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低氧诱导因子在肾炎大鼠肾小管间质中的表达及氯沙坦的保护作用研究
朱铁锤 刘向东 张连云 杨 军 张 璐
（新乡医学院第一附属医院肾病科 河南新乡 456400）

摘要 目的：观察低氧诱导因子在肾炎大鼠肾小管间质中表达的变化以及氯沙坦对肾炎的保护作用。方法：雄性Wistar大鼠 32

只，随机分成假手术组、肾炎模型组、氯沙坦小剂量组、氯沙坦大剂量组各 8只，假手术组不做肾脏切除，其他组在右肾切除后尾

静脉注射标记抗体。给药组则按量分别灌胃给药，8周时处死。结果：大剂量给药组的血肌酐（Scr）、收缩压和 24 h尿蛋白量较模型

组显著降低，且小剂量给药组的血肌酐（Scr）和 24h尿蛋白量较模型组也显著降低。小剂量组和大剂量组大鼠的肾间质面积较肾

炎模型组均显著降低。HIF-1琢 mRNA大量表达于肾小管上皮细胞胞质和间质细胞胞质，且与模型组比较，小剂量给药组的

HIF-1琢 mRNA显著降低；大剂量给药组较肾炎模型组 HIF-1琢 mRNA的含量也显著降低。结论：氯沙坦可能可以通过影响低氧诱

导因子（HIF-1琢）的表达发挥对肾脏的保护作用。
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The Expression of Hypoxia Inducible Factor-1琢 in Rat Glomerulonephritis
and Protective Effects of Losartan

To explore and observe the expression of hypoxia inducible factor-1琢 and the effect of losartan in model of

rat glomerulonephritis. 32 male Wistar rats were randomly divided into sham operation group,nephritismodel group,low-dose

losartan group and high-dose losartan group, with 8 rats in each group. Except the sham operation group, the rest groups were injected

with mouse monoclonal antibody after right nephrectomy. Treatment group were given Losartan according to the dosage and the rats

were killed at 8th week. Compared to the sham operation group, Serum creatinine(Scr), systolic, 24h urine protein and interstitial

space in low-dose losartan group and high-dose losartan group were significantly decreased. HIF-1琢 mRNA abundantly expressed in the

cytoplasm of renal tubular epithelial cells and stromal cells cytoplasm, and compared to the sham operation group, the expression of

HIF-1琢 in low-dose losartan group and high-dose losartan group was also decreased. Losartan may protect renal function

through inducing the expression of HIF-1琢 in the model of rat glomerulonephritis．
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前言

近年来研究表明肾小管间质细胞发生慢性低氧可能在肾

纤维化的发生发展中起着重要的作用，而肾纤维化是导致肾衰

竭的主要病理改变[1-4]。氯沙坦是一种在临床上常用于延缓肾功

能不全，其可能通过作用于降压、延缓一氧化氮合酶降解以及

抗纤维化等方面对肾脏起着一定的保护作用[5-7]。但是氯沙坦作

用于肾脏的具体机制尚不清楚。

本研究检测了低氧诱导因子（HIF-1琢）在肾炎大鼠肾小管
间质中的表达，并对肾炎大鼠进行氯沙坦的治疗干预，初步探

讨氯沙坦在低氧环境下对大鼠肾小管间质的保护作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物

采用体重约为 130 g的雄性Wistar大鼠 32只，随机分成

假手术组、肾炎模型组、20 mg/(kg·d)氯沙坦给药组（小剂量

组）、80 mg/(kg·d)氯沙坦给药组（大剂量组）各 8只，假手术组

大鼠不做肾脏切除，仅进行肾包膜剥离；其他组参照文献进行

造模，形成肾炎至肾小管间质纤维化并进行右肾摘除术。在手

术后第一周和第二周尾静脉注射 IgG（OX-7）标记的小鼠单克

隆抗体 1.2 mg/kg，并于 2周后采用灌胃的方式给药直至 8周，

处死。

1.2 标本采集
大鼠死前取 24小时尿标本，麻醉心脏采血后处死，取左肾

标本，-70 ℃保存。采用无创血压测定系统于大鼠尾动脉测定收
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3 讨论

最近研究发现，慢性缺氧在肾纤维化的发生发展中起着关

键的作用，可能会导致肾小管间质纤维化[8，9]。由于缺氧的刺激

使得机体产生带大量的蛋白分子，与肾纤维化密切相关 [10]，例

如低氧可以诱导成纤维细胞 TGF-茁 mRNA的表达增加、促进

细胞外基质的合成、抑制细胞外基质发生降解[11，12]。

HIF-1琢是一种转录因子，在体内受氧浓度的调节，当体内
发生低氧时，HIF-1琢会在细胞内积聚，当体内的氧浓度恢复正
常时，HIF-1琢可以被泛素降解。由于 HIF-1琢对低氧不敏感，所
以很多研究选择其作为低氧的一个指标[13，14]。本研究发现，低氧

诱导因子 HIF-1琢在肾炎模型组中呈持续性的高表达，并且较
假手术组显著增高。国外研究也证实，在进展性肾炎大鼠模型

中，肾小管发生缺氧先于肾小管发生纤维化[15，16]。提示低氧诱导

因子 HIF-1琢 可能可以作用于 TGF-茁等细胞因子，影响其表

缩压。

1.3 抗体及仪器
小鼠单克隆抗体抗 Thy1.1，全自动多功能生化仪，放射免

疫计数仪，光学显微镜，无创血压测量仪。

1.4 肾脏病理的统计

将肾组织用 10%的甲醛固定后，石蜡包块，切片厚度为2

滋m，常规染色，镜下选取 10个视野，计算 IOD值。
1.5 原位杂交法测 HIF-1琢

取石蜡块切片，常规脱蜡，热修复抗原，加抗体，DAB 显
色、脱水、封片后在镜下观察。按照 HIF-1琢 mRNA探针试剂盒

进行操作，阳性产物为深紫色，阴性对照为不加探针。

1.6 统计学分析

采用 SPSS11.0 统计软件，计量资料组间比较用 t检验，
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肾功能、收缩压、24h尿蛋白量的变化

通过对假手术组、肾炎模型组、氯沙坦给药组（小剂量组）、

氯沙坦给药组（大剂量组）大鼠的肾功能、收缩压、24h尿蛋白

量进行检测和分析，发现大剂量给药组的血肌酐（Scr）、收缩压

和 24h 尿蛋白量较模型组显著降低（t=11.539，P=0.0017）（t=

19.74，P<0.002）（t=33.182，P<0.0013），且小剂量给药组的血肌
酐（Scr）和 24h尿蛋白量较模型组也显著降低，（t=23.136，P=
0.0008）（t=53.11，P=0.0003），而小剂量组和大剂量组大鼠的肾

间质面积较肾炎模型组均显著降低，（t=1.371，P=0.0027）（t=

3.58，P=0.0038）见表 1。
2.2 各组大鼠肾小管间质中低氧诱导因子（HIF-1琢）的表达

通过 PAS染色我们发现，假手术组大鼠的肾小管间质形

态基本正常；而在肾炎模型组大鼠中发现肾小管上皮细胞萎缩

且间质水肿，炎性细胞大量浸润；在氯沙坦小剂量给药组大鼠

的染色中发现肾小管间质的损伤得到改善，而大剂量给药组大

鼠的肾小管间质损伤得到明显的改善和修复。并且 HIF-1琢
mRNA大量表达于肾小管上皮细胞胞质和间质细胞胞质，且与

模型组比较，小剂量给药组的 HIF-1琢 mRNA 显著降低（t=
5.72，P=0.021）；大剂量组较肾炎模型组 HIF-1琢 mRNA的含量

也显著降低（t=4.73，P=0.0004），见表 2。

组别

Groups
Scr（滋mol/L） SBP（mm Hg）

尿蛋白量（mg/24h）

Urine protein（mg/24h）

肾间质面积

Interstitial space

假手术组

Sham operation group

肾炎模型组

Nephritis model group

小剂量给药组

Small doses group

大剂量给药组

Large doses group

F

P

48.42± 3.12

158.59± 9.63

85.28± 3.68

63.86± 6.02

11.27

0.002

92.15± 4.25

158.68± 3.79

118.79± 3.79

98.64± 3.86

32.79

0.037

19.27± 3.08

313.32± 30.15

172.56± 9.78

74.79± 8.89

14.28

0.000

0.06± 0.03

0.23± 0.02

0.14± 0.01

0.09± 0.01

16.36

0.000

表 1 各组大鼠肾功能、收缩压、24h尿蛋白量的变化

Table 1 Changes of Renal function,systolic blood pressure, 24h urine protein in rats among each group

组别

Groups
HIF-1琢 mRNA

假手术组

Sham operation group

肾炎模型组

Nephritis model group

小剂量给药组

Small doses group

大剂量给药组

Large doses group

1.98± 0.31

29.13± 3.26

19.36± 3.14

8.32± 2.13

F

P

9.283

0.000

表 2 各组大鼠肾小管间质中低氧诱导因子（HIF-1琢）mRNA的表达

Table 2 Expression of hypoxia-inducible factor(HIF-1琢) mRNA of

tubulointerstitial in rats among each group
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达，使得肾小管间质的损伤加重。如果将 HIF-1琢的持续高表达
阻断，或者干扰降低其表达可能可以成为治疗肾小管间质损伤

的一个治疗靶点。

肾炎大鼠是观察慢性肾脏病进展的理想动物模型，在肾小

管间质的有效循环血量下降后，会出现肾小管间质的持续缺血

缺氧，一直持续到 11周，有利于观察低氧状态下肾脏发生的病

理变化[17，18]。在本研究中，我们发现假手术组的血肌酐、血压和

24h尿蛋白较对照组明显升高，说明在本研究中造模成功。并

且，我们发现而小剂量组和大剂量组大鼠的肾间质面积较肾炎

模型组均显著降低，且小剂量给药组的血肌酐（Scr）和 24h 尿

蛋白量较模型组也显著降低，大剂量给药组的血肌酐（Scr）、收

缩压和 24h尿蛋白量较模型组显著降低，说明慢性缺氧可能引

起肾炎大鼠肾脏功能持续性的损害，而药物氯沙坦则能在一定

程度上修复这种肾脏损害[19,20]。

综上，本研究通过建立大鼠肾炎模型，检测了肾炎模型以

及氯沙坦治疗后大鼠的低氧诱导因子的表达，探讨了低氧诱导

因子在肾炎中可能发挥的作用和氯沙坦治疗肾炎的效果，以期

为肾炎的临床治疗提供理论依据。
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