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摘要： 目的　 探究槲皮素对降植烷诱导小鼠狼疮性肾炎的影响。 方法　 采用降植烷腹腔注射诱导狼疮肾炎模型， 将小

鼠随机分为对照组、 模型组和槲皮素低、 中、 高剂量组 （２５、 ５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只。 检测 ２４ ｈ ＵＰＴ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ
水平； ＥＬＩＳＡ 法检测自身抗体 ＡＮＡ、 ｄｓ⁃ＤＮＡ、 ｓｎＲＮＰ ／ Ｓｍ 水平及炎性因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平； ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色检测肾

组织病理损伤变化； 免疫荧光染色检测肾组织 ＩｇＧ、 Ｃ３、 Ｍａｃ⁃３ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测焦亡通路蛋白 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３ 表达。 再将小鼠随机分为对照组、 模型组、 槲皮素组、 ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组、 槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ
组， 进一步验证槲皮素通过巨噬细胞焦亡途径对小鼠狼疮性肾炎发挥治疗作用。 结果　 与模型组比较， 槲皮素各剂量

组小鼠 ２４ ｈ ＵＰＴ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＡＮＡ、 ｄｓ⁃ＤＮＡ、 ｓｎＲＮＰ ／ Ｓｍ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肾脏病理损伤缓解，
并呈剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 槲皮素主要通过抑制焦亡通路， 对狼疮性肾炎小鼠的肾功能和肾组织具有保护作用

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 槲皮素可通过抑制炎性小体 ／ ＧＳＤＭＤ 介导的巨噬细胞焦亡， 对狼疮性肾炎引起的肾功能损伤发挥

干预作用。
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　 　 狼疮性肾炎是系统性红斑狼疮患者最严重的表现， 约

３５％ ～６０％ 的患者会因并发症而丧失肾功能［１⁃２］ 。 因此， 寻

找狼疮性肾炎的有效治疗方法尤为重要。
巨噬细胞焦亡是程序性细胞死亡的一种促炎症形式，

其特征是细胞质膜破裂， 导致包括炎症介质在内的细胞内

容物释放［３⁃４］ 。 核苷酸结合寡聚化结构域样受体含 ｐｙｒｉｎ 结

构域蛋白 ３ （ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３） 炎性小体通过凋亡相关斑点样蛋白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ） 募集

并激活半胱氨酸蛋白水解酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）， 活化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 将 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ
（ＧＳＤＭＤ） 切割成 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ［５⁃６］ ， 激活的后者迁移到质膜

并形成孔洞， 导致细胞焦亡［７］ 。 巨噬细胞主要标志蛋白为

Ｍａｃ⁃３［８］ ， 其介导的焦亡参与了炎症疾病的发病机制， 如心

血管疾病、 风湿性疾病、 传染病［９⁃１０］ 。 因此， 巨噬细胞焦

亡很可能是治疗炎症性疾病的新靶点［１１⁃１２］ 。
槲皮素广泛存在于天然植物中［１３］ ， 具有抗氧化［１４］ 、

抗炎［１５］ 、 免疫调节［１６］ 、 抗微生物［１７］ 等活性， 已被广泛应

用于各种疾病治疗中。 目前为止， 槲皮素对狼疮性肾炎发

生发展过程中巨噬细胞焦亡的作用尚不十分明确。 因此，
本研究将探究槲皮素能否通过焦亡途径对降植烷诱导的狼

疮性肾炎发挥作用， 以期为该成分在狼疮性肾炎的临床应

用提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ６０ 只， ７ 周龄， 购自

扬州大学兽医学院 ［实验动物合格证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０２２⁃
０００９］， 自由饮食， 并饲养于江苏大学实验动物中心清洁级

屏障环境内， 温度 （２２±２）℃， 相对湿度 （５０±５）％ ， １２ ｈ
昼夜循环光照。 本研究经江苏科技大学动物伦理委员会审

核批准 （伦理号 Ｇ２０２３ＳＪ０５）。
１􀆰 ２　 试剂　 槲皮素、 降植烷 （货号 ＰＨＲ１４８８、 Ｐ２８７０， 美

国 Ｓｉｇｍａ 公 司 ）。 小 鼠 抗 核 抗 体 （ ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＡＮＡ）、 双链 ＤＮＡ （ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ， ｄｓ⁃ＤＮＡ）、 小核

糖核 蛋 白 颗 粒 （ ｓｍａｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ｓｎＲＮＰ ／ Ｓ） ｍ、 白介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６），、 肿瘤坏死

因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） ＥＬＩＳＡ 试剂盒、
Ｍａｓｓｏｎ 染 色 试 剂 盒 （ 货 号 Ｆ２８８７、 ＹＫＷ⁃２０３３９、 ＥＹ⁃
０１Ｈ１６８２、 ＳＥＫＭ⁃０００７、 ＳＥＫＭ⁃００３４、 Ｇ１３４０， 北京索莱宝

科技有限公司）； ＮＬＲＰ３ 抗体、 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ 抗体、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ１ 抗 体、 β⁃ａｃｔｉｎ 抗 体 （ 货 号 Ｄ４Ｄ８Ｔ、 ９３７０９、
Ｄ５７Ａ２、 ９３４７３， 美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）； ＩｇＧ、
Ｃ３ 抗体 （货号 ａｂ１７２７３０、 ａｂ２００９９９， 英国 Ａｂｃａｍ 公司）；
蛋白提取试剂盒、 定量试剂盒 （货号 Ｐ００３３、 Ｐ０００９， 上海

碧云天生物技术股份有限公司）。
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１􀆰 ３ 　 仪 器 　 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ５１１１９０００ 酶标仪 （美 国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＢＸ５１ 光学显微镜、 １⁃７１ 荧光显微镜 （日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ３１００ 全自动生化分析仪 （日本 Ｈｉｔａｃｈｉ
公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠腹腔注射 ０􀆰 ５ ｍＬ 降植烷， 每 ２ 周

使用阿尔伯狄克 （氏） 试验半定量测定蛋白尿， 当尿微量

白蛋白水平大于 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ 时， 即为造模成功。
２􀆰 ２　 分组与给药 　 采用随机数字表法将造模成功的小鼠

随机分为模型组和槲皮素低、 中、 高剂量组 （２５、 ５０、 １００
ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 另取 ６ 只正常小鼠作为对照组。 槲皮

素各剂量组小鼠灌胃给予相应剂量药物， 对照组和模型组

小鼠灌胃给予等体积生理盐水， 每天 １ 次， 连续 ５ 个月。
进一步小鼠随机分为对照组、 模型组、 槲皮素组、 ｓｈ⁃

ＧＳＤＭＤ 组、 槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组， 对照组和模型组给药

方法同上； 槲皮素组小鼠灌胃给予 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 槲皮素， 每天

１ 次， 连续 ５ 个月； ｓｈ⁃ＧＭＤＳＤ 组小鼠尾静脉注射 １００ μＬ
ＧＳＤＭＤ 干扰病毒， 每月 １ 次， 连续 ５ 个月； 槲皮素＋ ｓｈ⁃
ＧＭＤＳＤ 组小鼠灌胃给予 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 槲皮素， 每天 １ 次， 同

时尾静脉注射 １００ μＬ ＧＳＤＭＤ 干扰病毒， 每月 １ 次， 连续 ５
个月。 ＧＳＤＭＤ ｓｈＲＮＡ 序列为 ５′⁃ＣＣＧＧＧＣＡＴＴＣＡＴＡＧＡＣＡＴ
ＧＣＣＡＧＡＴＣＴＣＧＡＧＡＴＣＴＧＧＣＡＴＧＴＣＴＡＴＧＡＡＴＧＣＴＴＴＴＴＧ⁃３′。
２􀆰 ３　 肾功能指标检测　 收集小鼠尿液和血液， 采用自动生

化分析仪检测尿液 ２４ ｈ 尿蛋白 （２４ ｈ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ，
２４ ｈ ＵＴＰ） 水平， 以及血清尿素氮 （ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）、 肌酐 （ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｓｃｒ） 水平。
２􀆰 ４ 　 ＥＬＩＳＡ 法 检 测 ＡＮＡ、 ｄｓ⁃ＤＮＡ、 ｓｎＲＮＰ ／ Ｓｍ、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平　 收集小鼠血清， 严格按照试剂盒说明书， 采

用酶标仪检测自身抗体指标 ＡＮＡ、 ｄｓ⁃ＤＮＡ、 ｓｎＲＮＰ ／ Ｓｍ 水

平和炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ５　 Ｍａｓｓｏｎ 染色检测肾组织病理损伤变化 　 将小鼠肾组

织切片常规脱蜡至水化， 苏木精染液染核 ５ ～ １０ ｍｉｎ， 返

蓝， Ｍａｓｓｏｎ 染色， 梯度乙醇脱水， 二甲苯透明， 中性树脂

封片， 显微镜下随机选取每张切片 ３ 个视野， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分析纤维比。 胶原纤维或蛋白呈蓝色， 胞浆、 肌肉、
纤维素、 神经胶质和红细胞呈红色， 胞核呈蓝色。
２􀆰 ６　 ＨＥ 染色检测肾组织病理损伤变化 　 小鼠肾组织经戊

二醛固定后全自动组织脱水浸蜡， 石蜡包埋， 切片， 常规

脱蜡， 水化， 苏木素染色， 返蓝， 伊红染色， 脱水封片，
病理切片全景扫描和分析系统扫描病理图像， 分析组织炎

性损伤及坏死情况。
２􀆰 ７　 Ａｕｓｔｉｎ 评分检测肾组织活动性病变情况　 显微镜下观

察小鼠肾组织情况， 进行 Ａｕｓｔｉｎ 评分， 包括肾小球毛细血

管内增生、 肾小球内中性白细胞浸润、 白金耳现象和透明

血栓形成、 核碎裂坏死、 纤维素性坏死、 细胞性新月体和

肾间质炎症反应， 除核碎裂和纤维素性坏死项计 ０ ～ ６ 分

外， 其余每项计 ０ ～ ３ 分， 满分 ２４ 分， 分值越高， 病理活

动越严重。

２􀆰 ８　 免疫荧光染色检测肾组织 ＩｇＧ、 Ｃ３、 Ｍａｃ⁃３ 表达 　 将

小鼠肾组织切片常规脱蜡至水， 加入 ５％ ＢＳＡ 室温封闭 ２０
ｍｉｎ， 加入 ＩｇＧ 抗体 （１ ∶ ２００）、 Ｃ３ 抗体 （１ ∶ １００）、 Ｍａｃ⁃３
抗体 （１ ∶ １００）， ４ ℃孵育过夜， 室温放置 ４５ ｍｉｎ 复温， 加

入 ５０ ～ １００ μＬ 荧光二抗 （ １ ∶ ５００）， 室温孵育 ３０ ｍｉｎ，
ＤＡＰＩ 染色， 抗荧光淬灭封片剂封片， ４ ℃保存， 倒置显微

镜下随机选取每张切片 ３ 个视野， 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件分析阳

性面积比。
２􀆰 ９ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 肾 组 织 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达　 用含蛋白酶和磷酸酶抑制剂

的 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解小鼠肾组织， 提取蛋白， ＢＣＡ 法检测

含量， 取等量进行变性， 加入上样缓冲液后冷冻保存， 制

备 １０％ ＳＤＳ 聚丙烯酰胺凝胶， 上样， 电泳， 湿转法转移至

ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉 ＴＢＳＴ 溶液室温封闭 ３ ｈ， 分别加入

Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３ 抗体 （ １ ∶ １ ０００），
４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗 （１ ∶ １ ０００）， 室温孵育 １ ｈ，
强化学发光法显色， 凝胶成像系统拍照， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内

参， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算蛋白相对表达。
２􀆰 １０　 统计学分析　 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 软件进行数据

处理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方

差分析， ２ 组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统

计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾功能的影响　 与对照组比

较， 模型组小鼠血清 ２４ ｈ ＵＴＰ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 槲皮素中、 高剂量组小鼠血清 ２４ ｈ
ＵＴＰ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量

依赖性， 见表 １， 提示槲皮素能抑制降植烷诱导的小鼠肾

功能损伤。
表 １　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾功能的影响（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ２４ ｈ ＵＴＰ ／ ｍｇ ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｓｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 １４􀆰 ２５±２􀆰 ０１ ６􀆰 ６３±０􀆰 ８５ ３７􀆰 １９±６􀆰 ９５
模型组 ４０􀆰 ２９±６􀆰 ６８∗∗ １６􀆰 １８±１􀆰 ７６∗∗ ５８􀆰 ４４±４􀆰 ６５∗∗

槲皮素低剂量组 ３７􀆰 ２０±３􀆰 ８９＃ １５􀆰 ０５±０􀆰 ９６ ５５􀆰 ６８±５􀆰 ５８
槲皮素中剂量组 ２６􀆰 ７４±２􀆰 ２５＃ １３􀆰 ２２±１􀆰 ３８＃ ４７􀆰 ９８±６􀆰 １１＃

槲皮素高剂量组 ２４􀆰 １０±４􀆰 ２０＃＃ １２􀆰 ２３±１􀆰 １０＃＃ ４４􀆰 ３６±４􀆰 ２９＃＃

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

３􀆰 ２　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠自身抗体水平的影响　 与对

照组比较， 模型组小鼠血清 ＡＮＡ、 ｄｓ⁃ＤＮＡ、 ｓｎＲＮＰ ／ Ｓｍ 抗

体水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 槲皮素中、 高剂

量小鼠血清 ＡＮＡ、 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ、 ｓｎＲＮＰ ／ Ｓｍ 抗体水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性， 见表 ２， 提示槲皮素能抑制

小鼠自身抗体的产生。
３􀆰 ３　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠炎症因子水平的影响　 与对

照组比较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 槲皮素中、 高剂量组小鼠血清 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖

性， 见表 ３， 提示槲皮素能抑制小鼠炎症因子的产生。
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表 ２　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠自身抗体水平的影响（ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

组别
ＡＮＡ 抗体 ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体 ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ｓｎＲＮＰ ／ Ｓｍ 抗体 ／

（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ２３􀆰 １９±２􀆰 ０１ ３４８􀆰 ８７±３２􀆰 １０ １４􀆰 ８５±２􀆰 ２３
模型组 ３９􀆰 ５５±３􀆰 ０８∗∗ ５５４􀆰 ４０±５５􀆰 ９１∗∗ ２４􀆰 ６６±１􀆰 １９∗∗

槲皮素低剂量组 ３８􀆰 ４３±２􀆰 ７６ ５２８􀆰 ７５±４５􀆰 ６２ ２２􀆰 ５１±２􀆰 １５
槲皮素中剂量组 ３１􀆰 ２５±３􀆰 ５４＃ ４８９􀆰 ３０±３９􀆰 ５７＃ １９􀆰 ８７±２􀆰 ６０＃

槲皮素高剂量组 ３０􀆰 ０８±２􀆰 ２３＃ ４７６􀆰 ５８±４７􀆰 ２４＃ １８􀆰 ６２±３􀆰 ４８＃

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

表 ３　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠炎症因子水平的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

对照组 １８􀆰 ９５±６􀆰 ５６ ５４􀆰 ０８±１７􀆰 １２
模型组 ７０􀆰 ５６±１５􀆰 ２１∗ ２４２􀆰 ５２±２８􀆰 ７９∗

槲皮素低剂量组 ６４􀆰 ２１±１３􀆰 ８５ ２２８􀆰 ６５±２３􀆰 ６４
槲皮素中剂量组 ４０􀆰 ６５±８􀆰 ５２＃＃ １７０􀆰 ６５±２２􀆰 ０８＃

槲皮素高剂量组 ３５􀆰 ２６±９􀆰 ２０＃＃ １５８􀆰 ７７±３９􀆰 ６５＃＃

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

３􀆰 ４　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾脏病理损伤的影响　 对照

组小鼠肾小球、 肾小管及肾间质结构正常， 细胞排列整齐，
未见明显的病变； 模型组小鼠肾脏炎性细胞浸润， 系膜细

胞增殖， 肾小管结构紊乱； 槲皮素低、 中剂量组小鼠肾脏

炎性细胞浸润、 系膜细胞增殖和肾小管结构紊乱病理表型

减轻； 槲皮素高剂量组小鼠系膜细胞增殖和肾小管结构紊

乱进一步减轻， 已无明显的炎性细胞浸润。 与对照组比较，
模型组小鼠 Ａｕｓｔｉｎ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
槲皮素各剂量组小鼠 Ａｕｓｔｉｎ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
并呈剂量依赖性， 见图 １Ａ、 １Ｃ， 提示槲皮素能抑制降植烷

诱导小鼠肾脏的病理损伤。
　 　 对照组小鼠肾小球、 肾小管及肾间质结构正常， 未见

明显的纤维化病变； 模型组小鼠肾脏组织出现弥漫性的病

灶， 肾间质纤维化增生严重； 槲皮素低、 中剂量组小鼠肾

纤维化程度减轻； 槲皮素高剂量组小鼠肾间质纤维化情况

改善。 与对照组比较， 模型组小鼠肾纤维化升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 槲皮素各剂量组小鼠肾纤维化降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 见图 １Ｂ、 １Ｄ，
提示槲皮素能抑制降植烷诱导的小鼠肾脏的纤维化。

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

图 １　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾脏病理损伤的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ５　 槲皮素剂量对狼疮性肾炎小鼠肾组织 ＩｇＧ、 Ｃ３ 表达的

影响　 与对照组比较， 模型组小鼠肾组织 ＩｇＧ、 Ｃ３ 表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 槲皮素各剂量组小鼠肾组

织 ＩｇＧ、 Ｃ３ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖

性， 见图 ２， 提示槲皮素能抑制降植烷诱导小鼠肾组织

ＩｇＧ、 Ｃ３ 表达。
３􀆰 ６　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾功能损伤的影响 　 与对

照组比较， 模型组小鼠血清 ２４ ｈ ＵＰＴ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 槲皮素组、 ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组、 槲

皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组小鼠血清 ２４ ｈ ＵＰＴ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组更显著， 见

表 ４， 提示槲皮素通过抑制炎症介导的巨噬细胞焦亡来改善

狼疮性肾炎小鼠的肾功能。
表 ４　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾功能损伤的影响 （ｘ±ｓ，

ｎ＝６）

组别 ２４ ｈ ＵＴＰ ／ ｍｇ
ＢＵＮ ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｓｃｒ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 １４􀆰 ２５±２􀆰 ０１ ６􀆰 ６３±０􀆰 ８５ ３７􀆰 １９±６􀆰 ９５
模型组 ４０􀆰 ２９±６􀆰 ６８∗∗ １６􀆰 １８±１􀆰 ７６∗∗ ５８􀆰 ４４±４􀆰 ６５∗∗

槲皮素组 ２４􀆰 １０±４􀆰 ２０＃ １２􀆰 ２３±１􀆰 １０＃ ４４􀆰 ３６±４􀆰 ２９＃

ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组 ２９􀆰 ３３±５􀆰 ２９＃＃ １３􀆰 ７８±１􀆰 ２５＃ ４８􀆰 ２０±５􀆰 １１＃

槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组 ２１􀆰 ８９±３􀆰 ５７＃＃ １０􀆰 ０４±０􀆰 ９９＃＃ ４１􀆰 ２５±３􀆰 ７２＃＃

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

３􀆰 ７　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾组织病理损伤的影响　 对
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注： 荧光显微镜下 ＩｇＧ 阳性和 Ｃ３ 表达呈红色荧光， 细胞核 （ＤＡＰＩ 染色） 呈蓝色荧光。 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型

组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 槲皮素剂量对狼疮性肾炎小鼠肾组织 ＩｇＧ、 Ｃ３ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

照组小鼠肾组织结构正常， 未见明显的病变； 模型组小鼠

肾脏炎性细胞浸润、 系膜细胞增殖和肾小管结构紊乱； 槲

皮素组和 ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组小鼠肾脏可见零星肾小球体积增大，
个别肾小球球囊间隙不明显， 并伴有少量、 散在的炎性细

胞浸润； 槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组小鼠肾小管萎缩， 肾小囊壁

增厚等情况有所减轻， 无明显的炎性细胞浸润。 与对照组

比较， 模型组小鼠 Ａｕｓｔｉｎ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 槲皮素组、 ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组、 槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组小

鼠小鼠 Ａｕｓｔｉｎ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以槲皮素＋
ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组更显著， 见图 ３Ａ、 ３Ｃ， 提示槲皮素通过抑制

炎症介导的巨噬细胞焦亡改善了狼疮性肾炎小鼠肾脏的病

　 　 　

理损伤。
对照组小鼠肾组织结构正常， 未见明显的纤维化病变；

模型组小鼠肾脏组织出现弥漫性的病灶， 肾间质纤维化增

生严重； 槲皮素组、 ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组、 槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组

小鼠肾间质纤维化情况改善。 与对照组比较， 模型组小鼠

肾纤维化程度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 槲皮素组、
ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组、 槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组小鼠肾纤维化程度降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组更显著，
见图 ３Ｂ、 ３Ｄ， 提示槲皮素通过抑制炎症介导的巨噬细胞焦

亡抑制狼疮性肾炎小鼠肾纤维化。

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

图 ３　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾组织病理损伤的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ８　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾组织炎性 ／ 巨噬细胞焦亡

通路相关蛋白表达的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠肾

组织 Ｍａｃ⁃３、 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 槲皮素组、
４７３２

２０２５ 年 ７ 月

第 ４７ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ７



ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组、 槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组小鼠肾组织 Ｍａｃ⁃３、 Ｎ⁃
ＧＳＤＭＤ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３ 蛋 白 表 达 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以槲皮素＋ｓｈ⁃ＧＳＤＭＤ 组更显著， 见图 ４，

提示槲皮素能抑制狼疮性肾炎小鼠肾组织的炎症介导的巨

噬细胞焦亡通路。

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 ４　 槲皮素对狼疮性肾炎小鼠肾组织炎性 ／巨噬细胞焦亡通路相关蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

系统性红斑狼疮是一种以多器官损伤为特征的自身免

疫性疾病， 狼疮性肾炎是本病最严重的器官表现之一［１８］ ，
也是最常见的死亡原因［１９］ 。 约 ３０％ ～ ６０％ 的成人和高达

７０％ 的儿童患有狼疮性肾炎， １０％ ～ ２０％ 的患者在诊断治疗

后 ５ 年内仍会发展为终末期肾病［２０］ 。 目前， 亟需加强对狼

疮性肾炎的深入研究， 探索更有效的治疗方法。
槲皮素属于天然的黄酮类化合物， 广泛存在于水果和

植物中［２１］ ， 由于其高溶解度和生物利用度被广泛研究［２２］ 。
槲皮素对于改善多种肿瘤、 阿尔茨海默病和代谢性疾病具

有良好的安全性和有效性［２３］ ， 有着较强的抗氧化、 抗炎活

性［２４］ ， 后者主要通过抑制细胞因子的产生， 减少环氧合

酶、 脂氧合酶表达［２５］ ， 前者主要通过影响谷胱甘肽、 酶和

活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 活性， 调节信号转

导途径， 从而抑制脂质氧化和抑制 ＲＯＳ， 有助于抑制炎症

和预防相关疾病［２６］ 。 另外， 槲皮素的两亲性有助于其快速

穿透血脑屏障， 从而在中枢神经系统内实现广泛的细胞内

蛋白质相互作用［２７⁃２８］ 。 本研究结果证明， 槲皮素能剂量依

赖地抑制降植烷诱导的狼疮性肾炎的肾脏功能损伤、 自身

抗体水平、 机体炎性水平和肾脏病理损伤， 对狼疮性肾炎

小鼠具有保护作用。
焦亡是由炎症小体引起的一种新的溶解性程序性细胞

死亡， ＮＬＲＰ３ 将前胱天蛋白酶 １ 转化为裂解的胱天蛋白酶，

从而驱动 Ｄ２７５ 处的 ＧＳＤＭＤ 裂解为 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ［２９］ ， 后者形

成跨 膜 孔 洞， 释 放 细 胞 因 子， 如 白 细 胞 介 素⁃１β ／ １８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β ／ １８， ＩＬ⁃１β ／ １８）， 最终导致强烈的炎症和细

胞死亡［３０］ ， 故 ＧＳＤＭＤ 介导的单核细胞 ／巨噬细胞焦亡可能

是治疗系统性红斑狼疮的有效药物靶点， 可通过减轻

ＧＳＤＭＤ 介导的焦亡来抑制疾病进展［３１］ 。 在系统性红斑狼

疮患者的单核细胞 ／巨噬细胞中， 各种 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的

异常激活可能会触发促炎性 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ 的形成， 从而介导焦

亡， 最终导致系统性红斑狼疮的发展［３２⁃３３］ 。 在系统性红斑

狼疮患者和小鼠肾脏中， ＧＳＤＭＤ 表达和激活增加， 提示可

通过抑制 ＧＳＤＭＤ 来治疗狼疮性肾炎［３１］ ， 与本研究一致。
另外， 槲皮素可抑制炎性小体蛋白 ＮＬＲＰ３ 和焦亡执行蛋白

Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ 表达， 提示它是通过抑制炎性小体介导巨噬细胞

焦亡引起的狼疮性肾炎肾功能损伤来发挥作用。
系统性红斑狼疮作为自身免疫性疾病， 其发生发展机

制涉及多种因素的关联和相互作用， 可能会限制治疗效果，
甚至导致不良反应［２０］ 。 槲皮素具有抗炎、 抗氧化、 神经保

护、 抗过敏活性及与多种分子和靶标相互作用的能力， 且

毒性小［２７］ 。 本研究发现， ＧＳＤＭＤ 介导的炎性小体 ／巨噬细

胞焦亡通路是狼疮性肾炎的一种靶向治疗机制， 而槲皮素

通过这一通路对小鼠狼疮性肾炎具有很好的治疗效果， 可

为相关临床治疗提供实验基础。
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