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［［摘 要］］   目的目的：：探讨人参皂苷 Rh1 对糖尿病 （DM） 小鼠肾损伤的保护作用，并阐明其作用机制。

方法方法：：应用高脂高糖饲养佐以腹腔注射链脲佐菌素 （STZ） 法制备糖尿病肾脏疾病 （DKD） 模型。将 48 只

C57/BL6 成模小鼠随机分为模型组、核因子红细胞 2 相关因子 2 （Nrf2） 抑制剂 ML385 组 （ML385 组）

（30 mg·kg－1 ML385）、人参皂苷 Rh1 组 （G-Rh1 组）（30 mg·kg－1 人参皂苷 Rh1） 和 G-Rh1+ML385 组

（30 mg·kg－ 1 人 参 皂 苷 Rh1+30 mg·kg－1 ML385）， 每 组 12 只 ， 另 外 12 只 C57/BL6 小 鼠 作 为 对 照 组 。

作用 8 周后，全自动分析仪检测各组小鼠血清中空腹血糖 （FBG）、尿素氮 （BUN） 和血肌酐 （Scr）
水平及尿液中 24 h 尿蛋白 （24 h UP） 水平，并计算肾脏指数。试剂盒检测各组小鼠肾组织中超氧化物

歧化酶 （SOD） 和乳酸脱氢酶 （LDH） 活性及丙二醛 （MDA） 水平，Western blotting 法检测各组小

鼠肾组织中 Nrf2 和血红素加氧酶 1 （HO-1） 蛋白表达水平。结果结果：：与对照组比较，模型组、ML385 组和

G-Rh1+ML385组小鼠血清中 FBG 水平和肾脏指数均明显升高 （P<0. 01），G-Rh1 组小鼠血清中 FBG
水平明显升高 （P<0. 01）；与模型组比较，ML385 组小鼠肾脏指数明显升高 （P<0. 05），G-Rh1 组

小鼠 FBG 水平和肾脏指数均明显降低 （P<0. 05 或 P<0. 01）；与 G-Rh1 组比较，G-Rh1+ML385 组

小鼠 FBG 水平和肾脏指数均明显升高 （P<0. 01）。与对照组比较，模型组、ML385 组、G-Rh1 组和

G-Rh1+ML385 组小鼠血清中 BUN 和 Scr 水平及尿液中 24 h UP 水平均明显升高 （P<0. 01）；与模型组

比较，ML385 组小鼠血清中 BUN 水平及尿液中 24 h UP 水平均明显升高 （P<0. 05），G-Rh1 组小鼠血

清 中 BUN 和 Scr 水 平 及 尿 液 中 24 h UP 水 平 均 明 显 降 低 （P<0. 01）； 与 G-Rh1 组 比 较 ， G-Rh1+
ML385 组小鼠血清中 BUN 和 Scr 水平及尿液中 24 h UP 水平均明显升高 （P<0. 01）。与对照组比较，

模型组、ML385 组、G-Rh1 组 和 G-Rh1+ML385 组 小 鼠 肾 组 织 中 SOD 活 性 均 明 显 降 低 （P<0. 01），

MDA 水平和 LDH 活性均明显升高 （P<0. 01）；与模型组比较，ML385 组小鼠肾组织中 SOD 活性明

显降低 （P<0. 05），MDA 水平明显升高 （P<0. 05），G-Rh1 组小鼠肾组织中 SOD 活性明显升高 （P<
0. 01），MDA 水平和 LDH 活性均明显降低 （P<0. 01）；与 G-Rh1 组比较，G-Rh1+ML385 组小鼠肾组

织中 SOD 活性明显降低 （P<0. 01），MDA 水平和 LDH 活性均明显升高 （P<0. 01）。与对照组比较，

模型组、ML385 组、G-Rh1 组和 G-Rh1+ML385 组小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达水平均明显降

低 （P<0. 05 或 P<0. 01）；与模型组比较，ML385 组和 G-Rh1+ML385 组小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1
蛋白表达水平均明显降低 （P<0. 05），G-Rh1 组小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达水平均明显升高

（P<0. 01）；与 G-Rh1 组比较，G-Rh1+ML385 组小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达水平均明显降低

（P<0. 01）。结论结论：：人参皂苷 Rh1 可降低氧化应激，改善肾功能，对 DM 小鼠肾脏损伤具有保护作用，

其作用机制可能与激活 Nrf2/HO-1 信号通路有关。
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Ameliorative effect of ginsenoside Rh1 on kidney injury in diabetic 
mice through activation of Nrf2/HO-1 signaling pathway
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ABSTRACT  Objective：To discuss the protective effect of ginsenoside Rh1 （G-Rh1） on kidney injury in 
the diabetic mellitus（DM） mice， and to clarify its mechanism.  Methods： The diabetic kidney disease 

（DKD） model was prepared by using the high-fat， high-sugar diet combined with intraperitoneal injection of 
streptozotocin （STZ）.  A total of 48 C57/BL6 model mice were randomly divided into model group， nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2） inhibitor ML385 group （ML385 group） （30 mg·kg−1）， G-Rh1 
group （30 mg·kg−1）， and G-Rh1+ML385 group （30 mg·kg−1 G-Rh1+30 mg·kg−1 ML385）， and there 
were 12 mice in each group.  Additionally， 12 C57/BL6 mice were selected as control group.  After treated 
for 8 weeks， automatic analyzer was used to detect the levels of fasting blood glucose （FBG）， blood urea 
nitrogen （BUN）， and serum creatinine （Scr） in serum of the mice in various groups， as well as 24 h urinary 
protein （24 h UP） levels in urine， and the kidney index was calculated； kits were used to detect the activities 
of superoxide dismutase （SOD） and lactate dehydrogenase （LDH）， and the levels of malondialdehyde 

（MDA） in kidney tissue of the mice in various groups； Western blotting method was used to detect the 
expression levels of Nrf2 and heme oxygenase-1 （HO-1） proteins in kidney tissue of the mice in various 
groups.  Results：Compared with control group， the levels of FBG and kidney indexes in serum of the mice 
in model group， ML385 group， and G-Rh1+ML385 group were significantly increased （P<0. 01）， and 
the level of FBG in serum of the mice in G-Rh1 group was significantly increased（P<0. 01）； compared 
with model group， the kidney index of the mice in ML385 group was significantly increased （P<0. 05）， 
while the levels of FBG and kidney index of the mice in G-Rh1 group were significantly decreased （P<
0. 05 or P<0. 01）； compared with G-Rh1 group， the level of FBG and kidney index of the mice in G-Rh1+
ML385 group were significantly increased （P<0. 01）.  Compared with control group， the levels of BUN 
and Scr in serum ， and 24 h UP in urine of the mice in model group， ML385 group， G-Rh1 group， and 
G-Rh1+ML385 group were significantly increased （P<0. 01）； compared with model group， the level of 
BUN in serum and 24 h UP in urine of the mice in ML385 group were significantly increased （P<0. 05）， 
while the levels of BUN and Scr in serum， and 24 h UP in urine of the mice in G-Rh1 group were 
significantly decreased （P<0. 01）； compared with G-Rh1 group， the levels of BUN and Scr in serum， 
and 24 h UP in urine of the mice in G-Rh1+ML385 group were significantly increased （P<0. 01）.  
Compared with control group， the activities of SOD in kidney tissue of the mice in model group， ML385 
group， G-Rh1 group， and G-Rh1+ML385 group were significantly decreased （P<0. 01）， while the levels 
of MDA and LDH activities were significantly increased （P<0. 01）； compared with model group， the 
activity of SOD in kidney tissue of the mice in ML385 group was significantly decreased （P<0. 05）， and 
the level of MDA was significantly increased （P<0. 05）； the activity of SOD in kidney tissue of the mice 
in of G-Rh1 group was significantly increased （P<0. 01）， and the level of MDA and activity of LDH were 
significantly decreased （P<0. 01）； compared with G-Rh1 group， the activity of SOD in kidney tissue of 
the mice in G-Rh1+ML385 group was significantly decreased （P<0. 01），  and the level of MDA and 
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activity of LDH were significantly increased （P<0. 01）.  Compared with control group， the expression 
levels of Nrf2 and HO-1 proteins in kidney tissue of the mice in model group， ML385 group， G-Rh1 group， 
and G-Rh1+ML385 group were significantly decreased （P<0. 05 or P<0. 01）； compared with model 
group， the expression levels of Nrf2 and HO-1 proteins in kidney tissue of the mice in ML385 group and 
G-Rh1+ML385 group were significantly decreased （P<0. 05）， while the expression levels of Nrf2 and 
HO-1 proteins in kidney tissue of the mice in G-Rh1 group were significantly increased （P<0. 01）；  compared 
with G-Rh1 group， the expression levels of Nrf2 and HO-1 proteins in kidney tissue of the mice in G-Rh1+
ML385 group were significantly decreased （P<0. 01）.  Conclusion： Ginsenoside Rh1 reduces the oxidative 
stress and improves the kidney function， providing protective effects on kidney injury in the DM mice， and 
its mechanism may be related to the activation of the Nrf2/HO-1 signaling pathway.
KEYWORDS Ginsenoside Rh1；  Diabetes；  Kidney injury；  Nuclear factor erythroid 2-related factor 2；  
Oxidative stress

糖 尿 病 肾 脏 疾 病 （diabetic  kidney  disease，

DKD） 是 临 床 上 常 见 的 一 种 慢 性 肾 病 ， 其 起 病 隐

匿，形成机制涉及糖脂代谢紊乱、氧化应激、炎症

和自噬凋亡等多方面因素，目前尚无特异性的治疗

措施，部分患者因难以控制的病情最终发展至肾衰

竭，严重危害生命健康 ［1-2］。因此，探讨 DKD 的发

病机制及其有效治疗手段是目前临床亟待解决的问

题。研究 ［3］ 显示：氧化应激功能障碍是 DKD 的一

个 关 键 触 发 因 素。 核 因 子 红 细 胞 2 相 关 因 子 2
（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2） 是

调节和维持组织细胞内氧化还原稳态的关键转录因

子，其通过调控下游抗氧化基因谷胱甘肽过氧化物

酶 4 （glutathione peroxidase 4， GPX4） 和 血 红 素

加氧 酶 1 （heme  oxygenase-l，HO-1） 等转录，调

节细胞氧化应激，保护细胞免受过氧化损害。作为

经 典 抗 氧 化 通 路 ， Nrf2/HO-1 通 路 与 DKD 有 密 切

关联。Nrf2 敲除的糖尿病 （diabetes mellitus，DM）

小 鼠 ， HO-1 表 达 下 调 ， 肾 脏 组 织 氧 化 损 伤 加 重 ，

而激活 Nrf2 可以抑制氧化应激进而减轻 DKD 的肾

脏 损 伤 ［4-5］。 目 前 ， Nrf2/HO-1 信 号 通 路 已 被 作 为

防治 DKD 的途径之一，靶向氧化应激成为 DKD 潜

在治疗策略。在 DKD 治疗方面，中医药表现出多

组分、多靶点和不良反应少的优势，可通过调节转

化 生 长 因 子 β1 （transforming growth factor- β1，

TGF-β1） 和 Nrf2 等多种信号通路，发挥改善糖脂

代谢紊乱、减轻氧化应激和炎症损伤、抗纤维化及

调节自噬凋亡等多重作用 ［6-7］。同时，人参及其有

效成分在防治 DM 及其慢性并发症的研究 ［8-10］ 日益

增 多 。 本 课 题 组 前 期 研 究 ［11-13］ 显 示 ： 发 酵 红 参 总

皂苷能够抑制高糖诱导的大鼠肾小管上皮细胞间质

转化，改善肾纤维化；人参皂苷 Rh2 能够降低 DM

大鼠组织氧化应激水平和减少间质纤维化，保护心

肌和肾脏。但目前关于人参皂苷 Rh1 对 DKD 肾脏

损 伤 防 治 作 用 的 相 关 研 究 较 少 。 本 研 究 构 建 DKD
模型小鼠，探讨人参皂苷 Rh1 对 DKD 的改善作用，

并 基 于 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 进 一 步 阐 明 其 作 用 机

制，以期为 DKD 的防治提供实验依据和新的思路。

1 材料与方法  

1. 1　　实验动物实验动物、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　60 只 SPF 级 6 周

龄雄性 C57/BL6 小鼠，体质量 20~24 g，购自长春

亿 斯 实 验 动 物 技 术 有 限 责 任 公 司 ， 动 物 生 产 许 可

证  号 ： SCXK （吉） 2018-0007。  链   脲   佐   菌   素
（streptozotocin，STZ） 购自美国 Sigma 公司，Nrf2
抑 制 剂 ML385 购 自 美 国 CSNpharm 公 司 ， 人 参 皂

苷 Rh1 （纯度为 98%） 由吉林大学药学院提供，血

肌酐 （serum creatinine，Scr）、尿素氮 （blood urea 
nitrogen， BUN）、 尿 蛋 白 （urine protein， UP）、

超 氧 化 物 歧 化 酶 （superoxide dismutase， SOD）、

丙 二 醛 （malondialdehyde， MDA） 和 乳 酸 脱 氢 酶

（lactate dehydrogenase， LDH） 检 测 试 剂 盒 均 购 自

南京建成生物工程研究所，兔抗 Nrf2 和 HO-1 抗体

和 羊 抗 兔 二 抗 及 ECL 超 敏 试 剂 盒 均 购 自 美 国

Proteintech 公 司 。 蛋 白 电 泳 仪 购 自 美 国 Bio-Rad 公

司，全自动酶标仪购自瑞士 Tecan 公司，凝胶成像

系统购自德国 Analytikjena 公司。

1. 2　　 DKD 模 型 小 鼠 制 备模 型 小 鼠 制 备 、、分 组 和 给 药分 组 和 给 药　　 将 60 只

C57/BL6 小鼠适应性喂养 1 周后，随机选取其中的

10 只小鼠作为对照组 （给予普通饲料喂养），剩余

50 只用于造模的小鼠给予高脂高糖饲料 （常规饲料

中加入 10% 猪油、20% 蔗糖、2. 5% 胆固醇和 1% 胆

酸钠） 喂养。喂养 4周后，造模小鼠禁食不禁水 12 h，
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按 照 50 mg·kg－1 腹 腔 注 射 STZ， 连 续 注 射 5 d， 而

对照组小鼠仅注射等体积柠檬酸盐缓冲液。在末次

注射后的第 7 天尾静脉采血检测空腹血糖 （fasting 
blood glucose， FBG）水 平 ， FBG≥16. 7 mmol·L－1

者确定为 DM 模型。除去 2 只未成模小鼠 （纳入对照

组）， 剩 余 DM 模 型 小 鼠 高 脂 高 糖 饲 料 继 续 喂 养

4 周 ， 收 集 24 h 尿 液 ， UP≥30 mg·dL－1 即 为 DKD
模型小鼠。将 48只 DKD模型小鼠随机分为模型组、

ML385 组、人参皂苷 Rh1组 （G-Rh1组） 和G-Rh1+
ML385组，每组12只，其中 ML385 组、G-Rh1 组和

G-Rh1+ML385组小鼠每日 1次分别给予 30 mg·kg－ 1 
ML385 腹 腔 注 射 、 30 mg·kg－1 人 参 皂 苷 Rh1 灌 服

和 30 mg·kg－ 1 人 参 皂 苷 Rh1 灌 服 +30 mg·kg－ 1 
ML385 腹腔注射，连续 8 周，实验期间对照组和模

型组小鼠仅灌服和注射等量生理盐水。

1. 3　　 全 自 动 分 析 仪 检 测 各 组 小 鼠 血 清 中全 自 动 分 析 仪 检 测 各 组 小 鼠 血 清 中 FBG、、

BUN 和和 Scr 水平及尿液中水平及尿液中 24 h UP 水平并计算肾脏水平并计算肾脏

指数指数　　实验结束前 1 d，将各组小鼠称质量后放置

于代谢笼内收集 24 h 尿液，在留尿期间小鼠禁食但

不 禁 水 ， 留 取 离 心 后 去 除 沉 渣 的 尿 液 用 于 UP 检

测。各组小鼠在实验结束时采用麻醉后眼球采血法

收 集 血液，离心后留取血清于 EP 管，-20 ℃保存

以 用于 FBG、 BUN 和 Scr 水 平 的 检 测 。 按 照 试 剂

说 明 书 方 法，应用全自动分析仪测定 FBG、BUN、

Scr和 24 h UP 水平。将摘取的肾脏称质量后，计算

肾脏指数。肾脏指数=肾脏质量（mg）/体质量（g）×
100%。

1. 4　　 试 剂 盒 检 测 各 组 小 鼠 肾 组 织 中试 剂 盒 检 测 各 组 小 鼠 肾 组 织 中 SOD 和和 LDH

活性及活性及 MDA 水平水平　　取各组小鼠肾组织用匀浆器制

备成组织匀浆，2 000 r·min－1 离心 20 min 后吸取上

清液，严格按照相应试剂盒说明书方法进行操作，

测 定 各 组 小 鼠 肾 脏 组 织 中 SOD 和 LDH 活 性 及

MDA 水平。

1. 5　　 Western blotting 法 检 测 各 组 小 鼠 肾 组 织 中法 检 测 各 组 小 鼠 肾 组 织 中

Nrf2 和和 HO--1 蛋白表达水平蛋白表达水平　　低温条件下提取各组

小 鼠 肾 组 织 蛋 白 后 采 用 BCA 法 进 行 定 量。 各组取

含有 50 μg 总蛋白待测样品上样电泳分离后，于冰

水浴中 100 V 电压恒压转膜，通过共孵育用 5% 脱脂

牛奶封闭 PVDF 转膜上的非目的蛋白结合位点后 ，

加入一抗，Nrf2 （1∶1 000） 和 HO-1 （1∶1 000），

4 ℃摇床孵育过夜，采用 PBST 溶液振荡洗膜后加

入相应的二抗，ECL 法显色后凝胶成像拍照，采用

Image J 软件分析蛋白条带灰度值，以 GAPDH 为内

参，计算目的蛋白表达水平。目的蛋白表达水平=
目的蛋白条带灰度值/内参蛋白条带灰度值。

1. 6　　统计学分析统计学分析　　采 用 SPSS 19. 0 统 计 软 件 进 行

统 计 学 分 析 。 各 组 小 鼠 肾 脏 指 数 ， 血 清 中 FBG、

BUN 和 Scr 水平及尿液中 24 h UP 水平，各组小鼠

肾组织中 SOD 和 LDH 活性及 MDA 水平，肾组织

中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达水平均符合正态分布，以

x±s 表示，多组间样本均数比较采用单因素方差分

析 ， 组 间 样 本 均 数 两 两 比 较 采 用 SNK-q 检 验 。 以

P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各组小鼠血清中各组小鼠血清中 FBG 水平和肾脏指数水平和肾脏指数　　与对

照组比较，模型组、ML385 组和 G-Rh1+ML385 组

小鼠血清中 FBG 水平和肾脏指数均明显升高 （P<
0. 01），G-Rh1组小鼠血清中 FBG水平明显升高 （P<
0. 01）。与模型组比较，ML385 组小鼠肾脏指数明

显 升 高 （P<0. 05）， 血 清 中 FBG 水 平 差 异 无 统 计

学 意 义 （P>0. 05）， G-Rh1 组 小 鼠 血 清 中 FBG 水

平和肾脏指数均明显降低 （P<0. 05或 P<0. 01）。与

G-Rh1 组比较，G-Rh1+ML385 组小鼠血清中 FBG
水平和肾脏指数均明显升高 （P<0. 01）。见表 1。

2. 2　　 各 组 小 鼠 血 清 中各 组 小 鼠 血 清 中 BUN 和和 Scr 水 平 及 尿 液 中水 平 及 尿 液 中

24 h UP 水平水平　　与对照组比较，模型组、ML385 组、

G-Rh1 组 和 G-Rh1+ML385 组 小 鼠 血 清 中 BUN 和

Scr 水 平 及 尿 液 中 24 h UP 水 平 均 明 显 升 高 （P<
0. 01）。与模型组比较，ML385 组小鼠血清中 BUN
水平和尿液中 24 h UP 水平均明显升高 （P<0. 05），

血 清 中 Scr 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0. 05），

G-Rh1 组 小 鼠 血 清 中 BUN 和 Scr 水 平 及 尿 液 中

24 h UP 水 平 均 明 显 降 低 （P<0. 01）。 与 G-Rh1 组

表表 1　　各组小鼠各组小鼠 FBG 水平和肾脏指数水平和肾脏指数

TabTab.. 11　　 Levels of FBG and kidney indexes of mice in various Levels of FBG and kidney indexes of mice in various 
groupsgroups （n=12，x±s）

Group

Control
Model
ML385
G-Rh1
G-Rh1+ML385

FBG
[cB/（mmol·L－1）]

6.61±1.04
23.58±2.23*

24.52±1.51*

11.85±1.66*△△

24.13±1.47*#

Kidney index
[mB/（mg·g－1）]

7.52±0.69
10.48±0.58*

11.77±1.04*△

8.49±0.96△

11.39±1.12*#

*P<0.01 vs control group；△P<0.05，△△P<0.01 vs model 
group；#P<0.01 vs G-Rh1 group.
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比 较 ， G-Rh1+ML385 组 小 鼠 血 清 中 BUN 和 Scr
水平及尿液中 24 h UP 水平均明显升高 （P<0. 01）。

见表 2。

2. 3　　各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 SOD 和和 LDH 活性及活性及 MDA

水平水平　　与对照组比较，模型组、ML385组、G-Rh1组

和 G-Rh1+ML385 组 小 鼠 肾 组 织 中 SOD 活 性 均 明

显 降 低 （P<0. 01）， MDA 水 平 和 LDH 活 性 均 明

显 升 高 （P<0. 01）。 与 模 型 组 比 较 ， ML385 组 小

鼠肾组织中 SOD 活性明显降低 （P<0. 05），MDA
水 平 明 显 升 高 （P<0. 05）， LDH 活 性 差 异 无 统 计

学意义 （P>0. 05），G-Rh1 组小鼠肾组织中 SOD 活

性明显升高 （P<0. 01），MDA 水平和 LDH 活性均

明显降低 （P<0. 01）。与 G-Rh1 组比较，G-Rh1+
ML385 组 小 鼠 肾 组 织 中 SOD 活 性 明 显 降 低 （P<

0. 01）， MDA 水 平 和 LDH 活 性 均 明 显 升 高 （P<
0. 01）。见表 3。

2. 4　　 各 组 小 鼠 肾 组 织 中各 组 小 鼠 肾 组 织 中 Nrf2 和和 HO--1 蛋 白 表 达蛋 白 表 达

水水平平　　与对照组比较，模型组、ML385组、G-Rh1组

和 G-Rh1+ML385 组小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋

白 表 达 水 平 均 明 显 降 低 （P<0. 05 或 P<0. 01）。

与 模 型 组 比 较 ， ML385 组 和 G-Rh1+ML385 组 小

鼠 肾 组 织 中 Nrf2 和 HO-1 蛋 白 表 达 水 平 均 明 显

降 低 （P<0. 05），G-Rh1 组小鼠肾组织中 Nrf2 和

HO-1 蛋 白 表 达 水 平 均 明 显 升 高 （P<0. 01）。 与

G-Rh1 组 比 较 ， G-Rh1+ML385 组 小 鼠 肾 组 织 中

Nrf2 和 HO-1 蛋 白 表 达 水 平 均 明 显 降 低 （P<
0. 01）。见图 1 和表 4。

3 讨  论  

随 着 DM 的 日 益 增 多 ， 由 DKD 所 导 致 的 终 末

期 肾 衰 竭 已 成 为 临 床 迫 切 需 要 解 决 的 问 题 。 研

究 ［1，6，14］ 显示：高糖环境下的肾组织细胞增殖和分

化，造成肾脏纤维化和功能紊乱，临床上主要表现

为进行性肾功能障碍，早期以持续性蛋白尿为主，

晚 期 则 出 现 血 清 中 Scr 和 BUN 水 平 升 高 为 主 的 肾

功 能 衰 竭 表 现 。 高 糖 环 境 下 活 性 氧 （reactive 
oxygen species， ROS） 水 平 升 高 所 引 发 的 氧 化 应

激损伤是导致和加重 DKD 的重要因素 ［15］。氧化应

激 是 指 机 体 在 内 外 环 境 刺 激 下 ， 机 体 内 产 生 的

ROS 引 起 的 组 织 细 胞 反 应 ， 是 机 体 内 氧 化 与 抗 氧

化作用失衡的一种状态，可直接或间接造成 DNA、

蛋白质和脂质的氧化损伤，被认为是机体衰老和各

种疾病的危险因素。在正常情况下，机体内氧化代

谢所产生的少量自由基可被自身抗氧化系统及时清

表表 2　　各组小鼠血清中各组小鼠血清中 BUN 和和 Scr水平及尿液中水平及尿液中 24 h UP 水平水平

TabTab.. 22　　Levels of BUN, Scr in serum and levels of 24 h UP 

in urine of mice in various groups （n=12，x±s）

Group

Control
Model
ML385
G-Rh1
G-Rh1+ML385

BUN
[cB/（mmol·L－1）]

8.61±0.96
31.62±2.12*

34.58±2.26*△

17.29±2.98*△△

34.31±2.16*#

Scr
[cB/（μmol·L－1）]
19.76±1.79
42.76±3.31*

45.89±3.93*

29.35±3.20*△△

44.95±3.91*#

24 h UP
（m/mg）

2.60±0.51
9.21±1.03*

10.37±0.62*△

6.72±0.70*△△

10.16±1.14*#

*P<0.01 vs control group；△P<0.05，△△P<0.01 vs model 
group；#P<0.01 vs G-Rh1 group.

表表 3　　各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 SOD 和和 LDH 活性及活性及 MDA 水平水平

TabTab.. 33　　Activities of SOD and LDH and levels of MDA in kidney tissue of mice in various groupsActivities of SOD and LDH and levels of MDA in kidney tissue of mice in various groups （n=12，x±s）

Group
Control
Model
ML385
G-Rh1
G-Rh1+ML385

SOD[λB/（U·mg－1）]
279.09±17.52
150.80±12.66*

129.95±17.73*△

207.88±14.74*△△

132.76±9.09*#

LDH[λB/（U·g－1）]
959.57±38.97

1 857.53±107.11*

1 934.92±87.02*

1 340.28±87.21*△△

1 891.16±69.90*#

MDA[mB/（μmol·g－1）]
3.31±0.29
8.85±0.19*

9.57±0.53*△

5.40±0.41*△△

9.41±0.57*△#

*P<0.01 vs control group；△P<0.05，△△P<0.01 vs model group；#P<0.01 vs G-Rh1 group.

1         2        3         4         5 Mr

Nrf2

HO-1

GAPDH

110 000

33 000

36 000

Lane  1：  Control  group； Lane  2：  Model   group；  Lane 3： 
ML385 group；Lane 4： G--Rh1 group；Lane 5： G--Rh1+ML385 group.
图图 1　各组小鼠肾组织中　各组小鼠肾组织中 Nrf2 和和 HO--1 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图

Fig. 1　　 Electrophoregram of expressions of Nrf2 and 

HO--1 proteins in kidney tissue of mice in various groups
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除，而在持续高糖环境中，超氧阴离子、羟自由基

和 过 氧 化 氢 等 ROS 自 由 基 大 量 产 生 ， 通 过 在 肾 组

织中积累进一步破坏氧化平衡和抗氧化系统，导致

肾组织氧化损伤 ［16-17］。本研究结果显示：与对照组

比较，模型组 DKD 小鼠血清中 FBG 水平和肾脏指

数明显升高，肾组织中 LDH 活性和脂质代谢过氧

化最终产物 MDA 水平明显升高，而抗氧化酶 SOD
活性明显降低，血清中 Scr 和 BUN 及 24 h UTP 水平

明显升高，提示 DKD 小鼠肾脏出现明显氧化应激

损伤和肾功能障碍。

人参皂苷 Rh1 为四环三萜达玛烷型皂苷，是一

种极性较小的次级皂苷，属于人参三醇型。作为稀

有皂苷，人参皂苷 Rh1 在人参中含量极少，主要从

红 参 中 提 取 分 离 ， Rg1 和 Re 等 人 参 三 醇 型 皂 苷 在

高温或酶解状态下可转化为 Rh1。与基础碱性皂苷

Rg1 和 Re 等比较，Rh1 更易于人体吸收，具有更丰

富的生物学活性。研究 ［18-21］ 显示：人参皂苷 Rh1 可

通过下调 TGF-β1/Smad 信 号 通 路 减 轻 肝 脏 和 肾 脏

纤维化；人参皂苷 Rh1 可通过抑制肿瘤细胞 C-C 趋

化因子配体 20 （C-C chemokine lizgand 20，CCL20）

和 异 黏 蛋 白 基 因 的 表 达 ， 调 控 乳 腺 癌 细 胞 外 渗 侵

袭，通过 Wnt 通路抑制肺腺癌细胞增殖；人参皂苷

Rh1 通 过 调 节 5'- 磷 酸 腺 苷 （adenosine 5'- 
monophosphate， AMP） 活 化 蛋 白 激 酶 （AMP-

activated protein kinase，AMPK） /磷脂酰肌醇 3 激

酶 （phosphoinositide 3-kinase，PI3K） /蛋白激酶 B
（protein kinase B， Akt） 信 号 通 路 而 改 善 DKD ，

通 过 抑 制 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 （c-Jun N-terminal 
kinase，JNK） /P53 信号通路，减轻顺铂诱导的细

胞凋亡。此外，人参皂苷 Rh1 可以通过不同途径调

节 机 体 免 疫 活 性 ， 抑 制 炎 症 反 应 。 本 研 究 结 果 显

示 ： 人 参 皂 苷 Rh1 干 预 后 ， DKD 模 型 小 鼠 血 清 中

FBG 水平和肾脏指数明显降低，肾组织中 SOD 活

性升高，LDH 活性和 MDA 水平降低，血清中 Scr
和 BUN 水 平 及 尿 液 中 24 h UP 水 平 均 明 显 降 低 ，

提 示 人 参 皂 苷 Rh1 可 降 低 FBG 水 平 ， 减 轻 氧 化 应

激损伤，改善肾脏功能，对 DKD 小鼠肾损伤具有

保护作用。

Nrf2/HO-1 信号通路是氧化还原过程中的重要

调 控 通 路 。 正 常 生 理 状 态 下 ， 细 胞 质 中 的 Nrf2 以

复合体形式保持在相对稳定的低水平状态，当受到

ROS 等 刺 激 后 ， 胞 质 内 的 Nrf2 与 Kelch 样 ECH 相

关 蛋 白 1 （Kelch-liked ECH-associated protein 1，

Keap1） 发生解耦联，Nrf2 活化并转入细胞核，通

过 Maf 蛋 白 介 导 与 抗 氧 化 反 应 元 件 （anti-oxidant 
response  element，ARE） 结合，激 活 下 游 靶 基 因

转录，诱 导 机 体 产 生 HO-1 和 GPX4 等 抗 氧 化 酶，

以维持机体氧化还原状态平衡，发挥抗氧化损伤作

用 ［22］。由 Nrf2 介导的抗氧化通路紊乱是触发组织

细 胞 衰 老 和 氧 化 损 伤 的 驱 动 力 。 研 究 ［23-25］ 显 示 ：

Nrf2/HO-1 通 路 与 DKD、 DM 心 肌 病 （diabetic 
cardiomyopathy，DCM） 和 DM 足溃疡等 DM 并发症

联系密切，激活 Nrf2/HO-1 信号通路可降低氧化应

激和炎症因子释放，改善 DKD 大鼠肾脏和 DCM 小

鼠心肌损伤，并可促进血管新生，减轻 DM 足溃疡。

本研究结果显示：DKD 小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1
蛋白表达水平明显降低，氧化应激水平和肾功能障

碍与 Nrf2 抑制剂 ML385 组相似，提示 DKD 小鼠肾

损伤与 Nrf2/HO-1 信号通路抑制有关；给予人参皂

苷 Rh1 干预后，DKD 小鼠肾组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋

白表达水平升高，氧化应激水平降低，肾功 能障碍

改善，而给予 Nrf2 抑制剂 ML385 后，G-Rh1 的上述

保护作用被部分抑制，提示人参皂苷 Rh1 可通过激

活 Nrf2/HO-1 信号通路，减轻 DKD 小鼠肾脏损伤。

综上所述，人参皂苷 Rh1 能够降低氧化应激水

平，有效地改善肾脏功能，对 DKD 小鼠肾脏损伤

具 有 保 护 作 用 ， 其 作 用 机 制 可 能 与 其 激 活 Nrf2/
HO-1 信号通路、提高组织抗氧化水平有关。
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表表 4　　各组小鼠肾组织中各组小鼠肾组织中 Nrf2 和和 HO--1 蛋白表达水平蛋白表达水平

TabTab.. 44　　 Expression  levels  of  Nrf2  and  HO--1  proteins  in 

kidney tissue of mice in various groups （n=12，x±s）

Group
Control
Model
ML385
G-Rh1
G-Rh1+ML385

Nrf2
0.60±0.11
0.24±0.06**

0.14±0.04**△

0.52±0.06*△△

0.15±0.04**△#

HO-1
0.89±0.12
0.28±0.05**

0.15±0.04**△

0.51±0.10**△△

0.18±0.03**△#

*P<0.05，**P<0.01 vs control group；△P<0.05，△△P<0.01 vs 
model group；#P<0.01 vs G-Rh1 group.
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