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摘 要 目的：研究桑枝多糖（RMP）预防性给药对肾缺血再灌注损伤（RIRI）模型小鼠炎症反应的影响及可能的作用机制。方法：

将 60只 C57BL/6小鼠随机分为假手术组、模型组、阿托伐他汀组（阳性对照，15 mg/kg）和 RMP 低、中、高剂量组（300、600、1 200

mg/kg）。除假手术组外，其余5组小鼠复制RIRI模型。术前24 h灌胃给药，每天给药1次，连续给药1周。再灌24 h后处死各组小

鼠，检测其血清中肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）水平；光镜下观察其肾脏病理组织学变化；采用酶联免疫吸附法测定其血清中白细胞

介素1β（IL-1β）、IL-6、IL-10和肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平；采用Western blot法测定其肾皮质中Toll样受体4（TLR4）、p38丝裂原

活化蛋白激酶（p38MAPK）和磷酸化p38MAPK（p-p38MAPK）蛋白表达。结果：与假手术组比较，模型组小鼠血清中Scr、BUN水

平明显升高（P＜0.01）；肾组织出现典型的炎性改变，肾小管上皮细胞大量变性、坏死，并见炎性细胞浸润；血清中 IL-1β、IL-6、

IL-10和TNF-α水平明显升高（P＜0.01）；肾皮质中TLR4、p38MAPK和p-p38MAPK蛋白表达水平明显升高（P＜0.01）。与模型组

比较，各给药组大鼠血清中Scr、BUN水平均明显降低（P＜0.05或P＜0.01）；肾组织病理损伤均不同程度改善，尤以RMP中、高剂

量组改善最为明显；各给药组小鼠血清中 IL-1β、IL-6水平均明显降低（P＜0.05或P＜0.01），阿托伐他汀组和RMP高剂量组小鼠

血清中 IL-10水平进一步升高（P＜0.01），阿托伐他汀组和 RMP 中、高剂量组小鼠血清中 TNF-α水平明显降低（P＜0.05或 P＜

0.01）；各给药组小鼠肾皮质中TLR4、p-p38MAPK蛋白表达水平显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结论：RMP预防性给药能改善小

鼠RIRI，其机制可能与通过抑制TLR4/p38MAPK通路，进而减轻炎症反应有关。
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肾缺血再灌注损伤（RIRI）是造成临床急性肾衰竭

的高危因素，其病理机制复杂，可能与再灌注后继发的

急性炎症反应密切相关[1]。Toll样受体 4（TLR4）是TLR

家族中发现最早、研究最广泛的模式识别受体之一，研

究发现，TLR4能够特异性识别革兰氏阴性细菌细胞壁

上的脂多糖，并通过启动髓样分化因子88和Toll白细胞

介素受体两条信号通路介导多种促炎因子的释放[2]。此

外，TLR4也可引起丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）等

多条信号转导通路 [3]的活化，而作为 MAPKs 系统家族

成员之一的 p38丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）可

能在 RIRI 中发挥着重要的作用 [4]，如李荣山等 [5]采用

p38MAPK 特异性抑制剂 SB203580 抑制 RIRI 引起的

p38MAPK 信号通路的激活后，肾损伤得到明显缓解。

另有研究发现，在肝炎[6]或糖尿病肾病[7]时，TLR4可诱导

p38MAPK的活化，进而确定了TLR4与 p38MAPK间的

上下游关系。

桑枝多糖（Ramulus mori polysaccharides，RMP）是

从桑科植物桑树（Morus alba L.）的干燥树枝及嫩枝中提

取得到的一种水溶性杂多糖，具有降糖、调脂、抗炎、抗

氧化等多种药理活性。有研究表明，桑枝及其提取物均

可明显减轻小鼠脑缺血组织损伤[8-9]，而作为主要活性成

分的RMP对肾脏有着很好的保护作用[10]。然而，目前对

RMP的研究多集中于糖尿病或糖尿病肾病[10]，而关于其

对RIRI的研究迄今未见文献报道。基于此，本研究拟通

过建立小鼠 RIRI 模型，观察 RMP 预防性给药是否对

RIRI 小鼠有保护作用，并从 TLR4/p38MAPK 通路探讨

其可能的作用机制，为其临床应用提供一定的实验依据。

1 材料

1.1 仪器

7100全自动生化分析仪（日本日立公司）；UVmi-

ni-1240紫外-可见分光光度计[日本岛津国际贸易（上

海）有限公司]；ELX800光吸收酶标仪（美国 Bio-Tek 公

司）；CX31-32C02光学显微镜（日本奥林巴斯公司）；

1600凝胶成像系统（上海天能科技有限公司）；5810高速

Study on the Effects of Prophylactic Administration of Ramulus mori Polysaccharides on Inflammatory

Responses of Renal Ischemia Reperfusion Injury Model Mice and Its Mechanism

HUANG Qian1，LIN Peihuang1，ZHENG Dandan1，HUANG Qiuhong1，WANG Meiai1，CHEN Huiqin1，SHI Zilu2

（1.Teaching and Research Section of Physiology，Basic Medicine Department，Quanzhou Medical College，

Fujian Quanzhou 362100，China；2.Dept. of Nephrology，Quanzhou First Hospital of Fujian Medical University，

Fujian Quanzhou 362000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study on the effects of prophylactic administration of Ramulus mori polysaccharides（RMP）on

inflammatory response of renal ischemia reperfusion injury（RIRI）model mice and to explore its possible mechanism. METHODS：

Totally 60 C57BL/6 mice were randomly divided to sham operation group，model group，atorvastatin group（positive control，15

mg/kg），RMP low-dose，medium-dose and high-dose groups（300，600，1 200 mg/kg）. Except for sham operation group，RIRI

model was induced in other 5 groups. 24 h before surgery，they were given relevant medicine intragastrically，once a day，for

consecutive one week. 24 h after reperfusion，the mice were sacrificed. The serum levels of Scr and BUN were detected. The

morphological changes of renal tissue were observed under optical microscope. The serum levels of IL-1β，IL-6，IL-10 and TNF-α

were determined by ELISA. Western blot assay was used to determine the protein expressions of Toll-like receptor 4（TLR4），p38

mitogen-activation protein kinase （p38MAPK） and p-p38MAPK. RESULTS：Compared with sham operation group，the serum

levels of Scr and BUN were significantly elevated in model group （P＜0.01）. RIRI led to typical inflammatory response of renal

tissue，widespread renal tubular epithelial cell degeneration and necrosis，and inflammatory cells infiltration. Serum levels of IL-1β，

IL-6，IL-10 and TNF-α were increased significantly（P＜0.01）. The protein expressions of TLR4，p38MAPK and p-p38MAPK

were increased significantly in renal cortex（P＜0.01）. Compared with model group，serum levels of Scr and BUN were decreased

significantly in administration groups （P＜0.05 or P＜0.01）. The pathological damage of renal tissue was improved in varying

degrees，especially in the RMP medium-dose and high-dose groups. Serum levels of IL-1β and IL-6 were decreased significantly in

administration groups（P＜0.05 or P＜0.01）. Serum levels of IL-10 were further increased in atorvastatin group and RMP high-dose

group （P＜0.01），and serum level of TNF-α was decreased significantly in atorvastatin group and RMP medium-dose and

high-dose groups （P＜0.05 or P＜0.01）. The protein expressions of TLR4 and p-p38MAPK in renal cortex were decreased

significantly in administration groups（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：RMP prophylactic administration can improve RIRI

of mice， the mechanism of which may be associated with relieving the inflammatory response through inhibition of TLR4/

p38MAPK signaling pathway.

KEYWORDS Ramulus mori polysaccharides；Renal ischemia reperfusion injury；Toll-like receptor 4；p38 mitogen-activation

protein kinase；IL-6；IL-10；Mice
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冷冻离心机（德国Eppendorf公司）；MU4200DUVF超纯

水仪（上海淼康实业有限公司）。

1.2 药品与试剂

桑枝采于浙江大学华家池校区桑园内，经浙江大学

基础医学院张素萍博士鉴定为桑科植物桑树的干燥嫩

枝；阿托伐他汀片（大连辉瑞制药有限公司，批号：

111010K，规格：10 mg）；小鼠白细胞介素 1β（IL-1β）、

IL-10酶联免疫吸附（ELISA）检测试剂盒（北京安迪华泰

科技有限公司，批号：E-EL-M0037、E-EL-M0046）；IL-6、

小鼠肿瘤坏死因子α（TNF-α）ELISA检测试剂盒（上海中

乔新舟生物科技有限公司，批号：EK0411、YM-U6120）；

兔源性抗TLR4多克隆抗体（批号：ab13556）、兔源性抗

p38MAPK单克隆抗体（批号：ab170099）、兔源性抗磷酸

化 p38MAPK（p-p38MAPK）多克隆抗体（批号：ab4822）

和内参兔源性抗β-肌动蛋白（β-actin）多克隆抗体（批号：

ab8227）均购自英国 Abcam 公司；辣根过氧化物酶

（HRP）标记的二抗（批号：A0208）、十二烷基硫酸钠-聚

丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）蛋白上样缓冲液（批号：

P0015）均购自上海碧云天生物技术有限公司。

1.3 动物

60只成年C57BL/6小鼠，♂，8～12周龄，SPF级，体

质量21～25 g，由上海斯莱克实验动物有限公司提供[使

用许可证号：SYXK（沪）2017-0005]。饲以标准颗粒饲

料，自由饮水，5只/笼，饲养于人工黑暗和光照交替（12

h/12 h）、温度在22 ℃左右、湿度在50％左右的环境中。

2 方法

2.1 RMP的提取与精制

桑枝切片后于 45 ℃烘箱中烘干，粉碎备用。取桑

枝粗粉50 g，按一定比例加入石油醚500 mL，90 ℃水浴

中回流 1 h，抽滤。滤渣挥发干后，加 80％乙醇 500 mL，

100 ℃水浴中回流提取 2次，每次 1 h，抽滤。待滤渣挥

干后，加入双蒸水 500 mL，超声（频率：80 kHz，功率：

220 W）处理 40 min，100 ℃水浴中回流提取 2次，每次

1.5 h，过滤，合并滤液，经40 000 r/min离心10 min，收集

上清液，真空干燥后得浓缩液 200 mL，加入一定体积乙

醇，使乙醇终体积分数为80％，充分拌匀后，4 ℃静置过

夜，抽滤，收集沉淀物，即为桑枝粗多糖。将粗多糖置于

蒸馏水中溶解，Sevage法多次萃取后除去蛋白质，流动

自来水连续透析48 h，再用双蒸水连续透析24 h，在透析

液中加入一定体积乙醇，使乙醇终体积分数为 80％，充

分拌匀后，4 ℃静置过夜，抽滤，45 ℃真空干燥，所得即

为精制RMP，经紫外光谱[11]测定样品中的RMP纯度达

86.3％。

2.2 RIRI模型的制备

RIRI 模型的具体制备过程如下 [12-13]：腹腔注射 2％

戊巴比妥钠（40 mg/kg）麻醉小鼠，于腹正中线行纵行切

口（2.0～2.5 cm），暴露并游离双侧肾脏肾蒂。用无创动

脉夹夹闭双侧肾脏肾蒂，阻断 45 min后，去除动脉夹恢

复血流再灌 24 h。模型制备成功的判定标准[13]：术中小

鼠肾脏由鲜红色变成紫黑色，去除动脉夹后，肾脏又由

紫黑色转为鲜红色，且术后 3 h内小鼠恢复清醒。假手

术组小鼠仅打开腹腔并分离双侧肾脏肾蒂，不予夹闭。

2.3 分组与给药

将 60只小鼠适应性饲养 1周后随机分成 6组，即假

手术组、模型组、阿托伐他汀组（阳性对照，15 mg/kg）[14]

和 RMP 低、中、高剂量（300、600、1 200 mg/kg）[10]，每组

10只。4个给药组小鼠于术前1周每天同一时间点分别

灌胃相应药物，假手术组和模型组小鼠灌胃等量生理盐

水。末次给药1 h后，按“2.2”项下方法进行手术。

2.4 指标检测

2.4.1 血清中 Scr和BUN 水平的检测 缺血 45 min再

灌注24 h后，各组选取7只小鼠（因造模过程中造模组均

有2～3只小鼠造模失败，故最终每组选7只小鼠进行实

验），麻醉后下腔静脉取血，室温静置1 h，待血液自然凝

固后以3 000 r/min离心10 min，收集血清。取部分血清，

采用全自动生化分析仪检测血清中Scr和BUN水平。

2.4.2 肾脏病理组织学变化观察 取血后，将小鼠迅速

处死并取相同部位肾组织，4％多聚甲醛固定，常规石蜡

包埋、切片（3 μm），行苏木精-伊红（HE）染色，光镜下观

察其肾脏组织形态结构的变化。

2.4.3 血清中 IL-1β、IL-6、IL-10和TNF-α水平检测 取

“2.4.1”项下剩余部分血清，按照ELISA试剂盒上的步骤

检测血清中 IL-1β、IL-6、IL-10和TNF-α水平。

2.4.4 肾皮质中 TLR4、p38MAPK、p-p38MAPK 蛋白表

达水平检测 各组选取 6只小鼠 [因人为因素，造成

RMP高剂量组小鼠皮质（1份）损坏，为保证每组数量统

一，最终每组选择 6只小鼠进行实验]取相同部位肾皮

质，冰上玻璃匀浆器研磨组织后加相应比例（20 mg/200

μL）预冷的蛋白裂解液，继续研磨至匀浆，然后在4 ℃下

以 14 000 r/min离心 5 min，留上清。取 30 μL上清液采

用二喹啉甲酸（BCA）法进行蛋白定量。取蛋白样品（30

μg）进行SDS-PAGE电泳分离，然后以260 mA恒流电转

移至硝酸纤维膜（PVDF膜）上。转膜结束后，置于含5％

脱脂奶粉的洗涤液中室温封闭1 h，分别加入TLR4抗体

（1 ∶ 1 000）、p38MAPK抗体（1 ∶ 3 000）、p-p38MAPK抗体

（1 ∶ 1 000）和内参β-actin抗体（1 ∶ 3 000），4 ℃摇床过夜，

次日洗膜后加入HRP标记的二抗，室温摇床孵育1.5 h，

增强化学发光（ECL）发光、显影，采用凝胶成像分析系

统进行图像分析，获取各组蛋白条带的光密度值，以目

的蛋白光密度值与β-actin光密度值的比值表示目的蛋
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白的相对表达水平。

2.5 统计学方法

采用SPSS 17.0统计学软件进行统计分析。数据以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 RMP预防性给药对RIRI模型小鼠血清中 Scr和

BUN水平的影响

与假手术组比较，模型组小鼠血清中Scr和BUN水

平明显升高（P＜0.01），提示RIRI造模成功；与模型组比

较，阿托伐他汀组和 RMP 各剂量组小鼠血清中 Scr 和

BUN 水平均明显降低（P＜0.05或 P＜0.01），表明 RMP

预防性给药能够减轻小鼠RIRI症状。各组小鼠血清中

Scr和BUN水平测定结果见表1。

表 1 各组小鼠血清中 Scr、BUN水平测定结果（x±±s，

n＝7）

Tab 1 Serum levels of Scr and BUN of mice in each

group（x±±s，n＝7）

组别
假手术组
模型组
阿托伐他汀组
RMP低剂量组
RMP中剂量组
RMP高剂量组

剂量，mg/kg

15

300

600

1 200

Scr，μmol/L

21.35±2.54

175.61±20.38＊＊

80.42±9.28##

124.57±14.26#

106.48±11.59##

83.76±9.44##

BUN，mmol/L

6.59±0.64

35.27±3.69＊＊

19.54±2.41##

29.55±3.02#

24.48±2.87##

19.87±2.42##

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.2 RMP预防性给药对RIRI模型小鼠肾脏病理组织

学变化的影响

假手术组小鼠肾组织结构完整，肾小管上皮细胞排

列整齐。模型组小鼠肾组织中肾小管上皮细胞大量变

性坏死、脱落，肾小管管腔明显扩张，管腔中可见管型，

间质充血与炎症细胞浸润。与模型组比较，阿托伐他汀

组和RMP各剂量组小鼠肾脏病理损伤均得到不同程度

改善，表现为肾小管上皮细胞肿胀、坏死、脱落程度、炎

症细胞浸润程度减轻，其中RMP中、高剂量组较为效果

显著，但RMP低剂量组效果不明显，这说明中、高剂量

RMP预防性给药能够减轻RIRI模型小鼠肾组织病理损

伤，结果见图1。

3.3 RMP预防性给药对RIRI模型小鼠血清中 IL-1β、

IL-6、IL-10和TNF-α水平的影响

与假手术组比较，模型组小鼠血清中 IL-1β、IL-6、

IL-10和TNF-α水平均明显升高（P＜0.01）。与模型组比

较，阿托伐他汀组和RMP各剂量组小鼠血清中 IL-1β和

IL-6水平明显降低（P＜0.05或P＜0.01），阿托伐他汀组

和 RMP 高剂量组小鼠血清中 IL-10水平进一步升高

（P＜0.05），阿托伐他汀组和RMP中、高剂量组小鼠血清

中 TNF-α水平明显降低（P＜0.05或 P＜0.01），这表明

RMP 预防性给药能够减轻 RIRI 后的炎症损伤，且以

RMP中、高剂量效果最为明显，结果见表2。

表2 各组小鼠血清中 IL-1β、IL-6、IL-10和TNF-α水平

测定结果（x±±s，n＝7，ng/L）

Tab 2 Serum levels of IL-1β，IL-6，IL-10 and TNF-α

of mice in each group（x±±s，n＝7，ng/L）

组别
假手术组
模型组
阿托伐他汀组
RMP低剂量组
RMP中剂量组
RMP高剂量组

剂量，mg/kg

15

300

600

1 200

IL-1β

3.14±0.12

9.55±0.54＊＊

5.21±0.24##

7.43±0.46#

6.01±0.39##

5.63±0.36##

IL-6

52.67±2.16

85.83±4.15＊＊

58.65±3.43##

71.47±4.06#

70.68±3.98#

64.31±3.55##

IL-10

18.57±0.56

22.62±0.85＊＊

32.75±1.33##

22.75±0.85

23.16±0.91

30.42±1.27##

TNF-α

38.65±1.97

81.24±5.35＊＊

55.47±4.07##

78.57±5.26

69.46±4.78#

57.12±4.16##

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.4 RMP 预防性给药对 RIRI 模型小鼠肾皮质中

TLR4、p38MAPK、p-p38MAPK蛋白表达的影响

与假手术组比较，模型组小鼠肾皮质中 TLR4、

p38MAPK 和 p-p38MAPK 蛋白表达水平明显升高（P＜

图1 各组小鼠肾脏病理组织学观察结果（×200）

Fig 1 Observation of renal histopathological of mice

in each group（×200）

A.假手术组 B.模型组

C. 阿托伐他汀组 D. RMP低剂量组

E. RMP中剂量组 F. RMP高剂量组
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0.01）；与模型组比较，阿托伐他汀组和RMP各剂量组小

鼠肾皮质中TLR4和 p-p38MAPK蛋白表达水平明显降

低（P＜0.05或 P＜0.01），表明 RMP 对 RIRI 小鼠的抗炎

作用可能与抑制 TLR4/p38MAPK 信号通路激活有关。

各组小鼠肾皮质中TLR4、p38MAPK、p-p38MAPK蛋白

表达的电泳图见图2，测定结果见表3。

表3 各组小鼠肾皮质中TLR4、p38MAPK、p-p38MAPK

蛋白表达水平测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 3 Protein expressions of TLR4，p38MAPK and

p-p38MAPK in renal cortex of mice in each

group（x±±s，n＝6）

组别

假手术组
模型组
阿托伐他汀组
RMP低剂量组
RMP中剂量组
RMP高剂量组

剂量，mg/kg

15

300

600

1 200

光密度值
TLR4/β-actin

0.18±0.06

0.43±0.10＊＊

0.27±0.02##

0.35±0.07#

0.29±0.04##

0.26±0.01##

p38MAPK/β-actin

0.24±0.05

0.59±0.10＊＊

0.57±0.09

0.57±0.09

0.58±0.09

0.58±0.09

p-p38MAPK/β-actin

0.28±0.05

0.57±0.11＊＊

0.36±0.07##

0.43±0.09#

0.34±0.07#

0.35±0.07##

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

4 讨论

组织或器官缺血后再恢复缺血区的血流供应，往往

会引起更为严重的结构损伤和功能障碍[15]。肾脏作为

高灌注器官，对缺血及再灌注均比较敏感[16]，缺血会导

致肾血流量下降，肾小管阻塞，严重者肾小管坏死，导致

再灌注后肾损伤，甚至引起急性肾衰竭[17]。因此，抑制

再灌注损伤是预防缺血性急性肾衰竭的关键环节。血

清 Scr和BUN水平在一定程度上可反映肾功能的损害

程度，是常用的观察肾功能状况的指标。本研究通过构

建RIRI小鼠模型，观察RMP预防性给药对小鼠RIRI的

保护作用，结果显示RMP预防性给药能够减轻RIRI小

鼠的肾功能，明显降低其血清中Scr及BUN水平，同时，

病理切片也证实了RMP对小鼠肾脏结构损伤的改善作

用。阿托伐他汀对预防RIRI具有积极的作用，研究显示

阿托伐他汀可能通过TLR4信号途径发挥其非依赖降血

脂的肾脏保护作用[14]，按照公认有效、同类可比的原则，

故选用阿托伐他汀作为本研究的阳性对照药。

RIRI发病机制非常复杂，主要涉及氧化应激、炎症

损伤、细胞凋亡、钙超载等，而炎症损伤在其发病过程中

具有重要作用[18]。TLR4/p38MAPK是介导细胞增殖、凋

亡、分化以及细胞炎症等作用的关键性信号通路，近年

来，细胞内TLR4/p38MAPK信号通路的活化在器官缺血

再灌注损伤中的作用备受关注。有研究显示，发生肝缺

血再灌注诱导的急性肺衰竭[19]或缺血再灌注心肌损伤

时[20]，TLR4/p38MAPK 信号通路均被激活，通过促进炎

性细胞因子和凋亡诱导因子生成等许多途径诱导细胞

死亡，从而在缺血再灌注损伤病理过程中发挥着重要

作用。本研究发现，RIRI 后，小鼠肾皮质中 TLR4、

p38MAPK以及p-p38MAPK蛋白表达水平均明显升高，

说明TLR4/p38MAPK信号通路被激活，而RMP预防性给

药后能不同程度地抑制RIRI诱导的TLR4和p-p38MAPK

蛋白高表达，从而使TLR4/p38MAPK信号通路失活，这

可能是其发挥肾保护作用的分子机制之一。

另有研究表明，脏器缺血后TLR4/p38MAPK信号通

路的激活使组织中的单核细胞、巨噬细胞、血管内皮细

胞等炎症细胞大量活化，产生和分泌大量炎性细胞因

子，这些炎性细胞因子多具有免疫调节作用，广泛参与

细胞生长、分化、修复和免疫过程，此外，炎性细胞因子

密切关联机体的炎症反应，引发细胞因子反应逐级放大

的瀑布效应，进而引起全身炎症反应综合征。炎性细胞

因子包括促炎细胞因子（IL-1β、IL-6和TNF-α等）和抗炎

细胞因子（IL-10等），促炎细胞因子在炎症反应的诱导

和延续中起主要作用，而抗炎细胞因子可反过来抑制炎

症细胞释放促炎细胞因子、趋化因子等细胞因子，促炎

细胞因子和抗炎细胞因子的失衡被认为是RIRI发生的

基础 [21]。本研究发现，RIRI 后，小鼠血清 IL-1β、IL-6、

IL-10和TNF-α水平明显升高，RMP预防性给药后能不

同程度地抑制 RIRI 引起的血清 IL-1β、IL-6和 TNF-α水

平的升高，并且高剂量RMP还能进一步升高血清 IL-10

水平，说明RMP具有减轻缺血损伤后炎性细胞因子瀑

布样级联反应，增强抗炎效应，从而发挥其对RIRI小鼠

的保护作用。

综上所述，RMP预防性给药对RIRI小鼠的保护作

用可能与抑制TLR4/p38MAPK信号通路激活，进而改善

图2 各组小鼠肾皮质中TLR4、p38MAPK、p-p38MAPK

蛋白表达的电泳图

Fig 2 Electrophoregram of protein expressions of

TLR4，p38MAPK and p-p38MAPK in renal

cortex of mice in each group

假手术组 模型组 RMP低剂
量组

TLR4

p38MAPK

p-p38MAPK

β-actin

RMP中剂
量组

RMP高剂
量组

阿托伐他
汀组

95 kD

38 kD

38 kD

43 kD
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肾功能，减轻肾脏病理损伤，减轻炎症损伤，增强抗炎等

作用有关。
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