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镉致肾细胞损伤中氧化应激及 N6- 甲基腺苷
修饰酶表达变化
何作顺，李萌竹，谷仕艳

大理大学公共卫生学院，大理大学预防医学研究所 , 云南  大理  671000

摘要 ：

[ 背景 ]　N6- 甲基腺苷（m6A）修饰酶可参与细胞损伤过程，但 m6A 修饰酶在镉引起肾细胞损伤
中有何变化尚不清楚。

[ 目的 ]　观察 CdSO4 致肾小管上皮细胞（HK-2 细胞）损伤过程中 m6A 修饰酶的变化水平。

[ 方法 ]　以不同浓度 CdSO4（0、4、8、16 µmol·L-1）处理 HK-2 细胞 24 h 后对相应指标进行检测。
用 Hoechst 染色法观察细胞凋亡水平，镜下随机选取视野计数正常细胞和凋亡细胞，计算
细胞凋亡率，利用相应试剂盒检测细胞中超氧化物歧化酶（SOD）活性、谷胱甘肽过氧化物
酶（GSH-PX）活性、丙二醛（MDA）含量，以蛋白免疫印迹法检测 m6A 甲基转移酶中的甲基转
移酶样 3（METTL3）和脂肪量与肥胖相关蛋白（FTO）的蛋白表达水平，荧光定量 PCR 法检测
YTH 结构域家族蛋白 1（YTHDF1）和 YTH 结构域家族蛋白 3（YTHDF3）的 mRNA 水平。

[ 结果 ]　经 0、4、8、16 µmol·L-1 CdSO4 处理后，细胞凋亡率依次为 6.83%、5.17%、21.17%、35.80% ；
4、8、16 µmol·L-1 组 SOD 活 性 依 次 是（15.41±0.96）、（13.57±1.42）、（10.96±0.61）×103 U·g-1，
与 “0” 组相比，各组均有降低（P < 0.05）。GSH-PX 活性在 CdSO4 浓度为 8 µmol·L-1 时降低至

（8.74±3.91）U·g-1，而 在 8、16 µmol·L-1 CdSO4 作 用 时，MDA 含 量 分 别 升 高 至（87.69±3.05）、
（93.42±4.71）µmol·g-1（P < 0.05）。蛋白免疫印记结果显示，METTL3 蛋白相对表达水平在 4、8、

16 µmol·L-1 时分别升高至 “0” 组的 1.09、1.25、1.33 倍，FTO 蛋白相对表达水平在 8、16 µmol·L-1

时分别为 0.81 和 0.74（P < 0.05）。在 CdSO4 浓度为 4 µmol·L-1 时，YTHDF1 的 mRNA 水平是 “0”

组的 7.62 倍，YTHDF3 的 mRNA 水平在 4、16 µmol·L-1 CdSO4 作用时是 “0” 组的 2.65、2.26 倍（P < 

0.05）。

[ 结论 ]　在 CdSO4 致 HK-2 细胞发生损伤过程中，m6A 修饰酶 METTL3 和 FTO 的蛋白水平以及
YTHDF1 和 YTHDF3 的 mRNA 水平发生不同程度的变化。
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Abstract: 

[Background] N6 methyladenosine (m6A) modification enzymes participate in the process of cell 
damage. However, the changes of m6A modification enzymes in renal cell damage induced by 
cadmium remain unclear.

[Objective] This experiment investigates changes of m6A modification enzymes during the 
process of CdSO4-induced cell damage in human renal tubules cells (HK-2 cells). 

[Methods] HK-2 cells were treated with different concentrations of CdSO4 (0, 4, 8, and 16 µmol·L-1) 
for 24 h and corresponding indicators were tested. The apoptotic level was observed after 
Hoechst staining by counting normal cells and apoptotic cells in a random field under microscope 
and the apoptotic rate was calculated; the activity of superoxide dismutase (SOD), the activity 
of glutathione peroxidase (GSH-PX), and the content of malondialdehyde (MDA) were detected 
using corresponding kits; the protein expression levels of methyltransferase like 3 (METTL3) and 
fat mass and obesity associated protein (FTO) were detected by Western blotting, and the mRNA 
expression levels of YTH domain family protein 1 (YTHDF1) and YTH domain family protein 3 
(YTHDF3) were detected by real-time PCR.
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[Results] After administration with CdSO4 at 0, 4, 8, and 16 µmol·L-1, the cell apoptotic rates were 6.83%, 5.17%, 21.17%, and 35.80%, 
respectively. Compared with the 0 µmol·L-1 CdSO4 group, the SOD activities of the 4, 8, and 16 µmol·L-1 CdSO4 groups were decreased 
[(15.41±0.96), (13.57±1.42), and (10.96±0.61)×103 U·g-1, respectively] (P < 0.05), the GSH-PX activity of the 8 µmol·L-1 CdSO4 group was decreased 
to (8.74±3.91) U·g-1, and the MDA content of the 8 and 16 µmol·L-1 CdSO4 groups were increased to (87.69±3.05) and (93.42±4.71) μmol·g-1 
(P < 0.05). The results of Western blotting showed that the protein expression levels of METTL3 of the 4, 8, and 16 µmol·L-1 CdSO4 groups 
increased to 1.09, 1.25, and 1.33 times of the 0 µmol·L-1 CdSO4 group respectively, and the protein expression levels of FTO of the 8 and 
16 µmol·L-1 CdSO4 groups decreased to 0.81 and 0.74 times of the 0 µmol·L-1 CdSO4 group respectively (P < 0.05). At 4 µmol·L-1 CdSO4, 
the mRNA expression level of YTHDF1 increased to 7.62 times of the 0 µmol·L-1 CdSO4 group, and at 4 and 16 µmol·L-1 CdSO4, the mRNA 
expression levels of YTHDF3 increased to 2.65 and 2.26 times of the 0 µmol·L-1 CdSO4 group respectively (P < 0.05).  

[Conclusion] The protein expressions of METTL3 and FTO as well as the mRNA expressions of YTHDF1 and YTHDF2 are changed in the 
process of CdSO4-induced cell damage in HK-2 cells.

Keywords: HK-2 cell; oxidative stress; methyltransferase; demethylase; methyl binding protein

镉作为最常见的环境污染物，长期过量摄入将对
机体造成不可逆损伤［1-2］。近年研究者对镉毒性展开
了大量研究，其中以慢性镉中毒造成的肾细胞损伤格
外引人关注［2-4］。目前，学术界普遍认为氧化应激和细
胞凋亡是镉致肾细胞损伤的重要机制，即镉能显著降
低超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和谷
胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-PX）
等抗氧化酶的活性，削弱肾细胞抵御氧化损伤的能力
进而升高丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量，引起
细胞凋亡、坏死或自噬等多种不良结局，最终诱发多
种肾相关疾病［4-7］。然而，镉致肾细胞损伤的毒性机制
仍未完全明确，尚需做进一步探讨。

N6- 甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A）修饰酶
是甲基转移酶、去甲基化酶和甲基结合蛋白的统称，
它们共同调控多种 RNA 上的 m6A 修饰而参与多种生
理病理学事件［8-9］。当前研究显示，m6A 修饰酶中的
甲基转移酶样 3（methyltransferase like 3，METTL3）、脂
肪量与肥胖相关蛋白（fat mass and obesity associated 

protein，FTO）、YTH 结 构 域 家 族 蛋 白 1（YTH domain 

family protein 1，YTHDF1）和 YTH 结构域家族蛋白 3（YTH 

domain family protein 3，YTHDF3）可改变细胞的氧化应
激水平，引起细胞凋亡，最终导致细胞损伤［10-15］。那么
在镉致肾细胞损伤过程中，METTL3、FTO、YTHDF1 和
YTHDF3 等 m6A 修饰酶如何变化 ? 目前未见报道。

本研究选取人肾小管上皮细胞 HK-2 作为研究对
象，使用不同浓度硫酸镉（CdSO4）对 HK-2 细胞进行
染毒，以氧化应激指标（SOD、GSH-PX、MDA）和细胞
凋亡评估 CdSO4 对 HK-2 细胞的损伤情况，同时测定
METTL3、FTO、YTHDF1 和 YTHDF3 等 m6A 修 饰 酶 的 变
化情况，旨在了解 m6A 修饰酶在镉致 HK-2 细胞损伤过
程中的变化规律，这将为镉致肾细胞损伤的 RNA 表观
遗传学研究提供新思路。

1   材料与方法
1.1   试剂和仪器
1.1.1   实验细胞株   人肾小管上皮细胞 HK-2 购自广州
吉妮欧生物科技有限公司。
1.1.2   主要试剂   硫酸镉（CdSO4，国药集团化学试剂
有限公司，无色结晶，溶于生理盐水），RPMI 1640 细
胞 培 养 基（ 美 国 Gibco 公 司 ），细 胞 凋 亡 -Hoechst 染
色试剂盒（北京雷根生物技术有限公司），总 SOD 活
性检测试剂盒、GSH-PX 检测试剂盒、MDA 检测试剂
盒、Western 及 IP 细胞裂解液（上海碧云天生物技术
有限公司），兔抗 METTL3 多克隆抗体、兔抗 FTO 多克
隆抗体、兔抗甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase，GAPDH）多克隆抗体（北京
博奥森生物技术有限公司），山羊抗兔 IgG/ 辣根过氧
化物酶（北京中杉金桥生物技术有限公司），总 RNA 提
取试剂盒、Quant cDNA 第一链合成试剂盒、SuperReal 

荧光定量预混试剂增强版（SYBR Green）（北京天根生
化 科 技 有 限 公 司 ），YTHDF1、YTHDF3 和 GAPDH 引 物

（上海捷瑞生物工程有限公司）。
1.1.3   主要仪器   荧光显微镜（日本 Nikon 公司），多功
能荧光酶标仪（上海闪谱生物科技有限公司），恒温金
属浴（杭州博日科技有限公司），垂直蛋白电泳仪、转
印电泳仪（北京六一生物科技有限公司），脱色摇床

（常州国华电器有限公司），荧光化学发光凝胶成像系
统（上海培清科技有限公司），超微量紫外可见分光光
度计（四川中浪科技有限公司），荧光定量聚合酶链反
应（polymerase chain reaction，PCR）仪（ 美 国 Applied 

biosystems 公司）。
1.2   实验方法
1.2.1   细 胞 培 养   HK-2 细 胞 置 于 饱 和 湿 度、37 ℃、
5% CO2 的 细 胞 培 养 箱 中 培 养，细 胞 长 至 铺 满 瓶 底
80%~90% 时传代一次。每 100 mL 培养基由 89 mL RPMI 
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1640 细胞培养基、10 mL 胎牛血清和 1 mL 双抗组成。
1.2.2   细胞凋亡测定   根据课题组前期的研究，CdSO4

终浓度为 0、4、8、16 µmol·L-1 染毒 24 h 后可较好观察
到 CdSO4 对 HK-2 细胞存活率的影响，故本研究采用这
4 个浓度对 HK-2 细胞进行后续的研究。取生长状态良
好的细胞接种于 6 孔板中，过夜孵育后，每孔分别加
入 CdSO4 终浓度为 0、4、8、16 µmol·L-1 的培养基 1 mL，
待 CdSO4 染毒 24 h 后弃液，据细胞凋亡 -Hoechst 染色
试剂盒说明书依次进行固定、清洗和染色，在荧光显
微镜下以紫外光激发，镜下随机选取视野观察凋亡情
况并拍照，计数 200 个细胞并计算凋亡率 ：细胞凋亡
率 =（凋亡细胞数 /200）×100%。
1.2.3   氧化应激相关指标测定   收集经0、4、8、16 µmol·L-1 

CdSO4 处理 24 h 的细胞，离心弃上清后加入裂解液裂
解 10 min，接着 4℃，13 000×g 离心 10 min，取上清备
用。分别按总 SOD 活性检测试剂盒 GSH-PX 检测试剂
盒和 MDA 检测试剂盒说明书依次进行上样和孵育后，
以多功能荧光酶标仪分别在 450、340、532 nm 波长下
检测光密度，并按说明书计算 SOD、GSH-PX 活性以及
MDA 含量。
1.2.4   METTL3 和 FTO 的蛋白水平测定   待测样品获取
方法同 “1.2.3”，采用二喹啉甲酸（bicin choninic acid，
BCA）法测定蛋白浓度。制备 12% 分离胶和 5% 浓缩胶，
每个样品上样量为 80 μg，以 4∶1 的体积比将待测样
品和 5× 蛋白上样缓冲液混匀并于 100℃金属浴 5 min，
待冷却后上样，同时在胶左侧留一孔加 10 μL marker

标记蛋白进行电泳，电泳后将蛋白转印至聚偏氟乙烯
（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜上，室温封闭 2 h 后，

加入 METTL3、FTO 和 GAPDH 的一抗（1∶500），4℃孵育
过夜，洗膜缓冲液清洗 3 次后加入相应二抗（1∶5 000），
室温孵育 1 h，洗膜缓冲液清洗 3 次，用荧光化学发光
凝胶成像系统采集蛋白印迹图像，使用 Image J 软件
对图像结果进行分析。蛋白相对表达水平 = 所测条带
灰度值 / 内参灰度值，以 “0” 组的蛋白表达水平进行
校正。
1.2.5   YTHDF1 和 YTHDF3 的 mRNA 水平测定   收集经
不同 浓度 CdSO4（0、4、8、16 µmol·L-1）处理 24 h 后的
HK-2 细胞，按总 RNA 提取试剂盒提取各组 RNA 并以
“Quant cDNA 第一链合成试剂盒 ” 逆转录获得 DNA。
RNA 和 DNA 的浓度及 D260/D280、D260/D230 的值采用超微
量紫外可见分光光度计获得，D260/D280、D260/D230 的比

值均在 1.8~2.2 即视为样品合格。之后，据 SuperReal 

荧光定量预混试剂盒说明书制备好反应液后进行荧
光定量 PCR。目的基因的校正以 GAPDH 作为参考，采
用 2-ΔΔCt 法 计 算 后 获 得 YTHDF1 和 YTHDF3 的 mRNA 相
对表达水平。
1.3   统计学处理

以上实验均独立重复 3 次，结果以 x±s 表示，利
用统计软件 SPSS 17.0 进行统计学处理。多组间比较
用单因素方差分析（One-way ANOVA），两组间比较用
Dunnett-t 检验 ；对不满足方差齐的数据采用 Kruskal-

Wallis 秩和检验（H 检验），组间均数的多重比较采
用完全随机设计多个样本间的秩和检验。检验水准
α=0.05。

2   结果
2.1   CdSO4 对细胞凋亡的影响

如 图 1A 所 示，在 0、4 µmol·L-1 CdSO4 作 用 时，细
胞在白光下形态正常，贴壁能力较好，在紫外光激发
下，大多数细胞核呈圆形且蓝色均染 ；8、16 µmol·L-1 

CdSO4 作用时，细胞间隙变大，大部分细胞失去贴壁
能力，紫外光激发下大部分细胞核皱缩且变白发亮，
呈典型的凋亡形态。各浓度组 HK-2 细胞的凋亡率依
次 为 6.83%、5.17%、21.17%、35.80%，与 “0” 组 相 比，
8、16 µmol·L-1 CdSO4 组凋亡率升高（P < 0.05），4 µmol·L-1 

CdSO4 组凋亡率改变无统计学意义（P > 0.05），见图 1B。
2.2   CdSO4 对氧化应激相关指标的影响

4、8、16 μmol·L-1 CdSO4 作用 HK-2 细胞 24 h 后，各
组 SOD 活性相比 “0” 组均降低（P < 0.05）；8 μmol·L-1 组
GSH-PX 活性与 “0” 组相比降低（P < 0.05），4、16 μmol·L-1

组差异无统计学意义（P > 0.05）；8、16 μmol·L-1 组 MDA

含量相较于 “0” 组升高（P < 0.05），4 μmol·L-1 组差异无
统计学意义（P > 0.05）。见表 1。
2.3   METTL3 和 FTO 蛋白表达水平测定结果

如图 2A 和图 2B 所示，4、8、16 μmol·L-1 CdSO4 作
用细胞后，METTL3 的蛋白相对表达水平分别升高至
“0” 组的 1.09、1.25、1.33 倍，与 “0” 组相比，差异均具
有统计学意义（P < 0.05）；与 “0” 组相比，8、16 μmol·L-1

 CdSO4 作用 HK-2 细胞 24 h 后，FTO 的蛋白相对表达水
平分别为 0.81 和 0.74，较 “0” 组有所降低（P < 0.05）；
4 μmol·L-1 CdSO4 作用后 FTO 的蛋白相对表达水平为
0.92，差异无统计学意义（P > 0.05）。
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表 1   CdSO4 对 HK-2 细胞氧化应激相关指标的影响（x±s，n=3）
Table 1   Effects of CdSO4 on oxidative stress indicators 

of HK-2 cells (x±s, n=3)

CdSO4 浓度 /
（μmol·L-1）

SOD 活性 /
（×103 U·g-1）

GSH-PX 活性 /
（U·g-1）

MDA 含量 /
（μmol·g-1）

0 19.91±1.04 22.19±6.07 66.03±3.72

4 15.41±0.96* 18.80±7.97 87.62±3.02

8 13.57±1.42* 8.74±3.91* 87.69±3.05*

16 10.96±0.61* 10.08±3.07 93.42±4.71*

［注］* ：与 “0” 组比较，P < 0.05。

［注］ A ：免疫印迹蛋白条带代表图 ；B ：蛋白相对表达水平。* ：与 “0”

组比较，P < 0.05。
图 2   CdSO4 对 HK-2 细胞 METTL3 和 FTO 蛋白表达的影响

Figure 2   Effects of CdSO4 on protein expressions of METTL3 and 

FTO of HK-2 cells

2.4   YTHDF1 和YTHDF3 mRNA 水平测定结果
如图 3 所示，当 CdSO4 浓度为 4 μmol·L-1 时，YTHDF1

的 mRNA 水 平 升 高 至 “0” 组 的 7.62 倍（P < 0.05），8、
16 μmol·L-1 组分别是 “0” 组的 2.48、2.01 倍，差异均无
统 计 学 意 义（P > 0.05）。与 “0” 组 相 比，4、16 μmol·L-1 

CdSO4 作 用 HK-2 细 胞 时，YTHDF3 的 mRNA 水 平 分 别
升高至 “0” 组的 2.65、2.26 倍（P < 0.05），8 μmol·L-1 组
的 mRNA 水平是 “0” 组的 2.04 倍，差异无统计学意义

（P > 0.05）。

	  

［注］* ：与 “0” 组比较，P < 0.05。
图 3   CdSO4 对 HK-2 细胞YTHDF1 和YTHDF2 mRNA

水平的影响
Figure 3   Effects of CdSO4 on mRNA expressions of YTHDF1 and 

YTHDF2 of HK-2 cells

3   讨论
细胞损伤是生物分子异常而引起细胞功能紊乱的

统称，最常见的形式就是氧化损伤和细胞凋亡，是多
种疾病发生发展的病理学基础。本研究的结果显示，
4 μmol·L-1 CdSO4 处理后无细胞凋亡，在 8、16 μmol·L-1 

CdSO4 处理 HK2 细胞 24 h 后，细胞发生不同程度凋亡，
且具有一定的剂量依赖性，这与陈嘉兴等［7］在人胚肾
上皮细胞中的研究结果一致，说明镉能呈剂量依赖性
诱导细胞凋亡，引起细胞损伤。GSH-PX 能特异性地催
化还原型谷胱甘肽的生成，保护细胞膜免受氧化损伤，
而 SOD 可以把细胞内有害的超氧自由基转化为过氧
化氢，是细胞内清除自由基的首要物质，MDA 含量则
能反映细胞脂质过氧化速率和强度，是细胞过氧化损

［注］ A ：荧光显微镜下的细胞凋亡情况（×100）；B ：细胞凋亡率。在紫外光激发下，细胞核呈蓝色均染的为正常细胞，细胞核皱缩变白的为凋亡
细胞，如图中红色箭头所示。* ：与 “0” 组比较，P < 0.05。

图 1   CdSO4 对 HK-2 细胞凋亡的影响
Figure 1   Effects of CdSO4 on apoptosis of HK-2 cells
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伤的重要指标［6-7］。本研究结果显示，在 8、16 μmol·L-1 

CdSO4 处理 HK2 细胞 24 h 后，SOD 和 GSH-PX 的活性降
低，MDA 含量升高，呈现出一定的剂量依赖效应，表
明 CdSO4 可削弱 HK-2 细胞的抗氧化能力，引起脂质过
氧化物的增加，细胞内发生了较为严重的氧化应激。
Wang 等［16］在小鼠间质细胞 TM3 中的研究结果表明，
随 CdSO4 染毒剂量的增加，氧化应激水平呈剂量依赖
性增加的同时，细胞凋亡水平也增加，结合本研究中
的细胞凋亡和氧化应激检测结果，有理由认为镉可能
通过氧化应激和细胞凋亡诱导 HK-2 细胞发生损伤，细
胞损伤水平随 CdSO4 染毒剂量的增加而上升。然而，
涉及细胞损伤的分子众多，镉诱发细胞损伤的具体机
制还需做进一步的探讨。

m6A 修饰酶是一系列影响 m6A 修饰水平及生物学
功能的蛋白的总称，它们能广泛参与细胞增殖、凋亡
及氧化应激等多种生物学事件［8，13-15］。既往研究显示，
过表达 METTL3 后，小鼠肾小管上皮细胞的抗氧化能
力增强，进而抑制了黏菌素对细胞造成的损伤［10］；
METTL3 还通过调控炎症反应和软骨细胞的凋亡而参
与骨关节炎的发展［15］；大鼠青春期发育前的睾丸经
邻苯二甲酸二（2- 乙基）己酯诱导后，FTO 的 mRNA 水
平降低，从而抑制了核因子 E2 相关因子 2 的抗氧化能
力，加重睾丸损伤［11］。在亚砷酸钠诱导的细胞增殖和
凋亡紊乱中，METTL3 和 FTO 等多个 m6A 修饰酶水平
发生改变［13］；同样，在亚砷酸钠诱导的氧化应激中，
m6A 修饰酶 METTL3 和 FTO 的水平也发生显著变化［14］；
甲基结合蛋白中的 YTHDF3 能特异性地富集在应激颗
粒中，而应激颗粒能在氧化和热休克等多种细胞应激
条件下形成，参与细胞损伤［12］。以上研究提示 m6A 修
饰酶可参与多种细胞损伤过程，然而，在镉暴露诱发
的细胞损伤过程中，m6A 修饰酶究竟如何变化目前尚
不清楚。为明确 m6A 修饰酶在镉致细胞损伤中的变化
规律，本研究检测了 METTL3、FTO、YTHDF1 和 YTHDF3

等 m6A 修饰酶在 CdSO4 致 HK2 细胞损伤中的变化情
况。结果显示，随 CdSO4 浓度升高，METTL3 的蛋白表
达水平升高，而 FTO 的蛋白表达水平降低，均呈一定
的剂量依赖性，表明 CdSO4 致 HK2 细胞损伤过程中
m6A修饰的甲基转移酶和去甲基化酶的变化规律呈相反
趋势，根据 METTL3 和 FTO 对 m6A 修饰的催化特点［8-9］，
我们有理由推测 METTL3 和 FTO 可能共同调控 m6A 修
饰水平，进而参与 CdSO4 诱导的细胞损伤。此外，在
CdSO4 处 理 后 的 HK2 细 胞 中，YTHDF1 仅 在 4 μmol·L-1 

CdSO4 处理时明显高于 “0” 组，究其原因 ：一方面，
4 μmol·L-1 CdSO4 并不引起细胞损伤，YTHDF1 的增加可
能是某种不引起细胞损伤的应激反应 ；另一方面，尽
管 8、16 μmol·L-1 CdSO4 处 理 下 YTHDF1 mRNA 水 平 未
发生显著变化，但 YTHDF1 仍有可能参与镉引起的细
胞损伤过程，因为 YTHDF1 作为 m6A 修饰的结合蛋白，
在细胞核和细胞质中均有分布，在发挥具体功能时，
可能只是在核质中的分布比例发生变化，具体的表达
水平并无改变［8］。对于 YTHDF3 而言，在各个浓度处理
下，YTHDF3 仅在 4、16 μmol·L-1 CdSO4 作用时高于 “0”

组，这可能与生物学实验的结果变异较大有关，也有
可 能 是 8 μmol·L-1 CdSO4 处 理 下，HK-2 细 胞 中 YTHDF3 

mRNA 的生成和翻译或降解达到一定的平衡，从而使
得 YTHDF3 的 mRNA 水平与 “0” 组相比无差异。值得注
意的是，对于 YTHDF1 和 YTHDF3 而言，我们仅仅只是
检测 mRNA 水平，蛋白水平如何变化以及在细胞中的
核质分布情况等均不清楚，还需进一步检测蛋白水平
和分布后，方能解析 YTHDF1 和 YTHDF3 在镉致 HK2 细
胞损伤中的变化规律。

综上所述，CdSO4 暴露可诱导 HK-2 细胞发生以氧
化应激和细胞凋亡为表征的细胞损伤，在此过程中，
METTL3、FTO、YTHDF1 和 YTHDF3 等 m6A 修 饰 酶 的 水
平发生了不同程度的变化，提示 m6A 修饰酶可能参与
镉诱导的细胞损伤。本研究结果可为 m6A 修饰酶在镉
致肾细胞损伤中的作用研究提供初步的参考依据，鉴
于本研究仅明确了部分 m6A 修饰酶的蛋白或 mRNA 水
平在镉致肾细胞损伤中的变化规律，在今后的研究中
将进一步明确 m6A 修饰其他酶类在镉致肾细胞损伤中
的变化规律，并检测 m6A 修饰水平，以全面探讨 m6A

修饰及其相关酶在镉致肾细胞损伤中的具体机制。
（志谢 ：感谢课题组成员对本课题的支持和帮助）
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