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STING 高表达通过调控高表达通过调控 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路和影响炎症通路和影响炎症
与凋亡水平促进小鼠肾脏缺血再灌注损伤与凋亡水平促进小鼠肾脏缺血再灌注损伤
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摘要：目的  探讨STING在肾缺血再灌注损伤（IRI）中的表达水平以及相关作用机制。方法  在体内水平，将24只C57BL/6小鼠

分为假手术组（Sham）、IRI组、IRI+药物溶剂组（IRI+DMSO）、IRI+SN-011组，6只/组。通过肾动脉夹闭方法建立 IRI模型，通过

血清肌酐和尿素氮检测、PAS 染色检测肾组织损伤变化，采用 RT-qPCR、ELISA、Western blotting 和 IHC 法检测肾组织中

STING、KIM-1、Bcl-2、Bax、caspase-3、TLR4、P65、NLRP3、caspase-1、CD68、MPO、 IL-1β、IL-6、TNF-α的水平。在体外水平，将

HK-2细胞分为对照组、缺氧复氧（H/R）组、H/R+药物溶剂组（H/R+DMSO）、H/R+SN-011组，用厌氧包模拟缺氧环境，RT-qPCR

和Western blotting法检测STING表达水平，流式细胞术检测各组细胞凋亡率。结果  在体内水平，与Sham组相比，IRI组的

PAS 染色显示组织损伤增加（P<0.05），小鼠血清肌酐、尿素氮含量以及组织 KIM-1、STING、TLR4、P65、NLRP3、caspase-1、

caspase-3、Bax、CD68、MPO、IL-1β、IL-6、TNF-α表达水平升高（P<0.05），Bcl-2水平降低（P<0.05），SN-011抑制STING表达后，

逆转了上述结果（P<0.05）。在体外水平，与对照组相比，H/R组STING的mRNA与蛋白水平升高（P<0.05），流式细胞仪检测显示

细胞凋亡率上升（P<0.05），SN-011抑制STING表达，细胞凋亡率下降（P<0.05）。结论  STING在肾脏 IRI中表达水平上升，且可

通过作用于TLR4/NF-κB/NLRP3通路以及影响炎症与凋亡水平促进肾损伤。
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High STING expression exacerbates renal ischemia-reperfusion injury in mice by 
regulating the TLR4/NF-κB/NLRP3 pathway and promoting inflammation and apoptosis
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Abstract: Objective  To investigate renal expression level of STING in mice with renal ischemia-reperfusion injury (IRI) and its 
regulatory role in IRI. Methods  C57BL/6 mice were divided into sham operation group, IRI (induced by clamping the renal 
artery) model group, IRI+DMSO treatment group, and IRI+SN-011 treatment group. Serum creatinine and blood urea nitrogen 
of the mice were analyzed, and pathological changes in the renal tissue were assessed with PAS staining. RT-qPCR, ELISA, 
Western blotting, and immunohistochemistry were used to detect the expression levels of STING, KIM-1, Bcl-2, Bax, caspase-3, 
TLR4, P65, NLRP3, caspase-1, CD68, MPO, IL-1β, IL-6, and TNF- α in the renal tissues. In the cell experiment, HK-2 cells 
exposed to hypoxia-reoxygenation (H/R) were treated with DMSO or SN-011, and cellular STING expression levels and cell 
apoptosis were analyzed using RT-qPCR, Western blotting or flow cytometry. Results  In C57BL/6 mice, renal IRI induced 
obvious renal tissue damage, elevation of serum creatinine and blood urea nitrogen levels and renal expression levels of KIM-1, 
STING, TLR4, P65, NLRP3, caspase-1, caspase-3, Bax, CD68, MPO, IL-1β, IL-6, and TNF-α, and reduction of Bcl-2 expression 
level. Treatment of the mouse models with SN-011 for inhibiting STING expression significantly alleviated these changes. In 
HK-2 cells, H/R exposure caused significant elevation of cellular STING expression and obviously increased cell apoptosis rate, 
which was significantly lowered by treatment with SN-011. Conclusion  Renal STING expression is elevated in mice with renal 
IRI to exacerbate renal injury by regulating the TLR4/NF-κB/NLRP3 pathway and promoting inflammation and apoptosis in 
the renal tissues.
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急性肾损伤（AKI）发病率死亡率较高，且其极易发

展为慢性肾脏病或终末期肾脏病［1， 2］。肾缺血再灌注损

伤（RIRI）被视为AKI发生的主要原因之一［3］。既往研

究显示，RIRI过程中，包括炎症级联反应和细胞凋亡在

内的多种重要机制扮演了关键角色［4-6］。但目前有关

RIRI中炎症和细胞凋亡的详细分子机制尚未被充分解

明，而这些机制的深入了解对于开发新的治疗靶点与方

法具有重要意义。干扰素基因刺激因子（STING）是一

种与内质网相关的免疫衔接蛋白，可影响诸多细胞因子

或免疫细胞产生与成熟，如干扰素 I、巨噬细胞和T细胞

等，在多种生理与病理情况下发挥作用，包括抗病毒反

应、自身免疫性疾病以及肿瘤免疫等，但其在RIRI中的

相关作用以及深入机制尚不清楚。研究显示，STING

发生活化后，可激活下游 STING-IKK-NF-κB 通路和

STING-TBK1-IRF3通路，这使其在炎症反应与细胞死
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亡等诸多病理或生理过程中发挥重要作用［7， 8］。由于

RIRI在发生发展中具有炎症反应与肾小管上皮细胞死

亡相互促进等特点，故STING在RIRI中的调控作用值

得进一步探讨。本研究通过建立肾脏IRI模型以及细胞

H/R模型，探究STING在RIRI中表达水平变化，并采用

新型抑制剂SN-011抑制STING表达，观察肾脏损伤程

度以及炎症凋亡水平变化，探讨STING相关作用机制。

1  材料和方法

1.1  材料

1.1.1  实验动物   雄性SPF级C57BL/6小鼠 24只，6~8

周龄，20~24 g，购自杭州子源实验动物公司。饲养条

件：温度23±2 ℃，相对湿度（55±5）%，12 h昼夜交替，自

由饮食进水条件下，饲养1周进行实验。本研究所有动

物实验经蚌埠医学院第一附属医院伦理委员会批准通

过（伦理批号：伦动科批字［2022］第066号）。

1.1.2  主要试剂与仪器   STING抑制剂SN-011（MCE）；

STING、TLR4、caspase-3、NF-κB p65抗体（Proteintech）；

KIM-1 抗 体（Santa）；Bcl-2、Bax、caspase-1 抗 体

（HUABIO）；NLRP3（Abcam）；β-Tubulin、GAPDH抗体

以及羊抗小鼠二抗、羊抗兔二抗（Beyotime）；PCR逆转

录试剂盒、PerfectStart Green Qpcr SuperMix（Transgen 

Biotech）；蛋白定量试剂盒、PAGE凝胶快速制备试剂盒

（雅酶）；ELISA试剂盒（Mlbio）；细胞凋亡检测试剂盒

（Servicebio）；垂直电泳仪、曝光仪（Bio-Rad）；荧光定量

PCR仪（Roche）；厌氧产气袋（三菱）。

1.2  方法

1.2.1  小鼠肾缺血再灌注模型的制备   10%戊巴比妥钠

按照 4 mL/kg剂量麻醉小鼠，剃毛器剃净小鼠背部毛

发，进行碘伏消毒，然后在肾区分层游离皮肤、筋膜与肌

肉，游离双侧肾脏，暴露肾蒂。将双侧肾动脉用动脉夹

夹持，肾脏由粉红转为紫黑提示血流阻断成功，动脉夹

夹持30 min后取下，肾脏由紫转红提示血流再灌注成

功，随后逐步分层缝合伤口，背部消毒后放回鼠笼正常

饮食饮水饲养。再灌注72 h后处死，取出双侧肾脏。

1.2.2  细胞缺氧复氧模型构建   取生长状态良好、处于

对数生长期的人肾小管上皮细胞（HK-2），吸弃培养基，

PBS清洗2次，更换为无糖无血清的不全培养基，将细

胞置于厌氧罐，随后立即放入厌氧产气袋，盖好密封盖，

放进培养箱培养12 h后取出细胞，更换为DMEM完全

培养基置于培养箱常态培养复氧6 h［9］。

1.2.3  实验分组与处理   体内实验中，24只雄性C57BL/

6 鼠被随机分为 4 组：假手术（Sham）组、IRI 组、IRI+

DMSO组、IRI+SN-011组，6只/组。IRI组：按上述肾缺

血再灌注模型制备方法处理；Sham组：仅游离肾蒂，不

作其他特殊处理；IRI+SN-011组：手术同 IRI组，在夹闭

双肾动脉 30 min后，参考文献［10］方法，术后立即注射

5 mg/kg的STING抑制剂SN-011，以后每24 h注射1次

同样剂量 SN-011，直至再灌注 72 h 处死；IRI+DMSO

组：手术同 IRI组，在夹闭双肾动脉30 min后，每天注射

与SN-011等量5%的DMSO，直至处死。

体外试验中，将HK-2细胞分为4组：对照组、H/R组、

H/R+DMSO组、H/R+SN-011组。对照组：正常条件培养，

不做任何处理；H/R组：处理方法同细胞缺氧模型构建；

H/R+SN-011组：H/R同时加入5 μmol/L SN-011；H/R+

DMSO组：H/R同时加入与SN-011等量5%的DMSO。

1.2.4  血清肌酐及尿素氮检测   再灌注72 h后，取各组

小鼠眼球血，4 ℃、8000 r/min离心10 min，取上层血清，

使用全自动生化分析仪进行检测。

1.2.5  过碘酸雪夫（PAS）染色   小鼠取眼球血后行颈脱

臼处死，迅速取双侧肾脏，小心去除肾包膜后PBS清洗，

多聚甲醛固定3 d后，乙醇脱水，再用二甲苯透明，经石

蜡包埋后进行切片，厚度5 μm，再经烤片、二甲苯脱蜡、

梯度乙醇水化后放入高碘酸染液和雪夫染液中染色，再

用苏木素染液染色、氨水返蓝后封片，镜检观察不同处

理下肾组织结构情况。

1.2.6  免疫组织化学（IHC）染色   制备石蜡切片，再烤

片、脱蜡、乙醇水化，一抗在4 ℃条件下孵育过夜，次日使用

二抗孵育，加显色剂反应，再经苏木素染液复染，1%的

盐酸酒精分化，随后洗涤干净后氨水返蓝，最后脱水封

片，镜检观察不同处理下肾组织目的蛋白表达情况。

1.2.7  Western blotting   STING、NLRP3 兔源一抗按

1∶2000比例稀释，TLR-4、KIM-1、p65、caspase-1兔源一

抗按1∶1000比例稀释，山羊抗兔和抗鼠二抗按1∶2000

比例稀释待用；提取肾组织蛋白并进行BCA定量后，再

按80 V、30 min跑浓缩胶，110 V、60 min跑分离胶条件

进行常规SDS-PAGE胶电泳，使用PVDF膜在200 mA、

120 min条件下转膜，再经5%脱脂牛奶封闭4 h以上、

4 ℃一抗孵育过夜，二抗常温孵育2 h后，洗膜曝光。采

用Image J软件分析蛋白相对表达量。

1.2.8  ELISA检测   取所需量的肾脏组织块后，用预冷

PBS缓冲液冲洗。再使用超声充分匀浆组织，然后在

4 ℃条件下以 5000×g 的速度离心 5 min。取上清液

后，根据ELISA试剂盒的操作说明书，检测 IL-1β、IL-6、

TNF-α的分泌水平。主要步骤为制备ELISA标准品后

与样品加入包被好的酶标板，静置过夜。弃去上清后，

用 PBST洗涤 3次。加入生物素标记抗体，室温孵育

1 h，然后弃去上清，再次用PBST洗涤3次。加入亲和

链霉素-HRP后，孵育30 min，再次洗涤3次。加入TMB

溶液进行显色，终止反应后使用酶标仪在 450 nm 波

长测定吸光度值（A450nm），绘制标准曲线以计算样品

浓度。
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1.2.9  流式细胞仪检测   将经过上述实验分组处理的细

胞，经过无EDTA胰酶处理后，与预先收集的细胞培养

上清混合来终止消化，4 ℃、800 r/min条件下离心收集

细胞后再用PBS清洗，随后同等条件下再次离心，随后

使用 Binding 缓冲液重悬细胞。取细胞悬液并加入

Annexin V-FITC和PI染料，在避光条件下孵育10 min，

然后进行上机检测。

1.2.10  生物信息学分析   从GEO数据库下载GSE98622

全基因微阵列表达谱数据集，使用 limma包对Sham组

和 IRI组进行差异分析。以P<0.05和|logFC|>1.5的标

准对分析结果进行筛选。为进行京都基因与基因组百

科全书（KEGG）富集分析，采用了"clusterProfiler"和

"org.Hs.eg.db" R包。最后，采用"ggplot2" R包制作了

热图、火山图和气泡图展示结果。

1.2.11  RT-qPCR 实验   采用Trizol法提取组织或细胞

RNA后，按照Transgen反转录试剂盒说明书将RNA逆

转录，再按照PerfectStart Green Qpcr SuperMix说明书

配置反应混合液，按规定条件进行反应，2-ΔΔCt法（内参

GAPDH）计算目的基因表达水平。引物序列见表1。

1.2.12  统计学分析   采用Graphpad Prism8.0软件进行

统计学分析，符合正态分布的计量资料以均数±标准差

表示，两组间比较用独立样本 t检验，多组间比较用单因

素方差分析，所有实验均独立重复3次，以P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  生物信息学分析

GSE98622数据集共筛选出681个差异基因，其中

344个上调基因，337个下调基因，热图和火山图显示

STING在数据集 IRI组表达水平明显上升（图1A、B）。

KEGG富集分析结果显示差异基因富集于Toll样受体

信号通路以及NF-κB通路（图1C）。

2.2  小鼠肾缺血再灌注模型构建效果验证

与Sham组相比，IRI组血清肌酐、尿素氮水平上升

（P<0.05，图2A、B）；RT-qPCR及Western blotting结果显

示，IRI组KIM-1 mRNA和蛋白相对表达量上升（P<0.05，

图2C、D）；组织PAS染色结果显示，Sham组肾组织整体

形态无明显异常，IRI组可见肾小管扩张，肾小管上皮细

胞有脱落死亡、蛋白质管型增加（图2E）。与Sham组相

比，IRI组肾组织损伤程度明显加重（P<0.05），小鼠肾缺

血再灌注模型构建成功。

2.3  STING在体内体外肾缺血和缺氧模型中表达水平

在体内小鼠 IRI模型以及体外HK-2细胞H/R模型

中，RT-qPCR结果显示，与Sham组相比，IRI组STING

的mRNA相对表达量上升（P<0.05，图3A），与对照组相

比，H/R组STING的mRNA水平上升（P<0.05，图3D）；

Western blotting 及免疫组织化学结果显示，与 Sham

组相比，IRI组 STING的蛋白表达量升高（P<0.05，图

3B、C），且在免疫组织化学中，STING主要表达于肾小

管上皮细胞以及肾小球基底膜。Western blotting结果

显示，与对照组相比，H/R组STING的蛋白相对表达量

上升（P<0.05，图3E）。

2.4  SN-011对STING表达水平抑制效率验证

RT-qPCR检测显示，IRI组与Sham组相比，肾组织

中STING的mRNA水平升高（P<0.05）；与 IRI+DMSO

组的差异无统计学意义（P>0.05）；与IRI组相比，SN-011

可明显抑制 STING mRNA 水平（P<0.05，图 4B）；

Western blotting 和免疫组织化学检测显示，与 Sham

组相比，IRI组肾组织中STING蛋白相对表达量上升

（P<0.05）；与 IRI+DMSO 相比，差异无统计学意义

（P>0.05）；与 IRI组相比，IRI+SN-011组的STING 蛋白

相对表达量下降（P<0.05，图4A、C）。

2.5  SN-011抑制STING表达后对肾组织损伤程度影响

PAS染色结果显示，Sham组肾小管组织形态正常，

但 IRI组肾组织中可见肾小管扩张，肾小管上皮细胞坏

死脱落，有管型形成；经SN-011处理后，肾组织损伤程

度明显改善（图5A）；RT-qPCR及Western blotting结果

显示，与Sham组相比，IRI组KIM-1 mRNA和蛋白相对

表达量上升（P<0.05），与 IRI+DMSO的差异无统计学

意义（P＞0.05），而与 IRI组相比，IRI+SN-011组KIM-1 

mRNA和蛋白相对表达量下降（P<0.05，图5B、C）。

2.6  SN-011抑制STING表达后对肾组织炎症水平影响

免疫组织化学检测显示，Sham组肾组织中CD68

和MPO几乎不表达，而 IRI组中肾组织CD68和MPO

阳性表达增多（P<0.05），IRI+DMSO 组与 IRI 组表达

表 1　RT-qPCR引物序列
Tab.1　　Primer sequence for RT-qPCR

Gene

STING

KIM-1

IL-1β

IL-6

TNF-α

GAPDH

Primer sequence

F:GTCCCTTGCACATGGTGTTG

R:CAGGTCATGCTGTCGCCTAT

F:AGAAGACCCACAACTACAAGGC

R:TAGATGTTGGAGGAGTGGAGGT

F:GCCTGTGTTTTCCTCCTTGC

R:TGCTGCCTAATGTCCCCTTG

F:GTGGCTAAGGACCAAGACCAT

R:TCTGACCACAGTGAGGAATGTC

F:AGCCGATGGGTTGTACCTTG

R:ATAGCAAATCGGCTGACGGT

F:TGGAAAGCTGTGGCGTGAT

R:AGATCCACGACGGACACATT

F: Forward primer; R: Reverse primer.
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Fig. 1　Screening and analysis of 
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mice. A: Heat map of the DEGs 
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Volcano plot for identification of 
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Fig.3　Expression levels of STING in mouse renal tissues following IRI and in HK-2 cells following 
hypoxia/reoxygenation (H/R) analyzed by RT-qPCR, Western blotting and immunohistochemistry. 
A, B: Western blotting and RT-qPCR analysis of STING in IRI mice. C: Immunohistochemical 
staining of STING in kidney tissues of mice from sham and IRI groups (×400). D, E: Western blotting 
and RT-qPCR analysis of STING in HK-2 cells with H/R. *P<0.05 vs Sham, #P<0.05 vs control.
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的差异无统计学意义（P>0.05），经SN-011处理后，肾

组织中CD68和MPO阳性表达下降（P<0.05，图6A、B）；

RT-qPCR 以及 ELISA 结果显示，与 Sham 组相比，IRI

组肾组织中 IL-1β、IL-6和 TNF-α炎性因子水平上升

（P<0.05），与 IRI+DMSO组的差异无统计学意义（P>

0.05），与IRI组相比，IRI+SN-011组肾组织中IL-1β、IL-6

和TNF-α水平降低（P<0.05，图6C~H）。

2.7  SN-011抑制STING表达后对凋亡水平影响

Western blotting检测显示，与Sham组相比，IRI组

Bax、caspase-3蛋白相对表达量上升（P<0.05），Bcl-2蛋

白相对表达量下降（P<0.05），与IRI+DMSO组的差异无

统计学意义（P>0.05）；与IRI组相比，IRI+SN-011组Bax、

caspase-3蛋白相对表达量下降（P<0.05），Bcl-2蛋白相

对表达量上升（P<0.05，图7A）。流式细胞仪检测各组细

胞凋亡率结果显示，H/R组凋亡率高于对照组（P<0.05），

而与H/R+DMSO组的差异无统计学意义（P>0.05），加

入SN-011后的细胞凋亡率又下降（P<0.05，图7B）。

2.8  SN-011 抑 制 STING 表 达 后 对 TLR4/NF- κB 及

NLRP3通路影响

Western blotting检测显示，与Sham组相比，IRI组

TLR4、p65蛋白相对表达量上升（P<0.05），且NLRP3、

Caspase-1 蛋白相对表达量上升（P<0.05），和 IRI+

DMSO组的差异无统计学意义（P>0.05）；经SN-011处

理后，TLR4、p65、NLRP3、Caspase-1蛋白表达被抑制

（P<0.05，图8）。

3  讨论

RIRI存在于各种器官移植、休克复苏之中，是导致

AKI主要原因之一，对患者危害巨大［11， 12］。目前由于

RIRI病理生理机制复杂，涉及氧化应激［13］、免疫反应［14］、

细胞凋亡与修复［15］等各个方面，且分子机制尚未完全阐

述清楚。既往诸多研究致力于研究各种分子靶点对

RIRI影响，如G蛋白偶联受体激酶4可与信号传导转录

激活因子结合，引发坏死性凋亡，加重RIRI，其下调可能

为肾脏保护提供潜在的治疗策略［16］；人类尿液衍生干细

胞外泌体来源的miR-146a-5p为其无创治疗RIRI提供

一种新思路［17］；甲基-CpG结合蛋白可减轻RIRI中肾细

胞死亡、炎症和纤维化的影响，发挥肾脏保护分子的作

用［18］。本研究通过验证肾损伤功能指标以及重要标志

物 KIM-1［19］，在成功构建 RIRI 模型的基础上，发现

STING在小鼠RIRI模型表达水平异常增高，和细胞缺

氧模型中变化水平一致，这符合前期生物信息学分析结

果，提示其或许可能作为一种与以往不同的致病分子靶

点，在肾IRI模型中发挥相关作用。
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图5　RT-qPCR、Western blotting、PAS染色检测肾组织损伤程度
Fig.5　RT-qPCR, Western blotting and PAS staining for detecting renal tissue injury. A: PAS staining of kidney tissues from 
mice in the sham, IRI, IRI+DMSO and IRI+SN-011 groups (×400). B, C: RT-qPCR and Western blotting of the expressions of 
KIM-1 in sham, IRI, IRI+DMSO and IRI+SN-011 groups. *P<0.05 vs Sham; #P<0.05 vs IRI.
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研究提示，STING作为免疫系统的关键组分，在诸

如系统性红斑狼疮、结肠炎以及前列腺癌等多种自身免

疫性疾病、炎症性疾病以及肿瘤中扮演重要角色［20-23］。

也有研究表明，其作用机制通常与促进一型干扰素以及

其他炎症相关因子或细胞产生、调节机体细胞凋亡或细

胞焦亡等过程相关［24］。而RIRI中，涉及多种炎性细胞

和炎性因子的炎症级联反应，以及内质网应激、DNA损

伤等多种途径介导的细胞凋亡同样起到重大作用［25-29］。

本研究构建RIRI模型并抑制STING表达后，RT-qPCR

以及ELISA检测 IL-1β、IL-6、TNF-α炎性因子分泌水平

变化，并且通过Western blotting和流式技术检测凋亡水

平，结果与推测相符，STING在RIRI中同样可以促进肾

组织中炎症与凋亡水平，这与在其他疾病中发挥的作用

相似。此外，为了进一步明确STING对炎性细胞产生
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图6　RT-qPCR、ELISA、免疫组化检测肾组织炎症水平
Fig.6　Renal inflammation detected by RT-qPCR, ELISA and immunohistochemistry. 
A,B: Immunohistochemical staining and quantitative analysis of the expressions of 
CD68, MPO in the kidney tissues of mice from the sham, IRI, IRI+DMSO and IRI+SN-
011 groups (×400). C-E: RT-qPCR analysis of IL-1β, IL-6, and TNF-α in sham, IRI, IRI+
DMSO and IRI+SN-011 groups. F-H: ELISA of IL-1β, IL-6, and TNF-α in sham, IRI, 
IRI+DMSO and IRI+SN-011 groups. *P<0.05 vs Sham; #P<0.05 vs IRI.
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与成熟的影响，本研究同时还通过免疫组织化学检测发

现STING可影响 IRI肾组织中CD68、MPO水平，从另

一方面再次说明STING影响炎性细胞的产生与成熟在

RIRI炎症反应中发挥作用。

既往对 STING 作用的研究中，常选用 C-176、H-

151等STING抑制剂来抑制STING表达与激活，探讨

相关研究机制［30-33］。而作为一种新型且有效的STING

抑制剂，本研究中的SN-011可与环二核苷酸（CDN）竞

争性结合STING二聚体，阻断CDN结合和STING激

活，具有更好的特异性与安全性，以及更高的抑制效

率［34］。与既往研究相比，本研究构建小鼠 IRI模型注射

SN-011后，STING的mRNA和蛋白水平均下降，较低

的抑制剂剂量在体内小鼠模型中即具有更好的抑制效

率，也验证了 SN-011 的高效性，这可能与 SN-011 对

CDN结合更高的亲和性以及与既往不同的针对STING

二聚体形成的特殊机制相关。抑制STING表达后，与

IRI组相比，IRI+SN-011组PAS染色显示组织结构损伤

减轻，KIM-1在mRNA和蛋白水平上均下降，提示肾损

伤程度有效减轻，推测SN-011除在包括STING相关婴

儿期起病血管病在内等多种自身免疫性疾病与炎症性

疾病中发挥作用外［35-38］，或许在RIRI相关治疗研究领域

中也有一定前景。

TLR是一种横跨细胞膜的模式识别受体，可以通

过髓样分化因子88途径激活TLR4/NF-κB信号通路［39］。

而NLRP3炎性小体复合物由NLRP3、凋亡相关斑点样

蛋白和 caspase-1组成，可感知外源性微生物或内源危

险信号，亦可在炎症调节中发挥重要作用。既往研究

认为，RIRI是一种涉及炎症性反应以及肾小管细胞死

亡机制的疾病，TLR4/NF-κB以及NLRP3均可在RIRI

扮演重要角色［40-44］。本研究通过KEGG富集分析，以及

检测RIRI模型中相关通路标志蛋白表达，也验证了这

一结果正确性。但前述结果中已发现STING可影响炎

症与凋亡反应促进RIRI，具体机制尚不明确。STING

可与多条经典信号通路产生交互作用［7， 45］。为了揭示
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Fig. 7　Cell apoptosis analyzed using Western blotting and flow cytometry. A: Western blotting of relative 
expression levels of caspase-3, Bcl-2 and Bax in mouse kidney tissue from sham, IRI, IRI+DMSO and IRI+SN-011 
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STING影响炎症与凋亡促进RIRI的调控机制，本研究

使用 STING 抑制剂抑制 STING 激活后，明显降低了

TLR4/NF-κB/NLRP3通路标志蛋白相对表达量，这提

示 STING调节TLR4/NF-κB/NLRP3通路或许是影响

RIRI的潜在机制。

综上所述，本实验证实了STING在RIRI中表达水

平上升，且可通过促进炎症、凋亡以及影响TLR4/NF-κB/

NLRP3 通路加重 RIRI。 SN-011 作为一种新型的

STING抑制剂，除了在自身免疫性疾病中发挥重要作

用外，或许也可通过抑制STING表达，从而减轻炎症与

凋亡反应，在缓解肾缺血再灌注中发挥作用，具有一定

治疗潜力。本研究可为STING在RIRI相关作用机制

的深入探究提供借鉴意义，对未来寻找RIRI治疗相关

分子靶点以及治疗药物提供重要帮助。
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图8　Western blotting检测肾组织中TLR4、NF-κB P65、NLRP3、caspase-1蛋白表达水平
Fig.8　Western blotting for detecting TLR4, NF‑κB P65, NLRP3, and caspase-1 protein expressions in 
the renal tissue. A: Western blotting of TLR4 and NF-κB P65 in mouse kidney tissues from sham, IRI, 
IRI+DMSO and IRI+SN-011 groups. B: Western blotting of NLRP3 and caspase-1 in mice kidney 
tissue from the sham, IRI, IRI+DMSO and IRI+SN-011 groups. *P<0.05 vs Sham; #P<0.05 vs IRI.
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