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西格列汀通过增加肾组织中 SOCS 1和 Podocalyxin的表达
改善糖尿病肾病大鼠肾功能 *
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摘要目的：探讨西格列汀对糖尿病肾病大鼠肾功能及肾组织中细胞因子信号传导负调控因子 1(Suppressors of cytockine signaling,

SOCS 1)和足细胞特异蛋白抗体（Podocalyxin）表达的影响。方法：将大鼠随机分为 4组：对照组，模型组，西格列汀组和贝那普利

组。模型组、西格列汀组和贝那普利组采用腹腔注射链脲佐菌素建立模型，对照组给予腹腔注射等量生理盐水。造模成功后，西格

列汀组(n=8)和贝那普利组(n=8)分别灌胃给予 7 mg/kg/d的西格列汀和贝那普利。模型组(n=8)和对照组(n=10)均给予等体积的蒸

馏水灌胃，连续 8周。检测并对比各组大鼠代谢相关指标，肾组织纤维化程度指标，肾组织中炎症因子水平以及 Podocalyxin、

SOCS 1和结蛋白（Desmin）表达。结果：干预 8周后，与对照组对比，模型组空腹血糖、糖化血红蛋白、甘油三酯、总胆固醇、24 h尿

蛋白排泄率、肌酐、体重、肾组织转化生长因子 -茁1（Transforming growth factor，TGF-茁1）、白介素（Interleukin，IL）-6、IL-1 茁、SOCS 1
和 Desmin水平均显著增加，Ⅳ型胶原蛋白（Collagen-Ⅳ，C-Ⅳ）、纤维连接蛋白（Fibronectin，FN）、层黏连蛋白（Laminin，LN）和

Podocalyxin水平显著降低(P＜0.05)；与模型组对比，西格列汀组和厄贝沙坦组空腹血糖、糖化血红蛋白、甘油三酯、总胆固醇、24 h

尿蛋白排泄率、肌酐、体重、肾组织 TGF-茁1、IL-6、IL-1 茁和 Desmin水平均显著降低，Podocalyxin和 SOCS 1蛋白表达增加(P＜
0.05)。但厄贝沙坦组与西格列汀组以上各指标对比差异无统计学意义(P＞0.05)。结论：西格列汀可能通过增加 Podocalyxin和

SOCS 1蛋白表达，降低肾组织中炎症因子和 Desmin蛋白表达，进而改善糖尿病肾病大鼠肾纤维化和肾功能。
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Sitagliptin Improves Renal Function of Diabetic Nephropathy Rats by
Increasing the Expression of SOCS 1 and Podocalyxin in the Renal Tissue*

To investigate the effect of sitagliptin on renal function and the expression of suppressors of cytockine

signaling (SOCS 1) and podocalyxin in diabetic nephropathy rats. The rats were randomly divided into four groups: control

group, model group, cigliptin group and benazepril group. The model group, siggliptin group and benazepril group were injected

intraperitoneally with streptozotocin to establish the model, while the control group was injected intraperitoneally with the same volume

of normal saline. After the model was established successfully, 7 mg / kg / d of cigliptin and benazepril were given by gavage respectively

in the cigliptin group (n=8) and benazepril group (n=8). Model group (n=8) and control group (n=10) were given the same amount of

distilled water by gavage for 8 weeks. The metabolism related indexes, renal fibrosis index, the level of inflammatory factors in renal

tissue and the expression levels of podocalyxin, SOCS1 and Desmin protein were detected and compared. After 8 weeks of

intervention, compared with the control group, fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin, triglyceride, total cholesterol, 24 h

urinary protein excretion rate, creatinine, body weight, transforming growth factor- 茁1(TGF - 茁1), interleukin(IL)-6, IL-1 茁, SOCS 1 and
Desmin were significantly increased, while collagen-Ⅳ (C-Ⅳ ), fibronectin (FN), laminin (LN) and podocalyxin were significantly

decreased (P<0.05). Compared with the model group, the fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin, triglyceride, total cholesterol,
24-h urinary protein excretion rate, creatinine, body weight, TGF - 茁1, IL-6, IL-1 茁 and desmin levels were significantly decreased, while

the expression of podocalyxin and SOCS 1 protein was significantly increased (P<0.05). However, there was no significant difference
between irbesartan group and sitagliptin group (P>0.05). Sitagliptin can improve the renal fibrosis and renal function in
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前言

西格列汀是近年来用于治疗糖尿病肾病的药物之一，临

床和动物实验显示其可以明显降低糖尿病肾病患者和糖尿病

肾病大鼠模型尿蛋白排泄率，改善肾脏功能[1，2]，但相关机制目

前仍不明确，可能与改善肾组织血流动力学[3]，保护肾小管损

伤[4]，抑制肾系膜细胞增生[5]，降低炎症因子水平[6]等有关。炎症

反应在糖尿病肾病的发生和发展中发挥重要作用，研究显示

SOCS 1可以通过降低肾组织细胞中炎症因子水平发挥抑制炎

症反应的作用，尤其是当其在肾组织细胞中大量表达时[7，8]。

Podocalyxin是足突顶端质膜中的唾液酸蛋白，是构成足突顶

端质膜的主要组成成分，主要功能是维持足细胞滤过屏障和正

常结构的完整[9]。本研究旨在通过检测大鼠代谢相关指标、肾组

织纤维化程度指标，肾组织中炎症因子水平以及肾组织

Podocalyxin、SOCS 1和 Desmin蛋白表达，探讨西格列汀对糖

尿病肾病大鼠肾功能的保护作用及可能作用机制，以期为西格

列汀用于临床治疗糖尿病肾病提供理论基础。

1 材料和方法

1.1 材料和试剂

链脲佐菌素购自上海研谨生物科技有限公司；贝那普利购

自北京诺华制药有限公司；西格列汀，购自北京诺华制药有限

公司；西格列汀购自美国默沙东药厂（Merck Sharp & Dohme

Ltd.）；体重秤购自上海玉研科学仪器有限公司；全自动生化分

析仪购自美国贝克曼公司；酶联免疫吸附剂测定（Enzyme

linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒购自上海晶抗生物

工程有限公司；TGF-茁1、IL-1 茁、免疫球蛋白（Immunoglobulin，
Ig）G- 异硫氰酸荧光素（Fluorescein isothiocyanate，FITC）和

IL-6 抗体购自美国 Abcam 公司；Podocalyxin、SOCS 1 和

Desmin抗体购自北京博奥森生物技术有限公司；强效蛋白裂

解液和二奎啉甲酸法（Bicinchoninic acid，BCA）蛋白浓度检测

试剂盒购自美国赛默飞世尔科技；PVDF膜购自伯乐生命医学

产品（上海）有限公司；酶标仪购自南京德铁实验设备有限公

司；光学显微镜购自上海无陌光学仪器厂。

1.2 实验动物及分组

40只雄性 SD大鼠由南京中医药大学实验动物中心提供，

体重 180 g~200 g，适应性饲养 1 w后，不禁水，禁食 12 h，随机

选取 10只大鼠作为对照组，余下 30只大鼠均给予腹腔注射

0.5 %，50 mg/kg的链脲佐菌素[10]，对照组给予腹腔注射等量的

生理盐水。3 d后检测血糖，血糖水平≥ 16.7 mmol/L，尿糖强阳

性，尿量＞1.5*原尿量，尿微量白蛋白阳性即表示糖尿病肾病

模型建立成功[11]。模型建立过程中，6只大鼠死亡，3 w后将建

立模型的 24只大鼠随机分为模型组、西格列汀组(7 mg/kg/d)

和贝那普利组(7 mg/kg/d)，每组各 8只。模型组和对照组均给

予等量的蒸馏水灌胃，连续 8 w。

1.3 方法

1.3.1 各组大鼠代谢相关指标 各组大鼠干预 8 w后，结束实

验前 12 h禁食，不禁水，称重后，麻醉各组大鼠后，抽取其腹主

动脉血，空腹血糖、甘油三酯，总胆固醇的检测采用全自动生化

分析仪，糖化血红蛋白的检测采用亲和色谱微柱法，肌酐的检

测采用苦味酸法检测；24 h尿蛋白排泄率：各组大鼠干预 8 w

后，结束实验前 12 h禁食，不禁水，将大鼠置于清洁的饲养笼

内，通过收集各组大鼠 24 h尿液，3000 r/min，20 min离心取上

清，保存至 -80℃进行检测，采用 ELISA试剂盒进行检测，之后

对大鼠体重进行测量。

1.3.2 各组大鼠肾组织纤维化程度指标 采用免疫组化法和

IPP 5.0软件进行图像分析系统检测各组大鼠肾组织中 C-Ⅳ、

FN以及 LN，治疗 8 w后，随机处死各组大鼠中 3只，取肾，去

包膜，将部分肾脏置于 10 %甲醛固定液中，取皮质，脱水，包

埋，切为 4 滋m 厚度的切片，苏木精 - 伊红染色法 (hema-

toxylin-eosin staining，HE)染色，光镜下观察分析，阳性表达表

现为棕黄色或棕褐色颗粒，IPP 5.0软件进行图像分析系统进行

分析，结果以积分光密度（Integrated optical density，IOD）值表

示，IOD值越高表示阳性表达率越高。

1.3.3 各组大鼠肾组织炎症因子表达 采用免疫组织化学法

和 IPP 5.0软件进行图像分析系统检测各组 TGF-茁1、IL-1 茁和
IL-6的水平，各组大鼠干预 8 w后，随机处死各组大鼠中 3只，

取肾，去包膜，将部分肾脏置于 10 %甲醛固定液中，取皮质，脱

水，包埋，切为 4 滋m厚度的切片，HE染色，脱腊，磷酸缓冲盐
溶液（Phosphate buffer saline，PBS）冲洗 3次，每次 5 min，抗原

修复 1min 30 s，放置室温；再次进行 PBS冲洗(3次，每次 5min)，

加一抗 TGF-茁1、IL-1 茁 和 IL-6，均为 1:100，4 ℃条件下孵育

12 h，阴性对照组使用 PBS缓冲液替代一抗；再次进行 PBS冲

洗(3次，每次 5 min)后，加二抗 IgG-FITC(1：200)，37℃、避光孵

育 40 min；避光，PBS 冲洗 (3 次，每次 10 min)；擦干，4 ℃、

避光条件下保存。阳性表达表示为绿色荧光色采用 IPP 5.0软

件进行图像分析系统分析并计算面积密度值。

1.3.4 各组大鼠肾组织 Podocalyxin、SOCS 1和 Desmin蛋白表

达 采用蛋白质印记法（western blot）检测各组大鼠肾组织

Podocalyxin、SOCS 1 和 Desmin 蛋白表达，治疗 8 w 后，处死

各组大鼠中剩余的 4 只，取肾，去包膜，冰上裂解，提取总蛋

白，BCA测定总蛋白浓度。电泳，转膜，室温条件下封闭 2 h，

加一抗 Podocalyxin、SOCS 1和 Desmin，均为 1：400，4 ℃条件

下孵育 12 h，PBS冲洗(3次，每次 5 min)，加入二抗(1：5000)，

室温条件下孵育 2 h，PBS冲洗(3次，每次 5 min)，加入显色液，

使用蒸馏水漂洗。应用 IPP 5.0软件进行图像分析系统对条带

图进行扫描和分析，计算 Podocalyxin、SOCS 1和 Desmin的相

对表达量。

diabetic nephropathy rats by increasing the expression of podocalyxin and SOCS1 protein, reducing the expression of inflammatory

factors and Desmin protein in renal tissue.

Sitagliptin; SOCS 1; Podocalyxin; Diabetic nephropathy; Renal function
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Groups TGF-茁1 IL-1茁 IL-6

Control group 0.34依0.09 0.11依0.01 0.29依0.03

Model group 0.93依0.12* 0.67依0.21* 0.56依0.13*

Sitagliptin group 0.65依0.01*# 0.23依0.02*# 0.33依0.07*#

Irbesartan group 0.64依0.04*# 0.21依0.01*# 0.45依0.08*#

表 3各组大鼠肾组织中炎症因子水平对比

Table 3 Comparison of the inflammatory factor levels in the kidney between different groups

Note: *compared with control group, P<0.05; #compared with model group before treatment, P<0.05.

Groups
Fasting blood

glucose(mmol/L)

Glycated

hemoglobin(%)

Triglyceride

(mmol/L)

Total cholesterol

(滋moI/L)
24 h urine protein

excretion rate(mg)

Creatinine

(滋moI/L)
Body weight(g)

Control group 7.27依2.15 1.60依0.05 1.12依0.21 0.93依0.10 15.52依3.12 41.99依5.01 295.19依42.56

Model group 27.49依7.77* 4.10依1.15* 3.49依1.04* 17.62依4.56* 97.23依20.14* 65.98依15.28* 184.17依26.51*

Sitagliptin group 21.64依5.22*# 1.87依0.56*# 2.37依0.44*# 20.55依2.10*# 51.76依10.66*# 49.67依10.25*# 210.02依32.15*#

Irbesartan group 21.62依5.25*# 9.78依1.53*# 2.40依0.46*# 2102依2.15*# 51.80依10.61*# 49.75依10.21*# 209.02依32.22*#

表 1各组大鼠代谢相关指标对比

Table 1 Comparison of the metabolic indexes of rats between different groups

Note: *compared with control group, P<0.05; #compared with model group before treatment, P<0.05.

1.4 统计学方法

本实验中所有数据均采用 SPSS 20.0进行统计，计量资料

(代谢相关指标、肾组织纤维化程度指标、肾组织中炎症因子水

平和肾组织 Podocalyxin、SOCS 1和 Desmin蛋白表达水平)表

示为 x依s，组间比较采用 t检验或单因素方差分析，以 P＜0.05

表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠一般情况

西格列汀组、贝那普利组和模型组大鼠造模后均出现典型

的多食、多饮、多尿、体重下降、毛色逐渐失去光泽、发黄、发干、

精神萎靡不振、反应迟钝以及行动迟缓等表现。对照组大鼠一

般状况良好、体重明显增加、毛色正常有光泽、反应灵敏、动作

自如。

2.2 各组大鼠代谢相关指标对比

如表 1所示，干预 8 w 后，与对照组对比，模型组空腹血

糖、糖化血红蛋白、甘油三酯、总胆固醇、24 h尿蛋白排泄率、肌

酐和体重均显著增加(P＜0.05)；与模型组对比，西格列汀组和

厄贝沙坦组代谢相关指标均显著降低(P＜0.05)。但厄贝沙坦组

与西格列汀组代谢相关指标对比差异无统计学意义(P＞0.05)。

2.3 各组大鼠肾组织纤维化程度指标的对比

如表 2所示，干预 8 w后，与对照组对比，模型组 C-Ⅳ、FN

和 LN均显著降低(P＜0.05)；与模型组对比，西格列汀组和厄

贝沙坦组 C-Ⅳ、FN和 LN均显著增加(P＜0.05)。但厄贝沙坦组

与西格列汀组 C-Ⅳ、FN 和 LN对比差异无统计学意义 (P＞
0.05)。

2.5 各组大鼠肾组织 Podocalyxin、SOCS 1和 Desmin蛋白表达

的比较

如表 4所示，干预 8 w后，与对照组对比，模型组肾组织

Podocalyxin、蛋白表达均显著降低，SOCS 1和 Desmin表达水

平显著增加(P＜0.05)；与模型组对比，西格列汀组和厄贝沙坦

组 Podocalyxin 和 SOCS 1蛋白表达水平均显著增加，Desmin

蛋白表达水平显著降低义(P＜0.05)。但厄贝沙坦组与西格列汀

组肾组织 Podocalyxin、SOCS 1 和 Desmin 蛋白对比差异无统

计学意义(P＞0.05)。

表 2 各组大鼠肾组织纤维化程度指标对比

Table 2 Comparison of the indicators of renal fibrosis between different groups

Note: *compared with control group, P<0.05; #compared with model group before treatment, P<0.05.

2.4 各组大鼠肾组织中炎症因子表达的对比

如表 3所示，干预 8 w后，与对照组对比，模型组 TGF-茁1、
IL-6和 IL-1 茁和均显著增加(P＜0.05)；与模型组对比，西格列

汀组和厄贝沙坦组 TGF-茁1、IL-6 和 IL-1 茁 均显著降低 (P＜
0.05)。但厄贝沙坦组与西格列汀组 TGF-茁1、IL-6和 IL-1 茁对比
差异无统计学意义(P＞0.05)。

Groups C-Ⅳ FN LN

Control group 0.41依0.09 0.41依0.10 0.36依0.06

Model group 0.27依0.06* 0.28依0.07* 0.13依0.02*

Sitagliptin group 0.34依0.01*# 0.33依0.02*# 0.21依0.03*#

Irbesartan group 0.32依0.02*# 0.34依0.03*# 0.20依0.04*#
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Note: *compared with control group, P<0.05; #compared with model group before treatment, P<0.05.

表 4各组大鼠肾组织 Podocalyxin、SOCS 1和 Desmin蛋白表达

Table 4 Comparison of the expressions of Podocalyxin, SOCS 1 and Desmin in the kidney between different groups

3 讨论

西格列汀是一种二肽基肽酶 -4抑制剂类药物，具有降低

血糖、延缓糖尿病肾的发生发展的作用[12]。二肽基肽酶 -4是一

种在肠内和循环系统中存在的一类丝氨酸蛋白酶，在控制血糖

方面具有重要的作用，同时，当机体处于高糖状态时可上调二

肽基肽酶 -4的表达，活化信号通路，诱导基因转录调节，引起

蛋白尿[13，14]，因此西格列汀改善糖尿病肾病大鼠血糖水平，发挥

肾脏保护作用。动物研究显示西格列汀以及二肽基肽酶 - 4抑

制剂类药物可以通过抑制炎症反应和保护血管内皮等机制保

护糖尿病肾病大鼠肾脏功能以及心血管疾病[15]。SOCS 1具有

负反馈调节作用[16]，可通过下调糖尿肾病大鼠肾组织中 FN、炎

症因子水平以及系膜细胞增殖等改善肾纤维化进程，降低细胞

外基质蛋白的表达 [17，18]。Podocalyxin与肾小球足细胞关系密

切，当肾小球足细胞发生损伤时，Podocalyxin含量显著增加，

提示足细胞的滤过功能屏障受损，对肾脏的保护作用随之降

低[19]。链脲佐菌素常用于建立糖尿病并发肾损伤动物模型，具

有造模简单、安全性高的特点，可直接作用胰岛 茁细胞造成糖
尿病，与人类糖尿病一般特征类似而被广泛应用[20-22]。因此，本

研究腹腔注射链脲佐菌素建立大鼠糖尿病模型，观察西格列汀

治疗 8周后对肾组织中 SOCS 1和 Podocalyxin表达对大鼠肾

功能的影响。

糖尿病肾病常合并血糖、血脂以及肾功能障碍或紊乱，高

血糖和肾脏纤维化是糖尿病肾病的主要表现，可引起肾脏纤维

化因子或炎症因子过表达，进一步加重肾功能障碍[23]。本研究

结果显示干预 8 w后，与模型组对比，西格列汀组和厄贝沙坦

组空腹血糖、糖化血红蛋白、甘油三酯、总胆固醇、24 h尿蛋白

排泄率、肌酐和体重均显著降低，C-Ⅳ、FN和 LN均显著增加，

提示西格列汀能够改善糖尿病肾病大鼠的代谢相关指标，降低

C-Ⅳ、FN和 LN水平，改善糖尿病肾病大鼠肾脏纤维化，效果

类似于厄贝沙坦。一项临床研究结果显示采用西格列汀治疗糖

尿病患者可以显著改善降低血糖和血脂[24]。Elsahar等[25]认为该

药物不仅能够有效地调节血糖和血脂水平，而且可以通过降低

糖尿病肾病 FN和 LN水平改善肾脏纤维化程度。此外，干预

8 w后，与模型组对比，西格列汀组和厄贝沙坦组 TGF-茁1、IL-6、
IL-1 茁和 Desmin蛋白表达水平均显著降低，而 Podocalyxin和

SOCS 1蛋白表达水平均显著增加，提示使用西格列汀可能抗

炎作用(降低 TGF-茁1、IL-6、IL-1 茁)来改善糖尿病肾病大鼠肾损
伤，这一过程可能与上调肾组织中 Podocalyxin和 SOCS 1蛋

白，下调 Desmin蛋白表达水平有关。结合西格列汀改善糖尿病

肾病大鼠肾脏纤维化的结果，西格列汀可能通过以上途径延缓

糖尿病肾病肾组织病理性损伤。临床和动物实验均表明西格列

汀具有抗炎作用[26-28]。ZENG等[29]认为西格列汀可以减少肾组

织中 TGF-茁1和 IL-6，抑制肾足细胞凋亡。Yorifuji等[30]发现西

格列汀通过抗炎作用改善糖尿病小鼠模型肾损伤以及肾脏纤

维化，降低 Desmin蛋白表达，上调 SOCS 1蛋白表达水平。以

上结果表示西格列汀可通过多途径发挥保护肾功能的作用，但

具体的机制有待一进一步实验研究。

综上，西格列汀可能通过增加 Podocalyxin和 SOCS 1蛋白

表达，降低肾组织中炎症因子和 Desmin蛋白表达，进而改善糖

尿病肾病大鼠肾纤维化和肾功能。
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