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载脂蛋白Ｄ在常染色体显性多囊肾病中的表达及对囊肿衬里上皮细胞
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　　［摘要］　目的　探讨载脂蛋白 Ｄ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤ，ＡｐｏＤ）在常染色体显性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）发病中的作用。方法　采用免疫组织化学及蛋白质印迹方法分析ＡｐｏＤ在ＡＤＰＫＤ患者肾脏囊肿组
织中的表达；蛋白质印迹法和实时荧光定量ＰＣＲ法分别检测 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠肾组织 ＡｐｏＤ蛋白和基因表达的变化。应用

ＭＴＴ法检测人重组ＡｐｏＤ蛋白对ＡＤＰＫＤ囊肿衬里上皮细胞（ＷＴ９１２）增殖的影响；流式细胞术检测经人重组 ＡｐｏＤ蛋白作

用后 ＷＴ９１２细胞的凋亡情况及细胞周期改变。结果　ＡＤＰＫＤ患者及Ｈａｎ：ＳＰＲＤ杂合型大鼠（ｃｙ／＋）肾组织中ＡｐｏＤ表达
量分别低于正常人及 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ正常大鼠（＋／＋）肾组织（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。８、１２、１６、２４周龄 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ杂合型大鼠

（ｃｙ／＋）肾脏中ＡｐｏＤ基因表达量均低于同周龄 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ正常大鼠（＋／＋）（Ｐ＜０．０５）。人重组ＡｐｏＤ蛋白以１００、２００、４００

ｎｇ／ｍｌ作用于 ＷＴ９１２细胞，作用４８ｈ细胞增殖抑制率分别为８．２１％、７．５９％、８．０７％（Ｐ＜０．０５），作用７２ｈ细胞增殖抑制率

分别为８．６２％、６．４３％、９．４２％（Ｐ＜０．０５）。人重组表达ＡｐｏＤ蛋白以４００ｎｇ／ｍｌ浓度刺激细胞７２ｈ，对细胞凋亡无明显影响，

但可使Ｇ１ 期细胞增加８．２６％，Ｓ期细胞减少８．０９％（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡｐｏＤ蛋白可能通过调节细胞周期减弱 ＷＴ９１２细
胞增殖，其表达减少可能在ＡＤＰＫＤ的发病过程中具有一定作用。

　　［关键词］　载脂蛋白Ｄ；常染色体显性多囊肾；细胞增殖；细胞周期
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　　常染色体显性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）是一种常见的遗

传性肾脏疾病，其发病率为１／１０００～１／４００［１］，该病

的分子发病机制主要有“二次打击”和“纤毛致病”两

种学说［２］，但其根本发病机制目前尚未明了。

　　载脂蛋白Ｄ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤ，ＡｐｏＤ）是一种相

对分子质量为２９０００的糖蛋白，主要存在于人类及

其他生物的血液及肝、脾、肾等多种组织，在体内脂

类代谢中参与构成高密度脂蛋白和极高密度脂蛋

白，逆向转运胆固醇。ＡｐｏＤ配基的多样性使之具有

多种不同功能，其具体生理作用尚不十分清楚。

　　本实验室前期在ＡＤＰＫＤ患者尿糖蛋白组学的

研究中发现，ＡＤＰＫＤ患者尿液中ＡｐｏＤ蛋白含量明

显低于正常人（资料未发表）。研究表明，在乳腺肿

瘤、前列腺癌、皮肤恶性黑素瘤等肿瘤性疾病中，

ＡｐｏＤ表达出现异常［３］；细胞在应激状态下，也存在

ＡｐｏＤ表达的变化［４］。本研究观察了 ＡＤＰＫＤ患者

及 ＡＤＰＫＤ 动物模型 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ 大鼠肾组织中

ＡｐｏＤ表达的变化及人重组 ＡｐｏＤ蛋白对 ＡＤＰＫＤ
囊肿衬里上皮细胞增殖和凋亡的影响，初步探讨

ＡｐｏＤ表达改变在ＡＤＰＫＤ发病中的意义。

１　材料和方法

１．１　实验对象　５例ＡＤＰＫＤ肾组织标本取自我院
泌尿外科因囊肿出血或压迫症状行单侧肾脏切除术

的ＡＤＰＫＤ患者；５例正常成人肾组织标本取自我院
泌尿外科行肾癌切除术的患者，取其癌旁正常肾组
织。选取经基因鉴定为ＳＰＲＤ杂合子和ＳＰＲＤ正常
的雄性 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠［５］各２５只，每组中４、８、１２、

１６、２４周龄大鼠各５只。Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠由美国梅
奥诊所（ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ）的 ＶｉｎｃｅｎｔＥ．Ｔｏｒｒｅｓ教授及

ＱｉＱｉａｎ博士馈赠，我科在第二军医大学ＳＰＦ级实
验动物中心自行繁育保种。ＡＤＰＫＤ囊肿衬里上皮
细胞系（ＷＴ９１２）［６］为美国哈佛大学医学院周晶教
授馈赠。

１．２　主要试剂和仪器　鼠抗ＡｐｏＤ单克隆抗体（美
国Ａｂｃａｍ公司）、Ｓ／Ｐ超敏法羊抗鼠／兔试剂盒（福
建迈新生物技术开发有限公司）。ＴＲＩｚｏｌ试剂（美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＳＹＢＲ ＰｒｅｍｉｘＥｘ Ｔａｑ（日 本

ＴａＫａＲａ公司），实时荧光定量ＰＣＲ引物（美国Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＤＭＥＭ／Ｆ１２（１１）培养液和胎牛血清
（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），人重组 ＡｐｏＤ 蛋白（以色列

Ｐｒｏｓｐｅｃ公司，ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液稀释至实验浓度），
碘化丙啶（ＰＩ，美国Ｇｉｂｃｏ公司），Ａｎｎｅｘｉｎ／ＦＩＴＣⅤ标

记试剂盒（深圳晶美生物工程有限公司），流式细胞仪
（ＣｏｕｌｔｅｒＥｐｉｃｓＸＬ，美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）。

１．３　免疫组织化学法检测 ＡＤＰＫＤ患者肾组织中

ＡｐｏＤ的表达　人肾组织于１００ｍｌ／Ｌ中性甲醛液固
定２４ｈ后常规脱水透明，石蜡包埋，连续切片，片厚

２μｍ。切片脱蜡至水，枸橼酸钠微波修复１５ｍｉｎ，

ＰＢＳ冲洗３次，３０ｍｌ／Ｌ过氧化氢（Ａ 液）孵育１０
ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，正常山羊血清（Ｂ液）室温封闭２０
ｍｉｎ，１５０滴加一抗（鼠抗 ＡｐｏＤ单克隆抗体），４℃
过夜，ＰＢＳ洗３次，滴加偶联辣根过氧化物酶的山羊
抗小鼠ＩｇＧ（Ｃ液），３７℃孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，滴
加链霉素抗生物素过氧化物酶（Ｄ液），３７℃孵育１０
ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，ＤＡＢ溶液显色，苏木精复染、脱
水、透明、封片。ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。结果
分析：利用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析系统进行
半定量分析，每张切片随机采集５个高倍镜（４００倍）
视野，以胞质内棕黄色颗粒为阳性，测定切片累积光
密度 （ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ），计算平均光
密度值（平均光密度值＝ＩＯＤ／同一视野总面积）。

１．４　蛋白质印迹法检测 ＡＤＰＫＤ 患者和 Ｈａｎ：

ＳＰＲＤ大鼠肾组织中 ＡｐｏＤ蛋白的表达　取在液氮
中短暂冻存的肾组织标本，加入放射免疫沉淀试验
（ＲＩＰＡ）裂解液，置冰上充分匀浆，４℃离心取上清，
用ＢＣＡ蛋白质分析试剂盒测定蛋白浓度。取５０μｇ
蛋白进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳
（ＳＤＳＰＡＧＥ），常规方法转移至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂
奶粉封闭１ｈ后分别加入兔抗 ＡｐｏＤ多克隆抗体
（１１０００）或鼠抗ＧＡＰＤＨ单克隆抗体（１２０００）

４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜，辣根过氧化物酶标记的
羊抗兔ＩｇＧ或羊抗鼠ＩｇＧ（１５０００）作为二抗于室
温孵育１ｈ，ＥＣＬ暗室显影成像。采用图像分析软
件ＩｍａｇｅＱｕａｎｔＴＬ对特异性条带进行灰度扫描，以

ＡｐｏＤ／ＧＡＰＤＨ灰度值作为相对表达量。

１．５　实时荧光定量ＰＣＲ方法检测Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠
肾组织中ＡｐｏＤｍＲＮＡ的表达　取约１００ｍｇ在液
氮中短暂冻存的 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠肾组织，加入１ｍｌ
ＴＲＩｚｏｌ提取总ＲＮＡ，电泳鉴定ＲＮＡ完整性。取总

ＲＮＡ１μｇ反转录合成ｃＤＮＡ，反应总体积１０μｌ。
采用美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司的７７００型实时
荧光定量ＰＣＲ仪进行实时定量ＰＣＲ。引物序列：

ＡｐｏＤ正义链５′ＣＴＧＡＴＧＧＡＧＡＡＣＧＧＡＡＡＣ
ＡＴ３′，反义链５′ＡＧＧＡＡＴＡＣＡＣＧＡＧＧＧＣＡＴ
ＡＧ３′；ＧＡＰＤＨ 正义链５′ＡＡＧＧＴＧＧＴＧ ＡＡＧ
ＣＡＧＧＣＧＧＣ３′，反义链５′ＧＡＧＣＡＡＴＧＣＣＡＧ
ＣＣＣＣＡＧＣＡ３′。ＰＣＲ反应体系总体积为２５μｌ：

２×ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ１２．５μｌ，上、下游引物各１μｌ，



第５期．胡文娟，等．载脂蛋白Ｄ在常染色体显性多囊肾病中的表达及对囊肿衬里上皮细胞增殖的影响 ·４６７　　 ·

ｃＤＮＡ１μｌ，ｄｄＨ２Ｏ９．５μｌ。扩增反应条件为：９５℃
１０ｍｉｎ；９５℃１０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃２０ｓ，共４０个循环。
结果以荧光值曲线和Ｃｔ值计算目的基因和内参照

ＧＡＰＤＨ的比值，以平衡样本中含量的差异。

１．６　人重组 ＡｐｏＤ蛋白对 ＷＴ９１２细胞增殖和凋
亡的影响

１．６．１　细胞培养　ＷＴ９１２细胞置于含１０％胎牛
血清、１００ Ｕ／ｍｌ青 霉 素、１００ Ｕ／ｍｌ链 霉 素 的

ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液中，３７℃、５％ＣＯ２培养箱内培
养，２～３ｄ传代１次，细胞呈贴壁生长。

１．６．２　细胞增殖检测　ＷＴ９１２细胞以４０００个／
孔的密度接种于９６孔板，贴壁后加入无血清的

ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液同步化２４ｈ后，人重组ＡｐｏＤ蛋
白分别以５０、１００、２００、４００ｎｇ／ｍｌ浓度作用 ＷＴ９１２
细胞，继续培养２４、４８和７２ｈ，作用结束前每孔加入

ＭＴＴ溶液（５ｇ／Ｌ）１０μｌ，放置孵箱内４ｈ后弃上清，
加入１００μｌ的二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），震荡，用酶标仪
检测４９０ｎｍ处的光密度（Ｄ）值，每个实验组均设４
复孔 同 时 进 行 实 验。细 胞 增 殖 率 （％）＝ ［１－
（Ｄ对照组－Ｄ实验组）／Ｄ对照组］×１００％。

１．６．３　细胞凋亡检测　不同浓度人重组 ＡｐｏＤ蛋
白作用 ＷＴ９１２细胞４８或７２ｈ后，用胰酶消化，制
备单细胞悬液，加入Ａｎｎｅｘｉｎ／ＦＩＴＣⅤ及ＰＩ避光染
色。用流式细胞仪检测，ＭＣｙｃｌｅ软件分析凋亡指
数，实验重复３次。

１．６．４　细胞周期检测　将 ＷＴ９１２细胞（２×１０５／
孔）接种于６孔板中，细胞长至６０％～７０％融合后，
用无血清的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液同步化２４ｈ，给予
不同浓度的人重组ＡｐｏＤ蛋白作用７２ｈ，吸去培养
液，用含ＥＤＴＡ 的０．２５％胰蛋白酶消化后收集细
胞，制备单细胞悬液，加入７０％预冷乙醇，４℃ 固定

过夜，每管加入ＰＩ（５０ｍｇ／Ｌ）５０μｌ避光染色，流式
细胞仪检测，用 ＭｕｌｔｉＣｙｃｌｅ软件分析数据。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析，
所有实验数据均重复３次以上，以珚ｘ±ｓ表示，组内
比较采用方差分析，组间比较采用ｔ检验。检验水
平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＡＤＰＫＤ患者和 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠肾脏组织中

ＡｐｏＤ蛋白的表达　ＡｐｏＤ的阳性棕色颗粒主要表

达于正常人肾小管上皮细胞胞质中，肾小球中基本

无表达，ＡＤＰＫＤ患者肾脏中ＡｐｏＤ表达明显降低，

少于正常成人肾脏（图１），免疫组织化学图像分析显

示正常成人肾脏中ＡｐｏＤ的平均光密度值为１．３９±

０．１７，ＡＤＰＫＤ患者为０．３０±０．１１（是正常成人的

２１．７３％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。蛋白质印

迹分析结果表明，ＡＤＰＫＤ患者与 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ杂合

子（Ｃｙ／＋）大鼠肾组织中 ＡｐｏＤ表达量明显低于正

常对照，分别为正常人和 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ 正常大鼠

（＋／＋）肾组织的３８．８３％和６．６３％，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，图２）。

图１　正常成人与ＡＤＰＫＤ患者

肾组织中ＡｐｏＤ蛋白的表达

Ｆｉｇ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤ（ＡｐｏＤ）

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌａｎｄ

ＡＤＰＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ
ＡＤＰＫＤ：Ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ．Ａ：Ｎｏｒｍａｌ

ｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：ＡＤＰＫＤｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图２　人及Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠肾组织中

ＡｐｏＤ蛋白表达量比较

Ｆｉｇ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤ（ＡｐｏＤ）ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｈｕｍａｎａｎｄＨａｎ：ＳＰＲＤｒａｔｓ
ＡＤＰＫＤ：Ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ．１：Ｎｏｒｍａｌ

ｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ；２：ＡＤＰＫＤｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ；３：ＫｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆＨａｎ：

ＳＰＲＤ＋／＋ｒａｔｓ；４：ＫｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆＨａｎ：ＳＰＲＤｃｙ／＋ｒａｔｓ．Ｐ＜

０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆＨａｎ：

ＳＰＲＤ（＋／＋）ｒａｔｓ；ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

２．２　不同周龄 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠肾脏组织中 ＡｐｏＤ
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ｍＲＮＡ的表达　４周龄 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ杂合子大鼠和
正常大鼠肾组织中ＡｐｏＤｍＲＮＡ表达差异无统计学
意义，但大于８周龄的 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ杂合子大鼠与同
周龄 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ正常大鼠相比，肾组织 ＡｐｏＤｍＲ
ＮＡ表达减少，且减少幅度随周龄增长而增加。８、

１２、１６、２４周龄 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ杂合子大鼠肾组织 Ａｐ
ｏＤｍＲＮＡ含量分别是同周龄 Ｈａｎ：ＳＰＲＤ正常大鼠
的８４．２４％、７７．１９％、６２．８６％和５８．４９％，差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３）。

图３　Ｈａｎ：ＳＰＲＤ大鼠肾脏组织中ＡｐｏＤｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤ（ＡｐｏＤ）ｍＲＮＡｌｅｖｅｌ

ｉｎＨａｎ：ＳＰＲＤｒａｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｅｅｋｓｏｆａｇｅ
Ｐ＜０．０５ｖｓａｇｅｍａｔｃｈｅｄＨａｎ：ＳＰＲＤ（＋／＋）ｒａｔｓ；ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

２．３　人重组 ＡｐｏＤ蛋白对 ＷＴ９１２细胞增殖的影

响　分别以１００、２００、４００ｎｇ／ｍｌ浓度人重组 ＡｐｏＤ
蛋白作用于 ＷＴ９１２细胞，作用２４ｈ时细胞增殖抑

制率与对照组比较，差异无统计学意义；作用４８ｈ
时细胞增殖抑制率分别为８．２１％、７．５９％、８．０７％，

作用 ７２ｈ 时细胞增殖抑制率分别为 ８．６２％、

６．４３％、９．４２％，与对照组比较差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５，图４）。５０ｎｇ／ｍｌ人重组蛋白 ＡｐｏＤ对

ＷＴ９１２细胞增殖率无明显影响。

图４　人重组蛋白ＡｐｏＤ对 ＷＴ９１２
细胞增殖率的抑制作用

Ｆｉｇ４　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤ（ＡｐｏＤ）ｐｒｏｔｅｉｎｏｎ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＷＴ９１２ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｎｇ／ｍｌＡｐｏＤｐｒｏｔｅｉｎ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．４　人重组 ＡｐｏＤ蛋白对 ＷＴ９１２细胞凋亡及周

期的影响　人重组表达ＡｐｏＤ蛋白分别以２００、４００

ｎｇ／ｍｌ浓度作用 ＷＴ９１２细胞 ４８ｈ 和 ７２ｈ，对

ＷＴ９１２细胞凋亡无明显影响，而对细胞周期有作

用。其中，人重组 ＡｐｏＤ蛋白以４００ｎｇ／ｍｌ浓度刺

激细胞７２ｈ，Ｇ１ 期细胞增加８．２６％，Ｓ期细胞减少

８．０９％，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，

表１）。

表１　人重组ＡｐｏＤ蛋白对 ＷＴ９１２细胞的

细胞周期改变的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｕｍａｎｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤ（ＡｐｏＤ）

ｐｒｏｔｅｉｎｏｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＷＴ９１２ｃｅｌｌｓ

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｇ０／Ｇ１ Ｓ Ｇ２／Ｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５５．７３±１．８２ ３７．２１±２．７３ ９．８３±１．９１
ＡｐｏＤ

　　２００ｎｇ·ｍｌ－１ ５４．３４±３．６８ ３８．０８±４．０９ １０．９３±４．３６

　　４００ｎｇ·ｍｌ－１ ６３．９９±２．４１ ２９．１２±２．５９ ９．０２±１．８７

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

３　讨　论

　　多囊肾病（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＰＫＤ）是

一种单基因遗传性疾病，根据其遗传方式不同分为

ＡＤＰＫＤ和常染色体隐性遗传性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏ

ｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＲＰＫＤ），

其中，ＡＤＰＫＤ占８５％左右。ＡＤＰＫＤ患者后代患病

概率为５０％，给患者心理和经济造成了沉重负担［１］。

现已发现ＡＤＰＫＤ的致病基因为ＰＫＤ１和ＰＫＤ２，分

别编码多囊蛋白１和多囊蛋白２。基因突变导致相

应的多囊蛋白结构、功能改变，使肾脏形成囊肿并促

进其不断增大［７］。

　　目前，ＡＤＰＫＤ的发病机制尚未完全明了，治疗

方法仍限于对症治疗，尚无治疗本病的药物出现。

因此，现有研究主要集中在发现参与促进囊肿形成

或抑制囊肿进行性增大的影响因素，寻找有效的治

疗方法上［８９］。本实验室前期对 ＡＤＰＫＤ患者尿液

进行糖蛋白组学分析发现，ＡＤＰＫＤ患者尿液中Ａｐ

ｏＤ蛋白含量明显低于正常人，且随着病情进展，降

低程度愈加明显（资料未发表）。本实验发现 ＡｏｐＤ
在ＡＤＰＫＤ患者及动物模型肾脏中表达均明显降

低，提示 ＡｐｏＤ的表达降低在 ＡＤＰＫＤ的发病中起

到一定作用，推测给予外源性 ＡｐｏＤ可能有助于治
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疗ＡＤＰＫＤ。

　　ＡｐｏＤ是一种糖蛋白，于１９６３年在人类血浆中

首次被发现，它能与高密度脂蛋白结合，参与血浆中

脂质运输。ＡｐｏＤ蛋白由一条单一肽链组成，其结构

及合成部位均与其他载脂蛋白差别较大，是一类非

典型的载脂蛋白，属脂肪促成素基因超家族（ｌｉｐｏｃａ

ｌｉｎｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）［１０］。ＡｐｏＤ分子结构使之具有疏水

小分子载体的特性，可结合高密度脂蛋白及各种不

同疏水配体并运输到各组织中，发挥不同的生理作

用。目前已发现 ＡｐｏＤ蛋白在大脑、小脑和脊髓等

中枢神经系统中均有高度表达，在肾脏、脾脏、卵巢、

睾丸等器官中也有不同程度的表达。由于ＡｐｏＤ结

合配体的多样性，其在不同组织、器官中的作用也不

尽相同。在阿尔茨海默病等多种中枢神经系统疾病

中，患者血浆及脑脊液中 ＡｐｏＤ浓度明显增加［１１］。

而近年来有研究认为ＡｐｏＤ可作为乳腺癌［１２］、前列

腺癌［１３］及雄激素不敏感综合征［１４］的激素相关性生

物标志物。研究发现，ｐ５３家族成员ｐ７３／ｐ６３上存

在ＡｐｏＤ基因结合位点，过表达ｐ７３基因的同时加

入人重组ＡｐｏＤ蛋白能诱导人骨肉瘤细胞Ｓａｏｓ２向

成骨细胞分化［１５］。ＮＩＨ／３Ｔ３细胞在不同的应激状

态下ＡｐｏＤ表达产生变化，与细胞增殖率呈反比，过

表达ＡｐｏＤ具有抑制细胞增殖、促进细胞凋亡的作

用［４］。本研究发现，以不同浓度的人重组 ＡｐｏＤ蛋

白作用于 ＷＴ９１２细胞，可对细胞增殖产生不同程

度的抑制作用，此作用可能通过影响细胞周期，使细

胞停留在Ｇ０／Ｇ１期，抑制其进入Ｓ期而实现。

　　综上，本研究结果表明 ＡｏｐＤ 的减少可能在

ＡＤＰＫＤ的发病过程中具有一定作用，给予外源性

ＡｐｏＤ能够抑制 ＷＴ９１２细胞增殖，这为进一步了解

ＡＤＰＫＤ的发病机制、开发治疗ＡＤＰＫＤ的药物提供

了实验依据。
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