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苯磺酸左旋氨氯地平对肾大部切除自发性高血压模型大鼠
肾脏的保护作用

侯 静 １，蔺 艳 ２，刘 勇 １，王玉洁 １

（１．西南医科大学附属医院，四川 泸州 ６４６０００； ２．西南医科大学肿瘤研究所，四川 泸州 ６４６０００）
摘要：目的 探讨苯磺酸左旋氨氯地平对肾大部（５／６）切除自发性高血压（ＳＨ）模型大鼠肾脏的保护作用。方法 将４０只雄性自发性高
血压大鼠随机分为手术组（３０只）和假手术组（Ａ组，等体积蒸馏水，１０只）。Ａ组剥离肾包膜，暴露肾脏后，关腹。手术组大鼠１４ｄ内行２次
手术切除５／６肾脏，术后２周按体质量分层随机分为模型组（Ｂ组，等体积蒸馏水，１０只）及低、高剂量组犤Ｃ１组、Ｃ２组，２．５，５．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ牘

苯磺酸左旋氨氯地平，各１０只犦。各组大鼠灌胃给药，每日１次，持续６周。监测大鼠尾动脉收缩压；术中检测大鼠稳定状态下颈动脉血
压；采用双缩脲法定量检测大鼠２４ｈ尿蛋白含量；使用全自动生化分析仪检测白细胞介素６牗ＩＬ－６牘、超敏 Ｃ反应蛋白牗ｈｓ－ＣＲＰ牘、肿瘤
坏死因子－α牗ＴＮＦ－α牘、丙二醛牗ＭＤＡ牘、超氧化物歧化酶牗ＳＯＤ牘、血清肌酐牗ＳＣｒ牘、血尿素氮牗ＢＵＮ牘水平；观察大体肾脏形态，并采用显微
镜观察大鼠肾组织病理形态学变化。结果 与 Ａ组干预０，１，２，４，６周比较，Ｂ组大鼠尾动脉收缩压明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组同时点
比较，Ｃ１组、Ｃ２组大鼠尾动脉收缩压明显降低（Ｐ＜０．０５）。与 Ａ组干预后比较，Ｂ组大鼠颈动脉压及 ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＤＡ水
平均明显升高，ＳＯＤ，ＳＣｒ，ＢＵＮ水平及２４ｈ蛋白定量均明显降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组同时点比较，Ｃ１组、Ｃ２组大鼠各指标及病理结果均
明显改善（Ｐ＜０．０５）。结论 苯磺酸左旋氨氯地平对肾大部切除 ＳＨ模型大鼠的残余肾功能有一定保护作用。
关键词：苯磺酸左旋氨氯地平；肾切除；自发性高血压；肾脏保护；大鼠
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自发性高血压（ＳＨ）是以体循环动脉压升高为特征
的综合征犤１犦，若不及时干预，会影响心、脑、肾等重要脏

器的功能，甚至引发器官功能衰竭，需尽早治疗，以减少

终末事件的发生，保护靶器官，促使血压长期达标犤２犦。目

前常用药物为钙离子拮抗剂，苯磺酸左旋氨氯地平属长

效二氢吡啶类钙离子拮抗剂，钙拮抗活性是消旋体的２
倍、右旋体的１０００倍，能通过改变细胞膜电位，减少钙
离子内流，扩张外周小动脉，舒张血管平滑肌，降低外周血

管阻力，促使血压下降犤３犦。有学者发现，钙拮抗剂在降低血压

的同时，还可减轻对肾小球的损害，在一定程度上降低缺

血带来的危险和减少局部自由基形成，缓解软组织钙化犤４犦，

但有待进一步证实。本研究中对比了常规剂量、大剂量用

药对肾大部（５／６）切除ＳＨ模型大鼠肾脏功能的影响，为
后期临床保护残余肾功能提供参考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＦｉｎｅＰｏｉｎｔｅＮＡＭ型无创实验动物测试仪（美
国 Ｂｕｘｃｏ公司）；７１７０Ａ型全自动生化分析仪（日本 Ｈｉ
ｔａｃｈｉ公司）；ＯｌｙｍｐｕｓＣＸ３３型显微镜（南京贝登医疗股
份有限公司）；ＴＧ１８ＫＲ型离心机（上海舜制仪器制造公
司）；ＤＮ２０－６００型三通管 －电极 －生命信息处理系统
（河北鼎航管道制造有限公司）。

试药：苯磺酸左旋氨氯地平片（施慧达药业集团，批

号为１８０１３１，规格为每片２．５ｍｇ）、１０％水合氯醛（上海
山浦化工有限公司，批号 １２１００４）；肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）试剂盒（解放军总医院放免研究所，批号
２００８０８２０），白细胞介素 ６（ＩＬ－６）试剂盒（批号为
１７０８９４）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）试剂盒（批号为
１７１０９４），均购自北京晶美公司；丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒
（中山生物工程公司，批号为 ２０００４２７），超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）试剂盒（英科新创科技有限公司，批号为
２０１００１５１１３），血清肌酐（ＳＣｒ）试剂盒（上海华科生物工
程股份有限公司，批号为 ２０１００１１２），血尿素氮（ＢＵＮ）
试剂盒（珠海珠厦药集团股份有限公司，批号为

２０１００２０５）。ＰＡＳ，苏木素－伊红牗ＨＥ牘染色试剂盒。
动物：选取２０１８年２月至２０１９年５月福州医科大学

实验动物中心生产的雄性ＳＨ大鼠４０只，均为 １６周龄，
平均体质量（２０４．５６±１５．４５）ｇ。实验动物使用许可证号
ＳＹＸＫ牗闽牘２０１６－０００６；适应性喂养 ７ｄ，饲养笼相对湿
度（６５．２±８．１）％、温度（２２．５±２．１３）℃，保持良好通风
和１２ｈ黑暗／光照周期交替。每周更换１次高压消毒垫
料，自由饮水（饮用水需高温高压消毒）、摄食。严格按国

家科学技术委员会《实验动物管理条例》进行实验。

１．２ 建模、分组与给药

将 ４０只大鼠随机分为手术组（３０只）和假手术组
（Ａ组，等体积蒸馏水，１０只）。Ａ组剥离肾包膜，暴露肾

脏，关腹。手术组大鼠予１０％水合氯醛麻醉后行背左侧
切口，充分暴露左肾，将肾周围脂肪囊分离，结扎、离断

上下极肾组织牗如出血明显，用明胶海绵压迫片刻牘，最
后复位肾脏后缝合切口，使结扎的肾脏因缺血而梗死；

１４ｄ后，采取同样麻醉方式，切开右侧背部，结扎肾蒂，
切除右肾，２次手术需保证切除 ５／６肾脏。术后 ２周将
手术组大鼠按体质量分层随机分为模型组（Ｂ组，等体积
蒸馏水，１０只），低剂量组犤Ｃ１组，２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）苯磺酸
左旋氨氯地平，１０只犦，高剂量组犤Ｃ２组，５．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
苯磺酸左旋氨氯地平，１０只犦。各组大鼠均于每日上午
９：００灌胃给药１次，持续６周。
１．３ 观察指标

尾动脉收缩压：分别在干预前牗０周牘及干预后１，２，
４，６周上午８：００－１０：３０监测。将大鼠固定于仪器配套
的鼠笼内，提前预热１５ｍｉｎ，待大鼠安静后，将其尾巴根
部放于套袖中，按压，以每次 ２０～３０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）的速率自动加压至脉搏波消失，维持５ｓ松气，
收缩压为第１次波型，连续监测 ５次，每次间隔３ｍｉｎ，
取平均值。

颈动脉压：术前禁饮 ８ｈ。测定前腹腔注射 １０％水
合氯醛牗０．３５％／１００ｇ牘，大鼠麻醉后固定于解剖台上，
保持平卧位，剪去颈部正中范围毛发，逐层钝性分离组

织直至颈总动脉，用手术缝线结扎远端血管，夹住近端

血管，挑起血管，在血管上剪一斜口，肝素冲管，再连接

三通管 －电极 －生命信息处理系统，缝线固定，松开动
脉夹，待血压稳定后记录颈动脉压。

２４ｈ尿蛋白定量：干预前后分别收集代谢笼中大鼠
２４ｈ尿量，采用双缩脲法检测尿蛋白定量。

血生化指标和残余肾功能：测定颈动脉压后，打开

腹腔，行腹主动脉采血，将收集的血清静置 ３０ｍｉｎ后
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收集上清液，置－８０℃冰箱保存。检
测ＩＬ－６，ｈｓ－ＣＲＰ，ＴＮＦ－α，ＭＤＡ，ＳＯＤ，ＳＣｒ，ＢＵＮ水平。

肾组织形态学变化：迅速摘取各组大鼠肾脏，剥离

筋膜，肉眼观察大体肾脏形态。并处理好肾脏组织后，纵

向切开，取１／２组织放入甲醛内固定，用于病理切片 ＰＡＳ
染色及ＨＥ染色。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 尾动脉收缩压

与 Ａ组干预后比较，Ｂ组大鼠同时段的尾动脉收
缩压明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组同时段比较，Ｃ１组和
Ｃ２组大鼠尾动脉收缩压明显降低（Ｐ＜０．０５）。详见表１。
２．２ 颈动脉压

与 Ａ组干预后比较，Ｂ组大鼠颈动脉压明显升高
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２０２１年１１月２０日 第３０卷第２２期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２２牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０牞２０２１

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

剂量

牗ｍｇ／ｋｇ牘

２．５
５．０

给药前

１２０．９５±１０．５２
１３３．１３±７．２９
１３３．５２±７．８６
１３３．７３±７．６６

给药后 ６周

１２０．０１±８．１５
１５５．５１±７．４９

１２１．２５±７．８６＃

１２１．６８±９．７４＃

给药前

２５．５３±５．４５
３２．３５±６．５５
３２．６９±６．５３
３２．２７±６．４１

给药后 ６周

２５．４６±６．５４
３７．５５±３．３５

２６．６９±６．５３＃

２５．４５±７．１９＃

给药前

２５．５８±７．２４
３５．４９±５．１９
３５．６３±５．１９
３５．３２±５．２２

给药后 ６周

２５．５８±７．２４
３８．１４±５．５６

２６．６３±４．１９＃

２６．２６±８．４４＃

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

剂量牗ｍｇ／ｋｇ牘

２．５
５．０

给药前

１４２．９６±５．３２
１５３．３６±１０．２３
１５３．３９±１０．４１
１５３．８７±１０．５６

给药后６周

１４２．２３±６．６５
１５５．１３±１１．６５

１１０．１３±１０．１４＃

９９．４５±５．２６＃

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

剂量牗ｍｇ／ｋｇ牘

２．５
５．０

给药前

１５１．２２±７．１６
１６２．５８±８．４６
１６２．２９±８．３１
１６２．３７±８．３２

给药后 １周

１５１．２３±６．６５
１５７．６３±７．４９

１３０．６５±５．４６＃

１２６．３９±６．３５＃

给药后 ２周

１５０．４５±６．３５
１５７．２３±６．６５

１２７．６５±６．６５＃

１２１．４１±６．３２＃

给药后 ４周

１５０．３６±５．４２
１５７．４６±７．６５

１２４．４６±５．３６＃

１２０．４９±６．３２＃

给药后 ６周

１５０．６２±５．６８
１５７．６３±８．４６

１２０．１３±５．１４＃

１１７．４５±５．２６＃

表３ 各组大鼠血生化指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

ｈｓ－ＣＲＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ）

给药前

１８９．９５±１９．８９
２１２．７７±２０．４１
２１２．７８±２０．３２
２１２．５１±２０．１９

给药后６周

１９０．５９±２０．３１
２１１．６４±１８．５５

１９１．６５±１８．４６＃

１９０．２５±１７．１９＃

给药前

１９．８８±６．８７
３１．３３±２．４５
３１．２５±２．３３
３１．４４±２．５７

给药后６周

２１．８６±６．６５
３２．６５±４．１５

２１．１５±５．２６＃

２１．２３±４．２９＃

给药前

１７．８８±４．２５
３４．６５±１．４８
３４．１２±１．２３
３４．３６±１．５１

给药后６周

１８．６８±６．７９
３５．７１±３．３７

１８．４５±３．６２＃

１８．２５±５．３１＃

给药前

６．３５±１．２５
１０．７３±１．４９
１０．１５±１．２２
１０．７９±１．３１

给药后６周

７．１６±２．３５
１１．４６±２．１６

７．４５±１．３３＃

７．６１±１．２９＃

给药前

１８１．３２±１８．８８
２０４．８０±２０．４１
２０４．３６±２０．３２
２０４．４５±２０．７５

给药后６周

１８３．２６±１９．６５
１６２．８２±１０．１９

１８４．５６±１５．４６＃

１８４．１３±１３．６２＃

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｇ／ｄｌ） ２４ｈ蛋白定量（ｍｇ）

表４ 各组大鼠残余肾功能比较（ｎ＝１０）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
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表２ 各组大鼠颈动脉压比较（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｔ′ｓｃａｒｏｔｉｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，

ｍｍＨｇ，ｎ＝１０）

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５。下表同。
Ｎｏｔｅ牶ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ牞 Ｐ＜０．０５牷Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ牞＃Ｐ＜０．０５牷ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔａｂｌｅｓ．

表１ 各组大鼠尾动脉收缩压比较（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．１ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳＢＰｏｆｒａｔ′ｓｃａｕｄａｌａｒｔｅｒｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ，ｎ＝１０）

（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组干预后比较，Ｃ１组和Ｃ２组大鼠颈动
脉压明显降低（Ｐ＜０．０５）。详见表２。
２．３ 血生化指标

与Ａ组干预后比较，Ｂ组大鼠血清ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－６，
ＴＮＦ－α，ＭＤＡ水平均明显升高，ＳＯＤ水平明显降低
（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组干预后比较，Ｃ１组、Ｃ２组大鼠血清
ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＤＡ水平均明显降低，ＳＯＤ
明显升高（Ｐ＜０．０５）。详见表３。
２．４ 残余肾功能

与Ａ组干预后比较，Ｂ组大鼠ＳＣｒ，ＢＵＮ，２４ｈ蛋白定量
均明显升高（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组干预后比较，Ｃ１组、Ｃ２组大鼠
ＳＣｒ，ＢＵＮ，２４ｈ蛋白定量均明显降低（Ｐ＜０．０５）。详见表４。
２．５ 肾组织形态学观察

由图 １可见，ＨＥ染色下，Ａ组、Ｃ１组、Ｃ２组的残肾
病理切片镜下可见肾小球节段性硬化，且增生程度不

一，属基质增生。ＰＡＳ染色下，Ａ组残肾病理切片镜下可
见肾小球内微小血栓形成，全球硬化，周围炎性细胞浸

润，偶见球囊粘连；Ｃ１组可见肾小管－间质呈慢性病理
改变，肾小管上皮细胞空泡变性及蛋白管型，肾间质纤

维化及炎性细胞浸润，多灶状的肾小管萎缩；Ｃ２组可见

肾小球硬化呈局灶节段性，囊腔变大或消失。

３ 讨论

ＳＨ危害性较大，若血压长期不达标，可造成靶器官
损害，甚至致残、致死犤５犦。ＳＨ已成为终末期肾功能衰竭
的主要病因之一，且我国高血压患者常合并肾功能损

害，血压控制不佳将加剧肾功能损害，需合理用药以减

少靶器官损害犤６－７犦。本研究中肾大部切除 ＳＨ模型大鼠
为实验对象，建模过程与人类慢性肾脏疾病的进展过程

类似，操作相对简单、经济犤８犦。

肾间质纤维化与肾脏细胞凋亡增多相关，而钙离子

拮抗剂能抑制肾脏细胞凋亡犤９犦。苯磺酸左旋氨氯地平作

用于肾出球小动脉和入球小动脉，能改善残余肾单位高

代谢状态时，但不会改变肾小球膜通透性，还可阻止钙

离子进入肾细胞内引起肾功能损害，有效降低去甲肾上

腺素和血管紧张素Ⅱ对肾内的损害，有保护肾功能的作
用犤１０－１１犦。本研究结果显示，Ｃ１组、Ｃ２组大鼠的ＳＣｒ，ＢＵＮ，２４ｈ
蛋白定量高于Ａ组、Ｂ组，且Ｃ２组明显高于Ｃ１组，说明
用药干预后模型大鼠肾功能明显改善。主要因为苯磺酸

左旋氨氯地平在降压期间并不会减少肾脏血流量，即便

在达到降压目标值时，也不会影响血流动力学，可减轻对

肾功能的影响犤１２－１３犦；其大剂量使用可更好地消除氧自由

基，在一定程度上减少肾实质缺血危险，阻止局部自由

基形成，缓解软组织钙化，有效保护肾脏功能犤１４－１５犦。

高血压肾损伤表现为系膜基质增生、肾小球硬化，血

管活性物质平衡失调，炎性因子水平增加，血压升高犤１６犦。本

研究结果显示，Ｃ１组、Ｃ２组大鼠尾动脉收缩压、颈动脉
压，以及 ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＤＡ的降低幅度均
明显大于 Ａ组和 Ｂ组，说明苯磺酸左旋氨氯地平在抑
制血管平滑肌细胞迁移、稳定血压、改善炎性因子水平
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中有一定作用。推测可能是该药中左旋体成分能在蛋白

及转录水平中降低炎性反应，有效保护靶器官 犤１７犦。

Ｃ１组、Ｃ２组血压、血生化指标比较无显著差异，表明苯
磺酸左旋氨氯地平降压效果不受剂量影响。

综上所述，苯磺酸左旋氨氯地平可保护 ５／６肾切
除 ＳＨ模型大鼠的残余肾功能。但由于本研究样本量
少，无法反映总体趋势，故需后期扩大样本进一步研究。
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