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苯那普利和氯沙坦对肾间质纤维化幼鼠组织型转谷氨酰胺酶

和转化生长因子
1

&

%

的抑制作用"

赵晓华%

!刘宝环%

!李冠慧%

!马
!
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河北省沧州市人民医院儿科
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山西医科大学第一临床医院儿科!山西太原
#*###%

#
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摘
!

要"目的
!

探讨苯那普利和氯沙坦对肾间质纤维化幼鼠组织型转谷氨酰胺酶"

7)Y

#和转化生长因子
1

&

%

"

)YS1

&

%

#的抑制作用$方法
!

雄性
@'679C

幼鼠
-#

只随机分为对照组&模型组和干预组!每组
$#

只$对模型组

和干预组幼鼠建立单侧输尿管结扎模型!干预组从建模后第
$

天起灌胃给予苯那普利和氯沙坦各
-

&

8

*"

U

8

+

=

#!

%

次*天!对照组和模型组灌胃给予等量生理盐水$于实验开始后第
*

&

0

&

%!

&

$2

天每组取
"

只鼠

制成标本进行
L\

染色&

N9663(

染色!采用非生物素标记的
KP-##%

二步法!检测
*

组肾组织
7)Y

&

)YS1

&

%

的

表达$结果
!

N9663(

染色结果显示对照组肾间质纤维化面积较小!模型组肾间质纤维化面积显著增加!干预

组小部分纤维化面积较模型组降低!差异有统计学意义"

!

$

#+#%

#$对照组
)YS1

&

%

和
7)Y

表达在对照组较

少!模型组高表达!干预组较模型组有所减少!

*

组比较差异有统计学意义"

!

$

#+#%

#!且随着时间增加!模型组

和干预组幼鼠
)YS1

&

%

和
7)Y

表达上升!差异有统计学意义$模型组幼鼠
7)Y

水平与
N9663(

染色面积呈正

相关关系"

3l#+2"!

!

!

$

#+#%

#(

7)Y

水平与
)YS1

&

%

水平呈正相关关系"

3l#+2%*

!

!

$

#+#%

#$结论
!

肾间质纤维

化过程中
7)Y

与
)YS1

&

%

呈正相关关系!苯那普利和氯沙坦抗纤维化作用可能与抑制
7)Y

与
)YS1

&

%

有关$

关键词"苯那普利(

!

氯沙坦(

!

肾间质纤维化(

!

幼鼠(

!

组织型转谷氨酰胺酶(

!

转化生长因子
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检验医学与临床
$#%2

年
0

月第
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卷第
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期
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!

Q3+%*

"

基金项目!河北省沧州市科技支撑计划项目$

%"%*#$#..

%'

!!

作者简介!赵晓华#女#主治医师#主要从事儿科肾脏疾病+遗尿症及小儿呼吸+消化系统常见病多发病的诊断治疗'
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肾脏纤维化是各种不同病因的慢性肾脏疾病进

展到终末期肾病的共同病理过程#包括肾小球硬化与

肾间质纤维化)

%

*

'近年来大量研究表明#肾功能的损

伤程度与肾小管间质病变的严重程度密切相关)

$

*

'

肾小管间质损伤程度是反映肾功能下降严重程度和

判断预后最重要的指标'因此#研究肾间质纤维化的

分子机制#探索有效的防治措施#对延缓终末期肾病

的进程#延长患者生命意义重大'肾小管间质纤维化

是多种疾病引起肾损伤的重要病理特征#也是导致肾

功能不可逆改变的重要病理基础之一'肾小管间质

纤维化主要的病理表现!肾间质出现单核细胞及淋巴

细胞的浸润#肾小管足细胞受损变形#肾间质成纤维

细胞活化增生#细胞外基质大量沉积#形成瘢痕

硬化)

*1"

*

'

目前对于肾间质纤维化的原因尚未完全阐明#但

是已有研究证实#有多种细胞因子和血管活性物质的

产生和释放与纤维化形成有关#其中转化生长因子
1

&

%

$

)YS1

&

%

%是重要的诱导因子#很多其他的细胞因子是

通过
)YS1

&

%

来发挥作用'这些诱导因子共同作用于

肾脏组织和细胞#使得肾小管上皮细胞和肾间质细胞

凋亡增加#细胞外基质合成增加#最终导致细胞外基

质的大量沉积而出现肾间质纤维化)

-10

*

'近年来发现

)YS1

&

%

对组织型转谷氨酰胺酶$

7)Y

%具有调节作用#

研究表明#

7)Y

可以使细胞外基质蛋白之间形成难降

解的氨基酸肽键促进基质蛋白的沉积#因此
7)Y

也被

认为是导致肾脏纤维化的重要诱导因子)

2

*

'

血管紧张素转化酶抑制剂$

/O\W

%及血管紧张素

%

受体拮抗剂$

/,J

%通过降低系统高血压及肾小球

内高压的肾脏保护作用已为人们熟知#但它们的抗纤

维化作用近年来才引起重视)

.1%#

*

'不仅已在动物实验

证实其抗纤维化作用#也是目前临床上广泛用于抗肾

脏及心脏纤维化的药物'本研究探讨
/O\W

药物苯

那普利及
/,J

药物氯沙坦对幼鼠肾间质纤维化过程

中
)YS1

&

%

和
7)Y

的影响#以期为研究肾间质纤维化

的发生+发展及治疗提供一些实验依据'

$

!

材料与方法

$+$

!

动物分组及模型建立
!

雄性
@'679C

幼鼠
-#

只#

*

#

!

周龄#体质量
2#

#

%##

8

#正常饮食#适应性喂养

*=

#按照随机数字表法分为对照组+模型组和干预组#

每组
$#

只'对模型组和干预组幼鼠建立单侧输尿管

结扎模型$

ZZH

模型%#具体方法!

"V

水合氯醛
-

&M

"

U

8

腹腔注射麻醉#幼鼠下腹部常规备皮+消毒#腹

正中切口#分离输尿管#双线结扎左侧输尿管#并从中

间剪短#缝合切口'对照组幼鼠仅分离输尿管#不结

扎和剪短#之后缝合'

$+/

!

干预方法
!

干预组从建模后第
$

天起灌胃给予

苯那普利和氯沙坦各
-&

8

"$

U

8

(

=

%#

%

次"天&对照组

和模型组灌胃给予等量生理盐水'且于实验开始后

第
*

+

0

+

%!

+

$2

天每组取
"

只鼠#切取左肾#固定+脱

水+石蜡包埋制成标本#

!e

保存备用'

$+'

!

检测指标
!

$

%

%

L\

染色!

*

"

&

石蜡切片脱蜡至

水#苏木素
1

伊红$

L\

%染色#观察肾组织结构情况+肾

间质炎性浸润情况'$

$

%

N9663(

染色!采用
$##

倍光

学显微镜采集染色图像#运用多功能彩色病理图像分

析系统进行测量分析#计算肾间质纤维化组织相对面

积$绿染区面积"总面积
m%##V

%#求和取平均值作为

肾间质纤维化得分#用以评价肾间质纤维化程度'

$

*

%免疫组化染色!采用非生物素标记的
KP-##%

二步

法#检测
*

组肾组织
7)Y

+

)YS1

&

%

的表达#所用一抗+

二抗来自中杉金桥生物技术有限公司和
Q5@&9U5C

公司#严格按照说明书进行各项操作'采用图像分析

软件分析结果#观察
$##

倍光学显微镜下图像
%"

#

$"

个#计算阳性染色区域的平均光密度值'

$+1

!

统计学处理
!

采用
IKII$$+#

软件进行数据处

理和分析#计量资料以
AT8

表示#符合正态性和方差

齐#选用单因素方差分析及两两比较的
IQ]1

U

检验#

不满足正态性或方差齐则选用秩和检验#相关性分析

采用
K59C63(

相关性分析#以
!

$

#+#"

为差异有统计

学意义'

/

!

结
!!

果

/+$

!

*

组幼鼠肾组织结构变化情况
!

术后
*

组幼鼠

恢复良好#无明显感染和死亡情况发生'

L\

染色结

果显示对照组肾脏组织无明显病理改变#肾小管排列

整齐#肾间质无炎性细胞浸润'模型组幼鼠第
*

天时

可见小部分肾小管出现#局部组织炎性细胞浸润&随

着时间的延长$第
*

天
(

第
0

天
(

第
%!

天
(

第
$2

天%

肾小管广泛扩张#小管上皮细胞出现空泡样变性#部

分出现蛋白或管型#肾组织有大量炎性细胞浸润'干

预组肾小管部分扩张#扩张程度低于模型组#但仍高

于对照组'

N9663(

染色结果显示对照组肾间质无明

显绿染#模型组绿染面积显著增加#干预组小部分绿

染#方差分析结果显示#

*

组之间绿染面积比较#差异

有统计学意义$

!

$

#+#%

%#且随着时间延长#模型组和

干预组绿染面积逐渐增加$

!

$

#+#%

%'见表
%

'

(

*.2%

(

检验医学与临床
$#%2

年
0

月第
%"

卷第
%*

期
!

M9?N5=OB'(

!

FAB

E

$#%2

!

P3B+%"

!

Q3+%*
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!

*

组幼鼠不同时间点
7)Y

蛋白表达情况
!

7)Y

阳性表达为棕黄色颗粒沉积'免疫组化结果显示#对

照组
7)Y

肾间质和肾小球区域未见棕黄色颗粒沉积#

且不同时间点比较差异无统计学意义$

!

#

#+#"

%#模

型组自第
*

天时肾间质可见棕黄色颗粒沉积#随着时

间延长$第
*

天
(

第
0

天
(

第
%!

天
(

第
$2

天%#染色

逐渐加深$

!

$

#+#%

%#呈片状沉着'干预组在肾间质

区可见淡黄色颗粒沉积#随时间延长有增加趋势$

!

$

#+#%

%'

*

组光密度值比较#差异有统计学意义$

!

$

#+#%

%'见表
$

'

/+'

!

*

组幼鼠不同时间点
)YS1

&

%

蛋白表达情况
!

)YS1

&

%

阳性表达为棕褐色颗粒沉积'免疫组化结果

显示#对照组
)YS1

&

%

主要在肾小管上皮细胞见褐色

颗粒沉积#模型组颜色加深#且在肾间质区域可见到

棕褐色颗粒#随着时间延长$第
*

天
(

第
0

天
(

第
%!

天%#染色逐渐加深$

!

$

#+#%

%'干预组在肾间质区可

见少量颗粒沉积#随时间延长有增加趋势$

!

$

#+#%

%'

*

组
)YS1

&

%

光密度值比较#差异有统计学意义$

!

$

#+#%

%'见表
*

'

表
%

!!

*

组幼鼠不同时间点
N9663(

绿染面积百分比比较#

AT8

$

V

&

项目 第
*

天$

&l"

% 第
0

天$

&l"

% 第
%!

天$

&l"

% 第
$2

天$

&l"

%

I !

对照组
"+*2T%+-$ "+*-T%+#! "+*%T%+2. "+$-T$+#% #+#"%

#

#+#"

模型组
.+!"T%+.2 %$+#2T$+#" %-+.-T$+$% $%+#*T$+%% -0+$%*

$

#+#%

干预组
"+$$T%+!! 2+*-T%+02 %$+*!T%+-2 %-+#%T$+** -*+$#$

$

#+#%

I %#"+%$2

!

$

#+#%

表
$

!!

*

组幼鼠不同时间点
7)Y

光密度值比较#

AT8

$

m%#

b*

&

项目 第
*

天$

&l"

% 第
0

天$

&l"

% 第
%!

天$

&l"

% 第
$2

天$

&l"

%

I !

对照组
$+-2T%+%$ $+"0T%+%" $+!!T%+2- $+!-T$+#% #+"0.

#

#+#"

模型组
-+!!T%+*" %$+!2T$+!$ %2+*.T$+2- $*+!%T$+"! %$%+#-2

$

#+#%

干预组
!+%-T%+#* 2+".T%+!. %*+%0T%+"! %-+##T%+*0 %#2+**"

$

#+#%

I %!.+*"%

!

$

#+#%

表
*

!!

*

组幼鼠不同时间点
)YS1

&

%

光密度值比较#

AT8

$

m%#

b*

&

项目 第
*

天$

&l"

% 第
0

天$

&l"

% 第
%!

天$

&l"

% 第
$2

天$

&l"

%

I !

对照组
.+!*T%+-$ 2+0-T%+-$ .+*2T%+0! .+%*T%+!% #+!-%

#

#+#"

模型组
$"+%-T*+!" *.+.*T"+%. "%+-$T"+%% !0+-%T!+"$ 0%+$"*

$

#+#%

干预组
%!+0$T*+*! %.+0.T%+"! *%+$*T!+02 $"+!"T"+!% .-+2"!

$

#+#%

I 2#+*"%

!

$

#+#%

/+1

!

相关性分析
!

K59C63(

相关性分析结果显示#模

型组幼鼠
7)Y

水平与
N9663(

染色面积呈正相关关

系$

3l#+2"!

#

!

$

#+#%

%&

7)Y

水平与
)YS1

&

%

水平呈

正相关关系$

3l#+2%*

#

!

$

#+#%

%'

'

!

讨
!!

论

!!

肾脏纤维化是各种终末期肾病常见的病理变化#

多是由于各种致病因子的长期作用#导致肾间质细胞

增加#蛋白合成增多#细胞外基质大量沉积导致肾小

球和肾小管纤维化'肾脏纤维化一般分为
*

个阶段!

第
%

阶段为炎性反应期#各种细胞因子及分泌物不断

作用于肾脏#导致炎性细胞出现浸润#出现肾脏固有

细胞的损伤&第
$

阶段为基质合成阶段#主要表现为

细胞外基质开始沉积#以及细胞因子和炎性因子等纤

维化因子进一步释放&第
*

阶段为纤维化形成阶段#

该阶段肾脏已成为纤维化样物质)

%%

*

'

随着肾脏纤维化的研究逐渐深入#目前已知的肾

脏纤维化诱导因子包括
)YS1

&

%

+缺氧诱导因子
1%

!

+结

缔组织生长因子+血管内皮生长因子及肿瘤坏死因子

等#以上因素作用于肾脏组织和细胞#可以增加肾脏

细胞外基质的合成或$和%抑制其降解#共同参与肾脏

纤维化病理过程)

%$1%*

*

'

)YS1

&

主要来源于血小板+淋

巴细胞和单核细胞'已有研究表明
)YS1

&

包括
"

个

(

!.2%

(
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年
0
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不同的亚型$

)YS1

&

%

#

"

%#其中
)YS1

&

%

在致纤维化过

程中发挥重要作用#其他多种诱导因子通过直接或者

间接作用于
)YS1

&

%

起作用)

%!1%"

*

'有研究表明#基质

金属蛋白酶$

NNK

%是降解细胞外基质的主要酶#

)YS1

&

%

能影响成纤维细胞中
NNK1$

的基因表达和

转录#导致
NNK1$

蛋白生成减少和活性降低#降解细

胞外基质的能力下降)

%-1%0

*

'

7)Y

是
)YS1

&

%

活化的重

要酶类之一#近年来有研究表明#

7)Y

也可能导致肾

脏纤维化#生理情况下
)YS1

&

%

以潜活性的复合物形

式分泌出细胞#其激活的前提是
)YS1

&

%

与其前肽解

离'

7)Y

催化
)YS1

&

%

连接蛋白$

M)JK

%与细胞外基

质$

\ON

%交联#从而使
)YS1

&

%

与其潜活相关肽解

离#释放出活性结构)

%2

*

'

7)Y

导致的
)YS1

&

%

的活化

反过来可以引起
7)Y

的基因表达#两者组成一个有效

的放大系统'有研究通过培养人肾间质成纤维细胞

在蛋白质和
&,Q/

水平证实该细胞有
7)Y

表达#

)YS1

&

%

可以上调肾间质成纤维细胞
7)Y

的表达#两

者之间存在时间+剂量依赖性#说明
)YS1

&

%

对肾间质

成纤维细胞
7)Y

表达的调节依赖于其
&,Q/

的合

成'而
)YS1

&

%

与
7)Y

的这种正反馈机制在细胞外

基质聚集和纤维化形成中有重要意义'有研究对

7)Y

基因敲除的大鼠行单侧输尿管梗阻术后发现#

)YS1

&

%

的蛋白表达量较未敲除大鼠减少#其肾间质

纤维化程度较未敲除的大鼠明显减轻'

7)Y

可能通

过以下的机制促进肾间质纤维化!$

%

%催化形成
+

1

$

,

1

谷氨酰基%赖氨酸肽键#使蛋白分子内和分子间形成

稳定的交联产物#而使细胞外基质更加稳定&$

$

%激活

促纤维化的重要因子#即组织生长因子
)YS1

&

%

#并形

成正反馈&$

*

%上调结缔组织生长因子$

O)YS

%的表

达#而
O)YS

和
)YS1

&

%

均可以通过刺激肾小管上皮

细胞+肾间质成纤维细胞分泌
7)Y

至肾间质中#导致

细胞外基质蛋白交联&$

!

%介导新型的细胞凋亡方式#

主要发生在肾小管上皮细胞#促进肾小管的萎缩#肾

间质纤维化的发生'此外#

7)Y

还可以作用于胰岛素

样生长因子+血小板源性生长因子$

K_YS

%促进肾间

质纤维化的发生+发展'

本研究
L\

染色结果显示#对照组肾脏组织无明

显病理改变#肾小管排列整齐#肾间质无炎性细胞浸

润'模型组幼鼠
*=

时可见小部分肾小管出现#局部

组织炎性细胞浸润&随着时间的延长$第
*

天
(

第
0

天
(

第
%!

天
(

第
$2

天%肾小管广泛扩张#小管上皮

细胞出现空泡样变性#部分出现蛋白或管型#肾组织

有大量炎性细胞浸润'干预组肾小管部分扩张#扩张

程度低于模型组#但仍高于对照组'

N9663(

染色结

果显示对照组肾间质无明显绿染#模型组绿染面积显

著增加#干预组小部分绿染#方差分析结果显示#

*

组

之间绿染面积比较#且随着时间延长#模型组和干预

组绿染面积逐渐增加'说明苯那普利和氯沙坦对治

疗肾脏损伤的效果减少#可以明显降低细胞外基质的

沉积#改善纤维化程度'免疫组织化学结果显示#对

照组
)YS1

&

%

主要在肾小管上皮细胞见褐色颗粒沉

积#模型组颜色加深#且在肾间质区域可见到棕褐色

颗粒#随着时间延长#染色逐渐加深'干预组在肾间

质区可见少量颗粒沉积#随时间延长有增加趋势$

!

$

#+#%

%'

*

组
)YS1

&

%

光密度值比较#差异有统计学意

义$

!

$

#+#%

%'

7)Y

阳性表达为棕黄色颗粒沉积'免

疫组织化学结果显示#对照组
7)Y

肾间质和肾小球区

域未见棕黄色颗粒的沉积#且不同时间点比较差异无

统计学意义$

!

#

#+#"

%#模型组自第
*

天时肾间质可

见棕黄色颗粒沉积#随着时间延长$第
*

天
(

第
0

天

(

第
%!

天
(

第
$2

天%#染色逐渐加深$

!

$

#+#%

%#呈

片状沉着'干预组在肾间质区可见淡黄色颗粒沉积#

随时间延长有增加趋势$

!

$

#+#%

%'

*

组
7)Y

光密度

值比较#差异有统计学意义$

!

$

#+#%

%'该结果说明

苯那普利和氯沙坦可以通过抑制
)YS1

&

%

和
7)Y

起

到抗纤维化作用'

综上所述#肾间质纤维化过程中
7)Y

与
)YS1

&

%

呈正相关关系#苯那普利和氯沙坦抗纤维化作用可能

与抑制
7)Y

+

)YS1

&

%

有关'
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后#患者中性粒细胞吞噬+趋化及氧化代谢功能得到

了明显增强#指出
C:Y1OIS

可有效改善中性粒细胞的

形态+功能及表型#进而增强患者的抗感染能力'有

研究指出#

C:Y1OIS

可使中性粒系祖细胞由原来
"=

的成熟时间缩短为
%=

#应用
C:Y1OIS

后
!2

#

0$:

内#白细胞迅速升高#停药后虽然白细胞有逐渐下降#

但仍继续在较高的水平维持)

%%

*

'目前临床上选择何

种剂量的
C:Y1OIS

尚未达成一致意见#有研究认为

C:Y1OIS

的大剂量应用可能会加重不良反应#增加患

者药物相关的费用'本研究对比了
/QMM

化疗患者

应用不同剂量
C:Y1OIS

的应用效果#结果发现
*

组患

者化疗后
RJO

&'(

及
RJO

&9>

差异无统计学意义$

!

#

#+#"

%#但是
RJO

减少时间在
/

组$高剂量%明显低

于
J

组$中剂量%#

J

组低于
O

组$低剂量%#差异有统

计学意义$

!

$

#+#"

%'说明不同剂量的
C:Y1OIS

均

可有效升高
/QMM

化疗患者的白细胞水平#但是中+

高剂量可以有效降低白细胞减少时间#此外#本研究

发现
*

组患者生存质量差异无统计学意义$

!

#

#+#"

%#中+高剂量组抗菌药物使用率低于低剂量组#

说明中+高剂量
C:Y1OIS

有利于减少感染的发生'

综上所述#中+高剂量的
C:Y1OIS

可以有效缩短

急性白血病化疗患者的白细胞减少期#且中剂量与高

剂量
C:Y1OIS

的治疗效果相当#更值得临床推荐'

参考文献

)

%

* 福建省医学会血液学分会临床协作组
+

福建省
$#%#

年成

人急性白血病的发病情况调查)

F

*

+

中华血液学杂志#

$#%$

#

**

$

%%

%!

.#$1.#"+

)

$

*

J/M/Q_,nQFO

#

P/_WMMH\

#

_HX/M_

#

579B+/(9B1

E

6'63;(3C&9B:5&973

D

3'57'<675&9(=

D

C3

8

5('73C<5BB<3(1

75(76'(<:'B=:33=9<A75B5AU5&'9?3(5&9CC3@

)

F

*

+/C<:

N5=,56

#

$#%-

#

!0

$

2

%!

-$.1-!*+

)

*

* 夏修远#房文铮#宋洪涛
+

重组人粒细胞集落刺激因子预

防肿瘤化疗后骨髓抑制的疗效分析)

F

*

+

中南药学#

$#%$

#

%#

$

*

%!

$$.1$*$+

)

!

* 蔡静怡#杨志刚#谭健烽#等
+

急性白血病患者生命质量及

其影响因素分析)

F

*

+

中华疾病控制杂志#

$#%!

#

%2

$

%#

%!

.*"1.*.+

)

"

* 矫洁#王均强#周遵伦
+$0$

例妇科肿瘤化疗后骨髓抑制的

临床分析)

F

*

+

海南医学#

$#%#

#

$%

$

$%

%!

2%12*+

)

-

* 胡金甫
+

急性白血病患者检测超敏
O

反应蛋白水平的临

床价值和意义)

F

*

+

检验医学与临床#

$#%*

#

%#

$

$%

%!

$2!-1

$2!0+

)

0

* 胡媛媛#高小见#肖传宇
+

重组人白介素
%%

治疗急性白血

病化疗后血小板减少的临床疗效)

F

*

+

海南医学#

$#%0

#

$2

$

%"

%!

$!*!1$!*-+

)

2

*

IP\W]/)//

#

YZNJ,\PWOWZIY

#

I\I)/]/ZI]/I

]

#

579B+O3&

D

9C'63(3;7:5

D

:9C&9<3U'(57'<9(=

D

:9C&91

<3=

E

(9&'<

D

C3

D

5C7'563;7@3C5<3&?'(9(7

8

C9(AB3<

E

75<3B1

3(

E

167'&AB97'(

8

;9<73C;3C&AB97'3(69;75C6'(

8

B56A?<A791

(53A69=&'('67C97'3(73:59B7:

E

43BA(755C6

)

F

*

+N5='<'(9

$

]9A(96

%#

$#%!

#

"#

$

*

%!

%!!1%!.+

)

.

* 李娇#张晟#张瑾
+

重组人粒细胞集落刺激因子预防乳腺

癌化疗后骨髓抑制的疗效分析)

F

*

+

中国癌症杂志#

$#%!

#

$!

$

%$

%!

.$"1.*#+

)

%#

*黄洪晖#钟济华#韩晓凤#等
+C:Y1OIS

对急性白血病化疗

后中性粒细胞形态+功能+表型的影响)

F

*

+

中国实验血液

学杂志#

$##"

#

%*

$

-

%!

%#**1%#*0+

)

%%

*许克强
+

重组人粒细胞集落刺激因子治疗化疗后白细胞

减少的有效性分析)

F

*

+

蚌埠医学院学报#

$#%!

#

*.

$

!

%!

!2$1!2*+

$收稿日期!

$#%01%$1$-

!!

修回日期!

$#%21#*1$*

%

$上接第
%2."

页%

)

.

*

IZQQ

#

XL/WM

#

MWL

#

579B+/(

8

'375(6'(1<3(45C7'(

8

5(1

G

E

&5W(:'?'73C

$

/O\W

%

1&5='975=9&5B'3C97'3('(C5(9B;'1

?C36'6'(43B4566A

DD

C566'3(3;&967<5BB=5

8

C9(AB97'3(

)

F

*

+

]'=(5

E

JB33=KC566,56

#

$#%-

#

!%

$

%

%!

%#21%%2+

)

%#

*

OLHRJI

#

]HO/Q N

#

JHIQ[/]I

#

579B+,5B9>'(C51

a

A'C567:59(

8

'375(6'(

%

7

ED

5$C5<5

D

73C739?C3

8

975C5(9B

'(75C67'7'9B;'?C36'6

)

F

*

+]'=(5

E

W(7

#

$#%!

#

2-

$

%

%!

0"12"+

)

%%

*

FW/QYY)

#

OL\Qc

#

MW_

#

579B+ZB'(96797'(9775(A9756

C5(9B'(75C67'7'9B'(;B9&&97'3(9(='(:'?'76;'?C36'6

D

C31

8

C566'3('(C976A(=5CA('B975C9BAC575C9B3?67CA<7'3(

)

F

*

+

N3BN5=,5

D

#

$#%!

#

%#

$

*

%!

%"#%1%"#2+

)

%$

*李娜#孙建平#高延霞#等
+

缺氧诱导因子
1%

!

在肾间质纤

维化中的表达及意义)

F

*

+

中国中西医结合肾病杂志#

$#%$

#

%*

$

%

%!

%21$%+

)

%*

*袁静#杨霞#龙艳君#等
+

厄贝沙坦对单侧输尿管梗阻大鼠

肾组织缺氧诱导因子
%

!

和结缔组织生长因子表达的影

响)

F

*

+

中华肾脏病杂志#

$#%*

#

$.

$

$

%!

%%.1%$*+

)

%!

*车丽双#黄荣桂
+)YS1

&

%

与
O)YS

在肾间质纤维化中的

作用)

F

*

+

医学综述#

$#%*

#

%.

$

!

%!

-$!1-$-+

)

%"

*崔峥#马晓燕
+)YS1

&

%

"

I&9=

号通路在腺嘌呤导致的肾

纤维化大鼠肾脏组织中的作用与意义)

F

*

+

湖南中医杂

志#

$#%-

#

*$

$

!

%!

%"21%-#+

)

%-

*郭碧林#朱春玲
+\

8

C1%

蛋白+

NNK1$

+

)YS1

&

%

在肾小管

间质纤维化大鼠中的表达及意义)

F

*

+

中国现代医学杂

志#

$#%*

#

$*

$

0

%!

$01**+

)

%0

*张文军
+

慢肾康宁对
ZZH

大鼠肾间质纤维化中
)YS1

&

%

"

I&9=*

信号调控的
&',1$%

+

&',1$.

表达的影响)

_

*

+

广州!暨南大学#

$#%"+

)

%2

*刘森炎#钱一欣#卞蓉蓉#等
+

结缔组织生长因子通过上调

肾间质成纤维细胞组织型转谷氨酰胺酶和
(

型胶原蛋白

促进肾间质纤维化)

F

*

+

上海医学#

$#%0

#

!#

$

*

%!

%0*1%02+

$收稿日期!

$#%21#%1$-

!!

修回日期!

$#%21#"1%"

%

(

2.2%

(

检验医学与临床
$#%2

年
0

月第
%"

卷第
%*

期
!

M9?N5=OB'(

!

FAB

E

$#%2

!

P3B+%"

!

Q3+%*


