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  摘 要:目的 探讨磷脂酰肌醇-3激酶(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)通

路介导的右美托咪定对高糖诱导的足细胞炎症反应的影响。方法 体外培养人肾小球足细胞(HGPC),以5
 

mmol/L
 

D-葡萄 糖 刺 激 细 胞 为 对 照,30
 

mmol/L
 

D-葡 萄 糖 刺 激 细 胞 建 立 糖 尿 病 肾 病 模 型,以25、50、100
 

nmol/L右美托咪定干预模型细胞,采用细胞计数试剂盒-8(CCK-8)测定细胞活力,筛选最佳药物浓度。然后将

HGPC分为正常糖组(D-g组)、高糖组(H-g组)、右美托咪定组(Dex组)、激活剂组(A组)、右美托咪定+激活

剂组(Dex+A组)及右美托咪定+抑制剂组(Dex+Y组)。干预24
 

h,测定细胞迁移数、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)、白细胞介素(IL)-1β及超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、自噬效应蛋白(Beclin1)、微管相关蛋白1轻

链3-Ⅱ(LC3Ⅱ)及PI3K/AKT/mTOR通路蛋白水平。结果 50
 

nmol/L右美托咪定为干预细胞活力最佳浓

度。与D-g组比较,H-g组细胞活力及Beclin1、LC3Ⅱ、SOD、p-PI3K、p-AKT、p-mTOR水平下降,细胞迁移数

及TNF-α、IL-1β、MDA水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);与 H-g组比较,Dex组和A组的细胞活力

及Beclin1、LC3Ⅱ、SOD、p-PI3K、p-AKT、p-mTOR水平升高,细胞迁移数及TNF-α、IL-1β、MDA水平下降,差

异均有统计学意义(P<0.05);与Dex组比较,Dex+A组中TNF-α、IL-1β、MDA水平降低,SOD水平升高,细

胞活力升高,细胞迁移数减少,差异均有统计学意义(P<0.05);与Dex组比较,Dex+Y组细胞中TNF-α、IL-
1β及 MDA水平升高,SOD水平降低,细胞活力降低,细胞迁移数增加,差异均有统计学意义(P<0.05)。
结论 右美托咪定能够通过激活PI3K/AKT/mTOR通路促进高糖环境下的足细胞自噬,并抑制细胞迁移、炎

症及氧化应激损伤。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

dexmedetomidine
 

on
 

the
 

hyperglycemia-induced
 

podocyte
 

in-
flammatory

 

response
 

mediated
 

by
 

the
 

phosphatidylinositol-3
 

kinase
 

(PI3K)/protein
 

kinase
 

B
 

(AKT)/mam-
malian

 

target
 

of
 

rapamycin
 

(mTOR)
 

pathway.Methods Human
 

glomerular
 

podocyte
 

(HGPC)
 

was
 

cultured
 

in
 

vitro,and
 

a
 

diabetic
 

nephrotic
 

model
 

was
 

established
 

with
 

5
 

mmol/L
 

D-glucose-stimulated
 

cells
 

as
 

control
 

and
 

30
 

mmol/L
 

D-glucose-stimulated
 

cells.The
 

model
 

cells
 

were
 

interfered
 

with
 

with
 

dexmedetomidine
 

at
 

25,

50
 

and
 

100
 

nmol/L,and
 

cell
 

viability
 

was
 

determined
 

by
 

cell
 

counting
 

kit
 

8
 

(CCK-8).Screening
 

for
 

optimal
 

drug
 

concentration.The
 

cells
 

were
 

then
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

glucose
 

group
 

(D-g
 

group),the
 

high
 

glucose
 

group
 

(H-g
 

group),the
 

dexmedetomidine
 

group
 

(Dex
 

group),the
 

activator
 

group
 

(A
 

group),the
 

dexmedetomidine+
 

activator
 

group
 

(Dex+A
 

group)
 

and
 

the
 

dexmedetomidine+inhibitor
 

group
 

(Dex+Y
 

group).After
 

24
 

h
 

of
 

intervention,cell
 

migration
 

number,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-1β,su-
peroxide

 

dismutase
 

(SOD),malondialdehyde
 

(MDA),autophagy
 

effect
 

protein
 

(Beclin1),microtubule-associ-
ated

 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3-Ⅱ
 

(LC3Ⅱ)
 

and
 

PI3K/AKT/mTOR
 

pathway
 

protein
 

levels
 

were
 

measured.Re-
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sults Fifty
 

nmol/L
 

dexmedetomide
 

was
 

the
 

optimal
 

concentration
 

to
 

interfere
 

with
 

cell
 

viability.The
 

cell
 

via-
bility,Beclin1,LC3Ⅱ,SOD,p-PI3K,p-AKT

 

and
 

p-mTOR
 

levels
 

in
 

the
 

H-g
 

group
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

D-g
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

cell
 

migration
 

number,levels
 

of
 

TNF-α,IL-1β
 

and
 

MDA
 

in-
creased

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

H-g
 

group,the
 

cell
 

viability,Beclin1,LC3Ⅱ,SOD,P-PI3K,P-
AKT

 

and
 

p-mTOR
 

levels
 

in
 

the
 

Dex
 

group
 

and
 

the
 

A
 

group
  

increased,while
 

the
 

cell
 

migration
 

number,TNF-
α,IL-1β

 

and
 

MDA
 

levels
 

decreased,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

Dex
 

group,the
 

levels
 

of
 

TNF
 

-α,IL-1β
 

and
 

MDA
 

in
 

the
 

Dex+A
 

group
 

cells
 

reduced,SOD
 

levels
 

increased,cell
 

via-
bility

 

increased,and
 

cell
 

migration
 

reduced,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

Dex
 

group,the
 

Dex+Y
 

group
 

showed
 

increase
 

in
 

TNF-α,IL-1β
 

and
 

MDA
 

levels,a
 

decrease
 

in
 

SOD
 

levels,
a

 

decrease
 

in
 

cell
 

viability,and
 

an
 

increase
 

in
 

cell
 

migration,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Conclusion Dexmedetomidine

 

can
 

promote
 

podocyte
 

autophagy
 

in
 

hyperglycemic
 

environment
 

by
 

acti-
vating

 

PI3K/AKT/mTOR
 

pathway,and
 

inhibit
 

cell
 

migration,inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

damage.
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rapamycin; superoxide
 

dismutase; malondialdehyde

  糖尿病肾病(DN)发病机制复杂、隐匿性强,属于

典型的糖尿病慢性并发症[1]。DN是一种炎症性疾

病,足细胞损伤在其进展过程中发挥重要作用,当前

研究热点是以损伤的足细胞作为靶点对DN进行治

疗[2]。多项研究显示,在DN足细胞损伤中,炎症反

应与氧化应激是极为重要的影响因素,抑制细胞炎症

反应与氧化应激可以有效地减缓DN疾病进程[3-4]。
临床上当前对DN早期的治疗手段主要为控制血糖

和血压,而对中晚期患者多采用手术或透析治疗,但
患者病情改善效果不佳[5]。因此,寻找治疗DN的有

效手段显得尤为迫切。右美托咪定具有免疫调节、降
糖、抗炎和抗氧化应激等多种药理学活性,研究显示

右美托咪定可改善DN患者血脂水平及肾小球滤过

率,在DN治疗中有一定的作用[6]。磷脂酰肌醇-3激

酶(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mTOR)信号通路在机体氧化应激的调节和炎

症反应中发挥重要作用,且PI3K/AKT/mTOR通路

与细 胞 迁 移 有 关[7]。目 前,已 有 研 究 证 实 PI3K/
AKT/mTOR通路与DN的发生、发展密切相关,香
豆素苷能够通过PI3K/AKT/mTOR通路发挥减轻

足细胞损伤作用[8]。另有研究显示,右美托咪定可通

过调控PI3K/AKT/mTOR通路影响细胞自噬[9],但
右美托咪定调控PI3K/AKT/mTOR通路在 DN中

的作用尚不完全清楚。故本研究采用D-葡萄糖刺激

足细胞建立体外DN模型,旨在为右美托咪定应用于

DN提供理论参考。
1 材料与方法

1.1 材料、主要药品、试剂及仪器 人肾小球足细胞

(HGPC)来源于北京海创百纳科技服务有限公司。
右美托咪定、葡萄糖、PI3K/AKT/mTOR信号通路抑

制剂LY294002与激活剂SC79(纯度≥98%)购自上

海源叶生物科技有限公司。DMEM-F12、细胞计数试

剂盒-8(CCK-8)购自翌圣生物科技(上海)股份有限公

司。肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β酶

联免疫吸附试验试剂盒、超氧化物歧化酶(SOD)试剂

盒及丙二醛(MDA)试剂盒购自泉州市睿信生物科技

有限公司。鼠抗人自噬效应蛋白(Beclin1)、微管相关

蛋白1轻链3-Ⅱ(LC3Ⅱ)、PI3K、p-PI3K、AKT、p-
AKT、mTOR、p-mTOR及β-actin一抗及辣根过氧化

物酶(HRP)-山羊抗鼠IgG二抗购自武汉三鹰生物技

术有限公司。DSY2000X型倒置荧光显微镜购自北

京麦特微科技有限公司;酶标仪(iD3型)购自美国

Molecular
 

Devices公司;细胞培养箱(RYX-150型)购
自天津市泰斯特仪器有限公司;Champ

 

Gd5000型凝

胶成像系统购自北京赛智新创科技有限公司。
1.2 方法

1.2.1 细胞培养 HGPC在DMEM-F12培养基(含
10%胎牛血清与1%青-链霉素)中培养,当细胞密

度≥80%时进行传代培养,在37
 

℃,5%CO2,70%~
80%湿度条件下培养,并取对数期细胞进行药物处理

后完成指标测定。
1.2.2 最佳干预细胞活力的药物浓度确定 取对数

期生长的HGPC,以5
 

mmol/L葡萄糖干预HGPC作

为对照,30
 

mmol/L葡萄糖干预 HGPC建立DN模

型[10],在模型基础上加入25、50、100
 

nmol/L右美托

咪定,药物干预24
 

h后加入10
 

μL
 

CCK-8孵育2
 

h后

测光密度(A)值(450
 

nm)。另设空白组不做处理。
细 胞 活 力 (%)=A各处理组-空白组/A5 

mmol/L葡萄糖-空白组 ×
100%。该实验用于筛选最佳干预细胞活力的药物

浓度。
1.2.3 分组与干预 取对数期生长的细胞分为空白

组、正常糖组(D-g组)、高糖组(H-g组)、右美托咪定

组(Dex组)、激活剂组(A组)、右美托咪定+激活剂

组(Dex+A 组)、右美托咪定+抑制剂组(Dex+Y
组)。D-g组采用5

 

mmol/L
 

D-葡萄糖进行处理;H-g
组采用30

 

mmol/L
 

D-葡萄糖进行处理;Dex组采用
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30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖+最适合浓度右美托咪定进行

处理;A 组采用30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖+10
 

μmol/L
 

SC79进行处理[11];Dex+A组采用30
 

mmol/L
 

D-葡
萄糖+最适合浓度右美托咪定+10

 

μmol/L
 

SC79进

行处理;Dex+Y组采用30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖+最适

合浓度右美托咪定+10
 

μmol/L
 

LY294002进行处

理[12]。各处理组分别重复3次,各组于药物干预24
 

h
后进行后续指标测定。空白组不做处理。
1.2.4 CCK-8测定各组 HGPC细胞活力 药物干

预24
 

h后加入10
 

μL
 

CCK-8孵育2
 

h,测定A值(450
 

nm)。空白组不做处理。细胞活力(%)=A各处理组-
A空白组/AD-g组-空白组×100%。
1.2.5 Transwell小室检测 HGPC迁移数 将干预

24
 

h的各组细胞,在1
 

000
 

r/min条件下离心10
 

min,
将细胞 制 成 细 胞 悬 液,调 整 细 胞 浓 度 为 1×105

个/mL。将不含胎牛血清的培养基制备的细胞悬液

(200
 

μL)加至Transwell上室,在下室中加入培养基

(含10%
 

胎牛血清)600
 

μL,并进行24
 

h培养后弃上

清液,将小室上表面的细胞擦去,进行3次清洗,固定

30
 

min(4%甲醇),染色10
 

min后进行3次清洗。采

用倒置荧光显微镜对实验结果进行采集并收集照片。
采用Image-J图像分析软件统计迁移细胞数。
1.2.6 HGPC细胞中炎症因子和氧化应激因子水平

检测 取药物干预24
 

h后的各组细胞,参照TNF-α、
IL-1β

 

ELISA试剂盒及SOD、MDA检测试剂盒说明

书进行操作,计算各组细胞中炎症因子和氧化应激因

子水平。
1.2.7 蛋白免疫印迹(WB)法检测 HGPC中相关蛋

白表达 HGPC按照1×105 个/孔接种于6孔板中。
各组进行处理后,收集细胞后在冰上裂解(RIPA液),
提取蛋白,定量并上样,进行凝胶电泳,转膜,利用脱

脂牛奶法进行膜封闭,然后加入一抗(Beclin1、LC3
Ⅱ、PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、p-mTOR
及β-actin),4

 

℃条件下进行过夜处理,加入二抗后室

温孵育2
 

h,洗涤后加入显影液,拍照记录(凝胶成像

系统)。蛋白灰度采用Image-J图像分析软件确定,内
参为β-actin,计算目的蛋白相对表达量,即目的蛋白

与内参蛋白的比值。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0、GraphPad

 

Prism
 

8统计软件进行数据统计及作图。符合正态分布的计

量资料以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分

析,多组间两两比较采用 Dunnett's
 

t 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同浓度右美托咪定对高糖刺激的HGPC细胞

活力的影响 5
 

mmol/L葡萄糖、30
 

mmol/L葡萄糖、
30

 

mmol/L 葡 萄 糖+25
 

nmol/L 右 美 托 咪 定、30
 

mmol/L 葡 萄 糖 +50
 

nmol/L 右 美 托 咪 定、30
 

mmol/L葡萄糖+100
 

nmol/L右美托咪定处理的

HGPC细胞活力分别为(100.00±7.54)%、(29.41±
2.98)%、(32.73±2.21)%、(52.37±4.04)%、
(56.14±3.98)%,差异有统计学意义(F=116.035,
P<0.001);与5

 

mmol/L葡萄糖处理的 HGPC细胞

活力比较,30
 

mmol/L葡萄糖处理的 HGPC细胞活

力降低,差异有统计学意义(P<0.05);30
 

mmol/L
葡萄糖处理的 HGPC细胞活力与30

 

mmol/L葡萄

糖+25
 

nmol/L右美托咪定处理的 HGPC细胞活力

比较,差异无统计学意义(P>0.05);与30
 

mmol/L
葡萄糖处理的HGPC细胞活力比较,50

 

nmol/L右美

托咪定及30
 

mmol/L葡萄糖+100
 

nmol/L右美托咪

定处理的HGPC细胞活力明显增加,差异均有统计学

意义(P<0.05)。故实验选取干预细胞活力最佳的

50
 

nmol/L右美托咪定用于后续实验研究。
2.2 各组 HGPC细胞活力比较 D-g组、H-g组、
Dex组、A组、Dex+A组、Dex+Y组的细胞活力分别

为(100.00±10.03)%、(30.52±2.44)%、(53.02±
3.78)%、(51.34±6.51)%、(75.52±6.69)%、
(31.09±3.62)%,差异有统计学意义(F=58.821,
P<0.001);与D-g组比较,H-g组细胞活力降低,差
异有统计学意义(P<0.05);与 H-g组比较,Dex组

和A 组细胞活力升高,差异均有统计学意义(P<
0.05);与 Dex组比较,Dex+A 组细胞活力升高,
Dex+Y组细胞活力降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。
2.3 各组 HGPC的细胞迁移数比较 D-g组、H-g
组、Dex组、A组、Dex+A组、Dex+Y组的细胞迁移数

分别为(77.00±15.10)、(201.00±26.00)、(143.67±
16.65)、(141.67±16.65)、(80.00±10.00)、(194.33±
20.79)个,差异有统计学意义(F=25.783,P<0.001);
与D-g组比较,H-g组细胞迁移数增加,差异有统计

学意义(P<0.05);与 H-g组比较,Dex组和A组细

胞迁移数减少,差异均有统计学意义(P<0.05);与
Dex组比较,Dex+A组细胞迁移数减少,Dex+Y组

细胞迁移数增加,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见图1。
2.4 各组HGPC中炎症因子和氧化应激因子水平比

较 与D-g组比较,H-g组 HGPC中TNF-α、IL-1β、
MDA水平升高,SOD水平降低,差异均有统计学意

义(P<0.05);与 H-g组比较,Dex组和A组 HGPC
中TNF-α、IL-1β、MDA水平降低,SOD水平升高,差
异均有统计学意义(P<0.05);与Dex组比较,Dex+
A组 HGPC中 TNF-α、IL-1β、MDA水平降低,SOD
水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);与Dex
组比较,Dex+Y组 HGPC中TNF-α、IL-1β及 MDA
水平升高,SOD水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
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2.5 各组HGPC中自噬蛋白水平比较 与D-g组比

较,H-g组 HGPC中Beclin1、LC3Ⅱ水平降低,差异

均有统计学意义(P<0.05);与 H-g组比较,Dex组

和A组HGPC中Beclin1、LC3Ⅱ水平升高,差异均有

统计学意义(P<0.05);与Dex组比较,Dex+A组

HGPC中Beclin1、LC3Ⅱ水平升高,差异均有统计学

意义(P<0.05);与Dex组比较,Dex+Y组 HGPC
中Beclin1、LC3Ⅱ水平降低,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见图2、表2。

图1  细胞迁移情况(20×)

表1  各组 HGPC细胞中炎症因子和氧化应激因子水平比较(x±s,n=3)

组别 TNF-α(pg/mL) IL-1β(pg/mL) SOD(ng/mL) MDA(nmol/mL)

D-g组 108.89±16.06 21.17±3.01 30.17±4.03 6.44±1.46

H-g组 212.75±17.45a 88.48±8.37a 8.24±1.53a 22.64±2.77a

Dex组 165.58±12.78b 55.75±5.63b 17.40±2.96b 13.13±1.11b

A组 164.28±15.85b 57.11±6.69b 17.20±2.89b 12.80±1.50b

Dex+A组 114.04±13.92c 20.85±2.96c 28.74±3.87c 7.23±1.57c

Dex+Y组 210.47±11.33c 87.40±6.96c 8.96±1.62c 21.17±2.08c

F 27.880 75.905 29.735 41.452

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与D-g组比较,aP<0.05;与 H-g组比较,bP<0.05;与Dex组比较,cP<0.05。

图2  各组 HGPC中自噬蛋白表达情况

2.6 各组HGPC中PI3K/AKT/mTOR通路蛋白比

较 与 D-g组 比 较,H-g组 HGPC 中 p-PI3K、p-
AKT、p-mTOR蛋白水平降低,差异均有统计学意义

(P<0.05);与H-g组比较,Dex组和A组 HGPC中

p-PI3K、p-AKT及p-mTOR蛋白水平升高,差异均有

统计学意义(P<0.05);与Dex组比较,Dex+A组

HGPC中p-PI3K、p-AKT、p-mTOR蛋白水平升高,
差异均有统计学意义(P<0.05);与 Dex组比较,

Dex+Y组 HGPC中p-PI3K、p-AKT、p-mTOR蛋白

水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3、
图3。

表2  各组 HGPC中自噬蛋白水平比较(x±s,n=3)

组别 Beclin1 LC3Ⅱ

D-g组 1.46±0.08 2.11±0.12

H-g组 0.28±0.03a 0.30±0.02a

Dex组 0.58±0.05b 1.60±0.04b

A组 0.58±0.04b 1.54±0.09b

Dex+A组 1.34±0.07c 2.09±0.15c

Dex+Y组 0.31±0.03c 0.35±0.02c

F 277.134 252.477

P <0.001 <0.001

  注:与D-g组比较,aP<0.05;与H-g组比较,bP<0.05;与Dex组

比较,cP<0.05。
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表3  各组 HGPC中PI3K/AKT/mTOR通路蛋白比较(x±s,n=3)

组别 PI3K p-PI3K AKT p-AKT mTOR p-mTOR

D-g组 0.13±0.01 2.10±0.14 0.88±0.02 2.18±0.22 0.31±0.02 2.02±0.16

H-g组 0.14±0.01 0.13±0.01a 0.86±0.03 0.13±0.01a 0.31±0.01 0.11±0.01a

Dex组 0.13±0.01 1.11±0.10b 0.88±0.05 1.22±0.08b 0.32±0.01 1.06±0.11b

A组 0.13±0.01 1.11±0.13b 0.87±0.04 1.19±0.14b 0.32±0.02 1.03±0.10b

Dex+A组 0.13±0.01 2.00±0.16c 0.87±0.02 2.12±0.15c 0.32±0.02 2.04±0.13c

Dex+Y组 0.13±0.01 0.13±0.01c 0.86±0.04 0.15±0.01c 0.32±0.01 0.13±0.01c

F 0.500 183.831 0.195 150.056 0.320 202.786

P 0.771 <0.001 0.959 <0.001 0.891 <0.001

  注:与D-g组比较,aP<0.05;与 H-g组比较,bP<0.05;与Dex组比较,cP<0.05。

图3  各组 HGPC中PI3K/AKT/mTOR通路蛋白比较

3 讨  论

  DN发病机制较复杂,是由糖尿病引起的一种慢

性肾脏疾病,研究显示足细胞在维持肾小球过滤功能

中具有重要的作用,足细胞功能受损可加速 DN 进

程[13]。足细胞功能异常会影响氧化应激、炎症反应及

信号通路,有报道指出,DN患者足细胞TNF-α、IL-1β
等炎症因子水平呈高表达[14]。炎症因子水平的变化

能够加剧细胞氧化应激反应,该反应属于自由基在体

内产生的一种负面作用,能够导致体内中性粒细胞发

生炎性浸润,增加蛋白酶的分泌,导致大量氧化产物

产生,SOD是超氧阴离子自由基清除酶,MDA是脂

质过氧化反应的一种终产物,MDA和SOD在细胞中

的水平能反映机体氧化应激状态[15]。在高糖刺激下,
足细胞中的活性氧增多,可能引起抗氧化系统紊乱,
导致细胞出现氧化应激损伤,加速DN进程[16]。因而

本研究对DN的发病机制进行相关研究,旨在有效减

轻足细胞炎症、氧化应激损伤。
细胞自噬是高度保守的代谢途径,自噬过程有许

多自噬调节蛋白参与,如Beclin-1、LC3Ⅰ、LC3Ⅱ基因

等[17]。研究表明,右美托咪定能够调控肺泡巨噬细胞

自噬发挥对肺损伤的保护作用[18]。临床上常用右美

托咪定缓解疼痛,是一种强效且高度选择性的跨膜G
蛋白偶联α2肾上腺素受体激动剂,能够通过抑制炎

症因子的释放而发挥抗炎作用,且报道指出右美托咪

定对细胞的迁移也有一定影响[19]。梁海雁等[20]研究

显示,右美托咪定能够抑制心肌细胞的炎症反应。潘

奇正[21]研究指出右美托咪定可以保护高糖对人肾小

管上皮细胞造成的损伤,对DN上皮间质转化有一定

的保护作用。以上研究提示,右美托咪定会影响细胞

炎症反应、氧化应激及迁移。本研究结果发现,高糖

刺激条件下HGPC的细胞活力降低,加入不同浓度的

右美托咪定后,高糖刺激下的细胞活力明显升高,且
50

 

nmol/L右美托咪定干预后细胞活力最佳。高糖

刺激下的细胞活力、SOD、Beclin1、LC3Ⅱ表达水平降

低,细胞迁移数、TNF-α、IL-1β及 MDA水平升高,加
入右美托咪定(Dex组)则有效逆转了高糖对 HGPC
上述指标的作用。说明右美托咪定能够促进高糖刺

激下的足细胞自噬,抑制细胞迁移、炎症反应及氧化

应激损伤。

PI3K/AKT信号通路参与机体炎症反应和氧化

应激的调节,同时也与DN发生、发展密切相关,作为

PI3K/AKT信号通路的下游因子,mTOR能够发挥

抗炎及氧化应激作用[22-23]。LI等[24]指出Beclin-1、

LC3Ⅱ水平变化与PI3K/AKT/mTOR信号通路有

关,指明该通路与细胞自噬关系密切。鲁庆红等[8]报

道香豆素苷能够通过PI3K/AKT/mTOR信号通路

保护DN大鼠的足细胞。蔡根深等[25]对足细胞的研

究表明激活PI3K/AKT/mTOR通路能够影响足细

胞自噬。王伊凡等[26]研究表明右美托咪定能够通过

PI3K/AKT/mTOR通路调控心肌细胞自噬。但右美

托咪定是否能通过调控PI3K/AKT/mTOR通路发

挥对高糖刺激的足细胞的作用尚不清楚。本研究结

果发现,H-g组 HGPC中p-PI3K、p-AKT、p-mTOR
蛋白水平较D-g组降低,Dex组和A组 HGPC中p-
PI3K、p-AKT及p-mTOR蛋白水平较 H-g组升高,
进一步在右美托咪定基础上加入PI3K/AKT/mTOR
通路激活剂后(A组),细胞活力、SOD、Beclin1、LC3
Ⅱ及p-PI3K、p-AKT、p-mTOR蛋白水平升高,细胞

迁移数及TNF-α、IL-1β、MDA水平降低,而在右美托
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咪定基础上加入抑制剂后逆转了右美托咪定对高糖

刺激下的HGPC上述指标的影响。说明右美托咪定

可通过激活高糖诱导的足细胞PI3K/AKT/mTOR
通路促进高糖刺激下的足细胞自噬,抑制细胞迁移、
炎症反应及氧化应激损伤。这提示右美托咪定有望

在糖尿病足的临床治疗中用于缓解患者机体的炎症

反应,且其对糖尿病足细胞的转移具有一定的抑制作

用,在改善患者病情发展方面具有较好的临床应用

前景。
综上所述,右美托咪定能够促进高糖环境下的足

细胞自噬,并抑制细胞迁移、炎症及氧化应激损伤,其
通过激活PI3K/AKT/mTOR通路来发挥作用。该

结果能够为右美托咪定在DN治疗中的实际应用提

供一定理论参考。下一步应更深入研究右美托咪定

对DN的其他作用机制,进一步探索DN的发病机制

与治疗新方案。
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术前C反应蛋白与清蛋白比值在上尿路尿路上皮癌根治
术后预后中的评估价值*

王翔宇,冀家源,崔 腾,肖 荆

首都医科大学附属北京友谊医院泌尿外科,北京
 

100050

  摘 要:目的 探讨术前C反应蛋白与清蛋白比值(CAR)与接受根治性肾输尿管切除术(RNU)的上尿路

尿路上皮癌(UTUC)患者肿瘤特征的关系及其对无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)的影响。方法 回顾性

分析2017年1月至2020年12月该院因UTUC进行RNU的219例患者资料。采用约登指数确定CAR诊断

UTUC的Cut-off值,按Cut-off值将219例患者分为高CAR组与低CAR组。比较高CAR组与低CAR组的

年龄、性别、合并症、术前肾积水、局部肿瘤分期、淋巴结分期、淋巴血管浸润、病理分级、肿瘤位置,并使用Kap-
lan-Meier生存曲线分析高CAR组与低CAR组的PFS和OS。采用单因素和多因素COX比例风险回归分析

PFS和OS的影响因素。结果 高CAR组男性比例高于低CAR组,肾积水比例低于低CAR组,局部肿瘤分

期为T3、T4比例高于低CAR组,病理分级为高级别比例高于低CAR组,有淋巴血管浸润比例高于低CAR
组,肾盂肿瘤比例高于低CAR组,差异均有统计学意义(P<0.05)。高CAR与低CAR组平均PFS分别为

35.4、51.4个月,平均OS分别为40.1、60.6个月,低CAR组PFS及OS明显长于高CAR组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。术前高CAR是较短PFS(HR=2.450,95%CI:1.579~3.756,P<0.001)和 OS(HR=
2.121,95%CI:1.417~3.173,P<0.001)的独立危险因素。结论 接受RNU的UTUC患者术前高CAR是

较短PFS和OS的独立危险因素,CAR有望作为独立的UTUC预后评估指标。
关键词:上尿路上皮癌; 生物学标志物; 根治性肾输尿管切除术; C反应蛋白; 清蛋白
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after
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

preoperative
 

C-reactive
 

protein/albumin
 

ratio
 

(CAR)
 

and
 

tumor
 

characteristics,and
 

the
 

impact
 

of
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

in
 

patients
 

with
 

upper
 

tract
 

urothelial
 

carcinoma
 

(UTUC)
 

undergoing
 

radical
 

nephroureterectomy
 

(RNU).
Methods The

 

data
 

of
 

219
 

cases
 

patients
 

who
 

underwent
 

RNU
 

for
 

UTUC
 

in
 

Beijing
 

Friendship
 

Hospital,Cap-
ital

 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

Youden
 

index
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

Cut-off
 

value
 

of
 

CAR,and
 

the
 

219
 

cases
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

CAR
 

group
 

and
 

low
 

CAR
 

group.Age,gender,comorbidities,preoperative
 

hydronephrosis,T
 

stage,lymph
 

node
 

stage,lym-
phovascular

 

invasion,pathological
 

grade
 

and
 

tumor
 

location
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

high
 

CAR
 

group
 

and
 

the
 

low
 

CAR
 

group.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

PFS
 

and
 

OS
 

between
 

the
 

high
 

CAR
 

group
 

and
 

the
 

low
 

CAR
 

group.Univariate
 

and
 

multivariate
 

COX
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

effect
 

factors
 

of
 

PFS
 

and
 

OS.Results Male
 

ratio
 

in
 

the
 

high
 

CAR
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

CAR
 

group,hydronephrosis
 

rate
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

CAR
 

group,local
 

tumor
 

staging
 

for
 

T3,T4
 

ratios
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

CAR
 

group,the
 

ratio
 

of
 

high
 

level
 

pathologic
 

stage
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CAR
 

group,lymphovascular
 

invasion
 

ratio
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

CAR
 

group,renal
 

pelvis
 

tumor
 

ratio
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

CAR
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistical
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

average
 

PFS
 

of
 

the
 

high
 

CAR
 

group
 

and
 

the
 

low
 

CAR
 

group
 

were
 

35.4
 

and
 

51.4
 

months
 

respec-
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