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摘要：目的   研究藿朴夏苓汤对糖尿病肾病（DN）大鼠肾组织转化生长因子-β1（TGF-β1）通路及相关下游调控蛋白的影响，探讨其对DN的防治作用及机制。方法  采用腹腔注射链脲佐菌素（STZ，65 mg•kg-1）制备DN大鼠模型。大鼠随机分为正常组，模型组，藿朴夏苓汤高、中、低剂量组（2，1，0.5 g•kg-1）和格列本脲组，连续灌胃给药6周。测定各组大鼠体质量、肾脏系数、24h排尿量及尿蛋白；生化指标检测大鼠空腹血糖（FBG）、血肌酐（Scr）以及尿素氮（BUN）的含量；采用免疫印迹法检测肾组织TGF-β1通路及相关下游调控蛋白（Nephrin、Podocin、p38MAPK、p-p38MAPK、Caspase-3、Smad2/3、p-Smad2/3）的表达；采用免疫组化测定肾组织TGF-β1的表达。结果  与正常对照组比较，模型组大鼠体质量明显下降，而肾脏系数、24 h排尿量和尿蛋白、FBG、Scr和BUN含量则显著升高（P<0.05，P<0.01）；肾组织Nephrin和Podocin表达明显下降，而TGF-β1及其下游蛋白Caspase-3、p-p38MAPK和p-Smad2/3表达则显著升高（P<0.05，P<0.01），进而导致损害肾组织病理。与模型组比较， 藿朴夏苓汤高、中、低剂量组显著增加大鼠体质量（P<0.01），而降低肾脏系数、24 h排尿量和尿蛋白、FBG、Scr和BUN含量则（P<0.05，P<0.01）；藿朴夏苓汤高、中、低剂量组剂量依赖性提高Nephrin和Podocin的表达（P<0.01），而在不同程度地降低TGF-β1、Caspase-3、p-p38MAPK和p-Smad2/3的表达（P<0.05，P<0.01），导致改善肾组织病理损害。 结论  藿朴夏苓汤可能通过抑制TGF-β1信号通路的表达，提高足细胞Nephrin和Podocin的表达，从而减轻足细胞凋亡，起到保护DN肾脏的作用。
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The Effect and Mechanism of Huo-pu-xia-ling-tang in Diabetic Nephropathy Rats 
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Abstract: Objective To study the effect of huo-pu-xia-ling-tang in diabetic nephropathy (DN) rats through observed expression of renal transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) induced by streptozocin (STZ). Methods SD rats were treated with STZ to induce DN rat model. Rats were randomized into normal group, model group, High, medium and low dose of huo-pu-xia-ling-tang (2, 1 and 0.5g·kg-1·d-1, respectively) and glibenclamide group. After treatment with huo-pu-xia-ling-tang for 6 weeks, we examined the effect of huo-pu-xia-ling-tang by changes of the body weight, 24-hour urine excretion and urine protein content, serum biochemical parameters including fasting blood glucose (FBG), serum creatinine (Scr), and urea nitrogen (BUN). Proteins expression of TGF-β1, p38MAPK, p-p38MAPK, Smad2/3, p-Smad2/3, Caspase-3, nephrin and podocin from rats renal tissue were used western blotting method. Results Compared with the normal group, body weight was decreased, 24-hour urine excretion and urine protein content were increased, serum biochemical level including FBG, Scr and BUN was increased. Renal pathological damage occurred. The protein expression including TGF-β1, p-p38MAPK, p-Smad2/3, and caspase-3 was increased, while the protein expression of nephrin and podocin was decreased. Huo-pu-xia-ling-tang treatment prevents the loss of body weight, decreases 24-hour urine excretion and urine protein content, inhibits the STZ-induced enhancement of FBG, Scr, and BUN. Furthermore, huo-pu-xia-ling-tang treatment suppresses the increased protein expression of TGF-β1, p-p38MAPK, p-Smad2/3, and caspase-3 and promotes the protein expression of nephrin and podocin, leading to relieving renal pathological damage. Conclusion Huo-pu-xia-ling-tang has protective effect on kidney probably through inhibiting renal TGF-β1 expression in DN rats.
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    糖尿病肾病（DN）是糖尿病患者常见而难治的微血管并发症，其发病率占30%～40%，可使心血管事件发生与死亡率增加[1]。DN典型的病理过程表现为肾小球肥大、细胞外基质增多和肾小球硬化，肾小球高滤过和蛋白尿[2]，最后发展为慢性肾功能不全、肾纤维化和终末期肾衰[3]。

藿朴夏苓汤出自清代石寿棠撰的《医原》，由藿香、川厚朴、姜半夏、赤茯苓、杏仁、生薏苡仁、白蔻仁、 猪苓、淡豆豉、泽泻、通草等11味中药组成，具有理气化湿、疏表和中之功效，主治湿温病初起，邪在气分而湿偏重者，是临床常用的治湿之良剂。目前，临床上有报道藿朴夏苓汤用于DN的治疗[4-7]，但其具体作用机制尚不清楚。本实验拟通过研究藿朴夏苓汤对DN大鼠肾脏组织的TGF-β1信号通路及其下游蛋白Smad2/3、p38MAPK、Caspase-3等的影响，探讨藿朴夏苓汤对DN大鼠肾脏损伤的保护作用及其机制。

1 材料与方法
1.1 药品与试剂

  藿朴夏苓汤中药材购于广州杏园春中药店，经广州中医药大学中药学院鉴定教研室林颖教授鉴定为道地药材。链脲佐菌素（STZ，批号：20141204）和格列本脲（阳性药，批号：20151012）均购于美国Sigma公司。葡萄糖（Glu，批号：F006）、血肌酐( Scr，批号：C011-1) 、尿素氮( BUN，批号：C013-2)等生化试剂盒均购于南京建成生物工程研究所。I抗抗体包括Nephrin（批号：ab136894）、Podocin（批号：ab50339）、p38MAPK（批号：ab31828）、TGF-β1（批号：ab92486）、Caspase-3（批号：ab13847）、Smad2/3（批号：ab202445）和β-Actin（批号：ab8226）均购于英国Abcom公司。磷酸化I抗抗体包括p-p38MAPK（批号：#4511）、p-Smad2/3（批号：#8828）均购于美国Cell Signaling Technology公司。

1.2 藿朴夏苓汤浓缩液的制备
  藿香180 g、厚朴90 g、姜半夏135 g、茯苓270 g、杏仁270 g、薏苡仁360 g、白蔻仁90 g、猪苓270 g、淡豆鼓270 g、泽泻135 g和通草90 g，加10倍蒸馏水，浸泡3 h，煎煮1 h，纱布过滤，5倍水与药渣同法煎煮，滤过，合并滤液，60℃旋转蒸发，浓缩至2500 ml（以生药计药液浓度为1.05 mg·mL-1），备用。
1.3 实验动物

  雄性SPF级SD大鼠，体质量为180-220 g，购于广东省医学动物实验中心。动物许可证号：SCXK（粤）2013-0002。

1.4 主要仪器

  艾科益优血糖检测仪（OGI-161型），美国强生公司；7600 型全自动生化分析仪，日本日立公司；9602A酶标仪，北京爱普生物设备有限公司；蛋白电泳凝胶仪，美国Biotech生物有限公司。

1.5 动物模型制备、分组及给药

  模型制作参照文献方法制备DN大鼠模型[8]。随机选取10只大鼠作为正常对照组，其余大鼠按65 mg•kg-1腹腔单次注射STZ（临用前用pH4.5的0.1 mol•L-1枸橼酸缓冲液溶解）)，正常对照组注射等体积的缓冲液。注射72 h后，采用尾静脉采血检查大鼠的空腹血糖（FBG）值，并检测大鼠尿糖值、尿量和尿白蛋白的含量。DN大鼠模型评价标准包括以下指标[8]：（1）FBG≥16.6 mmol•L-1；（2）尿糖>“+++”；（3）尿量和尿白蛋白升高1倍以上。

  将造模成功的50只DN大鼠随机分为模型组、藿朴夏苓汤高、中、低剂量组（2，1，0.5 g•kg-1）和格列本脲组（5 mg•kg-1），每组均为10只。各给药组均连续灌胃给予相应药物6周，每日1 次，正常对照组和模型组给予等体积生理盐水。在连续给药期间，大鼠标准饮食、自由饮水，不使用任何降糖药物。

1.6 标本采集

  实验期间，每2周称量体质量，并测定FBG。第6周在末次给药结束前1天，用金属代谢笼收集各组大鼠24 h尿液，记录总尿量后留取3 mL，3000 rpm•min-1离心10 min，-20℃保存，采用磺柳酸-硫酸钠比浊法测定24 h尿蛋白量。大鼠称体质量后，腹腔注射乌拉坦麻醉，腹主动脉采血，离心，取血清，保存于-20℃冰箱。大鼠处死后迅速取出肾脏，生理盐水洗涤，吸干水分，去除包膜，称肾质量，计算肾脏系数。肾脏系数（‰）=肾脏质量（mg）/体质量（g）×1000‰。左肾浸泡于4%中性甲醛，用于病理组织检查；右肾迅速放入液氮，随后保存于-80℃，用于蛋白表达的测定。
1.7 生化指标检测

  大鼠血清FBG、血肌酐（Scr）和血尿素氮（BUN）等生化参数均采用7600 型全自动生化分析仪进行检测。 
1.8 病理组织切片及HE染色

取肾组织，切成小块，浸泡4%中性甲醛固定，用蒸馏水洗涤组织后放入70%乙醇中过夜，经脱水、透明，石蜡包埋，切片和封片后，进行苏木素伊红染色，光镜下检查不同组别、不同剂量藿朴夏苓汤对DN大鼠肾组织损伤的影响。
1.9 Western Blotting测定大鼠肾脏中Nephrin、Podocin、p38MAPK、p-p38MAPK、TGF-β1、Caspase-3、Smad2/3和p-Smad2/3的蛋白表达水平

  取50-100 mg左右组织，加入RIPA裂解液（10%磷酸酶抑制剂：1% PMSF）匀浆，冰上孵育30 min，4℃条件下12000 rpm•min-1离心20 min，上清液采用BCA法进行蛋白定量，加上样缓冲液制备样品，上样量40μg蛋白，组内样品按等量蛋白混匀后上样，12 %的SDS-PAGE凝胶电泳，再转移到PVDF膜上，用含5% BSA的TBST室温封闭3-5 h，分别加入兔抗鼠抗体Nephrin（1：1000）、Podocin（1：500）、p38MAPK（1：1000）、TGF-β1（1：200）、Caspase-3（1：500）、Smad2/3（1：1000）、p-p38MAPK（1：1000）、p-Smad2/3（1：1000）和β-Actin（1：2000），4℃过夜。次日，用TBST洗膜5次，每次5 min。加入辣根过氧化酶标记的II抗（1：10000）室温孵育1 h，用TBST洗膜5次，每次5 min，最后ECL二化学发光显影。以β-Actin为对照，用Image J软件进行图像分析，计算上述蛋白的变化。 

1.10免疫组织化测定DN大鼠肾脏TGF-β1的表达影响

  肾组织固定，切片，脱蜡，3% H2O2孵育10min，洗涤，加山羊血清工作液，室温孵育15 min，加1: 50 稀释的小鼠抗TGF-β1抗体，4℃孵育过夜，洗涤，加生物素化山羊抗小鼠IgG II抗工作液，室温孵育20 min，滴加辣根酶标记链霉卵白素工作液，室温孵育15 min，DAB显色，苏木素复染，常规脱水、透明、封片，显微镜观察。使用Image ProPlus 5.0高清病理图像分析软件进行半定量分析，每只大鼠高倍镜下随机选取10个视野，测定其光密度值用以表达染色阳性区TGF-β1的表达程度。
1.11 统计学方法
实验数据采用SPSS13. 0统计软件处理，计量资料以均数±标准差（


）表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较用LSD检验，以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 藿朴夏苓汤对STZ诱导的DN大鼠体质量和肾脏系数的影响

表1显示，与正常对照组比较，STZ诱导的DN大鼠体质量和肾脏系数显著降低，差异具有统计学意义（P<0.01），结果表明了DN大鼠造模成功。与模型组比较，藿朴夏苓汤高、中、低剂量组和格列本脲组治疗6周后，DN模型大鼠的体质量显著升高，而肾脏系数则显著下降，差异具有统计学意义（P<0.01）。结果表明了藿朴夏苓汤能够改善STZ诱导DN大鼠的肾脏肿胀作用。

表1 藿朴夏苓汤对DN大鼠的体质量和肾脏系数的影响（


，n=10）
Table 1 The effect of body weight and kidney coefficient in STZ-induced DN rats after treatment with Huo-pu-xia-ling-tang（


，n=10）                                              
	组别
	剂量/mg•kg-1
	体质量/g
	肾脏系数/‰

	
	
	造模前
	治疗6周
	

	正常对照组
	-
	274±18
	383±27**
	2.74±0.32**

	模型组
	-
	278±24
	208±18
	7.84±0.96

	藿朴夏苓汤高剂量组
	2000
	283±26
	324±34**
	4.37±0.53**

	藿朴夏苓汤中剂量组
	1000
	279±34
	307±29**
	4.74±0.49**

	藿朴夏苓汤低剂量组
	500
	281±25
	293±19**
	4.87±0.59**

	格列本脲组
	5
	284±22
	321±18**
	4.66±0.43**


注：与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，**P<0.01。
2.2 藿朴夏苓汤对DN大鼠尿蛋白含量以及尿排泄量的影响 

表2显示，与正常对照组比较，DN模型大鼠的尿蛋白含量和尿排泄显著升高，差异具有统计学意义（P<0.01），结果表明了DN大鼠肾脏功能受损。与模型组比较，藿朴夏苓汤高、中、低剂量组和格列本脲组治疗6周后，DN大鼠的尿蛋白含量和尿排泄量显著降低，差异具有统计学意义（P<0.01）。结果表明了藿朴夏苓汤能够降低DN大鼠的排尿量和尿蛋白作用。

表2 藿朴夏苓汤对DN大鼠的尿蛋白含量和尿排泄量的影响（


，n=10）

Table 2 The effect of content of urine protein and urinary excretion in STZ-induced DN rats after treatment with Huo-pu-xia-ling-tang（


，n=10） 
	组别
	剂量/mg•kg-1
	尿蛋白含量/mg
	排尿量/mL

	
	
	造模前
	治疗6周
	造模前
	治疗6周

	正常对照组
	-
	6.3±0.6
	8.3±0.7**
	22.7±4.8
	28.6±5.8**

	模型组
	-
	6.8±0.8
	73.9±8.3
	26.5±8.9
	137.8±34.6

	藿朴夏苓汤高剂量组
	2000
	6.8±0.4
	38.5±3.1**
	24.7±6.8
	69.5±28.6**

	藿朴夏苓汤中剂量组
	1000
	6.5±0.5
	41.9±6.4**
	22.7±9.4
	72.9±39.4**

	藿朴夏苓汤低剂量组
	500
	7.3±1.1
	44.9±4.7**
	23.1±7.6
	81.8±31.7**

	格列本脲组
	5
	6.6±0.7
	32.4±2.6**
	23.8±5.5
	58.1±18.4**


注：与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，**P<0.01。
2.3 藿朴夏苓汤对DN大鼠的血清生化指标的影响

表3显示，与正常对照组比较，DN模型大鼠的BUN、Scr 和FBG水平显著升高，差异具有统计学意义（P<0.05或P<0.01）。结果表明了DN大鼠造模成功和肾脏功能受损。与模型组比较，藿朴夏苓汤高、中、低剂量组和格列本脲组治疗6周后，DN大鼠的BUN、Scr 和FBG水平显著降低，差异具有统计学意义（P<0.05或P<0.01）。结果表明了藿朴夏苓汤能够降低DN大鼠的血糖作用和保护STZ诱导的肾功能损伤作用。

表3 藿朴夏苓汤对DN大鼠血清生化指标的影响 （


，n=10）

Table 3 The effect of serum biochemical parameters in STZ-induced DN rats after treatment with Huo-pu-xia-ling-tang（


，n=10） 
	组别
	剂量
	BUN
	Scr
	FBG

	
	/mg•kg-1
	/ mmol•L-1
	/ mmol•L-1
	/ mmol•L-1

	正常对照组
	-
	5.7±0.35**
	50.4±3.28*
	5.2±0.51**

	模型组
	-
	17.4±1.82
	96.3±8.71
	28.4±3.8

	藿朴夏苓汤高剂量组
	2000
	6.5±0.53**
	64.3±2.27*
	14.4±1.4**

	藿朴夏苓汤中剂量组
	1000
	6.7±0.41**
	71.1±3.65*
	15.5±3.4**

	藿朴夏苓汤低剂量组
	500
	8.8±0.95**
	78.2±5.71*
	17.2±2.1**

	格列本脲组
	5
	6.3±0.63**
	58.9±1.74*
	14.8±2.1**


注：与正常对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01。
2.4 藿朴夏苓汤对DN大鼠的肾脏病理变化的影响

  连续给药6周，取大鼠肾脏进行HE染色，光学显微镜下检查其病理改变。正常对照组大鼠的肾小球系膜未见增生，肾小管未见萎缩，间质未见炎细胞浸润；模型组大鼠的肾小球系膜基质增多，部分肾小管萎缩，萎缩肾小管管腔扩张，近端小管上皮细胞出现糖原空泡，且肾间质灶状慢性炎细胞浸润。模型组大鼠结果表明了STZ诱导的DN肾病糖尿病大鼠造模成功；藿朴夏苓汤高、中和低组的肾小球基质未见明显增生，萎缩肾小管面积减少，近端小管上皮内糖原空泡减少，间质散在少许慢性炎细胞浸润。结果表明藿朴夏苓汤能够改善DN大鼠的肾脏病理损伤作用。
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图1 藿朴夏苓汤对DN大鼠肾脏病理变化的影响（HE染色，×200倍）
Figure 1 The effect on renal histopathological change in STZ-induced DN rats after treatment with huo-pu-xia-ling-tang (HE stain method, ×200)

2.5 藿朴夏苓汤对大鼠肾脏中Nephrin、Podocin、p38MAPK、p-p38MAPK、TGF-β1、Caspase-3、Smad2/3和p-Smad2/3的蛋白表达的影响

以正常对照组蛋白相对表达量为1，计算各组蛋白百分比。结果显示，与正常对照组比较，模型组Nephrin和Podocin蛋白表达均减弱，而TGF-β1和Caspase-3蛋白表达均增强，磷酸化p38MAPK和Smad2 /3水平升高，差异具有统计意义（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，藿朴夏苓汤高、中和低剂量组治疗6周后，Nephrin和Podocin蛋白表达均增强，而TGF-β1和Caspase-3蛋白表达和磷酸化p38MAPK和Smad2 /3水平均下调，差异具有统计意义（P<0.05，P<0.01），并且随着浓度升高，蛋白表达水平逐渐升高或降低，呈量效关系。然而，各组的总p38MAPK 和Smad2 /3蛋白表达水平无明显改变。结果表明DN大鼠肾脏Nephrin和Podocin蛋白表达降低，TGF-β1和Caspase-3蛋白表达和磷酸化p38MAPK和Smad2 /3水平升高；而藿朴夏苓汤可显著诱导Nephrin和Podocin以及降低TGF-β1和Caspase-3的蛋白表达水平，并抑制磷酸化p38MAPK和Smad2 /3的活性。见图3。
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注：与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01。

图2藿朴夏苓汤对DN大鼠肾脏中Nephrin和Podocin蛋白表达水平的影响（


，n=5）
Note: Compared to normal group, **P<0.01; compared to model group, *P<0.05, **P<0.01. 
Figure 2 The effect of protein level of Nephrin and Podocin in STZ-induced DN rats after treatment with huo-pu-xia-ling-tang（


，n=5）
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注：与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01。
图3藿朴夏苓汤对DN大鼠肾脏中TGF-β1、p38MAPK、p-p38MAPK、Smad2 /3、p-Smad2 /3和Caspase-3蛋白表达水平的影响（


，n=5）
Note: Compared to normal group, **P<0.01; compared to model group, *P<0.05, **P<0.01. 
Figure 2 The effect of protein level of TGF-β1, p38MAPK, p-p38MAPK, Smad2 /3, p-Smad2 /3 and Caspase-3 in STZ-induced DN rats after treatment with huo-pu-xia-ling-tang（


，n=5）
2.6 免疫组化方法测定藿朴夏苓汤对DN大鼠肾组织中TGF-β1表达的影响

  对大鼠肾组织进行免疫组化化学检测，研究各组大鼠肾组织的TGF-β1表达水平，见图4。正常对照组大鼠肾组织中TGF-β1少量表达，TGF-β1阳性细胞呈浅棕黄色。与正常对照组比较，模型组大鼠肾组织中TGF-β1表达广泛，且主要分布在肾小管上皮细胞周围的胞质中，TGF-β1阳性细胞呈棕黄色。与模型组比较，藿朴夏苓汤高、中和低剂量组大鼠肾组织中TGF-β1表达均有不同程度的降低，且病理级别越轻，其表达越弱，阳性表达率显著降低，差异有统计学意义（P<0.05），见图4。
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注：与正常对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01。

图4：免疫组化测定藿朴夏苓汤对DN大鼠肾脏的TGF-β1表达的影响（免疫组化，×400倍）
Note: Compared to normal group, **P<0.01; compared to model group, *P<0.05, **P<0.01. 
Figure 4 The effect of TGF-β1 protein expression determined immunohistochemistry in STZ-induced DN rats after treatment with huo-pu-xia-ling-tang (immunohistochemical method, ×400)

3 讨论

  DN是糖尿病常见的慢性微血管并发症[1]，其发病机制复杂，有待研究阐明。目前认为可能是遗传相关的多致病因素及高血糖之间长期相互作用，多因素共同参与的结果[1]。具体病理表现为肾小球基底膜增厚和系膜区大量基质样物质增生，临床表现为持续增加的尿蛋白排泄[2]。足细胞结构及功能的改变是蛋白尿产生的病理基础，并成为糖尿病肾病持续进展的关键因素[11]。  

  DN属中医“消渴”、“水肿”等范畴。随着生活方式、饮食习惯的改变，过食高热量、高蛋白、高脂肪等肥甘厚味之食物，易损害脾胃的运化功能，导致水谷精微停滞不化引起血糖升高以及湿浊痰饮产生[13]。《素问·奇病论》曰：“五味入口藏于胃，脾为之行其精气，津液在脾，故令人口甘，此肥美所发也，此人必数食甘美而多肥......其气上溢，转为消渴”[13]。藿朴夏苓汤出自《医原》，具有宣肺、运脾、利小便之功，主宣畅气机，清热利湿，临床上广泛用于湿热型胃肠炎的治疗。目前亦有报道用于DN的治疗[4-7]，但具体的作用机制有待研究。

 足细胞特异性标志蛋白（如Nephrin与Podocin）的表达在参与维持足细胞结构和功能中起着关键的调控作用[1]，研究表明DN损害Nephrin和Podocin的表达[1,2]，促进DN蛋白尿发生、发展及肾小球硬化作用[1,2]。 大量研究表明，肾小球基底膜增厚以及肾系膜细胞增殖是DN大鼠肾脏损伤的主要病理表现[2]，其中TGF-β1过表达介导的足细胞损伤在DN蛋白尿发生、发展及肾小球硬化过程中起重要作用[9, 10, 12]。因此，抑制TGF-β1过量表达在防治糖尿病肾病中起着关键的作用[9, 10]。由TGF-β1和Caspase-3介导的肾脏氧化应激是引起足细胞凋亡的重要细胞因子[12]。Smads介导TGF-β细胞内的信号传导，将信号从细胞表面传导到细胞核，从而调节靶基因的功能，其中Smad2和Smad3是TGF-β重要的下游受体激活蛋白。此外，还存在一起非Smad通路，如p38MAPK通路。研究表明，肾脏病变时TGF-β1在激活Smad通路的同时激活p38MAPK通路[10]。激活的P38MAPK可以进一步活化细胞凋亡因子Caspase-3引起足细胞凋亡。因此，抑制TGF-β1/Smads/p38MAPK信号转导通路[10]，可减轻减轻足细胞凋亡，有助于保护/延缓DN的发生与发展[10]。

本实验结果显示，模型组大鼠肾组织Nephrin和Podocin的表达明显下降，而TGF-β1的表达则显著增强；藿朴夏苓汤高、中和低组能不同程度地提高DN大鼠肾组织Nephrin和Podocin的表达以及降低TGF-β1的表达。提高Nephrin和Podocin的表达和抑制TGF-β1的表达，进而降低足细胞凋亡和肾小球硬化作用，改善肾功能和肾组织病理病变，从而发挥保护肾脏损伤作用。

  综上所述，本实验证实了藿朴夏苓汤能够减轻肾脏损害，改善DN肾功能，其机制与调节TGF-β1信号通路，从而减轻足细胞凋亡和降低肾脏炎症，进而保护DN肾脏的作用。
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