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鸢尾黄素对尿酸钠诱导的小鼠急性痛风性关节炎的保护作用

郭伟雄 1，尹兰兰 1，陈婷婷 2，孙杰聪 3，吴 强 1* （1澳门科技大学中医药学院，澳门 999078；2广东医科大学附属医院心

血管内科；3广东医科大学附属医院骨科中心；*通讯作者，E-mail：qwu@must.edu.mo）

摘要：　目的　基于NLRP3/Caspase-1信号通路，探讨鸢尾黄素对尿酸钠结晶诱导的急性痛风性关节炎小鼠的保护作用及机

制。　方法　将 50 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠随机分为空白对照组、模型组、秋水仙碱组（30 mg/kg）、鸢尾黄素低剂量组

（20 mg/kg）和鸢尾黄素高剂量组（80 mg/kg），每组 10只。通过足掌注射 20 μL尿酸钠（25 mg/mL）混悬液构建急性痛风模型，秋

水仙碱组和鸢尾黄素给药组于造模前3 d每日灌胃相应剂量药物预处理。造模24 h后，测量足掌肿胀度并观察病理形态；采用

苏木精-伊红（HE）染色评估组织损伤；ELISA 法检测血清中促炎因子（TNF-α、IL-1β、IL-6）及氧化应激指标（GSH-Px、SOD、

MDA）水平；Western blot检测足掌组织中NLRP3和Caspase-1蛋白表达。　结果　与空白对照组相比，模型组小鼠足掌肿胀度

显著升高（P<0.01），足掌组织炎性细胞浸润明显增多；血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 MDA 水平显著升高（P<0.01），而 GSH-Px 和

SOD活性显著降低（P<0.01）；足掌组织中NLRP3和Caspase-1蛋白表达水平显著上调（P<0.01）。与模型组相比，秋水仙碱组和

鸢尾黄素给药组小鼠足掌肿胀度显著降低（P<0.01），足掌组织炎性细胞浸润明显减少；血清TNF-α、IL-1β、IL-6和MDA水平显

著下降（P<0.01），而GSH-Px和 SOD活性显著升高（P<0.01）；足掌组织中NLRP3和Caspase-1蛋白表达水平显著下调（P<0.01），

其中鸢尾黄素高剂量组改善效果最优。　结论　鸢尾黄素可通过抑制NLRP3/Caspase-1信号通路激活，减轻炎症反应和氧化

应激损伤，从而有效改善尿酸钠诱导的小鼠急性痛风性关节炎。
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Protective effect of tectorigenin against sodium urate-induced acute gouty arthritis in mice
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Abstract：　Objective　To investigate the protective effect and mechanism of tectorigenin against monosodium urate crystal-induced 
acute gouty arthritis in mice based on the NLRP3/Caspase-1 signaling pathway.　 Methods　 Fifty SPF-grade male C57BL/6 mice 
were randomly divided into five groups： blank control group， model group， colchicine（30 mg/kg） group， low-dose tectorigenin（20 mg/kg） 
group， and high-dose tectorigenin（80 mg/kg） group， with 10 mice in each group. The acute gout model was established by plantar injec⁃
tion of 20 μL monosodium urate suspension（25 mg/mL）. Mice in colchicine group and tectorigenin groups were pre-treated with the 
corresponding drugs via intragastric gavage once daily for 3 d before modeling. At 24 h after modeling， the degree of paw swelling was 
measured， and the pathological morphology was observed； hematoxylin-eosin（HE） staining was used to evaluate tissue damage； 
enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA） was employed to detect serum levels of pro-inflammatory factors（TNF-α， IL-1β， IL-6） and 
oxidative stress indicators（GSH-Px， SOD， MDA）； Western blot was used to determine protein expressions of NLRP3 and Caspase-1 
in paw tissue.　Results　Compared with control group， the paw swelling significantly increased in model group（P<0.01）， and the 
inflammatory cell infiltration in paw tissue increased； serum levels of TNF-α， IL-1β， IL-6， and MDA were significantly up-regulated
（P<0.01）， while the activities of GSH-Px and SOD significantly decreased（P<0.01）； in addition， the protein expressions of NLRP3 and 
Caspase-1 in paw tissue were significantly up-regulated（P<0.01）. Compared with model group， the paw swelling significantly reduced 
in colchicine group and tectorigenin groups（P<0.01）， and the inflammatory cell infiltration in paw tissue markedly decreased； serum 
levels of TNF-α， IL-1β， IL-6， and MDA were significantly down-regulated（P<0.01）， while the activities of GSH-Px and SOD signifi⁃
cantly increased（P<0.01）； protein expressions of NLRP3 and Caspase-1 in paw tissue were significantly down-regulated（P<0.01）. 
The improvement effect in high-dose tectorigenin group was better than that in low-dose group and colchicine group.　Conclusion
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Tectorigenin can effectively alleviate the monosodium urate-induced acute gouty arthritis in mice by inhibiting the activation of the 
NLRP3/Caspase-1 signaling pathway， thereby reducing inflammatory response and oxidative stress damage.
Keywords：　tectorigenin；　mice；　monosodium urate；　gouty arthritis；　NLRP3/Caspase-1 signaling pathway；　oxidative stress

痛风性关节炎是由于嘌呤代谢障碍和尿酸排

泄减少而引起的自限性无菌性关节炎［1，2］，被公认

为 最 常 见 的 炎 性 关 节 炎 ，全 球 患 病 率 为 1%~
6.8%［3］。近年来，痛风的发病率持续攀升，其临床

管理仍面临诸多挑战［4］。痛风性关节炎的核心病理

机制为尿酸钠晶体触发的炎症反应［5，6］，其关键环

节是白细胞活化介导的炎症级联反应，即中性粒细

胞被募集至炎症部位后，释放 IL-1β、IL-6、TNF-α、

NLRP3炎性小体及ROS等介质，进一步放大关节炎

症［7-9］。大量研究证实，痛风性关节炎的发病与促

炎细胞因子失衡、氧化应激及炎性小体激活密切相

关，其中NLRP3炎性小体在尿酸钠诱导的关节炎症

中起核心作用：巨噬细胞摄取尿酸钠晶体后，可触

发NLRP3的组装与激活［10，11］。近年研究明确，抑制

NLRP3/Caspase-1 信号通路可显著改善痛风性关节

炎病理进程，为靶向治疗提供了新方向［12］。
鸢尾黄素是源自鸢尾科植物根茎的异黄酮类

化合物，已被证实具有抗炎、抗氧化等多重药理活

性［13］。然而，其在痛风性关节炎中的作用尚未见报

道。本研究前期预实验发现鸢尾黄素可降低小鼠

急性痛风性关节炎足掌组织 NLRP3和 Caspase-1蛋

白的表达水平。故本研究拟基于 NLRP3/Caspase-1
信号通路，系统探讨鸢尾黄素对急性痛风性关节炎

的保护作用及潜在机制，为拓展其临床应用提供实

验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

50只8周龄雄性C57BL/6小鼠（体质量18~22 g）
购自辽宁长生生物技术股份有限公司，生产许可证

号：SCXK（辽）2020-0001。小鼠经 1 周适应性喂养

后用于实验，实验方案经广东医科大学动物实验伦

理委员会批准（伦理批准号：GDMU-2021-000611）。

1.2　主要仪器

SL-M200 酶标仪（深圳市三莉科技有限公司）；

XRS-3398电脑全自动石蜡切片机（北京西润斯仪器

仪表有限公司）；LSM 980 NL0 共聚焦显微镜（德国

蔡司公司）。

1.3　主要药物与试剂

鸢尾黄素（质量分数>98%，武汉萃园生物科技

有限公司，批号：CRN0504）；尿酸（美国 Sigma公司，

批号：10010995）；肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞

介素 1β（IL-1β）和 IL-6 ELISA 检测试剂盒（武汉博

士德生物工程有限公司，批号分别为 20230541、
20230614、20230219）；谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）、超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）检测试

剂 盒（南 京 建 成 股 份 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 
20220915、20220822、20220621）；BCA 蛋白浓度测

定试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，批号为

PC0020）；NLRP3和Caspase-1单抗（美国Cell Signal⁃
ing Technology 公 司 ，批 号 分 别 为 20220568 和

20220624）。

1.4　分组与给药

50只小鼠随机分为 5组：空白对照组、模型组、

秋水仙碱（30 mg/kg）组、鸢尾黄素低剂量（20 mg/kg）
组和鸢尾黄素高剂量（80 mg/kg）组，每组 10只。其

中模型组、秋水仙碱组和鸢尾黄素组小鼠经 5% 异

氟烷麻醉后通过足掌注射 20 μL尿酸钠（25 mg/mL）
混悬液建立小鼠痛风性关节炎模型。秋水仙碱组

和鸢尾黄素给药组小鼠在造模前 3 d每天通过灌胃

给予相应剂量药物，空白对照组和模型组小鼠灌胃

给与等量生理盐水，造模24 h取材。

1.5　小鼠急性痛风性关节炎模型的建立

尿酸钠晶体的制备参照先前文献［13］报道的无

热原条件方案进行。具体步骤如下：将25 g尿酸加入

200 mL沸水中，同时滴加 1 mol/L NaOH 溶液 6.0 mL
使其充分溶解。随后，采用盐酸小心调节所得溶液

的 pH值至 7.2。完成 pH调节后，溶液在室温下缓慢

搅拌以促进自然冷却，之后转移至 4 ℃环境中静置

过夜，使晶体充分沉淀。次日，通过过滤操作分离

沉淀物与溶液，将所得晶体在温和加热条件下进行

干燥处理。所有小鼠通过吸入 5% 异氟烷进行麻

醉。随后，通过足掌注射 20 μL 尿酸钠（25 mg/mL）
混悬液建立小鼠痛风性关节炎模型。空白对照组

小鼠则在足掌注射等体积的无菌生理盐水。

1.6　取材

尿酸钠处理 24 h后，使用电子游标卡尺测量小

鼠足掌厚度。随后，以 5%异氟烷麻醉小鼠，摘眼球
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取血，常温静置 1 h，于 3 000 r/min离心 15 min，分离

血清后于-20 ℃保存待测。随后采用颈椎脱臼法处

死小鼠并收集足掌组织。

1.7　检测指标

1.7.1　小鼠足掌厚度测量　在向小鼠足掌注射尿

酸钠混悬液后，分别在第 0，24小时测量并记录小鼠

足掌肿胀最大部位的厚度。

1.7.2　血清炎症因子水平　将血清样本分别加入

预包被特异性抗体的 96孔板中，每孔添加 50 μL；随
后按照 ELISA检测试剂盒说明书的操作步骤，依次

加入检测抗体工作液与底物溶液，按规定条件孵

育。孵育结束后，加入终止液终止反应，采用酶标

仪在 450 nm 波长下测定各孔吸光度值。通过建立

标准曲线，计算血清样本中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的

浓度水平。

1.7.3　氧化应激指标水平　将血清样本分别加入

96孔板中，每孔添加 10 μL；随后按照检测试剂盒说

明书的操作步骤，依次加入工作试剂，按规定条件

孵育。孵育结束后，采用酶标仪在相应波长下测定

各孔吸光度值。通过建立标准曲线，计算血清样本

中GSH-Px、SOD和MDA水平。

1.7.4　小鼠足掌组织 HE 染色　取小鼠足掌组织，

经 10% 多聚甲醛常温固定过夜后，置于 0.5 mol/L 
EDTA-PBS 溶液（pH7.8）中常温脱钙 14 d，流水冲洗

过夜，经 70%~100% 乙醇梯度脱水、二甲苯透明

5 min，石蜡包埋后切片（厚度 4 μm），随后进行 HE
染色并拍照。

1.7.5　Western blot检测 NLRP3/Caspase-1信号通路

关键蛋白表达水平　每组随机选取 3只小鼠的足掌

组织进行Western blot检测。具体步骤：将足掌组织

在液氮中研磨成粉末，使用骨组织蛋白提取试剂盒

提取总蛋白，BCA 试剂盒测定蛋白含量。取 50 μg
蛋白进行 SDS-PAGE 电泳，随后将蛋白转印至硝化

纤维素滤膜。将膜置于5%脱脂奶粉中室温封闭2 h，
分别加入NLRP3（1∶1 000）和Caspase-1（1∶1 000）一

抗，4 ℃孵育过夜。TBST 洗涤 3 次后，加入二抗

（1∶3 000）室温孵育 2 h，再次TBST洗涤 3次，采用超

灵敏ECL化学发光试剂曝光，并用 Image J软件进行

灰度分析。

1.8　统计学方法

计量资料用均数±标准差（X±S）表示。使用

GraphPad Prism 5进行统计分析，符合正态分布且方

差齐，采用单因素方差分析（ANOVA）评估多组之间

的差异，进一步两两比较采用 LSD-t 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠右侧足掌

厚度的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠足掌厚度明显

升高（P<0.01）；与模型组比较，秋水仙碱组和鸢尾黄

素给药组小鼠足掌厚度明显降低（P<0.01）；与秋水

仙碱组和鸢尾黄素低剂量组比较，鸢尾黄素高剂量

组小鼠足掌厚度明显降低（P<0.01，见图1）。

2.2　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠血清炎症

因子的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠血清 TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 水平明显升高（P<0.01）；与模型组比

较，秋水仙碱组和鸢尾黄素给药组小鼠血清TNF-α、

IL-1β和 IL-6水平明显降低（P<0.01）；与秋水仙碱组

和鸢尾黄素低剂量组比较，鸢尾黄素高剂量组小鼠

血清 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平明显降低（P<0.01，
见图2）。

2.3　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠血清氧化

应激指标的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠血清 GSH-Px
和 SOD活性明显降低（P<0.01），而MDA水平明显升

注：与空白对照组比较， **P<0.01；与模型组比

较，##P<0.01；与秋水仙碱组比较，@@P<0.01；
与鸢尾黄素低剂量组比较，&&P<0.01。

图1　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠右侧足掌厚

度的影响 （X±S，n=10）
Figure 1　Effect of tectorigenin on right paw thickness in 

mice with acute gouty arthritis （X±S，n=10）
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高（P<0.01）；与模型组比较，秋水仙碱组和鸢尾黄素

给药组小鼠血清 GSH-Px 和 SOD 活性明显升高（P<
0.01），而 MDA水平明显降低（P<0.01）；与秋水仙碱

组和鸢尾黄素低剂量组比较，鸢尾黄素高剂量组小

鼠血清 GSH-Px 和 SOD 活性明显升高（P<0.01），而

MDA水平明显降低（P<0.01，见图3）。

2.4　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠足掌组织

病理学的影响

空白对照组小鼠足掌结构正常，未见炎症细胞

浸润；与空白对照组比较，模型组小鼠足掌损伤严

重，可见大量炎性细胞浸润；与模型组比较，秋水仙

碱组和鸢尾黄素给药组小鼠足掌损伤减轻，炎性细

胞浸润显著减少，其中鸢尾黄素高剂量组改善最明

显（见图4）。

2.5　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠足掌组织

NLRP3和Caspase⁃1蛋白表达的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠足掌组织

NLRP3 和 Caspase-1 蛋白表达水平明显升高（P<
0.01）；与模型组比较，秋水仙碱组和鸢尾黄素给药

组小鼠足掌组织 NLRP3和 Caspase-1蛋白表达水平

明显降低（P<0.01）；与秋水仙碱组和鸢尾黄素低剂

量组比较，鸢尾黄素高剂量组小鼠足掌组织NLRP3
和 Caspase-1 蛋 白 表 达 水 平 明 显 降 低（P<0.05，
见图5）。

注：与空白对照组比较， **P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；与秋水仙碱组

比较，@@P<0.01；与鸢尾黄素低剂量组比较，&&P<0.01。
图2　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠血清炎症因子的影响 （X±S，n=10）

Figure 2　Effect of tectorigenin on serum inflammatory factors in mice with acute gouty arthritis （X±S，n=10）

注：与空白对照组比较， **P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；与秋水仙碱组

比较，@@P<0.01；与鸢尾黄素低剂量组比较，&&P<0.01。
图3　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠血清氧化应激指标的影响 （X±S，n=10）

Figure 3　Effect of tectorigenin on serum oxidative stress indices in mice with acute gouty arthritis （X±S，n=10）
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3　讨论

痛风性关节炎是因尿酸钠晶体沉积引发剧烈

炎症的代谢性疾病，具有高发病率与高致残率特

点。随着全球代谢性疾病负担加重，其患病率呈显

著上升趋势，严重影响患者关节功能及生活质

量［14］。其发病机制与NLRP3/Caspase-1信号通路过

度激活紧密相关［15］。研究显示，尿酸钠晶体诱导的

NLRP3炎症小体异常活化，不仅是急性炎症发作的

关键环节，还可通过持续驱动氧化应激与炎症级联

反应，促进关节结构破坏和疾病慢性化进程［16］。因

此，靶向调控 NLRP3/Caspase-1 信号通路、阻断“炎

症-损伤”恶性循环，已成为当前痛风性关节炎治疗

的前沿方向。

尿酸钠晶体可激活巨噬细胞、中性粒细胞等免

疫细胞，释放大量促炎细胞因子（如 TNF-α、IL-1β、

IL-6），引发剧烈关节炎症反应，而 NLRP3炎症小体

的异常活化是驱动该炎症级联反应的核心环节，其

激活需经历“启动”和“激活”双阶段：首先由病原体

相关分子模式（如LPS）通过NF-κB通路诱导NLRP3
和 pro-IL-1β表达，随后尿酸钠晶体触发炎症小体组

装，促进 Caspase-1 活化并切割 pro-IL-1β 生成成熟

注：红色箭头所指为炎症细胞浸润。

图4　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠足掌组织病理学的影响 （HE，×100）
Figure 4　Effect of tectorigenin on paw histopathology in mice with acute gouty arthritis （HE，×100）

注：与空白对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；与秋水仙碱组

比较，@P<0.05；与鸢尾黄素低剂量组比较，&P<0.05。
图5　鸢尾黄素对急性痛风性关节炎小鼠足掌组织NLRP3和Caspase⁃1蛋白表达的影响 （X±S，n=3）

Figure 5　Effect of tectorigenin on protein expressions of NLRP3 and Caspase ⁃ 1 in paw tissue of mice with 
acute gouty arthritis （X±S，n=3）
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IL-1β，进一步放大炎症反应［17］。本研究结果显示，

与空白对照组相比，模型组小鼠血清 TNF-α、IL-1β
和 IL-6水平显著升高，足掌组织NLRP3和Caspase-1
蛋白表达水平亦显著上调，而鸢尾黄素干预后，上

述促炎因子水平及NLRP3、Caspase-1蛋白表达均明

显降低。提示鸢尾黄素的抗炎作用可能与其抑制

NLRP3 炎症小体激活直接相关。这与既往文献中

抑制NLRP3改善痛风症状的结论一致［18］。
氧化应激在痛风性关节炎的病理进程中发挥

关键作用。尿酸钠晶体诱导的炎症反应可激活中

性粒细胞产生大量 ROS，进而引发氧化损伤与组织

破坏［19］。GSH-Px 和 SOD 是体内重要的抗氧化酶，

MDA则为脂质过氧化的终产物，三者可共同反映机

体氧化应激水平。本研究结果显示，与空白对照组

相比，模型组小鼠血清 GSH-Px 和 SOD 活性显著降

低，MDA 水平显著升高，提示尿酸钠成功诱导小鼠

处于明显的氧化应激状态；而鸢尾黄素干预后，小

鼠血清 GSH-Px 和 SOD 活性显著回升，MDA 水平明

显下降，表明鸢尾黄素可通过增强机体抗氧化能力

减轻关节氧化损伤。值得注意的是，NLRP3炎症小

体与氧化应激存在双向调控关系：氧化应激可通过

线粒体损伤等途径促进 NLRP3 炎症小体激活，而

NLRP3炎症小体激活又可进一步加剧ROS生成，形

成“氧化应激-炎症小体激活”的恶性循环［20］。本研

究结果显示，鸢尾黄素可同时抑制NLRP3/Caspase-1
通路激活和改善氧化应激。综上推测鸢尾黄素对

氧化应激的改善部分归因于其对 NLRP3 炎症小体

的抑制作用，二者协同发挥“抗炎-抗氧化”的保护

效应，共同缓解尿酸钠诱导的急性痛风性关节炎。

NLRP3/Caspase-1 信号通路在痛风性关节炎发

生发展中起核心作用，其异常激活可导致关节炎症

反应加剧、软骨及骨质破坏，进而影响疾病进程［17］。
痛风性关节炎的主要病理特征为关节内尿酸钠晶

体沉积，尿酸钠晶体可通过以下途径激活NLRP3炎

症小体：①直接与NLRP3结合，触发炎症小体组装；

②诱导细胞内ROS生成、溶酶体破裂或离子通道改

变（如 K⁺外流），间接激活通路［21］。有研究证实，抑

制 NLRP3/Caspase-1信号通路可改善尿酸钠晶体诱

导的小鼠关节炎模型的关节炎症［22］。本研究结果

发现鸢尾黄素可下调尿酸钠诱导小鼠急性痛风性

关节炎模型足掌组织 NLRP3和 Caspase-1蛋白的表

达水平。提示鸢尾黄素减轻尿酸钠诱导小鼠急性

痛风性关节炎模型症状可能与调控NLRP3/Caspase-1

信号通路有关。值得注意的是，本研究中，在减轻

足掌肿胀、降低促炎因子水平、改善氧化应激指标

以及下调 NLRP3 与 Caspase-1 蛋白表达方面，均观

察到鸢尾黄素高剂量组的效果优于低剂量组及阳

性对照药秋水仙碱组。这一结果不仅进一步佐证

了鸢尾黄素的强效抗炎和抗氧化活性，更提示其在

足够剂量下，对急性痛风性关节炎的改善作用或具

有优于传统药物秋水仙碱的潜力。

综上，鸢尾黄素可显著减轻尿酸钠诱导的小鼠

急性痛风性关节炎模型的关节肿胀、抑制炎症细胞

浸润，并通过调控 NLRP3/Caspase-1 信号通路发挥

抗炎和抗氧化作用。但需注意的是，本研究仅聚焦

NLRP3/Caspase-1信号通路展开探讨，未对其他与炎

症、氧化应激密切相关的信号通路进行深入分析；

此外，本研究仅基于动物实验验证其作用效果，仍

缺乏细胞层面的实验证据予以佐证。基于上述研

究局限，后续研究中，本课题组将从更多维度，并结

合细胞层面实验，进一步系统探讨鸢尾黄素对急性

痛风性关节炎的作用机制，为其临床防治急性痛风

性关节炎提供更充分的理论依据与实验支撑。
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