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碘缺乏大鼠肾脏ｃＪｕｎ表达上调
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代永红１，房　辉２，田秀标３

１．河北省玉田县医院内分泌科，玉田０６４１００

２．唐山工人医院内分泌二科，唐山０６３０００

３．天津市大港油田总医院糖尿病科，天津３００２８０

　　［摘要］　目的　观察碘缺乏大鼠肾脏的损伤情况及核转录因子激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）亚单位ｃＪｕｎ在肾
组织中的表达差异，探讨低碘地区肾脏损伤的可能发病机制。方法　给予 Ｗｉｓｔａｒ大鼠缺碘饲料，通过饮用含不同浓度碘的
水分为重度缺碘组、轻度缺碘组和正常对照组，３组每日总碘摄入量分别约为１．２４、５、１０μｇ。测定甲状腺功能状态，利用 ＨＥ

染色观察肾脏病理变化，利用ＲＴＰＣＲ、免疫组化方法分析肾脏组织中ＡＰ１亚单位ｃＪｕｎ在基因和蛋白水平表达的差异。结

果　重度缺碘组与轻度缺碘组、对照组比较ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４均明显下降（Ｐ＜０．０１），轻度缺碘组与对照组相比ＴＴ４、ＦＴ３
明显下降（Ｐ＜０．０１），ＴＴ３、ＦＴ４稍有降低但差异无统计学意义。缺碘大鼠肾小球系膜区扩大，肾小球面积减小，随缺碘程度增

加而加重。对照组大鼠肾组织可少量表达ｃＪｕｎ，重度缺碘组与轻度缺碘组大鼠肾组织中ｃＪｕｎ在基因及蛋白水平表达均增

强，且重度缺碘组与轻度缺碘组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　碘缺乏大鼠甲状腺激素分泌减少，肾脏发生损伤，
肾组织ｃＪｕｎ表达上调。
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　　地方性甲状腺肿和克汀病是严重缺碘地区人群中的多

发病，尤其是克汀病，会造成靶组织及靶器官的损害，其对于

肾脏结构和功能的损害已被大量临床工作所证实，并且日益

受到人们的关注。核转录因子激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ

１，ＡＰ１）是近年来发现的重要转录因子，其介导的信号转导

途径在多种肾脏损害中均有高表达，对肾损伤的发生及转归

具有重要作用［１３］。为探讨缺碘地区肾脏损伤的可能发病机

制，我们在成功复制低碘大鼠动物模型的基础上，研究了碘

缺乏大鼠肾脏中 ＡＰ１的亚单位ｃＪｕｎ的表达情况，现报告

如下。

１　材料和方法

１．１　主要试剂　血清甲状腺激素测定试剂盒为德国拜耳公

司产品；ＴＲＩｚｏｌ试剂、ＲＴＰＣＲ试剂盒为大连宝生物工程有

限公司产品；ＰＣＲ引物为上海生工生物工程技术服务有限公

司合成；兔抗大鼠ｃＪｕｎ多克隆抗体、ＳＰ００２通用型ＳＰｋｉｔ
广谱免疫组化试剂盒为北京博奥森生物技术有限公司产品；

ＤＡＢ显色试剂盒为北京中杉金桥生物技术有限公司

产品。　　　　　

１．２　大鼠分组及模型复制　健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３０只，４～５
周龄，体质量７０～１００ｇ，雌雄各半，购自北京维通利华实验

动物技术有限公司。适应喂养１周后，随机分为轻度缺碘

组、重度缺碘组和正常对照组，每组１０只。模型制作参照文

献［４］，３组大鼠均给予低碘饲料饲养，通过给予含不同浓度

碘的饮水进行分组。低碘饲料来自河北省兴隆山区重度缺

碘地区粮食，饲料配方：每公斤饲料含黄豆４０％、玉米３０％、

无机盐４０～８０ｇ、水溶性维生素２０～４０ｇ、脂溶性维生素

５ｇ、甲硫氨酸３ｇ、赖氨酸１ｇ，饲料的含碘量５０μｇ／ｋｇ。饮

水实测含碘量为８μｇ／Ｌ，每升饮水中加入ＫＩ量：重度缺碘组

０μｇ，轻度缺碘组１６３．８μｇ，对照组３８１．７μｇ，按大鼠每日进

食２０ｇ、进水３０ｍｌ来估计３组每日总碘摄入量分别为１．２４、

５、１０μｇ。喂养８周后自股动脉取血并放血处死动物，留血

清、肾脏等组织冻存于－８０℃冰箱中备用。

１．３　甲状腺激素测定　采用化学发光免疫分析方法测定血

清ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４的水平。

１．４　肾脏病理形态学的观察　对３组大鼠肾脏组织进行切

片，ＨＥ染色，在光镜下观察其形态学变化。

１．５　肾组织ｃＪｕｎ的检测

１．５．１　免疫组化　大鼠肾组织石蜡包埋后切片，切片厚

４μｍ，应用ＳＰ法检测肾组织中ｃＪｕｎ的激活变化情况，一抗

为兔抗大鼠ｃＪｕｎ多克隆抗体，稀释浓度为１１５０。结果判

定：ｃＪｕｎ阳性反应为胞质内可见棕褐色细颗粒。每份标本

测定２０个肾小球，随机选择肾皮质小管及髓质小管各１０个

视野，测定染色阳性区域的累积光密度与面积，根据二者的

比值，计算单位面积平均光密度，取其均值计算每个标本肾

小球及肾小管的平均光密度，以各组的均值进行组间比较。
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１．５．２　ＲＴＰＣＲ　取－８０℃保存的新鲜肾脏组织，利用ＴＲ

Ｉｚｏｌ一步法抽提总 ＲＮＡ，再反转录成ｃＤＮＡ。ｃＪｕｎ引物序

列：上游５′ＣＣＡＧＣＡＡＴＧＧＧＣＡＣＡＴＣＡＣＣ３′，下游５′

ＣＧＴＣＴＧＣＧＧＣＴＣＴＴＣＣＴＴＣＡ３′，产物长度４５５ｂｐ。

内参照βａｃｔｉｎ引物序列：上游５′ＣＡＴＣＡＣＴＡＴＣＧＧＣＡＡ

ＴＧＡＧＣ３′，下游５′ＧＡＣＡＧＣＡＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＡＴＡ

３′，产物长度１５６ｂｐ。ｃＪｕｎ扩增参数：预变性９５℃５ｍｉｎ；

９６℃３０ｓ、６６℃３０ｓ、７２℃４５ｓ，３０个循环；总延伸７２℃１０

ｍｉｎ。βａｃｔｉｎ扩增参数：预变性９５℃５ｍｉｎ；９６℃３０ｓ、６６℃

３０ｓ、７２℃４５ｓ，２５个循环；总延伸７２℃１０ｍｉｎ。扩增产物在

１．２％琼脂糖凝胶电泳中分离，凝胶成像系统拍照分析，计算

特异扩增条带的总光密度值，结果取目的基因与βａｃｔｉｎ的比

值进行半定量分析。

１．６　统计学处理　所有数据均以珚ｘ±ｓ表示，用ＳＰＳＳ１３．０
统计软件进行统计分析，组间比较采用单因素方差分析，两

两比较采用ＬＳＤｔ检验，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　各组大鼠甲状腺功能比较　重度缺碘组 ＴＴ３、ＴＴ４、

ＦＴ３、ＦＴ４分别为（０．５６±０．０８）ｎｍｏｌ／Ｌ、（９．２８±２．３６）ｎｍｏｌ／

Ｌ、（２．３２±０．２０）ｐｍｏｌ／Ｌ、（１１．９４±１．６４）ｐｍｏｌ／Ｌ，低于对照

组的 （０．９８±０．１６）ｎｍｏｌ／Ｌ、（４８．５０±３．３６）ｎｍｏｌ／Ｌ、

（２．９８±０．１３）ｐｍｏｌ／Ｌ、（２８．８２±１．２８）ｐｍｏｌ／Ｌ，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。轻度缺碘组 ＴＴ４、ＦＴ３分别为（３５．９１±

３．７９）ｎｍｏｌ／Ｌ、（２．７６±０．２１）ｐｍｏｌ／Ｌ，低于对照组 （Ｐ＜
０．０１），ＴＴ３、ＦＴ４分别为（０．８４±０．０６）ｎｍｏｌ／Ｌ、（２７．５８±

１．５４）ｐｍｏｌ／Ｌ，与对照组比较稍有降低但差异无统计学意

义。重度缺碘组与轻度缺碘组相比 ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４均

明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．２　肾脏病理学改变　在光镜下观察 ＨＥ染色切片，与对

照组相比，轻度缺碘组肾小球系膜区扩大，肾小球面积减小。

重度缺碘组比轻度缺碘组变化更加明显（图１）。

图１　３组大鼠肾脏的组织形态学改变（ＨＥ）

Ａ：对照组；Ｂ：轻度缺碘组；Ｃ：重度缺碘组．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．３　免疫组化检测ｃＪｕｎ的表达　免疫组化结果如图２所

示。（１）ｃＪｕｎ在肾小球中的表达：重度缺碘组（０．３２±０．０４）

与对照组（０．２５±０．０３）相比显著增高（Ｐ＜０．０１）。轻度缺碘

组（０．２７±０．０３）与对照组相比有增高趋势，但差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。重度缺碘组与轻度缺碘组相比显著增高

（Ｐ＜０．０１）。（２）ｃＪｕｎ在肾小管中的表达：重度缺碘组

（０．１９±０．０３）与对照组（０．１５±０．０２）相比显著增高（Ｐ＜
０．０１）。轻度缺碘组（０．１７±０．０３）与对照组相比有增高趋势，

但差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。重度缺碘组与轻度缺碘

组相比显著增高（Ｐ＜０．０１）。

图２　３组大鼠肾组织中ｃＪｕｎ蛋白表达（ＳＰ）

Ａ：对照组；Ｂ：轻度缺碘组；Ｃ：重度缺碘组．箭头示ｃＪｕｎ阳性表达区．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．４　ＲＴＰＣＲ　如图３所示，ｃＪｕｎｍＲＮＡ在对照组大鼠肾

组织中有基础量的表达（０．９８±０．０７），重度缺碘组（１．３０±

０．１８）与对照组相比表达明显增高（Ｐ＜０．０１）；轻度缺碘组

（１．００±０．０９）与对照组相比表达有增高趋势，但差异无统计

学意义；重度缺碘组与轻度缺碘组相比明显增高（Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

　　碘对生命的意义是通过甲状腺激素的生理作用来体现

的，而甲状腺激素在各个器官系统的代谢、生长和发育成熟

中起着十分重要的作用。甲状腺激素水平降低可引起血清
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肌酐浓度恒定升高［５］，并影响肾脏近端小管的渗透性、Ｎａ＋／

Ｈ＋转运体活性、Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性，从而影响了钠和水

的代谢［６］。此外，可引起肾小球上皮细胞变性，血中单核细

胞大量浸润系膜区，同时系膜细胞大量增殖［７］。Ｓａｌｏｍｏｎ
等［８］通过肾活检发现，甲状腺激素减低可引起肾小球和肾小

管基底膜增厚，内皮细胞、间质细胞包涵物增加、系膜扩大。

本研究发现碘缺乏大鼠甲状腺激素减低，肾小球系膜区扩

大，肾小球面积减小，与上述研究结果相一致，推测碘缺乏造

成的肾损伤主要是由甲状腺功能减退引起的。

图３　３组大鼠肾组织中ｃＪｕｎｍＲＮＡ的表达

Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：对照组βａｃｔｉｎ；２：对照组ｃＪｕｎ；３：轻度碘缺乏组β

ａｃｔｉｎ；４：轻度碘缺乏组ｃＪｕｎ；５：重度碘缺乏组βａｃｔｉｎ；６：重度碘缺

乏组ｃＪｕｎ

　　Ｓａｗａｎｔ等［９］研究发现，甲状腺激素不足可引起肾脏组织

氧化应激反应增强，ＳＯＤ活性显著降低，ＧＰｘ活性明显增强，

ＣＡＴ活性无明显变化，而血浆 ＧＰｘ活性明显降低。Ｐｏｎｃｉｎ
等［１０］研究发现，缺碘大鼠体内氧化应激反应及抗氧化因子水

平同时升高，但后者升高幅度低，不足以对抗氧化应激反应。

研究发现，Ｈ２Ｏ２可引起 ＡＰ１的活化［１１］，抗氧化剂ａｐｏｃｙｎｉｎ
可阻断 ＡｎｇⅡ上调神经细胞中ｃＦｏｓ、ｃＪｕｎ蛋白表达的作

用［１２］，说明氧化应激参与了ＡＰ１的激活。

　　ＡＰ１是主要由Ｊｕｎ和Ｆｏｓ两大类蛋白质因子家族组成

的同源或异源二聚体。其中Ｊｕｎ蛋白占绝大部分，包括

ｃＪｕｎ、ＪｕｎＢ、ＪｕｎＤ等，可以与任何 ＡＰ１家族因子结合形成

同源或异源二聚体。Ｆｏｓ蛋白家族包括ｃｆｏｓ、ＦｏｓＢ、Ｆｒａ１、

Ｆｒａ２等，只可以与Ｊｕｎ家族之间形成异源二聚体。因此我

们选用ＡＰ１的亚单位ｃＪｕｎ进行ＲＴＰＣＲ和免疫组化的检

测较能反映ＡＰ１的激活情况。本研究发现，缺碘大鼠肾组

织中ｃＪｕｎ在基因及蛋白水平表达均增强，与缺碘程度有依赖

关系，缺碘程度愈高，其表达愈强。

　　综上所述，碘缺乏可导致甲状腺功能减退性肾损伤，其

作用机制可能与上调ｃＪｕｎ的表达激活了肾组织中 ＡＰ１通

路信号转导途径有关。

［参 考 文 献］

［１］　ＭｅｚｚａｎｏＳＡ，ＢａｒｒíａＭ，ＤｒｏｇｕｅｔｔＭＡ，ＢｕｒｇｏｓＭＥ，ＡｒｄｉｌｅｓＬＧ，

ＦｌｏｒｅｓＣ，ｅｔａｌ．ＴｕｂｕｌａｒＮＦｋａｐｐａＢａｎｄＡＰ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉｃｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００１，６０：１３６６１３７７．
［２］　ＺｈｅｎｇＬ，ＳｉｎｎｉａｈＲ，ＨｓｕＳＩ．ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｏｆＮＦｋａｐｐａＢａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｌｅｓｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｌｕ

ｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｃｈｅｍ，２００８，５６：５１７５２９．
［３］　ＪａｄｈａｖＡ，ＴｏｒｌａｋｏｖｉｃＥ，ＮｄｉｓａｎｇＪＦ．Ｈｅｍｉｎｔｈｅｒａｐｙａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｄｅｏｘｙｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅｓａｌｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，２９６：Ｆ５２１Ｆ５３４．
［４］　ＳｃｈｒｄｅｒｖａｎｄｅｒＥｌｓｔＪＰ，ｖａｎｄｅｒＨｅｉｄｅＤ，ＫａｓｔｅｌｉｊｎＪ，Ｒｏｕｓｓｅｔ

Ｂ，ＯｂｒｅｇóｎＭＪ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｏｄｉｕｍ／ｉｏｄｉｄｅｓｙｍｐｏｒｔｅｒ

ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｏｆｆｅｔｕｓｅｓｏｆｉｏｄｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｒａｔｓ
［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００１，１４２：３７３６３７４１．

［５］　ＫｒｅｉｓｍａｎＳＨ，ＨｅｎｎｅｓｓｅｙＪＶ．Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｅｌｅｖａｔｉｏｎｓ

ｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｖｅｒｅｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎ

ｔｅｒｎＭｅｄ，１９９９，１５９：７９８２．
［６］　Ｂａｕｍ Ｍ，ＱｕｉｇｌｅｙＲ．Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｍｏｄｕｌａｔｅｓｒａｂｂｉｔｐｒｏｘｉ

ｍａｌｓｔｒａｉｇｈｔｔｕｂｕｌｅｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ

ＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００４，２８６：Ｆ４７７Ｆ４８２．
［７］　ＳｏｋｋａｒＳＭ，ＳｏｒｏｒＡ Ｈ，ＡｈｍｅｄＹＦ，ＥｚｚｏＯＨ，ＨａｍｏｕｄａＭ

Ａ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｈｙｐｏｔ

ｈｙｒｏｉｄｉｓｍｉｎｇｒｏｗｉｎｇｌａｍｂｓ［Ｊ］．ＪＶｅｔＭｅｄＢＩｎｆｅｃｔＤｉｓＶｅｔ

ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０００，４７：６４１６５２．
［８］　ＳａｌｏｍｏｎＭＩ，ＤｉＳｃａｌａＶ，ＧｒｉｓｈｍａｎＥ，ＢｒｅｎｅｒＪ，ＣｈｕｒｇＪ．Ｒｅｎａｌ

ｌｅｓｉｏｎｓｉｎｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ：ａｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎｋｉｄｎｅｙｂｉｏｐｓｉｅｓ［Ｊ］．

Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，１９６７，１６：８４６８５２．
［９］　ＳａｗａｎｔＢＵ，ＮａｄｋａｒｎｉＧＤ，ＴｈａｋａｒｅＵＲ，ＪｏｓｅｐｈＬＪ，ＲａｊａｎＭ

Ｇ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｅｒｓｉｎ

ｋｉｄｎｅｙｏｆｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄａｎｄｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＥｘｐ

Ｂｉｏｌ，２００３，４１：１３３４１３３７．
［１０］ＰｏｎｃｉｎＳ，ＧéｒａｒｄＡＣ，ＢｏｕｃｑｕｅｙＭ，ＳｅｎｏｕＭ，ＣａｌｄｅｒｏｎＰＢ，

ＫｎｏｏｐｓＢ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄ：ｆｒｏｍ

ｈａｒｍｌｅｓｓｎｅｓｓｔｏｈａｚａｒｄｄｅｐｅｎｄｉｎｇｏｎｔｈｅｉｏｄｉｎｅｃｏｎｔｅｎｔ［Ｊ］．Ｅｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００８，１４９：４２４４３３．
［１１］ＲｙｏｏＳＷ，ＫｉｍＤＵ，ＷｏｎＭ，ＣｈｕｎｇＫＳ，ＪａｎｇＹＪ，ＯｈＧＴ，ｅｔ

ａｌ．ＮａｔｉｖｅＬＤＬｉｎｄｕｃｅｓｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａＨ２Ｏ２，ｐ３８

Ｋｉｎａｓｅ，ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｈｕｍａｎａｏｒｔｉｃｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００４，６２：１８５１９３．
［１２］ＬｉｕＤ，ＧａｏＬ，ＲｏｙＳＫ，ＣｏｒｎｉｓｈＫＧ，ＺｕｃｋｅｒＩＨ．Ｒｏｌｅｏｆｏｘｉ

ｄａｎｔｓｔｒｅｓｓｏｎＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｅｕｒｏｎｓｏｆｒａｂｂｉｔｓ

ｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００８，

１０３：１８６１９３．

［本文编辑］　孙　岩


