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［摘　要］　目的　观察黄芪注射液对大鼠肾脏缺血再灌注损伤的保护作用及机制。 方法　将ＳＤ大鼠随机分为假手术组、

模型组、黄芪注射液组、维生素Ｅ组、黄芪＋维生素Ｅ组，每组１５只，采用切除右肾、动脉夹夹闭左肾动脉１ｈ后松开恢复血流

方法复制肾缺血再灌注损伤动物模型。黄芪注射液组、维生素Ｅ组分别于术前１ｈ腹腔注射黄芪注射液１０ｍｇ／ｋｇ或维生素Ｅ

１００ｍｇ／ｋｇ，黄芪＋维生素Ｅ组同时给予上述两种药物。于缺血１ｈ，再灌注１ｈ、２４ｈ分别检测各组血清中尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐
（Ｃｒ）含量、尿液中肾损伤分子－１（ＫＩＭ－１）、６－乙酰－β－Ｄ－氨基葡萄糖酐酶（ＮＡＧ）、肾组织超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性、丙二醛
（ＭＤＡ）水平，并观察肾组织 ＨＥ染色病理改变。 结果　与模型组比较，各治疗组血清ＢＵＮ、Ｃｒ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１），尿液ＫＩＭ－１、ＮＡＧ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），肾组织匀浆ＳＯＤ活力升高、ＭＤＡ含量降低（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１），各治疗组之间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。肾组织切片镜下可见模型组大量肾小管上皮细胞肿胀、坏

死，部分肾小管腔内可见蛋白性液体、红细胞或细胞碎片，治疗组肾组织病变减轻较明显。 结论　黄芪注射液和维生素Ｅ均

可以增强ＳＯＤ活性，清除氧自由基，减轻脂质过氧化作用，对缺血再灌注肾脏具有保护作用。黄芪注射液作用优于维生素Ｅ，

二者联用效果更好。
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　　缺血再灌注损伤是器官移植、休克、动脉搭桥术
后等情况下出现的普遍问题，在很大程度上影响了

患者的病情发展及预后。肾脏是发生缺血再灌注损
伤最常见的器官之一。缺血再灌注损伤过程中，自
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由基的产生异常增多起着重要作用［１］。研究表明，
黄芪具有提高过氧化物岐化酶活性、降低脂质过氧
化物的药理作用，维生素 Ｅ是体内重要的抗氧化
剂，可以有效清除自由基［２－３］。本实验观察黄芪注
射液和维生素Ｅ对大鼠缺血再灌注肾脏的影响，并
探讨二者在缺血再灌注损伤中的作用及其机制。

１　材料与方法

１．１　动物
雄性ＳＤ大鼠７５只，ＳＰＦ级，体重２５０～３００ｇ，

由山东大学实验动物中心提供，实验动物许可证号：

ＳＣＸＫ（鲁）２００３－０００４。

１．２　主要药品与试剂
黄芪注射液由成都地奥九泓制药厂生产，每支

２ｍｌ，含生药量２ｇ／ｍｌ（批号：２００８０８０３）；维生素Ｅ购
自Ｓｉｇｍａ公司（批号：２００８０８１５）；大鼠尿肾损伤分
子－１（ＫＩＭ－１）试剂盒（批号：２００８０９１１）购自上海沪
尚生物科技有限公司；尿素氮（ＢＵＮ）试剂盒（批号：

２００８０９１８）、肌酐（Ｃｒ）试剂盒（批号：２００８０９１５）、大
鼠尿６－乙酰－β－Ｄ－氨基葡萄糖酐酶（ＮＡＧ）试剂盒（批
号：２００８０９２３）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）试剂盒（批
号：２００８０９２１）、丙 二 醛 （ＭＤＡ）试 剂 盒 （批 号：

２００８０９２５）均购自南京建成生物工程研究所。

１．３　动物分组及模型制备
按照随机数字表法将ＳＤ大鼠分为５组，每组

１５只，分别为假手术组、模型组、黄芪注射液组、维
生素Ｅ组、黄芪注射液＋维生素Ｅ组（简称黄芪＋
维生素Ｅ组）。动物模型制备参考文献［４］，实验前
大鼠禁食１２ｈ，不限饮水，术前１ｈ腹腔注射生理盐
水１０ｍｌ／ｋｇ，后以戊巴比妥钠４５ｍｌ／ｋｇ进行全身麻
醉，仰卧位固定，沿腹壁正中线打开腹腔，上至剑突，
下至耻骨联合，以温湿纱布包裹保护肠管，结扎右侧
肾脏动、静脉，切除右肾，游离左肾动脉，以无创动脉
夹夹闭肾动脉并开始计时，１ｈ后松开动脉夹，待左
肾由暗红逐渐转为鲜红，表明肾脏血液再灌注成功。
实验中５个组别操作如下：①假手术组：术前

１ｈ腹腔注射生理盐水１０ｍｌ／ｋｇ，切除右肾，不夹闭
肾动脉，暴露左肾１ｈ后关腹，分别于暴露１ｈ、关腹

１ｈ、关腹２４ｈ３个时间点收集尿液、取血及左肾组
织，检测相应指标。②模型组：按照上述动物模型制
备方法操作，分别在缺血１ｈ、再灌注１ｈ、再灌注２４ｈ
３个时间点收集尿液、取血及左肾组织，检测相应指
标。③黄芪注射液组：术前１ｈ腹腔注射黄芪注射液

１０ｍｌ／ｋｇ，其余同模型组。④维生素Ｅ组：术前１ｈ
腹腔注射维生素Ｅ　１００ｍｇ／ｋｇ，其余同模型组。⑤
黄芪＋维生素Ｅ组：术前１ｈ腹腔注射黄芪注射液

１０ｍｌ／ｋｇ和维生素Ｅ　１００ｍｇ／ｋｇ，其余同模型组。

１．４　血清ＢＵＮ、Ｃｒ、尿液 ＫＩＭ－１、ＮＡＧ含量及肾
组织匀浆ＳＯＤ、ＭＤＡ含量测定
在缺血１ｈ、再灌注１ｈ、再灌注２４ｈ，分别对实验

大鼠进行心室取血，取血量６～８ｍｌ，以３　０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ后取上清，测定血清ＢＵＮ、Ｃｒ含量（全
自动生化分析仪）；在缺血１ｈ、再灌注１ｈ、再灌注

２４ｈ收集实验大鼠尿液，３　５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后
取上清；同时分离左肾，取肾上极组织０．５ｇ，用

４．５ｍｌ生理盐水在４℃下用电动匀浆机以１２　０００ｒ／

ｍｉｎ研磨制成１０％肾组织匀浆，严格按照试剂盒说
明书操作，测定ＫＩＭ－１、ＮＡＧ、ＳＯＤ、ＭＤＡ含量。

１．５　肾组织形态学观察
取肾下极组织，置于４％甲醛中固定，常规石蜡

包埋，切片，ＨＥ染色观察。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０软件进行数据处理，计量数据

以（珚ｘ±ｓ）表示，组间差异采用两样本均数ｔ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠血清ＢＵＮ、Ｃｒ含量比较
表１示，与假手术组比较，模型组各时间点血清

ＢＵＮ、Ｃｒ水平均显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比
较，黄芪注射液组、维生素Ｅ组、黄芪＋维生素Ｅ组
各时间点血清ＢＵＮ、Ｃｒ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）。３个治疗组之间比较，维生素Ｅ组血

表１　各组大鼠不同时间点血清ＢＵＮ、Ｃｒ含量比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
缺血１ｈ 再灌注１ｈ 再灌注２４ｈ

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）
缺血１ｈ 再灌注１ｈ 再灌注２４ｈ

假手术组 １５　８．９０±１．３５　 ８．７５±２．１０　 ９．１２±１．２８　 １２８．６０±１２．６７　 １３５．２４±１７．５１　 １３９．９６±１５．２７
模型组 １５　５１．２３±４．３３＊ ６５．５８±８．７２＊ ７５．４３±５．３６＊ ４２３．４０±１７．８２＊ ４３２．１０±２３．１５＊ ４５７．１２±１８．１６＊

黄芪注射液组 １５　４３．５６±５．３６△△ ５６．７０±４．５２△△ ６０．８４±６．４０△△ ２１３．７６±１９．２７△△ ２３５．６９±４１．２１△△ ２８１．６７±２３．７１△△

维生素Ｅ组 １５　４８．２２±３．１０△▲ ６０．１７±５．２６△ ６９．２０±５．４６△△▲ ３５７．６０±２５．７２△△▲ ３７３．１５±３７．２２△△▲ ４０３．５１±２９．２０△△▲

黄芪＋
维生素Ｅ组

１５　３９．５０±３．１１△△▲ ４７．２１±６．８３△△▲ ５３．２３±４．７０△△▲ １８５．２３±１４．５１△△▲ ２０７．６６±２４．８０△△▲ ２４３．７９±３５．２９△△▲

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与黄芪注射液组比较，▲Ｐ＜０．０５
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表２　各组大鼠不同时间点尿液ＫＩＭ－１、ＮＡＧ含量比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＫＩＭ－１（ｎｇ／ｍｌ）
缺血１ｈ 再灌注１ｈ 再灌注２４ｈ

ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ）
缺血１ｈ 再灌注１ｈ 再灌注２４ｈ

假手术组 １５　０．３９±０．１７　 ０．５１±０．２６　 ０．７２±０．３１　 ２１．５４±２．９３　 ２４．７０±４．２３　 ２５．８１±３．４１
模型组 １５　１．２６±０．２８＊ ２．６４±１．２５＊ ４．３７±１．５３＊ ３９．５６±４．５１＊ ５６．７１±５．２７＊ ９２．４９±４．０２＊

黄芪注射液组 １５　１．０５±０．１８△ １．９２±０．８４　 ３．８８±１．４２　 ３２．３９±５．２０△△ ４２．３７±３．４５△△ ７３．４４±２．８９△△

维生素Ｅ组 １５　１．１８±０．１１▲ ２．３２±１．９５　 ４．０９±２．１０　 ３５．２０±３．１７△△ ５０．２２±５．９０△△▲ ８５．３７±４．５５△△▲

黄芪＋维生素Ｅ组 １５　０．９７±０．２３△△ １．８９±１．２０　 ３．７５±１．８６　 ３０．２５±２．９８△△ ４０．０７±６．７１△△ ６８．２２±３．４９△△▲

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与黄芪注射液组比较，▲Ｐ＜０．０５

表３　各组大鼠不同时间点肾组织ＳＯＤ活力、ＭＤＡ含量比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＳＯＤ活力（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）
缺血１ｈ 再灌注１ｈ 再灌注２４ｈ

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）
缺血１ｈ 再灌注１ｈ 再灌注２４ｈ

假手术组 １５　９２．３４±３．５０　 ９３．４７±５．１６　 ８７．２３±４．１７　 １１．６２±１．７３　 １２．３０±２．１０　 １２．７８±１．９４
模型组 １５　７４．５１±４．２２＊ ５５．４９±２．９７＊ ３６．４１±５．２９＊ ３０．５７±２．１１＊ ３３．８２±１．７５＊ ３６．７０±２．０９＊

黄芪注射液组 １５　８４．９９±４．１０△△ ７６．４５±４．６２△△ ４３．２９±３．４１△△ １９．３８±１．９５△△ ２２．８７±２．２０△△ ２３．０９±１．８５△△

维生素Ｅ组 １５　７９．１３±５．７１△▲ ６０．０７±３．２１△△▲ ３９．５４±２．０８△▲ ２５．４４±２．４６△△▲ ２７．２８±２．１６△△▲ ２８．３４±１．９０△△▲

黄芪＋维生素Ｅ组 １５　９０．１２±２．９３△△▲ ８３．２９±４．１６△△▲ ５０．２２±３．９０△△▲ １５．２２±２．１９△△▲ １９．２１±１．８７△△▲ ２１．７６±１．７４△△

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与黄芪注射液组比较，▲Ｐ＜０．０５

清ＢＵＮ、Ｃｒ水平在缺血１ｈ、再灌注２４ｈ高于黄芪注
射液组（Ｐ＜０．０５），维生素Ｅ组血清Ｃｒ水平在各时
间点均高于黄芪注射液组（Ｐ＜０．０５）；黄芪＋维生
素Ｅ组各时间点血清ＢＵＮ、Ｃｒ水平均低于黄芪注
射液组（Ｐ＜０．０５）。

２．２　各组大鼠尿液ＫＩＭ－１、ＮＡＧ含量比较
表２示，与假手术组比较，模型组各时间点尿液

ＫＩＭ－１、ＮＡＧ水平均显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型
组比较，黄芪注射液组、黄芪＋维生素Ｅ组在缺血

１ｈ尿液ＫＩＭ－１水平均降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），
黄芪注射液组、维生素Ｅ组、黄芪＋维生素Ｅ组各
时间点尿液 ＮＡＧ水平均显著降低（Ｐ＜０．０１）。３
个治疗组之间比较，维生素Ｅ组尿液ＫＩＭ－１水平在
缺血１ｈ高于黄芪注射液组（Ｐ＜０．０５），其他时间点
各组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。维生素
Ｅ组再灌注１ｈ、２４ｈ和黄芪＋维生素Ｅ组再灌注

２４ｈ尿液ＮＡＧ水平高于黄芪注射液组（Ｐ＜０．０５），
其他各时间点各组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０１）。

２．３　各组大小鼠肾组织匀浆中ＳＯＤ活力、ＭＤＡ
含量比较

表３示，与假手术组比较，模型组各时间点肾组
织ＳＯＤ活力均显著降低、ＭＤＡ升高（Ｐ＜０．０１）；与
模型组比较，黄芪注射液组、维生素Ｅ组、黄芪＋维
生素Ｅ组各时间点肾组织ＳＯＤ活力均显著升高、

ＭＤＡ含量均显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；３个
治疗组之间比较，维生素Ｅ组肾组织ＳＯＤ活力均
低于黄芪注射液组、ＭＤＡ含量在各时间点高于黄

芪注射液组（Ｐ＜０．０５），黄芪＋维生素Ｅ组各时间
点肾组织 ＳＯＤ 活力均高于黄芪注射液组（Ｐ＜
０．０５）。黄芪＋维生素Ｅ组肾组织 ＭＤＡ含量在缺
血１ｈ、再灌注１ｈ均高于黄芪组（Ｐ＜０．０５），在再灌
注２４ｈ两者之间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

２．４　各组大鼠肾组织 ＨＥ染色病理改变
光镜下可见假手术组肾小球、肾小管结构完整，

肾间质未见明显异常。模型组大量肾小管上皮细胞
肿胀、坏死，部分肾小管管腔扩张，腔内可见蛋白性
液体、红细胞或细胞碎片，肾间质高度充血、炎细胞
浸润明显。其余３个治疗组肾组织病变与缺血再灌
注组比较均有所减轻，仅见少部分肾小管管腔扩张，
偶见管型，肾间质炎细胞浸润不明显。上述各组均
未见肾小球明显病理改变。

３　讨论
缺血再灌注损伤是一个复杂的病理生理变化过

程，其具体机制尚未完全阐明。研究表明，氧自由基
在缺血再灌注损伤发生、发展过程中起着至关重要
的作用［５－６］。在机体发生缺血再灌注时，体内可以通
过线粒体途径、血管内皮细胞途径及中性粒细胞途
径等产生大量氧自由基，同时机体内抗氧化物质如
维生素Ｅ、维生素Ａ、还原性谷胱甘肽（ＧＳＨ）、过氧
化氢酶、ＳＯＤ等相对减少，便可引发氧化应激。氧
自由基化学性质极为活泼，主要表现为强烈的脂质
过氧化作用，可与膜磷脂、蛋白质、核酸等发生反应，
造成细胞结构损伤和功能代谢障碍甚至细胞死亡。
在缺血再灌注损伤的治疗和实验研究方面，多围绕
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清除氧自由基，减轻脂质过氧化作用等方面展
开［２－３］。
黄芪具有益气养元、扶正祛邪、养心通脉、健脾

利湿等功效，现代医学认为其具有抗炎、利尿、强心、
促进免疫等作用［７］，临床上常用于改善心肌供血和
心脏功能，也用于慢性肾脏疾病的治疗。近年来，黄
芪活性成分对自由基的清除作用多有报道，其中黄
芪总黄酮为黄芪抗氧化的主要活性成分［８］。维生素

Ｅ是体内重要的抗氧化剂，可以及时终止自由基链
反应，抑制膜脂质过氧化反应，稳定生物膜的结构和
功能［９］。已有研究表明，维生素Ｅ能够对大鼠肝脏
和心肌缺血再灌注损伤起到保护作用［１０－１１］。而有
关维生素Ｅ对肾脏缺血再灌注是否也具有保护作
用，尚未见报道。本研究从保护肾脏缺血再灌注损
伤方面，探讨黄芪和维生素Ｅ及两者联用对清除自
由基，减轻脂质过氧化的作用，为临床应用提供实验
依据。

ＳＯＤ活力的高低间接反映机体清除自由基的
能力，ＭＤＡ的含量高低又间接反映机体细胞受自
由基攻击的严重程度。本研究结果显示，肾缺血再
灌注大鼠随时间推移，血清 ＢＵＮ、Ｃｒ水平和尿

ＫＩＭ－１、ＮＡＧ含量逐渐升高，ＳＯＤ活力逐渐降低，

ＭＤＡ含量逐渐增高，光镜下可见大量肾小管上皮
细胞肿胀、坏死，部分肾小管管腔扩张，腔内可见蛋
白性液体、红细胞或细胞碎片，肾间质高度充血、炎
细胞浸润明显。提示脂质过氧化损伤，黄芪注射液、
维生素Ｅ和黄芪＋维生素Ｅ组大鼠各时间点血清

ＢＵＮ、Ｃｒ水平和尿 ＫＩＭ－１、ＮＡＧ含量均低于模型
组，ＳＯＤ活力升高，ＭＤＡ含量降低，光镜下可见肾
组织病变与模型组比较均有所减轻，仅见少部分肾
小管管腔扩张，偶见管型，肾间质炎细胞浸润不明
显。提示缺血前预先处理，可使肾脏缺血再灌注损
伤减轻，起到保护作用。其作用机制可能是黄芪的
活性成分以及维生素Ｅ能减轻肾脏的缺血缺氧，有
效清除自由基，抑制脂质过氧化作用，提高ＳＯＤ活
性。另外，３个治疗组之间比较，黄芪注射液组血清

ＢＵＮ、Ｃｒ水平和尿ＫＩＭ－１、ＮＡＧ含量低于维生素Ｅ
组，ＳＯＤ活力高于维生素Ｅ组，ＭＤＡ含量低于维生
素Ｅ组，提示黄芪注射液对缺血再灌注损伤肾脏的
疗效可能优于维生素 Ｅ；而二者联合使用可使

ＢＵＮ、Ｃｒ水平和尿 ＫＩＭ－１、ＮＡＧ含量低于单纯使

用黄芪注射液，使ＳＯＤ活力增高，提示黄芪注射液
和维生素Ｅ二者联合应用可能更有利于缺血再灌
注损伤肾脏的保护。
综上所述，黄芪注射液和维生素Ｅ均对肾脏缺

血再灌注损伤具有保护作用，可能是通过增强超氧
化物歧化酶活性，清除自由基，减轻脂质过氧化作
用，从而改善肾脏功能。就疗效而言，二者联用优于
二者单独应用，而黄芪注射液又优于维生素Ｅ，但也
可能和二者在应用中的剂量大小有关，其剂量和疗
效之间的关系，还有待进一步研究。
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作用［Ｊ］．中华泌尿外科杂志，２０００，２１（４）：２１１－２１２．
［３］于芹超，朱同玉，张永康．黄芪甲甙对大鼠肾缺血再灌注

损伤的保护作用［Ｊ］．中华实验外科杂志，２００４，２１（３）：

３７９－３７９．
［４］潘鹏，郭涛，马尘超，等．黄芪对大鼠缺血再灌注肾组织细

胞凋亡的影响［Ｊ］．江苏大学学报（医学版），２００９，１９（６）：

４８５－４８８．
［５］Ａｋｓｏｙ　Ｙ，Ｙａｐａｎｏｇｌｕ　Ｔ，Ａｋｓｏｕ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｄｅ－
ｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ　ｏｎ　ｒｅｎａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ－ｉｎ－
ｄｕｃｅｄ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ　ｉｎ　ｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．Ｕｒｏｌ　Ｒｅｓ，２００４，３２
（２）：９３－９６．

［６］王丽，梅长林．缺氧诱导因子１α及氧自由基在肾缺血再

灌注损伤中的表达［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２００６，２２（７）：

３７１－３７３．
［７］陈聪颖，陆阳，陈泽乃．内蒙黄芪的研究概况［Ｊ］．中草药，

２００１，３２（６）：８９－９１．
［８］何勇．黄芪提取物对心肌缺血再灌注损伤的保护作用
［Ｊ］．中药新药与临床药理，２００８，１９（２）：１００－１０２．

［９］Ｏｐａｒａ　ＥＣ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ，ｍｉｃｒｏｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌ－
ｌｉｔｕｓ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｒ　Ｓｏｃ　Ｐｒｏｍｏｔ　Ｈｅａｌｔｈ，

２００２，１２２（１）：２８－３４．
［１０］赵文波，任智，李正中．维生素Ｅ在大鼠肝脏缺血再灌注

损伤中的作用［Ｊ］．中国药物与临床，２００７，７（２）：１１５－

１１８．
［１１］翟建华，陈素仙，苏一星，等．维生素Ｅ对大鼠心肌缺血

再灌注损伤的影响［Ｊ］．中国现代医药杂志，２００８，１０
（３）：２２－２５．

（收稿日期：２０１０－１１－２６；修回日期：２０１１－０４－０１）
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