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���� ’ �，�� � 射 线 照 射 大 鼠 肾脏 对 骨 代 谢 的影 响

高林峰 王洪复 徐陪康 徐爱红 朱飞鹏
�复旦大学放射医学研究所骨代谢研究室 卜海 �������

摘要 观察 了�射线照射大鼠双侧肾脏对骨代谢的影响
。
�月龄雄性 �� 大鼠 �� 只

，

随机分为对照组�� 二���和

双侧肾脏 ￥射线照射组加 ����
。

应用
’�
七

��射线照射装置每侧肾脏照射 ����
，

剂量率为 ���������
� ，

照射后饲养

�个月
。

收集 ���尿
，

处死动物
，

收集血
、

肾脏
、

腰椎
、

股骨
、

胫骨标本
。

测定血肌醉
、

尿素氮
、

钙
、

磷
、
�������

�、

�
，

������
���

、
��� 和尿蛋白

、

刀�微球蛋白
、

钙
、

磷
、
����肌配等指标

。 ’
肾脏标本作光镜和透射电镜观察

。

第 �

一� 腰椎和右侧股骨作骨密度测定
，

第 �腰椎和右侧股骨作成分分析
，

第 �腰椎和左侧胫骨 卜段作形态计量学分析
。

结果表明
，

射线致肾小球
、 ’
肾小管和肾间质病理性损伤

。

与假手术组比较
，

射线照射组血尿素氮
、

肌配和尿 刀�微球蛋

白分别升高���切������
、
��和�����印������，���」

�

清钙降低 ��，����清磷升高 ��
，

尿钙增加���，尿磷减少���沙������，
����清碱性磷酸酶活性提高 ���切������，����清 ��������变化不明显

，

���� �
，

���������降低 ��
�

��切�����
，

而
一

清 ��� 升

高 ��
�

��切������
，

尿 ����肌配值增加 ��
�

��切�住���
，

腰椎骨密度降低 ��
�

�� 勿������
，

第 � 腰椎骨矿盐含量降低

��
�

��切��
�

���，右侧股骨骨密度
、

十重和灰重分别降低 �
�

������
�

���
、
�

�

��勿�����和 �
�

��切��
�

���
，

骨小梁体积
、

平均骨小梁厚度和 结点末端 比分别下 降 �����印��
�

���
、

��
�

����������和 �����切��
�

���
，

矿化沉积率提 高

��
�

��切�����
。

巧���射线照射大鼠双侧肾脏可致肾功能障碍
，

并继发以骨转换加速
、

骨量减少为特点的代谢性骨

少内
。

关键词 辐射
， ‘
肾脏

，

骨代谢

中图分类号 ���
，

��

肾脏是影响
·

胃代谢的重要器官之一
，

它不仅可以

调 �万机体内钙
、

磷平衡
，

而且是合成活性维生素 � 的

主要场所
。

晚期肾脏病患者通常伴有
，

胃
·

代谢障碍
，

表

现为丹骼纤维化
、

骨矿化不良
、

静止性骨病
、

骨质疏

松症等
，

统称为肾性 骨病 【’」。 ’
肾性骨

·

病发病机理因其

表现的多样性和复杂性而没有完全阐明
。

与此同时
，

丹质疏松症等 丹代谢疾病是影响老年人生活的常见

病
、

多发病
，

而老年人通常有肾脏功能的减退
。

另外
，

放射治疗在肿瘤治疗中应用 日益�
“ 泛

，

而射线照射肾

脏对骨代谢究竟有何影响尚不明确
，

也未得到应有的

重视
。

本研究通过 �射线照射大鼠双侧肾脏
，

观察对

骨代谢的影响
，

为放射治疗中对肾脏的防护提供依据

为肾性 胃
，

病及老年人代谢性骨病的研究提供手段
。

材料和方法

�� 动物与手术
、

照射方法

清洁级 �月龄雄性 �������
一

������大鼠 ��只
，

体重 ���士��� �复 口
�

大学医学院动物中心提供
，

合格

证号码
�
动卫字第��

一

��
一

�号�
，

随机分为 �组
，

每组

��只
，

各织手术操作如
一

�
�

对照组 ������ ��
�

大鼠经腹腔注射盐酸氯胺酮

����������体重�麻醉
，

取右钡」卧位
，

消毒肋 卜皮肤
，

作长约 �
�

��� 的纵向切 口
，

将左侧肾脏轻轻挤到体外
，

生理盐水纱布覆盖
� 再取左侧卧位

，

同样方法暴露右

侧肾脏
。

�� ��� 后将两侧肾脏送回腹腔
，

分层缝合切

口
。

双侧肾脏照射组 ������ ��
�

麻醉状态 卜暴露大

鼠两侧肾脏同 � 组
，

将动物侧卧位固定于模具上
，

错

板遮挡肾脏以外的组织
。

应用 ’���� �射线照射装置

������
� ������

，

加拿人�直接照射双侧肾脏
。

每只

肾脏照射计量为 ����
。

剂量率为 �
�

�����而�
。

在清洁级动物实验室饲养 �
�

�人鼠�个月
。

处死

前 ���和 ��分别腹腔注射盐酸四环素 ����瓜�体重
。

处死前 �� 将大鼠分别放入代谢笼内收集 ��� 尿
。

处死

动物
，

收集血
、 ’
肾脏

、

腰椎
、

股骨
、

胫骨标本作以下

测定
。

�� 肾损伤检测

白动生化分析仪测定血尿素氮
、

肌醉
、

尿蛋自
、

尿肌醉
。

放射免疫法测定尿 刀�微球蛋白�药盒购于北

京市福瑞生物 �程公司
，

批间 ��������
。

动物处死

第一作者�
高林峰

，

男
，

���� 年 �� 月出生，����年了西卜毕业
，

现复口
�

大学医学院在读博 ��，研究方向骨代谢
收稿日期
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��
一

��
，

修回 ����
一

��
一

��



辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 第�� 卷

后立即取 �一� 块约 �
�

� 大小的右侧肾皮质浸入

����戊二醛固定后作透射电镜观察
，

其余部分浸入

�����司定液固定 ���后用 ���酒精洗涤
，

常规石蜡包

埋切片
，
��染色后作光学显微镜观察

。

标记间距�间隔天数�
。

��� 骨代谢相关指标检测

自动生化分析仪测定血清钙
、

磷及尿钙
、

磷
。

放

射免疫法测定血清 ���������批间 �� ��
�

���
、
�

，

��������� �药盒购于 ��������� �������
�

�
� ，

批间

�� ��
�

���
、

����药盒购于北京市福瑞生物工程公司
，

批间 �� ��
�

���不��尿 ���机醉�药盒购于美国�
����

����������公司
，

批间 �� ��
�

���
。

双能 �射线骨
，

密度仪 ������ ����� �����

测定第 �一�� 腰椎正位平均骨密度
。

在万分之一天平

�����
����� ����

，
��������上根据阿基米德定律测

定右侧股骨物理密度
。

根据已建立方法���分析第 �腰

椎和右侧股骨有机质和矿盐含量
。

骨形态计量学测定
�
���中性甲醛固定第 �腰椎

，

脱钙后 �
一

�染色
，

光学显微镜下拍照
，
�����

一

���
一

����

软件分析计算骨小梁体积
、

平均
‘

骨小梁厚度和结点末

端比
。

�������
‘
�液固定左侧胫骨上段

，

乙醇梯度脱水
，

甲基丙烯酸甲醋渗透包埋
，

硬化后作 ���� 厚切片
，

中性树脂封片后在荧光显微镜下拍照
，

测量四环素双

标记间距
，

计算矿化沉积率 �矿化沉积率二四环素双

�� 数据处理和表示

所有结果以均数士标准差的形式表示
，

并用 ����

��
�

� 统计 学软件作单 因素方差分析 ����一����

������
。

组间比较
，

坏�
�

�� 时视为有统计学意义
。

�结果

��� 肾脏病理改变

光镜观察可见照射组肾脏体积缩小
，

皮质比例减

小
，

肾小球毛细血管腔扩大
， ’
肾小管上皮细胞间隙增

大
，

部分上皮细胞肿胀
、

坏死
。 ’
肾皮质扫描电镜 �图

�一��可见
，

肾脏照射组肾小球基底膜不均匀改变
，

局

部增厚
，

局部变薄
。

毛细血管腔扩大
，

内含大量红细

胞
，

管外间隙明显压缩
，

并有游走白细胞
。

毛细血管

内皮细胞核染色质聚集于核膜下
，

部分核膜断裂
，

胞

浆减少
，

并出现空泡样结构
，

部分内皮细胞窗孔消失
。

肾小球上皮细胞肿胀
，

胞浆内出现大量颗粒样结构
。

在肾小管可见上皮细胞间隙增大
，

出现炎症样细胞
，

大量胶原纤维沉积
，

基板明显增厚
。 ’
肾小管上皮细胞

线粒体肿胀
，

体积增大
，

基质变稀薄
，

电子密度降低
，

部分线粒体峪变短
、

减少
、

排列紊乱
。

纂纂纂翼翼翼翼鬓鬓
柳柳柳枷枷如岛豁豁物物
耀耀耀撇撇髯哪哪馨馨爵爵爵黝黝钱钱劲诫诫诫
董董董董董董董董豁豁�������翼翼翼攀攀纂纂纂

���
·

� �����而
����� �������� ������������������������ ���������������

�

����������� ����������� �� �������������
�������

，
���������

������������
，

���������������
，
����������������� �������’ ������

���
，

����������� �������������������������������������
�
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炸

‘

戈

��� 肾功能指标改变 �见表 ��

与假手术组比较
，

双侧肾脏照射组血尿素氮升高

��� ��������
，

肌醉升高 ��
，

尿 刀� 微球蛋自升高

��
�

�� ������� �
，

而尿总蛋白无显著变化
。彭

、

营

有 怒

��� 生化指标改变 �见表 ��

双侧 肾脏 照 射 可 使 血
‘

清碱性磷酸 酶活 性 由

���
�

��几 提高到 ���
�

��几
，

使血清钙降低 ��
，

血清

磷提高 ��
，

尿钙增加 ���
，

尿磷减少 ��� ������� �
。

���
·

� ������������� ����� ������������� �� ����� �
�

��������
�

���� ����� ��� �� ���� �� ��������� ������������� ������ �������

�������
�

�
�

� 血清 �������
�、

�
，
���川�

��卜 ���和尿 ����

肌配 �见表 ��

与假手术组比较
，

双侧肾脏照射组血清 �� ����

��水平有的变化无统计学意义
， �

血清 �
，
�����无� 降低

��
�

�� �尸��
�

���
，

血清叮� 升高 ��
�

�� �尸��
�

���
，

尿

����肌醉值增加 ��
�

�� �尸��
�

���
。

���
·

� ���������� ��������
�

� ������������������� ������ ���
�

�� ����
·

��� 骨密度及骨骼成分分析结果 �见表 �和表 ��

双侧 肾脏 照 射 可 使腰 椎 骨 密度 降低 �����

��������
，

第 �腰椎湿重降低 ��� ������� �
，

骨矿

盐含量降低 ��
�

�� ������� �
，

右侧股
，

哥骨密度降低

�
�

�� �尸��
�

���
、

干重降低 �
�

�� �尸��
�

���
、

灰重降低

��
�

�� ����
�

���
。

�泊�
�

� ���������邝��������������������
�� 士�，�����

������ ��������� �������������
·

�� ���������������������
�

�
一

� ����������魂
·
�

一 ’ ������刀
一

�����
·
��

一

�

�
�

��士�
�

�� ��
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

����� ����士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�����

���
一

���������������������
， “
卜
��

�

��

���
·

� ��������������������� ������� �������� �� 士�，�����

������ ����� �盯����
�

� ����� �����
�

�
一

� ����� �����
一

�
一

�
����� �盯���

�

� �����������
�

�
一

�

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� ���
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� ���
�

��士������ �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�����

���
一

���������������������
，

卜
�住��
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���
�

� ����� �� ������
，

�
，
�� �������

�

��� ���������������������� �� 士�
，
�����

����� �����������
·
��

一

宜 ，
�� ������办�

·
��

一 ’
��卜���’ ��一

����� �����化�������

�����
，
������

�
�

��士�
�

�� ��
�

��士��
�

�� ��
�

��士�
�

�� ��
�

��士�
�

��

��
�

��士�
�

�� ��
�

��士�
�

����� ��
�

��士�
�

����� ��
�

��士�
�

�����

���
一

���������������������
， ‘，
��
��

·

��

����� ��� �������
����������

�

���������������� � 士�，�二���

������ ���电
���

一

�

����������吨 ������������吨

�
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

��� ����士�
�

�幻�

�
�

���士�
�

������ �
�

���士�
�

������ �
�

���士�
�

�����
��

���
一
���������������������

， ‘，
��
��

�

��

介�
�

� ��� �������������������������� � 士�
，
�二���

������ �����
·��

一

�

�
�

��士�
�

��

���士�
�

�����

����������电 ��������口� ��������电

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

����� �
�

��士�
�

��川

���
一

����������� ����������
， ‘’
��
��

�

��

��� 骨形态计量学结果�见表 ��

双侧肾脏照射使骨小梁体积
、

平均
�

骨小梁厚度和

结点末端比分别下降 ��
�

�� ����
�

���
、

��
�

�� �尸��
�

���

不����
�

�� �尸��
�

���
，

矿化沉积率提高��
�

�� �尸��
�

���
。

几�
�

� ���������������������������� �� 士�，
�二���

������ �〕����� ������ �����
�

���盯�

���� �����������

�限�������扒 �

���������������� ���� ����������������
�

，�。 ��� �
。
�

一

�

��
�

��士�
�

�� ��
�

��士�
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士���

��
�

��士�
�

����� ��
�

��土�
�

����� �
�

��士�
�

����� �
�

��士�
�

�����

���
一

���������������������
， ‘’
��
����

�讨论

放射治疗作为肿瘤治疗的常规治疗方法之一
，

其

应用日益广泛
。

与此同时
，

这种治疗方法的并发症也

受到越来越多的重视
。

照射野包括肾脏的放射治疗常

导致肾脏功能损伤
，

通常称为放射性肾病
。

虽然对放

射性肾病已有较多的研究���
，

但很少有人注意到射线

致肾脏功能损伤对
‘

胃
，

代谢的病理改变
。

本研究通过射
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’沂�� �射线照射人鼠肾脏对骨代谢的影�响

线直接照射大鼠双侧肾脏导致肾脏的放射性损伤
，

测

定
，

胃
，

代谢的血
、

尿
、 ，

丹组织指标
，

将射线一肾脏一骨
骼二者结合起来研究

，

为代谢性 胃病及肾脏在代谢性

骨病中的作用的研究提供新的实验方法
，

并为肿瘤放

射治疗过程中对肾脏的防护提供了实验依据
。

肾脏光镜和透射电镜观察发现
，

射线对肾小球
、

肾小管和肾间质均可造成明显损伤
，

但肾脏各个部位

和各种细胞对射线的敏�淤性存在明显差异
。

内皮细胞
，

尤其是毛细血管的内皮细胞是血管壁内对放射性最敏

感的细胞
，

为肾脏放射性损伤的靶点���
。

内皮细胞的

损伤可以修复
，

但基底膜的损伤则是进行性的
，

表现

为细胞增生和�或肥人
，

基底膜基质增厚
，

系膜硬化
，

最终导致肾小球硬化���
。

与肾小球损伤相比
， ‘
肾小管

变化较轻且呈局灶性
。 ’
肾皮质内肾小球和间隙所

，’�
’

比

例明显增加
，

说明肾小管减少
。

异常和止常肾小管的

比例与照射剂晕明显相关
，

即照射剂量越大
，

异常的

肾小管越多���
。

本研究揭示射线照射可导致肾脏明显

纤维化
。

纤维化可以解释为细胞成分和细胞外基质正

常调
一

�了过程的过度反应
。

肾脏功能的降低与上述病理改变相 一 致
，

表现为

血清尿素氮
、

肌醉的增加
。

值得注意的是
，

双侧肾脏

照射后尿总蛋自改变不明显
，

而 刀� 微球蛋自显著增

加
，

说明在肾脏照射后前 �个月内对肾小管功能影响

更显著
。

有多种病理途径可导致肾性骨病
， ‘
肾脏 �� 羚化

酶活性降低是其土要病理机制之一
。

维生素 � 是调节

机体钙
、

磷和骨代谢的重要类�司醇激素
。

维生素 � 前

体需经过两次羚化作用才能形成活性形式��
，

�� ����

����
，

其中第 �次是在肝脏 �� 羚化酶催化 卜形成 ��

������
，

第 �次是在肾脏 �。
羚化酶的催化 卜形成

�
，
�� ���� ���

。
�� 羚化酶是一种细胞色素 ����

酶
，

它土要表达于肾脏近端小管线粒体内膜
。

双侧肾

脏照射组人鼠血清 �� ������无显著变化
，

而 �
，

�� �������却明显降低
，

说明由 于 �� 经化酶活性

降低引起 �� ��� ���向 �
，
�� �������的转化能

力明显障碍
。 ’
肾脏扫描电镜所见肾小管上皮细胞线粒

体的病理变化有力支持了上述观点
。

研究发现
，

慢性

肾功能衰竭大鼠 �。
羚化酶基因表达水平降低���

。

�。

羚化酶活性降低导致 �
，

�� �������合成减少
，

继

而肠钙吸收功能障碍
，

血
�

钙水平 卜降
。

低钙血
�

症刺激

甲状旁腺分泌 ���
，

而 ��� 可加快 丹吸收以补充血

钙
， ，

胃
，

量减少
，

这与胃
，

密度和 胃
，

形态计量分析结果一

致
。
��� 土要通过其 �型受体 ������� 对骨骼产生

作用
。

研究表明
，

�����的 ���� 土要表达于成骨

细胞
，

但在活性破骨细胞也有表达
，

说明��� 对这两

种细胞有直接刺激作用
。

基因表达的半定量分析显示

肾性 胃
·

病患者成 胃细胞 �����的 ���� 水平降低
，

这是肾性 胃
·

病患者 胃
，

骼对 ��� 抗性增加的重要发病

机理�“�。 代谢性酸中毒在
’
母胜丹病中也起一定作少日

。

它可直接诱导
·

胃
，

溶解
，

刺激破 胃
·

细胞介导的骨吸收
，

抑制成 胃
，

细胞介导的 肾形成
，

井改变甲状旁腺激素和

维生素 � 的血清浓度和生物活性���
。

免疫系统也参与

肾险骨病的病理过程
，

研究表明
，

刀� 微球蛋自在肾

性胃
，

病中通过 �细胞介导的免疫应答起重要作用�’‘，�。

血清碱性磷酸酶
、

磷
、

甲状旁腺素等非创伤性指

标可作为
’
誉胜骨病的诊断依据

。

但是
，

丹织织形态计

量学测定仍然是诊断的金指标�川
。

本研究发现
，

双侧

肾脏照射可使
，

丹小梁体积
、

平均胃小梁厚度减小
，

说

明胃
，

量减少
，

这与 骨密度及
，

骨成分分析结果相一致
�

结点末端比的降低说明骨小梁止常结构受到破坏
�
矿

化沉积率提高
，

说明 胃转换加速
。

甲状旁腺切除术可

显著减缓肾性骨病患者挠母中段骨量的减少�’��， 故骨

转换的加速可部分归因于血清 ���的升高
，

但也有研究

表明盯� 升高对
，

肾量和
，

胃
，

小梁结构无破坏性作用�” �。

总之
，

本研究表明射线照射人鼠双侧肾脏可导致

以胃
，

量减少
、 ·

胃结构破坏
、

丹转换加速为特点的骨代

谢障碍
，

其机制有待进一步研究
。
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