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肾损伤分子
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在肾小管上皮细胞缺氧损伤中的保护作用"
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目的
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观察肾损伤分子
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UQV.$

#对肾小管上皮细胞缺氧损伤时增殖及凋亡的影响!证实
UQV.$

对肾缺氧损伤的

保护作用$方法
!

以人近端肾小管上皮细胞
WU.1

为研究对象!用
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IDAB.GUQV.$

质粒转染
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细胞!获得稳定表达
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的
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抗体预处理
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组#在缺氧损伤后细胞活力&凋亡指标及凋亡相关信号分子表达!以未转染缺氧
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对肾小管上皮细胞

缺氧损伤具有保护作用!其机制与激活
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UQV.$

%的发现为

诊断肾缺氧损伤提供了理想的特异性预警分子#也带来了新的

治疗靶点*新近研究发现
UQV.$

不仅是一种诊断肾损伤的特

异性标志物#还可能作为一种保护性分子参与了肾损伤修复过

程#因为
UQV.$

与某些增殖标志物共表达#另外
UQV.$

可能

通过吞噬凋亡小体减轻肾小管梗阻&

$

'

*但迄今关于
UQV.$

在

肾小管上皮细胞缺氧损伤中的保护作用尚无直接证据*本研

究通过建立
K

IDAB.GUQV.$.WU1

细胞株#观察
UQV.$

在

WU.1

细胞缺氧损伤中的效应#从而提供
UQV.$

对肾小管缺氧

损伤保护作用的直接证据*
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材料与方法
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人近端肾小管上皮细胞
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$上海复祥生物科

技有限公司%#
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质粒$哈弗医学院
QIG#>M9;

教

授馈赠%#人
UQV.$3̂QSBU#=()E

$上海沪尚生物科技有限公

司%#鼠抗人
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单克隆抗体$
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染色试
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细胞株的建立
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将质粒转化到
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感受态细胞#用质粒抽提试剂盒获得超纯质粒*
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下培养
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抗体处理的
K

IDAB.GUQV.$.WU1
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表达结果
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伤后培养基中可溶性
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细胞缺氧损伤后的可溶性
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浓度检测

@&@

!

VEE

法检测细胞活力结果
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流式细胞仪细胞凋亡检测
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组细胞缺氧后流式细胞仪

凋亡检测结果见图
'

*结果显示!
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凋亡相关信号分子表达
!
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组细胞缺氧损伤后的凋亡相

关信号分子检测结果见图
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组细胞
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BR=

及磷酸化

K

'/

#磷酸化
cAU

的表达量无明显变化#而磷酸化
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表达在
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可能是通过
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通路和
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通路来抑制细胞凋亡*

图
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缺氧损伤的凋亡相关信号分子检测结果

A

!

讨
!!

论

UQV.$

是最新发现的一种跨膜蛋白#特异性表达于损伤
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后的近端小管上皮细胞#因此
UQV.$

一直被认为是诊断急性

肾损伤的特异性标志物&

$.1

'

*研究发现
UQV.$

是一种新的免

疫球蛋白超家族上皮黏附分子#可能作为功能分子参与了细胞

迁移(增殖和去分化&

'.0

'

*

QIG#>M9;

等&

$

'证实
UQV.$

是一种非

骨髓来源的磷脂酰丝氨酸受体#使上皮细胞转化为吞噬细胞#

借助吞噬受体吞噬小管凋亡细胞以促进修复*此外#可溶性

UQV.$

的
Q

L

域可抑制整合素去极性化从而抑制细胞脱落并避

免脱落细胞间及其与纤连蛋白间黏附#减少管型形成 &

$

#

2.)

'

*

而且
UQV.$

主要表达于分裂期小管细胞并与
4;N.1

共表达#

预示表达
UQV.$

的小管上皮细胞不是通过具有干细胞分化功

能前体的选择性克隆扩增实现修复#而是与残存细胞的自我增

殖有关&

-./

'

*

虽然
UQV.$

被确定参与了肾损伤及修复的过程#但机制

尚未完全阐明*本研究发现
UQV.$

过表达可促进细胞增殖对

抗缺氧损伤#与文献报道的
UQV.$

与细胞增殖标记物共阳性

吻合*本研究结果不仅说明
UQV.$

是细胞增殖修复的标志#

而且是作为一种功能分子直接参与了肾小管上皮缺氧损伤后

的自我修复*

Z;#<<

O

等&

(

'发现肝细胞生长因子
W78

$一种已知

的肾上皮细胞修复因子%在吞噬凋亡细胞的小管上皮细胞中表

达上调#推测
UQV.$

可能具有再生功能促进损伤细胞的替代

或修复*因此#虽然具体机制不清#但本研究结果结合
UQV.$

在去分化的近端小管上皮细胞的特异性表达以及与细胞修复

因子共表达#作者认为
UQV.$

可能通过调节肾小管上皮表型

转化#促进上皮去分化以实现增殖修复功能*

诸多免疫球蛋白超家族上皮细胞黏附分子除了调节上皮

细胞表型变化(迁移(增殖外#还具有抗凋亡作用&

$%

'

*比如
E

细胞免疫球蛋白域黏蛋白
.$

$

EQV.$

%可促进
E

细胞增殖并保

护
E

细胞免受
8;+

介导的凋亡#胰腺导管癌细胞
$̂

样细胞黏

附分子$

$̂5BV

%可对抗化疗药物引起的细胞凋亡(

Q5BV.'

抑制粒细胞凋亡#

Q5BV.$

及
65BV.$

抗血管内皮凋亡

等&

$$.$'

'

*另有研究发现!一种免疫球蛋白超家族上皮细胞黏

附分子
5D$0)

可促进血管上皮细胞增殖#其在肾小管上皮的

表达可对抗缺氧损伤凋亡#促进细胞的增殖和细胞间的同型黏

附#在维持肾小管完整性和调节细胞渗透性等方面可能发挥着

重要作用&

$0

'

*本研究发现#

K

IDAB.GUQV.$.WU1

细胞在缺氧

损伤后的凋亡量明显低于
WU1

细胞#这提示
UQV.$

作为新的

免疫球蛋白超家族上皮黏附分子同样具有独立的抗缺氧凋亡

作用#这种作用持续存在于损伤的早期及晚期*已知真核生物

的细胞凋亡在后期主要是通过
I;+

K

;+:+

途径来调节细胞凋亡#

I;+

K

;+:+

家族通过调节凋亡信号和凋亡抑制信号间的相互作

用最终实现促进或抑制细胞凋亡#抑制细胞凋亡的生存通路包

括
A8

&

Z

通路(

4Q'U.BU=

"

4UZ

通路(

3?U

通路&

$2

'

*本研究结

果提示虽然还可能存在其他通路#但
UQV.$

激活
4Q'U.BU=

"

4UZ

通路和
3?U

通路抑制细胞凋亡途径参与了缺氧损伤保

护机制*

综上所述#本研究证实了
UQV.$

在近端小管上皮缺氧损

伤中的保护作用#结合文献本研究认为
UQV.$

可能通过影响

近端小管上皮的表型变化#促进细胞增殖实现修复*同时#

UQV.$

具有独立对抗小管上皮细胞缺氧凋亡作用#这种功能

可能与促进细胞的增殖和同型黏附#维持肾小管完整性和调节

细胞渗透性有关*
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