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［摘要］　目的　探讨蛋白酪氨酸激酶２／信号传导与转录激活因子３（ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３）信号通路
在大鼠肾脏移植慢性排斥反应中的作用机制。方法　将６０只大鼠分为空白对照组［供鼠（１０只）、
受鼠（１０只）均为Ｌｅｗｉｓ大鼠］、阳性对照组［供鼠（１０只）为Ｆ３４４大鼠，受鼠（１０只）为Ｌｅｗｉｓ大鼠］
和ＳＴＡＴ３拮抗组［供鼠（１０只）为Ｆ３４４大鼠，受鼠（１０只）为Ｌｅｗｉｓ大鼠］，检测其术前及术后１２周
血肌酐（ＳＣｒ）及尿素氮（ＢＵＮ）水平并进行比较。比较３组大鼠肾脏组织病理学变化和慢性移植损
伤指数（ＣＡＤＩ）评分。采用免疫组化检测转化生长因子（ＴＧＦ）β１／果蝇母性 ＤＰＰ同源蛋白
（Ｓｍａｄ）３、α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）纤维化指标。采用蛋白质印记法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测ＴＧＦβ１、
αＳＭＡ、ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３蛋白的表达。结果　空白对照组和ＳＴＡＴ３拮抗组大鼠血清ＳＣｒ及ＢＵＮ水
平均低于阳性对照组（Ｐ＜０．０５）。阳性对照组大鼠肾脏组织弥漫性炎症细胞浸润表现较明显，其
他两组大鼠中炎症细胞浸润较少。阳性对照组大鼠ＣＡＤＩ评分明显高于其他两组（Ｐ＜０．０５）。空
白对照组和ＳＴＡＴ３拮抗组大鼠肾脏组织中ＴＧＦβ１、αＳＭＡ、ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３蛋白表达水平明显低于
阳性对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＴＡＴ３的特异性抑制剂可在大鼠肾脏移植慢性排斥反应中抑制
ＪＡＫ２／Ｓｍａｄ３信号通路所引起的炎症反应，对肾脏移植起到一定的保护作用。

［关键词］　蛋白酪氨酸激酶２／信号传导与转录激活因子３信号通路；　肾脏移植；
慢性排斥反应

ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＪａｎｕｓｆａｍｉｌｙｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ２／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｏｒ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｅｊｅｃｔｉｏｎｏｆｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ　　ＪｉａｎｇＸｉｎ，ＱｕＱｉｎｇｓｈａｎ，
ＦａｎｇＪｕｎ，ＬｉａｎｇＳｈａｏｆｅｎｇ，ＳｕｎＤｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＺｈｅｎｇｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ４５００００Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＪａｎｕｓｆａｍｉｌｙｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ２／ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｏｒ３（ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｅｊｅｃｔｉｏｎｏｆｋｉｄｎｅｙ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｓｉｘｔｙｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔｈｅ１０ｄｏｎｏｒａｎｄ
１０ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｒａｔｓｗｅｒｅａｌｌＬｅｗｉｓｒａｔｓ），ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１０ｄｏｎｏｒｒａｔｓｗｅｒｅＦ３４４ｒａｔｓ，１０ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ
ｒａｔｓｗｅｒｅＬｅｗｉｓｒａｔｓ）ａｎｄＳＴＡＴ３ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｇｒｏｕｐ（１０ｄｏｎｏｒｒａｔｓｗｅｒｅＦ３４４ｒａｔｓ，１０ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｒａｔｓｗｅｒｅ
Ｌｅｗｉｓｒａｔｓ）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ）ａｎｄｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｎａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｏｇｒａｆｔ
ｄａｍａｇｅｉｎｄｅｘ（ＣＡＤＩ）ｓｃｏｒｅｓｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３ａｎｄαｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ
（αＳＭＡ）ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｅｘｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１，αＳＭＡ，ＪＡＫ２
ａｎｄＳＴＡＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＳＣｒａｎｄＢＵＮｉｎｔｈｅ
ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＳＴＡＴ３ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｄｉｆｆｕｓｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗａｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｌｅｓｓｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒ２ｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅＣＡＤＩｓｃｏｒｅｓｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒ２ｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧＦβ１，αＳＭＡ，ＪＡＫ２
ａｎｄＳＴＡＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＳＴＡＴ３ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＴＡＴ３ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＪＡＫ２／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｊｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｐｌａｙａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｊａｎｕｓｆａｍｉｌｙｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ２／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｏｒ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；　Ｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；　Ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｊｅｃｔｉｏｎ

·０４４· 临床内科杂志２０２０年６月第３７卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．６



　　肾脏移植是肾病终末期最有效的治疗手段。随着
新型免疫抑制剂的不断出现及组织配型、器官保存技术

的不断提高，移植肾１年存活率已提高至９０％以上，而
远期存活率并无明显变化，１０年存活率不到５０％［１２］。

移植肾慢性排斥反应是导致其远期功能丧失的主要原

因，但目前临床上缺乏明确有效的防治方法［３］。间质

纤维化、肾小管萎缩和累积内膜的血管壁增厚等损伤

主要是由移植肾的慢性排斥反应所致。炎症是移植肾

排斥反应至慢性移植物功能丧失的重要病理生理因

素［４］。蛋白酪氨酸激酶（ＪＡＫ）是一类非跨膜型的酪氨
酸激酶。信号传导与转录激活因子（ＳＴＡＴ）在信号转
导和转录激活上有重要作用［５］。有研究显示 ＪＡＫ和
ＳＴＡＴ在正常肾小管上皮细胞中表达水平较低，而在肾
脏移植患者肾小管上皮细胞中表达水平相对较高［６］。

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路对肾间质纤维化和肾小管上皮细胞的
损伤具有一定调控作用，并对病理性活化有一定促进

作用［７］。本研究在ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路调控肾小管上皮细
胞损伤作用的基础上探讨ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路在大鼠肾
脏移植慢性排斥反应中的作用机制。

材料与方法

１．材料：８～１２周龄无特定病原体雄性近交系大鼠
６０只购自郑州大学药物研究所［许可证号 ＳＣＸＫ（豫）
２０１８０００４］，体质量２００～２５０ｇ。ＡＭＤ３１００拮抗剂购
自ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；α平滑肌肌动蛋白（ａＳＭＡ）抗
体、ＪＡＫ２抗体、转化生长因子（ＴＧＦ）β１抗体、果蝇母
性ＤＰＰ同１原蛋白 ３（Ｓｍａｄ３）蛋白抗体均购自英国
Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ公司；ＢＨ２显微镜购自日本ＯＬＹＭＰＵＳ公司。
２．方法
（１）实验分组方法：将６０只大鼠分为３组，空白

对照组［供鼠（１０只）、受鼠（１０只）均为 Ｌｅｗｉｓ大鼠］、
阳性对照组［供鼠（１０只）为 Ｆ３４４大鼠，受鼠（１０只）
为Ｌｅｗｉｓ大鼠 ］和ＳＴＡＴ３拮抗组［供鼠（１０只）为Ｆ３４４
大鼠，受鼠（１０只）为Ｌｅｗｉｓ大鼠］。３组大鼠均在手术
当天至术后 １０ｄ皮下注射低剂量环孢素 Ａ，剂量为
１．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；ＳＴＡＴ３拮抗组大鼠注射环孢素 Ａ
后给予ＡＭＤ３１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１尾静脉注射。

（２）肾脏移植手术：３组大鼠均在手术后１２周麻
醉处死并取材。参考文献［８］将所有大鼠麻醉后，供
体大鼠固定剖开腹腔，分离其动、静脉，采用１０／０尼龙
线将供体左肾动、静脉带瓣分别与受体腹主动脉和下

腔静脉行端侧吻合，采用７／０尼龙线将供体输尿管末
端的膀胱肌瓣与受体膀胱肌顶部吻合，取出供体左肾。

受体大鼠的手术方法和供体大鼠一致，供体和受体大

鼠肾脏移植手术同时进行，手术完毕后给予所有大鼠

庆大霉素１５０ｍｇ／ｋｇ肌肉注射，预防感染。
（３）肾功能测定：分别抽取所有大鼠术前和术后

１２周的尾静脉血２ｍｌ，冻存于 －８０℃冰箱中，用于检
测血肌酐（ＳＣｒ）及尿素氮（ＢＵＮ）水平。

（４）肾脏组织病理学检测：于术后第１２周处死大
鼠，迅速将肾脏组织固定、脱水、石蜡包埋后切片，进行

苏木素伊红（ＨＥ）染色。每个样本在４００倍镜下随机
观测５个视野进行评价。采用慢性移植物损伤指数
（ＣＡＤＩ）评分标准对３组大鼠肾脏样本进行慢性排斥
反应病理评分。该评分标准包括肾间质炎症、肾间质

纤维化、肾小管萎缩、基底膜基质增多、肾小球硬化、动

脉内膜增生６个部分，每个部分分值为０～３分，ＣＡＤＩ
评分即为六者总和。

（５）免疫组化检测ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３和αＳＭＡ纤维
化指标：取肾脏组织以３％过氧化氢封闭内源性过氧
化物酶后，放置柠檬缓冲液中，以９８℃加热１５ｍｉｎ，取
出冷却至室温进行修复抗原。滴加一抗于４℃孵育过
夜，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）漂洗 ５ｍｉｎ，共漂洗 ３次。
每张切片滴加５０μｍｌ辣根过氧化物酶标记的链霉亲
和素，３７℃下孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次。每张切片滴
加二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色液，镜下观察控制显色反
应，自来水洗终止，复染核后用中性树胶封片。

（６）蛋白质印记法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测 ＴＧＦβ１、
αＳＭＡ、ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３蛋白的表达：从 －８０℃冰箱取
出３组大鼠的肾脏组织加入裂解液和蛋白酶抑制剂充
分匀浆，４℃以１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ取上清液，每组
取３０ｍｇ蛋白电泳并电转至聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜
上，室温１０％脱脂奶粉封闭１ｈ，加入一抗４℃下孵育
过夜，加入二抗室温孵育１ｈ。应用 Ｏｄｙｓｓｅｙ红外荧光
扫描成像系统对膜上蛋白质进行检测并行定量分析。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析；计数资
料比例和百分比表示组间比较采用χ２检验，不同时间
点比较采用重复测量方法分析。以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果

１．３组大鼠存活率及肾脏移植前后肾功能比较：
术后１２周内空白对照组（１２／１６，７５％）、阳性对照组
（６／１３，４６％）及ＳＴＡＴ３拮抗组（１０／１５，６７％）大鼠存活
率比较差异无统计学意义，术前３组大鼠血清 ＳＣｒ及
ＢＵＮ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后
１２周空白对照组和 ＳＴＡＴ３拮抗组大鼠血清 ＳＣｒ及
ＢＵＮ水平均低于阳性对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
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表１　３组大鼠肾脏移植前后血清ＳＣｒ及ＢＵＮ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

手术前 术后１２周
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
手术前 术后１２周

空白对照组 １６１２７．２８±１５．６２１５３．８７±１７．０４ ６．１９±０．１１ ７．９５±０．２６
阳性对照组 １３１３３．２５±１５．８３１８６．２５±１８．３１ａ ７．２３±０．１８１０．４２±０．５１ａ

ＳＴＡＴ３拮抗组 １５１２９．４５±１５．７６１５９．４２±１７．２８ｂ ６．６８±０．１７ ８．５７±０．２９ｂ

　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与阳性对照组比较，ｂＰ＜０．０５

　　２．３组大鼠肾脏移植后的肾脏组织病理学变化和
ＣＡＤＩ评分结果比较：肾脏移植１２周后，ＨＥ染色结果
发现空白对照组和 ＳＴＡＴ３拮抗组大鼠肾脏组织肾小
球硬化、肾小管萎缩扩张变形、炎症细胞浸润及间质纤

维化等慢性排斥反应的病理表现较轻，阳性对照组大

鼠肾脏组织弥漫性炎症细胞浸润的病理表现较为明显，

见图１。阳性对照组大鼠ＣＡＤＩ评分［（７．９２±０．８６）分］
明显高于ＳＴＡＴ３拮抗组［（３．８２±０．４１）分］和空白对照

组［（３．２４±０．３３）分］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
空白对照组和ＳＴＡＴ３拮抗组大鼠ＣＡＤＩ评分比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　３．３组大鼠免疫组化检测结果比较：阳性对照组
大鼠肾小管中可见大量 ＴＧＦβ１及 Ｓｍａｄ３阳性细胞，
肾间质和肾小管中可见大量αＳＭＡ阳性细胞；而在空
白对照组和ＳＴＡＴ３拮抗组中ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３和αＳＭＡ
阳性细胞明显减少。见图２。
　　４．３组大鼠肾脏组织中 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３及纤维化指
标表达水平比较：空白对照组和 ＳＴＡＴ３拮抗组大鼠肾
脏组织中ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ＴＧＦβ１及αＳＭＡ蛋白表达水
平明显低于阳性对照组（Ｐ＜０．０５），上述蛋白水平表
达在空白对照组和 ＳＴＡＴ３拮抗组间比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图３。

图１　３组大鼠移植后的肾脏组织病理学变化［Ａ：空白对照组；Ｂ：阳性对照组；Ｃ：ＳＴＡＴ３拮抗组；ＨＥ染色，×４００］

图２　３组大鼠免疫组化检测结果比较［链霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶连结（ＳＰ）染色，×４００］
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注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与阳性对照组比较，ｂＰ＜０．０５

图３　３组大鼠肾脏组织中ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３及纤维化指标表达水平比较

讨　　论

慢性排斥反应进程由多种因子共同作用导致，临

床上大多表现为肾小球滤过率下降、出现蛋白尿和高

血压等。在慢性排斥反应引起的移植肾损伤发生发展

过程中，非免疫因素也起着至关重要的作用，其中包括

缺血再灌注损伤、急性肾小管坏死、高血压等。本研究

结果显示，术后１２周空白对照组和 ＳＴＡＴ３拮抗组大
鼠血清ＳＣｒ及ＢＵＮ水平均低于阳性对照组，证明了使
用ＡＤＭ３１００拮抗剂能延缓肾脏移植慢性排斥导致的
肾损伤。既往研究结果也显示 ＡＭＤ３１００对移植肾损
伤的保护主要是通过其免疫调节作用，可在炎症早期

降低炎症趋化因子水平，减轻炎症损害［９］。

在慢性排斥反应导致的移植肾损伤发展过程中，

炎症细胞浸润产生了大量包括表皮生长因子、胰岛素

样生长因子、血小板源生长因子（ＰＤＧＦ）和 ＴＧＦβ１等
细胞因子，目前认为 ＴＧＦβ１与肾纤维化最为密切。
ＴＧＦβ１可通过Ｓｍａｄ３依赖的信号通路直接激活或诱
导成纤维细胞向肌成纤维细胞（ＭＦ）的转化［１０］。本研

究中免疫组化检测结果显示，阳性对照组大鼠肾脏组

织肾小管中可见大量 ＴＧＦβ１及 Ｓｍａｄ３阳性细胞，在
肾间质和肾小管中可见大量的αＳＭＡ阳性细胞；而在
空白对照组和 ＳＴＡＴ３拮抗组中 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３和
αＳＭＡ阳性细胞明显减少。由此可见，ＳＴＡＴ３拮抗对
肾纤维化有一定的抑制作用。αＳＭＡ是肾固有细胞转

分化和肾脏纤维化的重要环节和标志［１１］。在正常的肾

脏组织中，αＳＭＡ只在血管中层平滑肌细胞表达，在
ＴＧＦβ１等促纤维因子的刺激下，可以激活肾脏固有细
胞的αＳＭＡ基因，使细胞表达αＳＭＡ并分化为ＭＦ或
类ＭＦ细胞［１２］。ＭＦ细胞和类 ＭＦ细胞是肾脏细胞外
基质的主要来源，是肾脏纤维化的主要原因。本研究

结果发现ＴＧＦβ１、αＳＭＡ、ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３蛋白表达水
平在空白对照组和ＳＴＡＴ３拮抗组均低于阳性对照组，
由此可见，ＳＴＡＴ３拮抗可明显降低 ＪＡＫ２和 ＳＴＡＴ３的
表达水平，且 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３在大鼠移植肾慢性排斥反
应模型的肾脏中高表达，ＳＴＡＴ３拮抗可有效保护肾功
能，延缓慢性排斥反应的进程，减轻肾脏组织中炎症细

胞浸的润，从而减少 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３通路的激活，抑制
αＳＭＡ的表达，最终减轻肾脏纤维化［１３］。

综上所述，ＳＴＡＴ３的特异性抑制剂可在肾脏移植
慢性排斥反应中抑制ＪＡＫ２／Ｓｍａｄ３信号通路所引起的
炎性反应，对肾脏移植起到一定的保护作用。由于时

间、人力等问题，本实验存在一定的不足，未对各组大

鼠术后不同时间点的 ＳＣｒ、ＢＵＮ、血压及磷酸化 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３等进行检测，在以后的研究中应进一步充实实
验内容，为以后肾脏移植慢性排斥的研究提供依据。
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减轻单侧输尿管梗阻小鼠肾纤维化［Ｊ］．中国组织化学与细胞化学
杂志，２０１８，２７（３）：２２１２２６．

（收稿日期：２０１９０６１７）

（本文编辑：余晓曼）

·３４４·临床内科杂志２０２０年６月第３７卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．６


