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论　著

[摘要]　目的　探讨地黄多糖对妊娠合并甲状腺功能亢进(简称甲亢)小鼠子代肾损伤的影响，以及对核因子

E2相关因子(Nrf2)/血红素氧合酶(HO-1)/Nod样受体蛋白3(NLRP3)信号通路的调节作用。方法　56只成功受孕的昆

明雌鼠随机分为正常组(n=12)、模型组(n=12)、阳性对照组(n=10)、地黄多糖低剂量组(n=11)和地黄多糖高剂量组

(n=11)，建立妊娠合并甲亢模型。阳性对照组给予甲巯咪唑5 mg/kg灌胃，低、高剂量组分别给予地黄多糖20和40 mg/kg 

灌胃，1次/d，直至分娩。称取母鼠体重，ELISA检测母鼠血清中游离三碘甲腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、促

甲状腺激素(TSH)含量，HE染色观察仔鼠肾组织，全自动生化分析仪检测仔鼠血清中尿素氮(BUN)和肌酐(Cr)含量，

ELISA检测仔鼠肾组织中超氧化物歧化酶(SOD)活性及丙二醛(MDA)、白细胞介素(IL)-1β、IL-18含量，Western blotting

检测仔鼠肾组织中Nrf2、HO-1和NLRP3蛋白相对表达量。结果　HE染色结果显示，模型组仔鼠肾小管和肾小球结构

紊乱，基底膜明显增厚，大量红细胞浸润，内皮细胞水肿明显；阳性对照组、地黄多糖低剂量和高剂量组仔鼠肾组织

病变较模型组明显减轻。模型组小鼠体重明显低于正常组，而阳性对照组、地黄多糖低剂量和高剂量组小鼠体重明显

高于模型组，差异均有统计学意义(P<0.05)。ELISA检测结果显示，模型组小鼠血清FT3和FT4含量明显高于正常组，

TSH含量明显低于正常组；而阳性对照组、地黄多糖低剂量和高剂量组血清FT3和FT4含量低于模型组，TSH含量高于

模型组，差异均有统计学意义(P<0.05)。模型组仔鼠血清BUN和Cr含量均高于正常组，阳性对照组、地黄多糖低剂量

和高剂量组血清BUN及Cr含量均低于模型组，差异均有统计学意义(P<0.05)。ELISA检测结果显示，模型组仔鼠肾组

织中MDA、IL-1β及IL-18含量均高于正常组，SOD活性低于正常组；而阳性对照组、地黄多糖低剂量和高剂量组肾中

MDA、IL-1β及IL-18含量均低于模型组，SOD活性高于模型组，差异均有统计学意义(P<0.05)。Western blotting检测结

果显示，模型组肾组织中Nrf2、HO-1表达量低于正常组，NLRP3表达量高于正常组，而阳性对照组、地黄多糖低剂量

和高剂量组肾组织中Nrf2、HO-1表达量高于模型组，NLPR3表达量低于模型组，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论

　地黄多糖可改善妊娠合并甲亢小鼠甲状腺功能，减轻子代肾损伤，其可能的机制是通过Nrf2/HO-1/NLRP3通路发挥

作用。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effect of rehmannia polysaccharide on the renal injury in offspring of pregnant 

mice with hyperthyroidism, and on regulating the signaling pathway of nuclear factor E2-related factor (Nrf2)/heme oxygenase 

(HO-1)/Nod-like receptor protein 3 (NLRP3). Methods　Fifty-six female kunming mice pregnant successfully were randomly 

divided into normal group (n=12), model group (n=12), positive control group (n=10), rehmannia polysaccharide low-dose group 

(n=11) and rehmannia polysaccharide high-dose group (n=11) to establish pregnancy with hyperthyroidism model. The positive 

control group was given methimazole 5 mg/kg intragastric administration, and the low and high dose groups were given rehmannia 

polysaccharide 20 and 40 mg/kg intragastric administration respectively, once a day, until delivery. The body weight of female 
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mice was measured, and the contents of free triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4) and thyroid stimulating hormone (TSH) 

in the serum were detected by ELISA. Kidney tissue of young mice was observed by HE staining. The contents of urea nitrogen 

(BUN) and creatinine (Cr) in the serum of the young mice were detected by automatic biochemical analyzer. Superoxide dismutase 

(SOD) activity, malondialdehyde (MDA) content, interleukin (IL)-1β and IL-18 content were detected by ELISA, and the relative 

expression levels of Nrf2, HO-1 and NLRP3 proteins were detected by Western blotting. Results　HE staining showed that the 

renal tubules and glomerulus in model group were disorganized, the basement membrane thickened significantly, large number of 

red blood cells infiltrated, and endothelial cells were edema. Compared with model group, the kidney tissue lesion reduced obviously 

in positive control group and rehmannia polysaccharide low and high dose group. The body weight of mice was significantly lower in 

model group than that in normal group, while was significantly higher in positive control group and rehmannia polysaccharide low-

dose and high-dose groups than that in model group with statistical significance (P<0.05). ELISA results showed that the contents 

of FT3 and FT4 were significantly higher in model group than that in normal group, while the TSH content was significantly lower in 

model group than that in normal group (P<0.05). The contents of FT3 and FT4 were lower, while TSH content was higher in positive 

control group and rehmannia polysaccharide low-dose and high-dose groups than those in model group with statistical significance 

(P<0.05). The contents of BUN and Cr were higher in offspring of model group than those in normal group, while were lower in 

positive control group and rehmannia polysaccharide low-dose and high-dose groups than those in model group with statistical 

significance (P<0.05). ELISA results showed that the contents of MDA, IL-1β and IL-18 were higher, while SOD activity was lower 

in offspring of model group than that in normal group. The contents of MDA, IL-1β and IL-18 were lower, while SOD activity was 

higher in positive control group, low-dose and high-dose rehmannia polysaccharide groups than those in model group with statistical 

significance (P<0.05). Western blotting showed that the expression levels of Nrf2 and HO-1 were lower and NLRP3 was higher in 

model group than those in normal group. The expression levels of Nrf2 and HO-1 were higher, while NLPR3 was lower in positive 

control group and rehmannia polysaccharide low-dose and high-dose groups than those in model group with statistical significance 

(P<0.05). Conclusion　Rehmannia polysaccharide can improve the thyroid function of pregnant mice with hyperthyroidism and 

protect their offspring from kidney damage, and Nrf2/HO-1/NLRP3 pathway may play such a role.
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甲状腺功能亢进(简称甲亢)是一种常见的内分

泌系统疾病，主要由甲状腺激素合成和分泌过多引

起[1]，其发病率近年来呈上升趋势，女性患病率高

于男性，尤其是妊娠期女性患病率较高。妊娠合并

甲亢常造成子代发育异常，甚至出现早产、流产以

及胎儿畸形等不良结局[2-3]。研究发现，妊娠期合并

甲亢常造成子代肾脏损伤，且与甲亢程度有关[4]。 
地黄首次记载于《神农本草经》，具有清热解毒、

养阴生津之功效，研究发现，加味杞菊地黄汤可降

低妊娠期高血压-子痫前期女性血压水平，减轻临床

症状，降低母婴不良结局发生率[5]。参麦地黄汤可

有效改善妊娠合并糖尿病患者的血糖和血脂代谢紊

乱，降低不良妊娠结局的发生率[6]。地黄多糖是从

地黄中提取的主要活性成分，具有抗氧化、抗肿瘤

和提高免疫力等多种药理学活性。研究发现，地黄

多糖可减轻脑缺血再灌注大鼠的神经功能损伤[7]， 
还可通过活化自然杀伤(NK)细胞，抑制结肠癌的

生长[8]。此外，Fan等[9]发现，地黄多糖可使白血病

细胞K562阻滞于G0/G1期，并诱导细胞凋亡，抑制

细胞增殖。基于地黄对妊娠期伴发其他疾病的女性

及其后代均具有改善作用，且地黄的主要成分地黄

多糖在多种疾病中具有保护作用，本研究建立了妊

娠期甲亢小鼠模型，探讨了地黄多糖对妊娠合并甲

亢小鼠症状的缓解作用和对子代肾损伤的保护作用

及其可能的机制。

1　材料与方法

1.1　实验动物　8周龄SPF级雌性昆明小鼠60只，

体重20~22 g，雄性昆明小鼠30只，体重22~24 g，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司[许可

证号：SCXK(京)2018-0001]。饲养环境为：温度

18~25 ℃，相对湿度50%~70%，1:1明暗交替，自由

饮食饮水。实验过程符合国家及单位有关动物管理

和使用的规定。

1.2　试剂与仪器　地黄多糖(纯度≥90%)购自河

南同仁堂；左甲状腺素钠购自德国Merck Serono公
司；游离三碘甲腺原氨酸(free tr iiodothyronine，
FT3)、游离甲状腺素(free thyroxine，FT4)、促甲状

腺激素(thyroid stimulating hormone，TSH)、超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)、丙二醛

(malondialdehyde，MDA)、肌酐(creatinine，Cr)和血

尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)试剂盒购自南京

建成生物工程研究所；白细胞介素-1β(interleukin-
1β， I L - 1β)和 I L - 1 8试剂盒购自美国R & D公司；

兔抗鼠核因子E2相关因子2(Nuclear factor E2 related 
factor2，Nrf2)、血红素氧合酶1(heme oxygenase-1，
H O - 1 )、N o d样受体蛋白 3 ( N o d - l i k e  r e c e p t o r 
protein3，NLRP3)抗体购自英国Abcam公司；多功
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能酶标仪购自美国伯腾仪器有限公司。

1.3　模型制备　甲亢模型制备参考文献[10]：将60
只雌鼠随机分为正常组、模型组、阳性对照组、地

黄多糖低剂量组和地黄多糖高剂量组(n=12)。除正

常组雌鼠外，其余组雌鼠每天以150 μg/100 g左甲

状腺素钠灌胃，1次/d，连续21 d，正常组雌鼠以同

体积生理盐水灌胃，1次/d，连续21 d。左甲状腺素

钠灌胃第8天开始，阳性对照组雌鼠灌胃左甲状腺

素钠4 h后，给予甲巯咪唑5 mg/kg灌胃治疗，地黄

多糖低、高剂量组雌鼠灌胃左甲状腺素钠4 h后，分

别给予20和40 mg/kg地黄多糖灌胃，正常组和模型

组雌鼠同体积生理盐水灌胃，1次/d。
第21天下午17:00时，将60只雌鼠与30只雄鼠

按2:1比例合笼，次日早晨雌鼠阴道口出现白色米

粒大小的阴栓为受孕成功，记为受孕0天。各组雌

鼠继续药物灌胃，直至分娩。各组模型制备成功例

数为：正常组及模型组各12只，阳性对照组10只，

地黄多糖低、高剂量组各11只。

1.4　ELISA法检测母鼠血清中FT 3、FT 4和TSH含

量　雌鼠自然分娩后，称取各组母鼠体重，眼内

眦静脉采血，室温静置3 0  m i n，3 0 0 0  r / m i n离心

10 min(离心半径8 cm)，收集上清液待测。根据试

剂盒说明书稀释标准品，将40 μl待测样品加入酶标

包被板孔中，再加入10 μl生物素标记的抗体，封板

后室温静置30 min，弃去酶标板中的液体，PBST洗

涤液洗涤5次，加入显色液，置于37 ℃水浴锅中避

光显色10 min，加入终止液50 μl，置于酶标仪上，

测定4 5 0  n m处吸光度( A )值，根据标准曲线计算

FT3、FT4和TSH浓度。

1.5　仔鼠血清中的BUN、Cr浓度检测　雌鼠分娩

后，各组随机选取10只仔鼠，经腹主动脉采血，

置于采血管中，室温静置30 min，3000 r/min离心

10 min(离心半径8 cm)，收集上清液，全自动生化

分析仪检测各组仔鼠血清BUN和Cr浓度。

1 . 6　H E染色观察仔鼠肾组织病理损伤情况　仔

鼠采血完成后，取各组肾组织，经常规脱水、包

埋、切片后行HE染色。滴加伊红染液于组织上染

色5 min，双蒸水冲洗干净，滴加苏木精染液于组

织上，染色3 min，双蒸水清洗干净，中性树胶封

片，显微镜下观察肾组织病理损伤情况并拍照。

1.7　ELISA法检测仔鼠肾组织中SOD活性及MDA、

IL -1β、IL -18含量　取部分肾组织，加入预冷PBS
后匀浆，12 000 r/min离心10 min(离心半径10 cm)，
收集上清液，根据试剂盒说明书用紫外-可见分光

光度计平行测定SOD活性和MDA含量，采用ELISA
法(参照1.4)检测IL-1β和IL-18含量。

1.8　Western blotting检测仔鼠肾组织中Nrf2、HO-1

和NLRP3蛋白相对表达量　取100 mg仔鼠肾组织置

于液氮中研磨，裂解液裂解30 min，BCA法测定蛋

白浓度，100 ℃煮沸10 min，10%分离胶进行电泳，

120 V电泳2 h，0.3 A湿转2 h，TBST洗膜3次，室温

封闭1 h，分别加入Nrf2、HO-1、NLRP3和GAPDH
蛋白一抗(1:1000) 4 ℃孵育过夜，TBST洗膜3次，

加二抗(1:5000)室温孵育1 h，TBST洗膜3次，ECL
法显色，ImageJ软件分析蛋白条带灰度值。目的蛋

白相对表达量=目的蛋白条带灰度值/内参GAPDH
蛋白条带灰度值。

1.9　统计学处理　采用SPSS 21.0软件进行统计分

析。计量资料以x ± s表示，多组间比较采用单因

素方差分析，进一步两两比较采用L S D - t检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1 　 各 组 孕 鼠 体 重 比 较 　 与 正 常 组 比 较 ，

模型组小鼠体重明显降低 [ ( 3 0 . 4 7±1 . 0 5 )  g  v s . 
(36.64±1.02) g，P<0.05]；与模型组比较，阳性对

照组、地黄多糖低剂量和高剂量组小鼠体重[分别

为(34.86±1.00) g、(31.96±1.02) g、(33.57±1.03) g]
明显增加，差异均有统计学意义(P<0.05)。
2 . 2　各组孕鼠血清F T 3、F T 4和TS H含量比较　

ELISA检测结果显示，与正常组比较，模型组血清

FT3和FT4明显升高，TSH明显降低(P<0.05)；与模

型组比较，阳性对照组、地黄多糖低剂量和高剂

量组FT3和FT4明显降低，TSH明显升高(P<0.05)；
与阳性对照组比较，地黄多糖低、高剂量组FT3和

FT4明显升高，TSH明显降低(P<0.05)；与地黄多糖

低剂量组比较，地黄多糖高剂量组FT3和FT4明显降

低，TSH明显升高(P<0.05)(表1)。
2.3　各组HE染色结果　正常组仔鼠肾组织结构完

整，肾小管和肾小球排列整齐，内皮细胞无变形，

基底膜无增厚；模型组仔鼠肾小管和肾小球结构紊

乱，基底膜明显增厚，大量红细胞浸润，内皮细胞

水肿明显；阳性对照组、地黄多糖低剂量和高剂量

组仔鼠肾组织病变较模型组减轻(图1)。
2 . 4　各组仔鼠肾功能检测结果比较　与正常组

比较，模型组BUN和Cr明显升高(P<0.05)；与模

型组比较，阳性对照组、地黄多糖低剂量和高剂

量组BUN和Cr明显降低(P<0.05)；与阳性对照组

比较，地黄多糖低、高剂量组BUN和Cr明显升高

(P<0.05)；与地黄多糖低剂量组比较，地黄多糖高

剂量组BUN和Cr明显降低(P<0.05)(表2)。
2.5　各组仔鼠肾组织中SOD活性及MDA、IL-1β、
I L - 1 8含量比较　与正常组比较，模型组肾组织

MDA、IL-1β和IL-18含量明显升高，SOD活性明显
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表1　各组孕鼠血清FT3、FT4和TSH含量比较(x±s)

Tab.1　Comparison of FT3, FT4 and TSH contents in each group of pregnant mice (x±s)
组别 FT3(pmol/L) FT4(pmol/L) TSH(μU/ml)

正常组(n=12) 3.12±0.57 41.22±4.16 1.86±0.23

模型组(n=12) 6.85±0.62(1) 65.78±4.43(1) 0.52±0.24(1)

阳性对照组(n=10) 3.74±0.46(1)(2) 46.50±4.35(1)(2) 1.54±0.32(1)(2)

地黄多糖低剂量组(n=11) 6.02±0.55(1)(2)(3) 60.47±6.20(1)(2)(3) 0.83±0.36(1)(2)(3)

地黄多糖高剂量组(n=11) 4.79±0.47(1)(2)(3)(4) 53.64±5.17(1)(2)(3)(4) 1.16±0.29(1)(2)(3)(4)

F 94.721 48.194 40.042

P <0.001 <0.001 <0.001

　　FT3. 游离三碘甲腺原氨酸；FT4. 游离甲状腺素；TSH.促甲状腺激素；与正常组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与

阳性对照组比较，(3)P<0.05；与地黄多糖低剂量组比较，(4)P<0.05。

图1　各组仔鼠肾组织HE染色结果(×400)

Fig.1　Kidney tissue of offspring mice in each group (HE ×400)
A.正常组；B. 模型组；C. 阳性对照组；D. 地黄多糖低剂量组；E. 地黄多糖高剂量组

表2　各组仔鼠血清BUN和Cr含量比较(x±s，n=10)

Tab.2　Comparison of BUN and Cr contents in serum of 

offspring mice in each group (x±s, n=10)
组别 BUN (mmol/L) Cr (mmol/L)

正常组 4.24±0.27 32.84±4.07

模型组 8.60±0.33(1) 47.54±3.38(1)

阳性对照组 4.85±0.24(1)(2) 36.75±4.22(1)(2)

地黄多糖低剂量组 7.36±0.19(1)(2)(3) 43.06±4.52(1)(2)(3)

地黄多糖高剂量组 5.94±0.26(1)(2)(3)(4) 39.94±3.67(1)(2)(3)(4)

F 467.695 20.083

P <0.001 <0.001

　　BUN. 血尿素氮；Cr. 肌酐；与正常组比较，(1)P<0.05；与

模型组比较，(2)P<0.05；与阳性对照组比较，(3)P<0.05；与地

黄多糖低剂量组比较，(4)P<0.05。

表3　各组仔鼠肾组织中SOD活性及MDA、IL-1β、IL-18含量比较(x±s，n=10)

Tab.3　Comparison of SOD activity, MDA, IL-1β and IL-18 contents in kidney tissue of offspring mice in each group (x±s, n=10)
组别 SOD(U/L) MDA(nmol/L) IL-1β(mg/L) IL-18(mg/L)

正常组 204.75±11.14 40.53±4.73 95.64±11.43 54.37±6.14

模型组 121.46±9.57(1) 96.84±6.01(1) 315.76±18.86(1) 115.75±8.39(1)

阳性对照组 195.62±9.79(1)(2) 46.64±6.43(1)(2) 127.46±16.73(1)(2) 68.31±8.20(1)(2)

地黄多糖低剂量组 169.89±11.66(1)(2)(3) 72.50±4.28(1)(2)(3) 244.05±17.47(1)(2)(3) 92.40±6.52(1)(2)(3)

地黄多糖高剂量组 184.35±10.74(1)(2)(3)(4) 57.09±5.31(1)(2)(3)(4) 174.38±15.83(1)(2)(3)(4) 76.99±7.37(1)(2)(3)(4)

F 95.279 174.449 300.537 102.064

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

　　SOD. 超氧化物歧化酶；MDA. 丙二醛；IL -1β. 白介素-1β；IL -18. 白介素-18；与正常组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)

P<0.05；与阳性对照组比较，(3)P<0.05；与地黄多糖低剂量组比较，(4)P<0.05。

A B C D E

MDA、IL-1β和IL-18含量明显升高，SOD活性明显

降低(P<0.05)；与地黄多糖低剂量组比较，地黄多

糖高剂量组肾组织MDA、IL-1β和IL-18含量明显降

低，SOD活性明显升高(P<0.05)(表3)。
2.6　各组仔鼠肾组织中Nrf2、HO-1和NLRP3蛋白

表达水平比较　Western blotting检测结果显示，与

正常组比较，模型组肾组织Nrf2和HO-1蛋白表达

明显降低，NLRP3蛋白表达明显升高(P<0.05)；与

模型组比较，阳性对照组、地黄多糖低剂量和高剂

量组肾组织Nrf2和HO-1蛋白表达明显升高，NLRP3
蛋白表达明显降低(P<0.05)；与阳性对照组比较，

地黄多糖低、高剂量组肾组织Nrf2和HO-1蛋白表

达明显降低，NLRP3蛋白表达明显升高(P<0.05)；
与地黄多糖低剂量组比较，地黄多糖高剂量组肾组

织Nrf2和HO-1蛋白表达明显升高，NLRP3蛋白表达

明显降低(P<0.05)(图2、表4)。

降低(P<0.05)；与模型组比较，阳性对照组、地黄

多糖低剂量和高剂量组肾组织MDA、IL-1β和IL-18
含量明显降低，SOD活性明显升高(P<0.05)；与

阳性对照组比较，地黄多糖低、高剂量组肾组织
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图2　Western blotting检测各组仔鼠肾组织中Nrf2、HO-1

和NLRP3蛋白表达水平

Fig.2　The protein expression of Nrf2, HO-1 and NLRP3 

in kidney tissue of offspring mice in each group (Western 

blotting)

表4　各组仔鼠肾组织中Nrf2、HO-1、NLRP3蛋白表达比较(x±s，n=10)

Tab.4　Comparison of Nrf2, HO-1 and NLRP3 protein expression in kidney tissue of offspring mice in each group (x±s, n=10)
组别 Nrf2 HO-1 NLRP3

正常组 1.01±0.05 1.05±0.06 0.32±0.05

模型组 0.43±0.06(1) 0.45±0.06(1) 0.87±0.06(1)

阳性对照组 0.96±0.04(1)(2) 0.97±0.05(1)(2) 0.44±0.06(1)(2)

地黄多糖低剂量组 0.62±0.07(1)(2)(3) 0.65±0.07(1)(2)(3) 0.73±0.07(1)(2)(3)

地黄多糖高剂量组 0.86±0.06(1)(2)(3)(4) 0.89±0.06(1)(2)(3)(4) 0.58±0.07(1)(2)(3)(4)

F 184.970 167.912 124.026

P <0.001 <0.001 <0.001

　　Nrf2. 核因子E2相关因子2；HO-1. 血红素氧合酶1；NLRP3. Nod样受体蛋白3；与正常组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)

P<0.05；与阳性对照组比较，(3)P<0.05；与地黄多糖低剂量组比较，(4)P<0.05。

Nrf2
HO-1

NLRP3
GAPDH

地黄多糖高剂量组
正常组

模型组
阳性对照组

地黄多糖低剂量组

3　讨　　论

甲状腺激素分泌过多可引起神经系统、循环

系统及消化系统兴奋性增高，代谢增强，主要表现

为多食、消瘦、畏热、激动、多汗和心悸等高代谢

症候群，甚者出现甲状腺肿大和突眼症[11]。甲亢好

发于育龄期女性，妊娠期合并甲亢为常见的妇科疾

病，甲状腺素及抗甲状腺抗体可通过胎盘进入胎儿

体内，导致胎儿甲状腺功能和下丘脑-垂体-甲状腺轴

异常，诱导胎儿出现宫内发育迟缓、低出生体重等

不良后果[12]。研究发现，妊娠期合并甲亢患者产后出

血率、早产率及流产率明显高于正常妊娠女性[13]。 
发生甲亢时，甲状腺球蛋白抗体与其抗原结合形成

循环免疫沉淀物，积聚在肾小球基底膜与血管襻之

间，从而造成肾脏损伤[14]。

甲状腺激素包含T3和T4，以T4为主，由甲状腺

上皮细胞合成后释放入血，其中部分T3和T4与甲状

腺素结合球蛋白结合，而另一部分以游离状态(FT3和

FT4)随血液运输，因此FT3和FT4是反映甲状腺功能的

主要指标[15]。TSH由垂体分泌，作用于甲状腺上皮

细胞的促甲状腺激素受体，从而促进甲状腺激素的

合成和分泌；发生甲亢时，血清甲状腺激素增多，

负向调控垂体分泌TSH，使血清TSH水平降低[16]。 
Song等[17]发现，地黄多糖是一种传统中药，可降低

甲型肝炎病毒造成的病死率，减轻肝脏病理损伤，

缓解肝脏过氧化损伤。本研究通过左甲状腺素钠灌

胃建立甲亢模型，探讨地黄多糖对妊娠期合并甲

亢小鼠的症状缓解作用及对仔鼠肾损伤的保护作

用。左甲状腺素钠是一种人工合成的四碘甲腺原氨

酸钠，吸收入血后，可转化成T4发挥甲状腺激素的

作用，大量服用可使血清甲状腺素水平升高，产

生甲亢症状。本研究中，小鼠给予左甲状腺素钠灌

胃后，血清中FT3和FT4水平升高，TSH水平降低，

且体重减轻，并出现了明显的甲亢症状。甲巯咪唑

是临床上治疗甲亢的常用药物，本研究用甲巯咪唑

治疗后，甲亢小鼠体重增加，血清FT3和FT4水平降

低，TSH水平升高。低、高剂量地黄多糖灌胃甲亢

小鼠后，其治疗效果与甲巯咪唑相同，提示地黄多

糖对甲亢具有改善作用。

此外，本研究通过检测仔鼠肾功能指标BUN
和Cr及仔鼠肾组织病理形态学改变，探讨了地黄多

糖对妊娠合并甲亢小鼠子代肾损伤是否具有保护作

用。HE染色结果显示，正常小鼠生育的仔鼠肾组

织结构完整，肾小管和肾小球排列整齐，内皮细胞

无变形，基底膜无增厚；甲亢小鼠生育的仔鼠肾小

管和肾小球结构紊乱，基底膜明显增厚，大量红细

胞浸润，内皮细胞水肿明显；而经甲巯咪唑和地黄

多糖治疗后仔鼠肾组织病变较模型组减轻。发生甲

亢的小鼠，其子代血清中BUN和Cr水平升高，甲巯

咪唑和地黄多糖治疗后血清中BUN和Cr水平均明

显降低。有研究发现，炎症反应和氧化应激在甲亢

造成的肾损伤中发挥正向调控作用[18-19]。氧化应激

时，活性氧过度产生，氧化程度远远超过了抗氧化

系统的清除能力，从而发生脂质过氧化反应，脂质

过氧化物催化裂解产生MDA，其毒性作用造成了

细胞的不可逆损伤[20]。SOD是机体内重要的自由基

抗氧化清除酶，其活性程度反映了机体的抗氧化应

激水平[21]。本研究中，模型组仔鼠肾组织中炎性因

子IL-1β和IL-18水平升高，MDA含量升高，而SOD
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活性降低，给予地黄多糖后仔鼠肾组织中IL -1β和
I L - 1 8水平降低，M DA含量下降，而SO D活性升

高，提示地黄多糖可减轻妊娠合并甲亢小鼠子代的

肾损伤，降低肾组织炎症反应和氧化应激水平。

Nr f2是一种氧化还原敏感的转录因子，可与

抗氧化反应元件相互作用，在维持细胞氧化还原

平衡中具有重要作用。正常情况下，Nrf2与Keap1
特异性结合存在于细胞质中，通过泛素化蛋白酶

体途径被降解，而当发生应激时，Nrf2与Keap1解
离，活化后的Nrf2进入细胞核与抗氧化反应元件结

合，启动抗氧化基因如HO-1的表达，从而发挥抗

氧化作用 [22]。NLRP3炎性小体是一种多蛋白复合

物，可激活caspase-1，从而介导促炎因子IL -1β和
IL -18的成熟和分泌。有研究发现NLRP3活化与多

种肾脏疾病相关，如糖尿病肾病、肾损伤和肾纤

维化[23-25]。Bian等[26]发现，二氢硫辛酸可通过Nrf2/
HO-1/NLRP3信号通路降低氧化应激和炎症水平，

从而减轻脂多糖诱导的大鼠行为缺陷。Cpt1a通过

Nrf2/HO-1和NLRP3炎性小体信号通路促进活性氧

诱导的氧化应激和炎症反应，加重肝损伤 [27]。乳

清蛋白可通过激活Nrf2/HO-1信号通路及抑制NF-
κB/NLRP3轴而缓解热应激诱导的肝细胞损伤[28]。

本研究中甲亢小鼠子代肾组织中Nrf2和HO-1表达

降低，NLRP3蛋白表达升高，而甲巯咪唑和地黄多

糖治疗后，仔鼠肾组织中Nrf2和HO-1表达升高，

NLRP3蛋白表达降低，提示地黄多糖可调节Nrf2/
HO-1/NLRP3信号通路。

综上所述，地黄多糖可缓解妊娠合并甲亢小

鼠的甲亢症状，同时发挥子代肾脏保护作用，可能

是通过调节Nrf2/HO-1/NLRP3信号通路而发挥作

用的，为临床治疗妊娠合并甲亢提供了理论依据。

下一步研究可通过采用抑制剂或激活剂影响Nrf2/
HO-1/NLRP3信号通路，进一步探讨地黄多糖对该

信号通路的调节作用。
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