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·基础研究·
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白藜芦醇通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制高糖
致肾小管上皮细胞凋亡的研究

△

杨莎莎，周利

湖北医药学院 附属太和医院 肾内科，湖北　十堰　４４２０００

［摘要］　目的：白藜芦醇对高糖作用下肾小管上皮细胞（ＨＫ２）氧化应激介导的凋亡影响及作用机制。方法：
体外培养肾小管上皮细胞，高糖作用于肾小管上皮细胞诱导其凋亡，设置空白对照组、模型组（３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１高糖处
理）、不同浓度（５、１０μｍｏｌ·Ｌ－１）白藜芦醇组，ＬＹ２９４００２（ＰＩ３Ｋ抑制剂）组（１０μｍｏｌ·Ｌ－１）。使用ＭＴＴ法检测各组细
胞活力；流式细胞术检测各组细胞凋亡率；ＪＣ１检测线粒体膜电位（ＭＭＰ）；ＤＨＥ荧光探针检测ＲＯＳ的变化；特定试
剂盒检测乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、还原型谷胱甘肽（ＧＳＨＰＸ）含量；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法检测各组细胞色素Ｃ（ＣＹＴＣ）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）蛋白表达水平以及 Ａｋｔ的磷酸化情况。
结果：与空白对照组相比高糖损伤组能够显著降低肾小管上皮细胞的活力，增加细胞中ＲＯＳ的含量和凋亡率，ＬＤＨ
（细胞外）、ＭＤＡ含量显著增加，ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性显著下降，同时降低线粒体膜电位，增加了 ＣＹＴＣ、Ｃａｓｐａｓｅ３
的表达，而ｐＡｋｔ／Ａｋｔ表达降低（Ｐ＜００１）。不同浓度白藜芦醇（起效剂量５μｍｏｌ·Ｌ－１，高剂量１０μｍｏｌ·Ｌ－１）和高糖
同时作用肾小管上皮细胞时，细胞存活率逐渐上升，ＲＯＳ含量及凋亡率逐渐下降，ＬＤＨ、ＭＤＡ含量逐渐下降，
ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性随之上升，线粒体膜电位提升，ＣＹＴＣ、Ｃａｓｐａｓｅ３表达显著下降，ｐＡｋｔ／Ａｋｔ表达增加（Ｐ＜
００１）。ＬＹ２９４００２（ＰＩ３Ｋ抑制剂）组上述指标的检测结果与白藜芦醇组相反。结论：白藜芦醇可能部分通过激活
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制氧化应激及其诱导的凋亡，从而对肾小管上皮细胞发挥保护作用。
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糖尿病肾病（ＤＮ）的特征在于肾炎、尿白蛋白、
肾小球滤过率降低、肾小球硬化症和肾间质纤维化，

是终末期肾病（ＥＳＲＤ）的主要原因。因此，探索介导
ＤＮ的机制对于缓解 ＤＮ的预防和治疗策略至关重
要［１］。白藜芦醇（ＲＳＶ）是一种天然多酚化合物，存在
于各种水果中，如葡萄、坚果、浆果以及红葡萄酒。

以前的研究表明，ＲＳＶ具有多种有益的健康效果，包
括抗氧化、抗炎、抗癌、心脏保护和神经保护活动。

关于糖尿病肾病，以前的报道表明ＲＳＶ可以改善肾功
能不全和病理改变，以及通过体内糖尿病条件下的多

种信号通路阻止高葡萄糖诱导的肾小球系膜细胞增殖

和肾小球纤维连接蛋白的表达［２］。现已有研究报道指

出，白藜芦醇对高糖诱导肾小管上皮细胞凋亡具有保

护作用，从而对糖尿病肾病起保护作用［３４］。

糖尿病患者的死亡率很高。由高血糖引起的线

粒体功能障碍有助于 ＤＮ发生发展，其原理可能与
活性氧（ＲＯＳ）过度产生和腺苷三磷酸（ＡＴＰ）产生的
降低有关，尤其是在肾小管上皮细胞。近端肾小管

主要作用水的重吸收、葡萄糖及电解质（钠离子）运

输，这些都需要大量的 ＡＴＰ。而 ＡＴＰ主要来源于细
胞内的线粒体。当细胞受到损害（氧化应激），线粒

体功能障碍导致 ＡＴＰ产出减少。因此，肾氧化应激
是ＤＮ重要的发病机制之一，抑制肾氧化应激可有
效地治疗ＤＮ，这为其治疗提供了新切入点［５］。

磷脂酰肌醇４，５二磷酸３激酶（ＰＩ３Ｋ）蛋白激
酶Ｂ（Ａｋｔ）途径即 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，是调节细胞增殖、分
化、凋亡、衰老、抗氧化的关键信号通路［６］。研究表

明，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路对氧化应激及其引起的凋亡起着
重要的保护作用［７］。大量研究报道指出，白藜芦醇

具有抗氧化应激的作用［８］。基于上述报道，本研究

采用高糖诱导肾小管上皮细胞损伤作为模型，探讨

白藜芦醇是否通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制高糖诱导
的氧化应激，从而对肾小管上皮细胞发挥保护作用。

１　材料与仪器

１１材料

白藜芦醇（南京景竹生物科技有限公司，批号：

ＪＳ１９０５２４，纯度：９９％）。肾小管上皮细胞（ＨＫ２，

南京凯基生物科技发展有限公司）。

胎牛血清（美国 Ｅａｒｔｈｏｘ公司）、胰酶和 ＤＭＥＭ
培养基（上海翊圣生物科技公司）；ＭＴＴ试剂盒（沈
阳万类生物科技公司）；乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、丙二
醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、还原型谷胱甘
肽（ＧＳＨ）试剂盒购自南京建成生物公司；ＪＣ１（线粒
体膜电位）试剂盒购自 ＡＡＴＢｉｏｑｕｅｓｔ；膜联蛋白 Ｖ／
碘化丙啶（ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ）细胞凋亡检测试剂盒（沈阳
万类生物科技公司）；二氢乙锭（ＤＨＥ，美国 ＡＡＴ
Ｂｉｏｑｕｅｓｔ公司）；抗体磷酸化 Ａｋｔ（ｐＡｋｔ）、Ａｋｔ、细
胞色素 Ｃ（ＣＹＴＣ）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３
（Ｃａｓｐａｓｅ３）购自沈阳万类生物科技公司；ＬＹ２９４００２
（美国ＡＰＥｘＢＩＯ公司）。

１２仪器

立式压力蒸气灭菌器（上海三中医疗器械有限公

司），干燥箱（上海福玛实验有限公司），超净工作

台（苏净集团有限公司），二氧化碳孵箱（美国Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ公司），荧光显微镜（德国 Ｌｅｉｃａ公司），高速
台式大容量离心机（德国ＨＥＲＭＬＥ公司），多头磁力
搅拌器（江苏中大仪器厂），超声波破碎机（美国

ＳＯＮＩＣＳ公司），制冰机（日本大阪松下电器产业株式
会社），优普超纯水制造系统（新加坡优普公司），

流式细胞仪（美国ＢＤＦＡＣＳＣｅｌｅｓｔａＴＭ公司）。

２　方法

２１细胞培养及分组

肾小管上皮细胞培养在ＤＭＥＭ培养基，在３７℃、
５％ ＣＯ２条件下培养，待细胞达到９０％左右的融合度
时，取对数生长期细胞用于实验。实验分组（平行孔

数 ｎ＝５）：空白对照组；模型组（培养基中加入
３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１高糖孵育８ｈ）；白藜芦醇低、高浓度组
（培养基中分别先加入５、１０μｍｏｌ·Ｌ－１白藜芦醇孵
育４ｈ，再加入３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１高糖孵育８ｈ）；ＰＩ３Ｋ抑
制剂组（１０μｍｏｌ·Ｌ－１白藜芦醇和１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＰＩ３Ｋ抑
制剂ＬＹ２９４００２共同处理４ｈ，再加入３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１高
糖孵育８ｈ）。

２２ＭＴＴ法检测细胞活力

将细胞以１×１０５个／ｍＬ接种于９６孔培养板中。
·４１９·
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按本实验设计的分组及给药方法培养后，去上清液，

每孔加入新鲜培养液９０μＬ、ＭＴＴ１０μＬ（５ｇ·Ｌ－１），
培养４ｈ；然后弃上清液，每孔加入１００μＬＤＭＳＯ，
摇床中振摇１５ｍｉｎ后，在酶标仪４９２ｎｍ波长处测定
吸光度值。根据每组细胞的吸光度（Ａ）值计算细胞
活力。

２３流式细胞术检测细胞凋亡变化

按实验设计处理各细胞组后，消化、离心、收

集细胞。用 ＰＢＳ洗涤 ２次，调整细胞密度为 ５×
１０５个／Ｌ。按照ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒说
明，在每组细胞中加入５μＬ的 ＡｎｎｅｘｉｎＶ及１０μＬ
的ＰＩ，反应１５ｍｉｎ，加入３００μＬ缓冲液，１ｈ内用
流式细胞仪检测各组细胞的凋亡率。Ｑ１：坏死细胞
比例；Ｑ２：晚期细胞凋亡比例；Ｑ３：正常细胞比例；
Ｑ４：早期细胞凋亡比例。其中总凋亡率＝Ｑ２＋Ｑ４。

２４ＤＨＥ荧光探针检测肾小管上皮细胞中ＲＯＳ的变化

根据文献中的方法［９］，将肾小管上皮细胞以１×
１０５个／孔密度接种于 ６孔板中。分组、给药同上，
２４ｈ后弃去上清液，ＰＢＳ洗３次，加入１０μｍｏｌ·Ｌ－１

的ＤＨＥ，３７℃孵育３０ｍｉｎ，在荧光显微镜下观察、
拍照。使用 Ｉｍｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６软件分析，结果以荧光
强度表示。

２５ＪＣ１检测线粒体跨膜电位（ＭＭＰ）

将肾小管上皮细胞接种到２４孔细胞培养板中。
实验分５组：空白对照组、模型组、白藜芦醇组（浓
度为５、１０μｍｏｌ·Ｌ－１）、ＰＩ３Ｋ抑制剂组。细胞培养
和处理方法同２１，培养结束后，加入１ｍＬ的 ＪＣ１
染色工作液（５ｍｇ·Ｌ－１），在细胞培养箱中于３７℃
温育 ２０ｍｉｎ，然后用 ＪＣ１染色缓冲液洗涤两次，
同时加入细胞培养液。利用倒置荧光显微镜观察荧

光，测量红色和绿色荧光强度以了解细胞线粒体膜

电位（ΔΨＭ）的变化。正常线粒体显示红色荧光，当
ΔΨＭ降低时，显示绿色荧光。使用Ｉｍｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６０
软件分析。聚集体和单体 ＪＣ１的比例用于量化线粒
体膜电位的变化。

２６肾小管上皮细胞抗氧化指标测定

收集各组细胞上清液，按照试剂盒说明书检测

ＬＤＨ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ含量变化。

２７免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）测定蛋白表达

按实验设计处理细胞后，弃去上清液，收集各组

细胞置于裂解液（ＲＩＰＡ＋１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＰＭＳＦ）中（４℃）。

各组的样本蛋白浓度通过 ＢＣＡ蛋白定量测定肾小管
上皮细胞中的蛋白浓度。添加 ５×的上样缓冲液，
在沸水中放置４ｍｉｎ。４０μｇ蛋白在８％ ～１２％ ＳＤＳ
ＰＡＧＥ中，８５Ｖ的条件下２ｈ，然后通过半干转转
膜１５Ｖ、２０ｍｉｎ，转至ＰＶＤＦ膜上。ＰＶＤＦ膜在１％
ＢＳＡ中室温封闭２ｈ。添加一抗 ｐＡｋｔ、Ａｋｔ、ＣＹＴ
Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ３一抗（１∶１０００），４℃过夜。ＴＢＳＴ清
洗３次，每次５ｍｉｎ。ＰＶＤＦ膜在室温下孵育二抗２ｈ。
ＴＢＳＴ清洗３次，每次５ｍｉｎ。通过 ＥＣＬ显影液进行
显影。

２８统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１９０对数据进行统计分析，数据用
（珋ｘ±ｓ）表示。在方差齐性条件下采用单因素方差分
析。以Ｐ＜００５、Ｐ＜００１表示差异有统计学意义。

３　结果

３１白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞活力的
影响

　　ＭＴＴ检测发现，与空白对照组相比，高糖损伤
组活力显著降低（Ｐ＜００１），而白藜芦醇组细胞活
力明显上升（Ｐ＜００１）。ＬＹ２９４００２组结果与白藜芦
醇高浓度组相反（Ｐ＜００１）。实验结果说明白藜芦
醇可以增强肾小管上皮细胞的活力，而ＬＹ２９４００２能
阻止这种效果（见表１）。

表１　白藜芦醇对细胞活力的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
分组 剂量／μｍｏｌ·Ｌ－１ 细胞活力／％

空白对照组 ９７５±５７

高糖损伤组（模型组） ３０ ５０２±３０

白藜芦醇低浓度组 ５ ６１４±３６

白藜芦醇高浓度组 １０ ８６９±５１

ＰＩ３Ｋ抑制剂组 １０＋１０ ５２３±３２＃＃

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与白藜芦醇高浓度
组比较，＃＃Ｐ＜００１，下同。

３２白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞凋亡的
影响

　　流式细胞术检测发现，高糖损伤组细胞凋亡率
明显升高（Ｐ＜００１，与对照组比较）；而不同浓度
的白藜芦醇组细胞凋亡率显著下降（Ｐ＜００１）；
ＰＩ３Ｋ抑制剂组结果与白藜芦醇高浓度组相反（Ｐ＜
００１）；说明白藜芦醇能减少高糖作用后肾小管上皮
细胞的凋亡率，而 ＬＹ２９４００２能阻止这种效果（见
图１、表２）。

·５１９·
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图１　白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞凋亡率的影响

表２　白藜芦醇对细胞凋亡率的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

分组 剂量／μｍｏｌ·Ｌ－１ 细胞凋亡率％

空白对照组 ３２±１１

高糖损伤组（模型组） ３０ ９０３±６７

白藜芦醇低浓度组 ５ ６７１±４９

白藜芦醇高浓度组 １０ ２２４±３５

ＰＩ３Ｋ抑制剂组 １０＋１０ ８５６±５２＃＃

３３白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞 ＲＯＳ的
影响

　　ＤＨＥ荧光探针检测显示，高糖损伤组肾小管上皮
细胞ＲＯＳ显著升高（Ｐ＜００１），而白藜芦醇组ＲＯＳ含
量则明显降低（Ｐ＜００１），ＰＩ３Ｋ抑制剂组结果与白藜
芦醇高浓度组相反（Ｐ＜００１）。实验表明，白藜芦醇
可以在高糖作用后减少肾小管上皮细胞中 ＲＯＳ的产
生，而ＬＹ２９４００２可以阻止这种作用（见图２，表３）。

图２　白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞的ＲＯＳ影响

·６１９·
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表３　白藜芦醇对细胞ＲＯＳ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
分组 剂量／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＲＯＳ（ＭＦＩ平均荧光强度）

空白对照组 ５２３±７２

高糖损伤组（模型组） ３０ ２６３２±２３５　　

白藜芦醇低浓度组 ５ １９８４±２０９　

白藜芦醇高浓度组 １０ 　９５１±１３４

ＰＩ３Ｋ抑制剂组 １０＋１０ ２５６７±１７２＃＃　

３４白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞线粒体
膜电位（ＭＭＰ）的影响

　　ＪＣ１检测白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细
胞线粒体膜电位的变化检测发现，与对照组相比，

模型组（高糖损伤组）肾小管上皮细胞线粒体膜电位

显著下降（Ｐ＜００１）；而不同浓度白藜芦醇组细胞
线粒体膜电位随浓度梯度逐渐上升（Ｐ＜００１）；
ＰＩ３Ｋ抑制剂组与白藜芦醇组结果相反（Ｐ＜００１）
（见图３、表４）。

表４　白藜芦醇对肾小管上皮细胞膜电位（ＭＭＰ）的
影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

分组 剂量／μｍｏｌ·Ｌ－１ Ｒｅｄ／Ｇｒｅｅｎ

空白对照组 　６２

高糖损伤组（模型组） ３０ ０８±０１

白藜芦醇低浓度组 ５ ２８±０６

白藜芦醇高浓度组 １０ ５３±１３

ＰＩ３Ｋ抑制剂组 １０＋１０ ０９±０２＃＃

３５白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞 ＬＤＨ、
ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ的影响

　　经检测发现，高糖损伤组ＬＤＨ、ＭＤＡ含量显著
增加，ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性显著下降（与对照组相比，
Ｐ＜００１）；白藜芦醇具有改善细胞抗氧化能力，各
组ＬＤＨ、ＭＤＡ含量逐渐下降，ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性
逐渐上升（Ｐ＜００１）。ＰＩ３Ｋ抑制剂组结果与高浓度
白藜芦醇组相反（Ｐ＜００１）（见表５）。

图３　白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞线粒体膜电位的影响

表５　白藜芦醇对细胞ＬＤＨ、ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
分组 剂量／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１ ＭＤＡ／ｎｍｏｌ·ｍｇ－１ ＳＯＤ／Ｕ·ｍｇ－１ ＧＳＨＰＸ／Ｕ·ｍｇ－１

空白对照组 ２５２８±４４７ ２１３±０２３ ３８１±２２ １４６１±１６３

高糖损伤组（模型组） ３０ ９７４５±１２９１ ４４９±０２８ １４３±１４ ６２５±１２９

白藜芦醇低浓度组 ５ ７２７６±１６４４ ３６５±０３４ ２２７±３５ ８５４±１３４

白藜芦醇高浓度组 １０ ４７８２±１７５８ ２６６±０１７ ３４５±４１ １１６７±１８２

ＰＩ３Ｋ抑制剂组 １０＋１０ ９５５３±１５６９＃＃ ４３７±０２５＃＃ １５２±１７＃＃ ６１２±１０７＃＃
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３６白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞 ＣＹＴＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ３、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ蛋白表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析显示，模型组肾小管上皮细胞
中 ｐＡｋｔ／Ａｋｔ的表达显著低于空白对照组（Ｐ＜
００１）。白藜芦醇恢复了细胞ｐＡｋｔ／Ａｋｔ的表达（Ｐ＜
００１），抑制剂发挥效应，阻止这种作用。模型组中
ＣＹＴＣ、Ｃａｓｐａｓｅ３的表达升高，白藜芦醇可以降低
ＣＹＴＣ、Ｃａｓｐａｓｅ３的表达（Ｐ＜００１），ＰＩ３Ｋ抑制剂
组结果与之相反。提示白藜芦醇可能通过上调

ｐＡｋｔ／Ａｋｔ的表达来降低 ＣＹＴＣ、Ｃａｓｐａｓｅ３的表达，
而ＬＹ２９４００２可以阻止这种作用。因此，白藜芦醇抑
制氧化应激及其诱导凋亡的机制与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路密
切相关（见图４、表６）。

注：Ａ空白对照组；Ｂ模型组；Ｃ白藜芦醇低浓度组；Ｄ白

藜芦醇高浓度组；ＥＰＩ３Ｋ抑制剂组。

图４　白藜芦醇对高糖作用后肾小管上皮细胞中ＣＹＴＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ３、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ蛋白表达的影响

４　讨论

糖尿病已成为全球主要的公共卫生问题之一。

在中国，糖尿病在成年人中的患病率达到了１０９％。
ＤＮ是糖尿病的常见慢性微血管并发症，也是终末期
肾病的重要原因。同时，糖尿病患者大约 ４０％有
ＤＮ。肾小球结构肥大、肾小球基底膜增厚、系膜细
胞增生、肾小管间质扩张以及细胞外基质（ＥＣＭ）
成分（如胶原和纤维连接蛋白）的异常积聚是ＤＮ的主

要病理特征。胶原纤维的增加是肾纤维化的主要特

征。在此过程中，肾脏经历过多的胶原沉积，导致肾

实质逐渐硬化和瘢痕形成，最终导致肾功能完全丧

失［１０］。本研究在体外培养大鼠肾小管上皮细胞，发

现用高糖刺激能明显增加肾小管上皮细胞的凋亡。氧

化应激被认为是糖尿病肾病共同的发病途径［１１］。

糖尿病肾病的发生发展中，活性氧扮演着重要

角色［１２］。有报道指出，氧化应激引起的肾小管上皮

细胞凋亡，活性氧在其中发挥关键作用［１３］。在高糖

环境下 ＲＯＳ产生过多，会导致核酸断裂、酶失活、
多糖解聚、脂质过氧化和许多其他破坏性过程，最

终会导致细胞凋亡。本实验中，白藜芦醇降低了高

糖作用后肾小管上皮细胞 ＲＯＳ含量。ＬＤＨ、ＭＤＡ、
ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ代表着细胞的氧化应激的水平。本实
验中，模型组 ＬＤＨ和 ＭＤＡ升高，而不同浓度的白
藜芦醇组ＬＤＨ和 ＭＤＡ含量逐渐下降，证明白藜芦
醇可以减少细胞氧化应激。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径是细胞周期过程中非常重要的细
胞内信号传导途径。它与细胞静止、增殖、癌症和

长寿等有关［１４］。ＰＩ３Ｋ活化磷酸化并进一步激活Ａｋｔ，
Ａｋｔ定位于细胞膜。活化的Ａｋｔ具有多种生物学功能，
包括激活ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白，抑制ｐ２７，在细
胞质中定位叉头盒蛋白Ｏ（ＦＯＸＯ），激活磷脂酰肌醇
３磷酸（ＰｔｄＩｎｓ３ｐｓ或ＰＩ３Ｐ）和激活哺乳动物雷帕霉素
靶蛋白（ｍＴＯＲ）。已经确定 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径可以通过
几种生物分子增强，包括表皮生长因子（ＥＧＦ）、胰
岛素样生长因子（ＩＧＦ）１和胰岛素钙调蛋白。相反，
该途径被其他分子拮抗，包括ＰＴＥＮ、糖原合成酶激
酶３β和转录因子 ＨＢ９。ＰＩ３Ｋｓ是脂质激酶家族，通
过磷脂酰肌醇（ＰＩ）的特异性催化３羟基磷酸化产生
第二信使［１５］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号途径的磷酸化作用生
成ｐＡｋｔ而被激活，抵抗细胞的氧化应激损伤［１６］。

在我们的研究中，白藜芦醇激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，
这是抑制氧化应激及其介导的细胞凋亡的潜在

机制。

表６　白藜芦醇对细胞ＣＹＴＣ、Ｃａｓｐａｓｅ３、ｐＡｋｔ／Ａｋｔ蛋白表达的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
分组 剂量／μｍｏｌ·Ｌ－１ ｐＡｋｔ／Ａｋｔ ＣＹＴＣ／βａｃｔｉｎ Ｃａｓｐａｓｅ３／βａｃｔｉｎ

空白对照组 １１９±０２１ ０２６±０１２ ０３５±０１２

高糖损伤组（模型组） ３０ ０２３±０１０ １１６±０１７ １２９±０２１

白藜芦醇低浓度组 ５ ０４９±０１６ ０７３±０１３ ０８２±０１５

白藜芦醇高浓度组 １０ １０２±０１８ ０４１±０１１ ０４７±０１３

ＰＩ３Ｋ抑制剂组 １０＋１０ ０２５±００９＃＃ ０９９±０１４＃＃ １２６±０１７＃＃

·８１９·
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　　综上所述，白藜芦醇部分可能通过激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路抑制了高糖介导的肾小管上皮细胞氧化损
伤及凋亡。
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