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摘要: 目的 探究蛋白酶体亚基 β６( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ ｔｙｐｅ ６ꎬＰＳＭＢ６)在急性肾损伤(ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕ￣
ｒｙꎬＡＫＩ)中的作用机制ꎮ 方法 建立氧 － 糖剥夺 /恢复(ｏｘｙｇｅｎ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ / ｒｅｃｏｖｅｒｙꎬＯＧＤ / Ｒ)ＨＫ￣２ 细胞损伤模型
后ꎬ分别采用 １􀆰 ５ μｇ􀅰ｍＬ － １ ＰＳＭＢ６ 干扰载体(ＰＳＭＢ６ ｓｈｏｒｔ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡꎬｓｈ￣ＰＳＭＢ６)和 １􀆰 ５ μｇ􀅰ｍＬ － １ ＰＳＭＢ６ 过表达载体
ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６ 转染细胞ꎬ以及转染 ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６ 载体的同时添加 ３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路激活剂 Ｂｕ￣
ｔｙｚａｍｉｄｅ 或 ２ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １内质网应激抑制剂 ４￣ＰＢＡꎬ细胞培养 ４８ ｈ 后检测 ＰＳＭＢ６ 的表达水平、ＨＫ￣２ 细胞的活力、凋亡率以
及内质网应激和 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路的变化ꎮ 建立缺血 /再灌注( ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬ Ｉ / Ｒ)小鼠 ＡＫＩ 模型后ꎬ将
５００ μＬ ＰＳＭＢ６ 慢病毒干扰载体通过尾静脉注射到小鼠体内ꎬ并检测 ＰＳＭＢ６ 的表达水平以及小鼠 ＡＫＩ 情况ꎮ 结果
ＯＧＤ / Ｒ 诱导的 ＨＫ￣２ 细胞中 ＰＳＭＢ６ 表达上调ꎬ干扰 ＰＳＭＢ６ 改善了 ＯＧＤ / Ｒ 诱导的 ＨＫ￣２ 细胞活力的降低ꎬ并抑制细胞
凋亡和内质网应激ꎮ 此外ꎬＰＳＭＢ６ 显著抑制了 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎬＢｕｔｙｚａｍｉｄｅ 和 ４￣ＰＢＡ 的使用消除了 ＰＳＭＢ６ 造成
的 ＨＫ￣２ 细胞活力的降低和凋亡的增加ꎮ ＡＫＩ 模型小鼠肾组织中 ＰＳＭＢ６ 表达上调ꎬ干扰 ＰＳＭＢ６ 缓解了 Ｉ / Ｒ 模型小鼠的
ＡＫＩꎮ 结论 ＰＳＭＢ６ 可能通过抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路来促进细胞凋亡和内质网应激进而加重 ＡＫＩꎮ
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　 　 急性肾损伤( ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙꎬＡＫＩ)是导

致慢性肾脏疾病发生的主要原因之一[１]ꎬ研究显

示ꎬ住院患者 ＡＫＩ 发病率为 ７％ ~ １８％ ꎬ危重患者

的 ＡＫＩ 发病率高达 ３０％ ~ ７０％ [２]ꎮ 肾缺血再灌

注( ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬＩ / Ｒ)损伤是导致 ＡＫＩ 发
生的主要原因ꎬ其可通过诱导肾小管细胞死亡引

起肾小管的结构和功能损伤[３ － ５]ꎮ 肾 Ｉ / Ｒ 损伤涉

及多种复杂机制ꎬ如细胞凋亡、内质网应激和氧化

应激等[６ － ８]ꎮ 尽管已有研究报道了 Ｉ / Ｒ 损伤的机

制ꎬ但其具体致病机制尚未完全阐明ꎮ 内质网应

激被证明是肾 Ｉ / Ｒ 损伤的关键环节之一ꎬ据报道

抑制内质网应激可减轻后肾 Ｉ / Ｒ 损伤[９ － １０]ꎮ 现

有文献提示ꎬ蛋白酶体亚基 β６( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏ￣
ｔｅａｓｏｍｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ ｔｙｐｅ ６ꎬＰＳＭＢ６)可作为 ＡＫＩ
发生的关键基因[１１]ꎬ该基因属 ２６Ｓ 蛋白酶体亚基

家族成员ꎬ并且 ２６Ｓ 蛋白酶体可参与内质网应

激[１２]ꎮ 此外ꎬ最新研究证明ꎬＰＳＭＢ６ 与 ＳＴＡＴ３

相关ꎬ而 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路能够减轻炎症和

抑制细胞凋亡[１３ － １５]ꎮ 然而ꎬＰＳＭＢ６ 是否通过调

节 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路来影响 ＡＫＩ 过程中的

内质网应激尚不清楚ꎮ 因此ꎬ本研究作者旨在探

究 ＰＳＭＢ６ 调节 ＡＫＩ 的作用机制ꎮ

１　 仪器与材料

厌氧培养箱(英国 Ｒｕｓｋｉｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司)ꎬ
ＴＢ Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ (日本 ＴａＫａＲａ 公

司)ꎬ多功能酶标仪 Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１(美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 科
技有限公司)ꎬ流式细胞仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公
司)ꎬ台式低温高速离心机(日本 Ｋｕｂｔａ 公司)ꎬ细
胞培养箱(上海力申科学仪器公司)ꎮ

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 试剂、ＴＲＩｚｏｌ 试剂、蛋白

质提取试剂盒、ＢＣＡ ＴＭ 蛋白质测定试剂盒(美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司)ꎬＨ＆Ｅ 染色试剂盒(上海

翌圣生物科技有限公司)ꎬＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａ￣
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ｇｅｎｔ 试剂盒(日本 ＴａＫａＲａ 公司)ꎬ化学发光试剂

盒(德国 Ｍｅｒｃｋ 公司)ꎬＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路激

活剂 Ｂｕｔｙｚａｍｉｄｅ、 内质网应激抑制剂 ４￣ＰＢＡ、
ＣＣＫ￣８ 试剂盒(美国 Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｅｘｐｒｅｓｓ 公司)ꎬ
Ｖ￣ＦＩＴＣ / ＰＩ 染色试剂盒(杭州联科生物技术股份

有限公司)ꎬ肌酐 ( ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＣｒ) 试剂盒 (英国

Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ尿素氮(Ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬＢＵＮ)试剂

盒 ( 北 京 普 利 莱 基 因 公 司 )ꎬ ａｎｔｉ￣ＰＳＭＢ６
( ａｂ１５０３９２ )、 ａｎｔｉ￣β￣ａｃｔｉｎ ( ａｂ８２２６ )、 ａｎｔｉ￣ＧＲＰ７８
(ａｂ１０８６１５)、ａｎｔｉ￣ＣＨＯＰ(ａｂ１９４５３３)、ａｎｔｉ￣Ｃａｓｐａｓｅ￣
１２(ａｂ６２４８４)、ａｎｔｉ￣ｐ￣ＥＩＦ２α( ａｂ３２１５７)、ａｎｔｉ￣ＡＴＦ４
(ａｂ２７０９８０)、ａｎｔｉ￣ＰＥＲＫ( ａｂ２２９９１２)、ａｎｔｉ￣ｐ￣ＪＡＫ２
( ａｂ３２１０１ )、 ａｎｔｉ￣ｐ￣ＳＴＡＴ３ ( ａｂ２６７３７３ )、 ａｎｔｉ￣ＩｇＧ
(ａｂ６７２１)(英国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ基因过表达载体

(ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６)和对照载体(ｐｃＤＮＡ ３􀆰 １) (南
京金斯瑞生物科技有限公司)ꎬＰＳＭＢ６ 的干扰载

体(ＰＳＭＢ６ ｓｈｏｒｔ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡꎬｓｈ￣ＰＳＭＢ６)和阴性

对照(ｓｈ￣ＮＣ)、慢病毒干扰载体 ｓｈ￣ＰＳＭＢ６(上海

汉恒生物公司)ꎮ
５０ 只 １０ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠(体质量:

２２ ~ ２３ ｇ)(动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(陕)２０２３￣
００２)购买于西安交通大学实验动物中心ꎬ饲养于

标准动物实验室ꎮ 将小鼠安置在(２５ ± ２)℃、相
对湿度为 ５０％的特定无病原体环境条件下ꎬ１２ ｈ
的光照周期ꎬ并自由取水取食ꎮ 人近端小管上皮

(ＨＫ￣２ꎬＧＤＣ０１５２)细胞购自中国典型培养物保藏

中心ꎮ 动物实验经西安交通大学附属医院伦理委

员会批准ꎬ动物伦理号为 ＸＴＵＡＥ２０２３￣２２３５ꎮ

２　 方法

２􀆰 １　 ＨＫ￣２ 细胞培养和氧 － 糖剥夺 /恢复( ｏｘｙ￣
ｇｅｎ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ / ｒｅｃｏｖｅｒｙꎬＯＧＤ / Ｒ)ＨＫ￣
２ 细胞损伤模型的构建

　 　 (１)ＨＫ￣２ 细胞培养:将 ＨＫ￣２ 细胞在含有质

量分数 １０％胎牛血清和质量分数 １％ 青霉素 /链
霉素的 Ｄｕｌｂｅｃｃｏ 改良 Ｅａｇｌｅ 培养基中ꎬ并置于

３７ ℃、体积分数为 ５％ ＣＯ２ 的饱和湿度培养箱中

培养ꎮ (２)ＯＧＤ / Ｒ ＨＫ￣２ 细胞损伤模型构建:将
ＨＫ￣２ 细胞培养于不含葡萄糖和血清的 ＤＭＥＭꎬ
并置于 ３７ ℃、体积分数为 ９５％ Ｎ２ 和 ５％ ＣＯ２ 的

厌氧培养箱缺氧室中培养 １、２、４ ｈꎮ 缺氧发生后ꎬ
将细胞置于 ３７ ℃、体积分数为 ９５％ 空气和 ５％
ＣＯ２ 的培养箱中分别培养 １２ ｈꎮ 对照细胞在正常

条件下培养ꎮ

２􀆰 ２　 细胞转染和分组试验

将 ＨＫ￣２ 细胞接种在六孔板中并培养至细胞

融合度达到 ８０％ ꎮ 采用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 试剂

将 ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６、ｓｈ￣ＰＳＭＢ６ 及其空白对照 ｐｃＤ￣
ＮＡ３􀆰 １ 转染至 ＨＫ￣２ 细胞并置于 ３７℃、５％ ＣＯ２

条件下培养 ２４ ｈꎬ收集细胞用于随后的体外实验ꎮ
ＨＫ￣２ 细胞被随机分为 ７ 组:对照(Ｃｏｎｔｒｏｌ)组、氧￣
糖剥夺 /恢复(ＯＧＤ / Ｒ)组、氧 －糖剥夺 /恢复 ＋空

载体(ＯＧＤ / Ｒ ＋ ｓｈ￣ＮＣ)组、氧 － 糖剥夺 /恢复 ＋
ＰＳＭＢ６ 干扰(ＯＧＤ/ Ｒ ＋ ｓｈ￣ＰＳＭＢ６)组、ＰＳＭＢ６ 过表

达 (ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６) 组、ＰＳＭＢ６ 过表达 ＋丁基酰胺

(ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６ ＋Ｂｕｔｙｚａｍｉｄｅ)组和 ＰＳＭＢ６ 过表达

＋ ４￣苯基丁酸(ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６ ＋ ４￣ＰＢＡ)组ꎬ每组 ３
次重复ꎬ所有 ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６、ｓｈ￣ＰＳＭＢ６ 及其阴性对

照的质量浓度均为 １􀆰 ５ μｇ􀅰ｍＬ －１ꎬＢｕｔｙｚａｍｉｄｅ 和

４￣ＰＢＡ浓度分别为 ３ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１和 ２ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎮ
２􀆰 ３　 实时定量 ＰＣＲ 试验

使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取细胞和肾组织的总

ＲＮＡꎬ并使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ 进行逆

转录以获得 ｃＤＮＡꎮ 随后使用 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ
Ｅｘ ＴａｑＴＭ ＩＩ 进行实时定量 ＰＣＲꎬ具体方法如下:
在 ９５ ℃下 １０ ｍｉｎꎻ３５ 个循环ꎬ９５ ℃下 １５ ｓꎬ６０ ℃
下 ２０ ｓꎬ７２ ℃下 １５ ｓꎮ β￣ａｃｔｉｎ 作为内参ꎬ相对表达

量计算公式为 ２ － ΔΔＣｔꎮ 引物序列如下:ＰＳＭＢ６:正
向引物:５′￣ＴＡＣ ＣＴＡ ＣＣＧ ＧＧＡ ＡＧＧ ＣＡＴ ＧＡ￣
３′ꎬ反向引物:５′￣ＡＧＣ ＧＡＧ ＡＧＣ ＴＧＴ ＧＧＡ ＴＡＡ
ＡＡＧ Ａ￣３′ꎻβ￣ａｃｔｉｎ:正向引物:５′￣ＴＣＧ ＴＧＣ ＧＴＧ
ＡＣＡ ＴＴＡ ＡＧＧ ＡＧ￣３′ꎻ反向引物:５′￣ＧＴＣ ＡＧＧ
ＣＡＧ ＣＴＣ ＧＴＡ ＧＣＴ ＣＴ￣３′ꎮ
２􀆰 ４　 蛋白质印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ)试验

根据制造商说明书ꎬ使用蛋白质提取试剂盒ꎬ从
ＨＫ￣２ 细胞和小鼠肾组织中分别提取总蛋白ꎮ 使用

ＢＣＡ ＴＭ 蛋白质测定试剂盒检测总蛋白质水平ꎮ 在

２２０ Ｖ 电压下通过质量分数１０％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分离等

量的蛋白质ꎬ并转移到聚偏二氟乙烯膜上ꎮ 用质量

分数 ５％脱脂奶粉封闭膜 ２ ｈꎮ 随后ꎬ将膜与一级抗

体: ａｎｔｉ￣ＰＳＭＢ６、 ａｎｔｉ￣ＧＲＰ７８、 ａｎｔｉ￣ＣＨＯＰ、 ａｎｔｉ￣
Ｃａｓｐａｓｅ￣１２、 ａｎｔｉ￣ＰＥＲＫ、 ａｎｔｉ￣ＥＩＦ２α、 ａｎｔｉ￣ＡＴＦ４、 ａｎｔｉ￣
ＪＡＫ２ 和 ａｎｔｉ￣ＳＴＡＴ３ 在４ ℃下孵育过夜ꎮ 接着与二

级抗体 ＩｇＧ 于室温条件下孵育 ２ ｈꎬ使用增强的化学

发光试剂盒检测蛋白质的表达情况并拍照记录ꎮ
２􀆰 ５　 细胞活力检测试验

使用 ＣＣＫ￣８ 试剂盒检测 ＨＫ￣２ 细胞活力ꎮ 将

ＨＫ￣２ 细胞以每孔 ５ ×１０３个细胞的浓度接种到 ９６ 孔
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板中ꎬ分别培养 ０、２４、４８、７２ ｈꎬ随后在培养基中添加

１０ μＬ ＣＣＫ￣８ 试剂ꎬ并于 ３７ ℃ 下孵育 ２ ｈꎮ 使用酶

标仪在波长 ４５０ ｎｍ 处测定的吸光度值来评估细胞

活力ꎮ
２􀆰 ６　 流式细胞术检测细胞凋亡试验

使用膜联蛋白 Ｖ￣ＦＩＴＣ / ＰＩ 染色试剂盒检测

细胞凋亡水平ꎮ 使用胰蛋白酶处理转染后的细

胞ꎬ用冷 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次ꎮ 然后加入 ５ μＬ 膜联蛋

白 Ｖ￣ＦＩＴＣ 和 １０ μＬ ＰＩꎮ 采用流式细胞仪检测细

胞凋亡水平ꎮ
２􀆰 ７　 Ｉ / Ｒ 小鼠 ＡＫＩ 模型构建及实验分组

通过腹膜内注射质量分数 １％ 戊巴比妥钠

(５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)麻醉小鼠ꎬ并放置恒温台上使核心

体温保持在 ３７ ℃左右ꎮ 随后ꎬ通过微血管夹闭肾

动脉 ３０ ｍｉｎ 诱导肾 Ｉ / Ｒꎬ然后再灌注 ２４ ｈꎮ 假手

术(Ｓｈａｍ)组在不夹闭肾动脉的情况下对小鼠进

行腹部切开ꎮ 实验所有流程均符合«实验动物护

理和使用指南»ꎮ 手术 ２４ ｈ 后采集肾脏和血清进

行后续的组织学和血清分析ꎬ小鼠被随机分为

３ 组:Ｓｈａｍ 组、Ｉ / Ｒ 组和 Ｉ / Ｒ ＋ ｓｈ￣ＰＳＭＢ６ 组ꎬ每组

５ 只 小 鼠ꎮ 实 验 采 用 尾 静 脉 注 射 的 方 法 将

ｓｈ￣ＰＳＭＢ６慢病毒注射到小鼠体内ꎮ
２􀆰 ８　 血清尿素氮和血清肌酐检测

取小鼠血液 ２ ｍＬ 离心后取上清ꎬ吸取 ０􀆰 ０２ ｍＬ
置于离心管中ꎬ使用 ＢＵＮ 和 Ｃｒ 试剂盒并按照制造

商说明检测小鼠血清尿素氮含量和肌酐含量ꎮ
２􀆰 ９　 苏木精 /伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ / ｅｏｓｉｎꎬＨ＆Ｅ)染色

小鼠肾脏取出后置于质量分数 １０％ 福尔马

林溶液中固定ꎬ经梯度酒精脱水ꎬ二甲苯透明后进

行石蜡包埋ꎬ半自动切片机切成 ５ μｍ 组织薄片ꎮ
随后ꎬ对组织薄片进行常规脱蜡、梯度乙醇水化、
苏木精染液染色 １０ ｍｉｎ 以及质量分数 １％伊红染

液染色 １ ｍｉｎꎬ去离子水清洗后梯度乙醇脱水、二
甲苯透明、中性树胶固封ꎬ采用光学显微镜观察组

织病变并拍照ꎮ
２􀆰 １０　 统计分析

使用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 进行数据分析ꎮ 显著性差异分

析采用 ｔ 检验和单向方差分析ꎮ 数据表示为平均值 ±
标准差(􀭰ｘ± ｓ)ꎮ Ｐ <０􀆰 ０５ 被定义为具有统计学意义ꎮ

３　 结果

３􀆰 １　 ＰＳＭＢ６在ＯＧＤ/ Ｒ诱导的ＨＫ￣２ 细胞中上调

ＣＣＫ８ 结果表明ꎬＯＧＤ/ Ｒ 处理抑制 ＨＫ￣２ 细胞

活力ꎬ且随着 ＯＧＤ 时间的增加细胞活力逐渐减弱

(图 １Ａꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 实时定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果显示ꎬＯＧＤ/ Ｒ 处理的 ＨＫ￣２ 中 ＰＳＭＢ６
上调ꎬ且随 ＯＧＤ 时间的增加 ＰＳＭＢ６ 的表达逐渐增

强(图 １Ｂ 和 １Ｃꎬ均 Ｐ <０􀆰 ０５)ꎮ 由于在 ＯＧＤ ２ ｈ 之

后对细胞造成的影响变化较为缓慢ꎬ因此ꎬ在后续实

验中ꎬ本研究选择 ＯＧＤ ２ ｈ 进行实验ꎮ

Ａ—ＨＴ￣２ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ＣＣＫ￣８ ａｓｓａｙ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＯＧＤ / Ｒ ｄｕｒａｔｉｏｎｓꎻ Ｂ—ＲＴ￣ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＳＭＢ６ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓꎻ Ｃ—Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＳＭＢ６ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓꎻ∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ０ ｈꎻ ｎｓ—Ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.

Ｆｉｇ. １　 Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＳＭＢ６ ｉｎ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＯＧＤ / Ｒ
图 １　 ＰＳＭＢ６ 在 ＯＧＤ/ Ｒ 诱导的 ＨＫ￣２ 细胞中上调
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３􀆰 ２　 敲低 ＰＳＭＢ６ 促进 ＨＫ￣２ 细胞的活力并抑制

本文作者研究了 ＰＳＭＢ６ 在 ＯＧＤ / Ｒ 诱导的

ＨＫ￣２ 细 胞 中 的 作 用 机 制ꎮ 结 果 表 明ꎬ 敲 低

ＰＳＭＢ６ 显著抑制了 ＯＧＤ / Ｒ 诱导的 ＨＫ￣２ 细胞中

ＰＳＭＢ６ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达水平(图 ２Ａ 和 ２Ｂꎬ
均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比ꎬ经 ＯＧＤ / Ｒ 处

理后ꎬＨＫ￣２ 细胞活力显著降低而凋亡水平显著升

高ꎬ而敲低 ＰＳＭＢ６ 则消除了 ＯＧＤ / Ｒ 造成的 ＨＫ￣
２ 细胞活力的降低和细胞凋亡水平的升高(图 ２Ｃ
和 ２Ｄꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 可见ꎬＰＳＭＢ６ 抑制了 ＨＫ￣２
细胞活力并促进了细胞凋亡ꎮ

Ａ—ＲＴ￣ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＳＭＢ６ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻ Ｂ—Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＳＭＢ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻ
Ｃ—ＨＴ￣２ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ＣＣＫ￣８ ａｓｓａｙꎻ Ｄ—Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｌｅｖｅｌꎻ∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＯＧＤ / Ｒ ＋ ｓｈ￣ＮＣ.

Ｆｉｇ. ２　 Ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＰＳＭＢ６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
图 ２　 敲低 ＰＳＭＢ６ 促进 ＨＫ￣２ 细胞的增殖并抑制凋亡

３􀆰 ３　 干扰 ＰＳＭＢ６抑制了ＯＧＤ/ Ｒ 诱导的ＨＫ￣２细
胞的内质网应激并激活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３信号通路

　 　 为了探究 ＰＳＭＢ６ 是否通过调节 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３
信号通路来影响ＡＫＩꎬ本文作者对ＨＫ￣２ 细胞进行了

以下分组:Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ＯＧＤ/ Ｒ 组、ＯＧＤ/ Ｒ ＋ ｓｈ￣ＮＣ
组和 ＯＧＤ/ Ｒ ＋ ｓｈ￣ＰＳＭＢ６ 组ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果

表明ꎬＯＧＤ/ Ｒ 诱导 ＨＫ￣２ 细胞后ꎬ内质网应激被激

活ꎬ而敲低 ＰＳＭＢ６ 则减弱了 ＯＧＤ/ Ｒ 造成的内质网

应激的促进作用(图 ３ Ａ ~Ｇꎬ均Ｐ <０􀆰 ０５)ꎮ 此外ꎬ本
研究探究了 ＰＳＭＢ６ 对 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路的影

响ꎮ 结果发现ꎬＯＧＤ/ Ｒ 处理 ＨＫ￣２ 细胞后ꎬ显著抑

制了 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化水平ꎬ而敲低 ＰＳＭＢ６
则消除了 ＯＧＤ/ Ｒ 处理对 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 磷酸化水

平的抑制作用(图 ３Ｈꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 由此可见ꎬ
ＰＳＭＢ６ 促进了内质网应激并抑制了 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３
信号通路ꎮ
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Ａ￣Ｇ—Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻ Ｈ—Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ｏｆ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻ ∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ∗∗—Ｐ <
０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＯＧＤ / Ｒ ＋ ｓｈ￣ＮＣ.
Ｆｉｇ. ３　 Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ＰＳＭＢ６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＯＧＤ / Ｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ
ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

图 ３　 干扰 ＰＳＭＢ６ 抑制了 ＯＧＤ/ Ｒ 诱导的 ＨＫ￣２ 细胞的内质网应激并激活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路

３􀆰 ４　 ＰＳＭＢ６ 通过抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路

来抑制 ＯＧＤ / Ｒ 诱导的 ＨＫ￣２ 细胞的活力并促进

凋亡和内质网应激

　 　 为了进一步分析 ＰＳＭＢ６ 影响 ＡＫＩ 的机制ꎬ
本文作者基于 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路研究了

ＨＫ￣２ 细 胞 功 能 的 变 化ꎮ 实 时 定 量 ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验结果表明ꎬ过表达 ＰＳＭＢ６ 显

著促进了 ＰＳＭＢ６ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达水平ꎬ而
过表达 ＰＳＭＢ６ 的同时添加 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通

路激活剂 Ｂｕｔｙｚａｍｉｄｅ 或内质网应激抑制剂 ４￣
ＰＢＡ 则轻微减弱了过表达 ＰＳＭＢ６ 造成的 ＰＳＭＢ６
ｍＲＮＡ 和蛋白水平的促进作用(图 ４Ａ 和 ４Ｂꎬ均
Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 此外ꎬ过表达 ＰＳＭＢ６ 抑制了 ＪＡＫ２ 和

ＳＴＡＴ３ 的磷酸化水平ꎬ Ｂｕｔｙｚａｍｉｄｅ 则 抵 消 了

ＰＳＭＢ６ 对 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化水平的抑制

作用(图 ４Ｃꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ而 ４￣ＰＢＡ 对 ＪＡＫ２ 和

ＳＴＡＴ３ 的磷酸化水平仅有轻微影响(图 ４ＣꎬＰ >
０􀆰 ０５)ꎮ ＰＳＭＢ６ 过表达降低了 ＨＫ￣２ 细胞活力并

增加了细胞凋亡水平ꎬＢｕｔｙｚａｍｉｄｅ 处理和 ４￣ＰＢＡ
处理则抵消了 ＰＳＭＢ６ 对 ＨＫ￣２ 细胞活力的抑制

作用和对细胞凋亡的促进作用(图 ４Ｄ 和 ４Ｅꎬ均
Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 最后的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果表明ꎬ过
表达 ＰＳＭＢ６ 显著促进了内质网应激ꎬ而过表达

ＰＳＭＢ６ 的同时添加 Ｂｕｔｙｚａｍｉｄｅ 或 ４￣ＰＢＡ 则减弱

了过表达 ＰＳＭＢ６ 对内质网应激的促进作用(图
５ꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 综上ꎬＰＳＭＢ６ 可能通过抑制

ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路抑制 ＨＫ￣２ 细胞活力并促

进细胞凋亡和内质网应激ꎮ
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Ａ—ＲＴ￣ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＳＭＢ６ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ—Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＳＭＢ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓꎻ Ｃ—Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻＤ—ＨＴ￣２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ￣
ｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ＣＣＫ￣８ ａｓｓａｙꎻＥ—Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｌｅｖｅｌꎻ ∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ∗∗—
Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６ꎻｎｓ—Ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.
Ｆｉｇ. ４　 ＰＳＭＢ６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＯＧＤ / Ｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

图 ４　 ＰＳＭＢ６ 通过抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路来抑制 ＯＧＤ/ Ｒ 诱导的 ＨＫ￣２ 细胞的增殖并促进凋亡

Ａ￣Ｇ—Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻ ∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６.
Ｆｉｇ. ５　 ＰＳＭＢ６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＯＧＤ / Ｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

图 ５　 ＰＳＭＢ６ 通过抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路来促进 ＯＧＤ/ Ｒ 诱导的 ＨＫ￣２ 细胞的内质网应激

３􀆰 ５ 　 干扰 ＰＳＭＢ６ 后缓解了 Ｉ / Ｒ 模型小鼠的

ＡＫＩ
　 　 小鼠体内实验与细胞实验结果一致ꎬ小鼠经

Ｉ / Ｒ 损伤后ꎬ 肾组织中 ＰＳＭＢ６ 上调ꎬ 而干扰

ＰＳＭＢ６ 则抑制了 Ｉ / Ｒ 模型小鼠肾组织中 ＰＳＭＢ６

的表达水平(图 ６Ａ 和 ６Ｂꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ Ｈ＆Ｅ 染

色显示ꎬＩ / Ｒ 模型小鼠肾组织严重受损ꎬ表现在细

胞结构完全破坏、间质水肿、炎症淋巴细胞浸润和

肾小管刷状缘丧失ꎻ而 ｓｈ￣ＰＳＭＢ６ 则缓解了 Ｉ / Ｒ
造成的组织结构病变(图 ６Ｃ)ꎮ 与 Ｓｈａｍ 组相比ꎬ
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肾 Ｉ / Ｒ 损伤显著升高 Ｃｒ 和 ＢＵＮ 水平ꎬｓｈ￣ＰＳＭＢ６
有效降低了 Ｉ / Ｒ 模型小鼠血清中 Ｃｒ 和 ＢＵＮ 水平

(图 ６Ｄ 和 ６Ｅꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 以上结果表明干扰

ＰＳＭＢ６ 能够缓解 Ｉ / Ｒ 模型小鼠的 ＡＫＩꎮ

Ａ—ＲＴ￣ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＳＭＢ６ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅꎻ Ｂ—Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＳＭＢ６
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅꎻ Ｃ—Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡＫＩꎻＤ￣Ｅ—Ｋｉｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｒｅａ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅꎻ ∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍꎻ ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｉ / Ｒ.

Ｆｉｇ. ６　 Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ＰＳＭＢ６ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＡＫＩ ｉｎ Ｉ / Ｒ ｍｉｃｅ
图 ６　 干扰 ＰＳＭＢ６ 后缓解了 Ｉ / Ｒ 模型小鼠的 ＡＫＩ

４　 讨论

ＰＳＭＢ６ 作为 ２０Ｓ 蛋白酶体亚基家族成员ꎬ主
要参与催化泛素蛋白的降解[１６]ꎮ 而泛素蛋白酶

体系在调节细胞周期、应激和 ＤＮＡ 修复等方面

起着至关重要的作用[１７]ꎮ 有研究发现ꎬＰＳＭＢ６
在肾 Ｉ / Ｒ 损伤大鼠模型中上调[１１]ꎬ这与本研究

ＰＳＭＢ６ 在肾 Ｉ / Ｒ 损伤小鼠模型中上调的结果一

致ꎮ 此外ꎬ本研究也发现ꎬＰＳＭＢ６ 能够抑制 ＨＫ￣２
细胞的活力并促进细胞凋亡和内质网应激ꎮ

ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路由细胞因子刺激激

活ꎬ并将生物信号传递到靶细胞进而调节细胞增

殖、炎症和纤维化等[１８]ꎮ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路

在不同疾病中的作用存在争议ꎬ一方面ꎬ ＪＡＫ２ /
ＳＴＡＴ３ 信号通路的激活会促进炎症反应ꎬ并加速

组织的损伤[１９]ꎮ 相反ꎬＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路的

激活也能够保护组织免受急性损伤ꎻ如ꎬＮＰＮＴ 通

过激活 ＥＧＦＲ / ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路促进 ＨＵ￣

ＶＥＣ 的迁移和血管形成ꎬ进而促进心肌梗死后的

心脏修复[２０]ꎻ褪黑激素通过激活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３
途径影响自噬、炎症和氧化应激进而改善脑缺血

再灌注损伤[２１]ꎮ 在 ＡＫＩ 中ꎬ有研究发现抑制

ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路能改善 ＡＫＩ[２２]ꎮ 相反ꎬ也
有研究发现促红细胞生成素通过激活 ＪＡＫ２ /
ＳＴＡＴ３ 信号通路改善了细胞凋亡进而抑制

ＡＫＩ[２３]ꎮ 本文作者发现ꎬＰＳＭＢ６ 通过抑制 ＪＡＫ２ /
ＳＴＡＴ３ 信号通路促进 ＨＫ￣２ 细胞凋亡来加重

ＡＫＩꎬ这与先前研究结果“激活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信

号通路能改善炎症反应”一致ꎮ
内质网应激是 ＡＫＩ 的病理生理过程ꎬ在 ＡＫＩ

中发挥重要作用ꎮ 研究发现ꎬＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号

在这一过程中起关键作用ꎮ 如ꎬ恩格列净通过激

活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号减弱内质网应激来保护心

脏细胞免受 Ｉ / Ｒ 损伤[２４]ꎻ低温氧合灌注通过激活

ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路促进肝内质网应激和细胞

凋亡来缓解 Ｉ / Ｒ 损伤[２５]ꎻ右美托咪定通过激活
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ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路来抑制细胞凋亡和内质网

应激ꎬ从而防止 Ｉ / Ｒ 损伤[２６]ꎮ 本研究作者发现ꎬ
ＰＳＭＢ６ 通过抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路来促进

ＨＫ￣２ 细胞的凋亡和内质网应激进而加重 ＡＫＩꎮ
因此ꎬ探究 ＰＳＭＢ６ 在肾 Ｉ / Ｒ 损伤中的作用机制可

为 ＡＫＩ 的治疗提供新方向ꎮ
综上所述ꎬ本研究作者发现 ＰＳＭＢ６ 在肾 Ｉ / Ｒ

损伤模型中上调ꎬ且 ＰＳＭＢ６ 通过抑制 ＪＡＫ２ /
ＳＴＡＴ３ 信号通路来激活内质网应激ꎬ从而加重了

肾 Ｉ / Ｒ 损伤ꎮ 这些发现可能为 ＰＳＭＢ６ 对 ＡＫＩ 的
影响机制提供新的见解ꎮ
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ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＥＲ Ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２２ꎬ ２０２２:
５９９２４３６.

[ ８ ] ＺＨＡＮＧ Ｂ ＨꎬＬＩＵ ＨꎬＹＵＡＮ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＴＲＩＭ８
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｏｘｉａ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ￣
ｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｙ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ
Ｔｈｅｒꎬ２０２１(１５):４９７３ － ４９８３.

[ ９ ] ＮＩＥＵＷＥＮＨＵＩＪＳ￣ＭＯＥＫＥ Ｇ ＪꎬＰＩＳＣＨＫＥ Ｓ ＥꎬＢＥＲＧＥＲ Ｓ
Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ￣
ｔｉｏｎ:ｒｅｌｅｖａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２０ꎬ９(１):２５３.

[１０] ＤＥＮＧ ＦꎬＺＨＡＮＧ ＨꎬＺＨＯＵ Ｗꎬｅｔ ａｌ. ＴＲＰＡ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣

ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕ￣
ｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ￣ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ[Ｊ]. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ２０２３ꎬ２１(１):
６９５.

[１１] ＰＡＮ ＺꎬＹＡＮＧ ＹꎬＣＡＯ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ２０２３ꎬ
２０２３:７６２９７８２.

[１２] ＳＷＡＴＥＫ ＡꎬＳＴＡＳＺＣＺＡＫ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄꎬａ ｐｈｅ￣
ｎｏｌｉｃ ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ ｌａｃｃａｓｅꎬｏｎ ２６Ｓ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ２０２０ꎬ２１(７):２４６３. Ｄｏｉ:１０. ３３９０ / ｉｊ￣
ｍｓｚ１０７２４６３.

[１３] ＹＵＡＮ ＣꎬＹＵＡＮ ＭꎬＬＩ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＳＴＡＴ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｔａｔｔｉｃ
ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｖｉａ ｄｅ￣
ｃｒｅａｓｉｎｇ ＰＳＭＢ６[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ２０２３ꎬ４２９(１):１１３６３４.

[１４] ＺＨＵ ＨꎬＷＡＮＧ ＸꎬＷＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＦ￣κＢ ａｎｄ
ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ２０２０ꎬ１９(１５):１９４１ － １９５１.

[１５] ＭＡＯ ＫꎬＧＡＯ Ｙ ＨꎬＺＨＯＵ Ｓ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ａｘｉｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ(沈阳药科大学学报)ꎬ２０２３ꎬ４０(５):６２０ － ６２８.

[１６] ＸＩＡＯ Ｗꎬ ＣＨＥＮＧ Ｊꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ꎬ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ＰＳＭＢ６ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｌａｒｖａｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｂｒａｉｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０２５ꎬ７５５:１５１５７４.

[１７] ＦＥＲＲＥＩＲＡ ＳꎬＭＥＮＥＺＥＳ ＲꎬＴＲＯＵＧＡＫＯＳ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ ｂｙ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ (ｐｏｌｙ)
ｐｈｅｎｏｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔｒ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ２０２５ꎬ１４０:１１０１２７.

[１８] ＲＡＮ ＳꎬＲＥＮ ＱꎬＬＩ Ｓ. ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｉｎ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ
[Ｊ] . Ｒｅｖ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｈｅａｌｔｈꎬ２０２１ꎬ３７(３):４５１ － ４６１.

[１９] ＷＡＮＧ ＹꎬＫＯＮＧ Ｘ ＱꎬＷＵ Ｆꎬｅｔ ａｌ. ＳＯＣＳ１ / ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３
ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍ￣
ｏｒｒｈａｇｅ ｖｉａ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ１６(１２):２４５３ － ２４６４.

[２０] ＺＨＡＮＧ ＹꎬＷＡＮＧ ＤꎬＺＨＡＯ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｎｅｐｈｒｏｎｅｃｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｐａｉｒ ｐｏｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＥＧＦＲ /
ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ２０２２ꎬ１９(５):８７８
－ ８９２.

[２１] ＹＡＮＧ ＢꎬＺＡＮＧ Ｌ ＥꎬＣＵＩ Ｊ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｐｌａｙｓ ａ ｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣２６ａ￣５ｐ￣ＮＲＳＦ ａｎｄ ＪＡＫ２￣
ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉ￣
ｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ
Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ２０２０ꎬ１４:３１７７ － ３１８８.

[２２] ＺＨＡＯ ＸꎬＺＨＡＮＧ ＥꎬＲＥＮ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｅｄａｒａｖｏｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｂｉｏｌ
Ｒｅｓꎬ２０２０ꎬ５３(１):２８.

[２３] ＹＡＮＧ ＪꎬＺＨＯＵ ＪꎬＷＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔｒａｓｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ:ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ ２ / Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ２０２１ꎬ８:６３４８８２.
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[２４] ＺＨＡＮＧ ＦꎬＣＡＯ ＸꎬＺＨＡＯ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｈｙ￣
ｐｏｘｉａ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ[Ｊ] .
Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓꎬ２０２３ꎬ５５(１):１１６ － １２５.

[２５] ＹＵＥ ＰꎬＬＹＵ ＸꎬＹＯＵ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｏｘｙｇｅｎａｔｅｄ ｐｅｒｆｕ￣
ｓｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＤＣＤ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉ￣

ｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ / ＨＡＸ１ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｅｎｄｏｐｌａｓ￣
ｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔꎬ２０２３ꎬ２８(１):５５.

[２６] ＣＡＩ ＳꎬＬＩＵ ＹꎬＣＨＥＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｏｘｉａ / ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｍｕｌ￣
ｔｉｐｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌꎬ２０２２ꎬ３６(７):ｅ２４１１９.

Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ ｔｙｐｅ ６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ

ＬＩＵ Ｚｕｎｗｅｉ１∗ꎬＹＡＮＧ Ｙｉｊｕｎ２ꎬＬＩ Ｙａｎｇ１ꎬＺＨＡＮＧ Ｊｉｎｇ１ꎬＤＩＮＧ Ｃｈｅｎｇｕａｎｇ１

(１􀆰 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｎａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉ′ ａｎ Ｊｉａｏｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ′ ａｎ
７１００６１ꎬＣｈｉｎａꎻ２􀆰 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ＆ ＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙꎬＦｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉ′ ａｎ Ｊｉａｏｔｏｎｇ
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＸｉ′ａｎ ７１００６１ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ ｔｙｐｅ ６ ( ＰＳＭＢ６) ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
(ＡＫＩ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ / ｒｅｃｏｖｅｒｙ (ＯＧＤ / Ｒ) ＨＫ￣２ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌꎬｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ １􀆰 ５ μｇ􀅰ｍＬ － １ ＰＳＭＢ６ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｖｅｃｔｏｒ (ＰＳＭＢ６ ｓｈｏｒｔ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡꎬｓｈ￣ＰＳＭＢ６) ａｎｄ １􀆰 ５ μｇ􀅰ｍＬ － １

ＰＳＭＢ６ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒ ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６ꎬｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｃＤＮＡ￣ＰＳＭＢ６ ｖｅｃｔｏｒ ｗｈｉｌｅ ａｄｄｉｎｇ ３ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ＪＡＫ２ /
ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｂｕｔｙｚａｍｉｄｅ ｏｒ ２ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ４￣ＰＢＡ. Ａｆｔｅｒ ４８ ｈ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｃｕｌｔｕｒｅꎬｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＰＳＭＢ６ꎬｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓꎬａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ. Ａｆｔｅｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ＡＫＩ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ( Ｉ / Ｒ)
ｍｉｃｅꎬ５００ μＬ ＰＳＭＢ６ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｖｅｃｔｏｒ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｉｌ ｖｅｉｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＰＳＭＢ６ａｎｄ ＡＫＩ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＳＭＢ６ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＯＧＤ / Ｒ.
Ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ＰＳＭＢ６ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＯＧＤ / Ｒ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬＰＳＭＢ６ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬａｎｄ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ
ｂｕｔｙｚａｍｉｄｅ ａｎｄ ４￣ＰＢＡ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＨＫ￣２ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＰＳＭＢ６. Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＳＭＢ６ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＡＫＩ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅꎬａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ＰＳＭＢ６ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＡＫＩ ｉｎ Ｉ / Ｒ
ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＰＳＭＢ６ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｇｇｒａｖａｔｅ ＡＫＩ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙꎻ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ ｔｙｐｅ ６ꎻＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ

３５３第 ４ 期 刘尊伟等:蛋白酶体亚基 β６ 通过抑制 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 通路促进肾损伤


