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摘要：　目的　探讨２型糖尿病肾病（ＤＮ）大鼠白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、转化生长因子β１
（ＴＧＦβ１）、组蛋白去乙酰化酶４（ＨＤＡＣ４）表达及其与血糖、尿蛋白肌酐比值（ＵＡＣＲ）的相关性。方法　采用随机数
字表法将６４只健康雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠分为对照组（ｎ＝３２）和ＤＮ组（ｎ＝３２）。ＤＮ组大鼠给予高脂高糖饲料及
腹腔注射链脲佐菌素４０ｍｇ·ｋｇ－１制备 ＤＮ模型，ＤＮ模型大鼠造模成功后正常饮食饮水。对照组大鼠正常饮食饮水，
经腹腔注射等剂量柠檬酸柠檬酸钠缓冲液。于造模后第 ０、４、８、１２周分批处死２组大鼠，于每次处死前称大鼠体质
量；使用血糖仪及配套试纸检测大鼠血糖；收集尿液，使用全自动生物化学分析仪检测大鼠尿微量白蛋白、尿肌酐水

平，并计算ＵＡＣＲ；于大鼠处死后立即取出双侧肾脏，其中一侧肾脏去除包膜后称肾质量，并计算肾脏指数（ＫＩ）。采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测２组大鼠肾组织中ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４蛋白表达，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测
２组大鼠血清中ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１和ＨＤＡＣ４水平，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析 ＤＮ大鼠血清 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４
水平与血糖、ＵＡＣＲ的相关性。结果　造模后第 ０、４、８、１２周，ＤＮ组大鼠血糖水平及 ＵＡＣＲ均显著高于对照组（Ｐ＜
０．０５）。造模后第 ０周，２组大鼠的体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；造模后第 ４、８、１２周，ＤＮ组大鼠的体质
量均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。造模后第 ０、４周，２组大鼠的ＫＩ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；造模后第８、１２
周，ＤＮ组大鼠的ＫＩ显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。造模后第０、４、８、１２周，ＤＮ组大鼠血清中ＩＬ６、ＨＤＡＣ４、ＴＧＦβ１水平均
显著高于对照组，ＩＬ１０水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。造模后第 ０周，ＤＮ组大鼠肾组织中ＩＬ１０相对表达量显著
高于对照组（Ｐ＜０．０５）；造模后第 ８周，ＤＮ组大鼠肾组织中ＩＬ１０相对表达量显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；造模后第
４、１２周，２组大鼠肾组织中ＩＬ１０相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。造模后第 ０、４、８、１２周，ＤＮ组大鼠
肾组织中ＩＬ６、ＨＤＡＣ４相对表达量均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。造模后第 ０周，２组大鼠肾组织中 ＴＧＦβ１相对表
达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；造模后第４、８、１２周，ＤＮ组大鼠肾组织中 ＴＧＦβ１相对表达量显著高于对照
组（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，ＤＮ组大鼠血清 ＩＬ６、ＴＧＦβ１水平与血糖呈正相关（ｒ＝０．６１４、０５１４，Ｐ＜
０．０５），血清ＩＬ１０水平与血糖呈负相关（ｒ＝－０．４４８，Ｐ＜０．０５），血清 ＨＤＡＣ４水平与血糖无相关性（ｒ＝－０．１７７，Ｐ＞
０．０５）。ＤＮ组大鼠血清ＩＬ６、ＴＧＦβ１水平与ＵＡＣＲ呈正相关（ｒ＝０．４０５、０．４７０，Ｐ＜０．０５），血清 ＩＬ１０、ＨＤＡＣ４水平与
ＵＡＣＲ无相关性（ｒ＝－０．１３４、－０．１２４，Ｐ＞０．０５）。结论　ＤＮ大鼠ＩＬ６、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４表达上调，ＩＬ１０表达下调；ＤＮ
大鼠血清ＩＬ６、ＴＧＦβ１水平与血糖、ＵＡＣＲ呈显著正相关，血清ＩＬ１０水平与血糖呈显著负相关。
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ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）；ａｔ４，８ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｔ０ａｎｄ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ
ＫＩｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）；ａｔ８ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅＫＩｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｔ０，４，８ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＨＤＡＣ４ａｎｄ
ＴＧＦβ１ｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＩＬ１０ｌｅｖｅｌｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｔ０ｗｅｅｋａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１０ｉｎ
ｔｈｅｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ａｔ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１０ｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ａｔ４ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１０ｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ａｔ０，４，８ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６ａｎｄＨＤＡＣ４ｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｔ０ｗｅｅｋａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ＴＧＦβ１ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）；ａｔ４，８ａｎｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｏｆＴＧＦβ１ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｓｅｒｕｍＩＬ６ａｎｄＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ｒ＝０．６１４，０．５１４；Ｐ＜０．０５），ｓｅｒｕｍＩＬ１０ｌｅｖｅｌｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ｒ＝－０．４４８，
Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｒｕｍＨＤＡＣ４ｌｅｖｅｌａｎｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ｒ＝－０．１７７，Ｐ＞
０．０５）．ＴｈｅｓｅｒｕｍＩＬ６ａｎｄＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＵＡＣＲ（ｒ＝０．４０５，０．４７０；
Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｒｕｍＩＬ１０，ＨＤＡＣ４ｌｅｖｅｌｓａｎｄＵＡＣＲ（ｒ＝－０．１３４，
－０．１２４；Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬ６，ＴＧＦβ１ａｎｄＨＤＡＣ４ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎＤＮｒａｔｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＩＬ１０ｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ．ＴｈｅｓｅｒｕｍＩＬ６ａｎｄＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｓｉｎＤＮｒａｔｓｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ
ａｎｄＵＡＣＲ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｅｒｕｍＩＬ１０ｌｅｖｅｌｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０；ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１；ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ４

　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）发
病率逐年升高，糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＮ）是Ｔ２ＤＭ常见的并发症之一，早期主要临床表
现为尿蛋白肌酐比值（ｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，
ＵＡＣＲ）升高。在 ＤＮ发病过程中，肾脏局部炎症反
应发挥了重要的作用［１］。白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ６，ＩＬ６）是一种关键的促炎因子，ＩＬ６与ＤＮ患者
肾组织系膜增生和间质损伤程度有关［２］。白细胞介

素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）是由调节性 Ｔ细胞等多
种细胞分泌的具有抗炎和免疫调节作用的因子。转

化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ
β１）为参与细胞外基质沉积、成纤维细胞活化的重
要因子，与 ＤＮ的进展密切相关［３４］。有研究发现，

组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣ）介
导的组蛋白乙酰化修饰在ＤＮ发生发展过程中发挥
重要作用，使用ＨＤＡＣｓ抑制剂可延缓或逆转 ＤＮ的
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进程［５］，其中，ＨＤＡＣ４在 ＤＮ发病过程中可抑制足
细胞自噬并加剧炎症反应［６］。目前，关于 ＤＮ发生
发展过程中 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４表达水平
变化及其与临床指标相关性的研究较少。基于此，

本研究旨在探讨 ＤＮ大鼠 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、
ＨＤＡＣ４表达变化及其与血糖、ＵＡＣＲ的相关性，以
期为２型ＤＮ的治疗提供潜在靶点。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　６４只健康雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠购自山西医
科大学生物实验中心，体质量１８０～２００ｇ，７～８周龄。
１．２　主要试剂与仪器
　　高脂高糖饲料购自北京博泰宏达生物有限公
司，链脲佐菌素购自美国Ｓｉｇｍａ公司，放射免疫沉淀
裂解液购自福州飞净生物科技有限公司，十二烷基

硫酸钠、聚偏二氟乙烯膜购自北京索莱宝有限公司，

二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白定量试剂
盒购自新赛美生物技术有限公司，脱脂牛奶购自上

海碧云天生物技术有限公司，兔多克隆 ＩＬ１０抗体、
鼠单克隆ＩＬ６抗体、兔单克隆ＴＧＦβ１抗体、兔多克
隆ＨＤＡＣ４抗体均购自英国 Ａｂｃａｍ公司，电化学发
光试剂购自广州捷倍斯科技有限公司，辣根过氧化

物酶标记山羊抗兔免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）
Ｇ二抗购自北京博奥森生物技术有限公司，大鼠ＩＬ１０
酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒、大鼠 ＴＧＦβ１ＥＬＩＳＡ试剂盒均
购自武汉华美生物工程有限公司，大鼠 ＨＤＡＣ４
ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海扶生实业有限公司；全波长
扫描酶标仪、恒温水浴槽、低温超速离心机购自美国

Ｔｈｅｒｍｏ公司，精密电子天平购自德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公
司，移液器购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，贝克曼
ＡＵ５８００全自动生物化学分析仪购自美国贝克曼库
尔特有限公司，电泳槽、电转移装置购自上海天能科

技有限公司，ＡｌｆａＥａｓｅＦＣ成像分析系统购自美国
ＡｌｆａＩｎｎｏｔｅｃｈＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公司。
１．３　实验方法
１．３．１　实验分组及各组干预措施
　　采用随机数字表法将 ６４只大鼠分为对照组
（ｎ＝３２）和ＤＮ组（ｎ＝３２）。ＤＮ组大鼠给予高脂高
糖饲 料 ６周 后，经 腹 腔 注 射 链 脲 佐 菌 素
４０ｍｇ·ｋｇ－１，７２ｈ后，取尾静脉血测血糖，血糖≥
１６．７ｍｍｏｌ·Ｌ－１表示 Ｔ２ＤＭ模型大鼠制备成功，血
糖＜１６．７ｍｍｏｌ·Ｌ－１的大鼠以３０ｍｇ·ｋｇ－１的剂量
再次经腹腔注射链脲佐菌素；Ｔ２ＤＭ模型大鼠制备
成功后，继续给予高脂高糖饲料喂养４周后，收集尿

液，应用全自动生物化学分析仪检测大鼠尿微量白

蛋白、肌酐水平，并计算 ＵＡＣＲ，ＵＡＣＲ（ｍｇ·ｇ－１）＝
尿微量白蛋白（ｍｇ·Ｌ－１）／尿肌酐（μｍｏｌ·Ｌ－１）×
８８４０，ＵＡＣＲ≥３０ｍｇ·ｇ－１表示 ＤＮ模型大鼠制备
成功，ＤＮ模型大鼠造模成功后正常饮食饮水。对
照组大鼠正常饮食饮水，经腹腔注射等剂量柠檬酸
柠檬酸钠缓冲液。

１．３．２　大鼠体质量、血糖、ＵＡＣＲ及肾脏指数（ｋｉｄ
ｎｅｙｉｎｄｅｘ，ＫＩ）检测
　　于造模后第０、４、８、１２周分批处死２组大鼠，每
次每组分别处死８只。于每次处死前称大鼠体质量；
使用罗氏血糖仪及配套试纸检测大鼠血糖；收集尿

液，应用全自动生物化学分析仪检测大鼠尿微量白蛋

白、尿肌酐水平，并计算 ＵＡＣＲ。大鼠处死后立即取
出双侧肾脏，其中一侧肾脏去除包膜后称肾质量，并

计算ＫＩ，ＫＩ＝肾质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）。
１．３．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠肾组织中 ＩＬ６、
ＩＬ１０、ＴＧＦβ１和ＨＤＡＣ４蛋白表达
　　２组大鼠于不同时间点分批处死后，取出一侧
肾组织，使用放射免疫沉淀裂解液裂解，研磨匀浆，

使用低温高速离心机 ４℃、１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
２０ｍｉｎ，取上清液。采用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度。每
孔取 ２０μｇ蛋白进行十二烷基磺酸钠聚丙烯酰胺
凝胶电泳，电转移蛋白至聚偏二氟乙烯膜上，脱脂牛

奶室温封闭 ｌｈ，滴加 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４、
βａｃｔｉｎ一抗，４℃孵育过夜。使用含吐温２０的 Ｔｒｉｓ
缓冲液洗膜１０ｍｉｎ×３次，加入辣根过氧化物酶标
记的二抗，室温孵育１ｈ，采用含吐温２０的Ｔｒｉｓ缓冲
液洗膜１０ｍｉｎ×５次。采用电化学发光法显色，应用
ＡｌｆａＥａｓｅＦＣ成像分析系统成像，应用 ＩｍａｇｅＪ软件
分析各条带灰度值，以 βａｃｔｉｎ为内参，以目的蛋白
灰度值与βａｃｔｉｎ的灰度值比值表示目的蛋白相对
表达量。

１．３．４　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清中 ＩＬ６、ＩＬ１０、
ＴＧＦβ１和ＨＤＡＣ４水平
　　２组大鼠于不同时间点分批处死后，立即抽取；心
脏血５ｍＬ，置于抗凝管中，离心取上清，－８０℃保存；
采用ＥＬＩＳＡ法检测血清中ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４
水平，严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行操作。
１．４　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计学分析。计量资
料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独
立样本ｔ检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析２型 ＤＮ大鼠
血清 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４水平与血糖、
ＵＡＣＲ的相关性；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　２组大鼠血糖、体质量、ＵＡＣＲ和ＫＩ比较
　　造模后第 ０、４、８、１２周，ＤＮ组大鼠血糖水平和
ＵＡＣＲ均显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。造模后第 ０周，２组大鼠的体质量比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。造模后第 ４、８、１２周，
ＤＮ组大鼠的体质量均显著低于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。造模后第 ０、４周，２组大鼠
的ＫＩ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。造模后
第 ８、１２周，ＤＮ组大鼠的 ＫＩ显著高于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见表１。

表１　２组大鼠血糖、体质量、ＵＡＣＲ和ＫＩ比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ＵＡＣＲａｎｄＫＩｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 血糖／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 体质量／ｇ ＵＡＣＲ／（ｍｇ·ｇ－１） ＫＩ／（ｍｇ·ｇ－１）
对照组 ８
　　第０周 ５．２２±０．１２ ３８６．８１±７．２０ １１．２０±３．０３ ４．１３±０．１０
　　第４周 ５．２３±０．３４ ５００．９４±１４．６６ １４．０３±４．４９ ４．５５±０．１９
　　第８周 ５．７３±０．３９ ５９６．４４±１５．５８ １０．０３±２．５７ ４．５９±０．１１
　　第１２周 ５．３７±０．３４ ６２７．００±１４．９２ １３．５８±５．５５ ４．７４±０．１４
ＤＮ组 ８
　　第０周 　　 ２３．８８±１．８９ａ ３９５．５０±２１．０１ ４８．０２±１２．７０ａ ４．２２±０．０７
　　第４周 　　 ２３．５７±２．７０ａ ４７４．２１±２１．７１ａ ３５．１９±１１．３３ａ ４．５８±０．１０
　　第８周 　　 ２５．７９±２．９７ａ ５０９．９３±３７．４６ａ ４７．３４±６．４３ａ ４．８８±０．２７ａ

　　第１２周 ２３．３９±３．３３ａ ４６７．２１±３５．０４ａ ７３．１２±１３．６１ａ ６．９９±１．０４ａ

　　 注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２　２组大鼠血清中 ＩＬ１０、ＩＬ６、ＴＧＦβ１ 和
ＨＤＡＣ４水平比较
　　造模后第０、４、８、１２周，ＤＮ组大鼠血清中ＩＬ６、

ＨＤＡＣ４和ＴＧＦβ１水平均显著高于对照组，ＩＬ１０水
平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表２。

表２　２组大鼠血清ＩＬ１０、ＩＬ６、ＴＧＦβ１和ＨＤＡＣ４水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＩＬ１０，ＩＬ６，ＴＧＦβ１ａｎｄＨＤＡＣ４ｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ１０／（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＧＦβ１／（ｎｇ·Ｌ－１） ＨＤＡＣ４／（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组 ８
　　第０周 　　 ３２．８８±２．０７ ５．８４±０．６１ ９２．９１±１１．６８ １２．６６±２．０３
　　第４周 　　 ２４．５４±１．１１ ５．７９±０．６２ １２３．３３±１５．５６ １４．０８±１．３２
　　第８周 　　 ２１．６８±２．１７ ５．８１±０．６７ １１７．６９±１３．８５ １５．３５±１．０７
　　第１２周 　　 ２９．６１±１．３９ ５．７４±０．５８ １２１．０４±１４．５５ １１．６７±１．３５
ＤＮ组 ８
　　第０周 　　 ２７．３６±３．１２ａ ９．０７±０．８９ａ １１１．１９±１３．３０ａ ２１．４９±２．７５ａ

　　第４周 　　 ２０．２０±０．８８ａ ９．８９±１．２６ａ ２０６．５３±３７．５１ａ ２６．２５±２．１０ａ

　　第８周 　　 ９．８９±２．４５ａ １１．３２±１．９０ａ ２５３．５６±１５．０４ａ ２５．７１±２．４３ａ

　　第１２周 ９．８１±１．６３ａ １２．７５±２．４１ａ ２４６．９９±２６．９０ａ ２８．７７±１．６７ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．３　２组大鼠肾组织中 ＩＬ１０、ＩＬ６、ＴＧＦβ１和
ＨＤＡＣ４相对表达量比较
　　造模后第 ０周，ＤＮ组大鼠肾组织中 ＩＬ１０相
对表达量显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；造模后第 ８周，ＤＮ组大鼠肾组织中ＩＬ１０相
对表达量显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；造模后第４、１２周，２组大鼠肾组织中 ＩＬ１０
相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。造
模后第 ０、４、８、１２周，ＤＮ组大鼠肾组织中 ＩＬ６、
ＨＤＡＣ４相对表达量均显著高于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。造模后第 ０周，２组大鼠肾组
织中ＴＧＦβ１相对表达量比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；造模后第４、８、１２周，ＤＮ组大鼠肾组织
中ＴＧＦβ１相对表达量显著高于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见图１和表３。

图１　２组大鼠肾组织中ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１和

ＨＤＡＣ４蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬ６，ＩＬ１０，ＴＧＦβ１ａｎｄＨＤＡＣ４

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
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表３　２组大鼠肾组织中ＩＬ１０、ＩＬ６、ＴＧＦβ１和ＨＤＡＣ４相对表达量比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１０，ＩＬ６，ＴＧＦβ１ａｎｄＨＤＡＣ４

ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ１０ ＩＬ６ ＴＧＦβ１ ＨＤＡＣ４
对照组 ８
　　第０周 　　 ０．５２±０．０５ ０．０１±０．０１ ０．０３±０．００ ０．０１±０．００
　　第４周 　　 ０．９６±０．１４ ０．０１±０．０１ ０．０４±０．００ ０．０２±０．０１
　　第８周 　　 ０．８５±０．０７ ０．０５±０．０７ ０．０４±０．００ ０．０２±０．０１
　　第１２周 　　 ０．４３±０．０７ ０．１０±０．０１ ０．０９±０．００ ０．０１±０．００
ＤＮ组 ８
　　第０周 　　 ０．７８±０．０７ａ １．６５±０．３５ａ ０．０２±０．１４ １．３０±０．０３ａ

　　第４周 　　 ０．６６±０．０２ １．１６±０．０４ａ ０．２５±０．０３ａ １．５０±０．０５ａ

　　第８周 　　 ０．４０±０．０１ａ ２．４８±０．６４ａ ０．２８±０．０１ａ １．８９±０．２１ａ

　　第１２周 ０．３８±０．００ ３．７４±０．３５ａ ０．２９±０．０１ａ １．５１±０．０３ａ

　　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．４　ＤＮ大鼠血清 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４
水平与血糖、ＵＡＣＲ的相关性
　　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，ＤＮ组大鼠血清ＩＬ６、
ＴＧＦβ１水平与血糖呈正相关（ｒ＝０．６１４、０．５１４，Ｐ＜
０．０５），血清ＩＬ１０水平与血糖呈负相关（ｒ＝－０．４４８，
Ｐ＜０．０５），血清 ＨＤＡＣ４水平与血糖无显著相关性
（ｒ＝－０．１７７，Ｐ＞０．０５）。ＤＮ组大鼠血清 ＩＬ６、
ＴＧＦβ１水平与 ＵＡＣＲ呈正相关（ｒ＝０．４０５、０．４７０，
Ｐ＜０．０５），血清ＩＬ１０、ＨＤＡＣ４水平与ＵＡＣＲ无显著
相关性（ｒ＝－０．１３４、－０．１２４，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　ＤＮ是糖尿病常见的微血管并发症之一，其发
病机制复杂。肾脏局部炎症在促进 ＤＮ的发生和发
展中起着重要的作用，其涉及到炎症细胞、炎症因子

和多种蛋白激酶［７］。

　　本研究结果显示，造模后第 ０、４、８、１２周，ＤＮ
组大鼠血糖水平及 ＵＡＣＲ均显著高于对照组，证明
ＤＮ组大鼠ＤＮ模型造模成功。本研究结果显示，造
模后第 ０周，２组大鼠的体质量比较差异无统计学
意义；造模后第 ４、８、１２周，ＤＮ组大鼠的体质量均
显著低于对照组，原因可能为 ＤＮ模型大鼠机体不
能充分利用葡萄糖，通过加速脂肪和蛋白质的分解

来补充能量，从而导致体内脂肪和蛋白质大量消耗，

出现体质量下降，也进一步证明了大鼠 ＤＮ模型造
模成功。造模后第 ０、４周，２组大鼠的 ＫＩ比较差异
无统计学意义，说明 ＤＮ早期尽管高血糖可引起体
质量逐渐下降，但对肾质量无明显影响；造模后第

８、１２周，ＤＮ组大鼠的 ＫＩ显著高于对照组，说明随
着时间延长高血糖可促进 ＤＮ模型大鼠肾脏肥大，
加速肾脏损伤，也进一步证明了大鼠 ＤＮ模型造模
成功。

　　ＩＬ６是一种在炎症过程中起关键作用的细胞因
子。ＰＦ?ＦＦＬＩＮ等［８］研究发现，高血糖刺激下，肾小

球系膜增生可引起肾小球系膜细胞等固有细胞及肾

间质和肾小管细胞均表达ＩＬ６，从而引起炎症反应。
ＮＡＶＡＲＲＯ等［９］研究发现，与非 ＤＮ大鼠相比，ＤＮ
大鼠血清中ＩＬ６水平显著升高，且与尿白蛋白排泄
量呈正相关。此外，ＡＢＤＥＬＲＡＨＭＡＮ等［１０］研究发

现，人源化抗体妥珠单抗可通过阻断 ＩＬ６受体减轻
ＤＮ大鼠肾脏的炎症和氧化应激，从而延缓ＤＮ的病
理进展。本研究结果显示，造模后第 ０、４、８、１２周，
ＤＮ组大鼠血清和肾组织中ＩＬ６表达水平均显著高
于同时间点对照组大鼠；此外，Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析
显示，ＤＮ组大鼠血清 ＩＬ６水平与血糖和 ＵＡＣＲ均
呈正相关，说明ＩＬ６参与了２型ＤＮ的进展。
　　ＩＬ１０是一种由多种免疫细胞如 Ｂ细胞、肥大
细胞、粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞和多种 Ｔ细胞
产生的关键抗炎介质［１１］。ＩＬ１０可显著抑制肾小球
系膜细胞增殖和巨噬细胞浸润［１２］。ＭＵ等［１３］研究

发现，ＩＬ１０能够减轻慢性肾脏病大鼠肾脏纤维化。
ＪＩＮ等［１４］研究发现，ＩＬ１０缺乏的小鼠会出现严重肾
小管损伤，并伴随有炎症和促纤维化标志物的增加，

以及胶原沉积。本研究结果显示，造模后第 ０、４、８、
１２周，ＤＮ组大鼠血清中 ＩＬ１０水平显著低于对照
组；造模后第０周ＤＮ组大鼠肾组织中ＩＬ１０相对表
达量显著高于对照组，造模后第８周 ＤＮ组大鼠肾
组织中ＩＬ１０相对表达量显著低于对照组；此外，ＤＮ
组大鼠血清 ＩＬ１０水平与血糖呈负相关；说明，ＤＮ
进展过程中大鼠血清和肾组织中 ＩＬ１０表达量较
低，且可能介导了肾脏炎症反应和纤维化。

　　肾脏局部炎症可以激活 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通
路，从而促进ＤＮ患者肾小球系膜细胞增殖和细胞
外基质沉积［１５１６］，并进一步引起肾小管上皮间充质
转化和肾间质纤维化［１７１９］。表观遗传组蛋白修饰

和ＴＧＦβ１信号通路在调节 ＤＮ肾脏纤维化方面起
着重要作用。ＴＧＦβ１通过激活组蛋白乙酰转移酶，
使其在肾纤维化基因启动子上富集，从而促进纤维

·５０７·第８期　　马东红，等：２型糖尿病肾病大鼠白细胞介素６、白细胞介素１０、转化生长因子β１、组蛋白去乙酰化酶４表达及其与血糖、尿蛋白肌酐比值的相关性



化基因的转录，进而促进肾间质纤维化的进展［２０］。

其中，介导组蛋白乙酰化的ＨＤＡＣ４在ＤＮ发病过程
中起重要作用。ＨＤＡＣ４可通过诱导炎症反应和细
胞凋亡，尤其是通过抑制足细胞自噬，促进肾小球病

变和蛋白尿排泄［２１２２］。本研究结果显示，造模后第

０、４、８、１２周，ＤＮ组大鼠血清中 ＨＤＡＣ４、ＴＧＦβ１水
平均显著高于对照组；造模后第４、８、１２周，ＤＮ组大
鼠肾组织中 ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４相对表达量均显著高
于对照组；此外，ＤＮ组大鼠 ＴＧＦβ１水平与血糖、
ＵＡＣＲ呈显著正相关；说明，ＴＧＦβ１介导的炎症反
应参与ＤＮ的发生发展过程。ＨＤＡＣ４主要介导足
细胞损伤，足细胞是肾小球滤过膜的重要组成部分，

足细胞损伤会导致大量蛋白尿。本研究结果显示，

ＤＮ大鼠血清ＨＤＡＣ４水平与血糖、ＵＡＣＲ无显著相
关性，推测与ＤＮ造模时间短、ＵＡＣＲ水平相对偏低
有关。

４　结论

　　ＤＮ大鼠 ＩＬ６、ＴＧＦβ１、ＨＤＡＣ４表达上调，ＩＬ１０

表达下调；此外，ＤＮ大鼠血清 ＩＬ６、ＴＧＦβ１水平与
血糖、ＵＡＣＲ呈显著正相关，血清ＩＬ１０水平与血糖呈
显著负相关。本研究结果可为ＤＮ抗炎治疗提供新
思路。ＤＮ发生发展过程较复杂，涉及代谢、炎症、
纤维化和表观遗传学改变等多种途径及相互作用，

具体作用机制还有待进一步深入探讨。
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