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摘要 ：目的  从氧化应激、炎症反应两方面探讨茶多酚对脂多糖（LPS）诱导小鼠急性肾损伤（AKI）保护

作用的可能机制。方法  24 只雄性无特定病原体（SPF）级体重为（35±3）g 的 KM 小鼠随机分为假手术组、模

型组和茶多酚治疗组（治疗组），每组 8 只。模型组腹腔注射 LPS（10 mg/kg）诱导复制小鼠 AKI 模型，假手术

组注射等剂量生理盐水。治疗组于术前 7 天开始，用茶多酚溶液灌胃（200 mg/kg，1 次 /d），其他两组均用等量

蒸馏水灌胃，1 次 /d，持续 8 d。复制模型 24 h 后眼球取血，分离血清检测血肌酐（Scr）、丙二醛（MDA）、超氧

化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和尿素氮（BUN）水平，收集 24 h 尿液检测 BUN、尿

蛋白（Upro）和尿肌酐（Ucr）的水平 ；取肾脏处理后计算肾脏系数，ELISA 法检测肾组织中肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）水平，并取部分肾脏组织做 HE 染色切片，观察肾组织损伤情况。结果  

与假手术组比较，模型组小鼠血清 BUN、MDA、Scr 水平提高，SOD 和 GSH-Px 水平降低（均P <0.05）；尿液

BUN、Upro、Ucr 水平提高（均P <0.05）；肾组织中 TNF-α 和 IL-1β 水平提高（均P <0.05），镜下组织结构

明显破坏，肾系数增加。与模型组比较，治疗组以上指标改善（均P <0.05）。结论  茶多酚对 LPS 诱导的 AKI 保

护作用机制与茶多酚对抗氧化应激和抑制肾组织炎症反应有关。
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Abstract:  Objective  To investigate the effect and mechanism of Tea-polyphenol on lipopolysaccharide 
(LPS) inducing acute kidney injury of mice.  Methods  Twenty four male KM mice were randomly divided into 3 
groups (n = 8): sham group, LPS group and tea-polyphenol +LPS group. Tea-polyphenol +LPS group was given 
tea-polyphenol solution (200 mg/kg in distilled water) once daily. Other groups received same dosage of distilled 
water once daily. After 7 days, the acute kidney injury model was induced by intraperitoneal injection of LPS  
(10 mg/kg), the sham group received same dosage of saline instead of LPS. After 8 days, the blood was collected for 
testing the contents of serum creatinine (Scr), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), glutathione 
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脂多糖（Lipopolysaccharides, LPS）是革兰阴性

细菌内毒素主要成分，也是革兰阴性细菌激发宿主免

疫应答，导致机体损伤的重要因素。人体聚集的革兰

阴性杆菌最丰富的部位是肠道。革兰阴性菌感染时，

可导致肾脏缺血、肾灌注减少及肾功能的改变，因细

胞损伤凋亡、氧化应激、线粒体功能障碍 [4] 和炎症

反应等多种复杂的病理生理学机制导致急性肾损伤

（acute kidney injury, AKI）。LPS 不仅可直接或间接地

造成肾脏细胞损伤 [5-7]，而且其诱导的肾细胞坏死在重

症肾炎的发展中起重要作用。茶多酚是从茶叶中提取

出来的一种含多酚类化合物的混合物，包含多个酚羟

基结构，具有强大的抗氧化作用。多项研究表明，茶

多酚还具有抗衰老、保护心脑血管、降血脂等作用 [8-9]。

本研究拟从氧化应激、炎症反应两方面探讨茶多酚对

脂多糖诱导小鼠急性肾损伤的保护作用机制。

1    材料与方法

1.1    动物及试剂

无特定病原体（SPF）级 KM 雄性小鼠，体重（35± 

3）g，购自中山大学动物中心 ；谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）测试盒、超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒、

丙二醛（MDA）测试盒、肌酐（Cr）测试盒、血尿素

氮（BUN）测试盒及尿蛋白（Upro）定量测试盒均购

自南京建成生物工程研究所，小鼠肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）ELISA 试剂盒

购自武汉博士德生物工程有限公司，LPS 购自合肥博美

生物科技有限责任公司，茶多酚（纯度 98.35%，食品级）

购自陕西嘉禾生物科技股份有限公司。

1.2    动物模型制备

24 只 KM 雄性小鼠随机分为假手术组、模型组

和茶多酚治疗组（治疗组），每组 8 只。采用腹腔注

射 LPS（10 mg/kg）的方法复制小鼠 AKI 模型 [1-2]，假

手术组注射同样剂量生理盐水。治疗组于术前 7 d 开

始用茶多酚溶液灌胃（200 mg/kg，1 次 /d）[3]，其他两

组均用等量蒸馏水灌胃，1 次 /d，持续 8 d，正常饲食。

1.3    血尿生化指标、细胞因子检测和肾组织 HE
染色

眼球取血，分离血清测定 BUN、血肌酐（Scr）、

MDA、SOD 水平和 GSH-Px 活性。留取模型复制后

24 h 尿液，检测 BUN、Upro 和尿肌酐（Ucr）的水平。

取小鼠双侧肾脏，冰生理盐水洗去血液，用滤纸吸

去表面水分，称重并计算小鼠肾脏系数（肾脏重量 / 

小鼠体重 ×100%）。随后取部分肾脏，加入冰生理盐

水，冰上匀浆，低温离心并取上清液检测 TNF-α 和

IL-1β 的浓度，余下部分置于 Bouin 液防腐，用苏木

精 - 伊红（HE）染色，切片，光学显微镜（×400）

下观察肾组织损伤情况。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 软件统计分析，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较用单因素

方差分析 , 进一步两两比较用 Duncan's 新复极差法。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    小鼠血清和尿液 BUN、Cr，Upro 水平及肾
脏系数比较

3 组 小 鼠 Scr、 血 BUN、Ucr、Upro、 尿 BUN 及

肾脏系数比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。与

假手术组比较，模型组和治疗组小鼠 Scr、血 BUN、

Ucr、Upro、尿 BUN 水平及肾脏系数均提高（P <0.05）。

与模型组比较，治疗组上述指标降低（P  <0.05）。见

表 1。

2.2    小鼠血清 MDA、SOD 和 GSH-Px 水平比较

3 组 MDA、SOD 及 GSH-Px 比较，差异有统计

peroxidase (GSH-Px) and urea nitrogen (BUN) in serum. Urine levels of urea nitrogen (BUN), urine protein (Pro) 
and creatinine (Ucr) were measured by corresponding kits. Renal expression of tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
and interleukin-1β (IL-1β) were measured by ELISA. HE staining and renal index were employed for determining 
the damage of renal tissues.  Result  Compared with sham group, in LPS group, BUN, Scr and MDA in serum 
increased; SOD and GSH in serum decreased; BUN, Pro and Ucr in urine increased; TNF-α and IL-β expression 
in renal tissue increased, which also showed typical tissue damage in HE staining slides. Compared with LPS 
group, above indicators significantly ameliorated in tea-polyphenol +LPS group.  Conclusion  Tea-polyphenol had 
protective effect on LPS inducing acute kidney injury from inhibiting oxidative stress and inflammatory reaction in 
renal tissues.

Keyword:  acute renal injury; tea polyphenols; lipopolysaccharides; oxidative stress; inflammation
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学意义（P  <0.05）。与假手术组比较，模型组和治疗

组小鼠血清 MDA 水平提高，SOD 和 GSH-Px 水平下

降（P <0.05）。与模型组比较，治疗组 MDA 水平降低，

而 SOD 和 GSH-Px 水平提高（P <0.05）。见表 2。

2.3    小鼠肾脏组织中 TNF-α 和 IL-1β 水平比较

3 组 IL-1β 和 TNF-α 比较，差异有统计学意义 

（P <0.05）。与假手术组比较，模型组和治疗组小鼠肾

组织 IL-1β 和 TNF-α 水平提高（P  <0.05）。与模型

组比较，治疗组 IL-1β 和 TNF-α 水平降低（P <0.05）。

见表 3。

2.4    小鼠肾脏组织 HE 染色病理结果

肾脏组织 HE 染色切片显示，假手术组肾小球、

肾曲管结构正常清楚，肾间质及肾小球无充血和炎症

细胞浸润。模型组相对于假手术组肾小管上皮细胞出

现变性坏死，肾小管出现蛋白管型，并明显扩张 ；肾间

质充血水肿并有大量炎症细胞浸润，肾小球可见中性

粒细胞浸润及纤维素渗出。与模型组比较，治疗组肾

脏组织损伤情况明显缓解。见图 1。

表 1    3 组小鼠血清和尿液 BUN、Cr、Upro 和肾脏系数比较    （n =8，x±s）

组别 Scr/（μmol/L） 血 BUN/（mmol/L） Ucr/（μmol/L） Upro/（μmol/L） 尿 BUN/（mmol/L） 肾脏系数 /（g/kg）

假手术组 15.12±1.83 5.38±0.43 1 758.93±262.14 1 144.38±132.54 261.04±49.31 1.15±0.08

模型组 56.50±10.55 ① 49.38±8.63 ① 5 829.91±565.40 ① 2 755.83±257.18 ① 539.72±33.27 ① 1.58±0.07 ①

治疗组 35.47±7.95 ①② 29.95±3.10 ①② 3 239.73±304.18 ①② 2 075.29±183.87 ①② 302.23±37.50 ①② 1.23±0.05 ①②

F 值 57.758 138.361 211.884 133.651 114.551 96.733

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：①与假手术组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。

表 2    3 组小鼠氧化应激指标比较    （n =8，x±s）

组别 MDA/（nmol/L） SOD/（u/ml） GSH-Px/（u/ml）

假手术组 5.22±0.77 15.55±2.16 58.65±1.28

模型组 10.97±1.92 ① 10.46±1.14 ① 34.20±4.62 ①

治疗组 7.63±0.40 ①② 12.27±1.32 ①② 114.12±12.39 ①②

F 值 45.356 18.217 199.670

P 值 0.000 0.000 0.000

注：①与假手术组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。

表 3    3 组小鼠肾脏组织炎症因子比较 

（n =8，pg/ml，x±s）

组别 IL-1β TNF-α

假手术组 33.49±2.30 32.59±1.11

模型组 64.24±0.13 ① 55.12±1.06 ①

治疗组 56.05±0.38 ①② 49.49±1.36 ①②

F 值 556.305 392.132

P 值 0.000 0.000

注：①与假手术组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。

		             假手术组 			                 模型组			             治疗组

图 1    小鼠肾脏组织病理切片    （HE 染色 ×400）

3    讨论

LPS 进入机体诱发脓毒血症可引起全身多器官

衰竭 [5-6]，其中 AKI 是脓毒血症中常见的致死原因 [10]。

研究表明，内毒素血症时诱导白细胞（主要是中性粒

细胞）表面黏附分子发生改变，被激活后产生大量超

氧化物和一系列炎症因子，形成级联瀑布式炎症反应，

主要通过自由基和炎症因子作用引起局部组织细胞损

伤 [11-12]。同时氧化应激改变线粒体膜的通透性，从而
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进一步减少线粒体内的氧化型辅酶（NAD）加重氧化

应激作用。根据 DENG 等 [13] 的研究，实验中脓毒血症

AKI 是潜在、可逆的发病过程，即早期抗炎和 / 或抗

氧化治疗可以改善肾功能。

本研究发现，腹腔注射 LPS 可导致小鼠肾功能下

降、肾脏系数增加、肾组织损伤 ；连续茶多酚灌胃

给药能改善肾功能，表现为血清 BUN、Scr 水平下降，

24 h 尿液 BUN、Ucr 和 Upro 水平下降，这些结果提示

口服茶多酚可改善 LPS 引起的肾功能损伤。

文献表明 LPS 引起 AKI 的机制与自由基的产生、

脂质过氧化和炎症反应有重要关系 [2，14]。MDA 是体内

脂质过氧化的重要产物，可间接反映脂质过氧化程度，

是评价氧化应激水平的重要指标。而 SOD 可以清除

体内的氧自由基，可以缓解组织由于自由基导致的损

伤，同时超氧化物可以影响 SOD 的活性，组织损伤严

重时 SOD 功能减退甚至失活。GSH-Px 是机体重要的

抗氧化剂和自由基清除剂，通过与自由基、重金属等

结合，从而把机体内有害的毒物转化为无害的物质，

排出体外。因此，SOD、GSH-Px 在机体的抗氧化作

用方面有重大意义。本研究结果提示，治疗组小鼠血

清 MDA 水平比模型组降低，血清中 SOD 和 GSH-Px

水平提高，并且治疗组血清 GSH-Px 水平高于假手术

组。提示茶多酚有上调正常机体 GSH-Px 表达水平的

作用，从而减少自由基的生成。治疗组小鼠血清 SOD

的水平高于模型组，说明茶多酚可以使小鼠血清 SOD

水平提高，从而缓解自由基对机体肾脏组织损伤起到

保护作用。

IL-2 和 TNF-α 均为组织细胞释放的细胞因子。

IL-2 是由 T 细胞分泌参与 T 细胞分化和增殖的细胞因

子，同时参加炎症反应和自身免疫反应。TNF-α 主要

启动炎症相关反应通路，如 NF-κB 信号通路。正常

情况下，细胞因子组成动态平衡的网络。内毒素可以

作用于机体单核 - 巨噬细胞系统，诱导组织细胞产生

一系列炎症因子，如前列腺素、IL-1、TNF-α 等，各

种炎症因子参与一系列细胞因子网络反应，其中最重

要的炎症通路是 Toll 样受体 4（TLR4）通路 [13]，炎症 

因子相互促进和诱发级联炎症反应。焦路阳等 [15] 研

究报道急性百草枯中毒大鼠的血清 IL-2、IL-6 和

TNF-α 水平升高，以上炎症因子参与肾损伤的发生、

发展过程。血清 IL-2 和 TNF-α 水平除用作反映机

体炎症反应的指标外，还可作为评价本实验中肾损伤

治疗效果的依据。治疗组肾脏组织中 IL-2 和 TNF-α

水平相比假手术组升高，同模型组比较降低，提示本

研究中茶多酚可缓解 LPS 导致的小鼠 AKI。此外，茶

多酚治疗组的肾脏系数较模型组降低，肾脏 HE 染色

病理切片提示治疗组肾小管肿胀和间质水肿，但出血

不明显，炎症细胞浸润现象程度也较模型组轻。

本实验中模型组相比假手术组 BUN、Cr 和 Upro

水平升高，血清中 MDA 水平上调，血清中 SOD 和

GSH-Px 水平降低，肾脏组织中 IL-2 和 TNF-α 水平均

高于假手术组，说明在 LPS 作用下成功诱导小鼠 AKI

模型。治疗组相比模型组肾功能改善，其作用机制与

茶多酚的抗氧化应激作用和抗炎症反应有关，与徐文

萍等的研究结果 [16] 一致。我国茶叶资源丰富，茶多酚

的来源广泛，且毒副作用小，但在临床应用并不普遍。

沈海涛等 [3] 的研究表明，茶多酚干预对百草枯大鼠肾

脏有保护作用，且该作用在一定浓度范围内呈现剂量

相关性。目前，国内研究已经证明茶多酚对多种毒物

因氧化应激等机制造成的急性损伤有保护作用 [17]，根

据欧春丽等 [18] 的研究，茶多酚口服给药的安全性较好，

小鼠的给药量达到 108 g/（kg·d）灌胃第 7 天时仍未

出现明显急性毒性反应。本实验在给药期间小鼠无明

显不良反应，治疗组小鼠相比模型组小鼠肾功能改善。

综上所述，茶多酚预处理对 LPS 诱导的脓毒症小

鼠 AKI 有一定保护作用，其机制与茶多酚对抗氧化应

激和抑制肾脏炎症反应有关。
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