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［摘　要］目的：观察控制血糖前后糖尿病（ＤＭ）大鼠肾组织第１０号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源基
因（ＰＴＥＮ）表达变化，探讨ＰＴＥＮ与肾小管上皮细胞向间充质细胞的转化（ＥＭＴ）的关系及控制血糖对 ＰＴＥＮ表
达及肾纤维化病变的影响。方法：ＳＤ大鼠随机分为正常对照组（Ｎ）、糖尿病组（ＤＭ）、胰岛素治疗组（ＤＭＡ），尾
静脉注射ＳＴＺ复制ＤＭ模型，于成模１３周起，ＤＭＡ组大鼠采用胰岛素个体化治疗，以血糖控制在４～７ｍｍｏｌ／Ｌ，
尿糖阴性为准，分别于１６周和２４周时处死各组大鼠。生化方法测血糖、血肌酐和２４ｈ尿蛋白；观察肾脏病理改
变；免疫组织化学和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测各组大鼠肾组织ＰＴＥＮ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ、ＦＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和αＳＭＡ蛋白的表
达；ＲＴＰＣＲ检测ＰＴＥＮｍＲＮＡ的表达。结果：与Ｎ组相比，不同时间点 ＤＭ组大鼠血糖、血肌酐、２４ｈ尿蛋白明
显增多（Ｐ＜００５），并出现肾组织纤维化改变；而ＤＭＡ组大鼠血糖、血肌酐、２４ｈ尿蛋白均显著低于ＤＭ组（Ｐ＜
００５），肾纤维化病变明显改善；不同时间点的ＤＭ组大鼠肾组织ＰＴＥＮ蛋白和ｍＲＮＡ的表达均较Ｎ组明显减少
（Ｐ＜００５），并伴有Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达减少（Ｐ＜００５），αＳＭＡ表达增加（Ｐ＜００５），ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ和 ＦＮ蛋白的沉
积增多（Ｐ＜００５）；而与ＤＭ组相比，ＤＭＡ组大鼠肾组织ＰＴＥＮ蛋白和ｍＲＮＡ表达均明显增加（Ｐ＜００５），且Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达增加（Ｐ＜００５），αＳＭＡ表达减少（Ｐ＜００５），ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ和 ＦＮ在间质的沉积减少（Ｐ＜００５）。
结论：控制血糖能上调肾小管上皮细胞ＰＴＥＮ的表达，同时能减少肾小管上皮细胞ＥＭＴ及肾间质ＥＣＭ沉积，改
善肾纤维化病变。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）严重的并发症，也是导致
糖尿病病人终末期肾衰竭的主要病因。在各种细

胞因子的作用下，肾小管上皮细胞向间充质细胞的

转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）及
细胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）大量沉积
是导致ＤＮ肾间质纤维化的重要原因［１］。前期的

研究发现，ＤＮ时肾组织第 １０号染色体缺失的磷
酸酶和张力蛋白同源基因 （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）的蛋白
和ｍＲＮＡ表达均减少，可能使转化生长因子β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）过激活磷
脂酰肌醇３激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ／Ａｋｔ）信号通路，从而促
进了ＤＮ的发生发展［２］。然而，在 ＤＮ发生发展过
程中ＰＴＥＮ的表达变化对肾小管上皮细胞 ＥＭＴ的
发生和ＥＣＭ沉积的作用尚不甚清楚。本研究通过
观察控制血糖前后 ＰＴＥＮ在 ＤＭ大鼠肾组织中的
表达变化，初步探讨 ＰＴＥＮ与 ＥＭＴ的关系及控制
血糖对 ＤＮ时肾组织 ＰＴＥＮ的表达及肾纤维化病
变的影响。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　实验动物　健康清洁级雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗ
ｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，体重（１８０±２０）ｇ，由上海西普尔 －
比凯实验动物有限公司提供〔许可证号：Ｓｃｘｙ（沪）
２００３－０００２〕。
１１２　主要试剂　链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ；Ｓｉｇｍａ公司）；血糖、血肌酐、尿蛋白检测试剂
盒 （迈克公司）；ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ多克隆
抗体（博奥森公司），ＦＮ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ多克隆抗体、

βａｃｔｉｎ单克隆抗体和ＤＡＢ显色剂（博士德公司），
免疫组织化学ＳＰ两步法检测试剂 （迈新生物技术
开发有限公司）；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹用 ＰＶＤＦ膜、Ｗｈａｔ
ｍａｎ３ＭＭ滤纸（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）；超敏 ＥＣＬ化学发光试
剂盒 （碧云天生物研究所）；ＰＴＥＮ和βａｃｔｉｎ引物
（上海生工生物工程技术服务有限公司）；总 ＲＮＡ
提取试剂盒（ＴＲＩｚｏｌ法）、２倍 ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ、
Ｍａｒｋｅｒ１（天根生化科技有限公司）；ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭ
ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ（Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ）。其它
试剂均为市售分析纯。

１２　实验方法
１２１　动物模型及分组　３２只 ＳＤ大鼠尾静脉注
射溶于ｐＨ４５、００１ｍｏｌ／Ｌ无菌柠檬酸－柠檬酸钠
缓冲液的 ＳＴＺ５５ｍｇ／ｋｇ复制 ＤＭ大鼠模型，４８ｈ
后测大鼠空腹血糖，血糖≥１６７ｍｍｏｌ／Ｌ且尿糖阳
性认为造模成功。随机分成糖尿病组（ＤＭ组）和
胰岛素治疗组（ＤＭＡ组），ＤＭＡ组从第１３周开始
皮下注射精蛋白锌胰岛素，实行个体化剂量，以血

糖控制在４～７ｍｍｏｌ／Ｌ，尿糖阴性为准，分别饲养
至１６周和２４周处死动物（ｎ＝８），ＤＭ组动物亦饲
养至相应周数后处死（ｎ＝８）。同时，设鼠龄相同
的正常对照组（Ｎ组），尾静脉注射 ００１ｍｏｌ／Ｌ无
菌柠檬酸－柠檬酸钠缓冲液（ｐＨ４５），饲养至相应
周数后处死（ｎ＝８）。所有大鼠予标准饲料喂养，
自由饮水。

１２２　标本收集　大鼠处死前１ｄ用代谢笼收集
２４ｈ尿，记录尿量，取部分尿液离心后 －２０℃保
存；处死前禁食６～８ｈ，麻醉后称重，股动脉穿刺采
血，分离血清，－２０℃保存；开腹取双侧肾脏，去掉
包膜及周围脂肪组织，称重后分别用４％多聚甲醛
固定及－８０℃保存。
１２３　生化指标测定　氧化酶法测血清葡萄糖
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（ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＢＧ）；苦味酸法测血肌酐 （ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）；考马斯亮蓝法测尿蛋白 （ｕｒｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＵＰ），均按试剂盒说明书操作。尿蛋白浓
度与尿量乘积为２４ｈ尿蛋白量。
１２４　肾组织病理检查　多聚甲醛固定肾组织，
制成３μｍ厚的石蜡切片，行 ＨＥ及 ＰＡＳ染色，光
镜观察肾组织形态结构变化。

１２５　免疫组织化学染色　采用 ＳＰ两步法检测
ＦＮ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ在各组大鼠肾组织的分布和表达。
石蜡切片脱蜡水化，经微波热修复抗原及５％ＢＳＡ
封闭后，分别加入ＦＮ（１∶５０）、ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ（１∶５０），
４℃孵育过夜。加入生物素化二抗，室温下孵育３０
ｍｉｎ，滴加 ＳＰ试剂，ＤＡＢ显色，苏木素复染。ＰＢＳ
代替一抗，作阴性对照；ＦＮ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ阳性计数
方法参考以往的报道，计数１０个视野（４００倍 ），
取均值［３］。

１２６　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测　取８０℃保存的各组大
鼠肾皮质，每组１００ｍｇ，分别加入组织蛋白提取液
后匀浆、离心、取上清，用 ＢＣＡ试剂盒 （碧云天）测
定各组蛋白质浓度，按所测得浓度计算每泳道所需

体积，加入加样缓冲液煮沸 １０ｍｉｎ。经 １０％ 的
ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离，再转移至 ＰＶＤＦ膜上，
５％脱脂奶粉室温封闭１ｈ，加入 ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
αＳＭＡ或 βａｃｔｉｎ一抗，工作浓度分别为 １∶３００、１∶
３００、１∶２００和１∶３００，４℃孵育过夜。第２天，ＴＢＳＴ
洗膜后，加入相应的辣根过氧化物酶标记的二抗 （

浓度均为１∶８０００）室温孵育 １ｈ，加 ＥＣＬ荧光显
色液，暗室胶片曝光。胶片于凝胶成像系统（Ｃｈ
ｍｉｏＤｏｘ，ＢｉｏＲａｄ）扫描，Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件分析各
条带的面积和灰度值，两者乘积为积分灰度值，每

个样本重复操作３次。以βａｃｔｉｎ蛋白条带作为内
参，结果用目标蛋白／βａｃｔｉｎ值表示。
１２７　ＲＴＰＣＲ检测肾组织 ＰＴＥＮｍＲＮＡ的表达
　ＴＲＩｚｏｌ法提取大鼠肾皮质的总 ＲＮＡ，核酸蛋白
仪测 ＲＮＡ的浓度和纯度 （Ａ２６０ｎｍ／Ａ２８０ｎｍ值均
在 １８～２０），取 ４μｇ肾组织，总 ＲＮＡ按 Ｒｅｖｅｒ
ｔＡｉｄＴＭＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ说明进行逆
转录，合成 ｃＤＮＡ，－２０℃保存备用。以 ｃＤＮＡ为
模板进行 ＰＴＥＮ和 βａｃｔｉｎ（作为内参 ）共同扩
增。ＰＣＲ所需引物序列如下 ：ＰＴＥＮ：上游 ５’
ＣＧＡＣＧＧＧＡＡＧＡＣＡＡＧＡＣＡＡＧＴＴＣＡＴ３’，下游 ５’
ＧＣＴＡＧＣＣＴＣＴＧＧＡＴＴＴＧＡＣＧ３’，产物 ３８５ｂｐ；β
ａｃｔｉｎ：上游 ５’ＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴＴＡＧ３’，
下游 ５’ＣＴＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴＧＣＧＣＧＧＴＧＡ３’，产物

４９０ｂｐ。反应条件：９４℃预变性５ｍｉｎ，进入循环：
９４℃，４５ｓ；６２℃，３０ｓ，７２℃，３０ｓ；３０个循环后，
再７２℃，１０ｍｉｎ。反应产物做１５％琼脂糖凝胶电
泳，ＢｉｏＲａｄ凝胶成像系统扫描，应用 Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ
软件将各ＰＴＥＮ条带的光密度值与 βａｃｔｉｎ条带光
密度值的比值作为 ＰＴＥＮ相对表达水平参数，进行
半定量分析。

１２８　统计学分析　实验数据以均数±标准差（ｘ
±ｓ）表示，采用 ＳＰＳＳ１３０软件，组间比较采用方
差齐性检验，作单因素方差分析。相关性分析采用

ＢｉｖａｒｉａｔｅＣｏｒｒｅｌａｃｔｉｏｎｓ计算 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数，Ｐ＜
００５时表示有统计学意义。

２　结果
２１　生物化学指标测定结果

如表１所示ＤＭ组各时点的ＢＧ、Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋
白较正常对照组明显升高（Ｐ＜００５），ＤＭＡ组上述
各指标比相应时点ＤＭ组明显降低（Ｐ＜００５）。

表１　各组大鼠的血糖、血肌酐浓度和２４ｈ
尿蛋白量（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｔａｂ．１　ＬｅｖｅｌｓｏｆＢＧ，Ｓｃｒ，ａｎｄ２４ｈＵＰｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
周数 组别 ＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ２４ｈＵＰ（ｍｇ）
１６ Ｎ ８０４±０３２ ７３４６±１２６８ ６６５±１２４

ＤＭ ２７１５±１２０（１）　１１８０７±１１８８（１）　２６３８±１８３４（１）

ＤＭＡ ６８５±３４８（２）　 ８８００±１５６４（２）　７３３±２８８（２）

２４ Ｎ ７９５±１０９ ８９７２±８１３ ３７６±１１９
ＤＭ ２３３３±２６３（１）　１１６３７±３８２８（１）　４９３５±３１８６（１）

ＤＭＡ ８４１±０７４（２）　 ８５４６±１４６３（２）　６２５±１８０（２）

（１）与各时间点正常对照组相比，Ｐ＜００５；（２）与各时间点糖尿病组
相比，Ｐ＜００５

２２　肾组织病理变化
ＨＥ及ＰＡＳ染色可见正常大鼠肾小管结构清

晰，肾小管上皮细胞排列整齐，基底膜完整，间质中

未见炎性细胞浸润。ＤＭ组大鼠肾小管腔扩张明
显，肾小管上皮细胞变性，甚至萎缩、脱落。肾小管

基底膜不规则增厚，间质出现炎性细胞浸润，肾小

管间质ＰＡＳ染色阳性物质增多。ＤＭＡ组大鼠肾脏
病变有不同程度的改善，肾小管间质 ＰＡＳ染色阳
性物质明显减少，炎症细胞浸润减轻，肾小管间质

纤维化病变减少，见图１。
２３　免疫组织化学结果

免疫组织化学染色检测 ＦＮ和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ的
表达。正常大鼠肾组织 ＦＮ在肾小管基底膜呈少
量线性分布，而在糖尿病大鼠可见 ＦＮ的表达明显
增多（Ｐ＜００５），肾小球也可见阳性染色，而治疗组

６１

贵 阳 医 学 院 学 报　 ３７卷　



大鼠ＦＮ的表达显著减少；正常大鼠肾组织 Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅳ阳性染色主要存在于细胞间质，而在糖尿病大鼠

其阳性染色明显增多，可见小管基底膜强阳性染色，

治疗组ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ的表达显著减少，见图２。

图１　１６周正常对照组、糖尿病组和胰岛素治疗组大鼠肾组织形态（ＨＥ和ＰＡＳ染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｔｉｓｓｕｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｉｎ１６ｗｅｅｋｓ（ＨＥａｎｄＰＡＳｓｔａｉｎｉｎｇ）

注：（１）与各时间点正常对照组相比，Ｐ＜００５；（２）与各时间点糖尿病组相比，Ｐ＜００５

图２　免疫组织化学显示各组大鼠肾组织ＦＮ和ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ蛋白表达（×４００）
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＮａｎｄＣｏｌｌａｇｅｎⅣｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇ

２４　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果
正常对照组中 ＰＴＥＮ和 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ高表达，而

αＳＭＡ仅有少量表达。ＤＭ组大鼠 ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ蛋白表达较正常对照组显著下调（Ｐ＜

００５），而αＳＭＡ蛋白表达显著高于正常组（Ｐ＜
００５）。ＤＭＡ组 ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达较 ＤＭ
组大鼠明显增多（Ｐ＜００５），αＳＭＡ蛋白表达较
ＤＭ组大鼠有所减少（Ｐ＜００５），见图３。
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注：（１）与各时间点正常对照组相比，Ｐ＜００５；
（２）与各时间点糖尿病组相比，Ｐ＜００５

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示各组大鼠肾皮质ＰＴＥＮ、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和αＳＭＡ蛋白表达水平

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＴＥＮ，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄ
αＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

２５　ＰＴＰＣＲ结果
ＰＴＥＮｍＲＮＡ的表达同其蛋白表达趋势一致，

ＤＭ１６周组ＰＴＥＮｍＲＮＡ水平较正常对照组显著降
低（Ｐ＜００５），ＤＭ２４周组 ＰＴＥＮｍＲＮＡ表达较 Ｎ
组进一步减少（Ｐ＜００５）；ＤＭＡ组ＰＴＥＮｍＲＮＡ水
平则显著高于同时点ＤＭ组（Ｐ＜００５），见图４。

注：（１）与各时间点正常对照组相比，Ｐ＜００５；
（２）与各时间点糖尿病组相比，Ｐ＜００５

图４　ＰＴＥＮｍＲＮＡ在正常对照组、糖尿病组和
胰岛素治疗组大鼠肾组织中的表达

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮｍＲＮＡｉｎ
ｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论
本实验采用 ＳＴＺ复制糖尿病动物模型，尾静

脉注射ＳＴＺ４８ｈ后，大鼠血糖显著升高且尿糖阳

性，而且在整个实验中血糖一直维持在高水平，并

出现多饮、多食、多尿的症状，提示大鼠糖尿病模型

复制成功。同时ＢＧ、Ｓｃｒ、２４ｈＵＰ明显增多且肾脏
发生病理学改变，表明大鼠已发生了ＤＮ。

ＴＧＦβ１是目前公认的致纤维化因子，其引起
的ＥＭＴ是导致肾间质纤维化的重要原因［４］。研究

发现，在脏器纤维化过程中，ＴＧＦβ１可以通过激活
ＰＩ３ＫＰＫＢ／Ａｋｔ通路来发挥其致纤维化的作用。
ＴＧＦβ１可以激活受体 ＡＬＴ１／５，随即与 ＰＩ３Ｋｐ８５调
节亚基形成复合物并且激活其 ｐ１１０催化亚基，磷
酸化磷酸肌醇４，５二磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５
ｂｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）成为磷脂酰肌醇 ３，４，５三磷酸
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３，４，５ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），
ＰＩＰ３使 ＰＫＢ转位到质膜内侧，被磷脂酰肌醇依赖
的 激 酶 （ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ１，
ＰＤＫ１）激活，继而磷酸化多种蛋白，发挥其促纤维
化作用［５，６］。张勇等［７］的体外研究发现，人肾小管

上皮细胞 （ｈｕｍａｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＨＫＣ）经ＴＧＦβ１刺激４８ｈ后 αＳＭＡ表达显著升
高，加入 ＰＩ３Ｋ特异性抑制剂后，能显著抑制 ＴＧＦ
β１诱导的 αＳＭＡ表达，表明 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路
可能介导了ＴＧＦβ１诱发的肾小管ＥＭＴ过程；也有
研究表明，ＴＧＦβ１激活ＰＩ３ＫＰＫＢ／Ａｋｔ通路参与了
肾间质 ＥＣＭ的沉积［８］；以上研究都提示了 ＰＩ３Ｋ
ＰＫＢ／Ａｋｔ通路的激活在 ＤＮ的发生发展中有致纤
维化作用。

ＰＴＥＮ是一种具有双重特异性磷酸酶活性的
抑癌基因，其表达产物具有脂性磷酸酯酶和蛋白性

磷酸酯酶活性。正常组织中 ＰＴＥＮ的高表达及其
活性的存在，提示了ＰＴＥＮ参与了多种生理和病理
过程。ＰＩ３Ｋ是一种脂质激酶，是促进细胞增殖的
重要调节因子，ＰＴＥＮ通过其脂质磷酸酶活性引起
ＰＩＰ３脱磷酸化反应生成 ＰＩＰ２，从而抑制其活性并
阻断了 ＰＩ３Ｋ信号传导通路及其下游的生物学效
应［９］。有研究表明，ＰＴＥＮ蛋白可以抑制ＴＧＦβ１激
活 ＰＩ３ＫＰＫＢ／Ａｋｔ通路产生的致纤维化效应［１０］。

既往的研究也发现糖尿病大鼠肾组织 ＰＴＥＮ蛋白
和ｍＲＮＡ表达均明显下降，且ＰＴＥＮ表达与ｐＡｋｔ１
（Ｓｅｒ４７３）表达呈显著负相关，提示糖尿病大鼠肾组
织ｐＡｋｔ１（Ｓｅｒ４７３）表达增多不仅是由ＴＧＦβ１激活
ＰＩ３ＫＰＫＢ／Ａｋｔ通路造成的，还可能是 ＰＴＥＮ的表
达减少导致对该通路的抑制作用减弱，从而导致了

ＤＮ的发生发展［２］。本研究结果显示 ＤＭ组大鼠
肾组织的ＰＴＥＮ随着病程进展蛋白和转录水平的
表达均明显减少；同时，反映肾间质纤维化情况的
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ＥＣＭ主要成分ＦＮ和ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ较正常组表达显著
增多，并且伴有肾小管上皮细胞表型标志物Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ的显著减少而间质细胞标志物 αＳＭＡ的表
达。提示在 ＤＮ的纤维化病变过程中 ＰＴＥＮ的表
达减少，促进了 ＴＧＦβ１过激活 ＰＩ３ＫＰＫＢ／Ａｋｔ通
路，诱导了肾小管ＥＭＴ的发生和肾间质ＥＣＭ的沉
积，使ＤＮ的病变加重。这与前期的研究结果相一
致［２］。本实验进一步观察了胰岛素治疗 ＤＭ大鼠
后肾组织ＰＴＥＮ的表达变化和肾脏的纤维化病变
情况。结果表明，控制血糖后，ＰＴＥＮ在转录和蛋
白水平的表达均上调，而 ＦＮ和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅣ表达显
著降低，同时αＳＭＡ的表达显著减少，而Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ的表达增加，肾脏的纤维化病变减轻。提示控制
血糖能上调肾小管上皮细胞 ＰＴＥＮ的表达，抑制
ＴＧＦβ１激活ＰＩ３ＫＰＫＢ／Ａｋｔ通路产生的致纤维化
效应，延缓和减轻了肾小管上皮细胞的 ＥＭＴ及肾
间质ＥＣＭ的沉积，改善肾纤维化病变。
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