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摘要 ：  敌草快是一种联吡啶类除草剂，近年来应用越来越广泛。敌草快对人体具有很强毒性，误服敌草

快可导致全身多器官损伤。肾脏是敌草快中毒吸收后向体外排泄的主要器官，误服敌草快后引起的急性肾损

伤逐渐引起人们的关注。敌草快中毒后能使体内细胞产生活性氧（ROS），导致氧化应激，从而提高白细胞介

素 17（IL-17）水平及激活核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路，IL-17 与 NF-κB 信号通路相互作用，并

作为损伤因子引起脏器结构和功能的损伤，其中包括肾脏的急性损伤。该文就敌草快中毒后肾损伤与 IL-17

及 NF-κB 信号通路之间可能的相互关系做一综述。
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Abstract:  Diquat is a kind of bipyridine herbicide. In recent years, the application of diquat has become 
increasingly widespread. Diquat has severe toxicity to the human body. Misadministration of diquat can lead to 
multiple organ damage, in which kidney is the main organ excreted in vitro after diquat absorbed. Therefore, people 
have gradually paid great attention to acute kidney injury caused by improper administration of diquat. After diquat 
poisoning, cells in the body can produce reactive oxygen species (ROS), resulting in oxidative stress, thus increasing 
IL-17 and activating NF-κB signal pathway. IL-17 interacts with NF-κB signaling pathway and acts as an injury 
factor to cause damage to organ structure and function, including acute kidney injury. This article reviews the possible 
correlation between renal injury after Diquat poisoning and IL-17 and NF-κB signaling pathways.
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敌草快（1，1'- 亚乙基 -2，2'- 联吡啶二溴盐）， 属联吡啶类除草剂。近年来由于百草枯水剂的停产，
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敌草快中毒的人数明显增加 [1]。敌草快中毒具有高病

死率，并且无特效的治疗方法，现已成为现代中毒治

疗学的研究热点。

敌草快可经口服或皮肤破损处接触中毒，不与体

内大分子结合，48 h 内摄入量的 45% 以原型经肾脏和

肠道排出，肾脏是其主要排泄器官。研究者通过对敌

草快中毒死亡患者的解剖总结发现，81% 急性敌草快

中毒患者会出现急性肾损伤，肾脏存在着明显的肾小

管坏死 [2]。肾功能受损的并发症会导致病情的进一步

加重 [3]。重度联吡啶类除草剂中毒的急性肾损伤发病

风险显著升高，与百草枯相比，敌草快中毒并发严重

急性肾衰竭的发生率更高 [4]。由于肾损伤的突出，以

往关于急性肾损伤的研究甚少，因此肾损伤机制的研

究越来越引起人们的重视。当敌草快进入机体后，在

还原型辅酶Ⅱ和细胞色素还原酶作用下，其氧化还原

循环可能导致高度不稳定的敌草快自由基将电子转

移到分子氧上，形成超氧离子自由基，引起机体产生

活性氧（reactive oxygen species, ROS），ROS 造成线粒

体功能障碍，进一步造成广泛的细胞损伤和死亡 [5-6]。 

核转录因子 -κB（nuclear factor-κB, NF-κB）是敌

草快氧化应激激活的一个转录因子 [7]，NF-κB 一旦被

激活，就会增加参与促进细胞死亡或存活的许多基因

的表达。研究发现，白细胞介素 -17（Interleukin 17, 

IL-17）及其家族成员直接或间接参与了 NF-κB 信号

通路的活化过程 [8]。

本文以敌草快中毒后肾损伤、IL-17 及 NF-κB

信 号 通 路 间 的 相 互 关 系， 并 结 合 抑 制 IL-17 和

NF-κB 信号通路表达在某些疾病研究中取得的进展

做一综述，希望对敌草快中毒导致的肾损伤有一个新

的认知，探讨及寻找更加有效的治疗方法。

1    肾损伤与 IL-17

IL-17 是由 CD4+T 细胞分泌的致炎细胞因子，与

机体内多种炎症性疾病密切相关。IL-17 受体分布广

泛，以脾脏和肾脏最丰富，IL-17 与相应受体结合而

介导炎症反应。IL-17 可与 CD40 配体相互作用后促

进细胞产生白细胞介素 -6（Interleukin 6, IL-6）、肿

瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等

细胞因子。IL-6 能在机体免疫调节、应激反应及防

御系统中起关键作用。间接表明 IL-17 在炎症形成和

参与机体免疫调节与防御系统中起作用。

通过复制缺乏 IL-17 表达的动物模型实验发现，

肾脏中有 CD4+T 细胞的 Th17 亚群浸润，参与肾脏炎症

反应 [9]。IL-6 和 TNF-α 作为 IL-17 的下游因子，其

表达的升高也与肾损伤密切相关。CHEN 等 [10] 在缺血

再灌注肾损伤研究中发现，血清 IL-6 的表达与炎症反

应水平呈正相关，应用 IL-6 抑制剂后，肾脏炎症反应

明显减轻。Saa3 启动子活性在受损肾脏中与 TNF-α

同步上调，TNF-α 的 Saa3 启动子活性的增加，提示

TNF-α 在肾纤维化发展中起至关重要的作用 [11]。

张伟等 [12] 在百草枯中毒大鼠的实验研究中发现，

染毒组大鼠 IL-17 表达明显升高 ；焦路阳 [13] 的研究

发现，百草枯致大鼠急性肾损伤时，IL-6、TNF-α 等

细胞因子也发生变化，IL-6 的表达水平在 6 h 内增加

一倍，72 h 达到高峰，且 IL-6 可作为肾损伤严重程度

的评估指标。CHOI [5] 的研究也发现，暴露于敌草快下

的细胞中 IL-6、TNF-α 的表达也相应提高。以上结

果提示，联吡啶类除草剂中毒后肾损伤与 IL-17 有关。

2    肾损伤与 NF-κB 信号通路

NF-κB 被称为氧化应激敏感型转录因子，细胞

未受到刺激时，细胞内的 NF-κB 仅以无活性的形式

留于胞浆，不具有调节基因转录的能力 ；其活化依

赖于抑制蛋白 IκB 的泛素化。当细胞受到刺激时，

蛋白激酶 IκK（IκB kinase）被激活，激活后可分别

使 IκBα 和 IκBβ 的特异性位点丝氨酸磷酸化，触

发 IκB 的 泛 素 化 和 降 解， 随 即 NF-κB 被 激 活 [14]。

NF-κB 作为重要的转录因子复合物，通过激活细胞因

子级联反应及其促炎介质对炎症反应起到调节作用。

CHOI[5] 的 研 究 发 现 暴 露 于 敌 草 快 的 细 胞 中

NF-κB 通路的活性升高，敌草快可降低 NF-κB 抑

制蛋白 IκB 的水平，正常大鼠的肾组织中 NF-κB 活

性很低，而急性敌草快中毒大鼠肾组织中 NF-κB 活

性明显增加。文献报道 [6，12] 染毒大鼠的肾脏损伤主

要表现在皮质部近曲小管最常受累的，表现有不同

程度的充血、水肿及坏死。文献研究表明 [15]，敌草快

中毒后显著上调肾组织中的 Toll 样受体 3（Toll-like 

receptor 3, TLR3）表达，TLR3 通过激活 NF-κB 加剧

肾组织炎症和细胞凋亡，从而促进敌草快诱导的急性

肾损伤，结果提示，NF-κB 参与联吡啶类除草剂中毒

所致的肾损伤过程。

3    IL-17 与 NF-κB 信号通路

IL-17 通过促进 NF-κB 亚基 p65、p50 和 c-Rel
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的 核 易 位 直 接 激 活 NF-κB 的 经 典 途 径， 当 表 达

IL-17 的细胞受到外界刺激时，IL-17 与相应受体结

合，向细胞内传递信号，随后 Act1 被招募到受体上，

TRAF6 亦会通过 Act1 被招募到受体复合物上，Act1

在这里起到 E3 泛素连接酶的作用，使 TRAF6 泛素化；

泛素化的 TRAF6 能与 TAB1/TAB2 复合体中 TAB2 的

锌指结构直接相互作用，这种相互作用使 TAB1/TAB2

复合体发生共聚化，从而磷酸化 TAK1，使 TAKI 活化；

活化的 TAKI 能够磷酸化 IκKβ，从而活化 IκK 复

合体，最终激活 NF-κB[16]。

有研究证实 IL-17 刺激细胞产生 TNF-α 和 IL-6，

对 NF-κB 信号通路的激活反应具有正反馈作用 [17]。

TNF-α 和 IL-6 通过下调 TLR2 介导的 ERK1/2 磷酸化

使 NF-kB 激活 [18]。

NF-κB 还在调节 T 细胞自身免疫和炎症功能

方面发挥至关重要的作用。NF-κB 的激活有两条途

径，即经典途径和非经典途径。经典的 NF-κB 通路

是 CD4+T 细胞分化产生 Th17 细胞所必需的 [19]。虽然

非经典 NF-κB 信号通路对 CD4+T 细胞的分化不是

必备条件，但对 Th17 细胞发挥炎症功能及相应病理

效应起着至关重要的作用 [20]。Th17 细胞迁移到炎症

微环境后通过表达 IL-17、GM-CSF 等细胞因子而获

得病理效应 [21]。研究表明 [22]，IκB 抑制剂对小鼠产生

Th17 细胞的影响相当明显，IκB 在 Th17 细胞中低度

表达，在有 IκB 抑制剂的情况下，IL-17 的表达明显

上升。也有研究者发现 [23]，哺乳动物不育系 20 相关

激酶 3（MST3）作为支架蛋白促进 TAK1 与 IκK 复

合物的结合，进而活化 NF-κB，从而在 IL-17 信号通

路中起到正向调控的作用。

研究发现 [24]，IL-17 通过激活 NF-κB 参与椎间

盘退变的发生、发展过程。在类风湿性关节炎的研

究中发现 [25]，IL-17 刺激免疫细胞和滑膜成纤维细胞

后可使 NF-κB 信号通路激活，在类风湿关节炎的增

殖和恶化中起关键作用。研究发现，IL-17 通过 ERK 

1/2 和 NF-κB 通路导致肺部损伤，此研究是通过应用

IL-17 拮抗剂观察肺部炎症得到减轻而证实的 [26]。

4    NF-kB 信号通路及 IL-17 抑制剂在相关
疾病中的治疗进展

研究发现，使用 NF-κB 抑制剂可以抑制 IL-17

诱导的椎间盘退化 [24] ；白藜芦醇苷抗关节炎的作用机

制与抑制 IL-17、下调 NF-κB 的表达及清除 ROS 相

关 [25] ；可通过应用 IL-17 拮抗剂抑制 NF-κB 通路从

而减轻脂多糖诱导的急性肺损伤 [26]。

5    敌草快中毒的治疗

敌草快中毒的治疗一直致力于减少毒物的吸收

或加快其消除，包括催吐、导泻、洗胃、血液透析和

血液灌流等，但病死率仍高。随着研究深入，中毒患

者死亡大多发生在早期多器官衰竭时急性肾损伤的少

尿期 [29]，因此越来越多的学者试图通过减轻早期肾损

伤，增加中毒患者生存率。

通过对比常规治疗和血必净加常规治疗的回顾

性研究，血必净能显著降低敌草快中毒产生的 ROS，

也 能 降 低 IL-17 下 游 的 IL-6、TNF-α 表 达， 增 加

IκB 的表达，使 NF-κB 的表达下降 [28]。张伟等 [12] 发现，

甘草酸二铵能明显降低百草枯中毒大鼠后血清及肾组

织中 IL-6、IL-17 含量，改善肾功能 ；HU 等 [23] 进一

步研究发现，甘草酸二铵减轻百草枯中毒急性肾损伤

的机制与调控 NF-κB 信号通路有关。CHOI[5] 发现应

用 NF-κB 抑制剂能有效阻断敌草快中毒所致的神经

退行性疾病。KUMRUNGSEE[11] 运用 IL-6 抑制剂减轻

小鼠的肾纤维化、肾小管萎缩和细胞外基质蛋白的生

成，潜在提示如有效抑制 IL-17 和 NF-κB 信号通路

的表达，可能减轻敌草快中毒肾脏损伤、改善患者的

预后。

寻找敌草快中毒后造成脏器损伤的机制非常重

要，同时力争减轻靶器官的损伤也是一项高价值的研

究。既往对敌草快中毒的研究集中在肺脏，对肾脏的

研究较少，但对既往病例的总结发现，敌草快中毒后

肾脏的损伤也是患者致死的重要原因，而肾脏对维持

内环境的稳态非常重要，因此，积极探索中毒后致肾

脏损伤的机制可能为提高中毒患者生存率的一个途

径。本文总结了目前部分敌草快中毒致肾损伤的重要

中介因子，希望为探索敌草快中毒后肾损伤的机制研

究提供思路。
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