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摘要　 目的　 探讨达格列净对棕榈酸诱导的人肾小管上皮

细胞的保护作用及机制。 方法　 体外培养人肾小管上皮细

胞（ＨＫ⁃２），分为正常对照（ＣＯＮ）组、棕榈酸（ＰＡ）组、棕榈酸

＋达格列净（ＰＡ ＋ Ｄａｐａ）组、单纯达格列净（Ｄａｐａ）组，干预

２４ ｈ 后采用 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖力，ＤＣＦ 免疫荧光检测

细胞内活性氧（ＲＯＳ）水平，ＪＣ⁃１ 荧光检测线粒体膜电位，试
剂盒检测细胞内超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）含

量，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测凋亡蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ 和

细胞色素 Ｃ（Ｃｙｔｏ Ｃ）水平，Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 荧光检测细胞凋亡

情况。 结果　 与 ＣＯＮ 组比较，ＰＡ 组细胞增殖力降低，ＲＯＳ
水平升高，线粒体膜电位下降，ＳＯＤ 水平降低及ＭＤＡ 水平升

高，凋亡蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ 水平升高以及 Ｃｙ⁃
ｔｏ Ｃ 水平表达量增加，Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 检测凋亡水平增加，差
异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；Ｄａｐａ 组以上指标与 ＣＯＮ 组

比较差异无统计学意义；与 ＰＡ 组比较，ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组细胞增

殖力升高，ＲＯＳ 水平降低，线粒体膜电位上升，ＳＯＤ 水平升

高、ＭＤＡ 水平降低，凋亡蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ 及

Ｃｙｔｏ Ｃ 蛋白表达量降低，Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 检测凋亡水平下降，
差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 达格列净对棕榈

酸诱导的人肾小管上皮细胞具有保护作用，机制可能与改善

线粒体功能及氧化应激水平有关。
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　 　 全球糖尿病患病率在未来将继续增加，预计到

２０４５ 年，全球糖尿病患者数将达到 ６. ９３ 亿［１］。 糖

尿病常常伴有多种并发症，其中糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔ⁃
ｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖尿病最严重的并发症之

一，与糖尿病患者的高发病率与死亡率相关，是终末

期肾衰竭最常见的病因之一［２］。 ＤＫＤ 是一种以肾

小球超滤及肾小球电荷和通透性改变为主的疾病，
近来研究［３ － ４］表明肾小管损伤机制可能在 ＤＫＤ 的

病理生理中起重要作用，ＤＫＤ 患者肾功能下降与肾

小管结构改变包括肾小管萎缩、肾小管间质纤维化

等有关。 钠 － 葡萄糖共转运蛋白 ２（ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２，ＳＧＬＴ２）抑制剂———达格列净可通过

抑制肾脏对葡萄糖的重吸收、促进尿糖排泄降低血

糖，并且对 ＤＫＤ 有保护作用，但具体机制尚不清楚。
该研究通过棕榈酸诱导肾小管上皮细胞线粒体功能

障碍及氧化应激模型，使用达格列净干预后检测肾

小管上皮细胞线粒体功能、氧化应激及凋亡情况的

变化，探讨达格列净对 ＤＫＤ 的保护机制。

１　 材料与方法

１． １　 材料　 人肾小管上皮细胞 ＨＫ⁃２ 购自美国 Ａｃｔｔ
公司； ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基、胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ
公司；ＰＢＳ 缓冲液购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司；０. ２５％ 含

ＥＤＴＡ 胰酶消化液购自上海源培公司；棕榈酸购自

美国 Ｓｉｇｍａ 公司（批号：Ｐ０５００）；达格列净购自南京

百鑫德诺生物科技公司（批号：ＢＭＳ５１２１４８）；ＣＣＫ⁃８
细胞活力检测试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技公

司；Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３２５８ 染色细胞凋亡试剂盒购自上海贝

博公司；ＪＣ⁃１ 染色线粒体膜电位检测试剂盒、ＤＣＨＦ⁃
ＤＡ 细胞活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）检测

试剂盒、细胞线粒体分离试剂盒购自上海碧云天生

物技术有限公司；超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓ⁃
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测试

剂盒购自南京建成生物公司；β⁃ａｃｔｉｎ 购自美国 Ｅｎ⁃
ｇｉｂｏｄｙ 公司、ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｃ 抗体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司。
１． ２　 方法　
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１． ２． １ 　 细胞培养与分组 　 将 ＨＫ⁃２ 细胞置于含

１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养液中，同时加 １％
青 －链霉素，在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２饱和湿度的恒温培养

箱中，细胞呈贴壁生长，当细胞生长密度达 ７０％ ～
８０％时传代。 选取生长状态良好处于对数生长期的

细胞进行随机分组：正常对照（ＣＯＮ）组，含 １０％ 胎

牛血清的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养液对 ＨＫ⁃２ 细胞进行培

养；棕榈酸（ＰＡ）组，使用棕榈酸浓度为 １５０ μｍｏｌ ／ Ｌ
的培养液培养 ＨＫ⁃２ 细胞［５］；棕榈酸 ＋ 达格列净

（ＰＡ ＋ Ｄａｐａ）组，使用棕榈酸浓度为 １５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 和

达格列净浓度为 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ 的培养液进行 ＨＫ⁃２ 细

胞培养；达格列净（Ｄａｐａ）组，使用含 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ 达格

列净的培养液对 ＨＫ⁃２ 细胞培养［６］。
１． ２． ２　 ＣＣＫ⁃８ 实验检测细胞增殖力　 在 ９６ 孔板中

接种细胞悬液（１００ μｌ ／孔），每孔约 ３ ０００ 个细胞进

行培养，待细胞培养生长至接近单层时，给与相应的

刺激，处理结束后每孔加入 １００ μｌ 含有 １０％ ＣＣＫ⁃８
的工作液，在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中避光孵育 １
ｈ，用酶标仪测定在 ４５０ ｎｍ 处的吸光值。
１． ２． ３　 细胞内活性氧的检测　 ＨＫ⁃２ 细胞呈对数生

长时，将细胞悬液滴加到 ６ 孔板中，放置于细胞培养

箱中培养至细胞接近长成单层并给与相应刺激，使
用预冷的 ＰＢＳ 洗涤细胞 ３ 次，用无血清的 ＤＭＥＭ ／
Ｆ１２ 培养基稀释 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 荧光染料至终浓度为 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ，将染料加入 ６ 孔板中，每孔 １ ｍｌ，均匀覆盖

细胞表面，将 ６ 孔板放置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的培养

箱中避光孵育 ３０ ｍｉｎ， 弃去染料， 用无血清的

ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基洗涤细胞 ３ 次，然后在荧光显微

镜下采集图像。
１． ２． ４　 细胞线粒体膜电位的检测　 将 ＨＫ⁃２ 细胞

接种于 ６ 孔板中培养，给与相应刺激后，吸出 ６ 孔板

中的培养液，使用 ＰＢＳ 冲洗 １ 次，加入 １ ｍｌ 细胞培

养液和 １ ｍｌ ＪＣ⁃１ 染色工作液，充分混匀后放置于细

胞培养箱里避光孵育 ２０ ｍｉｎ，使用 ＪＣ⁃１ 染色缓冲液

（１ × ）洗涤 ２ 次，使用荧光显微镜采集图像。
１． ２． ５　 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 检测细胞凋亡 　 将细胞玻片

放置于 １２ 孔板中，将对数生长期的 ＨＫ⁃２ 细胞以 １
× １０５ 个 ／孔的细胞密度接种于 １２ 孔板，给予相应

药物干预后，按照 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色试剂盒说明书

进行细胞凋亡的检测，最后使用荧光显微镜采集图

像。
１． ２． ６　 细胞氧化应激指标的检测　 ＨＫ⁃２ 细胞使用

药物干预后，在 ６ 孔板中加入 １００ μｌ ／孔的裂解液

冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，然后收集样品于 ＥＰ 管中，使用

ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒测量样品的蛋白浓度用

于计算，根据说明书检测细胞内 ＳＯＤ、ＭＤＡ 含量。
１． ２． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测细胞凋亡蛋白　 细胞及

线粒体成分中加入适量的裂解液，冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，
４ ℃、１３ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ，取上清用 ＢＣＡ 蛋白

定量检测试剂盒测量相应蛋白浓度。 根据蛋白浓度

加入适量的蛋白样品（约 ３０ μｇ ／泳道）于 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
进行电泳，将蛋白转膜至 ＰＶＤＦ 膜上，使用 ５％ 脱脂

奶粉室温慢摇封闭 ２ ｈ，封闭结束后放置于提前使用

一抗稀释液稀释的一抗中，４ ℃孵育过夜，次日使用

ＴＢＳＴ 液快摇洗涤 １０ ｍｉｎ × ３ 次，二抗孵育 １ ｈ 后再

用 ＴＢＳＴ 快摇洗涤 １０ ｍｉｎ × ３ 次，用 ＥＣＬ 化学发光

试剂盒显影，所有实验重复 ３ 次，并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软

件对条带进行灰度值分析。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２５. ０ 统计软件进行

数据分析，计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，两组间比较采用 ｔ
检验，多组资料之间比较采用单因素方差分析，
Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 达格列净对棕榈酸诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞的增殖

力的影响　 ＣＣＫ⁃８ 实验结果显示：四组间细胞活力

水平比较差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２２. ８７，Ｐ ＜ ０. ０１）；
与 ＣＯＮ 组比较，ＰＡ 组 ＨＫ⁃２ 细胞的活力下降（Ｐ ＜
０. ０５），而 Ｄａｐａ 组细胞活力差异无统计学意义（Ｐ ＞
０. ０５）；与 ＰＡ 组比较，ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组细胞活力增强，
差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 １。

图 １　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞增殖力的情况

　 　 １：ＣＯＮ 组；２：ＰＡ 组；３：ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组；４：Ｄａｐａ 组；与 ＣＯＮ 组比

较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＰＡ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ２　 达格列净对棕榈酸诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞内 ＲＯＳ
表达的影响　 ＤＣＦ 免疫荧光结果显示：四组间 ＲＯＳ
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水平差异有统计学意义（Ｆ ＝ ４０５. ４，Ｐ ＜ ０. ０１）；与
ＣＯＮ 组比较，ＰＡ 组绿色荧光增强，提示 ＲＯＳ 水平增

强，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），而 Ｄａｐａ 组 ＨＫ⁃２
细胞绿色荧光强度差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；
与 ＰＡ 组比较，ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组 ＨＫ⁃２ 细胞绿色荧光强

度减弱，提示 ＲＯＳ 水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ２。
２． ３　 达格列净对棕榈酸诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞线粒体

膜电位的影响　 ＪＣ⁃１ 荧光染色结果显示：四组间线

粒体膜电位水平比较差异有统计学意义 （ Ｆ ＝
１６. ０５，Ｐ ＜ ０. ０１）；与 ＣＯＮ 组比较，ＰＡ 组红色荧光强

度与绿色荧光强度的比值降低（Ｐ ＜ ０. ０５），提示线

粒体膜电位降低，而 Ｄａｐａ 组红色荧光强度与绿色荧

光强度比值差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；与 ＰＡ 组

比较，ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组红色荧光强度与绿色荧光强度的

比值升高 （Ｐ ＜ ０. ０５），提示膜电位水平升高。 见

图 ３。
２． ４　 ＨＫ⁃２ 细胞氧化应激指标的变化　 ＳＯＤ、ＭＤＡ
检测试剂盒检测结果显示：四组间 ＳＯＤ、ＭＤＡ 水平

比较差异均有统计学意义（Ｆ ＝ ４１. ０、２６. ０２，均 Ｐ ＜
０. ０１）；与 ＣＯＮ 组 ＳＯＤ、ＭＤＡ 水平比较［（１５４. ４０ ±
６. ４３） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ、（０. ６３ ± ０. １３） ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ］，ＰＡ
组细胞内 ＳＯＤ 水平（１０９. ９７ ± ３. ３７） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ 降

低，ＭＤＡ 水平（２. ０１ ± ０. ３１） ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ 升高，差
异有统计学意义 （Ｐ ＜ ０. ０５），而 Ｄａｐａ 组 ＳＯＤ 及

ＭＤＡ 水平 ［（１４１. ７５ ± ５. ０８ ） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ、 （０. ９３ ±
０. １５） ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ］差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；
与 ＰＡ 组比较，ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组 ＳＯＤ 水平（１２５. ３２ ±
５. ５８） Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ 上升， ＭＤＡ 水平 （ １. ３３ ± ０. １７ ）
ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ 下降，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。
见图 ４。

图 ２　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞内 ＲＯＳ 水平的情况　 × ２００
１：ＣＯＮ 组；２：ＰＡ 组；３：ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组；４：Ｄａｐａ 组；与 ＣＯＮ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＰＡ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

图 ３　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞内线粒体膜电位的变化　 × ２００

１：ＣＯＮ 组；２：ＰＡ 组；３：ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组；４：Ｄａｐａ 组；与 ＣＯＮ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＰＡ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ４　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞内 ＳＯＤ、ＭＤＡ 水平变化

１：ＣＯＮ 组；２：ＰＡ 组；３：ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组；４：Ｄａｐａ 组；与 ＣＯＮ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＰＡ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ５ 　 ＨＫ⁃２ 细胞内凋亡水平的变化 　 Ｈｏｅ⁃
ｃｈａｓｔ３３２５８ 凋亡染色结果显示：四组间凋亡水平比

较差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２４４. ０，Ｐ ＜ ０. ０１）；与 ＣＯＮ
组比较，ＰＡ 组凋亡染色荧光强度增加，细胞凋亡水

平增加，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＰＡ 组比

较，ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组凋亡染色荧光强度降低，细胞凋亡

水平下降，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ５。
２． ６　 ＨＫ⁃２ 细胞内凋亡蛋白和 Ｃｙｔｏ Ｃ 蛋白的变化

　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示：四组间 ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｙｔｏ Ｃ 蛋白水平比较差异有统计学意义

（Ｆ ＝ ７８. ５１、１７９. ８、１３２. ３，均 Ｐ ＜ ０. ０１）；与 ＣＯＮ 组

比较，ＰＡ 组凋亡蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ 水

平上升，胞浆 Ｃｙｔｏ Ｃ 蛋白表达量升高，差异有统计

学意义 （Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＰＡ 组比较， ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组

ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ 及 Ｃｙｔｏ Ｃ 水平下降，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ６。

３　 讨论

　 　 ＤＫＤ 是慢性高血糖所致的慢性肾脏损害，临床

上以持续白蛋白尿和肾小球滤过率进行性下降为主

要特征，进而发展为终末期肾病。 ＤＫＤ 的治疗主要

包括控制体质量、血压和血糖等，以延缓终末期肾病

的发展。 达格列净是属于 ＳＧＬＴ２ 抑制剂的新型降

糖药物，ＳＧＬＴ 在体内以主动转运的形式逆浓度梯度

转运葡萄糖，参与肾脏对葡萄糖的重吸收。 ＳＧＬＴ２
表达于肾脏近曲小管，具有低亲和力、高转运能力，
在肾脏重吸收约 ９０％ 的葡萄糖。 研究［７］ 表明，
ＳＧＬＴ２ 抑制剂每天增加尿葡萄糖排泄约 ７０ ～ ８０ ｇ，
降低 ＨｂＡ１ｃ 约 ０. ５％ ～ ０. ８％ 。 临床研究［７］ 结果显

示，达格列净治疗降低了白蛋白尿，并且其降低白蛋

白尿的作用很大程度上与血糖、血压及体质量的降

低无关，这表明达格列净具有降糖之外的肾脏保护

图 ５　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞内细胞凋亡水平的变化　 × ２００
　 　 １：ＣＯＮ 组；２：ＰＡ 组；３：ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组；４：Ｄａｐａ 组；与 ＣＯＮ 组比

较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＰＡ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

作用。 另一项随机交叉实验的事后分析发现达格列

净降低了白蛋白尿，并且使肾小管损伤标志物 Ｋｉｍ
和炎症因子 ＩＬ⁃６ 排泄减少，达格列净降低蛋白尿的

作用可能是由于肾小球内压力或肾小管细胞损伤

减少所致［８］ 。本研究使用棕榈酸刺激体外培养的
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图 ６　 各组 ＨＫ⁃２ 细胞内凋亡蛋白、Ｃｙｔｏ Ｃ 蛋白表达量情况

１：ＣＯＮ 组；２：ＰＡ 组；３：ＰＡ ＋ Ｄａｐａ 组；４：Ｄａｐａ 组；与 ＣＯＮ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＰＡ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

ＨＫ⁃２ 细胞，结果示棕榈酸可导致体外培养的 ＨＫ⁃２
细胞增殖力降低，检测凋亡水平增加，达格列净干预

后细胞凋亡明显改善，提示达格列净可改善棕榈酸

诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞增殖力，降低细胞凋亡。
　 　 糖脂代谢异常是糖尿病最主要的疾病特征，近
年来研究［９ － １０］认为 ２ 型糖尿病的发病机制与脂肪

酸代谢紊乱导致的机体胰岛素抵抗、胰岛素分泌异

常、糖代谢受损关系密切，游离脂肪酸升高被认为是

诱发 ２ 型糖尿病的重要原因。 同时，异位脂质（脂
质在非脂肪组织中的积累）与系膜细胞、足细胞和

近端肾小管上皮细胞的结构和功能变化有关，是导

致肾脏损害的重要原因［１１］。 目前 ＤＫＤ 的发病机制

尚不完全清楚，可能与高血糖、微循环障碍、糖代谢

异常、脂代谢异常及氧化应激有关。 近来研究［１２］ 表

明，ＤＫＤ 的发生可能与线粒体功能障碍有关。 而氧

化磷酸化系统在线粒体内膜上发生，若内膜一旦被

破坏，磷酸化解偶联和电子传递系统完全失去运作

平衡，导致氧化应激的发生；同时，发生氧化应激时，
可引起线粒体功能损伤加重。 实验研究［１３］ 发现高

糖使得体外培养的 ＨＫ⁃２ 细胞线粒体断裂，线粒体

膜电位降低，同时伴有线粒体蛋白 Ｄｒｐ１ 和 Ｆｉｓ１ 的

表达增加，融合蛋白 Ｍｆｎ２ 表达降低。 以上研究提

示，在糖尿病模型中存在线粒体功能障碍。 本研究

通过体外培养人肾小管上皮 ＨＫ⁃２ 细胞，使用棕榈

酸处理后结果显示 ＨＫ⁃２ 细胞凋亡增加，表现为线

粒体膜电位下降，产生过量的 ＲＯＳ 导致氧化应激的

发生；同时胞浆 Ｃｙｔｏ Ｃ 蛋白表达量增加，提示线粒

体损伤膜通透性增加，从而使 Ｃｙｔｏ Ｃ 从线粒体释放

至胞浆，激活 ｃａｓｐａｓｅ 引起凋亡。
　 　 达格列净对肾脏保护作用的潜在机制可能是多

方面的。 有研究［１４］报道，使用达格列净干预胰岛素

抵抗的代谢综合征大鼠模型后，大鼠心肌细胞线粒

体膜电位升高、ＲＯＳ 减少及 Ｃａ２ ＋ 稳态得到良好控

制，提示达格列净通过改善线粒体功能及氧化应激

对代谢综合征大鼠的心脏进行保护作用。 另一项体

外研究［１５］表明，达格列净可以降低高葡萄糖所致的

肾小管上皮细胞内 ＲＯＳ、ＩＬ⁃８、ＴＧＦ⁃β 水平及对高葡

萄糖触发的细胞凋亡发挥保护作用，提示达格列净

可改善肾小管氧化应激、炎症和纤维化。 Ｔａｋａｇｉ ｅｔ
ａｌ［５］研究发现，在高脂喂养的小鼠中，近端肾小管出

现空泡化、扩张和上皮细胞脱离，同时体外培养 ＨＫ⁃
２ 细胞，在高糖和棕榈酸刺激下表现为线粒体明显
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损伤，使用伊格列净改善了上述症状。 本研究结果

同样显示，达格列净可以提高棕榈酸诱导的 ＨＫ⁃２
细胞线粒体膜电位，降低 ＲＯＳ 水平及氧化应激水

平，使 ＨＫ⁃２ 细胞内凋亡蛋白水平降低，对棕榈酸干

预的 ＨＫ⁃２ 细胞具有保护作用。
　 　 综上所述，达格列净使棕榈酸干预的 ＨＫ⁃２ 细

胞线粒体功能及氧化应激水平得到改善，提示达格

列净可能通过改善线粒体功能障碍及氧化应激水平

对 ＤＫＤ 进行保护作用。

参考文献

［１］ 　 Ｃｈｏ Ｎ Ｈ，Ｓｈａｗ Ｊ Ｅ，Ｋａｒｕｒａｎｇａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＩＤＦ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｔｌａｓ：Ｇｌｏｂａｌ
ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｆｏｒ ２０１７ ａｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ２０４５
［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ，２０１８，１３８：２７１ － ８１．

［２］ 　 Ｓｈｉ Ｇ Ｊ，Ｓｈｉ Ｇ Ｒ，Ｚｈｏｕ Ｊ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：Ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｂｉ⁃
ｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０１：５１０ － ２７．

［３］ 　 Ｍａｒｓｈａｌｌ Ｃ Ｂ． Ｒｅｔｈｉｎｋｉｎｇ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｈｉｃｋｅｎ⁃
ｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：Ａｄａｐｔｉｖｅ ｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ？ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１６，３１１（５）：Ｆ８３１ － ４３．

［４］ 　 Ｇｉｌｂｅｒｔ Ｒ Ｅ． Ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌｏｐａｔｈｙ：Ｐｒｉｍｅ ｍｏｖｅｒ ａｎｄ ｋｅｙ ｔｈｅｒａｐｅｕ⁃
ｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１７，６６（４）：
７９１ － ８００．

［５］ 　 Ｔａｋａｇｉ Ｓ，Ｌｉ Ｊ，Ｔａｋａｇａｋｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｐｒａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ，２０１８，９（５）：１０２５ － ３２．

［６］ 　 Ｓｈｉｂｕｓａｗａ Ｒ，Ｙａｍａｄａ Ｅ，Ｏｋａｄａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｅｎ⁃
ｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１９，

９（１）：９８８７．
［７］ 　 Ｙａｎｇ Ｗ，Ｈａｎ Ｐ，Ｍｉｎ Ｋ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚ⁃

ｉｎ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｆａｉｌｕｒｅ：Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，８ （６ ）：７９６ －
８０８．

［８］ 　 Ｄｅｋｋｅｒｓ Ｃ，Ｐｅｔｒｙｋｉｖ Ｓ，Ｌａｖｅｒｍａｎ Ｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＧＬＴ⁃２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｏｎ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｎｄ ｔｕｂｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ，２０１８，２０（８）：１９８８ － ９３．

［９］ 　 Ｌｏｐａｓｃｈｕｋ Ｇ Ｄ． Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ，２０１６，６８
（Ｓｕｐｐｌ ３）：１５ － ２０．

［１０］ Ｗｏｎｄｍｋｕｎ Ｙ Ｔ． Ｏｂｅｓｉｔｙ，ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ：
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎ⁃
ｄｒ Ｏｂｅｓ，２０２０，１３：３６１１ － ６．

［１１］ Ｏｐａｚｏ⁃Ｒｉｏｓ Ｌ，Ｍａｓ Ｓ，Ｍａｒｉｎ⁃Ｒｏｙｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔ⁃
ｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：Ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒ⁃
ｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，２１（７）：２６３２．

［１２］ Ｘｉａｏ Ｌ，Ｚｈｕ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｐ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１４，６３（４）：１３６６ － ８０．

［１３］ Ｌｅｅ Ｗ Ｃ，Ｃｈａｕ Ｙ Ｙ，Ｎｇ Ｈ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＨＫ⁃２
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｖｉａ ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（９）：１０８５．

［１４］ Ｄｕｒａｋ Ａ，Ｏｌｇａｒ Ｙ，Ｄｅｇｉｒｍｅｎｃｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄａｐａｇｌｉ⁃
ｆｌｏｚｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ⁃ｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｇ⁃
ｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ，２０１８，１７（１）：１４４．

［１５］ Ｅｌｅｆｔｈｅｒｉａｄｉｓ Ｔ，Ｐｉｓｓａｓ Ｇ，Ｔｓｏｇｋａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｕｎｉｆｙｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌｕ⁃
ｃｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０２０，５２（６）：１１７９ － ８９．

Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｏｎ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

Ｄｉｎｇ Ｔｉｎｇｔｉｎｇ１，２，Ｐａｎ Ｌｉｍｅｎｇ３，Ｙａｎｇ Ｇｕａｎｇ４，Ｙａｎｇ Ｊｉｎｇ１，Ｚｈｏｎｇ Ｘｉｎｇ１，Ｐａｎ Ｔｉａｎｒｏｎｇ１

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３０６０１；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕａｎｃｈｅｎｇ，Ｘｕａｎｃｈｅｎｇ　 ２４２０９９； ３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，

Ｔｏｎｇｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｔｏｎｇｊｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｗｕｈａｎ　 ４３００３０；
４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｋｕｎｓｈａｎ，Ｋｕｎｓｈａｎ　 ２１５３９９）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｏｎ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｄｉｖｉｄ⁃
ｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＣＯＮ） ｇｒｏｕｐ，ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ （ＰＡ） ｇｒｏｕｐ，ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ ＋ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ （ＰＡ ＋ Ｄａｐａ） ｇｒｏｕｐ，
ａｎｄ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ （Ｄａｐａ） ｇｒｏｕｐ． Ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＣＫ⁃８ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ＤＣＦ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ），ＪＣ⁃１ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｔｈｅ ｋｉｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ＳＯＤ） ａｎｄ
ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ） ｉｎ ｃｅｌｌｓ，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃａｓｐａｓｅ３，Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３
ａｎｄ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ （Ｃｙｔｏ Ｃ），ａｎｄ Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ，
　 　 　 　 　 　 　 （下转第 ４０１ 页）

·５９３·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｍａｒ；５７（３）



［１１］ Ｌｕ Ｅ，Ｓｕ Ｊ，Ｚｈｏｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＣＣＬ２０ ／ ＣＣＲ６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐ３８ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，８５：４８６ － ９２．

［１２］ Ｍｕｓｃｅｌｌａ Ａ，Ｖｅｔｒｕｇｎｏ Ｃ，Ｍａｒｓｉｇｌｉａｎｔｅ Ｓ． ＣＣＬ２０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｂｒｅａｓｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｉ⁃
ｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ，２０１７，５６ （１１）：２４６１ － ７３．

ＣＣＬ２０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ

Ｎａｎ Ｈｏｎｇｘｉｎｇ１，Ｙｕ Ｌｉｕｌｉ２，Ｗａｎｇ Ｌｉａｎｇｈａｉ１

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈｉｈｅｚｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｓｈｉｈｅｚｉ　 ８３２０００；２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｅｎｄｅｍｉｃ ａｎｄ Ｅｔｈｎｉｃ

Ｄｉｓｅａｓｅｓ，Ｓｈｉｈｅｚｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｉｈｅｚｉ　 ８３２０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２０ （ＣＣＬ２０） ｏｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａ⁃
ｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＥＳＣＣ） ｃｅｌｌｓ，ａｎｄ ｔｏ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｔｓ ｍｏｌｅｃ⁃
ｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ＣＣＬ２０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌａｓｍｉｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｐｌａｓｍｉｄ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ＥＳＣＣ
ｃｅｌｌｓ，ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔａｂｌｙ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｇ４１８，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｒ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＣＣＬ２０ ｉｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＳＣＣ
ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｎｄ ＣＣＫ８ ａｓｓａｙｓ，ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｅｅｋ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＣＣＬ２０． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＣＣＬ２０ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，ＣＣＬ２０
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＥＳＣＣ ｃｅｌｌｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＥＲＫ１ ／ ２． Ｉｎｔｅｒｆｅｒ⁃
ｉｎｇ ＣＣＬ２０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ＥＳＣＣ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＥＲＫ１ ／ ２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ＥＲＫ１ ／ ２ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ＣＣＬ２０． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣＣＬ２０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＳＣＣ ｃｅｌｌｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ． ＣＣＬ２０ ｍａｙ
ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＥＳＣＣ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＣＣＬ２０；ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎ

（上接第 ３９５ 页）
ｔｈｅ ＰＡ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ＳＯＤ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃａｓｐａｓｅ３ ａｎｄ Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３，
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｔｏ Ｃ，ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｌｅｖｅｌ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５） ；ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｄａｐａ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｆｒｏｍ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＡ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＰＡ ＋ Ｄａｐａ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．
Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＯＳ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＯＤ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＭＤＡ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃａｓｐａｓｅ３，Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３，ａｎｄ Ｃｙｔｏ Ｃ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜
０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐａｌ⁃
ｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ；ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ；ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ；ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ⁃
ａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

·１０４·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｍａｒ；５７（３）


