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低谷蛋白大米（Ｗ０８６８）对小鼠营养状况及肾功能的影响
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　　［摘要］　目的　研究低谷蛋白大米（Ｗ０８６８）饮食对小鼠营养状况及肾功能的影响。方法　雄性
６～８周龄Ｃ５７／ＢＬ６雄性小鼠３０只，采用随机数字表法分为常规饲料组、正常大米组和低谷蛋白大米组
（ｎ＝３０）。常规饲料组给予常规鼠粮，普通大米组给予普通大米与常规饲料１∶１混合的普通米饲料，低
谷蛋白大米组给予低谷蛋白大米与常规饲料１∶１混合的低谷蛋白米饲料喂养。每只小鼠单独给予自由
摄食，每日定时监测摄食量。分别于饮食干预后每间隔１周监测体质量，于第４、８、１２周时留取 ２４ｈ
尿，于１２周时留取血清和肾组织标本。采用评估营养状况的指标包括体质量、血清学指标（总蛋白、白
蛋白、前白蛋白、球蛋白、钙、磷等），肾功能指标包括血肌酐、尿素氮，尿液检测指标包括尿肌酐、尿微量

白蛋白／尿肌酐（ＡＣＲ）、βＮ乙酰氨基葡糖糖苷（ＮＡＧ），２４ｈ尿蛋白总量。肾组织病理损伤程度采用
ＰＡＳ染色。结果　同一时间点各组每只小鼠的平均摄食量和各组小鼠体质量在饮食干预期间未见明显
差异。各组小鼠血清总蛋白、白蛋白、球蛋白、钙、磷等营养状况指标及肾功能指标于饮食干预１２周后
未见明显差异。低谷蛋白米组小鼠尿蛋白总量于１２周时低于饲料组和普通大米组，尿ＡＣＲ、ＮＡＧ水平
在４、８、１２周时均低于饲料组和普通大米组。各组小鼠肾组织病理学改变未见明显差异。结论　低谷
蛋白大米（Ｗ０８６８）饮食可以明显降低小鼠尿蛋白水平而保护肾功能，并且对小鼠营养状况无影响。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）已成为威
胁人类健康的重大慢性疾病，是全球关注的重大公共卫

生问题。中国流行病学调查结果显示我国成人慢性肾

脏病患病率高达１０．８％，据此估计总数高达１．２亿人，
即平均每１０人就有１名慢性肾脏病患者［１］。大量研究

已证明尿蛋白水平是预测ＣＫＤ进展为尿毒症的重要危
险因素，即尿蛋白程度越重，肾功能恶化风险越大，越易

导致尿毒症［２］。因此，如何积极有效防控ＣＫＤ患者尿
蛋白水平无疑是延缓肾功能进展的关键措施。已证实

低蛋白饮食（ｌｏｗｐｒｏｔｅｉｎｄｉｅｔ，ＬＰＤ）是除药物治疗外能
有效控制尿蛋白水平的重要方法，可延缓肾功能进展，

降低ＣＫＤ患者死亡率［２－４］；而一些前瞻性队列研究表

明高蛋白饮食可使尿蛋白水平增加，加速肾功能恶

化［５］，表明限制蛋白摄入可有效保护肾功能。

　　稻米作为人类主要主食，据统计全球有超过５０％
的人口以大米为主食。稻米中总蛋白含量高达 ８％～
１０％，其中储藏蛋白主要由谷蛋白（含量最高，约占大
米总蛋白的８０％左右）和醇溶蛋白（５％～１０％）构成，
它们分别储藏于蛋白体（ｐｒｏｔｅｉｎｂｏｄｙ，ＰＢ）ＰＢⅠ与
ＰＢⅡ两种不同的蛋白体中。含醇溶蛋白的 ＰＢⅠ不
能被人体胃蛋白酶消化，而富含谷蛋白的 ＰＢⅡ则易
被消化［６－７］。普通品种稻米易消化吸收的蛋白质含量

超过４％，已超过改善全球肾脏病预后组织（Ｋｉｄｎｅｙ
Ｄｉｓｅａｓｅ：ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南中关
于肾脏病患者蛋白摄入量的要求，因而长期食用稻米

可加重肾脏负担［８］。目前认为 ＣＫＤ患者不宜食用可
溶性蛋白超过４％的大米［２－４］。ＣＫＤ患者为了延缓疾
病进展，不得不食用加工的低蛋白食品，但这些替代食

品价格高、口感差，不但增加了患者的经济负担，而且

严重影响其生活质量。因此，为了满足ＣＫＤ患者对低
含量蛋白食品的需求，选用低蛋白米（可吸收蛋白含

量在４％以下）已成为 ＣＫＤ患者主食选择的潮流［９］。

前期有日本学者发现低谷蛋白大米饮食可降低 ＣＫＤ
患者血肌酐水平，但在研究期间并未详细监测患者营

养状况［１０］。最近有研究发现，谷蛋白平均含量仅为

２．６３％的低谷蛋白大米（Ｗ０８６８）可以延缓Ｂｅａｇｌｅ犬餐
后血糖生成指数，平缓餐后血糖波动，但亦未评估对肾

功能和营养状况的影响［１１］。为了探究长期食用低谷

蛋白米对营养状况和肾功能的影响，本研究拟采用低

谷蛋白大米在无慢性肾病基础的健康小鼠中饲养，观

察长期食用低谷蛋白米对营养状况的影响，是否可降

低尿蛋白水平，以及是否能够保护肾功能，旨在为低谷

蛋白大米在健康人群甚至是特殊疾病人群如 ＣＫＤ患
者中的应用提供一定的参考依据。

１　材料与方法

１．１　低谷蛋白大米（Ｗ０８６８）
　　Ｗ０８６８低谷蛋白稻米属于中熟中粳型稻，是万建
民院士团队通过分子标记辅助选择育种手段从近１０万
水稻品种中筛选、培育而成的特殊功能非转基因水稻

新品种。首先以Ｗ３６６０为母本，与镇稻８８杂交，选育
出产量与镇稻８８相当的低水溶性蛋白含量的新品系
Ｗ１７２１。鉴于 Ｗ１７２１产量偏低，且稻瘟病抗性差的缺
点，以超级粳稻品种宁粳 ４号为母本、以 Ｗ１７２１为父
本进行杂交，在南京选育出农艺性状好、产量更高的新

低谷蛋白含量的新品种Ｗ０８６８。
　　本研究采用的低谷蛋白大米（Ｗ０８６８）购自福州
东泽健康食品有限公司，其营养成分详见表 １。谷蛋
白作为最容易被消化吸收的蛋白质，是稻米中最主要

的储藏蛋白，占大米质量（干）总蛋白的 ８０％左右，此
外尚有不易消化吸收的醇溶蛋白等。本研究选择了脂

肪、碳水化合物等物质含量与低谷蛋白米相当的粳米

（购自安徽丰原食品股份有限公司），明确大米中可吸

收的不同谷蛋白水平对蛋白质代谢与肾功能的影响。

９６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）



表１　低谷蛋白大米（Ｗ０８６８）与普通大米、常规饲料营养成分含量比较

饲料／大米
能量

／ＫＪ·ｇ－１
蛋白质

／ｇ·ｇ－１
脂肪

／ｇ·ｇ－１
碳水化合物

／ｇ·ｇ－１
钾

／ｍｇ·ｇ－１
钙

／ｍｇ·ｇ－１
磷

／ｍｇ·ｇ－１
谷蛋白

／ｇ·ｇ－１

常规饲料 １５．１６ ０．１８ ０．０４ ０．５９ ５．００ １２．００ ６．００ －

普通大米 １４．８１ ０．０８ ０ ０．８０ １．１０ ０．１１ １．４０ ０．０５

低谷蛋白大米 １４．１８ ０．０６ ０ ０．７７ ０．８３ ０．１３ ０．５３ ０．０３

１．２　制备饲料
　　常规饲料采用６０Ｃｏ辐照实验颗粒鼠粮，购自江苏
省协同医药生物工程有限责任公司，该品符合 ＧＢ
１４９２４．３《实验动物———配合饲料营养成分》标准，营
养成分含量详见表 １。鉴于常规饲料中蛋白质、脂肪
等物质含量与两种大米具有明显差异，故本研究除了

以常规饲料喂养小鼠外，同时给予除蛋白质以外其他

营养物质含量差异不大的普通大米喂养小鼠作为低谷

蛋白大米的对照。为了避免两种大米饲养小鼠过程中

的口感、性状等与普通饲料的差异性，本研究将普通大

米和低谷蛋白大米打磨成粉状，分别与已打磨成粉状

的常规饲料按１∶１质量混合均匀，再用饲料压粒机冲
压成形。由表１可见，低谷蛋白米复合饲料可吸收的
谷蛋白水平仍明显低于普通大米，约为其５０％。
１．３　动物模型
　　３０只清洁级Ｃ５７／ＢＬ６雄性小鼠，６～８周龄，购买
自陆军特色医学中心动物实验中心。小鼠适应性饲养

１周后采用随机数字表法分为３组：常规饲料组１０只，
给予常规饲料喂养；普通大米组１０只，给予普通大米
和常规饲料按照 １∶１质量制作而成的特殊饲料喂养；
低谷蛋白大米组１０只，给予低谷蛋白大米和常规饲料
按照１∶１质量制作而成的特殊饲料喂养。每只小鼠单
独给予自由摄食，每日定时监测摄食量（摄食量＝投放
食物量－剩余食物量）。饮食干预后每周定时监测小
鼠体质量，于第４、８、１２周时留取各组小鼠 ２４ｈ尿液
标本，于第１２周时留取各小鼠血清和肾组织标本。
１．４　血清营养指标与检测方法
　　将收集到的血清标本３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，送
检于陆军特色医学中心检验科，采用全自动生化分析

仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＵｎｉｃｅｌＤＸＣ８００）检测总蛋白、白
蛋白、前白蛋白、球蛋白、钙、磷。

１．５　肾功能及肾组织病理组织学观察
　　将收集到的血清标本３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，送
检于陆军特色医学中心检验科，采用全自动生化分析

仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＵｎｉｃｅｌＤＸＣ８００）检测血肌酐和尿
素氮。

　　将肾组织取出后撕去包膜，生理盐水冲洗干净，沿

冠状面将肾脏切开，切面包含肾髓质和皮质部分，浸泡

在４％多聚甲醛中固定２４ｈ，乙醇梯度脱水，制备石蜡
切片，用于ＰＡＳ染色。
１．６　尿液检测指标与方法
　　饮食干预第４、８、１２周时，各组分别用代谢笼留取
２４ｈ尿液，期间禁食不禁水。将收集好的尿液用离心
机３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，滤去尿沉渣后送于陆军特
色医学中心检验科，采用比浊法测定尿蛋白及微量白

蛋白，采用全自动生化分析仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＵｎｉｃｅｌ
ＤＸＣ８００）检测尿肌酐。为了排除肾小管的浓缩与稀
释功能对尿微量白蛋白的影响，采用尿微量白蛋白尿

肌酐比（ａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｒａｔｉｏ，ＡＣＲ）予以矫正。采用
酶底物直接显色法和分光光度计利用尿 βＮ乙酰氨
基葡糖糖苷酶（ＮａｃｅｔｙｌＤｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）测定
试剂盒（艾杰生物，苏州）检测尿液中ＮＡＧ酶水平。
１．７　ＰＡＳ染色
　　石蜡切片的厚度为 ３μｍ，６０℃烤箱烤片 ２０ｍｉｎ
后，常规脱蜡复水。ＰＡＳ染色：室温浸染高碘酸氧化
１０ｍｉｎ，然后在３７℃烤箱中浸染雪夫试剂 ３５ｍｉｎ，苏
木精染细胞核５ｍｉｎ，二甲苯透明与中性树脂封片，用
光学显微镜观察肾小管结构。

１．８　统计学分析
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件
进行数据分析。两组之间的比较采用独立样本ｔ检验
分析。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组小鼠摄食量和体质量的变化
　　分别采用低谷蛋白大米、正常大米及常规饲料喂
养小鼠后，每日记录每只小鼠摄食量，汇总分析后可见

同一时间点各组每只小鼠的平均摄入量差异无统计学

意义（图１），表明采用低谷蛋白大米或正常大米复合
饲料的口感、性状并未影响小鼠正常进食和摄入。通

过监测各组小鼠体质量发现，随着喂养时间的延长，各

组小鼠均能正常生产发育，体质量有所增加；同一时间

段各组小鼠采用不同的喂养方式体质量相比未见明显

差异（表２）。

０７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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表２　各组小鼠饮食干预后体质量的变化 （ｇ／只，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ０周 ２周 ４周 ６周 ８周 １０周 １２周
常规饲料组 ２３．４４±１．１２ ２６．２１±１．６１ ２７．１０±１．７４ ２８．３４±１．８４ ２８．５４±１．８７ ２９．３４±２．１６ ２９．８１±２．０７
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低谷蛋白大米组 ２３．４９±１．２６ ２５．７４±１．０３ ２６．４１±０．９２ ２７．９４±１．２９ ２９．０７±１．２２ ２９．５２±１．６０ ２９．５２±１．６０
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图２　不同饮食干预１２周对各组小鼠血清营养指标的影响　（ｎ＝１０）

２．２　饮食干预对各组小鼠血清营养指标的影响
　　采用不同蛋白水平的大米及常规饲料喂养小鼠
１２周发现，低谷蛋白大米组同正常大米组、常规饲料
组相比，血清总蛋白、白蛋白、前白蛋白、球蛋白以及血

钙、磷指标差异无统计学意义（图２）。结果表明采用
低谷蛋白大米喂养小鼠并未造成低蛋白血症等营养不

良的表现。

２．３　饮食干预对各组小鼠肾功能的影响
　　采用不同蛋白水平的大米及常规饲料喂养小鼠
１２周后，低谷蛋白米组血肌酐、尿素氮在低谷蛋白大
米组与正常大米组、常规饲料组差异无统计学意义

（图３）。结果表明采用低谷蛋白大米喂养小鼠对肾功
能并无不良影响。

２．４　饮食干预对各组小鼠尿蛋白及尿ＮＡＧ酶的影响
　　采用不同蛋白水平的大米及常规饲料喂养小鼠
１２周后，低谷蛋白大米组小鼠２４ｈ尿蛋白总量较常规
饲料组和正常大米组明显降低，而８周以前未见明显
差异。尿肌酐水平在各组各个时间点未见明显差异。

采用低谷蛋白大米喂养小鼠的第４、８、１２周尿ＡＣＲ和
ＮＡＧ水平均较常规饲料组和正常大米组明显降低
（Ｐ＜０．０５，图４）。结果表明饮食干预早期可降低小鼠
２４ｈ尿蛋白尿ＡＣＲ、ＮＡＧ，对肾脏具有一定的保护作用。

１７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）
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２．５　各组小鼠肾脏ＰＡＳ染色观察
　　分别采用低谷蛋白大米、正常大米及常规饲料喂
养小鼠后，在１２周取材的肾组织病理染色显示：各组
小鼠肾小球、肾小管、血管均未见明显病理学改变

（图５）。结果表明低谷蛋白米喂养小鼠不会导致肾组
织有明显病理组织学改变，具有较好的安全性。

３　讨论

　　肾脏疾病已成为严重危害人类健康的常见疾病之
一，而控制尿蛋白水平已成为延缓肾脏疾病进展的主

要措施［２］。除了药物治疗以外，低蛋白饮食疗法越来

越受到国内外关注，通过有效限制蛋白摄入量以减轻

肾脏的负担［１２－１５］。然而，１项荟萃分析表明：低蛋白饮
食疗法虽然可能会降低 ＣＫＤ人群肾功能下降和肾功

能衰竭的风险，但对全因死亡事件并未产生有益影响，

并且不同患者的最佳蛋白质摄入量尚不清楚，应特别

重视患者营养状况［１２］。目前临床上采用低蛋白饮食

干预的患者存在两大突出问题，一是营养不良发生率

高，二是患者依从性较差，这也是低蛋白饮食推广受阻

的重要原因［１６］。既往有日本科学家研发出低谷蛋白

大米（ＬＧＣ１），目的在于降低大米中可吸收的谷蛋白
含量，结果发现 ＬＧＣ１可一定程度降低患者血肌酐水
平，这一结果让世界医学界震惊［１０］。然而，低谷蛋白

大米是否降低了患者尿蛋白水平以及是否会导致患者

营养不良，目前尚不确切，致使低谷蛋白大米在日本乃

至全球并未广泛应用。近年由我国万建民院士团队采

用分子标记辅助选择育种手段自主研发的低谷蛋白大

米（Ｗ０８６８），总蛋白质含量为６．４ｇ／１００ｇ，其中可吸

２７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图５　ＰＡＳ染色观察不同饮食干预后各组小鼠肾组织病理学改变

收谷蛋白含量约为２．６３ｇ／１００ｇ，与普通大米相比，平
均含量下降约５０％［１７］。据日本研究学者的观点，可吸
收蛋白含量在 ４％以下的稻米称为低蛋白米，Ｗ０８６８
则属于低蛋白米。既往有研究发现低谷蛋白大米

（Ｗ０８６８）可以延缓Ｂｅａｇｌｅ犬餐后血糖生成指数［１１］，但

对营养状况和肾功能的影响目前尚不清楚。本研究通

过监测该低谷蛋白大米喂养对小鼠体质量、血清营养

指标、肾功能、尿蛋白等相关指标的变化，旨在明确低

谷蛋白大米喂养对小鼠营养状况及肾功能的影响。

　　为了明确低蛋白饮食对健康小鼠营养状况的影
响，本研究采用低谷蛋白大米喂养小鼠的同时，给予了

正常大米和普通饲料作为对照。虽然低谷蛋白大米中

谷蛋白水平明显低于正常大米，但是脂肪、碳水化合物

等其他营养物质含量与正常大米基本一致。通过检测

各个时间点的小鼠体质量发现，不论采用低谷蛋白大

米还是正常大米喂养小鼠，同常规饲料相比，均未见明

显差异。本研究中分析了临床常用的营养指标，结果

发现不同喂养方式的小鼠血清总蛋白、白蛋白、球蛋

白、血钙、磷等指标均未见差异。本研究还分析了氮质

代谢产物如肌酐和尿素氮，亦发现各组间差异无统计

学意义。以上结果表明采用低谷蛋白大米喂养小鼠不

会导致生长发育迟缓、营养不良和蛋白质代谢异常。

　　限制蛋白摄入的目的在于控制尿蛋白水平，以减
轻肾脏负担［１３，１８］。本研究采用可吸收蛋白（谷蛋白）

含量较低的低谷蛋白大米喂养小鼠的第４、８、１２周后，
２４ｈ尿ＡＣＲ水平较正常大米组和常规饲料组明显降

低，且随着喂养时间的延长，尿 ＡＣＲ逐渐减低；喂养
１２周后，尿蛋白总量亦明显下降，上述结果表明低谷
蛋白大米饮食可有效降低尿蛋白水平。既往研究已证

明尿蛋白可激活肾小管上皮细胞胞吞受体，促使肾小

管细胞重吸收尿蛋白进而导致肾小管损伤；并可诱导

肾小管细胞释放炎症因子加速肾小管损伤；还可诱导

肾小管细胞凋亡、自噬等。表明尿蛋白是引发肾小管

细胞损伤的重要原因之一，也是导致肾脏功能减退的

独立危险因素［１９－２１］。尿ＮＡＧ作为反映肾小管损伤的
早期生物标志物，可动态监测肾小管损伤情况，具有较

好的敏感性和特异性［２２］。本研究发现当低谷蛋白大

米喂养小鼠后，尿ＮＡＧ水平较正常大米组和常规饲料
组下降，可能是因为低谷蛋白大米喂养使尿中微量白

蛋白及总蛋白水平下降，进而一定程度抑制尿蛋白负

荷所致的肾小管细胞损伤。进一步检测反映肾小球功

能指标血肌酐、尿素氮以及行肾组织病理染色，并未发

现低谷蛋白大米饲养后有明显差异，说明低蛋白饮食

具有较好的安全性。

　　综上所述，本研究探讨了低谷蛋白大米喂养对健
康小鼠营养状况、肾功能和尿蛋白等指标的影响，发现

低谷蛋白大米可有效降低 ２４ｈ尿蛋白总量、ＡＣＲ、
ＮＡＧ水平，并且不会导致营养不良，表明低谷蛋白大
米具有较好的有效性和安全性，具有良好的应用前景。

本研究仍存在一定局限性，首先是未构建慢性肾衰动

物模型进行研究，其次是未在慢性肾脏病患者中进行

观察、随访研究。后续将进一步在慢性肾脏疾病动物

３７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）



模型和患者中展开研究，以明确低谷蛋白大米的食用

价值及潜在的作用机制，旨在为其用于健康人群甚至

是肾脏疾病患者提供实验依据。
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［Ｊ］．实用预防医学，２０２０，２７（３）：３８３－３８４，Ｆ０００３．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６３１１０．２０２０．０３．０３６．
ＺＨＡＮＧＲＪ，ＬＩＮＱ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｌｏｗｐｒｏｔｅｉｎｄｉｅｔ
ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｒａｃｔＰｒｅｖＭｅｄ，２０２０，２７
（３）：３８３－３８４，Ｆ０００３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６３１１０．
２０２０．０３．０３６．

［１７］陈达刚，刘传光，周新桥，等．低谷蛋白水稻Ｎ１９８的选
育与高产栽培技术［Ｊ］．农业科学，２０１７，７（８）：５３９－
５４３．ＤＯＩ：１０．１２６７７／ｈｊａｓ．２０１７．７８０７０．
ＣＨＥＮＤＧ，ＬＩＵＣＧ，ＺＨＯＵＸＱ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅｅｄｉｎｇａｎｄ
ｈｉｇｈｙｉｅｌｄｉｎｇｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｏｆｒｉｃｅＮ１９８ｗｉｔｈｌｏｗ
ｇｌｕｔｅｌｉｎｃｏｎｔｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃｕｌＳｃｉ，２０１７，７（８）：５３９－５４３．
ＤＯＩ：１０．１２６７７／ｈｊａｓ．２０１７．７８０７０．

［１８］ＬＥＶＥＹＡＳ，ＣＯＲＥＳＨ Ｊ．Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，３７９（９８１１）：１６５－１８０．ＤＯＩ：１０．１０１６／
Ｓ０１４０６７３６（１１）６０１７８５．

［１９］ＬＩＵＢＣ，ＴＡＮＧＴＴ，ＬＶＬＬ．Ｈｏｗｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｉｎｊｕｒｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，
２０１９，１１６５：２３３－２５２．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８９８１１３８８７１２＿１１．

［２０］ＬＩＵＢＣ，ＴＡＮＧＴＴ，ＬＶＬＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅｉｎｊｕｒｙ：ａ
ｄｒｉｖｉｎｇｆｏｒｃｅｔｏｗａｒｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，
２０１８，９３（３）：５６８－５７９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０１７．０９．０３３．

［２１］ＸＵＤ，ＣＨＥＮＰＰ，ＷＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．ＮＩＸｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎｄｕｃｅｄｔｕｂｕｌａｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ
ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，３１６（２）：
Ｆ３８２－Ｆ３９５．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｎａｌ．００３６０．２０１８．

［２２］ＺＨＯＵＬＴ，ＬＶＬＬ，ＰＡＮＭＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｕｒｉｎａｒｙｔｕｂｕｌａｒ
ｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓ ｕｓｅｆｕｌｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ？ Ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，
１１（１２）： ｅ０１６７３３４． ＤＯＩ： １０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
０１６７３３４．
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