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[摘　 要] 　 目的　 探讨 ２ 型糖尿病肾病(ＤＮ)大鼠模型肾动脉钙化及 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信号通路的激

活情况ꎮ 方法　 ４０ 只大鼠随机分为对照组和 ２ 型糖尿病肾病组(ＤＮ 组ꎬＳＴＺ 加高脂高糖饮食诱导的 ２ 型 ＤＮ 大鼠

模型)ꎬ采用钙离子试剂盒检测 ８、１２、１６ 周时肾动脉钙含量ꎬＶｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色观察肾动脉上钙盐沉积ꎮ 免疫组化检

测肾动脉的 ＢＭＰ２、Ｓｍａｄ１、Ｒｕｎｘ２ 及 Ｏｓｔｅｒｉｘ 蛋白表达ꎬＲＴ￣ＰＣＲ 法检测肾动脉 ＢＭＰ２ 及 Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 水平ꎮ 结果　
ＤＮ 组大鼠各时间点血糖、尿素氮、胱抑素 Ｃ 及 ２４ ｈ 尿白蛋白水平均较对照组明显增高(Ｐ<０.０５)ꎬ自实验 １２ 周后ꎬ
ＤＮ 组大鼠的血肌酐值较对照组显著增高(Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＮ 组大鼠肾动脉组织钙含量较同时间点对照组明显增加(Ｐ
<０.０５)ꎬＶｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色见对照组大鼠各时间点均无明显钙盐沉积ꎬ而 ＤＮ 组大鼠肾动脉自第 ８ 周时即有黑色颗粒

沉积ꎬ随着时间的延长沉积的黑色钙盐逐渐增多并聚集成团ꎮ 与对照组相比ꎬＤＮ 组大鼠肾动脉组织中 ＢＭＰ２ 及其

下游因子的表达明显升高ꎬ同时 ＢＭＰ２、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 水平亦增加ꎮ 相关性分析表明ꎬ肾动脉钙含量与 ＢＭＰ２、Ｒｕｎｘ２
ｍＲＮＡ 均呈显著正相关( ｒ＝ ０.６４１ꎬｒ＝ ０.６８３ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 ２ 型糖尿病肾病模型大鼠肾动脉早期即可出现血

管钙化ꎬ且 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信号通路激活在其中起重要调节作用ꎮ
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ｍａｙ ａｐｐｅａｒ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ
ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｙ ｂｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ.

　 　 糖尿病肾病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬＤＮ)作为糖

尿病的主要并发症ꎬ已成为我国终末期肾脏病(ｅｎｄ
ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＥＳＲＤ)的第二位原因ꎬ上升为美

国、日本及许多西欧国家接受透析和肾移植患者的

首位病因ꎮ 在 ＤＮ 患者死亡原因中ꎬ心血管并发症

占首要地位ꎬ而血管钙化则是 ＤＮ 患者心血管并发

症的主要表现之一ꎬ也是 ＤＮ 患者心血管死亡的主

要危险因素[１]ꎮ 近年有研究表明ꎬＤＮ 患者早期即

可发生血管钙化ꎬ而 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信

号通路的活化与钙化的发生发展紧密相关ꎮ 因此

本研究采用高脂高糖联合 ＳＴＺ 诱导的 ２ 型 ＤＮ 大鼠

模型ꎬ观察其肾动脉的钙化情况及探讨 ＢＭＰ２ /
Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信号通路的激活及表达情况ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 主要材料

１.１.１　 实验动物　 　 清洁级雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只ꎬ体
质量 １７０~２２０ ｇ[四川医科大学实验动物中心ꎬ许可

证号:ＳＹＸＫ(川 ２０１３￣０６５)]ꎮ
１.１.２　 主要试剂 　 　 ＳＴＺ( Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ血糖试纸

(美国强生)ꎻ生物素化羊抗兔 ＩｇＧ(美国 Ｃａｒｌｓｂａｄ 公

司)ꎻＢＭＰ２ 多克隆抗体和 Ｒｕｎｘ２ 抗体(北京博奥

森)ꎻ即用型 ＡＢＣ 试剂盒、ＤＡＢ 显色试剂盒(武汉博

士德公司)ꎻ钙离子检测试剂盒 (南京建成生物有限

公司)ꎻＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ、ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
ＴａｑＴＭ Ⅱ(大连宝生物公司)ꎮ
１.１.３　 引物合成 　 　 引物由上海生物工程有限公

司合成ꎮ ＢＭＰ２ 引物为上游 ５′￣ＣＡＧＣＧＡＧＴＴＴＧＡＧＴ￣
ＴＧＡＧＧ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＣＧＧＴＡＣＡＧＧＴＣＧＡＧＣＡＴＡＴ￣３′ꎬ
产物长度 １０４ ｂｐꎻＲｕｎｘ２ 引物为上游 ５′￣ＣＣＣＡＡＣＴ￣
ＴＣＣＴＧＴＧＣＴＣＣ￣３′ꎬ 下 游 ５′￣ＡＧＴＧＡＡＡＣＴＣＴＴＧＣ￣
ＣＴＣＧＴＣ￣３′ꎬ产物长度 ２４０ ｂｐꎻＧＡＰＤＨ 引物为上游

５′￣ ＣＣＴＣＡＡＧＡＴＴＧＴＣＡＧＣＡＡＴ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＣＣＡＴＣ￣
ＣＡＣＡＧＴＣＴＴＣＴＧＡＧＴ￣３′ꎬ产物长度 １４０ ｂｐꎮ
１.２　 ２ 型糖尿病肾病模型制备及分组

４０ 只 ＳＤ 雄性大鼠ꎬ适应性喂养 １ 周后随机分

为对照组(ｎ＝ １８)和糖尿病肾病组(ＤＮ 组ꎬｎ ＝ ２２)ꎮ
ＤＮ 组以高糖高脂饲料喂养 ４ 周后ꎬ予 ＳＴＺ ３５ ｍｇ / ｋｇ
一次性腹腔注射ꎬ对照组以基础饲料喂养ꎬ腹腔注

射等量枸橼酸盐缓冲液ꎮ ７２ ｈ 后测随机血糖ꎬ以连

续 ３ 次血糖≥１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌ、２４ ｈ 尿量大于造模前

５０％及 ２４ ｈ 尿蛋白排泄大于 ３０ ｍｇ 为 ＤＮ 模型制备

成功ꎮ 实验第 ８、１２、１６ 周时处死大鼠ꎬ留取 ２４ ｈ 尿

液并心脏取血ꎬ用全自动生化分析仪检测大鼠血

糖、尿素氮(ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬＢＵＮ)、血清肌酐(ｓｅ￣
ｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＳＣｒ)、胱抑素 Ｃ(ｃｙｓｔａｔｉｎ ＣꎬＣｙｓＣ)及

２４ ｈ 尿白蛋白(２４ ｈｏｕｒ ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎꎬ２４ ｈ ＵＡ)
值ꎮ 摘取肾动脉标本ꎬ左侧肾动脉组织固定于 ４％
中性多聚甲醛液ꎬ经脱水、透明和包埋ꎬ制成石蜡

块ꎬ其余组织冻存于－８０℃冰箱中备用ꎮ
１.３　 大鼠肾动脉钙含量测定

取大鼠肾动脉ꎬ用滤纸吸干称重ꎬ加入 ２ ｍｏｌ / Ｌ
的硝酸并于 １８０℃消化及烤干ꎬ冷却后加入含氯化

钾及氯化镧的去离子水复溶ꎬ再加入氯化锶后用原

子吸收分光光度计测定光密度值ꎮ
１.４　 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色

取大鼠肾动脉石蜡块ꎬ制作为 ４ μｍ 厚的石蜡

切片ꎬ常规脱蜡、脱水ꎬ浸入 １％的硝酸银溶液ꎬ紫外

灯照射 ２０ ｍｉｎ 后将切片置入 ５％硫代硫酸钠液 １
ｍｉｎꎬ经苏木精伊红复染、脱水、透明、封片ꎬ行光镜观

察钙盐沉积的情况ꎮ
１.５　 免疫组化观察 ＢＭＰ２、Ｓｍａｄ１、Ｒｕｎｘ２ 及 Ｏｓｔｅｒｉｘ
蛋白表达

大鼠肾动脉石蜡切片脱蜡至水后ꎬ按免疫组化

试剂盒的说明ꎬ采用 ＡＢＣ 法依次行热修复抗原ꎬ正
常山羊血清封闭非特异抗原ꎬ滴加一抗、二抗、ＡＢＣ
复合物、ＤＡＢ 显色液ꎬ苏木素复染ꎬ常规脱水、透明、
中性树胶封片ꎬ出现棕黄色颗粒为阳性信号ꎮ
１. ６ 　 ＲＴ￣ＰＣＲ 法检测肾动脉中 ＢＭＰ２ 及 Ｒｕｎｘ２
ｍＲＮＡ 水平

肾动脉组织总 ＲＮＡ 的提取ꎬ按试剂盒说明进

行ꎬ再用逆转录试剂盒将 ｍＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡꎮ
荧光定量 ＰＣＲ 扩增条件为:９５℃预变性 ３０ ｓꎬ４０ 个

循环内 ９５℃ 变性 ５ ｓꎬ５８℃ 退火 ３４ ｓꎮ 实时记录

ｃＤＮＡ 的扩增ꎬ并在仪器默认条件下分析ꎮ 内参

ＧＡＰＤＨ 与目的基因在同一条件下反应ꎮ 通过

ＳｔｅｐＯｎｅ 软件分析ꎬ依据 ＰＣＲ 反应的 ＣＴ 值ꎬ按照

２—△△ＣＴ计算目的基因的相对表达量ꎮ
１.７　 统计学分析

计量资料采用ｘ±ｓ 表示ꎬ用 ＳＰＳＳ１９.０ 软件进行统

计学分析ꎬ组间的比较采独立样本 ｔ 检验ꎬ相关性分

析用 Ｐｅａｒｓｏｎ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

４８９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １０ꎬ２０１６



２　 结　 果

２.１　 生化指标变化

　 　 ＤＮ 组大鼠各时间点血糖、ＢＵＮ、ＣｙｓＣ 及 ２４ ｈ

ＵＡ 水平均较对照组显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 自实验 １２
周起ꎬＤＮ 组大鼠的血 ＳＣｒ 值较对照组明显增高(Ｐ<
０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 大鼠各时间点血糖及肾功能指标变化(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ(ｘ±ｓ)

项　 目
对照组

８ 周 １２ 周 １６ 周

ＤＮ 组

８ 周 １２ 周 １６ 周

血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ８.１６±３.８９ ８.７６±２.５０ ７.８６±１.４０ ２８.９４±３.７２ａ ２６.４８±３.３２ａ ２６.１９±３.５７ａ

ＢＵＮ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.０９±０.３０ ５.４６±０.７９ ５.６３±０.４７ ７.６５±０.８７ａ ７.９８±０.８２ａ ８.４６±１.４３ａ

ＳＣｒ(μｍｏｌ / Ｌ) ４８.８３±８.２８ ４６.００±４.８６ ３６.１７±３.４９ ４９.６７±９.２９ ６８.５０±７.１８ａ ７４.３３±１２.３７ａ

ＣｙｓＣ(ｍｇ / Ｌ) ０.３６±０.０７ ０.３２±０.１０ ０.２１±０.０１ ０.５５±０.０１ａ ０.５８±０.０９ａ ０.６７±０.１１ａ

２４ ｈ ＵＡ(ｍｇ) １６.３５±１.８０ ２２.９３±２.７２ ２１.３５±２.７２ １０２.７０±１６ａ １１５.３６±１５.７ａ １２４.８８±１４.２７ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组同时间点比较ꎮ

２.２　 肾动脉钙含量测定

钙含量测定结果显示ꎬ随实验时间的延长ꎬ两组

大鼠钙含量逐渐增加ꎬ且各时间点 ＤＮ 组大鼠肾动脉

组织钙水平较对照组均显著升高(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 两组大鼠肾动脉组织钙含量(ｘ±ｓꎬμｍｏｌ / ｇ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐ
ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬμｍｏｌ / ｇ)

时间 对照组 ＤＮ 组

８ 周 ６.２６±１.７７ ２８.４４±６.０５ａ

１２ 周 ６.２９±１.８２ ３３.７２±７.３５ａ

１６ 周 ６.６８±１.９４ ３８.８６±７.７２ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组同时间点比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＤＮ 组 ８ 周

比较ꎮ

２.３　 肾动脉 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色结果

实验 ８ 周时ꎬＤＮ 组肾动脉组织内膜及中膜弹

性纤维间可见黑色颗粒沉积ꎬ表明存在钙盐沉积ꎬ
且随时间的推移ꎬ沉积的黑色颗粒逐渐增多ꎬ于实

验 １６ 周时可见钙盐颗粒聚集成团ꎮ 对照组各时间

点均未见明显钙盐沉积(图 １)ꎮ
２.４　 肾动脉组织 ＢＭＰ２、Ｓｍａｄ１、Ｒｕｎｘ２ 及 Ｏｓｔｅｒｉｘ 蛋
白表达

免疫组化结果显示ꎬ造模成功后 ８ 至 １６ 周ꎬ对
照组大鼠肾动脉血管中膜平滑肌细胞可见 ＢＭＰ２、
Ｓｍａｄ１、Ｒｕｎｘ２ 及 Ｏｓｔｅｒｉｘ 在各时间点均仅有少量表

达ꎻ而 ＤＮ 组大鼠可见 ＢＭＰ２、 Ｓｍａｄ１、 Ｒｕｎｘ２ 及

Ｏｓｔｅｒｉｘ 蛋白大量表达ꎬ阳性着色深ꎬ且随着时间的

延长ꎬ各蛋白的表达均逐渐增多(图 ２~图 ５)ꎮ

图 １. 大鼠肾动脉 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色情况(２００×)　 　 上图为对照组ꎬ下图为 ＤＮ 组ꎻ从左至右依次为实验 ８ 周、１２ 周和 １６ 周ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ(２００×)
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图 ２. 免疫组化检测不同时间点 ＢＭＰ２ 的表达(２００×)　 　 上图为对照组ꎬ下图为 ＤＮ 组ꎻ从左至右依次为实验 ８ 周、１２ 周和 １６ 周ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＭＰ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＩＨ(２００×)

图 ３. 免疫组化检测不同时间点 Ｓｍａｄ１ 的表达(２００×)　 　 上图为对照组ꎬ下图为 ＤＮ 组ꎻ从左至右依次为实验 ８ 周、１２ 周和 １６ 周ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｍａｄ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＩＨ(２００×)

图 ４. 免疫组化检测不同时间点 Ｒｕｎｘ２ 的表达(２００×)　 　 上图为对照组ꎬ下图为 ＤＮ 组ꎻ从左至右依次为实验 ８ 周、１２ 周和 １６ 周ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒｕｎｘ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＩＨ(２００×)

６８９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １０ꎬ２０１６



图 ５. 免疫组化检测不同时间点 Ｏｓｔｅｒｉｘ 的表达(２００×)　 　 上图为对照组ꎬ下图为 ＤＮ 组ꎻ从左至右依次为实验 ８ 周、１２ 周和 １６ 周ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｏｓｔｅｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＩＨ(２００×)

２.５　 ＢＭＰ２ 和 Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达水平

ＲＴ￣ＰＣＲ 结 果 示ꎬ 对 照 组 大 鼠 肾 动 脉 组 织

ＢＭＰ２、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 仅有微量表达ꎬ且各时间点无

统计学差异ꎮ 自实验 ８ 周起ꎬＤＮ 组大鼠肾动脉组

织 ＢＭＰ２ 和 Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 水平开始增加ꎬ１６ 周时

ＢＭＰ２ 及 Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 的表达量达最高值(Ｐ<０.０５ꎻ
表 ３)ꎮ

表 ３. 两组大鼠肾动脉 ＢＭＰ２、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达量(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＭＰ２ꎬＲｕｎｘ２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｒｅｎａｌ
ａｒｔｅｒｙ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ(ｘ±ｓ)

时间
ＢＭＰ２

对照组 ＤＮ 组

Ｒｕｎｘ２

对照组 ＤＮ 组

８ 周 ０.９４±０.２０ １.１８±０.１６ａ １.０８±０.１３ １.４１±０.３４ａ

１２ 周 ０.９８±０.２１ １.２７±０.１８ａ １.１６±０.１８ １.７１±０.４０ａ

１６ 周 ０.９８±０.２１ １.４３±０.１９ａｂ １.０７±０.１７ ２.０２±０.４８ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组同时间点比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＤＮ 组 ８ 周

比较ꎮ

２.６　 相关性分析

相关分析结果表明ꎬ大鼠肾动脉组织钙含量与

ＢＭＰ２、Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 表达量呈显著正相关 ( ｒ ＝
０.６４１ꎬｒ＝ ０.６８３ꎬ均 Ｐ<０.０１ꎻ图 ６ 和图 ７)ꎮ

３　 讨　 论

ＤＮ 作为糖尿病的主要慢性并发症之一ꎬ已成

为我国 ＥＳＲＤ 的第二位病因[２]ꎮ 既往研究表明糖尿

病可加速血管钙化的发生发展ꎬ糖尿病患者发生动

图 ６. 大鼠 ＢＭＰ２ ｍＲＮＡ 和钙含量值的相关性散点图

Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒａｔ ＢＭＰ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｃａｌ￣
ｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｖａｌｕｅ

图 ７. 大鼠 Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 和钙含量值的相关性散点图

Ｆｉｇｕｒｅ ７. Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒａｔ Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｃａｌ￣
ｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｖａｌｕｅ

脉钙化指数显著高于非糖尿病患者[３￣４ ]ꎮ 慢性肾脏

病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)患者由于广泛的慢
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性炎症反应以及钙磷代谢紊乱促进矿物质在血管

壁的沉积ꎬ也可促进血管钙化ꎮ 而 ＤＮ 患者在糖尿

病及 ＣＫＤ 的双重促血管钙化因素作用下ꎬ其血管钙

化的发生率及钙化程度也显著超过无 ＣＫＤ 的糖尿

病患者和非 ＤＮ 的 ＣＫＤ 患者ꎬＤＮ 早期即可发生血

管钙化[５￣６]ꎮ 我们前期研究发现在 ＳＴＺ 诱导的 ＤＮ
大鼠模型中ꎬ肾实质内小动脉在 ＤＮ 早期即存在血

管钙化ꎬ并出现了早期血管钙化标志 ＢＭＰ２、Ｒｕｎｘ２、
骨钙素、骨保护素等的表达[７]ꎮ Ｃｈｉｕ 等[８] 用多元螺

旋 ＣＴ 检测糖尿病伴蛋白尿患者肾动脉钙化情况ꎬ
表明 ＤＮ 患者早期无明显临床症状时即存在较明显

的肾动脉钙化ꎬ肾动脉钙化可能参与和促进了 ＤＮ
的发生发展ꎮ 然而ꎬ由于研究方法的限制ꎬ有关 ＤＮ
动物 模 型 的 肾 动 脉 钙 化 情 况 及 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ /
Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信号通路的激活和表达情况还鲜有

研究ꎮ
本研究用 ＳＴＺ 加高脂高糖饮食诱导 ２ 型 ＤＮ 大

鼠模型观察 ＤＮ 肾动脉情况ꎬ研究结果显示 ＤＮ 组

各时间点血糖及 ２４ ｈ 尿白蛋白水平明显高于对照

组ꎬ造模成功ꎻ实验 ８ 周时ꎬＤＮ 模型大鼠肾动脉组

织钙含量显著高于对照组ꎬ肾动脉组织 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ
染色见黑色钙盐沉积ꎬ而正常大鼠无沉积ꎬ表明 ＤＮ
在较早阶段时即已存在肾动脉等大动脉的钙化ꎮ

ＢＭＰ２ 信号通路是成骨分化过程中的重要调控

通路之一[９]ꎮ ＢＭＰ２ 受体包括Ⅰ型和Ⅱ型受体ꎬ当
细胞外的 ＢＭＰ２ 配体与细胞表面Ⅱ型受体结合时ꎬ
可磷酸化Ⅰ型受体ꎬ活化的Ⅰ型受体磷酸化并激活

下游的 Ｓｍａｄ１ / Ｓｍａｄ５ / Ｓｍａｄ８ꎬ活化的 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ５、
Ｓｍａｄ８ 与 Ｓｍａｄ４ 结合形成复合体后ꎬ可转位进入细

胞核内并上调 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ 和同源盒基因等基因ꎬ
从而促进成骨分化[１０]ꎮ 血管钙化是一个受到多因

素调控的、发生机制尚不十分清楚的、与骨矿化作

用相似的积极主动调节过程[１１]ꎮ 有研究表明ꎬ糖尿

病所致的血管钙化与 ＢＭＰ 信号通路的活化密切相

关ꎮ Ｂｏｓｔｒöｍ 等[１２]发现ꎬ高糖可导致人主动脉内皮

细胞 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４ 及 ＡＬＫ１、ＡＬＫ１２、ＡＬＫ１３、ＡＬＫ１６
的表达上调ꎬ血管内皮细胞内钙盐的沉积增加ꎻ高
血糖水平可以通过活化 ＢＭＰ２ 信号通路从而促进血

管钙化ꎬ而这一过程可以被 ＢＭＰ 的抑制剂干扰逆

转ꎮ Ｍｉｌｌｅｒ 等[１３] 用高脂高糖饲料喂养小鼠ꎬ发现

ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信号通路的活化与小

鼠主动脉瓣膜钙化有密切联系ꎮ 本研究通过诱导

ＤＮ 大鼠模型发现ꎬＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信

号通路相关蛋白及基因在正常大鼠肾动脉组织中

均仅有极少量表达ꎬ而在 ＤＮ 模型大鼠肾动脉组织

中ꎬ随着病程的进展 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信

号通路相关蛋白及基因的表达越来越强ꎬ钙盐的沉

积亦越来越明显、钙化越来越重ꎬ表明 ＤＮ 肾动脉出

现明 显 钙 化 前 就 已 存 在 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ /
Ｏｓｔｅｒｉｘ 通 路 的 明 显 激 活ꎬ ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ / Ｒｕｎｘ２ /
Ｏｓｔｅｒｉｘ 信号通路的活化可能促进了血管钙化的发

生发展ꎮ
综上ꎬＤＮ 在较早阶段时即已存在肾动脉等大

动脉的钙化ꎬ而在钙化血管中存在 ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ /
Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信 号 通 路 的 激 活ꎬ ＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ１ /
Ｒｕｎｘ２ / Ｏｓｔｅｒｉｘ 信号通路可能是 ＤＮ 肾动脉血管钙化

重要的调节因素ꎬ阻断该通路有望成为防治糖尿病

血管钙化的治疗靶点ꎬ从而为 ＤＮ 的防治提供新的

思路ꎮ
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