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去氢木香烃内酯通过抑制 TGF-β1/Smad2/3 通路改善
单侧输尿管梗阻大鼠肾间质纤维化

黎忠大　王舒泓　谭宏伟　王晓　庄锦炀　申升　孙其鹏

【摘要】　目的　 探讨去氢木香烃内酯（DHL）对单侧输尿管梗阻（UUO）大鼠肾间质纤维化（RIF）的作用

机制。 方法　 将 44 只雄性 SD 大鼠随机分为假手术组（Sham 组）、单纯药物干预组（Sham+DHL 组）、实验组

（UUO+Vehicle 组 ） 和 DHL 治 疗 组 （UUO+DHL 组 ） ， 每 组 11 只 ， 分 别 进 行 假 手 术 、 假 手 术+腹 腔 注 射

DHL[10 mg/（kg·d）]、UUO 造模+腹腔注射等量溶剂、UUO 造模+腹腔注射 DHL[10 mg/（kg·d）]，手术造模 2 d
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后连续用 DHL 或等量溶剂灌胃 14 d。通过苏木素-伊红（HE）和 Masson 染色观察大鼠肾组织病理学改变；免疫

组织化学染色检测 collagen Ⅰ、collagen Ⅲ及 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达水平；蛋白质印迹法检测转化生

长因子（TGF）-β1/Smad2/3 通路蛋白水平。 结果　与 UUO+Vehicle 组比较，DHL 治疗缓解大鼠肾间质病理损

伤，减少胶原纤维沉积以及 collagen I、collagen III、α-SMA 表达，同时抑制 TGF-β1 和 Smad2/3 蛋白的表达。

结论　 DHL 通过抑制 TGF-β1/Smad2/3 通路减轻大鼠 RIF，为慢性肾病的治疗提供新策略。

【关键词】　去氢木香烃内酯；转化生长因子-β1；胶原纤维；单侧输尿管梗阻；肾间质纤维化；胶原蛋白；

α-平滑肌肌动蛋白；慢性肾病
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Dehydrocostus  lactone  ameliorates  renal  interstitial  fibrosis  in  rats  with  unilateral  ureteral  obstruction  by  inhibiting  the
TGF-β1/Smad2/3 pathway　 Li Zhongda*, Wang Shuhong, Tan Hongwei, Wang Xiao, Zhuang Jinyang, Shen Sheng, Sun Qipeng.
*Department  of  Organ  transplantation, the  Second  People's  Hospital  of  Guangdong  Province, Affiliated  to  Jinan  University,
Guangzhou 510317, China
Corresponding author: Sun Qipeng, Email: sysusqp@163.com

【Abstract】  Objective     To  explore  the  action  mechanism  of  dehydrocostus  lactone  (DHL)  on  renal  interstitial
fibrosis  (RIF)  in  rats  with  unilateral  ureteral  obstruction  (UUO). Methods     Forty-four  male  SD  rats  were  randomly
divided into four groups: the sham surgery group (Sham group), the pure drug intervention group (Sham+DHL group), the
experimental group (UUO+Vehicle group) and the DHL treatment group (UUO+DHL group), with 11 rats in each group.
The rats underwent sham surgery, sham surgery + DHL [10 mg/(kg·d)], UUO modeling + the same volume of solvent and
UUO modeling + DHL [10 mg/(kg·d)], respectively. After surgery, DHL or the same volume of solvent was administered
by  gavage  for  14  days  starting  from  day  2  post-surgery.  Hematoxylin-eosin  (HE)  and  Masson  staining  were  used  to
observe  the  pathological  changes  in  renal  tissue.  Immunohistochemical  staining  was  performed  to  detect  the  expression
levels  of  collagen  I,  collagen  III  and α-smooth  muscle  actin  (α-SMA).  Western  blotting  was  used  to  detect  the  protein
levels of the transforming growth factor (TGF)-β1/Smad2/3 pathway. Results   Compared with the UUO+Vehicle group,
DHL  treatment  alleviated  renal  interstitial  pathological  damage,  reduced  collagen  fiber  deposition,  and  decreased  the
expression  of  collagen  I,  collagen  III  and  α-SMA.  It  also  inhibited  the  expression  of  TGF-β1  and  Smad2/3
proteins.Conclusions  DHL mitigates RIF in rats by inhibiting the TGF-β1/Smad2/3 pathway, providing a new strategy for
the treatment of chronic kidney disease.

【 Key  words】  Dehydrocostus  lactone;  Transforming  growth  factor-β1;  Collagen  fiber;  Unilateral  ureteral
obstruction; Renal interstitial fibrosis; Collagen; α-smooth muscle actin; Chronic kidney disease

 

慢性肾病（chronic kidney disease，CKD）已成

为 全 球 公 共 卫 生 重 大 挑 战 。 流 行 病 学 数 据 显 示 ，

2017 年全球约 8 亿人罹患 CKD，其发生率持续攀

升，CKD 已成为 21 世纪的主要病死原因之一[1]。终

末期肾病患者依赖透析或肾移植维持生命，但供者短

缺及技术限制使多数患者面临沉重医疗负担[2]。肾间

质 纤 维 化 （ renal  interstitial  fibrosis， RIF） 作 为

CKD 进展至终末期的核心病理特征，以细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）异常沉积、肾小管上

皮-间质转化及成纤维细胞异常活化为主导机制，最

终导致肾功能不可逆损伤[3-4]。研究表明，转化生长

因子（transforming growth factor，TGF）-β1/Smad 信

号通路在 RIF 进程中发挥枢纽作用[5]。TGF-β1 通过

激活磷酸化 Smad2/3，促进胶原蛋白、纤连蛋白等促

纤维化分子表达，同时诱导成纤维细胞增殖分化，加

速 ECM 沉积 [6]。然而，TGF-β1 具有多重生物学效

应，包括调控细胞增殖、凋亡及免疫应答等[7]。完全

抑制 TGF-β1/Smad 通路可能引发严重不良反应，这

使得靶向干预策略面临重大挑战。当前研究聚焦于调

控 TGF-β1 下游效应分子，以期实现抗纤维化治疗的

精准调控。

天然药物因其多靶点作用特性，为抗纤维化治疗

提 供 了 新 方 向 。 去 氢 木 香 烃 内 酯 （ dehydrocostus

lactone，DHL）作为倍半萜类天然产物，已证实在
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肺 纤 维 化 、 动 脉 粥 样 硬 化 等 疾 病 中 通 过 调 节

JNK/p38/MAPK-NF-κB、Wnt/β-catenin 等通路发挥抗

炎及抗纤维化作用[8-11]。值得注意的是，DHL 可显著

降低 TGF-β 等促纤维化因子表达，提示其可能通过

干预 TGF-β1 相关信号网络调控纤维化进程 [12]。然

而，DHL 在 RIF 中的作用机制尚未明确，亟待深入

探索。本研究采用单侧输尿管梗阻（unilateral ureteral
obstruction，UUO）大鼠模型，系统评价 DHL 对肾

间质纤维化的干预效应。通过整合分子生物学及病理

学技术，重点解析 DHL 对 TGF-β1/Smad 通路的调控

作用，为开发新型抗肾纤维化药物提供理论依据。 

1    材料与方法
 

1.1    实验动物与主要试剂

雄 性 无 特 定 病 原 体 （ specific  pathogen  free，
SPF）级 SD 大鼠，8 周龄，体质量 190~210 g，均购自

珠海百试通生物科技有限公司。实验动物饲养于广东

省第二人民医院动物实验中心 SPF 级环境中，采用

动物独立通气系统，自由摄食，按随机 3 只/笼进行

分组。本实验研究获广东省第二人民医院实验动物福

利与伦理委员会审批（批号：2022-DW-KZ-042-03）。

DHL（纯度≥98%）及 4% 多聚甲醛均购自上海

吉至生化科技有限公司；PEG300 及 Tween80 均购自

上海 MedChemExpress 生物科技有限公司；二甲基亚

砜购自上海昂一生物科技有限公司；无水乙醇、二甲

苯、中性树胶均购自国药集团化学试剂有限公司；苏

木素 -伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色试剂盒、

Masson 染色试剂盒、RIPA 裂解液、磷酸化蛋白酶抑

制剂、BCA 蛋白定量检测试剂盒、十二烷基硫酸钠-
聚丙烯酰胺凝胶制备试剂盒、collagen Ⅰ/Ⅲ抗体、

α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）

抗体、Smad 2/3 抗体均购自武汉赛维尔生物科技有限

公司，TGF-β1 单克隆抗体购自北京博奥生物技术有

限公司。 

1.2    实验分组与模型构建

将 44 只雄性 SD 大鼠随机分为 4 组：假手术组

（Sham 组）、单纯药物干预组（Sham+DHL 组）、

实验组（UUO+Vehicle 组）和 DHL 治疗组（UUO+
DHL 组 ） ， 每 组 11 只 ， 分 别 进 行 假 手 术 、 假 手

术+腹腔注射 DHL[10 mg/（kg·d）]、UUO 造模+腹

腔注射等量溶剂、UUO 造模+腹腔注射 DHL[10 mg/
（kg·d）]。Sham+DHL 组和 UUO+DHL 组在手术造

模 2 d 后予 10 mg/kg DHL 溶液进行灌胃，连续 14 d。

Sham 组和 UUO+Vehicle 组在手术造模 2 d 后予等体

积 溶 剂 （ 二 甲 基 亚 砜+PGE300+Tween-80+生 理 盐

水）进行灌胃，连续 14 d。灌胃 14 d 后，每组分别

取 6 只大鼠肾组织制作石蜡切片供病理学观察，余

5 只大鼠取肾组织供蛋白质水平检测。

适应性饲养雄性 SD 大鼠 1 周后，提前 12 h 禁食

禁 饮 ， 用 2% 异 氟 烷 （ 动 物 实 验 中 心 提 供 ） 麻 醉

SD 大鼠后固定于手术板上，以 1% 异氟烷维持麻

醉，按经典的 UUO 术式为大鼠行左侧输尿管结扎手

术[13]。具体步骤如下：大鼠左下腹剃毛消毒后，沿腹

白线平行切开约 2 cm，逐层开腹。暴露腹腔后，推

开肠道暴露下腔静脉与腹主动脉，沿左髂血管寻找到

左输尿管，用玻璃分针钝性分离其周围组织确认来源

于肾盂。于输尿管近肾门端 1/3 处间隔 2 mm 结扎两

道 4-0 丝线，并在其间剪断输尿管。随后复位肠道，

逐层关腹。术后消毒伤口，待大鼠停麻醉机清醒、活

动 恢 复 后 放 回 笼 中 并 按 编 号 记 录 。 Sham 组 及

Sham+DHL 组均按上述方式进行开腹，游离输尿管

后关腹，不结扎输尿管。术后各组大鼠均正常饮食，

本实验各组大鼠仅存在体质量差异，均无发生死亡且

活动良好。连续灌胃 14 d 后，各组取肾组织进行后

续实验。 

1.3    研究内容与方法 

1.3.1   病理学观察　取出左侧肾脏放入 4% 多聚甲醛

中固定 24 h，再逐步放入不同浓度乙醇中去除水分。

二甲苯透明化组织后放入熔化的石蜡中浸泡，使用切

片机将石蜡包埋的组织切成 4 μm 的薄片。将制备好

的肾组织切片进行 HE、Masson 染色。

按照文献建议评分方法对肾小管间质损伤程度进

行评分[14]：包括肾小管扩张程度、肾小管萎缩程度、

肾小管细胞空泡化比例、红细胞管型及蛋白管型、肾

间质炎症细胞浸润程度、肾间质水肿程度、肾间质纤

维化面积，分为正常（0 分）、轻度受损（1 分）、

中度受损（2 分）、重度受损（3 分）、极重度受损

（4 分）5 个等级。 

1.3.2   免疫组织化学染色　肾组织石蜡切片脱蜡后水

洗 ， 乙 二 胺 四 乙 酸 抗 原 修 复 ， 封 闭 。 collagen
Ⅰ（ 1∶300） 、 collagen  Ⅲ（ 1∶300） 、 α-SMA
（1∶300）一抗覆盖切片，4℃ 过夜后加入辣根过氧

化物酶偶联的山羊抗兔二抗（1∶200）孵育，3, 3'-二
氨基联苯胺染色，根据棕色显色程度及显示范围判断
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阳性表达量。使用 Image J 软件分析免疫组织化学

（免疫组化）染色阳性率。 

1.3.3   蛋白质印迹法　提取大鼠肾脏蛋白，通过制

胶、电泳、转模等步骤后，把稀释的一抗（TGF-

β1、Smad2/3、β-actin）和聚偏二氟乙烯膜一起放入

盒中，4 ℃ 过夜，洗涤后加入二抗稀释液于室温下孵

育 1 h，随后行化学发光检测，检测 TGF-β1/Smad2/3

信号通路蛋白水平。 

1.4    统计学方法

采用 Image J 软件对图片进行量化处理。采用

GraphPad Prism 9.0 和 SPSS 26.0 软件进行统计学分

析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单

因素方差分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2    结　果
 

2.1    DHL 缓解 UUO 大鼠肾间质损伤

各组大鼠肾间质 HE 染色结果显示（图 1A），

Sham 组和 Sham+DHL 组肾小球、肾小管及肾间质结

构基本正常。UUO+Vehicle 组肾间质中肾小球数量减

少，分布不均，肾小囊扩张明显；部分肾小管扩张明

显，形态各异，部分肾小管呈现萎缩状态，体积减

少；肾组织纤维化明显，可见大量淋巴细胞浸润。

UUO+DHL 组 肾 间 质 以 上 病 理 损 伤 均 减 轻 。 与

Sham 组比较，UUO+Vehicle 组肾间质病理评分升

高；与 UUO+Vehicle 组比较，UUO+DHL 组肾间质

病理评分降低（均为 P＜0.05，图 1B）。
 
 

注：A 图为各组大鼠肾间质 HE 染色结果（×200）；

B 图为各组大鼠肾间质病理评分结果。与 Sham 组比较，
aP＜0.05；与 UUO+Vehicle 组比较，bP＜0.05。

图 1    各组大鼠肾间质病理学改变

Figure 1    Pathological changes in the renal interstitium of
rats in each group 

2.2    DHL 减少 UUO 大鼠肾间质胶原纤维沉积

各组大鼠肾间质 Masson 染色结果显示（图 2A），

Sham 组和 Sham+DHL 组切片均匀红染，肾间质偶见

少量蓝染胶原纤维，且蓝染较浅；UUO+Vehicle 组肾

间质除血管周围纤维蓝染区域外，可见肾小球、肾小

管周围大量线性蓝染区域，肾间质蓝染区增多，且染色

较深；UUO+DHL 组肾间质胶原蓝染增多（图 2A）。

与 Sham 组比较，UUO+Vehicle 组胶原纤维阳性率增

高；与 UUO+Vehicle 组比较，UUO+DHL 组胶原纤

维阳性率降低（均为 P＜0.05，图 2B）。
 
 

注 ： A 图 为 各 组 大 鼠 肾 间 质 Masson 染 色 结 果

（×200）；B 图为各组大鼠肾间质胶原纤维阳性率。与 Sham
组比较，aP＜0.05；与 UUO+Vehicle 组比较，bP＜0.05。

图 2    各组大鼠肾间质 Masson 染色结果分析

Figure 2    Analysis of Masson staining results in the renal
interstitium of rats in each group

  
2.3    DHL 抑 制 UUO 大 鼠 肾 间 质 collagen Ⅰ、

collagen Ⅲ表达

各组大鼠肾间质 collagen Ⅰ、collagen Ⅲ免疫组

化 染 色 显 示 ，Sham 组 和 Sham+DHL 组 中 collagen
Ⅰ、collagen Ⅲ均表达较少；UUO+Vehicle 组的肾小

管基底膜与肾间质中 collagen Ⅰ、collagen Ⅲ均表达

较 多 ；UUO+DHL 组 表 达 较 少 （ 图 3A、C） 。 与

Sham 组比较，UUO+Vehicle 组 collagen Ⅰ、collagen
Ⅲ阳性率均增高；与 UUO+Vehicle 组比较，UUO+
DHL 组 collagen Ⅰ、collagen Ⅲ阳性率均降低（均为

P＜0.05，图 3B、D）。 

2.4    DHL 抑制 UUO 大鼠肾间质 α-SMA 的表达

Sham 组 和 Sham+DHL 组 中 α-SMA 表 达 较 少 ；

UUO+Vehicle 组的肾小管基底膜与间质中 α-SMA 表

达较多；UUO+DHL 组中 α-SMA 表达较少（图 4A）。

与 Sham 组比较，UUO+Vehicle 组 α-SMA 阳性率增

高 ； 与 UUO+Vehicle 组 比 较 ， UUO+DHL 组 α-
SMA 阳性率降低（均为 P＜0.05，图 4B）。 
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2.5    DHL 减少 UUO 大鼠肾间质 TGF-β1 和 Smad2/3

蛋白的表达

与 Sham 组和 Sham+DHL 组相比，UUO+Vehicle

组 TGF-β1、 Smad2/3 蛋 白 水 平 均 升 高 ； 与 UUO+

Vehicle 组相比，UUO+DHL 组 TGF-β1、Smad2/3 蛋

白水平均降低（均为 P＜0.05，图 5）。 

3    讨　论

RIF 是 CKD 的核心病理机制，广泛存在于糖尿

病肾病、高血压肾病等代谢性肾损伤、各型肾小球肾

炎等免疫性肾病、尿路梗阻性肾病及药物性肾毒性损

伤等多种肾脏疾病进程[15-17]。在当前供者器官严重匮

 

注：A 图和 C 图分别为各组大鼠肾间质 collagen Ⅰ、

collagen Ⅲ免疫组化染色结果（×200）；B 图和 D 图分别为

各组大鼠肾间质 collagen Ⅰ、collagen Ⅲ阳性率。与 Sham

组比较，aP＜0.05；与 UUO+Vehicle 组比较，bP＜0.05。

图 3    各组大鼠肾间质 collagen Ⅰ和 collagen Ⅲ免疫组化

染色分析

Figure 3    Analysis of immunohistochemical staining for
collagen Ⅰ and collagen Ⅲ

in the renal interstitium of rats in each group

 

注：A 图为各组大鼠肾间质 α-SMA 免疫组化染色结果

（×200） ；B 图 为 各 组 大 鼠 肾 间 质 α-SMA 阳 性 率 。 与

Sham 组 比 较 ， aP＜ 0.05； 与 UUO+Vehicle 组 比 较 ，
bP＜0.05。

图 4    各组大鼠肾间质 α-SMA 免疫组化染色分析

Figure 4    Analysis of immunohistochemical staining for
α-SMA in the renal interstitium of rats in each group

 

注：A 图为蛋白质印迹法检测各组大鼠肾间质 TGF-β1、Smad 2/3 蛋白的表达水平；B 图和 C 图分别为 Smad 2/3、

TGF-β1 蛋白条带量化结果。与 Sham 组比较，aP＜0.05；与 UUO+Vehicle 组比较，bP＜0.05。

图 5    各组大鼠肾间质 TGF-β1 和 Smad 2/3 蛋白水平检测

Figure 5    Detection of TGF-β1 and Smad 2/3 protein levels in renal interstitium of rats in each group
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乏的背景下，异体肾移植面临配型难题、技术瓶颈、

伦理争议及临床获益不确定性问题[18]。即便获得合适

供肾，移植围手术期亦存在缺血性损伤、再灌注氧化

应激[19-21]，以及术后排斥反应和免疫抑制药毒性作用

协同促进肾纤维化等严峻挑战[22-23]。

在 RIF 治疗领域中，中药提取物及中成药显示出

多信号通路调控的抗纤维化潜力，其机制涉及 TGF-
β/Smad、Wnt/β-catenin 等通路[24]。本实验聚焦传统中

药木香类提取物 DHL 的抗 RIF 作用，采用手术结

扎大鼠左侧输尿管 2 周诱导机械性梗阻性肾纤维化

的经典 UUO 模型，该模型操作简便、病理特征明

确 且 稳 定 [25]。 基 于 DHL 前 期 预 实 验 结 果 [5、10、

20 mg/（kg·d）]，所有剂量组大鼠均未发生死亡、行

为异常或肝功能指标异常。10 mg/（kg·d）组在改善

肾 纤 维 化 表 型 方 面 优 于 5  mg/（ kg·d） 组 ， 且 与

20 mg/（kg·d）组效果差异无统计学意义。结合上述

结果及相关文献[26]，本研究采取 10 mg/（kg·d）为正

式实验剂量。病理学研究表明，RIF 以 ECM 异常沉

积为特征，其中 collagen Ⅰ最为常见，collagen Ⅲ、

纤维连接蛋白等表达均增加[27]。活化的肌成纤维细胞

是 ECM 异常沉积的关键效应细胞，其典型标志物 α-
SMA 通过形成跨膜应力纤维，介导细胞-基质间机械

信号传导[28]。在慢性损伤中，肌成纤维细胞收缩力导

致 ECM 过 度 沉 积 形 成 纤 维 化 瘢 痕 [29]， 该 进 程 由

TGF-β、血小板源性生长因子以及结缔组织生长因子

等多种细胞因子刺激成纤维细胞活化驱动[30]。本实验

通过 Masson 染色分析总体胶原蛋白的表达，免疫

组化染色检测 collagen Ⅰ、collagen Ⅲ及 α-SMA 的

表达。结果表明，在 UUO 2 周后，模型组肾间质

collagen Ⅰ、collagen Ⅲ及 α-SMA 均高于正常组，而

DHL 干预能抑制以上指标的表达，证实其抗纤维化

作用。

鉴于 TGF-β1/Smad 通路是肾纤维化的主要驱动

因素和治疗靶点[31]，本研究重点探讨其机制。TGF-
β1 是 TGF-β 最主要亚型，通过直接激活肾小球系膜

细胞和成纤维细胞，诱导其增殖、迁移及转录胶原蛋

白、纤维连接蛋白等促纤维化分子[32-33]。TGF-β1 结

合受体后，磷酸化 Smad2/3，并于 Smad4 结合入核调

控靶基因[34]。本研究结果显示，UUO 模型组肾组织

中 TGF-β1 和磷酸化 Smad2/3 蛋白表达均增加，而

DHL 治疗均减少其表达，表明 DHL 通过抑制 TGF-
β1/Smad2/3 通路减轻肾纤维化。TGF-β1/Smad 信号通

路是调节组织纤维化的核心通路，广泛参与调控细胞

增殖、分化、凋亡、自噬以及免疫反应等多种生物学

过程[35-37]。本研究证实，在 UUO 模型中，木香提取

物 DHL 表现出显著抗肾间质纤维化作用，其机制可

能涉及抑制 TGF-β1/Smad2/3 通路活性。然而需阐

明，这一结论主要基于给药后观察到的通路关键分子

表达下调与纤维化表型改善等药效性关联证据。目前

尚未通过分子间直接相互作用实验，例如结合测定或

分子相互作用分析等，确认 DHL 与该通路的受体复

合物或 Smad 蛋白等核心效应元件之间存在特异性结

合或直接靶向作用。因此，DHL 对该通路活性的抑

制效应也可能通过间接机制实现，一方面，DHL 具

有的抗炎及抗氧化特性可能通过改善局部损伤微环

境，间接抑制 TGF-β1 的表达及其生物活性释放；另

一方面，DHL 也可能直接干扰 TGF-β1 与其细胞表面

受体的结合过程。此外，DHL 还可能作用于 MAPK、

PI3K/Akt 等 TGF-β 非 Smad 依赖性信号通路，间接

调控 Smad 信号的传导效率[38-39]。

尽管 TGF-β1 是公认的纤维化核心靶点，其多种

抑制药（如中和抗体、受体诱饵、小分子激酶抑制

药）已被研发[40-41]。然而，与这些通常在分子层面展

现高亲和力靶向性，但可能伴有脱靶效应或高昂成本

的合成抑制药相比，源于传统中药的 DHL 显示出独

特的潜在价值。基于既往及本研究的安全性评估数

据，DHL 在整体安全性和生产可及性方面具备相对

优势[11]。更重要的是，其天然的多靶点特性虽缺乏高

选择性，却能通过调控多通路对抗复杂的纤维化过

程，提供更广泛的保护作用，契合中药作用特点。目

前，其作用机制尚未完全阐明，长期用药安全性需通

过多器官毒理实验验证。其潜在的药物相互作用网

络、药代动力学特征，特别是口服生物利用度以及最优

化的给药策略仍需在未来研究中深入探索与系统优化。

本研究证实 DHL 可显著改善 UUO 模型大鼠肾

间质纤维化，其作用机制与抑制 TGF-β1/Smad2/3 信

号通路、减少胶原蛋白沉积密切相关。作为天然倍半

萜类化合物，其多靶点调控作用为慢性肾病治疗提供

了候选药物。未来研究需进一步解析 DHL 对 TGF-
β1/Smad 通路下游调控机制，特别是对肾小管上皮-
间质转化过程相关基因表达的影响，并结合转录组学

或蛋白组学技术探索其与炎症、氧化应激通路的交互

机制，同时开展 DHL 的剂量优化及长期毒性评估，

为临床转化奠定基础。
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