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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨孕期运动对自发性高血压大鼠(SHR)3 月龄子代肾脏结构、功能及肾脏局部血管紧张素Ⅱ
(AngⅡ) / 转化生长因子 β1(TGF-β1) / 结缔组织生长因子(CTGF)信号通路的影响,旨为高血压生命早期干预和关

键靶器官保护提供实验依据。 [方法] 　 将 SHR 和 WKY 大鼠进行雌雄配种后的孕鼠随机分为孕期安静组(p-
WKY-SED、p-SHR-SED)和孕期运动组(p-WKY-EX、p-SHR-EX)。 选择 3 月龄子代大鼠为研究对象,采用尾动脉无

创血压系统、比色法分别检测 3 月龄子代大鼠的血压、血清尿素氮和肌酐。 HE 染色、Masson 染色、ELISA、Western
blot 分别检测 3 月龄子代大鼠的肾脏结构、胶原容积分数、AngⅡ浓度、肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)和致

纤维化信号通路相关蛋白表达。 [结果] 　 (1)无论雌雄,p-SHR-SED 组子代大鼠的收缩压(SBP)、舒张压(DBP)和

平均动脉压(MAP)均显著高于 p-WKY-SED 组;孕期运动可显著降低雄性子代大鼠的 SBP、DBP 和 MAP(P<0. 05),
而对雌性子代大鼠无影响(P>0. 05)。 (2)各组间血清尿素氮和肌酐无显著差异(P>0. 05)。 (3)无论雌雄,p-SHR-
SED 组子代大鼠的肾小球体积、肾脏胶原容积分数显著高于 p-WKY-SED 组;孕期运动后,p-SHR-EX 组子代大鼠的

肾小球体积、肾脏胶原容积分数显著降低(P<0. 05)。 (4)无论雌雄,p-SHR-SED 组子代大鼠的肾脏 AngⅡ显著高

于 p-WKY-SED 组;孕期运动后,p-SHR-EX 组子代大鼠的肾脏 AngⅡ明显减少(P<0. 05)。 (5)无论雌雄,p-SHR-
SED 组子代大鼠的血管紧张素Ⅱ1 型受体(AT1R)、TGF-β1、CTGF 蛋白表达均显著高于 p-WKY-SED 组,而血管紧

张素转换酶 2(ACE2)、血管紧张素Ⅱ2 型受体(AT2R)、MasR 蛋白表达显著低于 p-WKY-SED(P<0. 05);孕期运动

后,p-SHR-EX 组雄性子代大鼠的 AT1R、TGF-β1、CTGF 蛋白表达显著减少,ACE2、AT2R、MasR 蛋白表达升高,雌性

子代大鼠的 AT1R、TGF-β1 蛋白表达显著减少(P<0. 05)。 [结论] 　 (1)孕期运动可显著降低高血压大鼠 3 月龄雄

性子代大鼠的血压,而对雌性子代大鼠的血压无显著影响。 (2)孕期运动可能通过调节 RAAS 平衡、抑制 AngⅡ /
TGF-β1 / CTGF 信号通路降低高血压大鼠 3 月龄雌 / 雄子代大鼠的肾脏纤维化。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the effects of exercise during pregnancy on renal structure, function and angiotensinⅡ
(Ang Ⅱ) / transforming growth factor-β1 ( TGF-β1) / connective tissue growth factor ( CTGF) signaling pathway in 3-
month-old offspring of spontaneously hypertensive rats (SHR), the aim of this study was to provide experimental basis for
early intervention of hypertension and protection of key target organs. 　 　 Methods 　 After mating SHR and WKY rats,
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pregnant rats were randomly divided into sedentary group (p-WKY-SED, p-SHR-SED) and exercise group (p-WKY-EX,
p-SHR-EX). 　 Blood pressure, serum urea nitrogen and creatinine were measured by caudal artery non-invasive blood
pressure system and colorimetry in 3-month-old offspring rats. 　 HE staining, Masson staining, ELISA and Western blot
were used to detect the renal structure, collagen volume fraction, AngⅡ concentration, renin-angiotension-aldosterone sys-
tem (RAAS) and protein expression related to fibrogenic signal pathway in 3-month-old rats. 　 　 Results　 (1) The sys-
tolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and mean arterial pressure (MAP) of offspring rats in p-
SHR-SED group were significantly higher than those in p-WKY-SED group. 　 The SBP, DBP and MAP of SHR male off-
spring rats were significantly decreased by exercise during pregnancy (P<0. 05), but had no effect on the female offspring
rats (P>0. 05). 　 (2) There was no significant difference in serum urea nitrogen and creatinine among the groups (P>
0. 05). 　 (3) The glomerular volume and the collagen volume fraction in p-SHR-SED group were significantly higher than
those in p-WKY-SED group (P<0. 05), and the glomerular volume and the collagen volume fraction in p-SHR-EX group
were significantly lower than those in p-SHR-SED group (P<0. 05). 　 (4) Renal AngⅡ level of offspring rats in p-SHR-
SED group was significantly higher than that in p-WKY-SED group, and renal AngⅡ level of offspring rats in p-SHR-EX
group was significantly lower than that in p-SHR-SED group (P<0. 05). 　 (5) The expression levels of angiotensinⅡ type
1 receptor (AT1R), TGF-β1 and CTGF protein in p-SHR-SED group were significantly higher than those in p-WKY-SED
group (P<0. 05), while the expression levels of angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), angiotensinⅡ type 2 receptor
(AT2R) and MasR protein in p-SHR-SED group were significantly lower than those in p-WKY-SED group (P<0. 05).
Conclusion　 (1) Exercise during pregnancy can significantly decrease the blood pressure of 3-month-old male offspring
rats of hypertensive rats, but has no significant effect on that of 3-month-old female offspring. 　 (2) Exercise during preg-
nancy may reduce renal fibrosis in 3-month-old female / male offspring of hypertensive rats by regulating RAAS balance and
inhibiting AngⅡ / TGF-β1 / CTGF signaling pathway.
[KEY WORDS]　 exercise during pregnancy;　 spontaneous hypertension;　 offspring;　 renal fibrosis;　 AngⅡ/ TGF-β1 /
CTGF signaling pathway

　 　 2023 年,世界卫生组织发布的报告指出,在
30 ~ 79 岁的人群中,约有三分之一受到高血压的影

响。 迄今为止,高血压是全球心脑血管疾病死亡的

首要原因和可控危险因素,也是慢性肾脏疾病的第

二大常见病因。 长期高血压会对心、脑、肾以及血

管等多个靶器官产生严重影响,导致不可逆的损伤

和功能障碍,称为靶器官损害。 高血压对肾脏的损

伤表现为早期的肾小动脉管壁硬化[1],继发性肾小

球、肾小管等缺血性改变,肾小球毛细血管网破坏;
中期的系膜增生性、基质分泌增加性肾小球硬化及

肾脏纤维化;后期的长期高压力、高灌注、高滤过引

起的肾功能失代偿。 高血压可通过激活肾素-血管

紧张素-醛固 酮 系 统 ( renin-angiotensin-aldosterone
system,RAAS)导致肾小动脉重构,造成肾脏损伤。
血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)是 RAAS 系统

中最强大的血管收缩剂和活性物质,在细胞增殖、
肥大、活性氧产生、炎症和细胞外基质产生中发挥

关键作用,其可通过刺激内源性转化生长因子 β1
(transforming growth factor-β1,TGF-β1)和结缔组织

生长因子( connective tissue growth factor,CTGF)的

合成介导肾小管间质纤维化[2-3]。
有研究认为,不良的宫内环境会增加子代成年

后慢性疾病的易感性,而优良的宫内环境可重编程

发育过程,使机体向着更加健康的方向发育生

长[4]。 妊娠期作为发育可塑性的关键窗口期,规律

的体力活动可通过增加胎盘血液灌注能力,可有效

改善子宫内环境,促进子代成年后的机体健康,减
少慢性疾病的发生发展。 妊娠期是肾脏发育的关

键时期,且早期肾脏损伤具有可逆性,孕期进行干

预对于高血压肾损伤就显得尤为重要。 已有研究

表明孕期运动可降低自发性高血压大鼠( spontane-
ously hypertensive rat,SHR)子代血压,那孕期运动

能否抑制其肾脏损伤,尚未可知。 因此,本研究通

过建立高血压大鼠孕期有氧运动模型,以 3 月龄子

代为研究对象,探究孕期有氧运动对 SHR 子代肾脏

及 AngⅡ / TGF-β1 / CTGF 通路的影响,为高血压肾

损伤的生命早期防治提供实验依据。

1　 材料和方法

1. 1　 主要试剂与仪器

苏木精、伊红染液和 Masson 染色试剂盒(北京

索莱宝科技有限公司);AngⅡELISA 试剂盒(武汉华

美生物工程有限公司);戊巴比妥钠、BSA(Sigma);β-
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actin 抗体(Santa);血管紧张素转化酶( angiotensin
converting enzyme,ACE)、ACE2、CTGF、血管紧张素Ⅱ
1 型受体(angiotensinⅡtype 1 receptor,AT1R)和血管

紧张素Ⅱ 2 型受体 ( angiotensinⅡ type 2 receptor,
AT2R)抗体(Abcam);MasR 抗体(Alomone);TGF-β1
抗体,山羊抗兔 IgG-HRP 和山羊抗鼠 IgG-HRP(Pro-
teintech);CODA Monitor 无创血压检测系统 (Kent
Scientific);DMI4000 B 倒置荧光显微镜(Leica);酶
标仪、电泳仪和成像系统(Bio-Rad);BCA 试剂盒、
ECL 发光液、干转仪和电泳槽(ThermoFisher)。
1. 2　 实验动物与分组

选用 SPF 级 SHR 和 WKY 大鼠,12 周龄雄性和

11 周龄雌性按 1 ∶ 1 进行配种,以见栓且阴道涂片

见精子确定为妊娠第一天(gestation day 1,GD1),配
种成功后将雄鼠取出。 配种大鼠购自北京维通利

华实验动物技术有限公司,生产许可证号:SCXK
(京)2016-0006。 妊娠成功的孕鼠随机分为孕期安

静组( p-WKY-SED、p-SHR-SED)和孕期运动组( p-
WKY-EX、p-SHR-EX),每组各 10 只,共 40 只孕鼠,
饲养房湿度 45% ~55% ,温度 22 ~ 24 ℃,12 h / 12 h
昼夜光照循环,自由进食水,每只孕鼠分笼饲养。
选用 3 月龄子代大鼠作为研究对象。 本研究所有动

物实验均经北京体育大学伦理委员会批准(批准

号:2022034A)。
1. 3　 运动方案

参照 Volpato 等[5]的孕期运动方案进行运动干预,
雌鼠在一周的适应性饲养后、配种前 5 天进行水环境

适应,水深 10 cm,水温 34 ~35 ℃,每天适应 15 min;配
种成功后,运动组孕鼠进行游泳训练,前 4 天为适应

性训练,水深 40 cm,水温 34 ~ 35 ℃,训练时长从

20 min 开始,每天递增 10 min,从第 5 天开始,每天

运动 60 min,直至 GD20,每周运动 6 天。 为避免水

环境对孕鼠产生影响,安静组孕鼠在运动组运动期

间均置于水深 10 cm 的相同水环境中(图 1)。

图 1. 孕期有氧运动模型的建立

Figure 1. Establishment of aerobic exercise model during pregnancy

1. 4　 实验取材与指标检测

测量 3 月龄子代大鼠血压并称重后,腹腔注射

戊巴比妥钠(50 mg / kg)麻醉,腹主动脉取血,4 ℃、
3 000×g 离心 25 min,取血清;迅速取肾脏组织,用于

后续 实 验。 氧 化 酶 法 测 定 血 清 肌 酐 ( serum
creatinine,SCr),尿素酶-谷氨酸脱氢酶法测定血尿

素氮 ( blood urea nitrogen,BUN),ELISA 检测肾脏

AngⅡ水平,检测过程严格按照试剂盒说明书操作。
1. 5　 血压测量

采用 CODA Monitor 无创血压系统测量 3 月龄

子代大鼠的收缩压(systolic blood pressure,SBP)、舒
张压 ( diastolic blood pressure,DBP )、平均动脉压

(mean arterial pressure,MAP)。 大鼠处于清醒、安静

状态下,尾部加温后将传感器置于尾根部监测血流

量变化,当脉冲波形稳定(即大鼠处于稳定状态)时
自动测量血压,重复 15 次,取均值。
1. 6　 肾脏病理组织学观察

将肾脏组织在 4%多聚甲醛溶液中固定 24 h 后

流水冲洗,逐级乙醇脱水后石蜡包埋,利用石蜡切

片机切片(厚 4 μm),采用 HE 染色观察肾小球体积

等肾脏组织形态。 Masson 染色制作组织切片,倒置

显微镜下选取 6 个视野,观察肾脏胶原沉积情况。
1. 7　 蛋白表达量检测

采用 Western blot 检测肾脏 ACE、ACE2、TGF-β1、
CTGF、AT1R、AT2R 和 MasR 的蛋白表达量。 将肾

脏组织匀浆后提取总蛋白,用 BCA 试剂盒测定蛋白

浓度,制备 SDS-PAGE 样品,上样量为 20 μg。 蛋白

样品电泳后转移至 PVDF 膜,5% BSA 封闭后,孵育
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一抗 ( ACE、 ACE2、 TGF-β1、 CTGF、 AT1R、 AT2R、
MasR 及 β-actin 分别按 1 ∶ 500、1 ∶ 4 000、1 ∶ 2 000、
1 ∶ 1 000、1 ∶ 1 000、1 ∶ 2 000、1 ∶ 400、1 ∶ 500 稀

释), 4 ℃ 过夜, 加入用 TBST 稀释的相应二抗

(1 ∶ 10 000),室温孵育 1 h,充分洗涤后,ECL 发光

成像,利用凝胶成像系统拍摄并扫描各条带灰度

值,将各组与 β-actin 灰度值的比值作为目的蛋白相

对表达量。
1. 8　 统计学分析

采用 GraphPad Prism 9 进行统计学分析。 计量

资料以 x±s 表示,四组间比较采用双因素方差分析,
性别间比较采用独立样本 t 检验。 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 孕期运动对子代大鼠血压水平的影响

与 p-WKY-SED 组相比,p-SHR-SED 组 3 月龄

雌性和雄性子代大鼠的 SBP、DBP、MAP 显著增加

(均 P<0. 01);与 p-SHR-SED 组相比,p-SHR-EX 组

3 月龄雄性子代大鼠的 SBP、DBP、MAP 显著降低

(均 P<0. 01);此外,p-WKY-SED 和 p-SHR-SED 组 3
月龄雄性子代大鼠的 SBP、DBP、MAP 均显著高于

同组雌性子代大鼠,存在性别差异 (均 P < 0. 01;
图 2)。 以上提示,孕期运动显著降低高血压大鼠 3
月龄雄性子代血压,对雌性子代血压的改善效果并

不明显。

图 2. 孕期运动对子代大鼠血压水平的影响

A、B、C 分别为各组 3 月龄子代大鼠 SBP、DBP 和 MAP 水平。 n=7 ~ 9。

Figure 2. Effect of exercise during pregnancy on blood pressure of offspring rats

2. 2　 孕期运动对子代大鼠肾脏功能的影响

各组间 3 月龄子代大鼠血清 BUN 和 SCr 水平

差异均无显著性(P>0. 05;图 3)。 提示,高血压大

鼠 3 月龄子代尚未出现肾脏功能减弱。

图 3. 孕期运动对子代大鼠肾脏功能的影响

A 为 3 月龄子代大鼠 SCr 水平,B 为 3 月龄子代大鼠血清 BUN 水平。 n=6 ~ 8。

Figure 3. Effect of exercise during pregnancy on renal function of offspring rats

2.3　 孕期运动对子代大鼠肾脏组织病理学变化的影响

HE 染色观察 3 月龄子代大鼠的肾脏结构,结
果显示,无论雌雄,p-SHR-SED 组与 p-WKY-SED 组

相比肾小球囊壁明显增厚、肾小球体积明显增大

(均 P<0. 05);孕期运动后,p-SHR-EX 组较 p-SHR-
SED 组肾脏病变明显减轻,肾小球体积明显减小

(P<0. 05)。 与雄性子代相比,p-SHR-SED 组雌性

子代的病变程度较轻,肾小球体积减小(P<0. 05;图
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4A 和 4B)。 Masson 染色评定 3 月龄子代大鼠肾脏

纤维化程度,结果显示,无论雌雄,p-SHR-SED 组肾

脏胶原容积分数较 p-WKY-SED 组显著增加(均 P<
0. 01);孕期运动后,p-SHR-EX 组肾脏胶原容积分

数较 p-SHR-SED 组降低(均 P<0. 01)。 与雄性子代

相比,p-SHR-SED 组雌性子代的肾脏胶原容积分数

明显降低(P<0. 01;图 4C 和 4D)。 以上提示,高血

压大鼠 3 月龄子代的肾脏结构发生病变,肾小球囊

壁增厚,肾小球体积增大,肾脏胶原容积分数增加,
且雄性子代病变比雌性子代病变严重,孕期运动可

显著减轻高血压大鼠 3 月龄子代的肾脏结构病变程

度和肾脏纤维化程度。

图 4. 孕期运动对子代大鼠肾脏组织病理学的影响

A 为 3 月龄子代大鼠肾脏 HE 染色图,B 为各组 3 月龄子代大鼠肾小球体积,C 为 3 月龄子代大鼠肾脏 Masson 染色图,
D 为各组 3 月龄子代大鼠肾脏胶原容积分数。 n=4 ~ 6。

Figure 4. Effect of exercise during pregnancy on renal histopathology in offspring rats

2. 4　 孕期运动对子代大鼠肾脏局部 AngⅡ的影响

ELISA 测定 3 月龄子代大鼠的肾脏局部 AngⅡ
含量,结果显示,无论雌雄,p-SHR-SED 组肾脏局部

AngⅡ含量较 p-WKY-SED 组升高(均 P<0. 01);孕
期运动后,p-SHR-EX 组肾脏局部 AngⅡ含量较 p-SHR-
SED 组降低(均 P<0. 01;图 5)。 提示,孕期运动可降低

高血压大鼠 3 月龄子代的肾脏组织 AngⅡ含量。
2. 5　 孕期运动对 RAAS 系统相关蛋白表达的影响

无论雌雄,各组子代大鼠 ACE 蛋白的表达量差

异均无显著性(P>0. 05)。 p-SHR-SED 组雌 /雄子代

图 5. 孕期运动对子代大鼠肾脏局部 AngⅡ的影响(n=6)
Figure 5. Effect of exercise during pregnancy on renal

AngⅡ in offspring rats(n=6)
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大鼠 AT1R 蛋白的表达量显著高于 p-WKY-SED 组,
而 AT2R 蛋白的表达量显著低于 p-WKY-SED 组

(均 P<0. 05);孕期运动后,p-SHR-EX 组雌 /雄子代

大鼠 AT1R 蛋白的表达量显著降低,而 AT2R 仅在

雄性子代大鼠中升高(均 P<0. 05)。 p-SHR-SED 组

雌性子代大鼠与雄性子代大鼠相比肾脏组织 ACE、
AT1R 蛋白的表达量显著降低,而 AT2R 蛋白的表达

量显著升高(均 P<0. 05)。 无论雌雄,p-SHR-SED
组子代大鼠的肾脏组织 ACE2、MasR 蛋白的表达量

显著低于 p-WKY-SED 组(均 P<0. 01);孕期运动后,
p-SHR-EX 组雄性子代大鼠的肾脏组织 ACE2、MasR 蛋

白的表达量显著升高(P<0. 05 或 P<0. 01;图 6)。
2. 6　 孕期运动对肾脏纤维化相关蛋白表达的影响

无论雌雄,与 p-WKY-SED 组子代大鼠相比,p-
SHR-SED 组子代大鼠 TGF-β1、CTGF 蛋白的表达量

升高(均 P<0. 01);孕期运动后,与 p-SHR-SED 组子

代大鼠相比,p-SHR-EX 组雌 /雄子代大鼠 TGF-β1
蛋白的表达量显著降低,而 CTGF 蛋白的表达量仅

在雄性子代大鼠中下降(均 P<0. 05);p-SHR-SED
组雌性子代大鼠与雄性子代大鼠相比 TGF-β1 蛋白

的表达量增高、CTGF 蛋白的表达量降低 (均 P <
0. 05;图 6)。

图 6. 孕期运动对子代大鼠肾脏 RAAS、TGF-β1、CTGF 蛋白表达的影响

A 为 Western blot 检测各组子代大鼠肾脏组织 ACE(n=3)、AT1R(n=6)、AT2R(n=4)、ACE2(n=8)、
MasR(n=4)、TGF-β1(n=6)、CTGF(n=5)的蛋白表达,B 为各组目的蛋白表达量的统计分析图。

Figure 6. Effect of pregnancy exercise on the expression of RAAS, TGF-β1 and CTGF in the kidney of offspring rats

3　 讨　 论

本研究发现,孕期运动可能通过调节 RAAS 平

衡、抑制 AngⅡ / TGF-β1 / CTGF 通路,降低雌性和雄

性高血压大鼠 3 月龄子代肾脏纤维化。

宫内环境对子代生长发育及子代成年后慢性

疾病(如心血管疾病、代谢综合征和肥胖)的发生有

着至关重要的影响[6],妊娠期高血压会导致母亲及

子代日后患中风等心血管疾病的风险增加。 1984
年 Gray 等[7]的研究表明,出生当天 SHR 的 MAP 明
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显高于 WKY 大鼠。 另外,对 SHR 和 WKY 大鼠实

施单细胞胚胎的相互交换实验,出生第 120 天后,发
现受 SHR 不良宫内环境的影响,WKY 基因型大鼠

的血压显著升高;受 WKY 大鼠良好的宫内环境影

响后,SHR 基因型大鼠的血压显著下降[8],以上说

明良好的宫内环境会对大鼠血压产生有利的影响。
本研究结果发现,p-SHR-SED 组 3 月龄子代大鼠的

SBP、DBP 和 MAP 均显著高于 p-WKY-SED 组,孕期

运动后 SHR 雄性子代 SBP、DBP 和 MAP 显著下降,
这可能是由于孕期运动改善了宫内环境引起的。
有报道发现成年雄性 SHR 的收缩压明显高于雌性

大鼠,另有研究也发现 SHR 血压会在成年时出现性

别上的差异,雄鼠明显高于雌鼠,且这种差异与年

龄有关[9]。 本研究结果与之相一致,p-SHR-SED 组

雄性子代血压值高于雌性子代,这种性别的差异可

能与 RAAS 有关[10]。
肾脏纤维化最突出的标志特征为细胞外基质

在组织间隙过度沉积,最终可进展为终末期肾

病[11]。 高血压与慢性肾脏疾病互为因果[12]。 研究

表明,3 月龄高血压大鼠就会出现肾间质纤维化,15
周龄高血压大鼠肾脏肾小囊腔增宽并出现坏死脱

落的细胞,肾小球系膜区基底膜的胶原纤维明显增

多[13]。 与前人研究一致,无论雌性还是雄性,SHR 3
月龄子代大鼠肾脏组织也出现了肾小球囊壁增厚、
肾小球体积增大以及胶原纤维增多的现象。 研究

表明,15 周龄 SHR 大鼠的血清 BUN、SCr 水平明显

升高,表明 SHR 肾功能已出现显著下降。 然而,有
研究发现,在 12 周龄和 32 周龄的 SHR 血清 BUN、
SCr 水平均未较 WKY 大鼠增加,SHR 肾脏泌尿功能

未发生明显变化。 本研究发现,无论雌性还是雄

性,高血压均未引起大鼠 3 月龄子代血清中 BUN、
SCr 水平的显著升高,表明高血压还没有引起 SHR
3 月龄子代肾脏功能的严重损伤。 游泳运动可以有

效减少 SHR 的肾脏损伤[14],且孕期游泳对子代可

产生有益的影响[15],但是孕期游泳对 SHR 子代肾

脏是否也会产生有益影响,尚未可知。 本研究发

现,无论雌性还是雄性,孕期运动都抑制了高血压

大鼠子代肾脏结构的病变,说明孕期运动可能通过

改善高血压大鼠母体的宫内环境,进而对子代肾脏

进行了重编程;孕期运动后雌性子代血压并未显著

下降,但肾脏结构发生了改善,说明孕期运动通过

非血压依赖途径对高血压大鼠雌性子代肾脏产生

了有益的影响。
持续性高血压通过改变细胞外基质成分诱导

肾血管重塑。 肾纤维化主要是由于胶原纤维的合

成和降解之间的不平衡造成细胞外基质的过度沉

积[16]。 致肾脏纤维化最主要的细胞因子之一是

TGF-β1[17],CTGF 是 TGF-β1 下游重要的促纤维化

信号分子[18],两者在肾脏纤维化的发生发展进程中

发挥着重要作用。 研究表明,抑制 TGF-β1 信号通

路或降低 CTGF 的表达都可以缓解肾小管间质纤维

化[19]。 运动训练可以达到降低血压和预防肾脏纤

维化的作用,且有研究表明与降低肾脏局部 TGF-
β1、CTGF 的表达有关[20-21]。 本研究发现,无论雌性

还是雄性,SHR 3 月龄子代肾脏局部 TGF-β1 的表

达增加,且孕期运动后可降低 TGF-β1;SHR 3 月龄

子代肾脏 CTGF 的表达增加,孕期运动后雄性子代

CTGF 的表达显著降低。
RAAS 是人体内十分重要且复杂的体液调节系

统之一,在协调维持血压、平衡机体内水电解质等

重要生理过程中发挥着重要作用[22-23],肾脏中存在

着局部 RAAS,在 SHR 中出现高血压的主要机制之

一是先天性异常的 RAAS 激活[12]。 AngⅡ具有促肾

脏纤维化作用,表现为促进细胞外基质产生,抑制

细胞外基质降解。 本研究发现,高血压可引起 3 月

龄子代肾脏局部 AngⅡ增多,且孕期运动可逆转这

一不良现象。 无论雌性还是雄性,血压和孕期运动

对高血压大鼠 3 月龄子代肾脏 ACE 的表达均无显

著影响,也有研究发现 12 周龄 SHR 与 WKY 大鼠肾

脏组织中 ACE 的表达差异无显著性[24],可能与大

鼠肾脏具有相对较低的 ACE 活性有关。 无论雌性

还是雄性,高血压会引起 3 月龄子代肾脏组织

AT1R 的表达上调、AT2R 的表达下调,且孕期运动

可逆转这一变化。 无论雌性还是雄性,高血压均会

引起 3 月龄子代大鼠肾脏组织 ACE2、MasR 的表达

下降,且孕期运动后会使 3 月龄子代肾脏局部

ACE2 的表达升高。 以上提示,肾脏局部 RAAS 稳

态调节可能参与了孕期运动改善 SHR 3 月龄子代

肾脏纤维化的过程。
RAAS 在 SHR 血压的性别差异中发挥着至关

重要的作用[10]。 本研究发现高血压安静组雄性子

代肾脏组织中 ACE、AT1R 的表达高于雌性,AT2R
的表达低于雌性,这与前人报道雌性 AT1R / AT2R
比值较雄性降低一致,部分解释了 SHR 雄性子代肾

脏病变比雌性更加严重的原因。 TGF-β1 是一种重

要的致纤维化因子,有研究表明,与雄性相比,13 周

龄雌性 SHR 肾脏组织表达更多的 TGF-β1[25]。 本

研究发现,SHR 3 月龄雌性子代肾脏局部表达更多

的 TGF-β1,然而这与肾脏病变的性别差异是相反

的,未来的研究中可以进一步探究血压升高引起雌
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性肾脏组织高表达 TGF-β1 的原因。 CTGF 是 TGF-
β1 重要的下游因子之一,SHR 雄性子代肾脏组织中

CTGF 表达量明显高于雌性,在一定程度上解释了

雄性肾脏结构和组织病变程度比雌性严重的现象。
综上,高血压可导致 3 月龄子代肾脏纤维化的

发生,雄性子代比雌性子代更加严重,其机制可能

与肾脏组织局部 RAAS 失衡、AngⅡ / TGF-β1 / CTGF
信号通路的激活有关,且孕期运动可能通过调节

RAAS 平衡、抑制 AngⅡ / TGF-β1 / CTGF 信号通路来

改善肾脏病变。
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