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白藜芦醇通过调节 ＳＩＲＴ１ / ＮＦ￣κＢ 通路减轻力竭训练致
大鼠肾的炎症反应

李　 方ꎬ　 曹建民∗ꎬ　 王传军ꎬ　 胡　 戈ꎬ　 董　 丽ꎬ　 吉　 喆
(北京体育大学 运动人体科学学院 运动生物化学教研室ꎬ北京　 １０００８４)

摘要　 白藜芦醇是天然存在的沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １( ｓｉｒｔｕｉｎ１ꎬＳＩＲＴ１)小分子激动剂ꎬ其肾

的保护作用已在多种肾疾病动物模型中得到了验证ꎮ 然而ꎬ白藜芦醇是否能够改善力竭训练导致

的大鼠肾损伤ꎬ以及是否通过 ＳＩＲＴ１ / ＮＦ￣κＢ 信号通路调节运动性肾损伤大鼠肾炎症反应ꎬ尚缺乏

系统研究ꎮ 本研究将 ３２ 只 ＳＤ 大鼠随机分为安静对照组(Ｃｏｎ 组)ꎬ白藜芦醇组(Ｒｓｖ 组)ꎬ力竭运动

组(Ｅｘ 组)ꎬ力竭运动＋白藜芦醇组(Ｅｘ＋Ｒｓｖ 组)ꎮ Ｒｓｖ 和 Ｅｘ＋Ｒｓｖ 组每天灌胃 ５０ ｍｇ / ｋｇ 体重剂量的

白藜芦醇ꎬ Ｅｘ 和 Ｅｘ＋Ｒｓｖ 组进行 ４ 周力竭训练ꎬ最后 １ 次训练后 ２４ ｈ 取材ꎮ 本研究结果显示ꎬ与

Ｃｏｎ 组相比ꎬＥｘ 组大鼠 Ｓｃｒ(１７５􀆰 ６６ ± １６􀆰 ０８ ｖｓ.１５３􀆰 ３４ ± ８􀆰 ６７ꎬＰ < ０􀆰 ０１)、ＢＵＮ(６􀆰 ６７ ± ０􀆰 ５３ ｖｓ.
５􀆰 ３７ ± ０􀆰 １９ꎬＰ < ０􀆰 ０１)和尿 ＮＧＡＬ(９􀆰 ０１ ± ０􀆰 １８ ｖｓ.７􀆰 ４８ ± ０􀆰 ３１ꎬＰ < ０􀆰 ０１)水平均显著升高ꎬＥｘ 组

大鼠肾组织 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 在蛋白质水平表达显著升高(０􀆰 ７７ ± ０􀆰 １０ ｖｓ. ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０３ꎬＰ < ０􀆰 ０１)ꎻ各组

大鼠肾组织 ＳＩＲＴ１ 在蛋白质水平表达上ꎬＲｓｖ 组显著高于 Ｃｏｎ 组(０􀆰 ９０ ± ０􀆰 １４ ｖｓ. ０􀆰 ４３ ± ０􀆰 １５ꎬＰ <
０􀆰 ０５)ꎬＥｘ＋Ｒｓｖ 组显著高于 Ｅｘ 组(１􀆰 ０ ± ０􀆰 ２８ ｖｓ. ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 １２ꎬＰ< ０􀆰 ０１)ꎻ与 Ｅｘ 组相比ꎬＥｘ＋Ｒｓｖ 组

大鼠肾组织 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５(０􀆰 ５７ ± ０􀆰 １３ ｖｓ. ０􀆰 ７７ ± ０􀆰 １０ꎬＰ < ０􀆰 ０５)和 Ａｃ￣ＮＦ￣κＢ Ｐ６５(０􀆰 ５２ ± ０􀆰 １３ ｖｓ.
０􀆰 ７８ ± ０􀆰 １１ꎬＰ < ０􀆰 ０５)在蛋白质水平表达显著降低ꎮ 以上结果表明ꎬ４ 周大强度力竭运动导致大

鼠出现运动性肾损伤ꎬ并激活大鼠肾 ＮＦ￣κＢ 的表达ꎮ 白藜芦醇可显著提高大鼠肾组织 ＳＩＲＴ１ 在蛋

白质水平的表达ꎬ并增加脱乙酰化作用ꎬ降低 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 蛋白质乙酰化修饰水平ꎬ进一步降低 ＮＦ￣
κＢ 的表达ꎮ 白藜芦醇减轻力竭训练致大鼠肾的炎症反应的机制可能与 ＳＩＲＴ１ / ＮＦ￣κＢ 通路有关ꎮ
关键词　 白藜芦醇ꎻ 沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １ꎻ 力竭运动大鼠ꎻ 肾ꎻ 炎症因子
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Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ Ｒｅｄｕｃｅｓ Ｒｅｎａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
Ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ Ｒａｔｓ ｂｙ Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ / ＮＦ￣κＢ Ｐａｔｈｗａｙ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｓ ａ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｓｉｒｔｕｉｎ１ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ ｉｔｓ ｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｉｎ
ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｎｏ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ ｒａｔ ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ３２ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ: ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｃｏｎ)ꎬ
ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｒｓｖ)ꎬ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ (Ｅｘ)ꎬ ａｎｄ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ＋ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
(Ｅｘ＋Ｒｓｖ). Ｒｓｖ ａｎｄ Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ (５０ ｍｇ / ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ) ｂｙ ｇａｖａｇｅ. Ｅｘ ａｎｄ
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Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ. Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ａｔ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ｌａｓｔ ｔｒａｉｎｉｎｇ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｓｃｒ (１７５􀆰 ６６ ± １６􀆰 ０８ ｖｓ. １５３􀆰 ３４ ± ８􀆰 ６７ꎬ Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ ＢＵＮ
(６􀆰 ６７ ± ０􀆰 ５３ ｖｓ. ５􀆰 ３７ ± ０􀆰 １９ꎬ Ｐ < ０􀆰 ０１) ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ＮＧＡＬ (９􀆰 ０１ ± ０􀆰 １８ ｖｓ. ７􀆰 ４８ ± ０􀆰 ３１ꎬ Ｐ <
０􀆰 ０１) ｉｎ ｔｈｅ Ｅｘ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ (０􀆰 ７７ ± ０􀆰 １０ ｖｓ. ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０３ꎬ Ｐ< ０􀆰 ０１) ｗａｓ ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
Ｅｘ ｇｒｏｕｐꎻ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ Ｒｓｖ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ (０􀆰 ９０ ±
０􀆰 １４ ｖｓ. ０􀆰 ４３ ± ０􀆰 １５ꎬ Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ Ｅｘ ｇｒｏｕｐ (１􀆰 ０ ± ０􀆰 ２８
ｖｓ. ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 １２ꎬ Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｅｘ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ (０􀆰 ５７ ± ０􀆰 １３ ｖｓ. ０􀆰 ７７ ±
０􀆰 １０ꎬ Ｐ < ０􀆰 ０５) ａｎｄ Ａｃ￣ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ (０􀆰 ５２ ± ０􀆰 １３ ｖｓ. ０􀆰 ７８ ± ０􀆰 １１ꎬ Ｐ< ０􀆰 ０５) ｉｎ Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｓｈｏｗｅｄ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ. Ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｉｎ ｒａｔ ｋｉｄｎｅｙ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｃａｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｍａｙ ｂｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ / ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎻ ｓｉｒｔｕｉｎ１(ＳＩＲＴ１)ꎻ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒａｔｓꎻ ｋｉｄｎｅｙꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

　 　 科学的体育运动有益身体健康ꎬ是提高身体素

质、增强自身免疫力的重要保证ꎮ 而不科学、没有经

过专业指导或者挑战身体极限的运动则不会带来健

康益处ꎬ甚至导致损伤ꎮ 肾组织是剧烈运动中容易

损伤的器官之一ꎬ可发生创伤和非创伤性损伤ꎮ 剧

烈运动引起的非创伤性肾损伤表现为血尿、蛋白尿、
血红蛋白尿、肌红蛋白尿、横纹肌溶解甚至急性肾功

能衰竭等ꎮ 研究表明ꎬ马拉松等极限运动引起的急

性肾损伤发生率高达 ３０％ ~ ８０％[１ꎬ ２]ꎮ 海军某部越

野训练[３]和竞技运动训练人群中也均有相关报道ꎮ
因此ꎬ人体器官运动损伤后的机制研究和早期诊治

成为人们关注的健康问题之一ꎮ
白藜芦醇(反式￣３ꎬ５ꎬ４￣三羟基二苯乙烯)作为

一种多酚类植物抗毒素ꎬ在应激刺激、微生物或真菌

感染时产生[４]ꎮ ２０ 世纪 ４０ 年代ꎬ日本科学家高岗

道夫首次从毛叶芦藜中分离获得[５]ꎮ 白藜芦醇在

水果、蔬菜和巧克力等食物中被发现ꎬ并且作为葡萄

和葡萄酒的成分而广受关注[６]ꎮ 白藜芦醇是天然

存在的沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １ ( ｓｉｒｔｕｉｎ１ꎬ
ＳＩＲＴ１)小分子激动剂[７]ꎮ ＳＩＲＴ１ 是一种 ＮＡＤ ＋依赖

性蛋白质脱乙酰酶ꎬ是哺乳动物中沉默信息调节因

子 ２ 家族的成员ꎮ 通过关键转录因子、酶和蛋白质

的去乙酰化在调节代谢、炎症、ＤＮＡ 修复和细胞存

活中发挥重要作用[８]ꎮ 白藜芦醇被认为是一种通

过调节 ＳＩＲＴ１ 介导的信号通路参与抗炎反应的保护

因子ꎮ 白藜芦醇对肾的保护作用已经在糖尿病肾

病、药物性肾损伤、醛固酮诱导的肾损伤、缺血再灌

注肾损伤、败血症相关肾损伤和单侧输尿管梗阻等

动物模型中得到了验证[９]ꎮ 白藜芦醇对人体的有

效性、安全性和药代动力学已在 ２４４ 项临床试验中

得到证实[１０]ꎮ
本研究旨在探究白藜芦醇是否可对大强度运动

致肾损伤发挥保护作用ꎬ以及是否通过激活 ＳＩＲＴ１ꎬ
降低炎症因子发挥作用ꎬ为防治运动肾损伤保健品

的开发提供一定研究依据与理论基础ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物与分组

３２ 只 ８ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠(体重 ３３５􀆰 ７ ±
１２􀆰 ４ ｇ)由维通利华实验中心提供ꎬ动物许可证号:
ＳＣＸＫ(京)２０１６￣０００６ꎬ北京体育大学 ＳＰＦ 级动物实

验室饲养ꎬ温度(２２ ± ２)℃ꎬ相对湿度 ５５％ ~ ７５％ꎬ
正常昼夜节律ꎬ标准大鼠笼饲养ꎬ国家标准固体饲料

喂养ꎮ 大鼠适应性饲养 ３ ｄꎬ各组自由进食进水ꎮ 按

随机分组法将大鼠分为 ４ 组ꎬ每组 ８ 只:安静对照组

(Ｃｏｎ 组)ꎬ白藜芦醇组(Ｒｓｖ 组)ꎬ力竭运动组(Ｅｘ
组)ꎬ力竭运动＋白藜芦醇组(Ｅｘ＋Ｒｓｖ 组)ꎮ
１􀆰 ２　 试剂

ＮＧＡＬ 酶联免疫试剂盒ꎬＴＮＦ￣α 酶联免疫试剂

盒ꎬＩＬ￣１β 酶联免疫试剂盒ꎬＩＬ￣６ 酶联免疫试剂盒均

由北京金海科隅生物科技发展有限公司提供ꎮ 碱性

苦味酸法检测血清肌酐( ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＳｃｒ)ꎬ紫
外￣谷氨 酸 脱 氢 酶 法 测 血 尿 素 氮 ( ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬ ＢＵＮ)ꎬ试剂盒由上海科华生物工程股份有

限公司提供ꎮ 抗体以及稀释浓度为: ＮＦ￣κＢ Ｐ６５
(ａｃｅｔｙｌ Ｋ３１０)(ＡｂｃａｍꎬＡｂ１９８７０)兔单克隆抗体ꎬ稀
释浓度 １ ∶２ ０００ꎻＮＦ￣κＢ Ｐ６５(ＣＳＴꎬ８２４２)兔单克隆抗

体ꎬ稀释浓度 １ ∶１ ０００ꎻＳＩＲＴ１(ＡｂｃａｍꎬＡｂ１１０３０４)鼠

４７７
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单克隆抗体ꎬ稀释浓度 １ ∶１ ０００ꎻβ 肌动蛋白(ＣＳＴꎬ
４９６７)兔单克隆抗体ꎬ稀释浓度 １ ∶１ ０００ꎮ
１􀆰 ３　 动物运动与营养干预方案

Ｃｏｎ 和 Ｒｓｖ 组普通饲养ꎬＥｘ 组和 Ｅｘ＋Ｒｓｖ 组进

行 ４ 周力竭跑台训练ꎮ 正式训练前ꎬ进行 ３ ｄ 运动

预适应ꎬ每天以 １０ ｍ / ｍｉｎ 的速度跑台训练 ３０ ｍｉｎꎮ
正式训练方案结合文献[１１] 和前期研究基础ꎬ进行 ４
周大强度力竭训练ꎬ速度从 １０ ｍ / ｍｉｎꎬ每 ５ ｍｉｎ 增加

速度 ５ ｍ / ｍｉｎꎬ直至 ３５ ｍ / ｍｉｎꎬ直至大鼠力竭ꎮ 跑台

坡度为 １０ 度ꎬ运动频率为 １ 次 / ｄꎬ５ ｄ /周ꎬ共进行 ４
周ꎮ 力竭判断标准为用毛刷驱赶不能坚持运动ꎬ停
止运动后ꎬ大鼠翻身反射迟缓ꎮ 根据文献[１２] 与预实

验结果ꎬＲｓｖ 组和 Ｅｘ＋Ｒｓｖ 组用专业灌胃针灌胃 １
次ꎬ灌胃剂量 ５０ ｍｇ / ｋｇꎬ灌胃体积 ５ ｍＬ / ｋｇꎮ Ｃｏｎ 组

和 Ｅｘ 组灌胃等体积溶解液 ０􀆰 ５ ％羧甲基纤维素钠ꎮ
１􀆰 ４　 动物取材

最后一次训练后 ２４ ｈ 处死大鼠ꎮ ２％戊巴比妥

钠溶液腹腔注射ꎬ膀胱穿刺法取尿ꎬ腹主动脉取血ꎬ
并放入促凝管中ꎬ静置 ２ ｈ 待血清和血细胞分离后ꎬ
将其放入 ４ ℃的低温离心机进行 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎꎬ离心

１５ ｍｉｎꎬ取上层血清分装ꎬ并置－２０ ℃冰箱中保存待

测ꎮ 取左右肾并剔除筋膜ꎬ左侧肾纵切ꎬ浸入 ４ ％多

聚甲醛固定液中ꎬ右侧肾置于预冷的生理盐水中洗

净血污ꎬ迅速投入液氮暂存ꎬ随后保存于－８０ ℃冰箱

冻存待测ꎮ
１􀆰 ５　 肾组织结构变化观察

将肾从固定液中取出ꎬ流水洗涤 １２ ｈꎬ梯度酒精

脱水后透明ꎬ石蜡包埋ꎬ制成 ４ μｍ 切片ꎬ苏木精￣伊
红染色 ( ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＨＥ) 染色ꎮ 在

２００ 倍光镜下观察肾组织结构病理学变化ꎮ
１􀆰 ６　 检测指标及方法

双抗体夹心法酶联免疫吸附 ( ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)法检测大鼠尿 ＮＧＡＬ
和肾组织 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 含量ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹

法检测肾 ＳＩＲＴ１、 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５、 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ ( ａｃｅｔｙｌ
Ｋ３１０)的表达:将于－８０ ℃保存的肾样品取出研磨

裂解ꎬ每孔道加等量蛋白质经 ６ ％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分离

电泳后ꎬ转至聚偏二氯乙烯膜ꎮ ＢＳＡ 封闭后ꎬ一抗

孵育过夜ꎬ洗涤后再二抗孵育ꎮ Ｔｈｅｒｍｏ Ｐｉｅｒｃｅ ＥＣＬ
化学发光液显色ꎬＸ 光暴露成像ꎬ采用软件 Ｉｍａｇｅ
Ｌａｂ ４􀆰 ０ 进行灰度分析ꎮ
１􀆰 ７　 统计学方法

使用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 统计软件处理数据ꎬ结果用均

数±标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ数据采用 Ｓｈａｐｉｒｏ Ｗｉｌｋ 检验

对数据进行正态分布检验ꎬ组间分析采用单因素方

差分析(ｏｎｅｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎮ 方差齐采用 ＬＳＤ 法ꎬ方
差不齐采用 Ｔａｍｈａｎｅ 法ꎮ Ｐ < ０􀆰 ０５ 表示为差异显

著ꎬＰ < ０􀆰 ０１ 表示为差异极显著ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 力竭运动 ４ 周显著升高大鼠肾功能指标

血清肌酐 ( ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ Ｓｃｒ)、血尿素氮

(ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬ ＢＵＮ)和尿中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白 ( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｉｐｏｃａｌｉｎꎬＮＧＡＬ)是肾功能标志物ꎮ Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ 是常

用的检测肾功能的传统指标ꎮ 各种实质性肾损伤或

肾功能不全ꎬ均可引起 Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ 的显著升高ꎮ
ＮＧＡＬ 是近年来常用的炎症和急性肾损伤的新型生

物标志物ꎮ 本研究使用 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠尿 ＮＧＡＬꎬ
碱性苦味酸法检测 Ｓｃｒꎬ紫外－谷氨酸脱氢酶法测

ＢＵＮꎬ并对各组大鼠肾功能指标的变化进行分析ꎬ结
果如 Ｔａｂｌｅ １ꎮ 从各组大鼠尿 ＮＧＡＬ 水平可知ꎬ力竭

训练组大鼠显著高于安静对照组(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ灌胃

白藜芦醇的力竭训练组则显著低于单纯力竭训练组

(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 和安静对照组相比ꎬ力竭运动组的

Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和尿 ＮＧＡＬ 均显著高于 Ｃｏｎ 组 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ 结果提示ꎬ大强度力竭运动 ４ 周ꎬ导致大鼠

运动性肾损伤ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｒａｔ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｃｏｎ Ｒｓｖ Ｅｘ Ｅｘ＋Ｒｓｖ
ｕＮＧＥＬ / ｎｇ / ｍＬ 　 ７􀆰 ４８ ± ０􀆰 ３１ 　 ７􀆰 ３３ ± ０􀆰 ２８ 　 ９􀆰 ０１ ± ０􀆰 １８∗∗ 　 ８􀆰 １０ ± ００􀆰 ２７＃＃

Ｓｃｒ / μｍｏｌ / Ｌ １５３􀆰 ３４ ± ８􀆰 ６７ １４８􀆰 ７３ ± １０􀆰 ０７ １７５􀆰 ６６ ± １６􀆰 ０８∗∗ １６５􀆰 ６６ ± ８􀆰 ５４
ＢＵＮ / ｍｍｏｌ / Ｌ 　 ５􀆰 ３７ ± ０􀆰 １９ 　 ５􀆰 ６１ ± ０􀆰 ３０ 　 ６􀆰 ６７ ± ０􀆰 ５３∗∗ 　 ６􀆰 １１ ± ０􀆰 ３６

Ｃｏｎ: ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ｒｓｖ: ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ５０ ｍｇ / ｋｇ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｂｙ ｇａｖａｇｅꎬ Ｅｘ: ｒａｔｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ４￣ｗｅｅｋ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬ Ｅｘ＋Ｒｓｖ:
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ５０ ｍｇ / ｋｇ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ４￣ｗｅｅｋ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ. Ｄａｔｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ Ｍｅａｎ ± ＳＤ ｏｆ ８ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ
< ０􀆰 ０１(Ｅｘ ｖｓ. Ｃｏｎ)ꎻ＃＃Ｐ< ０􀆰 ０１ (Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｖｓ. Ｅｘ)

２􀆰 ２　 力竭运动 ４ 周改变大鼠肾组织形态

为能够更直接的反映各组大鼠肾组织形态的变

化ꎬ本研究将大鼠肾组织的石蜡切片进行 ＨＥ 染色ꎬ

并在 ２００ 倍光镜下观察ꎬ结果如 Ｆｉｇ.１ꎮ 图中显示ꎬ
Ｃｏｎ 组肾小球结构完整ꎬ改变不明显ꎬ肾小球系膜细

胞ꎬ内皮细胞等结构均正常ꎮ Ｒｓｖ 组肾小球毛细血

５７７
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管襻结构清晰ꎬ肾小球系膜细胞ꎬ内皮细胞等结构均

正常ꎻ肾小管上皮细胞结构正常ꎬ肾小管刷状缘排列

比 Ｃｏｎ 组更整齐规则ꎮ Ｅｘ 组肾小球囊腔狭窄ꎬ血管

球与囊腔壁界限不清楚ꎬ小管上皮细胞水肿ꎬ空泡变

性ꎬ管腔扩张严重ꎬ管腔有少量脱落绒毛和上皮细

胞ꎬ出现各种管型ꎮ Ｅｘ＋Ｒｓｖ 组肾小球囊腔狭窄ꎬ部
分血管球与囊腔壁界限不清楚ꎬ小管上皮细胞水肿ꎬ
空泡变性ꎬ管腔扩张等程度较 Ｅｘ 组有所减轻ꎮ

Ｆｉｇ.１　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ　 　 Ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅꎬ ｓｃａｌｅ ｂａｒ ｉｓ ５０ μｍ. Ｂｌｕｅ ｔｒｉａｎｇｌｅ:
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒꎻ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ: ｃｙｓｔ ｃａｖｉｔｙꎻ ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ: ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｖａｃｕｏｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

２􀆰 ３　 白藜芦醇显著提高大鼠肾组织 ＳＩＲＴ１ 在蛋白

质水平的表达

白藜芦醇作为一种天然 ＳＩＲＴ１ 激动剂ꎬ可通

过调节 ＳＩＲＴ１ 介导的信号通路参与抗炎反应ꎮ 为

探究白藜芦醇是否通过激活 ＳＩＲＴ１ 的表达发挥作

用ꎮ 本研究用 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹分析各组大鼠肾组织

中 ＳＩＲＴ１ 在蛋白质水平的表达ꎬ结果如 Ｆｉｇ. ２ 所

示ꎮ 结果 显 示ꎬ Ｒｓｖ 组 和 Ｅｘ ＋ Ｒｓｖ 组 大 鼠 肾 的

ＳＩＲＴ１ 在蛋白质水平的表达分别显著高于 Ｃｏｎ 组

(Ｐ < ０􀆰 ０５)和 Ｅｘ 组(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 结果提示ꎬ灌胃

白藜芦醇可显著提高大鼠肾组织 ＳＩＲＴ１ 在蛋白质

水平的表达ꎮ

Ｆｉｇ.２　 Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｏｆ ｒａｔｓ　 　 (Ａ) Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ. β￣Ａｃｔｉｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ. (Ｂ) Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｄａｔａ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ β￣ａｃｔｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ Ｒｓｖ ａｎｄ Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｇｒｏｕｐｓ. Ｄａｔａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ
Ｍｅａｎ ± ＳＤ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ.∗Ｐ < ０􀆰 ０５ (Ｒｓｖ ｖｓ. Ｃｏｎ)ꎻ＃＃Ｐ < ０􀆰 ０１ (Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｖｓ. Ｅｘ)

２􀆰 ４　 白藜芦醇降低力竭运动大鼠肾组织 ＮＦ￣κＢ
Ｐ６５ 在蛋白质水平的表达

核因子 κＢ (ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ) Ｐ６５
是由 Ｒｅｌ 蛋白质家族中 ２ 种蛋白质分子组成的二聚

体ꎬ在细胞的炎症反应、免疫应答等过程中 ＮＦ￣κＢ 发

挥关键性作用ꎮ 为进一步探究白藜芦醇的作用机制ꎬ
本研究用 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹ꎬ分析各组大鼠肾组织中 ＮＦ￣
κＢ Ｐ６５ 和Ａｃ￣ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 的表达ꎬ结果如 Ｆｉｇ. ３ 所示ꎮ

６７７
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力竭组大鼠 Ａｃ￣ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 和 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 在蛋白质水

平的表达均显著高于安静对照组(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ灌胃白

藜芦醇的力竭训练组显著低于力竭训练组(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ分别如 Ｆｉｇ. ３(Ｂ)和 Ｆｉｇ. ３(Ｃ)ꎮ Ａｃ￣ＮＦ￣κＢ

Ｐ６５ / ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 的相对表达量也呈现一致的变化ꎬ
如 Ｆｉｇ. ３(Ｄ)ꎮ 该结果提示ꎬ白藜芦醇增加了力竭训

练大鼠肾组织中 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 的脱乙酰化修饰作用ꎬ降
低了 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 在蛋白质水平的表达ꎮ

Ｆｉｇ.３　 Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒａｔｓ　 　 (Ａ) Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ ａｎｄ Ａｃ￣ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ. β￣Ａｃｔｉｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ.
(Ｂ) Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ａｃ￣ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ / ＮＦ￣κＢ Ｐ６５. (Ｃ) Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｄａｔａ ｏｆ ＮＦ￣κＢ Ｐ６５
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ β￣ａｃｔｉｎ. (Ｄ) Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｄａｔａ ｏｆ Ａｃ￣ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ
β￣ａｃｔｉｎ. Ｄａｔａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ Ｍｅａｎ ± ＳＤ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ (Ｅｘ ｖｓ. Ｃｏｎ)ꎻ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ (Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｖｓ. Ｅｘ)

２􀆰 ５　 白藜芦醇显著减低力竭运动大鼠肾组织炎症

因子

在众多炎症细胞因子中ꎬ 肿瘤坏死因子￣α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣１β
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β))、白细胞介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
６ꎬＩＬ￣６)等促炎细胞因子发挥主要作用ꎮ 为探究白

藜芦醇对力竭训练大鼠肾组织炎症反应的影响ꎬ用
ＥＬＩＳＡ 方法检测各组大鼠肾组织炎症因子的含量ꎬ

结果如 Ｔａｂｌｅ ２ 所示ꎮ
从各组大鼠肾组织炎症因子浓度的变化可知ꎬ

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 呈现一致的变化ꎮ Ｅｘ 组 ＴＮＦ￣
α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 均显著高于 Ｃｏｎ 组(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎮ Ｅｘ
＋Ｒｓｖ 组 ＴＮＦ￣α 显著低于 Ｅｘ 组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬＩＬ￣１β
和 ＩＬ￣６ 均显著低于 Ｅｘ 组(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 表明白藜芦

醇的补充可显著减轻运动致肾损伤大鼠的肾炎症

反应ꎮ
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

Ｃｏｎ Ｒｓｖ Ｅｘ Ｅｘ＋Ｒｓｖ
ＴＮＦ￣α / ｐｇ / ｍｇ ４１􀆰 ７３ ± ２􀆰 １０ ４１􀆰 ７７ ± １􀆰 ８２ ５１􀆰 ４７ ± １􀆰 ９０∗∗ ４８􀆰 ５９ ± １􀆰 ０６＃

ＩＬ￣１β / ｐｇ / ｍｇ ５􀆰 ０３ ± ０􀆰 ２３ ５􀆰 ０２ ± ０􀆰 １９ ６􀆰 ６１ ± ０􀆰 ２２∗∗ ５􀆰 ９１ ± ０􀆰 ２８＃＃

ＩＬ￣６ / ｐｇ / ｍｇ ５２􀆰 ４９ ± ０􀆰 ５４ ５３􀆰 ３７ ± １􀆰 ０３ ６４􀆰 １２ ± １􀆰 １５∗∗ ５８􀆰 ６８ ± １􀆰 ８０＃＃

Ｄａｔａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ Ｍｅａｎ ± ＳＤ ｏｆ ｅｉｇｈｔ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ.∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ (Ｅｘ ｖｓ. Ｃｏｎ)ꎻ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ (Ｅｘ＋Ｒｓｖ ｖｓ. Ｅｘ)ꎬ＃＃Ｐ < ０􀆰 ０１ (Ｅｘ＋Ｒｓｖ
ｖｓ. Ｅｘ)

３　 讨论

迄今为止ꎬ运动性肾损伤的潜在机制尚未被完

全阐明ꎮ 但越来越多的研究表明ꎬ促炎因子和抑炎

因子之间平衡被打破是出现一系列炎症反应、细胞

凋亡等肾损伤表现的基础[１３ꎬ １４]ꎮ 研究表明ꎬ大负荷

训练使大鼠肾组织 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 在蛋白质水

平的表达明显上调ꎬ并与肾缺血再灌注损伤有密切

的关系[１４]ꎮ 本研究表明ꎬ大强度力竭训练 ４ 周使大

鼠出现运动性肾损伤ꎮ 表现为肾组织结构改变ꎬ肾

７７７
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组织促炎因子显著升高ꎮ 促炎细胞因子的水平升高

是运动性肾损伤的发生发展机制的关键ꎮ ＮＦ￣κＢ 是

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 等炎症基因的关键转录调节因

子ꎮ 在静息状态下ꎬＮＦ￣κＢ 与 ＩκＢα 结合存在于细胞

质中ꎮ 当 Ｔｏｌｌ 样受体或细胞因子受体响应促炎刺激

物ꎬＩκＢα 被 ＩκＢ 激酶 ( ＩκＢ ｋｉｎａｓｅꎬ ＩＫＫ) 磷酸化并

受泛素依赖性影响蛋白酶降解ꎬ从而使 ＮＦ￣κＢ 易位

至细胞核ꎬ并激活一系列促炎细胞因子和趋化因子

的转录ꎬ诱导炎症反应[１５ꎬ １６]ꎮ 本研究结果ꎬ肾组织

ＮＦ￣κＢ 在 ４ 周大强度运动下被激活ꎬ诱导并加剧大

鼠的肾炎症反应ꎬ造成大鼠运动性肾损伤ꎮ 可能是

在大强度运动过程中ꎬ机体产生大量 ＲＯＳꎬ诱发肾

细胞 ＮＦ￣κＢ 激活ꎬ进而导致其易位进入细胞核ꎬ发
挥炎症作用[１７]ꎬ最终导致大鼠肾功能受损ꎬ这与大

强度运动刺激激活 ＮＦ￣κＢꎬ加剧炎症反应造成骨骼

肌、心肌等器官或细胞损伤的相关研究一致[１８ꎬ １９]ꎮ
大量研究表明ꎬ 白藜芦醇的肾保护作用与

ＳＩＲＴ１ 信号传导途径密切相关ꎮ ＮＦ￣κＢ 激活通过增

强各种促炎细胞因子的转录ꎬ在运动性肾损伤的发

生发展中发挥重要作用ꎮ 但是ꎬ白藜芦醇对运动性

肾损伤的保护作用是否与抑制 ＮＦ￣κＢ 激活有关ꎬ尚
未有研究报道ꎮ 本研究结果表明ꎬＮＦ￣κＢ 的表达在

运动性肾损伤大鼠肾组织中显著增加ꎬ而灌胃白藜

芦醇显著逆转了这种变化ꎬ提示白藜芦醇可能通过

抑制运动性肾损伤大鼠肾中 ＮＦ￣κＢ 的活化来减少

促炎因子的产生ꎮ 继 Ｙｅｕｎｇ 等[２０] 初步报道ꎬＳＩＲＴ１
可使 ＮＦ￣κＢ 的 ＲｅｌＡ / Ｐ６５ 亚基 ｌｙｓ３１０ 残基脱乙酰

化ꎬ降低 ＮＦ￣κＢ 转录活性ꎬ其他研究也证明了 ＳＩＲＴ１
对 ＮＦ￣κＢ 介导的炎症的抑制作用ꎮ ＳＩＲＴ１ 敲除或敲

低均可导致 ＮＦ￣κＢ 活化和促炎细胞因子释放增加ꎬ
而 ＳＩＲＴ１ 激活剂(ＳＲＴ１７２０ 或白藜芦醇)抑制 ＮＦ￣κＢ
介导的炎症介质在体外和体内释放[２１￣２３]ꎮ

ＮＦ￣κＢ 是 ＳＩＲＴ１ 的靶点ꎬＮＦ￣κＢ 乙酰化对其活

性至关重要ꎬ尤其是在炎症期间[２４]ꎮ 长时间力竭运

动诱发大鼠的肾炎症ꎬ而 ＮＦ￣κＢ 活化促进炎症期间

炎性细胞因子的产生ꎮ ＳＩＲＴ１ 与 ＮＦ￣κＢ 的 ＲｅｌＡ /
Ｐ６５ 亚基相互作用ꎬ并通过 ＲｅｌＡ / Ｐ６５ 赖氨酸 ３１０ 残

基去乙酰化来抑制转录[２５]ꎮ ＲｅｌＡ / Ｐ６５ 的赖氨酸

３１０ 乙酰化是炎症期间 ＮＦ￣κＢ 完全转录活性所必需

的[２６]ꎮ 本研究中ꎬ我们发现白藜芦醇降低了长期力

竭运动大鼠肾组织中 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 水平ꎬ降低了 ＮＦ￣
κＢ Ｐ６５ 乙酰化水平ꎮ 表明白藜芦醇通过增加 ＮＦ￣
κＢ Ｐ６５ 脱乙酰化水平ꎬ从而降低 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 的表

达ꎬ进而降低了肾组织促炎因子的表达来发挥肾保

护作用ꎮ 这与 Ｃｈｅｎ 等[２５] 研究中ꎬ白藜芦醇过表达

ＳＩＲＴ１ 促进 Ｐ６５ 的去乙酰化和 ＮＦ￣κＢ 对转录激活的

抑制ꎬ从而在神经元中保护小胶质细胞依赖性淀粉

样蛋白￣β 毒性的机制是一致的ꎮ
总之ꎬ本研究表明ꎬＮＦ￣κＢ 信号通路在运动性肾

损伤大鼠肾组织中被激活ꎬ并通过增加促炎细胞因

子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 的产生促进运动性肾损伤ꎮ
而在大强度运动期间补充白藜芦醇对运动性肾损伤

的发生发展有显著影响ꎮ 白藜芦醇对运动性肾损伤

的潜在机制可能与其抗炎作用密切相关ꎮ 白藜芦醇

通过激活 ＳＩＲＴ１ 在蛋白质水平的表达ꎬ增加对 ＮＦ￣
κＢ 的脱乙酰化修饰作用ꎬ抑制 ＮＦ￣κＢ 的表达和活

化ꎬ从而抑制促炎细胞因子的产生ꎮ 本研究表明ꎬ白
藜芦醇在运动性肾损伤相关的炎症反应中具有潜在

的应用价值ꎮ
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