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·肾脏疾病专栏·

MiRNA鄄150与糖尿病肾病

邵滢 王秋月

【摘要】 糖尿病肾病以肾间质纤维化和肾脏硬化为病理学特点，慢性低度炎性反应、氧化应激、
新生血管形成、内皮功能紊乱等在糖尿病肾病的发生和发展中起重要作用。 MiRNA鄄150 参与多种炎
性反应、调节炎性反应信号通路，在肾脏纤维化中表达升高，而且可以通过微泡促进新生血管形成，进
而导致肾间质纤维化，肾脏硬化；其靶基因，如细胞因子信号转导抑制蛋白 1（SOCS1）、基质细胞衍生
因子鄄1（SDF鄄1）/ 趋化因子受体 4（CXCR4）等在糖尿病肾病中起保护作用。 因此，miRNA鄄150可能通过
影响其下游信号分子的表达在糖尿病肾病的发生、发展中起重要作用。
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【Abstract】 The�pathologic� characteristics� of � diabetic�nephropathy � are� renal� interstitial�fibrosis�and�
renal� sclerosis.� Chronic� low鄄grade� inflammation，oxidative� stress，angiogenesis� and � endothelial� dysfunction�
play�important�roles�in�the�occurrence�and�development�of�diabetic�nephropathy.�MiRNA鄄150，overexpressed�
in� renal� fibrosis，participates� in� a� variety� of� inflammatory� response� and� inflammatory � signaling� pathways.�
Through� microvesicels，miRNA鄄150� can� promote� angiogenesis� and� then� result� in� renal � interstitial� fibrosis�
and�nephrosclerosis.�Its�target�genes�are��protective��in�diabetic�nephropathy，such�as�suppressor�of�cytokine�
signaling1（SOCS1），stromal� cell鄄derived� factor鄄1（SDF鄄1）/� CXC� chemokine� receptor4 (CXCR4).� Therefore，
miRNA鄄150��may�play�a�key�role�in�the�occurrence�and�development�of�diabetic�nephropathy�by�modulating�its�
downstream�signaling�molecules.
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慢性炎性状态、氧化应激与肾脏纤维化相互促
进，共同构成多种肾脏疾病的重要发病机制。近来
发现 miRNA鄄150在炎性反应、氧化应激及肾脏纤维
化中发挥重要作用。而其靶基因，如细胞因子信号
转导抑制蛋白（SOCS）鄄1 等多在糖尿病肾病中发挥
抗炎、抗氧化、抗纤维化的作用。研究其下游炎性因
子、信号通路在糖尿病肾病中发挥的作用并加以利
用，可能成为预防及治疗糖尿病肾病的新靶点。
1 MicroRNA 及 miRNA鄄150

MicroRNAs 是一类小分子非编码 RNA，通过降
解 mRNA 或抑制转录后翻译来抑制靶基因蛋白的
表达[�1�]�。MiRNA鄄150是 microRNAs的重要成员，外周

血中 miRNA鄄150 被认为是淋巴细胞激活的重要传
感器，它可以直接、间接地调节自然杀伤细胞的分
化和分裂[�2�]�。然而，近期研究表明，它在炎性因子、
炎性反应通路、炎性疾病、组织及器官纤维化等方
面也发挥重要作用[�3鄄6�]。 Li 等[�7�]在体内和体外研究中
均证实，miRNA鄄150可以通过分泌形成微泡，促进新
生血管形成,而在糖尿病肾病早期，新生的异常血管
已存在于肾小球附近[�8�]。同样，Nakagawa 等[�9�]也发现
新生血管形成在糖尿病肾病发病机制中起重要作用。
2 MiRNA鄄150 参与糖尿病肾病

既往研究提示 miRNA鄄150 促进肾脏纤维化，参
与氧化应激反应，而且 miRNA鄄150 的诸多靶基因与
糖尿病肾病相关[�6，10�]。
2.1 MiRNA鄄150 与 SOCS1 SOCS 蛋白家族是
Janus 激酶 /信号传导及转录激活因子（JAK/STAT）
信号通路中的关键分子[�11�]。Qin�等[�12�]研究提示，内皮
细胞中的 SOCS1，可以通过细胞因子介导的黏附分
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子，如细胞间黏附分子鄄1（ICAM鄄1）及血管细胞黏附
分子鄄1（VCAM鄄1）显著抑制炎性细胞浸润条件下的
白细胞黏附及反向内皮迁移。对糖尿病肾病的研究
发现，SOCS1抑制了肾脏转化生长因子鄄β（TGF鄄β）、
纤维黏连蛋白（FN）等纤维化因子的表达 [�13鄄14� ]�。
Chen等 [�15�]�发现，转染 miRNA鄄150 使其过表达可使
人血清单核细胞中 SOCS1 呈剂量依赖性下降。同
样，Zhou 等 [�6�]对肾脏纤维化的研究发现，SOCS1 在
体内及体外实验中都具有抗纤维化的作用，使用
siRNA沉默 SOCS1后，促纤维化蛋白水平显著升高，
质粒转染 miRNA鄄150 至肾小球系膜细胞 48�h 后，
过表达的 miRNA鄄150 显著抑制 SOCS1，使其蛋白表
达下降，同时 FN、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、TGF鄄β 均显
著升高，说明 miRNA鄄150通过抑制 SOCS1促进肾脏
纤维化。Liu 等 [�16�]发现，SOCS1 和 SOCS�3 通过活化
STAT1 及 STAT3 抑制肾小管上皮细胞纤维变性，从
而抑制肾间质纤维化。 而对糖尿病肾病的研究发
现，高糖刺激 JAK/STAT/SOCS 表达升高，向系膜细
胞内转染 SOCS1使之过表达，可显著抑制高糖引起的
JAK/STAT 活化，同时抑制促纤维化因子，如单核细
胞趋化蛋白（MCP鄄1）、ICAM鄄1 及炎性因子，如白细
胞介素鄄6（IL鄄6）表达。因此推测在糖尿病肾病时，高
糖引起的 MiRNA鄄150表达升高下调 SOCS1的表达，
从而抑制 SOCS1 对下游炎性因子的抑制作用，进而
促进糖尿病肾病的发生、发展。
2.2 MiRNA鄄150与趋化因子受体（CXCR）4 CXCR4
是 G 蛋白耦联受体，基质衍生因子（SDF）鄄1 为其配
体，SDF鄄1/CXCR4�通路的激活与多种疾病相关 [�17�]。
最近有研究显示该通路具有抗纤维化作用 [�18�]�。
Rolland鄄Turner 等[�19�]�在腺苷刺激内皮祖细胞迁移的
实验中发现，CXCR4 是 miRNA鄄150 的靶基因之一。
腺苷上调 CXCR4�mRNA表达的同时下调 miRNA鄄150
的表达。Tano 等[�20�]�也指出，骨髓源性单核细胞缺血
抑制miRNA鄄150的表达，从而活化其靶基因 CXCR4，
使之表达升高。同样，转染抑制 miRNA鄄150 也可以
显著增加 CXCR4 的表达。CXCR4 参与肾小管间质
纤维化及肾小球硬化过程[�21�]。最近 Zhang 等[�22�]研究
发现，高糖作用下 CXCR4 及纤维化因子 FN 等水平
升高，应用 SDF鄄1α 处理系膜细胞，SDF鄄1α 与其受
体 CXCR4结合激活蛋白激酶 B通路，使其磷酸化，从
而抑制高糖引起的 Smad3 活化，抑制了 FN 等促纤
维化因子的过表达。因此可以通过抑制 miRNA鄄150
而提高 SDF鄄1/CXCR4的表达，从而实现在糖尿病肾
病中抑制肾脏纤维化的作用。
2.3 MiRNA鄄150 与 C鄄myb C鄄myb 是位于 8q24 区
的原癌基因，是转录因子家族中的一员，它通过调

节靶基因转录实现其功能。在淋巴细胞、心肌细胞、
肝癌细胞、肝脏细胞等细胞中 C鄄myb 已被证实是
miRNA鄄150 的靶基因，而近期发现 C鄄myb 与多种炎
性疾病、氧化应激相关[�23�]�。Ebihara 等[�24�]证实 C鄄myb
在 IgA肾病中表达降低，而 IgA肾病与糖尿病肾病同
是以肾脏纤维化为特点的疾病。 同样的，Oberbauer
等[�25�]�提出寡核苷酸靶基因 C鄄myb 作为治疗手段，在
肾脏疾病中存在深远的意义———近端小管可以摄
取循环中的 C鄄myb，通过复杂的输送系统最终起到肾
脏保护作用。Bian 等[�26�]�在研究炎性反应性肠病中首
次提出，结肠组织miRNA鄄150升高伴随其靶基因C鄄myb
的显著下降。作为原癌基因，C鄄myb 在造血系统及胃
肠道实现控制细胞凋亡、增殖及分化等功能，miRNA鄄150
介导的 C鄄myb 下降，导致肠上皮细胞凋亡等成为炎
性反应性肠病的发病机制之一。Li 等[�10�]研究提示，
miRNA鄄150通过抑制 C鄄myb蛋白加剧过氧化氢处理的
心肌细胞凋亡，过氧化氢处理心肌细胞6�h�miRNA鄄150
升高达到峰值，而同时 C鄄myb 蛋白表达下降，而抑
制 miRNA鄄150 可以降低过氧化氢引起的心肌细胞
凋亡。因此推测在糖尿病肾病中miRNA鄄150表达升高，
从而抑制其靶基因C鄄myb的表达。转染抑制miRNA鄄150
可以逆转氧化应激及炎性反应引起的C鄄myb表达降低，
从而抑制糖尿病肾病晚期肾小球系膜细胞的凋亡。

研究表明，多种炎性因子及炎性通路、氧化应
激参与的肾脏纤维化、肾小球系膜细胞凋亡是糖尿
病肾病的发病机制之一，但目前关于 miRNA鄄150 与
糖尿病肾病的报道尚不多，而 miRNA鄄150 在肾脏表
达，推测在高糖及慢性炎性反应的作用下，miRNA鄄150
的表达可能升高，而抑制 miRNA鄄150 从而使其靶基
因，如 SOCS1、CXCR4、C鄄myb 等表达量增加，或将
成为治疗糖尿病肾病的新靶点。
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《国际内分泌代谢杂志》对运用统计学方法的有关要求

1.统计学符号：按 GB/T�3558.1-2009《统计学词汇及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体。
2.研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。 如调查设计（分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究），实验设计（应

告知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等），临床试验设计（应告知属于第几期临
床试验，采用了何种盲法措施等）；主要做法应围绕 4 个基本原则（重复、随机、对照、均衡）概要说明，尤其要告知如何控制重
要非试验因素的干扰和影响。

3.资料的表达与描述：用 x±ｓ 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，要
合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的
标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

4.统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学
分析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备
的条件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 字2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适
的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料、不应简单化处理；对于多因素、多指
标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出
全面、合理的解释和评价。

5.统计结果的解释和表达：应写明所用统计学方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的方差
分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 t�=3.45，字2=4.68，F=6.79 等）；在用不等式表示 P 值的情况
下，一般情况下选用 P�＞0.05、P�＜0.05 和 P�＜0.01 三种表达方式，无须再细分为 P�＜0.001 或 P�＜0.000�1。 当涉及总体参数
（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，应再给出 95%可信区间。
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