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摘要 目的：探讨 miRNA-9-5p与 NF-资B信号通路在 2型糖尿病肾病发病中的作用机制。方法：将 80只 db/db小鼠随机分为糖尿

病肾病组、糖尿病肾病 +罗格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组、糖尿病肾病 +阴性对照组，每组 20只，分别给予生理盐水、

噻唑烷二酮类抗糖尿病药马来酸罗格列酮、miRNA-9-5p、miRNA-9-5p阴性对照核酸，10 滋g/d腹腔注射。另将 20只健康 db/m小

鼠作为对照组。观察各组空腹血糖（FBG）、餐后血糖（PBG）、肾脏指数、24h尿量、肾脏组织变化，检测血清 NF-资B信号通路关键因
子单核细胞趋化因子蛋白 -1（MCP-1）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）和白细胞介素 -6（IL-6），及肾脏组织 NF-资B mRNA、NF-资B p65

蛋白水平。结果：糖尿病肾病组 FBG、PBG、24 h尿量均高于对照组，肾脏指数低于对照组（P<0.05）。糖尿病肾病 +罗格列酮组和

糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组小鼠 FBG、PBG、24 h尿量低于糖尿病肾病组，肾脏指数高于糖尿病肾病组（P<0.05）。糖尿病肾病组
小鼠血清MCP-1、TNF-琢、IL-6水平，肾脏组织 NF-资B mRNA、NF-资B p65蛋白水平均高于对照组（P<0.05）。糖尿病肾病 +罗格列

酮组和糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组血清MCP-1、TNF-琢、IL-6水平，肾脏组织 NF-资B mRNA、NF-资B p65蛋白水平低于糖尿病肾

病组（P<0.05）。结论：NF-资B在糖尿病肾病发病中起到重要作用，miRNA-9-5p可以阻断 NF-资B信号通路，下调 MCP-1、TNF-琢、
IL-6的表达，抑制糖尿病肾病的发生和发展。
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The Role of microRNA9-5p and NF-kappa B Signaling Pathway in the
Pathogenesis of Type 2 Diabetic Nephropathy*

To investigate the role of miRNA-9-5p and NF-资B signaling pathway in the pathogenesis of type 2 diabetic

nephropathy. 80 cases of db/db mice were randomly divided into diabetic nephropathy group, diabetic nephropathy+rosiglita-

zone group, diabetic nephropathy+miRNA-9-5p group, diabetic nephropathy+negative control group, 20 cases in each group, which were

respectively given physiological saline, thiazolidinediones two antidiabetic drugs rosiglitazone maleate, miRNA-9-5p, miRNA-9-5p neg-

ative control nucleic acid with 10 滋g/d intraperitoneal injection. Selected another 20 cases of healthy db/m mice as the control group.

Fasting blood glucose (FBG), postprandial blood glucose (PBG), renal index, 24 h urine volume and renal tissue changes were observed

in each group, and detected levels of serum NF-资B signaling pathway critical factor monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), tumor

necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6) and expression of NF-资B mRNA, NF-资B p65 in renal tissue. FBG, PBG, 24h

urine volume of diabetic nephropathy group were higher than that of control group, renal index was lower than that of control group

(P<0.05). FBG, PBG, 24h urine volume of diabetic nephropathy+rosiglitazone group,diabetic nephropathy+ miRNA-9-5p group were

lower than that of diabetic nephropathy group,renal index was higher than that of diabetic nephropathy group (P<0.05). The levels of
serum MCP-1, TNF-琢, IL-6 and expression of NF-资B mRNA, NF-资B p65in renal tissue in the diabetic nephropathy were higher than

control group (P<0.05). The levels of serum MCP-1, TNF-琢, IL-6 and expression of NF-资B mRNA, NF-资B p65 in renal tissue of the dia-

betic nephropathy+rosiglitazone group, the diabetic nephropathy+miRNA-9-5p group were lower than that of in the diabetic nephropathy

group (P<0.05). NF-资B plays an important role in the pathogenesis of diabetic nephropathy, miRNA-9-5p can block the sig-

nal pathway of NF-资B, down regulate the expression of MCP-1, TNF-琢, IL-6, inhibit the occurrence and development of diabetic

nephropathy.
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前言

糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy，DN）是 2 型糖尿病最

主要的慢性微血管并发症，也是糖尿病患者致残和致死的重要

原因之一[1,2]。由于 DN发展具有隐蔽性、持续性和不可逆转性，

因此早期发现、早期诊断和早期治疗对于 DN的防治具有重要

的意义[3,4]。但目前关于 DN的发病机制仍未完全明确，给 DN

的防治带来了很大困难。microRNAs是一类由 20~22个碱基组

成的小分子非编码 RNA[5,6]。核转录因子 -资B（NF-资B）是 p50和

RelA两个亚基组成的二聚体，由其构成的信号系统在细胞应

激反应、细胞因子应答和自由基损伤中起到重要作用[7,8]。目前

已有研究发现 NF-资B信号系统在 DN发病中起到重要作用，

但对其调控机制仍未完全明确[9,10]。microRNAs可以通过调控

其相应的靶 mRNA翻译过程起到调控基因表达的作用[11,12]。其

中 miRNA-9-5p是 microRNAs家族的重要成员。本研究应用生

物信息学方法发现 miRNA-9-5p可能是 NF-资B的调控 microR-

NA，并分析 miRNA-9-5p与 NF-资B信号通路在 2型糖尿病肾

病中的作用，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 动物

4周龄健康雄性 db/m小鼠 20只作为对照组，体重 15～20g，

平均（17.62± 1.85）g，购自海南省实验动物中心，动物合格证号

0152802。另选择同周龄糖尿病肾病 db/db小鼠 80 只，体重

15～20 g，平均（18.21± 1.63）g，购自海南省实验动物中心，动

物合格证号 0152563，研究经医院伦理委员会同意和批准。

1.2 试剂

实时荧光定量聚合酶链反应（FQ-PCR）试剂盒购自武汉博

士德生物工程有限公司，DNA Marker和 Trizol购自武汉博士

德生物工程有限公司。，RNA抽提试剂盒 miRNeasy Mini购自

美国 Life Technologies公司，miRNA-9-5p以及 miRNA-9-5p阴

性对照核酸购自山西森弗生物技术有限公司，TaqMan MicroR-

NA反转录试剂盒、基因表达预混液购自德国 Qiagen 公司，

NF-资B多克隆抗体、单核细胞趋化因子蛋白 -1（MCP-1）多克隆

抗体、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）多克隆抗体、白细胞介素 -6

（IL-6）多克隆抗体均购自武汉博士德生物工程有限公司，醋酸

纤维膜购自美国 Amersham公司。马来酸罗格列酮购自葛兰素

史克（天津）有限公司，规格：8 mg/片，批号：20140432。

1.3 复制模型、分组及给药

db/m小鼠 20只作为对照组，给予普通饮食，db/db小鼠 80

只随机分为 4组，每组 20只，给予高脂高热量饲养 4周（饲料

为基础鼠饲料 52%，蔗糖 10%，猪油 24%，酪蛋白 12%，复合多

维 0.1%，盐 0.2%，矿物质 0.4%，磷酸氢钙 2%）。① 糖尿病肾病

组：喂养过程中给予生理盐水 10 滋g/d腹腔注射，2次 /d，于早

晚小鼠进食后 30 min注射；② 糖尿病肾病 +罗格列酮组：喂养

过程中给予马来酸罗格列酮 10 滋g/d腹腔注射，2次 /d，于早晚

小鼠进食后 30 min注射；③ 糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组：喂养

过程中给予 miRNA-9-5p 10 滋g/d腹腔注射，2次 /d，于早晚小

鼠进食后 30 min注射；④ 糖尿病肾病 +阴性对照组：喂养过程

中给予 miRNA-9-5p阴性对照核酸 10 滋g/d腹腔注射，2次 /d，

于早晚小鼠进食后 30 min注射。喂养过程均在无特定病原体

（SPF）级动物实验室中进行，室内通风良好，室温控制在 18～

20℃，相对湿度 55%，12 h交替照明，小鼠自由饮水，进食，于小

鼠处死前 1天收集记录小鼠 24 h尿量。

1.4 观测指标

1.4.1 生物信息学软件对 micoRNA的预测 应用生物信息学

在线预测软件 miRanda（网址：http：//www.mirbase.org/）和 tar-

getscan（网址：http：//www.targetscan.org/），找到 NF-资B的基因
序列和种子序列，运用预测软件进行分析，miRNA-9-5p可能是

NF-资B的调控 micoRNA。

1.4.2 血清学指标检测 采用最后喂食时小鼠不禁食状态下

测定的随机血糖作为餐后血糖（PBG）。末次给药后禁食 12 h，

所有动物称空腹体重，处死小鼠后经腹主动脉取血后，3500 r/min

离心 10 min，分离血清，应用贝克曼库尔特 AU5800全自动生

化分析仪（美国贝克曼库尔特有限公司生产）测定小鼠空腹血

糖（FBG）。应用酶联免疫吸附法测定各组小鼠血清 MCP-1、

TNF-琢和 IL-6水平，以上操作均严格按照试剂盒说明书进行。

1.4.3 肾脏组织学观察 处死小鼠后迅速取小鼠双侧肾脏，称

重，计算肾脏指数 =肾重量（g）/小鼠重量（g）。肾脏去除包膜，

应用生理盐水冲洗，并用滤纸拭干，置入 4%甲醛溶液中固定，

石蜡包埋，制成连续切片，HE染色，应用日本 Olympus生物显

微镜观察肾脏组织学形态。

1.4.4 肾脏组织 NF-资B mRNA检测 应用 FQ-PCR检测肾脏

NF-资B mRNA 表达水平。取小鼠肾脏组织约 100 mg，加入

Trizol 1 mL 5℃低温下研磨，应用 miRNeasyMini试剂提取肾脏

总 RNA，再根据 TaqMan MicroRNA反转录试剂盒使用说明书

进行反转录，反应体系：NF-资B 正向引物为 5'-GGGACTAT-

GACTTCAATGGG-3'， 反 向 引 物 为 5'-CAGGC-

TAGGGTCAGGGTAT-3'，茁-actin 正、反向引物各 0.5 滋L，
NF-资B正、反向引物各 1 滋L，TaqPCR Master Mix 12.5 滋L，去离
子水 8.5 滋L。扩增产物为 300bp，反应条件为 94℃ 30s、56℃ 30

s、72℃ 1 min共 30循环，72℃ 7 min 1循环。应用 茁-actin作为
内参，1.5%琼脂糖凝胶电泳，应用凝胶分析系统分析实验结果，

测定目的基因以及内参分光光度值，统计 NF-资B mRNA相对

表达量。

1.4.5 肾脏组织 NF-资B蛋白检测 应用 Western blot检测肾

脏 NF-资B p65蛋白水平。取小鼠肾脏组织约 100 mg，置于冰上

用含 0.1%蛋白酶抑制剂的生理盐水冲洗，加入含蛋白酶抑制

剂的裂解溶液后在冰上超声匀浆，4℃下离心 30 min，提取上清

液用于检测蛋白浓度，取蛋白 30 mg煮沸 5 min，SDS-PAGE电

泳，并转至 NC膜上，应用 5%脱脂奶粉 PBST溶液封闭过夜，

次日洗膜后加入兔抗鼠 NF-资B p65（1:100）及 茁-actin，洗膜后
加入生物素二抗标记杂交，37℃下反应 1h，洗膜后在暗室下加

入发光剂，X射线胶皮曝光，显影、定影。应用杂交信号在图像

分析系统中检测各组 NF-资B p65相对表达量。

1.5 统计学方法

数据处理采用 SPSS17.0统计软件，计量资料以均数± 标

准差（x± s）表示，比较采用方差分析，两两比较用 SNK-q检验，

以 P<0.05为差异有统计学意义。
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图 1 小鼠肾脏组织染色图片（HE× 300）

Fig.1 Images of kidney tissue staining in mice(HE× 300)

Note: Comparison with control group, aP<0.05; Comparison with diabetic nephropathy group, bP<0.05.

2 结果

2.1 各组小鼠血糖、肾脏指数和尿量比较

各组间 FBG、PBG、肾脏指数、24 h尿量比较差异有统计学

意义（均 P<0.05），糖尿病肾病组小鼠 FBG、PBG、24 h尿量均

高于对照组，肾脏指数低于对照组（P<0.05）。糖尿病肾病 +罗

格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组小鼠 FBG、PBG、24h尿

量低于糖尿病肾病组，肾脏指数高于糖尿病肾病组（P<0.05）。糖尿
病肾病 +阴性对照组小鼠 FBG、PBG、24 h尿量、肾脏指数与糖

尿病肾病组比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

表 1 各组小鼠血糖、肾脏指数和尿量比较（x± s）
Table 1 Comparison of blood sugar, kidney index and urine volume of mice in each group（x± s）

Groups n FBG/（mmol/L） PBG/（mmol/L） Kidney index
24 h urine volume/

[ml/（g·100）]

Control group 20 5.53± 0.48 7.02± 0.83 7.12± 0.47 4.78± 0.95

Diabetic nephropathy group 20 14.86± 2.53a 16.97± 3.37a 4.34± 0.63a 9.15± 2.12a

Diabetic nephropathy+rosiglitazone group 20 8.78± 0.73ab 9.83± 2.97ab 5.23± 0.6ab 5.43± 0.98ab

Diabetic nephropathy+miRNA-9-5p group 20 11.23± 2.25ab 12.45± 2.74ab 5.27± 0.74ab 5.67± 1.76ab

Diabetic nephropathy+negative control group 20 14.78± 2.46 16.88± 3.45 4.38± 0.73 9.17± 2.32

F value - 88.313 46.735 58.242 30.752

P value - 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 各组小鼠肾脏组织学变化

光镜下可见对照组肾小球肾小管形态正常；与对照组相

比，糖尿病肾病组、糖尿病肾病 +阴性对照组肾小球萎缩、硬

化、坏死，毛细血管塌陷；糖尿病肾病 +罗格列酮组较糖尿病肾

病组病变减轻，仍可见肾小球萎缩、硬化、坏死；糖尿病肾病

+miRNA-9-5p组，较糖尿病肾病组病变减轻，与糖尿病肾病 +

罗格列酮组表现相似。见图 1。
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2.3 各组小鼠血清MCP-1、TNF-琢、IL-6水平比较
各组间小鼠血清 MCP-1、TNF-琢、IL-6 水平比较差异有统

计学意义（均 P<0.05），糖尿病肾病组小鼠血清MCP-1、TNF-琢、
IL-6水平均高于对照组（P<0.05）。糖尿病肾病 +罗格列酮组、

糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组血清 MCP-1、TNF-琢、IL-6水平低
于糖尿病肾病组（P<0.05）。糖尿病肾病 +阴性对照组小鼠血清

MCP-1、TNF-琢、IL-6水平与糖尿病肾病组比较差异无统计学意
义（P>0.05）。见表 2。

Note: Comparison with control group, aP<0.05; Comparison with diabetic nephropathy group, bP<0.05.

表 2 各组小鼠血清MCP-1、TNF-琢、IL-6水平比较（x± s）

Table 2 Comparison of serum levels of MCP-1, TNF-琢 and IL-6 in mice of each group（x± s）

Groups n MCP-1(滋g/L) TNF-琢(滋g/L) IL-6(滋g/L)

Control group 20 3.48± 0.28 5.89± 0.24 0.81± 0.08

Diabetic nephropathy group 20 15.02± 1.23a 14.21± 1.23a 3.28± 0.21a

Diabetic nephropathy+rosiglitazone group 20 7.32± 0.87ab 7.87± 0.93ab 1.53± 0.13ab

Diabetic nephropathy+miRNA-9-5p group 20 8.93± 1.32ab 8.51± 1.22ab 1.62± 0.18ab

Diabetic nephropathy+negative control group 20 14.98± 1.32 14.21± 1.23 3.31± 0.22

F value - 430.530 271.107 863.859

P value - 0.000 0.000 0.000

2.5 各组小鼠肾脏组织 NF-资B mRNA表达情况比较

FQ-PCR结果表明，对照组、糖尿病肾病组、糖尿病肾病 +

罗格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组、糖尿病肾病 +阴性

对照组小鼠肾脏组织 NF-资B mRNA表达水平分别为（0.61±

0.08）、（0.88 ± 0.06）、（0.71 ± 0.07）、（0.78 ± 0.05）、（0.83 ±

0.06），五组小鼠肾脏组织 NF-资B mRNA表达水平的比较，差异

有统计学意义（F=405.128，P=0.000）。糖尿病肾病组、糖尿病肾
病 +罗格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组、糖尿病肾病 +

阴性对照组小鼠肾脏组织 NF-资B mRNA表达水平均高于对照

组（P<0.05）；糖尿病肾病 +罗格列酮组、糖尿病肾病 +miR-

NA-9-5p组肾脏组织 NF-资B mRNA表达水平低于糖尿病肾病

组（P<0.05），见图 2。

2.6 各组小鼠肾脏组织 NF-资B p65表达情况比较

Western blot结果表明，对照组、糖尿病肾病组、糖尿病肾

病 +罗格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组、糖尿病肾病 +

阴性对照组小鼠肾脏组织 NF-资B p65 水平分别为（0.143±

0.022）、（0.437 ± 0.028）、（0.221 ± 0.022）、（0.248 ± 0.020）、

（0.431± 0.025），五组小鼠肾脏组织 NF-资B p65水平比较，差异

有统计学意义（F=275.635，P=0.000）。糖尿病肾病组、糖尿病肾
病 +罗格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组、糖尿病肾病 +

阴性对照组小鼠肾脏组织 NF-资B p65水平均高于对照组（P<0.
05）。糖尿病肾病 +罗格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组

肾脏组织 NF-资B p65蛋白水平低于糖尿病肾病组（P<0.05）。见
图 4。

3 讨论
NF-资B是真核细胞中一种具有多向调节功能的转录因子，

被认为是糖尿病微血管病发生和发展的中心调节因子[13,14]。正

常情况下，NF-资B以无活性的诱导形式存在于细胞浆中，当机
体遇到应激、损伤和炎症等各种致病因子时，NF-资B被激活并
转移到细胞核内，并与细胞黏附分子、细胞因子、急性时相蛋白

等靶基因位点的增强子结合，起到调控作用 [15,16]。MCP-1、

TNF-琢、IL-6是 NF-资B的重要下游因子，这些因子在炎症反应、
慢性血管疾病发病中起到重要作用。Ahmed S等[17]通过研究发

现糖尿病肾病患者血清 NF-资B水平增高，并认为 NF-资B激活
和肾小管内皮细胞炎症因子的生成是糖尿病肾病进展的重要

标志。郭丽婷等[18]通过对 33例糖尿病患者外周血单核细胞研

究发现患者单核细胞中 NF-资B活性升高，其活性程度与患者
尿蛋白水平相关。

microRNAs 是近年来发现的一类内源性小分子非编码

RNA。它可以通过与 1个或多个 mRNA序列互补，调控其相应

的靶 mRNA翻译过程，起到调控基因表达的作用 [19-21]。其中

图 2 肾脏组织 NF-资B电泳图
Fig.2 Electrophoresis of NF-kappa B in Kidney Tissue

Note:1.Control group; 2.Diabetic nephropathy group; 3.Diabetic

nephropathy+rosiglitazone group; 4.Diabetic nephropathy+miRNA-9-5p

group; 5.Diabetic nephropathy+negative control group.

图 3肾脏组织Western blot电泳图

Fig.3 Western blot electrophoresis of kidney tissue

Note: 1.Control group; 2.Diabetic nephropathy group; 3.Diabetic

nephropathy+rosiglitazone group; 4.Diabetic nephropathy+miRNA-9-5p

group; 5.Diabetic nephropathy+negative control group.
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miRNA-9-5p是 miRNA-9s家族的重要成员。参照 miRanda和

targetscan数据库的查询分析，本研究找到 NF-资B的基因序列
和种子序列，并运用预测软件进行分析，miRNA-9-5p可能是

NF-资B的调控 micoRNA。国外有研究发现 miRNA-9具有调节

细胞胰岛素分泌的能力[22]。有学者通过对糖尿病肾病患者血清

microRNAs 表达谱分析发现，糖尿病肾病患者血清 miR-

NA-9-5p水平升高，且与患者肾小球率过滤相关 [23]。但目前

miRNA-9-5p通过什么机制来促进糖尿病肾病发生仍未有定

论。本研究通过对 db/db小鼠的研究发现，糖尿病肾病组小鼠

FBG、PBG、24 h尿量均高于对照组，肾脏指数低于对照组。糖

尿病肾病 +罗格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p 组小鼠

FBG、PBG、24 h尿量低于糖尿病肾病组，肾脏指数高于糖尿病

肾病组。提示 miRNA-9-5p可以有效的降低糖尿病肾病病变发

生，而 miRNA-9-5p可能通过调节机体炎症、免疫应答、肿瘤等

诸多生理病理过程在糖尿病肾病发生中起到重要的作用[24]。从

各组肾脏组织学比较来看，糖尿病肾病 +miRNA-9-5p组较糖

尿病肾病组病变减轻，与糖尿病肾病 +罗格列酮组相似。证实

miRNA-9-5p可以降低糖尿病肾脏损害。

进一步研究发现，糖尿病肾病组小鼠血清 MCP-1、TNF-琢、
IL-6水平均高于对照组。糖尿病肾病 +罗格列酮组、糖尿病肾

病 +miRNA-9-5p组血清 MCP-1、TNF-琢、IL-6水平低于糖尿病
肾病组。MCP-1、TNF-琢、IL-6是 NF-资B的重要下游因子，也是
NF-资B 信号通路的重要组成部分。NF-资B 可以与转录因子
AP-1协同作用，刺激单核细胞、巨噬细胞、成纤维细胞表达

MCP-1，从而趋化单核 /巨噬细胞向肾脏聚集，促进糖尿病肾病

的发生。TNF-琢和 IL-6是机体中重要的炎症因子，正常情况下

TNF-琢主要有巨噬细胞产生，TNF-琢可以进一步通过自分泌作
用于巨噬细胞，引起巨噬细胞活化并释放更多的炎症介质，导

致疾病进展。而 IL-6具有活化 T细胞和成纤维细胞的作用，在

肾脏纤维化的过程中起到重要作用。本研究结果提示 miR-

NA-9-5p可能通过抑制 NF-资B信号通路，减轻下游细胞因子的
生成，在糖尿病肾病的发生和发展中起到重要作用。

本研究还应用 FQ-PCR和Western blot对不同组别小鼠肾

脏组织 NF-资B mRNA、NF-资B p65蛋白水平进行了检测，结果

发现，糖尿病肾病组、糖尿病肾病 +罗格列酮组、糖尿病肾病

+miRNA-9-5p 组、糖尿病肾病 + 阴性对照组小鼠肾脏组织

NF-资B mRNA、NF-资B p65蛋白水平均高于对照组。糖尿病肾

病 + 罗格列酮组、糖尿病肾病 +miRNA-9-5p 组血清 NF-资B
mRNA、NF-资B p65 蛋白水平低于糖尿病肾病组。提示 miR-

NA-9-5p可以通过抑制肾脏 NF-资B的生成，从而降低糖尿病肾
病的发生。NF-资B 可能是 miRNA-9-5p 的靶基因，而 miR-

NA-9-5p可以通过调控 NF-资B信号通路，抑制 NF-资B p65蛋白

的翻译，其具体机制有待于进一步研究证实。同时值得注意的

是，本研究中 miRNA-9-5p对 NF-资B的作用不如罗格列酮。但
两者的作用机制不同，罗格列酮是治疗糖尿的经典药物，其主

要药理机制是通过激动过氧化物媒体增殖激活受体 酌，进而提
高机体胰岛素的敏感性，对葡萄糖的生成、转运和利用起到调

控作用。而本研究显示 miRNA-9-5p主要通过 NF-资B信号通路
对炎症反应、细胞增殖其到抑制作用。由于 miRNA-9-5p调控

具有广泛的微调作用，因此具有更关阔的应用前景。

综上所述，NF-资B信号通路在糖尿病肾病发病中起到了重
要的作用，miRNA-9-5p 可以阻断 NF-资B 信号通路，下调
MCP-1、TNF-琢、IL-6的表达，抑制糖尿病肾病的发生和发展。
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