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#的表达水平!探讨
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与糖尿病肾病的相关性%方法
!

选取内分泌科住院的
,

型糖尿病患者
-.,

例!将患者分为单纯糖尿病组$早期糖尿

病肾病组$临床糖尿病肾病组!另选取体检科健康体检者
/A

例作为对照组%采用流式细胞仪检测
CU&,

和
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的蛋白表达%

采用
&C+(!&

检测
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和
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的表达!采用
YU8T4

检测血清
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水平%结果
!

单

纯糖尿病组$早期糖尿病肾病组
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和
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结论
!

CU&"

和
CU&,

水平可以反映糖尿病肾病发展程度!

CU&"

和
CU&,

可作为糖尿病肾病的检测指标%
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糖尿病是多种原因导致血糖超过正常范围的一种疾病(

<26

调查显示全球已有接近两千万的人患此终身难以治愈

的代谢性疾病)

-

*

(糖尿病患者大多会合并微血管并发症#其中

以糖尿病肾病最为常见)

,

*

(近年来研究表明#糖尿病肾病可认

为是一种代谢紊乱所触发的炎性疾病(

CDHH

样受体$

CU&*

%是

介导慢性炎性疾病的重要因素#其可通过与衔接蛋白$

7

O

P%%

%结合#激活转录因子$如
X0+

/

'

%#从而促使大量细胞活性

因子'黏附分子和炎性因子合成及转录表达#最终影响免疫与

炎性反应)

/

*

(而
CDHH

样受体
,

$

CU&,

%及
CDHH

样受体
"

$

CU&"

%在糖尿病肾病中扮演了如何的作用#本文针对该问题

进行了研究#现报道如下(

$

!

资料和方法

$;$

!

一般资料
!

选取
,#-"

年
-

月至
,#-A

年
-

月于本院内分

泌科住院的
,

型糖尿病患者
-.,

例#所有患者均符合
-$$$

年
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糖尿病诊断标准#其中男
B%

例#女
B"

例&年龄
"B

"

B.

岁#平均$

..;$[A;%

%岁&病程
,

"

-B

年#平均病程$

$;/[,;%

%

年(依据
7D

>

@?*@?

分期)

"

*

#将所有患者分为单纯糖尿病组

)尿清蛋白排泄率$
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%
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*#早期糖尿病肾病组

$

:4Y

为
/#
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%#临床糖尿病肾病组$

:4Y

%

/##
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"
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%(单纯糖尿病组
"B

例#早期糖尿病肾病组
.$

例#临

床糖尿病肾病组
"A

例(另选取同期本院体检科健康体检者

/A

例作为对照组#其中男
-%

例#女
-%

例#平均年龄$

"%;$[

%;/

%岁#

:4Y

为
--;,AK

>

"

,")

(各组研究对象一般资料差异

无统计学意义$

!

%

#;#.

%(所有患者均签署了知情同意书#对

试验内容了解(本研究获得本院伦理委员会批准(

$;/
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主要试剂与仪器
!

C19=LE@?G

型聚合酶链反应$

(!&

%仪

$

'EDK@G9=

公司%#

18T

凝胶成像分析系统$上海天能科技有限

公司%#冷冻高速离心机$德国
Y

MM

@?LD9

%#琼脂糖水平电泳槽

$北京六一仪器厂%#超低温冰箱$日本三洋%#

(!&

扩增试剂盒

$

0@9K@?G=*

公司%#

(!&

引物$上海生物工程有限公司%#

C9EgDH

$

8?FEG9D

>
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公司%#流式细胞仪$美国
'@5GD?PE5̂E?*D?

公司%(

酶联免疫检测仪$美国
'ED+&=L

%&单核细胞趋化蛋白
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$
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检验医学与临床
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卷第
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期
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%'超敏
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反应蛋白$

)*+!&(

%'肿瘤坏死因子
+

*

$

CX0+

*

%'白细

胞介素$

8U

%

+A

和
8U+-%

酶联免疫吸附测定$

YU8T4

%检测试剂

盒$南京建成%(

$;'
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方法
!

各组研究对象均于清晨空腹取血#肝素抗凝#

"##

]

>

分离获得血浆#

S%#e

保存待测(利用密度梯度离心法

分离外周血单核细胞#调整细胞浓度为
-]-#

A

"

KU

#接种于
,"

孔板#细胞培养
")

后#洗脱未贴壁的细胞#获得贴壁的单核细

胞(置于
/Be._!6

,

培养箱中培养
,")

后收获细胞(采用

流式细胞仪检测
CU&,

和
CU&"

的蛋白表达(采用
C&8gDH

一

步法提取总
K&X4

#反转录成
5PX4

#采用
&C+(!&

检测

CU&,

和
CU&"K&X4

的表达#试验结果采用
,

S

00

!C的数据统

计方法分析基因的相对表达(

/###9

"

KE?

离心分离获得血

清#采用
YU8T4

检测血清
7!(+-

'

)*+!&(

'

CX0+

*

'

8U+A

和
8U+

-%

#酶标仪检测(

$;1

!

统计学处理
!

采用
T(TT-B;#

软件处理数据#计量资料

以
C[6

表示#两组比较用
8

检验(

CU&,

'

CU&"

水平与
:4Y

相关性分析采用直线回归分析(以
!

$

#;#.

为差异有统计学

意义(

/

!

结
!!

果
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各组
CU&"

和
CU&AK&X4

和蛋白表达水平比较
!

单

纯糖尿病组'早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组
CU&"

K&X4

'

CU&"

蛋白'

CU&,K&X4

和
CU&,

蛋白水平明显高

于对照组$

!

$

#;#-

%&单纯糖尿病组'早期糖尿病组
CU&"

K&X4

'

CU&"

蛋白'

CU&,K&X4

和
CU&,

蛋白水平明显低

于临床糖尿病肾病组$

!
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'
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水平比较
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单
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'
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和
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各组
CU&"

和
CU&AK&X4

和蛋白表达水平比较$
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%

组别
1 CU&"K&X4 CU&"

蛋白
CU&,K&X4 CU&,

蛋白
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-;.$[#;."

"(
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"(
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"(
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.$
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.;$$[-;.B

"(

临床糖尿病肾病组
"A
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"

";.%[#;B/
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"
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?
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"
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?
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,#;/"[/;/.
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不同
CU&,

'

CU&"

水平与
:4Y

相关性分析
!

直线回归

分析显示#

CU&,

水平与
:4Y

呈正相关#

2 \#;#-/Pj

-;,$.A

#

&

,

\#;%$..

&

CU&"

水平与
:4Y

呈正相关#

2\

#;##APj-;A.##

#

&

,

\#;%#,A

(见图
-

(

图
-
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不同
CU&,

"

CU&"

水平与
:4Y

相关性分析

'

!

讨
!!

论
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糖尿病肾病是常见的糖尿病慢性微血管并发症之一#通常

指由于糖尿病引起的肾小球基底膜增厚#系膜扩张以及胞外基

质增生#导致肾小球的高滤过和蛋白尿#糖尿病肾病引发的终

末期肾病已经成为威胁糖尿病患者生命的主要原因#约半数患

者死于肾衰竭)

.

*

(糖尿病肾病的发病机制十分复杂#目前尚未

完全阐明#但众多研究指明炎症通路是糖尿病肾病进展的中心

环节#持续的微炎症导致的细胞外基质增生从而促发糖尿病肾

病的进展)

A

*

(通过对糖尿病肾病中微炎症的研究有助于开发

新的治疗靶标和检测指标(

CU&*

是炎症通路中的重要一环(目前发现的
CU&*

共

有
--

个#

CU&*

是主要分布于巨噬细胞和树突状细胞表面的

高度保守的
$

型跨膜蛋白#由胞膜外区'跨膜区以及胞内区
/

个主要区组成#能够识别病原体中与病原相关性分子模式

$

(74*

%#引起免疫细胞活化)

B

*

(有实验证明
CU&,

和
CU&"

在糖尿病肾组织中表达增加)

%

*

(

CU&,

在天然免疫中起到非

常重要的作用#能识别多种病原体(

CU&,

可以介导产生抗感

染'抗肿瘤等对人体有益的作用#但是同时也能诱导产生对人

体不利的炎症和过敏反应)

$

*

(

CU&"

是脂多糖$

U(T

%的受体#

也可与热休克蛋白'纤维蛋白原等内源性配体结合#激活
X0+

/

'

#启动下游炎症因子)

-#

*

(

CU&*

信号通路在糖尿病以及其相

关并发症的发生'发展中起到的作用已得到肯定(本研究调查

了
CU&,

和
CU&"

在不同程度的糖尿病肾损伤患者中表达差

异#结果显示随着肾损伤的加深#

CU&,

'

CU&"

在蛋白和基因

水平均逐步增加(而通过相关性分析显示#

CU&,

'

CU&"

均与

:4Y

呈正相关(上述研究结果证实了
CU&,

'

CU&"

与糖尿病

肾病发生'发展存在正关联#而
CU&,

'

CU&"

如何影响糖尿病

肾病的发生'发展呢0

CU&,

的信号传导通路是
7

O

P%%

依赖

途径#而
CU&"

具有依赖
7

O

P%%

和不依赖
7

O

P%%

途径#

CU&,

和
CU&"

均可通过激活
X0+

/

'

启动基因转录#分泌相应的炎

症因子#如
7!(+-

'

)*+!&(

'

CX0+

*

'

8U+A

和
8U+-%

等)

--

*

(而本

研究结果#随着肾损伤增加#

7!(+-

'

)*+!&(

'

CX0+

*

'

8U+A

和

8U+-%

表达水平逐步增加(因此#笔者推断#在糖尿病肾病的发

病中#

CU&,

'

CU&"

表达上调#激活了下游的
X0+

/

'

通路#介导

了糖尿病肾病中的炎性反应#导致了糖尿病$下转第
-B.-
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方式达到更好的治疗效果呢0 本项目的研究是在常规降压药

物联合叶酸治疗老年
2

型高血压的基础上#通过患者进行适

量的日光浴来研究其对患者是否有更显著的降压及降
25

O

效

果#以期为老年
2

型高血压的预防及治疗带来帮助(

紫外线是日光中对人体作用最强的一种光谱#它可以通过

对机体血液和淋巴循环的影响来促进物质代谢(人体的皮肤

经过紫外线光谱照射后#会将
B+

羟胆固醇转化为维生素
P

#而

血清维生素
P

的水平与血清
25

O

水平呈显著的负相关)

B

*

(同

时维生素
P

加速对钙离子的吸收#而在补钙的干预动物模型

研究中#钙对血管平滑肌有松弛效果#达到降压作用(紫外线

对机体的另一作用是使皮肤产生一氧化氮#而一氧化氮释放入

人体血液中#能使血管扩张#降低血压(除紫外线外#日光中的

另一光谱111红外线可以渗入到机体深部组织#使接受日光照

射的部位温度提高而使血管扩张#而血管的扩张使血流量增

加#使得血液循环状况得到改善#其他部位的血流量降低则会

减少血容量#从而达到降压效果(本研究的结果显示#在服用

降压药物降压和叶酸降血清
25

O

的基础上#适量进行日光照

射#会达到更加显著降压及降
25

O

的效果#而日光浴不仅没有

药物治疗带来的不良反应#而且不会增加患者的经济负担#同

时给患者身心带来舒适享受#为临床上防治老年
2

型高血压

提供了新思路(

总之#在药物治疗
2

型高血压的基础上进行适量的日光

浴#能显著增加患者降压降
25

O

的临床效果#是一项简单'更

实惠的防控
2

型高血压的手段#而且对机体的其他功能调节

也有积极作用(然而#过度的日照也会增加患皮肤癌的风险#

本研究的受试对象也局限于中'轻度老年
2

型高血压患者#针

对重度老年
2

型高血压患者的研究以及日光浴量化参考范围

的确立#有待大范围前瞻性的研究来解决(
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