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［摘要］ 目的：基于活化 T 细胞核因子 2（NFAT2）/环氧化酶 -2（COX-2）通路探讨雷公藤多苷片（TWPT）防治糖尿病肾病

（DN）肾脏损伤的可能作用机制。方法：选取雄性清洁级 SD 大鼠 42 只，适应性喂养 1 周后随机分为正常组 8 只，造模组 34 只。

正常组予以正常饲养，造模组采用高脂高糖饮食喂养 1 周后予腹腔注射链脲佐菌素（STZ）法建立 DN 大鼠模型，除去造模过程

中死亡及失败，选取造模成功的 24 只随机分为模型组、缬沙坦（8.33 mg·kg-1·d-1）组、TWPT（5 mg·kg-1·d-1）组。正常组和模型

组均予等体积生理盐水灌胃，6 周后测量体质量，收集大鼠尿液，腹主动脉取血后处死取材，生化检测血清中的尿素氮（BUN）、
肌酐（SCr）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、血脂血糖及尿液中的 24 h 尿蛋白总量（24 h UTP），苏木素 -伊红（HE）及马松（Masson）
染色观察肾脏病理，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清中的 NFAT2、COX-2 表达水平，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测

肾组织中 NFAT2、COX-2 蛋白表达，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测肾组织中 NFAT2、COX-2 mRNA 表达。

结果：与正常组比较，模型组大鼠 24 h UTP、BUN、SCr、CHO、TG、FBG 及血清 NFAT2、COX-2 表达显著升高（P<0.01），肾组织

中的 NFAT2、COX-2 蛋白及 mRNA 表达显著升高（P<0.01），肾脏病理示肾小球体积增大，系膜细胞轻度增生，系膜基质增宽；
与模型组比较，TWPT 组大鼠 24 h UTP、BUN、SCr、CHO、TG、FBG 均明显降低（P<0.05，P<0.01）；肾脏病理示肾小球形态基本

正常，血清中 NFAT2、COX-2 表达显著降低（P<0.01），肾组织中的 NFAT2、COX-2 mRNA 和蛋白表达显著下降（P<0.01）。结

论：TWPT 可减轻 DN 大鼠 24 h UTP、保护肾功能、改善肾脏病理，其作用机制可能与下调血清及肾组织 NFAT2/COX-2 表达

相关。

［关键词］ 雷公藤多苷； 糖尿病肾病； 活化 T 细胞核因子 2（NFAT2）/环氧化酶-2（COX-2）通路； 实验研究

［中图分类号］ R2-0；R33；R289；R692  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2023）05-0016-08

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20222445  

[网络出版地址] https://kns.cnki.net/kcms/detail//11.3495.r.20221223.1138.003.html

[网络出版日期] 2022-12-27 09:09:31

Effect of Tripterygium wilfordii Polyglycoside on Expression of NFAT2/COX-2 in 

Kidney Tissues of Rats with Diabetic Nephropathy

DUAN Fengyang1，2， SONG Chundong1*， SONG Dan2， DING Ying1，2*，

 REN Xianqing1， ZHANG Xia1， ZHAI Wensheng1， 

GUO Ting1， WANG Yaoxian3

（1. The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine，  Zhengzhou 450000，China；
2. Henan University of Chinese Medicine，  Zhengzhou 450006，China；

3. Beijing University of Chinese Medicine，  Beijing 100029，China）
［收稿日期］ 2022-04-24

［基金项目］ 国家自然科学基金项目（82074493）；河南省自然科学基金项目（202300410266）；河南省中医药学科领军人才项目（豫卫中

医函〔2021〕8 号）；河南省卫生健康委员会中医药青苗人才项目（豫卫中医函〔2021〕16 号）

［第一作者］ 段凤阳，在读博士，主治医师，从事中西医结合治疗肾脏病研究，E-mail：duanfengyang2013@sina. com

［通信作者］  * 宋纯东，博士，主任医师，博士生导师，从事肾小球疾病的中西医诊治机制研究，E-mail：scd670918@126. com；

 * 丁樱，主任医师，国医大师，博士生导师，从事中医药防治儿童肾脏疾病研究，E-mail：dingying3236@sina. com

··16



第 29 卷第  5 期
2023 年 3 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 5

Mar. ，2023

［［Abstract］］  Objective：： To explore the underlying mechanism of Tripterygium wilfordii polyglycoside 

tablets （TWPT） in the prevention and treatment of kidney injury in diabetic nephropathy （DN） through the 

nuclear factor of activated T-cells 2（NFAT2）/cyclooxygenase-2（COX-2） pathway. Method：： Forty-two male SD 

rats of SPF grade were selected and randomly divided into a normal group （n=8） and an experimental group （n=

34） after one week of adaptive feeding. The rats in the normal group were fed conventionally. The DN model was 

established in rats of the experimental group by intraperitoneal injection of streptozotocin （STZ） following one 

week of feeding on a high-fat and high-glucose diet. After the death and failure cases during modeling were 

eliminated， the remaining 24 model rats were randomly divided into model group， valsartan （8.33 mg·kg-1·d-1） 

group， and TWPT （5 mg·kg-1·d-1） group. Rats in normal group and model group were given equal amounts of 

normal saline by gavage. After six weeks， body weight was measured and urine samples were collected. Blood 

samples were collected from the abdominal aorta， and then the rats were sacrificed for sampling. Biochemical 

indicators， such as serum blood urea nitrogen （BUN）， serum creatinine （SCr）， alanine aminotransferase 

（ALT）， blood lipid， blood glucose， and 24-hour urine total protein （24 h UTP）， were determined. 

Hematoxylin-eosin （HE） staining and Masson staining were used to observe the pathology of the kidney. 

Enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） was used to detect NFAT2 and COX-2 expression levels in the 

serum. Western blot and Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR）were 

adopted to detect NFAT2， COX-2 protein and mRNA expression in kidney tissues， respectively. Result：： 

Compared with the normal group， the model group showed elevated 24 h UTP， BUN， SCr， CHO， TG， and 

FBG， increased serum NFAT2 and COX-2 production and expression （P<0.01）， and elevated protein and 

mRNA expression of NFAT2 and COX-2 in kidney tissues （P<0.01）. In addition， the pathology of the kidney 

showed enlarged glomeruli， mild proliferation of mesangial cells， and widened mesangial stroma. Compared 

with the model group， the TWPT group showed decreased 24 h UTP， BUN， SCr， CHO， TG， and FBG （P<

0.05，P<0.01）， basically normal glomerular morphology， decreased expression of serum NFAT2 and COX-2 （P<

0.01）， and down-regulated protein and mRNA expression of NFAT2 and COX-2 in kidney tissues （P<0.01）. 

Conclusion：： TWPT can alleviate 24 h UTP in DN model rats， protect renal function， and improve renal 

pathology， and its mechanism of action may be related to the down-regulation of NFAT2/COX-2 expression in 

the serum and kidney tissues.

［［Keywords］］ Tripterygium wilfordii polyglycoside tablets； diabetic nephropathy； nuclear factor of 

activated T-cells 2（NFAT2）/cyclooxygenase-2（COX-2） pathway； experimental study

糖尿病肾病（DN）是终末期肾脏疾病的主要原

因，严重影响糖尿病患者的生存和预后［1］。目前有

关 DN 的确切发病机制尚未明确，但最新的研究显

示肾纤维化是 DN 进展为终末期肾脏病的主要病理

因素［2］。因此，深入研究 DN 肾纤维化的发病机制

及有效治疗药物的作用靶点是 DN 治疗的新策略。

环氧化酶 -2（COX-2）高度定位于间质成纤维细胞，

是 DN 肾脏损伤的重要枢纽基因。在肾髓质中，

COX-2 蛋白表达的增加与蛋白尿的水平、肾脏损伤

程度、肾小球硬化及纤维化的进展具有显著的相关

性［3-4］。活化 T 细胞核因子 2（NFAT2）是细胞信号通

路的主要调节点，主要在肾脏及心血管系统中表

达。DN 高糖可以通过活化 NFAT2 诱导肾脏足细胞

及系膜细胞损伤［5-6］。近年来研究证实，作为肾脏中

COX-2 表达的转录驱动因子，NFAT2 转录可以调控

肾髓质中 COX-2 的表达而加重肾脏损伤［7］。因此，

NFAT2/COX-2 信号通路可能是防治 DN 肾脏损伤

及肾纤维化的新途径和新靶点。

雷公藤多苷（TWPT）是从天然抗炎植物雷公藤

根茎中提取的一种稳定的糖苷，目前广泛用于各种

自身免疫和炎症疾病［8-10］。在 DN 的治疗和药物研

发中，TWPT 可通过抗氧化、抗炎、延缓肾纤维化等

多种机制发挥降低蛋白尿、保护肾功能的作用，逐

渐成为近年来临床及实验研究的热点［11-12］。本课题

组前期研究亦证实 TWPT 可降低 DN 蛋白尿，修复

肾脏病理损伤，改善肾功能［13-14］。为进一步探讨

TWPT 治疗 DN 的作用机制，本研究拟采用高脂高

糖饮食+腹腔注射链脲佐菌素法建立 DN 大鼠模型，
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旨在探明 TWPT 能否通过调节 NFAT2/COX-2 信号

通路，改善肾脏损伤，从而延缓 DN 肾脏纤维化

进程。

1 材料

1.1　动物     SPF 级 SD 雄性大鼠，42 只，体质量 180~

200 g，购 自 郑 州 大 学 动 物 实 验 中 心 ，合 格 证 号

SCXK（豫）2019-0002。实验动物饲料购自郑州大

学动物实验中心，动物饲料批号 GZSL-01；大鼠饲

养于河南中医药大学第一附属医院中心实验室。

动物实验经河南中医药大学第一附属医院实验动

物 福 利 伦 理 委 员 会 审 查 ，批 准 编 号

YFYDW2021013。

1.2　药品与试剂     TWPT（江苏美通制药有限公

司，批号 Z32021007，规格 10 mg/片）；缬沙坦（代文）
胶囊（北京诺华制药公司，国药准字 H20040217，规

格 80 mg/粒）；链脲佐菌素（STZ，美国 Sigma 公司，

批号 S1030）；NFAT2、COX-2 酶联免疫吸附测定法

（ELISA）试剂盒（江苏酶免实业有限公司，批号分别

为 MM-71169R2、MM-70227R2）；苏 木 素 - 伊 红

（HE）、马松（Masson）染色液（碧云天生物技术有限

公司，批号分别为 C0105、C0165）；RNA 提取液、

BCA 蛋白定量检测试剂盒、十二烷基硫酸钠 -聚丙

烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）试剂盒、兔来源一抗

COX-2 抗体、鼠来源一抗 β-肌动蛋白（β-actin）；山羊

抗小鼠、抗兔二抗（武汉 Servicebio 公司，批号分别

为 G3013、G2026、G2003、GB111037、GB15001、

GB25301、GB25303）；鼠来源一抗 NFAT2 抗体（武

汉三鹰生物技术有限公司，批号 66963-1-lg）。
1.3　仪器     NanoDrop2000 型超微量分光光度计

（美国 Thermo 公司）；D3024R 型台式高速冷冻型微

量离心机（大龙兴创实验仪器北京有限公司）；CFX

型实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）
仪（美国 Bio-Rad 公司）；FBZ2001-up-p 型标准试剂

型纯水仪（青岛富勒姆科技有限公司）；Rt2100c 型

酶标检测仪（深圳 Rayto 公司）；DYCZ-24DN 型双垂

直电泳仪、DYCZ-40D 型转印电泳仪（北京六一仪

器厂）。
2 方法

2.1　模型制作及分组     参考并改良石光等［15］的造

模方法，将购买的 SD 大鼠适应性喂养 1 周，期间监

测血糖及尿检均无异常。随机抽取 8 只作为正常

组，将余 34 只给予高脂高糖饮食（57% 大小鼠维持

饲料+10% 猪油+20% 蔗糖+10% 酪蛋白+2.5% 胆固

醇 +0.5% 胆 酸 钠 ）喂 养 1 周 后 ，用 0.1% STZ 按

55 mg·kg-1的剂量一次性腹腔注射，72 h 后尾静脉采

血，监测血糖（0、1、2 h）均≥16.6 mmol·L-1，24 h 尿糖

强阳性，24 h 尿蛋白排泄>30 mg·（24 h）-1，提示 DN

模型制备成功。在造模过程中，大鼠死亡 5 只，造模

失败 5 只，余 24 只随机平均分为模型组、TWPT 组及

代文组。

2.2　给药方法及剂量设置     造模成功后各组大鼠

开始灌胃治疗 6 周，TWPT 组按照 5 mg·kg-1·d-1（折

合成人剂量 1 mg·kg-1·d-1），用前以蒸馏水配制为每

1 mL 含生药 0.5 mg 混悬液，每次 10 mL·kg-1 灌胃，

1 次/d，期间根据体质量调整灌胃剂量；代文组按

8.33 mg·kg-1（折合成人剂量 80 mg·d-1），余模型组、

正常组给予等体积生理盐水灌胃［16］。

2.3　血液及尿液指标检测     第 6 周末，将所有大鼠

置于代谢笼中，禁食不禁水，留取 24 h 尿液，测量体

质量，使用全自动蛋白分析仪检测 24 h UTP。24 h

尿液留取后，所有大鼠麻醉后腹主动脉取血，使用

全自动生化分析仪检测血清尿素氮（BUN）、肌酐

（SCr）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、胆固醇（CHO）、
甘油三酯（TG）、血糖（FBG）及体质量变化情况。

2.4　肾脏组织 HE 染色、Masson 染色观察组织学病

变     取少许 DN 大鼠肾组织固定后经梯度脱水、透

明、包埋、切片等常规处理后，予 HE 染色及 Masson

染色，光镜下放大 252 倍观察肾脏组织病理形态改

变，包括肾小球形态、系膜细胞数量、系膜基质等。

2.5　ELISA 检测血清中的 NFAT2、COX-2 水平     将

稀释后的样品加入各孔中，加入酶标试剂后置于

37 ℃温育 60 min 后弃去，反复冲洗 5 次，拍干后分

别加入显色剂，混匀后 37 ℃避光显色 15 min，每孔

加入终止液，测定血清 NFAT2、COX-2 水平。

2.6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 NFAT2、

COX-2 蛋白表达     称取留存的 DN 大鼠肾脏组织

100 mg，去除血污，剪碎，彻底匀浆，冰浴，收集上

清，用 BCA 蛋白定量检测试剂盒检测目标蛋白浓度

（具体参见操作说明书），进行蛋白变性，SDS-PAGE

电泳、转膜和封闭，加入 NFAT2、COX-2（1∶1 000）一
抗，以及 β-actin（1∶2 000）抗体，4 ℃孵育摇床过夜，

二抗（1∶5 000）室温孵育 30 min，ECL 进行显影和定

影，使用 Alpha软件处理系统分析灰度值。

2.7　Real-time PCR 检测 NFAT2、COX-2 mRNA 表

达     仍称取 DN 大鼠肾脏组织 100 mg，充分研磨，取

上清，按操作步骤提取总 RNA，使用 Nanodrop 2000

检测 RNA 浓度及纯度，进行反转录。扩增条件为

95 ℃预变性 10 min，95 ℃变性 15 s，60℃延伸 30 s，
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40 个循环；65 ℃到 95 ℃每升温 0.5 ℃，采集 1 次荧

光信号。生物序列由武汉赛维尔生物科技有限公

司提供，引物序列见表 1。

2.8　统计学分析     使用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析，符合正态分布的计量资料使用 x̄ ± s 表示，多组

间比较采用单因素方差分析，任意两组间比较采用

SNK-q 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　对大鼠肾功能、ALT、24 h UTP 含量的影响     

　与正常组比较，模型组大鼠血清 BUN、SCr、ALT、

24 h UTP 水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，代

文组、TWPT 组 BUN、SCr、ALT、24 h UTP 水平显著

降低（P<0.01）。见表 2。

3.2　对大鼠血脂、血糖、体质量的影响     与正常组

比较，模型组大鼠 CHO、TG、FBG 水平显著升高（P<

0.01）；与模型组比较，代文组、TWPT 组 CHO、FBG

水平显著降低（P<0.01），TWPT 组 TG 水平明显降低

（P<0.05），代文组 TG 水平差异无统计学意义；各组

大鼠体质量比较差异无统计学意义。见表 3。

3.3　对大鼠肾脏组织病理学变化的影响     光镜结

果显示，正常组大鼠肾小球及肾小管结构及体积正

常，无系膜细胞增生，系膜基质增宽；与正常组比

较，模型组大鼠表现为肾小球体积增大，系膜细胞

轻度增生，系膜基质增宽，符合 DN 早期肾脏病理变

化；与模型组比较，各组大鼠肾脏组织病理学均有

不同程度好转，其中代文组大鼠轻度系膜增生，系

膜基质增宽；TWPT 组大鼠系膜基质增宽。见图 1

和图 2。

3.4　对大鼠血清 NFAT2、COX-2 水平的影响     与正

常组比较，模型组血清中的 NFAT2、COX-2 表达水

平 显 著 升 高（P<0.01）；与 模 型 组 比 较 ，代 文 组 、

TWPT 组血清中的 NFAT2、COX-2 表达水平显著降

低（P<0.01）；与代文组比较，TWPT 组血清中 NFAT2

表达水平显著降低（P<0.01）。见表 4。

3.5　对大鼠肾组织 NFAT2、COX-2 蛋白表达水平影

响     与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 肾 组 织 中 的

NFAT2、COX-2 蛋白表达显著升高（P<0.01）；与模型

组比较，代文组、TWPT 组肾组织中 NFAT2、COX-2

蛋白表达显著降低（P<0.01）。见图 3、表 5。

3.6　对大鼠肾组织 NFAT2、COX-2 mRNA 表达水

平影响     与正常组比较，模型组肾组织中 NFAT2、

COX-2 mRNA 表达水平显著升高（P<0.01）；与模型

组比较，代文组、TWPT 组 NFAT2、COX-2 mRNA 水

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequence

引物

NFAT2

COX-2

GAPDH

序列（5'-3'）
上游 AGTTCGCCTTCCAGCACCTT

下游 GCTGCCTTCCGTCTCATAGTG

上游 CTGATGACTGCCCAACTCCC

下游 CTGGGCAAAGAATGCGAACA

上游 CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG

下游 GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

长度/bp

230

143

138

表 2　雷公藤多苷（TWPT）对 DN 大鼠肾功能、ALT、24 h UTP 白定量的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　Effect of Tripterygium wilfordii polyglycoside tablets（TWPT） on renal function， ALT， and 24 h UTP in DN rats （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

代文组

TWPT 组

剂量/mg·kg-1

8.33

5

BUN/mmol·L-1

8.27±0.67

26.87±1.721）

16.60±1.692）

15.81±1.412）

SCr/μmol·L-1

26.66±2.77

39.15±2.151）

27.59±1.582）

28.01±1.202）

ALT/U·L-1

67.67±26.28

124.07±19.251）

68.67±16.302）

72.63±9.902）

24 hUTP/mg

17.95±4.11

34.06±2.701）

22.71±1.952）

24.40±4.452）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01（表 5 和表 6 同）

表 3　TWPT 对 DN 大鼠血脂血糖、体质量的影响  （x̄± s，n=8）

Table 3　Effect of TWPT on triglycerides，cholesterol，fasting blood glucose anf weight in DN rats （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

代文组

TWPT 组

剂量/mg·kg-1

8.33

5

FBG/mmol·L-1

10.60±4.52

38.00±4.051）

24.43±4.503）

24.80±3.973）

CHO/mmol·L-1

1.15±0.30

2.83±0.401）

1.82±0.353）

1.73±0.253）

TG/mmol·L-1

0.53±0.11

2.56±0.631）

1.75±0.30

1.58±0.372）

体质量/g

272.00±13.79

263.75±11.11

275.62±21.97

267.75±25.68

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01
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平显著降低（P<0.01）。见表 6。

4 讨论

DN 起病隐匿，进展迅速，部分患者最终进展至

终末期肾脏病后需要肾脏替代治疗，预后不佳［17］。

因此探明 DN 的发病机制及药物治疗靶点成为目前

研究热点。近年来有关 DN 的发病机制主要集中在

代谢异常、炎症、免疫调节和遗传易感性等方面［18］。

肾纤维化是肾脏病理损伤的主要临床表现，目前研

究证实，肾纤维化是导致 DN 患者肾功能下降的重

要原因，也是 DN 进展至终末期肾脏病的主要病理

因素［19］。因此，深入研究 DN 肾纤维化的发病机制

及有效治疗药物作用靶点是亟待解决的关键问题。

DN 中医虽无特定的对应名称，但认识历史悠

久，早在《黄帝内经》便有“消瘅”的记载，后世医家

多将其归属于“渴利”“肾劳”“水肿”范畴［20］。《诸病

源候论》中记载：“消渴其久病变，或成水疾”；《太平

圣惠方》中云：“饮水随饮随小便，味甘而白浊，腰腿

消瘦者消肾也，皆五脏精液枯竭，经络血涩，荣卫不

行，热气留滞遂成斯疾也”，指出脾肾亏虚、虚实夹

杂是本病的主要病机。TWPT 是卫矛科植物雷公藤

去皮根部提取的总苷，具有祛风通络、除湿解毒、截

疟止痛的功效，尽管有报道指出雷公藤制剂存在肝

肾及生殖毒性，但更多的研究表明其可通过中药予

表 4　TWPT 对 DN 大鼠血清中 NFAT2、COX-2 水平的影响  （x̄± s，

n=8）

Table 4　Effect of TWPT on serum levels of NFAT2 and COX-2 in 

DN rats （x̄± s，n=8） μg·L-1

组别

正常组

模型组

代文组

TWPT 组

剂量/mg·kg-1

8.33

5

NFAT2

3.01±0.41

7.76±0.271）

4.33±0.272）

3.65±0.252，3）

COX-2

35.81±2.14

81.14±7.201）

46.53±6.152）

42.79±4.472）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01；与代文组

比较 3）P<0.01

表 6　 TWPT 对 大 鼠 肾 组 织 中 的 NFAT2、COX-2 mRNA 表 达 的 影

响  （x̄± s，n=3）

Table 6　 Effect of TWPT on expression of NFAT2 and COX-2 

mRNA in rat kidney tissue （x̄± s，n=3）

组别

模型组

代文组

TWPT 组

剂量/mg·kg-1

8.33

5

NFAT2

6.24±1.161）

2.30±1.602）

1.70±1.072）

COX-2

3.73±0.671）

1.61±0.252）

1.85±0.722）

注：设正常组各 mRNA 表达量为 1

图 2　TWPT 对 DN 大鼠肾组织病理的影响  （Masson，×400）
Fig. 2　 Effect of TWPT on renal histopathology in DN rats

（Masson，×400）

注：A.正常组；B.模型组；C.TWPT 组；D.代文组（图 2 和图 3 同）
图 1　TWPT 对 DN 大鼠肾组织病理的影响  （HE，×400）
Fig. 1　 Effect of TWPT on renal histopathology in DN rats 

（HE，×400）

图 3　各组 DN 大鼠肾组织中 NFAT2、COX-2 蛋白表达电泳

Fig. 3　 Electrophoresis of NFAT2 and COX-2 in kidney tissue of 

DN rats in each group

表 5　TWPT 对 DN 大鼠肾组织中的 NFAT2、COX-2 蛋白表达的影

响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of TWPT on expression of NFAT2 and COX-2 

proteins in kidney tissue of DN rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

代文组

TWPT 组

剂量/mg·kg-1

8.33

5

NFAT2/β-actin

0.16±0.01

0.77±0.021）

0.47±0.012）

0.47±0.012）

COX-2/β-actin

0.17±0.03

0.93±0.041）

0.41±0.012）

0.40±0.012）
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以拮抗［21-23］。目前雷公藤制剂临床中广泛用于治疗

类风湿性关节炎、糖尿病肾病、紫癜性肾炎、膜性肾

病等自身免疫及肾脏疾病［24-25］。研究表明，TWPT

不仅可改善肾小球滤过膜的通透性、降低蛋白尿，

还可以减轻 DN 大鼠模型的肾小球硬化［26］。

NFAT2 是活化 T 细胞核因子家族一员，具有调

节免疫系统和炎性反应的作用，在肾脏足细胞、系

膜细胞和肾小管上皮细胞中广泛表达，参与细胞的

分化、生长和凋亡。最新的研究表明，在 DN 中高糖

可通过瞬时受体电位阳离子通道 6（TRPC6）激活

NFAT2 信号通路诱导肾小球足细胞损伤及肾小管

上皮细胞的增殖和凋亡，引起系膜细胞纤维化［27-29］。

COX-2 是一种内源性的前列腺素限速酶，存在于细

胞核膜和微粒体膜上，能将花生四烯酸代谢成 PG

产物，主要参与细胞的增殖与凋亡过程、炎症反应、

脂多糖反应及氧化应激反应等。研究显示，肾脏足

细胞 COX-2 的表达与足细胞损伤及蛋白尿程度成

正 相 关 ，且 随 着 COX 的 高 表 达 ，肾 功 能 逐 渐 下

降［30-31］；实验动物短期应用选择性 COX-2 抑制剂可

预防和延缓 DM 肾脏损伤及肾功能的进展［32］。另

外，DN COX-2 的高表达还与血流动力学有关，在

5/6 肾切除大鼠中直接输注血管紧张肽Ⅱ（AngⅡ）
制剂可增加 COX-2 的表达，从而引起高血压、肾功

能衰竭［33］。COX-2 基因的转录是由多条途径驱动

的，在启动子区域有多个转录因子复合物的结合位

点，其中最主要就是 NF-κB 和 NFAT［34-35］。目前有关

NFAT2 转录启动 COX-2 高表达的研究主要集中于

肿瘤、骨发育、血管再生和重塑等方面，在慢性肾脏

病领域相对较少［36-38］。因此，探讨 NFAT2 被激活后

由细胞质易位到细胞核中，在启动子区域与 COX-2

转录因子复合物的结合位点相结合，启动 COX-2 的

基因转录，从而引起肾脏足细胞、系膜细胞及肾小

管上皮细胞的损伤、基质增生，是 DN 肾纤维化新的

研究思路及药物治疗靶点。本研究结果显示，与正

常组比较，模型组大鼠血清 NFAT2、COX-2 水平，肾

组织 NFAT2、COX-2 蛋白及 mRNA 表达水平均显著

升高，肾脏病理表现为肾小球体积增大，系膜细胞

增生，系膜基质增宽；生化结果显示大鼠血清尿素

氮、肌酐及 24 h UTP 显著升高，提示 DN 生化及肾脏

病理改变可能与 NFAT2/COX-2 激活有关；与模型组

比较，经 TWPT 治疗后实验动物血清 NFAT2、COX-

2 水平，肾组织 NFAT2、COX-2 蛋白及 mRNA 表达水

平均显著降低，肾脏病理减轻，血清尿素氮、肌酐及

24 h UTP 显著降低，提示 TWPT 可能通过影响 DN

肾组织 NFAT2、COX-2 的表达，发挥修复肾脏损伤、

防治肾间质纤维化的作用。此外，针对 TWPT 量效

关系问题，有报道指出，对于不同剂量的 TWPT 的

临床报道中给药剂量为 1~1.5 mg·kg-1·d-1 时不良反

应最低［39］。本课题组既往研究过程中以 5 mg·kg-1·d-1

（折合成人剂量 1 mg·kg-1·d-1）给药，未见明显不良

反应［40］。本研究结果显示，模型组大鼠 ALT 明显升

高，此与既往文献报道一致［41］，但 TWPT 组与正常

组、代文组比较差异无统计学意义，提示 TWPT 剂

量安全可靠。结合实验结果亦发现，TWPT 对 DN

模型大鼠 FBG、CHO、TG 有明显改善作用，这可能

与糖尿病胰腺 -细胞功能障碍及 TWPT 特殊抗炎抑

制肥胖作用有关［42-43］。

综上所述，TWPT 具有减轻蛋白尿，保护肾功

能，延缓肾脏纤维化的作用，其机制可能与影响 DN

血清及肾组织 NFAT2、COX-2 的产生和表达有关，

这可能是 TWPT 防治 DN 有效机制之一，但实验过

程中未对激活 NFAT2 调控 COX-2 转录进行体外实

验干预，需要在将来的工作中进一步完善。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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