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!!"摘!要#!目的!建立对比剂肾病"'UZ#动物模型!通过肾功能检测判断模型构建成功!为'UZ研究提供
模型构建依据$方法!选择)Rg级0#1周龄的雄性)T大鼠为实验对象!正常饲养2周后!取健康雄性)T大
鼠#9只!用于药物诱导建立急性肾损伤大鼠模型$将#9只大鼠随机分为:组"空白对照组#(,组"'UZ组#('
组&对比剂"'(#组'!每组1只$对:(,('组大鼠禁水91B后!分别静脉注射2$F&)G@生理盐水(消炎痛"吲
哚美辛#dZ%硝基%&%精氨酸甲酯d'(('(!检测各组大鼠各时间点肾损伤标志物&血清肌酐")DE#(尿素氮
",cZ#(胱抑素'"'O-'#'并比较其变化$结果!:组大鼠在干预后0#B内检测)DE(,cZ('O-'水平与同组

$B比较!差异均无统计学意义"E$$4$.#!而'组大鼠干预后#9(91B)DE水平较同组$B显著升高!差异均有
统计学意义"E%$4$.#!但,组干预后#9B)DE水平较同组$B升高更加明显!差异有统计学意义"E%$4$.#$

,('组大鼠干预后#9B,cZ水平均高于同组$B!差异均有统计学意义"E%$4$.#$,('组大鼠干预后#9B
)DE水平均超过同组$B的.$/!而,组大鼠干预后#9(91B)DE水平较'组升高!差异均有统计学意义"E%
$4$.#$结论!利用综合指标分析评估!建立了一种新的基于脱水和碘普罗胺暴露的'UZ大鼠模型!并验证了
该模型有助于了解'UZ$
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!!对比剂肾病#'UZ$是指临床上直接接触对比剂
#'($#9#0#B后所致的急性肾损伤 #:̂ U$%2%#&'其
主要症状是血清肌酐#)DE$水平升高#)DE在91#0#B
内比基线增加#./或99"F<I"&$'呈现一过性蛋白
尿及少尿'近年来'随着医学影像学(放射诊断技术的
不断发展'特别是在心血管疾病的介入治疗和诊疗
上'均要求使用高剂量的对比剂)在一般人群中''UZ
的患病率为$4"/##4!/'而在高风险群体中''UZ
的患病率可高于#$/%!&)'UZ致死率达到!./%9%.&'
是引起急性肾功能衰竭的第三大原因'且'UZ在医源
性急性肾衰竭的发病原因中占比达到2$/)过去对

'UZ进行研究的动物模型多是建立在高渗透造影剂(
药物或外科治疗等基础上'但由于时间较长'临床应
用较少'有必要在前期的研究基础上开发一种具有高
度可靠和可重复使用的 'UZ动物模型)'UZ的定义
目前尚未统一'但)DE在术后0#B内较基线增高#./
以上仍然是'UZ的一个明显特征%#&)依据渗透压和
溶解度的不同''( 可分为离子型(非离子型(高渗透
型(低渗透型和等渗透型%"%0&)当前的指南推荐采用
等渗或低渗透'(作为防治'UZ的方法'可以降低肾
脏损害%1&)碘普罗胺是目前临床上广泛使用的一种
非离子低渗透压'('本文以其为代表'探讨其动物模
型的构建'为进一步临床研究'UZ提供新的思路)

C!材料及方法

C4C!材料

C4C4C!实验动物!选择)Rg级0#1周龄的雄性)T
大鼠'购自广西医科大学实验动物研究中心#'V̂ 桂

#$#$%$$$!$)本实验分别在广西医科大学动物试验中
心和广西医科大学临床实验中心进行)实验大鼠被
隔离在独立的金属笼中'2#B的黑暗"光照环境循环'

#$##!_'并为其提供食物和饮水)实验符合广西壮
族自治区医学实验动物的道德规范'并与国家卫生研
究院实验动物福利试验规范相一致)

C4C4D!主要试剂及仪器!,6<F>GgV:c.1$$全自
动生化分析#,>DGFA7公司$'碘普罗胺#!0$F@U"F&
a0FS-F"@'德国,AO>E公司$'吲哚美辛#消炎痛'上
海皓元生物医药科技有限公司$'Z%硝基%&%精氨酸甲
酯#上海皓元生物医药科技有限公司$')DE(尿素氮
#,cZ$(胱抑素'#'O-'$检测试剂盒及其他检测试

剂#卓一生物科技股份有限公司$)

C4D!方法

C4D4C!实验分组及干预方式!正常饲养2周后'取
健康雄性)T大鼠#9只'用于药物诱导建立 :̂ U大
鼠模型)将#9只大鼠随机分为:组#空白对照组$(,
组#'UZ组$('组#对比剂组$'每组各1只):组!禁
水91B后d生理盐水#Z)$',组!禁水91B后给予消
炎痛dZ%硝基%&%精氨酸甲酯d'( 治疗''组!禁水

91B后d'(治疗)

C4D4D!动物模型制作及采样!)T大鼠在2周的适
应期后'于手术前进行称重)!组大鼠在禁水91B
后'用!/戊巴比妥钠9F&"G@腹腔注射麻醉'再从
其眼球内眦静脉丛中取出血液'置入2支有促凝剂的
采血管中'等血液凝固后'在!$$$E"F67下离心2.#
#$F67'取血清,1$_保存)用0./乙醇消毒后'将

!组大鼠股静脉(周边血管和神经分离并结扎'分别注
射2$F&"G@的生理盐水#:组$或2$F&"G@'(#,(

'组$'再对,组大鼠静脉推注2$F&"G@消炎痛及

2$F&"G@Z%硝基%&%精氨酸甲酯)在各组模型建立
后'分别于$(#9(91(0#B抽取!组大鼠2##F&血
液)取血标本后将大鼠颈部脱位处死)测定各组大
鼠)DE(,cZ('O-'水平))DE水平比基线提高#./
或高于994."F<I"&'均判定为'UZ模型成功)

C4D4E! 检测方法 ! 利用 ,>DGFA7,6<F>GgV%
:c.1$$全自动生化分析仪测定以上肾损伤标志物)
用苦味酸比色法测定血清)DE'用相应的标志物进行
测定)用脲酶%谷氨酸脱氢酶测定血清 ,cZ 水平)

'O-'按照检测试剂盒说明测定)

C4E!统计学处理!采用)R))##4$统计学软件进行
数据处理)计量资料用.j>表示'多组比较行方差
齐性检验后的方差分析+多重比较采用 &)T 法或

;MG>Oh-多重检验'方差不齐采用秩和检验)E%
$4$.为差异有统计学意义)

D!结!!果

D4C!取血标本前大鼠生存状况!:组大鼠干预后均
存活'肢体活动度及饮食状态良好+,组大鼠干预后
有#只死亡'其余大鼠肢体活动度明显减弱'精神状
态明显萎靡'毛发干枯'进食状态不佳+'组大鼠干预
后仅有2只死亡'其余大鼠肢体活动度良好'精神状

*0992*现代医药卫生#$#!年.月第!3卷第3期!X(<K(>K+>AI?B!(AO#$#!!Y<I4!3!Z<43



态轻度萎靡'可正常进食)大鼠死亡原因可能是股静
脉注射感染(麻醉呼吸抑制作用及造影剂过敏等)最
终每组纳入"只大鼠进行数据分析)

D4D!各组大鼠各时间点肾损伤标志物水平比较!各
组大鼠干预前检测各指标比较'差异均无统计学意义
#E$$4$.$),组大鼠干预后#9B)DE水平与同组术
前#$B$比较'差异有统计学意义#Ee$4$$$2$+'组
大鼠干预后#9(91B)DE水平与同组$B比较'差异均
有统计学意义#Ee$4$$$2($4$$$2$),('组大鼠
干预后#9B,cZ水平与同组$B比较'差异均有统
计学意义#Ee$4$$$2($4$21$),组大鼠干预后#9
B'O-'水平与同组$B比较'差异有统计学意义
#Ee$4$$$2$)'组大鼠干预后#9(91B'O-'水平
与同组$B比较'差异均无统计学意义#Ee$4023(

$41!1$),('组大鼠干预后#9B以上肾损伤标志物
水平均较$B显著升高'且)DE水平超过同组$B的

.$/+而,组大鼠干预后#9(91B)DE水平较'组升
高'差异均有统计学意义#Ee$4$$2($4$$2$)见表

2(图2)

D4E!各组大鼠干预后0#B内)DE(,cZ('O-'水平
动态趋势!:组大鼠干预后0#B内)DE(,cZ('O-'
水平无明显变化趋势+,('组大鼠)DE(,cZ('O-'
水平以干预后#9B达高峰'之后逐渐下降'到0#B逐
渐恢复到基线水平'但,组其上升趋势与'组相比趋
势更加显著)见图#)

!!注!与'组比较'AE%$4$2'LE%$4$$2)

图2!!,%'组大鼠干预后91B)DE水平比较

表2!!各组大鼠各时间点肾损伤标志物水平比较&.j>'

检测指标 时间 :组#*e"$ ,组#*e"$ '组#*e"$ /"! E

)DE#"F<I"&$ 术前 20402j242! 204$$j#40# 2.42#j#4!$ 24!03 $4#0.$A

术后#9B 2!429j243. 014.$j2.409% !240.j.4"$% 234.39 $4$$$2A

术后91B 2!4#1j!4"! ."4!0j9!4$$ #1410j142$% 2"4!$1 $4$$$2L

术后0#B ##429j#4$! #!4#.j2432% #94$$j!4#2& 24$.1 $4!""$A

,cZ#FF<I"&$ 术前 .40#j$43$ 04$!j24#1 "4#1j249! #42#0 $429.$A

术后#9B .43#j24$1 #340$j#4"2% 34$1j2432' !#24$3# $4$$$2A

术后91B 943"j$41! #$4#1j#4.9% 2943"j!4##% 204"09 $4$$2$L

术后0#B "4!$j242. 294.$j24"3& 140#j243$& .0409$ $4$$$2A

'O-'#F@"&$ 术前 $4#$j$4$" $4##j$4$" $4#$j$4$" $4".9 $4"0#$A

术后#9B $42"j$4$0 24$2j$4##% $4"3j$423 2040$3 $4$$$2L

术后91B $42.j$4$! $4"0j$42.& $491j$42. #"4... $4$$$2A

术后0#B $42.j$4$9 $491j$422 $42"j$4$1 14993 $4$2.$L

!!注!A为方差分析+L为非参数检验+与同组$B比较''E%$4$.+&E%$4$2+%E%$4$$2)

图#!!各组大鼠干预后0#B内肾损伤标志物变化趋势

E!讨!!论
本研究基于脱水和低渗碘造影剂联合使用建立

了一种 :̂ U动物模型)'UZ是一种自限性的急性肾
衰竭综合征'其病理(生理机制尚不清楚)可能包括
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肾脏和髓质缺血(氧化应激的形成(一氧化氮的产生
减少'以及肾小管上皮或血管内皮损伤%1%3&)在健康
动物中'单纯使用含碘造影剂不易引起 :̂ U的临床
表现'但使用与人类肾脏损害相关的危险因素对动物
加以处理'可以诱导 :̂ U的发生%2$&)在以往的研究
中'预处理包括引入肾脏缺血性损害%22&(使用一些肾
毒性药物#如氨基糖苷类(环孢素:(甘油(顺铂(阿霉
素等$%2#&和脱水%2!&)然而肾毒性药物和缺血损伤的
预处理方式并不能真正地模拟临床实践'干扰实验结
果的科学性%22&)

研究者普遍认为'高渗透压的碘造影剂与发生

:̂ U的风险呈正相关'不适用直接接触碘造影剂患者
的临床研究%29&)相比之下'等渗或者低渗碘造影剂在
临床工作中被广泛地推广使用%2.%20&)然而'很少有动
物模型系统地探讨低渗碘造影剂所诱导的 :̂ U)经
过临床研究发现':̂ U在没有任何危险因素的患者中
发生率相对较低'但在高危心血管危险因素的患者
中':̂ U的发生率竟高达.$/%#&)本研究结果表明'
在干预前禁水91B与单纯使用低渗碘造影剂可很好
地模拟临床上常见的 :̂ U模型'但与联合使用肾毒
性药物实验组#,('组$相比'后者促 :̂ U表现更加
明显)从,('组#种'UZ模型的)DE水平分析'根据
其成模标准'#种模型均能够成功'但肾损伤标志物反
应在,组中联合使用肾毒性药物后更加明显'且死亡
率也比'组高)作者推测可能通过延长肾毒性药物
在肾脏的代谢周期可增加肾功能的损害)b:Z]
等%21&(,cic &̂c 等%23&基于低渗碘造影剂构建了

:̂ U模型'但也均使用了肾毒性药物)通过RML(>K
数据库在线检索')cZ等%#$&提出一种基于脱水构建

的 :̂ U大鼠模型)本研究中'作者发现)DE(,cZ(

'O-'水平对脱水预处理比较敏感'这可能会使其含
量高于基线值2倍以上)由此也能表明')DE(,cZ(

'O-'可作为对肾功能损伤的有效反映指标)本研究
中'作者比较了#种预处理方案'发现碘造影剂注射
前91B脱水及联合消炎痛和 Z%硝基%&%精氨酸甲酯
均能成功构建 :̂ U模型)在此条件下'获得了稳定
和可重复性的)DE(,cZ('O-'水平升高及组织病理
学变化'并与人体 :̂ U模型中的肾功能改变具有一
致性)本研究建立了以非离子型低渗碘造影剂诱导
的)T大鼠 :̂ U模型'为'UZ的进一步研究提供理论
依据)

综上所述'作者通过禁水(单独使用'( 及联合
使用'((消炎痛和 Z%硝基%&%精氨酸甲酯建立!种

:̂ U动物模型)结果提示术前禁水91B联合'('或
者在此基础上联合使用消炎痛和Z%硝基%&%精氨酸甲
酯促 :̂ U药物均能够建立'UZ模型'且后者)DE水

平上升趋势更显著'能够清晰地反映 'UZ 疾病的
表型)
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