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　　提　要　目的:探讨慢性肾衰时残肾组织的演变规律。方法: 采用形态计量等方法 ,动态观察 5 /6肾切除

大鼠残肾形态和功能演变。结果: 残肾肾小球毛细血管显著增生、肾单位进行性肥大与毁损并存。结论: 残存

肾单位的形态代偿与进行性毁损影响和制约着残存肾功能。
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　　慢性肾功能衰竭 ( CRF)发病机制仍不十分清楚。

大量资料表明 ,在不同病因引起的 CRF之间存在着殊

途同归的共同通道 [ 1]。不同病因所致 CRF,唯一相同

的条件是大部分肾单位均已毁损 ,仅残存少部分肾单

位超负荷地工作。研究这些残存肾单位的演变规律 ,弄

清共同通道机制 ,对阐明 CRF发生机制具有重要的理

论意义。以往关于 CRF残存肾组织的病理形态学研

究 ,主要限于单一时相点的定性描述 [2 ] ,尚乏动态的定

量研究。本研究采用形态计量等方法 ,观察 5 /6肾切除

所致 CRF大鼠残肾形态和功能演变规律及二者的联

系 ,以探讨 CRF的共同通道机制。

1　材料与方法

　　雄性 Wista r大鼠 100只 (本校实验动物中心提供 ) ,体重

170± 10g ,随机分为 A、 B两组。 A组 45只 ,为假手术对照组 ,不

切肾 ; B组 55只 ,为损伤组 ,按我们以前建立的方法行 5 /6肾切

除 ,即切除右肾皮质 2 /3和全部左肾 [3 ]。大鼠术后以普通大颗粒

饲料分笼喂养 ,限量投食 ,自由饮水。于术后 30、 60、 90、 120 d每

组取 10只大鼠观察各指标。其中 ,光镜和透射电镜合用 5只 ,扫

描电镜 5只 ,其它指标与形态指标同时取标本。A组多 5只、 B组

多 15只大鼠以备其非观察期死亡。

　　光镜和透射电镜标本经 1%戊二醛磷酸缓冲液于活体内灌

注固定。尿标本经穿剌膀胱抽取 ,血标本自腹主动脉抽取。光镜

标本同时作石蜡和塑料包埋 ,每蜡块切 5μm片 10张 , HE和

PAS染色各 5张 ;每塑料块切 4μm片 3张 ,作非特异性酯酶组织

化学染色 ( AN AE法 ) ,阳性作为识别浸润单核细胞的标志。透

射电镜标本每份包埋 3块 ,随机选 1块定位后作非连续切片 2张 ,

在 H-300型透射电镜下观察 ,每切片于肾小球区域随机摄相 7

～ 9张。肾小球毛细血管铸型采用经我们改良的 ABS塑料灌注

法 [4] ,铸型在 JSM-T300型扫描电镜下观察。

　　肾小球平均卡规直径和平均体积用 HE染色切片在 M AS-

1计算机图像分析系统下测定 ;肾实质、肾小球、近曲小管和远

曲小管体积密度、肾小球毛细血管长度及长度密度和面积及面

积密度、肾小球有核细胞数密度、病变肾小管和肾间质体密度、

硬化肾小球比率用目镜多能测试系统在 HE染色切片上测定 ;

肾小球系膜区体密度用目镜多能测试系统在 PAS染色切片上

测定 ;肾小球滤过膜厚度用照片多能测试系统在透射电镜照片

上测定 [5] ;其它指标按常规方法测定。

　　实验数据以 x-± s表示。用我校医用程序包在微机上进行

方差分析、多重比较及相关性分析。

2　结果

　　 B组术后平均动脉血压、血浆肌酐和尿素氮浓度及尿蛋白

浓度显著升高 ,血红蛋白浓度、红细胞压积和体重增加量显著

下降 ,个别大鼠血钾增高。两组尿糖、尿 p H无显著差别。

　　 B组大鼠右侧残肾手术切口瘢痕形成 ,瘢痕处内陷 ,其余

部分外凸 ,形态不规则 ,硬度逐渐增加 ,未发现漏尿和感染征

象 ,残肾多被网膜包裹 ,难以剥离 ,残肾体积较手术切肾时所留

肾组织体积显著并进行性增大 ,到术后 90 d时 ,已接近 A组同

期右肾重量 ( 0. 47± 0. 02 g /100 g体重 , vs 0. 49± 0. 01, P >

0. 05)。B组大鼠肾小球体积显著并进行性增大 ,肾小球占肾皮

质的体密度于术后早期低于 A组 ,术后晚期升高并超过 A组 ;

肾小管变粗 ,管腔逐渐扩张 ,上皮细胞肥大、数目增多 ,近曲小

管占肾皮质的体密度于术后 30、 60、 90 d显著高于 A组 ,术后

120 d降至 A组水平 ,见表 1,图 1;肾间质扩展。远曲小管占肾皮

质的体密度 ,与 A组差别不显著 ( 17. 9%± 2. 0% vs 21. 7%±

5. 1% , P > 0. 05) ,包括肾小球和肾小管在内的肾实质占肾皮

质的体密度与 A组差异不显著 ( 58. 3%± 6. 8% v s 63. 5%±

6. 4% , P > 0. 05)。
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表 1　大鼠术后肾单位和肾小球毛细血管形态参数

Tab 1　Nephron and its capillary morphometry of rats post operat ion

Pos t operation ( t /d)
Group Slices

30 60 90 120

Th e volum e of glomerulu s(× 104μm3)

A 25 58. 3± 3. 5 61. 4± 3. 9 71. 7± 9. 4 80. 8± 12. 7

B 25 145. 4± 12. 7*** 187. 9± 30. 7*** 246. 7± 21. 7***△ 334. 6± 62. 7***△

Th e lenth of glom erular capillaries( mm )

A 25 2. 68± 0. 24 2. 81± 0. 22 3. 29± 0. 36 3. 89± 0. 48

B 25 6. 69± 0. 45*** 8. 41± 1. 20***△ 10. 40± 1. 31***△ 12. 38± 1. 49***△

Th e area of glomerular capi llaries( mm2)

A 25 0. 14± 0. 01 0. 15± 0. 02 0. 17± 0. 04 0. 18± 0. 05

B 25 0. 37± 0. 06** 0. 39± 0. 09** 0. 53± 0. 12***△ 0. 64± 0. 13***△

Th e density of glomerular v olume(% )

A 25 12. 2± 1. 5 12. 1± 1. 4 11. 9± 1. 4 12. 1± 1. 2

B 25 10. 5± 1. 1* 10. 2± 1. 8* 13. 4± 1. 2△ 16. 4± 3. 4*△

Th e density of proximal tubular v olume(% )

A 25 29. 7± 3. 4 26. 3± 8. 2 27. 0± 2. 1 25. 2± 3. 9

B 25 32. 5± 2. 6* 35. 7± 4. 5* 31. 3± 1. 7*△ 25. 3± 4. 0△

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01,*** : P < 0. 001 vs g r oup A;Δ: P < 0. 05,ΔΔ: P < 0. 01 vs fr ont point of this g roup

图 1　 a:示正常肾小球、肾小管、肾间质 , A组大鼠假手术后 90

d。b: 示肥大的肾小球发生节段性硬化 ;其周围肾间质有
少量单个核炎性细胞浸润 ,间质扩展 ,肾小管扩张 , B组

大鼠 5 /6肾切术后 90 d　 ( HE× 111)

Fig 1　 a: Normal glomeruli, tubuli, and interstitium. Rat of

group A. 90 days post sham operation. b: Segmental

sclerosis of hypertrophied glomerulus, with f iltration

of a few mononuclear cells in expanded interstitium

and dilated tubuli. Rat of group B. 90 days post 5 /6

nephrectomy　 ( HE× 111)

　　 B组大鼠肾小球毛细血管数目增多 ,管腔扩大 ,可见巨大

毛细血管腔 ,部分毛细血管腔内淤血。透射电镜下 ,在增生扩展

的系膜区可见新生的毛细血管 ,其管腔直径小 ,可有完整的基

底膜、内皮和上皮 ,内皮窗孔清晰可见 ,足细胞指状足突细、长、

多 ,见图 2,少数新生毛细血管管壁大部分为系膜 ,仅少部分以

基底膜与尿囊腔隙相隔。扫描电镜下 ,毛细血管分支增加 , 3级

以上分支多见 ,见图 3。单个肾小球毛细血管长度和毛细血管内

表面积显著并进行性升高 ,见表 1,肾小球毛细血管占肾小球的

长度密度和面积密度与 A组差异不显著 ( 4176. 6± 138. 4～

4603. 4± 266. 8 mm /mm3; 215. 2± 26. 2～ 256. 8± 31. 3 m m2 /

mm3 ; P > 0. 05)。A组大鼠术后各时相点肾小球毛细血管数目

无明显增多 ,毛细血管分支多在 3级以下。

　　 B组大鼠肾小球有核细胞数显著增多 ,有核细胞占肾小球

的数密度显著增高 ,以术后 30 d增高最明显 ( 141. 2± 23. 5×

104个 /mm3 , v s 24. 4± 2. 4× 104个 /mm3 , P < 0. 001)。增多的有

核细胞主要为系膜细胞、内皮细胞和足细胞 , AN AE染色阴性 ,

足细胞胞浆丰富 ,胞浆中充满大量线粒体、粗面内质网和游离

核糖体 ,偶见毛细血管腔内有单核细胞附壁。逐渐出现较多肾

小球硬化 ,以节段性硬化多见 ,见图 1,部分呈球性硬化。球性硬

化肾小球的体积显著小于同片未硬化的肾小球 ,周围的肾间质

有严重炎症反应 ;节段性硬化多发生在显著肥大的肾小球 ,周

围炎症反应相对较轻 ;无明显硬化的肾小球体积多大于硬化肾

小球 ,周围少有炎症反应。部分肾小球囊壁增厚 ,或与肾小球硬

化并存 ,或单独存在 ,术后 30～ 60 d增厚的囊壁中有较多增生

的壁层上皮细胞 ,术后 90 d以后主要为纤维成份 ,偶见典型新

月体形成。在典型肾小球硬化出现之前 ,先有肾小球系膜区扩

展 ,系膜区内有大量细胞成份 ,以后细胞成份逐渐减少 ,纤维成
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份逐渐增多 ,主要为大量扭曲折叠的基底膜样物质堆积 ;这些

堆积的基底膜样物质与毛细血管基底膜相延续 , PAS反应阳

性 ,增多的系膜基质可沿内皮下向毛细血管壁内插入。部分内

皮细胞收缩 ,胞体突向毛细血管腔。足细胞足突有不同程度的

融合 ,融合严重者可沿毛细血管外形成很厚的致密膜样结构 ,

致使滤过膜显著增厚。肾间质有大量单个核炎症细胞浸润 ,部

分炎细胞 ANAE染色阳性 ,术后 60 d以后 ,炎症反应区域大量

纤维组织形成 ,相应区域的肾小管萎缩塌陷 ;肥大扩张的肾小

管内有较多蛋白沉积 ;小动脉管壁增生肥厚 ,肥厚的小动脉管

壁 PAS反应阳性。肾小球系膜区占肾小球的体密度、硬化肾小

球比率、肾小球毛细血管滤过膜厚度以及病变肾小管和肾间质

占总肾小管和肾间质的体密度显著并进行性增高 ,见表 2。 A组

大鼠术后各时相点 ,未见明显病变。

图 2　示扩张的系膜区内出现 3个新生毛细血管腔 ,新生毛细血管 (箭头 )内皮完整 ,内皮窗孔清晰 ,足细胞足突

细 、长、多。B组大鼠 5 /6肾切术后 60 d　 ( TEM× 3 000)

Fig 2　 In the expanded mesangium , there are 3 hyperplastic capillaries ( arrow) , which have perfect endotheli-

um and epithelium. Rat of group B. 60 days post 5 /6 nephrectomy　 ( TEM× 3000)

图 3　示肥大的肾小球毛细血管分支增多 ,其中一支毛细血管可见 5级分支 (箭头 )。 3 /6丁酮 3 /6丙酮 ABS溶液灌

注。B组大鼠 5 /6肾切术后 60 d　 ( SEM× 700)

Fig 3　 The increased capillary branches of a hypertrophied glomerulus. There are 5 level branches of a main

capillary( arrow) . ABS casting. Rat of group B. 60 days after 5 /6 nephrectomy　 ( SEM× 700)

表 2　大鼠术后肾脏损伤程度

Tab 2　 The renal injury degree of rats post operation

Pos t operation ( t /d)
Group Slices

30 60 90 120

Th e density of glomerular mesangium(% )

A 25 16. 4± 1. 6 17. 9± 1. 8 18. 7± 1. 7 18. 8± 1. 5

B 25 22. 5± 1. 8** 28. 4± 1. 7**△ 31. 2± 1. 4** 33. 6± 3. 9***

Th e percentage of s clerotic glomeruli (% )

A 25 0. 1± 0. 3 0. 2± 0. 4 0. 2± 0. 4 0. 3± 0. 6

B 25 5. 1± 1. 1*** 17. 9± 1. 8***△△△ 24. 1± 2. 9***△ 35. 8± 2. 5***△

Th e th ick nes s of fi lt ration membrane( nm)

A 25 158. 1± 18. 5 158. 7± 14. 8 159. 8± 14. 3 161. 3± 13. 4

B 25 208. 5± 13. 4* 291. 5± 29. 1***△ 342. 3± 24. 5*** 402. 3± 45. 3***△

Th e density of damaged tub ule- inters ti tium (% )

A 25 0. 3± 0. 5 0. 3± 0. 6 0. 5± 0. 8 1. 1± 0. 9

B 25 17. 4± 2. 5*** 27. 9± 2. 1***△ 31. 0± 2. 9***△ 37. 5± 3. 4***△

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01,*** : P < 0. 001 vs g roup A;Δ: P < 0. 05,ΔΔΔ: P < 0. 001 vs f ront point of this g roup
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　　多元线性回归分析表明 ,肾小球系膜区体密度、硬化肾小

球比率、肾小球毛细血管基底膜厚度 、病变肾小管和肾间质体

密度四项形态损伤程度指标均与血浆肌酐浓度显著正相关 ,逐

步回归分析表明硬化肾小球比率与血浆肌酐浓度相关最显著。

3　讨论

　　大鼠 5 /6肾切除术后 ,残存肾组织体积显著并进行

性增大 ,与文献 [ 6]报道相符。而残肾体积增大由哪些

成份肥大或增生形成?它们之间的比例关系是否协调?

文献中尚乏深入探讨。本研究表明 ,肾小球肥大、肾小

管扩张和肾间质增宽均参与了残肾体积增大的形成 ;

残肾实质与间质保持了大致成比例的增长 ,这种成比

例的增长可能是增大的残肾具有相应代偿功能的重要

形态学基础。

　　Nyenga rd用光镜观察单肾切除术后 120 d的大鼠

残肾 ,发现肾小球毛细血管数量、长度和面积均显著增

加 ,从而推测残肾肾小球毛细血管有增生 ,但未能提供

毛细血管增生的直接形态学证据 [7 ]。本研究 B组大鼠

术后单个肾小球毛细血管长度和面积成倍增长 ,与

Nyenga rd的观察结果性质类似 ,但增加程度更明显 ,

可能与本研究所切肾组织更多有关。我们在透射电镜

下于 B组大鼠肾小球增宽的系膜区内发现了新生毛

细血管 ,扫描电镜下发现肾小球毛细血管数目显著增

多 ,毛细血管分支级数显著增加 ,提供了残存肾小球毛

细血管增生、分支的直接形态学证据。尽管肾小球毛细

血管显著增生 ,但肾小球毛细血管占肾小球的长度密

度和面积密度却无显著改变 ,说明毛细血管的增生分

支程度大致上与肾小球肥大程度相一致。这种大致成

比例的增长 ,有利于增生的毛细血管发挥其相应的滤

过功能。

　　以往认为 ,大鼠部分肾切除术后肾小球增多的有

核细胞主要是增生的系膜细胞和浸润的单核细胞
[8 ]
。

本研究通过光镜、电镜和 ANAE酶组化染色证实 ,除

了增生的系膜细胞外 ,还有增生的内皮细胞和足细胞 ,

偶见毛细血管内有单核细胞附壁 ,而肾小球系膜区内

极少见单核细胞浸润。随着肾小球固有细胞增生 ,肾小

球系膜基质增多 ,逐渐发展为肾小球硬化 ,提示肾小球

固有细胞增生在残肾的进行性毁损中起有重要作用。

另一方面 ,伴随着肾小球固有细胞增生和系膜区基底

膜样物质增多 ,系膜区有毛细血管增生 ,从二者在时间

和空间上的联系 ,有理由推测固有细胞增生和系膜基

质增多对毛细血管的增生和分支可能具有诱导作用 ,

因而具有一定的促进代偿的积极意义。

　　本研究 B组大鼠术后硬化肾小球比率逐渐上升 ,

术后 120天时高达 35. 8%± 2. 5% ;与 O risio报道的结

果接近 [9 ] ,低于 Nakamura[10 ]报道的结果。不同报道之

间硬化肾小球比率的差异 ,可能与所用动物、模型不同

有关。本研究 B组大鼠肾小球球囊壁层上皮细胞增

生、囊壁增厚 ,甚至典型新月体形成 ,这种病变在有关

部分肾切除动物模型文献中尚未见报道。

　　 B组大鼠术后肾小球上皮细胞足突融合的发生是

否与肾小球毛细血管通透性、滤过率和滤过分数增加

致原尿中蛋白增加 ,损害足细胞有关
[ 11, 12]

,有待进一

步研究。由于足突融合和增多的系膜基质沿内皮下向

毛细血管壁内 "插入 ",使肾小球滤过膜显著增厚 ,滤过

率下降。所谓 "插入 ",原意为本来无系膜的地方 ,现在

有系膜伸进来了。近年用超高分辨滤扫描电镜检查发

现 ,正常情况下基底膜内也有系膜基质存在
[13 ]
,所谓

系膜 "插入 ",事实上只是基底膜内系膜基质增多而已。

我们认为将此类病变描述为基底膜内系膜基质增多似

较“插入”更为合理。

　　 B组大鼠球性硬化肾小球周围肾小管、肾间质炎

性细胞浸润和纤维化最重 ,节段性硬化肾小球周围病

变相对较轻 ,无硬化的肾小球周围很少有病变 ,提示肾

小管、肾间质病变与肾小球硬化之间可能存在着某种

内在联系
[14 ]
,详细机制尚不清楚。

　　本研究提示: 当肾脏损伤到一定程度时 ,残存肾单

位一方面有肥大和肾小球毛细血管增生以尽量代偿失

去的肾功能 ,另一方面又不断地进行性地毁损 ,残肾的

功能状况受二者的影响和制约 ,最大限度地减缓或阻

断残存肾单位的毁损应是 CRF防治的主要目标之一。
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Quantitative study of morphological evolution of remnant kidney after

5 /6 nephrectomy in rats
Yuan Fahuan, Shi Jingquan, Guang Lixia, Xu Pingqing , Ke Jinxing ( Depa rtment of Nephro lo gy , Xinqiao Hospital,

Third M ili ta ry Medica l Univ er sity , Chongqing , 400037)

　　 Abstract　Objective: T o clarify the evo lution rule o f remnant kidney during ch ronic r enal failure. Meth -

ods: After th e rats w ere underg one 5 /6 nephrectomy , the mo rpholog ical and functiona l ev o lution o f th e r em-

nant kidney s w ere dynamically observ ed with morphometr y. Resul ts: Remarkable pr olifer ation o f the

g lomerula r capilla ry and the prog r essiv e hype rtr ophy and destr uc tion of the neph ron we re seen in the remnant

kidney s. Conclusion: The mo rpho log ical compensation and prog ressiv e destr uc tion o f the remnant neph rons

affect the func tion o f the remnant kidneys.

　　 Key words　 renal failur e, chronic; kidney; morphometr y; rat
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中 ,有其它生长因子参与 ; BM P诱导成骨过程中可刺激其它生

长因子的合成及分泌。所以 ,我们认为 BM P的诱导成骨实际上

是一个由多因子参与和协同的复杂生物过程。

　　 ( 2) TGF-β1可以明显增强 BM P的诱导成骨能力 , TGF-β1

主要通过促进间充质细胞分裂增殖为 BM P提供丰富的靶细

胞 ;促进软骨细胞、骨细胞的分裂增殖 ;促进骨细胞产生 I型胶

原、抑制软骨细胞产生Ⅱ型胶原 ;抑制破骨细胞生成以及金属

蛋白酶活性以减少组织的破坏 ;促进骨连接素、骨桥素及碱性

磷酸酶的合成以增强基质钙化等作用而使 BMP诱导成骨能力

增强。同时 ,我们还发现 TGF-β1可以改变 BM P的软骨内成骨

方式。

　　 ( 3)宿主对异种 BM P是存在免疫排斥反应的 ,本实验发现

兔对牛 BMP的植入产生了明显的免疫排斥反应 ,表现为植入

局部有大量的炎细胞浸润 ,血清中产生了抗 BM P的抗体 ,抗体

的效价于异种 BM P植入后第 3、 4周达最高 ,以后逐渐下降。而

TGF-β1可以通过抑制 T、 B淋巴细胞的分裂增殖、直接抑制抗

体产生、抑制淋巴因子激活的杀伤细胞及 T淋巴细胞的传代、

拮抗其它炎性介质的作用而有效地降低异种 BMP的免疫排斥

反应。

　　 ( 4)本实验探讨了 PLA作为 BM P载体的可行性及成骨效

果观察 ,我们认为一定分子量及一定孔径的 PLA可以用作

BMP的载体 ,虽然本实验所用分子量为 4. 2× 104的 PLA作为

BMP的载体 ,其成骨效果尚不如用牛松质骨载体 ,但我们认为

PLA载体主要有以下优点:可以在骨缺损修复过程中逐渐释放

BMP,使骨损伤局部 BM P维持在有效浓度 ; PLA能随骨缺损

的修复而逐渐降解 ,从而对骨损伤起到弹性固定的目的 ;可以

根据骨损伤的性质及类型采用不同强度的 PLA及将其制成不

同的形状以满足固定及载体的双重需要等。因此 ,我们认为对

其有作进一步研究的必要。

　　关键词　骨形态发生蛋白 ;诱导成骨 ;免疫反应 ;载体
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