
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　５１７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

丹蛭降糖胶囊改善 ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织损伤的
作用机制
ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＤａｎｚｈｉＪｉａｎｇｔａｎｇｃａｐｓｕｌｅｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｉｎｄｂ／ｄｂ
ｍｉｃｅ

基金项目：国家自然科学基金青年基金资助项

目（８２１７４１５３，８１５７３９４４，８１７７４２８６）；
中央财政转移支付地方基金资助项

目（２０２３－２４）；新安医学与中医药现
代化“揭榜挂帅”基金资助项目

（２０２３ＣＸＭＭＴＣＭ００３）
作者简介：阮诺冰（１９９６－），女，博士研究生，主

要研究方向为中医药防治内分泌疾

病方面的研究

通信作者：方朝晖，主任医师，博士生导师

ＭＰ：１３９６５０５９０９７
Ｅ－ｍａｉｌ：ｆａｎｇｚｈａｏｈｕｉ９０９７＠１６３ｃｏｍ

阮诺冰１ａ，方朝晖２，３，李金菊１ａ，

许　奇１ｂ，李瑜１ａ，胡可心１ａ

（１安徽中医药大学，ａ第一临床医学院；ｂ研

究生院，安徽 合肥 ２３００３１；２安徽中医药大学

第一附属医院 内分泌科，安徽 合肥 ２３００３１；３

合肥综合性国家科学中心大健康研究院 新安医

学与中医药现代化研究所，安徽 合肥２３００００）

ＲＵＡＮＮｏｕ－ｂｉｎｇ１ａ，
ＦＡＮＧＺｈａｏ－ｈｕｉ２，３，
ＬＩＪｉｎ－ｊｕ１ａ，ＸＵＱｉ１ｂ，
ＬＩＹｕ－ｆａｎ１ａ，ＨＵＫｅ－ｘｉｎ１ａ

（１ ａ ＴｈｅＦｉｒｓｔＣｌｉｎｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ；
ｂＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，ＡｎｈｕｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｅｆｅｉ２３００３１，Ａｎｈｕｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｃｈｉｎａ； ２ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｅｆｅｉ２３００３１，ＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｃｈｉｎａ；３Ｘｉｎ’ａｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ
ａｎｄＭｏｄｅｒｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅＣｅｎｔｅｒ’ｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＨｅａｌｔｈ， Ｈｅｆｅｉ２３００００，
ＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　探讨丹蛭降糖胶囊对糖尿病肾病（ＤＫＤ）ｄｂ／ｄｂ小鼠肾保护作用及对
自噬－溶酶体途径的影响。方法　将ｄｂ／ｄｂ小鼠随机分为模型组（０２ｍＬ·ｄ－１

０９％ＮａＣｌ）、阳性对照组（４５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１厄贝沙坦）和高、中、低剂量实验组
（１８００、９００、４５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１丹蛭降糖胶囊），另以 ｄｂ／ｍ小鼠作为空白组
（０２ｍＬ·ｄ－１０９％ＮａＣｌ），连续灌胃给药８周。用蛋白质印迹法检测肾组织选
择性自噬接头蛋白 ｐ６２（Ｐ６２）、微管相关蛋白轻链 ３（ＬＣ３）、转录因子 ＥＢ
（ＴＦＥＢ）、溶酶体关联膜蛋白１（ＬＡＭＰ－１）、组织蛋白酶ＣａｔｈｅｐｓｉｎＤ（ＣＴＳＤ）的相
对表达水平。结果　空白组、模型组、阳性对照组和高、中、低剂量实验组Ｐ６２蛋
白相对表达水平分别为 １００±００４、７６６±０２７、３５２±０１１、２２１±００９、
２８６±０１０和 ４０５±０１６，ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ 分别为 １００±００２、０１７±００１、
０７１±００８、０８６±００５、０８０±００４和０７３±００６，ＴＦＥＢ蛋白相对表达水平分
别为１００±００１、０１７±００１、０３０±００１、０６３±００１、０４５±００１和
０４２±００１，ＬＡＭＰ－１蛋白相对表达水平分别为 １００±００１、０２８±００２、
０４２±００１、０７７±０００、０５５±００３和０４０±００２，ＣＴＳＤ蛋白相对表达水平分
别为１００±００４、０２７±００３、０４７±００４、０７３±００２、０６３±００１和
０５２±００２。高、中、低剂量实验组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异有
统计学意义（均Ｐ＜００１）。结论　丹蛭降糖胶囊可改善ｄｂ／ｄｂ小鼠肾损害，可能
与修复自噬－溶酶体途径，激活自噬，加速清除异常蛋白质和降解细胞器有关。
关键词：丹蛭降糖胶囊；糖尿病肾病；自噬－溶酶体途径；肾损伤
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）属于糖
尿病微血管并发症，临床表现为蛋白尿、水肿、肾功能衰

退等，约２０％～４０％的糖尿病患者进展为ＤＫＤ［１］。我
国ＤＫＤ的患病率逐年攀升，给患者及家庭带来沉重的
负担［２］。近年来，有关中医药防治ＤＫＤ的研究越来越
多，中医药具有多成分、多靶点、多途径，药物不良反应

少的特点，在ＤＫＤ治疗方面表现出良好的效果［３］。本

课题组前期研究发现，丹蛭降糖胶囊可抑制哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）／核糖体蛋白Ｓ６激酶β－１（ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ６
ｋｉｎａｓｅβ１，Ｓ６Ｋ１）信号通路，提高足细胞的自噬活性从
而减轻ＤＫＤ大鼠足细胞损伤和肾病理改变［４］。本研

究通过建立ＤＫＤ小鼠模型，观察丹蛭降糖胶囊是否调
控自噬－溶酶体途径发挥肾保护作用。

材料与方法

１　材料
动物　雄性 ＳＰＦ级 ｄｂ／ｍ小鼠和 ｄｂ／ｄｂ小鼠，鼠

龄均为１０周，均购自江苏华创信诺医药科技有限公
司。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０２０－０００９。本
实验经安徽中医药大学实验动物伦理委员会批准（伦

理批号：ＡＨＵＣＭ－ｍｏｕｓｅ－２０２４１１６）。
药品与试剂　丹蛭降糖胶囊，规格：每粒０４ｇ，

批号：２０２２０３０８，皖药制字：Ｚ２００９０００６，安徽中医药大
学第一附属医院制剂中心生产；厄贝沙坦片，规格：每

片７５ｍｇ，批号：０００００６１９７４，批准文号：国药准字
Ｈ２００３００１６，浙江华海药业股份有限公司生产。微管
相关蛋白轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）、转录因子 ＥＢ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＥＢ，
ＴＦＥＢ）抗体，均购自美国ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；选择性自噬
接头蛋白（ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ１，Ｐ６２）抗体，购自美国 ＣＳＴ
公司；溶酶体关联膜蛋白 １（ｌｙｓｏｓｏｍａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＡＭＰ－１）、组 织 蛋 白 酶

（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＤ，ＣＴＳＤ）抗体，均购自武汉爱博泰克生物
科技有限公司；β－ａｃｔｉｎ抗体，购自北京博奥森生物技
术有限公司。

仪器　ＰＰ－１１０５电泳仪，北京凯元信瑞仪器有限
公司产品；ＫＺＩＩＩ－Ｆ低温组织研磨仪，武汉塞维尔生
物科技有限公司产品；ＪＥＭ－１４００Ｆｌａｓｈ透射电镜，日
本ＪＥＯＬ公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建

ｄｂ／ｄｂ小鼠是目前应用最广泛的ＤＫＤ模型，随着
病程进展，白蛋白尿和系膜基质扩张方面表现出稳健

的增加［５］。所有小鼠适应性喂养１周后检测尿微量
白蛋白和血糖，当ｄｂ／ｄｂ小鼠尿微量蛋白尿含量显著
高于ｄｂ／ｍ小鼠，且空腹血糖≥１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１时判
定为模型成功［６］。

２２　动物分组与处置方法
将４０只 ｄｂ／ｄｂ小鼠随机分为模型组、阳性对照

组和高、中、低剂量实验组，另设８只 ｄｂ／ｍ小鼠为空
白组。根据小鼠等效剂量为人的９１倍计算，阳性对
照组灌胃给予４５ｍｇ·ｋｇ－１厄贝沙坦，高、中、低剂量
实验组分别灌胃给予１８００、９００、４５０ｍｇ·ｋｇ－１丹蛭降
糖胶囊，空白组与模型组灌胃０９％ＮａＣｌ０２ｍＬ。各
组均每天给药１次，连续给药８周。
２３　样本采集与处理

末次给药后，禁食不禁水１２ｈ，用１％戊巴比妥钠
麻醉后眼眶取血，静置后以 ３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
５ｍｉｎ，吸取上清液，－８０℃保存。暴露腹腔取出两侧
肾，剥去筋膜，一侧部分肾组织用４％多聚甲醛室温固
定，部分分离大小为１ｍｍ３的组织用电镜液保存，另一
侧肾组织－８０℃冻存备用。
２４　酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测血清中炎症因子的含量［７］

根据ＥＬＩＳＡ检测试剂盒说明书检测小鼠血清炎
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

症因子肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）、白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）
和ＩＬ－６的含量。
２５　苏木精－伊红染色法和马松染色法观察肾组织
病理变化［８］

取出固定的肾组织，乙醇梯度脱水，二甲苯透明

后石蜡包埋，切片，染色，脱水，透化，封片，光学显微

镜下观察并拍照。

２６　透射电镜法观察肾组织超微结构［９］

取电镜液中的肾组织浸泡于２５％戊二醛４ｈ，磷酸
漂洗液冲洗３次，１％锇酸固定液固定２ｈ，不同浓度的乙
醇梯度脱水，１００％丙酮室温脱水，包封聚合。切片，醋酸
铀－柠檬酸铅双染色，透射电镜下观察基底膜的厚度、细
胞外基质的增殖情况、自噬小体及足突融合情况。

２７　蛋白质印迹法检测肾组织 Ｐ６２、ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、
ＴＦＥＢ、ＬＡＭＰ－１和ＣＴＳＤ蛋白的表达情况［１０］

取冻存的肾组织，液氮研磨，加入ＲＩＰＡ裂解液裂
解，在４℃下以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心，取上清液。测
定蛋白浓度，蛋白变性，制胶，上样。恒压电泳分离蛋

白，恒流转膜。５％脱脂奶粉室温封闭１ｈ后，加入一
抗溶液 Ｐ６２（１∶１０００）、ＬＣ３（１∶２０００）、ＴＦＥＢ
（１∶２０００）、ＬＡＭＰ－１（１∶１０００）、ＣＴＳＤ（１∶５００）、
β－ａｃｔｉｎ（１∶５０００），４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ漂洗３次，二
抗室温孵育３０ｍｉｎ。漂洗３次，加入ＥＣＬ化学发光显
色，用凝胶成像系统曝光、拍照，用 ＩｍａｇｅＪ软件进行
灰度值测定。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差 （Ｏｎｅ－Ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）分析。

结　　果

１　小鼠一般情况
将ｄｂ／ｄｂ小鼠随机分为模型组（０２ｍＬ·ｄ－１

０９％ＮａＣｌ）、阳性对照组（４５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１厄贝沙
坦）和高、中、低剂量实验组（１８００、９００、４５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

丹蛭降糖胶囊），另以 ｄｂ／ｍ 小鼠作为空白组
（０２ｍＬ·ｄ－１０９％ＮａＣｌ）。

空白组小鼠反应灵敏，进食饮水正常，皮毛有光

泽，模型组小鼠反应迟钝，出现多尿、多饮、多食等症

状，精神萎靡，皮毛枯槁，并伴有不同程度的尾部破

溃，高、中、低剂量实验组小鼠的上述症状较模型组有

所改善。

２　各组小鼠炎症因子水平比较
模型组与空白组比较，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６

水平均显著升高，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００１）；高、中、低剂量实验组与模型组比较，
ＴＮＦ－α和ＩＬ－６水平均显著降低，在统计学上差异均
有统计学意义（均 Ｐ＜００１）；高、中剂量实验组与模
型组比较，ＩＬ－１β水平均显著降低，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００１），见表１。
３　丹蛭降糖胶囊对小鼠肾组织病理的影响

空白组小鼠肾组织结构完整、清晰，系膜基质未

见增生，未见明显病理改变；模型组小鼠肾组织肾小

球体积增大，毛细血管基底膜弥漫性增厚，肾小囊腔

变窄，部分可见球囊黏连，肾小管上皮细胞呈空泡样

变性、管腔扩张，肾间质可见明显局灶性、呈絮团状的

蓝染胶原纤维；各药物干预组小鼠肾组织病理变化较

模型组有不同程度的改善，胶原纤维沉积较模型组减

少。结果见图１。
４　电镜观察超微结构

模型组与空白组比较，小鼠肾小球肥大，肾小

球基底膜增厚，部分节段伴有明显足细胞足突融

合，足突间孔隙消失，细胞器萎缩变形，自噬溶酶

体结构破坏；高、中、低剂量实验组与模型对照组

比较，小鼠基底膜增厚及足突节段性融合表现减

轻，呈现齿梳状结构，可见明显的自噬溶酶体，

见图 ２。

表１　各组小鼠炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１）
Ｂｌａｎｋ ８ ８０４２７±２４７２ ７２９７±２００９ １１３８５±２４９８
Ｍｏｄｅｌ ８ １１６３７５±１０１７０ １２６７０±３３８ ２１８０１±６５３
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ８ ８５９３３±４０３０＃＃ １１７５６±１６４０ １５７７８±１９３０＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ８ ８７８１８±６４８７＃＃ ９７６２±２１３７＃＃ １６４４１±１７２０＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ８ ９１２９７±３０９０＃＃ １０１１６±９７６＃＃ １７０６５±４２６４＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ８ ９３５１５±５４２０＃＃ １２５５０±３８９ １７６８７±１３９３＃＃

Ｂｌａｎｋａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓ：０２ｍＬ·ｄ－１０９％ＮａＣｌ；Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：４５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ，－Ｍ，－Ｌｇｒｏｕｐｓ：１８００，

９００，４５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＤａｎｚｈｉＪｉａｎｇｔａｎｇｃａｐｓｕｌｅ；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１
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图 １　丹蛭降糖胶囊对小鼠肾组织病理的影响（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＤａｎｚｈｉＪｉａｎｇｔａｎｇｃａｐｓｕｌｅｏｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｍｉｃｅ（×１００）
Ⅰ：Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ；Ⅱ：Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ；Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｅ，Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ，－Ｍ，－Ｌ

ｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

图 ２　用透射电镜观察各组小鼠肾组织超微结构（×５０００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×５０００）
Ａ－Ｆ：Ｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

表２　各组小鼠肾组织中信号通路相关蛋白相对表达水平（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｆｅｍｕｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｐ６２ ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ ＴＦＥＢ ＬＡＭＰ－１ ＣＴＳＤ

Ｂｌａｎｋ １００±００４ １００±００２ １００±００１ １００±００１ １００±００４
Ｍｏｄｅｌ ７６６±０２７ ０１７±００１ ０１７±００１ ０２８±００２ ０２７±００３

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ３５２±０１１＃＃ ０７１±００８＃＃ ０３０±００１＃＃ ０４２±００１＃＃ ０４７±００４＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２２１±００９＃＃ ０８６±００５＃＃ ０６３±００１＃＃ ０７７±０００＃＃ ０７３±００２＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ２８６±０１０＃＃ ０８０±００４＃＃ ０４５±００１＃＃ ０５５±００３＃＃ ０６３±００１＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ４０５±０１６＃＃ ０７３±００６＃＃ ０４２±００１＃＃ ０４０±００２＃＃ ０５２±００２＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｐ６２：Ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ１；ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ：Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ⅱ／Ⅰ；ＴＦＥＢ：ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＥＢ；ＬＡＭＰ－１：Ｌｙｓｏｓｏｍａｌ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１；ＣＴＳＤ：ＣａｔｈｅｐｓｉｎＤ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１

５　小鼠肾组织Ｐ６２、ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、ＴＦＥＢ、ＬＡＭＰ－１和ＣＴＳＤ
蛋白相对表达水平

模型组与空白组比较，ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、ＴＦＥＢ、ＬＡＭＰ－１和
ＣＴＳＤ蛋白相对表达水平均显著降低，Ｐ６２蛋白相对
表达水平显著升高，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００１）；高、中、低剂量实验组与模型组比较，
ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、ＴＦＥＢ、ＬＡＭＰ－１和 ＣＴＳＤ蛋白相对表达水
平均显著升高，Ｐ６２蛋白相对表达水平显著降低，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１），见表２。

讨　　论

自噬是真核生物维持细胞稳态的重要代谢过

程，该过程与自噬溶酶体途径密切相关，涉及自噬

体形成、自噬体溶酶体的融合降解、溶酶体的生成

等过程［１１］。研究表明，自噬缺陷与溶酶体功能障

碍在多种肾疾病中发挥着重要作用［１２］。当肾固有

细胞自噬通路受阻，溶酶体功能障碍，无法去除异

常和错误折叠蛋白、衰老的细胞器和代谢废物，各

种病理性产物异常堆积，进而激活炎症因子的表达

活化，则 会 导 致 肾 组 织 损 伤，加 速 肾 小 球 硬

化［１３－１４］。因此，激活和恢复自噬活性可能是延缓

ＤＫＤ进展的重要环节。
ＴＦＥＢ是促进蛋白质清除和细胞器降解的自噬溶

酶体通路的关键调节因子。在正常情况下，ＴＦＥＢ无
活性，在各种应激刺激下被激活，发生去磷酸化，进入



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　５２１　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

细胞核内，促进自噬溶酶体相关蛋白的表达，增强自

噬溶酶体途径［１５］。ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、Ｐ６２、ＬＡＭＰ－１、ＣＴＳＤ
均为自噬溶酶体相关蛋白。ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ是自噬被激活
的标志，比值升高提示自噬泡数量增多，降低表明自

噬体形成障碍［１６］。Ｐ６２随着自噬体一起降解，当自噬
体降解障碍时，其含量会升高，二者相互作用反映自

噬水平的改变［１７］。ＬＡＭＰ－１是溶酶体膜蛋白蛋白，
其表达水平与自噬溶酶体的数量及完整性成正

比［１８］。ＣＴＳＤ与溶酶体蛋白水解相关，其表达水平可
测定自噬溶酶体功能［１９］。

本研究提示，丹蛭降糖胶囊能减轻 ｄｂ／ｄｂ小
鼠肾病理损伤，可能与逆转自噬溶酶体途径障

碍，激活自噬，加速清除异常蛋白质和降解细胞

器有关。
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