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黄芪注射液对脓毒症大鼠急性肾损伤的保护作用
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脓毒症是感染性因素导致的全身炎症反应综合征#发病率

日益升高(脓毒症患者中约
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是脓毒症的独立死亡因素#脓毒症

患者发生
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后死亡率高达
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#脓毒症致
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是危重急

救医学和肾脏病学急需解决的难题之一(有报道认为在感染

性休克大鼠模型中#黄芪注射液可通过抑制炎症反应而对心肌

细胞具有保护作用+
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(本研究旨在探讨黄芪注射液对脓毒症

大鼠
3aH

模型中肾脏组织细胞的保护作用#以期为临床应用
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高于假手术组#在术后
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较
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升高$
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各组大鼠肾组织的形态学比较
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术后
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假手术组

大鼠的肾小球及肾小管结构基本正常%模型组大鼠术后
%D

可

见肾小管上皮细胞变性#肾小管囊腔扩张'管型形成#肾间质炎

症细胞浸润#术后
"&D

肾脏损伤进一步加重%术后
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黄芪

组大鼠的肾脏损伤均较模型组轻(见图
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"
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模型组比较%
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!假手术组术后
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!模型组术后
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!模型组术后
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!黄芪组术后
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!黄芪组术后
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各组大鼠肾组织形态学比较 %
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左图#
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!黄芪组术后
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大鼠肾组织
TS2

,

Z

=

-)

蛋白的表达
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各组大鼠肾组织
4TS2

)
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的水平比较
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模型组大

鼠术后
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水平均较假手术组升高#术后
"&D

较

术后
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降低#但仍高于假手术组%黄芪组大鼠
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水平在术后
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"&D

均低于模型组#差异有统计学意义$
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&(见表
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明显高于假手术组#术后
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&(见图
"

(

@

!

讨
!!

论

本实验采用盲肠结扎穿孔法制备大鼠脓毒症模型#这是目

前公认的与临床相关性较强的脓毒症模型+
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(已有研究发现#
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在动物模型中比血肌酐'尿素能更早地反映肾脏损伤#

是可靠且准确反映肾功能的指标+
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(本实验中脓毒症大鼠术

后
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血清
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水平高于假手术组#病理学检查发现肾小管
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润%而术后
"&D

血清
W

B

/W

水平进一步升高#肾脏病理损害加

重#说明脓毒症导致
3aH

#且随着时间的延长而加重(

国外
9̀/?*9

等+

1

,发现在盲肠结扎穿孔法制备脓毒症大鼠

模型中#血清
4TS2

)

等促炎性细胞因子水平明显升高(在本

实验中与假手术组相比#模型组术后
%D

和
"&D

大鼠肾组织

4TS2

)

和
H\2!

*

水平均明显增加#

4TS2

)

和
H\2!

是脓毒症导

致
3aH

的主要促炎性细胞#二者均可诱导其他促炎性细胞因

子的释放#同时也可引起微血管收缩#肾组织中性粒细胞集聚#

活性氧生成#组织因子释放和血栓形成#导致肾脏灌注不良#肾

内血流分布异常#肾小球毛细血管微血栓形成#进而出现肾脏
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损伤和肾功能衰竭(外源性的
4TS2

)

和
H\2!

*

注入动物体内

后#均可引起肾血流量减少和肾小球滤过率降低+

%

,

(在本实验

中模型组大鼠肾组织
TS2

,

Z

的活性较假手术组增强#表明脓

毒症时促炎性细胞因子
4TS2

)

和
H\2!

*

的升高与
TS2

,

Z

活化

有关(国内有研究表明
TS2

,

Z

在脂多糖所致急性肺损伤的炎

症反应中发挥重要作用+

'

,

(

TS2

,

Z

信号转导途径是调控炎症

反应的中心环节(静息状态下#细胞质中
TS2

,

Z

与
,

Z

抑制蛋

白$

,0D,E,7+;

B,

Z

#

H

,

Z

&结合形成复合体#不具有调节转录的能

力#此时
=

-)

被封闭#不能被抗
=

-)

抗体识别(在胞外信号刺

激时#

H

,

Z

磷酸化降解#

TS2

,

Z

与
H

,

Z

解离并迅速移位到细胞

核#在核内与多种细胞因子基因的启动子和增强子中的
,

Z

序

列位点发生特异结合#进一步诱导多种促炎性细胞因子的大量

表达(

黄芪注射液是以黄芪为原料提取的黄芪提取物灭菌水溶

液#对人体多脏器'多系统均具有良好的保护作用(近代医学

研究发现黄芪含有黄芪多糖'氨基酸'皂甙及黄酮类等多种成

分#药理作用广泛(其中黄芪甙
(

可抑制
TS2

,

Z

活化#发挥抗

炎症反应作用+

!(

,

%黄芪多糖可抑制
TS2

,

Z

信号通路及炎症相

关基因的激活#当心肌缺血再灌注损伤时#减轻炎症反应+

!!

,

(

有研究发现应用黄芪注射液治疗有助于调整脓毒症患者的免

疫失衡#改善病情及预后+

!"

,

(本实验中黄芪注射液干预后#术

后
%

'

"&D

大鼠血清
W

B

/W

水平均有所下降#肾脏病理学改变

减轻#表明该药可减轻脓毒症导致的
3aH

#保护肾功能(

U+:D6;>

+

!#

,和
V+,

等+

!&

,研究发现抑制
TS2

,

Z

的表达可减轻脓

毒症导致的
3aH

%国内研究也表明抑制
TS2

,

Z

活性可减少炎

症介质的产生#从而减轻炎症介质对肺组织的损伤+

!)

,

(在本

实验中黄芪组大鼠
4TS2

)

和
H\2!

*

水平下调#肾组织
TS2

,

Z

活性降低#提示黄芪注射液可通过抑制
TS2

,

Z

活性#下调促炎

性细胞因子
4TS2

)

和
H\2!

*

的水平#减轻肾损伤(

在本实验中模型组大鼠术后
"&D

肾脏损伤较术后
%D

加

重#肾功能进一步恶化#但
4TS2

)

'

H\2!

*

水平以及
TS2

,

Z

活性

却有所下降(分析原因#推测其主要与脓毒症早期促炎性细胞

因子大量释放#形成全身炎症反应#随着病程进展#抗炎性细胞

因子$如
H\2!(

&被激活有关(

H\2!(

抑制
,

Z

抑制蛋白激酶$

,02

D,E,7+;+<

,

Z@,09/6

#

Haa

&的活性#降低
TS2

,

Z

的
VT3

结合能

力#进而避免
TS2

,

Z

的过度激活#抑制
4TS2

)

'

H\2!

等促炎性

细胞因子的合成+

!-

,

(脓毒症后期虽然促炎性细胞因子水平较

前下降#但肾脏的病理损害已经发生#肾脏损伤不仅未能修复#

甚至可能因为其他损伤机制的参与而进一步加重(因此#采用

黄芪注射液治疗脓毒症
3aH

时#需及早应用(

本实验通过盲肠结扎穿孔法制备大鼠脓毒症模型#证实了

脓毒症导致的
3aH

与
TS2

,

Z

活性升高而上调促炎性细胞因子

4TS2

)

'

H\2!

水平有关#而早期应用黄芪注射液#可以抑制
TS2

,

Z

活性#下调
4TS2

)

和
H\2!

*

水平#减轻脓毒症大鼠的肾脏损

伤#保护肾功能(
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