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摘要：糖尿病肾病（ＤＫＤ）是糖尿病导致的主要并发症之一，因其起病隐匿、发病
机制复杂且尚未完全明确，容易迁延日久进展为终末期肾病（ＥＳＲＤ）甚至引发
死亡。ＤＫＤ以进行性加重的尿蛋白为主要临床表现，并伴有不同程度的肾小球
硬化、肾小管扩张、肾间质纤维化等肾病理改变。数据显示，高血糖状态会导致

ＳＩＲＴ１表达降低，且研究发现ＳＩＲＴ１具有改善肾组织损伤、保护肾功能的作用。
因此ＳＩＲＴ１可能成为ＤＫＤ防治的潜在靶点，通过促进足细胞自噬、减少氧化应
激和炎症反应抑制肾纤维化，延缓ＤＫＤ进展。本文着重梳理了中药提取物靶向
调节ＳＩＲＴ１信号通路防治 ＤＫＤ的相关实验研究，以期为临床治疗 ＤＫＤ提供新
的思路和参考依据。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＤＫＤ） ｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｊｏｒ
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ｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｄｅｌａｙｉｎｇＤＫＤｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｐｏｄｏｃｙｔｅａｕｔｏｐｈａｇｙ，
ｒｅｄｕｃｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅＩｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｅｆｏｃｕｓ
ｏｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｅｘｔｒａｃｔｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＳＩＲＴ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｏｐｒｅｖｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌＤＫＤ，ｗｉｔｈａｖｉｅｗｔｏｐｒｏｖｉｄｉｎｇｎｅｗ
ｉｄｅａｓａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＫＤ
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ｅｘｔｒａｃｔｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ；ｓｉｇｎａｌｐａｔｈ

　　随着生活水平改善，糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）患病率逐年
增长，截至２０２１年全球共有５２９亿ＤＭ患者，预计到２０５０年这一数
目将增至１３１亿［１］。糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是
ＤＭ的主要并发症之一，约有 ２０％ ～４０％的 ＤＭ患者可能进展为
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　　　ＤＫＤ［２］。ＤＫＤ可以引起肾小球硬化、肾小管扩张、肾
间质纤维化等病理改变，导致 ＤＫＤ患者肾小球滤过
率降低，出现进行性加重的蛋白尿［３］。由于 ＤＫＤ的
发病机制尚未完全明确，因此临床上常通过调节血糖

血压血脂、控制尿蛋白和尿酸等方式进行治疗［４］。但

药物不良反应导致患者在用药选择上相对局限，容易

造成疾病迁延日久并最终进展为终末期肾病（ｅｎｄ－
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）。部分中药提取物通过靶
向调控沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａ
ｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）相关信号通路防治ＤＫＤ。因此本文梳理
了所涉及的信号通路和作用机制，以期为临床延缓

ＤＫＤ进展提供新思路。
１　ＳＩＲＴ１与ＤＫＤ

ＳＩＲＴ１是研究最广泛的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）依赖性脱乙
酰酶，人体中 ＳＩＲＴ１基因位于 １０号染色体上，由
７４７个氨基酸残基编码成蛋白质，在人体各组织和细
胞中广泛表达。ＳＩＲＴ１蛋白由ＮＡＤ＋结合亚结构域和
插入其中的小亚结构域２部分构成，２个结构域间旋
转移位形成裂缝，用以结合 ＮＡＤ＋和靶分子启动脱乙
酰化反应［５］。靶分子主要包括组蛋白和非组蛋白两

类，组蛋白脱乙酰化直接影响基因转录，而对于细胞

分化、凋亡、自噬、炎症等生物学过程则依赖于非组蛋

白脱乙酰化来完成［６－９］。

报道显示，ＳＩＲＴ１可以减轻足细胞、系膜细胞、肾
近端小管细胞等各类肾细胞损伤，抑制炎症、氧化应

激、纤维化和细胞凋亡来发挥肾保护作用［１０－１２］。研

究发现伴有蛋白尿的高血压患者尿液中 ＳＩＲＴ１含量
降低，ＳＩＲＴ１可能是评价高血压患者早期肾损伤的潜
在指标［１３］。ＳＩＲＴ１依赖于ＮＡＤ＋催化作用，ＤＫＤ患者
机体长期处于高血糖状态，容易造成ＮＡＤＨ生成增多
影响ＳＩＲＴ１蛋白表达。因此研究者推测，ＳＩＲＴ１可能成
为ＤＫＤ防治的潜在靶点。且最近研究结果表明［１４］，

ＳＩＲＴ１可以调节糖尿病等代谢紊乱相关的靶蛋白的表
达，例如，过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子
１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＰＧＣ－１α）、肿瘤抑制蛋白ｐ５３（ｐ５３）、
核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）等。
２　中药提取物靶向调控ＳＩＲＴ１治疗ＤＫＤ

中医药是人类健康的宝贵财富，在治疗消渴病和

慢性肾病方面有着悠久的历史。ＤＫＤ在中医学上归
属于“消渴”“虚劳”“水肿”“关格”等范畴。ＳＩＲＴ１作
为ＤＫＤ治疗的潜在靶点，能够与线粒体功能、氧化应
激、足细胞自噬、上皮间充质转换等生物学过程的相

关靶分子协同作用，发挥肾保护作用。

２１　调控ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ－１α
红景天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ＳＡＬ）是提取自中药红景天

的一种活性成分，具有抗癌、抗炎、抗氧化等药理学作

用。ＸＵＥ等［１５］用雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠通过高脂喂养联
合ＳＴＺ注射获得ＤＫＤ体内模型，用１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

的ＳＡＬ溶液持续灌胃治疗。该研究发现，ＤＫＤ小鼠
的血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、肌酸酐
（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）和尿白蛋白水平较模型组分别
降低了２７４％、１７４％、２８４％；肾组织中胶原蛋白Ⅰ、纤
维连接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）和ＰＧＣ－１α蛋白表达水
平较模型组分别升高了１９７２％、１１４３％；肾小管蛋
白（Ｎｅｐｈｒｉｎ）和足细胞蛋白（Ｐｏｄｏｃｉｎ）较模型组分别升
高了３６０３％、３１９％；电子传递链蛋白的亚基水平：抑
制素１（Ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ１，ＰＨＢ１）、维生素Ｄ羟化酶（ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＶＤＨＣ）、琥珀酸脱氢酶复合物亚基 Ａ
（ｓｕｃｃｉｎａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘｓｕｂｕｎｉｔＡ，ＳＤＨＡ）和
细胞色素 Ｃ氧化酶Ⅳ亚基（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｏｘｉｄａｓｅ
ｓｕｂｕｎｉｔⅣ，ＣｏｘⅣ）较模型组分别降低了 １９５％、
１３９％、２０２５％、５１％，在统计学上差异均有统计学意
义（均Ｐ＜００５）；ＰＡＳ染色显示经过 ＳＡＬ治疗后肾小
球外基质沉积较模型组减少；马松（ＭＡＳＳＯＮ）染色结果
显示ＳＡＬ可以减轻肾小球中纤维化的病灶。上述实验
结果证明，ＳＡＬ可以通过调控ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ－１α轴减少
ＤＫＤ小鼠肾纤维化，改善线粒体生物合成。

补骨脂素是取自中药补骨脂的一种天然化合物，

具有抗炎、抗病毒、调节免疫的作用。ＰＡＲＫ等［１６］分

别利用ｄｂ／ｄｂ小鼠和鼠肾小球系膜细胞构建 ＤＫＤ体
内外实验模型。体内实验中，配制好的补骨脂素溶液

按１０ｍｇ·ｋｇ－１予以 ｄｂ／ｄｂ小鼠每日灌胃持续６周，
发现经过治疗后小鼠２４ｈ尿蛋白、ＢＵＮ、肌酸酐清除
率较模型组分别下降了６３３％、３９８％、６２８％；肾组
织中纤维化指标：α－平滑肌肌动蛋白（ａｌｐｈａ－ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）、ＦＮ和Ⅰ型胶原蛋白 α１链
（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅＩａｌｐｈａ１，ＣｏｌＩα１）较模型组分别下降了
４０９％、３８８％、４３９％；抗氧化酶指标：过氧化氢酶
（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、血红素加氧酶－１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，
ＨＯ－１）和超氧化物歧化酶２（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ２，
ＳＯＤ２）较模型组分别升高了６０％、２４３２％、４６６％；
线粒体功能相关蛋白：ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ－１α、核呼吸因子１
（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１，ＮＲＦ１）和线粒体转录因
子Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，ｍｔＴＦＡ）蛋白
较模型组分别升高了 ３１７％、７５８％、１１０８％、
１３８６％；苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）和
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ＭＡＳＳＯＮ染色结果发现，经过治疗后肾组织损伤缓
解，胶原沉积减少；透射电镜观察到，与模型组相比，

治疗后的小鼠受损线粒体形态恢复、异常线粒体数量

减少。体外试验中用１０μｍｏｌ·Ｌ－１的补骨脂素处理
高糖（ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ，ＨＧ）诱导后的细胞，发现ＳＩＲＴ１表
达量较 ＨＧ组升高了 ４８３％；而 α－ＳＭＡ表达量与
ＨＧ组相比则降低了２１３％，在统计学上差异均有统
计学意义（均 Ｐ＜００５）；而当补骨脂素处理暴露在
ＳＩＲＴ１抑制药ＥＸ－５２７中的细胞时，发现其无法发挥
治疗作用。上述实验证明，补骨脂素可以通过激活

ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ－１α／ＮＲＦ１通路减少氧化应激、恢复线粒
体功能，从而改善ＤＫＤ小鼠的肾功能、抑制肾纤维化。

芒柄花素（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ，ＦＭＮ）是一种异黄酮类
化合物，提取自中药黄芪、鸡血藤等中药材，具有抗

炎、抗肿瘤、抗氧化的药理学作用。ＨＵＡＮＧ等［１７］利

用ＳＤ大鼠高脂喂养联合 ＳＴＺ构建 ＤＫＤ体内实验模
型，按２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的剂量对 ＤＫＤ大鼠进行灌
胃持续治疗８周，发现 ＤＫＤ大鼠肾组织中 Ｂ细胞淋
巴瘤２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ－２）、线粒体融合蛋
白２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，Ｍｆｎ２）、ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ－１α蛋白表达
量较模型组升高了 ６７７％、１４８％、１５４５％、９０７％；
而Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂａｘ）、裂解型半胱天冬酶 －３（ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３，ｃ－
ｃａｓｐａｓｅ－３）、动力蛋白相关蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）、线粒体裂变 １蛋白（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｉｓｓｉｏｎ１ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｆｉｓ１）较模型组分别降低了６０８％、
６１２％、３５５％、４４２％；ＨＥ和过碘酸希夫（ｐｅｒｉｏｄｉｃ
ａｃｉｄ－Ｓｃｈｉｆｆ，ＰＡＳ）染色结果显示，与模型组相比，
ＦＭＮ能够改善肾病理损伤；原位末端转移酶标记
（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰ
ｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）染色结果发现，ＦＭＮ组阳
性细胞数明显少于模型组，在统计学上差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５）。此外经１０、２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＦＭＮ
处理ＨＧ诱导后的ＨＫ－２细胞后发现，细胞凋亡率较
ＨＧ组分别下降了 ４１７％、５８８％。与 ＨＧ组相比，
Ｂｃｌ－２表达量分别升高了７２７％、１４５４％，Ｂａｘ分别
降低了 ３１５％、４５％，ｃ－ｃａｓｐａｓｅ－３分别降低
１２１７％、５７１％，Ｍｆｎ２分别升高了７４３％、９７１％，
Ｄｒｐ１分别降低了 ３７９％、６２１％，Ｆｉｓ１分别降低了
４０９％、５５４％，ＳＩＲＴ１分别升高了６３６％、１３０３％，
ＰＧＣ－１α分别升高了８５７％、１２８６％，在统计学上差
异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。实验结果证明，
ＦＭＮ能减轻ＤＫＤ大鼠肾小管和线粒体损伤，其作用
机制可能与调控ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ－１α通路有关。

２２　调控 ＳＩＲＴ１／核因子 Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）

藏红花素（ｃｒｏｃｉｎ，Ｃｒｎ）是中药藏红花的主要活性
成分之一，具有抗惊厥、抗肿瘤的作用。ＺＨＡＮＧ等［１８］

利用ＨＧ诱导的肾小管上皮细胞（ＨＫ－２）构建 ＤＫＤ
体外模型，分别用５０、１００μｍｏｌ·Ｌ－１Ｃｒｎ处理ＨＫ－２
细胞，发现经过处理的细胞凋亡率较模型组分别降低

了１８５％、４６１％；细胞中 Ｎｒｆ２表达量较 ＨＧ组分别
升高了 １５２９％、１９４１％；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）较 ＨＧ组分别降低了 ３４５％、４７８％；ＳＯＤ较
ＨＧ组分别升高了２７２％、７４４％；ＳＩＲＴ１较 ＨＧ组分
别升高了８５７％、１２６９％；ＳＯＤ较 ＨＧ组分别升高了
１３３３％、１５３３％；与 Ｃｒｎ治疗组相比，经不同抑制
（Ｎｒｆ２抑制药、ＳＩＲＴ１抑制药以及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ１抑制药）
孵育的 ＨＫ－２细胞活性分别下降了 ４０％、５１２％、
４５％，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
实验数据证明，Ｃｒｎ能够通过激活ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２信号通路
减轻ＨＧ诱导的ＨＫ－２细胞氧化损伤，因此Ｃｒｎ可能
成为靶向抑制肾小管氧化应激治疗ＤＫＤ的潜在药物。

异甘草素（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ，ＩＳＬ）是从甘草、降香等
中药材中分离出的一种黄酮类化合物，具有抗炎、抗

肿瘤、抗氧化应激等多种药理学作用。ＨＵＡＮＧ等［１９］

利用Ｃ５７ＢＬ／６小鼠构建ＤＫＤ体内实验模型、利用高
糖（ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ，ＨＧ）诱导的大鼠肾细胞构建体外模
型，分别予以ＤＫＤ小鼠１０、２０ｍｇ·ｋｇ－１剂量的ＩＳＬ灌
胃治疗１２周后，发现小鼠 ＢＵＮ水平较模型组分别降
低了 ４７４％、５２７％；Ｓｃｒ较模型组分别降低了
３１３％、４１７％；尿蛋白较模型组分别降低了６６２％、
７７９％；肾组织中转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）较模型组分别降低了 ３４３％、
４４８％；结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）较模型组分别降低了４７９％、５５９％；
胶原蛋白Ⅳ（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅣ，Ｃｏｌ－Ⅳ）较模型组分别
降低了６７３％、６５３％；炎性因子与模型组相比：白细
胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）分别降低了
５２４％、５６９％；单核细胞趋化蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅ
ｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）分别降低了４９６％、
６１９％；氧化应激指标与模型组相比，Ｎｒｆ２含量分别
升高了３６３８％、６０７４％，ＨＯ－１表达量分别升高了
３１７２％、７２７８％，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。ＨＥ、ＰＡＳ和 ＭＡＳＳＯＮ染色结果显
示，经 ＩＳＬ干预后肾组织损伤减轻、胶原沉积减少、
纤维化程度降低。体外实验中，将 ＨＧ诱导后的细
胞分别转染 ＳＩＲＴ１靶向 ｓｉＲＮＡ和 ＳＩＲＴ１过表达质
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

粒，发现 ＳＩＲＴ１沉默后 ＩＳＬ无法逆转 ＨＧ引起的细
胞上述各项指标改变，而在 ＳＩＲＴ１过表达的细胞中
则能明显逆转细胞损伤。实验表明，ＩＳＬ可以通过
调控 ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２，抑制炎症反应和氧化应激，减轻
ＤＫＤ引起的肾病理改变。
２３　调控ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ

黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ，ＡＳ－Ⅳ）是提取自黄
芪的一类皂苷化合物，具有抗炎、抗肿瘤等多种药理

学作用。ＷＡＮＧ等［２０］利用糖尿病 ＫＫ－Ａｙ小鼠和
ＨＧ诱导的小鼠永生化足细胞构建 ＤＫＤ体内外实验
模型。ＤＫＤ小鼠按 ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量予以
ＡＳ－Ⅳ灌胃持续１２周后，发现小鼠白蛋白与肌酸酐
比值较模型组下降了２４７％；肾组织中 ＴＧＦ－β、Ｅ－
钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ－ｃａｄ）的表达水平较模型
组分别下降了２５％、３０６％；Ｎ－钙黏蛋白（Ｎ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ，Ｎ－ｃａｄ）较模型组升高了４４２％，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。光学显微镜观察
发现，与模型组相比经 ＡＳ－Ⅳ治疗后肾病理改变明
显缓解；透射电镜观察到 ＡＳ－Ⅳ治疗后的足突融合
得到改善；肾小球基底膜和系膜细胞增生减少。在体

外实验中，将ＨＧ诱导后的细胞经过不同剂量（２５、５０
和１００μｍｏｌ·Ｌ－１）的ＡＳ－Ⅳ处理４８ｈ后发现，α－
ＳＭＡ表达量较 ＨＧ组分别下降了 ２３８％、３１７％、
４６％；Ｎ－ｃａｄ较 ＨＧ组分别下降了 １７４％、３１９％、
４６３％；Ｅ－ｃａｄ较ＨＧ组分别上升了５２１％、１８６％、
１１３％；Ｎｅｐｈｒｉｎ较 ＨＧ组分别上升了３３３％、７７８％、
１１４８％；此 外，将 ＨＧ 诱 导 后 的 细 胞 分 别 用
１００μｍｏｌ·Ｌ－１的ＡＳ－Ⅳ、１０μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＳＩＲＴ１激
活药（ＳＲＴ１７２０）、ＡＳ－Ⅳ ＋２５μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＳＩＲＴ１抑
制药（ＥＸ５２７）处理。发现与 ＡＳ－Ⅳ组相比，ＳＲＴ１７２０
组的ＳＩＲＴ１表达量上升了１４１％，而 ＥＸ５２７组则降
低了 ２８２％；ＳＲＴ１７２０组的核因子 κＢｐ６５亚基
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｐ６５ｓｕｂｕｎｉｔ，Ｐ６５）表达量下降
了４１３％，而 ＥＸ５２７组则上升了 １０９％。ＳＲＴ１７２０
组的ＬＣ３Ⅱ表达量上升了１４８％，而ＥＸ５２７组则下降
了３３３％；ＳＲＴ１７２０组Ｂｅｃｌｉｎ表达量上升了２９％，而
ＥＸ５２７组则下降４８３％，上述指标差异均有统计学意
义（Ｐ＜００５）。以上研究结果证明，ＡＳ－Ⅳ可以通过
ＳＩＲＴ－ＮＦ－κＢｐ６５轴促进自噬，抑制ＨＧ诱导的足细胞
上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）。

栀子苷（ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ，ＧＥ）是提取自中药栀子中的
一种天然苷类化合物，具有保肝、调节血糖、抗炎等作

用。ＬＩ等［２１］分别用高脂喂养联合 ＳＴＺ造模的
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠和ＨＧ诱导的足细胞构建 ＤＫＤ体内外

实验模型。体内实验中，经２５、５０ｍｇ·ｋｇ－１的 ＧＥ溶
液连续灌胃２８ｄ后，发现 ＤＫＤ小鼠 Ｓｃｒ较模型组分
别降低了１１６％、３１１％；ＢＵＮ较模型组分别降低了
９９％、２５８％；肾组织中 ＩＬ－６表达水平较模型组分
别降低了 ３１９％、６０８％；肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）较模型组分别降低了
４３９％、６７３％；ＩＬ－１β较模型组分别降低了
３６５％、５４２％；ＭＤＡ较模型组分别降低了 ２１４％、
３３６％；ＳＯＤ较模型组分别升高了５１２％、１１６６％；谷胱
甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）较模
型组分别升高了５０％、９３４％；腺苷酸活化蛋白激酶
（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）蛋白表达比值较模型组分别升高了 ２８３％、
５４７％；ＳＩＲＴ１表达量较模型组均升高了 ４５２％。
ＨＥ、ＭＡＳＳＯＮ和ＰＡＳ染色结果发现经过 ＧＥ治疗后，
肾组织损伤较模型组减轻、纤维化程度降低。ＴＵＮＥＬ
染色结果显示，与模型组相比，经２５、５０ｍｇ·ｋｇ－１的
ＧＥ治疗后阳性率分别降低了３６５％、５５６％。与模
型组相比，经２５ｍｇ·ｋｇ－１ＧＥ治疗后肾组织ｐ－ＮＦ－κＢ
和ＩＬ－１β的蛋白相对表达水平分别下降了２４１％、
１６１％，效应呈剂量依赖性。在体外实验中，分别用
５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１的ＧＥ处理ＨＧ诱导的足细胞，
发现与ＨＧ组相比经ＧＥ干预的细胞ＡＭＰＫ表达量分别
升高了４１５％、７３６％、８４９％，而用 ＡＭＰＫ－ｓｉＲＮＡ转
染的细胞可以逆转 ＧＥ的干预效应，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。实验结果证明ＧＥ可
以减轻氧化应激和炎症伴发的细胞凋亡，作用机制可

能与调控ＡＰＭＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ信号通路有关。
川芎内酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ，ＬＩＧ）是从川芎中提取的一种

化合物，具有扩张血管、改善血液循环的药理作用。ＸＵ
等［２２］用ＳＤ大鼠高脂喂养联合 ＳＴＺ构建 ＤＫＤ动物模
型，每日予以成模的ＤＫＤ大鼠２０、８０ｍｇ·ｄ－１的ＬＩＧ溶
液灌胃治疗持续６周。该研究发现，ＤＫＤ大鼠的ＢＵＮ
水平较模型组分别降低了１２５％、３４９％；Ｓｃｒ较模型
组分别降低了１３５％、４０７％；肾组织中Ｎｅｐｈｒｉｎ表达量
较模型组分别升高了４２４％、９６６％；ＳＩＲＴ１较模型组
分别升高了４２１％、８１６％；ｐ－ＮＦ－κＢＰ６５较模型组
分别升高了９１％、１７９％；在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）。实验结果表明，ＬＩＧ可能通过调
节ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ通路减轻ＤＫＤ大鼠的足细胞损伤。
２４　调控ＳＩＲＴ１／ＦｏＸＯ１

黄芪多糖（ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）是黄芪
中的一种天然有效成分，具有抗氧化和抗高血压的功

效。ＸＵ等［２３］利用ＨＧ诱导的小鼠足细胞和经高脂饲
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料喂养联合ＳＴＺ腹腔注射造模的ＳＤ大鼠构建ＤＫＤ体
内外模型。研究发现，细胞经５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１

ＡＰＳ处理后与 ＨＧ组相比，细胞凋亡率分别降低了
３７％、４６２％、７４１％；Ｂｃｌ－２分别升高了 ７０４％、
１８５２％、２５９３％；Ｂａｘ分别降低了 ３０４％、６１７％、
８３９％；ｃ－ｃａｓｐａｓｅ－３分别降低了 ３５８％、６１５％、
８１６％；Ｐｏｄｏｃｉｎ分 别 升 高 了 １３６８％、２５２６％、
３８１２％；Ｎｅｐｈｒｉｎ分 别 升 高 了 １１６７％、２５５６％、
４２２２％；ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ分别升高了 １６０％、２７０％、
３６５％；Ｂｅｃｌｉｎ－１分别升高了 ８２５％、１４０５％、
３００％；泛素结合蛋白 Ｐ６２（ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ１，Ｐ６２）分别
降低了３６８％、５７４％、８０％；ＳＩＲＴ１分别升高了１４０％、
２４０％、５４０％；ＦｏＸＯ１分别升高了 １２６３％、２３１６％、
４３６８％；而再经 ＳＩＲＴ１抑制药 ＥＸ－５２７处理后，ＰＡＳ
的作用效应被逆转，在统计学上差异均有统计学意义

（均 Ｐ＜００５）。体 内 实 验 中，予 以 ＤＫＤ大 鼠
１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量的 ＡＰＳ溶液持续灌胃治疗
８周，发现 ＤＫＤ大鼠的 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、尿白蛋白较模型组
分别下降了６２２％、６７３％、５９５％；肾组织中 ＳＯＤ、
ＭＤＡ蛋白表达水平较模型组分别升高了 ９０３％、
６５８％；ＭＣＰ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α的 ｍＲＮＡ水平较模
型组分别升高了６４１％、５６８％、６１７％；凋亡和自噬
相关指标、通路蛋白表达变化趋势与体外实验一致，

且在ＰＡＳ基础上联合ＥＸ－５２７灌胃后发现ＰＡＳ的治
疗作用发生逆转，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。实验结果显示，ＡＰＳ能够通过激活
ＳＩＲＴ１／ＦｏｘＯ１通路促进足细胞自噬、抑制氧化应激和
炎症反应，进而缓解ＤＫＤ造成的肾损伤。
３　讨论

ＳＩＲＴ１在ＤＫＤ的进展过程具有至关重要的作用，临
床数据显示ＳＩＲＴ１的基因多态性能够影响患者对ＤＫＤ
的易感性［１１］。在生物学机制方面，ＳＩＲＴ１能通过上调
ＰＧＣ－１α、Ｎｒｆ－２、ＦｏｘＯ１等基因转录相关蛋白，从而改善
ＤＫＤ小鼠肾线粒体功能、抑制氧化应激和炎症反应，以
缓解高血糖引起的肾纤维化。此外，ＳＩＲＴ１还可抑制
ＮＦ－κＢ表达水平，促进肾自噬、减轻足细胞损伤、降低
ＥＭＴ的发生率。上调ＤＫＤ体内外模型中ＳＩＲＴ１的表达
水平，能够有效缓解肾组织以及足细胞、系膜细胞等肾细

胞的病理改变。ＳＩＲＴ１已被确认为是治疗ＤＫＤ的潜在
治疗靶点，为ＤＫＤ的临床诊疗提供了新的思路。

中草药中含有多种活性成分，能够通过多靶点、

多途径的方式保护肾，且药物不良反应较小、预后良

好，因此在防治 ＤＫＤ、减轻靶器官损伤的过程中具有
很大优势。中药提取物是将中药材中的有效成分经

现代萃取工艺提炼而成，验证其有效性及安全性后投

入临床使用，与现代化学药物及传统中药汤剂相比，

药物不良反应相对较小且具有便于储存和使用的特

点，故而近年来得到了广泛的研究和应用。上述研究

结果显示，不少中药提取物可以靶向作用于 ＳＩＲＴ１调
控关键因子和信号通路，发挥肾保护作用，减轻糖尿

病实验模型因长期高血糖状态对于肾组织及细胞的

病理损伤，从而延缓ＤＫＤ的进展。
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·科学文摘·

Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ治疗肥胖心力衰竭患者的临床研究
引自：ＰＡＣＫＥＲＭ，ＺＩＬＥＭＲ，ＫＲＡＭＥＲＣＭ，ｅｔａｌ．Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎａｎｄ
ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，　２０２４．２０２４－１２－１６［２０２４－１２－２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
３９５５５８２６／．

肥胖会增加射血分数保留的心力衰竭风险。Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ是葡萄糖依赖性促胰岛素多肽和胰高血糖素样肽－
１受体的长效激动药，可显著减轻体质量。

该研究为一项双盲、随机、安慰剂对照的国际多中心的临床试验。研究对象为慢性心力衰竭、左心室射血分

数至少５０％、体质量指数（ＢＭＩ）≥３０的患者。将入组患者按照１∶１的比例随机分为试验组与安慰剂组，试验组
患者每周皮下注射Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ２５ｍｇ；安慰剂组患者接受同剂量安慰剂。主要治疗终点一为心血管原因死亡或
心力衰竭事件恶化（在首次事件发生时间分析中评估）；主要治疗终点二为堪萨斯城心肌病问卷临床总分（ＫＣ
ＣＱ－ＣＳＳ；分数范围０～１００分，分数越高表示生活质量越好）中从基线到５２周的变化。

该试验共入组７３１例患者，其中试验组３６４例，安慰剂组３６７例，中位随访时间为１０４周。试验组和安慰剂
组分别有３６例（９９％）和５６例患者（１５３％）发生心血管原因死亡或心力衰竭事件恶化［风险比，０６２；９５％置
信区间（ＣＩ），０４１～０９５；Ｐ＜００５］。试验组和安慰剂组分别有２９例（８０％）和５２例（１４２％）患者发生心力
衰竭事件恶化（风险比，０５４；９５％ＣＩ，０３４～０８５）；试验组和安慰剂组分别有８例（２２％）和５例（１４％）患者
发生心血管原因死亡（风险比，１５８；９５％ＣＩ，０５２～４８３）。５２周时，试验组和安慰剂组的 ＫＣＣＱ－ＣＳＳ的变化
值分别为（１９５±１２）和（１２７±１３）分（组间差异，６９；９５％ＣＩ，３３～１０６；Ｐ＜０００１）。试验组和安慰剂组分
别有２３例（６３％）和５例（１４％）患者发生导致试验药物停药的不良事件，主要是胃肠道方面的原因。

Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ治疗与安慰剂相比，心血管原因导致复合死亡或心力衰竭恶化的风险降低，并改善了射血分数保
留和肥胖的心力衰竭患者的健康状况。 （孟海峰　摘录）


