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Ｋｌｏｔｈｏ对ＦＧＦ２诱导的肾小管上皮细胞上皮间充质转分化的抑制作用

管　旭，杨　可，肖堂利，李　艺，何　婷，徐新丽，赵景宏　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院肾内科）

　　［摘要］　目的　探讨 Ｋｌｏｔｈｏ抑制成纤维细胞生长因子 ２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）诱导的肾小管上皮细胞
（ＨＫ２）上皮间充质转分化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的作用及机制。方法 　 重组人 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白预孵育前
后，倒置显微镜观察 ＦＧＦ２对 ＨＫ２细胞形态的影响，免疫荧光检测上皮细胞标志物 ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ和间充质细胞标志物
ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达变化，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 αＳＭＡ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 ＥＲＫ１／２的表达变化。结果　 １００ｎｇ／ｍＬ的 ＦＧＦ２作用于
ＨＫ２细胞４８ｈ后，ＨＫ２细胞变成长梭形，细胞间隙明显增大，上皮细胞标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显下降，间充质细胞
标志物αＳＭＡ表达明显升高（Ｐ＜０．０５），提示ＦＧＦ２可以诱导ＨＫ２细胞发生ＥＭＴ。而Ｋｌｏｔｈｏ蛋白预孵育可以显著抑制
ＦＧＦ２诱导的ＥＭＴ，并且ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ（ＦＧＦｓ受体）下游信号分子 ｐＥＲＫ１／２的表达明显减弱（Ｐ＜０．０５）。结论　 Ｋｌｏｔｈｏ可
以通过减弱ＦＧＦ２信号通路活化抑制ＦＧＦ２诱导的ＨＫ２细胞ＥＭＴ，Ｋｌｏｔｈｏ可能参与了肾间质纤维化的发生和发展。
　　［关键词］　 Ｋｌｏｔｈｏ；ＦＧＦ２；上皮间充质转分化
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　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 ＴｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＫｌｏｔｈｏｏｎｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ）ｏｆＨＫ２ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２（ＦＧＦ２）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＦＧＦ２
ｏｎＨＫ２ｃｅｌｌｓｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｐｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｏｆＫｌｏｔｈｏｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍａｒｋｅｒｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｍａｒｋｅｒｖｉｍｅｎｔｉｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ａｎｄｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆαｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（αＳＭＡ），ＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＥＲＫ１／２ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＡｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＦＧＦ２（１００ｎｇ／ｍＬ）ｆｏｒ４８ｈ，ＨＫ２ｃｅｌｌｓｔｕｒｎｅｄｉｎｔｏｌｏｎｇｓｐｉｎｄｌｅｄ
ｓｈａｐｅ，ａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍａｒｋｅｒＥｃａｄｈｅｒｉｎｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｍａｒｋｅｒαＳＭＡｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５），ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔ
ＦＧＦ２ｃｏｕｌｄｉｎｄｕｃｅＥＭＴｉｎＨＫ２ｃｅｌｌｓ．ＴｈｅｐｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｏｆＫｌｏｔｈｏｃｏｕｌｄｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅＥＭＴｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙＦＧＦ２ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＥＲＫ１／２ｉｎＨＫ２ｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＫｌｏｔｈｏｃａｎｉｎｈｉｂｉｔＦＧＦ２
ｉｎｄｕｃｅｄＥＭＴｖｉａａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＦＧＦ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｍａｙｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｋｌｏｔｈｏ；ＦＧＦ２；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１２７０２９０，３０７００３１６）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｏＪｉｎｇｈｏｎｇ，Ｔｅｌ：８６２３
６８７７４３２１，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｊｈ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　肾小管间质纤维化是各种慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）发展为终末期肾功能衰竭的共
同途径。研究发现导致肾间质纤维化的间充质细胞约

有３６％来源于肾小管上皮细胞［１］，说明肾小管细胞上

皮间充质转分化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）在肾间质纤维化过程中发挥着关键作用。成纤
维细胞生长因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）是
一种具有显著促增殖、分化作用的细胞因子，研究发现

它是肾小管上皮细胞发生 ＥＭＴ的重要刺激因素［２］。

Ｋｌｏｔｈｏ基因是新近发现的与抗衰老有关的基因［３］，仅

在肾脏组织中高表达，并主要定位于肾小管上皮细胞。

我们前期的研究结果表明，在尿毒症实验动物模型中，
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肾组织Ｋｌｏｔｈｏ的表达水平显著降低［４］，而且 Ｋｌｏｔｈｏ敲
除后可以引起肾脏内皮细胞功能障碍、肾脏上皮细胞

功能和结构异常［５］，提示它与肾脏疾病关系密切。进

一步研究发现，Ｋｌｏｔｈｏ可以通过竞争结合 ＦＧＦＲ，抑制
ＦＧＦ２信号通路的活性［６］。因此，我们推测 Ｋｌｏｔｈｏ或
许能够通过抑制ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ（ＦＧＦｓ受体）信号通路活
性，干预ＥＭＴ的发生和发展。为此，本研究以人肾小
管上皮细胞株（ＨＫ２）为研究对象，探讨 Ｋｌｏｔｈｏ对
ＦＧＦ２诱导ＥＭＴ的影响及机制，以进一步揭示肾间质
纤维化的发生机制。

１　材料与方法

１．１　主要材料
　　人肾小管上皮细胞ＨＫ２由本研究室保存。ＤＭＥＭ／Ｆ１２培
养基、胰酶（ＨｙＣｌｏｎｅ公司）；胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ，
Ｇｂｉｃｏ公司）；ＦＧＦ２（ＰＥＰＲＯＴＥＣＨ公司）；Ｔｒｉｓ配制母浓度为
１０μｇ／ｍＬ，－８０℃保存，使用时用含血清培养基进行稀释；
Ｋｌｏｔｈｏ（Ｒ＆Ｄ公司），无菌ＰＢＳ配制母浓度为２０ｍｍｏｌ／Ｌ，－８０℃
保存，使用时用含血清培养基进行稀释；α平滑肌肌动蛋白
（αＳＭＡ）抗体（北京博奥森公司）；Ｅ钙黏着糖蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）
抗体和ＥＲＫ１／２抗体（北京中杉金桥公司）；波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）抗
体和角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｔｉｎ）抗体（武汉博士德公司）；ｐＥＲＫ１／２抗体
（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司）；βａｃｔｉｎ抗体（碧云天生物技术研究所）。
１．２　ＨＫ２细胞培养与传代
　　ＨＫ２细胞复苏后，培养于含１０％ ＦＢＳ的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养
液中，置于５％ＣＯ２，３７℃恒温培养箱培养，观察细胞状态，每
２～３天用０．２５％胰酶进行消化传代。
１．３　细胞形态观察
　　ＨＫ２细胞融合至８０％～９０％，０．２５％胰酶消化后离心，培
养液重悬。细胞计数后，稀释为１×１０５／ｍＬ，接种于６孔板中，
每孔２ｍＬ，置于５％ ＣＯ２，３７℃恒温孵箱培养。细胞贴壁后，弃
掉含血清培养液并用 ＰＢＳ清洗２次后，更换为每孔２ｍＬ无血
清培养基，继续培养１２ｈ。之后分别加入含ＦＧＦ２（终浓度分别
为０、１００ｎｇ／ｍＬ）有血清培养基，继续培养４８ｈ。普通光学显微
镜下观察细胞形态学变化并照相。

１．４　免疫荧光染色
　　将洁净灭菌盖玻片置于６孔板中，ＨＫ２细胞按上述步骤
接种于６孔板培养２４ｈ，加入４００ｐｍｏｌ／Ｌ的重组人Ｋｌｏｔｈｏ蛋白
预孵育１ｈ，然后加入１００ｎｇ／ｍＬ的ＦＧＦ２继续孵育４８ｈ。细胞
经４％中性甲醛固定３０ｍｉｎ，０．１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００通透１０ｍｉｎ后
染色。滴加ｖｉｍｅｎｔｉｎ（１∶１００）和ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ（１∶１００）抗体，４℃过
夜。经ＰＢＳ清洗２次后，滴加二抗，ＰＢＳ清洗后经ＤＡＰＩ染核后
封片。共聚焦显微镜下观察并照相。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　ＨＫ２细胞按上述步骤处理，分别于 ＦＧＦ２作用１０ｍｉｎ和
４８ｈ后收集细胞，按文献［７］方法提取细胞总蛋白并行浓度检
测及变性处理。取等量样本４０μｇ上样于１０％的聚丙烯酰胺
凝胶电泳，然后进行转膜。取出转印好的 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶
粉３７℃封闭 １ｈ，加入 αＳＭＡ（１∶１００）、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶２００）、

ＥＲＫ１／２（１∶１０００）、ｐＥＲＫ１／２（１∶１０００）和 βａｃｔｉｎ（１∶１０００）抗
体，４℃过夜。０．１％ ＰＢＳＴ清洗 ３次，加入二抗（１∶１０００），
３７℃ 摇床１ｈ，化学发光显影。用 ＩｍａｇｅＪ分析软件测定蛋白
印迹条带净灰度值，以 ＥＲＫ１／２和 βａｃｔｉｎ为内参，计算两者比
值即为蛋白相对表达水平。

１．６　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件，两组比较用
两样本ｔ检验，多组比较用单因素方差分析。

２　结果

２．１　ＦＧＦ２对 ＨＫ２细胞形态、αＳＭＡ和 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
表达的影响

　　观察细胞形态可发现，正常ＨＫ２细胞贴壁生长，形状为铺
路石样，排列整齐且较紧密（图１Ａ）；在ＦＧＦ２（１００ｎｇ／ｍＬ）诱导
４８ｈ后，ＨＫ２细胞变成长梭形，间隙明显增大，与正常细胞形
态差异明显，部分细胞形态已类似于成纤维细胞（图１Ｂ），提示
ＦＧＦ２可以诱导 ＨＫ２细胞发生 ＥＭＴ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测示，
ＦＧＦ２作用于ＨＫ２细胞４８ｈ后，与对照组相比，上皮细胞标志
物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达明显下降［（０．１６５±０．０３）ｖｓ（０．５７６±
００８），而间充质细胞标志物 αＳＭＡ表达明显上升（０．０９９±
００２）ｖｓ（０．０２７±０．０１），Ｐ＜０．０５，图２］，进一步证实ＦＧＦ２可
以诱导ＨＫ２细胞发生ＥＭＴ。

! "

Ａ：空白对照组；Ｂ：ＦＧＦ２组
图１　普通光学显微镜观察ＨＫ２细胞形态变化　（×２００）
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１：空白对照组；２：ＦＧＦ２组
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＫ２细胞αＳＭＡ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达

２．２　Ｋｌｏｔｈｏ对ＦＧＦ２诱导ＨＫ２细胞ＥＭＴ的影响
　　免疫荧光检测显示，与对照组相比，ＦＧＦ２组间充质细胞标
志物ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达增加，上皮细胞标志物ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ表达下降；
与ＦＧＦ２组相比，Ｋｌｏｔｈｏ预孵育组ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达下降，ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ
表达增加（图３），提示Ｋｌｏｔｈｏ可逆转ＦＧＦ２诱导的ＥＭＴ。Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测显示，与对照组相比，ＦＧＦ２组 αＳＭＡ表达上调，
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下降（Ｐ＜０．０５）；而 Ｋｌｏｔｈｏ预孵育可以显著抑
制ＦＧＦ２诱导的 αＳＭＡ和 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达变化（Ｐ＜０．０５，
图４），提示Ｋｌｏｔｈｏ可以抑制ＦＧＦ２诱导的ＥＭＴ。
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Ａ、Ｄ：空白对照组；Ｂ、Ｅ：ＦＧＦ２组；Ｃ、Ｆ：ＦＧＦ２＋Ｋｌｏｔｈｏ组
图３　免疫荧光观察ＨＫ２细胞ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ（Ａ～Ｃ）、ｖｉｍｅｎｔｉｎ（Ｄ～Ｆ）表达　（×２００）
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１：空白对照组；２：ＦＧＦ２组；３：ＦＧＦ２＋Ｋｌｏｔｈｏ组；４：Ｋｌｏｔｈｏ组　　Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ、Ｃ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ半定量分析

结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＦＧＦ２组比较

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＫ２细胞Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ表达

２．３　Ｋｌｏｔｈｏ对ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ信号通路活性的影响
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果提示，ＦＧＦ２组 ＨＫ２细胞 ｐＥＲＫ１／２表达
较对照组明显增加（Ｐ＜０．０５），而 Ｋｌｏｔｈｏ预孵育可以显著抑制
ＦＧＦ２的上述作用（Ｐ＜０．０５，图５）。这说明 Ｋｌｏｔｈｏ对 ＦＧＦ２诱
导ＥＭＴ的抑制作用可能与其降低了 ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ信号通路活
性有关。

３　讨论

　　ＦＧＦ２是一种具有显著促增殖、分化作用的细胞因
子，其生物学功能的发挥由细胞表面受体ＦＧＦＲ介导

完成，ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ信号通路在多种组织细胞向成纤维
细胞的转分化过程中都发挥了重要作用［８］。由于肾

小管上皮细胞能够生成ＦＧＦ２，同时其细胞表面又广泛
存在ＦＧＦＲ，因此许多研究关注并证实 ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ信
号通路在肾小管上皮细胞 ＥＭＴ中也扮演着重要角
色［９］。Ｋｌｏｔｈｏ是一个新近发现的与衰老相关的基因，
其编码的 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白与 ＦＧＦ家族关系密切［１０］，它可

以与细胞表面所有１～４型的ＦＧＦＲ进行结合，并发挥
调节 ＦＧＦｓ信号通路的作用［１１］。对于内分泌型 ＦＧＦ
（ｅＦＧＦｓ，如ＦＧＦ２３、１９等），Ｋｌｏｔｈｏ可以显著促进ｅＦＧＦｓ
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１：空白对照组；２：ＦＧＦ２组；３：ＦＧＦ２＋Ｋｌｏｔｈｏ组；４：Ｋｌｏｔｈｏ组

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与空

白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＦＧＦ２组比较

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＫ２细胞ｐＥＲＫ１／２表达

与ＦＧＦＲ的结合，具有协同增强 ｅＦＧＦｓ信号通路活性
的作用［１２］；对于碱性 ＦＧＦ（ＦＧＦ２），Ｋｌｏｔｈｏ则是通过竞
争结合ＦＧＦＲ，抑制 ＦＧＦ２信号通路的活性［６］。因此，

慢性肾功能衰竭时，肾小管上皮细胞 Ｋｌｏｔｈｏ的表达下
降则可能会引起 ＦＧＦ２信号通路异常激活，由此促进
ＥＭＴ的发生，进而导致肾间质纤维化。
　　本研究首先观察到人肾小管上皮细胞 ＨＫ２在
ＦＧＦ２的诱导下产生了典型的 ＥＭＴ，包括形态学改变，
以及间充质标志物 αＳＭＡ表达增加和上皮标志物
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达下降。在此基础上进一步研究
Ｋｌｏｔｈｏ对 ＦＧＦ２诱导 ＥＭＴ的影响发现，Ｋｌｏｔｈｏ可明显
抑制 ＦＧＦ２诱导的 ＥＭＴ，包括下调 αＳＭＡ及上调
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，同时免疫荧光染色也进一步证实，
ＦＧＦ２可以诱导ＨＫ２细胞间充质标志物ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达
增加和上皮标志物 ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ表达下降，而 Ｋｌｏｔｈｏ预
孵育却可以逆转 ＦＧＦ２的上述作用。说明，Ｋｌｏｔｈｏ的
确可以抑制ＦＧＦ２诱导的肾小管上皮细胞ＥＭＴ。
　　研究表明，ＦＧＦ２介导的 ＥＭＴ与其结合 ＦＧＦＲ后
激活 ＦＲＳ２αＲａｓＥＲＫ１／２相关［１３］。因此本研究选择

磷酸化ＥＲＫ１／２的表达变化作为 ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ活化的
观察指标，明确 Ｋｌｏｔｈｏ抑制 ＦＧＦ２诱导肾小管上皮细
胞ＥＭＴ的信号通路机制。结果表明，ＨＫ２细胞加入
ＦＧＦ２孵育１０ｍｉｎ后，其下游信号分子 ｐＥＲＫ１／２表达
明显增强，提示 ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ信号通路活化，而 Ｋｌｏｔｈｏ
预孵育可显著抑制 ｐＥＲＫ１／２的表达，说明 Ｋｌｏｔｈｏ对
ＦＧＦ２诱导肾小管上皮细胞ＥＭＴ的抑制作用可能正是
通过调控ＦＧＦ２／ＦＧＦＲ信号通路的活性而实现的。这

也从另一个角度说明，上调 Ｋｌｏｔｈｏ表达，可能会通过
抑制ＦＧＦ２信号通路的过度激活，防治 ＥＭＴ和肾间质
纤维化的发生和发展。
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ｐｅｒｔｅｎｓ，２０１２，２１（４）：３６２－３６８．

［１１］ＫｕｒｏｏＭ．Ｋｌｏｔｈｏａｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅ／ｃａｌｃｉｕｍｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＮｅｐｈｒｏｌＨｙｐｅｒ

ｔｅｎｓ，２００６，１５（４）：４３７－４４１．

［１２］ＲａｚｚａｑｕｅＭＳ．ＴｈｅＦＧＦ２３Ｋｌｏｔｈｏａｘｉｓ：ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００９，５（１１）：６１１－

６１９．

［１３］ＸｉａｏＬ，ＤｕＹ，ＳｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＴＧＦｂｅｔａ１ｉｎｄｕｃｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒ

ａｔｉｏｎｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅＦＧＦ２／ＥＲＫｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ，

２０１２，１７：２６６７－２６７４．

（收稿：２０１２１１２７；修回：２０１３０１１８）

（编辑　龙　亮）
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