制剂

低、中、高剂量组（500, 1000, 2000 μg/mL）。除正

常对照组外，其余各组均水溶给予 90 nmol/L 马兜

铃酸。28 ℃处理 1 天后，每尾斑马鱼静脉注射 12.5 
ng Dextran tetramethylrhodamine。继续处理 1 天后，

每组随机选取 10 尾斑马鱼，于荧光显微镜下拍照，

使用 NIS-Elements D 3.20 软件分析全身荧光强度，

以此评价肾小球滤过功能。 
1.2.3 肾保护功效评价（肌酐含量） 
分组及造模方法同 1.2.2。28 ℃处理 2 天后，收

集各组斑马鱼样本，按照肌酐测定试剂盒说明书操

作，检测各组肌酐含量。 
1.3 数据处理 
采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，实验数据

以均数±标准差 （͞x ± s）表示，经正态性检验符合正

态分布，组间比较采用单因素方差分析，P<0.05 表

示差异具有统计学意义。 
2 结果 
2.1 MTC 
MTC 用于评估牛蒡根茯苓方对正常斑马鱼的

安全性，为后续肾保护功效评价实验药物浓度设置

提供了重要参考。表 1 结果显示，牛蒡根茯苓方纳

米制剂各浓度组（125~2000 μg/mL）斑马鱼均无死

亡，死亡率均为 0%。模型对照组出现肾性水肿表型，

样品各浓度组斑马鱼状态与模型对照组相似。确定

其肾保护功效评价的 MTC 为 2000 μg/mL。 
2.2 肾小球滤过功能评价 
如图 1 和表 2 所示，与正常对照组相比，模型

对照组斑马鱼全身荧光强度极显著升高（P<0.001），
表明肾小球滤过功能受损。阳性药地塞米松及牛蒡

根茯苓方纳米制剂各剂量组均能显著降低全身荧光

强度（与模型组比较，500 μg/mL 组 P<0.05，1000、
2000 μg/mL 组 P<0.001），且高剂量组效果与地塞米

松相近，表明该纳米制剂能有效促进肾小球滤过，

改善肾功能。 
2.3 肾排泄功能评价 
如表 3 所示，与正常对照组相比，模型对照组

斑马鱼肌酐含量极显著升高（P<0.001）。牛蒡蒡根

茯苓纳米制剂各剂量组均能极显著降低斑马鱼肌酐

含量（与模型组比较， P<0.001），并呈现剂量依赖

性，进一步证实了其肾保护作用。 
表 1  样品肾保护功效浓度摸索实验结果（n=30） 

组别 浓度（μg/mL） 死亡数（尾） 死亡率（%） 表型 

正常对照组 — 0 0 未见明显异常 

模型对照组 — 0 0 肾性水肿 

 125 0 0 与模型对照组状态相似 

牛蒡根茯苓方纳米制剂 250 0 0 与模型对照组状态相似 

 500 0 0 与模型对照组状态相似 

 1000 0 0 与模型对照组状态相似 

 2000 0 0 与模型对照组状态相似 

 
图 1  样品处理后斑马鱼全身荧光强度典型图 
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表 2  样品肾保护功效评价（肾小球滤过）实验结果（͞x±s，n=10） 

组别 浓度（μg/mL） 全身荧光强度 

正常对照组 — 2863556±152025*** 

模型对照组 — 5583641±279309 

阳性药对照组 9.81 2981524±154333*** 

牛蒡根茯苓方纳米制剂 

500 3641259±131199* 

1000 3245475±80364*** 

2000  3196122±147422*** 

注：与模型对照组比较，*p<0.05，***p<0.001  

表 3  样品肾保护功效评价（肌酐含量）实验结果（͞x±s，n = 10） 

组别 浓度 （μg/mL） 肌酐含量（μmol/gprot） 

正常对照组 — 1.69±0.152*** 

模型对照组 — 3.37±0.034 

阳性药对照组 9.81 1.90±0.047*** 

牛蒡根茯苓方纳米制剂 

500 

1000 

2000 

2.49±0.122***  

2.34±0.063***  

2.09±0.028*** 

注：与模型对照组比较，***P<0.001 

 
3 讨论 
马兜铃酸可诱导肾小管上皮细胞损伤、凋亡，

进而导致肾功能障碍，引发马兜铃酸肾病，严重时

可发展为肾衰竭[12]。Dextran Tetramethylrhodamine
是一种荧光标记的葡聚糖探针，无法穿透细胞膜，

能够被肾脏快速滤过，通过测定其在生物体内荧光

强度评估肾小球滤过功能。肌酐是肌肉代谢产生的

废物，是评估肾脏排泄功能的关键性生物标志物。

本研究以马兜铃酸诱导的斑马鱼肾损伤为模型，评

价牛蒡根茯苓方纳米制剂的肾保护功效。结果显示，

与正常对照组相比，模型对照组斑马鱼全身荧光强

度大幅升高、肌酐含量显著提高，说明斑马鱼肾损

伤模型成功构建。而经牛蒡根茯苓方纳米制剂治疗

的实验组斑马鱼荧光强度和肌酐含量均显著降低，

且呈现出剂量依赖性，该结果有力地证明了纳米制

剂能够有效促进肾小球滤过，改善肾脏的排泄功能，

从而对肾脏起到了良好的保护作用。 
牛蒡根茯苓方纳米制剂的科学配伍为其发挥改

善肾损伤功效提供了物质基础。该制剂由牛蒡根、

茯苓、黄芪、山药、香菜组成，具有健脾补肾、利湿

泄浊、活血化瘀功能，适用于因脾肾亏虚、湿浊瘀阻

所致的肾损伤，症见腰膝酸软、神疲乏力、水肿、小

便不利、面色萎黄等[13]。现代药理研究表明，牛蒡

根的主要活性成分牛蒡苷能增强肾组织抗氧化酶活

性，抑制炎症因子释放，黄酮类化合物可调节肾脏

细胞代谢、改善微循环[14]。茯苓的有效成分包括多

糖、三萜类化合物、脂肪酸、固醇等，具有显著的抗

肿瘤、免疫调节、抗炎、抗氧化、抗衰老、抗肝炎、

抗肾病等作用[15]。其中，茯苓酸和茯苓素已被证实

可以有效治疗肾纤维化，延缓肾脏疾病的进展[16]。

黄芪多糖、黄芪皂苷、黄芪甲苷等有效成分可调节

免疫、抗氧化、改善肾脏血流动力学发挥抗肾损伤

作用，涉及调控 TGF-β/Smad、HMGB1/NF-κB 等信

号通路[17-19]。山药味甘性平，归脾、肺、肾经，益气

养阴，补脾肺肾、涩精止带，富含的黏蛋白有助于保

护组织、促进消化吸收、调节免疫的功效。此外，香

菜性温味辛，归肺、胃经，发表透疹、健胃，增强脾

胃运化，调节气机，辅助多味药协同发挥作用。 
牛蒡根茯苓方纳米制剂通过多途径、多靶点、

多机制的协同作用来治疗肾损伤。一方面，其可以

调节肾脏代谢和排泄功能相关的信号通路，通过调

节肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS），降低肾

小球内压力，改善肾小球的滤过功能，促进肌酐等

代谢废物的排出[14,20]。另一方面，制剂中的活性成分

通过抗氧化和抗炎作用，减轻肾组织的损伤。牛蒡

根和茯苓中的抗氧化成分可清除体内 ROS，减少氧
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化应激对肾脏细胞的损伤；抗炎成分则可抑制炎症

细胞的浸润和炎症因子的释放，减轻肾脏的炎症反

应，为肾脏修复提供有利环境。 
纳米技术的应用是牛蒡根茯苓方提升肾保护功

效的关键。传统中药提取物分子量大、溶解性差，难

以高效到达靶部位。牛蒡根茯苓方纳米制剂利用纳

米载体技术，通过将活性成分纳米化来增加其表面

积，提高药物与生物膜的接触，从而提高了药物的

生物利用[21]。此外，纳米化的药物由于其微小的粒

径，更容易穿透组织屏障，从而提高药物在肾脏的

蓄积量，为进一步放大该制剂功效奠定基础[10]。 
4 结论 
本研究通过构建斑马鱼肾损伤模型，评价了牛

蒡根茯苓方纳米制剂的肾保护作用。结果表明，该

纳米制剂在高达 2000 μg/mL的浓度下对斑马鱼无毒

性，安全性良好；对肾损伤具有显著的治疗作用，能

够促进肾小球滤过，降低肌酐含量，改善肾脏功能。

其疗效源于牛蒡蒡根、茯苓、黄芪、山药、香菜等药

味通过抗氧化、抗炎、调节免疫等多靶点协同作用，

并结合纳米技术提升活性成分的生物利用度和肾脏

靶向性。综上所述，牛蒡根茯苓方纳米制剂对马兜

铃所致肾损伤具有明确的改善作用，展现出良好的

开发应用前景。 
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