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白藜芦醇对糖尿病肾病大鼠ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的影响
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２
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　　摘要　目的　研究白藜芦醇对糖尿病肾病大鼠ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的影响。方法　高糖高脂饲

料喂养健康ＳＤ大鼠８周后，用链脲佐菌素４５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射造模。将４０只成模大鼠随机分为模型

组、白藜芦醇低剂量组、白藜芦醇中剂量组、白藜芦醇高剂量组，每组１０只。白藜芦醇低、中、高剂量组

分别给予１０ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ白藜芦醇灌胃治疗，正常组和模型组则给予等容量蒸馏水。

连续灌胃４周后，以ＨＥ染色观察肾脏组织形态学改变，并比较各组大鼠血糖、血清胆固醇、甘油三酯、

尿素氮和肌酐水平。采用酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血清细

胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）和白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水平；荧光

定量ＰＣＲ法检测肾组织两面神激酶２（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）、信号传导与转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）、细胞因子信号抑制物１（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ１，ＳＯＣＳ１）、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的ｍＲＮＡ水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肾组织磷酸化两面神激酶２

（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＪａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，ｐＪＡＫ２）、磷酸化信号传导与转录激活因子３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ｐＳＴＡＴ３）、ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的蛋白表达。结果　

经白藜芦醇治疗后，白藜芦醇各剂量组肾脏病理损伤减轻。与正常组比较，模型组大鼠血糖、血清胆固

醇、甘油三酯、尿素氮、肌酐均升高（犘均＜０．０５）。与模型组相比，白藜芦醇中、高剂量组大鼠血糖、血清

胆固醇、甘油三酯、尿素氮和肌酐均降低（犘均＜０．０５）。白藜芦醇各剂量组大鼠血清ＩＣＡＭ１和ＩＬ６

均较模型组显著降低（犘均＜０．０５），且白藜芦醇中、高剂量组大鼠血清ＩＣＡＭ１和ＩＬ６显著低于低剂

量组（犘 均＜０．０５）。白藜芦醇各剂量组肾组织ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３的 ｍＲＮＡ 水平无明显变化（犘＞

０．０５），而ｐＪＡＫ２和ｐＳＴＡＴ３的蛋白表达均较模型组下降（犘均＜０．０５）；ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的 ｍＲＮＡ

水平和蛋白表达均较模型组降低（犘均＜０．０５），而ＳＯＣＳ１的 ｍＲＮＡ水平和蛋白表达均较模型组升高

（犘均＜０．０５）。结论　白藜芦醇能减轻糖尿病肾病大鼠的肾脏损害，控制其血糖、血脂，降低血清尿素

氮和肌酐水平，其机制可能与抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路有关。

关键词　白藜芦醇；糖尿病肾病；大鼠；ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路

中图分类号　Ｒ２８５．５　　文献标志码　Ａ

犈犳犳犲犮狋狊狅犳犚犲狊狏犲狉犪狋狉狅犾狅狀犑犃犓／犛犜犃犜犛犻犵狀犪犾犻狀犵犘犪狋犺狑犪狔犻狀犇犻犪犫犲狋犻犮犖犲狆犺狉狅狆犪狋犺狔犚犪狋狊

ＬＩＵＱｉｎｇｃｈｕｎ
１，ＺＨＡＮＧＦｅｎｇ

２

１
犅犪狊犻犮犕犲犱犻犮犪犾犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋，

２
犃犮犪犱犲犿犻犮犃犳犳犪犻狉狊犗犳犳犻犮犲，犖犪狀狔犪狀犵犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犖犪狀狔犪狀犵４７３０００，犆犺犻狀犪

　　犃犫狊狋狉犪犮狋　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｏｎＪＡＫ／ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐ

ａｔｈｙｒａｔｓ．犕犲狋犺狅犱狊　ＡｆｔｅｒｆｅｅｄｉｎｇｈｅａｌｔｈｙＳＤｒａｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｓｕｇａｒａｎｄｈｉｇｈｆａｔｆｅｅｄｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ，ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ４５

ｍｇ／ｋｇｗａｓｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｔｏｃｒｅａｔｅａｍｏｄｅｌ．Ｔｈｅｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，ｌｏｗｄｏｓｅｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ１０ｒａｔｓｉｎ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍ，ａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｗｅｒｅｇｉｖｅｎ１０ｍｇ／ｋｇ，２０ｍｇ／ｋｇ，ａｎｄ４０ｍｇ／ｋｇ

ｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒｂｙｇａ

ｖａｇｅ．Ａｆｔｅｒｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｇａｖａｇｅｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ，ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｒｅｎａｌｔｉｓ

·８７１·



中西医结合研究２０２４年６月第１６卷第３期　犚犲狊犲犪狉犮犺狅犳犐狀狋犲犵狉犪狋犲犱犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犪狀犱犠犲狊狋犲狉狀犕犲犱犻犮犻狀犲犑狌狀２０２４，犞狅犾１６，犖狅３

ｓｕｅ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｓｅｒｕｍｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎａｎｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆ

ｒａｔｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＩＣＡＭ１）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６）ｗｅｒｅ

ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＪａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２（ＪＡＫ２），ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ＳＴＡＴ３），ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ１（ＳＯＣＳ１），ＩＣＡＭ１ａｎｄＩＬ６

ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＪａｎｕｓｋｉ

ｎａｓｅ２（ｐＪＡＫ２），ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ｐＳＴＡＴ３），ＳＯＣＳ１，ＩＣＡＭ１

ａｎｄＩＬ６ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌｄａｍａｇｅｗａｓｒｅｄｕｃｅｄｉｎｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｓｅｒ

ｕｍｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎａｎｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ａｌｌ犘＜

０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｓｅｒｕｍｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎａｎｄｃｒｅａｔｉ

ｎｉｎｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｗｅｒｅａｌｌｒｅｄｕｃｅｄ（ａｌｌ犘＜０．０５）．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＩＣＡＭ１ａｎｄＩＬ６ｉｎｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＜

０．０５），ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＣＡＭ１ａｎｄＩＬ６ｉｎｔｈｅｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＜０．０５）．ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＪＡＫ２ａｎｄＳＴＡＴ３ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ

ｏｆｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓ（犘＞０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＪＡＫ２

ａｎｄｐＳＴＡＴ３ｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＜０．０５）．ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＩＣＡＭ１ａｎｄＩＬ６ｉｎｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｗｅｒｅａｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＜

０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ１ｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌ

犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｃｏｕｌｄａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｒｅｎａｌｄａｍａｇｅｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｒａｔｓ，ｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｂｌｏｏｄ

ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｅｒｕｍｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎａｎｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＪＡＫ／ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊　ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ；ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｒａｔｓ；ＪＡＫ／ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　糖尿病肾病是糖尿病最常见和最严重的并发症

之一，也是糖尿病致死的主要原因。因此，控制和延

缓糖尿病肾病的进展具有重要意义［１２］。中药在改

善糖尿病肾病临床症状，延缓病情进展等方面显示

出良好疗效［３］。白藜芦醇是从治疗糖尿病的中

药———虎杖中提取的活性成分，其功效显著且副作

用小，临床应用广泛。近年来研究表明，白藜芦醇具

有调节糖脂代谢、抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗心血管疾

病等多种药理学作用［４］。研究发现，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信

号通路通过调控多种炎症因子的表达，参与糖尿病

损伤的发生发展［５］；而白藜芦醇可通过抑制ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ信号通路活化，降低ＩｇＥ、ＩＬ４、ＩＬ１３等炎症

介质的表达，减轻哮喘小鼠的气道炎症［６］；然而有关

白藜芦醇是否通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路在糖尿病

肾病的治疗中发挥作用，目前未见相关报道。基于

此，本研究探讨白藜芦醇对糖尿病肾病大鼠ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ信号通路的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１１　实验动物

５０只健康ＳＤ大鼠，雄性，体质量２００～２５０ｇ，购

自郑州大学实验动物中心，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ

（豫）２０２１０００９。

１２　主要试剂

白藜芦醇（纯度＞９８％，上海同田生物）；血糖、胆

固醇、甘油三酯、尿素氮和肌酐测定试剂盒（南京建成

生物工程研究所）；大鼠ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的ＥＬＩＳＡ试

剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）；总ＲＮＡ提取

试剂盒、反转录试剂盒、荧光定量ＰＣＲ试剂盒（大连宝

生物工程有限公司）；ＲＩＰＡ裂解液、ＢＣＡ试剂盒、ＥＣＬ

试剂盒（北京天根生化公司）；ＪＡＫ２抗体、ｐＪＡＫ２抗

体、ＳＴＡＴ３ 抗 体、ｐＳＴＡＴ３ 抗 体、ＳＯＣＳ１ 抗 体、

ＩＣＡＭ１抗体和ＩＬ６抗体、βａｃｔｉｎ抗体、羊抗兔ＩｇＧ

二抗（天津三箭生物技术有限公司）。

１３　主要仪器

全自动生化分析仪（深圳迈瑞生物医疗有限公

司）；石蜡冰冻切片机（浙江金华市益迪医疗设备厂）；

光学显微镜（日本尼康公司）；酶标仪（北京普朗有限

公司）；荧光定量ＰＣＲ仪（美国赛默飞世尔科技公司）；

蛋白质印迹转膜仪、电泳仪、凝胶成像分析仪（北京六

一生物科技有限公司）等。

１４　造模及干预方法

５０只健康雄性ＳＤ大鼠适应性喂养１周后，随机

选取１０只给予普通饲料，即为正常组，其余４０只大鼠

·９７１·
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给予高糖高脂饲料喂养８周。禁食、不禁水１２ｈ后给

予高糖高脂饲料喂养的大鼠一次性腹腔注射４５ｍｇ／

ｋｇ链脲佐菌素，造模７２ｈ后测定血糖，血糖≥１６．７

ｍｍｏｌ／Ｌ即造模成功。将成模大鼠随机分为模型组、

白藜芦醇低剂量组（１０ｍｇ／ｋｇ）、白藜芦醇中剂量组

（２０ｍｇ／ｋｇ）、白藜芦醇高剂量组（４０ｍｇ／ｋｇ），每组１０

只。白藜芦醇各剂量组按照相应剂量灌胃给药治疗，

正常组和模型组通过灌胃器吸取等容量蒸馏水灌胃，

每日１次；连续干预４周后，于尾静脉取血，并取肾脏

标本备用。

１５　检测指标及方法

肾组织形态学观察：取部分大鼠肾脏组织，用

１０％多聚甲醛固定１周，梯度酒精水化，石蜡常规包

埋、干燥后切片，切片厚度为４μｍ，烘片后经二甲苯脱

蜡、梯度酒精水化、苏木精伊红染色、梯度酒精脱水、

二甲苯透明、中性树胶封片，于光学显微镜下观察肾

脏组织的形态学变化。

血糖、血脂和肾功能测定：各组大鼠血液标本静

置１ｈ后，以３０００ｒ／ｍｉｎ、离心１５ｍｉｎ，取血清，按照试

剂盒要求，采用全自动生化分析仪检测各组大鼠血

糖、胆固醇、甘油三酯、尿素氮和肌酐等生化指标。

血清ＩＣＡＭ１和ＩＬ６水平测定：按照ＥＬＩＳＡ试剂

盒说明书的操作步骤，检测血清ＩＣＡＭ１和ＩＬ６水平。

荧光 定 量 ＰＣＲ 检 测 肾 组 织 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、

ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的 ｍＲＮＡ水平：取冻存的肾

脏组织，倒入液氮，研碎，加入Ｔｒｉｚｏｌ裂解，按照ＲＮＡ

提取试剂盒的要求提取大鼠肾脏总ＲＮＡ，用凝胶电泳

检测总 ＲＮＡ 的完整性，而 ＲＮＡ 的浓度用 Ａ２６０／

Ａ２８０进行定量。按照反转录试剂盒要求合成ｃＤＮＡ。

使用荧光定量 ＰＣＲ 仪检测肾组织ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、

ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的 ｍＲＮＡ 水平，扩增条件

为：预变性９５℃１０ｍｉｎ，１个循环；扩增９５℃１５ｓ，

６０℃１５ｓ，７２℃３０ｓ，４０个循环，引物序列见表１。结

果采用２－△△ｃｔ法进行分析。

表１　引物序列

基因名称 正向 反向

ＪＡＫ２ ５′ＡＧＡＴＴＣＣＧＣＡＧＧＴＴＣＡＴＴＣＡ３′ ５′ＴＴＣＣＡＣＣＧＴＴＴＣＣＡＧＴＴＡＴＴ３′

ＳＴＡＴ３ ５′ＡＡＣＴＧＡＧＴＧＡＧＣＧＴＧＧＧＴＧＡ３′ ５′ＡＧＧＡＣＡＧＧＣＧＧＡＣＡＧＡＡＣＡＴ３′

ＳＯＣＳ１ ５′ＧＡＧＣＡＴＴＣＧＴＧＴＧＣＡＣＴＴＣＣ３′ ５′ＴＡＧＴＣＡＣＧＧＡＧＴＡＣＣＧＧＧＴＴ３′

ＩＣＡＭ１ ５′ＡＣＴＴＴＴＣＡＧＣＴＣＣＣＡＴＣＣ３′ ５′ＡＡＧＣＧＴＣＧＴＴＴＧＴＧＡＴＣＣ３′

ＩＬ６ ５′ＧＡＧＴＴＣＣＧＴＴＴＣＴＡＣＣＴＧ３′ ５′ＡＧＧＡＧＡＧＣＡＴＴＧＧＡＡＧＴＴＧ３′

βａｃｔｉｎ ５′ＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ３′ ５′ＴＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣ３′

　　
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾组织ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、

ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的蛋白表达：取大鼠肾脏组

织，加入ＲＩＰＡ裂解液，于冰上研磨匀浆，以１２０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取部分上清，以ＢＣＡ法定量蛋白。

取蛋白用１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，并转

移至ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉室温封闭１ｈ，４℃摇床

孵育一抗过夜，室温孵育二抗１ｈ，洗涤后用ＥＣＬ检测

液显色，于凝胶成像系统中曝光并采集图片，使用

ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对目的蛋白灰度值进行分析，并计

算目的蛋白灰度值与内参蛋白（βａｃｔｉｎ）灰度值比值。

比较 各 组 肾 脏 组 织 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、ＳＯＣＳ１、

ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的蛋白表达情况。

１６　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据分析，计量

资料用均数±标准差（狓－±狊）表示。多组间比较采用

单因素方差分析，组间两两比较用ＬＳＤ检验。以犘＜

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　动物一般情况和肾脏形态学改变

正常组大鼠精神状态良好，毛发有光泽，反应敏

捷，饮食和尿量正常。其他各组大鼠则出现不同程度

的精神差，毛发晦暗，进食多，饮水多，尿液增多。与

模型组相比，白藜芦醇各剂量组大鼠反应变得灵敏，

毛发也稍有光泽，进食量、饮水量和尿液量均减少。

如图１所示，正常组大鼠肾脏组织结构整齐，肾

小球、肾小管形态正常。与正常组相比，模型组肾小

球体积变小，出现明显的核固缩，肾小管管腔变大，肾

小管上皮细胞空泡变性。与模型组相比，随着白藜芦

醇剂量的增加，肾小球体积增大，核固缩减轻，肾小管

上皮细胞轻度变性，肾小管管腔趋于正常。其中白藜

芦醇高剂量组的肾小球与肾小管形态接近正常。

２２　血糖、血脂水平比较

与正常组相比，模型组大鼠血糖、血清胆固醇和

甘油三酯明显增高（犘均＜０．０５）。与模型组相比，白

藜芦醇中、高剂量组大鼠血糖、胆固醇和甘油三酯均

降低（犘均＜０．０５）；白藜芦醇低剂量组胆固醇和甘油三

酯差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与白藜芦醇低剂量

·０８１·
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组相比，白藜芦醇中、高剂量组大鼠血糖、胆固醇和甘油

三酯均降低（犘均＜０．０５）。见表２。

２３　肾功能指标比较

与正常组相比，模型组大鼠血清尿素氮和肌酐水平

明显增高（犘均＜０．０５）。与模型组相比，白藜芦醇各剂量

组大鼠血清尿素氮和肌酐水平明显降低（犘均＜０．０５）。

与白藜芦醇低剂量组相比，白藜芦醇中、高剂量组的血清

尿素氮和肌酐水平均降低（犘均＜０．０５）。见表３。

Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：白藜芦醇低剂量组；Ｄ：白藜芦醇中剂量组；Ｅ：白藜芦醇高剂量组。

图１　各组大鼠肾组织病理学改变（ＨＥ染色，×４００）

表２　各组大鼠血糖、血清胆固醇和甘油三酯比较（狀＝１０，ｍｍｏｌ／Ｌ，狓－±狊）

组别 血糖 胆固醇 甘油三酯

正常组 ５．２６±０．６１ ２．８９±０．４６ １．１６±０．２０

模型组 １９．５４±２．０７△ ９．２３±１．１２△ ４．８７±０．５４△

白藜芦醇低剂量组 １５．６９±１．６８□ ８．９２±０．８４ ４．５０±０．４９

白藜芦醇中剂量组 １２．２７±１．３１□＃ ７．２１±０．８０□＃ ３．１３±０．４２□＃

白藜芦醇高剂量组 ９．６８±０．９４□＃ ６．０５±０．６９□＃ ２．０７±０．３６□＃

　　与正常组比较△犘＜０．０５；与模型组比较□犘＜０．０５；与白藜芦醇低剂量组比较＃犘＜０．０５。

２４　血清犐犆犃犕１和犐犔６水平比较

与正常组相比，模型组大鼠血清ＩＣＡＭ１和ＩＬ６水

平明显增高（犘均＜０．０５）。与模型组相比，白藜芦醇各剂

量组大鼠血清ＩＣＡＭ１和ＩＬ６水平均降低（犘 均＜

０．０５）。与白藜芦醇低剂量组相比，白藜芦醇中、高剂量

组的ＩＣＡＭ１和ＩＬ６水平均降低（犘均＜０．０５）。见表４。

２５　肾组织犑犃犓２、犛犜犃犜３、犛犗犆犛１、犐犆犃犕１和犐犔６

的犿犚犖犃水平比较

　　与正常组相比，模型组大鼠肾组织ＪＡＫ２和

ＳＴＡＴ３的 ｍＲＮＡ 表达量差异无统计学意义（犘＞

０．０５），但ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的 ｍＲＮＡ表达明

显升高（犘均＜０．０５）。与模型组相比，白藜芦醇各剂

量组ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３的 ｍＲＮＡ表达差异无统计学

意义（犘＞０．０５），ＳＯＣＳ１的 ｍＲＮＡ 表达明显升高

（犘＜０．０５），ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的ｍＲＮＡ表达明显降低

（犘均＜０．０５），并呈现剂量依赖效应。见表５。

２６　肾组织狆犑犃犓２、狆犛犜犃犜３、犛犗犆犛１、犐犆犃犕１和

犐犔６的蛋白表达比较

　　与正常组相比，模型组大鼠肾组织ｐＪＡＫ２、ｐ

ＳＴＡＴ３、ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的蛋白表达明显升

高（犘均＜０．０５）。与模型组相比，白藜芦醇各剂量组

ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的蛋白表达降低

（犘均＜０．０５），ＳＯＣＳ１的蛋白表达随着白藜芦醇浓度

的增加而升高（犘＜０．０５）。见图２和表６。

表３　各组大鼠血清尿素氮和肌酐水平

比较（狀＝１０，狓－±狊）

组别 尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

正常组 ４．２７±０．３９ ５１．１２±４．５３

模型组 １８．２６±１．３４△ １７４．０５±１４．１９△

白藜芦醇低剂量组 １４．１３±０．９５□ １４１．４６±１１．３４□

白藜芦醇中剂量组 １１．２４±０．８３□＃ １１３．２８±８．６□＃

白藜芦醇高剂量组 ８．６２±０．８１□＃ 　９５．４７±７．６１
□＃

　　与正常组比较△犘＜０．０５；与模型组比较□犘＜０．０５；与白

藜芦醇低剂量组比较＃犘＜０．０５。

表４　各组大鼠血清ＩＣＡＭ１和ＩＬ６水平

比较（狀＝１０，ｐｇ／ｍＬ，狓－±狊）

组别 ＩＣＡＭ１ ＩＬ６

正常组 ０．７５±０．０９ ２．８５±０．４２

模型组 １６．２１±１．１５△ ７．９６±０．８４△

白藜芦醇低剂量组 ９．８３±０．８７□ ６．４７±０．４１□

白藜芦醇中剂量组 ７．２８±０．７５□＃ ５．２１±０．３５□＃

白藜芦醇高剂量组 ５．４３±０．６２□＃ ４．０７±０．３９□＃

　　与正常组比较△犘＜０．０５；与模型组比较□犘＜０．０５；与白

藜芦醇低剂量组比较＃犘＜０．０５。

·１８１·
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表５　各组大鼠肾组织ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的ｍＲＮＡ表达比较（狀＝１０，狓－±狊）

组别 ＪＡＫ２ ＳＴＡＴ３ ＳＯＣＳ１ ＩＣＡＭ１ ＩＬ６

正常组 １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００

模型组 １．０８±０．１５ １．１１±０．０９ ２．６９±０．３７△ ７．５２±０．８８△ ７．６９±０．８２△

白藜芦醇低剂量组 １．１６±０．０８ １．１４±０．１３ ４．７８±０．６３□ ４．６５±０．５９□ ５．３１±０．７７□

白藜芦醇中剂量组 １．０９±０．１２ １．０８±０．０７ ７．５６±０．８５□＃ ３．５４±０．５２□＃ ４．０８±０．５２□＃

白藜芦醇高剂量组 １．０５±０．０９ １．０７±０．１１ ８．２７±０．９６□＃ ２．８９±０．３７□＃ ３．２８±０．４８□＃

　　与正常组比较△犘＜０．０５；与模型组比较□犘＜０．０５；与白藜芦醇低剂量组比较＃犘＜０．０５。

　　　Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：白藜芦醇低剂量组；Ｄ：白藜芦醇中剂量组；Ｅ：白藜芦醇高剂量组。

图２　各组大鼠ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的蛋白表达

表６　各组大鼠肾组织ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、ＳＯＣＳ１、ＩＣＡＭ１和ＩＬ６的蛋白表达比较（狀＝１０，狓－±狊）

组别 ｐＪＡＫ２ ｐＳＴＡＴ３ ＳＯＣＳ１ ＩＣＡＭ１ ＩＬ６

正常组 １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００

模型组 ３．０８±０．４５△ ３．２５±０．４３△ １．８９±０．２７△ ２．９４±０．３４△ ４．３１±０．５５△

白藜芦醇低剂量组 ２．４６±０．３２□ ２．３９±０．２８□ ２．５７±０．３１□ ２．１１±０．２８□ ２．９８±０．３０□

白藜芦醇中剂量组 ２．０９±０．２７□＃ ２．２７±０．３３□ ２．９５±０．２８□＃ ２．１０±０．２３□ ２．３４±０．２７□＃

白藜芦醇高剂量组 ２．０５±０．２４□＃ ２．０２±０．２６□＃ ３．１２±０．３６□＃ ２．０１±０．３１□ ２．２５±０．２８□＃

　　与正常组比较△犘＜０．０５；与模型组比较□犘＜０．０５；与白藜芦醇低剂量组比较＃犘＜０．０５。

３　讨论

糖尿病肾病是糖尿病常见的并发症之一，其发病

机制复杂，与糖脂代谢紊乱、血流动力学改变、氧化应

激反应和炎症因子激活等有关［７］，目前还缺乏特效药

物治疗。白藜芦醇是非黄酮类多酚化合物，广泛存在

于虎杖、花生和葡萄等植物中。白藜芦醇能够抑制肾

小管上皮细胞的氧化应激，减轻肾脏的炎症损伤，在

糖尿病、血脂异常等病症的治疗中具有较好的效

果［８］。本研究中，白藜芦醇可明显降低糖尿病肾病大

鼠血糖、血清胆固醇和甘油三酯等水平，提示白藜芦

醇可以延缓糖尿病的发展。尿素氮和肌酐是反映肾

功能的常用指标。本研究中，糖尿病肾病大鼠血清尿

素氮和肌酐含量明显升高；且肾脏病理损伤明显，肾

小球体积变小、出现明显的核固缩，肾小管管腔变大，

肾小管上皮细胞空泡变性。经白藜芦醇治疗后，肾小

球体积增大、核固缩减轻，肾小管管腔趋于正常，肾小

管上皮细胞轻度变性，且白藜芦醇高剂量组的肾小球

与肾小管形态接近正常；提示白藜芦醇可明显减轻糖

尿病肾病大鼠的肾脏损伤。

炎症反应在糖尿病肾病的发展过程中具有重要

作用，糖尿病患者肾脏中最主要的炎症浸润细胞是单

核／巨噬细胞，而促进单核／巨噬细胞进入肾脏的主要

炎症因子是ＩＣＡＭ１。升高的ＩＣＡＭ１可以促进糖尿

病患者肾脏的炎症反应，引起肾脏损伤［９］。进入肾脏

的单核细胞可以活化为巨噬细胞，并分泌多种促炎因

子，如ＩＬ６、单核细胞趋化因子、ＩＣＡＭ１等
［１０］。因

此，抑制ＩＣＡＭ１和ＩＬ６等炎症因子的表达可以延缓

糖尿病肾病的发展。本研究发现，白藜芦醇可明显降

低血清ＩＣＡＭ１和ＩＬ６水平，提示白藜芦醇可减轻糖

尿病肾病大鼠的全身炎症反应。

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路可调控多种炎症因子的表

达，参与糖尿病损伤的发生发展。糖尿病肾病大鼠的

高血糖会刺激机体产生多种细胞因子并作用于ＪＡＫ２

受体，进而影响下游底物 ＳＴＡＴ３，促进炎症的发

生［１１］。ＩＬ６就是众多细胞因子之一。ＩＬ６可激活并

·２８１·
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结合ＪＡＫ２，使其形成二聚体，继而磷酸化为ｐＪＡＫ２。

ｐＪＡＫ２可激活下游的 ＳＴＡＴ３，使之磷酸化为 ｐ

ＳＴＡＴ３，并发生基因的转录和表达，促进炎症因子如

ＩＬ６和ＩＣＡＭ１等的产生，增多的炎症因子又激活

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路，形成恶性循环，导致炎症反应

持续存在，加剧机体损伤。ＳＯＣＳ１蛋白可结合到

ＪＡＫ２上，阻止ＪＡＫ２的磷酸化，起负调控作用
［１２］。

本研究发现，各组大鼠肾组织ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３

的ｍＲＮＡ水平和蛋白表达差异无统计学意义，但是，

与正常组相比，模型组大鼠ｐＪＡＫ２和ｐＳＴＡＴ３表达

上调，说明糖尿病肾病大鼠的高血糖并没有刺激

ＪＡＫ２及ＳＴＡＴ３的基因表达，而是磷酸化为ｐＪＡＫ２

和ｐＳＴＡＴ３，进而激活ＳＴＡＴ３依赖的目的基因的转

录和翻译，导致炎症的发生，从而促进糖尿病肾病的

发展。本研究中，与正常组相比，模型组大鼠的肾组

织ＳＯＣＳ１的ｍＲＮＡ水平和蛋白表达均明显上调，这

可能是由于 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ 信号通路的激活，造成

ＳＯＣＳ１表达增多，但增多的ＳＯＣＳ１不足以抑制炎症

因子的产生，因此模型组大鼠ＩＬ６和ＩＣＡＭ１的ｍＲ

ＮＡ水平和蛋白表达均增高。经白藜芦醇治疗后，

ＳＯＣＳ１过表达进一步增多，才能够阻止ＪＡＫ／ＳＴＡＴ

信号通路的激活，抑制炎症因子ＩＬ６和ＩＣＡＭ１的表

达，阻止炎症反应的发生，以减轻糖尿病损伤。

综上所述，白藜芦醇可控制糖尿病肾病大鼠的血

糖、血脂，降低血清尿素氮和肌酐水平，减轻肾脏的病

理学损伤，改善糖尿病肾病大鼠的肾脏功能，其机制

可能是通过提高ＳＯＣＳ１水平，抑制ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３

的磷酸化，从而减轻糖尿病肾病大鼠的炎症反应。
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