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米诺地尔联合地塞米松对肾缺血再灌注损伤大鼠肾功能指标和氧化应激指
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摘  要：目的  探究米诺地尔联合地塞米松对肾缺血再灌注损伤大鼠肾功能指标和氧化应激指标的影响。方法  40 只 SD 大

鼠通过 ip 1%戊巴比妥钠溶液 4 mg/kg 建立肾缺血再灌注损伤模型，分为假手术组、模型组、地塞米松组、米诺地尔组、米

诺地尔联合地塞米松组，每组 8 只。假手术组不进行肾缺血再灌注处理；模型组术前 30 min ip 生理盐水 1 mL；地塞米松组

术前 30 min ip 4 mg/kg 地塞米松磷酸钠注射液；米诺地尔组术前 30 min ip 0.6 mg/kg 米诺地尔；米诺地尔联合地塞米松组术

前 30 min ip 0.3 mg/kg 米诺地尔和 2 mg/kg 地塞米松磷酸钠注射液。考察米诺地尔联合地塞米松对肾缺血再灌注损伤大鼠肾

功能指标和氧化应激指标的影响。结果  地塞米松组、米诺地尔组、米诺地尔联合地塞米松组的血清尿素氮（BUN）、肌酐

（Cr）值和肾组织丙二醛（MDA）值均显著低于模型组（P＜0.05、0.01），以米诺地尔联合地塞米松组最为显著（P＜0.01）；
肾组织匀浆总超氧化物歧化酶（T-SOD）活性均显著高于模型组（P＜0.01），以米诺地尔联合地塞米松组最为显著（P＜0.01）。
结论  地塞米松和米诺地尔预处理均可以显著减轻急性肾缺血再灌注的损伤，且两者对急性肾缺血再灌注损伤的保护作用总

体相近，联合用药预处理的保护作用则更加显著。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of minoxidil combined with dexamethasone on renal function indicators and oxidative 
stress indexes in rats with kidney ischemic reperfusion injury. Methods  40 SD mice were ip with 1% sodium pentobarbital solution to 
establish the kidney ischemic reperfusion injury model, and they were divided into sham group, model group, dexamethasone group, 
minoxidil group, and minoxidil combined with dexamethasone group, with 8 mice in each group. Renal ischemia reperfusion was not 
performed in the sham group. The model group were ip normal saline 1 mL 30 min before operation. The dexamethasone group were ip 
4 mg/kg Dexamethasone Sodium Phosphate Injection 30 min before operation. The minoxidil group were ip 0.6 mg/kg minoxidil 30 
min before operation. The minoxidil combined with dexamethasone group were ip 2 mg/kg Dexamethasone Sodium Phosphate Injection 
and 0.3 mg/kg minoxidil 30 min before operation. Results  The BUN, Cr in serum, and MDA value in kidney tissue were significantly 
lower in the dexamethasone group, minoxidil group, and minoxidil combined with dexamethasone group than those in the model group 
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activity in renal tissue homogenate was significantly higher than that in the model group (P < 0.01), and that in the minoxidil combined 
with dexamethasone group was the most significant (P < 0.01). Conclusion  Both dexamethasone and minoxidil pretreatment can 
significantly reduce the acute renal ischemia reperfusion injury. The protective effects of the two are similar and the combination of 
pretreatment with medication is better in results. 
Key words: minoxidil; dexamethasone; kidney ischemic reperfusion injury; BUN; Cr; T-SOD; MDA 
 

缺血再灌注损伤是临床常见的病理生理变化，

常发生于严重创伤、急性失血、中毒性休克和肾移

植术后。由于肾脏是高灌注器官，急性肾损伤或肾

移植术后极易发生肾缺血再灌注损伤。研究表明肾

缺血再灌注损伤是影响肾脏缺血或肾移植术后肾功

能的恢复及长期存活的主要因素之一，也是导致急

性肾功能衰竭的主要原因，具有较高的发病率和病

死率[1-2]。因此，探究肾缺血再灌注损伤预防或治疗

的相关药物具有一定的临床意义。 
国内外研究表明地塞米松预处理对于肾缺血再

灌注损伤有明显改善作用，其机制可能与作用于糖

皮质激素受体并下调肾脏炎症因子有关[3-4]。米诺地

尔为治疗心血管疾病的常用药，研究发现其能通过

减轻细胞内钙超载来抑制细胞凋亡，对脑缺血再灌

注损伤有一定的保护作用[5]。本研究通过构建大鼠

急性肾缺血再灌注损伤模型，观察米诺地尔联合地

塞米松用药对急性肾缺血再灌注损伤的影响，并探

究可能的作用机制。 
1  材料与方法 
1.1  主要试剂与药品 

米诺地尔为上海麦克林生化科技有限公司生产

的白色固体粉末，产品批号 M831481，质量分数 98%，

使用 75%乙醇溶解，配置质量浓度为 0.28 mg/mL[6]；

地塞米松磷酸钠注射液由重庆布尔动物药业有限公

司提供，浓度 0.1%，规格 1 mg/mL，产品批号

20181003；尿素氮（BUN）测定试剂盒由南京建成

生物工程研究所提供，货号 C013-2-1；肌酐（Cr）
测定试剂盒由南京建成生物工程研究所提供，货号

C011-2-1；总超氧化物歧化酶（T-SOD）测定试剂

盒由南京建成生物工程研究所提供，货号 A001-1；
BCA 蛋白定量试剂盒由北京鼎国昌盛生物技术有

限责任公司提供；丙二醛（MDA）测定试剂盒由南

京建成生物工程研究所提供，货号 A003-1。 
1.2  仪器 

JULABO MA-26 加热恒温浴槽，DIGICEN21R 
台式离心机（冷冻型），UV-1800 双光束紫外可见分

光光度计，Digital Sonifier SFX 150 超声波破碎仪。 

1.3  动物 
健康 SD 大鼠，40 只，雌雄各半，体质量 260～

300 g，由南方医科大学附属南方医院实验动物中心

提供，动物使用许可证 SYXK（粤）2016-0167，购

入后动物活动正常，毛发柔顺，饮食、饮水均正常。

在广州医科大学实验动物中心统一饲养，遵循实验

动物伦理学并通过广州医科大学实验动物伦理委员

会审查批准。所有实验程序均在广州医科大学实验

动物伦理委员会批准及监督下进行，并符合国家卫

生研究院实验室动物护理和使用指南。 
1.4  肾缺血再灌注损伤模型的建立 

术前 12 h 禁食不禁饮处理，以 ip 1%戊巴比妥

钠溶液 4 mg/kg 麻醉，在大鼠下腹部腹白线外侧旁

正中切口，轻柔地将腹部脏器拨开，分离肾周组织，

充分暴露双侧肾脏，钝性分离双肾及其动脉，用无

损伤动脉夹夹闭双侧肾蒂 45 min，后迅速松开血管

夹，进行再灌注。建模成功的标志：观察肾脏由鲜

红色逐渐变为暗红色。成功恢复灌注的标志：松开

动脉夹后，肉眼可见肾动脉充盈，肾脏由暗红色变

为鲜红色，表明再灌注成功[7]。假手术组给予以上

相同手术操作，只做开腹缝合处理，不夹闭肾蒂。

手术过程注意保暖。术毕，将脏器复位，并滴加少

量生理盐水湿润，缝合腹部切口。再灌注 4 h。期间

大鼠苏醒后可自然饮水、觅食，4 h 后采集标本。 
1.5  分组与给药 

大鼠随机分成 5 组（每组 8 只）：假手术组只进

行开腹，暴露肾脏，不进行肾缺血再灌注处理；模

型组术前 30 min ip 生理盐水 1 mL，再进行肾缺血

再灌注处理；地塞米松组，术前 30 min ip 4 mg/kg
地塞米松磷酸钠注射液[8]，再进行肾缺血再灌注处

理；米诺地尔组，术前 30 min ip 0.6 mg/kg 米诺地

尔[9-10]，再进行肾缺血再灌注处理；米诺地尔联合

地塞米松组为了保证给药剂量守恒，术前 30 min ip 
0.3 mg/kg 米诺地尔和 2 mg/kg 地塞米松磷酸钠注射

液，再进行肾缺血再灌注处理。 
1.6  肾功能指标 

缺血再灌注实验后 4 h ip 1%戊巴比妥钠麻醉
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大鼠，大鼠心脏穿刺取血 5 mL 左右，3 000 r/min
离心10 min，取上清液置于−80 ℃冰箱内冻存待测。

使用 BUN 测定试剂盒和 Cr 测定试剂盒测定各组大

鼠的 BUN、Cr 水平。 
1.7  氧化应激指标 

取血后立即处死大鼠，快速开腹暴露肾脏，分离

双侧肾脏，切取各边 1/3 肾脏组织，置于−80 ℃保存

待测。各组样本称重取等量肾组织 3 g，加入预冷的

匀浆液（0.01 mol/L 的 PBS 溶液）混匀，用匀浆器按

1∶9 的比例制成 10%的组织匀浆。于 4 ℃预冷的离

心机中 4 000 r/min 离心 10 min，使用 T-SOD 和 MDA
测定试剂盒测定肾组织中 T-SOD 和 MDA 水平。 
1.8  统计学处理 

采用 SPSS 25.0 进行统计软件处理，所有研究

数据以x±s 表示，组间均数比较采用独立样本 t
检验和单因素方差分析。 
2  结果 
2.1  米诺地尔联合地塞米松对肾缺血再灌注损伤

大鼠肾功能指标的影响 
与假手术组比较，模型组大鼠血清 BUN 和 Cr

水平显著升高（P＜0.01），表示建模成功。与模型

组比较，地塞米松组、米诺地尔组和米诺地尔联合

地塞米松组的血清 BUN 和 Cr 水平显著降低（P＜
0.01）。与地塞米松组比较，米诺地尔组和米诺地尔联

合地塞米松组的血清 BUN 和 Cr 水平显著降低（P＜
0.05、0.01）。与米诺地尔组比较，米诺地尔联合地塞

米松组的血清 BUN 水平有所降低，但差异无统计学

意义，血清 Cr 水平显著降低（P＜0.01）。见表 1。 
2.2  米诺地尔联合地塞米松对肾缺血再灌注损伤

大鼠氧化应激指标的影响 
与假手术组比较，模型组大鼠肾组织 T-SOD 水

平显著降低（P＜0.01），MDA 水平显著升高（P＜
0.01），表示建模成功。与模型组比较，地塞米松组、

米诺地尔组和米诺地尔联合地塞米松组的 T-SOD
水平显著升高（P＜0.01），MDA 水平显著降低（P＜
0.05、0.01）。与地塞米松组比较，米诺地尔组的 T-SOD
水平显著降低（P＜0.01），MDA 水平有所升高，但

差异无统计学意义；米诺地尔联合地塞米松组的

T-SOD 水平有所升高，MDA 水平有所降低，但差异

均无统计学意义。与米诺地尔组比较，米诺地尔联合

地塞米松组的 T-SOD 水平显著升高（P＜0.01），MDA
水平有所降低，但差异无统计学意义。见表 2。 

表 1  米诺地尔联合地塞米松对肾缺血再灌注损伤大鼠血清 BUN 和 Cr 水平的影响（x ± s，n = 8） 
Table 1  Effects of minoxidil combined with dexamethasone on serum BUN and Cr levels in rats with kidney ischemic 

reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) BUN/(mmoL∙L−1) Cr/(mg∙dL−1) 

假手术 — 22.21±4.62 3.016±1.210 

模型 —   76.86±20.84** 14.124±3.310** 

地塞米松 4  41.60±9.54##  9.238±0.984## 

米诺地尔  0.6    29.10±5.27##▲▲    7.567±1.201##▲▲ 

米诺地尔＋地塞米松     0.3＋2    25.02±8.33##▲      4.725±1.147##▲▲△△ 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与地塞米松组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01；与米诺地尔组比较：

△△P＜0.01 
**P < 0.01 vs sham group; ##P < 0.01 vs model group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs dexamethasone group; △△P < 0.01 vs minoxidil group 

表 2  米诺地尔联合地塞米松对肾缺血再灌注损伤大鼠肾组织 T-SOD 和 MDA 水平的影响（x ± s，n = 8） 
Table 2  Effects of minoxidil combined with dexamethasone on serum BUN and Cr levels in rats with kidney ischemic 

reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) T-SOD/(U∙mgprot −1) MDA/(nmoL∙mL−1) 

假手术 — 178.68±51.48  0.87±0.14 

模型 —   75.03±10.49**   1.73±0.26** 

地塞米松 4  174.61±61.25##   1.23±0.39# 

米诺地尔  0.6     97.90±10.11##▲▲   1.32±0.33# 

米诺地尔＋地塞米松     0.3＋2     207.54±37.17##△△    1.03±0.34## 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与地塞米松组比较：
▲▲P＜0.01；与米诺地尔组比较：

△△P＜0.01 
**P < 0.01 vs sham group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; ▲▲P < 0.01 vs dexamethasone group; △△P < 0.01 vs minoxidil group 
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3  讨论 
肾缺血再灌注损伤是多方面、多途径、多因素

介导的病理发展过程[11]。其发病机制尚不明确，目

前研究认为其可能的发病机制包括氧自由基的产

生、细胞内钙超载、炎症反应、线粒体功能障碍、

细胞凋亡等[9]。 
肾脏为高灌注器官，缺血再灌注极易对其造成

损伤。一方面，在肾缺血再灌注的过程中，肾缺血

再灌注损伤会导致肾脏微观结构的破坏及肾脏功能

的损害。血清 BUN 和 Cr 是反映肾脏滤过率的敏感

指标，其值的高低可间接评定肾脏缺血再灌注损伤

的程度。另一方面，肾脏缺血再灌注过程中，机体

的抗氧化能力与氧自由基失去平衡，发生氧化应激。

MDA 为过氧化物终产物，其表达的高低可间接反

映细胞受自由基攻击的程度。SOD 是细胞及组织内

主要的抗氧化酶，也是细胞内主要的自由基清除剂，

其值的高低可直接反应抗氧化能力[12-13]。 
地塞米松作为一种临床上常用的糖皮质激素，

已有研究证明其可以减轻包括肾脏在内的许多器官

的缺血再灌注损伤[11]。其保护机制可能与其作用于

糖皮质激素受体，减少炎症因子及介质的产生和释

放及其抑制中性粒细胞和内皮细胞的黏附有关[4]。

本实验中与模型组相比，地塞米松组的 T-SOD 明显

升高（P＜0.01），MDA 明显下降（P＜0.05），表明

地塞米松可通过抗氧化应激，对肾缺血再灌注损伤

有保护作用。与模型组相比，血清 BUN 和 Cr 水平

显著降低（P＜0.01），肾小球滤过率升高，揭示了

地塞米松对肾缺血再灌注损伤后的肾功能有保护作

用，其作用机制可能是地塞米松通过抑制炎症因子

的产生及减少中性粒细胞的浸润，减少中性粒细胞

在NADH和NADPH氧化酶催化下接受电子产生氧

自由基以及抑制“呼吸爆发”的产生大量氧自由基，

达到抗氧化应激的作用[14]。 
米诺地尔是临床上治疗心血管疾病的常用药，

其本质为腺苷三磷酸（ATP）敏感性钾通道开放剂

类，研究显示其通过减轻细胞内钙超载以及减少细

胞凋亡对心及脑缺血再灌注有一定保护作用[15-16]。

本实验中与模型组相比，米诺地尔组 SOD 明显升

高（P＜0.01），MDA 明显下降（P＜0.05），表明米

诺地尔可通过抗氧化应激作用，减少氧自由基产生，

提高机体抗氧化水平，对肾缺血再灌注损伤起保护

作用。与模型组相比，米诺地尔组 BUN、Cr 显著

降低（P＜0.01），肾小球滤过率升高，揭示了米诺

地尔对肾缺血再灌注损伤后的肾功能有一定保护作

用。其作用机制可能是米诺地尔通过激活肾脏血管

平滑肌膜上的敏感性 K＋
通道（KATP）以及线粒体

的 KATP 通道，促细胞膜及线粒体膜超极化，Ca2＋

内流减少，减轻了细胞及线粒体内钙超载[15-17]。胞

内钙超载减轻抑制 Ca2＋依赖性蛋白酶活性，使黄嘌

呤脱氢酶（XD）转变为黄嘌呤氧化酶（XO）减少，

减少肾血流再灌注时黄嘌呤和次黄嘌呤与 O2 转化

成氧自由基，从而提高机体的抗氧化水平[1, 18]。 
本研究还发现，地塞米松和米诺地尔单独预处

理对急性肾缺血再灌注损伤的保护作用总体相近，

而联合用药对肾缺血再灌注模型的抗氧化应激保护

作用比单独应用其中一种药物疗效更为显著，其原

因可能是，两种药物通过作用于上述两条不同的抗

氧化应激通路，在减少氧自由基产生，提高机体抗

氧化水平方面具有协同作用，但其具体机制有待进

一步研究。 
综上所述，米诺地尔可通过减少细胞钙超载及

氧自由基产生，下调机体氧化应激水平，对急性肾

缺血再灌注损伤有保护作用。米诺地尔与地塞米松

联合用药对肾缺血再灌注损伤在抗氧化应激方面效

果更为显著，但其具体作用机制有待进一步探究。 
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