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ＴＲＩＭ２１与顺铂诱导小鼠急性肾损伤的相关性
孙晴晴，倪　蕾，魏　伟，王　春

（安徽医科大学药学科学学院，合肥　２３００３２）

摘要　目的　探究三重基序蛋白２１（ＴＲＩＭ２１）在顺铂诱导的急性肾损伤（Ｃｉｓ-ＡＫＩ）小鼠模型中不同时间点的表达及和病理评
分的相关性。方法　通过给小鼠腹腔注射顺铂（２０ｍｇ／ｋｇ）诱导急性肾损伤（ＡＫＩ）模型，分别在１２、２４、４８、７２ｈ收集小鼠外周
血清。同时记录小鼠体质量与肾脏质量。检测血清中血肌酐（ＳＣｒ）和尿素氮（ＢＵＮ）的动态变化。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＲＩＭ２１
蛋白及内质网应激（ＥＲＳ）蛋白ＧＲＰ７８、ＧＲＰ９４、Ｐ-ｅｌｆ２α、ＣＨＯＰ的表达。ＨＥ染色观察肾组织病理并和ＴＲＩＭ２１的蛋白表达作不
同时间点的相关性分析。结果　与对照组相比，Ｃｉｓ-ＡＫＩ小鼠肾体比在４８、７２ｈ均升高（Ｐ＜０.０１），ＳＣｒ和 ＢＵＮ在４８、７２ｈ均
升高（Ｐ＜０.０１）。ＨＥ染色显示，与对照组相比，Ｃｉｓ-ＡＫＩ小鼠肾脏病理评分在１２、２４ｈ均有一定增加（Ｐ＜０.０００１），同时，
ＴＲＩＭ２１蛋白的表达在２４ｈ增加（Ｐ＜０.０１）。与对照组相比，Ｃｉｓ-ＡＫＩ小鼠肾脏病理评分在 ４８ｈ增加（Ｐ＜０.０００１），且
ＴＲＩＭ２１、ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８的蛋白表达在４８ｈ均上调（Ｐ＜０.０５）。与对照组相比，Ｃｉｓ-ＡＫＩ小鼠肾脏病理评分在７２ｈ增加（Ｐ＜
０.０００１），同时，ＴＲＩＭ２１、ＧＲＰ９４、Ｐ-ｅｌｆ２α蛋白的表达在７２ｈ均上调（Ｐ＜０.０５）。相关性分析结果显示，不同时间点ＴＲＩＭ２１蛋
白的表达与不同时间点ＨＥ病理评分之间存在正相关性（Ｐ＜０.０００１）。结论　在不同时间点下，ＴＲＩＭ２１可能通过影响 ＥＲＳ
参与Ｃｉｓ-ＡＫＩ的病理进展，其与肾脏病理评分呈现正相关，有望成为潜在的早期诊断标志物与干预靶点。
关键词　急性肾损伤；顺铂；ＴＲＩＭ２１；不同时间点；内质网应激；肾脏病理评分
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　　顺铂是临床一线抗实体瘤化疗药，然而在使用
中常伴有一定肾毒性，极易诱发以肾功能快速减退

为特征的急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）。
在医院肿瘤患者中，顺铂所致ＡＫＩ（Ｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ＡＫＩ，Ｃｉｓ-ＡＫＩ）的发病率高达３０％［１］。因此在 Ｃｉｓ-
ＡＫＩ病情初期进行监测、诊断与及时干预，这对预防
疾病进展为不可逆损伤具有重要意义。当前，针对

Ｃｉｓ-ＡＫＩ，具备高灵敏度和特异性的早期诊断标志物
稀缺。

　　三重基序蛋白２１（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅｍｏｔｉｆ-ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏ-
ｔｅｉｎ２１，ＴＲＩＭ２１）是参与蛋白质泛素化的 Ｅ３泛素连
接酶。ＴＲＩＭ２１及其自身抗体在自身免疫性疾病的
诊断中发挥重要作用。研究［２－３］表明，ＴＲＩＭ２１参与
阿霉素化疗引起的心肌氧化损伤和砷诱导的肝氧化

损伤。此外，ＴＲＩＭ２１泛素化 β１-整合素，诱导血脑
屏障受损，导致早期脑损伤［４］。因此，ＴＲＩＭ２１在多

种组织损伤疾病中发挥重要致病效应。然而，

ＴＲＩＭ２１在顺铂诱导的肾组织损伤中的作用尚不明
晰，其与Ｃｉｓ-ＡＫＩ病理表现的相关性尚无研究探讨。
因此，该研究建立 Ｃｉｓ-ＡＫＩ小鼠模型，观察 ＴＲＩＭ２１
随疾病进展的变化以及和肾脏病理评分的相关性，

为探寻新的Ｃｉｓ-ＡＫＩ早期诊断标志物与干预靶点提
供初步的实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　４０只７～８周 ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
雄性健康小鼠，体质量２０～２５ｇ，购自江苏省集萃药
康生物科技股份有限公司。动物许可证号：ＳＣＸＫ
（苏）２０２３－０００９。动物伦理号：ＰＺ-２０２３-０１７。
１．１．２　主要试剂　肌酐测定试剂盒、尿素氮测定试
剂盒购自南京建成生物工程研究所有限公司；顺铂

（＃Ｇ２３１８２１４）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公
司；ＴＲＩＭ２１抗体、ＨＲＰ偶联的山羊抗兔 ＩｇＧ二抗、
ＨＲＰ偶联的山羊抗鼠 ＩｇＧ二抗均购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎ-
ｔｅｃｈ公司；葡萄糖调节蛋白 ７８（ｇｌｕｃｏｓｅ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）抗体、葡萄糖调节蛋白９４（ｇｌｕ-
ｃｏｓｅ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ９４，ＧＲＰ９４）抗体、磷酸化真核
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翻译起始因子２α（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２Ａｌｐｈａ，Ｐ-ｅｌｆ２α）抗体、转录因子Ｃ／ＥＢＰ同源
蛋白（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）抗体、β-肌
动蛋白（ｂｅｔａ-ａｃｔｉｎ，β-ａｃｔｉｎ）抗体均购自美国Ａｆｆｉｎｉｔｙ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司。
１．１．３　主要仪器　多功能酶标仪（型号：Ｉｎｆｉｎｉｔｅ
Ｍ１０００ＰＲＯ）购自瑞士Ｔｅｃａｎ公司；自动化学发光图
像分析系统（型号：Ｔａｎｏｎ５２００）购自上海 Ｔａｎｏｎ公
司；组织原位细胞扫描分析系统（型号：Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ
ＭＩＤＩＩＩ）购自山东济南斯瑞缔公司。
１．２　方法
１．２．１　模型的建立及处理　将 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠在
ＳＰＦ级动物房适应性喂养１周。随机将小鼠分为对
照组和不同时间点模型组：１２、２４、４８、７２ｈ组，每组
８只。顺铂用无菌生理盐水配制成２０ｍｇ／ｋｇ，对照
组和模型组小鼠在同一段时间分别腹腔注射生理盐

水和顺铂。之后在不同时间点处理小鼠，收集小鼠

血清样本和肾脏样本用于后续实验。

１．２．２　组织样本的收集　模型组在顺铂分别诱导
１２、２４、４８、７２ｈ后与对照组一起处理小鼠，称量小鼠
体质量。之后将小鼠麻醉，使用手术镊和手术剪对

小鼠眼球取血，剖开小鼠腹部，剥离两侧肾脏，同时

称量两侧肾脏质量。左侧肾脏用生理盐水洗净，滤

纸沾干，称量后置于４％多聚甲醛中，用于苏木精 －
伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ-ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色观察肾脏病理。
右侧肾脏称量后先置于冰上，之后储存于－８０℃冰
箱内备用。通过公式：肾体比 ＝小鼠肾脏总重（ｇ）／
相应小鼠体质量（ｇ）来计算肾体比。
１．２．３　生化指标的检测　收集的血液样本室温静
置２ｈ，以３５００ｒ／ｍｉｎ、４℃离心１５ｍｉｎ后吸取上清
液。按照试剂盒说明书依次加入试剂，使用酶标仪

检测吸光度值。按照公式计算出血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕ-
ｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）与肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）的
结果。剩余血清置于－８０℃冰箱内备用。
１．２．４　肾脏ＨＥ染色　小鼠肾脏用４％多聚甲醛固
定液固定，经石蜡包埋切片后，进行ＨＥ染色。使用
组织原位细胞扫描分析系统仪器拍摄视野。从每个

切片中随机选取５个不同视野拍摄。评价肾组织病
理的炎症浸润程度及肾小管损伤坏死情况，根据病

理评分标准进行评分。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾脏组织中 ＴＲＩＭ２１蛋白
及内质网应激蛋白ＧＲＰ７８、ＧＲＰ９４、Ｐ-ｅｌｆ２α和ＣＨＯＰ
的表达　从－８０℃冰箱取出各组小鼠肾脏组织，称
取约５０ｍｇ置于１．５ｍＬＥＰ管内。再向其内加入混

有１％蛋白酶抑制剂的ＲＩＰＡ裂解液５００μＬ，置于预
冷的研磨仪上充分研磨２ｍｉｎ。４℃静置２０ｍｉｎ，以
１２０００ｒ／ｍｉｎ、４℃离心２０ｍｉｎ。吸取上清液于另一
新的１．５ｍＬＥＰ管内，按１／４上清液体量加入上样
缓冲液。１００℃金属浴煮１０ｍｉｎ后得到蛋白样本。
取适量样本进行十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶
电泳（ＳＤＳ-ＰＡＧＥ）。将有目的蛋白区域的胶转移至
ＰＶＤＦ膜上，用无蛋白快速封闭液封闭２０ｍｉｎ。按
抗体说明书稀释相应一抗，孵育一抗过夜。第２天，
二抗用５％脱脂奶粉按１∶１００００稀释并孵育２ｈ。
用化学发光成像仪显影，蛋白条带用ＩｍａｇｅＪ软件进
行定量分析。

１．３　统计学处理　实验数据均采用均数 ±标准差
（-ｘ±ｓ）表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件进行统
计分析和作图。使用重复测量单因素方差分析

（ＲＭ-ＡＮＯＶＡ）进行统计学意义分析，皮尔逊（Ｐｅａｒ-
ｓｏｎ）法进行相关性分析。以Ｐ＜０.０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　不同时间点 Ｃｉｓ-ＡＫＩ小鼠模型肾体比　ＲＭ-
ＡＮＯＶＡ分析结果显示，小鼠肾脏与体质量的比值随
时间递进逐渐升高。与对照组相比，４８ｈ组肾体比
升高（Ｐ＜０.０１），７２ｈ组肾体比上升（Ｐ＜０.０００１）。
与１２ｈ组相比，４８ｈ组肾体比升高（Ｐ＜０.０５），７２ｈ
组肾体比上升（Ｐ＜０.０００１）。与２４ｈ组相比，４８ｈ
组肾体比有一定升高（Ｐ＜０.０１），７２ｈ组肾体比上
升（Ｐ＜０.０１）。与４８ｈ组相比，７２ｈ组肾体比上升
（Ｐ＜０.０５）。见图１。
２．２　不同时间点Ｃｉｓ-ＡＫＩ小鼠模型的ＳＣｒ和ＢＵＮ
变化　与对照组相比，１２ｈ组和２４ｈ组小鼠血清中
的ＳＣｒ和ＢＵＮ水平均无明显变化。与对照组相比，
ＳＣｒ水平在４８ｈ和７２ｈ均升高（Ｐ＜０.００１）。与对
照组相比，ＢＵＮ水平在４８、７２ｈ也升高（Ｐ＜０.０１，Ｐ
＜０.０００１）。与１２ｈ组相比，ＳＣｒ水平在４８ｈ和７２
ｈ均升高（Ｐ＜０.００１）。与１２ｈ组相比，ＢＵＮ水平在
４８、７２ｈ升高（Ｐ＜０.０５，Ｐ＜０.０００１）。与２４ｈ组
相比，ＳＣｒ水平在 ４８、７２ｈ也升高（Ｐ＜０.０１，Ｐ＜
０.００１）。与２４ｈ组相比，ＢＵＮ水平在４８、７２ｈ升高
（Ｐ＜０.０５，Ｐ＜０.０００１）。与４８ｈ组相比，ＳＣｒ水平
在７２ｈ升高（Ｐ＜０.０１）。见表１。
２．３　不同时间点 Ｃｉｓ-ＡＫＩ小鼠模型的肾组织病理
改变　ＨＥ染色显示，对照组小鼠肾脏的肾小球和
肾小管形态结构完整，未见相关病理改变。与对照
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表１　不同时间点Ｃｉｓ-ＡＫＩ模型肾损伤指标ＳＣｒ和ＢＵＮ的变化（-ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｔａｂ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（ＳＣｒａｎｄＢＵＮ）ｉｎＣｉｓ-ＡＫＩｍｏｄｅｌｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｉｓｐｌａｔｉｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（-ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １２ｈｇｒｏｕｐ ２４ｈｇｒｏｕｐ ４８ｈｇｒｏｕｐ ７２ｈｇｒｏｕｐ
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １３．５１±６．１５ ２２．６１±１２．５３ ２３．２１±９．６７ ７２．９６±１２．６１***＃＃＃＆＆ １６３．８３±４２．７４*** ＃＃＃＆＆＆△△

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０．５２±１．６２ １２．９５±２．５３ １１．３２±３．１７ ２３．３２±４．５５**＃＆ ２８．６２±２．２０****＃＃＃＃＆＆＆＆

　　**Ｐ＜０.０１，***Ｐ＜０.００１，****Ｐ＜０.０００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃＃Ｐ＜０.００１，＃＃＃＃Ｐ＜０.０００１ｖｓ１２ｈｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜０.０５，＆＆Ｐ＜

０.０１，＆＆＆Ｐ＜０.００１，＆＆＆＆Ｐ＜０.０００１ｖｓ２４ｈｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０.０１ｖｓ４８ｈｇｒｏｕｐ．

图１　不同时间点Ｃｉｓ-ＡＫＩ模型肾体比（-ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｆｉｇ．１　ＫｉｄｎｅｙｂｏｄｙｒａｔｉｏｏｆＣｉｓ-ＡＫＩｍｏｄｅｌａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（-ｘ±ｓ，ｎ＝８）

　　ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：１２ｈｇｒｏｕｐ；ｃ：２４ｈｇｒｏｕｐ；ｄ：４８ｈｇｒｏｕｐ；ｅ：

７２ｈｇｒｏｕｐ；**Ｐ＜０.０１，****Ｐ＜０.０００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜

０.０５，＃＃＃＃Ｐ＜０.０００１ｖｓ１２ｈｇｒｏｕｐ；＆＆Ｐ＜０.０１ｖｓ２４ｈｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜

０.０５ｖｓ４８ｈｇｒｏｕｐ．

组相比，１２ｈ组肾脏可见轻微炎症细胞浸润，病理
评分有一定增加（Ｐ＜０.０００１）。与对照组相比，２４
ｈ组肾脏可见稍重炎症细胞浸润，病理评分增加（Ｐ
＜０.０００１）。与对照组相比，４８ｈ组及７２ｈ组的肾
脏可见严重的炎症细胞浸润、肾小管上皮细胞脱落

致粉色颗粒管型形成、肾小管坏死、肾小管空泡变性

和刷状缘消失等，病理评分均增加（Ｐ＜０.０００１）。
与１２ｈ组相比，４８ｈ组及７２ｈ组肾脏可见加重的炎
症细胞浸润、肾小管空泡化、坏死等，病理评分增加

（Ｐ＜０.００１）。与２４ｈ组相比，４８ｈ组及７２ｈ组肾
脏的炎症细胞浸润加重、粉色颗粒管型增多等，病理

评分增加（Ｐ＜０.０１）。与４８ｈ组相比，７２ｈ组的肾
脏病理评分有一定增加（Ｐ＜０.０１）。见图２。
２．４　肾组织中 ＴＲＩＭ２１蛋白及内质网应激蛋白
ＧＲＰ７８、ＧＲＰ９４、Ｐ-ｅｌｆ２α和ＣＨＯＰ的表达情况　结
果显示，与对照组相比，ＴＲＩＭ２１蛋白在２４、４８和７２
ｈ的 表 达 均 上 调 （Ｐ＜０.０１）。与１２ｈ组 相 比，

图２　不同时间点Ｃｉｓ-ＡＫＩ模型ＨＥ染色后肾组织病理

变化及评分图（-ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｓｃｏｒｉｎｇｃｈａｒｔｓｏｆｒｅｎａｌ

ｔｉｓｓｕｅａｆｔｅｒＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｈｅＣｉｓ-ＡＫＩｍｏｄｅｌａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（-ｘ±ｓ，ｎ＝８）

　　Ａ，Ｂ：ＨＥｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｍｏｕｓｅｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ×２００（ｔｈｅｕｐｐｅｒ

ｐａｒｔ），×４００（ｔｈｅｌｏｗｅｒｐａｒｔ）；Ｃ：ＨＥｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｍａｐｏｆｍｏｕｓｅ

ｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：１２ｈｇｒｏｕｐ；ｃ：２４ｈｇｒｏｕｐ；ｄ：４８ｈ

ｇｒｏｕｐ；ｅ：７２ｈｇｒｏｕｐ；****Ｐ＜０.０００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜

０.００１ｖｓ１２ｈｇｒｏｕｐ；＆＆Ｐ＜０.０１ｖｓ２４ｈｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０.０１ｖｓ４８ｈ

ｇｒｏｕｐ．
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图３　不同时间点Ｃｉｓ-ＡＫＩ模型ＴＲＩＭ２１及内质网应激相关蛋白的表达（-ｘ±ｓ）

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＲＩＭ２１ａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎＣｉｓ-ＡＫＩｍｏｄｅｌａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（-ｘ±ｓ）

　　Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＲＩＭ２１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｋｉｄｎｅｙｓ；Ｂ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＴＲＩＭ２１（ｎ＝８），ＣＨＯＰ（ｎ＝３），ＧＲＰ７８（ｎ＝３），ＧＲＰ９４（ｎ＝３），Ｐ-ｅｌｆ２α（ｎ＝３）；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：１２ｈｇｒｏｕｐ；ｃ：２４ｈｇｒｏｕｐ；ｄ：４８ｈｇｒｏｕｐ；

ｅ：７２ｈｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃＃Ｐ＜０.００１ｖｓ１２ｈｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜０.０５，＆＆Ｐ＜０.０１ｖｓ２４ｈｇｒｏｕｐ．

ＴＲＩＭ２１的表达在４８ｈ有一定上调（Ｐ＜０.０５），在
７２ｈ其表达进一步上调（Ｐ＜０.００１）。与２４ｈ组相
比，ＴＲＩＭ２１的表达在 ７２ｈ上调（Ｐ＜０.０１）。与对
照组相比，ＧＲＰ７８和ＣＨＯＰ的蛋白表达在４８ｈ均有
上调（Ｐ＜０.０５）。与对照组相比，ＧＲＰ９４和 Ｐ-ｅｌｆ２α
的蛋白表达在７２ｈ均上调（Ｐ＜０.０５）。与２４ｈ组
相比，Ｐ-ｅｌｆ２α的蛋白表达在 ７２ｈ也上调（Ｐ＜
０.０５）。见图３。
２．５　不同时间点 ＴＲＩＭ２１蛋白的表达与 ＨＥ病理
评分的相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，
ＴＲＩＭ２１在肾脏组织中不同时间点的表达水平与不
同时间点ＨＥ病理评分的相关系数为ｒ＝０.７３２，Ｐ＜
０.０００１。提示二者有显著的正相关性。见图４。

图４　不同时间点ＴＲＩＭ２１蛋白的表达与ＨＥ病理

评分的相关性 （-ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

Ｆｉｇ．４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＲＩＭ２１ｐｒｏｔｅｉｎ

ａｎｄＨＥｐａｔｈｏｌｏｇｙｓｃｏｒｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（-ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

３　讨论

　　ＡＫＩ是由各种因素引起的临床异质性综合征。
其中，由顺铂化疗诱发的ＡＫＩ，其发病率和致死率较
高［１］。早期诊断与及时干预 Ｃｉｓ-ＡＫＩ，可显著减缓
疾病进展为不可逆转的慢性肾脏病［５］。因此，寻找

与Ｃｉｓ-ＡＫＩ发生发展密切相关的功能分子，对于早
期诊断和药物开发具有重要意义。

　　研究［６］表明，顺铂在肾小管的蓄积使细胞代谢

严重失调，从而加重Ｃｉｓ-ＡＫＩ。本研究使用顺铂建立
小鼠ＡＫＩ模型，肾损伤血清指标ＳＣｒ和ＢＵＮ在初期
１２ｈ和２４ｈ并未有显著变化，而肾脏病理已可见轻
微炎症细胞浸润。在４８ｈ和７２ｈ，肾脏病理评分显
著增加，表现为肾小管坏死、空泡变性等，同时，ＳＣｒ
和ＢＵＮ在４８ｈ和７２ｈ显著升高。说明顺铂致肾功
能严重受损。内质网是折叠合成蛋白质的场所，是

维持蛋白质稳态的重要细胞器［７］。顺铂的累积引

起过度的未折叠蛋白反应（ＵＰＲ），致内质网应激
（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）异常增加［８］。

ＥＲＳ标志蛋白 ＣＨＯＰ触发细胞凋亡，加重细胞损
伤［９］。本研究显示，ＣＨＯＰ和 ＧＲＰ７８的蛋白表达在
４８ｈ已有显著上调，由于数据的离散性，其在７２ｈ
的表达存在极大值，虽然没有统计学差异，但其表达

仍有上调趋势。而ＧＲＰ９４和Ｐ-ｅｌｆ２α的蛋白表达在
７２ｈ均有显著上调。提示 ＥＲＳ在 ４８ｈ开始参与
Ｃｉｓ-ＡＫＩ。ＴＲＩＭ２１广泛参与细胞的增殖、凋亡、代谢
等生物学过程［１０］。研究［１１］表明，ＴＲＩＭ２１参与增强
ＥＲＳ，促进细胞凋亡。下调 ＴＲＩＭ２１，可抑制棕榈酸
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异常蓄积而致的 ＥＲＳ［１２］。本研究显示，ＴＲＩＭ２１蛋
白与ＥＲＳ蛋白在４８ｈ和７２ｈ处的表达趋势一致，
均有显著上调。ＴＲＩＭ２１和 ＥＲＳ的潜在联系为 Ｃｉｓ-
ＡＫＩ的机制研究提供了实验依据，为开发新型小分
子抑制剂提供了新方向。

　　ＴＲＩＭ２１作为自身抗原，是原发性干燥综合征和
系统性红斑狼疮的关键诊断标志物［１３］。此外，

ＴＲＩＭ２１是肾细胞癌、乳腺癌、甲状腺癌等多种癌症
的预后指标［１４］。研究［１５－１６］表明，ＴＲＩＭ２１在缺血再
灌注诱导的 ＡＫＩ模型和肾纤维化模型中的表达均
显著上调，临床肾脏病患者肾组织样本也显示

ＴＲＩＭ２１高表达，提示ＴＲＩＭ２１有潜力作为诊断肾脏
疾病的标志物。本研究显示，ＴＲＩＭ２１在２４ｈ的蛋
白表达有一定上调，且有显著性差异，在４８ｈ其表
达显著上调，并在７２ｈ进一步上调，与ＨＥ病理表现
和评分相一致。相关性分析结果显示，ＴＲＩＭ２１的表
达水平和ＨＥ病理评分在不同时间点呈现出显著的
正相关性。提示ＴＲＩＭ２１在早期２４ｈ就可能参与了
Ｃｉｓ-ＡＫＩ的病理进展，这为其成为 Ｃｉｓ-ＡＫＩ早期诊断
标志物提供了可能性和初步临床前实验依据。

　　ＴＲＩＭ２１的早期表达可弥补ＳＣｒ和ＢＵＮ在４８～
７２ｈ升高的滞后性，提升检测的敏感性和时效性。
ＴＲＩＭ２１可能存在于尿液外泌体或血液中，后续可通
过临床Ｃｉｓ-ＡＫＩ患者相关样本检测 ＴＲＩＭ２１水平以
评估其早期诊断效果。在此基础上，开发基于

ＥＬＩＳＡ或微流控技术的无创检测方法，有助于规避
临床肾穿刺诊断所带来的穿刺部位疼痛、血尿、感染

等诸多不良反应的发生。此外，ＴＲＩＭ２１的早期升高
可指导优化个体化疗方案，减少后续顺铂剂量或换

用肾毒性更低的药物。这为肿瘤患者 Ｃｉｓ-ＡＫＩ的临
床管理和精准诊疗提供了全新视角。

　　综上所述，ＴＲＩＭ２１蛋白和 ＥＲＳ相关蛋白在
Ｃｉｓ-ＡＫＩ中的表达显著上调。ＴＲＩＭ２１在 Ｃｉｓ-ＡＫＩ初
期２４ｈ开始有显著表达，与肾脏病理评分在不同时
间点密切相关。这表明ＴＲＩＭ２１可能通过影响 ＥＲＳ
参与 Ｃｉｓ-ＡＫＩ的病理发展，ＴＲＩＭ２１可能是 Ｃｉｓ-ＡＫＩ
早期潜在的诊断标志物与干预靶点。
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ａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０２１，４７（８）：８３５－５０．ｄｏｉ：

１０．１００７／ｓ００１３４－０２１－０６４５４－７．

［６］　徐　申，梁楠楠，任亚辉，等．顺铂致急性肾损伤肾脏糖酵解

和氨基酸代谢改变的研究［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０２４，５９

（５）：７４７－５２，７６０．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．

２０２４．０５．００１．

［６］　ＸｕＳ，ＬｉａｎｇＮＮ，ＲｅｎＹＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｇｌｙｃｏｌｙ-

ｓｉｓａｎｄａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｄｕｒｉｎｇｃｉｓｐｌａｔｉｎ-ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄ-

ｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０２４，５９（５）：７４７－５２，

７６０．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２４．０５．００１．

［７］　裴明欣，邓　可，陈燕玲．内质网应激和 ＮＬＲＰ３炎症小体在

急性肾损伤中的作用及其机制［Ｊ］．中南大学学报（医学版），

２０２４，４９（３）：３６７－７６．ｄｏｉ：１０．１１８１７／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－７３４７．

２０２４．２３０３０１．

［７］　ＰｅｉＭＸ，ＤｅｎｇＫ，ＣｈｅｎＹＬ．Ｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｅｎｄｏｐｌａｓ-

ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓａｎｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎ-

ｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＣｅｎｔＳｏｕｔｈＵｎｉｖＭｅｄＳｃｉ，２０２４，４９（３）：３６７－７６．

ｄｏｉ：１０．１１８１７／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－７３４７．２０２４．２３０３０１．

［８］　ＰｏｒｔｅｒＡＷ，ＢｒｏｄｓｋｙＪＬ，ＢｕｃｋＴＭ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｌｉｎｋｓｂｅｔｗｅｅｎｅｎ-

ｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２２，３２３（６）：Ｃ１６９７－７０３．ｄｏｉ：

１０．１１５２／ａｊｐｃｅｌｌ．００３７０．２０２２．

［９］　ＤｅｎｇＦ，ＺｈａｎｇＨ，ＺｈｏｕＷ，ｅｔａｌ．ＴＲＰＡ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎ-ｉｎ-

ｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｓｔｒｅｓｓ-ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２３，２１（１）：

６９５．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９６７－０２３－０４３５１－９．

［１０］ＡｌｏｍａｒｉＭ．ＴＲＩＭ２１
-

ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２１，１６５：１０５４４３．ｄｏｉ：１０．１０１６／

ｊ．ｐｈｒｓ．２０２１．１０５４４３．

［１１］ＹｕａｎＣ，ＬｉａｏＹ，ＳｉＷ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｍ２１ｍｏｄｕｌａｔｅｓｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅ-

ｔｉｃｕｌｕｍ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏＥＲ

ｓｔｒｅｓｓ-ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＶＣＰ／Ｎｐｌ４／ＵＦＤ１ａｓｓｅｍｂｌｙ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＢａｓｉｓＤｉｓ，２０２５，１８７１（１）：

１６７５３３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｄｉｓ．２０２４．１６７５３３．

［１２］ＹａｎｇＰ，ＧａｏＳ，ＳｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＭ２１-ｍｅｄｉａｔｅｄｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ＳＱＳＴＭ１／ｐ６２ａｂｏｌｉｓｈｅｓｉｔｓＳｅｒ４０３ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓ

ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２５，２１（１）：１７８－

９０．ｄｏｉ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０２４．２３９４３０８．

［１３］ＨｓｕＣＨ，ＹｕＹＬ．ＴｈｅｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｅｄｒｏｌｅｓｏｆＴＲＩＭ２１／Ｒｏ５２ｉｎ

ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ｐｒｉｍａｒｙＳｊöｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｃａｎｃ-
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ｅｒｓ，ａｎｄｃａｎｃｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０２３，２３（１）：

２８９．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９３５－０２３－０３１４３－ｘ．

［１４］ＣｈｅｎＸ，ＣａｏＭ，ＷａｎｇＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆＴＲＩＭ２１ｉｎ

ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇｃａｎｃｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９６８７５５．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．

２０２２．９６８７５５．

［１５］ＳｕｎＸ，ＨｕａｎｇＮ，ＬｉＰ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＭ２１ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｅｓＧＰＸ４ａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｔｏａｇｇｒａｖａｔｅｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ-ｉｎｄｕｃｅｄａ-

ｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２３，３２１：１２１６０８．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０２３．１２１６０８．

［１６］ＬｉＰ，ＤｏｎｇＸ，ＸｕＬ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＭ２１ｋｎｏｃｋｏｕｔａｌｌｅｖｉａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉ-

ｂｒｏｓｉｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｉｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｍａｔｕｒｅＴＧＦ-β１［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２５，２３４：１１６８２２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｃｐ．

２０２５．１１６８２２．

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＲＩＭ２１ａｎｄＣｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ
ＳｕｎＱｉｎｇｑｉｎｇ，ＮｉＬｅｉ，ＷｅｉＷｅｉ，ＷａｎｇＣｈｕｎ

（ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙａｎｄＳｃｉｅｎｃｅ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｒｉｐｌｅｍｏｔｉｆｐｒｏｔｅｉｎ２１（ＴＲＩＭ２１）ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎ
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　Ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（ＡＫＩ）ｍｏｄｅｌｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎ（２０ｍｇ／ｋｇ）．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄｓｅｒｕｍｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｔ１２，２４，４８ａｎｄ７２ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｋｉｄｎｅｙｍａｓｓｗｅｒｅａｌｓｏｒｅｃｏｒｄｅｄ．
Ｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ）ａｎｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ＴＲＩＭ２１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ（ＥＲＳ）ｐｒｏｔｅｉｎｓＧＲＰ７８，ＧＲＰ９４，Ｐ-ｅｌｆ２αａｎｄＣＨＯＰｗｅｒｅｄｅ-
ｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＲＩＭ２１ｐｒｏｔｅｉｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｒｅｎａｌｂｏｄｙｒａｔｉｏｏｆＣｉｓ-ＡＫＩｍｉｃｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔ４８ｈａｎｄ７２ｈ（Ｐ＜０.０１）．ＳＣｒａｎｄＢＵＮｏｆＣｉｓ-ＡＫＩ
ｍｉｃｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔ４８ｈａｎｄ７２ｈｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０.０１）．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｏｆＣｉｓ-ＡＫＩｍｉｃｅｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔ１２ａｎｄ２４ｈ（Ｐ＜
０.０００１）．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＲＩＭ２１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔ２４ｈ（Ｐ＜０.０１）．Ｃｏｍ-
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｏｆＣｉｓ-ＡＫＩｍｉｃｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔ４８ｈ（Ｐ＜
０.０００１），ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＲＩＭ２１，ＣＨＯＰａｎｄＧＲＰ７８ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄａｔ４８ｈ（Ｐ＜
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