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论著·实验研究

Ｌ精氨酸对宫内发育迟缓大鼠肾脏
Ｐａｘ２表达的影响

盖建芳　谢宗德　李雯　李素萍　胡劲涛

（中南大学湘雅二医院新生儿科，湖南 长沙　４１００１１）

　　［摘　要］　目的　研究Ｌ精氨酸（ＬＡｒｇ）对宫内发育迟缓（ＩＵＧＲ）大鼠肾脏 Ｐａｘ２表达的影响。方法　孕鼠
随机分为 ３组：正常对照组、ＩＵＧＲ组和干预组。正常对照组母鼠全程以普通饲料（含 ２１％ 蛋白）喂养。ＩＵＧＲ组
和干预组大鼠孕期均采用低蛋白饲料（含 １０％ 蛋白）喂养。仔鼠出生后，ＩＵＧＲ组母鼠常规饲料喂养；干预组母鼠
在常规饲料喂养的基础上，于部分饮水中每日添加 ＬＡｒｇ２００ｍｇ／ｋｇ。取 ７ｄ、２１ｄ、２月和 ３月龄仔鼠肾脏组织，用
免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 Ｐａｘ２表达。结果　免疫组化显示正常对照组仔鼠在各时间点均未见明显 Ｐａｘ２表
达。ＩＵＧＲ组、干预组仔鼠２月龄和 ３月龄时，两组大鼠在肾小球和肾小管区可见 Ｐａｘ２阳性细胞，且 ３月龄鼠的
Ｐａｘ２表达比 ２月龄的更显著（Ｐ＜０．０５）；干预组的 Ｐａｘ２表达低于同龄ＩＵＧＲ组（Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发
现，３组仔鼠肾脏在 ７ｄ和２１ｄ均未见 Ｐａｘ２蛋白明显表达。到２月龄和３月龄时，干预组和 ＩＵＧＲ组仔鼠肾组织
Ｐａｘ２蛋白表达均较正常对照组显著增多，但干预组的表达低于 ＩＵＧＲ组（Ｐ＜０．０１）。结论　 ＩＵＧＲ大鼠成年后肾
脏 Ｐａｘ２基因有再表达现象；用ＬＡｒｇ干预后Ｐａｘ２表达明显减少。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（２）：１４５－１４８］
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　　Ｐａｘ２基因是 Ｐａｘ家族成员中唯一可在肾脏表
达又和肾形态密切相关的基因，主要参与早期肾脏

足细胞、肾小管上皮细胞分化的调控，对以后的内皮

细胞、系膜细胞的发育亦有引导作用［１］。正常情况

下，Ｐａｘ２在晚期和成熟肾组织基因关闭［２］，但 Ｙａｎｇ
等［３］对足细胞病变明显的特发萎陷性肾病和 ＨＩＶ
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相关性肾病进行研究，发现存在 Ｐａｘ２足细胞的再
表达。有研究发现宫内发育迟缓（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＩＵＧＲ）与成年后的心血管疾病、糖尿病、
肾脏结构和功能等的异常有密切关系［４］。ＩＵＧＲ大
鼠存在肾脏的病理改变，是否也出现肾脏 Ｐａｘ２的
表达变化还未见报道。为此，本研究检测 Ｐａｘ２在
ＩＵＧＲ大鼠肾组织的表达，并给予 Ｌ精氨酸（ＬＡｒｇ）
干预，观察 ＬＡｒｇ对 ＩＵＧＲ大鼠肾组织 Ｐａｘ２表达的
影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物
健康３月龄 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）二级大鼠雌、

雄性各 ２４只，体重２５０～３００ｇ，由中南大学湘雅二
医院实验动物中心负责购买，并提供饲养和观察场

地（湖南省实验动物管理委员会，合格证：００１号；环
境设施合格证：０２８号）。雌、雄大鼠分笼适应性饲
养１周，按雌雄 １∶１的比例于每日下午 ６时左右置
于同一笼中交配。次日清晨在底板上检测出阴栓者

定为受孕成功，作为妊娠第１天，孕鼠进入实验分组。
１．２　主要仪器与试剂

冰冻切片机（ＴｈｅｒｍｏＳｈａｎｄｏｎ公司，英国）；烤
箱（ＤＧＸ９１４３８２型，上海福玛实验设备有限公司）；
医用超低温冰箱：ＭＤＦ３８２Ｅ型，日本三洋公司。
Ｐａｘ２抗体为美国ＺＹＭＥＤ公司产兔抗大鼠多克隆抗
体，免疫组化 ＳＰＡＰ试剂盒为北京中杉金桥生物技
术有限公司。ＰＣＲ仪（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；Ｄｕ８００紫外分光
光度计（Ｂｅｃｋｍａｎ）；水平电泳仪和凝胶图像成像系
统（ＢｉｏＲａｄ）；台式低温高速离心机（Ｂｅｃｋｍａｎ）；垂
直电泳槽和蛋白转印槽（ＢｉｏＲａｄ）；蛋白裂解液
（５８．５％ 氯化钠 ５００μＬ，３７２ｍｇ／ｍＬＥＤＴＡ１０μＬ，
１ＭＴｒｉｓＨＣｌ５０μＬ，抑肽酶５μＬ，１．７４ｍｇ／ｍＬＰＭＳＦ
５０μＬ，双蒸水加至 ５ｍＬ）。
１．３　实验方法
１．３．１　实验饲料　　本实验所用饲料购至湖南农
业大学，并由湖南省疾病控制中心测定饲料蛋白含

量和总热量。每１００ｋｇ普通饲料和低蛋白饲料的
配方含玉米分别为 ３５ｋｇ和 ５３ｋｇ、三等粉分别为
２０ｋｇ和 ４３ｋｇ、麦麸分别为１５ｋｇ和２ｋｇ、豆饼分别
为２０ｋｇ和 １ｋｇ、鱼粉分别为１０ｋｇ和 １ｋｇ、蛋白含
量分别为２１％和１０％、热量分别为３３７５ｋｃａｌ／ｋｇ和
３４０５ｋｃａｌ／ｋｇ。

１．３．２　实验分组　　孕鼠按受孕先后顺序随机平
均分为 ３组：正常对照组、ＩＵＧＲ组和干预组。参照
文献［５６］报道的方法，建立 ＩＵＧＲ模型。正常组母鼠
全程以常规饲料（含 ２１％ 蛋白）喂养。ＩＵＧＲ组和
干预组孕期均采用低蛋白饲料（含 １０％ 蛋白）喂
养。仔鼠出生后，ＩＵＧＲ组母鼠常规饲料喂养；干预
组母鼠在常规饲料喂养的基础上，于部分饮水中添

加 ＬＡｒｇ（Ｓｉｇｍａ公司），每日２００ｍｇ／ｋｇ。母乳喂养
仔鼠 ２１ｄ后断乳、分笼。３组仔鼠均用常规饲料喂
养、自由饮水，直至实验结束。整个哺乳期间保证每

窝 ６～８只仔鼠；每窝多于 ８只仔鼠的，多出的仔鼠
于出生 １ｄ内即随机剔除实验；产仔 ＞１２只和 ＜６
只的母鼠连同其仔鼠一起剔除实验。每组每个时间

点取 ５只仔鼠分析。
１．３．３　肾脏组织冰冻切片制备　　３组仔鼠分别
于７ｄ、２１ｄ、２月和３月龄时的上午用１０％水合氯
醛３５μＬ／ｇ腹腔注射麻醉，剖腹取右肾，沿肾门横断
面切成两半，迅速置冻存管中，－７０℃冰箱内保存。
使用前 ２ｈ将切片机的温度预调至 －２０℃，取
－７０℃肾脏一半，置于切片机冷冻夹上，使肾脏短轴
与切片刀平行，把反卷板前缘调至与切片刀平行，不

能高出或低于切片刀，厚度调至３μｍ，用毛笔将制
作满意的切片展平，立即裱贴于载玻片上。裱片后

切片在５６℃ 烤箱中烤片４５ｓ，使切片与载玻片牢固
粘连不易脱片。切片制好后，储存于冰箱待测。

１．３．４　免疫组化方法检测Ｐａｘ２表达　　免疫组化
按 ＳＰＡＰ试剂盒说明进行。Ｐａｘ２阳性表达细胞为
胞核着色，细胞核或胞浆显色为棕黄色者为阳性表

达细胞。Ｐａｘ２阳性表达判断标准及方法，参照文
献［７］如下：每张切片选取５个肾小球区和５个小管
区进行计数，计数选区内５个不同视野内１００个细
胞中阳性表达细胞率并取其平均值。

１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠肾脏 Ｐａｘ２蛋白表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠肾脏皮质 Ｐａｘ２蛋白表
达，结果以样本吸光度值／对照 ＧＡＰＤＨ吸光度值
的比值表示。

１．４　统计学分析
所有数据均采用 ＳＰＳＳ１１．５统计软件处理，结

果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。多组间均数比较用
ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ法；
率的比较采用卡方检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。
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２　结果

２．１　成功建立ＩＵＧＲ大鼠模型
连续交配７ｄ后，正常组母鼠假孕２只，６只怀

孕母鼠共产仔鼠 ５８只，平均每窝产仔 １０．０±４．７
只，仔鼠平均出生体重为 ７．０±０．５ｇ；产出ＩＵＧＲ仔
鼠仅３只，１只于围产期死亡。ＩＵＧＲ组母鼠８只，
全部受孕，共产仔鼠 ９０只，平均每窝产仔 １１．０±
２．６只，仔鼠平均出生体重为 ６．０±０．６ｇ；产出的
ＩＵＧＲ仔鼠５７只，有８只于围产期死亡。各组孕鼠

分娩时间均在受孕后第２０～２３天内，且１４只孕鼠
均产仔，未发生流产现象。各组的仔鼠数目、体重、

ＩＵＧＲ发生率及围产期死亡率见表１。
２．２　免疫组织化学法检测 Ｐａｘ２表达

正常组大鼠在各个时间点均未见明显 Ｐａｘ２表
达。ＩＵＧＲ组和干预组大鼠在７ｄ龄和２１ｄ龄时肾
脏均未见 Ｐａｘ２的明显表达；２月龄和 ３月龄时，两
组大鼠在肾小球和肾小管区可见 Ｐａｘ２阳性细胞的
表达，且 ３月龄的 Ｐａｘ２的表达明显强于 ２月龄
（Ｐ＜０．０５）；干预组的 Ｐａｘ２表达低于同龄 ＩＵＧＲ组
（Ｐ＜０．０１或０．０５）。见图１及表２。

表１　两组孕鼠产仔情况　

组别 孕鼠（只） 产仔（只）
每窝产仔（只）

（ｘ±ｓ）
仔鼠体重（ｇ）

ＩＵＧＲ鼠
例（％）

围生期死亡

例（％）

正常组 ６ ５８ １０．０±４．７ ７．０±０．５ ３（５） １（２）
ＩＵＧＲ组 ８ ９０ １１．０±２．６ ６．０±０．６ａ ５７（６３）ａ ８（９）

　　ａ：与正常组比较，Ｐ＜０．０１

!"#$

! "#!

% &

'

$

(

$

　　图１　Ｐａｘ２表达（ＤＡＢ，×２００）　两组７ｄ龄时未见Ｐａｘ２表
达；２月龄和３月龄时干预组的 Ｐａｘ２表达低于同龄 ＩＵＧＲ组。棕黄

色颗粒为阳性表达（箭头所示）。

表２　免疫组化法检测 Ｐａｘ２表达　（ｘ±ｓ，％，ｎ＝５）

组别
肾小球

２月 ３月
肾小管

２月 ３月
正常组 ０ ０ ０ ０
ＩＵＧＲ组 ０．１８±０．０４ａ ０．３３±０．０８ａ，ｂ ０．２７±０．０１ａ ０．４２±０．０４ａ，ｂ

干预组 ０．１１±０．０６ａ，ｂ ０．２９±０．０５ａ，ｄ，ｅ ０．２３±０．０２ａ，ｃ ０．３０±０．０３ａ，ｄ，ｅ

Ｆ值 ７．５８ ６．７５ ５．６７ １０．５６
Ｐ值 ０．０１ ０．０２ ０．０２ ０．０１

　　ａ：与正常组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与 ＩＵＧＲ组２月龄比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与
ＩＵＧＲ组２月龄比较，Ｐ＜０．０１；ｄ：与ＩＵＧＲ组３月龄比较，Ｐ＜０．０５；ｅ：与同
组２月龄比较，Ｐ＜０．０５

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾脏组织 Ｐａｘ２蛋白表达
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现，３组大鼠肾脏在７ｄ和

２１ｄ均未见Ｐａｘ２蛋白的明显表达。到２月龄和３
月龄时，干预组、ＩＵＧＲ组大鼠肾组织 Ｐａｘ２蛋白表达
均较正常组显著增多，但干预组的表达明显低于

ＩＵＧＲ组（Ｐ＜０．０１）；而且３月龄大鼠肾组织 Ｐａｘ２蛋
白表达均高于２月龄大鼠（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｐａｘ２蛋白表达　（ｘ±ｓ，ｎ＝５）

组别 ２月龄 ３月龄

正常组 ０．０５±０．０１ ０．２１±０．０２ｃ

ＩＵＧＲ组 ０．３１±０．０３ａ ０．４１±０．０３ａ，ｃ

干预组 ０．１９±０．０２ａ，ｂ ０．３０±０．０２ａ，ｂ，ｃ

Ｆ值 ２１４．５６ ８０．０９
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与正常组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与 ＩＵＧＲ组比较，Ｐ＜０．０１；ｃ：与

同组２月龄比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

肾脏正常发育及其形态结构的完善与其功能的

·７４１·
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关系密不可分。在这一发育过程中，新的肾单位不

断在分支集合管末端产生，同时早期形成的肾单位

逐渐成熟并开始其滤过功能。这种正常发育是靠许

多调节分子来维持的，其中一些调节网络的调控基

因得到确认［８］，如 Ｐａｘ基因，它是发育调控基因家
族成员之一，其中 Ｐａｘ２基因是 ９个 Ｐａｘ家族成员
中唯一可在肾脏表达，且又和肾形态发生密切相关

的成员。它表达于发育期前肾、中肾和后肾的小管，

且在肾小管形态及功能中发挥重要作用［９］。Ｐａｘ２
表达的时间和水平对肾脏的正常发育非常关键，如

失调则可导致先天性的肾发育异常［１０］。朱翠平

等［１１］研究发现 Ｐａｘ２在原始肾小管强表达，成熟近
端小管不再有表达，远端小管仍持续微弱表达，说明

Ｐａｘ２不仅是肾小管早期分化发育的重要调控分子，
对成熟肾小管正常组织结构维持亦起部分作用，成

熟肾小管 Ｐａｘ２基因并未全部关闭；输尿管芽是早
期集合管，Ｐａｘ２在此部位尤其是其末端部分表达明
显，在多数成熟集合管仍明显显色，说明 Ｐａｘ２在胎
儿 ３４周前是持续表达的。是否以后仍有表达还需
进一步研究证实，但可以说明在 ３４周人类肾脏分
化停止时，Ｐａｘ２基因在集合管仍是开放的。皮蕾
等［１２］研究显示，在受损的肾脏中基因 Ｐａｘ２重新表
达，作用于肾小管上皮细胞，使其向肌成纤维细胞转

分化，从而导致大鼠慢性肾间质纤维化。

近年来的研究表明，肌体内广泛存在左旋精氨

酸－一氧化氮（ＬＡｒｇＮＯ）通路，ＬＡｒｇＮＯ通路的广
泛性决定了其生理功能的广泛性和复杂性。研究表

明，给予 ＬＡｒｇ可以增强血管内皮细胞一氧化氮合
酶的活性，促进 ＮＯ的合成与释放［１３］。有研究表

明，许多肾脏病变均与 ＮＯ合成不足有关［１４］，ＮＯ对
肾小球的直接作用日益受到重视［１５］。Ｇｉｌ等［１６］用

ＬＡｒｇ干预宫内营养限制的大鼠，发现其成年期２４ｈ
尿蛋白量明显减低。周盾等［１７］研究认为体内 ＮＯ
降低是蛋白尿发生发展的重要原因。本研究从新生

鼠期给予 ＬＡｒｇ干预更接近临床，期望干预后能起
到改善肾脏结构和功能的作用。

正常情况下，基因 Ｐａｘ２在肾脏发生完成后表
达很少或不再表达。只有肾脏出现病理损害后，才

会重新表达。本研究发现，３组大鼠肾脏 Ｐａｘ２基因
在７ｄ和 ２１ｄ均未见明显表达；到２月龄时，ＩＵＧＲ
大鼠的肾小球和肾小管区均可见 Ｐａｘ２阳性细胞的
表达，而正常组则无显著表达；３月龄时，ＩＵＧＲ大鼠
的肾小球和肾小管区 Ｐａｘ２表达比 ２月龄时增强。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测也发现，在７ｄ和２１ｄ时３组大鼠
的肾脏均未见 Ｐａｘ２蛋白明显表达；到 ２月龄和３月

龄时，ＩＵＧＲ大鼠肾组织 Ｐａｘ２蛋白表达量较正常组
显著增加，并且在 ３月龄的表达较 ２月龄的显著。
提示ＩＵＧＲ组大鼠可能从生后 ２个月开始出现肾小
球和肾小管结构的损害，而在７ｄ和２１ｄ时，Ｐａｘ２
基因可能由于表达量很少，或大鼠肾脏尚未出现明

显结构和功能的异常，故未见明显表达。用ＬＡｒｇ干
预后，２月龄和３月龄大鼠的Ｐａｘ２表达比 ＩＵＧＲ组
明显降低。本研究结果显示，ＬＡｒｇ干预可能在一
定程度上起到减轻肾脏损害的作用；Ｐａｘ２表达随着
ＩＵＧＲ大鼠年龄的增加逐渐增加，和既往研究［６］的

ＩＵＧＲ大鼠肾功能损害的变化趋势是一致的。

［参　考　文　献］

［１］　ＱｕａｇｇｉｎＳＥ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｄｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｓｃＲｅｓＴｅｃｈ，２００２，５７（４）：２０８２１１．

［２］　ＤｒｅｓｓｌｅｒＧＲ．Ｐａｘ２，ｋｉｄｎｅｙｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＭｅｄＰｅｄｉａｔｒＯｎｃｏｌ，１９９６，２７（５）：４４０４４４．

［３］　ＹａｎｇＹ，ＧｕｂｌｅｒＭＣ，ＢｅａｕｆｉｌｓＨ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｄｏｃｙｔｅｐｈｅ
ｎｏｔｙｐｅｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｃｏｌｌａｐｓｉｎｇｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙａｎｄＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｎ，２００２，９１（３）：４１６４２３．

［４］　陈径，徐虹，沈茜，郭维，孙利，林善谈．宫内发育迟缓对大鼠血压
及肾功能影响［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２００６，１１（２２）：７０６７０７．

［５］　袁可，谢宗德，胡劲涛，李雯．牛磺酸对低出生体质量仔鼠胰岛
β细胞超微结构的影响［Ｊ］．实用儿科临床杂志，２００６，２１
（１４）：８９８８９９．

［６］　盖建芳，谢宗德，陈平洋，李雯，胡劲涛，李素萍．Ｌ精氨酸对宫
内发育迟缓大鼠肾功能的影响及机制探讨［Ｊ］．营养学报，
２００９，３１（１）：３８４１．

［７］　易著文，何小解，卢向阳，党西强，吴小川，何庆南，等．儿茶素
对肾病综合症大鼠细胞周期调控蛋白表达的影响［Ｊ］．中华肾
脏病杂志，２００３，１９（１）：５８５９．

［８］　ＢａｒｄＪＢ．Ｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｅａｔｈｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｍａｍｍａｌｉａｎｋｉｄｎｅｙ：
ｓｉｇｎａｌｓ，ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｃｏｎｖｅｒｓａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｓｓａｙｓ，２００２，２４（１）：
７２８２．

［９］　ＪａｍｅｓＲＧ，ＫａｍｅｉＣＮ，ＷａｎｇＱ，ＪｉａｎｇＲ，ＳｃｈｕｌｔｈｅｉｓｓＴＭ．Ｏｄｄ
ｓｋｉｐｐｅｄｒｅｌａｔｅｄ１ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｃ
ｋｉｄｎｅｙａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｋｉｄｎｅｙｐｒｅｃｕｒ
ｓｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００６，ｌ３３（１５）：２９９５３００４．

［１０］ＳｔａｙｎｅｒＣＫ，ＣｕｎｌｉｆｆｅＨＥ，ＷａｒｄＴＡ，ＥｃｃｌｅｓＭＲ．Ｃｌｏｎｉｎｇａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎＰＡＸ２ｐｒｏｍｏｔｅｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
１９９８，２７３（３９）：２５４７２２５４７９．

［１１］朱翠平，易著文，何小解．人胚胎肾组织形态发生与 Ｐａｘ２表达
［Ｊ］．医学临床研究，２００５，２２（９）：１２０７１２１１．

［１２］皮蕾，姜傥，欧阳涓，周青松，崔颖鹏，黄彬．Ｐａｘ２基因在肾小管上
皮细胞转分化中的作用［Ｊ］．华中医学杂志，２００７，３１（１）：７１０．

［１３］张煜，焦青萍，黄芸，张维，徐红，李瑾．左旋精氨酸对离体培
养ＳＨＲ大鼠主动脉内皮细胞一氧化氮合成酶活性的影响
［Ｊ］．老年医学与保健，２００２，８（４）：２１０．

［１４］孙慧，陈意生，谯怡烈．内皮素致肾脏病理变化的实验研究
［Ｊ］．第三军医大学学报，１９９６，１８（４）：３１２３１５．

［１５］阳晓．一氧化氮与慢性肾功能衰竭［Ｊ］．国外医学泌尿系统分
册，１９９６，１６（５）：２１９２２１．

［１６］ＧｉｌＦＺ，ＬｕｃａｓＳＲ，ＧｏｍｅｓＧＮ，ＣａｖａｎａｌＭｄｅＦ，ＧｏｉｍｂｒａＴＭ．Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｆｏｏｄｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈＬａｒｇｉｎｉｎｅｏｎａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆｒａｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００５，５７（５Ｐｔ１）：７２４７３１．

［１７］周盾，孙洞箫，冯欣．左旋精氨酸在预防阿霉素大鼠蛋白尿产
生中的作用机制［Ｊ］．中国医师杂志，２００３，５（６）：７６５７６６．

（本文编辑：俞　燕）

·８４１·




