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水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织损伤的保护作用1 
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摘  要：目的  探讨水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织损伤的保护作用。方法  SD 大鼠随机选取 8 只作为对照组，其余

大鼠给予高脂饲料喂养联合 ip 链脲佐菌素（35 mg/kg）建立糖尿病肾病模型，成模大鼠随机分为模型组及水蛭冻干粉低、

中、高剂量（0.3、0.6、1.2 g/kg）组。给药 16 周后，检测大鼠 24 h 尿微量白蛋白（24 h urinary microalbumin，24 h-mALB）、

空腹血糖、尿素氮（urea nitrogen，BUN）、肌酐（creatinine，Scr）水平和肾质量/体质量；采用 TBA 法和羟胺法测定大鼠血

清超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性和丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平；采用 ELISA 法检测大鼠

血清肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和单核细胞趋化因子-1（monocyte 

chemokine-1，MCP-1）水平；Western blotting 法检测大鼠肾组织 Janus 蛋白酪氨酸激酶 2/信号转导和转录激活子 1、3（janus 

kinase 2/signal transducer and activator of transcription1、3，JAK2/STAT1/STAT3）通路相关蛋白表达。结果  与对照组比较，

模型组大鼠 24 h-mALB、空腹血糖、肾功能（BUN、Scr）、肾质量/体质量指标均显著升高（P＜0.01），血清 MDA、TNF-α、

IL-1β 和 MCP-1 水平显著增加（P＜0.01），SOD 活性显著降低（P＜0.01），肾组织 JAK2/STAT1/STAT3 通路被激活（P＜0.05、

0.01）。与模型组比较，水蛭冻干粉组大鼠 24 h-mALB 排泄降低（P＜0.01），肾功能（BUN、Scr）、肾质量/体质量改善

（P＜0.05、0.01），氧化损伤减轻（P＜0.05、0.01），血清炎症因子水平下降（P＜0.05、0.01），肾组织 JAK2/STAT1/STAT3

通路被抑制（P＜0.05、0.01）。结论  水蛭冻干粉可能通过抑制糖尿病肾病大鼠氧化应激及炎症因子的产生，抑制肾组织

JAK2/STAT1/STAT3 信号通路活化，从而降低 mALB 排泄，改善肾功能，进而发挥肾脏保护作用。 
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Abstract:  Objective  To explore the intervention of hirudo lyophilized powder in the renal tissue injury of diabetic nephropathy rats. Methods  

Eight SD rats were selected as control group, and the remaining rats were used to establish diabetic nephropathy models by high-fat diet combined 

with ip streptozotocin (35 mg/kg). Diabetic nephropathy rats were randomly divided into model group, hirudo lyophilized powder low-, medium-, 

high-dose (0.3, 0.6, 1.2 g/kg) group. After administered with corresponding drug for 16 weeks, the 24 h-urine microalbumin, blood glucose, urea 

nitrogen (BUN), creatinine (Scr) and KW/BW were detected; The activity of superoxide dismutase (SOD) and level of malondialdehyde (MDA) in 
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serum were measured by TBA and hydroxylamine method respectively; The levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), and 

monocyte chemokine-1 (MCP-1) in serum were analyzed by ELISA; The related protein expressions of JAK2/STAT1/STAT3 pathway were 

detected in renal tissues by western blotting. Results  Compared with control group, 24-h urine microalbumin, fasting blood glucose, BUN, Scr, 

and KW/BW were significantly increased (P < 0.01); The serum levels of MDA, TNF-α, IL-1β, and MCP-1 were significantly increased (P < 

0.01); The activiy of SOD was significantly inhibited (P < 0.01); The JAK2/STAT1/STAT3 signaling pathway was activated in renal tissues of 

model group (P < 0.05, 0.01). Compared with model group, the 24 h urinary microalbumin excretion was reduced (P < 0.01), renal function (BUN, 

Scr) and KW/BW were significantly improved (P < 0.05, 0.01), the degree of oxidative stress and serum inflammatory factor levels were decreased 

(P < 0.05, 0.01), and the activation of JAK2/STAT1/STAT3 signaling pathway was inhibited in hirudo lyophilized powder group (P < 0.05, 0.01). 

Conclusion  Hirudo lyophilized powder could inhibit oxidative stress and inflammation injury, inhibit the activation of JAK2/STAT1/STAT3 

signaling pathway, reduce urinary microalbumin excretion, and improve renal function, and thus exert renal protective effects.  

Key words: diabetic nephropathy; hirudo lyophilized powder; JAK2/STAT1/STAT3 pathway; oxidative stress; inflammation 

糖尿病肾病是糖尿病微血管并发症之一，严重

危害人类健康，加重经济和社会负担。糖脂代谢紊

乱、血液动力学改变、肾素-血管紧张素-醛固酮系

统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）

的激活、氧化应激、炎症等均可能参与糖尿病肾病

的发生和发展，其中氧化应激和慢性炎症在糖尿病

肾病的发生发展中起着重要作用[1-2]。氧化应激可引

起细胞内和细胞间的代谢紊乱，内源性活性氧自由

基（reactive oxygen species，ROS）可刺激炎症因子

的表达[3]，从而引起基质蛋白在肾脏过度沉积导致

肾脏结构及功能异常。Janus 蛋白酪氨酸激酶/信号

转导和转录激活子（janus kinase/signal transducer 

and activator of transcription，JAK/STAT）信号通路

是 调 控 炎 症 因 子 表 达 的 枢 纽 [4] ， 其 中

JAK2/STAT1/STAT3 是在糖尿病肾病发生和发展过

程中被最明确识别的 JAK 和 STAT 形式[5]。 

中医学认为瘀血阻滞肾脏络脉是糖尿病肾病

的主要病机之一[6]。现代医学研究证实血瘀的病理

机制与炎症病理过程有关[7]。水蛭味咸、苦，性平，

有小毒，归肝经，是常用的活血化瘀通络类动物中

药。《神农本草经》：“主逐恶血，瘀血，月闭，破

血瘕积聚，无子，利水道”。胡筱娟等[8]认为糖尿病

凡有瘀血征象，甚或无明显瘀血表现时均可酌情选

用水蛭，只要运用得当，疗效甚佳。然而水蛭治疗

糖尿病肾病的具体机制尚不明确，本研究采用 ip 链

脲佐菌素联合高脂饲料复制糖尿病肾病大鼠模型，

考察水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织的保护

作用及氧化应激及炎症因子的影响，阐明水蛭冻干

粉对糖尿病肾病大鼠肾脏保护作用的可能机制。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 48 只，4～5 周龄，体质

量 60～80 g，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司，许可证号 SCXK（京）2016-0006。于温

度（24±1）℃，湿度 50%～70%条件下适应性饲

养 1 周，自由进食饮水。动物实验经河北中医学院

伦理委员会批准（批准号 DWLL2015002）。 

1.2  药品和试剂 

水蛭冻干粉（批号 Z10970056，每克水蛭冻干

粉相当于 56 个抗凝血酶活性单位）购自重庆多普

泰制药股份有限公司；链脲佐菌素（批号 04081408）

购自美国 Enzo Life Sciences 公司；高脂饲料（蛋白

质 24.2%、碳水化合物 42.1%、脂肪 25.4%）购自

北京博泰宏达生物技术有限公司；尿素氮（urea 

nitrogen，BUN）、肌酐（creatinine，Scr）试剂盒（批

号分别为 AUZ3611、AUZ3562）购自贝克曼库尔特

实验系统有限公司；尿微量白蛋白（ urinary 

microalbumin，mALB）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）

试剂盒（批号分别为 H127-1-2、A003-1-2、A001-3-2）

均购自南京建成生物工程研究所；肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β

（ interleukin-1β， IL-1β）、单核细胞趋化因子 -1

（monocyte chemokine-1，MCP-1）试剂盒（批号分

别为 SXR063、SXR026、SXR043）均购自上海森

雄科技实业有限公司；抗兔 JAK2 抗体（批号 3230）、

抗兔 STAT1 抗体（批号 14994）、抗兔 STAT3 抗体

（批号 4904）、抗兔磷酸化 JAK2 抗体（批号 3776）、

抗兔磷酸化 STAT1 抗体（批号 7649）、抗兔磷酸化

STAT3 抗体（批号 9145）均购自美国 CST 公司；

β-actin 抗体（批号 AF0003）购自碧云天生物技术

有限公司；HRP 标记羊抗兔抗体（批号 GB23303）、

ECL 增强化学发光试剂盒（批号 G2014）、蛋白酶

抑制剂和磷酸化酶抑制剂（批号 G2007）购自武汉
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赛维尔生物科技有限公司；BCA 蛋白定量分析试剂

盒（批号 A53225）购自美国 Thermo Fisher Scientific

公司。 

1.3  仪器 

One Touch 血糖仪和稳豪血糖试纸（美国强生

Lifescan 公司）；Infinite 200 多功能酶标仪（瑞士

Tecan 公司）；RM2050 石蜡切片机（德国 Leica 公

司）；Dimension RxL Max 全自动生化分析仪（西门

子公司）；Olympus 光学显微镜（日本 Olympus 公

司)；ImageQuant LAS4000 成像系统（美国 GE 医

疗公司）；SDS-PAGE 电泳仪（美国伯乐公司）；

Allegra-64R 高速冷冻离心机（美国 Beckman 公司）。 

2  方法 

2.1  模型制备、分组与给药 

随机选取 8 只 SD 大鼠作为对照组给予普通饲

料饲养，其余 40 只大鼠给予高脂饲料喂养联合 ip

小剂量链脲佐菌素复制糖尿病肾病大鼠模型。高脂

饲料喂养 6 周后大鼠禁食不禁水 12 h，造模大鼠 ip 

1%链脲佐菌素溶液（35 mg/kg），对照组 ip 等体积

0.1 mmol/L 柠檬酸缓冲液（pH 4.3），72 h 后尾静脉

采血测血糖，血糖≥16.7 mmol/L 则视为造模成功[9]。

造模过程中有 2 只大鼠死亡，1 只大鼠因血糖＜16.7 

mmol/L，予以剔除。根据人与大鼠体表面积换算和

文献报道[10-11]，将剩余 37 只糖尿病大鼠随机分为模

型组 10 只、水蛭冻干粉低剂量（0.3 g/kg）组 9 只，

水蛭冻干粉中剂量（0.6 g/kg）组 9 只，水蛭冻干粉

高剂量（1.2 g/kg）组 9 只。水蛭冻干粉溶于蒸馏水

中配制成 30%混悬液，水蛭冻干粉低、中、高剂量

组 ig 混悬液（1、2、4 mL/kg），对照组和模型组 ig

等体积蒸馏水，1 次/d，连续 16 周，给药期间观察

大鼠的一般状态。 

2.2  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠 24 h-mALB 水

平的影响  

给药结束后，将大鼠置于代谢笼中留取尿液，

4 ℃、3500 r/min 离心 10 min，取上清，按照 ELISA

试剂盒说明书测定 24 h-mALB 水平。 

2.3  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠血糖、BUN 和

Scr 水平的影响 

给药结束后，大鼠禁食不禁水 12 h，3%异氟烷

吸入麻醉，称定体质量，股动脉取血，采用全自动

生化分析仪检测血糖、BUN 和 Scr 水平。大鼠脱颈

椎处死后剖开腹腔，迅速分离肾脏，用冰生理盐水

冲洗后称定左肾质量，计算肾质量/体质量。 

2.4  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠血清 SOD 活性

及 MDA、TNF-α、IL-1β 和 MCP-1 水平的影响  

大鼠股动脉取血，4 ℃、1500 r/min 离心 10 min

分离血清，按照试剂盒说明书分别测定血清中 SOD

活性及 MDA、TNF-α、IL-1β 和 MCP-1 水平。 

2.5  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织病理变

化的影响  

肾脏组织在 4%多聚甲醛中固定 24 h，脱水、

常规石蜡包埋、切片（厚度 4 μm），切片后分别用

苏木精-伊红（HE）和 Masson 染色，于显微镜下观

察肾组织的病理变化。 

2.6  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织

JAK2/STAT1/STAT3 通路相关蛋白表达的影响  

取约 100 mg 大鼠肾组织研磨至粉末状，加入含

HALT 蛋白酶/磷酸酶抑制剂的 RIPA 裂解液，于冰上

裂解，4 ℃、10 000 r/min 离心 10 min，提取总蛋白，

采用 BCA 法测定组织上清液蛋白质量浓度，用上样

缓冲液稀释蛋白样品，100 ℃沸水浴 5 min 使蛋白变

性。蛋白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳（SDS-PAGE）分离，转至 PVDF 膜，用 5%

脱脂奶粉室温封闭 2 h，TBST 洗涤 3 次，分别加入

JAK2 抗体（1∶600）、STAT1 抗体（1∶600）、STAT3

抗体（1∶600）、磷酸化 JAK2 抗体（1∶750）；磷酸

化 STAT1 抗体（1∶750）、磷酸化 STAT3 抗体（1∶

750）、β-actin 抗体（1∶1000），4 ℃孵育过夜，TBST

洗涤 3 次，加入 HRP 标记的山羊抗兔 IgG 抗体，于

室温孵育 1 h。TBST 洗涤后置 ECL 发光液中显色，

使用 ImageQuant LAS4000 成像系统拍摄。 

2.7  统计学方法 

采用 SPSS 26.0 统计软件对数据进行统计学分

析，对各数据进行正态性检验，数据以  sx  表示；

多组资料比较采用单因素方差分析，组间比较采用

LSD 检验，方差不齐时采用秩和检验。 

3  结果 

3.1  各组大鼠的一般情况 

对照组大鼠活动灵活，体质量增加，反应灵敏，

毛色光亮洁白；模型组大鼠多饮、多尿、多食，精

神萎靡，体形消瘦，反应迟钝，毛色枯黄无光泽，

部分大鼠出现脓疮、腹部包块等现象；水蛭冻干粉

组大鼠上述情况得到明显改善，活动量增加，体质

量增加，毛色变白有光泽。模型组大鼠死亡 3 只，

水蛭冻干粉低剂量组大鼠死亡 2 只，水蛭冻干粉中、

高剂量组大鼠各死亡 1 只。 
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3.2  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠 24 h-mALB、

血糖和肾功能的影响 

如表 1 所示，与对照组比较，模型组大鼠 24 h- 

mALB、血糖、BUN、Scr 水平均明显升高（P＜0.01），

肾质量/体质量显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，

各剂量水蛭冻干粉组大鼠 24 h-mALB、BUN、Scr

水平均显著降低（P＜0.05、0.01），肾质量/体质量

显著降低（P＜0.01），呈剂量相关性，大鼠血糖无

明显变化。表明水蛭冻干粉可以改善糖尿病肾病大

鼠相关肾损伤参数，但对血糖无明显影响。

表 1  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠 24 h-mALB、血糖水平和肾功能的影响 ( x s ) 

Table 1  Effect of hirudo lyophilized powder on levels of 24 h-mALB, blood glucose, and renal function in diabetic 

nephropathy rats ( x s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) n/只 24 h-mALB/mg 血糖/(mmol·L−1)  BUN/(mmol·L−1) Scr/(μmol·L−1) 肾质量/体质量 

对照 — 8 03.13±0.64 05.36±0.62 07.82±0.82 24.36±2.70 0.28±0.04 

模型 — 7 12.68±1.11** 29.32±2.95** 16.05±0.70** 50.10±4.11** 0.59±0.04** 

水蛭冻干粉 0.3 7 09.95±0.92## 28.23±2.75 13.95±1.77## 43.80±5.89# 0.47±0.09## 

 0.6 8 07.52±1.05## 27.96±2.46 12.05±1.54## 38.03±5.83## 0.41±0.05## 

 1.2 8 05.39±0.86## 28.24±2.04 10.07±1.35## 31.49±5.90## 0.39±0.04## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，下表同 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as below tables 

3.3  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠血清MDA水平

和 SOD 活性的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 MDA 水平显著升高（P＜0.01），SOD 活性明显 

表 2  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠血清MDA水平和 SOD

活性的影响 ( x s ) 

Table 2  Effect of hirudo lyophilized powder on MDA level 

and SOD activity in serum of diabetic nephropathy rats 

( x s ) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 
n/只 

MDA/ 

(nmol·mL−1) 
SOD/(U·mL−1) 

对照 — 8 08.06±0.77 209.18±15.53 

模型 — 7 14.05±0.66** 121.35±8.02** 

水蛭冻干粉 0.3 7 12.63±0.77## 136.68±9.52# 

 0.6 8 11.67±1.16## 150.44±8.01## 

 1.2 8 10.32±0.70## 169.03±8.64## 

著降低（P＜0.01）；与模型组比较，各剂量水蛭冻

干粉组大鼠血清 MDA 水平均显著降低（P＜0.01），

SOD 活性均显著恢复（P＜0.05、0.01），呈剂量相

关性。表明水蛭冻干粉可通过抑制氧化应激的产

生，进而改善糖尿病肾病大鼠肾组织损伤。 

3.4  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠血清 TNF-α、

IL-1β 和 MCP-1 水平的影响 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 TNF-α、IL-1β 和 MCP-1 水平均显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，各剂量水蛭冻干粉组大鼠血

清 TNF-α、IL-1β 和 MCP-1 水平均显著降低（P＜

0.05、0.01），呈剂量相关性。表明水蛭冻干粉具有

抗炎作用，可有效降低糖尿病肾病大鼠血清中炎症

因子水平。

表 3  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠血清 TNF-α、IL-1β 和 MCP-1 水平的影响 ( x s ) 

Table 3  Effect of hirudo lyophilized powder on levels of IL-1β, TNF-α, and MCP-1 in serum of diabetic nephropathy rats 

( x s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) n/只 IL-1β/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) MCP-1/(pg·mL−1) 

对照 — 8 25.38±3.20 23.17±3.95 071.95±6.07 

模型 — 7 46.45±3.87** 40.88±4.06** 102.47±5.56** 

水蛭冻干粉 0.3 7 38.68±3.18## 33.78±5.31## 096.01±4.15# 

 0.6 8 34.72±3.61## 29.36±3.25## 088.87±4.45## 

 1.2 8 30.86±3.86## 27.89±3.46## 081.39±3.39## 
 

3.5  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织病理变

化的影响 

如图 1 所示，对照组大鼠肾小球、肾小管及间

质未见明显的组织病理学改变；模型组大鼠肾小球

基底膜增厚，系膜扩张伴肾小球肥大，囊腔狭窄，

部分节段出现球囊黏连，肾小管萎缩/扩张，炎性

细胞浸润，肾间质出现部分纤维化。水蛭冻干粉各

剂量组大鼠肾小球肥大、囊腔狭窄、基底膜增厚及

系膜扩张趋势均被抑制，炎性细胞浸润和胶原沉积

减少。
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图 1  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织病理变化的影响 

Fig. 1  Effect of hirudo lyophilized powder on renal histopathology in diabetic nephropathy rats 

3.6  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织 JAK2/ 

STAT1/STAT3 通路相关蛋白表达的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠肾组

织 p-JAK2/JAK2、p-STAT1/STAT1、p-STAT3/STAT3

蛋白表达均明显升高（P＜0.05、0.01），提示糖尿

病肾病大鼠肾组织 JAK2/STAT1/STAT3 信号通路激

活；与模型组比较，水蛭冻干粉组大鼠肾组织

p-STAT1/STAT1、p-STAT3/STAT3 蛋白表达显著降

低（P＜0.05、0.01），呈剂量相关性，表明水蛭冻

干粉可抑制 JAK2/STAT1/STAT3 信号通路的活化。

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 

图 2  水蛭冻干粉对糖尿病肾病大鼠肾组织 JAK2/STAT1/STAT3 通路相关蛋白的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 2  Effect of hirudo lyophilized powder on expressions of JAK2/STAT1/STAT3 signaling pathway related proteins in 

diabetic nephropathy rats ( 3= n , sx )

4  讨论 

随着对糖尿病肾病的深入研究，许多中药或中

药组分对糖尿病导致的肾损害有较好的预防和治疗

作用[12]。糖尿病肾病病程较长，迁延难愈，多为久

病痼疾。久病多虚，久病入络，气虚无以推动血行

形成瘀血，阻于肾脏络脉，引起肾脏结构和功能异

常。因此化瘀通络、保持络脉气血通畅是治疗糖尿

病肾病的关键。水蛭是常用的活血化瘀通络中药，

张锡纯称之为“祛瘀血而不伤新血，纯系水之精华

生成”“凡破血之药，多伤气分，惟水蛭味咸专入血

分，于气分丝毫无损，而瘀血默消于无形，真良药

也”。水蛭具有抗凝、抗血小板聚集、抗血栓形成、

抗动脉粥样硬化、抗炎止痛、抗肿瘤、降低血液黏

度、保护脑缺血再灌注损伤等多种药理作用[13-14]。 

氧化应激在糖尿病肾病的发生发展中起着重

要作用[1]。慢性高血糖通过干扰氧化剂与抗氧化剂

之间的平衡（如降低 SOD 活性）来诱导 ROS 的产

生[15]。在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠中 SOD 的

过表达可减轻糖尿病肾损伤[16]。本研究发现，高脂

饲料联合链脲佐菌素复制的糖尿病肾病大鼠 MDA

产生增加，SOD 活性降低，水蛭冻干粉可有效抑制

糖尿病肾病大鼠 MDA 产生，增加 SOD 活性，从而

抑制氧化应激所导致的肾脏损伤。 

氧化应激与炎症密切相关[17]，炎症因子可使肾

脏细胞外基质合成增多、降解减少，导致肾小球硬

化[18]。JAK/STAT是一种重要的ROS敏感转录因子，

对照                   模型           水蛭冻干粉 0.3 g·kg−1    水蛭冻干粉 0.6 g·kg−1   水蛭冻干粉 1.2 g·kg−1 
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在氧化应激和炎症的串扰中起关键作用 [19]。

JAK/STAT 信号通路主要由酪氨酸激酶相关受体、

酪氨酸激酶 JAKs 和转录因子 STATs 组成[4]。细胞

因子与酪氨酸激酶相关受体结合后，受体亚基发生

二聚化或多聚化，可诱导结合于受体亚基上的 JAK

相互靠近而被激活，活化受体胞浆段的酪氨酸，使

STATs 与受体结合并在 JAKs 的作用下被磷酸化，

磷酸化的 STAT 从受体复合物中解离形成异源或同

源二聚体，然后易位到细胞核与特定的基因启动子

序列结合，调控下游炎症基因的表达[20]。本研究发

现，糖尿病肾病大鼠肾脏组织中 p-JAK2、p-STAT1、

p-STAT3 蛋白表达和血清炎症因子水平显著上调，

提示 JAK2/STAT1/STAT3 信号通路被激活；水蛭冻

干粉组大鼠肾组织 p-JAK2、p-STAT1、p-STAT3 蛋

白表达均显著降低，血清炎症因子水平明显下降，

表明水蛭冻干粉可以抑制 JAK2/STAT1/STAT3 信号

通路活化，抑制炎症因子的表达，从而发挥肾脏保

护作用。 

综上，水蛭冻干粉可通过抑制糖尿病肾病大鼠

氧化应激及炎症因子的产生，抑制肾组织

JAK2/STAT1/STAT3 信号通路活化，降低尿微量白

蛋白排泄，改善肾功能，减轻肾脏病理损伤，从而

发挥肾脏保护作用。 
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