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摘要：目的  探讨甜橙黄酮对糖尿病肾脏疾病的治疗作用及其作用机制。方法  采用硫氧还蛋白外源性抑制剂 Px-12 孵

育人肾小球微血管内皮细胞(human renal glomerular microvascular endothelial cells，HRGEC)在体外建立细胞氧化损伤模

型。分别应用甜橙黄酮、氧化应激抑制剂 N-乙酰-L-半胱氨酸(N-acetyl-L-cysteine，NAC)和细胞外调节蛋白激酶(extracellular 
regulated protein kinases，ERK1/2)抑制剂 PD98059 进行预处理，而后与 Px-12 共同孵育细胞。设立对照组、Px-12 组、甜

橙黄酮组、甜橙黄酮+Px-12 组、NAC 组、NAC+Px-12 组、PD98059 组、PD98059+Px-12 组。观察细胞形态，CCK-8 测

定细胞活性，并使用活性氧(reactive oxygen species，ROS)/O2−荧光探针测定各组 HRGEC 细胞氧化应激水平的差异。通过

透射电镜观察各组细胞膜形态的变化，Western blotting 检测膜穿孔蛋白(gasdermin D，GSDMD)、ERK1/2 磷酸化和间隙

连接蛋白 43(Connexin 43，Cx43)蛋白表达。结果  Px-12 可诱导 HRGEC 细胞膜完整性破坏，并可使 GSDMD 蛋白剪切

暴露其 NT 端，出现细胞焦亡(P<0.01)；Px-12 可明显上调 ROS/O2−的表达，激活氧化应激水平(P<0.01)；甜橙黄酮可明

显抑制 Px-12 诱导的 ROS/O2−增加(P<0.05)，同时能够减少 Px-12 诱导的 GSDMD-NT 的形成(P<0.01)和 ERK 的磷酸化

(P<0.05)；Px-12 可诱导 Cx43 的表达明显增加(P<0.01)，PD98059 则可以明显抑制 Cx43 的表达(P<0.01)，而甜橙黄酮

与其作用相似(P<0.01)。结论  甜橙黄酮可减轻 Px-12 诱导的 HRGEC 细胞焦亡，可能与调控 ERK-MAPK/Cx43 信号通

路相关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the therapeutic effect and mechanism of sinensetin on diabetic kidney disease. 
METHODS  In vitro cell injury model was constructed by incubating human renal glomerular microvascular endothelial cells 
(HRGEC) using the reducing body Trx1 exogenous inhibitor of Px-12. Control group, Px-12 group, sinensetin group, 
sinensetin+Px-12 group, N-acetyl-L-cysteine(NAC) group, NAC+Px-12 group, PD98059 group and PD98059+Px-12 group were 
established. Cells were pretreated with sinensetin, the oxidative stress inhibitor NAC, and the extracellular regulatory protein 
kinase(ERK1/2) inhibitor PD98059, and then co-incubated with Px-12. Cell morphology was observed, and CCK-8 was used to 
determine cell viability. The among-group difference level of oxidative stress of HRGEC in each group was determined by using 
reactive oxygen species(ROS)/O2− fluorescence probe. The changes in membrane morphology in each group were observed by 
transmission electron microscopy, and the protein expression of gasdermin D(GSDMD), ERK1/2 phosphorylation, and gap 
junction protein 43(Connexin 43, Cx43) proteins were detected by Western blotting. RESULTS  Px-12 could induce the 
breakdown of HRGEC membrane integrity and expose the NT terminal of GSDMD, leading to pyroptosis(P<0.01). Px-12 could 
significantly induce the upregulation of ROS/O2− and activate the oxidative stress level(P<0.01). On the contrary, sinensetin 
could markedly inhibit Px-12-induced increase of ROS/O2−(P<0.05) and reduce Px-12-induced formation of GSDMD-NT and 
ERK phosphorylation(P<0.01 or P<0.05). Px-12 could induce an enhancement of Cx43 expression(P<0.01), while the inhibitor 
of ERK signaling inhibitor could significantly inhibit Cx43 expression(P<0.01). Coincidently, sinensetin had the similar function 
(P<0.01). CONCLUSION  Sinensetin can alleviate Px-12-induced HRGEC pyroptosis, which is probably related to the 
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regulation of the ERK-MAPK-Cx43 signaling pathway. 
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糖尿病肾脏疾病(diabetic kidney disease，DKD)
是糖尿病较为常见的微血管并发症之一，目前临

床治疗手段有限，且效果欠佳[1]。而当进展至终末

期肾脏病时治疗难度进一步增加，给患者带来沉重

的健康和经济负担[2]。 
硫氧还蛋白互作蛋白 (thioredoxin-interacting 

protein，Txnip)-硫氧还蛋白(thioredoxin，Trx)形成

的氧化还原体是调控氧化还原信号转导的重要途

径 之 一 。 肾 小 球 微 血 管 内 皮 细 胞 (human renal 
glomerular microvascular endothelial cells，HRGEC)
受到刺激后，胞内的 Txnip-Trx 的形成诱发氧化还

原信号转导异常而造成细胞的氧化损伤，进而影响

肾小球正滤过功能，导致微量白蛋白尿的发生[3-4]。

间隙连接是细胞间物质交换和信号传导的重要桥

梁，前期研究证实间隙连接蛋白 43(Connexin 43，

Cx43)在人体肾脏中表达丰富，并可能通过介导氧

化应激参与到 CKD 的发生发展中[5]。前期针对细

胞焦亡与肾脏疾病的相关研究进行了总结，提示

氧化应激可能与 HRGEC 细胞焦亡相关[6]。然而氧

化应激-HRGEC 细胞焦亡在 DKD 发生发展中的具

体机制仍需更深入地探讨。 
甜橙黄酮是一种聚甲氧基化类黄酮，在柑橘

类水果果皮含量丰富，具有抗肿瘤、抗糖尿病、

抗痴呆、血管舒张药、抗菌、抗炎和抗氧化等作

用[7]。有学者发现甜橙黄酮通过抑制 α-葡萄糖苷酶

和非酶糖基化对预防和治疗 2 型糖尿病起到一定

作用[8]。这似乎为甜橙黄酮与 DKD 之间的研究提

供了指引，目前尚无研究进行报道。因此本研究

立足于 DKD 氧化应激损伤，探讨 HRGEC 细胞焦

亡在 DKD 发生发展中的作用，并加用甜橙黄酮药

物，进一步证实其作用和机制。 
1  材料和方法 
1.1  试剂和仪器 

Px-12(Frx 外源性抑制剂，批号：H0421，Santa 
Cruz)；甜橙黄酮(批号：10031243，成都普瑞德公

司)；N-乙酰-L-半胱氨酸(N-acetyl-L-cysteine，NAC) 
(批号：WXBC3104V)、细胞外调节蛋白激酶(extra 
cellular regulated protein kinases，ERK) 抑制剂

PD98059( 批 号 ： APN08091-5-1) 均 购 自 Sigma- 
Aldrich 公 司 ； 细 胞 活 性 检 测 试 剂 盒 (CCK-8 ，

Dojindo，批号：TM772)；活性氧(reactive oxygen 
species，ROS)检测试剂盒(批号：101121211210)、
超氧阴离子荧光探针(批号：S0063)购自上海碧云

天生物有限公司；Cleaved Gasdermin D 抗体(批号：

36425)、Gasdermin D(GSDMD，批号：39754)、
thioredoxin 1(批号：2429)、Txnip(批号：14715)、
p-ERK(批号：4370)、ERK(批号：4695)、p-P38(批
号：9215)、P38(批号：8690)、p-JNK(批号：9255)、
JNK(批号：9252)、GAPDH(批号：2118)等抗体购

自 Cell Signaling Technology 公司；Cx43(批号：

P17302) 、 β-actin( 批 号 ： P60709) 抗 体 均 购 自

Sigma-Aldrich 公司。 
IX71 型倒置荧光显微镜(奥林巴斯)；VE-186

转 移 电 泳 槽 ( 上 海 Tanon 科 技 公 司 ) ； Thermo 
Multiskan Sky 全波长酶标仪(美国赛默飞世尔公司)。 
1.2  细胞培养 

采用含 5%FBS、内皮细胞生长因子、青霉素/
链霉素溶液配制成 ECM 培养基，将人 HRGEC 置

于该培养基中，于 37 ℃、5%CO2 细胞培养箱中培

养。待细胞长至 80%~90%的密度时进行传代、铺

板或者冻存处理。 
1.3  制备细胞氧化损伤模型 

当瓶内 HRGEC 密度为 80%~90%时，进行 6
孔板铺板，每孔 2 mL 细胞悬液，细胞密度为每孔

80 000。待 24 h 细胞完全贴壁后，弃去上清，用

2 mL 的 ECM 培养基配制 Px-12，使其终浓度为

40 μmol·L−1，然后加入 6 孔板中进行干预。 
1.4  细胞分组和处理 

设立对照组、Px-12 组、甜橙黄酮组、甜橙黄

酮+Px-12 组、NAC 组、NAC+Px-12 组、PD98059
组、PD98059+Px-12 组。其中，NAC 是典型的抗

氧化剂，PD98059 是 ERK1/2 抑制剂。 
对照组不加任何药物处理，正常培养。Px-12

组为“1.3”项下方法造模的模型组。甜橙黄酮组

将 120 μmol·L−1 的甜橙黄酮 (溶于 DMSO)置于

ECM 培养基中进行孵育。甜橙黄酮+Px-12 组将

120 μmol·L−1 的 甜 橙 黄 酮 预 处 理 1 h 后 再 加 入

40 μmol·L−1 Px-12 共同孵育细胞。NAC 溶于去离

子无菌水，NAC 组将 5 mmol·L−1 的 NAC 置于 ECM
培养基中进行孵育。NAC+Px-12 组将 5 mmol·L−1
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的 NAC 预处理 1 h 后再加入 40 μmol·L−1 Px-12 共

同孵育细胞。PD98059 溶于 DMSO，PD98059 组

将 10 μmol·L−1 的 PD98059 置于 ECM 培养基中进

行 孵 育 。 PD98059+Px-12 组 将 10 μmol·L−1 的

PD98059 预处理 1 h 后再加入 40 μmol·L−1 Px-12
共同孵育细胞。 
1.5  CCK-8 检测细胞活性 

HRGEC 细胞用 5%FBS 的 ECM 培养基在

5%CO2，37 ℃培养箱中培养传代。待细胞生长至

对数期后，将细胞密度调整至 1×105 个·mL−1，均

匀地接种到 96 孔板中。24 h 后，根据实验分组，

向各组细胞中加入不同的药物继续孵育 24 h。最

后采用 10%的 CCK-8 工作液孵育细胞 1.5 h 后，

全自动酶标仪 450 nm 条件下检测各组细胞的 OD
值，以上实验重复 3 次，根据各组 OD 值计算细胞

的相对活性。 
1.6  透射电镜观察细胞结构 

HRGEC 细胞生长至对数期后，收集细胞，并

将细胞密度调整至 1×105 个·mL−1，均匀地接种到

6 孔板中，静置 24 h。根据实验分组，各组细胞给

予不同的药物继续孵育。24 h 后，胰酶消化收集

细胞，离心后取细胞沉淀，加入电镜固定液在 4 ℃
重悬混匀，静置 4 h。在透射电镜下观察各组细胞

膜的完整性以及细胞器的变化，上述处理方式重

复 3 次。 
1.7  检测细胞氧化应激水平 

采用 ROS/O2
–荧光探针检测试剂盒检测细胞

内 ROS\O2
–的生成。将收集好的细胞密度调整到

1×105 个·mL−1，并按照每孔 2 mL 均匀接种到 6
孔板中培养 24 h。时间曲线分组中 Px-12 孵育 1 h
或 2 h 后进行后续染色；不同用药分组时甜橙黄酮

或 NAC 预处理细胞 1 h 后再与 Px-12 共同作用 1 h
然后进行处理。将荧光探针按照 1∶1 000 稀释后，

避光孵育细胞 1 h。PBS 清洗 3 次，每次 5 min。

在倒置荧光显微镜下观察各组细胞荧光强度的差

别，并拍照。绿色荧光检测波长为 480 nm，橙红

色荧光检测波长 550 nm。实验操作重复 3 次。  
1.8  Western blotting 检测相关蛋白表达 

时间曲线分组的处理：按时间梯度进行 Px-12
孵育。不同用药分组：甜橙黄酮/NAC/PD98059 预

处理细胞 1 h 再与 Px-12 共同作用 4 h，然后离心

收集细胞，去上清后，采用含有磷酸酶、蛋白酶

抑制剂的蛋白裂解液在冰上裂解细胞 30 min。之

后将裂解液在高速离心机 12 000 r·min−1 4 ℃条件

下离心 15 min。留上清液，并采用 BCA 试剂盒检

测总蛋白浓度。配制 7.5%，10%，12%，15%胶，

并以 20 μg 蛋白的上样量进行蛋白电泳，之后以

250 mA 持续 1~1.5 h 转印到 0.22 μm 的 PVDF 膜

上。5%脱脂牛奶封闭 1 h 后，一抗(1∶1 000)4 ℃
孵育过夜。PBST 清洗条带 15 min×3 次后，二抗

(1∶2 000)室温孵育 2 h，PBST 清洗条带 15 min×3
次后曝光。检测 Cleaved GSDMD、GSDMD、Trx1、

Txnip、p-ERK 和 ERK1/2、Cx43 等蛋白表达，并

且重复 3 次后进行统计。 
1.9  统计学分析 

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计学分析，符

合正态分布的计量资料用 x s± 表示，组间比较采

用方差分析，如差异有统计学意义，用 LSD-t 检

验进行两两分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  抑制 Trx1 可诱导肾小球内皮细胞焦亡 

Px-12 作为外源性的 Trx1 蛋白的抑制剂，可

以促使 Trx1 蛋白表面的 Cys73 的不可逆硫代烷基

化抑制其还原性。为明确抑制 Trx1 对 HRGEC 的

影响，首先采用 CCK8 细胞活性检测试剂盒检测

细胞活性的变化。结果证实，40 µmol·L−1 Px-12
可造成 HRGEC 活性下降，细胞贴壁面积减少，以

及形态变化。经 Western blotting 检测发现，Px-12
干预 HRGEC 细胞 2 h 即可诱导 GSDMD 蛋白剪切

暴露-NT 端。在透射电镜下观察可发现，Px-12 干

预 HRGEC 细胞 4 h 可造成细胞变形，细胞器大量

损毁，细胞膜的连续性中断。以上结果均提示，

抑制 Trx1 可诱导 HRGEC 细胞焦亡的发生。结果

见图 1。 
2.2  抑制 Trx1 可诱导肾小球内皮细胞的氧化应激 

Trx1 是一种常见的具有还原性的小分子蛋白，

其自身的还原性在氧化应激的信号转导中发挥了

重要的作用。为了证实 Px-12 与 Trx1 结合可以诱导

HRGEC 细胞的氧化应激，首先将 Px-12 加到

HRGEC 细胞中干预 0，0.5，1，2 h，采用 ROS/O2
–

荧光探针染色检测发现，Px-12 可明显上调 ROS/O2
–

的表达。Western blotting 检测发现 Px-12 孵育

HRGEC 细胞较长时间可轻度抑制 Trx1 的表达，而

Txnip 蛋白的变化则发生在较早期。结果见图 2。 
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图 1  Px-12 可诱导肾小球内皮细胞焦亡 
A–CCK-8 检测细胞活性；B–倒置光学显微镜下细胞形态(100×)；C–Western blotting 检测 GSDMD-NT 以及 GSDMD 蛋白的表达；D–不同时间

GSDMD-NT/GSDMD 的差异；E–透射电镜观察细胞膜形态的变化(1 500×，5 000×)；与对照组(0 μmol·L−1 Px-12 干预组或 Px-12 干预 0 h)相比，
1)P<0.01。 
Fig. 1  Px-12 induced renal glomerular endothelial cells pyroptosis 
A–cell viability test by CCK-8; B–cell morphology under inverted microscope(100×); C–expression of GSDMD-NT and GSDMD protein by Western 
blotting; D–temporal difference of GSDMD-NA/GSDMD; E–cell morphological change under transmission electron microscope(1 500×, 5 000×); 
compared with the control group(0 μmol·L−1 Px-12 intervention group or Px-12 intervented for 0 h), 1)P<0.01. 

 

2.3  甜橙黄酮抑制氧化应激减轻 Px-12 诱导的肾

小球内皮细胞焦亡 
以上结果提示氧化应激参与了 Trx1 调控的

HRGEC 细胞焦亡。为了进一步明确甜橙黄酮是否

通过抗氧化发挥作用，首先通过 ROS/O2−荧光探针

染色检测，证实甜橙黄酮可明显抑制 Px-12 诱导的

ROS 增加，作用与 NAC 一致。而 CCK8 细胞活性

检测结果提示甜橙黄酮与 NAC 均能够减轻 Px-12
诱导的细胞活性下降。Western blotting 检测结果提

示二者均能够减少 Px-12 诱导的 GSDMD-NT 的形

成。透射电镜结果提示，Px-12 可造成细胞形态不

规则，细胞器数量下降，细胞膜连续性中断，而甜

橙黄酮以及 NAC 可改善以上变化。这些结果提示

甜橙黄酮可通过抑制氧化应激从而减轻 Px-12 诱导

的 HRGEC 细胞焦亡。结果见图 3。 
2.4  甜橙黄酮抑制 ROS 介导的 ERK 信号通路的

活化 
之前的结果已经证实 Px-12 激活 HRGEC 细胞

的氧化应激促使细胞分泌 ROS、O2−增加。而丝裂原

活化蛋白激酶(MAPK)是氧化应激信号的重要传递 
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图 2  抑制 Trx1 可诱导肾小球内皮细胞的氧化应激 
A、B–不同时间 ROS/O2

−的表达变化(200×)；C、D–Western blotting 检测 Txnip 以及 Trx1 蛋白的表达；与对照组(Px-12 干预 0 h)相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 2  Inhibition of Trx1 could induce oxidative stress of renal glomerular endothelial cells 
A and B–Temporal changes of ROS/O2

– expression(200×); C and D–expression of Txnip and Trx1 protein by Western blotting; compared with the control 
group(Px-12 intervented for 0 h), 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

 
者，包括 P38、c-Jun 氨基末端激酶(JNK)、ERK 3
条信号转导途径。通过 Western blotting 检测发现，

Px-12 可明显激活 ERK，使其发生磷酸化，而 P38、

JNK 等信号通路未出现明显的变化。这提示 Px-12
可通过调控 ERK 信号诱导细胞损伤。而甜橙黄酮

可明显地抑制 Px-12 诱导的 ERK 的磷酸化，与

NAC 作用一致。以上结果证实甜橙黄酮可抑制

ROS 介导的细胞内 ERK 信号通路的活化。结果见

图 4。 
2.5  氧化应激介导的 ERK 磷酸化促进 HRGEC 细

胞内 Cx43 的生成 
Cx43 是间隙连接的主要结构蛋白，在间隙

连接细胞间信号转导以及细胞内信号传递中发

挥着重要的作用。既往研究中已经证实氧化应激

激活后可明显上调 Cx43 蛋白的表达[5]，而本实

验中结果显示抑制 Trx 后 Cx43 的表达明显增加，

ERK 信号通路抑制剂 PD98059 则可以明显抑制

Cx43 的表达，并且甜橙黄酮发挥着类似的作用。

以上结果提示，在 HRGEC 细胞内，ERK 信号通

路与调控 Px12 诱导的 Cx43 表达增多有关。结

果见图 5。 
3  讨论 

国内外有关氧化应激、细胞焦亡、DKD 三者

相互关系已有报道，通过观察 ROS/O2
–免疫荧光的

表达增强明确了抑制 Trx1 活性会造成 HRGEC 氧

化损伤，并且 ROS 的表达与 Txnip 蛋白表达趋势

的一致性也佐证了这一点。另外，Px-12 干预后，

电 镜 检 测 显 示 细 胞 膜 出 现 明 显 破 口 ， 以 及

GSDMD-NT 蛋白表达增强，均提示抑制 Trx1 活性

诱发的氧化还原信号转导的异常导致 HRGEC 细

胞焦亡，促进 DKD 发生发展。甜橙黄酮作为一种

具有抗炎抗氧化药理作用的中药有效成分，目前

针对肾脏疾病方面的研究存在很大的空间。通过

检测 GSDMD 的活化情况以及 HRGEC 细胞膜完

整性的变化，发现甜橙黄酮确实可以减轻 Px-12
所诱导的 HRGEC 焦亡。并且，ROS/O2

–免疫荧光

和 Western blotting 结果提示甜橙黄酮与 NAC 均可

明显抑制 HRGEC 细胞氧化应激的水平，这提示甜

橙黄酮抑制细胞焦亡可能与其调控氧化应激水平

相关。 
MAPK 信号通路不仅可被氧化应激激活，还

可以调控氧化应激[9-11]。为了明确 MAPK 信号通

路是否参与了 Px-12 诱导的细胞氧化应激损伤，笔

者检测了 ERK1/2、JNK 和 p38 以及磷酸化修饰后

蛋白的表达变化。结果表明 ERK1/2 在这一过程中

发挥着关键作用，而 JNK 和 p38 信号通路都没有 



 

·3194·      Chin J Mod Appl Pharm, 2022 December, Vol.39 No.24                      中国现代应用药学 2022 年 12 月第 39 卷第 24 期 

 
 

图 3  甜橙黄酮抑制氧化应激减轻 Px-12 诱导的肾小球内皮细胞焦亡 
A、B–各组间 ROS/O2

–的表达变化(100×)；C–CCK-8 检测细胞活性；D、E–Western blotting 检测 GSDMD-NT 以及 GSDMD 蛋白的表达；与对照

组相比，1)P<0.01；与 Px-12 组相比，2)P<0.05，3)P<0.01；F–透射电镜观察细胞膜形态的变化(1 500×，5 000×)。 
Fig. 3  Sinnensetin alleviated Px-12-induced renal glomerular endothelial cells pyroptosis by inhibiting oxidative stress 
A and B–ROS/O2

– expression in each group(100×); C–cell viability test by CCK-8; D and E–expression of GSDMD-NT and GSDMD protein by Western 
blotting; compared with the control group, 1)P<0.01; compared with the Px-12 group, 2)P<0.05, 3)P<0.01; F–cell morphological changes under 
transmission electron microscope(1 500×, 5 000×). 

 
参与 Px-12 对肾小球内皮细胞的氧化损伤。深入探

究发现甜橙黄酮通过抑制 ERK1/2 的磷酸化来减轻

细胞的氧化应激。有研究发现，ERK1/2 参与 Txnip
调控的过程中 Cx43 发挥着关键作用[12]。在研究中，

同样证实了 Txnip/ERK/Cx43 信号在肾氧化损伤中

发挥着重要作用。那么，甜橙黄酮是否通过介导

ERK/Cx43 来调控氧化损伤引起笔者的关注。本研

究表明，甜橙黄酮及 ERK 抑制剂可以抑制 Cx43

的 蛋 白 表 达 ， 这 表 明 了 甜 橙 黄 酮 是 通 过 调 控

Txnip/ERK/Cx43 信号通路来减轻 HRGEC 细胞氧

化应激损伤的。 
综上所述，本研究发现甜橙黄酮可能通过调控

Txnip/Trx-ERK-CX43 信号通路减轻 Px-12 诱导的

HRGEC 细胞焦亡从而延缓 DKD 的进展。本研究不

仅为它之后的临床应用提供了更广阔的空间，也为

其治疗其他常见临床肾脏疾病提供了新思路。 
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图 4  甜橙黄酮抑制 ROS 介导的 ERK 信号通路的活化 
A、B−Px-12 不同干预时间对 p-ERK 以及 ERK 蛋白表达的影响；C−Px-12 不同干预时间对 p-P38、P38、JNK 蛋白表达的影响；D、E−各组 p-ERK
以及 ERK 蛋白的表达结果；与对照组相比，1)P<0.01；与 Px-12 组相比，2)P<0.01。 
Fig. 4  Sinensetin inhibited ROS-medicated activation of the ERK signaling pathway 
A and B−Effect of different intervention time of Px-12 on p-ERK and ERK protein expression; C−Effect of different intervention time of Px-12 on p-P38, 
P38, JNK protein expression; D and E−Expression results of p-ERK and ERK protein in each group; compared with control group, 1)P<0.01; compared 
with the Px-12 group, 2)P<0.01. 
 
 

 
 

图 5  氧化应激介导的 ERK 磷酸化促进 HRGEC 细胞内 Cx43 的生成 
A、B−Px-12 不同干预时间对 Cx43 蛋白表达的影响；C、D −各组 Cx43、p-ERK 以及 ERK 蛋白的表达结果；与对照组相比，1)P<0.01；与 Px-12
组相比，2)P<0.01。 
Fig. 5  Oxidative stress-induced ERK phosphorylation promoted Cx43 production in HRGEC  
A and B−Effect of different intervention time of Px-12 on Cx43 protein expression; C and D −Expression results of Cx43, p-ERK and ERK protein in 
each group; compared with control group, 1)P<0.01; compared with the Px-12 group, 2)P<0.01. 
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