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［摘　要］　为了探讨黄秋葵嫩果醇提物对顺铂致小鼠急性肾损伤是否具有保护作用，将５０只 ＳＰＦ

级ＩＣＲ雄性小鼠随机均分为空白对照组（０．９％生理盐水）、模型组（０．９％生理盐水）、黄秋葵醇提物

（ＨＱＫ）高中低剂量组（４００、２００、１００ｍｇ／ｋｇ），分别灌胃给药７ｄ，除空白对照组，于第７天给药１ｈ后

灌胃给顺铂２０ｍｇ／ｋｇ。再灌胃给药３ｄ后，眼球取血，测定血清中尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）、超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）、还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）和丙二醛（ＭＤＡ）的含量；测定肾脏匀浆中 ＳＯＤ、ＧＳＨ和

ＭＤＡ含量；并观察苏木精 －伊红（ＨＥ）病理切片组织病理学变化。结果表明：与模型组比较，ＨＱＫ

高、中剂量组中ＢＵＮ、ＣＲＥ含量均降低，肾组织ＧＳＨ、ＳＯＤ含量均升高（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），ＨＥ染色

观察ＨＱＫ高剂量组可显著保护顺铂致肾组织病理损害。黄秋葵醇提取物对ＣＤＤＰ诱导的小鼠急性

肾损伤均有一定的保护作用。
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　　顺铂（ｃｉｓ－ｄｉａｍｍｉｎｅｄｉｃｈｌｏｒｏｐｌａｔｉｎｕｍ，ＣＤＤＰ）
是广泛应用于临床的抗肿瘤化疗药物，治疗多种实

体肿瘤［１］，但ＣＤＤＰ具有一定的毒副作用，其中肾
毒性最为常见，成为限制 ＣＤＤＰ在临床大量使用的
主要原因。已有研究表明，ＣＤＤＰ的肾毒性与多种
因素有关，包括一氧化氮应激［２］、氧化应激等［３］。

因此，研究一种药物在使用 ＣＤＤＰ治疗肿瘤的过程
中与ＣＤＤＰ结合使其降低毒副作用，是目前药理
学、毒理学研究的热点。

黄秋葵（ＡｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓｅｓｃｕｌｅｎｔｕｓＬｉｎｎ．）属于锦葵
科（Ｍａｌｖａｃｅａｅ）秋葵属（ＡｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓＭｅｄｉｃ）一年生
草本植物，别名咖啡黄葵、补肾草等［４－５］。在欧美

国家被誉为“植物伟哥”，日本称其为“绿色人参”，

具有一定保护肾脏功效［６］。目前，对于黄秋葵醇提

物（Ｏｋｒａａｌｃｏｈｏｌｅｘｔｒａｃｔ，ＨＱＫ）对顺铂致急性肾损伤
的保护作用尚未见报道，试验通过建立顺铂诱导急

性肾损伤模型，研究黄秋葵醇提物其对肾脏保护作

用的研究，以期为黄秋葵对肾脏保护功能提供理论

依据。

１　材料与方法
１．１　材料与仪器　黄秋葵采购于江西萍乡，经吉
林农业大学中药材学院郑毅男教授鉴定为锦葵科

（Ｍａｌｖａｃｅａｅ）秋葵属（ＡｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓＭｅｄｉｃ）黄秋葵；
顺铂（ｓｉｇｍａ公司，ＣＡＳ号１５６６３－２７－１）；ＭＫ３型
酶标仪（美国ＴｈｅｒｍｏＥｌｅｃｔｒｏｎ公司）；肌酐、尿素氮、
ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ、考马斯亮蓝试剂盒（南京建成生
物工程研究所，批号：２０１５１１３０）；ＳＰＦ级 ＩＣＲ雄性
小鼠，体质量（１８～２２）ｇ（长春市亿斯实验动物技术
有限责任公司，合格证号：ＳＣＸＫ－（吉）－２０１１－
０００４）５０只。
１．２　方法
１．２．１　药物准备　黄秋葵醇提物（ＨＱＫ）制备：
１ｋｇ黄秋葵嫩果，冷冻干燥，粉碎，２０、１５、１０倍量的
７０％乙醇超声提取３次，每次３０ｍｉｎ，抽滤，合并滤
液，减压浓缩，用真空干燥机干燥的 ＨＱＫ３６７．５ｇ。
分别取 ＨＱＫ１００、２００、４００ｍｇ分别定容到１０ｍｌ
容量瓶中，即得１０、２０、４０ｍｇ／ｍＬＨＱＫ溶液。

顺铂：精确称取ＣＤＤＰ０．２ｇ，置于１００ｍＬ容量
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瓶中，加入５‰羧甲基纤维素钠定容，即得２ｍｇ／ｍＬ
顺铂溶液。

１．２．２　实验动物分组　ＩＣＲ雄性小鼠５０只，适应
性饲养７ｄ后随机分为空白对照组、模型组、ＨＱＫ
高、中、低剂量组（１００、２００、４００ｍｇ／ｋｇ），每组
１０只，空白对照组和模型组每天灌胃生理盐水，其
他给药组分别灌胃相应药物，按０．１ｍＬ／１０ｇ剂量
给药，共给药１０ｄ，每次灌胃前记录小鼠体重，计算
小鼠顺铂造模前后体重变化率。于给药第６天晚
上禁食不禁水，第７天正常给药１ｈ后，除空白对照
组灌胃给药０．１ｍＬ／１０ｇ顺铂后，继续正常给药
３ｄ。第９天晚上禁食不禁水，第 １０天正常给药
后１ｈ，眼球取血，脊椎处死，取两侧肾脏组织，去
包膜脂肪称重，并计算肾脏指数 ＝（肾脏湿重／
体重）×１００％。全 血 室 温 静 置 ３０ｍｉｎ后，
３５００ｒ离心１０ｍｉｎ分离血清，４℃下保存。按照
试剂盒说明书分别测定血清 ＢＵＮ、ＣＲＥ、ＭＤＡ、
ＧＳＨ、ＳＯＤ。取一定量的右肾组织制备１０％匀浆
以备分别测定 ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ。另取左肾于

４％甲醛中固定，切片处理，ＨＥ染色法观察肾组
织病理学变化。

１．２．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件，

数据用均值±标准差（ｘ
－
±ｓ），组间比较采用方差分

析，采用ＬＳＤ法进行两两比较。Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５
表示差异具有统计学意义。

２　结 果

与空白对照组相比，模型组小鼠少动，毛色稀

疏无光泽，饮食饮水量明显下降，体重明显减轻；

ＨＱＫ给药组（２００、４００ｍｇ／ｋｇ）较模型组，状态明显
好转，活动量明显增加，毛色较有光泽，体重略有

上升。

２．１　各组体重、脏器指数比较　各组小鼠初始体
重无统计学意义。建立模型后，模型组与空白对照

组和ＨＱＫ给药组相比，小鼠体重变化率、肾脏系数
显著下降；ＨＱＫ给药组（２００、４００ｍｇ／ｋｇ）与模型组
相比，小鼠体重、肾脏指数变化率显著增加

（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），如表１、表２所示。

表１　ＨＱＫ对顺铂所致小鼠体重变化的影响（ｘ－±ｓ，ｎ＝１０）
造模前体重／ｇ 造模后体重／ｇ 体重变化／ｇ

空白对照组 ２６．５５±１．３５ ３０．２１±２．１３ ３．６６±１．４３＃＃

模型组 ２６．１６±１．４６ ２５．０４±０．５１＃＃ －１．１３±１．７７

ＨＱＫ高剂量组 ２５．１５±０．８５ ２９．０３±０．３７ ３．８８±０．８５

ＨＱＫ中剂量组 ２５．４０±０．７５ ２７．６５±０．２９ ２．２５±０．７１

ＨＱＫ低剂量 ２６．１０±１．３９ ２６．４６±０．５８ ０．３６±１．３２

表２　ＨＱＫ对顺铂所致小鼠肾脏重量和肾脏指数的影响（ｘ－±ｓ，ｎ＝１０）
造模后体重／ｇ 肾重／ｇ 脏器指数／％

空白对照组 ３０．２１±２．１３ ０．５４±０．０５ １．８２±０．２９

模型组 ２５．０４±０．５１＃＃ ０．３８±０．０３＃＃ １．５３±０．１４＃

ＨＱＫ高剂量组 ２９．０３±０．３７ ０．５０±０．０６ １．７１±０．２２

ＨＱＫ中剂量组 ２７．６５±０．２９ ０．４５±０．０６ １．６３±０．２２

ＨＱＫ低剂量 ２６．４６±０．５８ ０．４３±０．０５ １．６１±０．２０

与空白组，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１；与模型组，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

２．２　各组血清 ＢＵＮ、ＣＲＥ比较　模型组与空白
对照组相比 ＢＵＮ和 ＣＲＥ均显著升高，分别是空
白对照组的１．４和 １．５倍；与模型组相比，ＨＱＫ
高剂量组 ＢＵＮ和 ＣＲＥ分别降低 了 ２６％ 和
３２％；ＨＱＫ中剂量组分别降低了 １４％和 ２１％；
ＨＱＫ低剂量组分别降低了 ９％和 １６％，如表 ３
所示。

表３　ＨＱＫ对顺铂所致小鼠血清ＢＵＮ、

ＣＲＥ影响（ｘ－±ｓ，ｎ＝１０）
ＢＵＮ ＣＲＥ

空白对照组 ６．４４±０．４４ １９．８３±１．５４
模型组 ９．０２±０．６０＃＃ ３０．２５±５．５４＃＃

ＨＱＫ高剂量组 ６．６７±０．５８ ２０．６４±１．８４
ＨＱＫ中剂量组 ７．２８±０．６６ ２３．９５±３．４８
ＨＱＫ低剂量 ８．１８±０．４６ ２５．５１±１．７６

与空白组，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１；与模型组，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１
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２．３　各组血清、肾组织的 ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ比较　
与空白对照组相比，模型组血清与肾组织丙二醛

（ＭＤＡ）均显著升高２７％和５８％；谷胱甘肽（ＧＳＨ）
显著性降低１９％和４１％；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
均显著性降低２８％和４０％。各给药组与模型组相
比，ＨＱＫ高、中、低剂量组血清与肾组织中 ＭＤＡ均
显著性降低２４％、１７％、１３％与３１％、２４％、１４％（Ｐ
＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；ＨＱＫ高、中剂量组血清与肾组
织中ＧＳＨ均有显著性升高１．１７倍、１．１５倍与１．５２
倍、１．２３倍（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；ＨＱＫ高、中剂量
组血清与肾组织中 ＳＯＤ均有 １．３２倍、１．０７倍与
１．６５倍、１．２８倍增加，呈显著性差异（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜
０．０５），证明ＨＱＫ高、中剂量可以改善抗氧化性指

标，缓解肾组织损伤程度，如图１所示。
２．４　黄秋葵对小鼠肾脏组织形态学影响　空白对
照组小鼠肾脏呈鲜红色，表面光滑。模型组小鼠的

肾脏呈灰白色，表面粗糙，有水泡样密集小点。

ＨＱＫ给药组小鼠的肾脏呈暗红色，表面稍有粗糙，
个别小鼠有水泡样的小点。选择“２．３”“２．４”项下
作用较明显组小鼠的肾脏进行ＨＥ染色。如图２可
见：与空白对照组比较，模型组小鼠的肾脏组织有

明显的肾小管腔阻塞出血，管腔扩张，肾小管上皮

见扁平细胞，细胞核大片固缩。与模型组相比，

ＨＱＫ给药组小鼠肾脏病理变化均有所改善；ＨＱＫ
高剂量组没有明显的肾小管腔阻塞出血，肾小管排

列规则，少量细胞核固缩，变性坏死现象减轻。

图１　黄秋葵醇提物对小鼠血清及肾脏组织中ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ的影响

图２　空白对照组（Ａ）、ＣＤＤＰ模型组（Ｂ）、黄秋葵高剂量组（Ｃ）、黄秋葵中剂量组（Ｄ）、黄秋葵低剂量组（Ｅ）结果图（ＨＥ×４００）

３　讨论与小结
顺铂（ＣＤＤＰ）为临床上常用于治疗实体肿瘤且

有效的化疗药物，但是其对正常组织中有严重的副

作用，限制其在临床中的应用。其副作用有有耳毒

性、胃肠道毒性、骨髓抑制、变态反应及急性肾功

能损伤［７－８］，其中急性肾损伤最常见。有研究表明

ＣＤＤＰ对肾脏损伤的最主要的原因可能是氧化应激
损伤，因此，探索一种具有抗氧化作用的天然药物，

并且能够降低顺铂致肾毒性和保护肾功能损伤状

况的药物具有重要意义。近年来，学者们对黄秋葵
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活性成分进行了许多研究，周兆祥［９］研究表明黄秋

葵茶叶富含黄酮、多糖等活性成分，具有较好抗氧

化能力。刘爱静［１０］等黄秋葵中黄酮成分具有较强

的自由基清除能力及还原能力。进而，对黄秋葵醇

提物对顺铂诱导急性肾损伤的保护作用提供了重

要理论依据。

本试验中血清中ＢＵＮ和ＣＲＥ的浓度在于机体
氮的分解代谢和肾脏的排泄功能有关，在一定程度

上ＢＵＮ和ＣＲＥ的浓度可以反映肾小球滤过率功能
的损伤程度，脏器指数的变化可以有效的反映药物

对该器官的毒性作用［１１］。结果表明，黄秋葵醇提

物高剂量肌酐（ＢＵＮ）和尿素氮（ＣＲＥ）均显著性降
低，对肾小球有一定的保护作用。

血清和肾脏组织中的丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化
歧化酶（ＳＯＤ）测定相互结合［１２］，ＭＤＡ的高低间接
反映了机体细胞受自由基攻击的严重程度，而 ＳＯＤ
又间接的反映了机体清除自由基的能力［１３］。并且

血清与肾脏组织中的谷胱甘肽（ＧＳＨ）是一种低分
子清除剂，缺乏或耗竭 ＧＳＨ会促使 ＣＤＤＰ对肾脏
的急性损伤或加重其中毒作用［１４］。本试验中黄秋

葵醇提物高剂量组中，血清与肾脏组织的 ＭＤＡ显
著性降低，ＧＳＨ和ＳＯＤ显著性增加（Ｐ＜０．０１）。黄
秋葵醇提物可以减轻ＣＤＤＰ引起氧化应激的损伤，
降低其中毒作用。并通过观察苏木精－伊红（ＨＥ）
病理切片组织病理学变化，认为黄秋葵醇提物高剂

量对ＣＤＤＰ致急性肾损伤有一定的保护作用，其保
护机制需进一步研究。
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