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槲皮素通过 NLRP 炎症小体相关通路对顺铂诱导肝损伤的保护作用 
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摘要：目的  探讨槲皮素通过 NLRP 炎症小体相关通路对顺铂诱导肝损伤的保护作用及其生物学机制。方法  在顺铂处

理之前给小鼠灌胃槲皮素；通过血清生化分析和肝组织病理学分析检查小鼠的肝损伤情况；通过 Western blotting 检测凋

亡相关蛋白和 NLRP3 炎症小体相关蛋白的变化。结果  槲皮素可通过抑制血清谷丙转氨酶和谷草转氨酶水平升高，恢复

肝脏组织病理学改变，从而有效防治顺铂诱导的肝损伤。同时，槲皮素可以明显抑制氧化应激相关因子的产生，降低肝

细胞凋亡，降低 Bax、Bad、裂解的 caspase-3 和增加 Bcl-2 表达。此外，NLRP3 炎性小体途径在槲皮素的作用下被灭活。

结论  槲皮素可以抑制顺铂诱导的小鼠肝损伤，可能是通过调节 NLRP3 炎症小体相关途径来实现的。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the protective effect and biological mechanism of quercetin on cisplatin-induced liver 
injury through the NLRP inflammatory body related pathway. METHODS  Before cisplatin treatment, mice were chronically 
administered with quercetin; the liver injury of mice was examined by serum biochemical analysis and liver histopathological 
analysis; the changes of apoptosis-related protein and NLRP3 inflammatory body-related protein were detected by Western blotting. 
RESULTS  Quercetin could effectively prevent levels of serum alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase and 
restoring liver histopathological changes, thereby effectively preventing liver injury injected by cisplatin. At the same time, 
quercetin could significantly inhibit the production of oxidative stress-related factors, reduce hepatocyte apoptosis, reduce Bax, 
Bad, cleaved caspase-3 and increase Bcl-2 expression. In addition, the NLRP3 inflammatory corpuscle pathway was inactivated 
by quercetin. CONCLUSION  Quercetin inhibits cisplatin-induced liver injury in mice, which may be related to regulating 
NLRP3 inflammatory body-related pathways. 
KEYWORDS: quercetin; NLRP inflammatory body; cisplatin; liver injury 

 

                              
作者简介：陈冬琳，女，主管药师    Tel: 13807562915    E-mail: lnd452@163.com    *通信作者：刘煜，男，硕士，副主任药师    Tel: 

13647540063    E-mail: 280093515@qq.com 

在传统的肿瘤治疗方法中，化学疗法最为常

见。但是，化疗药物普遍具有不良反应，这些不

良反应可能导致患者依从性和生活质量的降低。

不 良 反 应 的 主 要 原 因 之 一 是 活 性 氧 (reactive 
oxygen species，ROS)的产生[1-2]。顺铂是用于治疗

各种实体瘤的最为有效的药物之一[3]。然而其临床

使用受到许多不良反应的限制，例如肝毒性、神

经毒性、肾毒性、胃肠道毒性、卵巢和子宫毒性[4]。

目前尚不完全了解顺铂生物学毒性的确切机制，

最可能的解释是由于 ROS 的形成激活了促炎细胞

因子[5]。槲皮素是生物类黄酮的衍生物，具有抗炎、

抗过敏、抗病毒和抗肿瘤的特性，同时，是一种

强抗氧化剂，可降低 ROS 的影响[6]。本研究旨在

通过组织病理学和分子生物学方法，研究槲皮素

对顺铂导致的小鼠肝损伤是否具有保护作用及其

潜在机制。 
1  材料和方法 
1.1  动物 

C57BL/6 小鼠♂(8~12 周龄)，32 只，购自上海

吉辉实验动物饲养有限公司，动物生产许可证号：

SCXK(沪)2017-0013；动物实验在上海交通大学进

行，动物使用许可证号：SYXK(沪)2018-0028；该
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动物质量合格证号：2018-0028330572。实验前将

小鼠在可控制的环境中[(21±2) ℃，光照/黑暗周期

12 h]放置至少 1 周以适应环境。所有动物实验均

根据《美国国立卫生研究院医疗保健指南》进行。

本研究得到上海市人民医院动物实验伦理委员会

的批准。 
1.2  仪器和试剂 

7080 自 动 生 化 分 析 仪 (HITACHI) ；

BX51T-PHD-J11 相差显微镜(Olympus)。HE 试剂盒

(批号：20200907)、BCA 试剂盒(批号：20200702)
均购自南京建成生物工程研究所；谷丙转氨酶

(alanine aminotransferase ， ALT) 试 剂 盒 ( 批 号 ：

20210105)和谷草转氨酶(aspartate aminotransferase，

AST)试剂盒(批号：20201230)均购自长春汇力生

物；聚偏二氟乙烯膜(Bio-Rad，批号：20190301)；
抗 NLRP3(批号：20200930)、ASC(批号：20200209)、
caspase-1(批号：20200701)、Bax(批号：20201102)、
Bcl-2(批号：20201029)、Cleaved caspase-3(批号：

20191230) 、 caspase-3( 批 号 ： 20210204) 均 购 自

Abcam；辣根过氧化物酶二抗偶联的抗体(批号：

20190906)、化学发光检测试剂盒(批号：20190201)
均购自 Santa Cruz。 
1.3  分组 

根据产品方案，将槲皮素以 10 mg·mL–1 的浓

度溶于无菌 0.9%的氯化钠溶液中，制成槲皮素溶

液。随后将实验用小鼠随机分配到以下 4 组：①

对照组，小鼠每天 1 次 0.2 mL 生理盐水灌胃，持

续 14 d。②槲皮素组，小鼠每天 1 次 0.2 mL 槲皮

素溶液灌胃给药，持续 14 d。③顺铂组，参照 Niu
等[7]的方法，小鼠以 40 mg·kg−1 体质量单次注射顺

铂，以诱导肝损伤模型。④顺铂+槲皮素组，小鼠

以 40 mg·kg−1 体质量单次注射顺铂，随后每天 1
次 0.2 mL 槲皮素溶液灌胃给药，持续 14 d。所有

小鼠均轻度麻醉，并在最后一次口服槲皮素(或生

理盐水)24 h 后颈脱位法处死。收集肝脏组织和血

液样本以进行分析。 
1.4  血清生化参数和氧化应激因子。 

将血样在 4 ℃下以 3 000 r·min−1 离心 15 min
以获取血清。用自动生化分析仪测定肝丙二醛

(malondialdehyde，MDA)、ROS、谷胱甘肽过氧化

物酶(glutathione peroxidase，GSH-Px)和血清总胆

红素(total bilrubin，TBil)的含量。 

1.5  肝组织病理学评估 
进行 HE 染色以确定肝损伤程度。处死小鼠

后，解剖肝脏标本并立即固定在 4%多聚甲醛中。

然后将肝样品包埋在石蜡中，切成 4 μm 厚的切片，

并用 HE 试剂盒染色，通过显微镜观察图像。肝损

伤的组织学严重程度根据 Suzuki 的标准以 0~4 的

评分标准进行评分[8]。 
1.6  Western blotting 检测相关蛋白表达水平 

小鼠肝脏组织匀浆中加入蛋白酶抑制剂的裂

解缓冲液提取蛋白质。用 BCA 试剂盒检测蛋白质

浓度，并将相同量的蛋白质在 12%十二烷基硫酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶中电泳，电转移到聚偏二氟乙

烯膜上，用 5%脱脂牛奶封闭 2 h。随后，将膜与

抗 NLRP3、ASC、caspase-1、Bax、Bcl-2、Cleaved 
caspase-3、caspase-3 的一抗孵育，在 4 ℃下过夜，

然后与辣根过氧化物酶二抗偶联的抗体在室温下

孵育 1 h。使用化学发光检测试剂盒将条带可视化。

并对蛋白含量进行了半定量分析。 
1.7  TUNEL 测定肝细胞凋亡 

采用 TUNEL 法检测肝细胞凋亡。将厚度为

4 μm 的石蜡切片去石蜡，并用 0.1%TritonX-100
处理 8 min。用 PBS 洗涤 2 次后，将切片与 TUNEL
反应混合物在室温下孵育 1 h，然后与 DAPI 孵育

10 min。在荧光显微镜下观察 TUNEL 阳性细胞。 
1.8  统计学分析 

使用 GraphPad Prism 5 和 SPSS 20.0 进行统计

分析。数据表示为 sx ± 。多组数据比较用方差分

析。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 
2  结果 
2.1  槲皮素对顺铂诱导的急性肝损伤的作用 

首先评估槲皮素对顺铂诱导的急性肝损伤的

作用。在对照组和槲皮素组，小鼠肝脏结构正常，

而顺铂组肝脏则表现出严重的炎症细胞浸润，肝

细胞坏死和空泡形成，应用槲皮素后上述情况得

到部分恢复，Suzuki 评分结果也显示了相同的趋

势。同时，采用血清 ALT 和 AST 水平作为肝功能

的评价指标。与对照组相比，顺铂组的 ALT 和 AST
水平均显著增加(P<0.001)。与顺铂组相比，顺铂+
槲 皮 素 组 的 血 清 ALT 和 AST 水 平 显 著 降 低

(P<0.01)。这些结果表明槲皮素对顺铂诱导的急性

肝损伤具有保护作用。结果见图 1。 
2.2  槲皮素对小鼠氧化应激的影响 

为了评估槲皮素对肝脏抗氧化能力的影响， 
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图 1  槲皮素对顺铂诱导的小鼠肝损伤的影响( sx ± ，n=8) 
A−HE 染色(40×)；B−肝脏损伤的组织学严重程度评分；C−血清 AST 水平；D−血清 ALT 水平；与对照组比较，1)P<0.001；与顺铂组比较，2)P<0.01。 
Fig. 1  Effect of quercetin on liver injury induced by cisplatin in mice( sx ± , n=8) 
A−HE staining(40×); B−histological severity score of liver injury; C−serum AST levels; D−serum ALT levels; compared with control group, 1)P<0.001; 
compared with cisplatin group, 2)P<0.01. 
 
本研究检测了氧化应激引起的肝损伤标志物，包

括肝组织中 MDA、ROS、GSH-Px 和血清 TBil。
与对照组相比，顺铂组的 MDA 和 ROS 含量均增

加(P<0.001)，而 GSH-Px 和 TBil 均降低(P<0.001)，
而应用槲皮素可以有效恢复；与顺铂组相比，顺

铂+槲皮素组 MDA、ROS 显著降低(P<0.01)，

GSH-Px、TBil 显著升高(P<0.01)。结果表明，槲

皮素对顺铂诱导的肝损伤具有明显的氧化应激抑

制作用。结果见图 2。 
2.3  槲皮素对小鼠肝细胞凋亡的影响 

肝细胞凋亡是急性肝损伤早期的病理特征[9]。

因此，进一步评估槲皮素的给药是否可以保护小

鼠的肝细胞凋亡。TUNEL 染色结果表明，正常和

槲皮素组小鼠肝脏中很少出现肝细胞凋亡，顺铂

诱导的小鼠肝细胞凋亡的细胞数量显著增加，而

槲皮素的给药则降低了肝细胞凋亡，结果见图 3A。

同时，Western blotting 结果表明，槲皮素给药可显

著抑制 Bax 和 Cleaved-caspase3 的表达，同时抑制

Bax 的表达，结果见图 3B。这些结果表明槲皮素

可以保护顺铂诱导的肝损伤小鼠的肝细胞凋亡。 
2.4  槲皮素顺铂诱导的急性肝损伤中 NLRP 炎症

小体相关通路的影响 
为了进一步了解槲皮素在顺铂诱导的急性肝 

 
 
图 2  槲皮素对顺铂诱导的肝损伤中氧化应激指标的影响

( sx ± ，n=8) 
与对照组比较，1)P<0.001；与顺铂组比较，2)P<0.01。 
Fig. 2  Effect of quercetin on oxidative stress in 
cisplatin-induced liver injury( sx ± , n=8) 
Compared with control group, 1)P<0.001; compared with cisplatin group, 
2)P<0.01. 
 
损伤中发挥保护作用的潜在机制，本研究通过

Western blotting 检测了 NLRP 炎症小体相关通路。

结果显示顺铂的刺激显著激活了 NLRP 炎症小体 
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图 3  槲皮素对顺铂诱导的小鼠肝损伤后肝细胞凋亡的影响( sx ± ，n=8) 
A−肝细胞凋亡；B−凋亡相关蛋白 Bax、Bcl-2、Cleaved caspase-3 和 caspase-3 水平以及蛋白含量定量；与对照组比较，1)P<0.001；与顺铂组比较，
2)P<0.01。 
Fig. 3  Effect of quercetin on hepatocyte apoptosis after cisplatin-induced liver injury in mice( sx ± , n=8) 
A−hepatocyte apoptosis; B−apoptosis-related proteins Bax, Bcl-2, Cleaved caspase-3 and caspase-3, and to quantify the relative protein content; 
compared with control group, 1)P<0.001; compared with cisplatin group, 2)P<0.01. 
 
相关通路的信号传导，与顺铂组相比，顺铂+槲皮

素组小鼠肝脏中 NLRP3、ASC 和 caspase-1 的蛋白

表达显著增加(P<0.01)。结果见图 4。应用槲皮素

后相对缓解了上述变化，槲皮素显著降低了 NLRP
炎症小体信号传导途径的活性。实验结果表明，

槲皮素抑制顺铂诱导的急性肝损伤中 NLRP 炎症

小体相关通路的激活。 
3  讨论 

化疗药物顺铂会减弱人体的正常体内平衡。在

正常的临床治疗期间，氧化应激在顺铂诱导的不良

反应中起主要作用，从而导致剂量限制和临床疗效

欠佳[10]。类黄酮是植物中主要的活性营养成分。与

酚类化合物一样可以用作有效的抗氧化剂和金属

螯合剂。槲皮素是一种强抗氧化剂，可降低 ROS
的影响[11]。同时，槲皮素还具有抗肿瘤细胞增殖作

用[12]。但是，尚无报道显示槲皮素对顺铂所致急性

肝损伤的作用。本研究结果表明，槲皮素通过抑制

炎症损伤，氧化应激和肝细胞凋亡对急性肝损伤起

到保护作用，如降低氧化应激、减缓 DNA 损伤、

降低促凋亡因子(Bax、caspase-3)以及增加抗凋亡

因子(Bcl-2)表达。这些结果表明槲皮素可以通过半

胱天冬酶依赖性信号通路保护细胞凋亡。众所周

知，NLRP3 炎性小体和 TLR4/NF-κB 途径参与了

顺铂诱导的炎症反应，并且与急性肝损伤的发病机

制有关[13]。NLRP3 炎性小体在调节中起重要作用，

主要是通过激活促炎细胞因子来消除炎症反应[14]。

激活后，NLRP3 募集衔接子 ASC，后者又募集

pro-caspase-1，从而导致生物活性 IL-1β 和 IL-18
的成熟和释放[15]。这些结果与本研究中显示的结果

一致，即槲皮素具有潜在的抗氧化能力，可以增强

顺铂诱导的肝损伤对氧化应激的抵抗力。从以上结

果可以看出，槲皮素可以抑制 NLRP3 炎性小体相

关通路，减轻炎症反应和炎症和氧化应激的发生，

增强了对顺铂所致肝损伤的抵抗力。 
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图 4  槲皮素对顺铂所致肝损伤中 NLRP 炎症小体相关通

路的影响( sx ± ，n=8) 
与对照组比较，1)P<0.001；与顺铂组比较，2)P<0.01。 
Fig. 4  Effect of quercetin on NLRP inflammatory 
corpuscle-related pathways in cisplatin-induced liver injury 
( sx ± , n=8) 
Compared with control group, 1)P<0.001; compared with cisplatin group, 
2)P<0.01. 
 

综上所述，本研究揭示了槲皮素对顺铂引起

的急性肝损伤的保护作用。结果表明，槲皮素可

通过抑制 NLRP3 炎性体小体通路的活性来改善组

织损伤程度，下调肝细胞凋亡，炎症和氧化应激。

这些结果显示，槲皮素有潜力作为治疗急性肝损

伤的保肝剂。 
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