
基于支链氨基酸代谢探讨益糖康对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾损伤的影响

孙立亚， 　 李嘉鑫， 　 孙贵炎， 　 王庆峰， 　 王轲儿， 　 杨宇峰∗， 　 石　 岩∗

（辽宁中医药大学， 辽宁 沈阳 １１０８４７）

收稿日期： ２０２５⁃０３⁃１７
基金项目： 国家中医药管理局青年岐黄学者项目 （国中医药人教函 ［ ２０２２］ ２５６ 号）； 辽宁省应用基础研究计划项目 （２０２５ＪＨ２ ／

１０１３３０１０６）； 辽宁省教育厅高校基本科研项目 （ＪＹＴＺＤ２０２３１９７）； 辽宁省科技计划联合计划自然科学基金⁃博士科研启动项

目 （２０２４⁃ＢＳＬＨ⁃１５２）
作者简介： 孙立亚， 女， 博士在读， 从事内分泌疾病的中医基础、 临床研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ９５２７６２３８６＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 杨宇峰， 男， 教授， 硕士生导师， 从事中西医结合防治糖尿病及其代谢综合征研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： Ｙａｎｇｙｕｆｅｎｇ５６９８＠ １６３．ｃｏｍ

石　 岩， 男， 教授， 博士生导师， 从事中医药防治糖尿病及其代谢综合征研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｉ＿ ｙａｎ０７０５＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 观察益糖康对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠支链氨基酸代谢及肾损伤的影响。 方法　 ８ 周龄 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠随机分为模型组、
益糖康组 （３０ ｇ ／ ｋｇ） 和 ＢＴ２ 组 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 另设同周龄 ｄｂ ／ ｍ 小鼠作为正常组， 各组给予相应药物或生理盐水灌胃

５ 周后， 检测小鼠体质量、 空腹血糖 （ＦＢＧ）、 尿微量白蛋白 （ｍＡＬＢ）； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色、 马松 （Ｍａｓｓｏｎ）
染色、 过碘酸⁃雪夫 （ＰＡＳ） 染色、 过碘酸⁃六胺银 （ＰＡＳＭ） 染色、 透射电镜观察小鼠肾组织病理变化及超微结构；
超高效液相色谱⁃质谱联用 （ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 法检测小鼠肾组织支链氨基酸水平； 蛋白免疫印迹法 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 检

测肾组织内皮细胞标志物血小板内皮细胞黏附分子 １ （ＣＤ３１）、 内皮素 １ （ＥＴ⁃１） 表达， 以及支链氨基酸分解代谢酶

ＢＣＫＤＫ、 ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 蛋白表达。 结果　 与正常组比较， 模型组小鼠体质量、 ＦＢＧ、 ｍＡＬＢ、 内皮细胞损伤标志物 ＥＴ⁃
１ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 内皮细胞间连接蛋白 ＣＤ３１ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肾组织结构发生损伤， 肾小球基底膜增厚，
内皮细胞融合、 增生、 肿胀， 内皮细胞膜的连续性中断， 系膜区扩大， 系膜基质增多， 线粒体结构损伤； 肾组织亮氨

酸 （Ｌｅｕ）、 异亮氨酸 （Ｉｌｅ）、 缬氨酸 （Ｖａｌ） 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＢＣＫＤＫ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 益糖康组和 ＢＴ２ 组小鼠体质量、 ＦＢＧ、 ｍＡＬＢ、 ＥＴ⁃１ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＣＤ３１ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肾小球内皮细胞损伤减轻， 肾组织形态得到一定改善； Ｌｅｕ、 Ｉｌｅ、 Ｖａｌ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＢＣＫＤＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。
结论　 益糖康可能通过调节支链氨基酸代谢， 缓解肾小球内皮细胞损伤， 从而达到防治糖尿病肾损伤的效果。
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｙｉｔａｎｇｋａｎｇ； ｄｉａｂｅｔｅｓ； ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ； ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ； ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

　 　 糖尿病是一种由于胰岛素分泌不足、 胰岛素敏

感性降低而导致机体高血糖的慢性代谢性疾病， 糖

尿病肾病是其主要并发症， 表现为高血压、 蛋白尿

和肾功能进行性下降， 已成为全球慢性甚至终末期

肾病的主要原因， 发病率在未来 ２０ 年预计将增加

近 ５０％ ， １０ 年累积死亡率高达 ３１􀆰 １％ ［１］。 糖脂代

谢紊乱是 ２ 型糖尿病出现肾脏并发症的原因， 但糖

尿病即使接受降糖降脂治疗， 仍残留较高的肾脏并

发症风险， 说明单纯调控糖脂代谢在指导糖尿病肾

病防治方面仍有局限性。 支链氨基酸 （ ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃
ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ， ＢＣＡＡｓ） 是以支链侧链结构为

特征的氨基酸， 包括亮氨酸 （ ｌｅｕｃｉｎｅ， Ｌｅｕ）、 异

亮氨 酸 （ ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ， Ｉｌｅ ） 和 缬 氨 酸 （ ｖａｌｉｎｅ，
Ｖａｌ）， 是肠道菌群分解代谢产物， 不仅是人体的重

要能量来源， 还作为调节葡萄糖、 脂质、 蛋白质代

谢的信号分子来发挥作用， 其分解代谢失调会引起

多种代谢疾病的发生发展［２］。 最新研究表明，
ＢＣＡＡｓ 可作为早期检测糖尿病肾病的生物标志

物［３⁃５］， 它会损害血管内皮［６］。 国家岐黄学者石岩

教授主张糖尿病从脾论治， 带领团队创新性提出脾

运转输平衡理论， 基于此创立的中药复方益糖康

（国家专利 ＺＬ２０１４１０２８７７５５􀆰 ４） 具有运脾化浊功

效。 课题 组 前 期 研 究 发 现， 糖 尿 病 小 鼠 体 内

ＢＣＡＡｓ 水平升高， 而益糖康可调节肠道菌群和

ＢＣＡＡｓ 代谢来修复小肠屏障损伤， 并通过调控

ＢＣＡＡｓ 代谢来改善骨骼肌胰岛素抵抗， 进而减轻

糖尿病［７⁃１１］。 本研究在前期报道基础上， 继续探讨

益糖康对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾损伤的影响， 旨在丰富脾运

转输平衡理论的科学内涵， 为该方防治糖尿病肾损

伤提供新的靶点， 从而进一步指导临床。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ３０ 只 ８ 周龄雄性 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠， 体质量

３５ ～ ４０ ｇ； １０ 只 ８ 周龄雄性 ｄｂ ／ ｍ 小鼠， 体质量

２０～２５ ｇ， 均购自北京华阜康生物科技股份有限公

司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃
０００８］， 饲养于辽宁中医药大学动物室， 室温 （２２±
２）℃， 相对湿度 ４０％ ～ ７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替，
自由饮水摄食， 小鼠垫料及维持饲料均购自沈阳茂

华生物科技有限公司， 已辐照消毒。 动物相关操作

均经辽宁中医药大学动物伦理委员会批准 （伦理审

查批号 ２１００００４２０２３１９８）。
１􀆰 ２　 试 剂 与 药 物 　 益 糖 康 包 含 黄 芪 （ 批 号

２１０９０１５８）、 红参 （批号 ２１１００３６６）、 黄精 （批号

２００７０１４３） 等中药， 严格按临床原方比例组方而

成， 由四川新绿色药业科技发展有限公司生产， 购

自辽宁中医药大学附属医院， 使用时称量相应药物

溶于蒸馏水， 水浴加热至完全溶解， ４ ℃保存。 阳

性对照药 α⁃酮酸脱氢酶激酶 （ＢＣＫＤＫ） 的变构抑

制剂 ＢＴ２ （５００ ｍｇ ／瓶， 货号 ＨＹ⁃１１４８５５）， 购自美

国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公司。 尿微量白蛋白 （ｍＡＬＢ）
６６
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试剂盒 （南京建成生物工程研究所有限公司， 货

号 Ｅ０３８⁃１⁃１）； ＥＣＬ 发光液试剂盒 （大连美仑生物

技术有限公司， 货号 ＭＡ０１８６⁃１）； ５×ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 蛋

白上样缓冲液、 免冰浴快速转膜缓冲液 （武汉赛

维尔 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号 Ｇ２０７５⁃１０ＭＬ、
Ｇ２０２８⁃１５）； β⁃肌动蛋白 （β⁃ａｃｔｉｎ）、 ＣＤ３１、 ＥＴ⁃１、
ＢＣＫＤＫ、 ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 抗体 （武汉三鹰生物技术

有限公司， 货号 ２０５３６⁃１⁃ＡＰ、 ２８０８３⁃１⁃ＡＰ、 １２１９１⁃
１⁃ＡＰ、 １５７１８⁃１⁃ＡＰ、 １４５７３⁃１⁃ＡＰ、 １２４５１⁃１⁃ＡＰ）。
１􀆰 ３　 仪器　 血糖仪、 试纸 （武汉恒康医疗器械有

限公司）； ＭＫ３ 酶标仪、 ＳＴ１６Ｒ 高速冷冻离心机

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＫＬ⁃Ｔ１ 全自

动组织脱水机 （湖北康龙电子科技有限责任公

司）； ＥＧ１１５０Ｈ 石蜡包埋机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；
ＥＣＬＩＰＳＥＴＳ１００ 倒置显微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）；
Ｐｏｗｅｒ ＰａｃＴＭ Ｂａｓｉｃ 电泳仪、 １６５８００１ 垂直电泳槽、
１７０⁃３９３２ 转移电泳槽 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ５２００
全自动化学发光图像分析系统 （上海天能科技有

限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 ３０ 只 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠按随机数字表

法分为模型组、 益糖康组和 ＢＴ２ 组， 每组 １０ 只，
另选 ｄｂ ／ ｍ 小鼠 １０ 只作为正常组， 适应性喂养 １
周后灌胃给药。 结合前期研究［７］ 及小鼠与成人

（７０ ｋｇ） 用药量换算 （系数 ９􀆰 １）， 益糖康颗粒给

药剂量为 ３０ ｇ ／ ｋｇ， 将其溶于蒸馏水制成 ３ ｇ ／ Ｌ 药

液。 ＢＴ２ 给药剂量为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， 取适量， 依次加入

１０％ 二 甲 基 亚 砜 （ ＤＭＳＯ ）、 ４０％ 聚 乙 二 醇

（ＰＥＧ３００）、 ５％ 聚山梨醇酯 ８０ （ Ｔｗｅｅｎ ８０） 和

４５％ ０􀆰 ９％ 氯化钠溶液 （ＮＳ）， 制成 ８􀆰 ４２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
澄清溶液， 现用现配［７，１２］， 正常组和模型组灌胃给

予蒸馏水， 各组剂量均为 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ， 共 ５ 周，
每周称定 １ 次体质量， 按其变化调整给药剂量。
２􀆰 ２　 样本采集　 小鼠放入代谢笼中， 接取 ２４ ｈ 尿

液， 记录总尿量， ４ ℃、 １ ８００ ｒ ／ ｍｉｎ （离心半径

１０ ｃｍ） 离心 ８ ｍｉｎ， 收集上清， 用于 ｍＡＬＢ 测定。
取部分右肾组织， 放入装有 ４％ 多聚甲醛的离心管

中， 用 于 苏 木 素⁃伊 红 （ ＨＥ ） 染 色、 马 松

（Ｍａｓｓｏｎ） 染色、 过碘酸⁃雪夫 （ＰＡＳ） 染色、 过碘

酸⁃六胺银 （ＰＡＳＭ） 染色， 另取部分放入电镜固

定液中固定， 用于透射电镜检测； 其余－８０ ℃ 保

存， 用于蛋白免疫印迹 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）、 超高效液

相色谱⁃串联质谱 （ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 检测。
２􀆰 ３　 生化指标检测　 各组小鼠最后 １ 次灌胃给药

后禁食 １２ ｈ， 尾尖取血， 检测空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ） 水平。 严格按照试剂盒说明

书， 检测尿液 ｍＡＬＢ 水平。
２􀆰 ４　 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ、 ＰＡＳ、 ＰＡＳＭ 染色观察肾组织

病理形态学变化 　 小鼠处死后分离肾组织， 放入

４％ 多聚甲醛中固定， 进行常规石蜡包埋、 切片、
病理染色。 ＨＥ 染色： 将脱水后的组织切片浸入苏

木精染液中， 酸性乙醇分化并通过自来水冲洗返

蓝， 再用伊红染色。 Ｍａｓｓｏｎ 染色： 严格按照说明

书， 切片分别用铁苏木精染核、 酸性品红染胞质，
再用磷钼酸分化， 将胶原纤维染成蓝色。 ＰＡＳ 染

色： 严格按照说明书， 分别经碘酸、 Ｓｃｈｉｆｆ 试剂及

苏木精染核。 ＰＡＳＭ 染色： 将切片用过碘酸氧化后

在甲胺银染液中反应， 金氯和硫代硫酸钠处理以固

定颜色， 再用苏木精染核。 上述染色完成后， 切片

进行梯度乙醇脱水、 二甲苯透明、 中性树胶封片，
在光学显微镜下观察肾组织病理形态， 并采集病理

图像， ＩｍａｇｅＪ 软件对 Ｍａｓｓｏｎ 染色、 ＰＡＳ 染色切片

进行定量分析。
２􀆰 ５　 透射电镜观察肾小球内皮细胞损伤情况　 将

小鼠肾皮质切成约 １ ｍｍ×１ ｍｍ×１ ｍｍ 大小的组织

块， 预冷 ２􀆰 ５％ 戊二醛固定， 依次进行脱水、 包埋

和固化， 连续切片， 乙酸双氧铀和枸橼酸铅染色，
在透射电子显微镜下观察肾组织超微结构变化并采

集图像。
２􀆰 ６　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法检测小鼠肾组织支链氨基酸

水平

２􀆰 ６􀆰 １　 肾组织样品制备　 取解冻的样本 ５０ ｍｇ 左

右， 匀浆， 加入 １ ０００ μＬ ５０％ 甲醇， 振荡提取１ ｈ，
４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取 １０ μＬ 上清液，
置于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 加入 １０ μＬ 超纯水、 ５ μＬ
内标和 ４０ μＬ 异丙醇 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）， 涡旋振荡 ２
ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ； 另取 １０ μＬ，
置于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 加入 ７０ μＬ 硼酸缓冲盐、
２０ μＬ ＡｃｃＱ Ｔａｇ 衍生试剂， 立即振摇 １０ ｓ， １ ｍｉｎ
后过量衍生剂水解以结束反应， 离心管在 ５５ ℃下

加热 １０ ｍｉｎ， 加入 ４００ μＬ 水稀释。
２􀆰 ６􀆰 ２　 标准品制备　 采用梯度稀释法， 依次制成

４００、 ２００、 １００、 ４０、 ２０、 １０、 ４、 ２、 １ μｍｏｌ ／ Ｌ氨

基酸溶液， 分别取 ２０ μＬ， 加 ５ μＬ 内标和 ４０ μＬ
异丙醇 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）， 涡旋振荡 ２ ｍｉｎ， ４ ℃、
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取 １０ μＬ 上清液， 置于

１􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 加入 ７０ μＬ 硼酸缓冲盐、 ２０ μＬ
ＡｃｃＱ Ｔａｇ 衍生试剂， 立即振摇 １０ ｓ， １ ｍｉｎ 后加入
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过量衍生剂水解以结束衍生， ５５ ℃ 加热 １０ ｍｉｎ，
加入 ４００ μＬ 水稀释， 取 １００ μＬ 上清液， 转移至液

相小瓶中， 即得。
２􀆰 ６􀆰 ３　 色谱条件　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ Ｉ⁃ＣＬＡＳＳ
超高效液相色谱仪， Ｗａｔｅｒｓ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱

（１􀆰 ８ μｍ， ２􀆰 １ ｍｍ×１５０ ｍｍ）； 流动相水 （０􀆰 １％ 甲

酸） （Ａ） ⁃乙腈 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ ０􀆰 ５ ｍｉｎ，
９６％ Ａ； ０􀆰 ５ ～ ２􀆰 ５ ｍｉｎ， ９６％ ～ ９０％ Ａ； ２􀆰 ５ ～ ５ ｍｉｎ，
９０％ ～ ７２％ Ａ； ５ ～ ６ ｍｉｎ， ７２％ ～ ５％ Ａ； ６ ～ ７ ｍｉｎ，
５％ Ａ； ７～７􀆰 １ ｍｉｎ， ５％ ～ ９６％ Ａ； ７􀆰 １ ～ ９ ｍｉｎ， ９６％
Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ５０ ℃； 进样量

５􀆰 ０ μＬ。
２􀆰 ６􀆰 ４　 质谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ ＸＥＶＯ ＴＱ⁃Ｓ Ｍｉｃｒｏ 串联

四级杆质谱系统； 正离子扫描； 离子源电压 １􀆰 ５
ｋＶ； 锥孔电压 ２０ Ｖ； 去溶剂气温度 ６００ ℃， 体积

流量 １ ０００ Ｌ ／ ｈ； 锥孔气体积流量 １０ Ｌ ／ ｈ。
２􀆰 ６􀆰 ５　 靶向数据处理　 采用 ＭａｓｓＬｙｎｘ 定量软件计

算峰面积， 保留时间允许误差 １５ ｓ， 通过标准曲线

法进行定量分析。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测内皮细胞标志物 ＣＤ３１、
ＥＴ⁃１ 及支链氨基酸分解代谢酶表达 　 小鼠肾组织

称定质量后置于离心管中， 加入蛋白提取液， 研磨

后冰上静置 ０􀆰 ５ ｈ 至充分裂解， ４ ℃、 １２ ０００×ｇ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 即为提取蛋白， ＢＣＡ 法测定

浓度， ９５ ℃加热变性 ５ ｍｉｎ， 取适量上样、 电泳、
转膜， 快速封闭液封闭 ２０ ｍｉｎ， 加入兔来源 β⁃
ａｃｔｉｎ、 ＣＤ３１、 ＥＴ、 ＢＣＫＤＫ、 ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 抗体，
４ ℃ 孵育过夜， 洗膜后加入辣根过氧化物酶

（ＨＲＰ） 标记的山羊抗兔二抗， 室温孵育 １ ｈ，
ＴＢＳＴ 洗膜后 ＥＣＬ 曝光、 显影， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件测

定灰度值。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 满足正态分布、 方差齐

时组间比较采用单因素方差分析， 两两比较采用

ＬＳＤ 法， 方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 检验； 不满足

正态分布时组间比较采用非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表

示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 益糖康对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠一般状况及体质量的影

响　 正常组小鼠活动自由， 饮水摄食正常； 与正常

组比较， 模型组小鼠多饮、 多食、 多尿， 体质量增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 出现弓腰塌背、 懒动、 反应迟钝、
活动量下降， 腹股沟和腋下脂肪堆积等表现， 在后

续饲养过程中稳定性良好； 给药 ５ 周后， 益糖康组

和 ＢＴ２ 组小鼠症状有所改善， 体质量降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 １。

表 １　 各组小鼠体质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 体质量 ／ ｇ
正常组 ２３􀆰 ８５±０􀆰 ９６
模型组 ５９􀆰 ６９±２􀆰 ６３∗∗

益糖康组 ５６􀆰 ７０±１􀆰 ４８＃

ＢＴ２ 组 ５４􀆰 ５１±４􀆰 ０４＃＃

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

３􀆰 ２　 益糖康对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 ＦＢＧ、 ｍＡＬＢ 水平的影

响　 给药 ５ 周后， 与正常组比较， 模型组小鼠

ＦＢＧ、 ｍＡＬＢ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 益糖康组和 ＢＴ２ 组小鼠 ＦＢＧ、 ｍＡＬＢ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 各组小鼠 ＦＢＧ、 ｍＡＬＢ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＦＢＧ ａｎｄ ｍＡＬＢ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ｍＡＬＢ ／ （ｍｇ·Ｌ－１）
正常组 ７􀆰 ８０±３􀆰 ６４ １３􀆰 ０５±３􀆰 １２
模型组 ２４􀆰 ５６±５􀆰 ０５∗∗ ４８􀆰 ７９±３􀆰 ３６∗∗

益糖康组 １８􀆰 ６３±３􀆰 ４７＃ ３４􀆰 １３±２􀆰 ９９＃＃

ＢＴ２ 组 １９􀆰 ２９±６􀆰 ５５＃ ３７􀆰 ００±５􀆰 １７＃＃

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

３􀆰 ３　 益糖康对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾组织病理形态的影响

３􀆰 ３􀆰 １　 ＨＥ 染色　 如图 １ 所示， 正常组小鼠肾组织

结构正常， 毛细血管管腔通畅， 未见炎症细胞浸

润， 系膜外基质正常， 系膜区未见扩张； 与正常组

比较， 模型组小鼠肾组织结构紊乱， 肾小球内皮细

胞和系膜细胞数量明显减少， 炎症细胞和系膜外基

质增多， 毛细血管壁增厚， 系膜区扩张明显； 与模

型组比较， 益糖康组和 ＢＴ２ 组小鼠肾组织结构形

态改善。
３􀆰 ３􀆰 ２　 Ｍａｓｓｏｎ 染色 　 如图 ２、 表 ３ 所示， 正常组

小鼠肾组织未见明显纤维化； 与正常组比较， 模型

组小鼠肾小球基底膜及间质可见蓝色胶原纤维沉积

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益糖康组和 ＢＴ２
组小鼠肾小球基底膜及间质蓝色胶原纤维沉积减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３􀆰 ３　 ＰＡＳ 染色 　 如图 ３、 表 ４ 所示， 正常组小

鼠肾小球未见明显糖原沉积； 与正常组比较， 模型

组小鼠肾小球基底膜增厚， 系膜基质增多伴有系膜

扩张， 糖原沉积区域增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

８６

２０２６ 年 １ 月

第 ４８ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． １



　 　 　

注： 黑色箭头为基底膜均质性增厚， 红色箭头为肾小球系膜基质增多。

图 １　 各组小鼠肾组织 ＨＥ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

图 ２　 各组小鼠肾组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

表 ３　 各组小鼠肾组织纤维化面积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｒｅａ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 肾脏纤维化面积 ／ ％

正常组 ５􀆰 ２８±０􀆰 ３４
模型组 ３４􀆰 ２１±１􀆰 ５４∗∗

益糖康组 ８􀆰 ４３±０􀆰 ９５＃＃

ＢＴ２ 组 ９􀆰 ５９±０􀆰 ８７＃＃

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

较， 益糖康组和 ＢＴ２ 组小鼠肾组织糖原沉积区域

减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾小球病变改善。
３􀆰 ３􀆰 ４　 ＰＡＳＭ 染色 　 如图 ４ 所示， 正常组小鼠肾

小球未见明显异常； 与正常组比较， 模型组小鼠肾

小球基底膜增厚； 与模型组比较， 益糖康组和 ＢＴ２
组小鼠肾小球病变改善。
３􀆰 ３􀆰 ５　 透射电镜　 如图 ５ 所示， 正常组小鼠肾小

球内皮细胞形态正常， 毛细血管基底膜结构清晰、
　 　 　 　

图 ３　 各组小鼠肾组织 ＰＡＳ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＰＡＳ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

表 ４　 各组小鼠肾脏糖原沉积面积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｒｅａ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ

ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 肾脏糖原沉积面积 ／ ％

正常组 ４􀆰 ３４±０􀆰 ７１
模型组 １９􀆰 ４４±２􀆰 ０１∗∗

益糖康组 ６􀆰 ３８±０􀆰 ８７＃＃

ＢＴ２ 组 ８􀆰 ５４±１􀆰 ２９＃＃

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

完整、 均匀， 无增厚， 管腔大小和内容物未见明显

异常， 线粒体结构正常； 与正常组比较， 模型组小

鼠肾小球内皮细胞融合、 增生肿胀， 向管腔内突

出， 系膜区扩大， 系膜基质增多， 内皮细胞窗孔结

构消失， 膜连续性中断， 线粒体结构严重受损； 与

模型组比较， 益糖康组和 ＢＴ２ 组小鼠肾小球上述

损伤有所减轻。
３􀆰 ４　 益糖康对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾组织 ＢＣＡＡｓ 水平的影
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图 ４　 各组小鼠肾组织 ＰＡＳＭ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＰＡＳＭ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

注： 红色箭头代表线粒体， 蓝色箭头代表细胞核。

图 ５　 各组小鼠肾组织超微结构 （×５ ０００）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×５ ０００）

响　 与正常组比较， 模型组小鼠肾组织 Ｌｅｕ、 Ｉｌｅ、
Ｖａｌ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益糖康

组和 ＢＴ２ 组小鼠肾组织 Ｌｅｕ、 Ｉｌｅ、 Ｖａｌ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５。
表 ５　 各组小鼠肾组织 Ｌｅｕ、 Ｉｌｅ、 Ｖａｌ 水平比较 （ ｘ ± ｓ，

ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｌｅｕ， Ｉｌｅ ａｎｄ Ｖａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ

ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｌｅｕ ／ （μｇ·ｇ－１） Ｉｌｅ ／ （μｇ·ｇ－１） Ｖａｌ ／ （μｇ·ｇ－１）
正常组 ３１８􀆰 ２８±６２􀆰 ０１ １５７􀆰 ９６±３６􀆰 ６８ ２３７􀆰 ９４±３９􀆰 ５４
模型组 ５２１􀆰 ５９±７２􀆰 ３８∗∗ ２３９􀆰 １５±３２􀆰 ６１∗∗ ３７９􀆰 ２４±４７􀆰 ３７∗∗

益糖康组 ３３８􀆰 ０１±９４􀆰 ０５＃＃ １５１􀆰 ８８±４３􀆰 ５１＃＃ ２４６􀆰 ８３±５８􀆰 ５２＃＃

ＢＴ２ 组 ３６３􀆰 ７３±４３􀆰 ４０＃ １６４􀆰 ６０±１９􀆰 ９５＃ ２６８􀆰 ２７±３５􀆰 ７７＃

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

３􀆰 ５　 益糖康 对 ｄｂ ／ ｄｂ 小 鼠 肾 组 织 ＣＤ３１、 ＥＴ⁃１
蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠肾组

织 ＣＤ３１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＥＴ⁃１ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益糖康组和 ＢＴ２
组小鼠肾组织 ＣＤ３１ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＥＴ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 见图

６、 表 ６。
３􀆰 ６　 益糖康对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾组织 ＢＣＡＡｓ 分解代谢

关键蛋白 ＢＣＫＤＫ、 ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 表达的影响　 与正

常组比较， 模型组小鼠肾组织 ＢＣＫＤＫ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益糖康组和 ＢＴ２ 组小鼠肾

组织 ＢＣＫＤＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＰ２Ｃｍ、
ＤＢＴ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７、
表 ７。

图 ６　 各组小鼠肾组织 ＣＤ３１、 ＥＴ⁃１蛋白条带

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＣＤ３１ ａｎｄ ＥＴ⁃１ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ６　 各组小鼠肾组织 ＣＤ３１、 ＥＴ⁃１ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ３１ ａｎｄ
ＥＴ⁃１ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

组别 ＣＤ３１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＥＴ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ
正常组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０８ ０􀆰 ７３±０􀆰 １０
模型组 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０８∗∗ １􀆰 １３±０􀆰 １４∗∗

益糖康组 ０􀆰 ６８±０􀆰 １０＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０７＃

ＢＴ２ 组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０５＃

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

４　 讨论

脾运转输平衡理论强调 “脾” 是人体精微运

化的关键枢纽； “转” 是指脾将胃所腐熟的饮食物

转化为水谷精微并进行吸收， 转化成精、 气、 血、
０７
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图 ７　 各组小鼠肾组织 ＢＣＫＤＫ、 ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 蛋

白条带

Ｆｉｇ􀆰 ７ 　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＢＣＫＤＫ， ＰＰ２Ｃｍ ａｎｄ
ＤＢＴ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ７　 各组小鼠肾组织 ＢＣＫＤＫ、 ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 蛋白表达

比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＢＣＫＤＫ，

ＰＰ２Ｃｍ ａｎｄ ＤＢＴ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＢＣＫＤＫ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＰＰ２Ｃｍ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＤＢＴ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 ０􀆰 ４４±０􀆰 ０４ ０􀆰 ７７±０􀆰 １２ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７

模型组 ０􀆰 ７５±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０８∗∗

益糖康组 ０􀆰 ５７±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０７＃＃

ＢＴ２ 组 ０􀆰 ５３±０􀆰 １３＃ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０２＃

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

津液等精微物质； “输” 是指脾将所转化的精微物

质运输至全身， 以营养五脏六腑、 四肢百骸， 使其

发挥正常功能。 若脾运转输平衡， 脾气健运， 散精

如常， 精微物质生化充足， 输达全身脏腑， 则人体

阴阳气血调和； 若脾运转输失衡， 精不正化而为浊

瘀， 则是消渴病发生的核心病机。 脾失健运， 脾不

散精， 精不正化， 聚为血浊， 血浊附着脉管， 阻塞

脉道， 血瘀气壅， 妨碍水泄， 津聚成痰， 痰、 瘀与

血浊相互胶结， 使脾运转输受困， 日久化热， 损及

脉道， 发为血管并发症。 根据上述理论创立的中药

复方益糖康中红参、 黄芪益气养阴， 白术、 茯苓健

脾补中， 黄精、 枸杞子补肾固精， 丹参、 三七凉血

活血而不伤血， 黄连、 黄柏等清热解毒燥湿， 诸药

合用， 具有益气健脾、 运脾化浊之功。 课题组前期

研究证实， 益糖康可通过调控铁死亡等多种途径防

治糖尿病肾损伤［１３⁃１６］。
在糖尿病微血管系统中， 微血管内皮细胞被认

为是高血糖损伤的主要靶点， 细胞内高糖可通过多

种病理生理过程对血管内皮造成损害， 导致内皮细

胞功能紊乱［１７］， 故内皮功能障碍是糖尿病肾病的

关键特征［１８］。 ｍＡＬＢ 作为糖尿病肾病早期临床表

现， 其水平升高提示肾脏血管发生病变［１９］。 ＣＤ３１

作为血管内皮细胞的重要标志物， 其表达的变化可

反映后者状态和功能。 在 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠中， 由于高糖

等刺激因素的作用， 导致肾脏内皮细胞功能障碍和

凋亡增加， 进一步影响 ＣＤ３１ 表达和分布， 使得其

在肾组织中的水平降低［２０］。 ＥＴ⁃１ 是血管内皮分泌

的活性物质， 内皮细胞损伤时释放增加， 具有强烈

的缩血管效应而加重内皮损伤［２１］。 本研究结果显

示， 益糖康组 ＣＤ３１ 表达升高， ＥＴ⁃１ 表达降低， 病

理染色和透射电镜显示肾小球内皮细胞形态改善，
表明它具有防治糖尿病肾损伤的功效。

ＢＣＡＡｓ 可通过一系列代谢途径生成代谢产物，
进入三羧酸循环， 参与机体能量代谢过程。 ＢＴ２ 是

支链 α⁃酮酸脱氢酶激酶 （ ＢＣＫＤＫ） 的变构抑制

剂， 可增强 ＢＣＡＡｓ 氧化， 降低血浆 ＢＣＡＡｓ， 同时

ＢＣＫＤＫ 磷酸化 ＢＣＫＤＥ１α 亚基并抑制 ＢＣＫＤ， 而蛋

白磷酸酶 ２Ｃｍ （ＰＰ２Ｃｍ） 使 ＢＣＫＤＥ１α 亚基去磷酸

化并激活 ＢＣＫＤ［２２⁃２３］。 研究发现， 糖尿病肾病小鼠

ＢＣＡＡｓ 水平上调［２４］， 高血清 ＢＣＡＡｓ 水平与肾小球

滤过率降低和肾功能下降相关［４］， 可加剧肾功能

不全和肾纤维化［２５］； ＢＣＡＡｓ 还对血管内皮存在有

害影响， 其水平升高时可通过激活 ｍＴＯＲＣ１ 通路

诱导内皮细胞炎症和氧化应激， 从而导致血管过度

收缩［２６］； 补充或长期暴露于高水平的 ＢＣＡＡｓ 可导

致动脉粥样硬化和其他心血管并发症［２７］。 最新研

究显示， ＢＣＡＡｓ 稳态破坏时可通过增强炎症和纤

维化相关的上皮⁃间质转化来促进糖尿病肾病的进

展［２８］。 本研究发现， 益糖康干预后小鼠肾组织

Ｌｅｕ、 Ｉｌｅ、 Ｖａｌ 水平及分解代谢关键酶 ＢＣＫＤＫ 降

低， ＰＰ２Ｃｍ、 ＤＢＴ 升高， 说明它可通过调节 ＢＣＡＡｓ
水平及分解代谢酶表达来维持 ＢＣＡＡｓ 代谢稳态，
发挥保护糖尿病肾小球内皮细胞的作用。

综上所述， 益糖康能改善 ＢＣＡＡｓ 代谢紊乱，
从而发挥防治糖尿病肾损伤的作用。 本研究结果进

一步丰富了 “脾运转输平衡” 理论的现代生物学

内涵及益糖康防治糖尿病肾损伤的作用机制。 后续

可利用生物信息学、 多组学联合分析及分子对接技

术对益糖康靶向调控 ＢＣＡＡｓ 防治糖尿病肾病开展

进一步研究， 为本病开辟新的治疗途径。
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中医药学刊， ２０２４， ４２（１）： ３５⁃４０； ２６５．
［１４］ 　 李艳春． 中药复方益糖康调控 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 介导的铁死

亡防治糖尿病肾脏损伤的机制研究［Ｄ］． 沈阳： 辽宁中医

药大学， ２０２２．
［１５］ 　 孟桐宇， 杨宇峰， 任艳玲， 等． 益糖康抑制坏死性凋亡及

ＥＭＴ 减轻糖尿病肾病肾损伤的实验研究［Ｊ］ ． 时珍国医国

药， ２０２４， ３５（９）： ２１５１⁃２１５５．
［１６］ 　 王生化， 何信用， 郑思成， 等． 益糖康调控 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３

信号通路抑制炎症预防糖尿病肾病的研究［Ｊ］ ． 中华中医药

学刊， ２０２１， ３９（１２）： １４５⁃１４９； ２９１．
［１７］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｚ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２２， １３： ８１６４００．

［１８］ 　 Ｓｈｅｎ Ｊ， Ｓａｎ Ｗ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０２３， １６８： １１５８０２．

［１９］ 　 Ｔｈｉｐｓａｗａｔ Ｓ． Ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ．
Ｄｉａｂ Ｖａｓｃ Ｄｉｓ Ｒｅｓ， ２０２１， １８（６）： １４７６９０１５４４．

［２０］ 　 何凯颖． ＡＬＯＸ１５ 通过内质网应激介导糖尿病肾病内皮细胞

凋亡与脂质沉积的机制研究［Ｄ］． 兰州： 兰州大学， ２０２４．
［２１］ 　 刘均广， 李　 猛， 陈笑寒， 等． 基于 ＤＡＧ ／ ＰＫＣ 信号通路

探讨盐酸青藤碱对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾脏血流动力学及微循环障

碍的影响［Ｊ］ ． 中国病理生理杂志， ２０２５， ４１（１）： ７２⁃８９．
［２２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ

ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｙ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，
２０２４， １６（１２）： １８７５．

［２３］ 　 Ｋａｓｐｙ Ｍ Ｓ， Ｈａｎｎａｉａｎ Ｓ Ｊ， Ｂｅｌｌ Ｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｏｎ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｍｕｓｃｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０２４， ３７ （ ２ ）：
２７３⁃２８６．

［２４］ 　 Ｒｏｎｇ Ｇ， Ｗｅｎｇ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｅｍｅｔｈｅｒ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２２， ２０２２： ７３３９６１１．

［２５］ 　 Ｐｉｌｌａｉ Ｓ Ｍ， Ｈｅｒｚｏｇ Ｂ， Ｓｅｅｂｅｃｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｄｉｅｔａｒｙ ｂｒａｎｃｈｅｄ ｃｈａｉｎ ａｎｄ ａｒｏｍａｔｉｃ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１９，
１０： １４６０．

［２６］ 　 Ｚｈｅｎｙｕｋｈ Ｏ， Ｇｏｎｚ􀅡ｌｅｚ⁃Ａｍｏｒ Ｍ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ⁃Ｄｉｅｚ Ｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ２２（１０）： ４９４８⁃４９６２．

［２７］ 　 Ｆａｎｇ Ｑ， Ｌｉｕ Ｎ， Ｚｈｅｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
（Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２１， １２： ６３６１７５．

［２８］ 　 Ｄｅｎｇ Ｘ， Ｔａｎｇ Ｃ， Ｆａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｎｃｈｅｄ⁃ｃｈａｉｎ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＫＤ ｖｉａ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２５， １６２： １５６０３７．
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