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摘要：目的　探究槲皮素调控Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）－信号转导子和转录激活子３
（ＳＴＡＴ３）通路对压力性尿失禁（ＳＵＩ）模型大鼠盆底功能恢复的影响及机制。
方法　选取ＳＤ雌性大鼠，按照每组１２只的标准分为对照（ＮＣ）组、ＳＵＩ组、低、
中、高剂量槲皮素（Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲皮素）组、Ｈ－槲皮素 ＋ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３激活剂
ＲＯ８１９１（Ｈ－槲皮素＋ＲＯ８１９１）组，各给药组连续５周每日根据剂量给药。之后
检测大鼠尿动力学、膀胱内压、盆底功能相关指标及盆底肌肉表面电信号；

ＥＬＩＳＡ及ＤＣＦＨ－ＤＡ荧光探针检测氧化应激指标；ＨＥ染色观察尿道组织病理
变化；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达。结果　ＳＵＩ组大鼠尿道组织细胞及细胞核密
度降低，胞体萎缩且排列失序，着色不均，肌束间间隙增宽、肌层变薄，可见细胞

内空泡形成；ＳＵＩ组较ＮＣ组漏尿点压力、最大容积、腹压漏尿点压力、排尿时间
间隔、排尿效率、阴道收缩压、阴道静息压、Ⅰ类、Ⅱ类盆底肌纤维电位、超氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱苷肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）降低，残余尿量、排尿量、膀胱颈
活动度、尿道旋转角度、丙二醛（ＭＤＡ）、活性氧（ＲＯＳ）荧光强度、ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、
ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３升高（Ｐ＜００５）；Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲皮素组较 ＳＵＩ组漏尿点压力、最
大容积、腹压漏尿点压力、排尿时间间隔、排尿效率、阴道收缩压、阴道静息压、

Ⅰ类、Ⅱ类盆底肌纤维电位、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ升高，残余尿量、排尿量、膀胱颈活动
度、尿道旋转角度、ＭＤＡ、ＲＯＳ荧光强度、ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３降低
（Ｐ＜００５）；Ｈ－槲皮素＋ＲＯ８１９１组较 Ｈ－槲皮素组漏尿点压力、最大容积、腹
压漏尿点压力、排尿时间间隔、排尿效率、阴道收缩压、阴道静息压、Ⅰ类、Ⅱ类盆
底肌纤维电位、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ降低，残余尿量、排尿量、膀胱颈活动度、尿道旋转
角度、ＭＤＡ、ＲＯＳ荧光强度、ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３升高（Ｐ＜００５）。
结论　槲皮素可能通过抑制ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路，恢复ＳＵＩ大鼠盆底功能。
关键词：槲皮素；ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路；压力性尿失禁；盆底功能
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ａｂｄｏｍｉｎａｌｐｒｅｓｓｉｎｇ，ｕｒｉｎａｔｉｏｎｔｉｍｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ｕｒｉｎａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｖａｇｉｎａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｖａｇｉｎａｌｒｅｓｔｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ｔｙｐｅⅠ ａｎｄｔｙｐｅⅡ ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＳＯＤａｎｄＧＳＨ－ＰｘｉｎｔｈｅＨ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ＋ＲＯ８１９１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＨ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｓｉｄｕａｌｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ，ｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔ，ｂｌａｄｄｅｒｎｅｃｋｒａｎｇｅｏｆ
ｍｏｔｉｏｎ，ｕｒｅｔｈｒａｌｒｏｔａｔｉｏｎａｎｇｌｅ，ＭＤＡ，ＲＯＳｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ，ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２，ａｎｄｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３ｗｅｒｅ
ｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＱｕｅｒｃｅｔｉｎｍａｙｒｅｓｔｏｒｅｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＳＵＩｒａｔｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＪＡＫ２－
ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ；ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ；ｓｔｒｅｓｓｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ；ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　压力性尿失禁（ＳＵＩ）是女性群体中常见的盆底功
能障碍性疾病，主要表现为腹压骤增时尿液不自主漏

出［１］。其主要诱因包括分娩、肥胖等，这些因素会造

成盆底支撑结构松弛，使尿道和膀胱的解剖位置发生

移位，进而使机体在腹压升高时不能控制尿液排泄，

进而引发尿失禁［２］。目前 ＳＵＩ的常见治疗方法包括
药物干预、盆底肌肉训练、生物反馈治疗等，虽能缓解

患者尿失禁症状，却存在高复发率及副作用大等弊

端［３－４］。因此，寻找有效治疗药物至关重要。槲皮素

属于黄酮醇类化合物，广泛存在于各类药用植物体

内，具有抗炎、抗氧化等多重药理功效［５］。已有文献

报道，槲皮素对ＡＧＥｓ诱导的子宫骶韧带脱垂来源成
纤维细胞凋亡具有显著拮抗作用，可能发挥保护盆底

支撑结构的作用［６］。Ｊａｎｕｓ激酶 ２（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，
ＪＡＫ２）－信号转导子和转录激活子３（ｓｉｇｍａｌ－ｔｒａｎｓ
ｄａｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｅｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）通路在机
体内扮演着调控细胞增殖、凋亡的关键角色，并起到

缓解炎症的效果［７］。已有研究表明，在盆腔器官脱垂

的病变机制中，睫状神经营养因子可通过激活

ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路，调控胶原蛋白合成与代谢，进而
参与盆腔器官脱垂发生发展［８］。但槲皮素能否借助

ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路的调控作用来实现 ＳＵＩ大鼠盆底
功能的恢复，目前尚无定论。基于这一研究空白，本

研究旨在探究槲皮素对 ＳＵＩ大鼠盆底功能的恢复作
用，并阐明其与ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路的关系。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级ＳＤ雌性大鼠２只鼠龄９－１０周，体

质量２１０－２７０ｇ，购自浙江维通利华实验动物技术有
限公司，生产许可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０２４－０００１，动物
使用许可证号：ＳＹＸＫ（浙）２０２４－０００４，本研究经浙江
药科职业大学实验动物伦理委员会批准（伦理审批
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

号：ＺＹＬＬ２０２３１２００１）。
药品与试剂　槲皮素，批号 ＢＩＯ－０３７０，规格：

１００ｍｇ，纯度：９８９％，购自上海瓦兰生物科技有限公
司；ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３激活剂ＲＯ８１９１，批号：２０４４９－１ｍｇ，
规格：１０ｍｇ，纯度：９８４％，购自博奥派克生物；ＧＳＨ－
ＰｘＥＬＩＳＡ试剂盒，批号：ＣＤ－１０８０７０－ＥＡ，购自武汉
纯度生物科技有限公司；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｃａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａ－ｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号：ＹＬＫ－ＥＤＳ２６９、ＹＬＫ－ＥＤＳ２６８），
均购自优利科（上海）生命科学有限公司；ｐ－ＪＡＫ２
（批号：ａｂ３２１０１）、ＪＡＫ２（批号：ａｂ１０８５９６）、ｐ－ＳＴＡＴ３
（批号：ａｂ３２１４３）、ＳＴＡＴ３（批号：ａｂ１１９３５２）、ＧＡＰＤＨ
（批号：ａｂ９４８５）抗体，均购自英国Ａｂｃａｍ公司。

仪器　ＨＢ－ＰＭＥ３神经肌肉电刺激仪（苏州好博
医疗电子有限公司产品）；ＰＨＥＮＩＸＵＳＢ４盆底康复治
疗仪（法国杉山公司产品）；Ｔａｎｏｎ５２００Ｍｕｌｔｉ凝胶成
像系统（上海天能科技有限公司产品）。

２　实验方法
２１　造模、分组与给药

所有大鼠于ＳＰＦ级动物房内适应性饲养１周，饲
养环境温度为２２－２４℃，湿度为 ５０％ －６０％，采用
１２ｈ光暗循环照明，自由摄食饮水。适应性饲养结束
后，按照每组１２只的标准完成随机分组，分为６组，
分别为对照（ＮＣ）组、ＳＵＩ组、低、中、高剂量槲皮素
（Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲皮素）组、Ｈ－槲皮素＋ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３激
活剂ＲＯ８１９１（Ｈ－槲皮素 ＋ＲＯ８１９１）组。除 ＮＣ组大
鼠外，其余各组均参照文献［９］建立大鼠 ＳＵＩ模型：大
鼠经腹腔注射１％戊巴比妥钠溶液（４０ｍｇ·ｋｇ－１）麻
醉后，排空膀胱尿液，行腹侧切口（１ｃｍ）分离并切除
双侧卵巢，随后缝合腹部。通过向阴道置入导尿管并

向气囊内注入３ｍＬ生理盐水扩张阴道，每次扩张持
续４ｈ，连续处理１４ｄ。末次扩张结束后，再次腹腔注
射１％戊巴比妥钠溶液（４０ｍｇ·ｋｇ－１）麻醉大鼠，经
手术彻底移除术区组织及双侧卵巢，缝合创口后行喷

嚏试验验证：经尿道向排空膀胱内注入美兰溶液，通

过刺激鼻腔诱发喷嚏，若观察到尿道口有蓝色液体流

出，表明模型制备成功。ＮＣ组大鼠未采取任何处理
措施。建模成功２４ｈ后启动给药方案，Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲
皮素组每日灌胃１２５、２５、５０ｍｇ·ｋｇ－１的槲皮素［１０］，

连续 ５周；Ｈ －槲皮素 ＋ＲＯ８１９１组每日灌胃
５０ｍｇ·ｋｇ－１的槲皮素 ＋２１ｍｇ·ｋｇ－１ＲＯ８１９１［１１］，连
续５周；而ＮＣ组与ＳＵＩ组均每日灌胃等量生理盐水。
２２　检测大鼠尿动力学指标

药物干预完成后，麻醉大鼠并排空膀胱，以

０２ｍＬ·ｍｉｎ－１恒速灌注生理盐水，先后进行两次
测定：首次测定时，于尿道口渗出第一滴尿液时记

录膀胱漏尿点压力和膀胱最大容积。排空后再次

同速（０２ｍＬ·ｍｉｎ－１）灌注，配合腹部按压，于尿
液流出时记录腹压漏尿点压力，并同步记录排尿时

间间隔。

２３　检测大鼠膀胱内压指标
检测膀胱内压指标时，连接三通管并配置３条管

路：经左侧静脉置入的１号通道用于膀胱固定；２号通
道与压力监测器相连以持续监测膀胱压；３号通道负
责灌注生理盐水刺激膀胱收缩，收集尿液后计算排尿

量、残余尿量及排尿效率。

２４　检测大鼠盆底功能相关指标
膀胱内压指标检测完成后，经彩色多普勒超声诊

断仪测定大鼠膀胱颈活动度和尿道旋转角度；并借助

神经肌肉电刺激仪测定大鼠阴道收缩压和静息压。

２５　检测大鼠盆底肌肉表面电信号
盆底功能相关指标检测完成后，用盆底康复治疗

仪检测大鼠盆底肌肉表面电信号，包括Ⅰ类及Ⅱ类盆
底肌纤维电位指标。

２６　检测大鼠氧化应激指标
盆底肌肉表面电信号检测完成后，取大鼠尿道组

织（均分为 ３份），份 １保存于 －８０℃冰箱，用于
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；份２于４％多聚甲醛中固定，用于
ＨＥ染色；取份３尿道组织，加入预冷生理盐水（组织
质量∶体积 ＝１∶９），备成１０％组织匀浆，４℃下３０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，小心吸取上清。取部分上清经
ＥＬＩＳＡ试剂盒检测ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ水平，简要步
骤如下：设标准孔和样品孔，分别加入不同浓度标准

品或待测上清５０μＬ，每孔加入抗体１００μＬ，３７℃孵
育６０ｍｉｎ；洗板５次后每孔加底物液 Ａ、Ｂ各５０μＬ，
３７℃避光孵育 １５ｍｉｎ；加终止液 ５０μＬ终止反应，
４５０ｎｍ波长处测定 ＯＤ值，根据标准曲线计算 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ水平。剩余上清经 ＢＣＡ定量后，调整
蛋白浓度至１ｍｇ·ｍＬ－１，取１００μＬ置于９６孔板，并
添加２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＤＣＦＨ－ＤＡ染液５μＬ，室温反应
３０ｍｉｎ，观察并计算ＲＯＳ荧光强度。
２７　检测大鼠尿道组织病理变化

取固定的尿道组织，经石蜡包埋后制成切片，行

ＨＥ染色，观察尿道组织病理变化。
２８　检测大鼠蛋白表达

取冰箱保存的尿道组织，剪碎裂解后取蛋白并定

量，取３０μｇ总蛋白上样，进行 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶电泳
分离蛋白，随后将蛋白转至 ＰＶＤＦ膜、封闭，４℃加一
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抗ｐ－ＪＡＫ２（１∶１０００）、ＪＡＫ２（１∶１０００）、ｐ－ＳＴＡＴ３
（１∶１０００）、ＳＴＡＴ３（１∶１０００）、ＧＡＰＤＨ（１∶２０００）过夜
反应；后加ＨＲＰ标记的 ＩｇＧ二抗，常温反应２ｈ，ＥＣＬ
显影，ＩｍａｇｅＪ分析条带灰度。
２９　统计学分析

数据用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９０分析，表示，多组比较
用ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ检验，两两比较用ＳＮＫ－ｑ检验。

结　　果

１　槲皮素对大鼠尿动力学指标的影响
如表１所示，与 ＮＣ组相比，ＳＵＩ组漏尿点压力、

最大容积、腹压漏尿点压力、排尿时间间隔降低

（Ｐ＜００５）；与ＳＵＩ组相比，Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲皮素组漏尿点
压力、最大容积、腹压漏尿点压力、排尿时间间隔升高

（Ｐ＜００５）；与 Ｈ－槲皮素组相比，Ｈ－槲皮素 ＋
ＲＯ８１９１组漏尿点压力、最大容积、腹压漏尿点压力、
排尿时间间隔降低（Ｐ＜００５）。以上结果表明，槲皮
素可缓解大鼠尿失禁症状。

２　槲皮素对大鼠膀胱内压指标的影响
如表２所示，与 ＮＣ组相比，ＳＵＩ组残余尿量、排

尿量升高，排尿效率降低（Ｐ＜００５）；与 ＳＵＩ组相比，

Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲皮素组残余尿量、排尿量降低，排尿效率
升高（Ｐ＜００５）；与Ｈ－槲皮素组相比，Ｈ－槲皮素 ＋
ＲＯ８１９１组残余尿量、排尿量升高，排尿效率降低
（Ｐ＜００５）。以上结果表明，槲皮素可提升膀胱排尿效率。
３　槲皮素对大鼠盆底功能相关指标的影响

如表３所示，与 ＮＣ组相比，ＳＵＩ组膀胱颈活动
度、尿道旋转角度升高，阴道收缩压、阴道静息压降

低（Ｐ＜００５）；与 ＳＵＩ组相比，Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲皮素组
膀胱颈活动度、尿道旋转角度降低，阴道收缩压、阴

道静息压升高（Ｐ＜００５）；与 Ｈ－槲皮素组相比，
Ｈ－槲皮素 ＋ＲＯ８１９１组膀胱颈活动度、尿道旋转
角度 升 高，阴 道 收 缩 压、阴 道 静 息 压 降 低

（Ｐ＜００５）。以上结果表明，槲皮素可改善盆底支
撑与控尿功能。

４　槲皮素对大鼠盆底肌肉表面电信号的影响
如表４所示，ＳＵＩ组较ＮＣ组Ⅰ类、Ⅱ类盆底肌纤

维电位降低（Ｐ＜００５）；Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲皮素组较 ＳＵＩ组
Ⅰ类、Ⅱ类盆底肌纤维电位升高（Ｐ＜００５）；Ｈ－槲皮
素＋ＲＯ８１９１组较 Ｈ－槲皮素组Ⅰ类、Ⅱ类盆底肌纤
维电位降低（Ｐ＜００５）。以上结果表明，槲皮素可增
强盆底肌电活动能力。

表１　槲皮素对大鼠尿动力学指标的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｕｒｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
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ｍａｘｉｍｕｍｃａｐａｃｉｔｙ

（ｍＬ）

ａｂｄｏｍｉｎａｌｌｅａｋｐｏｉｎｔｐｒｅｓｓｕｒｅ

（ｍｍＨｇ）

ｕｒｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｅｒｖａｌ

（ｓ）

ＮＣｇｒｏｕｐ ４１３６±４１６ ７２１±０７４ ３７５５±３７８ ３９５２６±４０１２
ＳＵＩｇｒｏｕｐ １２０８±３４７ａ １５６±０５７ａ １０３４±２９８ａ １２３４５±３３６６ａ

Ｌ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ １８４３±３６６ｂ ２９１±０６５ｂ １５７８±３３１ｂ ２１６５７±３６２０ｂ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ２６１５±３７２ｂｃ ４６７±０６９ｂｃ ２６１１±３５２ｂｃ ２９６１０±３７１４ｂｃ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ３８７７±３９７ｂｃｄ ６９５±０７２ｂｃｄ ３６０４±３６５ｂｃｄ ３６４２１±３８７９ｂｃｄ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ＋ＲＯ８１９１ｇｒｏｕｐ １５２９±３５１ｅ ２１５±０５９ｅ １３２０±３１６ｅ １７９６４±３５７１ｅ

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜００５；与 ＳＵＩ组比较，ｂＰ＜００５；与 Ｌ－槲皮素组比较，ｃＰ＜００５，与 Ｍ－槲皮素比较，ｄＰ＜００５，与 Ｈ－槲皮素比较，
ｅＰ＜００５。

Ｎｏｔｅ：ａＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ；ｂＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＵＩｇｒｏｕｐ；ｃＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｄＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｅＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ

表２　槲皮素对大鼠膀胱内压指标的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

ｇｒｏｕｐ ｒｅｓｉｄｕａｌｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ（ｍＬ／ｄ） ｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔ（ｍＬ／ｄ） ｕｒｉｎａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％）

ＮＣｇｒｏｕｐ ０９８±０２６ ４９６３±１０７７ ９００３±９１１
ＳＵＩｇｒｏｕｐ ３５２±０３７ａ １３７２５±１３９２ａ ３２０６±７３６ａ

Ｌ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ２９１±０３１ｂ １１３７８±１３２２ｂ ４６５１±８１４ｂ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ２２６±０２９ｂｃ ７６３１±１１１４ｂｃ ７０３２±８５３ｂｃ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ １３７±０２７ｂｃｄ ５４１９±１０９５ｂｃｄ ８６５０±８７８ｂｃｄ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ＋ＲＯ８１９１ｇｒｏｕｐ ３３２±０３４ｅ １２３６４±１３７５ｅ ４００８±７９３ｅ

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜００５；与ＳＵＩ组比较，ｂＰ＜００５；与Ｌ－槲皮素组比较，ｃＰ＜００５，与Ｍ－槲皮素比较，ｄＰ＜００５，与Ｈ－槲皮素比较，ｅＰ＜００５
Ｎｏｔｅ：ａＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ；ｂＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＵＩｇｒｏｕｐ；ｃＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｄＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｅＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２１５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

表３　槲皮素对大鼠盆底功能相关指标的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

ｇｒｏｕｐ
ｂｌａｄｄｅｒｎｅｃｋｍｏｂｉｌｉｔｙ

（ｃｍ）

ｕｒｅｔｈｒａｌｒｏｔａｔｉｏｎ

ａｎｇｌｅ（°）

ｖａｇｉｎａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｅｓｓｕｒｅ

（ｃｍＨ２Ｏ）

ｖａｇｉｎａｌｒｅｓｔｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ

（ｃｍＨ２Ｏ）

ＮＣｇｒｏｕｐ ０６７±００８ ３２０６±４５１ ５９３０±５６１ ５７１６±５８１
ＳＵＩｇｒｏｕｐ １４５±０１５ａ ５１２３±５２２ａ ３３１２±４３０ａ ３０２２±３２８ａ

Ｌ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ １２１±０１３ｂ ４６６２±５０３ｂ ３９０８±５０８ｂ ３７１５±５５３ｂ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ０９８±０１１ｂｃ ４０１７±４８５ｂｃ ４７２３±５３３ｂｃ ４４９８±５６０ｂｃ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ０７２±０１０ｂｃｄ ３４２５±４６６ｂｃｄ ５６９２±５５２ｂｃｄ ５６７２±５７４ｂｃｄ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ＋ＲＯ８１９１ｇｒｏｕｐ １３３±０１４ｅ ４８１６±５１４ｅ ３５７２±４６３ｅ ３４２９±５４１ｅ

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜００５；与 ＳＵＩ组比较，ｂＰ＜００５；与 Ｌ－槲皮素组比较，ｃＰ＜００５，与 Ｍ－槲皮素比较，ｄＰ＜００５，与 Ｈ－槲皮素比较，
ｅＰ＜００５。

Ｎｏｔｅ：ａＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ；ｂＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＵＩｇｒｏｕｐ；ｃＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｄＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｅＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ

表４　槲皮素对大鼠盆底肌肉表面电信号的影响（珋ｘ±ｓ，
ｎ＝１２）
Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｓｕｒｆａｃｅｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｉｇｎａｌｓｏｆｐｅｌｖｉｃ
ｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

ｇｒｏｕｐ

ｔｙｐｅＩｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒ

ｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ｍＶ）

ｔｙｐｅⅡ ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒ

ｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ｍＶ）
ＮＣｇｒｏｕｐ １８５６±１９０ ２１６８±２２０
ＳＵＩｇｒｏｕｐ ７６５±１１０ａ ９１１±１３６ａ

Ｌ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ １０３３±１３７ｂ １２０７±１５５ｂ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ １３８２±１６５ｂｃ １５３４±１８７ｂｃ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ １７６７±１８４ｂｃｄ １９５５±２０３ｂｃｄ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ＋ＲＯ８１９１ｇｒｏｕｐ ９０２±１２３ｅ １１６６±１４６ｅ

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜００５；与ＳＵＩ组比较，ｂＰ＜００５；与Ｌ－槲皮素组

比较，ｃＰ＜００５，与 Ｍ－槲皮素比较，ｄＰ＜００５，与 Ｈ－槲皮素比较，
ｅＰ＜００５。

Ｎｏｔｅ：ａＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ；ｂＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＵＩ

ｇｒｏｕｐ；ｃＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｄＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈＭ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｅＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ

５　槲皮素对大鼠氧化应激指标的影响
如图１和表５所示，ＳＵＩ组较ＮＣ组ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ

　　

降低，ＭＤＡ、ＲＯＳ荧光强度升高（Ｐ＜００５）；Ｌ、Ｍ、
Ｈ－槲皮素组较 ＳＵＩ组 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ升高，ＭＤＡ、
ＲＯＳ荧光强度降低（Ｐ＜００５）；Ｈ－槲皮素 ＋ＲＯ８１９１
组较Ｈ－槲皮素组 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ降低，ＭＤＡ、ＲＯＳ荧
光强度升高（Ｐ＜００５）。以上结果表明，槲皮素可缓
解氧化应激损伤。

图 １　槲皮素影响ＲＯＳ水平（ＤＣＦＨ－ＤＡ荧光探针 ×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＱｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎＲＯＳＬｅｖｅｌ（ＤＣＦＨ－ＤＡｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｎｔｐｒｏｂｅ×１００）

表５　槲皮素对大鼠氧化应激指标的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂｌｅ５　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｘｅｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ／ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＲＯＳｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（ａｕ）

ＮＣｇｒｏｕｐ ８５２６±８６３ ４５３２±４５８ １１２±０３３ ７８２±３２７
ＳＵＩｇｒｏｕｐ ４２３１±７７１ａ １８６６±３９８ａ ４７７±０５０ａ ４３６０±４４２ａ

Ｌ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ５８６６±７９９ｂ ２９８１±４１６ｂ ３２６±０４３ｂ ２９５１±４０１ｂ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ７１０５±８２５ｂｃ ３６７５±４３２ｂｃ ２１８±０４１ｂｃ １７６６±３８５ｂｃ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ８３１４±８４１ｂｃｄ ４３６０±４４１ｂｃｄ １３４±０３８ｂｃｄ ９５３±３７２ｂｃｄ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ＋ＲＯ８１９１ｇｒｏｕｐ ５０４３±７８６ｅ ２４５０±４０７ｅ ４１３±０４７ｅ ３４５５±４１６ｅ

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜００５；与 ＳＵＩ组比较，ｂＰ＜００５；与 Ｌ－槲皮素组比较，ｃＰ＜００５，与 Ｍ－槲皮素比较，ｄＰ＜００５，与 Ｈ－槲皮素比较，
ｅＰ＜００５。

Ｎｏｔｅ：ａＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ；ｂＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＵＩｇｒｏｕｐ；ｃＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｄＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｅＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ
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６　槲皮素对大鼠尿道组织病理变化的影响
如图２所示，ＮＣ组大鼠括约肌细胞形态完好，组织

结构正常；ＳＵＩ组大鼠尿道组织细胞及细胞核密度降低，
胞体萎缩且排列失序，着色不均，肌束间间隙增宽、肌层

变薄，可见细胞内空泡形成；Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲皮素组尿道组织
损伤程度较ＳＵＩ组有所改善；Ｈ－槲皮素＋ＲＯ８１９１组尿
道组织损伤程度较Ｈ－槲皮素组有所增加。以上结果表
明，槲皮素可改善大鼠尿道组织病理变化。

７　槲皮素对大鼠蛋白表达的影响
如图３和表 ６所示，ＳＵＩ组较 ＮＣ组 ｐ－ＪＡＫ２／

ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３升高（Ｐ＜００５）；Ｌ、Ｍ、Ｈ－槲
皮素组较ＳＵＩ组ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３降
低（Ｐ＜００５）；Ｈ－槲皮素 ＋ＲＯ８１９１组较 Ｈ－槲皮素
组 ｐ － ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐ － ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３ 升 高

（Ｐ＜００５）。以上结果表明，槲皮素可调控 ＪＡＫ２－
ＳＴＡＴ３通路。

图 ２　槲皮素影响尿道组织病理变化（ＨＥ染色，×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｆｆｅｃｔｓｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｕｒｅｔｈｒａｌｔｉｓｓｕｅ
（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）

图 ３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｐ－ＪＡＫ２、ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３蛋
白表达

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ｐ－ＪＡＫ２，ＪＡＫ２，ｐ－ＳＴＡＴ３，ＳＴＡＴ３
注：Ａ：ＮＣ组；Ｂ：ＳＵＩ组；Ｃ：Ｌ－槲皮素组；Ｄ：Ｍ－槲皮素组；Ｅ：Ｈ－槲皮

素组；Ｆ：Ｈ－槲皮素＋ＲＯ８１９１组

Ｎｏｔｅ：Ａ：ＮＣｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＳＵＩｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｍ－ｑｕｅｒ

ｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ＋ＲＯ８１９１ｇｒｏｕｐ

表６　槲皮素对大鼠蛋白表达的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂｌｅ６　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，
ｎ＝１２）

ｇｒｏｕｐ ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２ ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３

ＮＣｇｒｏｕｐ ０２４±００３ ０４４±００５

ＳＵＩｇｒｏｕｐ ０７２±００８ａ ０９０±０１０ａ

Ｌ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ０５９±００６ｂ ０７８±００８ｂ

Ｍ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ０４３±００５ｂｃ ０６５±００７ｂｃ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ ０２８±００４ｂｃｄ ０５０±００６ｂｃｄ

Ｈ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ＋ＲＯ８１９１ｇｒｏｕｐ ０６６±００７ｅ ０８２±００９ｅ

注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜００５；与ＳＵＩ组比较，ｂＰ＜００５；与Ｌ－槲皮素组

比较，ｃＰ＜００５，与 Ｍ－槲皮素比较，ｄＰ＜００５，与 Ｈ－槲皮素比较，
ｅＰ＜００５。

Ｎｏｔｅ：ａＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ；ｂＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＵＩ

ｇｒｏｕｐ；ｃＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｄＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈＭ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｅＰ＜００５ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｇｒｏｕｐ

讨　　论

ＳＵＩ是因尿道控尿“开门 －阀门”机制失控引发
的功能性异常病症［１２］。相关研究数据显示，老年女

性与产褥期女性是 ＳＵＩ的高发人群；受医疗条件、认
知观念等因素影响，中国 ＳＵＩ临床发病率低于欧美等
国家，但在二胎政策落地及人口老龄化加剧的双重背

景下，ＳＵＩ发病率正逐年上升［１３］。统计数据显示，

２６７％的中国女性受尿失禁问题困扰，而ＳＵＩ为主要
类型，占比高达 １８９％，且发病率与年龄呈正相
关［１４］。因此，积极发掘安全性高、疗效确切的潜在治

疗药物，具有十分重要的临床价值。

作为一种有效抗氧化剂，槲皮素广泛分布于多

种植物和水果中，能够对多种毒物引发的组织损伤

发挥保护效应［１５］。已有报道称，槲皮素可通过靶

向阻断 ＭＭＰｓ活性，维持组织内胶原蛋白的正常含
量，从而改善皮肤弹性并减轻老化［１６］。Ｈａｄｉ等［１７］

研究显示，槲皮素能调控阴道组织中Ⅰ／Ⅲ型胶原
与弹性蛋白表达，进而缓解更年期女性阴道萎缩症

状。膀胱最大容积被广泛用作衡量膀胱储尿潜能

的重要指标，其降低可视为神经源性膀胱功能障碍

或膀胱过度活动的指征。同时，尿控能力及盆底肌

功能的减弱可通过腹压漏尿点压力和漏尿点压力

降低来反映，二者数值降低提示盆底肌功能减退，

可能引发 ＳＵＩ［１８］。膀胱排尿量是评估膀胱排尿功
能的核心量化指标之一，其数值异常升高通常提示

机体可能存在膀胱过度活动、尿浓缩功能障碍等；
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

而低排尿效率伴随残余尿量增加，常被证实与膀胱

收缩功能不足、盆底支撑结构异常等干扰膀胱正常

生理功能的疾病密切相关［１９］。盆底组织的强度与

弹性依赖于胶原及其他蛋白质成分维持，而细胞遭

受氧化应激损伤后，盆底支持结构的完整性会遭到

破坏，提高尿失禁发生概率［２０］。ＳＯＤ是机体重要
的抗氧化防御酶，可率先启动抗氧化应激反应，在

抗氧化系统中作用关键［２１］。过氧化氢等有害物质

可被核心抗氧化酶 ＧＳＨ－Ｐｘ催化，与还原型谷胱
甘肽发生反应，将其降解为无毒物质，保护细胞免

受氧化损伤的侵害［２２］。ＲＯＳ是触发细胞氧化应激
反应的关键介质，ＲＯＳ过量蓄积时会对细胞膜发起
攻击；而 ＭＤＡ是细胞膜被 ＲＯＳ氧化后的产物，该
指标是细胞膜发生氧化损伤的直接生物学标志；

ＳＯＤ与 ＧＳＨ－Ｐｘ可协同清除过量 ＲＯＳ，维持细胞
抗氧化稳态［２３］。本研究观察到，ＳＵＩ大鼠尿道组
织细胞及细胞核密度降低，胞体萎缩且排列失序，

着色不均，肌束间间隙增宽、肌层变薄，可见细胞内

空泡形成；相关功能指标检测发现，漏尿点压力、最

大容积、腹压漏尿点压力、排尿时间间隔、排尿效

率、阴道收缩压、阴道静息压、Ⅰ类、Ⅱ类盆底肌纤
维电位、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ降低，残余尿量、排尿量、膀
胱颈活动度、尿道旋转角度、ＭＤＡ、ＲＯＳ荧光强度
升高，表明 ＳＵＩ大鼠盆底功能及尿道组织结构损
伤，氧化应激增强，排尿异常。经槲皮素干预后，上

述各项异常指标均得到改善，提示槲皮素可通过改

善尿道病理损伤、增强盆底肌功能、减轻氧化应激

损伤，实现对大鼠 ＳＵＩ的恢复作用。
ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路是一类兼具多重生物学效应

的级联反应系统，其在生长激素的受体信号传导及多

种细胞因子中具有不可替代作用，并在氧化应激类疾

病中扮演着至关重要的角色［２４］。戚莹莹等［２５］研究显

示，高强度聚焦超声可借助抑制 ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路，
达到治疗子宫腺肌病的目的。本研究发现，ＳＵＩ大鼠
体内ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３升高，槲皮素
干预 后，二 者 比 值 降 低，提 示 槲 皮 素 可 抑 制

ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路。采用槲皮素联合通路激活剂
ＲＯ８１９１处理后，漏尿点压力、最大容积、腹压漏尿点
压力、排尿时间间隔、排尿效率、阴道收缩压、阴道静

息压、Ⅰ类、Ⅱ类盆底肌纤维电位、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ降
低，残余尿量、排尿量、膀胱颈活动度、尿道旋转角度、

ＭＤＡ、ＲＯＳ荧光强度、ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３／
ＳＴＡＴ３升高，表明ＲＯ８１９１可抵消槲皮素的改善效应，
进而证实槲皮素是通过抑制 ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路，减

轻氧化应激损伤、恢复盆底组织功能，从而发挥对ＳＵＩ
模型大鼠盆底功能的恢复作用。

综上所述，槲皮素可能通过抑制 ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３
通路，减轻氧化应激损伤，从而恢复 ＳＵＩ大鼠盆底
功能。本研究通过激活剂联合干预证实了该通路

的关键作用，为槲皮素治疗 ＳＵＩ提供了实验依据。
但本研究未单独设立激活剂组以验证通路在 ＳＵＩ
发病中的直接驱动作用，存在一定局限。后续研

究将增设通路特异性激活剂与抑制剂，在细胞水

平上明确其对盆底成纤维细胞胶原代谢、肌细胞

功能及氧化应激的调控；并在动物水平上通过单

独干预通路活性，评估其在 ＳＵＩ发病中的因果性
贡献。同时，结合临床样本检测 ＳＵＩ患者盆底组
织中 ＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３通路活性及其与疾病严重程
度的关联，将为基础研究提供更具转化意义的证

据，推动槲皮素及其他靶向该通路的干预策略走

向临床应用。
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Ｔｈｅｒ，２０２４，１７（６）：４１５—４２７

［７］　龚翠兰，杨仁义，傅馨莹，等ＬｎｃＲＮＡ－Ｈ１９靶向ｍｉＲ－１４５－５ｐ

通过ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３调节大鼠脑血管平滑肌细胞增殖和迁移

［Ｊ］．湖南中医药大学学报，２０２２，４２（３）：３７３—３７９

［８］　ＸＵＺ，ＺＨＵＱ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌＣｉｌｉａｒｙｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＣＮＴＦ）

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ ｐｅｌｖｉｃ ｏｒｇａｎ ｐｒｏｌａｐｓｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｃｏｌｌａｇｅｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｔｈｅＪＡＫ２－ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＪＭｏｌＨｉｓｔｏｌ，２０２５，

５６（２）：１０７—１１２

［９］　张凯敏，李留霞，袁新枝，等西洋参总皂苷通过调控 ＴＧＦ－

β１／ＣＴＧＦ通路对压力性尿失禁大鼠尿道损伤及排尿功能的改

善作用研究 ［Ｊ］中医药信息，２０２２，３９（６）：２２—２７
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［１０］　张，吕向坤，焦艾丽，等ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路槲皮素对先兆流

产大鼠的保胎作用及对激素水平的影响 ［Ｊ］武警医学，２０２１，

３２（１１）：９６３—９６８

［１１］　黎欢，张光伟，邹鑫，等山奈酚调节 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路对

分泌性中耳炎大鼠炎症反应及听力损伤的影响 ［Ｊ］中国免疫

学杂志，２０２５，４１（１２）：２８６２—２８６６

［１２］　ＣＨＥＮＦ，ＺＨＯＵＪ，ＷＵＷ，ｅｔａｌＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｆｌｏａｔｉｎｇｎｅｅｄｌｅｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｒｅｓｓｉｎｇａｃｕｐｏｉｎｔｅｍｂｅｄｄｉｎｇ

ｆｏｒｆｅｍａｌｅｓｔｒｅｓｓｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅａｆｔｅｒｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］ＡｎｎＰａｌｌｉａｔＭｅｄ，２０２１，１０（７）：７７８６—７７９３

［１３］　ＰＡＮＧＨ，ＬＶＪ，ＸＵＴ，ｅｔａｌＩｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｆｅｍａｌｅ

ｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ：Ａ４－ｙｅａｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙａｍｏｎｇ２４９８５

ａｄｕｌｔｗｏｍｅｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］ＢＪＯＧ，２０２２，１２９（４）：５８０—５８９

［１４］　ＺＨＵＪ，ＰＡＮＧＨ，ＷＡＮＧＰ，ｅｔａｌＦｅｍａｌｅｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅｉｎ

Ｃｈｉｎａａｆｔｅｒ１５ｙｅａｒｓ’ｅｆｆｏｒｔｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ

ｓｕｒｖｅｙｓ［Ｊ］ＳｃｉＢｕｌｌ（Ｂｅｉｊｉｎｇ），２０２４，６９（２０）：３２７２—３２８２

［１５］　ＳＯＨＮＵＳ，ＬＥＥＳＥ，ＬＥＥＳＨ，ｅｔａｌＴｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ－３－Ｏ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ（ＱＧＣ）ｉｎＨ２Ｏ２

－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙｏｆｆｅｌｉｎｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］Ａｒｃｈ

ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１６，３９（９）：１３２４—１３３４

［１６］　ＡＧＨＡＢＡＢＡＥＩＦ，ＨＡＤＩＤＩＭＲｅｃｅｎｔＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＰｏｔｅｎｔｉａｌＨｅａｌｔｈ

ＢｅｎｅｆｉｔｓｏｆＱｕｅｒｃｅｔｉｎ［Ｊ］Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１６（７）：

１０２０—１０２６

［１７］　ＨＡＤＩＴＨＳ，ＨＡＲＤＩＡＮＴＯ Ｇ，ＫＵＲＮＩＡＷＡＴＩＥＭ，ｅｔａｌＴｈｅ

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎｔｈｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｏｌｌａｇｅｎⅠ，ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ
ａｎｄＥｌａｓｔｉｎｉｎＶａｇｉｎａｌ：ＡｎＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｎｉｍａｌＳｔｕｄｙ［Ｊ］Ｃｌｉｎ

ＥｘｐＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０２４，５１（１０）：２１７—２２３

［１８］　王英，简燕琳，李成利阴道盆底重建术联合ＴＶＴ－Ｏ治疗子宫

脱垂疗效及对盆底功能、尿动力学影响 ［Ｊ］中国计划生育学

杂志，２０２１，２９（９）：１８７３—１８７６，１８８０

［１９］　朱丹倩，何俊霞，朱金萍，等盆底磁刺激通过调节 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ

通路对产后压力性尿失禁大鼠模型的影响 ［Ｊ］中国妇幼保

健，２０２５，４０（９）：１６６５—１６６９

［２０］　ＪＯＨＮＳＯＮ ＥＥ，ＭＡＭＯＵＬＡＫＩＳ Ｃ，ＳＴＯＮＩＵＴＥ Ａ，ｅｔ ａｌ

Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒｍａｎａｇｉｎｇｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅａｆｔｅｒ

ｐｒｏｓｔａｔｅｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０２３，１８（４）：

４７９９—４８０４

［２１］　秦娜，黄林，董瑞，等虎杖苷减轻大鼠创伤性颅脑损伤后的肠损

伤：基于激活Ｓｉｒｔ１介导的ＳＯＤ２和ＨＭＧＢ１去乙酰化抑制氧化应激

和炎症反应［Ｊ］南方医科大学学报，２０２２，４２（１）：９３—１００

［２２］　ＰＥＩＪ，ＰＡＮＸＹ，ＷＥＩＧＨ，ｅｔａｌＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ

ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｆａｍｉｌｙ（ＧＰＸ）ｉｎｒｅｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２３，１４（１）：１１４７４１４—１１４７４２１

［２３］　ＢＲＡＧＡＡ，ＣＡＳＴＲＯＮＯＶＯＦ，ＣＡＣＣＩＡＧ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃａｃｙｏｆ３Ｔｅｓｌａ

ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＭａｇｎｅｔｉｃＳｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＦｅｍａｌｅＵｒｉｎａｒｙ

Ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２２，１１（１０）：２８０５—２８１２

［２４］　ＰＥＮＧＤ，ＨＥＸ，ＲＥＮＢ，ｅｔａｌＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＨＭＧＣＳ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｇｇｒａｖａｔｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ

ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＭｏｌＭｅｄ，２０２５，

３１（１）：１８４—１９１

［２５］　戚莹莹，何月明，明方华，等基于 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路探讨

高强度聚焦超声治疗子宫腺肌病机制的实验研究 ［Ｊ］现代肿

瘤医学，２０２３，３１（２０）：３７２２—３７２９

（本文编辑：冀希炜　收稿日期２０２５－１２－１４）

·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《治疗慢性气道疾病的
靶向炎症因子类生物制剂临床试验技术指导
原则（试行）》的通告（２０２５年第５１号）

按照国家药品监督管理局的部署，药审中心组织制定了《治疗慢性气道疾病的靶向炎症因子类生物制剂临

床试验技术指导原则（试行）》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综

药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自２０２５－１２－２９起施行。
指导原则从研发策略及试验设计的基本原则、疾病背景、Ⅲ期临床试验的关键设计要素及临床试验中的其

他关注点等几个方面进行了建议。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２５－１２－２９


