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山柰酚保护阿霉素诱导的肾损伤大鼠肾组织机制探究

左晓利 1，毕凌云 2，曹宏敏 3
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摘 要：目的　探究山柰酚对阿霉素诱导的肾损伤大鼠的保护作用，并初步探究其可能的作用机制。方法　采用

阿霉素注射法建立肾损伤模型大鼠，分为模型组、山柰酚低、中、高剂量组、山柰酚高剂量+EX527（SIRT1 特异性抑

制剂）组，另设置空白对照组（n=10）；对造模当天、1 周、2 周、4 周 24 h 尿液尿蛋白量进行检测；全自动生化分析仪

检测血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）水平；ELISA 法检测肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白介素 1β（IL-1β）水平；HE 染色

检测肾组织病理形态学变化情况；透射电镜观察肾组织超微结构；流式细胞术检测肾组织细胞的凋亡情况；

Western blot 法检测肾组织中沉默信息调节因子 1（SIRT1）、p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）、p-p38MAPK、核

因子 κB p65（NF-κB p65）、p-NF-κB p65、B 淋巴细胞瘤 -2 蛋白（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、半胱氨酸蛋白酶 3
（Caspase-3）的蛋白水平。结果　与空白对照组相比，造模后 1 周、2 周、4 周模型组 24 h 尿液尿蛋白量升高，Scr、
BUN、TNF-α、IL-1β 水平均升高，肾组织损伤评分、组织细胞凋亡率升高，p-p38MAPK/p38MAPK、p-NF-κB p65/NF-

κB p65、Bax、Caspase-3 的蛋白水平升高，SIRT1、Bcl-2 蛋白表达显著降低（P<0. 05）；给予模型大鼠低、中、高剂量山

柰酚干预后，上述指标均得到显著逆转（P<0. 05），而 SIRT1 特异性抑制剂 EX527 能显著下调 SIRT1 的表达（P<0. 05），

减弱高剂量山柰酚对肾损伤的保护作用。结论　山柰酚对阿霉素诱导的肾损伤大鼠的肾组织具有保护作用，其机

制可能与上调 SIRT1 表达，抑制 p38MAPK 信号通路活化，减少肾组织细胞凋亡有关。
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Protective mechanism of kaempferol against adriamycin-induced renal injury in rats
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Abstract： Objective　 The aim of this study was to explore the protective effect of kaempferol against adriamycin-

induced renal injury in rats and its underlying mechanism. Methods　 A rat model of renal injury was established by 
adriamycin injection.  The rats were divided into the model group； the low-， medium-， and high-dose kaempferol groups； 
and the high-dose kaempferol + EX527 （silence information regulator 1 ［SIRT1］-specific inhibitor） group.  A blank 
control group was also used （n = 10）.  Twenty-four-hour urine protein levels were measured on the day of modeling and at 
1， 2， and 4 weeks after modeling.  Serum creatinine and blood urea nitrogen concentrations were measured using an 
automatic biochemical analyzer.  The levels of tumor necrosis factor- α （TNF- α） and interleukin-1β （IL-1β） were 
measured by enzyme-linked immunosorbent assay.  Hematoxylin and eosin staining was used to detect pathological changes 
in renal tissues.  The ultrastructure of the kidneys was observed using transmission electron microscopy.  Flow cytometry 
was used to observe renal cell apoptosis.  Western blotting was used to detect the protein levels of SIRT1， p38-mitogen 
activated protein kinase （p38MAPK）， phosphorylated （p）-p38MAPK， nuclear factor- κB p65 （NF- κB p65）， p-NF- κB 
p65， B lymphocytoma-2 protein （Bcl-2）， Bcl-2-related X protein （Bax）， and caspase-3 in renal tissue. Results　 In the 
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first week， the 24 h urine protein level increased in the model group compared to that in the blank control group.  In the 
second and fourth weeks， the levels of serum creatinine， blood urea nitrogen， TNF- α， and IL-1β increased.  The renal 
tissue injury score and the apoptotic rate also increased.  The protein levels of p-p38MAPK/p38MAPK， p-NF-κB p65/NF-κB p65， 
Bax， and caspase-3 increased.  SIRT1 and Bcl-2 protein expression levels significantly decreased （P < 0. 05）.  After 
intervention with low， medium， and high doses of kaempferol in the model rats， the aforementioned changes were 
significantly reversed （P < 0. 05）.  The SIRT1-specific inhibitor EX527 significantly downregulated the expression level of 
SIRT1 and significantly weakened the protective effect of kaempferol against kidney injury （P < 0. 05）. Conclusion　
Kaempferol has a protective effect against adriamycin-induced renal injury， and the mechanism may be related to the 
upregulation of SIRT1 expression， the inhibition of p38MAPK signal pathway activation， and a reduction in renal cell 
apoptosis.
Key words： kaempferol； adriamycin； renal injury； p38-mitogen activated protein kinase； apoptosis

肾损伤的发病机制较为复杂，沉默信息调节因

子 1（Silence information regulator 1，SIRT1）是进化最

保守的哺乳动物沉默调节蛋白，参与多种重要生物

学功能的调节，例如炎症、氧化应激、能量代谢和细

胞凋亡［1］。研究发现，上调 SIRT1 水平可抑制 p38
丝裂原活化蛋白激酶（P38-mitogen activated protein 
kinase，p38MAPK）信号通路的磷酸化及 NF-κB 的激

活，改善肾功能［2］；p38MAPK 属于 MAPK 信号通路

的重要分子，在肾小球病变发展中，p38MAPK 受到

氧化应激、高血糖等因素激活后，可进一步刺激炎

症细胞释放炎症因子进而损伤足细胞，因此 SIRT1/
p38MAPK 信号通路可能是肾损伤治疗的靶点［3］。

目前临床虽然对肾损伤治疗效果较好，但患者不良

反应较大，因此需要进一步寻找毒副作用较小的药

物。山柰酚属于黄酮醇类化合物，主要从姜科、小

檗科、大戟科、豆科的部分植物中提取，可降低炎症

反应，对脂多糖诱导的急性肾损伤小鼠具有保护作

用［4］，然而具体作用机制尚不明确。本研究通过使

用阿霉素诱导肾损伤大鼠，并给予山柰酚处理，以

探究其对肾损伤大鼠肾组织的保护作用。

1　材料和方法

1. 1　动物

雄性 SD 大鼠 68 只，8 周龄，SPF 级，体质量

180~200 g，购于郑州市惠济区华兴实验动物养殖

场，生产许可证号 SCXK（豫）2019－0002，所有大鼠

均饲养于华兰生物工程股份有限公司，使用许可证

号 SYXK（豫）2018-0014，温度控制为 21 ℃ ~23 ℃，

空气相对湿度为 50%~60%，12 h 昼夜交替，期间自

由饮水、进食，适性饲养 7 d 后进行实验，所有大鼠

饲养期间均遵循动物饲养准则，获得本院动物伦理

委员批准同意（批件号：201901231）。

1. 2　主要仪器与试剂

倒置显微镜（上海彼爱姆仪器公司，XSP-BX-

20A）；酶标仪（美国 Biotek，ELX808）；全自动生化分

析仪（上海寰熙医疗器械有限公司，XL-200）；流式

细胞仪（美国 Beckman，CytoFLEX）；石蜡切片机（德

国 Leica，HHL210）；蛋白凝胶成像仪（美国 Alpha 
Inotech，AlphaImager HP）；透射电镜（日本日立公

司，HT7800）。

阿霉素注射液（10 mL，20191116，浙江海正药

业有限公司）；山柰酚（纯度高于 98%，斯诺特生物

集团，520-18-3）；EX527（sirt1 特异性抑制剂，美国

ApexBio，A4181）；Bradford 试剂（北京百奥莱博科技

有限公司）；苏木素-伊红染色试剂盒（北京索莱宝科

技有限公司）；尿素氮（Blood urea nitrogen，BUN）、肌

酐（Serum creatinine，Scr）检测试剂盒（上海源叶生

物技术公司）；IL-1β（RA20020）、TNF-α（RA20035）
ELISA 检测试剂盒（武汉贝茵莱生物科技有限公司）；

FITC-Annexin V/PI 凋亡检测试剂盒（40302ES20，武
汉翌圣生物科技有限公司）；兔抗 SIRT1（ab189494）、

β-actin（ab8227）、p38MAPK（ab170099）、p-p38MAPK
（ab38238）、核因子 κB p65（Nuclear factor kappa-B，

NF-κB p65，ab16502）、p-NF-κB p65（ab76302）、B 淋

巴 细 胞 瘤 -2 蛋 白（B-cell lymphoma-2，Bcl-2，
ab196495）、Bcl-2 相 关 X 蛋 白（Bcl-2 associated X 
protein，Bax，ab32503）、半胱氨酸蛋白酶 3（Caspase-

3，ab184787）、山羊抗兔 IgG H&L（HRP，ab205718，
英国 Abcam）。

1. 3　方法

1. 3. 1　动物模型的建立、分组与给药

造 模 前 确 定 所 有 大 鼠 蛋 白 尿 呈 阴 性 ，参 照

BERTANI 法［5］使用阿霉素诱导肾损伤大鼠，随机选

取 58 只大鼠进行模型制备，经尾静脉一次性注射

6 mg/kg 阿霉素（体积浓度 0. 2%），观察大鼠反应，

当大鼠尾部未出现肿胀、迂曲表明注射成功。另外

选取 10 只大鼠作为空白对照组，经尾静脉注射等

量生理盐水，7 d 后观察大鼠 24 h 尿蛋白定量，与空

白对照组相比，有显著差异且每只大鼠 24 h 尿蛋白

定量>30 mg/（100 g·d）［6］时，代表造模成功，共 50 只
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大鼠造模成功。将造模成功大鼠分为模型组、山柰酚

低剂量组（25 mg/kg）、山柰酚中剂量组（50 mg/kg）［7］、

山柰酚高剂量组（75 mg/kg）、山柰酚高剂量+EX527 组

（75 mg/kg 山柰酚+2 mg/kg EX527［8］），每组 10 只。

空白对照组、模型组给予等体积生理盐水，均连续

干预 4 周。

1. 3. 2　标本采集

造模当天、造模后 1 周、2 周、4 周收集各大鼠

24 h 尿液，对尿蛋白量进行检测；末次给药结束后

采集大鼠尾静脉血 1 mL，用于检测肾功能和炎性相

关指标；血液采集结束后处死大鼠获取肾组织，左

侧肾组织冻存在-80 ℃冰箱中，右侧肾组织分为两

部分，一部分组织使用 0. 25% 胰蛋白酶在 37 ℃摇

床上消化 30 min，制成单细胞混悬液，另一部分组

织用 10% 多聚甲醛固定。

1. 3. 3　24 h 尿蛋白量检测

将造模当天、1 周、2 周、4 周 24 h 尿液置于离

心 机 内 ，3 000 ×g 离 心 5 min 保 留 上 清 ，利 用

Bradford 法检测尿蛋白含量。

1. 3. 4　全自动生化分析仪检测 Scr、BUN 水平

使用全自动生化分析仪配合 Scr、BUN 检测试

剂盒，对各组 Scr、BUN 水平进行检测，具体根据说

明书步骤进行操作。

1. 3. 5　ELISA 法检测 IL-1β、TNF-α 水平

参照 ELISA 检测试剂盒对各组 IL-1β、TNF-α
水平进行检测，具体根据说明书步骤进行操作。

1. 3. 6　HE 染色检测肾组织病理形态学变化情况

取出固定肾组织，经脱蜡、脱水、石蜡包埋后，

制备 4 μm 肾组织石蜡切片，采用 HE 染色试剂盒

染色肾组织切片，在显微镜下观察肾组织病理变

化，利用半定量积分法［9］评估肾组织损伤情况，每个

大鼠最少评定 20 个肾小球，评分越高表明肾组织

损伤越严重。

1. 3. 7　肾组织超微结构观察

采用冷 2. 5% 戊二醛固定液固定肾组织后，在

PBS 溶液中充分清洗，采用 1% 锇酸固定液固定 1 h，
冲洗后，经梯度乙醇及丙酮脱水，采用 Epon 812 数

值包埋剂包埋，制备 50 nm 超薄切片，经醋酸铀 -柠

檬酸铅双染后，在透射电镜下观察肾组织超微结构

形态变化情况。

1. 3. 8　流式细胞术检测肾细胞凋亡

取部分肾组织，剪碎后用胰蛋白酶消化，离

心，PBS 洗涤后加 400 μL 1×结合缓冲液，调整为

1×106 cell/mL 的细胞悬浮液，加入 5 μL Annexin V-

FITC、5 μL PI 避 光 孵 育 ，20 min 后 按 照 FITC-

Annexin V/PI 凋亡检测试剂盒说明书步骤，使用流

式细胞仪检测肾细胞凋亡率。

1. 3. 9　 Western blot 法 检 测 肾 组 织 中 SIRT1/
p38MAPK 通路相关蛋白水平

RIPA 裂解液裂解肾组织，离心后对上清蛋白

总含量进行检测，定量 20 μg 进行 SDS-PAGE 电泳，

将分离后的蛋白转移至硝酸纤维膜后，进行转染反

应 ，封 闭 液 封 闭 后 ，在 4 ℃ 条 件 下 用 抗 β -actin、
SIRT1、p38MAPK、p-p38MAPK、NF- κB p65、p-NF- κB 
p65、Bax、Caspase-3、Bcl-2 抗体孵育过夜，用 HRP 标记

的Ⅱ抗室温下孵育膜 2 h，采用 Quantity One 软件定量

分析各蛋白条带灰度值，用目的蛋白灰度值/β-actin
灰度值表示目的蛋白的蛋白相对水平。

1. 4　统计学处理

采用 SPSS 22. 0 软件进行分析。计量资料以平

均数±标准差（
-X±S）描述，多组间比较行单因素方差

分析，进一步两两对比采用 SNK-q 检验，当 P<0. 05
时为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　各组大鼠 24 h 尿蛋白量的变化情况

造模当天除空白对照组外，其余各组 24 h 尿蛋

白量无明显变化，差异无统计学显著性（P>0. 05）。

与空白对照组相比，造模后 1 周、2 周、4 周，模型组

的尿蛋白量均显著升高（P<0. 05）；与模型组相比，

山柰酚低、中、高剂量组大鼠 24 h 尿蛋白量显著降

低，呈剂量依赖性（P<0. 05）；与山柰酚高剂量组相

比，山柰酚高剂量+EX527 组大鼠 24 h 尿蛋白量显

著升高（P<0. 05），见表 1。
表  1　各组大鼠 24 h 尿蛋白量比较（n=10，mg）

Table 1　Comparison of 24 h urinary protein of rats in each group (n=10，mg)
组别

空白对照组

模型组

山柰酚低剂量组

山柰酚中剂量组

山柰酚高剂量组

山柰酚高剂量+EX527 组

造模当天

6.14±1.03
56.18±7.16*

53.42±7.18*

54.08±6.19*

55.36±7.22*

52.27±6.24*

造模后 1 周

5.29±0.89
120.31±8.54*

102.20±10.95#

83.41±8.47#△

71.10±8.63#△●

82.76±8.07&

造模后 2 周

4.75±1.13
145.27±10.52*

95.34±8.98#

83.60±8.23#△

69.38±6.40#△●

80.65±8.27&

造模后 4 周

5.32±1.34
127.64±10.49*

88.27±7.39#

74.09±8.41#△

61.23±6.14#△●

72.38±7.97&

注：*表示与空白对照组比较，P<0.05；#表示与模型组比较，P<0.05；△表示与山柰酚低剂量组比较，P<0.05；●表示与山柰酚中剂量组比较，P<
0.05；&表示与山柰酚高剂量组比较，P<0.05
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2. 2　山柰酚对大鼠 Scr、BUN 指标的影响

与空白对照组相比，模型组 Scr、BUN 水平均显著

升高（P<0. 05）；与模型组相比，山柰酚低、中、高剂量

组 Scr、BUN 水平显著降低，呈剂量依赖性（P<0. 05）；

与山柰酚高剂量组相比，山柰酚高剂量+EX527 组大

鼠 Scr、BUN 水平显著升高（P<0. 05），见表 2。

2. 3　山柰酚对大鼠 IL-1β、TNF-α 指标的影响

与空白对照组相比，模型组 IL-1β、TNF-α 水平均

显著升高（P<0. 05）；与模型组相比，山柰酚低、中、高剂

量组 IL-1β、TNF-α 水平显著降低，呈剂量依赖性（P<
0. 05）；与山柰酚高剂量组相比，山柰酚高剂量+EX527
组大鼠 IL-1β、TNF-α 水平显著升高（P<0. 05），见表 2。
2. 4　山柰酚对大鼠肾脏组织形态学的影响

空白对照组肾组织形态结构基本正常；模型组

肾小球囊出现粘连，出现系膜增生，细胞变性、肿

胀，间质内出现炎细胞浸润。山柰酚各组肾组织损

伤均得到一定的改善。与空白对照组相比，模型组

肾组织损伤评分显著升高（P<0. 05）；与模型组相

比，山柰酚低、中、高剂量组肾组织损伤评分显著降

低，呈剂量依赖性（P<0. 05）；与山柰酚高剂量组相

比，山柰酚高剂量+EX527 组大鼠的肾组织损伤评

分显著升高（P<0. 05）。见图 1、表 3。

2. 5　山柰酚对大鼠肾脏超微结构的影响

空白对照组足细胞形态及基底膜厚度均正常，

模型组足细胞足突的融合消失、血管内皮肿胀，基

底膜厚度增加；山柰酚各组血管内皮肿胀减轻，基

底膜厚度降低，其中山柰酚高剂量组改善较明显；

山 柰 酚 高 剂 量 组 改 善 效 果 优 于 山 柰 酚 高 剂 量

+EX527 组，见图 2。
2. 6　山柰酚对大鼠肾组织细胞凋亡的影响

与空白对照组相比，模型组肾组织细胞凋亡率

显著升高（P<0. 05）；与模型组相比，山柰酚低、中、

表  2　各组大鼠各项指标的比较（n=10）
Table 2　Comparison of various indexes of rats in each group (n=10)

组别

空白对照组

模型组

山柰酚低剂量组

山柰酚中剂量组

山柰酚高剂量组

山柰酚高剂量+EX527 组

Scr/(μmol/L)
31.53±5.35
82.58±8.41*

70.15±7.34#

58.03±6.29#△

45.85±5.35#△●

53.79±5.31&

BUN/(mmol/L)
6.36±0.13

21.26±2.14*

15.29±2.29#

11.42±1.86#△

8.71±1.62#△●

12.68±1.59&

IL-1β/(pg/mL)
21.86±2.12
41.34±3.83*

36.53±2.43#

31.14±3.29#△

27.05±2.54#△●

32.13±3.15&

TNF-α/(pg/mL)
10.56±1.48
28.83±2.87*

25.75±2.04#

19.38±2.15#△

15.47±1.78#△●

21.04±1.79&

注：*表示与空白对照组比较，P<0.05；#表示与模型组比较，P<0.05；△表示与山柰酚低剂量组比较，P<0.05；●表示与山柰酚中剂量组比较，P<
0.05；&表示与山柰酚高剂量组比较，P<0.05

注：A：空白对照组；B：模型组；C：山柰酚低剂量组；D：山柰酚中剂量组；E：山柰酚高剂量组；F：山柰酚高剂量+EX527 组

图  1　HE 染色观察各组大鼠肾组织病理形态学

Figure 1　Pathomorphology of kidney tissue of rats in each group was observed by HE staining
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高剂量组肾组织细胞凋亡率显著降低，呈剂量依赖

性（P<0. 05）；与山柰酚高剂量组相比，山柰酚高剂

量 +EX527 组大鼠的肾组织细胞凋亡率显著升高

（P<0. 05），见图 3、表 3。
2. 7　山柰酚对大鼠肾组织 SIRT1/p38MAPK 通路蛋

白的影响

与空白对照组相比，模型组肾组织的 SIRT1 蛋

白表达降低，p-p38MAPK/p38MAPK、p-NF-κB p65/
NF-κB p65 显著升高（P<0. 05）；与模型组相比，山柰

酚低、中、高剂量组 SIRT1 蛋白表达显著升高，p-

p38MAPK/p38MAPK、p-NF-κB p65/NF-κB p65 显著

降低，呈剂量依赖性（P<0. 05）；与山柰酚高剂量组

相比，山柰酚高剂量+EX527 组大鼠 SIRT1 蛋白表

达显著降低，p-p38MAPK/p38MAPK、p-NF-κB p65/
NF-κB p65 显著升高（P<0. 05），见图 4、表 4。

2. 8　山柰酚对大鼠肾组织凋亡蛋白表达的影响

与空白对照组相比，模型组 Bax、Caspase-3 蛋

白表达显著升高，Bcl-2 蛋白表达显著降低（P<0. 05）；

与 模 型 组 相 比 ，山 柰 酚 低 、中 、高 剂 量 组 Bax、
Caspase-3 蛋白表达显著降低，Bcl-2 蛋白表达显著

升高，呈剂量依赖性（P<0. 05）；与山柰酚高剂量组

相比，山柰酚高剂量+EX527 组大鼠 Bax、Caspase-3 蛋

白表达显著升高，Bcl-2 蛋白表达显著降低（P<0. 05），

见图 4、表 4。

3　讨论

本研究采取阿霉素注射法制备肾损伤模型大

鼠，以往阿霉素主要用于肿瘤治疗，而动物注射阿

霉素可通过产生强氧化自由基，损伤肾小球、肾小

管，造成肾毒性，进而模拟临床肾病病变过程［10］。

本研究发现，与空白对照组相比，模型组大鼠 24 h
尿蛋白量显著升高，肾小球囊出现粘连，出现系膜

增生，细胞变性、肿胀，间质内出现炎细胞浸润，电

镜结果显示足细胞足突的融合消失、血管内皮肿

胀，基底膜厚度增加，Scr、BUN、IL-1β、TNF-α 水平

均升高，这些结果均表明大鼠肾小球损伤，肾组织

受损，肾功能出现障碍，提示阿霉素诱导的肾损伤

模型大鼠制备成功。

山柰酚已被证实具有多种药理活性，可通过氧

化应激减轻高糖引起的心脏损伤，还可通过抑制炎

症反应，改善糖尿病肾病。其中，玄露露等［11］研究

发现山柰酚可通过调控 AMPK/NOX4 通路，减轻高

表  3　各组大鼠肾组织损伤评分及细胞凋亡率的比较

（n=10）
Table 3　Comparison of renal tissue injury score and apoptosis 

rate of rats in each group (n=10)
组别

空白对照组

模型组

山柰酚低剂量组

山柰酚中剂量组

山柰酚高剂量组

山柰酚高剂量+EX527 组

肾组织损伤

评分/分

0.14±0.03
3.18±0.28*

2.42±0.32#

2.08±0.23#△

1.35±0.28#△●

1.89±0.26&

凋亡率/%
6.61±0.55

25.37±2.14*

20.41±1.96#

16.46±1.12#△

14.44±1.45#△●

17.13±1.14&

注：*表示与空白对照组比较，P<0.05；#表示与模型组比较，P<0.05；
△表示与山柰酚低剂量组比较，P<0.05；●表示与山柰酚中剂量组比

较，P<0.05；&表示与山柰酚高剂量组比较，P<0.05

注：A：空白对照组；B：模型组；C：山柰酚低剂量组；D：山柰酚中剂量组；E：山柰酚高剂量组；F：山柰酚高剂量+EX527 组

图  2　透射电镜观察肾脏超微结构

Figure 2　Ultrastructure of kidney was observed by transmission electron microscope
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糖诱导的肾小球系膜细胞氧化应激和细胞外基质

积聚。 YUAN 等［12］研究发现山柰酚可通过调节

AR/NOX2 信号通路减轻草酸钙晶体诱导的肾损伤

和晶体沉积。这些研究均显示山柰酚对肾组织具

有保护作用，本研究结果发现经山柰酚干预后大鼠

24 h 尿蛋白量均显著降低，肾小球病变、基底膜厚

度均改善，Scr、BUN、IL-1β、TNF-α 水平降低，提示

山柰酚可能通过抑制炎症反应，缓解肾小球病变，

减轻肾功能损伤进而发挥对大鼠肾组织的保护

作用。

SIRT1 是一种普遍存在的 NAD（+）依赖性脱乙

酰基酶，在新陈代谢、应激和衰老等过程中起着重

要作用。在肾脏中，SIRT1 主要分布于肾小球足细

胞和肾小管细胞，敲除小鼠 sirt1 基因或予以去乙酰

化酶抑制小鼠 SIRT1 表达后行单侧输尿管梗阻操

作，肾小管细胞凋亡率和纤维化程度均增加［13］；

沈 先 敏 等［14］发 现 在 肾 病 综 合 征 大 鼠 肾 组 织 中 ，

SIRT1 的 mRNA 和蛋白表达量均显著降低，上调

SIRT1 表达，可改善肾病综合征模型大鼠肾损伤。

本研究也发现，模型组肾组织中 SIRT1 蛋白表达显

著 降 低 ，p-p38MAPK/p38MAPK、p-NF- κB p65/NF-

κB p65 显著升高，与以上研究结果一致。另有研究

发现，p38MAPK 在 SIRT1 下游，SIRT1 过表达可以

抑制 p38MAPK 的激活，减少细胞凋亡，减轻阿霉素

诱导的心脏毒性［15］。而 p38 信号通路在肾小球肾

炎及肾病综合征等疾病的发生中发挥重要作用［16］。

当在缺氧等环境下，足细胞表面 p38 信号通路得到

活化，激活下游因子 HSP27，进而调控肾组织炎症

反应［17］。BAO 等［18］报道病毒等信号刺激 p38MAPK

注：A：空白对照组；B：模型组；C：山柰酚低剂量组；D：山柰酚中剂量

组；E：山柰酚高剂量组；F：山柰酚高剂量+EX527 组

图  4　Western blot法检测 SIRT1/p38MAPK 通路及

凋亡蛋白表达

Figure 4　The expression of SIRT1/p38MAPK pathway and 
apoptotic protein by Western blot

注：A：空白对照组；B：模型组；C：山柰酚低剂量组；D：山柰酚中剂量组；E：山柰酚高剂量组；F：山柰酚高剂量+EX527 组

图  3　各组肾组织细胞凋亡情况

Figure 3　Apoptosis of kidney tissues in each group
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信号通路后能够进一步活化 NF-κB，进而促进Ⅳ型

胶原在肾小球基底膜沉积，加速肾病综合征的发

生。肾组织细胞凋亡属于肾病发生重要机制之一，

研究发现细胞过度凋亡可能是肾小球损伤过程中

数量降低的主要原因［19］。Caspase-3 能够破坏细胞

结构，属于细胞凋亡过程的关键蛋白，广泛参与细

胞凋亡途径；Bax 和 Bcl-2 结合形成凋亡二聚体，可

与 Caspase-3 形成级联反应，Bax 蛋白表达升高，

Bcl-2 蛋白表达降低，可诱导细胞凋亡［20］。 REN
等［21］研究发现 p38MAPK 信号通路激活后可作用于

下游 Caspase-3 蛋白，进而调控细胞凋亡。这些研

究均表明 SIRT1/p38MAPK 信号通路参与肾损伤的

发生、发展。本研究中，模型组大鼠经山柰酚干预

后，肾组织 Bax、Caspase-3 蛋白表达降低，Bcl-2 蛋白

表达升高，提示山柰酚可抑制肾组织细胞凋亡。另

外，经山柰酚干预后，大鼠肾组织中 SIRT1 蛋白表达

显著升高，p-p38MAPK/p38MAPK、p-NF-κB p65/NF-

κB p65 显著降低，提示山柰酚对肾损伤大鼠的缓解

作用，可能与调控 SIRT1/p38MAPK 通路有关。

BINMOWYNA 等［22］发 现 山 柰 酚 可 通 过 激 活

SIRT1 信号通路，抑制对乙酰氨基酚诱导的肝脏损

伤；说明山柰酚可上调 SIRT1 表达。本研究发现，

经山柰酚干预后，肾损伤模型大鼠肾组织中各蛋白

得到有效逆转，且使用 SIRT1 的抑制剂 EX527 能明

显下调 SIRT1 表达，减弱山柰酚对肾损伤的保护作

用 ；提 示 山 柰 酚 可 能 通 过 激 活 SIRT1，抑 制

p38MAPK 信号通路活化，缓解肾小球病变，发挥对

肾组织损伤的保护作用。

综上所述，山柰酚对阿霉素诱导的肾损伤大鼠

肾组织具有保护作用，其机制可能与上调 SIRT1 表

达，抑制 p38MAPK 信号通路活化，减少肾组织细胞

凋亡有关。然而肾损伤发病机制较复杂，山柰酚具

体通过何种途径激活 SIRT1 表达而发挥作用，还有

待后续深入探究。
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