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［摘要］ 目的 探讨通络益肾方治疗糖尿病肾病的可能作用机制。 方法 35 只 SD 大鼠随机分为空白组、
西药组及中药大、中、小剂量组，每组 7 只。中药大、中、小剂量组小鼠每日分别给予 6. 20、3. 10、
1. 55 g /ml的通络益肾方 2 ml灌胃; 西药组小鼠每日灌胃洛汀新 ( 0. 09 mg /ml) 、糖适平 ( 0. 27 mg /ml) 混合
液 2ml。每日 1 次，连续给药 10 天。于末次灌胃 2 h后制备含药血清。大鼠肾小球系膜细胞株 HBZY-1 细胞
分正常组、模型组、西药组及中药大、中、小剂量组，同步化 24 h 后，正常组加 5. 6 mmol /L 低糖 + 10%的
胎牛血清 100μl，模型组加 30 mmol /L 高糖 + 10%的空白血清 100μl，中药大、中、小剂量组加 30 mmol /L
高糖及 10%的中药大、中、小剂量含药血清 100μl，西药组加 30 mmol /L高糖 + 10%的西药血清 100μl。分
别培养 12 h、24 h、48 h和 72 h后，采用流式细胞术检测系膜细胞凋亡情况，ＲT-PCＲ 检测各组系膜细胞葡
萄糖调节蛋白 78 ( GＲP78) 、c-Jun氨基末端激酶 ( JNK) mＲNA 的表达水平。 结果 与正常组同时间点比
较，模型组系膜细胞在 24 h、48 h和 72 h 凋亡率持续增加 ( P ＜ 0. 01) 。与模型组同时间点比较，各给药组
24 h、48 h和 72 h时系膜细胞凋亡率均明显下降 ( P ＜ 0. 01) ; 中药大、中、小剂量组在各时间点系膜细胞凋
亡率随着药物剂量升高而降低，呈剂量依赖性 ( P ＜ 0. 01) 。与正常组同时间点比较，模型组 GＲP78 mＲNA
在 24 h、48 h持续升高，而 72 h明显下降，JNK mＲNA表达在 48、72 h时明显增加 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。
与模型组同时间点比较，各给药组系膜细胞 GＲP78 mＲNA、JNK mＲNA在 48 h、72 h 时明显减低，且以中药
大剂量组最低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 通络益肾方可抑制肾小球系膜细胞凋亡，其作用机制可能与
延缓 GＲP78 mＲNA增幅、下调 JNK mＲNA表达有关。
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糖尿病肾病 ( diabetic nephropathy，DN) 是糖
尿病最常见的慢性并发症，我国近 20 年来因糖尿
病发病率的爆发性增长，DN 也在激增［1］。DN 特
征性的病理改变为肾小球基底膜增厚、系膜区增
宽，K-W结节形成，其中过度的系膜细胞凋亡是
肾小球系膜细胞缺失的重要机制，也是肾功能减退

的重要原因，而内质网应激是重要的细胞凋亡途

径［2］。前期研究结果显示，通络益肾方具有确切
的肾功能保护作用［3 － 6］。本研究通过观察高糖培养
下系膜细胞 GＲP78、JNK mＲNA表达的变化及通络
益肾方的干预效果，从内质网应激角度探讨通络益

肾方对肾功能保护的可能作用机制。

1 材料及方法

1. 1 实验动物及细胞
SPF 级 SD 雄性大鼠 35 只，4 周龄，体重

( 200 ± 20 g) ，购自中国人民解放军第四军医大学
实验动物中心，实验动物合格证号: SCXK- ( 军)
2012-0007; 大鼠肾小球系膜细胞株 HBZY-1，购自
武汉大学中国典型培养物保藏中心。
1. 2 药物、试剂及仪器
通络益肾方组成: 桃仁 12 g，生地黄 30 g，山

萸肉 15 g，山药 15 g，酒大黄 10 g，水蛭 3 g，黄芪
30 g，淫羊藿 10 g，葛根 12 g，泽泻 12 g，茯苓
12 g，牛膝 12 g。药物经常规煎煮、过滤，分别浓
缩至含生药材 1. 55、3. 10、6. 20 g /ml 浓度的 3 种
溶液，置于 4℃冷藏备用。盐酸苯那普利片 ( 洛汀
新) : 北京诺华制药有限公司生产，批号: x1937;
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格列喹酮片 ( 糖适平) : 北京万辉双鹤药业有限责

任公司生产，批号: 1130636。
ＲPMI-1640 培养液 ( 北京索莱宝科技有限公

司，批号: 31800-500) ; EasyPure ＲNA Kit ( 批号:
EＲ101-01) 、TransScript All-in-One First-Strand cD-
NA Synthesis SuperMix for qPCＲ ( 批号: AT341 ) 、
TransStart Top Green qPCＲ SuperMix ( 批 号:
AQ131) 均购自北京全式金生物技术有限公司;
Annexin V-FITC 试剂盒 ( 欣博盛生物科技有限公
司，批号: NB86710) ; 引物由南京金斯瑞生物科
技有限公司合成，引物序列如下: 葡萄糖调节蛋白

78 ( GＲP78 ) ， F-AACCCAGATGAGGCTGTAGCA，
Ｒ-ACATCAAGCAGAACCAGGTCAC，bp: 91; c-Jun
氨基末端激酶 ( JNK) ，F-TGATGACGCCTTACGTG-
GTA，Ｒ-GGCAAACCATTTCTCCCATA，bp: 40; β-
actin， F-TGTTGCCCTAGACTTCGAGCA， Ｒ-GGAC-
CCAGGAAGGAAGGCT，bp: 155。
流式细胞仪 ( Beckman Cell Lab，QUANTA SC

系列) ; 荧光定量 PCＲ 仪 ( 美国 ABI 公司，7300
型) ; 全自动酶标仪 ( 美国 Bio-Tek 公司，ELXSO-
SIU型) ; 二氧化碳恒温培养箱 ( 德国 Bind 公司，
CB-150 型) ; 倒置相差显微镜 ( 瞬宇集团有限公
司，BDS200 型) 。
1. 3 含药血清制备
大鼠适应性喂养 1 周后，采用随机数字表法分

为空白组、西药组及中药大、中、小剂量组，每组
7 只。中药大、中、小剂量组分别给予 6. 20、
3. 10、1. 55 g /ml的通络益肾方每日每只灌胃 2 ml;
西药组每日每只灌胃洛汀新、糖适平混合液 2 ml
( 洛汀新 10 mg，糖适平 30 mg，加生理盐水制成浓
度分别为洛汀新 0. 09 mg /ml、糖适平 0. 27 mg /ml
混合液) 。每日 1 次，连续给药 10 天。于末次灌胃
2 h后，腹主动脉取血，离心取血清，56℃ 水浴
30 min灭活补体，除菌过滤后， － 20℃冷藏备用。
1. 4 细胞实验分组及给药
处于对数增长期的 3 ～ 5 代大鼠肾小球系膜细

胞株 HBZY-1 细胞，同步化 24 h 后，吸掉培养上
清，分组加入药物血清。实验共分 6 组: 1 ) 正常
组: 5. 6 mmol /L低糖 + 10%的胎牛血清; 2 ) 模型
组: 30 mmol /L高糖 + 10%的空白血清; 3 ) 中药
大、中、小剂量组: 30 mmol /L 高糖 + 10%的通络
益肾 方 大、中、小 剂 量 血 清; 4 ) 西 药 组:
30 mmol /L高糖 + 10%的西药血清。上述每组均加
相应血清 100μl。
1. 5 检测指标及方法
1. 5. 1 流式细胞术检测系膜细胞凋亡率 各环境
作用下分别于 12 h、24 h、48 h、72 h收集细胞进行
凋亡检测。2 ml 0. 25%胰蛋白酶消化后离心，PBS
清洗细胞 2 次 ( 2000 r /min 离心 5 min) ，用 500μl
的 Binding Buffer 悬浮细胞，加入 5μl Annexin V-
FITC、10μl碘化丙锭溶液，混匀，避光条件反应
10 min，用流式细胞仪进行凋亡率检测。
1. 5. 2 ＲT-PCＲ检测系膜细胞 GＲP78、JNK mＲNA
表达 分别于 12 h、24 h、48 h、72 h收集各组细胞
提取细胞总 ＲNA，按照 Trizol说明书进行。配置反
转录体系: 5 × TransScript All-in-One SuperMixfor
qPCＲ 4. 0μl， gDNA Ｒemover 1. 0 μl，ＲNase-free
Water 6. 0μl，Total ＲNA 9. 0μl，配置成 20μl的反
应体系，轻轻混匀，42℃孵育 15 min，85℃加热 5 s
进行反转录。以此为模板进行荧光定量 PCＲ，扩
增条件: 94℃ 30 s; 94℃ 5 s，60℃ 退火与延伸
30 s，45 个循环结束。采用 β-actin 作为内参照，
2 －△△CT法计算组间倍数。
1. 6 统计学方法
采用 SPSS 17. 0 统计软件进行分析，实验数据

以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，两组间比较采用 t
检验，多组间比较用单因素方差分析。P ＜ 0. 05 为
差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组系膜细胞不同时间点细胞凋亡率比较
表 1 示，与正常组同时间点比较，模型组系膜

表 1 各组系膜细胞不同时间细胞凋亡率比较 ( %，珋x ± s)

组别 样本数 12 h 24 h 48 h 72 h

正常组 3 5. 94 ± 0. 12 5. 77 ± 0. 20 8. 22 ± 0. 24 12. 88 ± 0. 04
模型组 3 4. 99 ± 0. 04* 12. 07 ± 0. 02* ▼ 23. 08 ± 0. 14* ▼▼★ 36. 47 ± 0. 13* ▼▼★★■■

西药组 3 4. 80 ± 0. 22 5. 69 ± 0. 14△▼ 10. 66 ± 0. 20△▼▼★ 26. 45 ± 0. 01△▼▼★★■■

中药大剂量组 3 2. 65 ± 0. 10△ 5. 11 ± 0. 09△▲▼ 9. 04 ± 0. 23△▲▼▼★ 15. 54 ± 0. 18△▲▼▼★★■

中药中剂量组 3 3. 57 ± 0. 30△# 6. 93 ± 0. 08△▲#▼ 10. 18 ± 0. 16△▲#▼▼★ 16. 47 ± 0. 10△▲#▼▼★★■

中药小剂量组 3 4. 90 ± 0. 12# 7. 32 ± 0. 30△▲#▼ 12. 87 ± 0. 17△▲#▽▼▼★ 18. 99 ± 0. 06△▲#▽▼▼★★■

注: 与正常组同时间点比较，* P ＜0. 01;与模型组同时间点比较，△P ＜ 0. 01;与西药组同时间点比较，▲P ＜ 0. 01;与中药大剂量组同时间点比
较，#P ＜0. 01;与中药中剂量组同时间点比较，▽ P ＜0. 01;与本组 12 h比较，▼ P ＜0. 05，▼▼ P ＜0. 01;与本组 24 h比较，★P ＜0. 05，★★P ＜0. 01;与
本组 48 h比较，■P ＜0. 05，■■P ＜0. 01
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细胞凋亡率在 12 h降低，在 24 h、48 h和 72 h持续
增加 ( P ＜ 0. 01 ) 。与模型组同时间点比较，各给
药组系膜细胞凋亡在 24 h、48 h和 72 h 均明显下降
( P ＜ 0. 01) ; 与西药组比较，中药大、中、小剂量
组在 24 h、48 h、72 h 系膜细胞凋亡率差异均有统
计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) ; 中药大、中、小剂量组
48 h、72 h系膜细胞凋亡率随着药物剂量升高而降
低，呈剂量依赖性 ( P ＜ 0. 01) 。除正常组外，其余
各组随着时间的延长，系膜细胞凋亡率呈增长趋势，

均较上个时间点显著上升 ( P ＜0. 05或 P ＜0. 01) 。
2. 2 各组系膜细胞不同时间点 GＲP78 mＲNA 表达
比较

表 2 示，与正常组同时间点比较，模型组
GＲP78 mＲNA在 24 h、48 h持续升高，而 72 h明显
下降 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。与模型组同时间点
比较，24 h 时中药中、大剂量组 GＲP78 mＲNA 明
显下降 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 48 h、72 h 时西药
组和中药大、中、小剂量组 GＲP78 mＲNA 亦明显
下降 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。与西药组同时间点
比较，中药大、中、小剂量组 GＲP78 mＲNA 降低
明显，并且以中药大剂量组最低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) 。与本组 12 h比较，模型组和西药组 48 h 时
GＲP78 mＲNA 明显升高，但在 72 h 时较 48 h 又明
显降低 ( P ＜ 0. 01 ) ; 中药大、中、小剂量组在

48、72 h时 GＲP78 mＲNA 均明显升高，且随时间
的延长 GＲP78 mＲNA升高更明显 ( P ＜ 0. 01) 。
2. 3 各组系膜细胞不同时间 JNK mＲNA表达比较
表 3 示，各组细胞在 12 h、24 h 时 JNK mＲNA

表达差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。与正常组
同时间点比较，模型组系膜细胞 JNK mＲNA 表达
在 48 h、72 h时明显增加 ( P ＜ 0. 01) 。与模型组同
时间点比较，各给药组 JNK mＲNA表达在 48 h、72
h时明显降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。与西药组
同时间点比较，中药大、中剂量组 JNK mＲNA 表
达明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。各剂量中药组在 48 h、
72 h JNK mＲNA表达呈剂量依赖性降低，以中药大
剂量组 JNK mＲNA 表达最低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) 。与本组 12 h、24 h 比较，模型组和各给药
组 48 h、72 h时 JNK mＲNA表达均明显升高，并随
时间延长 JNK mＲNA表达升高更明显 ( P ＜ 0. 01) 。

3 讨论

DN是糖尿病最常见的微血管并发症之一，中
晚期以大量蛋白尿及弥漫肾小球硬化为特征。内质
网应激启动的凋亡是近来发现的一种新的凋亡途

径［7］。内质网在细胞中具有重要的功能，主要负
责蛋白质的合成、肽链的修饰、空间折叠等，高
糖、化学毒物、缺血 /缺氧、氧化应激、高脂、钙

表 2 各组系膜细胞不同时间 GＲP78 mＲNA表达比较 ( 珋x ± s)

组别 样本数 12 h 24 h 48 h 72 h

正常组 3 1. 00 ± 0. 00 1. 35 ± 0. 31 30. 83 ± 2. 78 62. 14 ± 3. 64
模型组 3 1. 08 ± 0. 43 2. 82 ± 0. 59* ▼ 82. 43 ± 7. 70＊＊▼▼★ 46. 44 ± 2. 33＊＊▼▼★■

西药组 3 0. 75 ± 0. 11 2. 38 ± 0. 07 43. 85 ± 3. 29△△▼▼★ 39. 23 ± 2. 72△▼▼★■

中药大剂量组 3 0. 83 ± 0. 23 1. 19 ± 0. 08△△ 16. 13 ± 0. 79△△▲▲▼▼★ 29. 02 ± 0. 79△△▲▲▼▼★■

中药中剂量组 3 0. 94 ± 0. 58 1. 49 ± 0. 34△ 23. 70 ± 1. 03△△▲▲##▼▼★ 31. 99 ± 1. 79△△▲▼▼★■

中药小剂量组 3 0. 91 ± 0. 05 1. 94 ± 0. 33 27. 35 ± 1. 75△△▲▲##▽▼▼★ 32. 92 ± 1. 04△△▲#▼▼★■

注: 与正常组同时间点比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组同时间点比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与西药组同时间点比较，
▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01; 与中药大剂量组同时间点比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01; 与中药中剂量组同时间点比较，▽ P ＜ 0. 05; 与本组 12 h
比较，▼ P ＜ 0. 05，▼▼ P ＜ 0. 01; 与本组 24 h比较，★P ＜ 0. 01; 与本组 48 h比较，■P ＜ 0. 01

表 3 各组系膜细胞不同时间 JNK mＲNA表达比较 ( 珋x ± s)

组别 样本数 12 h 24 h 48 h 72 h

正常组 3 1. 00 ± 0. 00 2. 06 ± 0. 04 3. 75 ± 0. 32 5. 78 ± 1. 87
模型组 3 1. 03 ± 0. 10 2. 13 ± 0. 10 5. 35 ± 1. 05* ▼★ 8. 34 ± 2. 11* ▼★■

西药组 3 0. 87 ± 0. 33 1. 75 ± 0. 25 4. 11 ± 1. 15△▼★ 5. 96 ± 1. 48△▼★■

中药大剂量组 3 0. 58 ± 0. 33 1. 52 ± 0. 42 3. 43 ± 0. 75△△▲▼★ 4. 95 ± 1. 47△△▲▼★■

中药中剂量组 3 0. 61 ± 0. 10 1. 59 ± 0. 31 3. 97 ± 0. 69△△▲#▼★ 5. 57 ± 1. 14△△▲##▼★■

中药小剂量组 3 0. 68 ± 0. 15 1. 68 ± 0. 15 4. 20 ± 1. 85△##▽▼★ 5. 94 ± 0. 99△##▽▼★■

注: 与正常组同时间点比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组同时间点比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与西药组同时间点比较，▲P ＜ 0. 05; 与
中药大剂量组同时间点比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01; 与中药中剂量组同时间点比较，▽ P ＜ 0. 05; 与本组 12 h 比较，▼ P ＜ 0. 01; 与本组
24 h比较，★P ＜ 0. 01; 与本组 48 h比较，■P ＜ 0. 05
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超载等均可引起内质网功能紊乱，导致大量未折叠

蛋白的聚集，引发内质网应激［8］。内质网主要通
过 3 种感应蛋白启动未折叠蛋白反应，即肌醇需求
激酶 1 ( IＲE1 ) 、活化转录因子 ( ATF6 ) 和双链
ＲNA依赖的蛋白激酶样内质网激酶 ( PEＲK) 。生
理情况下，此 3 种感应蛋白都与内质网伴侣蛋白
GＲP78 结合，没有活性。细胞应激时，内质网内
未折叠蛋白的积聚可使 GＲP78 与 3 种感应蛋白分
离，使后者激活，通过暂停蛋白合成、促进错误折
叠蛋白降解、上调内质网应激蛋白的表达等，抑制
内质网的过负荷而保护细胞［9 － 10］。但若应激持续
存在或过强，细胞功能不能恢复时，则启动内质网

应激相关凋亡通路，诱导细胞凋亡，以去除受损伤

的细胞。如果凋亡的范围过大，速度过快，将导致
组织细胞的过度丧失，器官功能严重减退［11］。因
此，GＲP78 在未折叠蛋白反应中发挥主要调控作
用，是内质网应激的标志性分子［12］。本研究结果
显示，模型组 GＲP78 mＲNA 表达从 24 h 时开始升
高，48 h时达高峰，72 h时降低，说明随着高糖刺
激时间的延长，GＲP78 对细胞的保护作用逐渐减
弱; 而中药大、中、小剂量组 GＲP78 mＲNA 表达
从 24 h、48 h到 72 h 呈现出持续缓慢增加的趋势，
提示通络益肾方通过延缓 GＲP78 mＲNA 增幅、延
缓内质网应激的发生而持续发挥其保护系膜细胞、
抗细胞凋亡的作用。
另外，内质网应激激活 JNK 是引起细胞凋亡

的重要信号途径［13］。内质网应激激活肌醇必需酶 1
( IＲE1) ，后者活化并与肿瘤坏死因子受体相关因
子 ( TＲAF2 ) 结合，募集凋亡信号调节激酶
( ASK1 ) 形成 IＲE1-TＲAF2-ASK1 复合物，引起
JNK活化，活化后的 JNK 从细胞质转移到细胞核
中，通过激活 c-Jun、c-Fos等转录因子而调节下游
凋亡相关靶基因的表达，诱导凋亡［14 － 15］。本研究
发现，与正常组同时间点比较，模型组 JNK mＲNA
表达在 48 h、72 h明显增加 ( P ＜ 0. 01) ，与模型组
同时间点比较，中药大、中、小剂量组 48 h、72 h
JNK mＲNA表达均降低，且呈剂量依赖性，表明通
络益肾方能减缓中晚期细胞凋亡。
中医学认为，肾亏阴阳两伤、瘀血阻络为 DN

基本病机［2］，我们以抵当汤合肾气丸化裁组成通

络益肾方，方中生地黄、山药、山萸肉补益肝肾，
健脾益气，固肾涩精; 水蛭、桃仁、酒大黄破血行
瘀; 淫羊藿补肾阳，强筋骨; 黄芪、泽泻、茯苓健
脾益气，利水消肿; 葛根生津止渴，活血通脉; 牛

膝补益肝肾，活血通经利水。全方合用共奏滋阴助
阳、活血通络之功。本研究发现，该方可抑制高糖
刺激下系膜细胞的凋亡，其作用机制可能与延缓系

膜细胞内质网应激的发生，维持系膜细胞生存有

关。并通过观察多个时间点内质网应激相关蛋白
GＲP78、JNK mＲNA的表达及通络益肾方的干预效
应，从“动态”角度对该方的细胞保护作用做出
整体评价。但因研究条件所限，未能观察到内质网
应激其他相关蛋白的变化及中药的干预效应，应进

一步深入研究。
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Effect of Tongluo Yishen Formula ( 通络益肾方) on Expression of GＲP78 mＲNA and JNK mＲNA in High
Glucose Induced Glomerular Mesangial Cells
LI Xiaohui1，ZHAO Yongkai1，LI Yongjie1，LEI Genping2，XU Junjian2

( 1． Shaanxi University of Chinese medicine，Shaanxi Province，712000; 2． Affiliated Hospital of Shaanxi University of Chinese Med-
icine)

ABSTＲACT Objective To investigate the possible mechanism of Tongluo Yishen Formula ( 通络益肾方) in the
treatment of diabetic nephropathy． Methods Totally 35 SD rats were randomly divided into blank group，western
medicine group and Chinese medicine group with large，medium and small dose，7 rats in each group． The Chinese
medicine group with large，medium and small dose were gavaged with 6. 20，3. 10，1. 55 g /ml Tongluo Yishen Formula
respectively daily with the amount of 2 ml; The western medicine group were gavaged with 2 ml mixed liquor of Loten-
sin ( 0. 09 mg /ml) and Gliquidone ( 0. 27 mg /ml) ，once a day，continuous administration for 10 days． Two hours
after the last time of intragastric administration，medicated serum was prepared． Ｒat mesangial cell line HBZY-1 cells
were divided into normal group，model group，western medicine group and Chinese medicine groups with large，medi-
um and small dose． After synchronization of 24 h，the normal group was added with 5. 6 mmol /L low sugar and 10%
fetal calf serum 100 μl，the model group was added with 30mmol /L high glucose and 10% blank serum 100 μl，the
Chinese medicine groups with large，medium and small dose were added with 30 mmol /L high glucose and 10%
large，medium and small dose of medicated serum 100 μl respectively，the western medicine group was added with
30mmol /L high glucose and 10% western medicine serum 100 μL． After culture of 12，24，48 and 72 h respectively，
the apoptosis of mesangial cells was detected by flow cytometry，ＲT-PCＲ detection of the expression level of glucose
regulated protein 78 ( GＲP78) and c-Jun amino terminal kinase ( JNK) mＲNA in the mesangial cells was used in all
the groups． Ｒesults Compared with the normal group at the same time point，the apoptosis rates of mesangial cell
in the model group were continuously increased at 24，48 and 72 h ( P ＜ 0. 01) ． Compared with the model group at
the same time point，the apoptosis rate of mesangial cells was significantly decreased at 24，48 and 72 h of each group
( P ＜ 0. 01) ; In the large，medium and small dose of Chinese medicine group，the apoptosis rates of the mesangial
cells at different time points were decreased with the increase of the drug dose，which was dose dependent ( P ＜
0. 01) ． Compared with the normal group at the same time point，GＲP78 mＲNA levels in the model group at 24，48 h
continued to rise，while at 72 h it was significantly decreased，mＲNA JNK expression significantly increased at 48 h
and 72 h ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Compared with the model group at the same time point，mesangial cells of GＲP78
mＲNA and JNK mＲNA of each group decreased significantly at 48 and 72h，and the large-dose group was the lowest
( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Conclusion Tongluo Yishen Formula can inhibit the apoptosis of glomerular mesangial
cells，and its mechanism may be related to the delay of GＲP78 mＲNA increase and down regulation of mＲNA JNK
expression．
Keywords Tongluo Yishen Formula ( 通络益肾方) ; diabetic nephropathy; mesangial cell; endoplasmic reticulum
stress; glucose regulated protein 78; c-jun N-terminal kinase
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