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IEX-1通过介导内皮细胞损伤促进糖尿病肾病肾纤维化的
作用及机制研究
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【摘 要】目的：明确即刻早期反应基因 1（immediate early response gene 1，IEX-1）在糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）
中内皮细胞损伤及肾纤维化的关系，并探讨其调控作用。方法：采用高脂饮食联合链脲佐菌素（high-fat diet combined with 
streptozotocin，HFD+STZ）建立DKD小鼠模型，检测血糖、肾功能、肾组织病理改变及纤维化相关蛋白表达。通过免疫荧光、免

疫组化及实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-time PCR，qRT-PCR）检测 IEX-1、内皮损伤相关分子及纤维化标志物

的表达。利用 IEX-1 全身敲除小鼠评估其对 DKD 肾损伤及肾纤维化的影响。体外采用高糖联合棕榈酸（high glucose and 
palmitic acid，HGPA）刺激人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells，HUVECs）构建损伤模型，通过小干扰RNA
（small interfering RNA，siRNA）沉默 IEX-1后观察内皮损伤及促纤维化相关分子变化。结果：免疫组化显示，DKD患者肾组织

中 IEX-1表达较 Control组明显升高（P=0.002）。免疫荧光结果显示，IEX-1与血小板-内皮细胞黏附分子（platelet endothelial 
cell adhesion molecule-1，CD31）在肾组织中呈共定位表达，且DKD状态下 IEX-1表达增强、CD31表达降低。进一步研究发现，

与 DKD 组相比，IEX-1-/--DKD 组肾组织中纤维化相关标志物 α-平滑肌肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，α-SMA）和Ⅰ型

胶原蛋白（collagen type Ⅰ，COL Ⅰ）表达均明显下调（P<0.01）。体外实验显示，HGPA 刺激后 HUVECs 中 IEX-1（P<0.01）、

内皮素-1（endothelin-1，ET-1）（P<0.05）和血管细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）（P<0.01）信使核

糖核酸（messenger ribonucleic acid，mRNA）表达明显上调，内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）mRNA
表达明显下调（P<0.01）；沉默 IEX-1后，α-SMA（P<0.001）和COLⅠ mRNA表达较HGPA组明显下降（P<0.05）。结论：IEX-1在

DKD肾组织中高表达，可能通过介导内皮细胞损伤相关反应促进肾纤维化，提示其可作为DKD潜在的干预靶点。
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【Abstract】Objective：To investigate the association of immediate early response gene 1（IEX-1） with endothelial cell injury and renal 
fibrosis in diabetic kidney disease（DKD），as well as the regulatory role of IEX-1. Methods：High-fat diet combined with streptozotocin 
was used to establish a mouse model of DKD，and related indicators were measured，including blood glucose，renal function，renal histo⁃
pathological changes，and the expression of fibrosis-related proteins in renal tissue. Immunofluorescence assay，immunohistochemistry，
and qRT-PCR were used to measure the expression levels of IEX-1，endothelial injury-related molecules，and fibrosis markers. Mice 
with IEX-1 global knockout were used to evaluate the effect of IEX-1 deficiency on renal injury and fibrosis in DKD. In the in vitro 
experiment，human umbilical vein endothelial cells（HUVECs） were stimulated with high glucose and palmitic acid（HGPA） to estab⁃
lish a model of cell injury. Small interfering RNA-mediated silencing of IEX-1 was performed to observe the changes in endothelial in⁃
jury and pro-fibrotic molecules. Results：Immunohistochemistry showed that compared with the control group，the patients with DKD 
had a significantly higher expression level of IEX-1 in renal tissue（P=0.002）. Immunofluorescence assay showed that IEX-1 was co-

localized with CD31 in renal tissue，with an increase in IEX-1 and 
a reduction in CD31 under the condition of DKD. Further analysis 
showed that compared with the DKD group，the IEX-1-/--DKD 
group had significant reductions in the expression levels of the fibro⁃
sis markers alpha-smooth muscle actin（α-SMA） and collagen type 
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Ⅰ（COL Ⅰ） in renal tissue（P<0.01）. In vitro experiments showed that after HGPA stimulation，there were significant increases in the 
mRNA expression levels of IEX-1（P<0.01），endothelin-1（P<0.05），and vascular cell adhesion molecule-1（P<0.01） and a signifi⁃
cant reduction in the mRNA expression level of endothelial nitric oxide synthase（P<0.01） in HUVECs，and after IEX-1 silencing，
there were significant reductions in the mRNA expression levels of α-SMA（P<0.001） and COL Ⅰ（P<0.05） compared with the HGPA 
group. Conclusion：IEX-1 is highly expressed in the renal tissue of DKD and may promote renal fibrosis by mediating endothelial cell 
injury-related responses，suggesting that it may be used as a potential therapeutic target for DKD.
【Key words】immediate early response gene 1；endothelial cell injury；renal fibrosis；diabetic kidney disease

糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是糖

尿病最常见且最严重的微血管并发症之一，也是终

末期肾病的主要病因[1-4]。其病理特征表现为肾小

球基底膜增厚、系膜基质扩张、肾小管间质纤维化

及进行性肾功能下降[5-7]。尽管血糖控制、血压管理

及肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂等治疗手

段在一定程度上延缓了疾病进展[8]，但仍难以有效

阻止肾脏结构性损伤及纤维化的发生发展，提示

DKD 的发病机制尚未完全阐明。

内皮细胞功能障碍被认为是 DKD 发生发展的

关键早期事件[9-12]。长期高糖及脂毒性状态可诱导

肾脏内皮细胞损伤，表现为内皮屏障功能破坏、炎

症反应增强及细胞衰老或凋亡，从而促进肾脏微循

环障碍和肾间质纤维化进程[13-16]。因此，阐明调控

内皮细胞损伤的关键分子机制，对深入理解 DKD 
的病理基础及寻找新的干预靶点具有重要意义。

即刻早期反应基因 1（immediate early response 
gene 1，IEX-1）是一种应激诱导型基因，参与调控细

胞增殖、凋亡、氧化应激及炎症反应[17-20]。既往研究

表明，IEX-1在心血管疾病、代谢紊乱及炎症相关疾

病中发挥重要调控作用，尤其与内皮细胞功能稳态

密切相关[21-23]。然而，IEX-1 在 DKD 中是否参与内

皮细胞损伤及其在肾纤维化进展中的作用，目前尚

缺乏系统研究。

基于此，本研究通过体内及体外实验，分析

IEX-1 在 DKD 中与内皮细胞损伤及肾纤维化的关

系，并评估其对促纤维化反应的可能调控作用，以

期为阐明 DKD 内皮损伤机制及寻找潜在干预靶点

提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　主要实验材料与仪器

链脲佐菌素（streptozotocin，STZ，S0130，美国）；高脂饲

料（high-fat diet，HFD，D12492，美 国）；枸 橼 酸 缓 冲 液

（C0759，美国）；人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein 
endothelial cells，HUVECs，PCS-100-010）；胎牛血清（fetal 
bovine serum，FBS，10099-141，Gibco，美国）；细胞培养基

（Gibco，美国）；小干扰RNA（small interfering RNA，siRNA）及

转染试剂；核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）提取试剂（离心

柱）；反转录试剂盒；实时荧光定量聚合酶链反应（quantita⁃
tive real-time PCR，qRT-PCR）检测试剂盒；内皮细胞损伤相

关基因及纤维化相关基因特异性引物；免疫荧光染色和免疫

组织化学所需一抗、二抗及相关试剂。生物安全柜；二氧化

碳（carbon dioxide，CO2）细胞培养箱；倒置显微镜；荧光显微

镜；高速冷冻离心机；实时荧光定量聚合酶链反应（poly⁃
merase chain reaction，PCR）仪；超低温冰箱；石蜡包埋机；组

织切片机；恒温水浴箱。

1.2　实验方法

1.2.1　人肾组织样本收集与伦理　

本研究纳入DKD患者肾穿刺活检组织 5例及Control组
肾组织 5例。DKD患者肾组织取自陆军军医大学大坪医院

肾内科肾穿刺活检标本，Control组肾组织取自因肾肿瘤行肾

切除术患者的癌旁正常组织（距肿瘤边缘>5 cm）。所有患者

均签署知情同意书，研究获医院伦理委员会批准（批号：医研

伦审〔2022〕113号）。

1.2.2　动物实验　

1.2.2.1　实验动物与分组　选用无特定病原体（specific 
pathogen free，SPF）级雄性 C57BL/6J 小鼠（6 周龄）及 IEX-1
全身性敲除（IEX-1-/-）小鼠。IEX-1-/-小鼠由重庆市卫生健

康委肾脏病精准诊治重点实验室赠送，最初在 C57BL/6J 遗
传背景上构建，随后与野生型C57BL/6J小鼠（购自重庆医科

大学实验动物中心）连续 10代以上回交，以确保遗传背景一

致。所有实验均使用同窝对照小鼠：通过杂合子（IEX-1+/-）

互交繁殖获得野生型（wild type，WT）和纯合子（IEX-1-/-）

同窝小鼠用于实验。基因型通过 PCR 检测，PCR 扩增产物

经 1.5%琼脂糖凝胶电泳鉴定。小鼠在重庆医科大学实验动

物中心 SPF 级屏障系统中繁殖与饲养，环境条件为恒温

（22±2） ℃、恒湿（50±10）%、12 h光照/黑暗循环，自由摄食

和饮水。所有动物实验均遵循实验动物伦理规范，并经重庆

医科大学实验动物管理与使用委员会（Institutional Animal 
Care and Use Committee，IACUC）批准（伦理编号：IACUC-
CQMU-2026-01051）。小鼠随机分为以下 4 组：Control 组、
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DKD组、IEX-1-/-组和 IEX-1-/--DKD组。血糖、24 h尿蛋白、

血清肌酐及尿素氮等建模和肾功能相关指标检测中，每组纳

入 5只小鼠进行分析，即 n=5/组。涉及 IEX-1基因敲除鼠的

肾组织免疫组化及半定量分析中，每组纳入 3 只小鼠进行

检测，即 n=3/组；每只小鼠随机选取 3 个视野，计算阳性面

积百分比后取平均值。

1.2.2.2　糖尿病肾病模型的建立　糖尿病模型采用高脂饮

食联合链脲佐菌素（high-fat diet combined with streptozoto⁃
cin，HFD+STZ）建立。DKD 组和 IEX-1-/--DKD 组小鼠先给

予HFD喂养 4周后，连续 5 d腹腔注射 STZ（溶于枸橼酸缓冲

液，50 mg/kg）。Control 组和 IEX-1-/-组给予普通饲料并腹腔

注射等体积枸橼酸缓冲液。造模后继续给予 HFD 喂养，空

腹血糖≥16.7 mmol/L 的小鼠判定为糖尿病模型成功并分别

纳入DKD组和 IEX-1-/--DKD组。

1.2.2.3　尿蛋白及肾功能指标检测　实验结束前收集小鼠

24 h尿液，使用全自动生化分析仪测定尿蛋白定量。处死小

鼠后采集血液并分离血清，检测血清肌酐、尿素氮等肾功能

相关指标，以评估肾功能损伤。

1.2.2.4　肾组织取材及组织学分析　实验结束后，采用肝素

钠生理盐水对小鼠进行心脏灌注，充分排尽血液后处死小

鼠，迅速摘取双侧肾脏。一侧肾组织固定于 4% 多聚甲醛

中，石蜡包埋后用于免疫荧光染色和免疫组织化学分析；另

一侧肾组织置于液氮中速冻，−80 ℃保存，用于后续 RNA提

取及实时定量PCR分析。

1.2.2.5　组织免疫组化染色　小鼠肾组织石蜡切片（厚度

2 μm）于 60 ℃烤片 2 h后，依次脱蜡和梯度乙醇复水。随后

采用高压热修复法抗原修复，水洗后滴加 3% 过氧化氢溶

液，于 37 ℃湿盒中孵育 20 min 以阻断内源性过氧化物酶活

性。水洗后，分别滴加纤维化相关标志物的一抗：α-平滑肌

肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，α-SMA，BM0002，博士

德）和Ⅰ型胶原（collagen type Ⅰ，COL Ⅰ，ab90395，Abcam），

置于湿盒中 4 ℃孵育过夜。次日室温复温后，滴加辣根过氧

化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标记的抗小鼠/兔二抗，

于 37 ℃湿盒中孵育 40 min。随后滴加 3,3'-二氨基联苯胺

（3,3'-diaminobenzidine，DAB）显色液（B液∶C液=100∶1），显

微镜下观察至组织呈棕黄色后立即以清水终止反应。切片

经苏木素复染 5 min，水洗后采用盐酸乙醇快速分化，经梯度

乙醇脱水、二甲苯透明后树脂封片，光学显微镜下观察肾组

织的病理学改变。免疫组化结果采用半定量分析方法评

估，每个样本随机选取 3个视野，计算阳性面积百分比并取

平均值。

1.2.2.6　组织免疫荧光染色　小鼠肾组织石蜡切片（厚度

2 μm）于 60 ℃烤片 2 h后，依次脱蜡和梯度乙醇复水。随后

采用高压热修复法抗原修复，水洗后滴加 3% 过氧化氢溶

液，于 37 ℃湿盒中孵育 20 min 以阻断内源性过氧化物

酶活性，再用山羊血清封闭 1 h。随后加入相关一抗，分化

簇 31（cluster of differentiation 31，CD31，ab9498）和 IEX-1

（ab65152，Abcam），4 ℃孵育过夜。次日加入荧光标记二抗，

避光孵育 1 h，4',6-二脒基-2-苯基吲哚（4',6-diamidino-2-
phenylindole，DAPI）复染细胞核 10 min。染色完成后，于荧

光显微镜下观察并采集图像，用于后续分析。

1.2.3　细胞实验　

1.2.3.1　细胞培养与处理　HUVECs 购自赛百慷（上海）生

物技术股份有限公司。细胞培养于内皮细胞专用培养基中，

在 37 ℃、5% CO2、饱和湿度条件下常规培养。实验采用对数

生长期细胞，当细胞融合度达 70%~80%时进行处理。为模

拟糖尿病相关内皮损伤环境，对HUVECs给予高糖联合棕榈

酸（high glucose and palmitic acid，HGPA）处理；Control 组给

予等渗葡萄糖处理。处理时间为48 h。实验独立重复3次。

1.2.3.2　IEX-1基因沉默　采用小干扰RNA（small interfering 
RNA，siRNA）技术沉默 HUVECs 中 IEX-1 的表达。按照转

染试剂说明书，将靶向 IEX-1的小干扰核糖核酸（small inter⁃
fering RNA targeting immediate early response gene 1，si_IEX-
1)或阴性对照 siRNA（negative control siRNA，si_NC）与转染

试剂混合后加入细胞中，转染 6 h 后更换新鲜完全培养基。

转染 48 h后进行后续实验。IEX-1沉默效率采用 qRT-PCR
验证。实验均独立重复3次。

1.2.3.3　qRT-PCR　采用 qRT-PCR 检测各处理组 HUVECs
中纤维化相关基因信使 RNA（messenger RNA，mRNA）表达

水平，所用引物为人源特异性引物（α-SMA、collagen type I）。

同时检测 IEX-1、内皮素-1（endothelin-1，ET-1）、内皮型一

氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）及血管

细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-
1）等分子的 mRNA 表达水平。引物采用 Primer Premier 5软

件 设 计 ，并 经 Oligo 软 件 验 证 评 估 ：α -SMA（Forward：
AGCCAAGCACTGTCAGGAAT；Reverse：TTGTCACACACCAA
GGCAGT）；COL Ⅰ（Forward：TTCTCCTGGCAAAGACGGAC；

Reverse：CGGCCACCATCTTGAGACTT）；IEX-1（Forward：CA
GTCGAGGAACCGAACCC；Reverse：GATCTGGCAGAAGACG
ATGGT）；ET-1（Forward：TAGCCAAAAAGACAAGAAGTGC；

Reverse：TTCTTCCTCTCACTAACTGCTG）；eNOS（Forward：
GACCCACTGGTGTCCTCTTG；Reverse：CCCGAACACACAGA
ACCTGA）；VCAM-1（Forward：AGTGGTGGCCTCCTGAATGG；

Reverse：TGTGTCTCCTGTCTCCGCT）。采用离心柱法提取

核糖核酸（ribonucleic acid，RNA），2 μg 总 RNA 逆转录为互

补脱氧核糖核酸（complementary DNA，cDNA），GoTaq qPCR 
Master Mix（A6001）试剂盒说明书按照 20 μL体系加样，扩增

条件为 95 ℃ 5 min，95 ℃ 30 s，60 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，使用

PCR 仪（Bio-Rad CFX Connect） 进行荧光定量检测，采用

2-ΔΔCT法进行数据分析。

1.3　统计学方法

采用GraphPad Prism10.5.0软件进行统计分析。计量资

料采用均数±标准差（x±s）表示，2组比较采用 t检验，多组

比较采用单因素方差分析，检验水准α=0.05。体外实验数据

为3次独立实验的汇总分析结果。
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2　结 果

2.1　糖尿病肾病患者肾组织中 IEX-1 表达明显升高

5 例 DKD 患者及 5 例 Control 组肾组织样本的免疫组化

结果显示，DKD患者肾组织中 IEX-1表达升高，差异有统计

学意义（t=7.320，P=0.002），提示 IEX-1 可能在 DKD 进展中

发挥作用。见图1。
2.2　 IEX-1 在 DKD 小鼠肾组织中的表达特征及内皮细胞

定位

采用HFD+STZ方法成功建立糖尿病小鼠模型。与Control
组相比，DKD 组空腹血糖水平升高（≥16.700 mmol/L），差异

有统计学意义（t=39.070，P<0.001），提示糖尿病模型建立成

功。进一步检测发现，DKD 组 24 h 尿蛋白排泄量较 Control
组明显增加（t=33.580，P<0.001）。与 Control 组相比血清肌

酐（t=8.645，P<0.001）和尿素氮（t=16.070，P<0.001）水平均升

高，提示糖尿病状态下小鼠已出现明显肾功能损伤。上述结

果表明，HFD+STZ 诱导的糖尿病小鼠模型能够较好地模拟

DKD 的病理生理特征（图 2A~D）。免疫荧光结果显示，在

Control 组中，IEX-1 和内皮细胞标志物 CD31 共定位，提示

IEX-1 主要表达于小鼠肾脏内皮细胞。同时，DKD 组中

IEX-1表达明显增强，内皮细胞标志物CD31表达降低，提示

IEX-1 的异常升高可能与 DKD 状态下内皮细胞损伤相关

（图2E）。

2.3　IEX-1基因敲除减轻DKD小鼠肾脏纤维化反应

为评估 IEX-1在DKD肾纤维化中的作用，构建 IEX-1-/-

                                注：a，P<0.01
图 1　各组人肾组织 IEX-1 免疫组化图及半定量分析

                    注：a，P<0.001
图 2　各组小鼠（n=5）建模指标和免疫荧光染色
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小鼠，并采用 HFD+STZ 诱导 DKD 模型。免疫组化结果显

示，与 DKD 组相比，IEX-1-/--DKD 组纤维化相关标志物

α-SMA和COLⅠ（F=7.827，P=0.001；F=9.000，P=0.006）表达

均明显下调，提示 IEX-1 缺失可减轻 DKD 状态下的肾脏纤

维化反应（图3）。

2.4　IEX-1 基因沉默缓解 HGPA 诱导的内皮细胞损伤相关

促纤维化反应

在 HGPA 诱导的 HUVECs模型中，IEX-1表达水平升高

（t=9.439，P<0.01）。与此同时，内皮细胞损伤相关指标ET-1、
VCAM-1 表 达 上 调（t=5.049，P=0.034；t=12.24，P<0.01），

eNOS 下调（t=5.857，P<0.01）。转染 IEX-1 siRNA 后，HGPA
诱导的内皮细胞促纤维化表型相关基因 α-SMA、COLⅠ
mRNA 水平均明显下降（F=30.820，P<0.001；F=7.668，P<
0.05）。上述结果提示，IEX-1参与HGPA诱导的内皮细胞损

伤相关促纤维化反应（图4）。

          注：a，P<0.001；b，P<0.01
图 3　各组小鼠（n=3）α-SMA、COL Ⅰ免疫组化及半定量分析
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3　讨 论

本研究揭示了 IEX-1 在 DKD 中的异常激活特

征，提示其与肾脏内皮细胞损伤相关促纤维化反应

密切相关。通过综合分析人肾组织、小鼠DKD模型

以及体外内皮细胞模型，从多个层面证实了 IEX-1
在DKD病理进程中的作用，为理解内皮细胞损伤参

与并推动肾纤维化提供了分子线索。

从机制角度来看，本研究提示 IEX-1异常激活

可能是糖尿病环境下代谢应激的重要分子响应。

高糖及脂毒性刺激是 DKD 中诱发内皮细胞损伤的

核心因素，可通过氧化应激、炎症信号激活及细胞

稳态破坏等途径影响内皮细胞功能[24-26]。IEX-1在

应激条件下迅速上调，其异常持续表达可能放大代

谢应激信号，进而加重内皮细胞功能障碍。内皮细

胞损伤不仅导致血管舒缩及屏障功能受损，还可通

过释放促炎和促纤维化介质，改变局部微环境，促

进成纤维细胞激活及细胞外基质沉积，从而在肾脏

中形成由微血管损伤向间质纤维化转化的病理通

路[27-29]。本研究在体外实验中进一步证实，IEX-1
沉默可缓解高糖联合脂毒性诱导的内皮细胞促纤

维化激活，表明 IEX-1 在该过程中具有直接调控

作用。

值得注意的是，IEX-1介导的“应激反应—细胞

损伤—纤维化”调控模式可能不限于DKD。尽管本

研究聚焦于DKD，但内皮功能障碍、氧化应激增强、

炎症反应激活及细胞外基质沉积同样广泛存在于

多种非糖尿病性肾脏疾病中，如缺血再灌注损伤、

肥胖相关肾损伤及慢性肾脏病等[30-31]。这些疾病均

以微血管损伤及纤维化重塑为共同病理基础。因

此，从病理生理角度推测，IEX-1通过放大细胞应激

反应并促进炎症及纤维化通路激活而加重肾脏损

伤的作用，可能具有跨疾病共性。上述结果提示，

本研究所揭示的分子机制在非糖尿病肾病中亦具

                 注：a，P<0.05；b，P<0.01；c，P<0.001
图 4　HGPA 刺激及 IEX-1 沉默后相关 mRNA 相对表达量
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有潜在的可行性，但其具体作用形式尚需进一步

研究。

既往研究证实，内皮细胞功能障碍在DKD早期

即已出现，并被认为是推动疾病进展的重要起始事

件[32-33]。同时，内皮细胞损伤及衰老相关的分泌表

型被认为是连接慢性代谢应激与组织纤维化的重

要机制[34]。然而，调控上述过程的关键分子网络仍

不完全清楚，尤其是 IEX-1在DKD中的定位及功能

此前尚缺乏系统性研究。本研究通过免疫荧光定

位明确 IEX-1 在 DKD 条件下主要表达于肾脏内皮

细胞，并通过基因敲除和 siRNA干预策略证实其在

调控促纤维化反应中的功能意义。相较于既往主

要聚焦于下游炎症或纤维化通路的研究，从更上游

的应激反应基因层面提供了新的解释框架，丰富了

内皮细胞损伤在糖尿病肾病中的分子机制认知。

同时需要强调的是，IEX-1作为应激诱导基因，

其生物学作用不限于内皮细胞。研究表明，IEX-1
参与细胞增殖、凋亡及应激相关信号调控；鉴于肾

纤维化是由肾小管上皮细胞、系膜细胞、成纤维细

胞及免疫细胞等多细胞相互作用驱动的病理过程，

IEX-1 还可能通过调控不同细胞类型及其串扰影

响肾脏纤维化进展[31，35-36]。本课题聚焦内皮细胞，

主要基于组织定位及体外实验结果提示其在内皮

细胞中表达明显且功能突出。然而，采用全身性

IEX-1敲除模型，尚不能完全排除其他细胞类型的

贡献。因此，本研究结果提示 IEX-1 在 DKD 中“可

能通过介导内皮细胞损伤相关反应”促进肾纤维化

形成。

尽管如此，本研究仍存在一定局限性。首先，

人肾组织以及动物样本组织数量有限，且未进行分

期分析，可能影响结论的外推性。其次，IEX-1-/-为

全身性敲除模型，尚不能区分不同细胞类型中的特

异性作用。此外，体外实验模型难以完全反映体内

复杂微环境。

未来可采用内皮细胞特异性条件性敲除模型，

以明确 IEX-1在内皮细胞中的细胞自主性作用，并

结合多细胞类型研究其在不同肾脏疾病中的功能差

异，以评估其作为肾纤维化干预靶点的潜在价值。

本研究表明 IEX-1在DKD中异常高表达，并与

内皮细胞损伤及肾纤维化进展密切相关。IEX-1缺

失或沉默可减轻相关损伤及促纤维化反应，提示其

在 DKD 中可能通过介导内皮细胞损伤相关机制促

进肾纤维化形成。同时，IEX-1作为应激诱导基因，

可能在其他应激相关肾脏疾病中亦具有病理调控

意义，但尚需进一步研究证实。
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