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摘要： 目的　 探讨肾消通络方对糖尿病肾病小鼠巨噬细胞极化和炎症反应的影响。 方法　 将 ＣＤ⁃１ 小鼠随机分为对照

组、 模型组、 恩格列净组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 肾消通络方组 （１９􀆰 １１ ｇ ／ ｋｇ）、 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组、 肾消通络方＋
ＳＩＲＴ３ 载体组、 ＳＩＲＴ３ 敲低组、 ＳＩＲＴ３ 载体组， 每组 ９ 只。 采用腹腔注射链脲佐菌素复制糖尿病肾病模型， 敲低和载体

组小鼠在糖尿病肾病成模后尾静脉注射相应的 ＡＡＶ９ 和空载体， ２ 周后， 各组给予相应药物， 持续 ８ 周。 测定小鼠体

质量、 肾脏指数与空腹血糖； ＥＬＩＳＡ 法检测 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ 和肾组织 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平； 全自动生化分析仪检测

血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平和肾组织乳酸水平； ＨＥ、 ＰＡＳ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾组织病理形态； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织

ＳＩＲＴ３、 ＨＩＦ⁃１α、 ＡＴＰ５ｂ、 Ｃｏｘ６ｃ、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ、 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ２０６ 蛋白表达。 结果 　 与模型组比较， 肾消通络

方组和恩格列净组小鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾脏指数、 空腹血糖降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ 及血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肾组织病理损伤减轻； ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＣＤ２０６、
ＡＴＰ５ｂ、 Ｃｏｘ６ｃ、 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ、 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与肾消通络方组比较， ＳＩＲＴ３ 敲低后肾消通络方的调节作用受到干扰。 结论　 肾消通络方可能通过

ＳＩＲＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α 信号通路介导的代谢重编程调节巨噬细胞极化， 进而减轻糖尿病小鼠肾脏炎症反应。
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　 　 糖尿病肾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＤＮ） 是糖

尿病的主要微血管并发症［１］。 巨噬细胞介导的炎

症反应是 ＤＮ 发生和发展的关键机制［２］。 然而， 当

机体处于高血糖状态时， 巨噬细胞极化呈现出以

Ｍ１ 促炎型极化为主， Ｍ２ 抗炎型极化受抑制的偏

移［３］。 Ｗｅｉ 等［４］发现 Ｍ１ 型巨噬细胞的能量代谢方

式以 有 氧 糖 酵 解 为 主， Ｍ２ 型 以 氧 化 磷 酸 化

（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ， ＯＸＰＨＯＳ） 为主。 然而，
在 ＤＮ 中， 能量代谢会由线粒体 ＯＸＰＨＯＳ 转变为糖

酵解， 即代谢重编程， 促使巨噬细胞向 Ｍ１ 极化，
抑制 Ｍ２ 极化［５］。 因此， 调节代谢重编程是维持

Ｍ１ ／ Ｍ２ 型巨噬细胞极化平衡、 减轻 ＤＮ 肾脏炎症

的关键。
沉默调节蛋白 ３ （ｓｉｒｔｕｉｎ ３， ＳＩＲＴ３） 是线粒体

基质中调节去乙酰化的因子。 研究显示， 在 ＤＮ 中

ＳＩＲＴ３ 可以恢复 ＯＸＰＨＯＳ， 抑制缺氧诱导因子 １α
（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅ ｆａｃｔｏｒ １α， ＨＩＦ⁃１α） 介导的糖酵

解， 减轻肾脏能量代谢紊乱［６⁃７］。 因此， ＳＩＲＴ３ ／
ＨＩＦ⁃１α 通路可能是调节 ＤＮ 代谢重编程的关键通

路。 课题组前期研究发现， 赵玉庸教授的肾消通络

方可以抑制 ＤＮ 肾脏炎症反应和巨噬细胞浸润［８⁃９］，
且其对 ＤＮ 大鼠 ＳＩＲＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路和代谢重编程

具有一定的调节作用［１０］， 但其与巨噬细胞极化平

衡的关系尚不明确。 因此， 本研究从代谢重编程和

巨噬细胞极化角度出发， 探讨肾消通络方对 ＤＮ 小

鼠肾脏炎症反应的作用靶点， 以期为肾消通络方的

临床应用提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ７２ 只雄性 ＳＰＦ 级 ＣＤ⁃１ 小鼠， ７ 周龄，
体质量 （３５±３） ｇ， 购自北京维通利华实验动物技

术有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京）
２０２１⁃０００６］， 饲养于河北中医药大学肝肾病证重点

实验室 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （冀）
２０２２⁃０１０］， 期间自由饮食， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。
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本研究经河北中医药大学实验动物伦理委员会批准

（伦理批准号 ＤＷＬＬ２０２３０６０６９）。
１􀆰 ２　 药物　 肾消通络方颗粒由黄芪、 玄参、 黄连、
丹参、 蝉蜕、 僵蚕、 地龙、 蜈蚣、 金雀根组成（批
号 ２４０８２４６１、 ２４０４１８７１、 ２３０４２４Ｂ１、 ２４０８１３６１、 ２３０８０４８２、
２３０４０８Ｌ２、 ２４０４２４７１、 ２３０１０３Ｎ２、 ２３０６０５Ｈ１）， 由

神威药业集团有限公司提供， 并经河北中医药大学

药学院院长张丹教授鉴定为正品。 恩格列净片

（批号 Ｇ３８１８６， 规格 １０ ｍｇ）， 由德国 Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ
Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ 公司提供。
１􀆰 ３ 　 试 剂 　 血 尿 素 氮 （ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）、 尿微量白蛋白 （ ｕｒｉｎｅ ｍｉｃｒｏ ａｌｂｕｍｉｎｕｒｂａ，
Ｕ⁃ｍＡＬＢ） 检测试剂盒 （北京索莱宝科技有限公

司， 货号 ＢＣ１５３５、 ＳＥＫＭ⁃０２５５）； 血肌酐 （ ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｓｃｒ）、 乳酸检测试剂盒 （南京建成生物

工程研究所有限公司， 货号 Ｃ０１１⁃２⁃１、 Ａ０１９⁃２⁃１）；
白介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因子 α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃１０ 检测试

剂盒 （武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司， 货

号 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｍ００４４、 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｍ３０６３、 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｍ００４６ ）；
ＳＩＲＴ３、 ＨＩＦ⁃１α、 ＡＴＰ 合酶亚基 β （ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ， ＡＴＰ５ｂ ）、 Ｍ２ 型 丙 酮 酸 激 酶

（ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２， ＰＫＭ２ ）、 乳 酸 脱 氢 酶 Ａ
（ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ Ａ， ＬＤＨＡ）、 诱导型一氧化

氮合酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 抗

体 （上海雅酶生物医药科技有限公司， 货号

Ｒ０１０３５９、 Ｒ０１５０７６、 Ｒ０１４６４６、 Ｒ０１４１４３、
Ｒ０１３７５８、 Ｒ０１３８７７）； 细胞色素 ｃ 氧化酶亚基 ６ｃ
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ ｏｘｉｄａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ６ｃ， Ｃｏｘ６ｃ）、 Ｆ４ ／ ８０、
ＣＤ２０６、 山 羊 抗 兔 ＩｇＧ 二 抗 （ 英 国 Ｃｏｈｅｓｉｏｎ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公 司， 货 号 ＣＰＡ５９３８、 ＣＱＡ３６９２、
ＣＭＡ９００２、 ＣＳＡ２１１５）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （武汉三鹰生

物技术有限公司， 货号 ８１１１５⁃１⁃Ｒ）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＢＳ⁃１０００Ｍ 型全自动生化分析仪 （深
圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）； ＳＶＥ⁃２ 型电

泳仪 （武汉赛维尔生物科技有限公司）； １０１Ａ⁃１ 型

电热鼓风干燥箱 （上海光地仪器设备有限公司）；
Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１ 型酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； ＳＨ⁃
ｃｏｍｐａｃｔ５２３ 型化学发光显影仪 （杭州申花科技有

限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 ７２ 只 ＣＤ⁃１ 小鼠适应性

饲养 １ 周后， 按随机数字表法分为对照组、 模型

组、 肾消通络方组、 恩格列净组、 肾消通络方 ＋

ＳＩＲＴ３ 敲低组、 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组、 ＳＩＲＴ３
敲低组、 ＳＩＲＴ３ 载体组， 每组 ９ 只。 除对照组外，
其余小鼠腹腔注射链脲佐菌素 （１５０ ｍｇ ／ ｋｇ， 溶于

ｐＨ＝ ４􀆰 ５ 的柠檬酸钠）， ２ 周后检测血糖， 以血糖

≥１６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为糖尿病标准， ４ 周后 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ
高于对照组且差异具有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表

示 ＤＮ 模型构建成功［１１⁃１２］。 造模成功后， 肾消通络

方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组和 ＳＩＲＴ３ 敲低组尾静脉注射 ＡＡＶ９
１００ μＬ （８􀆰 ５９ × １０１２ ｖｇ ／ ｍＬ）， 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３
载体组和 ＳＩＲＴ３ 载体组尾静脉注射空载体 １００ μＬ
（８􀆰 ７８×１０１２ ｖｇ ／ ｍＬ）。 ２ 周后， 肾消通络方组小鼠

灌胃给予 １９􀆰 １１ ｇ ／ ｋｇ 肾消通络方 （按转换因子 ９􀆰 １
换算， 成人剂量为 １４７ ｇ ／ ｄ）， 恩格列净组小鼠灌

胃恩格列净 １０ ｍｇ ／ ｋｇ； 其余各组灌胃等体积羧甲

基纤维素钠， 每天 １ 次， 连续 ８ 周。
２􀆰 ２　 取材与处理　 给药 ８ 周后， 所有小鼠均在取

样前 １ ｄ 禁食不禁水 １２ ｈ， 异氟烷麻醉后， 眼眶后

静脉丛采血， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 分离血清，
同时将小鼠肾脏排出残余血液并剥离肾膜， 微量天

平称定质量， 部分放入多聚甲醛中固定， 用于病理

形态观察； 另一部分于 － ８０ ℃ 冰箱保存， 用于

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测。
２􀆰 ３　 血糖与体质量检测　 取样前 １ ｄ， 使用罗氏血

糖仪检测各组小鼠空腹血糖， 并称定体质量。
２􀆰 ４　 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ 与肾功能检测 　 取样前， 收集

小鼠 ２４ ｈ 尿液， 按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作， 检

测 Ｕ⁃ｍＡＬＢ， 并根据其 ２４ ｈ 尿量计算 ２４ ｈ Ｕ⁃
ｍＡＬＢ。 全自动生化分析仪检测血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ
水平。
２􀆰 ５　 肾组织乳酸水平检测　 采用全自动生化分析

仪检测肾组织乳酸水平。
２􀆰 ６　 肾组织病理形态观察　 取多聚甲醛中固定的

肾组织， 进行脱水、 石蜡包埋， 用病理切片机制备

厚度 ３ μｍ 的切片， 采用 ＨＥ、 ＰＡＳ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色，
置于显微镜下观察并拍照。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＳＩＲＴ３、 ＨＩＦ⁃１α、
ＡＴＰ５ｂ、 Ｃｏｘ６ｃ、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ、 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ、
ＣＤ２０６ 蛋白表达　 称取肾组织 ２０ ｍｇ， 加入裂解液

和蛋白酶抑制剂， 充分研磨后离心， 收集上清液，
上样， 电泳 ２ ｈ 分离蛋白， 随后转膜、 牛奶封闭，
加入 一 抗 ＳＩＲＴ３ （ １ ∶ １ ０００ ）、 ＨＩＦ⁃１α （ １ ∶
１ ０００）、 ＡＴＰ５ｂ （１ ∶ １ ０００）、 Ｃｏｘ６ｃ （ １ ∶ ５００）、
ＰＫＭ２ （１ ∶ １ ０００）、 ＬＤＨＡ （ １ ∶ １ ０００）、 Ｆ４ ／ ８０
（１ ∶ ５００）、 ｉＮＯＳ （１ ∶ １ ０００）、 ＣＤ２０６ （１ ∶ ５００）
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和 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ ５ ０００） ４ ℃孵育过夜， 次日加入山

羊抗兔二抗 ＩｇＧ （１ ∶ ５ ０００） 室温孵育 １ ｈ， 显影，
拍照， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析目的条带灰度值。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行

处理， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 满足正态分布和方差

齐性， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表

示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠体质量和肾脏指数的

影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠体质量降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾脏指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组

比较， 肾消通络方组和恩格列净组小鼠体质量升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾脏指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３ 敲

低组小鼠体质量减轻 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肾脏指数升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３ 载体组体质量、 肾脏指数无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与肾消通络方组比较， 肾消通

络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠体质量降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５），
肾脏指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载

体组体质量、 肾脏指数无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结

果见表 １。
表 １　 各组小鼠体质量、 肾脏指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 体质量 ／ ｇ 肾脏指数

对照组 ４５􀆰 ３８±０􀆰 ８５　 １４􀆰 ５２±２􀆰 ５７

模型组 ２８􀆰 ４６±２􀆰 ０２∗∗ ２２􀆰 ５５±２􀆰 ０２∗∗

肾消通络方组 ３４􀆰 ２９±３􀆰 ０５＃＃ １６􀆰 ７２±３􀆰 ７１＃＃

恩格列净组 ３４􀆰 ０８±３􀆰 ２５＃＃ １６􀆰 ７３±４􀆰 ６１＃＃

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组 ３２􀆰 １３±０􀆰 ５２▲ ＄ ＄ △△ ２２􀆰 ５９±１􀆰 ３５▲▲ ＄ ＄ △

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组 ３５􀆰 ８６±２􀆰 １２★★ １４􀆰 ９９±２􀆰 ４２★★

ＳＩＲＴ３ 敲低组 ２５􀆰 ８９±１􀆰 ５９＃★ ２７􀆰 ５１±４􀆰 ８４＃★★

ＳＩＲＴ３ 载体组 ２７􀆰 ９１±０􀆰 ５３ ２１􀆰 １８±２􀆰 １３

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜
０􀆰 ０１； 与肾消通络方组比较，▲ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，▲▲ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与肾消通络

方＋ＳＩＲＴ３ 载体组比较， ＄ ＄ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 敲低组比较，△Ｐ ＜

０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 载体组比较，★Ｐ＜０􀆰 ０５，★★Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠空腹血糖的影响　 与

对照组比较， 模型组小鼠空腹血糖升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 肾消通络方组和恩格列净

组小鼠空腹血糖降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３ 敲低组空腹

血糖升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３ 载体组空腹血糖水平无

明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与肾消通络方组比较， 恩格

列净组和肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组小鼠空腹血糖

无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低

组小鼠空腹血糖升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见表 ２。
表 ２　 各组小鼠空腹血糖比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 空腹血糖 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ７􀆰 ９６±０􀆰 ７５
模型组 ２６􀆰 ９４±２􀆰 ４９∗∗

肾消通络方组 １４􀆰 ９２±２􀆰 ７０＃＃

恩格列净组 １３􀆰 ４４±２􀆰 ５１＃＃

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组 ２４􀆰 ５０±２􀆰 ３５▲▲ ＄ ＄ △△

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组 １６􀆰 ３９±３􀆰 ２４★★

ＳＩＲＴ３ 敲低组 ３２􀆰 ０７±１􀆰 ０８＃＃★★

ＳＩＲＴ３ 载体组 ２５􀆰 ２０±１􀆰 ９６

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与

肾消通络方组比较，▲▲ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组比

较， ＄ ＄ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 敲低组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 载体

组比较，★★Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠肾功能的影响　 与对

照组比较， 模型组小鼠 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 肾消通络方

组和恩格列净组小鼠 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３ 敲低组 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ、
ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３
载体组 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平无明显变化

（Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。 与肾消通络方组比较， 恩格列净组

２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平无明显变化 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）； 肾消通络方 ＋ ＳＩＲＴ３ 载体组小鼠 ２４ ｈ Ｕ⁃
ｍＡＬＢ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 肾

消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ、 ＢＵＮ、
Ｓｃｒ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见表 ３。

表 ３　 各组小鼠 ２４ ｈ⁃ＵｍＡＬＢ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ２４ ｈ Ｕ⁃ｍＡＬＢ ／ （ｍｇ·２４ｈ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｇ·ｄＬ－１） Ｓｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 ０􀆰 ２９±０􀆰 ２５ １８􀆰 ７０±０􀆰 ６３ ３０􀆰 ０７±４􀆰 ７６
模型组 １􀆰 ５６±０􀆰 ４８∗∗ ２４􀆰 ３７±０􀆰 ３５∗∗ ５５􀆰 ４９±２􀆰 ５３∗∗

肾消通络方组 ０􀆰 ５１±０􀆰 ３０＃＃ ２１􀆰 ３６±０􀆰 ２２＃＃ ３６􀆰 ８２±６􀆰 ５０＃＃

恩格列净组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ２６＃＃ ２０􀆰 １９±１􀆰 ０７＃＃ ３３􀆰 ４０±４􀆰 ００＃＃

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组 １􀆰 ４８±０􀆰 ４１▲▲ ＄ ＄ △△ ２４􀆰 １０±１􀆰 ８６▲ ＄ ＄ ４８􀆰 ２４±３􀆰 １３▲ ＄ ＄

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组 ０􀆰 ５６±０􀆰 ２４★★ ２０􀆰 ３８±１􀆰 ２０★★ ３４􀆰 ６３±４􀆰 ６０★★

ＳＩＲＴ３ 敲低组 ２􀆰 ７８±０􀆰 ４６＃＃★★ ２５􀆰 ８９±０􀆰 ９２＃★ ６６􀆰 ８６±２􀆰 ０９＃★

ＳＩＲＴ３ 载体组 １􀆰 ４３±０􀆰 ２２ ２４􀆰 ４０±０􀆰 ４３ ５２􀆰 ４９±３􀆰 ９２

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与肾消通络方组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与肾消通络方＋ＳＩＲＴ３

载体组比较， ＄ ＄ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 敲低组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 载体组比较，★Ｐ＜０􀆰 ０５，★★Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ４　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠肾组织病理形态的影

响　 ＨＥ 和 ＰＡＳ 染色显示， 与对照组比较， 模型组

小鼠肾小球肥大、 系膜增多、 基底膜增厚， 肾小管

颗粒、 空泡变性。 肾消通络方或恩格列净可改善这

些病理变化。 与肾消通络方组小鼠比较， 肾消通络

方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组肾小球系膜增多、 基底膜增厚，
肾小管颗粒、 空泡样变性。 与模型组比较， ＳＩＲＴ３
载体组无明显变化， ＳＩＲＴ３ 敲低组表现出更严重的

病理改变。
Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 与对照组比较， 模型组小

鼠肾脏蓝染纤维增多。 肾消通络方或恩格列净给药

后蓝染纤维减少。 与肾消通络方组比较， 肾消通络

方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠肾脏蓝染纤维增多， 肾消通

络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组无明显变化。 与模型组比较，
ＳＩＲＴ３ 载体组无明显变化， ＳＩＲＴ３ 敲低组肾组织蓝

染纤维增多。 结果见图 １。

图 １　 各组小鼠肾皮质病理形态改变 （×４００）

３􀆰 ５　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠肾组织 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１０ 水平的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠肾

组织 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 肾消通络方组

和恩格列净组小鼠肾组织 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ
＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３ 敲低

组小鼠肾组织 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），

ＩＬ⁃１０ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３ 载体组 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平无明显变化 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。 与肾

消通络方组比较， 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠

肾组织 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
见表 ４。

表 ４　 各组小鼠肾组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１０ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

对照组 ２􀆰 ９２±０􀆰 ９０ １􀆰 １８±０􀆰 ０８ ４􀆰 ２２±１􀆰 ６７
模型组 １２􀆰 ９０±１􀆰 ２０∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０５∗∗ ２８􀆰 ８２±３􀆰 ５２∗∗

肾消通络方组 ７􀆰 ５８±１􀆰 ４５＃＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５＃＃ １４􀆰 ０５±５􀆰 ０８＃＃

恩格列净组 ６􀆰 ５９±２􀆰 ２９＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０６＃＃ １５􀆰 ８３±２􀆰 ６８＃＃

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组 ２０􀆰 ７８±２􀆰 ６７▲▲ ＄ ＄ △△ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０６▲▲ ＄ ＄ △△ ２８􀆰 ７１±２􀆰 ８７▲▲ ＄ ＄ △△

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组 ６􀆰 ７２±１􀆰 ５６★★ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０７★★ １２􀆰 ２６±２􀆰 ４４★★

ＳＩＲＴ３ 敲低组 ２７􀆰 ８６±２􀆰 ３２＃＃★★ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０３＃＃★★ ４４􀆰 ５９±４􀆰 ２３＃＃★★

ＳＩＲＴ３ 载体组 １２􀆰 １４±１􀆰 ７９ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０８ ２９􀆰 ２９±３􀆰 ４６

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与肾消通络方组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组比较， ＄ ＄ Ｐ＜
０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 敲低组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 载体组比较，★★Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ６　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠巨噬细胞标志物相关

蛋白 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ２０６ 表达的影响　 与对照组

比较， 模型组小鼠肾组织 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ 蛋白表达

升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＣＤ２０６ 蛋 白 表 达 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 肾消通络方组和恩格列净

组小鼠肾组织 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＣＤ２０６ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３
敲低组小鼠肾组织 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ 蛋白表达升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＤ２０６ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；

ＳＩＲＴ３ 载体组 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ、 ＣＤ２０６ 蛋白表达无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与肾消通络方组比较， 恩格列

净组 ｉＮＯＳ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）， Ｆ４ ／ ８０、
ＣＤ２０６ 蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 肾消通络

方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠肾组织 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ 蛋白表

达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＣＤ２０６ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ、
ＣＤ２０６ 蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。 结果见

图 ２。

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 载体组比较，★Ｐ＜０􀆰 ０５，★★Ｐ＜０􀆰 ０１；

与肾消通络方组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组比较， ＄ Ｐ＜０􀆰 ０５， ＄ ＄ Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠肾组织巨噬细胞极化相关蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ７　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠代谢重编程相关蛋白

ＡＴＰ５ｂ、 Ｃｏｘ６ｃ、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 表达的影响 　 与对

照组比较， 模型组小鼠肾组织氧化磷酸化 ＡＴＰ５ｂ、
Ｃｏｘ６ｃ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 糖酵解 ＰＫＭ２、
ＬＤＨＡ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较，
肾消通络方组和恩格列净组小鼠肾组织 ＡＴＰ５ｂ、
Ｃｏｘ６ｃ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＰＫＭ２、
ＬＤＨＡ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＳＩＲＴ３ 敲低组小

鼠肾 组 织 ＡＴＰ５ｂ、 Ｃｏｘ６ｃ 蛋 白 表 达 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
ＳＩＲＴ３ 载体组 ＡＴＰ５ｂ、 Ｃｏｘ６ｃ、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 蛋白

表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与肾消通络方组比

较， 恩格列净组和肾消通络方 ＋ ＳＩＲＴ３ 载体组

ＡＴＰ５ｂ、 Ｃｏｘ６ｃ、 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 蛋白表达无明显变

化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠肾

组织 ＡＴＰ５ｂ、 Ｃｏｘ６ｃ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见

图 ３。
３􀆰 ８　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠肾组织乳酸水平的影

响　 与对照组比较， 模型组小鼠肾组织乳酸水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 肾消通络方组和恩

格列净组小鼠肾组织乳酸水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
ＳＩＲＴ３ 敲低组乳酸水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ３ 载

体组乳酸水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与肾消通络
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注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ＳＩＲＴ３ 载体组比较，★★Ｐ＜０􀆰 ０１，★Ｐ＜０􀆰 ０５； 与肾消通络方组

比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组比较， ＄ ＄ Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠肾组织代谢重编程相关蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

方组比较， 恩格列净组乳酸水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠乳酸水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组乳酸水平无明显

变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结果见表 ５。
表 ５　 各组小鼠肾组织乳酸水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 乳酸 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ０􀆰 １７±０􀆰 ０１
模型组 ０􀆰 ３０±０􀆰 ０２∗∗

肾消通络方组 ０􀆰 ２４±０􀆰 ０３＃＃

恩格列净组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０３＃＃▲

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０２▲▲ ＄ ＄ △△

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组 ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３★★

ＳＩＲＴ３ 敲低组 ０􀆰 ５６±０􀆰 ０２＃＃★★

ＳＩＲＴ３ 载体组 ０􀆰 ３１±０􀆰 ０２

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与

肾消通络方组比较，▲ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，▲▲ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与肾消通络方＋ＳＩＲＴ３

载体组比较， ＄ ＄ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 敲低组比较，△△ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与

ＳＩＲＴ３ 载体组比较，★★Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ９　 肾消通络方对 ＤＮ 小鼠肾组织 ＳＩＲＴ３、 ＨＩＦ⁃１α
蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠肾组

织中 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＩＦ⁃１α 蛋

白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 肾消通络

方组和恩格列净组小鼠肾组织 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；

ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠肾组织 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达降低

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
ＳＩＲＴ３ 载体组 ＳＩＲＴ３、 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与肾消通络方组比较， 恩格列净组和

肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组 ＳＩＲＴ３、 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表

达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲

低组小鼠肾组织 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见图 ４。
４　 讨论

ＤＮ 以气阴两虚为本、 肾络瘀阻为标， 虚实夹

杂导致肾用失司， 诸症乃生［１３］。 肾消通络方以蝉

蜕、 僵蚕等虫药行化瘀通络为特色， 配伍黄芪益

气， 玄参、 黄连滋阴， 丹参、 金雀根活血通络， 在

治疗 ＤＮ 方面具有显著优势。 团队前期研究证实，
肾消通络方可能通过 ＳＩＲＴ３ 改善 ＤＮ 大鼠肾损

伤［１０］， 但其作用机制尚不明确。 本研究显示， 肾

消通络方显著改善 ＤＮ 小鼠肾功能和病理损伤， 证

实了肾消通络方对 ＤＮ 的有效性。 同时， 与肾消通

络方组比较， 肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 敲低组小鼠肾损

伤加重， 证实了 ＳＩＲＴ３ 是肾消通络方治疗 ＤＮ 的主

要靶点。
巨噬细胞介导的炎症反应是 ＤＮ 的关键致病机
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注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＳＩＲＴ３ 载体组比较，★Ｐ＜０􀆰 ０５，★★Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与肾消通络方组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与肾消通络方＋ＳＩＲＴ３ 载体组比较， ＄ ＄ Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠肾组织 ＳＩＲＴ３、 ＨＩＦ⁃１α蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

制［１４］。 研究显示， Ｍ１ 型巨噬细胞的过度极化会导

致促炎因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 分泌增多［３］， 而 Ｍ２ 型

巨噬细胞极化的降低会导致抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 分泌减

少， 加剧肾脏损伤［１５］。 因此， 调节肾脏巨噬细胞

极化、 抑制炎症是治疗 ＤＮ 的关键。 巨噬细胞表型

主要受其代谢模式调控［１６］。 Ｐｅｉ 等［１７］ 发现， 高血

糖状态下的糖酵解升高会为 Ｍ１ 巨噬细胞极化提供

能量， 促进 Ｍ１ 极化。 同时， 糖酵解产生的大量乳

酸， 会破坏线粒体 ＯＸＰＨＯＳ， 抑制 Ｍ２ 极化， 形成

恶性循环［１８］。 肾消通络方中的黄芪、 玄参、 僵蚕

等被证实可以调节 ＤＮ 代谢紊乱和巨噬细胞极化失

衡［１９］。 因此， 代谢重编程和巨噬细胞极化平衡可

能是肾消通络方治疗 ＤＮ 的关键。 团队前期研究证

实， 肾消通络方可以调节 ＤＮ 大鼠代谢重编程［１０］，
减少肾脏巨噬细胞浸润［８］， 但其是否可以通过代

谢重编程调节巨噬细胞极化尚不明确。 本研究显

示， ＤＮ 小鼠肾脏炎症损伤加重， 巨噬细胞倾向于

促进 Ｍ１ 极化， 抑制 Ｍ２ 极化， 糖酵解和乳酸水平

升高， ＯＸＰＨＯＳ 反应降低， 而肾消通络方可显著

抑制 ＤＮ 小鼠肾组织炎症， 维持 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞

极化和代谢重编程平衡， 证实了肾消通络方可以通

过调节代谢重编程影响巨噬细胞极化， 进而减轻

ＤＮ 小鼠肾组织炎症损伤。

ＳＩＲＴ３ 是线粒体基质中负责调节氧化还原平衡

和能量代谢的因子［２０］。 在 ＤＮ 中， ＳＩＲＴ３ 的脱乙酰

化可以激活超氧化物歧化酶 ２， 减轻 ＲＯＳ 对

ＯＸＰＨＯＳ 造成的损伤［２１］， 抑制 ＮＯＤ 样蛋白受体 ３
炎症囊泡的激活， 调节巨噬细胞代谢［２２］； ＳＩＲＴ３
的脱乙酰化直接激活线粒体三羧酸循环的关键底物

异柠檬酸脱氢酶 ２， 促进能量代谢［２３］； ＳＩＲＴ３ 作为

ＨＩＦ⁃１α 表达的上游调节剂， 可以抑制 ＨＩＦ⁃１α 的转

录活性， 减轻 ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ 过度激活引起的代谢

失衡［７］。 同时， 肾消通络方中的黄芪、 丹参等被

证实可以恢复 ＳＩＲＴ３ 表达［２４］。 因此， ＳＩＲＴ３ ／ ＨＩＦ⁃
１α 可能是肾消通络方调节 ＤＮ 小鼠能量代谢的关

键。 本研究检测到 ＤＮ 小鼠 ＳＩＲＴ３ 表达降低， ＨＩＦ⁃
１α 表达升高， 与模型组比较， ＳＩＲＴ３ 敲低后 ＨＩＦ⁃
１α 表达升高， 糖酵解反应升高， ＯＸＰＨＯＳ 抑制，
巨噬细胞倾向 Ｍ１ 极化， 降低 Ｍ２ 极化， 证实了

ＳＩＲＴ３ 是维持 ＤＮ 小鼠代谢重编程和巨噬细胞极化

平衡的关键。 肾消通络方可以升高 ＤＮ 小鼠 ＳＩＲＴ３
表达， 抑制 ＨＩＦ⁃１α 表达， 而 ＳＩＲＴ３ 敲低抑制了肾

消通络方对 ＨＩＦ⁃１α、 代谢重编程、 巨噬细胞极化

的调节作用， 证实了肾消通络方通过 ＳＩＲＴ３ ／ ＨＩＦ⁃
１α 信号通路来调节 ＤＮ 小鼠肾脏代谢重编程。

综上所述， 肾消通络方可以通过 ＳＩＲＴ３ ／ ＨＩＦ⁃
６３０２

２０２６ 年 ６ 月

第 ４８ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ６



１α 信号通路调节代谢重编程， 恢复 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细

胞极化平衡， 减轻 ＤＮ 小鼠肾组织炎症反应， 改善

肾损伤。 未来将通过体外实验进一步明确肾消通络

方对巨噬细胞极化的调节机制。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｙａｏ Ｈ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｗ Ｔ， Ｙａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｃａｆｆｅｏｙｌｉｓｏｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ａｓ ａ Ｋｅａｐ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｚｙｍｅ
Ｉｎｈｉｂ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ３７（１）： １７８⁃１８８．

［ ２ ］ 　 Ｗｕ Ｚ， Ｇａｏ Ｙ， Ｚｕｏ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ， ２０２５，
１７（１）： １５４．

［ ３ ］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｓ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｌ Ｊ， Ｌｉｕ Ｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｅｘｅｒｔｓ
ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０２５， １６（２）：
９７２８７．

［ ４ ］ 　 Ｗｅｉ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５，
１６： １５４９４８４．

［ ５ ］ 　 吴　 慧， 王凤玲， 谢林虎． 代谢重编程与巨噬细胞极化： 糖

尿病肾病治疗的新靶点［Ｊ］ ． 中国中西医结合肾病杂志，
２０２５， ２６（６）： ５６１⁃５６４．

［ ６ ］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ Ｘ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｊｉｎ Ｂ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｒｎｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０２３， ７２（５）： ６１１⁃６２６．

［ ７ ］ 　 Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ Ｓ Ｐ， Ｌｉ Ｊ Ｐ， Ｋｉｔａｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｌｅａｄｓ
ｔｏ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｗｉｔｈ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１８， ９（１０）： ９９７．

［ ８ ］ 　 聂浩坤， 聂　 远， 林　 健， 等． 基于析因设计探讨金雀根及

肾消通络方对糖尿病肾病大鼠肾组织 ＣＤ６８ ／ ｉＮＯＳ 和

ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路的影响［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２３，
３８（３）： １２３５⁃１２４０．

［ ９ ］ 　 杨秀芳， 白秀云， 丁英钧， 等． 肾消通络方对自发性糖尿病

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾脏炎性损伤及 ＭＣＰ⁃１、 ＴＮＦ⁃α 水平的影

响［Ｊ］ ． 中成药， ２０２２， ４４（２）： ６０２⁃６０４．
［１０］ 　 许藏藏， 郭献炳， 李　 光， 等． 基于 ＰＧＣ⁃１α ／ ＳＩＲＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α

信号通路探讨肾消通络方对糖尿病大鼠肾脏损伤的作用机

制［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２５， ３１（１７）： １０８⁃１１６．
［１１］ 　 Ｃａｉ Ｘ， Ｃａｏ Ｈ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ＤＫＤ ｂｙ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ＰＫＭ２［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０２５， ８２（１）： １５９．

［１２］ 　 金航宇， 任则学， 徐　 军， 等． 葛根解肌汤通过调节 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 途径治疗糖尿病肾病小鼠的机制研究［Ｊ］ ．
时珍国医国药， ２０２５， ３６（１６）： ３０５２⁃３０５６．

［１３］ 　 聂　 远， 聂浩坤， 林　 健， 等． 基于析因设计探讨金雀根及

其复方对糖尿病肾病大鼠的治疗作用及对氧化应激的干

预［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２３， ３４（１）： ６６⁃７０．
［１４］ 　 Ａｓｍａ Ｓ Ａ， Ｒａｎａ Ｍ Ａ， Ｌａｍａ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ＧＤＦ⁃１５ ａｎｄ Ｋｌｏｔｈｏ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２５， ２６（９）： ３９９０．

［１５］ 　 苏　 燚， 宋　 科． 黄芪甲苷通过调控 ＨＩＦ⁃１α 信号通路调节

Ｍ２ 巨噬细胞极化对糖尿病肾病的作用机制研究［Ｊ］ ． 中国

比较医学杂志， ２０２５， ３５（７）： ２５⁃３５．
［１６］ 　 Ｔｈｏｍａｓ Ａ Ｗ， Ｋｅｖｉｎ Ｍ Ｖ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｐａｉｒ，

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１６， ４４ （ ３ ）：
４５０⁃４６２．

［１７］ 　 Ｐｅｉ Ｘ Ｙ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｗｅｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＰＩＮＫ１ ａｆｆｅｃｔｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＦＮ２ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２５，
１５７： １１４７８６．

［１８］ 　 Ｕｔｔｋａｒｓｈ Ａ， Ａｎｅｅｓｈ Ｋ， Ｈｅａｔｈｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｗｉｒｉｎｇ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｂｙ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｌａｃｔａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｔｅｒｉｌｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｓｋｉｎ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０２４， ４３（７）：
１１１３⁃１１３４．

［１９］ 　 李　 凡， 王　 杰， 崔成姬， 等． 基于巨噬细胞募集与极化探

讨温阳解毒通络方对糖尿病肾病小鼠的影响［Ｊ］ ． 中成药，
２０２５， ４７（５）： １４９４⁃１５０１．

［２０］ 　 Ｍａｒｉｎａ Ｍ， Ｐｅｒｉｃｏ Ｌ， Ａｒｉｅｌａ Ｂ． Ｓｉｒｔｕｉｎｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１８， ２９（７）： １７９９⁃１８０９．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｔｕｉｎ ３ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ，
２０２５， ４７（１）： ２５４３９２７．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｒ Ｙ， Ｙａｎ Ｘ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ （ＮＲＦ２） ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＮＡＤ＋ ／ ＳＩＲＴ３ ａｘｉｓ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２５， １４（３）： ２６７．

［２３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｊ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｈｏｕ Ｍ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃｈａｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＩＲＴ３⁃
ＣＯＸ４Ｉ２ ａｘｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ
（Ｗｅｉｎｈ）， ２０２３， １０（１０）： ｅ２２０６１４４．

［２４］ 　 张婧璐， 金丽霞， 张晓东， 等． 中医药调控 ＳＩＲＴ 蛋白酶家

族防治肾纤维化研究进展［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０２５， ３１（１５）： ３０６⁃３１４．

７３０２

２０２６ 年 ６ 月

第 ４８ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ６


