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迷迭香酸通过抑制ＮＡＤＰＨ氧化酶／ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３炎症小体通路改善高血压肾病
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　　［摘要］　目的　探究迷迭香酸（ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ，ＲＡ）对小鼠高血压肾病模型肾脏损伤的保护作用
及其相关机制。方法　３０只６～８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠采用随机数字表法分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ组，ＡｎｇⅡ组
（１．４６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组（ＡｎｇⅡ １．４６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１＋ＲＡ５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），每组１０只，
干预４周。检测血压、尿微量白蛋白、血肌酐及血尿素氮含量；免疫荧光检测肾组织巨噬细胞浸润情况；
Ｍａｓｓｏｎ染色检测肾组织纤维化程度；ＮＡＤＰ＋／ＮＡＤＰＨ检测试剂盒检测烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶的活性；二氢乙啶超氧化物阴离子探针检
测肾组织ＲＯＳ水平；ｑＰＣＲ及免疫印迹检测 ＮＡＤＰＨ氧化酶亚基 ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ及核苷酸结合寡聚
化结构域样受体 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＬｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈＲｅｐｅａｔａｎｄＰｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）、凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ）、胱天蛋白酶１
（ｃａｓｐａｓｅ１）、ＩＬ１β、ＩＬ１８的表达水平。结果　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＡｎｇⅡ组血压、尿蛋白、血肌酐、血尿素
氮明显升高（Ｐ＜０．０５）；肾脏炎症反应及纤维化程度显著增强（Ｐ＜０．０５）。迷迭香酸干预后，显著改善血
压、尿蛋白、血肌酐及血尿素氮（Ｐ＜０．０５）；减轻肾脏炎症反应和纤维化程度（Ｐ＜０．０５）；ＮＡＤＰＨ氧化酶
亚基ｐ２２ｐｈｏｘ及ｐ４７ｐｈｏｘ表达降低、活性下降（Ｐ＜０．０５）；肾组织ＲＯＳ水平降低（Ｐ＜０．０５）；ＮＬＲＰ３炎症
小体相关分子ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１及其下游 ＩＬ１β、ＩＬ１８表达下降（Ｐ＜０．０５）。结论　迷迭香酸通
过调控ＮＡＤＰＨ氧化酶／ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３炎症小体通路改善高血压肾病。
　　［关键词］　迷迭香酸；高血压肾病；ＮＬＲＰ３炎症小体；ＮＡＤＰＨ氧化酶；ＲＯＳ
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　　高血压是严重影响我国国民健康的重要慢性非传
染性疾病之一。２０１２－２０１５年全国高血压抽样显示，
１８岁以上成人高血压（≥１４０／９０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）患病率为２７．９％［１］，与２００２年第４次全国
营养与健康调查相比［２］，高血压患病率升高 ９．１％。
长期高血压状态可引起多器官系统的慢性并发症，其

中高血压肾病是常见的慢性并发症之一，是造成终末

期肾病的常见病因。１９９０－２０１６年全球疾病负担的研
究分析显示，高血压继发的肾脏损害是高血压患者病

死率增高的主要原因之一［３］。因此，寻找有效的干预靶

点对于高血压肾病的早期防治具有十分重要的意义。

　　尽管高血压肾病的确切机制存在争议，但越来越
多的证据表明炎症是一个重要因素［４］。炎症小体作

为炎症反应的上游，感知来自病原体或受损宿主细胞

发出的危险信号从而启动炎症级联反应［５］。研究表

明，ＮＬＲＰ３炎症小体在高血压及其相关的肾损伤的发
病机制中起基础性作用。在高血压模型中，ＮＬＲＰ３炎
症小体明显激活，ＮＬＲＰ３抑制剂 ＭＣＣ９５０可逆转血压
并减轻高血压小鼠的肾脏炎症和纤维化［６］。多种内

源性和外源性危险信号可激活ＮＬＲＰ３炎症小体，其中
包括 活 性 氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）。而
ＮＡＤＰＨ氧化酶是细胞内产生超氧化物的关键酶。
ＺＨＡＮＧ等［７－９］人研究发现ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂可减
轻小鼠的高血压反应，表明 ＮＡＤＰＨ氧化酶在高血压
的发生中起关键作用。另外，体内活性氧的清除可抑

制ＮＬＲＰ３炎症小体的激活，最终改善肾损伤［９－１０］。综

上所述，这些发现表明 ＮＡＤＰＨ氧化酶／ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３
炎症小体通路可能是高血压肾病的关键致病机制。

　　迷迭香酸是一种天然存在的多酚类化合物，是迷
迭香的有效成分，广泛存在于多种植物中，具有很好的

抗氧化和抗炎作用［１１］。前期研究已经表明，迷迭香酸

对于心血管系统和肾脏具有良好的保护作用［１２－１４］。

因此，本实验主要研究迷迭香酸对高血压肾病的保护

作用及其是否可以通过 ＮＡＤＰＨ氧化酶／ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３
炎症小体通路发挥作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　６～８周龄 ＳＰＦ级雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠３０只，体质
量２０～２５ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公司
提供，动物许可证号：ＳＹＸＫ（军）２０１７－００５８。动物
ＳＰＦ级常规饲养，室温维持 ２０～２５℃，１２ｈ光照和黑
暗交替，给予常规饲料自由饮食。

１．２　主要试剂
　　植入式胶囊渗透泵购于美国ＡＬＺＥＴ公司；迷迭香
酸购于上海阿拉丁生物科技股份有限公司；小鼠尿微

量白蛋白酶联免疫分析购于上海酶联生物科技有限公

司；肌酐测定试剂盒、尿素氮测试盒购于南京建成生物

科技公司；血管紧张素Ⅱ、改良 ｍａｓｓｏｎ三色染色液购
于索莱宝科技有限公司；二氢乙啶超氧化物阴离子荧

光探针、ＮＡＤＰ＋／ＮＡＤＰＨ检测试剂盒购自上海碧云天
生物技术有限公司；实时定量聚合酶链式反应（ｑＲＴ
ＰＣＲ）试剂盒购于日本 ＴａＫａＲａ公司；ｑＲＴＰＣＲ引物购
于上海生工生物工程股份有限公司；ＮＬＲＰ３、ＩＬ１８、
α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ抗体
购于英国Ａｂｃａｍ公司；ＡＳＣ抗体购自武汉爱博泰克生
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物科技有限公司；Ｃａｓｐａｓｅ１抗体购于美国Ａｄｉｐｏｇｅｎ公
司；ＩＬ１β抗体购于美国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司；Ｆ４／８０、
ＡＳＣ、Ⅰ型胶原蛋白（Ｃｏｌ１）抗体购于美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司。

１．３　方法
１．３．１　动物分组及模型构建　　实验分组：将
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠按随机数字表法分为 ３组：Ｃｏｎｔｒｏｌ组、
ＡｎｇⅡ组、ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组（ｎ＝１０）。使用戊巴比妥
（４０ｍｇ·ｋｇ－１）腹腔注射麻醉小鼠，剃除颈背部毛发后
将其固定。颈背部常规消毒后作一小切口，分离颈背

部皮下组织，将装有 ＡｎｇⅡ溶液的微量渗透泵埋于小
鼠颈背部，以１．４６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的剂量进行泵注［１５］，

缝合皮肤，待小鼠苏醒后放回饲养笼，连续泵注

４周，完成高血压肾病模型的构建。Ｃｏｎｔｒｏｌ组则泵注
等体积生理盐水。模型建立１周后，ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组按
５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１迷迭香酸的剂量进行灌胃［１２］，其余

两组给予等体积生理盐水，连续灌胃３周。实验开始
前及模型建立后每周使用尾袖法定期监测小鼠血压。

１．３．２　尿白蛋白及血肌酐、血尿素氮的定量测定　　
实验结束后，收集小鼠 ２４ｈ尿液并记录尿量，期间禁
食不禁水。利用小鼠尿微量白蛋白 ＥＬＩＳＡ试剂盒测
定尿微量白蛋白含量。摘眼球取血，室温静置１～２ｈ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离上层血清，用南京建成
肌酐及尿素氮测定试剂盒测定血肌酐、尿肌酐及血尿

素氮含量。

１．３．３　细胞培养及处理　　人肾小管上皮细胞ＨＫ２
购自 ＡＴＣＣ。ＨＫ２细胞在加入含 １０％胎牛血清的
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基中培养。用迷迭香酸（５０μｍｏｌ／Ｌ）
预处理 ４８ｈ［１６］，然后用过氧化氢（１００μｍｏｌ／Ｌ）处
理［１７］。２ｈ后收集细胞进行ＲＯＳ生成，ＮＬＲＰ３炎症小
体相关分子表达分析。

１．３．４　Ｍａｓｓｏｎ染色　　造模 ４周后取肾脏标本于
４％多聚甲醛中固定，常规脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋
后，制作石蜡切片，脱蜡后，用Ｍａｓｓｏｎ染色观察肾组织
纤维化程度，具体方法按索莱宝Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂
盒说明书进行。采用显微成像系统进行拍照记录。

１．３．５　免疫荧光染色　　石蜡切片常规脱蜡、抗原修
复、封闭后，ＰＢＳ清洗，一抗４℃孵育过夜，第２天进行
二抗孵育以及 ＤＡＰＩ复染核，最后使用防荧光淬灭封
片液进行封片，在激光共聚焦显微镜下观察巨噬细胞

浸润情况。

１．３．６　二氢乙啶超氧阴离子探针染色　　参考文
献［１８］方法，实验结束处死小鼠取出肾脏后立即置于液

氮中速冻，使用 ＯＣＴ包埋，冰冻切片机－２６℃将组织
切为１０μｍ厚的切片，ＰＢＳ清洗 ３次，二氢乙啶探针

（１μｍｏｌ／Ｌ）３７℃孵育 ３０～６０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗，利用荧
光显微镜拍照。

１．３．７　ＲｅａｌｔｉｍｅｑＰＣＲ检测 ｍＲＮＡ表达　　Ｔｒｉｚｏｌ
法提取肾组织 ＲＮＡ，反转录聚合酶链式反应（ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）反转
录（３７℃ １５ｍｉｎ→８５℃ ５ｓ→４℃）得到 ｃＤＮＡ产物。
各引物序列见表１。

表１　各基因引物序列

基因 引物序列（５′→３′）
Ｃｏｌ１ 上游：ＣＴＣＣＣＴＡＧＡＣＣＡＧＣＡＡＡＴＧＴ

下游：ＧＣＡＣＴＣＴＣＴＴＣＴＣＣＣＴＴＧＴＴ
αＳＭＡ 上游：ＣＴＣＴＡＴＧＣＴＡＡＣＡＡＣＧＴＣＣＴＣＴＣ

下游：ＧＣＧＴＴＣＴＧＧＡＧＧＡＧＣＡＡＴＡＡ
ＮＬＲＰ３ 上游：ＧＡＴＣＴＴＣＧＣＴＧＣＧＡＴＣＡＡＣＡ

下游：ＧＧＧＡＴＴＣＧＡＡＡＣＡＣＧＴＧＣＡＴＴＡ
ＡＳＣ 上游：ＡＡＣＣＣＡＡＧＣＡＡＧＡＴＧＣＧＧＡＡＧ

下游：ＴＴＡＧＧＧＣＣＴＧＧＡＧＧＡＧＣＡＡＧ
Ｃａｓｐａｓｅ１ 上游：ＧＣＣＴＧＴＴＣＣＴＧＴＧＡＴＧＴＧＧＡＧ

下游：ＴＧＣＣＣＡＣＡＧＡＣＡＴＴＣＡＴＡＣＡＧＴＴＴＣ
ＩＬ１β 上游：ＣＣＡＧＧＧＡＣＡＧＧＡＴＡＴＧＧＡＧＣＡ

下游：ＴＴＣＡＡＣＡＣＧＣＡＧＧＡＣＡＧＧＴＡＣＡＧ
ＩＬ１８ 上游：ＣＴＧＣＣＡＣＣＴＧＣＴＧＣＡＧＴＣＴＡ

下游：ＴＣＴＡＣＴＧＧＴＴＣＡＧＣＡＧＣＣＡＴＣＴＴＴＡ
ｐ２２ｐｈｏｘ 上游：ＧＣＣＡＴＴＧＣＣＡＧＴＧＴＧＡＴＣＴＡ

下游：ＣＴＣＣＴＣＴＴＣＧＧＣＣＴＣＡＣＴＴ
ｐ４７ｐｈｏｘ 上游：ＣＡＧＡＡＴＧＴＴＧＣＣＴＧＧＴＴＧ

下游：ＧＴＣＣＣＣＴＣＣＣＴＴＡＧＡＴＧＡ

１．３．８　免疫印迹实验　　取肾组织，ＰＢＳ清洗后，加
入Ｗｅｓｔｅｒｎ及 ＩＰ裂解液与苯甲基磺酰氟的混合液，超
声，裂解，离心后取上清，ＢＣＡ法测定蛋白浓度定量，
加入上样缓冲液，１００℃使蛋白变性。其后进行聚丙
烯酰胺凝胶电泳，转膜，封闭，一抗４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ
清洗后，孵育二抗，采用美国ＬＩＣＯＲ公司的Ｏｄｙｓｓｅｙ双
色红外荧光成像系统，扫描确定分析蛋白条带，计算条

带灰度值。

１．４　统计学分析
　　利用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行数据统计分析。符
合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用
单因素方差分析。

２　结果

２．１　迷迭香酸对高血压肾病小鼠血压、肾功能的影响
　　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＡｎｇⅡ组小鼠血压、尿蛋白、血
清肌酐及尿素氮水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。迷迭香酸
干预３周后，与 ＡｎｇⅡ组相比，ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组可以显著
降低血压，改善尿蛋白、血清肌酐及尿素氮水平（Ｐ＜
０．０５），见表２。
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２．２　迷迭香酸对高血压肾病小鼠肾纤维化的影响
　　肾间质纤维化是高血压肾损伤的关键途径之一。
Ｍａｓｓｏｎ染色显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＡｎｇⅡ组小鼠肾
纤维化程度显著增强；迷迭香酸干预后，ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组
肾纤维化水平降低（Ｐ＜０．０５，图 １Ａ、Ｂ）。ｑＰＣＲ及
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＡｎｇⅡ
组小鼠 Ｃｏｌ１和 αＳＭＡｍＲＮＡ及蛋白表达明显增加；
与ＡｎｇⅡ组相比，ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组小鼠 Ｃｏｌ１和 αＳＭＡ
ｍＲＮＡ及蛋白表达水平均降低（Ｐ＜０．０５，图１Ｃ～Ｇ）。
２．３　迷迭香酸对高血压肾病小鼠巨噬细胞浸润的影响
　　巨噬细胞标记物 Ｆ４／８０免疫荧光染色显示，与

Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＡｎｇⅡ组小鼠肾组织巨噬细胞浸润显
著增加；迷迭香酸干预后，ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组肾组织巨噬细
胞浸润减少（Ｐ＜０．０５，图２）。

表２　迷迭香酸对高血压肾病小鼠血压、肾功能的影响
（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别
血压

／ｍｍＨｇ
尿白蛋白／
肌酐／ｍｇ·ｇ－１

血清肌酐

／μｍｏｌ·Ｌ－１
血清尿素氮

／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １１２．３±８．４ ２５．１±８．７ ２１．９±１．６ １１．６±１．３
ＡｎｇⅡ组 １７２．２±５．６ａ ９４．０±１８．９ａ ４４．３±６．６ａ ２２．３±３．９ａ

ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组 １４５．０±８．７ｂ ５７．４±１１．２ｂ ３３．０±４．５ｂ １７．７±１．６ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡｎｇⅡ组比较
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图１　迷迭香酸对高血压肾病小鼠肾纤维化的影响　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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图２　免疫荧光检测小鼠肾组织巨噬细胞浸润情况

２．４　迷迭香酸对ＮＬＲＰ３炎症小体相关分子表达的影响
　　为了探索迷迭香酸对 ＮＬＲＰ３炎症小体相关分子
表达的影响，我们检测了肾组织中ＮＬＲＰ３炎症小体相
关分子ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１及其下游 ＩＬ１、ＩＬ１８的
ｍＲＮＡ及蛋白表达。结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＡｎｇⅡ组小鼠肾组织中ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、
ＩＬ１８的 ｍＲＮＡ及蛋白表达明显增加；迷迭香酸干预
后，与 ＡｎｇⅡ组相比，ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８显著降低（Ｐ＜０．０５，图 ３）。提
示迷迭香酸可通过抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活对高
血压肾病发挥保护作用。

２．５　迷迭香酸对ＮＡＤＰＨ氧化酶及ＲＯＳ的影响
　　为了研究迷迭香酸对ＮＡＤＰＨ氧化酶及ＲＯＳ表达
的影响，我们首先检测了 ＮＡＤＰＨ氧化酶其亚基
ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ的 ｍＲＮＡ及蛋白表达量。结果显

示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＡｎｇⅡ组 ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ的
ｍＲＮＡ及蛋白表达升高，提示 ＮＡＤＰＨ氧化酶生成增
加，这种升高可被迷迭香酸减弱（Ｐ＜０．０５，图 ４Ａ～
４Ｅ）。此外，ＮＡＤＰＨ作为亚细胞还原当量的主要提供
者，可被氧化成 ＮＡＤＰ＋。因此，ＮＡＤＰ＋／ＮＡＤＰＨ通常
被用来反应 ＮＡＤＰＨ氧化酶的激活和随后 ＲＯＳ的生
成。结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＡｎｇⅡ组 ＮＡＤＰ＋／
ＮＡＤＰＨ比值升高，而 ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组比值降低（Ｐ＜
０．０５，图４Ｆ）。最后我们进一步检测了肾组织 ＲＯＳ水
平，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＡｎｇⅡ组肾组织 ＲＯＳ水平升高；
迷迭香酸干预后ＲＯＳ水平降低（Ｐ＜０．０５，图５）。以上
研究表明迷迭香酸可通过抑制ＮＡＤＰＨ氧化酶的生成
及活化，减少ＲＯＳ的水平，从而抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体
激活缓解高血压肾病。

７５１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１２）
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图４　迷迭香酸对肾组织ＮＡＤＰＨ氧化酶生成、活化的影响　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

２．６　迷迭香酸对 Ｈ２Ｏ２刺激的 ＨＫ２细胞 ＮＬＲＰ３炎
症小体相关分子表达的影响

　　Ｈ２Ｏ２刺激 ＨＫ２细胞后，与对照组相比，ＲＯＳ水
平增强，ＮＬＲＰ３、ＩＬ１β、ＩＬ１８表达增加；给予迷迭香酸

处理后，ＲＯＳ水平降低，ＮＬＲＰ３、ＩＬ１β、ＩＬ１８表达降低
（Ｐ＜０．０５，图６）。这些结果表明，迷迭香酸对 Ｈ２Ｏ２刺
激的ＨＫ２细胞ＮＬＲＰ３炎症小体的激活有抑制作用。

８５１１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图６　迷迭香酸对Ｈ２Ｏ２刺激的ＨＫ２细胞ＮＬＲＰ３炎症小体相关分子表达的影响　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

　　在本研究中，我们探讨了迷迭香酸在小鼠高血压
肾病中的作用及其可能的机制。研究发现，迷迭香酸

可以减轻由高血压所造成的肾脏损伤，包括血肌酐、血

尿素氮指标回降，尿微量白蛋白减少，纤维化程度改

善，炎性细胞浸润减少。为了探寻迷迭香酸对高血压

肾病发挥保护作用的内在机制，本研究检测了ＮＡＤＰＨ
氧化酶／ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３炎症小体通路相关分子的表达，

发现迷迭香酸可以抑制肾脏 ＮＡＤＰＨ氧化酶和随后
ＲＯＳ的生成，从而阻断 ＮＬＲＰ３炎症小体的形成及激
活。此外，迷迭香酸对过氧化氢刺激的ＮＬＲＰ３炎症小
体信号通路的抑制作用在 ＨＫ２细胞中得到进一步的
证实。以上研究表明，迷迭香酸可能通过抑制ＮＡＤＰＨ
氧化酶／ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３炎症小体通路的激活对高血压肾
病发挥保护作用。

　　药理研究表明，迷迭香酸具有抗炎、抗氧化及免疫
调节等多种活性，对多种肾脏损伤具有一定的治疗作

９５１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１２）



用［１９－２１］。本研究发现，与 ＡｎｇⅡ组相比，迷迭香酸干
预后，ＡｎｇⅡ＋ＲＡ组血压，血肌酐、尿素氮，尿微量白蛋
白明显下降，肾组织纤维化程度降低，炎症反应减轻，

提示迷迭香酸能够改善血管紧张素Ⅱ所致的高血压肾
病，然而目前机制尚不清楚。

　　炎症小体是一种细胞质内的信号复合体，通过感
知病原体或受损宿主发出的危险信号启动炎症级联反

应［５－６］。在迄今已鉴定的炎症小体中，ＮＬＲＰ３炎症小
体是研究的最为广泛的，主要由模式识别受体

ＮＬＲＰ３、接头蛋白ＡＳＣ以及效应分子 Ｃａｓｐａｓｅ１组成。
ＮＬＲＰ３识别多种病原相关分子模式 （ｐａｔｈｏｇｅｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）和危险相关分子模
式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒＰａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ），包括
细菌脂多糖、活性氧、微晶和高浓度盐等［２２］。在检测

到ＰＡＭＰＳ或 ＤＡＭＰＳ后，ＮＬＲＰ３炎症小体的亚基寡
聚，导致自动切割，并激活ｃａｓｐａｓｅ１。激活的ｃａｓｐａｓｅ１
将白介素１β和白介素１８的前体水解为它们的活性形
式，这些活化的白介素１β和白介素１８从细胞中释放
出来，并以邻近细胞为靶点，触发炎症反应［５］。研究

表明，ＮＬＲＰ３炎症小体与高血压肾病的发病机制有着
重要联系。前期研究表明１Ｋ／ＤＯＣＡ／盐诱导的肾脏炎
症、纤维化和血压升高依赖于炎症小体的激活［６］。

ＮＬＲＰ３炎症小体的活性抑制剂 ＭＣＣ９５０可以降低高
血压小鼠的血压，抑制肾组织炎症，纤维化和功能障

碍［２３］。本研究发现，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ相比，ＡｎｇⅡ组 ＮＬＲＰ３
炎症小体相关分子 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及
ＩＬ１８的表达明显增加，迷迭香酸干预后ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及 ＩＬ１８的表达显著降低，提示迷迭
香酸可以通过抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的激活，减轻高血
压引起的肾损伤。

　　目前研究表明，ＮＬＲＰ３炎症小体的激活机制主要
有３条途径，分别为钾离子外流［２４］、溶酶体的破坏和

ＲＯＳ的生成［２５］，有学者认为 ＲＯＳ生成是 ＮＬＲＰ３炎症
小体最主要的激活机制。ＮＡＤＰＨ氧化酶是细胞内产
生 ＲＯＳ的关键酶，由 ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ、ｇｐ９１ｐｈｏｘ、
ｐ６７ｐｈｏｘ、ｐ４０ｐｈｏｘ及Ｒａｃ六种亚基组成。当收到胞外
信号刺激时，活化的 ＮＡＤＰＨ氧化酶可催化生成大量
的ＲＯＳ，而ＲＯＳ的生成又可以导致 ＮＬＲＰ３炎症小体
的激活，释放炎症因子［２６］。前期研究表明，迷迭香酸

可以通过抑制ＮＡＤＰＨ氧化酶 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基的表达减
轻果糖喂养高血压大鼠的血压和心脏异常［２７］。本研

究发现，与ＡｎｇⅡ组相比，迷迭香酸干预后，ＡｎｇⅡ＋ＲＡ
组肾内ＮＡＤＰＨ氧化酶亚基 ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ的表达
降低，ＮＡＤＰ＋／ＮＡＤＰＨ比值下降，肾脏ＲＯＳ水平降低。
说明迷迭香酸可以抑制 ＮＡＤＰＨ氧化酶的生成、活化

进而减轻ＲＯＳ的水平。
　　综上所述，迷迭香酸可通过抑制 ＮＡＤＰＨ氧化酶，
降低ＲＯＳ水平，从而抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活减
轻高血压造成的肾损伤。本研究首次探究了迷迭香酸

在高血压肾病中的保护作用，这为高血压肾病提供了

一种潜在的治疗方法。
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ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎＴＬＲｓｉｇｎａｌｓａｎｄｒｅｑｕｉｒｅｓＮＦｋａｐ
ｐａＢｄｒｉｖｅｎｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７５
（１１）：７６１１－７６２２．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７５．１１．
７６１１．

［２５］ＣＲＵＺＣＭ，ＲＩＮＮＡＡ，ＦＯＲＭＡＮＨＪ，ｅｔａｌ．ＡＴＰａｃｔｉ
ｖａｔｅｓａｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｍａｃ
ｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２（５）：２８７１－２８７９．
ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ６０８０８３２００．

［２６］ＢＡＢＩＯＲＢＭ，ＬＡＭＢＥＴＨＪＤ，ＮＡＵＳＥＥＦＷ．Ｔｈｅｎｅｕｔｒｏ
ｐｈｉｌＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２００２，
３９７（２）：３４２－３４４．ＤＯＩ：１０．１００６／ａｂｂｉ．２００１．２６４２．

［２７］ＫＡＲＴＨＩＫＤ，ＶＩＳＷＡＮＡＴＨＡＮ Ｐ，ＡＮＵＲＡＤＨＡ ＣＶ．
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄｒｅｄｕｃｅｓｃａｒｄｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐ２２ｐｈｏｘＮＡＤＰＨ
ｏｘｉｄａｓｅｉｎｆｒｕｃｔｏｓｅｆｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，５８（５）：５１４－５２１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｆｊｃ．
０ｂ０１３ｅ３１８２２ｃ２６５ｄ．

（收稿：２０２０１２０６；修回：２０２１０１２１）

（编辑　栾　嘉）

１６１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１２）




