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压力超负荷大鼠肾组织脂质过氧化的变化及替米沙坦干预作用
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【摘+ 要】目的：探讨腹主动脉缩窄法模拟压力超负荷大鼠模

型肾组织脂质过氧化、肾功能改变及替米沙坦干预作用, 方

法：将 (: 只 R3G<2@ 大鼠随机等分成 ( 组：假手术组（ST），腹

主动脉缩窄组（UT），替米沙坦 V 腹主动脉缩窄组（-L V

UT），每组 !$ 只, 采用腹主动脉缩窄法制备压力超负荷大鼠

模型，分别测定大鼠血清肌酐（B@）和尿素氮（KMW）含量及大

鼠肾组织匀浆丙二醛（L>I）、谷胱甘肽（TSJ）含量, 结果：腹

主动脉缩窄组（UT）及替米沙坦 V 腹主动脉缩窄组（-L V
UT）血清 B@，KMW 含量及肾组织匀浆 L>I 水平均较假手术

组（ST）增高，但 -L V UT 低于 UT；肾组织匀浆 TSJ 水平 UT
及 -L V UT 低于 ST，但 -L V UT 高于 UT, 结论：腹主动脉缩

窄法制备压力超负荷大鼠肾脏脂质过氧化物改变明显且替米

沙坦有保护作用,
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GH 引言

心、肾是压力超负荷重要的靶器官，长期压力超

负荷可导致心肌细胞肥大，并最终发生慢性心功能不

全，心功能不全时肾功能恶化已成为临床工作中的重

要问题, 替米沙坦是新一代长效、高效、低毒的新型

血管紧张素!受体阻滞药, 本文通过腹主动脉缩窄

法模拟压力超负荷大鼠模型探讨肾脏脂质过氧化物

变化以及血管紧张素!受体 Z 型拮抗剂替米沙坦对

压力超负荷大鼠肾脏损坏的保护作用,

IH 材料和方法

I, I H 材料 H 成年雌性 R3G<2@ 大鼠 (: 只，体质量

（$$" [ ("）F，由解放军第 $)$ 医院实验动物中心提

供，标准啮齿动物喂养, 替米沙坦片（商品名为美卡

素）：*" 1F \ 片，德国勃林格殷格翰国际公司产品［!］，

丙二醛（L>I）测定试剂盒、蛋白质定量（ 双缩脲法）

试剂盒、谷胱甘肽（TSJ）测定试剂盒均由南京建成

生物工程研究所提供,
I, JH 方法

!, $, !+ 动物分组和模型制备+ 将 (: 只大鼠随机等

分成 ( 组：假手术组（ST），腹主动脉缩窄组（ 6?.@2#
<369 F@68?，UT），替米沙坦 V 腹主动脉缩窄组（-L V
UT），每组 !$ 只, 腹主动脉缩窄组和替米沙坦 V 腹

主动脉缩窄组大鼠 ", ! F \ 1C 乌拉坦（", % F \ ]F）腹

腔麻醉，左上腹切口，使腹主动脉充分暴露，在双肾动

脉上方 ", ) 71 处将 ’ 号针头与腹主动脉共同结扎，

拔除针头，造成腹主 动 脉 管 腔 环 形 缩 窄 约 )"^ _

!" 第四军医大学学报（# $%&’() *+, *-. /0+1）"!!2，"3（4）5 )((6：7 7 8%&’09,: ;<<&: -.&: =0



!"# $ 假手术组同期开腹不结扎作对照$ 术后青霉

素 %"""" & ’ 只肌肉注射 ( )*，预防感染［+ , -］；./ 0
12 每天灌胃给药 - 34 ’ *4［5］，余两组灌等量生理盐

水$
($ +$ +6 大鼠血清肌酐（78）和尿素氮（9&:）含量测

定6 断头处死大鼠，取全血标本，-""" 8 ’ 3;< 离心 (%
3;<，生化自动分析仪检测血清 78 和 9&: 含量$
($ +$ -6 肾组织匀浆蛋白含量测定6 取新鲜肾脏皮质

组织 -"" 34，置于玻璃匀浆器内，按 (=> 比例加入冰

生理盐水后，研磨成 ("" 34 ’ ? 组织匀浆，-""" 8 ’ 3;<
离心 (" 3;<，取其上清夜待测；按试剂盒操作表制备

空白管、标准管和各测定管；将各管混匀，-@A 水浴

(" 3;<；流水冷却后，波长 %5" <3，光径 ( B3，空白管

调零，测各管吸光度值（!%5" <3），按公式计算肾组织

匀浆蛋白质含量$
($ +$ 56 肾组织匀浆 /CD 含量测定6 按试剂盒操作

表制备空白管、标准管和各测定管；旋涡混匀器混匀，

试管口用保鲜薄膜扎紧，用针头刺一小孔；>%A水浴，

5" 3;<；取出后流水冷却，-%"" 8 ’ 3;<，离心 (" 3;<；取

上清夜，%-+ <3 处，( B3 光径，蒸馏水调零，测各管吸

光度值（!%-+ <3），按公式计算各管肾组织匀浆中 /CD
含量，以 <3EF ’ 34 表示$
($ +$ %6 肾组织匀浆 2GH 含量测定 6 按试剂盒操作

表制备空白管、标准管和各测定管；充分混匀，室温静

置 % 3;<；于 5(+ <3 处，"$ % B3 光径，蒸馏水调零，测

定各管吸光度值（!5(+ <3），按公式计算各管肾组织匀

浆中 2GH 含量，以 34 ’ 4 I8EJ 表示$
统计 学 处 理：实 验 数 据 用 " # $ 表 示，采 用

GKGG("$ " 统计软件进行随机区组设计多个样本比较

的 L8;MN3O< % 检验及多相关样本两两比较的 & 检

验$

!" 结果

!$ #" 一般情况" 12 组和 ./ 0 12 组在腹主动脉缩

窄术后第一天即出现进食量下降，以后逐渐出现毛发

无光泽，活动减少，不同程度呼吸急促，四肢及口唇发

绀，尿量减少，肛周毛发较湿脏乱，部分大鼠甚至出现

拒食$ 两组大鼠体质量下降，各有两只大鼠死亡$ 而

G2 组一般情况正常，无大鼠死亡$
!$ !" 大鼠血清 %& 和 ’() 含量" 12 血清 78，9&:
含量明显升高，与 G2 相比，存在统计学差异（’ P
"$ "(），表明腹主动脉缩窄模拟压力超负荷大鼠模型

成功建立；./ 0 12 血清 78，9&: 含量虽然也高于

G2，但低于 12，且有统计学差异（’ P "$ "(），表明替

米沙坦能减轻压力超负荷肾脏损坏作用（表 (）$

表 (6 替米沙坦对压力超负荷大鼠肾功能的影响

（( Q ("，" # $）

组别 78（!3EF ’ ?） 9&:（33EF ’ ?）

G2 5> R @ !$ S R "$ @

12 (%( R -!T 5"$ % R @$ >T

./ 0 12 S% R (SMT (5$ 5 R 5$ (MT

T’ P "$ "( )$ G2；M’ P "$ "( )$ 12$ G2：假手术组；12：腹主动脉缩窄

组；./ 0 12：替米沙坦 0 腹主动脉缩窄组$

!$ *" 大鼠肾组织匀浆 +,- 和 ./0 含量 " 12 和

./ 0 12 肾组织 /CD 含量均高于 G2（’ P "$ "(），肾

组织 2GH 含量，两组也低于 G2（’ P "$ "(），表明压

力超负荷对大鼠肾组织可造成明显的过氧化损伤$
但与 12 相比，./ 0 12 肾组织中 /CD 含量低于 12

（’ P "$ "(），2GH 含量高于 12（’ P "$ "%），表明替米

沙坦能抑制压力超负荷引起的肾脏组织中 /CD 含

量升高和 2GH 含量下降（表 +）$

表 +6 替米沙坦对压力超负荷大鼠肾脏脂质过氧化的影响

（( Q ("，" # $）

组别 /CD（<3EF ’ 34） 2GH（34 ’ 34）

G2 +$ ! R "$ 5 !+ R S

12 %$ 5 R "$ ST -! R @T

./ 0 12 5$ + R "$ !MT 5@ R SOT

O’ P "$ "%，M’ P "$ "( )$ 12；T’ P "$ "( )$ G2$ G2：假手术组；12：腹

主动脉缩窄组；./ 0 12：替米沙坦 0 腹主动脉缩窄组$

*" 讨论

研究发现，老年鼠血清以及骨骼肌线粒体中抗氧

化物酶如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过

氧化物酶，非酶抗氧化剂如还原型谷胱甘肽、维生素

7、维生素 U 等水平可明显减少［%］$ /CD 是脂质过氧

化反应的产物之一，组织中 /CD 含量可反映脂质过

氧化的程度，并间接反映该组织损伤情况$ 脂质是生

物膜的主要成分，当自由基与活性氧攻击生物膜时，

对生物膜易造成过氧化损害，同时产生脂质过氧化产

物 /CD$ 生物膜的过氧化损伤会导致其通透性增

加、流动性下降、膜蛋白功能异常等变化，影响和破坏

生物膜正常的生理功能，从而对细胞造成损伤［! , @］$
2GH 是 一 种 自 由 基 清 除 剂，它 可 清 除 ?11H，

H+1+，1+
, $ 2GH 通过与 2GHVKW 酶共同抑制脂质过

氧化的启动或终止脂质过氧化的发展，从而阻断新自

由基产生，间接清除自由基$ 2GH 亦可直接清除自由

基，2GH 可在 2GHVKW 的作用下从 H+1+ 处接受电子，

发生自身氧化，从而阻断 1H 生成；2GH 还可将一些
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脂质自由基、脂质过氧化自由基直接还原，从而清除

有害的过氧化物代谢产物，阻断脂质过氧化链锁反

应，从 而 起 到 保 护 细 胞 膜 结 构 和 功 能 完 整 的 作

用［! " #］$ 谷胱甘肽是蛋氨酸、甘氨酸和半胱氨酸组成

的一种三肽，是组织中主要的非蛋白质巯基化合物，

并且是 %&’()* 和 %&+ 两种酶的底物，为这两种酶

分解过氧化物所必需，它能稳定含巯基的酶和防止血

红蛋白及其它辅助因子受氧化损伤$ 缺乏或耗竭

%&’ 会促使许多化学物质或环境因素产生中毒作用

或加重 其 中 毒 作 用，这 可 能 与 增 强 过 氧 化 损 伤 有

关［,-］，因此，%&’ 含量是衡量机体抗氧化能力大小的

重要因素$
肾素(血管紧张素（./&）对于血压和水电解质平

衡的调节起重要作用$ 它通过一系列酶促反应将血

管紧张素（/01）2 转化为 /0122，/0122 与细胞表面的

血管紧张素受体结合而发挥生物学作用，替米沙坦是

血管紧张素!受体阻滞药$ 本研究通过测定肾组织

匀浆中 34/ 和 %&’ 含量，分析压力超负荷对大鼠肾

组织脂质过氧化的影响及替米沙坦对其的保护作用$
我们的研究结果显示，腹主动脉缩窄法模拟压力超负

荷大鼠模型，5% 肾脏组织中 34/ 含量升高，%&’ 含

量下降，与 &% 相比，有统计学差异（! 6 -$ -,）$ 这证

实了 5% 确实可促进肾脏组织脂质过氧化形成，产生

了大量的 34/，同时肾组织中 %&’ 含量下降，使体

内抗氧化能力降低，体内不能清除过多的自由基，从

而促进了氧化应激，加重了肾损伤$ 而给予 +3 后，

+3 7 5% 肾组织中 34/ 含量虽然也高于 &%，%&’ 含

量低于 &%，但 34/ 含量低于 5%（! 6 -$ -,），%&’
含量高于 5%（! 6 -$ -8）$ 这表明用 +3 预处理后，

能抑制 5% 所致的脂质过氧化，减少 34/ 生成，同时

也明显抑制 %&’ 耗损，改善了体内的抗氧化能力$
+3 可能就是通过减少 34/ 生成和 %&’ 的消耗，发

挥其抗氧化作用，减轻了 5% 对肾脏的氧化损伤$ +3
的抗氧化作用可能是 +3 对 5% 损伤大鼠肾脏保护

作用的重要机制之一$
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王雪萍

欢迎投稿9 欢迎订阅

9 9 《第四军医大学学报》是国内外公开征稿和发行的高级综合性医学学术期刊，曾荣获首届国

家期刊奖，第二届国家期刊奖提名奖，百种中国杰出学术期刊，全国高校优秀期刊和陕西省编辑

出版优秀期刊，是中国各大检索系统源期刊，《中文核心期刊要目总览》收入期刊，美国化学文摘

（S/），俄罗斯文摘杂志（/:）和哥白尼索引（ 2S）源期刊$ 本刊主要刊载基础医学、临床医学、预

防医学、军事医学、口腔医学、航空航天医学、中医中药学、生物医学工程学方面的研究原著、研究

快报、经验交流、病例报告、综述和述评等各类学术性中文文稿$
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