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芍药苷通过调控硫氧还蛋白结合蛋白表达对脂多糖诱导的
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摘要： 目的 探讨芍药苷对脂多糖（LPS）诱导的肾小球系膜细胞氧化应激及凋亡的影响及其作用机制。方法 研究起止时

间为 2018年 1月至 2019年 7月，体外培养人肾小球系膜细胞（HMCL），用不同浓度的（5、10、20 µmol/L）芍药苷处理LPS诱导的

HMCL细胞。采用流式细胞仪检测细胞凋亡率；应用试剂盒检测细胞中丙二醛（MDA）量及超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）活性；实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）与蛋白质迹法（Western blotting）分别检测硫氧还蛋白结合

蛋白（Thioredoxin-interacting protein，TXNIP）表达；观察干扰 TXNIP的表达对 LPS诱导的HMCL细胞氧化应激与凋亡的影响。

结果 与对照组（Con）比较，LPS组细胞凋亡率升高［（6.58±0.66）% 比（28.41±2.83）%］（P<0.05），MDA含量增加［（1.26±0.13）
nmol/L比（5.06±0.49）nmol/L］（P<0.05），SOD［（26.41±2.31）U/mL比（12.46±1.21）U/mL］、GSH-Px［（45.61±4.13）U/mL比（8.12±
0.83）U/mL］活性下降（P<0.05），TXNIP 信使 RNA（mRNA）及蛋白表达升高［（1.02±0.09）vs（2.54±0.25）；（0.42±0.04）比（0.87±
0.05）］（P<0.05）；与 LPS组比较，芍药苷不同剂量组细胞凋亡率降低［（28.41±2.83）%比（22.16±2.17）/（16.48±1.03）/（11.25±
1.12）%］（P<0.05），MDA含量下降［（5.06±0.49）nmol/L 比（4.12±0.41）/（2.94±0.29）/（1.68±0.17）nmol/L］（P<0.05），SOD［（12.46±
1.21）U/mL比（15.46±1.52）/（18.24±1.63）/（22.54±2.03）U/mL］、GSH-Px［（8.12±0.83）U/mL比（17.62±1.74）/（26.14±2.63）/（39.44±
3.25）U/mL］活性升高（P<0.05），TXNIP mRNA及蛋白表达降低［（2.54±0.25）比（2.13±0.21）/（1.84±0.17）/（1.46±0.15）；（0.87±
0.05）比（0.72±0.05）/（0.61±0.04）/（0.49±0.03）］（P<0.05）；干扰TXNIP的表达可减轻LPS诱导的HMCL细胞氧化应激损伤，降低

细胞凋亡率；TXNIP过表达可逆转芍药苷对LPS诱导的HMCL细胞氧化应激及凋亡的作用。结论 芍药苷可通过抑制TXNIP
的表达对LPS诱导的HMCL细胞氧化应激发挥保护作用，抑制细胞凋亡。
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Abstract： Objective To investigate the effects of paeoniflorin on oxidative stress and apoptosis induced by lipopolysaccharide
(LPS) in glomerular mesangial cells.Methods The research was carried out from January 2018 to July 2019. LPS was used as a stimu‐
lating factor to stimulate HMCL cells, and then LPS-induced HMCL cells were treated with different concentrations of (5, 10, 20 µmol/
L) paeoniflorin. Apoptosis rate was measured by flow cytometry. The content of malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase
(SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) in cells were detected by using a kit. Real-time quantitative polymerase chain reaction
(qRT-PCR) and Western blotting were used to detect the expression of thioredoxin-interacting protein (TXNIP) in LPS-induced HMCL
cells. The effect of interference with TXNIP expression on oxidative stress and apoptosis induced by LPS in HMCL cells was observed.
Results Compared with the Con group, the apoptosis rate and the content of MDA were increased [(6.58±0.66)% vs (28.41±2.83)%;
(1.26±0.13)nmol/L vs (5.06±0.49)nmol/L; both P<0.05], the activities of SOD [(26.41±2.31)U/mL vs (12.46±1.21)U/mL] and GSH-Px
[(45.61±4.13)U/mL vs (8.12±0.83)U/mL] were decreased (P<0.05), and the expressions of TXNIP mRNA and protein were increased
[(1.02±0.09) vs (2.54±0.25);(0.42±0.04) vs (0.87±0.05)](P<0.05) in the LPS group. Compared with the LPS group, the apoptosis rates of
paeoniflorin with different concentrations were decreased [(28.41±2.83)% vs (22.16±2.17)/(16.48±1.03)/(11.25±1.12)%] (P<0.05), the
content of MDA was decreased [(5.06±0.49)nmol/L vs (4.12±0.41)/(2.94±0.29)/(1.68±0.17)nmol/L](P<0.05), and the activities of SOD
[(12.46±1.21)U/mL vs (15.46±1.52)/(18.24±1.63)/(22.54±2.03)U/mL] and GSH-Px [(8.12±0.83)U/mL vs (17.62±1.74)/(26.14±2.63)/
(39.44±3.25)U/mL] were increased (P<0.05), but the expressions of TXNIP mRNA and protein were decreased [(2.54±0.25) vs (2.13±
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0.21)/(1.84±0.17)/(1.46±0.15);(0.87±0.05) vs (0.72±0.05)/(0.61±0.04)/(0.49±0.03)](P<0.05). Interference with TXNIP expression could
attenuate LPS-induced oxidative stress damage in HMCL cells and reduce apoptosis rate. Overexpression of TXNIP reversed the effect
of paeoniflorin on oxidative stress and apoptosis induced by LPS in HMCL cells.Conclusion Paeoniflorin inhibits apoptosis and pro‐
tects LPS-induced oxidative stress in HMCL cells by inhibiting the expression of TXNIP.
Key words： Drugs, Chinese herbal; Paeonia; Paeoniflorin; Thioredoxins; Malondialdehyde; Superoxide dismutase; Gluta‐
thione peroxidase; Lipopolysaccharide; Mesangial cells; Oxidative stress; Apoptosis

免疫球蛋白A（IgA）肾病属于原发性肾小球肾

炎，而肾小球系膜细胞异常增生及系膜基质增多是

肾小球肾炎的主要病因［1-2］。肾小球系膜细胞增殖

与脂多糖（Lipopolysacharide，LPS）、炎性细胞因子等

密切相关，其可促使多肽因子等致纤维化因子释放

而促进细胞外基质合成进而引发肾小球肾炎［3］。既

往研究显示肾小球系膜细胞过度凋亡也可促进肾

炎的发生［4］。因而抑制肾小球系膜细胞凋亡对肾小

球肾炎的治疗具有重要意义。研究表明芍药苷可

减少活性氧（ROS）的含量从而减轻氧化型低密度脂

蛋白（ox-LDL）诱导的内皮细胞损伤［5］。芍药苷可通

过抗氧化作用减轻 LPS诱导的小鼠急性炎症脑损

伤［6］。但芍药苷对LPS诱导的肾小球系膜细胞氧化

应激及凋亡的影响尚未可知。研究表明硫氧还蛋

白结合蛋白（thioredoxin interacting protein，TXNIP）
在高糖诱导的小鼠肾小球系膜细胞中上调表达，

TXNIP表达下调可减少 ROS的产生而增强抗氧化

能力［7］。本研究从 2018年 1月至 2019年 7月期间采

用 LPS诱导的肾小球系膜细胞，探讨芍药苷对肾小

球系膜细胞氧化应激及凋亡的影响，分析其对

TXNIP的调控作用。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂 芍药苷购自陕西百草萃生物；

LPS购自美国 Sigma；人肾小球系膜细胞HMCL购自

湖南丰晖生物。丙二醛（MDA）检测试剂盒购自武

汉艾美捷；超氧化物歧化酶（SOD）检测试剂盒购自

日本同仁化学公司；谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）
检测试剂盒购自上海酶联生物；细胞凋亡检测试剂

盒购自北京索莱宝；兔抗人B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、

B淋巴细胞瘤-2相关蛋白（Bax）、活化的含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶 3（Cleaved-Caspase3）抗体购

自美国 Abcam公司；二抗购自美国 Thermo Fisher
Scientific；兔抗人 TXNIP多克隆抗体购自上海生工

生物；TXNIP小干扰RNA（si-TXNIP）、乱序无意义阴

性序列（si-NC）购自广州锐博生物科技有限公司；

pcDNA3.1购自上海索宝生物科技有限公司；Lipo‐
fectamine2000购自美国 Invitrogen公司；Trziol、反转

录与荧光定量试剂盒购自日本TaKaRa公司。

1.2 方法

1.2.1 药物处理及实验分组 HMCL细胞随机分为

对照组（Con组）、LPS组、LPS+芍药苷-低组、LPS+芍

药苷-中组、LPS+芍药苷-高组，其中Con组细胞未经

LPS与芍药苷处理，其余各组均使用浓度为10 nmol/L
的LPS诱导细胞［8］，芍药苷不同剂量组分别加入终浓

度为5 µmol/L、10 µmol/L、20 µmol/L的芍药苷处理细

胞24 h［9］。观察芍药苷对细胞凋亡及氧化应激指标的

影响，筛选适宜浓度进行后续实验。后续研究为验证

芍药苷与TXNIP的调控作用，将HMCL细胞随机分为

LPS+si-NC组（细胞中转染 si-NC 24 h，用含有 10
nmol/L的LPS处理细胞24 h）、LPS+si-TXNIP组（细胞

中转染 si-TXNIP 24 h，用含有 10 nmol/L的 LPS处理

细胞24 h）、LPS+芍药苷+pcDNA组（细胞中转染pcD‐
NA 24 h，用含有10 nmol/L的LPS与20 µmol/L的芍药

苷共同处理24 h）、LPS+芍药苷+pcDNA-TXNIP组（细

胞中转染 pcDNA-TXNIP 24 h，用含有 10 nmol/L的

LPS与20 µmol/L的芍药苷共同处理24 h）。
1.2.2 检测MDA、SOD、GSH-Px水平 各组细胞处理

结束后，采用硫代巴比妥酸法测定MDA含量，采用水

溶性四唑盐法检测SOD活性，二硫代二硝基甲苯酸法

检测GSH-px活性，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 流式细胞术检测细胞凋亡 收集各组对数

生长期HMCL细胞，按照凋亡检测试剂盒说明书检

测细胞凋亡率。

1.2.4 qRT-PCR检测细胞中 TXNIP mRNA表达水

平 收集各组HMCL细胞，采用Trizol法提取细胞总

RNA，参照反转录试剂盒合成 cDNA，按照荧光定量

试剂盒且以 cDNA为模板配置 qRT-PCR反应体系，

qRT-PCR反应条件：94 ℃ 2 min（循环 1次），94 ℃
20 s，58 ℃ 20 s，72 ℃ 20 s（循环 40次）。用美国ABI
StepOnePlus 实 时 荧 光 定 量 PCR 仪 计 算 TXNIP
mRNA相对表达量。

1.2.5 Western blotting 检 测 TXNIP、Bcl-2、Bax、
cleaved-caspase3蛋白表达 提取各组对数生长期

HMCL细胞总蛋白，取30 µg蛋白进行SDS-PAGE，转
膜，用5%脱脂牛奶室温封闭2 h，加入一抗稀释液（1
∶500），4 ℃孵育 24 h，加入二抗稀释液（1∶1 000），室

温孵育1 h，ImageJ软件对蛋白进行半定量分析。

1.3 统计学方法 应用 SPSS 21.0统计学软件分析

数据，计量资料以 x ± s表示且均符合正态分布，两

组间比较采用两独立样本 t检验，多组间比较采用

单因素方差分析，多组间的两两比较采用 LSD-t检
验，以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 芍药苷对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞氧化

应激的影响 与 Con组相比，LPS组肾小球系膜细

胞中MDA含量升高（P<0.05），SOD、GSH-Px活性降

低（P<0.05）；与LPS组相比，LPS+芍药苷-低组、LPS+
芍药苷-中组、LPS+芍药苷-高组肾小球系膜细胞中

MDA含量降低（P<0.05），SOD、GSH-Px活性升高（P
<0.05），见表1。

2.2 芍药苷对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞凋亡

的影响 与 Con组比较，LPS组肾小球系膜细胞凋

亡率增加（P<0.05），相较于 LPS组，LPS+芍药苷-低

组、LPS+芍药苷-中组、LPS+芍药苷-高组肾小球系

膜细胞凋亡率降低（P<0.05），见图1、图2、表2。
2.3 芍药苷对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞中

TXNIP表达的影响 与Con组相比，LPS组肾小球系

膜细胞中TXNIP mRNA及蛋白表达量升高（P<0.05）；
相较于LPS组，LPS+芍药苷-低组、LPS+芍药苷-中组、

LPS+芍药苷-高组肾小球系膜细胞中 TXNIP mRNA
及蛋白表达量降低（P<0.05），见图3、表3。
2.4 干扰TXNIP表达对脂多糖诱导的肾小球系膜

细胞氧化应激和凋亡的影响 与 LPS+si-NC组相

比，LPS+si-TXNIP组肾小球系膜细胞中 TXNIP的表

达量降低，MDA含量减低，SOD、GSH-Px活性升高，

细胞凋亡率降低，Bcl-2蛋白表达量升高，Bax蛋白表

达量降低（均P<0.05），见图4、表4。
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注：1—甘油醛-3-磷酸脱氢酶；2—活化的含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶 3；3—B淋巴细胞瘤-2相关蛋白；4—B淋巴细胞瘤-2；
5—对照组；6—脂多糖；7—脂多糖+芍药苷-低组；8—脂多糖+芍药

苷-中组；9—脂多糖+芍药苷-高组。

图1 芍药苷对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞凋亡相关蛋白表达

表1 芍药苷对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞氧化应激的

影响（重复次数=3，n=9）/x ± s
组别

Con
LPS
LPS+芍药苷-低
LPS+芍药苷-中
LPS+芍药苷-高
F值

P值

MDA/
（nmol/L）
1.26±0.13
5.06±0.49①
4.12±0.41②
2.94±0.29②③
1.68±0.17②③④
214.732
0.000

SOD/（U/mL）
26.41±2.31
12.46±1.21①
15.46±1.52②
18.24±1.63②③
22.54±2.03②③④

87.317
0.000

GSH-Px/
（U/mL）

45.61±4.13
8.12±0.83①
17.62±1.74②
26.14±2.63②③
39.44±3.25②③④

278.074
0.000

注：LPS为脂多糖，MDA为丙二醛，SOD为超氧化物歧化酶，

GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶。

①与Con组比较，P<0.05。②与LPS组比较，P<0.05。③与LPS+
芍药苷-低组比较，P<0.05。④与LPS+芍药苷-中组比较，P<0.05。
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注：1—甘油醛-3-磷酸脱氢酶；2—硫氧还蛋白相互作用

蛋白；3—对照组；4—脂多糖；5—脂多糖+芍药苷-低组；6—
脂多糖+芍药苷-中组；7—脂多糖+芍药苷-高组。

图3 TXNIP蛋白表达

表3 芍药苷对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞中TXNIP
表达的影响（重复次数=3，n=9）/x ± s

组别

Con
LPS
LPS+芍药苷-低
LPS+芍药苷-中
LPS+芍药苷-高
F值

P值

TXNIP mRNA
1.02±0.09
2.54±0.25①
2.13±0.21②
1.84±0.17②③
1.46±0.15②③④

93.609
0.000

TXNIP蛋白

0.42±0.04
0.87±0.05①
0.72±0.05②
0.61±0.04②③
0.49±0.03②③④
160.071
0.000

注：TXNIP mRNA为硫氧还蛋白相互作用蛋白的信使 RNA，
TXNIP为硫氧还蛋白相互作用蛋白，LPS为脂多糖。

①与Con组比较，P<0.05。②与LPS组比较，P<0.05。③与LPS+
芍药苷-低组比较，P<0.05。④与LPS+芍药苷-中组比较，P<0.05。

表2 芍药苷对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞凋亡的影响（重复次数=3，n=9）/x ± s
组别

Con
LPS
LPS+芍药苷-低
LPS+芍药苷-中
LPS+芍药苷-高
F值

P值

凋亡率/%
6.58±0.66
28.41±2.83①
22.16±2.17②
16.48±1.03②③
11.25±1.12②③④

217.252
0.000

Bcl-2蛋白

0.76±0.07
0.29±0.03①
0.41±0.04②
0.53±0.05②③
0.65±0.05②③④
126.363
0.000

Bax蛋白

0.25±0.03
0.67±0.06①
0.56±0.05②
0.43±0.04②③
0.33±0.03②③④
136.516
0.000

cleaved-caspase3蛋白

0.29±0.03
0.73±0.07①
0.61±0.05②
0.48±0.04②③
0.36±0.03②③④
134.292
0.000

注：LPS为脂多糖，Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2，Bax为B淋巴细胞瘤-2相关蛋白，cleaved-caspase3为活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3。
①与Con组比较，P<0.05。②与LPS组比较，P<0.05。③与LPS+芍药苷-低组比较，P<0.05。④与LPS+芍药苷-中组比较，P<0.05。
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2.5 TXNIP过表达逆转了芍药苷（20μmol/L）对脂

多糖诱导的肾小球系膜细胞氧化应激和凋亡的作

用 与 LPS+芍药苷+pcDNA组相比，LPS+芍药苷+
pcDNA-TXNIP组肾小球系膜细胞中 TXNIP蛋白表

达量升高（P<0.05），MDA含量升高（P<0.05），SOD、
GSH-Px活性降低（P<0.05），细胞凋亡率升高（P<
0.05），Bcl-2蛋白表达量降低（P<0.05），Bax蛋白表

达量升高（P<0.05），见图5、表5。
3 讨论

肾小球肾炎可引起慢性肾功能衰竭，若肾小球

炎症、氧化应激及损伤等过程中肾小球系膜细胞过

度增殖可增加炎性细胞因子的释放量最终引发肾小

球硬化［10］。研究表明LPS具有趋化细胞的作用并可

诱导肾小球系膜细胞增殖［11］。因此本研究主要采用

LPS处理肾小球系膜细胞，探讨芍药苷对肾小球系膜

细胞氧化应激及凋亡的影响及其作用机制。

芍药苷可通过降低ROS水平而改善LPS诱导的

H9C2细胞氧化应激损伤［12］。研究表明芍药苷可能

通过下调 ABCA1表达而抑制 LPS诱导的 THP-1细
胞炎症因子分泌及释放［13］。相关报道指出芍药苷

可抑制小胶质细胞的炎症反应［14］。本研究结果显

示 LPS诱导的肾小球系膜细胞HMCL中MDA含量

升高，而 SOD、GSH-Px活性降低，提示 LPS诱导的
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注：1—甘油醛-3-磷酸脱氢酶；2—B淋巴细胞瘤-2相关蛋白；3
—B淋巴细胞瘤-2；4—硫氧还蛋白相互作用蛋白；5—对照组；6—脂

多糖；7—转染硫氧还蛋白相互作用蛋白干扰RNA分子的阴性对照

加入 LPS培养，8—转染硫氧还蛋白相互作用蛋白干扰RNA分子加

入LPS培养。

图4 干扰TXNIP表达对凋亡相关蛋白的影响
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注：1—甘油醛-3-磷酸脱氢酶；2—B淋巴细胞瘤-2相关蛋白；3
—B淋巴细胞瘤-2；4—硫氧还蛋白相互作用蛋白；5—脂多糖；6—脂

多糖+芍药苷；7—脂多糖+芍药苷+过表达载体；8—脂多糖+芍药苷+
过表达载体-硫氧还蛋白相互作用蛋白。

图5 TXNIP过表达和凋亡相关蛋白表达

表4 干扰TXNIP表达对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞氧化应激和凋亡的影响（重复次数=3，n=9）/x ± s
组别

Con
LPS
LPS+si-NC
LPS+si-TXNIP
F值

P值

TXNIP蛋白

0.41±0.04
0.83±0.08①
0.85±0.07
0.53±0.05②
112.442
0.000

MDA/（nmol/L）
1.18±0.12
5.26±0.52①
5.29±0.53
1.94±0.18②
282.705
0.000

SOD/（U/mL）
27.13±2.48
14.23±1.41①
13.59±1.33
20.31±2.03②
102.391
0.000

GSH-Px/（U/mL）
47.65±4.73
9.65±0.97①
9.22±0.89
34.16±3.42②
362.472
0.000

凋亡率/%
7.36±0.74
27.32±2.77①
28.03±2.79
13.54±1.34②
213.064
0.000

Bcl-2蛋白

0.78±0.07
0.28±0.03①
0.26±0.03
0.61±0.06②
227.505
0.000

Bax蛋白

0.23±0.03
0.64±0.06①
0.65±0.05
0.39±0.04②
174.523
0.000

注：LPS为脂多糖，LPS+si-NC为转染硫氧还蛋白相互作用蛋白干扰RNA分子的阴性对照加入LPS培养，LPS+si-TXNIP为转染硫氧还蛋

白相互作用蛋白干扰RNA分子加入LPS培养，TXNIP为硫氧还蛋白相互作用蛋白，MDA为丙二醛，SOD为超氧化物歧化酶，GSH-Px为谷胱甘

肽过氧化物酶，Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2，Bax为B淋巴细胞瘤-2相关蛋白，cleaved-caspase3为活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3。
①与Con组比较，P<0.05。②与LPS+si-NC组比较，P<0.05。
表5 TXNIP过表达逆转了芍药苷对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞氧化应激和凋亡的作用（重复次数=3，n=9）/x ± s

组别

LPS
LPS+芍药苷

LPS+芍药苷+pcDNA
LPS+芍药苷+pcDNA-TXNIP
F值

P值

TXNIP蛋白

0.85±0.08
0.46±0.04①
0.43±0.03
0.72±0.07②
108.261
0.000

MDA/
（nmol/L）
5.13±0.51
1.56±0.15①
1.49±0.14
4.03±0.39②
262.570
0.000

SOD/（U/mL）
11.32±1.13
23.54±2.33①
23.68±2.37
16.54±1.64②
85.799
0.000

GSH-Px/
（U/mL）
7.98±0.79
36.21±3.62①
37.44±3.71
14.69±1.48②
272.078
0.000

凋亡率/%
26.45±2.66
10.65±1.14①
9.87±1.03
21.01±2.11②
169.821
0.000

Bcl-2蛋白

0.27±0.03
0.66±0.06①
0.65±0.05
0.39±0.04②
157.500
0.000

Bax蛋白

0.69±0.06
0.34±0.03a
0.32±0.03
0.57±0.05b
147.949
0.000

注：LPS为脂多糖，pcDNA为过表达载体，TXNIP为硫氧还蛋白相互作用蛋白，MDA为丙二醛，SOD为超氧化物歧化酶，GSH-Px为谷胱甘

肽过氧化物酶，Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2，Bax为B淋巴细胞瘤-2相关蛋白，cleaved-caspase3为活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3。
①与LPS组比较，P<0.05。②与LPS+芍药苷+pcDNA组比较，bP<0.05。
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HMCL细胞氧化应激损伤模型构建成功。研究表明

氧化应激可诱导细胞凋亡，MDA生成量增加可加重

氧化应激损伤，SOD、GSH-Px属于抗氧化酶类，提高

SOD、GSH-Px活性可抑制氧化应激反应［15-16］。本研

究结果显示不同浓度的芍药苷均可降低LPS诱导的

HMCL细胞氧化应激产物MDA生成，增加内源性抗

氧化酶 SOD、GSH-Px活性而抑制LPS诱导的氧化应

激损伤从而发挥保护作用。研究报道指出细胞凋

亡在肾病发生发展过程中发挥重要作用，高糖可诱

导肾小球系膜细胞中 Bax、cleaved-caspase3的表达

及抑制Bcl-2的表达而促进细胞凋亡从而加重疾病

严重程度［17］。与上述研究报道相似，本研究结果显

示LPS诱导的HMCL细胞中Bax、cleaved-caspase3蛋
白表达量升高，Bcl-2蛋白表达量降低，细胞凋亡率

升高，说明 LPS可诱导肾小球系膜细胞凋亡。进一

步研究结果显示，不同浓度的芍药苷处理后可抑制

细胞凋亡及Bax、cleaved-caspase3蛋白表达，而促进

Bcl-2蛋白表达，提示芍药苷可通过调控细胞凋亡相

关蛋白表达而抑制肾小球系膜细胞凋亡。

TXNIP可通过与硫氧还蛋白结合而抑制其抗氧

化作用，并可促进ROS生成引发氧化应激反应从而

诱导细胞凋亡，研究表明 TXNIP介导的氧化应激在

糖尿病肾病、动脉粥样硬化等多种疾病发生发展过

程中发挥重要调控作用［18］。研究表明人肾小管上

皮细胞高糖缺氧复氧损伤中 TXNIP表达升高，抑制

TXNIP的表达可减缓高糖缺氧复氧损伤［19］。相关报

道指出抑制 TXNIP/NLRP3信号通路可通过减轻氧

化应激损伤而减轻肾脏损伤［20］。与上述报道结果

显示，本研究结果显示 LPS诱导的 HMCL细胞中

TXNIP的表达水平升高，不同浓度的芍药苷可降低

TXNIP的表达，且随着芍药苷浓度的增加而降低，提

示芍药苷可抑制LPS诱导的HMCL细胞中TXNIP的
表达。本研究发现干扰TXNIP的表达可降低HMCL
细胞凋亡率，提高SOD、GSH-Px活性，降低MDA含量，

并可促进Bcl-2的表达，而抑制Bax的表达，提示干扰

TXNIP的表达可通过减轻氧化应激损伤从而对LPS
诱导的肾小球系膜细胞发挥抗凋亡作用。本研究进

一步分析显示TXNIP过表达可逆转芍药苷对LPS诱
导的肾小球系膜细胞氧化应激与凋亡的作用，提示芍

药苷可通过抑制TXNIP的表达而拮抗氧化应激对肾

小球系膜细胞的损伤从而发挥保护肾脏作用。

综上所述，芍药苷可通过抑制 TXNIP的表达减

轻LPS诱导的细胞氧化应激损伤，抑制细胞凋亡，可

能作为保护肾小球系膜细胞的新型药物，有望为肾

小球硬化、肾小球肾炎等肾脏疾病的临床治疗提供

新方向。

（本文图2见插图4-1）
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