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人类抗原R在不同分期糖尿病肾病患者中的差异
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［摘 要］ 目的：探讨人类抗原R（human antigen R，HuR）在不同分期糖尿病肾病患者中的差异。方法：选取 2014年 1月—

2019年5月在南京医科大学第一附属医院经肾活检明确诊断的糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）患者165例以及肾脏

恶性肿瘤患者16例。免疫组化法检测肾组织中HuR的表达水平。根据DKD病理分期进行分组，采用非参数检验比较各组患

者HuR表达的差异。对HuR表达水平与临床指标的关系进行Spearman相关分析。结果：与肿瘤患者癌旁正常肾脏组织相比，

HuR在DKD患者肾脏中表达增高，差异有统计学意义（P < 0.05）。HuR表达大多数位于肾小管上皮细胞，主要在细胞核内表

达，部分在细胞质内表达。HuR在不同分期的DKD患者肾组织中表达有差异，其中Ⅱb期与Ⅲ期、Ⅱb期与Ⅳ期、Ⅲ期与Ⅳ期之

间的差异有统计学意义（P < 0.05），而Ⅱa期与Ⅱb期之间差异无统计学意义。DKD患者HuR表达与年龄、血清肌酐、尿素氮、

血尿酸、C反应蛋白、甲状旁腺激素呈正相关，与估算的肾小球滤过率、血红蛋白、糖化血红蛋白、1，25羟维生素D3呈负相关。

结论：DKD病理分型在Ⅱb以上者HuR表达与病理分期呈正相关。HuR的表达与肾功能相关临床指标具有相关性。
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The difference of human antigen R in different stages of diabetic kidney disease
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［Abstract］ Objective：To explore the difference of human antigen R（HuR）expression in patients with diabetic kidney disease
（DKD）at different stages. Methods：A total of 165 DKD patients diagnosed by renal biopsy admitted to the First Affiliated Hospital of
Nanjing Medical University from January 2014 to May 2019 were enrolled，and 16 patients with renal carcinoma were included. The
expression of HuR in the kidney was detected by immunohistochemistry. According to pathological classification of diabetic kidney
disease，the expressions of HuR in each stage were compared by the Kruskal⁃Wallis test. Spearman’s rank correlation was performed
for correlation analysis between HuR level and clinical factors. Results：The expression of HuR in the kidney was increased compared
with paracancerous tissues of patients with renal carcinoma. HuR was mainly expressed in the nucleus，and partly in the cytoplasm.
There were significant differences between diabetic kidney disease stage Ⅱb and stage Ⅲ，stage Ⅱb and stage Ⅳ，stage Ⅲ and stage
Ⅳ（P < 0.05），but no difference between stage Ⅱa and stage Ⅱb was observed. HuR expression was positively correlated with age，
serum creatinine，urea nitrogen，serum uric acid，C⁃reactive protein and parathyroid hormone（PTH），and negatively correlated with
estimated glomerular filtration rate（eGFR），hemoglobin，glycosylated hemoglobin and 1，25 ⁃（OH）2 ⁃ vitamin D3. Conclusion：The
expression of HuR is positively related to the severity of pathological stages（Ⅱb，Ⅲ，Ⅳ）. The expression of HuR is correlated with
clinical indicators of renal function.
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在过去的几十年里糖尿病在全球范围内发病

率大幅上升，糖尿病肾病（diabetic kidney disease，
DKD）已经成为许多国家终末期肾病的主要原因［1-2］。

DKD的发病机制复杂多样，但肾脏纤维化包括肾小

球硬化和肾小管间质纤维化是疾病进展到终末期

肾脏病的共同通路［3］。越来越多的证据表明，上皮

间质转分化（epithelial⁃mesenchymal transition，EMT）
在肾纤维化中起着至关重要的作用。EMT是一种

表型变化，它会使正常细胞失去上皮特征转变为成

纤维细胞［4-5］。

人类抗原R（human antigen R，HuR）是最具特征

性的RNA结合蛋白之一，是一种约 36 kDa的蛋白

质。它可以通过与 3′⁃UTR中富含A或U的序列元

件相互作用，参与调节mRNA的稳定性。HuR与

EMT密切相关。TGF⁃β1/HuR反馈回路可以调节心

脏成纤维细胞中的纤维化反应。有文献报道，DKD
患者和大鼠肾组织中的HuR表达升高。此外，HuR
与转录因子和细胞因子的 3′⁃UTR结合，诱导EMT。
而抑制HuR可能阻断高糖诱导的肾小管EMT，减轻

DKD中的肾纤维化［6］。这些均提示HuR参与DKD
的进程，HuR可能成为DKD肾脏纤维化程度的指

标。但是，目前有关不同分期的DKD患者HuR表达

差异的研究相对较少，因此，本研究选取 2014年

1月—2019年5月在南京医科大学第一附属医院经

肾活检明确诊断的DKD患者165例，研究经肾脏病

理明确的DKD不同病理分期患者肾组织中HuR表

达差异。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2014年 1月—2019年 5月在南京医科大

学第一附属医院经肾活检明确诊断 DKD 患者

165例。排除标准：①年龄 < 18岁；②急性肾损伤患

者；③穿刺肾小球 < 5个；④合并严重其他系统疾病

和其他肾小球疾病患者。从肿瘤病灶0.5 cm处收集

相应的癌旁组织 16例，并经病理证实为正常组织。

本研究经南京医科大学第一附属医院伦理委员会

批准（伦理审查号：2018⁃SR⁃250），所有研究对象均

知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床数据

肾活检时收集患者的以下临床资料：年龄、性别、

血压、空腹血糖、糖化血红蛋白、血尿素氮、血清肌酐、

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil

gelatinase⁃associated lipocalin，NGAL）、24 h尿蛋白、

甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）等。估算

的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，
eGFR）根据慢性肾脏疾病流行病学协作（CKD⁃EPI）
公式计算。

肾脏标本由两名经验丰富的病理学家通过光

学显微镜、免疫荧光和电子显微镜进行常规检查，

每个患者肾脏穿刺标本肾小球个数≥5。依据HE染

色、PAS染色、银染以及Masson等光学显微镜下的

染色，再结合电镜结果进行DKD病理分期诊断。诊

断标准如下［7］：Ⅰ期，光镜下无或有轻微病变，电镜示

基底膜增厚（年龄≥9岁患者，基底膜增厚标准为男性

基底膜厚度 > 430 nm，女性基底膜厚度 > 395 nm）；

Ⅱa期，出现轻微的系膜扩张（>25%所见系膜区）；

Ⅱb期，严重的系膜扩张（>25%所见系膜区）；Ⅲ期，

出现Kimmelstiel⁃Wilson结节（K⁃W结节）；Ⅳ期，严

重的肾小球硬化（>50%肾小球硬化）。

1.2.2 免疫组化

石蜡包埋组织切片2 μm，脱蜡后切片在柠檬酸

盐缓冲液（pH6.0）中 20 min，并用磷酸盐缓冲液

（PBS）洗涤。在室温下用5%牛血清白蛋白封闭1 h，
切片与HuR抗体（1∶8 000，Santa Cruz公司，美国）

4 ℃孵育过夜。切片用 PBS 洗涤，然后与二抗在

37 ℃孵育1 h。然后切片用DAB染色2 min，再用苏

木精复染细胞核，最后脱水并固定。每个部分由

显微镜随机拍摄 8~10张照片，并由 Image⁃Pro Plus
计算。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 20.0统计软件进行统计学分析。计

量资料进行正态性检验，符合正态分布资料的数

据，以均数±标准差（x ± s）表示，非正态分布计量资

料采用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，采用

非参数检验。低于检测值下限的数值被估算为

各检测下限的的一半［8］。使用 Spearman 相关分

析临床指标与 HuR 表达的相关性。两组间比较

采用独立样本 t检验，多组之间比较采用单因素

方差分析。所有检验均以双侧P < 0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本资料

共有 165例患者被纳入本研究，其中男 127例

（76.50%），女 38 例（23.50%），血清肌酐水平为

［111.50（84.05，175.95）］μmol/L，血红蛋白（111.44 ±
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25.22）g/L。患者 24 h尿蛋白、糖化血红蛋白、白蛋

白等基线水平见表1。
将 165 例患者依据病理诊断结果分为Ⅱa

期、Ⅱb 期、Ⅲ期、Ⅳ期。其中Ⅱa期 16例、Ⅱb期

37例，Ⅲ期 70例，Ⅳ期 42例，癌旁组织作为正常

对照组。单因素方差分析显示血清肌酐、尿素氮、

PTH和血清铁等在各分组之间差异有统计学意义

（表 2）。

数值

52（45，60）
111.50（84.05，175.95）

9.84（7.08，12.75）
62.16（35.18，86.98）

111.44±25.22
3.29（1.61，1.99）
7.20（6.30，8.60）

28.15（12.35，35.25）
2.73（1.44，29.70）

369.50（311.75，439.50）
6.67（5.02，8.62）
1.96（1.29，4.69）

临床参数

年龄［岁，M（P25，P75）］

血肌酐［μmol/L，M（P25，P75）］

尿素氮［mmol/L，M（P25，P75）］

eGFR［mL/（min·1.73 m2），M（P25，P75）］

血红蛋白（g/L，x ± s）

24 h尿蛋白［g，M（P25，P75）］

糖化血红蛋白［%，M（P25，P75）］

白蛋白［g/L，M（P25，P75）］

胱抑素C［mg/L，M（P25，P75）］

血尿酸［μmol/L，M（P25，P75）］

血葡萄糖［mmol/L，M（P25，P75）］

甘油三酯［mmol/L，M（P25，P75）］

总胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］

高密度脂蛋白胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］

低密度脂蛋白胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］

C反应蛋白［mg/L，M（P25，P75）］

PTH［pg/mL，M（P25，P75）］

1，25羟维生素D3［nmol/L，M（P25，P75）］

血清铁［μmol/L，M（P25，P75）］

转铁蛋白［g/L，M（P25，P75）］

铁蛋白［ng/mL，M（P25，P75）］

转铁蛋白饱和度［%，M（P25，P75）］

血NGAL［ng/mL，M（P25，P75）］

尿NGAL［ng/mL，M（P25，P75）］

4.36（2.66，5.63）
1.08（0.87，1.34）
3.32（2.70，4.24）
3.26（1.73，4.30）

46.40（26.80，79.20）
24.30（12.29，37.95）
13.09（9.55，23.28）
1.94（1.62，2.20）

204.10（114.40，332.35）
25.08（19.59，34.82）

177.90（38.89，302.08）
151.65（75.30，252.40）

表1 165例DKD患者临床资料

Table 1 Clinical characteristics of 165 DKD patients
临床参数 数值

表2 不同病理分期DKD患者的临床资料

Table 2 Clinical characteristics of DKD patients in different pathological stages ［M（P25，P75）］

临床参数

血肌酐（μmol/L）
尿素氮（mmol/L）
eGFR［mL/（min·1.73 m2）］

血红蛋白（g/L）
24 h尿蛋白（g）
糖化血红蛋白（%）

白蛋白（g/L）
胱抑素C（mg/L）
血尿酸（μmol/L）
血葡萄糖（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
高密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
C反应蛋白（mg/L）
PTH（pg/mL）
1，25羟维生素D3（nmol/L）
血清铁（μmol/L）
转铁蛋白（g/L）
铁蛋白（ng/mL）
转铁蛋白饱和度（%）

血NGAL（ng/mL）
尿NGAL（ng/mL）

正常对照组（n=16）
63.25（57.78，69.73）
5.07（4.60，5.93）

101.20（98.12，110.77）
124.75 ± 14.13

—

—

35.45（32.73，38.18）
—

358.50（287.25，401.00）
7.15（4.56，11.36）
3.53（2.61，4.39）
4.00（3.62，4.38）
1.90（1.23，2.10）
3.76（2.99，4.52）

—

—

—

—

—

—

—

—

—

Ⅱa期（n=16）
69.15（56.40，84.70）
5.66（5.22，7.25）

80.68（56.15，94.57）
119.40 ± 22.60
1.88（0.31，4.48）
7.10（6.55，9.00）

36.50（10.85，39.90）
2.14（1.49，39.58）

354.30（302.50，399.50）
6.57（5.18，9.33）
1.75（1.28，4.77）
4.11（2.99，4.64）
1.17（0.96，1.40）
2.80（2.60，3.62）
1.64（1.60，1.73）

37.90（24.90，68.50）
38.00（24.70，60.00）
17.68（14.18，60.30）
2.02（1.67，2.43）

238.00（115.45，351.05）
26.12（20.49，30.55）

181.40（24.93，304.20）
212.05（155.05，294.70）

Ⅱb期（n=37）
71.6（59.55，101.90）
7.10（5.95，8.49）

88.95（64.27，107.60）
115.62 ± 23.12
2.08（1.36，5.52）
7.75（6.33，9.13）

21.30（8.40，32.80）
2.41（1.37，35.33）

369.00（282.00，434.50）
6.10（5.07，8.25）
2.15（0.91，5.99）
3.62（1.73，5.04）
1.14（0.91，1.39）
3.26（2.87，4.60）
1.73（1.58，4.07）

52.00（27.30，75.18）
25.30（13.95，44.85）
14.00（7.83，26.77）
2.15（1.93，2.64）

134.85（81.98，232.45）
23.69（14.26，31.84）

161.35（30.08，214.90）
168.85（76.73，196.50）

Ⅲ 期（n=70）
118.20（99.55，152.80）
10.15（7.97，11.99）
60.45（42.18，75.65）

108.86 ± 21.80
4.06（1.93，7.05）
7.40（6.30，8.65）

28.70（18.50，32.80）
2.51（1.32，27.50）

366.90（305.50，446.90）
7.35（5.29，10.35）
1.72（1.24，3.95）
4.49（3.28，5.66）
0.99（0.83，1.26）
3.25（2.50，3.96）
3.29（2.44，5.57）

38.00（24.30，66.50）
22.85（11.44，32.63）
13.30（9.60，23.10）
1.80（1.57，2.14）

249.20（135.90，385.40）
26.02（19.57，39.28）

182.50（44.79，311.10）
149.30（66.40，226.00）

Ⅳ期（n=42）
195.85（168.40，291.60）
14.15（10.35，18.43）
31.38（18.38，50.30）

104.71 ± 24.99
3.97（2.52，9.32）
6.70（6.00，7.90）

28.15（12.23，34.88）
2.98（2.05，5.87）

387.75（328.83，471.60）
6.00（4.77，7.47）
2.55（1.59，4.43）
4.86（2.38，6.25）
1.09（0.87，1.32）
3.83（2.87，4.38）
3.45（3.27，4.58）

69.60（33.10，154.70）
20.80（9.36，32.15）
13.50（9.10，17.50）
1.87（1.64，2.14）

204.10（112.20，327.50）
26.96（22.95，37.65）

179.85（43.25，385.03）
126.50（80.55，388.45）

P值

< 0.001
< 0.001
0.001
0.009
0.641
0.700
0.002

< 0.001
0.121
0.846
0.811

< 0.001
< 0.001
0.039
0.161

< 0.001
0.181

< 0.001
0.356
0.174
0.462
0.340
0.317
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图1 HuR在不同分期DKD患者肾脏中的表达

Figure 1 Expression of HuR in kidney tissues of DKD patients in different stages
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2.2 不同病理分期患者的HuR表达有差异

免疫组化结果显示，与正常对照组相比，

HuR 在 DKD 患者肾脏组织内表达增高，由图 1
可见 HuR 主 要 在 肾 小 管 上 表 达 。 通 过 半 定

量 分 析 结 果 显 示 病 理 分 期 严 重 的 患 者 HuR
表 达 增 高 。 Ⅱb 期 与 Ⅲ 期、Ⅱb 期与Ⅳ期、Ⅲ
期与Ⅳ期之间差异存在统计学意义（P < 0.05），

而 Ⅱa 期 与 Ⅱb 期 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义

（图 2）。

2.3 HuR与患者临床数据的相关性

如表 3 和图 3 所示，DKD 患者 HuR 表达与血

清肌酐、尿素氮、血尿酸、C 反应蛋白、PTH 呈正

相关（P < 0.05），与 eGFR、血红蛋白、糖化血

红 蛋 白 、1，25 羟 维 生 素 D3 呈 负 相 关（P <
0.05）。

3 讨 论

HuR，一种反式作用的基因元件，是一种核糖核

酸结合因子且富含腺嘌呤和尿嘧啶序列的基因元

件。在多种肾脏疾病中，如代谢性酸中毒、缺血和

纤维化，都出现了HuR表达的失调［2］。静息状态下，

HuR主要位于细胞核内。在各种刺激下，HuR从细

胞核出来进入细胞质，通过核糖核酸识别序列与靶

mRNA 3′⁃UTR中的顺式作用元件结合，从而通过

抑制mRNA降解和去甲基化来调节mRNA的稳定

性［9］。在完成稳定mRNA的过程后，HuR从mRNA
中释放出来，并迅速返回细胞核［10］。文献表明，HuR
的核转录和HuR核质转运都是因炎症信号而被激

活的，激活后可以发挥稳定炎症介质的作用［11-13］。

HuR参与了多种细胞过程的调节，包括细胞周期调
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Figure 2 Quantitative analysis of HuR expressions in dif⁃
ferent pathological stages

节、应激反应、细胞凋亡和肿瘤进展［14-15］。研究发现

HuR参与调控多种肿瘤细胞，如胆囊癌、结肠癌等

的EMT进程［16-18］。近几年来HuR在肾小管上皮细

胞中的作用备受关注。

EMT是一种上皮细胞逐渐失去细胞极性和细

胞间黏附能力，与此同时获得成纤维细胞形态、迁

移和侵袭特性的细胞程序。肾小管细胞可经EMT
转化为肌成纤维细胞，激活的肌成纤维细胞可导致

细胞外基质蛋白的过度沉积，是维持肾纤维化持续

进展的关键因素。肾小管细胞中呈EMT分子特征

的细胞数目与血清肌酐水平和肾间质损伤程度密

切相关［19］。相应地，EMT作为动态且可逆的病理生

理过程，阻断EMT进程的治疗策略可有效减轻肾脏

纤维化［20-21］。基础研究证实抑制HuR可能阻断高糖

诱导的肾小管EMT，减轻DKD中的肾纤维化。

本研究发现，HuR在DKD患者肾组织中主要表

达于肾小管上皮细胞核，并随着病理程度加重表达

增加，进一步佐证了HuR在DKD疾病进展中发挥重

要作用。与正常对照组相比，除了肾小管，HuR在

肾小球内的表达也增高，尤其是在一些受损较严重

的肾小球内，这与本课题组前期发现一致［22］。可

见HuR在部分细胞的胞核胞浆均有表达，揭示了

DKD标本中HuR的核质穿梭，这与以前的研究结

果一致［6］。由于HuR的核质穿梭是瞬时发生的，在

本研究中尚未观察到正在转移中的HuR。本研究

重点关注了HuR在DKD中的表达，证实在DKD患

者肾脏中HuR表达增高，并且在病理分型更严重的

糖尿病患者肾脏中，HuR表达更高。众所周知，病

理分型程度越严重，肾纤维化程度越重。这提示

HuR在DKD肾纤维化中占有一定作用。本研究数

据显示，伴随着HuR的升高，患者糖化血红蛋白也

上升，两者呈正相关，而HuR表达与肌酐、尿素氮以

及eGFR等反映肾脏功能的指标呈显著相关性。

炎症也是糖尿病发展至终末期肾病，导致进行

性肾组织纤维化的重要通路［23］。HuR参与了多种

炎症性疾病［24-25］，并可以调节自身免疫性疾病中的

炎症因子。HuR还可以通过与白介素⁃1β、肿瘤坏

死因子α等炎性细胞因子结合并稳定其转录来参

与炎症过程［26］。本研究结果也显示HuR与炎症指

标CRP呈正相关。机体内活性维生素D主要由肾脏

产生，而肾脏也是影响维生素D代谢的重要器官。

1，25羟维生素D3通过胞浆内维生素D受体复合物

发挥作用，维生素D受体的密度和功能会随着肾功

能下降而降低［27］。并且既往研究证实维生素D具

表3 DKD患者HuR与临床指标的相关性

Table 3 Correlation between HuR and clinical index⁃
es in DKD patients

临床参数

性别

年龄

血肌酐

尿素氮

eGFR
血红蛋白

24 h尿蛋白

糖化血红蛋白

白蛋白

胱抑素C
血尿酸

血葡萄糖

甘油三酯

总胆固醇

高密度脂蛋白胆固醇

低密度脂蛋白胆固醇

C反应蛋白

PTH
1，25羟维生素D3
血清铁

转铁蛋白

铁蛋白

转铁蛋白饱和度

血NGAL
尿NGAL

r值

-0.040
0.252
0.805
0.638

-0.531
-0.241
0.084

-0.163
-0.001
0.010
0.259

-0.025
0.013
0.121

-0.113
0.038
0.414
0.205

-0.194
-0.137
-0.132
0.098
0.148
0.133

-0.062

P值

0.583
0.001

< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.002
0.284
0.038
0.992
0.904
0.001
0.754
0.870
0.120
0.088
0.630

< 0.001
0.012
0.012
0.103
0.159
0.284
0.122
0.140
0.559

第42卷第4期
2022年4月

董佳馨，黄智敏，邢昌赢. 人类抗原R在不同分期糖尿病肾病患者中的差异［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2022，42（4）：511-517，528 ··515



南 京 医 科 大 学 学 报
第42卷第4期
2022年4月

肌酐（μmol/L）
0 200 400 600

400 000
300 000
200 000
100 000

0Hu
R表

达
水

平
（
IOD

值
）

r = 0.805
P < 0.001

eGFR［mL/（min·1.73 m2）］
0 50 100 150

300 000

200 000

100 000

0

r = -0.531
P < 0.001

糖化血红蛋白（%）
0 5 10 15

300 000

200 000

100 000

0

r = -0.163
P = 0.038

尿素氮（mmol/L）
0 10 20 30 40

300 000

200 000

100 000

0Hu
R表

达
水

平
（
IOD

值
）

r = 0.638
P < 0.001

1，25羟维生素D3（nmol/L）
0 50 100 150

300 000

200 000

100 000

0

r = -0.194
P = 0.012

PTH（pg/mL）
0 100 200 300 400

300 000

200 000

100 000

0

r = 0.205
P = 0.012

尿酸（μmol/L）
0 200 400 600 800

300 000

200 000

100 000

0

r = 0.259
P = 0.001

血红蛋白（g/L）
0 50 100 150 200

300 000

200 000

100 000

0

r = -0.241
P = 0.002

图3 DKD患者HuR与临床指标的相关性

Figure 3 Correlation between HuR and clinical indexes in DKD patients
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有抑制炎症因子表达的作用［28］。1，25羟维生素D3
可以通过抑制 Th1型细胞因子的产生抑制细胞免

疫，缺乏 1，25羟维生素D3会导致免疫调节功能受

损［29］，这可能从多角度解释本研究中HuR与1，25羟
维生素D3呈负相关。1，25羟维生素D3水平低下

使PTH mRNA水平升高，PTH合成增加［30］。这可能

间接导致HuR与PTH呈负相关。

综上所述，在DKD肾组织中HuR与DKD病理

的严重程度与肾功能相关指标密切相关。因此，

HuR可能成为值得关注的DKD治疗靶点。
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