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ｍｉＲ￣４５１ 通过 Ａｋｔ 负向调控糖尿病肾病患者组织上皮间质转分化

郭红宝ꎬ 刘友霞ꎬ 贾俊亚ꎬ 闫铁昆∗

(天津医科大学总医院 肾脏内科ꎬ 天津 ３０００５２)

摘要:目的 研究微小 ＲＮＡ￣４５１(ｍｉＲ￣４５１)对糖尿病肾病组织上皮间质转分化(ＥＭＴ)的影响ꎮ 方法 取健康人肾脏

组织和糖尿病患者肾脏组织ꎬＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测肾组织 ｍｉ￣４５１、Ａｋｔ 和 ＥＭＴ 相关基因(Ｅ￣钙黏素、波形蛋白和 α￣平滑肌

肌动蛋白)的表达ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组织化学染色( ＩＨＣ)检测 Ａｋｔ 和 ＥＭＴ 相关蛋白的表达ꎮ 结果 糖尿病肾病

肾脏组织中 ｍｉＲ￣４５１ 和 Ｅ￣钙黏素 ｍＲＮＡ 表达量显著低于正常肾组织(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＡｋｔ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 α￣ＳＭＡ ｍＲＮＡ 表达

量显著增多(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＡｋｔ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 α￣ＳＭＡ 蛋白表达量显著增高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＥ￣钙黏素蛋白表达量显著降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 结论 糖尿病肾病时 ｍｉＲ￣４５１ 很可能通过 Ａｋｔ 负向影响肾脏上皮间质转分化ꎮ

关键词: 糖尿病肾病ꎻ微小 ＲＮＡ￣４５１ꎻ上皮间质转分化
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣４５１ (ｍｉＲ￣４５１) 􀆳ｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎ￣
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ (ＥＭＴ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔａｋｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｋｉｄ￣
ｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣４５１ꎬ Ａｋｔ ａｎｄ ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ (Ｅ￣ｃａｄｈｅｒ￣
ｉｎｇꎬ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｄ ａｌｐｈａ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ)ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏ￣ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ
(ＩＨＣ) ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ａｎｄ ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉＲ￣４５１ ａｎｄ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｓ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅａｌｔｈｙ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ａｋｔꎬ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｄ ａｌｐｈａ￣ＳＭＡ ｍＲＮＡ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ￣
ｃｒｅａｓｅｄ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ａｋｔꎬ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｄ ａｌｐｈａ￣ＳＭＡ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｍｉＲ￣４５１ ｉｓ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ Ａｋｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎻ ｍｉＲ￣４５１ꎻ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

　 　 微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是一类长约 ２２
个核苷酸的非编码单链小分子 ＲＮＡꎬ其在胚胎发

育、组织分化、细胞增殖、侵袭和凋亡等多种过程中

发挥重要作用ꎬ并参与了糖尿病肾病的关键基因的

表达[１]ꎮ 糖尿病肾病( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬＤＮ)是

糖尿病常见的且严重的微血管并发症之一ꎬ 是慢性



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(４)

肾功能衰竭的主要病因ꎬ最终导致肾小球硬化和

间质纤维化[２] ꎮ 高血糖是糖尿病肾病最主要致病

因素之一ꎬ诱导肾小管上皮间质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬＥＭＴ)加速肾脏纤维化

是 ＤＮ 发病的潜在机制之一ꎮ 笔者前期研究表明

ｍｉＲ￣４５１ 对糖尿病肾病早期具有预防和保护作用ꎬ
Ａｋｔ 是 ｍｉＲ￣４５１ 的作用靶点[３] ꎬ其基因在肿瘤中通

过各种信号通路促进上皮间质转化ꎬ加速恶性肿

瘤侵袭和迁移ꎻ而糖尿病肾病中曲格列酮通过

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路失活葡萄糖转运蛋白ꎬ延缓肾

小管上皮间质转化的发生[４] ꎮ 有效延缓或阻断肾

小球硬化和间质纤维化的进程是防治 ＤＮ 的关键ꎮ
本文研究 ｍｉＲ￣４５１ 对糖尿病患者肾脏组织 ＥＭＴ 的

影响ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试剂

ｍｉＲ￣４５１、Ｕ６ 小 ＲＮＡ、Ａｋｔ、Ｅ￣钙黏素、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
α￣ＳＭＡ 和 ＧＡＰＤＨ 引物及定量 ＰＣＲ 标准化试剂盒

(上海吉玛制药技术有限公司)ꎻ反转录试剂盒

(Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎻ转染试剂(Ｒｏｃｈｅ 公司)ꎻＴｒｉｚｏｌ 试
剂( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｎ 公司)ꎻ兔抗 Ａｋｔ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、α￣ＳＭＡ 和

Ｅ￣钙黏素一抗( Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎻ鼠抗 ＧＡＰＤＨ 一

抗、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔、山羊抗鼠二

抗、苏木精、伊红、一抗稀释液、生物素标记的组化

二抗、辣根酶标记的卵白素三抗、ＤＡＢ 显色试剂盒

和中性树胶等试剂(北京中杉金桥生物技术有限

公司)ꎻ ＰＶＤＦ 膜 ( Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司)ꎻ
ＥＣＬ 检测试剂盒( Ｐｉｅｒｃｅ 公司)ꎻ其余为国产分析

纯试剂ꎮ
１􀆰 ２　 分组及组织来源

分为正常肾脏组织组 ( ｎｏｒｍａｌ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅꎬ
ＮＫＴ)和糖尿病肾病组织组ꎮ 选取Ⅳ期ꎬ即临床糖

尿 病 肾 病 期 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅꎬ
ＤＮＫＴ)ꎮ 两组肾脏组织均来源于外伤后泌尿外科

术后破碎组织ꎬ并经天津医科大学总医院肾科病

理实验室诊断ꎮ 此研究经天津医科大学总医院伦

理委员会批准(伦理字 ２０１１１０ 号)ꎬ患者签署知情

同意书ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实时荧光定量 ＰＣＲ ( ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ) 检测

ｍｉＲ￣４５１、Ａｋｔ 和 ＥＭＴ 相关基因的表达:提取各组组

织的总 ＲＮＡꎬ并反转录成 ｃＤＮＡꎬ分别用 ｍｉＲ￣４５１
( ５′￣ＧＣＧＧＣＧＣＡＡＡＧＡＡＴＴＣＴＣＣＴ￣３′ꎬ ５′￣ＧＧＡＡＣＧＣ
ＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ￣３′)、 Ｕ６ ( ５′￣ＡＴＴＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡ
ＧＡＧＡＡＧＡＴＴ￣３′ꎬ ５′￣ＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ￣３′)、
Ａｋｔ ( ５′ ￣ＡＧＧＡＣＴＧＴＡＧＧＡＧＴＧＧＡＣＧＡＴＧＧＴＧＧ￣３′ꎬ
５′￣ＧＣＡＧＣＧＧＡＴＧＡＴＧＡＡＧＧＴＧＴＴＧＧ￣３′)、 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ
( ５′￣ＴＴＴＴＣＡＴＣＴＴＣＣＴＣＣＴＴＣＣＴＴＣＣ￣３′ꎬ ５′ ￣ＡＧＡＣＴ
ＴＴＣＡＡＡＣＡＧＡＣＡＧＣＡＣＣＡ￣３′)、 ｖｉｍｅｎｔｉｎ ( ５′￣ＴＴＧＴＣ
ＡＣＣＣＡＣＴＣＴＴＣＡＴＴＣＡＴＴ￣３′ꎬ ５′￣ＡＴＣＡＧＴＴＣＡＧＴＴＡ
ＧＣＣＴＧＴＴＴＣＡＧ￣３′)、 α￣ＳＭＡ ( ５′￣ＧＴＧＴＣＡＧＣＧＴＣＣＴ
ＴＧＡＴＴＴＣＣＴＣ￣３′ꎬ ５′￣ＧＡＴＧＧＧＴＣＣＡＴＴＣＡＧＴＴＧＧＴＴ
ＧＴ￣３′) 和 ＧＡＰＤＨ ( ５′￣ＴＧＴＧＧＧＣＡＴＣＡＡＴＧＧＡＴＴＴ
ＧＧ￣３′ꎬ ５′￣ＡＣＡＣＣＡＴＧＴＡＴＴＣＣＧＧＧＴＣＡＡＴ￣３′) 引物

于荧光定量 ＰＣＲ 仪进行 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 扩增ꎬ以 Ｕ６ 和

ＧＡＰＤＨ 为内参ꎮ 扩增体系 ２０ μＬ:２×定量 ＰＣＲ 缓

冲液 １０ μＬꎬ引物体系 (５ μｍｏｌ / Ｌ) ０􀆰 ８ μＬꎬｄｄＨ２Ｏ
５ μＬꎬｃＤＮＡ ４ μＬꎬ Ｔａｑ ＤＮＡ 聚 合 酶 ( ５ Ｕ / μＬ )
０􀆰 ２ μＬꎮ 反应条件:９５ ℃ ３ ｍｉｎ(循环数 １)ꎻ９５ ℃
１２ ｓꎬ６２ ℃ ６０ ｓ (循环数 ４０)ꎻ ６２ ℃ ~ ９５ ℃ꎬ以

０􀆰 ２ ℃ / ２ ｓ 温度上升(循环数 １)ꎮ ＲＴ￣ｑＰＣＲ 结果的

判定:ΔＣｔ ＝ Ｃｔ 目的基因－Ｃｔ 内参ꎬΔΔＣｔ ＝ ΔＣｔ 糖肾

组－ΔＣｔ 正常组ꎬ转染组相对表达量 ＝ ２－ΔΔＣｔꎬ对照组

相对表达量＝ １ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组化检测 Ａｋｔ 和 ＥＭＴ 相

关蛋白的表达:提取各组组织总蛋白ꎬ等量上样

ＳＤＳ￣ ＰＡＧＥ 凝胶电泳ꎬ冰浴下 ８０ Ｖ 转膜 ９０ ｍｉｎꎮ
３７ ℃温箱封闭 ６０ ｍｉｎꎬ兔抗 Ａｋｔ、Ｅ￣钙黏素、ｖｉｍｅｎｔｉｎ
和鼠抗 α￣ＳＭＡ、ＧＡＰＤＨ(１ ∶ ５００)一抗 ４ ℃ 过夜孵

育ꎬ室温复温 ６０ ｍｉｎꎬ辣根过氧化物酶标记的山羊抗

兔和山羊抗鼠二抗(１ ∶ ２ ０００)室温孵育 ６０ ｍｉｎꎬ凝
胶成像分析仪曝光ꎮ 免疫组化:石蜡切片 ７０ ℃干烤

过夜ꎬ顺序放入二甲苯Ⅰ、Ⅱ各 １５ ｍｉｎꎬ无水乙醇Ⅰ
和Ⅱ、９５％乙醇、８０％乙醇及蒸馏水各 １５ ｍｉｎꎬ脱蜡

至水ꎻ０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ 柠檬酸抗原修复缓冲液(ｐＨ ６􀆰 ０)
５００ ｍＬ 预加热至 ９２ ℃ꎬ放入切片ꎬ维持温度 ９２ ℃ ~
９８ ℃ꎬ抗原修复 ２０ ｍｉｎꎬ自然冷却至室温ꎬＡＢＣ 法免

疫组化染色[３]ꎮ
１􀆰 ４　 统计学分析

所有数据处理均采用 ＳＰＳＳ１６􀆰 ０ 统计软件分析ꎮ
计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组比较采用
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郭红宝　 ｍｉＲ￣４５１ 通过 Ａｋｔ 负向调控糖尿病肾病患者组织上皮间质转分化

ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ｍｉＲ￣４５１ 和 ＥＭＴ ｍＲＮＡ 的表达

糖尿病组 ｍｉＲ￣４５１ ｍＲＮＡ 的表达量为正常组的

３０􀆰 ３３％ꎬ显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＥ￣钙黏素 ｍＲＮＡ 的表

达量(０􀆰 ４８±０􀆰 ８８)也明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＡｋｔ、ｖｉｍ￣
ｅｎｔｉｎ 和 α￣ＳＭＡ ｍＲＮＡ 的表达量明显升高 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ分别为(３􀆰 ８０±０􀆰 １５)ꎬ(３􀆰 ８２±０􀆰 ２３)ꎬ(３􀆰 ３０±
０􀆰 １５)(图 １)ꎮ

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＫＴ ｇｒｏｕｐ
图 １　 Ａｋｔ 和 ＥＭＴ 相关 ｍＲＮＡ 的表达量

Ｆｉｇ １　 Ａｋｔ ａｎｄ ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ
　 　 　 (ｘ±ｓꎬ ｎ＝３)

２􀆰 ２　 糖尿病组 ＥＭＴ 相关蛋白的表达

与正常组相比ꎬ糖尿病组 Ｅ￣钙黏素蛋白表达量

(０􀆰 ３７±０􀆰 ０３)显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５) ꎻＡｋｔ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和

α￣ＳＭＡ 蛋白表达量明显增高 (Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ分别为

(０􀆰 ６１±０􀆰 ０４)ꎬ(０􀆰 ６６±０􀆰 ０３)ꎬ(０􀆰 ６９±０􀆰 ０５)(图 ２)ꎮ

２􀆰 ３　 ＥＭＴ 相关蛋白阳性评分

与正常组相比ꎬ糖尿病组 Ｅ￣钙黏素蛋白阳性评

分(１８􀆰 ６７± １􀆰 ７６) 显著降低 (Ｐ < ０􀆰 ０５) ꎻ ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
α￣ＳＭＡ蛋白阳性评分明显增高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ分别为

(５２􀆰 ３３±２􀆰 ３３)ꎬ(４８􀆰 ６７±２􀆰 ３３)(图 ３)ꎮ

３　 讨论

糖尿病肾病(ＤＮ)目前已成为终末期肾脏病的

第 ２ 原因ꎬ仅次于各种肾小球肾炎[５]ꎮ ＤＮ 临床分

为 ５ 期ꎬⅣ期即临床(显性)ＤＮ 期ꎬ病情往往进行性

发展ꎬ出现肾小管间质纤维化为主要特征的病理

特点ꎮ
ｍｉＲＮＡｓ 是一类长度为 １９~２５ 个核苷酸序列的

非编码 ＲＮＡｓꎬ参与了多种肾脏疾病ꎬ包括 ＤＮ、狼疮

性肾炎、ＩｇＡ 肾病、多囊肾及泌尿系肿瘤的发生发展

过程[６]ꎮ ｍｉＲ￣４５１ 对 ＤＮ 早期具有预防和保护作

用ꎬ其作用机制尚不清楚ꎮ
ＥＭＴ 作为 ＤＮ 最主要的病理变化ꎬ影响肾脏纤

维化的进展ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 在 ＤＮ 发病机制中的作用远

未阐明ꎮ ｍｉＲ￣２３ｂ 靶向 ＨＭＧＡ２ 下调 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号

通路活性抑制 ＤＮ ＥＭＴ 的发生[７]ꎮ １４￣３￣３ζ 蛋白能

够磷酸化 Ａｋｔ 的 Ｔｈｒ４０８ 活化位点调控 Ａｋｔ 活性ꎬ从
而发挥其调控细胞增殖、迁移和代谢等功能[８]ꎮ ＤＮ
是多因素综合作用的结果ꎬ因此ꎬ进一步研究抑制

ＴＥＭＴ 发生机制ꎬ对防治 ＤＮ 肾纤维化进展ꎬ保护肾

功能具有重要意义ꎮ
本研究表明ꎬ 与正常组相比ꎬ糖尿病组 ｍｉＲ￣４５１

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＫＴ ｇｒｏｕｐ
图 ２　 Ａｋｔ 和 ＥＭＴ 相关蛋白的表达水平

Ｆｉｇ ２　 Ａｋｔ ａｎｄ ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝３)
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(４)

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＫＴ ｇｒｏｕｐ
图 ３　 ＥＭＴ 相关蛋白阳性评分

Ｆｉｇ ３　 ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｃｏｒｅ (×１００)

ｍＲＮＡ 和 Ｅ￣钙黏素 ｍＲＮＡ 的表达量明显降低ꎬＡｋｔ、
ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 α￣ＳＭＡ ｍＲＮＡ 的 表 达 量 明 显 升 高ꎻ
ＤＮＫＴ 组 Ｅ￣钙黏素蛋白表达量显著降低ꎬ Ａｋｔ、
ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 α￣ＳＭＡ 蛋白表达量明显增高ꎻＤＮＫＴ 组

Ｅ￣钙黏素蛋白表达量显著降低ꎬｖｉｍｅｎｔｉｎ、α￣ＳＭＡ 蛋

白表达量明显增高ꎬ提示在 ＤＮ 中 ｍｉＲ￣４５１ 很可能

通过靶向 Ａｋｔ 负向调控 ＥＭＴ 的进展ꎮ
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