
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２０．０３．００４
收稿日期：２０１９－０６－２２
作者简介：权晓娟（１９６６－），女，陕西白水人，硕士，副教授，研究方向：糖尿病及其他内分泌疾病

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：权晓娟，梁春联，孙明珠，等．吡非尼酮对链脲佐菌素诱导糖尿病肾病大鼠肾纤维化的影响［Ｊ］．新乡

医学院学报，２０２０，３７（３）：２１５２１８，２２４．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２０．０３．００４． 【基础研究】

吡非尼酮对链脲佐菌素诱导糖尿病肾病大鼠肾纤维化的影响

权晓娟，梁春联，孙明珠，李秀丽

（西安交通大学第二附属医院老年内分泌科，陕西　西安　７１０００４）

摘要：　探讨吡非尼酮（ＰＦＤ）对链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病肾病（ＤＮ）大鼠肾纤维化的影响，并分析其可能
的作用机制。方法　将４０只大鼠随机分为正常对照组、模型组、低、高剂量ＰＦＤ组，每组１０只。模型组、低剂量ＰＦＤ
组和高剂量ＰＦＤ组大鼠单次腹腔注射ＳＴＺ（５５ｍｇ·ｋｇ－１）制备ＤＮ模型。造模成功后，低、高剂量ＰＦＤ组大鼠每日分
别给予ＰＦＤ２５０、５００ｍｇ·ｋｇ－１灌胃，正常对照组和模型组大鼠给予等体积生理盐水灌胃，连续８周。使用血糖仪检测
各组大鼠空腹血糖（ＦＢＧ），使用全自动生物化学分析仪检测２４ｈ尿微量白蛋白（ｍＡｌｂ）、血清尿素氮（ＢＵＮ）和肌酐
（Ｓｃｒ）水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肾组织中肾脏纤维化相关蛋白α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、纤维连接蛋白（ＦＮ）、层黏
连蛋白（ＬＮ）及转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、Ｓｍａｄ３和ｐＳｍａｄ３蛋白表达水平，并检测肾组织中丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）及过氧化氢酶（ＣＡＴ）水平。结果　与正常对照组比较，模型组大鼠ＦＢＧ、ｍＡｌｂ、Ｓｃｒ及ＢＵＮ水平升高，
肾组织中αＳＭＡ、ＬＮ、ＦＮ、ＴＧＦβ１、ｐＳｍａｄ３表达水平升高，ＭＤＡ水平升高，ＳＯＤ和 ＣＡＴ活性显著降低（Ｐ＜０．０５）；与
模型组比较，低、高剂量ＰＦＤ组大鼠ＦＢＧ、ｍＡｌｂ、Ｓｃｒ及ＢＵＮ水平显著降低，肾组织中αＳＭＡ、ＬＮ、ＦＮ、ＴＧＦβ１、ｐＳｍａｄ３
表达水平显著降低，ＭＤＡ水平降低，ＳＯＤ和ＣＡＴ活性显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＦＤ可通过调控肾组织中αＳＭＡ、
ＦＮ和ＬＮ的表达而抑制细胞外基质的过度积聚和氧化应激进程，改善ＤＮ大鼠肾纤维化程度，其作用机制可能与其调
控ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路有关。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病最常见的微血管并发症之一，已成为终末期肾衰

竭的首要因素［１］。ＤＮ早期即可出现肾小管间质纤
维化，并加速肾功能恶化的进程，因此，探讨如何延

缓和抑制ＤＮ肾小管间质纤维化已成为当前的研究
热点。ＤＮ的主要病理表现为肾小球系膜和肾小管间
质出现渐进性细胞外基质集聚，最终导致不可逆转的

肾纤维化。因此，延缓或阻断肾脏细胞外基质过度纤

维化是防治肾损伤的关键。氧化应激诱导的肾组织

损伤在ＤＮ的发病机制中发挥重要作用［２３］。生理状

态下，适量的活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
产物如丙二醛（ｍａｌｅｉｃｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）等能迅速被
肾组织内抗氧化酶类如超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）等清除［４］。吡非尼酮（ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ，
ＰＦＤ）是一种新型口服小分子吡啶酮类化合物，具有
广谱抗纤维化、抗炎及抗氧化作用［５］，对ＤＮ肾纤维
化具有保护作用［６７］。在动物实验中，ＰＦＤ能够抑制
促纤维化因子包括转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）的表达，减少成纤维细胞
增殖和胶原沉积；同时抑制多种炎性因子释放，减轻

炎症反应；通过清除自由基、抑制脂质过氧化反应而

减轻氧化应激［８］。ＰＦＤ能抑制大鼠心肌成纤维细
胞和肝脏星状细胞株的细胞功能，下调 α平滑肌肌
动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）和胶原的表
达，有望改善心肌重构和肝脏纤维化［９］。目前，对

于ＰＦＤ在ＤＮ中的作用机制尚不明确，本研究旨在
探讨ＰＦＤ对 ＳＴＺ诱导的 ＤＮ大鼠肾纤维化的影响，
进一步阐明ＤＮ肾纤维化的发病机制，为研发有效
治疗ＤＮ肾纤维化新药提供依据。

１　材料与方法

１．１　动物、试剂与仪器　无特定病原级成年健康雄
性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠４０只，１０～１６周龄，体质
量２００～２２０ｇ，购自北京维通利华动物实验中心，饲
养期间自由进食和饮水；链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ）购自美国Ｓｉｇｍａ公司，二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ
ａｃｉｄｄｉｓｏｄｉｕｍ，ＢＣＡ）蛋白浓度测定试剂盒购自美国
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，硝酸纤维素膜购自美国 Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司，电化学发光（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，
ＥＣＬ）试剂盒购自美国Ｐｉｅｒｃｅ公司，αＳＭＡ、纤维连接
蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）、层黏连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）、
ＴＧＦβ１和βａｃｔｉｎ蛋白抗体购自美国Ａｂｃａｍ公司，Ｓｍａ
和Ｍａｄ相关蛋白３（ＳｍａａｎｄＭａｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，

Ｓｍａｄ３）和ｐＳｍａｄ３抗体购自美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ公司，ＭＤＡ、ＳＯＤ、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）
活性检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所；血糖

检测仪购自美国强生公司，全自动生物化学分析仪购

自美国雅培公司，电泳仪购自美国ＢｉｏＲａｄ公司。
１．２　大鼠ＤＮ模型制备及实验分组　将ＳＤ大鼠随
机分为正常对照组、模型组、低剂量 ＰＦＤ组和高剂
量ＰＦＤ组，每组１０只。模型组和低、高剂量ＰＦＤ组
大鼠制备ＤＮ模型，造模前禁食１２ｈ，单次腹腔注射
ＳＴＺ５５ｍｇ·ｋｇ－１，７２ｈ后尾静脉采血测空腹血糖
（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ），１周后复查，若 ＦＢＧ≥
１６．７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，则确定为造模成功，造模未成功大鼠
弃去并补齐。正常对照组大鼠注射等体积的柠檬酸

缓冲液。造模成功后，低、高剂量 ＰＦＤ组大鼠每日
分别给予ＰＦＤ２５０、５００ｍｇ·ｋｇ－１，灌胃；正常对照组
和模型组大鼠给予等体积生理盐水灌胃，连续８周。
本研究经医院伦理委员会批准，符合动物伦理相关

规定。

１．３　血清肾功能测定　各组大鼠给药８周后置于
独立代谢笼中，禁食，自由饮水，采用血糖仪检测

ＦＢＧ；收集２４ｈ尿液，采用全自动生物化学分析仪
测定２４ｈ尿微量白蛋白（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ，ｍＡｌｂ）水
平；腹腔注射水合氯醛麻醉大鼠，下腔静脉取血，

２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，分离血清，采用全自动
生物化学分析仪检测血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
Ｓｃｒ）和血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）水平。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肾组织中 αＳＭＡ、ＬＮ、
ＦＮ、ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３和 ｐＳｍａｄ３蛋白表达　各组
大鼠取血后处死，取出左肾，去除结缔组织和包膜，

分割肾组织。肾组织加入预冷的裂解液，充分裂解

后于４℃下１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清液，
ＢＣＡ试剂盒测定蛋白浓度。十二烷基硫酸钠聚丙
烯酰胺凝胶电泳，电转移至硝酸纤维膜，封闭缓冲液

室温封闭１ｈ，洗涤后加入一抗，４℃摇床过夜，磷酸
盐缓冲液洗膜后加辣根过氧化物酶标记的二抗，室

温摇床孵育１ｈ，ＥＣＬ法显影；应用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软
件分析目的条带吸光度，以目的蛋白与βａｃｔｉｎ条带
吸光度值的比值作为目的蛋白的相对表达量。

１．５　氧化应激相关指标测定　采用试剂盒测定各
组大鼠肾组织中ＭＤＡ水平及 ＳＯＤ和 ＣＡＴ活性，操
作步骤严格按照说明书进行。

１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１６．０和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ５软件进行统计学分析，计量资料以均数 ±标
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准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间均数比较采用 ｔ检验，多组
间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　４组大鼠ＦＢＧ及血清肾功能指标比较　结果
见表 １。与正常对照组比较，模型组大鼠 ＦＢＧ、
ｍＡｌｂ、Ｓｃｒ及 ＢＵＮ水平升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，低剂量 ＰＦＤ组、高剂量
ＰＦＤ组大鼠ＦＢＧ、ｍＡｌｂ、Ｓｃｒ及 ＢＵＮ水平显著降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低剂量 ＰＦＤ组与高
剂量ＰＦＤ组大鼠 ＦＢＧ、ｍＡ１６、Ｓｃｒ及 ＢＵＮ水平比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　４组大鼠ＦＢＧ及血清肾功能指标比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＦＢＧａｎｄｒｅｎａｌｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａ

ｔｏｒｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＦＢＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ｍＡｌｂ／（ｍｇ·２４ｈ－１） Ｓｃｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

正常对照组 １０ ５．０６±１．２４ ８．８６±２．３５ ２８．４６±２．６３ ５．３２±１．３５

模型组 １０ ２３．７０±２．３７ａ ３８．３４±４．２４ａ ６３．２３±２．８７ａ ２０．４６±２．０７ａ

低剂量ＰＦＤ组 １０ １３．４４±１．５４ｂ １９．８７±４．０３ｂ ３６．７８±２．８３ｂ １１．７４±１．７６ｂ

高剂量ＰＦＤ组 １０ １１．６２±１．４６ｂ １３．２２±３．１１ｂ ３２．５９±２．７４ｂ ８．８３±１．４４ｂ

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　４组大鼠肾组织中αＳＭＡ、ＬＮ、ＦＮ表达水平比
较　结果见图１和表２。与正常对照组比较，模型组
大鼠肾组织中αＳＭＡ、ＬＮ、ＦＮ表达水平升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，低剂量 ＰＦＤ
组、高剂量ＰＦＤ组大鼠肾组织中αＳＭＡ、ＬＮ、ＦＮ表达
水平显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低剂
量 ＰＦＤ组与高剂量 ＰＦＤ组大鼠肾组织中 αＳＭＡ、
ＬＮ、ＦＮ表达水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

１：正常对照组；２：模型组；３：低剂量ＰＦＤ组；４：高剂量ＰＦＤ组。

图１　各组大鼠肾组织中αＳＭＡ、ＦＮ和ＬＮ的表达（Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆαＳＭＡ，ＦＮａｎｄＬＮｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆ

ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

表２　４组大鼠肾组织中αＳＭＡ、ＬＮ、ＦＮ表达水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆαＳＭＡ，ＬＮａｎｄ
ＦＮｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ αＳＭＡ ＬＮ ＦＮ
正常对照组 １０ １．００±０．１３ １．００±０．１２ １．００±０．１１
模型组 １０ ４．０６±０．２８ａ ２．７４±０．１９ａ ２．８９±０．１７ａ

低剂量ＰＦＤ组 １０ ２．１４±０．２１ｂ １．４３±０．１５ｂ １．５２±０．１５ｂ

高剂量ＰＦＤ组 １０ １．５８±０．１８ｂ １．２０±０．１６ｂ １．２３±０．１４ｂ

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　４组大鼠肾组织中 ＭＤＡ水平及 ＳＯＤ、ＣＡＴ
活性比较　结果见表３。与正常对照组比较，模型
组大鼠肾组织中 ＭＤＡ水平增多，ＳＯＤ和 ＣＡＴ活性
显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与模型组
比较，低剂量 ＰＦＤ组、高剂量 ＰＦＤ组大鼠肾组织中
ＭＤＡ水平减少，ＳＯＤ和ＣＡＴ活性显著升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低剂量 ＰＦＤ组与高剂量
ＰＦＤ组大鼠肾组织中 ＭＤＡ水平及 ＳＯＤ、ＣＡＴ活性
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表３　４组大鼠肾组织中ＭＤＡ水平及ＳＯＤ、ＣＡＴ活性比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＤＡｌｅｖｅｌａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＳＯＤａｎｄ
ＣＡＴｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＳＯＤ／（Ｕ·ｍｇ－１） ＣＡＴ／（Ｕ·ｍｇ－１）
正常对照组 １０ ３４．２±３．６ ７８．３±４．９ ３１．５±３．８
模型组 １０ ６２．７±５．３ａ ２７．６±３．３ａ ８．６±１．７ａ

低剂量ＰＦＤ组 １０ ４５．５±４．８ｂ ５６．２±４．２ｂ １９．５±２．６ｂ

高剂量ＰＦＤ组 １０ ３８．１±４．１ｂ ６９．４±４．４ｂ ２５．３±３．２ｂ

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

２．４　４组大鼠肾组织中 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３及
ｐＳｍａｄ３表达水平比较　结果见图２和表４。与正
常对照组比较，模型组大鼠肾组织中 ＴＧＦβ１、ｐ
Ｓｍａｄ３表达水平显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；与模型组比较，低剂量 ＰＦＤ组、高剂量 ＰＦＤ
组大鼠肾组织中ＴＧＦβ１、ｐＳｍａｄ３表达水平显著降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低剂量ＰＦＤ组与高剂
量ＰＦＤ组大鼠肾组织中ＴＧＦβ１、ｐＳｍａｄ３表达水平比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。４组大鼠肾组织中
Ｓｍａｄ３表达水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

１：正常对照组；２：模型组；３：低剂量ＰＦＤ组；４：高剂量ＰＦＤ组。

图２　各组大鼠肾组织中 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３及 ｐＳｍａｄ３的表
达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１，Ｓｍａｄ３ａｎｄｐＳｍａｄ３ｉｎｒｅｎａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
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表４　４组大鼠肾组织中ＴＧＦβ１和ｐＳｍａｄ３表达水平比较
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧＦβ１ａｎｄ
ｐＳｍａｄ３ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＧＦβ１ Ｓｍａｄ３ ｐＳｍａｄ３
正常对照组 １０ １．００±０．１７ １．００±０．０８ １．００±０．１２
模型组 １０ ４．０３±０．３１ａ ０．９７±０．１４ ３．２１±０．２９ａ

低剂量ＰＦＤ组 １０ １．９６±０．２５ｂ １．０４±０．１３ １．８２±０．２３ｂ

高剂量ＰＦＤ组 １０ １．６７±０．２１ｂ ０．９４±０．１７ １．４７±０．１８ｂ

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

ｍＡｌｂ、Ｓｃｒ和 ＢＵＮ是反映肾功能的重要指标。
本研究通过单次腹腔注射 ＳＴＺ（５５ｍｇ·ｋｇ－１）制备
大鼠 ＤＮ模型，结果发现，模型组大鼠 ＦＢＧ、ｍＡｌｂ、
Ｓｃｒ及ＢＵＮ水平均较正常对照组升高，说明大鼠肾
功能受损；而不同剂量 ＰＦＤ干预后均可有效降低
ＤＮ大鼠 ＦＢＧ、ｍＡｌｂ、Ｓｃｒ及 ＢＵＮ水平，揭示 ＰＦＤ对
肾功能具有较好的改善作用。

肾纤维化的发生机制非常复杂，研究证实，肾小

管上皮细胞表型发生转化在其中起着重要作用，而

αＳＭＡ是这种表型转化的标志蛋白［１０］。αＳＭＡ是
血管平滑肌特有的细胞骨架蛋白，是肌成纤维细胞

特征性标志物，参与肾间质纤维化，影响ＤＮ的发生
与进展。肾纤维化的标志性蛋白 αＳＭＡ表达水平
可反映肾纤维化程度。ＦＮ异常增高提示细胞外基
质过度积聚，是ＤＮ肾间质纤维化的主要表现之一。
ＬＮ和ＦＮ是细胞外基质的重要组成成分，本研究采
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法评估 ＤＮ大鼠肾组织细胞外基质
中ＬＮ和ＦＮ的表达水平，结果发现，与正常对照组
比较，模型组大鼠肾组织中 αＳＭＡ、ＦＮ和 ＬＮ蛋白
水平显著上调，表明ＤＮ大鼠出现了肾间质纤维化；
而低剂量ＰＦＤ组与高剂量 ＰＦＤ组大鼠肾组织中 α
ＳＭＡ、ＦＮ和ＬＮ蛋白表达较模型组明显下调，由此
推测，ＰＦＤ可能通过降低黏着蛋白的表达而改善肾
功能，延缓肾纤维化的发生与进展。

氧化应激即氧化与抗氧化防御机制的失衡，是

肾间质纤维化发生、发展的关键环节，在肾间质纤维

化发生、发展过程中起重要作用［１１１２］。氧化应激的

发生使得氧自由基释放增多，导致肾脏抗氧化机制

缺陷，这是肾损伤的重要因素［１３］。本研究结果显

示，模型组大鼠肾组织中 ＭＤＡ水平明显增高，同时
ＳＯＤ和ＣＡＴ活性明显降低；说明在 ＤＮ状态下氧化
产物不能迅速被肾组织内抗氧化酶清除，从而导致

肾组织发生氧化应激。而不同剂量 ＰＦＤ干预后氧
化应激产物ＭＤＡ释放减少，ＳＯＤ及 ＣＡＴ活性明显
升高，揭示ＰＦＤ具有抗氧化应激作用，可改善ＤＮ的

氧化应激反应。

ＴＧＦβ１能够诱导纤维化的发生
［１４］，是参与 ＤＮ

进展的关键纤维细胞因子，ＴＧＦβ１信号通路可通过
调节细胞外基质基因调控和聚集而加速肾小球硬

化、肾小管及间质纤维化，在肾纤维化的发展中起着

中枢调节作用［１５］。有研究报道，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３信号
通路是肾纤维化的主要通路［１５］。ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信
号通路可以通过上调αＳＭＡ表达，加重肾间质纤维
化，从而导致肾功能下降［１６］。为了进一步探讨ＰＦＤ
改善肾纤维化的分子机制，本研究检测了 ＰＦＤ对
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路的影响，结果发现，与正常
对照组比较，模型组大鼠肾组织中ＴＧＦβ１和Ｓｍａｄ３
表达水平明显升高，表明 ＤＮ大鼠肾组织中 ＴＧＦ
β１／Ｓｍａｄ３信号通路处于激活状态。给予 ＰＦＤ处理
后，低、高剂量 ＰＦＤ组大鼠肾组织中 ＴＧＦβ１和
Ｓｍａｄ３表达降低，表明 ＰＦＤ能够阻断 ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ３信号通路。上述结果表明，ＰＦＤ可通过抑制
ＴＧＦβ１和Ｓｍａｄ３的表达来改善肾间质纤维化，从而
延缓ＤＮ发展。总而言之，ＰＦＤ可能通过调控 ＴＧＦ
β１／Ｓｍａｄ３信号通路改善ＤＮ大鼠肾脏纤维化，进而
发挥保护肾脏效应，为 ＤＮ治疗提供了新的途径和
靶点。

综上所述，ＰＦＤ通过调控肾组织中 αＳＭＡ、ＦＮ
和ＬＮ表达，抑制细胞外基质过度积聚和氧化应激
反应，从而改善ＤＮ大鼠肾纤维化，其作用机制可能
与其调控ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路有关。本研究从
抑制肾纤维化方面为治疗 ＤＮ提供了一种新思路，
为药物研发提供一定的实验依据和理论基础。本研

究仅初步探讨了ＰＦＤ对 ＤＮ的作用及机制，今后尚
需对ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路下游信号分子及其他
通路参与介导 ＰＦＤ对肾脏保护作用的机制进行深
入研究。
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