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摘要： 目的　 探讨芹菜素对糖尿病大鼠肾功能的保护作用及潜在机制。 方法　 通过喂养高糖高脂饲料联合腹腔注射链

脲佐菌素 （ＳＴＺ） 法建立糖尿病大鼠模型， 并随机分为模型组、 厄贝沙坦组 （１５ ｍｇ ／ ｋｇ） 及芹菜素低、 高剂量组

（５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 另取 １０ 只健康大鼠 （喂养标准饲料） 作为正常组， 灌胃给予相应药物， 每天 １ 次，
给药 ４ 周后检测大鼠空腹血糖 （ＦＢＧ）、 ２４ ｈ 尿蛋白量、 血肌酐 （Ｓｃｒ）、 血尿素氮 （ＢＵＮ） 及肾肥大指数， ＨＥ 染色观

察肾组织病理改变， ＥＬＩＳＡ 法检测肾组织 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ、 ＭＤＡ 水平及 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、 ＩκＢα、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达。 结果　 与正常组比较， 模型组大鼠 ＦＢＧ、 ２４ ｈ 尿蛋白、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 肾肥大指数、
肾组织 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ、 ＭＤＡ 水平及 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而体质量、 肾组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性及

ＩκＢα、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且肾组织病理损伤明显； 与模型组比较， 芹菜素各剂量组大鼠 ＦＢＧ、
２４ ｈ尿蛋白、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 肾肥大指数、 肾组织 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ、 ＭＤＡ 水平及 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 而体质量、 肾组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性及 ＩκＢα、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且肾组织病理损

伤有所缓解。 结论　 芹菜素具有保护糖尿病大鼠肾功能的作用， 该作用与抑制炎症反应和氧化应激有关。
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　 　 国际糖尿病联盟 ２０２０ 年的数据表明， 全球共有 ４􀆰 ６３
亿糖尿病患者， 在成年人群中的发病率为 ９􀆰 ３％ ， 预计到

２０４０ 年发病人数将会突破 ６􀆰 ４２ 亿［１］ 。 糖尿病肾病为糖尿

病最严重的并发症之一， 是导致糖尿病患者残疾及死亡的

首要原因， 因而进行早期预防极为重要［２］ 。 目前， 临床上

控制高血压和降低血糖是预防及治疗糖尿病肾病的主要手

段， 但存在用药局限及诸多不良反应， 效果难以令人满

意［３］ 。 炎症反应和氧化应激在糖尿病肾病的发生及进展中

发挥重要作用， 抑制炎症反应及氧化应激是延缓该病进展

的有效方法［４］ 。 中药应用历史悠久， 具有多靶点、 多途径

的优势， 在降低肌酐值、 尿蛋白量及改善肾功能等方面均

具有较大的优势， 日益受到研究者的关注［５］ 。
芹菜素为黄酮类化合物， 主要以植物黄色素的形式广

泛存在于多种蔬菜、 中药材及水果中［６］ ， 具有抗炎、 抗氧

化应激、 抗动脉粥样硬化、 调节免疫及抗肿瘤等多种药理

作用［７］ 。 有研究发现， 芹菜素可显著降低高脂喂养联合链

脲佐菌素 （ＳＴＺ） 诱导的 ２ 型糖尿病大鼠及四氧嘧啶联合

ＳＴＺ 诱导的 １ 型糖尿病大鼠的血糖水平［８⁃１０］ 。 然而， 关于

芹菜素对糖尿病大鼠肾功能的保护作用及其分子机制并未

阐明。 本研究通过高脂饲料联合 ＳＴＺ 法建立糖尿病大鼠模

型， 给予芹菜素干预， 探讨其对肾功能的保护作用， 并从

炎症反应及氧化应激的角度阐述分子机制， 为芹菜素应用

于糖尿病早期肾损伤的防治提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 雄性清洁级 ＳＤ 大鼠， 体质量 （２００±２０） ｇ，
购自上海杰思捷实验动物公司， 实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （沪） ２０１８⁃０００４。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 芹菜素 （湖南赛禾生物科技有限公司，
纯度 ＞ ９０％ ， 批号 １８０４１９）， 用 ０􀆰 ５％ 羧甲基纤维素钠

（ＣＭＣ⁃Ｎａ） 配制成混悬液。 厄贝沙坦片 （美国威斯敏斯特

公司， 规格 ７５ ｍｇ ／片， 批号 ６９３６７⁃１１９⁃０１）； ＳＴＺ （美国

Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 ０４６Ｋ１２０６）； 血肌酐 （ Ｓｃｒ ）、 尿素氮

（ＢＵＮ） 检测试剂盒 （北京华英生物技术研究所， 批号

２０１９０３２０、 ２０１９０３２５）； 白细胞介素 ２ （ ＩＬ⁃２）、 ＩＬ⁃６、 Ｃ 反

应蛋白 （ＣＲＰ） 检测试剂盒 （上海晶抗生物工程有限公

司， 批号 １８０７０６０１、 １８０９１１０１、 １８１１２５０１）； 超氧化物歧化

酶 （ＳＯＤ）、 过氧化氢酶 （ＣＡＴ）、 丙二醛 （ＭＤＡ） 检测试

剂盒 （上海酶研生物科技有限公司， 批号 ２０１９０１１８、
２０１９０３２８、 ２０１８１２２５）； 核因子 κＢ ｐ６５ （ＮＦ⁃κＢ ｐ６５）、 ＮＦ⁃
κＢ 抑制蛋白 α （ ＩκＢα）、 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２）、
血红素氧合酶 １ （ＨＯ⁃１）、 甘油醛 ３ 磷酸脱氢酶 （ＧＡＰＤＨ）
抗 体 （ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 批 号 ａｂ２０７２９７、 ａｂ１０９３００、
ａｂ１３７５５０、 ａｂ１８９４９１、 ａｂ８２４５）。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＢＳＡ２２３５ 型分析天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）；
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ＫＤＣ⁃１６０Ｒ 型高速冷冻离心机 （安徽中科中佳科学仪器有

限公司）； 卓越型血糖仪 （瑞士罗氏公司）； Ｃｈｅｍｒａｙ ２４０
型全自动生化分析仪 （深圳雷杜生命科学股份有限公司）；
ＬＫＢ⁃１ 型超薄切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＹＫＴ⁃２８００ 型显微

镜 （上海永科光学仪器公司）； Ｅｐｏｃｈ 型酶标仪 （美国

ＢｉｏＴｅｋ 公司）； Ｘ６ 型紫外可见分光光度计 （上海元析仪器

有限公司）； ＭｉｎｉＴｒａｎｓ⁃ｂｌｏｔ 型电转印槽及 １６５⁃８００１ 型垂直

电泳槽 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药　 采用高糖高脂饲料喂养联合腹腔

注射 ＳＴＺ 方法建立糖尿病大鼠模型［１１］ 。 大鼠经高糖高脂饲

料喂养 ４ 周后剂量腹腔注射 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ 溶液， ３ ｄ 后测

定空腹血糖 （ＦＢＧ）， ＦＢＧ≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 者视为造模成功，
ＦＢＧ＜１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 者排除。 将造模成功的大鼠随机分为模

型组、 厄贝沙坦组 （１５ ｍｇ ／ ｋｇ） 及芹菜素低、 高剂量组

（５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 另取 １０ 只健康大鼠 （标准

饲料喂养） 作为正常组， 灌胃给予相应药物， 每天 １ 次，
给药 ４ 周， 其中模型组和正常组大鼠灌胃等体积 ０􀆰 ５％
ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液。 末次给药结束， 称定各组大鼠体质量， 并

用代谢笼收集 ２４ ｈ 尿液； 随后腹腔注射 ２０％ 乌拉坦进行麻

醉， 腹主动脉取血， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离

得血清， 分装后备用； 颈椎脱位法处死大鼠， 分离肾脏组

织， 称定质量后备用。
２􀆰 ２　 ＦＢＧ、 ２４ ｈ 尿蛋白、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 及肾肥大指数检测 　
采用血糖仪测各组大鼠 ＦＢＧ 水平； 通过双缩脲法采用全自

动生化分析仪检测 ２４ ｈ 尿蛋白量； 通过酶法采用全自动生

化分析仪检测 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平； 肾肥大指数 ＝双肾质量 ／体
质量。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察肾组织病理改变 　 使用 ４％ 多聚甲醛固

定肾脏组织， 梯度乙醇脱水， 石蜡包埋后切片， 经脱蜡、
水洗及苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色后， 在光学显微镜下观察

各组大鼠肾组织病理改变情况。
２􀆰 ４　 肾组织炎症反应和氧化应激指标检测　 取各组大鼠部

分肾脏组织， 用含蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液进行充分

裂解， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 分离得上清液， 分

装后冻存备用。 参照说明书中操作步骤， 采用酶联免疫吸

附 （ＥＬＩＳＡ） 法分别检测肾组织炎症反应指标 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、
ＣＲＰ 水平， 氧化应激指标 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性及 ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα、 Ｎｒｆ２、
ＨＯ⁃１ 蛋白表达　 取 “２􀆰 ４” 项下肾组织匀浆上清液， 二喹

啉甲酸法检测蛋白浓度， 经十二烷基磺酸钠⁃聚丙烯酰胺凝

胶电泳、 转膜、 封闭及一抗、 二抗孵育后， 采用化学发光

法进行显色、 曝光及显影。 图片扫描后， 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进

行灰度值分析， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 计算目的蛋白相对表

达量。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 以 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芹菜素对糖尿病大鼠体质量及 ＦＢＧ 水平的影响 　 与

正常组比较， 模型组大鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＦＢＧ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芹菜素各剂量组大鼠

体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＦＢＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而阳

性药厄贝沙坦组大鼠体质量、 ＦＢＧ 水平均无明显变化 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 芹菜素对糖尿病大鼠体质量及 ＦＢＧ 水平的影响 （ｘ±

ｓ， ｎ＝１０）
组别 体质量 ／ ｇ ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

正常组 ２９０􀆰 ５１±２５􀆰 ６２ ６􀆰 １６±０􀆰 ５８
模型组 ２４０􀆰 ６９±４０􀆰 ５９∗∗ １９􀆰 ７７±２􀆰 １３∗∗

芹菜素低剂量组 ２９４􀆰 １０±３２􀆰 １１＃＃ １５􀆰 １３±２􀆰 ２５＃＃

芹菜素高剂量组 ３０７􀆰 ０２±３４􀆰 ２５＃＃ １４􀆰 ２９±１􀆰 ２０＃＃

厄贝沙坦组 ２５４􀆰 ４３±２８􀆰 ３８ １８􀆰 １８±２􀆰 ４７

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 芹菜素对糖尿病大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 及肾肥

大指数的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、
Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 及肾肥大指数均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 芹菜素各剂量组和厄贝沙坦组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 Ｓｃｒ、
ＢＵＮ 及肾肥大指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。

表 ２　 芹菜素对糖尿病大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 及肾肥大指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ２４ ｈ 尿蛋白 ／ ｍｇ Ｓｃｒ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 肾肥大指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

正常组 ８􀆰 ６９±１􀆰 ８６ ８􀆰 １４±１􀆰 ６０ ６６􀆰 ７１±８􀆰 ７４ ２􀆰 ７４±０􀆰 ３６
模型组 ４６􀆰 ７４±５􀆰 ７７∗∗ ２１􀆰 ６１±２􀆰 ５６∗∗ １０５􀆰 ４０±１２􀆰 ６２∗∗ ６􀆰 ７０±０􀆰 ６９∗∗

芹菜素低剂量组 ３４􀆰 ３１±４􀆰 ７５＃＃ １６􀆰 ４３±２􀆰 １９＃＃ ９２􀆰 ４５±１１􀆰 ０４＃ ５􀆰 ９０±０􀆰 ７１＃

芹菜素高剂量组 ２８􀆰 ４９±２􀆰 ２６＃＃ １５􀆰 ８４±１􀆰 ６５＃＃ ８５􀆰 １６±９􀆰 ８７＃＃ ４􀆰 ８８±０􀆰 ５３＃＃

厄贝沙坦组 ２５􀆰 ３５±３􀆰 ３９＃＃ １３􀆰 ２９±１􀆰 １０＃＃ ８０􀆰 ６８±１０􀆰 １９＃＃ ４􀆰 １４±０􀆰 ６４＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织病理改变的影响　 正常组

大鼠肾组织未见系膜细胞增生， 细胞排列紧密、 胞浆丰富，
肾小管间质区域结构清晰， 肾小球体积正常； 模型组大鼠

肾组织系膜基质增多， 肾小管可见炎性浸润、 空泡及肿胀，
肾小球体积增大； 芹菜素各剂量组和厄贝沙坦组大鼠肾组

织系膜基质稍有增多， 肾小管炎性浸润、 空泡及肿胀等病

理改变程度均有不同程度的缓解， 肾小球体积增大趋势也

低于模型组， 见图 １。
３􀆰 ４　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织炎症反应的影响　 与正常

组比较， 模型组大鼠肾组织 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６ 及 ＣＲＰ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芹菜素各剂量组和厄贝沙坦组

大鼠肾组织 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６ 及 ＣＲＰ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 提示芹菜素具有抑制糖尿病大鼠肾组织炎症反应的

作用， 见表 ３。
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图 １　 各组大鼠肾组织病理改变情况 （ＨＥ 染色， ×２００）

表 ３　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织炎症反应的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＬ⁃２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＣＲＰ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

正常组 ４１２􀆰 ５７±５２􀆰 ０４ ４０􀆰 ３９±６􀆰 ５２ ６５５􀆰 ８３±７１􀆰 ０９
模型组 １３１５􀆰 ７５±１６１􀆰 ２１∗∗ １０７􀆰 ５８±１２􀆰 ６３∗∗ １２１９􀆰 ２２±１４２􀆰 ６３∗∗

芹菜素低剂量组 ８７６􀆰 ３４±９３􀆰 ８７＃＃ ８１􀆰 ９２±１０􀆰 ３２＃＃ １０７７􀆰 ５９±１２０􀆰 ５１＃

芹菜素高剂量组 ８１４􀆰 ５６±８５􀆰 ６２＃＃ ６２􀆰 ５１±７􀆰 １０＃＃ ９１３􀆰 ２７±１０９􀆰 ２７＃＃

厄贝沙坦组 ６５８􀆰 ４１±７６􀆰 １８＃＃ ６０􀆰 ３３±８􀆰 １６＃＃ ８０３􀆰 ６９±９８􀆰 ４５＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα 蛋白表

达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 而 ＩκＢα 蛋白表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芹菜素各剂量组和厄贝沙坦组大鼠

肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而

ＩκＢα 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示芹菜素抑制肾组织炎

症反应与调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关， 见图 ２、 表 ４。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为芹菜素低剂量组， Ｄ 为芹菜素

高剂量组， Ｅ 为厄贝沙坦组。

图 ２　 各组大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα蛋白条带图

表 ４　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα蛋白

表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＧＡＰＤＨ ＩκＢα ／ ＧＡＰＤＨ

正常组 ０􀆰 １３±０􀆰 ０２ １􀆰 ４７±０􀆰 １６
模型组 ０􀆰 ８１±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５∗∗

芹菜素低剂量组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０８＃＃

芹菜素高剂量组 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ９５±０􀆰 １２＃＃

厄贝沙坦组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０３＃＃ １􀆰 １５±０􀆰 １３＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织氧化应激的影响　 与正常

组比较， 模型组大鼠肾组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 而 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芹

菜素各剂量组和厄贝沙坦组大鼠肾组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 提示芹菜素具有减轻糖尿病大鼠肾组织氧化应激的

作用， 见表 ５。
表 ５　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性及 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１） ＣＡＴ ／ （Ｕ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１） ＭＤＡ ／ （ｍｍｏｌ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）
正常组 ４１􀆰 ５３±５􀆰 ０６ １５􀆰 ８４±２􀆰 ０３ １􀆰 ６９±０􀆰 ２１
模型组 ２２􀆰 ２４±３􀆰 ６９∗∗ １０􀆰 １７±１􀆰 ３６∗∗ ４􀆰 ０８±０􀆰 ６７∗∗

芹菜素低剂量组 ２５􀆰 ６６±３􀆰 ４７＃ １２􀆰 ２８±１􀆰 ５７＃＃ ３􀆰 ５１±０􀆰 ４２＃

芹菜素高剂量组 ３３􀆰 ８２±４􀆰 ３８＃＃ １４􀆰 ６０±１􀆰 ８４＃＃ ２􀆰 ８４±０􀆰 ３８＃＃

厄贝沙坦组 ３６􀆰 ５７±５􀆰 ２２＃＃ １４􀆰 ９５±１􀆰 ６０＃＃ ２􀆰 １５±０􀆰 ４６＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达的

影响　 与正常组比较， 模型组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白

表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芹菜素各剂量组

和厄贝沙坦组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 提示芹菜素减轻肾组织氧化应激的作用与调控

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路有关， 见图 ３、 表 ６。
４　 讨论

糖尿病肾病发病机制复杂， 长期的高糖环境可以激活

肾脏组织中的炎症反应， 一方面能刺激细胞外基质聚集，
增厚基底膜并逐步出现肾小球硬化； 另一方面也能对肾小

球内皮细胞造成直接损害［１２］ 。 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６ 及 ＣＲＰ 均为常见

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为芹菜素低剂量组， Ｄ
为芹菜素高剂量组， Ｅ 为厄贝沙坦组。

图 ３　 各组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１蛋白电泳图

的炎性细胞因子， 参与了糖尿病肾病的病情进展并直接与

蛋白尿水平呈正相关［１３］ 。 研究发现， 芹菜素可以有效降低

游离脂肪酸诱导的 Ｌ０２ 细胞中肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、
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　 　 　 　表 ６　 芹菜素对糖尿病大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达的

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 Ｎｒｆ２ ／ ＧＡＰＤＨ ＨＯ⁃１ ／ ＧＡＰＤＨ

正常组 １􀆰 ０８±０􀆰 １４ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０９

模型组 ０􀆰 １５±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 １１±０􀆰 ０１∗∗

芹菜素低剂量组 ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３＃＃

芹菜素高剂量组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５＃＃

厄贝沙坦组 ０􀆰 ８６±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０５＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

ＩＬ⁃８ 等炎性因子的表达， 抑制炎症反应［１４］ 。 本研究同样发

现， 芹菜素能够降低糖尿病大鼠肾组织 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水

平， 具有抑制糖尿病大鼠肾组织炎症反应的作用。 ＮＦ⁃κＢ
信号通路在炎症反应中起关键作用， 可以介导 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、
ＣＲＰ 等多种炎症因子的转录和表达［１５］ 。 研究发现， 给予动

脉粥样硬化模型大鼠芹菜素治疗后， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降

低， 表明芹菜素改善大鼠动脉粥样硬化的作用与调控 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路有关［１６］ 。 本研究同样发现， 经芹菜素治疗后，
糖尿病大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低， 而 ＩκＢα 蛋白

表达增加， 表明调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路进而抑制炎症反应是

芹菜素保护糖尿病大鼠肾功能作用的潜在机制。
肾脏是氧化应激最敏感的器官之一， 氧化应激是糖尿

病肾损伤发生的重要环节， 也是糖尿病肾病的诱发因

素［１７］ 。 长期的高血糖环境可导致抗氧化酶的糖基化， 使

ＳＯＤ、 ＣＡＴ 等抗氧化酶活性降低， 减弱抗氧化系统清除能

力； 同时， 持续的高血糖也能诱导机体产生 ＭＤＡ 等过氧化

物产物， 损伤肾脏， 并逐渐发展为糖尿病肾病［１８］ 。 本研究

发现， 芹菜素能够增加糖尿病大鼠肾组织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性，
降低 ＭＤＡ 水平， 具有减轻糖尿病大鼠肾组织氧化应激的作

用。 Ｎｒｆ２ 是具有调控抗氧化应激活性的转录因子， 在正常

生理状态下， 胞质内的胞质接头蛋白 Ｋｅａｐ１ 与 Ｎｒｆ２ 形成复

合物， 使 Ｎｒｆ２ 的活性被抑制； 在氧化应激状态下， Ｋｅａｐ１
与 Ｎｒｆ２ 复合物解离， Ｎｒｆ２ 游离后进入细胞核， 与抗氧化反

应元件 （ＡＲＥ） 结合， 激活抗氧化酶基因 ＨＯ⁃１ 的表达， 进

而增强细胞的抗氧化能力［１９］ 。 杨丽等［２０］研究发现， 芹菜素

可以升高妊娠期糖尿病大鼠肝组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达。
本研究结果同样证实， 经芹菜素治疗后， 糖尿病大鼠肾组

织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达升高， 表明调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路进而减轻氧化应激水平是芹菜素保护糖尿病大鼠肾功能

作用的又一个潜在机制。
综上所述， 本研究发现芹菜素能够降低糖尿病大鼠

ＦＢＧ 水平、 ２４ ｈ 尿蛋白、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 及肾肥大指数， 且能有

效缓解肾组织病理性改变， 证实其具有保护糖尿病大鼠肾

功能的作用； 进一步机制研究表明， 该作用与抑制炎症反

应及氧化应激有关， 但深入机制还有待于进一步的研究。
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菜素改善妊娠期糖尿病大鼠氧化应激损伤［ Ｊ］ ． 中国医药导

报， ２０２０， １７（１３）： ２７⁃３１．
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摘要： 目的　 采用流式细胞术测定马蓝基因组大小。 方法　 以马蓝幼嫩叶片为材料， 水稻日本晴为参照， ｍＧｂ 裂解液

解离细胞后通过流式细胞仪检测荧光强度， 计算基因组大小。 结果　 ｍＧｂ 裂解液对细胞核解离效果较好， 马蓝基因组

大小为 （０􀆰 ９９±０􀆰 ０１） Ｇｂ。 结论　 该方法既丰富了马蓝遗传信息， 又为其基因组学研究和流式细胞技术应用提供

参考。
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　 　 马蓝 Ｂａｐｈｉｃａｃａｎｔｈｕｓ ｃｕｓｉａ （Ｎｅｅｓ） Ｂｒｅｍｅｋ． 为爵床科马

蓝属多年生草本植物， 主产于福建、 浙江、 四川、 贵州等

地， 其干燥根茎、 根称为 “南板蓝根”， 茎、 叶经加工炮

制可得青黛， 两者均收录于 ２０２０ 年版 《中国药典》 ［１］ 。 目

前， 复方南板蓝根片、 复方感冒灵片、 热毒清片等是市面

上常见以南板蓝根为主要原料的中成药， 而青黛也是复方

青黛胶囊、 桂林西瓜霜含片、 牛黄消炎丸等制剂的重要原

料， 可见马蓝开发利用价值很高， 其中福建马蓝青黛含量

在 ５％ 以上， 远高于 ２０２０ 年版 《国家药典》 规定， 是福建

省大宗道地药材之一［２］ 。 近年来， 野生马蓝生态环境受人

类活动破坏严重， 种质资源保护和驯化栽培长期未得到重

视， 导致优质资源流失， 并且栽培种有效成分含量不稳定，
也使得品质参差不齐， 故对该道地药材进行种质资源保护

和遗传背景解析具有重要的实际意义。
马蓝主要化学成分为靛蓝、 靛玉红、 吲哚酚苷、 色胺

酮等， 在拮抗原微生物、 提高机体免疫功能、 保肝等方面

功效确切， 近年来被广泛应用于医疗保健、 化妆用品、 化

工印染、 食品加工、 农业兽药等领域［３］ ， 相关研究也大多

集中于成分分析、 吲哚类生物碱合成途径研究［４⁃５］ ， 但关于

基因组的研究较少， 导致其有效成分生物合成通路和调控

机制研究缺乏系统性， 限制了其药用价值的深入了解和开

发。 基因组大小是生物体单倍体基因组 ＤＮＡ 总量， 又称 Ｃ
值， 其数值测定能为基因组研究提供基础参考［６］ 。

流式细胞术是融合了激光技术、 半导体技术、 流体力

学、 细胞化学等多学科知识的自动分析技术， 相较于孚耳

根微显影法、 基因组测序法更简便易行， 检测结果更稳定

可靠， 是近几年基因组大小测定的首选方法。 因此， 本研

究采用流式细胞仪测定马蓝基因组大小， 有助于该植物在

生物进化、 生长发育、 生理生化机制、 代谢机理方面的深

入研究， 也可为今后其他植物样本检测中内参植物和裂解

液的选择提供参考。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料　 马蓝嫩叶采自福建农林大学马蓝栽培基地， 经

福建农林大学魏道智教授鉴定为正品。 水稻日本晴作为内

参， 由福 建 农 林 大 学 植 物 免 疫 研 究 中 心 繁 种 保 存。
ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪 （美国 ＢＤ 公司）。 ＭｇＣｌ２ ·６Ｈ２Ｏ
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