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丹参多酚酸盐减轻糖尿病肾病小鼠肾纤维化的机制研究
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摘要：【目的】探讨丹参多酚酸盐对小鼠糖尿病肾病的干预作用及机制。【方法】将60只C57BL/6小鼠随机分为正常组、模型

组、贝那普利组、丹参多酚酸盐组，每组15只。除正常组，其他组别采用腹腔注射链脲佐菌素（STZ）的方法复制糖尿病肾病

小鼠模型。造模成功后随机分为模型组、贝那普利组、丹参多酚酸盐组，丹参多酚酸盐组、贝那普利组分别灌胃相应的药

物，正常组和模型组灌胃等体积蒸馏水，共4周。给药结束后，检测24 h尿蛋白定量（UTP），血清空腹血糖（FBG）、尿素氮

（BUN）、血清肌酐（SCr），酶联免疫吸附分析（ELISA）检测小鼠肾组织中超氧化歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）和谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）水平，分别采用过碘酸六胺银（PASM）染色和Masson染色法观察肾脏病理学变化，采用蛋白免疫印迹

（Western Blot）法分别检测小鼠肾脏组织中p-Smad2/3、Smad2/3、Smad7蛋白表达水平，逆转录-聚合酶链反应（RT-PCR）法

检测小鼠肾脏组织中Smad7、Smad2/3、TGF-β1 mRNA表达水平。【结果】与正常组比较，模型组FBG、UTP均显著增加（P <
0.05），肾脏组织可见明显病理改变，肾脏组织中的MDA含量显著升高，SOD、GSH-Px活性下降，p-Smad2/3/Smad2/3比

值，Smad2/3、TGF-β1 mRNA表达水平明显升高，Smad7蛋白与mRNA表达水平明显下降（均P < 0.05）；与模型组比较，丹

参多酚酸盐组、贝那普利组UTP降低（P < 0.05），受损的肾组织得到改善，肾组织中MDA含量下降，SOD、GSH-Px活性升

高，p-Smad2/3/Smad2/3 比值，Smad2/3、TGF-β1 mRNA 表达水平显著降低，Smad7 蛋白与 mRNA 表达水平升高（均 P <
0.05）。【结论】丹参多酚酸盐可明显改善糖尿病肾病小鼠肾功能，其机制可能与抑制氧化应激反应和调控TGF-β1/Smad信号

通路，从而减轻肾纤维化有关。
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Abstract：Objective To explore the intervention effects of salvianolate on diabetic nephropathy in mice and its
mechanism. Methods Sixty C57BL/6 mice were randomly divided into normal group，model group，benazepril
group， salvianolate group，15 mice in each group. Apart from the normal group， the mice in the other groups
were induced into model of diabetic nephropathy by intraperitoneal injection of streptozotocin（STZ）. After
successful modeling， benazepril group and salvianolate group were given intragastric administration of
corresponding drug，respectively，and the normal group and model group were given intragastric administration of
the same volume of distilled water. The treatment lasted for 4 weeks. After medication， 24- hour urine protein
quantification（UTP）， fasting blood glucose（FBG），blood urea nitrogen（BUN），serum creatinine（SCr）were
detected，the levels of superoxide dismutase（SOD），malondialdehyde（MDA）and glutathione peroxidase（GSH-Px）
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in mouse renal tissue were detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA），the pathological changes of
the mouse renal tissue were observed by periodic acid methena-mine silver（PASM）and Masson staining methods，
the protein expression levels of p-Smad2/3，Smad2/3，Smad7 in mouse renal tissue were detected by Western
blotting assay，and the mRNA levels of Smad7，Smad2/3，TGF-β1 in mouse renal tissue were determined by
reverse transcription-polymerase chain reaction（RT-PCR）method. Results Compared with the normal group，the
FBG and UTP levels were increased significantly in the model group（P < 0.05），and the obvious pathological
changes were seen in renal tissue，MDA content in renal tissue was significantly increased，SOD and GSH-Px
activities were decreased，ratio of p-Smad2/3 to Smad2/3，mRNA expression levels of Smad2/3 and TGF-β1 were
significantly increased，and Smad7 mRNA and protein expression level was decreased significantly（all P < 0.05）.
Compared with the model group，UTP level was decreased（P < 0.05） in the two treatment groups， and the
damaged renal tissue was improved，content of MDA in renal tissue was decreased，SOD and GSH-Px activities
were increased， ratio of p- Smad2/3 to Smad2/3， mRNA expression levels of Smad2/3 and TGF- β1 were
significantly lowered，and Smad7 mRNA and protein expression level was enhanced significantly（all P < 0.05）.
Conclusion Salvianolate is significantly effective for improving renal function in mice with diabetic nephropathy，
and the mechanism is possiblely related to the inhibition of oxidative stress and regulation of TGF- β1/Smad
signaling pathway，and thus reduces renal fibrosis.
Keywords：salvianolate；diabetic nephropathy；TGF-β1/Smad signaling pathway；oxidative stress；mice

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是引起

终末期肾病的主要原因，占全球范围内终末期肾

病的 30% ~ 50%[1]，而导致DN的发生发展是多种

病理变化共同的结果，包括细胞外基质蛋白沉

积、肾小球基底膜增厚以及电荷屏障丢失、肾小

球系膜基质扩张、足突融合消失和足细胞丢失

等 [2- 4]。DN的发展不仅需要控制血糖升高这一源

头，更应警惕疾病发生过程中并发的肾组织纤维

化的进展。临床研究显示，丹参多酚酸盐在改善

糖尿病患者的早期炎症反应中具有确切的疗效，

还可以改善肾功能相关指标以及减轻肾组织纤维

化的病理程度，从而延缓慢性肾脏疾病的进

展 [5-7]。本课题组在前期实验研究中发现，丹参多

酚酸盐可以有效抑制或减少膜性肾病大鼠肾小球

基底膜免疫复合物的沉积及基底膜的增厚，延缓

肾病进展[8-9]。在此基础上，本研究以DN小鼠为模

型，进一步从分子水平探讨丹参多酚酸盐改善DN
小鼠肾纤维化的可能机制，现将研究结果报道如

下。

1 材料与方法

1. 1 动物 8周龄清洁级雄性C57BL/6小鼠60只，

体质量（20 ± 2）g，购自河北医科大学动物实验中

心，动物质量合格证号：SCXK（冀）2018-004。饲

养于河北中医学院实验动物中心（室温、湿度、光

照适宜），普通饲料喂养。

1. 2 药物与试剂 注射用丹参多酚酸盐（上海绿

谷制药有限公司生产，批号：Z20050247）；盐酸

贝那普利片（信达怡）（深圳信立泰药业生产，批

号 ： H20054771）。 链 脲 佐 菌 素（streptozotocin，
STZ）（美国 Sigma 公司）；兔源 Smad2/3 多克隆抗

体、山羊源磷酸化 Smad2/3（p-Smad2/3）多克隆抗

体、小鼠源 Smad7单克隆抗体、小鼠源GAPDH单

克隆抗体（美国Affinity公司）；尿蛋白定量（UTP）
试剂盒、尿素氮（BUN）检测试剂盒、肌酐（Cr）检测

试剂盒（南京建成生物工程研究所）；超氧化物歧

化酶（SOD）检测试剂盒、丙二醛（MDA）检测试剂

盒、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）检测试剂盒

（北京Solarbio公司）。

1. 3 仪器 稳豪型血糖仪（强生有限公司）；

7170A全自动生化分析仪（日本日立公司）；Eco实
时定量PCR仪（美国 Illumina 公司）；1-15K高速冷

冻离心机（美国 Sigma公司）；RM-2126RT型切片

机（上海徕卡仪器有限公司）；CU600恒温水浴震荡

器（姜堰市医疗器械有限公司）；BX53光学显微镜

（日本 Olympus公司）；DYCZ-24D型垂直电泳槽
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（北京六一公司）； Mini-PROTEAN3 电泳系统、

Mini Trans-Blot转移系统（美国伯乐公司）。

1. 4 分组、造模及给药 将60只小鼠称定体质量

并编号按随机数字表随机分为4组，即正常组、模

型组、贝那普利组、丹参多酚酸盐组，每组各

15只。适应性喂养1周后，通过连续5 d腹腔注射

40 mg · kg- 1 STZ（溶于 0.1 mol/L 柠檬酸缓冲液，

pH = 4.0）建立DN小鼠模型。腹腔注射 STZ 5 d后

检测血糖水平，若血糖>16.7 mmol·L-1则可判断糖

尿病模型复制成功，此后每周监测小鼠血糖和24 h
尿微量蛋白（24-hour urinary microprotein，UMP）水

平。8周后以UMP > 30 mg为DN模型成功标准[10]。

成功造模后，按照成人用药的配伍比例及小鼠与

成人的体表面积换算法[11]计算小鼠给药剂量。丹参

多酚酸盐组：将注射用丹参多酚酸盐与 0.1 mL生

理盐水配成溶液后腹腔注射，剂量为 25.9 mg/kg
（相当于等效成人剂量200 mg/d），再给予0.2 mL蒸

馏水灌胃；贝那普利组：将贝那普利磨成细粉溶

于 0.2 ml蒸馏水中灌胃，剂量为 1.30 mg/kg（相当

于成人 10 mg/d），再给予 0.1 mL生理盐水腹腔注

射；正常组和模型组：给予等体积蒸馏水灌胃及

等体积生理盐水腹腔注射。每日 1 次，连续

4周。实验期间各组小鼠均有死亡。

1. 5 观察指标与方法

1. 5. 1 生化指标测定 采用终点法检测尿蛋白浓

度，24 h 尿蛋白总量（24h UTP）=尿蛋白浓度×24 h
尿量。所有大鼠禁食8 h后尾静脉采血，血糖分析

仪检测空腹血糖（FBG）。眼球取血，采用全自动生

化分析仪按试剂盒说明方法操作检测血清肌酐

（SCr）、BUN水平。

1. 5. 2 酶联免疫吸附分析（ELISA）检测肾脏组织

氧化应激因子SOD、GSH-Px活性及MDA含量 取

小鼠肾脏组织匀浆上清液，根据 SOD、GSH-Px、
MDA ELISA 试剂盒说明书，应用酶标仪于 450 nm
波长处测定 SOD 吸光度值，采用可见分光光度计

于420 nm波长处测定GSH-Px吸光度值、于532 nm
波长处测定MDA吸光度值。

1. 5. 3 过碘酸六胺银（PASM）和 Masson 染色法

观察肾脏病理学变化 用40 g/L的多聚甲醛固定液

固定肾组织，常规乙醇梯度脱水、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，PASM、Masson染色，封片，光学显

微镜下放大400倍采集图像。

1. 5. 4 蛋白免疫印迹（Western Blot）法检测小鼠肾

脏 组 织 p-Smad2/3、 Smad2/3、 Smad7 蛋 白 表 达

情况 称取 100 mg肾组织，剪碎后置于EP管内，

加入裂解液含细胞酶抑制剂提取蛋白，并测定蛋

白含量。取上样蛋白10 ~ 15 μg，电泳，转膜。室

温下用 50 g/L脱脂牛奶封闭。加入一抗，4 ℃孵育

过夜。加入二抗，37 ℃孵育1 h。显影。所得结果

与内参校正和比较。

1. 5. 5 逆转录-聚合酶链反应（RT-PCR）法检测

Smad7、Smad2/3、TGF-β1 mRNA表达水平 根据

说明书，用 TRIzol 试剂提取肾脏总 RNA，并用

PrimeScript 试剂盒进行反转录成 cDNA。将 cDNA
放于荧光定量PCR仪扩增。扩增条件：95 ℃ 10 min、
95 ℃ 15 s、60 ℃ 60 s，循环 40 次。使用2△△CT法计

算目的基因mRNA表达水平，以 β-actin 为内参。

引物由北京Servicebio公司设计合成。β-actin上游

引 物 序 列 为 5’- AGGCCAACCGTGAAAAGATG-
3’，下游引物序列为5’-ACCAGAGGCATACAGGG
ACAA-3’，扩增片段长度为266 bp；Smad2 上游引

物序列为 5’-AGGAACAAAAGGTCCGGGGC-3’，
下游引物序列为 5’-CACTGGCGGAGTGAATGGC
A-3’，扩增片段长度为142 bp；Smad3上游引物序

列为5’-GGACGCCTGGGCAAGTTCTC-3’，下游引

物序列为 5’- ATGGACGACATGGCTGGCAC- 3’，

扩增片段长度为 145 bp；Smad7上游引物序列为

5’-CGCGACGAAGAGAGTCTCGG-3’，下游引物

序列为 GCTGGGGCTGCTCGCATAAG-3’，扩增片

段长度为 102 bp；TGF-β1 上游引物序列为 5’-
CGTGCTAATGGTGGACCGCA-3’，下游引物序列

为5’-GCAATGGGGGTTCTGGCACT-3’，扩增片段

长度为119 bp。
1. 6 统计方法 采用 SPSS 23.0统计软件处理数

据，所选指标均为计量资料，以均数 ± 标准差

（x ± s）表示。若数据符合正态分布，组间比较采

用单因素方差分析，若数据不满足正态性假设或

方差不齐时，则选用秩和检验。以P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组小鼠一般情况 正常组小鼠毛色光泽，

活动自然，饮食饮水量及尿量正常；模型组小鼠

毛色晦暗，体质量逐渐下降，出现明显多饮、多
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食、多尿等表现，造模第6周末，模型组有 1只小

鼠血糖不达标，予以剔除；丹参多酚酸盐组第6周
死亡1只；贝那普利组第7周死亡1只。

2. 2 各组小鼠 FBG、UTP、BUN、SCr水平的比

较 表1结果显示，与正常组比较，模型组小鼠的

FBG、UTP水平明显升高（P < 0.05），BUN和 SCr
变化不明显，差异无统计学意义（P > 0.05），提示

DN小鼠肾功能受到了损伤；与模型组比较，丹参

多酚酸盐组和贝那普利组的 UTP 水平显著降低

（P < 0.05），FBG、BUN、 SCr 水平无显著变化

（P > 0.05），且 2个治疗组之间比较，差异无统计

学意义（P > 0.05）。表明丹参多酚酸盐组小鼠的肾

功能损伤可能得到了改善。

2. 3 各组小鼠肾组织中SOD、MDA、GSH-Px水平

的比较 表2结果显示，与正常组比较，模型组小

鼠肾组织中MDA含量显著升高，SOD和GSH-Px
活性下降，差异均有统计学意义（P < 0.05），提示

DN小鼠体内产生了氧化应激反应；与模型组比

较，丹参多酚酸盐组和贝那普利组小鼠肾组织中

MDA含量不同程度地降低，SOD和GSH-Px活性升

高，差异均有统计学意义（P < 0.05），且 2个治疗

组之间比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。表明

丹参多酚酸盐能够有效抑制DN小鼠肾脏组织的氧

化应激反应。

表1 各组小鼠FBG、UTP、BUN和SCr水平的比较

Table 1 Comparison of the levels of FBG，UTP，BUN and SCr in various groups （x ± s）

组别

正常组

模型组

贝那普利组

丹参多酚酸盐组

鼠数（只）

15
14
14
14

FBG（mmol·L-1）

5.32 ± 0.53
27.03 ± 2.67①

27.09 ± 3.11①

27.12 ± 3.22①

UTP（mg·24h-1）

2.34 ± 0.15
7.54 ± 0.48①

5.37 ± 0.22②

4.16 ± 0.18②

BUN（mmol·mL-1）

10.51 ± 1.54
9.83 ± 1.33
8.84 ± 1.70
9.32 ± 1.56

SCr（μmol·L-1）

57.68 ± 3.56
58.24 ± 8.74
54.37 ± 7.72
56.87 ± 6.81

①P < 0.05，与正常组比较；②P < 0.05，与模型组比较

表2 各组小鼠肾组织中SOD、MDA、GSH-Px水平的比较

Table 2 Comparison of the levels of SOD，MDA and GSH-Px in mouse renal tissue of various groups （x ± s）

组别

正常组

模型组

贝那普利组

丹参多酚酸盐组

鼠数（只）

15
14
14
14

SOD（kU·g-1）

133.00 ± 11.03
83.54 ± 9.63①

101.47 ± 9.59②

115.87 ± 10.45②

MDA（μmol·g-1）

1.19 ± 0.12
1.84 ± 0.18①

1.56 ± 0.20②

1.44 ± 0.21②

GSH-Px（kU·g-1）

604.81 ± 53.17
411.78 ± 33.74①

490.24 ± 35.95②

543.66 ± 39.46②

①P < 0.05，与正常组比较；②P < 0.05，与模型组比较

2. 4 各组小鼠肾组织病理变化的比较 图 1中

PASM染色结果显示：正常组小鼠肾内结构较清

晰，形状规则，基底膜未见增厚；模型组可见肾

小球基底膜增厚，系膜区明显增宽，细胞外基质

累积；与模型组比较，丹参多酚酸盐组和贝那普

利组小鼠肾组织的病理改变有所减轻。

Masson染色结果显示：正常组小鼠肾组织球

管形体结构清晰无明显异常；与正常组比较，模

型组肾小球基底膜显著增厚，有较多的免疫复合

物堆积，胶原纤维增多；丹参多酚酸盐组和贝那

普利组的病理改变较模型组减轻，2个治疗组之间

无明显差异。

2. 5 各组小鼠肾组织p-Smad2/3、Smad2/3、Smad7
蛋白表达情况比较 图 2结果显示，与正常组比

较，模型组的 p-Smad2/3与 Smad2/3比值升高（P <
0.05），Smad7蛋白表达明显减弱（P < 0.05），表明

DN小鼠体内 TGF-β1/Smad信号转导通路被激活。

与模型组比较，丹参多酚酸盐组与贝那普利组的

p-Smad2/3与 Smad2/3比值下降（P < 0.05），Smad7
蛋白表达明显增强（P < 0.05）。表明丹参多酚酸盐

可抑制DN小鼠肾组织发生TGF-β1/Smad信号转导

通路活化。

2. 6 各组小鼠肾组织 Smad2/3、Smad7、TGF-β1
mRNA表达水平的比较 表3结果显示，与正常组

比较，模型组小鼠肾组织中 Smad2/3、TGF-β1
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mRNA表达水平明显升高，Smad7 mRNA表达水平

明显下降（均P < 0.05）；与模型组比较，丹参多酚

酸盐组和贝那普利组均可下调小鼠肾组织中

Smad2/3、TGF-β1 mRNA 表达水平，上调 Smad7
mRNA表达水平（均P < 0.05），且 2个治疗组之间

比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。表明丹参多

酚酸盐可抑制DN小鼠肾组织TGF-β1/Smad信号转

导通路Smad2/3、Smad7、TGF-β1 mRNA的表达。

3 讨论

糖尿病肾病（DN）是继发于糖尿病的一种微血

管并发症，其主要临床表现为蛋白尿、高血压和

肾功能逐渐下降。DN是一种多因素进展性疾病，

其发病机制极其复杂，主要涉及遗传因素、肾脏

图1 各组小鼠肾组织病理形态的比较（PASM、Masson染色，×400）
Figure 1 Comparison of the mouse renal pathological changes in various groups（by PASM and Masson staining，×400）

a. 正常组 b. 模型组 c. 贝那普利组 d. 丹参多酚酸盐组

PASM

Masson

A. p-Smad2/3、Smad2/3、Smad7的Western Blot电泳条带；B. p-Smad2/3与Smad2/3的蛋白相对表达量、Smad7蛋白相对

表达量

①P < 0.05，与正常组比较；②P < 0.05，与模型组比较

图2 各组小鼠肾组织p-Smad2/3、Smad2/3、Smad7蛋白表达情况比较（x ± s）

Figure 2 Comparison of the protein expression levels of p-Smad2/3，Smad2/3 and Smad7 in mouse renal tissue of
various groups（x ± s）

p-Smad2/3

Smad2/3

Smad7

GAPDH

60 kDa

52 kDa

46 kDa

37 kDa

a. 正常组 b. 模型组 c. 贝那普利组 d. 丹参多酚酸盐组

正常组
模型组
贝那普利组
丹参多酚酸盐组

p-Smad2/3/Smad2/3 Smad7

1.5

1.0

0.5

0.0

蛋
白

相
对

表
达

量 ①

①② ② ② ②

A B

表3 各组小鼠肾组织中Smad2/3、Smad7、TGF-β1 mRNA表达水平比较

Table 3 Comparison of the mRNA levels of Smad2/3，Smad7and TGF-β1 in
mouse renal tissue of various groups （x ± s）

组别

正常组

模型组

贝那普利组

丹参多酚酸盐组

鼠数（只）

15
14
14
14

Smad2/3
1.00 ± 0.00
2.67 ± 0.38①

1.76 ± 0.26②

1.44 ± 0.22②

Smad7
1.00 ± 0.00
0.31 ± 0.04①

0.62 ± 0.05②

0.71 ± 0.06②

TGF-β1
1.00 ± 0.00
4.33 ± 0.64①

2.47 ± 0.35②

2.12 ± 0.26②

①P < 0.05，与正常组比较；②P < 0.05，与模型组比较
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血流动力学异常、高血糖导致的糖代谢紊乱、氧

化应激、炎性反应和细胞因子以及自噬等[12]。在临

床上，及时避免糖尿病发展成为 DN，延缓肾衰

竭，防止纤维化是我们亟需解决的问题。

转化生长因子β1（TGF-β1）/Smad信号在激活

肾小管间质中过量生成细胞外基质的成肌纤维细

胞中起重要作用[13]。研究表明，TGF-β1/Smad信号

传导可以诱导肾小管上皮细胞向肌成纤维细胞转

化，以及募集和诱使骨髓来源的纤维细胞转化成

肌纤维母细胞[14]。TGF-β1是成纤维因子，可通过

激活成纤维细胞并抑制基质降解来促进细胞外基

质积累 [15-16]，也是 DN 发病机制的最后共同通路。

有研究证实，在DN 患者中，血清及尿中 TGF-β1
水平均增高，因此，下调TGF-β1信号表达可能是

抗肾纤维化治疗的有希望的靶标[17-19]。Smad蛋白是

目前所知的 TGF-β1受体唯一的胞内激酶底物，介

导了胞内信号传导，参与信号通路传导的有

Smad2、Smad3、Smad4、Smad6、Smad7 等。在诱

导的 DN小鼠肾脏病变过程中，Smad2和 Smad3、
磷酸化的Smad2/3与Smad4结合并转移到细胞核中

以调节靶基因的转录。TGF-β1 信号通路中的

Smad7是主要的负性调节因子[20]，对糖尿病肾损伤

具有保护作用，在一定程度上对 TGF-β1/Smad 信

号传导通路具有负反馈调节作用，其抑制TGF-β1/
Smad信号通路已得到公认[21-25]。另外，糖尿病长期

的高血糖状态可破坏活性氧簇（reactive oxygen
species，ROS）产生与清除之间的动态平衡，导致

机体氧化应激的发生，而氧化应激是DN中一个重

要的发病环节[26-27]。有研究[28]证明，ROS可以激活

TGF-β1，糖尿病 ROS 水平增高的同时伴随着

TGF-β1 水平的明显增高。本研究结果显示，DN
模型小鼠肾组织SOD、GSH-Px活性，Smad7 mRNA
和蛋白表达水平均较正常组降低，MDA 含量、

Smad2/3的活化水平、TGF-β1 mRNA表达水平均

较正常组升高。表明DN小鼠体内发生氧化应激反

应及TGF-β1/Smad信号通路的活化。

中医学并没有“糖尿病”“糖尿病肾病”病

名。根据糖尿病的临床表现，中医学将其归属

“消渴”范畴，其病机关键在于阴虚内热，而多数

医家认为本病在发生发展过程中，形成了本虚标

实的病理特征。根据DN的临床表现，可归为“水

肿”“关格”“癃闭”“溺毒”等范畴。现代医家认

为DN肾纤维化多是肾络瘀阻的结果，当外感浊毒

之邪，与内生之邪相合，伏于肾络，阻遏气机，

血行凝滞，瘀血内生，痹阻肾络，致肾络瘀阻。

湿浊瘀血等病理产物堆积，表现为胶原基质沉积

增多；痰湿、浊毒、瘀血等一些病理产物损害了

肾脏的正常组织结构，表现为细胞的损伤、凋

亡，以及数量的减少；疾病进一步发展则癥瘕形

成，可表现为肾小球硬化或肾间质纤维化。

丹参，为唇形科植物丹参 Salvia miltiorrhiza

Bge.干燥根及根茎。其味苦，性微寒，入心、肝

经，具有活血祛瘀、安神宁心的功效，常用于治

疗冠心病心绞痛、癥瘕积聚、心悸、失眠等病

症。丹参多酚酸盐是从丹参中提取的有效成分，

其主要的活性物质为丹参乙酸镁。为观察糖尿病

肾结构和功能变化及丹参多酚酸盐的干预作用，

本研究构建了DN小鼠模型，结果显示：模型组小

鼠肾脏功能指标UTP、SCr、BUN 水平升高，肾脏

组织可见肾小球基底膜增厚，系膜区明显增宽，

细胞外基质累积等病理改变，说明DN小鼠出现不

同程度的肾结构和功能损害。经丹参多酚酸盐干

预后，DN小鼠肾脏功能指标有所降低，受损的肾

组织得到明显改善。表明丹参多酚酸盐可以有效

改善DN小鼠肾脏病理损伤，从而调节DN小鼠的

肾脏功能。另外，本研究结果还显示，丹参多酚

酸盐可以增加 DN 小鼠肾组织抗氧化酶 SOD、

GSH-Px的活性，降低组织和细胞中氧化产物MDA
的蓄积，上调肾组织 Smad7的mRNA蛋白的表达。

表明丹参多酚酸盐可改善DN小鼠体内发生氧化应

激反应及 TGF-β1/Smad信号通路的活化状态，最

终改善糖尿病小鼠的肾脏病理学改变和肾脏功能。

综上所述，丹参多酚酸盐可以改善DN小鼠肾

功能损伤，其潜在机制可能与抑制 TGF-β1/Smad
信号传导，减少下游转录蛋白胶原的生成，以及

抗氧化应激反应，从而减轻肾纤维化有关。本研

究结果为丹参多酚酸盐临床治疗DN提供了理论基

础。
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