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【摘要】 目的　 赖氨酰氧化酶样蛋白 ４（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４， ＬＯＸＬ４）是赖氨酰氧化酶（ ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅ， ＬＯＸ）
家族的最新成员，本研究旨在观察 ＬＯＸＬ４ 在肾脏纤维化形成中的表达及意义。 方法　 收集慢性肾脏病患者的肾

活检标本，单侧输尿管结扎（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ， ＵＵＯ）大鼠；ＴＧＦ⁃β１ 刺激大鼠肾成纤维细胞（ＮＲＫ⁃４９Ｆ）。
通过 ｑ⁃ＰＣＲ，Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法和 ／ 或免疫组化等方法检测 ＬＯＸＬ４ 的表达及作用。 结果 　 患者肾脏纤维化组织中

ＬＯＸＬ４ 沉积显著高于正常肾组织（Ｐ＜０ ０１）；与 Ｓｈａｍ 组相比，ＵＵＯ 组大鼠肾脏 ＬＯＸＬ４、Ｃｏｌ１（ｃｏｌｌｇｅｎ １）表达水平

明显升高（Ｐ＜０ ０１）；ＴＧＦ⁃β１ 显著促进 ＬＯＸＬ４、Ｃｏｌ１ 的表达（Ｐ＜０ ０１）；转染 ＬＯＸＬ４ 过表达质粒后，ＮＲＫ⁃４９Ｆ 胶原

表达水平明显增多（Ｐ＜０ ０１）；下调 ＬＯＸＬ４ 后，胶原表达水平明显下降（Ｐ＜０ ０１）。 结论 　 在肾间质纤维化中

ＬＯＸＬ４ 表达明显增加，其通过调控胶原纤维的表达而参与肾脏纤维化。

【关键词】 赖氨酰氧化酶样蛋白 ４； 转化生长因子 β１； 肾纤维化； 细胞外基质； 交联
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　 　 肾脏纤维化是多种慢性肾脏疾病的主要病理改

变，是终末期肾病的必经途径。 其病理特点包括细

胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）过度增多、肾
小管萎缩或扩张、细胞凋亡等［１］。 近年来，关于肾

间质纤维化的机制研究越来越受到关注［２］。 目前，
临床上仍缺乏有效手段治疗肾脏纤维化，因此需要

全面地了解肾纤维化分子机制，为临床认识、治疗肾

纤维化提供新的思路。
ＥＣＭ 是位于肾间质的动态网状结构，负责维持

组织稳态。 胶原是 ＥＣＭ 中的骨架结构，是一种结

构不稳定、易被蛋白水解酶降解的水溶性蛋白［３］。
胶原纤维通过共价交联后形成具有抗张强度的不可

溶性胶原，维持组织正常结构，传递信号和调节细胞

生长。 正常的胶原交联能够稳定胶原纤维、提供组

织的弹性和机械强度，但是过度胶原交联将破坏肾

脏结构和功能，导致肾间质纤维化。
赖氨酸氧化酶（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ， ＬＯＸｓ）家族是参

与 ＥＣＭ 交联的关键酶。 ＬＯＸｓ 在细胞内合成后经

转运小泡分泌到细胞外发挥作用。 ＬＯＸｓ 促进胶原

和弹性蛋白的赖氨酸残基 ε 氨基发生氧化脱氨反

应，形成分子内和分子间交联，进而将胶原和弹性蛋

白的可溶性单体转变成为不溶性纤维，使其具有强

大的弹性与韧性，并能抵抗非特异性蛋白水解酶所

引起的弹性蛋白分解和胶原溶解［４⁃５］。
迄今为止，ＬＯＸｓ 家族共有 ５ 个成员，即 ＬＯＸ

和 ＬＯＸ 样蛋白（ＬＯＸＬ１⁃４），其中 ＬＯＸＬ４ 发现最

晚。 近年有部分研究显示［６⁃１１］，ＬＯＸ 的高表达可造

成胶原及弹性蛋白细胞外过度交联，导致心脏、肺脏

和肝脏的纤维化。 而对于 ＬＯＸＬ４ 的研究主要集中

在肿瘤方面中，目前对于 ＬＯＸＬ４ 与脏器纤维化的

关系鲜有文献报道，ＬＯＸＬ４ 与肾脏纤维化的关系未

见报道。 本研究发现，ＬＯＸＬ４ 与肾脏纤维化有密切

联系。 本次研究旨在通过体内外实验，观察 ＬＯＸＬ４
在肾间质纤维化中的表达和作用，为进一步认识肾

纤维化的发病机制提供新的思路。

１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 临床标本　 本研究获得同济大学附属同济医

院伦理委员会批准［（同）伦审⁃ＫＹＳＢ⁃２０１７⁃（１１８）］。
所有入组病例组织样本均收集于同济大学附属同济

医院，其中癌旁正常肾组织（ｎ＝ ５）来源于肾透明细胞

癌患者，癌灶周围 ５ ｃｍ 以外正常肾组织。 微小病变

肾病组织（ｎ＝５）来源于微小肾病患者，糖尿病肾病组

织（ｎ＝ ５）来源于糖尿病肾病Ⅳ型（重度肾间质纤维

化）患者。 组织标本分别用于免疫组化和马松染色。
１．１．２　 实验动物　 清洁级 ＳＤ 雄性大鼠 ２０ 只，体质

量 ２００～２５０ ｇ，购自上海杰思捷实验动物有限公司。
所有动物饲养于同济大学附属同济医院动物房，光
照昼夜节律，自由进食、饮水。 适应环境 ５ ｄ 后开始

实验。
１．１．３　 主要试剂　 Ｔｗｅｅｎ⁃２００ 购自生工生物工程股

份有限公司；胰酶购自江苏凯基生物科技有限公司；
异丙醇、氯仿、７５％乙醇、水合氯醛购自国药集团化学

试剂有限公司；ＰＢＳ、ＤＥＰＣ 水、高糖 ＤＭＥＭ、ＴＲＩｚｏｌ、
ＦＢＳ、胎牛血清购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公

司； ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ、
ＳＹＢＲ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ）购自日本

ＴａＫａＲａ 公司；引物购自上海迈浦生物科技有限公司；
ＴＧＦ⁃β１ 购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司。
１．２　 方法

１．２．１　 动物分组和肾纤维化模型的制备　 将 ２０ 只

ＳＤ 大 鼠 随 机 分 成 单 侧 输 尿 管 梗 阻 （ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ
ｕｒｅｔｅｒａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ， ＵＵＯ）模型组和假手术（Ｓｈａｍ）组，
每组 １０ 只。 ＵＵＯ 模型组： 手术前称体质量，２０％水

合氯醛（２ ｍＬ ／ ｋｇ）腹腔注射进行麻醉，剔除左下肢

上 ２ ｃｍ 周围的皮毛，碘伏消毒，从大鼠左下肢上

２ ｃｍ处切开皮肤层、脂肪层和肌肉层，充分暴露左

侧肾脏，沿肾蒂向下寻找输尿管。 充分分离输尿管

后进行结扎，缝合伤口、消毒。 Ｓｈａｍ 组： 进行同样

的方法分离出输尿管，但不进行结扎。 麻醉苏醒后，
动物自由摄取水和食物。
１．２．２　 细胞培养 　 ＮＲＫ⁃４９Ｆ 成纤维细胞受赠于复

旦大学病理生理实验室。 所有细胞在含有 １０％ＦＢＳ
的 ＤＭＥＭ 中生长，保持在 ３７ ℃培养箱中，供应 ９５％
空气和 ５％ＣＯ２。 在刺激前将细胞用 ０ ５％ＦＢＳ 饥饿

１２ ｈ，然后使用 ４％ＦＢＳ 的高糖 ＤＭＥＭ 培养液进行

培养，分别在对照组和 ＴＧＦ⁃β１ 处理组加入柠檬酸

配制液和 ＴＧＦ⁃β１ 柠檬酸配制液。
１．２．３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法 　 冰上裂解组织、细胞后提

取总蛋白，采用 ＢＣＡ 试剂盒（上海碧云天生物技术

有限公司）测定蛋白浓度。 使用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离蛋
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白样品并转移到聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上，５％脱脂

牛奶封闭 １ ｈ，孵育一抗 ＬＯＸＬ４（１ ∶１ ０００），ＧＡＰＤＨ
（１ ∶ ３５ ０００），Ｃｏｌ１（１ ∶１ ０００），４ ℃过夜。 ＴＢＳＴ 清洗液

洗涤 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，加入辣根过氧化物酶标记二

抗（１ ∶１ ０００），３７ ℃孵育 １ ｈ，曝光、分析。
１．２．４　 ｑ⁃ＰＣＲ　 用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取组织、细胞中的总

ＲＮＡ，用核酸蛋白分析仪（美国赛默飞世尔科技公

司）检测 ＲＮＡ 纯度和浓度。 以 ＲＮＡ 为模板经逆转

录反应（ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＲＴ）获得 ｃＤＮＡ。 实

时荧光定量 ＰＣＲ 采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 法。 ＬＯＸＬ４ 上

游引物： ５′⁃ＣＣＴＴＴＴＣＣＧＴＣＴＣＣＴＣＣＧ⁃３′；下游引

物： ５′⁃ＣＣＡＡＣＣＴＴＣＣＣＧＴＧＴＣＴＴＴ⁃３′。 Ｃｏｌ１ 上游

引物： ５′⁃ＣＣＴＴＴＣＴＧＣＴＣＣＴＴＴＣＴＣＣＡ⁃３′；下游引

物： ５′⁃ＡＧＣＡＡＣＡＣＡＧＴＴＡＣＡＣＡＡＧＧ⁃３′。 Ｓｍａｄ２
上游引物： ５′⁃ＧＧＧＡＡＧＴＧＴＴＴＧＣＣＧＡＧＴＧ⁃３′；下

游 引 物： ５′⁃ＣＴＧＣＴＧＡＣＧＧＡＣＴＴＴＡＧＧＡＣＡ⁃３′。
Ｓｍａｄ３ 上游引物： ５′⁃ＴＧＣＣＡＧＣＧＡＴＧＧＡＣＴＴＴＡＴＧ⁃
３′； 下 游 引 物： ５′⁃ＣＡＣＧＡＣＴＧＣＣＣＴＴＧＴＴＧＣ⁃３′。
ＧＡＰＤＨ 上游引物： ５′⁃ＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡ⁃
３′；下游引物： ５′⁃ＣＣＡＴＴＴＧＡＴＧＴＴＡＧＣＧＧＧＡＴ⁃３′。
其反应条件为： ９５ ℃预变性 ３０ ｓ，９５ ℃变性 ５ ｓ，６０ ℃
退火 ３４ ｓ，反应 ４０ 个循环。 实验结果得出扩增曲线、
熔解曲线及 Ｃｔ 值，运用 ２－ΔΔＣｔ进行计算及分析。
１．２．５　 免疫组化　 取大鼠肾脏，４％多聚甲醛室温下

固定 ２４ ｈ，石蜡包埋，切片。 将切片浸入已加温到

９８ ℃的柠檬酸缓冲液（ｐＨ ＝ ７ ４）中，加温 １０ ｍｉｎ 进

行抗原修复。 滴加相应稀释后的第一抗体，４ ℃过

夜，ＰＢＳ 洗涤 ３ 次；用生物素标记的二抗和辣根过氧

化物酶标记的三级抗体（ＤＡＫＯ）孵育。 最后苏木精

染色，脱水、密封后显微镜下观察。
１．２．６　 马松染色　 将石蜡切片脱蜡至蒸馏水，用苏

木精染核 ５～ １０ ｍｉｎ，充分水洗，如过染用盐酸酒精

分化；蒸馏水洗，用丽春红酸性复红液染 ５ ～ ８ ｍｉｎ，
蒸馏水洗；用 １％磷钼酸水溶液染 １ ～ ３ ｍｉｎ，不经水

洗直接用苯胺蓝或亮绿液染 ５ ｍｉｎ；用 ２％冰醋酸水

溶液浸洗片刻，置 ６０ ℃温箱中烘干，二甲苯透明，
封固。
１．２．７　 细胞转染　 将 ＮＲＫ⁃４９Ｆ 细胞以 １ ２×１０５ 每

孔接种于 ６ 孔板中，加入 ２ ｍＬ 培养基，使转染时的

细胞密度达到 ４０％ ～５０％，同步化 ６～１２ ｈ，待细胞密

度达到 ７０％ 后进行转染。 转染的基本步骤： 将

ＤＭＥＭ 培养液与待转质粒或 ｓｉＲＮＡ、Ｌｉｐｏ ２０００ 试

剂混匀，室温静置 １５ ｍｉｎ。 将转染复合物加入培养

板中，放入 ３７ ℃恒温培养箱内培养 ４ ～ ８ ｈ 后，更换

新鲜培养基（含 １０％ＦＢＳ）终止转染。 ２４ ｈ 后收集细

胞，储存在－８０ ℃冰箱，待下一步检测。
１．３　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 统计软件进行数据分析，用单

因素 方 差 分 析 进 行 对 照 组 与 实 验 组 的 比 较。
Ｐ＜０ ０５为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 ＬＯＸＬ４ 在癌旁正常肾组织、病理肾组织中的表达

Ｉｍａｇｅ Ｊ 定量分析结果显示，在糖尿病肾病患者

肾组织中 ＬＯＸＬ４ 表达水平显著高于癌旁正常肾组

织、微小病变肾组织（Ｐ＜０ ０１），同时马松染色显示

糖尿病肾病患者肾组织的胶原纤维增加（Ｐ＜０ ０１），
见图 １。

图 １　 ＬＯＸＬ４ 在患者肾组织中的表达情况
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＯＸＬ４ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ

特异性抗 ＬＯＸＬ４ 免疫组化染色（×４００）；马松染色检测细胞外基

质沉积水平（×４００）；与微小病变肾病组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１

２．２　 ＵＵＯ 模型中纤维蛋白增加，ＬＯＸＬ４ 表达增加

选择单侧输尿管梗阻（ＵＵＯ）的大鼠作为体内

肾间质纤维化的模型。 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法、ｑ⁃ＰＣＲ 结果

可见 Ｃｏｌ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达明显增加 （ Ｐ ＜
０ ０５），见图 ２Ａ、Ｂ，马松染色发现 ＵＵＯ 大鼠肾脏明

显纤维化，见图 ２Ｃ。 值得注意的是，与 Ｓｈａｍ 组相

比，ＵＵＯ 组肾组织的 ＬＯＸＬ４ 蛋白、ｍＲＮＡ 表达明

显增加，见图 ２Ｄ、Ｅ，免疫组化显示 ＬＯＸＬ４ 蛋白沉

积明显升高（Ｐ＜０ ０５），见图 ２Ｆ。
２．３　 ＴＧＦ⁃β１ 上调 ＬＯＸＬ４ 表达

在图 １ 中，ＬＯＸＬ４ 主要表达在肾小管上皮细胞
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和肾间质细胞，并且伴有胶原表达的增加。 因此在体

外实验中，仅采用肾脏成纤维化细胞进行体外实验。
结果显示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＴＧＦ⁃β１ 处理组 Ｓｍａｄ２、

Ｓｍａｄ３、Ｃｏｌ１ 的表达明显上升（Ｐ＜０ ００１），见图 ３Ａ、
Ｃ、Ｄ，特别是观察到 ＬＯＸＬ４ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达均

显著增加（Ｐ＜０ ０１），见图 ３Ａ、Ｂ。

图 ２　 ＬＯＸＬ４ 在 ＵＵＯ 大鼠中表达增加
Ｆｉｇ．２　 Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＯＸＬ４ ｉｎ ＵＵＯ ｒａｔｓ

Ａ： Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法检测 Ｓｈａｍ 组和 ＵＵＯ 模型组 Ｃｏｌ１ 的蛋白表达；Ｂ： ｑ⁃ＰＣＲ 方法检测 Ｃｏｌ１ 的 ｍＲＮＡ 表达；Ｃ： 特异性抗 Ｃｏｌ１ 的免疫组化
染色（×４００）；Ｄ、Ｅ： Ｓｈａｍ 组和 ＵＵＯ 模型组 ＬＯＸＬ４ 的蛋白表达水平及 ｍＲＮＡ 表达水平；Ｆ： 免疫组化染色 ＬＯＸＬ４（×４００）；与 Ｓｈａｍ 组比较，
∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１，∗∗∗Ｐ＜０ ００１

图 ３　 ＴＧＦ⁃β１ 刺激促进 ＬＯＸＬ４ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达
Ｆｉｇ．３　 ＴＧＦ⁃β１ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＯＸＬ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ

Ａ： Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法检测 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、ＬＯＸＬ４ 的蛋白表达水平；Ｂ： ｑ⁃ＰＣＲ 方法检测 ＬＯＸＬ４ 的 ｍＲＮＡ 表达水平；Ｃ： 予 ＴＧＦ⁃β１ 刺激后，检测

Ｃｏｌ１ 的蛋白表达水平；Ｄ： ｑ⁃ＰＣＲ 方法检测 Ｃｏｌ１ ｍＲＮＡ 表达；与 ＮＣ 组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１，∗∗∗Ｐ＜０ ００１

２．４　 ＬＯＸＬ４ 对细胞外基质表达的影响

为明确 ＬＯＸＬ４ 对细胞外基质的影响，首先利

用质粒过表达 ＮＲＫ⁃４９Ｆ 细胞中的 ＬＯＸＬ４，发现过

表达 ＬＯＸＬ４ 基因后，ＬＯＸＬ４ 的表达明显上调，见图

４Ａ、Ｂ；细胞外基质 Ｃｏｌ１ 的表达明显增加，见图 ３Ｃ。
进一步在 ＮＲＫ⁃４９Ｆ 细胞中转染 ｓｉＬＯＸＬ４，观察到

ＬＯＸＬ４ 表达明显下调，见图 ３Ｄ、Ｅ；Ｃｏｌ１ 表达明显

降低，见图 ４Ｆ。
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图 ４　 ＬＯＸＬ４ 对细胞外基质表达的影响
Ｆｉｇ．４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬＯＸＬ４ ｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ

Ａ： 用 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法检测 ＬＯＸＬ４ 的蛋白表达；Ｂ： 用 ｑ⁃ＰＣＲ 检测 ＬＯＸＬ４ 的 ｍＲＮＡ 表达；Ｃ： 用 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法检测 Ｃｏｌ１ 的蛋白表达。 转染
对照 ｓｉＲＮＡ 或 ＬＯＸＬ４ 的 ｓｉＲＮＡ 后；Ｄ： 用 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法检测 ＬＯＸＬ４ 的蛋白表达水平；Ｅ： 用 ｑ⁃ＰＣＲ 检测 ＬＯＸＬ４ 的 ｍＲＮＡ 表达；Ｆ： 用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
印迹法检测 Ｃｏｌ１ 的蛋白表达水平；与对照组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１，∗∗∗Ｐ＜０ ００１

３　 讨　 　 论

本研究发现，ＬＯＸＬ４ 在糖尿病肾病患者的肾脏

纤维化组织以及大鼠的肾间质纤维化模型中高表达，
并且这种特征性的高表达伴随着肾间质胶原表达增

加。 体外研究显示，ＴＧＦ⁃β１ 能诱导 ＬＯＸＬ４ 高表达；
过表达 ＬＯＸＬ４ 后，细胞外基质 Ｃｏｌ１ 表达量明显增

加；下调 ＬＯＸＬ４ 后，细胞外基质 Ｃｏｌ１ 表达量明显下

降。 本研究结果显示 ＬＯＸＬ４ 可调节胶原表达，参与

肾间质纤维化。 目前还没有见到类似研究报道。
在 ＬＯＸｓ 家族的研究中，除 ＬＯＸＬ４，其他成员

与脏器纤维化的研究已有部分报道。 在乙型病毒性

肝炎相关的肝纤维化患者中，高 ＬＯＸＬ２ 水平与更

高的伊沙克（ Ｉｓｈａｋ）纤维化评分相关，抗病毒治疗后

ＬＯＸＬ２ 表达水平下降。 在特发性肺间质纤维化患

者中，ＬＯＸＬ２ 表达水平越高，特发性肺间质纤维化

疾病进展越迅速［１２］。 研究显示，在阿霉素诱导的肾

纤维化模型中，ＬＯＸ 表达增加且胶原交联增加［１３］。
同时研究发现，在 ＵＵＯ 手术诱导的肾纤维化大鼠

中，ＬＯＸＬ２、胶原表达量明显增加［１４］。 抑制 ＬＯＸＬ２
活性可减少组织纤维化形成，甚至可逆转组织纤维

化进程［１５］。 在糖尿病肾病大鼠模型和单侧输尿管

梗阻模型中，抑制 ＬＯＸＬ２ 可减少 ＥＣＭ 交联，从而

减轻肾纤维化［１６］。
ＬＯＸＬ４ 由 ＬＯＸｓ 家族共同的 Ｃ⁃末端铜离子结

合和催化结构域，以及决定个体作用的独特 Ｎ⁃末端

结构域组成［１７］。 ＬＯＸＬ４ 主要在胎盘、气管、肺、肾、
肝脏等组织脏器中表达［１８⁃１９］，目前在癌症方面研究

较多。 研究发现 ＬＯＸＬ４ 参与头颈部鳞状细胞癌和

胃癌的进展，对癌细胞增殖，迁移和侵袭具有促进

作用［２０⁃２２］。
对于 ＬＯＸＬ４ 参与器官纤维化的研究很少。

Ｂｕｓｎａｄｉｅｇｏ 等［２３］发现 ＬＯＸＬ４ 在与纤维化相关的血

管病变中有潜在意义。 ＴＧＦ⁃β１ 可使大动脉内皮细

·３２·
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胞的 ＬＯＸＬ４ 依赖性表达，ＬＯＸＬ４ 分泌到细胞外，促
进 ＥＣＭ 沉积。 研究发现在肺血管性高血压的病程

中，ＬＯＸＬ４ 表达较正常组增加，并且与肺血管平滑

肌细胞和基质结构重构密切相关［２４］。 另有研究发

现 ＴＧＦ⁃β１ 可上调小梁网细胞中 ＬＯＸＬ４ 的表

达［２５］，但是至今没有关于 ＬＯＸＬ４ 与肾纤维化的

报道。
本研究还发现，ＴＧＦ⁃β１ 通过 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号通

路来调节 ＬＯＸＬ４、Ｃｏｌ１ 的表达。 已有文献报道

ＴＧＦ⁃β１ 作为纤维化的启动和激活环节，可通过

Ｓｍａｄ３、丝裂原活化蛋白激酶信号通路、磷脂酰肌醇

３ 激酶（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ⁃３Ｋ） ／蛋白

激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ）即 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路上

调 ＬＯＸ 的表达［２６⁃２８］。 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路是纤

维化中研究较多的信号转导途径。 此前有研究显

示，ＬＯＸＬ２ 表达增加可能与 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路

中各种分子的上、下调有关。 抑制 ＴＧＦ⁃β１ 信号通

路后，其 Ｓｍａｄｓ 磷酸化被抑制，ＬＯＸ ｍＲＮＡ 和蛋白

水平表达下降，Ⅰ型胶原表达减少，ＥＣＭ 交联与沉

积减少［２９］。
本研究运用了肾间质纤维化患者标本，ＵＵＯ 动

物模型及 ＴＧＦ⁃β１ 刺激细胞塑造的纤维化模型，较
充分揭示了 ＬＯＸＬ４ 在肾脏纤维化过程中的表达及

重要作用，这对于临床探索纤维化有效防治措施，延
缓肾衰进程，延长患者寿命有重大意义。

但是，本研究有一些不足，较多从现象层面研究

了 ＬＯＸＬ４ 与肾纤维化的关系，后续还需要更深入

研究 ＬＯＸＬ４ 调节胶原表达参与肾纤维化的具体

机制。
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