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本发明公开了一种防治肾炎、肾纤维化的药

物。所述的药物为中乌宁或其可接受的盐、酯或

溶剂化物。以该药物为有效成分，可与药物中可

以接受的辅料或辅助性成分共制备成具有相应

功能的制剂。研究表明，中乌宁对预防和/或治疗

肾炎、肾纤维化有显著效果。
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1.中乌宁或其药学上可接受的盐、酯或溶剂化物，在制备预防和/或治疗肾脏疾病药物

或保健品中的应用，其中所述的肾脏疾病为肾纤维化或肾炎，所述的中乌宁的结构式如下

所示。

。

2.如权利要求1所述的应用，其特征在于，所述的肾脏纤维化为各种因素引起肾脏组织

慢性炎症或成纤维细胞增生而导致的肾脏纤维化。

3.如权利要求2所述的应用，其特征在于，所述的各种因素为药物、糖尿病、高血压、痛

风、病毒、细菌感染或肾移植。

4.如权利要求1所述的应用，其特征在于，所述的肾脏纤维化为肾间质纤维化。

5.如权利要求1所述的应用，其特征在于，所述的肾脏纤维化为肾切除致肾脏纤维化。

6.如权利要求1所述的应用，其特征在于，所述的肾炎为肾间质炎症。

7.如权利要求1所述的应用，其特征在于，所述的预防和/或治疗肾脏纤维化药物是以

中乌宁或其药学上可接受的盐、酯或溶剂化物为活性成分，加上药学上常用的辅料或辅助

性成分制备而成的制剂。

8.如权利要求7所述的应用，其特征在于，所述的药学上可以接受的盐为无机盐或有机

盐。

9.如权利要求7所述的应用，其特征在于，所述的制剂的剂型为液体制剂、固体制剂或

者半固体制剂。
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中乌宁在制备防治肾纤维化药物中的应用

技术领域

[0001] 本发明属于药物领域，具体涉及中乌宁在制备治疗肾纤维化药物及保健品中的应

用。

背景技术

[0002] 肾脏纤维化是慢性肾功能衰竭的病理特征之一，也是各种慢性、进展性肾脏疾病

的最终归宿，其轻重程度决定着肾脏疾病的预后，是各种肾脏疾病发展至终末期肾脏病(即

肾功能不全)的共同通路。如何利用药物干预肾间质纤维化的发展是防治慢性肾功能衰竭

的关键。目前认为，终末期肾脏病的病理改变是不可逆的，因此，控制肾纤维化的发生发展

至关重要。现代医学研究表明：肾纤维化的发病机制复杂，涉及因素多，肾纤维化的不同阶

段，在众多相关细胞、因子、活性物质的共同参与和调控下，产生了促纤维化和抗纤维化因

子的失衡、肌成纤维细胞生成和消亡的失衡、细胞外基质(ECM)生成和降解的失衡，从而依

次发生炎性细胞浸润、肌成纤维细胞激活、上皮细胞向间充质细胞转分化(EMT)、ECM 的重

塑和过度堆积以及肾脏固有细胞凋亡。

[0003] 目前临床上对于肾纤维化的治疗主要包括：原发病的治疗(如梗阻性肾病等)、相

关危险因素的消除和干预(如感染、药物等)及针对发病机制的治疗(如非甾体类抗炎药物、

降压药物)。尽管上述治疗方法能够对肾脏纤维化起到一定的治疗作用，但并不能完全阻止

慢性肾病向慢性肾功能不全发展，为此寻找一种能对抗肾炎和肾脏纤维化，治疗肾纤维化

的药物十分必要。

[0004] 目前，尚无任何文献及专利表明中乌宁具有抗肾脏纤维化的作用，我们采用抗肾

脏纤维化活性追踪的方式，从附子和乌头中分离发现中乌宁(mesaconine；  Cas  No.：6792-

09-2；分子式：C24H39NO9)具有显著的抗肾脏纤维化作用，中乌宁的原料来源丰富，化学结构

清楚，可以进行合成，克服了中药复方物质复杂难以阐明的问题，有望通过符合现代医药学

规律的研发使之成为一种创新性药物。

[0005] 本发明的目的是通过药理实验对中乌宁肾纤维化作用进行研究，结果表明，本发

明所述的中乌宁能显著减轻肾脏炎症及肾脏纤维化程度，具有明显改善肾脏病理损害的作

用，可用于制备预防和/或治疗肾脏纤维化的保健品及药物。本发明涉及的中乌宁在制备预

防和/或治疗肾纤维化药物中的用途属于首次公开。

发明内容

[0006] 本发明所要解决的技术问题是为了克服现有技术中缺乏有效预防或治疗肾脏纤

维化的药物，而提供了一种中乌宁在肾纤维化中的应用。中乌宁能够很好地预防和/或治疗

肾脏纤维化。

[0007] 本发明提供了一种中乌宁或其药学上可接受的盐、酯或溶剂化物，在制备预防和/

或治疗肾脏纤维化药物或保健品中的应用，其中所述的中乌宁的结构式如下所示。
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[0008]

[0009] 本发明中，所述的肾脏纤维化包括肾间质纤维化和肾小球硬化。

[0010] 更进一步的，所述的肾脏纤维化为肾切除致肾脏纤维化。

[0011] 本发明中，所述的预防和/或治疗肾脏纤维化药物是以中乌宁或其药学上可接受

的盐、酯或溶剂化物为活性成分，加上药学上常用的辅料或辅助性成分制备而成的制剂。

[0012] 其中，所述的药学上可以接受的盐为无机盐或有机盐；所述的无机盐为硫酸盐、硝

酸盐、盐酸盐、氢溴酸盐、或磷酸盐；所述的有机盐为乙酸盐、丙酸盐、马来酸盐、草酸盐、苹

果酸盐、乙醇酸盐、丙酮酸盐、丙二酸盐、琥珀酸盐、柠檬酸盐、苯甲酸盐、富马酸盐、酒石酸

盐、肉桂酸盐、扁桃酸盐、甲磺酸盐、乙磺酸盐、对甲苯磺酸盐或水杨酸盐；所述的制剂的剂

型为液体制剂、固体制剂或者半固体制剂。

[0013] 其中，中乌宁的每日给药剂量为0.0001-80mg/Kg。进一步的，中乌宁的每日给药剂

量为0.0005-80mg/Kg。更进一步的，中乌宁的每日给药剂量为  0.001-50mg/Kg。

[0014] 所述的肾脏纤维化包括肾间质纤维化和肾小球硬化，是各种原因引起的肾脏损害

最后阶段的主要病理基础，肾纤维化发生机制较为复杂，与多种因素有关，其中主要与细胞

外基质细胞产生细胞的增殖和活化，血管活性物质、细胞因子以及细胞外基质转换失衡有

关，肾间质纤维化几乎是所有原发或继发肾脏疾病进展到终末期肾衰竭的共同途径。可以

理解为本领域常识中，各种因素(如药物、糖尿病、高血压、痛风、病毒/细菌感染、肾移植等

因素)能够引起肾脏组织慢性炎症和成纤维细胞增生而导致的肾脏纤维化均属于本申请所

述的范畴。

[0015] 所述的“预防”是指在可能的肾脏纤维化因素的存在下，使用后防止或降低肾脏纤

维化的产生。所述的“预防”是指减轻肾脏纤维化的程度，或者延缓心肌纤维化的进程，或者

治愈肾脏纤维化使之正常化。

[0016] 本发明所中，术语“药学上可接受的”是指对接受治疗的受试者的一般健康情况没

有长期的有害影响。

[0017] 本发明中，术语“药学上可接受的盐”是指保留了中乌宁中游离碱的生物效力，并

且在生物学或其它方面上没有不良作用的盐。药学上可接受的盐是指把母体化合物中的碱

基基团转换成盐的形式，如碱基基团(如胺基)的无机或有机酸盐类，一般将母体化合物与

常规种类的酸在一个溶剂系统中反应进行制备，无机酸一般包括硫酸、硝酸、盐酸、氢溴酸、

或磷酸等；由有机酸一般包括乙酸、丙酸、马来酸、草酸、苹果酸、乙醇酸、丙酮酸、丙二酸、琥

珀酸、柠檬酸、苯甲酸、富马酸、酒石酸、肉桂酸、扁桃酸、甲磺酸、乙磺酸、对甲苯磺酸或水杨

酸等。本发明中，术语“药学上可接受的溶剂化物”是指通过溶剂化作用形成的中乌宁与溶

剂分子的组合，可包括化学计量或非化学计量的溶剂，并且溶剂中的溶剂分子可能以有序
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或非有序排列的形式存在。

[0018] 本发明中，术语“药学上可接受的酯”是指中乌宁在药学上可接受的酯，一般在体

外或体内生物条件下，酯键可从化合物上裂解或以其他方式发生反应以提供中乌宁。所述

的酯可无活性，或者比中乌宁本身活性低，使得直到将中乌宁从所述的上酯裂解后才能发

挥其活性。成酯的中乌宁后一般可改善母体化合物(即中乌宁)在组织相容性或药物代谢动

力学等方面的性质。

[0019] 本发明中，所述的“预防和/或治疗肾脏纤维化的药物”可包括中乌宁或其药学上

可接受的盐、酯或溶剂化物，以及药学上可接受的辅料，其可根据本领域常规方法制备，一

般通过将中乌宁或其药学上可接受的盐、酯或溶剂化物，与一种或多种药学上常规的赋形

剂(可为固体赋形剂或液体赋形剂)和/或辅剂混合，制成适用于人或动物使用的剂型，例如

普通制剂(如胶囊剂、片剂、颗粒剂或注射剂等)、缓释制剂、控释制剂、靶向制剂及各种微粒

给药系统。中乌宁在所述的所述的“肾脏纤维化的药物”中的重量含量可为5-99％。

[0020] 所述的“预防和/或治疗肾脏纤维化的药物”可用任何公知的给药方法给药，给药

途径可为肠道或非肠道，如口服、静脉注射、肌肉注射、皮下注射、鼻腔、口腔粘膜、肺和呼吸

道、皮肤、阴道、直肠、眼等。给药剂型可以是固体剂型、半固体剂型或液体剂型。液体剂型可

以是溶液剂(包括真溶液和胶体溶液)、乳剂  (包括o/w型、w/o型和复乳)、混悬剂、注射剂

(包括水针剂、粉针剂和输液)、滴眼剂、滴鼻剂、洗剂和搽剂等；固体剂型可以是片剂(包括

普通片、分散片、咀嚼片、泡腾片、口腔崩解片、肠溶片、含片)、胶囊剂(包括硬胶囊、软胶囊、

肠溶胶囊)、颗粒剂、散剂、微丸、滴丸、气(粉)雾剂、喷雾剂栓剂、膜剂、贴片、等；半固体剂型

可以是软膏剂、凝胶剂、糊剂等。

[0021] 所述的“预防和/或治疗肾脏纤维化的药物”为片剂时，可以使用本领域常规的各

种赋形剂，包括稀释剂、崩解剂、黏合剂、润湿剂、润滑剂、助流剂。稀释剂可以是淀粉、糊精、

蔗糖、葡萄糖、碳酸钙、乳糖、甘露醇、山梨醇、木糖醇、微晶纤维素、硫酸钙、磷酸氢钙等；湿

润剂可以是水、乙醇、异丙醇等；崩解剂可以是预胶化淀粉、低取代羟丙基纤维素、交联聚乙

烯吡咯烷酮、交联羧甲基纤维素钠、羧甲基淀粉钠、微晶纤维素、碳酸氢钠与枸橼酸、聚氧乙

烯山梨糖醇脂肪酸酯、十二烷基磺酸钠等；粘合剂可以是淀粉浆、糊精、羧甲基纤维素钠、甲

基纤维素、羟丙基甲基纤维素、乙基纤维素、丙烯酸树脂、卡波姆、聚乙烯吡咯烷酮、聚乙二

醇糖浆、蜂蜜、葡萄糖溶液、微晶纤维素、阿拉伯胶浆、明胶浆等；润滑剂和助流剂可以是滑

石粉、二氧化硅、硬脂酸盐、酒石酸、液体石蜡、聚乙二醇等。上述片剂还可进一步制成包衣

片，如糖包衣片、薄膜包衣片、肠溶包衣片，或双层片和多层片。

[0022] 所述的“预防和/或治疗肾脏纤维化的药物”为胶囊剂时，可以将有效成分(中乌

宁)与稀释剂、助流剂混合，将混合物直接置于硬胶囊或软胶囊中。也可将有效成分先与稀

释剂、黏合剂、崩解剂制成颗粒或微丸，再置于硬胶囊或软胶囊中。上述片剂的各稀释剂、黏

合剂、润湿剂、崩解剂和助流剂品种也可用于制备所述的胶囊剂中。

[0023] 所述的“预防和/或治疗肾脏纤维化的药物”为注射剂时，为将本发明化合物制成

注射剂，可以用水、乙醇、异丙醇、丙二醇或它们的混合物作溶剂并加入适量本领域常用的

增溶剂、助溶剂、pH调节剂或渗透压调节剂。增溶剂或助溶剂可以是泊洛沙姆、卵磷脂、羟丙

基-β-环糊精等；pH调节剂可以是磷酸盐、醋酸盐、盐酸、氢氧化钠等；渗透压调节剂可以是

氯化钠、甘露醇、葡萄糖、磷酸盐、醋酸盐等。如制备冻干粉针剂，还可加入甘露醇、葡萄糖、
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乳糖等作为支撑剂。

[0024] 所述的“预防和/或治疗肾脏纤维化的药物”的给药剂量依照所要预防和/或治疗

疾病的性质和严重程度，患者或动物的个体情况，给药途径和剂型等可以有变化。一般来

讲，中乌宁的每天的临床剂量范围可为0.0001-100mg/Kg体重，优选为0.0005-80mg/Kg体

重，更优选为0.001-50mg/Kg体重。上述剂量可以一个剂量单位或分成几个剂量单位给药，

这取决于医生的临床经验以及包括运用其它治疗手段的给药方案。

[0025] 所述的“预防和/或治疗肾脏纤维化的药物或保健品”可单独服用或与其他治疗药

物或对症药物合并使用。当本发明的化合物与其它治疗药物存在协同作用时，应根据实际

情况调整使用剂量。

[0026] 本发明所述的应用中，所述的产品包括但不限定于药品和保健品。在不违背本领

域常识的基础上，上述各优选条件，可任意组合，即得本发明各较佳实例。

[0027] 本发明所用原料中乌宁为自行合成(合成工艺已报专利)，所用试剂市售均可得。

附图说明

[0028] 图1大鼠模型组(×400)肾脏组织(Masson染色)图片。

[0029] 图2大鼠中乌宁高剂量组(×400)肾脏组织(Masson染色)图片。

具体实施方式

[0030] 以下通过实施例对本发明作进一步详细的说明，但本发明的保护范围不受具体实

施例的任何限制，而是由权利要求加以限定。下列实施例中未注明具体条件的实验方法，按

照常规方法和条件，或按照商品说明书选择。

[0031] 1实验材料：

[0032] 1 .1实验动物：SD大鼠，SPF级，成都达硕生物科技有限公司提供。生产许可证号：

SCXK(川)2015-030，在室温18-25℃、相对湿度50-60％、人工12h  昼/夜循环照明环境中用

全价营养、分笼饲养，每日定时清洗笼舍，大鼠自由摄食及饮水。

[0033] 1 .2主要原料、试剂：中乌宁(好医生药业集团有限公司提供，简称ZWN)；丙二醛

(MDA)等试剂盒购自南京建成生物公司。

[0034] 2实验方法

[0035] 2.1动物分组：SD大鼠适应性饲养3d后，按体重随机分为空白对照组、假手术组、模

型组、阳性组、ZWN高剂量组、ZWN低剂量组、ZWN注射组，每组10只。

[0036] 2 .2造模方法：手术建立5/6肾切除模型。禁食12h，称重，20％乌拉坦  (100g/

0.5ml)腹腔注射麻醉固定、备皮、消毒，在无菌条件下从距左肋骨下缘、脊柱旁开1.5cm处皮

肤做一纵向切口，长约1.5cm，逐层分离筋膜、腹内外斜肌筋膜，进入后腹膜腔，分离脂肪层，

暴露左侧肾脏，钝性分离脂肪囊，小心剥离肾包膜及肾上腺，注意避免损伤肾上腺，结扎左

侧肾蒂，剪切掉左肾上、下极  2/3肾实质，明胶海绵压迫创面止血，解开结扎线后观察30～

50s后无继续出血，将残肾还纳入腹腔，逐层缝合肌层、皮下及皮肤，局部消毒。1周后切去右

肾，麻醉及手术过程相同，即建立5/6肾切除模型。假手术组2次手术均只分离肾包膜不行肾

切除。

[0037] 2 .3给药方式及时间：中乌宁(ZWN)高、低剂量组分别灌胃给予  ZWN4mg/kg·d、
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2mg/kg·d药液；中乌宁(ZWN)注射组腹腔注射给予0.1mg/kg·d  药液；阳性对照组给予依

那普利溶液灌胃(10mg/kg·d)，空白组、模型组、假手术组灌胃给予等体积生理盐水，每日1

次，连续30d。

[0038] 2.4检测指标及方法：末次给药后24h进行血液及组织标本采集：①血液标本的采

集末次给药24h后，用20％乌拉坦麻醉大鼠，置无菌手术台上，打开腹腔，暴露腹主动脉，采

用无菌采血器和7号针头进行腹主动脉采血3000rpm/min，离心10min分离血清。-80℃冷冻

备用。②组织标本的采集采血后，解剖动物分离双侧肾脏，在10％中性甲醛充分固定后，采

用HE染色以及Masson染色，观察大鼠肾脏病理变化。各检测指标均按照试剂盒说明书进行

检测。

[0039] 2.5统计方法：计量数据采用 表示，各组所得数据与模型对照组比较，符合正

态分布，采用SPSS  21.0单因素方差分析，不符合者采用非参数检验秩和法分析。

[0040] 3实验结果

[0041] (1)ZWN对大鼠体重变化的影响

[0042] 各组大鼠的体重在给药期间，总体呈现均有增长的趋势。连续给药30d  后，模型组

大鼠体重显著低于假手术组，与模型组相比，ZWN各给药组体重均有增长，其中ZWN高、ZWN低

剂量组及ZWN注射组大鼠体重增加显著，动物整体状态更好。结果见表1。

[0043] 表1各组大鼠平均体重变化的影响

[0044]

组别 术前第1天体重(g)    给药第30天体重(g)    

空白组 191.50±23.91 348.95±28.22 

假手术组 184.15±20.02 326.47±24.15 

模型组 187.60±19.13 292.81±30.43 

阳性组 185.46±22.14 339.50±20.25*

ZWN高剂量组 186.45±21.98 357.34±27.78**

ZWN低剂量组 188.35±20.41 323.51±32.63 

ZWN注射组 186.87±20.82 348.22±24.18*

[0045] 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

[0046] (2)ZWN对大鼠肾组织病理的影响

[0047] HE结果显示ZWN各给药组均有显著减轻肾小管损伤、肾间质炎症及纤维化的作用。

按照表2的评分标准对各组肾脏HE结果进行评分，与空白组相比，假手术组差异不显著(P＞

0.05)，模型组肾脏肾脏损伤病理分级评分显著升高，具有统计学意义(P<0.01)；与模型组

相比，阳性组、ZWN高剂量组、ZWN低剂量组、ZWN注射组肾脏总分均显著降低，其中ZWN高剂量

组肾脏损伤保护最显著(P<0.05)。评分结果见表3。

[0048] 表2肾脏毒性损伤病理分级评分标准
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[0049]

[0050]

[0051] 表3大鼠肾组织损伤评分统计结果

[0052]

分组 肾脏损伤评分 

空白组 0.00±0.00 

假手术组 0.00±0.00 

模型组 3.96±1.15** 

阳性组 2.81±1.60△

ZWN低剂量组 3.04±2.04△

ZWN高剂量组 2.56±1.07△△

ZWN注射组 2.77±1.52△

[0053] 注：假手术组、模型组分别与空白组相比，0.01＜*P<0.05，**P<0.01；

[0054] 用药组与模型组相比，0.01＜△P<0.05，△△P<0.01。

[0055] (3)ZWN对大鼠肾组织纤维化的影响

[0056] Masson染色结果分析显示，与空白组相比，假手术组肾脏纤维化比率相近，模型组

肾脏纤维化比率明显升高，具有显著性差异(P＜0.05)；与模型组相比，高剂量组纤维化比

率明显降低，具有显著性(P＜0.05)，提示ZWN高剂量组、  ZWN注射组抗肾纤维化作用显著；

ZWN低剂量组及阳性组纤维化比率均降低，但差异不显著(P＞0.05)，结果见表4及图1、图2。
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[0057] 表4  ZWN对大鼠肾组织损伤Masson染色评分统计结果

[0058]

[0059]

[0060] 注：模型组和假手术组分别与空白组与相比，*P<0.05，**P<0.01；

[0061] 用药组与模型组相比，△P<0.05，△△P<0.01。

[0062] (4)ZWN对血清MDA的影响

[0063] 血清MDA检测结果显示，与空白组比较，假手术组大鼠血清MDA值有所升高(P＜

0.05)，模型组大鼠的血清MDA值升高更显著(P＜0.01)，提示手术操作以及5/6肾脏切除均

能引起脂质过氧化反应增强。与模型组比较，ZWN各用药组及阳性药物组对模型大鼠血清

MDA水平均有降低作用，ZWN高剂量组、  ZWN注射组降低血清MDA水平显著，研究结果提示ZWN

对肾脏功能的改善作用与抗氧化应激有一定关系。结果见表5。

[0064] 表5  ZWN对模型大鼠血清MDA的影响

[0065]

组别 MDA(nmol/L) 

空白组 3.35±3.26**

假手术组 7.41±6.29**

模型组 14.66±6.50 

阳性组 9.53±2.83△

ZWN高剂量组 9.15±3.46△

ZWN低剂量组 11.66±4.41 

ZWN注射组 9.68±2.91△

[0066] 注：与空白组比较*P＜0.05，**P＜0.01；与模型组比较比较△P＜0.05，△△P＜0.01；

[0067] 综合以上结果，ZWN具有显著抗肾炎及抗肾纤维化作用，可保护肾脏组织损伤。
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图1

图2
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