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系统性红斑狼疮（SLE）是一个累及多系统的慢性

自身免疫性疾病。肾脏是最常受累的器官之一［1］。由

于治疗上取得的进步，目前SLE患者5年生存率达到

94%，10年生存率也达到了89%，但是SLE导致的肾脏

炎症仍是造成患者死亡的主要原因之一［2］。经过糖皮

质激素如地塞米松等和免疫制剂的积极治疗，肾炎缓

解，肾功能恢复，但仍有相当一部分狼疮肾炎患者最终

出现终末期肾病，导致死亡［3-4］。因此积极寻找其他有效

的狼疮肾炎药物仍是必要的。

甘草酸（GA）是从草本植物甘草中提取的活性成

份，能够缓解辐射诱导的肺损伤［5］。甘草酸通过抑制炎

症、凋亡和氧化应激阻止脓毒血症诱导的急性肾损伤［6］，

也可以保护高糖诱导的肾小管上皮细胞损害［7］。因此

甘草酸能抑制炎症，但甘草酸是否对狼疮肾炎有保护作

用，目前不清楚。NLRP3炎症小体是最具特征性的炎

症小体，它积极参与了百草枯诱导的急性肾损伤［8］，也参

与了慢性肾脏疾病中的慢性炎症［9］。NLRP3炎症小体

同样和狼疮肾炎有关［10］。NF-κB信号通路也与狼疮肾

炎的发病机制密切相关［11］，本文拟研究甘草酸对

NLRP3炎症小体和NF-κB信号通路是否有抑制作用，
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摘要：目的 探讨甘草酸对MRL/lpr小鼠狼疮肾炎是否具有保护作用及其机制。方法 MRL/lpr狼疮小鼠随机分为MRL/lpr组、

MRL/lpr+地塞米松（1.5 mg/kg）组，MRL/lpr+甘草酸（20 mg/kg）组，MRL/lpr+甘草酸（40 mg/kg）组，每组10只；野生型正常对照

组C57BL/6小鼠10只。采用ELISA法检测各组小鼠血清中尿酸（UA）与肌酐（Cr）含量，各组小鼠血清及肾脏组织中 IL-1β、

IL-6、TNF-α炎症因子水平；采用 HE 染色法检测肾脏病理改变；采用 Western blot 技术检测各组小鼠脾脏 NLRP3、ASC、

Caspase-1、IL-1β、p-NF-κB、NF-κB、p-IκBα、IκBα蛋白的表达。结果 甘草酸能显著降低血清尿酸、肌酐含量；减少血清及肾脏

IL-1β、IL-6、TNF-α炎症因子表达，改善肾脏病理改变；并能显著抑制NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、p-NF-κB、p-IκBα表达。结

论 甘草酸对MRL/lpr狼疮小鼠肾脏起到保护作用。
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Abstract: Objective To investigate protective effect of glycyrrhizic acid (GA) against lupus nephritis in MRL/lpr mice and
explore its underlying mechanisms. Methods Forty MRL/lpr mice were randomized equally into blank control group,
dexamethasone (1.5 mg/kg) group, GA (20 mg/kg) group, and GA (40 mg/kg) group with corresponding treatments for 7 days,
with 10 wild-type mice as the control group. Serum levels of uric acid and creatinine and inflammatory cytokines in the serum
and kidney were tested after the treatments using enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA). The pathological changes in
the kidneys were detected using HE staining, and the protein expressions of NLRP3, ASC, caspase-1, IL-1β, p-NF-κB, NF-κB,
p-IκBα, and IκBα were detected with Western blotting. Results GA obviously decreased serum levels of uric acid and
creatinine, decreased inflammatory cytokines in the serum and kidney, ameliorated renal pathologies and inhibited the
expressions of NLRP3, ASC, caspase-1, IL-1β, p-NF-κB, and p-IκBα proteins in MRL/lpr mice. Conclusion GA has protective
effects against lupus nephritis in MRL/lpr mice.
Keywords: systemic lupus erythematosus; glycyrrhizinic acid; kidney; inflammation
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对狼疮肾炎是否有治疗作用。从而为临床上治疗狼疮

肾炎提供新的思路。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 MRL/lpr狼疮小鼠及野生型C57BL/6

小鼠，雌性，体质量18~22 g，购自南京大学模式动物研

究中心。

1.1.2 主要试剂 甘草酸（纯度>98%）购自中国食品药

品检定研究院，地塞米松（纯度>98%），购自江苏先声大

药房，采用 0.9%生理盐水配置地塞米松。UA、Cr、

IL-1β、IL-6、TNF-α炎症因子 ELISA 试剂盒为武汉

Elabscience公司产品，NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、

p-NF-κB、NF-κB、p-IκBα、IκBα等抗体试剂盒购自南京

建成生物有限公司。

1.2 主要方法

1.2.1 分组及给药 MRL/lpr狼疮小鼠20只随机分成4

组：MRL/lpr 组，MRL/lpr+地塞米松（1.5 mg/kg）组，

MRL/lpr +甘草酸（20 mg/kg）组，MRL/lpr +甘草酸

（40 mg/kg）组，每组10只。正常对照组野生型C57BL/

6小鼠10只。MRL/lpr+地塞米松（1.5 mg/kg）组、MRL/

lpr+甘草酸（20 mg/kg）组，MRL/lpr+甘草酸（40 mg/kg）

组小鼠给药7 d，第8天取所有小鼠血清及肾脏组织测定

各项指标。

1.2.2 小鼠血清UA、检测 小鼠血清中UA、Cr检测方法

严格按照试剂盒说明书进行检测。

1.2.3 ELISA检查炎症因子 取小鼠血清与肾脏，按照

试剂盒说明书进行炎症因子检测。

1.2.4 Western blotting 将小鼠肾脏组织置于冰冷裂解

液收集裂解物总蛋白，组织蛋白行SDS-PAGE并转印至

PVDF膜；室温封闭2 h，分别与一抗孵育，膜经漂洗后再

与辣根过氧化物酶偶联的二抗反应，增强化学发光法

（ECL）发光试剂显影，灰度成像软件（UVP, UK）测定主

带的光密度值以计算各蛋白表达水平。

1.3 数据分析

采用SPSS11.5 统计软件进行数据分析。数据以均

数±标准差表示。多组间比较采用方差分析，两两比较

用q检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 小鼠血清UA、Cr含量

与野生型组相比，MRL/lpr小鼠血清中UA、Cr含量

显著升高（P<0.01），甘草酸各剂量组能显著降低血清中

UA、Cr含量（P<0.01，表1）。

2.2 小鼠血清中炎症因子

与野生型组相比，MRL/lpr 小鼠血清中 IL-1β、

IL-6、TNF-α显著升高（P<0.01)；甘草酸各剂量组能显著

降低血清中IL-1β、IL-6、TNF-α（P<0.01，表2）。

表1 甘草酸对MRL/lpr小鼠血清UA、Cr的影响
Tab.1 Effect of GA on serum levels of uric acid and creatinine in
MRL/lpr mice (Mean±SD, n=10)

Group

Wild type

MRL/lpr

MRL/lpr+DEX

MRL/lpr+GA

Dosage (mg/kg)

-

-

1.5

20

40

UA (mg/L)

1.87±0.32

3.41±0.22##

2.80±0.21**

2.72±0.21**

2.69±0.14**

Cr (μmol/L)

19.77±5.06

35.10±3.44##

22.38±4.43**

22.68±3.35**

21.92±4.13**

GA: Glycyrrhizic acid, UA: Uric acid; Cr: Creatinine. ##P<0.01 vs wild

type group; **P<0.01 vs MRL/lpr group.

表2 各组小鼠血清中IL-1β、IL-6、TNF-α水平
Tab.2 Serum levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the mice in different groups (Mean±SD, n=10)

Group

Wild type

MRL/lpr

MRL/lpr+DEX (1.5 mg/kg)

MRL/lpr+GA (20 mg/kg)

MRL/lpr+GA (40 mg/kg)

IL-1β (pg/mL)

11.13±2.69

31.63±1.59##

21.38±1.54**

28.03±1.28**

23.66±2.05**

IL-6 (pg/mL)

21.06±3.29

93.29±9.26##

24.65±7.65**

50.99±7.25**

27.44±6.05**

TNF-α (pg/mL)

39.52±10.82

386.30±25.14##

114.48±16.11**

214.41±19.13**

151.45±34.69**

##P<0.01 vs. wild type group; **P<0.01 vs. MRL/lpr group.

2.3 小鼠肾脏组织中炎症因子

与野生型组相比，MRL/lpr小鼠肾脏组织中IL-1β、

IL-6、TNF-α显著升高（P<0.01）；甘草酸各剂量组能显著

降低肾脏组织中IL-1β、IL-6、TNF-α（P<0.01，表3）。

2.4 肾脏病理

与野生型组相比，MRL/lpr小鼠肾脏组织炎症细

胞浸润；甘草酸各剂量组能显著缓解炎症细胞浸润

（图1）。
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2.5 Western blotting

Western blotting 结果显示，与野生型组相比，

MRL/lpr 小鼠肾脏组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1、

IL-1β、p-NF-κB、p-IκBα蛋白水平显著升高（P<0.01）；甘

草酸各剂量组能降低 MRL/lpr 小鼠脾脏组织中

NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、p-NF-κB、p-IκBα蛋白

水平（P<0.01，图2、表4）。

表3 各组小鼠肾脏组织中IL-1β、IL-6、TNF-α水平
Tab.3 Expression of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the kidney of the mice in different groups (Mean±SD, n=10)

Group

Wild type

MRL/lpr

MRL/lpr+DEX (1.5 mg/kg)

MRL/lpr+GA (20 mg/kg)

MRL/lpr+GA (40 mg/kg)

IL-1β (pg/mg)

2.15±0.61

11.99±1.77##

7.31±1.28**

8.13±0.69**

7.72±1.09**

IL-6 (pg/mg)

19.35±6.00

68.13±9.90##

25.15±7.04**

43.28±7.85**

38.71±5.06**

TNF-α (pg/mg)

46.57±15.97

224.66±19.59##

100.99±6.09**

181.32±14.09**

147.89±7.03**

##P<0.01 vs wild type group; **P<0.01 vs MRL/lpr group.

图1 各组小鼠肾组织结构的变化
Fig.1 Histological changes of the kidney of the mice in different groups (HE staining, original magnification: ×200). A: Wild type group; B：
MRL/lpr group; C：MRL/lpr+DEX（1.5 mg/kg）group; D：MRL/lpr+GA（20 mg/kg）group; E：MRL/lpr +GA（40 mg/kg）group.

A B C

D E

图2 各组小鼠肾脏组织中NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、p-NF-κB、p-IκBα蛋白表达
Fig.2 Western blotting for expressions of NLRP3, ASC, caspase-1, IL-1β, p-NF-κB and p-IκBα in
the kidney of the mice in different groups. A: Wild type group; B: MRL/lpr group; C: MRL/lpr+
DEX（1.5 mg/kg）group; D: MRL/lpr+GA（20 mg/kg）group; E: MRL/lpr+GA（40 mg/kg）group.

P-NF-kBP65

NF-kBP65

P-IkBα

IkBα

NLRP3

ASC

Caspase-1

IL-1β

GAPDH

A B C D E
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3 讨论

MRL/lpr狼疮鼠是较适合研究狼疮肾炎的动物模

型［12］，其肾脏损害表现为血清尿素氮和肌酐的升高［11］。

GA能降低脓毒血症诱导的急性肾损害所导致的血清肌

酐和尿素氮的升高［6, 13］。本研究中发现MRL/lpr狼疮鼠

的血清肌酐和尿素氮升高，经过地塞米松和GA治疗后

均能明显降低。在狼疮肾炎的发病机制中，NF-κB信号

通路的活化起着十分重要的作用［14］。MRL/lpr狼疮鼠

的肾脏组织中NF-κB活化［15］，而且NF-κB活化后分泌

的炎症细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α均参与了狼疮肾炎

的发病机制［16］。在脓毒血症诱导的急性肾损害中，GA

抑制肾脏组织中的NF-κB活化，并减少肾脏中炎症细胞

因子 IL-1β、IL-6、TNF-α的分泌，从而缓解肾脏损害［13］。

本研究中，MRL/lpr狼疮鼠血清和肾组织中炎症细胞因

子表达均增加，而且肾组织中磷酸化的NF-κB和IкB量

均增加。这些提示在MRL/lpr狼疮鼠肾脏中由于 IkB

活化，导致NF-κB的活化以及其下游产物炎症细胞因子

IL-1β、IL-6、TNF-α分泌增加。GA和地塞米松一样能够

抑制MRL/lpr狼疮鼠肾脏组织中 IкB/NF-kB/炎症细胞

因子通路。

NLRP3炎症小体复合物是由NLRP3、ASC、pro-

caspase-1、IL-1β和 IL-18组成。NLRP3炎症小体复合

物与狼疮肾炎的发病机制相关［7, 19］。在MRL/lpr狼疮

鼠肾组织中发现NLRP3/ASC/Caspase-1/IL-1β表达增

加［19］，阻断MRL/lpr狼疮鼠中NLRP3/IL-β信号轴，能减

轻蛋白尿、自身抗体的产生、促炎症细胞因子的分泌

以 及肾损害［17-18］。在 SLE 患者中也发现 NLRP3

rs10754558 C/G多态性与SLE易感性相关［20］。SLE患

者血清中的抗dsDNA抗体通过结合TLR4活化单核/巨

噬细胞中的NLRP3炎症小体［21］。NLRP3炎症小体复合

物的重要产物IL-18也与SLE密切相关［22］。SLE患者血

清中的 IL-18与狼疮病情活动、狼疮肾炎的炎症程度有

明显相关性［22］。这些研究说明NLRP3炎症小体在SLE

肾脏中活化并通过产生炎症细胞因子引起肾损害。我

们的研究也发现 MRL/lpr 狼疮鼠肾组织中 NLRP3/

ASC/Caspase-1/IL-1β表达明显增加，地塞米松和GA能

明显减少狼疮鼠肾脏中NLRP3/ASC/Caspase-1/IL-1β

表达量。NLRP3在活化之前必须被各种刺激所启动，

NF-kB活化刺激能诱导NLRP3蛋白的表达增加，进而

引起NLRP3炎症小体的形成［23］。在MRL/lpr狼疮鼠肾

组织中NLRP3的形成和活化是否由NF-kB信号通路控

制还需要进一步研究。

GA能减轻脓毒血症诱导的肾脏组织中炎症细胞

的浸润［6, 13］，与此类似，我们的研究发现GA同样能够降

低MRL/lpr狼疮鼠血清中肌酐、尿素氮水平并且减轻肾

组织中炎症细胞的浸润。我们认为GA有可能是通过

抑制NLRP3炎症小体复合物和NF-kB信号通路的活

化，从而减轻狼疮肾炎反应，达到保护MRL/lpr狼疮鼠

肾脏目的。
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表4 各组小鼠肾脏组织中NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、p-NF-κB、p-IκBα蛋白表达
Tab.4 Quantitative analysis of NLRP3, ASC, caspase-1, IL-1β, p-NF-κB and p-IκBα in the kidney of the mice in different groups (Mean±
SD, n=10)

Group

Wild type

MRL/lpr

MRL/lpr+DEX (1.5 mg/kg)

MRL/lpr+GA (20 mg/kg)

MRL/lpr+GA (40 mg/kg)

NLRP3/GAPDH

0.45±0.14

0.84±0.13##

0.56±0.16**

0.65±0.07**

0.57±0.11**

ASC/GAPDH

0.57±0.12

1.43±0.18##

0.79±0.12**

1.09±0.09**

1.01±0.05**

Caspase-1/GAPDH

0.43±0.16
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