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普罗布考对D一半乳糖致衰老大鼠肾脏的保护作用研究 
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【摘 要】目的：本实验主要研究抗氧化剂普罗布考对D一半乳糖致衰老大鼠’肾脏的保护作用及可能机制。方法：将36只大鼠随机 

分为3组，正常对照组12只；衰老模型组12只；普罗布考治疗组12只。大鼠每日腹腔注射D一半乳糖，按每只小鼠100 mg／kg的剂 

量给药 ，连续42 d，形成亚急性衰老模型。做组织学检查 ，观察肾组织病理改变 ，测定肾组织超氧化物歧化酶(Superoxide 

dismutase，SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione peroxidase，GSH—Px)的活性及丙二醛(Malondialdehyde，MDA)含量。结果：组 

织学检查发现模型组出现了。肾小球体积增大，分布稀疏，不同程度的局灶节段性’肾小球硬化，。肾小管的管腔扩大，灶状小管萎 

缩，间质纤维化，而给药组肾组织改变与模型组相比有所减轻。模型组肾组织SOD和GSH—Px的活性明显降低，给药组比模型组 

有所增高。模型组MDA的含量明显增高，给药组 比模型组降低(P<0．05 o结论：普罗布考能有效地抑制脂质过氧化产物MDA的 

产生，并提高抗氧化酶SOD、GSH—Px的活性 ，抑制氧化损伤过程，从而起到延缓肾脏衰老的作用。 
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【Abstract]Objective：To evaluate protective effects and possible mechanism of probucol on the kidney of aging rats induced by 

D—galactose．Methods：36 rats were divided randomly into 3 groups：negative control group(12 rats)，aging group(12 rats)，and probucol 

treatment group(12 rats)．The sub—acute aging model rats were nlade by injecting D—gal into abdomen continuously(100 mg／kg，42 d)． 

The morphological changes were observed．The activities of superoxide dismutase (SOD)and GSH—Px and the concentration of 

malondialdehyde (MDA)in the kidney were examined．Results：There were obvious glomerular dilatation，focal glomeru—lonephritis， 

tubular dilatation，part of the tubular atrophy and tubulointerstitial fibrosis in model groups．These changes were remarkably relieved in 

probucol treatment group．The activities of SOD and GSH-Px in model group were decreased，and the concentration of MDA was 

increased．In comparison，the activities of SOD and GSH—Px in treatment group were significantly increased，and the concentration of 

MDA was decreased(P<0．05)．Conclusion：Probueol can decrease the level of MDA and increase the activities of SOD and GSH—Px． 

and suppress oxidative stress injury，so it has anti—aging effects． 
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表2 各组大鼠肾脏肾皮质MDA含量的影响 

注：与对照组相比，．P<O．05；与模型组比较， P<O．05 

MDA含量与衰老对照组相比有所降低(P<0．05 o 

3 讨 论 

随着老龄化人口的增多，世界将步入老龄化社会。肾脏 

是人体出现老化比较明显的脏器，肾脏衰老是机体衰老的重 

要组成部分。肾小球硬化，肾小管萎缩及肾间质纤维化是老 

年人肾脏的主要病理改变 ：zl。 

目前导致肾脏衰老的机制还不完全清楚。衰老的自由基 

理论由Harman在1955年提出，认为衰老是 自由基对细胞成分 

的有害进攻造成的。D一半乳糖所致小鼠亚急性衰老模型的致 

衰老原理主要是半乳糖过量时，经半乳糖氧化酶催化生成醛 

糖和过氧化氢，此物质不能被组织代谢而堆积在细胞内，影 

响细胞正常渗透压，进而导致细胞功能障碍，产生超氧阴离 

子自由基，最终导致机体衰老【引。本实验发现：经注射D一半乳 

糖的衰老小鼠，从组织形态学观察到肾小球横截面积普遍较 

大，血管球体积相应缩小，肾小囊腔扩大；可见部分萎缩的肾 

小球，肾小管管壁变薄，间质纤维化 ，这些现象符合老年肾脏 

组织形态学的特征。 

氧 自由基造成的。肾损害，一方面取决于肾脏氧 自由基的 

产生，另一方面氧自由基的清除也起重要作用H。当自由基代 

谢发生紊乱时，导致自由基过剩 ，活性氧增多 ，引起脂质过氧 

化，并降解为MDA，它是判断体内脂质过氧化反应程度的特 

征指标 ，不仅能用以评价衰老程度 ，更重要的是可以反映 

组织氧化的程度，其含量高低是组织细胞损伤的重要标志， 

可直接反映 自由基水平。从表2看出MDA含量模型组明显高 

于正常对照组(P<O．05)，说明膜结构中的不饱和脂肪酸随着 

机体衰老更易发生过氧化作用 ，使MDA生成增多 ，这就加剧 

膜结构的破坏 ，另一方面过多MDA的生成直接破坏蛋 白质 

和DNA分子的完整性，进一步加速衰老。 

各种抗氧化酶类在抗氧化系统中起了重要作用。GSH—Px 

是体内广泛存在的一种重要的抗氧化酶，可以特异催化还原 

型谷胱甘肽对过氧化氢的还原反应 ，起到保护细胞膜结构和 

功能完整性的作用。SOD是体内催化歧化反应的一种抗氧化 

保护酶 ，是超氧阴离子 自由基的清除剂 ，能歧化超氧阴离子 

自由基(O2_)生成H 0：，保护细胞免受损伤。SOD活性的高低 

可间接反应机体清除氧 自由基的能力。本实验中显示肾组织 

SOD、GSH—Px活性模型组明显低于正常对照组(尸<0．05)，其 

活性降低可能是由于D一半乳糖导致小鼠衰老，使小鼠体内 

自由基水平增高，消耗了SOD、GSH—Px。 

普罗布考为临床上常用的血脂调节药，同时也是一种强 

有力的抗氧化剂，其结构包括2个丁基一羟基甲苯部分，相互 

之间由S-C—S一键连接，2个酚结构决定其作为断链氧化剂的 

性能。酚羟基是很易被氧化的化学基团，氧化后发生断链，捕 

捉氧离子并与之结合后形成稳定的酚氧基，有效降低血浆氧 

自由基浓度，因而消耗了体内过氧游离基 ，氧 自由基等氧化 

物质，避免或减少了低密度脂蛋白(Low—density lipoprotein， 

LDL)等脂质被氧化，起到了抗氧化作用。 

本实验中观察到经普罗布考治疗后大鼠肾组织匀浆 

MDA显著低于模型组 ，SOD、GSH—Px活性显著高于模型组 ， 

提示普罗布考能有效地抑制MDA的产生，提高SOD、GSH—Px 

的活性，抑制氧化损伤过程 ，从而起到延缓。肾脏衰老的作用。 

本实验为今后研究普罗布考延缓衰老的作用提供新的理论 

依据。 
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