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#摘要$!目的'比较高渗造影剂和低渗造影剂的肾毒性#探讨福辛普利或替米沙坦对造影剂肾毒性

是否有保护作用及其可能的作用机制$ 方法'健康纯系 1G大鼠 QS 只#雌雄各半#随机分为正常对照

组&甘油对照组&高渗造影剂组!WbKH" &低渗造影剂组 !YbKH" &福辛普利预防组及替米沙坦预防组$

除正常对照组外#其余组以 "&\高渗甘油盐水 '# -Ŷ A/后腿肌肉注射#诱导甘油肾损害模型$ 福辛普

利或替米沙坦预防组在注射造影剂前 ' : 分别予以福辛普利 '# -/̂ A/或替米沙坦 & -/̂ A/灌胃$ 注射

造影剂后 QS : 处死大鼠#采用自动生化分析仪检测血清肌酐! 1K6"水平#采用放射免疫法测定血浆血管

紧张素
(

!M+/

(

"水平$ 取左肾下极肾脏组织匀浆#采用比色法测肾组织中 =*;5*;2,% 活性%另取右肾下

极肾组织#采用 WN染色观察肾组织病理损害%采用免疫组织化学法检测肾组织 =3*>9)+,' 蛋白的表达%

采用 U][NY染色检测肾小管上皮细胞凋亡$ 结果'注射造影剂后 QS :#高渗和低渗造影剂均可引起肾

小管上皮细胞凋亡#WbKH组凋亡率明显高于 YbKH%与对照组和 YbKH组比较#WbKH组血清 1K6和血

浆 M+/

(

水平明显增高#肾组织 =3*>9)+,' 蛋白的表达和 =*;5*;2,% 酶活性上调%福辛普利或替米沙坦预防

组 1K6和 M+/

(

水平明显降低#肾组织 =3*>9)+,' 蛋白的表达和 =*;5*;2,% 酶的活性明显下调#肾组织损害

减轻#肾小管上皮细胞凋亡率明显降低$ 结论'WbKH及 YbKH均可诱导肾小管上皮细胞凋亡#且 WbKH

的作用更强$ 其机制可能与高渗造影剂上调 =*;5*;2,% 活性和 =3*>9)+,' 蛋白表达及 M+/

(

水平增高有

关%福辛普利或替米沙坦对造影剂肾毒性有一定保护作用$

#关键词$! 造影剂%!肾毒性%!福辛普利%!替米沙坦%!=3*>9)+,' %!=*;5*;2,%
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" 32823;C2629272=729 BD*+ *>74-*7)=*3B)4=:2-)=*3*+*3DZ26*+9 6*9)4)-->+4*;;*D*

=*;5*;2,% *=7)8)7D*+9 =3*>9)+,' 2V562;;)4+ 4<7:262+*37);;>2C2629272=729 BD<3>464-276)=-27:49

*+9 )-->+4:);74=:2-)=*3-27:49?U:262+*3)+E>6DC*;*;;2;;29 BD:2-*74VD3)+ *+9 24;)+ ! WN"

;7*)+)+/*+9 726-)+*3924VD+>=3247)92-29)*729 +)=A *+9 3*B23)+/!U][NY" ;7*)+)+/# 62;52=7)823D?
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32823;C262)+=62*;29 !Co#?#&"?NV562;;)4+
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a47: WbKH*+9 YbKH=4>39 =*>;2=233>3*6*54574;);)+ 7:2A)9+2D?YbKHC*;32;;74V)=746*7A)9,

+2D7:*+ WbKH?[25:6474V)=)7D)+9>=29 BDWbKH -)/:7B2623*729 74=*;5*;2,% # =3*>9)+,' *+9
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?_46;)+456)346723-);*67*+ -*D56472=77:262+*37);;>2<64-+25:6474V)=)7D)+9>=29 BD9)*76)Z4,
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!!临床上约 '#\的急性肾衰竭由造影剂所致#

占住院病人发生急性肾衰竭的第 % 位- 造影剂肾

毒性的发病机制主要与肾缺血.直接肾小管毒性

和局部氧化物增加致肾损伤有关%'&

- 研究表明#

肾素血管紧张素系统.一氧化氮.内皮素.前列腺

素.血栓素等内源性血管活性物质在介导造影剂

肾毒性中起重要作用%",0&

- K3*>9)+,' 是一种跨膜

蛋白#位于紧密连接处#在肾脏主要分布于肾小管

和 a4C-*+';=*5;>32#实验肾缺血模型肾组织 =3*>,

9)+,' 表达上调%$&

-

细胞凋亡 ! *54574;);" 又称程序性细胞死亡

! 564/6*--29 =23392*7:# OKG" #凋亡是在基因调控

下的一种细胞自主性死亡现象#它对机体有重要

的生理和病理意义*其中 =*;5*;2,% 活化被认为是

凋亡发生的分子标志%S,R&

- 笔者以前的体外实验

表明#高渗造影剂上调凋亡相关基因 B*V蛋白表

达和 =*;5*;2,% 酶活性%'#&

-

血管收缩是注射造影剂所致的重要病理生理

改变#已有研究显示巯甲丙脯酸可减轻高渗造影

剂导致的血管收缩#抑制血管紧张素 FF! M+/

(

"

的增高%0&

- 临床实验观察到培哚普利对造影剂肾

毒性有一定保护作用#但其机制未明%''&

- 替米沙

坦是特异性 M+/

(

拮抗剂#而且 M+/

(

在组织对损

伤的反应中发挥的重要作用均可通过使用 MU' 受

体拮抗剂而得到减轻或阻断- 本研究从凋亡水平

比较 高 渗 和 低 渗 造 影 剂 对 鼠 的 肾 毒 性* 研 究

=*;5*;2,% #M+/

(

及 =3*>9)+,' 在造影剂肾毒性中的

作用*探讨福辛普利或替米沙坦对造影剂肾毒性

的保护作用及其可能机制-

!"材料与方法

'?'!材料!!健康 1G大鼠购自中南大学湘雅二

医院试验动物中心#高渗造影剂泛影葡胺购自上

%'S
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海旭东海普药业有限公司#低渗造影剂欧乃派克

购自上海安盛药品有限公司#福辛普利 !蒙诺 "购

自中美上海施贵宝制药有限公司#替米沙坦!美卡

素"购自德国勃林格殷格翰公司#原位细胞凋亡检

测试剂盒为武汉博士德生物工程有限公司产品#

兔抗鼠 =3*>9)+,' 多克隆抗体为美国 F+8)764+/2+ 公

司产品#=*;5*;2,% 检测试剂盒为美国 O64-2/*公司

产品#M+/

(

放射免疫分析试剂盒购自北京北方生

物技术研究所-

'?"!实验分组与处理!!选用健康纯系 1G大鼠

QS 只#雌雄各半#体质量 'S# m""# /#鼠龄相当#

单笼喂养#验尿蛋白阴性后随机分为$! ' "正常对

照组#!" "甘油对照组!单用甘油 " # ! % "高渗造影

剂组!甘油 l复方泛影葡胺 " # ! Q "低渗造影剂组

!甘油 l欧乃派克" #!& "福辛普利预防组!甘油 l

复方泛影葡胺 l福辛普利 " #! 0 "替米沙坦预防组

!甘油 l复方泛影葡胺 l替米沙坦" #每组 S 只-

所有大鼠在注射甘油前 "Q : 禁水.不禁食#除

正常对照组外其余各组用浓度 "&\的甘油按 '#

-Ŷ A/于后腿深部肌肉注射#注射甘油后恢复自

由进水和进食*正常对照组于大鼠后腿肌肉注射

等量的生理盐水- 注射甘油后 "Q :#查尿蛋白

! llmlll"示甘油肾损害制模成功- 福辛普

利或替米沙坦预防组在注射造影剂前 ' : 分别予

以福辛普利 '# -Ŷ A/或替米沙坦 & -Ŷ A/灌胃*

灌胃 ' : 后高渗造影剂组和预防组分别从尾静脉

注射 $0\复方泛影葡胺 ! %## /̂Y#'# -Ŷ A/" #低

渗造影剂组从尾静脉注射相同碘浓度等体积的欧

乃派克- 正常对照组和甘油对照组从尾静脉注射

等体积的生理盐水#注射造影剂后 QS :#采用

'#\水合氯醛 ! % -Ŷ A/"腹腔注射麻醉#腹主动

脉采血和取肾#然后处死大鼠-

'?%!生化和免疫指标测定

'?%?'!血清肌酐检测!!从腹主动脉取血标本

% -Y#在 Q f以 ' &## 6̂-)+ 离心 '& -)+#收集血清

冻存于 j$# f- 采用全自动生化分析仪!bYHO]1

M]'## #(*5*+"测定血清肌酐! 1K6"水平-

'?%?"!血浆 M+/

(

水平测定!!取血 & -Y#加入

新鲜配置含 #?% -43̂YNGUM.#?%" --43̂Y二巯基

丙醇.#?%Q -43̂YS,巯基喹啉硫酸盐的试管中#混

匀#Q f# % ### 6̂-)+ 离心 '# -)+#分离出血浆#

j$# f冰箱冻存备用- 采用放射免疫分析法测定

血浆 M+/

(

水平#操作步骤按试剂盒说明书严格

进行-

'?%?% !肾组织 =*;5*;2,% 酶活性测定!!取 &#

-/肾皮质#加入 &##

&

Y组织裂解液进行组织匀

浆#Q f# '& ### 6̂-)+ 离心 '& -)+#收集上清液#

j$# f冰箱中保存- 采用考马斯亮兰法测定其蛋

白浓度- 采用比色法测定肾组织 =*;5*;2,% 酶活

性#每个待测样本均设阴性对照孔.反应孔和抑制

反应孔#按试剂盒说明书操作于 Q#& +-处测定吸

光度 值- 根 据 下 列 公 式$ % !

&

M j#?#QR " k

#?#'" k'## & !̂反应时间 k样本蛋白含量 " 计算

=*;5*;2,% 酶的活性#M' h反应孔吸光度值 j阴性

对照孔吸光度值#M" h抑制对照孔吸光度值 j阴

性对照孔吸收值#

&

MhM' jM" - 酶活性单位定

义为 %$f时一定量蛋白质每小时反应所产生 5,

硝基苯胺! 5,[M"的量% 5-43̂!

&

//:" & -

'?Q!肾脏组织病理形态学观察

'?Q?'!WN染色观察肾组织的病理变化!!取每

个大鼠右侧肾脏下极组织 !包括皮质和髓质 " #用

'#\的中性甲醛固定 '" m"Q :#常规脱水#石蜡包

埋#切片#WN染色#光镜检查每组肾脏病理标本-

'?Q?"!U][[NY染色检测肾组织肾小管上皮细胞

凋亡!!采用 U][[NY试剂盒检测- 石蜡切片#

常规脱蜡#O6472)+*;2J在 %$ f消化 & m'& -)+#加

U9U#G)/,9 ]UO及标记缓冲液 %$ f孵育 " :#加生

物素化抗地高辛抗体 !'i'##"%$ f孵育 %# -)+#

GMa显色#苏木素复染- 阳性结果为细胞核呈棕

黄色颗粒#以不含 U9U液体代替反应液作为空白

对照- 显微镜下观察#每张切片从 '# 个不同的视

野计算肾皮质区肾小管上皮细胞凋亡率-

'?Q?%!免疫组织化学法检测肾组织 =3*>9)+,' 蛋

白表达!!常规石蜡切片#二甲苯脱蜡# '##\ m

$&\乙醇梯度脱水#用柠檬酸盐缓冲液进行抗原

热修复#加兔抗大鼠 =3*>9)+,' 抗体!'i'##"#Q f过

夜#%$ f恒温烤箱复温 %# -)+#加生物素标记的二

抗# GMa显色#苏木素复染#Oa1 缓冲液为阴性对

照#光镜下观察抗 =3*>9)+,' 抗体染色阳性的细胞

胞浆呈程度不同.基本均匀的棕黄色粗大颗粒-

应用 WOFM1,'### 彩色病理图文分析系统在 "##

倍视野下进行图像分析#每张切片随机选取肾皮

质区 '# 个视野测定该视野的灰度值#统计平均灰

度值作半定量分析#其灰度值越小表示阳性着色

越深-

'?&!统计学处理!!实验结果用均数 n标准差

Q'S
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!

!

Kn4"表示#各组间比较采用随机区组方差分析

!多个样本之间的两两比较采用 Y1G,%检验 " #两

个指标之间关系采用直线相关分析#Co#?#& 为

差异有统计学意义-

#"结""果

"?'!各组血清 1K6和血浆 M+/

(

水平!!高渗造

影剂组 1K6和血浆 M+/

(

水平较正常对照组.甘油

对照组和低渗造影剂组明显增高 ! Co#?#& " #而

福辛普利或替米沙坦预防组血清 1K6和血浆 M+/

(

F水平较高渗造影剂组明显降低 ! Co#?#& "

!表 '"-

"?"!各组肾组织中 =*;5*;2,% 酶活性测定!!低

渗造影剂与甘油对照组间比较无明显差异 ! Cp

#?#& " - 高渗造影剂组肾组织 =*;5*;2,% 活性较正

常对照组.甘油对照组和低渗造影剂组明显升高

!Co#?#& " - 福 辛 普 利 或 替 米 沙 坦 预 防 组

=*;5*;2,% 活性较高渗造影剂组明显下调 ! Co

#?#&" !图 ' " -

"?%!肾脏的病理学检查

"?%?'!WN染色观察肾脏病理改变!!正常对照

组大鼠肾小球.肾小管.肾间质均基本正常*甘油

对照组大鼠#可见轻度局灶肾小管损害#部分上皮

细胞肿胀#细小空泡样变性#管腔内单个脱落的上

皮细胞碎片*高渗造影剂组大鼠肾小管上皮细胞

广泛空泡样变性#可见肾小管坏死#上皮细胞脱

落#管腔内大量的脱落细胞和蛋白形成管型#肾小

球内皮细胞.上皮细胞肿胀.变性#系膜基质轻度

增多- 肾间质灶性水肿#伴有炎性细胞浸润*低渗

造影剂组肾损害较高渗造影剂组损害轻#可见较

多的空泡样变性#局灶性肾小管坏死#部分管腔内

有蛋白管型- 福辛普利或替米沙坦预防组肾损害

亦较高渗造影剂组损害轻#肾小管上皮细胞轻度

肿胀#部分空泡样变#肾间质有少量炎性细胞浸润

!图 " " -

"?%?"!肾组织 =3*>9)+,' 免疫组织化学染色!!

K3*>9)+,' 在肾组织肾小管表达#而肾小球无表达-

坏死时表达最强#肾组织切片视野平均灰度值最

!

低#颜色最深#胞浆着色呈深棕黄色- 高渗造影剂

组肾组织 =3*>9)+,' 平均灰度值较正常对照组.甘

油对照组和低渗造影剂组明显降低 ! Co#?#& " #

福辛普利或替米沙坦预防组肾组织 =3*>9)+,' 平均

灰度值较高渗造影剂组明显上调 ! Co#?#& "

!图 %#Q"-

表!"各组血清肌酐和血浆M+/

(

水平比较!

!

Kn4#$ hS"

$,<43!"K4-5*6);4+ 4<;26>-1K6*+9 53*;-*M+/

(

32823;)+ 0 /64>5;!

!

Kn4#$ hS"

组别 1K6!

&

-43̂Y" M+/

(

!+/̂Y"

正常对照组
"'?%Q n"?'#

$

"%S?R0 n%&?R#

$

甘油对照组
%#?$" n&?%#

$

Q'S?#$ n%#?%&

$

低渗造影剂组
%0?"# nS?$"

$

Q&R?S$ n0Q?'0

$

高渗造影剂组 $"?'% n'#?"S &&S?0Q n"0?#%

福辛普利预防组
Q%?& n'0?$

$

"%S?&0 n"0?RR

$

替米沙坦预防组
%$?"& nS?0"

$

"$0?S# n0&?$S

$

!!与高渗造影剂组比较#

$

Co#?#&

!"""""""""""""#"""""""""""""$""""""""""""%"""""""""""""&""""""""""""'
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/
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图!"各组肾组织中 =*;5*;2,% 活性变化!M$正常对照组*

a$甘油对照组*K$低渗造影剂组*G$高渗造影剂组*

N$福辛普利预防组*_$替米沙坦预防组!与高渗造影

剂组比较#

$

Co#?#&

L+1)!K:*+/2;4<=*;5*;2;,% *=7)8)7D)+ 7:262+*37);;>2!M$

[46-*3=4+7643* a$ I3D=26)+2=4+743/64>5* K$ YbKH

/64>5* G$ WbKH /64>5* N$ _46;)+456)356282+7)4+

/64>5* _$ U23-);*67*+ 56282+7)4+ /64>5!K4-5*629 C)7:

7:2WbKH/64>5#

$

Co#?#&

&'S
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! " #

$ % &

图#"光镜下各组肾脏病理改变!WN# k"##"!M$正常对照组*a$甘油对照组*K$低渗造影剂组*G$高渗造影剂组*N$福辛普

利预防组*_$替米沙坦预防组

L+1)#O*7:434/)=*3=:*+/2;4<2*=: /64>5 >+9263)/:7-)=64;=452!WN# k"##"!M$ [46-*3=4+7643/64>5* a$ I3D=26)+2=4+743/64>5*

K$ YbKH/64>5* G$ WbKH/64>5* N$ _46;)+456)356282+7)4+ /64>5* _$ U23-);*67*+ 56282+7)4+ /64>5

! " #

$ % &

图$"光镜下各组肾组织=3*>9)+,' 免疫组织化学染色结果! k"##"!M$正常对照组*a$甘油对照组*K$低渗造影剂组*G$高

渗造影剂组*N$福辛普利预防组*_$替米沙坦预防组

L+1)$F-->+4:);74=:2-)=*3;7*)+)+/4<62+*37);;>2)+ 2*=: /64>5 ! k"##"!M$ [46-*3=4+7643/64>5* a$ I3D=26)+2=4+743/64>5* K$

YbKH/64>5* G$ WbKH/64>5* N$ _46;)+456)356282+7)4+ /64>5* _$ U23-);*67*+ 56282+7)4+ /64>5

"?%?%!U][NY染色检测肾小管上皮细胞凋亡!

!低渗造影剂组肾小管上皮细胞凋亡率较正常对

照组和甘油对照组显著增高 ! Co#?#& " #高渗造

影剂组的肾小管上皮细胞凋亡率较正常对照组.

甘油对照组和低渗造影剂组明显升高!Co#?#&"#

福辛普利或替米沙坦预防组肾小管上皮细胞凋亡

率较高渗造影剂组明显降低!图 & " -

0'S



高渗和低渗造影剂对鼠的肾毒性及福辛普利或替米沙坦的保护作用!段绍斌#等

!"""""""""""""#"""""""""""""$""""""""""""%"""""""""""""&""""""""""""'

()*+,-

.

.

.

/00

120

010

0

20

0

$
3
4
+
5
6
7
8
1
!
"
#
$
%

.

.

图%"各组肾组织 =3*>9)+,' 蛋白表达平均灰度值!M$正常

对照组*a$甘油对照组*K$低渗造影剂组*G$高渗造影

剂组*N$福辛普利预防组*_$替米沙坦预防组!与高

渗造影剂组比较#

$

Co#?#&

L+1)%M826*/2/62D8*3>24<=3*>9)+,' 56472)+ 2V562;;)4+ )+ 7:2

62+*37);;>24<2*=: /64>5!M$ [46-*3=4+7643/64>5* a$

I3D=26)+2=4+743/64>5* K$ YbKH /64>5* G$ WbKH

/64>5* N$ _46;)+456)356282+7)4+ /64>5* _$ U23-);*67*+

56282+7)4+ /64>5 ! K4-5*629 C)7: 7:2WbKH /64>5#

$

Co#?#&
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图&"U][NY染色检测肾组织肾小管上皮细胞凋亡率!M$

正常对照组*a$甘油对照组*K$低渗造影剂组*G$高渗

造影剂组*N$福辛普利预防组*_$替米沙坦预防组!

与高渗造影剂组比较#

$

Co#?#&*与低渗造影剂组

比较#

&

Co#?#&

L+1)&O26=2+7*/24<*545747)==233;-2*;>629 BDU][NY;7*)+)+/

!M$ [46-*3=4+7643/64>5* a$ I3D=26)+2=4+743/64>5*

K$ YbKH/64>5* G$ WbKH/64>5* N$ _46;)+456)3562,

82+7)4+ /64>5* _$ U23-);*67*+ 56282+7)4+ /64>5!K4-,

5*629 C)7: 7:2WbKH /64>5#

$

Co#?#&* K4-5*629

C)7: I64>5 YbKH#

&

Co#?#&

"?%?Q!直线相关分析!!高渗造剂组血浆 M+/

(

和肾组织 =*;5*;2,% 酶活性分别与肾小管上皮细

胞凋亡率呈直线正相关#其相关系数分别为 #?$Q$

和 #?S%$ #Co#?#& -

$"讨""论

现有研究表明#造影剂对肾小管上皮细胞损

伤不仅与渗透压有关#而且与碘离子浓度有一定

关 系# 高 渗 造 影 剂 的 肾 毒 性 高 于 低 渗 造 影

剂%'#'##'",'%&

- 本实验建立鼠造影剂肾毒性模型#进

一步从凋亡水平比较高渗造影剂与低渗造影剂的

肾毒性- 结果显示高渗和低渗造影剂均可引起细

胞凋亡#但高渗造影剂诱导肾小管上皮细胞凋亡

更加明显#且肾小管上皮细胞出现广泛的空胞变

性#肾小管坏死#管腔内有脱落细胞和蛋白管型-

进一步支持笔者以前的研究结果#在甘油肾损害

鼠模 型 中# 高 渗 造 影 剂 肾 毒 性 明 显 高 于 低 渗

造影剂%'#'#&

-

细胞凋亡是在基因调控下的一种细胞自主性

死亡现象- 目前已发现有多种基因参与细胞凋亡

的调控如 /L7=/#;/:LM #9"B和 F14SA6'等- 这些基

因的调控需要细胞内一系列信号通路进行转导#

其中 =*;5*;2,% 的活化是细胞凋亡蛋白酶级联反应

的必经之路%S,R&

- 研究表明#=*;5*;2,% 的活化在实

验性慢性环孢素 M的肾毒性和顺铂诱导的人近端

肾小管细胞凋亡中起作用%R#'Q,'0&

*同时#高渗造影

剂可导致人肾小管上皮细胞凋亡#=*;5*;2,% 酶的

活性上调%'#&

- 本实验进一步建立鼠造影剂肾毒性

模型#探讨 =*;5*;2,% 酶活性在造影剂肾毒性中作

用- 结果显示#高渗造影剂组肾组织 =*;5*;2,% 酶

活性明显高于其余各组#预防组 =*;5*;2,% 酶活性

明显降低#高渗造影剂组 =*;5*;2,% 酶活性与肾小

管上皮细胞凋亡率成正相关- 进一步支持过去的

体外实验结果# =*;5*;2,% 酶活性与造影剂诱导肾

小管上皮细胞凋亡有关%'#&

-

肾血管收缩是注射造影剂后重要的病理生理

变化%"#&#'$&

- 临床研究提示#肾素血管紧张素系统

在造影剂肾毒性和环孢素 M肾毒性中起一定作

用%0#'S&

- 其中 M+/

(

是肾素血管紧张素系统最主

要的生物活性物质#主要作用表现为对肾小球入

球及出球小动脉的收缩作用#增加肾小球基底膜

通透性- 本实验表明#高渗造影剂组血浆 M+/

(

水

平明显增高#伴有血清 1K6水平和肾小管上皮细

胞凋亡率的明显上升*另一方面#福辛普利或替米

沙坦预防组血浆 M+/

(

水平较高渗造影剂组明显

降低#肾组织损伤减轻- 提示 M+/

(

可能介导造影

剂引起的肾血管收缩#导致肾脏缺血缺氧#在造影

剂肾毒性中起重要作用-

K3*>9)+,' 是紧密连接蛋白 =3*>9)+ 家族中的一

员#在内皮细胞间的分布呈不均一性#具有封闭上

皮细胞和内皮细胞间隙#防止可溶性物质从细胞

$'S
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一侧扩散到另一侧的屏障功能#以维持上皮细胞

两侧物质成分的差异- [467:26+ 印迹证实 =3*>9)+,'

至 'R 在肾脏不同部位均有表达%'R&

#在肾缺血模型

中#肾组织 =3*>9)+,' 表达也增强%R&

- 本试验表明

高渗造影剂肾组织 =3*>9)+,' 蛋白的表达明显上

调#预防组肾组织 =3*>9)+,' 蛋白的表达明显下调#

提示 =3*>9)+,' 在造影剂肾毒性中起一定作用-

造影剂肾毒性是 c线造影剂主要的并发症之

一#减少造影剂肾毒性发生的主要措施是预防-

已有临床研究证实#血管紧张素转换酶抑制剂卡

托普利和培哚普利对造影剂肾毒性有一定预防作

用#但其机制未明%&#0#''#"#&

- 替米沙坦是特异性 M+/

(

!MU' 型"拮抗剂#可有效地降低 M+/

(

活性的

增高#但目前尚无报导证实其对造影剂肾毒性是

否具有保护作用- 本实验结果显示在替米沙坦或

福辛普利预防组# 1K6和 M+/

(

水平明显降低#肾

组织 =*;5*;2,% 酶活性和 =3*>9)+,' 蛋白表达下调#

肾组织病理损害明显减轻- 这提示福辛普利.替

米沙坦对造影剂肾毒性有一定保护作用#其机制

可能为抑制造影剂致血浆 M+/

(

水平的增高#下调

肾组织 =*;5*;2,% 酶活性和 =3*>9)+,' 的蛋白表达#

从而减轻造影剂所致的肾脏损害-

综上所述#在甘油肾毒性鼠模型中#低渗和高

渗造影剂均可诱导肾小管上皮细胞凋亡#但高渗

造影剂致凋亡更明显*这可能与高渗造影剂显著

上调 =*;5*;2,% 酶活性.=3*>9)+,' 蛋白表达及 M+/

(

水平有关*福辛普利和替米沙坦对造影剂肾毒性

有一定保护作用-
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