
中国中西医结台肾病杂志2001年l2月第2遣蔓12期 

卡托普利不能抑制激素对大鼠阿霉素肾病 

肾小球硬化的恶化作用 
崔世维① 潘正平① 邵亚男@ 钱桐荪① 

[摘 要] 目的：探讨血管紧张素转换酶抑{}4荆(ACEI)卡托普刹能否抑制肾上腺糖皮质激素(激素)对大鼠阿霉 

素肾稿肾脏病理损害的加重作用：方法：40只 雄性大鼠分成A(正常对照)组、B(阿霉素)组、c(珂霉素 泼尼松) 

组和 D(阿霉素+波尼松+卡托普刺)组。注射阿霉素后 4用开始经妓水给子入泼尼松及卡托普刺 ．其浓度舟蹦为 50 

mg／dl和25mg／dl。在注射阿霉素之后的第 16周及28周末每组分剐用5只大鼠取血及肾脏组织．分哥：】作生化厦病理 

检查：结果：注射阿霉素 1用以后尿蛋白(Upro)开始升高，4周以后达到(168．45±76 28)mg／d—B组、(、组及 D组注 

射阿霉素后第16周末及28周末Upm、血清肌酐(Scr)、甘油三酯(Teg)及血清总胆目醇(ChL)都显著高于A组，血清 

白蛋白(Sdb)则显著低于A组：B组、C组厦 D组纽内第28周与第 L6周比较，Upro Scr升高有显著性差异，sa【b降低 

有显著差异：c组与 B组比较，Upm、Set、Trg醍ChL显著升高。而D组上逮生化指标的变化与 c组比较都无显著性 

差异：B蛆肾脏病理积分显著高于A组，且第28周末显著高于第 16周末；C组及 D组第 16周末肾脏病理私分显著 

高于Ij组，但 D组与c组比较无显著差异。结论：卡托普利不能阻抑激素对大鼠阿霉素肾病病理损害的加重作用 

[关键词] 肾上腺糖皮质激素 肾d、球肾更 肾病综合征 大鼠 阿霉素 肾小球硬化 蛋白尿 

Captopoil call not Block the Ao lcrated Effects of Corticostoroids oil 

in rats with adriamycine nepheopathy 

CU／SMwei，PAN Zhengping，SHAO Yanan，el al 

liatedHosNtal 0『,％'antongMedical College，：＼~ntong(226001) 

ABSn Objectives：The aim hem was to identify whether or；nOt the angiotensln convertillg eIIG~dWt]e inhibitor 

(ACEI)captopl~]can restrain the deterioration effects of g[ueosteriod on rat adrimnycine nephropathy Metlml~：R】nv ma Le 

SD rats~,VOrC randomly dividLd into four groulx~：(1)nomml control(Group A)，(2)treamlent with adrlamycin(Group Bj， 

(3)treatment with adriamycin plus prednisone(Group C)and(4)treatment with adriamycin plus prcxtnisone and captopri[ 

(Group D) The administration of drags on the fourth weekend aflor the injection of adriamycin(7 n~／kg)and 

exmtinued ic)r all the study duration prednisone and captopfil were given in drinkits water in the concentrations of 50 mg／dl 

and 25 1~g／dl respectively 1 the sixteenth and 28th weekends after injection of adriamy~in bleed san-tple and renal ti&~ue 

were obra!ned in 5 rats【)f each group for the biochemical and pathological t目ts Results：Urine protein excretion rate(Upro1 

WaS significant[>,deveted l w<ek within adriamycin adminis[ration，and reached the level of(168．45 76 28)mggday 1Ttore 

4 weeks later On the 16th and 28th weekends reN)eetive[y，Upro，SPIqMT1 creatinine(Scr)，triglyceride(Trg)and total 

chdt~steml((；hi )levd 【){groap B，group C and group D -ezore sigolfieantly higher and s~~rtlrjl albumin(S b)levd Was 

significantly lower than those一)t group A respectivP]y．0n the 28th weekend both Upm．Scr levels~veDe significantly higher 

(i Salh lcvd sigaificantty lower than those(gl】6th weekend of group B，group C and group D T U1)re，scr． I'rg 

and Ch[ of grou p C were sig*dfican tly higher than thcee of grou p B There was no sig~Micant difference between group D and 

group【、Oil the 16th weekend in any biochemical test result Marked renal hk~topathologic damage of group B w  observed 

xvheIt eamparedwith~x3up A．and it ∞ rfg3]rrd~ 'ore∞ ĉe 28thwceker~dIn gxoul~B (抽 the 16thweekend the rc~a[ 

danmge of group C and group D were more severe than that of group B There vzas ilO sig*filicant difference between group D 

and
_

group C in the degree of renal pathologic damage+Conclmioi'~：It,~vas concluded that ACEI captopri【∞n not ameliorated 

the worsen effects of steroid o[1 rat adrlamycin nephropathy 
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至今为止，肾上腺糖皮质激素(激素)仍然是治 

疗原发性肾小球疾病 肾病综合征(NS)的主要药 

物。近年的临床研究还发现，既往认为对激素不甚 

敏感的肾小球疾病 ．如局灶性节段性肾小球硬化、 

膜性肾病等，经长期(12周以上)大剂量使用激素 

及免疫抑制剂，其临床缓解率显著提高。但是，在 

发挥治疗作用之前．激素对肾脏的急眭作用是加 

重蛋白尿、肾脏高灌注及高滤过状态。这种情况具 

有潜在的促发或加重肾脏病理损害的可能性。血 

管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)用于治疗肾小球疾 

病，可以显著减少蛋白尿，在某种程度 上延缓肾脏 

病理损害的发展 ，几乎已经成为不争的事实。卡托 

普利可以减轻肾小球的高滤过状态，如能抑制激素 

对病变肾脏血液动力学方面的作用 ．就有可能抑制 

激素对肾脏疾病的潜在性_不良影响。 

材料与方法 

L 分组与动物模型制作 4f1只 SD雄性大 

鼠，体重(200=25)g．分成 A( E常对照)组、B(阿 

霉素)组、c(阿霉素+泼尼松)组和 D(阿霉素+泼 

尼松+卡托普利)组。经尾静脉一次注射阿霉素 7 

nag／kg，制成 NS模型。注射阿霉素后 4周，c、D 

组的饮水中加入泼尼松(50 nag／d1)，D组另外加入 

卡托普利(25 mg／d1)。在注射阿霉素之后的第 16 

周及 28周末 ，每组分别用 5只大鼠取血及肾脏组 

织作生化及病理检查。 

2 肾脏病理检查 分别观察肾小球系膜扩张 

(以毛细血管腔为参照系数)、系膜区细胞增殖、肾 

小球硬化 肾小球与球囊粘连、新月体形成、肾小管 

萎缩及间质血管硬化等指标，每种指标根据其严重 

程度分成0～3四个等级，每种病理改变的积分等 

于该病变的等级数乘以肾小球病变面积的百分比 

每个标本观察2f1个肾小球，按各种病理改变的总 

积分进行统计学分析 病理观察实行单盲法。 

3 生化检查 在注射阿霉素之后的第 16周 

及28周末分别留尿取血测定尿蛋白、血清肌酐、甘 

油三酯、总胆固醇。 

结 果 

1 生化检查 注射阿霉素 1周以后尿蛋白 

(Upro)开始升高，4周以后达到(168．45±76．28) 

mg／d。使用泼尼松及卡托普利后 l2周～18周 

(注射阿霉素 16周及 18周)后，各组大鼠尿和血的 

生化检查结果见表 1 B组、c组及 D组注射阿霉 
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素后第 16周及 28周末 Upro、血清肌酐 Scr)、甘 

油三酯(Trg)及血清总胆固醇(ChL)都显著高于A 

组，血清白蛋白(Salb)则显著低于 A组。B组 、c 

组及D组各自组内第 28周与第 l6周比较．Upro、 

Scr升高有显著性差异，Salb降低有显著差异 C 

组与 B组比较 Upro、5k,r、Trg及 ChL显著升高。 

而D组上述生化指标的变化与C组比较都无显著 

性差异 

表 1 使用激素厦 托普利后血及碾生化指标的变化 

项目 A H蛆 (担 I) 

屎蛋白(mg／day) 

肌 f 1 

甘油j酯(r Td^， 

【6目0 73±0 25 1 2．t|1)46 

2s周0 45 0 {1帅 0 31， 

血清总胆目醇r n~ad．eL 

16月4 32 11 1 7 5 77 1 2 26* 

28月4 09±0 94 5 82±1 94 

注：与A组比较．*P<0 05i与第 16周比较 #P<0 05；与_{ 

组比较 △P<0 05 

2 肾脏病理变化 如表 2所示、B组肾脏病 

理改变的积分显著高于A组，且第28周显著高于 

第 16周；C组第 l6周显著高于B组 ；D组的第 6 

周显著高于B组，但与c组比较无显著差异。 

表 2 肾脏病理变化 

项 目 A组 B组 (’组 1]组 

3 0±2 55*△ 4 6 3 】4 △ 

28周 0 44±0 51 3 4±2 16*#3 75±3 03· 3 5 ：49 

注：与A组比较． P<0 05；与第 16周比较 ．：， <0 05：与n 

组比较．△P(0 05 

讨 论 

1 激素在 NS治疗中的地位 激素是治疗原 

发性肾小球疾病 NS的主要药物之 近十年临 

床研究表明，某些病理类型的肾病综合征，如果对 

激素 8～12周无效，在延长激素与免疫抑制的治疗 

时间后，NS的临床缓解率会进一步提高，但部分 

患者治疗6个月以上仍然无临床缓解的倾向，成为 

真正的难治性 NS。这些患者长期使用大剂量激素 

治疗难治性 NS，得到的只是其副作用及其对病变 

肾脏的潜在性不良影响，对此至今未引起临床上的 

足够注意。 
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2 激素对 NS患者尿蛋白排泄率及肾脏血流 

动力学的影响 早在50年代人们就发现，NS患者 

在使用较大剂量激素之后 急性作用是使尿蛋白排 

泄量显著增加 1988年 Wetzds等研究认为．泼尼 

松龙增加尿蛋白排泄率与肾脏血流动力学变化及 

肾小管重吸收功能的变化无关 而是由于肾小球滤 

过膜对大分子蛋白质的通透性增加⋯ 但是，他 

J对6例NS患者进行萄糖清除率试验时发现 激 

素隔日疗法的非用药 日肾小球率轻度下降(9．6 

l6 3)％．(P>0 05) j、1990年 Wetze[s等又报 

告．泼尼松隔日疗法治疗膜性肾病，对尿蛋白排泄 

率及肾脏血流动力学的急性作用 与他们早先的研 

究相尉 J 但是 Reichert等报告，26例 NS患者 

在静脉给予 125～150 mg泼尼松龙后 尿蛋白排泄 

量增加的同时，肾小球滤过率从(83 34)ml／min 

增加到(95=43)ml／min．肾脏有效血浆流量没有 

显著变化，肾小球滤过分数有所增加。提示泼尼松 

龙使肾小球毛细血管内压增加0 J。我们曾对20例 

难治性 NS进行研究 发现在使用激素后，尿蛋白 

量显著增加的同时有效肾血浆流量及内生肌酐清 

除率也显著增加，尿蛋白量增加与有效肾血浆流量 

及内生肌酐清除率的增加有显著直线相关性 J 

提示激素在加重蛋白尿的同时对肾脏高灌注、高滤 

过状态也有加重作用 我们的研究结果与国外研 

究的差异，是否由于受试者在蛋白质摄入量方面的 

差别所致，有待进一步研究。 

3 激素治疗肾小球疾病对病变肾脏的潜在性 

不良影响 外源性激素或内源性激素都有可能对 

病态 的肾脏甚 至正 常的 肾脏产 生不 良影响。 

rdns。等对 Munich—Wistar大鼠 5，6肾切除慢 

性肾衰竭研究发现，内漏陆糖皮质激素在残余肾组 

织的代偿性高滤过机制及肾损害进行性恶化过程 

中起促进作用 。Yc,shida等报告1例由肢端肥大 

症伴发的 Ns患者，首次肾活检呈轻微变化型肾小 

球病变，肾小球显著肥太．激素依赖。6个月后再 

次肾活检呈不典型的局灶性节段性 肾小球硬化。 

使用生长抑素类似物奥曲肽后尿蛋白排泄量显著 

减少，尿量增加。经蝶骨=F术切除垂体腺瘤后．内 

生肌酐清除率从显著升高下降到正常水平，小剂量 

激素可维持 NS于缓解状态 7J。 

我们既往的研究显示，NS患者在给予激素 

后，在尿蛋白量，内生肌酐清除率增加的同时，尿蛋 

白圆盘电泳示大分子尿蛋白构成比显著升高，中分 

子蛋白的构成比显著减少．但白蛋白的绝对排泄量 

虫垦 亘匿壁量暨煎盘查 】芏! 笪 鲞苤 ! 塑 

没有显著减少。这提示激素使 NS患者肾小球基 

底膜对大分子蛋白质的通透性增加 对大鼠阿 

霉素肾病模型进行研究提示．长期使用大剂量激素 

可以诱发正常大鼠发生肾小球损害．激素用于大鼠 

阿霉素肾病模型则可加速肾小球损害的发展 

4 ACEI与激素联合应用对肾脏的作用 激 

素在原发性肾小球疾病 NS治疗中是必不 町少的， 

但如何在使用激素过程中扬长避短，足很有研究价 

值的 Reiehert等分别对 NS患者进行 r l2周的 

,ACEI制剂 [isinopri[及2周前列腺素抑制剂吲哚美 

辛治疗，结果发现这两种药都不能抑制泼尼松龙引 

起的尿蛋白排泄量增加 ， 我们既往研究 中 使 

用卡托普利未能有效抑制激素对 NS患者肾小球 

基膜对大分子蛋白质通透性的影响 本研究中 

太鼠注射阿霉素 l周以后尿蛋白开始升高 4周以 

后达到(168．45±76 28)mg／d．B组注射阿霉素后 

第 16周及 28周尿蛋白、血清肌酐、甘油三酯及胆 

固醇都显著高于 A组；第 28周与第 16同比较．尿 

蛋白、血清肌酐有显著性差异，血浆蛋白降低有显 

著差异；B组肾脏病理改变的积分显著高于 A组 

且第 28周显著高于第 16罔。这些说明阿霉素肾 

病模型已经形成，肾脏损害进行性发展。(、组血及 

尿生化指标变化与 B组比较，第 16周及第28周碌 

蛋白、血甘油三酯及胆固醇显著升高．第 l6周的血 

清肌酐明显升高；在肾脏病理变化方面．(、组第 l6 

周显著高于B组，提示激素用于阿霉素肾病．对 

尿蛋白排泄量及蛋白尿引起的继发性血液生化改 

变有加重作用 而 D组 上述生化指标的变化与 C 

组相似，与 c组比较都无显著性差异：病理积分 D 

组的第 16周显著高于H组，但与 c组比较无显著 

差异 提示在使用激素的基础上加用卡托普利未 

能改善激素对肾脏病理损害的恶化作用。卡托普 

利不能改善激素恶化作用的原因．可能与激素对肾 

脏血管的作用机制有关。DeMatteo等对激素增加 

肾小球滤过率的机制进行 r研究。他们对绵羊静 

脉和肾动脉内滴注氢化可的松．肾血流量分别增加 

(66=8)ml／min和(53±11)m[／min．静脉内或肾 

动脉内给予一氧化氮合成酶抑制剂 u一硝基一L 
一 精氨酸，可显著抑制氢化可的松引起的肾血管扩 

张。提示氢化可的松扩张肾血管，使肾血流增加． 

与内皮细胞源性血管舒张因子 NO有关 ”J ～般 

认为，卡托普利只能作用于血管紧张素转换酶及激 

肽酶，所以它不能抑制激素通过 NO介导的肾脏血 

管作用。 (下转第701页) 
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蛋白尿的变化。同时聚丙烯酰胺凝胶电泳技术的 

成熟性亦保证了尿蛋白检测的稳定性和准确性 

本研究表明，羟乙基淀粉治疗后屎蛋白定量较治疗 

前明显下降，能有效减少实验大鼠的尿蛋白产生
一  

在尿蛋白电泳中．尤其是高、中分子蛋白条带，不仅 

条带数目有明显减少，同时含量在治疗后有明显下 

降。由此可见，羟乙基淀粉对高、中分子物质有良 

好的堵漏作用，能有效地遏止屎蛋白的漏出。羟乙 

基淀粉阻止尿蛋白漏出的同时，治疗前后实验大鼠 

的尿量、血肌酐、尿素氮均无明显变化．说明该药对 

肾小球滤过率是没有影响的。因此羟乙基淀粉在 

减少尿蛋白方面不仅有效、而且是安全的 为该药 

的进一步研究与临床应用提供了实验基础 

羟乙基淀粉既非免疫抑制剂，又非 ACEI类药 

物，其发挥作用的机理可能为该物质可以对肾小球 

滤过膜孔径起到占位性阻遏作用，竞争性地抑制蛋 

白的漏出．对肾小球滤过膜屏障进行堵漏，从而达 

到减少尿蛋白的作用： 

(上接第 694页) 
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