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慢性肾功能衰竭大鼠模型肾功能的影响
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!摘要" 目的 探讨运动训练及其与依那普利联合应用对肾功能的影响"方法 将 Z<:7#9大鼠在&周龄时摘除一侧肾脏后#每

周!次静脉注射1H=!抗体共+次#制备1H=!肾炎模型"于,周龄时随机分为非运动组$中等强度运动训练组和运动训练加依那

普利组"其中运动训练组所有动物进行跑台训练#速度"%F%F<F#,%F<>%A#&A%周"依那普利"F?%C?!A腹腔内持续给药"结

果 非运动组的血压和尿蛋白分泌明显增加"运动训练并没有抑制尿蛋白分泌和血肌酐的增加#肾小球硬化指数也有增大倾向"

而运动训练加依那普利使血压明显下降和尿蛋白分泌明显减少#完全抑制运动对尿蛋白$血肌酐以及肾小球硬化指数的影响"结

论 对于1H=!肾炎模型#中等强度运动训练保护肾功能的作用不明显"由于形成慢性肾功能衰竭的原发病不同#长期运动对肾功

能的影响可能也不同#提示运动训练时与依那普利并用可能扩大运动的范围"

!关键词"运动训练&依那普利&1H=!肾炎模型&肾功能
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肾脏疾病患者的运动耐力低下#而且随着肾功能
的下降这一现象会越来越明显"运动训练作为一种治
疗方法已经广泛应用在临床上对高血压$糖尿病$心肌
梗死患者的治疗*!K"+#文献报道运动训练即使是对肾脏
疾病患者也能增强体力和提高生活质量#改善糖$脂
质$蛋白质的代谢等**+"另一方面#运动时能引起肾血
流量或肾小球滤过率的降低*++#临床上确实也有急性
运动后加重肾功能损害的报道#因此有必要同时考虑
到运动对肾脏的不利影响"对于动物模型的研究也是
同样#运动是否有保护肾功能的作用还没有一定的结
论"运动对肾功能影响的不同#我们认为与实验所使
用的动物模型不同是其中的一个原因"临床及动物实

作者单位’!D中日友好医院物理康复科#北京市!%%%"’&"D日本东

北大学大学院医学系研究科障害科学"作者简介’吴学敏(!’,*K)#女#

河北乐亭县人#医学博士#副主任医师#主要研究方向’老年病的康复治

疗"

验均显示抗高血压治疗在预防肾脏疾病的进展上起着

重要作用"血管紧张素转换酶抑制剂(#>?<273>:<>
;2>4397<>?3>J=F3<>H<$<729:#GP[/)在动物实验及肾
小球疾病患者身上均显示可以延缓肾衰的进展*&+"
我们早期的研究已经发现长期运动训练对有肾血

管损伤的&%,肾摘除高血压肾功能不全实验大鼠
(R‘.KP9@)有保护肾脏的作用"运动训练和依那普利
联合应用对肾脏的保护作用具有相加作用*,+"然而#
长期中等强度运动训练对R‘.KP9@的这种肾脏保护
作用在其他慢性肾功能不全大鼠模型身上是否产生同

样的效果还没有被论证"因此#本实验应用同为肾功
能不全的基础疾病#与高血压同样重要的慢性肾炎实
验大鼠模型探讨长期运动训练对肾脏是否有同样的保

护作用"并进一步探讨运动训练和依那普利联合应用
的效果"

A 材料与方法
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ABA 实验动物!选&周龄!雄性 Z<:7#9大鼠",只
"PH#953:.<439M#8#>#G7:6?<#M#8#>$#分笼饲养#自
由饮水及进食#采用正常摄盐饮食#适应性喂养!周后
开始实验%

ABC 动物模型制备及分组!所有动物于第,周龄时
均行右肾全部切除术#于第)周龄时#每周!次静脉注
射_NK)"F26:3/?L!$"%%/?&C?#共+次#制备1H=!
肾炎模型’)(%在第)周龄时#将大鼠随机分为*组)非
运动组"!%只$!中等强度运动训练组"(只$和运动训
练加依那普利组"(只$%于第)周龄起!用代谢笼子
饲养#以便收集测定"+H饮水量和尿量%

ABD 实验方案!)周龄起#各运动训练组的大鼠在大
鼠专用跑台"]SK)*193#AF<55#S#7:C6F3/>A6:79<3:
P2D#12C=2#M#8#>$上进行跑台运动训练%速度"%
F&F<>#持续时间,%F<>#跑台倾斜%O#&A&周#持续(
周结束%运动训练加依那普利组除以上运动外#依那
普利"F?&C?*A#通过渗透性微小泵法"F2A35"%%"+

G5J37#Q#52G572#PG#dDRDGD$(周腹腔内持续给药%
非运动组不参与运动#也不给予依那普利%

ABE 收缩压的测定!实验大鼠均在清醒状态下#采用
无创尾部袖带法"d[YG d.&%%%+d3A#/>A6:79<3:
P2D#12C=2#M#8#>$测定尾动脉收缩压%所测得的值
与有创法测定的值有良好的相关性’((%

ABK 收集标本及动物处死!运动前!周及(周运动期
间#实验各组同时在一定时间内#每周测定体重!收缩
压!"+H饮水量!尿量!尿S#!尿]!蛋白排泄量%于(
周运动结束时#断头处死#收集血液#测定血肌酐!尿素
氮!胆固醇!甘油三酯!血清总蛋白!白蛋白!血糖%收

集尿标本后立即保存在\"%k冰箱内%体重!"+H饮
水量和尿量均用重量表示%尿S#!]!蛋白排泄量!血
肌酐!血尿素氮!胆固醇!甘油三酯!血清总蛋白!白蛋
白!血糖测定等采用自动分析仪"R=>;H92>PNK*#P5<>K
<;#5R=:73F#dRG$测定%

ABU 病理学分析!实验动物被断头处死后#取出肾
脏#用!%X福尔马林中性液固定#石蜡包埋后#常规制
备%0"/F厚的石蜡切片#行QGR染色%肾组织学变
化的观察同既往实验’’K!%(%

ABV 统计分析!数据以&PU=表示%尿指标!血压指
标的组内显著性差异采用7E2KE#=GS_TG 检验
"RQRR!%0%$#组间显著性差异及血生化指标的组间对
比采用7 检验#肾组织学改变组间对比采用d 检验%
以Q #%0%&作为差异具有显著性意义%

C 结果
运动训练及依那普利对收缩压及尿蛋白的影响#

见表!%
在非运动组和运动组#收缩压及尿蛋白明显增加#

两组间没有统计学差异%而与非运动组和运动训练组
比较#运动训练加依那普利组从第+周开始明显降低
血压"Q #%0%!$%运动训练加依那普利组从第+周开
始与运动组比较"Q #%0%&$#第,周开始与非运动组
"Q #%0%&$及运动组"Q #%0%!$比较明显抑制尿蛋白
的增加#完全抑制运动对尿蛋白的影响%
运动训练虽然没有引起尿素氮的任何变化#但血

肌酐有增加趋势"Q f%0"+$#依那普利有减少运动引
起的血肌酐增加的趋势"Q f%0!+$%运动训练有减少
胆固醇的趋势"Q f%0%($%见表"%

表A!运动训练及依那普利对收缩压及尿蛋白的影响

例数 运动前 运动"周 运动+周 运动,周 运动(周
收缩压"FF‘?$
非运动组 !% !*)0&U*0% !&&0’U&0’ !,!0(U"0( !("0!U’0* !()0)U(0%
中等强度运动组 ( !+%0(U"0& !,"0+U,0+ !)!0,U"0’ !(+0%U+0" !(’0&U"0*
运动训练加依那普利组 ( !*(0*U*0( !+(0)U&0+ !+&0)U&0"##; !&&0+U*0*$#; !,"0(U)0&$#;

尿蛋白"F?&A$
非运动组 !% +(0&U+0) !!’0&U!%0! !,+0,U"0) !*+0&U!*0& !)&0!U!&0,
中等强度运动组 ( &%0,U(0’ !+,0%U(0" !’)0’U!%0* !’,0+U’0& !&,0!U!"0(
运动训练加依那普利组 ( &"0"U)0) !%"0(U(0! !"%0(U"0%; &&0+U)0’##A ,"0"U(0!$#;

!!注)#)与非运动组比较Q #%0%&+$)与非运动组比较Q #%0%!+;)与运动组比较Q #%0%&+A)与运动组比较Q #%0%!%
表C!运动训练及依那普利对血液生化指标的影响

例数 尿素氮"F?&A5$ 肌苷"F?&A5$ 血糖"F?&A5$ 总蛋白"?&A5$ 白蛋白"?&A5$总胆固醇"F?&A5$
非运动组 !% "+0%U!0&’ %0,"U%0%+ "%*0&U(0,) &0!*U%0!! !0*%U%0%+ )&0,U!!0’
中等强度运动组 ( "*0,U%0,( %0,(U%0%" "",0’U)0++ &0*,U%0%’ !0**U%0%+ &,0’U+0,+
运动训练加依那普利组 ( ",0+U*0,* %0,%U%0%& "+(0!U!%0+# +0+,U%0!,##$ !0"’U%0%+ +’0*U+0)+

!!注)#)与非运动组比较Q #%0%!+$与运动组比较Q #%0%%!%

!!与非运动组比较#运动训练有增加肾小球硬化指
数的趋势"Q f%0%&$#尽管这种增加没有统计学意义%

与运动组比较#依那普利降低肾小球硬化指数"Q #
%0%&$%与非运动组比较#运动训练明显增加肾小球体

*&*&*中国康复理论与实践"%%’年,月第!&卷第,期PH<>M.3H#$<51H329=Q9#;7#M6>D"%%’#T25D!&#S2D,



积!Q #%0%!"#依那普利抑制这种增加!Q #%0%&"$
见表*$
另外#运动训练及依那普利对体重#饮水量#尿量#

尿S#%尿]排泄量均无显著影响$
表D!运动训练及依那普利对组织学的影响

分组 例数 肾小球体积!!%,/F*"肾小球硬化指数!X"
非运动组 !% *0!"U%0!+ "0,&U%0%’
中等强度运动组 ( *0&+U%0"%# "0’"U%0!"
运动训练加依那普利组 ( "0(+U%0%&$ "0+’U%0!%;

!!注&#&与非运动组比较Q #%0%!’$与非运动组比较Q #%0%&’;&与运动组比

较Q #%0%&$

D 讨论
我们早期的研究结果显示#中等强度运动训练对

R‘.KP9@大鼠模型明显降低蛋白尿#组织学也证实有
肾脏保护作用$运动训练加依那普利明显降低血压和
进一步降低肾小球硬化指数(,)$为了探讨运动训练及
运动训练与依那普利联合应用对同为引起肾功能不全

的原发病与高血压同样重要的慢性肾炎动物模型是否

有相同作用#我们采用 Z<:7#9大鼠行右肾全部切除术
后#每周!次静脉注射 _NK)!F26:3/?L!""%%/?*

C?#共+次#建立1H=!KP9@动物模型 (!!K!")$运动训练
并没有抑制尿蛋白的增加#而依那普利明显降低血压%
尿蛋白和肾小球硬化指数$目前我们的实验表明慢性
运动对肾脏的保护作用在1H=!KP9@模型没有被证明$
依那普利显示 肾脏的保护作用$本研究是第一次报
道中等强度运动训练对肾功能不全动物模型的肾脏保

护作用由于引起肾功能不全的基础疾病的不同而不

同#同时也是第一次报道依那普利能够扩大运动强度
的适用范围$
到目前为止#只有少数几例有关慢性运动对进展

性肾脏疾病影响的报道#且对结果存在争议$对部分
肾切除大鼠模型只有*例报道#‘3<@37:等应用**+肾
切除!R89#?63KY#E53=#RY"大鼠模型#采用每天"H
的游泳运动#持续训练"个月#结果使肾小球滤过率
!L̂ ."增加#尿蛋白分泌减少#肾小球硬化程度也有所
减轻(()$然而#W39?#F#:;H<等对&*,肾切除的 -6K
><;HKZ<:7#9大鼠模型进行为期(周的跑台运动训练
!,&X")&X T_"F#b"#*%F<>*A#&A*周#结果显示运
动对 L̂ .%尿蛋白分泌和肾小球硬化指数均无影
响())$我们以前的研究对&*,肾切除的R‘.KP9@大
鼠模型进行为期+周的跑台运动训练#,%F<>*A#&A*
周#结果显示运动明显抑制尿蛋白分泌和胆固醇水
平(!!)$而在肾炎模型却相反#P29>#;2@@等对家兔急性
血清病型肾炎模型进行跑台运动训练#)0"F*F<>#+&
",%F<>运动后#血清尿素氮上升#尿蛋白排泄量增
加(!")$然而#_:#72等应用a3E<:大鼠模型!一种具有
肾炎综合征的肾小球肾炎硬化模型"#也采用每天"H

的游泳运动训练#为期"%周#结果摄食量调节加运动
训练使 L̂ .上升#尿蛋白减少#而且减轻肾小球硬化
指数(!*)$分析长期运动对肾功能影响差异如此之大
的原因#我们认为可能是应用的动物模型不同#运动方
式%运动强度以及运动时间的不同所致$
动物实验和临床研究均证实#GP[/抑制肾素K血

管紧张素系统#激活缓激肽系统#可选择性地扩张肾出
球小动脉#降低肾小球内压#从而抑制肾功能不全患者
和肾功能不全动物模型的肾损伤进展(!+K!&)$我们研究
的结果再次证明 GP[/的这种肾脏保护作用$血管紧
张素#除 使出球小动脉收缩以外#还有许多其他作
用#包括使肾小球系膜细胞增生#肾小球系膜基质生
成#通过系膜摄取大分子物质等(!,)$或许是通过增加
转移因子!1L̂K0"的调节作用

(!))$GP[/能够抑制与
球旁系膜基质过度增生和肾小球硬化相关联的肾小球

肥大$这样#GP[/可以通过血液动力学和非血液动
力学的双重作用来延缓肾损害的进展(!(K!’)$
关于我们应用的#>7<K1H=K!慢性肾炎模型#被报

道是通过对肾小球系膜细胞反复的免疫损害引起慢性

系膜增生所致("%K"!)$/<A#等("")观察到肾小球系膜基质
进行性肥大并伴有弥漫性硬化#免疫组织化学染色显
示在肾小球系膜1型胶原和层粘连蛋白明显增加$这
样#对于肾小球系膜反复的免疫损害能够引起细胞外
基质的蓄积和肾小球硬化的进展$以前的研究已经表
明#细胞外基质的过度产生和渐进性的蓄积是肾小球
硬化进展的重要机制("*)$
与我们早期对R‘.KP9@大鼠模型研究的结果相

反(,)#运动对1H=!KP9@没有显示肾脏保护作用#而依
那普利显示 对肾脏的保护作用#其原因还不是很清
楚$前面提到P29>#;2@@等(!")也报道过轻度跑台运动
训练对家兔急性血清病肾炎模型血清尿素氮升高#尿
蛋白增加的报道$正如我们以前提到过的运动也许能
够抑制血管紧张素#!或血管舒缓素K激肽系统"调节
后的肾小球出球小动脉收缩#但是#也许不能抑制血管
紧张素#调节的非血液动力学效应(,)$然而高血压本
身就是一个众所周知的引起肾损害进展的因素#依那
普利降低1H=!KP9@的收缩压#可能通过这一降压作用
起到肾脏保护作用$
总之#慢性运动对肾脏的保护作用在1H=!KP9@模

型没有被证明$依那普利显示 肾脏的保护作用#其机
制还有待于进一步的研究$
中等强度的慢性运动对1H=!KP9@模型的肾脏保

护作用不明$根据引起肾功能不全的原发病的不同运
动对肾功能的影响可能也不同$运动时与依那普利并
用可能扩大1H=!KP9@模型的运动强度范围$
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日本理学疗法科学学会第八届QŜ !软组织松动术学习班通知

由海南省康复医学会康复治疗专业委员会与日本理学疗法科学学会!"中国康复理论与实践#杂志社主办的QŜ 技术及软组

织关节松动技术学习班将于"%%’年’月+日")日在海口市举办$日本知名专家秋山纯和教授!黑泽和生教授将系统讲解当前国

际上先进的QŜ 技术及日本流行的软组织关节松动技术$

授课方式采用实践操作与理论解析相结合的方式%着重提高学员动手操作能力%欢迎广大康复工作者报名参加$

学费及学分&学费"%%%元’人$食宿统一安排%费用自理$本次学习班授予国家级教育学分(分%项目编号&"%%’\%*\!%\

%!!$培训结束后由日本理学疗法科学学会及海南省康复医学会康复治疗专业委员会联合颁发结业证书$为了保证教学质量%本

次学习班只招收*%名学员%报满截止$

时间&"%%’年’月*日")日(*日全天报到)$

联系方式&海南省海口市龙华路(号海南省人民医院复康中心%邮编&&)%!%"$回执请于"%%’年(月(日前邮寄到(请在信封

后注明学习班报名)*或[\F#<5&H>@C"&"%2!",D;2F$

联系人&喻锦成%电话&!&%%(%+(%),*曹贤畅%电话&!*’),,*"")(*吴小丽%电话&%(’(\,(,+"&"%!*%%&%*%!&&$

承办单位"海南省康复医学会康复治疗专业委员会

!!!!!海南省人民医院复康中心!!!!!!
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