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　 　 【摘要】 　 目的　 观察规律有氧运动对自发性高血压大鼠肾脏纤维化及细胞凋亡的影响ꎮ 方法　 采用随

机数字表法将 ３０ 只 ６ 周龄雄性自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)分为高血压安静组(简称安静组)及高血压运动组

(简称运动组)ꎬ每组 １５ 只ꎮ 同期选取 １０ 只年龄、性别相匹配的 Ｗｉｓｔａｒ￣Ｋｙｏｔｏ 大鼠纳入正常血压对照组(简称

正常对照组)ꎮ 运动组大鼠给予 １２ 周游泳运动(每天运动 ６０ ｍｉｎꎬ每周运动 ５ ｄ)ꎬ安静组及正常对照组大鼠

均在鼠笼内安静饲养ꎮ 于训练前及末次训练结束后检测各组大鼠尾动脉血压ꎻ于末次训练结束后测定各组大

鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、血尿素氮及血清肌酐含量ꎬ利用 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾脏间质纤维化程度并计算胶原容积分数

(ＣＶＦ)ꎬ采用 ＴＵＮＥＬ 染色法记录肾小管上皮组织凋亡细胞数量并计算细胞凋亡率ꎬ利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测

肾脏转化生长因子 β１(ＴＧＦ￣β１)、Ｓｍａｄ２ / ３、Ｓｍａｄ７、Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达量ꎮ 结果　 与干预前比较ꎬ干预后安

静组收缩压、舒张压及平均动脉压均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ运动组收缩压、舒张压及平均动脉压均显著降低(Ｐ<
０.０５)ꎬ正常对照组血压无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎮ 与正常对照组比较ꎬ干预后安静组血压、２４ ｈ 尿蛋白、血尿素

氮及血清肌酐含量、细胞凋亡率、ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２ / ３ 和 Ｂａｘ 蛋白表达量均明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬＳｍａｄ７ 及 Ｂｃｌ￣２
蛋白表达量均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ干预后运动组大鼠血压、２４ ｈ 尿蛋白、血尿素氮及血清肌酐

含量、细胞凋亡率、ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２ / ３ 和 Ｂａｘ 蛋白表达量均显著下降(Ｐ<０.０５)ꎬＳｍａｄ７ 及 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达量均

显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 规律有氧运动能通过抑制肾脏纤维化及细胞凋亡改善自发性高血压大鼠肾功能
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　 　 高血压的发病率在世界范围内呈上升趋势ꎬ而高
血压的主要并发症———高血压肾病是导致终末期肾病
的主要原因[１]ꎮ 相关证据表明[２]ꎬ血压升高与多种慢
性非传染性疾病(包括慢性肾脏疾病)的发生或进展
间存在关联ꎬ而运动是有效控制血压以及高血压并发
症的非药物干预手段ꎬ能减少心血管危险因素并对靶
器官发挥保护效应[３]ꎮ 有研究指出[４]ꎬ规律运动可改
善慢性肾脏疾病患者肾功能ꎬ但运动对高血压肾病的
影响及潜在作用机制目前鲜见报道ꎮ

细胞外基质过度沉积造成肾脏间质纤维化是各种
病因诱发慢性肾脏疾病进展的共同病理特征[５]ꎮ 转
化生长因子￣β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬＴＧＦ￣β１)
是目前致纤维化作用最强的细胞因子ꎬ能够趋化和活
化炎症细胞ꎬ介导肾小管上皮细胞向间充质细胞转分
化ꎬ促进成纤维细胞活化、增殖ꎬ刺激细胞外基质蛋白
合成并促其沉积ꎬ在肾脏纤维化的发生、发展中发挥关
键作用[６]ꎮ ＴＧＦ￣β１ 与特异性受体结合后能激活胞浆
中的信号分子 Ｓｍａｄｓ(包括 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７)ꎬ
继而将信号传递至核内并上调多种促纤维化因子表
达[６]ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[７￣８] 发现ꎬ１２ 周跑台运动干预能下调
自发性高血压大鼠 ＴＧＦ￣β１ 含量、改善肾脏功能ꎬ但关
于运动训练对不同 Ｓｍａｄｓ 受体的影响尚不明确ꎮ 细胞
凋亡是慢性肾病发病机制中的重要环节ꎬ过度内质网
应激及氧化应激均能诱发不同类型的肾细胞凋亡[８￣９]ꎬ
并且肾细胞凋亡与肾脏间质纤维化过程密切相关[１０]ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[１１]发现ꎬ１１ 周跑台运动干预能通过调控细胞
凋亡从而改善慢性肾病大鼠模型(由阿霉素诱导)肾
脏损伤ꎮ 基于此ꎬ本研究以高血压肾病大鼠为观察对
象ꎬ并探讨规律有氧运动对其肾脏纤维化及细胞凋亡
的影响ꎬ为制订高血压肾病患者的康复运动处方提供
参考依据ꎮ

材料与方法

一、实验动物与分组
选取 ３０ 只 ６ 周龄雄性自发性高血压大鼠(ｓｐｏｎｔａ￣

ｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔꎬＳＨＲ)ꎬ均购于北京维通利华实

验动物技术有限公司ꎬ采用标准饲料喂养(５ 只 /笼)ꎬ
１２ / １２ ｈ 昼夜交替ꎬ期间自由进食水ꎮ 实验大鼠经适
应环境 １ 周后采用随机数字表法将其分为安静组及运
动组ꎬ每组 １５ 只ꎮ 另选取 １０ 只鼠龄、性别相匹配的
Ｗｉｓｔａｒ￣Ｋｙｏｔｏ 大鼠纳入正常对照组ꎮ 运动组大鼠给予
１２ 周游泳运动ꎬ正常对照组及安静组大鼠均在鼠笼内
安静饲养ꎮ 实验过程中由于拒跑、死亡等原因共剔除
５ 只大鼠ꎬ最终正常对照组、安静组及运动组的样本量
分别为 １０ 只、１３ 只和 １２ 只ꎮ

二、大鼠游泳运动方案
运动组大鼠给予无负重游泳训练ꎬ游泳缸规格为

１５０×６０×７０ ｃｍ３ꎬ水温 ３０~３２ ℃ꎬ水深 ６０ ｃｍꎬ保证每只
大鼠有 ２００ ｃｍ２ 活动面积以进行持续运动ꎮ 第 １ 天游泳
运动持续 １０ ｍｉｎꎬ之后每天增加 １０ ｍｉｎꎬ直至６０ ｍｉｎ / ｄ
后不再增加ꎬ每周训练 ５ ｄꎬ共持续训练 １２ 周ꎮ

三、血压测定
各组大鼠于训练前及末次训练结束 ４８ ｈ 后采用

智能无创血压测量仪(ＢＰ￣２０１０Ｅ 型ꎬ日本产)检测尾
动脉血压ꎬ重复检测 ３ 次取平均值ꎬ具体分析指标包括
收缩压及舒张压ꎬ计算各组大鼠的平均动脉压＝ (收缩
压＋舒张压×２) / ３ꎮ

四、动物取材
各组大鼠于末次训练及血压测定结束后开始禁

食ꎬ但可自由饮水ꎮ 采用代谢笼(Ｃｏｌｕｍｂｕｓꎬ美国产)
收集大鼠 ２４ ｈ 尿液ꎮ 各组大鼠称量体重后用 １０％水合
氯醛(０.３ ｍｌ / １００ ｇ 体重)腹腔注射麻醉并固定ꎬ心脏取
血 ５ ｍｌꎬ经离心(４ ℃ꎬ３０００ ｒｐｍ)２０ ｍｉｎ 后取血清ꎮ 提取
大鼠左侧肾脏并分为两部分ꎬ一部分经甲醛固定、
Ｍａｓｓｏｎ染色后用于组织病理学观察ꎬ另一部分用锡纸包
裹后迅速转移至－８０ ℃低温冰箱中冻存待测ꎮ

五、肾功能检测
利用双缩脲法检测各组大鼠尿液样本 ２４ ｈ 尿蛋

白含量ꎬ采用酶法检测血尿素氮及血清肌酐含量ꎮ 上
述检测所用试剂盒均购自南京建成生物工程研究所ꎬ
检测过程均严格按照试剂盒说明书进行操作ꎬ每个指
标重复检测 ３ 次取平均值ꎮ
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六、肾组织病理学观察
取各组大鼠肾脏组织ꎬ经 １０％甲醛溶液固定、脱

水、透明、石蜡包埋、切片(５ μｍ)等一系列处理后制成
病理组织切片ꎮ 各组大鼠肾组织切片经 Ｍａｓｓｏｎ 染色
后置于光学显微镜(奥林巴斯 ＢＸ５１ 型ꎬ日本产)下进
行组织病理学观察ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 版图像分
析软件观察并计算肾脏胶原容积分数(ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ
ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＣＶＦ)ꎬ其中 ＣＶＦ 为胶原面积与所测视野面积
的比值ꎮ

七、肾脏细胞凋亡检测
采用脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端

标记( ｔｅｒｍｉｎａｌ￣ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｉｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｉｃｋ
ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇꎬＴＵＮＥＬ)染色法检测各组大鼠肾脏细胞凋
亡情况ꎮ 各组大鼠肾脏样本前期处理(经固定、脱水、
透明、包埋和切片等处理)同上ꎬ取肾组织切片进行脱
蜡、复水ꎬ经 ０.１ ｍｏｌ / Ｌ 柠檬酸钠缓冲液修复抗原ꎻ滴
加 ＴＵＮＥＬ 反应液 ５０ μｌꎬ避光、３７ ℃孵育 ６０ ｍｉｎꎻ经磷
酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)漂洗ꎬ滴
加 Ｃｏｎｖｅｒｔｅｒ￣ＰＯＤꎬ避光、３７ ℃ 孵育 ３０ ｍｉｎꎻ再经 ＰＢＳ
液冲洗后进行二氨基联苯胺底物染色ꎮ 采用荧光显微
镜进行全景扫描拍摄ꎬ在 ４００ 倍镜视野下定位肾组织
区域ꎬ每只大鼠至少选取 １０ 个不重叠的视野ꎬ采用
Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 版图像分析软件进行 ＴＵＮＥＬ 阳性
细胞计数ꎬ细胞凋亡率 ＝ ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数 /细胞总
数×１００％ꎮ

八、蛋白表达检测
采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组大鼠肾脏组织中

ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ７、自噬相关信号蛋白 Ｂ
细胞淋巴瘤 /白血病￣２ ( Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬＢｃｌ￣２) 及
Ｂｃｌ￣２ 相关 ｘ 蛋白(Ｂｃｌ￣２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢａｘ)表达
量ꎮ 取各组大鼠肾脏组织匀浆裂解ꎬ在 ４ ℃环境下离
心(２００００ ｇ)３０ ｍｉｎꎬ采用考马斯亮蓝法测定总蛋白含

量ꎮ 取 １０ μｇ 蛋白样品经十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺
(ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅ￣
ｓｉｓꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)凝胶电泳分离蛋白ꎬ并转移至聚偏氟
乙烯(ｐｏｌｙ ｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ＰＶＤＦ)膜上ꎮ 一抗 ４ ℃
静置过夜ꎬ二抗 ３７ ℃孵育 １ ｈꎬ经充分洗涤后采用增强
化学发光试剂盒( ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｈｅｍｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬＥＣＬ)
发光显影ꎬＸ 线胶片压片曝光ꎬ扫描各蛋白条带的灰度
值ꎬ以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参蛋白ꎬ以各组目标蛋白灰度值与
正常对照组的比值作为该蛋白相对表达量ꎮ

九、统计学分析
本研究所得计量数据以( ｘ－ ± ｓ)表示ꎬ使用 ＳＰＳＳ

２０.０版统计学软件包进行数据分析ꎬ３ 组间比较采用单
因素方差分析ꎬ多重比较采用最小显著差异法( ｌｅａｓｔ￣
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计
学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠体重及血压比较
与干预前比较ꎬ干预后 ３ 组大鼠体重均明显增加

(Ｐ<０.０５)ꎬ安静组收缩压、舒张压及平均动脉压均明
显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ运动组收缩压、舒张压及平均动脉
压均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ正常对照组血压无明显变化
(Ｐ>０.０５)ꎮ 通过进一步组间比较发现ꎬ干预后安静组
大鼠收缩压、舒张压及平均动脉压均较正常对照组显
著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ体重无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎻ运动组
大鼠体重、收缩压、舒张压及平均动脉压均较安静组显
著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见表 １ꎮ

二、各组大鼠肾功能比较
与正常对照组比较ꎬ安静组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、血

尿素氮及血清肌酐含量均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静
组比较ꎬ运动组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、血尿素氮及血清肌
酐含量均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见表 ２ꎮ

表 １　 干预前、后各组大鼠体重及血压情况比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 体重(ｇ) 收缩压(ｍｍＨｇ) 舒张压(ｍｍＨｇ) 平均动脉压(ｍｍＨｇ)

正常对照组

　 干预前 １５ １８１.２±２５.６ １１７.６±９.８ ７６.５±６.５ ９０.２±７.１
　 干预后 １０ ３７８.６±４３.７ｃ １１４.９±１０.０ ７４.６±７.０ ８８.１±６.０
安静组

　 干预前 １５ １８５.１±２８.０ １５２.３±１２.５ａ １０５.３±９.７ａ １２１.０±１０.８ａ

　 干预后 １３ ３８９.５±３９.６ｃ １８２.０±１２.６ａｃ １１７.０±８.５ａｃ １３８.７±６.１ａｃ

运动组

　 干预前 １５ １９０.５±２２.６ １６０.６±１５.１ａ １１０.３±１０.２ａ １２７.１±１３.５ａ

　 干预后 １２ ３２８.５±３５.５ａｂｃ １３８.０±９.２ａｂｃ ９１.９±９.４ａｂｃ １０７.３±６.６ａｂｃ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与组内干预前比较ꎬｃＰ<０.０５
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图 １　 各组大鼠肾脏组织病理学观察比较(Ｍａｓｓｏｎ 染色ꎬ×４００)

表 ２　 各组大鼠肾功能比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 ２４ ｈ 尿蛋白
(ｍｇ)

血尿素氮
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

血清肌酐
(μｍｏｌ / Ｌ)

正常对照组 １０ ９１.５±１０.６ ５.１±１.４ ３４.９±４.５
安静组 １３ ２２１.０±３４.１ａ １３.５±３.３ａ ９８.６±１１.２ａ

运动组 １２ １３７.９±２８.０ａｂ ７.５±１.５ａｂ ５１.９±６.８ａｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

三、各组大鼠肾脏组织病理学观察及胶原含量
比较

各组大鼠肾脏组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果详见图 １ꎬ可
见肾脏实质细胞呈红色ꎬ胶原纤维呈蓝色ꎬ其中正常对
照组肾小球、肾小管结构清晰完整ꎬ间质胶原分布稀
疏ꎬ未见明显病理改变ꎻ安静组可见肾小管、肾小球变
性ꎬ肾小管细胞肿胀ꎬ细胞排列紊乱ꎬ胶原纤维增多ꎻ运
动组可见肾脏组织损伤程度及纤维化程度均明显减
轻ꎮ 各组大鼠 ＣＶＦ 值变化情况详见图 ２ꎬ可见安静组
ＣＶＦ 值较正常对照组明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ运动组 ＣＶＦ
值较安静组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ

四、各组大鼠肾脏细胞凋亡情况比较
与正常对照组比较ꎬ安静组大鼠肾脏 ＴＵＮＥＬ 阳性

细胞数量明显增加ꎬ细胞凋亡率明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ
与安静组比较ꎬ运动组大鼠 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数量明显
减少ꎬ细胞凋亡率显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ具体情况见图
３、图 ４ꎮ

五、各组大鼠相关信号通路蛋白表达水平比较
在 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路方面ꎬ与正常对照组比

较ꎬ安静组大鼠ＴＧＦ￣β１及Ｐ ￣Ｓｍａｄ２ / ３蛋白表达量均

注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ２　 各组大鼠肾脏 ＣＶＦ 值比较

显著上调(Ｐ<０.０５)ꎬＳｍａｄ７ 蛋白表达量明显下调(Ｐ<
０.０５)ꎬＳｍａｄ２ / ３ 表达量则无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎻ与安
静组比较ꎬ运动组大鼠 ＴＧＦ￣β１ 及 Ｐ￣Ｓｍａｄ２ / ３ 蛋白表
达量均显著下调(Ｐ<０.０５)ꎬＳｍａｄ７ 蛋白表达量明显上
调( Ｐ< ０.０５)ꎬ Ｓｍａｄ２ / ３ 表达量则无明显变化 ( Ｐ>
０.０５)ꎮ 具体情况见图 ５、表 ３ꎮ

在 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 信号通路方面ꎬ与正常对照组比较ꎬ
安静组大鼠 Ｂａｘ 蛋白表达量明显上调(Ｐ<０.０５)ꎬＢｃｌ￣２
蛋白表达量明显下调(Ｐ<０.０５)ꎬＢａｘ / Ｂｃｌ￣２ 比值显著
升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组大鼠 Ｂａｘ 蛋白
表达量明显下调(Ｐ<０.０５)ꎬＢｃｌ￣２ 蛋白表达量明显上
调(Ｐ<０.０５)ꎬＢａｘ / Ｂｃｌ￣２ 比值显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 具
体情况见图 ６、表 ３ꎮ

图 ３　 各组大鼠肾脏细胞凋亡情况比较(ＴＵＮＥＬ 染色ꎬ×４００)
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注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ４　 各组大鼠肾脏细胞凋亡率比较

图 ５　 各组大鼠 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路相关蛋白电泳图比较

图 ６　 各组大鼠 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 蛋白电泳图比较

讨　 　 论

本研究显示ꎬ１２ 周游泳运动能降低自发性高血压
大鼠血压水平ꎬ改善肾脏功能ꎬ减轻肾间质纤维化及细
胞凋亡ꎬ同时还发现大鼠促纤维化信号通路相关蛋白
(如 ＴＧＦ￣β１ 及 Ｐ￣Ｓｍａｄ２ / ３ 蛋白表达下调ꎬＳｍａｄ７ 蛋白
表达上调)及凋亡因子(Ｂａｘ 蛋白表达下调ꎬＢｃｌ￣２ 蛋白
表达上调ꎬＢａｘ / Ｂｃｌ￣２ 比值下降)表达水平部分恢复ꎬ可
见有氧运动对自发性高血压大鼠肾脏具有保护效应ꎬ
其作用机制与抑制肾脏纤维化及细胞凋亡有关ꎮ

持续血压升高往往伴有机体多个靶器官损害[２]ꎬ
而高血压肾病是导致终末期肾病的重要原因[１２]ꎮ 既
往研究表明[１３]ꎬ通过适当的治疗干预ꎬ积极控制血压、
体重及血脂水平ꎬ是预防及管理高血压患者靶器官损
伤的重要策略ꎮ 本研究结果显示ꎬ为期 １２ 周的游泳训
练能有效降低高血压大鼠体重及血压水平ꎬ同时伴随
２４ ｈ 尿蛋白、血尿素氮及血清肌酐含量下降ꎬ提示有
氧运动能减少实验大鼠心血管危险因素并改善受损肾
脏功能ꎮ

本研究发现高血压大鼠多伴有肾脏间质纤维化ꎬ
表现为肾小球、肾小管变性ꎬ肾小管细胞肿胀等ꎬ这与
既往研究结果基本一致[１４]ꎮ 尽管高血压诱发肾脏纤
维化的病理机制尚未明了ꎬ但可以明确的是ꎬＴＧＦ￣β１
在肾脏纤维化进程中发挥关键作用[６]ꎮ Ｓｍａｄｓ 是
ＴＧＦ￣β１ 的特异性信号分子ꎬ不同 Ｓｍａｄｓ 所介导的生物
学效应各异ꎮ ＴＧＦ￣β１ 通过磷酸化激活胞浆中的
Ｓｍａｄ２ 及 Ｓｍａｄ３ꎬ寡聚体 Ｓｍａｄ 复合物随后进入细胞核
内ꎬ与其他转录因子或辅因子协同控制上调多种促纤
维化因子基因[如结缔组织生长因子(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＣＴＧＦ)]表达ꎬ同时还能加速成纤维细胞
表型转分化ꎬ最终导致肾脏纤维化[１５]ꎮ Ｓｍａｄ７ 属于抑
制性受体ꎬ可阻止寡聚体 Ｓｍａｄ 复合物形成ꎬ因此作为
ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 通路的负反馈调节因子具有遏制信号
传导、减轻肾脏纤维化等作用[１５]ꎮ 本研究发现ꎬ安静
组大鼠 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示肾脏 ＣＶＦ 升高ꎬ免疫印
迹分析表明 ＴＧＦ￣β１ 及 Ｓｍａｄ２ / ３ 蛋白表达量均显著上
调ꎬＳｍａｄ７ 表达明显下调ꎬ与 Ｈｉｇｇｉｎｓ 等[１６] 报道结果基
本一致ꎬ提示高血压能促进肾脏纤维化ꎬ并导致 ＴＧＦ￣
β１ / Ｓｍａｄｓ信号通路调节异常ꎬ故抑制Ｓｍａｄ２ / Ｓｍａｄ３

表 ３　 各组大鼠相关信号通路蛋白表达水平比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＴＧＦ￣β１ Ｓｍａｄ２ / ３ Ｐ￣Ｓｍａｄ２ / ３ Ｓｍａｄ７ Ｂａｘ Ｂｃｌ￣２ Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 比值

正常对照组 １０ １.００±０.２１ １.００±０.２３ １.００±０.１９ １.００±０.２５ １.００±０.２７ １.００±０.２５ １.００±０.３１
安静组　 　 １３ ３.７９±１.２１ａ １.１９±０.２８ ２.８８±０.６７ａ ０.３８±０.１２ａ ３.０２±０.５９ａ ０.６６±０.１７ａ ４.３７±１.９８ａ

运动组　 　 １２ １.５８±０.４３ａｂ ０.９７±０.３２ １.３２±０.３５ｂ ０.７６±０.１５ａｂ １.４３±０.３３ａｂ １.０８±０.２８ｂ １.３１±０.５２ｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
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或激活 Ｓｍａｄ７ 可能是缓解肾脏纤维化的有效策略ꎮ
本研究各组大鼠经 １２ 周干预后ꎬ发现与安静组比较ꎬ
运动组大鼠肾脏胶原沉积情况显著减轻ꎬＴＧＦ￣β１ 及
Ｓｍａｄ２ / ３ 表达均明显下降ꎬ而 Ｓｍａｄ７ 表达显著增强ꎬ提
示有氧运动可通过调节 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路抑制
肾脏纤维化ꎬ从而预防及控制高血压肾病发生ꎬ即
ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 是规律有氧运动发挥肾脏保护效应的
重要靶点ꎮ

此外有学者指出ꎬ高血压肾病还与内质网应激及
氧化应激等因素有关[８]ꎬ如过度内质网应激或氧化应
激均可导致肾脏细胞凋亡ꎬ且细胞凋亡与肾脏纤维化
相互影响、互为因果ꎬ最终诱发肾功能障碍[８￣１０]ꎮ 适度
的细胞凋亡可帮助机体组织修复生长ꎬ调节细胞增殖
及分化ꎬ维持机体各器官的正常结构及功能ꎻ而异常的
细胞凋亡可导致机体损伤ꎬ造成组织病态修复、结构破
坏及功能失常[１０]ꎮ Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２ 是调节控制细胞凋亡
的一组重要基因ꎬ这对基因可分别以同源或异源二聚
体形式存在ꎬ当 Ｂａｘ 高表达时能形成同源二聚体 Ｂａｘ￣
Ｂａｘ 并诱导细胞凋亡ꎬ而 Ｂｃｌ￣２ 高表达时则形成异源二
聚体 Ｂｃｌ￣２￣Ｂａｘꎬ对细胞凋亡具有抑制作用[１７]ꎮ 在细
胞凋亡过程中ꎬＢｃｌ￣２ 主要定位于线粒体、内质网及核
膜区域ꎬ其作用主要是减少细胞色素 Ｃ 释放而抑制细
胞凋亡ꎻＢａｘ 激活后转位并与线粒体膜结合ꎬ能破坏线
粒体膜电位、增加线粒体膜通透性ꎬ导致细胞色素 Ｃ
释放及 Ｃａｓｐａｓｅ 激活ꎬ后者能通过切割 ＤＮＡ 促进细胞
凋亡[１８]ꎮ 本研究各组大鼠经干预后ꎬ通过 ＴＵＮＥＬ 染
色发现安静组肾脏细胞凋亡明显增加ꎬ免疫印迹结果
显示促凋亡因子 Ｂａｘ 蛋白表达明显增强ꎬ凋亡抑制因
子 Ｂｃｌ￣２ 表达显著下降ꎬＢａｘ / Ｂｃｌ￣２ 比值明显升高ꎬ提
示自发性高血压大鼠肾脏发生了明显的细胞凋亡ꎻ而
运动组大鼠经 １２ 周游泳运动后ꎬ发现其肾脏细胞凋亡
较安静组明显减少ꎬＢａｘ 蛋白表达、Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 比值明
显降低ꎬＢｃｌ￣２ 表达显著增强ꎬ表明有氧运动能显著抑
制高血压诱导的肾脏细胞凋亡ꎮ

综上所述ꎬ１２ 周游泳运动能通过抑制肾脏纤维化
及细胞凋亡改善自发性高血压大鼠肾功能障碍ꎬ提示
有氧运动可作为高血压肾病患者临床治疗的重要补
充ꎬ在降低血压的同时还能够保护肾脏功能ꎬ该疗法值
得临床进一步研究、推广ꎮ
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ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｘｔｒｉｎｓｉｃ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] .Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍ￣
ｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ２０１３: ３６８￣３７５. ＤＯＩ: １０. １１５５ / ２０１３ /
３６８４５０.

[１２] Ｗａｌｋｅｒ ＷＧ.Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ:ａ ｍａｊｏｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ
ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] .Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓꎬ１９９３ꎬ２２(１):１６４￣１７３.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｓ０２７２￣６３８６(１２)７０１８３￣７０１８３ｘ.

[１３] Ｗｈａｌｅｙ￣Ｃｏｎｎｅｌｌ ＡꎬＳｏｗｅｒｓ ＪＲ.Ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ:ｆｒｏｍ ｐｏｐｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｂａｓｉｃ ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ[ Ｊ] .
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ２０１７ꎬ９２(２):３１３￣３２３.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｋｉｎｔ.２０１６.１２.０３４.

[１４] Ｚｈａｎｇ ＺꎬＷａｎｇ ＦＺꎬＬｉ ＺＸꎬｅｔ ａｌ.Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎ￣
ｓｉｖｅ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ２０２１ꎬ４１( ３):４９８￣５０４. ＤＯＩ:１０. １００７ /
ｓ１１５９６￣１１０２１￣２３６８￣４.

[１５] Ｌａｎ ＨＹ.Ｄｉｖｅｒｓｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１１ꎬ７(７):１０５６￣１０６７. ＤＯＩ:１０.７１５０ / ｉｊｂｓ.７.
１０５６.

[１６] Ｈｉｇｇｉｎｓ ＳＰꎬＴａｎｇ ＹꎬＨｉｇｇｉｎｓ ＣＥꎬｅｔ ａｌ.ＴＧＦ￣β１ / ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｎａｌ
ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ２０１８ꎬ４３:１￣１０. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｃｅｌｌｓｉｇ.
２０１７.１１.００５.

[１７] Ｅｄｌｉｃｈ Ｆ.Ｂｃｌ￣２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ: ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｕｎｋｎｏｗｎｓ
[Ｊ] .Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ２０１８ꎬ５００(１):２６￣３４.ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ.ｂｂｒｃ.２０１７.０６.１９０.

[１８] Ｇｌａｂ ＪＡꎬＣａｏ ＺꎬＰｕｔｈａｌａｋａｔｈ Ｈ.Ｂｃｌ￣２ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｖｅｉｌ
[Ｊ] .Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ２０２０ꎬ３５１:１￣２２. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｂｓ. ｉｒｃｍｂ.
２０１９.１２.００１.

(修回日期:２０２３￣０２￣２０)
(本文编辑:易　 浩)
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