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2-O-葡萄糖基白及苷抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路减轻糖尿病小鼠肾脏
损伤 
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摘  要：目的  探究 2-O-葡萄糖基白及苷对糖尿病小鼠肾脏的保护作用及其对 Toll 样受体 4/核转录因子-κB/NOD 样受体蛋

白 3（TLR4/NF-κB/NLRP3）通路的影响。方法  将 C57BL/6 小鼠随机分为对照组、模型组、厄贝沙坦组、2-O-葡萄糖基白

及苷组，每组 10 只。检测小鼠体质量、肾质量、肾指数；通过 HE 染色、PAS 染色、Masson 染色观察肾脏病理形态；透射

电镜观察肾脏超微结构；检测小鼠血清糖代谢指标[胰岛素（INS）、空腹血糖、糖化血红蛋白（GHb）]、肾功能指标[血尿素

氮（BUN）、血肌酐（SCr）和尿白蛋白（ALB）]、炎性因子［白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）］水

平以及蛋白免疫印迹法检测肾组织中 TLR4、NF-κB p65、p-NF-κB p65 和 NLRP3 蛋白的表达水平。结果  2-O-葡萄糖基白

及苷干预后，肾组织病理形态改善，间质纤维化程度减轻，基底膜厚度变薄，空腹血糖降低（P＜0.05）；BUN、SCr、ALB

水平降低（P＜0.05）；IL-1β、IL-6、TNF-α 水平降低（P＜0.05）；TLR4、NLRP3 和 p-NF-κB p65/NF-κB p65 蛋白表达水平显

著降低（P＜0.05）。结论  2-O-葡萄糖基白及苷能够减轻糖尿病小鼠肾脏损伤状态，调节血糖，改善肾功能，减轻炎症反应，

其机制可能与抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路有关。 
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2-O-Glucosyl bletilla striata glycoside alleviates renal injury in diabetic rats by 
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Abstract: Objective  To investigate the renal protective effect of 2-O-glucosyl bletilla striata glycoside on diabetic mice, and its 

effect on TLR4/NF-κB/NLRP3 pathway. Methods  C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model group, irbesartan 

group, and 2-O-glucosyl bletilla striata glycoside group, with 10 mice in each group. Body weight, kidney weight, and kidney index 

were measured sequentially. Renal pathological morphology was assessed using HE staining, PAS staining, and Masson staining, while 

renal ultrastructure was examined via transmission electron microscopy. Serum glucose metabolism indices (INS, fasting blood 

glucose, GHb), renal function indices (BUN, SCr, ALB), and levels of inflammatory factors (IL-1β, IL-6, TNF-α) were measured. The 

expression levels of TLR4, NF-κB p65, p-NF-κB p65, and NLRP3 proteins in renal tissue were assessed using Western blotting. Results  

After 2-O-glucosyl bletilla striata glycoside intervention, the pathological morphology of renal tissue improved, the degree of interstitial 
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fibrosis was alleviated, and the thickness of basement membrane became thinner, fasting blood glucose decreased (P < 0.05). BUN, 

SCr, and ALB levels were decreased (P < 0.05), IL-1β, IL-6, and TNF-α levels were decreased (P < 0.05). TLR4, NLRP3 and p-NF-

κB p65/NF-κB p65 protein expressions were decreased (P < 0.05). Conclusion  2-O-glucosyl bletilla striata glycoside can alleviate 

renal damage in diabetic mice, regulate blood sugar, improve renal function, and reduce inflammatory response, and its mechanism 

may be related to the inhibition of TLR4/NF-κB/NLRP3 pathway. 

Key words: 2-O-glucosyl bletilla striata glycoside; diabetes; kidney damage; TLR4/NF-κB/NLRP3 pathway; inflammatory response 

 

糖尿病是一种因胰岛素分泌缺陷或受损造成

的代谢性疾病，主要以高血糖为特征[1]。长期高血

糖可诱导持续性炎症反应，损害肾脏微血管系统，

导致肾组织结构性和功能性损伤[2-3]。Toll 样受体 4/

核转录因子-κB/NOD 样受体蛋白 3（TLR4/NF-

κB/NLRP3）信号通路被认为是调节炎症反应的关

键途径[4-5]。糖尿病条件下，TLR4 的持续激活通过

NF-κB 信号通路级联放大炎症反应，诱导NLRP3 炎

性小体活化，释放大量促炎性细胞因子，引发肾脏

乃至全身系统性炎症[6]。TLR4/NF-κB/NLRP3 通路

的过度激活会促进糖尿病肾脏纤维化，而靶向该通

路的天然产物可显著减轻糖尿病肾损伤[7]。2-O-葡

萄糖基白及苷是一种从手参中分离得到的化合物，

手参在临床实践中已被用于糖尿病肾病的辅助治

疗，这提示其活性成分可能具有肾脏保护潜力[8]。

本研究通过高脂高糖饮食结合链脲佐菌素注射构

建糖尿病肾脏损伤小鼠模型，探讨 2-O-葡萄糖基白

及苷对 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路的影响，以期为糖

尿病肾脏损伤的治疗提供新思路和实验依据。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

50 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，6 周龄，体质

量 16～18 g，采购自昆明医科大学实验动物中心[许

可证号 SCXK（滇）2020-0004]。实验动物在云南中

医药大学动物实验中心饲养，环境条件控制在 22～

27 ℃、相对湿度 40%～60%、12 h 交替照明来模拟

正常昼夜生理节律。根据实验动物 3R 原则对大鼠

进行人道关怀。所有动物实验均获得云南中医药大

学动物伦理委员会审查批准（YNUCM-XMSB-S-

20240058）。 

1.2  药物与试剂 

2-O-葡萄糖基白及苷（质量分数≥95%，批号

BP2150，成都普瑞法科技开发有限公司）；厄贝沙

坦片[批号 HJ20171182，赛诺菲（杭州）制药有限公

司]；链脲佐菌素（批号 S6050，北京博奥拓达有限

公司）；胰岛素（INS）、糖化血红蛋白（GHb）、尿

白蛋白（ALB）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）ELISA 检测试剂盒均购自江

苏酶免有限公司（批号 MM-0040M2、MM-0163M2、

MM-0132M2、MM-44286M2、MM-0579M2、MM-

0159M2）；尿素氮（BUN）、血肌酐（SCr）生化检

测试剂盒均购自深圳迈瑞医疗有限公司（批号 105-

000452-00、105-000457-00）。TLR4、核转录因子-κB 

p65（NF-κB p65/p-NF-κB p65）、β-actin 抗体均购自

美国 Santa Cruz Biotechnology（批号 sc-293072、sc-

109、sc-101752、sc-517582）；NLRP3 抗体购自江苏

亲科生物研究中心有限公司（批号 AF4620）。 

1.3  动物造模、分组及给药 

随机从 50 只 C57BL/6J 小鼠中选 10 只作为对

照组，接受普通维持型饲料喂养。另外 40 只小鼠作

为模型组，参照文献报道方法[9]，给予高脂饲料喂

养（高脂饲料配方为 15%猪油、5%蛋黄粉、1%胆

固醇、0.5%胆酸盐、78.5%常规饲料），同时饮用 5%

的红糖水。所有小鼠喂养 6 周后，禁食不禁水 12 h，

给予模型组小鼠 ip 50 mg/kg 链脲佐菌素，对照组注

射同等体积的柠檬酸缓冲液。72 h 后收集小鼠血液

和尿液，以空腹血糖≥16.7 mmol/L、24 h 尿蛋白＞

30 mg 的标准，判定糖尿病肾脏损伤模型诱导成功。 

在造模过程中，有 8 只小鼠死亡，2 只不符合

模型标准。将其余的 30 只糖尿病组小鼠随机分为

模型组、厄贝沙坦组、2-O-葡萄糖基白及苷组，每

组 10 只。对照组和模型组每日 sc 生理盐水 0.5 mL；

2-O-葡萄糖基白及苷组每天按 1 mg/kg 的剂量，sc

含 5%的 2-O-葡萄糖基白及苷生理盐水溶液[10]。

厄贝沙坦组小鼠根据体质量以 15 mg/kg，每天 ig 

1 次[11]，连续干预 4 周。 

实验结束当日，采用 10%水合氯醛（0.4 mL/100 g）

作为麻醉剂，通过 ip 的方式对小鼠进行麻醉，随后

将其固定于解剖板上。利用腹主动脉取血法采集血

液样本，之后在 3 000 r/min 条件下离心 10 min，以

分离血清，并将其分装入 EP 管中存放于−80 ℃冰

箱冷冻保存，以供后续的生化指标测定。在取血过

程完成后，立即解剖大鼠，取出双侧肾脏，并使用

生理盐水快速漂洗，去除残留血迹后称质量。随后，
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将右肾组织分别固定于 4%的多聚甲醛溶液及电镜

固定液中，以用于后续的肾脏病理学检测。将左肾

组织分装入冻存管，存放于−80 ℃冰箱冷冻保存，

用于后续实验。 

1.4  肾脏组织病理学检测 

肾脏组织经横切均分后，首先采用 4%多聚甲

醛固定 48 h 以保持组织结构完整性。随后对样本进

行脱水、二甲苯透明等标准处理流程，在 65 ℃下

溶解石蜡，将肾脏组织切面朝下放入包埋盒，压制

固定并浇灌石蜡，最终制备成 4 μm 厚的石蜡切片。

切片经脱蜡复水处理后，分别进行 HE、PAS、Masson

染色。HE 染色用于定量分析肾小管上皮细胞胞质

空泡面积，PAS 染色用于检测多糖物质沉积情况并

计算其阳性面积，Masson 染色则用于评估纤维组织

增生程度并测定其阳性面积。另取肾皮质组织快速

切取约 1 mm3 大小的组织块，立即投入装有电镜固

定液的 EP 管内，在 4 ℃环境下继续固定，在乙醇

溶液中进行脱水处理和包埋处理后制备超薄切片，

通过透射电子显微镜观察足细胞足突形态学改变

并精确测量肾小球基底膜厚度。所有病理学检测均

采用随机选取 6 个非重叠视野的方法，确保数据代

表性，并利用 Image J 软件进行系统定量分析。 

1.5  血液生化指标检测 

实验前将小鼠禁食 4～12 h（仅允许饮水），以

确保血糖测量准确性。在处死小鼠前，对尾部进行

消毒，然后使用锋利的组织剪刀快速切除大约 1 mm

的尾部组织，之后挤压尾部以促进血液流出。用血

糖试纸吸取血滴，随后使用罗氏血糖仪检测空腹血

糖。测量完成后，立即使用蘸有碘伏的湿棉球对伤

口进行消毒，以防感染。采用 ELISA 法根据相关试

剂盒说明书检测空腹胰岛素、糖化血红蛋白浓度及

IL-1β、IL-6、TNF-α、INS、GHb、ALB 水平。采用

全自动生化仪检测小鼠血清中 SCr、BUN 含量。 

1.6  Western blotting 法检测肾脏组织中 TLR4、p-

NF-κB p65、NF-κB p65 和 NLRP3 蛋白的表达情况 

取 100 mg 肾脏组织用 1 mL 含 PMSF 的 RIPA

裂解液处理。裂解 30 min 后，在 4 ℃下 12 000 r/min

离心 5 min，收集上清液。通过 SDS-PAGE 凝胶电

泳将蛋白分离并转移到 PVDF 膜上。封闭处理后，

加入稀释好的一抗，孵育过夜。次日，二抗孵育 45 

min，使用 ECL 发光液进行显色，使用 ECL 发光液

进行显色。以 β-actin 为内参，使用 Image J 软件进

行半定量分析。 

1.7  统计学处理方法 

所有实验至少重复 3 次，所得数据以x ± s 的

形式表示。首先，对数据进行正态性检验和方差齐

性检验，确保数据符合正态分布且方差齐性。对于

满足这些条件的数据，采用单因素方差分析

（ANOVA）进行多组之间的比较。统计分析过程使

用 SPSS 28.0 软件完成，数据结果的图形化展示则

通过 GraphPad Prism 8.0 软件实现。图片定量分析

则借助 Image J 软件完成。 

2  结果 

2.1  小鼠一般情况 

与对照组相比，模型组小鼠体质量明显减轻，

肾质量及肾指数明显增加（P＜0.05）；与模型组相

比，2-O-葡萄糖基白及苷组小鼠肾质量及肾指数明

显降低（P＜0.05），见表 1。 

表 1  2-O-葡萄糖基白及苷对小鼠体质量、肾质量和肾指数的影响（x ± s，n = 10） 

Table 1  Effects of 2-O-glucosyl glycosides on body weight, kidney weight and kidney index in mice (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 体质量/g 肾质量/g 肾指数/(mg·kg−1) 

对照 — 29.72±2.32 0.31±0.05 10.79±1.13 

模型 — 26.87±2.35* 0.41±0.06* 14.37±1.35* 

厄贝沙坦 15 27.27±2.26# 0.34±0.06# 12.19±1.14# 

2-O-葡萄糖基白及苷  1 27.38±2.15# 0.34±0.05#* 11.93±1.22# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

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

2.2  2-O-葡萄糖基白及苷对小鼠肾脏组织病理学

的影响 

HE 染色显示，模型组小鼠肾小管上皮细胞气

球样变性、胞质空泡化；与模型组相比，厄贝沙坦

组和 2-O-葡萄糖基白及苷组小鼠肾小管上皮细胞

胞质空泡面积减少（P＜0.05），见图 1、2。 

PAS 染色显示，模型组小鼠系膜基质增生；

与模型组相比，厄贝沙坦组和 2-O-葡萄糖基白及

苷组小鼠多糖阳性面积与肾小球面积比值明显下

降（P＜0.05），见图 2、3。 
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图 1  小鼠肾脏组织 HE 染色 

Fig. 1  HE staining of mouse kidney tissue 

 

A-对照组，B-模型组，C-厄贝沙坦组，D-2-O-葡萄糖基白及苷组；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

A-control group, B-model group, C-irbesartan group, D-2-O-glucosyl bletilla striata glycoside group; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 2  各组小鼠肾小管上皮细胞胞质空泡化面积/组织面积、阳性面积/组织面积、阳性面积/肾小球面积、基底膜厚度   

（x ± s，n = 10） 

Fig. 2  Cytoplasmic vacuolation area/tissue area, positive area/tissue area, positive area/glomerular area, and basement 

membrane thickness of renal tubular epithelial cells in each group of mice (x ± s, n = 10 ) 

 

图 3  小鼠肾脏组织 PAS 染色 

Fig. 3  PAS staining of mouse kidney tissue 

Masson 染色显示，模型组小鼠肾间质纤维组织

增生明显，与模型组相比；厄贝沙坦组和 2-O-葡萄

糖基白及苷组小鼠纤维化程度明显减轻（P＜0.05），

见图 2、4。 

透射电镜结果显示，模型组小鼠肾小球基底膜

出现弥漫性增厚，广泛性足突融合，裂孔消失，融

合的足突间封闭连接取代了裂孔隔膜，足细胞表面

出现大量微绒毛，局部基底膜不规则增厚，并出现

分层和断裂，足细胞足突从基底膜脱离，造成基底

膜外侧裸露；与模型组相比，厄贝沙坦组和 2-O-葡

萄糖基白及苷组小鼠的肾小球基底膜厚度明显变

薄（P＜0.05），足突结构较为规则完整，呈栅栏状

紧贴在基底膜外侧，足突间裂孔隔膜清晰可见，见

图 2、5。 

对照                      模型                    厄贝沙坦            2-O-葡萄糖基白及苷 
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图 4  小鼠肾脏组织 Masson 染色 

Fig. 4  Masson staining of mouse kidney tissue 

 

图 5  小鼠肾脏组织透射电镜 

Fig. 5  Transmission electron microscopy of mouse kidney tissue 

2.3  2-O-葡萄糖基白及苷对小鼠空腹血糖、空腹胰

岛素及糖化血红蛋白的影响 

与对照组相比，模型组小鼠空腹血糖、GHb 明

显升高，INS 明显降低（P＜0.05）；与模型组相比，

2-O-葡萄糖基白及苷小鼠空腹血糖明显降低（P＜

0.05），但 INS 和 GHb 含量无明显变化，见图 6。 

2.4  2-O-葡萄糖基白及苷对小鼠肾功能的影响 

与对照组相比，模型组小鼠 BUN、SCr、ALB

含量明显升高（P＜0.05）；与模型组相比，2-O-葡萄

糖基白及苷小鼠 BUN、SCr、ALB 含量均明显降低

（P＜0.05），见图 7。 

2.5  2-O-葡萄糖基白及苷对小鼠血清炎性因子的

影响 

与对照组相比，模型组小鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α

水平明显升高（P＜0.05）；与模型组相比，2-O-葡萄

糖基白及苷组小鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平明显降 

 

A-对照组，B-模型组，C-厄贝沙坦组，D-2-O-葡萄糖基白及苷组；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

A-control group, B-model group, C-irbesartan group, D-2-O-glucosyl bletilla striata glycoside group; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 6  各组小鼠空腹血糖、INS 及 GHb 比较（x ± s，n = 10） 

Fig. 6  Comparison of fasting blood glucose, INS and GHb in each group of mice (x ± s, n = 10 ) 
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低（P＜0.05），见图 8。 

2.6  2-O-葡萄糖基白及苷对小鼠肾脏组织 TLR4、

NF-κB p65、p-NF-κB p65、NLRP3 蛋白表达量的

影响 

Western blotting 结果显示，与对照组相比，模

型组小鼠肾脏组织 TLR4、NF-κB p65、p-NF-κB p65、

NLRP3 蛋白表达水平明显升高（P＜0.05）；与模型

组相比，2-O-葡萄糖基白及苷组 TLR4、NF-κB p65/ 

p-NF-κB p65、NLRP3 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.05），见图 9。 

3  讨论 

糖尿病肾脏损伤是糖尿病最常见的微血管并

发症之一，包括糖尿病肾病及其他肾脏血管病变，

被认为是一种慢性炎症性疾病，炎症反应贯穿整个

病程。本研究通过 ip 高脂高糖饮食联合链脲佐菌素

成功构建糖尿病肾脏损伤小鼠模型，其中仅有 2 只

小鼠未表现出明显的蛋白尿，可能是因为个体差

异。此外，ip 链脲佐菌素后，有 8 只小鼠死亡。检 

 

A-对照组，B-模型组，C-厄贝沙坦组，D-2-O-葡萄糖基白及苷组；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

A-control group, B-model group, C-irbesartan group, D-2-O-glucosyl bletilla striata glycoside group; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 7  各组小鼠肾功能指标比较（x ± s，n = 10） 

Fig. 7  Comparison of renal function indicators of mice in each group (x ± s, n = 10 ) 

 

A-对照组，B-模型组，C-厄贝沙坦组，D-2-O-葡萄糖基白及苷组；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

A-control group, B-model group, C-irbesartan group, D-2-O-glucosyl bletilla striata glycoside group; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 8  各组小鼠血清炎性因子比较（x ± s，n = 10） 

Fig. 8  Comparison of serum inflammatory factors in each group of mice (x ± s, n = 10 ) 

 
A-对照组，B-模型组，C-厄贝沙坦组，D-2-O-葡萄糖基白及苷组；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

A-control group, B-model group, C-irbesartan group, D-2-O-glucosyl bletilla striata glycoside group; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 9  各组小鼠肾脏组织 TLR4、NF-κB p65、p-NF-κB p65、NLRP3 蛋白表达水平（x ± s，n = 10） 

Fig. 9  Protein expression of TLR4, NF-κB p65, p-NF-κB p65 and NLRP3 in the kidney tissues of mice in each group (x ± s, n = 10 ) 
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测尿蛋白时发现，这 8 只小鼠都曾出现明显的血尿，

这进一步证实了链脲佐菌素注射后所诱发的肾脏

损伤和其致命性。建模成功后，该模型表现出典型

的糖尿病肾病特征，包括血糖、尿糖、尿量、尿蛋

白和肌酐水平异常升高，以及显著的肾小球病变和

肾小管上皮细胞损伤等病理改变。中医理论对糖尿

病肾病的基本病机认识为阴虚燥热，随病程演变可

致气阴两虚，继而阴损及阳，最终导致阴阳俱损[12]。 

2-O-葡萄糖基白及苷作为手参中的活性成分，

其药理活性研究相对有限。而其独特的环状结构和

羟基官能团赋予了该化合物显著的抗炎活性[13-14]。

这一结构–活性关系为深入探究 2-O-葡萄糖基白

及苷在糖尿病肾脏损伤防治中的作用机制提供了

重要的研究基础和线索。本研究旨在进行综合药效

评价，观测指标既包括血糖代谢相关指标，也包含

了肾功能相关指标，因此实验选取临床常用药厄贝

沙坦作为阳性对照，系统评价了 2-O-葡萄糖基白及

苷对糖尿病肾脏损伤的治疗效果。 

2-O-葡萄糖基白及苷与厄贝沙坦具有相似的肾

脏保护作用，可有效改善糖尿病小鼠肾小管上皮细

胞损伤、减少多糖沉积、降低肾间质纤维化程度以

及保护肾小球基底膜结构等病理改变。长期高血糖

状态下，肾小管上皮细胞容易受到损伤和凋亡，而

血糖波动过大也可能导致肾小管上皮细胞凋亡加

剧，肾脏损害增大，炎症因子可进一步损伤肾小球

和肾小管上皮细胞，促进肾纤维化的形成和发展，

加速糖尿病肾病的进展[15]。本研究中，2-O-葡萄糖

基白及苷显著降低了小鼠的空腹血糖水平，尽管对

空腹胰岛素和糖化血红蛋白的影响不大，但与模型

组相比，仍显示出改善血糖控制的趋势。从分子机

制层面来看，组织损伤刺激下的 TLR4 活化会触发

NF-κB 核转位并诱导 NLRP3 表达，形成一个复杂

的炎症级联放大过程，这一信号通路的持续激活是

导致肾脏组织慢性炎症损伤的重要机制[16-17]。路琪

等[18]发现TLR4/NF-κB/TNF-α蛋白在糖尿病肾病大

鼠肾组织中高表达。赵青等[19]发现厄贝沙坦可以通

过抑制 NLRP3 表达，减轻肾脏损害。张旭东等[20]

发现汉黄芩素调控 TLR4/MAPK/NF-κB 信号通路，

缓解糖尿病肾病大鼠纤维化状态。本研究证实，2-

O-葡萄糖基白及苷通过抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3

炎症信号通路，显著改善糖尿病小鼠的肾脏病理损

伤（包括肾小管上皮细胞保护、纤维化减轻及基底

膜结构修复）。 

综上所述，本研究证实了 2-O-葡萄糖基白及苷

能够减轻糖尿病肾脏损伤小鼠肾脏病理改变，改善

肾功能，调节血糖，减轻炎症反应，其机制可能与

TLR4/NF-κB/NLRP3 通路有关。 
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