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摘要# 目的!考察表没食子儿茶素没食子酸酯 "9*K*# 对顺铂诱导大鼠肾损伤的改善作用及其作用机制’ 方法!&’

只 1b雄性大鼠 ""’ 只E组# 随机分为空白对照组& 肾损伤组& 9*K*低( 中( 高剂量组 "#&( &’( "’’ :NÊN#’ 肾
损伤组及给药组腹腔注射 (D& :NÊN顺铂制备肾损伤模型& 空白对照组腹腔注射生理盐水’ 给药 "- A后& 观察各组大
鼠一般状况& O9染色法观察肾组织形态学变化$ 9IJ13试剂盒法检测血清中尿素氮 "TP0#( 肌酐 "KX#( 胱抑素 K
"KWG)?# 的含有量和尿液中白介素)". "JI)".#( 肾损伤分子)" "fJR)"# 的含有量$ 试剂盒法检测肾皮质中丙二醛
"Rb3#( 抗氧化酶体系谷胱甘肽 "*1O#( 总超氧化物歧化酶 "5)1db# 的含有量$ L6GU6XH \7@U法检测肾皮质胞浆(

胞核中核因子 # 相关因子 # "0XY## 蛋白的含有量及血红素氧合酶 " "Od)"# 蛋白的表达水平’ 结果!9*K*干预可
以改善顺铂诱导大鼠肾损伤病理结构改变& 肾指数降低& 血清中KX( KWG)?含有量降低& 尿液中JI)".( fJR)" 含有量
降低& 肾皮质中Rb3浓度降低& *1O浓度( 5)1db活性升高’ 同时& 肾皮质中胞浆 0XY# 含有量降低& 胞核 0XY#( 总
细胞Od)" 含有量升高’ 结论!9*K*可通过激活0XY#EOd)" 信号通路& 发挥对顺铂诱导大鼠肾损伤的改善作用’
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<HAV?6A \W?<GM7;U<H ;HA <UG:6?B;H<G:@Y;?U<@H%@A<BCD;!2<YUW:;761bX;UG""’ X;UGENX@VM# Z6X6X;HA@:)
7WA<[<A6A <HU@\7;H^ ?@HUX@7NX@VM& ^<AH6W<HFVXWNX@VM& 9*K*7@Z)& :<AA76);HA B<NB)A@G6"#&& &’ ;HA
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!!顺铂临床效果显著& 价格低廉& 但同时也有广
泛的毒副作用& 肾毒性( 耳毒性( 血液毒性( 神经
毒性显著& 正成为人们关注热点之一’ 氧化应激损
伤可能是顺铂肾毒性的主要原因之一& 具体表现为
顺铂诱发肾损伤的同时可引起脂质过氧化产物浓度
增加( 抗氧化酶的浓度降低或活性下降等)")#* ’ 在
临床中& 通过检测 TP0( KX反应肾脏功能的整体
变化& 检测 KWG)?反应肾小球滤过功能及检测 JI)
".( fJR)" 来反应肾小管功能的损伤)$)(* ’

表没食子儿茶素没食子酸酯 "9*K*# 广泛存
在于绿茶( 五倍子( 没食子( 大黄( 柯子等植物&
富含酚羟基& 有非常显著的抗氧化功能’ 药理研究
表明& 9*K*可通过清除体内各种自由基( 抑制活
性氧的形成( 抑制0d合成( 增强抗氧化酶活性等
发挥抗氧化作用& 此外& 还有抗炎( 抗癌变等活
性).)4* ’ 顺铂对肾脏的损伤与氧化应激相关&
9*K*的化学结构中有酚羟基& 是具有抗氧化作用
的基团’ 目前& 对于顺铂造成的氧化应激肾损伤&
9*K*是否具有保护作用还不清楚’ 机体受到氧化
应激刺激& 产生过剩的活性氧等亲电性物质& 可以
激活0XY#E3C9 "抗氧化反应元件# 信号通路& 诱
导抗氧化应激基因激活& 发挥内源性抗氧化应激作
用& 使机体适应氧化应激状态& 恢复正常功
能)"’)""* ’ 其下游的血红素氧合酶 " "Od)"# 基因在
大多数组织以低水平表达& 是机体中重要的可诱导
酶& 不仅可以促进血红素降解& 还具有抗氧化应
激( 抗炎( 抗凋亡等生物作用)"#* ’ 基于以上认识&
本实验选择 9*K* "含有量大于 4&!单体# 对大
鼠肾损伤的保护作用进行研究& 考察其对肾损伤大
鼠的肾功能恢复( 肾指数恢复( 肾组织病理恢复的
影响& 并从分子水平探讨9*K*对大鼠肾损伤改善
作用与0XY#EOd)" 信号蛋白表达关系的可能机制’
KL实验材料与方法
"D"!药物与试剂!9*K* "含有量 m4&!& 批号
#’"-’-#8& 宁波禾普生物科技有限公司#$ 顺铂
"批号 $’(’#8K2& 齐鲁制药有限公司#$ TP0试剂
盒 "批号 #’"-’&’"#( KX试剂盒 "批号 #’"-’-###
"南京建成生物工程研究所有限公司#$ KWG)?试剂
盒 " 批 号 #’"-’-#’ #( fJR)" 试 剂 盒 " 批 号

#’"-’-#&#( JI)". 试剂盒 "批号 #’"-’-#&# "武汉
优尔生科技股份有限公司#$ 兔抗鼠0XY# 抗体 "批
号 #’"-’&"##( Od)" 抗体 "批号 #’"-’&#’# 购于
北京博奥森生物技术有限公司’ #)3?U<H 抗体( 兔
二抗( 鼠二抗( 总蛋白提取试剂盒及 TK3蛋白浓
度测定试剂盒 "批号 #’"-’&#&#& 购于北京鼎国昌
盛生物技术有限责任公司$ 胞浆E胞核蛋白提取试
剂盒 "批号 #’"-’-#.& 碧云天生物技术研究所#’
"D#!动物模型与分组!&’ 只雄性 1b大鼠& - k8
周龄& 体质量 ".’ k#’’ N& 由锦州医科大学实验动
物中心提供& 动物合格证号 1K/f "辽# #’"-)
’’’-’ &’ 只 1b雄性大鼠 ""’ 只E组#& 按体质量
随机分为空白对照组& 肾损伤组& 9*K*#&( &’(
"’’ :NÊN不同剂量干预组& 后 - 组一次性腹腔注
射顺铂 (D& :NÊN制备肾损伤模型)"$* & 空白对照
组腹腔注射等体积生理盐水’ 造模当日& 9*K*不
同剂量干预组灌胃给药& 空白对照组和肾损伤组灌
胃同体积生理盐水& 连续给药 "- A)"-* ’
"D$!仪器!(#& 0Pa".’’ 型分光光度计 "上海光
谱仪器有限公司#$ *90Jd1‘Id1 型功能酶标仪
"瑞士56?;H公司#$ R<X@YVN6#’ C型低温高速离心
机 "美国5B6X:@2<GB6X#$ CR##$& 型石蜡切片机
"德国 I6<?;#$ KB6:5X@H f1L型光学显微镜 "德
国I6<?;#$ 9K$ 型凝胶图像分析系统和凝胶电泳仪
"美国T<@)C;A#’
"D-!检测指标与方法
"D-D"!大鼠肾指数测定!雄性 1b大鼠最后一次
灌胃给药后放入代谢笼中& 禁食自由饮水& 收集
"# B尿液& - j( # ’’’ XE:<H离心 "’ :<H& 将分离
的上清尿标本分装于 ’D& :I9‘管中& 于 o.’ j
冰箱冻结保存待用& 从采集尿液到样本冻存在
$’ :<H之内完成’ 至所有样本统一测定前& 将冻存
尿液样本置于室温中融化& 避免反复冻融’ 称定体
质量& 腹腔注射 #’!乌拉坦& 按 ’D& :IE"’’ N体
质量麻醉’ 眼静脉丛取血& 室温静置 # B& - j(
- ’’’ XE:<H离心 "’ :<H& 取上清置于 o.’ j冰箱
保存& 用于生化指标测定’ 取肾脏& 剪去器官周围
组织及血管& 冰生理盐水洗尽残血& 滤纸吸干后分
别称定记录肾脏质量& 计算相应肾指数 "肾指
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数h肾脏质量E体质量 i" ’’’#’ 取部分肾组织放
于 -!多聚甲醛中用于 O9染色& 其余肾脏组织分
离出肾皮质置于 o.’ j冰箱保存& 用于 L6GU6XH
\7@U实验和其它实验’
"D-D#!大鼠肾组织形态学观察及病理半定量分析
!-!中性多聚甲醛固定部分大鼠肾组织 #- B 后&
用梯度酒精脱水& 二甲苯透明处理& 浸蜡& 包埋&
制备 - !:厚度石蜡切片’ 进行常规 O9染色& 中
性树脂封片& 光学显微镜 ""’ i-’# 下观察分析
各组大鼠肾脏组织病理变化’

病理半定量评分标准参照任强)"&*等方法’ " 分!
小球基底膜及间质轻度增生& 小管上皮细胞轻度水
肿& 少量管型& 小灶性坏死& 少量炎细胞浸润’ #
分! 小球基底膜及间质增生较明显& 弥漫性小管上
皮细胞中度水肿& 较多管型& 明显炎细胞浸润’ $
分! 小球基底膜及间质明显增生& 弥漫性小管上皮
细胞重度水肿& 大量管型& 弥漫性炎细胞浸润’
"D-D$!大鼠血清 TP0( KX( KWG)?& 尿液 JI)".(
fJR)"含有量测定!取 +"D-D", 项下冻存的血清(
尿液& 严格按照9IJ13试剂盒说明书操作& 酶标仪
检测波长为 8-’ H: "TP0#( &"’ H: "KX#( -&’ H:
"KWG)?( JI)".( fJR)"#& 样品稀释液孔调零& 测
定各孔吸光度& 绘制标准曲线’
"D-D-!大鼠肾皮质 Rb3( *1O含有量和 5)1db
活性测定!取 +"D-D", 项下冻存的大鼠肾皮质&
精密称取质量& 按质量 g体积 h" g4 的比例& 加
入 4 倍生理盐水制成 "’!肾皮质匀浆& # &’’ XE:<H
离心 "’ :<H& 取上清液待测& 严格按照 Rb3(
*1O含有量测定和 5)1db活性检测试剂盒说明书
操作’ 检测波长! Rb3&$# H:& *1O-’& H:& 5)
1db&&’ H:’ 双蒸水调零& 测定吸光度’
"D-D&!大鼠肾皮质胞浆 0XY#( 胞核 0XY# 和肾皮质
Od)" 蛋白表达测定!取冻存的大鼠肾皮质组织约
"’’ :N& 加入 " :I蛋白匀浆缓冲液& 用前加入
"! ‘R12混匀& 冰上匀浆操作& "# ’’’ XE:<H(
- j( 离心 $’ :<H 后取上清& 提取大鼠全细胞蛋
白’ 另称取冻存的大鼠肾皮质 ’D" N& 加入新鲜配
制的胞浆E胞核提取组织匀浆液 $$’ !I& 剪碎& 并
在玻璃匀浆器内充分匀浆 "需在冰浴或 - j下#&
严格按照胞浆E胞核蛋白提取试剂盒操作说明进行&
提取大鼠肾皮质胞浆( 胞核蛋白’ TK3法进行蛋
白含有量测定& 制样& 灌 "’!分离胶( &!浓缩
胶& 上样& 进行 1b1)‘3*9电泳’ 浓缩胶电压
.’ a& 分离胶电压 ""’ a& 半干法将蛋白质转移到

聚偏二氟乙烯膜上& 恒压电泳 "& a& 室温 #’ :<H’
T13封闭 " B& 5T15洗膜& 加入 " g&’’ 一抗&
- j孵育过夜& 5T15洗膜后加入 " g# &’’ 二抗&
室温下摇床杂交 # B& 5T15洗膜后加显色剂显影&
上机检测& 分析结果’
"D-D8!统计学分析!采用 1‘11 "(D’软件进行分析&
数据以均值e标准差 "?e7# 表示& 多组间显著性检
验采用单因素方差分析’ 9l’D’&为有统计学意义’
ML结果
#D"!9*K*对大鼠一般生长状态的影响!空白对
照组大鼠生长良好& 毛顺色亮& 活动敏捷& 体质量
稳定增长$ 肾损伤组大鼠在顺铂造模后 # k$ A 多
数呈现饮食活动减少( 精神迟钝( 身体消瘦( 弓背
蜷曲( 毛色失光等症状& 体质量增长缓慢$ 9*K*
#& :NÊN组大鼠给药后也出现上述症状& 体质量
增长缓慢& 与肾损伤组出现时间及症状程度相当$
9*K*&’( "’’ :NÊN组给药后& 大鼠摄食量减少(
毛色失光症状的出现时间延迟和程度减轻’
#D#!9*K*对大鼠肾脏组织形态学的影响!由图 "
和表 " 可见& 空白对照组大鼠肾组织结构正常$ 肾
损伤组全部大鼠肾脏皮髓交界处呈现程度不等的局
部肾小管扩张& 许多肾小管上皮细胞变性甚至坏死
脱落& 肾小管基底膜裸露& 肾小管腔内有大量红染
但无结构的颗粒状物质& 较多肾小管腔内有蛋白管
型)#* & 且肾损伤组大鼠肾小球囊腔变大’ 与空白
对照组比较& 肾损伤组大鼠肾小球囊腔增大& 病理
改变显著 "9l’D’"#$ 与肾损伤组比较& 9*K*
#& :NÊN组肾组织染色结果未见明显改善 "9m
’D’&#& &’( "’’ :NÊN组显著改善 "9l’D’"#&
肾小管上皮细胞变性( 坏死脱落和基底膜裸露情况
减轻& 肾小管腔内红染无结构的颗粒状物质和蛋白
管型减少’

图 KLA0>0对大鼠肾脏组织形态学的影响 $BA% WVTT&
X#POKLA--3)4"-A0>0"+Z#!+3* 4#,,13("’7%"2"P* "-’&4,

$BA% WVTT&
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表 KLA0>0对大鼠肾损伤半定量分析评分的影响 $!R"%
#SKT&

<&NOKLA--3)4"-A0>0"+,3(#61&+4#4&4#83&+&2*,#,,)"’3
"-Z#!+3* #+/1’* #+’&4,$!R"% #SKT&

组别 剂量E":N-̂No"# 评分E分
空白对照组 p ’D’’ e’D’’
肾损伤组 p #D4’ e’D$#nn

9*K*低剂量组 #& #D8’ e’D&#
9*K*中剂量组 &’ "D.’ e’D-#!!

9*K*高剂量组 "’’ "D"’ e’D$#!!

!!注! 与空白对照组比较&nn9l’D’"$ 与肾损伤组比较&!!9l’D’"

#D$!9*K*对大鼠体质量# 肾质量# 肾指数的影
响!由表 # 可见& 与空白对照组比较& 肾损伤组
大鼠体质量显著降低 "9l’D’"#& 肾质量增加
"9l’D’&#& 肾指数显著升高 "9l’D’"#’ 与肾
损伤组比较& 9*K*&’( "’’ :NÊN组大鼠体质量
显著增加 "9l’D’"#& 肾脏质量差异无统计学意义
"9m’D’&#& 9*K*干预给药后的大鼠肾指数降低
"9l’D’&#& 其中 &’( "’’ :NÊN组更显著 "9l
’D’"#’

表 MLA0>0对大鼠体质量’ 肾质量’ 肾指数的影响 $!R"% #SKT&
<&NOMLA--3)4,"-A0>0"+N"!* 53#P%4% Z#!+3* 53#P%4&+!Z#!+3* #+!3[ "-’&4,$!R"% #SKT&

组别 剂量E":N-̂No"# 体质量EN 肾质量EN 肾指数E"N-̂No"#
空白对照组 p #48D.’ e"#D8& "D.& e’D#" 8D#" e’D&4
肾损伤组 p "(4D(’ e"’D.4nn #D#$ e’D$"n "#D-’ e"D8"nn

9*K*低剂量组 #& "4$D’’ e""D-’ #D’# e’D". "’D-. e’D.(!

9*K*中剂量组 &’ ##’D4’ e"4D"’!! #D’# e’D-8 4D"( e#D’8!!

9*K*高剂量组 "’’ #$8D4’ e#"D$’!! #D’. e’D&$ .D.$ e#D#-!!

!!注! 与空白对照组比较&n9l’D’&&nn 9l’D’"$ 与肾损伤组比较&!9l’D’&&!!9l’D’"

#D-!9*K*对大鼠血清 TP0# KX含有量的影响!
由表 $ 可见& 与空白对照组比较& 肾损伤组大鼠血
清TP0含有量显著升高 "9l’D’"#$ 与模型组比
较& 9*K*各给药组TP0含有量无显著差异 "9m
’D’&#’ 与空白对照组比较& 肾损伤组大鼠血清 KX
含有量显著升高 "9l’D’"#$ 与肾损伤组比较&
9*K*#&( &’ :NÊN组大鼠血清 KX含有量显著降
低 "9l’D’&#& "’’ :NÊN组极显著降低 "9l
’D’"#’
#D&!9*K*对大鼠血清KWG)?和尿液JI)".# fJR)"
含有量的影响!由表 - 可见& 与空白对照组比较&
肾损伤组大鼠血清KWG)?和尿液JI)".( fJR)" 含有
量显著升高 "9l’D’&& 9l’D’"#$ 与肾损伤组比
较& 9*K*#&( &’ :NÊN组大鼠血清 KWG)?含有量
显著降低 "9l’D’&#& "’’ :NÊN组极显著降低
!!!

"9l’D’"#$ 9*K*"’’ :NÊN组大鼠尿液中 JI)".
含有量显著降低 "9l’D’& #$ 9*K* #&( &’(
"’’ :NÊN组大鼠尿液中 fJR)" 含有量显著降低
"9l’D’&#’
表 QLA0>0对大鼠血清 .EG’ >’含有量的影响 $! R"%

#SKT&
<&NOQLA--3)4,"-A0>0"+,3’1(.EG&+!>’)"+43+4,#+

’&4,$!R"% #SKT&

组别
剂量E

":N-̂No"#

TP0E

"::@7-Io"#

KXE

"!:@7-Io"#
空白对照组 p 8D(( e"D4. -8D-4 e(D"’
肾损伤组 p #4D4$ e#D$"nn #’8D#& e-8D--nn

9*K*低剂量组 #& #4D## e"D#’ "$’D$’ e&8D4-!

9*K*中剂量组 &’ #&D48 e-D48 "#$D"’ e.$D(#!

9*K*高剂量组 "’’ #8D(. e.D(- .-D-8 e$#D"8!!

!!注! 与空白对照组比较&nn9l’D’"$ 与肾损伤组比较&!9l

’D’&&!!9l’D’"

表 VLA0>0对大鼠血清>*,9)和尿液?F9K\’ H?@9K含有量的影响 $!R"% #SKT&
<&NOVLA--3)4,"-A0>0"+,3’1(>*,9)% 1’#+3?F9K\ &+!1’#+3H?@9K )"+43+4,#+’&4,$!R"% #SKT&

组别 剂量E":N-̂No"# KWG)?E"HN-:Io"# JI)".E"MN-:Io"# fJR)"E"MN-:Io"#
空白对照组 p ’D4& e’D’$ "8D#4 e&D&’ &’$D&- e.#D44
肾损伤组 p "D-4 e’D’&nn #4D’( e-D4’nn " 4""D4. e.&8D$8n

9*K*低剂量组 #& "D"# e’D--! #"D4’ e&D8& " 8$.D.$ e(8D$&!

9*K*中剂量组 &’ "D"# e’D"’! #"D.4 e.D"# " 8’4D&# e4"D4$!

9*K*高剂量组 "’’ "D"’ e’D’-!! ".D"$ e"D84! " &(#D.8 e$#4D8(!

!!注! 与空白对照组比较&n9l’D’&&nn9l’D’"$ 与肾损伤组比较&!9l’D’&&!!9l’D’"

#D8!9*K*对大鼠肾皮质 Rb3# *1O含有量和
5)1db活性的影响!由表 & 可见& 与空白对照组比
较& 肾损伤组大鼠肾皮质 Rb3含有量极显著升高

"9l’D’"#& *1O含有量和5)1db活性极显著降低
"9l’D’"#$ 与肾损伤组比较& 9*K*&’( "’’ :NÊN
组大鼠肾皮质Rb3含有量显著降低 "9l’D’&#& &’(

4$$"
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第 $4 卷!第 ( 期

中 成 药
KB<H6G65X;A<U<@H;7‘;U6HUR6A<?<H6

,V7W#’"(
a@7%$4!0@%(



"’’ :NÊN组大鼠肾皮质 *1O含有量显著升高
"9l’D’&#$ 9*K*"’’ :NÊN组大鼠肾皮质 5)

1db活性显著升高 "9l’D’&#’

表 YLA0>0对大鼠肾皮质@D:’ 0;B含有量和<9;CD活性的影响 $!R"% #SKT&
<&NOYLA--3)4,"-A0>0"+@D:% 0;B)"+43+4,&+!<9;CD&)4#8#4* #+4%3’3+&2)"’43[ "-’&4,$!R"% #SKT&

组别 剂量E":N-̂No"# Rb3E"H:@7-:NMX@Uo"# *1OE"!:@7-NMX@Uo"# 5)1dbE"P-:NMX@Uo"#
空白对照组 p #D#. e’D.’ $((D-. e"#4D-" #"(D8( e-’D#8
肾损伤组 p $D.- e"D’&nn #’&D4& e#4D4"nn "8.D84 e"&D--nn

9*K*低剂量组 #& $D&$ e"D’’ #"#D4" e(’D#" "($D’- e#.D((
9*K*中剂量组 &’ #D4& e’D8$! #--D(. e-8D--! "4$D’( e$&D$$
9*K*高剂量组 "’’ #D($ e’D($! #($D(- e84D.4! #’(D.- e#4D"8!

!!注! 与空白对照组比较&nn 9l’D’"$ 与肾损伤组比较&!9l’D’&

#D(!9*K*对大鼠肾皮质胞浆 0XY## 胞核 0XY# 和
肾皮质 Od)" 蛋白表达相对含有量的影响!由表 8
和图 # 可见& 与空白对照组比较& 肾损伤组大鼠肾
皮质Od)" 和胞浆0XY# 蛋白表达的相对含有量极显
著升高 "9l’D’"#& 胞核 0XY# 蛋白表达的相对含
有量显著升高 "9l’D’& #$ 与肾损伤组比较&

9*K*"’’ :NÊN组大鼠肾皮质胞浆 0XY# 含有量显
著降低 "9l’D’&#& &’( "’’ :NÊN组极显著升高
"9l’D’"#$ 9*K*&’ :NÊN组大鼠肾皮质总细胞
Od)" 含有量显著升高 "9l’D’&#& "’’ :NÊN组
极显著升高 "9l’D’"#’

表 ]LA0>0对大鼠肾皮质胞浆G’-M’ 胞核G’-M 和BC9K 蛋白表达相对含有量的影响 $!R"% #SV&
<&NO]LA--3)4,"-A0>0"+4%3’32&4#83)"+43+4,"-)*4"72&,(G’-M% +1)231,G’-M &+!BC9K 7’"43#+3[7’3,,#"+,#+4%3’3+&2

)"’43[ "-’&4,$!R"% #SV&

组别 剂量E":N-̂No"# 肾皮质胞浆0XY# 肾皮质胞核0XY# 肾皮质Od)"
空白对照组 p ’D"- e’D’$ ’D4( e’D’- "D#$ e’D"$
肾损伤组 p ’D#$ e’D’&nn "D"- e’D’8n "D-( e’D"&nn

9*K*低剂量组 #& ’D## e’D’" "D"8 e’D’& "D&$ e’D’8
9*K*中剂量组 &’ ’D#’ e’D’- "D#& e’D’$!! "D8- e’D’4!

9*K*高剂量组 "’’ ’D"4 e’D’-! "D$& e’D’(!! "D.& e’D"-!!

!!注! 与空白对照组比较&n9l’D’&&nn9l’D’"$ 与肾损伤组比较&!9l’D’&&!!9l’D’"

图 MLA0>0对大鼠肾皮质胞浆G’-M’ 胞核G’-M 和
BC9K 蛋白表达相对含有量的影响

X#POMLA--3)4,"-A0>0"+4%3’32&4#83)"+43+4,"-
)*4"72&,( G’-M% +1)231,G’-M &+!BC9K
7’"43#+ 3[7’3,,#"+, #+ 4%3 ’3+&2)"’43[
"-’&4,

QL讨论
本实验通过腹腔注射顺铂建立大鼠肾损伤模

型& 检测大鼠血清中 TP0( KX( KWG)?含有量& 尿
液中 JI)".( fJR)" 含有量以评价肾功能’ 结果&
与肾损伤组比较& 9*K*#&( &’ :NÊN组大鼠血清

中KX含有量显著降低& "’’ :NÊN组极显著降低$
9*K*"’’ :NÊN组大鼠血清中 KWG)?( 尿液中 JI)
".( fJR)" 含有量显著降低& 表明9*K*对顺铂诱
导的大鼠肾损伤具有一定改善作用’

9*K*可以通过清除体内各种自由基( 抑制活
性氧形成( 抑制0d合成( 增强抗氧化酶活性等方
面起到抗氧化作用)4* ’ 机体处于氧化应激状态时&
机体通过活化一些特异的转录因子 "如 0XY## 对
机体进行保护$ 机体受到氧化应激刺激时& 产生的
过剩活性氧等亲电物质诱导 f6;M)" 蛋白发生分子
构象变化而释放 0XY#& 启动具 3C9序列的经典抗
氧化酶基因血红素氧合酶 "Od)"#( 醌氧化还原酶
"0Sd"#( 过氧化氢酶等& 使机体更适于氧化应激
状态’ 本实验检测 9*K*对肾损伤大鼠肾皮质中
Rb3( *1O浓度( 5)1db活性的影响& 研究9*K*
对肾损伤大鼠氧化应激水平及抗氧化能力的影响&
检测9*K*对肾损伤大鼠肾皮质中胞浆( 胞核内
0XY# 蛋白及其下游调控的肾皮质抗氧化蛋白 Od)"
的表达水平的影响& 研究9*K*对肾损伤大鼠抗氧
化应激通路 0XY#EOd)" 的影响’ 与肾损伤组比较&
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9*K*"’’ :NÊN组中大鼠肾皮质中Rb3含有量降
低& 抗氧化酶体系 *1O含有量和 1db活性升高&
提示9*K*能降低肾损伤大鼠氧化应激水平& 提高
其抗氧化能力$ 9*K*"’’ :NÊN组中大鼠肾皮质
中胞浆0XY# 含有量降低& 其机制可能与 9*K*抗
氧化能力有关& 清除肾组织自由基& 胞浆中的含有
量因而降低$ 9*K*"’’ :NÊN组中大鼠肾皮质中
胞核内0XY# 蛋白及其下游调控的抗氧化蛋白 Od)"
的相对含有量升高& 提示9*K*可能通过激活细胞
内源性0XY#EOd)" 抗氧化通路& 发挥对顺铂诱导的
大鼠肾损伤的保护作用’ 此外& 许多能激活 0XY#E
3C9通路的天然产物先后被发现& 如姜黄素( 七
叶苷( 五味子乙素等能通过激活0XY#& 诱导其下游
靶基因酶而对抗氧化应激损伤)"8)"(* & 具体机制可
能为9*K*一方面可以依靠其强大的抗氧化能力直
接清除机体过量的自由基与活性氧& 另一方面
9*K*激活了 0XY#E3C9通路& 通过诱导$相解毒
酶和抗氧化酶的表达增强机体自身的抗氧化
能力)".)#’* ’

综上所述& 本研究从分子水平探讨9*K*对大
鼠肾损伤改善作用与0XY#EOd)" 信号蛋白表达关系
的可能机制& 对阐述9*K*及含有该成分中药的抗
肾损伤作用及联合化药的增效减毒作用具有一定
意义’
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