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模拟加速度对肾草酸钙结石模型大鼠氧化应激的影响
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨加速度暴露对肾草酸钙结石模型大鼠氧化应激的影响。 方法　 采用乙二醇饮水和氯化铵灌胃法诱

导建立大鼠草酸钙结石模型，将 ４０ 只 ８ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 健康雄性大鼠随机分为 ４ 组（每组 １０ 只）：空白对照组（Ａ 组）、单纯诱石

组（Ｂ 组）、加速度并诱石组（Ｃ 组）和单纯加速度组（Ｄ 组）。 其中 Ａ 组采用自来水饮水＋生理盐水 ２ ｍＬ ／ ｄ 灌胃，Ｂ 组采用 １％
乙二醇＋２％氯化铵溶液 ２ ｍＬ ／ ｄ 灌胃，Ｃ 组在 Ｂ 组的基础上给予加速度（＋６Ｇ）暴露，Ｄ 组单纯给予＋６Ｇ 暴露。 各组大鼠在相同

条件下饲养 ２８ ｄ 后收集血液及双肾标本，左肾组织做石蜡切片 ＨＥ 染色，光镜下观察草酸钙结晶情况；右肾组织制成组织匀

浆，测定血液和右肾组织匀浆中丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、还原性谷胱甘肽（ＧＳＨ）和谷胱甘

肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）含量，以了解氧化应激情况。 结果　 单纯诱石组和加速度并诱石组肾组织草酸钙结晶评分较空白对

照组和单纯加速度组均显著增高（Ｐ＜０．０１），加速度并诱石组结晶评分亦较单纯诱石组增高（Ｐ＜０．０１）。 单纯诱石组和加速度

并诱石组与空白对照组比较，大鼠血、肾组织 ＭＤＡ 浓度显著升高（Ｐ＜０．０１），血、肾组织 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 浓度显著降低（Ｐ＜
０．０１）。 结论　 加速度暴露可能是泌尿系结石形成的危险因素之一，其机制可能与加速度暴露引起大鼠肾脏组织氧化应激损

伤有关。
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　 　 泌尿系结石是飞行人员常见疾病，病因复杂， 绝大多数患者无明显解剖及生理异常，主要表现为

上尿路结石，患病率达 ２．６％～７．８％［１］。 在因泌尿系

统疾病住院的飞行员中，泌尿系结石所占比例高达

７０％左右［２］。 主要原因考虑与患者饮食结构和自身

职业特点有关，如长期摄入高蛋白、高嘌呤、高蔗糖

及高钙膳食，长时间飞行时出汗，尿中结晶盐经常

处于过饱和状态，均可促进泌尿系结石的形成［３⁃４］。

·０１· 东南国防医药 ２０１６ 年 １ 月第 １８ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．１，Ｊａｎ．２０１６



有研究证实加速度暴露可诱导氧化应激从而引起

肾小管上皮细胞氧化损伤［５］，而肾小管上皮细胞损

伤是肾结石发生发展的重要环节［６］，但是关于加速

度暴露是否是肾结石形成的危险因素，国内研究较

少，本实验拟通过研究加速度对大鼠氧化应激及肾

草酸钙结石形成的影响，为临床防治飞行员泌尿系

结石提供理论探讨。

１　 材料与方法

１．１　 实验材料 　 ＳＰＦ 级健康成年雄性 Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠

４０ 只，体重 １８０～２２０ ｇ，由解放军 ３０４ 医院实验动物

中心提供［批准文号：ＳＹＸＫ（军）２０１２⁃００１４；合格证

号：Ｎｏ．１１４０１５００００２６３４］；小动物专用离心机（长春

奥普光电公司，中国）由航空医学研究所提供；丙二

醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ）、过氧化氢酶

（ＣＡＴ）、还原性谷胱甘肽（ＧＳＨ）、谷胱甘肽过氧化

物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）试剂盒购自南京建成生物工程研究

所；１％乙二醇、２％氯化铵（生产批号：１３０１０５）购自

西陇化学股份有限公司。
１．２　 实验方法　 本实验经院动物伦理委员会批准，
大鼠的使用符合动物保护相关伦理条例。 所有大

鼠自由摄取食物、水，在 ２５ ℃空调恒温、１２ ｈ 白昼循

环环境下适应性饲养 １ 周后，按随机分组法分为 ４
组，每组 １０ 只，从第 ２ 周开始施加不同干预因素继

续饲养 ４ 周。 参考文献［７］ 复制肾草酸钙结石模型：
空白对照组（Ａ 组），自来水饮水＋生理盐水 ２ ｍＬ ／ ｄ
灌胃；单纯诱石组（Ｂ 组），１％乙二醇＋ ２％氯化铵

２ ｍＬ ／ ｄ灌胃；加速度并诱石组（Ｃ 组），在 Ｂ 组的基

础上给予加速度干预，使用小动物离心机在加速度

（＋６Ｇ）下暴露 １ ｍｉｎ，５ 次 ／ ｄ，每次中间休息 ５ ｍｉｎ，
每周 ３ 次，共 ４ 周；单纯加速度组（Ｄ 组），自来水饮

水＋生理盐水２ ｍＬ ／ ｄ灌胃，加速度干预同 Ｃ 组。
１．３　 观测指标　 实验进行至第 ４ 周末，断颈处死大

鼠，下腔静脉穿刺取血，迅速取出双肾。 右肾使用

组织匀浆器制成 １０％组织匀浆待测氧化应激指标；
左肾用 ４％甲醛固定，石蜡切片，常规苏木精⁃伊红

（ＨＥ）染色，光镜下观察肾组织草酸钙结晶及病理

改变情况。 光镜观察左肾常规切片成石情况根据

结晶的分布区域及结晶形成程度的双重因素进行

评分［８］。 结晶情况以积分值来评价，积分值［８］ 由结

晶分布区域的分值与结晶形成程度的分值相乘得

到，即：结晶分布区域以肾皮质内结晶为 １ 分，肾皮

质及肾髓质内结晶为 ２ 分，肾皮质、肾髓质、肾乳头

内均有结晶为 ３ 分，肾皮质、肾髓质、肾乳头及肾盂

内均有结晶为 ４ 分；结晶形成程度以无为 ０ 分，极少

为 １ 分，较多为 ２ 分，广泛形成为 ３ 分。
按照南京建成生物工程研究所提供的试剂盒

说明书，测定肾组织匀浆中 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＧＳＨ⁃
Ｐｘ 及 ＣＡＴ 含量。
１．４　 统计学处理　 采用统计软件 ＳＰＳＳ １９．０ 进行数

据分析，计量数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间

均数比较采用单因素方差分析，两两比较采用 ｔ 检
验，肾小管结晶评分比较采用秩和检验。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 各组大鼠肾组织切片草酸钙结晶情况 　 Ａ
组：肾组织无结晶形成，肾乳头、肾盂、肾盏结构清

晰，细胞排列整齐、规则，肾小管腔内无坏死脱落

样物质；Ｂ 组：肾组织部分可见皮质或及髓质或及

肾乳头少量或较多结晶，形状不规则、折光性较

强，少量炎细胞浸润，上皮细胞有时可见肿胀，间
质有少量水肿；Ｃ 组大鼠： 肾组织皮质、髓质、肾乳

头皆可见大量无色透明草酸钙结晶形成，大部分

肾组织切片内可见结石结晶，切片各部分均可见

大量炎细胞浸润，肾小管上皮细胞肿胀；Ｄ 组大

鼠：肾组织无结晶形成，肾乳头、肾盂、肾盏结构清

晰，肾小球形状较规则，少量炎细胞浸润，肾小管

有时可见扩张，上皮细胞有时可见肿胀，间质有少

量水肿（图 １）。 Ｂ 组、Ｃ 组肾组织草酸钙结晶评分

（分别为 ７．１±２．９、１０．３±３．６）比 Ａ 组、Ｄ 组（均为

０±０）显著增高（Ｐ＜０．０１），Ｃ 组结晶评分亦较 Ｂ 组

显著升高（Ｐ＜０．０１）。
２．２　 各组大鼠血、肾组织匀浆 ＭＤＡ 等的比较 　 与

Ａ 组比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ 组大鼠血、肾组织 ＭＤＡ 浓度显著

增加（表 １，Ｐ＜０．０１），加速度干预（Ｃ、Ｄ 组）可增加

血、肾组织 ＭＤＡ。 与 Ａ 组比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ 组大鼠血、
肾 组 织 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 浓 度 显 著 降 低

（Ｐ＜０．０１），且 Ｃ 组＜Ｂ 组＜Ｄ 组。 与 Ａ 组比较，Ｂ、Ｃ、
Ｄ 组大鼠血、肾组织 ＧＳＨ 浓度显著降低（Ｐ＜０．０１），
但 Ｂ、Ｃ、Ｄ 组大鼠血、肾组织 ＧＳＨ 浓度比较差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　 讨　 论

为研究加速度暴露因素对大鼠肾草酸钙结石

的影响及其发生机制，我们采用乙二醇饮水和氯化

铵灌胃法诱导建立了大鼠肾草酸钙结石模型［７］。
乙二醇是草酸代谢的间接前体，在体内经过羟乙酸

途径代谢产生草酸，是目前复制肾草酸钙模型最常

用的基础诱石剂，常与肾毒性药物氯化铵联用加快
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图 １　 光镜下各组大鼠肾组织草酸钙结晶（箭头所示）情况 （ＨＥ ×４００）

表 １　 各组大鼠血、肾匀浆组织 ＭＤＡ 和 ＳＯＤ 等的比较（􀭰ｘ±ｓ）

项目 Ａ 组（ｎ＝ １０） Ｂ 组（ｎ＝ １０） Ｃ 组（ｎ＝ １０） Ｄ 组（ｎ＝ １０）

血 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ２０．３５±２．３５ ３６．９２±３．２３＃ ４３．２２±３．５２＃ ２７．９５±１．８７＃

肾匀浆 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ ｐｒ） ８．６７±０．８４ １２．４３±０．９６＃ １５．３３±０．７１＃ １０．６３±０．７９＃

血 ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍＬ） １１５．４５±１８．３７ ７５．９９±１５．５５＃ ５３．６７±１２．３５＃ ９３．９８±１７．３５＃

肾匀浆 ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒ） ３２４．３６±２６．６７ １９８．７１±３２．３２＃ １１６．８５±１８．２５＃ ２４６．１１±２６．５８＃

血 ＣＡＴ（Ｕ ／ ｍＬ） ６．６４±０．６９ ４．３２±０．４６＃ ３．３２±０．４１＃ ５．３８±０．６２＃

肾匀浆 ＣＡＴ（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒ） １３８．４７±８．７４ １２９．８７±９．５５＃ １１８．９５±６．３５＃ １３３．４９±７．４５＃

血 ＧＳＨ⁃Ｐｘ（Ｕ ／ ｍＬ） ２６．８４±２．８６ ２１．０６±３．６１＃ １５．３３±４．５６＃ ２４．７３±３．５４＃

肾匀浆 ＧＳＨ⁃Ｐｘ（Ｕ ／ ｍＬ ｐｒ） ４６．２８±３．４７ ３３．６３±４．６３＃ ３７．６２±２．９７＃ ３８．９４±３．９９＃

血 ＧＳＨ（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ３８．９８±４．５５ ２６．８７±３．９２＃ ２３．７２±３．２４＃ ２５．３３±２．５３＃

肾匀浆 ＧＳＨ（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ ｐｒ） １２２．３３±１２．５４ ８９．７２±９．９３＃ ８３．９５±８．５４＃ ８８．８１±９．３３＃

　 注：与 Ａ 组比较，﹟Ｐ＜０．０１

肾结石的形成，提高造模成功率。 本实验中大鼠饮

用 １％乙二醇溶液和 ２％氯化铵溶液灌胃后肾小管

内出现了结石结晶，说明造模成功，与国内外有关

作者［７⁃８］报道一致。 其中 Ｃ 组草酸钙结晶评分高于

Ｂ 组，说明大鼠暴露于加速度下促进了肾小管内草

酸钙结晶量的增加。
加速度暴露促进肾结石的形成可能与肾脏氧化

应激损伤有关。 正常情况下，机体存在着氧自由基的

产生与清除酶系统之间的动态平衡，一旦这种平衡遭

到破坏即可造成细胞的损伤而致病。 氧自由基不仅

能直接损伤肾小管上皮细胞，还能引起脂质过氧化产

物的增多，导致机体内氧化与抗氧化系统失衡，继而

在各种大分子的作用下触发级联反应促进肾结石的

最终形成［９］。 Ｋｈａｎ 等［１０］ 研究认为肾小管管腔壁可

能是草酸钙结石最初成核部位，草酸钙结晶体附着并

生长依赖于肾小管上皮细胞的损伤。 草酸钙会刺激

肾小管上皮细胞产生活性氧簇 ＲＯＳ 引起氧化应激反

应，导致上皮细胞自身损伤进而产生带负电荷的物质

如磷脂酰丝氨酸等并成为附着点，草酸钙即以此为中

心进行黏附并生长［１１］。 肾小管上皮细胞损伤后还可

以导致其能够抑制晶体结晶过程的物质生成减少，从
而有利于肾结石的形成。

持续性加速度作用是航空航天飞行活动中的

常见现象，随着新型战斗机的大量服役，这一问题

将更加突出。 在加速度作用下，随着流体静压梯度

的增加，器官的动脉血压降低，血流量下降到临界

值以下时，组织发生急性缺血缺氧［１２］，血液转移及

血液动力学改变所引起的机体变化类似“缺血再灌

注”的影响。 组织缺血再灌注以及强烈的应激反应

等均可引起机体氧自由基代谢异常［１３］，从而引起肾

结石的发生发展。 ＭＤＡ 水平可反映机体内脂质过

氧化的程度，而 ＳＯＤ 是在机体活性氧清除反应过程

中发挥重要作用的抗氧化酶［１４］。 本实验大鼠暴露

于加速度后，血和肾组织 ＭＤＡ 较对照组显著升高

（Ｐ＜０．０１），血、肾组织 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＣＡＴ 浓度显著

降低（Ｐ＜０．０１），验证了加速度暴露不仅能直接导致

氧自由基的产生，还能降低肾脏的 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 的

活性，从而升高肾组织中氧自由基的水平，显著增

加的氧自由基具有直接的细胞毒性而致肾损伤，并
促进肾结石的发生及发展

综上所述，加速度暴露会促进肾小管内草酸结

晶量的增加，其机制可能与加速度作用引起肾脏氧

化应激损伤有关，建议临床上对暴露于持续性加速

度的飞行人员采取相关防护措施。 以上结论是在

大鼠实验结果基础上的推测，飞行人员经受加速度

暴露环境后，相关指标变化趋势是否与实验结果一

致，还应进行进一步研究证实。
（下转第 ３１ 页）
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测方法。 因此，将两者结合可使宫颈 ＣＩＮ 和早期癌

的筛查准确性明显提高［１４］。 本研究显示，单纯 ＴＣＴ
检查阳性结果（≥ＡＳＣ⁃ＵＳ）与组织病理学诊断阳性

结果（≥ＣＩＮⅠ）的符合率为 ８２．４％，ＨＰＶ ＤＮＡ 检

测阳性结果与组织病理学诊断的符合率为７７．２％，
而 ＴＣＴ 和 ＨＰＶ ＤＮＡ 联合检查与组织病理学诊断

的符合率为 ９２．０％，其诊断灵敏度和特异度也高

于单纯 ＴＣＴ 检查或 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测，这显示 ＴＣＴ
联合 ＨＰＶ ＤＮＡ 检查明显优于 ＴＣＴ 或 ＨＰＶ ＤＮＡ
单独检查的效果。 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测与 ＴＣＴ 检查结

果比较，差异无统计学意义；ＴＣＴ 联合 ＨＰＶ ＤＮＡ
检测与单独 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测及单独 ＴＣＴ 检查结果

比较，差异有统计学意义。 这说明 ＴＣＴ 联合 ＨＰＶ
ＤＮＡ 检测在宫颈病变筛查中更具有实用价值，对
提示宫颈上皮细胞癌变倾向，及时发现和预防、治
疗早期宫颈癌有较大意义，同时可以减少不必要

的阴道镜检查和宫颈活检，降低漏诊率和误诊率，
减轻患者的经济负担，为临床提供更准确和具有

实用价值的诊断。
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