
第 1 7卷第 6期
9 4 21 9 9 5年 1 2月

第 三 军 医 大 学 学 报
C A T AC A A DEM I AE M E I DC I N AE M I LI T A RI S E TI R T AE

V
o
l

I头
主e

.

,
N o

.

6

1 9 9 5

实验性内毒素介导的大鼠肾脏病理变化

郭德玉 谁怡然 陈意生 (第三军医大学基础部病理学教研室 ) 重庆
,
6 3。。 3 8

提 要 研究了内毒素对大鼠肾功能和形态变化的影响
.

结果发现
:

大鼠尾静脉一次性注射脂多糖 2 50

卜g
·

k g 一 ’

体重后 l h
, ’

肾功能明显减退
,

以 s h 达高峰
,

48 h 荃本恢复 ,形态学改变包括早期短暂的肾小球毛细

血管丛收缩
,

随后扩张
,

肾小球内中性粒细胞和血小板聚集
,

内皮细胞和系膜细胞肿胀
,

系膜细胞细胞器丰富
,

上皮细胞足突融合
,

基底膜局 部增厚以及肾小管上皮细胞浊肿
、

空泡变性
,

坏死脱落及管型形成
,

并推测肾小

球内中性粒细胞和 系膜细胞在脂多糖 (L P S )介导的肾损害中有重要作用
.

关键词 内毒素
; ’

肾损害
,

大 鼠

中图法分类号 R 69 2
.

5

内毒素革兰 氏阴性菌外膜的一种大分子结构成分

— 脂多糖
,

与创伤
、

感染
、

休克及急性 肾衰之 间存在

密切关系 lj[
。

本实验 旨在了解脂多糖 ( L P )S 介导大 鼠

急性 肾衰时肾脏损伤发生发展过程和病理学特点
,

为

进一步探讨 L P S 在感 染后急性 肾衰及多器官功能衰

竭中的意义和临床防治措施提供理论基础
。

1 材料与方法

1
.

1 实验方法

选用健康 w is t ar 大鼠 71 只
,

雌雄各半
,

体重 2 10 士 30 9
,

随

机分成 L P S 组 ( n ~ 56 )和对 照组 (
n 一 1 5 )

。

前者设 7 个时相

点
,

即注射 L P S 后 l
、
3

、
5

、

1 2
、

2 4
、

4 8 和 7 2 h
,

各时相点 8 只 动

物
,

对照组 15 只动物作总体对照
。

L P S 组 自大鼠尾 静脉缓慢注

入 L P S ( E
.

C o li O川
:
B

; ,

U S A ) 2 5 0 产 g
·

k g
一 ’

体重 (溶 于 2
.

5 m l

生理盐水中 )
,

于注射 L P S 后按上 述时相点活杀动物取材 (血

和 肾组织 )
。

对照组以等量生理盐水代替 L P S
,

于 注射后 h5 活

杀动物取材
.

1
.

2 检 .N] 指标
1

.

2
.

1 肾功能检测 所取静脉血经抗凝
、

离心后分别用 尿

素酶法
、

除蛋 白饱和苦味酸法检测血浆中尿素氮 (B U N )和肌醉

( C r
)含量

.

1
.

2
.

2 肾脏光镜观察 标本按常规石蜡包埋切片
、

观察
、

摄

像
,

并测定肾小球毛细血管丛最大直径 (d) 与肾小球最大内径

(D )的百分比
,

并对肾小球内中性粒细胞进行计数
。

测定时随机

取样
,

每只动物测 2。个皮质肾小球
,

每个时相点测 5 只动物
。

1
.

2
.

3 肾脏电镜观察 标本按常规电镜制样
,

在 H
一
300 型

透射电镜下观察
、

摄像
.

1
.

3 统计学处理

实验数据以 厉 士 :
表示

,

用 P D A 一 2 程序进行单因素方差

分析
,

以 尸 ( 0
.

05 为统计学意义 显著
。

2 结果

2
.

1 肾功能的 变化

与对照组相比
,

L P S 组大鼠血浆 B U N
、

C
r
含量于注射 L P S

后 l h ( BU N )
、
3 h ( C r )非常显著升高

,

s h 达高峰
,

随后下降
,
4 8

h 与对照组无显著差别 (表 1 )
。

表 1 血浆 B U N
、

C
r
测定值

T a b 1 V a l u e s o f P las m a B U N
,

C r

A f t e r , n

i
e e r i o n

o f L P S ( h )

BU N ( rn m o l
·

L
一 1

) C
r

(尸m o l
·

L 一 1
)

5

1 2

2 4

4 8

7 2

C o n t r o l

10
.

8 9士 2
.

8 1二

1 4
.

32士 6
.

8 2二

2 1
.

4 2士 14
.

4 5二

1 1
.

9 3士 1
.

8 8
. 杏

8
.

9 3士 2
.

4 0 二

6
.

2 0土 0
.

95

5
.

8 0士 2
.

18

4
.

4 7士 1
.

23

7 5
.

0 0士 1 2
.

0 0

10 8
.

6 0 士 2 2
.

69 二

1 13
.

4 0 士 2 7
.

3 6二

8 6
.

6 0 士 2 7
.

8 3
. “

8 4
.

4 6士 7
.

5 7
.

7 6
.

2 0 士 2 8
.

0 7

7 1
.

20士 1 5
.

6 3

50
.

55士 7
.

3 0

, :

P < 0
.

0 5
, , , :

P < 0
.

0 1
, v s e o n t r o

l

2
.

2 肾脏光镜观察

2
.

2
.

1 肾小球于注射 L P S 后 l h
, ’

肾小球毛细血管收缩
,

血管

丛直径缩小
,

血管腔塌 陷
,

球囊腔扩大
,

d/’ D 百分比值明显 缩

小
,

且肾小球 内 中性粒细胞数增 多
; 3 h 后肾小球毛细 血管 扩

张
、

充血
,

肾小球内中性粒细胞数增多更明显
.

以后肾小球内中

性粒细胞数渐减少 (表 2 )
。

表 2 肾小球 d / D 百分比值及 中性粒细胞数的变化

T a b 2 C h a n g e s o f d / D ( % ) a n d n u
m b e r o f n e u t r o p h il

i n g l o m e r u l u s

A f了
e r i n 一e e t 、 o n

o f L P S ( h )

d / D ( 写 ) n e u t r o P h i l
s

5

1 2

2 4

4 8

7 2

C o n t r o l

7 1
.

6 5士 8
.

32 二

7 7
.

0 6士 6
.

60

7 9
.

0 3士 5
.

26

7 9
.

5 0士 5
.

69

7 9
.

8 6士 6
.

3 5

7 7
.

8 1士 8
.

10

79
.

94 士 6
.

0 0

78
.

4 9士 5
.

9 8

5
.

9 3士 2
.

14
. ’

8
.

5 1士 3
.

1 0
’ .

6
.

8 4士 2
.

2 3二

6
.

5 5士 1
.

9 3
’ .

3
.

90士 1
.

6 4
.

4
.

0 1士 1
.

6 2
.

2
.

9 0 士 1
.

2 2
.

2
.

0 4士 1
.

0 5

, :
P < 0

.

0 5
, 赞 补 :

P < 0
.

0 1
, v s e o n t r o

l
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3 讨论

本 实 验 结 果 发 现
,

一 次 性 大 鼠 尾 静 脉 注 射

L P s 2 50 拼g
·

k g
一 ’

体重后
,

可迅速出现短暂的肾功能

损害
,

并可见一系列肾脏形态学改变
,

包括肾小球早期

的毛细血管丛收缩
,

肾小球内中性粒细胞数增多
,

随后

血管扩张
.

内皮细胞肿胀
,

系膜细胞细胞器丰富
,

上皮

细胞足突增粗
、

局部融合
,

基底膜局部增厚及肾小管上

皮浊肿
,

空泡变性等
,

且肾小球病变进展程度与肾功能

异常 的发生发展相对应
,

而肾小管病变程度与 肾功能

损害的发生发展缺乏相关性
,

显然
,

从形 态学上来看
,

肾小球病变是 L P S 介导的肾功 能损 害发生的重要环

节
。

在肾小球的上述病变中
,

有两点比较引人注意
,

一

是注射 L P S 后肾小球 内有较多 的中性粒细胞滞留或

浸润
,

且 肾小球 内中性粒细胞数量的变化与肾脏功能

损害表现趋势基本一致
。

L P S 血症时中性粒细胞在肾

小球 内滞留或浸润
,

可能与中性粒细胞表面粘附分子

的改变及细胞本身机械性质的变化有关
〔 , 〕 。

滞留的中

性粒细胞激活后
,

通过释放溶酶体内蛋白水解酶和产

生超氧化离子引起局部组织细胞 的损伤
「3〕 ,

也可通过

激活磷脂酶 A
: ,

引起花生四烯酸代谢产物的合成和释

放
,

参与局部血管阻力与血流量的调节
。

二是肾小球系

膜细胞在注射 L P S 后肾小球其他固有成分 出现肿胀
、

退变时呈现明显的功能活跃的形态学改变
,

包括核增

大
,

不规则
,

核内常染色质增多
,

细胞器特别丰富 (包括

高尔基体
、

粗面 内质 网
、

线粒体等 )
,

胞体增大
,

胞突增

多及 系膜 区扩大等
。

L P S 可激 活系膜细胞
,

诱导其产

生肿 瘤坏死因子 ( T N F )[’ 〕 ,

后者一方面激活中性粒细

胞
,

并诱导其表达表面粘附分子
,

促进中性粒细胞的粘

附和滞 留51[
,

另一方面又可与系膜细胞表面受体结合
,

促进系膜细胞合成并释放前列腺素
,

血小板活化因子
,

白介素 8 以及活性氧代谢产物等物质
〔`」 ,

参与局部肾

组织的损伤
。

根据上述结果
,

作者推测肾小球 内中性粒细胞及

系膜细胞在 L P S 介导的肾小球病变以致 肾功能损害

的发生发展中有重要作用
,

但其确切机制
,

尚有待进一

步研究
。
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