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槲皮素脂质体抑制小鼠肺组织炎症作用的研究

翟芷淇，付 悦，张馨月，黄晓佳*

常州大学 生物医学工程与健康科学研究院、药学院、生物与食品工程学院，江苏 常州 213164

摘 要：目的 制备槲皮素脂质体以提高水溶性，研究槲皮素脂质体对脂多糖（LPS）诱导的小鼠炎症性肺损伤的作用。

方法 采用薄膜分散法将槲皮素包裹于脂质体中，使用粒度分析仪测定其粒径和电位，使用透射电镜观察脂质体形貌特征。

将 20只C57BL/6小鼠随机分为 5组：对照组、模型组、空白脂质体组、槲皮素（20 mg· kg−1）组和槲皮素脂质体（以槲皮

素计 20 mg· kg−1）组，每组 4只。对照组不做处理，其余各组 ip 3 mg· kg−1 LPS，2 h后 ip相应药物，24 h后取出肺组织进行

苏木素-伊红染色观察肺组织病理变化；Western blotting 法检测白细胞介素（IL） -1β蛋白表达；实时荧光定量 PCR（qRT-

PCR）法检测 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的mRNA表达。结果 槲皮素脂质体呈圆球状，粒径 135 nm，多分散系数

0.260，电位（−4.28±0.66）mV。与模型组比较，槲皮素脂质体 20 mg·kg−1能显著改善炎症引发的肺部结构变化，减轻免疫细

胞浸润肺组织导致的肺泡壁增厚和肺泡结构紊乱，而槲皮素 20 mg·kg−1 没有表现出治疗效果；与模型组比较，槲皮素脂

质体 20 mg·kg−1可显著抑制肺组织成熟 IL-1β蛋白表达（P＜0.01），显著下调 IL-1β、IL-6、TNF-α的mRNA表达（P＜0.01），而槲

皮素 20 mg·kg−1不具有抑制作用。结论 脂质体制剂增强了槲皮素对小鼠肺部炎症的抑制作用，减轻了LPS引起的肺组织

损伤。
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Study on inhibitory effects of quercetin-loaded liposome on lung inflammation
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Abstract: Objective To improve the water solubility of free quercetin via liposomal encapsulation and investigate the effects of

quercetin-loaded liposomes on inflammatory lung injury in mice. Methods The quercetin-loaded liposome was prepared via the thin-

film dispersion method. The particle size and potential of liposomes were measured by particle size analyzer, and the morphology of

liposomes was observed by transmission electron microscopy. Twenty wildtype mice were randomly allocated into five groups:

control group, model group, blank liposome group, quercetin (20 mg· kg−1) group, and quercetin-loaded liposome (20 mg· kg−1)

group, with four mice for each group. The mice, except control group, were ip administered with 3 mg· kg−1 of LPS followed by the

drug treatment 2 h later, and the lung tissues were collected 24 h after the LPS challenge. The pathological changes in lung tissues

were determined by hematoxylin-eosin staining. The expression of interleukin (IL)-1β was detected by Western blotting. Real-time

fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to detect the mRNA expression of IL-1β, IL-6 and tumor necrosis factor-α (TNF-α).

Results Compared with model group, quercetin-loaded liposome 20 mg·kg−1 could significantly improve the pulmonary structural

changes induced by inflammation, and alleviate the alveolar wall thickening and alveolar structure disorder caused by the infiltration

of immune cells into the lung tissue, while quercetin 20 mg·kg−1 showed no therapeutic effect. Compared with model group,

quercetin-loaded liposome 20 mg·kg−1 could significantly inhibit the expression of IL-1β protein in mature lung tissue (P < 0.01),

and significantly down-regulate the mRNA expressions of IL-1β, IL-6 and TNF- α (P < 0.01), but quercetin 20 mg·kg−1 had no

inhibitory effect. Conclusions Liposome enhanced the inhibitory effect of quercetin on lung inflammation and reduced lung tissue

injury induced by LPS.
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炎症是机体受到致炎因子刺激后产生的一系

列具有防御功能的应答反应，可保护宿主免受系统

性感染，促进组织恢复稳态［1］。然而，紊乱且持续性

的炎症可导致组织损伤［1］。尤其在肺组织中，过度

的炎症反应可导致肺部气道-血管屏障破坏，肺泡壁

增厚以及肺部机械结构紊乱，肺脏通气能力减

退［2-3］，患者出现咳嗽、呼吸困难等症状。过度肺部

炎症若不及时缓解，则会发展为急性呼吸窘迫综合

征、哮喘等疾病［4］。因此，抑制过度炎症是治疗肺损

伤的策略之一［3，5］。

槲皮素是一种天然类黄酮，广泛存在于蔬菜、

水果、橄榄油等食物中，可作为膳食补充剂［6-7］。槲

皮素具有广泛的药理学特性，但由于其水溶性差，

溶解度仅有 0.166～7.700 mg·L−1［8］，生物利用度非

常低，在制药领域的应用受到限制［9］。因此，提高槲

皮素的溶解度和生物利用度对于槲皮素药理作用

的发挥、扩大其临床应用具有重要意义［10］。目前改

善难溶性药物生物利用度的方法［11-12］主要有：化学

方法修饰药物结构、提高药物比表面积、利用药物

递送载体来提高药物体内输送效率。与前 2种方式

相比，药物递送载体操作简单、成本低，可以直接将

药物递送进细胞内部，在提高药物利用度的同时，

可以降低给药浓度，避免高浓度给药带来的不良反

应［13］。目前，脂质体已经被证明是一种安全有效的

药物输送载体，并且已经应用于临床［14］。本研究构

建了一种脂质体药物递送系统，将槲皮素包封于其

中，探讨槲皮素脂质体对小鼠肺部炎症的治疗

作用。

1 材料

1.1 实验动物

6～8周龄 SPF级野生型C57BL/6小鼠，体质量

20～25 g，20只，购于常州卡文斯模式动物研究有限

公司，实验动物生产许可证号 SCXK（苏）2018-

0002。给予标准实验动物饲料，自由饮水，室温

20～25 °C，湿度 45%～60%。本研究严格遵守《江

苏省实验动物管理办法》，经过常州大学动物使用

伦理委员会批准，批准文号XH-2022-01。

1.2 药物与主要试剂

槲皮素（货号Q111274，质量分数 95%）、大豆卵

磷脂（货号L105733）、胆固醇（货号C104028），均购

自阿拉丁公司；白细胞介素（IL）-1β抗体（货号#

12242，美国Cell Signaling Technology公司）；β-actin

抗体（货号 ab8227，美国Abcam公司）。

1.3 主要仪器

N-1100V-W 旋转蒸发仪（日本 EYELA 公司）；

VCX130 超声波细胞破碎机（美国 SONICS 公司）；

Nano ZS 90 纳米粒度电位分析仪（英国 Malvern

Instruments公司）；JEM-2100V透射电镜（日本 JEOL

公司）；HistoCore BIOCU石蜡切片机（德国Leica公

司）；Stepone plus 实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）

仪（美国Thermo公司）。

2 方法

2.1 槲皮素脂质体的制备和表征

使用薄膜分散法制备槲皮素脂质体。将大豆

卵磷脂、胆固醇和槲皮素以 24∶12∶1质量比溶解在

氯仿和甲醇（体积比 3∶1）混合液中，水浴超声处理

5 min使药品充分溶解，旋转蒸发仪 45 °C水浴旋转

蒸发 20 min去除有机溶剂。成膜后，加入适量磷酸

盐平衡生理盐水（PBS）水化 30 min，水浴超声处理

5 min使脂质膜水合。以超声波细胞破碎仪处理悬

浮液 10 min（110 W），用孔径 400 nm的聚醚砜滤膜

滤过 3次以除去游离药物。自然冷却至室温后置于

4 °C保存备用。空白脂质体使用相同方式制备。

用超纯水适当稀释脂质体溶液，使用粒度分析

仪测定其粒径和电位。使用透射电镜观察脂质体

形貌特征。

2.2 动物分组与造模

将 20只C57BL/6小鼠随机分为 5组，每组 4只。

4 只作为对照组 ，其余 16 只 ip 3 mg·kg−1 脂多

糖（LPS）建立肺部炎症模型［15］。

根据文献报道［16］可知，ip用于减轻肺组织炎症

时，游离态槲皮素的有效剂量为 50 mg·kg−1。为了

验证脂质体包封对槲皮素药理作用的影响，本研究

选用无效剂量 20 mg·kg−1［17］作为槲皮素注射剂量。

LPS处理 2 h后分别对小鼠 ip空白脂质体、游离态槲

皮素（20 mg·kg−1）和槲皮素脂质体（以槲皮素计

20 mg·kg−1），模型组与对照组不给药。 LPS 注

射 24 h 后处死所有动物，取肺组织保存。

2.3 肺组织石蜡切片和苏木素-伊红（HE）染色

将福尔马林固定的肺组织用梯度浓度乙醇脱

水、二甲苯透明化、石蜡包埋，用石蜡切片机将组织

切成6 μm薄片，进行HE染色后于光学显微镜下观察。

2.4 Western blotting法检测炎症因子表达

冰冻组织加入适量细胞裂解液进行组织匀浆，
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测定蛋白浓度后进行 Western blotting 实验。取

40 μg蛋白样品进行SDS-PAGE凝胶电泳，之后将转

印有蛋白质的 PVDF膜置于脱脂牛奶中，室温下封

闭 1 h，继而与抗 IL-1β抗体（1∶1 000）反应，4 °C避

光过夜。次日将 PVDF 膜在室温下与二抗 RIDye

680RD（1∶12 000）反应 1 h，使用近红外双色激光成

像系统（LI-COR Biosciences，USA）成像。采用

Image J 180软件读取蛋白条带灰度值，计算相对蛋

白表达量。

2.5 qRT-PCR法检测炎症因子mRNA表达

采用 Trizol试剂盒提取肺组织总RNA，测定浓

度后取 1 μg RNA 进行反转录，使用 qRT-PCR 仪检

测 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的基因表

达。以甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）为内参基

因，以 2-ΔΔCt法计算目的基因相对表达量。引物序列

见表1。

2.6 统计学分析

结果均以 x
—
±s 形式表示，采用 SPSS 22.0 统计

软件对结果进行单因素方差分析。

3 结果

3.1 槲皮素脂质体的表征

透射电镜观察脂质体的形貌特征，如图 1-A所

示，槲皮素脂质体表现为球形外观，形态圆整。使

用粒径电位分析仪检测槲皮素脂质体的粒径和电

位，如图 1-B、C 所示，槲皮素脂质体平均粒径为

135.8 nm，多分散系数为 0.260，显示出脂质体分散

性良好，表面电位（−4.28±0.66）mV。

3.2 槲皮素脂质体对小鼠炎症性肺损伤的保护

作用

如图 2所示，对照组小鼠肺组织正常，模型组肺

组织炎症表现为肺组织免疫细胞浸润，肺泡机械结

构紊乱；与模型组比较，槲皮素脂质体 20 mg·kg−1能

显著改善炎症引发的肺部结构变化，减轻免疫细胞

浸润肺组织导致的肺泡壁增厚和肺泡结构紊乱，表

现为视野内总细胞数量减少，肺泡壁相对完整，而

槲皮素20 mg·kg−1没有表现出治疗效果。

表1 引物序列

Table 1 Primer sequences

基因

IL-1β

IL-6

TNF-α

GAPDH

引物序列（5’→3’）

F：GCAGGCAGTATCACTCATTGTGG

R：GAGTCACAGAGGATGGGCTCTTC

F：GAGGAGACTTCACAGAGGATACCAC

R：TTGCCATTGCACAACTCTTTTC

F：TGACAAGCCTGTAGCCCACG

R：TTGTCTTTGAGATCCATGCCG

F：TCTTGTGCAGTGCCAGCCT

R：TGAGGTCAATGAAGGGGTCG

A-槲皮素脂质体透射电镜照片；B-槲皮素脂质体的粒径分布；C-槲

皮素脂质体电位分布

A-representative transmission electron microscopy graphs of quercetin-

loaded liposome; B-particle size of quercetin-loaded liposome; C-Zeta

potential of quercetin-loaded liposome

图1 槲皮素脂质体的表征

Fig. 1 Characterization of quercetin-loaded liposome

箭头表示肺泡壁增厚典型区域

Arrows indicate typical areas of alveolar wall thickening

图2 槲皮素脂质体对小鼠肺部炎症的抑制作用（HE染色）

Fig. 2 Inhibitory effect of quercetin-loaded liposome on lung inflammation (HE staining)
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3.3 槲皮素脂质体下调炎症因子蛋白表达

如图 3所示，各种处理均不影响 IL-1β前体蛋白

的表达。与对照组比较，模型组 IL-1β蛋白表达

显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，槲皮素脂质体

20 mg·kg−1 可显著抑制成熟 IL-1β 蛋白表达（P＜

0.01），而槲皮素20 mg·kg−1不具有抑制作用。

3.4 槲皮素脂质体下调炎症相关mRNA的表达

如图 4所示，与对照组比较，模型组 IL-1β、IL-6、

TNF-α的mRNA表达水平显著升高（P＜0.01）；与模

型组比较，槲皮素脂质体 20 mg·kg−1 显著下调 IL-

1β、IL-6、TNF-α的mRNA表达（P＜0.01），而槲皮素

未表现出下调作用。上述实验结果表明，脂质体包

裹提高了槲皮素抑制肺组织炎症的药理效应，证明

槲皮素脂质体通过抑制炎症因子的表达，发挥治疗

小鼠炎症性肺损伤的作用。

4 讨论

脂质体是一种有前途的纳米药物载体，具有低

毒性、高生物相容性和生物降解性，并具有运输大

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group

图3 槲皮素脂质体下调炎症因子蛋白表达（x
—

±s，n=4）

Fig. 3 Quercetin-loaded liposome inhibits upregulation of inflammatory factors (x
—

±s, n=4)

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group

图4 槲皮素脂质体降低炎症因子mRNA的表达（x
—

±s，n=4）

Fig. 4 Quercetin-loaded liposome decreases mRNA levels of pro-inflammatory mediators (x
—

±s, n=4)

··53



Drug Evaluation Research第46卷 第1期 2023年1月 Vol. 46 No. 1 January 2023

量药物的能力［18］。本研究使用薄膜分散法合成槲

皮素脂质体，并评价了其对小鼠肺组织炎症的治疗

效果。结果表明，在LPS诱导的小鼠肺脏炎症模型

中，槲皮素脂质体可显著减轻肺部炎症，逆转免疫

细胞浸润肺组织造成的肺泡壁增厚和肺泡结构紊

乱，下调炎症因子 IL-1β、IL-6和 TNF-α的 mRNA 表

达，而未包裹的游离槲皮素 20 mg·kg−1剂量下没有

表现出任何保护作用。

槲皮素可作为膳食补充剂用于预防或治疗自

身免疫病［19］，具有多种药理活性，如神经保护、抗过

敏、抗氧化、抗炎和抗肿瘤等［20-24］。槲皮素的抗炎作

用与其抑制细胞因子的产生，降低环氧合酶和脂氧

合酶的表达，抑制丝裂原活化蛋白激酶 p38、细胞外

信号相关激酶和核转录因子-κB 的激活有关［25-26］。

在LPS处理的小鼠单核巨噬细胞中，槲皮素抑制了

TNF-α和一氧化氮合酶的生成［27］；在人脐静脉内皮

细胞炎症模型中，槲皮素能显著抑制血管细胞黏附

分子 1的表达［28］。除了抑制促炎因子表达以外，槲

皮素还能促进抗炎细胞因子，如 IL-10的分泌［29］。

在本研究中，ip 20 mg·kg−1槲皮素不能抑制LPS

诱导的小鼠肺组织炎症，而同等剂量的槲皮素脂质

体制剂则可以显著抑制肺部炎症，下调促炎因子的

表达，表现出良好的抗炎作用。研究表明，发挥

抗炎作用时 ，游离态槲皮素的剂量需提高至

50～100 mg·kg−1［16，30-31］，或者多次给药［30］，这样会增

加药物毒性，造成肝脏损伤［32］。本研究中，脂质体

包裹的槲皮素起效剂量为起效游离药物剂量的

1/6～1/2，表现出脂质体具有更高的药物输送潜力。

由于炎症发生过程的复杂性，槲皮素脂质体的

具体分子机制研究、脂质体包裹对降低槲皮素毒性

的作用尚需进一步完善。本研究制备了槲皮素脂

质体，证明了脂质体纳米制剂增强了槲皮素对小鼠

肺部炎症的抑制作用，减轻了LPS引起的肺组织损

伤，为槲皮素纳米制剂的剂型开发应用提供了理论

基础。
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