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基于内质网应激PERK-CHOP信号通路探讨
冬虫夏草对高糖诱导的足细胞凋亡的影响*
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[摘要] 目的：基于内质网应激探讨冬虫夏草（CS）对高糖诱导的足细胞凋亡的影响。方法：体外培养小鼠足

细胞，分为正常葡萄糖浓度组（NG组）、高糖组（HG组）、高糖+CS组（HG+CS组）及高糖+4-苯基丁酸（内质网应激

抑制剂）组（HG+4-PBA组）。采用CCK-8法检测细胞活性，流式细胞术检测细胞凋亡；Western blotting法检测足

细胞中葡萄糖调节蛋白78（GRP78）、蛋白激酶RNA样内质网激酶（PERK）、磷酸化PERK（p-PERK）、真核翻译起

始因子2琢（eIF2琢）、磷酸化eIF2琢（p-eIF2琢）、C/EBP同源蛋白（CHOP）及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-12（Caspase-

12）蛋白表达水平。结果：HG组足细胞活力低于NG组（ <0.05），足细胞凋亡率高于NG组（ <0.05）；HG组足细胞

GRP78、CHOP、Caspase-12蛋白相对表达量及p-PERK/PERK、p-eIF2琢/eIF2琢均高于NG组（ 约0.05）；HG+CS组及

HG+4-PBA组足细胞活力高于HG组（ <0.05），足细胞凋亡率低于HG组（ <0.05）；HG+CS组及HG+4-PBA组足

细胞GRP78、CHOP、Caspase-12蛋白相对表达量及p-PERK/PERK、p-eIF2琢/eIF2琢均低于HG组（ 约0.05）。结论：

冬虫夏草可通过减轻高糖诱导的足细胞内质网应激，减轻高糖作用下的足细胞损伤及凋亡，其作用机制可

能为调控PERK-CHOP信号通路。
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Effect of Cordycepssinensis on High Glucose Induced Podocyte Apoptosis

Based on PERK-CHOP Signaling Pathways under Endoplasmic Reticulum

Stress

[Abstract] Objective: To explore the effect of Cordycepssinensis (CS) on high glucose induced podocyte

apoptosis based on endoplasmic reticulum stress. Method: Mouse podocytes were cultured in vitro and divided

into normal glucose group (NG group), high glucose group (HG group), high glucose+Cordycepssinensis group

(HG+CS group), high glucose+4-phenylbutyric acid (endoplasmic reticulum stress inhibitor) group (HG+4-PBA

group). Cell viability was detected by CCK8 method and cell apoptosis was detected by flow cytometry. Western

blotting was used to detect the expression levels of GRP78, PERK, p-PERK, eIF2琢, p-eIF2琢, CHOP and

Caspase-12 proteins in podocytes. Results: The cell viability of podocytes in the HG group was lower than

those in NG group ( <0.05), and the cell apoptosis of podocytes in the HG group was higher than those in

the NG group ( <0.05); The relative protein expression levels of GRP78, CHOP, Caspase-12 and p-PERK/

PERK、p-eIF2琢/eIF2琢 in podocytes of HG group were higher than those in the NG group ( <0.05); The cell

viability of podocytes in the HG+CS group and HG+4-PBA gralp were higher than those in the HG group( <

0.05), and the cell apoptosis of podocytes in the HG+CS group and HG+4-PBA gralp were lower than those
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糖 尿 病 肾 脏 病 （ diabetic kidney disease ， DKD） 是 指 糖 尿

病 所 导 致 的 肾 脏 损 害 ， 是 糖 尿 病 所 致 全 身 微 血 管 病 变 的 常 见

并 发 症 之 一 。 DKD 是 慢 性 肾 功 能 不 全 病 因 中 重 要 的 单 一 因

素 。 内 质 网 应 激 是 机 体 对 有 害 刺 激 的 应 答 ， 内 质 网 应 激 在 DKD

肾 损 伤 中 也 发 挥 重 要 作 用 [1]。 足 细 胞 是 构 成 肾 小 球 滤 过 屏 障

的 主 要 细 胞 ， 足 细 胞 损 伤 是 DKD 发 生 发 展 的 核 心 环 节 。 足 细

胞 的 凋 亡 受 到 内 质 网 应 激 调 控 ， 是 DKD 发 病 机 制 研 究 热 点 [2]。

抑 制 内 质 网 应 激 可 以 减 轻 足 细 胞 凋 亡 和 肾 小 球 损 伤 ， 降 低 肾

小 球 滤 过 率 下 降 水 平 ， 延 缓 DKD 的 发 展 [3]。 冬 虫 夏 草 （ cordy原

cepssinensis， CS） 为 麦 角 菌 科 真 菌 冬 虫 夏 草 菌 ， 含 有 多 种 有 效

生 物 活 性 成 分 ， 可 通 过 多 种 机 制 起 到 减 少 尿 蛋 白 、 改 善 肾 脏

功 能 及 减 轻 肾 脏 病 理 改 变 的 功 效 。 临 床 研 究 已 表 明 CS 治 疗

DKD 有 确 切 的 疗 效 [4]， 可 通 过 调 控 自 噬 对 急 性 肾 损 伤 起 到 保

护 作 用 [4]。 CS 可 通 过 干 预 内 质 网 应 激 改 善 高 糖 下 肾 小 管 上 皮

细 胞 胶 原 蛋 白 的 产 生 [5]， 但 其 具 体 作 用 途 径 尚 不 明 确 。 为 了 明

确 CS 治 疗 DKD 的 价 值 ， 本 研 究 通 过 CS 、 内 质 网 应 激 抑 制 剂 进

行 干 预 ， 观 察 CS 对 高 糖 诱 导 下 足 细 胞 损 伤 的 保 护 作 用 ， 并 探

讨 CS 是 否 通 过 干 预 内 质 网 应 激 信 号 通 路 途 径 从 而 改 善 高 糖

诱 导 的 足 细 胞 损 伤 ， 以 期 为 CS 防 治 DKD 寻 找 其 作 用 靶 点 提 供

理 论 依 据 。

1 材料与方法

1.1 细胞 小 鼠 永 生 足 细 胞 系 MPC-5（ 上 海 雅 吉 生 物 科 技 有

限 公 司 ， 批 号 ： YS1808） 。

1.2 主要试剂 人 工 冬 虫 夏 草 菌 （ 杭 州 中 美 华 东 制 药 有 限 责

任 公 司 ， 批 号 ： 2203214） ； RPMI 1640 培 养 基 （ 武 汉 赛 维 尔 生 物

科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： G4531） ； 胰 蛋 白 酶 （ 批 号 ： SH30042） 及 胎

牛 血 清 （ 批 号 ： SH30070） 均 购 自 美 国 HyClone 公 司 ； 内 质 网 应

激 抑 制 剂 4- 苯 基 丁 酸 （ 4-phenyllbutyric acid ， 4-PBA） （ 美 国

Sigma 公 司 ， 批 号 ： P21005） ； 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 78（ GRP78） 单 克

隆 抗 体 （ 批 号 ： 3177） 、 蛋 白 激 酶 RNA 样 内 质 网 激 酶 （ PERK） 单

克 隆 抗 体 （ 批 号 ： 3192） 、 磷 酸 化 PERK（ p-PERK） 单 克 隆 抗 体

（ 批 号 ： 3179） 、 真 核 翻 译 起 始 因 子 2琢（ eIF2琢） 单 克 隆 抗 体 （ 批

号 ： 5324） 、 磷 酸 化 eIF2琢（ p-eIF2琢） 单 克 隆 抗 体 （ 批 号 ： 3398）

及 C/EBP同 源 蛋 白 （ CHOP） 单 克 隆 抗 体 （ 批 号 ： 5554） 均 购 自 美

国 CST 公 司 ； 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 -12（ Caspase-12） 单 克

隆 抗 体 （ 批 号 ： ab315271） 及 茁- 肌 动 蛋 白 （ 茁-actin） 单 克 隆 抗 体

（ 批 号 ： ab213262） 均 购 自 英 国 Abcam 公 司 ； 辣 根 过 氧 化 物 酶

（ HRP） 标 记 的 山 羊 抗 兔 IgG 二 抗 （ 美 国 CST 公 司 ， 批 号 ： 7074） ；

细 胞 计 数 试 剂 盒 -8（ CCK-8） 试 剂 盒 （ 日 本 同 仁 化 学 研 究 所 ， 批 号 ：

FH783） ； 蛋 白 提 取 试 剂 盒 （ 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 公 司 ， 批 号 ：

P0398S） ； 异 硫 氰 酸 荧 光 素 标 记 膜 联 蛋 白 V/ 碘 化 丙 啶 双 染 试

剂 （ Annexin V-FITC/PI） 凋 亡 检 测 试 剂 盒 （ 美 国 BD 公 司 ， 批 号 ：

556547） 。

1.3 主要仪器 酶 标 仪 （ 美 国 BioRad 公 司 ） ； SDS PAGE 微 型

凝 胶 电 泳 及 转 膜 设 备 （ 美 国 BioRad 公 司 ） ； GEL Doc1000 凝 胶

成 像 分 析 系 统 （ 美 国 BioRad 公 司 ） ； BH-2 光 学 显 微 镜 （ 日 本

Olympus公 司 ） 。

1.4 方法

1.4.1 细 胞 培 养 将 永 生 系 小 鼠 足 细 胞 MPC-5 从 -80 益 冰 箱

中 取 出 后 复 苏 ， 置 于 含 有 10%胎 牛 血 清 、 酌干 扰 素 和 1%青 霉 素 -

链 霉 素 的 RPMI 1640培 养 液 中 ， 于 33益、 5% CO2培 养 箱 中 培 养 ，

观 察 细 胞 的 生 长 状 态 ， 当 细 胞 融 合 为 80%时 ， 将 足 细 胞 传 代 移

入 不 含 酌干 扰 素 的 培 养 液 中 ， 在 37 益 、 5% CO2培 养 箱 中 培 养 ，

细 胞 融 合 度 达 到 80%左 右 时 进 行 传 代 培 养 。

1.4.2 细 胞 分 组 及 干 预 将 MPC-5 细 胞 接 种 到 6 孔 板 中 ， 将

细 胞 分 为 正 常 葡 萄 糖 浓 度 组 （ NG 组 ） 、 高 糖 组 （ HG 组 ） 、 高 糖 +

CS 组 （ HG+CS 组 ） 、 高 糖 +4-PBA 组 （ HG+4-PBA 组 ） 。 NG 组 予 葡

萄 糖 （ 5 mmol/L） 干 预 ； HG 组 予 葡 萄 糖 （ 30 mmol/L） 干 预 ； HG+

CS 组 予 葡 萄 糖 （ 30 mmol/L） 及 CS（ 30 mg/L[5]） 干 预 ； HG+4-PBA

组 予 葡 萄 糖 （ 30 mmol/L） 及 4-PBA（ 2 mmol/L） 干 预 。 各 组 分 别

采 用 含 相 应 干 预 药 物 的 RPMI 1640 培 养 基 培 养 细 胞 ， 在 37 益、

5% CO2培 养 箱 中 培 养 48 h进 行 干 预 。

1.5 观察指标

1.5.1 细 胞 活 性 将 MPC-5 细 胞 接 种 于 96 孔 板 ， 按 “ 1.4.2” 项

中 分 组 干 预 方 法 处 理 细 胞 ， 37 益 、 5% CO2培 养 箱 中 培 养 48 h，

每 组 设 5 个 复 孔 ， 每 孔 加 入 含 10% CCK-8 试 剂 的 RPMI 1640

100 滋L， 继 续 在 培 养 箱 内 培 养 2 h ， 采 用 酶 标 仪 于 波 长 450 nm

处 测 定 光 密 度 （ OD） 值 ， 计 算 细 胞 活 力 。

1.5.2 细 胞 凋 亡 将 诱 导 分 化 的 MPC-5 细 胞 以 105 个 /孔 的 密

度 接 种 在 6 孔 板 中 ， 每 组 细 胞 按 “ 1.4.2 ” 中 分 组 和 干 预 48 h 后 ，

用 胰 蛋 白 酶 处 理 后 收 集 细 胞 ， 使 用 PBS 漂 洗 2 次 ， 加 入 结 合 缓

冲 液 ， 加 入 5 滋L Annexin V-FITC， 放 置 后 加 入 5 滋L 的 PI 染 色

液 ， 静 置 15 min， 流 式 细 胞 仪 检 测 细 胞 凋 亡 率 。

1.5.3 足 细 胞 中 GRP78 、 PERK、 p -PERK、 eIF2琢、 p -eIF2琢、

CHOP 及 Caspase-12 蛋 白 表 达 水 平 按 “ 1.4.2” 项 中 分 组 干 预

方 法 处 理 细 胞 ， 37 益 、 5% CO2培 养 箱 中 培 养 48 h， 收 集 处 理 后

的 各 组 细 胞 ， 提 取 细 胞 总 蛋 白 ， 使 用 蛋 白 定 量 试 剂 盒 测 定 蛋

白 的 浓 度 并 定 量 。 取 40 滋g 总 蛋 白 进 行 十 二 烷 基 硫 酸 钠 - 聚 丙

烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 （ SDS-PAGE） ， 将 分 离 的 蛋 白 转 至 聚 偏 二 氟

乙 烯 （ PVDF） 膜 ， 用 5% 脱 脂 奶 粉 封 闭 2 h ， 然 后 与 兔 源 一 抗

in the HG group ( <0.05); The relative protein expression levels of GRP78, CHOP, Caspase-12 and p-PERK/

PERK、p-eIF2琢/eIF2琢 in podocytes of HG+CS group and HG+4-PBA gralp were lower than those in the HG

group ( <0.05). Conclusion: Cordycepssinensis could rednce podocyte endoplasmic reticulum stress, alleviate high

glucose reduced podocyte injury and apoptosis, which might be realized through regulating the PERK-CHOP

signaling pathway.

[Keywords] diabetic kidneydisease; podocytes; Cordycepssinensis; endoplasmic reticulum stress; PERK -

CHOP signaling pathway
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GRP78（ 1颐1 000） 、 PERK（ 1颐1 000） 、 p-PERK（ 1颐1 000） 、 eIF2琢

（ 1颐1 000） 、 p-eIF2琢（ 1颐1 000） 、 CHOP（ 1颐1 000） 、 Caspase-12

（ 1颐500） 和 茁-actin（ 1颐3 000） 在 4 益 孵 育 过 夜 ， 次 日 磷 酸 盐 缓

冲 液 -Tween（ PBST） 漂 洗 后 ， 加 入 山 羊 抗 兔 二 抗 （ 1颐2 000） 在

室 温 条 件 下 孵 育 2 h ， 用 ECL 化 学 发 光 试 剂 盒 发 光 ， X 线 胶 片

显 影 ， 以 茁-actin 为 蛋 白 内 参 ， 胶 片 扫 描 后 用 Quantity One 软 件

分 析 灰 度 值 。

1.6 统计学方法 应 用 SPSS 21.0 统 计 学 软 件 分 析 数 据 ， 计

量 资 料 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 多 组 间 比 较 采 用 单 因 素

方 差 分 析 ， 两 组 间 比 较 采 用 LSD-t 检 验 ， 约0.05 为 差 异 有 统

计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 各组足细胞活力比较 HG 组 足 细 胞 活 力 低 于 NG 组 ， 差

异 有 统 计 学 意 义 （ <0.05） ； HG+CS 组 及 HG+4-PBA 组 足 细 胞

活 力 均 高 于 HG组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ <0.05） 。 （ 见 图 1）

注：与NG组比较，a 约0.05；与HG组比较，b 约0.05。

图 1 各组足细胞活力比较 （x依s，n=5）

2.2 各组足细胞凋亡率比较 HG 组 足 细 胞 凋 亡 率 高 于 NG

组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ <0.05） ； HG+CS 组 及 HG+4-PBA 组 足

细 胞 凋 亡 率 均 低 于 HG组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ <0.05） 。 （ 见

图 2耀3）

HG+CS组 HG+4-PBA组

图 2 足细胞凋亡流式图

注：与NG组比较，a 约0.05；与HG组比较，b 约0.05。

图 3 各组足细胞凋亡率比较 （x依s，n=5）

2.3 各组足细胞内质网应激相关蛋白相对表达量比较 HG

组 足 细 胞 GRP78 、 CHOP蛋 白 相 对 表 达 量 及 p-PERK/PERK、 p-

eIF2琢/eIF2琢 均 高 于 NG 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ；

HG+CS 组 及 HG+4-PBA 组 足 细 胞 GRP78 、 CHOP蛋 白 相 对 表 达

量 及 p-PERK/PERK、 p-eIF2琢/eIF2琢均 低 于 HG 组 ， 差 异 均 有 统

计 学 意 义 （ 约0.05） 。 （ 见 图 4耀5）

图 4 各组足细胞 GRP78、p-PERK、PERK、p-eIF2琢、eIF2琢

及 CHOP蛋白表达Western blotting图

注：与NG组比较，a 约0.05；与HG组比较，b 约0.05。

图 5 各组足细胞 GRP78、CHOP蛋白相对表达量

及 p-PERK/PERK、p-eIF2琢/eIF2琢比较 （x依s，n=5）

2.4 各组足细胞凋亡蛋白相对表达量比较 HG 组 足 细 胞

NG 组 HG 组

NG组 HG组 HG+CS组 HG+4-PBA组

NG组 HG组 HG+CS 组 HG+4-PBA组
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Caspase-12 蛋 白 相 对 表 达 量 高 于 NG 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（ 约0.05） ； HG+CS 组 及 HG+4-PBA 组 足 细 胞 Caspase-12 蛋 白

相 对 表 达 量 均 低 于 HG组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 （ 见 图

6耀7）

图 6 各组足细胞 Caspase-12蛋白表达Western blotting图

注：与NG组比较，a 约0.05；与HG组比较，b 约0.05。

图 7 各组足细胞 Caspase-12蛋白相对表达量比较

（x依s，n=5）

3 讨 论

DKD 是 糖 尿 病 常 见 的 并 发 症 之 一 ， 足 细 胞 损 伤 在 DKD 发

生 发 展 过 程 中 具 有 关 键 作 用 。 DKD 的 病 理 变 化 包 括 肾 小 球 足

细 胞 减 少 、 细 胞 外 基 质 增 多 和 肾 小 球 硬 化 等 。 肾 脏 凋 亡 细 胞

数 目 增 多 是 导 致 糖 尿 病 大 鼠 肾 脏 受 损 的 原 因 之 一 ， 其 在 DKD

的 发 生 发 展 过 程 中 起 重 要 作 用 [6]。 糖 尿 病 模 型 肾 组 织 中 细 胞

凋 亡 数 量 明 显 多 于 非 糖 尿 病 肾 脏 ， 并 伴 有 凋 亡 相 关 基 因 的 改

变 [7]。 同 时 在 DKD 的 发 展 过 程 中 ， 肾 小 球 的 固 有 细 胞 及 肾 小 管

上 皮 细 胞 逐 渐 减 少 ， 此 过 程 与 细 胞 凋 亡 相 关 [8]。 内 质 网 应 激

（ endoplasmic reticulum stress ， ERS） 反 应 介 导 的 凋 亡 是 足 细

胞 凋 亡 重 要 途 径 之 一 。 机 体 处 于 有 害 刺 激 下 ， 可 以 启 动 由 内

质 网 应 激 所 介 导 的 凋 亡 通 路 来 诱 导 细 胞 凋 亡 以 去 除 受 损 伤

细 胞 。 本 研 究 主 要 通 过 观 察 高 糖 刺 激 下 ERS 在 足 细 胞 损 伤 中

的 作 用 ， 并 观 察 冬 虫 夏 草 对 ERS 及 凋 亡 的 作 用 。

内 质 网 是 细 胞 内 加 工 蛋 白 质 的 重 要 场 所 及 细 胞 内 重 要

的 细 胞 器 ， ERS 可 以 维 持 细 胞 的 稳 态 ， 但 持 久 ERS 反 应 可 导 致

细 胞 凋 亡 。 当 机 体 处 于 有 害 刺 激 时 ， 内 质 网 正 确 折 叠 蛋 白 的

能 力 被 抑 制 ， 导 致 大 量 蛋 白 质 错 误 折 叠 并 堆 积 ， 诱 发 一 系 列

未 折 叠 蛋 白 反 应 （ unfolded protein response ， UPR） 激 活 。 激 活

UPR可 抑 制 蛋 白 质 的 合 成 ， 加 速 错 误 折 叠 蛋 白 质 转 运 降 解 ， 恢

复 细 胞 稳 态 [9-10]。 但 当 ERS 强 烈 持 续 存 在 时 ， 内 质 网 的 稳 态 不

能 恢 复 ， 此 时 UPR 信 号 通 路 最 终 激 活 细 胞 内 凋 亡 信 号 从 而 诱

导 细 胞 凋 亡 [11]。 CHIANG C K 等 [12] 发 现 糖 基 化 终 末 产 物 可 根

据 时 间 和 剂 量 依 赖 性 的 方 式 诱 导 ERS， 从 而 降 低 细 胞 活 力 并 诱

导 系 膜 细 胞 凋 亡 。 该 现 象 可 被 ERS 抑 制 剂 4-PBA 所 逆 转 。 本 研

究 发 现 4-PBA 及 冬 虫 夏 草 均 可 显 著 提 高 HG 诱 导 的 足 细 胞 活

力 ， 降 低 足 细 胞 凋 亡 率 。

PERK-eIF2琢-CHOP 信 号 通 路 是 ERS 介 导 细 胞 凋 亡 的 重

要 通 路 [13]。 在 内 质 网 应 答 通 路 中 ， PERK 所 介 导 的 信 号 通 路 是

最 常 见 的 应 答 通 路 。 PERK 是 一 种 内 质 网 上 的 玉 型 跨 膜 蛋 白 。

正 常 情 况 下 ， PERK 与 分 子 伴 侣 GRP78 结 合 处 于 一 种 稳 定 状

态 。 当 发 生 ERS 时 PERK 与 GRP78 分 离 ， 转 变 为 p-PERK 而 被 激

活 [14-15]， 活 化 的 PERK 能 够 促 进 eIF2琢 磷 酸 化 [16-17]。 p-eIF2琢 可 通

过 抑 制 错 误 蛋 白 的 合 成 ， 减 轻 ERS ， 维 持 内 环 境 的 稳 态 [18]。 当

ERS 持 续 进 行 时 ， 转 录 因 子 4（ ATF4） 被 p-PERK 和 p-eIF2琢

激 活 ， 下 游 的 凋 亡 信 号 分 子 CHOP 进 一 步 被 ATF4 激 活 。 CHOP

在 ERS 诱 导 的 细 胞 凋 亡 中 起 重 要 作 用 ， 可 激 活 下 游 凋 亡 信 号

转 导 ， 在 促 凋 亡 信 号 的 作 用 下 诱 导 细 胞 凋 亡 [19-20]。 本 研 究 结 果

显 示 ， 在 高 糖 作 用 下 足 细 胞 内 质 网 应 激 标 志 GRP78、 CHOP 蛋 白

表 达 水 平 及 p-PERK/PERK 、 p-eIF2琢/eIF2琢 升 高 ， 而 高 糖 对

PERK、 eIF2琢蛋 白 的 表 达 无 影 响 。 表 明 内 质 网 应 激 参 与 了 高 糖

诱 导 下 的 足 细 胞 损 伤 ， 可 能 机 制 为 过 调 节 PERK-eIF2琢-CHOP

信 号 通 路 。

ERS 还 可 以 通 过 激 活 多 条 途 径 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 其 中

Caspase-12 的 活 化 已 经 被 确 认 参 与 这 个 过 程 [21]。 Caspase-12 是

ERS凋 亡 信 号 通 路 的 关 键 分 子 之 一 [22]。 Caspase-12 从 无 活 性 的

形 式 发 生 重 组 并 激 活 Caspase-9 ， 从 而 启 动 Caspase 家 族 的 经

典 凋 亡 途 径 ， 最 终 导 致 细 胞 的 凋 亡 [23] 。 研 究 [24] 发 现 细 胞 在

Caspase-12基 因 敲 除 后 可 以 更 好 地 抵 抗 ERS诱 导 的 细 胞 凋 亡 。 研

究 [25]表 明 冬 虫 夏 草 可 通 过 X 连 锁 凋 亡 抑 制 蛋 白 和 Caspase-3 靶

点 ， 减 少 足 细 胞 凋 亡 ， 起 到 肾 脏 保 护 的 作 用 。 本 研 究 发 现 ，

HG+CS 组 及 HG+4-PBA 组 足 细 胞 活 力 均 高 于 HG 组 ， 细 胞 凋 亡

率 均 低 于 HG 组 ； HG+CS 组 及 HG+4-PBA 组 足 细 胞 内 质 网 应 激

GRP78 、 CHOP 蛋 白 相 对 表 达 量 及 p-PERK/PERK、 p-eIF2琢/

eIF2琢 均 低 于 HG 组 ； HG+CS 组 及 HG+4-PBA 组 足 细 胞 凋 亡 相

关 蛋 白 Caspase-12 蛋 白 相 对 表 达 量 均 低 于 HG 组 。 表 明 冬 虫 夏

草 可 能 通 过 调 控 PERK-CHOP 信 号 通 路 ， 抑 制 内 质 网 应 激 途

径 缓 解 高 糖 诱 导 的 足 细 胞 凋 亡 ， 保 护 高 糖 诱 导 的 足 细 胞 损 伤 。

综 上 所 述 ， 高 糖 可 通 过 激 活 足 细 胞 ERS 的 PERK-CHOP 、

Caspase-12 凋 亡 信 号 途 径 ， 诱 导 足 细 胞 损 伤 和 凋 亡 。 冬 虫 夏 草

可 减 轻 高 糖 诱 导 的 足 细 胞 损 伤 和 凋 亡 ， 可 能 机 制 为 调 控

PERK-CHOP及 Caspase-12 。 关 于 冬 虫 夏 草 对 ERS 的 另 外 其 他

信 号 通 路 是 否 也 具 有 调 控 作 用 目 前 尚 不 清 楚 ， 有 待 于 后 续 实

验 进 一 步 阐 明 。
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