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摘要 利用半定量 RT-PCR、免疫组化和Western blotting的方法，同时从 mRNA水平和蛋白质水平对过敏毒素受体(C3aR)在
不同病理阶段的 2型糖尿病肾病模型小鼠———db/db小鼠肾脏中的表达情况进行了较为系统的分析．结果发现：a．在糖尿病
前的 db/db小鼠(4周龄的 db/db小鼠)，C3aR与作为正常对照的 db/m小鼠相比没有明显差异．随着肥胖的加剧，高血糖、蛋
白尿的发生和发展，C3aR在 db/db小鼠肾脏中的表达显著升高． b．免疫组化分析显示，C3aR广泛地表达于 db/m和 db/db
小鼠肾脏的皮质和髓质，分布于肾脏的上皮细胞中(包括肾小管上皮细胞、肾小球中的脏层上皮细胞(足细胞)和壁层上皮细
胞)．从部位来看，皮髓交界处的肾小管中 C3aR 表达量明显要比其他部位的多．在肾小球，C3aR特异地存在于足细胞部
位．在 db/m小鼠，不同周龄小鼠肾脏中 C3aR的表达量并没有明显变化，但在 db/db小鼠，从 8周龄开始，分布在 db/db小
鼠肾小管上皮细胞和小球足细胞中的 C3aR均随小鼠周龄的增加而增加，至少在时间上，与小鼠糖尿病肾病的发生发展相
关，其中尤以足细胞中和皮髓交界处肾小管上皮细胞中的变化最为明显． c．在糖尿病肾病小鼠中高表达 C3aR的肾小管上
皮细胞常有空泡变性的情况．上述工作印证了先前对 2型糖尿病肾病患者肾小球基因表达谱的分析结果，更加明确了 C3aR
与糖尿病肾病的相关性，同时揭示了 C3aR在正常小鼠和糖尿病肾病小鼠肾脏中的表达、分布和变化规律，有利于进一步揭
示 C3aR的功能及其在糖尿病肾病发生、发展过程中的可能作用，探讨糖尿病肾病的分子机制．
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作为糖尿病的一种重要并发症，糖尿病肾病已

成为导致终末期肾衰的重要原因，而且其发病率有

不断上升的趋势．多年来，国内外对糖尿病肾病已

进行了大量研究．但由于病因的复杂性，有关糖尿

病肾病发病的分子机制仍然不是很清楚，现有治疗

糖尿病肾病的措施仅能部分延缓糖尿病肾病的进

程，而无法从根本上阻断糖尿病肾病的进展[1]．寻

找糖尿病肾病新相关基因，探讨其在糖尿病肾病发

生发展过程中的可能作用，对于加深对糖尿病肾病

分子机制的认识，发展糖尿病肾病诊断防治方法均

具有重要意义．

在前面的工作中[2-5]，我们研究所利用基因芯

片等方法对 2型糖尿病肾病模型小鼠肾脏基因表达
谱和 2型糖尿病肾病患者肾小球基因表达谱进行了
全面的分析，发现过敏毒素 C3a 的受体基因———
C3aR在糖尿病肾病患者肾小球中表达上调，提示

过敏毒素受体 C3aR可能与糖尿病肾病相关．作为
一种新的基因表达谱研究方法，基因芯片检测具有

高通量的优势，但其准确性需进一步地验证．

db/db小鼠是 Leptin受体基因缺陷导致的先天肥胖
性 2型糖尿病小鼠，具有高血糖、高血脂、胰岛素
抵抗等特性．其发病过程与人 2型糖尿病肾病非常
相似，是国际上广为采用的研究糖尿病肾病的动物

模型．为了进一步探讨 C3aR 与糖尿病肾病的关
系，本文同时从 mRNA 和蛋白质水平对 C3aR 在
db/db 小鼠糖尿病肾病发生发展过程中的表达情
况进行了研究，并就其与糖尿病肾病的关系进行了

分析．
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1 材料和方法

1援1 实验动物和实验分组

杂合子 db/m 小鼠从美国 Jackson 动物中心引
进，在南京军区南京总医院动物实验科成功繁殖．

隐性纯合子 db/db 小鼠由 db/m 小鼠交配产生．
db/db小鼠在 4周龄以后开始出现明显肥胖，至约
8周龄时出现白蛋白尿，开始表现出糖尿病肾病，
此后随着鼠龄的增长，糖尿病肾病也进一步发展．

选取 4、8、12、16、20周龄的 db/db小鼠和 db/m
小鼠各 6只用于实验．其中 db/m小鼠作为正常对
照．测量每组小鼠的体重、血糖、血甘油三酯、血

胆固醇、尿白蛋白水平用以评估糖尿病肾病发生发

展的指标；留取小鼠左肾用于提取总 RNA，以便
分析 C3aR mRNA表达水平，右肾用于进行组织学
及免疫组织化学等检查和分析．

1援2 C3aR mRNA 表达水平分析
采用半定量 RT-PCR的方法进行 C3aR mRNA

表达水平分析．抽提小鼠肾脏总 RNA的 Trizol试
剂购自 Gibicol公司；合成 cDNA的逆转录试剂盒
购自 Promaga 公司；用于 PCR 扩增的 DNA 聚合
酶、dNTPs等购自上海申能博彩公司；相关引物也
由上海申能博彩公司合成；RNA抽提和逆转录等
具体方法均按操作说明进行．扩增 C3aR cDNA的
引物序列为：小鼠 C3aR引物正义链，5忆 taaccaga-
tgagcaccacca 3忆，小鼠 C3aR引物反义链，5忆 tgtga-
atgttgtgtgcatgg 3忆，扩增片段长度为 178 bp．扩增小
鼠 茁- actin cDNA的引物序列为：小鼠 茁- actin引
物正义链，5忆 catcactattggcaacgagc 3忆，小鼠 茁- actin
引物反义链，5忆 tacggatgtcaacgtcacac 3忆，扩增片段
长度为 131 bp．其中，茁-actin作为内参．PCR 扩
增反应体系如下：逆转录产物 1 滋l，10 伊 缓冲液
(不含 Mg2+) 2 滋l， 25 mmol/L MgCl2 1.0 滋l (扩增
C3aR cDNA 时) 或 1.5 滋l(扩增 茁-actin cDNA 时)，
10 mmol/L dNTP混合物 0.4 滋l，正义、反义引物各
1 滋l，Taq DNA 聚合酶 0.2 滋l (5U/滋l)，纯水补至
20 滋l．C3aR 和 茁-actin 的 PCR 扩增条件如下：
95℃预变性 2 min； 95℃变性 15 s， 56℃ (扩增
C3aR时)或 58℃ (扩增 茁- actin时)退火 15 s，72℃
延伸 30 s，25个循环．PCR扩增产物于 1.5%琼脂
糖凝胶中电泳，以 Smartview分析软件进行密度灰
度扫描，以 C3aR扩增条带的灰度值除以同一样品
茁-actin扩增条带的灰度扫描值，所得数值作为样
品中 C3aR mRNA的相对表达水平．

1援3 C3aR免疫组化分析
C3aR免疫组化分析采用小鼠肾脏石蜡切片进

行．石蜡切片厚 1.5 滋m，切片经常规脱蜡和复水
处理后，以常规的高压锅中加热的方法进行抗原修

复，完成抗原修复后的切片进行如下处理： PBS
洗 3次(每次 5 min)，3%牛血清白蛋白封闭 30 min,
经 1∶100稀释的兔抗 C3aR抗体于 4℃孵育过夜，
PBS 洗涤 3 次 (5 min/ 次 )，加猪抗兔抗体孵育
45 min，PBS洗涤 3次(5 min/次)，加 PAP试剂孵
育 45 min，PBS洗涤 3次后进行显色反应．然后以
苏木精复染 1 min，自然风干后封片观察．上述
所用试剂除兔抗 C3aR 抗体是 SANTA Cruz
Biotechnology产品外，其余均为 DaKo公司产品．
1援4 C3aR Western blotting分析

Western blotting按常规方法进行．其中小鼠肾
脏组织蛋白抽提采用上海康成公司生产的“细胞和

组织蛋白抽提试剂盒”，杂交信号检测采用康成公

司的超敏化学发光试剂盒，所用 C3aR抗体(使用
时以 5%脱脂奶粉作 1∶500稀释)同免疫组化部分，
作为内参的 GAPDH抗体也购自康成公司．每一样
品的 C3aR 蛋白相对表达水平按如下方式计数：
C3aR杂交信号(C3aR条带扫描灰度值)/GAPDH杂
交信号(GAPDH条带灰度扫描值)．

2 结 果

2援1 实验小鼠的一般情况

如表 1所示，db/db小鼠在 4周龄时虽已出现
明显的肥胖，但此时血糖、血胆固醇、血甘油三酯

均未见明显升高，尿白蛋白排泄与正常对照小鼠相

比也没有明显差别，代表了 db/db小鼠糖尿病发生
前的状态．db/db小鼠在 8周龄时，出现了高血糖、
高血脂，出现了白蛋白尿，说明此时的 db/db小鼠
已发生糖尿病肾病(处于糖尿病肾病的早期)．此
后，随着周龄的增加，db/db小鼠的血糖、血酯水
平不断升高，两者均在约 16周龄时达到峰值，此
后至 20周龄仍维持在高水平状态．同时，尿白蛋
白的排泄量也在不断增加，约在 20周龄时达到最
大值，说明随着血糖、血酯水平的不断增加，高血

糖、高血酯状态的延续，db/db小鼠的糖尿病肾病
不断发展，日渐严重．对 db/db小鼠肾脏病理变化
的分析也证明了这点(图 1)：与正常对照的 db/m小
鼠相比，db/db小鼠 4周龄时的肾脏切片未见明显
异常，自 8周龄以后，逐渐出现肾小球肥大，基底
膜增厚，系膜区增宽，直至出现系膜溶解、微血管

瘤等严重的糖尿病肾病病理改变．

848· ·



郑敬民等：过敏毒素受体(C3aR)在 db/db糖尿病肾病小鼠肾脏中的表达及病理意义分析2010; 37 (8)

Fig. 2 Increased renal expression of C3aR mRNA
in diabetic db/db mice as demonstrated by RT鄄PCR

(a) Relative expression level of C3aR mRNA in db/db mice of different

age which represented different pathological stage of diabetic

nephropathy (n = 6). : db/db mice; : db/m mice. (b) The

representive result of RT-PCR as demonstrated by electrophroresis. *P <

0.05 vs db/m mice of the same age. m4, m8, m12, m16 and m20 means

4-, 8-, 12-, 16- and 20-week-old db/m mice respectively, while db4, db8,
db12, db16 and db20 means 4-,8-, 12-, 16- and 20-week-old db/db mice

as well.

Fig援 1 Glomerular injury increased in the db/db mice
with the increase of age (originally 400伊)

2援2 糖尿病肾病小鼠肾脏中 C3aR mRNA和蛋白
质水平表达变化分析结果

利用半定量 RT-PCR的方法，我们对分别代表
糖尿病肾病发生发展过程中不同阶段的 db/db小鼠
肾脏中 C3aR mRNA相对表达水平进行了分析，结
果如图 2所示：与正常对照的同龄 db/m小鼠相比，
4周龄的 db/db小鼠(代表糖尿病肾病发生之前)肾

4 weeks 8 weeks 12 weeks 16 weeks 20 weeks

db/db 18.98 依 1.23* 39.55 依 1.26* 45.62 依 2.56* 48.67 依 1.08* 49.92 依 1.75*

Plasma glucose levels (mmol/L)

db/m 9.02 依 1.10 10.24 依 1.99 9.97 依 1.94 10.12 依 1.59 10.08 依 1.15

db/db 9.97 依 1.79 25.77 依 3.78* 35.14 依 3.69* 41.49 依 5.05* 44.61 依 5.03*

Plasma cholesterol (mmol/L)

db/m 1.56 依 0.44 1.65 依 0.27 1.63 依 0.34 1.75 依 0.29 1.75 依 0.41

db/db 1.79 依 0.41 2.58 依 0.51* 2.90 依 0.53* 3.33 依 0.46* 3.41 依 0.68*

Plasma triglyceride (mmol/L)

db/m 0.91 依 0.22 0.84 依 0.28 0.96 依 0.29 0.87 依 0.31 0.94 依 0.35

db/db 0.99 依 0.31 1.44 依 0.34* 1.94 依 0.46* 2.54 依 0.57* 2.57 依 0.77*

Urinary albumin excretion (滋g/24 h)

db/m 9.8 依 2.2 11.0 依 3.2 13.2 依 4.4 13.9 依 5.0 15.2 依 5.6

db/db 10.3 依 2.9 106.1 依 21.9* 172.1 依 37.4* 251.2 依 49.3* 291.6 依 50.9*

db/m 13.83 依 0.52 18.45 依 0.64 23.38 依 0.98 26.50 依 1.51 29.43 依 1.66

Body weight (g)

Table 1 Characteristics of experimental animals

db/db mice db/m mice

4 weeks

8 weeks

12 weeks

16 weeks

20 weeks

0.2

0
4 8 12 16 20 (weeks)

0.4

0.6

0.8

m4 db4 m8 db8 m12 db12m16 db16 m20 db20
C3aR

茁-Actin

**

*

Data are the x 依 s. n = 6. *P < 0.05 vs. db/m.

(a)

(b)
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Fig. 5 C3aR was found distributed in the podocytes
(black arrow) and parietal epithelial cells (aircored

arrow) in the glomerulus (originally 400伊)

Fig. 4 C3aR is expressed in the renal epithelial cells both
in the db/db and db/m mice and the proximal tubule which

just located at the intermedial of cortex and medulla
have much stronger staining as demonstrated

by immunochemistry (originally 200伊)

脏中 C3aR 基因的 mRNA 水平没有明显差异，说
明发生糖尿病肾脏病之前，C3aR基因在 db/db小
鼠与 db/m小鼠肾脏中的表达在 mRNA水平上没有
差异．但自 12 周龄开始，db/db 小鼠肾脏中的
C3aR mRNA水平显著高于同龄的 db/m小鼠．
利用 Western blotting方法，我们又对各年龄

组的 db/m和 db/db小鼠肾脏中 C3aR 蛋白水平进
行了分析，结果显示，糖尿病肾病小鼠肾脏组织中

C3aR蛋白水平也高于对照的 db/m小鼠(图 3)，这
与 C3aR mRNA分析结果基本相符，证明 C3aR基
因在糖尿病肾病小鼠肾脏中表达上调．

2援3 C3aR 免疫组化分析结果
免疫组化分析显示，无论是表型正常的 db/m

小鼠还是 db/db糖尿病肾病小鼠，C3aR都广泛地
存在于肾脏的皮质和髓质，分布于肾脏的上皮细胞

中(包括肾小管上皮细胞、肾小球中的脏层上皮细
胞(足细胞)和壁层上皮细胞)．从部位来讲，皮髓交
界处的肾小管中 C3aR表达量明显要比其他部位的
多(图 4)．在肾小球，C3aR特异地存在于足细胞部
位，在系膜细胞和内皮细胞位置未见明显的 C3aR
分布(图 5)．

与同龄的 db/m 小鼠相比，4 周龄的 db/db小
鼠肾脏中 C3aR的表达量没有明显差异，但从 8周
龄开始，db/db小鼠肾脏中 C3aR的免疫组化染色
显得要比 db/m小鼠的强，且从 8周龄至 20周龄，
db/db小鼠肾脏中 C3aR免疫组化染色总体上有一
种逐渐增强的趋势，其中尤以足细胞中和皮髓交界

处肾小管中的变化最为明显(图 6)．

Fig. 3 Increased renal expression of C3aR protein
in diabetic db/db mice as demonstrated

by Western blotting method
(a) Relative expression level of C3aR protein in db/db mice of different

age which represented different pathological stage of diabetic nephropathy

(n =3). : db/db mice; : db/m mice. (b) The representive result of

Western blotting. *P < 0.05 vs db/m mice of the same age. m4, m8, m12,

m16 and m20 means 4-,8-, 12-, 16- and 20-week-old db/m mice

respectively, while db4, db8, db12, db16 and db20 means 4-, 8-, 12-, 16-

and 20-week-old db/db mice as well.

0
4 8 12 16 20 (weeks)

0.4

0.8

m4 db4 m8 db8 m12db12 m16 db16 m20 db20
C3aR

GAPDH

1.2 *
*

db/m

db/db

(a)

(b)
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Fig. 6 Comparison of renal C3aR expression in the db/m and db/db mice of different age
as demonstrated by immunochemistry (originally 400伊)

3 讨 论

过敏毒素 C3a是一个分子质量约为 9 ku的小
肽．它是各种途径(包括经典途径、替补途径和凝
集素途径)的补体激活过程中，补体成分 C3被 C3
转换酶切割而产生的(C3被 C3转换酶切割成 C3a
和 C3b)．作为一个重要的免疫调节分子，C3a 具
有趋化和激活白细胞，促进白细胞发生脱颗粒以及

分泌各种炎症因子等功能．而 C3a的这些功能主
要是通过与其受体 C3aR的相互作用而实现的．长
期以来，有关 C3a及其受体 C3aR的研究主要集中
于包括肥大细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、

中性粒细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、单核 -巨
噬细胞、以及树突状细胞在内的各种骨髓来源的细

胞[6]．但 C3aR也表达于包括脑、肺和肾脏在内的
多种器官中的非骨髓来源的组织细胞．从已报道的

文献[7-18]来看，组织细胞上的 C3aR 的功能是多方
面的，其与 C3a 的结合除了可诱导不同细胞分泌
多种炎症性细胞因子(主要是一些炎症细胞趋化因
子)，参与炎症调节作用外，还有多种非免疫功
能．这包括：介导细胞分化和转分化，通过细胞内

信号网络影响细胞存活和凋亡，影响细胞移动和组

织系统发育等．自从 2004年，Braun等[13]报道正常

人和小鼠肾脏组织细胞(上皮细胞)也表达 C3aR以

db/db micedb/m mice

4 weeks

8 weeks

12 weeks

16 weeks

20 weeks

Cortex Medullar Cortex Medullar
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来，有关 C3aR与肾脏疾病的关系也已引起了人们
的一些注意．而研究较多的是 C3aR与狼疮性肾炎
的关系．据报道，C3aR不仅在狼疮性肾炎患者肾
小球中高表达[19]，而且 C3aR拮抗剂治疗可显著降
低狼疮性肾炎小鼠肾脏的炎症浸润细胞，减少肾脏

组织细胞凋亡，减小肾损伤，保护肾功能，增加小

鼠的存活[12]．除此之外，最近，Tang等[7]对 C3aR
与蛋白尿性肾病小管损伤的关系进行了探索性研

究．在体外实验中，他们发现 C3a和人血清白蛋
白均可诱导体外培养的小管上皮细胞发生间充质转

分化，而这种转分化均可被 C3aR拮抗剂所阻断．
在阿霉素诱导的小鼠肾病模型中，Tang等发现，
经同样的阿霉素诱导后，C3aR缺失小鼠的肾脏病
变损伤(特别是小管和小管间质病变损伤)程度显著
低于野生型小鼠，同时 C3aR缺失小鼠发生肾小管
上皮细胞间充质转分化的程度也明显低于野生型小

鼠．为此，他们认为，由 C3aR介导的上皮细胞间
充质转分化是蛋白尿性肾病小管间质损伤和肾脏

纤维化的一个重要原因．但从我们查阅的文献来

看，至今尚未见任何有关 C3aR与糖尿病肾病关系
的报道．

在此前利用基因芯片分析糖尿病肾病患者肾小

球基因表达谱时，我们曾观察到 C3aR基因在糖尿
病肾病患者肾小球中的表达显著上调，且表现出随

糖尿病肾病的进展而增加的趋势．为了验证基因芯

片的结果，了解 C3aR表达变化与糖尿病肾病的关
系，本文中，我们对 C3aR在 db/db小鼠糖尿病肾
病发生发展过程中的表达情况进行了较为全面的分

析，结果发现：a．在正常的 db/m小鼠，C3aR特
异地表达于肾脏上皮细胞(包括小管上皮细胞、足
细胞和壁层上皮细胞)，其中皮髓交界处小管 C3aR
表达较其他部位强；b．从糖尿病肾病早期开始，
db/db小鼠肾脏中 C3aR的表达逐渐增加，并在 16
周龄时达峰值，此后一直维持在高水平；c．糖尿
病肾病小鼠 C3aR的表达增加主要发生于肾小球足
细胞和肾小管上皮细胞(尤以皮髓交界处小管为
甚)．从这些实验结果来看，C3aR的表达上调至少
在时间上与小鼠糖尿病肾病的发生发展过程密切

相关．

那么，糖尿病肾病情况下，C3aR在肾小球足
细胞和肾小管上皮细胞中的表达上调究竟可能有什

么样的病理意义呢？近年来，有关炎症反应在糖尿

病肾病发生发展中的作用已逐渐为人们所认识[20]．

作为体内极重要的免疫反应和调节成分，虽然补体

系统在糖尿病肾病中的作用机制仍然不甚清楚，但

补体沉积和活化在糖尿病肾病中的可能作用也已引

起了一些研究者的注意[21-22]．据报道，在有蛋白尿

的情况下，小管上皮细胞存在内在性的 C3转化酶
激活[7]，这就说明至少在发生糖尿病肾病后(出现蛋
白尿)，肾组织中会有内源性 C3a 的产生．此外，
由于 C3a 是一个小分子，机体系统性产生的 C3a
也可方便地从血中透过肾小球滤过膜，与存在于肾

小球足细胞和肾小管上皮细胞中的受体———C3aR
相互作用．而在糖尿病肾病情况下，肾小球足细胞

和小管上皮细胞中 C3aR的表达上调，无疑将增加
足细胞和小管上皮细胞对系统性和内源性产生的

C3a的反应性．这样，系统性和内源性产生的 C3a
就更有可能通过激活足细胞和小管上皮细胞上的

C3aR，对足细胞和小管上皮细胞产生各种各样的
影响．根据已报道的 C3aR的功能[3-14]，我们推测

这种影响很可能包括：a．促使足细胞和小管上皮
细胞分泌炎症性细胞因子(包括各种炎症细胞趋化
因子)；b．影响足细胞和小管上皮细胞的存活，促
进它们凋亡；c．促进小管上皮细胞间充质转分化；
d．也可能促使足细胞发生转型，使得足细胞的结
构和功能都发生改变．足细胞和小管上皮细胞本身

的凋亡自然会使足细胞和小管上皮细胞减少；而它

们分泌的炎症性细胞因子(特别是各种炎症细胞趋
化因子)会吸引炎症细胞进入肾组织，引起或加重
肾组织中的炎症状态和炎症损伤；小管上皮细胞间

充质转分化一方面会使小管本身损伤，另一方面转

分化产生的肌纤维母细胞会产生大量的细胞间质，

促进肾间质纤维化；而足细胞转型也有可能使足细

胞与基底膜的黏附力下降，发生足细胞脱落，或者

使足细胞发生足突融合等病变，使足细胞失去其本

来的功能．所有这些都会损害肾脏的结构和功能，

推动糖尿病肾病的进展．而如果情况真是这样，

C3aR将很有可能成为一个有效的防治糖尿病肾病
的新靶标．有意思的是，在实验中，我们已观察

到，在糖尿病肾病小鼠，C3aR高表达的肾小管细
胞常伴随有较多的空泡变性的情况(图 7)，这从一
个侧面验证了我们关于 C3aR与糖尿病肾病小管病
变损伤有关的推断．

尽管如此，我们目前对于 C3aR与糖尿病肾病
关系的认识仍极为有限，更多的只是一种科学猜

测，有待于更进一步的验证和探讨．
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Fig. 7 Vacuolar degeneration was found in the renal
tubular cells which expressed much more C3aR

in diabetic db/db mice (originally 400伊)
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Expression and Possible Role of C3aR in The Kidney of Diabetic db/db Mice*
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Abstract C3aR is a receptor of anaphylatoxin C3a and have been reported associated with inflammation
disease. Kidney samples were obtained from db/db mice and their db/m littermates at the age of 4, 8, 12, 16 and
20 weeks. The expression of C3aR was assessed by RT-PCR, Western blotting and immunohistochemistry, and
then correlated with biochemical and histological indices of kidney injury. No significant difference of C3aR
expression was found in the kidney of db/db mice as compared with the control db/m mice at the age of 4 weeks, a
time when all biochemical and histological indices indicated that the mice were in pre-diabetic condition.
However, with the development of obesity, hyperglycemia and proteinuria, the renal expression of C3aR in the
db/db mice increased as compared with the db/m mice of the same age. Immunohistochemistry analysis revealed
that C3aR protein distributed specifically in renal epithelial cells, including tubular epithelial cells, glomerular
podocytes and parietal epithelial cells both in db/m and db/db mice. Much more intensity of C3aR
immunohistochemical staining was found in the epithelial cells of proximal tubule which just located at the
intermedial of cortex and medulla. In the glomerulus, C3aR was found distributed specifically in the podocytes
position and no C3aR staining was found in the mesangial and endothelial cells. In diabetic db/db mice, the
increased expression of C3aR was found mainly in proximal tubule and podocytes. Interestingly, serious vacuolar
degeneration was often observed in tubular cells with higher intenstity of C3aR immunohistochemical staining. All
these suggested that C3aR might have something to do with the initiation or/and development of diabetic
nephropathy, especially in the pathogenesis of tubular cells and podocytes.
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