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万古霉素（VAN）是一种糖肽类抗生素，对革兰阳性菌有

强大的杀菌作用，是治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）

所致严重感染的重要药物 [1-2]，也是常用的抗菌药物之一 [3]。

VAN通过肾脏排泄，具有明显的肾毒性。国外研究表明，VAN

肾毒性发生率约为5％～25％[4]。目前，关于VAN致肾损伤的

机制尚不清楚，但有研究认为其机制可能与氧化应激有关，

VAN可能通过间接生成与炎症相关的氧自由基，致使细胞膜

脂质过氧化、蛋白质变性及DNA损伤，从而导致肾细胞损伤[5]。

目前临床多采取调整给药剂量和监测血药浓度的方法来减少

VAN肾毒性[6-7]，但患者个体差异较大，即便严格根据患者肌酐
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摘 要 目的：研究丹参酮ⅡA（TSⅡA）磺酸钠注射液对万古霉素（VAN）致肾损伤模型大鼠的保护作用及其机制。方法：将72只

大鼠随机分为空白组、模型组、阳性对照组（氨磷汀，1 mg/kg）和 TSⅡA磺酸钠注射液低、中、高剂量组（15、30、60 μg/kg），每组 12

只。除空白组外，其余各组大鼠均于尾 iv VAN（200 mg/kg）复制肾损伤模型，造模成功后给药组大鼠每天 ip相应药物1次，空白组

和模型组大鼠 ig生理盐水，连续10 d。测定大鼠尿中24 h蛋白量及N-乙酰-β-D氨基葡萄糖苷酶（NAG）、人肾损伤因子1（KIM-1）

水平，测定血清中胱抑素C（Cys C）、肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）和肾组织匀浆中超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）、一氧化氮（NO）水平，并观察肾组织的病理变化。结果：与空白组比较，模型组大鼠血清中Cys C、Scr、BUN

水平，尿中24 h蛋白量和NAG、KIM-1水平以及肾组织中MDA、NO水平均明显升高，肾组织中SOD、GSH-Px水平明显降低（P＜

0.01）；病理结果显示，模型组大鼠发生肾小管浊肿、刷状缘脱落，肾小管上皮细胞崩解、脱落等肾损伤病变。与模型组比较，各给

药组大鼠血清中Cys C、Scr、BUN水平，尿中24 h蛋白量和NAG、KIM-1水平，以及肾组织中MDA、NO水平均明显降低，且肾组织

中SOD、GSH-Px水平明显升高（P＜0.05或P＜0.01）；肾脏的病理变化明显减轻。结论：TSⅡA磺酸钠注射液能有效改善VAN所致

大鼠肾损伤，其机制可能与抑制大鼠体内的氧化反应有关。
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Study on the Protective Effect of Tanshinone ⅡA Sulfonate Injection on Vancomycin-induced Renal Injury
Model Rats and Its Mechanism
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of tanshinone ⅡA（TSⅡA）sulfonate injection against vancomycin（VAN）-

induced renal injury model rats and its mechanism. METHODS：72 rats were randomly divided into blank group，model group，

positive control group（amifostine，1 mg/kg）and TSⅡA sulfonate injection low-dose，medium-dose and high-dose groups（15，30，

60 μg/kg），with 12 rats in each group. Except for blank group，those groups were given VAN（200 mg/kg）intravenously via tail

vein to induce renal injury rat model；after modeling，each drug group was given relevant medicine intraperitoneally once a day，

and blank group and model group were given normal saline intragastrically for consecutive 10 days. The levels of 24 h protein，

NAG and KIM-1 in urine were determined，and those of Cys C，Scr and BUN in serum and those of SOD，MDA，GSH-Px and

NO in renal homogenate were also determined；the pathological change of renal tissue was observed. RESULTS：Compared with

blank group，the levels of Cys C，Scr and BUN in serum，those of 24 h protein，NAG and KIM-1 in urine and those of MDA and

NO in renal tissue increased significantly in model group，while the levels of SOD and GSH-Px decreased significantly（P＜0.01）；

the pathological slice indicated that model group suffered from renal injury such as kidney tubules albuminoid degeneration，brush

border abscission，renal tubular epithelial cell disintegration and abscission. Compared with model group，the levels of Cys C，Scr

and BUN in serum，those of 24 h protein，NAG and KIM-1 in urine and those of MDA and NO in renal tissue decreased signifi-

cantly in treatment groups，while the levels of SOD and GSH-Px in renal tissue increased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）；path-

ological changes of renal tissue were relieved significantly. CONCLUSIONS：TS Ⅱ A sulfonate injection can effectively relieve

VAN-induced renal injury in rats，and its mechanism may be associated with inhibiting the oxidative reaction of rats in vivo.

KEYWORDS Vancomycin；Renal injury；Tanshinone Ⅱ A sulfonate injection；Oxidation index；Protective effect；Mechanism；
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（Scr）清除率控制药物剂量和连续药物浓度监测也不能确保使

每一位患者获益[8-10]。

丹参酮ⅡA（TSⅡA）磺酸钠注射液是由中药丹参中的有效

成分制成的，具有抗炎抑菌、清除自由基、抗氧化、保肝及改善

肝功能、抗癌、改善血循环等广泛的药理作用[11-12]，故笔者研究

了其对VAN致肾损伤大鼠肾功能指标及其氧化指标的影响，

探讨其对 VAN 致肾损伤模型大鼠的保护作用及其机制，为

TsⅡA磺酸钠注射液的应用提供实验参考。

1 材料
1.1 仪器

CX41-RFL型荧光显微镜（日本Olympus公司）；30328型

石蜡切片机（德国Leica公司）；CF16RXⅡ型高速冷冻离心机

（日本Hitachi公司）；721型分光光度计（上海分析仪器总厂）。

1.2 药品与试剂

TSⅡA磺酸钠注射液（上海第一生化药业有限公司，批号：

1503022，规格：10 mg/5 ml）；注射用氨磷汀（大连美罗大药厂，

批号：53110301，规格：每支0.4 g）；注射用VAN（礼来苏州制药

有限公司，批号：C467438，规格：每支500 mg）；丙二醛（MDA）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）、一氧

化氮（NO）、Scr、尿素氮（BUN）、N-乙酰-β-D 氨基葡萄糖苷酶

（NAG）测定试剂盒以及总蛋白测定试剂盒[用于尿 24 h蛋白

量（Upro/24 h）测定]（南京建成生物工程研究所，批号：

20140117、20140109、20131202、20131231、2011231、20140118、

20131225、20140208）；大鼠半胱氨酸蛋白酶抑制剂胱抑素 C

（Cys C）酶联免疫吸附（ELISA）检测试剂盒（上海酶联生物科

技有限公司，批号：ml003138）；人肾损伤因子1（KIM-1）ELISA

试剂盒（上海达为科生物科技有限公司，批号：201303）。

1.3 动物

成年健康清洁级 SD大鼠，72只，♂，体质量 180～200 g，

由广西医科大学实验动物中心提供[试验动物生产许可证号为

SCXK（桂）2003-0030]。大鼠饲养于温度为（23±1）℃、湿度

为60％、明暗各12 h的清洁级动物实验室内，自由饮水、进食，

实验前适应性喂养1周。

2 方法
2.1 动物分组、造模与给药

将 72只大鼠随机分为 6组，即空白组、模型组、阳性对照

组（氨磷汀，1 mg/kg）和TSⅡA磺酸钠注射液低、中、高剂量组

（记为 TSⅡA-L、TSⅡA -M、TSⅡA -H 组，给药剂量分别为 15、

30、60 µg/kg），每组 12只。除空白组大鼠 ip 0.9％氯化钠注射

液外，其余各组大鼠 ip VAN（200 mg/kg）复制肾损伤模型。并

于造模同时 ip相应药物，每天 1次，连续 10 d。阳性对照组氨

磷汀剂量由人临床常规剂量按照体表面积法换算后而得，为

临床用量的 6.45倍；TSⅡA低、中、高剂量设置则结合TSⅡA磺

酸钠注射液临床成人用量的范围和预实验结果，分别为成人

剂量的3、6、12倍。

2.2 尿液中KIM-1、Upro/24 h、NAG水平测定

实验期间动物自由摄食、饮水，予正常饮食喂养。于给药

的最后一天收集大鼠24 h尿液，分别测定尿中KIM-1、Upro/24

h、NAG 水平。其中，KIM-1采用 ELISA 法测定；Upro/24 h 采

用考马斯亮蓝法测定；NAG采用对硝基酚比色法测定。实验

操作按照相关试剂盒说明书进行。

2.3 血清中Cys C、BUN、Scr水平测定

给药结束后 1 d，各组大鼠 ip 20％乌拉坦（4 ml/kg）麻醉，

腹主动脉取血4 ml，以1 300×g离心10 min，取上清，检测血清

中Cys C、BUN 、Scr水平。其中，Cys C水平采用ELISA法测

定；BUN水平采用二乙酰一肟法测定；Scr水平采用苦味酸法

测定。各指标检测实验操作按照相关试剂盒说明书进行。

2.4 肾组织病理观察

取血完成后处死大鼠，取出肾脏，沿冠状面切成两半。取

一半肾组织用10％甲醛固定，石蜡包埋、切片（厚度为5 µm），

37 ℃烘干 12 h，然后进行苏木精-伊红（HE）染色，观察肾组织

病理形态变化。

2.5 肾组织匀浆中SOD、GSH-Px、MDA、NO水平测定

取“2.4”项下剩余肾组织，加细胞裂解液匀浆，取上清液，

测定肾组织上清液中 SOD、GSH-Px、MDA、NO 水平。其中，

SOD活性采用黄嘌呤氧化法测定；GSH-Px活性采用分光光度

法测定（测定412 nm波长处的光密度值）；MDA含量采用硫代

巴比妥酸（TBA）法测定；NO水平采用硝酸还原酶法测定。各

指标检测操作按照相应试剂盒说明书进行。

2.6 统计学方法

采用 SPSS 16.0 统计学软件对实验数据进行处理和分

析。计量资料以x±s表示，多组比较采用方差分析，组间两两

比较采用 t检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 TSⅡA磺酸钠注射液对大鼠尿液中KIM-1、Upro/24 h、

NAG水平的影响

与空白组比较，模型组大鼠尿液中 KIM-1、Upro/24 h、

NAG水平显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，除TSⅡA-L组

大鼠KIM-1水平降低不显著外，其余各给药组大鼠上述指标

均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），且呈一定的剂量依赖性；但

随着TSⅡA磺酸钠注射液剂量的增大，上述指标均未降至正常

水平。各组大鼠尿液中KIM-1、Upro/24 h、NAG水平测定结果

见表1。

表1 各组大鼠尿液中KIM-1、Upro/24 h、NAG水平测定结果

（x±±s，n＝12）

Tab 1 Levels of KIM-1，Upro/24 h and NAG in urine of

rats in each group（x±±s，n＝12）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
TSⅡA-L组
TSⅡA-M组
TSⅡA-H组

KIM-1，μg/L

0.44±0.036

2.78±0.821＊

2.51±0.271##

2.71±0.756

2.66±0.930#

2.42±0.152##

Upro/24 h，mg

6.00±1.380

16.02±3.261＊

7.03±1.332##

9.08±2.442##

7.58±1.692##

6.23±1.652##

NAG，U/L

2.08±0.220

6.42±0.781＊

3.90±0.524##

4.80±0.372##

3.98±1.022##

3.77±0.272##

注：与空白组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，# #P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，# #P＜

0.01

3.2 TSⅡA磺酸钠注射液对大鼠血清中Cys C 、BUN、Scr水

平的影响

与空白组比较，模型组大鼠血清中Cys C 、BUN、Scr水平

显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，除TSⅡA-L组大鼠血清

中BUN水平降低不显著外，其余各组大鼠上述指标均显著降

低（P＜0.05或P＜0.01），且呈一定的剂量依赖性；且随着TSⅡA

磺酸钠注射液剂量的增大，上述指标可以降至正常水平。各

组大鼠血清中Cys C、BUN 、Scr水平测定结果见表2。
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表2 各组大鼠血清中Cys C、BUN 、Scr水平测定结果（x±±s，

n＝12）

Tab 2 Levels of Cys C，BUN and Scr in serum of rats in

each group（x±±s，n＝12）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
TSⅡA-L组
TSⅡA-M组
TSⅡA-H组

Cys C，mg/L

0.45±0.073

0.76±0.056＊

0.68±0.029#

0.64±0.091##

0.62±0.042##

0.56±0.056##

BUN，mmol/L

9.02±1.480

12.98±0.671＊

10.45±2.114#

12.02±4.982

11.24±0.902#

9.54±0.722##

Scr，μmol/L

87.00±14.980

132.67±11.701＊

116.78±11.341#

122.56±26.992#

121.01±14.042#

92.03±18.892##

注：与空白组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，# #P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，# #P＜

0.01

3.3 TSⅡA磺酸钠注射液对大鼠肾组织匀浆中SOD、GSH-Px、

MDA、NO水平的影响

与空白组比较，模型组大鼠肾组织匀浆中 SOD、GSH-Px

水平明显降低，MDA、NO水平明显升高（P＜0.01）。与模型组

比较，各给药组大鼠肾组织中SOD水平升高，MDA、NO水平

降低；阳性对照组和 TSⅡ A-M、TSⅡ A-H 组大鼠肾组织中

GSH-Px 水平升高（P＜0.05或 P＜0.01），呈一定的剂量依赖

性；且随着TSⅡA磺酸钠注射液剂量的增大，上述指标能降低

或升高至正常水平。各组大鼠肾组织中SOD、GSH-Px、MDA、

NO水平测定结果见表3。

表 3 各组大鼠肾组织中SOD、GSH-Px、MDA、NO水平测定

结果（x±±s，n＝12）

Tab 3 Levels of SOD，GSH-Px，MDA and NO in renal tis-

sue of rats in each group（x±±s，n＝12）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
TSⅡA-L组
TSⅡA-M组
TSⅡA-H组

SOD，U/mg

267.39±23.020

116.35±45.291＊

230.67±19.671##

179.02±76.332##

220.35±42.982##

267.58±14.252##

GSH-Px，U/mg

300.02±77.980

211.56±43.111＊

284.11±22.882##

245.95±46.582

288.15±37.842##

292.15±69.972##

MDA，nmol/mg

4.69±0.450

6.77±0.731＊

4.12±0.512##

4.98±0.542#

4.72±0.512##

3.86±0.882##

NO，μmol/mg

0.148±0.121

0.223±0.167＊

0.158±0.203##

0.186±0.127#

0.168±0.114##

0.151±0.152##

注：与空白组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，# #P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，# #P＜

0.01

3.4 TSⅡA磺酸钠注射液对大鼠肾组织形态的影响

HE 染色结果显示，空白组大鼠肾小球和肾小管形态正

常、结构清晰，无异常病理表现。模型组大鼠肾小管浊肿、刷

状缘脱落，肾小管上皮细胞崩解、脱落及空泡变性，肾小管内

偶见透明管型、基底膜裸露，肾小管基底膜增厚、萎缩或断裂，

炎性细胞呈多灶性浸润，主要的炎性细胞浸润部位在血管、肾

小管周围及部分肾小球周围。各给药组大鼠肾组织上述症状

均呈不同程度减轻，并随着TSⅡA磺酸钠注射液剂量的增加，

大鼠肾组织损伤程度减轻更明显。各组大鼠肾组织病理观察

结果见图1。

4 讨论
研究发现，氧化性损伤可能是VAN引起肾功能损伤的主

要原因，而氧化应激反应及在氧化过程中产生的多种代谢产

物一方面直接损伤细胞核酸、蛋白质、黏多糖和脂类物质，另

一方面通过多种途径激活细胞内凋亡信号转导通路，引起组

织细胞凋亡，从而导致有功能的肾小管、肾小球和肾实质细胞

损害和坏死，产生肾功能短时间内急剧衰退，表现为急性肾功

能损害[13-14]。本研究以VAN致肾损伤的可能机制——氧化损

伤为研究点，是目前前人对TSⅡA磺酸钠注射液研究中所欠缺

的。同时目前临床上对VAN致肾损伤没有有效的防治药物。

笔者在长期的临床观察实践中发现，当TSⅡA磺酸钠注射液与

VAN联合使用时，发生肾功能损伤的病例明显减少。因此，本

研究采用 TSⅡA磺酸钠注射液为研究对象，一方面，观察了

BUN、Scr、Cys C、Upro/24 h、NAG等反映肾功能的特异性、敏

感性指标；另一方面，观察了SOD、GSH-Px、MAD、NO等氧化

相关性指标。

氨磷汀为一种有机硫化磷酸化合物，其在组织中被与细

胞膜结合的碱性磷酸酶水解脱磷酸后，成为具有活性的代谢产

物WR-1065。氨磷汀化学结构式为H2N-（CH2）3-NH-（CH2）2-SH，

因巯基具有清除组织中自由基的作用，这与TSⅡA磺酸钠注射

液的抗氧化作用和VAN致肾损伤的机制均相关，故本实验选

其作为阳性对照药。

本研究结果显示，与空白组比较，模型组大鼠肾组织中

Scr、BUN、NAG和Cys C等反映肾功能的指标显著降低，这提

示模型组大鼠产生了明显的药物性肾损伤；同时病理切片镜

下可见明显的病理改变，以肾小管细胞结构改变和细胞凋亡

等病变为主。给予TSⅡA磺酸钠注射液后，大鼠肾组织中Scr、

BUN和Cys C等指标不同程度升高，这提示其对VAN所致肾

损伤有一定的保护作用。模型组大鼠肾组织中氧化指标

SOD、GSH-Px活性的升高和MAD、NO活性的降低提示VAN

激活了模型组大鼠体内的氧化应激反应，从而导致氧化性指

标异常；而TSⅡA磺酸钠注射液各剂量组大鼠氧化性指标均出

现不同程度的改善，这提示TSⅡA磺酸钠注射液可能通过其抗

氧化作用而保护VAN致肾损伤模型大鼠的肾功能。而氧化反

图1 各组大鼠肾组织病理观察结果（HE染色，×400）

Fig 1 Pathological observation of renal tissue of rats（HE

staining，×400）

空白组 模型组

阳性对照组 TSⅡA-L组

TSⅡA-M组 TSⅡA-H组
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应的抑制可减少大鼠体内活性氧的含量，从而减少活性氧对肾

小管上皮细胞的损伤和凋亡。此外，文献研究显示，VAN在血

药浓度达80～100 mg/L时易引发耳肾毒性[15]。本实验中VAN

剂量设计为 200 mg/L，考虑设计较高剂量以保证VAN肾毒性

模型能成功建立。但是在实验过程中笔者观察到模型组大鼠

与实验组大鼠的日常活动（包括摄食、饮水、精神状态、体质

量、皮毛状况以及听力等）方面的差异并不明显，所以笔者认

为还应进一步摸索最佳的VAN造模浓度，以获得更具有代表

性的实验数据。

综上，TSⅡA磺酸钠注射液可显著改善VAN致肾损伤细胞

的形态，保护肾小管上皮细胞的正常结构与形态，减少细胞凋

亡；同时降低VAN肾损伤大鼠肾组织中BUN、Scr、Cys C水平，

升高SOD、GSH-Px活性，降低MDA、NO含量。这提示TSⅡA

磺酸钠注射液保护VAN肾损伤大鼠肾功能的作用机制可能与

其抗氧化作用有关。
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本刊讯 2016年 7月 3－6日，国家卫生和计划生育委员

会副主任、国家中医药管理局局长、四川省甘孜州石渠县包虫

病防治试点领导小组组长王国强带队到四川省甘孜州石渠县

督导包虫病综合防治试点工作。

王国强充分肯定了石渠县包虫病防治工作的主要做法和

所取得的成绩：一是建立健全了工作机制。各级党委政府领

导高度重视，亲自挂帅，成立了防治试点领导小组办公室和防

治攻坚战指挥部，部门协同，齐抓共管，落实任务。二是积极

开展了传染源控制。四川省委、省政府多次专题研究，甘孜州

出台了犬只规范管理办法，对犬只进行依法管理。三是人群

查治不断深入。通过集中筛查，患病底数已基本摸清，救治力

度不断加大。四是全民健康教育形式多样。宣传教育覆盖率

和知晓率都明显提高，宣传效果得到很好体现。五是充分发

挥了国家、省包虫病防治驻州、县工作站的作用。

针对石渠县包虫病防治工作中存在的困难和挑战，王国

强强调：一是要进一步提高认识。认真贯彻落实国家领导人

的批示、指示精神，充分认识包虫病防治对石渠县、甘孜州乃

至藏区经济社会发展的重要性，切实加强组织领导，落实部门

责任。及时总结可复制的经验做法，在甘孜州、全藏区推广。

二是要强化源头治理，联防联控。部门之间、区域之间要进一

步完善联防联控工作机制，认真实施犬传染源控制措施，加强

牛羊等家畜屠宰管理，实施安全饮水工程。三是要加强健康

教育。广泛宣传、普及包虫病防治知识，有针对性地加强对宗

教人士、教师、中小学生、牧民等人群的宣教工作。四是要加

强人群查治和患者管理。做好人群包虫病筛查工作，做到筛

查全覆盖、数据全分析、重点人群全梳理。做好包虫病患者管

理工作，做到“控增量、减存量、防复发”。五是要加强能力建

设。建立专业化的包虫病防治队伍，加大培训力度，提高防治

队伍的能力和素质。

国家卫生和计划生育委员会副主任王国强赴四川省甘孜州石渠县督导包虫病综合防治试点工作
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