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黄芩苷对单侧输尿管梗阻模型大鼠肾脏氧化应激的保护作用

刘　云，马东红，崔　艳，郭明好
（新乡医学院第一附属医院肾内科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨黄芩苷对单侧输尿管梗阻（ＵＵＯ）模型大鼠肾脏氧化应激的影响。方法　将９０只大鼠随机
分为假手术组、模型组、贝那普利组、黄芩苷组及黄芩苷＋贝那普利组，每组１８只。假手术组大鼠仅切开腹腔并游离
左侧输尿管，但不结扎和离断，模型组和各干预组大鼠制备ＵＵＯ模型。造模后贝那普利组大鼠给予贝那普利混悬液
灌胃１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，黄芩苷组大鼠给予黄芩苷溶液灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，黄芩苷 ＋贝那普利组大鼠给予黄芩
苷溶液灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１和贝那普利混悬液１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，模型组与假手术组大鼠给予等量生理盐水灌
胃。饲养１４、２１、２８ｄ后处死各组大鼠，取肾脏标本，用可见光分光光度计法测定肾组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、总
抗氧化能力（ＴＡＯＣ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）的含量；酶联免疫吸附试验测定晚期氧化蛋白产物（ＡＯＰＰ）的
含量。结果　与假手术组比较，模型组各时间点大鼠肾组织中ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性及ＴＡＯＣ均降低（Ｐ＜０．０５），ＡＯＰＰ
含量升高（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，黄芩苷组、贝那普利组和黄芩苷 ＋贝那普利组各时间点大鼠肾组织中 ＳＯＤ、
ＧＳＨＰＸ活性及ＴＡＯＣ均显著升高（Ｐ＜０．０５），ＡＯＰＰ含量降低（Ｐ＜０．０５）。黄芩苷组、贝那普利组和黄芩苷 ＋贝那
普利组３组之间各时间点大鼠肾组织中ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性、ＴＡＯＣ及ＡＯＰＰ含量两两比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结论　黄芩苷对ＵＵＯ模型大鼠肾脏氧化应激具有保护作用。
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　　中药提取物黄芩苷具有较强的抗炎、抗变态反
应、抑菌、抗病毒、抗氧化、抗肝纤维化、抗肺纤维化

等多方面的药理作用，黄芩苷可抑制多种炎性介质

和细胞因子的产生，减轻炎性介质及多种蛋白酶对

组织的损伤［１４］。有研究证实，氧化应激在多种肾脏

损害的发病中起重要作用［５］。单侧输尿管梗阻（ｕ
ｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）模型是一种经典
的动物模型，肾脏存在缺血、缺氧，氧化应激反应增

加等病变。本研究制备ＵＵＯ模型大鼠，观察黄芩苷
对ＵＵＯ模型大鼠肾组织氧化应激的影响，现将结果
报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物　３月龄雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）
大鼠９０只，由郑州大学动物中心提供，合格证号：
ＳＣＸＫ豫２００９０００３。
１．２　试剂和仪器　贝那普利（北京诺华药业有限
公司，国药准字 Ｈ２００００２９２），黄芩苷（成都曼斯特
生物科技有限公司），晚期氧化蛋白产物（ａｄｖａｎｃｅｄ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＯＰＰ）检测试剂盒（上海
沪震实业有限公司），超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、总抗氧化能力（ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａ
ｐａｃｉｔｙ，ＴＡＯＣ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰＸ）检测试剂盒（南京建成生物工
程研究所）。７２１分光光度计（梅特勒托利多仪器
上海有限公司），ＤＧ３０２２Ａ型酶标仪（南京东华电子
集团）。

１．３　实验方法
１．３．１　动物分组及模型制备　所有大鼠按清洁级
动物分笼喂养，大鼠自由饮水、进食，温度（２３±
２）℃，相对湿度为（５５±２）％。适应性饲养 １周，
尿蛋白正常的大鼠随机分为假手术组、模型组、贝那

普利组、黄芩苷组及黄芩苷 ＋贝那普利组，每组１８
只。模型组和各干预组大鼠制备ＵＵＯ模型，具体制
备方法见参考文献［６］，假手术组大鼠仅切开腹腔
并游离左侧输尿管，但不结扎和离断。在行单侧输

尿管结扎术后第２天，贝那普利组大鼠给予贝那普
利混悬液灌胃１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，黄芩苷组大鼠给
予黄芩苷溶液灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，黄芩苷＋贝那
普利组大鼠给予黄芩苷溶液灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

和贝那普利混悬液１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，模型组与假
手术组大鼠给予等量生理盐水灌胃。在饲养的第

１４、２１、２８天后处死大鼠，取肾脏标本。肾组织匀浆
的制备严格按照说明书进行操作，准确称取适量肾

脏组织，加９倍体积的冰盐水制成体积分数为１０％
的匀浆液，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０～１５ｍｉｎ后取上

清液待测。

１．３．２　可见光分光光度计法测定肾组织中ＳＯＤ的
活力、总 ＴＡＯＣ能力及 ＧＳＨＰＸ活力　运用嘌呤
及黄嘌呤氧化酶法，在波长５５０ｎｍ处测定吸光度，
双缩脲法测定组织蛋白含量。ＳＯＤ活力越高，反应
肾组织中ＳＯＤ含量越多。

抗氧化物质能使Ｆｅ３＋还原成Ｆｅ２＋，后者与非啉
类物质形成稳定的络合物，在波长５２０ｎｍ处测定吸
光度，运用公式计算得到ＴＡＯＣ能力。
利用ＧＳＨＰＸ促进过氧化氢与还原型谷胱甘肽

反应生成水及氧化型谷胱甘肽的原理，在波长

４１２ｎｍ处测定吸光度。ＧＳＨＰＸ活力越高，反应肾
组织清除自由基能力越强。ＳＯＤ活力、总ＴＡＯＣ能
力及ＧＳＨＰＸ活力计算公式参照文献［７８］。
１．３．３　酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定肾组织ＡＯＰＰ含量　
按照试剂盒说明进行操作，设标准孔８孔，每孔各加
入样品稀释液１００μＬ，待测品孔每孔加入待测样品
１００μＬ混匀。每标准孔加酶标抗体工作液 ５０μＬ，
３７℃温育 ６０ｍｉｎ，洗板，每孔加入底物液 Ａ、Ｂ各
５０μＬ，３７℃温育１５ｍｉｎ，每孔加入５０μＬ终止液混
匀，３０ｍｉｎ内于波长４５０ｎｍ的酶标仪上读取各孔的
光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值。以标准物的浓度为
横坐标，ＯＤ值为纵坐标，在坐标纸上绘出标准曲
线，根据样品的ＯＤ值由标准曲线查出相应的浓度，
再乘以稀释倍数；或用标准物的浓度与 ＯＤ值计算
出标准曲线的直线回归方程式，将样品的 ＯＤ值代
入方程式，计算出样品浓度，再乘以稀释倍数，即为

样品的实际浓度（μｇ·Ｌ－１）。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组
间比较采用完全随机设计资料的方差分析，两两比

较采用ＳＮＫｑ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

各组大鼠肾组织ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性、ＴＡＯＣ及
ＡＯＰＰ水平比较见表１。与假手术组比较，模型组各
时间点大鼠肾组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性及 ＴＡＯＣ
均降低（Ｐ＜００５），ＡＯＰＰ含量升高（Ｐ＜０．０５）。与
模型组比较，黄芩苷组、贝那普利组和黄芩苷＋贝那
普利组各时间点大鼠肾组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性
及ＴＡＯＣ均显著升高（Ｐ＜００５），ＡＯＰＰ含量降低
（Ｐ＜０．０５）。黄芩苷组、贝那普利组和黄芩苷 ＋贝
那普利组 ３组之间各时间点大鼠肾组织中 ＳＯＤ、
ＧＳＨＰＸ活性、ＴＡＯＣ及 ＡＯＰＰ含量两两比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表１　各组大鼠肾组织 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰＸ活性、ＴＡＯＣ及
ＡＯＰＰ含量比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＳＯＤａｎｄＧＳＨＰＸ，ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｏｆＴＡＯＣａｎｄＡＯＰＰｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＯＤ／

（Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏ）

ＧＳＨＰＸ／

（Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏ）

ＴＡＯＣ／

（Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏ）

ＡＯＰＰ／

（×１０－６ｇ·Ｌ－１）
假手术组 １８
　　１４ｄ ４８．１８±１．３０ ９１．２９±１．４０ ３．２４±０．７４ １．９９±０．１０
　　２１ｄ ４５．８９±１．５９ ９２．４３±７．５２ ３．３３±０．４１ ２．１０±０．１５
　　２８ｄ ４１．７１±２．４４ ６９．０２±６．２２ ２．６９±０．３７ ２．２０±０．１７
模型组 １８
　　１４ｄ ２６．６５±１．６４ａ ３３．９２±１．０３ａ １．４５±０．３８ａ ２．８５±０．１６ａ

　　２１ｄ １９．４２±５．４０ａ ５４．９４±６．４８ａ １．０６±０．３３ａ ２．８４±０．１０ａ

　　２８ｄ １７．１８±０．６３ａ ３１．３８±０．８６ａ １．１７±０．１８ａ ２．８０±０．２０ａ

黄芩苷组 １８
　　１４ｄ ３７．３３±４．３６ａｂ ７８．２９±２．３５ｂ ３．８３±０．３８ｂ １．９６±０．２１ｂ

　　２１ｄ ３８．９１±２．６３ｂ ６５．９６±８．１６ｂ ２．４５±０．２９ｂ ２．０８±０．１８ｂ

　　２８ｄ ３２．３８±３．６８ｂ ７４．９５±４．５１ｂ ２．１７±０．１８ｂ ２．１０±０．２１ｂ

贝那普利组 １８
　　１４ｄ ３７．３０±２．６６ａｂ ７７．５２±７．４５ｂ ２．２３±０．３０ｂ ２．２３±０．２０ｂ

　　２１ｄ ３３．３３±３．１５ｂ ７４．５８±５．２１ｂ ２．８７±０．２３ｂ ２．０５±０．１３ｂ

　　２８ｄ ３５．８７±１．０９ｂ ５０．１１±６．１９ｂ ２．５３±０．３６ｂ ２．２８±０．１０ｂ

黄芩苷＋贝那普利组 １８
　　１４ｄ ４０．１０±１．４４ｂ ８４．１７±３．２８ｂ ３．４７±０．６９ｂ １．７５±０．１８ｂ

　　２１ｄ ４２．３３±２．１０ｂ １０２．８３±８．６８ｂ ２．７９±０．１７ｂ １．９４±０．２０ｂ

　　２８ｄ ３４．７０±２．７９ｂ ７３．８１±２．９４ｂ ３．１１±０．１１ｂ １．９７±０．２２ｂ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

在进展性肾病的动物模型，如 ＵＵＯ大鼠模型
中，由于尿毒症毒素、炎症、脂质代谢紊乱、营养不

良、内毒素等使体内反应性氧自由基增多，清除减

少，故存在明显氧化应激。ＲＩＣＡＲＤＯ等［９］发现，

ＵＵＯ模型大鼠肾脏过氧化氢酶 ｍＲＮＡ和蛋白水平
下降，ＳＯＤ活性降低，证明 ＵＵＯ存在氧化应激。
ＵＵＯ模型肾脏病理损伤与肾缺血、低氧、血管紧张
素Ⅱ、转化生长因子β、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、活性氧产物诱发的损伤有
关。ＡＯＰＰ是反映蛋白氧化程度的主要指标之一，
它能够进一步刺激单核细胞释放白细胞介素１（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、ＴＮＦα、ＩＬ６等炎性细胞因子，参
与引发慢性肾衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ＣＲＦ）患者
的全身微炎症状态［１０］，ＳＯＤ能清除超氧化物阴离
子，可拮抗脂质过氧化，其活力的高低可间接反映机

体清除氧自由基的能力，ＧＳＨＰＸ在细胞内能清除
有害的过氧化物代谢产物，阻断脂质过氧化连锁反

应，从而起到保护细胞膜结构和功能完整的作用。

本研究结果发现，模型组大鼠术后 １４、２１、２８ｄ
ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性及ＴＡＯＣ均显著低于假手术组，
ＡＯＰＰ含量高于假手术组，说明 ＵＵＯ模型建立成
功。

近年来，各国学者一直在探讨抗氧化治疗策略，

如维生素Ｅ、维生素 Ｃ、谷胱甘肽、Ｎ乙酰半胱氨酸
等，但疗效欠佳［１１１３］。黄芩苷是黄芩的主要有效成

分，现代研究证实，黄芩苷具有调节免疫、抗氧化、抗

炎、降压、抗过敏及抗肿瘤活性，既往临床上主要用

于抗炎、抗病毒、抗氧化等［１４］。本研究发现，单用贝

那普利组和单用黄芩苷组均能有效抑制 ＵＵＯ模型
大鼠体内 ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性及 ＴＡＯＣ的下降和
ＡＯＰＰ含量的升高，二者效果基本相当，差异无统计
学意义。这与近期文献报道的黄芩苷能提高氯化汞

模型大鼠的ＳＯＤ、ＧＳＨ含量及能明显降低重症胰腺
炎胰腺组织的丙二醛和髓过氧化物酶含量一

致［１５１６］。表明黄芩苷对 ＵＵＯ模型大鼠肾脏氧化应
激损伤具有良好保护作用。黄芩苷联合贝那普利组

干预后，大鼠体内ＳＯＤ、ＴＡＯＣ和ＧＳＨＰＸ均较单用
时有一定程度升高，ＡＯＰＰ含量进一步恢复，说明二
者联合应用可提高抗氧化应激的能力，但和单用时

比较差异均无统计学意义。

综上所述，黄芩苷能有效抑制ＵＵＯ模型大鼠体
内氧化应激水平，清除氧自由基，减轻肾脏损伤，同

贝那普利联合应用上述作用更强，这些为临床上应

用黄芩苷抗氧化提供了理论依据。
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提示ＨＰＶ阳性的宫颈癌细胞中Ａｇｒｉｎ基因的表达显
著高于ＨＰＶ阴性的宫颈癌，Ａｇｒｉｎ可能是 ＨＰＶ直接
或间接调控的一个靶基因，详细的相互作用机制有待

进一步研究。另外，通过本研究获得了Ａｇｒｉｎ高表达
和低表达的宫颈癌细胞系，为深入研究Ａｇｒｉｎ基因与
宫颈癌的关系及相关机制奠定了基础。
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