
ｃａｓｐａｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １３（１１）： １００８３４．

［１９］ 　 Ｒａｍｉｒｅｚ Ｍ Ｕ， Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｓ Ｒ， Ｓｏｔｏ⁃Ｐａｎｔｏｊａ Ｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｏ ｉｍｐａｃｔ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２１（１）： １６９．

［２０］ 　 Ｓｔｏｎｅ Ｓ， Ｌｉｎ Ｗ． Ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ９（２）： ２６４．

［２１］ 　 王镜淇， 龚国清． 内质网应激与炎症反应的研究进展［ Ｊ］ ．
药学研究， ２０１７， ３６（５）： ２７９⁃２８２．

［２２］ 　 Ｓｐｒｅｎｋｌｅ Ｎ Ｔ， Ｌａｈｉｒｉ Ａ， Ｓｉｍｐｋｉｎｓ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｓ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２０１９， １４８ （ ４ ）：
５１６⁃５３０．

［２３］ 　 Ｋａｍａｒｅｈｅｉ Ｍ， Ｋａｂｕｄａｎｉａｎ Ａｒｄｅｓｔａｎｉ Ｓ， Ｆｉｒｏｕｚｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ ａｎｄ ＣＨＯＰ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ＥＡＥ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ， ２０１９， １４７（２）： １７４⁃１８２．

［２４］ 　 Ｙａｏ Ｐ Ｐ， Ｓｈｅｎｇ Ｍ Ｊ， Ｗｅｎｇ Ｗ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃａｕｓｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２α⁃ＣＨＯＰ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０１９， １２（１２）： １８１５⁃１８２２．

［２５］ 　 Ａｎｄｈａｖａｒａｐｕ Ｓ， Ｍｕｂａｒｉｚ Ｆ， Ａｒｖａｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ： ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１９， １０８
（３）： １８３⁃１９０．

［２６］ 　 Ｐｅｊｍａｎ Ｓ， Ｋａｍａｒｅｈｅｉ Ｍ， Ｒｉａｚｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｃ⁃ＳＤＫＰ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ，
２０２０， １５４（１）： ２１⁃３１．

［２７］ 　 Ｈｕｓｓｉｅｎ Ｙ， Ｐｏｄｏｊｉｌ Ｊ Ｒ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＥＲ Ｃｈａｐｅｒｏｎｅ
ＢｉＰ ／ ＧＲＰ７８ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ３５ （ ４８ ）：
１５９２１⁃１５９３３．

姜黄素对糖尿病肾病小鼠肾脏自噬及氧化应激的影响

韩晓瑜１， 　 李嘉斌１， 　 丁杰英１， 　 温庆伟２∗

（１． 浙江大学医学院附属儿童医院， 浙江 杭州 ３１００００； ２． 广西医科大学， 广西 南宁 ５３００２１）

收稿日期： ２０２０⁃０６⁃２７
基金项目： 国家自然基金 （８１３６０１２９）
作者简介： 韩晓瑜 （１９８５—）， 女， 药师， 从事糖尿病肾病研究。 Ｔｅｌ： （０５７１） ８６６７０４０８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６５１３３３９＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
∗通信作者： 温庆伟 （１９７６—）， 男， 博士， 教授， 高级工程师， 从事糖尿病肾病研究。 Ｔｅｌ： （０７７１） ５３５８２７２， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ７２６４５２４１３＠

ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

摘要： 目的　 研究姜黄素对糖尿病肾病 （ＤＮ） 小鼠肾脏自噬及氧化应激的影响。 方法　 小鼠尾静脉多次注射链脲佐

菌素及摘除右肾法诱导建立 ＤＮ 小鼠模型。 以随机数字法将模型小鼠分为模型组、 姜黄素高、 低剂量组、 缬沙坦组，
每组 １０ 只。 另选取 １０ 只同龄小鼠为空白组。 各组小鼠灌胃予相对应药物 ９０ ｄ， 每日 １ 次， 空白组与模型组予等容积

生理盐水。 给药结束后， 收集小鼠尿液计算其尿量， 自动生化分析仪检测小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白 （ＵＰ） 及血清中肌酐

（Ｓｃｒ）、 尿素氮 （ＢＵＮ） 水平。 ＨＥ 染色后观察小鼠肾脏病理变化。 试剂盒检测肾脏的羟自由基 （⁃ＯＨ）、 活性氧

（ＲＯＳ） 水平及线粒体呼吸链复合物 Ｉ、 ＩＩＩ （Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ） 的活性。 ＥＬＩＳＡ 法检测肾脏锰超氧化物歧化酶 （Ｍｎ⁃
ＳＯＤ）、 过氧化氢酶 （ＣＡＴ） 的活性。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肾脏组织中线粒体自噬蛋白 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ ３ 的蛋白表

达。 结果　 与模型组相比， 缬沙坦、 姜黄素高、 低剂量组的小鼠尿量、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 肾组织

病理形态有所改善， ＣＡＴ、 Ｍｎ⁃ＳＯＤ、 Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ 的活性提高， ⁃ＯＨ、 ＲＯＳ 的水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。 自噬蛋白 ｐ⁃
ｍＴＯＲ 表达减少， Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ ３ 表达增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 姜黄素能改善肾功能及其病理状态， 这可能与其改善肾

脏的氧化应激和自噬有关。
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　 　 糖尿病是人体代谢紊乱所造成的基础疾病且无法根治

而伴随终身， 因此长期高血糖会导致多种的并发症所发

生［１］ 。 糖尿病肾病是因为肾脏的高糖环境使大量的活性氧

（ＲＯＳ） 产生而造成肾脏微血管氧化应激损伤的常见糖尿病
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并发症， 其多出现于糖尿病后期病程上。 对糖尿病肾病的

治疗主要以药物调控血糖， 同时联合血管紧张素转化酶抑

制剂和钙拮抗剂药物进行治疗［２⁃３］ 。 但从治疗效果看， 存在

着个体差异大、 治疗效果不佳等情况， 所积极探索防治糖

尿病肾病的药物具有十分重要的现实意义。
姜黄素是从传统中药材姜科姜黄属植物姜黄 （Ｃｕｒｃｕｍａ

ｌｏｎｇａ Ｌ．） 的根茎中提取的一种多酚类物质， 具有良好的降

血糖、 抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤等生物活性， 但是其对糖尿

病肾病的机制尚不完全清楚［４⁃５］ 。 本研究采用多次注射低剂

量链脲佐菌素及摘除右肾法诱导建立糖尿病肾病小鼠模型，
探讨姜黄素对糖尿病肾病小鼠肾脏自噬及氧化应激的影响，
为其在糖尿病肾病的防治中提供科学的药理学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 昆明种小鼠， ＳＰＦ 级， 体质量 １８ ～ ２２ ｇ， 购自

广西医科大学实验动物中心， 实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （桂） ２０１７⁃０００５。 实验开始前小鼠进行适应性喂养

１ 周。
１􀆰 ２　 药品与试剂　 缬沙坦片， 海南皇隆制药股份有限公司

（批号 １９０１１４）； 姜黄素， 瑞士 Ａｄａｍａｓ 公司 （纯度 ９８％ ，
批号 １９０１２４Ｂ）； 链脲佐菌素， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司 （批号

Ｓ０７５）； 线粒体呼吸链复合物 Ｉ、 ＩＩＩ 试剂盒， 上海杰美基因

医药科技有限公司 （批号 Ｓ０７５）； 羟自由基 （⁃ＯＨ）、 活性

氧 （ＲＯＳ） 试剂盒， 南京建成生物工程研究所 （批号

２０１９０８１７、 ２０１９０８２５）； 锰超氧化物歧化酶 （Ｍｎ⁃ＳＯＤ）、 过

氧化氢酶 （ＣＡＴ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒， 晶美生物工程有限公司

（批号 ２０１９０９０７、 ２０１９０９１２、 ２０１９０９０９）； 尿蛋白 （ ＵＰ）、
肌酐 （Ｓｃｒ）、 尿素氮 （ＢＵＮ） 试剂盒， 上海荣盛生物技术

有 限 公 司 （ 批 号 ２０１９０８１４、 ２０１９０８１１、 ２０１９０８２０ ）；
Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ ３、 磷酸化⁃ ｍＴＯＲ （ ｐ⁃ｍＴＯＲ） 一 抗， 英 国

Ａｂｃａｍ 公司 （批号 １９１０１７、 １９１０１１、 １９０９２７）。
１􀆰 ３　 仪器　 血糖仪， 瑞士罗氏公司 ＡＣＣＵ⁃ＣＨＥＫ Ｐｅｒｆｏｒｍａ；
７０６０Ｃ 型全自动生化分析仪， 日本日立公司； ９６０２Ａ 酶标

仪， 北京艾普生设备有限公司； 垂直电泳仪、 转膜及显影

设备、 凝胶电泳成像分析系统， 美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 糖尿病肾病小鼠模型建立和给药 　 参考文献 ［６］，

５０ 只空腹昆明小鼠行右肾摘除手术， 另取 １０ 只昆明小鼠

为空白组行不摘除右肾的假手术。 手术结束 １ 周后， 向行

摘除右肾的小鼠尾静脉注射 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 链脲佐菌素 （ＳＴＺ），
每天 １ 次， 连续 ３ ｄ。 末次注射 ３ ｄ 后， 检测小鼠空腹血糖

（ＦＢＧ）， 将 ＦＢＧ ≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的小鼠随机分为模型组、
缬沙坦组 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ、 姜黄素高剂量组 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ、 姜黄素低

剂量组 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ， 每组 １０ 只， 各组小鼠连续灌胃 ９０ ｄ，
每日 １ 次； 空白和模型对照组给予等量生理盐水。
２􀆰 ２　 肾脏组织形态学改变评分　 根据文献［７］， 随机取互

不重叠的 １０ 个视野， 对肾小球系膜基质增生、 空泡样变

性、 组织炎症细胞浸润 ３ 项进行病变程度的半定量评分。
计分为正常， ０ 分； 轻度损害 （病变范围＜ ３０％ ）， １ 分；
中度损害 （病变范围 ３０％ ～ ６０％ ）， ２ 分； 重度损害 （病变

范围＞６０％ ）， ３ 分。
２􀆰 ３　 观察指标　 末次给药后， 收集小鼠尿液计算尿量， 并

检测 ２４ ｈ 尿蛋白 （ＵＰ） 含有量。 血糖仪检查小鼠 ＦＢＧ，
测定血清中肌酐 （Ｓｃｒ）、 尿素氮 （ＢＵＮ） 水平。 ＨＥ 染色法

观察糖尿病肾病小鼠肾脏的病理学变化。 试剂盒检测法检

测肾脏的羟自由基 （⁃ＯＨ）、 活性氧 （ＲＯＳ） 水平及线粒体

呼吸链复合物 Ｉ、 ＩＩＩ （Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ） 的活性。 ＥＬＩＳＡ 法检

测肾脏锰超氧化物歧化酶 （Ｍｎ⁃ＳＯＤ）、 过氧化氢酶 （ＣＡＴ）
的活性。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肾脏组织中线粒体自噬蛋白 ｐ⁃
ｍＴＯＲ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ ３ 的蛋白表达。
２􀆰 ４　 统计学分析 　 数据以 （ ｘ±ｓ） 表示， 采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０
软件进行统计学分析。 多组间比较采用单因素方差分析，
若方差齐性， 进一步采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法进行两两比较； 若方

差不齐， 采用 Ｋｒｕｓｋａ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 姜黄素对 ＤＮ 小鼠 ２４ ｈ 尿量、 ＵＰ 及血清中 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ
水平的影响　 与空白组相比， 模型组小鼠 ２４ ｈ 尿量增加，
ＵＰ 及血清 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组相比，
缬沙坦组、 姜黄素高、 低剂量组小鼠的 ２４ ｈ 尿量、 ＵＰ 及

血清 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 姜黄素高剂量组小鼠

２４ 小时的尿量、 ＵＰ 及血清 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 含量低于姜黄素低剂

量组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。
表 １　 各组小鼠 ２４ ｈ 尿量、 ＵＰ 及血清中 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）
２４ ｈ 尿量 ／ ｍＬ ＵＰ ／

（ｍｇ·２４ ｈ－１）
Ｓｃｒ ／

（ｍｇ·ｄＬ－１）
ＢＵＮ ／

（ｍｇ·ｄＬ－１）
空白组 － ０􀆰 ３７±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 １９±０􀆰 ０５∗∗ １１􀆰 ２５±０􀆰 ８３∗∗

模型组 － １􀆰 ８６±０􀆰 ２１ ３􀆰 １２±０􀆰 ３５ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６ ３６􀆰 ７７±３􀆰 ０５
缬沙坦组 ２０ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０７∗∗ １􀆰 ３８±０􀆰 １９∗∗ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０５∗∗ １６􀆰 ３２±１􀆰 ６４∗∗

姜黄素高剂量组 ４００ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０８∗∗ １􀆰 ２５±０􀆰 １５∗∗ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０７∗∗ １５􀆰 １８±１􀆰 ３９∗∗

姜黄素低剂量组 ２００ ０􀆰 ９３±０􀆰 １２∗∗ ２􀆰 ０７±０􀆰 ２４∗∗ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０９∗ ２２􀆰 ４７±２􀆰 ０３∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 糖尿病肾病小鼠肾脏组织病理学　 空白组小鼠肾小球

饱满无空泡， 无细胞坏死及炎性细胞浸润情况； 模型组小

鼠肾组织中存在大量的空泡， 肾小球系膜基质增生， 包曼

氏囊腔皱缩且较多炎性细胞浸润； 缬沙坦组组织空泡少见，
包曼氏囊腔轮廓有所恢复， 炎性细胞浸润减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；

姜黄素高剂量组肾小球结构较完整饱满， 包曼氏囊腔有少

量空泡， 包曼氏囊腔轮廓皱缩程度减少， 少量炎性细胞浸

润 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 姜黄素低剂量组曼氏囊腔空泡及炎性细胞

浸润较多， 但较模型组少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 １、 表 ２。
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图 １　 各组小鼠肾脏病理变化 （ＨＥ， ×４００）

３􀆰 ３　 姜黄素对糖尿病肾病小鼠肾脏中⁃ＯＨ、 ＲＯＳ 水平及

Ｍｎ⁃ＳＯＤ、 ＣＡＴ 水平的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠肾

脏中⁃ＯＨ、 ＲＯＳ 水平增加， Ｍｎ⁃ＳＯＤ、 ＣＡＴ 的活性下降 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组相比， 缬沙坦、 姜黄素高、 低剂量组小鼠

的肾脏⁃ＯＨ、 ＲＯＳ 水平降低， Ｍｎ⁃ＳＯＤ、 ＣＡＴ 水平增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 姜黄素高剂量组小鼠肾脏⁃ＯＨ、 ＲＯＳ 水平较姜黄素

低剂量组低， Ｍｎ⁃ＳＯＤ、 ＣＡＴ 的活性较姜黄素低剂量组高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ３。
３􀆰 ４　 姜黄素对糖尿病肾病小鼠肾脏中 Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ 活性

的影响　 与空白组相比， 模型组小鼠肾脏 Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ 活
性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组相比， 缬沙坦、 姜黄素高、
低剂量组小鼠肾脏中 Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ 活性提高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
姜黄素高剂量组小鼠肾脏 Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ 活性较姜黄素低剂

量组高。 见表 ４。
３􀆰 ５　 姜黄素对糖尿病肾病小鼠肾脏中线粒体自噬蛋白 ｐ⁃
ｍＴＯＲ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３ ＩＩ ／ ＬＣ３ Ｉ 的蛋白表达影响　 与空白组

比较， 模型组小鼠肾脏中 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达增加， Ｂｅｃｌｉｎ１
表达及 ＬＣ３ ＩＩ ／ ＬＣ３ Ｉ 比值减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组相比，
缬沙坦、 姜黄素高、 低剂量组小鼠的肾脏中 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白

减少， Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白表达及 ＬＣ ３ ＩＩ ／ ＬＣ ３ Ｉ 比值增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 见表 ５、 图 ２。

表 ２　 各组小鼠肾脏组织形态学改变评分 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 肾小球系膜基质增生 ／ 分 细胞空泡样变性 ／ 分 炎性细胞浸润 ／ 分

空白组 － ０ ０ ０

模型组 － ２􀆰 ２６±０􀆰 ５１ ２􀆰 ３４±０􀆰 ６７ ２􀆰 ７３±０􀆰 ４１

缬沙坦组 ２０ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０９∗∗ １􀆰 ２７±０􀆰 ５２∗∗ １􀆰 ５２±０􀆰 ６１∗∗

姜黄素高剂量组 ４００ ０􀆰 ７６±０􀆰 １４∗∗ １􀆰 ３９±０􀆰 ４５∗∗ １􀆰 ３７±０􀆰 ３３∗∗

姜黄素低剂量组 ２００ １􀆰 ３４±０􀆰 ４３∗∗ １􀆰 ６８±０􀆰 ６８∗ ２􀆰 ０８±０􀆰 ７２∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 各组糖尿病肾病小鼠肾脏中⁃ＯＨ、 ＲＯＳ、 Ｍｎ⁃ＳＯＤ、 ＣＡＴ 水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

⁃ＯＨ ／

（ｎｍｏｌ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）

ＲＯＳ ／

（ｎｍｏｌ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）

Ｍｎ⁃ＳＯＤ ／

（Ｕ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）

ＣＡＴ ／

（Ｕ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）
空白组 － ０􀆰 ２８±０􀆰 ０８∗∗ ２􀆰 ５２±０􀆰 ６６∗∗ ５０􀆰 ７３±４􀆰 ９２∗∗ ３０８􀆰 ６７±１５􀆰 ６７∗∗

模型组 － ０􀆰 ８３±０􀆰 １９ ７􀆰 ３８±２􀆰 ０２ ２４􀆰 １６±３􀆰 ５１ １８７􀆰 ９６±１８􀆰 ５２
缬沙坦组 ２０ ０􀆰 ４２±０􀆰 １１∗∗ ４􀆰 ９５±０􀆰 ９４∗∗ ４０􀆰 ０５±３􀆰 ８７∗∗ ２６４􀆰 １８±２０􀆰 ３４∗∗

姜黄素高剂量组 ４００ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０９∗∗ ４􀆰 ２９±１􀆰 ０３∗∗ ４３􀆰 ６４±３􀆰 ２９∗∗ ２５１􀆰 ６８±２４􀆰 ７３∗∗

姜黄素低剂量组 ２００ ０􀆰 ５７±０􀆰 １２∗∗ ６􀆰 ２６±１􀆰 ７１ ３５􀆰 ８２±３􀆰 ６７∗∗ ２２４􀆰 １５±２０􀆰 ５４∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 各组糖尿病肾病小鼠肾脏中 Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ 活性 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ ／

（ｎｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）

Ｃｏｍｐｌｅｘ ＩＩＩ ／

（ｎｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）
空白组 － １２８􀆰 １１±２１􀆰 ３４∗∗ ６０􀆰 ２８±５􀆰 １７∗∗

模型组 － ５１􀆰 ６５±４􀆰 ０７ ２０􀆰 ６５±１􀆰 ４２
缬沙坦组 ２０ ８６􀆰 ３９±５􀆰 ３８∗∗ ５１􀆰 ５９±４􀆰 ６３∗∗

姜黄素高剂量组 ４００ ９１􀆰 ９４±７􀆰 ５７∗∗ ５２􀆰 ８４±３􀆰 ０４∗∗

姜黄素低剂量组 ２００ ６８􀆰 ７８±５􀆰 １２∗∗ ３６􀆰 ７８±２􀆰 １７∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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表 ５　 各组糖尿病肾病小鼠肾脏中线粒体自噬蛋白 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３ ＩＩ ／ ＬＣ３ Ｉ 表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ｐ⁃ｍＴＯＲ Ｂｅｃｌｉｎ１ ＬＣ ３ ＩＩ ／ ＬＣ ３
空白组 － ０􀆰 ３５±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 ２５∗∗ １􀆰 １３±０􀆰 ２４∗∗

模型组 － ０􀆰 ８１±０􀆰 １８ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０４ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０９
缬沙坦组 ２０ ０􀆰 ５８±０􀆰 １５∗∗ ０􀆰 ７３±０􀆰 １６∗∗ ０􀆰 ６７±０􀆰 １２∗∗

姜黄素高剂量组 ４００ ０􀆰 ５２±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ７５±０􀆰 １５∗∗

姜黄素低剂量组 ２００ ０􀆰 ６９±０􀆰 １４ ０􀆰 ６３±０􀆰 １９∗∗ ０􀆰 ５４±０􀆰 １１∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组糖尿病肾病小鼠肾脏中线粒体自噬蛋白 ｐ⁃
ｍＴＯＲ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３ ＩＩ ／ ＬＣ３ Ｉ 表达

４　 讨论

自噬为真核细胞的一种高度保守的进化过程， 是细胞

内的自身修复、 物质再利用、 抵抗氧化应激和慢性炎症反

应等损伤的主要途径， 对维持细胞的稳定起重要的作

用［８］ 。 自噬小体会包裹受损或老化的细胞质、 细胞器、 细

胞内错误折叠蛋白质及大分子物质， 通过溶酶体降解的方

式， 消除细胞毒性蛋白的聚集， 使细胞内线粒体所产生的

能力能被正常细胞所利用， 维持细胞存活， 而自噬异常则

导致细胞功能障碍［９］ 。 在肾组织中， 自噬是肾小球滤过屏

障的重要保护机制， 正常情况下在肾脏的近端小管、 足细

胞都表现出高活跃度的自噬［１０］ 。 高糖的内环境下， 会促进

足细胞的自噬流， 加速毛细血管扩张及肾小球硬化， 诱导

足细胞凋亡， 致糖尿病肾病的发生发展。
肾脏内的高血糖内环境激活 ＤＡＧＰＫＣ⁃ＮＡＤＰＨ 氧化酶

信号通路， 上调 ＲＯＳ 的生成， 大量 ＲＯＳ 的堆积及机体抗氧

化酶水平相对不足， 使体内氧化 ／抗氧化作用失衡， 进一步

损伤线粒体呼吸链酶中 Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ 活性和线粒体内三羧

酸循环， 致线粒体功能障碍引起细胞凋亡［１１］ 。 提高机体的

抗氧化酶Ｍｎ⁃ＳＯＤ、 ＣＡＴ 的活性， 增加对 ＲＯＳ、 ⁃ＯＨ 的清除

能了， 减少体内的氧化应激的损伤， 使线粒体呼吸链复合

物活性提高， 恢复线粒体功能， 对治疗糖尿病肾病有着重

要的治疗意义。 但单纯的提高机体的抗氧化酶的活性并不

能很好的恢复肾脏细胞及线粒体的功能， 因为被氧化应激

损伤的线粒体、 凋亡的细胞需要通过机体内的自噬降解，
以提高线粒体及细胞的质量， 增强细胞活力。 因此在提高

机体抗氧化能力的同时， 还需增加机体对受损及坏死组织

的自噬清除能力， 才能更好的使线粒体所产生的能力能被

正常细胞所利用， 增强细胞的活力。

ｍＴＯＲ 是一种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶， 为自噬信号通

路中一个十分关键的中心抑制剂［１２］ 。 ｍＴＯＲ 是缺乏氨基

酸、 生长因子、 氧或 ＡＴＰ 等细胞应激源的自噬反应的汇集

点， 其通过负性调节的反馈机制， 激活溶酶体重组多种因

素诱导自噬的发生［１３⁃１４］ 。 自噬效应蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１ 和微管相关

轻链蛋白 ＬＣ ３ 均是重要的自噬标记蛋白。 自噬早期的囊泡

由自噬效应蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１ 与Ⅲ级 ＰＩ３Ｋ 所结合形成的复合

物［１５］ 。 正常情况下， ＬＣ ３ 蛋白以 ＬＣ ３ Ｉ 存在于细胞核内。
当自噬启动时， ＬＣ ３ Ｉ 会被 Ａｔｇ ４ 酶切转变成 ＬＣ ３ ＩＩ 的自

噬体膜型， 并与自噬体膜相结合［１６］ 。 故机体内 ＬＣ ３ ＩＩ 与

ＬＣ ３ Ｉ 的比值及 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白的表达水平会作为衡量自噬水

平高低的评判指标。
本研究结果表明， 姜黄素能改善糖尿病肾病下小鼠尿

量、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＰ 的肾功能指标及其病理状态， 同时能

提高肾脏中 ＣＡＴ、 Ｍｎ⁃ＳＯＤ、 Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、 ＩＩＩ 的活性及降低⁃
ＯＨ、 ＲＯＳ 的含量。 减少 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达， 增加 Ｂｅｃｌｉｎ１
蛋白表达及 ＬＣ ３ ＩＩ ／ ＬＣ ３ Ｉ 比值。 提示， 姜黄素对糖尿病肾

病小鼠的作用机制为提高机体抗氧化能力的同时增加机体

自噬活性， 以达到对肾脏的治疗保护作用。
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摘要： 目的　 观察蒲金口服液对宫内感染 ／炎症致早产脑室旁白质软化大鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达的影响。 方法　
制备宫内感染致脑损伤模型。 ３０ 只孕鼠于妊娠第 １６、 １７ 天连续 ２ ｄ 给予腹腔注射 ＬＰＳ （３５０ μｇ ／ ｋｇ）， １ 次 ／ ｄ， 设为

ＬＰＳ 组； ６ 只注射同等剂量的生理盐水设为对照组。 造模成功后选取 ＬＰＳ 组孕鼠所产脑损伤仔鼠 ８０ 只随机分为蒲金口

服液高、 低剂量组 （２４、 １２ ｇ ／ ｋｇ）、 银杏叶提取物组、 模型组， 每组 ２０ 只， ４ 组各随机分为早期、 晚期干预组各 １０
只， 早期组于生后第 １ 天给药， 晚期组于第 ８ 天给药， 连续 ７ ｄ， 每日 １ 次。 ＩＨＣ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ２１ 日龄 ４ 组早、
晚期干预仔鼠脑组织 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达。 结果　 与 ０ 日龄对照组仔鼠相比， ＬＰＳ 可致仔鼠脑组织中 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ
的表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ２１ 日龄模型组相比较， 高、 低剂量蒲金口服液、 银杏叶提取物均能抑制仔鼠脑组织中

ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 高剂量蒲金口服液下调 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的表达作用优于蒲金口服液低剂量和银杏叶提

取物 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 蒲金口服液对早产 ＰＶＬ 仔鼠受损神经有保护作用， 其机制可能是通过下调 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 的

表达， 从而抑制髓鞘相关抑制因子与其受体结合形成受体复合体， 降低 ＮｇＲ、 ｐ７５ＮＴＲ 介导的信号通路活性， 抑制生

长锥的塌陷， 促进损伤神经修复。
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　 　 随着现代医学技术的发展， 早产儿存活率较前有大幅

提高［１］ ， 但早产儿脑损伤发生的风险并无下降， 一项 Ｍｅｔａ
分析表明， 早产、 低体质量、 宫内感染、 缺氧等因素均是

我国早产儿脑损伤的危险因素［２］ ， 其中宫内感染显著提高

了早产儿脑损伤发病率［３⁃４］ ， 是造成胎膜早破引发早产、 低

体重的主要原因之一［５］ ， 故早产儿脑损伤与宫内感染关系

密切［６］ 。 早产儿神经系统发育不完善， 其主要损伤类型包

括脑室周围白质软化 （ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ， ＰＶＬ）、
脑室周围⁃脑室内出血、 蛛网膜下腔出血、 缺氧缺血性脑病

等［１，７］ ， 遗留神经后遗症的风险较高， 这同时也增加了脑

性瘫痪 （ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ， ＣＰ） 发生的几率［８］ 。 ＣＰ 是早产儿

脑损伤最常见的神经系统后遗症， 临床表现为姿势发育障

碍、 活动受限， 常伴有感知觉异常、 认知障碍等多种问

题［９］ 。 ＣＰ 的治疗并无特效药物， 需要多专业联合终身康

复， 这给家庭及社会带来了沉重的负担［１０］ 。 故探索宫内感

染致早产脑损伤的早期干预药物， 尽可能在疾病早期减轻

神经系统的损伤， 显得尤为重要。
蒲金口服液为河南中医药大学第一附属医院儿科马丙

祥教授的经验方， 由石菖蒲、 郁金、 丹参、 红花四味中药

组成， 本方经过大量的临床应用， 临床验证有效。 方中石
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