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白藜芦醇抑制PERK/eIF2α通路改善尿酸性肾病大鼠肾损伤的机
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摘 要 目的 探讨白藜芦醇通过抑制蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）/真核翻译起始因子 2α（eIF2α）通路改善尿酸性肾病

（UAN）大鼠肾损伤的机制。方法 采用腺嘌呤+氧嗪酸钾灌胃的方式构建UAN大鼠模型，并将其分为UAN模型组、阳性对照组

（别嘌醇10 mg/kg）、白藜芦醇组（100 mg/kg）、白藜芦醇+衣霉素组（白藜芦醇100 mg/kg+PERK激活剂衣霉素1 mg/kg），另设对照

组（未造模），每组6只。各组大鼠灌胃、腹腔注射相应药液和（或）生理盐水，每天1次，连续28 d。检测各组大鼠肾功能相关指标

（24 h 尿蛋白定量和血清中尿酸、肌酐、血尿素氮）含量、炎症相关指标[白细胞介素 6（IL-6）、IL-18、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、IL-

10、核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3（NLRP3）]水平；观察其肾组织病理改变，并进行肾小管损伤

评分、炎症浸润评分和系膜基质增生程度评估；检测其肾组织内中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、肾损伤分子 1

（KIM-1）mRNA的表达水平以及PERK/eIF2α通路相关蛋白的表达情况。结果 与对照组比较，UAN模型组大鼠肾小管损伤、炎症

细胞浸润、系膜基质增生明显；其肾功能指标含量，IL-6、IL-18、TNF-α、NLRP3水平，肾小管损伤和炎症浸润评分，系膜基质增生程

度，NGAL、KIM-1 mRNA的表达，PERK、eIF2α蛋白的磷酸化水平，以及活化转录因子4、C/EBP同源蛋白的表达均显著升高或上

调，而 IL-10水平显著降低（P＜0.05）；与UAN模型组比较，白藜芦醇组和阳性对照组大鼠上述指标均显著改善（P＜0.05）。衣霉

素可显著逆转白藜芦醇对上述各定量指标的改善作用（P＜0.05）。结论 白藜芦醇可减轻UAN大鼠肾组织炎症反应，改善肾小管

损伤及肾功能；上述作用可能与抑制PERK/eIF2α通路介导的内质网应激有关。
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Mechanistic study on resveratrol alleviating renal injury in rats with uric acid nephropathy by inhibiting 

the PERK/eIF2α pathway
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the mechanism by which resveratrol improves renal injury in rats with uric acid 

nephropathy （UAN） through inhibition of the protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase （PERK）/eukaryotic translation 

initiation factor 2α （eIF2α） pathway. METHODS A UAN rat model was established via oral administration of adenine plus 

potassium oxonate， and the rats were divided into a UAN model group， a positive control group （allopurinol 10 mg/kg）， a resveratrol 

group （100 mg/kg）， and a resveratrol+tunicamycin group [resveratrol 100 mg/kg+tunicamycin （PERK activator） 1 mg/kg]. A 

control group （without modeling） was also established， with 6 rats in each group. Rats in each group were administered the 

corresponding drug solution and/or normal saline via gavage or intraperitoneal injection once daily for 28 consecutive days. The 

contents of renal function-related parameters （24-hour urinary total protein， and uric acid， creatinine and blood urea nitrogen in 

serum）， the levels of inflammation-related markers [interleukin-6 （IL-6）， IL-18， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， IL-10， and 

nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3 （NLRP3）]， and pathological changes in renal 

tissue were determined， and the score for tubular damage， the score for inflammatory infiltration， and the degree of mesangial 

proliferation were assessed. The mRNA expressions of 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin （NGAL） and kidney 

injury molecule-1 （KIM-1）， as well as the expressions of 

proteins associated with the PERK/eIF2α pathway， were 

measured in renal tissue from each group. RESULTS 

Compared with the control group， rats in the UAN model 
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group exhibited marked tubular damage， inflammatory cell infiltration， and mesangial proliferation. The contents of renal function-

related parameters， levels of IL-6， IL-18， TNF-α and NLRP3， scores for tubular damage and inflammatory infiltration， degree of 

mesangial proliferation， mRNA expressions of NGAL and KIM-1， and phosphorylation levels of PERK and eIF2α， as well as the 

expressions of activating transcription factor 4 and C/EBP homologous protein， were all significantly increased or upregulated， 

while IL-10 levels were significantly decreased （P＜0.05）. Compared with the UAN model group， the resveratrol group and the 

positive control group showed significant improvements in all of the aforementioned parameters （P＜0.05）. Tunicamycin could 

significantly reverse the beneficial effects of resveratrol on all quantitative parameters （P＜0.05）. CONCLUSIONS Resveratrol can 

reduce inflammatory responses in renal tissue of UAN rats， and improve tubular damage and renal function. These effects may be 

related to the inhibition of endoplasmic reticulum stress mediated by the PERK/eIF2α pathway.

KEYWORDS resveratrol； uric acid nephropathy； tubular damage； endoplasmic reticulum stress； PERK/eIF2α pathway

尿酸性肾病（uric acid nephropathy，UAN）是由体内

尿酸（uric acid，UA）代谢紊乱引发的一类继发性肾脏疾

病，严重者可进展为终末期肾病，对患者健康造成严重

威胁[1]。近年来，UAN的发病率呈逐年上升趋势，已成

为影响公众健康的重要疾病之一[2]。肾小管损伤作为

UAN发病的关键环节，其机制复杂，涉及内质网应激、炎

症反应等多个病理过程[3]。研究发现，内质网应激在肾

小管损伤中发挥重要作用：当细胞受到刺激后，内质网

稳态被打破，进而激活包含蛋白激酶 R 样内质网激酶

（protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase，

PERK）/真核翻译起始因子 2α（eukaryotic translation ini‐

tiation factor 2α，eIF2α）在内的一系列信号通路[4]。研究

显示，激活的 PERK/eIF2α通路可通过加剧内质网应激

和炎症反应，进而加重肾小管损伤[5]。可见，寻找靶向该

通路的有效干预措施成为UAN研究的重点之一。

白藜芦醇是一种天然的多酚类化合物，可通过调节

肠道菌群组成、促进UA代谢来减轻高尿酸血症模型动

物的肾脏损伤[6―7]。已有研究证实，该成分可抑制PERK/

eIF2α通路，从而减轻内质网应激、抑制大鼠肾上腺髓质

嗜铬细胞瘤细胞PC12凋亡[8]。基于上述研究基础，本研

究拟构建UAN大鼠模型，初步探讨白藜芦醇对UAN大

鼠肾小管损伤的影响，并探究该作用与 PERK/eIF2α通

路的关联，旨在为UAN的防治提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

Model 680型酶标仪、ChemiDoc MP 型发光成像系

统均购自美国Bio-Rad公司；AU5800型全自动生化分析

仪购自美国 Beckman Coulter 公司；StepOnePlus 型实时

荧光定量逆转录聚合酶链式反应（RT-qPCR）仪购自美

国 Applied Biosystems 公司；BX53型显微镜购自日本

Olympus公司。

1.2　主要药品与试剂

腺嘌呤（对照品，批号HY-B0152，纯度 99.99%）、氧

嗪酸钾（对照品，批号HY-17511，纯度 99.94%）、白藜芦

醇（对照品，批号HY-16561，纯度99.95%）、PERK激活剂

衣霉素（对照品，批号HY-A0098，纯度 99.88%）、别嘌醇

（阳性对照药，批号HY-B0219R，纯度 99.97%）均购自美

国 MCE 公司；UA、肌酐（creatinine，Cre）、血尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN）、24 h 尿蛋白定量（24-hour 

urinary total protein，24 h-UTP）、白细胞介素 6（interleu‐

kin-6，IL-6）、IL-18、IL-10、肿瘤坏死因子α（tumor necro‐

sis factor-α，TNF-α）、核苷酸结合结构域富含亮氨酸重

复序列和含热蛋白结构域受体 3（nucleotide-binding do‐

main leucine-rich repeat and pyrin domain-containing re‐

ceptor 3，NLRP3）检测试剂盒（批号分别为 ml076363、

ml300870、ml076478、ml064267、ml064292、ml107045、

ml037371、ml002953、ml059449）均购自上海酶联生物科

技有限公司；兔抗磷酸化 PERK（phosphorylated PERK，

p-PERK）、PERK、磷酸化 eIF2α（phosphorylated eIF2α，p-

eIF2α）、eIF2α、活化转录因子 4（activating transcription 

factor 4，ATF4）、C/EBP 同源蛋白（C/EBP homologous 

protein，CHOP）、β-肌动蛋白（β-actin）单克隆抗体以及山

羊抗兔免疫球蛋白 G 二抗（批号分别为 3179、3192、

3398、5324、11815、5554、4967、7074）均购自美国CST公

司；TRIzol试剂和SYBR Green、苏木精-伊红（HE）染色、

过碘酸希夫（periodic acid-Schiff，PAS）染色试剂盒（批号

分别为 15596026、QPK-201、G1120、G1281）均购自北京

索莱宝科技有限公司；RT-qPCR 引物由生工生物工程

（上海）股份有限公司设计。

1.3　实验动物

SPF级雄性SD大鼠（体重 200～220 g）购自武汉万

千佳兴生物科技有限公司，动物生产许可证号为SCXK

（鄂）2021-0011。所有动物均饲养于温度 22～25 ℃、相

对湿度40%～60%、每12 h明暗循环的动物房内，自由摄

食、饮水。本实验方案经该公司动物伦理委员会批准

（文件编号：202503174）。

2　方法

2.1　分组、造模与给药

取大鼠 26只，通过灌胃腺嘌呤+氧嗪酸钾混悬液

（以0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制，腺嘌呤和氧嗪酸钾

的剂量分别为 100、300 mg/kg）每天 1次、连续 4周的方

式构建UAN大鼠模型[9]；另取大鼠8只，同步灌胃等体积
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0.5%羧甲基纤维素钠溶液，作为对照组。造模结束后，

随机取对照组和造模大鼠各2只验证造模情况：若造模

大鼠血清UA含量较对照组升高≥2倍且肾组织可见明

显的肾小管扩张、炎症细胞浸润等病理改变，则判定造

模成功[9]。

取余下24只造模大鼠，随机分为UAN模型组、阳性

对照组、白藜芦醇组、白藜芦醇+衣霉素组，每组 6只。

阳性对照组大鼠灌胃别嘌醇10 mg/kg[10]，每天1次，同时

腹腔注射等体积生理盐水；白藜芦醇组大鼠灌胃白藜芦

醇 100 mg/kg[11]，每天 1次，同时腹腔注射等体积生理盐

水；白藜芦醇+衣霉素组大鼠灌胃白藜芦醇 100 mg/kg 1 

h 后，再腹腔注射衣霉素 1 mg/kg[12]，每天 1次；对照组、

UAN模型组大鼠灌胃并腹腔注射等体积生理盐水，每天

1次；各组均连续干预 28 d。别嘌醇、白藜芦醇、衣霉素

药液均以0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制。

2.2　样本采集及处理

末次给药结束前1 h，将大鼠置于代谢笼中，收集其

24 h（末次给药前 1 h至末次给药后 23 h）尿液，用于 24 

h-UTP检测。收集尿液后，将大鼠麻醉并采集其腹主动

脉血，离心后收集血清，用于肾功能指标含量检测。采

血后，将各组大鼠处死，迅速取出其双侧肾脏，将左肾组

织于－80 ℃下保存，用于炎症相关指标水平检测及RT-

qPCR、Western blot 实验；将右肾组织以多聚甲醛固定

后，用于HE和PAS染色观察。

2.3　大鼠肾功能、炎症相关指标含量/水平检测

取“2.2”项下各组大鼠尿液样品，按照相应试剂盒说

明书方法操作，使用全自动生化分析仪检测其 24 h-

UTP；取“2.2”项下各组大鼠血清和冻存的肾组织样品，

按照对应试剂盒说明书方法操作，使用酶标仪检测其血

清中肾功能指标（UA、Cre、BUN）含量以及肾组织中炎

症相关指标（IL-6、IL-18、TNF-α、IL-10、NLRP3）水平。

2.4　大鼠肾组织病理损伤观察

取“2.2”项下各组大鼠经固定的肾组织，经脱水、透

明、石蜡包埋后制备组织切片（厚度4 μm）；取上述切片

适量，经脱蜡、水化后，依次进行苏木精、伊红染色；经脱

水后，封片，使用显微镜观察其肾小管结构和炎症细胞

浸润情况，并进行肾小管损伤评分和炎症浸润评分。肾

小管损伤评分标准如下：肾小管结构完整，上皮细胞排

列紧密，无变性坏死，记 0分；＜25%的肾小管上皮细胞

肿胀、空泡变性，偶见蛋白管型，记1分；25%～50%的肾

小管上皮细胞坏死、脱落，管腔扩张，可见蛋白管型，记2

分；＞50%的肾小管结构受损，呈广泛坏死或间质纤维

化，记3分；肾小管几乎完全坏死，并伴间质纤维化或钙

化，记 4分[9]。炎症浸润评分标准如下：无炎症细胞浸

润，记0分；少量淋巴细胞/单核细胞浸润，记1分；中等数

量的炎症细胞浸润，并偶见中性粒细胞，记2分；大量炎

症细胞聚集，并伴间质水肿或纤维化，记3分[9]。

另取上述切片适量，依次进行碘酸氧化、希夫试剂

染色，再经脱水后封片，使用显微镜观察其系膜基质增

生情况，并采用 ImageJ软件计算系膜基质增生面积占肾

小球总面积的百分比，以评估系膜基质增生程度。

2.5　大鼠肾组织中肾小管损伤指标mRNA表达检测

采用RT-qPCR法检测各组大鼠肾组织中中性粒细

胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase-

associated lipocalin，NGAL）和肾损伤分子 1（kidney in‐

jury molecule-1，KIM-1）mRNA的表达水平。取“2.2”项

下各组大鼠冻存的肾组织适量，采用TRIzol法提取其总

RNA，再按照逆转录试剂盒说明书方法将其逆转录为

cDNA。以所得 cDNA为模板，采用SYBR Green法进行

RT-qPCR 扩增。反应体系（20 μL）包括：Master Mix 10 

μL，正、反向引物各 0.8 μL，cDNA 2 μL，无核酶水 6.4 

μL。反应条件如下：95 ℃预变性 30 s；95 ℃变性 5 s，

57 ℃退火/延伸 30 s，循环 37次。以甘油醛-3-磷酸脱氢

酶（GAPDH）为内参，采用 2－ΔΔCt 法计算 NGAL、KIM-1 

mRNA的表达水平，结果以对照组为参照进行归一化处

理。NGAL的正、反向引物序列分别为 5′-GATGTTGT-

TATCCTTGAGGCCC-3′、5′-CACTGACTACGACCAG-

TTTGCC-3′，扩增产物大小为132 bp；KIM-1的正、反向

引物序列分别为 5′-CTGGAATGGCACTGTTGACAT-

CC-3′、5′-GCAGATGCCAACATAGAAGCCC-3′，扩增

产物大小为141 bp；GAPDH的正、反向引物序列分别为

5′-GGCATGGACTGTGGTCATGA-3′、5′-TTCACCAC-

CATGGAGAAGGC-3′，扩增产物大小为122 bp。

2.6　大鼠肾组织中 PERK/eIF2α通路相关蛋白表达

检测

采用Western blot法检测各组大鼠肾组织中PERK/

eIF2α通路相关蛋白的表达情况。取“2.2”项下各组大

鼠冻存的肾组织适量，以RIPA裂解液裂解提取其总蛋

白，以BCA法测定蛋白浓度后，再将蛋白于95 ℃下加热

变性。取等量变性蛋白，进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯

酰胺凝胶电泳分离并转移至聚偏二氟乙烯膜上，以 5%

脱脂奶粉于室温下封闭1 h；洗膜后，依次加入p-PERK、

PERK、p-eIF2α、eIF2α、ATF4、CHOP、β-actin（内参）一抗

（稀释比例均为1∶1 000），于4 ℃下孵育过夜；洗膜后，加

入相应二抗（稀释比例为1∶5 000），于室温下孵育2 h；洗

膜后，以ECL试剂显影、成像。使用 ImageJ软件分析各

蛋白条带灰度值，以 p-PERK与PERK、p-eIF2α与 eIF2α
的灰度值比值表示PERK、eIF2α蛋白的磷酸化水平，以

ATF4 与 β -actin、CHOP 与 β -actin 的灰度值比值表示

ATF4、CHOP蛋白的表达水平。

2.7　统计学方法

采用SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。数据经

正态性分布检验（Shapiro-Wilk 检验）及方差齐性检验
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（Levene检验）后，符合正态分布且方差齐的计量资料以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两

两比较采用SNK-q检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　白藜芦醇对UAN大鼠肾功能指标的影响

与对照组比较，UAN模型组大鼠 24 h-UTP和血清

中UA、Cre、BUN含量均显著升高（P＜0.05）；与UAN模

型组比较，白藜芦醇组和阳性对照组大鼠上述指标含量

均显著降低（P＜0.05）；与白藜芦醇组比较，白藜芦醇+

衣霉素组大鼠上述指标含量均显著升高（P＜0.05）。结

果见表1。

3.2　白藜芦醇对 UAN 大鼠肾组织中炎症相关指标的

影响

与对照组比较，UAN模型组大鼠肾组织中 IL-6、IL-

18、TNF-α、NLRP3水平均显著升高，IL-10水平显著降

低（P＜0.05）；与UAN模型组比较，白藜芦醇组和阳性对

照组大鼠上述指标均显著改善（P＜0.05）；与白藜芦醇

组比较，白藜芦醇+衣霉素组上述指标则被显著逆转

（P＜0.05）。结果见表2。

3.3　白藜芦醇对UAN大鼠肾组织病理损伤的影响

与对照组比较，UAN模型组大鼠肾组织可见明显的

肾小管损伤、炎症细胞浸润、系膜基质增生，其肾小管损

伤评分、炎症浸润评分以及系膜基质增生程度均显著升

高（P＜0.05）；与UAN模型组比较，白藜芦醇组和阳性对

照组大鼠肾组织上述病理损伤均有不同程度改善，其肾

小管损伤评分、炎症浸润评分以及系膜基质增生程度均

显著降低（P＜0.05）；与白藜芦醇组比较，白藜芦醇+衣

霉素组大鼠肾组织上述病理损伤有所加重，其肾小管损

伤评分、炎症浸润评分以及系膜基质增生程度均显著升

高（P＜0.05）。结果见图1、表3。

3.4　白藜芦醇对 UAN 大鼠肾小管损伤指标 mRNA 表

达的影响

与对照组比较，UAN模型组大鼠肾组织中NGAL、

KIM-1 mRNA的表达均显著上调（P＜0.05）；与UAN模

型组比较，白藜芦醇组和阳性对照组大鼠肾组织中

NGAL、KIM-1 mRNA 的表达均显著下调（P＜0.05）；与

白藜芦醇组比较，白藜芦醇+衣霉素组大鼠上述mRNA

的表达均显著上调（P＜0.05）。结果见表4。

3.5　白藜芦醇对 UAN 大鼠 PERK/eIF2α通路相关蛋白

表达的影响

与对照组比较，UAN 模型组大鼠肾组织中 PERK、

eIF2α蛋白的磷酸化水平和ATF4、CHOP蛋白的表达水

平均显著升高（P＜0.05）；与UAN模型组比较，白藜芦醇

组和阳性对照组大鼠肾组织中PERK、eIF2α蛋白的磷酸

化水平和 ATF4、CHOP 蛋白的表达水平均显著降低

（P＜0.05）；与白藜芦醇组比较，白藜芦醇+衣霉素组大

鼠肾组织 PERK、eIF2α蛋白的磷酸化水平和 ATF4、

CHOP蛋白的表达水平均显著升高（P＜0.05）。结果见

图2、表5。

表1　各组大鼠肾功能指标比较（x±s，n＝6）

组别
对照组
UAN模型组
白藜芦醇组
阳性对照组
白藜芦醇+衣霉素组
F

P

24 h-UTP/（mg/24 h）

8.26±1.24

50.12±4.88a

15.89±2.16b

17.16±2.54b

33.25±3.15c

128.450

＜0.001

UA/（μmol/L）

125.68±38.65

452.33±39.62a

210.32±35.66b

197.65±34.29b

322.15±37.12c

156.320

＜0.001

Cre/（μmol/L）

49.86±11.02

124.36±14.03a

70.24±10.36b

76.98±12.05b

91.05±13.08c

98.760

＜0.001

BUN/（mmol/L）

5.87±0.85

16.20±1.03a

9.02±0.97b

8.96±0.89b

12.03±1.02c

145.890

＜0.001

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与UAN模型组比较，P＜0.05；c：与

白藜芦醇组比较，P＜0.05。

表 2　各组大鼠肾组织中炎症相关指标比较（x±s，

n＝6）

组别
对照组
UAN模型组
白藜芦醇组
阳性对照组
白藜芦醇+衣霉素组
F

P

IL-6/（pg/mg）

29.33±6.39

157.48±14.36a

48.36±10.12b

54.65±8.65b

87.21±9.78c

146.570

＜0.001

IL-18/（pg/mg）

31.69±9.02

145.25±13.16a

68.98±10.12b

75.64±11.15b

97.65±12.65c

81.509

＜0.001

TNF-α/（pg/mg）

22.65±6.84

131.65±15.16a

39.32±9.15b

49.12±9.68b

81.65±7.36c

112.313

＜0.001

IL-10/（pg/mg）

59.65±8.45

17.65±6.98a

40.69±5.98b

37.69±6.99b

28.69±7.66c

31.581

＜0.001

NLRP3/（ng/mg）

18.36±6.54

78.69±15.62a

34.36±7.69b

37.69±8.54b

50.32±4.16c

38.718

＜0.001

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与UAN模型组比较，P＜0.05；c：与

白藜芦醇组比较，P＜0.05。

H
E
染

色
PA

S
染

色

A.对照组 B. UAN模型组 C.白藜芦醇组 D.阳性对照组 E.白藜芦醇+衣霉素组

绿色箭头：炎症细胞浸润；黄色箭头：肾小管损伤；黑色箭头：系膜基质增生。

图1　各组大鼠肾组织病理损伤的显微图
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4　讨论
UAN是一种常见的继发性肾脏疾病，尽管目前临床

针对UAN主要采用降UA药物干预，但长期使用常伴随

胃肠道反应、肝功能损伤等不良反应；同时，临床实践显

示，降UA药物治疗虽能降低患者UA，但难以逆转已经

存在的肾小管损伤[10，13]。可见，寻找安全、有效的 UAN

治疗药物具有重要的临床意义。

本研究以腺嘌呤+氧嗪酸钾灌胃的方式构建 UAN

大鼠模型，可模拟人类 UAN 病理特征，是目前 UAN 研

究的常用造模方法[9，14]。本研究结果显示，UAN模型组

大鼠24 h-UTP和血清中UA、Cre、BUN含量均较对照组

显著升高，且肾组织可见明显的肾小管损伤、炎症细胞

浸润、系膜基质增生等病理改变，提示UAN模型构建成

功，为后续探究白藜芦醇的抗UAN作用奠定了基础。

白藜芦醇作为一种天然的抗炎物质，在多种肾损伤

相关疾病中表现出积极作用：在慢性肾脏疾病中，白藜

芦醇可调节肠道菌群、抑制炎症通路（如Toll样受体4/核

因子κB通路）和改善线粒体自噬，从而减轻肠屏障功能

障碍和认知损伤[15－16]。Zhang 等[17]研究还发现，白藜芦

醇可通过抑制NLRP3炎症小体和Toll样受体 4/核因子

κB通路来减轻高脂饮食诱导的胰岛素抵抗小鼠的肾脏

炎症、纤维化和UA转运蛋白异常表达，进而改善肾脏病

理损伤。与上述研究相似，本研究结果显示，经白藜芦

醇干预后，大鼠 24 h-UTP 和血清中 UA、Cre、BUN 含量

均显著降低，且肾小管损伤、炎症细胞浸润等病理改变

均有所改善，其肾小管损伤评分、炎症浸润评分以及系

膜基质增生程度均显著降低，提示白藜芦醇可改善UAN

大鼠的肾功能并减轻肾组织病理损伤。此外，本研究对

大鼠炎症相关指标进行了检测，结果显示，UAN模型组

大鼠肾组织中促炎因子（IL-6、IL-18、TNF-α）和炎症相

关蛋白（NLRP3）水平均较对照组显著升高，抗炎因子

（IL-10）水平则较对照组显著降低；经白藜芦醇干预后，

大鼠肾组织中上述促炎因子和炎症相关蛋白水平均显

著降低，抗炎因子水平显著升高，提示该成分可减轻

UAN大鼠肾组织的炎症反应。

研究指出，NGAL和KIM-1是肾小管损伤的特异性

标志物，其mRNA表达水平可反映肾小管损伤程度[18]。

本研究结果显示，与对照组比较，UAN模型组大鼠肾组

织中 NGAL、KIM-1 mRNA 的表达均显著上调，提示

UAN大鼠存在肾小管损伤，与病理观察结果一致；经白

藜芦醇干预后，大鼠肾组织中 NGAL、KIM-1 mRNA 的

表达均显著下调，结合病理观察结果提示，该成分对

UAN大鼠的肾小管损伤具有明显的改善作用。

据报道，PERK/eIF2α是与内质网应激相关的重要

通路，当发生内质网应激时，PERK被激活，进而磷酸化

eIF2α，导致ATF4等转录因子表达上调，最终促进CHOP

等促凋亡蛋白的表达，加速细胞损伤[19]。研究表明，

PERK/eIF2α通路的过度激活与多种肾脏疾病相关：在

六价铬诱导的肾脏损伤中，活化的 PERK/eIF2α/ATF4/

CHOP通路可激活未折叠蛋白反应，促进氧化应激、炎症

反应和细胞凋亡介导的肾小管损伤和肾小球功能障

表3　各组大鼠肾组织肾小管损伤评分、炎症浸润评分

以及系膜基质增生程度比较（x±s，n＝6）

组别
对照组
UAN模型组
白藜芦醇组
阳性对照组
白藜芦醇+衣霉素组
F

P

肾小管损伤评分/分
0.49±0.09

3.10±0.24a

1.39±0.15b

1.35±0.16b

2.06±0.17c

26.237

＜0.001

炎症浸润评分/分
0.35±0.07

2.47±0.21a

1.02±0.14b

1.06±0.11b

1.97±0.18c

26.516

＜0.001

系膜基质增生程度/%
8.65±1.12

44.32±3.28a

15.89±1.64b

17.02±1.53b

31.65±2.66c

51.474

＜0.001

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与UAN模型组比较，P＜0.05；c：与

白藜芦醇组比较，P＜0.05。

表4　各组大鼠肾组织中 NGAL、KIM-1 mRNA 表达情

况比较（x±s，n＝6）

组别
对照组
UAN模型组
白藜芦醇组
阳性对照组
白藜芦醇+衣霉素组
F

P

NGAL mRNA

1.02±0.14

2.32±0.19a

1.45±0.16b

1.57±0.17b

1.85±0.18c

50.222

＜0.001

KIM-1 mRNA

1.01±0.12

2.49±0.18a

1.50±0.14b

1.56±0.11b

1.97±0.18c

72.717

＜0.001

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与UAN模型组比较，P＜0.05；c：与

白藜芦醇组比较，P＜0.05。

p-PERK

PERK

p-eIF2α

eIF2α

ATF4

CHOP

β-actin

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

140 kDa

140 kDa

38 kDa

38 kDa

38 kDa

29 kDa

42 kDa

Ⅰ：对照组；Ⅱ：UAN模型组；Ⅲ：白藜芦醇组；Ⅳ：阳性对照组；Ⅴ：

白藜芦醇+衣霉素组。

图2　各组肾组织中 PERK/eIF2α通路相关蛋白表达的

电泳图

表5　各组肾组织中 PERK/eIF2α通路相关蛋白表达情

况比较（x±s，n＝6）

组别
对照组
UAN模型组
白藜芦醇组
阳性对照组
白藜芦醇+衣霉素组
F

P

p-PERK/PERK

0.12±0.04

0.87±0.09a

0.34±0.06b

0.37±0.07b

0.61±0.08c

104.305

＜0.001

p-eIF2α/eIF2α
0.19±0.05

0.80±0.07a

0.47±0.06b

0.51±0.07b

0.69±0.07c

125.328

＜0.001

ATF4

0.30±0.07

1.74±0.14a

0.67±0.08b

0.71±0.10b

1.24±0.16c

107.613

＜0.001

CHOP

0.48±0.09

1.65±0.15a

0.79±0.09b

0.84±0.07b

1.48±0.13c

111.366

＜0.001

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与UAN模型组比较，P＜0.05；c：与

白藜芦醇组比较，P＜0.05。
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碍[5]；在肾毒性体外模型中，活化的 PERK/eIF2α/ATF4/

CHOP通路可触发内质网应激，从而导致肾小管上皮细

胞损伤[20]。本研究结果显示，与对照组比较，UAN模型

组大鼠肾组织中 PERK、eIF2α蛋白的磷酸化水平和

ATF4、CHOP蛋白的表达水平均显著升高，表明UAN大

鼠肾组织中 PERK/eIF2α通路被激活，与上述肾损伤疾

病相关研究[5，20]的结果一致；经白藜芦醇干预后，大鼠肾

组织中上述蛋白磷酸化/表达水平均显著降低，提示该成

分可抑制 PERK/eIF2α通路的激活。为进一步探究

PERK/eIF2α通路与白藜芦醇肾保护作用的关联，本研

究以 PERK 激活剂衣霉素+白藜芦醇联合干预 UAN 大

鼠，结果显示，衣霉素可显著逆转白藜芦醇对UAN大鼠

肾损伤的改善作用，提示白藜芦醇的上述作用可能是通

过抑制PERK/eIF2α通路而实现的。

综上所述，白藜芦醇可减轻UAN大鼠肾组织炎症

反应，改善其肾小管损伤及肾功能；上述作用可能与抑

制PERK/eIF2α通路介导的内质网应激有关。但本研究

仅设计单一剂量，难以阐明白藜芦醇的剂量依赖效应，

故后续拟设置多个剂量梯度，系统评估其肾保护作用的

量效关系。
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