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NO与梗阻性黄疸时肾功能损害的关系
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　　提　要:目的　探讨梗阻性黄疸时肾脏功能与血浆一氧化氮(NO)水平及肾内诱生型一氧化氮合酶(iNOS)表达之间的关系。

方法　用胆总管结扎法建立大鼠梗阻性黄疸模型 , 模型制备成功后 2 周分别检测正常组(N 组 , n =10)、胆总管结扎组(BDL组 ,
n=20)和 NG-硝基 L精氨酸甲酯组(L-NAME 组 , n=20)大鼠血浆胆红素 、尿素氮 、肌酐和 NO 水平 , 免疫组织化学染色法观测肾内 i-

NOS 的表达。结果　BDL组大鼠血浆胆红素 、尿素氮 、肌酐 、NO水平均明显增高(P <0.01),肾内 iNOS 表达阳性;L-NAME 组大鼠血
浆胆红素无明显变化 ,尿素氮 、肌酐与NO 水平均明显下降 , 与正常组水平相似 , 其间无明显差别 , 肾内 iNOS 表达亦不明显。结论

梗阻性黄疸时肾功能明显受损 ,血浆 NO水平增高 , 肾内 iNOS 表达增加 , NO在肾功能损害的发生中起一定作用 ,一氧化氮合酶抑制
剂对梗阻性黄疸肾功能损害具有保护作用。
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Relationship between nitric oxide and renal dysfunction in obstructive jaundice
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　　Abstract:Objective　To study the relationship of renal function in obstructive jaundicewith plasma nitric oxide(NO)and the expression of re-

nal inducible nitric oxide synthase(iNOS).Methods　Fifty rats were randomly divided into normal group(N , n=10), common bile duct ligation
group(BDL , n=20)and L-NAME treated group(L-NAME , n =20).The model of obstructive jaundice was established by ligation of common bile

duct.The plasma nitric oxide , blood urea nitrogen(BUN), creatinine(Cr)and bilirubin were determined 10 d after operation.The immunohistoche-
mical staining was used to detect the expression of inducible nitric oxide synthase in kidney.Results　In BDL group the plasma bilirubin , BUN , Cr

and NO were higher(P<0.01)and the expression of iNOS was positive.The plasma bilirabin with no marked change , but BUN , Cr and NO were

decreased obviously in L-NAME group and similiar to that of control group.The expression of iNOS was not remarkable.Conclusion　The increased
NO and iNOS may play a role in obstructive jaundiced renal dysfunction.
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　　梗阻性黄疸时肾功能易受损害已成公识 ,然而其
发病机制至今尚未完全阐明 。一氧化氮(NO)是以
L-精氨酸为底物由一氧化氮合酶(NOS)催化合成的生
物活性气体小分子 ,在肾内具有多种生物学作用 ,其与
梗阻性黄疸时肾功能损害之间的关系尚未见文献报

道。为此 ,我们设计本实验 ,以探讨 NO在梗阻性黄疸

肾功能损害中的作用 ,现报告如下 。

1　材料与方法

1.1　实验动物分组与模型准备
　　健康Wistar 大鼠50只 , 体重 200 ～ 250 g ,雌雄不拘 ,随机分

为3 组:①正常对照组(N 组 , n=10);②胆总管结扎组(BDL组 ,

n=20);③NG-硝基 L精氨酸甲酯组(L-NAME组 , n=20)。

　　动物采用乙醚吸入麻醉 ,中上腹正中切口3～ 4 cm 入腹 , 用
胆总管结扎法建立梗阻性黄疸模型。 L-NAME组为胆总管结扎

术后每日饮用含 L-NAME 水(10 mg/ 100 ml)。 N 组及 BDL组大

鼠自由进食水。

　　作者简介:刘祥德(1969-),男 ,山西省襄汾县人 ,硕士 ,主治医师 ,主要从事

梗阻性黄疸肾功能损害方面的研究。电话:(023)68753779

　　收稿日期:2000-04-06;修回日期:2001-01-29

1.2　标本采集和指标观测
　　2 周后大鼠在麻醉下剖腹取动脉血 4 ml , 注入普通肝素抗

凝管中 , 低温下离心取血浆 , -70 ℃保存 , 以测定血浆胆红素 、

尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)和一氧化氮(NO)含量。切取动物左

肾 ,常规制备 HE 切片及免疫组化切片。利用 NO 与 2-乙氧-6、

9-二氨基吖啶(Rivand)反应生成樱桃红的原理 , 测定 NO的稳定

代谢产物NO-2 /NO
-
3 的量 , 间接反映 NO 的含量。采用链菌素

亲生物素-过氧化物酶法(S-P 法)检测肾内 iNOS 的表达 , iNOS

多克隆抗体 、链菌素亲生物素-过氧化物酶试剂盒 、3-二氨基苯

联胺(DAB)显色液均由福州迈新公司提供 ,具体方法步骤按试

剂盒说明书进行。

1.3　统计学处理
　　采用Microsoft Excel 7.0对数据进行统计学处理 , 各项指标

均用 x±s表示。

2　结果

2.1　梗阻性黄疸模型
　　BDL组及 L-NAME 组术后肉眼观测符合梗阻性黄疸改变 ,

皮肤 、尿液明显黄染 , 血清胆红素水平明显高于 N组 , 相差非常

显著。
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2.2　血浆 NO测定结果

　　胆总管结扎后血浆NO水平[(6.40±0.96)μmol/L] 明显升

高 ,与正常对照组[(2.94±0.26)μmol/L] 相比相差非常显著
(P<0.01),应用 L-NAME 后血浆 NO[ (3.13±0.32)μmol/L] 明

显下降 ,与 BDL组相比相差非常显著(P<0.01),与 N 组之间

差异不显著。

2.3　肾功能测定结果
　　BDL组大鼠血浆尿素氮及肌酐升高明显 ,与 N 组相比相差

非常显著(P<0.01), L-NAME 组大鼠 BUN 、Cr 与 BDL组相比差

异非常显著(P<0.01), 与N 组之间相比差异不明显 ,见表 1。

2.4　光镜观察及肾内 iNOS免疫组化染色

　　光镜下可见 BDL组大鼠肾小管上皮细胞变性 、坏死 、脱落 ,

细胞聚集 , 肾小球扩张充血与缺血萎缩并存 , 近端小管和远端

小管上皮细胞胞浆内 iNOS 呈阳性染色 , 肾小球及间质小血管
内皮细胞未见阳性染色 ,见图 1、2;N 组及 L-NAME 组大鼠肾脏

病变较 BDL组明显减轻 , 肾小球无明显改变 , 肾小管上皮细胞
偶见变性 、坏死或脱落 , 肾内未见 iNOS 阳性染色。

表 1　血浆尿素氮 、肌酐测定结果

Tab 1　Determination of plasma of BUN and Cr

Group n BUN(mmol/L) Cr(μmol/L)

N 10 5.45±0.60 44.15±3.28

BDL 20 7.78±0.56＊＊ 57.65±2.0＊＊

L-NAME 20 6.21±0.72## 48.50±3.86##

＊＊:P <0.01 vs N group;##:P <0.01 vs BDL group

图 1　BDL组近端肾小管上皮细胞内 iNOS呈阳性染色　(S-P×200)

Fig 1　Positive staining of iNOS in the proximal convoluted tubular epithelial cell　(S-P×200)

图 2　BDL组远端肾小管上皮细胞内 iNOS呈阳性染色　(S-P×400)

Fig 2　Positive staining of iNOS in the distal convoluted tubular epithelial cell　(S-P×400)

3　讨论

　　梗阻性黄疸是肝胆外科的常见病症 ,术后易发生
肾功能衰竭 ,历经半个多世纪 ,学者们在这一领域进行
了广泛的研究 ,目前已达成共识 ,普遍认为此现象与下
列因素有关:低血压 、低血容量 、肾脏血管收缩 、肾细胞
能量代谢障碍 、内毒素血症 、高胆红素血症 、肾血管纤
维素沉积 、全身血流动力学改变 、肾血流动力学改变 、
低血管反应性等[ 1] 。
　　NO是以 L-精氨酸为底物由一氧化氮合酶(NOS)
催化合成的一种活性气体小分子 ,具有许多重要的生
理功能 。它可以通过升高细胞内的 Ca2+浓度介导机

体血管扩张 ,从而导致血压下降[ 2] ;在肾内 ,NO有抑制
近端小管和集合管重吸收钠离子的作用 ,使肾脏排尿 、
排钠增加 ,而低剂量NG-硝基 L 精氨酸甲脂(L-NAME)
的使用可使尿钠排泄下降约 40%[ 3 ,4] ;在缺血再灌注
所致的肾小管损伤中 ,近端肾小管上皮细胞内 NO 的

稳定代谢产物 NO-2 /NO
-
3 含量明显增加 ,应用 NO 供

体 L-精氨酸(L-Arg)可使损伤更加严重 ,其损害程度与
NO-3 /NO

-
2 的浓度呈正相关 ,当预先给予 NO合成抑制

剂 L-NAME后 ,肾小管的损伤可以得到有效预防 ,说明
NO对肾小管具有损伤作用。

　　本实验结果显示 ,梗阻性黄疸时肾功能受到损害 ,
肾小管上皮细胞可见变性 、坏死 、脱落 ,细胞聚集 ,肾小

球扩张充血与缺血萎缩并存 ,血浆NO含量明显增高 ,
肾内 iNOS 表达增强;饮用 L-NAME水后 ,肾功能明显

改善 ,血浆尿素氮 、肌酐下降 ,光镜下可见肾脏组织学
改变较 BDL组明显好转 ,肾小管上皮细胞偶见变性 、

坏死或脱落 ,此时血浆NO水平可见明显下降 ,接近正
常组 ,肾内亦未见 iNOS 阳性染色 。由此可见 ,梗阻性

黄疸时肾功能损害与 NO 之间有一定的因果关系 ,应
用NOS抑制剂对肾功能损害具有保护作用。
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