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摘要： 目的　 探讨雷公藤多苷片对糖尿病肾病 （ＤＮ） 大鼠肾脏的保护作用。 方法　 将 ４２ 只大鼠随机分为正常组、 模

型组、 缬沙坦 （代文组）、 雷公藤多苷片组， 其中正常组普通喂养， 模型组、 代文组和雷公藤多苷片组予高脂高糖饮

食＋腹腔注射链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 法建立 ＤＮ 大鼠模型。 代文组灌胃给予代文胶囊， 雷公藤多苷片组灌胃给予雷公藤多

苷片， 正常组和模型组灌胃给予生理盐水。 ６ 周后收集大鼠尿液， 腹主动脉取血后处死取材， 检测尿素氮、 肌酐、 胆

固醇、 甘油三酯、 高密度脂蛋白水平及 ２４ ｈ 尿蛋白总量， ＨＥ 染色观察肾脏病理形态， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＦ⁃κＢ、
ＣＯＸ⁃２ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 蛋白表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达。 结果　 与模型组比较， 雷公藤多苷片组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白定量和血清尿素氮、 肌酐、 胆固醇、 甘油三酯、 ＮＦ⁃κＢ、
ＣＯＸ⁃２ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 高密度脂蛋白水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肾小球形态基本正常、 系膜细胞增生及炎症细胞浸

润减轻； 肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 雷公藤多苷片可以减轻 ＤＮ 大鼠 ２４ ｈ 尿蛋

白定量， 保护肾功能， 降低血脂， 改善肾脏病理损伤， 其机制可能与抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＣＯＸ⁃２ 通路介导的炎症反应有关。
关键词： 雷公藤多苷片； 糖尿病肾病； ＮＦ⁃κＢ ／ ＣＯＸ⁃２ 通路； 炎症
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　 　 糖尿病肾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＤＮ） 是糖尿病患

者进展至终末期肾脏病的主要原因， 目前发病机制尚未明

确， 但绝大多数学者认为与机体炎症反应有关［１⁃２］ 。 近年

来， 核因子⁃κＢ ／环氧化酶 ２ （ＮＦ⁃κＢ ／ ＣＯＸ⁃２） 通路在风湿

性关节炎等炎症相关性疾病中备受关注［３⁃６］ ， 研究显示其与

多种肾脏疾病亦关系密切［７］ 。 ＮＦ⁃κＢ 是众多炎症性疾病的

中心环节， 可以调控肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ⁃α） 等多种细胞

因子转录， 引起肾脏系膜细胞增生、 血尿和蛋白尿［８］ 。
ＣＯＸ⁃２ 是 ＤＮ 的重要枢纽基因， 在肾脏中定位于肾髓质的

间质成纤维细胞， 与肾小球硬化及间质纤维化关系密

切［９］ 。 在炎症状态下， ＮＦ⁃κＢ 被激活后可启动 ＣＯＸ⁃２ 的基

因转录， 从而引起肾脏损伤及慢性纤维化， 故阻断 ＮＦ⁃κＢ ／
ＣＯＸ⁃２ 通路， 可抑制系膜细胞增殖、 肾小球硬化和间质纤

维化， 改善预后。
雷公藤多苷片是卫矛科植物雷公藤根茎的有效提取物，

具有祛风解毒、 消肿止痛等作用［１０］ 。 课题组前期研究证

实， 雷公藤多苷片可以降低大鼠肾组织 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ

的表达， 减轻肾脏病理损害， 改善肾功能［１１］ 。 有研究指出

ＮＦ⁃κＢ ／ ＣＯＸ⁃２ 是 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的下游通路［１２］ 。 因此， 本研究

旨在进一步观察雷公藤多苷片对 ＤＮ 肾脏损伤的保护作用

及其对 ＮＦ⁃κＢ ／ ＣＯＸ⁃２ 炎症信号通路的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４２ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠， ６～ ８ 周龄， 体质量

（２００±２０） ｇ， 购自郑州大学实验动物中心， 实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （豫） ２０１９⁃０００２。 大鼠饲养于河南中医药

大学第一附属医院中心实验室， 实验经河南中医药大学第

一附属医院实验动物福利伦理委员会审查批准 （伦理号

ＹＦＹＤＷ２０２１０１３）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 链脲佐菌素 （ＳＴＺ） （美国 Ｓｉｇｍａ 公司，
批号 Ｓ１０３０）； 缬沙坦 （代文） 胶囊 （北京诺华制药有限公

司， 国药准字 Ｈ２００４０２１７， 规格 ８０ ｍｇ ／粒）； 雷公藤多苷片

（江 苏 美 通 制 药 有 限 公 司， 批 号 Ｚ３２０２１００７， 规 格

１０ ｍｇ ／片）。 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （江苏酶免实业

有限公司）。
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１􀆰 ３　 仪器 　 ＣＦＸ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； Ｒｔ２１００ｃ 型酶标检测仪 （美国 Ｒａｙｔｏ 公司）； ＲＭ２０１６
型病理切片机 （上海徕卡仪器有限公司）； Ｅ１００ 型显微镜

（日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； ＣａｓｅＶｉｅｗｅｒ ２􀆰 ４ 型扫描浏览软件、
Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ ＤＥＳＫ ／ ＭＩＤＩ ／ ２５０ ／ １０００ 型全景切片扫描仪均购自

匈牙利 ３Ｄｈｉｓｔｅｃｈ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药 　 ４２ 只 ＳＤ 大鼠适应性喂养 ７ ｄ，
期间检测血糖、 尿蛋白水平均正常。 取 ３４ 只大鼠给予高脂

高糖饲料 （５７％ 大小鼠维持饲料＋１０％ 猪油＋２０％ 蔗糖＋１０％
酪蛋白＋２􀆰 ５％ 胆固醇＋０􀆰 ５％ 胆酸钠） 喂养， １ 周后， 参考

文献 ［１３］ 报道， 一次性腹腔注射 ５５ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ， ７２ ｈ 后

尾静脉取血测血糖， 血糖值≥１６􀆰 ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 尿糖强阳性，
２４ ｈ 尿蛋白定量＞３０ ｍｇ 即为造模成功。 造模过程中， 大鼠

死亡 ５ 只， 造模失败 ５ 只。 将造模成功的 ２４ 只大鼠随机分

为模型组、 代文组、 雷公藤多苷片组， 每组 ８ 只， 另取 ８
只未造模大鼠作为正常组， 给予普通饲料喂养。 造模成功

后即给予药物干预， 代文组灌胃 ８􀆰 ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 缬沙坦； 雷公

藤多苷片组灌胃 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 药液； 正常组和模型组灌胃等量

生理盐水， 连续给药 ６ 周。
２􀆰 ２　 血液及尿液指标检测　 给药结束后， 将大鼠置于代谢

笼中， 收集 ２４ ｈ 尿液。 以 １０％ 水合氯醛腹腔注射麻醉大

鼠， 腹主动脉取血后剥离肾脏。 使用全自动生化分析仪检

测血清尿素氮 （ＢＵＮ）、 肌酐 （Ｓｃｒ）、 胆固醇 （ＣＨＯ）、 甘

油三酯 （ＴＧ）、 高密度脂蛋白 （ＨＤＬ） 水平， 全自动蛋白

分析仪检测 ２４ ｈ 尿蛋白定量 （２４ ｈ⁃ＵＴＰ）。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察肾组织病理形态　 取适量肾组织， 去除

被膜， 置于 ４％ 多聚甲醛液中固定， 经乙醇梯度脱水、 二甲

苯透明， 制备 ４ μｍ 石蜡切片， 并进行 ＨＥ 染色， 置于显微

镜下观察并采集图像。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 水平　 腹主动脉取

血并分离血清， 将稀释后的样品加入各孔中， 加入酶标试

剂后置于 ３７ ℃温育 ６０ ｍｉｎ 后弃去， 每孔加满稀释后的洗

涤剂， 静置 ３０ ｓ 后弃去， 重复 ５ 次， 分别加入显色剂 Ａ、
显色剂 Ｂ 各 ５０ μＬ， 混匀后于 ３７ ℃避光显色 １５ ｍｉｎ， 每孔

加入终止液 ５０ μＬ， 测定 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 水平。

２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 蛋白表达　
取适量肾组织， 低温匀浆裂解 ３０ ｍｉｎ， 加入 １５０ μＬ ＲＩＰＡ
裂解液裂解肾脏组织抽提总蛋白， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 收集上清液， 进行 ＢＣＡ 蛋白浓度测定， 蛋白溶液

加入蛋白上样缓冲液， 沸水浴变性 １５ ｍｉｎ， 进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
电泳、 转膜和封闭， 加入一抗 ４ ℃摇床孵育过夜， 二抗室

温孵育 ３０ ｍｉｎ， ＥＣＬ 法进行显影和定影， 使用 Ａｌｐｈａ 软件

分析光密度值。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达　
取适量肾组织， 加入液氮研磨成碎块， 使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提

取总 ＲＮＡ， 采用 Ｎａｎｏｄｒａｐ 仪检测 ＲＮＡ 浓度及纯度， 进行

反转录， 反转录条件为 ２５ ℃ ５ ｍｉｎ， ４２ ℃ ３０ ｍｉｎ， ８５ ℃
５ ｓ。 随后进行 ＰＣＲ 扩增反应， 条件为 ９５ ℃ １０ ｍｉｎ； ９５ ℃
１５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， ４０ 个循环； ６５ ℃ 升到 ９５ ℃， 每升温

０􀆰 ５ ℃， 采集 １ 次荧光信号。 引物由武汉赛维尔生物科技

有限公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 长度 ／ ｂｐ
ＮＦ⁃κＢ 正向 ５′⁃ＧＧＧＡＣＴＡＴＧＡＣＴＴＧＡＡＴＧＣＧＧ⁃３′ ２３０

反向 ５′⁃ＣＡＧＣＣＡＧＧＴＣＣＣＧＴＧＡＡＡＴＡ⁃３′
ＣＯＸ⁃２ 正向 ５′⁃ＣＴＧＡＴＧＡＣＴＧＣＣＣＡＡＣＴＣＣＣ⁃３′ １４３

反向 ５′⁃ＣＴＧＧＧＣＡＡＡＧＡＡＴＧＣＧＡＡＣＡ⁃３′
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧ⁃３′ １３８

反向 ５′⁃ＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＴＧＣＴ⁃３′

２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 符合正

态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素

方差分析， 任意两组间比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠血脂的影响 　 如图 １ 所示，
与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＣＨＯ、 ＴＧ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＨＤＬ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 雷公

藤多苷片组和代文组 ＣＨＯ、 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ
水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 雷公藤多苷片组与代文组 ＣＨＯ、
ＴＧ、 ＨＤＬ 水平比较无差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠 ＣＨＯ、 ＴＧ、 ＨＤＬ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
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３􀆰 ２　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠肾功能及蛋白尿的影响　 如

图 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ２４ ｈ⁃
ＵＴＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 雷公藤多苷片

组和代文组 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ２４ ｈ⁃ＵＴＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 雷

公藤多苷片组与代文组 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ２４ ｈ⁃ＵＴＰ 水平比较无差

异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ２４ ｈ⁃ＵＴＰ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ３　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠肾组织病理形态的影响　 如

图 ３ 所示， 正常组大鼠肾小球及肾小管结构及体积正常；
模型组大鼠肾小球系膜细胞轻度增生， 基底膜增厚， 基质

增宽， 肾小管上皮细胞肿胀， 肾间质炎症细胞浸润， 符合

ＤＮ 早期肾脏病理变化； 代文组大鼠肾小球肥大， 系膜细胞

增生， 小管间质轻度炎症细胞浸润； 雷公藤多苷片组大鼠

肾小球形态基本正常， 系膜细胞增生， 小管间质轻度炎症

细胞浸润。

注： １ 指示系膜增生； ２ 指示炎症细胞浸润； ３ 指示基底膜增厚； ４ 指示肾小管上皮细胞肿胀， 空泡变性。

图 ３　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠肾组织病理形态的影响 （×４００）
３􀆰 ４　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 水平的

影响　 如表 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＮＦ⁃
κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 雷公藤

多苷片组和代文组大鼠血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 雷公藤多苷片组与代文组 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 水平比较

无差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ５　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 蛋白

表达的影响　 如图 ４ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠肾

组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 雷公藤多苷片组和代文组大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２
　 　 　 　

表 ２　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 水平

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＮＦ⁃κＢ ＣＯＸ⁃２

正常组 ４􀆰 ２４±０􀆰 ６５ ３５􀆰 ８１±２􀆰 １４
模型组 ９􀆰 ７８±０􀆰 ９１∗∗ ８１􀆰 １４±７􀆰 ２０∗∗

雷公藤多苷片组 ６􀆰 １８±０􀆰 ９３＃＃ ４２􀆰 ７９±４􀆰 ４７＃＃

代文组 ５􀆰 ９５±０􀆰 ９６＃＃ ４６􀆰 ５３±６􀆰 １５＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 雷公藤多苷片组与代文组 ＮＦ⁃
κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 蛋白表达比较无差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
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３􀆰 ６　 雷 公 藤 多 苷 片 对 ＤＮ 大 鼠 肾 组 织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２
ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如图 ５ 所示， 与正常组比较， 模型组

大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 雷公藤多苷片组和代文组大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ、
ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 雷公藤多苷

片组与代文组 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达比较无差异 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 雷公藤多苷片对 ＤＮ 大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２
ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

４　 讨论

ＤＮ 是由糖尿病引起的肾脏病变， 高脂高糖饮食引起的

脂代谢紊乱是 ＤＮ 重要的独立危险因素［１４］ 。 脂蛋白在肾脏

沉积， 可促进系膜细胞增殖， 肾小球扩张、 硬化［１５］ 。 本研

究显示， 模型组大鼠血清 ＣＨＯ、 ＴＧ 水平升高， ＨＤＬ 水平

降低， 肾小球系膜增生， 基底膜增厚； 给予雷公藤多苷片

干预后， ＣＨＯ、 ＴＧ 水平降低， ＨＤＬ 水平升高。 信长慧

等［１６］研究亦证实， 雷公藤多苷片能够降低小鼠 ＣＨＯ、 ＴＧ
以及低密度脂蛋白水平， 从而达到降血脂、 保护肾脏的

作用。
ＮＦ⁃κＢ ／ ＣＯＸ⁃２ 信号通路主要参与炎症的发生和修

复［１７］ 。 ＮＦ⁃κＢ 是联系肥胖、 炎症和代谢紊乱的关键环

节［１８］ ， 可通过增加肾脏细胞内氧化应激反应， 引起蛋白尿

和系膜细胞及基质增生和肾小管损伤［１９⁃２１］ 。 ＣＯＸ⁃２ 是 ＮＦ⁃
κＢ 的下游因子， 可刺激系膜细胞增生、 基底膜增厚， 最终

导致肾小球硬化。 有研究显示， 肾脏 ＣＯＸ⁃２ 的表达与足细

胞损伤及蛋白尿程度呈正相关， 且随着 ＣＯＸ⁃２ 的高表达，
肾功能逐渐下降［２２］ 。 Ｎｉｓｈｉｋａｗａ 等［２３］ 指出， ＣＯＸ⁃２ 过度表

达可导致糖尿病早期肾脏高滤过， 最终导致肾小球硬化。
在高糖条件下， ＣＯＸ⁃２ 表达增加， 可激活 ＮＦ⁃κＢ。 ＮＦ⁃κＢ
亦可通过磷酸化诱导 ＣＯＸ⁃２ 表达增加并释放大量炎性物质，
加重肾脏损伤。 本研究发现， 模型组血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２
水平较正常组升高， 且与 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ２４ ｈ⁃ＵＴＰ 水平升高呈

正相关， 与上述研究结果基本一致， 提示 ＤＮ 肾脏损伤程

度可能与 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 血清浓度有关。 另外， 模型组大

鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 表达升高， 病理表现为肾小球系

膜细胞轻度增生， 基底膜增厚， 肾小管上皮细胞肿胀， 亦

提示 ＤＮ 大鼠肾脏病理损伤可能和 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 等炎症因

子高表达有关。
雷公藤多苷片是中草药雷公藤的有效成分提取物， 大

量实验研究提示， 雷公藤多苷片可通过影响 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ１
通路、 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｐ３８ＭＡＰＫ 通路和下调肾脏 ＷＴ１ 基因表达，
抑制肾小球系膜增生及延缓肾脏纤维化［２４⁃２５］ 。 临床研究发

现， 雷公藤多苷片具有保护肾功能， 降低炎症因子水平的

作用［２６］ 。 本研究结果显示， 雷公藤多苷片干预后， 大鼠血

清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ２４ ｈ⁃ＵＴＰ 水平降低， 提示雷公藤多苷片具有

减少蛋白尿， 保护肾功能作用。 ＨＥ 染色显示， 雷公藤多苷

片组大鼠肾组织系膜细胞增生、 基质增宽减轻， 提示雷公

藤可减轻肾脏病理损害。 另外， 本实验还发现， 雷公藤多

苷片干预后， 血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 水平降低， 肾组织 ＮＦ⁃
κＢ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低， 提示其可能通过影

响 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 表达发挥上述保护作用。
综上所述， 雷公藤多苷片具有降血脂， 减轻蛋白尿和

肾脏病理损伤， 改善肾功能等作用， 其机制可能与抑制 ＮＦ⁃
κＢ ／ ＣＯＸ⁃２ 炎症信号通路有关。
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ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ＣＯＸ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＴＡＵ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ
ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０１８， ６７（２）： １９１⁃２０１．

［１０］ 　 王　 龙， 徐闪闪， 代彦林， 等． 雷公藤多苷片联合清热止血

方对紫癜性肾炎患者的临床疗效 ［ Ｊ］ ． 中成药， ２０２１， ４３
（４）： ９１４⁃９１８．

［１１］ 　 宋纯东， 杨晓丽， 薛黎明， 等． 雷公藤多苷对早期糖尿病肾

病大鼠肾组织 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 表达的影响［ Ｊ］ ． 中国中

医基础医学杂志， ２０１２， １８（１２）： １３４８⁃１３５０．
［１２］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ Ｈ， Ｑｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｐ３８ ＭＡＰＫ→ＣＯＸ２

ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ→ＣＯＸ⁃２ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１９， ９： １０５５６．

［１３］ 　 罗　 影， 左中夫， 程　 雪， 等． 葛花总黄酮通过 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１
信号通路对 １ 型糖尿病大鼠肾脏的保护作用［ Ｊ］ ． 中成药，
２０２１， ４３（１１）： ３１７８⁃３１８２．

［１４］ 　 Ｓａｍｓｕ Ｎ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２１，
２０２１： １４９７４４９．

［１５］ 　 周晓丽， 张　 倩， 钱智勇． 高脂血症动物模型肾功能损伤机

制及干预研究进展［ Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０２２， ４２
（３）： ２１３⁃２１９．

［１６］ 　 信长慧， 张竞超， 张付菊． 雷公藤多苷片对高脂小鼠血脂的

影响［Ｊ］ ． 中国现代应用药学， ２０１８， ３５（９）： １３５１⁃１３５４．
［１７］ 　 Ｔｅｒｚｕｏｌｉ Ｅ， Ｍｅｉｎｉ Ｓ， Ｃｕｃｃｈｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆ ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ

Ｂ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（１）： ｅ８４３５８．

［１８］ 　 吴晓静． 高脂喂养大鼠肾脏 ＮＦ⁃κＢ 及炎症因子表达变化及

利拉鲁肽的干预研究［Ｄ］． 承德： 承德医学院， ２０１７．
［１９］ 　 Ｙｉｕ Ｗ Ｈ， Ｃｈａｎ Ｋ Ｗ， Ｃｈａｎ Ｌ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｕｂｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＩｇＡ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２１， １２： ６５０８８８．

［２０］ 　 闫双通， 李春霖， 陆菊明， 等． ＮＦ⁃κＢ 及下游炎症因子在胰

岛素抵抗大鼠肾脏中的表达［ Ｊ］ ． 解放军医学杂志， ２０１４，
３９（１０）： ７８２⁃７８６．

［２１］ 　 Ｐａｌｓａｍｙ Ｐ， Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｓ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｖｉａ Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１１， １８１２（７）： ７１９⁃７３１．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｈ Ｆ， Ｆａｎ Ｘ Ｆ， Ｇｕａｎ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｂａｓａｌ
ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＯＸ⁃２ ｉｎ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２００９， ２０（９）： １９５３⁃１９６２．

［２３］ 　 Ｎｉｓｈｉｋａｗａ Ｔ， Ａｒａｋｉ Ｅ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２００７， ９（３）： ３４３⁃３５３．

［２４］ 　 宋纯东， 侯小静， 薛黎明， 等． 雷公藤多苷片对糖尿病肾病

大鼠肾组织 ＷＴ１ 的影响［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１５， ３０
（１２）： ４４７２⁃４４７４．

［２５］ 　 宋纯东， 宋　 丹， 任献青， 等． 雷公藤多苷片对糖尿病肾病

大鼠肾组织 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ１ 表达的影响［ Ｊ］ ． 中华中医药学

刊， ２０２０， ３８（８）： １６６⁃１６９； ２８０．
［２６］ 　 高　 原， 王　 昱． 雷公藤多苷片治疗糖尿病肾病的疗效及其

对肾功能、 炎症因子等的影响［Ｊ］ ． 检验医学与临床， ２０２２，
１９（１３）： １８４６⁃１８４９．

慈菇消脂方对 ＴＧＦ⁃β１ 诱导 ＬＸ２ 细胞 ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ 表达及 Ｈｈ 信号通路
的影响
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摘要： 目的　 观察慈菇消脂方对 ＴＧＦ⁃β１ 诱导活化 ＬＸ２ 细胞 ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ 表达及 Ｈｈ 信号通路的影响。 方法　 将细胞分为

对照组、 诱导组、 含药血清组、 ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组、 ｍｉＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组。 ＣＣＫ⁃８ 法检测各组细胞活力， 流式细胞术

检测各组细胞凋亡率， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测各组细胞 ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ 表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组细胞 Ｓｈｈ、 Ｇｌｉ１、
Ｇｌｉ２、 Ｃｏｌ⁃Ｉ、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果 　 与对照组比较， 诱导组细胞活力及 Ｓｈｈ、 Ｇｌｉ１、 Ｇｌｉ２、 Ｃｏｌ⁃Ｉ、 α⁃ＳＭＡ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与诱导组比较， 含药血清组细胞活力、 Ｓｈｈ、
Ｇｌｉ１、 Ｇｌｉ２、 Ｃｏｌ⁃Ｉ、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 及 α⁃ＳＭＡ、 Ｇｌｉ２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞凋亡率及 ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组细胞活力、 Ｓｈｈ、 Ｇｌｉ１、 Ｇｌｉ２、 Ｃｏｌ⁃Ｉ、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 及 Ｇｌｉ１、 Ｇｌｉ２、 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞凋亡率及ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 慈菇消脂方含药血清可上调 ＴＧＦ⁃
β１ 诱导 ＬＸ２ 细胞 ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ 表达和下调 Ｇｌｉ２、 α⁃ＳＭＡ 表达， 从而抑制 ＬＸ２ 细胞活化， 发挥抗肝纤维化的作用。
关键词： 慈菇消脂方； ＬＸ２ 细胞； ＴＧＦ⁃β１； ｍｉＲ⁃３７８ａ⁃３ｐ； Ｈｈ 信号通路
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