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雷公藤甲素通过调节 )*+$!, 信号通路和 -.//0 信号
通路影响肾小管上皮细胞的上皮$间充质转化

! "

!

#$ %

!&"

& '()

!

（,1天津医科大学基础医学院遗传学系，天津 #%%%2%；&3 贵阳市第一人民医院输血科，贵阳 ''%%%&）

%& '(!!"#$%&'()4)*+,-./012345627 )*+8 -5$6 9: 7 ;<=>*?;@ABC<)*+8!,

;4 )*+$!, BC<)*+$!,9)4 ;4 )*+8!, D )4 BC<EF :; < GHIJ5KL<M4 =>? NOPQRNS;T @=>?

5UV<WX 5A** YZ[\]^_`Wa<4 BCDECFG HI0E RN AJ) _`bcd[\efghWaTijbc5UV7 ,

-+)4 BCkl -586KLmn7=>? NOD 5A**[\9opq<)4 prst )*+8!ghWaD -.//0ghWa_`YZ

5UV7BCDECFG HI0E uvUw )4 xst -586IJ AJ)_`bcy)*+8!, ghWaD -.//0ghWaT5ijz{bc5

UV7 ,.+)4 kWX|} )*+8!, ghWaD -.//0ghWa12+,-~�IJ��~�8����07

/01 �$%&'�~�����0�./0�+,-~�IJ

23456 =",' !789: )

!"#$%&'()* +,,*-%. *$(%/*'(+'01*.*2-/31+' %"+2.(%(&2 &, "*2+' %454'6" *$(%/*'(6' -*''. 73 "*84'6%(28 9:;0!<

+2) =($$& .(82+'(28 $+%/>+3.

K?>* L0GM

,

N )O?> LPQG

,N6

N RO BC.8S0GM

,

（,3TC/QFE@CGE 0U *CGCE.VDN WV<00I 0U XQD.V JCS.VQI WV.CGVCDN ).QGY.G JCS.VQI ZG.[CFD.E\N).QGY.G 7%%%2%N ]<.GQ^ 61 TC/QFE@CGE 0U

XI00S )FQGDUPD.0G_ )<C +.FDE 4C0/IC’D -0D/.EQI 0U *P.\QGM_ *P.\QGM ''%%%6_ ]<.GQ）

?7.%"+-% @7A*-%(B*C )0 .G[CDE.MQEC E<C @CV<QG.D@ 0U E<C .G<.H.E.0G 0U EF./E0I.SC `)4a 0G FCGQI EPHPIQF U.HF0D.D_ H\ PD.GM FCGQI EPHPIQF

C/.E<CI.QI VCIID `-5$& b QD Q @0SCI D\DEC@ E0 .SCGE.U\ )4 FCMPIQECS D.MGQI.GM /QE<cQ\D E<F0PM< =>? DCdPCGV.GM QGS BCDECFG HI0E1

D*%/&).C -58& VCIID cCFC S.[.SCS .GE0 7 MF0P/De E<C PGEFCQECS G0F@QI V0GEF0I MF0P/N E<C )*+8!, MF0P/`VCIID cCFC DE.@PIQECS H\ &% GMf@R

)*+$!,bN QGS E<C )*+$!, g)4 MF0P/ （VCIID cCFC DE.@PIQECS H\ 6% GMf@R )*+8!, QGS ,% G@0IfR )4）1 ]CIID cCFC 0HDCF[CS H\

@.VF0DV0/C QUECF VPIEPFCS U0F :; <1 =>? DCdPCGV.GM cQD /CFU0F@CS E0 SCECVECS @=>? Ch/FCDD.0GD .G S.UUCFCGE MF0P/D1 5A** /QE<cQ\

CGF.V<@CGE cQD /CFU0F@CS E0 QGQI\iC E<C S.UUCFCGE.QI Ch/FCDDCS MCGCD1 BCDECFG HI0E cQD PDCS E0 SCECVECS E<C [QF.0PD /F0EC.GD 0U AJ)_ )*+8

!,_ QGS -.//0 /QE<cQ\ @QFjCFD1 E*.4'%.C >58& VCIID @0F/<0I0M\ V<QGMCS D.MG.U.VQGEI\ c<CG DE.@PIQECS H\ )41 =>? DCdPCGV.GM QGS

5A** /QE<cQ\ CGF.V<@CGE QGQI\DCD D<0cCS E<QE )4 <QS .@/QVED 0G )*+8! QGS -.//0 D.MGQI.GM /QE<cQ\D1 Ah/FCDD.0GD 0U @QFjCF /F0EC.GD

0U AJ)_ )*+8!,_ QGS -.//0 D.MGQI.GM /QE<cQ\D_ DPV< QD A8VQS<CF.G_ >8VQS<CF.G_ k.@CGE.G_ W@QS&f7_ )*+8!=,_ QGS )?K cCFC V<QGMCS

D.MG.U.VQGEI\ c<CG -58& VCIID cCFC DE.@PIQECS H\ )4（!l%1%'）1 F&2G'4.(&2C )4 @Q\ QUUCVE E<C Ch/FCDD.0GD 0U )*+8!, QGS -.//0 D.MGQI.GM

/QE<cQ\ <QII@QFj MCGCD_ QGS .G<.H.ECS E<C 0VVPFFCGVC 0U AJ) E<QE .GSPVCS H\ )*+8!,1

H*3 >&"). EF./E0I.SC；C/.E<CI.QI @CDCGV<\@QI EFQGDU0F@QE.0G；U.HF0D.D；FCGQI EPHPIQF C/.E<CI.QI VCIID

;<=' >?@ABCDE='FGH"#!$%&'!##!(##I

JKLM NOP!((")QRSRTUVWRBX)YZ[\][\^\_`

abJKZcdeR*)+,-./.-01-2345(678+9:129:;4`fgR*)+,-./

!!"(<"<$<<7=>>:;3+h

导致慢性肾病（V<F0G.V j.SGC\ S.DCQDC_ ]5T）的

原因多种多样，但发生慢性肾病过程却有共同的途

径，即细胞外基质积累、肾小管上皮细胞和其他组

织发生纤维化导致终末期肾功能衰竭m,8&n。细胞上

皮 $ 间 充 质 转 化 （C/.E<CI.QI @CDCGV<\@QI

EFQGDU0F@QE.0G，AJ)）是组织发生纤维化的一种重要

方式，在这个过程中，内皮细胞失去粘附性和顶$基

底极性，形成高度侵袭性、转移性的纺锤形间充质

细胞m&n。雷公藤甲素（EF./E0I.SC，)4），又称雷公藤内酯

醇，是从中药雷公藤中分离出来的一种二萜三环氧

化合物，具有抗炎、调节免疫的作用m7n。)4 在临床中

被用于治疗肾小球肾炎、OM? 肾病和膜性肾病，其可

能的机制是具有免疫抑制和抗炎的作用。笔者的前

期研究也发现了 )4 可以通过调节 -O+, " 通路影

响血管内皮的增殖。在本研究中，笔者希望通过研

究 )4 对肾小管上皮细胞 AJ) 的影响及其作用通

路，进一步探究 )4 对 )*+$! 所致 AJ) 的抑制作

用及可能的分子机制。实验中，使用 )*+$!, 和

)*+$!,g)4 诱导肾小管 -5$& 细胞，采用 =>? 测

序技术检测空白对照组、)*+$! 组、)*+$!g)4 组
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中!"#$ 的表达，通过 %&'' 基因富集筛选出 () 条

显著性 * 值最小的通路。其中富集的通路中 +,--.

和 /'01! 信号通路与细胞黏附、细胞极性、&2/

等相关。因此本研究选取了上述两条信号通路进行

进一步的探究。在光学显微镜和荧光显微镜下观察

3 组细胞形态改变；4567589 :;.7 检测 &2/ 相关蛋

白表达水平的改变，以确定 /< 能否抑制肾小管内皮

细胞发生内皮间充质转化，并通过比较 3 组细胞

/'01!= 信号通路和 +,--. 信号通路中的重要标志

蛋白的表达水平，进一步解释 /< 通过调节 /'01!=

信号通路和 +,--. 信号通路抑制肾小管纤维化。

! !"#$%

=>= !"#$ 人近曲肾小管细胞系（+%1( 细胞）

购自中国北纳公司；胎牛血清（0?@）购自中国四季

青公司；/< 购自中国上海源叶公司；A2&2 培养基

购自中国上海培源生物公司；重组 /'01!= 从美国

?BA @C675!6 公司购买；抗体 D,!597,9，@!EF(G3，

/'01!"=，'$<A+ 从美国 H5;; @,I9E;,9I /5JK9.;.IC

公司购买；抗体 &1JEFK58,9 从美国 L!!M9. 4EC 购

买，抗体 #1JEFK58,9 从中国博奥森公司购买。

=>( %&

=>(>= 细胞培养 +%1( 细胞用含 =)N 0?@、=N青

霉素和链霉素的 A2&2 高糖培养基，在 ON HP

(

，3Q

! 培养箱中培养。

=>(>( 细胞处理与鉴定 将细胞分成 3 组后用无

0?@ 和双抗的 A2&2 培养基饥饿培养 R K 后做以

下处理，阴性对照组（#H）用含 =)N 0?@、=N青霉素

和链霉素的A2&2高糖培养基培养；/'01!=组用含

() 9IG!S /'01!=、=)N 0?@、=N青霉素和链霉素的

A2&2高糖培养基培养；/'01!=T/<组用含 () 9IG!S

/'01!=、=) 9!.;GS /<、=)N 0?@、=N青霉素和链霉

素的 A2&2 高糖培养基培养。细胞培养 RU K。通过

显微镜观察细胞的形态以及 4567589 :;.7 结果来确

定传代后细胞保持了其上皮细胞的生物学特性。

=>(>3 "#$ 样品制备和 "#$ 测序 按上述的操作

处理各组细胞，每组两个重复。用 /8,V.; 充分裂解细

胞，每个样品细胞数目至少 O"=)

W，将裂解后的溶液

转移到 =O !S 离心管中并送至北京百迈克生物科

技公司进行测序分析，实验流程如下：（=）"#$ 样品

提取与检测；（(）!"#$ 富集，反转录；（3）末端修

复、3#加 $；（R）连接接头；（O）<H" 富集；（W）文库构

建；（Q）上机检测。将得到的数据进行过滤处理，并

用指定的参考基因组进行序列比较，对获得的比较

结果进行文库的质量评估。在计算出单个基因的表

达量后，筛选出差异表达的基因，并用 %&'' 数据

库对差异基因进行富集。

=>(>R 免疫印记检测蛋白表达水平 用含有蛋白

酶抑制剂的 "L<$ 收取细胞后置于预冷的 &< 管静

置 () !,9，R ! =( ))) 8G!,9 离心 () !,9，收取上清。

使用 ?H$ 试剂盒测定蛋白浓度后，将得到的蛋白质

和 R";.EF,9I :MXX58 =$3 混合，并在 =)) !加热 O !,9。

用 =)N @A@1<$'& 分离蛋白，后用湿转法将蛋白转

移大 <DA0 膜上。根据蛋白 !E8Y58 裁剪 <DA0 膜，

用牛奶封闭 ( K，分别用相应抗体孵育过夜。将用一

抗孵育过的 <DA0 膜用 /?@/ 清洗后和相应的二抗

孵育 ( K。蛋白条带用增强化学发法检测，在暗室中

曝光胶片，显示条带。用 L!EI5 Z 软件定量蛋白表达

水平。每组 3 个重复。

=>(>O 免疫荧光 采取上述方法分组处理，将细胞

种在 (R 孔板中，细胞密度为 =) )))G孔，将细胞爬片

用 <?@ 清洗，RN多聚甲醛固定 =O !,9，<?@ 清洗。用

ON的牛血清白蛋白[?@$\封闭 3) !,9 后加入相应抗

体 R !孵育过夜，<?@ 清洗，荧光二抗孵育 ( K。用含

有 A$<L 的防淬灭封片剂封片，用荧光显微镜观察。

=>3 '()*+ 采用 @<@@((>) 统计软件进行统

计学分析，其中两组样本比较采用独立样本 ! 检验，

统计相应结果 "])>)O。采用 L!EI5 Z、'8E-K <EF <8,6!

W、$F.:5 <K.7.6K.- H@W、$F.:5 ,;;M678E7.8 H@W 对相关

的图像做处理。

" &'

(>= ,-./01 +%1( 2345678,-9

/ &1JEFK58,9:#1JEFK58,9 ;<= 显微镜下观察

到 #H 组的细胞呈现出铺路石状，细胞间连接紧密；

在 /'01!= 组中细胞变成长梭形，细胞间紧密连接

消失；/'01!=T/< 组的细胞呈现出铺路石状，细胞

间未出现紧密连接（图 =$）。/'01!= 诱导 +%1( 细

胞 RU K 后，&1JEFK58,9 表达水平下降，#1JEFK58,9 表

达水平上升。/'01!=和 /<共同刺激+%1(细胞 RUK，

&1JEFK58,9和#1JEFK58,9表达变化不明显（图 =?）。

(>( %&'' >?@ABC 对 "#$ 测序的结果进

行质控后，利用 %&'' 进行通路富集，两两对照显

著性 * 值最小前 () 个通路，* 值越小且 &0 值越大

代表通路的参考价值越大。由此笔者筛选出与&2/

关系密切的两条通路即 /'01!= 信号通路和 +,--.

信号通路（图 (）。

( >3 4567589 :;.7 D E F G H & 1JEFK58,9 I

D,!597,9:#1JEFK58,9 ;<=JK /'01!= 组和 #H

组比较，/'01!=诱导 +%1(时，细胞中的 &1JEFK58,9

表达水平下降，D,!597,9、#1JEFK58,9 表达水平上升，

说明 +%1( 发生了 &2/。当 /'01!= 和 /< 共同诱
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!"#$ 组与 %&'(!) 组的比较；*"#$ 组与 %&'(!)+%, 组的比较；
$"%&'(!) 组与 %&'(!)+%, 组的比较

! ! "# "#$$$%&'()*+,,-./01 % 23456

&'7&'

()* & "#$$ +,-./,0 123)4.512- ,2,607)7 7.8/7 -.1 9)37- &'

+,-./,07 /)-. -.1 587- 7)*2)9)4,2- % :,6;17

-(./012345

#$ %&'(! %&'(!+%,

#(./012345

!"67(8 细胞分别经过未处理、89 5:;<= %&'(!)、89 5:;<= %&'(!) 和

)9 5<>?;= %,诱导 @A 1后，细胞形态的改变（899!）；*"67(8细胞分别经

过未处理、89 5:;<= %&'(!)、89 5:;<= %&'(!) 和 )9 5<>?;= %, 诱导

@A1后 -(./012345、#(./012345的表达（899!）

! < =">& 89:;5<=>?@/ABCDE =">& 89 ?>

4,@.13)2FA>4,@.13)25GH

()* < B83+.868*)4,6 4.,2*17 89 =">& 41667 ,2@ 1C+3177)827 89 ?>

4,@.13)2 ,2@ A>4,@.13)2 89 =">& 41667 ;2@13 96;831741241

5)438748+1

导 67(8 时与 %&'(!) 组相比，-(./012345的表达水

平上升，B4<25C45、#(./012345表达水平下降（图 D）。

说明 %, 抑制了 67(8 发生 -E%。

8"@ F2GC235 H?>C !"#$% %&'(!) &'()*

+,- I</08;D.%&'(!J) /0123 %&'(!)

组和 #$ 组比较，%&'(!) 诱导 67(8 时，细胞中的

I</08;D、%&'(!J) 表达水平上升，当 %&'(!) 和

%, 共同诱导 67(8 时与 %&'(!) 组相比，I</08;D、

%&'(!J) 表达水平下降（图 @）。

8"K F2GC235 H?>C !"#$% 64LL> &'()%*

+,- %!M /0123 与 #$组比较，用 %&'(!)

诱导 67(8 时，细胞中的 %!M 表达水平上升，用

%&'(!) 和 %, 共同诱导 67(8 时 %!M 表达水平下

降（图 K）。

!，*"-(./012345 在不同处理组中的表达；$，N"#(./012345 在不同处理组中的表达；-，'"B4<25C45 在不同处理组中的表达
! D 89IJ ?BEKL.MNOP5GHQR
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! !"

导致慢性肾病的病因多种多样，如高血压、糖

尿病、肾盂肾炎、过敏性紫癜等，慢性肾病如果没有

得到及时的治疗便会逐渐发展成为慢性肾功能不

全乃至肾衰竭。慢性肾病的发展有一个共同的过

程，即发生肾小管纤维化!"#，而 $%& 是一种常见的

组织纤维化形式!'#。肾小管发生 (%& 是慢性肾病过

程中的一个重要环节。有研究表明，抑制肾小管发

生 (%& 可以有效地抑制肾脏发生纤维化，达到保

护肾脏的目的!)#。

&* 具有抗炎、免疫抑制作用，可用于治疗自身

免疫性疾病、系统性红斑狼疮等疾病!+,-#。&* 在临床

上被用于治疗原发、继发性肾脏疾病以及蛋白尿已

经有近 ./ 年的历史!0#，有研究表明 &* 可以减少多

囊肾病!1#、膜性肾病!+#和 234 肾病!5#导致的蛋白尿，改

善肾功能。有研究发现，利用 &* 处理 6789:;; 肾炎

模型大鼠可以改善大鼠的肾功能!<#。&* 用于治疗 =>

模型大鼠时，可能的机制是抗炎、抗氧化、免疫调节

等!?@#。尽管 &* 可以用于治疗慢性肾病，但是在这一

过程中 &* 抑制 (%& 的机制尚不清楚。

为了研究 &* 缓减慢性肾病过程中，抑制肾小

管上皮发生 (%& 的机制，本研究中采用了 6ABC 作

为实验细胞模型!??#。6ABC 细胞是人肾小管上皮细

胞，该细胞系被广泛地应用于各类肾损伤研究，如糖

尿病肾病、慢性肾病以及药物导致的肾毒性等!DBE#。

>BF:GH7IJ; 和 KJ97;LJ; 是上皮细胞的重要蛋白标

志，$BF:GH7IJ; 是间充质细胞的重要蛋白标志；细

胞形态学也是区分上皮细胞和间充质细胞的重要

指标 !?C#。在 $%& 的过程中，细胞中 >BF:GH7IJ; 和

KJ97;LJ; 蛋白的表达将明显增加，$BF:GH7IJ; 蛋白

在细胞中的表达将减少。>BF:GH7IJ; 介导细胞极性，

减少细胞间的紧密连接!?+#。KJ97;LJ; 是各种细胞类

型中最丰富的中间丝蛋白，它在细胞迁移和维持细

胞形态方面起着重要作用!?.#。$BF:GH7IJ; 对与细胞

维持黏附性起到重要作用，比如细胞间的紧密连

接!?D#。在正常肾组织中，肾小管上皮细胞和成纤维细

胞被基底膜分隔开，发生 $%& 的过程中，细胞极性

和粘附性的改变导致肾小管结构和功能的改变!C#。

A$MM数据库是处理基因组数据常用的数据库!?-#。

本研究通过 N>4 测序检测 < 组细胞中 9N>4 的表

达水平，并通过 A(MM 数据库富集出了多条信号通

路。富集结果表明 &* 对 &MOB!" 信号通路和 6JPPQ

信号通路有影响，而这两条通路和细胞极性、细胞

粘附性以及 (%& 有关!"0B"1#。

&MOB!" 是启动和维持 (%& 最有效的生长因

4，RS T9:GU 在不同处理组中的表达；4，VS T9:G< 在不同处理组
中的表达；=，(S &MOB!N? 在不同处理组中的表达
# " $%& #$%&!''()*&+,-./0123

%() " *+,-.//(01/ 02 ,-03.(1 45-6.-/ (1 37. #$% 8!9 /()15:(1)
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&MO]!N?
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>V &MO]! &MO]!X&*
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4，RS&4_ 在不同处理组中的表达水平
# = $4& >(,,0'5)*&6,-7/01

%() = *+,-.//(01 02 ,-03.(1 45-6.-/ (1 37. >(,,0 /()15:(1)
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=
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子!"#$。本研究中，用 %& '()*+ 的 ,-./!0 诱导 12/%

细胞 34 5，细胞发生了典型的 67,，表现为镜下细

胞形态发生明显变化，细胞形态呈现为纺锤形，邻近

细胞间的紧密连接丢失；蛋白水平表现为 6/89:5;<='

表达显著降低，>/89:5;<=' 和 ?=*;'@=' 表达明显增

加。当,A 和 ,-./!0 共同刺激 12/% 细胞时，12/%

明显地保持了其上皮细胞的特性，即细胞形态维持

铺路石状，蛋白水平表现为 6/89:5;<='，>/89:5;<='

和 ?=*;'@=' 表达水平和 >B 组的水平接近。上述现

象可以说明 ,A 能够抑制甚至逆转 67, 在 12/%

细胞中的发生。

研究表明，在 ,-./! 信号通路中许多和纤维化

相关的基因受到 C*9: %)D 的调控，在利用 E=F>G 减

少 C*9: %)D 蛋白表达的细胞模型和利用基因敲除

技术敲除 C*9: %)D 基因的大鼠模型中，,-./!0 诱

导的纤维化现象都有所减轻!%&$。有临床研究采集 H>

患者的肾组织进行活检，发现 ,-./! 和 C*9: 在

H> 肾组织中表达明显升高，说明 ,-./! 和 C*9:

信号通路参与了 H> 的发生!%0$。,-./!F0 是细胞因

子 ,-./!0 的受体，当 ,-./!0 与细胞表面的 ,-./

!F0 和 ,-./!F% 组成的复合体结合后，,-./!F0

和 ,-./!F% 被活化；活化的 ,-./!F0 可以磷酸化

C*9:% 蛋白，从而调节下游蛋白达到调节上皮至间

充质转化的目的 !%%$。%& '()*+ 的 ,-./!0 可诱导

12/% 发生 67,，显著增加了 C*9:%)D、,-./!F0 蛋

白和 *F>G 的表达；而用 %& '()*+ 的 ,-./!0 和

0& '*IJ)+ 的 ,A 共同诱导 12/% 后和未处理的

12/% 相比 C*9:%)K、,-./!F0 蛋白和 *F>G 的表

达水平相近。这些结果表明 ,A 可通过调节 ,-./!

和 C*9:%)K 信号途径抑制肾小管上皮细胞纤维化。

有研究表明，1=LLI 信号通路在多种器官和组

织的纤维化中具有调节作用!%K$。,GM 是 1=LLI 信号

通路的关键效应因子。在小鼠肾缺血再灌注模型

中，肾纤维化的过程中转录辅助因子 ,GM 发挥着重

要作用，,GM 激活导致了细胞的转移和纤维化 !%3$。

1=LLI 信号通路与细胞极性、细胞连接有关。细胞间

连接与细胞表面的钙粘连蛋白有关，当细胞间钙粘

连蛋白密度增加时，1=LLI 信号通路可被激活，,GM

表达水平下降!%N/%O$。在本研究中，%& '()*+ 的 ,-./

!0 可诱导 12/% 发生 67,，显著增强 ,GM 蛋白和

*F>G的表达；而用 %& '()*+的 ,-./!0和0& '*IJ)+

的 ,A 共同诱导 12/% 后和未处理的 12/% 的 ,GM

蛋白和 *F>G 的表达水平相近。这些结果提示 ,A

可通过调节 1=LLI 信号通路抑制肾小管上皮细胞

纤维化，结合 ,A 对 6 /89:5;<='、> /89:5;<=' 和

?=*;'@=' 表达的影响笔者推测 ,A 对肾小管上皮细

胞极性和粘附性有一定影响。

综上所述，,A 可通过调节 ,-./! 和 1=LLI 信

号通路来抑制肾小管上皮细胞发生 67,，从而减轻

肾小管上皮细胞的纤维化。
!"#$%
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!O$ +=S _V ,<=L@IJ=:; 9': =@E ;`L9':='( *SJ@=LJ; L59<*98IJI(=89J

WS'8@=I'E!Q$V ['@ [**S'IL59<*98IJR %&00R 00（D）\ Dbb

!b$ 蔡奕R 李帆R 王继周V 前列地尔脂球载体制剂联合洛沙坦、雷公

藤多甙对 % 型糖尿病肾病肾脏血流动力学的干预作用!Q$V 今日
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!0%$ H59f9' gR CS;7UR +9' 2BR ;@ 9JV >9'I85=L/=':S8;: ;L=@5;J=9J/@I/
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89'8;<*;@9E@9E=E!Q$V GBCGLLJ79@;< ['@;<W98;ER %&04R 0&（0i）\ 00ibi

!0D$ +9Z;<'9:=; GR 29@I ,R d<S(S;E GR ;@ 9JV G *;859'=89JJX 98@=Y;

5;@;<I@XL=8 6/89:5;<=')>/89:5;<=' 9:5;E=I' ;'9ZJ;E W=Z<IZJ9E@E @I

:<=Y; 89'8;< 8;JJ ='Y9E=I'!Q$V >9@ B;JJ d=IJR %&0bR 0（̂D）\ %%i

!0i$ ,9'( H HR d9= PR -S'E@ C QV C=J;'8='( IW L%0 /98@=Y9@;: ]='9E;
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!B"$ 房勃龙+ 韩鸿玲+ 张鹏 + 等 _ ,%P`!、W@-7 信号通路蛋白及 "`

WL*在糖尿病肾病患者肾组织中的表达和意义!>$_天津医药+ BC"F+
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74-@&)&=;!>$_ L48=/./= L&;/./= L-)A HCCTA DHCiFkI EE\

!DF$ fK& nA M4 >A MK/ NA &) -<_ *' 4')&=O-8& 8/-;;&@:<6 4' :4<4oK47 .2-;&I

)/5-=7 8/=& 9;2&<< @-Q'&)48 @&;/./=/K; ;4<48- @48=/;.2&=&; 54)2

)K'-:<& ./=& ;4R&!>$_ > *@ [2&@ W/8A HCDVA Dm\iEDkIDmHJH

!DE$ W2&' S gA [2&' MA f-'Q > dA &) -<_ ]<)=-74;.&=;&7 .-<<-74K@

'-'/.-=)48<&; 4' )2=&& 974@&';4/'-< 7&'7=4)48 @&;/./=/K; ;4<48-

'-'/;.2&=&;I )/5-=7 -8)4(& -'7 ;)-:<& 2&)&=/Q&'&/K; 8-)-<6;); !>$_

*[W *..< L-)&= a')&=A HCDVA \imDkID\EVC

!DV$ f-'Q >A W2&' SA N&4 fA &) -<_ L/'/74;.&=;& 8/=&9;2&<< ;)=K8)K=&7

@-Q'&)48 @&;/./=/K; -<K@4'/;4<48-)& '-'/;.2&=&; 54)2 <-=Q&

7&'7=4)48 @&;/82-''&<;!>$_ 0-'/ Z&;A HCDVA JiJkI HVCm

!DG$ h2-'Q gA XK MA >4-'Q >A &) -<_ P-84<& <-=Q& 9;8-<& ;6')2&;4; /O

@/'/74;.&=;& @&;/./=/K; ;4<48- '-'/;.2&=&; 54)2 )K'-:<& ./=&

;)=K8)K=&!>$_ > *@ [2&@ W/8A HCDmA DmVi\kI HEH\

!D\$ f-'Q fA ?&='-=74 WA W/'Q 3A &) -<_ *'4/' -;;4;)&7 ;6')2&;4; /O <-=Q&

./=& 7&'7=4)48 2/<</5 @&;/./=/K; /=Q-'/;4<48- '-'/.-=)48<&;I K'7&=!

;)-'74'Q )2& 8/@./;4)4/' Q=-74&')!>$_ [2&@L-)&=A HCDGA HJimkI \CE

!DJ$ 04&7&=@-6&= WA N&4;; pA 3&==@-'' *A &) -<_ LK<)4OK'8)4/'-< ./<6!

@&=98-..&7 @&;/./=/K; ;4<48- '-'/.-=)48<&; O/= .39=&;./';4(& )-=!

Q&)&7 7=KQ 7&<4(&=6!>$_ 0-'/;8-<&A HCDVA \iD\kI \TVm

!DT$ d-' MA 3& nA M4K >A &) -<_ 0K8<&-=9)-=Q&)&7 7=KQ 7&<4(&=6 /O ,*, .&.!

)47&98/'eKQ-)&7 @/'/74;.&=;& @&;/./=/K; ;4<48- '-'/.-=)48<&;!>$_ >

*@ [2&@ W/8A HCDHA DmEiDmkI V\HH

!HC$ 3K-'Q [A [2K [A N-'Q XA &) -<_ ]<)=-924Q2 </-74'Q /O ;4'/./=.26=4'

;/74K@ 4' O&==4)4' O/= ;4'Q<& 95-(& @/)4(-)&7 .2/)/)2&=@-< -'7

.2/)/76'-@48 8/9)2&=-.6!>$_ ?4/@-)&= W84A HCD\A ViJkI DVDH

!HD$ ,4-' >A [2&' >A %& [A &) -<_ W6')2&;4; /O d^%6<-)&7 O&==/8&'& '

-'/8/'eKQ-)&; -; )2& =-74/;&';4)4R&= /O 8-'8&= 8&<<; !>$_ ?4/8/'eKQ

[2&@A HCDGA H\iGkIDVDJ

!HH$ N-'Q dA ,-'Q 3A h2-'Q d_ 34Q2<6 &OO484&') -'7 :4/8/@.-)4:<&

'-'/.-=)48<&9:-;&7 .2/)/;&';4)4R&= O/= )=&-)@&') /O -8'& (K<Q-=4;!>$_

0-'/@&7484'&A HCDJA DmiHCkI HG

（HCDJ9DH9HC 收稿）

!"#$ HCT %&

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第 HV 卷天津医科大学学报HHE


