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肾间质纤维化是多种肾脏疾病发展到终末期肾衰竭

的共同途径，而肾小管与间质细胞的凋亡会加重肾间质

纤维化 [1]。在凋亡因素刺激下，Drp⁃1表达增加，线粒体持

续分裂，相关凋亡因子表达水平改变及转位，从而诱导细

胞凋亡 [2]。红细胞生成素（EPO）对多种器官都有保护作

用。本研究观察 Drp ⁃1 在肾间质纤维化的表达及探讨

EPO在其中的可能保护机制。

一、材料与方法

1. 材料：81 只健康 13 周龄雄性 SD 大鼠由新乡医学

院实验动物中心提供。EPO购自上海克隆公司。人抗大

鼠Drp⁃1多克隆抗体购自美国 Santa Cruz。SABC免疫组化

染色试剂盒购自武汉博士德。

2. 动物分组及UUO 模型的建立：将大鼠按随机数字

法分为假手术组、模型组和治疗组，每组 27只。对模型组

及治疗组大鼠采取左侧输尿管结扎并剪断；假手术组只

游离输尿管而不结扎。治疗组于术后给予 3000 U·kg-1·
周-1 EPO皮下注射；假手术组和模型组给予等量生理盐水

注射。于术后第 7、14、21天每组随机处死 9只大鼠，检测

Scr和 BUN，留取肾脏标本，制作石蜡切片用于HE、Masson
和免疫组化染色。

3. 肾组织病理：HE 和 Masson 染色后在 IDA⁃2000 图

像分析系统下计算肾间质纤维化相对面积 [3]。用 SABC法

检测肾组织中的Drp⁃1，操作步骤按试剂盒说明书进行。

4. 统计学分析：用 SPSS 16.0软件进行统计分析。计

量数据用 x ± s表示，组间差异采用单因素方差分析。相

关性判断采用 Pearson法。P＜0.05为有统计学意义。

二、结果

1. 肾功能：各时间点模型组和治疗组 Scr、BUN显著

高于假手术组（均 P＜0.01），而治疗组显著低于模型组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1，表 2。
2. 肾组织病理：HE及Masson结果显示，假手术组大

鼠肾组织未见异常。模型组术后第 7天肾间质有炎性细

胞浸润, 肾小管上皮细胞胞质疏松、肿胀和空泡变性，部

分肾小管扩张，间质增宽，细胞及细胞外基质成分增多，

皮质区和皮髓交界区出现纤维化；第 14 天可见肾间质炎

细胞浸润明显，肾小管扩张明显，部分肾小管上皮细胞脱

落、萎缩，间质增宽明显，皮质区和皮髓交界区纤维化明

显；第 21 天炎细胞弥漫浸润，肾小管结构破坏严重，肾小

管扩张变形及萎缩较重，小管间质增宽更加明显，可见大

量增生的纤维组织。治疗组各时间点与模型组相比，肾

间质炎细胞浸润减轻，肾小管扩张、萎缩明显改善，肾间

质纤维化面积减少，肾间质损伤指数明显降低（P＜
0.05），但仍高于假手术组（P＜0.01）。见表 3，表 4。

3. Drp⁃1表达：免疫组化结果显示，假手术组各时间

点 Drp⁃1 微量表达于肾间质和肾小管上皮细胞；模型组

Drp⁃1表达于肾间质及肾小管上皮细胞胞质，表达量呈时

间依赖性；治疗组与模型组表达部位基本一致，但范围缩

小，强度减弱。见表 5。
4. 相关分析：模型组和治疗组大鼠肾小管间质Drp⁃1
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组别

假手术组

模型组

治疗组

F值

P值

鼠数

9
9
9

第7天
38.36±3.52
84.19±4.27a

59.62±2.78ab

146.293
＜0.05

第14天
43.05±5.27

108.44±5.63ac

74.39±6.80abc

214.086
＜0.05

第21天
44.10±4.68

157.43±5.73ac

113.32±6.21abc

207.425
＜0.05

注：与假手术组比较，
aP＜0.05；与模型组比较，

bP＜0.05；与
同组前一时间点比较，

cP＜0.05

表 1 各组大鼠不同时间点 Scr（μmol/L，x ± s）

组别

假手术组

模型组

治疗组

F值

P值

鼠数

9
9
9

第7天
5.72±0.14
8. 61±0.30a

6.49±1.28ab

79.264
＜0.05

第14天
6.03±0.35

17.56±0.23ac

11.98±0.64abc

113.489
＜0.05

第21天
6.28±0.09

24.56±1.42ac

16.84±0.47abc

161.731
＜0.05

表 2 各组大鼠不同时间点BUN水平（mmol/L，x ± s）

注：与假手术组比较，
aP＜0.05；与模型组比较，

bP＜0.05；与
同组前一时间点比较，

cP＜0.05
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阳性染色面积与肾小管间质损伤、肾间质纤维化相对面

积呈正相关（r＝0.923，r＝0.895，均P＜0.05）。

三、讨论

间质纤维化愈重的地方，细胞凋亡数量愈多，间质纤

维化程度与细胞凋亡数量呈正相关 [1]。 细胞凋亡的一个

主要过程是线粒体断裂。Drp⁃1主要位于细胞质，以多聚

体的形式存在，当受到线粒体外膜分子的招募后，转位至

线粒体外膜，并且集中于线粒体潜在的分裂位点。多个

Drp⁃1 分子包围线粒体最终至线粒体断裂，诱导细胞凋

亡。高表达Drp⁃1可以加速线粒体分裂，产生大量线粒体

片段。在 ATP 耗竭致肾小管上皮细胞凋亡的研究中发

现，活化后的 Drp⁃1可使线粒体片段化，进而释放膜间隙

促凋亡蛋白，促进细胞凋亡 [4]。EPO可抑制肾小管细胞凋

亡，从而减轻肾间质纤维化的程度，延缓慢性肾病的进展[5]。

本实验结果显示，治疗组各时间点与模型组比较，肾

功能明显改善，肾间质炎细胞浸润减少，肾小管扩张及萎

缩改善，纤维化面积减少，肾间质损伤指数及肾间质纤维

化面积均明显降低。免疫组化结果显示模型组和治疗组

各时间点Drp⁃1表达量均显著高于假手术组，而治疗组则

显著低于同时间点模型组。相关分析结果显示，肾组织

Drp⁃1的表达量与肾间质损伤评分、肾间质纤维化相对面

积呈正相关。结果说明 EPO可能通过抑制 Drp⁃1在肾组

织的表达，使凋亡减轻，发挥其减轻肾间质纤维化的作

用。

综上述，Drp⁃1过度表达可能是导致肾间质纤维化的

机制之一，而 EPO可能通过抑制UUO大鼠肾组织中Drp⁃1
的表达，延缓肾间质纤维化的进程，对肾脏起保护作用，

但 EPO 通过何种机制抑制 UUO 大鼠肾组织 Drp ⁃1 的表

达，尚待进一步研究。
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组别

假手术组

模型组

治疗组

F值

P值

鼠数

9
9
9

第7天
0.49±0.03
3.41±0.18a

2.32±0.21ab

46.274
＜0.05

第14天
0.51±0.07
5.07±0.26 ac

3.94±0.15abc

103.655
＜0.05

第21天
0.52±0.04
6.38±0.25ac

5.03±0.28abc

116.937
＜0.05

组别

假手术组

模型组

治疗组

F值

P值

鼠数

9
9
9

第7天
1.63±0.09

14.43±0.57a

9.77±0.62ab

85.033
＜0.01

第14天
1.72±0.11

27.85±1.39ac

17.36±0.82abc

126.572
＜0.01

第21天
1.86±0.15

53.16±2.45ac

31.29±1.94abc

187.836
＜0.01

注：与假手术组比较，
aP＜0.05；与模型组比较，

bP＜0.05；与
同组前一时间点比较，

cP＜0.05

表 4 各组大鼠不同时间肾间质纤维化相对面积（%，x± s）

组别

假手术组

模型组

治疗组

F值

P值

鼠数

9
9
9

第7天
0.88±0.09
9.92±0.37a

6.05±0.21ab

153.628
＜0.05

第14天
1.05±0.14
16.42±0.58ac

11.28±0.13abc

428.371
＜0.05

第21天
1.06±0.17

25.74±0.19ac

18.63±0.22abc

507.845
＜0.05

表 5 各组大鼠不同时间点Drp⁃1相对表达面积（%，x± s）

注：与假手术组比较，
aP＜0.05；与模型组比较，

bP＜0.05；与
同组前一时间点比较，

cP＜0.05

表 3 各组大鼠不同时间点肾小管间质损伤评分（%，x± s）

注：与假手术组比较，
aP＜0.05；与模型组比较，

bP＜0.05；与
同组前一时间点比较，

cP＜0.05
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