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MSS4在缺血再灌注损伤大鼠肾脏中的表达及作用*

谭 微,邓军辉,吴志芬,郑卢权,付碧琼,杨聚荣△

(重庆医科大学附属第三医院肾内科 401120)

  [摘要] 目的 探索 MSS4在缺血再灌注损伤(IRI)大鼠肾脏中的表达情况,以及在缺氧/复氧大鼠肾小

管上皮细胞中的作用。方法 雄性成年SD大鼠分为假手术组和IRI组,分别予以假手术和肾脏缺血再灌注处

理(双侧肾蒂夹闭45
 

min后再灌注),分别于术后0、12、24、48、72
 

h收集血液及肾组织标本。自动分析法检测

各组大鼠血尿素氮、血肌酐水平,肾组织PAS染色评估肾小管损伤情况,Western
 

blot检测肾脏组织中 MSS4
的表达水平,免疫荧光染色检测 MSS4、Vimentin在肾组织中的定位及表达情况。大鼠肾小管上皮细胞(NKR-
52E)分为对照组和复氧组,对照组正常培养,复氧组缺氧6

 

h后分别复氧0、12、24、48、72
 

h。免疫荧光检测各

时间点 MSS4和α-SMA的表达,大鼠肾小管上皮细胞转染siRNA
 

MSS4后检测缺氧/复氧后α-SMA的表达变

化。结果 与假手术比较,IRI组血尿素氮、血肌酐及肾小管损伤评分术后12
 

h明显升高(P<0.05),72
 

h肾功

恢复正常,肾小管损伤未完全恢复。MSS4的表达水平在IRI后48
 

h开始升高,72
 

h更明显(P<0.05)。肾组

织免疫荧光染色显示 MSS4与 Vimentin均定位于肾小管上皮细胞,72
 

h表达水平明显高于假手术组(P<
0.01)。细胞免疫荧光染色显示,与对照组比较,复氧组复氧72

 

h后 MSS4及α-SMA的表达水平明显增加

(P<0.05),转染siRNA
 

MSS4后α-SMA的表达明显降低(P<0.01)。结论 MSS4在IRI大鼠肾脏中表达

增加,参与AKI后肾小管上皮细胞上皮间质转化的调控。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

MSS4
 

in
 

rat
 

kidneys
 

after
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

(IRI),and
 

to
 

explore
 

its
 

role
 

in
 

rat
 

renal
 

tubular
 

epithelial
 

cells
 

after
 

hypoxia/reoxygenation
 

(H/R).
Methods Sprague

 

dawley
 

(SD)
 

male
 

adult
 

rats
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

sham
 

operation
 

group
 

and
 

the
 

IRI
 

group,which
 

were
 

treated
 

with
 

the
 

sham
 

operation
 

and
 

renal
 

ischemia
 

reperfusion
 

respectively
 

(bilateral
 

renal
 

pedicles
 

were
 

clamped
 

for
 

45
 

minutes
 

and
 

then
 

reperfused).Blood
 

and
 

kidney
 

tissue
 

samples
 

were
 

collected
 

at
 

0,12,24,48,and
 

72
 

hours
 

after
 

the
 

surgery.Then,the
 

levels
 

of
 

serum
 

urea
 

nitrogen
 

and
 

serum
 

creatinine
 

in
 

rats
 

were
 

measured
 

by
 

an
 

automatic
 

analyzer,and
 

the
 

renal
 

injury
 

was
 

evaluated
 

by
 

PAS
 

staining.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

MSS4
 

in
 

kidney
 

tissues,and
 

immunofluorescence
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

localization
 

and
 

expression
 

of
 

MSS4
 

and
 

Vimentin
 

in
 

kidney
 

tissues.Rat
 

renal
 

tubular
 

epithelial
 

cells
 

(NKR-52E)
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

reoxygenation
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

cul-
tured

 

normally.The
 

reoxygenation
 

group
 

was
 

hypoxic
 

for
 

6
 

hours
 

and
 

reoxygenated
 

for
 

0,12,24,48,72
 

hours.
The

 

expression
 

of
 

MSS4
 

and
 

α-SMA
 

at
 

each
 

time
 

point
 

was
 

detected
 

by
 

immunofluorescence,and
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

α-SMA
 

after
 

H/R
 

were
 

detected
 

after
 

the
 

NKR-52E
 

cells
 

were
 

transfected
 

with
 

siRNA
 

MSS4.Results Compared
 

with
 

the
 

sham
 

operation
 

group,the
 

serum
 

creatinine,serum
 

urea
 

nitrogen,and
 

re-
nal

 

tubular
 

injury
 

scores
 

in
 

the
 

IRI
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

at
 

12
 

hours
 

after
 

the
 

operation
 

(P<
0.05),the

 

renal
 

function
 

returned
 

to
 

normal
 

at
 

72
 

hours,but
 

the
 

tubular
 

injury
 

was
 

not
 

fully
 

recovered.The
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expression
 

level
 

of
 

MSS4
 

began
 

to
 

increase
 

at
 

48
 

hours
 

after
 

IRI,and
 

was
 

more
 

obvious
 

at
 

72
 

hours
 

(P<
0.05).Immunofluorescence

 

staining
 

showed
 

that
 

both
 

MSS4
 

and
 

Vimentin
 

were
 

located
 

in
 

renal
 

tubular
 

epi-
thelial

 

cells,and
 

their
 

expression
 

was
 

more
 

significant
 

72
 

hours
 

after
 

IRI
 

compared
 

with
 

the
 

sham
 

operation
 

group
 

(P<0.01).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

expression
 

of
 

MSS4
 

and
 

α-SMA
 

in
 

the
 

reoxygenation
 

group
 

increased
 

after
 

6
 

hours
 

of
 

hypoxia
 

and
 

reoxygenation
 

for
 

72
 

hours
 

(P<0.05),and
 

the
 

expression
 

of
 

α-
SMA

 

decreased
 

significantly
 

after
 

transfection
 

of
 

siRNA
 

MSS4
 

(P<0.01).Conclusion The
 

expression
 

of
 

MSS4
 

has
 

been
 

increased
 

in
 

the
 

kidney
 

of
 

IRI
 

rats,and
 

MSS4
 

regulates
 

the
 

epithelial-mesenchymal
 

transition
 

(EMT)
 

of
 

renal
 

tubular
 

epithelial
 

cells
 

after
 

AKI.
[Key

 

words] MSS4;ischemia-reperfusion;hypoxia/reoxygenation;acute
 

kidney
 

injury;epithelial-mesen-
chymal

 

transition

  急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI)是全球的

公共健康问题,每年约1
 

300万人发生AKI,我国成人

AKI的发病率约为11.6%,儿童20.0%,严重 AKI
患者病死率高达50%,全球每年约200万人因 AKI
死亡[1-2],如何改善AKI预后是当前全球面临的挑战。

MSS4,又名PIP5K1B,属于磷脂酰肌醇4-磷酸5-
激 酶 (phosphatidylinositol-4-phosphate

 

5-kinase,

PIP5K)家族成员,广泛分布于哺乳动物体内。通过与

小G蛋 白 结 合 在 体 内 代 谢 中 发 挥 广 泛 的 重 要 作

用[3-4]。既往研究报道 MSS4与上皮间质转化(epi-
thelial-mesenchymal

 

transition,EMT)密切相关[5-8],

EMT是AKI后肾小管上皮细胞修复和肾纤维化的

重要因素,其表型及标志物的改变在 AKI后早期即

可检测[9-10]。目前 MSS4在 AKI后的表达及作用均

未知。因此,本研究拟通过大鼠缺血再灌注损伤(is-
chemia/reperfusion

 

injury,IRI)构建 AKI模型,检测

MSS4及其相关指标的表达变化,了解 MSS4在AKI
肾脏中的表达变化及作用,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

30只无特殊病原体(SPF)级雄性SD大鼠,8周

龄,体重220
 

g左右,购买并饲养于重庆医科大学实验

动物中心,环境温度为(25±2)
 

℃,湿度为50%~
70%,12

 

h光照阴暗交替。

1.1.2 试剂与仪器

RIPA裂解液、PMSF、脱脂奶粉、抗体稀释液、十
二烷基硫酸钠-聚丙烯凝胶电泳(SDS-PAGE)凝胶制

备试剂盒、SDS-PAGE蛋白上样缓冲液(5×)、BCA
蛋白浓度测定试剂盒购自碧云天生物有 限 公 司;

Schiff染液、苏木素染液、DAPI购自中山金桥生物有

限公司;一抗:MSS4(1∶200,SC-514169,美国Santa
公司),波形蛋白(Vimentin,1∶200,#5741,美国

Cell
 

Signaling
 

Technology公司),α-SMA(1∶500,#
19245,美国Cell

 

Signaling
 

Technology公司),β-actin
(1∶5

 

000,AC004,武汉爱博泰克生物科技有限公

司);二抗:抗鼠IgG(H+L,Alexa
 

Fluor
 

594
 

Conju-
gate,1∶1

 

000,#8890,美国Cell
 

Signaling
 

Technology
公司);抗兔IgG(H+L,Alexa

 

Fluor
 

488
 

Conjugate,

1∶1
 

000,#4412,美国 Cell
 

Signaling
 

Technology 公

司);lipofectamin
 

3000(美国Thermo
 

Fisher公司)。

1.2 方法

1.2.1 大鼠IRI模型构建

30只大鼠分为假手术组(5只)和IRI组(25只)。
大鼠予以腹腔注射3%戊巴比妥钠(30

 

mg/kg)麻醉,

IRI组做背部两侧切口,游离双侧肾蒂,使用血管夹夹

闭双侧肾蒂,观察肾脏颜色变黑后计时45
 

min,移去

血管夹,确认肾脏颜色变鲜红后,缝合两侧切口;假手

术组大鼠做背部两侧切口,游离双侧肾蒂后缝合切

口。IRI组术后0、12、24、48、72
 

h再次腹腔注射戊巴

比妥钠麻醉,经大鼠眼眶采血2
 

mL,并打开胸腔行心

脏灌注后,取肾组织标本,去除肾脏包膜,部分肾脏固

定于4%多聚甲醛,用于肾脏病理组织染色或免疫荧

光染色,剩余部分保存于-80
 

℃冰箱,用于 Western
 

blot检测。

1.2.2 细胞缺氧/复氧模型构建

采用大鼠肾小管上皮细胞NKR-52E细胞构建缺

氧/复氧模型,NKR-52E细胞生长至80%,分为对照

组和复氧组,对照组继续原培养基培养,复氧组更换

为无糖无血清培养基,于1%
 

O2、94%
 

N2、5%
 

CO2
的恒温培养箱(Thermo

 

SCIENTIFIC)中培养6
 

h,然
后更换为上述正常培养基,置正常培养箱中,分别继

续培养0、12、24、48、72
 

h。

1.2.3 肾功能检测

采集的血液于离心机离心(3
 

000
 

r/min,10
 

min)
后取上清液,采用自动分析仪(德国Beckman

 

5800)
检测大鼠血尿素氮、血肌酐水平。

1.2.4 肾组织PAS染色

肾组织用4%多聚甲醛固定过夜,冲洗、脱水、石
蜡包埋后切片,行PAS染色观察肾脏病理损伤程度。
将切片浸入高碘酸氧化液中10~20

 

min,蒸馏水洗2
次;Schiff液染色10~30

 

min,流水冲洗5
 

min;苏木
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素染细胞核3~5
 

min,在盐酸乙醇中分化,自来水洗

至细胞核变蓝;然后脱水、透明、封固。双盲情况下由

2名肾脏病理医师在200倍光学显微镜下观察并评

分,每个标本至少观察10个不重复视野。肾小管损

伤的严重程度由组织学评分系统量化:0分代表没有

损伤,1分(0%~<11%)和2分(11%~<21%)为轻

度损伤,3分(21%~<41%)和4分(41%~<61%)
为中度损伤,5分(61%~75%)和6分(>75%)为重

度损伤。
1.2.5 免疫荧光染色

大鼠肾脏组织直接 OCT包埋,冰冻切片机切片

6
 

μm,空气干燥2
 

min后,-20
 

℃储存。染色前自-
20

 

℃取出,室温放置使其干燥后,用冷丙酮于4
 

℃固

定10
 

min,0.01
 

mol/L磷酸盐缓冲液(PBS)清洗后加

入1.2%过氧化氢作 用30
 

min,PBS清 洗 后 加 入

0.3%
 

Triton
 

X-100作用30
 

min,加入稀释至工作浓

度的一抗,4
 

℃过夜,次日清洗后加入荧光二抗,室温

避光孵育1
 

h,清洗后DAPI
 

染核5
 

min,抗淬灭剂封

片,荧光显微镜下观察。
大鼠肾小管上皮细胞爬片后行免疫荧光染色。

4%多聚甲醛(PBS配制)固定20
 

min,除去多聚甲醛

清洗后加入0.5%
 

Triton
 

X-100室温通透20
 

min,清
洗后3%

 

H2O2 孵育15
 

min,清洗后3%
 

H2O2 孵育

15
 

min,清洗后10%与二抗同源的血清封闭0.5
 

h,滴
加足够量适宜浓度的一抗,4

 

℃孵育过夜,次日清洗后

加入荧光二抗,室温避光孵育1
 

h,清洗后DAPI
 

染核

5
 

min,取出爬片吸干其上液体,抗淬灭剂封片,荧光

显微镜下观察。使用ImageJ软件对免疫荧光强度进

行定量。各组实验重复3次。
1.2.6 Western

 

blot检测

各组 大 鼠 肾 组 织 经 充 分 碾 磨 后,加 入 含 1%
 

PMSF的RIPA(碧云天)冰上裂解40~60
 

min,4
 

℃
 

13
 

400
 

r/min离心15
 

min,取上清液采用BCA法测

定蛋白浓度后,将上清液与SDS缓冲液混匀,100
 

℃
加热6

 

min至蛋白变性。采用SDS-PAGE电泳法从

每个样品中分离出80
 

μg蛋白,湿转法将蛋白转移到

聚偏氟乙烯膜上,使用5%脱脂牛奶常温封闭1.5
 

h,
4

 

℃孵育一抗过夜。次日洗膜后加入相应的二抗,室
温避光孵育2

 

h。再次避光洗膜后,采用双色红外激

光成像系统(Odyssey
 

CLX,Gene
 

Company
 

Limited)
显影。使用ImageJ软件对蛋白条带的强度进行定

量。各组实验重复3次。
1.2.7 转染siRNA

NKR-52E细胞转染小干扰RNA(small
 

interfer-
ing

 

RNA,siRNA)
 

MSS4沉默 MSS4,siRNA
 

MSS4
正 向 序 列 5'-GCU

 

UUA
 

CUC
 

AAA
 

CAG
 

CAA
 

ATT-3',作 为 对 照 的 NKR-52E 细 胞 转 染 siRNA
 

negative
 

control(NC),siRNA
 

NC正向序列5'-UUU
 

GCU
 

GUU
 

UGA
 

GUA
 

AAG
 

CTT-3'。随后,分别将

NKR-52E细胞接种贴壁,密度达到70%无血清饥饿

12
 

h,将稀释的siRNA和Lipo
 

3000试剂混合后室温

放置,形成siRNA/lipo
 

3000混合物,每个6孔板中加

入1.9
 

mL 无 血 清 培 养 基 及100
 

μL
 

siRNA/lipo-
fectamin

 

3000混合液,37
 

℃温育24
 

h后再缺氧6
 

h
复氧48、72

 

h,免疫荧光染色以α-SMA表达水平变化

来表示。
1.3 统计学处理

采用SPSS
 

20.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 IRI后肾功能及PAS染色肾损伤情况

与假手术组比较,IRI组血尿素氮、血肌酐水平明

显升高,差异有统计学意义(P<0.05),12
 

h最高,
72

 

h恢复正常。肾组织PAS染色结果显示,假手术

组肾小管上皮细胞排列紧密整齐,细胞形态规则,刷
状缘完整,管腔清晰;IRI组12

 

h后可见肾小管上皮

细胞大量坏死、脱落,基底膜裸露,至72
 

h仍可见少部

分小管上皮细胞排列紊乱、间质增宽。肾小管损伤评

分12
 

h最高,72
 

h仍高于假手术组,见图1。
2.2 IRI后肾脏中 MSS4的表达变化

与假手术组比较,IRI组48、72
 

h的 MSS4表达

水平明显增加,差异有统计学意义(P<0.05),见
图2。
2.3 IRI后肾脏 MSS4的定位及表达情况

肾组织免疫荧光显示,与 Vimentin定位一致,
MSS4主要表达于肾小管上皮细胞,且IRI组48、72

 

h
的 MSS4及Vimentin表达水平高于假手术组,差异

有统计学意义(P<0.05),见图3。
2.4 NKR-52E细胞缺氧/复氧后 MSS4、α-SMA的

表达情况

细胞免疫荧光显示,随复氧时间的延长,复氧组

MSS4、α-SMA表达水平增加,复氧组72
 

h明显高于

0
 

h(P<0.05)。对照组常规培养,培养时间与复氧组

72
 

h一致,复氧组72
 

h
 

MSS4、α-SMA表达仍高于对

照组(P<0.05),见图4。
 

2.5 沉默 MSS4对 NKR-52E细胞缺氧/复氧后α-
SMA表达的影响

转染siRNA
 

MSS4的NKR-52E细胞MSS4蛋白

表达水平明显降低(P<0.05)。细胞免疫荧光染色显

示,NKR-52E细胞缺氧6
 

h复氧48、72
 

h后,转染

siRNA
 

MSS4的NKR-52E细胞α-SMA表达水平降

低(P<0.05),见图5。
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  A:血尿素氮;B:血肌酐;C:肾小管损伤评分;D:肾脏PAS染色(×200);a:P<0.05,与假手术组比较。

图1  两组肾功能、肾组织PAS染色情况

  A:Western
 

blot蛋白条带;B:MSS4灰度值与β-actin灰度值的比值柱形图;a:P<0.05,与假手术组比较。

图2  大鼠IRI后不同时间点大鼠肾脏 MSS4的表达变化情况

  A:免疫荧光染色(×400);B:免疫荧光强度分析;a:P<0.05,与假手术组比较。

图3  IRI后肾脏 MSS4的定位及表达情况
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  A:免疫荧光染色(×800);B:免疫荧光强度分析;a:P<0.05,与复氧组0
 

h比较。

图4  NKR-52E细胞缺氧/复氧后免疫荧光染色

  A:Western
 

blot蛋白条带;B:MSS4灰度值与β-actin灰度值的比值柱形图;C:α-SMA免疫荧光强度分析;D:免疫荧光染色(×1
 

000);a:P<
0.05,与siRNA

 

NC比较。

图5  免疫荧光检测沉默 MSS4后NKR-52E细胞缺氧/复氧α-SMA表达
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3 讨  论

  临床上AKI的最常见病因是IRI,以双侧受累为

主。动物模型中可采取单侧或双侧肾动脉夹闭构建

AKI模型[12],本研究中采用夹闭双侧肾动脉45
 

min
成功构建了IRI诱导的大鼠AKI模型,IRI组大鼠血

尿素氮、血肌酐水平在术后12
 

h明 显 升 高,72
 

h
恢复。

肾小管上皮细胞是 AKI时关键的靶细胞,也是

修复的主要参与者。AKI后肾小管上皮细胞的修复

分为完全修复和不完全修复,前者肾脏功能、结构完

全恢复,后者肾小管上皮细胞修复障碍,启动纤维

化[11]。EMT是指肾小管上皮细胞失去上皮细胞的表

型和特性,成为间充质细胞,从而具有强大的增殖和

多向分化潜能。在完全修复中,AKI后肾小管上皮细

胞首先受累发生去分化,细胞骨架的完整性和极性破

坏,上皮细胞标志(E-钙黏蛋白、急性单核细胞等)消
失,出现Vimentin及其他间充质细胞的表型,随后在

各种修复机制的作用下发生去分化的肾小管上皮细

胞增殖、移行,并进行再分化,从而再生修复,Vimen-
tin等随即消失,而E-钙黏蛋白重新表达,肾小管结构

重建,肾脏功能恢复。而在不完全修复中,肾小管上

皮细胞发生EMT后不能恢复上皮细胞表型,从而转

分化为肌成纤维细胞,分泌大量胶原蛋白、层粘连蛋

白等细胞外基质,参与肾间质纤维化[12-13]。既往研究

表明,AKI后早期即可观察到EMT表型及细胞形态

的改变。在小鼠缺血再灌注 AKI模型中,再灌注72
 

h上皮表型E-钙黏蛋白表达降低,间质细胞表型α-
SMA表达明显升高,在 HK-2细胞的缺氧/复氧24

 

h
后也观察到α-SMA的表达上调[9];盲肠结扎穿刺48

 

h及脂多糖处理 HK-2细胞48
 

h模拟体内外脓毒血

症AKI模型,亦观察到α-SMA、Vimentin升高,E-钙
黏蛋白表达降低,肾小管上皮细胞出现分支及间隙增

加、纺锤形等间质细胞形态[10]。本研究在缺血再灌注

体内和缺氧/复氧体外模型中均观察到 AKI后72
 

h
 

α-SMA、Vimentin的表达明显升高,证实了肾小管上

皮细胞EMT的发生。
进一步探究 MSS4的表达及其与EMT的关系,

免疫荧光双染色 MSS4和Vimentin,发现两者均定位

于肾小管上皮细胞,表达水平具有一致性,均在 AKI
后72

 

h明显增加。体外实验中,缺氧/复氧后 MSS4
与α-SMA的表达高峰一致,利用siRNA沉默 MSS4,
可抑 制 大 鼠 肾 小 管 上 皮 细 胞 表 达 α-SMA。证 实

MSS4参与调控AKI后肾小管上皮细胞EMT,但其

机制尚不清楚。

MSS4是1988年在酵母中发现的,其与哺乳动物

体内的PIP5K同源,是具有双重底物特异性的一种脂

质激酶,除了可将PI(4)P转换为PI(4,5)P2、PI(3)P

转换为PI(3,4)P2以外,还为磷酸肌醇代谢与肌动蛋

白细胞骨架之间提供了联系,若 MSS4缺乏,细胞在

极化细胞生长过程中无法形成肌动蛋白,且无法正确

定位其细胞骨架。EMT以细胞骨架的重塑为基础,
在此过程中,MSS4调控肌动蛋白丝装配在维持细胞

的形态和运动中起着重要作用。EMT发生时,一旦

细胞受到上皮向间质形态转变信号,
 

接收的信息以力

的形式发生传递,细胞内骨架开始重新排列,细胞需

要承受严重的变形,细胞形状的改变导致内部骨架网

络重新排列。上皮细胞的角蛋白逐渐减少直至被骨

架蛋白、波形蛋白代替。在关于肿瘤细胞的研究中已

明确,可通过调节肌动蛋白细胞骨架重 塑 来 调 节

EMT[5-8]。MSS4还参与凋亡的调控[15],具有明显的

抗凋亡作用。受外界刺激后,细胞内 MSS4的表达水

平迅速改变,上调的 MSS4通过与真核细胞翻译起始

复合物的成员及具有明显促凋亡特性的蛋白质相互

作用,来防止细胞程序性死亡。而对凋亡的抵抗与

EMT的发生密切相关[16-17]。早期的研究还发现,

MSS4还可以通过驱动 MT1-MMP/整合素蛋白复合

物的协同作用,调节 MT1-MMP在新形成的丝状伪

足和片 状 脂 质 体 中 的 表 达 和 激 活。这 促 进 了 前

MMPs向 MMPs的转化,导致ECM蛋白的裂解和重

塑[18]。M1-MMP 的 激 活 进 一 步 诱 导 EMT 的 发

生[19]。但上述 MSS4与EMT的相关机制均是在肿

瘤细胞中研究的,在肾脏中 MSS4对EMT的调控机

制还需进一步验证。
本研究尚存在一定局限性,仅证实了 MSS4与

EMT的相关性,未能明确其宏观作用为促修复还是

纤维化。在今后的实验中,需构建不同损伤程度的动

物模型,并 延 长 AKI后 观 察 时 间,以 进 一 步 明 确

MSS4在AKI后的作用。
综上所述,在IRI所致大鼠 AKI肾脏中,MSS4

表达于肾小管上皮细胞,AKI后72
 

h明显增加,参与

调控肾小管上皮细胞EMT,但其调节机制及在 AKI
远期进程中的作用尚待进一步研究。
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