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氧自由基与肾小球疾病发病关系及

抗氧化剂的防治作用
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提 要 用阿霉紊 (A D R ) 和阳离子化牛血清白蛋白c( 一 B S A )分别诱导大鼠 A D R 肾病和原

位性肾炎模型
,

发病率各达 10 。肠
.

前者血及肾皮质丙二醛 ( M D A )明显增高
,
后者血及肾皮质

M D A
、

还原型谷脱甘肚 (G S H )明显增高
,

超氧化物歧化酶 ( S (〕D )明显降低
。

选用抗氧化剂 S O D 及

具有抗氧化作用的中药制剂阿魏酸钠
、

薄盖灵芝
、

藻酸双醋钠
、

人参皂昔等分别对模型进行干扰
,

结果显示治疗组大 鼠模型尿蛋白
、

血生化指标
、

肾病理损害明显改善
,

特别是血和肾皮质 M D A
、

G S H 明显降低
、

S O D 明显升高
。

说明 A D R 肾病和 C 一 BS A 原位性肾炎的发生
、

发展与氧自由基

(O F R )及脂质过氧化 ( L P ( ) )密切相关
.

这些药物的治疗作用可能主要是通过清除 O F R
,

抑制 L P O

而实现的
。

这为临床中西医结合防治肾小球肾炎提供了理论依据
,

也为临床提供新的防治手段
.

主皿词 肾变病 , 肾炎 ; 大鼠 , 自由基去除剂 , 过氧化脂质类 , 抗氧化剂
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肾小球肾炎是一常见多发病
,

是导致尿

毒症的主要原因
。

发病机理十分复杂
,

且缺乏

有效的治疗措施
,

因此
,

迫切需要进一步研究

其发病机理
,

寻找新的治疗手段
。

近年来
,

随

着 自由基化学和分子生物学的发展
,

人们逐

渐认识到肾小球疾病的发生
、

发展与氧自由

基 ( o x y g e n f r e e r a d i e a l s
,

o F R )和脂质过氧

化 ( l ip id p e r o x id a t i o n ,

L P O )有密切相关
。

本

所从 1 9 8 9 年开始开展这方面的研究工作
,

拟

通过系列实验
,

进一步阐明 O F R 和 L P O 在

肾小球肾炎中的发病作用
,

为抗氧化剂用 以

防治肾小球肾炎提供新的理论根据和新的防

治手段
,

现将所作的研究综述于下
。

1 动物肾炎模型的制作

阿霉素 ( A D R )诱导大鼠肾病模型的研

制 [` ]

这是一种与自由基
、

脂质过氧化损伤作

用有关的肾病模型
,

采用 A D R 给大鼠静脉

注射
,

14 d 后出现典型肾病综合征 (大量蛋

白尿
、

低蛋白血症
、

高脂血症
、

腹水等 )
,

肾病

理呈微小病变
,

无免疫复合物沉积
。

模型制作

成功率达 1 0 0%
。

1
.

2 阳离子化牛血清白蛋 白 ( C 一 B S A )诱

导大鼠原位性肾炎模型的研制

参照 黄小 平等方 法图
,

采 用 C 一 BS A

么 sm g 与等量弗氏不完全佐剂研磨混 匀多

点皮下注射大鼠预免疫后
,

每周静脉注射 C

一 B S A Z
·

5 m g
,

3 次
,

共 3 周
。

第 1周末开始

出现尿蛋白增多
,

第 2
、

3 周尿蛋白持续升高
,

与正常对照组比较有显著差异 (尸 < 0
.

0 1 ) )
。

高脂血症
,

低蛋白血症
,

肾病理呈典型模型肾

炎病理改变
。

原位性肾炎大鼠模型成功率达
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2 O F R 与 L P O 在上述 两种 肾

炎大 鼠模型 中的发病作用

2
.

1 O F R 与 L P O 在 A D R 肾病中的发病作

用 [ ,
·
3〕

A D R 是一种含醒式结构的抗肿瘤药物
,

无抗原性
,

在体内药物代谢酶的作用下
,

形成

半酿自由基
,

半醒自由基与氧反应 生成超氧

阴离子〔0
2

〕和轻 自由基 ( .O H )
,

0 万和
·

O H

可使细胞 D N A 变性
、

蛋白质结构改变
、

细胞

膜和质膜发生脂质过氧化
,

造成一系列病理

改变
。

在透视电镜下
,

肾小球内未发现 电子致

密物沉积
,

而仅以肾小球上皮细胞足突广泛

融合
、

消失为主 1[]
。

本实验采用环抱素 A (。 y
-

d os p or in A )( 一种新型特异的 T 细胞功能

调节剂 )治疗无效
。

通过检测大 鼠血清和肾皮

质中丙二醛 ( m a l o n d ia ld e h y d e ,

M D A )含量
,

它是反映体内 O F R 代谢和 L P O 程度的代谢

产物
,

发现模型大鼠血清 M D A 含量和 肾皮

质 M D A 含量 [分 别为 ( 6
.

6 8 士 0
.

4 2 ) 拜m o l /

L
,

( 10
.

0 7士 1
.

2 9 )拜m o l / k g ]
,

明显高于对照

组正常大 鼠血清和肾皮质中含量〔分别为 (3
.

2 1 士 0
.

2 6 ) 拜m o l / L
,

( 3
.

4 7 士 0
.

3 7 ) m m o l /

k g’ p < .0 0 1〕
。

因此
,

从上述实验结果可说

明 A D R 肾病模型的发病机理与氧 自由基
、

脂质过氧化有关
。

此外
,

有人认为 A D R 肾病

是由于 A D R 导致肾小球基底膜和上皮细胞

膜构成的阴电荷屏障减退甚至消失
,

而产生

大量蛋白尿
,

而且发现
,

不管是在 人类微小病

变型 肾病患者或该病动物模型中
,

阴
一

离子位

点丢失都发 生在蛋 白尿 之前
,

可推 测 A D R

引起 O F R 代谢异常及 L P O 导致基膜及上皮

细胞膜的损害
,

以致影响阴电荷屏障而发病
。

2
.

2 O F R 与 L P O 在大 鼠原位性肾炎模型

中发病作用 4[]

本实验在 采用 C 一 B S A 制作原 位性 肾

炎的大 鼠模型基础上
,

检测大 鼠血清及 肾皮

质中的 M D A
、

还原 型谷肤昔肤 ( G S H )含量

及全血细胞和 肾皮质中的超氧化物歧化酶

( S O D ) 活性
,

发现大 鼠肾炎模型血清及肾皮

质 M D A
、

G S H 含量与正常对照组相 比明显

增高 ( P < 0
.

0 1
,

P < 0
.

0 5 )
,

SO D 活性较对照

组明显减少 (尸 < 0
.

01 )
。

结果说明 C 一 B S A

诱导的原位性肾炎的发病与 O F R 及 L P O 的

作用有密切相关
。

3 杭氧化 剂防治肾小球疾病效

应的实验研究

3
.

1 抗氧化剂对 A D R 肾病的防治作用

选用 S O D
、

阿魏酸钠和薄盖灵芝 等
,

均

具有有效清除 O F R 的抗氧化剂
,

对 A D R 肾

病大鼠模型进行干扰
,

以观察其防治作用
。

SO D 是一重要 的 O F R 清除剂
,

能专一

地清除 0 万
。

在动物实验中 SO D 对不同类型

的肾小球肾炎均有较好的治疗作用
。

本研究

在注射 A D R 30 m in 后
,

每天给 A D R 肾病模

型大鼠静脉注射 S O D 1
.

8 m g k/ g
,

于实验前

及实验的第 7 天 ( d 7 )及第 14 夭 ( d 1 4 )观察

24 h 蛋 白定量
,

并测定血清和肾皮质 M D A

及其他生化检验和 肾病理学检查
。

结果显示
,

用 S O D 治疗后动物模型的临床表现
、

多种生

化指标和病理改变 明显好转
,

血清和肾皮质

M D A 明显低于 A D R 模型组 (尸 < 0
.

01 )
,

与

正 常对照组 比较无显著差异 (尸> 0
.

0 5 )
,

这

证明了 s 0 D 能阻断和 /或减轻 O百引起的肾

组织细胞损害和脂质过氧化
,

从而达到保护

肾脏的目的5j[
。

阿魏酸钠 ( f r a n s 一 f e r u l i e a e id
,

T
一

F A ) 是

从当归和川苟中分离得到的活性成份
。

已证

明是一种抗氧化剂
,

认 为其分子苯环上 的轻

基是抗氧化的活性基因
。

其作用机理可能有

二方面
:

一是 T
一

F A 可直接影响 H
2
0

:

以减

少 H
Z
O

:

对红细胞膜的损伤
; 二是 T

一

F A 与

膜的磷脂酞 乙 醇胺 ( P E ) 结合
,

使 其不 易受

O 万或 H
Z
O

:

的侵袭而发 生过氧化
,

从而使脂
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质过 氧化产物 M D A 减少
。

本研究选用 T
-

F A 治疗 A D R 肾病模型
,

结果显示血清及 肾

皮质 M D A 的浓度明显低于模型组 (尸 < .0

0 1 )
,

与正常对照组比较
,

无显著性差异 (尸>

0
.

05 )
。

其他生化指标也有明显改善
,

肾病理

损害较模型组轻
,

提示 T
一

F A 可能是通过直

接消除自由基
、

抑制氧化反应和 自由基反应
,

以及与生物膜磷脂结合保护膜脂质等作用拮

抗 自由基对组织的损伤川
。

薄盖 灵芝 ( g a n o d e r m a l u e i d u m
,

G L ) 是

中药灵芝 中提取的注射液
,

它即具有直接清

除
·

O H 和 O 百的作用
,

同时还可提高机体清

除
·

O H 和 O万的能力以及抑制脂质过氧化

作用的能力
。

本研究采用 G L 治疗 A D R 肾病

模型田
,

结果发现
,

G L 治疗组血清及肾皮质

M D A 明显低于模型组 (尸 < 0
.

0 1 )
,

与正常对

照组比较
,

无显著性差异 (尸 > 0
.

05 )
,

血生化

指标相应改善
,

肾病理损伤也较模型组轻
,

故

G L 是具有 明显抗氧化作用
,

以达防治肾病

的效果
。

3
.

2 抗氧化剂对实验性原位性肾炎的防治

作用

选用藻酸双醋钠
、

人参皂昔
、

阿魏酸钠
、

S O D 等对大鼠原位性肾炎模型进行干扰
,

以

观察其防治作用
。

藻 酸 双 醋 钠 ( p o l y s a e e r id e s o d i u m
,

P S S )是从海洋生物海藻 中提取的多糖硫 酸

脂
,

是一种类肝素药物
,

能降低全血粘度和红

细胞压积
,

降低血脂
,

改善微循环
。

临床上用

以治疗 肾病综合征
,

能降低蛋白尿
、

血脂
,

升

高血总蛋白
。

本研究用 P S S 治疗大鼠原位性

肾炎模型 [’j
,

结果显示
,

P S S 能使大鼠模型组

血及肾皮质中 M D A 和 G S H 水平降低
,

而血

细胞和肾皮质中 S O D 活性升高
,

显示 良好的

抗氧化效应
,

大 鼠模型的蛋白尿基本得到抑

制
,

血总蛋 白升高
,

肾病理损害明显好转
,

大

部分 肾小球结构基本正常
。

因此
,

P S S 除了有

类肝 素的作用外
,

还存在强有 力的抗氧化作

用
。

对肾小球肾炎的防治可能有开拓的前景
,

值得进一步研究
。

人 参皂昔 ( g e n s e n o s id e ,

G S ) 是 中药 人

参的主要成分
,

具有补气养血
、

助精养神
、

通

血脉和回阴救逆的功能
。

此外
,

还能改善血液

流变学
、

降低血小板聚集
,

明显抑制 A D P 胶

原酶诱导的血小板聚集和释放反应
,

抑制血

小板凝血嗯烷 A
Z
( T X A

:
)的 合成和磷脂 酶

A
Z 、

磷酸二脂酶的活性
,

实验研究表明
,

人参

具有抗氧化作用
,

可减少 0 百及
·

O H 对血红

蛋白的氧化
,

抑制
·

O H 及 H
2
0

:

引起的红细

胞溶解和膜脂质过 氧化
,

并具有清除 O 百和
·

O H 的作用
,

保护细胞色素 C 不被 O
:

还

原
,

与 S O D 作用相似
。

本研究采用 G S 治疗

大 鼠原位性 肾炎模型
,

结果发现
,

G S 能明显

减轻原位性肾炎大 鼠模型尿蛋白
,

降低血及

肾皮质 M D A
、

G S H 水平
,

提高血细胞及肾皮

质 s 0 D 活性
,

降低血脂
,

减轻肾脏病理损害
,

说明 G S 有 良好的抗氧化作用闭
,

加上上述

改善血液流变学
、

调节血小板凝血嗯烷 A
Z
一

前列环素 ( T X A
Z一

P G I
Z
)平衡

,

可能 尚有免疫

功能调节作用 (使体内巨噬细胞吞噬功能增

强 ) 等
,

因此
,

G S 对原位性 肾炎是有较 好的

防治作用
,

值得进一步研究
。

阿魏酸钠和 SO D 对大 鼠原位性肾炎模

型的治疗也有显著减少尿蛋白
,

降低血及肾

皮质 M D A
、

G s H 水平
,

升高血细胞和 肾皮质

S O D 活性
,

明显减轻肾病理 损害的疗 效
,

但

S O D 的效果略逊 [ , 〕
。

4 结 论

根据上述系列实验研究证明上述两种肾

炎模型的发生及发展与 O F R 和 L P O 有密切

关系
。

抗氧化剂
,

包括天然氧自由基清除剂

S O D
、

中药制剂阿魏酸钠
、

薄盖灵芝
、

人参皂

昔以及海洋生物海藻— 藻酸双醋钠等对大

鼠肾炎模型均能使动物蛋白尿
、

生化指标
、

肾

病理损害明显改善
,

证明这些药物对 肾炎的

防治是有一定疗效作用
。

这些药物治疗后血

及肾皮质 M D A
、

G S H 降低
,

S O D 活性升高
,

说明其治疗作用是通过清除 O F R
,

抑制肾脏
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L P O 作用而实现的
,

更进一步证实肾炎的发

生
、

发展与其有密切相关
。

为临床中西医结合

治疗肾小球肾炎提供充分的理论依据及提供 4

新的防治手段
。
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