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五味子乙素对汞性大鼠急性肾损伤的影响
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　　摘要:目的　探讨五味子乙素 (SchB)对汞致大鼠急性肾损伤的影响。方法　Wistar大鼠 30只 , 按体重随机分

成 5组:第 1组为正常对照组 , 第 2 ～ 4组分别为低 、 中 、 高剂量单纯染汞组 , 第 5组为 SchB预处理组。对照组和单

纯染汞组空腹以大豆油灌胃 , SchB预处理组 16 mg/kgSchB空腹灌胃 , 灌胃容量为 5 ml/kg;2 h后 , 对照组皮下注

射生理盐水 , 低 、 中 、 高剂量单纯染汞组分别皮下注射 2.2 μmol/kg、 4.4 μmol/kg、 8.8 μmol/kg氯化汞 , SchB预处

理组皮下注射 8.8 μmol/kg氯化汞 , 注射容量为 5ml/kg。第二日重复上述操作 , 并将大鼠放入代谢笼 , 收集 24 h尿

液;而后将大鼠乙醚麻醉 , 腹主动脉采血 , 切取大鼠肾皮质 , 测定尿汞和肾皮质汞 , 尿 β-N-乙酰氨基葡萄糖苷酶

(NAG)、 尿乳酸脱氢酶 (LDH)及尿碱性磷酸酶 (ALP)活力 , 尿蛋白和血尿素氮 (BUN)含量 , 肾皮质还原型谷

胱甘肽 (GSH)和丙二醛 (MDA)含量 , 超氧化物歧化酶 (SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)活力。结果　

与对照组比较 , 高剂量氯化汞组尿汞和肾皮质汞含量 , 尿 NAG、 LDH及 ALP活力 , 尿蛋白和 BUN含量 , GSH和

MDA含量均显著升高 , SOD和 GSH-Px活力显著降低;与高剂量氯化汞组比较 , SchB预处理组尿 NAG、 LDH及 ALP

活力 , 尿蛋白和 BUN含量 , GSH和 MDA含量均显著降低 , SOD和 GSH-Px活力明显升高。 结论　SchB预处理对汞

性大鼠急性肾损伤有一定的拮抗作用。
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EffectofschisandrinBonrenaltoxicityofmercuricchlorideinrats
LIUWei, XVZhao-fa, YANGHai-bo, CAOYin-lan, DENGYu, XVBin

(DepartmentofEnvironmentalHealth, SchoolofPublicHealth, ChinaMedicalUniversity, Shenyang110001, China)

Abstract:ObjectiveToexploretheeffectofschisandrinB(SchB)onrenaltoxicityinducedbymercuricchloridein

rats.MethodsThirtyWistarratswererandomlydividedintofivegroupsaccordingtobodyweight, thefirstwasthecontrols,

thesecondtofourthwerethelow, middleandhighdosemercuricchlorideadministratedgroups, thefifthwastheSchBpretrea-

tedgroup.Ratsin1— 4 groupswereorallygivenbeanoil, ratsinfifthgroupweregiven16mg/kgSchBbygavage.Twohours

later, ratsin2— 5groupsweresubcutaneouslyinjectedwith2.2 μmol/kg, 4.4 μmol/kg, 8.8 μmol/kgand8.8 μmol/kgof

mercuricchloride, respectivelyfortwodays;thecontrolswereonlygiven0.9% salinebysubcutaneousinjection.Then, tak-

ingurine, bloodandrenalcortexfordetectionofthemercurylevelsinurineandrenalcortex, theurinaryactivitiesofNAG,

LDHandALP, theurinaryprotein, theBUN, theGSHandMDAcontentsaswellastheSODandGSH-Pxactivitiesinrenal

cortex.ResultsComparedwiththecontrolgroup, thelevelsofurinaryandrenalmercury, thelevelsofurinaryproteinandof

BUN, theactivitiesofNAG, LDHandALPinurineandtherenallevelsofGSHandMDAoftheratsfromhigh-dosegroupwere

allobviouslyincreased, whiletheactivitiesofSODandGSH-Pxinkidneyweredecreasedsignificantly.Furthermore, compared

withthehigh-dosegroup, thelevelsofurinaryproteinandBUN, theactivitiesofNAG, LDHandALPinurine, thelevelsof

GSHandMDAinkidneyoftheratsfromSchBpretreatedgroupwerealldecreasedsignificantly, andtheactivitiesofSODand

GSH-Pxinkidneywereincreasedsignificantly.ConclusionSchisandrinBmighthavesomeantagonisticeffectontoxicityofmer-

curicchloride.

Keywords:mercury;schisandrinB(SchB);renaldamage

　　人类接触汞 (mercury, Hg)的机会越来越多 ,

无机汞对肾脏尤易造成损伤
[ 1]
, 以肾小管的损伤最

为明显
[ 2]
。五味子乙素 (schisandrinB, SchB)是中

药五味子的有效成分之一 , 新近研究证明 , SchB对

中草药引发的肝 、 肾损害有保护作用
[ 3]
。本实验研

究的主要目的是观察染汞对大鼠肾脏的损伤 , 同时探

讨 SchB预处理对汞致大鼠急性肾损伤作用的影响 ,

为急性汞中毒的发病机制和防治提供实验依据 。

1　材料与方法

1.1　动物分组及染毒

由中国医科大学实验动物中心提供的 Wistar大鼠

30只 , 雌雄各半 , 按体重随机分成 5组 。第 1组为
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正常对照组 , 第 2 ～ 4组分别为低 、 中 、高剂量单纯

染汞组 , 第 5组为 SchB预处理组。正式实验前饲养

7 d。氯化汞用生理盐水溶解并配制成实验各组浓度 ,

SchB用大豆油溶解配制。对照组和单纯染汞组空腹

以大豆油灌胃 , SchB预处理组空腹灌胃 16 mg/kg

SchB, 灌胃容量为 5 ml/kg;2 h后 , 对照组皮下注

射生理盐水 , 低 、中 、高剂量单纯染汞组分别皮下注

射 2.2 μmol/kg、 4.4 μmol/kg、 8.8 μmol/kg氯化汞

(HgCl2), SchB预处理组皮下注射 8.8 μmol/kg氯化

汞 , 注射容量为 5 ml/kg。第二日重复上述操作。

1.2　样品采集及处理

于第二次染毒后将大鼠放入代谢笼 , 收集 24 h

尿液 , 测定尿 NAG、 LDH及 ALP活力和尿蛋白 、 尿

汞含量 。而后将大鼠乙醚麻醉 , 腹主动脉采血 , 用于

测定 BUN含量;切取大鼠双侧肾脏 , 于冰浴下剥离

肾被膜 , 切取肾皮质 450 mg, 经高速分散均质机及

超声波细胞破碎机处理制成 10%的组织匀浆 , 用于

测定肾皮质 GSH和 MDA含量 、 SOD和 GSH-Px活

力 。另取肾皮质 100 mg, 加入 2.0 ml硝酸消化 12 h,

用于测定肾皮质汞含量。

1.3　测定指标及方法

尿汞和肾皮质汞含量的测定应用冷原子吸收

法
[ 4]
, 尿 NAG活力的测定应用试剂盒 , 尿 LDH活力

的测定应用 2, 4-二硝基苯肼比色法
[ 5]
, 尿 ALP活力

的测定应用试剂盒
[ 6]
, 尿蛋白含量的测定应用考马

斯亮蓝 G-250改进法
[ 7]
, 尿肌酐含量的测定应用碱性

苦味酸比色法
[ 8]
, BUN含量的测定应用二乙酰-肟

法
[ 9]
, 肾皮质 GSH含量的测定应用 DTNB比色法 ,

肾皮质 MDA含量的测定应用硫代巴比妥酸 (TBA)

比色法
[ 10]
, 肾皮质 SOD和 GSH-Px活力的测定应用

试剂盒 , 组织蛋白含量的测定应用 Lowry法
[ 11]
。

1.4　统计分析

实验所得数据以x±s表示 , 用 SPSS11.5软件单

因素方差分析进行组间差异的显著性检验 , 两组间比

较用 Q检验 (Students-Newman-Keuls, SNK)。

2　结果

2.1　尿汞和肾皮质汞含量

大鼠 2次 SchB预处理与染汞后 , 测定各组大鼠

尿汞及肾皮质汞含量 , 结果见表 1。与对照组比较 ,

4.4μmol/kgHgCl2组 、 8.8 μmol/kgHgCl2组和 Sch

B预处理组尿汞含量显著升高。与对照组比较 , 单纯

染汞各剂量组和 SchB预处理组肾皮质汞含量均显著

升高 (P<0.01)。

2.2　尿蛋白和 BUN含量

测定各组大鼠尿蛋白及 BUN含量 , 结果见表 2。

与对照组比较 , 2.2、 4.4和 8.8 μmol/kgHgCl2组尿

蛋白含量显著升高;与 8.8 μmol/kgHgCl2组比较 ,

SchB预处理组尿蛋白含量显著降低。与对照组比

较 , 4.4 μmol/kgHgCl2 组和 8.8 μmol/kgHgCl2 组

BUN含量显著升高;与 8.8 μmol/kgHgCl2组比较 ,

SchB预处理组 BUN含量明显降低 (P<0.05)。
表 1　各组大鼠尿汞及肾皮质汞含量 (n=6, x±s)

组别 尿 (μg/ml)　　　　 肾皮质 (μg/g)

对照组 0.04±0.02 1.51±0.26

2.2μmol/kgHgCl2 0.11±0.02 44.33±4.06a

4.4μmol/kgHgCl2 0.62±0.21ab 63.51±9.01ab

8.8μmol/kgHgCl2 0.82±0.13abc 70.89±8.85abc

SchB+8.8μmol/kgHgCl2 0.83±0.06abc 72.27±6.34abc

注:与对照组比较 , aP<0.01;与 2.2μmol/kgHgCl2组比较 , b

P<0.01;与 4.4μmol/kgHgCl2 组比较 , cP<0.05。

表 2　各组大鼠尿蛋白及 BUN含量 (n=6, x±s)

组别 尿蛋白 (g/gCr)　　 BUN(mmol/L)

对照组 0.33±0.18 6.79±0.28

2.2μmol/kgHgCl2 1.80±0.87a 9.77±2.74

4.4μmol/kgHgCl
2 2.34±0.57b 24.40±5.87bc

8.8μmol/kgHgCl2 7.47±1.36bce 32.55±5.88bcd

SchB+8.8μmol/kgHgCl2 5.14±1.30bcdg 20.28±12.33bcf

注:与对照组比较 , aP<0.05, bP<0.01;与 2.2 μmol/kg

HgCl2 组比较 , cP<0.01;与 4.4μmol/kgHgCl2组比较 , dP<0.05,

eP<0.01;与 8.8μmol/kgHgCl2组比较 , fP<0.05, gP<0.01。

2.3　尿 NAG、 LDH及 ALP活力

各组大鼠尿中 NAG、 LDH及 ALP的活力见表 3。

与对照组比较 , 4.4μmol/kgHgCl2组和 8.8 μmol/kg

HgCl2 组尿 NAG活力显著升高;与 8.8 μmol/kg

HgCl2组比较 , SchB预处理组尿 NAG活力显著降

低 。与对照组比较 , 单纯染汞各剂量组尿 LDH活力

显著升高;与 8.8 μmol/kgHgCl2组比较 , SchB预

处理组尿 LDH活力明显降低。与对照组比较 , 4.4

μmol/kgHgCl2组和 8.8 μmol/kgHgCl2组尿 ALP活

力显著升高;与 8.8 μmol/kgHgCl2 组比较 , SchB

预处理组尿 ALP活力显著降低。
表 3　各组大鼠 NAG、 LDH及 ALP活力 (n=6, x±s)

组别 NAG(U/gCr) LDH(U/gCr) ALP(U/gCr)

对照组 35.22±12.60 　0.62±0.20 26.22±5.39　

2.2 μmol/kgHgCl2 74.55±23.32 75.93±17.03b 53.89±31.99　

4.4 μmol/kgHgCl2 148.51±62.22bd 106.45+26.21bd 67.31±27.11b

8.8 μmol/kgHgCl2 211.58±76.75bdf135.76±22.10bde 187.25±35.45bdf

SchB+8.8μmol/kgHgCl2 118.63±10.15bcef114.18±9.19bdg 62.62±23.22ah

注:与对照组比较 , aP<0.05, bP<0.01;与 2.2 μmol/kgHgCl2 组比

较 , cP<0.05, dP<0.01;与 4.4 μmol/kgHgCl2 组比较 , eP<0.05, fP<

0.01;与 8.8μmol/kgHgCl2组比较 , gP<0.05, hP<0.01。
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2.4　肾皮质 GSH和 MDA含量

大鼠肾皮质中 GSH和 MDA的含量测定结果见表

4。与对照组相比 , 单纯染汞各剂量组肾皮质 GSH含

量显著升高;与 8.8 μmol/kgHgCl2 组相比 , SchB

预处理组肾皮质 GSH含量显著降低 。与对照组相比 ,

各剂量单纯染汞组肾皮质 MDA含量显著升高;与

8.8μmol/kgHgCl2 组相比 , SchB预处理组肾皮质

MDA含量显著降低 。
表 4　各组大鼠肾皮质 GSH和 MDA含量 (n=6, x±s)

组别 GSH(μmol/gpro)　　MDA(μmol/gpro)

对照组 33.55±6.14 0.75±0.07

2.2μmol/kgHgCl2 49.15±5.29a 1.02±0.14a

4.4μmol/kgHgCl2 51.83±3.42a 1.11±0.11a

8.8μmol/kgHgCl2 57.90±4.12acd 1.23±0.18abd

SchB+8.8μmol/kgHgCl2 38.76±11.45cef 0.86±0.20bef

注:与对照组比较 , aP<0.01;与 2.2μmol/kgHgCl2组比较 , b

P<0.05, cP<0.01;与 4.4μmol/kgHgCl2组比较 , dP<0.05, eP

<0.01;与 8.8μmol/kgHgCl2组比较 , fP<0.01。

2.5　肾皮质 SOD和 GSH-Px活力

从表 5可以看出 , 与对照组比较 , 单纯染汞各剂

量组肾皮质 SOD活力显著降低 , 与 8.8 μmol/kg

HgCl2组相比 , SchB预处理组肾皮质 SOD活力显著

升高 。与对照组比较 , 单纯染汞各剂量组肾皮质

GSH-Px活力显著降低 , 与 8.8 μmol/kgHgCl2 组相

比 , SchB预处理组肾皮质 GSH-Px活力明显升高。
表 5　各组大鼠 SOD和 GSH-Px活力 (n=6, x±s)

组别 SOD(U/mgpro)　　　GSH-Px(U/mgpro)

对照组 45.41±7.73 123.01±18.01

2.2μmol/kgHgCl2 31.64±3.60a 89.98±4.52a

4.4μmol/kgHgCl2 31.35±6.54a 76.48±12.37a

8.8μmol/kgHgCl2 29.41±8.14a 66.51±10.75ab

SchB+8.8μmol/kgHgCl2 45.15±7.71cdf 87.28±14.27ae

注:与对照组比较 , aP<0.01;与 2.2μmol/kgHgCl2组比较 , b

P<0.05, cP<0.01;与 4.4μmol/kgHgCl2 组比较 , dP<0.01;与

8.8μmol/kgHgCl2 组比较 , eP<0.05, fP<0.01。

3　讨论

不同方式进入体内的汞及其化合物 , 均可在肾内

蓄积 , 引起不同程度的肾损伤 。汞离子进入机体后 ,

大部分聚集在肾脏 , 这主要和肾脏富含金属硫蛋白

(metallothioncin, MT)有关。金属硫蛋白广泛存在于

生物体内 , 含大量半胱氨酸残基 , 具有参与微量元素

的储存与运输 、 重金属的解毒 、消除自由基等多种生

物功能 , 含大量巯基 , 是肾组织与汞结合的主要成

分 , 也是汞在肾内蓄积的主要原因。

进入机体的汞主要随尿排出体外
[ 12, 13]

。本实验

中 , 与对照组相比 , 肾皮质汞含量及尿汞含量随染汞

剂量加大而显著升高 , 低 、中 、高剂量染汞组肾皮质

汞含量分别是对照组肾皮质汞含量的 29、 42、 47倍 ,

尿汞含量分别是对照组的 3、 15、 20倍 。有研究结果

表明 , 汞在肾脏分布是不均匀的 , 在近曲小管上皮细

胞内汞含量最高 , 且汞主要损伤肾近曲小管上皮细

胞 。当肾小管损伤 , 上皮细胞坏死时 , 尿中可排泄大

量的细胞内酶 , 其活性增高程度与肾损伤程度密切相

关
[ 14]
。尿蛋白可以反映肾脏损伤的程度及肾病治疗

的效果 , 可作为辅助参考指标 。BUN在肾功能损害

早期变化不大 , 可在正常范围 , 当肾脏损害到一定程

度后 , BUN含量才迅速升高 。本实验结果表明 , 单

纯染汞组大鼠肾皮质汞 、 尿汞 , 尿 NAG、 LDH、 ALP

活力 , 尿蛋白和 BUN含量都明显高于对照组 , 差异

具有统计学意义 。

本实验结果显示 , 单纯染氯化汞组大鼠肾皮质

GSH和 MDA含量均明显高于对照组 , 并呈现出剂量 -

效应关系;而其肾皮质脂质过氧化产物 MDA含量显

著升高 , SOD及 GSH-Px活力显著降低并呈现剂量 -

效应关系 , 可见染汞对大鼠肾皮质造成严重的氧化

损伤。

SchB是从五味子中分离的主要活性成分。体内

外研究证明 , SchB具有明显的清除自由基和抑制脂

质过氧化作用
[ 15, 16]

。本实验结果显示 , SchB预处理

组大鼠肾皮质 GSH和 MDA含量均明显低于单纯染高

剂量氯化汞组 , 同时脂质过氧化产物 MDA含量下

降 , SOD和 GSH-Px活力明显升高 , 表明 SchB对汞

所诱导的大鼠肾皮质氧化损伤有一定的保护作用。

由此可见 , 氯化汞所导致的大鼠肾损伤可能与氧

化损伤有关;SchB的抗氧化作用拮抗了氯化汞所导

致的肾氧化损伤 , 从而对肾小管上皮细胞产生保护作

用 , 拮抗了氯化汞导致的肾损伤。
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2.5　NF-κB水平的相关性检验

经 Pearson相关分析 , 外周血单核细胞 NF-κB水

平与矽肺分期 (相关系数 r=0.376, P=0.000)、 分

组 (r=0.343, P=0.000)、 工种 (按接尘浓度由低

到高 , 其他工种 、 型砂工 、 清砂工 , r=0.305, P=

0.000)、 接尘工龄 (r=0.280, P=0.000)、 MVV(r

=-0.281, P=0.000)、 年龄 (r=0.243 , P =

0.000)有关。

3　讨论

目前矽肺肺纤维化的形成和发展过程中有许多环

节仍未阐明 。NF-κB是一种多功能的核转录因子 , 几

乎存在于体内所有细胞且含量最高
[ 3]
。正常情况下 ,

NF-κB二聚体与抑制蛋白结合 , 以无活性的三聚体形

式存在于胞浆中;经细胞因子 、 氧化剂 、生长因子 、

细菌 、 病毒以及过敏原等多种因素激活后由胞浆进入

胞核 , 与靶基因的 κB序列结合 , 诱导和增强基因表

达 , 进一步调控多种细胞因子 、黏附分子 、趋化因子 、

炎症介质等基因的转录 , 介导肺泡炎和肺纤维化的

发生
[ 4, 5]
。

赵静等
[ 6]
报道 SiO2 可诱导人肺泡巨噬细胞

(AM)NF-κB的高表达;周建娅等
[ 7]
的体外研究也

发现SiO2可使 THP-1细胞核中 NF-κB水平增高 , 并

随着剂量的增加和作用时间的延长而增加 。本研究采

用 ELISA法对矽肺患者 、 接尘工人和非接尘对照组

外周血单核细胞胞核蛋白中 NF-κB水平进行测定 ,

结果发现矽肺组 NF-κB水平较对照组和接尘组明显

升高 , 多元回归分析表明矽肺的发生与 NF-κB水

平升高有关 。本研究对不同期别矽肺患者NF-κB水平

的比较结果显示 , NF-κB水平随矽肺期别升高有升高

的趋势 , 但差异无统计学意义 , 可能与样本量偏小有

关 。本研究中接尘组 NF-κB水平较对照组明显升高 ,

差异有统计学意义 , 提示长期接触矽尘可致接尘工人

出现 NF-κB活化 , 证实了 SiO2粉尘可致人体内 NF-κB

活化的体外研究结论 。另外本研究中矽肺组的接尘工

龄明显长于接尘组 , 也提示 NF-κB的活化与长期接触

矽尘有关 , 但相关分析未出现接尘工龄与 NF-κB水平

之间明显的相关关系 , 可能原因是本研究只获得了接

尘工龄和工种 , 未能获得粉尘浓度等空气监测指标 ,

未能计算累计接尘量 , 这些因素可能影响了接尘工龄

对 NF-κB的活化作用 。
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