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罗格列酮调控PPARγ/NLRP3介导的细胞焦亡
减轻大鼠对比剂诱导的急性肾损伤

吴佳易,郑行春,黄津华,陈恩

摘要: 目的 探讨罗格列酮(RSG)减轻大鼠对比剂诱导的急性肾损伤(CI-AKI)的作用机制。 方法 雄性

SD大鼠随机分为对照组(Control组)、CI-AKI模型组(Model组)、RSG治疗组[RSG组,40mg/(kg·d)]和过氧化

物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)抑制剂组(T0070907组,0.15mg/mL),每组各6只。建立CI-AKI大鼠模型,

给药3d后收集各组大鼠的血清和肾脏组织。检测肾功能指标血清肌酐(Scr)和血尿素氮(BUN)水平;ELISA检

测白细胞介素-1β(IL-1β)、IL-18、活性氧(ROS)和一氧化氮(NO)含量;苏木精-伊红(H-E)染色观察肾组织病理学

变化;免疫组织化学(IHC)染色检测PPARγ、NLRP3蛋白表达;TUNEL染色检测肾组织细胞焦亡指数;Western-blot
检测肾组织NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1(Caspase-1)、消皮素 D
(GSDMD)、IL-1β和IL-18蛋白表达。 结果 与Control组比较,Model组大鼠的Scr、BUN、IL-1β、IL-18、ROS和

NO含量均增加(P<0.05或 P<0.01);肾组织出现明显的病理损伤,细胞焦亡指数、NLRP3、ASC、Caspase-1、

GSDMD、IL-1β和IL-18蛋白 表 达 升 高(P<0.01),PPARγ蛋 白 表 达 降 低(P<0.01),差 别 均 有 统 计 学 意 义。

与 Model组比较,RSG组大鼠血清的Scr、BUN、IL-1β、IL-18、ROS和NO含量均降低,差别有统计学意义(P<0.05或

P<0.01);肾组织病理损伤减轻,细胞焦亡指数、NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD、IL-1β和IL-18蛋白表达降低,

PPARγ蛋白表达升高,差别均有统计学意义(P<0.01)。与RSG组比较,T0070907可逆转RSG对CI-AKI大鼠上述

指标的影响。 结论 RSG能够改善大鼠CI-AKI,促进PPARγ表达,抑制NLRP3炎症小体活化介导的细胞焦亡。
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  随着介入诊疗技术的广泛发展,含碘对比剂的

使用日益频繁,而碘对比剂会诱发不同程度的急性

肾损伤(acutekidneyinjury,AKI),已成为介入治

疗术后重要的并发症之一[1-2]。目前尚缺少逆转对比

剂诱导的 AKI(contrast-inducedacutekidneyinjury,
CI-AKI)过程的有效措施,维生素C、N-乙酰半胱氨

酸等药物具有防治CI-AKI作用[3-4],但未广泛应用

于临床。罗格列酮(rosiglitazone,RSG)作为过氧

化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisomeprolifera-
toractivatedreceptorγ,PPARγ)的人工合成配体,
能够通过激活PPARγ参与调控下游靶基因而发挥

作用[5]。既往研究发现,RSG能够通过抑制氧化应

激和炎症反应,改善脂多糖诱导的大鼠AKI[6]。笔

者课题组前期研究发现,RSG能够调控过氧化物酶

体增 殖 物,激 活 PPARγ/NOD 样 受 体 蛋 白 3
(NOD-likereceptorpyrindomain3,NLRP3)通路,
改善大鼠CI-AKI[7],但有关PPARγ/NLRP3通路

介导的下游信号因子作用于CI-AKI的机制尚不清

楚。炎症和氧化应激与CI-AKI发生密切相关,而
肾小管上皮细胞的坏死和损伤易诱发强烈的宿主免

疫反应和促进炎症因子[如白细胞介素-1β(interleu-
kin,IL-1β)、IL-18]释放,加重组织损伤[8]。此外,对
比剂可引起肾小管上皮细胞焦亡,而抑制细胞焦亡

能够明显改善CI-AKI[9],表明作为炎症相关程序性

细胞死亡方式,细胞焦亡可能是 CI-AKI发生的重

要分子机制。NLRP3炎症小体作为炎症反应的核

心,可介导细胞焦亡发生,诱导机体炎症级联反

应[10]。本研究拟通过构建 CI-AKI大鼠模型,以
PPARγ/NLRP3 通 路 为 切 入 点,探 讨 RSG 对

CI-AKI大鼠细胞焦亡的影响,进一步阐明RSG对

CI-AKI的保护机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物 24只SPF级雄性SD大鼠(250~
300g)[长沙市天勤生物技术有限公司,许可证号

SCXK(湘)2019-0014]。大鼠适应性喂养1周,自
由饮水,昼夜交替光照,温度维持在20~25℃,相对

湿度为60%~70%。本研究的动物饲养及实验场

所由中洪博元生物技术有限公司动物实验中心提

供,经其实验动物伦理委员会审批(2021022301),动
物实验符合3R原则。
1.1.2 药品与试剂 二甲亚砜(dimethylsulfox-
ide,DMSO,批号:D8370,北京Solarbio公司);玉米
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油(批 号:8001-30-7)、RSG(批 号:y26M9C56713)
(上海源 叶 生 物 科 技 有 限 公 司);呋 塞 米(批 号:
20200902,山西芮城县维尔富兽药有限公司);碘海

醇(批号:20100661,江苏扬子江药业集团有限公

司);PPARγ抑制剂 T0070907(批号:HY-13202/
CS-0462,美国 MedChemExpress公司);血尿素氮

(bloodureanitrogen,BUN,批号:C013-1-1)、血清

肌酐(serumcreatinine,Scr,批号:C011-2-1)(南京

建成生物工程研究所);二喹啉甲酸(bicinchoninic
acid,BCA)蛋白定量试剂盒(批号:E-BC-K318-M,
美国Elabscience公司);蛋白 Marker(批号:26617,
美国Thermo公司);聚偏二氟乙烯(polyvinylidene
fluoride,PVDF)膜(批号:IPVH00010,美国 Milli-
pore公 司);RabbitAnti-PPARγ(批 号:AF6284,
美国Affinity公 司);RabbitAnti-NLRP3(批 号:
15101,美国CellSignalingTechnology公司);Rab-
bitAntiASC(批号:bs-6741R,北京博奥森生物公

司);MouseMonoclonalAnti-Actin(批号:TA-09)、
HRP标记的山羊抗鼠IgG(批号:ZB-2305)、山羊抗

兔IgG(批号:ZB-2301)(北京中杉金桥公司);二氨

基联苯胺(diaminobenzidine,DAB)显色试剂盒(批
号:CW0125)、中性树脂(批号:CW0136)(北京康为

世纪 生 物 公 司);苏 木 精-伊 红(hematoxylinand
eosin,H-E)染色试剂盒(批号:AR1180-1,武汉博

生德生物公司);IL-1β试剂盒(批号:MM-0046R2)、
IL-18试剂盒(批号:MM-0194R2)(武汉酶免生物科

技有限公司);一氧化氮(nitricoxide,NO)试剂盒

(批号:SU-B30968)、活性氧(reactiveoxygenspe-
cies,ROS)试剂盒(批号:SU-B30451)(厦门仑昌硕

生物科技有限公司)。
1.1.3 仪器 全自动样品快速研磨仪(Tiss-12型,
上海净信实业发展有限公司);蛋白垂直电泳仪

(DYY-6C型)、全自动酶标仪(WD-2102B型)(北京

六一仪器厂);恒温摇床(TC-100B,上海领成生物科

技有限公司);成像系统[ChemiDocTM XRS+,
伯乐生命医学产品(上海)有限公司];热恒温培养箱

(DHP-9054型,山东博科生物公司)。
1.2 方法

1.2.1 CI-AKI模型构建及分组给药

1.2.1.1 分组 SD大鼠随机分为4组:对照组

(Control组)、CI-AKI模型组(Model组)、RSG治

疗(RSG组)和PPARγ抑制剂组(T0070907组),
每组各6只大鼠。
1.2.1.2 建立CI-AKI模型 大鼠造模前禁水72h,
自由饮食。禁水72h后,Control组尾静脉注射生

理盐水;其余3组尾静脉注射呋塞米(10mL/kg),

等待20min后尾静脉注射碘海醇(11.7mL/kg),
注射完毕恢复自由饮水饮食24h[11]。
1.2.1.3 药物干预 RSG组和T0070907组于造

模前3d、造模当天(尾静脉注射碘海醇前 1h)
以40mg/(kg·d)RSG灌胃,T0070907组于RSG
灌胃前20min,腹腔注射0.15mg/mLPPARγ抑

制剂T0070907溶液。其余2组均使用等量生理盐

水灌胃,各组大鼠未予水化治疗。
1.2.1.4 标本处理 造模24h后,采血、取肾脏标

本进行下一步分析。
1.2.2 Scr和BUN含量检测 取保存的血清样本,
按照试剂盒说明书测定各组大鼠Scr和BUN含量。
1.2.3 肾组织病理学染色 大鼠麻醉后,颈椎脱臼

处死,摘取左肾,组织固定、石蜡包埋、切片,H-E染

色,200倍显微镜下观察其形态变化。
1.2.4 IL-1β、IL-18、ROS和NO含量检测 将各

组样品复温至室温,按照ELISA试剂盒说明分别检

测大鼠腹主动脉血清样本中IL-1β、IL-18、ROS和

NO的含量。
1.2.5 TUNEL染色检测肾组织细胞焦亡 组织

固定、切片制作过程同H-E染色。按照TUNEL染

色试剂盒进行染色,400倍显微镜下观察染色情况

并计数。TUNEL阳性表示其为焦亡细胞,呈现棕

褐色,细胞核呈蓝色。实验结果以TUNEL染色阳

性细胞比例表示。
1.2.6 免 疫 组 织 化 学 (immunohistochemical,
IHC)染色检测肾组织PPARγ、NLRP3表达 石蜡

切片 置 于 二 甲 苯 中 脱 蜡 后,用 梯 度 乙 醇 水 化,
10mmol/L柠檬酸盐缓冲液(pH 值=6.0)煮沸

3min抗原修复,3% H2O2 液室温孵育10min阻断

非特异性位点,再于5% 牛血清白蛋白中37℃ 孵

育30min阻断非特异性结合。将切片置于特异性

抗体中,4℃ 孵育过夜,加入相应的二抗,37℃ 孵

育30min。免疫染色后,用DAB显色5~10min,
显微镜下观察染色程度,苏木精复染3min,盐酸酒

精分 化,水 冲 洗 1min,脱 水、透 明、封 片,采 用

Image-ProPlus5.0软件进行图像分析。
1.2.7 Western-blot检测肾组织焦亡相关蛋白表达

 末次给药结束后处死大鼠,取适量的肾组织样品,
4℃下裂解30min,离心10min(12000r/min)。
BCA法测定各组蛋白质浓度,蛋白上样,行凝胶电

泳试验。湿转法转至PVDF膜上,6%BSA室温封

闭60min,分别加凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-
associatedspeck-likeproteincontaining CARD,
ASC)、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1(cys-
teinylaspartatespecificproteinase-1,Caspase-1)、

41



第1期 吴佳易,等:罗格列酮调控PPARγ/NLRP3介导的细胞焦亡减轻大鼠对比剂诱导的急性肾损伤

NLRP3、消皮素 D(gasderminD,GSDMD)、IL-1β
和IL-18一抗(稀释比例均为1∶1000)。4℃下孵

育过夜。次日取出PVDF膜,在 TBST(trisbuff-
eredsalinewithTween-20)洗涤后加入二抗,孵育

2h。TBST洗涤3次后滴加显影液,采用Image-
ProPlus6.0软件进行分析。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

分析。数据以X±S 表示,满足正态分布且方差齐

性,多组间比较采用方差分析,组间两两比较采用

LSD-t检验。双侧检验,P<0.05为差别有统计学

意义。

2 结 果

2.1 肾功能Scr和BUN的变化 与Control组比

较,Model组大鼠血清Scr和BUN含量升高,差别

有统计学意义(P<0.01)。与Model组比较,RSG组

大鼠血清Scr和BUN含量降低,差别有统计学意义

(P<0.01)。与 RSG组比较,T0070907组大鼠血

清Scr和 BUN 含 量 升 高,差 别 有 统 计 学 意 义

(P<0.05或P<0.01,图1)。
2.2 大鼠肾组织形态学变化 H-E染色显示,
Control组大鼠肾组织肾小管结构清晰,肾小管上皮

细胞排列整齐。Model组大鼠肾小管结构紊乱,
可见明显扩张,部分肾小管上皮细胞出现坏死。
与 Model组比较,RSG组大鼠肾组织病理性损伤明

显减轻,肾小管结构较为清晰,肾小管上皮细胞排列

相对规则。与RSG组比较,T0070907组大鼠肾组

织病理性损伤加重,与 Model组相似(图2)。

  BUN:血尿素氮;Scr:血清肌酐;PPARγ:过氧化物酶体增殖物激活受体γ;RSG:罗格列酮。Control:对照组;Model:模型组;
RSG:RSG治疗组;T0070907:PPARγ抑制剂组。A:BUN水平;B:Scr水平。与Control组比较,※※:P<0.01;与 Model组

比较,##:P<0.01;与RSG组比较,△:P<0.05,△△:P<0.01。
图1 各组大鼠血清BUN和Scr含量变化

Fig.1 ChangesofserumBUNandScrcontentsofratsineachgroup

RSG:罗格列酮;PPARγ:过氧化物酶体增殖物激活受体γ。A:对照组;B:模型组;C:RSG组;D:PPARγ抑制剂组。
图2 各组大鼠肾组织病理学变化(H-E染色 ×200)

Fig.2 Renalhistopathologicalchangesofratsineachgroup(H-Estaining×200)

2.3 大鼠血清IL-1β、IL-18、ROS和NO检测 与

Control组比较,Model组大鼠的IL-1β、IL-18、ROS
和NO含量均升高,差别有统计学意义(P<0.05)。
与 Model组比较,RSG组大鼠的IL-1β、IL-18、ROS
和NO含量均降低,差别有统计学意义(P<0.05)。
与RSG组比较,T0070907组大鼠的IL-1β、IL-18、
ROS和 NO 含 量 均 升 高,差 别 有 统 计 学 意 义
(P<0.05,图3)。

2.4 大鼠肾组织的细胞焦亡率比较 与Control组

比较,Model组细胞焦亡率升高,差别有统计学意义

(P<0.01)。与 Model组比较,RSG组细胞焦亡率

降低,差别有统计学意义(P<0.01)。与RSG组比

较,T0070907组细胞焦亡率升高,差别有统计学意

义(P<0.01,图4)。
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  IL-1β:白细胞介素-1β;IL-18:白细胞介素-18;ROS:活性氧;

NO:一氧化氮;RSG:罗格列酮;PPARγ:过氧化物酶体增殖物激

活受体γ。Control:对照组;Model:模型组;RSG:RSG治疗组;

T0070907:PPARγ抑制剂组。与Control组比较,※:P<0.05;
与 Model组比较,#:P<0.05;与RSG组比较,△:P<0.05。

图3 各组大鼠血清IL-1β、IL-18、ROS和NO含量比较

Fig.3 ComparisonofserumIL-1β,IL-18,

ROSandNOcontentsofratsineachgroup

2.5 大鼠肾组织PPARγ、NLRP3蛋白表达 IHC
染色检测显示,与Control组比较,Model组大鼠肾

组织 PPARγ 蛋 白 表 达 降 低,NLRP3 蛋 白 表 达

增加,差别有统计学意义(P<0.01)。与 Model组

比较,RSG组大鼠肾组织PPARγ蛋白表达增加,
NLRP3蛋 白 表 达 降 低,差 别 有 统 计 学 意 义

(P<0.01)。与 RSG组比较,T0070907组大鼠肾

组织PPARγ表达降低,NLRP3蛋白表达增加,差
别有统计学意义(P<0.01,图5)。
2.6 大鼠肾组织焦亡相关蛋白表达 与Control组

比较,Model组大鼠肾组织 NLRP3炎症小体及焦

亡相 关 蛋 白(NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD、
IL-1β和 IL-18)表 达 升 高,差 别 有 统 计 学 意 义

(P<0.01)。与 Model组比较,RSG组上述蛋白表

达均降低,差别有统计学意义(P<0.05或P<0.01)。
与RSG组比较,T0070907组大鼠的肾组织NLRP3
炎症小体及焦亡相关蛋白表达均增加,差别有统计

学意义(P<0.05或P<0.01,图6)。

  RSG:罗格列酮;PPARγ:过氧化物酶体增殖物激活受体γ。Control:对照组;Model:模型组;RSG:RSG治疗组;

T0070907:PPARγ 抑 制 剂 组。A:Control;B:Model;C:RSG;D:T0070907;E:细 胞 焦 亡 率。与 Control组 比 较,

※※:P<0.01;与 Model组比较,##:P<0.01;与RSG组比较,△△:P<0.01。

图4 各组大鼠肾组织细胞焦亡率比较(TUNEL染色 ×400)
Fig.4 Comparisonofpyroptosisrateofrenalcellsineachgroup(TUNELstaining ×400)

3 讨 论

  本 研 究 建 立 CI-AKI大 鼠 模 型,结 果 显 示,
CI-AKI组大鼠肾组织呈现明显的病理损伤,而给

予RSG干预后CI-AKI大鼠肾组织病理性损伤明

显减轻,表明 RSG具有治疗CI-AKI的作用。Scr
和BUN是反映CI-AKI肾小球滤过功能的关键性

指标[12]。本研究结果显示,与 Model组比较,RSG
能够降低大鼠Scr和BUN水平,再次表明RSG可

减轻CI-AKI。炎症和氧化应激是CI-AKI病变的

重要机制,两者相互调节,促进CI-AKI发生、发展,
如ROS释放增加,能够促进炎性细胞因子如IL-1β、
IL-18等释放增加,并最终诱发急性肾小管坏死[13]。
本研究结果显示,与Control组比较,Model组大鼠

血清IL-1β、IL-18、ROS和NO水平均明显增加,而
RSG能够降低CI-AKI大鼠血清IL-1β、IL-18、ROS
和NO的含量,表明RSG能够通过抑制氧化应激和

炎症反应,改善CI-AKI。
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     RSG:罗格列酮;IHC:免疫组织化学;PPARγ:过氧化物酶体增殖物激活受体γ;NLRP3:NOD样受体蛋白3。Control:对照组;

   Model:模型组;RSG:RSG治疗组;T0070907:PPARγ抑制剂组。

图5 IHC检测各组大鼠肾组织PPARγ、NLRP3蛋白表达(IHC染色 ×200)
Fig.5 ImmunohistochemicaldetectionofPPARγandNLRP3proteinexpression

inkidneytissueofratsineachgroup(IHCstaining ×200)

  NLRP3:NOD样受体蛋白3;ASC:凋亡相关斑点样蛋白;Caspase-1:含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1;GSDMD:消皮素 D;

IL-1β:白细胞介素-1β;IL-18:白细胞介素-18;RSG:罗格列酮;PPARγ:过氧化物酶体增殖物激活受体γ。Control:对照组;Model:模型组;

RSG:RSG治疗组;T0070907:PPARγ抑制剂组。与Control组比较,※※:P<0.01;与 Model组比较,##:P<0.01;与RSG组比较,

△:P<0.05,△△:P<0.01。

图6 各组大鼠肾组织焦亡相关蛋白表达变化

Fig.6 Theexpressionofpyroptosisrelatedproteinsinrenaltissuesofratsineachgroup
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  NLRP3能够通过ASC与Caspase-1组合形成

NLRP3炎症小体蛋白复合物[14],参与免疫应答,
影响炎症性疾病的发生、发展[15]。既往文献报道,
抑制NLRP3炎症小体激活可减轻顺铂所致的肾

损伤[16]。另外,在 CI-AKI大鼠肾组织中 NLRP3
表达明显增加,而抑制 NLRP3能够降低炎症因子

IL-1β、IL-18表达,改善CI-AKI[17],提示NLRP3炎

症小体可能是CI-AKI的关键调控分子。核受体超

家族成员之一PPARγ能够参与机体炎症反应、免
疫调节和细胞凋亡等过程,激活PPARγ能够显著

抑制炎症反应[18-19]。笔者课题组前期研究已发现,
RSG能够通过上调PPARγ表达,抑制 NLRP3表

达,改 善 大 鼠 CI-AKI[7];给 予 PPARγ 抑 制 剂

T0070907处理后能够逆转RSG对CI-AKI的保护

作用,促进肾小管上皮细胞焦亡。本研究结果显示,
与Control组比较,Model组大鼠肾组织PPARγ表

达降低,NLRP3炎症小体明显活化。与 Model组

比较,RSG能够上调PPARγ表达,抑制NLRP3炎

症小体活化,而 T0070907可逆转 RSG对CI-AKI
的保护作用,再次证实 RSG可通过调控PPARγ/
NLRP3通路改善CI-AKI。但目前有关RSG调控

PPARγ/NLRP3通 路 的 下 游 机 制 还 有 待 进 一 步

研究。
  此外,细胞焦亡也影响CI-AKI疾病的发生、发
展。机体受到外界刺激后会诱导NLRP3炎症小体

活 化,进 而 促 进 Caspase-1 剪 切 形 成 活 化 型

Caspase-1(cleaved-Caspase-1)。一 方 面,cleaved-
Caspase-1促 进 前 体IL-1β 和IL-18形 成 成 熟 型

IL-1β和IL-18;另一方面,cleaved-Caspase-1能够促

进 GSDMD 发 生 切 割,形 成 具 有 细 胞 毒 性 的

GSDMD-N,并募集至细胞膜上,与磷脂酰肌醇、磷
脂酸等特异性结合,从而形成10~20nm的细胞焦

亡小孔。焦亡小孔的形成会导致细胞内、外离子失

衡,致使细胞肿胀,细胞膜破裂,大量炎症因子如

IL-1β、IL-18等释放增加,诱导炎症级联反应[20-21]。
既往研究发现,在CI-AKI大鼠肾组织中NLRP3炎

症小体和焦亡相关蛋白表达均明显升高,而通过药

理学干预或基因沉默等方式抑制细胞焦亡能够改善

CI-AKI[17,22]。本 研 究 结 果 显示,RSG 能 够 抑 制

NLRP3炎症小体活化及焦亡相关蛋白表达,表明

RSG可通过抑制细胞焦亡,改善CI-AKI。为进一步

明确RSG可通过PPARγ/NLRP3通路介导细胞途

径,参与CI-AKI的保护作用,本研究于大鼠腹腔注

射PPARγ抑制剂 T0070907,结果显示,RSG 对

CI-AKI的保护作用被阻断,NLRP3炎症小体被活

化,焦亡相关蛋白表达增加,促炎因子释放增多,

表明RSG可通过调控PPARγ/NLRP3通路介导细

胞焦亡,改善大鼠CI-AKI。
  本研究的局限性在于,水化是目前临床上预防

和治疗CI-AKI的主要措施,生理盐水在一定程度

上可减轻CI-AKI,而本研究未单独设置注射等量生

理盐水组,从而不能完全排除水对CI-AKI的影响。
  综上所述,本研究探讨RSG对大鼠CI-AKI的

作用机制,结果显示,RSG能够改善大鼠CI-AKI,
促进PPARγ表达,抑制NLRP3炎症小体活化介导

的细胞焦亡。以上结果进一步丰富了 RSG 治疗

CI-AKI的机制,为其在临床应用提供了可能。
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RosiglitazoneRegulatesPPARγ/NLRP3MediatedPyroptosisPathwayAlleviates
AcuteRenalInjuryInducedbyContrast-InducedAcuteKidneyInjuryinRats
WUJiayi,ZHENGXingchun,HUANGJinhua,CHENEn
DepartmentofCardiology,FujianMedicalUniversityUnionHospital,Fuzhou350001,China

  ABSTRACT: Objective Toinvestigatethemechanismofrosiglitazone(RSG)inrelievingcontrast
inducedacuterenalinjury(CI-AKI)inrats. Methods MaleSDratswererandomlydividedintocontrol
group(Control),CI-AKImodelgroup(Model),RSGtreatmentgroup[RSG,40mg/(kg·d)],peroxi-
someproliferatoractivatedreceptorγ(PPARγ)inhibitorgroup(T0070907,0.15mg/mL),6ineach
group. CI-AKIratmodelwasestablishedandtheserumandkidneytissuesofratsineachgroupwere
collected3daysafteradministration,andtheindexesofrenalfunction,thelevelsofserumcreatinine
(Scr)andbloodureanitrogen(BUN)weremeasured;Determinationofinterleukin-1β(IL-1β),IL-18,
reactiveoxygenspecies(ROS)andnitricoxide(NO)contentbyELISA;Hematoxylin-eosin(H-E)stai-
ningwasusedtoobservetherenalhistopathologicalchanges;Immunohistochemical(IHC)stainingexami-
nationPPARγ,NLRP3proteinexpression;TUNELstainingwasusedtodetectthepyroptosisindexof
renaltissue;DetectionofNLRP3,apoptosis-associatedspeck-likeproteincontainingCARD (ASC),
cysteinylaspartatespecificproteinase-1(Caspase-1),gasderminD (GSDMD),IL-1βandIL-18protein
expressioninrenaltissuebyWestern-blot. Results Comparedwithcontrolgroup,thecontentsofScr,
BUN,IL-1β,IL-18,ROSandNO weresignificantlyincreased(P<0.05orP<0.01),renaltissue
showedobviouspathologicaldamage,theindexofpyroptosis,theproteinexpressionofNLRP3,ASC,
Caspase-1,GSDMD,IL-1βandIL-18wereincreased (P<0.01),theproteinexpressionPPARγwas
decreasedinmodelgroup(P<0.01). Comparedwithmodelgroup,thecontentsoferumScr,BUN,
IL-1β,IL-18,ROSandNOweresignificantlydecreased(P<0.05orP<0.01). Alleviationofpatholog-
icaldamageofrenaltissue,theindexofpyroptosis,theproteinexpressionofNLRP3,ASC,Caspase-1,
GSDMD,IL-1βandIL-18weredecreased(P<0.01),theproteinexpressionPPARγwasincreasedin
RSGgroup(P<0.01). ComparedwithRSGgroup,T0070907canreversetheaboveindexchangesof
CI-AKIratstreatedwithRSG. Conclusion RSGcanimproveratCI-AKI,andpromotePPARγexpres-
sion,inhibittheactivationofNLRP3inflammasomemediatedpyroptosis.

KEYWORDS: rosiglitazone;contrast-inducedacutekidneyinjury;PPARγ/NLRP3pathway;pyroptosis
(编辑:张慧茹)
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