
丹参注射剂体内外对糖尿病状态下肾小管 ＡＴ１ 表达的影响

邵福平１， 　 阮　 旭１， 　 李梦颖１， 　 张孟孟１， 　 杨　 晔１，２， 　 尹登科１，２，３∗

（１． 安徽中医药大学药学院， 安徽 合肥 ２３００１２； ２． 安徽省中医药科学院药物制剂研究所， 安徽 合肥

２３００１２； ３． 中药复方安徽省重点实验室， 安徽 合肥 ２３００１２）

收稿日期： ２０１９⁃０６⁃２０
基金项目： 国家自然科学基金 （８１１０２６８２）； 安徽省自然科学基金 （１７０８０８５ＭＨ２１６）； 安徽中医药大学探索性基金 （２０１７ＨＸＴＳ４２）
作者简介： 邵福平 （１９９５—）， 女， 硕士生， 从事中药制剂活性评价研究。 Ｔｅｌ： １５０７７９２４９２６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １７９３４６４９７１＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 尹登科 （１９７７—）， 男， 教授， 从事生物体活性成分及作用机制研究。 Ｔｅｌ： １５１５６８９０９６３， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｉｎｄｅｎｇｋｅ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探究丹参注射剂体内外对糖尿病状态下肾小管 ＡＴ１ 表达的影响。 方法　 采用高糖培养基培养 ＮＲＫ⁃５２Ｅ，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＡＴ１ 蛋白表达。 高糖高脂联合 ＳＴＺ 建立糖尿病大鼠模型， 大鼠随机分为正常组、 模型组、 氯沙坦组

（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 丹参注射液组 （２ ｍＬ ／ ｋｇ）， 腹腔注射丹参注射剂， １ 次 ／ ｄ， 给药 ６ 周。 ＢＣＡ 法检测尿蛋白水平、 自动生

化仪分析检测血尿素氮 （ＢＵＮ） 和血清肌酐 （Ｓｃｒ） 水平， ＨＥ 染色观察肾脏结构， ＩＨＣ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＡＴ１ 蛋白

表达。 结果　 丹参注射液可以抑制高糖环境下 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 和糖尿病大鼠肾小管 ＡＴ１ 表达的上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
改善糖尿病大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白排泄 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低血尿素氮 （ＢＵＮ） 和血清肌酐 （Ｓｃｒ） 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 减轻糖尿

病大鼠肾小管病变。 结论　 丹参注射液对糖尿病肾病改善作用可能与抑制 ＡＴ１ 表达及改善肾素⁃血管紧张素系统有关。
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　 　 糖尿病肾病是导致终末期肾病的主要原因， 在

糖尿病肾病的发生发展过程中， 近端小管发挥了重

要作用［１］。 近端小管驱动的炎性反应， 不仅会诱

导肾小管间质纤维化和肾小管萎缩， 还可能引发肾

小球硬化［２］。 肾内肾素⁃血管紧张素系统 （ＲＡＳ）
的激活与糖尿病肾病密切相关［３］， 肾小管血管紧

张素Ⅱ受体 １ （ＡＴ１） 途径的激活会导致促炎介质

的产生， 细胞内外所形成的活性氧会进一步诱导肾

损伤［４］。 血管紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ） 和血

管紧张素Ⅱ受体Ⅰ阻断剂 （ＡＲＢ） 可减轻糖尿病

肾病［５⁃６］。 但是这些药物疗效仍然有限， 无法阻止

糖尿病肾病继续发展为终末期器官衰竭［７］。 临床

上已有报道采用丹参注射液联合替米沙坦治疗糖尿

病肾病， 结果表明丹参注射液和替米沙坦对糖尿病

肾病患者具有良好的协同作用［８］。 本课题组前期

已经证明丹参注射液可以改善肾小管的结构和功

能［９］， 但是对糖尿病肾小管的 ＲＡＳ 是否有影响尚

不清楚。 因此， 本课题考察了丹参注射液对高糖诱

导的 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞以及糖尿病大鼠肾小管 ＡＴ１ 表

达的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞株　 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞购自中国典型培养物

保藏中心 （武汉）。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠购自安徽医科大学实验

动物中心 ［动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （皖） ２０１７⁃
００１］， 体质量 １００ ～ １４０ ｇ， 雄性， 所有动物均在

２５ ℃下饲养。 大鼠可以自由获得标准的啮齿动物

饮食和饮用水。 所有动物实验均按照安徽中医药大

学实验动物伦理委员会指南进行。
１􀆰 ３　 药物与试剂　 丹参注射液 （中国杭州正大青

春宝药业有限公司， 批号 １７０５０８３， 生药质量浓度

１􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ）； 链脲佐菌素 （ＳＴＺ， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司，
批号 ＬＳ０１３０）； ＡＴ１ 抗体 （美国 Ａｂｂｋｉｎｅ 公司， 批

号 ＡＴＱＪＮ２００１）； ＢＣＡ 蛋白质检测试剂盒 （上海碧

云天生物技术有限公司， 批号 Ｐ００１２Ｓ）； ＲＩＰＡ 裂

解液 （北京索莱宝科技有限公司， 批号 Ｒ００２０）；
ＰＶ⁃６０００ （北京中杉金桥生物技术有限公司， 批号

１９１９Ｄ０３０１）。
１􀆰 ４　 仪器 　 安稳免调码型血糖仪和血糖试纸条

（三诺传感股份有限公司， 批号 ８２０７２８）； 高效液

相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＳＰＥＣＴＲＡ ＭＡＸ⁃
１９０ 型酶标仪 （美国 ＭＤＣ 公司）； 倒置生物显微镜

（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ 型垂直电泳仪

（北京六一仪器厂）； Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｉｍａｇｅｒ ６００ 成像仪

（美国 ＧＥ 公司）； Ｈｉｔａｃｈｉ ７６００ 自动生化分析仪

（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 细胞培养　 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞在 ３７ ℃， 含有 ５％
ＣＯ２ 的潮湿空气下， 采用含 １０％ 胎牛血清 （ＦＢＳ）
的 ＤＭＥＭ 培养基培养。 将细胞以 １×１０６ ／孔接种于

６ 孔 板 中， 培 养 ２４ ｈ， 将 细 胞 分 为 正 常 组

（５􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄糖）、 模型组 （８０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄

糖）、 丹参注射液组 （６０、 １２０、 ２４０ μｇ ／ ｍＬ）、 氯

沙坦组 （１×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ 氯沙坦）。 各组细胞分别采

用相应药物处理 ２４ ｈ 后， 收集细胞， －２０ ℃保存。
２􀆰 ２　 糖尿病大鼠模型制备及给药　 大鼠适应性喂

养 １ 周， 随机分为正常组、 模型组、 丹参注射液

组、 氯沙坦组。 大鼠每日采用高脂饲料 （ＨＦＤ，
蔗糖⁃猪油⁃奶粉⁃鸡蛋⁃一般饲料 ＝ ３０ ∶ ２０ ∶ ４ ∶ ２ ∶
６３） 喂养， 其中正常组以正常饲料喂养。 喂养 ２
周后， 腹腔注射 ＳＴＺ 溶液 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 到高脂饲

料喂养的大鼠体内， 以 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸盐缓冲液

（ｐＨ＝ ４􀆰 ５） 为溶剂制备 ＳＴＺ 溶液。 ３ ｄ 后， 测定大

鼠血糖浓度， 当血糖浓度≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， 可被

认定为造模成功。 丹参注射液组腹腔注射丹参注射

液 （２ ｍＬ ／ ｋｇ）， 氯沙坦组灌胃氯沙坦 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ）。
模型组和正常组大鼠分别每天腹腔注射 ２ ｍＬ ／ ｋｇ 生

理盐水， 每周及时记录各大鼠血糖水平。 给药 ６ 周

后， 使用洁净的代谢笼收集每只大鼠的尿液， 并从

腹主动脉收集血液样品。 大鼠处死后， 摘除肾脏浸

泡在 １０％ 福尔马林中固定过夜， 脱水， 包埋， 制

成蜡块。 石蜡切片厚度为 ５ μｍ， 用于后续 ＨＥ 染

色和免疫组织化学检测。
２􀆰 ３　 肾功能的生化指标检测　 用血糖仪测定血糖。
通过 Ｈｉｔａｃｈｉ ７６００ 自动生化分析仪测定血清肌酐

（Ｓｃｒ）、 血尿素氮 （ＢＵＮ）、 血浆甘油三酯 （ＴＧ）、
总胆固醇 （ＴＣ）， 并通过将尿蛋白浓度与 ２４ ｈ 尿

量相乘来计算 ２４ ｈ 尿蛋白排泄。 根据制造商提供

的方案， 使用 ＢＣＡ 蛋白质测定试剂盒测定蛋白质

浓度。
２􀆰 ４　 肾组织中 ＡＴ１ 表达检测　 采用免疫组化。 肾

组织切片进行 ＡＴ１ 免疫组化染色以评估丹参注射

液对 ＲＡＳ 的影响。 首先， 采用 ＰＢＳ （１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
ｐＨ＝ ７􀆰 ２） 洗涤 ３ 次， ５ ｍｉｎ ／次， 然后用 ３％ Ｈ２Ｏ２

处理切片 ５ ｍｉｎ， 将处理后的切片浸入煮沸的柠檬

酸盐 缓 冲 溶 液 （ １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｐＨ ＝ ６􀆰 ０ ） １０ ～
１５ ｍｉｎ。 然后在室温下用 ５％ 牛血清白蛋白封闭

３０ ｍｉｎ， 加入一抗 ＡＴ１ 在 ４ ℃温育过夜。 次日， 用
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ＰＢＳ 重复洗涤 ３ 次， 根据制造商的说明将切片在聚

合物检测系统试剂盒中孵育 ２０ ｍｉｎ， 并通过 ＤＡＢ
显色液显色， 再采用苏木精进行细胞核染色， 通过

脱水， 透明化和固定等步骤后， 甘油封片， 拍照，
每组随机选择 ２０ 个视野， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析阳

性表达值。
２􀆰 ５　 肾组织及 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞 ＡＴ１ 表达检测　 采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法。 ＲＩＰＡ 裂解液裂解细胞或肾组织，
将裂解物离心并收集上清液。 用 ＢＣＡ 蛋白质测定

试剂盒测定蛋白质浓度。 用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离蛋白质

（５０ μｇ）， 然后转移到 ＰＶＤＦ 膜上， 用 ５％ 脱脂奶

粉 （含 Ｔｗｅｅｎ⁃２０ 的 Ｔｒｉｓ 缓冲盐溶液配制） 在室温

下封闭 １ ｍｉｎ， 然后孵育一抗， ４ ℃过夜。 次日洗

涤后， 加入二抗在 ３７ ℃温育 １ ｍｉｎ。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为

内参， 使用凝胶成像仪检测蛋白质条带。 用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 软件分析条带强度。 每组条带以正常组 ＡＴ１ ／ β⁃
ａｃｔｉｎ 比值为 １， 其它组与之进行比较从而对各组

ＡＴ１ 表达进行后续数据分析。
２􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行分析，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示。 多组间比较采用单因素方差

分析。 以 Ｐ ≤０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 丹参注射液对高糖诱导的 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞 ＡＴ１
蛋白表达的影响 　 与正常组比较， 高糖刺激 ２４ ｈ
后， ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞 ＡＴ１ 蛋白表达增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与 高 糖 组 比 较， 丹 参 注 射 液 组 （ １２０、
２４０ μｇ ／ ｍＬ）、 氯沙坦可以抑制高糖诱导的 ＮＲＫ⁃
５２Ｅ 细胞 ＡＴ１ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 １。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与高糖组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 丹参注射液对高糖诱导的 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞 ＡＴ１ 蛋

白表达的影响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＲＫ⁃５２Ｅ （ｎ＝３）

３􀆰 ２　 丹参注射液对糖尿病大鼠蛋白尿水平及肾功

能指标的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠血糖、
血浆 ＴＧ、 ＴＣ、 ２４ ｈ 尿蛋白排泄、 Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 但体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 给药

６ 周后， 与模型组比较， 氯沙坦组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白

排泄、 Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
丹参注射液组鼠血浆 ＴＧ、 ＴＣ、 ２４ ｈ 尿蛋白排泄、
Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 氯沙坦组和丹参

注射液组对大鼠血糖差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
见表 １。

表 １　 丹参注射液对糖尿病大鼠蛋白尿及肾功能指标的影响 （ｎ＝６～ ８）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ （ｎ＝６－８）

组别 体质量 ／ ｇ 血糖 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２４ ｈ 尿蛋白排泄 ／ ｍｇ Ｓｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
正常组 ３５２±３０ ５􀆰 ４４±０􀆰 ２６ １􀆰 ６３±０􀆰 ４１ ２􀆰 ９５±０􀆰 ２６ １１􀆰 ７５±４􀆰 ２６ ４１􀆰 ２３±２􀆰 ９４ ４􀆰 ６９±０􀆰 ７９
模型组 ２１６±３８∗∗ １６􀆰 １５±３􀆰 １８∗∗ ４􀆰 ２１±０􀆰 ６７∗∗ ６􀆰 ７４±１􀆰 ０１∗∗ １３６􀆰 ６３±３１􀆰 ５７∗∗ ５８􀆰 ６９±５􀆰 ２６∗∗ １１􀆰 ３５±２􀆰 １４∗∗

丹参注射液组 ２５０±４９ １４􀆰 ３８±４􀆰 ３２ ２􀆰 ４８±０􀆰 ３５＃＃ ３􀆰 １３±０􀆰 ８６＃＃ ７２􀆰 １５±１８􀆰 ４８＃＃ ３８􀆰 ４３±５􀆰 ５１＃＃ ７􀆰 ６４±１􀆰 ９８＃＃

氯沙坦组 ２３２±４２ １５􀆰 ２７±３􀆰 １６ ４􀆰 ０９±０􀆰 ９３ ６􀆰 １２±１􀆰 ２９ ８５􀆰 ２６±１６􀆰 ３４＃ ４３􀆰 ７８±６􀆰 ４８＃＃ ８􀆰 ２４±１􀆰 ３７＃

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

３􀆰 ３　 丹参注射液对糖尿病大鼠肾组织形态及

ＡＴ１ 蛋白表达的影响　 如图 ２ 所示， 正常肾脏中，
每个肾小球由填充毛细血管的花瓣状分支系统组

成， 在血管内皮细胞和系膜细胞中没有发现肥大

或增生， 无炎性细胞浸润， 基底膜也未呈现增厚

和纤维性肥大； 同时正常肾小管中， 肾小管上皮

细胞没有坏死， 管腔中没有外来颗粒。 模型组肾

小球中出现炎性细胞浸润， 系膜细胞增生， 毛细

血管收缩和变窄， 基底膜增厚和纤维化的现象，

同时周围伴随有肾小管间质纤维化。 丹参注射液

治疗后， 糖尿病大鼠肾小球和皮质的结构形态与

正常组大鼠相似， 肾小球系膜细胞增殖明显减

少， 皮质肾小管肥大、 扩张， 基底膜增厚情况也

显著缓解。 免疫组化与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示与正

常组比较， 模型组肾小管中 ＡＴ１ 蛋白表达增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 经丹参注射液治疗 ６ 周后， 丹参注

射液 ＡＴ１ 蛋白表达下降（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

图 ２ ～ ３。
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注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１。 ＨＥ、
ＩＨＣ， ×２００。

图 ２　 丹参注射液对糖尿病大鼠肾组织形态及 ＡＴ１ 蛋白

表达的影响 （ｎ＝２０）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ

ＡＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ （ｎ＝２０）

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 丹参注射液对糖尿病大鼠肾组织 ＡＴ１ 蛋白表达的影

响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ＡＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ （ｎ＝３）

４　 讨论

糖尿病肾病的典型症状是尿蛋白排泄增加， 而

尿蛋白水平的高低与进展与终末期肾病和心血管疾

病的风险分级增加有关［１０］， 高脂血症也是发展为

糖尿病性肾病的一种风险因素。 因此， 高脂饲料喂

养大鼠并腹腔注射 ＳＴＺ 通常被用于构建糖尿病模

型。 模型组大鼠的 ２４ ｈ 尿蛋白排泄， ＢＵＮ 和 Ｓｃｒ
水平显著高于正常组， 并且在 ６ 周后部分萎缩性小

管出现空泡化和狭窄的管腔， 具有无序小管上皮细

胞。 丹参注射液治疗 ６ 周后， 糖尿病大鼠 ２４ ｈ 尿

蛋白排泄量和肾功能指数显著降低， 平衡血脂异

常， 但不影响血糖水平， 与先前的报道一致［１１］。
ＨＥ 染色显示， 丹参注射液组大鼠皮质肾小管基底

膜的肥厚， 扩张情况有所改善。 因此， 降低血脂可

能是丹参注射液对糖尿病肾病的治疗作用之一。
ＲＡＳ 是重要的体液调节系统， 其广泛地存在

于机体组织中， 如心脏、 肾脏、 血管壁等。 在体

内， 当 ＲＡＳ 激活时， 血管紧张素原在肾素的催化

下转化为血管紧张素Ⅰ （Ａｎｇ Ⅰ）， 而后又在 ＡＣＥ
的关键作用下转化为血管紧张素Ⅱ （Ａｎｇ Ⅱ）， 该

系统可参与调节肾小球与肾小管之间的平衡， 降低

肾小球滤过压， 影响肾血容量、 血压等［１２］。 近期

有研究［１３］表明， ＲＡＳ 是糖尿病肾病主要发病机制

之一， 同时由于近端肾小管功能主要是通过循环和

旁路分泌的 Ａｎｇ Ⅱ进行调节［１４⁃１５］， 并且在患病状

态下诱导钠潴留和肾小管⁃间质损伤或纤维化［１６］，
所以近端肾小管是肾脏中 ＲＡＳ 的主要靶组织之一。
本研究发现体外高糖诱导的 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞以及体

内糖尿病大鼠皮质肾小管中的 ＡＴ１ 表达均与之前

的报道一致［１７］。 研究表明， 丹参注射液可以有效

抑制高糖诱导的 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞以及糖尿病大鼠肾

小管中 ＡＴ１ 的表达， 改善糖尿病大鼠肾脏病变及

肾功能。 尽管目前还没有发现有关丹参是 ＡＴ１ 拮

抗剂的报道， 但是已有许多文献表明丹参注射

剂［１８⁃１９］或丹参中活性化合物［２０⁃２１］ 减弱了 Ａｎｇ Ⅱ诱

导的肾脏损伤。 所以丹参干预 ＲＡＳ 作用可能是改

善糖尿病肾病作用机制之一。
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［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０１２， ８２（２）： １７２⁃１８３．

［ ３ ］ 　 Ｒａｈｉｍｉ Ｚ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｎｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｇｅｎｅｓ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１６， ４０（ ２）：
１７８⁃１８３．

［ ４ ］ 　 Ｕｒｕｓｈｉｈａｒａ Ｍ， Ｋａｇａｍｉ Ｓ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｒｅｎａｌ ｒｅｎｉｎ⁃
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１７， ３２（９）： １４７１⁃１４７９．
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［ ５ ］ 　 隋　 超， 陈亚镇， 赖贻旺． 血管紧张素转化酶抑制剂联合

ＳＧＬＴ⁃２ 抑制剂治疗糖尿病肾病效果研究［ Ｊ］ ． 临床军医杂

志， ２０１８， ４６（１２）： １４３７⁃１４３８； １４４０．
［ ６ ］ 　 Ｂｒｅｎｎｅｒ Ｂ Ｍ， Ｃｏｏｐｅｒ Ｍ Ｅ， ｄｅ Ｚｅｅｕｗ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｌｏｓａｒｔａｎ ｏｎ ｒｅｎａｌ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００１， ３４５
（１２）： ８６１⁃８６９．

［ ７ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｇｕ Ｃ， Ｎｏｂｌｅ Ｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ
ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｎｄ ｒｅｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉｆｉ⁃
ｂｒｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１１， ３０１（４）： Ｆ７２３⁃Ｆ７３２．

［ ８ ］ 　 Ｎｉｅ Ｊ Ｍ， Ｌｉ Ｈ Ｆ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ： ａ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１８， １６（４）： ３４０５⁃３４１２．

［ ９ ］ 　 尹登科， 尹娟娟， 杨 　 晔， 等． 益气活血法对高糖损伤

ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞摄取蛋白质的影响［ Ｊ］ ． 中药材， ２０１４， ３７
（１）： ９１⁃９４．

［１０］ 　 Ｌｅａ Ｊ， Ｇｒｅｅｎｅ Ｔ， Ｈｅｂｅｒｔ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍａｇｎｉｔｕｄｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｆｒｉｃａｎ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２００５， １６５ （ ８ ）：
９４７⁃９５３．

［１１］ 　 柳　 刚， 关广聚， 亓同钢， 等． 丹参对糖尿病大鼠肾脏的保

护作用及其机制研究［ Ｊ］ ． 中西医结合学报， ２００５， ３（６）：
４５９⁃４６２．

［１２］ 　 Ｌｉｎ Ｍ， Ｇａｏ Ｐ， Ｚｈａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ⁃ｅｎｚｙｍｅ ２ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０１６， ４３ （ ５）：
３９７⁃４０６．

［１３］ 　 Ｇｕｒｌｅｙ Ｓ Ｂ， Ｃｏｆｆｍａｎ Ｔ Ｍ． Ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｄｉ⁃

ａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２００７， ２７ （ ２ ）：
１４４⁃１５２．

［１４］ 　 孙　 静， 刘必成， 阮雄中， 等． 血管紧张素Ⅱ对培养的人近

端肾小管上皮细胞结缔组织生长因子 ｍＲＮＡ 表达的影响

［Ｊ］ ． 东南大学学报 （医学版）， ２００３， ２２（２）： ８４⁃８８．
［１５］ 　 周　 锋， 陈香美， 王小丹， 等． 介导血管紧张素Ⅱ上调近端

肾小管上皮细胞金属蛋白酶组织抑制剂 １ 表达的信号分子

研究［Ｊ］ ． 中华肾脏病杂志， ２００３， １９（３）： １５１⁃１５５．
［１６］ 　 Ｌｕｆｔ Ｆ Ｃ． Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ： ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ， ２００２， １１ （ １）：
５９⁃６６．

［１７］ 　 Ｈａｒｒｉｓｏｎ⁃Ｂｅｒｎａｒｄ Ｌ Ｍ， Ｉｍｉｇ Ｊ Ｄ， Ｃａｒｍｉｎｅｓ Ｐ Ｋ． Ｒｅｎａｌ ＡＴ１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｘｐ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ， ２００２， ３（２）： ９７⁃１０８．

［１８］ 　 Ｙｕａｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ ｄｅｐｒｅｓｓｅｓ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２００８， ３６ （ ５ ）：
１００５⁃１０１５．

［１９］ 　 阮　 旭， 杨 　 晔， 徐仲儒， 等． 丹参注射液对 Ａｎｇ Ⅱ诱导

ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细胞损伤的保护作用［Ｊ］ ． 中成药， ２０１８， ４０（５）：
１１７０⁃１１７３．

［２０］ 　 Ｌｉｎｇ Ｗ Ｃ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｌａｕ Ｃ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ
ａｃｉｄ Ｂ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， １３６（１５）：
７６⁃８５

［２１］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｘｕ Ｔ， Ｄｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， Ａｋｔ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ⁃Ⅱ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１６， １７（３）： ２８３⁃２９０．
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