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摘  要：目的  探讨丹酚酸 B 对糖尿病肾病 db/db 小鼠肾纤维化和炎症的影响。方法  60 只雄性 db/db 小鼠喂食高热量饲

料 1 周后，给予丹酚酸 B 或厄贝沙坦干预 8 周，另取 12 只雄性 db/m 小鼠作为对照组。监测各组小鼠空腹血糖和体质量，

采用全自动生化分析仪检测小鼠尿微量白蛋白（urinary microalbumin，mAlb）、尿肌酐（urine creatinine，UCr）和血液尿素

氮（blood urea nitrogen，BUN）、三酰甘油（triglycerides，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）含量；采用 ELISA 法检测

小鼠肾组织中白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）含量；采用苏木素-伊

红（HE）、Masson 及 PAS 染色考察小鼠肾组织病理学变化；采用 TUNEL 染色观察小鼠肾组织细胞凋亡情况；采用免疫组

化法检测小鼠肾组织中转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）和 IV 型胶原（collagen type Ⅳ，Col-IV）

蛋白表达情况；采用 Western blotting 法检测小鼠肾组织 TGF-β1/Smad 和核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路相

关蛋白表达情况。结果  与模型组比较，丹酚酸 B 组小鼠空腹血糖和体质量降低（P＜0.05），尿液 mAlb 和血液 BUN、TC、

TG 水平均明显降低（P＜0.05、0.01），尿液 UCr 水平明显升高（P＜0.05）；肾组织 TNF-α 和 IL-6 水平显著降低（P＜0.01）；

肾组织病理损伤程度明显改善，肾组织细胞凋亡减少，肾组织 TGF-β1 和 Col-IV 蛋白表达减少；肾组织 p-Smad2/Smad2 蛋

白表达水平显著升高（P＜0.05、0.01），p-NF-κB p65/NF-κB p65、p-Smad3/Smad3 和 TGF-β1 蛋白表达水平均显著降低（P＜

0.05、0.01）。结论  丹酚酸 B 能够改善糖尿病肾病 db/db 小鼠的肾纤维化和炎症反应，其机制可能与调控 TGF-β1/Smad 和

NF-κB 信号通路有关。 
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Effect of salvianolic acid B on renal fibrosis and inflammation in diabetic 

nephropathy db/db mice 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of salvianolic acid B on renal fibrosis and inflammation in diabetic nephropathy db/db 

mice. Methods  Sixty male db/db mice were given salvianolic acid B or irbesartan for eight weeks of intervention after being fed a 

high-calorie diet for one week, and another 12 male db/m mice were selected as control group. Fasting blood glucose and body weight 

of mice in each group were monitored, automatic biochemical analyzer was used to detect the contents of urine microalbumin (mAlb), 

urine creatinine (UCr) and blood urea nitrogen (BUN), triglycerides (TG), total cholesterol (TC) in rats; ELISA method was used to 

detect interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) contents in kidney tissue; Hematoxylin-eosin (HE), Masson and PAS 

staining were used to observe the pathological changes of kidney tissue in mice; TUNEL staining was used to observe the apoptosis of 

kidney tissue in mice; Protein expressions of transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and collagen type IV (Col-IV) in kidney tissue 
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of mice were detected by immunohistochemistry; Western blotting was used to detect TGF-β1/Smad and nuclear factor-κB (NF-κB) 

signaling pathways related protein expressions of kidney tissue in mice. Results  Compared with model group, fasting blood glucose 

and body weight of mice in salvianolic acid B group were decreased (P < 0.05), mAlb and BUN, TC, TG levels were significantly 

decreased (P < 0.05, 0.01), and UCr level in urine was significantly increased (P < 0.05); TNF-α and IL-6 levels in renal tissue were 

significantly decreased (P < 0.01); Degree of pathological damage in renal tissue was significantly improved, cell apoptosis of renal 

tissue and protein expressions of TGF-β1 and Col-IV in renal tissue were reduced; p-Smad2/Smad2 protein expression in kidney tissue 

was significantly increased (P < 0.05, 0.01), p-NF-κB p65/NF-κB p65, p-Smad3/Smad3 and TGF-β1 protein expressions were 

significantly decreased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Salvianolic acid B can improve renal fibrosis and inflammation in diabetic 

nephropathy db/db mice, and its mechanism may be related to the regulation of TGF-β1/Smad and NF-κB signaling pathways. 

Key words: salvianolic acid B; diabetic nephropathy; renal fibrosis; inflammation; transforming growth factor-β1/Smad; nuclear 

factor-κB 

2 型糖尿病是一种临床常见、多发病，其患病

率呈逐年增长的趋势[1]。糖尿病肾病是糖尿病最严

重的微血管并发症之一，研究显示，2 型糖尿病患

者在 25 年后患糖尿病肾病的概率高达 57%[2]。而在

引起终末期肾病的因素中，糖尿病肾病占 51%[3]。

肾纤维化则是伴随着糖尿病肾病疾病进展的典型病

理生理改变，也是导致慢性肾病至终末期肾衰竭的

常见途径[4]。 

炎症与糖尿病肾病的发展密切相关[5-6]。核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）是炎症反应的中

枢调节因子，多种刺激激活 NF-κB 并促进糖尿病肾

病中炎症因子表达[7]。随着糖尿病肾病的发展，炎

症的持续作用导致成纤维细胞的积累，最终导致肾

纤维化[8]。转化生长因子-β1（transforming growth 

factor-β1，TGF-β1）被认为是肾纤维化的关键介质， 

TGF-β1及其下游的Smad信号通路可导致细胞外基

质在肾脏中异常积累，而这正是肾纤维化和瘢痕形

成的特征[9]。在肾纤维化和炎症中，Smad3 具有致

病性，而 Smad2 和 Smad7 具有保护作用[10]。Smad3

和 Smad7 之间的平衡转移导致细胞外基质积累[9,11]，

Smad2 通过反调节 Smad3 发挥肾脏保护作用[12]。此

外，Smads 可与 NF-κB 通路相互作用，来调节肾脏

炎症和纤维化。研究表明，抑制 TGF-β1 可有效防

止肾小球增大并减少纤维化[13]。敲除 Smad3 蛋白可

以抑制 db/db 小鼠的肾脏炎症和纤维化[14]。因此，

TGF-β1/Smad 途径可能是治疗糖尿病肾病肾纤维化

的潜在靶点。 

丹酚酸 B 是丹参中的活性成分之一，具有多种

药理活性[15]。研究发现丹酚酸 B 可通过调节 TGF-

β1/Smad 信号通路抑制心肌纤维化，可介导 NF-κB

改善肝纤维化，并通过作用于磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）通路抑制高糖诱导的肾纤维

化[16-17]。但在糖尿病肾病导致的肾纤维化中，丹酚

酸 B 对 TGF-β1/Smad 信号通路的调控作用尚不明

确。因此，本研究通过建立糖尿病肾病 db/db 小鼠

模型，进一步研究丹酚酸 B 对肾纤维化的保护作用

及潜在机制。 

1  材料 

1.1  动物 

db/db 小鼠是 Leptin 受体点突变的 2 型糖尿病

小鼠，出生后 6 周即可出现明显的肥胖和高血糖等

糖尿病症状，8～12 周时最明显，并可出现糖尿病

肾病等并发症。SPF 级雄性 4 周龄 db/db 小鼠 60

只，SPF 级雄性 4 周龄 db/m 小鼠 12 只，体质量

（25±5）g，购自上海普尔-必凯实验动物有限公司，

动物生产许可证号 SCXK（沪）2017-0005，动物使

用许可证号为 SYXK（浙）2020-0024。动物饲养于杭

州鹰旸生物科技有限公司动物中心，温度（21±1）℃，

相对湿度（55±5）%，12 h 明暗交替，所有小鼠适

应性喂养 1 周后进行实验。动物实验经杭州鹰旸生

物医药研发中心实验动物伦理委员会批准（批准号

EYOUNG-20201117-10）。 

1.2  药品与试剂 

高热量饲料（由 78.8%基础饲料、1%胆固醇、

10%蛋黄粉、10%猪油、0.2%胆盐组成）购自北京博

爱港生物技术有限公司；厄贝沙坦（批号 B34627-

100 mg）、丹酚酸 B（批号 B20261-20 mg，质量分

数≥98%）购自上海源叶生物科技有限公司；

TUNEL 凋亡试剂盒（批号 C1091）购自上海碧云天

生物技术有限公司；Masson 染色试剂盒（批号

G1006）购自武汉谷歌生物科技有限公司；糖原 PAS

染色液试剂盒（批号 G1281）、BCA 蛋白定量试剂

盒（批号 pc0020）购自北京索莱宝科技有限公司；
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白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）ELISA 试剂盒（批

号 ml077385）购自上海酶联生物科技有限公司；伊

红染液（批号 613101）购自珠海贝索生物技术有限

公司；苏木素染液（批号 MD911467）、DAB 试剂盒

（批号 MD912068）购自北京百奥思科生物医学技术

有限公司；β-actin 抗体（批号 ab179467）、NF-κB p65

抗体（批号 ab207297）、TGF-β1 抗体（批号

ab215715）、Smad2 抗体（批号 ab33875）、Smad3 抗

体（批号 ab40854）、IV 型胶原（collagen type Ⅳ，

Col-IV）抗体、HRP 标记的山羊抗兔抗体购自英国

Abcam 公司；磷酸化 NF-κB p65（phosphorylated NF-

κB p65，p-NF-κB p65）抗体（批号 AF2006）、p-Smad2

抗体（批号 AF8314）、p-Smad3 抗体（批号 AF3362）

购自美国 Affinity 公司。 

1.3  仪器 

ASP200S 型全自动脱水机、DM3000 型正置荧

光显微镜型、RM2235 型石蜡切片机、HI1220 型烤

片台、HI1220 型水浴缸、G1150 H 型加热石蜡包埋

仪（德国 Leica 公司）；DS-U3 型成像系统（日本

Nikon 公司）；Micro17R 型低温高速离心机（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；EPS300 型电泳仪、

VE180C 型电泳槽、VE186 型转膜仪（上海天能科

技有限公司）；610020-9Q 型化学发光仪（上海勤翔

科学仪器有限公司）；C16000 型全自动生化分析仪

（美国雅培公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及给药 

 db/db 小鼠喂食高热量饲料，1 周后小鼠尾静脉

采血，以空腹血糖＞11.1 mmol/L 判定 2 型糖尿病小

鼠模型制备成功。造模成功的 db/db 小鼠随机分成 5

组，每组 12 只，分别为模型组及丹酚酸 B 低、中、

高（50、100、150 mg/kg）[18]组和厄贝沙坦（16 mg/kg）

组，同时将 12 只 db/m 小鼠作为对照组。每日 8:30

时各给药组 ig 相应药物（10 mL/kg），对照组和模型

组 ig 等体积 0.9%氯化钠溶液，1 次/d，连续 8 周。 

2.2  血糖监测 

每周监测小鼠体质量及血糖波动情况，末次给

药后，禁食 8 h 后取尾静脉血测定空腹血糖，用血

糖试纸检测血糖浓度。 

2.3  常规生化指标检测 

给药结束后，将小鼠单独安置在代谢笼中收集

24 h 的尿液；禁食 12 h 后，用毛细血管从眼球后静

脉丛中提取血样。采用全自动生化分析仪检测尿液

中的尿微量白蛋白（microalbuminuria，mAlb）、尿

肌酐（urine creatinine，UCr）及血液尿素氮（blood 

urea nitrogen，BUN）、三酰甘油（triglycerides，TG）

和总胆固醇（total cholesterol，TC）含量。 

2.4  肾组织细胞因子检测 

小鼠脱颈椎处死，取肾组织，用 PBS 溶液冲洗，

并在冰上匀浆，4 ℃、12 000×g 离心 10 min，去除

组织残留物；用 BCA 蛋白定量试剂盒测定上清液

总蛋白浓度，按照 ELISA 试剂盒说明书检测肾组织

IL-6 和 TNF-α 水平。 

2.5  肾组织病理学检测 

取肾组织，于 4%多聚甲醛中固定，石蜡包埋制

备肾组织切片，行苏木素-伊红（HE）染色评估肾组

织病理学改变，行 PAS 染色评估肾小球基底膜病理

学改变，行 Masson 染色来评估肾组织纤维化程度。 

2.6  TUNEL 染色检测肾组织细胞凋亡情况 

肾组织切片脱蜡和水合后，PBS 溶液洗涤 3 次，

每次 3 min；加入 0.3%过氧化氢处理 15 min，猝灭

内源性过氧化物酶，用 PBS 溶液冲洗 3 次；加入

TdT 酶反应液，于 37 ℃避光孵育 1 h；用 PBS 溶液

冲洗切片，加入 Streptavadin-HRP，室温反应 30 min；

PBS 溶液冲洗 3 次后，用 DAB 溶液进行显色，并

用蒸馏水终止显色反应；用苏木素染液复染，于显

微镜下观察并拍照。 

2.7  免疫组化法检测肾组织 TGF-β1 和 Col-IV 蛋

白表达情况 

肾组织用二甲苯脱磷，梯度乙醇进行再水化，

加入 3%过氧化氢灭活内源性过氧化物酶，加入 0.1 

mol/L 枸橼酸缓冲液热回收抗原；加入含 10%山羊

血清的 PBS 溶液，室温孵育 30 min，阻断非特异性

抗体结合；分别加入 TGF-β1、Col-IV 抗体，4 ℃孵

育过夜；PBS 溶液漂洗后，加入 HRP 标记的山羊抗

兔抗体；用 DAB 显色，并用苏木素染色，于显微镜

下观察并拍照。 

2.8  Western blotting 法检测肾组织 TGF-β1/Smad

和 NF-κB 信号通路相关蛋白表达情况 

取各组肾组织，加入 RIPA 裂解液匀浆，提取

蛋白。蛋白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳，转至 PVDF 膜，封闭后分别加入 TGF-

β1、p-Smad2、Smad2、p-Smad3、Smad3、p-NF-κB 

p65、NF-κB p65、β-actin 抗体，4 ℃孵育过夜；加

入 HRP 标记的山羊抗兔抗体，孵育 2 h，加入显影



 中草药 2022 年 2 月 第 53 卷 第 4 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 February Vol. 53 No. 4 ·1087· 

   

液显色，用 ECL 化学发光仪显影。 

2.9  统计学分析 

使用 SPSS 22.0 软件进行数据统计，数据以

x s 表示，组间比较采用单因素方差分析（One-

way ANOVA）。 

3  结果 

3.1  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠体质量及空腹血

糖的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，模型组小鼠体质

量和空腹血糖均显著升高（P＜0.01）；与模型组比

较，厄贝沙坦和丹酚酸 B 高剂量组体质量和空腹血

糖降低（P＜0.05、0.01），丹酚酸 B 中剂量组空腹

血糖降低（P＜0.05），但降幅不大。 

3.2  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠尿液 mAlb、UCr

及血液 BUN、TG、TC 含量的影响 

 如图 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠尿液

mAlb 和血液 BUN、TC、TG 水平均明显升高（P＜

0.01），尿液 UCr 水平明显降低（P＜0.01）；与模型

组比较，厄贝沙坦和丹酚酸 B 高剂量组小鼠尿液

mAlb 和血液 BUN、TC、TG 水平均明显降低（P＜

0.05、0.01），尿液 UCr 水平明显升高（P＜0.05）；

丹酚酸 B 中剂量组小鼠血液 TG 水平均明显降低

（P＜0.05），尿液 UCr 水平明显升高（P＜0.05）；丹

酚酸 B 低剂量组小鼠血液 BUN 水平明显降低（P＜

0.05）。表明丹酚酸 B 可以改善糖尿病肾病小鼠的高

脂血症状态。 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，图 2、3、7 同 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as figs. 2, 3 and 7 

图 1  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠体质量及空腹血糖的影响 ( x s , n = 12) 

Fig. 1  Effect of salvianolic acid B on body weight and fasting blood glucose of diabetic nephropathy mice ( x s , n = 12) 

  

图 2  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠尿液 mAlb、UCr 及血液 BUN、TG、TC 含量的影响 ( x s , n = 12)  

Fig. 2  Effect of salvianolic acid B on contents of mAlb, UCr in urine and BUN, TG and TC in blood of mice with diabetic 

nephropathy ( x s , n = 12) 
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3.3  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织 IL-6 和

TNF-α 水平的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠肾组

织 TNF-α 和 IL-6 水平显著升高（P＜0.01）；与模型

组比较，丹酚酸 B 中、高剂量组小鼠肾组织 TNF-α

和 IL-6 水平显著降低（P＜0.01），厄贝沙坦组小鼠

肾组织 TNF-α 水平显著降低（P＜0.05）。表明丹酚

酸 B 可能通过减少促炎细胞因子的产生来改善 2 型

糖尿病肾病小鼠的肾功能。 

3.4  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织病理变化

的影响 

如图 4 所示，模型组小鼠肾脏组织在 HE、PAS

和 Masson 染色中均表现出明显的间质炎症和肾间

质纤维化。HE 染色结果显示，对照组小鼠肾小球结

构形态正常、清晰，基底膜光滑，肾小球形态规则，

肾间质无异常，肾小管排列整齐，无炎性细胞浸润。

与对照组相比，模型组小鼠肾小球体积增大，基底

膜增厚，周围可见炎性细胞浸润，且肾小管结构紊

乱，出现扩张现象；与模型组相比，丹酚酸 B 低剂

量组小鼠肾脏无明显改善；厄贝沙坦组和丹酚酸 B

中、高剂量组小鼠肾小球体积明显减小，基底膜厚

度降低，仅有少量炎性细胞浸润，肾小管恢复明显，

排列紧密，改善程度从高到低依次为厄贝沙坦组、

丹酚酸 B 高剂量组及丹酚酸 B 中剂量组。 

PAS 染色结果显示，对照组小鼠肾脏结构完整、

清晰，基底膜光滑，肾小球形态规则，肾小管排列

紧密整齐，无炎性细胞浸润；模型组可见肾小球毛

细血管基膜增厚，囊腔狭窄，系膜细胞和基质增生

硬化程度显著；丹酚酸 B 低剂量组小鼠肾脏相较于

模型组无明显改善；厄贝沙坦组和丹酚酸 B 中、高 

 

图 3  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织 IL-6 和 TNF-α 水平的影响 ( x s , n = 12) 

Fig. 3  Effect of salvianolic acid B on IL-6 and TNF-α levels in kidney tissue of mice with diabetic nephropathy ( x s , n = 12) 

 

箭头为染色胶原 

arrows are stained collagen 

图 4  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织病理变化的影响 (×400) 

Fig. 4  Effect of salvianolic acid B on pathological changes in kidney tissue of mice with diabetic nephropathy (× 400)
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剂量组肾小球结构较正常，无囊腔狭窄，肾小球的

病理损害程度可以得到一定程度的减轻，改善程度

从高到低依次为厄贝沙坦组、丹酚酸 B 高剂量组及

丹酚酸 B 中剂量组。 

Masson 染色结果显示，对照组小鼠未见胶原纤

维增殖，可见管状基底膜；模型组小鼠的肾间质组

织中可见大量染色胶原，间质纤维组织呈束状和网

状增生；厄贝沙坦和丹酚酸 B 中、高剂量组小鼠的

肾小球体积明显减小，纤维组织增生症状明显减轻，

改善程度从高到低依次为厄贝沙坦组、丹酚酸 B 高

剂量组及丹酚酸 B 中剂量组；丹酚酸 B 低剂量组小

鼠的肾组织病变无明显改善。表明丹酚酸 B 能够减

轻糖尿病肾病小鼠肾小球的病理损害程度。 

3.5  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织细胞凋亡

的影响 

如图 5 所示，对照组肾组织未见明显阳性细胞，

细胞凋亡较少；模型组小鼠肾组织可见大量具有凋

亡特征的阳性细胞，表明肾组织细胞存在大量凋亡；

与模型组比较，丹酚酸 B 中、高剂量组和厄贝沙坦

组肾组织阳性细胞数减少且着色较浅，表明细胞凋

亡程度明显改善，而丹酚酸 B 低剂量组无明显改善

作用。 

3.6  丹酚酸B对糖尿病肾病小鼠肾组织TGF-β1和

Col-IV 蛋白表达的影响 

如图 6 所示，模型组小鼠肾组织 TGF-β1 和 Col-

IV 蛋白表达明显高于对照组，丹酚酸 B 组和厄贝沙

坦组肾组织 TGF-β1 和 Col-IV 蛋白表达明显降低。 

3.7  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织 TGF-

β1/Smad 和 NF-κB 信号通路相关蛋白表达的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组小鼠肾组

织 p-Smad2/Smad2 蛋白表达水平显著降低（P＜

0.01），p-NF-κB p65/NF-κB p65、p-Smad3/Smad3 和

TGF-β1 蛋白表达水平均显著升高（P＜0.01）；与模

型组比较，丹酚酸 B 各剂量组和厄贝沙坦组小鼠肾

组织 p-Smad2/Smad2 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.05、0.01），丹酚酸 B 中、高剂量组和厄贝沙坦组

小鼠肾组织 p-Smad3/Smad3 和 TGF-β1 蛋白表达水

平显著降低（P＜0.05、0.01），丹酚酸 B 高剂量组

和厄贝沙坦组肾组织 p-NF-κB p65/NF-κB p65 蛋白

表达水平显著降低（P＜0.01）。 

4  讨论 

糖尿病肾病是糖尿病一种常见的严重微血管并

发症，在 2 型糖尿病患者中发病率很高。对糖尿病

并发症发病机制的不完全清楚导致了治疗的局限 

 

图 5  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织细胞凋亡的影响 (×400) 

Fig. 5  Effect of salvianolic acid B on cell apoptosis in kidney tissue of mice with diabetic nephropathy (× 400) 

 

图 6  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织 TGF-β1 和 Col-IV 蛋白表达的影响 (×400) 

Fig. 6  Effect of salvianolic acid B on TGF-β1 and Col-Ⅳ protein expressions in kidney tissue of mice with diabetic 

nephropathy (× 400) 
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图 7  丹酚酸 B 对糖尿病肾病小鼠肾组织 TGF-β1/Smad 和 NF-κB 信号通路相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effect of salvianolic acid B on TGF-β1/Smad and NF-κB signaling pathway related protein expressions in kidney tissue 

of mice with diabetic nephropathy ( x s , n = 3)

性。目前的糖尿病治疗仍然是保守治疗，包括血糖

和血压控制、基于肾素-血管紧张素系统阻断与低蛋

白饮食和调脂剂。丹酚酸 B 是丹参的水溶性成分，

具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤和肾脏保护等多种生物

活性[19-21]。尿蛋白是诊断糖尿病肾病的关键[22]。本

研究发现，丹酚酸 B 降低糖尿病肾病小鼠 mAlb 和

BUN 水平，减轻了小鼠的肾功能损伤，改善了 UCr

水平，表明丹酚酸B对糖尿病小鼠肾脏有保护作用。

此外，丹酚酸B对糖尿病肾病小鼠的血糖影响较小，

能够减缓小鼠体质量增加，作用较温和，有利于糖

尿病肾病的治疗。 

糖尿病肾病的主要病理特征为肾小球基底膜增

厚、肾小球系膜扩张、肾小球硬化和肾小管间质纤

维化，与疾病进展密切相关[23]。在模型组小鼠肾组

织 HE、Masson 和 PAS 染色结果中可见明显的系膜

细胞增生、细胞外基质过度产生和基底膜增厚，多

糖沉积增加；经丹酚酸 B 和厄贝沙坦干预后能明显

减轻小鼠的病理性肾损伤，多糖沉积减少，同时还

可以减轻肾组织细胞凋亡。炎症因子与糖尿病肾病

的发病机制密切相关。TNF-α 的合成和释放影响早

期糖尿病肾病的病理发展。本研究结果显示，丹酚

酸 B 和厄贝沙坦能降低糖尿病肾病小鼠肾组织中

IL-6 和 TNF-α 水平，且丹酚酸 B 的效果优于厄贝

沙坦，表明丹酚酸 B 能够通过调节肾脏组织中的炎

症因子来减轻糖尿病肾病小鼠的肾脏损伤。 

为了进一步明确丹酚酸B抑制糖尿病肾病炎症

的机制，对 NF-κB 信号通路进行考察。NF-κB 是糖

尿病肾病进展中的重要转录因子，在细胞中通常以

不活跃的状态存在，当细胞受到特定条件的刺激后

下游通路被激活[7]。抑制 NF-κB 可以抑制炎症和氧

化应激反应，进而减轻肾损伤[24]。结果显示，模型

组小鼠肾组织中 p-NF-κB p65 蛋白表达水平显著升

高，丹酚酸 B 和厄贝沙坦能明显降低 p-NF-κB p65

蛋白表达水平，表明丹酚酸 B 通过作用于 NF-κB 通

路抑制糖尿病肾病小鼠的炎症反应。 

TGF-β1 被认为是糖尿病肾病的主要致病因素，

影响肾纤维化的进程[25]。活化的 TGF-β1 受体与

Smad2 和 Smad3 相互作用，与 Co-Smad4 形成异二

聚体复合物，刺激细胞核启动转录信号，增加胶原

和纤维连接蛋白的表达[26]。本研究结果表明，模型

组小鼠肾组织中 p-Smad2 蛋白表达水平显著降低，

而 TGF-β1 和 p-Smad3 蛋白表达水平显著升高；丹

酚酸 B 和厄贝沙坦能够上调 p-Smad2 蛋白表达，下

调 TGF-β1 和 p-Smad3 蛋白表达。以上结果表明丹

酚酸 B 能够通过 TGF-β1/Smad 通路减轻糖尿病肾

病的肾纤维化。本研究结果还表明，丹酚酸 B 能够
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下调糖尿病肾病小鼠肾组织 TGF-β1 和 Col-IV 蛋白

表达，从而保护肾组织。 

越来越多的证据表明炎症与纤维化之间存在一

定的关系，纤维化可能是持续炎症的最终结果。

TGF-β1 升高导致炎症加重，并进一步诱导成纤维细

胞的聚集和激活[27]。此外，肾组织中促炎症因子的

侵袭与细胞外基质的积累有关，并最终影响肾纤维

化的进程[28]。本研究发现，丹酚酸 B 通过抑制 NF-

κB 和 TGF-β1/Smad 信号通路，对糖尿病肾病小鼠

发挥抗炎和抗纤维化作用。NF-κB 和 TGF-β1/Smad

信号通路可能是 2 型糖尿病肾病的潜在治疗靶点。 
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