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【摘要】　目的　 探讨生长停滞特异性蛋白 6（growth arrest-specific protein 6，Gas6）/Axl受体酪

氨酸激酶（Axl receptor tyrosine kinase，Axl）信号通路对巨噬细胞极化的调控作用，并进一步阐明其在

IgA 肾病（IgA nephropathy，IgAN）间质纤维化进程中的作用及潜在机制。方法　 将 M0型巨噬细胞

分别转染靶向 Axl 的小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）和阴性对照（negative control，NC）
siRNA。采用实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-time polymerase chain reaction，qPCR）和

蛋白质印迹法检测 Axl 及 M2 型巨噬细胞特异性因子分化簇 206（cluster of differentiation 206，

CD206）、精氨酸酶 1（arginase-1，Arg-1）、转化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）和白

细胞介素 10（interleukin-10，IL-10）的表达，并采用流式细胞术检测M1型和M2型巨噬细胞比例。构

建人肾近端小管上皮细胞（human kidney-2，HK-2）与M0型巨噬细胞共培养体系，分为对照组、TGF-β
1组、TGF-β1＋siRNA-NC组和TGF-β1＋siRNA-Axl组。采用酶联免疫吸附测定检测培养上清液中

胶原（collagen，COL）1 和 COL3 水平，免疫荧光染色观察 HK-2 中 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth 
muscle actin，α-SMA）的表达，蛋白质印迹法检测 α-SMA、纤维连接蛋白（fibronectin，FN）、Gas6、磷酸

化蛋白激酶 B（phosphorylated protein kinase B，p-Akt）和蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）的蛋白表

达，并计算 p-Akt/Akt比值。将 10只野生型（wild type，WT）小鼠和 10只Axl基因敲除（Axl⁻/⁻）小鼠

分别采用随机数字表法分为 WT 对照组、WT IgAN 组、Axl⁻/⁻对照组和 Axl⁻/⁻ IgAN 组，每组 5只。

采用HE及Masson染色评价肾组织病理损伤和纤维化程度，蛋白质印迹法检测 α-SMA和FN蛋白表

达，免疫荧光双染法评价M2型巨噬细胞浸润情况。结果　 体外实验中，与对照组和 siRNA-NC组相

比，siRNA-Axl 组 Axl mRNA 相对表达量（0. 28±0. 02 比 1. 00±0. 06、1. 02±0. 08）和蛋白相对表达量

（0. 07±0. 01 比 0. 35±0. 03、0. 32±0. 04）均降低，M1 型巨噬细胞比例［（73. 50±7. 65）% 比（50. 00±

6. 02）%、（51. 00±4. 98）%］升高，M2 型巨噬细胞比例［（25. 50±2. 71）%比（49. 70±5. 13）%、（49. 10±

5. 01）%］降低；CD206、Arg-1、TGF-β和 IL-10的mRNA及蛋白表达均降低（均P<0. 05）。HK-2与巨

噬细胞共培养后，与对照组相比，TGF-β1组 COL1［（2. 07±0. 21）μg/L比（0. 54±0. 04）μg/L］和 COL3

［（1. 53±0. 14）μg/L比（0. 42±0. 04）μg/L］水平升高，α-SMA免疫荧光表达增强，α-SMA（0. 72±0. 06比

0. 11±0. 01）、FN（0. 70±0. 08比 0. 09±0. 01）、Gas6（0. 68±0. 07比 0. 06±0. 01）蛋白相对表达量及 p-Akt/
Akt比值（0. 34±0. 03比 0. 12±0. 01）均升高；与TGF-β1＋siRNA-NC组相比，TGF-β1＋siRNA-Axl组
COL1［（1. 01±0. 08）μg/L比（2. 06±0. 21）μg/L］和COL3［（0. 73±0. 06）μg/L比（1. 53±0. 14）μg/L］水平

降低，α-SMA 免疫荧光表达减弱，α-SMA（0. 15±0. 02比 0. 74±0. 08）、FN（0. 17±0. 02比 0. 73±0. 08）、

Gas6（0. 15±0. 01 比 0. 66±0. 07）蛋白相对表达量及 p-Akt/Akt 比值（0. 21±0. 02 比 0. 32±0. 03）均降低

（均 P<0. 05）。动物实验中，与 WT 对照组相比，WT IgAN 组肾间质纤维化面积［（12. 46±1. 34）%比

（1. 23±0. 14）%］增加，肾组织 α-SMA（1. 27±0. 13 比 0. 43±0. 04）和 FN（0. 93±0. 10 比 0. 14±0. 01）蛋白

相对表达量升高，M2型巨噬细胞比例［（21. 50±2. 24）%比（6. 34±0. 65）%］增加；与Axl⁻/⁻对照组相比，

Axl⁻/⁻ IgAN 组肾间质纤维化面积［（7. 54±0. 80）%比（1. 01±0. 11）%］增加，α-SMA（0. 63±0. 06 比
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0. 42±0. 04）和 FN（0. 47±0. 05 比 0. 13±0. 01）蛋白相对表达量升高，M2 型巨噬细胞比例［（17. 83±

1. 84）%比（6. 81±0. 67）%］增加；与 WT IgAN 组相比，Axl⁻/⁻ IgAN 组肾间质纤维化面积［（7. 54±

0. 80）%比（12. 46±1. 34）%］、α-SMA（0. 63±0. 06比 1. 27±0. 13）和FN（0. 47±0. 05比 0. 93±0. 10）蛋白相

对表达量以及 M2 型巨噬细胞比例［（17. 83±1. 84）%比（21. 50±2. 24）%］均降低（P<0. 05）。结论　

Gas6/Axl信号通路通过调控巨噬细胞极化参与 IgAN肾间质纤维化进程，Axl沉默或敲除可减轻肾间

质纤维化损伤，为 IgAN治疗提供了潜在靶点。

【关键词】　免疫球蛋白A；肾间质纤维化；生长停滞特异性蛋白 6/酪氨酸蛋白激酶受体信号通

路；巨噬细胞；肾小管上皮细胞
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【Abstract】　 Objective　To investigate the regulatory role of the growth arrest-specific protein 6 
（Gas6）/Axl receptor tyrosine kinase （Axl） signaling pathway in macrophage polarization， and to further 
elucidate its role and underlying mechanisms during the progression of interstitial fibrosis in immunoglobu⁃
lin A nephropathy （IgAN）. Methods　M0-type macrophages were transfected with Axl-targeting small 
interfering RNA （siRNA） and negative control （NC） siRNA， respectively.  Quantitative real-time poly⁃
merase chain reaction （qPCR） and Western blotting were used to detect the expression of Axl and M2-

type macrophage-specific factors including cluster of differentiation 206 （CD206）， arginase-1 （Arg-1）， 
transforming growth factor-β （TGF-β）， and interleukin-10 （IL-10）.  Flow cytometry was used to detect 
the proportions of M1- and M2-type macrophages.  A co-culture system of human kidney-2 （HK-2） cells 
and M0-type macrophages was established and divided into a control group， a TGF-β1 group， a TGF-β
1＋siRNA-NC group， and a TGF- β1＋siRNA-Axl group.  Enzyme-linked immunosorbent assay 
（ELISA） was used to measure collagen （COL）1 and COL3 levels in culture supernatants.  Immunofluo⁃
rescence staining was used to observe α-smooth muscle actin （α-SMA） expression in HK-2 cells.  West⁃
ern blotting was used to detect α-SMA， fibronectin （FN）， Gas6， phosphorylated protein kinase B （p-
Akt）， and protein kinase B （Akt） protein expression， and the p-Akt/Akt ratio was calculated.  For the 
animal experiment， 10 wild type （WT） mice and 10 Axl gene knockout （Axl−/−） mice were randomly 
assigned （5 mice per group） into four groups： WT control group， WT IgAN group， Axl−/− control 
group， and Axl−/− IgAN group.  Hematoxylin and eosin （HE） and Masson staining were used to assess 
renal pathological injury and fibrosis.  Western blotting was used to detect α-SMA and FN protein expres⁃
sion.  Immunofluorescence double staining was used to evaluate M2-type macrophage infiltration.
Results　 In vitro experiments showed that compared with the control group and siRNA-NC group， the 
siRNA-Axl group had lower relative Axl mRNA expression （0. 28±0. 02 vs 1. 00±0. 06， 1. 02±0. 08） and 
lower relative Axl protein expression （0. 07±0. 01 vs 0. 35±0. 03， 0. 32±0. 04）.  The proportion of M1-

type macrophages increased （［73. 50±7. 65］% vs ［50. 00±6. 02］%， ［51. 00±4. 98］%）， while the propor⁃
tion of M2-type macrophages decreased （［25. 50±2. 71］% vs ［49. 70±5. 13］%， ［49. 10±5. 01］%）.  The 
mRNA and protein expression of CD206， Arg-1， TGF-β， and IL-10 decreased （all P<0. 05）.  After 
co-culture of HK-2 cells with macrophages， compared with the control group， the TGF- β1 group 
showed increased COL1 （［2. 07±0. 21］ μg/L vs ［0. 54±0. 04］ μg/L） and COL3 （［1. 53±0. 14］ μg/L vs 
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［0. 42±0. 04］ μg/L）， enhanced α-SMA immunofluorescence expression， and increased relative expres⁃
sion of α-SMA （0. 72±0. 06 vs 0. 11±0. 01）， FN （0. 70±0. 08 vs 0. 09±0. 01）， and Gas6 （0. 68±0. 07 vs 
0. 06±0. 01）， as well as an increased p-Akt/Akt ratio （0. 34±0. 03 vs 0. 12±0. 01）.  Compared with the 
TGF-β1＋siRNA-NC group， the TGF-β1＋siRNA-Axl group showed decreased COL1 （［1. 01±0. 08］ 
μg/L vs ［2. 06±0. 21］ μg/L） and COL3 （［0. 73±0. 06］ μg/L vs ［1. 53±0. 14］ μg/L）， weakened α
-SMA immunofluorescence expression， and decreased relative protein expression of α-SMA （0. 15±0. 02 
vs 0. 74±0. 08）， FN （0. 17±0. 02 vs 0. 73±0. 08）， and Gas6 （0. 15±0. 01 vs 0. 66±0. 07）， as well as a de⁃
creased p-Akt/Akt ratio （0. 21±0. 02 vs 0. 32±0. 03） （all P<0. 05）.  In animal experiments， compared 
with the WT control group， the WT IgAN group showed increased renal interstitial fibrosis area 
（［12. 46±1. 34］% vs ［1. 23±0. 14］%）， increased relative protein expression of α -SMA （1. 27±0. 13 vs 
0. 43±0. 04） and FN （0. 93±0. 10 vs 0. 14±0. 01）， and increased M2-type macrophage proportion 
（［21. 50±2. 24］% vs ［6. 34±0. 65］%）.  Compared with the Axl−/− control group， the Axl−/− IgAN group 
showed increased renal interstitial fibrosis area （［7. 54±0. 80］% vs ［1. 01±0. 11］%）， increased relative 
protein expression of α-SMA （0. 63±0. 06 vs 0. 42±0. 04） and FN （0. 47±0. 05 vs 0. 13±0. 01）， and in⁃
creased M2-type macrophage proportion （［17. 83±1. 84］% vs ［6. 81±0. 67］%）.  Compared with the WT 
IgAN group， the Axl−/− IgAN group showed decreased renal interstitial fibrosis area （［7. 54±0. 80］% vs 
［12. 46±1. 34］%）， decreased relative protein expression of α-SMA （0. 63±0. 06 vs 1. 27±0. 13） and FN 
（0. 47±0. 05 vs 0. 93±0. 10）， and decreased M2-type macrophage proportion （［17. 83±1. 84］% vs 
［21. 50±2. 24］%） （P<0. 05）. Conclusion　The Gas6/Axl signaling pathway participates in the progres⁃
sion of interstitial fibrosis in IgAN by regulating macrophage polarization.  Axl silencing or knockout can 
alleviate renal interstitial fibrosis injury， providing a potential target for IgAN treatment.

【Key words】　 Immunoglobulin A；Renal fibrosis；Growth arrest specific 6/Axl receptor tyrosine 
kinase signaling pathway；Macrophage；Renal tubular epithelial cell
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IgA 肾病（IgA nephropathy，IgAN）是一种以肾

小球系膜区 IgA沉积为主要特征的原发性肾小球疾

病。是目前全球常见的原发性肾小球疾病之一［1］。

其具有慢性进展性特征，部分患者可随病程进展出

现持续性肾功能下降，并最终进展至终末期肾衰

竭［2］，而肾间质纤维化是 IgAN进展至终末期肾病的

重要病理基础之一［3］，其主要表现为肾小管结构破

坏、间质炎症反应及成纤维细胞的异常增殖和细胞

外基质异常沉积。这一病理过程反映了肾脏在经历

慢性、持续性损伤后，未能有效修复所导致的组织重

塑和功能丧失［4］。因此，抑制肾间质纤维化已成为

延缓 IgAN 进展、降低终末期肾病发生风险的重要

治疗策略［5］。

近年来，先天免疫细胞在 IgAN 肾间质纤维化

进程中的作用逐渐受到关注，其中，巨噬细胞作为肾

脏损伤后最早响应的免疫细胞之一，广泛存在于受

损组织中，并根据其极化状态分为促炎的 M1 型和

促修复的 M2 型［6］。在持续性组织损伤的背景下，

M2 型巨噬细胞不仅参与炎症的早期控制，还通过

分泌多种细胞因子和趋化因子，促进成纤维细胞的

活化与迁移，从而加剧肾间质纤维化过程［7］。因此，

调控巨噬细胞极化状态，特别是抑制其向 M2 型

的异常极化，可能成为干预 IgAN 肾间质纤维化

的重要靶点［8］。杨淑芬等［9］通过 IgAN 患者尿液蛋

白质组学研究发现，磷脂酰肌醇 3-激酶（phos⁃
phoinositide 3-kinase，PI3K）、Ras 相关 C3 肉毒毒素

底物 1（Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1，
RAC1）、蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、afamin
蛋白、丛状蛋白B2等差异蛋白可能通过参与炎症反

应、细胞迁移和细胞外基质重塑等过程，与生长停滞

特异性蛋白 6（growth arrest specific 6，Gas6）/酪氨

酸蛋白激酶受体（Axl receptor tyrosine kinase，Axl）
信号通路的功能相关联。在Gas6/Axl信号通路中，

Gas6与Axl结合后激活PI3K，进而生成磷脂酰肌醇

（3，4，5）-三磷酸，激活 Akt，通过抑制细胞凋亡、促

进细胞存活以及激活 RAC1，调节细胞骨架重排和

迁移。同时，Yang等［10］还发现在 IgAN 肾间质纤维

化评分较高的患者中，M2型巨噬细胞在 IgAN组织

中富集。这些过程可能在 IgAN中加剧肾小球系膜

细胞的增殖和细胞外基质积累，从而推动 IgAN 的
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病理进程，但Gas6/Axl信号通路是否通过调控巨噬

细胞极化促进 IgAN间质纤维化，目前尚不明确。

Axl 是 Tyro3/Axl/Mer 受体家族成员之一，能

够被配体Gas6激活，参与调节细胞增殖、黏附、吞噬

及免疫稳态等过程［11］。已有研究表明，Gas6/Axl信
号通路在巨噬细胞极化中也发挥着调控作用，该信

号通路与肾脏疾病的发病机制有关，使用 Axl抑制

剂能够改善肾间质纤维化和肾小管损伤［12-13］。但其

是否通过调控巨噬细胞极化影响 IgAN中的肾间质

纤维化尚未明确。为此，本研究通过建立体外细胞

模型和体内小鼠模型，探讨Gas6/Axl信号通路在调

控巨噬细胞极化及其参与 IgAN肾间质纤维化中的

作用机制，以期进一步揭示 IgAN 肾间质纤维化的

分子机制，并为开发相关治疗靶点提供理论依据。

材料与方法

一、实验动物

本 研 究 采 用 10 只 野 生 型（wild type，WT）
C57BL/6 小鼠和 10 只 Axl 基因敲除（Axl⁻/⁻）小鼠

进行实验，所有小鼠均为雄性，6 周龄，体重 20~
22 g，均购自苏州生物科技有限公司。所有小鼠在

无特定病原体级标准动物房中适应性饲养 1周后进

行实验。本研究经新疆维吾尔自治区人民医院动物

实验伦理委员会审批（审批号：SYDW2023110301），

所有操作符合《实验动物管理条例》。

二、主要试剂

人急性单核细胞白血病细胞（human acute 
monocytic leukemia cell line，THP-1）和人肾小管上

皮细胞（human kidney-2，HK-2）购自广州博辉生物

科技有限公司，青霉素/链霉素双抗液和胎牛血清购

自武汉普诺赛生命科技有限公司，洛斯维·帕克纪念

研 究 所（Roswell Park memorial institute，RPMI）
-1640 培养基购自深圳中科百抗生物科技有限公

司，PepMute™小干扰 RNA（small interfering RNA，

siRNA）转 染 试 剂 盒 购 自 美 国 SignaGen 公 司 ，

TRIzol 试剂盒和 PrimeScript 逆转录试剂盒购自日

本 Takara 公司，iTaq Universal SYBR Green Super⁃
mix试剂盒购自美国Bio-Rad公司，放射免疫沉淀法

（radioimmunoprecipitation assay，RIPA）裂解液和二

喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）蛋白定量测定试

剂盒购自沈阳万类生物科技有限公司，增强化学发

光（enhanced chemiluminescence，ECL）购自南京诺

唯赞生物科技股份有限公司。Axl抗体、分化簇 206
（cluster of differentiation 206，CD206）抗体、精氨酸

酶 1（arginase-1，Arg-1）抗体、转化生长因子 β（trans⁃
forming growth factor-β，TGF-β）抗体、白细胞介素

（interleukin，IL）10 抗体、α -平滑肌肌动蛋白（α
-smooth muscle actin，α-SMA）抗体、纤维连接蛋白

（fibronectin，FN）抗体、Gas6抗体、磷酸化Axl（phos⁃
phorylated Axl，p-Axl）抗体、磷酸化蛋白激酶 B
（phosphorylated protein kinase B，p-Akt）抗体、蛋白

激酶B（protein kinase B，Akt）抗体、β-actin抗体及辣

根过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标记、

Alexa Fluor 488 标记、Alexa Fluor 594 标记的山羊

抗兔 IgG抗体均购自英国 Abcam公司，别藻蓝蛋白

（allophycocyanin，APC）标记的含表皮生长因子样

模块黏蛋白样激素受体 1（epidermal growth factor-
like module-containing mucin-like hormone receptor-
like 1，F4/80）抗体、藻红蛋白（phycoerythrin，PE）标

记的分化簇 86（cluster of differentiation 86，CD86）抗

体和异硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate，
FITC）标记的 CD206 抗体均购自北京百奥创新科

技有限公司。TGF-β1购自美国PeproTech公司，胶

原（collagen，COL）1和 COL3的酶联免疫吸附测定

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）测定

试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司，Triton X-
100和牛血清白蛋白购自美国 Sigma-Aldrich 公司，

葡萄球菌肠毒素 B 购自温州科淼生物科技有限公

司，HE染色试剂盒和 Masson染色试剂盒购自北京

索莱宝科技有限公司。

三、实验方法

1. 巨噬细胞诱导培养与转染　THP-1 细胞用

含 1% 青霉素/链霉素和 10% 胎牛血清的 RPMI-
1640 培养基培养，在 37 ℃、5% CO2 条件下常规培

养。将对数生长期的细胞按每孔 1×106个的密度铺

于 6 孔板，加入 100 μg/L 佛波酯孵育 24 h，诱导为

M0型巨噬细胞。根据 PepMute™ siRNA 转染试剂

盒说明书操作，分别配制 siRNA-Axl、siRNA-阴性

对照（negative control siRNA，siRNA-NC）与转染试

剂的混合液，再分别加入至细胞中进行转染，记为

siRNA-Axl组和 siRNA-NC 组，并取正常培养的细

胞作为对照组。转染 48 h后，通过实时荧光定量聚

合酶链反应（quantitative real-time polymerase chain 
reaction，qPCR）和蛋白质印迹法检测 Axl沉默表达

的效果。

2. qPCR　收集不同处理的巨噬细胞，TRIzol
法提取总RNA，按照PrimeScript逆转录试剂盒制造

商的说明书进行逆转录，合成互补 DNA（comple⁃
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mentary DNA，cDNA）后 ，使 用 iTaq Universal 
SYBR Green Supermix试剂盒在荧光定量系统中进

行定量分析，设置循环参数：95 ℃，3 min；95 ℃，5 s；
60 ℃，20 s。进行 35个循环，检测Axl、CD206、Arg-
1、TGF-β 及 IL-10 的信使 RNA（messenger RNA，

mRNA）表达水平，GAPDH 作为内参基因，引物序

列见表 1。每个样品设置 3个技术复孔，以对照组作

为校准组，采用 2-ΔΔCt方法分析各目的基因的相对表

达量。

3. 蛋白质印迹法　采用RIPA裂解液提取不同

处理的巨噬细胞、HK-2和肾脏组织的总蛋白，BCA
法测定其浓度。每组样本取等量蛋白上样并通过电

泳分离，转至聚偏二氟乙烯膜，5% 脱脂奶粉封闭

1 h，分别加入 Axl 抗体、CD206 抗体、Arg-1 抗体、

TGF-β 抗体、IL-10 抗体、α-SMA 抗体、FN 抗体、

Gas6抗体、p-Axl抗体、p-Akt抗体、Akt抗体及内参

蛋白 β-actin 抗体，各抗体均按照 1∶1000 稀释，于

4 ℃过夜。次日，洗膜后加入二抗孵育，室温处理

2 h，使用ECL显影，凝胶成像系统记录条带，ImageJ
软件对目的蛋白与内参蛋白条带灰度值进行分析，

评估各目的蛋白的相对表达量。

4. 流式细胞术　收集各组巨噬细胞，PBS洗涤

后重悬于流式缓冲液中，调整密度为 1×106个/mL。

取 100 μL细胞悬液，分别加入 2 μL APC标记的F4/
80 抗体、PE 标记的 CD86 抗体或 FITC 标记的

CD206抗体，室温避光孵育 30 min，PBS洗涤后重悬

细胞于缓冲液中，通过流式细胞仪进行检测，分析

F4/80＋CD86＋与F4/80＋CD206＋细胞所占比例。

5. 体外共培养实验分组及模型构建　体外共

培养实验分为 4组，具体如下：（1）对照组，HK-2与

M0 型巨噬细胞共培养；（2）TGF-β1 组，10 μg/L 
TGF-β1 处理的 HK-2 与 M0 型巨噬细胞共培养；

（3）TGF-β1＋siRNA-NC组，10 μg/L TGF-β1处理

的 HK-2 与转染 siRNA-NC 的 M0 型巨噬细胞共培

养；（4）TGF-β1＋siRNA-Axl 组，10 μg/L TGF-β1
处理的 HK-2与转染 siRNA-Axl 的 M0型巨噬细胞

共培养。采用孔径为 0. 4 μm 的聚碳酸酯膜小室建

立间接共培养体系，将巨噬细胞接种于上室，HK-2
接种于下室，两种细胞经聚碳酸酯膜物理分隔，但可

通过可溶性分泌因子进行相互作用，各组按照上述

处理条件建立相应的共培养体系，于 37 ℃、5% CO2

条件下共培养 48 h。培养结束后，收集 HK-2 用于

后续免疫荧光染色及蛋白质印迹法检测，并收集培

养上清液用于COL1和COL3水平检测。

6. ELISA 法　收集各组共培养体系的培养上清

液，用于检测 COL1 和 COL3 的分泌水平。按照

ELISA试剂盒说明书进行操作，将样本及标准品分

别加入 96孔板中，37 ℃孵育 1 h，洗板后加入生物素

化检测抗体，继续孵育 1 h，加入 HRP 结合物，室温

孵育 30 min，洗涤后加入 3，3′，5，5′-四甲基联苯胺

底物显色液，避光孵育 15 min，终止反应。采用酶标

仪在 450 nm波长下读取各孔的吸光值，根据标准曲

线计算各样本中COL1和COL3的浓度。

7. 细胞免疫荧光染色　用 PBS 洗涤各处理组

的 HK-2，4% 多聚甲醛固定 15 min，0. 1% Triton X-
100透化 10 min，再用 5%牛血清白蛋白封闭 1 h。封

闭后，加入 α-SMA抗体（1∶200），4 ℃孵育过夜。次

日，PBS洗涤后，加入Alexa Fluor 488标记的山羊抗

兔 IgG 抗体（1∶500），37 ℃避光孵育 1 h，4′，6-二脒

基 -2-苯 基 吲 哚（4′，6-diamidino-2-phenylindole，
DAPI）染色细胞核后，使用激光共聚焦荧光显微镜

观察并采集图像。

8. 动物分组与造模　将 WT 小鼠按随机数字

表法分为 WT 对照组和 WT IgAN 组，每组 5 只；

将 Axl⁻/⁻小鼠按随机数字表法分为 Axl⁻/⁻对照

组和Axl⁻/⁻ IgAN组，每组 5只。将WT IgAN组和

Axl ⁻/⁻ IgAN 组的小鼠参考文献［14］的方法进行

IgAN 模型诱导，采用尾静脉注射牛血清白蛋白

联合葡萄球菌肠毒素 B的方法建立模型，通过尾静

脉注射 1 g/L 牛血清白蛋白，隔日 1 次，连续 15 周；

第 6周通过尾静脉注射 20 g/L牛血清白蛋白，每日 1
次，连续 3 d；第 12周通过尾静脉注射 0. 8 mg/kg 葡

萄球菌肠毒素 B，每周 1 次，连续 3 周。WT 对照组

和Axl⁻/⁻对照组同期给予等体积相应溶剂。

表1　qPCR检测目的基因的引物序列

Tab 1　Primer sequences for qPCR detection of target genes
基因

AXL

CD206

Arg-1

TGF-β1

IL-10

GAPDH

正向引物序列

5ʹ-GTGGGCAACCCA
GGGAATATC-3ʹ
5ʹ-AGCCCTTTACTT
GACCTCCTAA-3ʹ
5ʹ-CTGACCTATGTG
TCATTTGG-3ʹ
5ʹ-CCTGACGGTAAA
GTGCCCAA-3ʹ
5ʹ-GAGGTGATGCCC
CAAGCTG-3ʹ
5ʹ-GAAGGTGAAGGT
CGGAGTC-3ʹ

反向引物序列

5ʹ -GTACTGTCCCGTG 
TCGGAAAG-3ʹ
5ʹ-CAAGTTCCATCTT
TCACCCAC-3ʹ
5ʹ-CATCTGGGAACTT
TCCTTTC-3ʹ
5ʹ-ACCTGGCACTTCT
GGAAAGG-3ʹ
5ʹ-CACGGCCTTGCTC
TTGTTTT-3ʹ
5ʹ-GAAGATGGTGATG
GGATTTC-3ʹ
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9. HE 染色　将小鼠处死后立即剥取部分肾组

织，冲洗干净后，固定于 4%多聚甲醛溶液中 24 h，常
规脱水、石蜡包埋，切成厚度为 4 μm 的切片。经二

甲苯脱蜡、梯度乙醇复水后，进行HE染色，脱水、透

明、中性树胶封片，使用光学显微镜进行观察和图像

采集。

10. Masson 染色　将肾组织石蜡切片常规脱蜡

复水后，按照 Masson 试剂说明书操作，苦味酸-甲
醛-冰醋酸固定液预处理 1 h，苏木素染核 5 min，再
依次用复红、磷钼酸、亮绿进行处理，结束后脱水、透

明并封片，使用光学显微镜进行观察和图像采集。

胶原纤维呈蓝色，肌纤维和细胞质呈红色，ImageJ
软件对纤维化面积进行分析，结果以胶原纤维面积

占视野总面积的百分比表示。

11. 组织免疫荧光双染法　取新鲜肾脏组织经

4%多聚甲醛固定后，包埋于最佳切割温度包埋剂中

制备冰冻切片。切片常温晾干、PBS 清洗后，0. 3% 
Triton X-100透化 10 min，用 5%牛血清白蛋白封闭

1 h，分别加入F4/80抗体（1∶200）和CD206抗体（1∶
200），4 ℃孵育过夜。次日，PBS洗涤后，加入Alexa 
Fluor 488和Alexa Fluor 594标记的山羊抗兔 IgG抗

体（1∶500），37 ℃避光孵育 1 h，DAPI染核后封片，使

用激光共聚焦荧光显微镜观察和图像采集，F4/80⁺
CD206⁺双阳性细胞为M2型巨噬细胞，ImageJ软件

分析阳性比例。

四、统计学方法

所有数据采用 GraphPad Prism 8. 30 软件进行

统计分析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s 表示。

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采

用LSD-t检验。以P<0. 05为差异有统计学意义。

结 果

一、转染后巨噬细胞中Axl表达检测

与对照组和 siRNA-NC 组相比，siRNA-Axl 组
巨噬细胞中 Axl mRNA 及蛋白相对表达量显著下

调（P<0. 05）。（图 1、2）
二、干扰Axl对巨噬细胞极化的影响

与对照组和 siRNA-NC 组相比，siRNA-Axl 组
中以F4/80＋CD86＋标记的M1型巨噬细胞比例显著

增加（P<0. 05），以 F4/80＋CD206＋标记的 M2 型巨

噬细胞比例显著减少（P<0. 05）。与对照组和

siRNA-NC 组相比，siRNA-Axl 组中 M2 型巨噬细

胞 特 异 性 因 子 CD206、Arg-1、TGF- β、IL-10 的

mRNA 及蛋白相对表达量均降低（P<0. 05）。（图

3~7）
三 、各组 HK-2 细胞培养上清液中 COL1 和

COL3水平比较

与对照组相比，TGF-β1组HK-2培养上清液中

COL1和COL3水平显著升高（P<0. 05）。与TGF-
β1＋siRNA-NC 组相比，TGF- β1＋siRNA-Axl 组
HK-2 培养上清液中 COL1 和 COL3 水平显著降低

（P<0. 05）。（图 8）
四、各组HK-2中 α-SMA表达比较

激光共聚焦荧光显微镜观察显示，对照组 α
-SMA绿色荧光较弱；与对照组相比，TGF-β1组绿

色荧光增强，提示 α-SMA 表达升高；与 TGF-β1＋
siRNA-NC组相比，TGF-β1＋siRNA-Axl组绿色荧

光明显减弱，提示 α-SMA 表达降低，差异有统计学

意义（P<0. 05）。（图 9）
五、各组 HK-2 中 α-SMA、FN 及 Gas6/Axl 信号

通路蛋白表达比较

与对照组相比，TGF-β1 组 HK-2 中 α-SMA 和

FN 蛋白相对表达量均显著升高，同时 Gas6蛋白相

对表达量和 p-Akt/Akt 蛋白比值均明显升高，差异

注：与对照组相比，aP<0. 05；与 siRNA-NC 组相比，bP<0. 05；

siRNA为小干扰RNA；NC为阴性对照；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图1　各组巨噬细胞中Axl表达比较　1A.  Axl mRNA相对

表达量；1B.  Axl蛋白相对表达量

Fig 1　Comparison of Axl expression among macrophages in 
each group　1A.  relative Axl mRNA expression； 1B.  relative 
Axl protein expression

注：1 为对照组；2 为 siRNA-NC 组；3 为 siRNA-Axl 组；siRNA
为小干扰 RNA；NC为阴性对照；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体；β-ac⁃
tin为 β-肌动蛋白。

图2　各组巨噬细胞中Axl蛋白表达的蛋白质印迹条带图

Fig 2　 Western blot bands showing Axl protein expression 
among macrophages in each group
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均有统计学意义（P<0. 05）。与 TGF-β1＋siRNA-
NC 组相比，TGF-β1＋siRNA-Axl 组中 α-SMA 和

FN 蛋白相对表达量均显著降低，Gas6蛋白相对表

达量及 p-Akt/Akt 比值也明显降低，差异均有统计

学意义（P<0. 05）。（图 10、11）
六、各组小鼠肾脏组织病理学变化及纤维化情

况比较

HE 及 Masson 染色结果显示，WT 对照组和

Axl⁻/⁻对照组小鼠肾组织结构清晰，肾小管排列整

齐、大小较均匀，未见明显组织损伤及纤维化；WT 
IgAN 组和 Axl⁻/⁻ IgAN 组均出现不同程度的肾小

管结构紊乱，上皮细胞空泡样变及坏死，并伴有局灶

性炎症细胞浸润和明显纤维化，其纤维化面积均显

著高于相应对照组（P<0. 05）。与 WT IgAN 组相

比，Axl⁻/⁻ IgAN 组小鼠肾小管上皮细胞损伤程度

明显减轻，纤维化面积亦显著减少（P<0. 05）。（图

12~14）
七、各组小鼠肾脏组织中 α-SMA 和 FN 蛋白表

达比较

与WT对照组相比，WT IgAN组小鼠肾脏组织

中 α-SMA和FN蛋白相对表达量均显著升高，差异

有统计学意义（P<0. 05）。与 Axl⁻/⁻对照组相比，

Axl⁻/⁻ IgAN组 α-SMA和FN蛋白相对表达量亦显

著升高（P<0. 05）。与 WT IgAN 组相比，Axl⁻/⁻ 

注：F4/80为含表皮生长因子样模块黏蛋白样激素受体 1；CD86为分化簇 86；CD206为分化簇 206；siRNA 为小干扰 RNA；NC为阴性对

照；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体；APC为别藻蓝蛋白；PE为藻红蛋白；FITC为异硫氰酸荧光素；SSC-H为侧向散射信号高度。

图3　各组巨噬细胞极化的流式细胞术图

Fig 3　Flow cytometry plots of macrophage polarization in each group

注：与对照组相比，aP<0. 05；与 siRNA-NC 组相比，bP<0. 05；

F4/80为含表皮生长因子样模块黏蛋白样激素受体 1；CD86为分化

簇 86；CD206为分化簇 206；siRNA为小干扰RNA；NC为阴性对照；

Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图4　各组M1型和M2型巨噬细胞比例的比较　4A.  F4/80⁺
CD86⁺标记的M1型巨噬细胞比例；4B.  F4/80⁺CD206⁺标记

的M2型巨噬细胞比例

Fig 4　Comparison of the proportions of M1 and M2 macro⁃
phages in each group　4A.  proportion of M1 macrophages la⁃
beled with F4/80 ⁺ CD86 ⁺ ； 4B.  proportion of M2 macro⁃
phages labeled with F4/80⁺CD206⁺
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注：与对照组相比，aP<0. 05；与 siRNA-NC组相比，bP<0. 05；CD206为分化簇 206；Arg-1为精氨酸酶 1；TGF-β为转化生长因子 β；IL-10

为白细胞介素 10；siRNA为小干扰RNA；NC为阴性对照；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图 5　各组巨噬细胞中 M2 型特异性因子 mRNA 表达的比较　5A.  CD206 mRNA 表达比较；5B.  Arg-1 mRNA 表达比较；

5C.  TGF-β mRNA表达比较；5D.  IL-10 mRNA表达比较

Fig 5　Comparison of mRNA expression of M2-specific factors in macrophages in each group　5A.  CD206 mRNA expression； 
5B.  Arg-1 mRNA expression； 5C.  TGF-β mRNA expression； 5D.  IL-10 mRNA expression

注：1 为对照组；2 为 siRNA-NC 组；3 为 siRNA-Axl 组；CD206

为分化簇 206；Arg-1为精氨酸酶 1；TGF-β为转化生长因子 β；IL-10

为白细胞介素 10；β-actin为 β-肌动蛋白；siRNA为小干扰RNA；NC
为阴性对照；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图6　各组巨噬细胞中M2型特异性因子的蛋白质印迹条带图

Fig 6　Western blot bands of M2-specific factors protein ex⁃

pression in macrophages in each group

注：与对照组相比，aP<0. 05；与 TGF-β1＋siRNA-NC组相比，
bP<0. 05；HK-2 为人肾小管上皮细胞；COL 为胶原；TGF-β1 为转

化生长因子 β1；siRNA 为小干扰 RNA；NC 为阴性对照；Axl为酪氨

酸蛋白激酶受体。

图 8　各组 HK-2 培养上清液中 COL1 和 COL3 水平比较　

8A.  COL1；8B.  COL3
Fig 8　Comparison of COL1 and COL3 levels in HK-2 cul⁃
ture supernatants among the groups　8A.  COL1； 8B.  COL3

注：CD206为分化簇 206；Arg-1为精氨酸酶 1；TGF-β为转化生长因子 β；IL-10为白细胞介素 10；siRNA为小干扰RNA；NC为阴性对照；

Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图7　各组巨噬细胞中M2型特异性因子蛋白表达及定量分析　7A.  CD206；7B.  Arg-1；7C.  TGF-β；7D.  IL-10
Fig 7　Protein expression and quantitative analysis of M2-specific factors in macrophages in each group　7A.  CD206； 7B.  Arg-1； 
7C.  TGF-β； 7D.  IL-10
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IgAN 组 α-SMA 和 FN 蛋白相对表达量均显著降

低，差异有统计学意义（P<0. 05）。（图 15、16）

八、各组小鼠肾脏组织中巨噬细胞向 M2 型极

化情况比较

激光共聚焦荧光显微镜观察显示，与 WT对照

组相比，WT IgAN 组小鼠肾脏组织中 F4/80 ⁺
CD206⁺ M2型巨噬细胞明显增多，差异有统计学意

义（P<0. 05）。 与 Axl ⁻/⁻ 对 照 组 相 比 ，Axl ⁻/⁻ 
IgAN 组小鼠肾脏组织中 F4/80⁺CD206⁺ M2 型巨

噬细胞亦明显增多，差异有统计学意义（P<0. 05）。

与WT IgAN组相比，Axl⁻/⁻ IgAN组小鼠肾脏组织

中 F4/80⁺CD206⁺ M2 型巨噬细胞明显减少，差异

有统计学意义（P<0. 05）。（图 17、18）

讨 论

IgAN 是一种常见的原发性肾小球肾炎，其临

床表现具有高度异质性，且缺乏有效的治疗手段［1］。

目前，关于 IgAN的发病机制仍存在诸多未解之谜，

但“四重打击学说”被认为是其核心理论之一，该学

说指出 IgA1糖基化异常、免疫复合物形成、系膜区

沉积及系膜细胞反应共同作用，最终引发肾脏炎症

和损伤［15］。此外，有研究发现，肾脏损伤后的修复

过程可能进一步促进肾间质纤维化的发展，而肾间

质纤维化是 IgAN及其他进展性肾脏疾病的共同病

理特征，也是其走向终末期肾病的关键机制［16］。M2

注：1为对照组；2为TGF-β1组；3为TGF-β1＋siRNA-NC组；4
为TGF-β1＋siRNA-Axl组；HK-2为人肾小管上皮细胞；α-SMA为

α-平滑肌肌动蛋白；FN为纤维连接蛋白；Gas6为生长停滞特异性蛋

白 6；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体；p-Axl为磷酸化Axl；Akt为蛋白激

酶B；p-Akt为磷酸化Akt；β-actin为 β-肌动蛋白；TGF-β1为转化生

长因子 β1；siRNA为小干扰RNA；NC为阴性对照。

图 10　各组 HK-2中 α-SMA、FN 及 Gas6/Axl信号通路相关

蛋白的表达（蛋白质印迹法）

Fig 10　 Expression of proteins related to the α -SMA， FN， 
and Gas6/Axl signaling pathways in HK-2 cells among the 
groups （Western blot）

注：HK-2为人肾小管上皮细胞；α-SMA为 α-平滑肌肌动蛋白；DAPI为 4'，6-二脒基-2-苯基吲哚；Merge为图像叠加；Control为对照组；

TGF-β1为转化生长因子 β1；siRNA为小干扰RNA；NC为阴性对照；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图9　各组HK-2中 α-SMA表达的比较（细胞免疫荧光染色，×100）
Fig 9　Comparison of α-SMA expression in HK-2 cells among the groups （cell immunofluorescence staining， ×100）
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注：与对照组相比，aP<0. 05；与 TGF-β1＋siRNA-NC组相比，bP<0. 05；HK-2为人肾小管上皮细胞；α-SMA为 α-平滑肌肌动蛋白；FN
为纤维连接蛋白；Gas6为生长停滞特异性蛋白 6；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体；p-Axl为磷酸化 Axl；Akt为蛋白激酶 B；p-Akt为磷酸化 Akt；
TGF-β1为转化生长因子 β1；siRNA为小干扰RNA；NC为阴性对照。

图11　各组HK-2中 α-SMA、FN及Gas6/Axl信号通路相关蛋白表达的比较　11A.  α-SMA；11B.  FN；11C.  Gas6；11D.  p-Axl/
Axl比值；11E.  p-Akt/Akt比值

Fig 11　Comparison of protein expression related to the α-SMA， FN， and Gas6/Axl signaling pathways in HK-2 cells among the 
groups　11A.  α-SMA； 11B.  FN； 11C.  Gas6； 11D.  p-Axl/Axl ratio； 11E.  p-Akt/Akt ratio

注：WT为野生型；IgAN为 IgA肾病；Axl⁻/⁻为Axl基因敲除；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图 12　各组小鼠肾脏组织病理学变化比较（HE染色，×40）　12A.  WT对照组；12B.  WT IgAN 组；12C.  Axl⁻/⁻对照组；12D.  
Axl⁻/⁻ IgAN组

Fig 12　Comparison of renal histopathological changes in mouse tissue among the groups （HE staining， ×40）　12A.  WT control 
group；12B.  WT IgAN group；12C.  Axl⁻/⁻ control group；12D.  Axl⁻/⁻ IgAN group

注：WT为野生型；IgAN为 IgA肾病；Axl⁻/⁻为Axl基因敲除；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图 13　各组小鼠肾脏组织纤维化情况比较（Masson 染色，×40）　13A.  WT 对照组；13B.  WT IgAN 组；13C.  Axl⁻/⁻对照组；

13D.  Axl⁻/⁻ IgAN组

Fig 13　Comparison of renal fibrosis in mouse tissue among the groups （Masson staining， ×40）　13A.  WT control group；13B.  
WT IgAN group；13C.  Axl⁻/⁻ control group；13D.  Axl⁻/⁻ IgAN group
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型巨噬细胞在肾脏炎症和纤维化中发挥关键作用，

其长期极化状态通过分泌 TGF-β、IL-10 等细胞因

子，促进胶原沉积和间质重塑，加重肾间质纤维

化［17］。因此，深入研究巨噬细胞极化调控机制，对

开发 IgAN肾间质纤维化的预防和治疗策略具有重

要意义。

Gas6/Axl 信号通路是调控炎症反应与免疫稳

态的核心分子轴，通过驱动巨噬细胞极化在多种疾

病中发挥关键作用［18］。已有研究证实，该通路在不

同病理背景下具有显著影响：呼吸道合胞病毒感染

可诱导肺泡巨噬细胞高表达 Gas6，激活 Axl并促使

其向 M2型转化，削弱抗菌免疫，加剧继发感染［19］。

在乳腺癌（尤其是三阴性亚型）中，Gas6/Axl信号通

路通过信号转导及转录激活因子 6转录因子促进巨

噬细胞向免疫抑制性M2型极化，分泌 IL-10并抑制

IL-1β，加速肿瘤进展［20］。心脏巨噬细胞中Axl的激

活则促进 IL-1β释放，加重心肌炎症、心室重塑和功

能障碍［21］。本研究进一步证实了Axl在巨噬细胞极

化过程中的调节作用，通过 siRNA干扰Axl表达后，

M0 型巨噬细胞向 M2 型极化减少，CD206、Arg-1、
TGF-β、IL-10等M2型巨噬细胞标志因子表达也下

调，提示Gas6/Axl信号通路在调控巨噬细胞表型极

化中发挥关键作用。与此同时，F4/80＋CD86＋标记

的 M1 型巨噬细胞比例显著增加，表明 Axl 缺失使

M1/M2平衡向M1偏移，可能进一步抑制促肾间质

纤维化微环境的形成。在 IgAN肾间质纤维化的进

程中，一系列细胞因子和细胞外基质蛋白的异常表

达共同参与了该病理改变。TGF-β1是该过程中的

核心促纤维化因子，能够诱导肾小管上皮细胞发生

上皮-间质转分化，并促进成纤维细胞活化和细胞外

基质成分的过度合成［22］。TGF-β1的高表达与间质

扩张、胶原沉积及肾小管萎缩密切相关，因而被视为

肾间质纤维化的重要分子标志和治疗靶点［23］。α
-SMA 是肌成纤维细胞的特征性标志物，正常肾脏

组织中其表达水平较低，但在肾脏损伤及纤维化过

程中其表达上调，并与肾间质纤维化程度呈正相

关［24］。FN 作为重要的细胞外基质糖蛋白，在细胞

与基质间起黏附作用，并为胶原蛋白的沉积提供结

构支架，参与纤维基质的形成［25］。此外，COL1 和

COL3是肾间质中主要的结构性胶原蛋白，其水平

增加是肾间质纤维化的直接表现，过量 COL1 和

COL3沉积可导致肾小管周围间质增宽和组织结构

破坏，最终造成不可逆的肾功能损害［26］。有研究表

明，Gas6结合其受体 Axl后可激活多条下游信号通

路，其中Akt通路是其主要的效应通路之一，活化的

Axl能够促进Akt的磷酸化，而Akt信号通路激活是

其发挥促纤维化作用的关键分子机制［27］。本研究

注：与 WT 对照组相比，aP<0. 05；与 WT IgAN 组相比，bP<
0. 05；WT为野生型；IgAN为 IgA肾病；Axl⁻/⁻为Axl基因敲除；Axl
为酪氨酸蛋白激酶受体。

图14　各组小鼠肾脏组织纤维化比较

Fig 14　Comparison of renal fibrosis in mouse tissue among 
the groups

注：1为 WT对照组；2为 WT IgAN组；3为 Axl⁻/⁻对照组；4为

Axl⁻/⁻ IgAN组；WT为野生型；IgAN为 IgA肾病；Axl⁻/⁻为Axl基
因敲除；α-SMA为 α-平滑肌肌动蛋白；FN为纤维连接蛋白；β-actin
为 β-肌动蛋白；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体。

图15　各组小鼠肾脏组织中 α-SMA和FN蛋白表达（蛋白质

印迹法）

Fig 15　Expression of α-SMA and FN proteins in mouse renal 

tissue among the groups （Western blot）

注：与 WT 对照组相比，aP<0. 05；与 WT IgAN 组相比，bP<
0. 05；WT为野生型；IgAN为 IgA肾病；Axl⁻/⁻为Axl基因敲除；Axl
为酪氨酸蛋白激酶受体；α-SMA 为 α-平滑肌肌动蛋白；FN 为纤维

连接蛋白。

图 16　各组小鼠肾脏组织中 α-SMA 和 FN 蛋白表达比较　

16A.  α-SMA；16B.  FN

Fig 16　Comparison of α-SMA and FN protein expression in 

mouse renal tissue among the groups　16A.  α-SMA； 16B.  FN
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结果显示，在巨噬细胞与肾小管上皮细胞 HK-2 共

培养体系中，TGF-β1 刺激可上调 HK-2 中 α-SMA

和 FN 蛋白的表达，促进 COL1和 COL3的分泌，同

时Gas6蛋白表达和Akt磷酸化水平也明显上调；相

反，与干扰 Axl 表达的巨噬细胞共培养时，α-SMA
和 FN 蛋白表达下调，COL1 和 COL3 的分泌减少，

Gas6 和 p-Akt/Akt 水平也下调，提示 M2 型巨噬细

胞可能通过 Gas6/Axl信号通路介导肾小管上皮细

胞的纤维化反应。在既往研究中，Gas6/Axl信号通

路已被证实在其他组织中通过调控巨噬细胞极化影

响纤维化过程［28-29］。例如，在博来霉素诱导的小鼠

肺纤维化模型中，巨噬细胞中Axl表达显著增强，伴

随M2型巨噬细胞比例升高，而Axl敲除或Axl抑制

剂处理则可减少巨噬细胞向 M2 型极化，减轻肺纤

维化程度并提高小鼠生存率［30］。与体外实验结果

相一致，本研究动物实验显示 Axl基因缺失明显减

轻了 IgAN小鼠肾脏组织结构破坏及纤维化，抑制 α
-SMA和FN蛋白表达，并减少肾脏组织中M2型巨

噬细胞的浸润，进一步验证了Gas6/Axl信号通路在

IgAN相关肾间质纤维化中的重要调控作用。

注：与 WT 对照组相比，aP<0. 05；与 WT IgAN 组相比，bP<
0. 05；WT为野生型；IgAN为 IgA肾病；Axl⁻/⁻为Axl基因敲除；Axl
为酪氨酸蛋白激酶受体；F4/80为含表皮生长因子样模块黏蛋白样

激素受体 1；CD206为分化簇 206。
图18　各组小鼠肾脏组织中F4/80⁺CD206⁺细胞比例比较

Fig 18　 Comparison of the proportion of F4/80 ⁺ CD206 ⁺ 
cells in mouse renal tissue among the groups

注：WT为野生型；IgAN为 IgA肾病；Axl⁻/⁻为Axl基因敲除；Axl为酪氨酸蛋白激酶受体；F4/80为含表皮生长因子样模块黏蛋白样激素

受体 1；CD206为分化簇 206；DAPI为 4'，6-二脒基-2-苯基吲哚；Merge为图像叠加。

图17　各组小鼠肾脏组织中F4/80和CD206表达比较（免疫荧光染色）

Fig 17　Comparison of F4/80 and CD206 expression in mouse renal tissue among the groups （immunofluorescence staining）
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综上所述，本研究结果表明Gas6/Axl信号通路

通过促进巨噬细胞向 M2 型极化，增强其促纤维化

功能，参与 IgAN 肾间质纤维化，而干扰 Axl表达可

抑制巨噬细胞向 M2 型极化，减弱其对肾小管上皮

细胞的促纤维化效应，此外，Axl⁻/⁻能够减轻 IgAN
小鼠肾间质纤维化程度，改善肾脏损伤。本研究结

果进一步揭示了 IgAN肾间质纤维化进展中的分子

机制，并为延缓或抑制肾间质纤维化提供了新的治

疗策略。
利益冲突 所有作者均声明没有利益冲突
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