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提 要 为了探讨庆大霉素 ( G M )是否能引起肾小球的损伤
,

我们观察了家兔注射单剂 GM ( l 。。 m g /

k g )或每天注射一剂等量 G M
,

连续注射三天后肾皮质的超微结构改变
,

对照组家兔注射等容积生理盐水
。

发

现家兔注射单剂 G M 后 l h
,

近端肾小管上皮细胞内即出现髓样小体
,

注射后 24 h
,

肾小球毛细血管 内皮细

胞
、

足细胞
,

和近端肾小管上皮细胞 显著肿胀
、

变性
,

细胞器有显著病变
,
注射三剂 G M 后 24 h

,

足细胞足突融

合
,

肾小球滤过膜增厚
,

部分肾小管上皮细胞出现坏死征象
。

资料提示 G M 除了能损伤肾小管外
,

也能引起肾

小球的严重损伤
.

关键词 庆大霉素 /毒性
;

肾小球 /超微结构
.
免

中图法分类号 R 6 9 2
.

6

庆大霉素 (G M ) 肾毒性是急性肾衰的主要病 因之

一 lj[
.

有关实验性庆大 霉素肾毒性 研 究的文 献 报

道 2[ 一 5 〕主要描述了 G M 对肾小管特别是近端肾小管的

损伤
,

关于 G M 能引起成年动物或人类肾小球损伤的

问题有待进一步研究
。

为了探讨 G M 能否损伤肾小球

的问题
,

我们观察 了注射中毒剂量的 G M 的家兔肾皮

质超微结构
,

现报道如下
。

止
.

将体内灌注好的肾脏取出
,

用新保险刀片取肾皮质数块
,

切

成 1 m m ,

的小块置于 3 %戊二醛磷酸缓冲液中送检
。

超薄切片

前用光镜定位
.

标本用 日本产 H一 300 透射电镜观察
。

2 结果

材料和方法

24 只雄性新西兰白兔
,

体重 2
.

1 士 。
.

3 k g
,

随机分为两组
,

每组 12 只
。

实验组 12 只家免再分成 3 个亚组
.

每亚组 4 只
。

第

一亚组 4 只家兔腹腔注射 G M (四川长 征制药厂 ) 1。。 m g / k g
·

b w
.

l h 后活杀取标本
;
第二亚组 4 只家兔腹腔注射等量 G M

后 24 h 活杀取标本
;

第三亚组 4 只家兔腹腔注射 G M 100

m g / k g
·

bw d/
,

连续注射 3 d
,

于第三次注射后 24 h 活杀取标

本
.

对照组 12 只家免按实验组的方法相应地分为三个亚组
,

每

亚组按实验组的方法给予等容积的生理盐水注射
,

并于相应的

时间间隔活杀取标本
.

家兔及家兔饲料均由第三军医大学动物所提供
。

家兔买回

后先在笼内适应 3 d
.

实验前和实验中自由进食进水
.

取标本 时
,

以 3 %戊 巴 比妥钠 溶液于 家兔耳静脉注射

(1 m l k/ g
·

b w )
,

麻醉后剖腹
,

于腹主动脉末端逆行插入一细尼

龙导管至肾动脉起始处下端约 1 c m 处
,

丝线结扎
,

钳夹肾动脉

起始处上端的腹主动脉
,

用眼科剪剪开肾静脉或腔静脉
,

以约

1 3
.

3 k P a
的压力注入 K os

e k 灌注液 e[J
,

直至 肾脏变白变硬为

家兔注射单剂 G M 后 l h
,

近端小管上皮细胞的线粒体和

内质网即有明显肿胀
,

溶酶体增多
,

部分溶酶体内出现髓样小体
。

家兔注射 G M 后 24 h
,

肾小球足细胞高度肿胀
,

其线粒体

肿胀如球状
,

基质变薄
,

蜡变少变形
,

内质网肿胀
,

扩张
,

变形
,

粗面内质网有核糖体颗粒脱失现象
。

肾小球毛细血管内皮细胞

也高度肿胀
,

核形不规则
,

核浆 比例增加
,

线粒体和内质网也有

与足细胞类似的改变
,

肾小球毛细血管腔狭窄 (图 1 )
。

近段肾小

管上皮细胞高度肿胀
,

线粒体和 内质网也有上述类似病变
,

涪

酶体更加增多
,

髓样小体数量显著增多
,

大部分髓样小体位于

次级溶酶体内
,

部分髓
`

样小体位于变性的线粒体内
,

部分髓样

小体位于胞浆并有清晰的膜性结构与变性的内质网相连续 (图

2)
,

部分髓样小体位于胞浆正被溶酶体包围和吞噬 (图 3 )
.

家兔注射三剂 G M 后 24 h
,

除了前述病变更加严重外
,

可

见肾小球足细胞足突融合
, ’

肾小球滤过膜增厚 (图 4 ) ; 肾小球毛

细血管内皮细胞核染色质浓 集
,

核形不规则
,

部分 肾近端小管

上皮细胞有核染色质浓集
,

细胞膜扭曲
,

变形
,

或断裂
,

微绒毛

减少或脱失等细胞坏死征象
。

部分近端肾小管上皮细胞内髓样

小体布满视野
,

大部分髓样小体已不在溶酶体内而游离地散布

于胞浆中
,

这些裸 露游离的髓 样小体周围无完整的膜性结构包

裹
。

溶酶体数量显著减少
.

注射生理盐水的对照组家免肾皮质未发现上述病变
.
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提 要 为了探讨庆大霉素 ( G M )是否能引起肾小球的损伤
,

我们观察了家兔注射单剂 GM ( l 。。 m g /

k g )或每天注射一剂等量 G M
,

连续注射三天后肾皮质的超微结构改变
,

对照组家兔注射等容积生理盐水
。

发

现家兔注射单剂 G M 后 l h
,

近端肾小管上皮细胞内即出现髓样小体
,

注射后 24 h
,

肾小球毛细血管 内皮细

胞
、

足细胞
,

和近端肾小管上皮细胞 显著肿胀
、

变性
,

细胞器有显著病变
,
注射三剂 G M 后 24 h

,

足细胞足突融

合
,

肾小球滤过膜增厚
,

部分肾小管上皮细胞出现坏死征象
。

资料提示 G M 除了能损伤肾小管外
,

也能引起肾

小球的严重损伤
.
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;
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中图法分类号 R 6 9 2
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庆大霉素 (G M ) 肾毒性是急性肾衰的主要病 因之
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.

有关实验性庆大 霉素肾毒性 研 究的文 献 报

道 2[ 一 5 〕主要描述了 G M 对肾小管特别是近端肾小管的

损伤
,

关于 G M 能引起成年动物或人类肾小球损伤的

问题有待进一步研究
。

为了探讨 G M 能否损伤肾小球

的问题
,

我们观察 了注射中毒剂量的 G M 的家兔肾皮

质超微结构
,

现报道如下
。

止
.

将体内灌注好的肾脏取出
,

用新保险刀片取肾皮质数块
,

切

成 1 m m ,

的小块置于 3 %戊二醛磷酸缓冲液中送检
。

超薄切片

前用光镜定位
.

标本用 日本产 H一 300 透射电镜观察
。

2 结果

材料和方法

24 只雄性新西兰白兔
,

体重 2
.

1 士 。
.

3 k g
,

随机分为两组
,

每组 12 只
。

实验组 12 只家免再分成 3 个亚组
.

每亚组 4 只
。
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·
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.
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;
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m g / k g
·

bw d/
,

连续注射 3 d
,

于第三次注射后 24 h 活杀取标

本
.

对照组 12 只家免按实验组的方法相应地分为三个亚组
,

每

亚组按实验组的方法给予等容积的生理盐水注射
,

并于相应的

时间间隔活杀取标本
.

家兔及家兔饲料均由第三军医大学动物所提供
。

家兔买回

后先在笼内适应 3 d
.

实验前和实验中自由进食进水
.

取标本 时
,

以 3 %戊 巴 比妥钠 溶液于 家兔耳静脉注射

(1 m l k/ g
·

b w )
,

麻醉后剖腹
,

于腹主动脉末端逆行插入一细尼

龙导管至肾动脉起始处下端约 1 c m 处
,

丝线结扎
,

钳夹肾动脉

起始处上端的腹主动脉
,

用眼科剪剪开肾静脉或腔静脉
,

以约

1 3
.

3 k P a
的压力注入 K os

e k 灌注液 e[J
,

直至 肾脏变白变硬为

家兔注射单剂 G M 后 l h
,

近端小管上皮细胞的线粒体和

内质网即有明显肿胀
,

溶酶体增多
,

部分溶酶体内出现髓样小体
。

家兔注射 G M 后 24 h
,

肾小球足细胞高度肿胀
,

其线粒体

肿胀如球状
,

基质变薄
,

蜡变少变形
,

内质网肿胀
,

扩张
,

变形
,

粗面内质网有核糖体颗粒脱失现象
。

肾小球毛细血管内皮细胞

也高度肿胀
,

核形不规则
,

核浆 比例增加
,

线粒体和内质网也有

与足细胞类似的改变
,

肾小球毛细血管腔狭窄 (图 1 )
。

近段肾小

管上皮细胞高度肿胀
,

线粒体和 内质网也有上述类似病变
,

涪

酶体更加增多
,

髓样小体数量显著增多
,

大部分髓样小体位于

次级溶酶体内
,

部分髓
`

样小体位于变性的线粒体内
,

部分髓样

小体位于胞浆并有清晰的膜性结构与变性的内质网相连续 (图

2)
,

部分髓样小体位于胞浆正被溶酶体包围和吞噬 (图 3 )
.

家兔注射三剂 G M 后 24 h
,

除了前述病变更加严重外
,

可

见肾小球足细胞足突融合
, ’

肾小球滤过膜增厚 (图 4 ) ; 肾小球毛

细血管内皮细胞核染色质浓 集
,

核形不规则
,

部分 肾近端小管

上皮细胞有核染色质浓集
,

细胞膜扭曲
,

变形
,

或断裂
,

微绒毛

减少或脱失等细胞坏死征象
。

部分近端肾小管上皮细胞内髓样

小体布满视野
,

大部分髓样小体已不在溶酶体内而游离地散布

于胞浆中
,

这些裸 露游离的髓 样小体周围无完整的膜性结构包

裹
。

溶酶体数量显著减少
.

注射生理盐水的对照组家免肾皮质未发现上述病变
.
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曾报道家兔注射 G M 后
,

伴随着肾脏的组织学 损害
,

血浆尿素氮和肌醉浓度显著升高
,

肌醉清除率显著降

低 l0[ 〕
。

这些资料提示 G M 除了能 引起肾小管 的损伤

外
,

也能引起成年家兔肾小球的损伤
。

目前还难断言这种肾小球损伤是 由 G M 的直接

毒性作用所引起呢
,

还是由其他的间接因素所引起
。

本

研究发现
,

家兔注射单剂 G M 后 l h
,

肾近端小管上皮

细胞的线粒体和内质网即肿胀
,

溶酶体增多
,

并有髓样

小体出现
,

而小球毛细血管 内皮细胞和足细胞直 到注

射后 24 h 才发现有显著病变
。

这种现象提示两种可能

性 ,,第一种可能是肾小球的损伤继发于肾小管的损伤
,

再一种可能是因为近端肾小管上皮细胞所接触的 G M

的浓度远远高于肾小球毛细血管内皮细胞和足细胞所

致
,

这种 G M 的高浓度缘于原尿流经近端肾小管时其

中的大部分水
、

盐等被重 吸收
,

因而 G M 在 肾小管 内

得以高度浓缩
。

w
e d e e n 报道

,

大 鼠注射单剂 G M ( 1 0 0 m g / k g )后

6 h
,

其近端肾小管上皮细胞 内出现髓样小体 l[ `〕
,

这可

能是文献报道的动物 注射 中毒量的 G M 后肾小管上

皮细胞内出现髓样小体的最短的时间间隔了
。

本研究

表明
,

家兔注射单剂 G M ( 10 0 m g / k g
·

b w )后 l h
,

其

近端 肾小管上皮细胞 内即 出现髓样小体
,

比 W ed ee n

报道的注射后 6 h 提前了 s h
,

这是动物的种族差异所

致
,

还是别的原 因
,

有待于进一步探讨
。

髓样小体一直被认为是溶酶体吞噬变性的线粒

体
、

内质网等膜性结构后
,

在溶酶体内消化降解不全而

形成的一 种脂质残余体山〕
。

本 研究显示
,

注射单剂

G M 后
,

家兔近端 肾小管上皮细胞内髓样小体绝大部

分位于次级溶酶体 内
,

这支持上述关于髓样小体在溶

酶体 内生成的说法
; 同时

,

我们也发现
,

部分髓样小体

位于变性的线粒体 内
,

部分髓样小体游离于胞浆并以

清晰的膜性结构与变性的 内质网相连续
,

部分髓样小

体游离于胞浆正被溶酶体所包围和吞噬
。

这些资料提

示髓样小体除 了能在溶酶体内生成外
,

也能在溶酶体

外生成
。

本研究发现
,

家兔连续注射三剂 G M 后 24 h
,

近

端肾小管上皮细胞 内的髓样小体几乎全部游离于胞

浆
.

这些裸露散在的髓样小体周围无完整的膜性结构

包绕
,

溶酶体数量显著减少
,

这些现象提示此时次级溶

酶体在胞浆内大量破裂
,

将髓样小体释放入胞浆
,

同时

大量的溶酶体内的水解酶也随之释入胞浆
,

导致 细胞

和组织的进一步损伤乃至坏死
。

本文资料说明
,

G M 除了能引起 肾小管损伤外
,

也

能引起成年家兔肾小球的损伤
。
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行早期剖腹产
,

终得健康婴儿
。

对复发性 CI P 孕妇
,

在妊娠 28

周左右即嘱住院观察
,

便于监护
,

以提高胎儿存活率
。

本组另一

例三胎三产 的 CI P 孕妇
,

前二胎均早产新生儿死亡
,

第三胎于

妊娠 28 周即入 院观察
,

于第七个 月早产一男婴
,

体重仅 2 200

9
.

但由于处理 及时得当
,

精心护理
,

终于成活
。

婴儿生长发育接

近正常
。

2
.

1
.

2 皮肤搔痒的护理
:

痰痒为 CI P 的讨厌症状
,

为胆酸刺激

皮肤引起
,

多发生在妊娠 28 周~ 30 周左右
,

夜间痰痒为甚
,

影

响睡眠
.

为了减少外界对皮肤的刺激
,

须要保持被褥及衣物的

清洁
,

常洗澡
。

此外
,
口服消胆胺以降低血胆汁酸的浓度

,

减轻

胆酸对皮肤的刺激
,

或用中药当归 10 9
,

白芍 1 5 9
、

泽泻 10 9
、

获等 一0 9
、

紫胡 1 0 9
、

黄岑 1 0 9
、

茵陈 1 5 9
、

桅子 1 0 9
,

2 0 剂一疗

程
,

一剂 /日
,

煎服
。

近年来
,

有用利福平 aLJ E iP m od iol 的
,

但须注

意对肝脏的损害
,

对皮肤的痰痒也可用锌氧刷剂
,

涂布局部
。

若

影响睡眠可酌情服用安定
。

2
.

1
.

3 产后出血的护 理
:

在分娩前应进行凝血酶原及凝血时

间测定
,

异常者作好输血准备
。

CI P 孕妇由于胆酸排沁障碍
,

维

生素 K 吸收减少
,

宜常规应用维生 素 K 注射
,

产时应加强第三

产程的观察和处理
,

准确记录出血量
。

胎儿娩出后应立即注射

麦每新碱加强子宫收缩
,

促使胎盘娩出
,

减少 出血
。

出血量多

者
,

立即输血
。

2
.

2 围产儿的护理

I C P 对胎儿可造成早产
、

宫内窘迫
、

死胎及胎儿窘迫等
.

因

此一旦确诊 CI P 后
,

均应转入高危门诊
,

定期进行胎盘功能测

定及胎儿监护
。

监护采用非激惹性监护仪 ( N S T )较好
.

在 35 周

以前
,

每周进行一次监护
,

35 ~ 37 周
,

每 日作胎儿监护
。

产前
、

产

时及时了解胎儿宫内异常情况
,

使之得到及时处理
,

以降低围

产儿病死率
.

对早产儿及较重的新生儿室息者
,

经急救后及时

转入新生儿病房
,

进行相应的治疗及处理
。

关键词 妊娠并发症 ;胆汁痕积
,

肝内

中图法分类号 R 4 73
.
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