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天花粉蛋白通过调节芳香烃受体介导的色氨酸代谢治疗糖尿病肾病  
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摘  要：目的  探究天花粉蛋白（trichosanthin，TCS）治疗糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）的作用及机制。

方法  将 30只 SD大鼠随机分为对照组、模型组和 TCS（20 μg/kg）组，造模后给予 TCS干预 9周。实验过程中监测大鼠

血糖和体质量变化；给药结束后，通过苏木素-伊红（HE）和Masson染色观察肾脏结构改变；检测血清胰岛素和血脂水平；

检测尿液白蛋白和血清肌酐、尿素氮水平以评价肾脏功能；通过非靶向代谢组学分析对照组、模型组和 TCS 组大鼠尿液代

谢物差异；采用Western blotting检测大鼠肾组织 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）、B细胞淋巴瘤-2（B-

cell lymphoma-2，Bcl-2）、腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 5′-monophosphate-activated protein kinase，AMPK）、p-AMPK和

芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AHR）的蛋白表达。体外以高糖诱导的 HK-2细胞为研究对象，通过免疫荧光分析

TCS对高糖诱导的 HK-2细胞内 ROS水平及凋亡的影响，通过Western blotting分析 TCS对高糖诱导的 HK-2细胞 α-SMA、

Bcl-2、AMPK、p-AMPK和 AhR蛋白表达的影响。结果  与模型组比较，TCS组大鼠肾脏中空泡明显减少，炎症减轻，胶

原沉积显著减少；TCS可显著降低 DKD大鼠血糖（P＜0.05、0.001），增加体质量（P＜0.05、0.01、0.001），调控胰岛素、

血脂和肾功能相关指标水平（P＜0.001），保护肾脏滤过功能。大鼠尿液非靶向代谢组学分析结果显示，色氨酸代谢为 TCS

治疗 DKD的主要作用途径。细胞实验结果显示，高糖诱导后细胞凋亡增加，而 25 μg/mL TCS能够明显抑制细胞内 ROS水

平和细胞凋亡。Western blotting 结果显示，TCS 显著下调 DKD 大鼠肾组织和高糖诱导的 HK-2 细胞 α-SMA、AhR 和 p-

AMPK/AMPK表达（P＜0.01、0.001），显著上调 Bcl-2蛋白表达（P＜0.05、0.001）。结论  TCS可以通过调节 AhR介导的

色氨酸代谢途径改善凋亡，从而治疗 DKD。 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of trichosanthin (TCS) in treatment of diabetic kidney disease (DKD). 

Methods  A total of 30 SD rats were randomly divided into control group, model group and TCS (20 μg/kg) group. After modeling, 

TCS intervention was given for nine weeks. The changes in blood glucose and body weight of rats were monitored during the 

experimental process. After administration, changes in renal structure were observed by hematoxylin-eosin (HE) and Masson staining. 

Levels of insulin and lipid in serum were detected. Levels of albumin in urine, serum creatinine and blood urea nitrogen were detected 

                                                        
 收稿日期：2025-03-23 

基金项目：山东省重大科技创新工程项目（2021CXGC010508）；山东省自然科学基金资助项目（ZR2021LZY030） 

作者简介：陈晓雪，女，硕士研究生，研究方向为中药资源开发与利用。E-mail: chenxiaoxue0325@163.com 

*通信作者：张  波，男，副教授，研究方向为中药质量控制与品质评价。E-mail: zhangboyxy@lyu.edu.cn 

李新朋，男，副教授，研究方向为中药资源开发与利用。Tel: (0539)7258639  E-mail: lixinpeng@lyu.edu.cn 



 中草药 2025年 7月 第 56卷 第 14期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 July Vol. 56 No. 14 ·5075· 

    

to evaluate renal function. The differences in urinary metabolites among control group, model group and TCS group rats were analyzed 

through non-targeted metabolomics analysis. Western blotting was used to detect the protein expressions of α-smooth muscle actin (α-

SMA), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), adenosine 5′-pyrophosphate activated protein kinase (AMPK), p-AMPK and aryl hydrocarbon 

receptor (AHR) in kidney tissue of rats. High glucose-induced HK-2 cells were used as the research object in vitro, the effect of TCS 

on ROS level and apoptosis in high glucose-induced HK-2 cells was analyzed by immunofluorescence, and the effect of TCS on 

expressions of α-SMA, Bcl-2, AMPK, p-AMPK and AhR proteins in high glucose-induced HK-2 cells was analyzed by Western 

blotting. Results  Compared with model group, TCS group showed a significant reduction in renal vacuoles, inflammation and 

collagen deposition in rats. TCS could significantly reduce blood glucose (P < 0.05, 0.001), increase body weight (P < 0.05, 0.01, 

0.001), regulate insulin, blood lipids and renal function related indicators (P < 0.001), and protect renal filtration function in DKD rats. 

The non-targeted metabolomics analysis of rat urine showed that tryptophan metabolism was the main pathway of TCS in treatment of 

DKD. The cell experiment results showed that high glucose induced cell apoptosis increased, while 25 μg/mL TCS could significantly 

inhibit intracellular ROS level and cell apoptosis. Western blotting results showed that TCS significantly down-regulated the 

expressions of α-SMA, AhR and p-AMPK/AMPK in kidney tissue of DKD rats and high glucose-induced HK-2 cells (P < 0.01, 0.001), 

and significantly up-regulated the expression of Bcl-2 protein (P < 0.05, 0.001). Conclusion  TCS can improve apoptosis and treat 

DKD by regulating AhR mediated tryptophan metabolism pathway. 

Key words: trichosanthin; diabetic kidney disease; tryptophan metabolism; aryl hydrocarbon receptor; apoptosis 

糖尿病肾病（（diabetic kidney disease，DKD）是

糖尿病最常见的并发症之一。根据国际糖尿病联盟

提供的数据显示，全球糖尿病患者约 4.2 亿，其中

30%～40%的糖尿病患者会进展为 DKD，该疾病已

被证实对患者的生活质量和寿命产生严重影响[1]。

在中国，糖尿病患病率已达到总人口的 10.9%，其

中以 2 型糖尿病为主。这些患者中，20%～40%已

进展为 DKD。DKD 已超越慢性肾小球肾炎成为中

国慢性肾脏病的首要病因，并成为终末期肾病的最

主要来源[2]。中国肾脏病科学报告强调，为防范未

来 10～20年因 DKD导致的尿毒症病例激增，有必

要对特定人群实施针对性干预措施。这一紧迫性因

该疾病对国家医疗体系造成的预期负担而更加凸

显[3]。然而，由于受多种因素影响及 DKD复杂的发

病机制，治疗药物的研发进展愈发艰难。临床数据

分析表明，严格控制血糖可降低发生 DKD的风险，

此外，血压管理已被证实能延缓 DKD的进展[4-5]。

因此，在过去 30年间，肾素-血管紧张素系统抑制

剂（（renin-angiotensin system inhibitors，RASi）始终

作为 DKD治疗的基石。然而，接受 RASi治疗的患

者仍面临较高的肾功能衰竭残余风险[6]。因此，迫

切需要探索新的作用途径及相应治疗药物以抑制

DKD的发生与进展。 

色氨酸作为一种必需氨基酸，其代谢产物在免

疫调节、能量代谢和神经信号传导中发挥重要作

用。研究发现，色氨酸代谢紊乱与 DKD 的发生发

展密切相关[7]。色氨酸代谢主要通过犬尿氨酸途径、

5-羟色胺（（5-hydroxytryptamine，5-HT）途径和肠道

菌群介导的途径进行[8-9]。研究表明，在糖尿病状态

下，炎症因子如 γ干扰素（（interferon-γ，IFN-γ）、肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等

可诱导肾脏吲哚胺 2,3-双加氧酶（indoleamine 2,3-

dioxygenase，IDO）表达及活性上调，促使色氨酸代

谢向犬尿氨酸途径倾斜[10]。喹啉酸、犬尿酸等代谢

产物通过促进氧化应激、足细胞凋亡等机制加重肾

损伤[11]。此外，在高糖环境中，肾脏合成 5-HT 增

加会激活 5-HT2A受体，进而导致系膜细胞增殖及

纤维化形成[12]。同时，肠道菌群代谢色氨酸产生的

硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate，IS）因肾功能受损在

糖尿病患者体内蓄积，随后通过核因子-κB（（nuclear 

factor-κB，NF-κB）和转化生长因子-β1（（transforming 

growth factor-β1，TGF-β1）信号通路促进肾小管间

质纤维化及氧化应激[13-14]。 

中医认为 DKD属于消渴兼胀满、水肿、虚劳、

淋病、关格等症，与古之（ 消肾”类似，如（《圣济

总录》中记载：（ 消肾之病名，消渴病久，肾气受伤，

肾主水，肾气虚衰……能为水肿”。中医通过辨证论

治将 DKD 分为了不同类型并通过药物、饮食及锻

炼等多种方式予以治疗和控制，中药治疗是中医最

主要的治疗方式，且具有成本低、不良反应少、辨

证施治等诸多优势。在中药选用过程中，抗血糖药

物仍是主要用药选择之一。天花粉为葫芦科植物栝

楼 Trichosanthes kirilowii Maxim.或双边栝楼 T. 

rosthornii Harms的干燥根，属于药食同源，具有清热
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泻火、生津止渴、排脓消肿之功效。《本草纲目》记载

天花粉为 消渴之要药”，且本课题组前期研究发现天

花粉提取物可以有效降低糖尿病大鼠血糖[15]。天花粉

主含天花粉蛋白（trichosanthin，TCS）、凝集素、多糖、

葫芦素B、氨基酸等化学成分，且有研究证实 TCS可

显著降低非肥胖糖尿病小鼠的糖尿病发病率，同时减

轻胰岛炎症，具有治疗糖尿病的潜力。因此，本研究

以 TCS为研究对象，探讨 TCS对 DKD的治疗作用

及其作用机制，为DKD的治疗提供更多中医智慧。 

1  材料 

1.1  动物与细胞 

SPF级雄性SD大鼠 30只，体质量（180±20）g，

购自济南中楚生物科技有限公司，动物合格证号

NO.110324220102218017。大鼠饲养于室温 20～

25 ℃、相对湿度 40%～60%的环境中，自由进食饮

水，昼夜明暗交替时间为 12 h。本研究符合动物伦

理相关要求，动物实验获得临沂大学动物伦理审查

委员会批准（批准号 LYU20210108）。 

HK-2细胞购自上海富衡生物科技有限公司。 

1.2  药品与试剂 

天花粉（批号 2023181）购自安徽普仁中药饮

片有限公司；TCS采用氯化钠溶液搅拌提取，经饱

和硫酸铵沉淀后透析制备，质量分数＞95%；三酰

甘油（ triglycerides， TG）检测试剂盒（批号

20220822）、总胆固醇（（total cholesterol，TC）检测

试剂盒（批号 20230921）、低密度脂蛋白胆固醇

（（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）检测试

剂盒（（批号 20230703）、高密度脂蛋白胆固醇（（high-

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）检测试剂盒

（（批号 20221025）、血清肌酐（（serum creatinine，Scr）

检测试剂盒（（批号 20240408）、血尿素氮（（blood urea 

nitrogen，BUN）检测试剂盒（（批号 20240109）购自

长春汇力生物技术有限公司；白蛋白（albumin，

ALB）试剂盒（（批号 20230911）、胰岛素试剂盒（（批

号 JYM0408Ra）购自武汉基因美生物科技有限公

司；F12K培养基（（批号 L240880）购自上海富衡生

物科技有限公司；活性氧（reactive oxygen species，

ROS）检测试剂盒（（批号 240003002）购自北京索莱

宝科技有限公司；CCK-8试剂盒（（批号 240003002）、

凋亡试剂盒（（批号 K200313133A132）、α-平滑肌肌

动蛋白（（α-smooth muscle actin，α-SMA）抗体（（批

号 Ac241218173）、腺苷酸活化蛋白激酶（（adenosine 

5′-monophosphate-activated protein kinase，AMPK）

抗体（（批号11c4512）、p-AMPK抗体（（批号11c4513）、

B细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）抗体

（（批号 N27DE8P）、芳香烃受体（aryl hydrocarbon 

receptor，AHR）抗体（（批号 3c52548）、链脲佐菌素

（（ 批 号 G26J9B53763 ）、 β-actin 抗 体 （ 批 号

Ls194001）、HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗（批号

56j9958）购自美国 Affinity公司。 

1.3  仪器 

GA-3 型血糖仪（三诺生物传感股份有限公

司）；Multiskan FC 型多功能酶标仪（美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司）；KZ-III-96 型多样品组织研

磨仪（（武汉赛维尔生物科技有限公司）；5425R型低

温高速离心机（（德国 Eppendorf公司）；041BR325717

型凝胶电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）；5200 型全自

动化学发光成像仪（上海天能仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及给药 

30只雄性 SD大鼠适应性喂养 1周后，随机分

为对照组、模型组和 TCS（20 μg/kg）组[16]，每组

10只。对照组大鼠给予普通饲料喂养 4周，其余大

鼠给予高糖高脂饲料（（含 10%猪油和 37%蔗糖）喂

养 4周以产生胰岛素抵抗，然后模型组与 TCS组继

续喂养高糖高脂饲料[17]。第 5周，模型组和 TCS组

大鼠连续 5 d ip 1% STZ溶液（（40 mg/kg）构建 DKD

模型，第 6周给药组 ip TCS（以生理盐水配制，给

药体积为 1 mL），对照组和模型组 ip等体积的生理

盐水，1次/d，连续给药 9周。饲养期间大鼠自由进

食饮水，观察大鼠饮食、活动、精神情况，每周测

量大鼠体质量并记录。当连续 2周空腹血糖值持续

稳定在 16.7 mmol/L以上（给药后第 2天检测空腹

血糖），认为造模成功，随后第 6周开始给药，其中

每周检测 1次大鼠的血糖水平并记录。 

2.2  血糖、胰岛素、血脂水平的测定 

实验结束前 12 h 内大鼠禁食，取大鼠尾静脉

血，使用血糖仪测定血糖水平。大鼠摘眼球取血，

血液在室温静置 30 min后，3500 r/min离心 15 min，

分离血清，按试剂盒说明书检测胰岛素、TC、TG、

LDL-C和 HDL-C水平，计算胰岛素抵抗指数。 

胰岛素抵抗指数＝空腹胰岛素×空腹血糖/22.5 

2.3  肾功能相关指标的检测 

取大鼠血清，按照试剂盒说明书检测 Scr、

BUN 水平；取大鼠尿液，按照试剂盒说明书检测

ALB水平。 
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2.4  肾组织形态学观察 

取大鼠肾脏，在 4%多聚甲醛中固定 24 h，经

梯度乙醇脱水、二甲苯透明、浸蜡、包埋后，进行

切片（厚度 4 μm）。切片经脱蜡后，分别进行苏木

素-伊红（（HE）和Masson染色，于光学显微镜下观

察肾组织的形态变化。 

2.5  代谢组学分析 

2.5.1  血清样品的处理  精密吸取大鼠尿液 100 

μL，加入预冷的甲醇 400 μL，涡旋 1 min混匀，冰

浴中超声 20 min，−20 ℃静置 1 h，4 ℃、16 000 r/min

离心 20 min，取上清液，经 0.22 μm滤膜，滤液供

UPLC-Q-TOF-MS/MS分析。 

2.5.2  色谱条件  Waters Acquity UPLC BEH C18色

谱柱（100 mm×2.1 mm，1.6 μm），柱温 40 ℃，体

积流量 0.4 mL/min，进样量 4 μL。流动相为 0.1%甲

酸乙腈（（A）-0.1%甲酸水溶液（（B），梯度洗脱：0～

2 min，1%～30% A；2～5 min，30%～60% A；5～

7 min，60%～80% A；7～10 min，80%～99% A；

10～11 min，99% A。 

2.5.3  质谱条件  电喷雾电离（（ESI）离子源；正、

负离子模式下，毛细管电压为 2.8 kV，锥孔电压为

40 V，源温度为 110 ℃，去溶剂气体积流量为 800 

L/h，锥孔反吹气体积流量为 50 L/h。亮氨酸-脑啡

肽（[M＋H]+ 556.277 1、[M－H]− 554.277 1）锁定

质量，数据采集间隔为 0.2 s，扫描延迟为 0.1 s，数

据采集范围 m/z 50～1 500，以 Centriod MSE模式

进行数据采集，碰撞能量动态范围 10～30 V。委托

上海拜谱生物科技有限公司进行代谢组学检测。 

2.5.4  数据处理   UPLC-Q/TOF-MS 数据利用

MSDIAL 软件进行峰识别、峰提取及标准化处理

后，利用 EZinfo 3.0软件对所有离子进行非监督的

主成分分析（（principal component analysis，PCA）和

有监督的正交偏最小二乘-判别分析（orthogonal 

partial least squares-discriminant analysis， OPLS-

DA），变量投影重要性（variable importance in 

projection，VIP）＞1且组间 t检验 P＜0.05的离子

作为潜在生物标记物离子。对潜在生物标记物离子

一级质谱精准分子质量数据计算分子式，综合

HMDB等数据库和MS/MS二级质谱碎片离子解析

进行鉴定。最后，结合MetaboAnalyst 5.0与京都基

因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）数据库，对已鉴定的生物标

记物代谢通路进行分析。 

2.6  细胞培养 

HK-2 细胞用含 10%胎牛血清和 1%双抗的

F12K培养基，于 5% CO2、37 ℃的培养箱中培养。 

2.7  CCK-8 检测细胞活力 

取对数生长期的 HK-2 细胞，以 2×103个/孔

接种于 96孔板中，分别加入 3.125、6.250、12.500、

25.000、50.000、100.000、200.000、400.000、800.000 

μg/mL的 TCS处理 24 h，另设置对照组加入不含药

物的培养基，以及不接种细胞的空白孔。采用 CCK-

8试剂盒检测细胞活力。 

设置对照组、模型组和 TCS（（6.25、12.50、25.00、

50.00、100.00 μg/mL）给药组，模型组和给药组加

入 30 mmol/L葡萄糖诱导糖尿病模型，给药组另加

入不同质量浓度的 TCS处理 24 h，对照组加入不含

药物的培养基，另设置不接种细胞的空白孔。采用

CCK-8试剂盒检测细胞活力。 

细胞活力＝(A 实验－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.8  ROS 水平的检测 

设置对照组、模型组和 TCS（（6.25、12.50、25.00 

μg/mL）组，按 2.7”项下方法给药后，弃去培养

基，加入 ROS荧光探针工作液，37 ℃避光孵育 30 

min，用无血清培养基洗涤 3次，于荧光显微镜下观

察并拍照。 

2.9  细胞凋亡水平的检测 

按（ 2.8”项下方法进行分组和给药后，弃去培

养基，消化后重悬于缓冲液中，加入Annexin V-FITC

和碘化丙啶（propidium iodide，PI），避光孵育 25 

min，于荧光显微镜下观察并拍照。 

2.10  Western blotting 检测HK-2细胞和大鼠肾组织

α-SMA、AMPK、p-AMPK、Bcl-2 和 AhR 蛋白表达 

设置对照组、模型组和 TCS（（25.00 μg/mL）组，

按（ 2.7”项下方法给药后，收集细胞，加入裂解液

裂解后，离心，取上清备用。取各组大鼠肾组织，

加入裂解液，使用组织研磨仪研磨，离心，取上清

备用。采用 BCA 法测定蛋白浓度，加入 Loading 

buffer 煮沸使蛋白变性。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，封闭后，

加入一抗，4 ℃孵育过夜；洗涤后，加入二抗，室

温孵育 2 h，加入 ECL化学发光试剂显影，采用全

自动化学发光成像仪曝光并拍照。 

2.11  统计学分析 

所有定量数据均以 x s 表示。采用 GraphPad 

Prism 8.0软件进行统计学分析，采用单因素方差分
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析（ANOVA）及 Dunnett检验评估组间差异。 

3  结果 

3.1  TCS 对 DKD 大鼠血糖和体质量的影响 

对照组大鼠饮食、活动、精神表现正常；模型

组大鼠饮食和活动减少，神疲倦怠，在实验第 14周

死亡 2只；TCS组大鼠精神状态优于模型组，在实

验第 14 周死亡 1 只。如图 1-A 所示，与对照组比

较，模型组大鼠血糖明显升高（（P＜0.001）；与模型

组比较，TCS 组大鼠血糖显著下降（P＜0.05、

0.001）。如图 1-B 所示，与对照组比较，模型组大

鼠体质量显著降低（（P＜0.001）；与模型组比较，TCS

组大鼠体质量显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。 

3.2  TCS 对 DKD 大鼠胰岛素和血脂水平的影响 

如图 2所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中胰岛素、空腹胰岛素、TC、TG、LDL-C 水平显

著升高（P＜0.001），HDL-C 水平显著降低（P＜

0.001）；与模型组比较，TCS组大鼠血清中胰岛素、

空腹胰岛素、TC、TG、LDL-C水平显著降低（（P＜

0.001），HDL-C水平显著升高（P＜0.001）。 

3.3  TCS 对 DKD 大鼠肾组织病理变化的影响 

如图 3-A所示，肾组织 HE染色结果显示，模

型组大鼠肾脏肾小球内小空泡增多，肾小球毛细血 

   

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＜0.001，下图同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below figures. 

图 1  TCS 对 DKD 大鼠血糖 (A) 和体质量 (B) 的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 1  Effect of TCS on blood glucose (A) and body weight (B) in DKD rats ( x s , n = 6)

 

图 2  TCS 对 DKD 大鼠胰岛素和血脂水平的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effect of TCS on levels of insulin and blood lipid in DKD rats ( x s , n = 3) 
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HE染色中箭头表示肾小球内空泡；Masson染色中箭头表示胶原沉积。 

Arrows in HE staining indicate vacuoles in glomerulus; Arrows in Masson staining indicate collagen deposition. 

图 3  TCS 对 DKD 大鼠肾组织病理变化 (A, ×200) 和肾功能 (B) 的影响 ( x s , n = 3)  

Fig. 3  Effect of TCS on pathological changes of kidney tissue (A, × 200) and kidney function (B) in DKD rats ( x s , n = 3) 

管袢，肾间质大量炎症细胞浸润；Masson染色结果

显示，模型组大鼠肾脏胶原沉积增多，出现纤维化。

TCS组大鼠肾脏中空泡明显减少，炎症减轻，胶原

沉积明显轻于模型组。 

3.4  TCS 对 DKD 大鼠肾功能相关指标的影响 

如图 3-B所示，与对照组比较，模型组大鼠尿

液中 ALB及血清中 BUN、Scr水平明显升高（（P＜

0.001），表明模型组大鼠肾功能减退；与模型组比

较，TCS组大鼠尿液中 ALB及血清中 BUN、Scr水

平明显降低（（P＜0.001），表明 TCS对 DKD大鼠肾

脏具有保护作用。 

3.5  代谢组学分析 

为了阐明 TCS治疗 DKD的作用机制，取大鼠

尿液进行非靶向代谢组学分析。PCA结果显示，对

照组、模型组和 TCS组样本均有一定分离趋势，提

示 3组间代谢物存在一定差异（（图 4-A）。进一步进

行 PLS-DA，相应的排列试验结果显示，纵轴上的

截距为负值，提示所建模型并未过度拟合，模型成

立（（图 4-B）。火山图显示差异代谢物，统计显示差

异代谢共 783个（（图 4-C）。热图展示了最具有差异

性的 50个代谢物如 10-羟基葵酸酯、羟基苯乳酸、

生物素以及天冬氨酸等，主要涉及氨基酸、生物碱、

香豆素、黄酮类以及类固醇类化合物（图 4-D）。

KEGG分析结果显示，对照组 vs模型组以及模型组

vs TCS组吲哚及其衍生物、犬尿氨酸等色氨酸相关

代谢产物异常（图 4-E、F），色氨酸代谢为主要作

用途径，是 TCS治疗 DKD的潜在机制。 

3.6  色氨酸代谢分析 

非靶向代谢组学分析发现吲哚及其衍生物、犬

尿氨酸等色氨酸相关代谢产物异常，色氨酸代谢是 
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A-PCA；B-PLS-DA；C-差异代谢物的火山图；D-前 50名最具显著性的差异代谢物；E-对照组 vs模型组差异代谢物的 KEGG分析；F-TCS组

vs模型组差异代谢物的 KEGG分析。 

A-PCA; B-PLS-DA; C-volcano map of differential metabolites; D-top 50 most significant differential metabolites; E-KEGG analysis of differential 

metabolites between control group and model group; F-KEGG analysis of differential metabolites between TCS group and model group. 

图 4  非靶向代谢组学分析 

Fig. 4  Non-targeted metabolomics analysis 
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最主要的调节途径。取大鼠尿液，检测色氨酸代谢

中主要的 3条途径（吲哚代谢途径、血清素途径、

犬尿氨酸途径）相关代谢物含量，结果如图 5所示，

与模型组比较，TCS组吲哚-3-乙酸、4-(2-氨基苯基)-

2,4-二氧代丁酸、犬尿酸、3-羟基邻氨基苯甲酸酯、

黄原酸含量显著升高（P＜0.05、0.001），2-氨基苯

酚、甲酰基蒽酸含量显著降低（（P＜0.001），表明 TCS

对吲哚代谢途径和犬尿氨酸途径具有调控作用。 

3.7  TCS 对 DKD 大鼠肾组织 α-SMA、AMPK、

p-AMPK、Bcl-2 和 AhR 蛋白表达的影响 

 如图 6所示，与对照组比较，模型组大鼠肾组

织 α-SMA、AhR蛋白表达水平及 p-AMPK/AMPK 

 

A～D-吲哚代谢途径相关代谢物；E、F-血清素途径相关代谢物；G～L-犬尿氨酸途径相关代谢物。 

A—D-metabolites related to indole metabolic pathway; E, f-metabolites related to serotonin metabolic pathway; G—L-metabolites related to kynurenine 

pathway. 

图 5  各组色氨酸代谢途径主要代谢物相对含量变化 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Changes in relative contents of main metabolites involved in tryptophan metabolism pathway in each group ( x s , n = 3)

 

图 6  TCS 对 DKD 大鼠肾组织 α-SMA、AMPK、p-AMPK、Bcl-2 和 AhR 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Effect of TCS on expressions of α-SMA, AMPK, p-AMPK, Bcl-2 and AhR proteins in kidney tissue of DKD rats 

( x s , n = 3) 
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值显著升高（（P＜0.05、0.001），Bcl-2蛋白表达水平

显著降低（（P＜0.001）；与模型组比较，TCS组大鼠

肾组织 α-SMA、AhR 蛋白表达水平及 p-AMPK/ 

AMPK 值显著降低（P＜0.01、0.001），Bcl-2 蛋白

表达水平显著升高（（P＜0.05），表明 TCS可以有效

抑制纤维化进展，减少细胞凋亡，同时下调 AhR表

达，调控色氨酸代谢。 

3.8  TCS 对 HK-2 细胞以及高糖诱导的 HK-2细胞

活力的影响 

如图 7-A所示，3.125～100.000 μg/mL的 TCS

对 HK-2 细胞活力无明显影响，200.000～800.00 

μg/mL的TCS显著抑制HK-2细胞活力（（P＜0.001）。

使用高糖诱导 HK-2细胞，同时给予 TCS干预，如

图 7-B所示，与模型组比较，6.25、25.00 μg/mL的

TCS显著上调高糖诱导的HK-2细胞活力（（P＜0.05、

0.01）。因此，选择 6.25、12.50、25.00 μg/mL的 TCS

进行后续实验。 

3.9  TCS 对高糖诱导的 HK-2 细胞 ROS 和凋亡水

平的影响 

如图 8-A所示，与对照组比较，模型组细胞内

ROS荧光强度增强；与模型组比较，TCS各剂量组

细胞内ROS荧光强度减弱。通过Annexin V-FITC/PI

双染检测细胞凋亡，如图 8-B所示，高糖诱导后细

胞凋亡增加，而高剂量的 TCS明显抑制细胞凋亡。 

 

图 7  TCS 对 HK-2 细胞 (A) 以及高糖诱导的 HK-2 细胞 (B) 活力的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 7  Effect of TCS on viability of HK-2 cells (A) and high glucose-induced HK-2 cells (B) ( x s , n = 6)

 

图 8  TCS 对高糖诱导的 HK-2 细胞 ROS (A) 和凋亡 (B) 水平的影响 (×10) 

Fig. 8  Effect of TCS on levels of ROS (A) and apoptosis (B) in high glucose-induced HK-2 cells (× 10) 
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3.10  TCS 对高糖诱导的 HK-2 细胞 α-SMA、

AMPK、p-AMPK、Bcl-2 和 AhR 蛋白表达的影响 

如图 9所示，与对照组比较，模型组HK-2细胞

α-SMA、AhR蛋白表达水平及 p-AMPK/AMPK值显

著升高（P＜0.01、0.001），Bcl-2蛋白表达水平显著降

低（P＜0.001）；与模型组比较，TCS组 α-SMA、AhR

蛋白表达水平及 p-AMPK/AMPK 值显著降低（P＜

0.01、0.001），Bcl-2 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.001），表明 TCS可以降低纤维化标志物表达，抑制

HK-2细胞的转分化进程，同时抑制凋亡保护细胞。 

 

图 9  TCS 对高糖诱导的 HK-2 细胞 α-SMA、AMPK、p-AMPK、Bcl-2 和 AhR 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 9  Effect of TCS on expressions of α-SMA, AMPK, p-AMPK, Bcl-2 and AhR proteins in HK-2 cells induced by high 

glucose ( x s , n = 3) 

4  讨论 

研究表明，天花粉具有降糖、调血脂的作用[18-19]，

但其对 DKD 的治疗作用尚不明确。本研究以天花

粉的主要活性成分 TCS 为研究对象，探讨其治疗

DKD的疗效及机制。实验过程中持续监测大鼠血糖

及体质量，发现 TCS可有效降低 DKD大鼠血糖水

平，增加体质量，改善糖尿病症状。肾组织病理学

观察显示，TCS 可改善糖尿病引发的肾脏结构改

变，缓解纤维化。模型组大鼠尿液中 ALB水平显著

升高，说明肾功能受损，肾小球滤过率降低，导致

蛋白质渗漏[20]。TCS组尿液中 ALB水平显著下降，

说明大鼠肾小球滤过功能得到改善。此外，TCS组

Scr、BUN水平明显降低。上述结果表明 TCS具有

治疗 DKD的效果。 

为进一步阐明 TCS治疗 DKD的作用机制，对

大鼠尿液进行非靶向代谢组学分析，结果发现色氨

酸代谢是 TCS发挥作用的主要通路。进一步对色氨

酸 3 条主要代谢通路的代谢物分析发现，DKD 大

鼠尿液中犬尿酸、黄原酸、吲哚等相关代谢物水平

显著降低[21-23]，而 TCS治疗可显著升高其水平，提

示 TCS具有调控犬尿酸和吲哚代谢通路的作用。目

前，中医药治疗 DKD 的机制主要包括调节自噬、

控制炎症、调节氧化应激和调节糖代谢等[24]。但也

有研究表明，DKD与色氨酸代谢密切相关[25]。色氨

酸在人类健康和疾病中起着至关重要的作用[23]。作

为一种芳香族氨基酸，同时也是人类和动物 8种必

需氨基酸之一，色氨酸是众多微生物和宿主代谢物

的生物合成前体，在生物体的代谢过程中占有重要

地位。色氨酸可通过犬尿氨酸途径、吲哚途径和血清

素途径生成多种衍生物，从而发挥生物学效应[25]。研

究表明，犬尿氨酸途径参与免疫激活和炎症调节，

并与肥胖、胰岛素抵抗及 DKD的发生发展相关[26]。
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临床研究显示，与健康人群比较，DKD患者血清中

L-色氨酸、血清素水平显著降低，而 5-羟基吲哚乙

酸、犬尿氨酸和 3-吲哚丙酸水平升高，这些变化与

Scr呈正相关、与肾小球滤过率呈负相关，相关结论

在动物实验中得到验证。AhR可有效调控色氨酸代

谢，后续检测大鼠肾脏 AhR发现其表达明显增加。

为阐明 TCS治疗 DKD的作用机制，采用高糖诱导

HK-2细胞建立体外模型，并给予 TCS进行干预，

结果显示 TCS可有效降低高糖诱导的 ROS水平，

抑制细胞凋亡，延缓纤维化进程。进一步研究表明，

TCS可以通过调控 AMPK和 p-AMPK表达、抑制

细胞凋亡，从而治疗 DKD。综上，TCS可能通过调

控 AhR 介导的色氨酸-犬尿氨酸代谢途径、抑制氧

化应激和细胞凋亡等机制，对 DKD 发挥显著的治

疗效果。本研究为中医药治疗 DKD 的机制提供了

新的思路。 
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