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人体遭受各种打击包括创伤(窒息(严重感染后均容易导

致缺氧缺血性肾损伤"缺氧后肾脏损伤的严重程度"是决定患

者预后好坏的重要因素$
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)但目前尚不清楚"缺氧性肾损伤后

促进肾小管上皮细胞活化表达细胞间黏附分子
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#的途径和机制)因此"本实验探
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#诱导的人肾小管上

皮细胞损伤机制并且检测其
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表达情况"为治疗肾缺血

再灌注损伤提供新的临床思路和治疗靶点)
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材料与方法
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材料
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人近端肾小管上皮细胞株!
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#购自中国典型

培养物保藏中心)吡咯烷二硫代氨基甲酸酯!
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的特异性抑制剂#购自美国
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公司)
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方法
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细胞培养
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细胞常规种植于培养基!含
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损伤模型的建立
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按下列分组进行处理"对照

组'置培养板于正常孵箱中培养*缺氧组'置培养板于充有
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混合气体的密闭容器后再一起放入正常孵

箱内"分别缺氧
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后
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细胞形态学改变
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养基中细胞贴壁性差"折光性下降"悬浮细胞数量明显增加)
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急性缺血性肾损伤的病理发生过程主要包括小管上皮细

胞损害(白细胞聚集活化及血液动力学改变等方面)本实验通

过对
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处理的肾小管上皮细胞的细胞形态学观察发现"随

着缺氧时间的延长"细胞贴壁率及折光性逐渐减少"并且细胞

数量逐渐减少"这与肾缺血性损伤的组织学改变是一致的)本

实验显示缺血
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组上述改变最为明显)
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表达"加重炎性反应)本试验结果证实了这一观点'在
@8D

诱

导后
@E8!

细胞
WU8

"

T

K

+/

活性随缺氧时间延长而逐渐增强"

并于复氧
+C

达高峰)给
%

其特异性抑制剂
R?6Q

阻断
WU8

"

T

治化后"各组与对照组比较"差异有统计学意义!

&

"

1,1/

#)

本实验证实缺氧可作为始动因素激活
WU8

"

T

在
@E8!

细胞中

的表达"且在缺氧
+C

达高峰)

缺氧刺激后"靶器官细胞
]Q5B8'

产生增加"表达明显"致

使中性粒细胞游走(吞噬和浸润"导致强烈的免疫炎性反

应$

'8*

"

.80

%

)已有学者证实$

-

%

]Q5B8'

的激活及过度表达参与了

急性缺血性肾损伤的病理生理过程"并通过介导白细胞与内皮

细胞的黏附"导致靶器官的内皮细胞充血(水肿和局部的微循

环障碍"最终导致内皮损伤$

2

%

)免疫炎性反应的刺激激活了细

胞内的
]Q5B8'

(单核白细胞和巨噬细胞导致组织细胞的损

*+2*

重庆医学
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年
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./

卷第
!-

期



伤$

'18'*

%

"损伤的组织细胞进一步激活靶细胞导致炎症因子包

括
]Q5B8'

"肿瘤坏死因子"白细胞介素等+瀑布样,释放增多"

形成恶性循环"加重已经损伤的内皮细胞)

缺氧作为始动因素"

WU8

"

T

被活化(

]Q5B8'

表达增多(

]Q5B8'

介导中性白细胞黏附"三者互相促进"互为因果"导致

靶细胞损伤$

'.

%

)本研究证实
@8D

损伤诱导
@E8!

细胞的

]Q5B8'

的激活和表达呈时间依赖性"即随着时间的延长"细

胞损伤加重"

]Q5B8'

的激活和表达增加)与对照组比较"采

用
R?6Q

处理后"

@8D

处理的
@E8!

细胞
]Q5B8'#DW5

表

达无改变)因此"

@8D

性肾损伤机制可能是由于
@8D

诱导的

@E8!

细胞内
WU8

"

T

活性升高"促进肾小管上皮细胞的

]Q5B8'#DW5

转录及蛋白表达上调"进一步促进炎症因子释

放而加重肾小管内皮细胞的损伤)
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