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壳聚糖纳米颗粒负载落新妇苷通过调控 ＭＡＰＫ１４／ＨＳＰ２７
影响高糖诱导的肾小管上皮细胞铁死亡

陈毅君１，李　湘２，胡剑卓１

（湖南中医药大学第二附属医院１肾病内分泌科、２急诊科，长沙　４１０００５）

摘要　目的　探讨壳聚糖纳米颗粒（ＣＳＮＰｓ）负载落新妇苷（落新妇苷ＣＳＮＰｓ）通过调控丝裂原活化蛋白激酶１４（ＭＡＰＫ１４）／
热休克蛋白２７（ＨＳＰ２７）对高糖（ＨＧ）诱导的肾小管上皮细胞铁死亡的影响。方法　将ＨＫ２细胞分组如下：正常糖（ＮＧ）组、
ＨＧ组、ＨＧ＋落新妇苷ＣＳＮＰｓ（０、５、１０、２０ｍｇ／Ｌ）组，以及 ＨＧ条件下的 ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４组、ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋落新妇
苷ＣＳＮＰ组、ｓｉＨＳＰ２７组、ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ｓｉＨＳＰ２７组、ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ｓｉＨＳＰ２７＋落新妇苷ＣＳＮＰｓ组。ＣＣＫ８法
检测细胞活力，ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡。同时通过试剂盒测定铁离子水平、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性、谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平、活
性氧（ＲＯＳ）水平。构建糖尿病肾脏病（ＤＫＤ）大鼠模型，并使用落新妇苷ＣＳＮＰｓ干预，探究其对体内ＤＫＤ的影响。结果　与
ＮＧ组相比，ＨＧ组ＨＫ２细胞活力降低、凋亡增加，铁离子水平、ＬＤＨ活性、ＲＯＳ水平升高，而 ＧＳＨ水平明显降低（Ｐ＜００５）。
经过落新妇苷ＣＳＮＰｓ处理组明显逆转了 ＨＧ对 ＨＫ２细胞生物学行为及铁死亡相关指标的影响。此外，相比于 ｐｃＤＮＡ３１
组，ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４组铁死亡增加，而敲减 ＨＳＰ２７或者联合落新妇苷ＣＳＮＰｓ干预则改善了这一情况。体内实验结果表
明，落新妇苷ＣＳＮＰｓ能够改善ＤＫＤ大鼠肾损伤、抑制铁离子水平以及 ＭＡＰＫ１４／ＨＳＰ２７的表达。结论　落新妇苷ＣＳＮＰｓ可
能通过抑制ＭＡＰＫ１４与ＨＳＰ２７表达，改善ＨＧ诱导的肾小管上皮细胞铁死亡。
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＠１６３．ｃｏｍ

　　糖尿病肾脏病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是
长期高血糖导致的糖尿病并发症之一，其特点包括

肾小球滤过率下降、尿蛋白增加等［１］。除了常规药

物治疗，中医药和天然化合物也被广泛用于治疗

ＤＫＤ。落新妇苷是从落新妇植物中提取的天然化合
物，对ＤＫＤ中的肾小管上皮细胞有保护作用［２］。壳

聚糖纳米颗粒（ｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＣＳＮＰｓ）是一
种天然的生物材料，具有生物相容性和生物降解性，

广泛应用于药物输送和组织工程领域［３］。然而，关

于负载落新妇苷的ＣＳＮＰｓ（落新妇苷ＣＳＮＰｓ）治疗
ＤＫＤ的研究有限，有待进一步探索。

丝裂原活化蛋白激酶１４（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１４，ＭＡＰＫ１４）（也称为 ｐ３８ＭＡＰＫ）是丹
参治疗 ＤＫＤ的一个靶点［４］。热休克蛋白 ２７（ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２７，ＨＳＰ２７）是一种小分子热休克蛋
白，被证明与铁死亡有关，并且能够作为 ＭＡＰＫ１４

的下游分子之一参与胶质瘤、胃肠道相关疾病的进

展［５－６］。但是其是否能够作为ＭＡＰＫ１４的下游并且
参与ＤＫＤ的进展仍有待进一步揭示。该研究探讨
落新妇苷ＣＳＮＰｓ对ＤＫＤ进展的影响，并明确其通
过ＭＡＰＫ１４／ＨＳＰ２７通路影响ＤＫＤ肾小管上皮细胞
铁死亡的机制。

１　材料与方法

１．１　实验材料　８周龄ＳＤ大鼠购自长沙市天勤生
物技术有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９
００１４］；人肾皮质近曲小管上皮细胞 ＨＫ２（货号：
ＣＬ０１０９）、链脲菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）（货号
１８８８３６６４）购自德国 Ｍｅｒｃｋ公司；ＭＥＭ培养基（货
号：ＰＭ１５０４１０）购自武汉普诺赛生命科技有限公司；
落新妇苷（货号：ＨＹＮ０５０９）购自美国ＭｅｄＣｈｅｍＥｘ
ｐｒｅｓｓ公司；ｐｃＤＮＡ３１、ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４、ｓｉＮＣ、
ｓｉＨＳＰ２７由上海Ｇｅｎｅｐｈａｒｍａ公司设计并合成；Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００转染试剂（货号：Ｌ３００００１５）、ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂（货号：Ａ４６１１０）、ＳＤＳＰＡＧＥ样品制
备试剂盒（货号：８９８８８）购自美国赛默飞世尔科技
公司；谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）检测试剂盒（货
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号：Ｄ７９９６１４０１００）购自生工生物工程（上海）股份
有限公司；丽春红染色液（货号：Ｐ００２２）、ＴＲＩｚｏｌ试
剂（货号：Ｒ００１６）、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（货
号：Ｐ００１０）、ＰＶＤＦ膜（货号：ＦＦＰ３２）购自上海碧云
天生物技术股份有限公司；ＯｎｅＳｔｅｐＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ合成试剂盒（货号：６２１０Ａ）、Ｐｒｉｍｅ
ＳｃｒｉｐｔＲＴ试剂盒（货号：ＲＲ０４７Ｑ）购自北京 ＴａＫａＲａ
公司；ＭＡＰＫ１４抗体（货号：１７００９９）、ＨＳＰ２７抗体
（货号：ａｂ６２３３９）、ＧＡＰＤＨ抗体（货号：ａｂ９４８５）、ＩｇＧ
（货号：ａｂ６７２１）购自英国 Ａｂｃａｍ公司；ＣＣＫ８试剂
盒（货号：４０２０３ＥＳ６０）、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）试剂盒（货号：５０１０１ＥＳ）、ＴＵＮＥＬ细胞凋
亡检测试剂盒（货号：４０３０６ＥＳ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）细胞毒性检测试剂盒（货号：
４０２０９ＥＳ）购自翌圣生物科技（上海）股份有限公司；
铁离子比色法检测试剂盒（货号：Ｅ１０４２）购自北京
普利莱基因技术有限公司；壳聚糖（货号：４４８８６９）、
聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）（货号：６５１０
ＯＰ）、三苯基磷 （ｔｒｉｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＴＰＰ）（货号：
３２７６９７）、苯胺蓝溶液（货号：Ｂ８５６３）、ＲＩＰＡ裂解液
（货号：２０１８８）、链脲菌素（货号：Ｖ９００８９０）购自美
国ＭＥＲＣＫ公司；ＺｅｔａＳｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ（型号：ＺＳ９０）购
自英国ＭａｌｖｅｒｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司。透射电子显微镜
（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＴＥＭ）（型号：ＪＥ
ＯＬＪＥＭ２１００）购自日本日立公司。
１．２　方法
１．２．１　落新妇苷ＣＳＮＰｓ制备　参考Ｆａｈｍｙｅｔａｌ［７］

的方法，使用离子凝胶法制备落新妇苷ＣＳＮＰｓ。用
２％冰乙酸制备１ｍｇ／ｍｌ的壳聚糖溶液，并用１０ｍｏｌ
氢氧化钠将 ｐＨ值调整至４。将水溶液经０４５μｍ
注射器滤芯过滤后，磁力搅拌２４ｈ。滴加２５０μｌ的
ＰＥＧ４００到５ｍｌ的壳聚糖溶液中搅拌３０ｍｉｎ。将交
联剂ＴＰＰ（１ｍｇ／ｍｌ）与落新妇苷混合（ＣＳＮＰｓ和药
物质量比为４∶１），然后加入到ＰＥＧ壳聚糖溶液中，
形成生物相容性、稳定性和分散性良好的落新妇苷
ＣＳＮＰｓ。

表征观察：使用ＺｅｔａＳｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ在２５℃测量
落新妇苷ＣＳＮＰｓ的平均尺寸、多分散指数（ｐｏｌｙｄｉｓ
ｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）和表面电荷。ＴＥＭ电镜下观察
ＣＳＮＰｓ形态用以表征。

包封率与载药量测定：按照ＡｂｄｅｌＨａｆｅｚｅｔａｌ［８］

的方法，测定落新妇苷ＣＳＮＰｓ的包封率。首先取２
ｍｌ样品，４℃下１５０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｈ，分离出纳米
制剂。通过高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定上清液中

游离的落新妇苷含量。根据公式：包封率 ＝（总药
物－上清液药物）／总药物×１００％；载药量＝ＮＰｓ中
的药物总量／（药物初始用量 ＋聚合物初始用量）×
１００％［８］，计算落新妇苷ＣＳＮＰｓ的包封率和载药
量。

药物释放：准备 ＤＫＤｐＨ与生理 ｐＨ（５６与
７４）的ＰＢＳ溶液。将ＣＳＮＰｓ配方（０５ｍｌ）分别加
入到２５ｍｌ的 ＰＢＳ溶液中。之后将样品培养在３７
℃、１５０ｒ／ｍｉｎ的摇床培养箱中，每隔１０ｈ取样，并
替换为１ｍｌ的新鲜 ＰＢＳ。通过测量每个时间点吸
取的溶液中落新妇苷的浓度，评估ＣＳＮＰｓ配方的药
物释放速率。

１．２．２　网络药理学分析和分子对接　借助 Ｐｕｂ
ｃｈｅｍ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）查
找落新妇苷结构式，ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ）预测落新妇苷有效靶
点，Ｇｅｅｎｃａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）网站用
于预测 ＤＫＤ相关靶点，Ｖｅｎｎ网站（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｃｓ．ｐｓｂ．ｕｇｅｎｔ．ｂｅ／ｗｅｂｔｏｏｌｓ／Ｖｅｎｎ／）用于取交集，
ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ）网站对交集基因
进行ＫＥＧＧ富集分析并且通过微生信平台（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ．ｃｎ）可视化。从 Ｕｎｉｐｏｒｔ（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）和 ＰＤＢ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ１．
ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）数据库获取 ＭＡＰＫ１４的蛋白质结构。从
Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库下载小分子化合物落新妇苷的３Ｄ
结构文件。使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１５６处理蛋白质
和小分子文件，Ｇｒｉｄ板块设置分子对接范围参数，使
用拉马克遗传算法并设置对接方式为半柔性对接。

运行ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ１．２０完成对接过程，获取结合
能和对接结果。

１．２．３　细胞培养　将ＨＫ２置于３７℃、５％ ＣＯ２、加
湿条件下的培养箱中，使用含有１０％胎牛血清、１％
Ｐ／Ｓ的ＭＥＭ培养基进行培养。根据实验需要，将
ＨＫ２细胞分别置于正常糖（ｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅ，ＮＧ）培
养基、高糖（ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ，ＨＧ）培养基，以及不同浓
度的落新妇苷ＣＳＮＰｓ（０、５、１０、２０ｍｇ／Ｌ）中，以供
后续各项指标的检测。使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００试
剂 将 ｐｃＤＮＡ３１、ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４、ｓｉＮＣ、ｓｉ
ＨＳＰ２７等转染入 ＨＫ２细胞中。具体细胞分组如
下：ＮＧ组、ＨＧ组、ＨＧ＋落新妇苷ＣＳＮＰｓ（０ｍｇ／
Ｌ）、ＨＧ＋落新妇苷ＣＳＮＰｓ（５ｍｇ／Ｌ）组、ＨＧ＋落新
妇苷ＣＳＮＰｓ（１０ｍｇ／Ｌ）组、ＨＧ＋落新妇苷ＣＳＮＰｓ
（２０ｍｇ／Ｌ）组、ｐｃＤＮＡ３１组、ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４
组、ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋落新妇苷ＣＳＮＰｓ组、ｐｃＤ
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ＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ｓｉＮＣ组、ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋
ｓｉＨＳＰ２７。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＡＰＫ１４、ＨＳＰ２７的蛋白表
达　在各组待测ＨＫ２细胞中添加ＲＩＰＡ裂解液，并
在４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ的条件下离心１５ｍｉｎ以提取
上清液。采用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度。随后，使用
ＳＤＳＰＡＧＥ电泳将总蛋白分离，并转移至 ＰＶＤＦ膜
上，随后用 ５％脱脂乳液封闭 １ｈ。接下来，将
ＭＡＰＫ１４抗体（１∶１０００）、ＨＳＰ２７抗体（１∶１０００）
与内参蛋白ＧＡＰＤＨ（１∶２５００）添加至样品中，并在
４℃条件下孵育一夜。经过 ＴＢＳＴ洗涤后，加入
ＨＲＰ标记的羊抗兔二抗 ＩｇＧ（１∶２０００），在室温条
件下孵育１ｈ。最后进行化学发光显影反应，利用图
像分析软件ＩｍａｇｅＪ进行灰度分析。
１．２．５　ＣＣＫ８法检测细胞活力　将处于对数生长
期的各组细胞经０２５％的胰蛋白酶消化制备成单
个细胞悬液，细胞计数后，按照约３０００个细胞每孔
接种于９６孔板，置于３７℃、５％ ＣＯ２培养箱内培养
２ｈ后取出，加入１０μｌ／孔ＣＣＫ８试剂后继续孵育２
ｈ，于酶标仪４５０ｎｍ波长下检测每孔吸光度值。
１．２．６　ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡　采用 ＴＵＮＥＬ试
剂盒检测各组细胞凋亡。调整细胞浓度为２×１０７

个细胞／ｍｌ，将细胞重悬在ＰＢＳ中，取１００μｌ的细胞
悬液滴于载玻片。４％多聚甲醛固定细胞，ＰＢＳ冲洗
后去除多余液体。ＰＢＳ稀释 ＰｒｏｔｅｉｎａｓｅＫ溶液使其
浓度为２０μｇ／ｍｌ，之后在各细胞样本中加入１００μｌ
的ＰｒｏｔｅｉｎａｓｅＫ溶液，室温孵育５ｍｉｎ。ＰＢＳ冲洗细
胞，之后加入１００μｌ含１０Ｕ／ｍｌＤＮａｓｅⅠ的缓冲液，
室温孵育１０ｍｉｎ。去离子水清洗细胞，加入 ５０μｌ
的ＴｄＴ缓冲液，使用浓度为０１％的ＴｒｉｔｏｎＸ１００和
５ｍｇ／ｍｌＢＳＡ的ＰＢＳ冲洗３次，ＤＡＰＩ染核。荧光显
微镜下观察，在 ６２０ｎｍ下检测红色荧光（凋亡细
胞），在４６０ｎｍ处检测蓝色的 ＤＡＰＩ（细胞核），计算
细胞凋亡率。

１．２．７　铁离子水平检测　每组取１×１０６个细胞，
ＲＩＰＡ细胞裂解液裂解细胞后使用超声波破碎细胞，
之后依据铁离子试剂盒说明书的要求对各组细胞上

清液中铁离子含量进行检测，检测方法为比色法。

在酶标仪５５０ｎｍ处测定吸光度值，绘制铁离子标准
曲线并且计算浓度（μｍｏｌ／Ｌ）。
１．２．８　ＬＤＨ测定试剂盒检测ＬＤＨ活性　每组取１
×１０６个细胞，离心后取 １２０μｌ上清液，依据 ＬＤＨ
测定试剂盒说明书对ＬＤＨ水平进行检测，在各组细
胞中加入６０μｌＬＤＨ工作液。室温孵育３０ｍｉｎ，之

后借助酶标仪在４９０ｎｍ处测定吸光度值。
１．２．９　ＧＳＨ水平检测　每组取１×１０６个细胞，将
样品以３０００ｒ／ｍｉｎ的转速进行离心处理，提取上清
液。取试剂盒并恢复至室温，加入５０μｌ标准品和
检测样本，同时加入５０μｌ生物素标记的抗体工作
液，３７℃孵育４５ｍｉｎ。洗板后加入１００μｌＨＲＰ标
记的链霉素工作液，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ。加入显色
剂，３７℃孵育１５ｍｉｎ。加入５０μｌ终止液后在酶标
仪４５０ｎｍ处测定吸光度值。
１．２．１０　ＲＯＳ水平测定　每组取１×１０６个细胞，按
照１∶１０００比例用无血清培养液对 ＤＣＦＨＤＡ进行
稀释，使其浓度为 １０μｍｏｌ／Ｌ。细胞离心后加入 １
μｌ稀释好的探针，颠倒混匀从而使细胞和探针充分
接触。之后使用无血清细胞培养液洗涤细胞１～２
次，去除未进入细胞内的 ＤＣＦＨＤＡ，使用荧光显微
镜观察结果。

１．２．１１　动物实验　取２０只８周龄 ＳＤ雄性大鼠
（２００～２５０ｇ）在ＳＰＦ动物实验室中适应性喂养，ＳＰＦ
实验室条件设置为２５℃恒温、５５％恒湿、１２ｈ阴暗
和１２ｈ光照，大鼠自由摄取食物和饮水，喂养时间
为１周。之后将大鼠随机分为４组（每组５只），对
照组：正常饲料喂养８周后注射生理盐水；ＤＫＤ组：
高脂饲料（猪油１０％、蛋黄粉８％、胆固醇１５％、蔗
糖２０％、胆酸钠０１％、标准饲料６０４％）喂养８周
后注射ＳＴＺ（溶解于生理盐水，４０ｍｇ／ｋｇ，连续注射５
ｄ）；落新妇苷ＣＳＮＰｓ２５ｍｇ／ｋｇ组：ＤＫＤ大鼠建模
后以２５ｍｇ／ｋｇ落新妇苷ＣＳＮＰｓ灌胃４周；落新妇
苷ＣＳＮＰｓ５ｍｇ／ｋｇ组：ＤＫＤ大鼠建模后以５ｍｇ／ｋｇ
落新妇苷ＣＳＮＰｓ灌胃４周）。对经高脂饮食和ＳＴＺ
注射后血糖高于１６７ｍｍｏｌ／Ｌ的大鼠进行后续的落
新妇苷ＣＳＮＰｓ给药。对照组和 ＤＫＤ组在给药期
间给予生理盐水灌胃（剂量与落新妇苷ＣＳＮＰｓ相
同）。最后测量大鼠的血糖、血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅ，ＳＣＲ）和血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）
等水平，然后使用过量戊巴比妥钠注射法进行安乐

死处理，收集肾脏组织用于后续检测。本研究符合

实验动物管理条例标准，并经过湖南中医药大学第

二附属医院动物实验伦理委员会批准（批号：ｈｎｚｙｆｅ
２１０５１３）。
１．２．１２　ＨＥ与Ｍａｓｓｏｎ染色检测肾组织损伤　取各
组大鼠肾组织，使用 １０％的福尔马林中固定 １ｄ。
石蜡包埋后切片，厚度为４μｍ，６５℃恒温烘箱烤片
６ｈ。将组织切片经常规脱蜡、水化后，经常规 ＨＥ
染色。对于常规 Ｍａｓｓｏｎ染色，依次行苏木精染色、
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丽春红染色、苯胺蓝溶液染色，然后用冰醋酸水溶液

进行清洗。之后梯度酒精脱水、二甲苯透明、中性树

胶封片后在显微镜下观察染色结果。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
分析，符合正态分布的数据用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，两组间比较用ｔ检验，多组间比较采用单因素
方差分析，组间多重比较采用ＳＮＫｑ法，Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　落新妇苷ＣＳＮＰｓ制备结果　ＴＥＭ（图１Ａ）与
ＺｅｔａＳｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ分析显示 ＰＥＧ包裹的落新妇苷
ＣＳＮＰｓ呈现球形或者类球形，表面光滑，平均粒径
在 １５０～３００ｎｍ，表面电荷（＋３５２７±２１６）。
ＨＰＬＣ分析结果显示落新妇苷ＣＳＮＰｓ平均包封率
与载药量分别为（５１４２±４１６）％、（１５２８±
１０７）％（表 １）。通过体外释放实验发现，落新妇
苷ＣＳＮＰｓ在ｐＨ＝７４时稳定，然而在 ｐＨ＝５６时
药物释放百分比显著提高（图１Ｂ）。

图１　落新妇苷ＣＳＮＰｓ的制备
Ｆｉｇ．１　ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ

Ａ：Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＴＥＭ）ｉｍａｇｅｏｆａｓｔｉｌｂｉｎＣＳ
ＮＰｓ；Ｂ：Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅ．

２．２　落新妇苷ＣＳＮＰｓ促进 ＨＧ条件下 ＨＫ２细
胞活力并抑制细胞凋亡　ＣＣＫ８与 ＴＵＮＥＬ检测结
果表明，与 ＮＧ组相比，ＨＧ明显抑制了 ＨＫ２细胞

活力（１００００±８３４ｖｓ６２２±５１７，ｑ＝１０１９，Ｐ＜
０００１）并促进了细胞凋亡（４７８±０４９ｖｓ１９０８±
０９９，ｑ＝３４９２，Ｐ＜０００１）。使用落新妇苷ＣＳ
ＮＰｓ干预后，以浓度依赖性明显改善了 ＨＧ条件下
ＨＫ２细胞增殖活力，并抑制了细胞凋亡（图 ２Ａ、
２Ｂ）（Ｐ＜００５）。

表１　药物包封率与载药量

Ｔａｂ．１Ｄｒｕｇｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ｍｇ／Ｌ） Ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｒａｔｅ（％）Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｒａｔｅ（％）
５ ４７．７２ １４．０５
１０ ５５．９２ １５．８６
２０ ５０．６２ １５．９４

２．３　落新妇苷ＣＳＮＰｓ改善 ＨＧ诱导的 ＨＫ２细
胞铁死亡　与ＮＧ组相比，ＨＧ组铁离子水平（１００
±０１０ｖｓ２６８±０２２，ｑ＝１６３８，Ｐ＜０００１）、ＬＤＨ
活性（５０１３４±５０２２ｖｓ８７６４９±８１２４，ｑ＝９４６９，
Ｐ＜０００１）、ＲＯＳ水平（１００±０１０ｖｓ２４９±０２３，ｑ
＝１３１６，Ｐ＜０００１）升高，而 ＧＳＨ水平（５５３８±
６２４ｖｓ２２５７±２１９，ｑ＝１４８１，Ｐ＜０００１）明显降
低。然而落新妇苷ＣＳＮＰｓ处理组明显逆转了 ＨＧ
对ＨＫ２细胞铁死亡的影响（图３Ａ－３Ｄ）。以上结
果表明落新妇苷ＣＳＮＰｓ改善 ＤＫＤ肾小管上皮细
胞铁死亡的效果可能呈剂量依赖性，选择２０ｍｇ／Ｌ
的浓度用于后续实验。

２．４　网络药理学分析结果　落新妇苷分子式见图
４Ａ。将Ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ网站以及 ＳＴＩＴＣＨ网站
预测得到的落新妇苷靶点，以及 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ网站预
测得到的ＤＫＤ相关靶点取交集，共得到５６个靶点，
这５６个靶点可能是落新妇苷治疗ＤＫＤ的潜在靶点
（图４Ｂ）。进一步对交集基因做 ＫＥＧＧ富集分析，
共得到１０个有意义的通路（图１Ｃ）。其中“糖尿病
并发症中的 ＡＧＥＲＡＧＥ通路”以及“内分泌抵抗”
通路是ＤＫＤ相关通路，因此将富集在这２个通路中
的基因取交集，发现 ＭＭＰ２、ＢＣＬ２、ＭＡＰＫ１４以及
ＨＲＡＳ是这２个通路的交集基因（图１Ｄ）。查阅相
关文献并且做分子对接后发现 ＭＡＰＫ１４和落新妇
苷结合活性较强，结合能为 －８２ｋｃａｌ／ｍｏｌ，表明
ＭＡＰＫ１４和落新妇苷结合作用强，且落新妇苷和
ＭＡＰＫ１４的多个氨基酸残基（ＬＥＵ２９１、ＶＡＬ２９０、
ＡＲＧ９４、ＬＹＳ２６７、ＧＬＵ２４５、ＡＳＰ２９２、ＬＥＵ２４６）结
合，形成的作用力类型丰富且作用键数量可观，因此

落新妇苷很有可能与 ＭＡＰＫ１４结合并发挥作用（图
１Ｅ）。因此后续选择将ＭＡＰＫ１４纳入研究。
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图２　落新妇苷ＣＳＮＰｓ抑制ＨＧ对ＨＫ２细胞活力和凋亡的影响

Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨＫ２ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＨＧ

Ａ：ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＣＣＫ８ａｓｓａｙ；Ｂ：ＣｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＴＵＮＥＬａｓｓａｙ；Ｃ：Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ；ａ：ＮＧｇｒｏｕｐ；ｂ：ＨＧｇｒｏｕｐ；ｃ：ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（５ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ；ｅ：ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ

（１０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ；ｆ：ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（２０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓＮＧｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＨＧ＋Ａｓｔｉｌｂｉｎ

ＣＳＮＰｓ（０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ．

图３　落新妇苷ＣＳＮＰｓ改善ＨＧ诱导的ＨＫ２细胞铁死亡
Ｆｉｇ．３　ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄＨＧｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨＫ２ｃｅｌｌｓ

Ａ：Ｉｒｏｎｉｏｎｌｅｖｅｌｓ；Ｂ：ＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｃ：ＧＳＨｌｅｖｅｌｓ；Ｄ：ＲＯＳｌｅｖｅｌｓ．ａ：ＮＧｇｒｏｕｐ；ｂ：ＨＧｇｒｏｕｐ；ｃ：ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ；ｄ：
ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（５ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ；ｅ：ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（１０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ；ｆ：ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（２０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ＮＧｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ．
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图４　落新妇苷治疗ＤＫＤ的分子靶点筛选

Ｆｉｇ．４　ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｏｆＡｓｔｉｌｂｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＫＤ

Ａ：ＭｏｌｅｃｕｌａｒｆｏｒｍｕｌａｏｆＡｓｔｉｌｂｉｎ；Ｂ：ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｏｆＡｓｔｉｌｂｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＫＤ；Ｃ：ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ；

Ｄ：Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ“ＡＧＥＲＡＧＥｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ”ａｎｄｔｈｅ“ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”ｐａｔｈｗａｙ；Ｅ：Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ

２．５　落新妇苷ＣＳＮＰｓ抑制 ＭＡＰＫ１４过表达对
ＨＫ２细胞铁死亡的影响　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显
示落新妇苷ＣＳＮＰｓ能够明显抑制 ＨＧ诱导的
ＭＡＰＫ１４高表达（图５Ａ）（Ｐ＜００５）。进一步功能
实验发现过表达 ＨＫ２细胞中的 ＭＡＰＫ１４后，经过
ＨＧ处理的细胞活力降低（１００００±９２８ｖｓ６１３５±
６４９，ｑ＝８３４２，Ｐ＜００１），凋亡增加（１６７８±２１５
ｖｓ３１０４±３２８，ｑ＝１００６，Ｐ＜０００１）。同时，细胞
内的铁离子水平（１００±０１０ｖｓ１８９±０１９，ｑ＝
１０６４，Ｐ＜０００１）、ＬＤＨ活性（７６８３４±７２１４ｖｓ
１２３５６４±１１０３４，ｑ＝８７４４，Ｐ＜００１）和 ＲＯＳ水
平（１００±０１０ｖｓ２１７±０２３，ｑ＝１１８０，Ｐ＜
０００１）升高，ＧＳＨ水平（１００±０１０ｖｓ０５８±００６，

ｑ＝８５５３，Ｐ＜００１）则有所下调。然而联合落新妇
苷ＣＳＮＰｓ干预后，明显逆转了上述结果（图 ５Ｂ－
５Ｇ）（Ｐ＜００５）。
２．６　敲减 ＨＳＰ２７部分逆转 ＭＡＰＫ１４过表达对
ＨＫ２细胞铁死亡的影响　干预 ＨＧ处理的 ＨＫ２
细胞中ＭＡＰＫ１４和 ＨＳＰ２７的表达后进一步实验发
现，相对于 ｐｃＤＮＡ３１组，ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４组
ＨＳＰ２７蛋白表达增加（０４１±００５ｖｓ１１６±０１５，ｔ
＝８２１６，Ｐ＜００１）（图 ６Ａ）。此外，与 ｐｃＤＮＡ３１
组比较，过表达 ＭＡＰＫ１４抑制了 ＨＫ２细胞增殖
（４６５３±４３８ｖｓ２４２５±２１７，ｑ＝１１２２，Ｐ＜
０００１）和ＧＳＨ水平（２８７５±２３３ｖｓ１１４７±１２８，
ｑ＝１７８９，Ｐ＜０００１），促进了ＨＫ２细胞凋亡
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图５　落新妇苷ＣＳＮＰｓ抑制ＭＡＰＫ１４表达，并改善ＨＧ诱导的ＨＫ２细胞铁死亡

Ｆｉｇ．５　ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄＭＡＰＫ１４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｒｅｌｉｅｖｅｄＨＧｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨＫ２ｃｅｌｌｓ

Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＡＰＫ１４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｂ：ＣＣＫ８ａｓｓａｙｆｏｒｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ；Ｃ：
ＴＵＮＥＬａｓｓａｙｆｏｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ；Ｄ：Ｉｒｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｆ：ＧＳＨ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｇ：ＲＯＳｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；ａ：ＮＧｇｒｏｕｐ；ｂ：ＨＧｇｒｏｕｐ；ｃ：ＨＧ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳ

ＮＰｓｇｒｏｕｐ；ｄ：ｐｃＤＮＡ３１ｇｒｏｕｐ；ｅ：ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４ｇｒｏｕｐ；ｆ：ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋Ａｓｔｉｌｂｉｎ
ＣＳＮＰｓｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＮＧｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＨＧｇｒｏｕｐ；▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１ｖｓ

ｐｃＤＮＡ３１ｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５，＆＆Ｐ＜００１ｖｓｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４ｇｒｏｕｐ．
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（１８３６±１７５ｖｓ３１２５±３２４，ｑ＝８３８１，Ｐ＜
００１）、铁离子水平（１００±０１０ｖｓ２４５±０３１，ｑ＝
９８５３，Ｐ＜０００１）、ＬＤＨ活性（６２４３７±６１０８ｖｓ
１２５７３８±１１２４８，ｑ＝１１１１，Ｐ＜０００１）以及 ＲＯＳ

荧光强度（０４１±００５ｖｓ１１６±０１５，ｑ＝１３６７，Ｐ
＜０００１）。而敲减 ＨＳＰ２７能够部分逆转 ＭＡＰＫ１４
过表达对ＨＧ处理的ＨＫ２细胞的影响（Ｐ＜００５），
见图６Ｂ－６Ｇ。

图６　ＭＡＰＫ１４／ＨＳＰ２７参与调节ＨＫ２细胞铁死亡

Ｆｉｇ．６　ＭＡＰＫ１４／ＨＳＰ２７ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨＫ２ｃｅｌｌｓ

Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＨＳＰ２７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｂ：ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＣＣＫ８ａｓｓａｙ；Ｃ：ＴＵＮＥＬ

ａｓｓａｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ；Ｄ：Ｉｒｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｆ：ＧＳＨｌｅｖ

ｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｇ：ＲＯＳｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；ａ：ｐｃＤＮＡ３１ｇｒｏｕｐ；ｂ：ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４ｇｒｏｕｐ；ｃ：

ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ｓｉＮＣｇｒｏｕｐ；ｄ：ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ｓｉＨＳＰ２７ｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｐｃＤＮＡ３１ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜

００１ｖｓｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ｓｉＮＣｇｒｏｕｐ．
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２．７　落新妇苷ＣＳＮＰｓ抑制 ＤＫＤ大鼠模型肾损
伤　相比于对照组大鼠，ＤＫＤ组大鼠的血糖水平
（５９１±０７６ｖｓ１８６８±２１７，ｑ＝１７８０，Ｐ＜
０００１）、ＳＣＲ（４５０４６±３３２ｖｓ９０３２±４９９，ｑ＝
２０１４，Ｐ＜０００１）、ＢＵＮ（４８４±０３８ｖｓ１９１０±
３１７，ｑ＝１８８４，Ｐ＜０００１）明显增高。ＨＥ染色和
Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，相对于对照组，ＤＫＤ组大鼠
组织病理损伤明显、肾小球增大、肾小管萎缩且排列

紊乱，间质纤维化明显，而经过落新妇苷ＣＳＮＰｓ治
疗组ＤＫＤ大鼠上述指标明显改善（图 ７Ａ－７Ｅ）。
进一步检测发现，相对于对照组，ＤＫＤ组铁离子水
平（０９７±０１１ｖｓ２４２±０２６，ｑ＝２０８３，Ｐ＜

０００１）增加、肾组织 ＭＡＰＫ１４和 ＨＳＰ２７表达（０４４
±００６ｖｓ１２７±０１６，０３３±００７ｖｓ０８４±００７，ｑ
＝１５９１、２０２８，Ｐ＜０００１）增强，而落新妇苷ＣＳ
ＮＰｓ剂量依赖性地抑制了铁离子水平及ＭＡＰＫ１４和
ＨＳＰ２７表达（图７Ｆ－７Ｈ）（Ｐ＜００５）。

３　讨论

　　当前国内外针对 ＤＫＤ的治疗都有相似的基本
原则，包括控制血糖和血压水平，控制血脂异常，减

少蛋白尿以及采取其他保护肾脏的措施等［９］。本

研究基于落新妇苷的抗炎活性及 ＣＳＮＰｓ的生物相
容性和生物降解性，构建了落新妇苷ＣＳＮＰｓ，并将

图７　落新妇苷ＣＳＮＰｓ对体内ＤＫＤ的治疗作用

Ｆｉｇ．７　ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓｏｎＤＫＤｉｎｖｉｖｏ

Ａ：Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｃ：ＳＣＲａｎｄＢＵＮｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｅ：ＨＥｓｔａｉｎｅｄａｎｄＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｅｄｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ

×４００；Ｆ：Ｉｒｏｎｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ；Ｇ，Ｈ：ＭＡＰＫ１４ａｎｄＨＳＰ２７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＤＫＤｇｒｏｕｐ；ｃ：ＤＫＤ＋Ａｓｔｉｌｂｉｎ

ＣＳＮＰｓ（２．５ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＤＫＤ＋ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（５ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＤＫＤｇｒｏｕｐ．
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其应用于ＨＧ处理的肾小管上皮细胞以及 ＤＫＤ大
鼠模型的治疗中，最终合理推断落新妇苷ＣＳＮＰｓ
可能通过抑制 ＭＡＰＫ１４的活化并调控其底物蛋白
ＨＳＰ２７，减少铁死亡，从而在ＤＫＤ中发挥保护作用。

有研究［１０］显示落新妇苷通过抑制 ＴＬＲ４／
ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路，抑制 ＨＧ诱导的炎症和细
胞外基质积聚，对ＤＫＤ中肾小球系膜细胞具有保护
作用。此外，铁死亡被证实与 ＤＫＤ之间存在关联，
ＤＫＤ患者铁死亡相关指标的改变也被证实与 ＤＫＤ
患者疾病严重程度有关［１１］。本研究通过离子凝胶

化方法制备出了具有良好形貌特征、药物包封率和

药物释放特性的落新妇苷ＣＳＮＰｓ，将其应用于 ＨＧ
诱导的ＨＫ２细胞，发现落新妇苷ＣＳＮＰｓ能够改善
ＨＧ处理的肾小管上皮细胞生物学行为，促进细胞
活力，抑制细胞凋亡，且减少ＨＧ诱导的肾小管上皮
细胞的铁死亡。

有研究［１２］显示落新妇苷能够抑制 ＭＡＰＫ１４的
活性与炎症，预防１型糖尿病发生。另有研究［１３］报

道抑制ＭＡＰＫ信号通路能够减少铁死亡，进而有效
缓解阿霉素诱导的心脏毒性。ＨＳＰ２７是 ＭＡＰＫ１４
的底物蛋白之一，在急性缺血性肾损伤引起的大鼠

肺损伤模型中，ＭＡＰＫ１４和 ＨＳＰ２７表达显著增加，
进一步的功能研究揭示，抑制ＭＡＰＫ１４和 ＨＳＰ２７的
活性，可以显著减轻肺损伤，降低炎症反应和细胞凋

亡［１４］。在本研究中，综合靶点预测、通路富集分析

和分子对接研究结果显示，落新妇苷可能与

ＭＡＰＫ１４结合，在ＤＫＤ治疗中发挥治疗作用。进一
步的功能实验发现落新妇苷ＣＳＮＰｓ能够通过抑制
ＭＡＰＫ１４高表达和调节 ＨＳＰ２７的表达从而逆转ＨＧ
诱导的 ＨＫ２细胞损伤及铁死亡水平。此外，在进
一步构建的 ＤＫＤ大鼠模型中，再次验证了落新妇
苷ＣＳＮＰｓ可能具备治疗 ＤＫＤ的潜力。根据细胞
实验与动物实验得出的结果，本研究推测落新妇苷
ＣＳＮＰｓ可能通过调控 ＭＡＰＫ１４／ＨＳＰ２７轴，抑制铁
死亡，在ＤＫＤ发展过程中发挥保护作用。

然而，本研究还存在一些局限性和不足之处。

首先，本研究着重探讨了肾小管上皮细胞铁死亡改

变的机制，对于其他细胞类型以及细胞的生物学行

为变化仍未展开研究，需要今后进一步完善。此外，

虽然ＣＳＮＰｓ已被广泛研究并显示出良好的生物相
容性，但将其作为药物输送系统使用时，仍需对其长

期使用安全性进行评估。未来可以对 ＣＳＮＰｓ进行
进一步的优化，以提高药物的溶解性、稳定性以及靶

向性，从而更好地实现药物的递送和释放。综上所

述，本研究证实了落新妇苷ＣＳＮＰｓ对ＨＧ诱导的肾
小管上皮细胞铁死亡的调控机制，为ＤＫＤ的治疗及
相关药物开发提供了依据。

参考文献

［１］　陈永昕，刘婉卿，周　青，等．褪黑素延缓糖尿病大鼠肾脏细胞

衰老的机制研究［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０２１，５６（７）：１０３２－

６，１０４１．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２１．０７．００６．

［１］　ＣｈｅｎＹＴ，ＬｉｕＷＱ，ＺｈｏｕＱ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ｍｅｌａｔｏｎｉｎｔｏｄｅｌａｙｔｈｅａｇｉｎｇｏｆｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．

ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０２１，５６（７）：１０３２－６，１０４１．ｄｏｉ：１０．

１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２１．０７．００６．

［２］　ＣｈｅｎＦ，ＳｕｎＺＱ，ＺｈｕＸＧ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｉｌｂｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ

ｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎ

ｈｕｍａｎｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０１８，１０６：１１７５－８１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０７．０７２．

［３］　ＦａｒｉｄＡ，ＯｏｄａＡ，ＮａｂｉｌＡ，ｅｔａｌ．Ｅｏｂａｎｉａｖｅｒｍｉｃｕｌａｔａｗｈｏｌｅ

ｂｏｄｙｍｕｓｃｌｅｅｘｔｒａｃｔｌｏａｄｅｄｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｅｎｈａｎｃｅｄｓｋｉｎ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．

ＪＮａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２３，２１（１）：３７３．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９５１

－０２３－０２１４３－３．

［４］　ＺｈａｎｇＬＬ，ＨａｎＬ，ＷａｎｇＸＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＳａｌｖｉａｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｕｓｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ

［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０２１，４１（６）：ＢＳＲ２０２０３５２０．ｄｏｉ：１０．１０４２／

ＢＳＲ２０２０３５２０．

［５］　ＺｈａｎｇＫ，ＷｕＹ，ＣｈｅｎＧＬ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２７ｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｐｒｏｍｏｔｅｓｆｅｒｒｏｕｓｉｏｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓａｃｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅ

Ａｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４ｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｏｐｒｏｍｏｔｅｇｌｉｏ

ｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０２３，２３（１）：５．

ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９３５－０２３－０２８４８－３．

［６］　ＰａｎｄｅｙＡＫ，ＺｅｒｉｎＦ，ＭｅｎｏｎＳＮ，ｅｔａｌ．Ｎｅｆｌａｍａｐｉｍｏｄｉｎｄｕｃｅｓ

ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｉｅｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐ３８

ＭＡＰＫαａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍＨｓｐ２７ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，

２０２２，１２：４９０５．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５９８－０２２－０８８７７－８．

［７］　ＦａｈｍｙＳＡ，ＲａｍｚｙＡ，ＭａｎｄｏｕｒＡＡ，ｅｔａｌ．ＰＥＧｙｌａｔｅｄｃｈｉｔｏｓａｎ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄａｎｄｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｅｘｈｉｂｉｔ

ｄｒａｍａｔｉｃａｐｏｐｔｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａ

ｃｅｕｔｉｃｓ，２０２２， １４（２）： ４０７． ｄｏｉ：１０．３３９０／ｐｈａｒｍａｃｅｕ

ｔｉｃｓ１４０２０４０７．

［８］　ＡｂｄｅｌＨａｆｅｚＳＭ，ＨａｔｈｏｕｔＲＭ，ＳａｍｍｏｕｒＯＡ．Ｔｒａｃｋｉｎｇｔｈｅ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｏｐｔｉｍｉｚｅｄｃｕｒｃｕｍｉｎｌｏａｄｅｄｃｈ

ｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｖｉａｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，２０１８，１０８：７５３－６４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｂｉｏ

ｍａｃ．２０１７．１０．１７０．

［９］　王　莹，周静威，王　珍，等．糖尿病肾病中西医治疗进展［Ｊ］．

中国全科医学，２０２２，２５（１２）：１４１１－７．ｄｏｉ：１０．１２１１４／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００７－９５７２．２０２１．０２．１１７．

［９］　ＷａｎｇＹ，ＺｈｏｕＪＷ，ＷａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｃｈｉｎｅｓｅ

ａｎｄｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＧｅｎＰｒａｃ，２０２２，２５（１２）：１４１１－７．ｄｏｉ：１０．１２１１４／ｊ．ｉｓｓｎ．

·９１６１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｓｅｐ；５９（９）



１００７－９５７２．２０２１．０２．１１７．

［１０］ＣｈｅｎＦ，ＺｈｕＸＧ，ＳｕｎＺＱ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｉｌｂｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｂｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：１１８７．ｄｏｉ：１０．

３３８９／ｆｐｈａｒ．２０１８．０１１８７．

［１１］ＺｈａｏＰＰ，ＬｖＸＹ，ＺｈｏｕＺＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｅｘｅｓｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉ

ｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｗｅｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ

ｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃ

ｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２３，１４：

１２９７１６６．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０２３．１２９７１６６．

［１２］ＤｉｎｇＳＺ，ＬｕＧＴ，ＷａｎｇＢＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｉｌｂｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｒｅａｃ

ｔｉｖｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｐｅｃｉｅｓ／ＰＰＡＲγｐａｔｈｗａｙｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｆｆｅｃｔｏｒＣＤ４Ｔ

ｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｄｉｒｅｃｔｂｉｎｄｉｎｇｗｉｔｈｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ｂ１［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：８４８９５７．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０２２．

８４８９５７．

［１３］ＣｈｅｎＬ，ＳｕｎＸＧ，ＷａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，４８２：１１６７９４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｔａａｐ．２０２３．

１１６７９４．

［１４］ＪａｋｈｏｔｉａＳ，ＳｉｖａｐｒａｓａｄＭ，ＳｈａｌｉｎｉＴ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆ

Ｈｓｐ２７ｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｓａｓａ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，

２０１８，３２（２）：２２１－５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｄｉａｃｏｍｐ．２０１７．１０．００４．

Ｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈａｓｔｉｌｂｉｎａｆｆｅｃｔｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＭＡＰＫ１４／ＨＳＰ２７

ＣｈｅｎＹｉｊｕｎ１，ＬｉＸｉａｎｇ２，ＨｕＪｉａｎｚｈｕｏ１

（１ＤｅｐｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙａｎｄＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２ＤｅｐｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＨｕｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｃｈａｎｇｓｈａ　４１０００５）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｓｔｉｌｂｉｎ（ａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ）ｌｏａｄｅｄｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＣＳＮＰｓ）
ｏｎｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ（ＨＧ）ｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ１４（ＭＡＰＫ１４）／ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２７（ＨＳＰ２７）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＨＫ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｇｒｏｕｐｓ：ｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅ（ＮＧ）ｇｒｏｕｐ，ＨＧｇｒｏｕｐ，ＨＧ＋ａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ（０，５，１０，２０ｍｇ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｕｎｄｅｒ
ＨＧｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４ｇｒｏｕｐ，ｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｇｒｏｕｐ，ｓｉＨＳＰ２７ｇｒｏｕｐ，ｐｃＤ
ＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ｓｉＨＳＰ２７ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４＋ｓｉＨＳＰ２７＋ａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓｇｒｏｕｐ．Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ
ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＣＣＫ８ａｓｓａｙ，ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｖｉａＴｕｎｅｌａｓｓａｙ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｉｒｏｎｉｏｎｌｅｖｅｌｓ，ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）ａｃｔｉｖｉｔｙ，ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｍｅａｓ
ｕｒｅｄｕｓｉｎｇａｓｓａｙｋｉｔｓ．Ｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＤＫＤ）ｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄｗｉｔｈａｓｔｉｌｂｉｎ
ＣＳＮＰｓｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓｏｎＤＫＤｉｎｖｉｖｏ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＧｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＨＫ
２ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｔｈｅＨＧｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｉｒｏｎｉｏｎｌｅｖｅｌｓ，ＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄ
ＲＯＳｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄ，ｗｈｉｌｅＧＳＨｌｅｖｅｌｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ａｌｌＰ＜００５）．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ
ａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＨＧｏｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆＨＫ２ｃｅｌｌｓａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅ
ｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｐｃＤＮＡ３１ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｃＤＮＡ３１ＭＡＰＫ１４ｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓｉｍｐｒｏｖｅｄｂｙｋｎｏｃｋｉｎｇｄｏｗｎＨＳＰ２７ｏｒｃｏｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓ．Ｉｎｖｉｖｏｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅＤＫＤｒａｔｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｒｏｎｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＡＰＫ１４／ＨＳＰ２７．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡｓｔｉｌｂｉｎＣＳＮＰｓｍａｙｉｍｐｒｏｖｅＨＧｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＭＡＰＫ１４ａｎｄＨＳＰ２７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｓｔｉｌｂｉｎ；ｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ；ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１４；ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２７；ｆｅｒｒｏｐ
ｔｏｓｉｓ；ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ　ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＨｕｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．２０２２ＪＪ７００２６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＬｉＸｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｘ２０２３１１１４＠１６３．ｃｏｍ

·０２６１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｓｅｐ；５９（９）


