
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１５１１０６４

骨化三醇对晚期糖基终末产物诱导的ＮＲＫ５２Ｅ细胞ＥＭＴ的影响
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　　［摘要］　目的　探讨骨化三醇对晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）诱导
的肾小管上皮细胞间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的作用及可能机制。方法　先单独
用骨化三醇刺激细胞，再采用 ＡＧＥｓ处理 ＮＲＫ５２Ｅ细胞，建立由 ＡＧＥｓ诱导的细胞 ＥＭＴ模型。分为
４组：对照组、模型组、低剂量骨化三醇（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）预处理的模型组、高剂量骨化三醇（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）预处
理的模型组。利用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、逆转录实时定量ＰＣＲ等方法检测Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ、ＡＧＥｓ特异性受体
（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）及ＮＦκＢ的磷酸化等的表达。结果　骨化三醇单独
刺激时，大鼠肾小管上皮细胞上的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 αＳＭＡ的表达未发生明显变化；较对照组，ＡＧＥｓ培养
后，ＮＲＫ５２Ｅ细胞 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达显著下调，αＳＭＡ表达明显上调，ＡＧＥｓ特异性受体显著表达增多，
ＮＦκＢ途径活化；以上变化都能够被骨化三醇所逆转（Ｐ＜０．０５），抗 ＲＡＧＥ中和抗体（ＡＦ１６１６）可抑制
ＡＧＥｓ引起的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ下调和αＳＭＡ上调，骨化三醇抑制 ＡＧＥｓ诱导 ＲＡＧＥ的上调能够被 ＮＦκＢ磷
酸化抑制剂（ＩＭＤ０３５４）部分阻断。结论　骨化三醇通过降低 ＲＡＧＥ的表达和阻断 ＮＦκＢ的磷酸化来
抑制肾小管上皮细胞上皮间质转化。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ）是致终末期肾
病的主要疾病之一。目前一些药物只能延缓其进展，

但不能治愈。糖尿病肾病的病理涉及较多因素［１］，病

理机制尚不明确。肾脏发生纤维化是肾脏疾病发展不

可逆的关键过程，细胞发生细胞间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是组织发生纤维化的重
要机制。晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）为蛋白质、脂质和核酸上的游离氨基
酸和还原糖之间发生的非酶促反应的产物。目前研究

表明其能够导致ＥＭＴ［２－３］，但机制研究较少。
　　近年维生素Ｄ被广泛关注，除调节钙磷代谢和促
进骨的再建外，还能调节细胞增生和分化，并促进免疫

调节［４］。糖尿病肾病患者体内维生素 Ｄ严重缺乏时，
肾脏细胞更易发生ＥＭＴ［５］，维生素Ｄ可通过多条途径
对肾脏产生保护作用，如抑制肾素血管紧张素系

统［６］，抑制炎症级联反应与细胞凋亡，减少尿蛋白［７－８］

等，减轻疾病表现。其与 ＡＧＥｓ诱导的上皮细胞 ＥＭＴ
之间的关系尚不明确。本研究观察骨化三醇对 ＡＧＥｓ
处理后的细胞的上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、间质标志物
αＳＡＭ、ＡＧＥｓ特异受体 ＲＡＧＥ和 ＮＦκＢ磷酸化表达
的变化，以探讨骨化三醇可改善糖尿病肾病的可能机

制，最终为治疗糖尿病肾病提供一个新的治疗靶点。

１　材料与方法

１．１　主要材料
　　大鼠肾小球上皮细胞（ＮＲＫ５２Ｅ）为重庆医科大学
病毒性肝炎研究所保存，ＡＧＥＢＳＡ、ＢＳＡ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ），
ＲＮＡ抽提试剂盒（百泰克），逆转录以及荧光定量ＰＣＲ
试剂盒（ＴａＫａＲａ）。ＤＭＥＭ高糖培养基、青链霉素、胎牛
血清（Ｇｉｂｃｏ），蛋白裂解液、ＰＭＳＦ（索莱宝），ＢＣＡ法蛋白
定量试剂盒、ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配制试剂盒（ＡＴＧｅｎｅ），加
强型ＥＣＬ检测试剂盒（凯基），抗 ＡＧＥＲ抗体（Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ），抗Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ多克隆抗体、抗ＮＦκＢｐ６５多克隆
抗体、抗磷酸化 ＮＦκＢｐ６５多克隆抗体（Ｂｉｏｗｏｒｄ），抗
αＳＭＡ多克隆抗体（Ａｂｃａｍ），ｇｏａｔａｎｔｉｒａｂｂｉｔｌｇＧＨＲＰ
（索莱宝），荧光标记二抗（中杉），Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ（Ｃａｙｍａｎ）。

ＩＭＤ０３５４（Ａｂｍｏｌ），抗 ＲＡＧＥ中和抗体 ＡＦ１６１６（Ｒ＆Ｄ
Ｓｙｓｔｅｍ）。
１．２　细胞培养
　　ＮＲＫ５２Ｅ细胞的培养基为含有１０％ＦＢＳ和１％ＰＳ
的ＤＭＥＭ高糖培养基，培养条件为３７℃、５％ＣＯ２、饱
和湿度无菌培养箱，待细胞长至面积覆盖培养瓶底面

积７０％～８０％开始传代，传代频率为２～３ｄ１次。
１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析
　　等量蛋白提取液上样，ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳后，转
至ＰＶＤＦ膜上，５％ＢＳＡ封闭，与相应的一抗二抗反应
后，加强型ＥＣＬ显影，获取条带，软件ＩｍａｇｅＪ检测条带
灰度值，ＧＡＰＤＨ为内参进行定量分析。
１．４　逆转录实时定量ＰＣＲ分析
　　ＲＡＧＥ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ等基因表达用荧光定
量ＰＣＲ检测。按 ＲＮＡ抽提试剂盒实验步骤提取
ＮＲＫ５２Ｅ细胞的总ＲＮＡ，逆转录试剂盒步骤合成ｃＤＮＡ，
ｃＤＮＡ为模板进行荧光定量 ＰＣＲ，ＰＣＲ引物序列：
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ上游：５′ＴＧＣＴＧＣＣＡＣＣＡＧＡＴＧＡＣＧＡＴＡＣ３′，下
游：５′ＴＧＴＧＣＡＧＣＴＧＧＣＴＣＡＡＡＴＣＡ３′，片段大小 ９８ｂｐ；
αＳＭＡ上游：５′ＣＴＣＣＣＡＧＣＡＣＣＡＴＧＡＡＧＡＴＣＡＡ３′，
下游：５′ＧＧＧＣＧＴＧＡＣＴＴＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴＧ３′，片段大
小１７５ｂｐ；ＲＡＧＥ上游：５′ＴＧＡＡＣＴＣＡＣＡＧＣＣＡＡＴＧＴＣ
ＣＣＴＡＡ３′，下游：５′ＣＧＡＡＧＣＧＴＧＡＡＧＡＧＴＣＣＣＧＴ３′，
片段大小１７３ｂｐ。相对定量测定目的基因的表达，以
管家基因 ＧＡＰＤＨ为内参，上游引物：５′ＣＡＴＣＡＣＴＧＣ
ＣＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＣＴＧ３′，下 游 引 物：５′ＡＴＧＣＣＡＧＴ
ＧＡＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣＡＧ３′，片段大小１５２ｂｐ。
１．５　免疫荧光化学检测
　　将细胞接种于２４孔板，均匀贴壁后不同药物处
理，４％多聚甲醛固定，０．３％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００透化，５％山
羊血清封闭，孵育相应浓度一抗、二抗ＤＩＰＩ避光染核，
反复冲洗后荧光显微镜观察拍照。

１．６　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，计量资料以珋ｘ±ｓ表示，
组间差异用单因素方差分析比较。Ｐ＜０．０５表示差异
有统计学意义。

６３７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２　结果

２．１　骨化三醇对 ＮＲＫ５２Ｅ上皮细胞 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、α
ＳＭＡ蛋白表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测骨化三醇对肾小管上皮细胞标
志蛋白的表达，无论是低剂量组（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）还是高剂
量组（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）骨化三醇，单独刺激时都不能引起
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ蛋白表达的改变（图１）。

! " #

$!%&'()*+,!!#-!!-

#

"!

"!./0!1"!!-

#

"!

20345!#6!!-

#

"!

１～３：０、１０、１００ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度骨化三醇刺激ＮＲＫ５２Ｅ细胞

２４ｈ后Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ的蛋白水平

２．２　骨化三醇对 ＡＧＥｓ诱导的肾小管上皮细胞的转
分化作用

　　不同浓度（０、１００、２００、３００μｇ／ｍＬ）的 ＡＧＥＢＳＡ
较相应浓度 ＢＳＡ处理组上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ呈浓
度依赖性下调，间质标志物 αＳＭＡ呈浓度依赖性上
调；不同浓度 ＢＳＡ组间没有明显改变（图２）。ＡＧＥｓ
处理ＮＲＫ５２Ｅ细胞４８ｈ引起细胞形态的改变，正常的
ＮＲＫ５２Ｅ呈鹅卵石上皮细胞样，呈多边形、三角形，而
ＡＧＥｓ组呈梭形细长间质细胞样表型，失去上皮细胞
极性，这种形态改变能被骨化三醇所抑制（图 ３）。
２００μｇ／ｍＬＡＧＥｓ降低肾小管上皮细胞上皮标志物 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达、增加间质标志物αＳＭＡ的表达，预先
用骨化三醇处理 ＮＲＫ５２Ｅ细胞可减轻 ＡＧＥｓ引起的
ＥＭＴ（图４Ａ、Ｂ）。逆转录实时定量 ＰＣＲ（图５）检测和
免疫荧光（图４Ｃ）也揭示了同样的结果。高浓度的骨
化三醇较低浓度改善ＥＭＴ的能力更胜。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１～４：０、１００、２００、３００μｇ／ｍＬＢＳＡ；
５～８：０、１００、２００、３００μｇ／ｍＬＡＧＥＢＳＡ；Ｂ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／
ＧＡＤＰＨ和αＳＭＡ／ＧＡＤＰＨ的相对灰度值　ａ：Ｐ＜０．０５，与
各自对照组比较

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度ＢＳＡ和ＡＧＥＢＳＡ处理
ＮＲＫ５２Ｅ细胞４８ｈ后Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ的蛋白水平
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１～４：对照组、ＡＧＥｓ处理组、
１０ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇预处理＋ＡＧＥｓ组、１００ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三
醇预处理 ＋ＡＧＥｓ组；Ｂ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／ＧＡＤＰＨ和 αＳＭＡ／
ＧＡＤＰＨ的相对灰度值　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜
００５，与ＡＧＥｓ处理组比较
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同药物刺激ＮＲＫ５２Ｅ细胞后

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ蛋白水平的变化

!" # $

Ａ：ＮＲＫ５２Ｅ细胞的正常形态；Ｂ：ＡＧＥｓ培养的 ＮＲＫ５２Ｅ细胞形态；Ｃ：１０ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇和 ＡＧＥｓ共同培养的
ＮＲＫ５２Ｅ细胞形态；Ｄ：１００ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇和ＡＧＥｓ培养的ＮＲＫ５２Ｅ细胞形态

图３　显微镜观察ＮＲＫ５２Ｅ细胞的正常表型和各个处理后细胞形态变化　（×１００）

７３７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１５）
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图６　免疫荧光检测不同药物刺激ＮＲＫ５２Ｅ细胞后Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ的荧光强度　（间接染色法）
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１～４：对照组、ＡＧＥｓ处理组、１０ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇预处理 ＋
ＡＧＥｓ组、１００ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇预处理 ＋ＡＧＥｓ组 ａ：Ｐ＜
００５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡＧＥｓ处理组比较
图５　荧光定量ＰＣＲ检测不同药物刺激ＮＲＫ５２Ｅ细胞后

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡｍＲＮＡ水平的变化

２．３　骨化三醇抑制ＡＧＥＢＳＡ诱导的ＲＡＧＥ上调
　　不同浓度 ＡＧＥＢＳＡ（０、１００、２００、３００ｇ／ｍＬ，处理
ＮＲＫ５２Ｅ细胞 ４８ｈ后，浓度依赖性上调 ＲＡＧＥ的表
达，对照组ＢＳＡ则没有明显变化（图７Ａ、Ｂ）；抗 ＲＡＧＥ
中和抗体（ＡＦ１６１６，５０ｇ／ｍＬ，预处理细胞可中和 ＡＧＥｓ
诱导Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ下调及 αＳＭＡ的上调（图７Ｃ、Ｄ）；低
浓度、高浓度骨化三醇和 ＡＧＥｓ共处理细胞抑制
ＲＡＧＥ表达增多（图７Ｅ、Ｆ）。
２．４　骨化三醇抑制ＮＦκＢ的磷酸化
　　为了探索骨化三醇下调 ＲＡＧＥ的机制，检测 ＮＦ
κＢ磷酸化水平，发现 ＡＧＥｓ可以显著激活 ＮＦκＢ，而
激活水平被骨化三醇所缓解（图 ８Ａ、Ｂ）；ＩＭＤ０３５４
（０５ｍｏｌ／Ｌ）抑制 ＮＦκＢ的磷酸化后，骨化三醇对
ＲＡＧＥ蛋白水平的下调作用也被部分抑制（图８Ｃ、Ｄ）；
在ｍＲＮＡ水平也得到一致结果（图８Ｅ）。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１～４：０、１００、２００、３００μｇ／ｍＬＢＳＡ；５～８：０、１００、２００、３００μｇ／ｍＬＡＧＥＢＳＡ；Ｂ：ＲＡＧＥ／ＧＡＰＤＨ的
相对灰度值；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１～３：对照组、２００μｇ／ｍＬＡＧＥＢＳＡ处理组、５０ｇ／ｍＬ抗 ＲＡＧＥ中和抗体预处
理组；Ｄ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／ＧＡＤＰＨ和αＳＭＡ／ＧＡＤＰＨ的相对灰度值；Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１～４：对照组、ＡＧＥｓ处理组、
１０ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇预处理＋ＡＧＥｓ组、１００ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇预处理＋ＡＧＥｓ组；Ｆ：ＲＡＧＥ／ＧＡＰＤＨ的相对灰度值；
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡＧＥｓ处理组比较

图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同药物刺激ＮＲＫ５２Ｅ细胞后Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ、ＲＡＧＥ蛋白水平的变化

８３７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１～４：对照组、ＡＧＥｓ处理组、１０ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇预处理＋ＡＧＥｓ组、１００ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇预
处理＋ＡＧＥｓ组；Ｂ：ＰｈｏＮＦκＢ／ｔｏｔａｌＮＦκＢ的相对灰度值；Ｃ、Ｅ：分别为 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测和荧光定量 ＰＣＲ检测　
１～４：对照组、ＡＧＥｓ处理组、１００ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇预处理＋ＡＧＥｓ组、１００ｎｍｏｌ／Ｌ骨化三醇 ＋ＩＭＤ０３５４预处理后，
再加ＡＧＥｓ组；Ｄ：ＲＡＧＥ／ＧＡＰＤＨ的相对灰度值；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＡＧＥｓ处理组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＡＧＥｓ＋１００Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ处理组比较

图８　阻断ＮＦκＢ磷酸化后骨化三醇对ＡＧＥｓ诱导的ＲＡＧＥ表达变化的影响

３　讨论

　　糖尿病肾病的病理机制复杂。目前较多研究表
明，ＡＧＥｓ是糖尿病肾病主要发病因素之一，ＡＧＥｓ发
挥生物作用主要是通过 ＲＡＧＥ实现的。ＡＧＥｓ／ＲＡＧＥ
轴主要介导细胞内的氧化应激，进而诱导细胞的损伤。

ＡＧＥｓ能够诱导肾脏实质细胞的 ＥＭＴ。而肾小管的
ＥＭＴ是肾小管间质纤维化的重要机制［９－１０］。众所周

知，纤维化是许多器官走向终末期的一个不可逆的关

键进程。

　　近年研究发现，活性维生素 Ｄ对肾脏发挥着重要
的保护作用，通过抑制肾素血管紧张素系统［１１－１２］、改

善ＴＧＦβ诱导的 Ｓｍａｄ２的磷酸化［１３］，抑制脂质过氧

化等改善肾功能［１４］，但并不明确活性维生素 Ｄ对
ＡＧＥｓ诱导的ＥＭＴ作用是否有影响。本课题用骨化三
醇预处理 ＮＲＫ５２Ｅ细胞探讨其对 ＡＧＥｓ诱导的 ＥＭＴ
的作用及其机制。

　　首先，ＡＧＥｓ条件培养的 ＮＲＫ５２Ｅ细胞发生了
ＥＭＴ，主要表现为上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的显著下调
和间质标志物αＳＭＡ的显著上调，且呈浓度依赖。相
对应的 ＢＳＡ刺激组没有显著差异，此变化能够被抗
ＲＡＧＥ中和抗体部分阻断；其次，骨化三醇预培养细胞
可以逆转 ＡＧＥｓ诱导肾小管上皮细胞的转分化作用，
ＮＦκＢ磷酸化抑制剂能部分抑制骨化三醇的逆转作
用。ＲＡＧＥ是糖尿病肾病中最重要以及最常见的
ＡＧＥｓ的受体。糖尿病肾病中，ＡＧＥ通过各种病理机
制促进疾病的进展，其中与其特异受体相互结合并且

激活一系列下游信号通路是很重要且最主要的一条致

病途径。ＡＧＥｓ／ＲＡＧＥ／ＮＦκＢ轴在各种细胞的炎症微

环境中发挥关键作用。本研究中，ＡＧＥｓ能够激活
ＲＡＧＥ／ＮＦκＢ通路，骨化三醇可阻断其通路，相对于
低剂量的骨化三醇来说，高剂量对 ＡＧＥｓ诱导的 ｐ６５
的活化的阻断作用更显著。

　　ＮＦκＢ是一个转录因子蛋白家族，在静息细胞中，
ＮＦκＢ以无活性的状态存在于细胞质，当收到胞外信
号刺激时，ＮＦκＢ发生磷酸化暴露定位位点，迅速定位
到细胞核，与特异序列结合，诱导相关基因转录。

ＡＧＥｓ可促进ＮＦκＢ的磷酸化，这可能是因为ＡＧＥｓ可
以上调ＲＡＧＥ，ＲＡＧＥ的启动子基因包含了 ＮＦκＢ的
结合区［１５］，所以 ＮＦκＢ的激活是依赖 ＡＧＥＲＡＧＥ轴
的。维生素Ｄ在可抑制多种细胞 ＮＦκＢ的 ｐ６５的磷
酸化，如肠道上皮细胞［１６］，单核巨噬细胞，肺微血管内

皮细胞［１７］等。在本研究中，骨化三醇也能发挥抑制

ｐ６５活化作用。文献报道，骨化三醇能抑制糖尿病环
境心脏组织 ＲＡＧＥ的表达［１８］。我们猜想肾脏 ＡＧＥｓ
在与 ＲＡＧＥ相互作用以后，激活了 ＮＦκＢ的信号通
路，促进其入核［１９］，诱导ＲＡＧＥ基因的转录，这组成一
个正反馈的环状通路，这可能是当高糖得到控制后，疾

病继续发展的一个原因。而骨化三醇部分抑制了 ｐ６５
的活性，从而缓解了 ＲＡＧＥ的上调而达到逆转肾小管
上皮细胞的ＥＭＴ。
　　综上所述，本研究证实体外 ＡＧＥｓ可以诱导肾小
管上皮细胞转分化，促进ＲＡＧＥ的上调，也激活ＮＦκＢ
的转录活性，这一系列的过程都可以被骨化三醇所逆

转。但是目前尚未进行动物实验验证，也没有针对性

对ＲＡＧＥ沉默或者过表达，进而观察下游改变，或者
探讨骨化三醇在其过表达或者基因沉默时，下游表达

的影响，有待于进一步研究。
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