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干预血栓调节蛋白表达对糖尿病肾病肾损伤的影响
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　　［摘要］　目的　探讨干预血栓调节蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ，ＴＭ）表达对糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）肾损伤的影响及可能机制。方法　①利用免疫组化检测 ２５例 ＤＮ患者肾组织以及
６例正常肾组织中肝Ｘ受体α（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＬＸＲα）、ＴＭ、凝血因子ＸⅢＡ（ＦＸⅢＡ）和ＣＤ１６３表
达；②在明确ＬＸＲα激动剂Ｔ０９０１３１７上调 ｄｂ／ｄｂ小鼠 ＴＭ表达及 ＴＭ干扰 ＲＮＡ（ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ）下调
ＴＭ表达作用后，将１２周龄雄性ｄｂ／ｄｂ小鼠分为４组（ｎ＝６）：ＤＮ生理盐水组、Ａｄｃｔｒｌ＋ＤＮ组、Ｔ０９０１３１７
＋ＤＮ组、ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ＋ＤＮ组，Ｃ５７ＢＬ６野生小鼠作为正常对照组。上述５组给药４周后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、
免疫组化观察干预 ＴＭ表达对肾组织 ＴＭ、ＬＸＲα、ＦＸⅢＡ、ＣＤ１６３表达的影响，ＥＬＩＳＡ检测血炎症介质
（ＴＮＦα、ＩＬ６）以及尿微量白蛋白的变化。结果　ＤＮ患者肾组织 ＴＭ、ＬＸＲα表达量较对照组下降，且
与肾小球滤过率正相关（Ｐ＜０．０５）；而ＦＸⅢＡ和ＣＤ１６３表达较对照组升高，且与肾小球滤过率负相关（Ｐ＜
０．０５）。动物实验显示：ＤＮ生理盐水组与野生小鼠对照组相比、ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ组与 ＤＮ对照组相比，均
表现为尿微量白蛋白和血ＴＮＦα、ＩＬ６水平上升、肾组织 ＴＭ和 ＬＸＲα表达减少、ＦＸⅢＡ和 ＣＤ１６３表
达增加（Ｐ＜０．０５），而Ｔ０９０１３１７＋ＤＮ组较ＤＮ对照组，上述指标改善。结论　表达上调的 ＴＭ可能通过
抑制肾组织ＦＸⅢＡ、ＣＤ１６３表达以及下调血炎症介质水平而改善ｄｂ／ｄｂ小鼠尿蛋白水平。
　　［关键词］　 血栓调节蛋白；糖尿病肾病；肝Ｘ受体；凝血因子ⅢＡ；ｄｂ／ｄｂ小鼠
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　　炎症反应在糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＮ）的发病中具有重要作用，目前无有效手段改善异
常的炎症反应［１］。血栓调节蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ，
ＴＭ）是一种跨膜糖蛋白，ＴＭ的凝集素样结构域可减轻
ＤＮ小鼠尿蛋白，但具体机制不完全清楚［２］。ＴＭ一方
面通过其抗凝功能发挥抗炎作用，另一方面通过促进

活化蛋白Ｃ形成及抑制高迁移率族蛋白ｌ等途径发挥
重要的内源性抗炎功能［３］，近期发现 ＴＭ在抗炎的同
时还具有下调凝血因子Ⅲ的Ａ亚单位（ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒⅢＡ，ＦＸⅢＡ）表达的作用［４－５］，ＦＸⅢ又称为人凝
血因子ＸⅢ，是参与凝血级联反应的最后一个凝血因
子，ＦＸⅢ是一种酶原，其活化形式是 ＦＸⅢＡ，后者是
一种转谷氨酰胺酶，ＦＸⅢＡ作用于凝血末期，交联并
稳定沉积的纤维蛋白，并具有促进 Ｍ２型巨噬细胞极
化的作用［６］，最新研究发现 ＦＸⅢＡ基因敲除小鼠可
防止胰岛素抵抗［７］，但ＴＭ与ＦＸⅢＡ在ＤＮ中的表达
以及相互影响尚不清楚。

　　上述研究结果提示：干预 ＤＮ肾组织 ＴＭ表达可
能会影响ＤＮ炎症反应、肾组织ＦＸⅢＡ表达、Ｍ２型巨
噬细胞浸润以及尿蛋白水平。凝血酶、血管内皮生长

因子、１，２５二羟维生素 Ｄ３、维甲酸、他汀类药物等虽
然可以上调 ＴＭ表达［８］，但并不能延缓 ＤＮ进展。本
课题组之前发现肾小球内皮细胞上的ＴＭ在肝Ｘ受体
（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）激动剂 Ｔ０９０１３１７作用下表达
升高并抑制高糖条件下内皮细胞分泌炎症介质［９］，同

时发现 Ｔ０９０１３１７通过活化 ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织 ＬＸＲα
亚型而降低小鼠血肌酐并改善肾病理损伤［１０－１１］，提示

ＬＸＲ激动剂 Ｔ０９０１３１７可能通过上调 ＤＮ肾组织 ＴＭ
表达减轻肾损伤。

　　因此，本研究拟首先检测 ＬＸＲα、ＴＭ、ＦＸⅢＡ和
Ｍ２型巨噬细胞标志物 ＣＤ１６３在 ＤＮ患者肾穿刺组织
中的表达，然后分别观察 Ｔ０９０１３１７上调 ＴＭ表达及
ＴＭ干扰ＲＮＡ重组腺病毒 ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ下调 ＴＭ表
达后，ｄｂ／ｄｂ小鼠血炎症介质、尿微量白蛋白和肾组织
ＬＸＲα、ＴＭ、ＦＸⅢＡ、ＣＤ１６３表达变化，以期明确干预

ＴＭ表达是否减少炎症介质水平以及ＦＸⅢＡ和ＣＤ１６３
表达并改善 ＤＮ肾损伤，为 ＤＮ的发病机制和治疗提
供实验依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象、实验动物和主要试剂材料
　　选取 ２０１５－２０１９年在我科经肾脏穿刺活检确诊
为糖尿病肾病的患者２５例（ＤＮ组），其中男性１４例，
女性１１例，年龄（３９±１５）岁，排除原发性肾病和其他
继发性肾病。患者估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）是基
于ＣＫＤＥＰＩ公式计算而得，ｅＧＦＲ和２４ｈ尿蛋白定量
均为肾穿刺之前由本院检验科检测而得。本研究获得

四川省人民医院伦理委员会审查批准（２０２０３９２），所
有研究对象签署知情同意书。对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）６例，
选自因肾脏肿瘤而行肾脏切除术的患者，所取肾组织

标本远离肿瘤部分。

　　８周龄雄性ｄｂ／ｄｂ小鼠购于南京君科生物有限责
任公司，与本实验室 ８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ６小鼠均饲养
于四川省人民医院动物实验中心（ＳＰＦ级），２０～２４℃、
１２ｈ光暗周期并且自由进食。兔抗小鼠／抗人ＴＭ多克
隆抗体（ｓｃ２７１８０４）购于美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司，兔抗小鼠／抗人ＦＸⅢＡ抗体（＃ａｂ７６１０５）和兔抗
小鼠／抗人 ＣＤ１６３（＃９０５２８２１）购于北京中杉金桥生物
公司，小鼠肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）和小鼠白介素６
（ＩＬ６）ＥＬＩＳＡ试剂盒购于武汉华美公司，Ｔ０９０１３１７购
于美国Ｓｉｇｍａ公司，重组腺病毒ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ和重组
腺病毒空载体对照ＡｄＣｔｒｌｓｈＲＮＡ（简称ＡｄＣｔｒｌ）由成
都帝肯科技有限公司合成并验证。

１．２　实验动物分组
　　根据前期实验，本研究选择出现了显著ＤＮ特征的
２４只１２周龄雄性 ｄｂ／ｄｂ小鼠为实验对象，平均分为
４组：ＤＮ生理盐水组、Ａｄｃｔｒｌ＋ＤＮ组、Ｔ０９０１３１７＋ＤＮ组
和ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ＋ＤＮ组，同周龄雄性野生Ｃ５７ＢＬ６小鼠
（ＷＴ组）与ＤＮ生理盐水组小鼠给予０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
生理盐水灌胃，根据预实验结果，以可以明显降低肾组
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织ＴＭ表达的２．５×１０９ｐｆｕＡｄＴＭｓｈＲＮＡ尾静脉注射小
鼠，以可显著提高肾组织 ＴＭ表达的０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
Ｔ０９０１３１７灌胃，ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ或Ａｄｃｔｒｌ给药后１周，再
以Ｔ０９０１３１７连续给药７ｄ，于末次给药后４周收集随机
尿，以安乐死处死小鼠后收集肾组织样本和血样。

１．３　免疫组化检测患者肾组织 ＴＭ、ＬＸＲα、ＦＸⅢＡ
和ＣＤ１６３表达

　　选取我院２０１５－２０１９年诊断为ＤＮ的患者的肾穿
刺组织，常规石蜡包埋切片为 ４μｍ，常规脱蜡、水洗
后，３％Ｈ２Ｏ２室温 １５ｍｉｎ，行 ＥＤＴＡ微波修复，分别滴
加ＴＭ抗体（１∶１００）、ＬＸＲα抗体（１∶１００）、ＦＸⅢＡ抗
体（１∶５００）和 ＣＤ１６３抗体（１∶５００），４℃过夜。次日
０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ洗 ５ｍｉｎ×３次后，即按照超敏 ＳＰ免
疫组化试剂盒说明书进行操作，ＤＡＢ显色，苏木精复
染细胞核。阴性对照以ＰＢＳ代替一抗，同法操作。
１．４　小鼠尿微量白蛋白检测
　　将收集的尿样本离心后送四川省人民医院检验科
行尿微量白蛋白检测。

１．５　ＥＬＩＳＡ观察小鼠外周血ＴＮＦα、ＩＬ６水平
　　按照试剂盒说明书操作，样本孔按１０∶１比例加待
检血清，后再以４０∶１比例加稀释液，再加 ＴＮＦα抗体
（１００∶１）和ＩＬ６抗体（２００∶１）；空白孔不加任何试剂；
酶标仪上４５０ｎｍ处，用空白对照孔为标准，测各孔光
密度值Ｄ（４５０）。用 Ｃｕｒｖｅ软件绘制出标准品线性回
归曲线，再用Ｄ（４５０）值按 Ｃｕｒｖｅ软件的方程，计算各
浓度，每个样本各设５孔，每个实验组重复３次。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠肾组织ＴＭ和ＦＸⅢＡ表达
　　提取各组小鼠肾组织总蛋白，检测细胞总蛋白浓
度后，取 ５０μｇ蛋白样品经十二烷基硫酸钠聚丙烯酰
胺凝胶电泳后，将凝胶中蛋白质转移至聚偏二氟乙烯

膜上。将标记好的膜转入牛奶中，封闭１ｈ，分别滴加
一抗（ＴＭ抗体１∶１０００、ＦＸⅢＡ抗体１∶１０００），４℃摇
床孵育过夜后将膜放到各个对应的二抗（用 ＴＢＳＴ按
１∶１０００比例）孵育１ｈ。在膜上均匀滴加曝光液并显
色曝光，每组重复３次。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ条带采用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ图像分析软件分析光密度，以目的条带和 βａｃｔｉｎ条
带积分光密度值的比值代表目的蛋白的相对表达量，

每组重复３次。
１．７　免疫组化阳性细胞结果判断
　　肾小球或间质血管中ＴＭ的染色强度分为以下等
级：０为阴性；１＋为≤２５％的毛细血管袢或间质血管阳
性；２＋为２６％～５０％的毛细血管袢或间质血管阳性；３＋
为５１％～７５％的毛细血管袢或间质血管阳性，４＋为
＞７５％的毛细血管袢或间质血管呈阳性。肾组织
ＬＸＲα染色强度分为：０级为阴性；１级为弱阳性；２级
为中度阳性；３级为强阳性。肾小球中浸润的 ＣＤ１６３＋

和 ＦＸⅢＡ＋细胞数以每个肾小球阳性细胞数表达，

０为０个阳性细胞，１为１～４个阳性细胞，２为５～１０个阳
性细胞，３为＞１０个阳性细胞。肾小管间质中浸润的
ＣＤ１６３＋和ＦＸⅢＡ＋细胞数在０到４＋的范围内进行半定
量评估：０为无染色；１＋为≤２５％的细胞染色；２＋为
２６％～５０％的细胞染色；３＋为 ５１％～７５％的细胞染色；
４＋为＞７５％的细胞染色。分别取１０个不重叠的高倍视
野下肾小球或肾小管间质中 ＴＭ、ＬＸＲα、ＦＸⅢＡ和
ＣＤ１６３阳性染色的平均值作为该例样本的得分［１２］。

１．８　统计学分析
　　以ＳＰＳＳ２５．０统计软件处理数据。计量资料数据
以 珋ｘ±ｓ表示，正态计量资料采用单因素方差分析和独立
样本ｔ检验。采用非参数检验（Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关）分析
各指标之间的相关性。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＮ患者临床特点
　　ＤＮ组患者肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）和２４ｈ尿蛋白
水平分别为（６１．５９±３２．３６）ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）和
（４．２±１．２）ｇ／２４ｈ，对照组ｅＧＦＲ水平为（９７．５±１０．８）
ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）。
２．２　ＤＮ患者肾组织 ＴＭ、ＬＸＲα、ＦＸⅢＡ、ＣＤ１６３表

达及其与临床指标相关性分析

　　免疫组化显示：在 ＤＮ患者肾组织中，ＴＭ＋细胞主
要分布于肾小球毛细血管和管周毛细血管（图 １Ａ），
ＬＸＲα＋细胞主要分布于肾小球细胞和肾小管上皮细
胞（图 １Ａ），ＦＸⅢＡ＋细胞和 ＣＤ１６３＋细胞主要分布在
肾小管间质（图 １Ｂ），半定量分析显示：ＤＮ患者的
ＴＭ＋细胞和ＬＸＲα＋细胞数量较正常肾组织表达量减
少、ＦＸⅢＡ＋细胞和ＣＤ１６３＋细胞表达增加（图１Ｃ、Ｄ）。
相关性分析发现：肾小球和肾小管间质的 ＴＭ＋细胞分
值分别与肾小球和肾小管间质的 ＬＸＲα＋细胞评分呈
正相关（ｒ＝０．８４，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．６７，Ｐ＝０．００４），肾小
球、肾小管间质的ＴＭ＋和ＬＸＲα＋细胞数均与尿蛋白负
相关（ｒ＝－０．６４、－０．７１、－０．６０、－０．８２，Ｐ均＜０．０１）；肾
小球、肾小管间质的ＴＭ＋细胞评分和ＬＸＲａ＋细胞评分
均与ｅＧＦＲ水平呈正相关（ｒ＝０．９７、０．８５、０．８６、０．８５；
Ｐ均＜０．００１）。肾小球、肾小管间质 ＦＸⅢＡ＋细胞、
ＣＤ１６３＋细胞计分分别与ｅＧＦＲ负相关（ｒ＝－０．７１、－０．８９、
－０．９５、－０．９３，Ｐ均＜０．０１），ＦＸⅢＡ＋细胞、ＣＤ１６３＋细胞
计分与尿蛋白水平无相关性（数据未显示）。

２．３　干预ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织 ＴＭ表达对 ＴＭ、ＬＸＲα、
ＦＸⅢＡ和ＣＤ１６３表达的影响

　　预实验及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：与 ＤＮ生理
盐水组小鼠比较，ＬＸＲα激动剂 Ｔ０９０１３１７成功上调
ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织 ＴＭ表达，而 ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ成功下
调ＴＭ表达；伴随 ＴＭ表达上调的同时，ＦＸⅢＡ表达
下降（图２）。免疫组化显示：ＴＭ＋细胞主要分布于肾
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小球毛细血管和管周毛细血管，ＬＸＲα＋细胞主要分布
于肾小管上皮细胞和肾小球细胞，ＦＸⅢＡ＋细胞和
ＣＤ１６３＋细胞在野生鼠肾组织表达较少，但 ｄｂ／ｄｂ小鼠
肾组织中存在大量 ＦＸⅢＡ＋细胞和 ＣＤ１６３＋细胞（图
３Ａ）；半定量分析发现：ＤＮ生理盐水组与野生小鼠相

比、ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ沉默ＴＭ组与ＤＮ生理盐水组相比，
均表现为肾组织 ＴＭ和 ＬＸＲα表达减少、ＦＸⅢＡ和
ＣＤ１６３表达增加（Ｐ＜０．０５），而 Ｔ０９０１３１７上调 ＴＭ表
达同时，伴随ＬＸＲα表达增加，ＦＸⅢＡ和ＣＤ１６３表达
减少 （图３Ｂ、Ｃ）。
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图１　免疫组化检测对照组和ＤＮ患者肾组织ＴＭ、ＬＸＲα、ＦＸⅢＡ、ＣＤ１６３表达及定量分析
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Ａ、Ｂ：分别为Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＭ和ＦＸⅢＡ表达；Ｃ、Ｄ：分别为 ＴＭ和 ＦＸⅢＡ表达半定量分析（ｎ＝６）　１：ＷＴ
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组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＮ生理盐水组和ＡｄｃｔｒｌｓｈＲＮＡ＋ＤＮ组比较

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测野生鼠和ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织ＴＭ和ＦＸⅢＡ表达
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Ａ：免疫组化检测（ＳＰ）；Ｂ、Ｃ：分别为肾小球、肾小管间质ＴＭ＋、ＬＸＲα＋、ＦＸⅢＡ＋、ＣＤ１６３＋细胞分值比较（ｎ＝６）
ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＮ生理盐水组和ＡｄｃｔｒｌｓｈＲＮＡ＋ＤＮ组比较

图３　免疫组化检测野生鼠和ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织ＴＭ、ＬＸＲα、ＦＸⅢＡ和ＣＤ１６３表达及定量分析

２．４　干预ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织 ＴＭ表达对尿微量白蛋
白的影响

　　野生小鼠的尿微量白蛋白水平是（０．６１±０．０７）ｍｇ／Ｌ，
ＤＮ生理盐水组和Ａｄｃｔｒｌ＋ＤＮ组小鼠尿微量白蛋白水
平分别增加至（１．２５±０．１２）ｍｇ／Ｌ和（１．２５±０．１３）ｍｇ／Ｌ，
与ＤＮ生理盐水组比较，沉默 ＴＭ后小鼠尿微量白蛋
白增至（１．７８±０．１１）ｍｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５），而 Ｔ０９０１３１７刺
激ＴＭ表达后尿微量白蛋白降至（０．７７±０．１１）ｍｇ／Ｌ
（Ｐ＜０．０５）。

２．５　干预ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织ＴＭ表达对外周血ＴＮＦα
和ＩＬ６水平的影响

　　ＥＬＩＳＡ检测结果显示：ＤＮ生理盐水组较野生小鼠
组，其外周血ＴＮＦα和 ＩＬ６水平均下降（Ｐ＜０．０５），与
ＤＮ生理盐水组比较，沉默ＴＭ后小鼠外周血ＴＮＦα和
ＩＬ６水平增加（Ｐ＜０．０５），而Ｔ０９０１３１７上调ＴＭ表达后
ＴＮＦα和ＩＬ６的水平明显减少（Ｐ＜０．０５，图４）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与 ＷＴ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＤＮ生理盐水组
和ＡｄｃｔｒｌｓｈＲＮＡ＋ＤＮ比较

图４　ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠外周血ＴＮＦα和ＩＬ６水平 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

　　为探讨干预ＴＭ表达对 ＤＮ肾损伤的影响及是否
与炎症反应有关，本研究首先利用免疫组化检测 ＤＮ
患者肾组织中ＴＭ、ＬＸＲα、ＦＸⅢＡ和 ＣＤ１６３表达，结
果发现ＤＮ患者肾组织ＴＭ、ＬＸＲα表达量较对照组下
降，与肾小球滤过率正相关；而ＦＸⅢＡ和ＣＤ１６３表达
较对照组升高，且与肾小球滤过率负相关，提示干预

ＴＭ表达可能会通过影响炎症介质表达而改善 ＤＮ肾
损伤。故以ｄｂ／ｄｂ糖尿病肾病小鼠为模型，探讨在体
调控ＴＭ表达后对肾组织 ＦＸⅢＡ、ＣＤ１６３表达、尿蛋
白以及血炎症介质水平的影响，结果发现：ＬＸＲα激
动剂Ｔ０９０１３１７上调ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织ＴＭ表达后，伴
随肾组织 ＦＸⅢＡ和 ＣＤ１６３表达较 ｄｂ／ｄｂ对照组下
降，而尿微量白蛋白以及血炎症介质ＴＮＦα、ＩＬ６水平
均下降；在 ＡｄＴＭｓｈＲＮＡ沉默 ｄｂ／ｄｂ小鼠 ＴＭ表达
后，肾组织ＦＸⅢＡ和 ＣＤ１６３表达量较 ＤＮ生理盐水
组升高、尿微量白蛋白和血炎症介质水平升高。上述

结果提示ＴＭ可能通过下调ＦＸⅢＡ表达、抑制炎症介
质分泌而改善ｄｂ／ｄｂ小鼠尿微量白蛋白水平。
　　ＴＭ最初发现于血管内皮细胞，最近发现ＴＭ亦存
在于血小板、单核细胞、中性粒细胞、平滑肌细胞和肿

瘤细胞等多个细胞上。在炎症反应以及氧化应激作用

下，内皮细胞受损，ＴＭ胞外段从内皮细胞脱落而释放
入血［４］，ＤＮ患者血可溶性 ＴＭ表达升高［１３］，上调 ＴＭ
表达可能是炎症所致 ＤＮ微血管疾病的潜在治疗方
法。ＴＭ从细胞外到细胞内，分别是 Ｎ末端血凝素样
结构区、内皮生长因子样结构区、富含丝氨酸／苏氨酸
结构区、跨膜结构区及胞内结构区，已有的研究发现：

缺乏ＴＭ凝集素样结构域的糖尿病小鼠肾病更严重，
而重组凝集素样结构域能减少尿蛋白和巨噬细胞进入

肾脏，改善肾小管上皮细胞和肾小球内皮细胞凋

亡［２］。本研究发现在 ＤＮ患者肾组织和 ｄｂ／ｄｂ小鼠
中，ＴＭ＋细胞主要表达于肾小球毛细血管和管周血管，
ＬＸＲα＋细胞主要表达于肾小管上皮细胞和肾小球细
胞中，ＴＭ和ＬＸＲα表达部位相接近，且二者的表达量
呈正相关；进一步进行体内实验发现：Ｔ０９０１３１７促进
ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织 ＴＭ表达后，血炎症介质和尿蛋白
水平下降，沉默ＴＭ后血炎症介质水平和尿蛋白上升，
提示Ｔ０９０１３１７可能通过间接接触机制上调 ＴＭ表达
并减轻ＤＮ炎症反应和降低尿蛋白水平。
　　巨噬细胞通过多重机制参与 ＤＮ的发病［１４］，巨噬

细胞在组织微环境的刺激作用下获得多种表型功能。

目前公认的巨噬细胞表型有两种，即经典激活巨噬细

胞Ｍｌ和替代激活巨噬细胞 Ｍ２［１５］。巨噬细胞从早期
促炎、促损伤的Ｍｌ活化状态逐渐向晚期抗炎、参与组
织修复作用的 Ｍ２表型转化，故巨噬细胞表型并不是
一成不变的，随着疾病的进展，巨噬细胞表型和功能发

生持续的变化，以适应其所处的微环境，发挥相应的生

物学效应，ＣＤ１６３是 Ｍ２型巨噬细胞的标志物。本研
究发现ＦＸⅢＡ＋细胞在ＤＮ患者和 ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织
ＣＤ１６３＋细胞附近表达，表明 ＦＸⅢＡ的表达可能局限
于Ｍ２亚型巨噬细胞，针对环状肉芽肿病变的研究也
证实了 ＦＸⅢＡ和 ＣＤ１６３可共表达在巨噬细胞［１６］。

既往研究认为ＦＸⅢＡ调节伤口愈合［１７］、血管生成［１８］、

内皮屏障［１９］以及细胞吞噬、迁移等免疫功能［２０］，ＦＸⅢＡ
在Ｍ２巨噬细胞中的选择性表达与 ＦＸⅢＡ作为抗炎
和促进伤口愈合分子的能力相一致［２０］，但本研究发现

ＤＮ患者肾组织中 ＦＸⅢＡ＋细胞水平与 ｅＧＦＲ呈负相
关，与野生鼠相比，ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织中存在大量
ＦＸⅢＡ＋和ＣＤ１６３＋细胞，沉默ＴＭ后，肾组织ＦＸⅢＡ、
ＣＤ１６３表达和尿微量白蛋白均增加，而Ｔ０９０１３１７上调
ＴＭ表达后，ＦＸⅢＡ、ＣＤ１６３表达和尿微量白蛋白水平
均下降，提示干预ＴＭ表达可影响ＦＸⅢＡ表达。结合
已有的研究，我们推测ＦＸⅢＡ可能通过促进Ｍ２型巨
噬细胞极化以及促进细胞外纤维蛋白沉积而加重 ＤＮ
肾损伤。

　　关于ＴＭ调控ＦＸⅢＡ表达的机制，目前报道的较
少。针对环状肉芽肿和类脂坏死菌的样本进行的研究显

示，由于纤维蛋白与凝血酶外显子１中氨基酸侧链的结
合对凝血酶截断 ＦＸⅢ上的辅因子活性至关重要，因
此，ＴＭ通过竞争性结合凝血酶而抑制纤维蛋白表面
ＦＸⅢＡ激活和表达［５］。另外，ＴＭ与凝血酶结合后可
降低凝血酶的凝血活性而加强其激活蛋白Ｃ的活性，活
化蛋白Ｃ可裂解ＦＸⅢＡ而导致ＦＸⅢＡ表达减少［５］。

　　综上所述，ＴＭ可能通过下调 ＦＸⅢＡ表达、抑制
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炎症介质分泌而改善ｄｂ／ｄｂ小鼠尿蛋白。进一步研究
需要明确ＴＭ调控ＦＸⅢＡ表达的具体信号通路以及
ＦＸⅢＡ和Ｍ２型巨噬细胞不同亚型Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ的
表达对ＤＮ患者预后的影响。
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