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甲状旁腺激素与盐交互作用对肾脏
结构和功能的影响*
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摘要 ： 目的　探讨甲状旁腺激素（PTH）与盐交互作用对肾脏结构和功能的影响。方法　选取8周龄雄性

SD 大鼠 30 只，随机分为假手术组、PTH 组、低盐组（0.6%）、高盐组（8.0%）、PTH+低盐组和 PTH+高盐组。

按分组情况予胶囊渗透压泵持续泵入鼠重组 PTH（1-34）2 pmoL/（kg·h）2 周。大鼠按分组接受 2 周不同

浓度的盐水灌胃，其中 PTH 组和假手术组仅用无菌注射用水灌胃。测量各组大鼠干预前后的体重和血

压，并采集 24 h 尿液和血清样本，检测尿总蛋白（UTP）、尿钾离子（UK+）、尿钠离子（UNa+）、尿肌酐

（UCre）、血钾离子（K+）、血钠离子（Na+）、血清肌酐等指标，计算肾小球滤过率。采用酶联免疫吸附试验

检测血清 PTH、血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）和醛固酮浓度。采用苏木精-伊红（HE）染色观察肾脏组织形态学

变化，免疫组织化学法检测肾脏组织中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、CD68 的表

达。结果　PTH+高盐组大鼠收缩压、MAP 较假手术组升高（P <0.05），且 PTH+高盐组大鼠干预后收缩压

较干预前升高（P <0.05）。各组大鼠干预后舒张压比较，差异无统计学意义（P >0.05）。各组大鼠血清

Na+/K+比较，差异无统计学意义（P >0.05）。高盐组、PTH+高盐组较假手术组升高（P <0.05），高盐组、

PTH 组、PTH+低盐组、PTH+高盐组较低盐组升高（P <0.05）。各组大鼠 24 h UK+/Cre、24 h UTP/Cre 比

较，差异均无统计学意义（P >0.05）。PTH+高盐组的 24 h UNa+/Cre、24 h UNa+/K+水平较假手组升高，肾

小球滤过率较假手术组降低（P <0.05），PTH+高盐组的 24 h UNa+/Cre、24 h UNa+/K+水平较低盐组升高，

肾小球滤过率较低盐组降低（P <0.05）。高盐组、PTH 组、PTH+低盐组、PTH+高盐组大鼠的肾小球体积

增大，肾小管扩张，可见蛋白管型，肾间质少量炎症细胞浸润。PTH+高盐组大鼠的肾小球体积增大，小球

内可见细胞及基质增生，肾小管扩张，可见蛋白管型，肾间质炎症细胞浸润。各组大鼠 CD68、TNF-α、

IL-1β阳性表达面积比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。结论　高盐、PTH可通过激活肾素-血管紧张素

系统促进肾脏炎症的发生，两者可协同加重肾脏组织的炎症损伤，导致肾功能受损。
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Abstract:  Objective To investigate the effects of the interaction between parathyroid hormone (PTH) and 

salt on renal structure and function.  Methods Thirty 8-week-old male SD rats were selected and randomly divided 

into sham group, PTH group, low-salt group (0.6%), high-salt group (8%), PTH + low-salt group, and PTH + high-
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salt group. Rats were given recombinant PTH (1-34) [2 pmol/(kg•h) ] via capsule osmotic pump for 2 weeks 

according to the grouping situation. In addition, rats in each group were given different concentrations of saline by 

gavage for 2 weeks, except for the PTH group and the sham group, which were given sterile injection water only by 

gavage. The body weight and blood pressure of each group of rats were measured before and after intervention. The 

24-hour urine and serum samples were collected to detect indicators such as urine total protein, urine potassium, 

urine sodium, urine creatinine, blood potassium, blood sodium, and serum creatinine, and to calculate the glomerular 

filtration rate. The concentrations of serum PTH, angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ), and aldosterone were detected by enzyme-

linked immunosorbent assay. The renal morphology was observed by hematoxylin-eosin (HE) staining, and the 

expressions of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), and CD68 in renal tissues were detected by 

immunohistochemistry.  Results The systolic pressure and MAP in the PTH + high-salt group were higher than 

those in the sham group (P < 0.05), and the systolic pressure after intervention was higher than that before 

intervention in the PTH + high-salt group (P < 0.05). There was no difference in the diastolic pressure among the 

groups (P > 0.05). The serum Na+/K+ ratio was not different among the groups (P > 0.05). The 24-hour UK+/Cre and 

UTP / Cre ratios were not different among the groups (P > 0.05). The levels of PTH, Ang Ⅱ and ALD in the high-salt 

group and the PTH + high-salt group were higher than those in the sham group (P <0.05), and those in the high-salt 

group, PTH group, PTH + low-salt group, and PTH + high-salt group were higher compared to those in the low-salt 

group (P <0.05).The 24-hour UNa+/Cre and UNa+/K+ ratios were higher and the glomerular filtration rate was lower 

in the PTH + high-salt group than in the sham group (P < 0.05). The 24-hour UNa+/Cre and UNa+/K+ ratios were 

higher and the glomerular filtration rate was lower in the PTH + high-salt group than in the low-salt group (P < 

0.05). Increased glomerular volume, renal tubule dilation, protein casts and mild inflammatory cell infiltration in the 

renal interstitium were observed in rats of the high-salt group, the PTH group, the PTH + low-salt group, and the 

PTH + high-salt group. For rats in the PTH + high-salt group, there were increases in the glomerular volume, 

glomerular mesangial cell and stromal hyperplasia, renal tubule dilation, protein casts and inflammatory cell 

infiltration in the renal interstitium. The CD68-, TNF-α-, and IL-1β-positive areas were different among the groups 

(P < 0.05).  Conclusion High salt and PTH promote renal inflammation by activating the renin-angiotensin system, 

and they synergistically aggravate the inflammatory injury of renal tissues and lead to renal dysfunction.

Keywords:  renal inflammatory injury; parathyroid hormone; high salt; renin-angiotensin system

慢 性 肾 脏 病（chronic kidney disease, CKD）是 世

界范围内发病率和病死率较高的疾病，缺乏有效的

预防性措施，肾脏炎症控制不佳是导致进行性肾损

伤的原因之一[1]。对于 CKD 患者来说，不恰当的饮

食习惯（如长期的高盐饮食），会通过血压依赖性和

非依赖性机制加速 CKD 的进展。盐摄入增加会导

致自发性高血压大鼠血压升高并促进肾损伤[2]。国

外有研究表明，维持 CKD 患者的血清甲状旁腺激素

（parathyroid hormone, PTH）在 1.13～1.78 mmol/L 会降

低 CKD 患者的死亡风险[3]。高水平的 PTH 会引起肾

脏损伤。临床研究发现，在原发性甲状旁腺功能亢

进 症（primary hyperparathyroidism, PHPT）患 者 中 ，

PTH 水平高的 PHPT 患者发生急性肾损伤的风险增

加[4]；对有肾功能损害的 PHPT 患者进行甲状旁腺切

除术后，患者的肾功能得到了改善[5]。PHPT 患者甲

状旁腺切除术后体内的血管紧张素Ⅱ（Angiotensin Ⅱ, 

Ang Ⅱ）、醛固酮（Aldosterone, ALD）水平较术前明显

降低[6]，说明高水平的 PTH 与肾素-血管紧张素系统

（renin-angiotensin system, RAS）之 间 可 能 存 在 交 互

作用。

以上研究结果说明盐摄入量增加与高水平的

PTH 都会对肾脏造成损害，并影响肾脏功能。国内

外研究盐摄入量与 PTH 对肾脏的影响，都是在肾脏

已经损害或者是具有损害风险（如高血压）的条件

下进行的，而研究盐摄入量增加与 PTH 对正常肾脏

结构和功能的影响很少。因此，本研究旨在通过动

物实验研究不同浓度的盐摄入与 PTH 干预对正常

Sprague-Dawley 大鼠肾脏的结构和功能的影响，通过

观察肾脏组织的形态学改变，对比不同干预下大鼠

血清 PTH、Ang Ⅱ、ALD 以及肾功能的差异，阐明不

同盐浓度摄入与 PTH 干预引起肾脏损害的作用机

制。为临床控制 CKD 患者盐摄入量与 PTH 水平提

供科学理论依据。
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1 材料与方法

1.1　实验动物

30 只 SPF 级 SD 雄 性 大 鼠 ，8 周 龄 ，体 重 290～

330 g，由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供，

饲养于云南省大理大学下关校区实验动物科技中

心 动 物 房 观 察 室（IVC），实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 ：

SCXK（湘）2019-0004，实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ：

SYXK（滇）K2011-0004。饲养条件：温度（22±2）℃，

湿度（50±5）%，换气次数 20～70 次/h，12 h 光照/黑

暗循环，自由摄食饮水。所有操作符合大理大学动

物 实 验 伦 理 要 求 ，满 足 3R 原 则（No：2020-SL-02，

2020-PZ-02）。

1.2　试剂与仪器

鼠重组甲状旁腺素 1-34（批号 52232-67-4）购

自英国 Tocris 公司，0.9% 生理盐水（批号 H20044024）

购自国药集团容生制药有限公司，10% 水合氯醛溶

液（批号 200710）购自大理大学第一附属医院麻醉

科制室，10% 中性甲醛固定液（编号 PH0996）购自福

州飞净生物科技有限公司，大鼠 Ang Ⅱ酶联免疫吸

附试验（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA）试

剂盒（批号：H21013556）、大鼠 PTH ELISA 试剂盒（批

号 H10013235）均购自武汉华美生物有限公司，ALD 

ELISA 试剂盒（批号 P277307）购自美国 R&D 公司，

植 入 式 胶 囊 渗 透 压 泵（型 号 1002，Alzet Osmotic 

Pumps）购自美国 Durect Corporation 公司，CD68 兔多

克隆抗体（批号 28058-1-AP）购自武汉三鹰生物技

术有限公司，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α, TNF-α）兔多克隆抗体（批号 GB11188）和白细胞

介 素 -1β（Interleukin-1β, IL-1β）兔 多 克 隆 抗 体（批

号 GB11113）均购自武汉塞维尔生物技术有限公司，

HRP 标记山羊抗兔 IgG（批号 GB23303）、免疫组织化

学染色试剂盒 DAB 显色剂（批号 G1211）均购自武汉

塞维尔生物技术有限公司。

离心机购自美国 Thermo Scientific 公司，酶标检

测仪购自美国 BioTeK 公司，7600 型全自动生化仪购

自日立诊断产品（上海）有限公司，小动物无创血压

测量仪购自上海新软信息科技有限公司。

1.3　动物分组和模型复制

SD 大 鼠 随 机 分 为 假 手 术 组 、PTH 组 、低 盐 组

（0.6%）、高盐组（8.0%）、PTH +低盐组（0.6%）、PTH +高

盐组（8.0%），每组 5 只。将 10% 水合氯醛稀释为 5%，

按 1 mL/100 g 进行腹腔注射，麻醉后颈部背后皮下植

入渗透性微泵，按分组情况微量泵持续泵入鼠重组

PTH 2 pmoL/（kg·h）2 周；术后根据分组情况同时予不

同浓生理盐水按 1 mL/100 g 体重持续灌胃 2 周（假手术

组和 PTH 组灌胃注射用水）。所有大鼠实验过程中给

予普通饲料进行饲养，自由饮水，每 2 天称重 1 次，每

3 天更换垫料 1 次。

1.4　观察和检测指标

术前测量每组大鼠体重，使用小动物无创血压

测量仪测量大鼠尾动脉血压 3 次，取平均值用于统

计学分析；平均动脉压（mean arterial pressure, MAP）=

舒张压+1/3 脉压。灌胃 2 周结束后，再次测量体重

和血压。干预结束后，使用代谢笼收集各组大鼠的

24 h 尿，尿液离心后去沉渣，留取上清液，用全自动

生 化 仪 检 测 尿 总 蛋 白（UTP）、尿 钾（UK+）、尿 钠

（UNa+）和尿肌酐（UCre）；用全自动生化仪检测取各

组大鼠血清钾（K+）、钠（Na+）、肌酐浓度，计算 Na+/K+

比 值 以 及 24 h 的 UK+/Cre、UNa+/Cre、UNa+/K+ 、UTP/

Cre 比值；采用 ELISA 法检测血清 PTH、Ang Ⅱ、ALD

水平。根据各组大鼠体重及血清肌酐计算各组大

鼠 肾 小 球 滤 过 率（http://idal.uv.es/aclara）[7]。 摘 取 两

侧肾脏 ，生理盐水清洗后 ，剔除包膜 ，肾脏放置于

10% 中性甲醛固定液保存，采用苏木精-伊红染色

（hematoxylin-eosin staining, HE staining）观 察 肾 脏 的

病理变化。

1.5　免疫组织化学法检测肾组织中CD68、TNF-α、

IL-1β的表达

将石蜡包埋的肾组织制成 5 μm 厚切片，按照免

疫组织化学法检测肾组织中 CD68、TNF-α、IL-1β的

表达（稀释比例分别为 1∶1 000、1∶400、1∶800），以

PBS 代替一抗作为阴性对照，每个标本在 400 倍光镜

下随机选取 8 个视野，采用 Image-Pro Plus 进行半定

量 分 析 ，阳 性 部 位 的 棕 色 深 浅 以 平 均 光 密 度 值

表示。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，两两比较

用 LSD-t 检验；采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行作

图。P <0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1　各组大鼠干预前后收缩压、舒张压和MAP比较

各组大鼠干预前收缩压、舒张压和 MAP 比较，

差异均无统计学意义（P >0.05）。各组大鼠干预后

收缩压、MAP 比较，差异均有统计学意义（P <0.05），

PTH + 高 盐 组 大 鼠 收 缩 压 、MAP 较 假 手 术 组 升 高

（P <0.05），且 PTH +高盐组大鼠干预后收缩压较干

预前升高（P <0.05）。各组大鼠干预后舒张压比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2　各组大鼠血清Na+/K+、PTH、Ang Ⅱ、ALD水平

比较

各组大鼠血清 Na+/K+比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。各组 PTH、Ang Ⅱ、ALD 水平比较，差异

均有统计学意义（P <0.05）。高盐组、PTH + 高盐组

较假手术组升高（P <0.05），高盐组、PTH 组、PTH +

低 盐 组 、PTH + 高 盐 组 较 低 盐 组 升 高（P <0.05）。

见表 2。

2.3　各组大鼠24 h的UK+/Cre、UNa+/Cre、UNa+/K+、

UTP/Cre、肾小球滤过率比较

各组大鼠 24 h UK+/Cre、24 h UTP/Cre 比较，差异

均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 各 组 大 鼠 24 h UNa+/

Cre、24 h UNa+/K+ 、肾小球滤过率比较，差异均有统

计学意义（P <0.05）。PTH +高盐组的 24 h UNa+/Cre、

24 h UNa+/K+水平较假手组升高，肾小球滤过率较假

手 术 组 降 低（P <0.05），PTH + 高 盐 组 的 24 h UNa+/

Cre、24 h UNa+/K+水平较低盐组升高，肾小球滤过率

较低盐组降低（P <0.05）。见表 3。

2.4　各组大鼠肾脏组织形态学观察

假 手 术 组 、低 盐 组 大 鼠 的 肾 小 球 形 态 结 构 正

常，血管腔无狭窄，肾小管上皮细胞排列整齐，未见

明显炎症细胞浸润及纤维化。高盐组、PTH 组、PTH + 

低盐组、PTH + 高盐组大鼠的肾小球体积增大，肾小

管扩张，可见蛋白管型，肾间质少量炎症细胞浸润。

PTH + 高盐组大鼠的肾小球体积增大，小球内可见

表1　各组大鼠干预前后收缩压、舒张压和MAP比较 （n =5， mmHg， x±s）

组别

假手术组

PTH 组

低盐组

高盐组

PTH + 低盐组

PTH + 高盐组

F 值

P 值

收缩压

干预前

102.15±1.78

97.47±4.06

101.36±11.26

108.23±13.44

105.36±7.83

112.04±4.66

1.922

0.140

干预后

102.96±2.21

101.91±12.00

103.86±4.57

112.60±10.70

108.02±7.91

126.90±7.26

7.011

0.001

舒张压

干预前

86.68±3.71

77.00±9.89

85.55±8.49

89.14±15.68

90.33±8.74

98.18±4.58

2.605

0.061

干预后

90.54±2.40

78.58±5.02

81.54±2.24

85.63±3.22

88.07±13.85

105.17±7.81

5.732

0.061

MAP

干预前

91.84±2.90

83.83±7.93

90.82±9.41

95.50±14.81

95.34±8.28

102.80±4.54

2.436

0.075

干预后

94.68±2.25

86.35±7.11

88.98±2.97

94.62±4.41

94.72±11.83

112.41±6.91

6.922

0.001

表 2　各组大鼠血清Na+/K+、PTH、Ang Ⅱ、ALD水平比较 （n =5， x±s）

组别

假手术组

低盐组

高盐组

PTH 组

PTH + 低盐组

PTH + 高盐组

F 值

P 值

Na+/K+

32.5±1.3

34.3±1.9

34.1±1.7

35.9±2.5

32.7±1.9

33.8±2.8

1.091

0.401

PTH/（pg/mL）

131.1±14.1

114.0±81.6

228.2±22.5

205.6±48.5

189.8±23.4

254.1±68

4.442

0.009

Ang Ⅱ/（pg/mL）

123.5±49.7

112.7±9.3

178.8±29.7

173.3±20.5

199.5±13.5

231.4±43.5

7.356

0.001

ALD/（pg/mL）

117.5±42.1

83.1±54.3

144.1±24.7

148.2±18.7

148.8±16.93

172.1±33.4

3.213

0.030
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细胞及基质增生，肾小管扩张，可见蛋白管型，肾间

质炎症细胞浸润。见图 1。

2.5　各组大鼠肾脏组织CD68、TNF-α、IL-1β阳性

表达面积比较

各组大鼠 CD68、TNF-α、IL-1β阳性表达面积比

较，差异均有统计学意义（P <0.05）。免疫组织化学

染色结果示，各组肾脏组织 TNF-α、IL-1β、CD68 的

阳 性 表 达 主 要 位 于 肾 小 管 区 域 ，PTH + 高 盐 组

CD68、TNF-α、IL-1β 的 表 达 还 位 于 肾 小 球 的 球 囊

上。见表 4 和图 2～4。

表 3　各组大鼠24 h的UK+/Cre、UNa+/Cre、UNa+/K+、UTP/Cre、肾小球滤过率比较 （n =5， x±s）

组别

假手术组

低盐组

高盐组

PTH 组

PTH + 低盐组

PTH + 高盐组

F 值

P 值

24 h UK+/Cre

13.9±4.7

15.0±4.6

15.3±1.5

17.7±4.4

14.7±4.4

15.2±4.8

0.277

0.919

24 h UNa+/Cre

10.2±5.0

8.7±4.0

9.8±3.6

10.0±3.2

12.9±5.8

24.0±10.8

3.806

0.017

24 h UNa+/K+

0.70±0.20

0.57±0.15

0.50±0.10

0.53±0.05

0.83±0.29

1.65±0.60

7.325

0.001

24 h UTP/Cre

86.4±23.8

97.0±11.0

121.4±15.8

119.6±19.8

107.0±40.0

143.6±68.0

1.071

0.410

肾小球滤过率/（mL/min）

0.293±0.09

0.237±0.02

0.140±0.03

0.130±0.04

0.135±0.01

0.083±0.04

11.761

0.000

                                                          假手术组                                          低盐组                                           高盐组

                                                            PTH 组                                      PTH + 低盐组                                 PTH + 高盐组

图 1　各组大鼠肾脏组织形态学观察 （HE 染色×400）

表 4　各组大鼠肾脏组织CD68、TNF-α、IL-1β阳性表达面积比较 （n =5， %， x±s）

组别

假手术组

低盐组

高盐组

PTH 组

PTH + 低盐组

PTH + 高盐组

F 值

P 值

CD68

18.6±5.8

13.5±1.6

24.1±0.8

25.2±1.9

25.9±2.8

28.6±3.4

9.345

0.000

TNF-α
13.9±1.9

13.4±1.4

20.1±0.4

21.7±1.2

21.1±1.6

24.6±0.8

55.534

0.000

IL-1β
18.5±1.3

19.1±0.7

21.4±1.2

22.1±1.7

20.9±0.9

22.8±1.9

9.850

0.000
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                                                          假手术组                                          低盐组                                           高盐组

                                                            PTH 组                                      PTH + 低盐组                                 PTH + 高盐组

图 4　各组大鼠肾脏组织IL-1β的表达 （免疫组织化学染色×400）

                                                          假手术组                                          低盐组                                           高盐组

                                                            PTH 组                                      PTH + 低盐组                                 PTH + 高盐组

图 3　各组大鼠肾脏组织TNF-α的表达 （免疫组织化学染色×400）

                                                          假手术组                                          低盐组                                           高盐组

                                                            PTH 组                                      PTH + 低盐组                                 PTH + 高盐组

图 2　各组大鼠肾脏组织CD68的表达 （免疫组织化学染色×400）
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3 讨论

本研究主要发现高盐、PTH 单独或者是共同干

预可导致 SD 大鼠血清 PTH、Ang Ⅱ、ALD 水平升高，

并 出 现 增 生 性 肾 小 球 肾 炎 病 理 学 改 变 ，肾 脏 组 织

CD68、TNF-α、IL-1β表达升高；并引起肾小球滤过率

降低。高盐和 PTH 共同干预还可导致血压升高，24 h

尿 UNa+/Cre 和 UNa+/K+水平升高。

TIYASATKULKOVIT 等[8]使用 8% 氯化钠喂养大

鼠后发现，高盐会导致尿液和粪便中钙流失增加，并

引起钙吸收分数降低，导致血钙降低，进而引起 PTH

分泌增加[9]。PTH 与 PTH/PTH 相关肽受体和电压门

控 L 型钙通道结合，启动激活 RAS 的多种信号转导通

路，增加 Ang Ⅱ分泌[10]；有学者通过大量的动物研究

发现高水平的 PTH 会增加 ALD 分泌[11-13]。高盐摄入

会增加大鼠体内血管紧张素Ⅱ 1 型受体（angiotensin 

Ⅱ type 1 receptor，AT1R）的基因和蛋白表达来促进

Ang Ⅱ的分泌[14]。Ang Ⅱ与高盐摄入可以增加 ALD

合酶基因的 mRNA、蛋白质的表达，增加 ALD 分泌[15]。

有学者通过实验证明，高盐摄入即使不引起血压升

高也会对脉管系统、心脏、肾脏、皮肤、大脑和骨骼产

生不利影响[16]。

RAAS 除了调节机体水盐电解质平衡和血压的

作用，对肾脏的炎症反应也具有调节作用。有研究

表明，Ang Ⅱ通过激活 AT1R 发挥促炎作用，体内 Ang 

Ⅱ水平升高后会激活 AT1R 和血管紧张素Ⅱ 2 型受

体（Angiotensin Ⅱ type 2 receptor，AT2R）[17]，在血管紧

张素转换酶 2 的作用下将 Ang Ⅱ分解为血管紧张素-

（1-7）。有动物研究发现，在输注 Ang Ⅱ后会上调肾

小管细胞中 AT2R 表达，并与炎症细胞相关[18]；使用

AT1R 和 AT2R 拮抗剂后可以降低肾脏炎症细胞浸润

程度[19]。向野生型小鼠体内输注血管紧张素-（1-7）

会 加 剧 小 鼠 体 内 的 炎 症 反 应 ，促 进 肾 脏 炎 症 的 发

生[20]。DING 等[21]通过对大鼠输注 ALD 后发现，大鼠

肾脏出现炎症损伤的表现，且 IL-1β等炎症指标上

调。RAAS 对肾脏进行炎症反应调节的机制是复杂

多样的。肾脏组织发生炎症损伤后凋亡细胞和抗炎

因 子 可 诱 导 巨 噬 细 胞 分 泌 ，并 介 导 肾 脏 修 复 和 再

生[22]。MA 等[23]通过动物实验研究发现 Ang Ⅱ可以通

过巨噬细胞诱导肾脏损伤。在免疫细胞中，炎症小

体激活导致 IL-1β和 IL-1α的释放，IL-1α和 IL-1β
都能连接存在于肾内外几乎所有细胞上的 IL-1 受

体[24]。升高的 ANG Ⅱ会促进 TNF-α的形成；TNF-α
是促炎细胞因子的组成部分，有研究发现 TNF-α可

通过调节肾脏的血流动力学和排泄功能直接作用于

肾脏[25]。TNF-α是一种由免疫细胞（主要是 T 淋巴细

胞）产生的促炎细胞因子，与盐敏感性高血压和相关

的肾损伤有关[25]。IL-1 家族是一组细胞因子，在调

节感染和无菌性损伤相关的免疫反应方面至关重

要，由 IL-1α和 IL-1β、IL-18、IL-33、IL-37、IL-38 和

IL-36 等组成[26]，其表达升高与肾功能受损有关[27]。

以上研究提示 RAAS 可激活 CD68、TNF-α、IL-1β，促

进炎症损伤的发生。本研究结果中，高盐摄入、PTH

干预后肾脏组织出现增生性肾小球肾炎病理学改

变，且肾脏组织中 CD68、TNF-α、IL-1β的表达升高，

肾 小 球 滤 过 率 降 低 ；两 者 共 同 干 预 下 肾 脏 组 织 中

TNF-α、IL-1β的表达较单独干预时升高，且 24 h 尿

UNa/Cre 和 UNa+/K+水平升高。而 24 h UNa+/K+可以

作为判断肾功能下降的预测指标[28-29]，UTP/Cre 也可

作为肾脏疾病的早期检测指标[30]

国内外研究发现氯化钠喂养大鼠后即使不引起

血压升高也会对肾脏造成损害[16]，过高的 PTH 水平

也会对肾脏造成损害[4]，并影响肾功能。本研究在 SD

大鼠上验证了高盐摄入与 PTH 可通过激活 RAAS 对

肾脏造成炎症损伤，进一步证实了高盐摄入与过高

的 PTH 会影响肾脏的结构与功能。未来可进行深入

研究，探讨高盐与 PTH 对增生性肾小球肾炎发生的

其他机制。

综上所述，高盐、PTH 单独或共同干预可激活

RAAS，导致肾脏炎症损伤。本研究结果为 CKD 患者

严格控盐和控制合适的 PTH 水平提供了科学依据，

有利于指导临床治疗。
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