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通心络胶囊对糖尿病肾病模型大鼠肾纤维化的干预作用 Δ
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摘 要 目的 探讨通心络胶囊对糖尿病肾病（DN）模型大鼠肾纤维化的干预作用及机制。方法 随机选取8只大鼠作为对照组

（普通饲料），其余大鼠给予高糖高脂饲料饲养联合腹腔注射链脲佐菌素（35 mg/kg）建立DN模型。造模成功的大鼠随机分为模型

组（纯化水）、厄贝沙坦组（阳性对照，14.12 mg/kg）、通心络胶囊组（0.3 g/kg），其中模型组12只，其余2组各11只。各组大鼠灌胃相

应药物或水，每天给药1次，连续16周。末次给药后，检测大鼠空腹血糖、24 h尿蛋白（24 h UTP）；观察大鼠肾皮质病理形态学变

化；检测大鼠血清中纤溶酶原激活物（PA）、纤溶酶原激活剂抑制因子 1（PAI-1）水平；检测大鼠肾皮质中转化生长因子β1（TGF-

β1）、Ⅳ型胶原蛋白（COL-Ⅳ）、Wnt4、β-连环蛋白（β-catenin） mRNA表达水平；观察或检测大鼠肾皮质中TGF-β1、COL-Ⅳ、黏着斑

激酶（FAK）、整合素连接激酶（ILK）、E-钙黏蛋白（E-cadherin）、PA、PAI-1、Wnt4、β-catenin蛋白沉积或表达水平。结果 与模型组比

较，通心络胶囊组大鼠24 h UTP均显著降低（P＜0.05）；肾皮质病理损伤及纤维化程度均减轻；血清和肾皮质中PA表达水平均显

著升高、PAI-1表达水平均显著降低（P＜0.05）；肾皮质中TGF-β1、COL-Ⅳ蛋白沉积及相应mRNA表达水平均显著减少或降低（P＜

0.05），ILK、FAK蛋白沉积均减少，E-cadherin蛋白沉积均增多，Wnt4、β-catenin 蛋白和mRNA的表达水平均显著降低（P＜0.05）。

结论 通心络胶囊能减轻DN模型大鼠肾组织病理损伤及肾纤维化程度，减少细胞外基质沉积；其机制可能与调节纤溶系统活性，

降低 ILK、FAK表达，抑制Wnt/β-catenin信号通路激活有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the intervention effect and related mechanism of Tongxinluo capsule on renal fibrosis in 

rats with diabetic nephropathy （DN）. METHODS Eight rats were selected as control group （ordinary feed）， the remaining rats 

were given high-glucose and high-fat diet combined with ip injection of streptozotocin （35 mg/kg） to induce DN model. Model rats 

were randomly divided into model group （purified water）， irbesartan group （positive control， 14.12 mg/kg） and Tongxinluo 

capsule group （0.3 g/kg）， including 12 rats in the model group and 11 rats for each of the other two groups. All groups were   

given relevant medicine or water intragastrically， once a day， for 16 consecutive weeks. After the last medication， fasting blood 

glucose and 24 h urinary total protein （24 h UTP） were detected. Pathological changes in renal cortex of rats in each group were 

observed. Serum levels of tissue-type plasminogen activator （PA） and plasminogen activator inhibitor 1 （PAI-1） were measured. 

mRNA expressions of transforming growth factor-β1（TGF-β1）， type Ⅳ collagen（COL-Ⅳ）， Wnt4 and β-catenin in renal cortex of 

rats were detected. The protein depositions or expressions of TGF-β1， COL-Ⅳ， focal adhesion kinase （FAK）， integrin-linked 

kinase （ILK）， E-cadherin， PA， PAI-1， Wnt4 and β -catenin in renal cortex of rats were observed or determined. RESULTS 
Compared with model group， 24 h UTP of rats in Tongxinluo capsule group were all significantly reduced （P＜0.05）； pathological 

damage and fibrosis of renal cortex were relieved； the expression of PA in serum and renal cortex was significantly increased， 

while PAI-1 level was significantly reduced （P＜0.05）； the depositions of COL-Ⅳ and TGF-β1 in renal cortex were all reduced， 

and corresponding mRNA expression was decreased significantly （P＜0.05）； the depositions of ILK and FAK were decreased， 

while the deposition of E-cadherin was increased； protein and mRNA expressions of Wnt4 and β-catenin were significantly reduced 

（P＜0.05）. CONCLUSIONS Tongxinluo capsule can relieve pathological damage to renal tissue and renal fibrosis of DN model 

rats， and reduce extracellular matrix deposition. The mechanism may be related to regulation of fibrinolytic system activity， the 

decrease of ILK and FAK expression， and inhibition of Wnt/β-catenin signaling pathway.
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿病常

见而严重的微血管病变之一，以持续蛋白尿及进行性肾

功能恶化为临床表现，主要的病理特征为肾小球基底膜

弥漫性增厚、系膜基质增生、Kimmelstiel-Wilson结节形
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成、肾小管间质纤维化，最终出现球性硬化和荒废[1―2]。

肾小球细胞外基质（extracellular matrix，ECM）积聚是导

致肾小球硬化的病理基础，纤溶酶原激活物（tissue-type 

plasminogen activator，PA）、纤溶酶原激活剂抑制因子 1

（plasminogen activator inhibitor 1，PAI-1）作为纤溶系统

的关键因子在ECM的降解中起重要作用，其异常表达

会进一步导致ECM积聚、肾小球硬化及肾小管间质纤

维化[3]。转化生长因子β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1）是重要的致纤维化因子，其高表达能增加系膜

细胞 ECM 的产生，刺激 ECM 主要成分Ⅳ型胶原蛋白

（type Ⅳ collagen，COL-Ⅳ）的增加，从而促进肾间质纤

维化[4]。纤溶系统失衡及 TGF-β1的高表达可致内环境

紊乱，从而激活肾脏中Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号

通路，进而推动纤维化的进程，加重肾功能恶化进展[5]。

因此，抑制Wnt/β-catenin信号通路激活对于减轻肾纤维

化程度具有重要作用。

清朝医家叶天士云：“初病在经，久病血伤入络”，在

消渴病（即糖尿病）气阴两虚病机基础上，加之DN病程

日久缠绵，患者久病多瘀、久瘀入络、久病入络。现代吴

以岭院士创立络病学学科，依据络病学理论，肾脏的毛

细血管网符合脉络的概念，因此“肾络瘀阻”为DN致病

的核心病机且贯穿DN病程始终。通心络胶囊在络病学

理论的基础上拟定而成，由人参、水蛭、全蝎、赤芍、蝉

蜕、土鳖虫、蜈蚣、檀香、降香、乳香（制）、酸枣仁（炒）、冰

片12味药材组成，具有益气活血、通络止痛的功效；多项

临床研究也表明，其对DN具有延缓病情进展、保护肾功

能的作用[6―7]，但具体作用机制并不明确。基于此，本研

究以DN模型大鼠为研究对象，基于肾纤维化经典信号

通路Wnt/β-catenin，探讨通心络胶囊对DN的干预作用

及可能机制，以期为DN的临床治疗提供实验依据。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有NanoDrop2000C型紫外分

光光度计（美国Thermo Fisher Scientific公司），Eco型实

时定量聚合酶链式反应（PCR）仪（美国 Illumina公司），

BX63+DP72型正置显微镜（日本Olympus公司），Odys‐

sey型红外激光扫描仪（美国LI-COR公司）。

1.2　主要药品与试剂

通心络胶囊购自石家庄以岭药业股份有限公司（规

格 0.26 g/粒，批号 A2110023，国药准字 Z19980015）；厄

贝沙坦片购自赛诺菲（杭州）制药有限公司（规格 0.15 

g/片，批号CHG0360，国药准字 J20130049）；链脲佐菌素

（streptozotocin，STZ）（批号 04081408）购自美国Enzo公

司；DNA 第一链合成试剂盒（批号 KR202）购自北京天

根 生化科技有限公司；Platinum SYBR Green qPCR 

SuperMix-UDG（批号 11733046）购自美国 Invitrogen 公

司；大鼠 PA、PAI-1酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒

（批号分别为1068283、1067862）均购自上海蓝基生物科

技有限公司；兔源β-肌动蛋白（β-actin）多克隆抗体（批号

3309872）购自生工生物工程（上海）股份有限公司；兔源

PA 多克隆抗体（批号 a11876）购自美国 ABclonal 公司；

兔源PAI-1、COL-Ⅳ、黏着斑激酶 （focal adhesion kinase，

FAK）、E-钙黏蛋白（E-cadherin）多克隆抗体（批号分别为

15060320、15060109、15061189、15060220）均购自沈阳

万类生物科技有限公司；兔源TGF-β1多克隆抗体（批号 

56985 ）购自美国Bioworld Technology公司；兔源整合素

连接激酶（integrin-linked kinase，ILK）多克隆抗体、兔源

β-catenin单克隆抗体（批号分别为130981、211375）均购

自英国 Abcam 公司；兔源 Wnt4 多克隆抗体（批号

1872987）购自美国GeneTex公司；辣根过氧化物酶标记

的山羊抗兔免疫球蛋白G二抗（批号GB23303）购自武

汉赛维尔生物科技有限公司。本研究所用PCR引物由

生工生物工程（上海）股份有限公司设计并合成，PCR引

物序列及扩增产物长度见表1。

1.3　动物

本研究所用动物为清洁级雄性SD大鼠，共45只，体

质量为（120±20） g，购自河北医科大学实验动物中心，

动物生产许可证号为SCXK（冀）2018-1-004。本实验由

河北医科大学实验动物伦理委员会批准，批准号为

DW2019001。

2　方法
2.1　造模、分组和给药

大鼠适应性饲养1周后，随机选取8只作为对照组，

给予普通饲料饲养，剩余37只作为造模组，给予高糖高

脂饲料（由河北医科大学实验动物中心加工制作，含绵

白糖 10%、蛋黄粉 10%、食用猪油 10%、胆固醇 1.5%、胆

酸盐 0.5%，其余为普通全价颗粒饲料）饲养。大鼠饲

养 6 周后，造模组大鼠禁食不禁水 12 h，腹腔注射

1%STZ 溶液（35 mg/kg），72 h 后尾静脉取血检测血糖，

当血糖≥16.7 mmol/L时，表明DN模型复制成功[8]。造

模组有3只大鼠血糖检测不达标，故予以剔除。将造模

成功的大鼠随机分为模型组、厄贝沙坦组（阳性对照，

14.12 mg/kg，临床等效剂量）、通心络胶囊组（0.3 g/kg，

临床等效剂量）。其中模型组 12只，其余 2组各 11只。

表1　PCR引物序列及扩增产物长度

基因
β-actin

COL-Ⅳ

TGF-β1

Wnt4

β-catenin

引物序列（5′→3′）

上游：ACCCGCGAGTACAACCTTCT

下游：TTCAGGGTCAGGATGCCTCT

上游：GGCCCCTGCTGAAGCGTT

下游：GTTCCCCGAGCACCTTAG

上游：ATGGTGGACCGCAACAAC

下游：TGAGCACTGAAGCGAAAGC

上游：AGCCCACAGGGTTTCCA

下游：GCTCGCCAGCATGTCTTT

上游：AACGGCTTTCGGTTGAGCTG

下游：TGGCGATATCCAAGGGCTTC

扩增产物长度/bp

266

139

329

233

147
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各给药组大鼠灌胃相应药物，对照组和模型组大鼠灌胃

等体积纯化水；每天给药 1次，连续 16周。实验干预 16

周内，模型组大鼠死亡 4只，厄贝沙坦组大鼠死亡 3只，

通心络胶囊组死亡 2只（另外有 1只大鼠在干预过程中

血糖恢复，故也予以剔除）。

2.2　大鼠空腹血糖、24 h尿蛋白检测

各组大鼠末次给药后禁食 12 h，尾静脉采血，检测

大鼠空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）。收集各组

大鼠 24 h尿液，离心后取上清液，采用终点法检测 24 h

尿蛋白（24 h urinary total protein，24 h UTP）。

2.3　样本收集

尿液收集后，麻醉大鼠并剖开腹腔，然后进行腹主

动脉采血，离心分离血清，4 ℃保存备用。采血完成后，

快速分离大鼠肾脏，切割肾皮质，将肾皮质分别置于4%

中性甲醛溶液及冻存管中，保存备用。

2.4　大鼠肾皮质病理形态学观察

取“2.3”项下固定于 4%中性甲醛溶液的肾皮质适

量，经乙醇梯度脱水、二甲苯透明、石蜡包埋、切片（厚度

2 μm）、二甲苯脱蜡、乙醇梯度水化后，进行 Masson 染

色、封片，采用显微镜观察切片并采集图像。

2.5　大鼠血清中PA、PAI-1水平检测

采用ELISA法进行检测。取“2.3”项下保存的大鼠

血清样品，按照ELISA试剂盒说明书方法处理，然后采

用酶标仪于 450 nm 波长处检测大鼠血清中 PA、PAI-1

水平。

2.6　大鼠肾皮质中 TGF-β1、COL-Ⅳ、Wnt4、β-catenin 

mRNA表达水平检测

采用实时荧光定量PCR法进行检测。取“2.3”项下

冻存的大鼠肾皮质适量，提取总RNA，并将其反转录成

cDNA进行PCR扩增。PCR反应条件为95 ℃预变性30 

s；95 ℃变性15 s，60 ℃退火/延伸30 s，共40个循环。以

β-actin 为内参，采用 2－ΔΔCt法计算目的基因 mRNA 的表

达水平。

2.7　大鼠肾皮质中 TGF-β1、COL-Ⅳ、FAK、ILK、E-

cadherin蛋白表达水平检测

采用免疫组化法进行检测。取“2.3”项下冻存的肾

皮质适量，经梯度脱水后，以石蜡包埋切片。将切片脱

蜡、微波修复后，置于 3%过氧化氢溶液中，以磷酸盐缓

冲液（PBS）冲洗，滴加 10%山羊血清封闭液，室温孵育

30 min；滴加一抗（TGF-β1稀释度为1∶200、COL-Ⅳ稀释

度为 1∶200、FAK 稀释度为 1∶100、ILK 稀释度为 1∶50、

E-cadherin 稀释度为 1∶100），4 ℃孵育过夜；滴加二抗

（稀释度为1∶200），37 ℃孵育30 min；滴加C液，37 ℃孵

育 30 min；以DAB显色，苏木素复染 3 min，经乙醇梯度

脱水、二甲苯透明、中性树胶封片后，采用显微镜观察，

并以棕黄色为阳性表达。

2.8　大鼠肾皮质中 PA、PAI-1、Wnt4、β-catenin 蛋白表

达水平检测

采用Western blot法进行检测。取“2.3”项下冻存的

肾皮质适量，提取总蛋白，采用 BCA 法测定蛋白浓度

后，于 100 ℃下变性 5 min。取变性后的蛋白 50 μg，于

4 ℃、120 V条件下进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳，转膜；以5%脱脂奶粉封闭液封闭1 h，加入一抗

（PA、PAI-1、Wnt4稀释度均为1∶500，β-actin、β-catenin稀

释度均为1∶1 000），4 ℃孵育过夜；洗膜后避光加入荧光

二抗（稀释比例为1∶10 000），37 ℃避光孵育1 h；洗膜后

采用红外激光扫描仪分析条带灰度值，以目的蛋白条带

灰度值与内参 β-actin条带灰度值的比值表示目的蛋白

的表达水平。

2.9　统计学方法

采用 SPSS 21.0软件进行数据处理。实验数据以

x±s表示，若方差齐，采用单因素方差分析和SNK-q检

验进行统计分析；若方差不齐，采用秩和检验。检验水

准α＝0.05。

3　结果
3.1　通心络胶囊对 DN 模型大鼠 FBG、24 h UTP 的

影响

与对照组比较，模型组大鼠FBG、24 h UTP均显著

升高（P＜0.05）；与模型组比较，厄贝沙坦组和通心络胶

囊组大鼠 24 h UTP均显著降低（P＜0.05）；与厄贝沙坦

组比较，通心络胶囊组大鼠FBG、24 h UTP差异均无统

计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

3.2　通心络胶囊对 DN 模型大鼠肾皮质病理形态学的

影响

对照组大鼠肾皮质可见肾小球、肾小管无明显异

常；模型组大鼠肾皮质中肾小球肥大，基底膜轻度增厚，

系膜细胞和基质增多，肾小囊腔变窄；与模型组比较，厄

贝沙坦组和通心络胶囊组大鼠肾皮质病理损伤及纤维

化减轻。结果见图1。

3.3　通心络胶囊对 DN 模型大鼠血清和肾皮质中 PA、

PAI-1水平的影响

与对照组比较，模型组大鼠血清和肾皮质中PA（蛋

白表达）水平均显著降低、PAI-1（蛋白表达）水平均显著

升高（P＜0.05）；与模型组比较，厄贝沙坦组和通心络胶

囊组大鼠血清和肾皮质中上述指标水平均显著逆转

（P＜0.05），且2个给药组间上述指标水平差异无统计学

意义（P＜0.05）。结果见图2、表3。

表2　各组大鼠FGB、24 h UTP检测结果（x±s，n＝8）

组别
对照组
模型组
厄贝沙坦组
通心络胶囊组

FGB/（mmol/L）

5.66±0.86

28.75±4.76a

28.27±5.64

27.31±4.99

24 h UTP/mg

6.33±1.58

33.64±5.25a

26.03±4.98b

24.57±6.17b

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。



中国药房  2023年第34卷第13期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 13  · 1587 ·

3.4　通心络胶囊对 DN 模型大鼠肾皮质中 TGF-β1、

COL-Ⅳ蛋白和mRNA表达的影响

与对照组比较，模型组大鼠肾皮质中TGF-β1、COL-

Ⅳ蛋白沉积增多，相应mRNA表达水平均显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，厄贝沙坦组和通心络胶囊组大鼠

肾皮质中TGF-β1、COL-Ⅳ蛋白沉积减少，相应mRNA表

达水平均显著降低（P＜0.05）；与厄贝沙坦组比较，通心

络胶囊组大鼠肾组织中TGF-β1、COL-Ⅳ蛋白沉积减少，

相应mRNA表达水平均显著降低（P＜0.05）。结果见图

3、表4。

3.5　通心络胶囊对 DN 模型大鼠肾皮质中 FAK、ILK、

E-cadherin蛋白表达的影响

对照组大鼠肾间质有少量 ILK、FAK 蛋白沉积，肾

小管上皮细胞及部分肾小球中有大量E-cadherin蛋白沉

积；与对照组比较，模型组大鼠相应区域中FAK蛋白沉

积增加，E-cadherin蛋白沉积均减少；与模型组比较，给

药组大鼠肾皮质相应区域中 ILK、FAK 蛋白沉积均减

少，E-cadherin蛋白沉积均增多。结果见图4。

3.6　 通 心 络 胶 囊 对 DN 模 型 大 鼠 肾 皮 质 中 Wnt4、

β-catenin蛋白和mRNA表达的影响

与对照组比较 ，模型组大鼠肾皮质中 Wnt4、

β -catenin 蛋白和 mRNA 的表达水平均显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，厄贝沙坦组和通心络胶囊组大鼠

肾皮质中上述指标表达水平均显著降低（P＜0.05），且2

个给药组间上述指标水平差异无统计学意义（P＞

0.05）。结果见图5、表5。
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图3　大鼠肾皮质中TGF-β1、COL-Ⅳ蛋白表达的免疫组化图

表4　各 组 大 鼠 肾 皮 质 中 TGF- β1、COL-Ⅳ蛋 白 和

mRNA表达水平检测结果（x±s，n＝8）

组别

对照组
模型组
厄贝沙坦组
通心络胶囊组

TGF-β1

蛋白
0.087±0.015
0.241±0.032a

0.142±0.025b

0.102±0.027bc

mRNA
1.00±0.15
2.65±0.24 a

2.09±0.31b

1.77±0.27bc

COL-Ⅳ
蛋白

0.077±0.011
0.201±0.027a

0.124±0.032b

0.098±0.031bc

mRNA
1.00±0.11
2.61±0.37a

1.98±0.29b

1.46±0.31bc

a：与对照组比较 ，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与厄贝

沙坦组比较，P＜0.05。

A.对照组 B.模型组 C.厄贝沙坦组 D.通心络胶囊组

50 μm 50 μm 50 μm 50 μm

图1　大鼠肾皮质病理形态学观察显微图（Masson染色，×400）

β-actin
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PAI-1

对照组

43 kDa
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模型组 厄贝沙坦组 通心络胶囊组

图2　大鼠肾皮质中PA、PAI-1蛋白表达的电泳图

表3　各组大鼠血清和肾皮质中 PA、PAI-1（蛋白表达）

水平检测结果（x±s，n＝8）

组别

对照组
模型组
厄贝沙坦组
通心络胶囊组

血清
PA/（pg/mL）

119.61±21.03

75.69±16.98a

96.34±20.91b

102.81±24.51b

PAI-1/（ng/mL）

3.04±0.58

5.91±0.62a

4.46±0.48b

4.63±0.43b

肾皮质
PA/（pg/mL）

0.288±0.034

0.085±0.012a

0.151±0.027b

0.144±0.032b

PAI-1/（ng/mL）

0.067±0.027

0.129±0.037a

0.085±0.031b

0.086±0.036b

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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4　讨论

“络”的概念首见于《黄帝内经》。《难经本义·二十三

难》言：“直行者谓之经，旁出者谓之络”。络者，细密繁

多，是经脉的分支，错综联络，遍布全身也。肾小球由毛

细血管网组成，肾小血管、微血管皆从肾动脉分支而来，

均与中医络脉支横别出、逐层细分、络体细窄迂曲、网状

分布的结构特点相似[9]。《临证指南医案》曰：“百日久恙，

血络必伤，经年宿病，病必在络，初为气结在经，久则血

伤入络”。DN是糖尿病迁延难愈，日久累及肾脏出现的

微血管病变，其从病理机制上亦与中医学“久病入络”的

理论相契合。糖尿病属中医学消渴病的范畴，消渴病病

机为气阴两虚，加之日久致气无力运血，阴虚耗伤津液，

正气耗损，病邪之气乘虚内袭，累及肾脏，微型症瘕结于

肾络，致肾用失司，封藏不固，精微外泄[10]。基于DN从

络论治的理论基础，本研究以通心络胶囊对DN模型大

鼠进行干预，借其攻逐走窜之性，意在疏利肾络、破积逐

血。结果显示，通心络胶囊可明显减少DN模型大鼠尿

蛋白排泄，减轻肾组织病理形态学损伤，从而发挥保护

肾脏的作用。

糖尿病长期存在的糖脂代谢紊乱，易导致血管内皮

细胞受损、血液黏度增加，造成体内纤溶系统失衡和血

栓微血管病变发生，而纤溶系统的异常在微血管病变中

具有重要的作用[11]。PA、PAI-1均由血管内皮细胞分泌

产生。其中，PA可激活纤溶酶原，主要参与肾小球及血

管内的血栓溶解及 ECM 降解过程；PAI-1作为 PA 的抑

制物，不仅发挥纤溶抑制作用，还可以抑制ECM降解[3]。

当发生DN时，机体的纤溶活性降低，PA水平降低，PAI-

1活性升高，导致ECM堆积[12]。COL-Ⅳ是ECM的主要

胶原组成成分，其在糖尿病早期合成增加[4]，因此检测

COL-Ⅳ在肾组织中的表达对于评估肾纤维化程度具有

重要意义。同时，TGF-β1是糖尿病中导致肾脏ECM积

累的关键细胞因子[13]，亦是纤维化的关键介质，其可通

过诱导系膜细胞和成纤维细胞的增殖、迁移，激活包括

胶原蛋白、纤连蛋白等纤维化分子的转录来促进肾脏的

纤维化进程[14]。有研究从动物实验及临床观察两方面

证明了厄贝沙坦能降低DN模型大鼠和DN患者的TGF-

β1、COL-Ⅳ、结缔组织生长因子表达水平，从而有效延缓

DN肾纤维化进展[15]，故本研究以厄贝沙坦为阳性对照

表5　各组大鼠肾皮质中 TGF-β1、COL-Ⅳ、Wnt4、β - 

catenin mRNA表达水平检测结果（x±s，n＝8）

组别

对照组
模型组
厄贝沙坦组
通心络胶囊组

Wnt4
蛋白

0.124±0.026
0.427±0.089a

0.227±0.058b

0.221±0.065b

mRNA
1.00±0.09
2.94±0.46 a

1.86±0.29 b

1.77±0.38 b

β-catenin
蛋白

0.096±0.029
0.213±0.066a

0.127±0.038b

0.138±0.047b

mRNA
1.00±0.12
1.98±0.41 a

1.14±0.22 b

1.12±0.19 b

a：与对照组比较 ，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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图4　大鼠肾皮质中 ILK、FAK、E-cadherin蛋白表达的免疫组化图
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图5　大鼠肾皮质中Wnt4、β-catenin蛋白表达的电泳图
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药物。本研究结果显示，通心络胶囊可升高DN模型大

鼠血清和肾皮质中PA表达水平，降低PAI-1表达水平，

减少大鼠肾皮质中COL-Ⅳ、TGF-β1蛋白沉积并降低相

应mRNA表达水平。这表明，通心络胶囊可通过调节纤

溶系统，降低纤维化相关因子TGF-β1、COL-Ⅳ表达，发

挥改善DN模型大鼠肾纤维化的作用。

肾纤维化是DN发生、发展的中心环节，也是其进展

至终末期肾病的重要原因，阻断或抑制参与纤维化进展

的细胞因子具有现实意义。ILK 参与多种信号传导通

路，在调节细胞黏附、生长、基质积聚等过程中起重要作

用，与肾间质纤维化密切相关，且间质病变越重，其表达

范围越广[16]。FAK可调节细胞黏附和增殖，在肾纤维化

进程中被TGF-β1激活，并作为其下游介导信号的重要调

节分子，在纤维化的发病机制中起重要作用[17]。相关研

究证实，DN纤维化进程中存在肾小管上皮细胞-间充质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT），表现为E-

cadherin的减少或缺失，上皮细胞黏附减少，基质胶原成

分积聚[18]。另一方面，ILK在肾脏的高表达能激活转录

因子激活蛋白，从而对E-cadherin产生抑制作用，导致E-

cadherin的表达减少[19]。Wnt/β-catenin信号通路作为参

与纤维化进展的重要通路，在正常成熟的肾脏中常处于

静默状态，高表达的TGF-β1及 ILK均可激活该通路，从

而导致其下游的 β-catenin大量表达，激活下游靶基因，

产生大量的ECM，进而促进肾纤维化[20]。研究证实，厄

贝沙坦能通过下调 Wnt/β -catenin 信号通路中 Wnt4、

β-catenin 的高表达，抑制高糖诱导的肾小管上皮细胞

EMT，从而延缓肾间质纤维化进展[21]。本研究结果显

示，通心络胶囊可减少DN模型大鼠肾组织相应区域中

ILK、FAK蛋白沉积，增加E-cadherin蛋白沉积，下调Wnt4、

β-catenin 蛋白表达。这表明，通心络胶囊可通过降低

ILK、FAK活性，抑制Wnt/β-catenin信号通路激活，减少

ECM沉积，从而减缓DN模型大鼠的肾纤维化进展。

综上所述，通心络胶囊能减少DN模型大鼠尿蛋白

排泄，减轻肾组织病理损伤及肾纤维化程度，减少ECM

沉积；其机制可能与调节纤溶系统失衡，降低 ILK、FAK

表达，抑制Wnt/β-catenin信号通路激活有关。
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