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摘  要：目的  研究补阳还五汤合参芪地黄汤化裁对糖尿病肾病小鼠肾小管间质纤维化的作用及机制。方法  取 8 只 db/m 小

鼠作为对照组，16 只 db/db 小鼠随机分为模型组和中药组，给予补阳还五汤合参芪地黄汤化裁干预 12 周，留尿，检测各组小

鼠尿白蛋白/肌酐比值（albumin/creatinine ratio，ACR）；取肾组织，进行苏木素-伊红（HE）、高碘酸希夫（PAS）和天狼猩红

（Pmicrosirius-Red）染色，检测肾组织病理损伤和纤维化程度；采用免疫组化法检测肾组织 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle 

actin，α-SMA）和 E-钙黏蛋白（E-cadherin）表达；采用 qRT-PCR 法检测肾组织 III 型胶原（collagen-III，Col-III）和纤黏蛋白

（fibronectin，FN）mRNA 表达；采用 Western blotting 法检测肾组织 Col-III、FN、α-SMA、E-cadherin 及 Wnt/β-catenin 信号通

路相关蛋白表达。结果  与模型组比较，中药组小鼠 ACR 水平明显降低（P＜0.05）；肾脏病理损伤和纤维化减轻；α-SMA 蛋

白在肾间质的表达减少，E-cadherin 蛋白在肾小管上皮细胞的表达增加；肾组织 Col-III 和 FN mRNA 表达水平明显降低（P＜

0.05）；肾组织 Col-III、FN、α-SMA、Wnt4、磷酸化糖原合酶激酶 3β（phosphorylated glycogen synthase kinase 3β，p-GSK3β）、

β-catenin 和转化生长因子-β1（thansforming growth factor-β1，TGF-β1）蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），E-cadherin 蛋白表

达水平显著升高（P＜0.05）。结论  补阳还五汤合参芪地黄汤化裁可以减轻糖尿病肾病小鼠的肾组织病理损伤，减轻肾小管

间质纤维化程度，其机制可能与抑制 Wnt/β-catenin 信号通路及其介导的肾小管上皮细胞向间充质转化有关。 
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Abstract: Objective  To study the effect and mechanism of revised Buyang Huanwu Decoction and Shenqi Dihuang Decoction (补

阳还五汤合参芪地黄汤化裁) on renal tubulointerstitial fibrosis in diabetic nephropathy (DN) mice. Methods  Eight db/m mice 

were used as control group, 16 db/db mice were randomly divided into model group and traditional Chinese medicines (TCM) group, 

revised Buyang Huanwu Decoction combining with Shenqi Dihuang Decoction was given for intervention for 12 weeks, urine was 

retained, and albumin/creatinine ratio (ACR) of mice in each group was detected. The renal tissue was taken, degree of pathological 

injury and fibrosis were detected by HE, PAS and Picrosirius-Red stained method. Expressions of α-smooth muscle actin (α-SMA) and 

E-cadherin in renal tissue were detected by immunohistochemistry. Expressions of collagen-Ⅲ (Col-Ⅲ) and fibronectin (FN) mRNA 
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in renal tissue were detected by qRT-PCR. Expression of Col-Ⅲ, FN, α-SMA, E-cadherin and Wnt/β-catenin pathway related proteins 

were detected by Western blotting. Results  Compared with model group, ACR level of mice in TCM group was significantly 

decreased (P < 0.05), renal pathological injury and fibrosis were alleviated; Expression of α-SMA protein in renal interstitium was 

decreased, expression of E-cadherin protein in renal tubular epithelial cells was increased; Expression of Col-Ⅲ and FN mRNA were 

significantly decreased (P < 0.05), expressions of Col-Ⅲ, FN, α-SMA, Wnt4, phosphorylated glycogen synthase kinase 3β (p-GSK3β), 

β-catenin and thansforming growth factor-β1 (TGF-β1) protein were significantly decreased (P < 0.05), expression of E-cadherin 

protein was significantly increased (P < 0.05). Conclusion  Revised Buyang Huanwu Decoction combining with Shenqi Dihuang 

Decoction can reduce the renal pathological damage and degree of renal tubulointerstitial fibrosis in DN mice. The mechanism may be 

related to the inhibition of Wnt/β-catenin signaling pathway and its mediating renal tubular epithelial cell to mesenchymal transition. 

Key words: revised Buyang Huanwu Decoction combining with Shenqi Dihuang Decoction; diabetic nephropathy; renal 

tubulointerstitial fibrosis; epithelial cell to mesenchymal transition; Wnt/β-catenin signaling pathway 

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖

尿病的主要微血管并发症之一，占糖尿病患者的

30%～40%[1-2]。DN 已成为全球终末期肾病（end 

stage renal disease，ESRD）的主要病因，也是糖尿

病患者死亡的主要原因[3-4]。DN 典型特征是细胞外

基质（extracellular matrix，ECM）在肾小球和肾小

管间质过度沉积，最终导致肾小球硬化和小管间质

纤维化[5]。既往研究表明，肾小球损伤是 DN 的早

期病变，肾小管间质损伤继发于肾小球损伤。然而，

近年研究发现，肾小管间质纤维化通常发生在糖尿

病肾损伤的早期，与肾功能下降密切相关[6-7]。越来

越多的证据表明，肾小管上皮细胞向间充质转化

（epithelial to mesenchymal transition，EMT）是肾小

管间质纤维化的重要机制之一[8]。Wnt/β-catenin 信

号通路是调节肾小管上皮细胞 EMT 的关键信号通

路[9]。同时，转化生长因子-β1（thansforming growth 

factor-β1，TGF-β1）是介导肾小管上皮细胞 EMT 的

重要分子[10]。TGF-β1 可以激活 Wnt/β-catenin 信号

通路，促进 EMT 的发生发展[11]。因此，抑制 Wnt/β-

catenin 信号通路减轻肾小管上皮细胞 EMT 是缓解

DN 肾小管间质纤维化的重要机制。 

补阳还五汤出自清代医家王清任所著《医林改

错》，由黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎、红花和

桃仁组成，具有补气、活血、通络之功效[12]。参芪

地黄汤源于清代医家沈金鳌编撰的《沈氏尊生书》，

由人参、黄芪、熟地黄、牡丹皮、茯苓、泽泻、山

药、山茱萸组成，具有益气养阴、补肾健脾的功效。

补阳还五汤合参芪地黄汤化裁是在补阳还五汤和参

芪地黄汤基础上，去川芎、红花，加僵蚕、蝉蜕，

以增强入肾络搜剔之效，加白术以助黄芪健脾益气

之功。本课题组前期研究已经筛选出补阳还五汤合

参芪地黄汤化裁治疗 DN 大鼠的最佳剂量，并证明

其疗效与阳性对照药物厄贝沙坦相当[13-15]；还发现

补阳还五汤合参芪地黄汤化裁可以通过保护肾小球

足细胞来减少蛋白尿[13-15]，然而该方对肾小管间质

纤维化的影响及作用机制尚不清楚。因此，本研究

采用 db/db 小鼠模型模拟 DN 的发病过程，观察补

阳还五汤合参芪地黄汤化裁对肾小管间质纤维化的

影响，并探讨其作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

9 周龄 SPF 级雄性 db/db 小鼠 16 只（体质量

30～35 g）、9 周龄 SPF 级雄性 db/m 小鼠 8 只（体

质量 15～20 g）购自北京大学医学部（实验动物科

学部），动物许可证号 SCXK（京）2016-0010。动物

饲养于河北中医学院动物房，室温 20～26 ℃，湿

度 40%～70%，12 h 光照/12 h 黑暗交替，通风良好，

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 2015-03）。 

1.2  药物 

黄芪（批号 0093253）、当归（批号 0093103）、

赤芍（批号 0113103）、桃仁（批号 0096363）、地龙

（批号 0106443）、僵蚕（批号 0090403）、蝉蜕（批

号 9126463）、太子参（批号 0111323）、白术（批号

0113073）、泽兰（批号 0092583）、熟地黄（批号

0101963）、山药（批号 0090453）、牡丹皮（批号

0113783）、山茱萸（批号 0102693）均为广东一方药

业有限公司（佛山）生产的中药配方颗粒。中药配

方颗粒以中药饮片为原料，采用现代制药技术提取、

浓缩、制粒而成，采用指纹图谱技术定性鉴别和含

量测定，其性味功效与原中药饮片一致。 

1.3  试剂 

尿微量白蛋白检测试剂盒（批号 H127-1-2）购

自南京建城生物工程研究所；HRP 标记的山羊抗兔
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IgG 抗体（批号 GB23303）、Trizol 试剂（批号

G3013）、Servicebio® RT First Strand cDNA Synthesis 

Kit（批号 G3330）、2×SYBR Green qPCR Master Mix

（High ROX）（批号 G3322）购自武汉赛维尔生物技

术有限公司；HyPure TMMolecular Biology Grade 

Water（批号 SH30538.02）购自美国 HyClone 公司；

Col-III 抗体（批号 ab7778）、FN 抗体（批号 ab2413）、

TGF-β1 抗体（批号 AB215715）、Wnt4 抗体（批号

AB91226）购自英国 Abcam 公司；E-cadherin 抗体

（批号 bs-1519R）、α-SMA 抗体（批号 bs-10196R）、

GSK3β 抗体（批号 bs-0023M）、p-GSK3β 抗体（批

号 bs-5368R）购自北京博奥森生物技术有限公司；

β-catenin 抗体（批号 8480T）购自美国 CST 公司；

β-actin 抗体（批号 TA-09）购自北京中杉金桥生物

技术有限公司。 

1.4  仪器 

RM2016 型病理切片机（上海徕卡仪器有限公

司）；BX51 型光学显微镜（日本 Olympus 公司）；

Odyssey 红外激光扫描仪（美国 LI-COR 公司）；

NanoDrop 2000 型分光光度计（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；Stepone plus qRT-PCR 仪（美国 ABI

公司）；22331 hamburg 蛋白浓度定量仪（德国

Eppendorf 公司）；DYCZ-24DN 型电泳仪（北京六

一公司）；WSE-4040 型半干转膜仪系统（日本 ATTO

公司）。 

2  方法 

2.1  分组与给药 

动物适应性喂养 1 周，取 8 只 db/m 小鼠作为

对照组，将 db/db 小鼠随机分为模型组和中药组，

每组 8 只。补阳还五汤合参芪地黄汤化裁成人临床

使用剂量为：黄芪 30 g、当归 10 g、赤芍 10 g、桃仁

10 g、地龙 12 g、僵蚕 10 g、蝉蜕 6 g、太子参 15 g、

茯苓 15 g、白术 10 g、泽兰 10 g、熟地 15 g、山药

15 g、牡丹皮 10 g、山茱萸 10 g。根据人与小鼠的

体表面积折算等效剂量，按照 70 kg 成人每日用中

药 188 g 计算，小鼠给药剂量为成人的 9.1 倍，因此

小鼠给药剂量为 24.44 g/kg。临用前分别称取中药

颗粒冲剂 24.44 g 溶于 10 mL 0.9%氯化钠溶液中，

中药组 ig 药物（10 mL/kg），对照组和模型组 ig 相

应体积 0.9%氯化钠溶液，1 次/d，连续 12 周。 

2.2  样本收集 

给药结束后，所有动物在代谢笼中饲养 24 h 收

集尿液，颈椎脱臼法处死小鼠，取肾组织，留取部分

肾组织立即置于 4%中性甲醛，4 ℃保存，待行肾组

织病理和免疫组化检查；留取部分肾组织置于冻存

管中，迅速放入液氮，短暂冷却后移入 −80 ℃超低

温冰箱保存，待行 qRT-PCR 和 Western blotting 检测。 

2.3  指标检测 

2.3.1  尿白蛋白/肌酐比值（albumin/creatinine ratio，

ACR）的检测  收集各组小鼠 24 h 尿液，采用尿微

量白蛋白检测试剂盒检测 ACR。 

2.3.2  肾组织病理学观察  取固定后的肾组织，经

梯度乙醇脱水、透明、浸蜡后，石蜡包埋，切片（厚

3 μm），脱蜡至水，进行苏木素-伊红（HE）、高碘酸

希夫（PAS）和天狼猩红（Pmicrosirius-Red）染色，

脱水，中性胶封片，于光学显微镜下观察肾组织病

理变化。 

2.3.3  免疫组化法检测肾组织 E-cadherin 和 α-SMA

蛋白表达  取肾组织石蜡切片，二甲苯常规脱蜡至

水，柠檬酸抗原修复，加入 3%双氧水，室温避光孵

育 25 min 阻断内源性过氧化物酶；加入 3%牛血清

白蛋白，室温封闭 30 min；分别加入 E-cadherin、α-

SMA 抗体（1∶100），4 ℃孵育过夜；加入 HRP 标

记的山羊抗兔 IgG 抗体，室温孵育 50 min；加入

DAB 显色，水洗，苏木素复染细胞核，梯度乙醇脱

水，二甲苯透明，中性树胶封片。于显微镜下观察

并拍照。 

2.3.4  Western blotting 法检测肾组织 Col-III、FN、

E-cadherin、α-SMA、TGF-β1、Wnt4、GSK3β、p-

GSK3β 和 β-catenin 蛋白表达  取各组大鼠肾组织，

提取总蛋白，用 BCA 蛋白定量试剂测定但蛋白质

量浓度，加入 5×上样缓冲液，95 ℃加热 5 min 使

蛋白变性。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳，转至 PVDF 膜，加入 5%脱脂奶粉，室温

封闭 1 h；分别加入 Col-III 抗体（1∶800）、FN 抗

体（1∶1000）、E-cadherin 抗体（1∶1000）、α-SMA

抗体（1∶800）、TGF-β1 抗体（1∶1000）、Wnt4 抗

体（1∶1000）、GSK3β 抗体（1∶600）、p-GSK3β 抗

体（1∶800）、β-catenin 抗体（1∶1000）和 β-actin

抗体（1∶1000），4 ℃孵育过夜；洗膜后，加入 HRP

标记的山羊抗兔 IgG 抗体，室温孵育 1 h，洗膜；使

用发光试剂盒反应后，洗膜；采用扫描仪扫描，用

Quantity One 软件分析条带灰度值。 

2.3.5  qRT-PCR 法检测肾组织 Col-III 和 FN mRNA

表达  按照试剂盒说明书提取肾组织总 RNA 并合

成 cDNA，进行 qRT-PCR 分析。引物序列见表 1。 
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表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

引物 序列 (5’-3’) 长度/bp 

Col-Ⅲ F: CAGGAGCCA GTGGCCATAA 167 

 R: TCTCGACCTGGCTGACCATC  

FN F: ACCACCCAGAACTACGATGC 88 

 R: ACACACGTGCACCTCATCAT  

β-actin F: GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA 150 

 R: ACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG  

2.4  统计分析 

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，数据以

x s 表示。若方差齐，采用单因素方差分析，两两

比较采用 SNK-q 检验；若方差不齐，采用 Kruskal-

Wallis H 检验。 

3  结果 

3.1  中药对 DN 小鼠 ACR 的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠 ACR

水平明显升高（P＜0.05）；与模型组比较，中药组

小鼠 ACR 水平明显降低（P＜0.05）。 

3.2  中药对 DN 小鼠肾组织病理变化的影响 

 如图 1 所示，对照组小鼠肾脏结构正常，肾小

球、肾小管及间质均无异常改变；模型组小鼠肾小 

表 2  中药对 DN 小鼠 ACR 的影响 ( x s , n = 8) 

Table 2  Effect of TCM on ACR in DN mice ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) ACR/(mg·mmol−1) 

对照 — 246.000±87.000 

模型 — 954.000±204.000# 

中药 24.44 578.000±137.000* 

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

**P＜0.01，下表同 

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

group, same as below tables 

 

图 1  中药对 DN 小鼠肾组织病理变化的影响 (×400) 

Fig. 1  Effect of TCM on renal pathological changes in DN 

mice (× 400) 

球毛细血管袢肥大，炎细胞浸润，基底膜增厚，系

膜细胞和基质轻中度增生，肾小管上皮细胞空泡变

性，肾间质有较多的胶原纤维沉积；与模型组比较，

中药组小鼠肾脏损伤和胶原纤维沉积均有一定程度

地减轻。 

3.3  中药对 DN 小鼠肾组织 Col-III 和 FN 蛋白及

mRNA 表达的影响 

如图 2 和表 3 所示，与对照组比较，模型组小

鼠肾组织 Col-III 和 FN 蛋白表达水平明显升高（P＜

0.05）；与模型组比较，中药组小鼠肾组织 Col-III 和

FN 蛋白表达水平明显降低（P＜0.05）。 

 如表 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠肾组

织 Col-III 和 FN mRNA 表达水平明显升高（P＜

0.01）；与模型组比较，中药组小鼠肾组织 Col-III 和

FN mRNA 表达水平明显降低（P＜0.05）。 

3.4  中药对 DN 小鼠肾组织 E-cadherin 和 α-SMA

蛋白表达的影响 

 免疫组化（图 3）结果显示，对照组小鼠肾小管 

 

图 2  各组小鼠肾组织 Col-III 和 FN 蛋白表达情况 

Fig. 2  Col-Ⅲ and FN protein expressions in kidney tissues 

of mice in each group 

表 3  中药对 DN 小鼠肾组织 Col-III 和 FN 蛋白表达的影

响 ( x s , n = 3) 

Table 3  Effect of TCM on Col-Ⅲ and FN protein 

expressions in kidney tissue of DN mice ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
蛋白相对表达量 

Col-Ⅲ FN 

对照 — 0.367±0.063 0.209±0.038 

模型 — 0.885±0.115# 0.623±0.056# 

中药 24.44 0.556±0.047* 0.435±0.044* 

表 4  中药对 DN 小鼠肾组织 Col-III 和 FN mRNA 表达的

影响 ( x s , n = 3) 

Table 4  Effect of TCM on Col-Ⅲ and FN mRNA 

expressions in kidney tissue of DN mice ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
mRNA 相对表达量 

Col-Ⅲ FN 

对照 — 1.00±0.24 1.00±0.18 

模型 — 2.11±0.33## 2.76±0.45## 

中药 24.44 1.05±0.34* 1.87±0.31* 

对照         模型        中药 
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图 3  中药对 DN 小鼠肾组织 E-cadherin 和 α-SMA 蛋白表

达的影响 (×400) 

Fig. 3  Effect of TCM on E-cadherin and α-SMA protein 

expressions in kidney tissues of DN mice (× 400) 

上皮细胞有大量 E-cadherin 蛋白表达，肾间质有少

量 α-SMA 蛋白表达；模型组小鼠肾小管上皮细胞

E-cadherin 蛋白表达减少，肾间质 α-SMA 蛋白表达

增多；中药组小鼠肾组织 E-cadherin 阳性蛋白表达

较模型组增多，α-SMA 蛋白表达较模型组减少。 

Western blotting（图 4 和表 5）结果显示，与对

照比较，模型组小鼠肾组织 E-cadherin 蛋白表达水

平明显降低（P＜0.05），α-SMA 蛋白表达水平明显 

 

图 4  各组小鼠肾组织 E-cadherin 和 α-SMA 蛋白表达情况 

Fig. 4  E-cadherin and α-SMA protein expressions in kidney 

tissues of mice in each group 

表 5  中药对 DN 小鼠肾组织 E-cadherin 和 α-SMA 蛋白表

达的影响 ( x s , n = 3) 

Table 5  Effect of TCM on E-cadherin and α-SMA protein 

expressions in kidney tissue of DN mice ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
蛋白相对表达量 

E-cadherin α-SMA 

对照 — 0.182±0.017 0.095±0.021 

模型 — 0.076±0.006# 0.274±0.035# 

中药 24.44 0.125±0.027* 0.173±0.026* 
 

升高（P＜0.05）；与模型组比较，中药组小鼠肾组

织 E-cadherin 蛋白表达水平显著升高（P＜0.05），

α-SMA 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）。 

3.5  中药对 DN 小鼠肾组织 Wnt/β-catenin 信号通

路相关蛋白表达的影响 

如图 5 和表 6 所示，与对照组比较，模型组小

鼠肾组织 Wnt4、p-GSK3β、β-catenin 及 TGF-β1 蛋

白表达水平明显升高（P＜0.05）；与模型组比较，

中药组小鼠肾组织 Wnt4、p-GSK3β、β-catenin 及

TGF-β1 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）。 

 

图 5  各组小鼠肾组织 Wnt/β-catenin 信号通路相关蛋白表

达情况 

Fig. 5  Wnt/β-catenin signaling pathway related protein 

expressions in kidney tissues of mice in each group 

表 6  中药对 DN 小鼠肾组织 Wnt4、GSK3β、p-GSK3β、β-catenin 及 TGF-β1 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Table 6  Effect of TCM on Wnt4, GSK3β, p-GSK3β, β-catenin and TGF-β1 protein expressions in kidney tissue of DN mice 

( x s , n = 3) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
蛋白相对表达量 

Wnt4 GSK3β p-GSK3β β-catenin TGF-β1 

对照 — 0.172±0.041 1.041±0.025 0.112±0.008 0.123±0.023 0.430±0.170 

模型 — 0.436±0.085# 1.036±0.062 0.302±0.087# 0.332±0.042# 0.660±0.230# 

中药 24.44 0.231±0.042* 0.994±0.016 0.188±0.048* 0.189±0.027* 0.420±0.076* 

4  讨论 

本课题组基于中医理论对 DN 的认识及全国名

老中医赵玉庸教授“肾络瘀阻”学说（其学术思想

研究得到国家十一五科技支撑计划项目资助，编号：

2007BAI10B01-008），并结合多年临床经验提出以

补阳还五汤合参芪地黄汤化裁治疗 DN。本课题组

认为 DN 的基本病机为气阴两虚，其因气虚无力运

血则血行迟缓，日久可致血瘀；阴虚火旺，煎熬津

液，则津亏血少，血液黏稠不畅，日久而致痰凝、

血瘀，病久不愈深伏于肾络渐成微小癥积，致使肾

对照         模型         中药 

对照        模型         中药 

对照             模型            中药 
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体受损，肾用失司，肾失封藏，精微渗漏，导致 DN

的发生。以补阳还五合参芪地黄汤化裁治疗 DN 正

是谨守病机，抓住主症，行益气、养阴、活血、消

癥、通络之功。本课题组首先对该方治疗 DN 进行

较为系统的临床疗效观察，证实该方不仅对早期

DN 有肯定的临床疗效，而且对 DN Ⅲ、IV 期也有

较好的效果[16-17]。然后进行了该方治疗 DN 的基础

研究，观察到该方可通过减少足细胞裂孔膜蛋白

nephrin、CD2 相关蛋白（CD2-associated protein，

CD2AP）等的丢失使肾小球滤过膜的完整性得到一

定程度的恢复，并下调血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）及其信号通路，从

而减少蛋白尿，改善肾功能[13-15,18]。近年研究表明，

DN 肾小管间质改变并非继发于肾小球的病变，而

是早期病变之一，对肾功能的预后较肾小球病变更

为重要[6]。因此本研究观察了补阳还五合参芪地黄

汤化裁对 DN 小鼠肾小管间质纤维化的影响。 

本研究采用 db/db 小鼠作为动物模型。db/db 小

鼠是目前应用最广泛的 2 型糖尿病模型，出生后 6

周出现明显肥胖，空腹血糖升高，饮水量和尿量增

加，8～12 周发生 DN[19]。本研究发现，在实验结束

时，db/db 小鼠的 ACR 显著高于 db/m 小鼠；db/db

小鼠出现了显著的肾组织病理改变，包括肾小球肥

大、系膜细胞及基质增生、肾小管上皮细胞空泡变

性、肾小管萎缩、炎性细胞浸润和肾间质纤维化等。

同时，db/db 小鼠中肾间质纤维化的 2 个典型标志

物Col-III和 FN表达明显高于 db/m小鼠，表明 db/db

小鼠 DN 肾间质纤维化模型建立成功。而补阳还五

汤合参芪地黄汤化裁治疗可明显降低 ACR，减轻肾

脏病理损伤和肾间质纤维化，表明补阳还五汤合参

芪地黄汤化裁对 DN 小鼠肾功能有保护作用。 

此外，本研究还探讨了补阳还五汤合参芪地黄

汤化裁抑制 DN 小鼠肾间质纤维化的作用机制。在

病理条件下激活的肌成纤维细胞是产生 ECM 的主

要效应细胞[20]。而肾小管上皮细胞 EMT 是肌成纤

维细胞的重要来源。Iwano 等[21]研究发现，在肾纤

维化过程中有高达 36%的肌成纤维细胞来源于局部

肾小管上皮细胞 EMT。由此可见，肾小管上皮细胞

EMT 是肾小管间质纤维化的重要机制。肾小管上皮

细胞 EMT 特征性表现为上皮表型的减少（如 E-

cadherin）和间质特征的获得（如 α-SMA），这是一

个具有不同中间阶段的可塑性过程[22-23]。许多研究

已经证明，EMT 的进程受多个信号通路和因素的调

控，这些信号通路和因子可以协同启动和完成整个

EMT 反应[24-26]。Wnt/β-catenin 信号通路被认为是肾

小管上皮细胞 EMT 的主要途径[27]。生理状态下，

Wnt/β-catenin信号通路通过下游关键分子如GSK3β

和 β-catenin 在细胞分化、增殖、凋亡和迁移中起关

键作用[28]。在 DN 过程中，Wnt 通路被激活，GSK3β

被直接磷酸化并被抑制，β-catenin 磷酸化被阻断，

泛素降解减少，转位到细胞核与转录因子结合，调

节靶基因的转录，促进 EMT 的发生[29-30]。研究表

明，E-cadherin、α-SMA、基质金属蛋白酶等 EMT

相关基因受 Wnt/β-catenin 信号通路的调控[31]。TGF-

β1 是最有效的 EMT 驱动器[13,32]。TGF-β1 途径与

Wnt 途径相互作用。同时，TGF-β1 可激活 Wnt/β-

catenin 信号通路，介导肾小管上皮细胞 EMT[33]。本

研究结果显示，补阳还五汤合参芪地黄汤化裁可提

高 DN 小鼠肾组织 E-cadherin、Wnt4、p-GSK3β 和

β-catenin 蛋白表达水平，降低 α-SMA 蛋白表达水

平，表明补阳还五汤合参芪地黄汤化裁可能通过抑

制 Wnt/β-catenin 信号通路改善肾小管上皮细胞

EMT。 

综上所述，补阳还五汤合参芪地黄汤化裁可以

减轻肾小管间质纤维化，延缓 DN 进展。其机制可

能与抑制Wnt/β-catenin信号通路及其介导的肾小管

上皮细胞 EMT 有关。 
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