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　　【摘要】　目的　探讨阿托伐他汀对大鼠造影剂肾病是否有保护作用及最佳用药剂量。 方法　 雄性 ＳＤ
大鼠 ４８只随机分为空白对照组、实验对照组、造模组、阿托伐他汀 １组、阿托伐他汀 ２ 组、阿托伐他汀 ３组共
６组，每组 ８只，建立造影剂急性肾损伤大鼠模型，并按相应要求分别予不同药物及剂量干预。 全自动生化分
析仪检测造模前后血肌酐（Ｓｃｒ）；光镜下肾组织病理观察并进行肾小管损伤半定量评分。 结果　（１）注射造
影剂 ４８ ｈ、７２ ｈ后造模组 Ｓｃｒ较注射前均升高大于 ２５％（P＜０畅０５），提示造模成功；（２）空白对照组与实验对
照组相应时间点 Ｓｃｒ差异无统计学意义（P＞０畅０５）；（３）与造模组比较，阿托伐他汀 １ ～３组注射造影剂 ４８ ｈ、
７２ ｈ后血 Ｓｃｒ有所下降，差异有统计学意义（P＜０畅０５）；（４）阿托伐他汀３组与阿托伐他汀 １组、阿托伐他汀 ２
组相比较，阿托伐他汀 ２组与阿托伐他汀 １组相比较，注射泛影葡胺后 ４８ ｈ、７２ ｈ Ｓｃｒ 均有下降，差异均有统
计学意义（P＜０畅０５）；（５）造模组肾小管损伤评分明显高于对照组，差异均有统计学意义（P ＜０畅０５）；阿托伐
他汀组肾小管损伤评分低于造模组，差异有统计学意义（P＜０畅０５）；阿托伐他汀 １ ～３ 组组间比较，随给药剂
量增加，肾小管损伤评分逐渐下降，差异均有统计学意义（P＜０畅０５）；（６）肾小管损伤评分与阿托伐他汀剂量
呈负相关性（r＝－０畅７０２，P＜０畅０１）。 结论　 阿托伐他汀对由造影剂引起的大鼠急性肾损伤有预防作用，且
作用效果呈剂量依赖性。
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　　近年来随着放射诊断技术的不断发展与介入治疗的广泛应
用，造影剂的使用也日益增加。 尽管造影剂本身已经不断地改
良，但是由造影剂导致的造影剂肾病（ｃｏｎｔｒａｓｔ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｐａ唱
ｔｈｙ）却频频发生。 造影剂肾病已成为目前医院获得性急性肾衰
竭常见原因的第 ３位［１］ 。 而今造影剂肾病的公认的有效预防措
施仅限于造影剂的选择与剂量的控制、充分水化等［２唱６］ 。 虽然有
相关药物预防的文献报道［７］ ，但尚未达成共识。 其中，有报道［８］

称他汀类药物对造影剂肾病有预防保护作用，但也有学者得出
阴性结果［９］ ，本研究从他汀类药物对大鼠造影剂肾病究竟有无
保护作用及其保护作用与剂量有无关系方面进行探讨。

一、材料与方法
１．材料：（１）实验对象：健康 ＳＤ大鼠（徐州医学院动物中心

提供）４８只，清洁级，雌雄各半，８周龄，体重（２００ ±１０）ｇ。 （２）主
要试剂：阿托伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）（购自辉瑞制药有限公司），使
用 ０畅９％生理盐水配成 ４ ｍｇ／ｍｌ；吲哚美辛（购自美国 ｓｉｇｍａ 公
司），使用 ０畅９％生理盐水配成 ２ ｍｇ／ｍｌ，用量 １ ｍｇ／１００ ｇ；Ｎ唱硝
基唱Ｌ唱精氨酸甲酯（购自美国 ｓｉｇｍａ 公司），使用磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）配成 ２ ｍｇ／ｍｌ，用量 １ ｍｇ／１００ ｇ；泛影葡胺（购自上海旭东
海普药业有限公司），为含碘造影剂，７６％含碘量为３７０ ｍｇ／ｍｌ，
用量 １０ ｍｌ／ｋｇ。

２．方法：（１）实验分组：９６ 只 ＳＤ大鼠随机分为 ６组：空白对
照组（生理盐水灌胃、股静脉注射生理盐水）（n ＝８）；实验对照
组（生理盐水灌胃，股静脉分别注射吲哚美辛、Ｎ唱硝基唱Ｌ唱精氨酸
甲酯和生理盐水）（n ＝８）；造模组（生理盐水灌胃，股静脉分别
注射吲哚美辛、Ｎ唱硝基唱Ｌ唱精氨酸甲酯和泛影葡胺）（n ＝８）；阿托
伐他汀 １组（１０ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１阿托伐他汀灌胃，股静脉注射同

造模组）（n＝８）；阿托伐他汀 ２ 组（２０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１阿托伐他

汀灌胃，股静脉注射同造模组）（n ＝８）；阿托伐他汀 ３ 组（３０ ｍｇ
· ｋｇ －１· ｄ －１阿托伐他汀灌胃，股静脉注射同造模组）（n＝８）。

（２）建立模型［１０］ ：大鼠造模前禁水 １２ ｈ，自由进食。 称重后
按 １０％水合氯醛 ０畅３２ ｍｌ／１００ ｇ 腹腔注射麻醉，平卧位备皮、酒
精消毒后分离左股静脉，插入留置针并固定，每隔 １５ ｍｉｎ分别注
射吲哚美辛、Ｎ唱硝基唱Ｌ唱精氨酸甲酯和泛影葡胺。

（３）药物干预：阿托伐他汀 １ ～３ 组于造模前 ３ ｄ、造模当天
及造模后 ３ ｄ 连续分别应用 １０ ｍｇ · ｋｇ －１ · ｄ －１ ［１１］ 、
２０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１ ［１２］ 、３０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１ ［１３］阿托伐他汀灌胃；
其余 ３组均使用等量生理盐水灌胃，各组大鼠未予水化治疗。

（４）标本处理：①血清收集：造模前、造模后 ４８ ｈ、造模后
７２ ｈ经大鼠眼底静脉丛采血离心后取上层血清测血肌酐（Ｓｃｒ）。
②肾脏标本收集：造模 ７２ ｈ后立即活体摘取肾脏，洗净滤纸吸干
后固定于 １０％中性甲醛，制作成石蜡切片，经苏木精唱伊红（ＨＥ）
染色后光镜下观察其微结构变化并进行肾脏损伤评分。 ③肾脏
损伤评分：具体评分标准参考文献［１４］ ：每张标本 ４００ 倍镜下取外
髓质部 １０个视野，依次观察左上、右上、左下、右下和中间。 按
０ ＝正常；１ ＝轻微损伤（０ ＜受损肾小管≤５％）；２ ＝轻度损伤
（５％＜受损肾小管≤２５％）；３ ＝中度损伤（２５％＜受损肾小管≤
７５％）；４ ＝重度损伤（受损肾小管＞７５％）。 经半定量评分后计
算其均值作为肾小管坏死的评分指数。

３．统计学分析：所有实验数据采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件进
行处理。 计量资料以均数±标准差（珋x±s）表示，组内比较采用 q
检验，组间比较采用方差分析（ＡＮＯＶＡ），指标与损伤评分用相
关分析。 P＜０畅０５ 为差异有统计学意义。
二、结果
１．造模前后大鼠肾功能变化（表１，图１）：注射造影剂４８ ｈ、

７２ ｈ后造模组 Ｓｃｒ较注射前均升高大于 ２５％（P＜０畅０５），提示造
模成功；空白对照组与实验对照组相应时间点 Ｓｃｒ差异无统计学
意义（P＞０畅０５）；与造模组比较，阿托伐他汀 １ ～３组注射造影剂
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４８ ｈ、７２ ｈ后血 Ｓｃｒ有所下降，差异有统计学意义（P＜０畅０５）；阿
托伐他汀 ３组与阿托伐他汀 １组、阿托伐他汀 ２ 组相比较，及阿
托伐他汀 ２组与阿托伐他汀 １ 组相比较，注射泛影葡胺后 ４８ ｈ、
７２ ｈ血 Ｓｃｒ均有下降，差异均有统计学意义（P＜０畅０５）。

表 1　对照组与造模组大鼠 Ｓｃｒ的比较（μｍｏｌ／Ｌ，珋x±s，n＝８）
组别 造模前 造模后 ４８ ｈ 造模后 ７２ ｈ

空白对照组 ２３ 厖厖畅２５ ±３ w畅４５ ２３   畅７５ ±３  畅０１ ２３ ⅱⅱ畅００ ±３ 敂畅５５

实验对照组 ２３ 厖厖畅２５ ±２ w畅８２ ２３   畅８８ ±２  畅７０ ｂｃｄ ２３ ⅱⅱ畅３８ ±３ 敂畅７８ ｂｃｄ

造模组 ２３ 厖厖畅８８ ±２ w畅３６ ４９   畅６３ ±４  畅９８ ａ ４５ ⅱⅱ畅００ ±３ 敂畅９６ ａ

阿托伐他汀 １ 组 ２４ 厖厖畅００ ±３ w畅４２ ４４   畅２５ ±３  畅１５ ａｂ ３６ ⅱⅱ畅１３ ±４ 敂畅３９ ａｂ

阿托伐他汀 ２ 组 ２３ 厖厖畅６３ ±２ w畅８８ ３９   畅２５ ±４  畅７７ ａｂｃ ３４ ⅱⅱ畅７５ ±３ 敂畅３３ ａｂｃ

阿托伐他汀 ３ 组 ２３ 厖厖畅３８ ±２ w畅７２ ２８   畅００ ±３  畅６３ ａｂｃｄ ２６ ⅱⅱ畅６３ ±３ 敂畅４６ ａｂｃｄ

　　注：与空白对照组比较，ａP ＜０畅０５；与造模组比较，ｂP ＜０畅０５；与阿托

伐他汀 １ 组比较，ｃP ＜０畅０５；与阿托伐他汀 ２ 组比较，ｄP ＜０畅０５

　　２．病理改变及肾小管损伤评分：（１）肾脏病理学改变：正常
对照组、实验对照组大鼠肾小球、肾小管、肾间质无明显病变。
造影剂组大鼠肾组织出现肾小管上皮细胞广泛空泡样变性，部
分肾小管坏死，上皮细胞脱落，系膜基质轻度增多，肾间质灶性
水肿、炎性细胞浸润。 阿托伐他汀 １ ～３ 组肾损害较造影剂组有
不同程度的减轻，仅见肾小管上皮细胞轻度肿胀，部分空泡变

性，肾间质少量炎性细胞浸润，阿托伐他汀 ３ 组改善最为明显
（图 ２）。 见表 ２。

（２）肾小管损伤评分：造模组、阿托伐他汀组肾小管损伤评
分明显高于对照组，差异均有统计学意义（P ＜０畅０５）；阿托伐他
汀组肾小管损伤评分低于造模组，差异有统计学意义（P ＜
０畅０５）；阿托伐他汀 １ ～３ 组组间比较，随给药剂量增加，肾小管
损伤评分逐渐下降，差异均有统计学意义（P ＜０畅０５） （表 ２，图
３）。

表 2　各组大鼠肾小管损伤评分的比较
组别 只数 肾小管损伤评分

空白对照组 ８ 珑０ ::畅１３ ±０ ,畅１３

实验对照组 ８ 珑０ ::畅１３ ±０ ,畅１３ ｂｃｄ

造模组 ８ 珑３ ::畅８８ ±０ ,畅１３ ａ

阿托伐他汀 １ 组 ８ 珑３ ::畅３８ ±０ ,畅２６ ａｂ

阿托伐他汀 ２ 组 ８ 珑３ ::畅１３ ±０ ,畅１３ ａｂｃ

阿托伐他汀 ３ 组 ８ 珑２ ::畅００ ±０ ,畅１９ ａｂｃｄ

　　注：与空白对照组比较，ａP ＜０畅０５；与造模组比较，ｂP ＜０畅０５；与阿托

伐他汀 １ 组比较，ｃP ＜０畅０５；与阿托伐他汀 ２ 组比较，ｄP ＜０畅０５

　　３．相关性分析：肾小管损伤评分与阿托伐他汀剂量呈负相
关性（ r＝－０畅７０２，P＜０畅０１）（图 ４）。
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　　三、讨论
目前对于造影剂肾病的诊断标准有两种说法：多数研究者

采纳造影剂应用后 ４８ ｈ内无其他原因可解释的急性肾功能损害
性疾病，通常以 Ｓｃｒ值较使用前升高 ２５％或升高 ４４ μｍｏｌ／Ｌ为标
准［１５］ ；但也有学者提出造影剂应用后 ７２ ｈ 内出现的 Ｓｃｒ 升高
２５％或升高 ４４ μｍｏｌ／Ｌ为诊断标准［１６］ 。 本研究中，造模组大鼠
应用造影剂后 ４８ ｈ、７２ ｈ两个时间点的血 Ｓｃｒ 均升高，较造模前
水平差异有统计学意义（P ＜０畅０５），且上升幅度均大于造模前
２５％，提示造模成功。 此结果与以上两种诊断标准均不冲突。

目前，造影剂肾病的发病机制还尚未明确，多数学者认为是
下列可能损伤机制的协同作用［１７唱１８］ ：造影剂引起肾血流减少，尤
其是髓质血流量明显减少；对肾小管上皮细胞的直接毒性引起
肾小管上皮细胞坏死，溶酶体增多，细胞凋亡；氧化应激反应；造
影剂可与尿中的蛋白质或尿酸盐结合，加上造影剂渗透性利尿
引起脱水，阻塞肾小管。

３唱羟唱３甲基戊二酰辅酶 Ａ（ＨＣＧ唱ＣｏＡ）还原酶抑制药（即他
汀类药物），为胆固醇合成酶系中的限速酶。 他汀类药物除具有
降脂作用外，有大量报道称他汀类药物对糖尿病肾病有保护作
用［１９唱２０］ ，其机制可能为直接的抗炎、抗氧化作用；通过改善内皮

依赖性血管舒张作用增加肾血流；抗纤维化、抗增殖和促凋亡效
应；减轻系膜细胞扩张，减少细胞外基质积累；调节免疫应答等。
但他汀类药物对造影剂肾病的保护作用的研究较少。 有研究发
现洛伐他汀的抑制系膜细胞增殖作用存在剂量依赖性［２１］ ，但阿
托伐他汀对大鼠造影剂肾损伤保护作用是否有剂量依赖性尚缺

乏充分的研究和报道。
本研究参考 Ｇｏｏｄｍａｎ等［１０］的造模方法，预先应用吲哚美辛

和 Ｌ唱ＮＡＭＥ阻断前列腺素和一氧化氮合酶，然后注射造影剂，成
功建立了造影剂肾病大鼠模型。 Ｂｉｌｌｉｎｇｓ 等［２２］于 ２００８ 年依以上
方法成功制作造影剂肾病大鼠模型；马雪等［２３］于 ２０１１ 年也成功
利用该步骤制作出了造影剂肾病大鼠模型。 在本实验条件下，
空白对照组与实验对照组注射泛影葡胺后 ４８ ｈ、７２ ｈ血 Ｓｃｒ差异
无统计学意义（P＞０畅０５），排除了吲哚美辛和 Ｌ唱ＮＡＭＥ对肾损伤
的干扰因素，大鼠急性肾损伤为泛影葡胺损伤所致。
阿托伐他汀干预组大鼠造模后 Ｓｃｒ 较造模前水平均升高且

与造模组相应时间点 Ｓｃｒ差异有统计学意义，而统计分析得出肾
损伤评分与造模后 ４８ ｈ Ｓｃｒ 值有显著相关性，阿托伐他汀 １ ～３
组大鼠造模后 ４８ ｈ Ｓｃｒ 分别为（４４畅２５ ±３畅１５）μｍｏｌ／Ｌ、（３９畅２５ ±
４畅７７） μｍｏｌ／Ｌ、 （ ２８畅００ ±３畅６３ ） μｍｏｌ／Ｌ， 均较造模组大鼠

·４６２５· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ９ 月第 ６ 卷第 １７ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ １，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１７



（４９畅６３ ±４畅９８）μｍｏｌ／Ｌ 有所下降，从下降趋势证实阿托伐他汀
应用剂量越大，Ｓｃｒ的下降幅度越大。 另在各组大鼠肾脏病理变
化中发现：空白对照组大鼠肾小球、肾小管、肾间质无明显病变；
实验对照组大鼠肾小球、间质无明显病变，肾小管上皮细胞零星
水肿；造模组大鼠肾组织出现肾小管上皮细胞广泛空泡样变性，
部分肾小管上皮细胞凋亡、脱落，肾间质灶性水肿、炎性细胞浸
润；阿托伐他汀组肾损害较造模组减轻，以阿托伐他汀 ３ 组尤为
明显，仅见肾小管上皮细胞轻度肿胀，部分空泡变性，肾间质少
量炎性细胞浸润。 肾小管损伤评分及与阿托伐他汀剂量呈负相
关的相关分析也进一步证实阿托伐他汀剂量越大，肾脏损伤
越轻。

综上所述，本研究发现阿托伐他汀能有效预防造影剂造成
的大鼠急性肾损伤，降低 Ｓｃｒ水平，改善肾功能，减轻肾组织病理
改变，且其预防作用呈剂量依赖性。 本研究为临床应用阿托伐
他汀预防造影剂肾病提供了有效依据，为大量临床实验研究提
供了动物实验的可能性。
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