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摘要：骨桥蛋白是一种具有细胞黏附和信号转导功能的分泌型磷蛋白，研究发现它在糖尿病肾病中起重要作用。高糖和肾素

血管紧张素系统等因素可以引起肾脏骨桥蛋白表达升高。骨桥蛋白主要通过巨噬细胞趋化、蛋白尿形成和肾脏纤维化等机

制促进糖尿病肾病的发生和进展，抑制骨桥蛋白则可以改善糖尿病肾病。此外，骨桥蛋白基因多态性还与糖尿病肾病易感性

相关。作为糖尿病肾病诊断和治疗的重要靶点，对骨桥蛋白的深入研究有助于阐明糖尿病肾病的发病机制，开发新的生物学

诊断标记物和治疗药物。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病（ＤＭ）常见的严重
慢性血管并发症之一，并且已成为引起终末期肾病

及糖尿病病死率升高的重要因素。骨桥蛋白

（Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ），又称为分泌性磷蛋白 １
（ＳＰＰ１），４４ｋＤａ骨磷蛋白、唾液酸蛋白、２ａｒ、尿桥蛋
白、早期Ｔ淋巴细胞激活物１，它是一种分泌性基质
细胞蛋白，１９５８年首次由Ｈｅｉｎｇａｒｄ等从牛的骨基质
中发现［１］。基因表达研究显示在各种 ＤＮ模型中
ＯＰＮ的水平与糖尿病蛋白尿和肾小球硬化症的严
重程度呈强相关［２］。近 １０年来许多研究分析了
ＯＰＮ在ＤＮ中的发病机制，本研究就此作一综述。
１　ＯＰＮ的结构和功能

ＯＰＮ是带负电荷、富含天冬氨酸、Ｎ端糖基化
的磷蛋白，由３１４个氨基酸残基组成，分子量大小
为４４ｋＤ。作为 ＳＩＢＬＩＮＧ家族中的一员，它有２个

主要的整合素结合域，ＲＧＤ和 ＳＶＶＹＧＬＲ序列。
ＯＰＮ通过ＲＧＤ结构域与含有 α５亚基的整合素结
合，通过ＳＶＶＹＧＬＲ（在小鼠中是 ＳＬＡＹＧＬＲ）结构域
与整合素 α４β１、α９β１结合，介导细胞黏附和信号
转导。ＯＰＮ被凝血酶或基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）裂
解后促进黏附和迁移的能力更强。

２　ＯＰＮ在ＤＮ的表达和调控
在正常成人肾脏中，ＯＰＮ主要位于远侧肾单

位，在髓袢升支粗段中大量表达。ＯＰＮ在 ＤＮ大鼠
和小鼠模型的肾皮质的小管上皮和肾小球中高度

表达［２］。人 ＯＰＮ基因位于 ４号染色体长臂
（４ｑ２１２３），是一个约８ｋｂ的单拷贝基因，由７个外
显子和６个内含子构成，其启动子上存在高糖／葡
萄糖胺应答元件、肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）应答
元件、转化生长因子β（ＴＧＦβ）应答元件等，以及
活化蛋白１（ＡＰ１）和核因子κＢ（ＮＦκＢ）的结合位
点，因此ＯＰＮ的表达受多种因素调控。
２．１　高糖对 ＯＰＮ表达的调控　高糖可以刺激小
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鼠系膜细胞表达 ＯＰＮ和 ＩＶ型胶原，而且间断高糖
剌激的效果较持续高糖剌激更为明显［３］。ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路在高糖对 ＯＰＮ表达的调控中起重
要作用。研究者们［４－５］发现证实高糖通过激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路诱导人肾小管上皮细胞ＯＰＮ
ｍＲＮＡ表达，活化的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路还参与
糖尿病肾病中系膜基质增生、上皮间充质转化等病

理改变，并损伤足细胞参与蛋白尿形成［６］。

最近的研究还发现高糖可以对 ＯＰＮ基因的活
性进行表观调控。体内试验和体外实验证实葡萄

糖是ＯＰＮ基因启动子区域组蛋白乙酰化和甲基化
有力的诱导物，组蛋白乙酰化和甲基化可以导致

ＯＰＮ基因表达的上调［７］。高糖的这种表观调控作

用可以解释血糖控制不良对糖尿病并发症危险的

长期效应，也就是代谢记忆效应。

２．２　ＲＡＳ刺激ＯＰＮ表达的机制　Ｈｓｉｅｈ等［８］发现

糖尿病大鼠肾脏近端小管（ＲＰＴｓ）和长期暴露在高
糖中的永生肾脏近端小管细胞（ＩＲＰＴＣｓ）的 ＯＰＮ基
因表达上调，通过微阵列分析他们提出一个高糖在

ＩＲＰＴＣｓ中作用于ＯＰＮ的分子机制：首先，高糖引起
活性氧簇（ＲＯＳ）生成，ＲＯＳ通过包括蛋白激酶Ｃβ１
（ＰＫＣβ１）在内的各种信号转导通路刺激血管紧张
素原和肾脏中血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）形成；随后
ＡｎｇⅡ作用于血管紧张素 １型受体（ＡＴ１Ｒ）激活
ＰＫＣβ１信号转导，此外 ＡｎｇⅡ还可以通过刺激
ＮＡＤＰＨ氧化酶引起 ＲＯＳ生成和刺激 ＴＧＦβ１基因
表达进一步增强 ＰＫＣβ１的活性；最后，ＰＫＣβ１在
糖尿病肾病中刺激ＯＰＮ表达，导致肾脏纤维化和终
末期肾病。

醛固酮通过盐皮质激素受体（ＭＲ）和盐皮质激
素应答元件（ＭＲＥ）的相互作用介导肾脏 ＯＰＮ的表
达。Ｇａｕｅｒ等［９］在大鼠系膜细胞中识别出一个盐皮

质激素应答元件（ＭＲＥ），位于 ＯＰＮ编码序列上游
１９８４碱基处，醛固酮通过 ＭＲ与 ＭＲＥ的相互作用
介导ＯＰＮ的表达。Ｉｒｉｔａ等［１０］在大鼠肾脏成纤维细

胞的ＯＰＮ启动子中识别出一个负责对醛固酮应答
的顺式调节元件（－２１５３到－１７５８），该元件含有一
个ＡＰ１和 ＮＦκＢ位点，醛固酮通过激活 ＡＰ１和
ＮＦκＢ诱导ＭＲ介导的 ＯＰＮ表达。醛固酮受体拮
抗剂依普利酮可以减轻 １型糖尿病（ＳＴＺ处理的
大鼠）和２型糖尿病（ｄｂ／ｄｂ小鼠）的肾损害以及
ＴＧＦβｍＲＮＡ和 ＯＰＮｍＲＮＡ水平增加，但是不影
响 ＭＲ蛋白和 ＭＲｍＲＮＡ水平增加，而且这种作
用独立于血压和血糖［１１］。ＯＰＮ基因敲除对醛固
酮诱导的肾脏炎症、氧化应激和间质纤维化具有

保护作用［１２］。

３　ＯＰＮ在ＤＮ的作用机制
ＤＮ的发病机制并未完全阐明，普遍认为糖脂

代谢紊乱、血流动力学改变、氧化应激、炎性介质产

生、遗传易感性等多因素协同参与疾病的发生及发

展，引起细胞外基质蓄积、基底膜增厚、肾小球硬化

等病理改变。在ＤＮ中，ＯＰＮ参与巨噬细胞趋化、蛋
白尿形成和肾脏纤维化等多个环节。

３．１　ＯＰＮ趋化巨噬细胞　巨噬细胞在 ＤＮ的小管
间质损伤中起重要作用。ＯＰＮ通过 ＳＬＡＹＧＬＲ功能
域与整合素α４和 α９的相互作用调节巨噬细胞的
迁移、存活和蓄积［１３］。巨噬细胞也可以产生 ＯＰＮ，
ＯＰＮ反过来刺激 ＭＣＰ１的生成，导致巨噬细胞蓄
积。此外，巨噬细胞还可以通过产生 ＭＭＰ９裂解
ＯＰＮ增强其对巨噬细胞的趋化能力［１４］。因此，ＯＰＮ
作为一个重要的巨噬细胞趋化因子，在 ＤＮ中直接
地或间接地起作用。

巨噬细胞在组织中有 Ｍ１和 Ｍ２两种亚型［１５］，

Ｍ１型巨噬细胞大量表达促炎细胞因子，增强组织
炎症应答，而Ｍ２巨噬细胞大量表达抗炎细胞因子，
诸如ＩＬ１０，促进组织修复，增强成纤维细胞的纤维
化。Ｍ１和Ｍ２型巨噬细胞标志基因的表达在糖尿
病肾病小鼠的肾皮质中都上调，两者都参与 ＤＮ的
发展［１６］。Ｎａｇａｏ等［１７］的研究证实ＯＰＮ在 ＳＴＺ诱导
的ＤＮ中既诱导Ｍ１型巨噬细胞，也诱导Ｍ２型巨噬
细胞。

３．２　ＯＰＮ参与蛋白尿形成　临床研究和动物实验
均证实 ＯＰＮ与 ＤＮ的蛋白尿相关。Ｙａｍａｇｕｃｈｉ
等［１８］对２２９名日本 ２型糖尿病合并 ＤＮ患者的研
究显示血清 ＯＰＮ水平升高与尿蛋白增加呈一致性，
与血压、血糖、血脂水平均不相关。Ｌｏｒｅｎｚｅｎ等［１９］

发现１型［Ｉｎｓ２（Ａｋｉｔａ）］糖尿病肾病小鼠模型的肾
脏ＯＰＮｍＲＮＡ升高，该模型还出现显著的蛋白尿增
多和系膜扩张，而ＯＰＮ基因敲除小鼠则不会出现糖
尿病诱导的蛋白尿和系膜扩张。Ｎｉｃｈｏｌａｓ等［２０］将１
型［Ｉｎｓ２（Ａｋｉｔａ）］和 ２型糖尿病（ｄｂ／ｄｂ小鼠）的
ＯＰＮ基因敲除后也观察到类似的结果。

ＯＰＮ在整合素αＶβ３的介导下通过增加足细胞
运动性参与蛋白尿的形成。体外实验中的足细胞

运动性增加相当于体内的足突消失［１９，２１］。Ｌｏｒｅｎｚｅｎ
等［１９］发现 ＯＰＮ在足细胞中激活 ＮＦκＢ，增加尿激
酶型纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）的表达和足细胞运动
性，而ＮＦκＢ通路抑制剂可以阻断 ＯＰＮ诱导的足
细胞运动性增加。足细胞运动性增加还需要整合

素 αＶβ３和 ｕＰＡ受体活化参与
［２１］。机械保护性
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ＯＰＮ信号转导级联反应在足细胞运动性增加中起
重要作用。Ｓｃｈｏｒｄａｎ等［２２］的研究证实 ＯＰＮ与整合
素αＶ结合后通过激活ＦＡＫ、Ｓｒｃ、ＭＡＰＫ和ＰＩ３激酶
参与机械保护性ＯＰＮ信号转导级联反应，导致足细
胞的细胞骨架重组，诱导以应力纤维和黏着斑大小

的减少为特征的足细胞运动表型，这种运动表型允

许足细胞在对机械性牵张的应答中快速地识别肌

动蛋白细胞骨架。ＯＰＮ的这种机械保护性功能是
一种非冗余功能，它原本是足细胞对于糖尿病早期

肾小球高压的一个保护性应答，但是蛋白尿这一副

作用在远期会损害足细胞。

３．３　ＯＰＮ促进肾脏纤维化　温宇明［２３］对不同分

期糖尿病患者肾脏活检组织的肾小管间质中 ＯＰＮ
表达的比较显示，与无糖尿病组比较，早期糖尿病

肾病组及临床糖尿病肾病组的肾系膜区扩大及基

质增多，肾小球逐渐硬化，且肾组织ＯＰＮ表达增多，
在临床糖尿病肾病组更加明显，提示ＯＰＮ促进肾脏
纤维化。

ＯＰＮ在整合素β３的介导下［３］直接作用于系膜

细胞，激活ＥＲＫ／ＭＡＰＫ和ＪＮＫ信号转导通路，刺激
ＴＧＦβ的生成，继而促进细胞外基质（ＥＣＭ）沉积，
导致肾脏纤维化［２０］。将糖尿病小鼠的 ＯＰＮ基因敲
除后，ＴＧＦβ明显减少［２０］。ＴＧＦβ１信号转导是公
认的导致 ＤＮ的通路［２４－２５］，它介导慢性肾脏病

进展中的几个关键性的小管病理事件：成纤维细

胞增生、内皮间叶化生、小管和成纤维细胞的

ＥＣＭ生成以及内皮细胞死亡，从而导致小管细胞
缺失和间质纤维化［２６］。此外，ＴＧＦβ１还可以促
进系膜细胞增生增加 ＥＣＭ生成，诱导小管上皮
细胞和足细胞凋亡，导致肾损伤恶化，引发更加

严重的肾纤维化［２７］。

４　ＯＰＮ基因多态性与ＤＮ
ＯＰＮ基因已经被证明是印度人２型糖尿病合

并 ＤＮ的一个新的候选基因。２０１２年，Ｃｈｅｅｍａ
等［２８］在对于１１１５名印度２型糖尿病患者的研究
中观察到ＯＰＮ启动子区域Ｃ４４３Ｔ多态性的Ｔ等位
基因和ＴＴ基因型的携带者 ＤＮ的发病风险增加了
几乎３倍。２０１５年，Ｃｈｅｅｍａ等［２９］在１１６５名印度２
型糖尿病患者中的研究中再次证实了上述位点与

ＤＮ的相关性，此外还发现１５６Ｇ等位基因、ＧＧ基因
型（ｄｅｌＧ１５６Ｇ）、单体型 ＧＣＧ和 ＴＣＧ（Ｇ６６Ｔ、
Ｃ４４３Ｔ、ｄｅｌＧ１５６Ｇ）与 ＤＮ的危险减少和 ｅＧＦＲ的
增高存在关联；单 体 型 ＧＴｄｅｌＧ 和 ＴＴｄｅｌＧ
（Ｇ６６Ｔ、Ｃ４４３Ｔ、ｄｅｌＧ１５６Ｇ）与 ｅＧＦＲ下降相关，是
危险单体型。然而，ＯＰＮ基因的 ＳＮＰ位点与 ＤＮ的

相关性在其他种族中是否具有差异性仍不清楚。

５　ＯＰＮ与ＤＮ的检测和治疗
５．１　ＯＰＮ与 ＤＮ的检测　ＡｌＭａｌｋｉ［３０］的研究发现
糖尿病微量蛋白尿患者的尿液骨桥蛋白水平显著

高于糖尿病正常蛋白尿患者和非糖尿病患者，他们

认为尿液ＯＰＮ可以作为ＤＮ的预测性诊断因子，而
且尿液 ＯＰＮ与尿液足细胞计数和 ＩｇＭ联合起来对
于ＤＮ的早期诊断的效果更好。国内外多项研究均
证实血清ＯＰＮ与糖尿病患者尿蛋白的增加呈正相
关［１８，３１］。因此，血清ＯＰＮ可以作为衡量ＤＮ进展的
指标。

５．２　ＯＰＮ与ＤＮ的治疗　目前临床上有多种药物
以ＯＰＮ为靶点保护ＤＮ。ＡＣＥＩ类或ＡＲＢ类药物可
以抑制ＲＡＳ系统活性，下调 ＯＰＮ表达，同时减少蛋
白尿，是经典的 ＤＮ治疗药物。噻唑烷二酮类［２０，３２］

药物也可以通过减少 ＡｎｇⅡ所致的 ＯＰＮ升高减少
ＤＮ的蛋白尿。醛固酮受体拮抗剂［１２］则是通过阻滞

ＭＲ介导的ＯＰＮ表达保护ＤＮ。
肝Ｘ受体（ＬＸＲ）是白细胞中一个重要的葡萄

糖代谢和免疫功能的脂肪依赖性调节器。以往的

研究发现人工合成的 ＬＸＲ配体可以抑制细胞因子
诱导的巨噬细胞中 ＯＰＮ的表达。最近 Ｔａｃｈｉｂａｎａ
等［３３］的研究则证实 ＬＸＲ激活可以抑制 ＯＰＮ基因
启动子ＡＰ１依赖性转录，从而下调近曲小管上皮
细胞的 ＯＰＮ表达。动物实验显示 ＬＸＲ激动剂
Ｔ０９０１３１７治疗后糖尿病小鼠的尿蛋白排泄减少，巨
噬细胞浸润、系膜基质积累和间质纤维化也明显减

轻，这一现象与肾皮质中 ＯＰＮ表达的减少平行，表
明ＬＸＲ的激活对肾ＯＰＮ的抑制是ＤＮ的治疗靶点。

此外，ＯＰＮ特异性抗体［３］、免疫抑制剂［３４－３５］及

反义寡核苷酸等都可以通过直接或间接的方式抑

制ＯＰＮ的表达，改善糖尿病肾脏病变。但是这些研
究大多数集中在动物试验中，如何在临床中应用还

需要更多的研究支持。

综上所述，高糖和 ＲＡＳ等因素可以引起肾脏
ＯＰＮ表达升高。ＯＰＮ主要通过巨噬细胞趋化、蛋白
尿形成和肾脏纤维化等机制促进 ＤＮ的发生和进
展，抑制 ＯＰＮ则可以改善 ＤＮ。此外，ＯＰＮ多态性
还与ＤＮ易感性相关。作为 ＤＮ诊断和治疗的重要
靶点，对ＯＰＮ的深入研究有助于阐明 ＤＮ的发病机
制，开发新的生物学诊断标记物和治疗药物。

参考文献

［１］　ＫａｈｌｅｓＦ，ＦｉｎｄｅｉｓｅｎＨＭ，ＢｒｕｅｍｍｅｒＤ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ：Ａｎｏｖｅｌｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒａｔｔｈｅｃｒｏｓｓｒｏａｄｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．

·４３８１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１６Ｏｃｔ，２０（１０）



ＭｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，３（４）：３８４３９３．

［２］　ＳｕｓｚｔａｋＫ，ＢｔｔｉｎｇｅｒＥ，ＮｏｖｅｔｓｋｙＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｄｉ

ａｂｅｔｉｃｍｏｕｓｅｋｉｄｎｅｙｒｅｖｅａｌｓｎｏｖｅｌｇｅｎｅｓｌｉｎｋｅｄｔｏｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００４，５３（３）：７８４７９４．

［３］　ＳｕｎＪ，ＸｕＹ，ＤｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｕｐｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｎｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓｇｒｏｗｔｈａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１０，１０９（６）：

１２１０１２２１．

［４］　ＪｕｎａｉｄＡ，ＡｍａｒａＦＭ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉ

ｂｒｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙａｎｄＰＩ３ｋｉｎａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｅｎ

ｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｇｌｕｃｏｓｅｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２００４，４４（２）：１３６１４６．

［５］　王凤梅，蒋克国，张桂霞，等．高糖激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲＣ１通

路诱导人肾小管上皮细胞骨桥蛋白的表达［Ｊ］．中国药理学通

报，２０１４，３０（８）：１１５６１１６０．

［６］　ＩｎｏｋｉＫ，ＭｏｒｉＨ，ＷａｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．ｍＴＯＲＣｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓ

ｉｓａｃｒｉｔｉｃａｌｓｔｅｐｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１１，１２１（６）：２１８１２１９６．

［７］　ＣａｉＭ，ＢｏｍｐａｄａＰ，ＡｔａｃＤ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ（ＯＰＮ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，４６９（１）：１０８１１３．

［８］　ＨｓｉｅｈＴＪ，ＣｈｅｎＲ，ＺｈａｎｇＳＬ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｃｅｌｌｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｍｉ

ｃｒｏａｒｒａｙｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００６，６９（６）：１００５１０１５．

［９］　ＧａｕｅｒＳ，ＨａｕｓｅｒＩＡ，ＯｂｅｒｍüｌｌｅｒＮ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｂｙａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｍｅｓａｎｇｉａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００８，１０３（２）：６１５６２３．

［１０］ＩｒｉｔａＪ，ＯｋｕｒａＴ，ＫｕｒａｔａＭ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｎｒａｔｒｅｎａｌｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｓ：ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙａｌｄｏ

ｓｔｅｒｏｎｅ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００８，５１（２）：５０７５１３．

［１１］ＧｕｏＣ，ＭａｒｔｉｎｅｚＶａｓｑｕｅｚＤ，ＭｅｎｄｅｚＧＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｒｅｄｕｃｅｓｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｒｏｄｅｎｔｍｏｄｅｌｓｏｆｔｙｐｅｓ１

ａｎｄ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００６，１４７（１１）：５３６３

５３７３．

［１２］ＩｒｉｔａＪ，ＪｏｔｏｋｕＭ，ＯｋｕｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｐｒｏｔｅｃｔｓａ

ｇａｉｎｓｔａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｉｎ

ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１１，３０１（４）：８３３８４４．

［１３］ＬｕｎｄＳＡ，ＷｉｌｓｏｎＣＬ，ＲａｉｎｅｓＥＷ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｓｍａｃ

ｒｏｐｈａｇｅｃｈｅｍｏｔａｘｉｓｖｉａα４ａｎｄα９ｉｎｔｅｇｒｉｎｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｖｉａｔｈｅ

α４ｉｎｔｅｇｒｉｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１３，１１４（５）：１１９４１２０２．

［１４］ＴａｎＴＫ，ＺｈｅｎｇＧ，ＨｓｕＴＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｏｆｔｕ

ｂｕｌａｒａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｏｒｉｇｉｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒｅ

ｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｍａｃｒｏｐｈａｇｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｃｌｅａｖ

ａｇｅ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０１３，９３（４）：４３４４４９．

［１５］ＷａｎｇＹ，ＨａｒｒｉｓＤＣ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃ

Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１１，２２（１）：２１２７．

［１６］ＳｕｚｕｋｉＨ，ＫａｔｏＩ，ＵｓｕｉＩ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ

ｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎＣａＭｋｉｎａｓｅⅡα（Ｔｈｒ２８６Ａｓｐ）ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００９，３７９（１）：３８４２．

［１７］ＮａｇａｏＴ，ＯｋｕｒａＴ，ＩｒｉｔａＪ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｐｌａｙｓａｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎ

ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｕｔｎｏｔｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐ
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［Ｊ］．中国医学工程，２０１２，２０（５）：８６８７．

［３２］张筠，王建平，臧丽，张世静．吡格列酮对２型糖尿病肾病患者

骨桥蛋白和尿微量白蛋白的影响［Ｊ］．实用医学杂志，２０１２
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