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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨芪石肾舒胶囊对早期糖尿病肾病小鼠肾纤维化的治疗作用和机制。 方法　 采用多次注

射链脲佐菌素建立糖尿病肾病小鼠模型。 小鼠随机分为正常组、模型组和给药组（０􀆰 ９ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）），每组 ８ 只，连
续灌胃 ４ 周，监测每周空腹血糖。 ４ 周后，检测尿微量白蛋白肌酐比、血肌酐和血尿素氮含量；苏木精－伊红染色、过
碘酸雪夫染色和天狼星红染色观察肾病理变化情况；实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应检测纤维连接蛋白、Ⅰ
型胶原蛋白 α１ 及 α－平滑肌肌动蛋白的 ｍＲＮＡ 表达水平；免疫组化和免疫蛋白印迹法检测纤维连接蛋白、Ⅰ型胶

原蛋白、Ⅲ型胶原蛋白、α－平滑肌肌动蛋白、足突蛋白、肾病蛋白及转化生长因子－β１ ／ ＳＭＡＤ 家族成员 ２ ／ ３（ＴＧＦ⁃
β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３）通路相关蛋白含量。 结果　 与正常组相比，模型组小鼠空腹血糖和尿微量白蛋白肌酐比水平升高（Ｐ
＜０􀆰 ００１）；肾组织出现系膜增生、基底膜增厚和胶原沉积；纤维连接蛋白、Ⅰ型胶原蛋白 α１ 及 α－平滑肌肌动蛋白的

ｍＲＮＡ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；足突蛋白和肾病蛋白水平下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），纤维连接蛋白、Ⅰ型胶原蛋白、Ⅲ型胶原蛋

白、α－平滑肌肌动蛋白、足突蛋白、肾病蛋白及 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路蛋白水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与模型组相比，给药

组尿微量白蛋白肌酐比水平降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），肾病理损伤有所缓解；纤维连接蛋白、Ⅰ型胶原蛋白 α１ 及 α－平滑肌

肌动蛋白的 ｍＲＮＡ 水平下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），足突蛋白和肾病蛋白水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），纤维连接蛋白、Ⅰ型胶原蛋白、
Ⅲ型胶原蛋白、α－平滑肌肌动蛋白及 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路蛋白水平均降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 芪石肾舒胶囊可改

善糖尿病肾病小鼠肾纤维化，其机制可能与抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号通路有关。
【关键词】 　 芪石肾舒胶囊；糖尿病肾病；肾纤维化；足细胞；ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３
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Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 糖尿病是全球重大的公共卫生挑战，其发病率

和患病率急剧上升，其中高达 ３５％的患者会发生肾

疾病［１－２］，根据我国肾病数据报告显示，慢性肾疾病

中 糖 尿 病 肾 病 （ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＤＮ ） 占

２６􀆰 ７％［３］。 ＤＮ 是糖尿病最常见的并发症之一，通常

由Ⅰ型糖尿病引起，偶由Ⅱ型糖尿病引起［４－６］。 ＤＮ
的病理改变包括肾小球基底膜增厚、系膜基质增

生、足细胞损伤和肾纤维化，主要特征是肾小球滤

过屏障异常引起的蛋白尿［５，７－８］。 在 ＤＮ 进展为终

末期肾病（ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的过程中，
肾小球和肾小管间质出现进展性纤维化样变［９］，可
见纤维化改变是疾病进展的重要环节［１０］。 作为被

广泛研究的成纤维细胞因子，转化生长因子 －β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１）通过刺激细

胞外基质的产生增加和诱导细胞向肌成纤维细胞

转化从而介导肾纤维化，ＳＭＡＤ 家族成员 ２（ＳＭＡＤ
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２， Ｓｍａｄ２ ） 和 ＳＭＡＤ 家 族 成 员 ３
（ＳＭＡＤ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ３，Ｓｍａｄ３）是 ＴＧＦ⁃β１ 生物学

效应的两个关键下游转录因子，在 ＤＮ 患者和动物

模型中，ＴＧＦ⁃β 配体、受体及下游信号分子 Ｓｍａｄ２
和 Ｓｍａｄ３ 被上调或激活，从而调节促纤维化基因的

表达［１１－１３］。

ＤＮ 进展与成本协同增加，早期确诊和干预可

大大减轻家庭和社会负担［１４－１５］。 目前，Ⅰ型 ＤＮ 的

治疗以改善生活方式和注射胰岛素为主，当患者合

并高压、高脂和心血管事件时，合并口服药物。 然

而这些药物存在一定的副作用和局限性，因此近年

来人们从天然产物中寻找副作用低且潜力大的替

代疗法［１６］。
芪石肾舒胶囊是西南医科大学附属中医医院

院内制剂，由黄芪、生地、益母草、水蛭、石韦、蜈蚣

等多种中药组成，具有清热利湿、舒络活血、益气固

肾的功效，对多种肾病具有良好疗效［１７－２０］。 本课题

组前期研究表明，芪石肾舒胶囊通过抑制自噬改善

糖尿病肾病的早期损害［２１］，也可通过干预炎症通路

的激活保护肾［２２］。 然而，尚不清楚芪石肾舒胶囊是

否可以改善糖尿病肾病纤维化病变。 因此，本研究

通过建立 ＤＮ 小鼠模型，探讨芪石肾舒胶囊对 ＤＮ
小鼠肾纤维化的改善作用及其可能的机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ２４ 只，８ 周龄，体重

２２～ ２５ ｇ，购自成都药康生物科技有限公司［ＳＣＸＫ
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（川）２０２０－００３４］。 小鼠分笼饲养于西南医科大学

城北校区 ＳＰＦ 级动物房［ＳＹＸＫ（川）２０２０－２３０］，温
度（２４±２）℃，湿度 ４５％～５５％，１２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替。
实验动物伦理由西南医科大学实验动物伦理委员

会审批通过（２０２２０６１６－００１）。 实验中坚持 ３Ｒ 原

则：给予舒适的居住环境、足够营养的饲料、清洁的

饮用水；操作时给予必要的麻醉剂和体外消毒；温
和抚慰、减少应激、实施安乐死；在优化实验方法和

步骤的前提下，以较小量的小鼠完成动物研究。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 芪石肾舒胶囊购自西南医科大学附属中医医

院第一中药房。 制剂许可证号：川 ２０１６００３９ＨＺ；备
案 号： 川 字 制 备 字 Ｚ２０２００１６１０００； 产 品 批 号：
２０２２０７０７；配制单位及提供单位：西南医科大学附属

中医医院。
链脲 佐 菌 素 （ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ） 购 自 美 国

Ｓｉｇｍａ 公司，批号 Ｓ０１３０－１Ｇ；柠檬酸和柠檬酸三纳

购自中国 Ｍａｃｋｌｉｎ 公司，批号 Ｃ８０５０１９、Ｃ８２４１３１；小
鼠尿微量白蛋白 ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自美国 Ｃｒｙｓｔａｌ
Ｃｈｅｍ 公司，批号 ８０６３０；戊巴比妥钠购自中国山东

西化工科技有限公司，批号 Ｆ０７４９；尿素氮试剂盒和

肌酐试剂盒购自中国南京建成生物工程研究所，批
号 Ｃ０１３－ ２ － １、Ｃ０１１ － ２ － １；４％多聚甲醛购自中国

Ｂｉｏｓｈａｒｐ 公司，批号 ＢＬ５３９Ａ；ＤＡＢ 显色试剂盒购自

中国北京中杉金桥生物技术有限公司，批号 ＺＬＩ⁃
９０１８；逆转录试剂盒和 ｑＰＣＲ 试剂盒购自中国南京

诺唯赞生物科技股份有限公司，批号 Ｒ３２３、Ｑ７１１；
ＰＣＲ 引物购于中国上海生工生物工程股份有限公

司； β⁃ａｃｔｉｎ 抗 体 购 自 美 国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公 司， 批 号

ＡＦ７０１８；纤维连接蛋白（ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）抗体购自中

国 Ａｂｗａｙｓ 公司，批号 ＣＹ９５３７； Ｉ 型胶原 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｔｙｐｅ Ｉ，Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ）抗体和Ⅲ型胶原（Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ
Ⅲ，Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ）抗体购自美国 Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｂｉｏｔｅｃｈ 公

司，批号 １３１０－０１、１３３０－０１；α－平滑肌肌动蛋白（α⁃
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）抗体购自美国博士德公

司，批号 ＢＭ０００２；足突蛋白（Ｐｏｄｏｃｉｎ）抗体购自美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公 司， 批 号 ＰＡ５ － ７９７５７； 肾 病 蛋 白

（Ｎｅｐｈｒｉｎ）抗体购自中国上海生工生物工程股份有

限公 司， 批 号 Ｄ２６０６６１； ＴＧＦ⁃β１ 抗 体 购 自 中 国

Ａｂｗａｙｓ 公司，批号 ＢＹ０１０５；Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、ｐ⁃Ｓｍａｄ２、
ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 抗体购自美国 ＣＳＴ 公司， 批号 ３１２２Ｓ、
９５２３Ｓ、３１０８Ｓ、９５２０Ｓ。

血糖仪和血糖试纸购自中国江苏鱼跃医疗设

备股份有限公司，型号 ６９５，批号 Ｙ３３０； Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
Ｍｉｎｉ⁃ＰＲＯＴＥＡＮ 􀅺 Ｔｅｔｒａ 小型垂直电泳转印系统购

自美国伯乐公司，货号 １６５８０３３；多功能酶标仪购自

美国 Ｂｉｏ Ｔｅｋ 公司，型号 ＳＹＮＥＧＹ ２；实时荧光定量

ＰＣＲ 仪购自瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司， 型号 Ｌｉｇｈｔ Ｃｙｃｌｅｒ
４８０Ⅱ。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物的分组、建模和干预

　 　 适应性喂养 １ 周后，除正常组（Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，
ＮＣ）８ 只外，造模组小鼠连续 ５ ｄ 小剂量腹腔注射

ＳＴＺ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ，溶于 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸钠， ｐＨ ＝
４􀆰 ５），正常组小鼠注射同等体积（５ μＬ ／ ｇ）柠檬酸

钠，注射结束 １ 周后，测定尾尖随机血糖（ ｒａｎｄｏｍ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＲＢＧ），ＲＢＧ≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 即为造模

成功［２３］，造模组小鼠随机分为模型组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，
ＤＮ）和给药组（Ｑｉｓｈｉ ｇｒｏｕｐ，ＱＳ），每组 ８ 只。 ＱＳ 组

灌胃剂量为 ０􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ，ＮＣ 组和 ＤＮ 组给予同等体积

（１０ μＬ ／ ｇ）生理盐水，连续灌胃 ２８ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 用药剂量换算

　 　 芪石肾舒胶囊购于西南医科大学第一中药房，
根据说明书及临床用药经验得知：胶囊每粒 ０􀆰 ４ ｇ，
７０ ｋｇ 成人每次服用 ６ 粒，每天 ３ 次，则 ７０ ｋｇ 成人每

天服用 ７􀆰 ２ ｇ 药物，可转化为 １０２􀆰 ８６ ｍｇ ／ ｋｇ。 根据

徐叔云教授主编的《药理实验方法学》中人和动物

体表面积比值剂量换算，可知小鼠与人的等效剂量

比值系数是 ９􀆰 １（剂量以 ｍｇ ／ ｋｇ 换算），则小鼠的灌

胃剂量为 ０􀆰 ９３６ ｇ ／ ｋｇ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 样本采集

　 　 末次给药后，收集小鼠随机尿，腹腔注射 １％戊

巴比妥钠（０􀆰 ０１ ｍＬ ／ １０ ｇ）进行麻醉，心脏取血，全血

于 ３７ ℃静置 ３０ ｍｉｎ，４ ℃静置过夜后分离血清，用
于检测生化指标。 取血处死后取肾组织，部分肾组

织采用 ４％多聚甲醛固定 ２４ ｈ 后进行石蜡包埋，其
余部分去髓质留皮质，冻存于－８０ ℃，用于检测相关

ＲＮＡ 和蛋白的表达。
１􀆰 ３􀆰 ４　 空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）
　 　 药物干预过程中，每周测定 １ 次尾尖末梢 ＦＢＧ，
测定时间固定在 １０：００ ａｍ。
１􀆰 ３􀆰 ５　 生化检测

　 　 取小鼠随机尿，采用 ＥＬＳＩＡ 试剂盒测定尿白蛋

白浓度，采用试剂盒测定尿肌酐，并计算尿微量白

蛋白肌酐比（ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ／ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＵＡＣＲ）。 血

清肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）和尿素氮（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ
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ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）水平分别采用试剂盒测定。
１􀆰 ３􀆰 ６　 肾组织病理学染色

　 　 肾组织采用 ４％多聚甲醛中固定 ２４ ｈ 后，进行

石蜡包埋切片，切片经过二甲苯脱蜡和梯度乙醇复

水后，按照试剂盒说明书分别进行苏木精－伊红染

色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）、过碘酸雪夫染色

（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄ⁃Ｓｃｈｉｆｆ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ＰＡＳ）和天狼星红染色

（ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ），通过光学显微镜观察

肾组织病理学改变、肾小球系膜增生和纤维化情况。
１􀆰 ３􀆰 ７ 　 实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应

（ Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ⁃ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）
　 　 取“１􀆰 ３􀆰 ３”项下液氨中适量肾组织进行匀浆，
通过 ＴＲＩｚｏｌ 法提取 ＲＮＡ。 取 １ μｇ 总 ＲＮＡ 利用

ＨｉＳｃｒｉｐｔ ＩＩＩ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ（＋ｇＤＮＡ ｗｉｐｅｒ）试
剂盒 进 行 逆 转 录 合 成 ｃＤＮＡ， 再 使 用 ＣｈａｍＱ
Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒进行 ＰＣＲ
扩 增。 ＦＮ 正 向 引 物 为： ＣＣＣＣＡＡＣＴＧＧＴＴＡＣＣ
ＣＴＴＣＣ，反向引物为：ＴＧＴＣＣＧＣＣＴＡＡＡＧＣ ＣＡＴＧＴＴ；
α⁃ＳＭＡ 正向引物为： ＣＣＴＴＣＧＴＧＡＣＴＡＣＴＧＣＣＧＡＧ，
反向引物为：ＡＴＡＧＧＴＧＧＴＴＴＣＧＴＧＧＡＴＧＣ；Ⅰ型胶

原蛋白 α１（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｉ ａｌｐｈａ １，Ｃｏｌ１ａ１）正向引物

为： ＴＴＣＴＣＣＴＧＧＣＡＡＡＧＡＣＧＧＡＣ， 反 向 引 物 为：
ＣＴＣＡＡＧＧＴＣＡＣＧＧＴＣＡＣＧＡＡ。 ＰＣＲ 反应体系 （ １０
μＬ）为 ２×ＣｈａｍＱ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ５
μＬ，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 正向引物 ０􀆰 ２ μＬ，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 反向引

物 ０􀆰 ２ μＬ，ｃＤＮＡ １ μＬ，ｄｄＨ２Ｏ ３􀆰 ６ μＬ。 ＰＣＲ 反应程

序为 ９５ ℃预变性 ３０ ｓ；９５ ℃变性 １０ ｓ，６０ ℃退火 ３０
ｓ，共 ４０ 个循环。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，采用 ２－ΔΔＣｔ 法计

算目的基因 ｍＲＮＡ 相对表达情况。
１􀆰 ３􀆰 ８　 免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）
　 　 取“１􀆰 ３􀆰 ６”项下石蜡切片，梯度乙醇脱蜡复水

后进行抗原修复和阻断，５％ ＢＳＡ 室温下孵育 １ ｈ，
再分别加入 ＦＮ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、α⁃ＳＭＡ、
ＴＧＦ⁃β１ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 抗体 ４ ℃孵育过夜。 ＰＢＳ 洗涤

后室温孵育二抗 １ ｈ，进行 ＤＡＢ 显色、苏木素复染和

中性树胶封片，通过光学显微镜采集图片，由 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 软件分析阳性表达情况。
１􀆰 ３􀆰 ９　 免疫蛋白印记法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）
　 　 取“１􀆰 ３􀆰 ３”项下液氨中适量肾组织，以 ＲＩＰＡ 裂

解缓冲液充分裂解，４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，
取上清，以 ＢＣＡ 法检测蛋白浓度。 取 ３０ μｇ 蛋白与

上样缓冲液混合，于 １００ ℃加温变性 １０ ｍｉｎ，以 １０％

十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）电泳

分离蛋白（８０ Ｖ，３０ ｍｉｎ；１２０ Ｖ，９０ ｍｉｎ），后通过湿

转法将蛋白质转移至聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜（１００
Ｖ，９０ ｍｉｎ），５％ ＢＳＡ 室温下封闭 １ ｈ，而后分别加入

内参和各目的蛋白进行孵育： β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （ １ ∶
３０００）、ＦＮ 抗体（１ ∶ ２０００）、α⁃ＳＭＡ 抗体（１ ∶ １０００）、
ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ 抗体 （ １ ∶ １０００ ）、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 抗 体 （ １ ∶
１０００）、Ｎｅｐｈｒｉｎ 抗体（１ ∶ １０００）、ＴＧＦ⁃β１ 抗体（１ ∶
１０００）、Ｓｍａｄ２ 抗体 （ １ ∶ １０００）、 Ｓｍａｄ３ 抗体 （ １ ∶
１０００）、ｐ⁃Ｓｍａｄ２ 抗体（１ ∶ １０００）和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 抗体（１
∶ １０００），４ ℃ 孵育过夜。 ＴＢＳＴ 洗膜 １０ ｍｉｎ，加入

ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 ／鼠二抗（１ ∶ １０ ０００），室温孵

育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜后加入 ＥＣＬ 发光液显影拍照，由
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析各蛋白条带灰度值。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用采用 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １７􀆰 ０ 进行统计分析，
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ４􀆰 １ 进行绘图，所有数据结果均表

示为“平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）”，符合正态分布且等方

差，多组间比较采用单因素方差分析 （ ｏｎｅ⁃ｗａｙ，
ＡＮＯＶＡ）；不符合正态分布，采用非参数 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ 检验；组间多重比较均采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ 检验；以
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

注：与正常组相比， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与模型组相比， ＃Ｐ
＜０􀆰 ０５。

图 １　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠空腹血糖的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｓｈｅｎｓｈｕ Ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ
ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ＤＮ ｍｉｃｅ

２　 结果

２􀆰 １　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠空腹血糖的影响

　 　 如图 １ 所示，与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组小鼠 ＦＢＧ 水

平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ００１）；与 ＤＮ 组相比，ＱＳ 组小鼠

ＦＢＧ 水平影响无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），提示芪石肾
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舒胶囊对空腹血糖水平影响不大。
２􀆰 ２　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠生化指标的影响

　 　 如图 ２ 所示，与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组小鼠 ＵＡＣＲ
水平显著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；与 ＤＮ 组相比，ＱＳ 组

ＵＡＣＲ 表达水平下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＮＣ 组相比，ＤＮ
组小鼠 Ｓｃｒ 呈降低趋势（Ｐ ＝ ０􀆰 ３９４６）；与 ＤＮ 组相

比，ＱＳ 组 Ｓｃｒ 略有回升趋势（Ｐ ＝ ０􀆰 ７７８５），但其差异

均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组

小鼠 ＢＵＮ 水平显著降低（Ｐ＜ ０􀆰 ００１）；与 ＤＮ 组相

比，ＱＳ 组 ＢＵＮ 水平影响无统计学意义（Ｐ＝ ０􀆰 ３）。
２􀆰 ３　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠肾组织结构的影响

　 　 如图 ３ 所示，ＮＣ 组小鼠肾组织结构完整，形态

正常，肾小球形态规则，肾小管排列紧密，肾间质无

异常；与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组小鼠组织结构紊乱，系膜

注：与正常组相比， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠生化指标的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｓｈｅｎｓｈｕ Ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ＤＮ ｍｉｃｅ

注：Ａ：ＨＥ、ＰＡＳ 和 Ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ 染色；Ｂ：肾小球系膜扩张面积和胶原沉积面积。 与正常组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模

型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠肾组织结构的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＨＥ， ＰＡＳ ａｎｄ Ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｂ， Ａｒｅａ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ

ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｓｈｅｎｓｈｕ Ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ＤＮ ｍｉｃｅ

０６ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ３４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ９



基质弥漫性增生，肾小球和肾小管基底膜增厚，肾
间质可见明显胶原纤维红色染色；与 ＤＮ 组相比，ＱＳ
组小鼠肾组织病理学变化、系膜增生及纤维化沉积

均有所改善。

注：Ａ、Ｅ：Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｏｎ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、α⁃ＳＭＡ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ的免疫组化结果及定量分析；Ｂ、Ｄ：Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｏｎ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、α⁃ＳＭＡ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结

果及定量分析；Ｃ：Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｏｎ、Ｃｏｌ１ａ１ 和 α⁃ＳＭＡ 的 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果。 与正常组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较， ＃Ｐ

＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠肾纤维化的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ ／ Ｅ， Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ， Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ， α⁃ＳＭＡ ａｎｄ Ｃｏｌｌａｇｅｎ ＩＩＩ． Ｂ ／ Ｄ， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ， Ｃｏｌ１ａ１ ａｎｄ α⁃ＳＭＡ． Ｃ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ， Ｃｏｌ１ａ１ ａｎｄ α⁃ＳＭＡ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ

＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｓｈｅｎｓｈｕ Ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ＤＮ ｍｉｃｅ

ＰＡＳ 染色结果显示，与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组肾小

球系膜扩张面积增加（Ｐ＜０􀆰 ００１）；与 ＤＮ 组相比，ＱＳ
组肾小球系膜扩张面积减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ 染

色结果显示，与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组小鼠胶原红染面

积增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＤＮ 组相比，ＱＳ 组胶原红染面

积减少（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠肾纤维化的影响

　 　 如图 ４ 所示，与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组小鼠肾组织

ＦＮ、Ｃｏｌ１ａ１、 α⁃ＳＭＡ 的 ｍＲＮＡ 表达显著增加 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与 ＤＮ 组相比，ＱＳ 组小鼠肾组织 ＦＮ、Ｃｏｌ１ａ１、
α⁃ＳＭＡ 的 ｍＲＮＡ 表达显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。
与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组小鼠肾组织 ＦＮ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ、α⁃
ＳＭＡ 蛋白表达显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＤＮ 组相比，
ＱＳ 组小鼠肾组织 ＦＮ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ、α⁃ＳＭＡ 蛋白表达显
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著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组小

鼠肾组织 ＦＮ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、α⁃ＳＭＡ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ在肾

小球、肾小管间质和细胞外基质的阳性表达显著增

加（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ００１）；与 ＤＮ 组相比，ＱＳ 组小鼠肾

组织 ＦＮ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、α⁃ＳＭＡ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ的阳性表

达显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１）。

注：与正常组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠足细胞的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｓｈｅｎｓｈｕ Ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｏｆ ＤＮ ｍｉｃｅ

２􀆰 ５　 芪石肾舒胶囊对 ＤＮ 小鼠足细胞的影响

　 　 如图 ５ 结果所示，与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组小鼠

Ｎｅｐｈｒｉｎ 和 Ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白表达量下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与
ＤＮ 组相比，ＱＳ 组足细胞标志物蛋白表达升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 芪石肾舒胶囊对 ＴＧＦ⁃β／ Ｓｍａｄ 信号通路的

影响

　 　 如图 ６Ａ、６Ｂ 结果提示，与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组

ＴＧＦ⁃β１ 在肾小球和肾小管上皮细胞的阳性表达增

强，ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 的核易位亦增强（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ００１）；
与 ＤＮ 组相比，ＱＳ 组 ＴＧＦ⁃β１ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 的表达明

显减弱（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图 ６Ｃ、６Ｄ 结果所示，
与 ＮＣ 组相比，ＤＮ 组 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ２、 ｐ⁃
Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋白表达量显著增加（Ｐ＜０􀆰 ００１）；与
ＤＮ 组相比，ＱＳ 组小鼠肾组织 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／
Ｓｍａｄ２、ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋白表达显著下降 （ Ｐ ＜

０􀆰 ００１）。

３　 讨论

　 　 本研究采用多次小剂量注射 ＳＴＺ 建立 ＤＮ 小鼠

模型。 该方法使小鼠在 ２ 周内出现高血糖，５ 周内

出现白蛋白尿，同时伴随高滤过和系膜扩张，与人

类早 期 ＤＮ 的 病 理 特 点 相 符 合， 因 此 被 广 泛

使用［２４－２６］。
实验过程中，注射 ＳＴＺ 后 ９ ｄ，测量尾尖血糖，

选择 ＲＢＧ≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 １０ 周龄小鼠进行灌胃

干预，随后每周测量小鼠 ＦＢＧ。 作为 ＤＮ 早期诊断

的敏感指标，尿微量白蛋白容易受到摄水量影响导

致检测不准确；尿肌酐的代谢相对平稳，摄水量也

会影响其浓度；而二者的比值能抵消这种稀释或浓

缩效应，客观地评估尿白蛋白的排泄量，因此以

ＵＡＣＲ 作为首选评价指标［２７］。 ＢＵＮ 是蛋白质的最

终产物，Ｓｃｒ 是肌肉内磷酸肌酸的代谢产物，二者主

要由肾小球滤过，是衡量肾功能的经典指标。 实验

结果表明，ＳＴＺ 诱导 ６ 周的 ＤＮ 组小鼠血糖始终维

持在高水平，ＵＡＣＲ 显著升高，病理染色可见肾小球

和肾小管基底膜增厚、系膜基质增生、出现少量局

部节段硬化以及胶原纤维沉积增加，而由于早期
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注：Ａ、Ｂ：ＴＧＦ⁃β１ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 的免疫组化结果及定量分析；Ｃ、Ｄ：ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果及定量分析。 与正常组相比，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ６　 芪石肾舒胶囊对 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ ／ Ｂ， Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ ｐ⁃Ｓｍａｄ３． Ｃ ／ Ｄ， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜ ０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ
＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｓｈｅｎｓｈｕ Ｃａｐｓｕｌｅ ｏｎ ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＤＮ 存在高滤过状态，ＢＵＮ 和 Ｓｃｒ 水平出现不同程度

的降低；治疗 ４ 周后，ＱＳ 组小鼠的血糖并未改善，
ＢＵＮ 和 Ｓｃｒ 水平也未恢复正常，但其 ＵＡＣＲ 水平明

显下降，系膜基质分数和胶原容积分数降低，其他

肾病理损伤也有所缓解。 提示在Ⅰ型 ＤＮ 中，芪石

肾舒胶囊具有独立于血糖调控的肾保护作用。 在

其他研究中也出现过类似情况［２８－２９］。
在 ＤＮ 进展为 ＥＳＲＤ 的过程中，肾小球逐渐形

成不可避免的瘢痕，随后在肾小管间质区域出现类

似的纤维化过程［３０］。 在高糖条件下，各种肾上皮细

胞长期受损，它们可以释放多种细胞因子，参与成

纤维细胞的发病机制并分泌过多的细胞外基质［３１］。
其中最常检测的的基质蛋白是 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅲ和 ＦＮ［３２］。 α⁃ＳＭＡ 作为纤维化的标志物，主要表

达于血管平滑肌，发生病理时，在肾小球和肾小管

间质呈现高表达［３３］。 根据 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果可见，ＤＮ
组 ＦＮ、Ｃｏｌ１ａ１ 和 α⁃ＳＭＡ 的 ｍＲＮＡ 表达水平升高，

ＱＳ 组 ＦＮ、Ｃｏｌ１ａ１ 和 α⁃ＳＭＡ 的 ｍＲＮＡ 表达水平均显

著降低；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＩＨＣ 结果可见，ＤＮ 组 ＦＮ、
Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ和 α⁃ＳＭＡ 的表达升高，系膜

基质和小管间质中细胞外基质的阳性面积增加，在
ＱＳ 组，这些情况均被缓解。

足细胞丢失是 ＤＮ 的必要早期事件，这与蛋白

尿的产生和肾小球硬化的发生密切相关［３４－３６］。 足

细胞标志蛋白是维持肾小球滤过屏障结构和功能

的重要角色：由 ＮＰＨＳ２ 编码的 Ｐｏｄｏｃｉｎ 和由 ＮＰＳＨ１
编码的 Ｎｅｐｈｒｉｎ 是定位于足突裂孔隔膜的跨膜蛋

白，Ｎｅｐｈｒｉｎ 起黏附及信号转导作用，Ｐｏｄｏｃｉｎ 可激活

并增强 Ｎｅｐｈｒｉｎ 诱导的信号转导；在 ＤＮ 中，Ｐｏｄｏｃｉｎ
的表达随着足细胞损伤和基底膜破坏的程度而减

少［３７］。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，在 ＳＴＺ 诱导的 ＤＮ
中，足细胞特异性标志物 Ｐｏｄｏｃｉｎ 和 Ｎｅｐｈｒｉｎ 表达下

降，说明肾小球结构受损且足细胞骨架已被破坏；
芪石肾舒胶囊治疗后，其蛋白表达增强。 提示芪石
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肾舒胶囊可减轻足细胞损伤。
ＤＮ 的发病与多种因素相关，他们均可通过依

赖和独立于 ＴＧＦ⁃β 的机制激活 ＴＧＦ⁃β 信号［３８］。
ＴＧＦ⁃β 有 ３ 种亚型，即 ＴＧＦ⁃β１、ＴＧＦ⁃β２ 和 ＴＧＦ⁃β３，
虽然三者及其受体均在肾中广泛表达，但 ＴＧＦ⁃β１
是 ＤＮ 发病的关键介质；ＴＧＦ⁃β１ 与 ＴＧＦ⁃β 受体Ⅱ结

合后， 激活 ＴＧＦ⁃β 受体 Ⅰ 激酶， 导致 Ｓｍａｄ２ 和

Ｓｍａｄ３ 磷酸化，激活后的 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 与 Ｓｍａｄ４
形成 Ｓｍａｄ 复合物，该寡聚复合物易位到细胞核内

与转录因子一起介导靶基因的表达［３９－４０］；在 ＵＵＯ
和 ＤＮ 引起的肾纤维化中 Ｓｍａｄ３ 均起致病作用；而
与 ＵＵＯ 中发挥肾保护作用的 Ｓｍａｄ２ 不同，在 ＤＮ 中

Ｓｍａｄ２ 起致病作用［３８，４１］。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＩＨＣ 结果

表明，ＤＮ 组 ＴＧＦ⁃β１、ｐ⁃Ｓｍａｄ２ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 蛋白水平

显著升高，ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 的核易位增强，ＱＳ 组 ＴＧＦ⁃β１、ｐ⁃
Ｓｍａｄ２ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 蛋白水平明显下降，ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 的

核易位减弱。 提示芪石肾舒胶囊可能通过 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路改善糖尿病肾病肾纤维化。

综上所述，本研究证明芪石肾舒胶囊可以减轻

糖尿病肾病肾纤维化的病理改变，其机制可能与抑

制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路的表达有关。 但本研究存

在一些局限性，需要探索芪石肾舒胶囊治疗糖尿病

肾病纤维化的具体分子机制，以提供更准确的干预

手段。
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ｐｏｄｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１１， ６０（６）： １７７９－１７８８．

［３５］ 　 ＹＡＳＵＤＡ⁃ＹＡＭＡＨＡＲＡ Ｍ， ＫＵＭＥ Ｓ， ＴＡＧＡＷＡ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１５， １１（１２）： ２３８５－２３８６．

［３６］ 　 ＫＬＡＵＳＥＮ Ｋ， ＢＯＲＣＨ⁃ＪＯＨＮＳＥＮ Ｋ， ＦＥＬＤＴ⁃ＲＡＳＭＵＳＳＥＮ Ｂ，
ｅｔ ａｌ． Ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ
ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２００４， １１０（１）： ３２－３５．

［３７］ 　 ＨＵ Ｙ， ＹＥ Ｓ， ＸＩＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｎｅｐｈｒｉｎ ａｎｄ
ｐｏｄｏｃｉｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２０２０， ５７
（３）： ２７９－２８６．

［３８］ 　 ＷＡＮＧ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｈ Ｌ， ＬＩＵ Ｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β ａｓ ａ ｍａｓｔｅｒ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２
（１５）： ７８８１．

［３９］ 　 ＬＡＮ Ｈ Ｙ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１２，
３９（８）： ７３１－７３８．

［４０］ 　 ＷＵ Ｗ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＬＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ＳＴＺ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１， １６（１）： １１８．

［４１］ 　 ＬＯＥＦＦＬＥＲ Ｉ， ＬＩＥＢＩＳＣＨ Ｍ， ＡＬＬＥＲＴ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＦＳＰ１⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＳＭＡＤ２ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ， ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ， ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ＳＴＺ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ，
２０１８， ３７２（１）： １１５－１３３．

〔收稿日期〕２０２４－０１－１５

５６中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ３４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ９


