
保护作用研究开辟了方向。

综上所述，研究结果表明，孕期被动吸烟后可使胎

鼠身长、体重发育受限，脑组织超微结构改变，用川芎

嗪治疗后，可显著促进胎鼠的宫内发育，而且对胎鼠脑

组织超微结构具有保护作用，为其临床广泛应用提供

了一定理论依据。
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银杏叶提取物对

急性缺血再灌注损伤小鼠肾脏的保护作用研究

贾孟良，谢守霞，张万帆，庞春平，杨红英，杨吉乡，李江林
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［摘　要］　目的　观察银杏叶提取物对急性缺血再灌注损伤小鼠肾脏的保护作用。方法　取昆明种小鼠３０只，
随机分为假手术组、模型组和给药组各１０只。给药组小鼠腹腔注射银杏叶提取物，０．１ｍｇ·ｇ１；模型组与假手术组均腹
腔注射等量０．９％氯化钠注射液。３０ｍｉｎ后将所有小鼠麻醉，切除给药组与模型组小鼠右侧肾脏，游离左侧肾脏，夹闭左
侧肾蒂４５ｍｉｎ，然后去除血管夹，再灌注２４ｈ；将假手术组小鼠麻醉后只切除右肾，缝合切口。２４ｈ后处死小鼠，测定血
清肌酐（Ｃｒ）和尿素氮（ＢＵＮ）并观察肾脏组织的病理学改变。结果　模型组小鼠血清Ｃｒ［（４９．９０±１２．０２）μｍｏｌ·Ｌ１］与
ＢＵＮ［（２６．３６±７．４１）ｍｍｏｌ·Ｌ１］均明显高于假手术组［分别为（２１．４０±２．６７）μｍｏｌ·Ｌ１和（７．２０±０．８４）ｍｍｏｌ·Ｌ１］
（均Ｐ＜０．０１）；给药组小鼠血清Ｃｒ［（３０．２０±６．３０）μｍｏｌ·Ｌ１］与ＢＵＮ［（１５．３７±３．７７）ｍｍｏｌ·Ｌ１］均较模型组明显降
低（均Ｐ＜０．０１），与假手术组相比，均差异无显著性。模型组小鼠肾小管上皮细胞缺血性改变明显，给药组小鼠肾小管
上皮细胞缺血性改变较模型组明显减轻。结论　银杏叶提取物对急性肾缺血再灌注损伤小鼠肾脏有明显的保护作用。
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　　创伤、休克、败血症、产后大出血及肾移植等大手
术后急性肾脏缺血较常见，肾缺血再灌注过程中会发
生肾小管缺血、损伤、坏死，从而损伤肾小管的结构和

功能［１，２］。目前尚无理想的药物能防治肾脏急性缺血
再灌注损伤，临床多给予营养支持、透析等治疗，以等

待肾功能恢复。为寻找抗肾缺血再灌注损伤药物，笔
者先后观察了银杏叶提取物（ｇｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔ，
ＥＧｂ）对大鼠肾脏缺血再灌注损伤的保护作用［３，４］。

为进一步探讨ＥＧｂ对肾脏缺血再灌注损伤的保护作
用，笔者在本实验中建立小鼠肾缺血再灌注损伤模
型，观察ＥＧｂ对小鼠肾缺血再灌注损伤所致血清肌
酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）和肾脏组织病理改变的影响。
１　材料与方法　
１．１　材料　健康雄性昆明种小鼠，体重１８～２２ｇ，由
广东省医学实验动物中心提供（动物合格证号：２００４
Ａ０８７），实验前常规饲养１周。ＥＧｂ（商品名：金钠多注
射液，德国威玛舒培大药厂出品，批号：９９３１０２９５，规
格：每支５ｍＬ，含有银杏叶提取物１７．５ｍｇ，其中银杏
黄酮苷４．２ｍｇ）。
１．２　动物模型的制备与分组　取小鼠３０只，随机分
为假手术组、模型组和给药组各１０只。给药组腹腔注
射ＥＧｂ，１００ｍｇ·ｋｇ１；模型组与假手术组均腹腔注射
等量０．９％氯化钠注射液。３０ｍｉｎ后均腹腔注射１０％
水合氯醛麻醉（３０ｍｇ·ｋｇ１），行腹正中切口，切除给

［收稿日期］　２００５１２２２　　　［修回日期］　２００６０３１８

［基金项目］　深圳市科技计划项目（项目编号：２００３
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［作者简介］　贾孟良（１９７５－），男，广东深圳人，主管药

师，在读硕士，主要从事中药药理学研究。电话：０７５５－

２５５３３０１８－２６６２，Ｅｍａｉｌ：ａｎｄｙｊｕｓｔｉｎ＠１２６．ｃｏｍ。

药组与模型组小鼠右侧肾脏，游离左侧肾脏，用无创血

管夹夹闭左侧肾蒂４５ｍｉｎ，然后去除血管夹，缝合切
口，再灌注２４ｈ；假手术组麻醉后只切除右肾，缝合切
口。３组均在２４ｈ后取血和肾组织。
１．３　观察指标与方法　肾脏病理检查：将肾组织用
１０％甲醛固定 ２４ｈ，酒精脱水，石蜡包埋，切片厚 ４
μｍ，行苏木精伊红（ＨＥ）染色。血清 Ｃｒ值和 ＢＵＮ值
的测定：将小鼠断头处死，取血，离心后取血清，在

ＣＯＢＡＳ全自动生化分析仪（罗氏公司，型号：ＩＮＴＥＧＲＡ
４００）上测定Ｃｒ值和ＢＵＮ值。
１．４　统计学方法　实验数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异有显著性。
２　结果
２．１　ＥＧｂ对肾缺血再灌注损伤小鼠血清 Ｃｒ和 ＢＵＮ
的影响　与假手术组比较，模型组小鼠血清 Ｃｒ和
ＢＵＮ值明显增高（均 Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，给药
组小鼠血清Ｃｒ和ＢＵＮ值明显降低（均Ｐ＜０．０１）。具
体结果见表１。
　　表１　３组小鼠血清Ｃｒ与ＢＵＮ测定结果　 ｘ±ｓ

组别
小鼠

数

血清Ｃｒ／

（μｍｏｌ·Ｌ１）

血清ＢＵＮ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ１）
给药组　 １０ ３０．２０±６．３０１ １５．３７±３．７７１

模型组　 １０ ４９．９０±１２．０２２ ２６．３６±７．４１２

假手术组 １０ ２１．４０±２．６７ ７．２０±０．８４

　　与模型组相比，１Ｐ＜０．０１；与假手术组相比，２Ｐ＜０．０１

２．２　病理检查结果　各组肾组织病理改变如下：假手
术组小鼠的肾小球、肾小管结构正常；模型组小鼠肾皮

质较苍白，肾髓质呈暗红色，光镜下可见肾小管上皮细

胞肿胀，出现不同程度的变性、坏死，部分肾小管细胞

出现混浊肿胀，管腔内可见蛋白管型及脱落的上皮细

胞，间质充血水肿，炎性细胞浸润（图１）；给药组小鼠
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肾脏外观与假手术组相似，光镜下仅见部分肾小管细

胞轻度肿胀，肾缺血性改变较模型组明显减轻（图２）。

图１　模型组小鼠肾脏病理检验结果（ＨＥ×１００）　

图２　给药组小鼠肾脏病理检验结果（ＨＥ×１００）　

３　讨论　
长时间缺血可造成肾脏不可逆性损伤，尽快恢复

血流灌注是治疗肾脏缺血的基本要求，但再灌注可能

进一步加重肾脏细胞的损伤。缺血再灌注导致的组
织细胞损伤主要与活性氧自由基的产生、膜脂质过氧

化、细胞内的钙超载、能量的消耗、细胞骨架的紊乱等

密切相关。在肾缺血再灌注损伤过程中，肾脏在黄嘌
呤氧化酶催化下，由次黄嘌呤生成尿酸的过程中，产生

大量的活性氧自由基，可损伤组织。循环中的中性粒

细胞与肾血管内皮细胞的黏附和随后的中性粒细胞激

活与浸润，可降低肾小球滤过率和肾小管的重吸收，加

剧肾缺血再灌注损伤。ＢＵＮ是体内蛋白质氮代谢的
终产物，Ｃｒ是肌酸的代谢终产物，二者主要通过肾脏
排泄，血ＢＵＮ和Ｃｒ的含量可以用来评价肾功能的变
化。

ＥＧｂ的药用成分主要是黄酮苷类物质和银杏内酯

等，具有广泛的药理作用。有学者通过实验观察到

ＥＧｂ能阻止脑水肿动物脑细胞缺血造成的细胞膜离子
转运紊乱，从而防止细胞内Ｃａ２＋超载荷与脑细胞损伤。
ＥＧｂ可改善大鼠失神经骨骼肌Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性［５］，

增加缺血再灌注后组织中的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ），
降低缺血再灌注后组织中的丙二醛（ＭＤＡ）［６］，减少心
肌损伤引起的乳酸脱氢酶漏出，抑制细胞凋亡，能清除

多种氧自由基，是一种广谱的自由基清除药，兼有

ＳＯＤ的作用，能分解超氧阴离子，并具有稳定细胞膜
的作用。笔者在此前的实验中已发现 ＥＧｂ可通过抗
氧化、减少Ｐ选择素表达及中性粒细胞浸润以及诱导
肾组织中ＨＳＰ７０表达，减轻大鼠肾缺血再灌注１ｈ对
肾脏的损伤［３，４］。

本实验结果表明，肾缺血４５ｍｉｎ再灌注２４ｈ后，
小鼠血清Ｃｒ和 ＢＵＮ值明显增高；肾小管上皮细胞肿
胀，出现不同程度的变性、坏死，部分肾小管细胞出现

混浊肿胀，管腔内可见蛋白管型及脱落上皮细胞，间质

充血水肿，炎性细胞浸润；应用 ＥＧｂ处理后可明显降
低由肾脏缺血再灌注损伤造成的血清 Ｃｒ和 ＢＵＮ升
高，肾缺血性病理改变明显减轻。表明 ＥＧｂ对急性缺
血再灌注损伤小鼠肾有一定的保护作用。
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