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辐射所致小鼠肾脏氧化损伤及川芎嗪的保护作用 *
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摘要 目的：研究川芎嗪对辐射所致小鼠肾脏氧化损伤的预防和治疗作用。方法：采用 60Co-γ 射线 5 Gy 全身单次照射小鼠造模，

在照射前和照射后分别于每天腹腔注射川芎嗪 130 mg/kg，连续给药 10 d，进行预防和治疗，并设对照组，观察肾组织中丙二醛

（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、还原型谷胱甘肽（GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）及总抗氧化力

（T-AOC）的变化。结果：与阴性对照组比较，照射可显著增加肾组织中 MDA 的含量（P<0.05），降低 SOD、CAT 的活性（P<0.05），

升高 GSH-Px 活性（P<0.05），降低 GSH 含量（P<0.05），使肾组织 T-AOC 下降（P<0.05），。与照射组比较，给予川芎嗪预防和治疗

后，均可降低肾组织 MDA 含量（P<0.05），升高肾组织 T-AOC（P<0.05），且治疗组优于预防组，与阴性对照组无显著性差异。同时，

预防组可使 SOD 活性和 GSH 含量升高（P<0.05），治疗组可使 SOD 和 CAT 活性增高（P<0.05），但均对 GSH-Px 活性无显著影响

（P>0.05）。结论：川芎嗪具有很好的抗氧化作用，无论预防和治疗均可降低辐射所致小鼠肾脏的氧化应激损伤，并且治疗效果优于

预防效果。
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ABSTRACT Objective: To investigate the oxidative stress damage induced by irradiation in mouse kidney and the preventive and

therapeutic effect of Ligustrazine against it. Methods: Mice were exposed to 5Gy single 60Co-γ irradiation to induce oxidative stress, the
concentration of Ligustrazine for intraperitoneal is 130 mg/kg to prevent and treat liver injury before and after irradiation, The injection
lasted 10 days. The parameters of malondialdehyde（MDA）, superoxide dismutase enzyme (SOD),catalase (CAT), reduced glutathione
hormone(GSH), glutathione peroxidase (GPx), total antioxidation capability (T-AOC)activity in kidney were measured. Results: Com-
pared with that in the normal control group, irradiation significantly increased kidney content of MDA (P<0.05), decreased CAT, SOD
activity (P<0.05), GSH-Px activity (P<0.05), while it decreased kidney content of GSH (P<0.05), the kidney tissue T-AOC decreased
(P<0.05). By use of Ligustrazine, MDA content decreased (P<0.05), T-AOC were significantly higher (P<0.05), CAT activity increased
(P<0.05) and the effect of treatment group was better than the prevention group had no significant difference (P<0.05) compared with that
in the normal group. Meanwhile, the activity of SOD and the content of GSH significant increased in prevention group (P<0.05); The ac-
tivity of SOD and CAT significant increased in treatment group (P<0.05); But GSH-Px activity was no significant difference either in
treatment group or in prevention group. Conclusion: The irradiation can cause oxidative stress damage in mouse kidney tissue, Ligus-
trazine can reduce or reverse this damage both in treatment and prophylaxis, and treatment group is better than the prevention group.
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前言

电离辐射能够直接或通过次级反应间接引起介质电离。电

离辐射可以引起放射病，可以诱导产生大量自由基[1-4]。自由基

是指能够单独存在的，具有不配对价电子的离子、原子、分子基

团，他们的共同特征是最外层电子轨道上具有不配对电子，也

正是由于这一原因，它们的性质及其活泼[5]。在正常的生理状态

下自由基发挥着对机体有益的作用，当机体遇到病毒、细菌等
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外界因素侵扰时，免疫吞噬细胞可释放自由基，以有效防止感

染、促进神经递质代谢、维持血流通畅；但当人体产生的自由基

过多时，过多的自由基会攻击细胞膜上的不饱和脂肪酸，发生

脂质过氧化损伤，同时还会氧化糖类、核酸、蛋白质、破坏酶的

活性，诱导一系列炎症瀑布反应，严重破坏机体的正常生理活

动，诱发疾病产生。电离辐射可引起机体全身性反应，几乎所有

的器官、系统均发生病理改变[6-11]，本文以肾脏为研究对象，从

自由基产生的氧化应激损伤角度出发，探讨电离辐射引发肾损

伤的机制。

1 材料与方法

1.1 主要材料与设备

二级雄性 BABL/c 小鼠 60 只，体重 20-22 g，由第四军医大

学实验动物中心提供；注射用盐酸川芎嗪购于哈尔滨三联药业

有限公司，规格 80 mg/ 支；所用试剂盒均购于南京建成试剂公

司；MDA 标准品为德国 Merck 公司产品；过氧化氢、三羟甲基

氨基甲烷(trisaminomethane，Tris)、抗坏血酸、磷钨酸溶液等均

为国产分析纯；牛血清白蛋白为江苏华美试剂公司产品；3K30
型台式高速冷冻离心机均为美国 Sigma 公司产品；7200 型光

栅分光光度计为尤尼柯产品。
1.2 照射所致氧化应激模型的建立

健康 BABL/c 小鼠 60 只，按体重随机分为 5 组，每组 12
只。分别为预防对照组（PC）、预防给药组（PS）、治疗对照组

（TC）、治疗给药组（TS）、阴性对照组（C）；造模采用 60Co-γ 射线

5 Gy 全身单次照射，剂量率为 303.81 cGy/min；预防对照和预

防给药组在照射前 10 天给与生理盐水和 130 mg/kg/d 川芎嗪

腹腔注射给药，照射后立即处死；治疗对照和治疗给药组从照

射开始后立即给药，到处死当天终止，共 10 天；阴性对照组只

给予生理盐水腹腔注射。
1.3 组织匀浆的制备及其生化指标检测

组织匀浆的制备 取肾组织于生理盐水中洗净，吸干表面

液体，与生理盐水以 1:9 比例匀浆，匀浆液以 3000 r/min 离心，

取上清液，待测。
1.3.1 肾组织 MDA 的测定 分别设空白管、标准品管、样品管 3
组。取肾组织匀浆 0.05 ml，分别加入 1/24 mol/L 硫酸 4 ml 和

0.1 mg/ml 磷钨酸 0.1 ml，混匀放置 5 min，2 000 r/min 离心 10
min，弃上清，重复 1 次，得样品。空白管和样品管各加入 1 ml
双蒸水，标准管加入 1 μmol/L MDA 稀释液 1 ml，各管均加入

0.67% 硫代巴比妥酸（TBA）1 ml，分别混匀，置于 100℃水浴 1
h，准时取出流水冷却至室温，最后分别加入 4 ml 水饱和正丁

醇，振荡抽提 1 min，3 000 r/min 离心 10 min，取上清即正丁醇

层 3 ml，以发射光 553 nm，激发光 515 nm，测定荧光强度。
1.3.2 肾组织 SOD、CAT、GSH、GSH-Px、T-AOC 的测定 取已

制备好的组织匀浆液，检测其生化指标：① SOD 采用黄嘌呤氧

化酶法检测；②CAT 采用加入过量 H2O2，待 CAT 与 H2O2 反应

完后用显色反应测量剩余 H2O2 的方法检测；③GSH 采用二硫

代二硝基苯甲酸显色法检测；④GSH-Px 采用测量其酶促反应

中反应底物 GSH 的消耗量来检测；⑤T-AOC 采用测量肾组还

原金属离子的量来检测；以上各项检测均严格按照试剂盒操

作。

1.4 统计学方法

实验数据采用 SPSS 11.5 for windows 统计分析软件进行

线性回归分析和方差分析，应用 Dunnet t 检验进行组间的两两

比较，以α=0.05 为检验水准。

2 结果

2.1 川芎嗪对 MDA 含量的影响

如图 1 所示，采用 60Co-γ 射线 5 Gy 全身单次照射后，与阴

性对照组（NC）相比，治疗对照组（TC）和预防对照组（PC）肾组

织中 MDA 含量明显增高 （P<0.05），提前预防给予 130 mg/kg
川芎嗪后发现，该预防组 （PS）MDA 含量较 PC 组明显降低

（P<0.05），但仍高于 NC 组（P<0.05），给予同等剂量川芎嗪治疗

后发现，该治疗组（TS）MDA 含量较 TC 组明显降低（P<0.05），

与 NC 组无显著性差异（P>0.05）。

2.2 川芎嗪对肾组织 SOD、CAT、GSH、GSH-Px、T-AOC 的影响

如表 1 所示，采用 60Co-γ 射线 5 Gy 全身单次照射后，与阴

性对照组（NC）相比，治疗对照组（TC）和预防对照组（PC）肾组

织中 SOD、CAT、GSH、T-AOC 明显降低（P<0.05）、而 GSH-Px
却显著升高（P<0.05）；提前预防给予 130 mg/kg 川芎嗪后发现，

该预防组（PS）SOD、GSH、T-AOC 较 PC 组明显升高（P<0.05），

CAT 和 GSH-Px 无显著变化（P>0.05）；给予同等剂量川芎嗪治

疗后发现，该治疗组（TS）SOD、CAT、T-AOC 较 TC 组明显升高

（P<0.05），GSH 和 GSH-Px 则无显著变化（P>0.05）；与 NC 组相

比 PS 组中 GSH 和 GSH-Px 无显著性差异 （P>0.05），TS 组中

CAT、GSH-Px、T-AOC 无显著性差异（P>0.05）。

3 讨论

从以上实验数据中发现，暴露于电离辐射中的小鼠，其肾

组织丙二醛（MDA）含量明显增高（P<0.05），说明活性氧（ROS）
攻击其生物膜，与不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应，使组织

产生严重的脂质过氧化损伤。同时，机体的抗氧化防御体系，如

超氧化物岐化酶（SOD）的活性显著降低（P<0.05），表明机体对

O2
-o 的催化转化受到阻扰，过氧化氢酶 （CAT） 活性明显降低

（P<0.05），机体对 H2O2 转化为 H2O 的能力降低，GSH 的量也发

生了明显下降（P<0.05），机体会堆积大量的活性氧、自由基，这

图 1 川芎嗪对肾组织 MDA 含量的影响 与阴性对照组（NC）组比较，

*P<0.05；与预防对照（PC）组或治疗对照（TC）组比较，#P<0.05

Fig.1 Effect of Ligustrazine on the content of MDA in nephridial tissue

Compared with NC group, *P<0.05；Compared with PC group or TC

group, #P<0.05
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些化学性质非常活泼物质会与肾组织中的大分子物质如核酸、
蛋白质的发生反应破坏肾组织正常的结构和功能。本研究发现

在辐射过后 GSH-Px 活性却明显上升（P<0.05），由于 GSH-Px
可以在以 GSH 为存在的情况下催化 H2O2 和许多有机氢过氧

化物，在实验中我们发现 GSH 含量下降，这样 GSH-Px 的酶催

化反应无法正常进行，结过 GSH-Px 和氢过氧化物都发生大量

堆积。肾组织总抗氧化能力（T-AOC）（P<0.05）明显下降，肾组

织处于氧化应激损伤状态。

Note : Compared with NCgroup, *P<0.05;PS group compared with PC group, #P<0.05; TS group compared with TC group, &P<0.05.

表 1 川芎嗪对肾组织 SOD、CAT、GSH、GSH-Px 的影响

Table 1 The effect of Ligustrazine on the SOD,CAT,GSH,GSH-Px in nephridial tissue

分组
SOD

（U/mgprot）

CAT

（U/mgprot）

GSH

（mg/gprot）

GSH-Px

（U/mgprot）

T-AOC

（U/mgprot）

NC group 81.78±9.59 25.75±2.69 10.54±0.89 851.38±42.03 0.44±0.08

PC group 49.48±2.71* 20.40±0.92* 7.98±0.93* 985.34±109.53* 0.22±0.06*

PS group 68.14±5.86*# 20.10±1.26* 11.51±0.59# 897.16±97.88 0.30±0.05*#

TC group 54.27±7.27* 18.85±1.56* 8.28±0.74* 863.01±58.08 0.34±0.05*

TS group 73.52±5.93*& 24.52±2.99& 9.13±1.12* 852.67±76.81 0.48±0.05&

中药川芎具有很好的抗氧化作用，川芎嗪作为其有效成分

之一，已经被广泛应用于临床[12-22]。本实验研究表明，无论是预

防还是治疗给予川芎嗪注射液，都可以提高 SOD 的活性（P<0.

05），降低 GSH-Px 活性，预防给药还可以提高 GSH 含量（P<0.

05），但对 CAT 活性无显著影响，而治疗给药则可以显著提高

CAT 活性（P<0.05），但对 GSH 含量无明显影响，说明给予川芎

嗪无论是预防还是治疗均可以不同程度的改善抗氧化酶的活

性，但预防和治疗给药，对不同的酶的作用并不是完全相同，可

能与不同的酶对照射的敏感程度以及各种酶的修复能力不同

决定的。川芎嗪还可以使照射后肾组织 T-AOC 明显增高（P<0.

05），增强机体总抗氧化防御能力，以清除过多的自由基，阻止

组织进一步损伤，且治疗组明显优于预防组。从脂质过氧化产

物 MDA 的实验结果上发现，预防和治疗给予川芎嗪注射液，

都可以明显降低 MDA 含量（P<0.05），使肾组织脂质过氧化损

伤明显减轻，且治疗效果明显优于预防效果，治疗后与正常值

相接近。

综上，川芎嗪有很好的抗氧化作用，可增强肾组织总抗氧

化能力，提高肾组织中抗氧化酶的活性，显著降低因辐射所致

肾脏氧化损伤程度。提示川芎嗪对预防和治疗照射引起的肾损

伤具有一定的潜力，并且治疗效果优于预防效果。
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