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海 昆肾喜防 治 阿霉素肾病大氛作用
的实脸研究

口赵宗江 刘 昆 仇 琪 梁凯峰 杨美娟 张新雪
北京中医药大学细胞与生化实验室 北京

摘 要 目的 探讨海尾肾喜 防治 阿霉紊肾病 大鼠肾小球硬化的作用机制
。

方 法 将 只

雄性大蔑
,

随机分为 组
,

每周测体重
,

每 周收集 小 时尿蚤
,

浏 小时尿蛋 白定
,

周后

处死
,

分离血清观察各项 生化指标
,

应用
、

六胺银染色及 染色
,

观察肾组织病理学改 变
,

实验

数据用 进行统计学处理
。

结果 海昆肾喜能够减轻阿霉素肾病大鼠肾组织病理报害
,

增加 阿

霉素肾病大鼠体重
,

减少尿蛋 白排泄
、

提高血 和 水平
,

降低 和
,

改善肾功能
。

结论 海昆

肾喜能减轻阿霉素肾病大氛的肾脏病理损害
、

改善肾功能
、

调节血脂紊乱和升高白蛋 白水平
,

对阿霉素

肾病大鼠肾小球硬化有一定的保护作用
。

关健词 海昆肾喜 阿霉紊肾病 大鼠 实脸研究

应用阿霉素 复制大鼠的微小病变肾病模型

及局灶性节段性肾小球硬化肾病模型
,

其形态改变和临

床表现与人类微小病变肾病和局灶性节段性肾小球硬

化肾病相似
,

是国内外公认的理想的微小病变与局灶性

节段性 肾小球 硬化 肾病模 型 〔
’」。 褐藻多糖硫酸酷

是海昆肾喜的主要有效成分
,

海昆肾喜是具有降

脂
,

增加肾血流量
,

修复受损肾脏细胞
,

利尿
,

提高人体

免疫功能〔
’〕,

而且临床上可以延缓慢性肾衰竭的病程进

展的国家二类海洋新药
。

但该药的作用机理 目前尚不

清楚
,

我们通过建立单侧肾脏切除加 腹腔注射建

立 肾病大鼠模型
,

研究该药对实验性慢性肾小球

硬化的影响
,

以探讨它对肾小球硬化的防治作用机制
。

一
、

材料与方法

收稿 日期 月场习

修回 日期
一 一

实验动物与分组

纯系 大鼠 只 购 自北京协和医科大学

动物实验中心
,

雄性
,

体重 一 鲍
,

动物许可证编

号 京 一 。

适应性喂养 周
,

测体重
、

尿蛋白阴性后
,

随机分

为正常组 只
,

假手术组 只
,

模型组 只
,

苯钠普利

组 只
,

海昆肾喜小剂量组 只
,

海昆肾喜大剂量组

教育部
“ 长江学者和创新 团队发展计划

”
资助项 目 幻 中医药干预多器官纤雄化于异病 同治

、

间病异治科学内洒 的研究
,

负责人 牛建

昭 国家自然科学基金 点资助项 目 复方全甲软肝方方 治多胜器纤雄化德作用机理研究
,

负贵人 牛建昭 国家中医甘理局中医

药科研基全资助项 目 侧 一 一 肝份宝防治肝肾纤雄化作用机理的研究
,

负青人 牛建昭

联系人 赵宗江
,

剑教授
,

医学博士后 从事中药防治肾胜纤雄化机理的研究
。 一

目 ,
,

名
。

肠 衍 。如 沁 忿勿 切 〕 了
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只
,

实验期间
,

自由饮水
,

进食普通饲料
。

药物

海昆肾喜 吉林省辉南长龙生化药业股份有限公

司提供 批号
。

盐酸苯那普利 购 自北京

诺华制药有限公司
。

盐酸阿霉素 使用时以生理盐水

稀释成 岁 的溶液 公司出品
。

模型的建立与分组

造模方法参照文献〔
’
采用单侧 肾切除加重复

腹腔注射
。

单侧肾切除模型建立 水合氛醛

将大鼠麻醉后 口 取俯卧位
,

切开右侧背部

皮肤至腹膜后
,

取出右肾
,

剥离肾包膜
,

切除该侧肾脏
。

逐层缝合皮肤
。

假手术组 只 除不切除该侧肾脏

外
,

其余同上述方法
。

术后随机分组 模型组 只
,

苯

钠普利组 只
,

海昆肾喜小剂量组 只
,

海昆肾喜大剂

量组 只
。

除正常组和假手术组外
,

其余各组于手术

后 周
,

进行 腹腔注射 浓度

体重
,

隔 日注射 次
,

持续 周
。

从第 次注射

后开始预防性治疗
,

海昆肾喜小
、

大剂量组
,

分别

相当于人临床给药量 的 倍和 倍
。

苯那普利

岁
,

模型组和假手术组每 日给予等容积蒸馏水

灌胃
。

实验共 周
,

于第 周末将大鼠放人代谢笼

收集 尿液
,

水合抓醛麻醉
,

分离颈动脉取血
,

分离血清
,

待测生化指标 取左肾称重
,

部分肾组织匀

浆
,

其余置 多聚甲醛固定 后
,

脱水
、

石蜡包埋
,

待测免疫组织化学和原位杂交组织化学指标
。

检浏方法

一般状态观察
。

观察大鼠的精神状态
、

体重
、

体毛
、

饮水量
、

二便及

活动情况等
。

尿蛋白定量测定
。

实验
、 、 、

周用代谢笼收集 尿液
,

记录尿

量
,

用考马斯亮兰法测 尿蛋白定量
。

血清学检测
。

全 自动生化测定仪检测血清
、 、 、

、

和 等
。

肾组织病理形态学观察
。

取标本置 甲醛中固定后制成石蜡切片
,

行
、

染色
,

光学显微镜下观察
。

统计学处理
。

用 巧 系统进行数据的分析
,

数据用 土 表

示
,

组间用方差分析
,

尸 差异有统计学意义
。

二
、

结 果

一般状态

除正常组和假手术组大鼠外
,

其余各组大鼠均有

不同程度的摄食减少
,

精神不振
,

活动迟缓
,

尿量减少
,

体重减少
,

体毛缺乏光泽
,

并且模型组大鼠出现腹水

等
。

治疗组以上情况得到不同程度的改善
,

其中以海

昆肾喜大剂量组大鼠一般情况为好
。

海昆肾喜对肾脏病理的影响

光学显微镜观察
,

正常组和假手术组可见正常结

构肾小球及肾小管
。

模型组肾小球伴有节段性硬化
。

肾小球系膜细胞增生
,

肾小球系膜区增宽
,

球囊壁粘

连
。

病变肾小球周围的近曲小管上皮细胞肿胀
,

肾小

管萎缩
,

肾小管腔内可见蛋白管型
。

病变肾小管周围
,

炎性细胞浸润肾间质纤维化
。

苯那普利组有少量局灶

性硬化肾小球
。

肾小球系膜区中度增宽
,

球囊枯连较

少
。

有少数近曲小管上皮细胞变性
,

肾间质中度纤维

化及炎性细胞浸润
。

海昆肾喜组的局灶性硬化肾小球

较模型组明显减少
,

肾小球系膜细胞轻度增生
,

肾小球

系膜区轻度增宽
。

有少数近曲小管上皮细胞变性
,

有

少量肾间质炎性细胞浸润
。

其中以海昆肾喜大剂量作

用最为明显
。

见图
。

海尾肾喜对 肾病大鼠体重的影响

从表 可以看出
,

模型组大鼠体重在不同时间段
,

和正常组与假手术组比较
,

大鼠体重明显减轻
,

均有显

著性差异
。

而苯那普利组
、

海昆肾喜小
、

大剂量组
,

在

第 周
、

第 周
,

分别与模型组比较
,

大鼠体重明显增

加
,

。 或
,

均有显著性差异
,

海昆肾喜

与苯那普利组比较
,

没有显著性差异
。

其中海属肾喜
大剂量组增加大鼠体重最为明显

。

海昆肾喜对 肾病 大鼠 尿蛋 白定童的

影响

从表 可以看出
,

模型组大鼠 小时尿蛋白定量
,

从第 周开始明显升高
,

与正常组和假手术组比较有显

著性差异
。

随时间推移
,

模型组大鼠 小时尿蛋白定

肠 交‘ 吨少 如 勿 勿
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量逐渐增加
,

呈现大量蛋白尿
。

而治疗组大鼠
,

从第 海昆肾喜小剂量组 尸
,

海昆肾喜与苯那普利组比

周开始
,

尿蛋白排泄即不同程度减低
,

第 周海昆肾喜 较
,

没有显著性差异
。

其中海昆肾喜大剂量组减少大鼠

小剂量组
,

与模型组比较
,

尸
,

第 周
,

第 周
,

与 尿蛋白排泄体作用最为明显
。

模型组比较
,

苯那普利组
、

海昆肾喜大剂量组 尸
,

正常组 大民肾组织
,

正常结构肾小

球
、

肾小奢
,

假手术组 大 裁肾组 织
,

正常结 构

肾小球
、

肾小管
,

。 模型组大民肾组织
,

肾间质纤维化

伴大贵炎细胞浸润
,

大 肾小管英缩
,

伴肾小管腔扩 张
,

肾小球 系膜基质粉

多
、

节段硬化
,

球 壁 拈连 纤 维化
,

肾

小球毛细 血管扩 张
,

肾小球 系膜 细胞

中度堵生
,

笨那普利组 大 氛肾组 织
,

肾小 管

英缩与扩 张并存
,

肾小 于上 皮细她空

池 变性
,

肾小球 系膜 细 胞轻度增 生
,

海昆肾喜小剂贵组大氛肾组织
,

肾

间质有少贵炎细胞浸 润
,

肾间质轻度

纤维化
,

球众壁拈连枉度拈连
,

圈 海昆肾喜对肾脏病理的影晌

海昆肾喜大剂黄组 大民肾组织
,

肾

小管间质少黄炎细胞浸润
,

肾小 管
、

肾
‘ 、

球系结构基本正常
,

衰 海尾肾喜对 肾病大暇体 , 的影响

正常组
很手术组

模型组

笨那普利组
海昆肾喜小剂全组

海昆肾喜大剂 组

土

士

解 土

洲〕印 土

功 士
上

刀 士

土

土

别 士

别 土

解 士 乃

士

士

月 士

肠 士为

翻 士

士

上

士

土

士 卯
别万 士 肠
巧 士 ,科

去

士

土 只

肠 士

肠 土 匆材

刀 匆 士 印
奋合

土 留的

土

初 土

肠 土

肠 上 奋

士 食

刃 上印
白

,山
。

刀叨

男

注 与模型组比较 尸 与模型组比较

肠 衍 了 众 必 〕
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衰 海尾肾套对 肾病大眼 尿蛋白定 的影晌

正常组

彼手术组

模型组

笨那普利组

海昆肾喜小剂黄组

海昆肾喜大剑 组

土 士 土 士 士

士 土 土 士 土

土 士 士 士 土

出 士 土 士 食 土 合

土 土 土 土 土

土 土 土 土 ‘ 士 奋

注 与模型组比较 尸 与摸型组比较

衰 海昆肾 对 肾摘大眼
、 、 、 、

和 的影晌

卜

正常组

低手术组

模型组

洛汀新组

海昆分喜小组

海昆肾毒大组

土 士 土 士 土 土

土 士 土 土 士 土

士 土 士 土 土 上

士 土 士 士 土 土 由

土 士 上 奋 土 士 ‘ 土
, 合

土 由 士 土 奋 土 ‘ 士 ‘ 土

注
由

与模型姐比
, 。

海昆肾喜对 肾病大氛
、 、 、 、

和 的影响

从表 可以看出
,

模型组 肾病大鼠存在着脂

质代谢紊乱
、

低蛋白血症和肾功能损害
。

与模型组 比

较
,

苯那普利组
、

海昆肾喜小组
、

海昆肾喜大剂量组
,

可

以明显纠正脂质代谢紊乱
,

可 以明显提高

和 的水平
,

可以明显改善肾功能
,

降

低 和
, 。

海昆肾喜与苯那普利组 比

较
,

没有显著性差异
。

其中以海昆肾喜大剂量组作用

最为明显
。

三
、

讨 论

通过 建立 肾损害是一经典的实验性肾

病模型
。

在体内药物代谢酶的作用下
,

形成半酿

自由基
,

半醒 自由基与氧化反应生成超氧阴离子和经

自由基
,

二者可通过膜的脂质过氧化作用
,

对肾组织造

成损伤
,

因此 及其代谢产物物直接损伤足细胞或

或使足细胞代谢紊乱
,

造成足细胞的形态学改变
、

基底

膜中阴离子位点改变
,

从而是滤边膜的分子屏障和电

荷屏障受损导致蛋白尿的发主
。

本研究采用单侧

肾切除并 腹腔注射的建立模型
,

实验操作简便
,

用量少
,

对其他器官的损害相对较小
。

从模型组

病理来看
,

人 肾病大鼠肾小球系膜细胞增生
,

系膜

区增宽
,

球囊粘连
,

肾小球节段性硬化
。

病变肾小球周

围的肾小管上皮细胞肿胀
,

肾小管姜缩
,

肾小管腔内可

见蛋白管型
。

病变肾小管周围
,

炎性细胞浸润及肾间

质纤维化 模型组大鼠 尿蛋白定量随时间逐渐增

加
,

呈现大量蛋白尿 模型组 肾病大鼠脂质代谢

紊乱
,

见低蛋白血症和肾功能损害
。

说明己经形成了

肾小管间质病变与肾小球硬化并存的典型肾组织病理

了 〔肠 幼 几 肠盯 材。山 如 记 ’ “ 〕
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损害
。

海昆肾喜的有效成分是褐藻多糖硫酸醋
,

它是褐藻类海藻特有的化学组分
,

是褐藻类海藻细胞

间的产物
,

是一种水溶性杂聚糖
,

它的主要组分是

褐藻糖 一 一 硫酸醋
,

其次还伴随有少量的半乳糖
、

甘

露糖
、

木糖
、

葡萄糖
、

阿拉伯糖
、

糖醛酸及蛋 白质
、 、

、 。 、 等金属离子
,

不管它的分子组分和结构多

复杂
,

它的结构特征是
, 一 联结的聚 一 一 毗喃褐

藻糖
,

而硫酸醋主要是在 一 位的经基上
。

据文献

报道
,

褐藻多糖硫酸醋具有抗凝
、

降脂
、

重金属解毒
、

抗

肿瘤和抗 川 作用
,

为此引起许多科学工作者的高度

重视
,

成为当今天然海洋药物主攻的重点之一
。

临床

研究证明
,

海昆肾喜具有较好的治疗慢性肾衰
,

改善湿

浊证症状
,

延缓病程进展的作用
。

通过以上研究可以

发现
,

海昆肾喜可以明显改善 肾病大鼠摄食和精

神状态
,

增加尿量和体重减少等一般状态
。

可以明显

减少 肾病大鼠尿蛋白的排泄
、

调节其血脂异常
、

降低 和 改善肾功能
,

明显减轻肾脏的组织病

理损害
,

从而起到对肾脏的保护作用
,

但其确切机理是

如何通过抑制细胞因子和器官纤维化因子蛋白和基因

水平的表达
,

减少炎细胞的浸润与减轻肾小管间质和

肾小球的损伤
,

进而延缓肾小球硬化的病程进展
,

有待

进一步研究证实
。
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