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摘要： 目的　 探讨芹菜素对糖尿病肾病 （ＤＫＤ） 小鼠肾损伤的保护作用。 方法　 体内实验， 通过高脂饮食联合链脲佐

菌素腹腔注射建立 ＤＫＤ 小鼠模型并分为模型组、 芹菜素组， 同时设正常组， 芹菜素组灌胃给予 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 芹菜素干预

８ 周后处死小鼠， 检测小鼠尿白蛋白肌酐比 （ＵＡＣＲ）、 空腹血糖 （ＦＢＧ）、 血肌酐 （ＳＣｒ）、 尿素氮 （ＢＵＮ） 和总胆固

醇 （ＴＣ） 水平， 采用 ＨＥ、 ＰＡＳ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察小鼠肾脏组织病理改变， ＥＬＩＳＡ 法检测肾组织炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和

ＩＬ⁃６ 水平， 免疫组化检测肾组织 Ｓｉｒｔ６ 及 Ｎｒｆ２ 表达情况， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 蛋白表

达。 体外实验， 人肾小球内皮细胞分为对照组、 高糖组、 ｓｉ⁃Ｓｉｒｔ６ 组、 芹菜素组、 芹菜素＋ｓｉ⁃Ｓｉｒｔ６ 组， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检

测细胞 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 蛋白表达。 结果　 动物实验结果显示， 与模型组比较， 芹菜素组小鼠 ＵＡＣＲ、 ＦＢＧ、
ＳＣｒ、 ＢＵＮ 和 ＴＣ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肾组织病理损伤减轻； 肾组织 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 细胞实验结果显示， 与模型组比较， 芹菜素组 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而沉默 Ｓｉｒｔ６ 可逆转芹菜素对高糖诱导的 Ｎｒｆ２ 表达及炎性损伤的作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
结论　 芹菜素可通过靶向 Ｓｉｒｔ６ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路， 改善 ＤＫＤ 肾小球内皮细胞炎性损伤。
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　 　 糖尿病肾脏疾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＫＤ） 是糖

尿病最常见、 最严重的慢性微血管并发症之一， 已成为终

末期肾病的主要原因， 同时被认为是诸多心血管疾病的独

立危险因素［１⁃２］ 。 ＤＫＤ 的病理机制极其复杂， 涉及炎症、
氧化应激、 肾纤维化等过程。

芹菜素是一种具有抗炎、 抗氧化、 抗纤维化、 抗癌特

性的天然类黄酮［３⁃４］ ， 已被证明在 ＤＫＤ 中发挥保护作

用［５⁃７］ 。 芹菜素可改善糖尿病大鼠肾纤维化和促炎基因表

达［６］ ， 通过抑制 Ｎｒｆ２ 途径的氧化应激和炎症来保护肾小管

上皮细胞免受高糖诱导的损伤［７］ 。 然而， 芹菜素对 ＤＫＤ 肾

小球内皮细胞的作用及机制尚不清楚。 Ｓｉｒｔ６ 是具有抗炎、
抗氧化、 维持葡萄糖稳态和调节自噬等重要作用的组蛋

白［８］ 。 研究发现， 足细胞特异性 Ｓｉｒｔ６ 缺失可加重 ＤＫＤ 小

鼠足细胞损伤和蛋白尿［９］ ； 而 Ｓｉｒｔ６ 过表达可减轻高糖诱导

的足细胞凋亡和氧化应激， 表明 Ｓｉｒｔ６ 可能是干预 ＤＫＤ 的

新靶点［１０⁃１１］ 。 此外， 有报道称， 芹菜素可调控癌细胞 Ｓｉｒｔ６
蛋白的表达［１２］ ， 然而芹菜素是否可调控肾小球内皮细胞

Ｓｉｒｔ６ 的表达尚不清楚。 因此， 本研究重点探索芹菜素是否

可通过调控 Ｓｉｒｔ６ 信号通路对 ＤＫＤ 肾小球内皮细胞发挥保

护作用， 旨在为 ＤＫＤ 的治疗提供新的方向和线索， 并为芹

菜素治疗 ＤＫＤ 提供基础证据。

１　 材料

１􀆰 １　 动物和细胞　 ＳＰＦ 级雄性 ７ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠， 体

质量 ２０～２５ ｇ， 购自西南医科大学实验动物中心， 饲养于

西南医科大学实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（川） ２０１８⁃１７］， 环境温度 ２２～２５ ℃， 相对湿度 ４０％ ～６０％ ，
１２ ｈ ／ １２ ｈ 光照 ／黑暗交替循环， 适应性喂养 ７ ｄ 后进行实验。
人肾小球内皮细胞 （ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＨＲＧＥＣｓ） 购自北京北纳创联生物技术研究院。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 芹菜素 （上海源叶生物科技有限公司，
货号 Ｂ２０９８１）。 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 一抗 （武汉三鹰生物技术有限

公司， 批号 １３５７２⁃１⁃ＡＰ、 ８０５９３⁃１⁃ＲＲ）； ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 一抗

（杭州华安生物技术有限公司， 批号 ＥＲ６５１８９、 ＥＭ１７０１⁃
４５）； 链脲佐菌素 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 Ｓ０１３０）； ＤＡＢ
显色液 （大连美仑生物技术有限公司， 货号 ＭＢ９８８５）； 苏

木素染色液 （北京中杉金桥生物技术有限公司， 货号 ＺＬＩ⁃
９６１８）； Ｍａｓｓｏｎ 改良三色染色液、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂

盒 （ 上 海 酶 联 科 技 生 物 有 限 公 司， 货 号 ｍｌ０９３３５１、
ｍＩＣ５０５３６⁃１、 ｍｌ０９８４３０）； ＤＭＥＭ 培养基、 青霉素链霉素溶

液 （北京沃凯生物科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 动物分组、 造模与给药 　 随机选取 ２０ 只小鼠， 通过
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高脂高糖饲料喂养 ４ 周， 再连续 ５ ｄ 腹腔注射 ５５ ｍｇ ／ ｋｇ 链

脲佐菌素建立 ＤＫＤ 模型； 另取 １０ 只小鼠作为正常组， 以

基础饲料喂养， 同时给予相应剂量的柠檬酸钠缓冲液腹腔

注射。 注射结束 １ 周后测量小鼠随机血糖和 ２４ ｈ 尿蛋白，
以血糖≥１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 且 ２４ ｈ 尿蛋白≥３０ ｍｇ 为 ＤＫＤ 小

鼠模型建立成功标准， 将模型小鼠并随机分为模型组和芹

菜素组， 每组 １０ 只。 芹菜素组小鼠灌胃给予芹菜素 ５０ ｍｇ ／
ｋｇ， 正常组和模型组灌胃给予等量蒸馏水， 药物干预 ８ 周。
留取尿液、 血液， 使用颈椎脱位法处死后取材， 留取肾脏

组织， 部分置于包埋盒中准备包埋， 部分置于－８０ ℃保存

备用。
２􀆰 ２　 细胞处理与分组 　 ＨＲＧＥＣｓ 用含 ５􀆰 ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄糖

的 ＤＭＥＭ 培养基培养， 作为对照组； 用含 ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄

糖的 ＤＭＥＭ 培养基培养， 作为高糖组； 将 Ｓｉｒｔ６ 小分子干扰

ＲＮＡ （ｓｉ⁃Ｓｉｒｔ６） 转染至 ＨＲＧＥＣｓ 后用 ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄糖处

理， 作为 ｓｉ⁃Ｓｉｒｔ６ 组； 用 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 芹菜素和 ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡

萄糖处理 ＨＲＧＥＣｓ 细胞， 作为芹菜素组； 将 ｓｉ⁃Ｓｉｒｔ６ 转染至

ＨＲＧＥＣｓ 后用 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 芹菜素和 ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 葡萄糖处理，
作为芹菜素＋ｓｉ⁃Ｓｉｒｔ６ 组。 细胞分组干预 ２４ ｈ 后进行后续相

关指标检测。
２􀆰 ３　 小鼠肾功能、 糖脂代谢指标检测　 在处死之前， 将小

鼠单独放置于代谢笼， 留取尿液， 采用试剂盒检测各组小

鼠尿白蛋白肌酐比 （ＵＡＣＲ）； 将小鼠禁食 １２ ｈ 后称量体质

量， 并使用血糖仪测定各组小鼠空腹血糖 （ ＦＢＧ） 水平；
小鼠眼球取血， 分离得到血清， 采用自动生化分析仪 （深
圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司， 型号 ＢＳ⁃２４０ＶＥＴ） 检

测血清总胆固醇 （ＴＣ）、 血肌酐 （ＳＣｒ） 及尿素氮 （ＢＵＮ）
水平。
２􀆰 ４　 小鼠肾组织病理改变观察 　 取部分小鼠肾组织， 用

４％ 多聚甲醛固定， 经石蜡包埋、 切片后， 分别进行 ＨＥ、
ＰＡＳ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 通过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图像分析软

件， 评估肾小球基质面积占肾小球面积的百分比。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠肾组织中炎症因子水平　 于低温条

件下将小鼠肾组织制成匀浆液， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书

操作， 检测小鼠肾组织炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ６　 免疫组化染色检测肾组织 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 蛋白表达　 小鼠

肾组织石蜡切片常规脱蜡水化后， 热修复抗原， 山羊血清

封闭非特异抗原， 分别滴加稀释后的 Ｓｉｒｔ６ （１ ∶ ５０）、 Ｎｒｆ２
（１ ∶ １００） 抗体， ４ ℃孵育过夜， 次日滴加二抗， ＤＡＢ 显色

后苏木素染核， 经脱水、 透明后封片。 以光镜下出现棕黄

色颗粒为阳性信号。 通过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图像分析软件

评估肾小球阳性区域占肾小球面积的百分比。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织和细胞 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２、 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 蛋白表达　 取各组小鼠肾组织和细胞样本， 加入裂

解液裂解样本， 离心后收集上清液， ＢＣＡ 法测定总蛋白浓

度。 １００ ℃沸水浴加热 ６ ｍｉｎ 使蛋白变性， 上样后进行十二

烷基磺酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳， 转膜， ５％ 脱脂奶粉溶

液封闭 １ ｈ， 加入 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 一抗 （ １ ∶
１ ０００） ４ ℃孵育过夜， 次日于室温孵育 １ ｈ， 加入二抗摇

床振荡孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 缓冲液漂洗 ３ 次后， 使用增强化学

发光试剂在暗室曝光。 以 Ｔｕｂｕｌｉｎ 为内参， 并采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分析各条带灰度值。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以均 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组

间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芹菜素对小鼠一般状态、 肾功能及糖脂代谢指标的影

响　 模型组小鼠出现体态消瘦， 皮毛晦暗， 活动迟缓， 精

神萎靡及饮水、 尿量增多等变化， 芹菜素组以上情况均有

不同程度的改善。 与正常组比较， 模型组小鼠体质量降低

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＵＡＣＲ、 ＦＢＧ、 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 和 ＴＣ 水平均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 芹菜素组小鼠体质量升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＵＡＣＲ、 ＦＢＧ、 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 和 ＴＣ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。

表 １　 各组小鼠体质量、 肾功能及糖脂代谢指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 体质量 ／ ｇ ＵＡＣＲ ／ （μｇ·ｍｇ－１） ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＳＣｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

正常组 ２６􀆰 ３３±３􀆰 ８９ １３􀆰 ４９±２􀆰 ０４ ６􀆰 ２２±０􀆰 ７４ １􀆰 ７２±０􀆰 ２７ １０􀆰 １８±０􀆰 ９４ １７􀆰 ８０±４􀆰 ２６
模型组 １９􀆰 ２４±３􀆰 １９∗ １０６􀆰 ２９±１８􀆰 ９１∗ ２８􀆰 ６９±３􀆰 ２０∗ ３􀆰 ７２±０􀆰 ８５∗ １３􀆰 ８０±２􀆰 ２９∗ ３４􀆰 ０７±１０􀆰 ６４∗

芹菜素组 ２３􀆰 ２０±２􀆰 ８０＃ ６７􀆰 ５３±１０􀆰 ４４＃ ２０􀆰 ０８±３􀆰 ８６＃ ２􀆰 ７４±０􀆰 ７４＃ １１􀆰 ８０±１􀆰 ４９＃ ２４􀆰 ４２±４􀆰 ８９４＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 芹菜素对 ＤＫＤ 小鼠肾脏组织病理损伤的影响　 ＨＥ 染

色显示， 与正常组比较， 模型组小鼠肾小球体积增大、 肾

小管萎缩； ＰＡＳ 染色及 Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 模型组小鼠肾组

织 ＰＡＳ 阳性区域及 Ｍａｓｓｏｎ 阳性区域较正常组增多， 提示模

型组小鼠肾脏糖原沉积及肾脏纤维化程度较正常组小鼠加

重， 而芹菜素干预后可以改善 ＤＫＤ 模型小鼠肾小管萎缩、
肾脏糖原沉积及胶原纤维增生等， 见图 １。
３􀆰 ３　 芹菜素对 ＤＫＤ 小鼠肾皮质中 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 蛋白表达的

影响　 免疫组化结果显示， 与正常组比较， 模型组小鼠肾

小球中 Ｓｉｒｔ６ 及 Ｎｒｆ２ 表达均降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 芹菜素组小鼠肾小球 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 表达均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ２。

Ｗｅｓｔｅｒｍ ｂｌｏｔ 结果显示， 与正常组比较， 模型组小鼠肾

组织 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 芹菜素组小鼠肾组织 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ３。
３􀆰 ４　 芹菜素对 ＤＫＤ 小鼠肾组织炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 分泌

和蛋白表达的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示， 与正常组比较，
模型组小鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 蛋白表达均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 芹菜素组小鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
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注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 芹菜素对 ＤＫＤ 小鼠肾脏组织病理损伤的影响

（×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 芹菜素对 ＤＫＤ 小鼠肾皮质中 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 蛋白表

达的影响 （×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３。
ＥＬＩＳＡ 结果显示， 与正常组比较， 模型组小鼠肾组织

注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 芹菜素对 ＤＫＤ 小鼠肾组织 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２、 ＴＮＦ⁃α
和 ＩＬ⁃６蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 芹菜

素组小鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见

图 ４。
３􀆰 ５　 芹菜素对高糖诱导 ＨＲＧＥＣｓ 细胞 Ｓｉｒｔ６ ／ Ｎｒｆ２ 通路和炎性

损伤的影响 　 如图 ５ 所示， 与对照组比较， 高糖组细胞

Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与高糖组比较， 芹菜素组细胞 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２
蛋白表达表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与芹菜素组比较， 芹菜素＋ｓｉ⁃Ｓｉｒｔ６ 组细胞 Ｓｉｒｔ６、
Ｎｒｆ２蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示芹菜素可部分逆转高糖对 ＨＲＧＥＣｓ 细胞 Ｓｉｒｔ６／
Ｎｒｆ２通路的抑制作用， 改善 ＨＲＧＥＣｓ 细胞炎性损伤。
４　 讨论

ＤＫＤ 是糖尿病最常见的微血管并发症， 其发病机制复
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注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 芹菜素对 ＤＫＤ 小鼠肾组织炎症因子 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６分泌的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

杂， 糖脂代谢异常和血流动力学变化是驱动 ＤＫＤ 肾损伤的

基础， 众多炎症介质及细胞因子参与 ＤＫＤ 的发生发展。 研

究表明， 芹菜素作为一种天然生物活性物质， 具有降糖调

脂作用［１３⁃１５］ 。 芹菜素不仅可以改善高脂喂养小鼠模型的脂

质代谢紊乱［１３］ ， 还可改善 ２ 型糖尿病大鼠的糖脂质代谢以

及内皮功能障碍［１４］ 。 本研究采用高脂饮食联合腹腔注射链

脲佐菌素构建了 ＤＫＤ 小鼠模型， 发现模型组小鼠 ＦＢＧ、 ＴＣ
水平升高， 而芹菜素干预有效地逆转了 ＤＫＤ 模型组小鼠的

糖脂代谢紊乱。 有研究发现， 芹菜素还具有抗炎作用［１６⁃１８］ 。
芹菜素可通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号途径抑制炎症反应， 改善链

脲佐菌素诱导 ＤＫＤ 大鼠肾损伤［１７］ 。 本实验结果显示， 芹

菜素可下调 ＤＫＤ 小鼠肾组织促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 的

表达， 降低 ＤＫＤ 小鼠尿蛋白、 尿素氮及肌酐水平， 改善小

鼠肾组织病理损伤， 表明芹菜素具有降糖、 调脂、 抗炎作

用， 可改善 ＤＫＤ 炎性损伤， 发挥肾脏保护作用。
Ｓｉｒｔ６ 是一种染色质相关组蛋白去乙酰化酶， 其在内皮

细胞中高度表达， Ｓｉｒｔ６ 缺乏可增加内皮细胞促炎细胞因子、
细胞外基质重塑酶和粘附分子的表达［１９］ 。 Ｓｉｒｔ６ 过表达则可

减轻 ＤＫＤ 炎性损伤［１０］ 。 研究表明， Ｓｉｒｔ６ 可通过激活 ＡＭＰＫ
途径减弱高糖诱导的足细胞线粒体功能障碍和细胞凋

亡［１１］ 。 然而， Ｓｉｒｔ６ 在 ＤＫＤ 肾小球内皮细胞中的表达及其

在肾小球内皮细胞损伤中的作用尚不清楚。 本研究发现

Ｓｉｒｔ６ 在肾小球内皮细胞中表达， 且在高糖刺激下 Ｓｉｒｔ６ 的表

达下调； 芹菜素可下调高糖诱导的炎症因子表达； 而敲低

Ｓｉｒｔ６ 表达可增加经芹菜素处理的 ＨＲＧＥＣｓ 的炎症因子表达，
表明 Ｓｉｒｔ６ 在芹菜素的抗炎活性中起关键作用。 既往研究报

道称， 过表达 Ｓｉｒｔ６ 可增加内皮细胞 Ｎｒｆ２ 及其靶基因的表

达， 而下调 Ｓｉｒｔ６ 则会降低 Ｎｒｆ２ 及其靶基因的表达［２０］。 Ｓｉｒｔ６
可通过调控Ｎｒｆ２ 的表达， 缓解 ＬＰＳ 诱导的人脐静脉内皮细胞

炎症反应［２１］。 但尚不清楚芹菜素是否可通过调控 Ｓｉｒｔ６ ／ Ｎｒｆ２
通路发挥 ＤＫＤ 保护作用。 本实验发现 ＤＫＤ 小鼠肾组织 Ｓｉｒｔ６
表达下降的同时伴有 Ｎｒｆ２ 表达下调， 芹菜素干预后可上调

ＤＫＤ 小鼠 Ｓｉｒｔ６ 及 Ｎｒｆ２ 蛋白表达； 在高糖环境下， 敲低 Ｓｉｒｔ６
可下调 Ｎｒｆ２ 蛋白表达， 而芹菜素干预亦可上调肾小球内皮细

胞 Ｓｉｒｔ６ 及 Ｎｒｆ２ 蛋白表达。 以上结果表明 Ｓｉｒｔ６ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与高糖组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹

菜素组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 芹菜素对高糖诱导 ＨＲＧＥＣｓ 细胞 Ｓｉｒｔ６、 Ｎｒｆ２、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

可能参与了 ＤＫＤ 的发生发展， 芹菜素可通过调控 Ｓｉｒｔ６ ／ Ｎｒｆ２
信号通路来改善 ＤＫＤ 肾小球内皮细胞炎性损伤。

综上所述， 本研究首次提出了芹菜素可通过干预 Ｓｉｒｔ６ ／
Ｎｒｆ２ 信号通路， 减轻 ＤＫＤ 肾小球内皮细胞炎性损伤， 发挥

肾脏保护作用， 提示芹菜素可能是未来防治 ＤＫＤ 的一种有

前途的药物。
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