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芦丁对小鼠脓毒症多器官功能障碍的
作用与机制研究

晏竹林▲   吴伏鹏▲   李海东△

（复旦大学附属闵行医院急诊科  上海  201199）

【【摘要】】 目的　探究芦丁对脓毒症小鼠多器官损伤的影响并从炎症角度探究其机制。方法　雄性 C57BL/6小鼠

分为正常对照组（sham）、盲肠结扎穿孔（cecal ligation and puncture，CLP）组、芦丁低剂量（25 mg/kg）组、芦丁中剂

量（50 mg/kg）组和芦丁高剂量（100 mg/kg）组，每组 20只。所有小鼠 8周龄时开始每天灌胃给药 7天（芦丁各剂量

组给予对应剂量的药物，sham 组和 CLP 组给予相同体积的生理盐水），随后通过 CLP 诱导小鼠脓毒症。分析小鼠

生存率；通过 HE 染色分析小鼠肺、肝、肾病理损伤；测量小鼠肺系数与肺湿干重（wet/dry，W/D）比；检测小鼠血清

中谷丙转氨酶（alanine transaminase，ALT）、谷草转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、血肌酐（creatinine，
CRE）、尿素氮（urea nitrogen，BUN）含量；检测小鼠尿蛋白含量；RT-qPCR 检测小鼠组织肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6的 mRNA 水平；Western blot 分析 JAK2-STAT3信号通路的活化情况。结果　芦丁

降低脓毒症小鼠的死亡率，减轻其肝、肺、肾损伤并改善肝、肺、肾功能，抑制组织 JAK2-STAT3信号通路的活化并

减少促炎因子的 mRNA 表达。结论　芦丁可能通过抑制 JAK2-STAT3信号通路的活化减轻炎症，对脓毒症小鼠

的肝、肺、肾损伤具有保护作用。
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The mechanism of Rutin on multiple organ dysfunction 

induced by sepsis in mice
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【【Abstract】】  Objective　To explore the effects of Rutin on multiple organ damage in septic mice and to 
investigate its mechanism from the perspective of inflammation. Methods　 Male C57BL/6 mice were 
divided into the normal control （sham） group， cecal ligation and puncture （CLP） group， low-dose Rutin 

group （25 mg/kg）， medium-dose Rutin group （50 mg/kg）， and high-dose Rutin group （100 mg/kg），

there are 20 mouse in each group. All mice were given gavage daily for 7 days starting at 8 weeks of age 
（the Rutin groups were administered the corresponding doses of the drug， while the sham and CLP groups 
were given the same volume of saline）. Subsequently， sepsis was induced in mice by CLP. The survival 
rate of mice was analyzed； pathological damage of the lungs， liver， and kidneys in mice was assessed by 
HE staining； the lung coefficient and wet/dry （W/D） ratio of the lungs were measured； the levels of 
alanine transaminase （ALT）， aspartate aminotransferase （AST）， creatinine （CRE）， and urea nitrogen 
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（BUN） in mouse serum were detected； the content of urinary protein in mice was measured； the mRNA 
levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α） and IL-6 in mouse tissues were detected by RT-qPCR； and the 
activation of the JAK2-STAT3 signaling pathway was analyzed by Western blot. Results　Rutin reduced 
the mortality rate of septic mice， alleviated liver， lung， and kidney damage， improved liver， lung， and 
kidney functions， inhibited the activation of the JAK2-STAT3 signaling pathway in tissues， and reduced 
the mRNA expression of pro-inflammatory factors. Conclusion　 Rutin may alleviate inflammation by 
inhibiting the activation of the JAK2-STAT3 signaling pathway， and has a protective effect on liver， lung， 
and kidney damage in septic mice.
【【Key words】】 Rutin； sepsis； multiple organ dysfunction； inflammation； mice
* This work was supported by the Youth Program of National Natural Science Foundation of China (82302420) and the Youth Program 

of Scientific Research Project of Shanghai Municipal Health Commission (20234Y0227).

脓毒症是一种由感染引起的全身炎症反应综合

征，常见于严重创伤或感染性疾病患者［1］。发病因素

主要是细菌、真菌、病毒及寄生虫等引起的感染，导致

机体炎症反应及免疫调节失衡［2］。全球每年脓毒症

患病人数超过 1 900万，其中约 600万患者死亡［3］。我

国脓毒症年发病率为 16.78/10 万人，在 ICU 患者中

脓毒症占比为 20.6%，在住院患者中占比 0.29%［4］。

由此导致的病死率居高不下，28 天病死率高达

31.87%，90天病死率为 35.49%［4］。此外，脓毒症通常

会造成严重的不良预后，并带来沉重的社会负担［1］。

目前临床上对于脓毒症的治疗手段十分有限，

主要为液体复苏、器官支持和抗感染治疗等，然而

这些治疗效果并不能令人满意［5］。随着我国传统中

医药的发展，越来越多的中药被用于脓毒症的临床

治疗。芦丁（Rutin），也称芸香苷或维生素 P，分子

式为 C27H30O16，是一种天然黄酮苷，广泛分布于芸香

叶、烟叶、枣、杏、橙皮、番茄和荞麦花等植物中［6］。

既往研究［7-9］表明，芦丁在抗炎、抗氧化、抗过敏和抗

病毒等方面均有活性。然而其对于脓毒症多器官损

伤的作用我们知之甚少，本文通过盲肠结扎穿孔

（cecal ligation and puncture，CLP）构建小鼠脓毒症模

型，探究芦丁对脓毒症多器官损伤的作用。

材 料 和 方 法

实 验 动 物 雄性 C57BL/6 小鼠购自上海斯莱

克实验动物有限公司（实验动物生产许可证：SCXK
（沪）2014-0004），分笼饲养于复旦大学药学院 SPF
级动物房。饲养温度 20~24 ℃，湿度 50%±5%。

给予灭菌饲料和灭菌水由小鼠自由摄取。所有小

鼠实验前适应性饲养 7天。

药 品 与 试 剂 芦丁（纯度>97%）购于大连美

仑 生 物 技 术 有 限 公 司 。 谷 草 转 氨 酶（aspartate 
aminotransferase，AST）测定试剂盒（C010-1）、谷丙

转 氨 酶（alanine transaminase，ALT）测 定 试 剂 盒

（C009-1）、肌 酐（creatinine，CRE）测 定 试 剂 盒

（C011-2-1）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）测试

盒（C013-2-1）和 尿 蛋 白 定 量 测 试 盒（CBB 法）

（C035-2-1）均购于南京建成生物工程研究所。小鼠

IL-6 ELISA、小鼠肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）ELISA（1211002）试剂盒均购于达

科为生物技术有限公司。抗 -p-JAK2抗体（3776，批

号：201403）购于美国 Cell Signaling Technology 公

司。抗 -p-STAT3 抗体（610189，批号：2326685）购

于 美 国 Becton Dickinson 公 司 。 anti- β -actin
（AF0003）购于上海碧云天生物技术有限公司。

动物分组、造模与给药 根据文献［7］和预实验结

果确定给药剂量，所有小鼠按体质量随机分为 5 组

（每组 20只），分别为正常对照（sham）组、CLP 组、芦

丁低剂量（25 mg/kg）组、芦丁中剂量（50 mg/kg）组

和芦丁高剂量（100 mg/kg）组。所有药物用生理盐

水溶解，所有小鼠 8周龄时开始每天灌胃给药（芦丁

各剂量组给予对应剂量的药物，sham 组和 CLP 组

给予相同体积的生理盐水），连续给药 7天。7天后，

所有小鼠进行 CLP 或 sham 手术。CLP 手术的步骤

如下：小鼠置于麻醉室中，通过面罩以 1 L/min 的速

率将 3% 的异氟醚输送到氧气里，以此对小鼠实施

麻醉；术前 5 min 给予丁丙诺啡（0.05 mg/kg）进行镇

痛；在小鼠前腹部的中线切口中暴露盲肠，在盲肠

远端约 0.5 cm 处结扎，并在结扎段用 22 G 针刺穿一

233



复旦学报（医学版） 2025 年 3 月，52（2）

次并挤出少量粪便；然后重新复位盲肠，皮下注射

1 mL 无菌生理盐水，缝合切口。 sham 组仅进行腹

部切口并缝合，不进行 CLP 手术［10］。

实验严格按照国际伦理准则、《实验动物—福

利通则》（中华人民共和国国家标准，GB/T 42011—
2022）进行。对动物实施安乐死的具体标准符合

Remick 实验室报告［11］。所有方案均经上海市闵行

区中心医院动物伦理委员会批准（批准号：K2023-

008）。所有动物实验研究都遵循 ARRIVE 指南［12］。

生存率分析 小鼠接受芦丁（25、50、100 mg/kg）
连续给药后 7 天，通过 CLP 诱导脓毒症。每天记录

并统计存活的小鼠数量，持续 7 天。通过 GraphPad 
Prism 软 件 中 的 log-rank 检 验 分 析 存 活 率 ，利 用

Prism 软件中的 Kaplan-Meier 方法自动生成每组小

鼠的生存曲线。

尿 蛋 白 浓 度 测 定 通过提尾反射法收集小鼠

尿液，将小鼠轻轻固定，使用无菌棉签轻触小鼠的

生殖器区域以刺激小鼠排尿。尿液排出时，使用经

灭菌的 EP 管收集尿液，并将收集到的尿液样品轻

轻摇匀。采用尿蛋白检测试剂盒检测小鼠尿蛋白

浓度。用双蒸水调零，以 563 mg/L 蛋白标准液为标

准，吸取 5 μL 尿液样品与 300 μL 考马斯亮蓝试剂充

分混匀后，室温反应 5 min，使用多功能酶标仪在波

长 595 nm 处读取 D 值，并根据使用说明的公式计算

尿液中的蛋白质浓度。

AST、ALT、CRE 与 BUN 检 测 用试剂盒检测

实验结束时小鼠血清中 CRE、BUN、ALT、AST 的

含量，按照试剂盒说明书操作。

肺湿干比重（W/D）与肺系数的测定 小鼠处死

后采集肺组织，使用滤纸擦拭肺组织表面，去除多余

的液体，然后迅速称重以获取肺组织的湿重。将肺组

织放置于 80 ℃ 的烘箱中干燥 72 h，以去除组织中的

水分，再次称量肺组织即获得干重。计算湿重干重的

比值即 W/D。肺系数=肺湿重（g）/体重（g）×100。

Western blot 分离小鼠肺、肝、肾的相同部分

并使用 RIPA 裂解液进行裂解以提取总蛋白，使用

BCA 法对提取的蛋白进行定量。将等量的总蛋白

通过 10% 的 SDS-聚丙烯酰胺凝胶进行电泳分离。

电泳完成后，将含有分离蛋白的凝胶转移到硝酸纤

维素膜上。使用 5% 脱脂奶粉在室温下孵育 2 h。
将膜与特异性识别目标蛋白的一抗 4 ℃ 孵育过夜。

使 用 TBST 洗 涤 3 次 后 在 室 温 下 孵 育 二 抗 1 h。

TBST 洗涤 3次后化学发光检测膜上的蛋白条带，使

用成像系统捕获图像，并用 ImageJ软件进行分析［13］。

RNA 分离和 RT-qPCR 分离小鼠肺、肝、肾的

相同部分在液氮中研磨后加入 Trizol裂解。向裂解

后的样本中加入氯仿，体积为 Trizol 的 1/5，剧烈混

合后室温静置，然后离心（4 ℃，12 000×g，10 min）
以分离有机和水相。将上层水相小心转移至新的

EP 管中。加入等体积的异丙醇，混匀后室温孵育

10 min。离心（4 ℃，12 000×g，10 min）后，用预冷的

75% 乙醇洗涤 RNA 沉淀并离心（4 ℃ ，7 500×g，
5 min）。室温下干燥后加入 DEPC 水溶解。RNA
经逆转录后，在实时荧光定量 PCR 检测系统（Bio-

Rad）中使用 SYBR 进行实时荧光定量 PCR。PCR
程序包括在 95 ℃下初始变性 30 s，95 °C、5 s 循环

40次，60 ℃、30 s。引物序列如下：β-Actin，上游引物

5’-CTGTCCCTGTATGCCTCTG-3’，下 游 引 物

5’-ATGTCACGCACGATTTCC-3’；TNF-α，上游

引物 5’-AGGCTGCCCGACTACGT-3’，下游引物

5’-GACTTTCTCCTGGTATGAGATAGCAAA- 
3’；IL-6，上游引物 5’-ACAAGTCGGAGGCTTA 
ATTACACAT-3’，下游引物 5’-TTGCCATTGC 
ACAACTCTTTC-3’。

肺、肝、肾脏病理学检测 取小鼠左侧肾、左叶

肺、左叶肝，于 4% 多聚甲醛中固定，固定后的组织

样本经过梯度乙醇（70%、80%、95%、100%）进行脱

水处理后，在二甲苯中进行透明处理。透明后的组

织块在恒温箱中用石蜡逐渐替换二甲苯，完成透蜡

过程。然后将组织块包埋在熔化的石蜡中，冷却硬

化后形成包埋块。使用切片机将包埋好的组织块

切成薄片后使用苏木精染核和伊红染胞浆。染色

后的切片在显微镜下观察并由病理科医师进行病

理评分。

统 计 学 分 析 通过 GraphPad Prism 软件中的

log-rank 检验分析存活率。其他数据以 x±s 表示。

采用 SPSS 13.0软件分析数据，多组数据之间的比较

采用单因素方差分析。P<0.05 为差异有统计学

意义。

结   果

芦丁提高 CLP 诱导的脓毒症小鼠的生存率 雄

性 C57BL/6小鼠灌胃给药芦丁（25、50、100 mg/kg）
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7天，然后经 CLP 诱导脓毒症，统计小鼠生存率。结

果显示，芦丁 25 mg/kg 组与 CLP 组生存率无显著

性差异。而相比于 CLP 组，芦丁 50、100 mg/kg 组

则显著提高了脓毒症小鼠的生存率（P<0.05，P<
0.01，图 1）。这一结果表明，中高剂量芦丁预处理

（50、100 mg/kg）可以使 CLP 诱导的脓毒症小鼠生

存率有明显提高。

芦丁缓解 CLP 诱导的小鼠脓毒症体重体温下

降 小鼠灌胃给药芦丁（25、50、100 mg/kg）7 天后

经 CLP 诱导脓毒症，随后 24 h 测量小鼠的体温和体

重变化。结果显示，相比于 sham 组，CLP 组小鼠体

重和体温显著下降，25 mg/kg 组相比 CLP 组有一定

提高但差异没有统计学意义，而芦丁 50、100 mg/kg
组的体重、体温下降幅度显著低于 CLP 组（图 2）。

芦丁改善 CLP 诱导的脓毒症小鼠肾损伤 小鼠

灌胃给药芦丁（25、50、100 mg/kg）7天后经 CLP诱导

脓毒症，随后 24 h 分离小鼠肾脏并 HE 染色，结果显

示，CLP 组小鼠肾脏出现严重的肾小球、肾间质及血

管病理损伤，肾小球硬化，部分向内凹陷，大量细胞浸

润在血管周及间质区域，肾小球出现严重的肿胀和增

生，而各剂量芦丁组小鼠肾病理均有所改善（图 3A）。

取小鼠外周血并分离血清，检测 CRE、BUN；收集小

鼠尿液并检测尿蛋白含量。结果显示，相比于 sham
组，CLP 组小鼠 CRE、BUN 与尿蛋白水平显著上升，

芦丁各剂量组相比 CLP 组均有下降，其中芦丁 50、
100 mg/kg组的下降幅度显著低于 CLP组，并有一定

的剂量依赖性（P<0.05，P<0.001，图 3B~3D）。说

明芦丁可剂量依赖性地改善脓毒症小鼠的肾功能。

芦丁通过抑制 JAK2-STAT3 信号通路减轻脓毒

症小鼠的肾脏炎症 提取各组小鼠肾脏组织总 RNA
并检测 TNF-α、IL-6的 mRNA 表达水平；提取肾脏组

织总蛋白并检测 JAK2-STAT3通路的激活情况。结

果显示，相比于 sham 组，CLP组小鼠肾组织的 JAK2-

STAT3通路明显激活，TNF-α、IL-6 mRNA 水平显

著上升。而芦丁各剂量组 TNF-α、IL-6 mRNA 水平

相比 CLP 组均有降低，且 P-JAK2、P-STAT3的水平

也有所下降。其中芦丁 50、100 mg/kg组与 CLP组具

有显著性差异，并具有一定的剂量依赖关系（图 4）。

说明芦丁可通过抑制 JAK2-STAT3通路激活从而剂

量依赖性地改善脓毒症小鼠的肾脏炎症水平。

芦丁改善 CLP 诱导的脓毒症小鼠肝功能 小

鼠经 CLP 诱导脓毒症后 24 h 分离小鼠肝脏并 HE 染

Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method. 
（1）P < 0.05， （2）P<0.01.

图 1　芦丁对脓毒症小鼠生存率的影响

Fig 1　Effect of Rutin on survival rate of sepsis mice

Body weight （A） and body temperature （B） of each group of mice. （1）P<0.05，（2）P<0.01，（3）P<0.001. CLP： Cecal ligation and puncture.
图 2　芦丁对脓毒症小鼠体重体温的影响

Fig 2　Effect of Rutin on body weight and body temperature in mice with sepsis
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A： Representative images （scale bars=100 μm） of HE staining； B： CRE； C： BUN； D： Total urine protein. （1）P < 0.05，（2）P < 0.001. CRE： 
Creatinine； BUN： Blood urea nitrogen.

图 3　芦丁对脓毒症小鼠肾损伤的影响

Fig 3　Effect of Rutin on renal injury in mice with sepsis

A： Protein levels of P-JAK2 and P-STAT3 in renal tissues of mice in each group； B and C： mRNA levels of TNF- α （B） and IL-6 （C） in 
kidney. （1）P<0.05，（2）P<0.01，（3）P<0.001.

图 4　芦丁对脓毒症小鼠肾脏炎症的影响

Fig 4　Effect of Rutin on renal inflammation in mice with sepsis
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色，结果显示，CLP 组小鼠肝脏过度充血，肝细胞脂

肪变性，肝小叶结构破坏，纤维化严重，而各剂量芦丁

组小鼠肝脏病理状况均有所改善（图 5A）。取小鼠外

周血并分离血清，检测 ALT、AST 水平。结果显示，

相比于 sham 组，CLP 组小鼠 ALT、AST 水平显著上

升，芦丁各剂量组相比 CLP 组均有下降且随着剂量

的提高下降幅度增加，其中芦丁 50、100 mg/kg 组的

下降幅度显著低于 CLP 组（P<0.05，P<0.001，图
5B、5C）。说明芦丁可剂量依赖性地改善脓毒症小

鼠的肝功能。

芦丁通过抑制 JAK2-STAT3 信号通路减轻脓毒

症 小 鼠 的 肝 脏 炎 症 提取各组小鼠肝脏组织总

RNA 并检测 TNF-α、IL-6的 mRNA 表达水平；提取

肝脏组织总蛋白并检测 JAK2-STAT3 通路的激活

情况。结果显示，相比于 sham 组，CLP 组小鼠肝组

织 的 TNF- α、IL-6 mRNA 水 平 显 著 上 升 ，JAK2-

STAT3 通路明显激活。而芦丁各剂量组 TNF-α、
IL-6 mRNA 水平相比 CLP 组均有降低，且 P-JAK2、

P-STAT3 的水平也有所下降，并呈现出剂量依赖

关系。其中芦丁 50、100 mg/kg 组的 TNF- α、IL-6 

mRNA 水平和 JAK2-STAT3 通路激活水平与 CLP
组有显著性差异（图 6）。说明芦丁可通过抑制

JAK2-STAT3 通路激活从而剂量依赖性地改善脓

毒症小鼠的肝脏炎症水平。

芦丁减轻 CLP 诱导的脓毒症小鼠肺损伤 雄

性 C57BL/6小鼠灌胃给药芦丁（25、50、100 mg/kg）
7 天后经 CLP 诱导脓毒症，随后 24 h 分离小鼠肺组

织并 HE 染色，结果显示，CLP 组小鼠肺泡及毛细血

管损伤严重，而各剂量芦丁组小鼠肺部病理损伤均

有所改善（图 7A）。CLP 组小鼠 W/D 比与肺系数显

A： Representative images （scale bars=100 μm） of HE staining； B： ALT； C： AST. （1）P<0.01，（2）P<0.001. ALT： Alanine transaminase； 
AST： Aspartate aminotransferase.

图 5　芦丁对脓毒症小鼠肝损伤的影响

Fig 5　Effect of Rutin on liver injury in mice with sepsis
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著高于 sham 组，而芦丁各剂量组相比 CLP 组均有

下降，且芦丁 50、100 mg/kg 组的肺 W/D 比值与肺

系数显著低于 CLP 组，并具有一定剂量依赖性（P<
0.001，图 7B、7C）。说明芦丁可剂量依赖性地减轻

脓毒症小鼠的肺损伤。

芦丁通过抑制 JAK2-STAT3 信号通路减轻脓毒

症小鼠的肺部炎症 提取各组小鼠肺组织总 RNA并

检测 TNF-α、IL-6的 mRNA 表达水平；提取肺组织总

蛋白并检测 JAK2-STAT3通路的激活情况。结果显

示，CLP 组小鼠的 TNF-α、IL-6 mRNA 水平相比于

sham组显著上升，JAK2-STAT3通路相比于 sham组

明显激活。芦丁各剂量组 TNF-α、IL-6 mRNA 水平

相比 CLP 组均有降低，且 P-JAK2、P-STAT3的水平

也有所下降，其中芦丁 50、100 mg/kg 组的 TNF-α、
IL-6 mRNA 水平和 P-JAK2、P-STAT3 水平与 CLP
组相比，差异有统计学意义（图 8）。说明芦丁可通

过抑制 JAK2-STAT3 通路激活从而剂量依赖性地

降低脓毒症小鼠的肺部炎症水平。

讨   论

脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应

综合征，常常伴随多器官损伤，最终可能发展为多

器官功能障碍综合征，是脓毒症患者的常见并发症

和重要死亡原因［14］。脓毒症导致多器官功能障碍

的主要原因包括炎症、感染、损伤、灌注不足和高代

谢等［15］。多器官功能障碍发生过程中，炎症反应起

到了关键的作用。首先，当脓毒症发生时，病原体

及其毒素进入血液循环系统，会导致感染引发机体

的免疫反应，导致 JAK2 激活并磷酸化 STAT3，磷

酸化的 STAT3 会形成二聚体并转位到细胞核内，

可以调控多种炎症相关基因的表达，导致 TNF-α、
IL-6 等炎症介质被大量释放，过度激活的炎症因子

会进一步加重全身炎症反应，激活凝血系统，导致

微循环障碍和细胞代谢紊乱，进而导致血管扩张、

血管通透性增加、白细胞黏附与渗出等病理生理变

化［16］。这会进一步损伤内皮细胞，破坏血管完整

性，导致组织器官的低灌注和缺氧，从而引发多器

官功能障碍。此外，发生脓毒症时，机体抗氧化能

力下降，氧化应激反应增强，导致大量氧自由基的

产生，进一步损伤组织细胞，加重肺、肝、肾等多器

官功能障碍［17］。

肾脏是重要的排泄器官，参与多种生理过程如

电解质平衡、血压调节、酸碱平衡等的调节。CRE
是肌肉代谢的产物，大部分由肾脏排泄。肾脏功能

正常时，血液中的 CRE 浓度相对稳定，而当肾脏损

伤尤其是肾小球滤过功能减退时，血液中的 CRE 浓

度会升高［18］。尿素是肝脏中蛋白质代谢的终产物，

主要通过肾脏排泄，当肾脏损伤时，尿素排泄能力

下降，可导致 BUN 浓度升高。肾小球对大分子蛋

白质有选择性的通过作用，因而肾功能正常时尿液

中的蛋白量很少。当肾小球滤过膜损伤时，大量蛋

白质可能会从尿液中漏出，表现为尿蛋白增多［19］。

本研究中，CLP 诱导的脓毒症小鼠血清中 CRE、

A： Protein levels of P-JAK2， P-STAT3 in liver tissues of mice in each group； B and C： mRNA levels of TNF-α （B） and IL-6 （C）. （1）P<
0.05，（2）P<0.001.

图 6　芦丁对脓毒症小鼠肝脏炎症的影响

Fig 6　Effect of Rutin on liver inflammation in mice with sepsis
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BUN 浓度显著升高，尿蛋白显著增多，表明脓毒症

造成了小鼠严重的肾损伤。脓毒症引起的肾脏损

伤与炎症反应密切相关。炎症细胞的浸润和炎症

介质的释放可能导致肾小球滤过功能的损害。而

芦丁可以剂量依赖性地降低小鼠的 CRE、BUN 浓

度和尿蛋白水平，表明芦丁可以剂量依赖性地改善

A： Representative images （scale bars=50 μm） of HE staining； B： Lung coeffvient； C： W/D ratio of lung. （1）P<0.001.
图 7　芦丁对脓毒症小鼠肺损伤的影响

Fig 7　Effect of Rutin on lung injury in mice with sepsis

A： Protein levels of P-JAK2， P-STAT3 in lung tissues of mice in each group； B and C： mRNA levels of TNF-α （B） and IL-6 （C）. （1）P<
0.01， （2）P<0.001.

图 8　芦丁对脓毒症小鼠肺部炎症的影响

Fig 8　Effect of Rutin on lung inflammation in mice with sepsis
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脓毒症小鼠的肾功能。而这一作用很可能与芦丁

抑制了 JAK2-STAT3 信号通路从而缓解肾脏炎症

相关，具体机制需进一步探讨。考虑到肾脏由多种

细胞类型组成，包括肾小管上皮细胞、肾间质成纤

维细胞和内皮细胞等，芦丁起抗炎作用的具体细胞

种类需要进一步确定。除了 CRE 和 BUN，我们后

续还可以检测其他肾脏损伤的生物标志物，如肾脏

损伤分子 -1、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

等，以更全面地评估肾脏损伤的程度，同时进一步

探讨脓毒症 JAK2-STAT3 激活的抑制对脓毒症肾

损伤改善的机制。

ALT 和 AST 主要分布在肝脏中，其中 ALT 主

要分布于肝细胞的胞质，而 AST 则主要分布于肝细

胞线粒体。正常情况下，这两种酶在血清中的含量

很低。然而当肝细胞受损时，细胞膜通透性增加，

导致 ALT 和 AST 从肝细胞内释放到血液中，使得

血清中的这两种酶活性升高［20-21］。本研究中，CLP
诱导的脓毒症小鼠血清中 ALT 和 AST 显著升高，

表明随着脓毒症的进展，小鼠出现严重的肝损伤，

导致严重的肝功能障碍。后续将进一步检测其他

血清标志物，如碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽酶和总胆

红素等，对肝损伤和肝功能障碍进行更深入的评

估。脓毒症引起的肝损伤与炎症反应密切相关，炎

症细胞的浸润和炎症介质的释放可能导致肝细胞

损伤。研究炎症细胞在肝脏中的分布和活化状态

对于理解炎症在肝损伤中的作用至关重要。本研

究中，肝脏部位 JAK2-STAT3 信号通路高度激活，

TNF-α、IL-6 的 mRNA 表达水平显著上升，提示脓

毒症过程中肝脏炎症浸润很可能是导致肝损伤及

肝功能障碍的重要原因。而提前给予芦丁可以降

低肝脏 JAK2-STAT3 信号通路的激活水平并减少

促炎因子的表达，这也可能是缓解小鼠肝损伤并保

护其肝功能的关键因素。

正常情况下，肺系数和 W/D 比会保持相对稳

定。然而，当肺部受到损伤或发生水肿时，肺部组

织间隙中积聚过多的液体，导致肺湿重增加，进而

使肺系数和 W/D 比升高［22-23］。肺系数和 W/D 比的

升高程度与肺水肿的严重程度呈正相关［24］。肺泡

液体的清除和分泌平衡对于维持肺部功能至关重

要。研究芦丁对肺泡液体平衡调节机制的影响，如

调节肺泡上皮细胞的离子通道和转运蛋白，可能揭

示其减轻肺水肿的机制。本研究中，CLP 诱导的脓

毒症小鼠肺系数和 W/D 比显著升高，表明脓毒症

导致小鼠的肺损伤严重。而肺组织 JAK2-STAT3

信号通路高度激活导致的 TNF-α、IL-6 mRNA 表达

水平显著上升，很可能是造成肺损伤的关键原因。

在炎症过程中，活化的免疫细胞和受损的组织细胞

会释放多种细胞因子（如 TNF-α、IL-1β）和趋化因

子，可以吸引更多的免疫细胞到损伤部位。炎症介

质也可以增加血管的通透性，使得血液中的液体和

蛋白质更容易渗出到周围组织。炎症介质还导致

肺微血管内皮细胞和肺泡上皮细胞的损伤，破坏血

管和肺泡的屏障功能［25］。而芦丁可以降低肺部

JAK2-STAT3 信号通路的活化程度并减少炎症浸

润，这与其对脓毒症肺损伤的改善作用密切相关。

本研究中芦丁是在脓毒症诱导前给药，提前给

药可以引起细胞的预适应反应，这种反应有助于增

强细胞对后续应激或损伤的抵抗力，其抗炎特性有

助于在炎症发生之前降低炎症反应的强度。然而

在临床上，脓毒症的诊断往往存在延迟。因此，探

索不同时间窗内芦丁治疗效果的研究具有重要意

义。考虑到脓毒症幸存者可能会有长期的并发症，

评估芦丁对肺、肝、肾等长期功能的保护作用，以及

其是否能够减少慢性肺、肝、肾疾病的发生，是未来

研究的重要方向。虽然芦丁显示出了潜在的治疗

作用，但脓毒症的治疗可能需要综合多种策略。探

索芦丁与其他药物或治疗方法的联合使用，可能会

产生协同效应，提高治疗效果。

本研究也存在一些不足。研究仅观察了短期

效果（24 h 后），没有评估芦丁对脓毒症小鼠长期生

存和器官功能的影响；本研究结果需要在临床试验

中进一步验证，以确定芦丁的安全性和有效性。

综上所述，芦丁可能通过抑制 JAK2-STAT3信

号通路的活化减轻炎症，而这对 CLP 诱导脓毒症小

鼠的肝、肺、肾损伤具有保护作用，并改善多脏器功

能。这显示了芦丁在抗炎方面的新功效，并展示出

其对脓毒症的治疗作用，同时也证明了其用于临床

治疗的潜力。我们的研究很可能为脓毒症的治疗

提供了新的天然中药单体。同时也为未来的研究

提供了思路，包括扩大样本量、进行长期效果研究、

探索芦丁对不同脓毒症亚型的影响。另外，我们也

将设置不同时间点的干预组，以及对性别、年龄和

遗传背景等可能的影响因素进行分析，以更全面地

评估芦丁的效果。
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