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窑基础研究窑

Nrf2/HO鄄1通路介导的及己醇提取物
致大鼠肾毒性研究

孙淑萍1袁2袁3袁4 摇 张小平2 摇 李红星1袁3 摇 刘金鑫1 摇 张家豪1袁3 摇 王摇 洋1袁3

摘要摇 目的摇 研究及己根尧茎尧叶醇提取物所致大鼠肾毒性及机制遥 方法摇 将 40 只雄性 SD 大鼠随机

分成空白渊KB冤组尧根醇渊GC冤组尧茎醇渊JC冤组和叶醇渊YC冤组袁每组 10 只遥 GC尧JC尧YC 三组分别给予相应

醇提取物 4郾 14尧3郾 21尧1郾 17 g/kg 灌胃遥 KB 组给予等体积 0郾 5% 羧甲基纤维素钠渊CMC鄄Na冤溶液灌胃袁每
天 1 次袁连续灌胃 14 天遥 绘制体重变化曲线袁计算肾脏指数袁制作肾脏组织切片袁进行 HE 染色及组织病理

学观察遥 检测血清尿素氮渊BUN袁速率法冤尧肌酐渊SCr袁酶法冤和尿酸渊UA袁酶法冤及肾脏组织总超氧化物歧化

酶渊T鄄SOD袁羟胺法冤和丙二醛渊MDA袁TBA 法冤含量曰Western Blot 法检测 Nrf2/HO鄄1 通路中 Nrf2尧HO鄄1 蛋

白含量曰免疫组化法检测肾脏 TGF鄄茁1 阳性表达情况遥 结果 摇 与 KB 组比较袁JC 组 BUN尧UA 含量升高

渊P<0郾 01冤曰JC 组和 YC 组 SCr尧MDA 含量升高渊P <0郾 01冤袁T鄄SOD 含量及 HO鄄1尧Nrf2 蛋白表达降低

渊P<0郾 01袁P<0郾 05冤曰GC 组尧JC 组和 YC 组大鼠肾脏 TGF鄄茁1 表达水平升高渊P<0郾 01冤遥 与 GC 组比较袁JC
组 BUN尧UA 含量升高渊P<0郾 01冤曰JC 组和 YC 组 SCr尧MDA 含量及 TGF鄄茁1 表达升高渊P<0郾 01袁P<0郾 05冤袁
T鄄SOD 含量及 HO鄄1尧Nrf2 蛋白表达降低渊P<0郾 01冤遥 与 JC 组比较袁YC 组 BUN尧SCr尧UA尧MDA 含量降低

渊P<0郾 01袁P<0郾 05冤袁T鄄SOD 含量升高渊P<0郾 01冤遥 KB 组镜下未见明显病理变化曰GC 组偶见肾小管出血和

上皮细胞脱落曰JC 组肾小管上皮细胞肿胀尧坏死尧脱落袁炎细胞浸润明显袁并出现严重的血管扩张充血和淤

血曰YC 组肾小管上皮细胞脱落坏死袁伴有淤血现象遥 结论摇 及己茎和叶部位的肾毒性较大袁根部位的肾毒性

较小袁其机制可能与氧化应激损伤有关遥
关键词摇 及己曰 醇提取物曰 肾毒性曰 氧化应激曰 Nrf2/HO鄄1 通路

Study on Nrf2/HO鄄1 Pathway鄄mediated Nephrotoxicity Induced by Alcohol Extracts of Chloranthus

Serratus in Rats 摇 SUN Shu鄄ping1袁2袁3袁4袁 ZHANG Xiao鄄ping2袁 LI Hong鄄xing 1袁3袁 LIU Jin鄄xin1袁 ZHANG
Jia鄄hao1袁3袁 and WANG Yang1袁3 摇 1 College of Pharmacy袁 Wannan Medical College袁 Anhui 渊241002冤 曰
2 College of Life Science袁 Anhui Normal University袁 Anhui 渊241000冤 曰 3 Natural Daily Chemical Institute袁
Wannan Medical College袁 Anhui 渊241002冤 曰 4 Drug Research and Development Center袁 Wannan Medical

College袁 Anhui 渊241002冤
ABSTRACT摇 Objective摇 To investigate the nephrotoxicity induced by alcohol extracts from Chloranthus

serratus root袁 stem and leaf袁 and related toxic mechanisms.Methods 摇 Forty male SD rats were randomly di鄄
vided into blank 渊KB冤 group袁 root alcohol 渊GC冤 group袁 stem alcohol 渊JC冤 group and leaf alcohol 渊YC冤
group袁 10 rats in each group. Rats in the GC袁 JC and YC groups were administered intragastrically corre鄄
sponding ethanol extracts of 4郾 14袁3郾 21 and 1郾 17 g/kg袁respectively. The KB group was intragastrically admin鄄
istered with an equal volume of 0郾 5% CMC鄄Na solution once a day for 14 successive days. The weight
change curve was drawn袁 the kidney index was calculated袁renal tissue sections were prepared for perform鄄
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ing HE staining and histopathological observation. The contents of serum urea nitrogen 渊BUN冤袁creatinine
渊SCr冤袁uric acid 渊UA冤 in serum were determined by rate method袁enzymatic method and enzymatic method袁
respectively. The contents of total superoxide dismutase 渊T鄄SOD冤 and malondialdehyde 渊MDA冤 in renal tis鄄
sue were determined by hydroxylamine method and TBA method袁 respectively. Changes of Nrf2 and HO鄄1
protein levels in the Nrf2/HO鄄1 pathway were detected by Western Blot. Immunohistochemical method was
used to detect the positive expression of TGF鄄茁1 in kidneys. Results 摇 Compared with the KB group袁 the
contents of BUN and UA in the JC group were increased 渊P<0郾 01冤曰 the contents of SCr and MDA in the YC
and JC group were increased 渊P<0郾 01冤曰 the content of T鄄SOD and the expression of HO鄄1 and Nrf2 proteins
in the JC and YC groups were decreased 渊P<0郾 01袁 P<0郾 05冤曰 the expression level of TGF鄄茁1 in the GC袁 JC
and YC groups was elevated 渊P<0郾 01冤. Compared with the GC group袁 the levels of BUN and UA in the JC
group were increased 渊P<0郾 01冤曰 the contents of SCr and MDA as well as TGF鄄茁1 positive expression in the
JC and YC groups were increased 渊P<0郾 01袁 P<0郾 05冤曰 the contents of T鄄SOD and protein expression of HO鄄
1 and Nrf2 in the JC and YC groups were decreased 渊P<0郾 01袁 P<0郾 05冤.Compared with JC group袁 the con鄄
tents of BUN袁 SCr袁 UA and MDA were decreased渊P<0郾 01冤袁 the content of T鄄SOD was increased in YC group
渊P<0郾 01冤. Microscopically袁 no obvious pathological changes were observed in the KB group曰 renal tubular
hemorrhage and epithelial cell shedding occurred occasionally in the GC group曰 tubular epithelial cells in the
JC group were swollen袁 necrotic袁 and shedding袁 inflammatory cells infiltration was obvious袁 and severe va鄄
sodilatation and congestion were observed曰 renal tubular epithelial cells in the YC group were shedding and
necrosis袁 accompanied by congestion. Conclusion 摇 The nephrotoxicity of the stem and leaf parts from
Chloranthus serratus is much severer袁 and the nephrotoxicity of the root part is lighter袁 the mechanism of
nephrotoxicity may be related to oxidative stress injury.

KEYWORDS摇 Chloranthus serratus曰 alcohol extracts曰 nephrotoxicity曰 oxidative stress曰 Nrf2/HO鄄1
pathway

摇 摇 药物肾毒性是常见的毒性效应袁严重的肾毒性可

能导致肾功能衰竭咱1暂 遥 当下中药的开发力度越来越

大袁但中药的肾毒性问题却限制了其临床应用袁是值得

关注和研究的问题遥 及己渊 Chloranthus serratus冤
为金粟兰科金粟兰属植物及己的根尧根茎或全草袁具
有舒筋活络尧祛风镇痛尧消肿祛毒袁主治跌打损伤尧疔
疮肿毒尧毒蛇咬伤尧风湿痹痛等咱2袁3暂 遥 现有文献已证

实及己根的醇提取物具有一定的抗炎活性咱4暂 遥 叶中

药大辞典曳记载及己有毒性咱5暂 遥 及己的用药部位有

根尧全草及地上部分袁其安全有效的用药部位有待研

究遥 研究表明及己毒性靶器官包括肾脏尧肝脏尧心脏

等咱6暂 袁但迄今为止其毒性机制尚不明确遥 及己应用

方式有水煎和酒浸两种袁市售成方制剂野三七药酒冶
中含有及己药材袁属酒浸方式袁故本实验用及己根尧
茎尧叶的醇提物对大鼠进行灌胃给药袁探讨其肾毒性

及机制袁为及己毒性研究提供参考袁进而为及己安全

用药提供实验依据遥
材料与方法

1摇 动物摇 40 只 7 周龄清洁级 SD 雄性大鼠袁购
自山东省实验动物中心袁合格证号院SCXK渊鲁冤2014原

0007袁体重渊200依10冤g袁饲养在渊24依2冤益袁通气尧通风

良好的动物房内袁每天光照 12 h袁给予正常饮食尧饮
水袁适应性饲养 1 周遥 本动物实验方案经过皖南医学

院药学院实验动物福利与伦理审查渊审批时间院2014
年 3 月 20 日冤遥

2摇 药物 摇 及己采于安徽黄山袁参照叶安徽植物

志曳 咱7暂 尧叶中药大辞典曳 咱8暂 袁经皖南医学院朱建华教授鉴

定为真品遥 将及己洗净袁自然晾干后分离出根尧茎尧叶
各部分袁用高速粉碎机粉碎至粗粉遥 将及己根用 75%
乙醇回流提取 3 次袁第 1 次 15 倍量醇袁浸泡 0郾 5 h袁提
取 1郾 5 h曰第 2 次 10 倍量醇袁提取 1 h曰第 3 次 8 倍量

醇袁提取 1 h遥 每次抽滤袁合并 3 次滤液袁减压回收乙

醇袁45 益真空干燥袁粉碎过 80 目筛袁得及己根醇提取

物遥 用 75% 醇提取物重量/粗粉重量 伊 100%袁即得

75%醇提取物得率遥 及己茎醇提取物与叶醇提取物制

备方法同上袁干燥器内常温保存备用遥
3摇 主要试剂及仪器 摇 尿素氮渊urea nitrogen袁

BUN冤检测试剂盒渊长春汇力生物技术有限公司袁批
号院2014007冤曰血肌酐渊serum creatinine袁SCr冤检测

试剂盒尧尿酸渊uric acid袁UA冤检测试剂盒渊上海容创

生物技术有限公司袁批号院RCL0246尧RCL0248冤曰兔抗
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细 胞 转 化 生 长 因 子 茁1 渊 TGF鄄茁1袁 批 号院
BST12F21C49冤尧鼠抗 茁鄄actin渊批号院66240鄄1鄄lg冤尧羊
抗鼠 IgG渊批号院BST12F21C50冤尧血红素加氧酶鄄1 兔

抗 渊 批 号院 ZP1039BP39 冤尧 羊 抗 兔 IgG 渊 批 号院
BST12L05A54冤均购自武汉博士德生物工程有限公

司曰核转录因子 E2 相关因子 2 兔多克隆抗体渊美国

Proteintech 公司袁批号院16396鄄1鄄AP冤遥 Amersham
Imager 600 超灵敏多功能成像仪 渊美国 General
Electric 公司冤曰全自动生化分析仪渊深圳市库贝尔生

物科技有限公司冤曰高速冷冻离心机渊安徽嘉文仪器装

备有限公司冤曰CKX31 Olympus 显微镜渊日本 Olym鄄
pus 公司冤遥

4摇 动物分组及干预方法摇 适应性喂养 1 周后的

大鼠袁剔除异常者遥 称重后按随机数字表法分为空白

渊KB冤组尧根醇渊GC冤组尧茎醇渊JC冤组和叶醇渊YC冤组袁
每组 10 只遥 根据预实验结果和种属间等效剂量折算

表咱9暂确定大鼠日给药量渊醇提取物质量袁g/kg冤= 人日

服量渊3 g冤 伊0郾 018伊5伊及己根尧茎尧叶提取率渊GC 为

15郾 35%袁JC 为 11郾 90%袁 YC 为 4郾 31%冤 伊 100袁 即

GC尧JC尧YC 组分别给予的醇提取物 4郾 14尧3郾 21尧1郾 17
g/kg袁相当于临床剂量 100 倍遥 称取规定质量的及己

根尧茎尧叶醇提取物和 0郾 5% 羧甲基纤维素钠渊sodi鄄
um carboxymethylcellulose袁CMC鄄Na冤溶液制成混

悬液袁灌胃给药遥 KB 组给予等体积 0郾 5% CMC鄄Na
溶液袁于每日下午 13院00原14院30 给药 1 次袁连续给药

14 日袁第 15 日处死遥
5摇 检测指标及方法

5郾 1摇 干预期间大鼠基本情况观察摇 干预期间袁每
日观察大鼠饮食量尧大小便尧活动性尧皮毛尧眼角分泌物

等情况遥 并于第 1尧3尧7尧11尧15 日分别称重袁计算体重

变化率袁绘制体重变化曲线遥 体重变化率渊%冤= 咱某日

体重渊g冤原第 1日体重渊g冤暂 /第 1 日体重渊g冤伊100%遥
5郾 2摇 肾脏指数 摇 大鼠于灌胃第 14 日袁给药后

24 h渊禁食不禁水 12 h冤袁按照 0郾 4 mL/100 g 腹腔注

射 25%乌拉坦溶液进行麻醉袁摘除眼球取血袁于 4 益袁
3 000 r/min 条件下离心 10 min袁取上清液遥 然后脱

臼处死大鼠袁取出肾脏袁洗净袁用滤纸吸干袁分析天平称

重袁计算肾脏指数遥 肾脏指数渊%冤= 肾脏质量渊g冤 /大
鼠质量渊g冤伊100%遥

5郾 3摇 BUN尧SCr尧UA 测定摇 取适量血清袁利用酶

标仪袁分别按各试剂盒说明书测定血清中 BUN渊速率

法冤尧SCr渊酶法冤尧UA渊酶法冤含量遥
5郾 4摇 大鼠肾脏匀浆中总超氧化物歧化酶尧丙二醛

含量检测摇 大鼠肾脏组织在冰水浴低温条件下袁按肾

脏组织质量渊g冤 颐生理盐水渊mL冤为 1 颐9 的比例加入生

理盐水袁用手动匀浆方法制作肾脏组织匀浆袁4 益袁
2 500 r/min 离心 20 min袁取上清液分别按各试剂盒

说明书测定肾脏匀浆中总超氧化物歧化酶渊 total su鄄
peroxide dismutase袁T鄄SOD袁羟胺法冤尧丙二醛渊mal鄄
onaldehyde袁MDA袁TBA 法冤含量遥

5郾 5摇 肾脏组织病理学观察 摇 将各组大鼠肾用

10%甲醛溶液固定 36 h袁石蜡包埋袁制成 4 耀 5 滋m 切

片袁 HE 染色袁光学显微镜渊 伊200冤观察肾脏组织病理

学变化遥
5郾 6摇 Nrf2/HO鄄1 通路中 Nrf2尧HO鄄1 蛋白含量检

测摇 采用 Western Blot 法遥 称取定量大鼠肾脏组

织袁用现配的 RIPA 裂解液渊含有蛋白酶抑制剂冤于冰

上提取总蛋白遥 用聚丙烯酰胺凝胶电泳分离总蛋

白袁转到 NC 膜上袁5%脱脂牛奶渊TBST 溶解冤封闭

2 h袁一抗 Nrf2 兔抗/HO鄄1 兔抗孵育 4 益过夜袁TBST
洗涤 3 次后袁室温孵育二抗羊抗兔 IgG 1 h遥 加现配

的化学发光液曝光袁Image J 软件统计各组灰度值袁
定量分析遥

5郾 7摇 肾脏 TGF鄄茁1 阳性表达情况检测 摇 采用免

疫组化法遥 切片常规脱蜡复水袁30% H2O2 室温孵育

10 min袁灭活内源性酶袁水洗遥 将切片浸入枸橼酸缓

冲液中袁微波炉高火加热至沸腾以修复抗原袁滴加

5% BSA 封闭液袁37 益 作用 30 min遥 滴加一抗

渊1 颐100冤袁孵育 2 h遥 PBS 清洗 5 min 伊 3 次遥 山羊

抗兔 IgG 37 益孵育 30 min袁PBS 清洗 5 min伊3 次袁
滴加 SABC袁37 益作用 30 min袁PBS 清洗 5 min伊4
次袁DAB 显色 15 min袁蒸馏水洗涤袁苏木精轻度复

染袁封片袁镜下观察袁用 Image J 软件统计阳性表达

百分率遥
6摇 统计学方法摇 使用 SPSS 17郾 0 和 GraphPad

Prism 5 统计数据袁采用 One鄄Way ANOVA 进行比

较袁数据均以 x依s 表示遥 采用 GraphPad Prism 5 进

行绘图遥 P<0郾 05 为差异有统计学意义遥
结摇 摇 果

1摇 各组大鼠干预期间一般情况摇 KB 组大鼠饮

食量尧大小便尧活动性尧皮毛尧眼角分泌物等情况均正

常曰GC 组大鼠可见后足轻微肿胀袁其余无异常曰JC 组

大鼠活动量减少袁反应迟缓袁鼻孔和眼角出血明显袁睾
丸和四足肿胀严重曰YC 组大鼠毛发无光泽袁活动量较

KB 组下降遥 各组大鼠无死亡遥
2摇 各组各时间点大鼠体重比较渊图 1冤 摇 干预期

间各组间大鼠体重差异无统计学意义渊P>0郾 05冤遥
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图 1摇 各组各时间点大鼠体重比较摇 渊n=10冤

3摇 各组大鼠肾脏指数比较渊图 2冤 摇 与 KB 组比

较袁GC 组尧JC 组和 YC 组肾脏指数升高袁但差异无统

计学意义渊P>0郾 05冤遥

图 2摇 各组大鼠肾脏指数比较

4摇 各组大鼠血清 BUN尧SCr尧UA 含量比较渊表
1冤摇 与 KB 组及 GC 组比较袁JC 组 BUN尧SCr尧UA 含

量升高渊P<0郾 01冤袁YC 组 SCr 含量升高渊P<0郾 01冤遥
与 JC 组比较袁YC 组 BUN尧SCr尧UA 含量降低渊P<
0郾 01袁P<0郾 05冤遥

表 1摇 各组大鼠血清 BUN尧SCr尧UA 含量比较

渊滋mol/L袁 x依s冤
组别 n BUN SCr UA

KB 10 6援 33依0援 33 24援 76依2援 56 239援 13依13援 46
GC 10 6援 58依0援 84 25援 38依0援 89 251援 27依10援 83
JC 10 11援 78依1援 32* 吟 43援 02依2援 86* 吟 342援 62依67援 63* 吟
YC 10 6援 88依0援 28银银 31援 10依1援 50* 吟银银 270援 70依7援 84银

摇 摇 注院与 KB 组比较袁鄢P<0郾 01曰与 GC 组比较袁吟P<0郾 01曰与 JC 组比较袁
银P<0郾 05袁银银P<0郾 01

5摇 各组肾脏组织 T鄄SOD尧MDA 含量比较渊图 3冤
摇 与 KB 组及 GC 组比较袁JC 组和 YC 组 MDA 含量

升高渊P<0郾 01袁P<0郾 05冤袁T鄄SOD 含量降低渊P<0郾 01袁
P<0郾 05冤遥 与 JC 组比较袁 YC 组 MDA 含量降低渊P<

0郾 01冤袁T鄄SOD 含量升高渊P<0郾 01冤遥

摇 摇 注院 与 KB 组 比 较袁鄢 P < 0郾 01曰 与 GC 组 比 较袁吟P <

0郾 05袁吟吟P<0郾 01曰与 JC 组比较袁银P<0郾 01
图 3摇 各组大鼠肾脏组织 T鄄SOD尧MDA 含量比较

6摇 各组大鼠肾脏组织形态比较渊图 4冤 摇 KB 组

组织结构完整袁肾小球尧肾小管均未见明显病理变化遥
GC 组偶见肾小管出血和上皮细胞脱落遥 JC 组可见

肾小管上皮细胞肿胀尧坏死尧脱落袁炎细胞浸润明显袁并
出现严重的血管扩张充血和淤血遥 YC 组也出现肾小

管上皮细胞脱落坏死袁并伴有淤血现象遥

摇 摇 注院A 为 KB 组曰B 为 GC 组曰C 为 JC 组曰D 为 YC 组曰白色箭

头所指为炎细胞浸润曰黑色燕尾箭头所指为血管扩张充血和淤血

图 4摇 各组大鼠肾脏组织形态结果摇 渊HE袁伊200冤

7摇 各组 Nrf2尧HO鄄1 蛋白表达比较渊图 5冤 摇 与
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KB 组比较袁JC 组和 YC 组 HO鄄1尧Nrf2 蛋白表达降低

渊P<0郾 01袁P<0郾 05冤袁GC 组 Nrf2尧HO鄄1 蛋白含量均无

明显变化渊P>0郾 05冤遥 与 GC 组比较袁JC 组和 YC 组

HO鄄1尧Nrf2 蛋白含量降低渊P<0郾 01冤遥

摇 摇 注院与 KB 组比较袁鄢P<0郾 05袁鄢鄢P<0郾 01曰与 GC 组比

较袁吟P<0郾 01
图 5摇 各组 Nrf2尧HO鄄1 蛋白表达比较

8摇 各组大鼠肾脏 TGF鄄茁1 阳性表达比较渊图 6尧
7冤摇 与 KB 组比较袁GC 组尧JC 组和 YC 组大鼠肾脏

TGF鄄茁1 表达升高渊P<0郾 01冤遥 与 GC 组比较袁JC 组

和 YC 组大鼠肾脏 TGF鄄茁1 表达升高渊P<0郾 01冤遥
讨摇 摇 论

肾脏因其血流灌注率高咱10暂 袁主要参与各种药物和

化学试剂的过滤和浓缩袁药物摄取和排泄能力强而成

为药物相关毒性最敏感的靶器官之一咱11暂 遥 因此研究

药物肾毒性及机制对指导临床合理用药具有一定的

意义遥
肾组织 HE 染色能较直观地反映肾组织的损伤程

度袁本研究中肾组织 HE 染色结果提示袁JC 组和 YC
组可见肾小管上皮细胞肿胀尧脱落坏死袁血管扩张充血

和淤血袁严重的炎细胞浸润等异常病理变化遥 GC 组偶

摇 摇 注院A 为 KB 组曰B 为 GC 组曰C 为 JC 组曰D 为 YC 组曰黑色箭

头所指肾小管处棕黄色深染为阳性表达

图 6摇 各组大鼠肾脏 TGF鄄茁1 免疫组化图摇 渊伊200冤

摇 摇 注院与 KB 组比较袁鄢P<0郾 01曰与 GC 组比较袁吟P<0郾 01
图 7摇 各组大鼠肾脏 TGF鄄茁1 阳性表达率比较

见肾小管出血和上皮细胞脱落遥 表明 JC 和 YC 对肾

脏的损害较为严重袁GC 组肾脏损伤最为轻微遥
血清 BUN尧SCr尧UA 可作为反映肾毒性大小的生

化指标咱12暂 遥 作为临床常用检测肾功能的参数袁血清中

BUN尧SCr 水平升高提示存在肾功能损伤袁而嘌呤代

谢终产物 UA 则反映了肾脏清除功能袁其含量越高表

明肾脏清除能力越低袁说明肾脏损伤越严重咱13暂 遥 本研

究结果显示 JC 组和 YC 组 SCr尧BUN 和 UA 含量较

GC 组和 YC 组均显著上调袁提示两者均产生较大的肾

毒性袁且 JC 组尧YC 组肾毒性大于 GC 组曰JC 组 BUN
和 UA 含量较 GC 组均显著升高袁较 YC 组也明显升

高袁表明 JC 组产生了明显的肾毒性袁且毒性作用大于

GC 组和 YC 组遥 以上生化结果与肾组织 HE 染色病

理学结果一致遥
TGF鄄茁1 是一种强大的促纤维化细胞因子袁具有

多效性袁其阳性表达率是衡量各种肾脏疾病的重要指

标袁如肾纤维化尧炎症等咱14袁15暂袁通过增加促炎细胞因子

的产生袁进而加重肾脏毒性咱16暂 遥 TGF鄄茁1 过表达可加
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重炎症反应和细胞凋亡咱15暂遥 因此抑制 TGF鄄茁1 表达袁
可以降低肾毒性咱17暂 遥 本研究发现 JC 组和 YC 组

TGF鄄茁1 在肾小管强阳性表达袁较 GC 组大鼠肾脏

TGF鄄茁1 阳性表达明显增强袁说明 JC尧YC 肾脏毒性大

于 GC遥
肾毒性涉及致病机制较多袁细胞氧化应激反应尧氧

化/抗氧化失衡是其中重要的机制之一咱14暂遥 肾毒性和

自由基尧氧化应激之间有一定的关系咱11袁18暂 遥 肾组织中

自由基的过度产生和抗氧化酶活性的过度抑制是触发

肾毒性的关键因素咱19暂遥 肾功能的改变与脂质过氧化

水平的升高和组织抗氧化防御能力的降低有关咱20暂 遥
氧化应激在药物诱导的肾毒性发展中起关键作用咱21暂 遥
氧化应激反应中袁自由基在细胞内大量形成袁过量的自

由基抑制肾组织中内源性抗氧化酶 SOD 的活性袁增加

脂质过氧化物如 MDA 的生成袁攻击细胞中的膜脂尧
DNA 和蛋白质等生物分子导致氧化应激损伤袁加重肾

损伤咱22袁23暂遥 MDA 水平显著增加及抗氧化酶 SOD 水

平的显著下调会导致肾毒性损伤增加咱24暂 遥 本研究中

与 GC 组比较袁JC 组和 YC 组 T鄄SOD 降低袁MDA 升

高袁说明 JC尧YC 可以诱发氧化应激袁损伤肾脏袁肾毒

性大于 GC遥
TGF鄄茁1 激活相关氧化应激通路袁如 Nrf2/HO鄄1

通路袁该通路为氧化应激反应中重要的通路之一咱25暂 袁
Nrf2 亦能抑制 TGF鄄茁1 的表达咱15暂 遥 Nrf2 是一种氧化

应激诱导型转录因子袁通过其转录调控作用袁调节抗氧

化酶如 SOD尧HO鄄1 的表达和活性袁通过其抵抗和参与

氧化还原稳态的维持袁对抑制氧化应激及调节内环境

稳态至关重要咱15袁26袁27暂袁可能在各种类型的肾脏疾病中

调节氧化剂/抗氧化剂平衡中起关键作用咱14暂 遥 Nrf2 可

激活介导下游抗氧化保护蛋白 HO鄄1 的表达遥 HO鄄1
具有抗氧化应激尧抗炎等作用袁诱导 HO鄄1 对肾损伤具

有保护作用袁进而参与各种氧化应激防御咱28暂 遥 有毒物

质刺激机体后袁短时间内 Nrf2/HO鄄1通路被激活袁保护

蛋白 Nrf2/HO鄄1 水平应激性升高袁但长时间有毒物质

作用后会导致 Nrf2 和 HO鄄1 蛋白显著性降低咱15暂 遥 与

这些研究结果一致袁本实验 Western Blot 结果显示

JC 组和 YC 组 Nrf2 蛋白含量较 KB 组和 GC 组均降

低袁且 JC 组降低更显著袁而 HO鄄1 蛋白含量变化情况

则进一步显示 JC 组肾毒性大于 YC 组袁GC 组肾毒性

最小袁而且发现 GC 组 Nrf2尧HO鄄1 表达水平略高于

KB 组袁这可能与及己的抗氧化和抗炎作用相关咱14暂 遥
由此可见袁JC尧YC 肾毒性归因于 Nrf2 表达的抑制袁其
受到抑制则进一步抑制 HO鄄1 的表达及抗氧化酶如

SOD 的活性咱14暂遥 由于抗氧化酶如 SOD 的活性受到

抑制袁导致脂质过氧化产物 MDA 水平显著升高袁从而

导致肾毒性遥
本研究结果还显示灌胃给药 7 日后袁JC 组和 YC

组体重增长明显比 KB 组和 GC 组变缓袁提示二者产

生了毒性作用曰GC 组尧JC 组和 YC 组肾脏指数均出现

上升的趋势袁提示三者均有不同程度的肾毒性袁且 JC尧
YC 毒性更明显遥

综上可得出 JC 组和 YC 组的肾毒性较大袁GC 组

的肾毒性较小袁提示及己的根作为入药部位较安全袁相
关的毒性机制可能是氧化应激损伤袁下一步将采用电

镜观察肾脏组织超微结构的变化来进一步探索三者的

肾毒性遥
利益冲突院无遥
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