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摘　要：采用腺嘌呤（５０ｍｇ·ｋｇ－１）灌胃的方式建立了肾性贫血小鼠模型，造模结束３周后测定小鼠外周血红细

胞计数（ＲＢＣ）、网织红细胞计数（Ｒｅｔ）和血红蛋白（Ｈｂ）含量；ＥＬＩＳＡ试剂盒测定促红细胞生成素（ＥＰＯ）、干细胞因

子（ＳＣＦ）含量；商业化试剂盒测定血清铁、丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平．采用右旋糖酐铁（１００ｍｇ
·ｋｇ－１）腹腔注射的方法建立小鼠铁过载慢性肾损伤模型，造模结束２周后，ＨＥ染色评价肾组织损伤情况；ＥＬＩＳＡ
试剂盒测定ＲＯＳ、肿瘤细胞坏死因子（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、肾组织８－ＯＨｄＧ含

量；商业化试剂盒测定血清铁、总抗氧化能力（Ｔ－ＡＯＣ）、ＭＤＡ、总胆红素水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ检测肾脏血红素氧合酶－１
（ＨＯ－１）蛋白表达．结果显示，在肾性贫血模型中，生血宁（４００，２００，１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｇ）均可改善降低的ＲＢＣ、Ｒｅｔ、

Ｈｂ水平；增加血清铁、ＳＣＦ含量，降低 ＭＤＡ含量．在铁过载慢性肾损伤模型中，生血宁（４００，２００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｇ）可

改善肾脏病理；降低血清铁、血清总胆红素、ＴＮＦα、ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ、ＲＯＳ、ＭＤＡ和肾组织８－ＯＨｄＧ含量；提高Ｔ－ＡＯＣ
活性；上调 ＨＯ－１表达．以上结果表明，生血宁对肾性贫血和铁过载慢性肾损伤小鼠具有明显的防治作用，对体内

铁具有双向调节作用，能够避免铁过载氧化应激反应，其机制可能与上调 ＨＯ－１蛋白表达有关．
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　　肾性贫血（ＲＡ）是慢性肾脏病（ＣＫＤ）的主要并发症之一，目前认为主要是肾脏铁稳态失衡导致促红细
胞生成素（ＥＰＯ）缺乏引起．近年来，注射ＥＰＯ及补充铁剂治疗成为纠正ＣＫＤ患者贫血的主要手段．但是，
临床报道发现使用充足剂量ＥＰＯ仍不能达到预期治疗目标，简称ＥＰＯ抵抗，其最主要原因就是缺铁［１］．然
而，应用铁剂特别是静脉注射铁剂治疗过程中，虽然提高了ＥＰＯ含量，但是容易诱导ＣＫＤ患者的氧化应激
反应和微炎症增加，加大感染风险，易致心血管病变，严重影响患者的生存和预后［２－４］．因此，在肾性贫血治
疗过程中，找到一种药品，在提高ＥＰＯ含量的同时，又不影响患者的氧化应激及微炎症对肾性贫血治疗变得
尤为重要．据文献报道，生血宁能够改善早、中期ＣＫＤ患者铁代谢状态，治疗肾性贫血及慢性肾脏病，对患
者氧化应激状态影响较小，且能减轻患者因长期使用ＥＰＯ及铁剂所带来的微炎症风险［５－７］．为了更好地观
察生血宁的药效作用，本文对其在肾性贫血及铁过载慢性肾损伤过程中的作用进行观察，为生血宁临床治
疗肾性贫血提供更好的理论依据．

１　材料与方法

１．１　药物与试剂
生血宁片：武汉联合药业有限责任公司生产，０．２５ｇ／片，含蚕砂提取物０．０５ｇ，每片含铁叶绿酸钠不少于

３０ｍｇ，批号：２０１４０１０１；多糖铁复合物胶囊：美国Ｋｒｅｍｅｒｓ　Ｕｒｂａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．生产，珠海许瓦兹制
药有限公司分装，批号：８７０３６Ｐ１（生产日期２０１３０２）；氯化高铁血红素：天津海美欣科技有限公司生产，批号：

１４０１０５．
腺嘌呤：索来宝公司；右旋糖酐铁：上海公谊兽药厂；血清铁、总抗氧化能力（Ｔ－ＡＯＣ）、丙二醛（ＭＤＡ）、胆红

素试剂盒均购自南京建成生物工程研究所；活性氧（ＲＯＳ）ＥＬＩＳＡ试剂盒购自南京森贝伽生物科技有限公司；肿
瘤细胞坏死因子（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、８－羟脱氧鸟苷（８－ＯＨｄＧ）ＥＬＩＳＡ试剂
盒均购自伊莱瑞特生物科技有限公司；β－ａｃｔｉｎ、血红素氧合酶－１（ＨＯ－１）抗体购自武汉三鹰公司．
１．２　仪器

Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ　ＦＣ型酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；高速冷冻离心机ＬＧＲ１６－Ｗ（北京京立离心机
有限公司）；ＹＤ－２５０８Ｂ型转式石蜡切片机（浙江省金华市益迪医疗设备厂）；ＤＹＹ－７Ｃ型电泳仪、ＤＹＣＺ－４０Ｄ
型电泳槽、ＤＹＣＺ－２４ＤＮ型转移槽（北京市六一仪器厂）．
１．３　动物
昆明小鼠，雌雄各半，体重１８～２２ｇ，购自河南省医学实验动物中心．实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（豫）

２０１０－０００１．在恒温（２１～２３℃）、恒湿（４５％ ～６５％ ）、明暗各１２ｈ周期的饲养室，采用全价颗粒饲料喂养，
自由进食和饮水．
１．４　小鼠肾性贫血模型的建立及其指标检测
健康昆明种小鼠６０只，随机分为正常组，模型组，阳性药（２０ｍｇ·ｋｇ－１）组，生血宁高、中、低剂量组

（４００、２００、１００ｍｇ·ｋｇ－１），每组１０只，雌雄各半．造模前１周开始用生血宁和阳性药多糖铁复合物胶囊治
疗，药物用０．５％的ＣＭＣ－Ｎａ配成混悬液，模型组和正常对照组给予等容积０．５％的ＣＭＣ－Ｎａ，其余各组均给
予相应药物干预，每天１次，灌胃给药．造模采用腺嘌呤（５０ｍｇ·ｋｇ－１）每隔２天灌胃１次的方式进行，共１０
次，末次造模后继续给药治疗，３周后取样检测．治疗全程结束后，小鼠眶静脉采血，０．５ｍＬ接入抗凝管，剩
余血液接入不抗凝ＥＰ管．
外周血象检测：取抗凝管中血液２０μＬ，煌焦油蓝１∶１活体染色后推片镜检，Ｍｉｌｌｅｒ窥盘下计数网织红

细胞百分比．取抗凝管中血液１０μＬ，０．８５％ ＮａＣｌ溶液２００倍稀释后，充入血细胞计数板，显微镜下红细胞
计数．取抗凝管中血液２０μＬ，与氰化高铁血红蛋白稀释试剂５ｍＬ混匀，静置３ｍｉｎ后，用分光光度计于

５４０ｎｍ处比色，通过测定光密度计算血红蛋白含量．
生化指标检测：不抗凝ＥＰ管中血液，４℃冰箱静置４ｈ，３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，混匀分装

后－２０℃储存备用．按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测血清ＥＰＯ和ＳＣＦ含量，按试剂盒说明书检测血清铁、

ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活性．
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１．５　小鼠铁过载慢性肾损伤模型的建立及其指标检测
健康昆明种小鼠１００只，随机分为正常组，模型组，氯化高铁血红素（２０ｍｇ·ｋｇ－１）组，生血宁高、低剂

量组（４００、２００ｍｇ·ｋｇ－１），每组２０只，雌雄各半．除正常组（平行饲养，每周腹腔注射１次等容积生理盐水）

外，其他组小鼠均按１００ｍｇ·ｋｇ－１每周腹腔注射１次右旋糖酐铁造模，连续注射１０周．药物用０．５％的

ＣＭＣ－Ｎａ配成混悬液，自造模之日起，模型组和正常对照组给予等容积０．５％的ＣＭＣ－Ｎａ，其余各组均给予相
应药物干预，每天一次，灌胃给药．末次造模后继续给药，２周后取样检测．治疗全程结束后，小鼠眶静脉采
血，分离血清，混匀分装后－２０℃储存备用．
尿液指标检测：在实验结束前１ｄ小鼠全部进代谢笼，收集２４ｈ尿液，检查１１项尿常规指标．
生化指标检测：按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测血清ＲＯＳ、ＴＮＦα、ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ含量和肾组织８－ＯＨｄＧ

含量，按试剂盒说明书检测血清中血清铁、Ｔ－ＡＯＣ、ＭＤＡ、总胆红素水平．
病理检测［８］：各组随机抽取１０只小鼠解剖，取左肾置于４％甲醛溶液中固定，经常规脱水、石蜡包埋后

制成４μｍ切片，切片脱蜡、水化、ＨＥ染色、脱水、透明、封片后在显微镜下观察（×４０）肾组织病理学变化．
Ｗｅｓｔｅｒｎ检测［９］：取各组解剖小鼠右肾部分肾脏组织，研磨匀浆并提取蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎ检测 ＨＯ－１蛋白

的表达量．
１．６　数据处理

采用ＳＰＰＳ１７．０统计软件进行统计学处理．实验结果采用均值±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间差异用单因素
方差分析，两组间比较采用ｔ检验．

２　结果

２．１　生血宁对腺嘌呤诱导小鼠肾性贫血的防治作用
阳性药多糖铁复合物胶囊在腺嘌呤诱导的肾性贫血中未表现出抗贫血作用．生血宁片在肾性贫血模型

中有一定的抗贫血作用，对肾性贫血模型小鼠的红细胞计数的增加作用随剂量增加而增大，各实验剂量下，
使肾性贫血模型小鼠网织红细胞数显著提高，４００ｍｇ·ｋｇ－１时使肾性贫血网织红细胞计数提高有统计学意
义，Ｐ＜０．０５．２００ｍｇ·ｋｇ－１时对红细胞血红蛋白含量提高作用最强，Ｐ＜０．０１，见表１．
由表２可知，阳性药多糖铁复合物胶囊对肾性贫血模型小鼠的ＥＰＯ、ＳＣＦ、ＳＯＤ和 ＭＤＡ均无显著影

响，Ｐ＞０．０５；生血宁对肾性贫血模型小鼠ＳＯＤ活力无统计学意义影响，能显著增加血清铁、ＳＣＦ含量，降低
血清 ＭＤＡ含量，４００ｍｇ·ｋｇ－１时显著提高血清ＥＰＯ含量，Ｐ＜０．０５．

表１　生血宁对腺嘌呤致肾性贫血小鼠外周血象的影响（ｎ＝１０）

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｇｘｕｅｎｉｎｇ　ｏｎ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｉｎ　ａｄｅｎｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｒｅｎａｌ　ａｎｅｍｉａ　ｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

组别 红细胞计数／（×１０１２·Ｌ－１） 网织红细胞计数／％ 血红蛋白含量／（ｇ·Ｌ－１）
正常组 ２．５３±０．２２　 ４．３２±０．１１　 １４７．２２±１０．２６
模型组 １．３５±０．１８ｂ　 ２．６０±１．９８ａ １１６．１１±８．０６ｂ

阳性组 ２．２１±０．５３ｄ　 ２．３８±２．３６　 １１９．９４±８．４７
高剂量 ３．７５±０．８２ｄ　 ４．５８±１．５５ｃ　 １３２．１７±８．１２ｄ

中剂量 ３．５３±０．６７ｄ　 ３．８６±２．０５　 １４４．０３±６．９０ｄ

低剂量 ２．１７±０．５６ｄ　 ３．５８±０．９４　 １３３．２５±８．３２ｄ

　　　　　　　与正常对照组相比，ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１；与模型组相比，ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１．下表同．
表２　生血宁对腺嘌呤致肾性贫血小鼠血液生化指标的影响（ｎ＝１０）

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｇｘｕｅｎｉｎｇ　ｏｎ　ｂｌｏｏｄ　ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｉｎｄｅｘｅｓ　ｉｎ　ａｄｅｎｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｒｅｎａｌ　ａｎｅｍｉａ　ｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

组别
血清Ｆｅ含量

／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

ＳＯＤ活性

／（Ｕ·ｍＬ－１）
ＭＤＡ含量

／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

ＥＰＯ含量

／（ＩＵ·Ｌ－１）
ＳＣＦ含量

／（ｎｇ·Ｌ－１）
正常组 ８８．５７±１０．１８　 １４０．３８±４．２９　 ４．１４±０．３７　 ２．６２±０．２５　 １２．８１±０．８９
模型组 ４８．５７±６．７９ｂ　 １７１．２４±５．４６ｂ　 ７．２８±０．５８ｂ　 ２．５１±０．２３　 ９．２２±０．８４ｂ

阳性组 ６６．２５±７．３２ｄ　 １７０．４３±５．６３　 ６．９２±０．５９　 ２．３７±０．２４　 ９．１９±０．９０
高剂量 １１９．２９±１１．２５ｄ　 １６５．３２±５．３１　 ４．５７±０．５６ｄ　 ３．４７±０．２８ｃ　 １１．５２±０．８７ｃ

中剂量 １０５．５４±１０．５４ｄ　 １６８．１１±５．２２　 ５．２６±０．４９ｄ　 ２．５９±０．２５　 １２．３６±０．８３ｄ

低剂量 ８１．９６±９．２９ｄ　 １７０．７４±５．２７　 ５．８１±０．５１ｃ　 ２．４８±０．２６　 １２．２２±０．９０ｃ
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２．２　生血宁对右旋糖酐铁诱导小鼠铁过载慢性肾损伤的防治作用

２．２．１　生血宁对右旋糖酐铁致铁过载慢性肾损伤小鼠尿液的影响
与正常对照组小鼠相比，模型组小鼠尿液蛋白质含量和潜血升高，生血宁４００ｍｇ·ｋｇ－１和２００ｍｇ·

ｋｇ－１均可降低模型小鼠尿液蛋白质含量和潜血，而阳性组氯化高铁血红素使之升高，见表３．
表３　生血宁对右旋糖酐铁致铁过载慢性肾损伤小鼠尿液指标的影响（ｎ＝２０）

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｇｘｕｅｎｉｎｇ　ｏｎ　ｕｒｉｎｅ　ｉｎｄｅｘｅｓ　ｉｎ　ｉｒｏｎ　ｄｅｘｔｒａｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｅｎａｌ　ｉｎｊｕｒｙ　ｏｆ　ｉｒｏｎ　ｏｖｅｒｌｏａｄ　ｍｉｃｅ（ｎ＝２０）

尿液指标 正常组 模型组 氯化血红素组 高剂量组 低剂量组

尿胆原 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

胆红素 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

胴体 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

潜血 阴性 ＋ ＋＋ 阴性 阴性

蛋白质 阴性 ＋＋ ＋＋＋ 阴性 阴性

亚硝酸盐 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

白细胞 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

葡萄糖 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

比重 １．０１　 １．００５　 １．０１７　５　 １．００５　 １．００５

ｐＨ　 ７　 ７．５　 ７　 ７　 ７
维生素Ｃ　 ０．３　 ０　 １　 ０　 ０

２．２．２　生血宁对右旋糖酐铁致铁过载慢性肾损伤小鼠血清中血清铁、总胆红素、Ｔ－ＡＯＣ、ＭＤＡ、ＲＯＳ、

ＴＮＦα、ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ含量和肾组织８－ＯＨｄＧ含量的影响
与正常组小鼠比较，模型组小鼠血清血清铁、总胆红素、ＭＤＡ、ＲＯＳ、ＴＮＦα、ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ和肾组织

８－ＯＨｄＧ含量明显升高，而Ｔ－ＡＯＣ降低．生血宁４００ｍｇ·ｋｇ－１和２００ｍｇ·ｋｇ－１组均能降低慢性肾损伤小
鼠血清血清铁、总胆红素、ＭＤＡ、ＲＯＳ、ＴＮＦα、ＩＬ－６和肾组织８－ＯＨｄＧ含量，提高Ｔ－ＡＯＣ．阳性药氯化高铁
血红素虽然也降低慢性肾损伤小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ－６和ＲＯＳ，提高Ｔ－ＡＯＣ，但升高血清铁，对血清总胆红
素、ＭＤＡ和肾组织８－ＯＨｄＧ含量没有显著改善．生血宁４００ｍｇ·ｋｇ－１能够显著降低慢性肾损伤小鼠血清
ｈｓ－ＣＲＰ含量，生血宁２００ｍｇ·ｋｇ－１组和阳性药组该指标降低无统计学意义，见表４．

表４　生血宁对右旋糖酐铁致铁过载慢性肾损伤小鼠血液生化指标和肾组织８－ＯＨｄＧ含量的影响（ｎ＝２０）

Ｔａｂ．４　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｇｘｕｅｎｉｎｇ　ｏｎ　ｂｌｏｏｄ　ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｉｎｄｅｘｅｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　８－ＯＨｄＧ　ｉｎ　ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎ　ｉｒｏｎ
ｄｅｘｔｒａｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｅｎａｌ　ｉｎｊｕｒｙ　ｏｆ　ｉｒｏｎ　ｏｖｅｒｌｏａｄ　ｍｉｃｅ（ｎ＝２０）

血清铁含量

／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

总胆红素含量

／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

Ｔ－ＡＯＣ活性

／（Ｕ·ｍＬ－１）
ＭＤＡ含量

／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

ＲＯＳ含量

／（Ｕ·ｍＬ－１）
正常组 ６８．５６±３．３８　 ２．９９±０．２２　 ７．３７±０．６７　 １１．５４±０．７７　 １４９．４０±１５．５２
模型组 １０２．８８±６．２１ｂ　 ３．２２±０．２８ｂ　 ５．６１±０．６５ｂ　 １８．２４±１．４８ｂ　 ２１２．２８±１８．５１ｂ

阳性组 １１８．２５±６．４７ｄ　 ３．１６±０．３５　 ７．５５±０．６７ｄ　 １７．１５±１．２２　 １７７．９３±１９．７９ｃ

高剂量 ８７．５２±５．４４ｄ　 ２．７０±０．２０ｄ　 １４．１４±０．７５ｄ　 １５．８８±０．９８ｄ　 ８８．８０±１４．８３ｄ

低剂量 ７５．３２±５．４７ｄ　 ２．８１±０．２１ｄ　 ９．０３±０．７６ｄ　 １３．６３±１．０６ｄ　 １０７．８８±１７．２１ｄ

ＴＮＦα含量

／（ｐｇ·ｍＬ－１）
ＩＬ－６含量

／（ｐｇ·ｍＬ－１）
ｈｓ－ＣＲＰ含量

／（ｐｇ·ｍＬ－１）
８－ＯＨｄＧ含量

／（ｎｇ·ｇ－１）
正常组 ２５．２１±１．３８　 １．３２±０．２７　 ２２　１７６．７１±８９４．１３　 １．４４±０．４２
模型组 ３１．７９±１．５５ｂ　 ２．９３±０．３５ｂ　 ５６　２９３．８７±１０　２５９．９９ｂ　 ３．０７±０．５６ｂ

阳性组 ２７．２３±１．２１ｄ　 ０．９０±０．３１ｄ　 ５３　６７０．４７±８　５６８．７６　 ２．９０±０．４８
高剂量 ２５．９９±１．２２ｄ　 ０．８４±０．３３ｄ　 ４２　０４７．００±４　２５９．６７ｄ　 １．２３±０．４３ｄ

低剂量 ２６．４３±１．７３ｄ　 ０．９４±０．３１ｄ　 ４９　４４９．６６±１０　１３３．１６　 １．６１±０．５１ｄ

２．２．３　生血宁对右旋糖酐铁致铁过载慢性肾损伤小鼠肾脏病理状态的影响
肾脏病理切片证实了表３、表４的结果，与正常组小鼠比较，模型组小鼠肾脏出现明显炎症渗出和坏死，

生血宁４００ｍｇ·ｋｇ－１和２００ｍｇ·ｋｇ－１两个剂量均有明显阻止肾损伤作用，而氯化高铁血红素２０ｍｇ·

ｋｇ－１对肾脏损伤阻止作用不明显，见图１．
２．２．４　生血宁对右旋糖酐铁致铁过载慢性肾损伤小鼠肾脏 ＨＯ－１表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ检测 ＨＯ－１蛋白表达表明：与正常组小鼠比较，模型组应激性诱导肾脏 ＨＯ－１蛋白表达，生血
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图１　各组小鼠肾脏病理组织学观察（×４０）

Ｆｉｇ．１　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｎ　ｋｉｄｎｅｙ　ｏｆ　ｍｉｃｅ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ（×４０）

宁４００ｍｇ·ｋｇ－１和２００ｍｇ·ｋｇ－１组有进一步诱导肾脏 ＨＯ－１蛋白表达作用，４００ｍｇ·ｋｇ－１组诱导作用更
强．氯化血红素２０ｍｇ·ｋｇ－１也有诱导肾脏 ＨＯ－１蛋白表达作用，但作用弱于生血宁，见图２．

与模型组相比，＊：Ｐ＜０．０５；＊＊：Ｐ＜０．０１．
图２　各组小鼠肾脏 ＨＯ－１表达水平

Ｆｉｇ．２　ＨＯ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｎ　ｋｉｄｎｅｙ　ｏｆ　ｍｉｃｅ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ

３　讨论

腺嘌呤是一种含氮杂环嘌呤类化合物，其终代谢产物尿酸盐过饱和结晶后可沉积于肾小管、肾间质，引
起化学炎性反应后进一步损伤肾实质．腺嘌呤灌胃给药可成功诱导慢性肾功能衰竭合并肾性贫血［１０－１１］．外
周血象ＲＢＣ、Ｒｅｔ、Ｈｂ与血清ＥＰＯ、ＳＣＦ可用于观察造血功能的提升效果，血清铁可用于观察铁离子代谢情
况，血清中 ＭＤＡ和ＳＯＤ可用于观察机体氧化应激情况．本文结果显示，生血宁高、中、低剂量（４００，２００，１００
ｍｇ·ｋｇ－１）均能显著增加外周血红细胞计数和血清中血清铁、ＳＣＦ含量，４００ｍｇ·ｋｇ－１时网织红细胞数及

ＥＰＯ含量较模型组明显提高，２００ｍｇ·ｋｇ－１时对红细胞血红蛋白含量提高作用最强，提示生血宁在肾性贫
血模型中有一定的抗贫血作用．阳性药多糖铁复合物胶囊对肾性贫血模型小鼠的促红细胞生成素、干细胞
因子、ＳＯＤ和 ＭＤＡ均无显著影响，Ｐ＞０．０５；生血宁降低血清 ＭＤＡ含量，对肾性贫血模型小鼠ＳＯＤ活力
无统计学意义影响，提示生血宁有抗脂质过氧化作用，而且其抗脂质过氧化不是通过ＳＯＤ发挥作用的，其机
制有待进一步研究．
右旋糖酐铁是临床常用的静脉铁剂，文中运用右旋糖酐铁腹腔注射造模，建立铁过载慢性肾损伤小鼠模

型．１１项尿常规评价肾功能，检测血清 ＭＤＡ、ＲＯＳ、Ｔ－ＡＯＣ等氧化应激指标，ＴＮＦα、ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ等微炎症
反应指标，检测肾组织８－ＯＨｄＧ含量，观察血清中血清铁水平和肾脏组织病理学状态，检测肾脏组织中氧化
应激相关蛋白 ＨＯ－１蛋白表达．本文结果显示，生血宁能够降低尿蛋白含量和潜血，降低血清铁和微炎症反
应指标ＴＮＦα、ＩＬ－６和ｈｓ－ＣＲＰ含量，降低 ＭＤＡ、ＲＯＳ等氧化应激指标含量，提高Ｔ－ＡＯＣ活性，提示生血宁
对肾损伤模型小鼠有一定的保护和治疗作用，能够降低疾病进程中的氧化应激和微炎症．８－ＯＨｄＧ是敏感
的ＤＮＡ损害标志物［１２］，其上升说明有炎症反应，实验中其含量降低，再次印证了这一结论．同时肾组织形
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态学检测结果显示生血宁可明显阻止肾损伤作用，Ｗｅｓｔｅｒｎ检测 ＨＯ－１蛋白表达表明：生血宁明显上调肾组
织 ＨＯ－１蛋白表达作用．氯化血红素虽然也上调 ＨＯ－１蛋白表达，降低慢性肾损伤模型组小鼠血清ＴＮＦα、

ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ、Ｔ－ＡＯＣ和ＲＯＳ，但升高血清铁，对血清总胆红素、ＭＤＡ和肾组织８－ＯＨｄＧ含量没有显著改
善．
肾性贫血形成的核心机制是ＥＰＯ不足和铁的缺乏．随着ＥＰＯ补充与心血管疾病之间的相关性被报

道［１３］，铁的使用受到了越来越多的关注，研究发现即使在不缺铁的情况下静脉注射铁疗法仍可以有效改善
患者贫血状况［１４］，鉴于这些发现，２０１２年，改善全球肾脏疾病工作委员会颁布临床指南建议更广泛地使用铁
疗法［１５］．但当矫枉过正，人体内的铁含量会过载，使铁蛋白和转铁蛋白处于饱和或者超负荷的状态，此时，多
余的游离铁离子渗入到组织器官中，促进活性氧的产生，攻击细胞膜、蛋白质和 ＤＮＡ，从而造成组织损
伤［１６－１７］．近年来临床报道发现，生血宁不仅能够有效治疗缺铁性贫血［１８］，在肾性贫血及慢性肾脏病的治疗
中也能够改善早、中期ＣＫＤ患者铁代谢状态，不仅不影响患者氧化应激状态，还能减轻患者因长期使用

ＥＰＯ及铁剂所带来的微炎症风险［５－７］．本文研究结果同样显示，在腺嘌呤所致肾性贫血小鼠模型中，生血宁
能够升高血清铁，缓解氧化应激反应，有效防治小鼠肾性贫血；在右旋糖酐铁所致铁过载慢性肾损伤小鼠模
型中，生血宁能够降低血清铁，降低疾病进程中的氧化应激，有效防治小鼠铁过载慢性肾损伤．由此可知，生
血宁对体内铁有双向调节作用，既能改善缺铁性贫血和肾性贫血等功能性缺铁，也能改善铁过载引起的组织
损伤．
综上所述，生血宁对肾性贫血和铁过载慢性肾损伤小鼠具有明显的防治作用，对体内铁具有双向调节作

用，能上调 ＨＯ－１蛋白避免铁制剂在肾性贫血治疗中引起的铁过载性损伤，是一种防治肾性贫血较好的药
物．
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