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TLR4 及 HGF 在糖尿病肾病患者中的表达 
及其与疾病进展的关系
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摘要 ：目的  探讨 Toll 样受体 4（TLR4）及肝细胞生长因子（HGF）在糖尿病肾病（DN）中的表达并

进一步分析其与疾病进展的关系。方法   选取 2014 年 9 月 -2016 年 9 月南华大学附属南华医院收治的 DN

患者 72 例（DN 组），根据 24 h 尿蛋白定量（24 h pro）高低分为 24 h pro 高组（n =31）和 24 h pro 低组

（n =41），另选取同期在该院体检的健康人群 20 例为对照组。比较 3 组血清及尿液标本中 HGF 水平及肾组织

中 TLR4 表达。结果   与对照组比较，DN 组患者肾组织中 TLR4 表达量升高（P <0.05），24 h pro 低组患者

肾组织中 TLR4 表达量低于 24 h pro 高组，但两组比较差异无统计学意义（P >0.05）；免疫组织化学结果显示，对

照组 TLR4 呈阴性表达，而 DN 组 TLR4 呈高表达，但 24 h pro 低组和 24 h pro 高组间 TLR4 表达情况差异无统

计学意义（P >0.05）。与对照组比较，DN 组患者血清及尿液中 HGF 水平均升高，且 24 h pro 高组血清及尿液中

HGF 水平高于 24 h pro 低组，差异有统计学意义（P <0.05）。结论  DN 患者肾组织中 TLR4 的表达与 DN 病情

进展密切相关，HGF 在 DN 的发生、发展中有作用。
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Expression of TLR4 and HGF in patients with diabetic 
nephropathy and its relationship with disease progression
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Abstract: Objective  To study the expression of Toll like receptor 4 (TLR4) and hepatocyte growth factor 
(HGF) in patients with diabetic nephropathy (DN) and its relationship with progression of DN.  Methods  A total of 
72 cases with DN from Sep. 2014 to Sep. 2016 in our hospital were selected as DN group, then divided into high 24 h 
pro group (n = 31) and low 24 h pro group (n = 41) according to 24 h urinary protein quantitation (24 h pro); anther 
20 healthy people in our hospital were selected as the control group. The levels of HGF and the expression of TLR4 
in renal tissue were compared between the three groups.  Results  Compared with the control group, the expression of 
TLR4 in the renal tissue of DN group was significantly higher (P < 0.01), the expression of TLR4 in the renal tissue 
of low 24 h pro group was slightly lower than that in high 24 h pro group, but there was no significant difference 
between the two groups (P > 0.05). Immunohistochemical results showed that TLR4 was negative in the control 
group, while was overexpressed in DN group, but there was no significant difference between low 24 h pro group and 
high 24 h pro group (P >  0.05). Compared with the control group, the levels of HGF in serum and urine of DN group 
were significantly increased, and the levels of HGF in serum and urine of high 24 h pro group was significantly higher 
than that of low 24  h pro group, respectively; there was significant difference between the two groups (P < 0.05).  
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿

病的慢性并发症，其病理变化呈进行性进展。控制血

压和血糖是其主要治疗方式，但不能完全阻止该疾病

的发生、发展，引发终末期肾衰竭，导致患者死亡 [1-2]。

DN 的发生与机体免疫系统功能紊乱及炎症反应密切

相关，Toll 样受体 4（toll like receptor4，TLR4）是 Toll

样受体的一种，通过识别热休克蛋白及内毒素 - 脂多

糖等内源性配体激活核因子 -κB（endogenous ligand 

activated nuclear factor，NF-κB）刺激炎症因子转录、

合成，激活炎症反应系统，释放大量炎症因子，导致炎

症的发生 [3-5]。肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，

HGF）与 DN 的发生、发展也有密切关系，近些年已逐

渐成为研究热点 [6-8]。本研究重点探讨 TLR4 及 HGF

在 DN 中的表达并进一步分析其与疾病进展的关系。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2014 年 9 月 -2016 年 9 月本院收治的 DN

患者 72 例为研究对象。根据 24 h pro 高低将 72 例 DN

患 者 分 为 24 h pro 高 组（24 h pro>2 000 mg，n =31）

和 24 h pro 低组（500 mg<24 h pro ≤ 2 000 mg，n =41）。

24 h pro 高组 ：男性 18 例，女性 13 例 ；年龄 38 ～ 61

岁，平均（52.29±5.16）岁。24 h pro 低组 ：男性 26

例，女性 15 例 ；年龄 40 ～ 59 岁，平均（49.34±5.53）

岁。另选取同期在本院健康中心体检的健康人群 20

例作为对照组。男性 11 例，女性 9 例 ；年龄 41 ～ 60

岁，平均（50.29±5.19）岁。所有患者均符合中华中医

药学会内科分会制定的 DN 诊断标准 [9]。纳入标准 ：符

合上述诊断标准者 ；轻度肾功能障碍者 ；24 h 尿蛋

白定量（24 h urinary protein quantitation，24 h pro）> 

500 mg 者 ；近 2 周血压控制稳定者 ；排除标准 ：原发

性肾病者 ；急性感染者 ；近 2 周内发生过糖尿病酮症

酸中毒或其他严重急性并发症者 ；肾衰竭者 ；近 1 个

月内服用对肾脏有损害药物者 ；伴有脑、心或肝等重

要脏器严重疾病者 ；内分泌功能严重紊乱者 ；恶性肿

瘤者 ；造血功能异常者。本研究通过本院伦理委员会

批准并经患者及其家属知情同意。

1.2    方法

观察各项临床与生化资料，血尿常规检测 ：采集

DN 患者肾活检前 1 天及对照组患者清晨空腹静脉血

4 ml，离心机（美国 Thermo 公司）1 000 r/min 离心

10 min 分离血清，置入 -20℃冰箱冷冻保存待测。另采

集 DN 患者肾活检前 1 天及对照组患者尿标本，采用

全自动生化仪（日本 Toshiba 公司）检测两组血肌酐

（serum creatinine，Scr）、24 h pro 及空腹血糖（fasting 

blood glucose，FBG），高压液相法测糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c），采用酶联免疫吸附法

（enzyme linked immunosorbent assa，ELISA）试剂盒（上

海拜力生物科技有限公司）测定 3 组血清中 TLR4 表

达量及血清和尿液标本中 HGF 水平。

采用免疫组织化学法（免疫组化）检测 3 组患者肾

组织标本中 TLR4 的表达情况 ：做常规石蜡切片，脱蜡

处理 ；采用磷酸盐缓冲溶液（phosphate buffer solution，

PBS）冲洗 2 ～ 3 min，连续冲洗 3 次 ；用过氧化氢孵育

10 ～ 12 min，PBS 冲洗 3 次 ；采用 1% Triton-100 浸泡

10 ～ 15 min，封闭，滴加一抗，常温下孵育 12 h，PBS

冲洗 3 次 ；滴加二抗，继续孵育 20 ～ 25 min ；使用二

氨基联苯胺显色 10 min 左右，复染，脱水处理后封片。

计算阳性细胞率 [10]，对肾小管上皮细胞中 TLR4 表达情

况进行评分 ：0 分为阴性表达 ；1 分为阳性细胞率 < 

25.0% ；2 分 为 25.0% ≤ 阳 性 细 胞 率 ≤ 50.0% ；3 分

为 50.0%< 阳性细胞率≤ 70.0% ；4 分为阳性细胞率 > 

70.0%。0 分为阴性表达 ；1 ～ 2 分为低表达 ；3 ～ 4

分为高表达。每张切片分别随机选 15 个视野（×100

倍），取其平均值。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，两独立样本采用 t 检验

或单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组一般资料比较

24 h pro 高组与 24 h pro 低组相比较，病程差异

Conclusion  The expression of TLR4 in renal tissue of DN is closely related to the progression of DN; HGF also plays a 
role in the development and progression of DN.

Keywords:  TLR4; HGF; diabetic nephropathy; 24 h urinary protein quantitation
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有统计学意义（P <0.05）；与对照组比较，DN 组患者

的收缩压高于对照组（P <0.05），舒张压也高于对照

组（P <0.01），差异有统计学意义 ；而 24 h pro 高组和

24 h pro 低组血压（收缩压、舒张压）比较差异无统

计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    3 组肾组织中 TLR4 的表达比较

24 h pro 高 组、24 h pro 低 组 及 正 常 组 的 TLR4

的 表 达 分 别 为（6.22±1.03）、（5.79±0.89） 及

（1.88±0.46）pg/ml，3 组间 TLR4 表达量差异有统计

学意义（F =188.100，P =0.000）。DN 各亚组患者肾

组织中 TLR4 表达量高于对照组，差异有统计学意义

（P <0.05），24 h pro 低组与 24 h pro 高组比较差异无

统计学意义（P >0.05）。免疫组化结果显示，对照组

肾小管上皮细胞中 TLR4 阴性表达，而 DN 组患者肾

小管上皮细胞中 TLR4 呈高表达，但 24 h pro 低组和

24 h pro 高组间 TLR4 表达无差异。见附图。

2.3    3 组 血 清 与 尿 液 中 HGF、FBG、HbA1c、

Scr 及 Ccr 水平比较

3 组的血清及尿液中 HGF、FBG、HbA1c、Scr 及

Ccr 水平差异有统计学意义（P <0.05）。DN 各亚组患

者的 FBG、HbA1c、血清及尿液中 HGF 水平均高于对

照组，差异有统计学意义（P <0.05）；24 h pro 高组 Scr

水平高于对照组和 24 h pro 低组，差异有统计学意义

（P <0.05），而 24 h pro 低组 Scr 水平与对照组差异无

统计学意义（P >0.05）；24 h pro 高组 Ccr 水平低于对

照组和 24 h pro 低组（P <0.05），24 h pro 低组 Ccr 水平

与对照组差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

表 1    各组基本情况比较    （x±s）

组别 例数 年龄 / 岁 病程 / 年 收缩压 /mmHg 舒张压 /mmHg

24 h pro 高组 31 52.29±5.16 6.89±3.242） 132.16±5.711） 83.47±4.161）

24 h pro 低组 41 49.34±5.53 5.71±2.33 130.66±5.651） 81.41±4.181）

对照组 20 50.29±5.19 - 118.34±5.26 70.29±4.09

F /t 值 2.782 2.000 45.790 70.076

P 值 0.067 0.024 0.000 0.000

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与 24 h pro 低组比较，P <0.05

表 2    3 组血清及尿液中 HGF、FBG、HbA1c、Scr 及 Ccr 水平比较    （x±s）

组别 例数 血清 HGF/（ng/L） 尿液 HGF/（ng/L） FBG/（mmoL/L） HbA1c/% Scr/（μmol/L） Ccr/（ml/min）

24 h pro 高组 31 1 142.84±126.271）2） 228.53±31.681）2） 15.17±3.281）2） 8.93±1.841）2） 115.38±13.661）2） 64.28±10.671）2）

24 h pro 低组 41 861.26±51.241） 211.25±27.691） 12.64±2.911） 7.54±1.921） 83.57±11.25 89.29±10.91

对照组 20 231.25±22.52 102.37±22.61 5.82±1.59 5.02±1.43 81.29±10.39 94.84±11.25

F 值 805.785 146.363 72.210 30.044 76.560 64.177

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与 24 h pro 低组比较，P <0.05

附图    3 组肾组织中 TLR4 表达

        对照组                                                24h pro 低组                                          24h pro 高组
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防止肾间质纤维化及肾小球硬化，促进肾功能恢复 [20-21]。

但 HGF 在血清和肾组织中过度表达可加剧肾间质纤维

化、肾小球硬化及肾小管囊性变 [22-23]。有学者研究证实，

在 STZ 制作的糖尿病肾病动物模型中，HGF 呈先上升

后下降趋势，在成模第 8 周其表达至高峰。此外，高

糖状态可刺激白细胞介素 6 及胰岛素样生长因子 1 等

细胞因子的表达，进而上调 C-met 的表达，又可诱导转

化生长因子 β 等抑制 HGF 的表达，这类负反馈调节

机制在肾间质纤维化及肾小球硬化等疾病中发挥重要

作用 [24-25]。研究显示 [26]，DN 大鼠外源性注射 HGF 后，

TGF-β1 mRNA 表达降低，24 h pro 减少，DN 大鼠肾脏

形态及功能发生逆转。本研究结果中，HGF 在 DN 的

发生、发展中有作用，但未看到 HGF 下降趋势，是否与

本研究入组患者为轻度肾功能损害者有关，还有待进一

步的研究。早期检测 HGF，可以辅助诊断 DN，为 DN

的诊断和治疗提供一种新思路。

综上所述，DN 患者肾组织中 TLR4 的表达与 DN

病情进展密切相关，为 DN 发病机制的探索提供新的

思路和靶点，早期检测 HGF，可以辅助诊断 DN，但两

者在糖尿病肾病的发生、发展过程中是否相互影响，目

前还未得到证实，有待进一步研究。
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3    讨论

DN 是糖尿病的 3 大微血管严重并发症之一，随着

人口老龄化加剧，糖尿病发病率逐年增加，DN 在糖尿

病患者中的发病率高达 30% ～ 50%。DN 患者本身存

在糖代谢紊乱，而且多数患者合并心血管疾病等并发

症，治疗较为复杂，预后也比一般肾病患者差 [11]。DN

发病机制的研究越来越多，但其发病机制仍未确切。

糖尿病属于代谢紊乱性炎症疾病的一种，炎症

因子在糖尿病并发症的发生中起着不可忽视的作用。

TLR4 是一种巨噬细胞受体，其主要参与 Gram 阴性细

菌的免疫过程，在抗感染中主要识别内毒素一脂多糖，

作为重要的因子参与免疫反应上游的调节。已有研究

证实，在大鼠模型中，高糖状态下肾小球系膜细胞的

TLR4 表达升高，且随剂量浓度升高而上升 [12]，TLR4

介导 LPS 胞内信号传递涉及不同通路，但最终都要激

活 NF-κB 或丝裂原活化蛋白激酶，从而启动细胞因

子如白细胞介素 18（interleukin-18，IL-18）、单核细

胞趋化因子（monocyte chemotactic factor，MCP-1）及

肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等炎症因子的表达 [13-14]，而该炎症因子均参与 DN 的

病理生理过程，且对 DN 的严重程度起决定性因素。有

研究表明，DN 患者肾小管的 TLR4 表达增加，且与糖

化血红蛋白及肾小管间质巨噬细胞浸润程度成正相

关，与肾小球滤过率成负相关。因此，DN 患者在高糖

刺激下，TLR4 信号通路被激活，相关受体活化，进而

促进 IL-18、MCP-1 及 TNF-α 等相关炎症因子的转录

及释放，进一步导致肾间质纤维化及肾小球硬化的产

生及发展 [15]。免疫组化法检测结果显示，对照组肾小

管上皮细胞中 TLR4 阴性表达，而 DN 组患者肾小管

上皮细胞中 TLR4 呈高表达，但 24 h pro 低组和 24 h pro
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