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阿托伐他汀对单侧输尿管梗阻大鼠肾小管间质 

过氧化物酶体增殖物激活受体 表达的影响 

刘斌 陈明 彭红霞 张超 欧三桃 

【摘要】 目的 观察阿托伐他汀对单侧输尿管梗阻(UUO)大鼠肾小管间质过氧化物酶体增殖物激活受 

体 7(PPART)表达的影响。方法 将 45只大鼠随机均分为假手术组、模型组及阿托伐他汀组(阿乐组)，后两 

组行左侧输尿管结扎术。阿乐组术前 3 d开始给予阿托伐他汀(10 mg·kg ·d )灌胃，其余两组予等量生 

理盐水灌胃。术后 5、10和 15 d分别处死各组 5只大鼠，取左肾行苏木素一伊红(HE)和 Masson染色，动态观 

察肾脏病理改变，并用免疫组化方法检测肾小管间质中PPAR7的动态表达。结果 组织病理学显示，模型组 

呈现进行性肾小管间质面积增宽，纤微化程度加重。假手术组PPAR7主要表达于内髓集合管；模型组 PPAR7 

表达则位于肾小管上皮细胞，半定量分析显示 UUO后 5 d PPAR7已经明显增高，梗阻后 10 d达到峰值，15 d 

PPAR7已降低，但仍高于假手术组(P均<O．01)。阿乐组肾小管间质中PPAR7表达较同期模型组明显增加 

(P均<O．01)。结论 uuO模型大鼠肾小管间质 PPAR7的表达量增加，并在肾小管部位出现 PPAR7的表 

达；阿托伐他汀可增加PPAR7的表达，从而改善肾小管间质纤维化。 
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[Abstract】 Objective To observe the expression of peroxisome proliferation activated receptor 7 

(PPAR7)at different periods in rena1 interstitium and to study the effect of atorvastatin on the protein 

expression of PPAR7 in unilatera1 uretera1 obstruction (UU0)in a rat mode1．Methods Forty—five female 

Sprague—Dawley(SD)rats were divided into three groups：the sham operation group，the model group and 

the atorvastatin group．The 1atter two groups underwent UUO and then received vehicle only or atorvastatin 

(1 O mg ·kg ·d )by daily gastric gavage，from three days before the UUO operation to the day of 

sacrifice．The sham operation rats received vehicle．Five rats of each group were sacrificed respectively at 5， 

1 0 and 1 5 days after surgery．Histological changes in renal tissue were observed by hematoxylin and eosin 

(HE)and Masson stain．1mmunohistochemistry for PPAR7 was performed in rena1 interstitum at each time 

point．Results lnterstitia1 expansion and fibrosis in ureter obstructed kidney was prominent in the mode1 

group． Atorvastatin seemed to have ameliorated interstitia1 expansion and fibrosis in atorvastatin group． 

Detectable basic PPAR7 expression was observed in renalinner medulla of rats in sham operation group．and 

it was mainly concentrated in collecting tubules．In UUO rats，PPAR7 expression was found increased and 

extended to rena1 tubular epithelia1 cells．Increased PPAR7 expression was found on the 5 th day after UUO． 

and significant PPAR7 expression was found on the 1 0 th day after UUO．The increased PPAR7 expression 

was found to be downregulated on the 15 th day after UUO ，but still significantly increased compared with 

that of the model group at the same time point(all P< 0．01)．Atorvastatin could significantly increase the 

expression of PPAR7 as compared with the mode1 group at each time point(al1 P< 0．01)．Conclusion 

PPAR7 expression was found increased，and it appeared in rena1 tubular epithelia1 cells in UUO rats． 

Atorvastatin may play a protective role in the kidney by activating PPAR7，thus alleviating renal interstitial 

fibrosis following UUO in rat． 

[Key words] renal interstitum fibrosis； peroxisome proliferation activated receptor 7： atorvastatin 
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终末期肾功能衰竭的共同通路，肾小管间质炎症及 

纤维化病变程度是反映肾功能下降严重程度和判断 

预后最重要的指标“ 。如何防治肾小管间质纤维化 

的进展是目前的研究热点之一。研究发现，活化的过 

氧化物酶体增殖物激活受体 了(PPAR了)具有调节慢 

性炎症和减轻慢性纤维化的作用。 ，但 PPAR7在 

肾小管间质纤维化的进程中扮演着什么角色尚不完 
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全清楚，值得进一步研究。为此，我们选择单侧输尿 

管梗阻(UU0)大鼠模型为研究对象，给予阿托伐他 

汀处理，观察 UU0大鼠肾小管间质的病理改变及 

PPAR7表达的动态变化，进一步了解阿托伐他汀能 

否通过调节PPAR7途径达到抗肾小管间质纤维化。 

1 材料与方法 

1．1 药物与试剂：阿托伐他汀钙片(阿乐)购 自北京 

红惠生物制药股份有限公司，兔抗大鼠 PPAR7多 

克隆抗体购自武汉博士德生物制品公司，链霉素一亲 

合素一生物素一过氧化物酶(SABC)试剂盒购 自北京 

中山生物技术有限公司。 

1．2 动物模型及实验分组：清洁级SD大鼠 45只， 

体重13O～160 g，由泸州医学院动物实验中心提供。 

适应性饲养 1周后按随机数字表法均分为假手术 

组、UU0模型组(模型组)、阿托伐他汀钙片治疗组 

(阿乐组)。后两组参照文献0 行左侧输尿管完全梗 

阻术；假手术组仅游离输尿管，不结扎。从术前3 d开 

始，阿乐组用阿托伐他汀 10 mg·kg ·d 混悬于 

1 ml生理盐水中灌胃，模型组及假手术组予等量生 

理盐水灌胃，每日1次。于术后 5、10和 15 d每组取 

5只大鼠处死，取左肾，用体积分数为 4 9，6的多聚甲 

醛中固定，包埋，制备成 3 m厚的石蜡切片备用。 

1。3 肾小管间质病理学观察：取左肾组织常规行苏 

木素一伊红(HE)、Masson染色，观察肾小管间质病 

理变化。4OO倍光镜下，每张切片随机选 1O个不含 

肾小球的视野观察其病理损害。肾小管间质病变由 

3个参数判定(小管扩张，肾小管上皮细胞水肿、变 

性、坏死；间质炎性细胞浸润；间质纤维化的程度)， 

每个参数按 O～3分评定(O分为正常；1分为轻度受 

损，病变范围<15 ；2分为中度受损， 病变范围 

15 ～5O ；3分为重度受损，病变范围≥5 9／5)㈨。 

1．4 UU0大鼠肾小管间质 PPAR7免疫组化检 

测：兔抗大鼠PPAR7多克隆抗体为 1：100，采用 

SABC法检测左肾组织中的PPAR7表达，操作步骤 

按 SABC试剂盒说明书进行。在高倍镜(×400)下， 

每张切片随机选 1O个肾小管间质视野，计数每个视 

野总的细胞数和阳性细胞数，折算成每 100个总细 

胞数中的阳性细胞数，阳性细胞染色程度按切片中 

大多数细胞染色深度分1～3分㈣。各指标阳性表达 

程度根据表达部位，以阳性细胞数及阳性细胞染色 

程度两个参数之积作为半定量分析的结果。 

1．5 统计学处理i计量资料用均数±标准差( ±s) 

表示，使用 SPSSAl1．5统计软件包作统计学分析， 

方差齐性用 F检验，多组间比较采用方差分析，P< 

0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 肾小管间质病理学改变(表 1)：HE和 Masson 

染色结果显示，假手术组肾小管结构正常，肾小管间 

质无面积增宽。模型组术后 5 d出现肾小管间质增 

宽，伴有少量炎性细胞浸润及胶原沉积；术后 10 d 

可见肾小管间质增宽，肾小管结构破坏，管腔塌陷， 

炎性细胞浸润，胶原成分增加；术后 15 d可见肾小 

管间质损伤程度明显加重，胶原沉积明显增多。阿乐 

组 肾小管间质损伤程度较同期模型组有所减轻 

(PG0．05)，胶原沉积较同期模型组减少。 

表 1 各组大鼠肾小管间质损伤的病理学改变( 士s，n：s) 

Table 1 Pathematologieal changes of renal 

interstitium in experimental rats(x+s，n~-5) 分 

注：与假 手术组 同期 比较 ： PdO·O1；与模型组同期 比较 ： PdO·05 

2．2 肾小管间质中PPAR7的表达(表 2，彩色插页 

图 1，图 2)：假手术组 PPAR7主要表达于内髓集合 

管，其次少量分布在肾小球与肾微血管，主要位于细 

胞的胞浆中。模型组 PPAR7的阳性着色主要位于 

肾小管上皮细胞，胞浆及胞核均有明显着色。术后 

5 d PPAR7表达已经开始增高，10 d达到峰值，术 

后 15 d PPAR7表达有所下降，但仍高于假手术组 

(P均G0．01)。阿乐组术后 5 d PPART表达已明显 

增高，10 d达到峰值，术后 15 d PPAR7表达已下 

降，但均高于同期模型组(P均G0．01)。 

表 2 各组大鼠肾小管间质 PPARY的动态表达( 士s，n=5) 

Table 2 Expression of PPARY in renal interstitium 

by immanohistoehemistry statin(x+s，n=5) 

注：与假手术组 同期 比较 ： P<O-O1；与模 型组同期 比较 ： P<O·O1 

3 讨 论 

PPARs属于由配体激活的 Ⅱ型核受体超家族 

成员，在两栖类、啮齿类和人类 PPARs均有 3种异 

构形式，即a、B及 7。研究发现 PPARs的作用非常 

广泛，不仅参与脂肪细胞的分化、成熟和脂肪代谢， 

还存在于多种免疫活性细胞、内皮细胞、血管平滑肌 

细胞和肿瘤细胞中，并具有抗炎、抗增生和抗肿瘤作 

用，参与糖尿病、肥胖、动脉粥样硬化、肾脏纤维化等 
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多种疾病的病理生理过程 。 

研究表明 PPAR7具有调节炎症和减轻纤维化 

的作用 。Hinz等 发现，人外周血单核细胞在佛波 

脂刺激下上清液 中某些细胞因子，如肿瘤坏死因子一 

a(TNF—a)、白细胞介素一1(IL一1)和 IL一6水平 明 

显增加，加入 PPAR7配基，如 15一脱氧前列腺素J2 

(15d—PGJ2)、胰岛素增敏剂 (TZDs)或非甾体消炎 

镇痛药 (NSAIDs)均可大大降低上述炎症 因子水 

平，并可抑制巨噬细胞表达诱生型一氧化氮合酶 

(iNOS)、基质金属蛋 白酶一9(MMP一9)和 A 型清 

道夫受体，提示激活 PPAR7具有抗炎效应。有研究 

发现，给糖尿病肾小球硬化大鼠使用 PPAR7协同 

剂 曲格列酮后 ，成纤维细胞生长因子～ 1(TGF— 1) 

mRNA表达减少 ，而对照组 TGF— 1 mRNA表达 

增加∞ ，提示 PPAR7具有减轻肾脏纤维化的作用。 

本实验结果显示，PPAR7在假手术组主要表达于内 

髓集合管上皮细胞，而在UUo肾脏中PPAR7表达 

位置却发生改变，以肾小管上皮细胞为主的表达增 

加。由于 UUO模型主要表现为肾小管上皮细胞受 

损，说明肾小管上皮细胞在损伤情况下 PPAR7表 

达增强。由此推测在肾小管上皮细胞损伤状态下， 

PPAR7表达增强可能是机体保护性反应 ，使之易于 

被内源性配体如前列腺素源性物质、脂肪酸等活化， 

对抗 肾实质细胞损伤及继发性的间质成纤维细胞增 

生和炎症反应等 。同时本实验结果也提示 ，术后 5 d 

就出现肾小管上皮细胞 PPAR7高表达，10 d表达 

最多，而 15 d出现 PPAR7表达下降，说明PPAR7 

在 UUO模型中的表达上调具有一定时限性，这可 

能与内源性配体局部浓度的反馈性调节及损伤因素 

和抗损伤因素动态平衡趋势有关。即使在 UUO初 

期肾小管上皮细胞受损，应激性 PPAR7增高，但随 

着 UUO的发展，肾小管上皮细胞萎缩，肾小管间质 

纤维化进展使产生 PPAR7的肾固有细胞减少，从 

而导致 PPAR7表达下降。进而提示可能应在肾小 

管间质纤维化早期使用 活化 PPAR7的药物干预， 

而在 UUO后 15 d应用可能效果欠佳 。 

他汀类降脂药是细胞内胆固醇合成限速酶即三 

羟基三甲基戊二酰辅酶 A (HMG—CoA)还原酶抑 

制剂，研究提示，他汀类药物具有非降脂的肾脏保护 

作用，其可能机制包括调节细胞增殖／凋亡平衡、细 

胞因子的产生及细胞内信号转导通路等 。我们的 

前期实验表明，阿托伐他汀通过抑制 UUO大鼠肾 

小管间质中胶原 I(Col I)、Col IV、纤维连结蛋白 

(FN)等细胞外基质(ECM)的沉积，抑制 TGF— 1 

和金属蛋白酶组织抑制剂一1(TIMP一1)的表达，从 

而有效抑制了肾小管间质纤维化的进展。 。但阿托 

伐他汀抗肾小管间质纤维化的具体机制并不完全清 

楚。Ishibashi等n∞的研究发现，他汀类药物激活 

PPAR7能够抑制 内皮细胞单核细胞趋化蛋 白一1 

(MCP一1)、血管细胞黏附分子一1(VCAM 一1)、细 

胞间黏附分子一1(ICAM 一1)以及化学因子受体 2 

(CCR2)的表达，从而抑制单核细胞和 T淋巴细胞 

的黏附和募集。有学者报道，普伐他汀和阿托伐他汀 

可以通过上调PPAR7的表达而抑制单核细胞炎症 

介质的大量释放从而达到抗炎作用n̈ 。本实验结果 

提示，阿乐组肾小管间质中PPAR7较假手术组明 

显增加，且较同期模型组的增加程度更加明显，即 

PPAR7在阿托伐他汀处理后表达上调，这可能是阿 

托伐他汀抗 UUO大鼠肾小管间质纤维化的一种重 

要机制 。 
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注：A：Sham组；B：UUO组 ；C：GSH组 

图1 各组大鼠肾脏病理学改变(HE X 200) 

Figu re 1 Pathological changes of kidney of rats in each group(HE，X 200) 

注：A：Sham组{B：UUO组；C：GSH组 

图2 各组大鼠肾脏病理学改变(Masson，X 200) 
Figure 2 Pathological changes of kidney of rats in each group(Masson X 200) 

阿托伐他汀对单侧输尿管梗阻大鼠肾小管间质 

过氧化物酶体增殖物激活受体 y表达的影响 

(正文见739页 ) 

注 ：A：术后5 dI B；术后10 d；C；术后15 d 

图1 模型组大鼠肾小管间质PPARy表达变化(SABC，X400) 
Figu re 1 Expression of PPAR y in renal interstitium by immunohistochemistry statin in model g roup(SABC

，×400) 

注：A：术后5 dI B：术后10 d；C；术后15 d 

图2 阿乐组大鼠肾小管间质PPARy表达变化(SABC，X400) 
Figure 2 Expression of PPAR y in renal interstitium by immunohistochemistry statin in at orvastatin group(SABC

，×400) 
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