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重要作用 ， 临床和实验研究中均证实高糖状态下多种细胞 的表达显著升高 ， 但是 升高在 及

发生发展中的详细机制 尚未完全阐明 。

目 的 ：
构建糖尿病大鼠模型 ， 分析模型鼠发展的不同时间巨噬细胞活化的程度 ， 以及肾组织 表达 、

肾组织纤维化等指标的改变 ， 探讨巨噬细胞经 信号通路的激活对 发展的影响 。

方法 ：
制备 型糖尿病大鼠模型 。 检测 和 表达水平 ；

检测

和 的水平 。 动态观察 大鼠的肾脏的炎症反应 ： 检测肾脏组织 、 和

表达水平 ；
染色观察肾脏病变 ；

免疫组化检测 的表达 。

结果 ： 成功建立了 型糖尿病大鼠模型 。 刺激的大鼠腹腔巨噬细胞结果显示 ： 组腹腔巨噬细

胞 表达量的高峰值出现在 刺激后 小时 ， 且随着 大鼠时间的延长 ， 表达量逐渐

增高 。 组巨噬细胞经 和 刺激后 和 的表达量均逐渐增高 ， 均在 达到高峰值。

随着病程的延长 ， 两种细胞因子的表达显著増高 ， 尤其与两周时间相比显著增高 （ 。 不同时期大鼠

肾脏 表达水平显示 ： 组 、 和 的表达水平均 明显

高于同时期对照组 ， 也高于 组的其它时期 ； 值均小于 。 组大鼠从 周开始 ， 肾脏组织开始有

少量的炎症细胞浸润 ， 肾间质出现轻微的纤维化 ， 时 ， 浸润肾脏的炎症细胞逐渐增多 。 纤维连接蛋 白

开始表达 ， 随着病情的进展 ， 表达逐渐增强 ， 表达量最多 。

结论 ：
随着大鼠糖尿病病程的进展 ， 腹腔巨噬细胞经 和 刺激的炎症因子表达量逐渐增加 ，

肾脏 和炎症因子 （ 和 的表达逐渐增加 。 随着大鼠糖尿病病程的进展 ， 肾脏的纤维

化和炎症侵润逐渐加剧 。

关键词
：
糖尿病肾病 ； ；

巨噬细胞 ； ； ；
纤维化

流体剪切下中性粒细胞在肝血窦内的爬行动力学研究
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肝脏人体的重要器官 ， 具有解毒 、 代谢 、 造血、 免疫等功能 。 肝血窦是肝脏微循环的重要组成部分 ， 具有

复杂的细胞组成和特殊的血流剪切环境 。 血液中 的白细胞与肝血窦内皮细胞和枯否氏细胞等的相互作用 ， 对于

肝内 的天然免疫和适应性免疫应答非常重要 。 不同的炎症情况下 ’ 血液中 的中性粒细胞在肝血窦内粘附 ’ 爬行 ，

跨膜迁移 ， 募集到炎症部位 ， 提供宿主防御并清除侵入物 ’ 或者诱发炎症相关的组织损伤 。
区别于传统炎症反

应中 的白细胞募集过程 ， 肝血窦内未发现有选择素及其配体介导的滚动过程 。 已有研究表明 ， 等

粘附分子在肝血窦 内中性粒细胞的募集过程中起重要作用 ， 但缺乏关于中性粒细胞粘附后在血窦内爬行过程的

研究 。 本文运用平板流动腔技术 ， 研究了流体剪切条件下小鼠中性粒细胞在肝血窦 内皮细胞上的粘附和爬行行

为及其分子机制 。 初步的研究结果表明 ， 在 的流体剪切下 ， 中性粒细胞倾向于沿流动方向爬行 。 炎

症因子 和趋化因子 分别剌激肝血窦内皮细胞和 中性粒细胞后 ， 中性粒细胞在肝血窦内皮细胞上的

粘附增加 ， 并具有更快的爬行速度和更远的爬行距离 。 整合素 和 参与了 中性粒细胞在肝血窦 内

皮细胞的粘附和爬行。 本文可为深人理解肝血窦的结构 功能关系及肝血窦内 白细胞募集的分子机制提供基础 。
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