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右美托咪定通过调控 TGF-β1/Smad 通路对 

糖尿病肾病大鼠肾损伤的保护作用

杨燕，涂立刚，彭志宏

(信阳市中心医院麻醉科，河南 信阳 464000)

[摘　要] 目的：探究右美托咪定(d e x m ed eto m i d i n e，D E X )对糖尿病肾病(d iab et i c  n eph ro pat hy，D N)大

鼠肾损伤的作用及其机制。方法：将50只大鼠随机分为对照组(Control，Ctrl)组、链尿佐菌素

(Streptozotocin，STZ)组、罗格列酮(rosiglitazone，Rosi)组、DEX 25 μg/kg组和DEX 50 μg/kg组。

除Ctrl组外，其余组大鼠腹腔注射STZ，造模成功后DEX(25，50 μg/kg)组大鼠腹腔注射DEX，Rosi

组给予10 mg/kg的Rosi，7 d后进行检测。采用HE染色检测肾损伤，TUNEL检测细胞凋亡，试剂盒

检测血清肌酸酐(serum creatinine，SCr)、血尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)、尿白蛋白及超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase，GSH-Px)

和丙二醛(malondialdehyde，MDA)的浓度，Western印迹检测Ki-67，cleaved Caspase-3，转化生长因

子-β1(transforming growth factor-β1，TGF-β1)，磷酸化-Smad2(phosphorylated-Smad2，p-Smad2)和

p-Smad3的表达。结果：DEX和Rosi能显著减轻模型大鼠肾损伤，降低SCr，BUN和SOD的浓度，

并以高浓度作用显著；DEX和Rosi还能显著减少肾组织细胞凋亡及cleaved Caspase-3的表达水平、

诱导Ki-67的表达；同时，DEX及Rosi能升高模型大鼠血清SOD和GSH-Px的浓度，降低MDA的浓

度；此外，DEX及Rosi能抑制TGF-β1，p-Smad2和p-Smad3表达，并有量效关系。结论：DEX能通

过抑制TGF-β1/Smad信号通路的激活减轻DN大鼠的肾损伤。
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Protective effect of dexmedetomidine on renal injury in 
diabetic nephropathy rats by regulating TGF-β1/Smad 

signaling pathway

YANG Yan, TU Ligang, PENG Zhihong

(Department of Anesthesiology, Xinyang Central Hospital, Xinyang Henan 464000, China)

Abstract Objective: To investigate the effects and mechanism of dexmedetomidine (DEX) on renal injury of 
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糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿

病最常见的并发症之一，也是导致肾衰竭的主要原 
因[1]。随着现代人们生活水平的提高，DN的发病率

呈逐年上升的趋势。DN临床病理变化主要包括肾小

球基底膜增厚及进行性的蛋白尿[2]。高血糖是导致糖

尿病患者肾损伤的主要原因，不仅能诱导自由基的

大量产生，还能通过促进抗氧化酶糖基化减弱机体

的抗氧化能力，最终导致肾的严重损伤，甚至是肾

衰竭[3]。研究[4]表明：转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1，TGF-β1)/Smad信号通路激活是DN
发展的主要机制，活性氧的大量产生可导致TGF-β1/
Smad信号通路的激活，从而促进糖基化终末产物

的形成，导致肾损伤。因此有效抑制氧化应激将

有利于DN的治疗。右美托咪定(dexmedetomidine，

DEX)是一类肾上腺素受体激动剂，是临床常用的

麻醉辅助用药。研究 [5-6]表明：DE X对糖尿病模型

大鼠具有明显的保护作用，能通过抑制氧化应激和

炎症反应减轻糖尿病模型大鼠脑缺血再灌注损伤； 
且DEX对糖尿病模型大鼠肺损伤也具有明显的保护

作用。但对DN的作用还未见报道。因此，本研究采

用链尿佐菌素(Streptozotocin，STZ)建立大鼠DN模

型，以探究DEX对DN的作用及其作用机制。

1  材料与方法

1.1  主要试剂

D E X 和 罗 格 列 酮 (r o s i g l i t a z o n e ， R o s i ) 组 购

自江都恩华药业，ST Z购自美国Si g m a -A l d r i c h公

司。 H E染色试剂盒、二喹啉甲酸 ( b i c i n c h o n i n i c 
a c i d ， B C A ) 试 剂 盒 和 放 射 免 疫 沉 淀 测 定 ( r a d i o 
immunoprecipitation assay，RIPA)裂解液购自北京

索莱宝生物公司。TUNEL试剂盒购自美国Thermo 
Fisher公司，血清肌酸酐(serum creatinine，SCr)、

血尿素氮( blood urea nitrogen，BUN)、尿白蛋白

试 剂 盒 购 自 上 海 酶 联 生 物 科 技 公 司 ， 超 氧 化 物

歧化酶(su perox ide  d i smutase，SO D)、谷胱甘肽

过氧化物酶( g l u tat h i o n e  p erox i da se，G SH-P x)和

丙二醛(malondialdehyde，MDA)试剂盒及肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis  factor-α，TNF-α)、白介

素-1β(interleukin-1β，IL -1β)和IL -6 ELISA试剂盒

购自南京建成生物工程研究所。 K i - 6 7 ， c l e a v e d 
Caspase-3，TGF-β1，Smad2和Smad3一抗均购自英

国Abcam公司，实验所用二抗均购自北京中杉生物

公司。

1.2  方法

1.2.1  动物模型复制及给药

5 0 只 2 8 0 ~ 3 2 0  g 的 S P F 级 的 雄 性 S D 大 鼠

购 自 成 都 达 硕 实 验 动 物 有 限 公 司 [ 批 号 ：

SCXK(川)2013-24]。所有大鼠给予正常饲料喂养，

自由进食，购回后适应性喂养3 d后进行实验。将

大鼠随机分为对照(Control，Ctrl)组、STZ组、Rosi
组、DEX(25 µg/kg)组和DEX(50 µg/kg)组。参照文

献[7]所述的方法，除Ctrl组外，其余组大鼠用高脂

diabetic nephropathy rats. Methods: A total of 50 rats were divided into Control group (Ctrl) group, 

Streptozotocin (STZ) group, rosiglitazone (Rosi) group, dexmedetomidine (DEX, 25 μg/kg) group and DEX  

(50 μg/kg) group. Rats were injected with STZ intraperitoneally except rats in the Ctrl group. After model 

was established successfully, rats in DEX (25, 50 μg/kg) groups were injected with DEX intraperitoneally, 

and rats in the Rosi group were treated with Rosi (10 mg/kg) for 7 d. The renal injury was determined by HE 

staining, TUNEL assay was performed for cell apoptosis, the concentrations of serum creatinine (SCr), blood 

urea nitrogen (BUN), urea protein, superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and 

malondialdehyde (MDA) also were measured. The protein levels of Ki-67, cleaved Caspase-3, transforming 

growth factor-β1 (TGF-β1), phosphorylated-Smad2 (p-Smad2) and p-Smad3 were determined by Western 

blot. Results: In model rats, the renal injury was alleviated by DEX and Rosi, and the concentration of SCr, 

BUN and SOD also were down-regulated by DEX and Rosi, especially high-dose. DEX and Rosi ameliorated 

cell apoptosis and the expression of cleaved Caspase-3, induced the expression of Ki-67. Meanwhile, DEX 

and Rosi up-regulated the concentrations of SOD and GSH-Px, but decreased the concentration of MDA. In 

addition, pretreatment of DEX inhibited the expression of TGF-β1, p-Smad2 and p-Smad3 in a dose-dependent 

manner. Conclusion: DEX can attenuates renal injury of DN rats through TGF-β1/Smad signaling pathway. 

Keywords dexmedetomidine; diabetic nephropathy; oxidative stress; TGF-β1; Smad
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饲料喂养，并腹腔注射STZ(50 mg/kg)，3 d后血糖

大于300 mg/dL的视为造模成功。随后DE X(25， 
50 µg/kg)组大鼠腹腔注射相应浓度的DEX，Rosi组
给予10 mg/kg的Rosi，7 d后腹腔注射过量10%的水

合氯醛麻醉处死大鼠，收集尿液，取外周血和肾

组织进行检测。

1.2.2  样品制备

将获得的全血于室温静置2 h后，以3 000 r/min
于4 ℃离心15 min，离心2次后取上层血清，每个

样本分装为2份，保存于−20 ℃冰箱中备用。取肾

组织，分离皮质和髓质，在肾上极或下极取少量

肾皮质固定于4%中性甲醛溶液中过夜。第2天将肾

皮质用浓度梯度的蔗糖脱水后用石蜡包埋，制作 
5 µm的石蜡切片备用。

1.2.3  试剂盒检测肾生化指标

取1份血清置于4 ℃复融，复融后将血清置于

室温下平衡30 min，根据SCr，BUN试剂盒说明书

测定两者浓度，并检测尿白蛋白浓度。

1.2.4  HE 染色检测肾损伤情况

取石蜡切片，用二甲苯进行脱蜡处理后，根

据HE染色试剂盒说明书对切片进行染色处理，生

物显微镜下观察肾组织的损伤情况。

1.2.5  TUNEL 染色检测肾组织细胞凋亡

用二甲苯和浓度梯度的酒精对切片进行脱蜡

和水化处理后，将切片采用3%过氧化氢甲醇溶液

处理，随后滴加TdT酶反应液，于湿盒中37 ℃孵

育1 h后用终止液终止反应，用磷酸盐缓冲液清洗

4次，滴加二氨基联苯胺(DAB)染色液显色5 min，

最后用二甲苯脱水3次，干燥后封片，观察细胞凋

亡情况。

1.2.6  试剂盒检测氧化应激及炎症指标

取血清并将血清置于4 ℃复融，复融后将血清

置于室温下平衡30 min，根据试剂盒说明书测定血

清SOD，GSH-Px，MDA，TNF-α，IL -1β和IL -6的

浓度。

1.2.7  Western 印迹检测蛋白表达

用 R I PA 裂 解 液 提 取 各 组 大 鼠 组 织 蛋 白 ， 用

B C A 试 剂 盒 测 定 蛋 白 浓 度 并 调 平 。 每 组 分 别 取 
20  µg的蛋白质用10% SDS -PAGE分离蛋白，用转

膜仪将蛋白质转移到聚偏二氟乙烯(polyvinylidene 
f l u o r i d e ， P V D F) 膜上，用 5 % 的脱脂牛奶室温封

闭蛋白质2 h，随后加入适宜浓度的一抗(Ki-67，

1:1 000；cleaved Caspase-3，1:900；TGF-β1，1:1 
100；p - Smad2，1:1  000；p - Smad3，1:900)，于 
4  ℃封闭过夜。第2天洗去未结合一抗，加入二抗

于室温孵育1 h。最后滴加ECL显色液于暗室曝光

显影。

1.3  统计学处理

采用SPSS 16.0统计软件进行数据分析，实验

结果均以均数±标准差(x±s)表示。组间差异采用单

因素方差分析或者秩和检验进行分析。

2  结果

2.1  DEX 对 DN 大鼠肾功能的影响

如 图 1 所 示 ， 与 C t r l 组 [ ( 1 . 4 ± 0 . 2 )  g ] 比 较 ，

S T Z 组 [ ( 2 . 8 ± 0 . 3 )  g ] 大 鼠 的 肾 重 量 明 显 增 加

( P < 0 . 0 0 1 ) ， R o s i [ ( 2 . 0 ± 0 . 3 )  g ] 能 显 著 降 低 模 型

大鼠肾重量，D E X ( 2 5，5 0  µ g / k g )也能显著降低

模型大鼠的肾重量( P < 0 . 0 5，P < 0 . 0 1 )。同时，与

Ctrl组[(7.2±2.0) mmol·L –1，(6.5±2.0) mmol·L –1， 
(32.6±5.0)  mmol·L –1]比较，STZ组大鼠尿白蛋白

[(38.2±3.0) mg·L –1]、BUN[(24.8±3.0) mmol·L –1]
和 S C r [ ( 9 8 . 6 ± 9 . 0 )  m m o l · L – 1] 的浓度均明显升高

( P < 0 . 0 0 1 ) ， 提 示 造 模 成 功 。 与 S T Z 组 比 较 ，

Rosi组[(15.3±3.0) mg·L –1，(13.5±2.0) mmol·L –1，

( 4 6 . 3 ± 6 . 0 )  m m o l · L – 1 ] 、 D E X ( 2 5  µ g / k g ) 组 
[ ( 2 4 . 1 ± 4 . 0 )  m g · L – 1 ， ( 1 6 . 8 ± 2 . 0 )  m m o l · L – 1 ， 
( 6 8 . 6 ± 7 . 0 )  m m o l · L – 1 ] 和 D E X ( 5 0  µ g / k g ) 组 
[ ( 1 3 . 4 ± 2 . 0 )  m g · L – 1 ， ( 1 2 . 3 ± 1 . 0 )  m m o l · L – 1 ， 
(42.9±5.0) mmol·L –1]模型大鼠白蛋白、BUN和SCr的

浓度均显著降低(P<0.01，P<0.001)，差异有统计学

意义；且DEX(50 µg/kg)的作用强于DEX(25 µg/kg)，

表明DEX能增强糖尿病大鼠的肾功能。

2.2  DEX 对 DN 大鼠肾损伤的影响

与Ctrl组比较，STZ组大鼠肾小球系膜基质明

显增多(P<0.001，图2)，肾小球内细胞也明显增多

(P<0.001)；与STZ组比较，DEX(25 µg/kg)组肾小

球系膜基质及肾小球内细胞有所减少(P<0.001)，

Rosi组和DEX(50 µg/kg)组大鼠肾小球系膜基质及

肾小球内细胞均明显减少(P<0.001)，表明DE X能

减轻STZ诱导的DN肾病大鼠肾损伤。

2.3  DEX 对 DN 大鼠肾组织细胞凋亡的影响

与 C t r l 组 [ ( 5 . 6 ± 3 . 0 ) % ， ( 0 . 1 1 ± 0 . 0 3 ) % ，

( 0 . 4 8 ± 0 . 0 5 ) % ] 比 较 ， S T Z 组 [ ( 6 3 . 1 ± 7 . 0 ) % ，

( 0 . 6 2 ± 0 . 0 6 ) % ， ( 0 . 1 3 ± 0 . 0 2 ) % ] 大鼠肾组织细胞

凋 亡 率 和 c l e a v e d  C a s p a s e - 3 表 达 水 平 明 显 升 高
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( P < 0 . 0 0 1 ； 图 3 ， 4 ) ， K i - 6 7 表 达 水 平 明 显 降 低

( P < 0 . 0 0 1，图4 )，差异具有统计学意义；与ST Z
组比较，R o s i 组 [ ( 2 8 . 6 ± 3 . 0 ) % ， ( 0 . 2 5 ± 0 . 0 4 ) %，

( 0 . 4 4 ± 0 . 0 5 ) % ] 细 胞 凋 亡 率 及 c l e a v e d  C a s p a s e - 3
表 达 水 平 显 著 降 低 ( P < 0 . 0 0 1 ) ， K i - 6 7 表 达 水 平

明 显 升 高 ， D E X ( 2 5  µ g / k g ) 组 ( 3 4 . 2 ± 5 . 0 ) % ，

(0.38±0.05)%，(0.26±0.04)%和DE X(50 µg/kg )组

[(19.3±3.0)%，(0.21± 0.03)%，(0.43±0.04)%]细

胞凋亡率及c l e av e d  Ca s p a s e - 3表达水平也明显降

低( P < 0 . 0 1，P < 0 . 0 0 1；图3，4 )，K i - 6 7表达水平

明显升高( P < 0 . 0 1，P < 0 . 0 0 1；图4 )，并以D E X浓

度为50 µg/kg时作用最强，表明DE X能抑制DN大

鼠 肾 细 胞 凋 亡 ， 促 进 肾 细 胞 存 活 ， 从 而 减 轻 D N
肾损伤。

2.4  DEX 对 DN 大鼠氧化应激的影响

与Ctrl组[(42.3±5.0) U·L –1，(62.0±7.0) U·L –1，

(3.8±0.6) mg·L –1]比较，STZ组[(16.4±3.0) U·L –1，

(28.0±4.0) U·L –1，(14.6±0.9) mg·L –1]大鼠血清抗氧

化酶SOD和GSH-Px的浓度明显降低，脂质过氧化

产物MDA的浓度明显升高(P<0.001，图5)；与STZ
组比较，Rosi组[(31.2±4.5) U·L–1，(51.2±6.0) U·L–1，

(6.6±0.7) mg·L–1]、DEX(25 µg/kg)组[(24.5±4.0) U·L–1，

(39±5.0) U·L –1，(9.1±0.8) mg·L –1]和DEX(50 µg/kg)组

[(29.6±3.0) U·L–1，(52.0±6.0) U·L–1，(6.3±0.7) mg·L–1]
模型大鼠SOD和GSH-Px浓度显著升高，MDA浓度

显著降低(P<0.05，P<0.01，P<0.001；图5)，差异

具有统计学意义。表明DEX能减轻DN大鼠肾组织

氧化应激。

图1 DEX对DN大鼠肾重量、白蛋白、BUN和SCr浓度的影响(n=8)

Figure 1 Effects of DEX on kidney weight, urea protein, BUN and SCr (n=8)

与Ctrl组相比，***P<0.001；与STZ组相比，#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001。

***P<0.001 vs Ctrl group; #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs STZ group.
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图2 DEX对DN大鼠肾病理损伤的影响，箭头示肾小球的病理变化(HE，×200)

Figure 2 Effect of DEX on renal lesion of DN rats, and the arrows showed the pathological changes of the glomeruli (HE, ×200)

Ctrl组 STZ组 Rosi组

DEX(25 µg/mL)组 DEX(50 µg/mL)组

图3 DEX对DN大鼠肾细胞凋亡的影响(TUNEL染色，×200)

Figure 3 Effect of DEX on renal cell apoptosis of DN rats (TUNEL staining, ×200)

与Ctrl组相比，***P<0.001；与STZ组相比，###P<0.001。

***P<0.001 vs Ctrl group; ###P<0.001 vs STZ group.
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图4 DEX对DN大鼠肾组织Ki-67和cleaved Caspase-3表达的影响

Figure 4 Effects of DEX on the expressions of Ki-67 and cleaved Caspase-3 in renal tissue of DN rats

与Ctrl组相比，***P<0.001；与STZ组相比，##P<0.01，###P<0.001。

***P<0.001 vs Ctrl group; ##P<0.01, ###P<0.001 vs STZ group.
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图5 DEX对DN大鼠血清SOD，GSH-Px和MDA浓度的影响

Figure 5 Effects of DEX on the concentrations of SOD, GSH-Px and MDA of DN rats

与Ctrl组相比，***P<0.001；与STZ组相比，#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001。

***P<0.001 vs Ctrl group; #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs STZ group.
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图6 DEX对TNF-α，IL-1β和IL-6浓度的影响

Figure 6 Effects of DEX on the concentrations of TNF-α, IL-1β and IL-6

与Ctrl组相比，***P<0.001；与STZ组相比，#P<0.05，##P<0.01。

***P<0.001 vs Ctrl group; #P<0.05, ##P<0.01, vs STZ group.
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图7 DEX对DN大鼠肾组织TGF-β1，p-Smad2和p-Smad3表达的影响

Figure 7 Effects of DEX on the expressions of TGF-1β, p-Smad2 and p-Smad3 in renal tissue of DN rats

与Ctrl组相比，***P<0.001；与STZ组相比，##P<0.01，###P<0.001。

***P<0.001 vs Ctrl group; ##P<0.01, ###P<0.001 vs STZ group.
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2.5  DEX 对 DN 大鼠炎症反应的影响

如图6所示，STZ组(253.0±220，97.0±10.0，

102.0±11.0)大鼠血清TNF-α、IL -1β和IL -6的浓度与

Ctrl组[(76.0±11.0) pg.mL –1，(32.0±5.0) pg.mL –1，

( 5 3 . 0 ± 6 . 0 )  p g . m L – 1 ] 比 较 明 显 升 高 ( P < 0 . 0 1 ，
P<0.001；图6)，R osi组[(123.0±14.0)  pg.mL –1， 
( 6 2 . 0 ± 8 . 0 )  p g . m L – 1 ， ( 6 1 . 0 ± 7 . 0 )  p g . m L – 1 、 
D E X ( 2 5  µ g / k g ) 组 [ ( 1 8 6 . 0 ± 1 9 . 0 )  p g . m L – 1 ，

( 7 8 . 0 ± 9 . 0 )  p g . m L – 1 ， ( 7 4 . 0 ± 8 . 0 )  p g . m L – 1 ] 和

D E X ( 5 0  µ g / k g ) 组 [ ( 1 4 1 . 0 ± 1 5 . 0 )  p g . m L – 1 ，

( 5 6 . 0 ± 6 . 0 )  p g . m L – 1 ， ( 6 3 . 0 ± 6 . 0 )  p g . m L – 1 ]
模 型 大 鼠 血 清 T N F - α ， I L - 1 β 和 I L - 6 浓 度 显 著

低 于 S T Z 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ，
P < 0 . 0 1 ； 图 6 ) ， 表 明 D E X 能 抑 制 D N 大 鼠 的 炎

症 反 应 。

2.6  DEX 对 DN 大 鼠 TGF-β1/Smad 信 号 通 路 的 
影响

We s t e r n 印 迹 实 验 结 果 表 明 ： S T Z 能 显 著 促

进 大 鼠 肾 组 织 T G F - β 1 ， p - S m a d 2 和 p - S m a d 3 的

表 达 ( P < 0 . 0 0 1 ， 图 7 ； 1 . 4 3 ± 0 . 1 1 ， 1 . 0 2 ± 0 . 1 2 ，

1.34±0.14)；Rosi(42.3±5.0，62.0±7.0，3.8±0.6)，

DEX(25 mg/kg；0.92±0.11，0.73±0.09，0.86±0.10)
和 D E X ( 5 0  m g / k g ； 0 . 6 4 ± 0 . 0 8 ， 0 . 4 5 ± 0 . 0 6 ，

0 . 5 4 ± 0 . 0 7 ) 均 能 显 著 降 低 S T Z 处 理 后 大 鼠 肾 组

织 T G F - β 1 ， p - S m a d 2 和 p - S m a d 3 的 蛋 白 表 达 水

平 ( P < 0 . 0 1 ， P < 0 . 0 0 1 ； 图 7 ) ， 表 明 D E X 能 抑 制

TGF-β1/Smad信号通路激活。
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3  讨论

现 代 研 究 [ 8 ] 表 明 ： 临 床 常 用 麻 醉 辅 助 用 药

D E X具有抗癌、抗炎、抗氧化及调控血流等药理

学作用。Yeda等 [9]研究表明：DE X能通过调控p38 
MAPK/TXNIP信号通路抑制炎症因子的释放及氧

化应激，减少神经细胞凋亡，减轻ST Z诱导的糖

尿病模型大鼠脑缺血再灌注损伤。同时，D E X还

能减轻糖尿病模型大鼠肺再灌注损伤，作用机制

也与抗氧化损伤有关[6]。Lempiäinen等[10]的研究表

明提前给予D E X预处理能减弱肾缺血再灌注损伤

大鼠的炎症反应。但对于DEX对DN的作用机制还

较少见报道。本研究采用腹腔注射STZ的方法建立

DN模型。STZ是从链霉菌属中提取的一类葡萄糖

胺衍生物，能破坏DNA链、促进二磷酸核糖的合

成酶活性，从而诱导胰岛β细胞死亡 [4]。此过程类

似于2型糖尿病的发病机制，因此被广发应用于糖

尿病模型的复制。STZ诱导的糖尿病发病迅速、高

血糖稳定，能在短时间内诱导肾功能出现损伤及

肾组织纤维化等病理改变[11]。

本研究一次性腹腔注射STZ，1周后发现，大

鼠肾重量明显增加，并出现了典型的肾纤维化特

征，如肾小球系膜增厚、肾小球内细胞增多。同

时，模型大鼠 B U N ， S C r 及尿白蛋白的浓度均出

现不同程度地降低。此外，ST Z还能显著增加大

鼠肾细胞凋亡率及凋亡相关蛋白cleaved Caspase-3
的表达水平，并抑制Ki-67的表达，肾细胞是肾功

能的基础，表明肾出现了明显损伤，造模成功。

Rosi和DEX均能显著降低模型大鼠BUN，SCr及尿

白蛋白的浓度，并明显抑制肾细胞凋亡及cleaved 
Caspase-3的表达，促进Ki-67表达，DEX(50 µg/kg)
的作用与Rosi类似，表明DEX能显著减轻STZ诱导

的大鼠DN损伤。

高糖环境可诱导大量活性氧产生，活性氧是

导致糖尿病并发症的主要原因。活性氧主要通过氧

化直接破坏细胞DNA、蛋白质、脂质及糖类化合

物，从而导致糖尿病并发症的发生[12]。DN是糖尿

病主要并发症之一，氧化应激在STZ诱导的DN过

程中发挥着重要作用 [11]。氧化损伤主要是由抗氧

化酶与氧化物之间的不平衡所导致，大量的氧化物

质能显著减弱抗氧化酶的抗氧化效应。研究 [13]发

现：在DN发展过程中，抗氧化酶SOD和GSH-Px的

含量明显减少，脂质过氧化中间产物MDA浓度明

显升高。本研究同样发现：STZ能显著降低大鼠血

清SOD和GSH-Px浓度，升高MDA浓度。研究 [9]表

明：DEX能减轻肾缺血再灌注损伤，作用机制与抗

氧化损伤有关。本研究结果表明：DEX能显著升高

DN模型大鼠血清SOD和GSH-Px的浓度，降低MDA
浓度，提示DEX能减轻DN大鼠氧化应激损伤。

炎 症 反 应 是 D N 发 生 发 展 的 重 要 机 制 之 一 。

研究 [14]表明：在糖尿病发生的早期会出现巨噬细

胞的浸润，巨噬细胞的激活与持续高血糖、肾小

球免疫复合物沉积，趋化因子生成及肾进行性纤

维化有关。巨噬细胞可通过分泌活性氧T N F- α和

IL -1β等炎症因子造成肾细胞的损伤和死亡，造成

肾的正常生理功能障碍 [15]。DE X具有明确的抗炎

活性，能显著抑制缺血再灌注引起的肾炎症，从

而减轻肾损伤 [16]。本研究结果表明：DE X还能显

著降低DN模型大鼠血清炎症因子TNF-α，IL -1β和

IL -6浓度，且高浓度的抑制作用强于低浓度，提示

DEX减轻肾损伤的作用与抑制肾炎症反应有关。

为进一步探究DEX减轻DN的作用机制，本研

究探讨了DE X对TGF-β1/Smad信号通路的作用。

Smad2和Smad3是TGF-β1的受体，TGF-β1激活能

促进Smad2和Smad3磷酸化，随后转移至细胞核，

调控相关转录因子的表达 [17]。近年来研究 [18]表明

TGF-β1/Smad信号通路能通过调控肾炎症反应和

氧化应激影响DN的发生发展。下调TGF-β1表达能

减缓的肾纤维化发展 [19]。可见抑制TGF-β1/Smad
信号通路的激活有利于DN的治疗。本研究结果表

明：STZ能显著促进大鼠肾组织TGF-β1/Smad信号

通路的激活，DEX能显著减弱STZ对TGF-β1/Smad
信号通路的作用，提示DEX能抑制DN模型大鼠肾

组织TGF-β1/Smad信号通路的激活。

综 上 所 述 ， D E X 能 显 著 增 强 D N 模 型 大 鼠 肾

功能、抑制肾细胞凋亡并能减轻肾组织损伤；同

时，DEX还能显著抑制DN模型大鼠氧化应激和炎

症反应，并显著抑制TGF-β1/Smad信号通路激活，

表明DEX能通过抑制氧化应激和炎症反应减轻DN
模型大鼠肾损伤、增强肾功能，其作用机制可能

与抑制TGF-β1/Smad信号通路激活有关。本研究首

次探究了DE X对STZ诱导的DN大鼠肾损伤的作用

及作用机制，可为DEX用于DN肾损伤的治疗提供

新的理论支撑。
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