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不同干预方式预防大鼠造影剂肾病的比较研究 *
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摘要 目的：对比等渗氯化钠水化、碳酸氢钠水化、大剂量他汀、小剂量他汀、大剂量他汀加等渗氯化钠水化五种干预方式对大鼠

造影剂肾病的预防效果，探讨各自的优势及不足，为临床预防造影剂肾病提供可借鉴的方法。方法：选取 SD大鼠 105只，随机分

为 7组，每组 15只。A组：均为肾功能正常的健康大鼠；B组：即对照组，未给予任何干预方法；L组：采用等渗氯化钠水化干预；T

组：采用碳酸氢钠水化干预；S1组：服用大剂量他汀；S2组：服用小剂量他汀；(S1+L)组：服用大剂量他汀加等渗氯化钠水化。干预
48小时后测定各组大鼠的尿素氮(BUN)及肌酐(Cr)水平，并与与未给予干预组进行比较。结果：①S1、S2、(S1+L)三组的 BUN和 Cr

水平均低于 B组、L组及 T组，差异具有统计学意义(P<0.05)；② S1组、S2组及(S1+L)组之间相互比较，BUN和 Cr水平无明显差

异(P>0.05)；③ L组与 T组之间比较 BUN和 Cr水平，差别无统计学意义(P>0.05)。结论：他汀类药物预防造影剂肾病能够起到一
定的作用，但其最终机制尚未明确，我们需在今后的临床实践中进一步研究证实。
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Comparative Research on the Prevention of Contrast-induced
Nephropathy on Rats by Different Interventions*

To discuss the advantages and disadvantages of five different interventions on the prevention of contrast-in-

duced nephropathy, which including the hydration with normal saline, the hydration with sodium bicarbonate, the gavage with big dose
statin, the gavage with small dose statin and the combination of the hydration with normal saline and the gavage with big dose statin, so

as to provide a reference for clinical. 105 adult SD rats were selected and randomly divided into seven groups with fifteen rats

in each one. Group A: Healthy rats with normal renal function; Group B: Rats without any interventions; Group L: Intervention with the

isotonic sodium chloride hydration; Group T: By the hydration with sodium bicarbonate; Group S1: By the high-dosed statin; Group S2:

By the low-dosed statin; Group (S1+L): Combination of the isotonic sodium chloride hydration and high-dosed statin. Then the levels of
serum creatinine (Scr) and blood urea nitrogen (BUN) of rats in different groups were detected and compared after intervening for 48

hours. ①The levels of BUN and Scr in group S1, S2 and (S1+L) were lower than those of the group B, group L and group T with
statistically significant differences(P<0.05);② There was no significant difference about the levels of BUN and Scr in the group S1, group

S2 and group (S1+L) when comparing with each other (P>0.05); ③ There was no statistically significant difference about the levels of

BUN and Scr between group L and group T (P>0.05). It is suggested that the statins could prevent the contrast-induced

nephropathy. However, the ending mechanism of statins should be further studied in the clinical practices.
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前言

随着现代医学的发展及诊疗要求，放射诊断及介入治疗技

术被广泛应用于临床中，并逐渐成为临床领域的金标准或新途

径，但放射诊断和介入治疗需依靠造影剂进行，促使造影剂的

使用泛滥，由此引发的肾病(contrast induced nephropathy, CIN)

发生率也随之升高，目前已跃居医源性肾损害的第三位，其病

死率高达 34%[1]。Levy等[2]对 16248例行冠状动脉造影检查或

介入治疗的患者进行回顾性调查显示，并发 CIN患者的在院病
死率为 34%，远远高于无 CIN并发症患者的病死率 7%。另有

DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.05.008

830窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.5 FEB2014

研究表明，在 1486例行冠状动脉支架的急性心肌梗死患者中，

并发 CIN患者的在院病死率为 27.3%，远期病死率为 47%；而无
CIN并发症患者的在院病死率为 18.1%，远期病死率为 31%[3]。

大量文献报道说明，造影剂肾病发生率超过了氨基糖苷类抗生

素[4]，这不得不引起医学界的重视。本研究通过观察相同条件下

的不同干预方式对造影剂肾病大鼠的干预效果，为临床预防造

影剂肾病提供实验数据及理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料及分组
吲哚美辛(纯度 >99 %，由 sigma公司生产，美国)；L-NAME

(纯度 >99 %，由 sigma 公司生产，美国)；碘比醇(100 mL:35 g
(I)，法加柏制药生产)；阿托伐他汀钙片(20 mg/片，辉瑞制药公

司生产)；生理盐水 (100 mL:0.9 g)；碳酸氢钠注射液(250 mL:

12.5 g)；盐酸氯胺酮注射液(2 ml:0.1 g)；速眠新注射液(1.5 mL/

支)。清洁级成年雄性 SD大鼠 105只(220± 20 g)饲养于解放军

总医院第一附属医院动物实验室，实验开始前将鼠尾进行标

记，随机分为 7组：肾功能正常组(A,n=15)；未给予干预组即对

照组 (B, n=15)；氯化钠水化组 (L, n=15)；碳酸氢钠水化组 (T,

n=15)；大剂量他汀组(S1, n=15)；小剂量他汀组(S2, n=15)；大剂
量他汀加氯化钠水化组(S1+L,n=15)。
1.2 实验方法
1.2.1 他汀组 实验前 3天开始予以喂食阿托伐他汀钙片。大剂

量他汀组剂量为 80 mg/kg/d、小剂量他汀组为 10 mg/kg/d，连续

喂食 3天，第 4天制作造影剂肾病模型，在制作造影剂肾病模

型前 12小时所有大鼠均禁食水。
1.2.2 生理盐水水化组 在制作造影剂肾病模型前 12小时所有

大鼠均禁食水，以 1 mL/kg·h的速度计算出 6小时内所需给予

的等渗氯化钠量，并于制作造影剂模型前 6小时开始每 2小时

经腹腔注射一次，将总量经三次注射完。

1.2.3 碳酸氢钠水化组 在制作造影剂肾病模型前 12小时所有

大鼠均禁食水，以 1 mL/kg·h的速度计算出 6小时内所需给予

的碳酸氢钠的量，并于制作造影剂模型前 6小时开始每 2小时

经腹腔注射一次，将总量经三次注射完。

1.2.4 造影剂肾病模型 大鼠禁食水 12h后,于鼠尾静脉注射预

先配置的吲哚美辛 10 mg/kg，15 分钟后于鼠尾静脉注射左旋

硝基精氨酸甲酯( L-NAME )10 mg/kg，15分钟后再于鼠尾静脉

注射碘比醇(3 g I/kg)。未给予干预组大鼠仅执行造影剂肾病模
型步骤。

1.2.5 标本采集及检测方法 于给予碘比醇 48小时后取大鼠血

液标本，方式为心脏取血，取血前将盐酸氯胺酮及速眠新混合

（比例为氯胺酮 1 mL+速眠新 1.5 mL），以 1 mL/kg肌注，麻醉

起效后固定大鼠，于心脏取血。选用日立 7180检测仪器进行
BUN、Cr检测。
1.3 统计学分析

使用 SPSS13.0统计软件进行分析，计量资料采用均数±

标准差(x± s)表示，两组比较采用 t检验，多组比较采用方差分

析，检验水准 琢=0.05，P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 BUN水平

如图 1、2所示，肾功正常组 BUN 平均值是 3.4，S1+L组
BUN平均值为 5.45，S1组 BUN平均值为 5.54，S2 组 BUN 平

均值为 5.78。S1组, S2组及(S1+L)组的 BUN水平高于对照组，

差异具有统计学意义(P<0.05)；S1组, S2组及(S1+L)组的 BUN

水平，组间比较无显著差异(P>0.05)；T组与 L组的 BUN水平

无显著差异(P>0.05)。

图 1各组 BUN水平盒型图

Fig.1 Box Plots of BUN level of each group

图 2各组 BUN水平均值

Fig.2 Mean value of BUN level of each group

2.2 Cr水平

如图 3、4所示，肾功正常组 Cr中位数为 23，S1+L组 Cr

为 25，S1组 Cr为 27，S2组 Cr为 32；各组 Cr值与肾功正常组

均值具有显著差异(P<0.05)；S1+L组 C与肾功能正常组无显著
差异(P>0.05)；S1组, S2组及(S1+L)组的 Cr值，组间比较无显

著差异(P>0.05)。
2.3 肾功能正常组、未给予干预组与其他组 BUN, Cr均值差

由表 1可知，相对于 T组(等渗氯化钠水化)、L组(碳酸氢

钠水化)及 B组(未给予干预)，S1(大剂量他汀), S2(小剂量他汀)

及 S1+L(大剂量他汀 +碳酸氢钠水化)三组 BUN水平虽略高，
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但更接近于正常值；未给予干预的组与正常组差异最大。相对

于 T组(等渗氯化钠水化)、L组(碳酸氢钠水化)及 B组(未给予

干预)，S1+L组(大剂量他汀 +碳酸氢钠水化)和 S1 组(大剂量

他汀)的 Cr水平更接近于正常值；未给予干预的组与正常组差

异最大。

3 讨论

造影剂肾病的机制尚未完全明确，它导致了患者病死率的

增加。内皮素是血管内皮细胞分泌的肽类缩血管物质，可强烈

而持久地收缩血管。实验证实，对比剂使血中血管收缩因子 ET

水平升高[6]。造影剂对肾小管上皮细胞、系膜细胞的直接毒性作

用。最主要的特征是近端肾小管细胞质的空泡形成和渗透性利

尿以及蛋白尿。以上两方面影响，导致了氧化应激和肾小管上

皮细胞、系膜细胞的能量代谢障碍、钙离子储积和细胞凋亡[7]。

本研究中，大剂量他汀组、小剂量他汀组、大剂量他汀加生

理盐水水化组相比未给予干预组（对照组）BUN、Cr水平低于

未给予干预组、碳酸氢钠组和氯化钠组，这前三种干预方式的

BUN、Cr的均值水平更接近肾功能正常组(P<0.05)。这表明大
剂量他汀组、小剂量他汀组、大剂量他汀加生理盐水水化这三

种干预方式降低造影剂对肾脏损伤的作用要优于生理盐水水

化组及碳酸氢钠水化组，大剂量他汀组、小剂量他汀组、大剂量

他汀加生理盐水水化组之间相比，未见差异(P>0.05)。这三组的

共同特点为均使用了不同剂量的他汀。虽然他汀类药物预防造

影剂肾病的确切机制尚未明确，但目前的研究已证实，他汀类

药物具有改善内皮功能、抑炎症、抗氧化、抑制血小板聚集和血

栓形成、抑制血管平滑肌细胞增殖、抗细胞凋亡等作用[5,8]。临床

上使用他汀类药物降脂治疗的同时,可能可以抑制脂质酶氧化
和非酶途径的氧化过程，改善血管内皮功能的作用，从而延缓

动脉粥样硬化的进程[9,12]。抑制炎症反应，抑制促炎症因子的释

放，减轻对肾小管细胞的毒性作用；减少内皮素的合成，改善肾

脏血流灌注不足和局部缺血，预防缺血性肾病[13]。阿托伐他汀

为 HMG-CoA还原酶选择性抑制剂，作为一种潜在的保护剂，

可显著改善内皮功能，减少对比剂肾病的发生危险，其作用是

独立于有效的控制胆固醇水平之外的[10,14]。也曾有动物实验表

明，他汀类药物通过抗氧化机制，减轻缺血再灌注造成的肾损

伤[11,15]。Chana等[16]则直接报道他汀类药物，能有效抑制白蛋白

诱导的近曲小管细胞炎症表型转化和炎性细胞因子的分泌，从

而肯定他汀类药物对肾小管上皮的保护作用。结合本实验，考

虑阿托伐他汀钙在预防造影剂对肾脏损害中起到作用。也有荟

萃分析[17-20]指出，对于需要应用造影剂检查或治疗的患者，应首

选水化治疗的方案，在水化治疗的基础上，如无其他治疗的需

要，并不一定额外加用他汀类药物。但本实验中虽然水化相比

较未给予干预组能够降低造影剂对肾脏的损害，但较使用阿托

伐他汀钙组，并未显示出水化预防造影剂肾损害的优于他汀。

图 3 各组 Cr水平盒型图

Fig.3 Box Plots of Cr level of each group

图 4 各组 Cr水平均值

Fig.4 Mean value of Cr level of each group

表 1肾功能正常组、未给予干预组与其他组 BUN, Cr均值差

Table 1 Mean difference of BUN and Cr levels when group A or B compared with others'

Group A Group B

BUN(mmoL) Cr(mmoL) BUN(mmoL) Cr(mmoL)

Group T

Group L

Group S1

Group S2

Group S1+L

Group A

Group B

-7.88± 1.03

-5.45± 0.70

-2.10± 0.34

-2.29± 0.19

-2.08± 0.25

------

-13.48± 0.96

35.33± 1.33

44.33± 1.99

52.93± 1.15

48.33± 1.04

53.73± 1.34

------

57.40± 1.66

5.60± 1.40

8.04± 1.17

11.39± 1.00

11.19± 0.96

11.41± 0.98

13.48± 0.97

------

35.33± 1.94

44.33± 2.44

52.93± 1.82

48.33± 1.75

53.73± 1.95

57.40± 1.66

57.40± 1.66
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分析原因可能与样本数量、生物种类及水化途径等不同有关。

综上所述，虽然不同干预方式预防造影剂肾损害中的作用

尚存在争议，但结合本实验及既往相关研究证实，他汀在预防

造影剂肾损害中能起到一定作用。本实验对等渗氯化钠水化、

碳酸氢钠水化、大剂量他汀、小剂量他汀、大剂量他汀加氯化钠

水化五种干预方式进行横向比较后得出结论，阿托伐他汀确实

起到保护肾功能的作用，但其最终机制有待进一步研究。
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