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摘要：目的 探讨尿中性粒细胞明胶酶相关性脂质运载蛋白（NGAL）对大鼠缺血性急性肾损伤（AKI）的早期诊断价值以及黄芪多糖（APS）

对大鼠缺血性 AKI 是否具有保护作用。方法 采用手术夹闭大鼠双侧肾动脉的方法建立缺血性 AKI 动物模型，实验分为以下四组：假手术组、

模型组、APS 低剂量治疗组及 APS 高剂量治疗组；模型组及 APS 低剂量治疗组、APS 高剂量治疗组，分别于术前 2h 腹腔注射等容积的生理

盐水及不同浓度的 APS，术后 12h、24h 收集四组大鼠血液及尿液，采用生化检测仪检测血肌酐（Cr）水平及 ELISA 法检测尿 NGAL 水平；结

果 （1）血 Cr 结果：术后 12h，假手术组、模型组、低剂量 APS 治疗组及高剂量 APS 治疗组大鼠血 Cr 差异无统计学意义（P>0.05），术后

24h，模型组显著高于假手术组（P<0.01），低剂量 APS 治疗及高剂量 APS 治疗组均明显低于模型组（P<0.05 及 P<0.01）；（2）尿 NGAL 结

果：术后 12h，模型组显著高于假手术组（P<0.01），低剂量 APS 治疗及高剂量 APS 治疗组均明显低于模型组（P<0.05 及 P<0.01），各组术

后 24h 尿 NGAL 与术后 12h 检测结果呈相同趋势的差异性变化；结论  尿 NGAL 是较血肌酐能更早反应 AKI 的发生，黄芪多糖具有保护大

鼠缺血性 AKI 的作用 
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急性肾损伤（Acute kidney injury，AKI）是一种涉及多学科的

临床常见危重病，由多种病因造成肾功能在短期内急剧减退，而缺

血再灌注损伤是急性肾损伤的常见原因之一[1]。以往认为 AKI 为自

愈性疾病，近年来发现 AKI 因“愈合缺陷”致肾脏不完全修复、持

续慢性炎症和进展性纤维化等慢性肾功能损害，最终可终末期肾脏

病（end stage renal disease, ESRD）[2]。有统计发现约 30%~70%的

AKI 存活病例进展为慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD），约

17%的 AKI 患者 1 年内进展至终末期肾脏病[3]，但是目前使用的传

统指标尿量及肌酐进行评估，对于反应早期 AKI 并不敏感。因此检

测一些 AKI 的早期生物标志物如中性粒细胞明胶酶相关性脂质运

载蛋白（Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL）、白介

素 18( Interlukin 18, IL-18)等有助于 AKI 的早期诊断及早期治疗。 

黄芪多糖（Astragalus polysaccharides，APS）是一种黄芪主要

活性成分，具有重要的生物活性，如免疫调节、抗氧化、抗肿瘤、

抗炎和神经保护等作用[4]。研究发现，黄芪多糖可减轻炎症反应，

对大鼠心肌及肝脏缺血再灌注损伤具有保护作用[5、6]。本项目拟采用

手术方式使大鼠造成缺血性 AKI，评价尿 NGAL 对 AKI 的早期诊断

价值，并评价 APS 是否对大鼠缺血性 AKI 产生保护作用。 

1 材料与方法 
1.1材料 

雄性大鼠40只，SPF级，2月龄，体重 20～22g，购于上海西普

尔－必凯实验动物有限公司提供；黄芪多糖购雨于上海市浦东新区

张江镇养和堂药店，水煎浓缩为含生药1.05g/ml 的药液;大鼠ELISA

试剂盒购于南京金益柏生物科技有限公司；肌酐、尿素氮检测试剂

盒购于南京建成生物工程有限公司；酶标仪购于北京普朗新技术有

限公司；生化检测仪购买于南京颐兰贝生物科技有限责任公司。 

1.2 方法 

1.2.1 动物模型制备 

用7 %水合氯醛以0.3 g/kg的剂量进行腹腔注射麻醉大鼠。取俯

卧位固定大鼠，于背部正中偏右1cm、近第12肋向下纵行切开皮肤，

切开腰背筋膜后即可见肾周脂肪组织，拉钩撑开切口，钝性游离脂

肪组织并显露右肾及肾蒂，分离右肾动脉至根部，用止血钳向腹主

动脉下段游离，见与左肾静脉伴行的左肾动脉，动脉夹阻断左、右

肾动脉，45min后松开血管夹，观察肾灌注良好后逐层间断缝合关

闭切口。假手术组游离双侧肾动脉后不夹闭，其余手术步骤同缺血

性AKI模型。 

1.2.2 药物处理及标本采集 

术前 2h 分别对 APS 低剂量及高剂量治疗组腹腔注射 200mg/kg

及 400mg/kg 的 APS，在模型组腹腔注射等量生理盐水。手术后 12h、

24h 对假手术组、模型组、APS 低剂量组和高剂量组大鼠尿液及血

液进行取样，每个时间点每组取 5 个样本，共取 40 个样本，进行

后续检测。 

1.2. 3  ELISA检测尿液中NGAL 

预先设计好加样顺序，设置7个标准溶液孔，1个空白孔，每个

孔加入100ul的标准稀释液，37℃孵育2h，吸出孔板中的液体；每孔

中加入100ul Detection Reagent A，37℃孵育1h；吸除溶液，加入350ul 

1×洗液洗板，洗完后在甩干剩余水分，重复3次，最后一次完后倒

置在纸巾上晾干；每孔加入100 ul Detection Reagent B溶液，在波长

为450 nm的酶标仪上读取数据。 

1.2.4 生化检测仪检测血Cr 

收集各组大鼠术后12h、24h血液，送遵义医科大学附属医院检

验科采用全自动生化检测仪检测Cr表达水平。 

1.3 统计学处理  

采用 SPSS18. 0 统计软件对实验数据进行分析，实验数据采用

均数±标准差（ x ± s）表示，组间比较采用单因素方差分析，P

＜0.05表示差异有统计学意义。 

2.结果 
2.1 各组大鼠血Cr不同时间点水平 

（1）术后12h，假手术组、模型组、低剂量APS治疗组及高剂

量APS治疗组大鼠血Cr分别为（56.2 ±1.8、62.3 ±1.9、59.7±1.8

及58.6±1.7）mmol/L，四组比较差异无统计学意义（P>0.05，见图

1A）； 

（2） 术后24h，四组的血Cr结果分别为（57.1±1.9、93.5±2.1、

85.6±1.7及78.9±1.9）mmol/L，模型组显著高于假手术组（P<0.01，

见图1B），低剂量APS治疗及高剂量APS治疗组均明显低于模型组

（P<0.05及P<0.01，见图1B），提示术后24h，按血Cr的诊断标准，

缺血性AKI造模成功，而APS对大鼠缺血性AKI具有保护作用，高剂

量APS的保护作用更加明显。 

 
图1 各组大鼠术后12h及术后24h血Cr生化检测结果。A,术后

12h结果；B,术后2h结果:**,模型组与假手术组比较，P<0.01，*，低

剂量治疗组与模型组比较P<0.05，#，高剂量治疗组与模型组比较
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P<0.01。 

2.2 各组大鼠尿NGAL不同时间点水平 

（1）术后12h，假手术组、模型组、低剂量APS治疗组及高剂

量APS治疗组大鼠尿NGAL分别为（2950±160、12560±340、11700

±330及10450±370）pg/ml，模型组显著高于假手术组（P<0.01，

见图2A），提示AKI的发生，低剂量APS治疗及高剂量APS治疗组均

明显低于模型组（P<0.05及P<0.01，见图2A），提示APS对大鼠缺血

性AKI具有保护作用，高剂量APS的保护作用更加明显； 

（2）术后24h，四组的尿NGAL结果分别为（3210±150、15600

±380、14100±310及12900±390）pg/ml，模型组显著高于假手术

组（P<0.01，见图2B），低剂量APS治疗及高剂量APS治疗组均明显

低于模型组（P<0.05及P<0.01，见图2B），与术后12h检测结果呈相

同趋势的变化；与术后12h结果比较，术后24h假手术中差异无统计

学意义（P>0.05），而术后24h模型组、低剂量治疗组及高剂量治疗

组尿NGAL仍继续增加(P均<0.05)。 

 
3、讨论 

目前临床上对AKI的诊断主要依据2012年3月，由改善肾脏病整

体预后工作组 ( Kidney Disease Improving Global Outcome) 发布的

《急性肾损伤临床实践指南》[7]。该指南将AKI定义为:①48h内血肌

酐值上升≥26.5 μmol/L ( 0.3 mg/dl); ②7d内血肌酐升至≥1.5倍基

线值; ③连续6 h尿量＜0.5 ml/( kg·h)。血Cr是确定AKI传统而经典

的生化检测指标。 

缺血性肾损伤是AKI最常见的原因，其主要的病理改变为急性

肾小管坏死，早期诊断及治疗，能有效防止进入慢性肾脏病进程。

以血Cr为AKI诊断标准常常需要在缺血性肾损伤发生较长时间后才

能诊断，不利于AKI的早期治疗。近年来，研究者更早期能反应AKI

的指标上作了大量的研究，发现尿NGAL、IL-18及KIM-1 等是诊断

AKI早期而敏感的指标[8-10]。在本研究中，我们采用夹闭大鼠双侧肾

动脉的方法，建立了缺血性AKI动物模型，采用传统的血Cr为诊断

标准，术后24h检测到模型组大鼠血Cr较假手术组明显增高（见图1，

P<0.01），但在术后12h，该指标无明显的变化（见图1，P>0.05），

而采用ELISA方法检测尿NGAL，结果发现，与假手术组比较，模型

组术后12h该指标显著升高（见图2，P<0.01），该结果证实尿NGAL

较血Cr能更加早期反应缺血性AKI的发生。 

中药黄芪为豆科多年生草本植物，其生物活性成分皂苷类、多

糖、黄酮类等，主要有提高免疫功能，降血糖，舒张血管平滑肌，

增强抗氧化，抗癌作用，保护心脑血管、肾脏、肝脏等作用[11]，

APS是黄芪的主要有效成分之一。研究发现APS可以抑制糖尿病大

鼠氧化应激心肌细胞的凋亡和坏死[12]。研究还发现，黄芪多糖可

减轻炎症反应，对心肌缺血再灌注损伤及及大鼠肝脏缺血再灌注损

伤具有保护作用[5,6]。在我们的研究中，对缺血性AKI模型大鼠在造

模前2h，分别与低剂量及高剂量的APS进行腹腔注射，结果发现，

与模型组比较，术后24h，低剂量治疗组及高剂量治疗组，血Cr均

显著下降（见图1,P<0.05及P<0.01），高剂量治疗组下降更明显；

提示APS对大鼠缺血性AKI具有保护作用。而对各组大鼠尿NGAL的

检测发现，与模型组比较，术后12h，低剂量治疗组及高剂量治疗

组均显著下降（见图2,P<0.05及P<0.01），也提示尿NGAL是对缺血

性AKI治疗有效的早期指标。 

综上所述，本研究通过无损伤阻断左、右肾动脉造成缺血性

AKI，尿NGAL是较血Cr能够更早判断AKI发生的指标，而APS对大

鼠缺血性AKI具有保护作用，且尿NGAL是较血Cr能更早反应AKI治

疗有效的指标。 
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