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天麻素注射液对高糖诱导的足细胞增殖、迁移和
上皮-间质转化的影响及分子机制研究*
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  摘 要:目的 探讨天麻素注射液(GI)对高糖(HG)诱导的糖尿病肾病(DN)人肾小球足细胞(HGPC)增

殖、迁移及上皮-间质转化(EMT)进程的影响,以及分析GI是否通过调控蛋白Janus激酶(JAK)2/信号转导和

转录激活因子(STAT)3信号通路而发挥作用。方法 通过含30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖的培养基刺激HGPC建立

HG损伤模型作为HG组,同时将体外培养的HGPC细胞分为对照组(Con组,不做干预),不同浓度GI组(10、

20、30、40
 

μmol/L
 

GI组)进行预实验,通过细胞活力实验筛出最佳作用浓度作为GI组进行后续实验。后续实

验将细胞分为6组,分别是Con组(不做干预)、HG组(加入30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖处理)、GI组(加入最佳作用

浓度的GI处理)、JAK2/STAT3信号通路抑制剂(AG490)组(加入30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖+40
 

μmol/L
 

AG490
处理)、GI+AG490组(加入30

 

mmol/L
 

D-葡萄糖+最佳作用浓度的 GI+40
 

μmol/L
 

AG490处理)、GI+
JAK2/STAT3信号通路激活剂(C-A1)组(加入30

 

mmol/L
 

D-葡萄糖+最佳作用浓度的GI+20
 

μmol/L
 

C-
A1),每组干预时间均为24

 

h。采用细胞计数试剂盒检测HGPC活力;采用5-乙炔基-2'-脱氧尿苷法检测 HG-
PC增殖能力;通过Transwell小室实验检测HGPC迁移能力;采用蛋白免疫印迹法检测 HGPC中EMT相关

蛋白及JAK2/STAT3信号通路相关蛋白水平。结果 20
 

μmol/L
 

GI组、30
 

μmol/L
 

GI组、40
 

μmol/L
 

GI组

细胞活力均高于HG组(P<0.05),且20
 

μmol/L
 

GI组效果最好,因此后续实验选用20
 

μmol/L作为GI的最

佳作用浓度。与Con组相比,HG组细胞迁移数和p-JAK2、p-STAT3、波形蛋白(Vimentin)、纤连蛋白(FN)、
神经型钙黏蛋白(N-cadherin)蛋白水平均明显升高(P<0.05),细胞增殖率和上皮型钙黏蛋白(E-cadherin)蛋

白水平均降低(P<0.05);GI组、AG490组细胞迁移数和p-JAK2、p-STAT3、Vimentin、FN、N-cadherin蛋白

水平均低于HG组(P<0.05),细胞增殖率和E-cadherin蛋白水平均高于 HG组(P<0.05);与GI组相比,

GI+AG490组细胞迁移数和p-JAK2、p-STAT3、Vimentin、FN、N-cadherin蛋白水平均降低(P<0.05),细胞

增殖 率 和 E-cadherin蛋 白 水 平 均 升 高(P<0.05);与 GI组 相 比,GI+C-A1组 细 胞 迁 移 数 和p-JAK2、p-
STAT3、Vimentin、FN、N-cadherin蛋白水平均升高(P<0.05),细胞增殖率和E-cadherin蛋白水平均降低

(P<0.05)。结论 GI可以通过抑制JAK2/STAT3的磷酸化来抑制 HGPC的迁移及EMT进程,促进细胞

增殖。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

gastrodin
 

injection
 

(GI)
 

on
 

high
 

glucose
 

(HG)
 

induced
 

dia-
betic

 

nephropathy
 

(DN)
 

human
 

glomerular
 

podocytes
 

(HGPC)proliferation,migration
 

and
 

epithelial-mesen-
chymal

 

transformation
 

(EMT)
 

process,and
 

to
 

analyze
 

whether
 

or
 

not
 

GI
 

playing
 

the
 

role
 

by
 

regulating
 

the
 

Ja-
nus

 

kinase
 

(JAK)
 

2/signal
 

transduction
 

and
 

transcriptional
 

activator
 

(STAT)
 

3
 

signaling
 

pathway.
Methods The

 

HGPC
 

cells
 

were
 

stimulated
 

by
 

the
 

medium
 

containing
 

30
 

mmol/L
 

D-glucose
 

to
 

establish
 

the
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HG
 

injury
 

model
 

as
 

the
 

HG
 

group.At
 

same
 

time,the
 

in
 

vitro
 

cultured
 

HGPC
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group(Con
 

group
 

without
 

intervention)
 

and
 

different
 

concentrations
 

of
 

GI
 

groups(10,20,30,40
 

μmol/L
 

GI
 

groups)
 

for
 

conducting
 

the
 

pre-experiment.The
 

optimal
 

action
 

concentration
 

was
 

screened
 

by
 

the
 

cell
 

viability
 

experiment
 

to
 

conduct
 

the
 

follow
 

up
 

experiment.The
 

cells
 

were
 

divided
 

into
 

6
 

groups
 

by
 

the
 

follow
 

up
 

experi-
ment,which

 

were
 

the
 

Con
 

group(without
 

intervention),HG
 

group(treating
 

by
 

adding
 

30
 

mmol/L
 

D-glu-
cose),GI

 

group(treating
 

by
 

adding
 

the
 

optimal
 

action
 

concentration
 

GI),JAK2/STAT3
 

signaling
 

pathway
 

in-
hibitor(AG490)

 

group
 

(treating
 

by
 

adding
 

30
 

mmol/L
 

D-glucose+40
 

μmol/L
 

AG490),GI+AG490
 

group
(treating

 

by
 

adding
 

30
 

mmol/L
 

D-glucose+optimal
 

action
 

concentration
 

GI+40
 

μmol/L
 

AG490),GI+
JACK2/STAT3

 

signaling
 

pathway
 

activator(C-A1)
 

group(adding
 

30mmol/L
 

D-glucose+optimal
 

action
 

con-
centration

 

GI+20
 

μmol/L
 

C-A1),and
 

the
 

intervention
 

time
 

in
 

each
 

group
 

was
 

24
 

h.The
 

cell
 

count
 

reagent
 

was
 

adopted
 

to
 

detect
 

the
 

HGPC
 

activity;the
 

s-ethynyl-2'-deoxyuridine
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

HGPC
 

proliferation
 

ability;the
 

HGPC
 

migration
 

ability
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

Transwell
 

chamber
 

experiment;the
 

EMT
 

related
 

protein
 

and
 

JAK2/STAT3
 

signaling
 

pathway
 

related
 

protein
 

levels
 

in
 

HGPC
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.Results The
 

cell
 

viability
 

of
 

the
 

20
 

μmol/L
 

GI
 

group,30
 

μmol/L
 

GI
 

group
 

and
 

40
 

μmol/L
 

GI
 

group
 

were
 

all
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

HG
 

group
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

effect
 

of
 

the
 

20
 

μmol/L
 

GI
 

group
 

was
 

the
 

best,so
 

the
 

follow
 

up
 

experiment
 

selected
 

20
 

μmol/L
 

as
 

the
 

GI
 

optimal
 

action
 

concentration.
Compared

 

with
 

the
 

Con
 

group,the
 

cell
 

migration
 

number
 

and
 

protein
 

levels
 

of
 

p-JAK2,p-STAT3,Vimentin,

fibronectin
 

(FN),neural
 

cadherin
 

(N-cadherin)
 

in
 

the
 

HG
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),

while
 

the
 

cellular
 

proliferation
 

rate
 

and
 

the
 

level
 

of
 

epithelial
 

cadherin
 

(E-cadherin)
 

were
 

decreased
 

(P<
0.05).The

 

cell
 

migration
 

number
 

and
 

the
 

protein
 

levels
 

of
 

p-JAK2,p-STAT3,Vimentin,FN
 

and
 

N-cadherin
 

in
 

the
 

GI
 

group
 

and
 

AG490
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

HG
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

cellular
 

prolif-
eration

 

rate
 

and
 

E-cadherin
 

protein
 

level
 

were
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

GI
 

group,cell
 

migra-
tion

 

number
 

and
 

levels
 

of
 

p-JAK2,p-STAT3,Vimentin,FN,and
 

N-cadherin
 

proteins
 

in
 

the
 

GI+AG490
 

group
 

were
 

decreased(P<0.05),and
 

the
 

cell
 

proliferation
 

rate
 

and
 

E-cadherin
 

protein
 

level
 

were
 

increased
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

GI
 

group,the
 

cell
 

migration
 

number
 

and
 

protein
 

levels
 

of
 

p-JAK2,p-STAT3,Vim-
entin,FN

 

and
 

N-cadherin
 

in
 

the
 

GI+C-A1
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

cellular
 

proliferation
 

rate
 

and
 

E-cadherin
 

protein
 

level
 

were
 

decreased(P<0.05).Conclusion GI
 

could
 

inhibit
 

the
 

HGPC
 

transformation
 

and
 

EMT
 

process
 

by
 

inhibiting
 

the
 

phosphorylation
 

of
 

JAK2/STAT3,and
 

promote
 

the
 

cellular
 

proliferation.
Key

 

words:diabetic
 

nephropathy; human
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kinase
 

2/signal
 

transduction
 

and
 

transcriptional
 

activator
 

3; epithelial-mesenchymal
 

transformation

  糖尿病肾病(DN)是进行性肾脏疾病,终末期DN
患者需进行透析或肾脏替代治疗,患者痛苦大,家庭

经济负担重[1]。DN致病机制复杂,主要发病原因之

一就是足细胞损伤,中医认为DN病因是本虚标实,
中医药对其治疗具有独特优势。天麻素是天麻提取

物,以天麻素为主要成分的天麻素注射液(GI)在临床

应用广泛,治疗心血管疾病、糖尿病、神经性疾病等有

较好的效果[2-3]。Janus激酶(JAK)/信号转导和转录

激活因子(STAT)信号通路异常表达与人和动物的慢

性肾脏疾病密切相关,对多种细胞因子具有调节作

用,具体来说,JAK1和JAK2表达增强促进 DN 进

展,而抑制JAK1和JAK2表达则延缓DN进展[4-5]。
有研究表明,GI能通过抑制JAK2/STAT3信号通路

改善刀豆球蛋白A诱导的急性肝炎[6],但GI能否通

过调控JAK2/STAT3信号通路对DN发挥作用尚不

明确,因此本研究探讨 GI对人肾小球足细胞(HG-
PC)增殖、迁移及上皮-间质转化(EMT)进程的影响,
以及分析GI是否通过调控JAK2/STAT3信号通路

而发挥作用,以期为临床治疗DN提供理论支持。

1 材料与方法

1.1 细 胞 株  HGPC 购 自 美 国 菌 种 保 藏 中 心

(ATCC)。

1.2 药品试剂 GI、D-葡萄糖、JAK2/STAT3信号

通路抑制剂(AG490)、JAK2/STAT3信号通路激活

剂Coumermycin
 

A1(C-A1)均购自上海源叶生物科

技有限公司;细胞计数(CCK-8)试剂盒购自阿拉丁试

剂(上海)有限公司;5-乙炔基-2'-脱氧尿苷(EDU)细
胞增殖检测试剂盒购自万物生物科技 有 限 公 司;

·91·检验医学与临床2025年1月第22卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2025,Vol.22,No.1



0.1%结晶紫水溶液购自北京索莱宝科技有限公司;
鼠抗人波形蛋白(Vimentin)、纤连蛋白(FN)、神经型

钙黏蛋白(N-cadherin)、上皮型钙黏蛋白(E-cadher-
in)、JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3、肌动蛋白(β-
actin)一抗及山羊抗鼠IgG抗体(碱性磷酸酶)二抗均

购自武汉艾美捷科技有限公司。完全培养基:10%胎

牛血清(FBS)+DMEM,购自美国Hyclone公司。

1.3 主要仪器 DSY2000X型倒置荧光显微镜购自

北京麦特微科技有限公司;HEPA
 

CLASS100型CO2
培养箱、SpectraMax

 

iD3型酶标仪均购自上海美谷分

子仪器有限公司;Champ
 

Gd5000型凝胶成像系统购

自赛智创业凝胶成像北京有限公司;CX-201型超净

工作台购自蚌埠净化设备厂。

1.4 方法

1.4.1 HGPC培养 复苏液氮保存 HGPC,先将细

胞进行同化(无血清、无糖DMEM培养基培养24
 

h),
再将HGPC接种至含完全培养基(含10%

 

FBS、100
 

U/mL青霉素和100
 

μg/mL链霉素的 DMEM)的

T25瓶中,在37
 

℃、5%CO2、70%~80%湿度条件下

培养,当细胞密度≥80%时进行传代培养,并取对数

期细胞进行药物处理后完成指标测定。

1.4.2 分组处理 使用含30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖的

培养基刺激HGPC建立高糖(HG)损伤模型作为 HG
组,同时将体外培养的HGPC分为对照组(Con组,不
做干预),采用不同浓度GI(10、20、30、40

 

μmol/L
 

GI
组)进行预实验,通过细胞活力实验筛出最佳作用浓

度作为GI组进行后续实验。后续实验将 HGPC分

为6组,分别是Con组(不做干预)、HG组(加入30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖处理[7])、GI组(加入最佳作用浓度

的GI处理)、AG490组(加入30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖+
40

 

μmol/L
 

AG490处理[8])、GI+AG490组(加入30
 

mmol/L
 

D-葡萄糖+最佳作用浓度的GI+40
 

μmol/L
 

AG490处理)、GI+C-A1组(加入30
 

mmol/L
 

D-葡萄

糖+最佳作用浓度的GI+20
 

μmol/L
 

C-A1处理[9]),实
验重复3次,且每组干预时间均为24

 

h。

1.4.3 检测细胞活力 将 HGPC用含10%FBS培

养基重悬后,接种至96孔板(接种密度:5×103 个)。

Con组、HG组、10
 

μmol/L
 

GI组、20
 

μmol/L
 

GI组、

30
 

μmol/L
 

GI组、40
 

μmol/L
 

GI组按1.4.2方法处

理细 胞 后,将 各 个 处 理 孔 加 入 CCK-8 液 (每 孔

10
 

μL),孵育2
 

h,最后,将96孔板置于酶标仪上,记
录各个处理孔的A450。细胞活力(%)=(HG组或10

 

μmol/L
 

GI组、20
 

μmol/L
 

GI组、30
 

μmol/L
 

GI组、

40
 

μmol/L
 

GI组A值/Con组A值)×100%。检测

至少重复3次,取均值。

1.4.4 检测细胞增殖率 将干预24
 

h的各组细胞,
进行EDU处理,每组设置3个复孔,按照试剂盒说明

书对待测细胞进行固定、EDU 染色,Hoechst
 

33342
(Hoechst)染色装片之后在倒置荧光显微镜下(10×)
随机选取3个不同的视野进行拍照、计数,计算 Ho-
echst阳性细胞与EDU阳性细胞的个数,细胞增殖率

以EDU阳性细胞数(红色)占总细胞数(蓝色)的百分

比表示。检测至少重复3次,取均值。

1.4.5 检测细胞迁移能力 将干预24
 

h的各组细

胞,在1
 

000
 

r/min条件下离心10
 

min,用无FBS培

养基将细胞制成细胞悬液,调整细胞密度为1×105

个/mL。将不 含 FBS 的 培 养 基 制 备 的 细 胞 悬 液

(200
 

μL)加至Transwell上室,在下室中加入培养基

(含10%
 

FBS)600
 

μL,并进行24
 

h培养后弃上清液,
将小室上表面的细胞擦去,进行3次清洗,固定30

 

min(4%甲醇),染色10
 

min后进行3次清洗。倒置

荧光显微镜对实验结果进行采集并收集照片。采用

Image-J统计迁移细胞数。检测至少重复3次,取
均值。

1.4.6 检测EMT相关蛋白及JAK2/STAT3信号

通路相关蛋白水平 将细胞按照1×105 个/孔接种

于6孔板中,各组按照1.4.2方法进行处理后,收集

细胞然后在冰上裂解(RIPA液),提取蛋白,定量并上

样,进行凝胶电泳、转膜,利用脱脂牛奶法进行膜封

闭,接 着 加 入 一 抗 (JAK2、p-JAK2、STAT3、p-
STAT3、Vimentin、FN、N-cadherin、E-cadherin),在

4
 

℃条件下进行过夜处理,加入二抗后室温孵育2
 

h,
洗涤后加入显影液,拍照记录(凝胶成像系统)。蛋白

灰度用Image-J图像分析软件来确定,内参为β-ac-
tin,计算目的蛋白的相对表达量。检测至少重复3
次,取均值。

1.5 统 计 学 处 理  采 用 SPSS25.0、GraphPad
 

Prism
 

8软件进行数据分析。呈正态分布的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,多组

间两两比较采用LSD-t检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 GI作用浓度筛选 Con组、HG组、10
 

μmol/L
 

GI组、20
 

μmol/L
 

GI 组、30
 

μmol/L
 

GI 组、40
 

μmol/L
 

GI组的细胞活力分别为(100.00±2.31)%、
(51.67±3.51)%、(56.67±1.53)%、(72.00±
3.61)%、(69.67±2.52)%、(62.33±4.04)%,多组

间比较,差异有统计学意义(F=94.802,P<0.001),

HG组细胞活力低于Con组(P<0.05),20
 

μmol/L
 

GI组、30
 

μmol/L
 

GI组、40
 

μmol/L
 

GI组细胞活力均
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高于 HG组(P<0.05),且20
 

μmol/L
 

GI组效果最

好,因此后续实验选用20
 

μmol/L作为GI的最佳作

用浓度。

2.2 各组细胞增殖能力比较 Con组、HG组、GI
组、AG490组、GI+AG490组、GI+C-A1组的细胞增

殖率分别为(43.67±3.06)%、(20.00±2.00)%、
(29.00±1.00)%、(27.67±1.53)%、(37.00±
2.00)%、(22.33±1.53)%,多组间比较,差异有统计

学意义(F=62.659,P<0.001),HG组细胞增殖率

低于Con组(P<0.05),GI组和AG490组细胞增殖

率高于HG组(P<0.05),GI+AG490组细胞增殖率

高于GI组(P<0.05),GI+C-A1组细胞增殖率低于

GI组(P<0.05)。

2.3 各组细胞迁移能力比较 Con组、HG组、GI
组、AG490组、GI+AG490组、GI+C-A1组的细胞迁

移数分别为(141.00±8.19)、(485.67±11.24)、
(363.67±10.60)、(352.00±10.54)、(227.33±

10.79)、(429.33±14.19)个,多组间比较,差异有统

计学意义(F=401.431,P<0.001),HG组细胞迁移

数高于Con组(P<0.05),GI组和AG490组细胞迁

移数低于HG组(P<0.05),GI+AG490组细胞迁移

数低于GI组(P<0.05),GI+C-A1组细胞迁移数高

于GI组(P<0.05)。见图1。

2.4 各组EMT相关蛋白水平比较 HG组Vimen-
tin、FN、N-cadherin蛋白水平均高于 Con组(P<
0.05),E-cadherin蛋白水平低于Con组(P<0.05);

GI组和AG490组Vimentin、FN、N-cadherin蛋白水

平均低于HG组(P<0.05),E-cadherin蛋白水平均

高于 HG组(P<0.05);GI+AG490组 Vimentin、

FN、N-cadherin蛋白水平均低于GI组(P<0.05),E-
cadherin蛋白水平高于GI组(P<0.05);GI+C-A1
组Vimentin、FN、N-cadherin蛋白水平均高于 GI组

(P<0.05),E-cadherin蛋白水平低于 GI组(P<
0.05)。见图2、表1。

图1  各组 HGPC迁移能力(结晶紫染色,200×)

图2  各组EMT相关蛋白电泳图

2.5 各 组JAK2/STAT3 通 路 相 关 蛋 白 水 平 比

较 HG组p-JAK2、p-STAT3蛋白水平均高于Con
组(P<0.05);GI组和 AG490组p-JAK2、p-STAT3
蛋白水平均低于HG组(P<0.05);GI+AG490组细

胞中p-JAK2、p-STAT3蛋白水平均低于GI组(P<
0.05),GI+C-A1组p-JAK2、p-STAT3蛋白水平均

高于GI组(P<0.05)。见图3、表2。

图3  各组JAK2/STAT3通路相关蛋白电泳图
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表1  各组EMT相关蛋白水平比较(x±s)

组别 E-cadherin N-cadherin FN Vimentin

Con组 0.69±0.04 0.11±0.01 0.19±0.03 0.12±0.01

HG组 0.29±0.01a 0.67±0.02a 0.84±0.02a 0.67±0.03a

GI组 0.43±0.02b 0.24±0.03b 0.40±0.04b 0.30±0.01b

AG490组 0.42±0.02b 0.25±0.01b 0.36±0.01b 0.28±0.01b

GI+AG490组 0.60±0.03c 0.12±0.01c 0.21±0.02c 0.16±0.01c

GI+C-A1组 0.28±0.01c 0.54±0.01c 0.78±0.02c 0.48±0.04c

F 139.766 563.894 374.905 266.090

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Con组比较,aP<0.05;与 HG组比较,bP<0.05;与
 

GI组比较,cP<0.05。

表2  各组JAK2/STAT3通路相关蛋白水平比较(x±s)

组别 JAK2 p-JAK2 STAT3 p-STAT3

Con组 0.28±0.02 0.17±0.01 0.38±0.03 0.10±0.01

HG组 0.26±0.01 0.99±0.07a 0.38±0.01 1.08±0.06a

GI组 0.26±0.02 0.56±0.03b 0.36±0.01 0.33±0.03b

AG490组 0.28±0.01 0.51±0.05b 0.35±0.02 0.34±0.02b

GI+AG490组 0.27±0.02 0.24±0.01c 0.37±0.01 0.21±0.01c

GI+C-A1组 0.25±0.01 0.76±0.06c 0.37±0.03 0.64±0.05c

F 1.760 142.537 0.984 302.968

P 0.196 <0.001 0.466 <0.001

  注:与Con组比较,aP<0.05;与 HG组比较,bP<0.05;与
 

GI组比较,cP<0.05。

3 讨  论

  DN是由糖尿病引起的一种慢性肾脏疾病,糖尿

病引起的肾损伤的进展率远远高于非DN患者[10-11]。
目前,DN仍缺乏有效的治疗方法,一线临床药物只能

缓解DN引发的肾功能问题,且易出现多种不良反

应,预后不佳[12]。中医记载DN晚期会出现内障、雀
盲、疮廯等多种并发症[13]。中医药对DN的治疗具有

一方多效的作用,能整体调理、缓解DN患者肾功能

症状[14]。
天麻素作为传统中药天麻的主要活性成分之一,

在抗炎、抗氧化和促凋亡方面发挥重要作用。GI是由

天麻素制成的中药单体制剂,具有镇静、安眠、镇痛之

功效,在眩晕症治疗中具有突出效果,近几年发现其

在糖尿病及其并发症中发挥作用。张勇等[15]研究表

明,GI在2型糖尿病小鼠模型具有明显的降血糖、改
善胰岛素抵抗和减轻DN的作用。沈理等[16]研究表

明,GI可通过上调Klotho表达抑制 HG诱导的小鼠

足细胞 MPC5损伤。这些研究提示GI很可能作为配

体的信号转导物参与DN的发生、发展。本研究结果

显示,20
 

μmol/L
 

GI可提高 HG诱导下的 HGPC活

力和增殖能力,抑制 HGPC迁移能力及EMT过程,
表现为HG诱导后的 HGPC经GI处理后,HGPC中

的E-cadherin蛋白水平升高,Vimentin、N-cadherin、

FN蛋白水平降低,同时伴随着细胞增殖能力增加和

细胞迁移能力降低。

JAK2/STAT3信号通路在控制细胞生长、分化、
凋亡、炎症反应及其他病理过程中有着重要作用,如
在肿瘤、自身免疫性疾病及心血管疾病中呈现持续激

活状态[17];该通路的激活与DN的发生、进展密切相

关,且可以介导细胞外系膜基质蛋白、Ⅳ型胶原和FN
的产生及转化生长因子-β1 活化,在DN等肾脏疾病

的发生、发展过程中起关键作用[18]。隋悦[19]发现GI
还可以通过STAT3信号通路抑制脑缺血诱导的星形

胶质细胞炎症小体活化。LI等[20]报道芍药苷可以减

轻肾损伤的作用机制依赖于对JAK2/STAT3信号通

路的抑制作用;此外,ZITMAN-GAL等[21]研究结果

表明,利拉鲁肽发挥的肾保护机制也与抑制JAK2/

STAT3信号通路有关,提示该通路可能是一个抑制

DN的治疗靶点。天麻素对小鼠的抑郁样行为的改

善,对炎症反应的缓解,也与JAK2、STAT3表达下调

有关[22]。而GI是否通过JAK2/STAT3信号通路发

挥抗DN的作用鲜有报道。本研究结果显示,GI治疗

HG诱导的HGPC后p-JAK2、p-STAT3蛋白水平降

低,当GI与AG490联用时可进一步下调p-JAK2、p-
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STAT3蛋白水平,而当与激活剂C-A1联用时则扭转

了GI治疗时p-JAK2、p-STAT3蛋白水平的变化,表
明GI可通过负调控JAK2/STAT3信号通路在 HG
诱导的HGPC中发挥作用;且GI与AG490联合给药

能诱导E-cadherin蛋白水平升高,Vimentin、N-cad-
herin、FN蛋白水平降低,细胞增殖能力更强,迁移能

力更弱,然而 GI与JAK2/STAT3信号通路激活剂

C-A1联合给药对上述指标的影响则更小,提示GI对

HG诱导的HGPC增殖有促进作用,对细胞迁移有抑

制作用,且该抑制作用与EMT过程的阻遏和JAK2/

STAT3信号通路的抑制有关。
综上所述,GI通过抑制JAK2/STAT3信号转导

降低HG诱导的HGPC迁移及EMT进程,促进细胞

增殖。以上研究结果表明,GI对DN有明显的改善作

用,能够为GI对DN的治疗提供理论支持。但不足

的是,GI在DN中是否对其他生物学行为和其他信号

通路具有调控作用仍需要进行进一步研究。
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