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孕期邻苯二甲酸二正丁酯暴露促进大鼠子代肾小管上皮细胞
发生 Snail1介导的上皮 -间充质转化 *
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摘要 目的：本实验以 DBP暴露的大鼠为模型，研究 DBP相关纤维化肾脏细胞上皮 -间充质转化（EMT）水平改变以及该过程的

调节机制。方法：动物模型中实验组妊娠大鼠在妊娠 14-18天期间以 800 mg/kg/天的剂量胃饲 DBP，使用免疫组织化学（IHC）检

测 EMT相关指标；使用 IHC、Western blot和 PCR技术检测转录因子 Snail1表达；以肾小管上皮细胞 NRK52E作为体外模型，使

用同样方法检测 DBP暴露对中 TGF-茁1 表达影响，检测 H2O2对 TGF-茁1 表达影响、TGF-茁1 信号通路拮抗剂对 DBP诱导的

Snail1表达的影响。结果：与对照组相比较，孕期 DBP暴露导致子代肾脏 E-cadherin指标显著升高，IHC染色强度超过对照组的 3

倍，N-cadherin指标显著下降，IHC染色强度约为对照组 20%（P＜0.05）。 DBP能够显著促进肾小管上皮细胞 Snail1表达，IHC

染色强度相比对照组升高约 2.5倍（P＜0.05），干扰 Snail1能够抑制 DBP诱导 EMT指标的改变；DBP暴露与肾脏 TGF-茁1高表
达相关，TGF-茁1信号通路抑制剂能够引起 DBP相关的 Snail1表达显著降低（约 25%）；此外，DBP造成的活性氧(ROS)产物累积

促进了肾小管上皮细胞 TGF-茁1的表达（P＜0.05）。结论：孕期暴露于 DBP会导致肾脏 ROS产物累积和 TGF-茁1高表达，进而促
进肾小管上皮细胞发生 Snail1介导的 EMT。
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Maternal Exposure to Di-n-butyl phthalate Induces Snail1-mediated
Epithelial-mesenchymal Transition in Rat Renal Tubular Cell*

In this study, DBP-exposed rats were used as models to study the changes in the level of fibrotic kidney ep-

ithelial-mesenchymal transition (EMT) and the regulatory mechanisms of this process. Pregnant rats in experimental group

were fed with DBP at a dose of 800 mg/kg/day during the 14-18 days of gestation. Immunohistochemistry (IHC) was used to detect rele-

vant indicators of EMT; IHC, Western blot and PCR were used to detect expression of transcription factor Snail1; Renal tubular cells

NRK52E was used in vitro. With the same method, expression of TGF-茁1 in vivo and in vitro, effect of H2O2 on TGF-茁1 expression and
effect of TGF-茁1 receptor inhibitor on DBP Inducted Snail-mediated EMT was detected. Maternal exposure to DBP promoted

the development of EMT in the offspring; Compared with the control group, DBP exposure during pregnancy led to a significant increase

in the E-cadherin index of the offspring, IHC staining intensity was 3 times higher than the control group. Also, N-cadherin index de-

creased significantly, IHC staining intensity was about 20% of the control group (P<0.05). DBP promoted Snail1 expression and interfer-

ence on Snail1 function leaded to inhibition on DBP-induced EMT (about 20% of the control group). DBP exposure was associated with

high expression of TGF-茁1 in the kidney, and TGF-茁1 receptor inhibitor was able to inhibit the activation of Snail1 by DBP（P＜0.05）.

Accumulation of reactive oxygen species (ROS) induced by DBP promoted the expression of TGF-茁1 in renal tubular cells.
Exposure to DBP during pregnancy leads to accumulation of ROS in the kidney and high expression of TGF-茁1, which in turn promotes

Snail1-mediated EMT in renal tubular epithelial cells.
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前言

邻苯二甲酸二正丁酯(di-n-butyl phthalate, DBP)是环境内

分泌干扰物的代表，在聚氯乙烯塑料产品中尤为常见。据报道，

DBP产前暴露危害子代的生殖道发育并能够引起多种疾病[1,2]。

在我们既往的研究中发现母体孕期接触 DBP会导致成年雄性

后代发生先天性肾发育不良和肾纤维化[3]。但 DBP孕期暴露引

起的后代肾纤维化的具体机制尚未清楚阐明。

肾纤维化是慢性肾脏疾病的典型特征，肾纤维化最终导致

终末期肾衰竭 [4]。上皮 -间充质转化(epithelial-mesenchymal

transition, EMT)和间充质 -上皮转换正反过程在肾脏的胚胎发

育中起着关键作用。已有报道称肾小管上皮细胞的 EMT可能

参与了肾纤维化的发展[5-7]。作为 EMT有效的发起点，Snail已

经被广为接受是 EMT过程中至关重要的调节因子[7]。据报道，

成年机体肾脏 Snail1的重激活足够促使肾纤维化发生[5]。然而，

DBP暴露引起的肾纤维化是否涉及 EMT 的调节尚未得知。

TGF-茁1被认为与肾纤维化发生密切相关[9-11]，并且是调节 EMT

的常见因子，是否 TGF-茁1能够将 DBP暴露与 EMT相联系未

见报道。

既往我们通过给予妊娠的的雌性大鼠胃饲 DBP成功构建

了新生仔鼠肾发育不良模型[3]。在本研究中，我们在 DBP的体

内和体外模型中检测了 EMT相关标记和 TGF-茁1表达。使用
肾小管上皮细胞与 H2O2共培养模拟氧化应激，测定 TGF-茁1
的浓度改变，并检测了 TGF-茁1对 EMT的调节作用。这里，我

们试图揭示 DBP导致的纤维化肾脏其肾小管上皮细胞 EMT

水平以及调节的相关机制。

1 材料与方法

1.1 动物模型

动物实验选用的是购买来自上海动物实验中心的 30 只

SD大鼠。所有的 8周龄清洁级 SD大鼠饲养于实验动物中心

清洁级动物房，人工控制设定适宜温度和湿度。使用 12 h灯光

开关交替控制模式来模拟正常的昼夜变化。为建立孕鼠模型，

雌鼠与雄鼠两两配对后在单独的鼠笼配种。24 h后通过检查笼

底托盘是否有精栓存在确定孕鼠，并将日期标记为妊娠首日。

孕鼠随后被随机分配为 DBP暴露组和正常对照组。在孕 14天

时，每天 14：00通过灌胃针予孕鼠胃饲 DBP或食用油，DBP暴

露组予以 800 mg/kg体重 DBP胃饲液，正常对照组予以 800

mg/kg体重的食用油，连续灌胃处理 5天。母鼠产后第一天记

录后代子鼠性别和体重。所有后代中随机选取 DBP暴露鼠 8

只，正常对照鼠 8只，颈椎脱臼法处死后清洗消毒，解剖分离得

到肾脏。

1.2 细胞和暴露条件

大鼠肾小管上皮细胞 NRK52E从美国 ATCC细胞中心购

买获得，培养条件为添加了 10 %胎牛血清（Gibco）和 1 %青霉

素 -链霉素（HyClone）的改良 Eagle 培养基（HyClone）。配置

DBP溶解于 DMSO中，浓度为 1, 10和 100 滋mol/L。随后的实
验使用前，使用 0.22滋m孔径的过滤器过滤DBP溶液进行消毒。

1.3 组织学检查和免疫组织化学

将肾脏样品使用用福尔马林固定，包埋在石蜡块中，切片

厚度 5 滋m，并用苏木精和伊红（H＆E）染色。然后通过光学显

微镜检查这些样品以鉴定肾纤维化。免疫组织化学方法同前所

报道[12]。简要步骤如下：包埋好的石蜡切片使用柠檬酸进行抗

原修复，含过氧化氢的甲醇溶液抑制内源性过氧化物酶。用含

有 PBS的封闭液封闭非特异性表位。稀释好的一抗和二抗分

别孵育。DAB溶液显色，倒置显微镜下观察切片染色。

1.4 荧光实时定量聚合酶链式反应

Trizol法提取生殖结节 RNA和细胞 RNA。RNA样品经过

提纯和浓度鉴定后，Superscript II逆转录酶逆转录为 cDNA。冰

水浴操作使用 SYBR Green PCR Master Mix（Applied Biosys-

tems）与 cDNA以及相应引物配置 25 滋L PCR反应体系液,在

ABIPRISM 7300 系统上进行实时聚合酶链式反应（实时

PCR）。

1.5 Western blot蛋白分析

使用 RIPA提取试剂和 10× 蛋白酶抑制剂提取蛋白。蛋白

质浓度通过 BCA蛋白质测定试剂盒测定。使用适当百分比的

聚丙烯酰胺凝胶对每组中相等量的蛋白质提取物进行

SDS-PAGE。然后将凝胶中的蛋白转移至硝酸纤维素膜

（Bio-Rad）。随后，使用 5%脱脂奶粉封闭，并在 4℃与第一抗体

孵育过夜。TBST洗膜，将膜与 HRP缀合的二抗室温孵育 1小

时。化学发光显影试剂 A液和 B液各取 100 滋L混匀配置成显
影液，PVDF膜孵育 10 min。在暗室中对膜行感光扫描。保存的

结果使用软件 Image-Pro Plus 6.0作为定量分析工具。

1.6 siRNA转染

肾小管上皮细胞 NRK52E接种于 6孔板，取生长状态良

好、75 %～80 %融合率时操作。选取构建好的 siRNA表达片

段，限制性内切酶进行酶切、DNA连接酶将 siRNA片段连接到

载体构建 pLV-Snail siRNA。对照组转染空白载体。转染 6 h后

更换用正常培养基，72 h后收获目的细胞。

1.7 ELISA检测

取上清液样本孵育与相应抗体孵育，按照 ELISA试剂盒

说明书操作。经过封闭、加样、孵育、终止反应，酶标仪 450 nm

波长下测定吸光度，根据标准曲线判断样本的浓度。

1.8 统计学分析

所有数据均采用 SPSS 18.0统计学软件进行分析。各组资

料皆以均数± 标准差（mean± SD）来表示，计数资料使用卡方

检验，计量资料则采用 t检验进行统计学检验，*P＜0.05表示

有统计学显著性差异。

2 结果

2.1 孕期 DBP暴露会促进后代肾脏 EMT标志物升高

我们既往的研究发现，母体暴露于 DBP会导致子鼠肾小

管基底膜显著增厚和损伤[3,12]。在本研究中，我们进一步揭示，

孕期接触 DBP导致的纤维化肾脏其 EMT水平异常升高。IHC

染色显示与对照组相比，DBP暴露组子鼠肾脏肾小管区域间

质细胞标记物 N-cadherin显著升高约为对照组 3.7倍，而上皮

细胞标记物 E-cadherin显着降低约为对照组 0.2倍（图 1a, *P<
0.05）。实时荧光定量 PCR揭示相比对照组，DBP暴露组肾脏

E-cadherin 基因 Cadh1 表达相比对照组下降 37%，N-cadherin

基因 Cadh2表达升高 83%，（图 1b,c, *P< 0.05）。这些结果表明

宫内 DBP接触会诱导肾脏小管细胞发生 EMT。

2208· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.12 JUN.2019

图 2 DBP促进肾小管上皮细胞 Snail1表达 a.大鼠肾脏 Snail1的 IHC染色（400× 镜下改变）。 b.Western blot检测不同浓度DBP处理后NRK52E

细胞 Snail1表达 c. Western blot条带灰度值的定量分析 d.PCR检测DBP处理 NRK52E细胞 Snail1基因转录水平 *P＜0.05具有统计学意义。

Fig.2 DBP promoted Snail1 expression in renal tublar cells. a. IHC staining for Snail1 in rat kidney (magnification, 400× ). b. Western blot analysis of

Snail1 expression in NRK52E cells. c. Densitometric quantification of Snail1 expression in NRK52E cells. d. PCR analysis of gene Snail1 expression in in

NRK52E cells. (*P<0.05).

2.2 DBP暴露能够促进转录因子 Snail1表达

为了进一步研究 DBP对 EMT过程产生影响的机制，我们

检测了后代子鼠肾脏 Snail1表达。IHC染色显示 DBP暴露组

子鼠肾脏 Snail表达显著升高约 2.5倍（图 2a , *P<0.05）。体外
实验中，使用非致死剂量 DBP 处理大鼠肾小管上皮细胞

NRK52E，对照组加入相应浓度的溶剂 DMSO，处理 24 h后收

集蛋白和 RNA样本。Western blot实验显示 DBP显著促进了

NRK52E 细胞中 Snail1蛋白水平表达，相对对照组，低剂量 1

滋M和中等剂量 10 滋M DBP处理下分别显著提高了 Snail1表

达，实时荧光定量 PCR分析显示 1 滋M和 10 滋M DBP提高了

NRK52E细胞中 Snail1 mRNA表达 7.1倍和 9.4倍。（图 2b，c，

*P<0.05）。

图 1 DBP暴露组和对照组大鼠肾脏 EMT指标 a. E-cadherin和 N-cadherin指标的 IHC染色（400× 镜下改变）。 b-c. PCR检测对照组和实验组基

因 Cadh1和 Cadh2转录水平, *P＜0.05具有统计学意义。

Fig.1 Comparison of EMT markers in rat kidney between DBP-exposed group and control group. a.IHC staining for E-cadherin and N-cadherin

(magnification, 400× ). b-c. PCR analysis of gene Cadh1and Cadh2 expression in DBP-exposed group and control group (*P<0.05).
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2.3 干扰 Snail表达抑制了 DBP诱导的 EMT

为了明确 Snail1高表达是否是 DBP诱导 EMT发生的必

要条件，我们使用了 siRNA-Snail1处理 NRK52E细胞。West-

ern blot实验显示选择的 siRNA-Snail1显著抑制了 NRK52E细

胞 Snail1的表达，定量 PCR显示 Snail1 mRNA下降了约 90%

（图 a-c，*P<0.05）。10 滋mol/L浓度 DBP显著降低了对照组上

皮细胞标志物 E-cadherin的表达，并提高了间质细胞标志物

N-cadherin的表达，条带灰度定量显示相比对照组，DBP暴露

组 E-cadherin 表达下降了 38%，N-cadherin表达上升了 90%；

siRNA-Snail1 干 Snail1 后，DBP 不再引起显著意义的 E-cad-

herin和 N-cadherin表达改变（图 d-f，*P<0.05）。这些结果表明
在 DBP相关的 EMT激活过程中 Snail1发挥了介导作用。

图 3 Snail1介导了 DBP相关的 EMT a. Western blot检测NRK52E细胞 siRNA-Snail1干扰效果。 b. Western blot条带的灰度值定量检测。

c. Western blot检测 d.PCR检测 siRNA-Snail1干扰效。d-f. siRNA-Snail1和空白载体分别转染 NRK52E细胞，10 滋mol/L DBP处理后 EMT指标

改变以及灰度值的定量分析。*P＜0.05具有统计学意义。

Fig.3 Snail1 mediated DBP-related EMT. a. Western blot analysis of effect of siRNA-Snail1 on NRK52E cells. b. Densitometric quantification of Snail1

expression. c. PCR analysis of gene Snail1 expression in in NRK52E cells after siRNA-Snail1 treatment. d. NRK52E cells transfected with siRNA-Snail1

and its control, Western blot analysis of EMT markers. e-f Densitometric quantification of EMT markers. (*P<0.05).

2.4 DBP暴露会导致肾小管上皮细胞 TGF-茁1表达升高
TGF-茁1是 EMT重要调节因子。我们检测了 DBP孕期暴

露后子代肾脏 TGF-茁1表达。IHC染色显示，DBP暴露组的肾

脏 TGF-茁1表达高于正常对照组约 4.1倍（图 4a）。体外实验

中，使用 10 滋mol/L浓度的 DBP处理 NRK52E细胞 24小时，

对照组使用相同浓度的溶剂 DMSO处理相同时间，分别提取

蛋白样品和 RNA样品。Western blot分析揭示了 DBP暴露组

肾脏 TGF-茁1在蛋白和转录水平的显著升高，荧光定量 PCR

显示 DBP导致 TGF-茁1 mRNA表达上升了 2.8 倍（图 4b-d，

*P<0.05）。这些结果表明 DBP 孕期暴露会导致子代肾脏

TGF-茁1的累积。
2.5 TGF-茁信号通路参与调节 DBP诱导的 EMT

我们既往研究表明 DBP会诱导发生显著的氧化应激反应
[11]。这里，我们试图解释 DBP造成的 TGF-茁1在肾脏积蓄是否
与 DBP相关的氧化应激反应有关。H2O2（800 mM）与 NRK52E

细胞孵育后，提取培养上清使用 ELISA法检测肾小管上皮细

胞分泌的 TGF-茁1，结果显示 H2O2模拟的氧化应激显著提高了

TGF-茁1的表达，24-48 h内显著增高，48 h后进入平台期（图5a，

*P<0.05）。肿瘤学研究中，TGF-茁1被广为接受能够调控 EMT[13,14]。

这里我们发现，NRK52E 细胞在 10 滋mol/L DBP处理环境下，

外源性添加 TGF-茁信号通路抑制剂 SM16能够导致 Snail1表

达下降约 25%(图 5c-d，*P<0.05)。基因转录水平实时 PCR检测

显示相比对照组 Snail1 mRNA 表达下降超过 50%。(图 5b，

*P< 0.05)。这些结果表明，在 DBP诱导发生的氧化应激反应会

引起肾小管上皮 TGF-茁1表达升高，TGF-茁信号通路激活参与
了 DBP诱导的 Snail1介导的 EMT过程。

3 讨论

在本研究中，我们首次报道了孕期 DBP暴露促进后代肾

小管细胞发生 EMT，该 EMT 发生由转录因子 Snail1 介导，

DBP氧化应激造成的 TGF-茁1高表达及其信号通路激活参与
了该过程的调控。我们认为肾小管上皮细胞异常激活的 EMT可

能在 DBP相关的肾发育不良和纤维化中起着至关重要的作用。

环境内分泌干扰物是一类可以造成机体内分泌调节紊乱

并最终造成器官功能损害、孕期健康受损以及影响后代发育或

致畸的一类物质的总称[15]。环境内分泌干扰物暴露无处不在，

其危害也日益受到学者们的重视,已有的研究表明，人类的幼

儿对 EEDs敏感性较强。特别是在胎儿的发育过程中，胎体体

内的内分泌系统缺乏有效的自我保护机制，受到 EEDs的毒性

伤害尤为明显。大量的调查证实 EEDs是引起胎儿早产、死产、

先天畸形、发育异常的重要原因[16]。在其中，DBP作为环境内分

泌干扰物的重要一员以及典型的雄激素干扰物代表，也备受关
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注和研究。DBP与各种先天性系统功能障碍有关，最常见的典

型危害是造成男性生殖系统的损伤[17]。但很少有报道描述 DBP

对肾纤维化、肾小管细胞的特异性作用。妊娠期母体持续暴露

于 DBP会造成体内性激素功能失衡并进一步造成子宫内胚胎

发育环境的性激素调节紊乱，这势必导致对性激素变化极为敏

感的泌尿系统发育造成持续的不良影响甚至重塑。

我们最近的研究报道了母体接触 DBP会导致后代发生肾

发育不良和纤维化[11]。其中发现 DBP造成的肾纤维化子鼠有

图 4 DBP诱导肾小管上皮细胞产生 TGF-茁1。a. IHC检测 DBP暴露组和对照组大鼠肾脏 TGF-茁1表达。b. Western blot检测 DBP处理组与对照

组 NRK52E细胞 TGF-茁1表达。 c. Western blot条带的灰度值定量检测。 d. PCR检测 DBP处理组与对照组 NRK52E细胞基因 Tgfb1转录水

平。*P＜0.05具有统计学意义。

Fig.4 DBP induced TGF-茁1 expression in renal tubular cells. a. IHC staining for TGF-茁1 in rat kidney in DBP-exposed group and normal control.
b. Western blot analysis of TGF-茁1 expression in NRK52E cells in DBP-exposed group and control group. c. Densitometric quantification of TGF-茁1

expression. d. PCR analysis of gene Tgfb1 expression in NRK52E cells. (*P<0.05).

图 5 TGF-茁1参与 DBP诱导的 EMT调节。a. NRK52E细胞孵育于 H2O2（800 mM），ELISA法检测上清 TGF-茁1浓度变化。b. PCR检测 DBP处

理组、DBP联合 TGF-茁信号通路拮抗剂信号通路抑制剂组以及对照组 NRK52E细胞基因 Snail1转录水平 c. Western blot检测 DBP处理组、DBP

联合 TGF-茁信号通路拮抗剂组以及对照组NRK52E细胞 Snail1表达。d.Western blot条带的灰度值定量检测。*P＜0.05具有统计学意义。

Fig.5 TGF-茁1 regualted DBP-induced EMT a. ELISA analysis of TGF-茁1 concetration in supernatants of NRK52E cells incubated with H2O2(800 mM).

b. PCR analysis of gene Snail1 expression in NRK52E cells in DBP-treated, DBP+SM16 and control group. c. Western blot analysis of Snail1 expression

in NRK52E cells in DBP-treated, DBP+SM16 and control group. c. Densitometric quantification of Snail1 expression in NRK52E cells. (*P<0.05).
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大量 TGF-茁的累积，而这恰恰是经典的 EMT诱导剂。EMT是

在生理和病理过程中上皮细胞获得间充质特征的现象化，可以

发生于胚胎发育、炎症 /纤维化 /伤口愈合和癌症进程。既往有

报道称邻苯二甲酸酯能够刺激肿瘤细胞发生 EMT[18-20]。但是尚

未有实验研究 DBP在胚胎发育过程中对正常肾脏细胞 EMT

的影响。胚胎发育和癌症进展都伴随有 EMT进程，因为二者均

有相似的发展历程：细胞侵入基底膜，迁移，在适当环境中播种

并生长形成聚集体等过程。EMT对肿瘤进展的作用已被广泛

研究，目前越来越多的目光投向了 EMT在胚胎发育中的作用。

胚胎发生是一个复杂的过程，其细节远不能澄清。我们在总结

以往的研究成果后认为，尿道生殖结节发育过程的 EMT受到

异常调节是导致肾脏发育不良的重要原因。在本研究中，我们

首次报道了 DBP孕期暴露会导致子代肾脏 EMT水平显著升

高。DBP暴露组子鼠肾脏表现为高水平的间充质细胞标志物

N-cadherin以及显著下降的上皮细胞标志 E-cadherin，PCR 实

验还证明 DBP能够在基因转录水平改变上述基因的表达。既

往有通过建立大鼠输尿管狭窄诱导肾纤维化模型的研究确立

了 EMT在肾纤维化发生中的重要作用[21]。尽管 EMT异常激活

导致肾纤维化发生的理论尚存一定争议，越来越多的证据揭示

肾纤维化伴随着肾小管细胞 EMT的发生[21-23]。这与我们的实验

结果相一致，DBP 导致的肾脏发育不良伴随着异常激活的

EMT。

EMT能够被缺氧以及周围环境因子改变所诱导，通过涉

及到 SNAI，ZEB1和 Twist等基因调节在内的复杂网络调控，

引起蛋白表达改变，非编码 RNA表达改变，染色体重塑以及一

系列表观遗传改变[24-26]。包括选择性剪接，翻译后调节，蛋白质

稳定性和亚细胞水平定位。我们本次研究通过体内体外实验的

结果表明，DBP能够提高 EMT诱导因子 Snail1的表达。使用

siRNA干扰 NRK52E细胞 Snail1功能后，DBP诱导的的 EMT

效应会显著下降。这些结果提示 DBP诱导的 EMT由转录因子

Snail1介导。Snail1被报道对后天发生的肾纤维化发生具有重

要意义[4]，我们认为 Snail1介导的 EMT对 DBP造成的肾脏先

天发育不良和纤维化至关重要。但是目前实验证据尚不足证明

DBP引起的该 EMT改变是肾纤维化发生所必需，需要进一步

开展动物 Snail1基因敲除等实验。

我们前期研究发现 DBP导致肾纤维化大鼠肾脏呈现显著

的 TGF-茁1高表达[11]，TGF-茁1是肾纤维化发生发展过程中极重
要的因子，TGF-茁1表达异常升高是解释肾纤维化病因的重要
一环，它能够异常激活肾脏内成纤维细胞、肌纤维母细胞，通过

Smad依赖性和 Smad非依赖性信号转导通路促进肾纤维化发

生[27,28]。而 TGF-茁1也是常见的 EMT调节因子。因此我们提出

假设：DBP诱导发生的 TGF-茁1高表达与肾小管细胞 EMT存

在关联。TGF-茁信号通路已被证实在成年肾纤维化发生过程中
扮演至关重要的角色[29]。已有文献报道，TGF-茁1能够通过激活
Snail1进而诱导 EMT发生[30-32]。这与我们观察到的现象一致，

在本研究中，我们证实了 DBP孕期暴露导致后代肾脏 TGF-茁1
的积蓄，并发现 TGF-茁1信号抑制剂 SM16能够在一定程度上

逆转 DBP的 EMT诱导效应，Snail1的表达与 TGF-茁1表达量
和功能呈正相关。这提示 TGF-茁 在很大程度上是通过诱导
snail1介导的 EMT进程而在 DBP相关的肾纤维化发生过程中

发挥作用。因此我们认为 DBP相关的肾纤维化发生具体机制

可以解释为：DBP能够通过诱导肾脏 TGF-茁1高表达[33,34]，促进

TGF-茁通路激活进而促进 snail1介导的 EMT发生。

此外，有研究表明 DBP暴露与机体氧化应激反应发生密

切相关 [33,34]。我们前期实验也证实 DBP能够导致肾脏显著的

ROS产物累积[11]。ROS产物积累与 TGF-茁1信号通路存在相互
调节的关联，在肿瘤学的相关研究中，已有报道称氧化应激引

起的 ROS产生能够通过 ERK通路等途径促进 TGF-茁1的表
达[35-37]。本实验中我们证明 DBP造成的氧化应激能够促进肾小

管细胞 TGF-茁1的表达，这在一定程度上解释了 DBP暴露后

肾脏 TGF-茁1高表达的现象。
综上所述，我们实验表明孕期 DBP暴露会促进后代肾小

管细胞的 EMT发生。DBP诱导的 EMT由转录因子 Snail1所

介导。该过程涉及 DBP相关 ROS产物累积和 TGF-茁1的调控。
我们的研究结果也为孕期环境内分泌干扰化合物暴露引起的

其他畸形提供了新的线索和潜在机制。
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