
导白血病细胞的凋亡与 bc1-2的下调有关。

p 53基因是重要的肿瘤抑制基因 , 许多人类肿瘤都伴有

不同程度的 p 53 基因突变。突变的 p 53 基因 , 局限于上游的

细胞凋亡调节中心 , 从而有助于恶性肿瘤的发展 , MDM2 具有

重要的生物学作用 , 它与 p53 蛋白连结 , 因此可直接加速 p53

的退化。突变的 p 53 基因能抑制 p53 的生化作用。一般认为

野生型 p53 蛋白的半衰期很短 , 正常组织细胞中 p53 蛋白的水

平很低 , 免疫组化技术检测不到。突变型 p53 蛋白不仅稳定

性增加 , 半生期延长 , 并于核内积聚 , 免疫组化技术可以检

测到[ 10] 。本研究结果表明 , 以不同浓度的 As4S4 处理细胞后 ,

突变型 p53蛋白表达水平呈剂量依赖性降低 , 而且 As4S4下调

p53 mRNA表达也呈剂量依赖性。提示 As4S4 在体外能显著抑

制人白血病细胞系 HL-60 细胞的生长 , 并呈时间-剂量依赖性 ,

通过下调 bc1-2和突变 p 53 基因的表达来诱导细胞凋亡 , 可

能是其重要的机制。
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商陆对阿霉素所致肾损伤大鼠肾组织 NO 浓度的影响
Effect of a Chinese herb “Phytolacca Acinosa Roxb” on NO expression in

damaged renal tissues of rats caused by adriamycin
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　　摘要:以商陆粗提物及强的松喂饲阿霉素所致肾损害大

鼠 , 观察两者对肾损伤大鼠肾组织一氧化氮 (NO)与尿蛋白

的影响。结果商陆粗提物可以减少阿霉素所致肾损害大鼠尿

蛋白的排泄 , 可能与其降低肾组织内 NO浓度有关 。
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现代药理学发现 , 商陆含有商陆碱 、 多量硝酸钾 、 皂苷 、

商陆多糖 、 植物致丝裂素 、 脂溶性成分 (棕榈酸 、 十四酯)

等 , 商陆皂苷甲具有很强的抗炎作用[ 1 ,2] 。阿霉素 (ADR)肾

病模型以水肿 、 大量蛋白尿 、 低蛋白血症 、 高脂血症为特点 ,

其发病机理与氧自由基 (OFR)产生 、 脂质过氧化物 (LPO)

形成 , 对肾小球和上皮细胞产生毒性 , 肾小球滤过膜电荷屏

障缺损 , 对分子缺乏控制 , 使肾小球滤过膜通透性改变和肾

小管重吸收障碍有关[ 3] 。为了观察商陆与 NO自由基的内在关

系 , 本实验观察商陆对阿霉素肾病大鼠肾组织匀浆中 NO 浓度

的影响 , 以探讨商陆对肾损伤大鼠的保护作用及其机制。

1　材料与方法

1.1　动物

健康雄性SD大鼠 32只 , 体重为 (300±20) g , 由第三军

医大学野战外科研究所提供。合格证号:SCK 渝 200203。

1.2　药物

贵州本地产野生商陆由遵义医学院附属医院中药局提供。

水煎 、 过滤 、 浓缩 , 至每ml含生药 1 g , 装入瓶中密封 , 冷藏

保存。阿霉素 (造模用药)由深圳万乐药业有限公司生产 ,

每支 10 mg , 批号:0411E1。

1.3　分组与动物处理

大鼠适应性饲养 1 周后 , 分别置于代谢笼里取尿 , 测定

尿蛋白 , 结果均为阴性。将 32 只大鼠随机分为 5 组 , 即正常

对照组 (6 只)、 商陆对照组 (6 只 , 未造模喂饲商陆)、 阿霉

素组 (6 只)、 阿霉素+商陆组 (7 只)、 阿霉素+激素组 (7

只)。各组按照参考文献 [ 4] 方法建立模型。

1.4　治疗

在第 2次注射 ADR 后的次日 , 开始灌胃给药 , 商陆各组

喂予商陆提取物 4 ml·kg-1·d-1 (相当于商陆生药 4 g·kg-1·

d-1), 1 次灌入 , 连续 2周;阿霉素+激素组给予强的松悬液

·254· 中国工业医学杂志　2007年 8月第 20卷第 4期　　Chinese J Ind Med　Aug 2007 , Vol.20 No.4　　



4 ml·kg-1·d-1 (相当于强的松 16 mg·kg-1·d-1)灌胃 , 连续 2

周;正常对照组及阿霉素组予等量的生理盐水灌胃 , 同样连

续 2周。

1.5　肾组织匀浆的制备

治疗 2周后处死大鼠取左肾 , 去包膜 , 取 100 mg 肾组织

加0.9 ml生理盐水 , 匀浆 , 10 000 r/min 离心 10 min , 取上清 ,

沸水浴 3 min , 10 000 r/ min 离心 5 min , 取上清备用。

1.6　观察指标及检测方法

1.6.1　尿液检查　各组大鼠于实验结束前置于代谢笼中 , 留

取尿液 , 检测尿蛋白定量。为减少大便对测定结果的影响 ,

所有大鼠均禁食 24 h , 仅喂以 10%葡萄糖水。 尿蛋白定量以

全自动生化分析仪测定。

1.6.2　大鼠肌酐 、 白蛋白检测　各组大鼠均于实验结束时断

颈处死取血 , 检测肌酐 、 白蛋白 , 以全自动生化分析仪测定。

1.6.3　NO的检测　取制备好的肾组织匀浆上清液 0.1 ml , 以

530 nm 波长 、 0.5 cm比色杯检测 OD 值 , OD 值换算为浓度公

式:NO 浓度=测定管 OD/标准管 OD×100 μmol/L。NO试剂盒

(酶法)由晶美生物工程 (北京)公司提供。

1.7　统计学处理

使用 SPSS12.0软件包对数据进行处理分析。

2　结果

2.1　实验结束后各组大鼠的 NO 浓度及尿蛋白 、 白蛋白 、 肌

酐测定结果 (表 1)

表 1　各组大鼠 NO 浓度及尿蛋白 、白蛋白 、肌酐排泄量(x±s)

组　别
药物剂量

(mg·kg -1·d-1)

NO浓度

(μmol/L)

尿蛋白

(g/ L)

白蛋白

(μmol/L)

肌酐

(μmol/L)

商陆对照组 4 000 5.92±0.83△ 0.21±0.06△ 39.67±3.46△44.56±7.53

阿霉素组 0 20.80±5.94 1.53±1.28 18.23±4.03 46.67±4.89

阿霉素+

激素组
16 12.77±6.36△0.46±0.25△ 28.44±6.43△44.44±5.36

阿霉素+

商陆组
4 000 8.64±0.99△ 0.32±0.15△ 27.93±7.64△44.74±5.77

正常对照组 0 7.15±1.97△ 0.22±0.09△ 38.68±3.48△45.82±5.33

　　△与阿霉素组比较 , P<0.05

2.2　肾组织匀浆 NO 浓度与尿蛋白排泄量相关系数 r=0.494 ,

P=0.02 , 呈正相关。

3　讨论

NO对肾脏具有明显的保护和损伤双重作用 , 其原因是

NO就是一种双重作用的细胞因子。低水平的持续合成 NO 可

抗御炎症 、 抑制血小板和白细胞粘附 、 抑制肾小球系膜细胞

增生 , 但短期大量合成 NO 则导致急性组织损伤 , 引发急性炎

症反应[ 5] 。本课题组在以往的实验中也发现商陆皂苷甲

(ESA)对系膜增生性肾小球肾炎具有减少尿蛋白 , 抑制系膜

细胞和基质增生的作用[ 6 ～ 8] 。本实验中各组对肌酐影响均不

明显 , 我们分析可能为实验周期较短 、 肾功能损害不明显所

致。但本实验发现阿霉素组大鼠肾组织 NO浓度显著升高 , 并

且肾组织内 NO 浓度与尿蛋白排泄量成正相关 , 提示 NO对阿

霉素所致肾脏损害具有重要影响。 而商陆和激素组尿蛋白排

出减少 , NO浓度降低 , 说明商陆和激素均具有减少尿蛋白排

出及降低肾组织内 NO 浓度的作用 , 其减少尿蛋白排出的作用

可能与降低了肾组织内 NO 浓度有关。此点可为临床降低尿蛋

白的治疗提供新思路。
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