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常染色体显性多囊肾病 Han:SPRD 大鼠肾脏病理观察及其意义

李林戴兵孙回美颜永碧梅长林l 善

(1.第二军医大学长征医院肾内科，上海 200003; 2. 基础医学部细胞生物学教研室，上海 200433)

[摘要] 町的:观察常染色体显性多囊肾病 (autosomal dominant polycystic kidney disease , ADPKD) 的 Han:SPRD 大鼠模型

的肾脏病理变化，为揭示 ADPKD 发病机制提供证据与线索。主步战:选取雄性 2 周龄 Han:SPRD 纯合大鼠 (cy/cy) 和 3 个月

龄杂合大鼠 (cy/十九取其肾组织进行 H-E 染色、PAS 染色、 Masson 染色以及透射电镜观察。结果:光镜下发现 Han:SPRD

大鼠肾脏体积增大;囊肿衬里上皮细胞增殖显著川、管基膜增厚，可见灶性小管萎缩和较多蛋白管型;肾小球数目减少、体积

缩小，渐趋废弃，呈明显缺血样改变，血管壁增厚。透射电镜可见肾小球毛细血管腔阻塞.基底膜薄厚不均，部分断裂;小管上

皮细胞胞质脱落，微绒毛紊乱、部分缺如;细胞外间质成分稀少;囊肿衬里上皮细胞内可见大量线粒体，高尔基体、核糖体丰

富。结抢: Han:SPRD 大鼠肾脏组织学和超微结构的改变可解释多囊肾病的部分临床表现;并观察到 Han:SPRD 大鼠肾小

管上皮细胞微绒毛异常，为揭示疾病的发病机制提供了线索。
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Morphology of renal tissue in Han: SPRD , a rat model of autosomal dominant polycystic kidney disease 
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[ABSTRACT] Objective: To observe the renal histology and ultrastructural morphology of Han: SPRD rat model of autosomal 

dominant polycystic kidney disease(ADPKD). Methods: Two-week-old male homozygotes rats and 3-month-old male heterozy 

gotes were examined in this study. The renal sections were stained with H-E , PAS and Masson and observed by light micro­

scope and electron microscope. Results: Light micrographs of the kidneys showed that the kidney volume enlarged moderately. 

The cyst-lining epithelia were significantly hyperplastic and the basement of the tubule was thickened ;focal tubular atrophy and 

protein casts could be observed frequently; the number and volume of glomerulus decreased; and the wall of blood vessels were 

thickened. All the manifestations indicated ischemic state. On transmission electron microscope examination , the capillary lu­

men was obstructive , and the glomerular basement membrane had various thickness with segmental disruption. The microvilli 

on the tubule brush borders were in disorder and vanished occasionally. The components of the extracellular matrix were de 

creased while the mitochondria , Golgi apparatus and ribosome in the cyst-lining epithelia were increased. Conclusion: The chan­

ges of renal histology and ultrastructural morphology of the Han: SPRD rat model can interpret the clinical presentations. The 

microvilli obnormalities of the tubule epithelial cells is observed for the first time , which provides clues to the pathogenetic 

mechanisms of the polycystic kidney disease. 
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常染色体显性多囊肾病 (autosomal dominant 

polycystic kidney disease , ADPKD)是最常见的遗

传性肾病，发病率约为1/ 1 000 ~ 1/ 400[I J 。虽然目

前该病的致病基因 PKDl、 PKD2 已经克隆成功，但

该病的发病机制尚未明确，至今仍无有效治疗药物

及措施，由 ADPKD 导致的肾衰竭患者占终末期肾

病人数的 10%问。因此， ADPKD 是一种威胁人类

健康与生命的严重疾病。动物模型是认识与控制人

类疾病的重要实验工具， Han:SPRD 大鼠是目前公

认研究 ADPKD 的良好动物模型。我科引进了
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Han:SPRD 大鼠模型用于多囊肾病研究，本研究通

过详细观察 Han:SPRD 大鼠肾脏的组织学特征和

超微结构改变，为研究多囊肾病的发病机制提供证

据，同时也可为寻找有效的干预措施提供线索。
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1 材料和方法

1. 1 动物 Han:SPRD 大鼠由 Torres 博士 (Meyo

Clinic , USA) 惠赠，第二军医大学实验动物中心

SPF 级动物房饲养、繁殖。患病纯合大鼠(cy/cy) 出

生后不久在腹部就能触及肿大的肾脏， 3 周左右死

于尿毒症。杂合大鼠 (cy/十)出生后 2 个月可通过

腹部触诊与正常大鼠鉴别。选取雄性的 2 周龄 cy/

cy 大鼠和 3 个月龄 cy/十大鼠各 10 只进行实验，选

性别、年龄匹配的同窝正常纯合大鼠(十/十)10 只

作为对照。

1. 2 取材 大鼠腹腔注射戊巴比妥 (40 mg/kg)麻

醉，称体质量;取右肾，称量， 10% 中性甲醒固定。左

心室插管灌注 4% 多聚甲醒 (0. 1 mol/L PBS , 

pH 7.4) 固定 5 min，取左肾，称量。常规脱水、透明

后石蜡包埋，切片厚度 5μm。

1. 3 常规病理研究 (1) H-E 染色:切片常规脱蜡

入水， Harris 苏木精染色 3 min ， l%盐酸分化数秒，

流水冲洗返蓝，伊红染色 30 s ，脱水、透明、封固。光

学显微镜下观察、摄片。 (2) PAS 染色:切片常规脱

蜡入水， 1%过腆酸 15 min，流水冲洗后 Schiff 试剂

染色 15 min，流水冲洗，苏木精染色 1 min ， l%盐酸

分化数秒，返蓝，脱水、透明、封固; (3)Masson 染色:

切片常规脱蜡入水，天青石蓝染色 10 min ，流水冲

洗， 1%醋酸水榕液 1 min , Masson 红染色 10 min , 

1%醋酸水溶液 1 mi口， 0.5%亮绿染色，镜下控制时

间，快速脱水、封固。
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1. 4 透射电镜观察 多聚甲醒固定标本经充分漂

洗，饿酸后固定，梯度乙醇脱水，浸透、 Epon 812 包

埋，聚合，定位后超薄切片 (50~70 nm) ，铅铀染色，

日立 H800 电镜观察，摄片。

2 结果

2.1 常规病理结果 光镜下观察可见杂合大鼠部

分肾小管形态正常，小管上皮细胞明显浊肿、颗粒变

性，部分小管空泡变性，见灶性小管萎缩、基膜增厚，

可见较多蛋白管型;皮质和外髓质部分小管管径增

大，形成大小不等囊肿，囊肿形态不规则，囊肿衬里

细胞呈扁平状上皮细胞，增殖显著。间质见灶性纤

维化及炎细胞浸润，以淋巴、单核细胞为主。肾小球

体积明显缩小，小球细胞数减少，系膜基质明显增

生，大部分血管棒呈闭锁状，肾小球渐趋废弃(图

1A) ;部分肾小球体积未见明显变化，系膜细胞和系

膜基质轻度增生，包曼囊腔扩张明显，基底膜皱缩，

呈明显缺血样改变，血管壁轻度增厚(图1B)。

纯合大鼠绝大部分小管高度扩张，成为大小不

等、形态不规则的囊肿，囊肿衬里上皮细胞明显增殖

(图 1C) 。其余小管结构受压，上皮细胞明显浊肿、

高度变性，部分小管呈明显空泡变，可见蛋白管型，

未见红细胞管型，间质明显纤维化，未见明显炎细胞

浸润。肾小球数目显著减少(图 1D) ;部分肾小球包

曼囊腔明显扩张，小球结构受到一定挤压，导致血管

撵开放欠佳，基底膜皱缩;部分肾小球包曼囊腔轻度

扩张，小球结构尚可，小血管壁明显增厚。

图 1 Han;SPRD 大鼠肾脏的光镜表现

Fig 1 Light micrographs of kidneys of Han: SPRD rats (H-E) 

A.B: Heterozygous Han: SPRD rat( X 200); C , D: Homozygous Han: SPRD rat( X 400. X 200) 

2. 2 透射电镜结果 杂合大鼠肾小球部分毛细血

管管腔阻塞，系膜细胞及系膜基质增生，上皮细胞胞

质脱落，可见大量脂滴，足突未见融合。与正常大鼠

肾小管上皮细胞(图 2A) 比较，杂合大鼠肾小管上皮

细胞微绒毛紊乱，部分缺如(图 2B)。

纯合大鼠肾小球毛细血管管腔完全闭塞(图

3A) ，系膜细胞及系膜基质轻度增生，基底膜薄厚不

均(图 3凹，可见部分断裂。上皮细胞胞质脱落，可

见大量脂滴、空泡，偶见髓样结构，足突未见融合。

肾小管上皮细胞微绒毛紊乱，部分缺如(图 2C) 。细
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胞外间质成分稀少，可见胞质碎片(图 3C) 。囊肿衬 呈板层样。高尔基体、核糖体丰富，部分核糖体围绕

里上皮细胞内可见大量线粒体，线粒体体积增大，崎 线粒体呈线样排列(图 3D)。

图 2 透射电镜下正常及 Han:SPRD 大鼠肾小管上皮细胞的微绒毛变化

Fig 2 Microvilli of rat tubular epithelial cells 

A , Normal ratC X 5 000); B: Heterozygous Han: SPRD rat( X 6 000); 

C: Homozygous Han ,SPRD rat( with disordered microvilli) (X 8 000) 

图 3 纯合 Han:SPRD 大鼠肾脏组织透射电镜观察

Fig 3 Renal ultrastructural morphology of homozygous Han: SPRD rat under transmission electron microscope 

A: Obstruction of the capillary lumen( X 6 000) ; B: Glomerular basement membrane with various thicknessC X 15 000) ; 

C: Decreased components of the extracellular matrix( X 10000); 

D: Mitochondria. Golgi apparatus and ribosome in the cyst-lining epithelia cells( X 20000) 

3 讨论

1989 年， Kaspareit-Rittinghausen 等问发现他

们饲养的 SD 大鼠发生了自发突变，突变大鼠出现

了高血压、肾脏囊肿、肾外器官囊肿，最终死于尿毒

症，而且这种突变以常染色体显性遗传方式传递给

子代。上述这些特征与人类的 ADPKD 十分相似，

因此他们将这种品系的大鼠称为 Han:SPRD 大鼠。

时至今日 Han:SPRD 大鼠已成为研究 ADPKD 的

良好动物模型之一。

Han:SPRD 大鼠是目前国内惟一的多囊肾病

动物模型，本研究对 Han:SPRD 大鼠肾脏的组织学

特征和超微结构改变进行了详细的观察，结果与目

前公认的多囊肾病特征性病理改变(囊肿上皮细胞

异常增殖、囊液异常积聚以及细胞外基质异常重

构[2. 01] )相符，证实了 Han:SPRD 大鼠可用于多囊肾

病研究。本研究观察结果表明，多囊肾病发生时肾

小管上皮细胞异常增殖，光镜下可见细胞形态变为

多层扁平上皮，电镜显示细胞内出现大量空泡和脂

滴，最终演化为囊肿衬里上皮细胞。随着细胞不断

增殖，部分肾小管腔向外扩张，形成囊肿;囊肿衬里

上皮细胞内丰富的核糖体和高尔基体提示囊肿细胞

大量合成蛋白质。线粒体崎丰富，说明细胞内能量

代谢活跃，为蛋白的合成供能。这与早先研究证实

的囊肿衬里上皮细胞能够合成、分泌细胞因子，并向

囊肿内分泌液体相符。细胞自分泌的细胞因子又与

细胞表面相应受体结合，形成促进囊肿生长的自分

泌环;此外，电镜显示细胞外基质成分减少也符合多

囊肾病胞外基质异常的病理特征[5.6J 。

通过电镜观察，我们首次发现了 Han:SPRD 大
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鼠肾脏囊肿衬里上皮细胞出现了微绒毛紊乱或缺

如。有人在 Tg737 突变小鼠模型中首次发现初级

纤毛在维持肾脏形态和功能中起着关键作用，初级

纤毛装配的缺陷可导致多囊肾病凹，但在 Han:

SPRD 大鼠发现微绒毛异常尚属首次，这为微绒毛

致病假说提供了有力证据。

此外，本研究为多囊肾病一些临床表现提供了

组织学解释。多囊肾病早期主要表现为高血压，随

着疾病进展出现血尿、蛋白尿，最终导致半数以上患

者终末期肾衰竭。我们对 Han:SPRD 大鼠肾组织

的观察发现多囊肾病早期就存在肾小球血管受压，

出现了明显的缺血表现，部分血管撵闭锁。肾血流

灌注不足导致肾素-血管紧张素-醒固酣系统激活，

引起血压升高;电镜观察发现肾小球基底膜薄厚不

均，屏障功能受损，导致红细胞和蛋白质从原尿中漏

出，病理切片可见蛋白管型，解释了血尿和蛋白尿的

出现;随着多囊肾病进展，肾小球受压缺血、功能减

退、废弃，小球数目减少，最终导致肾功能受损。

对 Han:SPRD 大鼠模型的观察，也为研究疾病

的干预措施提供了线索。例如，针对异常增生的囊

肿上皮细胞，可以选用抑制细胞分裂增殖的药物，目

前研究较多的表皮生长因子受体酷氨酸激酶抑制剂

就是通过该环节发挥疗效;囊肿衬里上皮细胞大量

合成蛋白、分泌囊液，提示阻断囊液分泌可能对疾病

起到一定的治疗作用;而胞外基质的异常提示可以

从调控胞外基质分泌、沉积和降解的环节入手，选用

如基质金属蛋白酶等进行治疗研究;囊肿细胞微绒

毛的病变提示了稳定微丝、微管结构的药物可能对
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疾病具有一定治疗作用，紫杉醇延缓多囊肾病进展

的研究证实了该假设。

通过对 Han:SPRD 大鼠的观察，我们较全面地

观察了多囊肾病大鼠肾脏组织学和超微结构的改

变，研究结果为揭示疾病的发病机制提供了佐证，也

为寻找有效的干预措施提供了线索。
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