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黄芪及异博定防治庆大霉素肾毒性的实验研究 

王景霞 邓文伟 。 齐亚灵 李 文。 刘晓梅 。 原德新。 

【摘 要】 目的 探讨黄芪、异博定对防治大鼠庆大霉素肾毒性的效果。方法 在腹腔注射庆大霉素的同时，分别用含异博 

定的黄芪汤剂、混悬液灌胃，各组用药均为 7 d0结果 各实验组尿 N_乙酰．I)_氨基葡萄糖苷酶(NAG)均比正常组显著增高，且模型 

组增高更明显，肾皮质中丙二醛(Ⅷ)A)含量模型组比其它各组增高，而预防组与正常组之间差异不显著，肾皮质谷胱甘肽过氧化物 

酶(GsH．Px)活性较正常对照组有非常显著性下降，且模型组较各预防组下降更明显。光镜检查发现模型组近曲小管上皮细胞广泛 

变性与坏死，各预防组有灶状至片状变性，坏死偶见。结论 黄芪、异博定对庆大霉素肾毒性有保护作用。 
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【Abstract】 Objective To explore the protective effects ofhllangqi andisoptin on the nephroto~dcityinduced by gentamicinin rats．Methods 

Rats w~l-e瑚 出 【y dividedintofour groups：1．1lori~ group，2．model group，3．huan~ group，4．~ptin group．The model group was made by 

intraperitoneal injection of gentamicin．In experimental 3，4 groups the rats were poured into stomach by llIlaflgqi or isoptin mspectivdy after giving 

the gentamicin．Renal function。vorkinase and morphological were detected at different intervals．Results Urine NAG and renal cortex MDA were 

significantly hishcr in group 2—4 than that in group 1 and group 2 much higher than other groups．Serum of GSHPx activity decreased shgnmcantly 

in groups2-4thanthatin normol group．Linghtmicroscopy showed extensived~ nemtion and necrosisinprtrdmaltubule epitIle】ial cells and vacu- 

olization in distal tubules in modle group，but only focal or patch degeneration in huangqi and~ ptin groups and necrosis was seldom．Ctmdusioa 

Huangq／and isopt／n may play a M e in the protection of nephrotoxicity induced by gentamicin． 
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庆大霉素是一种效果好 、抗菌谱广的抗生素，临床 

运用十分广泛，近年来 ，其严重的肾毒性引起人们的注 

意，而目前对其肾毒性的防治方面尚无有效的方法。 

因此对庆大肾毒性防治方法的研究，有重要的现实意 

义，作者观察了黄芪、异博定对大鼠庆大肾毒性作用的 

影响 ，并对其作用机制进行了初步探讨。 

材料和方法 

一

、材料 ‘ 

硫酸庆大霉素注射液(6t木斯大学制药厂)、黄芪 

为市售生药制成的浸剂每毫升含生药 1．5 g、异博定片 

剂经碾体碾匀后加蒸馏水配置成混悬液，每 3 d配置 
一 次剂量为 10 n1g，dl溶于水中。 

二、动物及分组 

大白鼠40只，体重 20O g，随机分为 4组，每组 

lO只，l组空白对照组，腹腔注射生理盐水 3 m1．kg／d 

×7 d；2组模型组，腹腔注射庆大霉素 140 mg．kg／d× 

· 作者单位：154002 黑龙江省佳木斯大学基础医学院组胚 

教研室 

7 d；3组黄芪预防组每 24 h灌胃 1次，(将黄芪用水煎 

成汤剂，每毫升汤剂 中含生药 1．5 g)剂量为 1．5 kg 

体重；4组异博定预防组，用含异博定的混悬液灌胃， 
一 日一次，2 ml／次，各预防组动物同时腹腔注射庆大 

霉素，剂量和时间与对照组相同。 

三、观察指标及测定方法 

各组动物在实验前及实验第 7 d分别放入代谢笼 

中，取尿测 N一乙酰 一D一氨基葡萄糖苷酶(NAG)在 

最后一次注射庆大 24 h后，分别在 l、3、5、7 d各组鼠 

处死 2只，大白鼠经 巴比妥钠麻醉后将左 肾组织分别 

固定于 lO％甲醛及2％戊二醛中，进行光镜及电镜检 

查，取右肾测定实验第 7 d谷胱甘肽过氧化物酶(cSH 
— P】【)及丙二醛(MDA)： 

l、尿 NAG(U／g·Cr)的测定：参照大连金港制药有 

限公司 NAG试剂盒。 

2、肾皮质匀浆 MDA(nmol／mg)测定：按参考文献 

[1]的方法。 
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3、肾皮质匀浆 CSH—P~(U／mg)值活性变化：方法 

参照南京建成生物工程研究所试剂室。 

四、统计学处理 

数据以(牙4- )表示，用 l检验判断进行统计学分 

析。 

结 果 

一

、光镜检查 

模型组 24 h肾近曲小管上皮明显浊肿 ，3 d大部 

分肾近曲小管上皮变为低立方状和扁平状 ，腔 内有大 

量管型，平均 5．3个／liP，5 d肾近曲小管上皮大部分 

呈立方型 ，腔内管型减少 ，7 d肾近曲小管上皮又出现 

水肿。生理盐水组 1、3,5、7 d肾近曲小管上皮呈立方 

状 ，刷状缘可见 ，无管型。黄芪组 24 h肾近 曲小管上 

皮变性还可见管型 ，平均 4．3个，HP，3 d管型大量减 

少，5 d时大部分上皮呈立方状，刷状缘可见，7 d肾近 

曲小管上皮继续增高，管腔变小。异博定组变化与黄 

芪组相似。 

二、透射电镜观察 

模型组 24 h肾近曲小管上皮细胞水肿十分明显， 

各种细胞器结构模糊 ，3 d时肾近曲小管上皮细胞胞浆 

开始碎片状脱落，微绒毛也开始脱落，胞浆 内可见较多 

的次级溶酶体及少量髓样体，线粒体肿胀，结构不清， 

5 d时核上部胞浆几乎全部脱落微绒毛消失，7 d肾近 

曲小管上皮细胞仍有小碎片状胞质脱落。生理盐水组 

1、3,5、7 d肾近曲小管上皮细胞结构完整，线粒体密 

集，微绒毛整齐结构清晰，仅见初级溶酶体。黄芪组 

24 h肾近曲小管上皮细胞器有水肿，腔面微绒毛水肿， 

3 d微绒毛有少量层状结构形成，5 d肾近曲小管上皮 

细胞中部出现纵行排列的线粒体，微绒毛整齐结构清 

晰，7 d肾近曲小管上皮细胞线粒体加长、密集。异博 

定组肾近曲小管上皮细胞超微结构变化基本与黄芪组 

相同。 

三 、尿 NAG变化 

实验结束后模型组及各预防组尿 NAG值升高，模 

型组与对照组相 比有极显著性差异 (P<0．001)，模型 

组比对照组高3倍，而各用药组中NAG略有升高但比 

模型组明显降低(p<0．01)。 

四、肾皮质匀浆 MDA(和 GSH一 )的变化 

肾皮质匀浆中 MDA的含量模型组较其它各组有 

显著性升高(P<0．01)，而各预防组值活性改变不明 

显。肾皮质匀浆中 GSH—Px(U／mg)活性下降，且模型组 

较对照组下降更明显(P<0．001)，各预防组较对照组 

显著下降(p<0．01)。 
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附表 用药后大鼠肾皮质匀浆GSR-Px。MDA与尿 NAG的 

变化值( ±s) 

注 ：与 I组 比较  P<0．001，。 P<0．01．与 1组 比较 ，☆P<0．01，与 

I组 比较 ，’P<O．001，与 I组 比较 ，丛P<0．01 

讨 论 

本实验形态学检查证实黄芪、异博定可以减轻庆 

大霉素肾毒性，表现在它们对肾近曲小管上皮细胞微 

绒毛的保护作用，使微绒毛早期水肿减轻，7 d时迅速 

恢复结构 ，此结果与 肾皮质匀浆、尿生化指标改变一 

致。有学者证明异博定对庆大霉素肾毒性的保护作 

用 ，与降低肾皮质庆大含量有关 J。黄芪能减轻庆大 

对肾小管浓缩功能的损害b J，尿 NAG变化模型组与对 

照组相比有显著性差异，模型组比对照组高3倍，而各 

用药组中 NAG略有升高，但比模型组明显降低。已有 

学者证实尿 NAG测定能评价庆大霉素引起 的肾毒性 

作用，黄芪能减轻庆大霉素导致的尿 NAG的增高幅 

度，使已增高的尿 NAG值能较快的恢复基线 J。本实 

验发现模型组腹腔注射庆大霉素 7 d后 ，肾皮质匀浆 

MDA较正常对照组和各预防组有显著性增高，肾皮质 

匀浆中GSH．Px活性较正常对照组和各预防组有非常 

显著性 下降。因 为 MDA是 脂质 过 氧化 指标 之一 ， 

GSH—Px是清除 H2 o2的抗氧化酶，模型组的 MDA升高 

和 GSH—Px下降 ，提示庆大霉素所致的肾损害有脂质过 

氧化和氧 自由基的参与 ，在清除 H2 的过程 中 GSH一 

被消耗，黄芪、异博定预防组肾皮质匀浆中MDA升 

高不明显，GSH—Px值下降好转，提示这种预防作用可 

能与黄芪、异博定能清除氧 自由基和抗脂质过氧化损 

伤有关。上述结果提示黄芪、异博定对庆大霉素肾毒 

性有保护作用。 
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