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摘要： 目的　 探讨落新妇苷 （ＡＳＢ） 对糖尿病肾病 （ＤＫＤ） 肾小管上皮细胞⁃间充质细胞转化 （ ＥＭＴ） 的影响。
方法　 小鼠腹腔注射 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 联合高脂饲料构建 ＤＫＤ 模型， 造模成功后随机分为模型组、 达格

列净 （ＤＡＰＡ） 组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 及 ＡＳＢ 低、 中、 高剂量组 （２０、 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 另设不造模的空白组。 给药 １０ 周后，
采用试剂盒检测 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平， ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ、 天狼猩红染色观察肾小管间质纤维化， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＦＮ、
ＩＣＡＭ⁃１、 Ｅ⁃ｃａｄ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达， 网络药理学、 分子对接检测 ＳＧＬＴ２ 及 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达。 体外采用 ３０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 高糖诱导 ＨＫ⁃２ 细胞建立 ＥＭＴ 模型， 给予梯度浓度 ＡＳＢ （１０、 ２０、 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 干预， ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞活

性， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＥＭＴ、 ＳＧＬＴ２ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路相关蛋白表达， 免疫荧光染色观察 ＨＩＦ⁃１α 核转位情况。 开展

细胞热转移实验 （ＣＥＴＳＡ） 验证 ＡＳＢ 与 ＳＧＬＴ２ 靶蛋白的互作情况。 结果　 与空白组比较， 模型组小鼠 ２４ ｈ⁃ＵＰ、 Ｓｃｒ、
ＢＵＮ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＮＯ、 ＦＢＧ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 肾小管间质纤维化明显， ＦＮ、 ＩＣＡＭ⁃１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
ＳＧＬＴ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＩＦ⁃１α 核转位增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
ＡＳＢ 组及 ＤＡＰＡ 组上述指标均逆转 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 共得到 ７７ 个共同靶点， ＡＳＢ 与 ＳＧＬＴ２ 结合良好， ＡＳＢ 增加

ＳＧＬＴ２ 热稳定性并呈剂量依赖性。 与空白组比较， 高糖诱导组 ＨＫ⁃２ 细胞 α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＦＮ、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＳＧＬＴ２ 蛋

白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＩＦ⁃１α 核转位增加， 而 ＡＳＢ （１０、 ２０、 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 及

ＤＡＰＡ 可逆转上述变化 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 ＡＳＢ 通过调控 ＳＧＬＴ２ 表达抑制 ＨＩＦ⁃１α 表达， 延缓肾小管 ＥＭＴ 进

程， 改善肾小管间质纤维化， 从而发挥对 ＤＫＤ 的治疗作用。
关键词： 落新妇苷 （ＡＳＢ）； 糖尿病肾病 （ＤＫＤ）； 肾小管间质纤维化； 上皮⁃间充质转化； ＳＧＬＴ２； ＨＩＦ⁃１α； 网络药理学
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　 　 糖尿病以高血糖为特征， 其中 ２ 型糖尿病 （ｔｙｐｅ
２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ） 最常见［１］， 随着生活方

式改变其发病率持续上升， 我国患者数位居世界前

列［２］。 糖尿病肾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＫＤ）
是 Ｔ２ＤＭ 主要微血管并发症之一， 超过三分之一的

患者会并发， 并且它是进展为终末期肾衰竭的关键

因素［３］。 目前， 治疗 ＤＫＤ 以控制血糖、 血脂、 血

压联合舒肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统抑制剂为

主， 缺乏特异性治疗药物［４］。 肾小管间质纤维化

是 ＤＫＤ 的主要病理特征， 肾小管上皮细胞⁃间充质

转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 是其

核心驱动因素［５］， Ｔ２ＤＭ 状态下肾小管上皮细胞极

性消失、 形态改变［６］， 最终进入间质并分泌促纤

维化因子， 导致肾小管间质纤维化， 加剧 ＤＫＤ 进

展［７］。 因此， 抑制 ＥＭＴ 以改善纤维化是治疗 ＤＫＤ
的有效途径。

钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ （ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ２， ＳＧＬＴ２） 在肾脏近曲小管重

吸收约 ９０％ 葡萄糖［８］， 其抑制剂已广泛应用于临

床， 可独立于降糖作用发挥肾脏保护效应［９］。 研

究证实， 抑制 ＳＧＬＴ２ 可通过调控缺氧诱导因子 １α
（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １α， ＨＩＦ⁃１α） 来抑制肾小

管 ＥＭＴ［１０⁃１２］， 故靶向 ＳＧＬＴ２ 调控 ＨＩＦ⁃１α 通路是阻

抑肾小管 ＥＭＴ、 纤维化治疗 ＤＫＤ 的可行策略。
中药具有多靶点、 整体协同优势， 在 ＤＫＤ 治

疗中展现出良好前景。 落新妇苷 （ ａｓｔｉｌｂｉｎ， ＡＳＢ）
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是治疗 ＤＫＤ 常用中药土茯苓的主要活性成分［１３⁃１５］，
具有抗炎、 降尿酸、 调节糖脂代谢等作用［１６⁃１７］，
有一定治疗效果［１３］， 但其机制尚待阐明。 因此，
本研究围绕 ＳＧＬＴ２ 介导的 ＥＭＴ 探讨 ＡＳＢ 抗 ＤＫＤ
机制， 以期为相关治疗及药物研发提供新思路。
１　 材料

１􀆰 １　 动物与细胞　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠， 体质量 （２０±
２） ｇ， 购于河南斯克贝斯生物科技股份有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （豫） ２０２５⁃０００５］，
饲养于贵州中医药大学实验动物研究所 ［实验动

物使用许可证号 ＳＹＸＫ （黔） ２０２１⁃０００５］， 环境为

ＳＰＦ 级， 温度 ２０～２６ ℃， 相对湿度 ４０％ ～７０％ ， 氨

浓度≤１４ ｍｇ ／ ｍ３， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光照 ／黑暗循环 （１５ ～
２０ ｌｘ）， 噪声≤６０ ｄＢ。 动物实验方案及操作符合相

关法律法规要求， 经贵州中医药大学伦理委员会批

准 （批准号 ２０２５０４０９００４）。 人肾小管上皮细胞 ＨＫ⁃２
购于美国模式培养物集存库， 采用含 １０％ ＦＢＳ 的

ＤＭＥＭ 完全培养基 （含 ５􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄糖）， 置

于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 ＡＳＢ（批号 Ｂ２０８１２）购于上海源叶

生物科技有限公司；达格列净（ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ， ＤＡＰＡ， 批

号 ＢＭＳ⁃５１２１４８） 购 于 美 国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公 司。
ＣＣＫ⁃８ 试剂盒 （批号 Ｃ００３７） 购于上海碧云天生物

技术 股 份 有 限 公 司； 蛋 白 酶 抑 制 剂 （ 批 号

Ｋ１００７）、 磷酸酶抑制剂 （批号 Ｋ１０１２⁃１） 均购于

美国 ＡＰＥｘＢＩＯ 公司； ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒 （批号

２３２２５） 购于美国 Ｐｉｅｒｃｅ 公司； 肿瘤坏死因子⁃α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 测定试剂盒 （批
号 ７０⁃ＥＫ２８２ ／ ４）、 白介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ⁃６） 测

定试剂盒 （批号 ７０⁃ＥＫ２０６ ／ ３） 均购于杭州联科生

物技术股份有限公司； α⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ （批号 １１２２４⁃１⁃
ＡＰ）、 纤维连接蛋白 （ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ， ＦＮ， 批号 １５６１３⁃
１）、 细胞间黏附分子⁃１ （ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１， 批号 １０８３１⁃１）、 上皮钙黏蛋

白 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， Ｅ⁃ｃａｄ， 批号 ２０８７４⁃１）、 α⁃平滑肌

肌动蛋白 （ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ， 批号

１４３９５⁃１）、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ （批号 １０３６６⁃１）、 ＳＧＬＴ２ （批
号 ２４６５４⁃１）、 ＨＩＦ⁃１α （批号 ２０９６０⁃１） 抗体均购于

武汉三鹰生物技术有限公司； ＨＲＰ 偶联鼠二抗

（批号 ａｂ６７２８）、 ＨＲＰ 偶联兔二抗 （批号 ａｂ６７２１）、
Ｌａｍｉｎ Ｂ１ 兔多克隆抗体 （批号 ａｂ１３３７４） 均购于英

国 Ａｂｃａｍ 公司； 核蛋白提取试剂盒 （批号 ４００１０）
购于 美 国 Ａｃｔｉｖｅ Ｍｏｔｉｆｆ 公 司； 血 肌 酐 （ ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｓｃｒ， 批号 Ｃ０１１⁃２⁃１）、 血尿素氮 （ｂｌｏｏｄ

ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ， 批号 Ｃ０１３⁃３⁃１）、 ２４ ｈ 尿蛋白

（ｕｒｉｎａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ， ２４ｈ⁃ＵＰ， 批号 Ｃ０３５⁃２⁃１） 检测试

剂盒均购于南京建成生物工程研究所。
１􀆰 ３　 仪器　 ＣＯ２ 细胞培养箱、 ＥＶＯＳ ＦＬ Ａｕｔｏ 细胞

成像系统 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；
－８０ ℃超低温冰箱 （日本 ＳＡＮＹＯ 公司）； Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ
型电泳仪、 ＶＥ⁃１８０ 型垂直电泳槽 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）； Ｔａｎｏｎ ５２００ 化学发光成像系统 （上海天能

科技有限公司）； ＦＬＵＯｓｔａｒ Ｏｍｅｇａ⁃ＡＣＵ 多功能酶标

仪 （德国 ＢＭＧ ＬＡＢＴＥＣＨ 公司）； ＦＶ３０００ 激光扫

描超高分辨率显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 ＡＳＢ 潜在靶点预测 　 将 “ ａｓｔｉｌｂｉｎ” 输入

ＰｕｂＣｈｅｍ 服务器（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ） 进行检索， 下载 ＡＳＢ 化学式、 ３Ｄ 结构及

ＳＤＦ 格式文件。 将 ＳＤＦ 格式文件上传至 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ
数据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ５９􀆰 ７８􀆰 ９８􀆰 １０２ ／ ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ ／ ｇｅｔ．
ｐｈｐ）， 按照软件所设定的配体空腔要求设置

Ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ Ｍｏｄｅｌｓ Ｗｈｏｓｅ Ｐｋｄ≥６􀆰 ０， 查询到与

ＡＳＢ 有关的靶点。 在 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ）中输入 ＡＳＢ 化

学式，查询其潜在作用靶点。 将相关信息汇总，采用

Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ ／ ）搜索靶点，
限定物种为人， 对靶点名称进行规范校正。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＤＫＤ 相关靶点筛选　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 中输入关键词

“ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ” 进行检索， 收集与 ＤＫＤ
相关的疾病靶点。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＡＳＢ 治疗 ＤＫＤ 潜在靶点筛洗 　 采用 Ｖｅｎｎ
分析， 将 ＡＳＢ 预测靶点与 ＤＫＤ 疾病相关靶点取交

集， 作为 ＡＳＢ 治疗 ＤＫＤ 的潜在靶点。
２􀆰 １􀆰 ４　 靶标蛋白相互作用核心网络构建 　 将

“２􀆰 １􀆰 ３” 项下潜在靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）， 采用 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ 工具， 限定

物种为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ （人） ”， 检索蛋白相互作

用关系， 获得其网络。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ０ 软件

对数据进行可视化分析， 构建 ＰＰＩ 图， ＣｙｔｏＨｕｂｂａ
插件在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中筛选出交集基因中排名前十的

潜在靶点基因。
２􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 通路分析　 交集靶点采用 Ｒ 语言

ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包进行分析，获取生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、细胞组成（ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ， ＣＣ）、分子

功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｃｔｉｏｎ， ＭＦ）相关信息，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为
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标准进行筛选， 绘制条形图和气泡图。
２􀆰 １􀆰 ６　 分子对接　 采用 ＳＹＢＹＬ⁃Ｘ ２􀆰 ０ 软件进行分

子对接， Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ ２０１９ 软件进行可视化分

析。 从 ＰＤＢ 数据库中获取受体蛋白三维结构， 进

行预处理 （包括去除水分子和添加氢原子）， 配体

分子经 ＭＭＦＦ９４ 力场优化得到最低能量构象。 采

用 Ｓｕｒｆｌｅｘ⁃Ｄｏｃｋ 模块的 “Ｆｌｅｘｉｂｌｅ Ｄｏｃｋｉｎｇ” 模式对

分子对接进行模拟， 基于 Ｔｏｔａｌ Ｓｃｏｒｅ 评分函数筛选

最优结合构象， 结合位点的氢键、 疏水性等分子间

相互作用通过 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ 软件来直观展示。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 模型建立与给药　 小鼠给予高脂饲料 （含
５８％ 脂肪、 １７％ 碳水化合物以及 ２５％ 蛋白质） 喂养

４ 周后， 腹腔注射 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ５％ ＳＴＺ 溶液 ［ＳＴＺ
溶于 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ ｍＬ 预冷柠檬酸盐缓冲液 （ｐＨ ＝ ４􀆰 ５）
中， 现配现用］， 每天 １ 次， 连续 ５ ｄ， 其间均予

以高脂饲料喂养。 ２ 周后检测空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ） 水平， ＞１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 即为模

型建立成功。 将造模成功的小鼠随机分为模型组、
ＤＡＰＡ 组及 ＡＳＢ 低、 中、 高剂量组， 每组 ６ 只， 继

续饲养 ４ 周后， ＡＳＢ 低、 中、 高剂量组分别灌胃给

予 ２０、 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＳＢ［１３］， ＤＡＰＡ 组灌胃给予 ２
ｍｇ ／ ｋｇ ＤＡＰＡ［１８］， 给药体积 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ， 连续 １０
周。 此外， 取 ６ 只同周龄小鼠作为空白组， 灌胃给

予生理盐水。
２􀆰 ２􀆰 ２　 标本收集　 给药期间， 采用血糖仪检测小

鼠 ＦＢＧ 水平， 每周 １ 次。 实验结束前 １ 周， 采用

代谢笼收集小鼠 ２４ ｈ 尿液， 置于－８０ ℃冰箱中保

存。 实验结束前 １ ｄ， 小鼠禁食 １２ ｈ， 采集血液，
室温静置 １ ｈ， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 吸

取上层血清， 置于－８０ ℃冰箱中保存。 解剖小鼠，
取肾脏组织并剔除肾包膜， 一部分于液氮中保存，
另一部分于多聚甲醛中固定。
２􀆰 ２􀆰 ３　 生化指标检测　 采用试剂盒检测血清 Ｓｃｒ、
ＢＵＮ、 ２４ ｈ⁃ＵＰ、 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织各蛋白表达　 取

肾组织 ２０ ｍｇ， 加入 ２００ μＬ ＲＩＰＡ 裂解液 （含磷酸

酶和蛋白酶抑制剂）， 冰上匀浆并静置裂解 ３０
ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００×ｇ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 即

为总蛋白。 采用试剂盒提取蛋白， 取一部分上清

液， ＢＣＡ 法进行定量； 剩余上清液中加入 Ｌｏａｄｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒ， １００ ℃加热 ５ ｍｉｎ 变性。 采用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝

胶分离蛋白， 湿转法将蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜， 置于

含 ５％ 脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ 中， 室温封闭１ ｈ， ＴＢＳＴ 洗

涤， 裁剪目的蛋白对应条带并置于一抗中， ４ ℃孵

育２４ ｈ， 次日 ＴＢＳＴ 洗涤条带后加入二抗， 室温孵

育２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤 ＰＶＤＦ 膜， 滴加 ＥＣＬ 显色液。 采

用 Ｔａｎｏｎ ５２００ 化学发光成像仪显影， ＩｍａｇｅＪ 软件

对蛋白进行定量分析， 其中 α⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ 作为总蛋白

内参， Ｌａｍｉｎ Ｂ１ 作为核蛋白内参。
２􀆰 ２􀆰 ５　 肾组织病理学检查 　 将肾组织于 ４％ 多聚

甲醛中固定 １２ ｈ， 流水冲洗 ２ 次以去除残留固定

液， ７５％ 、 ８０％ 、 ９０％ 、 １００％ 乙醇梯度脱水， 二甲

苯Ⅰ、 Ⅱ各浸泡 １０ ｍｉｎ 进行透明， 石蜡浸渍后对

肾组织进行包埋， 制备切片， 进行 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ、
天狼星红染色［５］。
２􀆰 ３　 细胞实验

２􀆰 ３􀆰 １　 模型建立与给药 　 取对数生长期 ＨＫ⁃２ 细

胞， 接种于培养皿， 待细胞融合度约 ６０％ 时进行

无血清处理 １２ ｈ， 再给予药物 （ＡＳＢ 和 ＤＡＰＡ） 预

处理 ２ ｈ。 除空白组外， 模型组、 ＡＳＢ 组及 ＤＡＰＡ
组均给予 ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 高浓度葡萄糖 （ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ，
ＨＧ） 刺激 ２４ ｈ， 收集样品后进行检测。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞活性　 取 ２００ μＬ 细胞悬

浮液接种于 ９６ 孔板， 每孔 ２×１０４ 个， 待细胞融合度

为 ７０％ 时无血清饥饿处理 １２ ｈ， 再给予梯度浓度

ＡＳＢ 孵育 ２４ ｈ。 干预结束后每孔加入 ２０ μＬ ＣＣＫ⁃８
工作液， ３７ ℃避光孵育 ２ ｈ， 在 ４５０ ｎｍ 波长性检

测吸光度， 计算细胞活性。
２􀆰 ３􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞中蛋白表达　 给药

后弃除培养液， 预冷 ＰＢＳ 洗涤细胞， 加入含磷酸

酶和蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液， 收集细胞后转

移至 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 置于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， 其余

操作同 “２􀆰 ２􀆰 ４” 项。
２􀆰 ３􀆰 ４　 免疫荧光法检测细胞 ＨＩＦ⁃１α 表达　 将细胞

爬片置于 ２４ 孔板内， 以每孔 １×１０６ 个的密度接种

于 ２４ 孔板， 每孔 ５００ μＬ， 当细胞生长至 ５０％ 融合

度时无血清处理 １２ ｈ， 按 “２􀆰 ３􀆰 １” 项下方法进行

ＨＧ 诱导及给药， 弃培养基， 预冷 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，
加入 ４％ 多聚甲醛， 室温固定 １０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 漂洗 ３
次， 加入 ２００ μＬ ０􀆰 ３％ ＴｒｉｔｏｎＸ⁃１００， 室温孵育 １０
ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 加入 ２００ μＬ １０％ 山羊血清室

温轻微振荡， 孵育１ ｈ， 去除封闭液， 加入用 １０％
山羊血清稀释的一抗， 置于湿盒内， ４ ℃ 孵育

１２ ｈ， 回收一抗， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 加入用 １０％ 山羊

血清稀释的荧光标记二抗， 室温避光， 于摇床上轻

微振荡孵育 １ ｈ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 加入 ＤＡＰＩ， 室温

避光， 摇床上轻微振荡孵育 １０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３
４３１３
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次， 将细胞爬片从 ２４ 孔板内取出， 滴加抗淬灭剂

封片， 在激光共聚焦显微镜下观察并拍照记录。
２􀆰 ３􀆰 ５　 细胞热转移实验　 将细胞接种于培养皿中，
待其生长至覆盖面积约占培养皿底面积 ８０％ 时，
给予 ＡＳＢ 或 ＤＭＳＯ 孵育 ６ ｈ， 胰酶消化后收集细胞

至 ＥＰ 管中， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 再加入 ＰＢＳ 重悬。 ＥＰ
管中加入等体积细胞悬液， 分别在梯度温度下加热

５ ｍｉｎ， 立即冷却， 再于液氮中反复冻融 １０ 次 （每
次 １ ｍｉｎ， 间隔 １ ｍｉｎ）， ４ ℃、 １２ ０００ ×ｇ 离心 １５
ｍｉｎ， 取上清液， 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＳＧＬＴ２
蛋白表达。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 软件进

行处理， 数据以 （ｘ± ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ
检验， 多组间比较采用单因素方差分析和 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＡＳＢ 对 ＤＫＤ 小鼠肾功能、 炎症反应及血糖的

影响　 与空白组比较， 模型组小鼠肾功能指标２４ ｈ⁃
ＵＰ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 炎症因子

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 第 １、 ３、 ６、
１０ 周 ＦＢＧ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
ＡＳＢ 各剂量组和 ＤＡＰＡ 组小鼠 ２４ ｈ⁃ＵＰ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 第

６、 １０ 周 ＦＢＧ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。

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

图 １　 各组小鼠 ２４ ｈ⁃ＵＰ （Ａ）、 Ｓｃｒ （Ｂ）、 ＢＵＮ （Ｃ）、 ＴＮＦ⁃α （Ｄ）、 ＩＬ⁃６ （Ｅ）、 ＦＢＧ （Ｆ） 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ２　 ＡＳＢ 对 ＤＫＤ 小鼠肾小管间质纤维化及 ＥＭＴ 的

影响　 ＨＥ 染色显示， 与空白组比较， 模型组肾小

管管腔狭窄， 基底膜增厚、 皱褶， 上皮细胞扁平化

或消失， 同时伴炎症细胞浸润； 与模型组比较，
ＡＳＢ 各剂量组及 ＤＡＰＡ 组上述病理变化得到逆转。
Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 与空白组比较， 模型组肾小管

蓝色加深， 表明发生了显著的纤维化； 与模型组比

较， ＡＳＢ 各剂量组及 ＤＡＰＡ 组能逆转肾小管间质

纤维化。 天狼星红染色显示， ＡＳＢ 能有效改善模

型动物肾小管间质纤维化。 见图 ２。
如图 ３ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠肾

组织纤维化标志蛋白 ＦＮ、 ＩＣＡＭ⁃１ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＡＳＢ 各剂量组及 ＤＡＰＡ
组小鼠肾组织 ＦＮ、 ＩＣＡＭ⁃１蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
鉴于 ＥＭＴ 在肾小管间质纤维化中的重要作用， 本

研究进一步检测 ＥＭＴ 相关指标的变化， 结果显示，

与空白组比较， 模型组小鼠肾组织 ＥＭＴ 标志蛋白

Ｅ⁃ｃａｄ 表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＡＳＢ 各剂量组

及 ＤＡＰＡ 组小鼠肾组织 Ｅ⁃ｃａｄ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 ＡＳＢ 干预 ＤＫＤ 潜在靶点　 共得到 ２３２ 个 ＡＳＢ
潜在作用靶点、 ４ １３８ 个 ＤＫＤ 疾病相关靶点， 取两

者交集， 筛选出 ７７ 个包括 ＳＧＬＴ２ 在内的共同作用

靶点， 见图 ４。
３􀆰 ４　 靶标蛋白相互作用核心网络　 对 ７７ 个交集基

因进行可视化分析， 发现 ＡＳＢ 治疗 ＤＫＤ 的核心基

因主要包括 ＭＭＰ２、 ＰＰＡＲＧ、 ＫＩＴ、 ＥＧＦＲ、 ＧＳＫ３Ｂ、
ＳＴＡＴ１、 ＳＲＣ、 ＣＤＣ４２、 ＭＭＰ９、 ＡＫＴ１、 ＣＡＳＰ３、
ＳＬＣ５Ａ２、 ＨＩＦ⁃１Ａ， 见图 ５。 其中， ＳＬＣ５Ａ２ 与 ＨＩＦ⁃
１Ａ 是 ＡＳＢ 干预 ＤＫＤ 的核心基因， 而 ＡＳＢ 可能通过

调控 ＳＧＬＴ２ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路来治疗 ＤＫＤ。
５３１３
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图 ２　 各组小鼠肾组织病理变化图 （×１００）

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

图 ３　 各组小鼠肾组织 ＦＮ、 ＩＣＡＭ⁃１、 Ｅ⁃ｃａｄ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

图 ４　 ＡＳＢ 潜在靶点与 ＤＫＤ 治疗靶点 Ｖｅｎｎ 图

图 ５　 蛋白相互作用网络图

３􀆰 ５　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 图 ６ 显示，

ＡＳＢ 治疗 ＤＫＤ 涉及的主要生物学机制包括对氧化

应激的反应、 细胞对化学应激的反应、 对活性氧的

反应、 细胞对氧化应激的反应等途径， 其中 ＡＳＢ
调节氧化应激反应是其治疗 ＤＫＤ 的主要生物学机

制。 研究表明， 氧化应激能诱导 ＥＭＴ 发生， 同时

ＨＩＦ⁃１α 能通过干预氧化应激途径来参与 ＥＭＴ 的病

理进程［１０⁃１２］。
３􀆰 ６　 分子对接　 图 ７ 显示， ＡＳＢ 与 ＳＧＬＴ２ 蛋白的

结合分数为 ６􀆰 ３５１ ７， 表明该分子具有较强的结合

亲和力； Ｃｒａｓｈ 值为－２􀆰 ６１５ ８， 提示在对接过程中

存在一定程度的原子间冲突， 但仍在可接受范围

内， 结构合理； Ｐｏｌａｒ 值达 ４􀆰 ３９９ ６， 表明它在结合

过程中存在较强的极性相互作用， 可能通过氢键等

方式来稳定与靶点的结合位点。
３􀆰 ７　 ＡＳＢ 对 ＤＫＤ 小鼠肾组织 ＳＧＬＴ２ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路

的影响　 如图 ８ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠

肾组织 ＨＩＦ⁃１α 核蛋白、 ＳＧＬＴ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＡＳＢ 各剂量组和 ＤＡＰＡ 组

小鼠肾组织 ＨＩＦ⁃１α 核蛋白、 ＳＧＬＴ２ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ８。
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图 ６　 ＧＯ 功能 （Ａ）、 ＫＥＧＧ 通路 （Ｂ） 富集分析图

图 ７　 分子对接模式图

３􀆰 ８　 ＡＳＢ 对 ＨＧ 诱导 ＨＫ⁃２ 细胞 ＥＭＴ 及纤维化的

影响　 如图 ９Ａ 所示， ＡＳＢ 浓度低于 １６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时

对细胞存活率无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 如图 ９Ｂ ～
９Ｃ 所示， １０、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＳＢ 可抑制 ＥＭＴ 标志蛋

白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达。 因此， 选择 １０、 ２０、 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＡＳＢ 开展体外实验。

如图 １０ 所示， 与空白组比较， ＨＧ 诱导组 ＥＭＴ
标志蛋白 α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｅ⁃
ｃａｄ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＨＧ 诱导组比较，
ＤＡＰＡ 和各浓度 ＡＳＢ 处理后细胞 α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与空白组比较， ＨＧ 诱导组纤维化标

志蛋白 ＦＮ、 ＩＣＡＭ⁃１ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＨＧ
诱导组比较， ＤＡＰＡ 和各浓度 ＡＳＢ 处理后细胞 ＦＮ、
ＩＣＡＭ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ９　 ＡＳＢ 对 ＨＧ 诱导 ＨＫ⁃２ 细胞 ＳＧＬＴ２ ／ ＨＩＦ⁃１α 通

路的影响　 如图 １１Ａ ～ １１Ｂ 所示， 与空白组比较，
ＨＧ 诱导组 ＳＧＬＴ２、 细胞核内 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达升

　 　 　

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

图 ８　 各组小鼠肾组织 ＨＩＦ⁃１α核蛋白、 ＳＧＬＴ２ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＨＧ 诱导组比较， ＤＡＰＡ 和各浓

度 ＡＳＢ 处理后 ＳＧＬＴ２、 细胞核内 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图 １１Ｃ 所示， ＨＧ 诱

导后可促进 ＨＩＦ⁃１α 入核， 而 ＡＳＢ、 ＤＡＰＡ 干预后

可阻止 ＨＩＦ⁃１α 的核转位。
３􀆰 １０　 ＡＳＢ 与 ＳＧＬＴ２ 蛋白的相互作用　 如图 １２Ａ～
１２Ｂ 所示， 在同等温度 （５５、 ６０、 ６５ ℃） 下 ＡＳＢ
孵育组 ＳＧＬＴ２ 蛋白表达高于空白组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜

７３１３
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注： Ａ 为细胞存活率， Ｂ 为细胞 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白条带， Ｃ 为细胞 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＨＧ 诱

导组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 ＡＳＢ 体外给药剂量筛选结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＨＧ 诱导组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 各组细胞 Ｅ⁃ｃａｄ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＦＮ、 ＩＣＡＭ⁃１蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为细胞 ＳＧＬＴ２、 核内 ＨＩＦ⁃１α 蛋白条带， Ｂ 为细胞 ＳＧＬＴ２、 核内 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达， Ｃ 为细胞 ＨＩＦ⁃１α 蛋白免疫荧光染色。 与

空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＨＧ 诱导组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １１　 各组细胞 ＳＧＬＴ２、 ＨＩＦ⁃１α蛋白表达及 ＨＩＦ⁃１α核转位情况比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

０􀆰 ０１）， 表明 ＡＳＢ 能增加 ＳＧＬＴ２ 蛋白热稳定性， 两

者存在直接作用。 此外， 本研究在固定温度（６５ ℃）
下给予不同浓度 ＡＳＢ 处理， 发现 ＡＳＢ 对 ＳＧＬＴ２ 蛋

白稳定性的影响呈现剂量依赖性， 见图 １２Ｃ～ １２Ｄ，
８３１３
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进一步证实两者相互作用。

注： Ａ～Ｂ 为不同温度下 ＡＳＢ 对 ＳＧＬＴ２ 蛋白表达的影响， Ｃ～ Ｄ 为

６５ ℃下不同浓度 ＡＳＢ 对 ＳＧＬＴ２ 蛋白表达的影响。 与 ＤＭＳＯ 组比

较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １２　 ＡＳＢ 对 ＳＧＬＴ２ 蛋白稳定性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

中药具有多成分、 多靶点、 多途径特点， 在

Ｔ２ＤＭ 及其并发症治疗中展现出独特优势［１９］。 ＤＫＤ
归属于中医 “水肿” “消渴肾病” 范畴， 本虚标实

为其基础病机［２０］。 土茯苓具有解毒通络、 利湿泄

浊功效， 广泛用于 ＤＫＤ 的治疗［１５，２１］。 ＡＳＢ 是土茯

苓重要药效物质， 对 ＤＫＤ 具有保护作用［１３］， 但其

机制尚不完全清晰。
肾小管间质纤维化是 ＤＫＤ 的标志性病理特征，

主要表现为 ＥＣＭ 成分在肾小管间质过度蓄积［２２］。
作为肾小管的主要功能细胞，肾小管上皮细胞发生

ＥＭＴ 是导致肾小管间质纤维化的重要原因［５］。
ＥＭＴ 表现为上皮特性丧失和间充质特性获得， 糖

尿病状态下肾小管上皮细胞极性消失、 紧密连接破

坏， Ｅ⁃ｃａｄ 等上皮标志蛋白下调， α⁃ＳＭＡ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
ＦＮ 等间质标志物增多， 最终细胞进入间质分泌促

纤维化因子［５⁃７］。 因此， 抑制 ＥＭＴ 可有效改善肾小

管间质纤维化从而治疗 ＤＫＤ。
ＨＩＦ⁃１α 是缺氧状态下稳定表达的转录因子，

对细胞代谢、 炎症反应等具有重要影响［２３］。 正常

氧环境下， ＨＩＦ⁃１α 被脯氨酸羟化酶修饰后经泛素

化降解， 故其表达极低或不表达； 缺氧时脯氨酸羟

化酶活性被抑制， ＨＩＦ⁃１α 稳定表达并转位入核与

ＨＩＦ⁃１β 结合， 激活靶基因［２４］。 ＤＫＤ 常伴有慢性缺

氧， ＨＩＦ⁃１α 可代偿性稳定表达以保护肾脏组织，
但持续激活反而促进肾脏纤维化［２５⁃２６］。 研究表明，
调节肾小管 ＥＭＴ 是 ＨＩＦ⁃１α 介导 ＤＫＤ 的重要机制，
抑制或敲低 ＨＩＦ⁃１α 可逆转 ＥＭＴ 进程［２７］。

ＳＧＬＴ２ 抑制剂是近年来应用于临床的新型降糖

药物， 具有降糖以外的肾脏保护作用［２８⁃２９］， 可通

过改善血流动力学、 控制血压、 调节代谢等多种途

径来对 ＤＫＤ 发挥治疗作用［３０］。 ＨＧ 的刺激可上调

肾小管细胞 ＳＧＬＴ２ 表达， 抑制 ＳＧＬＴ２ 可减少耗氧

量以改善肾脏缺氧， 进而影响 ＨＩＦ⁃１α 通路［１０⁃１２］。
高脂饮食喂养可诱导实验动物胰岛素抵抗， 联

合低剂量 ＳＴＺ 可轻度损害胰岛素分泌， 模拟 Ｔ２ＤＭ
后期特征， 并且该方法复制的动物模型伴有明显肾

损伤［３１⁃３２］。 因此， 本研究采用 ＳＴＺ 合并高脂饲料

诱导 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠复制 ＤＫＤ 模型， 结果显示，
ＡＳＢ 能逆转 ＤＫＤ 小鼠肾纤维化及 ＥＭＴ 关键指标，
同时对 ＳＧＬＴ２ ／ ＨＩＦ⁃１α 信号轴发挥调控作用。 ＨＧ
诱导 ＨＫ⁃２ 细胞 ＥＭＴ 模型已被广泛用于 ＤＫＤ 研

究［３３］， 本研究结果显示， ＡＳＢ 干预后模型细胞

ＥＭＴ 关键指标逆转， ＳＧＬＴ２ ／ ＨＩＦ⁃１α 信号轴受控，
进一步佐证了动物实验结果， 同时说明 ＡＳＢ 对上

述指标的调节至少部分独立于其降糖功能。
网络药理学显示， ＡＳＢ 干预 ＤＫＤ 涉及包括

ＳＧＬＴ２ 在内的众多靶点； 体内外实验结果均表明，
ＡＳＢ 可抑制 ＳＧＬＴ２ 表达及 ＨＩＦ⁃１α 核转位。 分子对

接与 ＣＥＴＳＡ 实验进一步证实 ＡＳＢ 与 ＳＧＬＴ２ 存在直

接相互作用， ＡＳＢ 能下调 ＳＧＬＴ２ 蛋白表达。 目前

诸多研究证实， 配体与受体作用后可影响蛋白表

达， 如胰岛素作用后通过受体内化来影响自身受体

表达［３４］， 龙胆苦苷作用于 ＦＧＦＲ１ 后通过泛素化修

饰来影响其表达［３５］。 虽然 ＡＳＢ 与 ＳＧＬＴ２ 互作并调

控其蛋白表达的详细机制尚待阐明， 但本研究结果

充分证实靶向抑制 ＳＧＬＴ２ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路以调节肾小

管 ＥＭＴ 是 ＡＳＢ 治疗 ＤＫＤ 的重要机制。
综上所述， ＡＳＢ 可靶向抑制 ＳＧＬＴ２ 以调控下

游 ＨＩＦ⁃１α 通路， 逆转 ＥＭＴ， 改善肾小管间质纤维

化， 从而治疗 ＤＫＤ， 为它及土茯苓治疗 ＤＫＤ 提供

了科学依据。 然而， 本研究尚存在局限性， 如 ＡＳＢ
对 ＳＧＬＴ２ 与 ＨＩＦ⁃１α 的调控是否为因果关系尚需确

证， 其详细机制有待深入研究， 并且 ＡＳＢ 多靶点

特点决定仍有其他机制可供发掘。
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Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１８， １４（２）： ８８⁃９８．

［ ３ ］ 　 Ｔｈｉｐｓａｗａｔ Ｓ． Ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ．

９３１３

２０２６ 年 ９ 月

第 ４８ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６
Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ９



Ｄｉａｂ Ｖａｓｃ Ｄｉｓ Ｒｅｓ， ２０２１， １８（６）： １４７９１６４１２１１０５８８５６．
［ ４ ］ 　 Ｓａｍｓｕ Ｎ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２１， ２０２１：
１４９７４４９．

［ ５ ］ 　 Ｄｕ Ｌ， Ｑｉａｎ Ｘ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｔ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＹＹ１ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ， ２０２１， ４２（２）：
２４２⁃２５１．

［ ６ ］ 　 Ｇｏｎｇ Ｍ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｄｏｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｇｏｎｅｌｌｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｂｕｌａｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｍａｄ７［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １６８：
１１５７４７．

［ ７ ］ 　 Ｘｕ Ｄ， Ｍｏｒｕ Ｐ， Ｌｉａｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２０２４， １９７： １１２６０９．

［ ８ ］ 　 Ｋｒａｍｅｒ Ｃ Ｋ， Ｚｉｎｍａｎ Ｂ． Ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃２
（ＳＧＬＴ⁃２） ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ．
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｍｅｄ， ２０１９， ７０： ３２３⁃３３４．

［ ９ ］ 　 Ｄａｉ Ｚ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｊ Ｘ， Ｚｏｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ＳＧＬＴ⁃２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， １４： １２１３４７３．

［１０］ 　 Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ａ， Ｔｕｍａｒｉｎ Ｊ， Ｐｒａｂｈａｋａｒ Ｓ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ
ｄｒｉｖｅｓ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２５， １１： １４９９４７３．

［１１］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｔａｋａｇｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＥＭＴ ａｎｄ ａｂｅｒｒａｎｔ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ
ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌｅｓ［Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ， ２０２０， ５（６）： ｅ１２９０３４．

［１２］ 　 Ｐａｃｋｅｒ Ｍ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ： ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＳＧＬＴ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｍｉｍｅｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ， ２０２１，
７７（２）： ２８０⁃２８６．

［１３］ 　 Ｌｉ Ｇ Ｓ， Ｊｉａｎｇ Ｗ Ｌ， Ｙｕｅ Ｘ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｔｉｌｂｉｎ ｏｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ．
Ｐｌａｎｔａ Ｍｅｄ， ２００９， ７５（１４）： １４７０⁃１４７５．

［１４］ 　 王德军， 寿旗扬， 陈方明， 等． 土茯苓对糖尿病肾病大鼠肾

组织形态学及相关因子 ＥＴ、 ＮＯ、 ＴＧＦ⁃β１ 的影响［Ｊ］ ． 中国

中医药科技， ２０１０， １７（４）： ３２０⁃３２２．
［１５］ 　 刘世林， 李安冬， 姜 　 斌， 等． 基于中医传承辅助平台的

南征治疗糖尿病肾病用药规律分析［Ｊ］ ． 国医论坛， ２０２１，
３６（６）： ２６⁃３０．

［１６］ 　 杨婷婷， 王万山， 李树基． 落新妇苷研究进展［Ｊ］ ． 中医药临

床杂志， ２０１５， ２７（７）： １０１９⁃１０２４．
［１７］ 　 张清峰， 聂海纯， 郑国栋， 等． 落新妇苷的理化性质与生物活

性研究进展［Ｊ］． 现代食品科技， ２０１２， ２８（１２）： １８３４⁃１８３８．
［１８］ 　 Ｗｅｎ Ｍ， Ｓｕｎ Ｘ， Ｐａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳｐｈＫ１ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ９７８：
１７６７９９．

［１９］ 　 胡茂芳， 朱 　 轶． 中药治疗糖尿病肾病的研究进展［Ｊ］ ．
中医临床研究， ２０２４， １６（１１）： ３２⁃３７．

［２０］ 　 李薇羽． 糖尿病肾病中医辨证论治研究进展［Ｊ］ ． 中国中医

药现代远程教育， ２０２５， ２３（３）： ７２⁃７５．
［２１］ 　 范九梅， 马　 卓． 土茯苓药学研究概述［Ｊ］ ． 安徽农业科学，

２０１８， ４６（８）： ３６⁃３７； ５７．
［２２］ 　 Ｚｅｎｇ Ｌ Ｆ， Ｘｉａｏ Ｙ， Ｓｕｎ Ｌ． Ａ ｇｌｉｍｐｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｌａｔｅｄ

ｔｏ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，
２０１９， １１６５： ４９⁃７９．

［２３］ 　 Ｃｏｒｃｏｒａｎ Ｓ Ｅ， Ｏ ’ Ｎｅｉｌｌ Ｌ Ａ． ＨＩＦ１α ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１６，
１２６（１０）： ３６９９⁃３７０７．

［２４］ 　 Ｃｏｗｍａｎ Ｓ Ｊ， Ｋｏｈ Ｍ Ｙ． Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＨＩＦ ｓｗｉｔｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２，
８（１）： ２８⁃４２．

［２５］ 　 Ｃａｔｒｉｎａ Ｓ Ｂ， Ｚｈｅｎｇ Ｘ． Ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２０２１， ６４（４）：
７０９⁃７１６．

［２６］ 　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｌｉ Ｙ， Ｘｉｏｎｇ Ｊ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１
ａｌｐｈａ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， ２７（２１）： ７３１８．

［２７］ 　 Ｓｕｎ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｋ， Ｈａｉｍｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１⁃ＨＩＦ⁃１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ
（Ｌｏｎｄ）， ２０２０， １３４（１３）： １５７３⁃１５９２．

［２８］ 　 中华医学会糖尿病学分会． 中国 ２型糖尿病防治指南 （２０２０ 年

版） （下） ［Ｊ］． 中国实用内科杂志， ２０２１， ４１（９）： ７５７⁃７８４．
［２９］ 　 王　 宇， 吴　 洋， 肖　 珉， 等． 《ＡＣＣ ２０２０ 降低 ２ 型糖尿病

患者心血管风险新疗法的专家共识》 解读［Ｊ］ ． 中国循证心

血管医学杂志， ２０２１， １３（１１）： １２８１⁃１２８３； １３００．
［３０］ 　 朱冰冰， 范　 瑛， 汪年松． 钠⁃葡萄糖耦联转运体 ２ 抑制剂治

疗糖尿病肾病研究进展［Ｊ］． 世界临床药物， ２０２３， ４４（１）：
１９⁃２６．

［３１］ 　 Ａｚｕｓｈｉｍａ Ｋ， Ｇｕｒｌｅｙ Ｓ Ｂ， Ｃｏｆｆｍａｎ Ｔ Ｍ． Ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１８， １４ （ １ ）：
４８⁃５６．

［３２］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ｒ， Ｇｈｏｌｉｐｏｕｒｍａｌｅｋａｂａｄｉ Ｍ， Ｓｈａｆｉｋｈａｎｉ Ｓ Ｈ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｆｏｒ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ： ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２４， １５： １３５９６８５．

［３３］ 　 Ｘｕ Ｊ， Ｋｉｔａｄａ Ｍ， Ｏｇｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ＨＫ⁃２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１， １０（６）： １４５７．

［３４］ 　 Ｇｒｅｅｎ Ａ， Ｏｌｅｆｓｋｙ Ｊ Ｍ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒａｔ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， １９８２， ７９ （ ２ ）：
４２７⁃４３１．

［３５］ 　 Ｘｕ Ｚ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｗｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｔｉｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＧＦＲ１［Ｊ］ ．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４， １３２： １５５７８０．

０４１３

２０２６ 年 ９ 月

第 ４８ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６
Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ９


