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D6):")在糖尿病肾脏疾病中的抗纤维化作用

李扬,薛萌,胡芳,关美萍,薛耀明

,,!摘要",hKPRUP是一种抗衰老蛋白$主要在肾远曲小管表达# 近年研究发现$糖尿病肾脏疾病患

者早期即出现血清hKPRUP蛋白水平下降$肾组织内hKPRUP表达水平亦明显下降$且随着糖尿病肾脏疾

病的进展$hKPRUP蛋白水平进一步降低# 在链脲佐菌素诱导的糖尿病动物模型或体外高糖培养的细

胞研究中证实$hKPRUP通过抗氧化应激%抑制转化生长因子5

&

信号通路%抑制]&R信号通路%抗炎及抗

凋亡等作用发挥抗肾脏纤维化的作用# 因此$hKPRUP蛋白与糖尿病肾脏疾病的发生%发展密切相关#
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,,糖尿病肾脏疾病!@h@"是糖尿病主要微血管

并发症之一$也是终末期肾病的首要病因+.5!,

# 诸

多研究表明$多元醇通路的激活%肾素5血管紧张素

!9&W"5醛固酮系统!)99'"的激活%氧化应激%炎性

反应%转化生长因子!Q̀("5

&

及]&R信号通路的激

活等都参与了 @h@的发生%发展# 近年的研究显

示$)99'抑制剂也无法逆转或明显改善 @h@的病

理改变+;,

# 最近的[J9B74研究也未从拮抗氧化应

激和炎性反应方面获得防治@h@的证据+3,

# 因此$

深入探讨@h@的发病机制$寻找调控 @h@进展的

关键靶点$对于防治 @h@进展具有十分重要的意

义# 近年来的研究显示$抗衰老基因hKPRUP与 @h@

密切相关$本文对此作一综述#

E>D6):")概述

.=.,hKPRUP基因及蛋白,hKPRUP基因是 .002 年

hS#P5P等++,在研究盐敏感性高血压转基因小鼠过程

中发现的一种衰老相关基因$并采用古希腊神话中

命运三女神之一hKPRUP命名# hKPRUP基因 +k侧翼区

插入突变的小鼠在出生后 ! 周内生长%发育正常$

; ?3周后即出现衰老相关表型$且大多在出生后

: ?0周死亡$平均寿命为/-=2 T$相反$hKPRUP转基因

小鼠衰老减缓$寿命比野生型小鼠延长 !-e?

;-e

++52,

# hKPRUP基因在人类%小鼠及大鼠中具有高

度保守性$人类和小鼠的hKPRUP蛋白0:e氨基酸序

列相同# 人hKPRUP基因定位于染色体.;j.!$包含 +

个外显子和 3 个内含子$编码
#

型单次跨膜糖蛋白$

即膜结合型hKPRUP$由. -.!个氨基酸组成$相对分子

质量为.;- ---$分为细胞内段%跨膜区及细胞外段 ;

部分结构+:,

# 细胞内段较短$由 .- 个氨基酸组成$

无生物学功能# 细胞外段由两个内部重复序列hA.

和hA! 组成$连接hA. 和hA! 的 3 个基本氨基酸序

列赖氨酸5赖氨酸5精氨酸5赖氨酸$是hKPRUP蛋白细

胞外段酶解位点$可被基质金属蛋白酶 .- 和基质金

属蛋白酶 .2 酶切后形成可溶型hKPRUP蛋白+0,

# 若
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在小鼠第 ; 个外显子与第 3 个外显子之间插入末尾

! 个核苷酸为Q9的序列$与第 3 个外显子的第一个

核苷酸`组成终止密码子Q9̀ $选择性转录终止于

外显子 ;$则编码分泌型hKPRUP蛋白+:,

# 为与后来发

现的另外两种hKPRUP蛋白家族的成员即
&

5hKPRUP%

$

5

hKPRUP相区别$hKPRUP也被称为
%

5aKPRUP$本文所指的

hKPRUP均为
%

5hKPRUP#

.=!,hKPRUP的表达及功能,hKPRUP在肾远曲小管及

脑的脉络丛呈高表达$在垂体%甲状旁腺%胰腺%卵

巢%睾丸%胎盘%骨骼肌%膀胱%直肠%内耳%乳腺细胞

也有少量表达+.-5.;,

# 膜结合型hKPRUP蛋白作为成纤

维细胞生长因子!(̀("!; 的共受体$介导(̀(!;的

生物学活性$调节体内钙%磷及维生素 @

;

的代

谢+.3,

# 可溶型和分泌型hKPRUP蛋白主要释放到血%

尿%脑脊液等体液中$作为内分泌%自分泌%旁分泌激

素作用于靶细胞发挥作用$具有调控离子通道%调节

能量代谢%调节生长因子$如胰岛素及胰岛素样生长

因子!"̀("5.%抑制Q̀(5

&

号通路及]&R信号通路%抗

氧化应激%抗炎%拮抗)99'等作用+0$ .+,

#

&

5hKPRUP

也是
#

型单次跨膜蛋白$与hKPRUP具有同源性$主要

在肝脏及白色脂肪表达$其次是胃肠道%脾脏%肾

脏+./5.2,

#

&

5hKPRUP通过与 (̀(受体形成复合物$主

要转导(̀(!.和(̀(.0信号$调节胆汁的产生和能

量代谢+.:,

#

$

5hKPRUP是较短的
#

型单次跨膜蛋白$

主要由胞外段hA. 和较短的胞内段组成$它主要表

达于棕色脂肪%眼部和皮肤$其具体的功能尚不

清楚+.0,

#

A$&TCV#W等+!-,通过选择性敲除肾脏hKPRUP基因

与全身性敲除hKPRUP基因小鼠模型的比较研究发

现$二者的临床表型非常相似$并且肾脏发生明显的

纤维化$缺乏正常形态的肾小管$再次验证了肾脏是

体内hKPRUP来源的主要器官$hKPRUP是肾脏分泌的又

一种激素$也是维持正常肾脏功能的重要因子# 近

年研究发现$hKPRUP与@h@的肾脏纤维化密切相关$

是较早出现的生物学标志物之一$且随着@h@的进

展$血清hKPRUP水平逐渐降低# 一项前瞻性研究显

示$与正常对照组相比$早期 @h@患者 !估算的

肾小球滤过率
#

/-GKFG$&F.=2;G

!

$ 血 清 肌 酐<

.=! GWFTK"血清及尿中hKPRUP水平出现一过性代偿

性升高+!.,

# 但随着病程的进展$代偿性升高的血清

hKPRUP水平很快出现下降$且其下降幅度与肾小球

滤过率呈负相关$因此$血清hKPRUP水平降低是 @h@

早期进展的重要标志+!!,

# hKPRUP基因缺陷可导致链

脲佐菌素!'QE"诱导的糖尿病小鼠肾损害加剧$过

表达hKPRUP可改善糖尿病小鼠模型的肾脏纤维

化+!;,

# @V&W等+!3,在 'QE诱导的大鼠 @h@模型上

发现$@h@大鼠肾组织内hKPRUP表达被显著抑制$而

过表达hKPRUP可预防肾脏肥大和肾纤维化$减少肾

胶原纤维产生#

=>D6):")抑制NDN进展的机制

!=.,抗氧化应激,糖尿病患者体内普遍存在氧化

应激状态$氧化应激进一步加重肾脏损害并提高心

血管事件的发生率+!+,

# 研究表明$与野生型小鼠相

比$hKPRUP转基因小鼠线粒体超氧化物歧化酶

!'7@"! 表达升高及(7i7磷酸化降低$用分泌型

hKPRUP处理体外培养的多种细胞发现$hKPRUP通过抑

制"̀(5.信号转导通路$减少(7i7的磷酸化$促进

(7i7向核内转运$直接与'7@!启动子结合促进其

表达$而'7@!可清除活性氧簇和增强细胞对氧化应

激的耐受性+!/,

# hKPRUP还可以通过增加'7@!和锰

超氧化物歧化酶的含量$进而抑制氧化应激的作

用+!2,

# 由 'QE诱导的糖尿病大鼠肾小管hKPRUP表达

明显降低$而胰岛素和根皮苷!XUKP#$TM$&"治疗能改

善血糖并使肾脏hKPRUP表达升高$具有抗氧化作用

的肽制剂!R$#P&"可以不依赖血糖控制而上调hKPRUP

表达&体外研究也证实$高糖和6

!

7

!

明显抑制体外

培养的马5达二氏犬肾!8@Bh"细胞hKPRUP表达$抗

氧化剂能上调高糖刺激的hKPRUP表达$提示hKPRUP可

能通过拮抗氧化应激发挥抗肾脏纤维化的作用+!:,

#

!=!,抑制 Q̀(5

&

信号通路,Q̀(5

&

信号通路的激

活是细胞外基质沉积%肾小管上皮转分化%炎性反

应%纤维疤痕形成的重要原因之一# Q̀(5

&

.

呈剂量5

时间依赖性地抑制近端肾小管上皮细胞株6hB5:的

hKPRUP表达$而hKPRUP能竞争性地与
-

型Q̀(5

&

受体

结合$从而抑制Q̀(5

&

.

下游信号通路蛋白'GHT!F;

的激活+!0,

# 在应用 'QE诱导 / ?:周龄先天性

hKPRUP基因缺失雄性小鼠 @h@模型的研究中发现$

与野生型组相比$模型小鼠的尿白蛋白水平较高$肾

小球系膜基质沉积较重%肾小球肥大明显$磷酸化的

'GHT!水平明显升高$提示先天性hKPRUP基因缺失可

使Q̀(5

&

.

F'GHT!信号通路活性增强$加速早期@h@

的肾脏纤维化进展+!;,

# 外源性给予hKPRUP蛋白能拮

抗高糖诱导下肾间质成纤维细胞中Q̀(5

&

%细胞外

信号调节激酶 .F!%X;:丝裂原活化蛋白激酶信号通

路的激活+;-,

#

!=;,抑制]&RF

&

5DHRV&$&信号,]&RF

&

5DHRV&$&信号

通路在各种原因包括糖尿病导致的肾脏纤维化进展

中发挥重要的作用# EUPS等+;.,研究报道$hKPRUP可

能是内源性]&RF

&

5DHRV&$&信号的天然拮抗剂$

hKPRUP减少时对信号通路的抑制减弱$导致肾损伤
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加重$体内高表达hKPRUP可降低肾
&

5DHRV&$&蛋白的活

性$从而改善肾脏纤维化# 在 'QE诱导的糖尿病小

鼠成模后 3 周$尾静脉注射移植脂肪间充质干细胞

!9@8'B%": 周后$与溶剂组处理的糖尿病小鼠相

比$9@8'B%移植组小鼠肾组织损伤较轻$肾组织内

hKPRUP表达水平升高$而]&R.%]&R;H%'&H$K表达降

低$

&

5DHRV&$&活性降低&在体外将大鼠肾小管上皮细

胞!4)h5+!J"与9@8'B%共培养后$9@8'B%可抑制

高糖诱导的4)h5+!J中hKPRUP蛋白的下调$瞬时转染

hKPRUP%$)49可明显上调4)h5+!J中]&R.%]&R;H%

'&H$K的表达$提高
&

5DHRV&$&的活性&该研究表明$

9@8'B%通过促进hKPRUP表达$改善肾脏纤维化$

且该作用是通过hKPRUP抑制]&RF

&

5DHRV&$&信号通路

实现+;!,

#

!=3,抗炎%抗凋亡,TCFTC 小鼠肾内hKPRUP表达水

平明显降低$体外原代培养的小鼠肾小管上皮细胞

也观察到同样的结果$并且给予外源性分泌型

hKPRUP或过表达膜结合型hKPRUP$明显抑制核因

子5

.

[的激活及肿瘤坏死因子5

%

诱导的相关炎性因

子的产生$该研究结果提示$hKPRUP作为抗炎调节因

子$可以通过抑制)VK9激活区'V#+;/的磷酸化$负性

调节核因子5

.

[相关的炎性反应蛋白+;;,

# 在肾小球

肾炎模型!"B̀ 4"小鼠$[H\蛋白表达升高$[DK5!蛋

白表达降低$而在hKPRUP转基因"B̀ 4!"B̀ 4FaKQ̀ "

小鼠$[H\%[DK5!蛋白表达接近于基线水平$说明

hKPRUP可通过下调 [H\和上调[DK5!发挥抗凋亡作

用+;3,

# 与对照组相比$'QE诱导的糖尿病小鼠肾皮

质中[H\表达明显升高$[DK5!和hKPRUP表达降低$而

9@8'B%移植后的 'QE诱导糖尿病小鼠肾组织中

[H\与[DK5!的表达却都接近正常对照小鼠的水平$

而hKPRUP表达较溶剂处理组糖尿病小鼠表达明显升

高&在体外瞬时转染hKPRUP%$)49可进一步上调高糖

诱导的4)h5+!J细胞中[H\的表达$进一步下调

[DK5!的表达+;!,

# 该研究表明$9@8'B%通过促进

hKPRUP表达$进而抑制细胞凋亡$发挥抗肾脏纤维化

的作用#

!=+,拮抗 )99',糖尿病患者高血糖和血流动力

学紊乱协同作用激活局部的)99'$肾素和9&W

-

通

过升高肾小球内压%刺激细胞增殖及细胞外基质合

成等多种途径促进 @h@的进展+;+5;/,

# 动物实验证

实$9&W

-

可减少肾脏hKPRUPG)49及蛋白的表达$

该作用可被9&W

#

型受体拮抗剂反转$而hKPRUP基因

过表达后$可阻断9&W

-

引起的肾脏损害$该作用与

阻断9&W

-

所致的高血压无关$证明hKPRUP蛋白与

9&W

-

之间存在着互相拮抗的关系+;2,

# 另有研究观

察到$9&W

-

下调hKPRUP基因表达+;:,

# 在体外培养的

肾小管上皮细胞$hKPRUP呈剂量依赖性的阻断 ]&R

诱发的)99'激活+;.,

# 以上结果说明$hKPRUP可以通

过抑制)99'而发挥肾保护作用$因此推测在 @h@

进展中$hKPRUP也可能通过抑制)99'的激活发挥抗

肾脏纤维化作用#

F>D6):")蛋白在NDN中的应用前景

目前$@h@早期临床诊断多依赖于尿白蛋白的

检测$研究显示$尿白蛋白水平并不能准确的反映

@h@的进展$无白蛋白尿患者亦可出现早期肾功能

的进行性减退+;053-,

# 有研究已证实$早期 @h@患

者即可出现血清hKPRUP蛋白下降$且随着肾功能的

恶化hKPRUP水平会进一步降低$血清hKPRUP水平与估

算的肾小球滤过率呈正相关$因此认为$血清hKPRUP

水平下降是 @h@最早变化的生物标志物之

一+!.5!3,

# 血清hKPRUP蛋白易于检测%可操作性强$因

此有望成为早期诊断 @h@的新型生物标志物# 而

且鉴于hKPRUP蛋白的肾脏保护作用$其在 @h@治疗

上同样也存在着巨大的前景#
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