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摘要: 目的　 通过建立大鼠抗 Thy-1 型肾炎模型探究益肾化湿颗粒对系膜增生性肾小球肾炎 ( MsPGN) 的作用机制。
方法　 60 只大鼠, 随机分为空白组、 模型组、 缬沙坦组 ( 8. 5

 

mg / kg) 及益肾化湿颗粒低、 高剂量组 ( 3. 125、
6. 25

 

g / kg), 均行左肾切除术, 7
 

d 后, 经尾静脉单次注射 Thy-1 抗体, 建立不可逆性抗 Thy-1 型 MsPGN 大鼠模型,
空白组尾静脉单次注射生理盐水。 造模完成后灌胃给予相应药物, 空白组和模型组灌胃给予生理盐水, 连续 6 周。 记

录大鼠生理状况, 检测 24
 

h 尿蛋白、 血清肌酐和尿素氮水平, HE、 Masson 染色观察大鼠肾组织病理变化, Western
 

blot 检测肾组织 Akt、 p-Akt、 PCNA 蛋白表达, RT-qPCR 检测肾组织 Akt、 PCNA
 

mRNA 表达。 结果　 与模型组比较,
益肾化湿颗粒各剂量组大鼠体质量增加 (P<0. 05), 24

 

h 尿蛋白、 血清肌酐和尿素氮水平、 肾组织病理评分、 PCNA
 

mRNA 表达均降低 (P<0. 05); 益肾化湿颗粒高剂量组大鼠肾组织 PCNA、 p-Akt 蛋白表达降低 (P<0. 05)。 结论　 益

肾化湿颗粒能改善 MsPGN 大鼠蛋白尿、 肾功能及肾组织病理损伤, 从而延缓肾脏病变, 其机制可能与抑制 PCNA、 p-
Akt 表达有关。
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ABSTRACT: AIM 　 To
 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

on
 

mesangial
 

proliferative
 

glomerulonephritis
 

(MsPGN)
 

using
 

the
 

rat
 

models
 

of
 

anti-Thy-1
 

nephritis. METHODS　 Sixty
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

blank
 

group,
 

model
 

group,
 

valsartan
 

group
 

(8. 5
 

mg / kg),
 

and
 

groups
 

for
 

low
 

dose
 

and
 

high
 

dose
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

use
 

(3. 125, 6. 25
 

g / kg).
 

Seven
 

days
 

after
 

all
 

rats’
 

left
 

nephrectomy,
 

a
 

single
 

injection
 

of
 

Thy-1
 

antibody
 

was
 

performed
 

through
 

the
 

tail
 

vein
 

to
 

establish
 

an
 

irreversible
 

anti-Thy-1
 

MsPGN
 

rat
 

model,
 

and
 

normal
 

saline
 

was
 

dosed
 

upon
 

the
 

blank
 

group,
 

after
 

which
 

6-week
 

of
 

corresponding
 

drugs
 

( normal
 

saline
 

for
 

the
 

blank
 

group
 

and
 

model
 

group)
 

were
 

administered
 

by
 

gavage.
 

The
 

rats
 

had
 

their
 

physiological
 

conditions
 

recorded;
 

their
 

levels
 

of
 

24
 

hour
 

urinary
 

protein
 

elimination,
 

levels
 

of
 

serum
 

creatinine
 

and
 

urea
 

nitrogen
 

detected;
 

their
 

renal
 

pathological
 

changes
 

observed
 

by
 

HE
 

and
 

Masson
 

staining;
 

their
 

renal
 

protein
 

expressions
 

of
 

Akt,
 

p-Akt,
 

and
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PCNA
 

detected
 

by
 

Western
 

blot;
 

and
 

their
 

renal
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

Akt
 

and
 

PCNA
 

detected
 

by
 

RT-qPCR
 

as
 

well. RESULTS　 Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

groups
 

shared
 

weight
 

gain
 

in
 

the
 

rats
 

(P< 0. 05),
 

and
 

decreased
 

levels
 

of
 

24
 

hour
 

urinary
 

protein
 

elimination,
 

levels
 

of
 

serum
 

creatinine
 

and
 

urea
 

nitrogen,
 

renal
 

tissue
 

pathological
 

score,
 

and
 

PCNA
 

mRNA
 

expression
 

( P < 0. 05 ).
 

In
 

addition,
 

the
 

group
 

intervened
 

with
 

high
 

dose
 

of
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

were
 

observed
 

with
 

decreased
 

renal
 

protein
 

expressions
 

of
 

PCNA
 

and
 

p-Akt
 

( P < 0. 05 ). CONCLUSION 　 Inhibiting
 

PCNA
 

and
 

p-Akt
 

expressions,
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

improve
 

MsPGN
 

rats’
 

proteinuria,
 

renal
 

functions
 

impairment
 

and
 

renal
 

pathological
 

damage
 

to
 

delay
 

their
 

kidney
 

lesions.
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WORDS: Yishen
 

Huashi
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mesangial
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　 　 系膜增生性肾小球肾炎 (mesangial
 

proliferative
 

glomerulonephritis, MsPGN)
 

是全球最常见的肾小

球肾炎类型之一[1] , 其基本病理特征为肾小球系

膜细胞增殖和 / 或系膜细胞外基质沉积增多[2] 。 有

研究表明, 随着系膜细胞增生程度的加重, 蛋白

尿、 总胆固醇、 甘油三脂可随之升高, 并伴随血清

白蛋白的降低[3] 。 因此, 抑制系膜细胞增殖对改

善 MsPGN 肾功能、 延缓病程进展至关重要。 既往

研究表明, 益肾化湿颗粒具有抑制氧化应激、 炎

症、 细胞凋亡、 增殖的作用[4-5] 。 因此, 本研究通

过建立不可逆性抗 Thy-1 型 MsPGN 大鼠模型, 观

察肾组织病理变化, 检测血清肾功能相关指标以及

肾组织中 PCNA、 Akt 蛋白和 mRNA 表达, 探索益

肾化湿颗粒对 MsPGN 疾病的治疗作用及调控机制,
并探讨其与增殖的关系。
1　 材料

1. 1　 动物 　 SPF 级雄性 SD 大鼠 60 只, 体质量

(200±20) g, 6 周龄, 购自新疆医科大学动物实验

中心, 实验动物生产许可证号 SCXK (新) 2018-
0002, 实验动物使用许可证号 SYXK (新) 2018-
0003。 大鼠饲养屏障环境为温度 (23±3)℃ , 相对

湿度 40% ~ 70% , 自由进食饮水。 实验经石河子大

学伦理委员会批准 [2020 院伦理实字 ( 177) 号

(No. 01)]。
1. 2 　 试 剂 与 药 物 　 益 肾 化 湿 颗 粒 ( 批 号

20200503, 10
 

g / 袋) 购自广州康臣药业有限公司,
完全溶解于 45

 

℃ 生理盐水中, 配制成 500
 

mg / mL
药液 备 用; 缬 沙 坦 分 散 片 ( 批 号 20210112,
80

 

mg / 片) 购自海南皇隆制药股份有限公司,研磨

成粉后溶解于 45
 

℃ 生理盐水中,配制成 2
 

mg / mL
药液。 兔抗大鼠 Thy1 多克隆抗体、 蛋白激酶 B
(protein

 

kinase
 

B, Akt) (货号 bs-6951R)、 p-Akt
 

(Thr308) (货号 bs-2720R)、 增殖细胞核抗原

(proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen,
 

PCNA) (货号 bs-

2007R) 抗体购自北京博奥森生物技术有限公司;
尿蛋白定量测试盒 (批号 C035-2-1) 购自南京建

成生物工程研究所有限公司; 山羊抗兔 IgG
 

H&L
 

(HRP) ( 货号 ab205718)、 山羊抗小鼠 IgG
 

H&L
 

(HRP) ( 货号 ab205719) 购自英国 Abcam 公司;
β-actin 抗体 (批号 100166-MM10) 购自北京义翘

神州科技股份有限公司。
1. 3　 仪器 　 酶标仪、 蛋白转膜仪 (美国 Bio-Rad
公司); 显微镜 (日本尼康公司); 高速冷冻离心

机 (美国赛默飞世尔科技公司); 微量分光光度计

(杭州奥盛仪器有限公司); 电泳仪 (北京六一生

物科技有限公司); 凝胶成像系统 (上海天能科技

有限公司); 实时定量 PCR 仪 (美国 ABI 公司)。
2　 方法

2. 1　 动物造模、 分组与给药 　 大鼠适应性饲养 1
周后, 随机分为 5 组, 即空白组、 模型组、 缬沙坦

组 (8. 5
 

mg / kg) 及益肾化湿颗粒低、 高剂量组

(3. 125、 6. 25
 

g / kg), 每组 12 只, 均行左肾切除

术, 7
 

d 后, 除空白组外, 其余 4 组大鼠均经尾静

脉单次注射 2
 

mg / kg
 

Thy-1 抗体, 建立不可逆性

MsPGN 大鼠模型, 空白组尾静脉单次注射等体积

生理盐水。 造模完成后, 各给药组灌胃给予相应剂

量药物, 空白组和模型组灌胃给予等体积生理盐

水, 连续 6 周。
2. 2　 样本采集　 于第 7、 42 天灌胃结束后, 随机

各取 6 只大鼠, 使用代谢鼠笼收集 24
 

h 尿液,
4

 

℃ 、 1
 

500
 

r / min 离心 5
 

min, 取上清液单独分装,
保存于-80

 

℃冰箱; 于第 8、 43 天, 将大鼠固定于

操作台, 麻醉后开腹, 经腹主动脉取血 4
 

mL,
4

 

℃ 、 3
 

000
 

r / min 离心 10
 

min, 取上清液 (即血

清) 单独分装, 保存于-80
 

℃冰箱; 大鼠取血完毕

后处死, 完整摘取右侧肾脏组织, 一部分固定于

4%多聚甲醛, 另一部分液氮速冻后转移至-80
 

℃
冰箱保存。
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2. 3　 24
 

h 尿蛋白定量检测　 采用尿蛋白定量测试

盒检测 24
 

h 尿蛋白水平。
2. 4　 血清肌酐、 尿素氮水平检测　 使用全自动生

化分析仪检测血清肌酐、 尿素氮水平。
2. 5　 肾组织病理变化观察　 取于第 8、 43 天固定

的肾组织样本, 经乙醇脱水、 透明、 浸蜡、 石蜡包

埋, 切成 4 μm 薄片, 分别进行 HE、 Masson 染色,
显微镜下观察并拍照, 并对病理病变进行肾小球系

膜细胞及基质增生程度、 肾间质纤维化程度分级进

行量化评分[6-7] 。
2. 6　 Western

 

blot 法检测大鼠肾组织 PCNA、 Akt、
p-Akt 蛋白表达　 取适量于第 43 天冷冻保存的肾组

织, 裂解后提取总蛋白, 经电泳、 转膜后, 使用脱

脂牛奶封闭 1
 

h, 加入一抗 PCNA (1 ∶ 500)、 Akt
(1 ∶ 500)、 p-Akt

 

( Thr308) ( 1 ∶ 500)、 β-actin
(1 ∶ 1

 

000) 4
 

℃孵育 16
 

h, 洗膜后加入二抗孵育

2
 

h, 洗膜后显色定影, 采用 Image
 

J 软件进行分

析, 以 β-actin 为内参, 计算目的蛋白相对表达。
2. 7 　 RT-qPCR 法 检 测 大 鼠 肾 组 织 PCNA、 Akt

 

mRNA 表达　 取适量于第 43 天冷冻保存的肾组织,
提取总 RNA 并反转录为 cDNA, 然后进行 RT-
qPCR 分析, 反应条件为 95

 

℃ 预变性 10
 

min;
95

 

℃变性 15
 

s, 60
 

℃退火 60
 

s, 共循环 40 次。 引

物序列见表 1。
表 1　 引物序列

Tab. 1　 Primer
 

sequences

引物名称 序列(5′→3′) 引物长度 / bp
Akt1 正向 CCAGGACCATGAGAAGCTGTT 185
Akt1 反向 ACACGATGTTGGCAAAGAAGC
PCNA 正向 GAACTTTTTCACAAAAGCCACTC 103
PCNA 反向 GTGTCCCATGTCAGCAATTTT
GAPDH 正向 CAGGGCTGCCTTCTCTTGTG 172
GAPDH 反向 GATGGTGATGGGTTTCCCGT

2. 8　 统计学分析　 通过 SPSS
 

21. 0 软件进行处理,
GraphPad

 

Prism
 

8. 0 软件辅助作图, 计量资料以

(x±s) 表示, 多组间比较采用单因素方差分析, 2
组间比较采用 LSD 检验。 P<0. 05 为差异有统计学

意义。
3　 结果

3. 1　 大鼠一般情况　 空白组大鼠反应较灵敏, 精

神状态佳, 进食正常; 其余各组造模后精神不振,
进食量减少。 连续给药治疗 6 周后, 给药组大鼠精

神状态及进食量优于模型组, 各给药组间大鼠精神

状态及进食量无明显差异。 第 43 天对各组大鼠体

质量进行记录, 与空白组比较, 模型组大鼠体质量

无明显变化 (P>0. 05); 与模型组比较, 益肾化湿

颗粒各剂量组大鼠体质量增加 (P<0. 05), 缬沙坦

组大鼠体质量增加, 但差异无统计学意义 (P >
0. 05); 各给药组间体质量差异无明显变化 (P>
0. 05), 见表 2。
表 2　 益肾化湿颗粒对大鼠体质量的影响 (g, x±s, n=6)
Tab. 2　 Effects

 

of
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

on
 

rats’
 

body
 

weight (g, x±s, n=6)
组别 剂量 体质量

空白组 — 267. 25±27. 61
模型组 — 259. 57±14. 55
缬沙坦组 8. 5

 

mg / kg 280. 07±31. 46
益肾化湿颗粒低剂量组 3. 125

 

g / kg 295. 10±21. 37∗

益肾化湿颗粒高剂量组 6. 25
 

g / kg 295. 35±16. 07∗

　 　 注: 与模型组比较,∗P
 

<0. 05。

3. 2　 益肾化湿颗粒对 MsPGN 肾炎大鼠 24
 

h 尿蛋

白定量的影响　 第 7 天, 各组大鼠 24
 

h 尿蛋白水

平比较无明显差异 (P>0. 05)。 第 42 天, 与空白

组比较, 模型组 24
 

h 尿蛋白水平升高 (P
 

<0. 05);
与模型组比较, 益肾化湿颗粒各剂量组及缬沙坦组

24
 

h 尿蛋白水平降低 (P
 

<0. 05); 各给药组比较

差异无统计学意义 (P>0. 05), 见表 3。
表 3　 益肾化湿颗粒对大鼠 24

 

h 尿蛋白定量的影响(mg / L,
x±s,n=6)

Tab. 3　 Effects
 

of
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

on
 

rats’
 

24
 

hour
 

urinary
 

protein
 

elimination (mg / L, x±s, n=6)
组别 第 7 天 第 42 天

空白组 200. 16±89. 61 227. 77±73. 91
模型组 301. 69±194. 76 561. 76±152. 67#

缬沙坦组 273. 70±97. 76 260. 96±120. 56∗

益肾化湿颗粒低剂量组 280. 39±98. 61 274. 24±110. 35∗

益肾化湿颗粒高剂量组 276. 62±126. 95 252. 25±120. 01∗

　 　 注: 与空白组比较,#P
 

<0. 05; 与模型组比较,∗P
 

<0. 05。

3. 3　 益肾化湿颗粒对 MsPGN 肾炎大鼠肾功能的影

响　 第 8 天, 与空白组比较, 模型组大鼠血清肌酐

水平升高 (P<0. 01), 尿素氮水平升高, 但差异无

统计学意义 (P>0. 05); 与模型组比较, 益肾化湿

颗粒各剂量组尿素氮水平降低 (P<0. 05), 血清肌

酐水平降低, 但差异无统计学意义 (P>0. 05)。 第

43 天, 与空白组比较, 模型组血清肌酐、 尿素氮

水平均升高 (P<0. 05); 与模型组比较, 各给药组

血清肌酐、 尿素氮水平均降低 (P<0. 05); 各给药

组比较差异无统计学意义 (P>0. 05), 见表 4。
3. 4　 益肾化湿颗粒对 MsPGN 肾炎大鼠肾组织病理

变化的影响　 第 8 天, 空白组大鼠肾小球结构基本

正常, 仅出现极其轻微的系膜细胞增生以及肾间质

纤维化, 未观察到毛细血管腔受挤压的情况; 与空
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表 4　 益肾化湿颗粒对大鼠肾功能的影响 (x±s, n=6)
Tab. 4　 Effects

 

of
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

on
 

rats’
 

indices
 

levels
 

of
 

renal
 

function (x±s, n=6)

组别
第 8 天 第 43 天

血清肌酐 / (μmol·L-1 ) 尿素氮 / (mmol·L-1 ) 血清肌酐 / (μmol·L-1 ) 尿素氮 / (mmol·L-1 )
空白组 28. 78±1. 06 8. 55±0. 68 31. 52±1. 13 6. 99±0. 43
模型组 33. 95±0. 82# 8. 59±1. 05 37. 68±1. 61# 7. 92±0. 25#

缬沙坦组 33. 48±1. 56 8. 14±1. 13 31. 85±0. 78∗ 7. 14±0. 81∗

益肾化湿颗粒低剂量组 33. 23±1. 33 6. 38±0. 91∗ 30. 20±1. 18∗ 6. 38±0. 77∗

益肾化湿颗粒高剂量组 33. 82±1. 12 7. 11±1. 09∗ 30. 28±1. 53∗ 7. 10±0. 70∗

　 　 注: 与空白组比较,#P<0. 01; 与模型组比较,∗P<0. 05。

白组比较, 模型组大鼠肾组织系膜细胞与系膜基质

呈现弥漫性增生, 毛细血管管腔部分受到挤压, 出

现轻度狭窄, 提示 Thy-1 型肾炎大鼠模型制备成

功。 与空白组比较, 模型组大鼠肾小球系膜细胞及

基质增生程度评分、 肾间质纤维化评分均升高

(P<0. 05); 各给药组与模型组比较 2 项评分均无

明显变化 (P>0. 05)。 第 43 天, 模型组大鼠肾组

织系膜细胞、 基质增生、 肾间质纤维化较空白组严

重, 2 项评分均高于空白组 (P<0. 05); 各给药组

大鼠肾组织系膜细胞增生及细胞外基质沉积、 肾间

质纤维化程度较模型组改善, 2 项评分均低于模型

组 (P<0. 05); 各给药组各评分比较差异无统计学

意义 (P>0. 05), 见图 1、 表 5。

图 1　 各组大鼠肾组织病理变化 (×200)
Fig. 1　 Renal

 

pathological
 

changes
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group (×200)

表 5　 益肾化湿颗粒对大鼠肾组织病理变化的影响 (分, x±s, n=6)
Tab. 5　 Effects

 

of
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

on
 

renal
 

pathological
 

changes
 

in
 

rats (score, x±s, n=6)

组别

第 8 天 第 43 天
肾小球系膜细胞

及基质增生程度评分
肾间质纤维化评分

肾小球系膜细胞

及基质增生程度评分
肾间质纤维化评分

空白组 1. 00±0 0. 17±0. 41 1. 00±0 0. 50±0. 55
模型组 2. 33±0. 52# 1. 33±0. 52# 1. 83±0. 41# 1. 67±0. 52#

缬沙坦组 2. 17±0. 41 1. 17±0. 41 1. 33±0. 52∗ 0. 50±0. 55∗

益肾化湿颗粒低剂量组 2. 00±0 0. 67±0. 52 1. 33±0. 52∗ 0. 33±0. 52∗

益肾化湿颗粒高剂量组 2. 00±0 0. 67±0. 82 1. 17±0. 41∗ 0. 50±0. 55∗

　 　 注: 与空白组比较,#P<0. 05; 与模型组比较,∗P<0. 05。

3. 5　 益肾化湿颗粒对 MsPGN 肾炎大鼠肾组织

PCNA、 Akt、 p-Akt 蛋白表达的影响 　 与空白组比

较, 模型组大鼠肾组织 PCNA、 p-Akt 蛋白表达升

高 (P<0. 05); 与模型组比较, 益肾化湿高剂量组

和缬沙坦组大鼠肾组织 PCNA、 p-Akt 蛋白表达降

低 (P<0. 05); 各组大鼠肾组织 Akt 蛋白表达比较

差异无统计学意义 (P>0. 05), 见图 2 ~ 3。
3. 6　 益肾化湿颗粒对 MsPGN 肾炎大鼠肾组织

PCNA、 Akt
 

mRNA 表达的影响　 与空白组比较,模
型组大鼠肾组织 PCNA

 

mRNA 表达升高(P<0. 05),
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图 2　 各组大鼠肾组织 PCNA、 Akt、 p-Akt 蛋白表达

Fig. 2　 Renal
 

protein
 

expressions
 

of
 

PCNA,
 

Akt
 

and
 

p-
Akt

 

in
 

rats
 

of
 

each
 

group

　 　 　 　

Akt
 

mRNA 表达升高, 但差异无统计学意义 (P>
0. 05); 与模型组比较, 各给药组大鼠肾组织

PCNA、 Akt
 

mRNA 表达降低 (P<0. 05); 各给药组

比较差异无统计学意义 (P>0. 05), 见表 6。
表 6　 益肾化湿颗粒对 MsPGN 肾炎大鼠肾组织 PCNA、

Akt
 

mRNA 表达的影响 (x±s, n=6)
Tab. 6　 Effects

 

of
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

on
 

renal
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

PCNA
 

and
 

Akt
 

of
 

rats (x±s, n=6)
组别 Akt PCNA

空白组 1. 037±0. 298 1. 085±0. 468
模型组 1. 286±0. 467 2. 127±1. 045#

益肾化湿颗粒低剂量组 1. 205±0. 462 1. 242±0. 587∗

益肾化湿颗粒高剂量组 1. 087±0. 383 1. 146±0. 778∗

缬沙坦组 1. 139±0. 364 1. 161±0. 639∗

　 　 注: 与空白组比较,#P<0. 05; 与模型组比较,∗P<0. 05。

注: 与空白组比较,#P<0. 05; 与模型组比较,∗P<0. 05。

图 3　 益肾化湿颗粒对大鼠肾组织 PCNA、 Akt、 p-Akt 蛋白表达的影响 (x±s, n=6)
Fig. 3　 Effects

 

of
 

Yishen
 

Huashi
 

Granules
 

on
 

renal
 

protein
 

expressions
 

of
 

PCNA,
 

Akt
 

and
 

p-Akt
 

of
 

rats (x±s, n=6)

4　 讨论

目前 MsPGN 治疗药物主要包括血管紧张素转

化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、 糖皮质激

素、 免疫抑制剂等[8] 。 根据该疾病本虚标实之

证[9-10] , 多数医家主张使用益气滋肾、 清利湿热等

方医治[11] 。 益肾化湿颗粒是以黄芪、 人参为君药,
黄芪等为臣药的 16 味中药组方[12] , 具有升阳补

脾、 益肾化湿功效, 用于脾虚湿盛证所致蛋白尿

等, 对症 MsPGN。 本研究结果显示, 益肾化湿颗

粒可增加大鼠体质量, 降低 24
 

h 尿蛋白水平, 改

善肾功能, 提示对 MsPGN 有治疗作用。 同时, 病

理结果表明, 益肾化湿颗粒能减轻肾小球系膜细胞

增生及基质增多, 提示其可减轻肾脏病理损伤。
PCNA 为 DNA 聚合酶 δ 的辅助蛋白[13] , 是评

价细胞增殖的常用指标之一[14] 。 有研究证实, 在

大鼠抗 Thy-1 肾炎模型造模后第 1 天, 肾小球系膜

细胞内 PCNA 表达上调, 提示 PCNA 能较早反映肾

小球系膜细胞的增殖状况[15] 。 本研究证明, 益肾

化湿颗粒可降低 PCNA 蛋白和 mRNA 表达, 提示

其可能通过抑制 PCNA 表达, 减少处于增殖状态的

肾小球系膜细胞, 延缓 MsPGN 进展。
PI3K / Akt 信号通路在肾小球系膜细胞增殖和

细胞外基质沉积过程中发挥了重要作用[16-17] 。 有

研究表明, 通过抑制该信号通路可抑制高糖诱导的

肾小球系膜细胞增殖[18] 。 本研究发现, 各组间 Akt
 

mRNA 和蛋白表达比较差异无统计学意义, 益肾化

湿颗粒高剂量组 p-Akt 蛋白表达低于模型组, 这可

能是由于 Akt 被磷酸化修饰为 p-Akt 后具有生物活

性[19] , 有研究显示, p-Akt 可参与抗 Thy-1 肾炎模

型中系膜增生的启动和进展[20] , 与本研究结果

一致。
综上所述, 益肾化湿颗粒能改善 MsPGN 大鼠

蛋白尿、 肾功能及肾组织病理损伤, 从而保护肾脏

功能, 延缓肾脏病变, 其机制可能与抑制 PCNA、
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p-Akt 表达有关。 本研究为益肾化湿颗粒治疗

MsPGN 的相关机制提供了一定的实验基础。
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