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基因是
!)*+,+

等于
&((-

年发现的基因!

!"#$%#

敲除小鼠表现出早衰的表型!而
!"#$%#

过表达小鼠则具有更长的寿命!提示
!"#$%#

基因在衰老和衰老相关疾病的发生中起着重要作用$

!"#$%#

的主

要表达器官是肾脏%脑部和甲状旁腺$

!"#$%#

在体内分为膜型和分泌型
.

种形式!并发挥不同的生理学作用$

本文主要综述了
!"#$%#

与慢性肾病"

/!0

#和血管钙化的关系!并对
!"#$%#

相关研究提出了展望$
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!"#$%#

基因的一般

生物学特点

""

!"#$%#

基因是最

初由
!)*+,+

等'

&

(于

&((-

年发现并鉴定的

基因!它表达一种抗衰

老的蛋白!参与多种生

理过程!发挥多种生物

学效应$

!"#$%#

敲除

的小鼠表现出类似人

类早衰的现象!包括寿

命缩短%生长迟滞%骨

质疏松%血管钙化%无

生育力%内皮功能失常%进行性动脉粥样硬化和皮肤

萎缩等!其寿命仅为
.

个月左右'

.

(

$

!"#$%#

基因在人

和小鼠中位于染色体
&2

=

&.

!其编码一种
!

型单次跨

膜蛋白!该蛋白含有
&'&.

个氨基酸$

!"#$%#

基因主

要表达在肾脏远端小管上皮细胞!在其他一些器官如

垂体%胰腺%卵巢%睾丸等也有表达'

&

(

$

!"#$%#

蛋白在体内有
.

种形式)膜型和分泌型$

膜型
!"#$%#

蛋白为基因全段表达产物&分泌型

!"#$%#

蛋白可由
!"#$%#

基因的可变剪接以及胞外段

脱落形成$近年研究表明膜型
!"#$%#

参与了矿物质

代谢的内分泌调节以及多种信号通路的调节'

2

(

$在

人体中!与膜型
!"#$%#

蛋白相比!分泌型
!"#$%#

蛋白

占有主导地位!分泌型
!"#$%#

蛋白在血液%尿液和脑

脊液中都可以检测到'

8

(

$它在循环系统内作为一种

体液因子发挥多种生物学功能!如抑制炎症%抗氧化%

调控肾脏内离子通道以及抑制
>7$

信号通路%抑制细

胞凋亡和衰老等等'

;

(

$

%

"
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与慢性肾病#

/!0

$

""

/!0

与心血管疾病的高发病率和高致死率相关$

美国心脏学会"

<?<

#声明!

/!0

患者应被归入心血

管疾病的最高危人群'

3

(

$传统危险因子只能部分解

释
/!0

患者患心血管疾病的风险增高!这说明还有

其他危险因子参与
/!0

发病$

%1$

"

/!0

患者中
!"#$%#

表达降低
"

研究发现!在

/!0

患者中!

!"#$%#

的蛋白表达水平下降!在其他血

管早衰性疾病如高血压和糖尿病中也有类似的发

现'

-

(

$

!+?

等'

9

(对透析患者的肾脏组织进行
!"#$%#

蛋白表达的检测发现!与对照人群相比!透析患者的

肾脏组织
!"#$%#

表达仅为前者的
;@

"

&;@

$在终

末期肾病患者中结果类似'

(

(

$即便在健康人群中!随

着年龄的增加!血浆和尿液中
!"#$%#

蛋白的浓度也

逐渐降低$有研究表明啮齿类动物发生急性肾损伤

"

<!A

#时!血液及尿液中
!"#$%#

蛋白浓度降低!已知

!"#$%#

蛋白表达的降低是肾损伤后最先出现的变化!

并且这种降低是可以随着肾功能的恢复而逆转的!这

说明
<!A

是一种短暂的
!"#$%#

缺失的过程$最近有

研究表明
!"#$%#

水平降低可能通过作用于
>7$

*

#

,

/B$C757

通路或离子通道
D*EF3

从而影响肾脏功

能'

&',&&

(

$基于以上大量研究!毋庸置疑的是
!"#$%#

蛋白表达水平与肾功能密切相关!这也为临床上肾脏

疾病的诊断提供了全新的生物标志物$如今越来越

多的证据表明!

!"#$%#

蛋白水平的降低不仅是
/!0

的早期预兆!也是肾功能下降%冠心病和心肌肥厚等

#
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发病的标志之一'

&.

(

$

%1%

"
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蛋白对肾脏的保护作用
"

!"#$%#

是肾

脏的保护因子$当过表达
!"#$%#

后!对小鼠肾小球

肾炎和
<!A

模型有明显改善作用'

&2,&;

(

$目前关于

!"#$%#

保护肾脏免受损伤的具体机制研究还不是很

明确!但可能包括抗氧化'

&2

(

%抗凋亡'

&8,&3

(

%抗衰老'

&3,&-

(

和血管新生'

&9

(

$除了
<!A

!

!"#$%#

蛋白对于
/!0

的

保护作用也在多种动物模型中得到了确认$给予

!"#$%#

的腺病毒能够改善长期血管紧张素
$

注射引

起的肾功能障碍*蛋白尿和肾小管间质改变'

&(

(

$近年

研究发现!

EE<*

%

受体激动剂%血管紧张素
$

,

!

型受

体激动剂%维生素
0

受体激动剂和雷帕霉素等药物可

在离体或在体水平上调
!"#$%#

的表达'

2

!

.'

(

$因此!临

床上增加内源性
!"#$%#

水平可能是治疗
/!0

相关

疾病的新策略$

%1&

"

/!0

中
!"#$%#

%成纤维细胞生长因子
.2

"

OPO.2

#%

&

!

.;

"

+?

#

.

0

2

和甲状旁腺素的变化
"

随着

/!0

的加重!血浆
OPO.2

水平逐渐升高!这是在

OPO

受体活性降低后维持
OPO.2

正常信号通路活性

的一种代偿'

.&

(

$在正常的肾脏中!

!"#$%#

表达是足

量的!而
OPO.2

的表达水平很少!这样
OPO.2

可以

有效地发挥促尿磷外排的作用$随着
/!0

的进展!

OPO.2

水平越来越高!而功能正常的肾单位以及肾小

管表达的
!"#$%#

水平越来越低$血浆
OPO.2

水平

的增多是为了维持血磷稳态!但这也抑制了
&

!

.;

"

+?

#

.

0

2

的合成'

.&

(

$最终!尿磷外排的速率跟不上

血磷增加的速率!导致了高磷血症$因此!

!"#$%#

的

表达下降加速了肾损伤的过程!形成了
!"#$%#

表达

减少与肾功能下降的恶性循环$由于
&

!

.;

"

+?

#

.

0

2

能够上调
!"#$%#

在肾脏的表达'

..

(

!维生素
0

或维生

素
0

受体激动剂"

F0*<

#可能为临床上抑制这种恶

性循环提供可能$

/!0

发生时
!"#$%#

%

OPO.2

%

&

!

.;

"

+?

#

.

0

2

及甲状旁腺素"

ED?

#的变化示意图见图

&

'

.2

(

$

图
&

""

随着
/!0

的发展%

!"#$%#

&

OPO.2

&

ED?

&

&

%

.;

#

+?

$

.

0

2

水平的变化

&

"
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与血管钙化

&1$

"

血管钙化的发病
"

血管钙化是指钙磷复合物

"羟基磷灰石#在血管壁的异位沉积!是动脉粥样硬

化%

/!0

%糖尿病血管病变%高血压和血管损伤等患者

中普遍存在的共同临床病理表现$血管钙化包括内

膜钙化和中膜钙化$其中内膜钙化主要见于动脉粥

样硬化!而中膜钙化主要发生于
/!0

%衰老过程以及

糖尿病患者中$尤其在终末期肾衰竭患者中!冠状动

脉和主动脉钙化导致血管僵硬度增加!被认为是血液

透析患者主要的心血管疾病!是重要的致死因素$慢

性肾衰竭患者的血管钙化大多为中膜钙化!常常发生

于患者的大中动脉!如主动脉%股动脉等$在慢性肾

衰竭患者中!血管钙化的进程加快!且更为严重'

.8

(

$

血管钙化是慢性肾衰竭患者主要发生的心血管

疾病!由于肾功能紊乱以及继发的内分泌调节紊乱!

慢性肾衰竭患者常发生高磷血症$众多研究表明!升

高的血磷能够直接作用于血管平滑肌细胞进而促进

血管钙化$血管钙化的发生机制包括平滑肌细胞的

凋亡!这是比较早期的反应'

.;

(

$与此同时!平滑肌细

胞会发生一种表型转化!由平滑肌细胞的收缩表型向

成骨*成软骨表型转化!分泌基质小泡和胶原纤维!伴

随凋亡小体的形成!形成了羟基磷灰石沉积的早期

病灶'

.3

(

$

&1%

"

!"#$%#

抑制血管钙化发生
"

在
!"Q

*

R

和野生

型小鼠
/!0

模型中存在大量软组织钙化和血管钙

化!而
!"#$%#

转基因小鼠
/!0

模型则无钙化的发

生'

.-

(

!其中发生钙化的器官主要在主动脉和肾脏!这

一事实证明了
!"#$%#

能够减轻血管钙化的发生$并

且!在这些
/!0

模型小鼠中!

!"#$%#

转基因小鼠的肾

功能最好!

ED?

水平最低!而
!"Q

*

R

小鼠的肾功能

最差!

ED?

水平也最高"和野生型小鼠
/!0

模型相

比#$

H<)

等'

.9

(发现
F0*<

能够上调体内
!"#$%#

的表达从而抑制
/!0

模型小鼠的主动脉钙化$

血管钙化的一个重要调控因子是磷$高磷血症

能够加重
/!0

并发症!如甲状旁腺功能亢进%骨营养

不良和血管钙化的发生!而控制血磷能够减轻这些病

症'

.(

(

$在
!"Q

*

R

和野生型小鼠
/!0

模型中都存在

高磷血症$而在
!"#$%#

转基因小鼠
/!0

模型中则

无高磷血症发生'

.-

(

$因此!

!"#$%#

可能是一种促进

尿磷外排的蛋白!这种促进尿磷外排的作用可能是其

抑制血管钙化的可能机制之一$

&

型钠磷转运体
E5$,&

和
E5$,.

是平滑肌细胞摄

取无机磷的关键调控者!其在血管钙化的发病中也扮

演了重要角色&

/IS

'

&

的增加是平滑肌细胞向成骨表

型分化的标志!而
TJ..

'

是平滑肌细胞收缩表型的

标志!此二者的变化常见于血管钙化'

.'

(

$与野生型小

鼠相比!

!"#$%#

敲除小鼠中
E5$,&

%

E5$,.

和
/IS

'

,&

的

U*N<

水平升高!

TJ..

'

的
U*N<

水平降低!而在

!"#$%#

转基因小鼠中有着相反的变化$因此!

!"#$%#

可能能够调控平滑肌细胞的分化和去分化'

.-

(

$在离

#
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体培养的平滑肌细胞中!

!"#$%#

也能抑制高磷条件下

钠磷转运体对磷的摄取'

.-

(

$

综上所述!

!"#$%#

减轻血管钙化的可能途径是)

"

&

#减缓
/!0

的发病进程!维持肾功能&"

.

#通过促进

尿磷外排维持正常血磷水平&"

2

#直接抑制平滑肌细

胞对磷的摄取'

2'

(

$

'

"

小结与展望

""

!"#$%#

基因是哺乳动物体内一个重要的衰老抑

制基因$它同时具有受体%配体和酶的功能!具有调

节钙磷代谢%抗氧化%抗凋亡以及抗衰老等作用!并以

此实现对机体多种器官尤其是肾脏的保护$

<!A

能

够诱导短暂而严重的肾脏%内分泌系统
!"#$%#

表达

的降低!而
/!0

则引起一种持续的系统性的
!"#$%#

缺失状态$

!"#$%#

对
<!A

和
/!0

都有保护性作

用'

&;

!

.-

(

$

!"#$%#

不仅是一种敏感的
/!0

生物标记

物!同时也在肾脏疾病%矿物质代谢和
/!0

后血管钙

化的发生%发展中起到重要作用$

!"#$%#

在临床诊断

和治疗中的意义在于)"

&

#作为
/!0

的早期敏感生物

标志物!用于预测诊断
/!0

$目前检测
!"#$%#

的

VHAT<

试剂盒已经面世!在未来一段时间内!将会有

大规模的临床前调查和测试!可能在不久的将来!血

液*尿液
!"#$%#

的临床检测将会普及!将可能为肾脏

疾病乃至心血管疾病的诊断提供重要依据$"

.

#临床

上用来增加内源性
!"#$%#

或外源给予
!"#$%#

的疗法

可能对治疗肾脏疾病%血管钙化和高磷血症等具有潜

在的重要意义$

总之!

!"#$%#

具有广泛并重要的生物学保护作

用!是目前衰老%肾脏病和心血管领域的研究热点

之一$
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增高可能是由于含有较高铬盐尿液的盐饱和度较高(

这有助于晶体形成*

3,9

+

'尿沉渣分析表明(铬盐暴露

工人尿
*̀ /

)

> /̀

)

B̀\$

数量等与对照组相比无显著

差异(但尿中
V/

)

T*/

数和
d̂D<H

水平明显升高(表

明较高水平的尿铬可造成肾损伤(自动尿沉渣分析方

法可用于提供铬盐暴露工人肾损伤监测的辅助指标'

目前尿酶活性分析已经广泛应用于肾损伤的评

价(有文献报道铬盐暴露工人尿中
N<P

)

<TD

)

H0?

)

PPD

和
<HE

活性会升高(并认为这是肾小管损伤的

早期敏感指标*

.,2

+

'本实验中(与对照组相比(暴露组

中尿
<TD

)

H0?

)

<HE

活性无显著升高(可能与铬盐

暴露工人的暴露剂量差异有关*

(,&'

+

'本实验结果显

示(铬盐暴露工人尿中
N<P

活力显著升高(并与
),

/[

水平显著相关(提示尿
N<P

是评价早期肾损伤的

指标之一'

'

"

结
""

论

""

尿沉渣自动分析和尿
N<P

酶活性测定对职业铬

盐暴露工人健康监测具有一定的辅助作用'
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