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摘要： 目的　 探究黄精多糖对系统性红斑狼疮 （ＳＬＥ） 小鼠肾损伤的影响。 方法　 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠随机分为模型组、 泼

尼松组 （５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和黄精多糖低、 中、 高剂量组 （２００、 ３００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １６ 只， 另取 １６ 只 ＭＲＬ ／ ＭｐＪ 小鼠作

为对照组， 各组灌胃给予相应剂量药物， 每天 １ 次， 连续 ４ 周。 给药结束后， 收集腹主动脉血及肾脏组织， 苏木素⁃
伊红 （ＨＥ）、 马松 （Ｍａｓｓｏｎ） 染色观察肾组织病理变化及纤维化程度； 酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ） 检测血清肾功能

（ＢＵＮ、 Ｓｃｒ）、 炎症因子 （ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α） 水平； 蛋白免疫印迹 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 法检测肾组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 蛋

白表达。 结果　 与模型组比较， 黄精多糖各剂量组及泼尼松组小鼠肾组织损伤程度降低， 肾组织纤维化面积减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肾组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 结论　 黄精多糖能减轻 ＳＬＥ 小鼠肾损伤程度， 改善肾功能， 降低炎症因子水平， 可能与抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路相关。
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　 　 系统性红斑狼疮 （ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ） 是一种复杂严重的自身免疫性疾病， 主要特

征是免疫系统错误地攻击自身组织， 导致多器官受

累［１⁃２］， 临床表现多样， 常见症状包括皮疹、 关节

炎、 疲劳、 发热及肾脏、 心脏、 肺部、 神经系统受

累［３⁃５］。 肾脏受累是 ＳＬＥ 最常见的内脏损伤之一，
称为狼疮性肾炎， 是患者预后不良的主要原

因［６⁃７］， 故改善本病发生过程中的肾损伤对预后具

有重要意义。
黄精多糖是从黄精根茎中提取得到的活性成

分［８⁃９］， 在治疗多种疾病中的潜在作用受到广泛关

注。 方欢乐等［１０］发现， 黄精多糖能通过调节 Ｊａｎｕｓ
激酶 （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号转导与转录激活

因子 （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＳＴＡＴ） 信号通路改善异丙肾上腺素诱导的大鼠心

肌肥厚。 王佳勇等［１１］ 研究表明， 黄精多糖能通过

抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路抑制食管癌细胞迁移与侵

袭［１２］。 虽然目前已有关于黄精多糖治疗肾损伤的

研究报道， 但其治疗狼疮性肾炎的作用机制尚未明

确。 因此， 本研究探讨黄精多糖对 ＳＬＥ 小鼠的影

响及其机制， 以期为本病发生过程中的肾损伤治疗

提供新思路。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ８０ 只 ＳＰＦ 级雌性 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠、 １６
只雌性 ＭＲＬ ／ ＭｐＪ 小鼠， ６ ～ ７ 周龄， 体质量 ２０ ～
２５ ｇ， 均购自武汉云克隆动物有限公司 ［实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （鄂） ２０２３⁃００２１， 实验动物

使用许可证号 ＳＹＸＫ （鄂） ２０２３⁃０１３５］， 饲养于

ＳＰＦ 级动物房， 环境温度 （２２ ± ２）℃， 相对湿度

（５０±５）％ ， １２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗。 研究经武汉云克

隆动物有限公司实验动物伦理委员会批准 （批准

文号 ２０２４⁃ＹＫＬ⁃２１１３２）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 黄精多糖 （批号 ２０２３１５８９０，
纯度＞ ９０％ ， 四川省维克奇生物科技有限公司）；
泼尼松 （批号 ２０２３Ｂ６３７４， 北京康瑞纳生物科技有

限公司）。 马松 （Ｍａｓｓｏｎ） 染色试剂盒 （货号 ＺＫ⁃
００４８３７４， 上海再康生物科技有限公司）； 动物组

织蛋白裂解液 （货号 ＹＺＭ３３２， 无锡天萃生物科技

有限公司）； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色试剂 （货号

ＢＩＲ６１５， 北 京 博 尔 西 科 技 有 限 公 司 ）； ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、 ＧＡＰＤＨ 单克隆抗体 （货号 ｂｓ⁃０９０８Ｒ、 ｂｓ⁃
５５２０８Ｒ、 ｂｓ⁃１０９００Ｒ， 北京博奥森生物技术有限公
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司）； 戊巴比妥钠 （货号 ２００⁃３２３⁃９， 美国 Ｓｉｇｍａ
公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 Ａｚｕｒｅ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ Ｃ１５０ 型凝胶成像系统

（美国 Ａｚｕｒｅ 公司）； Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＳｋｙＨｉｇｈ 型全波长酶

标 仪 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公 司 ）；
ＥＣＬＩＰＳＥ Ｃｉ 系列正置科研显微镜 （日本尼康公

司）； ＭＴ１ 型病理石蜡切片机 （北京达科为生物技

术有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与给药 　 １６ 只 ＭＲＬ ／ ＭｐＪ 小鼠作为对照

组， 而 ８０ 只 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠随机分为模型组、 泼尼

松组和黄精多糖低、 中、 高剂量组， 每组 １６ 只，
黄精多糖低、 中、 高剂量组分别灌胃给予 ２００、
３００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 黄精多糖［１２］， 泼尼松组灌胃给予

５ ｍｇ ／ ｋｇ 泼尼松， 对照组和模型组灌胃给予等量生

理盐水， 每天 １ 次， 持续 ４ 周。 最后 １ 次给药 ２４ ｈ
后， 小鼠腹腔注射戊巴比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉，
收集腹主动脉血， 随后颈椎脱臼处死， 收集肾

组织。
２􀆰 ２　 ＨＥ 染色观察肾组织病理变化 　 每组随机选

择 ８ 只小鼠肾组织， 于 ４％ 多聚甲醛溶液中 ４ ℃固

定过夜， 经脱水、 透明、 浸蜡后包埋在石蜡中， 切

成 ４ μｍ 切片， 根据试剂盒说明书进行 ＨＥ 染色，
染色结束后脱水， 中性树胶封片， 在显微镜下观察

肾组织病理形态。
２􀆰 ３ 　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾组织纤维化情况 　 取

“２􀆰 ２” 项下肾组织石蜡切片， 脱蜡至水， 根据

Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒说明书进行染色， 胶原纤维染

蓝色， 肌纤维和红细胞染红色， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件

分析胶原纤维百分比。
２􀆰 ４　 酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ） 检测肾功能、
炎症因子水平　 小鼠腹主动脉血在 ４ ℃下静置 １ ｈ，
４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 收集上层血清， 根

据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ５　 蛋白免疫印迹 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 法检测肾组织

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 　 各组剩余 ８ 只小鼠肾组

织用含 １％ 苯甲基磺酰氟的 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液裂解，
提取总蛋白， 考马斯亮蓝试剂盒进行定量， １２％ 分

离胶电泳分离， 转移到硝酸纤维素膜上， 置于 ５％
脱脂 乳 缓 冲 液 中 封 闭 １ ｈ， 加 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、
ＧＡＰＤＨ 一抗， ４ ℃孵育过夜， 次日加辣根过氧化

物酶标记的二抗， 室温孵育 １ ｈ， 超灵敏化学发光

试剂进行化学成像。 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析条带灰

度值， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 分析 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 蛋

白表达。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分

析和 Ｔｕｋｅｙ 多重比较检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 黄精多糖对 ＳＬＥ 小鼠肾组织病理形态的影

响　 对照组小鼠未见明显肾组织损伤； 模型组小鼠

肾组织出现明显病理变化， 包括肾小球系膜增生、
炎性细胞浸润； 黄精多糖各剂量组及泼尼松组小鼠

肾组织病理损伤得到改善， 见图 １。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为黄精多糖低、 中、
高剂量组， Ｆ 为泼尼松组。

图 １　 各组小鼠肾组织 ＨＥ 染色图 （×２００）

３􀆰 ２　 黄精多糖对 ＳＬＥ 小鼠肾组织纤维化的影

响　 对照组小鼠肾组织未见明显胶原纤维沉积； 与

对照组比较， 模型组小鼠肾组织纤维化面积增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄精多糖各剂量组及

泼尼松组小鼠肾组织纤维化面积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见图 ２、 表 １。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为黄精多糖低、 中、
高剂量组， Ｆ 为泼尼松组。

图 ２　 各组小鼠肾组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色图 （×２００）

３􀆰 ３　 黄精多糖对 ＳＬＥ 小鼠血清炎症因子水平的影

响　 与对照组比较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄精
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　 　 　 　表 １　 各组小鼠肾组织纤维化面积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 纤维化面积百分比 ／ ％

对照组 ０􀆰 ６１±０􀆰 ０５
模型组 ２５􀆰 ２６±２􀆰 ２５∗

黄精多糖低剂量组 １７􀆰 ２３±１􀆰 ３６＃

黄精多糖中剂量组 １０􀆰 ５５±１􀆰 １６＃

黄精多糖高剂量组 ５􀆰 ５２±０􀆰 ５９＃

泼尼松组 ５􀆰 ０３±０􀆰 １７＃

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

多糖各剂量组及泼尼松组小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３。
３􀆰 ４　 黄精多糖对 ＳＬＥ 小鼠肾功能的影响　 与对照

组比较， 模型组小鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄精多糖各剂量组及泼尼

松组小鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见

图 ４。

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃１β （Ａ）、 ＩＬ⁃６ （Ｂ）、 ＴＮＦ⁃α （Ｃ） 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１６）

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组小鼠血清 ＢＵＮ （Ａ）、 Ｓｃｒ （Ｂ） 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１６）

３􀆰 ５　 黄精多糖对 ＳＬＥ 小鼠肾组织 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠肾组织

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 黄精多糖各剂量组及泼尼松组小鼠肾组织

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ５、
表 ２。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为黄精多糖低、
中、 高剂量组， Ｆ 为泼尼松组。

图 ５　 各组小鼠肾组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 蛋白条带

表 ２　 各组小鼠肾组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比较 （ｘ±
ｓ， ｎ＝８）

组别 ＪＡＫ２ ＳＴＡＴ３
对照组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０３ ０􀆰 １９±０􀆰 ０５
模型组 ０􀆰 ９３±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０３∗

黄精多糖低剂量组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０７＃

黄精多糖中剂量组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０５＃

黄精多糖高剂量组 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０６＃

泼尼松组 ０􀆰 ３８±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０５＃

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

４　 讨论

肾脏受累作为 ＳＬＥ 最常见的内脏损伤之一，
是患者预后不良的主要原因［２］。 黄精多糖是从黄

精根茎中提取的一类活性成分， 在治疗肾损伤方面

具有显著疗效［１２］， 可通过抑制肝脏中黄嘌呤氧化

酶、 腺苷脱氨酶活性， 调节肾脏中尿酸转运蛋白表
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达， 从而减少尿酸重吸收［１３］， 还能通过减轻高尿

酸血症诱导的肾小管上皮⁃间充质纤维化， 降低血

清肌酐、 尿素氮水平， 从而改善肾功能， 表明它不

仅能调节尿酸代谢， 还具有显著肾脏保护作用， 支

持其作为高尿酸血症和相关肾损伤的潜在治疗药

物［１４］。 本研究发现， ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠给予黄精多糖

干预后， 小鼠肾组织病理损伤与纤维化程度减轻，
炎症因子水平降低， 肾功能改善， 可见它在 ＳＬＥ
肾损伤的治疗中具有明显疗效， 可能成为相关潜在

药物。
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路参与多种生物学过程，

包括细胞分化、 增殖、 凋亡和炎症反应， 与肾损伤

进展关系极为密切［１５］。 一项研究发现， 柳叶鱼黄

素可通过抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路来减轻脓毒症

诱导的肾脏损伤［１６］。 另外， ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通

路还与肾脏纤维化的发生有关［１７⁃１８］， 在慢性肾损

伤中其激活可能导致肾小管上皮细胞间充质转化，
从而促进肾脏纤维化进展［１９］， 因此， 调节其活性

可能为治疗肾损伤提供新的策略。 李海东等［２０］ 发

现， 芦丁可通过抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路活性来

改善 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮小鼠的肾损伤。 本研究发现，
ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠给予黄精多糖干预后， 肾组织 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路受到抑制。

综上所述， 黄精多糖能减轻 ＳＬＥ 小鼠肾组织病

理损伤与纤维化程度， 改善肾功能， 降低炎症因子

水平， 可能与抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路活化相关。
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