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亚硒酸钠对大鼠肾小球系膜细胞表达ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶和过氧
化物酶体增殖物激活受体γ的影响
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［摘要］　目的：观察亚硒酸钠对大鼠肾小球系膜细胞系ＨＢＺＹ１表达ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）和过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）的影响，从而研

究ｐ３８ＭＡＰＫ和ＰＰＡＲγ在糖尿病肾病形成中的作用及硒在防治糖尿病肾病中的作用机制。方法：在以下３种条件下培养细

胞系：（１）分别以一定浓度高葡萄糖、高胰岛素、过氧化氢和ＡＧＥｓ刺激细胞系 ＨＢＺＹ１一定时间；（２）先给予ｐ３８ＭＡＰＫ特异

性抑制剂ＳＢ２０３５８０或亚硒酸钠预处理细胞后，再分别以高葡萄糖、高胰岛素、过氧化氢和糖基化终产物４种因素孵育细胞系

ＨＢＺＹ１；（３）以不加任何刺激培养细胞系作为对照。ＲＴＰＣＲ法观察各种情况下细胞系 ＨＢＺＹ１ＰＰＡＲγｍＲＮＡ 的表达，

Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法观察磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ的表达。结果：４种刺激因素均可作为独立因素激活ｐ３８ＭＡＰＫ，使其磷酸化表达量增

加，ＰＰＡＲγ表达量显著减少；ＳＢ２０３５８０能显著增加细胞系 ＨＢＺＹ１ＰＰＡＲγ表达；亚硒酸钠能明显抑制细胞系 ＨＢＺＹ１

ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化表达，而显著增加细胞系 ＨＢＺＹ１ＰＰＡＲγ表达（Ｐ＜０．０１）。结论：在大鼠肾小球系膜细胞，ｐ３８ＭＡＰＫ对

ＰＰＡＲγ具有拮抗作用，亚硒酸钠明显增加细胞系 ＨＢＺＹ１ＰＰＡＲγ表达，并具有类似ＰＰＡＲγ激动剂的作用。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病血管并发症中最常见的慢性并发症，也是糖尿病
患者死亡的主要原因，其危害性极大。近来国外研
究［１～３］证实，在肾小球、系膜细胞和内皮细胞均有过
氧化物酶体增殖物激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆ



第６期．魏倩萍，等．亚硒酸钠对大鼠肾小球系膜细胞表达ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶和过氧化物酶体增殖物激活受体γ的影响 ·５９５　　 ·

ｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）ｍＲＮＡ和蛋白
表达。ＰＰＡＲγ基因调控着与脂肪生成、糖尿病、肥
胖相关基因的表达，并参与了多种细胞生理活动，包
括细胞周期调控、免疫调节、炎症、肿瘤细胞的分化
等相关蛋白的转录调控［４］。研究［２］显示，ＰＰＡＲγ的
激活对肾脏具有直接保护作用，但其作用机制尚未
完全明确；ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）是一种３８０００
的酪氨酸磷酸化蛋白激酶，属丝裂素活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）家族，ＭＡＰＫ激活的蛋白激酶２／３（ＭＡＰ
ＫＡＰＫ２／Ｋ３）是 ｐ３８ＭＡＰＫ 主 要 作 用 底 物，

ｐ３８ＭＡＰＫ是各种细胞外信号刺激细胞内信号传递
的共同通路［５］，ｐ３８ＭＡＰＫ活化介导了细胞的炎症
反应、增殖、凋亡、生长、分化及细胞间功能同步等多
种生理过程，并在细胞恶化、转化等病理过程中起重
要作用［６，７］。提示其可能是导致糖尿病肾病的关键
途径。硒是机体一种必需微量元素，其作为一种抗
氧化剂可预防氧化应激；硒缺乏可加剧糖尿病肾病
的氧化应激，还可产生拟高血糖病理状态，从而加剧
糖尿病肾病的发生和发展，因此硒不仅可以预防氧
化应激，而且还能阻止肾脏损害［８］。但其是否作用
于ｐ３８ＭＡＰＫ和ＰＰＡＲγ未见文献报道。本研究在
体外模拟糖尿病状态，探讨糖尿病时存在的各种应
激如高葡萄糖、高胰岛素、过氧化氢和糖基化终产物
（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）对大
鼠 肾 小 球 系 膜 细 胞 系 ＨＢＺＹ１ ｐ３８ＭＡＰＫ 和

ＰＰＡＲγ表达的影响，以及亚硒酸钠对其表达的作
用，从而进一步探讨二者在糖尿病肾病形成中的作
用及硒在防治糖尿病肾病中的作用机制。

１　材料和方法

１．１　材料　大鼠肾小球系膜细胞系 ＨＢＺＹ１（中国

典型培养物保藏中心，ＣＣＴＣＣ）；新生牛血清及ＲＰ

ＭＩ１６４０培养液（北京中山生物技术有限公司）；蛋

白质 相 对 分 子 质 量 标 记 物 （ＢｉｏＲａｄ 公 司）；

ＳＢ２０３５８０、磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ兔多抗（（Ｐｒｏｍｅｇａ公

司）；第二抗体为辣根过氧化物酶标记的羊抗兔ＩｇＧ
（北京中山生物技术有限公司）。柱离心式总ＲＮＡ
抽提试剂盒、ＲＴＰＣＲ两步法试剂盒、ＰＣＲ 相对分

子质量标准（ＴａＫａＲａ公司）；ＰＣＲ引物合成（上海生

工生物工程公司）；亚硒酸钠（ＫａｒｏｌｉｎｓｋａＩｎｓｔｉｔｕｔｅ
赠送）。

１．２　大鼠肾小球系膜细胞系 ＨＢＺＹ１的培养　细

胞系 ＨＢＺＹ１培养于含２０％灭活新生牛血清的

ＲＰＭＩ１６４０培养液中，培养条件为３７℃，饱和湿度

５％ＣＯ２，每２～３ｄ用０．０２％依地酸（ＥＤＴＡ）消化传

代，待细胞系 ＨＢＺＹ１长至培养瓶底４０％后用于实

验。

１．３　体外制备ＡＧＥｓ　参考文献［９］，按牛血清白蛋

白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）５０ｍｇ／ｍｌ与葡萄

糖９０ｍｇ／ｍｌ，在体外于３７℃孵育６０ｄ，制备结束后

ＡＧＥｓ用考马斯亮蓝法测定蛋白含量，并测定其荧

光强度。－７０℃避光保存备用。

１．４　实验分组　细胞系 ＨＢＺＹ１长满培养瓶底

４０％后分为两大组，以无血清培养液饥饿细胞系

ＨＢＺＹ１２４ｈ，然后进行干预。

１．４．１　第一大组　分组及刺激条件如下：（１）对照

组：无任何刺激因素孵育细胞系 ＨＢＺＹ１；（２）高糖

组（ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ，ＨＧ组）：用２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖刺

激 ＨＢＺＹ１细胞７２ｈ；（３）高胰岛素组（ｈｉｇｈｉｎｓｕ

ｌｉｎ，ＨＩ组）：用１００ｎｍｏｌ／Ｌ的胰岛素刺激 ＨＢＺＹ１
细胞２４ｈ；（４）过氧化氢组（Ｈ２Ｏ２组）：用１００μｍｏｌ／

Ｌ的过氧化氢刺激 ＨＢＺＹ１细胞１ｈ；（５）ＡＧＥｓ组：

用１００ｍｇ／Ｌ的 ＡＧＥｓ刺激ＨＢＺＹ１细胞６ｈ。（６）

ＳＢＨＧ组、（７）ＳＢＨＩ组、（８）ＳＢＨ２Ｏ２组及（９）ＳＢ

ＡＧＥｓ组：用 １０ μｍｏｌ／Ｌ 的 ＳＢ２０３５８０ 预 处 理

ＨＢＺＹ１细胞３０ｍｉｎ后，再以上述相同浓度的高葡

萄糖、高胰岛素、过氧化氢和ＡＧＥｓ分别孵育相同的

时间。

１．４．２　第二大组　（１）对照组：用等体积的ＰＢＳ孵

育细胞系 ＨＢＺＹ１相应时间；（２）高糖组、（３）高胰岛

素组、（４）过氧化氢组、（５）ＡＧＥｓ组分组情况与上述

第一大组中的（２）～（５）相同；（６）亚硒酸钠高糖组

（ＳｅＨＧ组）、（７）亚硒酸钠胰岛素组（ＳｅＨＩ组）、

（８）亚硒酸钠过氧化氢组（ＳｅＨ２Ｏ２组）及（９）亚硒酸

钠ＡＧＥｓ组（ＳｅＡＧＥｓ组）：用１００ｎｍｏｌ／Ｌ亚硒酸

钠刺激细胞系 ＨＢＺＹ１４８ｈ后，分别再以上述

（２）～（５）相同浓度的高葡萄糖、高胰岛素、过氧化氢

和 ＡＧＥｓ孵育相同时间。

１．５　ＲＴＰＣＲ法检测ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达　以柱

离心式总ＲＮＡ抽提试剂盒提取大鼠肾小球系膜细

胞系 ＨＢＺＹ１总ＲＮＡ，测定总ＲＮＡ浓度，计算其

纯度 ，Ｄ２６０／Ｄ２８０均在１．８～２．０之间。ＰＰＡＲγ［１０］上

游引物：５′!ＴＧＡＣＣＡＣＴＣＣＣＡＴＴＣＣＴＴＴＧ

３′，下游引物５′!ＴＴＴＣＣＴＧＴＣＡＡＧＡＴＣＧＣＣ

ＣＴ３′；扩增片段长度６４２ｂｐ。βａｃｔｉｎ作为内参照
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物，上游引物５′ＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣ

ＧＡＣＡＣＣ３′，下游引物５′ＴＣＴＣＴＣＴＴＣＣＴＣ

ＴＴＧＴＧＣＴＣＴＴＧＧ３′，扩增片段长度２２８ｂｐ。以

两步法 ＲＴＰＣＲ试剂盒进行逆转录扩增，扩增条

件：９４℃变性３０ｓ，５５℃退火１ｍｉｎ，７２℃延伸１ｍｉｎ，

共３５个循环，７２℃最后延伸７ｍｉｎ。每次ＰＣＲ反应

至少重复３次。ＰＣＲ产物于１．５％琼脂糖凝胶电

泳，结果经图像分析系统扫描存图，并对目的条带进

行密度分析。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白

表达　培养的细胞系 ＨＢＺＹ１，经４℃胞质蛋白提取

液［０．５ｍｏｌ／Ｌ蔗糖，１０ｍｍｏｌ／ＬＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．９），

１．５ｍｍｏｌ／Ｌ ＭｇＣｌ２，１０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，１ｍｍｏｌ／Ｌ

ＥＤＴＡ，１０％ 甘油，１ ｍｍｏｌ／Ｌ ＤＴＴ，１ ｍｍｏｌ／Ｌ

ＰＭＳＦ，５μｇ／ｍｌＡｐｒｏｔｉｎｉｎ和５μｇ／ｍｌＬｅｕｐｅｐｔｉｎ］

裂解，提取物在冰上孵育２ｈ，然后１２０００×ｇ４℃离

心１０ｍｉｎ。上清中的胞质蛋白浓度经考马斯亮蓝法

定量；沉淀加入４℃预冷的核蛋白提取液，震荡混

匀，冰浴１ｈ；１２０００×ｇ４℃离心３０ｍｉｎ；取上清为

核蛋白，其蛋白浓度经考马斯亮蓝法定量。

　　磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达量采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印

迹法检测，核蛋白中加入等体积２×上样缓冲液

（１１４ ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ ６．８，９％ 甘油，２．７％ ＳＤＳ，

０．０２％溴酚蓝，４．５％巯基乙醇），煮沸５ｍｉｎ；进行

１０％ＳＤＳＰＡＧＥ，将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜后用５％

ＢＳＡ［以 ＴＢＳＴ（１０ ｍｍｏｌ／Ｌ Ｔｒｉｓ，ｐＨ８．０，１５０

ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ和０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０）稀释］室温下封

闭２ｈ，用１２０００抗磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ兔多抗４℃
孵育过夜，ＰＢＳ充分洗涤，再用辣根过氧化物酶标记

的羊抗兔ＩｇＧ１５０００，３７℃孵育１ｈ，ＰＢＳ充分洗

涤，ＤＡＢ显色试剂盒显色。结果经图像分析系统对

目的条带进行扫描存图并进行密度分析。

１．７　统计学处理　所有数据用珚ｘ±ｓ表示，多组间

计量资料比较采用ＳＡＳ统计分析软件包进行Ｆ检

验，再作两两比较ｔ检验。

２　结　果

　　ＨＧ、ＨＩ、Ｈ２Ｏ２和 ＡＧＥｓ组均可使大鼠肾小球

系膜细胞 ＨＢＺＹ１ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达显著减少，

与对照组比差异显著（Ｐ＜０．０１）；而各预处理组大

鼠肾小球系膜细胞系 ＨＢＺＹ１ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达

量分别较相应未经ＳＢ２０３５８０预处理各组明显增加

（Ｐ＜０．０１），但与对照组比较仍有显著差异（Ｐ＜
０．０１）。ＨＧ、ＨＩ、Ｈ２Ｏ２和 ＡＧＥｓ均可作为独立因素

激 活 ｐ３８ＭＡＰＫ， 细 胞 系 ＨＢＺＹ１ 磷 酸 化

ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达明显增加，而ＰＰＡＲγｍＲＮＡ
表达明显减少，与对照组比较有显著差异（Ｐ＜
０．０１）。亚硒酸钠预处理细胞系 ＨＢＺＹ１后，磷酸化

ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达量分别较相应未经亚硒酸钠预

处理各组显著减少（Ｐ＜０．０１），但与对照组比较仍

有显著差异（Ｐ＜０．０１）；而ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达量

分别较相应未经亚硒酸钠预处理各组明显增加

（Ｐ＜０．０１），但与对照组比较仍有显著差异（Ｐ＜
０．０１），详见图１～３及表１。

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测亚硒酸钠预处理各组

ＨＢＺＹ１细胞磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达

Ｆｉｇ１　Ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｐ３８ＭＡＰＫ

ｉｎＨＢＺＹ１ｃｅｌｌｓｏｆｓｅｌｅｎｉｔｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：ＨＧｇｒｏｕｐ；３：ＨＩｇｒｏｕｐ；４：Ｈ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ；５：

ＡＧＥｓｇｒｏｕｐ；６：ＳｅｌｅｎｉｔｅＨＧｇｒｏｕｐ；７：ＳｅｌｅｎｉｔｅＨＩｇｒｏｕｐ；８：Ｓｅｌｅ

ｎｉｔｅＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ；９：ＳｅｌｅｎｉｔｅＡＧＥｓｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　近来国外研究发现，ＰＰＡＲγ的激活可能具有直
接的肾脏保护作用，其作用机制尚未完全阐明，可能
有以下几点：（１）对血糖的调节：长期高血糖可直接
影响肾脏细胞外基质的合成／降解及糖化状态，

ＰＰＡＲγ的激活可通过降低血糖而延缓ＤＮ的发展。
（２）对系膜细胞的直接作用：多种动物和人类肾小球
系膜细胞都有ＰＰＡＲγｍＲＮＡ的表达；有学者发现
体外培养的系膜细胞不仅可以表达ＰＰＡＲγ，还能产
生ＰＰＡＲγ内源性配体１５ｄＰＧＪ２的前体［１１］，从而表
明，肾小球系膜细胞中可能存在ＰＰＡＲγ旁分泌系
统；Ｎｉｃｈｏｌａｓ等［１］发现，ＰＰＡＲγ激活可抑制肾小球
系膜细胞的增殖，减少高滤过率和蛋白尿，降低纤溶
酶原激活物抑制物（ＰＡＩ）１的表达，从而减少ＥＣＭ
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图２　ＲＴＰＣＲ法检测ＳＢ２０３５８０预处理各组

ＨＢＺＹ１细胞ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＰＡＲγｍＲＮＡｉｎＨＢＺＹ１ｃｅｌｌｓ

ｏｆＳＢ２０３５８０ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｂｙＲＴＰＣＲ
Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：ＨＧｇｒｏｕｐ；３：ＨＩｇｒｏｕｐ；４：

Ｈ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ；５：ＡＧＥｓｇｒｏｕｐ；６：ＳＢＨＧｇｒｏｕｐ；７：ＳＢＨＩｇｒｏｕｐ；

８：ＳＢＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ；９：ＳＢＡＧＥｓｇｒｏｕｐ

图３　ＲＴＰＣＲ法检测亚硒酸钠预处理

各组ＨＢＺＹ１细胞ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达

Ｆｉｇ３　ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＰＡＲγｉｎＨＢＺＹ１

ｃｅｌｌｓｏｆｓｅｌｅｎｉｔｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｂｙＲＴＰＣＲ
Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：ＨＧｇｒｏｕｐ；３：ＨＩｇｒｏｕｐ；４：

Ｈ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ；５：ＡＧＥｓｇｒｏｕｐ；６：ＳｅｌｅｎｉｔｅＨＧｇｒｏｕｐ；７：ＳｅｌｅｎｉｔｅＨＩ

ｇｒｏｕｐ；８：ＳｅｌｅｎｉｔｅＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ；９：ＳｅｌｅｎｉｔｅＡＧＥｓｇｒｏｕｐ

表１　各组ＨＢＺＹ１细胞磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白及ＰＰＡＲγｍＲＮＡ半定量结果

Ｔａｂ１　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｐ３８ＭＡＰＫｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＰＰＡＲγｍＲＮＡｉｎＨＢＺＹ１ｃｅｌｌｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｐ３８ＭＡＰＫ
ＰＰＡＲγｍＲＮＡ

Ｓｅｌｅｎｉｔｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＳＢ２０３５８０ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．２９６８±０．０１４０ １．０９２９±０．０２４３ １．１１０３±０．０２４８

ＨＧ １．５６４２±０．０５５３ ０．４３６０±０．０１９８ ０．３７７３±０．０１８４

ＨＩ １．４７４２±０．０４２０ ０．５３２６±０．０２０９ ０．３９９５±０．０１７６

Ｈ２Ｏ２ １．４６９１±０．０５０６ ０．３７０８±０．０２７４ ０．３８８７±０．０２０２

ＡＧＥｓ １．３５９２±０．０４５７ ０．５５１８±０．０２８４ ０．４２６１±０．０１６４

ＳｅＨＧ ０．４５０１±０．０１７９△△ ０．８８２４±０．０１６２△△ ０．８９７３±０．０２０１△△

ＳｅＨＩ ０．３５３５±０．０１４３△△ ０．８０７０±０．０２８８△△ ０．８７１０±０．０１７２△△

ＳｅＨ２Ｏ２ ０．３７７５±０．０１５０△△ ０．７２０６±０．０１２９△△ ０．７８９７±０．０１７７△△

ＳｅＡＧＥｓ ０．４２９２±０．０１５１△△ ０．８３０６±０．０２１５△△ ０．８５１９±０．０２１７△△

　Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｇｒｏｕｐ；ＨＧ：Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ；ＨＩ：Ｈｉｇｈｉｎｓｕｌｉｎ；Ｓｅ：Ｓｅｌｅｎｉｔｅ

在肾小球的聚积，并可阻抑ＰＫＣ／细胞外信号调节
激酶（ＥＲＫ）通路；Ｔｓｕｃｈｉｙａ等［１２］研究显示，ＰＰＡＲγ
的激活可诱导大鼠系膜细胞凋亡，并可降低丝裂原
活化 蛋 白 （ＭＡＰ）激 酶 活 性。上 述 结 果 表 明，

ＰＰＡＲγ的激活对糖尿病肾小球具有直接保护作用，
其机制可能是通过抑制ＤＮ早期系膜增殖而发挥作
用，表明ＰＰＡＲγ在延缓ＤＮ过程中具有一定的作
用。因此，肾小球ＰＰＡＲγ的激活可能将成为ＤＮ治
疗的一个新靶点。

　　本研究结果显示，正常对照组大鼠肾小球系膜
细胞可见ＰＰＡＲγｍＲＮＡ功能性表达，ｐ３８ＭＡＰＫ

只有微量表达；高葡萄糖、高胰岛素、过氧化氢及

ＡＧＥＳ均可激活ｐ３８ＭＡＰＫ，使其磷酸化表达明显增
加，而 ＰＰＡＲγｍＲＮＡ 表达显著减少；ｐ３８ＭＡＰＫ
特异性抑制剂ＳＢ２０３５８０可通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ，而
上调大鼠肾小球系膜细胞ＰＰＡＲγｍＲＮＡ的表达，
提示在大鼠肾小球系膜细胞，ｐ３８ＭＡＰＫ对ＰＰＡＲγ
具有拮抗作用，其机制尚未完全明确，结合文献［１３，１４］

和本实验结果我们认为可能有以下几种几点：（１）４
种刺激因素通过直接激活ｐ３８ＭＡＰＫ和ＡＰ１信号
通路，从而导致系膜细胞ＰＰＡＲγ表达减少；（２）４种
刺激因素通过激活ＰＫＣｐ３８ＭＡＰＫ通路，继而激活
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ＮＦκＢ，而ＮＦκＢ对ＰＰＡＲγ的活性具有抑制作用，
从而使其ＰＰＡＲγ表达下调；（３）４种刺激因素激活
二脂酰甘油蛋白激酶 Ｃ细胞外信号调节激酶
（ＤＡＧＰＫＣＥＲＫ）途径，从而下调ＰＰＡＲγ表达；其
确切机制尚需进一步研究。

　　硒是机体必需微量元素之一，近年来硒与心血
管疾病，肾脏疾病以及癌症的关系已引起人们普遍
关注，研究表明，硒是谷胱甘肽过氧化物酶的重要组
成部分，该酶的主要功能是清除体内脂质过氧化物，
维持细胞膜的完整性，缺硒可出现拟高血糖症病理
状态，引起白蛋白尿和肾小球硬化从而加剧糖尿病
肾病的发生发展；补充硒不仅可预防氧化应激，而且
也可防止肾脏损伤［１５，１６］。本研究结果发现亚硒酸钠
能抑制ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化，增加ＰＰＡＲγ在系膜细
胞的表达，与ＳＢ２０３５８０所产生的作用类似，但其机
制有待进一步研究。

　　总之，本研究结果表明，ｐ３８ＭＡＰＫ对ＰＰＡＲγ
具有拮抗作用；亚硒酸钠具有类似ＳＢ２０３５８０所产生
的作用，可抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路而上调ＰＰＡＲγ
基因表达，提示其可能成为治疗糖尿病肾病的一条
新途径。
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