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摘要：目的　基于核因子 Ｅ２相关因子 ２（Ｎｒｆ２）／核因子 κＢ抑制蛋白 α
（ＩκＢ－α）／核转录因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）信号轴探讨槲皮素对脂多糖（ＬＰＳ）诱导
急性肾损伤（ＡＫＩ）大鼠的保护作用。方法　６０只 ＳＤ大鼠随机分为对照组、模
型组、阳性对照组（地塞米松，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）和槲皮素高、低（１００、１０ｍｇ·ｋｇ－１）
剂量实验组，每组１２只。除对照组外各组腹腔注射１０ｍｇ·ｋｇ－１脂多糖（ＬＰＳ）
制备急性肾损伤大鼠模型。用酶联免疫吸附法检测血清胱抑素（ＣｙｓＣ）、肾损伤分
子－１（ＫＩＭ－１）及炎症因子水平；用比色法检测肾组织髓过氧化酶（ＭＰＯ）、过氧
化氢酶（ＣＡＴ）和四羟基壬二醛（４－ＨＮＥ）水平；用免疫组化法检测 Ｎｒｆ２、ＩκＢ－α
和ＮＦ－κＢ蛋白相对表达水平。结果　对照组、模型组、槲皮素高、低剂量实验
组和阳性对照组的 ＣｙｓＣ水平分别为（９３１８±８２９）、（３１７５８±１２２６）、
（１３２７３±１０５２）、（１８２９１±１０６３）和（１５３２９±１０１４）ｎｇ·ｍＬ－１；ＫＩＭ－１分
别为（１２３９±１７９）、（５２１９±４２６）、（２６８３±３８９）、（３５７１±４０３）和
（２９０７±４１２）ｐｇ·ｍＬ－１；ＭＰＯ含量分别为（７２５２±８２３）、（１７７９５±９１４）、
（１１６３７±８９３）、（１３６５２±９３７）和（１２１８１±９０２）ｐｇ·ｍＬ－１；ＣＡＴ含量分别
为（６０７３±８１２）、（１７９２±８３２）、（３８４１±８７３）、（２９７２±７９５）和
（３６６８±９２６）Ｕ·ｍＬ－１；４－ＨＮＥ分别为（５９８２±７３８）、（１７９６３±９４１）、
（９７３８±８８３）、（１１６９１±９１７）和（９８５６±８７９）ｎｍｏｌ·Ｌ－１。对照组、模型
组、槲皮素高、低剂量实验组和阳性对照组的 ＴＮＦ－α水平分别为
（８９６±２６９）、（５８２７±５１３）、（１９１４±４８２）、（３９５６±５３７）和
（１６３８±４１１）ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－１β水平分别为（１５６２±３５８）、（５２０９±５７６）、
（２９４７±４６１）、（３６１７±５２３）和（２５７６±４２９）ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－６水平分别为
（１０４６±２８９）、（７１１４±６５３）、（２１９３±５５７）、（３３２８±５９６）和
（１９１２±５６１）ｐｇ·ｍＬ－１；Ｎｒｆ２蛋白相对表达水平分别为 ９２５６±６１３、
４５０９±６９７、７３２２±６０２、６３５２±６７３和６８２９±６５１；ＩκＢ－α蛋白相对表达
水平分别为 ８５６２±５７５、４２８３±６２９、７０１２±６５１、６１４５±６８７和
７８７７±６３２；ＮＦ－κＢ ｐ６５蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别 为 ４３２８±４９２、
８７５９±６３５、５５７９±５３２、６８８３±６１３和４９１８±５０８。对照组上述指标与模
型组比较，模型组的上述指标与高、低剂量实验组比较，在统计学上差异均有统

计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　槲皮素可能通过调节Ｎｒｆ２／ＩκＢ－α／ＮＦ－κＢ信
号轴表达，减轻炎症及氧化应激损伤，发挥对ＬＰＳ诱导急性肾损伤的保护作用。
关键词：槲皮素；急性肾损伤；核因子 Ｅ２相关因子２；核因子 κＢ抑制蛋白 α；核
转录因子－κＢ
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ａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｑｕｅｒｃｅｔｉｎｈｉｇｈａｎｄｌｏｗ
ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅＤＥＸｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｍａｙａｌｌｅｖｉａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓｄａｍａｇｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２／ＩκＢ－α／ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｐｌａｙｉｎｇａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅ
ａｇａｉｎｓｔＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ；ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＫａｐｐａＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
Ａｌｐｈａ；ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－κＢ

　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是由单种
或多种诱因引起的，以肾功能在短时间内迅速衰退为

特征的临床危急重症。本病死亡率高，现有临床干预

措施多局限于缓解症状，尚且缺乏针对ＡＫＩ的特效治
疗药物［１］。不可控的过度炎症和氧化应激损伤是公

认驱动ＡＫＩ持续演进的关键病理机制，槲皮素是一种
具有显著抗炎、抗氧化特性的天然黄酮类化合物。本

课题组前期研究显示，槲皮素对ＬＰＳ诱导ＡＫＩ大鼠肾
小管上皮细胞铁死亡具有明显的抑制作用，可降低炎

症介质水平，缓解肾功能破坏［２－３］。核因子 Ｅ２相关
因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）／核因
子 κＢ抑制蛋白 α（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｋａｐｐａ－Ｂａｌｐｈａ，
ＩκＢ－α）／核转录因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，

ＮＦ－κＢ）信号轴是体内氧化应激、炎症反应等多种生
物过程的关键调控元件［４］。本研究旨在基于

Ｎｒｆ２／ＩκＢ－α／ＮＦ－κＢ信号轴，探讨槲皮素对 ＬＰＳ诱
导的ＡＫＩ的保护效果及其潜在机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性健康成年 ＳＤ大鼠，鼠龄

６～８周，体质量（１７５±２５）ｇ，购自北京维通利华实验
动物技术有限公司，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０１６－０００１。饲养于中国中医科学院西苑医院实验
中心动物房，温度２０～２４℃，湿度４０％～６０％。所有
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

动物实验程序均已经过中国中医科学院西苑医院实

验动物管理和使用委员会的审查和批准，动物伦理批

准号：２０１９ＸＬＣ０１８－３。
药品与试剂　槲皮素，规格：５ｇ，批号：Ｑ４９５１，

纯度：≥９８％，购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；脂多糖（ｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），规格：１００ｍｇ，批号：０１７Ｍ４１１２Ｖ，
纯度：≥９８％，购自美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司；地塞米
松磷酸钠注射液，规格：１ｍＬ／２ｍｇ，批号：Ｈ３７０２１９６７，
购自济宁辰欣药业股份有限公司；血清胱抑素

（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）、肾损伤分子 －１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＫＩＭ－１）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１ｂｅｔａ，ＩＬ－１β）、ＩＬ－６、髓过氧化酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）和四羟基壬二醛
（４－ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，４－ＨＮＥ）试剂盒，均购自武汉伊
莱瑞特科技有限公司；苏木素 －伊红染色试剂盒，购
自北京索莱宝科技有限公司；Ｎｒｆ２兔多克隆抗体、
ＩκＢ－α兔单克隆抗体和 ＮＦ－κＢｐ６５兔多单克隆抗
体，均购自英国 Ａｂｃａｍ公司；羊抗小鼠／兔 ＩｇＧ二抗，
购自北京中杉金桥科技有限公司。

仪器　ＦｌｅｘＳｔａｔｉｏｎ３酶标仪，美国 ＭｏｌｅｃμＬａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ公司产品；ＲＭ２０１６病理切片机和ＴＰｌ０２０全自
动脱水机，均为德国 Ｌｅｉｃａ公司产品；Ｃ２５０Ｖ微型高
速离心机，美国 Ｌａｂｎｅｔ公司产品；ＢＸ５３显微镜，日本
Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品；Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ６０，美国 Ｍｅｄｉａ
Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司产品。
２　实验方法
２１　动物模型构建、分组及处理方法

６０只 ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组、槲皮
素高、低（１００、１０ｍｇ·ｋｇ－１）剂量实验组和阳性对
照 组 ［５ｍｇ·ｋｇ－１地 塞 米 松 （ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，
ＤＥＸ）］。槲皮素给药剂量参考课题组前期研究及
预实验结果［２－３］，地塞米松给药剂量及方法参考相

关文献［５－６］。除对照组腹腔注射生理盐水外，其余

各组通过腹腔注射１０ｍｇ·ｋｇ－１ＬＰＳ复制大鼠 ＡＫＩ
模型，连续５ｄ。造模成功后，槲皮素高、低剂量实
验组按相应剂量药物灌胃，对照组、模型组，阳性对

照组等量生理盐水灌胃，每天１次，连续给药２１ｄ。
阳性对照组于造模前１ｈ尾静脉注射 ＤＥＸ，其余各
组给予等体积生理盐水。

２２　酶联免疫吸附（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测大鼠血清 ＣｙｓＣ、ＫＩＭ－１及炎
症因子水平［７］

末次给药后，于取材前 ２４ｈ各组大鼠禁食不禁

水，１％戊巴比妥钠麻醉，腹腔静脉取血 ５ｍＬ，静置
３０ｍｉｎ，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，留取血清。严
格按各试剂盒的说明书进行操作，测定大鼠血清中

ＣｙｓＣ、ＫＩＭ－１、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６的水平。
２３　比色法检测各组大鼠肾组织 ＭＰＯ、ＣＡＴ和
４－ＨＮＥ水平［８］

取大鼠肾组织，ＲＩＰＡ裂解３０ｍｉｎ，冰上研磨后，
ＰＢＳ洗涤 ３次，制备 １０％组织匀浆，以１２×１０４

ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，于上清提取总蛋白。按照试剂
盒标注的实验方法，用酶标仪对ＭＰＯ、ＣＡＴ和４－ＨＮＥ
的水平进行测定。

２４　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
法观察大鼠肾组织病理学形态［９］

统一取各组大鼠右肾，１０％中性福尔马林缓冲液
固定４８ｈ，常规脱水透明，５μｍ石蜡切片，ＨＥ染色，
中性树胶封片，于光学显微镜下（×１００）观察肾组织
形态学改变。

２５　免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）法检
测Ｎｒｆ２、ＩκＢ－α和ＮＦ－κＢｐ６５表达［１０］

常规石蜡包埋，５μｍ切片，烘箱７０℃烤片１ｈ，
按常规步骤进行脱蜡、再水化、消除内源性过氧化物

酶活性、抗原修复、滴加Ｎｒｆ２、ＩκＢ－α、ＮＦ－κＢｐ６５抗
体（浓度分别为 １∶２００、１∶５００、１∶３００），阴性对照用
ＰＢＳ替代一抗，ＰＢＳ清洗，滴加山羊抗大鼠／兔 ＩｇＧ聚
合物，常温孵育３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，显微镜下控制反应
时间，染色完成后，自来水冲洗，苏木素复染，脱水

封片。于光镜下（×２００倍）观察并摄片，阳性信号为
棕黄色颗粒，随机选取５个视野，用 Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ
６０软件检测阳性信号平均光密度（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）值。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２５０软件对实验数据进行处理，对于符
合正态分布的计量资料，用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单
因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ）。

结　　果

１　槲皮素对各组大鼠血清 ＣｙｓＣ和 ＫＩＭ－１水平的
影响

对照组、模型组、槲皮素高、低剂量实验组和阳性

对照组大鼠血清 ＣｙｓＣ含量分别为（９３１８±８２９）、
（３１７５８±１２２６）、（１３２７３±１０５２）、（１８２９１±１０６３）和
（１５３２９±１０１４）ｎｇ·ｍＬ－１；ＫＩＭ－１含量分别为
（１２３９±１７９）、（５２１９±４２６）、（２６８３±３８９）、
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（３５７１±４０３）和（２９０７±４１２）ｐｇ·ｍＬ－１；与对照
组相比，模型组大鼠的血清ＣｙｓＣ和ＫＩＭ－１含量均显
著升高，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００５）；与模型组比较，槲皮素高、低剂量实验组
和阳性对照组大鼠的血清 ＣｙｓＣ和 ＫＩＭ－１水平均
显著降低，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。
２　槲皮素对各组大鼠血清炎症因子水平的影响

与对照组相比，模型组大鼠的血清促炎细胞因子

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平均显著升高，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。与模型组相
比，槲皮素高、低剂量实验组和阳性对照组大鼠的血

清促炎因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６水平均显著降
低，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），
见表１。
３　槲皮素对各组大鼠肾组织ＭＰＯ、ＣＡＴ和４－ＨＮＥ
水平的影响

对照组、模型组、槲皮素高、低剂量实验组和阳

　　

性对照组的 ＭＰＯ含量分别为（７２５２±８２３）、
（１７７９５±９１４）、（１１６３７±８９３）、（１３６５２±９３７）
和（１２１８１±９０２）ｐｇ·ｍＬ－１；ＣＡＴ含量分别为
（６０７３±８１２）、（１７９２±８３２）、（３８４１±８７３）、
（２９７２±７９５）和（３６６８±９２６）Ｕ·ｍＬ－１；４－ＨＮＥ
含量分别为 （５９８２±７３８）、（１７９６３±９４１）、
（９７３８±８８３）、（１１６９１±９１７）和（９８５６±８７９）
ｐｇ·ｍＬ－１。与对照组比较，模型组大鼠的肾组织ＭＰＯ
和４－ＨＮＥ水平均显著升高，ＣＡＴ水平显著降低，在
统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。与模
型组比较，槲皮素高、低剂量实验组和阳性对照组大

鼠的肾组织 ＭＰＯ和 ４－ＨＮＥ水平均显著降低，ＣＡＴ
水平显著升高，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５），见图１。
４　各组大鼠肾组织病理形态改变

ＨＥ染色结果显示：与对照组相比，模型组大鼠肾
小管上皮细胞肿胀、坏死，肾小管充血、水肿，组织间

质间隙明显增大、炎细胞大量浸润，肾组织结构破坏

　　
表１　槲皮素对各组大鼠血清肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）和（ＩＬ－６）水平的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ（ＩＬ－１β）ａｎｄＩＬ－６ｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ（ｍｇ·ｋｇ－１） ｎ ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ － １２ ８９６±２６９ １５６２±３５８ １０４６±２８９
Ｍｏｄｅｌ － １２ ５８２７±５１３ ５２０９±５７６ ７１１４±６５３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １００ １２ １９１４±４８２▲ ２９４７±４６１▲ ２１９３±５５７▲

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ １２ ３９５６±５３７▲ ３６１７±５２３▲ ３３２８±５９６▲

ＤＥＸ ５ １２ １６３８±４１１▲ ２５７６±４２９▲ １９１２±５６１▲

ＤＥＸ：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

图 １　用免疫组化法检测 ５组大鼠肾组织核因子 Ｅ２相关因子 ２（Ｎｒｆ２）、核因子 κＢ抑制蛋白 α（ＩκＢ－α）、核转录因子 －κＢ
（ＮＦ－κＢ）ｐ６５蛋白相对表达情况（×２００，ｎ＝６）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２（Ｎｒｆ２），ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｋａｐｐａ－Ｂａｌｐｈａ（ＩκＢ－α）ａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ（ＮＦ－κＢ）ｐ６５ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（×２００，ｎ＝６）
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

显著；与模型组比较，槲皮素高、低剂量组大鼠肾小管

上皮细胞肿胀或坏死、萎缩均明显减少，肾小管变性、

扩张明显缓解，肾间隙水肿、炎性细胞浸润均明显减

轻，肾组织病理损伤得到明显改善，并与槲皮素呈现

剂量依赖关系，见图２。
５　槲皮素对各组大鼠肾组织中 Ｎｒｆ２、ＩκＢ－α和
ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达的影响

对照组、模型组、槲皮素高、低剂量实验组的 Ｎｒｆ２
蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别 为 ９２５６ ±６１３、
４５０９±６９７、７３２２ ± ６０２、６３５２ ± ６７３ 和
６８２９±６５１；ＩκＢ－α蛋白相对表达水平分别为

８５６２ ± ５７５、４２８３ ± ６２９、７０１２ ± ６５１、
６１４５±６８７和７８７７±６３２；ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对
表达 水 平 分 别 为 ４３２８±４９２、８７５９±６３５、
５５７９±５３２、６８８３±６１３和４９１８±５０８，与对照组
比较，模型组大鼠的 ＮＦ－κＢｐ６５相对表达水平显著
升高，Ｎｒｆ２和ＩκＢ－α相对表达水平均显著降低，在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；与模型组
相比，槲皮素高、低剂量组和阳性对照组大鼠的肾组

织 ＮＦ－κＢｐ６５相对表达水平均显著降低，Ｎｒｆ２和
ＩκＢ－α相对表达水平均显著升高，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。

图 ２　苏木精－伊红法（ＨＥ）检测槲皮素对各组大鼠肾组织病理形态的影响（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｅｆｆｅｃｔｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）
（×１００）

讨　　论

ＡＫＩ是脓毒症中常见的并发症，其发生率在脓毒
症患者中高达６０％。然而目前的治疗现状并不理想，
已成为临床亟待解决的重要问题。ＬＰＳ是一种能够
进入循环系统并引发炎症级联反应的细菌内毒素，被

广泛用于构建与脓毒症相关的ＡＫＩ模型［１１］。ＣｙｓＣ和
ＫＩＭ－１是反应肾损伤的生物标志物，较传统的血清
肌酸酐、尿素氮具有更高的灵敏度和特异性［１２］。

本研究通过腹腔注射 ＬＰＳ构建脓毒症相关的 ＡＫＩ大
鼠模型，模型组大鼠血清ＣｙｓＣ和ＫＩＭ－１水平均显著
升高，提示 ＡＫＩ大鼠模型复制成功。经槲皮素治疗
后，ＡＫＩ大鼠血清 ＣｙｓＣ和 ＫＩＭ－１水平均明显降
低，肾小管上皮细胞坏死减少，肾间质水肿和炎症

细胞浸润减轻，大鼠的肾功能和肾组织破坏均得到

显著改善，表明槲皮素对 ＬＰＳ诱导的 ＡＫＩ有较好
的治疗作用。前期研究发现，槲皮素可有效抑制

ＴＮＦ－α、ＩＬ１－β、ＩＬ６等促炎因子的释放，并加速
清除胞内蓄积的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ），对促进 ＡＫＩ发生发展的 ２个关键病理环
节———过度炎症及氧化应激具有明显的抑制作用。

由此可见，槲皮素或是拮抗 ＡＫＩ的重要防治药物。
Ｎｒｆ２是维持体内氧化还原稳态的关键元件，广泛

存在于肾、肺、心等组织器官中。在受到氧化应激刺

激时，可激活多种抗氧化和解毒基因表达，保护细胞

免受损伤［１３］。ＮＦ－κＢ是多种炎症信号通路的汇聚
点，在整合和放大炎症信号中起着关键作用。生理条

件下，ＮＦ－κＢ多在细胞质中与ＩκＢ－α蛋白结合。当
ＮＦ－κＢ通路被激活时，ＩκＢ－α蛋白将泛素化并降
解，ＮＦ－κＢｐ６５等亚基组装的复合体入核介导促炎
因子的转录［１４］。值得一提的是，Ｎｒｆ２可通过抑制 ＩκＢ
的降解来限制ＮＦ－κＢ的活性［１５］。研究发现，Ｎｒｆ２激
活可以下调ＮＦ－κＢ表达从而减轻 ＬＰＳ诱导的炎症
并抑制内质网应激诱导的肾小管上皮细胞凋亡［１６］。

ＹＡＮＧ等［１７］指出，活跃的 Ｎｒｆ２表达有助于提高抗氧
化酶水平，限制ＲＯＳ和脂质过氧化，抑制 ＮＦ－κＢ介
导的促炎介质分泌，减轻顺铂引起的 ＡＫＩ。因此，本
课题组推测Ｎｒｆ２／ＩκＢ－α／ＮＦ－κＢ信号轴可能是槲皮
素改善ＡＫＩ大鼠肾损伤的关键靶点。ＭＰＯ是中性粒
细胞聚集的特征性酶，而中性粒细胞是参与 ＡＫＩ炎症
的主要细胞之一，此外还介导氧化自由基的过度生

成，是炎症和氧化应激的重要标志物［１８］。ＣＡＴ作为
抗氧化酶，对于胞内过氧化氢的清除具有不可忽视的

作用［１９］。４－ＨＮＥ是自由基介导的脂质过氧化过程
中形成的终产物，高水平的４－ＨＮＥ通常与氧化还原
失衡和炎性状态相关［２０］。结果显示，较对照组，模型

组大鼠肾组织ＮＦ－κＢ表达，ＭＰＯ、４－ＨＮＥ含量均明
显升高，Ｎｒｆ２、ＩκＢ－α表达，ＣＡＴ水平均显著降低，血
清促炎因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６水平均明显升
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高。提示 ＡＫＩ大鼠存在过度炎症和氧化应激并与
Ｎｒｆ２／ＩκＢ－α／ＮＦ－κＢ信号轴表达失衡密切相关。较
模型组，槲皮素各剂量组及 ＤＥＸ组大鼠肾组织
ＮＦ－κＢ表达，ＭＰＯ、４－ＨＮＥ含量及血清促炎因子水
平均明显降低，Ｎｒｆ２、ＩκＢ－α表达，ＣＡＴ含量均明显升
高。表明槲皮素对ＡＫＩ大鼠的保护作用，或通过上调
Ｎｒｆ２表达，抑制ＩκＢ－α降解阻断 ＮＦ－κＢ激活，从而
减轻的炎症及氧化应激实现。

本研究提示：槲皮素能够明显减轻 ＬＰＳ诱导的
ＡＫＩ大鼠肾功能障碍和组织损伤，降低促炎因子
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６水平，改善氧化应激状态，
其机制可能与调控Ｎｒｆ２／ＩκＢ－α／ＮＦ－κＢ信号轴表达
有关。本研究或为临床ＡＫＩ治疗提供新的视角，槲皮
素对ＡＫＩ的其他分子机制仍需进一步探讨。
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