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甘草次酸衍生物对大鼠肾损伤的保护作用 
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摘  要：目的  研究甘草次酸衍生物（TY501）对大鼠肾脏的保护作用。方法  分别 ip 给予大鼠 100 mg/kg 庆大霉素和 8 mg/kg
顺铂造成肾损伤模型，ig 给予 TY501，检测血清尿素氮（BUN）和肌酐（SCr）的变化。结果  大鼠 ig 不同剂量的 TY501
均能在不同程度上缓解庆大霉素和顺铂造成的肾损伤，与模型组相比明显降低大鼠血清 BUN 和 SCr 值。结论  TY501 对急

性肾损伤具有保护作用。 
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近年来，随着多种药品的广泛应用，由药物引

起的急性肾损伤越来越多，以肾小球滤过率下降及

血中肌酐（SCr）和尿素氮（BUN）迅速上升为特

点，目前尚无针对性的靶标药物，他汀类抗炎药通

过多种机制改善肾小球的滤过率，但不良反应较大[1]。

有研究报道甘草锌对顺铂致小鼠的肾脏损伤有一定

的保护作用[2]，甘草酸二铵注射液对大鼠肾缺血/再
灌注损伤具有明显的保护作用[3]。本课题组研究发

现甘草次酸衍生物（地格氯唑，deoxyglycychloxa- 
zol，TY501）在抗炎、镇痛、抗肝损伤、抗肾损伤、

抗胃溃疡等方面具有良好的效果。本实验就 TY501
对肾损伤的保护作用进行评价，希望为临床治疗急

性肾损伤提供新的药物。 
1  材料 
1.1  药品和试剂 

甘草次酸衍生物（TY501，天津药物研究院药物

创新研究中心提供，结构式见图 1），庆大霉素注射液 

（天津药业焦作有限公司），顺铂注射液（云南生物谷

灯盏花药业有限公司），肾炎康复片（批号 090415，
天津同仁堂集团股份有限公司）。 

 

 

图 1  TY501 结构式 
Fig. 1  Structure of TY501 

1.2  动物 
健康 Wistar 大鼠，雄性，由中国医学科学院放

射医学研究所实验动物中心提供，实验动物许可证

号：SCKK 津 2008-0001。 
1.3  主要仪器 

SELECTAA—2型自动生化分析仪，荷兰威图公司。 
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2  方法 
2.1  动物分组及给药剂量 

Wistar 雄性大鼠 48 只，体质量 200～240 g，按

体质量随机分为对照组、模型组、阳性药肾炎康复

片组及 TY501 高、中、低 3 个剂量组。肾炎康复片

剂量为 600 mg/kg，TY501 分别为 100、30、10 mg/kg 
3 个剂量，各组药物用 1%羧甲基纤维素钠配制，给

药体积除肾炎康复片为 20 mL/kg，其余各组均为 10 
mL/kg，对照组和模型组每次给予同体积 1%羧甲基

纤维素钠。 
2.2  模型建立和给药方案 

庆大霉素致大鼠肾损伤模型：每日 8:00 禁食，

除对照组外其余各组每日 10:00 ip 给予庆大霉素，

剂量为 100 mg/kg，给药体积为 10 mL/kg，对照组

ip 给予等体积的生理盐水。给药组每日 14:00 ig 给

药。每日给药后观察 2 h 内大鼠的一般活动情况，

称体质量，连续 9 d。 
顺铂致大鼠肾损伤模型：上午 8:00 时禁食，除

对照组外其余各组 12:00 时 ip 给予顺铂，剂量为 8 
mg/kg，给药体积为 10 mL/kg，对照组 ip 给予等体

积的生理盐水，给药组当天 14:00 ig 给药。每日给

药后观察 2 h 内大鼠的一般活动情况，称体质量。

连续给药 9 d，顺铂仅 ip 给药 1 次。 
2.3  检测指标 

末次给药后 4 h（禁食 14 h）腹主动脉取血，柠

檬酸钠抗凝，离心取血清，测定血液生化指标： 
BUN 和 SCr。 
2.4  统计方法 

采用 SPSS11.5 统计软件包处理数据，根据数据

特性，采用方差分析方法（one-way ANOVA）对正

态分布多组之间参数两两比较，非正态分布数据用

非参数方法，结果用  sx ± 表示。 
3  结果 
3.1  对庆大霉素致大鼠肾损伤的影响 

30、100 mg/kg TY501 对庆大霉素造成的大鼠

急性肾功能损伤有显著的保护作用，明显降低模型

动物血清 BUN 和 SCr 水平（P＜0.05、0.01），且剂

量相关性明显，结果见表 1。 
3.2  对顺铂致大鼠急性肾损伤的影响 

30、100 mg/kg TY501 对顺铂造成的大鼠急性

肾损伤有显著的保护作用，明显降低模型动物血清

BUN 和 SCr 水平（P＜0.05、0.01），且剂量相关性

明显，结果见表 2。 

表 1  TY501 对庆大霉素致大鼠急性肾损伤的影响 
( 8=± n , sx ) 

Table 1  Effects of TY501 on Gentamicin-induced 
  renal injury of rats ( 8=± n , sx ) 

组 别 剂量/(mg·kg–1) BUN/(mmol·L–1) SCr/(μmol·L–1)
对照 － 3.50±1.86 43.0± 16.8
模型 － 19.87±1.80 340.8±108.1
TY501 100 6.64±2.23** 93.9± 25.1**

  30 16.85±4.37* 262.4± 91.2*

  10 18.51±3.09 318.3± 74.8
肾炎康复片 600 6.37±2.40** 93.6± 26.7**

与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P＜0.05  **P＜0.01 vs model group 

表 2  TY501 对顺铂致大鼠急性肾损伤的影响 
( 8=± n , sx ) 

Table 2  Effects of TY501 on cisplatin-induced 
 renal injury of rats ( 8=± n , sx ) 

组 别 剂量/(mg·kg–1) BUN/(mmol·L–1) SCr/(μmol·L–1)

对照 －  3.24±0.35 40.2± 5.5 
模型 － 12.81±2.26 111.4±16.2 
TY501 100  9.84±2.10**  82.7±13.5**

  30 10.80±1.60*  92.2±16.8* 
  10 11.66±1.61 101.0±18.2 
肾炎康复片 600  8.87±1.21**  78.9±16.2**

与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P＜0.05  **P＜0.01 vs model group 

4  讨论 
顺铂是临床化疗最常用的药物之一，是一种广 

谱抗肿瘤药，对实体肿瘤的疗效尤为明显，其疗效

与剂量成正比[4]。顺铂肾毒性的表现形式多种多样，

包括从可逆的急性肾功能损伤到伴有显著肾组织学

改变的不可逆的慢性肾功能衰竭[5]。国外早期动物

实验证实，顺铂致肾毒性的病理机制有两种：一是

顺铂可引起血管收缩，使肾血流量及肾小球滤过

率下降[6]；二是顺铂可引起近端小管上皮细胞缺血、

缺氧，甚至坏死，顺铂产生的自由基导致脂质过氧化

增强在肾损伤中发挥了重要作用[7]。 
临床上药物引起的急性肾损伤中有 70%是由庆

大霉素引起的，其在肾皮质内聚集的浓度高于血浆

中的几倍，肾内半衰期长达 109 h。造成肾损伤的机

制为：（1）抑制磷脂酶的活性，用量过大则溶酶体

增大增多，最后导致肾小管上皮细胞坏死；（2）干

扰线粒体氧化磷酸化作用，从而损坏肾小管上皮细

胞的传输功能，使细胞膜失去完整性；（3）抑制细

胞膜上细胞生存所必需的阴离子调节剂Na+，K+-ATP
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酶活性，导致细胞内钾离子、镁离子丢失，血管收

缩因子和抑制肾血管扩张因子作用增加，肾小管滤

过率降低[8]。 
本实验选用的两种模型与临床相关性密切且具

有代表性，结果表明 TY501 具有较好的抑制急性肾

损伤的作用。汤立达等[9]研究的甘草次酸衍生物与

TY501 同属一类结构，以小鼠耳肿胀、腹膜炎等模

型评价具有很强的抗炎活性，目前其抗肾损伤的作

用机制尚不清楚。甘草次酸具有抗炎、调节免疫、

肝保护、抗病毒、抗肿瘤等作用[10-11]，其可能的机

制有：抑制 11-β-羟基类固醇脱氢酶（11-β-HSD）

的活性，稳定线粒体膜、溶酶体膜，减轻脂质过氧

化作用，从而降低庆大霉素引起的大鼠血清 Scr 和
BUN，缓解肾损伤[12]。也可能是通过诱生肾组织中

氧自由基清除剂，提高 SOD 活性以及诱生脂质过

氧化抑制剂而抑制氧自由基，从而缓解顺铂引起的

肾损伤，起到肾保护作用 [13]。本课题组研究的

TY501 是一种甘草次酸衍生物，其抗急性肾损伤的

作用可能也有部分与上述机制类似，与抗炎作用相

关，具体的机制还需要深入研究。 
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