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雷帕霉素对肾缺血再灌注大鼠肾功和肾组织超微结构的影响 

郑传东 ，苟 欣 -，武 国2杨华安 -，蒲晓峰 ，何卫阳 

(1．重庆医科大学附属第一医院泌尿外科 ；2．重庆医科大学附属第一医院血管外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨雷帕霉素(Rapamycin，RPM)在大鼠肾缺血再灌注损伤时肾功能和肾组织超微结构改变中的作用。方法：30 

只雄性 Wistar大鼠随机分为 3组：假手术组(切除右肾，分离左肾动脉，不阻断血流，灌 胃给等量生理盐水)、手术组(切除右肾， 

分离左肾动脉，阻断血流，缺血前灌胃给等量生理盐水)、药物组(切除右肾，分离左肾动脉，阻断血流，缺血前灌胃给 RPM(4mg／ 

(kg·d)X 3d，最后一次术前 2h灌 胃)。大鼠急性缺血性肾损伤模型为切除右肾，分离左肾动脉，阻断血流 45min，再灌注 24h，观 

察肾功能和肾组织超微结构改变。结果：肾缺血再灌注组血肌酐(168±37) mol／L、血尿素氮(22±6)mmo1／L，雷帕霉素组血肌 

酐(113±17) mol／L、血尿素氮(13．8±2．3)mmol／L；2组比较差异有统计学意义(P<0．05 o电镜：假手术组肾小管上皮细胞超微 

结构正常；手术组肾小管管腔被大量坏死脱落细胞碎片堵塞 ，上皮细胞胞浆内脂滴堆积，细胞有凋亡迹象 ；药物组肾小管超微 

结构损害轻微。结论：雷帕霉素对大鼠肾缺血再灌注损伤时肾功能和肾组织超微结构有明显保护作用。 
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Effects of RPM on renal function and ultrastructure 

after ischemia—repeffusion in rats 

ZHENG Chuan-dong，et al 

(Department of Urology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effect of rapamycin on renal function and ultrastructure changes after renal 

ischemia—reperfusion in rats．Methods：Acute ischemic renal injury model was established(fight kidney ectomized，45 min of left 

renal ischemia and reperfusion for 24h)．Thirty male Wistar rats were randomly divided into 3 groups：sham operation group 

(control group or group C，without renal ischemia)，renal ischemia—reperfusion group (ischemia—reperfusion group or group I， 

without rapamycin)．renal ischemia—reperfusion and (RPM 4mg／(kg。d)X 3d，reperfusion at 2h before the last operation) 

intravenous injection group(rapamycin group or group U)．changes of renal function and renal uhrastructure were measured BUN 

level，serHm creatinine values．Results：Serum creatinine(168±37) mol／L and BUN concentration(22±6 mmol／L in group 1 

were significantly higher than those in group U：serllm creatinine(113±17) mol／L and BUN concentration(13．8±2．3 mmol／L 

(P<O．05)． under the observation of electromicrosope，the renal uhrastructure of group Cwas normal，the uhrastructure Was greatly 

injured in group I，large quantity of apoptosis residues were stopped in the renule intracellular lipid accumulation and cell 

apoptotis presented meanwhile，it was obviously ameliorated in group U．Conclusion：Rapamycin greatly improves renal function 

and provides remarkable protection on renal ultrastructure after ischemia--reperfusion of kidney in rats． 

【Key words】Reperfusion injury；Uhrastructure；Rapamycin(RPM) 

雷帕霉素(Rapamycin，RPM or RPA)是 20世 

纪 70年代初 ，由加拿大 Ayerst研究所从放线菌培 

养液中分离出来的大环内酯类抗生素I】1。近年来对 

RPM的研究已证明它是一种强有力的免疫抑制剂， 
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其免疫作用较环孢素 A强 100倍左右，并已广泛应 

用于肾移植中121。本研究通过复制大鼠肾缺血再灌 

注模型，研究肾脏缺血再灌注后肾功能的变化及肾 

组织超微结构的改变，探讨雷帕霉素对二者的影响 

及保护作用。 

1 材料和方法 
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1 ． 1 试 验 药 物

R P M n1 华北 制 药集 L圳新 药研 究 开 发 自
‘

限责任公 司提 供 ，

批 准 丈 弓 2 0 0 2 H 1 。0 2 5 9 ， 口 服 液 ， 含 R P M 1 11 1 ∥m l 。 ，

1 ． 2 试 验 动 物 和 分 组

3 0 H 雄 性 W i s l a l
- 大 鼠 ， 仆 重 2 0 0 ～ 2 5 0 g ， 由 l匹庆 医 科 大 学

实 验 动 物 中心 提 供 实验 前禁 食 1 2 h ， f 1由饮 水 ， 随机 分 为似

手 术组 ( C 组 ) 、 手 术组 ( I 组 ) 及 药 物 组 ( u 组 ) ， 每 组 1 0 只 大

鼠 ～

1 ． 3 动 物 模 型 制 作

参照 史 献 方法 建立 肾缺 m 冉 灌 汁 损 伤模 型 【” I
：大 鼠腹 腔

内注 射 1 0 ％ 水 合氯醛 ( 3 m lN g )麻 醉 后 ， 行 腹 部正 ff 】切 口 ， 切

除 什侧 肾 ， 分离 年 肾动 脉 ． 保护 好 输 尿 管 ， 靠 近 肾 门处 用 无 刨

动 脉央 夹 闭 肾动脉 ， 肾脏 颜 色发 h 即 叮确 认 肾脏 m 流 阻 断 、 C

绀 分离 左 肾 动 脉 后 4 < l~id 断 I札流 。 ， 进 行 2 次 开 瞍 ， 其 问 隔 时 间

约 4 5 m In C 绀 、 I 组 r 缺 m 前灌 胃给 等量 牛 理 盐 水 ， 作 为 刚 ’h

对 照 I ． 组 于 缺 m 前 潴 胃给 约 R P M [4 m g ／( k g
�

t 1 ) X 3 d l ， _}{
i

t
i

后 1

次 丁 术前 2 1� 潲 肖 ． fII』腔 内保 留干小格 液 2 0 m l／k g ， 关 闭腹 腔 。 缺

m 4 5 ㈨ n 后 ， 再 次 打 开 腹 腔 ， 显 露 肾 脏 ， 松 开 动 脉 灾 ，

。

纾脏 南

苍 白 变 红 润 可 确 认 肾 脏 m 流 恢 复 ， 腹 腔 内 保 留 林 格 液

2 0 m l ，k g ， 缝 合 切 口 、 阿灌 注 2 4 h 即 为 本 试验 的 肾缺 血 再灌 注

损 伤模 型

1 ． 4 血 肾功 能 测 定

大 鼠经 心 脏 取 m 3 m l ， 离一ti , S~f 一 2 0
~

C 陈存 ， 送 重 庆 医 医 科

大学 附 属 第 一 医 院 愉 验 科行 血 肌 酐 、 球 索氮 愉 查 。

1 ． 5 肾组 织 超 微 结 构 观 察

实 验 结 束迅 速 戢 左
。

肾同 定 于 2 ． 5 ％ ／圮二 醛 醋 舱 缓 冲液 一l �

耸川 ， 送 重 厌 医 科 大 学 电镜 空 行 透 射 电镜 ( E M ， 口 ●：H 一 7 5 0 0 )

愉 查 ， 观 察 肾组 织 超 做 结 构 的变 化 。

1 ． 6 统 计 学 分 析

数 据 均 以 』 ± s 表 ，J ÷， 利川 S P S S l 1 ． () 统 计 软 件 行 K r u s k a l 一

、。 11i s 检 验 后 冉 进 行 N e m e n y i 成 组 秩 和 检 验 ， 以 P < 0 ． 0 5 为筹

_蚌仃 ‘̂ 著性 。

2 结 果

2 ． 1 血 肌 酐 、 尿 素 氯 变 化

( ：组 Ifll_肌 酐 值 为 ( 6 5 ． 8 ± 1 3 ) ¨ n m l ／1 ． ， 血 尿 索 氮

值 为 ( 4 ． 7 ± 0 ． 8 ) [ 1 1 I
'

I I ( >1／I ． ； l 组 叭 肌 酐 值 为 ( 1 6 8 ± 3 7 )

¨ m o l ／L
， 【缸尿 素氮 值 为 ( 2 2 ± 6 )n n n o l ／l 。 ；u 绀 血 肌 晰

伉 为 ( 1 1 3 ± 17 ) ¨ m o l ／I ． ， m 尿 素 氮 为 ( 1 3 ． 8 ± 2 ． 3 )

r Tl 『Ⅲ ，I／1 ．。
、 LJ 组 肌 酐 水

、

r 较 I 组 下 降 ， D = 9 5 ；I J 组 尿 素

氮水 平 较 I 组 F 降 ， D = 9 8 ， P < 0 ． 0 5 ， 筹 异有 统 计 学 意

义 。 肾脏 缺 山 再 灌 注 后 可 致 m 肌 酐 、 尿 素 氮水 平 f】JJ

渺 升 高 ， 甫 帕霉 素 口J-抑 制其 ；r l
‘

高 。

2 ． 2 肾 组 织 超 微 结 构 变 化

C 组 ：肾 小 管 I ：皮 细 胞 趟 微 结 构 一 常 ( 罔 1 ， 2 ) i

I 绀 ：近 m 小 符 箭 腔 傲 人 世 坏 死 脱 落 的 _I：皮 细 胞 线

粒 体 等 细 胞 悴 片堵 塞 ， 近 曲小 铃 一 I ：皮 细 胞 胞 浆 内脂

滴 堆 积 ；⋯ 成 肾 小 管 集 合箭 的 I：皮 细 胞 仃 凋 产 迹 象

( 图 3 ， 4 ) 。 L】绀 ：肾近 『f11小 箭 _J ：皮 细 胞 整 体 止 常 ：微

绒 毛 止 常 ， 线 粒 体 正 常 ， 仪 是 胞 浆 1人J有 些 深 色 的 溶

酶 体 和 一 些 脂 滴 ；兀 任 何 凋 1
、

：迹 象 ；符 腔 内 仅 自
‘

少

许 细 胞 脱 落物 质 ( I割 5 ， 6 ) ．． u 绀 趟 微 结 构 较 I 组 明

¨ 改 善 、

3 讨 论

肾 脏 缺 ÏL冉 灌 注 拟 f’j 发 病 机 制 复 杂 ， 日 i ，』认 为

缺 【缸期 肾 脏 缺 山 缺 氧 ， 导致 能 世 代 跗牦 竭 ， 细 胞 坏

图 I 假 手 术 组 E M × 5 0 0 0 肾小管 上 皮 缃 I胞整 体 I E 常 ， 线 粒 体 l “ } ， 足 小 巧 条状 ；细 胞 核 也 正 常

图 2 假 手 术 组 E M × 6 0 0 0 肾小管 管 腔 ( 被 斜 t U， 呈 缝 隙状 )』卜常 ． 尤 堵 塞 ； f ：皮细 胞 胞 浆 内细 胞 器 I F 常 ， 细 胞 仫 也_LI三伟

图 3 手 术组 E M × 3 5 0 0 近 曲小管管 崆 被 大 量 坏 死 脱 落 的线 粒 体 等细 胞 碎 片堵 塞 ， 上 皮 纠 胞 胞浆 内脂 滴堆 积
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手 术组 E M x 3 0 0 0 刖成 肾小 管集 合管 的 I：皮细 胞 巾有 3 个细 胞 有 捌 I
。 。

迹 象

药 物 组 E M x 5 0 0 0 肾近 『『}1小 管上 皮 细 咆 整 体 正 常 ， 微 绒 毛 、 线 粒 体 正 常 ， 仪胞 浆 行 此 深 包的溶 怖 仆 干̈ 一 此 脂 滴

药 物 组 E M x 4 0 0 0 用成 集 合管 的 J ：皮 细 胞 胞 浆 1人J细 胞 器 正 常 ， 细胞 正 常 ， 管 腔 内 仅 仃 少 VI
：~IIIJ胞脱 落 物 顷

洱 灌 注 期 义 ，
‘一，} 大 量 氧 白F}f 基 ， 并 且 由 于 钙 超

l 及 其 他 炎症 介 质 释 放 ， 向细 胞 浸 润 ， 进 一 步 产

} 种损 害㈨
、

一 其 中氧 A 南 基 在 肾脏 缺 咖． 再 灌 注 损

门病 珲 乍 理 中有 重 要 的作 Hj ： 降低 膜 流 动 性 ， 破

矗I
’

{ 质 ， 引 起 线 粒 体 、 内质 网 、 溶 酶 体 和 细 胞 符 架

充及 其功 能 的 破 坏 ； 白由 基 介 导 的 D N A 损 伤 可

数发 多 聚 A D P 核 糖 转 移 酶 的 活 化 和 P ，， 的 积 累 ，

攻细 胞 凋 亡 ㈣
。 过 多 的 自由 基 也 可 直 接 损 伤 肾小

色细 I缸管 内 皮 细 胞 ， 使 肾 小 球 系膜 细 胞 和 肾小 管

叟细 胞 变 性 、 坏 死 ， 最 终 肾 小 球 滤 过 率 下 降 导 致

力能 衰竭 川
。

R P M 分 子 式 为 C ；．H ，。N O 。 其 相 对 分 子 量 为

1． 2 k u ， 仟 结 构 }：与 另 一 种 免 疫 抑 制 药 F K 5 0 6 极

Hj 似 ， ■ 者 均 属 大 环 内 酯 类 ， 但 R P M 具 有 与

5 0 6 不 同 的作 用 机 制 。 F K 5 0 6 为与 环 孢 素 ( C s A )

羽机 制相 似 的钙 调 神 经 素抑 制 剂类 ( C N I )免 疫 抑

刊 ， 而 R P M 为 具 有 小 同作 用 机 制 的 增 殖 信 号 抑

利 ( P r o l i f e r a l i o n s i g n a l i n h i b i | 1 ) I扎 P S I ) 类 免 疫

制 剂 ⋯
。 研 究 发 现 R P M 可 能 通 过 非 直 接 通 路 使

舌的 T 细 胞 凋 亡 ， 阻 I卜了 树 突 状 细 胞 ( D C ) 的抗 原

递 ， 并抑 制其 成 熟 ， 减 少 细 胞 冈 子 的 分 泌 I“ ⋯

。 阻 止

存 肾组 织 迁 移 聚 集 ， 可 以 明显 减 轻 币11改 善大 鼠

m 再 灌注 肾组 织 的病 理 损 伤 及 肾功 能 ⋯
、

I
。 R P M 不

艰 于 对 免疫 系 统 的 细 胞 产 生 作 州 ， 它 亦 能 抑 制平

叽细 胞 、 内皮 细 胞 和 成纤 维 细 胞等 的增 殖 I ⋯
。 动物

验 和 多 年 的 临 J未应 用 结 果 皿 示 ， R }】M 儿 乎 未 见

}1J主毒 性 ， 盯 毒性 较低 I ” I
。

采 用 W i s l 削 大 鼠 建 辽 肾脏 缺 血 再 灌 注 损 伤 模

型 ， 结 果 发 现 ， l 组 冉 灌 注 2 4 }- 后 m 肌 所J
：
尿 索 氮 水

平 较 c 组 叨 渺 升 高 ， U 组 山 肌 卅 尿 索 氮 值 较 l 绀 明

显 卜降 ， 差 异 有统 汁学 意 义 ( P < O ． 0 5 ) 。 透 射 电 镜 观 察

肾 小 管 超 微 结 构 发 观 ． I 组 肾 小 管 细 胞 核 、 线粒 体 、

’荆I面 内质 网 、 微 绒 毛 等 均 进 受 严 重 破 坏 ， 应 J }J R P M

后 ， 肾小管超 微 结 构 的损 伤得 到 ∽ 菩改 善 ， 表 明 R P M

能 对抗 肾脏 缺 皿 阿灌 注 损伤 ， 有 利 J
。

舒功 能恢 复 一

、

R P M X,J
‘

大 鼠急 忡 肾 缺 lfl【llf 灌 注 损 伤 保 护 作 』『1

的 确切 分 子 机 制 还 不 清 楚 。 其 机 制 『1丁能 与 以 下 蚓 素

有 关 ：( 1 ) 抑 制 T 细 胞 干̈ T 细 胞 依 赖性 B 细 咆 的 活

性 ㈣
；( 2 ) 阻 止 树 突 状 细 胞 在 肾川 织 迁 移 聚 集 ， 抑 制

它 的抗 原 呈 递 ， 并 抑 制 其 成 熟 ， 减 少 细 胞 凶 子 的 分

泌 ；( 3 )抑 制 炎症 介 质 释 放 ， 减 少 白南 基 的 牛 成 ， 增

加 肾小 球 不1f 肾小 管 细 胞 的 细 胞 膜 及 线 粒 体 、 内 质

网 、 溶 酶 体 等 细 胞 器 的 稳 定 性 ， 减 轻 A 巾 基 对 肾 绀

织 拟 伤 等 冈素 ；( 4 )通 过 增 加 溶 酶 体膜 的稳 定 性 ， 抑

制细 胞 白溶 ；( 5 )通 过 增 』Jli线 粒 体 的稳 定 性 ， 改 善 细

胞 能量 代谢 。 由此 解 释 本 实 验 结 果 ：肾小 管 超 微 结

构 的损 伤 得 到 渺 著 改 善 。 R P M 还 u a ~,E轻 F1由基 引 起

的 肾组 织 的 直 接 拈! 伤 ；抑 制 平 滑 肌 细 胞 、 内皮 细 胞

和 成 纤 维 细 胞 等 的增 殖 ， 改 海 肾 脏 微 循 环 ， 使 代 表

肾小 球 滤 过 功 能 的 指 标 m 肌 阿『、 尿 素 氮水平 明 硅 F

降 ， 此 外 ， R P M 可 抑 制 F a s l． m R N A 太 达 ， 抑 制 细 胞

捌 产 114 ’
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生保护作用。器官移植也存在缺血再灌注现象 ， 

RPM除了抗排斥反应外，还起到了预防和减轻缺血 

再灌注损伤的作用。RPM已广泛应用于临床：器官 

移植中抗急、慢性排斥反应，预防心血管内再狭窄， 

抗肿瘤，抗病毒等。实验结果表明，RPM还对缺血再 

灌注造成的肾组织损伤有明确的保护作用，是预防 

和减轻肾缺血再灌注损伤的有效方法之一。但其确 

切分子机制还不清楚，尚待进一步研究。 
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