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丁酸钠通过调控TGF-β1/SGK1信号通路
改善UUO大鼠肾间质纤维化

黄越熙1，2，丁文飞1，2，刘 江1，2，陈镜伊1，2，吴蔚桦1，2，康 婷1，2，欧三桃1，2

1.西南医科大学附属医院 肾病内科（泸州市 646000）2.四川省肾脏疾病临床医学研究中心（泸州市646000）

【摘 要】目的 探讨丁酸钠对单侧输尿管梗阻（unilateral ureteral obstruction ，UUO）诱导的肾间质纤维化的影响及其作用机制。方法 将大

鼠随机分为假手术组、UUO组及UUO+丁酸钠低剂量组（每日1 g/kg）、UUO+丁酸钠高剂量组（每日2 g/kg），每组10只。在术后第7 d、14 d，

每组分别随机选取5只大鼠处死，HE染色观察大鼠肾脏组织形态，Masson染色观察大鼠肾间质纤维化情况，免疫组化和RT-PCR方法检测Ⅰ
型胶原（collagen I，Col- I）、α-平滑肌肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，α-SMA）、肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor alpha，TNF-α）、

白介素6（interleukin 6，IL-6）、转化生长因子β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、血清/糖皮质激素调节的激酶1（serum/glucocorticoid

regulated kinase 1，SGK1）、结缔组织生长因子（connective tissue growth factor，CTGF）和p65的表达水平。结果 与假手术组相比，UUO组的HE

染色可见肾小管扩张、炎症细胞浸润等病理改变，Masson染色可见蓝色胶原沉积明显增多，且随着时间延长，其肾脏病变加重；经丁酸钠干预后

可减轻肾脏的损伤、病理改变以及肾间质纤维化程度，且UUO+丁酸钠高剂量组较UUO+丁酸钠低剂量组改善更明显。此外，与假手术组相

比，UUO组大鼠肾组织中α-SMA、Col- I、TNF-α及IL-6的蛋白及mRNA表达水平显著增加（P < 0. 05）；丁酸钠干预后UUO模型中α-

SMA、Col- I、IL-6及TNF-α的蛋白及mRNA表达水平降低，且UUO+丁酸钠高剂量组较UUO+丁酸钠低剂量组下降明显。同时，与假手术

组相比，UUO组大鼠TGF-β1、SGK1及其下游靶点p65和CTGF的蛋白及mRNA表达水平均显著上调（P < 0.05）；经过丁酸钠干预后，可以改

善UUO模型中TGF-β1/SGK1信号通路的变化，且UUO+丁酸钠高剂量组改善更明显。结论 丁酸钠可能通过改善炎症及调节TGF-β1/
SGK1信号通路明显改善UUO大鼠的肾间质纤维化。
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Sodium butyrate ameliorates renal interstitial fibrosis in UUO rats by regulating
the TGF-β1/SGK1 signaling pathway
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【Abstract】Objective To investigate the effect of sodium butyrate on renal interstitial fibrosis induced by unilateral ureteral ob⁃
struction（UUO）and its mechanism. Methods The rats were randomly divided into four groups: the sham operation group，the UUO
group，the UUO+sodium butyrate low-dose group（1g/kg per day），and the UUO+sodium butyrate high-dose group（2g/kg per day），

with 10 rats in each group. On the 7th and 14th postoperative days，5 rats in each group were randomly selected for execution，and the
renal tissue morphology was observed by HE staining，and the interstitial fibrosis was observed by Masson staining. The level of expres⁃
sion of alpha-smooth muscle actin（α-SMA），collagen I（Col-I），tumour necrosis factor alpha（TNF-α），interleukin 6（IL-6），trans⁃
forming growth factor- β1（TGF- β1），serum/glucocorticoid regulated kinase 1（SGK1），p65，and connective tissue growth factor
（CTGF）were detected by immunohistochemistry and RT-PCR. Results Compared with the sham group，HE staining showed pathologi⁃
cal changes such as dilated renal tubules and inflammatory cell infiltration in the UUO group. Masson staining showed a significant in⁃
crease in blue collagen deposition and aggravation of renal lesions with time in the UUO group. But intervention with sodium butyrate re⁃
duced renal damage，pathological changes and the degree of interstitial fibrosis. The improvement was significant in the UUO+sodium
butyrate high-dose group compared to the UUO+sodium butyrate low-dose group. In addition，the expression levels of proteins and
mRNAs of α-SMA，Col-I，TNF-α，and IL-6 in the renal tissues of rats in the UUO group were significantly higher than those in the
sham group（P < 0. 05），whereas sodium butyrate intervention reduced the protein and mRNA expression of α-SMA，Col-I，TNF-α，
and IL-6 in the UUO model，and the UUO+sodium butyrate high-dose group decreased significantly compared with the UUO+sodium
butyrate low-dose group. Meanwhile，compared to the sham-operated group，the expression levels of proteins and mRNAs of TGF-β1，
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SGK1，and their downstream targets p65 and CTGF were significantly up-regulated in UUO rats（P < 0.05），while the changes of TGF-
β1/SGK1 signaling pathway in UUO model could be improved after sodium butyrate intervention，and the improvement was more obvi⁃
ous in the UUO+sodium butyrate high-dose group. Conclusion Sodium butyrate may significantly ameliorate renal interstitial fibrosis in
UUO rats by reducing inflammation and modulating the TGF-β1/SGK1 signaling pathway.

【Key words】 Sodium butyrate；Unilateral ureteral obstruction model；Renal interstitial fibrosis；Inflammation；TGF-β1/SGK1 sig⁃
naling pathway

全球约有 15%的成年人患有慢性肾脏病（chronic
kidney disease，CKD）[1]，其中有4.9万 ~ 7万的终末期肾

脏病（end-stage kidney disease，ESKD）患者需要肾脏替

代治疗[2-3]，给社会带来了巨大的经济负担。肾间质纤

维化（renal interstitial fibrosis，RIF）是所有CKD进展的

共同结果[4-6]，因此早期预防、及时干预RIF是延缓肾衰

竭的关键环节。不断有学者对RIF机制进行探索，出

现了越来越多针对关键机制靶点的药物，如肾素-血管

紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS）阻断剂、

钠-葡萄糖协同转运蛋白 2（sodium-dependent glucose
transporters 2，SGLT-2）抑制剂、托伐普坦和非奈利酮

等[7-8]。然而，这些药物尚无法逆转或阻止RIF的进展。

丁酸钠（sodium butyrate，NaBu）是短链脂肪酸（short-
chain fatty acid，SCFA）的一种，主要由结肠中的细菌发

酵难以消化的纤维产生[9-10]，被广泛用于炎症性肠病、

肥胖、结直肠癌等的研究中[11]。近年研究发现，丁酸钠

可改善甚至阻断肝[12]、肺[9]、皮肤[9]等器官的纤维化，非

常具有应用前景。然而，其在肾间质纤维化中的相关

研究仍然较少。转化生长因子β1（transforming growth
factor-β1，TGF-β1）被认为是参与细胞外基质沉积、成

纤维细胞激活和表型转化的最强致纤维化因子[13-14]，
而血清/糖皮质激素调节的激酶 1（ serum/glucocorti⁃
coid regulated kinase 1，SGK1）作为 TGF-β1的一个新

转录靶点，参与组织纤维化的发生发展[15]。目前在肾

脏疾病中，丁酸钠与TGF-β1/SGK1信号通路的相关研

究较少。因此，本研究拟通过建立单侧输尿管梗阻

（unilateral ureteral obstruction，UUO）模型，探讨丁酸钠

是否通过干预TGF-β1/SGK1信号通路改善UUO大鼠

肾间质纤维化，旨在为改善CKD患者RIF提供新的治

疗手段。

1 材料与方法

1.1 实验动物

于西南医科大学实验动物中心[SCXK（川）2018-
17]购买 40只 SPF级雄性 SD大鼠（6周龄，体重 200 ±
20 g），饲养于西南医科大学附属中医医院中西医结合

研究中心动物房 [SYXK（川）2018-065]。室温 18 ~
25 ℃，自然灯源12 h交替照明，普通饲料喂养及自由饮

水 2 w后随机分组进行造模。本实验由西南医科大学

实验动物伦理委员会审核批准（批号：swmu20220135）。

1.2 主要仪器及试剂

Ⅰ型胶原（collagen I，Col-I）多克隆抗体和结缔组

织生长因子（connective tissue growth factor，CTGF）多克

隆抗体（三鹰生物技术有限公司，武汉）；p65（Ser536）
抗体（艾比玛特生物医药有限公司，上海）；SGK1、
NFkBp65抗体（博士德生物工程有限公司，武汉）；α-平
滑肌肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，α-SMA）抗

体（CST公司，美国）；白介素 6（interleukin 6，IL-6）抗

体、肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor alpha，TNF-
α）抗体（Affinity公司，美国）；丁酸钠（麦克林生化科技

有限公司，上海）；PCR引物（生工生物工程股份有限公

司，上海）。

1.3 实验方法

1.3.1 实验分组及动物模型的建立 40只SD大鼠按随

机数字表法分为 4组，每组 10只，即假手术组（Sham
组）、UUO组、UUO+丁酸钠低剂量组（UUO+LSB组）、

UUO+丁酸钠高剂量组（UUO+HSB组）。全体大鼠 4 %
戊巴比妥钠（50 mg/kg）行腹腔注射麻醉后，俯卧位固定

于手术台，备皮、消毒，左侧背部肾区切口，游离输尿

管。除 Sham组外，其余各组在输尿管上 1/3处和肾门

处结扎。完成手术后逐层缝合背部肌肉及皮肤，碘伏

消毒，并用纱布包扎伤口。于造模后第1 d开始，UUO+
LSB组每日灌胃丁酸钠 1 g/kg，UUO+HSB组每日灌胃

丁酸钠 2 g/kg，剂量参考文献[16-17]。UUO组及 Sham组

灌胃等量的生理盐水，直至实验结束。

1.3.2 标本采集 分别于术后 7 d、14 d处死大鼠，负压

采血针采取腹主动脉血液标本。分离左侧肾脏，用刀

片将肾脏切割成多个部分，部分固定于 4%多聚甲醛

中，用于石蜡包埋切片；剩余组织分别放于冻存管及

RNAwait中，置于-80℃冰箱，用于提取RNA及蛋白。

1.3.3 肾组织HE染色 固定的肾组织经脱水、透明、浸

蜡、包埋、组织切片等操作后，制成厚度约 4 μm的切

片，再经脱蜡复水、HE染色、中性树脂封片后，置于显

微镜下观察肾脏组织形态。

1.3.4 肾组织Masson染色 肾组织石蜡切片脱蜡复水

后，放入Bouin液，37 ℃孵育 2 h，水洗后将切片依次予

以天青石蓝染料、Mayer苏木素染色液、酸性乙醇、丽春

红品红染色液、磷钼酸溶液、苯胺蓝染色液染和弱酸溶

液处理，最后脱水、透明、中性树胶封固。高倍镜下，每

张切片随机选取5个不重叠视野，用 Image-Pro Plus 6.0
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软件分析蓝染面积占视野的百分比，应用 GraphPad
Prism 8.0绘制柱状图。

1.3.5 免疫组化 肾组织石蜡切片经脱蜡复水、抗原修

复、阻断内源性过氧化物酶后，依次予以一抗、反应增

强液、增强酶标羊抗小鼠/兔 IgG聚合物处理，最后DAB
显色、复染、中性树胶封片。高倍镜下，每张切片随机

选取5个不重叠视野，以出现棕黄色颗粒为阳性信号，

用 Image-Pro Plus 6.0软件计算阳性面积，应用Graph⁃
Pad Prism 8.0绘制柱状图。

1.3.6 qRT-PCR检测 采用Trizol法提取肾组织RNA，
用分光光度计检测RNA的纯度和浓度。选取OD260/
OD280比值在1.8 ~ 2.2的样本，取RNA 1 μg，采用HiS⁃
cript Ⅲ RT SuperMix for qPCR试剂盒，将RNA逆转录

为 cDNA。按试剂说明书要求配制 qPCR混合液（10
μL），引物见表1。根据试剂说明书进行qPCR反应：①
预变性：95 ℃ 30 s；②循环反应：95 ℃ 3 ~ 10 s，60 ℃ 10
~ 30 s，40个循环；③融解曲线：95 ℃ 15 s，60 ℃ 60 s，
95 ℃ 15 s。每个样本设置 3个复孔，以 GAPDH为内

参，采用（2-△△CT）方法计算基因相对表达量。

基因

TGF-β1

SGK1

RELA

TNF-α

IL-6

CTGF

Col- I

α-SMA

GAPDH

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

正向引物（5′to 3′）

反向引物（5′to 3′）

序列

CCCCTACATTTGGAGCCTGG

TTGCGACCCACCTAGTAGAG

TCAAGGAAACGTCAGTGCTCG

CCTCCACTCGCTTTTTGTGG

ATTAGCCAGCGCATCCAGAC

ATCTTGAGCTCGGCAGTGTT

CGGGCTCAGAATTTCCAACA

CGCAATCCAGGCCACTACTT

ACAAGTCCGGAGAGGAGACT

TTCTGACAGTGCATCATCGC

ACTGTTGGCGAACAAATGGC

CTGCCTCCCAAACCAGTCAT

GGATCGACCCTAACCAAGCC

GATCGGAACCTTCGCTTGCA

GCGTGGCTATTCCTTCGTGACTAC

CCATCAGGCAGTTCGTAGCTCTTC

CCCCCAATGTATCCGTTGTG

TAGCCCAGGATGCCCTTTAGT

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0软件进行统计学分析，GraphPad
Prism 8.0作图，数据均用平均数±标准差（x̄±s）表示，符

合正态分布的两组间比较采用独立样本 t 检验，不符

合正态分布的两组间比较采用Mann-Whitney U检验，

以 P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠肾组织病理染色结果

HE及Masson染色显示，Sham组肾脏结构完整清

晰，未见明显异常，肾间质未见明显蓝色胶原纤维沉

积；UUO组、UUO+LSB组、UUO+HSB组可见肾小管扩

张、炎性细胞浸润、肾间质蓝色胶原纤维沉积等病理改

变，且随时间进展，上述病理改变更加明显；UUO+LSB
组、UUO+HSB组大鼠肾脏组织病理学改变及间质的蓝

染面积较UUO组有所改善，但两组之间差异无统计学

意义（P＞ 0.05），见图1。
2.2 各组大鼠肾组织纤维化指标Col-Ⅰ、α-SMA检测

结果

免疫组化结果显示，UUO组Col-I和α-SMA蛋白

表达较 Sham组增多（P < 0.01），UUO+LSB组、UUO+
HSB组 Col-I和 α-SMA蛋白表达较 UUO组减少，且

UUO+HSB组变化更明显，见图 2A-D。此外，UUO组

Col-I和 α-SMA mRNA水平较 Sham组显著上调（P <
0.01），经丁酸钠干预后，其表达水平均显著下调（P <
0.01），且UUO+HSB组较UUO+LSB组下调更明显，见

图2E-F。
2.3 各组大鼠肾组织炎性指标TNF-α、IL-6检测结果

免疫组化结果显示，UUO组TNF-α及 IL-6阳性蛋

白表达较 Sham组增多（P < 0.05），而 UUO+LSB组、

UUO+HSB组阳性蛋白表达较 UUO组减少，且 UUO+
HSB组减少更明显（P < 0.05），见图3A-D。RT-PCR结

果显示，UUO组 TNF-α及 IL-6 mRNA表达水平较

Sham组明显上调（P < 0.05），而丁酸钠干预后，其表达

水平较UUO组明显下调（P < 0.05），其中UUO+HSB组

IL-6 mRNA表达水平较UUO+LSB组降低更明显（P <
0.01），见图3E-F。
2.4 各组大鼠肾脏组织中 TGF-β1、SGK1、P65和
CTGF蛋白及mRNA表达变化

免疫组化结果显示，与 Sham组相比，UUO组肾脏

中 TGF-β1、SGK1、P65和 CTGF蛋白的表达均增加

（P < 0.01）；丁酸钠干预后可降低上述蛋白的表达水

平，其中 UUO+LSB组、UUO+HSB组 14 d时 TGF-β1、
SGK1、P65和 CTGF蛋白的表达均低于 UUO组（P <
0.05），而UUO+LSB组与UVO+HSB组之间差异无统计

学意义，见图 4A-D、图 5A-D。RT-PCR结果显示，

UUO组 TGF-β1、SGK1、P65和 CTGF mRNA的表达均

高于 Sham组（P < 0.05）；UUO+LSB组、UUO+HSB组

TGF-β1、SGK1、P65和 CTGF mRNA表达均低于 UUO
组，其中UUO+HSB组各时间点 TGF-β1和 14 d CTGF
mRNA表达均明显低于UUO+LSB组（P < 0.05），其余

指标两组之间差异无统计学意义，见图4E-F、图5E-F。
3 讨论

RIF是CKD进展的最终共同结局[18-19]，是肾脏领域

的主要关注点之一，但目前对其缺乏有效的治疗手段。
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A

B

C
图1 各组大鼠肾组织病理染色结果

Figure 1 Histopathologic staining results of the kidneys of rats in each group
注：各组大鼠病理染色（A：HE染色，B：Masson染色，×200）及肾间质纤维化面积比（C）。*代表与Sham组相比，#代表与UUO组相比。*P <

0.05，**P < 0.01，***P < 0.001；#P < 0.05，##P < 0.01，###P < 0.001。

因此，寻找新的治疗RIF药物具有重要意义。近期研

究发现，丁酸钠在改善肾损伤方面可能有效，如丁酸钠

可通过抑制MR/SGK1途径改善脱氧皮质酮乙酸酯（de⁃
oxycorticosterone acetate，DOCA）/盐诱导的高血压和肾

损伤[16]；通过调节HES1/PPARα缓解肾缺血再灌注损

伤[20]；通过调节肠道通透性和粘蛋白表达来改善CKD
大鼠的胰岛素抵抗和肾衰竭[21]。但丁酸钠在肾间质纤

维化中的研究较少，作用机制也尚不完全明确[22-23]。
本研究采用单侧输尿管梗阻建立肾间质纤维化模

型并使用不同剂量的丁酸钠进行干预。α-SMA是成熟

肌成纤维细胞的标志[24-25]，可反映肾间质纤维化程

度[26-27]。Col-I是细胞外基质的主要成分之一[28-29]，可
反映细胞外基质成分沉积。研究结果显示，UUO组大

鼠肾脏Masson染色提示明显胶原沉积，α-SMA和Col-
I表达明显增加，表明RIF模型构建成功。而经丁酸钠

干预后，UUO模型大鼠的RIF程度减轻，α-SMA和Col-

I表达下调，且UUO+HSB组下调更明显，提示丁酸钠可

通过改善肾间质纤维化发挥肾脏保护作用。KHAN
等[22]也发现糖尿病肾病大鼠经丁酸钠治疗后，肾脏中

α-SMA和Col- I的表达显著降低，且胶原沉积等肾纤

维化改变也明显减轻，进一步验证了丁酸钠可改善肾

间质纤维化。

现有大量证据表明，炎症反应在RIF的发生和发

展中起核心作用 [30-31]。其中，TNF-α是炎症反应的主

要调节因子 [32]，可刺激 IL-1β和单核细胞趋化蛋白-1
（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）等多种炎

症介质的释放，在肾小球炎症和纤维化中具有突出的

作用[33-34]。而 IL-6是一种多效性促炎细胞因子，水平

的升高与RIF有关，其反式信号通路在介导RIF过程中

起关键作用[35-36]。本研究发现UUO模型大鼠肾间质纤

维化时存在炎症反应，且炎症反应随RIF的加重而增

加，这与既往研究一致[37-39]。 LIU 等[40]发现 Mito-
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图2 各组大鼠Col-I、α-SMA检测结果
Figure 2 Results of fibrosis markers COL-I and α-SMA in renal tissue of rats in each group

注：各组大鼠免疫组化染色（A：Col-I，B：α-SMA，×200）、阳性面积比（C：Col-I，D：α-SMA）及mRNA表达水平（E：Col-I，F：α-SMA）。*代表

与 Sham组相比，#代表与UUO组相比，̂代表与UUO+LSB组相比，+代表与UUO 7d组相比。 *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001；#P < 0.05，
##P < 0.01，###P < 0.001；̂P < 0.05，̂̂P < 0.01；+P < 0.05，++P < 0.01，+++P < 0.001。
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图3 各组大鼠肾组织炎性指标TNF-α、IL-6检测结果
Figure 3 Inflammatory markers TNF-α and IL-6 levels in each rat group

注：各组大鼠免疫组化染色（A：TNF-α，B：IL-6，×200）、阳性面积比（C：TNF-α，D：IL-6）及mRNA表达水平（E：TNF-α，F：IL-6）。*代表与

Sham组相比，#代表与UUO组相比，̂代表与UUO+LSB组相比，+代表与UUO 7d组相比。 *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001；#P < 0.05，##P <
0.01，###P < 0.001；̂P < 0.05，̂̂P < 0.01；+P < 0.05，++P < 0.01，+++P < 0.001。
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图4 各组大鼠肾脏组织中TGF-β1和SGK1蛋白及mRNA表达水平
Figure 4 TGF-β1 and SGK1 protein and mRNA expression levels in kidney tissues of rats in each group

注：各组大鼠免疫组化染色（×200）（A: TGF-β1，B: SGK1；比例尺为 100μm）、阳性面积比（C: TGF-β1，D: SGK1）及mRNA表达水平（E:
TGF-β1，JF: SGK1）。*代表与Sham组相比，#代表与UUO组相比，̂代表与UUO+LSB组相比，+代表与UUO7d组相比。*P < 0.05，**P < 0.01，
***P < 0.001；#P < 0.05，##P < 0.01，###P < 0.001；̂ P < 0.05；+P < 0.05，++P < 0.01。
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图5 各组大鼠肾脏组织中P65和CTGF蛋白及mRNA表达水平
Figure 5 P65 and CTGF protein and mRNA expression levels in kidney tissues of rats in each group

注：各组大鼠免疫组化染色（×200）（A: p65，B: CTGF；比例尺为 100μm）、阳性面积比（C: p65，D: CTGF）及mRNA表达水平（E: p65，F:
CTGF）。*代表与Sham组相比，#代表与UUO组相比，̂代表与UUO+LSB组相比，+代表与UUO7d组相比。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001；
#P < 0.05，##P < 0.01，###P < 0.001；̂ P < 0.05，̂̂ P < 0.01，̂̂^ P < 0.001；+P < 0.05，++P < 0.01，+++P < 0.001。
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TEMPO 可通过减少炎症来改善 RIF；LI 等[41]发现

PTPN2通过抑制 STAT诱导的早期糖尿病肾病的炎症

来改善肾脏损伤和纤维化；HASSAN等[42]研究发现硝

呋齐特通过抑制 STAT-3/NF-κB信号传导、氧化应激

和炎症来抑制UUO大鼠的RIF。在本研究中，丁酸钠

干预可降低TNF-α及 IL-6表达水平，提示丁酸钠可以

减少炎症反应；α-SMA和Col-I这两种纤维化标志物的

表达也降低，表明丁酸钠可能通过减少炎症反应改善

肾间质纤维化。

TGF-β在肾间质纤维化的发病机制中起着核心作

用[43]，其中，TGF-β1是TGF-β家族成员中最丰富的亚

型[44]。SGK1是蛋白激酶亚家族的成员，可作为TGF-β
1的转录靶点，其过量表达会使 IκB激酶（IκB kinases，
IKKs）磷酸化并激活，而激活的 IKK诱导 IκB磷酸化，使

NFκB二聚体（p65和 p50）从细胞质中释放出来，并刺

激CTGF的表达，且NF-κB及CTGF在肾间质纤维化及

炎症反应中也起着关键作用 [45-53]。近年来，研究发现

SGK1在各种纤维化疾病中表达显著上调[15]。本研究

结果也显示，UUO组 SGK1、TGF-β1、p65和CTGF的蛋

白和mRNA表达水平较Sham组明显升高，表明肾间质

纤维化时存在 TGF-β1/SGK1通路的激活。而经丁酸

钠干预后，上述变化发生逆转，表明丁酸钠可能通过抑

制TGF-β1/SGK1通路，减少炎症反应并改善肾间质纤

维化。但本研究未进一步使用丁酸钠抑制剂予以证

实，未来还需要探索丁酸钠的最佳治疗剂量。

4 结论与启示

丁酸钠可改善UUO大鼠的肾间质纤维化及炎症

反应，其机制可能与TGF-β1/SGK1信号通路的抑制有

关。本研究为丁酸钠的临床应用提供了重要的实验依

据，并为CKD肾间质纤维化的防治提供了新方向，值得

进一步深入研究。
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