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Abatract Objective To explore the expression of vascular endothelial growthfactor( VEGF) in endometrial pol-
yps and the effect of endostatin on the angiogenesis of endometrial polyps． Methods Immunohistochemistry was
used to detect the expression levels of endometrial polyps tissues and normal endometrial tissues． By using collage-
nase，EPMSCs were isolated and cultured． By using ＲT-PCＲ and flow cytometry，the expression of stem cells relat-
ed markers was detected． The capacity of EPMSCs and EMSCs to differentiate in vitro was evaluated． The VEGF
secreted by EPMSCs and EMSCs was detected by ELISA． The effect of endostatin on VEGF of EPMSCs was evalua-
ted． Ｒesults The expression of VEGF increased significantly ( P ＜ 0. 001 ) ． EPMSCs and EMSCs were isolated
successfully and the expression level of VEGF of EPMSCs was signifiantly higher than that of EMSCs( P ＜ 0. 001) ．
Endostatin could supress the expression of VEGF secreted by EPMSCs( P ＜ 0. 01) ． Conclusion VEGF is related
to the occurrence of endometrial polyps． SP tissues may become a source of adult stem cells sources． Endostatin
can play a role in the treatment of EP by inhibiting angiogenesis
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甲状腺功能减退症对成年期 SD 大鼠肾脏超微结构的影响
及 L-T4 替代治疗的效果

刘 翔1，2，王 芬1，桂 丽3，朱德发1

摘要 目的 观察甲状腺功能减退症( 简称甲减) 对成年期

SD 大鼠肾脏超微结构的影响及左旋甲状腺素( L-T4 ) 替代治

疗的效果。方法 将 30 只健康 3 月龄雄性 SD 大鼠适应性

喂养 1 周，随机均分为对照组、甲减组和 L-T4 治疗组。通过

丙基硫氧嘧啶饮水法建立甲减模型，共 6 周。从第 5 周开

始，L-T4 治疗组大鼠给每日予 L － T4 腹腔注射( 剂量按体质

量 6 μg /100 g 计算) ; 对照组及甲减组每日予同等剂量生理

盐水腹腔注射。造模结束后对所有大鼠进行称重，之后使用

放射免疫法检测三组大鼠甲状腺功能，同时使用透射电镜完

成肾脏超微结构观察。结果 造模前，三组大鼠体质量水平
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比较差异无统计学意义; 造模结束后，对照组、甲减组和 L-T4

治疗 组 三 组 大 鼠 体 质 量 较 造 模 前 各 增 加 了 48. 14%、
22. 18%、34. 90%。造模后三组间体质量比较显示: 甲减组、
L-T4 治疗组大鼠体质量显著低于对照组( P ＜ 0. 05) ; 与对照

组相比，甲减组大鼠血清甲状腺激素( T3、T4 ) 水平明显降低，

促甲状腺素水平显著升高( P ＜ 0. 01) ，L-T4 治疗组血清甲状

腺激素及促甲状腺素水平与对照组相比差异无统计学意义;

电镜下观察显示对照组大鼠肾小球足细胞结构完整，足突排

列清晰，线粒体发达、内部嵴结构清晰; 甲减组大鼠肾小球基

底膜结构不规则，足细胞明显肿胀、融合，内部细胞器结构不

清晰，线粒体明显空泡变性，内部嵴断裂消失，粗面内质网有

脱颗粒现象，间质水肿; L-T4 治疗组以上超微结构改变明显

改善。结论 甲减可致成年期 SD 大鼠肾脏超微结构发生

病理学损害，L-T4 替代治疗有利于上述损伤的恢复。
关键词 甲状腺功能减退症; 大鼠; 肾脏; 超微结构; 左旋甲

状腺素
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甲状腺功能减退症( 简称甲减) 是由于各种原

因引起的甲状腺激素( tyroxine hormones，TH) 合成、
分泌或生物效应不足引起的全身性疾病。TH 与肾

脏疾病关系密切，在肾脏发育、维持水电解质平衡、
肾功能等方面具有重要作用。先天性甲减患者肾脏

质量较小，肾缺如、异位、多囊肾等肾脏发育异常发

病率増高［1］。临床研究［2］表明成年期甲减可导致

肾功能损伤，其发生的具体机制尚不清楚。因此，该

研究采用丙基硫氧嘧啶( propylthiouracil，PTU) 饮水

制备甲减大鼠模型，以观察甲减对成年期 SD 大鼠

肾脏超微结构的影响以及左旋甲状腺素( levothyrox-
ine，L-T4 ) 替代治疗的效果，为进一步探讨甲减对肾

脏影响的发生机制提供形态学方面的依据。

1 材料与方法

1． 1 主要试剂及仪器 PTU( 上海复星朝辉药厂) ，

规格: 50 mg × 100 片 /盒; L-T4 ( 德国默克公司) ; 三

碘甲 状 腺 原 氨 酸 ( triiodothyronine，T3 ) 、甲 状 腺 素

( thyroxine，T4 ) 、促甲状腺素( thyroid stimulating hor-
mone，TSH) 放射免疫试剂盒 ( 北方生物技术研究

所) 。JEM-1230 型透射电镜( 日本电子株式会社) 。
1． 2 动物模型制备 本实验选用的研究对象为 3
月龄健康成年雄性 SD 大鼠，共 30 只，造模前体质

量在 260 ～ 290 g，均从安徽医科大学实验动物中心

购买。30 只大鼠常规进行分笼喂养，每笼 5 只大

鼠，使用标准饲料，采取自由饮水，维持室温 21 ～ 26
℃，室内湿度控制在 ( 50 ± 5 ) %。经过 1 周适应性

喂养后，将 30 只大鼠随机分为 3 组，每组 10 只，分

别为对照组、甲减组和 L-T4 治疗组。用 PTU 饮水法

( 配成浓度 0. 05% ) 建立甲减大鼠模型［3］。自第 5
周起，L-T4 治疗组大鼠在继续 PTU 饮水的同时，每

天根据体质量，按 6 μg /100 g 计算剂量给予 L-T4 腹

腔注射，共持续 2 周; 同时对照组及甲减组大鼠予每

日腹腔注射同等剂量的生理盐水。给药剂量根据每

周各组大鼠称量的体质量结果给予调整。
1． 3 标本制备 造模完成后称量所有大鼠的体质

量，之后进行腹主动脉取血，取血前使用水合氯醛充

分麻醉( 按 0. 3 ml /100 g 体质量计算剂量进行腹腔

注射) ，之后打开腹腔，在腹主动脉进行最大程度的

取血，取血后迅速离心( 4 000 r /min × 15 min) ，取上

层血清待查。取血后将肾脏迅速分离，将肾脏标本

放在 4%多聚甲醛溶液中，等待进一步处理后使用

透射电镜观察。

1． 4 甲状腺功能测定 使用放射免疫法测定各组

大鼠的血清 T3、T4 及 TSH 水平，评估甲状腺功能。
1． 5 透射电镜观察 将分离出的肾脏标本切成约

1 mm3 小块，放入 4 ℃的 2. 5% 戊二醛中固定 4 ～ 6
h，包埋前经 0. 1 mol /L PBS 充分冲洗，再以 l% 锇酸

固定 1 h 后，经乙醇梯度脱水，环氧树脂( Epon812 )

包埋，再使用 LKB-NOVA 型超薄切片仪修块，并进

行超薄切片( 片厚 70 nm) 。将切片放在醋酸铀及枸

橼酸 铅 溶 液 中 浸 泡 染 色，之 后 常 规 冲 洗，用 日 产

JEM-1230 型透射电镜对肾脏超微结构进行观察并

射片保存。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 统计软件进行

分析，计数资料使用单因素方差分析，并使用 LSD
法进一步两两比较，数据以 珋x ± s 表示。P ＜ 0. 05 表

示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 各组大鼠体质量比较 造模前，三组大鼠体质

量水平差异无统计学意义; 造模结束后，对照组、甲
减组、L-T4 治 疗 组 体 质 量 分 别 为 ( 420. 12 ±
50. 06) 、( 343. 06 ± 36. 07 ) 、( 384. 19 ± 30. 32 ) g，三

组 大 鼠 体 质 量 各 增 加 了 48. 14%、22. 18%、
34. 90% ; 造模后三组间体质量比较显示: 甲减组、L-
T4 治疗组体质量显著低于对照组( P ＜ 0. 05) 。
2． 2 各组大鼠血清 T3、T4 及 TSH 水平 与对照组

相比，甲减组大鼠血清 T3、T4 水平显著降低，TSH 水

平显著升高 ( P ＜ 0. 01 ) ; L-T4 治疗组大鼠血清 TH
及 TSH 水平与对照组比较差异无统计学意义。见

表 1。
2． 3 各组大鼠肾脏超微结构 在放大 10 000 倍的

透射电镜下观察: 对照组大鼠肾小球细胞结构完整，

线粒体发达、内部嵴结构清晰。甲减组大鼠肾小球

基底膜结构不规则; 细胞器结构模糊不清，线粒体明

显空泡变性，内部嵴断裂消失，粗面内质网有脱颗粒

现象，间质水肿。L-T4 治疗组与以上超微结构改变

明显改善。见图 1。
在放大 20 000 倍的透射电镜下观察: 对照组大

鼠肾小球足细胞结构完整，足突排列清晰，足细胞内

线粒体内部嵴结构清晰。甲减组大鼠肾小球基底膜

形态不规则; 内皮细胞内线粒体空泡变性; 足细胞明

显肿胀、融合，内部细胞器结构不清晰; 间质水肿。
L-T4 治 疗 组 与 以 上 超 微 结 构 改 变 明 显 改 善。见

图 2。
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表 1 各组大鼠血清 T3、T4、TSH 水平( n = 10，珋x ± s)

项目 对照组 甲减组 L-T4 治疗组 F 值 P 值
T3 ( nmol /L) 0． 86 ± 0． 08 0． 63 ± 0． 07* 0． 80 ± 0． 08 5． 34 0． 011
T4 ( nmol /L) 49． 29 ± 2． 63 18． 12 ± 4． 80＊＊ 53． 02 ± 2． 13 31． 60 0． 000
TSH( μIU /ml) 1． 02 ± 0． 34 19． 98 ± 8． 85＊＊ 1． 05 ± 0． 26 22． 56 0． 000

与对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

图 1 电镜下大鼠肾小球结构图 × 10 000

A: 对照组; B: 甲减组; C: L-T4 治疗组

图 2 电镜下肾小球足细胞结构图 × 20 000

A: 对照组; B: 甲减组; C: L-T4 治疗组

3 讨论

采用 PTU 饮水制备大鼠甲减模型已被广泛应

用。实验中观察大鼠的活动、饮水及毛发等情况，本

实验中观察到在给予 PTU( 0. 05% ) 饮水约 3 周时，

实验大鼠即开始出现活动减少，对外界环境的刺激

反映淡漠，饮食饮水减少，部分大鼠后颈部毛发稀疏

脱落等类似于甲减的临床表现。6 周造模结束后，

甲状腺功能测定结果显示，甲减组甲状腺激素水平

较对照组显著降低，TSH 较对照组显著增高，L-T4

替代治疗组血清甲状腺激素及 TSH 水平与对照组

差异无统计学意义，表明造模成功。
在本研究中，采用透射电镜观察发现成年期 TH

缺乏导致大鼠肾脏超微结构发生了一系列明显的病

理改变。具体表现为甲减组大鼠肾小球足细胞明显

肿胀、融合，基底膜结构不规则，内部细胞器结构不

清晰，线粒体明显空泡变性，内部嵴断裂消失，粗面

内质网有脱颗粒现象，间质水肿。目前对甲减大鼠

肾脏结构方面的研究尚不多，有采用光镜对甲减大

鼠肾脏结构的研究［4］显示，甲减大鼠的肾小管间质

结缔组织、炎性细胞增多，近端肾小管细胞胞质自

溶，血管球收缩，且随病程进展肾脏损伤呈加重趋

势。本实验从微观角度进一步证实甲减对肾脏形态

结构有损伤作用。
足细胞与肾小球滤过功能密切相关，研究［5］显

示许多动物模型的肾小球疾病中有足细胞的损伤。
目前的一些研究［6］表明多种因素会引起足细胞功

能异常、细胞凋亡以及数目减少等，包括了血流动力

学异常、高脂、高糖以及尿蛋白负荷过重等。国内王

瑞英 等［7］研究表明甲减时足细胞损害的标志蛋白
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Desmin 表达显著增高，且随着甲减病程的进展该蛋

白表达呈递增趋势。线粒体是体内细胞进行有氧氧

化的主要结构，提供了细胞生命活动所需能量的

80%，其数量分布、形态结构及代谢反应受环境影响

变化明显，因此是细胞病变或损伤最敏感的指标之

一。本实验中透射电镜下甲减大鼠足细胞内的线粒

体出现肿胀、空泡变性，双层膜结构不清，内部嵴断

裂、消失等变化。推测其可能的机制为: TH 是调节

能量代谢的重要激素，在 TH 缺乏时，能量代谢发生

了紊乱，致使组织细胞内有氧氧化和氧化磷酸化偶

联作用障碍，故而与能量代谢密切相关的线粒体出

现较为显著的形态结构改变。同时本研究观察到甲

减组大鼠肾脏足细胞内的粗面内质网发生了扩张、
断裂，结构零乱松散以及核糖体脱颗粒等病理改变，

粗面内质网是合成蛋白质的场所。已有研究［8］显

示各种因素如缺氧、毒物作用和感染等均会导致其

病理变化。甲减时肾脏以上超微结构的改变均可能

影响其正常功能的发挥。现有研究［9］证实甲减的

早期即有肾小球滤过率的下降，肾小管重吸收及最

大分泌能力改变，以及尿量减少等，长期甲减造成的

改变更为明显，随着肾脏损害的加重，出现血尿素

氮、肌酐的升高。
L-T4 替代治疗是甲减的标准治疗方法，本研究

中显示 L-T4 替代治疗后随着甲状腺功能的恢复，在

电镜下观察到大鼠肾脏受损的超微结构明显改善。
王瑞英 等［4］观察甲减对肾脏的影响以及激素恢复

快慢对肾脏病理的影响，发现了激素的快速恢复更

有利于肾脏的病理恢复。Mooraki et al ［10］对 4 例由

甲减所致的急性肾衰竭患者 L-T4 治疗前后的血肌

酐和肌酐清除率的测定发现，经过 L-T4 治疗 6 ～ 12
周时，血肌酐明显下降，而肌酐清除率明显上升。以

上研究说明 TH 可能会直接参与肾脏结构和功能的

调节。
本研究中在造模结束时对所有大鼠进行称重，

显示甲减组的体质量增长水平远低于对照组，这与

之前对甲减鼠的大多数报道相一致［11 － 13］。然而，一

些临床研究［14］报道甲减患者体质量增加。众所周

知，TH 可提高大多数组织的耗氧率，增加产热效应，

因此，甲减可能导致机体代谢率和能量消耗降低。
然而，研究［15］表明，甲减患者的体质量增加可能主

要是由于水潴留增加有关，而非由能量消耗减少导

致肥胖的后果。在本研究中观察到甲减大鼠肾脏超

微结构表现为明显的间质水肿，提示甲减大鼠机体

可能存在水潴留，然而并未显示甲减大鼠体质量增

加，因此，甲减大鼠体质量增加减少可能主要与摄入

减少有关，超过了甲减导致的能量消耗的减少［16］。
另外，本研究中 3 月龄 SD 大鼠的中枢神经系统发

育已相当于人类成年期水平，但其身体发育尚处于

成年早期阶段，因此，TH 的缺乏对生长发育尤其是

体质量增长有较大的影响。经 L-T4 替代治疗 2 周

后，大鼠的体质量增长情况较前有所改善，但较对照

组仍偏低，可能与 L-T4 治疗时间偏短有关。
综上所述，甲减可引起成年期 SD 大鼠肾脏超

微结构出现一系列形态学改变，经过 L-T4 治疗后上

述损害可以部分恢复，说明甲减导致的肾脏超微结

构损害是部分可逆的，为进一步探讨甲减对肾脏影

响的发生机制提供形态学方面的依据。
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The effects of levothyroxine treatment
on ultrastructral changes in kidney of adult hypothyroid rats

Liu Xiang1，2，Wang Fen1，Gui Li3，et al
( 1Dept of Geriatrics Endocrinology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of Endocrinology，Central Hospital of Ma’anshan，Ma’anshan 243000;
3Comprehensive Laboratory of Basic Medical College of Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To observe the ultrastructural changes in kidney of adult hypothyroid rats and the effects of
levothyroxine treatment． Methods 30 male SD rats were randomly divided into three groups: control，hypothyroid
and hypothyroid treated with levothyroxine ( 6 μg /100 g body weight) ． Hypothyroidism was induced by adding
0. 05% propylthiouracil to their drinking water for 6 weeks． From the 5th week，hypothyroid rats in the L-T4 therapy
group received levothyroxine in saline solution by ip injection daily for 2 weeks ( 6 μg /100 g body weight) ． The
control and hypothyroid groups were given the saline solution by ip injection daily for 2 weeks． After 6 weeks，the
rats were killed for assaying body weight and the thyroid functions，and the ultrastructure of the kidney was ob-
served by transmission electronmicroscope( TEM) ． Ｒesults There were no significant differences in body weight of
rats among the groups before experiment; after the experiment，the body weight in the control group，hypothyroid
group and levothyroxine treatment group increased by 48. 14%，22. 18% and 34. 90% respectively． The weights of
SD rats in the other groups were significantly lower than that of the control group after experiment ( P ＜ 0. 05) ． The
serum T3 and T4 levels were significantly lowerandthyroid stimulating hormone levels were higher ( P ＜ 0. 01) in SD
rats of hyporhyroid group than that in the control． Levothyroxine( L-T4 ) treatment restored T3，T4 andthyroid stimu-
lating hormone levels，which were not significantly different from the control values． TEM revealed that the ultra-
structures of the glomerular podocytes in the control group was complete，the mastectomy was clear，the mitochon-
dria was well developed，and the structure of the internal ridge was clear． The ultrastructures of the hypothyroid rats
revealed that the glomerular basement membrane was irregular，the podocytes were greatly swollen and fused，and
the internal organelles were not clear，most mitochondria exhibited vacuolar degeneration，the internal ridge frac-
tured，the rough endoplasmic reticulum showed degranulation，and interstitial edema; L-T4 treatment significantly
improved the ultrastructural changes mentioned above． Conclusion Adult hypothyroidism can cause pathological
alterations of renal ultrastructures in SD rats． Levothyroxine replacement therapy is beneficial to the recovery of the
changes．
Key words hypothyroidism; rats; kidney; ultrastructe; levothyroxine
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