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干扰素-α1b 通过 miR141 抑制 ZEB1/SIP1 信号通路改善 IgA 肾病肾小管
上皮细胞上皮–间充质转化和纤维化2 
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摘  要：目的  研究干扰素-α1b 通过 miR141 抑制锌指 E 盒结合同源蛋白 1（ZEB1）/Smad 相互作用蛋白 1（SIP1）信号通

路改善 IgA 肾病肾小管上皮细胞上皮–间充质转化（EMT）和纤维化的影响。方法  通过 MDCK 细胞模型验证干扰素-α1b

对 miR-141 表达、ZEB1/SIP1 信号通路的影响；构建 IgA 肾病大鼠模型，按照随机分为对照组、模型组、干扰素-α1b（15、

30 μg）组、泼尼松组，每组 8 只，连续治疗 8 周。监测大鼠肾功能、炎症因子水平、IgA 沉积和肾脏病理变化；分析 miR-

141、ZEB1、SIP1、E-钙黏蛋白（E-cadherin）的表达水平。结果  体外实验表明，干扰素-α1b 能够显著上调 MDCK 细胞中

miR-141 的表达，并降低 ZEB1 和 SIP1 蛋白相对表达量（P＜0.05）。IgA 肾病大鼠模型中，相比于模型组，干扰素-α1b 组大

鼠肾功能显著改善，炎症因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）的分泌水平明显降低，IgA 沉积减少，肾脏

损伤得到缓解（P＜0.05）。干扰素-α1b 能诱导大鼠肾脏中 miR-141 显著上调，抑制 ZEB1 和 SIP1 蛋白相对表达，上调 E-

cadherin 蛋白相对表达，抑制上皮细胞 EMT 和纤维化（P＜0.05）。结论  干扰素-α1b 通过上调肾脏中 miR-141 的表达，抑

制转录因子 ZEB1 和 SIP1 表达，减少对 E-cadherin 的抑制，最终抑制肾小管上皮细胞 EMT 和纤维化，有效改善 IgA 肾病。 
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Interferon-α1b ameliorates EMT and fibrosis of renal tubular epithelial cells in IgA 

nephropathy by miRNA-141 suppressing ZEB1/SIP1 signaling pathway  
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Abstract: Objective  To investigate the effect of interferon-α1b on improving EMT and fibrosis of renal tubular epithelial cells in 

IgA nephropathy by inhibiting ZEB1/SIP1 signaling pathway through miR141. Methods  MDCK cell model was used to verify the 

effects of interferon-α1b on miR-141 expression and ZEB1/SIP1 signaling pathway. Rats model of IgA nephropathy was established, 

and randomly divided into control group, model group, interferon-α1b (15, 30 μg) group, and prednisone group, with 8 rats in each 

group, for continuous treatment for 8 weeks. Renal function, levels of inflammatory factors, IgA deposition and renal pathological 

changes were monitored. The expression levels of miR-141, ZEB1, SIP1 and E-cadherin were analyzed. Results  In vitro experiments 

showed that interferon-α1b could significantly up-regulate the expression of miR-141 in MDCK cells, and reduce the relative 

expression levels of ZEB1 and SIP1 proteins (P < 0.05). In the rat model of IgA nephropathy, compared the model group, the renal 

function of the rats in the interferon-α1b group was significantly improved, the secretion levels of inflammatory TNF-α and IL-6 were 

significantly decreased, the deposition of IgA was reduced, and the kidney injury was alleviated (P < 0.05). Interferon-α1b can induce 

significantly up-regulated miR-141 in rat kidney, inhibit the relative expression of ZEB1 and SIP1 proteins, up-regulate the relative 

expression of E-cadherin protein, and inhibit EMT and fibrosis in epithelial cells (P < 0.05). Conclusion  Interferon-α1b effectively 

improves IgA nephropathy by upregulating the expression of miR-141 in the kidney, inhibiting the expression of transcription factors 

ZEB1 and SIP1, reducing the inhibition of E-cadherin, and ultimately inhibiting renal tubular epithelial cell EMT and fibrosis.  
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免疫球蛋白 A（IgA）肾病是一种常见的肾小球

疾病，是导致慢性肾病和终末期肾病的主要原因之

一[1]。不同种族人群中，IgA 肾病的流行病学、临床

表现、病理特征和治疗反应具有高度的异质性。尽

管 IgA 肾病的确切发病机制尚未阐明，但已提出多

种可能的诱发因素和发病机制，推测其与感染和遗

传易感性密切相关[2]。这些因素包括半乳糖缺乏的

IgA1（Gd-IgA1）的产生、针对 Gd-IgA1 的抗体形

成、免疫复合物的形成及系膜沉积，以及补体的激

活，最终导致巨噬细胞浸润和肾小管间质炎症，从

而引发肾脏损伤[3]。 

微小核糖核酸（microRNAs，miRNAs）是一类

非编码的单链 RNA 分子，长度为 21～23 个核苷

酸。它们主要在转录后水平上参与基因表达的调

控，并在广泛的生理和病理过程中发挥重要作用[4]。

miRNAs 几乎参与了每一个细胞过程，其失调与许

多人类疾病相关，包括 IgA 肾病[5-6]。已有研究表

明，miRNA-200 家族成员（如 miRNA-141）可以通

过降低锌指 E 盒结合同源蛋白 1（ZEB1）和 Smad

相互作用蛋白 1（SIP1）这 2 个主要的 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）转录抑制因子的表达，来抑制上皮–

间充质转化（EMT）过程[7]。有文献报道，在 IgA 肾

病患者的肾脏中，miRNA-141的表达量显著下调[8]，

但 miRNA-141 在 IgA 肾病中的具体作用尚不清楚。

在 IgA 肾病中，激活的肾小管上皮细胞可能会经历

EMT 并转变为激活的成纤维细胞，这是肾间质纤维

化的主要效应因子[9]。 

干扰素-α1b 是一种我国独创的基因工程药物，

具有广谱的抗肿瘤、抗病毒和免疫调节功能[10]。目

前，干扰素-α1b 已被批准用于治疗慢性乙型肝炎、

慢性丙型肝炎、毛细胞白血病等病毒性疾病。此外，

干扰素-α1b 还呗用于治疗带状疱疹、尖锐湿疣、流

行性出血热和小儿呼吸道合胞病毒肺炎等其他病

毒性疾病[11]。临床研究还发现，干扰素-α1b 能够显

著延长 IV 期黑色素瘤患者的生存期[12]。然而，关

于干扰素-α1b 在肾脏疾病，特别是 IgA 肾病中的研

究却相对较少。鉴于干扰素-α1b 广谱的免疫调节能

力，本研究旨在探讨干扰素-α1b 是否能够改善 IgA

肾病的疾病进程，缓解肾损伤，并阐明其作用及其

作用机制。实验探究干扰素-α1b 是否通过上调

miRNA-141 的表达来调控 IgA 肾病的进程，进而揭

示其依赖 miRNA 的潜在治疗机制，以达到有效改

善 IgA 肾病。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

6～8 周龄雄性 SD 大鼠 50 只，体质量 220～

250 g，在相对湿度 50%～55%、温度 22 ℃，光照

12 h/d，购自新疆医科大学实验动物中心。大鼠进

入 SPF 设施且检疫合格后，用于后续的模型建立

实验。本研究动物实验通过新疆医科大学第五附属

医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 （ 批 号 IACUC-

20220803401）。 

1.2  材料 

MDCK 细胞购自上海科佰生物科技有限公司，

四氯化碳（CCl4）（货号 289116）、牛血清白蛋白

（BSA，货号 A4628）、脂多糖（LPS，货号 L9641）

均购于美国 Sigma 公司，转化生长因子-β（TGF-β，

货号 TG1H25）购于 Acro 公司，重组人干扰素-α1b 

注射液购于北京三元基因药业（规格 10 μg，生产批

号 325632-4986642），醋酸泼尼松片购于北京曙光

药业有限责任公司（规格 5 mg，生产批号 100199-

201503）；肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素

（IL）-6 试剂盒（货号 JL-21342、JL-28741）均购于

上海江莱生物科技有限公司。 

1.3  细胞培养实验 

选择 MDCK 细胞，复苏后培养进行铺板，①加

入重组人干扰素-α1b 5 ng/mL 进行孵育培养，每周

换液 2 次，加入新的干扰素-α1b。在第 6、12、18

天分别进行细胞收集利用 q-PCR 进行 miRNA141。

②设置对照组，加入 PBS，TGF-β 组加入 TGF-β 10 

ng/mL，干扰素-α1b 组采用干扰素-α1b 5 ng/mL 进

行孵育培养。每周换液 2 次，在第 18 天收集细胞，

利用 Western blotting 对 ZEB1、SIP1 蛋白表达进行

测定。 

1.4  IgA 肾病大鼠模型建立、分组和给药 

选择 BSA＋LPS＋CCl4联合诱导建立 IgA 肾病

大鼠模型。首先，大鼠 ig 400 mg/kg BSA，隔天 1

次，共计 8 周；然后，sc CCl4，0.1 mL/次，每周 1

次，共计 8 周；最后，在 CCl4 给予后第 6 周末尾 iv 

LPS（0.05 mg/只）[13]。对照组和模型组分别随机选

择大鼠，采集肾脏进行苏木精–伊红（HE）染色，

镜检结果显示对照组大鼠肾小管结构完整，未见间

质增生和炎性细胞浸润；而模型组大鼠肾组织中肾

小球系膜细胞和基质明显增生，肾小管间质炎性细

胞浸润和部分肾小管扩张，则判定造模成功[14]。然

后，将造模成功的大鼠按照随机分为模型组、干扰
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素-α1b（15、30 μg/d）组、泼尼松组，另取对照组

大鼠不做处理，每组 8 只，连续治疗 8 周。干扰素-

α1b 组分别 sc 15、30 μg 干扰素-α1b，泼尼松组 po 

3 mg/d 泼尼松[11, 13]。 

1.5  ELISA 法检测血清中 TNF-α、IL-6 以及血清

肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）的水平 

在模型实验终点时，采集大鼠腹主动脉血，

4 000 r/min，离心10 min，分离上层血清，利用ELISA

法检测血清中 TNF-α 和 IL-6。SCr 和 BUN 的含量

使用全自动血生化仪进行测定和分析。  

1.6  24 h 尿蛋白含量检测 

在模型实验终点，收集 24 h 大鼠尿液，并统计

尿量。采用尿蛋白试剂盒（比色法）检测尿蛋白的

浓度。 

24 h 尿蛋白＝尿蛋白浓度×24 h 尿量 

1.7  肾组织 HE 和 Masson 染色分析 

模型实验终点，收集大鼠肾脏组织，置于福尔

马林中进行固定 24 h。之后组织经过包埋、切片后

进行 HE 和 Masson 染色，并对大鼠肾脏组织的病

理学变化进行分析。 

1.8  q-PCR 检测 miRNA-141 表达水平 

使用 Trizol 按照制造商的说明提取总 RNA。对

于 mRNA 分析，使用 Omniscript 逆转录试剂盒从

2.0 μg 总 RNA 随机引物合成互补 DNA（cDNA）。

随后在 Rotorgene 6000 系列 PCR 仪上使用

Quantitect SyBr green PCR 系统进行实时 PCR，每

个反应使用 1∶4 稀释的 cDNA。数据收集和分析使

用伴随 PCR 仪的 Rotorgene 软件。使用 Rotorgene

软件的比较定量功能确定相对表达水平。所有

mRNA 定量数据都利用磷酸甘油醛脱氢酶

（GAPDH）作内参。对于 miRNA 分析，所有 miRNA

数据都相对于同一样本中进行的 U6 小核糖体（sn）

RNA TaqMan PCR 表达。 

1.9  Western blotting 检测肾组织 ZEB1、SIP1 及

E-cadherin 蛋白表达水平 

将终点收集的大鼠肾脏组织进行匀浆和总蛋

白提取，并利用 BCA 试剂盒对蛋白浓度进行测定。

之后进行 SDS-PAGE 电泳分离总蛋白，并将蛋白转

移至 PVDF 膜上。使用 5% BSA 封闭膜上未被蛋白

占据的部分，以减少非特异性结合。用 TBST 洗涤

3次，每次10 min后，将PVDF膜放置含一抗（ZEB1、

SIP1、E-cadherin、β-actin）的溶液中，4 ℃孵育过

夜。用 TBST 洗涤 3 次，每次 10 min 后，将 PVDF

膜放置含二抗的溶液中，37 ℃孵育 2 h。用 TBST

洗涤 3 次，每次 10 min 后，加入 ECL 发光液进行

曝光显色和分析。 

1.10  免疫荧光检测肾脏中 IgA 沉淀 

大鼠模型实验终点，采集肾脏组织，利用液氮

速冻后进行组织切片。利用 PBS 缓冲液洗涤 3 次，

每次 5 min。之后加入 FITC 标记的 IgA 抗体，37 ℃

孵育 2 h。用 PBS 缓冲液洗涤 3 次，每次 5 min，并

用甘油进行封片。最后在荧光显微镜下进行观察和

拍照分析。 

1.11  统计学方法 

采用 SPSS 20.0 软件统计分析数据，计量数据

以x ± s 表示。两组数据比较采用独立样本 t 检验。

多组数据比较用 one-way ANOVA，组间两两比较用

LSD-t 检验。 

2  结果 

2.1  干扰素-α1b 对 MDCK 细胞中 miRNA-141、

ZEB1 和 SIP1 表达水平的影响 

实验结果显示，在干扰素-α1b 处理后的 MDCK

细胞中，miRNA-141 的表达水平逐渐升高，至第 18

天时与初始时间相比 miRNA-141 的表达显著增加

（P＜0.05）。 

Western blotting结果显示，与对照组比较，TNF-

β 组 ZEB1 和 SIP1 的蛋白相对表达量显著升高，而

干扰素-α1b 可以诱导 EMT 相关转录因子 ZEB1 和

SIP1 的蛋白相对表达量显著降低（P＜0.05），见图

1、2。 

2.2  大鼠 24 h 尿蛋白、血清尿素氮和血肌酐水平 

实验结果显示，与对照组相比，模型组大鼠的 

 

   与第 0 天比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs 0 day group. 

图 1  MDCK 细胞中 miRNA-141 表达水平（x ± s，n = 5） 

Fig. 1  Expression level of miRNA-141 in MDCK cells   
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24 h 尿蛋白、Scr 和血 BUN 水平显著升高（P＜

0.05）。与模型组相比，干扰素-α1b 组大鼠 24 h 尿

蛋白、Scr、BUN 水平显著降低（P＜0.05），且呈剂

量相关性，见表 1。 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与 TGF-β 组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs TGF-β group. 

图 2  MDCK 细胞中 ZEB1、SIP1 蛋白表达水平（x ± s，n = 5） 

Fig. 2  Protein expression levels of ZEB1 and SIP1 in MDCK cells (x ± s, n = 5 ) 

表 1  干扰素-α1b 对 IgA 肾病大鼠肾功能的影响（x ± s，n = 5） 

Table 1  Effect of interferon-α1b on renal function in IgA nephropathy rats (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(μg∙d−1) 24 h 尿蛋白/(mg∙24 h−1)  Scr/(mg∙L−1) BUN/(mg∙L−1) 

对照 — 18.23±2.89 401.1±53.1 157.3±39.9 

模型 — 58.53±3.11* 1 006.9±66.7* 316.7±14.3* 

干扰素-α1b 15 37.98±2.19# 653.2±38.5# 234.8±20.1# 

 30 33.71±3.72# 516.7±50.1# 190.0±10.2# 

泼尼松 3 000 29.23±4.70# 494.1±63.9# 190.1±48.3# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

2.3  大鼠血清炎症因子表达水平 

实验结果显示，与对照组相比，模型组的血清

中 TNF-α 和 IL-6 水平显著升高（P＜0.05）。与模型

组相比，干扰素-α1b 组 TNF-α 和 IL-6 水平显著下

降（P＜0.05），见表 2。 

表 2  干扰素-α1b 对 IgA 肾病大鼠炎症因子水平的影响

（x ± s，n = 5） 

Table 2  Effect of interferon-α1b on the level of inflammatory 

factors in IgA nephropathy rats (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(μg∙d−1) TNF-α/(pg∙mL−1) IL-6/(pg∙mL−1) 

对照 — 29.03±4.51 300.01±9.01 

模型 — 60.82±4.55* 599.01±1.43* 

干扰素-α1b 15 45.63±6.32# 407.90±7.54# 

 30 38.82±4.99# 360.01±5.89# 

泼尼松 3 000 35.73±8.22# 340.02±2.22# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

2.4  大鼠肾脏组织病理形态学改变 

对照组大鼠肾脏的 HE 和 Masson 染色结果显

示肾小管和肾小球结构正常，基质细胞未见明显增

生。模型组大鼠的肾脏显示炎性细胞浸润增加，肾

小管上皮细胞呈现明显纤维化和系膜间质增生。干

扰素-α1b 组大鼠的肾间质内纤维化水平和炎性细

胞浸润明显减少，组织形态基本正常，表明干扰素-

α1b 能有效改善 IgA 肾病的肾脏损伤，见图 3。 

2.5  大鼠肾脏组织中 IgA 的沉积 

实验结果显示，对照组大鼠的肾脏组织中未观

察到明显的 IgA 免疫复合物沉积，而模型组大鼠的

肾小球系膜区显示明显的 IgA 免疫复合物沉积。经

干扰素-α1b 治疗后，大鼠的肾脏组织中 IgA 免疫复

合物沉积显著减少，见图 4。 

2.6  大鼠肾组织 miRNA-141 表达水平 

相较于对照组，模型组大鼠 miRNA-141 的表

达量显著降低（P＜0.001）。干扰素-α1b 组大鼠肾组

织 miRNA-141 表达量明显上升（P＜0.01），见图 5。 
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图 3  大鼠肾组织病理结果（×200） 

Fig. 3  Pathological results of renal tissue in rats (× 200) 

 

图 4  大鼠肾组织中 IgA 沉积结果（×200） 

Fig. 4  Results of IgA deposition in rat renal tissue (× 200) 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01。 

***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 5  各组大鼠肾组织中 miRNA-141 表达水平        

（x ± s，n = 5） 

Fig. 5  Expression level of miRNA-141 in renal tissue of 

rats in each group (x ± s, n = 5 ) 

2.7  大鼠肾组织 ZEB1、SIP1、E-cadherin 蛋白表

达水平 

结果显示，与对照组相比，模型组 ZEB1 和 SIP1

蛋白相对表达量显著增加，E-cadherin 蛋白相对表

达量显著降低（P＜0.01）。与模型组相比，干扰素-

α1b 组大鼠肾脏中 ZEB1 和 SIP1 蛋白相对表达量显

著降低，E-cadherin 蛋白相对表达量显著升高（P＜

0.01），见图 6。 

3  讨论 

IgA 肾病是全球最为普遍的原发性慢性肾小球

疾病之一，通过肾脏活检可在肾小球系膜中检测到

以 IgA1 为主或共主的免疫球蛋白沉积，从而进行

确诊[15]。IgA 肾病目前发病机制尚未明确，推测可

能与遗传、环境因素、微生物感染等均有相关性[16]。

目前尚无特异性治疗方法，治疗主要集中于控制蛋

白尿和血压，使用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）

或血管紧张素受体阻断剂（ARB），以及糖皮质激素

和免疫抑制剂[17]。因此，对 IgA 肾病发病机制深入

了解和更多治疗药物的开发具有重要的临床价值。 

干扰素-α1b 作为一种广谱的免疫调节剂，在

IgA 肾病中的应用尚未有明确报道，特别是在调节

肾上皮细胞 EMT 和纤维化方面。因此，本研究首

先选择 MDCK 细胞，在体外实验中发现，干扰素-

α1b 显著上调了细胞中 miRNA-141 的表达，并抑制

了下游的 ZEB1 和 SIP1 转录。这表明干扰素-α1b 可

能通过抑制肾上皮细胞的 EMT 来改善 IgA 肾病的

病理进程。在此基础上，本研究建立了 IgA 肾病大

鼠模型并进行了干扰素-α1b 的药物治疗。实验结果

显示，干扰素-α1b 显著改善了肾功能，减少了炎症

因子的释放、肾脏中 IgA 的沉积和病理损伤。进一

步的作用机制分析表明，干扰素-α1b 能诱导 IgA 肾

病模型大鼠肾脏中 miRNA-141 的转录上调，从而

降低了 ZEB1 和 SIP1 蛋白的表达水平，最终增加了

E-cadherin 的表达水平，抑制了肾小管上皮细胞的 

HE 
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A-对照，B-模型，C-泼尼松，D-干扰素-α1b 15 μg·d−1，E-干扰素-α1b 30 μg·d−1；与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜

0.001。 

A-control, B-model, C-prednisone, D-interferon-α1b 15 μg·d−1, e-interferon-α1b 30μg·d−1; **P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model 

group. 

图 6  各组大鼠肾脏中 ZEB1、SIP1 和 E-cadherin 蛋白相对表达量（x ± s，n = 5） 

Fig. 6  Relative expression of ZEB1, SIP1 and E-cadherin protein in kidney of rats in each group (x ± s, n = 5 ) 

EMT 和纤维化。miR-141 可能在 IgA 肾病的进展中

发挥重要作用，并可能与 EMT 有关。miRNA-141

的下调促进了 ZEB1 和 SIP1 转录因子信号通路的

激活，导致 E-cadherin 的抑制，从而促进肾脏 EMT，

进而可能是肾小管间质纤维化的主要原因，加重了

IgA 肾病患者的肾脏损伤[8, 18]。IgA 肾病患者血清中

miR-141 表达较高，而肾脏中 miR-141 表达却较低。

这与血清 miR-141 作为 IgA 肾病的诊断标志物相

反，暗示了可能存在血清 miR-141 高表达与其他组

织释放有关的复杂机制，需要进一步深入研究。本

研究进一步证明了 miRNA 与 IgA 肾病的关系，特

别是肾脏中表达的 miR-141 在 IgA 肾病模型大鼠中

可能具有保护作用。本研究表明，miR-141 表达降

低与 EMT 过程中 E-cadherin 的抑制有关，而 miR-

141 表达升高则可以抑制 EMT 并潜在治疗肾脏纤

维化，可以推断 miR-141 具有肾脏保护作用。本研

究还证实了 miR-141 通过抑制 E-cadherin 转录抑制

因子 ZEB1 和 ZEB2 在 EMT 过程中的调节中具有

关键作用。 

综上所述，干扰素-α1b 通过上调肾脏组织中

miRNA-141 的表达，抑制了 ZEB1/SIP1 信号通路的

激活，最终增加了 E-cadherin 的表达水平，并抑制

了肾小管上皮细胞的 EMT 和纤维化，有效改善了

肾脏功能。 
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