
论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$)&1$&%%)

醛固酮诱导人肾小管上皮细胞胶原
-

(

2

表达的研究"

黄海燕$

!魏佳莉1

#

"海南省人民医院(

$&

中心实验室'

1&

肾内科!海口
8-%$%%

$

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨
:A"

激酶对醛固酮"

3S2

$诱导的人肾小管上皮细胞胶原
-

&

2

"

7eS

-

&

2

$表达的影响%方法
!

将人

肾小管上皮细胞
Zd.1

培养于含
$89

胎牛血清"

]65

$的
:Xa4.$)0%

培养液中!

3S2

受体拮抗剂依普利酮"

$%

#

H"@

#

S

$和
:A"

激

酶抑制剂
_1-)'1

"

$

#

H"@

#

S

$预处理细胞
'%H#,

后!

$%%,H"@

#

S3S2
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可活化
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激酶信号传导通路!并通过
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的表达而加速肾小管间质纤维化的进展%
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肾小管间质纤维化是衡量慢性肾脏疾病进展的重要指标

之一#是各种肾脏疾病慢性进展#最终致慢性肾衰竭的共同机
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%在肾间质纤维化的发病机制中

起着重要作用#可促进体外培养的肾小管上皮细胞表达致纤维

化的细胞因子及
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但具体机制仍未完全明确*
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肾小管间质纤维化是衡量慢性肾脏疾病进展的重要指标

之一#是各种肾脏疾病慢性进展#最终致慢性肾衰竭的共同机
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*近年来大量临床和实验研究表明#在各种肾脏疾病中#

肾小管间质的病变程度是反映肾功能减退严重程度和判断预

后最重要的指标*因此#对其发生)发展的机制#以及其防治的

研究越来越受到国内外研究学者的重视*目前#尽管采用了多
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种干预治疗措施#仍无法有效延缓大多数患者肾小管间质纤维

化的进展#并且随着血管紧张素转化酶抑制剂$

37V4

%和$或%

血管紧张素受体阻滞剂$

3:6

%在各种肾病患者中的广泛应用

及深入研究#越来越多的临床证据表明#随治疗时间的延长#

3S2

脱逸现象的发生导致其降压外的器官保护效应亦逐渐消

失*因此#找寻肾小管间质纤维化可能的发病机制及干预措

施#具有十分重要的卫生)经济和社会意义*

3S2

是调节人体水盐代谢的重要激素#除肾上腺皮质外#

肺动脉和肠系膜上动脉的血管内皮细胞)血管平滑肌细胞)肝

脏)肾脏及脑组织中均发现
3S2

合成酶#其可催化合成单乙酰

基
3S2

#并通过旁分泌或自分泌的方式在局部发挥作用*过

去一直认为#血管紧张素
,

$

3,

D,

%是肾素
.

血管紧张素
.3S2

系统中造成肾损伤的主要物质*近年的研究结果发现#在进展

性肾脏疾病中#

3S2

亦是重要的独立的致病因子#其可通过血

流动力学效应和直接作用促进肾脏疾病的发生)发展#具有完

全不依赖
3,

D,

的独立的致器官纤维化作用#是有丝分裂和胶

原合成的强烈刺激剂&

'

'

*

动物实验及临床资料均表明#肾脏疾病的进展与
3S2

有

密切关系*各种肾衰竭动物模型及临床慢性肾衰竭患者均存

在高
3S2

血症#在大鼠肾衰竭模型中#

3S2

水平与高血压)蛋

白尿和组织损伤的严重程度明显相关&

(

'

*

P>@O<C

等&

$%

'亦报道

了糖尿病肾病患者血浆
3S2

水平与肾损伤程度明显相关*随

着
37V4

及
3:6

在肾病患者中的广泛应用及深入研究#越来

越多的临床证据发现#随治疗时间的延长#

3S2

脱逸现象的发

生导致其降压外的器官保护效应亦逐渐消失*而该效应在加

用
3S2

受体拮抗剂后又再次出现&

$$

'

*以上均提示
3S2

在残

余肾的进一步损伤中起着重要的作用*

3S2

引起肾损伤的机

制涉及多个方面*在大鼠抗
=A

G

$&$

系膜增生性肾小球肾炎模

型)单侧肾切除致高血压的大鼠模型)残余肾衰竭模型)慢性环

胞霉素
3

肾毒性)糖尿病肾病的大鼠模型中发现#

3S2

能增加

前炎性因子的表达#上调转化生长因子
.

.

$

$

;Q].

.

$

%)刺激肾间

质
7eS

-

合成和纤维连接蛋白分泌#而
3S2

受体拮抗剂#则

可减低上述炎性因子及
;Q].

.

$

的表达#延缓肾间质纤维化的

形成#但具体机制尚不明确*与以往的报道相一致#本试验结

果提示
3S2

可明显上调
Zd.1

细胞
7eS

-

)

2

H:̀ 3

和蛋

白的表达#证实
3S2

可直接诱导肾小管上皮细胞
7eS

-

)

2

的合成与分泌#同时盐皮质激素受体$

a:

%拮抗剂
VXS

可拮抗

上述效应*

本研究证实#

3S2

可激活
Zd.1

细胞
:A"

激酶信号传导

通路*

>̀

D

>="

G

>

等&

$1

'用
:A"

相关卷曲螺旋形成蛋白激酶

$

:A">++"J#>=<!J"#@<!J"#@B"CH#,

DL

C"=<#,O#,>+<

#

:"JO

%的特

异性抑制剂
_.1-)'1

干预小鼠单侧输尿管结扎肾间质纤维化

模型#发现其早期炎性细胞浸润明显减少#小管间质纤维化也

明显减轻#提示
:A"

激酶可能通过介导早期炎性细胞浸润和

炎性介质分泌参与肾间质纤维化的发生*

5E,

等&

$'

'报道#

:A"

激酶通过
;Q].

.

$

依赖旁路参与
3S2

诱导的肾小管间质损

伤*但迄今为止#

:A"

激酶信号转导通路是否参与
3S2

诱导

的肾小管上皮细胞胶原的合成国内外尚未见报道*本研究证

实#

3S2

可激活
Zd.1

细胞
:A"

激酶的活化#同时
:A"

激酶抑

制剂可抑制
3S2

诱导的肾小管上皮细胞
7eS

-

)

2

的分泌*

综上所述#本试验证实
3S2

可激活
Zd.1

细胞
:A"

激酶

信号传导通路#并通过
:A"

激酶诱导
Zd.1

细胞
7eS

-

)

2

的

分泌#从而加速肾小管间质纤维化的进展*
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