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[摘  要] 目的：分析恩格列净联合线粒体移植在肾缺血再灌注损伤小鼠中的作用。方法：50只KM小

鼠随机分为RIRI组、Sham组、Empa组、MT组和M+E组。Sham组、RIRI组、MT组予生理盐水预处理,Empa

组予恩格列净预处理,MT组予线粒体移植,M+E组予恩格列净联合线粒体移植。其中Sham组行假手术,

其余四组均同时实施肾缺血再灌注损伤处理。结果：与假手术组相比,模型组、线粒体移植组、恩格列

净组、联合组血清BUN、SCr水平、TNF-α、IL-6蛋白表达量上升；与模型组相比,线粒体移植组、恩

格列净组、联合组血清BUN、SCr水平、TNF-α、IL-6蛋白表达量下降,且联合组低于线粒体移植组、

恩格列净组。结论：肾缺血再灌注损伤小鼠经恩格列净联合线粒体移植干预后肾脏损伤改善。 
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[Abstract] Objective To explore the effect of empagliflozin combined with mitochondrial transplantation on 

mouse renal ischemia-reperfusion injury (RIRI). Methods Fifty KM mice were randomly divided into 5 groups: 

RIRI, Sham, Empa, MT, and M+E (combined). The Sham group received sham operation, while the other 

four underwent RIRI. Results Compared with the Sham group, BUN, SCr levels and TNF-α, IL-6 protein 

expression were higher in the other groups; compared with the RIRI group, these indicators were lower in 

Empa, MT and M+E groups, with the lowest in M+E group. Conclusion Empagliflozin combined with 

mitochondrial transplantation can alleviate mouse RIRI. 
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引言 

肾缺血再灌注损伤是临床上常见于肾移植、创伤等引起全

身有效循环血量不足、肾血流灌注明显减少所引发的急性肾损

伤,预后不佳。肾脏需大量线粒体供能,受损或功能失调的线粒

体可释放活性氧,致细胞内ROS大量蓄积并诱发炎症因子过度表

达,故线粒体移植对RIRI具有治疗潜力[1]。恩格列净是一种

SGLT-2抑制剂,可增强线粒体生物合成并抑制受损肾脏的细胞

凋亡,延缓肾病进展。在恩格列净预处理基础上加用线粒体移植

干预,这种联合疗法可能对RIRI具有更佳疗效。本研究拟以恩格

列净联合线粒体移植对RIRI小鼠进行干预,评价单独与联合用

药对RIRI的影响,以期为RIRI的临床治疗提供新的研究依据。 

1 材料与方法 

1.1实验动物 

50只KM小鼠(5-8周龄),体质量(30±5)g,动物许可证号：SYXK 

(津)2023-0004。小鼠已在室温23℃的无病原菌笼子中进行7d

适应性喂养,小鼠自由进食饮水,饲养房环境适宜。所有动物实

验均在所属院校实验动物管理和使用委员会审核许可前提下进

行,并遵循动物实验原理准则。 

1.2实验方法 

1.2.1动物分组及模型建立 

50只KM小鼠适应性饲养1周后,随机分为5组(各10只)：RIRI

组、Sham组、Empa组、MT组、M+E组。Sham组行假手术,其余四

组建立肾缺血再灌注模型：造模前灌胃7d,术前禁食12h并腹腔

注射3%戊巴比妥钠麻醉；术区备皮消毒后,背侧切口分离双侧肾

蒂,动脉夹阻断双肾血管30min(37℃生理盐水纱布保温),解除

夹闭后5-10min肾脏复红为再灌注成功；术中以血管夹闭后肾色

变紫黑、再灌注10min内复红为造模成功,术后缝合切口并观察

生命体征[2]。 
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1.2.2治疗方法 

RIRI组、Sham组、MT组给予生理盐水0.2mL/d,连续7d灌胃；

Empa组、M+E组给予10 mg/(kg·d),连续7d灌胃；RIRI组、Sham

组、Empa组再灌注即刻尾静脉注射等量生理盐水；MT组与M+E

组再灌注即刻尾静脉注射外源性线粒体提取液(获取健康雄

性KM小鼠肝脏,制备组织匀浆液后离心处理,丢弃上清液再次

离心3次,沉积物即为线粒体,洗涤、重悬后获得外源性线粒体

提取液[3])。 

1.3指标检测 

1.3.1血清BUN、SCr水平测定 

造模再灌注24h后,每组小鼠心脏取血离心后留血清,依

照尿素氮、肌酐试剂盒的操作说明,检测小鼠血清中BUN和SCr

含量。 

1.3.2小鼠肾脏组织炎性因子IL-6、TNF-α水平测定 

造模再灌注24h后,每组小鼠取右侧肾脏组织经匀浆、离心

后制得组织匀浆液,依照ELISA操作方法以及IL-6、TNF-α试剂

盒说明,测定小鼠肾脏组织中IL-6、TNF-α水平。 

1.3.3小鼠肾脏组织学观察 

各组实验小鼠完成血液样本采集后,立即分离左侧肾脏。将

离体肾组织置于4%多聚甲醛溶液中固定24小时,经梯度乙醇脱

水、石蜡包埋后制备5μm连续切片。采用苏木精-伊红染色法对

切片进行染色,于光学显微镜下系统观察病理学改变。 

1.4统计学分析 

实验数据应用SPSS 27.0统计学软件进行分析。计量资料采

用( x s± )表示,组间比较采用单因素方差分析。p<0.05为差异

有统计学意义。 

2 结果 

2.1各组小鼠肾功能检测结果 

如表1所示,与Sham组小鼠相比,RIRI组、Empa组、MT组、M+E

组小鼠血清BUN与SCr水平升高(p＜0.05)；与RIRI组相比,Empa

组、MT组、M+E组小鼠血清中BUN与SCr水平下降(p＜0.05)；与

MT组、Empa组相比,M+E组小鼠血清中BUN与SCr水平下降(p＜

0.05)；MT组与Empa组小鼠血清中BUN与SCr水平对比(p＞0.05)。 

2.2各组小鼠肾脏组织炎症因子IL-6、TNF-α检测结果 

如表2所示,与RIRI组相比,Empa组、MT组、M+E组小鼠肾组

织中IL-6、TNF-α水平下降(p＜0.05)；与MT组、Empa组相比,M+E

组小鼠肾组织中IL-6、TNF-α水平下降(p＜0.05)；MT组与Empa

组肾组织中IL-6、TNF-α水平对比(p＞0.05),见图1。 

表1 各组血清BUN、SCr含量水平比较( x s± ) 

组别 n SCr(μmol/L) BUN(mmol/L)

RIRI 组 10 130.82±17.63acd* 9.39±1.84acd*

Sham 组 10 75.12±24.47bcd 5.60±1.01bcd

Empa 组 10 103.94±16.70ab* 7.94±1.79ab*

MT组 10 105.19±7.48ab* 7.93±0.99ab*

M+E组 10 86.39±14.00bcd 6.48±1.17bcd
 

注：与Sham组相比,ap＜0.05；与RIRI组相比,bp＜0.05；

与Empa组相比,cp＜0.05；与MT组相比,dp＜0.05；与M+E组相

比,*p＜0.05 

表2 各组肾组织IL-6、TNF-α含量水平比较( x s± ,pg/mg) 

组别 n TNF-α IL-6

RIRI 组 8 65.82±11.32bcd 18.00±3.24bcd

Empa 组 8 41.86±4.91ad 14.18±3.45ad

MT组 8 44.70±5.72ad 14.33±2.21ad

M+E组 8 34.15±5.09ac 11.27±2.15ab

 

注：与RIRI组比,ap<0.05；与Empa组比较,bp<0.05；与MT

组比较,cp<0.05；与M+E组比较,dp<0.05 

 

图1 各组小鼠不同指标数据图 

(A-B:小鼠肾组织TNF-α、IL-6含量；C-D：小鼠血清BUN、

SCr含量；其中**代表p＜0.01；*代表p＜0.05)  

2.3各组小鼠肾脏组织病理学变化 

HE染色结果显示,Sham组小鼠肾组织形态正常,未见明显病

理改变。RIRI组小鼠肾组织损伤显著。经治疗组处理后,肾小管

变形情况明显改善,肾间质充血情况及炎症细胞浸润明显减轻,

提示存在损伤后修复,如图2。 

 

图2 各组小鼠肾脏组织病理切片对比(40x10) 

3 结语 

线粒体功能障碍是肾缺血再灌注损伤等肾脏疾病进展的关
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键,移植外源性线粒体可改善肾功能[4]。RIRI后肾皮质细胞高需

氧介导微循环障碍及炎症级联反应,TNF-α、IL-6等促炎因子可

加重肾损伤,其表达水平对研究RIRI机制至关重要[5]。本研究发

现,联合组(Empa+MT)小鼠TNF-α、IL-6水平低于模型组及单独

用药组,可减轻炎症、保护肾功能,为临床应用提供理论与实验

依据；但本研究观察指标较少,需后续补充以进一步证实其应用

价值。 
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