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摘要： 目的　 探讨鸡血藤总黄酮对大鼠肾缺血再灌注损伤氧化应激及炎症反应的影响。 方法　 ＳＤ 大鼠分为假手术组、
模型组及鸡血藤总黄酮低、 中、 高剂量组 （４０、 ８０、 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 连续灌胃给药 ７ ｄ 后， 通过夹闭双侧肾蒂法复制肾

缺血再灌注损伤模型， 尿素酶⁃谷氨酸脱氢酶法、 肌氨酸氧化酶法检测 ＢＵＮ 及 Ｓｃｒ 水平， ＨＥ 染色法观察肾组织病理变

化， 酶联免疫吸附法检测氧化应激指标及炎症反应指标， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 Ｎｒｆ２ 及 ＨＯ⁃１ 蛋白表

达。 结果　 与模型组比较， 鸡血藤总黄酮组大鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾组织病理损伤缓

解， 血清及肾组织 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性及 ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 和细胞浆 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 鸡血藤总黄酮具有保护大鼠肾缺血再灌注损伤作用， 该作用与活化 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 阻止

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 核转位， 进而降低氧化应激水平及抑制炎症反应有关。
关键词： 鸡血藤总黄酮； 肾缺血再灌注损伤； 氧化应激； 炎症反应； ＮＦ⁃κＢ ｐ６５； Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路
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　 　 肾缺血再灌注损伤 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＩＲＩ）
是指肾组织缺血并重新获取血流灌注后使原有损伤进一步

加重的现象， 在肾移植排斥与急性肾衰竭的发病中具有重

要意义， 并与多种慢性肾脏疾病的进展关系密切， 但目前

临床尚缺少有效缓解肾 ＩＲＩ 的策略［１⁃２］ 。 鸡血藤具有保护肝

脏损伤、 降血糖、 抗病毒、 抗肿瘤、 促进造血功能等多种

药理作用， 黄酮类化合物是鸡血藤的重要功效成分之

一［３⁃４］ 。 研究发现， 鸡血藤总黄酮能减轻脑缺血模型大鼠脑

水肿， 降低缺血区面积及丙二醛 （ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）
水平， 并 提 高 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ） 等抗氧化物酶活性［５］ ， 但其对肾缺血或肾 ＩＲＩ 模型

是否具有保护作用未见报道。 在乙醇所致的小鼠肝损伤模

型中， 鸡血藤总黄酮可以通过降低氧化应激水平发挥抗肝

损伤作用［６］ ； 在大鼠慢性不可预知应激诱导的抑郁模型

中， 鸡血藤总黄酮能通过抑制炎症反应减轻抑郁症状［７］ 。
由此推测鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 具有潜在的防治效果［８］ 。
本研究通过建立大鼠肾 ＩＲＩ 模型， 探讨鸡血藤总黄酮保护

大鼠肾 ＩＲＩ 的作用及其与氧化应激、 炎症反应的关联性，
为其用于肾 ＩＲＩ 的防治提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 药物与试剂 　 鸡血藤 （产地云南） 购自药材市场，
经深圳市龙华区中心医院药学部张志威副主任药师鉴定为

豆科植物密花豆 Ｓａｔｈｏｌｏｂｕｓ ｓｕｂｅｒｅｃｔｕｓ Ｄｕｎｎ 的藤茎， 经 ５０％
乙醇提取、 分离， 通过聚酰胺树脂精制， 最终获得鸡血藤

总黄酮 （ 质 量 分 数 ≥ ８５􀆰 ０％ ）。 血 尿 素 氮 （ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ）、 血肌酐 （ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｓｃｒ） 检测试剂

盒 （批号 ｍｌ０７６４７９、 ｍｌ０５９７３５， 上海酶联生物科技有限公

司）； ＭＤＡ、 过氧化氢酶 （ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ）、 ＳＯＤ 检测试剂

盒 （批号 ＴＷ３０２９４、 ＴＷ３０８０５、 ＴＷ３０２８４， 上海通蔚实业

有限公司）； 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α，
ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ⁃６）、 ＩＬ⁃１０ 检测

试剂盒 （批号 ２０２１０７２６、 ２０２１１１０３、 ２０２１１０２４， 武汉博士

德生物工程有限公司）； 细胞核 ／细胞浆蛋白抽提试剂盒

（批号 ２０１９６ＥＳ６０， 上海翊圣生物技术有限公司）； 兔抗鼠
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核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，
Ｎｒｆ２）、 血红素加氧酶⁃１ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＨＯ⁃１）、 核因

子 κＢ ｐ６５ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ ｐ６５， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５）、 β⁃肌动蛋

白 （β⁃ａｃｔｉｎ）、 组蛋白 Ｈ３ （Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３） 抗体 （批号 ｓｃ⁃
７２２、 ｓｃ⁃３９０９９１、 ｓｃ⁃８００８、 ｓｃ⁃８４３２、 ｓｃ⁃５１７３８５， 美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ 公司）； 辣根酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ 抗体 （批号 ２１１２１７，
北京索莱宝科技有限公司）。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ５０ 只， 体质量 ２００～２２０ ｇ，
购自上海南方模式生物科技股份有限公司 ［实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１９⁃０００２］， 饲养于广州吉妮欧生物

科技有限公司 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （粤） ２０２２⁃
０２９８］， 自由饮水与摄食， 模拟昼夜环境， 每 １２ ｈ 更换 １
次光照条件， 保持室温 ２５ ℃。 动物处死后各项指标检测工

作在本院中心实验室进行。 本研究严格按照 ３Ｒ 原则给予

实验动物人道关怀， 研究方案经本院实验动物伦理委员会

审批通过 （伦理号 ＧＤＹ２１０２４９０）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＲＭ２０１６ 型切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＤＹＳ４０
型显微镜 （上海点应光学仪器有限公司）； ＭＲ⁃９６Ａ 型酶标

仪 （南京贝登医疗股份有限公司）； ＸＣｅｌｌ ＳｕｒｅＬｏｃｋ Ｍｉｎｉ⁃
Ｃｅｌｌ 型蛋白电泳系统 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 ＳＤ 大鼠适应性饲养 ３ ｄ， 根据体质量分

为假手术组、 模型组及鸡血藤总黄酮低、 中、 高剂量组

（４０、 ８０、 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 鸡血藤总黄酮给药剂

量参考文献 ［５］ 报道并结合预实验结果； 假手术组及模

型组大鼠灌胃给予蒸馏水， 每天 １ 次， 灌胃体积为 ２０
ｍＬ ／ ｋｇ， 共给药 ７ ｄ。
２􀆰 ２　 肾 ＩＲＩ 模型复制　 通过无创动脉夹夹闭双侧肾蒂法复

制肾 ＩＲＩ 模型［９］ 。 末次给药 １ ｈ 后， 各组大鼠腹腔注射

１０％ 水合氯醛 （３ ｍＬ ／ ｋｇ） 麻醉， 用手术剪刀在大鼠腹正中

处剪 ２ ｃｍ 左右切口， 暴露双侧肾蒂后， 利用无创动脉夹夹

闭阻断血流供应 ０􀆰 ５ ｈ， 松开动脉夹使血流供应恢复， 完成

血流的再灌注， 并将切口缝合； 假手术组无动脉夹夹闭操

作， 其余操作相同。

２􀆰 ３　 ＢＵＮ 及 Ｓｃｒ 水平检测　 术后 ２４ ｈ， 腹主动脉采血， 离

心分离血清， 在－８０ ℃冰箱中保存备用。 分别采用尿素酶⁃
谷氨酸脱氢酶法、 肌氨酸氧化酶法检测大鼠血清 ＢＵＮ 及

Ｓｃｒ 水平。
２􀆰 ４　 肾组织病理变化观察　 取各组大鼠部分肾组织， 依次

经固定、 包埋、 切片及苏木精伊红 （ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ｅｏｓｉｎ，
ＨＥ） 染色后， 观察肾组织病理变化。
２􀆰 ５　 氧化应激及炎症反应指标检测　 取于－８０ ℃冰箱中冻

存的血清及肾组织 （肾组织需进行匀浆后分离取上清液），
按照试剂盒说明书， 采用酶联免疫吸附法检测各组大鼠血

清及肾组织 ＭＤＡ 水平、 ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性等氧化应激指标和

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 水平等炎症反应指标。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白表达　 各组大鼠肾组织在冰上用高速匀浆器进行匀浆，
按照试剂盒说明书分别提取总蛋白、 核蛋白及浆蛋白， 取

等量蛋白与上样缓冲液混合后， 煮沸变性， 进行聚丙烯酰

胺凝胶电泳， 然后转移至硝酸纤维素膜， 用脱脂牛奶封闭

２ ｈ， ＴＢＳＴ 缓冲液漂洗， 分别与 Ｎｒｆ２ （ １ ∶ ５００）、 ＨＯ⁃１
（１ ∶ ５００）、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （１ ∶ ５００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （ １ ∶ １ ０００）、
Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ （１ ∶ １ ０００） 抗体在 ４ ℃下孵育过夜， ＴＢＳＴ 缓

冲液漂洗， 加入 ＩｇＧ 二抗 （１ ∶ ２ ０００） 在室温下继续孵育

２ ｈ， ＴＢＳＴ 缓冲液漂洗， 在暗室中用化学发光法显影， 拍

照后用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 两组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单

因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠血清 ＢＵＮ 及 Ｓｃｒ 水平的影

响　 如表 １ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＢＵＮ
及 Ｓｃｒ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鸡血藤总黄酮

各剂量组大鼠血清 ＢＵＮ 及 Ｓｃｒ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 表明鸡血藤总黄酮可以改善肾 ＩＲＩ 大鼠的肾脏

功能。

表 １　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠血清 ＢＵＮ 及 Ｓｃｒ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＢＵＮ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） Ｓｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

假手术组 — １５􀆰 ４４±２􀆰 ３６ ９２􀆰 ０５±１２􀆰 ７４
模型组 — ６９􀆰 ５２±８􀆰 ８０∗∗ ３１６􀆰 ２９±５７􀆰 ２１∗∗

鸡血藤总黄酮低剂量组 ４０ ５１􀆰 ３０±６􀆰 ２５＃＃ ２６５􀆰 ４２±３４􀆰 ３８＃

鸡血藤总黄酮中剂量组 ８０ ３８􀆰 ８３±５􀆰 ４９＃＃ ２２８􀆰 ６１±２９􀆰 ３３＃＃

鸡血藤总黄酮高剂量组 １６０ ３０􀆰 ９７±４􀆰 ０２＃＃ １７３􀆰 １８±２５􀆰 ４７＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织病理变化的影响　
假手术组大鼠肾组织形态正常， 无变性及坏死情况， 肾小

管上皮细胞形态饱满， 肾小管管腔无扩张； 模型组大鼠肾

组织出现严重损伤， 肾小管上皮细胞空泡变性、 肿胀及脱

落， 肾小管管腔扩张， 炎症细胞浸润明显， 肾间质充血、
水肿； 鸡血藤总黄酮各剂量组大鼠肾组织损伤程度减轻，
肾小管上皮细胞空泡变性、 肿胀缓解， 肾小管管腔扩张情

况有所改善， 炎症细胞浸润及肾间质充血、 水肿情况减少，
其中鸡血藤总黄酮高剂量组作用最为显著， 见图 １。
３􀆰 ３　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠血清 ＭＤＡ 水平及 ＣＡＴ、
ＳＯＤ 活性的影响　 如表 ２ 所示， 与假手术组比较， 模型组

大鼠血清 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鸡血藤总黄酮各剂量组大鼠血

清 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性升
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高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ４　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织 ＭＤＡ 水平及 ＣＡＴ、
ＳＯＤ 活性的影响　 如表 ３ 所示， 与假手术组比较， 模型组

大鼠肾组织 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鸡血藤总黄酮各剂量组大

鼠肾组织 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 红色箭头表示间隙变大， 黑色箭头表示水肿， 绿色箭头表示上皮细胞脱落， 黄色箭头表示炎症细胞浸润。

图 １　 各组大鼠肾组织病理变化 （ＨＥ 染色， ×２００）

表 ２　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠血清 ＭＤＡ 水平及 ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＣＡＴ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１）

假手术组 — ３􀆰 ６１±０􀆰 ５８ ９６􀆰 ３７±１４􀆰 ８２ １８４􀆰 ０９±２３􀆰 ９５
模型组 — ６􀆰 ５２±０􀆰 ８４∗∗ ３９􀆰 ８０±５􀆰 ７７∗∗ ９７􀆰 ８５±１１􀆰 ０６∗∗

鸡血藤总黄酮低剂量组 ４０ ５􀆰 ６９±０􀆰 ７１＃ ５５􀆰 ６５±７􀆰 ３６＃＃ １１４􀆰 ３２±１４􀆰 ４７＃＃

鸡血藤总黄酮中剂量组 ８０ ４􀆰 ７６±０􀆰 ５７＃＃ ７６􀆰 １１±９􀆰 ２３＃＃ １５６􀆰 １３±１９􀆰 ８２＃＃

鸡血藤总黄酮高剂量组 １６０ ４􀆰 ２０±０􀆰 ６９＃＃ ８８􀆰 ４６±１０􀆰 ３１＃＃ １６８􀆰 ７２±１７􀆰 ５４＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织 ＭＤＡ 水平及 ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＣＡＴ ／ （Ｕ·ｍｇ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍｇ－１）

假手术组 — ４􀆰 ８０±０􀆰 ６３ １８７􀆰 ７５±２３􀆰 ９５ ３４３􀆰 ５１±４５􀆰 ６９
模型组 — ９􀆰 ６９±１􀆰 ２６∗∗ ８７􀆰 ２３±１０􀆰 ５３∗∗ １５６􀆰 ６０±１９􀆰 ０５∗∗

鸡血藤总黄酮低剂量组 ４０ ７􀆰 ０２±０􀆰 ９５＃＃ １２８􀆰 ４２±１５􀆰 ４０＃＃ １８０􀆰 １２±２１􀆰 ８１＃＃

鸡血藤总黄酮中剂量组 ８０ ６􀆰 １５±０􀆰 ８２＃＃ １５９􀆰 ３３±１８􀆰 ７９＃＃ ２２１􀆰 ２９±２５􀆰 ３７＃＃

鸡血藤总黄酮高剂量组 １６０ ４􀆰 ７２±０􀆰 ５４＃＃ １７０􀆰 ９８±２１􀆰 ７６＃＃ ２６９􀆰 ３８±３０􀆰 ２３＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 及 ＩＬ⁃１０
水平的影响　 如表 ４ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠

血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鸡血藤总黄酮各剂量组大鼠血

清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ４　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６及 ＩＬ⁃１０ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
假手术组 — １４２􀆰 ０８±１７􀆰 ８１ ７２􀆰 ３６±９􀆰 ７８ １０３􀆰 ７８±１２􀆰 ７１
模型组 — ３９５􀆰 ６０±４４􀆰 ２４∗∗ ２０３􀆰 ２１±２５􀆰 ２９∗∗ ６１􀆰 ５１±８􀆰 ２８∗∗

鸡血藤总黄酮低剂量组 ４０ ２７６􀆰 ４５±３０􀆰 １５＃＃ １７０􀆰 １２±２２􀆰 ２６＃ ６９􀆰 １１±９􀆰 ２０＃

鸡血藤总黄酮中剂量组 ８０ ２４３􀆰 ２６±２８􀆰 ４６＃＃ １３７􀆰 ２９±１５􀆰 ８７＃＃ ８８􀆰 ２９±１２􀆰 ６４＃＃

鸡血藤总黄酮高剂量组 １６０ １８９􀆰 ７３±２１􀆰 ６９＃＃ １１４􀆰 ７７±１３􀆰 １２＃＃ ９５􀆰 ８４±１０􀆰 ３７＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 及 ＩＬ⁃
１０ 水平的影响　 如表 ５ 所示， 与假手术组比较， 模型组大

鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鸡血藤总黄酮各剂量组大

鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ７　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 及 ＨＯ⁃１ 蛋白

表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 及

ＨＯ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鸡血藤总

黄酮各剂量组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
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　 　 　 　 　 表 ５　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６及 ＩＬ⁃１０ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｇ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｇ－１） ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ·ｇ－１）

假手术组 — １６７４􀆰 ０１±１９５􀆰 １７ ５６１􀆰 ４６±６５􀆰 ４３ ８６８􀆰 ６１±１０９􀆰 ３６
模型组 — ３７８５􀆰 ４０±４２４􀆰 ９５∗∗ １６２７􀆰 ５８±１８８􀆰 ２６∗∗ ５４３􀆰 ０９±６２􀆰 ４０∗∗

鸡血藤总黄酮低剂量组 ４０ ２９１１􀆰 ２９±３１４􀆰 ５３＃＃ １３８３􀆰 ８４±１５２􀆰 ７６＃＃ ６１２􀆰 ４７±７１􀆰 ７４＃

鸡血藤总黄酮中剂量组 ８０ ２４８９􀆰 ２７±３０７􀆰 ６６＃＃ １１４２􀆰 １１±１４８􀆰 ０８＃＃ ６４９􀆰 ８５±８６􀆰 ８４＃＃

鸡血藤总黄酮高剂量组 １６０ ２０５６􀆰 ４５±２２６􀆰 ３２＃＃ ９５０􀆰 ２３±１２３􀆰 ４１＃＃ ７２７􀆰 ９３±７５􀆰 ０９＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

０􀆰 ０１）， 中、 高剂量组 ＨＯ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 低剂量组 ＨＯ⁃１ 蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
见图 ２、 表 ６。
３􀆰 ８　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织细胞核与细胞浆中

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠

肾组织细胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞

浆 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
　 　 　 　 　

图 ２　 各组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 及 ＨＯ⁃１蛋白条带图

表 ６　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 及 ＨＯ⁃１蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） Ｎｒｆ２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＨＯ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

假手术组 — ０􀆰 ７３±０􀆰 １０ ０􀆰 ９４±０􀆰 １２
模型组 — ０􀆰 １１±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０４∗∗

鸡血藤总黄酮低剂量组 ４０ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０３
鸡血藤总黄酮中剂量组 ８０ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０６＃

鸡血藤总黄酮高剂量组 １６０ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０８＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

鸡血藤总黄酮各剂量组大鼠肾组织细胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白

表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 细胞浆 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ７。
４　 讨论

氧化应激被认为是导致肾 ＩＲＩ 的主要发病机制之一。
缺血再灌注损伤后， 肾组织产生大量氧自由基， 使氧化应

激水平升高， 引起肾组织功能障碍、 炎性反应、 细胞萎缩

　 　 　 　 　
图 ３　 各组大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白条带图

表 ７　 鸡血藤总黄酮对肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织细胞核与细胞浆中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 细胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ 细胞浆 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

假手术组 — ０􀆰 ３２±０􀆰 ０４ ０􀆰 ８９±０􀆰 １１
模型组 — ０􀆰 ９３±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 １５±０􀆰 ０２∗∗

鸡血藤总黄酮低剂量组 ４０ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３＃

鸡血藤总黄酮中剂量组 ８０ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４＃＃

鸡血藤总黄酮高剂量组 １６０ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０４＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

甚至凋亡［１０］ 。 在肾 ＩＲＩ 发生过程中， ＭＤＡ 水平增加， ＣＡＴ、
ＳＯＤ 活性降低， 氧化应激水平升高； 三七茎叶皂苷、 罗格

列酮等药物对大鼠肾 ＩＲＩ 的保护作用均与降低 ＭＤＡ 水平，
增加 ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性， 进而抑制氧化应激反应有关［１１⁃１２］ 。
鸡血藤总黄酮也可以抑制心肌组织 ＭＤＡ 水平的升高和 ＳＯＤ
活性的降低， 在大鼠心肌缺血模型中同样表现出了抗氧化

活性［１３］ 。 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路在机体调控氧化应激反应中

占据关键位置， 对于保护肾 ＩＲＩ 具有重要意义［１４］ 。 Ｎｒｆ２ 是

作用最强的抗氧化应激调控因子， 能够促进抗氧化酶 ＨＯ⁃１
的转录和表达， 减轻氧化应激水平， 改善肾 ＩＲＩ［１５］ 。 研究

发现， 刺五加注射液能够激活肾 ＩＲＩ 大鼠 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路， 降低氧化应激水平， 减轻肾脏功能损伤［１６］ 。 积雪草苷

同样具有保护肾 ＩＲＩ 作用， 其机制与激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路、 增加 ＳＯＤ 活性、 降低 ＭＤＡ 水平等有关［１７］ 。 本研究同

样发现， 鸡血藤总黄酮可以降低模型大鼠血清及肾组织

ＭＤＡ 水平， 增加 ＣＡＴ、 ＳＯＤ 活性， 同时也可以升高模型大

鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 及 ＨＯ⁃１ 蛋白表达， 表明其可以通过活化

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路发挥抗氧化应激作用。
炎症反应是肾 ＩＲＩ 发生的重要因素， 可以引起一系列

的病理级联反应， 抑制炎症反应是避免或减轻肾 ＩＲＩ 的关

键［１８］ 。 地奥司明可减少肾 ＩＲＩ 病理过程中促炎因子 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 的释放， 增加抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 的释放， 抑制炎症反应，
减轻肾 ＩＲＩ， 发挥保护肾脏功能的作用［１９］ 。 姜黄素预处理

也能减轻肾 ＩＲＩ 大鼠肾组织损伤， 并改善肾脏功能， 该作
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用与提高肾组织中 ＩＬ⁃１０ 水平及降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平有

关［２０］ 。 当肾 ＩＲＩ 发生时， 肾组织氧化应激水平升高， ＮＦ⁃
κＢ 被活化发生核转位， 使下游的 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等促炎因子

表达增加， 进一步加重肾缺血再灌注部位的损伤［２１］ 。 研究

发现， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化， 阻止 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的核转位， 有助

于维持肾组织正常形态， 减轻肾 ＩＲＩ 的炎症反应， 进而发

挥肾脏保护作用［２２］ 。 既往研究证实， 鸡血藤总黄酮在体内

外均具有较好的抗炎作用［２３］ 。 本研究同样发现， 鸡血藤总

黄酮可以降低模型大鼠血清及肾组织中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平，
升高 ＩＬ⁃１０ 水平， 具有抗炎作用； 进一步研究发现， 鸡血藤

总黄酮预处理后， 肾组织细胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低，
细胞浆 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达增加， 鸡血藤总黄酮具有阻止

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 核转位的作用。
综上所述， 鸡血藤总黄酮可以改善肾缺血再灌注损伤

大鼠的肾脏功能， 减轻肾组织病理变化， 具有保护大鼠肾

缺血再灌注损伤作用， 该作用与活化 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，
阻止 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 核转位， 进而降低氧化应激水平及抑制炎

症反应有关。
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