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【摘　要】目的：观察高氧暴露下新生大鼠肾组织结构的变化和肝细胞生长因子（Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）表达的变化。
方法：采用高氧暴露致新生大鼠肺损伤模型，将出生１２ｈ内的７２只ＳＤ大鼠随机分成２组，Ⅰ组：正常空气；Ⅱ组：高氧（９０％
±５％氧气）。于３、７、１４ｄ各处死８只取标本，用苏木精伊红（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色法观察肾组织结构变化；用免疫组
织化学法检测ＨＧＦ蛋白表达水平；用逆转录聚合酶链反应（Ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测 ＨＧＦ
ｍＲＮＡ表达强度。结果：①与Ⅰ组比较，Ⅱ组可见系膜细胞增生，肾小管上皮细胞肿胀，炎性细胞浸润。随时间延长，病理变化
愈明显。②与Ⅰ组比较，Ⅱ组３ｄ时 ＨＧＦ蛋白表达水平增强（Ｐ＜０．０５），７ｄ时明显增强（Ｐ＜０．０５），１４ｄ时也增强（Ｐ＜
００５），但与７ｄ相比，增强趋势减弱；③ＨＧＦｍＲＮＡ表达强度与其蛋白表达水平变化趋势相似。结论：ＨＧＦ在高氧暴露致新
生大鼠肾组织损伤中表达增强。
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【中国图书分类法分类号】Ｒ７２２．１ 【文献标志码】Ａ 【收稿日期】２０１１１１２９

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ
ｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｅｒｏｘｉａ

ＴＩＡＮＸｉａｏｎｉｎｇ，ＣＨＥＮＹｉｊｉ
（ＮｅｏｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔＣｅｎｔｒｅ，Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ；

ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＣｈｉｌｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ；
ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇ；ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒｆｏｒＣｈｉｌｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＤｉｓｏｒｄｅｒｓ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
（ＨＧＦ）ｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｅｒｏｘｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｘｐｏｓｉｎｇｔｏ
ｈｙｐｅｒｏｘｉａ．Ｓｅｖｅｎｔｙｔｗｏｎｅｏｎａｔａｌｓｐｒａｇｕｅｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｇｒｏｕｐⅠ（ｎ＝３６）ａｎｄｇｒｏｕｐⅡ（ｎ＝３６）ｗｉｔｈｉｎ１２
ｈａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ．ＴｈｅｒａｔｓｉｎｇｒｏｕｐⅠｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏｎｏｒｍａｌａｉｒｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐⅡ ｔｏｈｙｐｅｒｏｘｉａ．Ｅｉｇｈｔｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｋｉｌｌｅｄ
ｏｎ３ｔｈ，７ｔｈ，１４ｔｈｄａｆｔｅｒｂｉｒｔｈｔｏｍａｋｅｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ
（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ；ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＨＧＦｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄ；ｔｈｅｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＨＧＦｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴＰＣＲ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ：①Ｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｇｒｏｕｐⅡｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎ
ｇｒｏｕｐⅠ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｂｅｃａｍｅｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｗｉｔｈｔｈｅｐａｓｓａｇｅｏｆｔｉｍｅ．②ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＧＦ
ｗｅｒｅｅｎｈａｎｃｅｄｏｎ３ｔｈｄｉｎｇｒｏｕｐⅡ ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐⅠ （Ｐ＜０．０５），ｗｉｔｈｍｏｒｅｅｎｈａｎｃｅｄｅｆｆｅｃｔｏｎ７ｔｈａｎｄｏｎ１４ｔｈｄ（Ｐ＜
０．０５）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｅｎｈａｎｃｅｄｔｅｎｄｅｎｃｙｏｎ１４ｔｈｄｗａｓｗｅａｋｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｎ７ｔｈｄ．③ＨＧＦｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｔｏ
ｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｔｅｎｄｅｎｃｙｏｆｔｈｅｉｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＧＦａｒｅｅｎｈａｎｃｅｄｉｎｈｙｐｅｒｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ｈｙｐｅｒｏｘｉａ；ｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ；ｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ；ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

　　随着围产医学的发展、机械通气技术的完善及
肺表面活性物质的应用，新生儿尤其是早产儿存活

率不断提高，这些危重新生儿常伴随发生低氧血症，
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氧疗是其不可缺少的重要治疗措施。但长时间吸入

高氧可发生许多并发症，如慢性肺疾病（Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＣＬＤ）、视网膜病、神经系统损伤等，这
些并发症国内外文献多有报道，但对高氧致肾脏损

伤的研究甚少。国内外研究发现，肝细胞生长因子

（Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）在年长儿及成人多
种肾脏损伤修复过程中发挥着重要的生物学作用；

而有关新生儿的研究报道不多。因此，本研究以新

生ＳＤ大鼠为研究对象，采用持续高氧暴露致新生大
鼠肺损伤模型，观察新生大鼠肾组织结构的改变及

其ＨＧＦ表达的变化，旨在探讨持续高氧暴露致肾脏
损伤的发病机制及可能的防治途径。

１　材料与方法

１．１　主要实验材料和试剂
ＣＹＳ．１型便携式数字测氧仪购自上海嘉定电子仪器厂；

兔抗大鼠ＨＧＦ多克隆抗体、多聚赖氨酸溶液购自北京博奥
森生物技术有限公司；浓缩型ＤＡＢ试剂盒、免疫组化染色试
剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司；高纯总 ＲＮＡ快
速提取试剂盒（离心柱型）、２×ＰｏｗｅｒＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ、
ＤＮＡＭａｒｋｅｒⅠ购自北京百泰克生物技术有限公司；ＲＴ反应
试剂盒购自大连宝生物工程有限公司；ＨＧＦ及 βａｃｔｉｏｎ引物
由北京三博远志生物技术有限公司提供。

１．２　实验分组、动物模型建立、标本采集与保存
１．２．１　实验分组　将体重２５０ｇ左右的１２只雌性 ＳＤ大鼠
与雄性ＳＤ大鼠交配（３∶１），于孕２１～２３ｄ时自然分娩，随机
抽取体重６ｇ左右的新生鼠７２只（性别不限）于生后１２ｈ内
分成２组，每组３６只。Ⅰ组：正常空气；Ⅱ组：高氧。每组再
随机分为３、７、１４ｄ３个亚组。
１．２．２　动物模型建立　Ⅱ组置于氧箱中（自制有机玻璃
箱）［１］，氧浓度控制在（９０±５）％，每日用测氧仪监测，钙石
灰吸附 ＣＯ２，使 ＣＯ２浓度低于０．５％，湿度６０％～７０％，温度
２５℃～２６℃，每天开箱１ｈ，清洁氧箱、更换垫料、喂水、喂饲
料、称重，每天两组更换母鼠以防因母鼠氧中毒而护理能力

降低。Ⅰ组置于同一室内正常空气中，喂养条件与前相同。
１．２．３　标本采集与保存　分别于３、７、１４ｄ随机抽取各组标
本８只，称重后水合氯醛麻醉，迅速分离肾组织，用冷生理盐
水洗净残血，吸干水分，右肾放于冻存管中液氮速冻后

－８０℃冷冻保存备用，左肾用４％多聚甲醛固定２４ｈ后常规
制成石蜡块放于４℃保存备用。
１．３　方法
１．３．１　病理切片观察　取出保存的石蜡标本连续切片，厚
度３．５μｍ，常规做 ＨＥ染色，光镜下观察各组各时间点肾组
织病理变化并摄片保存（４００倍）。
１．３．２　免疫组织化学法检测 ＨＧＦ蛋白表达水平　按照免

疫组化ＳＰ３步法试剂盒说明书进行（兔抗大鼠 ＨＧＦ多克隆
抗体（Ⅰ抗）１∶４００稀释，其中１张用ＰＢＳ代替Ⅰ抗做阴性对
照）。ＨＧＦ蛋白表达以细胞质出现棕黄色为阳性表达，每张
切片在４００倍光镜下随机选取５个视野，采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ
５．１Ｃｈｉｎｅｓｅ图像分析系统计算平均累计吸光度值，取平均
值，检测ＨＧＦ蛋白表达水平。
１．３．３　ＲＴＰＣＲ检测ＨＧＦｍＲＮＡ表达强度　根据ＲＮＡ提取
试剂盒说明提取 ＲＮＡ；进行逆转录反应（２０μｌ体系）；ＰＣＲ
扩增（２５μｌ体系），引物序列为：ＨＧＦ上游引物５’ＣＣＣＧＧＴ
ＧＣＴＧＣＡＧＣＡＴＧＴＣＣＴ３’，下游引物 ５’ＴＣＣＣＣＴＣＧＡ
ＧＧＡＴＴＴＣＧＡＣＡＧ３’，产物长度５７３ｂｐ；βａｃｔｉｏｎ上游引物
５’ＣＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣ３’，下游引物５’ＣＣＣ
ＡＴＡＣＣＣＡＣＣＡＴＣＡＣＡＣＣ３’，产物长度２０６ｂｐ；产物行凝
胶电泳分离，紫外灯下观察摄片，图像采用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅｖ４６２
ＰＣ２１．０凝胶定量分析软件进行分析，比较 ＨＧＦ与 βａｃｔｉｏｎ
扩增条带灰度比。

１．４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据统计分析，计量资料

采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，各组数据进行正态性检验，
组间比较采用ｔ检验。检验水准定为α＝０．０５。

２　结　果

２．１　肾组织病理学变化
在光镜下（４００倍），Ⅰ组各时间点肾组织未见病理改

变。Ⅱ组３ｄ时肾小球轻度增生，炎性细胞浸润，肾小管上皮
细胞轻度肿胀；７ｄ时肾小球增生较前明显，可见系膜细胞、
系膜基质增生，肾小管上皮细胞肿胀变性明显，炎性细胞浸

润明显；１４ｄ时，肾小球细胞数明显增多，系膜细胞、系膜基
质增生明显，肾小管上皮细胞胞核增大，部分见空泡样变性，

间质细胞增生明显，炎性细胞浸润较前减少见图１。
２．２　ＨＧＦ蛋白表达水平的变化

ＨＧＦ蛋白表达于多种细胞，在肾小管间质区主要由间质
成纤维细胞和巨噬细胞产生，在肾小球区主要由内皮细胞和

肾小球系膜细胞产生［２］，阳性部位呈棕黄色，表达于各种细

胞的细胞质中。与Ⅰ组比较，３ｄ时Ⅱ组ＨＧＦ蛋白表达水平
增强（Ｐ＜０．０５），７ｄ时明显增强（Ｐ＜０．０５），１４ｄ时也增强
（Ｐ＜０．０５），但与７ｄ比，增强趋势减弱见图２、表１。

表１　各组不同时间点肾组织ＨＧＦ蛋白表达水平的变化
Ｔａｂ．１　ＰｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＧＦｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别 例数
不同时间点ＨＧＦ蛋白表达

３ｄ ７ｄ １４ｄ

Ⅰ ２４ １０９．６６±１６．５１１２６．６８±３１．０５１５８．５３±１９．５３

Ⅱ ２４ １３４．８７±２７．８９１４７．２３±２３．９７１７１．２１±９．６５

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５
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Ａ．组Ⅰ；Ｂ．组Ⅱ；１．３ｄ；２．７ｄ；３．１４ｄ
图１　各组不同时间点肾组织病理变化（４００×）

Ｆｉｇ．１　Ｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（４００×）

Ａ．组Ⅰ；Ｂ．组Ⅱ；１．３ｄ；２．７ｄ；３．１４ｄ
图２　各组不同时间点肾组织免疫组化结果（４００×）

Ｆｉｇ．２　ＲｅｎａｌｔｉｓｓｕｅＨＧＦｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（４００×）

２．３　ＨＧＦｍＲＮＡ表达强度的变化
高氧暴露对 ＨＧＦｍＲＮＡ表达强度的影响。与Ⅰ组比

较，Ⅱ组３ｄ时ＨＧＦｍＲＮＡ表达强度增强（Ｐ＜０．０５），７ｄ时
明显增强（Ｐ＜０．０５），１４ｄ时同样增强（Ｐ＜０．０５），但与７ｄ
相比，增强趋势有所减弱见表２。

表２　各组不同时间点肾组织ＨＧＦｍＲＮＡ表达强度的变化

Ｔａｂ．２　ＨＧＦｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别 例数
不同时间点ＨＧＦｍＲＮＡ表达

３ｄ ７ｄ １４ｄ

Ⅰ ２４ ０．２２９４±０．０６８５ ０．３０１８±０．０６２３ ０．３７８０±０．０４９４

Ⅱ ２４ ０．３７８８±０．０７８４ ０．４３３８±０．０６８２ ０．４９９５±０．１０２９
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨　论

氧疗是救治各种原因引起的危重新生儿低氧血

症的重要治疗措施，但持续高氧吸入也可以引起多

脏器损伤。新生儿肾脏发育还未完善，肾小球和肾

小管正处于发育中，肾脏又是一个高灌注器官［３］，持

续高氧吸入必然对其造成影响。

近年来，ＨＧＦ对肾脏损伤的保护作用已受到广
泛关注。据文献报道，ＨＧＦ最初是由日本学者 Ｎａ
ｋａｍｕｒａ等从部分肝切除的大鼠血清中分离的一种
能刺激原代培养的肝细胞生长和合成的肝源性因
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子，并命名为肝细胞生长因子［４］，其受体是原癌基因

ｃＭｅｔ编码的一种膜蛋白，属Ⅱ型酪氨酸激酶受体，
两者结合后，通过这一信号传导通路致多种底物蛋

白的酪氨酸磷酸化，继而发挥调节多种细胞增殖、分

化、再生、运动等功能，是一种多功能细胞因子［５，６］。

多种组织器官都表达 ＨＧＦ，以肾脏的含量最高［２］。

在肾脏，ＨＧＦ主要由肾小球系膜细胞和间质成纤维
细胞产生，内皮细胞和巨噬细胞也可产生［２］，这与本

实验免疫组化图片所观察到的结果一致。其受体ｃ
ｍｅｔ所有肾脏细胞均可产生［７］。国内学者研究表

明，在高氧环境下，氧自由基、超氧自由基、丙二醛、

一氧化氮、一氧化氮合酶等表达增强，引发脂质过氧

化作用，含有大量不饱和长链脂肪酸的肾细胞膜结

构破坏，引起肾脏损伤，如肾小管细胞浊肿变性、肾

小球系膜细胞和间质成纤维细胞增生、炎性细胞浸

润、肾纤维化等［８］。这些增生、浸润的细胞进一步表

达ＨＧＦ及受体 ｃｍｅｔ，这与本实验免疫组化及 ＲＴ
ＰＣＲ结果一致。国内外文献报道，ＨＧＦ可拮抗强效
致纤维化作用的转化生长因子 β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）的表达［９，１０］，保护肾脏功

能；促进肾小管上皮细胞增生，保持其形态和结构的

完整性［１１，１２］；减少炎症介质的表达，减轻肾脏损

害［１２］；阻断小管上皮肌成纤维细胞转分化（Ｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉａｎ，ＥＭＴ）的发生，改
善肾脏损害的程度［１３］。本研究结果显示，与Ⅰ组比
较，３ｄ时Ⅱ组ＨＧＦ表达水平增强，７ｄ时明显增强，
１４ｄ时也增强，但与７ｄ比，增强趋势减弱，与文献
报道结果相近。

综上所述，ＨＧＦ在高氧暴露致新生大鼠肾组织
损伤中表达增强，对受损肾组织有一定的保护作用，

由此也将为临床预防和治疗新生儿高氧所致脏器损

伤提供新的契机和思路。

参　考　文　献

［１］　张亚维，陈贻骥，徐雅丽．维甲酸对高氧暴露新生大鼠肺组织角
化细胞生长因子表达的影响［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１１，２７（１）：２７

３２．
ＺｈａｎｇＹＷ，ＣｈｅｎＹＪ，ＸｕＹＬ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｅｒａ
ｔｉｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｉｎｊｕｒｅｄｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｅｒｏｘｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０１１，２７（１）：２７３２．
［２］　ＬｉｕＹ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｔｈｅｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＮｅｐｈ
ｒｏｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００２，１１（１）：２３３０．
［３］　刘雪雁，吴　捷，薛辛东．高氧致新生鼠肺损伤时肾组织一氧化
氮及自由基的变化［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２００５，７（１）：７１７４．
ＬｉｕＸＹ，ＷｕＪ，ＸｕｎＸＤ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｏｘｙｇｅｎｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｉｎ
ｔｈｅｋｉｄｎｅｙｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｗｉｔｈｐｒｏｌｏｎｇｅｄｈｙｐｅｒｏｘｉｃｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｙ，２００５，７（１）：７１７４．
［４］　ＮａｋａｍｕｒａＴ，ＳａｋａｉＫ，ＮａｋａｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｔｗｅｎｔｙｙｅａｒｓｏｎ：Ｍｕｃｈｍｏｒｅｔｈａｎａｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａ
ｔｏｌ，２０１１，２６（１）：１８８２０２．
［５］　ＭｉｙａｚａｗａＫ，ＳｈｉｍｏｍｕｒａＴ，ＫｉｔａｍｕｒａＮ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｉｎｊｕｒｅｄｔｉｓｓｕｅｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９６，２７１（７）：３６１５３６１８．
［６］　ＭａｔｓｕｍｏｔｏＫ，ＮａｋａｍｕｒａＴ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ：ｒｅｎｏｔｒｏｐｉｃｒｏｌｅ
ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｆｏｒｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＫｅｄｎｅｙＩｎｔ，２００１，５９（６）：
２０２３２０３８．
［７］　ＦｏｒｎｏｎｉＡ，ＬｉＨ，ＦｏｓｃｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂｕｔｎｏｔｉｎ
ｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌ，ｐｒｏｔｅｃｔｓｐｏｄｏｃｙｔｅｓａｇａｉｎｓｔｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡｉｎｄｕｃｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００１，１５８（１）：２７５２８０．
［８］　刘大军，李德天，刘　葵．吸高浓度氧对新生鼠肾脏的影响及其
机制［Ｊ］．上海医学，２００７，３０（３）：１９１１９３．
ＬｉｕＤＪ，ＬｉＤＴ，ＬｉｕＫ．Ｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｘｙｇｅｎ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２００７，３０
（３）：１９１１９３．
［９］　ＩｅｋｕｓｈｉＫ，ＴａｎｉｙａｍａＹ，ＡｚｕｍａＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｔ
ｔｅｎｕａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＴＧＦβ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｍｙｏｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１０，２８（１２）：２４５４２４６１．
［１０］ＴａｎＲＹ，ＺｈａｎｇＸＨ，ＹａｎｇＪＷ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌ
ｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＳｎｏＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．
ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００７，１８（８）：２３４０２３４９．
［１１］ＩｓａｋａＹ，ＹａｍａｄａＫ，ＴａｋａｂａｔａｋｅＹ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄ
ＨＧＦｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｅｄｔｈｅｋｉｄｎｅｙａｇａｉｎｓｔｇｒｏｆｔｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＧｅｎｅＴ
ｈｅｒ，２００５，１２（１０）：８１５８２０．
［１２］ＧｏｎｇＲ，ＲｉｆａｉＡ，ＧｅＹ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＮＦｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＧＳＫ３ｂｅｔａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｒｅ
ｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（１２）：７４０１７４１０．
［１３］ＹａｎｇＪ，ＤａｉＣ，ＬｉｕＹ．Ａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｙｗｈｉｃｈｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｌｏｃｋｓｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍ
ＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００５，１６（１）：６８７８．

（责任编辑：唐秋姗）

—００４— 重庆医科大学学报２０１２年第３７卷第５期 （ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ２０１２．Ｖｏｌ．３７Ｎｏ．５）


