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内毒素血症对大鼠肾功能及肾素￣血管紧张素系统
的影响分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨内毒素血症大鼠不同阶段肾功能和肾素￣血管紧张素(ＲＡＳ)系统的变化ꎬ为完善其病理

机制提供数据支持ꎮ 方法　 将 ９０ 只大鼠随机分为 ９ 组:对照组(ｎ＝ １０)和模型组的 ８ 个时间点(注射后 ２、４、８、１２、
２４、４８、７２、１６８ ｈ 组ꎬｎ＝ １０)ꎮ 模型组采用腹腔注射 ＬＰＳ 的方式制备脓毒症模型ꎬ对照组注射等体积的无热源水ꎮ
对照组于注射后 ８ ｈꎬ模型组于各个时间点取心脏血ꎬ测定循环内毒素、一氧化氮(ＮＯ)、内皮素(ＥＴ)、一氧化氮合

酶(ＮＯＳ)、肾素(ＰＲＡ)、血管紧张素转换酶(ＡＣＥ)、血管紧张素(Ａｎｇ)、血肌酐和尿素氮水平ꎮ 取肾组织ꎬ测定血管

紧张素 １ 型受体(ＡＴ１Ｒ)和 ２ 型受体(ＡＴ２Ｒ)的蛋白表达ꎮ 结果　 在 ＬＰＳ 注射后ꎬ模型组循环内毒素、ＥＴ、ＮＯ、ＮＯＳ、
ＰＲＡ、ＡＣＥⅡ、ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ、血肌酐、尿素氮ꎬ肾组织 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 表达均有不同程度的升高ꎬ其中肾脏系数、血清

内毒素、血肌酐、尿素氮、肾组织 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 表达在注射后 ２~ １６８ ｈ 的水平高于对照组ꎬ血清内皮素、ＮＯＳ、Ａｎｇ
Ⅱ在注射 ２~４８ ｈ 高于对照组ꎬＮＯ 在注射 ４~４８ ｈ 高于对照组ꎬＡＣＥ 在 ２~２４ ｈ 高于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 内毒素血症所致肾损伤中可能有 ＲＡＳ 的参与ꎮ

【关键词】 　 内毒素血症ꎻ肾素￣血管紧张素系统ꎻ肾ꎻ氧化应激损伤

【中图分类号】 Ｒ￣３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ (２０２１) ０９－００７２－０６

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｒａｔｓ

ＬＩ Ｊｉｎｇｌｉｎｇ１ꎬ ＹＩＮ Ｃｈｅｎｇｈｏｎｇ２∗
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２. Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍａｔｅｒｎｉｔｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２６)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ (ＲＡＳ) ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ｒａｔｓꎬ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｄａｔａ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｎｉｎｅｔｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｉｎｅ ｇｒｏｕｐｓ: ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ １０) ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅｉｇｈｔ ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ (２ꎬ ４ꎬ ８ꎬ １２ꎬ ２４ꎬ
４８ꎬ ７２ ａｎｄ １６８ ｈꎬ ｎ ＝ １０). Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｐｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ａ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｐｙｒｏｇｅｎ￣ｆｒｅｅ ｗａｔｅｒ. Ｓａｍｐｌｅｓ
ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ８ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅａｃｈ
ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ. Ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎꎬ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ (ＮＯ)ꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ (ＥＴ)ꎬ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ (ＮＯＳ)ꎬ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ



ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ (ＡＣＥ)ꎬ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ (Ａｎｇ)ꎬ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ (ＰＲＡ)ꎬ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡｎｇＩＩ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＡＴ１Ｒ) ａｎｄ Ａｎｇ ＩＩ
ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ＡＴ２Ｒ) ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｓｓａｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａｆｔｅｒ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎꎬ ＮＯꎬ ＮＯＳꎬ ＡＣＥꎬ ＡｎｇⅡꎬ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬ ＡＴ１Ｒ
ａｎｄ ＡＴ２Ｒ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔꎬ ｓｅｒｕｍ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎꎬ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ＡＴ１Ｒ ａｎｄ ＡＴ２Ｒ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２ ~ １６８ ｈ ａｆｔｅｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎꎬ ＮＯＳ ａｎｄ ＡｎｇⅡ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｔ ２~４８ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ＮＯ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ４ ~ ４８ ｈ
ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ＡＣＥ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２ ~ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ａｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ< ０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＲＡＳ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａꎻ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎻ ｋｉｄｎｅｙꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄａｍａｇｅ

　 　 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征 ( ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＭＯＤＳ)是严重感染、创伤、大
手术等原发病发生后ꎬ机体同时或序贯发生两个及

以上器官或系统功能障碍的临床综合征ꎬ病情凶

险ꎬ病死率高ꎬ是 ＩＣＵ 首位致死原因[１－２]ꎮ 在 ＭＯＤＳ
的病理进程中ꎬ各个器官和系统的损伤具有一定的

规律性ꎬ其中肾首当其冲ꎬ往往先于其他器官出现

功能异常[３－５]ꎬ而心血管和神经系统则通常为疾病

的终末期表现ꎮ 作为体内最大的代谢器官ꎬ肝是清

除内毒素的主要工作站ꎬ也是内毒素攻击的首要对

象之一[６－７]ꎮ 肾素￣血管紧张素系统(ＲＡＳ)广泛存

在于心、肝、肾、脑、肺等机体主器官中ꎬ前期研究发

现ꎬ在这些器官受到损伤时ꎬ肾素￣血管紧张素系统

(ＲＡＳ)会激活ꎬ表现为血管紧张素转换酶(ＡＣＥ)、
血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)及其受体 ＡＴ１Ｒ、ＡＴ２Ｒ 表达

升高ꎮ 本研究重点分析内毒素血症大鼠疾病发展

的不同阶段ꎬ肾功能以及肾中 ＲＡＳ 的变化ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 健康清洁级(ＳＰＦ)雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ９０ 只ꎬ６ ~ ８
周龄ꎬ体重 ２５０~２７０ ｇꎬ购自中国医学科学院实验动

物中心[ＳＣＸＫ(京) ２０１７￣００３]ꎬ饲养于友谊医院动

物实验室[ＳＹＸＫ(京)２０１８￣００２５]ꎬ本研究严格遵守

３Ｒ 原则ꎬ获得了友谊医院动物实验管理与动物福利

伦理委员会的伦理审批(ＣＭＵ２０１６０８０１３５)ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＮＯ 化学法试剂盒(批号 ２０１９１２０４６)、内皮素

(ＥＴꎬ批号 ２０２００６１５７)、一氧化氮合酶(ＮＯＳꎬ批号

２０２００６１５１)试剂盒购自南京建成生物工程研究所ꎻ
血管紧张素转换酶(ＡＣＥꎬ批号 ２０２００７１５)试剂盒购

自海 军 总 医 院ꎻ 血 管 紧 张 素 Ⅱ ( Ａｎｇ Ⅱꎬ 批 号

２０２００３１４)试剂盒购自北京市福瑞生物工程公司ꎻ
ＡＴ１Ｒ、ＡＴ２Ｒ 及内参引物(批号 Ｍ１２０４６ꎬＭ１２０５２)购
自美 国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公 司ꎻ 脂 多 糖 ( ＬＰＳꎬ 批 号

２０２００７１５)购自德国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎮ 智能放免测量仪

(ＳＮ￣６９５８ 型ꎬ上海原子能研究所日环仪器厂)ꎻ内毒

素测定仪 ( ＢＥＴ￣７２ 型ꎬ上海精密仪器仪表有限公

司)ꎻ小型垂直电泳与电转印装置(美国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公

司)ꎻ高速低温离心机(３Ｋ￣１８ 型ꎬ德国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型制备与取样方法

　 　 所有大鼠ꎬ适应性饲养 １ 周ꎬ剔除体重过小或过

大者ꎬ剩余 ９０ 只ꎮ 剩余大鼠随机分为 ２ 组ꎬ对照组

１０ 只和模型组 ８０ 只ꎬ模型组腹腔注射 １０ ｍｇ / ｋｇ
ＬＰＳꎬ对照组注射等体积无热源水ꎮ 分别于注射 ２、
４、８、１２、２４、４８、７２、１６８ ｈ 随机选取 １０ 只ꎬ１％戊巴比

妥钠 ３０ ｍｇ / ｋｇ 麻醉ꎬ取心脏血ꎬ室温静置 ２ ｈꎬ离心

取血清ꎬ离心重力 ２１８４ ｒ / ｍｉｎꎬ－２０℃存储ꎬ备用ꎮ 之

后摘取肺、肾、肝及心脏ꎬ生理盐水冲洗干净血液ꎬ
分两份ꎬ一份放入 ４％多聚甲醛液中固定备用ꎬ一份

放入冷冻管中ꎬ于液氮中保存备用ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 血清学指标检测

　 　 采用内毒素测定仪测定内毒素水平ꎻ采用硝酸

还原酶法测定一氧化氮(ＮＯ)水平ꎻ智能放射免疫

测量仪和 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定内皮素(ＥＴ)、ＲＡＳ 标志

物管紧张素转换酶(ＡＣＥⅡ)、肾素(ＰＲＡ)、血管紧

张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ) 水平ꎬ比色法测定一氧化氮合酶

(ＮＯＳ)水平ꎬ全自动生化仪测定肾功能指标血肌

酐、尿素氮水平ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＨＥ 染色实验观察肾病理后特征

　 　 取对照组和模型组 ＬＰＳ 注射 ２４ ｈ 的多聚甲醛固

定的肾组织ꎬ采用常规石蜡包埋的方法制备病理切

片ꎬ切片厚度 ５ ~ ７ μｍꎬ留作 ＨＥ 染色实验ꎬ１ 周内检
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测ꎮ 主要步骤:二甲苯脱蜡ꎬ即将病理切片浸泡于二

甲苯中 １０ ｍｉｎꎬ反复操作两次ꎮ 梯度乙醇水化ꎬ依次

采用无水乙醇、９５％乙醇、８５％乙醇、７５％乙醇、蒸馏水

浸泡 １~３ ｍｉｎꎮ 苏木素染色 １０ ｍｉｎꎬ流水冲洗干净染

液ꎬ加入 １％的盐酸乙醇分化 ３ ｓꎬ流水冲洗ꎬ返蓝染色

液返蓝ꎮ 苏木素复染后ꎬ梯度乙醇脱水ꎬ７５％乙醇、
８５％乙醇、９５％乙醇依次浸泡 ３~５ ｍｉｎꎬ无水乙醇浸泡

２ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎮ 二甲苯透明ꎬ中性树胶封片ꎬ电子

显微镜下观察肾小管和肾小球结构ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 免疫蛋白印迹实验(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)检测肾组

织 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 的蛋白表达

　 　 液氮保存的肾组织ꎬ冰上自然解冻ꎬ采用蛋白

质提取试剂盒提取蛋白质ꎬＢＣＡ 法定量蛋白浓度ꎬ
并采用 ５ × ｂｕｆｆｅｒ 缓冲液配置为 １ μｇ / μＬ 的溶液ꎬ采
用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定 ＲＡＳ 标志物 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 的

表达水平ꎮ 组装 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 的电泳槽ꎬ配置浓缩

胶、分离胶和电泳液ꎬ预备 ＳＤＳ￣聚丙烯酰胺凝胶电

泳ꎮ 在点样前ꎬ先以 ４０ Ｖ 电泳 ３０ ｍｉｎꎬ以排除胶体

内的杂志ꎬ然后点样ꎬ每孔点样 １０ μＬꎬ６０ Ｖ 电泳 ３０
ｍｉｎ 通过浓缩胶ꎬ８０ Ｖ 电泳 ６０ ｍｉｎ 通过分离胶ꎮ 经

电泳后ꎬ蛋白质按照分子量大小自分离胶中分离开

来ꎬ形成蛋白条带ꎬ将此条带转印至羟甲基纤维素

(ＮＣ)膜ꎬ转印条件ꎬ８０ Ｖ×６０ ｍｉｎꎮ 转印成功后ꎬ将
ＮＣ 膜封入 ５％的脱脂牛奶ꎬ３７℃ 震荡摇匀 ９０ ｍｉｎꎬ
封闭非特异性条带ꎮ ＰＢＳＴ 液清洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ
一抗孵育ꎬＡＴ１Ｒ、ＡＴ２Ｒ 的一抗浓度均为 １ ∶２０００ꎬ内
参 ＧＡＰＤＨ 的浓度为 １ ∶ ２５００ꎬ４℃ 震荡摇匀过夜ꎮ
ＰＢＳＴ 液清洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ二抗孵育ꎬ浓度均为

１ ∶２５００ꎬ３７℃震荡摇匀 ６０ ｍｉｎꎮ 滴加 ＥＣＬ 发光液ꎬ
暗室显影ꎮ 采用影像分析软件 Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析灰度值ꎬ
目的蛋白表达量 ＝ 目的条带灰度值 /内参条带灰

度值ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件分析数据ꎬ本组均为计量

资料ꎬ符合正态分布ꎬ方差齐ꎬ以平均数±标准差(􀭰ｘ±
ｓ)表示ꎬ方差分析有统计学差异者进一步采用 ＬＳＤ￣ｔ
检验分析两组间差异ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 内毒素和氧化应激标志物

　 　 模型组大鼠循环 ＬＰＳ 在注射后迅速升高ꎬ２ ｈ
达峰ꎬ１６８ ｈ 降至正常水平ꎬ中间时间段均高于对照

组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 内皮素、ＮＯ 与 ＮＯＳ 在注射后逐渐升

高ꎬ１２ ｈ 达峰ꎬＮＯ 在 ４~４８ ｈ 高于对照组ꎬ内皮素和

ＮＯＳ 在 ２ ~ ４８ ｈ高于对照组ꎬ差异具有统计学意义

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 见图 １ꎮ
２􀆰 ２　 肾病理

　 　 对照组大鼠的肾小管排列整齐ꎬ基本无炎性细

胞浸润ꎻ肾小球形态完整ꎬ基底膜清晰ꎮ 模型组大

鼠肾小管结构萎缩ꎬ排列紊乱ꎬ可见大量红色的炎

性细胞浸润ꎻ肾小球体积增大ꎬ基底膜不清ꎬ可见弥

漫性系膜增生和红色的炎性细胞浸润ꎬ偶见新月体

形成ꎮ 见图 ２ꎮ
２􀆰 ３　 肾脏指数和肾功能

　 　 模型组大鼠肾脏系数在 ＬＰＳ 注射后逐渐升高ꎬ
在 ８~１２ ｈ 达峰ꎬ在 ２~１６８ ｈ 高于对照组ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ模型组血肌酐和尿素氮在 ＬＰＳ
注射后逐渐升高ꎬ在 ８ ~ １２ ｈ 达峰ꎬ２ ~ １６８ ｈ 之间的

水平均高于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
见图 ３ꎮ
２􀆰 ４　 血清 ＲＡＳ 标志物

　 　 模型组大鼠循环 ＰＲＡ 在注射后迅速升高ꎬ２ ｈ
达峰ꎬ４８ ｈ 降至正常水平ꎬ中间时间段均高于对照

组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＡＣＥ 和 ＡｎｇⅡ在注射后逐渐升高ꎬ
８ ｈ达峰ꎬＡＣＥ 在 ２ ~ ２４ ｈ高于对照组ꎬＡｎｇⅡ在 ２ ~
４８ ｈ高于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 见

图 ４ꎮ
２􀆰 ５　 肾组织 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 的表达

　 　 对照组大鼠各个时间点肾 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 表达

水平较为一致ꎬ无明显波动ꎮ 模型组大鼠 ＡＴ１Ｒ 和

ＡＴ２Ｒ 在 ＬＰＳ 注射后逐渐升高ꎬ肾组织 ＡＴ１Ｒ 和

ＡＴ２Ｒ 在 ８ ｈ 达到高峰ꎬ２~１６８ ｈ 之间的水平均高于

对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 见图 ５ꎮ

３　 讨论

　 　 ＲＡＳ 是人体内重要的体液调节系统ꎬ对人体的

免疫、内分泌和代谢功能均有调节作用ꎬ在循环系

统中的作用报道较多ꎬ其主要活性分子 ＡｎｇⅡ 广泛

分布于血管平滑肌细胞ꎬ可促进血管内皮细胞增

殖、血管收缩和局部炎性反应[８]ꎮ 国内学者孙天

孚[９]检测颅内动脉瘤患者血液、脑脊液、动脉瘤壁

上的 ＲＡＳ 相关蛋白 ＡＣＥ、ＡｎｇⅡ、ＡＴ１Ｒ 的表达水

平ꎬ证实颅内动脉瘤循环和脑组织的 ＲＡＳ 均被激

活ꎬ且其相关蛋白的表达水平与炎性因子呈正相关

性ꎮ 在脑梗死、慢性肾病及高血压疾病中ꎬ也有循

环 ＲＡＳ 被激活的相关报道[１０]ꎮ 随着病理研究的深
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注:Ｎ:对照组ꎻ２:模型组注射 ＬＰＳ ２ ｈ 时ꎻ４:模型组注射 ＬＰＳ ４ ｈ 时ꎻ８:模型组注射 ＬＰＳ ８ ｈ 时ꎻ１２:模型组注射 ＬＰＳ １２ ｈ 时ꎻ２４:模型

组注射 ＬＰＳ ２４ ｈ 时ꎻ４８:模型组注射 ＬＰＳ ４８ ｈ 时ꎻ７２:模型组注射 ＬＰＳ ７２ ｈ 时ꎻ１６８:模型组注射 ＬＰＳ １６８ ｈ 时ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<

０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 １　 各组大鼠内毒素和氧化应激标志物水平变化

Ｎｏｔｅ. Ｎꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. ２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ２ ｈ. ４ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ４ ｈ. ８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ８ ｈ. １２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ １２ ｈ. ２４ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ２４ ｈ.
４８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ４８ ｈ. ７２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ７２ ｈ. １６８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ １６８ ｈ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｅｖｅｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ

图 ２　 对照组与模型组大鼠肾病理特征比较

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

注:Ｎ:对照组ꎻ２:模型组注射 ＬＰＳ ２ ｈ 时ꎻ４:模型组注射 ＬＰＳ ４ ｈ 时ꎻ８:模型组注射 ＬＰＳ ８ ｈ 时ꎻ１２:模型组注射 ＬＰＳ １２ ｈ 时ꎻ２４:模型组注射

ＬＰＳ ２４ ｈ 时ꎻ４８:模型组注射 ＬＰＳ ４８ ｈ 时ꎻ７２:模型组注射 ＬＰＳ ７２ ｈ 时ꎻ１６８:模型组注射 ＬＰＳ １６８ ｈ 时ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ３　 各组大鼠肾系数和肾功能指标水平变化

Ｎｏｔｅ. Ｎꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. ２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ２ ｈ. ４ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ４ ｈ. ８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ８ ｈ. １２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ １２ ｈ. ２４ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ２４ ｈ.
４８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ４８ ｈ. ７２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ７２ ｈ. １６８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ １６８ ｈ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｅｖｅｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ
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图 ４　 各组大鼠血清 ＲＡＳ 标志物水平变化

Ｎｏｔｅ. Ｎꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. ２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ２ ｈ. ４ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ４ ｈ. ８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ８ ｈ. １２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ １２ ｈ. ２４ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ２４ ｈ.
４８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ４８ ｈ. ７２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ７２ ｈ. １６８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ １６８ ｈ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＲＡＳ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ

注:Ｎ:对照组ꎻ２:模型组注射 ＬＰＳ ２ ｈ 时ꎻ４:模型组注射 ＬＰＳ ４ ｈ 时ꎻ８:模型组注射 ＬＰＳ ８ ｈ 时ꎻ１２:模型组注射 ＬＰＳ １２ ｈ 时ꎻ２４:模型

组注射 ＬＰＳ ２４ ｈ 时ꎻ４８:模型组注射 ＬＰＳ ４８ ｈ 时ꎻ７２:模型组注射 ＬＰＳ ７２ ｈ 时ꎻ１６８:模型组注射 ＬＰＳ １６８ ｈ 时ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<

０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ５　 各组大鼠肾 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 的表达变化

Ｎｏｔｅ. Ｎꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. ２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ２ ｈ. ４ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ４ ｈ. ８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ８ ｈ. １２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ １２ ｈ. ２４ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ２４ ｈ.
４８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ４８ ｈ. ７２ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ７２ ｈ. １６８ꎬ ＬＰＳ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ １６８ ｈ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＡＴ１Ｒ ａｎｄ ＡＴ２Ｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ

入进展ꎬ研究者们发现 ＲＡＳ 广泛分布于机体的各个

器官ꎬ并参与了各种原因导致的器官损伤ꎬ其中肾、
心脏和脑最先受到重视ꎮ 现有研究已证实高血压

所致肾损伤、原发性肾、糖尿病肾病及免疫相关肾

病中均存在 ＲＡＳ 过度激活[１１－１２]ꎬＲＡＳ 抑制剂和拮

抗剂也已用于临床ꎬ在改善高血压所致肾功能损伤

方面取得了积极作用[１３－１４]ꎮ 学者 Ｙａｎｇ 等[１５] 对比

分析了 １１９ 例合并心血管病变患者和 ２４１ 例无心血

管病变患者的血液透析资料ꎬ发现合并心血管病者

循环 ＡＣＥ / ＡＣＥ２ 比值明显升高ꎬ暗示着心血管系统

病变可加重全身 ＲＡＳ 功能异常ꎮ 后有学者指出心

脏内部存在局部 ＲＡＳꎬ其功能变化可预测慢性心力

衰竭患者的预后[１６]ꎮ
内毒素血症是一种以 ＭＯＤＳ 为主要病理表现

的危重病ꎬ发病过程累及多个器官与系统ꎬ本研究

重点考察肾中 ＲＡＳ 的变化ꎮ 研究采用直接注射内

毒素 ＬＰＳ 的方式制备内毒素血症大鼠模型ꎬ注射

后ꎬ大鼠循环系统内毒素水平可在 ＬＰＳ 注射后２ ｈ即
可达到峰值ꎬ并持续保持在一个较高的水平ꎬ这与

其他学者的既往报道结果基本一致ꎮ 随后内皮素

和氧化应激标志物 ＮＯ、ＮＯＳ 水平也相继升高ꎬ在
１２ ｈ达到高峰ꎮ 氧化应激损伤以及内皮功能异常是

内毒素血症引发血管和器官损害的重要机制ꎬ这几

项指标跟随内毒素波动而波动是内毒素血症模型

制备成功的侧面反映ꎮ
本研究发现在注射 ＬＰＳ 以后肾脏系数、血肌酐

和尿胆素逐渐升高ꎬ肾功能各个指标达到峰值的时

间相差不大ꎬ均为 ８ ~ １２ ｈꎬ说明肾功能也受到了较

大损害ꎮ 大鼠血清 ＡＣＥⅡ、ＰＲＡ、ＡｎｇⅡ也在 ＬＰＳ 注

射后 １２ ｈ 内达到峰值ꎬ这说明 ＲＡＳ 的发生与内毒素
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血症所致的肾与肝损伤可能是同时发生的ꎮ 为分

析内毒素血症发病过程中肾 ＲＡＳ 的变化ꎬ本研究对

肾组织的 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 表达水平也做了检测ꎮ
ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 是 ＡｎｇⅡ的重要受体ꎬＡｎｇⅡ为 ＲＡＳ
的两大主要活性分子之一ꎬ这一分子主要通过与其

受体 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 结合而发挥作用ꎮ 研究表明ꎬ
ＡＴ１Ｒ 被激活可诱导炎性反应、细胞外基质合成和

细胞增殖ꎬ参与炎性浸润、氧化应激损伤、组织器官

纤维化损伤、肿瘤微血管生成和肿瘤细胞迁移等病

理行为[１７－１８]ꎮ ＡＴ２Ｒ 被激活可调节血管压力、内分

泌与代谢功能[１９－２０]ꎮ 在内毒素血症中ꎬＡＴ１Ｒ 和

ＡＴ２Ｒ 共同参与了器官损伤机制ꎮ 本研究结果显

示ꎬ肾组织的 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 表达变化在 ＬＰＳ 注射

后 ８ ｈ 达到高峰ꎬ说明内毒素血症所致肾损伤中可

能有 ＲＡＳ 的参与ꎮ
综上所述ꎬ本研究分析了内毒素血症大鼠模型

发病的不同时间点肾损伤及局部 ＲＡＳ 的变化ꎬ发现

肾损伤过程中伴随着组织 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 的表达异

常ꎬ认为内毒素血症所致肾损伤中可能有 ＲＡＳ 的
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ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｈａｎｇｅ ｄｕｒｉｎｇ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｓｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] .
Ｒｅｎ Ｆａｉｌꎬ ２０１７ꎬ ３９(１): ７１９－７２８.

[１６] 　 Ｂｉｎｄｅｒ Ｃꎬ Ｐｏｇｌｉｔｓｃｈ Ｍꎬ Ａｇｉｂｅｔｏｖ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｓ (Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓ)
ｏｆ ｔｈｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ ７４(２): ２８５－２９４.

[１７] 　 Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｅｓ
ａｄｖａｎｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＭｅｒＴＫ ｃｌｅａｖａｇｅ ａｎｄ
ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＴ１Ｒ / ＲＯＳ / ｐ３８ＭＡＰＫ / ＡＤＡＭ１７
ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３１７(４): Ｃ７７６
－Ｃ７８７.

[１８] 　 帅波ꎬ 陈升浩ꎬ 沈霖ꎬ 等. 肾素￣血管紧张素系统双轴对股骨

头缺血性坏死的影响 [Ｊ] . 中国医药导报ꎬ ２０２０ꎬ １７(２９): ４
－８ꎬ２４ꎬ１９７.

[１９] 　 Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｑꎬ Ｓｕｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ ４１(４): ２３７５－２３８８.

[２０] 　 Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｊｉｎｇ Ｄꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ
ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｉｎ ｒａｔ ｉｎｓｕｌｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ４００(１－

２): ２３３－２４４.
〔收稿日期〕２０２０－１２－１６
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