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• 药理与临床 • 

姜黄素类似物抑制炎症反应缓解 1 型糖尿病肾损伤实验研究 
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摘  要：目的  研究单羰基姜黄素类似物（WZ35）对 1 型糖尿病小鼠糖尿病肾病（DN）的缓解作用。方法  采用 ip 链脲

佐菌素（STZ）100 mg/kg 方法制备 1 型糖尿病小鼠模型，模型成功后分别 ig 给予姜黄素及 WZ35（20 mg/kg），连续给药 9
周。每周检测各组小鼠体质量和血糖，实验结束时生化分析仪检测血清中肌酐（Cr）和尿素氮（BUN）水平，HE 染色观察

肾组织病理性损伤，采用 RT-qPCR 检测肾脏组织中炎症因子和趋化因子基因表达；CD68 免疫组化染色检测肾脏组织巨噬细

胞浸润情况。结果  与对照组比较，模型组小鼠体质量明显下降，血糖明显升高，肾脏指数明显增加，血清中 Cr 和 BUN
水平明显升高，肾脏病理性损伤明显，肾脏组织中炎症因子和趋化因子基因表达明显增加，肾脏组织巨噬细胞浸润增加。姜

黄素及其类似物 WZ35 对模型小鼠体质量、血糖和肾脏指数无明显影响，显著降低模型小鼠血清中 Cr 和 BUN 水平，明显

缓解糖尿病引起的肾组织损伤；显著抑制肾脏组织中炎症因子和趋化因子的基因表达及巨噬细胞浸润，且 WZ35 作用更显

著。结论  姜黄素类似物 WZ35 能够通过抑制炎症反应缓解 1 型糖尿病小鼠 DN 进程。 
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Alleviation of curcumin analog WZ35 on type 1 diabetes-induced renal injury via 
inhibiting inflammatory response 
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Abstract: Objective  To study the alleviation of curcumin analog WZ35 on type 1 diabetic nephropathy (DN). Methods  Mice were 
treated with a single ip injection of streptozocin (STZ) to induce type 1 diabetes, while the control animals received the same volume of 
citrate buffer. The curcumin and its analog WZ35 (20 mg/kg) were ig administration for 9 weeks after the diabete obtained. The body 
weight and blood glucose were monitored every 7 d. Biochemistry analyzer was used to analyze the creatinine (Cr) and urea nitrogen 
(BUN) levels in serum. The histopathology of kidney tissue was detected by HE staining. RT-qPCR assay was used to evaluate the gene 
levels of inflammatory cytokines and chemokines. CD68 staining was used to evaluate the macrophages infiltration in kidney tissue. 
Results  Compared with negative control, the mice in diabetic group showed the reduced body weight, increased blood glucose, high 
Cr and BUN levels in serum, renal pathological damage, and increased inflammatory gene, and macrophages infiltration in kidney. 
While the administration with curcumin and its analog WZ35 could obviously attenuate the DN through inhibiting Cr and BUN in 
serum while had no effect on the body weight and blood glucose. Compared with curcumin, WZ35 could inhibit the gene expression of 
inflammatory cytokines and chemokines as well as infiltration of macrophages. Conclusion  The curcumin analog could attenuate DN 
through inhibiting inflammatory response. 
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是慢

性糖尿病微血管并发症之一。DN 的病理分子机制

很复杂，涉及不同种刺激因素和信号通路，包括肾

素-血管紧张素系统（RAS）、炎症与自身免疫反应、

氧化应激和糖代谢紊乱等，但是近年越来越多的研

究显示炎症反应与 DN 的发生发展密切相关，并认

为 DN 是一种炎症性疾病[1-3]。高血糖诱导肾脏组织

中炎症信号通路和炎症介质水平上升以及炎性细

胞浸润，随后导致肾细胞发生一系列的损伤性病理

改变[2,4]。通过抑制炎症反应缓解 DN 的发生发展已

成为治疗 DN 的一种重要手段。 
姜黄素（结构见图 1）是从姜科植物的根茎

中提取的一种化学成分，具有多种药理活性，包

括抗炎、抗肿瘤和抗氧化等[5]，但是由于姜黄素

具有化学结构不稳定、体内代谢快和生物利用度

低等缺点，限制了其在临床中的进一步应用[6]。

因此，国内外学者通过多种方法获得了结构稳定

的姜黄素类似物 [7]，其中单羰基姜黄素类似物 
(1E,4E)-1-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-5-(2-硝基苯基)
戊-1,4-二烯-3-酮（WZ35，结构见图 1）具有比姜

黄素更强的体内稳定性和生物活性。前期研究发

现 WZ35 具有较强的抗炎活性[8]。本实验利用链

脲佐菌素（STZ）构建小鼠 1 型糖尿病模型，观

察 WZ35 对 DN 的缓解作用，检测血清和肾脏组

织中的炎症因子和趋化因子的基因表达，初步探

讨姜黄素类似物治疗 DN 的分子机制，为 DN 的

治疗提供候选药物。 
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图 1  姜黄素及其类似物 WZ35 的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of curcumin and its WZ35 

1  材料 
1.1  药品与试剂 

姜黄素（国药集团化学试剂有限公司，批号

F20111027，分析纯）；WZ35（自制，质量分数＞

95%）；STZ（Sigma）；CD68 抗体（Santa Cruz）；

M-MLV 逆转录试剂盒（Invitrogen）；苏木素-伊红

染液，碧云天生物技术有限公司；尿素氮（BUN）

和肌酐（Cr）试剂盒，南京建成生物工程研究所；

SYBR Green PCR Premix HS Taq（Bio-rad）；PCR
引物（Invitrogen）。 
1.2  仪器 

血糖仪和血糖试纸（B. BRAUN）；酶标仪

（Spectra max M2）；石蜡包埋机（Thermo）；石蜡切

片机（LEICA）；低温离心机（Thermo）；电泳仪、

曝光仪、RT-qPCR 仪、PCR 仪（Bio-rad）；正置相

差显微镜（Nikon）；水浴锅（Sumsuny）。 
1.3  动物 

雄性 C57BL/6 小鼠，体质量 20～22 g，购自上

海斯莱克实验动物有限公司，动物合格证号 SCXK
（沪）2012-0002。 
2  方法 
2.1  糖尿病模型的制备与给药 

40 只 C57BL/6 小鼠，SPF 动物房适应性饲养 1
周。随机分为对照组、模型组、姜黄素组和 WZ35
组，每组10只。模型组和给药组小鼠 ip给予STZ 100 
mg/kg，对照组小鼠 ip 柠檬酸缓冲液（pH 4.5）。自

由取食取水 1 周后检测血糖，血糖高于 12 mmol/L
的小鼠视为造模成功。给药组小鼠每天 ig 给予姜黄

素（20 mg/kg）[9-10]和 WZ35（20 mg/kg）[9-10]，对

照组和模型组小鼠 ig 等量 0.5%羧甲基纤维素钠，

连续给药 9 周。每周检测血糖和体质量，给药结束

后处死小鼠收集血液和肾脏组织，计算肾脏指数

（肾脏质量/体质量）。 
2.2  血清 BUN 和 Cr 的检测 

收集的血液经过 4 ℃、3 000 r/min 离心 10 min，
收集血清，按照试剂盒说明书检测血清中Cr 和BUN。 
2.3  肾脏组织病理学观察 

将小鼠肾脏组织以 4%多聚甲醛固定 24 h，石

蜡包埋，5 μm 切片，HE 染色。80 ℃烤片 0.5 h，
二甲苯脱蜡，乙醇梯度水化，苏木素染色 5 min，
洗净后 1%盐酸乙醇分化，流水冲洗反蓝，伊红染

色 1～3 min，蒸馏水洗净，梯度乙醇脱水，二甲苯

透明，中性树胶封片。显微镜下观察肾脏病理变化

并拍照。 
2.4  RT-qPCR 检测肾脏组织中炎症因子和趋化因子 

取 3 mm×3 mm×3 mm 肾组织，制备匀浆，按

照 Trizol 试剂盒说明书提取总 RNA，使用 M-MLV
逆转录试剂盒合成 cDNA，使用 Bio-rad 实时定量
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PCR 仪进行定量 PCR。检测肾脏组织中的炎症因子

白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
和趋化因子细胞间黏附分子-1（ICAM-1）mRNA 表

达量。 
2.5  免疫组化分析肾脏巨噬细胞浸润情况 

将包埋好的肾组织 5 μm 切片，免疫组化染色

CD68 表征巨噬细胞浸润。将组织切片梯度脱水，

0.01 mol/L 柠檬酸钠缓冲液高压抗原修复 2 min，
PBS 洗净后 3%双氧水去除内源性过氧化物酶，1% 
BSA 封闭 30 min，CD68（1∶100）一抗 4 ℃孵育

过夜，加入对应的二抗（1∶200）37 ℃孵育 2 h，
加入 DAB 显色 3 min，洗净 DAB，中性树脂封片

镜检。 
2.6  统计学方法 

数据均以 ±x s 表示，用 GraphPad Prism 5.0 软

件作图，Student’s t 检验用于统计学分析。 

3  结果 
3.1  对 1 型糖尿病小鼠体质量和血糖的影响 

每周体质量监测结果表明，与对照组相比，糖

尿病模型小鼠的体质量明显下降，姜黄素和 WZ35
对体质量下降没有缓解作用。血糖数据表明，糖尿

病模型小鼠的血糖明显升高，姜黄素和 WZ35 不影

响血糖的变化。结果见图 2。 
3.2  对 1 型糖尿病小鼠肾脏功能性指标的影响 

肾脏指数可以反映肾脏组织的大体损伤情况，与

对照组比较，模型组小鼠肾脏指数明显增加（P＜
0.05），姜黄素及 WZ35 对增加的肾脏指数无明显影

响。与对照组比较，糖尿病模型小鼠血清中 BUN 和

Cr 水平显著增加（P＜0.05、0.01）；姜黄素能明显降

低糖尿病小鼠血清 Cr 水平；WZ35 能明显降低糖尿

病模型小鼠血清中 BUN 和 Cr 水平（P＜0.05、0.01），
且 WZ35 作用效果比姜黄素更加明显。结果见图 3。 

 

         
 

图 2  姜黄素和 WZ35 对 1 型糖尿病小鼠体质量 (A) 和血糖 (B) 的影响 ( x ±s, n = 10) 
Fig. 2  Effects of curcumin and its WZ35 on body weight (A) and blood glucose (B) in type 1 diabetic mice ( x ±s, n = 10) 

 

              

 
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 3  姜黄素和 WZ35 对 1 型糖尿病小鼠肾脏损伤指标的影响 ( x ±s, n = 10) 
Fig. 3  Effects of curcumin and its WZ35 on renal damage indexes in type 1 diabetic mice ( x ±s, n = 10) 
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3.3  对 1 型糖尿病小鼠肾组织病理性损伤的影响 
HE 染色检测肾组织的病理性变化发现，模型

组小鼠的肾小管紊乱、肾小球硬化和扩张、弥漫

性肾小球系膜基质扩张和外周血管壁增厚，说明

糖尿病明显引起肾脏损伤。WZ35 可以明显改善

糖尿病引起的肾组织病理性损伤，姜黄素也能明

显缓解肾损伤，但效果不如 WZ35 明显。结果见

图 4。 
3.4  对 1 型糖尿病小鼠肾组织中炎症因子和趋化

因子基因表达的影响 
采用 RT-qPCR 实验技术检测肾脏组织的炎症

因子和趋化因子的基因表达水平，结果表明模型组

小鼠肾脏组织中炎症因子 TNF-α 和 IL-6 以及趋化

因子 ICAM-1 的 mRNA 水平明显升高（P＜0.05、
0.01、0.001）；姜黄素和 WZ35 明显抑制 1 型糖尿

病小鼠肾脏组织中炎症因子和趋化因子的基因表

达（P＜0.05、0.01）。结果见图 5。 
3.5  对 1 型糖尿病小鼠肾组织巨噬细胞浸润的影响 

CD68 是巨噬细胞表面的一种特异性抗原[11]，

图 6 为肺组织的 CD68 染色，与对照组相比，模型

组肾脏组织有大量的巨噬细胞浸润，姜黄素和

WZ35 能明显抑制肾脏组织巨噬细胞的浸润。 
 

    
对照                        模型                          姜黄素                       WZ35 

图 4  姜黄素和 WZ35 对 1 型糖尿病小鼠肾组织病理性损伤的影响 
Fig. 4  Effects of curcumin and its WZ35 on pathological damage of renal tissue in type 1 diabetic mice 

 

             
 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 

图 5  姜黄素和 WZ35 对 1 型糖尿病小鼠肾脏组织炎症因子和趋化因子基因表达的影响 ( x ±s, n = 10) 
Fig. 5  Effects of curcumin and its WZ35 on gene expression of inflammatory cytokines and chemokine in kidney tissue  
of type 1 diabetic mice ( x ±s, n = 10) 

 

    
对照                        模型                          姜黄素                       WZ35 

图 6  姜黄素和 WZ35 对 1 型糖尿病小鼠肾脏组织巨噬细胞浸润的影响 
Fig. 6  Effects of curcumin and its WZ35 on macrophages infiltration of kidney tissue in type 1 diabetic mice 
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4  讨论 
DN 是糖尿病最常见的微血管并发症之一，也

是导致慢性肾衰竭的主要原因之一，其转变至终末

期肾病（ESRD）的速度比一般的肾脏疾病要快很

多[12]。DN 的病理分子机制很复杂，涉及了不同种

刺激因素和信号通路，包括肾素-血管紧张素系统、

炎症与自身免疫反应、氧化应激反应、终末糖基化

产物、糖代谢紊乱、蛋白激酶 C 和 G 蛋白信号通路

等[1,13-14]。近年来，越来越多的证据显示炎症反应

及促炎因子与DN的发生发展密切相关，并认为DN
是一种炎症性（免疫性）疾病[2]。一般认为，高糖

激活了组织或胞内的损伤和应激相关信号通路，其

中慢性炎症反应成为糖尿病并发症的重要病理因

素之一。高血糖诱导的肾组织中炎症介质（如

TNF-α、IL-6、IL-1β等）水平上升以及炎性细胞浸

润和聚集，随后导致肾小球、肾小管、系膜和间质

发生一系列的损伤性病理改变。巨噬细胞炎症反应

能介导 DN 的发生发展[13-16]。在 DN 患者的慢性炎

症过程中，肾组织巨噬细胞不断浸润和增多[17]。 
已有报道指出姜黄素通过抑制炎症反应缓解

DN。持续口服姜黄素（每天 50 mg/kg 或者 15～30 
mg/kg）明显改善糖尿病肾脏功能[18]。Chiu 等[19]报

道 ip 姜黄素（150 mg/kg）持续 40 d，可以通过抑

制 p300 和核因子-κB（NF-κB）通路防治 DN。尽

管已有很多研究报道姜黄素的肾脏保护作用，但姜

黄素的低生物利用度导致用药量很大。本实验发

现，姜黄素及其类似物 WZ35 不能明显改善糖尿病

引起的体质量下降和血糖升高，但是对于肾脏损伤

起到明显的缓解作用，包括抑制血清中 Cr 和 BUN
的升高以及肾组织的病理学变化。说明姜黄素和

WZ35 不是通过降糖作用缓解 DN。对其缓解 DN
的机制进行研究发现姜黄素和 WZ35 可以通过抑制

趋化因子 ICAM-1 的表达，降低糖尿病小鼠肾脏组

织中巨噬细胞的浸润，减少炎症因子的表达从而缓

解 DN。 
本研究证实了单羰基姜黄素类似物 WZ35 能够

通过抑制炎症因子表达和炎症细胞浸润缓解 DN，

具有很好的开发前景。但是 WZ35 缓解 DN 的具体

分子机制并未阐明，是否与其先导化合物姜黄素的

分子机制相同，将在以后的研究中深入探讨。 
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