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ＵＵＯ大鼠在厄贝沙坦联合他汀干预下对ＨＩＦ１α与ＨＳＰ４７表达的影响
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　　［摘要］　目的　探讨低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）及热休克蛋白４７（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ４７，
ＨＳＰ４７）在单侧输尿管梗阻（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）大鼠模型中的表达，分析血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂厄贝沙
坦（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）联合他汀对其表达的影响。方法　 应用单侧输尿管结扎手术建立 ＵＵＯ大鼠模
型，将健康成年的雄性ＳＤ大鼠随机分为：模型组（ｎ＝１０）、假手术组（ｎ＝１０）、厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组（ｎ＝１０）、洛伐他汀
２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组（ｎ＝１０）。术前２ｄ给药，模型组、假手术组仅予５ｍＬ生理盐水灌胃。观察４组大鼠第
２周肾组织病理学改变，应用原位杂交和蛋白印迹检测ＨＩＦ１α、ＨＳＰ４７在肾小管间质中的表达。结果　 ＵＵＯ造模后２周
与假手术组比较，模型组肾组织有高水平ＨＩＦ１αｍＲＮＡ，并出现ＨＩＦ１α蛋白高表达，主要分布在小管间质细胞的细胞质；
ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的表达与ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ的表达呈正相关（ｒ＝０．７１５，Ｐ＜０．０５）。ＨＩＦ１α蛋白表达部位及程度与 ＨＳＰ４７一
致，厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组、洛伐他汀２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组大鼠肾小管间质细胞的 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ和蛋
白、ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ表达显著减少（Ｐ＜０．０５）。结论　 厄贝沙坦联合洛伐他汀治疗可能通过降低 ＵＵＯ大鼠 ＨＩＦ１α与
ＨＳＰ４７在肾小管间质中的表达而发挥肾脏保护作用。
　　［关键词］　 ＨＩＦ１α；ＨＳＰ４７；厄贝沙坦；洛伐他汀；肾纤维化
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　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ１α）ａｎｄ
ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ４７（ＨＳＰ４７）ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｆｔｅｒｔｈｅ
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ｍａｌｅｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈａｔｉｓ，ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＵＵＯ，ｎ＝１０），ｓｈａｍ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０），ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ（２０ｍｇ／Ｌ）ａｎｄｉｒｂｅｓａｒｔａｎ（６０ｍｇ／Ｌ）ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０），ａｎｄ
ｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０）．Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｒｕｇｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｏｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒａｔｓ
ｉｎ２ｄｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｉｎ２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｆｏｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ．Ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙ，ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＨＳＰ４７ｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎ２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒＵＵＯ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ＨＩＦ１αｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｏｆｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓｉｎＵＵＯ
ｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αｍＲＮＡｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆ
ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ（ｒ＝０．７１５，Ｐ＜０．０１）．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＨＩＦ１αｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄＨＳＰ４７
ｍＲＮＡｗａｓａｌｓｏｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ（Ｐ＜０．０５），ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙａｆｔｅｒｕｎｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｏｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｉｒｂｅｓａｒｔａｎ．
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｏｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｉｒｂｅｓａｒｔａｎｍａｙｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄ
ＨＳＰ４７ｉｎｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｌｔｉｕｍｔｏｐｒｏｔｅｃｔｋｉｄｎｅｙｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｓｏｆｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｎｅｐｈｒｉｔｉｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＨＩＦ１α；ＨＳＰ４７；ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ；ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ；ｋｉｄｎｅｙｆｉｂｒｏｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１０２１７３），ｔｈｅＧｏｖｅｒｎｏｒＳｐｅｃｉａｌＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＯｕｔｓｔａｎｄｉｎｇＴａｌｅｎｔｓｏｆＳｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＥｄｕｃａｔｉｏｎｉｎＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１０８９）ａｎｄｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１２７０４５）．ＹｕａｎＪｉｎｇａｎｄＬｅｉＨｏｎｇ
ａｒｅｆｉｒｓｔａｕｔｈｏｒｓｗｈｏｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄｅｑｕａｌｌｙｔｏｔｈｅａｒｔｉｃｌｅ．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａＹａｎ，Ｔｅｌ：８６８５１５９２３７６９，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｙａｎ７２＠１２６．ｃｏｍ

　　肾小管间质纤维化病变程度与肾功能损害程度呈
正相关，也是导致终末期肾衰的重要原因［１］。肾素血

管紧张素系统的激活（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）
在肾间质纤维化中发挥着重要的促进作用［２］。单侧

输尿管梗阻（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）模型
持续输尿管梗阻引起的慢性炎症和间质纤维化可导致

肾功能的进行性丧失［３］。研究指出，在肾脏缺氧缺血

损伤中，低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，
ＨＩＦ１α）主要表达在肾小管间质细胞［４］。缺氧缺血状

态可诱导ＨＩＦ１α表达增加，并启动下游基因表达上
调。本研究检测 ＨＩＦ１α／热休克蛋白 ４７（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ４７，ＨＳＰ４７）的表达，分析两者相关性，观察血管
紧张素受体拮抗剂和调脂药物联合运用是否间接通过

对ＨＩＦ１α介导的ＨＩＦ１α／ＨＳＰ４７途径的干预，抑制和
逆转了肾小管间质纤维化的进展，以期揭示 ＨＩＦ１α／
ＨＳＰ４７在肾纤维化过程中的致病机制，为慢性肾纤维
化治疗的新作用靶点提供依据。

１　材料与方法

１．１　动物及分组
　　ＳＤ雄性３月龄大鼠４０只，许可证号 ｓｃｘｋ（渝）２００７０００５，
由重庆腾鑫比尔实验动物销售有限公司提供。随机数字法分

为模型组（ｎ＝１０）、假手术组（ｎ＝１０）、厄贝沙坦 ６０ｍｇ／Ｌ组
（ｎ＝１０）、洛伐他汀２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组（ｎ＝１０）。
术前２ｄ开始给药，每天１次，持续至术后２周，假手术组、模型
组仅予５ｍＬ生理盐水灌胃。按文献［５］的方法建立梗阻性肾病
大鼠模型：单侧输尿管结扎术后２周麻醉，脱髓处死所有大鼠，
剖取左侧肾脏，用１０％中性甲醛溶液固定，石蜡包埋切片备用。
１．２　组织学检查
　　石蜡切片ＨＥ染色，光镜下双盲法观察肾皮质间质变化。
１．３　原位杂交检测ＨＩＦ１α、ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ表达
　　取２μｍ厚石蜡切片，脱蜡至水，热修复抗原，抗原抗体反
应，ＤＡＢ显色、脱水、透明、封片、显微镜观察。ＨＩＦ１α、ＨＳＰ４７
ｍＲＮＡ原位杂交所用探针为经地高辛标记的针对 ＨＩＦ１α、
ＨＳＰ４７基因的多相寡核苷酸探针，按试剂盒说明书进行。测算
每高倍镜视野 ＨＩＦ１α、ＨＳＰ４７表达阳性的细胞数。同时应用
ＩＰＰ软件，检测各组切片染色的ＩＯＤ值。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＩＦ１α、ＨＳＰ４７蛋白表达
　　细胞用预冷的ＰＢＳ洗２遍加入组织裂解液冰浴１ｈ，４℃、
１４０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清，Ｌｏｗｒｙ法测定蛋白浓度。每
上样孔加７５μｇ总蛋白行１２％十二烷基磺酸钠聚丙烯酰胺凝

胶电泳。湿转法电转移至 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉 ３７℃封闭
１ｈ，加封闭液稀释的一抗（１∶１０００）于４℃过夜；洗膜后加辣根
过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的兔抗羊 ＩｇＧ（１∶５０００）３７℃孵育
１．５ｈ；洗膜后加化学发光剂ＥＣＬ反应１ｍｉｎ，曝光、冲洗后扫描
蛋白条带。以 βａｃｔｉｎ为内参照，用 Ｌｏｂｗｏｒｋ分析系统软件对
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ条带进行定量分析。
１．５　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，均数比
较采用方差分析。

２　结果

２．１　厄贝沙坦联合洛伐他汀治疗对ＵＵＯ模型大鼠肾
组织形态学变化的影响

　　假手术组肾小球、肾小管未见异常病变（图１Ａ）；模型组可
见肾小球严重萎缩，系膜区增宽，小管腔增大，近曲小管为主的

上皮细胞肿胀、空泡状变性，部份肾小管上皮细胞脱落，小管间

质结构紊乱，呈纤维化、萎缩倾向（图１Ｂ）；应用厄贝沙坦治疗
后，肾脏损害程度减轻（图１Ｃ），应用厄贝沙坦联合洛伐他汀组
肾脏损害程度减轻更为明显（图１Ｄ）。
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Ａ：假手术组；Ｂ：模型组；Ｃ：厄贝沙坦 ６０ｍｇ／Ｌ组；Ｄ：洛伐他汀
２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组
图１　厄贝沙坦联合洛伐他汀对４组大鼠肾组织病理改变的

影响　（ＨＥ×２００）

２．２　厄贝沙坦联合洛伐他汀对ＵＵＯ模型大鼠肾小管
间质ＨＩＦ１α表达的影响

２．２．１　原位杂交检测４组大鼠肾小管间质 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的
表达　　ＨＩＦ１αｍＲＮＡ主要集中于肾小管上皮细胞和间质细
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胞的细胞质，假手术组ＨＩＦ１αｍＲＮＡ表达极少，模型组ＨＩＦ１α
ｍＲＮＡ的表达较假手术组显著增加，表明模型组处于显著氧化
应激状态（Ｐ＜０．０１）。厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的
表达较模型组显著下降（Ｐ＜０．０５），洛伐他汀２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝
沙坦６０ｍｇ／Ｌ组ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的表达下降更为显著，与厄贝
沙坦６０ｍｇ／Ｌ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图２、表１）。
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Ａ：假手术组；Ｂ：模型组；Ｃ：厄贝沙坦 ６０ｍｇ／Ｌ组；Ｄ：洛伐他汀
２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组
图２　厄贝沙坦联合洛伐他汀对４组大鼠肾小管间质ＨＩＦ１αｍＲＮＡ

表达的影响　（原位杂交 ×２００）

表１　４组大鼠ＨＩＦ１α、ＨＳＰ４７ｍＲＮＡＩＯＤ值（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ，×１０３）

组别　　　 ＨＩＦ１α ＨＳＰ４７
假手术组 ２．３６±０．３４ ２．３４±０．２５
模型组 ４６．３２±６．３４ａ ５３．９７±６．３８ａ

厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组 ２０．２８±２．７３ｂ ３５．４６±４．１７ｂ

洛伐他汀２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组 ９．４６±２．２５ｃ １５．６５±２．７３ｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较；ｃ：Ｐ＜
００１，与厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组比较

２．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测４组大鼠肾小管间质 ＨＩＦ１α蛋白的
表达　　模型组肾小管间质ＨＩＦ１α蛋白的表达较假手术对照
组明显增加，表明模型组处于显著氧化应激状态（Ｐ＜０．０１）。
厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组ＨＩＦ１α蛋白的表较模型组显著下降
（Ｐ＜０．０５），而洛伐他汀２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组
ＨＩＦ１α蛋白的表达下降更为显著，与厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组
比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３）。
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１：假手术组；２：模型组；３：厄贝沙坦 ６０ｍｇ／Ｌ组；４：洛伐他汀
２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测４组大鼠肾小管间质ＨＩＦ１α蛋白表达

２．３　厄贝沙坦联合洛伐他汀对ＵＵＯ模型大鼠肾小管
间质ＨＳＰ４７表达的影响

２．３．１　原位杂交检测各组大鼠肾小管间质ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ的表

达　　ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ主要集中于肾小管上皮细胞和间质细胞
的细胞质，假手术对照组 ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ表达极少，模型组较假
手术对照组明显增加，表明模型组肾小管间质纤维化程度明显

增加（Ｐ＜０．０１）。厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ的表
达较模型组显著下降（Ｐ＜０．０５），洛伐他汀２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙
坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ的表达下降更为显著，与厄贝
沙坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５，图４）。
　　据图２及图４结果分析得出，ＨＩＦｌα与ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ表达
部位相一致，且表达呈正相关（ｒ＝０．７１５，Ｐ＜０．０１）。
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Ａ：假手术组；Ｂ：模型组；Ｃ：厄贝沙坦 ６０ｍｇ／Ｌ组；Ｄ：洛伐他汀
２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组
图４　厄贝沙坦联合洛伐他汀对４组大鼠肾小管间质ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ

表达的影响　（原位杂交 ×２００）

２．３．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测４组大鼠肾小管间质ＨＳＰ４７蛋白的表
达　　模型组肾小管间质ＨＳＰ４７蛋白的表达较假手术对照组明
显增加（Ｐ＜０．０１）。厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ治疗组ＨＳＰ４７蛋白的表
达较模型组显著下降（Ｐ＜０．０５），洛伐他汀２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦
６０ｍｇ／Ｌ治疗组ＨＳＰ４７蛋白的表达下降更为显著，与厄贝沙坦
６０ｍｇ／Ｌ治疗组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图５）。
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１：假手术组；２：模型组；３：厄贝沙坦 ６０ｍｇ／Ｌ组；４：洛伐他汀
２０ｍｇ／Ｌ＋厄贝沙坦６０ｍｇ／Ｌ组
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测４组大鼠肾小管间质ＨＳＰ４７蛋白的表达

３　讨论

　　肾小管间质纤维化是决定肾脏疾病进展的主要因
素。ＨＩＦ１属于转录因子，由 α／β两个亚基形成异源
二聚体。ＨＩＦ１α在体内受氧浓度调节；而 ＨＩＦ１β对
低氧不敏感，所以 ＨＩＦ１α蛋白可作为低氧的指标［６］。

最新研究［７］通过应用５／６肾切除鼠模型证实了ＨＩＦ１α
在肾纤维化中的作用。

　　研究表明，在肾脏缺氧损伤中，ＨＩＦ１α主要表达
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在肾小管间质细胞上［４］。缺氧缺血可诱导 ＨＩＦ１α表
达的增加，ＨＩＦ１α启动下游基因表达上调，如：
ＨＳＰ４７、血管内皮生长因子、促红细胞生成素、乳酸脱
氢酶、血小板衍生生长因子、一氧化氮合酶等，同时

ＨＩＦ１α参与了缺氧细胞的能量代谢及氧利用障碍发
生机制。目前他汀类调脂药物非调脂作用的肾脏保护

机制尚未明了。ＨＳＰ４７是一种胶原特异性的“分子伴
侣”，其表达增加与间质过度积聚胶原有密切关

系［８－９］。但关于联合运用他汀类调脂药和厄贝沙坦药

物是否间接通过对 ＨＩＦ１α介导的 ＨＩＦ１α／ＨＳＰ４７途
径的干预，抑制和逆转肾小管间质纤维化的进展，从而

揭示ＨＩＦ１α／ＨＳＰ４７在肾纤维化过程中的致病机制尚
少见报道。因此，笔者在 ＵＵＯ大鼠模型中，以氧浓度
敏感的ＨＩＦ１α为低氧标志物，在慢性低氧状态下，检
测肾小管间质细胞 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ及 ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ的
表达，以及予不同他汀类及血管紧张ⅡⅠ型受体拮抗
剂（ＡＲＢ）类药物干预后上述因子表达的变化，并观察
肾组织病理形态学的改变，探索ＡＲＢ及他汀类药物在
慢性低氧下是否对肾小管间质损害有抑制作用及其可

能机制。

　　厄贝沙坦是一种血管紧张素ⅡⅠ型受体拮抗剂，
这类药物能减少尿蛋白滤过，抑制细胞增殖、肥大、减

少肾小球细胞外基质蓄积，延缓肾小球硬化及肾间质

纤维化的进展［１０］。３羟甲基戊二酰辅酶 Ａ（ＨＭＧ
ＣｏＡ）还原酶抑制剂他汀类药物是临床上疗效确切的
抗动脉粥样硬化药物和调脂药。近年对其深入研究，

认识到该类药物除具有调节血脂作用，还具有抗细胞

增殖、抗炎症、免疫调节等非依赖调脂的保护肾脏作

用［１１］，其可能机制：①抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡；
②抗炎症和保护内皮细胞；③改善肾脏血流动力学。研
究指出他汀类药物可抑制血管内皮细胞与平滑肌细胞

ＨＩＦ１α表达［１２］。但他汀类药物联合ＡＲＢ治疗前后对
ＨＩＦ１α、ＨＩＦ１α／ＨＳＰ４７之间的关系目前少见报道。
　　本研究单用厄贝沙坦治疗组、厄贝沙坦联合他汀
组肾小管间质细胞的 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ、ＨＳＰ４７ｍＲＮＡ含
量显著减少（Ｐ＜０．０５），尤其在厄贝沙坦联合他汀组，
另应用厄贝沙坦后，肾小球系膜、基底毁损、小管结构

破坏程度以及小管周间质纤维化程度减轻，尤其在厄

贝沙坦联合他汀组上述组织病理损害减轻更为显著。

表明，在 ＵＵＯ大鼠模型中，对于改善肾间质组织病理
学改变，调脂药物和ＡＲＢ类药物的联合应用的效果优
于单用ＡＲＢ类药物。
　　本研究证实调脂药物和 ＡＲＢ可能间接通过对

ＨＩＦ１α介导的ＨＩＦ１α／ＨＳＰ４７途径的干预，抑制并改
善肾纤维化的进展，改善肾功能。因此，我们认为在

ＵＵＯ大鼠模型中，ＡＲＢ联合他汀类药物可能通过减少
ＨＩＦ１α的表达，从而抑制肾间质炎症反应，起到减轻
肾间质纤维化及保护肾功能的作用。

参考文献：

［１］ＮａｓｕＴ，ＫｉｎｏｍｕｒａＭ，ＴａｎａｂｅＫ，ｅｔａｌ．Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ

ａｎａｌｏｇＯＮＯ１３０１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ？ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ？ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎ ａ

ｍｏｕｓｅ？ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ？ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０２（１２）：Ｆ１６１６－Ｆ１６２９．

［２］ＴａｋａｈａｓｈｉＫ，ＨｉｒｏｓｅＴ，ＭｏｒｉＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，

ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎｓａｎｄｕｒｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｖｉａｔｈｅｋｉｄｎｅｙｐｅｐｔｉｄｅｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，２００９，３０（８）：１５７５

－１５８５．

［３］ＶｉｄｙａｓａｇａｒＡ，ＲｅｅｓｅＳＲ，ＨａｆｅｚＯ，ｅｔａｌ．Ｔｕｂｕｌａｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅａｔ

ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２７ｉｎｈｉｂｉｔｓｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．

ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１３，８３（１）：８４－９２．

［４］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１α和结缔组织生长因子表达的影响［Ｊ］．中华肾脏

病杂志，２０１３，２９（２）：１１９－１２３．

［５］ＣｈｅｖａｌｉｅｒＲＬ，ＦｏｒｂｅｓＭＳ，ＴｈｏｒｎｈｉｌｌＢＡ．Ｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｓａ

ｍｏｄｅｌｏｆｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．

ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００９，７５（１１）：１１４５－１１５２．

［６］ＨｉｇｇｉｎｓＤＦ，ＢｉｊｕＭＰ，ＡｋａｉＹ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｏｘｉｃｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＣｔｇｆｉｓｄｉ

ｒｅｃｔｌｙｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＨｉｆ１［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００４，２８７

（６）：Ｆ１２２３－Ｆ１２３２．

［７］ＤｅｎｇＡ，ＡｒｎｄｔＭＡ，ＳａｔｒｉａｎｏＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｖｓ．ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，２９９（６）：Ｆ１３６５－

Ｆ１３７３．

［８］ＫｌａｈｒＳ．Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０００，３９（５）：

３５５－３６１．

［９］ＭｏｒｉｙａｍａＴ，ＫａｗａｄａＮ，ＡｎｄｏＡ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＳＰ４７ｉｎ

ｔｈｅｍｏｕｓｅｋｉｄｎｅｙｓｗｉｔｈｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，

１９９８，５４（１）：ｌ１０－１１９．

［１０］ＺｈａｏＧ，ＺｈａｏＨ，ＴｕＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｏｎ

ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎ５／６ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＨｕａｚｈｏｎｇ

ＵｎｉｖＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌｏｇＭｅｄＳｃｉ，２０１０，３０（１）：４８－５４．

［１１］ＭａｒｕｓｉｃＳ，ＬｉｓｉｃｉｃＡ，ＨｏｒｖａｔｉｃＩ，ｅｔａｌ．Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｒｈａｂ

ｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓａｎｄａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｉｎａｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｄｐａｔｉｅｎｔ

ｗｉｔｈｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＰｈａｒｍ，２０１２，３４

（６）：８２５－８２７．

［１２］ＷｉｌｓｏｎＳＨ，ＨｅｒｒｍａｎｎＪ，ＬｅｒｍａｎＬＯ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｐｒｅｓｅｒｖｅｓ

ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌｖａｓａｖａｓｏｒｕｍｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｈｙ

ｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｌｉｐｉｄｌｏｗｅｒｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｉｒｅｕｌａｔｉｏｎ，

２００７，１０５（４）：４１５－４１８．

（收稿：２０１３０６１０；修回：２０１３１１２３）

（编辑　龙　亮）

５４
第３６卷第１期
２０１４年１月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１
Ｊａｎ．１５　２０１４


