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肌肽对链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠肾脏铁死亡和炎症的影响
张　 崧，刘雪琪，姜　 玲，吴永贵

摘要　 目的　 探讨肌肽（ＣＡＲ）对链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的

糖尿病小鼠肾脏铁死亡和炎症的影响。 方法　 以 ＳＴＺ 诱导

Ｃ５７ 小鼠构建 １ 型糖尿病小鼠模型（ＳＴＺ 模型），以正常 Ｃ５７
小鼠作为正常对照。 小鼠分为 ５ 组（每组 ６ ～ ８ 只）：正常对

照（ＮＣ）组、肌肽（ＣＡＲ）组、ＳＴＺ 模型（ＳＴＺ）组、ＳＴＺ 模型 ＋ 肌

肽（ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ）组、ＳＴＺ 模型 ＋ 铁死亡抑制剂（ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１）
组。 喂养小鼠 １６ 周后，收集小鼠血清检测血肌酐（ＣＲＥ）和
尿素氮（ＢＵＮ）水平，尿液检测小鼠 ２４ ｈ 尿白蛋白水平。 ＨＥ
染色、ＰＡＳ 染色观察肾脏病理损伤程度。 透射电镜观察肾脏

线粒体的形态。 ＰＣＲ 检测小鼠肾脏组织炎症因子白细胞介

素（ＩＬ）⁃１β、ＩＬ⁃６、单核细胞趋化蛋白⁃１（ＭＣＰ⁃１）和肿瘤坏死

因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）的表达。 免疫荧光法检测小鼠肾脏活性氧

（ＲＯＳ）的表达。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾脏组织铁死亡指标谷

胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ ４）和长链脂酰辅酶 Ａ 合成酶 ４
（ＡＣＳＬ ４）蛋白表达水平的改变。 对小鼠肾脏组织进行丙二

醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）和 Ｆｅ２ ＋ 含量的测定。 结果 　 与

ＮＣ 组相比，ＳＴＺ 组 ＣＲＥ 和 ＢＵＮ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ００１）；与
ＳＴＺ 组相比， ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组 ＣＲＥ 和 ＢＵＮ 水平降低 （ Ｐ ＜
０. ００１，Ｐ ＜ ０. ０１）。 肾脏组织病理学检查显示，与 ＮＣ 组相
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比，ＳＴＺ 组小鼠肾组织肾小管扩张明显、炎症细胞浸润和糖

原沉积增加；与 ＳＴＺ 组相比，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组肾小管扩张、炎症

细胞浸润和糖原沉积减少。 透射电镜检测结果显示 ＳＴＺ 组

小鼠肾脏线粒体肿胀，膜密度增加，线粒体脊减少或缺失，
ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组和 ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肾小管扩张明显改善、炎症细

胞浸润减少。 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测结果显示，与 ＮＣ 组相比，
ＳＴＺ 组小鼠肾脏炎症因子（ ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α 的

ｍＲＮＡ 表达水平升高（Ｐ ＜ ０. ００１ 或 Ｐ ＜ ０. ０１）；与 ＳＴＺ 组相

比，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α）的 ｍＲＮＡ 表

达下降（Ｐ ＜ ０. ０１ 或 Ｐ ＜ ０. ０５）。 免疫荧光结果显示，与 ＮＣ
组相比，ＳＴＺ 组小鼠肾脏组织 ＲＯＳ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ００１）；与
ＳＴＺ 组相比，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组小鼠肾脏组织 ＲＯＳ 水平表达下降

（Ｐ ＜ ０. ０１）。 与 ＮＣ 组相比，ＳＴＺ 组小鼠肾脏 ＧＰＸ４ 表达与

ＧＳＨ 含量下降（Ｐ ＜ ０. ００１），ＡＣＳＬ４ 蛋白表达、ＭＤＡ 和 Ｆｅ２ ＋

含量增加（Ｐ ＜ ０. ０１ 或 Ｐ ＜ ０. ００１），ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组 ＧＰＸ４ 表达

与 ＧＳＨ 含量增加（Ｐ ＜ ０. ０１），ＡＣＳＬ４ 蛋白表达、ＭＤＡ 和 Ｆｅ２ ＋

含量下降（Ｐ ＜ ０. ０１ 或 Ｐ ＜ ０. ００１）。 结论 　 ＣＡＲ 能够抑制

ＳＴＺ 诱导的糖尿病小鼠的铁死亡和炎症，改善糖尿病小鼠肾

脏病理损伤。
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是导致终末期肾病（ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＳＲＤ）
的主要原因之一［１ － ２］。 其特征是蛋白尿及肾功能的

进行性减退，延缓其进展仍然是一个全球性难题。
肌肽（ｃａｒｎｏｓｉｎｅ，ＣＡＲ）是一种由 β⁃丙氨酸和 Ｌ⁃组氨

酸组成的水溶性二肽，天然存在于骨骼肌、大脑和心

脏中。 ＣＡＲ 在体内广泛分布，且具有多种生物学活

性如抗炎、抗氧化应激、抑制 ＲＡＳ 系统活性、抑制

ＡＧＥｓ 及 ＡＬＥｓ 和缓冲生理酸碱度［３］。 课题组前期

研究［４］ 表明 ＣＡＲ 可以通过抑制焦亡减轻糖尿病肾

病中的足细胞损伤。 近期研究［５ － ６］表明铁死亡在糖

尿病肾病发生发展中起关键作用，通过上调核因子

Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，
ＮＲＦ２）可以抑制铁死亡，从而延缓糖尿病肾病进

展［７］。 该研究旨在探讨 ＣＡＲ 对链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏ⁃
ｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ）诱导的糖尿病小鼠肾脏铁死亡和炎症

的影响。

１　 材料与方法

１． １ 　 实验动物及分组 　 本实验使用 ＳＴＺ 诱导

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ（约 ６ ～ ８ 周龄）小鼠构建 １ 型糖尿病小鼠

模型，正常雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠作为对照。 雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（约 ６ ～ ８ 周龄）购自安徽医科大学

实验动物中心，生产许可证号：ＳＣＸＫ（皖）２０１７⁃００１，
使用许可证号：ＳＹＸＫ（皖）２０１７⁃００６，并在安徽医科

大学动物中心 ＳＰＦ 级动物房饲养。 实验小鼠在标

准条件下的笼子中进行饲养，并在恒温（２２ ± ２）℃、
湿度为 ６０％ 、光暗周期为 １２ ｈ ／ １２ ｈ 的房间中，可以

自由获取食物和水。 禁食 １２ ｈ 后，根据小鼠体质

量，给予小鼠腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＳＴＺ，连续 ５ ｄ。
在 １ 周后取小鼠尾静脉血，用血糖仪测量血糖，高于

１６. ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 则造模成功为糖尿病模型。 所有小鼠

被随机分为 ５ 组（每组 ６ ～ ８ 只）：正常对照（ＮＣ）
组、肌肽（ＣＡＲ）组、ＳＴＺ 模型（ ＳＴＺ）组、ＳＴＺ 模型 ＋
肌肽（ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ）组、ＳＴＺ 模型 ＋ 铁死亡抑制剂组

（ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组）。 根据每笼小鼠体质量，称计算好

的量的 ＣＡＲ 粉末于 ＥＰ 管中，给药前估算好每笼老

鼠每天饮用水总量，将称好的 ＣＡＲ 粉末溶于饮用水

中。 ＣＡＲ 组和 ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组小鼠均同样给药，ＣＡＲ
给药浓度为 １ ｇ ／ ｋｇ。 每日给药共 １６ 周，并且每天测

量每笼小鼠的饮水量和体质量。 将 Ｆｅｒ⁃１ 粉末溶解

在 ＤＭＳＯ 中，用生理盐水稀释，使 ＤＭＳＯ 的最终浓

度为 １％ ，根据每只小鼠体质量计算注射量，Ｆｅｒ⁃１
溶液每天经腹腔注射给药，浓度为 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，共给药

１６ 周。 实验动物均经过安徽医科大学动物研究伦

理委员会批准（编号：ＬＬＳＣ２０１７０４８７）。
１． ２　 主要仪器　 石蜡包埋机、石蜡切片机和冰冻切

片机购自德国 Ｌｅｃｉａ 公司；多功能酶标仪购自美国

ＰＥ 公司；ＢＸ ５０ 光学显微镜购自日本 ＯＬＹＰＵＳ 公司；
电泳仪和湿转仪购自美国伯乐公司；荧光显影系统

Ｌｉ⁃Ｃｏｒ ／ Ｏｄｙｓｓｅｙ 购自美国 ＬＩ⁃ＣＯＲ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司；
ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 超微量分光光度计购自上海 Ｔｈｅｒｏｍｏ
公司；透射电镜（ＪＥＭ １４００）购自日本电子公司。
１． ３　 方法

１． ３． １　 一般生化指标的检测　 称量并记录小鼠的

体质量。 剪去小鼠尾尖，采小鼠尾尖血通过血糖仪

测量小鼠血糖。 小鼠灌胃 ＣＡＲ １６ 周后，吸入 ５％异

氟醚麻醉小鼠，用剪刀剪去小鼠眼球周围的胡子，以
免影响取血。 用弯镊子摘取小鼠右侧眼球进行眼球

取血，同时左手轻轻按压小鼠心脏，将血收集在标记

好的 ＥＰ 管中，约 ７００ μｌ。 将收集好的小鼠血液放置

在室温静置 ２ ｈ，然后放入离心机离心 ２０ ｍｉｎ，转速

为 ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，收集血清样本，按照说明书检测血

清 ＣＲＥ 和 ＢＵＮ 水平。 取出小鼠肾脏组织，用纱布

吸干组织表明多余水分，称量肾脏的质量并计算肾

质量与体质量的比值。 进行动物实验前，先在 ＳＰＦ
动物房绑好代谢笼，将每只小鼠放入，给予食物和

水，２４ ｈ 后，收集每只小鼠的尿液，离心机离心尽可

能去除尿液里的粪便，记录尿量，按照说明书步骤检

测小鼠 ２４ ｈ 尿白蛋白含量。
１． ３． ２ 　 肾脏组织病理形态学观察 　 肾脏组织用

４％多聚甲醛固定，脱水后包埋在石蜡中，切成 ４ μｍ
厚切片，按照说明书进行苏木精 － 伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ
ａｎｄ ｅｏｓｉｎ， ＨＥ） 染色和糖原染色 （ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ａｃｉｄ⁃
ｓｃｈｉｆｆ， ＰＡＳ）染色。
１． ３． ３　 肾脏组织电镜观察　 将肾脏组织切成 ２ ｍｍ
×２ ｍｍ 大小，先依次放置于 ３％ 戊二醛和 １％ 锇酸

中进行固定处理，用丙酮对其脱水，最后用环氧树脂

对组织进行包埋。 定位，制作超薄切片。 用醋酸铀

和枸橼酸铅对切片进行双重染色。 然后在透射电镜

下观察肾脏细胞线粒体形态和结构并拍照。
１． ３． ４　 免疫荧光染色　 石蜡切片于烘箱中 ７０ ℃加

热至蜡融化，依次浸泡于二甲苯和梯度乙醇中。 滴

加内源性过氧化氢酶阻断剂覆盖组织，室温静置 ２０
ｍｉｎ。 使用枸橼酸盐进行微波加热修复抗原。 随后

１０％山羊血清在 ３７ ℃封闭 １ ｈ。 使用活性氧（ｒｅａｃ⁃
ｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）检测试剂盒检测小鼠肾脏

ＲＯＳ，并在显微镜下观察载玻片并拍照。 使用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 分析图片，计算阳性面积百分比。
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１． ３． ５　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 实验　 使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂从肾

组织中提取总 ＲＮＡ。 使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 分光光度

计评估 ＲＮＡ 的浓度和纯度。 将 ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤ⁃
ＮＡ 并进行扩增。 ＰＣＲ 循环条件如下：９５ ℃、１ ｍｉｎ，
９５ ℃、１５ ｓ，６０ ℃、１５ ｓ，７２ ℃、４５ ｓ，共 ４０ 个循环。
采用 ＳＹＢＲ® Ｇｒｅｅｎ ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测白细胞介素（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１β、肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α）、单核细胞趋化蛋白 １ （ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅ⁃
ｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１）、ＩＬ⁃６、β⁃ａｃｔｉｎ 的 ｍＲ⁃
ＮＡ 水平。 以 ２ － ΔΔＣｔ法分析测定基因表达水平。 引

物序列见表 １。

表 １　 实时定量 ＰＣＲ 目的基因引物序列

引物名称 引物序列（５′⁃ ３′）
ＩＬ⁃１β Ｆ：ＣＴＴＴＧＡＡＧＴＴＧＡＣＧＧＡＣＣＣ

Ｒ：ＴＧＡＧＴＧＡＴＡＣＴＧＣＣＴＧＣＣＴＧ
ＩＬ⁃６ Ｆ：ＣＣＡＣＴＴＣＡＣＡＡＧＴＣＧＧＡＧＧＣＴＴＡ

Ｒ：ＴＧＣＡＡＧＴＧＣＡＴＣＡＴＣＧＴＴＧＴＴＣ
ＴＮＦ⁃α Ｆ：ＣＡＴＣＴＴＣＴＣＡＡＡＡＴＴＣＧＡＧＴＧＡＣＡＡ

Ｒ：ＴＧＧＧＡＧＴＡＧＡＣＡＡＧＧＴＡＣＡＡＣＣＣ
ＭＣＰ⁃１ Ｆ：ＣＴＴＣＴＧＧＧＣＣＴＧＣＴＧＴＴＣＡ

Ｒ：ＣＣＡＧＣＣＴＡＣＴＣＡＴＴＧＧＧＡＴＣＡ
β⁃ａｃｔｉｎ Ｆ：ＡＧＴＧＴＧＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴ

Ｒ：ＴＧＣＴＡＧＧＡＧＣＣＡＧＡＧＣＡＧＴＡ

１． ３． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 取适量肾脏组织，加入

裂解液（ＲＩＰＡ ∶ ＰＭＳＦ ＝ １００ ∶ １）提取蛋白，并进行

ＢＣＡ 蛋白定量分析。 蛋白进行十二烷基硫酸钠 －
聚丙烯酰胺凝胶电泳，随后将蛋白转移至硝酸纤维

素膜上。 配制 １ × 快速封闭液，封闭 １５ ～ ３０ ｍｉｎ。
随后将膜分别放入抗 β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ ５ ０００）、抗 ＧＰＸ４
（１ ∶ ５００）和抗 ＡＣＳＬ４（１ ∶ １ ０００）一抗中 ４ ℃孵育

过夜。 用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ。 加入 ＨＲＰ
标记的山羊抗兔 ／小鼠 ＩｇＧ 二抗（１ ∶ ５ ０００）孵育 ５０
ｍｉｎ。 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，使用化学发光系统曝光条带。
使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 测量条带的灰度值。
１． ３． ７　 ＭＤＡ、ＧＳＨ 和 Ｆｅ２ ＋ 含量测定 　 每组均切除

肾组织（５０ ｍｇ），置于冷生理盐水中。 用振动均质

器将肾组织均质。 离心 １０ ｍｉｎ 后收集上清液，测定

细胞和组织的 ＧＳＨ、ＭＤＡ 和铁浓度。 按照说明书操

作，将工作试剂和样品添加到 ９６ 孔板中进行分析。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 软件进行分析，
所有实验数据采用均值 ±标准差（�ｘ ± ｓ）表示。 多组

间均数比较采用单因素方差分析，两两比较行 ＬＳＤ
检验，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣＡＲ 对小鼠一般指标的影响 　 与 ＮＣ 组相

比，ＳＴＺ 组小鼠肾质量 ／体质量（Ｐ ＜ ０. ０１）和血糖（Ｐ
＜ ０. ００１）升高；与 ＳＴＺ 组相比，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组肾质

量 ／体质量和血糖无明显变化。 与 ＮＣ 组相比，ＳＴＺ
组 ＣＲＥ、ＢＵＮ 上升（Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＳＴＺ 组相比，ＳＴＺ
＋ ＣＡＲ 组和 ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组 ＣＲＥ （Ｐ ＜ ０. ００１，Ｐ ＜
０. ０１）、ＢＵＮ（Ｐ ＜ ０. ０１）水平下降。 见表 ２。
２． ２　 ＣＡＲ 对小鼠肾组织病理形态的影响　 ＨＥ 染

色结果显示，ＮＣ 组小鼠肾小管形态正常，无扩张，无
明显炎症细胞浸润，细胞形态清晰，而 ＳＴＺ 组小鼠

肾小管明显扩张、大量炎症细胞浸润。 与 ＳＴＺ 组相

比，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组小鼠肾小管扩张明显改善、炎症细

胞浸润减少，见图 １Ａ，差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０. ０１）。 ＰＡＳ 染色结果显示，ＳＴＺ 组小鼠糖原沉积明

显，肾小管扩张，而 ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组小鼠肾脏糖原沉积

减少，肾小管扩张改善，见图 １Ｂ，差异有统计学意义

（Ｐ ＜０. ０１）。
２． ３　 ＣＡＲ 对小鼠肾组织炎症的影响 　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ＰＣＲ 检测显示，与 ＮＣ 组相比，ＣＡＲ 组肾脏组织中

ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达差异无统

计学意义，而 ＳＴＺ 组中的表达均升高（Ｐ ＜ ０. ００１，Ｐ
＜０. ０１，Ｐ ＜ ０. ００１，Ｐ ＜ ０. ０１）；与 ＳＴＺ 组相比，ＳＴＺ ＋
ＣＡＲ 组 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 表达

下降（Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０５）。 结

果表明 ＳＴＺ 小鼠肾脏组织炎症反应增加，ＣＡＲ 可以

减轻 ＳＴＺ 小鼠肾脏炎症反应。 见图 ２。
２． ４　 ＣＡＲ 对小鼠肾组织 ＲＯＳ 的影响 　 免疫荧光

检测结果显示，与 ＮＣ 组相比，ＣＡＲ 组肾脏组织 ＲＯＳ

表 ２　 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 小鼠一般指标的影响（ｎ ＝ ６，�ｘ ± ｓ）

项目 ＮＣ 组 ＣＡＲ 组 ＳＴＺ 组 ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组 ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组

肾质量 ／ 体质量（ｇ ／ １００ ｇ） ０． ６２ ± ０． １７ ０． ６６ ± ０． １９ １． １６ ± ０． ４４∗∗ ０． ７８ ± ０． ５７＃＃＃ ０． ８４ ± ０． ６９＃＃

血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７． １２ ± ０． ４７ ６． ７６ ± ０． ６４ ２３． ５８ ± ３． ５５∗∗∗ ２２． ２８ ± ４． ２７ ２２． ５０ ± ５． ３２
血清 ＣＲＥ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ５０． ５２ ± ３． ５７ ４４． ２３ ± ２． ９７ １９１． ８５ ± １２． ７３∗∗∗ ８６． ２２ ± ４． ６９＃＃＃ １３０． ３１ ± ４． ２６＃＃

血清 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ７１ ± １． １３ ４． ８０ ± １． ２１ １０． ２５ ± １． ５２∗∗∗ ６． ２３ ± １． ９３＃＃ ７． ５７ ± １． ４３＃＃

２４ ｈ 尿白蛋白（ｍｇ ／ ２４ ｈ） １８． ２７ ± １． ０３ １７． ３３ ± １． ２５ ４３１． ４６ ± １９． ５７∗∗∗ １６８． ３７ ± １６． ２８＃＃ １９４． ７６ ± １７． ４５＃＃

　 　 与 ＮＣ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＳＴＺ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１
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图 １　 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 小鼠肾脏组织病理改变的影响 × ４００
Ａ：ＨＥ 染色各组肾脏病理损伤图片观察及其直方图分析；Ｂ：ＰＡＳ 染色观察 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 小鼠肾脏组织糖原沉积的影响及其直方图分析；ａ：

ＮＣ 组；ｂ：ＣＡＲ 组；ｃ：ＳＴＺ 组；ｄ：ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组；ｅ：ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组；与 ＮＣ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＳＴＺ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 小鼠肾脏组织 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α表达的影响

Ａ： Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测小鼠肾脏组织中 ＩＬ⁃１β 的表达；Ｂ：Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测小鼠肾脏组织中 ＩＬ⁃６ 的表达；Ｃ：Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测小

鼠肾脏组织中 ＭＣＰ⁃１ 的表达；Ｄ：Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测小鼠肾脏组织中 ＴＮＦ⁃α 的表达；ａ：ＮＣ 组；ｂ：ＣＡＲ 组；ｃ：ＳＴＺ 组；ｄ：ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组；ｅ：ＳＴＺ ＋
Ｆｅｒ⁃１ 组；与 ＮＣ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＳＴＺ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

表达差异无统计学意义，ＳＴＺ 组小鼠肾脏中 ＲＯＳ 水

平升高（Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＳＴＺ 比较，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组和

ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组 ＲＯＳ 水平下降（Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ３。
２． ５　 ＣＡＲ 对小鼠肾脏线粒体形态的影响　 透射电

镜检测小鼠肾脏线粒体形态，与 ＮＣ 组相比，ＳＴＺ 小

鼠线粒体肿胀，膜密度增加，线粒体脊减少或缺失，

然而，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组和 ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组小鼠线粒体肿

胀减轻，膜密度降低，线粒体脊增加，说明 ＳＴＺ 小鼠

肾脏的线粒体发生了铁死亡样改变，ＣＡＲ 可以抑制

ＳＴＺ 小鼠肾脏线粒体形态的改变。 见图 ４。
２． ６　 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 诱导的小鼠肾脏铁死亡的影响

　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组肾脏组织 ＧＰＸ４ 以及 ＡＣＳＬ４
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图 ３　 免疫荧光法检测 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 小鼠肾脏组织 ＲＯＳ 表达的影响 × ４００
Ａ：ＮＣ 组；Ｂ：ＣＡＲ 组；Ｃ：ＳＴＺ 组；Ｄ：ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组；Ｅ：ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组；与 ＮＣ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＳＴＺ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

图 ４　 透射电镜检测 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 小鼠肾脏组织线粒体形态的影响 × １０ ０００
Ａ：ＮＣ 组；Ｂ：ＣＡＲ 组；Ｃ：ＳＴＺ 组；Ｄ：ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组；Ｅ：ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组

蛋白水平的表达，与 ＮＣ 组相比，ＮＣ ＋ ＣＡＲ 组肾脏

组织 ＧＰＸ４ 和 ＡＣＳＬ４ 表达差异无统计学意义，ＳＴＺ
组肾脏组织 ＧＰＸ４ 的表达下降（Ｐ ＜ ０. ００１），ＡＣＳＬ４
表达升高（Ｐ ＜ ０. ０１）；与 ＳＴＺ 组相比，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组

和 ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肾脏组织 ＧＰＸ４ 表达升高，ＡＣＳＬ４
表达下降，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。 ＭＤＡ、
ＧＳＨ 和 Ｆｅ２ ＋ 检测结果显示，与 ＮＣ 组相比，ＳＴＺ 组肾

脏组织 ＭＤＡ 和 Ｆｅ２ ＋ 含量表达升高，ＧＳＨ 含量表达

下降（Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＳＴＺ 组相比，ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组和

ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组肾脏组织 ＧＳＨ 含量表达升高，ＭＤＡ
和 Ｆｅ２ ＋ 含量表达下降，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０. ０１）。 上述结果提示 ＳＴＺ 小鼠肾脏组织发生了铁

死亡，而 ＣＡＲ 抑制了糖尿病肾病的铁死亡。 见图

５。

３　 讨论

　 　 糖尿病肾病的发病机制复杂，既往对糖尿病肾

病的研究主要集中在自噬、凋亡、纤维化等，糖尿病

肾病仍缺乏有效的治疗，因此，寻找新的机制及新的

干预靶点十分重要。 糖尿病肾病在临床上是以蛋白

尿和肾功能的进行性失代偿为特征。 研究［２ － ３，８］ 表

明汉黄芩素通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路来

改善糖尿病肾病中的肾小管上皮细胞损伤，小檗碱

抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路缓解高糖诱导的足细胞

ＥＭＴ 和凋亡。
铁死亡是一种新型的 Ｆｅ２ ＋ 依赖的细胞调节性

死亡，其主要特征是铁超载和细胞内 ＲＯＳ 的持续积

累，导致细胞内脂质氢过氧化物的致命堆积。 谷胱

甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）是导致铁死亡的关键酶，
细胞内谷胱甘肽（ＧＳＨ）消耗或 ＧＰＸ４ 失活可诱导铁

死亡［９］。 铁死亡与许多生理和病理过程有关，包括

癌症、神经退行性疾病、器官缺血再灌注损伤和肾功

能衰竭［１０］。 越来越多的研究［１１］ 表明铁死亡可能是

糖尿病肾病的治疗靶点，铁死亡可能通过 ＨＩＦ⁃１α ／
ＨＯ⁃１ 通路引起肾小管损伤。

ＣＡＲ 作为天然的二肽，在体内广泛分布，且具

有多种生物学活性，如抗炎、抗氧化应激、抑制 ＲＡＳ
系统活性、抑制 ＡＧＥｓ 及 ＡＬＥｓ 和缓冲生理酸碱度

等［１２］。 ＣＡＲ 具有较强的抗氧化能力，能清除氧化应

激条件下细胞膜中过度脂肪酸氧化产生的 ＲＯＳ 和

α，β⁃不饱和醛。 该研究表明，ＣＡＲ 治疗后糖尿病小

鼠的 ＣＲＥ 和 ＢＵＮ 下降，然而 ＣＡＲ 不改变 ＳＴＺ 小鼠

血糖，表明 ＣＡＲ 不是通过降低血糖来发挥保护肾脏

的 作用。此外，ＣＡＲ还能改善肾脏组织的病理损
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图 ５　 小鼠肾脏组织 ＧＰＸ４ 和 ＡＣＳＬ４ 蛋白水平表达及 ＭＤＡ、ＧＳＨ 和 Ｆｅ２ ＋ 含量测定

Ａ ～ Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 小鼠肾脏组织 ＧＰＸ４ 和 ＡＣＳＬ４ 蛋白水平表达灰带图及直方图；Ｄ：小鼠肾脏 ＭＤＡ 含量；Ｅ：小鼠肾脏

ＧＳＨ 含量；Ｆ：小鼠肾脏 Ｆｅ２ ＋ 含量；ａ：ＮＣ 组；ｂ：ＣＡＲ 组；ｃ：ＳＴＺ 组；ｄ：ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ 组；ｅ：ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组；与 ＮＣ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；
与 ＳＴＺ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

伤。 进一步研究表明，ＣＡＲ 能够降低糖尿病小鼠肾

脏炎症细胞因子（ ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、ＴＮＦ⁃α）的水

平。 透射电镜结果也显示，ＣＡＲ 改善了 ＳＴＺ 小鼠肾

脏线粒体的肿胀，膜密度增加，线粒体脊减少或缺

失。 同时，该研究结果显示， ＳＴＺ 小鼠肾脏组织

ＧＰＸ４ 表达下降、ＡＣＳＬ４ 表达升高，ＣＡＲ 处理后逆转

了这些改变。 这些结果说明 ＣＡＲ 对 ＳＴＺ 小鼠肾脏

损伤具有抗炎和抗铁死亡作用。
据报道，ＣＡＲ 可以通过降低脂质过氧化来改善

低氧诱导的心肌损伤［１３］，ＣＡＲ 可通过抑制焦亡改善

糖尿病肾病中足细胞的损伤［４］。 该研究评估了

ＣＡＲ 对铁死亡的影响，结果证实了 ＣＡＲ 可以抑制

ＳＴＺ 小鼠肾脏中铁死亡的激活。
综上所述，该研究表明 ＣＡＲ 抑制了 ＳＴＺ 诱导的

糖尿病小鼠肾脏组织的铁死亡和炎症。 同时，ＣＡＲ
治疗后明显改善了 ＳＴＺ 小鼠的肾功能和肾脏病理

损伤。 因此，ＣＡＲ 在糖尿病性肾损伤的治疗上有潜

在的可能性。 该研究仅从体内实验初步探讨 ＣＡＲ
对糖尿病性肾损伤具有保护作用，但 ＣＡＲ 调控铁死

亡具体机制尚不明确，有待进一步探讨。
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ｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＳＴＺ， ａｎｄ ｎｏｒ⁃
ｍａｌ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ （６ － ８ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ）： ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ＮＣ）， ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ｃａｒｎｏｓｉｎｅ ｇｒｏｕｐ （ＮＣ ＋ ＣＡＲ）， ＳＴＺ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ＳＴＺ），
ＳＴＺ ｍｏｄｅｌ ＋ ｃａｒｎｏｓｉｎｅ ｇｒｏｕｐ （ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ）， ＳＴＺ ｍｏｄｅｌ ＋ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ （ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１）． Ａｆｔｅｒ ｆｅｅｄ⁃
ｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ １６ ｗｅｅｋｓ， ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｂｌｏｏｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ （ ＣＲＥ） ａｎｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
（ＢＵＮ） ｌｅｖｅｌｓ． Ｔｈｅ ｕｒｉｎｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ２４ － ｈｏｕｒ ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｌｅｖｅｌ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ＰＡＳ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ＩＬ）⁃１β， ＩＬ⁃６，ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ＭＣＰ⁃１） ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α（ＴＮＦ⁃
α） ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ） ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ． Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４（ＧＰＸ ４） ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｌｉｐｏａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ４（ＡＣＳＬ４）， ｗｈｉｃｈ
ａｒｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘｅｓ， ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ）， ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
（ＧＳＨ） ａｎｄ Ｆｅ２ ＋ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＣＲＥ ａｎｄ ＢＵＮ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｉｎ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ００１）； ａｎｄ ｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅｓｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ
ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ００１， Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｒｅｎａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｎａｌ
ｔｕｂｕｌｅ ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ； ａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ， ｔｕｂｕｌｅ ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＳＴＺ
＋ ＣＡＲ ｇｒｏｕｐ． Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｗｏｌｌｅｎ， ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｉｄｇｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｒ ａｂｓｅｎｔ， ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｅ ｄｉｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎ ｔｈｅ ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＴＺ ＋ Ｆｅｒ⁃１ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ （ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＭＣＰ⁃
１ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α） ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ００１ ｏｒ Ｐ ＜ ０. ０１）； ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＭＣＰ⁃１
ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０１ ｏｒ Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏ⁃
ｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＲＯＳ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ ＜ ０. ００１）； ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ ｇｒｏｕｐ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｗｈｉｌｅ ＲＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＧＰＸ４ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ＳＴＺ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ００１）， ａｎｄ ＡＣＳＬ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ＭＤＡ ａｎｄ Ｆｅ２ ＋ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１ ｏｒ Ｐ ＜ ０. ００１）， ＧＰＸ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜
０. ０１）， ＡＣＳＬ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＭＤＡ ａｎｄ Ｆｅ２ ＋ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＳＴＺ ＋ ＣＡＲ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０１ ｏｒ Ｐ ＜
０. ００１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣＡＲ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＳＴＺ，
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｃａｒｎｏｓｉｎｅ
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