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骨桥蛋白和核转录因子在慢性环孢素犃肾毒性中的作用
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　　［摘要］　目的　探讨炎性介质骨桥蛋白（ＯＰＮ）的表达和核转录因子在慢性环孢素 Ａ（ＣｓＡ）肾毒性中的作用。

方法　雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠喂食低盐 （０．０５％ 钠盐）饲料下分为两组，正常对照组给予皮下注射橄榄油（１ｍＬ·ｋｇ－１·

ｄ－１）；毒性组给予皮下注射ＣｓＡ（１５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）４周。通过观察炎性细胞浸润（ＥＤ１）和肾小管间质纤维化，比较两组

大鼠的肾小管间质损伤程度；采用ＲＮＡ印迹、免疫组织化学染色方法检测ＯＰＮ在 ｍＲＮＡ和蛋白水平的表达；用凝胶电泳迁

移率实验 （ＥＭＳＡ）分析法和免疫印迹法测定核转录因子（ＮＦκＢ和 ＡＰ１）的结合活性和ＩκＢ蛋白的表达。结果　毒性组大

鼠表现为肾小管间质带状纤维化［（３８．９±３．３）％／５ｍｍ２ｖｓ（０±０）％／５ｍｍ２，犘＜０．０１］和大量ＥＤ１阳性细胞浸润［（８９±９）

ｖｓ（７±２），犘＜０．０１］。与对照组相比，毒性组大鼠 ＯＰＮｍＲＮＡ和蛋白的表达增加［（７２９±３７）％ｖｓ（１０３±４）％，犘＜０．０１］，

分布于肾小管上皮细胞，其主要位于肾小管间质损伤部位；毒性组核转录因子 ＮＦκＢ［（２１８±１９）％ｖｓ（１１６±１５）％，犘＜

０．０１］和ＡＰ１［（７３５±２２５）％ｖｓ（１０１±４）％，犘＜０．０１］结合活性增加，而ＩκＢ蛋白的表达减少［（９±７）％ｖｓ（１０５±７）％，犘＜

０．０１］。直线相关分析示ＯＰＮｍＲＮＡ的表达与肾小管间质纤维化程度（狉＝０．９５９，犘＜０．００１）和核转录因子的结合活性呈正

相相关（ＮＦκＢ：狉＝０．７７３，犘＜０．０１；ＡＰ１：狉＝０．６１９，犘＝０．０１）。结论　炎性介质ＯＰＮ和核转录因子参与了慢性ＣｓＡ肾

毒性肾小管间质的损伤。
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１５］％，犘＜０．０１）ａｎｄＡＰ１（［７３５±２２５］％ｖｓ［１０１±４］％，犘＜０．０１），ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ（［９±７］％ｖｓ

［１０５±７］％，犘＜０．０１）．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＯＰＮ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ（狉＝０．９５９，犘＜０．００１）ａｎｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＮＦκＢａｎｄＡＰ１（ＮＦκＢ：狉＝０．７７３，犘＜０．０１；ＡＰ１：狉＝
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（５）：４７６４８１］

　　慢性环孢素Ａ（ＣｓＡ）肾毒性以肾小管间质损伤

为特征，表现为炎症和带状纤维化，其分子发病机制

与炎性介质［１］、肾素血管紧张素系统 （ＲＡＳ）
［２］、转化

生长因子β１
［３］、细胞凋亡［４］等有关。其中，炎性介质

扮演着重要的角色，因为肾小管间质炎症的发生先

于纤维化的形成。炎性介质促使大量炎性细胞在肾

小管间质聚集，后者反过来分泌炎性介质，形成恶性

循环，最终导致肾小管间质纤维化。

骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是一种巨噬细胞

趋化和黏附分子，参与各种肾脏疾病的发生发

展［１，３］。在慢性 ＣｓＡ 肾毒性中，我们曾报道过增加

的ＯＰＮ表达与肾小管间质炎症和带状纤维化紧密

相关［１］。然而，目前还不清楚ＯＰＮ通过何种途径引

起肾脏损伤。本研究以慢性ＣｓＡ肾毒性大鼠为动

物模型，观察 ＯＰＮ参与肾小管间质炎症和带状纤

维化是否与核转录因子有关。

１　材料和方法

１．１　主要材料及分组　雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠

（ＣｈａｒｌｅｓＲｉｖｅｒＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｋｏｒｅａ，ＣＵＭＣ２０１０

０１４８０２）１６只，体质量２００～２２０ｇ。喂饲低盐饲料

（０．０５％ 钠 盐，Ｔｅｋｌａｄ Ｐｒｅｍｉｅｒ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ，

ＵＳＡ）下，随机分为两组：对照组 （ＶＨ，狀＝８）：皮下

注射橄榄油 （１ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１，Ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）；毒

性组 （ＣｓＡ，狀＝８）：皮下注射ＣｓＡ（１５ｍｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１，ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａ，Ｂａｓｅｌ，Ｓｗｉｓｓ）。两组大鼠治

疗４周后处死，留取肾组织标本。

１．２　肾脏病理观察　用过碘酸赖氨酸多聚甲醛液

（ｐｅｒｉｏｄａｔｅｌｙｓｉｎｅｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ）固定肾组织，

石蜡包埋后切片（厚４μｍ）。脱蜡后行 Ｍａｓｓｏｎ三色

（Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅ）染色，观察肾小管间质纤维化

（ＴＩＦ）。利用数字化显微镜分析仪 （ＴＤＩＳｃｏｐｅ

Ｅｙｅ
ＴＭ Ｖｅｒｓｉｏｎ３．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ，Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｊａｐａｎ）

定量评估肾小管间质纤维化（ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉ

ｂｒｏｓｉｓ，ＴＩＦ）程度；在１００倍显微镜下，每张切片上

至少观察非重叠的２０个不同区域，获取图像，利用

ＰｏｌｙｇｏｎＰｒｏｇｒａｍ定量计算肾小管间质受损部位的

百分比（单位为％／０．５ｍｍ２）。由２个观察者对每个

样本随机进行盲法评分，取平均值。

１．３　免疫组织化学染色测ＥＤ１阳性细胞数　石蜡

包埋切片置二甲苯脱蜡和梯度乙醇中脱水，室温下

（３７℃）用０．３％过氧化氢／甲醛处理３０ｍｉｎ后，ＰＢＳ

液洗３次。置微波炉中加热行波炉抗原修复（９８℃

５ｍｉｎ），ＰＢＳ液洗３次。室温下滴加非免疫性血清

封闭液，２０ｍｉｎ后ＰＢＳ液洗３次。在４℃下滴加

ＥＤ１一抗 （ＳｅｒｏｔｅｃＩｎｃ．，ＵＫ）孵育１２～１６ｈ。ＰＢＳ

液洗３次后滴加二抗，室温孵育２ｈ。以ＤＡＢ为底

物显色，呈棕黄色为止（具体调节时间）。用自来水

流水洗涤，苏木精复染，常规树脂封片。在２００倍显

微镜下，利用数字化显微镜分析仪计数，每张切片至

少观察非重叠的２０个不同区域，利用ＰｏｌｙｇｏｎＰｒｏ

ｇｒａｍ对ＥＤ１阳性细胞计数，取平均值。

１．４　蛋白质印迹法测ＩκＢ抗体表达水平　提取的

肾组织用蛋白质溶解缓冲液 （１０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＣｌ，

ｐＨ７．６；１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ；１％ 脱氧胆酸钠；１％

ＴｒｉｔｏｎＸ１００；０．１％ 十二烷基硫酸钠；１％ 抑肽酶；

２ｍｍｏｌ／ＬＮａ３ＶＯ４；１μｇ／ｍＬ亮抑酶肽；１ｍｍｏｌ／Ｌ

苯甲基磺酰氟）制成匀浆；４℃下离心（１５００ｒ／ｍｉｎ，

离心半径８．８４ｃｍ）后，取上清液测定蛋白浓度

（ＢｉｏＲａｄ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ）；２０μｇ标本在十二烷基磺酸

钠聚丙烯酰胺凝胶电泳；电转膜 （９０Ｖ）２ｈ后，

４℃下 置ＩκＢ抗体（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ，

ＵＳＡ）于非脂牛乳中以１∶１０００ 浓度孵育１２～

１６ｈ；室温下缓冲液液洗３次，加辣根过氧化物酶标

记的驴抗兔ＩｇＧ（Ａｍｅｒｓｈａｍ）１ｈ；室温下缓冲液液

洗３次，增强发光 （ＥＣＬＴＭ，Ａｍｅｒｓｈａｍ）和曝光。

以ａｃｔｉｎ为参照进行条带分析。

１．５　ＲＮＡ印迹法检测 ＯＰＮｍＲＮＡ表达水平　按

ＲＮＡｚｏｌＢＴＭ（ＴｅｌＴｅｓｔ，ＵＳＡ）试剂盒说明书提取肾

皮质总 ＲＮＡ。１．２％ 甲醛变性琼脂糖凝胶电泳，每

泳道上样２０μｇ，２４ｈ虹吸转膜，紫外交联。６８℃

（ＯＰＮ）或４２℃ （ＧＡＰＤＨ）下，用 ＤＩＧ 标记的ＯＰＮ

ｃＲＮＡ （或３２ Ｐ 标 记 的 ＧＡＰＤＨ ｃＤＮＡ） 杂 交

１２～１６ｈ。洗膜后显影。以ＧＡＰＤＨ 为参照进行灰

度分析。

１．６　凝胶电泳迁移率实验 （ＥＭＳＡ）测定ＮＦκＢ和

ＡＰ１结合活性　双链寡核苷酸排列顺序ＮＦκＢ：５′

ＡＧＴＴＧＡＧＧＧＧＡＣＴＴＴＣＣＣＡＧＧＣ３′；ＡＰ１：
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５′ＣＧＣＴＴＧＡＴＧＡＣＴＣＡＧＣＣＧＧＡＡ３′（Ｐｒｏ

ｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ，ＵＳＡ）。具体步骤如下：利用

Ｂｒａｄｆｏｒｄ法（ＢｉｏＲａｄ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）测定核胞质抽

提液蛋白，常温下，含蛋白结合序列的 ＮＦκＢ或

ＡＰ１寡核苷酸片段用 Ｙ３２Ｐ和 Ｔ４多核苷酸激酶

（Ｒｏｃｈｅ，Ｍａｎｎｈｅｉｍ，Ｇｅｒｍａｎｙ）来作核素标记３０

ｍｉｎ，用ＣｈｒｏｍａｓｐｉｎＳＴＥ１０ｃｏｌｕｍｎ（ＣｌｏｎｔｅｃｈＬａ

ｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，ＰａｌｏＡｌｔｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）去除非结合标记

物。２０μｇ含５０ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ（ｐＨ７．５），２５０ｍｏｌ／Ｌ

ＮａＣｌ，２．５ｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，２０％甘油，２．５ｍｏｌ／Ｌ

ＤＴＴ，５ｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２，５μｇ核蛋白抽提液，１μｇ

３２Ｐ标记的寡核苷酸，５０μｇ／ｍＬｐｏｌｙ（ｄＩｄＣ）内容物

常温下完成结合反应。为了完成ｓｕｐｅｒｓｈｉｆｔ试验，结

合反应前核蛋白抽提液与指定的抗体孵育３０ｍｉｎ。

ＤＮＡ蛋白复合物在１倍Ｔｒｉｓ硼酸ＥＤＴＡ６％聚丙

烯酰胺凝胶上电泳分离，凝胶干燥并放射自显影。

１．７　统计学处理　计量资料数据以珚狓±狊表示，两

组间均数比较采用狋检验。运用Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关

系数（ｓｉｎｇｌｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）分析比较 ＯＰＮ

ｍＲＮＡ与ＴＩＦ程度和核转录因子 ＮＦκＢ、ＡＰ１结

合活性间的相关关系。

２　结　果

２．１　慢性ＣｓＡ肾毒性肾脏病理　与 ＶＨ 组相比，

ＣｓＡ组肾脏表现为肾小管间质带状纤维化［（３８．９±

３．３）％／０．５ｍｍ２ｖｓ（０±０）％／０．５ｍｍ２，犘＜０．０１］

和大量ＥＤ１炎性细胞浸润 ［（８９±９）ｖｓ（７±２），

犘＜０．０１］，见图１。

图１　两组间肾小管间质纤维化程度（犃，犆）和犈犇１阳性细胞数（犅，犇）

犉犻犵１　犜狌犫狌犾狅犻狀狋犲狉狊狋犻狋犻犪犾犳犻犫狉狅狊犻狊犱犲犵狉犲犲狊（犃犪狀犱犆，狋狉犻犮犺狉狅犿犲狊狋犪犻狀犻狀犵）

犪狀犱犈犇１狆狅狊犻狋犻狏犲犮犲犾犾狊（犅犪狀犱犇，犻犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔）犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ａ，Ｂ：Ｖｅｈｉｃｌｅ；Ｃ，Ｄ：ＣｓＡ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ，Ｃ）；×２００（Ｂ，Ｄ）

２．２　骨桥蛋白表达　在 ＶＨ 组中，几乎观察不到

ＯＰＮ蛋白的表达（图２Ａ）。毒性组 ＯＰＮ蛋白的表

达增加，尤其是在肾小管间质纤维化部位（图２Ｂ）。

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹表明，ＣｓＡ组ＯＰＮｍＲＮＡ的表达较

ＶＨ组增加７倍之多［（７２９±３７）％ｖｓ（１０３±４）％，

犘＜０．０１］。

图２　两组间犗犘犖犿犚犖犃和蛋白的表达

犉犻犵２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犗犘犖狆狉狅狋犲犻狀犪狀犱犿犚犖犃犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

ＯＰＮ：Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ．Ａ，Ｂ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ．Ａ：Ｖｅｈｉｃｌｅ（ＶＨ）；Ｂ：ＣｓＡ；Ｃ：Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００（Ａ，Ｂ）

２．３　核转录因子结合活性　结果（图３）显示，与

ＶＨ组相比，ＮＦ抑制蛋白ＩκＢ 蛋白的表达减少

［（９±７）％ｖｓ（１０５±７）％，犘＜０．０１］，见图４。ＣｓＡ

组 ＮＦκＢ和 ＡＰ１结合活性增加 ［ＮＦκＢ：（２１８±

１９）％ｖｓ（１１６±１５）％；ＡＰ１：（７３５±２２５）％ ｖｓ

（１０１±４）％，犘＜０．０１］。
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２．４　骨桥蛋白与核转录因子的相关性　直线相关

分析表明，ＯＰＮ ｍＲＮＡ 的表达分别与 ＴＩＦ程度

（狉＝０．９５９，犘＜０．００１）和核转录因子结合活性正相

关 （ＮＦκＢ：狉＝０．７７３，犘＜０．０１；ＡＰ１：狉＝０．６１９，

犘＝０．０１），见图５。

图３　免疫印迹法检测两组间犐κ犅蛋白表达

犉犻犵３　犐犿犿狌狀狅犫犾狅狋狋犻狀犵狅犳犐κ犅狆狉狅狋犲犻狀

犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

图４　两组间犖犉κ犅和犃犘１结合活性（犈犕犛犃法）

犉犻犵４　犃犮狋犻狏犻狋犻犲狊狅犳犖犉κ犅犪狀犱犃犘１

犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊（犈犕犛犃）

图５　犗犘犖犿犚犖犃表达与肾小管间质纤维化程度和核转录因子间相关性分析

犉犻犵５　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犗犘犖犿犚犖犃犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狑犻狋犺狋狌犫狌犾狅犻狀狋犲狉狊狋犻狋犻犪犾犳犻犫狉狅狊犻狊犪狀犱狀狌犮犾犲犪狉狋狉犪狀狊犮狉犻狆狋犻狅狀犳犪犮狋狅狉

ＯＰＮ：Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ

３　讨　论

几乎所有的肾脏疾病由炎症反应所启动和调控

包括慢性ＣｓＡ肾毒性。炎症趋化因子促使大量单

核细胞和巨噬细胞在肾小球、肾小管间质聚集，炎性

细胞反过来又分泌炎性介质，形成恶性循环，最终导

致肾小球硬化和肾小管间质纤维化。本研究利用慢

性ＣｓＡ肾毒性大鼠模型，观察炎症趋化因子 ＯＰＮ

引起肾小管损伤是否与核转录因子有关。结果表

明，ＯＰＮｍＲＮＡ 和蛋白在肾小管上皮细胞中高表

达，且与肾小管间质纤维化程度和核转录因子 ＮＦ

κＢ和ＡＰ１活性紧密相关。以上结果证实ＯＰＮ与

核转录因子 ＮＦκＢ和 ＡＰ１参与了慢性ＣｓＡ肾毒

性的发病。

　　在肾脏损伤发生发展中，ＯＰＮ具有多种多样的

功能，包括抑制诱生型一氧化氮合酶［５］、防止细胞凋

亡［６］、加速细胞从缺血再灌注中增殖和再生［７］、作为

炎症趋化因子促使单核细胞和巨噬细胞聚集［８９］等，

这些多种多样的功能是由不同的ＯＰＮ受体介导完

成［１０］。最近研究表明，ＯＰＮ的表达在血管紧张素Ⅱ

介导的肾损伤模型［１１］、肾小球肾炎［１２］、５／６肾大部

切除模型［８］、糖尿病肾病［９］中高表达，且与炎性细胞

侵袭和肾脏硬化紧密相关，说明ＯＰＮ参与了多种肾

脏疾病的发生发展。本实验采用免疫组化和ＲＮＡ

印迹法检测ＯＰＮ的表达，结果显示毒性组肾 ＯＰＮ

的表达较正常组增加近７倍之多，有趣的是其主要

分布于受损的或严重纤维化的肾小管间质区域。直

线相关分析提示ＯＰＮｍＲＮＡ的表达与肾小管间质

纤维化正相关（狉＝０．９５９，犘＜０．００１）。本研究结果

与我们以往的报道［１，３］一致，表明ＯＰＮ作为炎症趋

化因子参与了慢性ＣｓＡ肾毒性的肾小管间质损伤。

　　核转录因子 ＮＦκＢ和 ＡＰ１被细胞因子、促丝

裂因子、病毒、机械性因素、氧化应激、各种化学制剂

等生理性和非生理性刺激所激活［１３１４］。Ａｓａｉ等
［１５］
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和 Ｔａｍａｄａ等
［１６］报道钙调磷酸酶抑制剂 ＣｓＡ 和

ＦＫ５０６均可诱导ＮＦκＢ和 ＡＰ１活性，而且激活的

ＮＦκＢ和ＡＰ１参与慢性ＣｓＡ或ＦＫ５０６所致的肾

毒性。类似地，ＮＦκＢ和 ＡＰ１的致病作用在缺血

再灌注［１７］、以蛋白尿为主的肾病［１８］、糖尿病肾病［１９］

中相继得到证实。反之，ＣｓＡ或ＦＫ５０６抑制ＮＦκＢ

活性。曹晓伟等［２０］利用体外培养的人肝癌细胞株

ＳＭＭＣ７７２１发现ＦＫ５０６可抑制ＮＦκＢ活性，下调

犮狔犮犾犻狀犇１基因的表达，导致ＳＭＭＣ７７２１细胞凋

亡。为什么钙调磷酸酶抑制剂对核转录因子具有相

反的作用至今还不清楚，可能是由于在特定的病理

生理条件下或不同的疾病决定钙调磷酸酶抑制剂对

核转录因子发挥相反的生物学效应。从本实验结果

我们发现，ＣｓＡ明显增加 ＮＦκＢ和 ＡＰ１蛋白结合

活性，相反，其抑制蛋白ＩκＢ的表达却明显减少。因

此，我们推测ＣｓＡ 激活 ＮＦκＢ和 ＡＰ１，而 ＮＦκＢ

和ＡＰ１反过来参与慢性ＣｓＡ肾毒性的发生发展。

核转录因子 ＮＦκＢ和 ＡＰ１参与慢性ＣｓＡ肾

毒性的发病机制还不十分清楚，可能是与转录各种

细胞因子和炎性介质包括ＯＰＮ的表达有关。但是，

关于ＯＰＮ和核转录因子间是否存在因果关系尚无

报道。Ｐｈｉｌｉｐ等
［２１］报道过ＯＰＮ可通过磷酸化和激

活ＩκＢ激酶从而降解ＩκＢ途径直接激活ＮＦκＢ。体

内试验也表明，ＮＦκＢ和ＡＰ１通过作用于ＯＰＮ和

单核细胞趋化蛋白１导致慢性ＦＫ５０６肾毒性
［１６］和

膜性肾病［１８］。另外，ＯＰＮ 通过 ＡＰ１激活途径转

录，因为ＡＰ１与Ｅｔｓ转录因子互相影响、互相作用，

最终作用于其共同靶基因ＯＰＮ
［２２］。在本实验中，我

们运用Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析发现ＯＰＮｍＲＮＡ表

达与核转录因子ＮＦκＢ和ＡＰ１结合活性紧密相关

（狉＝０．７７３，犘＜０．０１；狉＝０．６１９，犘＝０．０１）。综合

以上结果，我们认为核转录因子ＮＦκＢ和ＡＰ１作

用于其靶基因ＯＰＮ的表达，从而在慢性ＣｓＡ 肾毒

性的发生、发展中起到重要作用。

综上所述，长期使用 ＣｓＡ 激活核转录因子

ＮＦκＢ和ＡＰ１活性、上调ＯＰＮ表达从而参与慢性

ＣｓＡ肾毒性肾小管间质损伤过程。本研究为临床进

一步认知慢性 ＣｓＡ 肾毒性发病提供了分子理论

基础。
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