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編號：CCMP94-RD-022 

黃芩有效成分對脂多醣體所誘發之 
急性腎絲球腎炎動物模式之療效評估 

周志中 

國防醫學院 

摘 要 

敗血性休克具危險性的疾病，常伴隨著多重器官的發炎感染。臨床上治

療腎臟疾病的漢方多用於改善浮腫、尿不利、煩渴等，而中藥黃芩（Scutellaria 
baicalensis GEORGI）之主要黃酮成份，已知具有多種藥理及抗發炎活性。故本

研究目的為在評估黃芩抽出物對此腎炎模式是否具有療效及進一步研究其可

能作用機轉。 

腎絲球腎炎將 6-8 週C57BL/6J鼠，每日由腹腔注射脂多醣（lipopolysaccharide, 
LPS 4.8mg/kg/day），連續注射 14 日誘發小鼠產生病變後，實驗組小鼠以口服

投予黃芩（150mg/kg），一天一次連續 14 天，而對照組則給予蒸餾水。 

經由檢測尿蛋白含量與血清中肌酸酐及尿素氮值，來評估小鼠腎功能，

同時利用 H&E 觀察病理組織改變和以免疫組織化學染色法，評估腎臟組織誘

發型一氧化氮合成酶（inducible nitric oxide synthesis, iNOS）、第二型環氧化

酶（cyclooxygenases-2, COX-2）的表現。 

實驗結果顯示，以腹腔注射脂多醣後對照組老鼠的尿蛋白、血清中肌酸

酐及尿素氮值皆明顯增加，並觀察到腎絲球肥大及增生、新月體的形成、腎

間質細胞浸潤。但給予黃芩後血清肌酸酐、尿素氮及血中亞硝酸鹽/硝酸鹽

（nitrite/nitrate）濃度顯著降低，尿液中的 8iso-PGF2 α的濃度變化降低，其為

脂質過氧化物的特殊指標。由病理組織切片中，觀測到腎組織病變及嗜中性

白血球的浸潤程度明顯減少和腎組織的 iNOS、COX-2 的表現也明顯降低。 

由以上結果顯示，口服黃芩治療可明顯改善由脂多醣所誘發的老鼠腎絲
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球腎炎病變及腎功能衰退，其機轉可能與降低 iNOS 及 COX-2 的表現及減少

自由基的生成有關，期望藉由本研究對未來治療腎絲球腎炎之藥物研發提供

一有價值的訊息。 
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A Study of Therapeutic Effect of Huang 
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Lipopolysaccaride Induced Acute 
Glomerulonephrities 

Tz-Chong Chou 

National Defense Medical Center 

ABSTRACT 

Septic shock often accompanied by nephritis has hight mortality.  
Scutellaria baicalensis GEORGI (SB) (Huang Qui) has been used in Traditional 
Chinese Medicine for thousands of years in many illnesses and diseases. Many 
therapeutic effects of SB have been reported includeing anti-inflammatory, 
anti-bacterial and hepatoprotective activties. The aim of this study was to 
investigate whether the extracts of Huang Qui have beneficial effect in 
lipopolysaccharide (LPS)-induced glomerulonehritis (GN) and further evaluate the 
possible mechanisms involved. 

First, C57BL/6J mice were injected with LPS (4.8mg/kg/day, i.p.) for 2 
weeks. Then, the water extract of SB (150mg/kg/day, p.o.) was administrated for 2 
weeks in LPS-induced glomrerulnephritis mice. Our results showed that treatment 
with extract of SB significantly inhibited the serum blood urea nitrogen (BUN), 
serum creatinine (SCr), urine protein, nitrite/nitrate, and urine 8-iso-PGF2α   levels 
compared with that of LPS-injected alone mice. 

Similarly, the histological examination also showed a lower cellular 
proliferation in glomeruli, and neutrophil infiltration. Immunohistochemistry data 



中醫藥年報 第 25 期 第 1 冊 

 290

also showed have demonstrated that the expression of inducible nitric oxide 
synthesis (iNOS), and cyclooxygenases-2 (COX-2) in glomeruli were lower in 
SB-treated mice. 

The results indicated that the extract of SB significantly improved the renal 
function in LPS-treated mice. Furthermore, the inhibition of ROS formation, iNOS 
and COX-2 expression may be involved in its anti-inflammatory effect. 
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壹、前言 

臨床上敗血症常伴隨著許多器官的發炎感染，若能早期給予藥物

治療腎絲球腎炎，相對的可保留病人腎功能和減少腎衰竭的機會。由

於合成藥帶來的不良反應，利用中藥、天然藥物等維護健康或防治疾

病是未來趨勢。 

黃芩來源於自然，為唇形科植物黃芩的根，是一種相當古老的中

藥，在我國已使用了上千年，安全無害，早記載在《神農本草經》中

並列為上品。對於有效成份及活性評估之研究著實有重要的意義。本

計畫藉由對黃芩的活性評估後，確定其抗炎效用，可做為敗血症所誘

發腎絲球腎炎治療藥物，亦可藉由其抗氧化效用增強其治療效果。 

黃芩（Scutellaria baicalensis Georgi）為唇形科多年生草本。莖叢

生，具細條紋，近無毛或被上曲至開展的微柔毛。葉對生，披針形至

條狀披針形，全緣，下麵密被下陷的腺點。總狀花序頂生，花偏生於

花序一側；花萼二唇形，盾片高約 1.5mm，果時增大；花冠紫色、紫

紅色至藍紫色，花冠筒近基部明顯膝曲；雄蕊 4，二強。小堅果卵球形，

黑褐色，具瘤（圖 1）。 

中國古代醫藥典籍即記載黃芩味苦，性寒，歸肺、心、肝、膽、

大腸經。清熱瀉火，燥濕解毒，止血、安胎，主治肺熱咳嗽、熱病高

熱神昏、肝火頭痛、目赤、濕熱黃疸、瀉痢、熱淋、吐衄、崩漏、胎

熱不安、癰腫疔瘡等症。 

而近年來的研究對黃芩的成分、藥理進行了大量深入的研究，黃

芩含黃芩苷（baicalin）、黃芩素（baicalein）、漢黃芩苷（wogonoside）
和漢黃芩素（wogonin）等四種黃酮成分（圖 2）。藥理學研究黃芩中所

含的黃酮類化合物具廣泛的藥理作用：解熱鎮靜作用、抗菌作用、抗

炎作用、抗病毒作用、免疫調節作用。 
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貳、材料與方法 

一、動物模型的建立與分組 
雌性近交系 C57BL/6J 鼠，8 週齡，體重 20-25g，由台灣大學動

物中心提供，隨機分為正常對照組（Normal，20 隻），腎炎對照組

（LPS，20 隻）及腎炎給予黃芩治療組（LPS+SB，20 隻）。C57BL/6J
鼠按 4.8mg/kg 體重腹腔注射脂多醣體（LPS，購自 Sigma 公司，溶

解於 0.9 %生理食鹽水緩衝液），每日注射 1 次，連續注射 14 天，

觀察 14 天內之每天（實驗第 8 及第 12 天）採血，尿液收集，來評

估其腎臟功能，確定模型建立並納入本實驗。自注射後第 14 天起

LPS+SB 組使用口服黃芩，連續給藥 14 天。 

二、動物犧牲法、血液及組織切片的製作 
投予兩週後先在小鼠尾靜脈採血，經 pentobarbital 麻醉再從其心

臟採全血，血液在溫室下靜置 2 小時後，以 4℃，3,000rpm，經 15
分鐘離心取得血清，進一步作血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）

及肌胺酸酐（creatinine, Cr）之腎功能血清生化學的分析。 

小鼠犧牲後採其腎臟，用 0.9% NS 潤濕以保持腎臟的新鮮。取

下腎臟被膜後，其左腎經 10%中性福馬林液固定，隔天以梯度酒精

脫水後，以石蠟包埋，以滑式切片機將臘塊切成 4µm 米厚度之切片，

使用 Hematoxylin 和 Eosin 染色，接著以組織封片膠封片後，置於光

學顯微鏡中觀察腎臟病理組織學型態。 

而右腎經橫切後以乾冰 CO2(s)急速冷凍的低溫（-78℃）凝固成

硬塊，以便薄切。使用迴轉式冷凍切片機將組織薄切成 5-6μm，以

便進行組織免疫染色分析。 

三、免疫組織化學染色 
將 Frozenl 標本利用冰凍切片機切成 5µm，置於 APEC Coating

的玻片子上，去 OCT，以 TBS 清洗；加入（Normal goat serum）

Blocking，置於室溫反應 30 分鐘；以 TBS-XT 清洗；加入 Primary 
Antibody（Anti-mouse anti-iNOS, anti-COX-2, 1：200），置於 4℃反

應 over night；以 TBS-XT 清洗；加入 Secondary（Antibody, 1：1000）
在置於室溫反應 1 小時，以 TBS-XT 清洗後立刻在顯微鏡下觀察，

使用 Hematoxylin 對比染色。  
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四、血清中 BUN 與 creatinine 的測定 
(一) 偵測血清中尿素氮 

將 standard（50mg/dL）加 10µL，檢體（sample）加入血清

10µL；然後每管加入 1000µL Working resgent（Urease+ phosphate 
buffer=1：1）（RANDOX：UR 107 Kit）；室溫反應 5 分鐘，接

著每一試管加入 Sodium hypochloride 200µL 之後混合均勻，室

溫反應 10 分鐘後至 Cuvette（1cm light path）中，在 A540 測吸

光值，計算濃度。 

公式如下：  

0.46750
dardstanA

testA)dL/mg(NirtrogenUreaSerum ××=  

(二) 偵測肌酸肝濃度 

將 standard（2mg/dL）加 100 µL，檢體（sample）加入血清

100µL；然後每管加入 1000µL Working resgent（Urease+phosphate 
buffer=1：1）（RANDOX：UR 510Kit）；加入 Cuvette（1cm light 
path）中之後混合均勻，室溫反應 30 秒，後至讀 A490-510 吸光

值 A1。2 分鐘後讀吸光值 A2，A2-A1=△A sample or standard，
計算濃度。 

公式如下： 

2
tandardsA
sampleA)dL/mg(Creatinine ×

Δ
Δ

=  

五、尿蛋白含量測定 
首先以 Albumin 做標準曲線：將標準溶液（Standard）稀釋成原

倍、5 倍、10 倍、100 倍、1000 倍，而檢體（Urine）可以用原倍或

以 PBS 做 10 倍稀釋或更高倍稀釋；準備 96well 平底之 Microplate
和磷酸緩衝液（PBS）、標準溶液（等倍稀釋後）；將檢體取出 25µL
加至 Microplate，取 PBS 25µL 做為 Blank 及標準溶液 25µL 做為

Standard；然後加入已稀釋好的 Bio-rad dye，全部加完後，震盪搖晃

5 分鐘，以 A595 測起始吸光值，計算濃度。 
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六、一氧化氮濃度測定 
先進行去蛋白的程序，（一）血清：取 10µL 檢體，加入 50µL 4

℃酒精（99.5%），然後將檢體與酒精充分混合均勻，並置於 4℃中

30 分鐘後，以 13,000 轉離心 6 分鐘，取出上清液。（二）尿液：取

10µL 檢體，加入 40µL 4℃酒精（99.5%），然後將檢體與酒精充分

混合均勻，並置於 4℃中 30 分鐘後，以 13,000 轉離心 6 分鐘，取出

上清液 10µL，再加入 190µL 去離子水混合均勻作為分析用。 

將上述去蛋白所得檢體，接著用三氯化釩（VCl3）作為還原劑，

將檢體中的亞硝酸和硝酸鹽還原成一氧化氮後，利用氦氣為載體，

將一氧化氮帶入一氧化氮分析儀（Nitric Oxide Analyzer, NOA）與臭

氧反應，偵測反應所釋出的光（>600nm）。用已知濃度的 NaNO2

做標準曲線，推測濃度的變化。 

七、尿液 8-iso-PGF2的測定 
將小鼠尿液稀釋 100 倍後，使用酵素免疫分析組（EIA kit）測

定，即利用 ELISA 分析儀設定波長於 405 nm，以讀取各組之檢體中

8-iso-PGF2α吸收值，再換算其濃度的變化。 

八、西方點墨測定法（Western blotting） 
將腎臟以 lysis buffer 溶解細胞，以 25,000g，4°C 下離心 30 分鐘，

所得上清液為細胞質（cytosol），沈澱物為細胞膜層，並定量蛋白

質之濃度。取 40μg 的蛋白質進行 SDS-PAGE。蛋白質抗原經過電泳

後加入適量抗體與蛋白質結合（抗體：iNOS、COX-2，1：1000），

加入二級抗體反應後，以 ECL 呈色（Luoo et al., 1998）。 

九、統計 
統計試驗：所有實驗數據均以平均值 準誤差表示。實驗數據以

配對 t 試驗（paired t test）進行統計分析。以 p 值小於 0.05 視為具有

統計學上顯著差異。 
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參、結果 

C57BL/6J 鼠，腹腔注射（I.P.）注射脂多醣，每日注射 1 次，2 週

後，將小鼠犧牲取其腎臟、血清與尿液做分析後，發現其 LPS 組的腎

臟從外觀上看有些輕微的腫脹，而經口給予黃芩 14 日的實驗組則從腎

臟除以體重的校正（圖 3(B)），明顯的觀察出改善了腎的腫脹（圖

3(A)）。然而在腎臟的病理組織變化，透過了 H&E 的染色發現脂多醣

所誘發腎絲球腎炎的小鼠，其腎絲球有變大以及隔細胞與內皮細胞有

明顯增生，且有中性球與淋巴球的浸潤現象（圖 4）。 

在黃芩每天投與 150mg/kg/day 二週後，我們發現其原本上升的血

中肌酐酸濃度及尿素氮濃度也明顯的下降（圖 5、圖 6），尿液中蛋白

（圖 7）也下降和其尿液及血液中的亞硝酸鹽/硝酸鹽（Nitrite/Nitrate）
的含量也減少許多（圖 8）。 

另外再尿液中自由基的檢測法 8-iso-PGF2α中，也發現其原本上升

的尿中自由基濃度也明顯的下降（圖 9）。 

在免疫組織化學染色方法中，我們發現第二型環氧酶和一氧化氮

合成酶在 LPS 誘發的腎炎鼠中，觀察到其 iNOS、COX-2 明顯表現量

增加，在投與藥物二週後 iNOS、COX-2 表現量下降了（圖 10(A)、圖

10(B)）。 
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肆、討論 

組織發炎的反應過程中，除了細胞間質的異常表現外，組織及血

清中一氧化氮物及第二型環氧酶的濃度變化更經常被引用為組織發炎

的指標。在我們的研究中，以脂多醣誘發的腎炎鼠中呈現高濃度的一

氧化氮物和第二型環氧酶，這個現象除了說明該腎炎模式的腎炎是經

由大量表現一氧化氮和第二型環氧酶途徑，而導致腎病變。此外我們

同時也發現了腎炎鼠體內的自由基大幅上升，但經由投與黃芩治療後

一氧化氮和第二型環氧酶表現量下降了許多，這似乎說明了黃芩治療

腎病變的途徑，可能經由降低一氧化氮和第二型環氧酶表現量，或是

清除體內自由基。 

在這腎炎反應中，除了血清中高濃度肌酐酸、尿素氮、尿蛋白的

持續表現外，發炎細胞間質前列腺 E2、腫瘤壞死因子（TNF-α）、介白

素（IL-6）也同時增高。 

結果顯示，口服黃芩治療可明顯改善由脂多醣體所誘發 C57BL/6J
鼠腎絲球腎炎及腎功能衰退，其機轉可能是經由降低 iNOS、COX-2 及

ROS 的表現及降低發炎性細胞激素的生成，期望藉由藥物阻斷此路

徑，作為未來治療腎絲球腎炎之藥物研發方向。 
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陸、圖 

 

圖 1 黃芩之植物圖 

 

(一)黃芩苷（baicalin）         (二)黃芩素（baicalein） 
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(三)漢黃芩苷（wogonoside）      (四)漢黃芩素（wogonin） 
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圖 2 黃芩純化成分之結構圖 



中醫藥年報 第 25 期 第 1 冊 

 301

(A) 

 

N o r m
a l L P S L P S +

S B

 
 

(B) 

LPS

Normal 0 150

R
en

al
 w

ei
gh

t /
 B

od
y 

w
ei

gh
t (

m
g/

g)

0

2

4

6

8

10

SB (mg/kg/day)

*
# #

 

圖 3 黃芩給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠二週後，腎臟外觀水種程度之比

較(A)，腎臟重量除以體重的比率之比較(B)。*P<0.05（n=10）vs 正常鼠，

##P<0.01（n=10）vs 腎炎鼠。實驗數據均以平均值 標準誤差表示，以配

對 t 試驗（paired t test）檢定。 
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圖 4 黃芩給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠二週後，腎臟 H&E 切片，光學

顯微鏡 400x 之比較。 
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圖 5 黃芩給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠二週後，腎臟功能血清之肌酐酸

（creatinine）之比較。*P<0.05（n=10）vs 正常鼠，#P<0.05（n=10）vs
腎炎鼠。實驗數據均以平均值 標準誤差表示，以配對 t 試驗（paired t test）
檢定。 
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圖 6 黃芩給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠二週後，腎臟功能血清之尿素氮

（BUN）之比較。**P<0.01（n=10）vs 正常鼠，##P<0.01（n=10）vs 腎

炎鼠。實驗數據均以平均值 標準誤差表示，以配對 t 試驗（paired t test）
檢定。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

圖 7 黃芩（150 mg kg-1 day-1, p.o.）給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠，尿

液中蛋白尿之比較。*P<0.05（n=10）vs 正常鼠，#P<0.05（n=10）vs 腎
炎鼠。實驗數據均以平均值 標準誤差表示，以配對 t 試驗（paired t test）
檢定。 
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圖 8 黃芩給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠二週後，血清(A)及尿液(B)之
（Nitrite /Nitrate）之比較。**P<0.01（n=10）vs 正常鼠，##P<0.05（n=10）
vs 腎炎鼠。實驗數據均以平均值 標準誤差表示，以配對 t 試驗（paired t 
test）檢定。 
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圖 9 黃芩給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠二週後，尿液之 8-isoprostane 
PGF2α（8-iso-PGF2α）之比較。*P<0.05（n=10）vs 正常鼠，#P<0.05（n=10）
vs 腎炎鼠。實驗數據均以平均值 標準誤差表示，以配對 t 試驗（paired t 
test）檢定。 
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圖 10(A) 黃芩給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠二週後，免疫組織化學染色

法腎臟切片中腎絲球 iNOS 的表現量，光學顯微鏡 400x。 
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LPS LPS+SBNormal  

圖 10(B) 黃芩（150mg kg-1 day-1, p.o.）給予 LPS 誘發腎炎模型 C57BL6J 鼠，

免疫組織化學染色法腎臟切片中腎絲球 COX-2 的表現量，光學顯微

鏡 400x。 

 
 

 

 


