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摘要： 目的　 探究山柰素对高尿酸血症肾病 （ＨＮ） 小鼠的保护作用。 方法 　 ６０ 只昆明小鼠随机分为对照组、 模型

组、 别嘌醇组 （５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 山柰酚组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和山柰素低、 高剂量组 （２５、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 采用氧嗪酸钾 （３００
ｍｇ ／ ｋｇ） 联合次黄嘌呤 （５００ ｍｇ ／ ｋｇ） 建立高尿酸血症肾病小鼠模型， 造模及给药干预 ２１ ｄ。 给药结束后， 检测小鼠血

清尿酸 （ＳＵＡ）、 血清肌酐 （ＳＣｒ）、 ２４ ｈ 尿蛋白 （２４ ｈ ＵＴＰ）、 肝脏黄嘌呤氧化酶 （ＸＯＤ） 水平， ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染

色观察肾组织病理变化， ＴＵＮＥＬ 染色检测肾组织细胞凋亡情况， 免疫组化法及蛋白质免疫印迹法检测肾组织 ＮＬＲＰ３
炎症小体及凋亡相关蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组小鼠 ＳＵＡ、 ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ、 肝脏 ＸＯＤ 活性升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 肾组织损伤严重， 肾间质纤维化面积与细胞凋亡率增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 肾组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比

较， 别嘌醇组、 山柰酚组、 山柰素各剂量组小鼠 ＳＵＡ、 ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ 及肝脏 ＸＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾

脏病理损伤改善， 肾间质纤维化面积和肾组织细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 山柰素能有效

改善 ＨＮ 小鼠肾功能， 减轻肾脏炎症和纤维化， 减少肾组织细胞凋亡， 其机制可能是通过抑制肝脏 ＸＯＤ 活性减少尿

酸合成， 并抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化， 从而保护肾损伤。
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ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ； ｈｙｐｅｒｕｒｉｃａｅｍｉａ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ； ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ； ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 高尿酸血症是一种慢性代谢性疾病， 其患病率

逐年增高并呈年轻化趋势， 已成为全球公共卫生问

题［１⁃２］， 是慢性肾脏病发生发展的独立危险因

素［３⁃４］。 尿酸钠结晶与可溶性尿酸均能激活 ＮＯＤ 样

受体家族含 ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白 ３ （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆａｍｉｌｙ， ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３）
炎症小体， 诱导白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β
产生， 介导肾脏损伤［５⁃６］， 并且 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活

化可驱动肾脏局部炎症级联反应及间质纤维化， 加

速慢性肾脏病的病理进展［７⁃８］。 黄嘌呤氧化酶

（ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ， ＸＯＤ） 作为尿酸合成的限速酶，
是治疗高尿酸血症的有效靶点［９］， 但临床一线

ＸＯＤ 抑制剂 （如非布司他和别嘌醇） 存在显著安

全性问题， 包括肝功能异常、 肾衰竭、 Ｓｔｅｖｅｎｓ⁃
Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征及潜在心血管风险［１０］。

山柰素是天然单甲氧基黄酮类化合物 （山柰

酚 ４′⁃Ｏ⁃甲基衍生物）， 主要存在于菝葜和山柰中，
具有抗炎［１１］、 抗肥胖、 降糖［１２］ 等药理作用。 研究

表明， 山柰酚可降低高尿酸血症小鼠血清尿酸

（ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ＳＵＡ ）、 血 清 肌 酐 （ ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， ＳＣｒ） 水平［１３］， 但其对高尿酸血症肾病

（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＨＮ） 的作用及其机制

尚未阐明。 另外， 山柰素可通过抑制氧化应激并诱

导自噬， 改善顺铂及缺血再灌注诱导的小鼠肾损

伤； 在体外实验中， 它对顺铂诱导的肾损伤保护效

应与山柰酚相当［１４］； 分子对接与体外筛选证实，

它对 ＸＯＤ 的抑制能力与低浓度别嘌醇相当［１５］， 但

山柰素在体内对 ＨＮ 的作用及其机制尚不清楚。 本

研究通过氧嗪酸钾联合次黄嘌呤建立 ＨＮ 小鼠模

型， 评估山柰素对其肾损伤的保护作用。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ６０ 只 ＳＰＦ 级雄性昆明小鼠， 体质量

（２０±２） ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技术有限公

司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃
００１０］， 饲养于河北工程大学附属医院中心实验室

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （冀） ２０２３⁃００１］。
动物实验经河北工程大学附属医院实验动物伦理委

员会批准 （伦理编号 ＩＡＣＵＣ⁃Ｈｅｂｅｕ⁃２０２３⁃００３７）。
１􀆰 ２ 　 试 剂 与 药 物 　 别 嘌 醇、 山 柰 酚 （ 批 号

Ｃ１５４７６０２８、 Ｃ１４８５６７９５， 上海麦克林生化科技股

份有限公司）； 山柰素 （批号 ＭＵＳＴ⁃２３１２２１１０， 成

都曼思特生物科技有限公司）。 次黄嘌呤 （批号

Ｍ０３３０Ｄ， 大连美仑生物技术有限公司）； 羧甲基

纤 维 素 钠 （ ＣＭＣ⁃Ｎａ ）、 氧 嗪 酸 钾 （ 批 号

２２３０８１８００１、 ２２３１１２９００２， 北京索莱宝科技有限公

司）； 尿酸 （ＵＡ）、 肌酐 （ＣＲＥ）、 尿蛋白、 黄嘌

呤氧化酶 （ＸＯＤ） 检测试剂盒 （批号 ２０２４０４０７、
２０２４０３２２、 ２０２４０４１６、 ２０２４０４０９， 南京建成生物工

程研究所）； 一步法 ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡检测试剂盒

（绿色荧光） （批号 ０６１２２３２４０３１２， 上海碧云天生

物技术股份有限公司）； 羊抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ （批号

２００００７６８， 武汉三鹰生物技术有限公司）； 半胱氨
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酸天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎ⁃ａｓｐａｒａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ，
Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃１ 抗体、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抗体、 ＩＬ⁃１β
抗体 （批号 Ｆ１１７４０５、 Ｆ０９２６０９、 Ｆ１１５４０３， 上海埃

必威生物技术有限公司）； ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抗体

（批号 ２ｉ４４１９７， 美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司）； ＮＬＲＰ３ 抗体

（批号 １０８７６００⁃２， 英国 Ａｂｃａｍ 公司）； 凋亡相关斑

点样 蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ） 抗体 （批号 ５， 美国 ＣＳＴ
公司）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （批号 ＡＣ２２０７３００２， 武汉赛

维尔生物科技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 ３⁃３０ＫＳ 高速冷冻离心机 （德国 Ｓｉｇｍａ
公司）； ＨｉｓｔｏＣｏｒｅ ＰＥＡＲＬ 组织脱水机 （德国 Ｌｅｉｃａ
公司）； ＤＹＹ⁃５Ｄ 电泳及转膜电源仪 （北京六一生

物科技有限公司）； Ｅｐｏｃｈ 酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公

司）； Ａｘｉｏｓｃｏｐｅ ５ 显微镜 （德国 ＺＥＩＳＳ 公司）；
Ａｍｅｒｓｈａｍ ＩｍａｇｅＱｕａｎｔＴＭ ８００ 蛋白印迹成像系统 （瑞
典 Ｃｙｔｉｖａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 小鼠适应性喂养 ７ ｄ 后，
随机分为对照组、 模型组、 别嘌醇 （ ５ ｍｇ ／ ｋｇ）
组、 山柰酚 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ［１６］组和山柰素低、 高剂量

（２５、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ） ［１４］ 组， 每组 １０ 只。 参照文献

［１７⁃１８］ 报道建立 ＨＮ 模型， 对照组小鼠灌胃

０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液并腹腔注射生理盐水， 其余各

组均灌胃 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ 次黄嘌呤 （溶于 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃
Ｎａ 溶液） 并腹腔注射 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 氧嗪酸钾 （溶于

生理盐水） 进行造模。 每次造模后 １ ｈ， 各给药组

小鼠灌胃相应剂量药物 （溶剂均为 １０％ 二甲基亚

砜＋４０％ 聚乙二醇 ３００＋５％ 吐温 ８０＋４５％ 生理盐水），
模型组和对照组灌胃给予相应体积溶剂， 每天 １
次， 连续 ２１ ｄ， 其间自由进食饮水。
２􀆰 ２　 标本采集　 第 ２０ 天给药后， 将小鼠放入代谢

笼中禁食不禁水， 留取 ２４ ｈ 尿液， 在 ４ ℃、 ３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 于－８０ ℃冰箱

中保存。 第 ２１ 天给药后 １ ｈ， 小鼠麻醉后摘除眼球

取血， 室温凝固 １ ｈ， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 收集血清， 于－２０ ℃冰箱中保存。 小鼠取血

后， 立即予以生理盐水进行心脏灌注， 摘取左肾，
置于 ４％ 多聚甲醛溶液中固定， 肝组织及右肾摘除

后用生理盐水漂洗， 滤纸吸干， 液氮冷冻后转至

－８０ ℃冰箱中保存。
２􀆰 ３　 生化指标检测　 按照相应试剂盒说明书， 检

测小鼠 ＳＵＡ、 ＳＣｒ、 ２４ ｈ 尿总蛋白 （２４ ｈｏｕｒ ｕｒｉｎｅ
ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ２４ ｈ ＵＴＰ） 水平。

２􀆰 ４　 肝组织 ＸＯＤ 活性检测　 取小鼠肝组织适量，
加入 ９ 倍量 ＲＩＰＡ 裂解液， 制成 １０％ 组织匀浆液，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 按照试剂盒

说明书检测 ＸＯＤ 活性。
２􀆰 ５　 肾组织病理学检测　 小鼠肾组织固定 ２４ ｈ 后

进行脱水、 透明、 浸蜡、 石蜡包埋， 切片 ３ ～ ４
μｍ， 分别进行 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 在显微镜

下观察肾组织病理变化并拍照， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件

计算 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （蓝色） 胶原阳性面积的百

分比。
２􀆰 ６　 ＴＵＮＥＬ 染色评估肾组织细胞凋亡情况　 小鼠

肾组织石蜡切片脱蜡至水， 滴加蛋白酶 Ｋ， ３７ ℃
孵育 ２０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 滴加 ＴＵＮＥＬ 检测液，
３７ ℃孵育 １ ｈ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 抗荧光淬灭封片剂

封片 （含 ＤＡＰＩ）， 在荧光显微镜下观察并拍照。
采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算 ＴＵＮＥＬ 染色阳性细胞数目与

细胞核总数， 两者比值的百分数即细胞凋亡率。
２􀆰 ７　 免疫组化法检测肾组织 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达　 小

鼠肾组织切片脱蜡至水， 进行抗原修复， 滴加内源

性过氧化物酶阻断剂， 室温孵育 １０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤

３ 次， 滴加 ＮＬＲＰ３ 一抗于湿盒内， ４ ℃孵育过夜，
ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 滴加增强酶标山羊抗兔 ＩｇＧ 聚合

物， ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 在显微镜

下控制 ＤＡＢ 显色时间， 苏木素复染细胞核， 脱水

透明， 封片， 在显微镜下观察并拍照。 采用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 软件定量分析 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达情况， 结果以阳

性细胞面积占比表示。
２􀆰 ８　 蛋白免疫印迹法检测小鼠肾组织 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体及凋亡相关蛋白表达　 称取小鼠肾组织适量，
加入组织蛋白裂解液和蛋白酶抑制剂， 研磨仪充分

匀浆， 置于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 按 ＢＣＡ 试剂盒说明书检

测蛋白浓度， 加入蛋白上样缓冲液， １００ ℃加热 １０
ｍｉｎ 使蛋白完全变性， 冰上冷却后于－８０ ℃冰箱中

保存。 蛋白进行上样和电泳后， 采用湿转法将其转

印至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭 ２ ｈ， 加

入一抗 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１、 ＩＬ⁃１β、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 β⁃ａｃｔｉｎ， ４ ℃孵育过

夜， 加入二抗辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

ＩｇＧ， 室温孵育 １ ｈ， ＥＣＬ 发光显影成像。 采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析各蛋白条带灰度值， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为

内参， 计算目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ３０􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 符合正态分布及方差齐

８５２３

２０２５ 年 １０ 月

第 ４７ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



性者多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两比

较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 山柰素对 ＨＮ 小鼠 ＳＵＡ、 ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ 水平

的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠 ＳＵＡ、 ＳＣｒ、
２４ ｈ ＵＴＰ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
别嘌醇组、 山柰酚组、 山柰素各剂量组小鼠 ＳＵＡ、
ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

图 １。

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠 ＳＵＡ、 ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ＳＵＡ， ＳＣｒ ａｎｄ ２４ ｈ ＵＴＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ２　 山柰素对 ＨＮ 小鼠肝组织 ＸＯＤ 活性的影响　 与

对照组比较， 模型组小鼠肝组织 ＸＯＤ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 别嘌醇组、 山柰酚组

和山柰素各剂量组小鼠肝组织 ＸＯＤ 活性降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ２。

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠肝组织 ＸＯＤ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ＸＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ３　 山柰素对 ＨＮ 小鼠肾组织病理学的影响　 ＨＥ
染色显示， 对照组小鼠肾组织结构清晰， 肾小球、
肾小管及肾间质未见异常； 模型组小鼠可见局部肾

小球萎缩， 肾小管上皮细胞浊肿， 部分上皮细胞空

泡样变并脱落到管腔内， 形成颗粒管型， 局部肾小

管上皮细胞萎缩、 刷状缘脱落， 肾小管扩张伴间质

炎性细胞浸润； 别嘌醇组、 山柰酚组、 山柰素各剂

量组小鼠肾小管上皮细胞浊肿减轻， 上皮空泡样变

减少， 肾小管扩张改善， 肾间质炎性细胞浸润减

轻， 见图 ３。
Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 与对照组比较， 模型组小

鼠肾组织胶原纤维面积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾间质纤

维化严重； 与模型组比较， 别嘌醇组、 山柰酚组、
山柰素各剂量组小鼠肾组织胶原纤维面积减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾间质纤维化减轻， 见图 ４。
３􀆰 ４　 山 柰 素 对 ＨＮ 小 鼠 肾 组 织 细 胞 凋 亡 的 影

响　 与对照组比较， 模型组小鼠肾组织细胞凋亡

严重， 细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 别嘌醇组、 山柰酚组、 山柰素各剂量组小鼠

肾组织细胞凋亡减轻， 细胞凋亡率降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ５。

与对照组比较， 模型组小鼠肾组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 别嘌醇组、 山柰酚组、 山柰素各剂量组

小鼠肾组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。
３􀆰 ５　 山柰素对 ＨＮ 小鼠肾组织 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达的

影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠肾组织 ＮＬＲＰ３
蛋白表达阳性率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
别嘌醇组、 山柰酚组、 山柰素各剂量组小鼠肾组织

ＮＬＲＰ３ 蛋白表达阳性率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７。
３􀆰 ６　 山柰素对 ＨＮ 小鼠肾组织 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相

关蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠肾

组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
９５２３
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注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为别嘌醇组， Ｄ～ Ｅ 分别为山柰素低、 高剂量组， Ｆ 为山

柰酚组。 黑色箭头指示炎细胞浸润， 绿色箭头指示肾小管上皮细胞浊肿， 蓝色箭头指示肾

小球萎缩， 红色箭头指示肾小管扩张。

图 ３　 各组小鼠肾组织 ＨＥ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为别嘌醇组， Ｄ～Ｅ 分别为山柰素低、 高剂量组， Ｆ 为山柰酚组。 黄色箭

头指示胶原纤维。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠肾组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为别嘌醇组， Ｄ～Ｅ 分别为山柰素低、 高剂量组， Ｆ 为山柰酚组。 黄色箭头指示胶原纤维。 与对照组比

较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 各组小鼠肾组织细胞凋亡率比较 （ＴＵＮＥＬ 染色， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
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注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组小鼠肾组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｒｅｎａｌ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｎｄ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为别嘌醇组， Ｄ～Ｅ 分别为山柰素低、 高剂量组， Ｆ 为山柰酚组。 黄色箭头指示胶原纤维。

与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组小鼠肾组织 ＮＬＲＰ３ 表达比较 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ＮＬＲＰ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 别嘌醇组、 山柰酚组、 山

柰素各剂量组小鼠肾组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ８。
４　 讨论

持续的高尿酸血症造成肾脏病理改变， 包括肾

脏炎症和纤维化， 从而损伤肾功能［１９］。 越来越多

的证据表明， 尿酸诱导的炎症是啮齿动物高尿酸血

症肾损伤的核心机制， 其中 ＮＬＲＰ３ 通路可能发挥

重要作用。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体与肾脏炎症、 纤维化

及细胞凋亡密切相关［２０］， Ｖｉｌａｙｓａｎｅ 等［７］ 发现， 在

单侧输尿管梗阻模型中， 与 Ｎｌｒｐ３＋ ／ ＋ 小鼠比较，
Ｎｌｒｐ３－ ／ －小鼠肾小管损伤减轻， 肾间质炎症和纤维

化改善， 肾组织细胞凋亡减少， 并且其特异性抑制

剂可减轻结晶诱导的小鼠肾脏炎症和纤维化［２１］。
另外， 降低尿酸水平也可预防肾脏 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体激活， 在实验性肾病中发挥肾脏保护作用［２２］。
因此， 降低尿酸水平、 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激

活可能是治疗 ＨＮ 的有效策略。
ＮＬＲＰ３ 炎症小体作为先天免疫的重要组成部

分， 是由核苷酸结合寡聚域样受体 ＮＬＲＰ３、 适配

蛋白 ＡＳＣ 和效应蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 组成的大分子多蛋

白复合物， 其形成后激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 促进 ＩＬ⁃１８、
ＩＬ⁃１β 成熟和分泌， 进而造成炎症损伤［２３］。 ＸＯＤ
是将黄嘌呤和次黄嘌呤转化为尿酸的关键限速

酶［２４］， 其高活性会导致尿酸的过度合成。 ＸＯＤ 抑

制剂是目前临床一线降尿酸药物， 然而存在严重不

良反应。 近年来， 天然产物或中药因其多靶点作

用、 多途径机制及安全性， 在高尿酸血症及相关肾
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注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 各组小鼠肾组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１β蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３～ ５）
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β

ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３－５）

损伤的研究中引起了广泛关注。
山柰素主要来源于菝葜和山柰， 两者均用于治

疗风湿病、 ＨＮ、 炎症、 肿瘤等疾病， 有一定疗

效［２５⁃２６］。 本研究结果显 示， 模 型 组 小 鼠 ＳＵＡ、
ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ 水平升高， 肾脏病理损伤严重， 肾

间质纤维化面积及细胞凋亡率增加， 表明长期高尿

酸水平可引发肾脏炎症、 纤维化和细胞凋亡， 损伤

肾功能［２７⁃２９］； 山柰素干预后， 可降低 ＨＮ 小鼠

ＳＵＡ、 ＳＣｒ、 ２４ ｈ ＵＴＰ 水平， 改善肾脏病理损伤，
减轻肾间质纤维化及细胞凋亡， 证实该成分对 ＨＮ
小鼠的肾脏保护作用。 此外， 山柰素能抑制 ＨＮ 小

鼠肝脏 ＸＯＤ 活性， 表明它通过抑制肝脏 ＸＯＤ 活性

来减少尿酸合成， 进而降低血清尿酸水平； 降低

ＨＮ 小鼠肾组织 ＮＬＲＰ３ 炎症小体及凋亡相关蛋白

表达， 表明它可通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活

来减轻肾脏炎症及细胞凋亡。 同时， 山柰素与山柰

酚对 ＨＮ 小鼠的肾脏保护效果相当。
综上所述， 山柰素具有良好的降尿酸、 肾脏保

护作用， 其机制可能是通过抑制肝脏 ＸＯＤ 活性来

减少尿酸合成， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活来减轻

肾损伤。 因此， 该成分可作为一种新型的潜在药物

或补充剂， 用于保护高尿酸血症引起的肾损伤。
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［ ３ ］ 　 Ｇａｕｂｅｒｔ Ｍ， Ｂａｒｄｉｎ Ｔ， Ｃｏｈｅｎ⁃Ｓｏｌａｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ａｎｄ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｆｒｏｍ
ｃｏｎｃｅｐｔ ｔｏ ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌｓｃｉ， ２０２０， ２１（１１）： ４０６６．

［ ４ ］ 　 Ｐｏｎｔｉｃｅｌｌｉ Ｃ， Ｐｏｄｅｓｔ􀅣 Ｍ Ａ， Ｍｏｒｏｎｉ Ｇ． Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ａｓ ａ
ｔｒｉｇｇｅｒ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０２０， ９８（５）： １１４９⁃１１５９．

［ ５ ］ 　 Ｂｒａｇａ Ｔ Ｔ， Ｆｏｒｎｉ Ｍ Ｆ， Ｃｏｒｒｅａ⁃Ｃｏｓｔａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７：
３９８８４．

［ ６ ］ 　 Ｍａｒｔｉｎｏｎ Ｆ， Ｐ􀆧ｔｒｉｌｌｉ Ｖ， Ｍａｙｏｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｏｕｔ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｒｉｃ
ａｃｉｄ ｃｒｙｓｔａｌｓ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＮＡＬＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００６， ４４０（７０８１）： ２３７⁃２４１．

［ ７ ］ 　 Ｖｉｌａｙｓａｎｅ Ａ， Ｃｈｕｎ Ｊ， Ｓｅａｍｏｎｅ Ｍ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ＣＫＤ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１０， ２１（１０）： １７３２⁃１７４４．

［ ８ ］ 　 Ｌｏｒｅｎｚ Ｇ， Ｄａｒｉｓｉｐｕｄｉ Ｍ Ｎ， Ａｎｄｅｒｓ Ｈ Ｊ． Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃
ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１４，
２９（１）： ４１⁃４８．

［ ９ ］ 　 Ｍａｎｄａｌ Ａ Ｋ， Ｍｏｕｎｔ Ｄ Ｂ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１５， ７７： ３２３⁃３４５．

［１０］ 　 Ａｆｉｎｏｇｅｎｏｖａ Ｙ， Ｄａｎｖｅ Ａ， Ｎｅｏｇｉ Ｔ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｇｏｕｔ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ： ｗｈａｔ ｉｓ ｏｌｄ ａｎｄ ｗｈａｔ ｉｓ ｎｅｗ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２２， ３４（２）： １１８⁃１２４．

２６２３

２０２５ 年 １０ 月

第 ４７ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



［１１］ 　 Ｅｌｇａｚａｒ Ａ Ａ， Ｓｅｌｉｍ Ｎ Ｍ， Ａｂｄｅｌ⁃Ｈａｍｉｄ Ｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｅｓ
ｆｒｏｍ Ａｌｐｉｎｉａ ｏｆｆｉｃｉｎａｒｕｍ Ｈａｎｃｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＨｅｐＧ２： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ３２（７）： １２７３⁃１２８８．

［１２］ 　 Ｔａｎｇ Ｈ， Ｚｅｎｇ Ｑ， Ｔａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＰＡＲγ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ⁃
ｄｉｅｔ⁃ｆｅｄ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２１， ２７０： １１９１３３．

［１３］ 　 Ｈａｉｄａｒｉ Ｆ， Ｋｅｓｈａｖａｒｚ Ｓ Ａ， Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｓｈａｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｐａｒｓｌｅｙ （Ｐｅｔｒｏｓｅｌｉｎｕｍ ｃｒｉｓｐｕｍ） ａｎｄ ｉｔｓ ｆｌａｖｏｎｏｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ，
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｎｄ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ， ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｌｅｖｅｌｓ，
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｏｘｏｎａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｒｅｓ， ２０１１， １０（４）： ８１１⁃８１９．

［１４］ 　 Ｓｈａｏ Ｙ Ｆ， Ｔａｎｇ Ｂ Ｂ， Ｄｉｎｇ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｓｉｎ， ２０２３， ４４（７）：
１４４２⁃１４５４．

［１５］ 　 Ｏｕ Ｒ， Ｌｉｎ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｋｅｙ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｇａｌａｎｇａｌ：
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ
ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２０， １６２： １５２６⁃１５３５．

［１６］ 　 Ｙｕａｎ Ｐ， Ｓｕｎ Ｘ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ
ｏｘａｌａｔｅ ｃｒｙｓｔａｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｃｒｙｓｔａｌ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＲ ／ ＮＯＸ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ８６： １５３５５５．

［１７］ 　 Ｌｕ Ｍ， Ｙｉｎ Ｊ， Ｘｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｉｎｇ⁃Ｚｅｘｉｅ ｆｏｒｍｕｌａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３１９（Ｐｔ ２）： １１７２６２．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｍ Ｈ， Ｇｕａｎ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｆａｎｇ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｔｉａｏｚｈｉ
ｃａｐｓｕｌｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，
２９８： １１５６４４．

［１９］ 　 Ｓｕ Ｈ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｃ， Ｌｉａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２０， ２０２０： ５８１７３４８．

［２０］ 　 Ｋｏｍａｄａ Ｔ， Ｍｕｒｕｖｅ Ｄ Ａ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１９， １５（８）： ５０１⁃５２０．

［２１］ 　 Ｌｕｄｗｉｇ⁃Ｐｏｒｔｕｇａｌｌ Ｉ， Ｂａｒｔｏｋ Ｅ， Ｄｈａｎａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＮＬＲＰ３⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｒｙｓｔａｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０１６， ９０ （ ３ ）：
５２５⁃５３９．

［２２］ 　 Ｂｒａｇａ Ｔ Ｔ， Ｆｏｒｅｓｔｏ⁃Ｎｅｔｏ Ｏ， Ｃａｍａｒａ Ｎ Ｏ Ｓ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ， ２０２０， ２９（４）： ４２３⁃４３１．

［２３］ 　 Ｌａｔｚ Ｅ， Ｘｉａｏ Ｔ Ｓ， Ｓｔｕｔｚ Ａ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１３， １３（６）： ３９７⁃４１１．

［２４］ 　 Ｓｉ Ｙ， Ｐａｒｋ Ｊ Ｗ， Ｊｕｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｙｅｒ⁃ｂｙ⁃ｌａｙｅｒ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｃｏｎｆｉｇｕｒｉｎｇ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ／
ｇｒａｐｈｅｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｆｏｒ ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ ａｎｄ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｓｅｒｕｍ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｅｎｓ Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ， ２０１８， １２１： ２６５⁃２７１．

［２５］ 　 Ｙａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｂ， Ｍａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂｓ ａｎｄ
ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： ９７１０３２．

［２６］ 　 Ｗａｎｇ Ｓ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｘｕ Ｈ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｉａ ｇａｌａｎｇａ Ｌ．：
ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ｉｎ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ
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