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雷帕霉素抑制糖尿病大鼠肾Akt/NF-κB信号通路  
介导的炎症反应的机制研究

徐麟皓1  张晓明2  王  征1*

(1浙江医学高等专科学校解剖教研室, 杭州 310053; 2浙江大学医学院解剖教研室, 杭州 310058)

摘要      该文探讨了雷帕霉素在抑制糖尿病大鼠肾脏中炎症反应的分子机制。30只SD大鼠

随机分为三组: 对照组、糖尿病组、雷帕霉素治疗组(1 mg/kg/d)。采用一次腹腔注射链脲佐菌素

(streptozotocin, STZ, 65 mg/kg)制备糖尿病模型。注射STZ 2 d后, 雷帕霉素治疗组于皮下注射雷帕

霉素, 对照组和糖尿病组注射等量的生理盐水。实验结果表明, 造模6周后, 糖尿病组大鼠血清中肌

酐和尿素氮含量增高, 而雷帕霉素能够明显降低肌酐和尿素氮的表达水平(P<0.05)。苏木精–伊红

染色显示, 糖尿病大鼠中肾小囊变狭, 基底膜完整性受损, 肾小管上皮细胞肥大。同时, 在糖尿病大

鼠中, 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细

胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、磷酸化蛋白激酶B(phosphorylated protein kinase B, p-Akt)及核转录因

子-κB p65(nuclear transcription factor-κB p65, NF-κB p65)的表达均上升。而雷帕霉素能够改善肾病

理结构, 并降低TNF-α、IL-1β、IL-6、p-Akt和NF-κB p65的表达。雷帕霉素能够缓解糖尿病大鼠

肾功能的损伤, 而这与抑制Akt/NF-κB信号通路介导的炎症反应有关。
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Abstract       This article explored the mechanisms of rapamycin on suppressing inflammation in renal tissue 
of diabetic rats. 30 male SD rats were randomly divided into 3 groups: control group, diabetes group and diabetes 
with rapamycin treatment group (1 mg/kg/d). Streptozotocin (65 mg/kg) was injected to induce diabetes in rats. Af-
ter 2 days of streptozotocin injection, rats in diabetes with rapamycin treatment group received subcutaneous injec-
tion of rapamycin, while rats in control and diabetes groups were injected an equal volume of saline. After 6 weeks, 
it was found that the levels of creatinine and urea nitrogen in serum increased in diabetic rats (P<0.05), which 
could reduced by rapamycin treatment. Hematoxylin and eosin staining showed that glomerular capsule was nar-
rowed, the integrity of basement membrane was disturbed, tubular epithelial cell was hypertrophic in diabetic rats. 
Meanwhile, the expression levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), 
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phosphorylated protein kinase B (p-Akt) and nuclear transcription factor-κB p65 (NF-κB p65) were significantly in-
creased in renal tissue of diabetic rats. However, the pathological structure was alleviated and the levels of TNF-α, 
IL-1β, IL-6, p-Akt, NF-κB p65 were significantly reduced by rapamycin treatment. These results suggested that 
rapamycin could ameliorate renal dysfunction in diabetic rats, which might be related to suppress inflammation via 
Akt/NF-κB signaling pathway in renal tissue. 

Keywords       rapamycin; diabetic nephropathy; protein kinase B; nuclear transcription factor-κB p65 (NF-κB p65)

糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)是糖尿病的

主要慢性并发症之一, 具有较高的发病率[1]。其主要

的病理表现为肾小球肥大、肾小球基底膜受损、系

膜基质扩张及肾小管上皮细胞肿胀。这些病理变化

会引起肾功能紊乱, 最终导致终末期肾病的发生[2]。

临床研究发现, 糖尿病病人的肾脏中核转录因子-κB 
p65(nuclear transcription factor-κB p65, NF-κB p65)的
表达上升, 出现大量T淋巴细胞和巨噬细胞增生所导

致的炎症反应[3-4], 而降低糖尿病病人肾脏组织中的

炎症反应能够恢复其肾功能[5]。因此, 降低糖尿病肾

脏的炎症反应是目前临床上常用的一种治疗手段。

雷帕霉素作为一种新型免疫抑制剂, 能够通过

抑制雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)的信号通路来控制T淋巴细胞及其他细胞

的增生, 从而抑制炎症反应[6]。有研究表明, 雷帕霉

素可以减少糖尿病肾脏中细胞基质外蛋白的表达

以及细胞的凋亡[7-9], 但其是否能够减轻糖尿病肾脏

的炎症反应却没有相关的报道。而最新的研究证

实, 雷帕霉素可以抑制高血压性青光眼中蛋白激酶

B(protein kinase B, Akt)磷酸化和NF-κB p65的表达[10], 
而NF-κB p65可以直接诱导各种炎症因子的表达[11]。

因此, 我们推测, 雷帕霉素可能通过Akt/NF-κB通路

来调控糖尿病肾脏中炎症反应。

本文主要通过在糖尿病大鼠模型中皮下注射

雷帕霉素, 观察其对肾组织的形态结构以及肾功能

的影响, 并验证雷帕霉素能否抑制Akt/NF-κB通路的

激活, 初步探究其治疗糖尿病肾病的分子机制。

1   材料与方法
1.1   材料

雄性Sprague-Dawley大鼠30只, 体重160±20 g, 
由浙江大学实验动物中心提供。

1.2   试剂和仪器

雷帕霉素(rapamycin)、链脲佐菌素(streptozotocin, 
STZ)购自Sigma公司; 大鼠肿瘤坏死因子-α(tumor 

necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-
1β, IL-1β)、白细胞介素-6(interleukin-6,  IL-6)及ELISA
试剂盒购自R&D公司; 兔抗大鼠p-Akt和NF-κB p65
多克隆抗体购自Santa Cruz公司; 生物素标记的羊抗

小鼠IgG及抗生物素蛋白–辣根过氧化物酶复合物购

自武汉博士德公司; DAB显色剂购自Sigma公司。

所用仪器有: 血糖检测仪(MediSense, USA)、显

微镜(Leica, Germany)及红外成像系统(Obyssey, LI-
COR Biosciences Biotechnology, USA)。
1.3   糖尿病模型制备

30只SD大鼠随机分为三组: 对照组、糖尿病组

和雷帕霉素治疗组, 每组10只。糖尿病组、雷帕霉

素治疗组中的大鼠禁食24 h后, 通过腹腔注射单次链

脲佐菌素来诱导糖尿病模型, 临用前用0.5 mmol/L的
枸橼酸–枸橼酸钠缓冲液(pH4.5)配制链脲佐菌素注

射液(65 mg/kg), 注射48 h后测量血糖, 血糖浓度高

于16.7 mmol/L, 且有多饮、多尿、多食表现, 说明造

模成功。对照组中, 10只大鼠同样禁食24 h后, 腹腔

注射等量上述缓冲液。雷帕霉素治疗组(1 mg/kg/d)每
天分别定时皮下注射雷帕霉素, 注射剂量参考文献

[7], 糖尿病组和正常对照组注射等量生理盐水, 连
续6周。每周测定体重和血糖。

1.4   血清中肌酐和尿素氮的检测

各组大鼠用1%戊巴比妥钠40 mg/kg腹腔注射

麻醉。暴露心脏, 用针头心脏采血, 将血液采集到真

空的肝素抗凝管中, 在冰上放置30 min后, 于4 °C、
4 000 r/min转速下离心10 min, 收集上清血清, 保存

在–80 °C冰箱中, 用于血肌酐值、尿素氮检测。

1.5   苏木素–伊红染色、免疫组化染色

心脏采血后, 各组取5只大鼠, 生理盐水心脏灌

注后换用300 mL 4%多聚甲醛灌注固定, 脱水, 取肾

脏石蜡包埋, 切5 μm厚的连续切片, 每5片取1片。石

蜡切片脱腊和水化后, 贴附于载玻片上, 制备两套切

片, 每套切片中, 每个样本取两个切片。一套切片进

行苏木素–伊红染色, 观察肾脏形态结构。另一套切
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片按照SABC法进行p-Akt和NF-κB p65免疫组织化

学显色, 石蜡切片脱腊和水化后用PBS(pH7.4)冲洗3
次, 每次3 min; 每张切片加3%过氧化氢溶液。室温

下温育10 min, 以阻断内源性过氧化物酶。PBS冲洗

3次, 每次3 min, 然后每张加滴兔抗大鼠p-Akt和NF-
κB p65多克隆抗体, 室温下温育60 min; PBS冲洗3次, 
每次5 min; 加入生物素标记的羊抗兔IgG, 室温下温

育20 min后用PBS洗3次, 每次3 min; 加入抗生物素

蛋白–辣根过氧化物酶复合物室温下温育30 min后
用DAB呈色。显色3~10 min后用苏木素复染, 常规

梯度酒精脱水干燥, 树胶封片。根据之前的研究报

道, 我们用UTHSCSA Image Tool 3.0观察(University 
of Texas Medical School at San Antonio, TX, USA)单
位面积中阳性细胞数量[12-13]。每张切片随机选取5
个视野, 统计各视野阳性细胞数量, 并以其平均值作

为该切片单位面积中的阳性细胞值。

1.6   ELISA测定肾组织中炎症因子TNF-α、IL- 
1β和IL-6的表达

将各组剩余5只大鼠的右侧肾组织, 制成10%匀

浆, 采用酶联免疫吸附法( ELISA法)检测肾组织TNF-α、
IL-1β、IL-6的表达, 操作步骤按照试剂盒说明进行。

1.7   免疫印迹

每组剩余5只大鼠的左侧肾脏组织用细胞与

组织全裂解液(碧云天生物有限公司)提取蛋白质; 
Bradford方法测蛋白质浓度, 调节蛋白质浓度一致, 
取等量蛋白质样品(30 mg), SDS-PAGE电泳分离蛋白

质, 湿法将蛋白质条带转移至PVDF膜上, 50g/L脱脂

奶粉封闭1 h, 1:250的兔抗大鼠p-Akt和NF-κB于4 °C
孵育过夜; 1:10 000荧光标记的羊抗兔IgG室温1 h。
PVDF膜于红外成像系统下扫描(Obyssey), 进行吸

光度分析(Image J), 用同一标本内参进行校正, 并按

公式相对值=目的条带表达强度/β–肌动蛋白表达强

度计算出相对值。  
1.8   统计学分析  

各组数据用mean±S.D.表示, 多组比较用One-
Way ANOVA法检验, 两两之间比较采用Tukey法检

验, P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   雷帕霉素对体重和血糖影响  

实验结果显示, 在注射STZ之前, 三组大鼠间血

糖值和体重都没有显著性差异[血糖值: F(2, 27)=0.2, 

A: 各组大鼠的血糖值; B: 各组大鼠的体重值。a: STZ注射前; b: STZ注射1周后; c: STZ注射2周后; d: STZ注射3周后; e: STZ注射4周后; f: STZ
注射5周后; g: STZ注射6周后。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001; ns: P>0.05。n=10。
A: blood sugar of rats in each group; B: body weight of rats in each group. a: before STZ injection; b: after 1 week of STZ injection; c: after 2 weeks of 
STZ injection; d: after 3 weeks of STZ injection; e: after 4 weeks of STZ injection; f: after 5 weeks of STZ injection; g: after 6 weeks of STZ injection. 
**P<0.01, **P<0.01, ***P<0.001; ns: P>0.05. n=10.

图1  各组大鼠血糖及体重的比较

Fig.1  Comparison of blood sugar and body weight of rats in each group 
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P=0.811 8; 体重: F(2, 27)=0.2, P=0.835 8]。而在造模1周
到6周的过程中, 单因素方差分析显示, 三组大鼠的血

糖值在每周测定时都存在着显著性差异[第1周: F(2, 
27)=175.0, P<0.000 1; 第2周: F(2, 27)=94.5, P<0.000 1; 
第3周: F(2, 27)=72.1, P<0.000 1; 第4周: F(2, 27) =129.0, 
P<0.000 1; 第5周: F(2, 27)=136.2, P<0.000 1; 第6周: 
F(2, 27)=83.2, P<0.000 1]。而在两组间的比较中, 可以

看到, 从第1周到第6周, 与对照组大鼠相比, 糖尿病组

大鼠的血糖值显著升高(P<0.001, 图1A)。在前4周, 雷
帕霉素治疗组中大鼠的血糖值与糖尿病大鼠没有显

著性差异(P>0.05, 图1A); 而到第5周和第6周时, 雷帕

霉素治疗组中大鼠的血糖值虽然没有减低到正常的

水平, 但是与糖尿病组相比, 有明显的降低(P<0.05, 图
1A)。同样, 单因素方差分析显示, 三组大鼠在每周测

定时的体重也存在着显著性差异[第1周: (F(2, 27)=4.1, 
P=0.027; 第2周: F(2, 27)=8.0, P=0.001 8; 第3周: F(2, 27) 
=69.5, P<0.000 1; 第4周: F(2, 27)=234.0, P<0.000 1; 第
5周: F(2, 27)=200.2, P<0.000 1; 第6周: F(2, 27)=297.6, 
P<0.000 1]。而在两组间的比较中, 发现糖尿病组大

鼠的体重在这六周期间较对照组大鼠有明显的减轻

(P<0.001, 图1B), 但是, 雷帕霉素治疗组中大鼠的体

重与糖尿病大鼠组大鼠的体重没有显著性的差异

(P>0.05, 图1B)。以上数据说明, 雷帕霉素能够在一定

程度上降低糖尿病大鼠的血糖浓度, 但是并不能够增

加大鼠的体重。

2.2   雷帕霉素对血肌酐和血尿素氮的影响

同样, 在造模成功6周后, 单因素方差分析的

结果也显示, 各组大鼠的血肌酐值[F(2, 27)=32.0, 
P<0.000 1]和 尿 素 氮[F(2, 27)=26.9, P<0.000 1]都
存在着显著性的差异。而在两组间的比较中, 糖
尿病组大鼠的血肌酐值(49.2±7.8 μmol/L)和尿素

氮(12.2±2.2 mmol/L)与对照组大鼠的血肌酐值

(25.6±5.8 μmol/L)和尿素氮(6.2±2.2 mmol/L)相比, 
均有显著增高(P<0.001, 表1)。而经过雷帕霉素治

疗后, 大鼠的血肌酐值(36.1±6.0 μmol/L)和尿素氮

(8.0±1.1 mmol/L)与糖尿病组大鼠相比, 都有明显的

降低(P<0.01, 表1)。
2.3   雷帕霉素对肾组织病理变化与相关炎症因子

表达的影响

对照组中大鼠肾大小形状正常, 表面光滑; 光
镜下可见肾小球结构清晰, 肾小管细胞形态正常, 排
列整齐(图2A)。糖尿病组多数大鼠肾体积增大, 外
观苍白、肿胀; 在光镜下可见肾小球体积增大, 细
胞数量增多, 肾小囊变狭, 基底膜完整性受损, 并且

肾小管上皮细胞肥大、肿胀、多空泡, 导致肾小管

管腔变窄(图2B)。而雷帕霉素能够减少肾小管细胞

肿胀, 抑制肾小球的肥大, 并且使肾小球系膜增厚, 细
胞形态趋向正常(图2C)。为了进一步确认炎症反应

的发生, 我们检测一些相关炎症因子, 如TNF-α、IL-
1β、IL-6在肾脏中的表达。单因素方差分析的结果显

示, 在对照组、糖尿病组以及雷帕霉素治疗组中, 各
组肾脏组织中TNF-α、IL-1β、IL-6的表达都存在显

著性的差异[TNF-α: F(2, 12)=10.9, P=0.002; IL-1β: F(2, 
12)=11.5, P=0.001 6; IL-6: F(2, 12)=13.4, P=0.000 9]。而

在两组间的比较中, 与对照组相比, 炎症因子TNF-α、
IL-1β、IL-6在糖尿病组大鼠肾脏组织中表达明显升

高(P<0.01, 图2D~图2F); 而经过雷帕霉素治疗后, 与
糖尿病大鼠相比, TNF-α、IL-1β、IL-6的表达都有显

著性的下降(P<0.05, 图2D~图2F)。
2.4   免疫组织化学分析雷帕霉素对肾组织中

p-Akt和NF-κB p65表达的影响

p-Akt主要在肾小管上皮细胞胞质中(棕色点状

阳性产物)表达。NF-κB p65也主要在肾小管胞质中

表达, 同时在肾小球中也有少量表达(棕色点状阳性

产物)。对照组大鼠肾脏组织中p-Akt和NF-κB p65表
达很少(图3A和图3D)。而在糖尿病组大鼠中, p-Akt
和NF-κB p65表达明显增多(图3B和图3E)。因此, 单
因素方差分析的结果显示, 单位面积中表达p-Akt和

表1  各组大鼠血肌酐和血尿素氮比较

Table 1  Comparison of serum creatinine and blood urea nitrogen of rats in each group 
组别

Group
数目

 n
血肌酐(μmol/L)
Scr (μmol/L)

血尿素氮(mmol/L)
BUN (mmol/L)

Control  10 25.6±5.8 6.2±2.2

Diabetes  10 49.2±7.8*** 12.2±2.2*** 

Diabetes with rapamycin injection (1 mg/kg/d)  10 36.1±6.0**## 8.0±1.1##

**P<0.01, ***P<0.001, 与对照组相比较; ##P<0.01, 与糖尿病组相比。

**P<0.01, ***P<0.001 compared with control group; ##P<0.01 compared with diabetes group.
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NF-κB p65的阳性数在各组中有显著性差异[p-Akt: 
F(2, 27)=19.5, P<0.000 1; NF-κB p65: F(2, 27)=16.0, 
P<0.000 1]。在两组之间的比较中可以看出, 糖尿

病大鼠中单位面积的阳性细胞数明显高于对照组大

鼠(P<0.01, 图3B、图3E和表2)。同时, 经雷帕霉素

治疗后, p-Akt和NF-κB p65的阳性细胞数与糖尿病

组大鼠相比, 有明显减少(P<0.05, 图3C、图3F和表

2)。
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A~C: 各组大鼠肾脏组织的形态结构, 苏木精–伊红染色(箭头所指为肾小球)。A: 对照组; B: 糖尿病组; C: 雷帕霉素治疗组(1 mg/kg/d); D: 
TNF-α在各组大鼠肾组织中的表达; E: IL-1β在各组大鼠肾组织中的表达; F: IL-6在各组大鼠肾组织中的表达。A: 对照组; B: 糖尿病组; C: 雷帕

霉素治疗组(1 mg/kg/d)。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001。n=5。
A~C: the morphological structure of renal tissue of rats in each group. HE staining. Arrows indicated glomerulus. A: control group; B: diabetes group; 
C: diabetes with rapamycin injection group (1 mg/kg/d); D: the expression level of TNF-α in renal tissue of rats in each group; E: the expression level 
of IL-1β in renal tissue of rats in each group; F: the expression level of IL-6 in renal tissue of rats in each group. a: control group; b: diabetes group; c: 
diabetes with rapamycin injection group (1 mg/kg/d). *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. n=5.

图2  各组大鼠肾组织形态结构以及炎症因子表达的比较

Fig.2  Comparison of the pathological structure and the expression of inflammation cytokines in renal tissue of rats in each group

A~C: p-Akt在各组大鼠肾组织中的表达。A: 对照组; B: 糖尿病组; C: 雷帕霉素治疗组(1 mg/kg/d)。D~F: NF-κB p65在各组大鼠肾组织中的表达。 
D: 对照组; E: 糖尿病组; F: 雷帕霉素治疗组(1 mg/kg/d)。苏木素复染。

A~C: the expression of p-Akt in renal tissue of rats in each group. A: control group; B: diabetes group; C: diabetes with rapamycin injection 
group (1 mg/kg/d). D~F: the expression of NF-κB p65 in renal tissues of each group. D: control group; E: diabetes group; F: diabetes with rapamycin 
injection (1 mg/kg/d) group. Hematoxylin counterstaining. 

图3  p-Akt和NF-κB p65在各组大鼠肾脏组织中表达的比较

Fig.3  Comparison of the expression of p-Akt and NF-κB p65 in renal tissue of rats in each group
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2.5   免疫印迹分析雷帕霉素对肾组织中p-Akt和
NF-κB p65表达的影响

单因素方差分析的结果显示, 在造模6周后, 各
组中p-Akt和NF-κB p65表达都存在着显著性差异, 
其中[p-Akt: F(2, 12)=10.9, P=0.002; NF-κB p65:F(2, 
12)=11.9, P=0.001 4]。其中, 对照组大鼠中p-Akt有
微弱表达, 条带较弱, 而在糖尿病组大鼠中, p-Akt表
达明显增高, 与对照组大鼠相比有显著差异(P<0.01, 
图4)。而在雷帕霉素治疗组大鼠中, p-Akt较糖尿病

组大鼠明显降低(P<0.05, 图4)。同样, 我们观察到

NF-κB p65在对照组大鼠中少量表达, 而在糖尿病组

大鼠中, NF-κB p65表达明显增高, 与对照组大鼠相

比有显著差异(P<0.01, 图4)。结果同时显示, 雷帕

霉素能够减少NF-κB p65的表达(P<0.05, 图4), 这与

免疫组化的结果相一致。

3   讨论
DN是糖尿病常见的一种并发症, 也是引起慢

性肾功能衰竭和致死的主要原因之一。糖尿病肾

病的发病机制比较复杂, 研究证实, 氧化应激[14]、肾

小球高滤过率[15]、糖化终末产物[16]、蛋白激酶C的
激活[17]及细胞外基质蛋白的过度表达[18]等均能促进

糖尿病肾病的发生。目前, 许多研究表明, 炎症反应

在糖尿病肾病的发病机制中起到了关键作用, 多种

促炎分子、趋化因子和细胞因子在糖尿病病人体内

均有发现[18-19]。而在本研究中, 我们也发现, TNF-α、
IL-1β、IL-6等相关的炎症因子的表达在糖尿病大鼠

肾脏组织中升高, 并且观察到肾小球体积增大, 基底

膜完整性受损和肾小管上皮细胞肥大等一系列的病

理变化, 说明在糖尿病肾病中发生炎症反应, 并对肾

脏形态结构有一定的损伤。因此, 抑制炎症反应的

发生可能成为日后糖尿病肾病治疗的新靶点。

蛋白激酶B(Akt)是一种丝氨酸/苏氨酸特异性

蛋白激酶, 在葡萄糖代谢, 细胞凋亡、存活、增殖以

及细胞骨架的变化等活动中发挥重要的生物学功

能[20]。Akt广泛表达于体内各种组织, 磷酸化的蛋白

激酶B(p-Akt)是其活性形式。之前的研究证实, 在
糖尿病大鼠中, 胰岛素样生长因子能够刺激Akt的磷

酸化, 导致了 Akt通路的激活[21]。同时, Akt磷酸化

又能刺激多个信号通路, 其中就包括刺激NF-κB的
转录活性。在生理条件下, NF-κB与其抑制蛋白核

因子κB抑制蛋白(nuclear factor κB inhibitor protein, 
IκB)形成NF-κB-IκB复合物, 以非活性形式存在于细

胞质中。而磷酸化的Akt能够激活IκB激酶, 使IκB与
NF-κB解离, 形成具有活性的NF-κB p65亚基, 使得

其进入细胞核, 促进相关炎症因子的转录, 从而导致

炎症反应的发生[22]。而在本研究中, 我们发现, 在糖

表2  各组肾组织中p-Akt和NF-κB p65的阳性细胞密度的比较

Table 2  Comparison of the density of p-Akt’s and NF-κB p65’s positive cell in renal tissue of rats in each group

组别

Group

p-Akt                                               NF-κB p65

阳性细胞密度(num/mm2)              阳性细胞密度(num/mm2)
The density of positive cell             The density of positive cell

Control
Diabates
Diabates with rapamycin injection (1 mg/kg/d)

5.9±2.1                                             7.9±2.0
20.5±7.2***                                     22.5±6.3***
13.3±5.1*#                                        14.7±7.1**#

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, 与对照组相比; #P<0.05, 与糖尿病组相比; n=10。
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 compared with control group; #P<0.05 compared with diabetes group. n=10。

*P<0.05, **P<0.01. n=5.
图4  免疫印迹分析各组大鼠肾组织p-Akt和NF-κB p65表达

Fig.4  The expression of p-Akt and NF-κB p65 in the renal 
tissue of each group detected by Western blot
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尿病大鼠模型中, p-Akt和NF-κB p65亚基都有明显

的升高, 说明Akt/NF-κB通路在糖尿病模型中激活。

雷帕霉素作为帕霉素靶蛋白复合体1的抑制剂, 
能够抑制mTOR通路的激活。近年来, 一些研究发现, 
雷帕霉素可以延缓糖尿病肾病的发展[7-9]。而在本研

究中, 我们观察到, 雷帕霉素虽然并不能增加大鼠的

体重, 但是却能明显改善血肌酐、尿素氮等肾功能

指标, 并且到第五周和第六周时能在一定程度上降

低血糖, 说明雷帕霉素对糖尿病肾脏的功能起到一

定的保护作用, 这与其他研究者的报道相一致[7]。之

前的研究表明, 雷帕霉素对脂质和葡萄糖代谢有着

重要的调节作用[23], 雷帕霉素能够增加db/db小鼠中

胰岛素敏感性, 从而减低其血糖值[24]。而动物模型

和临床研究都证实, 当体内的血糖值降低后, 都能够

恢复糖尿病肾功能[25-26]。我们观察到, 在用雷帕霉

素治疗后, 血肌酐、尿素氮这两个肾功能指标都得

到了明显的改善, 这可能与血糖值的降低有关。但

是, 这一过程是否有炎症反应介导, 目前国内外还没

有相关的报道。

本研究的结果显示, 在注射雷帕霉素后, p-Akt
和NF-κB p65表达降低, 这一结果与之前在癫痫模

型大脑皮层中所观察到的现象一致[27], 但是其具体

的机制仍不清楚。我们推测这可能与mTOR通路对 

Akt反馈调节有关。研究证实, mTOR通路的激活会

加速 Akt的磷酸化[28]。因此, 当我们用雷帕霉素阻

断mTOR通路后, Akt的磷酸化就相应减少, 接着抑

制NF-κB信号通路在糖尿病肾脏中的激活。而我们

知道, 一旦NF-κB信号通路被抑制, 就会减少各种炎

症因子的表达, 包括TNF-α、IL-1β、IL-6等多种促

炎因子[11]。而这些因子的过量表达与糖尿病肾脏组

织的形态结构变化有着紧密的联系。研究证实, 这
些因子能够促进白细胞合成, 释放超氧化物和蛋白

水解酶, 引起肾小球和肾小管组织损伤。同时, 单核

巨噬细胞释放的IL-6能够增强局部炎性反应, 加速

细胞外基质的沉积, 导致肾小球体积增大和肾小管

管腔变[29]。此外, 炎症反应可引发机体的氧化应激, 
氧化低密度脂蛋白, 后者可直接损伤内皮细胞, 增
强单核细胞对血管内皮的黏附及浸润, 从而影响肾

脏功能[29]。本研究的结果显示, 在雷帕霉素治疗组

大鼠中, TNF-α、IL-1β、IL-6的表达明显较少, 同时, 
肾小球的基底膜趋向完整, 肾小管管腔变大, 肾功能

也有明显的改善。这一结果显然与抑制Akt/NF-κB

依赖的炎症反应有关。

综上所述, 本研究表明, 在糖尿病大鼠模型的

肾脏组织中, 雷帕霉素能够抑制Akt/NF-κB通路的激

活, 减少相关炎症因子的表达, 改善肾脏组织结构, 
从而在一定程度上恢复糖尿病肾脏功能。
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