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白藜芦醇调节ＮＬＲＰ３炎性小体改善力竭运动大鼠肾组织炎症损伤

李　方１，曹建民２，翟鹏飞１，王建设１，洪　达１　　４５３００７河南 新乡，河南师范大学体育学院１；１０００８４北京，北京
体育大学运动人体科学学院２

　　［摘要］　目的　探讨白藜芦醇通过调节ＮＯＤ样受体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎
性小体对力竭运动大鼠肾组织炎症损伤的改善作用。方法　将３６只 ＳＤ雄性大鼠按随机数字表法分
为对照组（Ｃｏｎ组，ｎ＝８）、白藜芦醇组（Ｒｓｖ组，ｎ＝８）、力竭运动组（Ｅｘ组，ｎ＝１０）和力竭运动＋白藜芦醇
组（Ｅｘ＋Ｒｓｖ组，ｎ＝１０）。Ｅｘ组和Ｅｘ＋Ｒｓｖ组进行４周力竭跑台运动。Ｒｓｖ组和Ｅｘ＋Ｒｓｖ组每天灌胃白藜
芦醇，剂量为５０ｍｇ／ｋｇ。最后１次运动２４ｈ后取材，分别取血、尿和肾组织以备检测，全自动分析仪检
测血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）水平；ＥＬＩＳＡ检测尿中性粒细胞明
胶酶相关脂质运载蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）和肾损伤分子１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＫＩＭ１）以及肾组织 ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＴＮＦα、ＩＬ６水平；ＨＥ染色观察肾组织形态结构变化；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾组织 ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ）和
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β和 ＩＬ１８蛋白表达；免疫荧光双染观察 ＮＬＲＰ３和 ＡＳＣ在肾小管的共定位。
结果　力竭运动组大鼠血清指标 Ｓｃｒ及 ＢＵＮ、尿液指标 ＫＩＭ１和 ＮＧＡＬ水平均比对照组显著升高（Ｐ＜
０．０１），肾组织ＨＥ染色显示存在肾组织损伤；力竭运动组大鼠肾组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ１、
ＩＬ１β和ＩＬ１８蛋白表达均显著升高（Ｐ＜０．０１）；白藜芦醇补充显著降低了力竭运动大鼠肾组织 ＮＬＲＰ３
炎性小体蛋白表达（Ｐ＜０．０５），改善其肾组织形态，降低肾组织炎症因子浓度（Ｐ＜０．０５）。结论　白藜芦
醇可有效改善力竭运动大鼠肾组织炎症损伤，其机制可能与白藜芦醇抑制大鼠肾脏ＮＬＲＰ３炎性小体的
过度激活有关。
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　　肾脏是运动中容易受损的器官之一，正常情况下，
肾脏血液大量供应，维持其正常功能，运动增加肌肉的

血液灌注，同时导致肾脏灌注不足［１］。运动期间肾的

低灌注是一个生理过程，而临床上，它是肾氮质血症前

期的重要标志，运动期间肾血流量最多可比静息状态

下降７０％，肾血流量的大幅下降会导致肾小球滤过率
降低，从而导致“功能性”急性肾损伤［２］。一般认为，

中低程度“功能性”急性肾损伤是可逆的，可完全恢

复［３－４］，损伤的最终结果取决于细胞修复与再生之间

的平衡，包括炎性浸润、凋亡、去分化、表观遗传因素和

纤维化改变等过程［５］。修复不良、再生紊乱、更细微

和反复的损伤均可能进一步损伤肾功能，甚至发展为

“结构性”损伤［６］。因此，对大强度力竭运动导致肾脏

炎症损伤的干预作用研究至关重要。

　　白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＳＶ）作为研究较充分的多酚
之一，１９９７年 Ｓｃｉｅｎｃｅ首次报道了 ＪＡＮＧ等［７］关于白藜

芦醇介导抗炎作用的研究，２０余年来，大量数据证实了
其抗炎、抗氧化等多种生理活性和功能［８］。白藜芦醇肾

脏保护作用已在大量体内外实验和临床试验中得到了

证实［９］。近年来，白藜芦醇补充在男性职业篮球运动

员［１０］、消防员［１１］等大强度运动人群中的抗炎作用已有

了初步的探讨，然而，大强度运动致肾组织炎症损伤是

否与ＮＯＤ样受体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲＰ３）炎
性小体过度激活有关，以及补充白藜芦醇可否通过介导

ＮＬＲＰ３炎性小体通路发挥肾脏保护作用尚需更深入的
研究。因此，本研究选择大鼠力竭跑台运动模型，模拟

人体大强度运动的极限状态，探讨补充白藜芦醇对力竭

运动大鼠肾脏炎症损伤的作用及其可能机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
　　３６只ＳＤ雄性大鼠，８周龄，体质量（３４０．８±１５．２）ｇ，

购自维通利华实验中心，动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０１８０００６，于北京体育大学 ＳＰＦ级动物实验室饲养，
按国家标准固体饲料喂养。将大鼠按随机数字表法分

为对照组（Ｃｏｎ组，８只）、白藜芦醇组（Ｒｓｖ组，８只）、
力竭运动组（Ｅｘ组，１０只）、力竭运动＋白藜芦醇组
（Ｅｘ＋Ｒｓｖ组，１０只）。Ｃｏｎ组和Ｒｓｖ组普通饲养，Ｅｘ组
和Ｅｘ＋Ｒｓｖ组进行４周力竭跑台训练。
１．２　药品与试剂
　　白藜芦醇（美国 ＭＣＥ公司，批号 ＨＹ１６５６１，纯度
９９％）；ＮＬＲＰ３兔多克隆抗体、ｃａｓｐａｓｅ１鼠单克隆抗
体、ＡＳＣ兔多克隆抗体、ＩＬ１β兔多克隆抗体（美国
Ｎｏｖｕｓ公司，批号分别为 ＮＢＰ２１２４４６、ＮＢ１００５６５６５、
ＮＢＰ１７８９７７、ＮＢ６００６３３）；ＩＬ１８兔多克隆抗体（美国
Ａｂｃａｍ公司，批号 Ａｂ１９１８６０）；ＮＬＲＰ３兔多克隆抗体
（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司，批号 １９７７１１ＡＰ）；ＡＳＣ鼠单
克隆抗体（美国 Ｓａｎｔａ公司，批号 ｓｃ５１４４１４）；荧光
（Ｃｙ３）标记羊抗小鼠ＩｇＧ、荧光（ＦＩＴＣ）标记羊抗兔 ＩｇＧ
（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司，批号分别为 ＤｙＬｉｇｈｔ５９４、
ＤｙＬｉｇｈｔ４８８）；ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＩＬ６、ＴＮＦα酶联免疫试剂
盒（北京金海科隅公司）。

１．３　仪器
　　Ａｌｌｅｇｒａ２５Ｒ台式高速离心机（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ）；
ＬＥＩＣＡＲＭ２１３５病理切片机（德国ＲＭ公司）；ＪＢＰ５组
织包埋机（武汉俊杰电子有限公司）；ＪＪ１２Ｊ脱水机（武
汉俊杰电子有限公司）；Ｎｉｋｏｎ５０ｉ光学显微镜（日本
Ｎｉｋｏｎ公司）；ＣＭ２０００Ｂ生物医学图像分析系统（北京
航空航天大学）；ＤＹＣＺ２４ＤＮ垂直电泳仪，ＤＹＣＺ４０电
转仪（北京六一仪器厂）；１６５２１００型电转仪，ＧｅｌＤｏｃ
Ｇｏ凝胶成像系统（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。
１．４　力竭运动和白藜芦醇补充方案
　　正式训练前进行３ｄ运动预适应，每天以１０ｍ／ｍｉｎ

０３２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



的速度进行跑台训练３０ｍｉｎ。正式训练方案结合参考
文献［１２］和本实验室前期研究基础［１３］，进行４周大强
度力竭训练，初始速度为 １０ｍ／ｍｉｎ，每 ５分钟速度增
加５ｍ／ｍｉｎ，直至３５ｍ／ｍｉｎ，以最大速度运动至力竭。
跑台坡度为１０度，运动频率为１次／ｄ，５ｄ／周，共进行
４周，力竭判断标准为用毛刷驱赶不能坚持运动，停止
运动后，大鼠翻身反射迟缓且３０ｍｉｎ内不主动站起。
白藜芦醇补充根据前期研究基础［１３］及文献［１４］，Ｒｓｖ
组和Ｅｘ＋Ｒｓｖ组用专业灌胃针灌胃 １次，灌胃剂量为
５０ｍｇ／ｋｇ，灌胃体积５ｍＬ／ｋｇ。Ｃｏｎ组和 Ｅｘ组灌胃等
体积溶解液０．５％羧甲基纤维素钠。灌胃时间为每日
８：００，持续４周。
１．５　检测指标
１．５．１　大鼠血清和尿肾功能生物标志物检测　　全
自动生化分析仪检测血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）
和尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）水平，双抗体夹心
酶联免疫吸附检测尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载

蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）和
肾损伤分子１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＫＩＭ１）水平。
１．５．２　ＨＥ染色观察大鼠肾组织形态学变化　　肾
组织浸泡在多聚甲醛中，固定２４ｈ；修剪组织，在自动
脱水机中进行以下步骤：流水冲洗２ｈ、脱水、透明、浸
蜡、包埋；切片机连续切片，厚度为４μｍ；ＨＥ染色。采
用Ｐａｌｌｅｒ评分法对肾小管损伤程度评分：通过光学显
微镜在 ４０个连续选定的视野中评估扩张的肾小管、
具有蛋白质管型的肾小管和间质炎症的肾小管进行评

分，原始放大倍数为 ×４００，按 １００个肾小管计分。评
分标准：肾小管明显扩张为１分，刷状缘损伤为１分，
脱落为２分；肾小管管腔内有脱落的、坏死的细胞为
１分，管型为２分，总分５分。
１．５．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾脏 ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点
样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ）、
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８蛋白表达　　蛋白变
性；制胶、上样、电泳；转膜、封闭、一抗孵育、洗膜、二抗

孵育；一抗稀释比为：ＮＬＲＰ３（ＮＢＰ２１２４４６，１∶５００），
ＡＳＣ（ＮＢＰ１７８９７７，１∶１０００），ＩＬ１８（Ａｂ１９１８６０，１∶２０００），
ＩＬ１β（ＮＢ６００６３３，１∶１０００），!ａｃｔｉｎ（ＣＳＴ４９６７，１∶１０００）；
ＥＣＬ显色系统进行免疫印迹显色；晾干胶片，扫描胶
片，用ＩＰＰ分析胶片灰度值。
１．５．４　免疫荧光双染观察 ＮＬＲＰ３和 ＡＳＣ共定位　
　固定切片，血清封闭，加一抗，４℃孵育过夜；ＰＢＳＴ
浸洗切片处理后，加荧光二抗，３７℃孵育１ｈ；血清封
闭室温持续 ３０ｍｉｎ；加一抗，４℃湿盒中避光孵育过
夜；ＰＢＳＴ浸洗切片处理后，加荧光二抗，３７℃孵育
１ｈ，抗体稀释比为：ＮＬＲＰ３（１９７７１１ＡＰ，１∶１００），ＡＳＣ
（ｓｃ５１４４１４，１∶１００），荧光（Ｃｙ３）标记羊抗小鼠 ＩｇＧ

（ＤｙＬｉｇｈｔ５９４，１∶１００），荧光（ＦＩＴＣ）标记羊抗兔 ＩｇＧ
（ＤｙＬｉｇｈｔ４８８，１∶１００）；ＰＢＳＴ浸洗切片，检测第１种抗
体选用的是绿色荧光，第２种选择红色荧光；对标本进
行染核，用含抗荧光淬灭剂的封片液封片，荧光显微镜

下观察：蓝色显示为细胞核，绿色为 ＮＬＲＰ３的目标蛋
白，红色为ＡＳＣ的目标蛋白。
１．５．５　ＥＬＩＳＡ检测大鼠肾组织炎症因子浓度　　双
抗体夹心酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测大鼠肾组
织中ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα的浓度。严格按照试
剂盒说明书进行。

１．６　统计学分析
　　实验结果表示为 珋ｘ±ｓ，采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件对
实验数据进行分析，采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验对数据进
行正态分布检验，组间差异采用双因素方差分析，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　白藜芦醇对大鼠肾损伤生物标志物的影响
　　大鼠尿肾功能生物标志物ＮＧＡＬ和ＫＩＭ１检测结
果显示：Ｅｘ组显著高于Ｃｏｎ组（Ｐ＜０．０１），Ｅｘ＋Ｒｓｖ组显
著低于Ｅｘ运动组（Ｐ＜０．０５）。大鼠血清肾功能生物标
志物Ｓｃｒ与ＢＵＮ检测结果显示：Ｅｘ组显著高于Ｃｏｎ组
（Ｐ＜０．０１），Ｅｘ＋Ｒｓｖ组的数值低于Ｅｘ组，但差异无统计
学意义（表１）。

表１　各组大鼠肾损伤生物标志物变化 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别
ＮＧＥＬ
／ｎｇ·ｍＬ－１

ＫＩＭ１
／ｐｇ·ｍＬ－１

Ｓｃｒ
／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＢＵＮ
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｃｏｎ组 ８．０５±０．２９ ２．８３±０．３９ １４９．４３±９．３７ ６．４３±０．２９
Ｒｓｖ组 ８．０３±０．３５ ３．０１±０．５０ １５１．９８±９．８６ ６．５９±０．３１
Ｅｘ组 １２．０９±１．４８ａ１０．６６±１．３９ａ １７６．９６±１７．０１ａ７．７９±０．６３ａ

Ｅｘ＋Ｒｓｖ组 １０．１０±０．９９ｂ ６．０７±０．７３ｂ １６９．６６±８．５４ ７．１１±０．４１

ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｅｘ组比较

２．２　白藜芦醇对大鼠肾组织形态结构的影响
　　大鼠肾脏组织ＨＥ染色结果显示（图１）：Ｃｏｎ组肾
小球结构完整，肾小球系膜细胞，内皮细胞等结构均正

常。Ｒｓｖ组肾小球毛细血管襻结构清晰，结构正常；肾
小管上皮细胞结构正常。Ｅｘ组肾小球囊腔狭窄，血管
球与囊腔壁界限不清楚，小管上皮细胞水肿，空泡变性，

管腔扩张严重，管腔有少量脱落绒毛和上皮细胞，出现

各种管型。Ｅｘ＋Ｒｓｖ组肾小球囊腔狭窄，部分血管球与
囊腔壁界限不清楚，小管上皮细胞水肿、空泡变性和管

腔扩张等程度较Ｅｘ组有所减轻。
　　与Ｃｏｎ组相比，Ｅｘ组肾损伤 Ｐａｌｌｅｒ评分显著升高
（Ｐ＜０．０１）。与Ｅｘ组相比，Ｅｘ＋Ｒｓｖ组肾损伤 Ｐａｌｌｅｒ评
分显著降低（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｎ组和Ｒｓｖ组肾损伤Ｐａｌｌｅｒ
评分差异无统计学意义（图２）。

１３２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）
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图２　各组大鼠肾损伤Ｐａｌｌｅｒ评分的比较

２．３　白藜芦醇对大鼠肾组织ＮＬＲＰ３炎性小体蛋白表
达的影响

　　各组大鼠 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ１蛋白
表达呈现一致的变化（图 ３），与 Ｃｏｎ组相比，Ｅｘ组大
鼠肾组织的 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ１蛋白表
达均显著升高（Ｐ＜０．０１），而 Ｅｘ组相比，Ｅｘ＋Ｒｓｖ组的
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ和ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ１蛋白表达则显著降低
（Ｐ＜０．０１）。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠肾组织ＮＬＲＰ３炎性小体蛋白表达；Ｂ～Ｃ：分别为 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ１蛋白表达相对水
平分析　ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｅｘ组比较

图３　白藜芦醇对大鼠肾组织ＮＬＲＰ３炎性小体蛋白水平的影响　（ｎ＝６）

２３２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．４　白藜芦醇对大鼠肾组织 ＮＬＲＰ３和 ＡＳＣ蛋白共
定位的影响

　　大鼠肾组织免疫荧光双染结果显示（图 ４）：在
Ｃｏｎ组和 Ｒｓｖ组，只检测到微弱的 ＮＬＲＰ３表达，而进
行４周力竭运动后 ＮＬＲＰ３高表达；在 Ｃｏｎ组中，ＡＳＣ
和ＮＬＲＰ３弥漫的分布于肾小管细胞质中，而 Ｅｘ组大
鼠肾小管组织内形成 ＡＳＣ斑点，且细胞质中 ＮＬＲＰ３
和ＡＳＣ斑点高度共定位，提示力竭运动大鼠肾组织内

ＮＬＲＰ３募集ＡＳＣ蛋白形成ＮＬＲＰ３炎性小体；与Ｅｘ组
相比，Ｅｘ＋Ｒｓｖ组细胞质中 ＡＳＣ蛋白的表达及 ＡＳＣ斑
点的形成大幅度降低。

２．５　白藜芦醇对大鼠肾组织ＩＬ１β和ＩＬ１８蛋白表达
的影响

　　ＩＬ１β和 ＩＬ１８蛋白表达变化趋势一致，Ｅｘ组显
著高于Ｃｏｎ组（Ｐ＜０．０１），而Ｅｘ＋Ｒｓｖ组则显著低于Ｅｘ
组（Ｐ＜０．０１，图５）。
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图４　白藜芦醇对大鼠肾组织ＮＬＲＰ３和ＡＳＣ蛋白共定位的影响　（荧光显微镜）

３３２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠肾组织ＩＬ１β和ＩＬ１８蛋白表达；Ｂ、Ｃ：分别为 ＩＬ１β、ＩＬ１８蛋白表达相对水平分析　ａ：Ｐ＜０．０１，
与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｅｘ组比较

图５　白藜芦醇对大鼠肾组织ＩＬ１β和ＩＬ１８蛋白表达的影响　（ｎ＝６）

２．６　白藜芦醇对大鼠肾组织炎症因子浓度的影响
　　ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１８和 ＩＬ６呈现一致的变化，Ｅｘ
组ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１８和ＩＬ６均显著高于Ｃｏｎ组（Ｐ＜
０．０１），Ｅｘ＋Ｒｓｖ组显著低于Ｅｘ组（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　各组大鼠肾组织炎症因子浓度变化　（ｐｇ／ｍｇ，ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β ＩＬ１８ ＩＬ６ ＴＮＦα
Ｃｏｎ组 ５．０３±０．２３ １５．５９±１．４５ ５２．４９±０．５４ ４１．７３±２．１　
Ｒｓｖ组 ５．０２±０．１９ １５．４２±１．１６ ５３．３７±１．０３ ４１．７７±１．８２
Ｅｘ组 ６．６１±０．２２ａ １８．７７±０．８０ａ６４．１２±１．１５ａ ５１．４７±１．９０ａ

Ｅｘ＋Ｒｓｖ组 ５．９１±０．２８ｂ １６．４９±１．２２ｂ５８．６８±１．８０ｂ ４８．５９±１．０６ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎ组相比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｅｘ组比较

３　讨论

　　炎症是导致急性和慢性肾脏疾病发生、发展的关
键机制之一，促炎细胞因子的水平升高是运动性肾损

伤发生、发展机制的关键。定期进行中等强度的体育

锻炼可以改善轻度炎症，但极限力竭运动或者剧烈运

动会使血液循环中 的 促 炎 标 记 物 显 著 增 加。

ＢＥＲＮＥＣＫＥＲ等［１５］表明运动员马拉松赛后血浆中的

ＴＮＦα和 ＩＬ６显著上升，在 ＺＡＬＤＩＶＡＲ等［１６］的研究

中，３０ｍｉｎ的剧烈循环运动即可显著增加血浆中ＴＮＦα
的表达。越来越多的研究表明：促炎因子的过度分泌

是出现一系列炎症反应、细胞凋亡等肾损伤表现的基

础［１７－１８］。为进一步探究力竭运动对肾组织炎症反应

的影响，本研究采用ＳＤ大鼠作为研究对象，进行４周
力竭跑台运动，研究结果表明：４周力竭运动后，大鼠
肾组织炎症因子ＩＬ１β和ＩＬ１８水平均显著升高，炎症
因子ＴＮＦα和ＩＬ６也显著升高，表明力竭运动导致大
鼠促炎性细胞因子的大量分泌，触发了机体的炎症级

联反应。本研究结果与相关研究结果一致，在郭林［１８］

的研究中，大负荷训练使大鼠肾组织 ＩＬ１β、ＴＮＦα、
ＩＬ６蛋白表达显著上调。ＩＬ１家族驱动的炎症在炎性

损伤中发挥着关键作用，ＩＬ１８和ＩＬ１β作为ＩＬ１细胞
因子家族的成员，不仅是炎症性疾病的重要介质，还可

以增加其他细胞因子如ＩＬ６、ＴＮＦα等，上调黏附分子
的表达，并促进炎症细胞的渗出。本研究中，力竭运动

大鼠肾组织炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＴＮＦα和ＩＬ６均显
著上升，结合大鼠肾组织病理学观察结果，即运动组大

鼠肾组织 ＨＥ染色表明小管空泡变性和管腔扩张出
现，管腔出现各种管型，这进一步印证了研究结果，即

４周力竭跑台运动造成肾脏炎症损伤。
　　作为炎症反应的核心，ＮＬＲＰ３炎性小体在多种疾
病中都发挥关键作用［１９］。ＮＬＲＰ３炎性小体是由感受
器蛋白 ＮＬＲＰ３、衔接蛋白即凋亡相关斑点样蛋白
（ＡＳＣ）和效应蛋白即半胱氨酸蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ１组
成［２０］。ＮＬＲＰ３炎性小体介导促炎细胞因子 ＩＬ１β和
ＩＬ１８的成熟和释放，并激活肾脏细胞上的受体，从而
导致其他促炎细胞因子的释放，在肾脏内形成炎症环

境，典型的 ＮＬＲＰ３／ＡＳＣ／ｃａｓｐａｓｅ１／ＩＬ１β／ＩＬ１８轴通
过调节肾脏炎症而促进多种肾脏疾病的发展［２１］。研

究表明ＮＬＲＰ３炎性小体与急性肾损伤、慢性肾病、糖
尿病肾病和晶体相关肾病等肾脏疾病的发病机制有

关［２２］，因此，本研究探讨力竭运动大鼠的肾脏炎性损

伤是否也与 ＮＬＲＰ３炎性小体的过度激活有关。研究
结果显示：力竭运动大鼠的肾组织中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ蛋
白表达均显著上调，研究结果与 ＬＩ等［２３］研究中急性

运动对心肌 ＮＬＲＰ３的影响结果一致。此外，ＮＬＲＰ３
和ＡＳＣ在肾小管的共定位进一步表明 ＮＬＲＰ３炎性小
体／ＩＬ１β／ＩＬ１８轴在力竭运动诱导的肾小管损伤的进
展中具有重要作用，肾内细胞可能通过促进ＲＯＳ和其
他促炎因子的产生来响应循环中的促炎介质，肾小管

上皮细胞表达炎性体通路的成分，进一步促进了肾脏

炎症。

　　越来越多的研究表明：对ＮＬＲＰ３的药理学抑制可
改善各种肾脏疾病动物模型中的肾损伤。ＬＩＵ等［２４］

４３２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



研究表明真武汤通过调节外泌体抑制 ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３
通路保护大鼠 ＩｇＡ肾病，ＳＥＯ等［２５］研究表明吉米列汀

通过下调 ＮＬＲＰ３炎性小体减轻肾纤维化，ＨＡＮ等［２６］

研究表明黄葵胶囊通过抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体激活和
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路缓解糖尿病肾病肾小管上皮间
质转化，来自草药的各种植物化学物可以通过抑制

ＮＬＲＰ３炎性小体来改善糖尿病和糖尿病并发症［２７］。

基于此，我们推测白藜芦醇可以通过下调ＮＬＲＰ３炎性
小体减轻运动性肾脏炎性损伤。在本研究中，两组大

鼠在相同条件下进行力竭跑台运动，相比于力竭运动

组，力竭＋白藜芦醇组大鼠肾小管损伤特异性敏感标
志物ＫＩＭ１、ＮＧＡＬ显著下降，肾组织促炎细胞因子显
著下降，且力竭运动致肾组织结构改变得到改善，表明

白藜芦醇的补充逆转了４周的力竭运动对大鼠肾脏的
影响，减轻力竭运动致大鼠肾脏炎症反应从而实现肾

脏保护作用。为进一步探究白藜芦醇补充是否通过调

节ＮＬＲＰ３炎性小体改善力竭运动大鼠肾脏炎症损伤，
本研究比较了补充白藜芦醇的力竭运动组和单纯力竭

运动组中大鼠肾组织ＮＬＲＰ３炎性小体的变化，结果表
明：力竭＋白藜芦醇组大鼠肾组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ和
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ１表达均显著降低，进一步的免疫荧
光双染结果表明：ＮＬＲＰ３和 ＡＳＣ在肾小管的共定位
减少，说明白藜芦醇补充通过一系列调控反应，下调

了 ＮＬＲＰ３炎性小体的表达，并最终降低了炎症因子
水平。

　　综上所述，４周力竭跑台运动造成大鼠肾组织炎
症性损伤，补充白藜芦醇可在体内发挥抗炎作用。白

藜芦醇补充可有效抑制力竭运动时大鼠肾脏 ＮＬＲＰ３
炎性小体的过度激活，可以作为防治力竭运动致肾脏

炎症保健产品开发的备选物之一。
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