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基于 NF-κB/NLRP3/Caspase-1信号轴探究白藜芦醇对痛风性肾病模型大鼠

肾脏的保护作用机制
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摘 要：目的  基于NF-κB/NLRP3/Caspase-1信号轴探究白藜芦醇对痛风性肾病模型大鼠的肾脏的保护作用机制。方法  将

60 只 SD 雄性大鼠随机分为对照组、模型组、秋水仙碱（阳性对照，0.03 mg · kg−1）组和白藜芦醇高、中、低剂量（1 000、

500、250 mg·kg−1）组，连续 7 d ig给药，给药过程中，除对照组外，其余各组使用氧嗪酸钾合并尿酸钠的方法制备大鼠痛风性肾

病模型。ELISA法检测大鼠血清中白细胞介素（IL）-1β、IL-18、尿酸、肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）水平，肾脏组织匀

浆中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、环氧合酶-2（COX-2）水平；HE、Masson染色观察肾脏

组织细胞形态变化；PAS染色检测大鼠肾组织中肾小球损伤情况，TUNEL观察肾脏组织细胞DNA损伤情况；实时荧光定

量 PCR（qRT-PCR）、免疫组化法检测肾脏组织中核因子-κB（NF-κB）、NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）、半胱

氨酸蛋白酶-1（Caspase-1） mRNA以及蛋白的表达量，最后采用分子对接研究白藜芦醇与NF-κB、NLRP3、Caspase-1的结合

情况。结果  与模型组比较，秋水仙碱组及白藜芦醇各给药组大鼠血清中 IL-1β、IL-18、SCr、BUN 及肾脏 TNF-α、MCP-1、

COX-2水平显著降低（P＜0.01），白藜芦醇高剂量组尿酸、中和高剂量组BUN显著降低（P＜0.05）；白藜芦醇各剂量组不同程

度降低肾组织中胶原纤维化面积、肾小球阳性率以及肾组织细胞TUNEL染色阳性率，减缓病理损伤情况，其中高剂量组作

用最显著（P＜0.05）；qRT-PCR、免疫组化结果表明，白藜芦醇各给药组均抑制肾脏组织细胞中NF-κB、NLRP3、Caspase-1 

mRNA 和蛋白的表达，其中高剂量组作用最显著（P＜0.05）；分子对接结果进一步表明，白藜芦醇与 NF-κB、NLRP3、

Caspase-1结合状态良好，即白藜芦醇对NF-κB、NLRP3、Caspase-1具有良好的靶向调控作用。结论  白藜芦醇对痛风性肾

病模型大鼠的肾脏保护作用可能为抑制NF-κB信号通路，进而抑制NLRP3的激活从而阻断Caspase-1招募 IL-1β、IL-18，降

低其分泌，遏制肾脏细胞程序性死亡的初始阶段细胞焦亡的发生，从而逆转痛风性肾病大鼠肾组织的炎症损伤。
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Exploring protective mechanism of resveratrol on rat kidney in gouty 
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Abstract: Objective Exploring the protective mechanism of resveratrol on rat kidney in gouty nephropathy model based on NF-κB/

NLRP 3/Caspase-1 signaling axis. Method Sixty male SD rats were randomly divided into control group, model group, colchicine 

(positive control, 0.03 mg· kg−1) group, and resveratrol high, medium, and low dose (1 000, 500, 250 mg· kg−1) group. The rats were 

administered ig for seven consecutive days. During the administration process, except for the control group, the other groups were 

prepared with potassium oxazinate combined with sodium urate to create a rat model of gouty nephropathy. Level of interleukin (IL)-

1β, IL-18, uric acid, creatinine (SCr), urea nitrogen (BUN) in serum, and tumor necrosis factor-α (TNF-α), monocyte chemotactic 

protein-1 (MCP-1) and cyclooxygenase-2 (COX-2) levels in renal tissue homogenate were detected by ELISA method. The 

morphological changes of kidney tissues were observed by HE and Masson staining. The glomerular injury in rat renal tissue was 

detected by PAS staining. The DNA damage in kidney tissue cells was observed by TUNEL. The expression levels of NF- κB, 
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NLRP3, Caspase-1 mRNA and protein in kidney tissues were detected by qRT-PCR and immunohistochemistry. Finally, molecular 

docking technology was used to study the combination between resveratrol and NF-κB, NLRP3, Caspase-1. Result Compared with 

model group, the levels of  IL-1β, IL-18, SCr, and BUN in the serum and and TNF-α, MCP-1 and COX-2 in renal of rats treated with 

colchicine and resveratro were significantly reduced (P < 0.01). While uric acid in the high-dose group of resveratrol, and   BUN in 

medium and high dose group showed a significant decrease (P < 0.05). Each dose group of resveratrol reduced the collagen fibrosis 

area, glomerular positivity rate, and TUNEL staining positivity rate of renal tissue cells to varying degrees, slowing down 

pathological damage, and the high-dose group had the most significant effect among them (P < 0.05). qRT-PCR and 

immunohistochemistry results showed that all treatment groups of resveratrol inhibited NF-κB, NLRP3, and Caspase-1 mRNA and 

protein in renal tissue cells, with the high-dose group having the most significant effect (P < 0.05). The molecular docking results 

further indicate that resveratrol interacts with NF- κB. The binding state of NLRP3 and Caspase-1 is good, indicating that resveratrol 

has an effect on NF- κB. NLRP3 and Caspase-1 have good targeted regulatory effects. The molecular docking results further 

indicated that, resveratrol binds well to NF- κB, NLRP3, and Caspase-1, resveratrol showed good targeted regulation of NF- κB, 

NLRP3 and Caspase-1. Conclusion The renal protective effect of resveratrol in GN model of gouty arthritis with hyperuricemia is 

related to the inhibition of inflammatory factor secretion. Its anti-inflammatory mechanism may be through the inhibition of NF-κB 

signaling pathway, and then NLRP3 activation to block Caspase-1 recruitment of IL-1 IL-1 and IL-18, reduce the secretion of 

inflammatory factors such as IL-1β and IL-18, and curb the occurrence of cell pyroptosis in the initial stage of programmed renal 

cell death, thus reversing the inflammatory injury of renal tissue in GN.

Key words: gouty nephropathy; resveratrol; nuclear factor-κB (NF-κB); NLRP3 inflammasome; Caspase-1; pyroptosis

痛风性肾病又名尿酸性肾病，是一种常见的肾

脏疾病。由于血清中尿酸水平过高，毛细血管中沉

积的过量尿酸大大增加了肾脏的负担，使其处于长

期代偿工作的状态，最终导致肾脏滤过功能下降，

尿酸盐结晶长期积聚在肾小管和间质中，引起周围

巨噬细胞的反应以及肾组织破坏的炎症事件［1］，尿

酸性肾病的典型病理学特征就是肾小管和间质中

的尿酸盐沉积，可观察到双折射针状尿酸盐晶体［2］。

随着疾病的进程，大多数患者会出现腰痛、夜尿，一

些患者可能会出现血尿、水肿、高血压和其他症状，

甚至可能出现肾衰竭，因此，对于该疾病的预防与

治疗尤为重要［3-4］。目前，治疗痛风的临床一线药物

为非甾体类抗炎药以及糖皮质激素，然而，其不适

用于老年肾损伤以及具有并发症的患者，同时，秋

水仙碱已被禁止用于治疗痛风发作且伴有肾损伤

的患者［5-6］。近年来，随着人们对药物安全性的关注

越来越高，寻找安全有效、不良反应低的替代药物

的需求也越来越大。中草药及其化合物是探索治

疗各种疾病新药的宝贵资源，且越来越多的中药对

肾脏具有保护作用，且作用温和。因此，本课题组

寻找可以有效预防和治疗痛风性肾病的中药，以改

善痛风性肾病患者的健康状况，探索如何通过应用

传统中医方法来治疗痛风性肾病，以更好地保护和

恢复患者的健康状况。

中草药及其产生的天然产物具有不良反应小

以及药理活性丰富的特点，在痛风及其并发症的预

防和发展方面受到越来越多的关注。白藜芦醇是

从虎杖中提取出的多酚类化合物，具有广泛的药理

活性，包括抑制炎症、抗氧化、免疫调节、抗血

小板聚集作用［ 7-8］，研究表明，其可显著降低高

尿酸血症（HUA）小鼠的血尿酸含量［ 8］，改善痛

风性关节炎（GA）小鼠关节肿胀度，降低 GA 的

发病率［ 9］，但对痛风性肾病的保护机制尚未

阐明。

核因子-κB（NF-κB）/NOD样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NLRP3）/半胱氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）

是介导细胞焦亡的重要途径，调控着痛风性肾病等

疾病进程，被广泛研究［10］。NF-κB是一种重要的炎

症调节因子，其通过结合并激活白细胞介素-1β（IL-

1β）等多种炎症因子来启动多种生理和病理过

程［11］。高尿酸水平下，尿酸钠晶体可以通过与 Toll

样受体 2（TLR2）和 Toll样受体 4（TLR4）结合，核因

子 κB 抑制蛋白激酶（IKK）复合物被磷酸化，然后

NF-κB 抑制蛋白核因子 κB 抑制蛋白激酶 α（IκBα）

被磷酸化，它增加NF-κB磷酸化水平并刺激NF-κB

易位到细胞核，进而激活 NF-κB 信号通路［12］。同

时，尿酸钠晶体还可以通过刺激NLRP3炎症小体间

接加速 NF-κB 的激活，激活的 NF-κB 反过来参与

NLRP3的转录［13］。NLRP3是Caspase-1介导的细胞

焦亡途径的核心炎症小体，其经过 NF-κB 活化后，

活化的 Capase-1 促进 IL-1β 和白细胞介素 18（10）

［IL-18（10）］释放，引起肾小管上皮细胞焦亡发生，

加剧肾损伤［14］。本研究从NF-κB/NLRP3/Caspase-1

通路入手，深入探究白藜芦醇对痛风性肾病的保护
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作用及分子机制，以期为痛风性肾病的早期预防及

治疗提供新思路。

1　材料

1.1　动物

清洁级（SPF 级）SD 雄性大鼠 60 只 ，体质

量（200±20）g，由黑龙江中医药大学实验动物中心

提供，实验动物生产许可证号 SCXK（黑）2018-007，

实验获得黑龙江中医药大学伦理委员会批准，批准

号DXLL2019081601。

1.2　主要试剂

白藜芦醇（CAS 号：501-36-0，批号：S30630，四

川省维克奇生物科技有限公司）；秋水仙碱（西双版

纳版纳药业有限责任公司，批号：H53021369）；尿酸

钠（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号：

J2122579）；戊巴比妥钠（天津市大茂化学试剂厂，批

号：20190112）；4%多聚甲醛组织固定液（上海碧云

天生物技术有限公司，批号：P0099）；苏木精-伊红染

色液（珠海贝索生物技术有限公司，批号：BA4025）；

IL-1β、IL-18、尿酸、肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、环

氧合酶-2（COX-2）ELISA 试剂盒，均购自南京建成

生物工程研究所；PrimeScript RT 试剂盒（Takara 公

司 ）；NLRP3、Caspase-1、NF- κB 免 疫 组 化 抗

体（Abcam公司）。

1.3　主要仪器

ZMN-7803 全自动组织包埋机（常州市华利电

子有限责任公司）；Chemray360 全自动生化分析

仪（雷度米特医疗设备上海有限公司）；R139轮转切

片机、EMAC20 全自动染色机［徕卡显微系统（上

海）贸易有限公司］；FRESCO 17台式高速冷冻离心

机（Thermo公司）；ClinxChemiScope 6000化学发光

仪（上海勤翔科学仪器有限公司）；A28132实时荧光

定量PCR检测系统［赛默飞十二科技（中国）有限公

司］；Eclipse Ci-L 正置白光拍照显微镜（Nikon，

Japan）。

2　方法

2.1　动物造模与给药

适应性喂养 1 周后，将 60 只 SD 雄性大鼠随

机分为对照组、模型组、秋水仙碱（阳性对照，

0.03 mg·kg−1）组和白藜芦醇高、中、低剂量（1 000、

500、250 mg·kg−1）组。给药组连续 7 d ig 10 mL·kg−1

相应药液；对照组、模型组 ig 0.9% 氯化钠溶液

10 mL·kg−1。给药过程中，除对照组外，其余各组参

照文献方法［15］使用氧嗪酸钾合并尿酸钠的方法制

备大鼠痛风性肾病模型。

2.2　大鼠血清 IL-1β、IL-18、尿酸、SCr、BUN 和肾

脏TNF-α、MCP-1、COX-2水平的检测

末次给药后，大鼠麻醉后进行腹主动脉取血，

静置 0.5 h后，4 ℃、600×g离心 10 min，取上清液，

ELISA 法检测大鼠血清中 IL-1β、IL-18、尿酸、SCr、

BUN水平；取出大鼠肾脏，称量后制备肾组织匀浆，

ELISA 法检测肾脏组织匀浆中 TNF- α、MCP-1、

COX-2水平。

2.3　 大 鼠 肾 脏 组 织 HE、Masson、过 碘 酸 雪

夫（PAS）、TUNEL染色

肾组织经 10% 多聚甲醛固定后进行石蜡包埋

及切片，进行 HE、Masson、PAS、TUNEL 染色，光学

显微镜下观察，并计算Masson染色中胶原纤维的面

积百分比、肾小球上 PAS 阳性的面积百分比、

TUNEL阳性率。

2.4　实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测肾脏组织

NF-κB、NLRP3、Caspase-1 mRNA的表达

采用 qRT-PCR 检测肾脏组织 NF-κB、NLRP3、

Caspase-1 mRNA 的表达，从肾脏组织中分离总

RNA，并使用 PrimeScript RT 试剂盒合成 cDNA，以

GAPDH基因为内参，对各组大鼠肾脏组织内NF-κB、

NLRP3、Caspase-1基因进行PCR扩增反应。扩增反

应条件为：95 ℃预热 30 s，95 ℃变性 5 s、60 ℃退火

31 s，40个循环，95 ℃扩增 15 s。目的基因的检测：

待测样本需要做 3个复孔，结果通过 2－△△Ct公式进

行相对定量，引物序列见表1。

2.5　免疫组化法检测大鼠肾脏组织中 NLRP3、

Caspase-1、NF-κB蛋白表达

免 疫 组 化 法 测 定 肾 脏 组 织 中 NLRP3、

Caspase-1、IL-1β 蛋白表达水平 ，并采用 Image 

Pro Plus 6.0 软件分析其阳性表达的吸光度值，

表1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

GAPDH

NF-κB

NLRP3

Caspase-1

序列

F 5'-TTTGAGGGTGCAGCGAACTT-3'

R 5'- ACAGCAACAGGGTGGTGGAC-3'

F 5'- TGACGGGAGGGGAAGAAATC-3'

R 5'- TGAACAAACACGGAAGCTGG-3'

F 5'-AGTAGGCTCTCCATCCATT-3'

R 5'-TCTGTCTGTCTGTCTGTCT-3'

F 5'-TGCTACGCTCCGAATCTA-3'

R 5'-GTTCCACATCTGACTTAGGT-3'
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并计算阳性率。

2.6　分子对接验证

应用 Pubchem 数据库下载 NLRP3、Caspase-1、

NF-κB的 3D结构并以mol2格式保存，AutoDock软

件将白藜芦醇和目标靶基因转化为 pdbqt格式。利

用AutoDock vina 1.5.6软件对白藜芦醇和目标靶基

因进行分子对接，并利用 PyMOL软件可视化，对接

参数见表2。

2.7　统计学处理

数据均采用 SPSS 26.0 软件进行分析，实验数

据统计结果以 x
—
±s表示。多组间水平比较，数据符

合正态分布且方差齐采用LSD法检验，若不齐则采

用 Tamhane’s T2；不符合正态分布则采用非参数

检验。

3　结果

3.1　大鼠血清 IL-1β、IL-18、尿酸、SCr、BUN 和肾

脏TNF-α、MCP-1、COX-2水平

结果如图 1所示，与对照组比较，模型组大鼠血

清 IL-1β、IL-18、尿酸、SCr、BUN 及肾脏 TNF- α、

MCP-1、COX-2水平显著升高（P＜0.05、0.01）；与模

型组比较，秋水仙碱组及白藜芦醇各给药组大鼠血

清中 IL-1β、IL-18、SCr及肾脏TNF-α、MCP-1、COX-2

水平显著降低（P＜0.01），白藜芦醇高剂量组尿酸、

中和高剂量组 BUN 显著降低（P＜0.05），其中以白

藜芦醇高剂量组效果最优。

3.2　白藜芦醇对大鼠肾脏组织病理形态学变化的

影响

3.2.1　大鼠肾脏组织 HE、Masson 染色 结果如图

2、3 所示，对照组大鼠 HE 染色可见肾小球结构完

与对照组比较：#P＜0.01  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group.

图1　各组大鼠血清 IL-1β、IL-18、尿酸、SCr、BUN及肾脏TNF-α、MCP-1、COX-2水平（x
—

±s，n=10）

Fig. 1　Serum levels of IL-1β, IL-18, UA, SCr, BUN, and kidney TNF-α, MCP-1, and COX-2 in each group of rats

(x
—

±s, n=10)

表2　白藜芦醇与靶蛋白间的对接参数

Table 2　Docking parameters between resveratrol and 

target proteins

靶点

NF-κB

NLRP3

Caspase-1

center_x

14

49

95

center_y

27

56

115

center_z

30

18

101
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整；Masson染色未见组织纤维化。与对照组比较，

模型组大鼠肾脏组织大量的集合管及少量的肾小

管扩张，管腔形状不规则，上皮扁平化，血管周围多

数淋巴细胞炎性浸润，Masson染色组织纤维化面积

显著增多（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组大鼠

肾组织病理损伤程度降低，组织纤维化面积减少，

其中高剂量组纤维化面积差异显著（P＜0.05）。

3.2.2　大鼠肾脏组织PAS染色 PAS染色又称糖原

染色，用于检测肾小球蛋白沉积物。沉积物选择性

地染成深蓝色，与相邻肾小球结构的染色形成鲜明

对比，可以准确分类多种肾小球病变［16］。PAS染色

结果如图 2、3所示，与对照组比较，模型组大鼠肾组

织中肾小球阳性率显著升高（P＜0.01）；与模型组比

较，各给药组大鼠肾脏组织中肾小球阳性率均显著

降低（P＜0.05），以白藜芦醇高剂量组效果最优。

3.2.3　大鼠肾组织细胞 DNA 的损伤情况（TUNEL

染色） TUNEL染色用于检测核酸内切酶的细胞死

亡相关DNA片段化（3'-OH DNA末端）。由于这些

酶在肾脏中特别活跃，因此 TUNEL 被广泛用于鉴

定和定量损伤的肾细胞中的DNA片段化和细胞死

亡［17］。TUNEL染色结果见图 2、3，对照组仅见少量

阳性细胞，与对照组比较，模型组大鼠肾组织细胞

图2　各组大鼠肾脏HE（A）、Masson（B）、PAS（C）、TUNEL（D）染色（×200）

Fig. 2　HE (A), Masson (B), PAS (C), and TUNEL (D) staining of rat kidney in each group (×200)

与对照组比较：#P＜0.01  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05。
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05 vs model group.

图3　各组大鼠胶原纤维的面积百分比、肾小球上PAS阳性的面积百分比、TUNEL阳性率（x
—

±s，n=10）

Fig. 3　Area percentage of collagen fibers, ratio of PAS positive areas on glomeruli, and TUNEL positive rate in each group 

of rats (x
—

±s, n=10)
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阳性率显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，阳性对

照组和白藜芦醇高、中、低剂量组大鼠肾组织细胞

阳性率均降低，其中中、高剂量组差异显著（P＜

0.05），表示白藜芦醇各剂量组大鼠 DNA断裂损伤

细胞数量降低，其中以高剂量组效果最优。

3.3　 对 大 鼠 肾 脏 中 NF- κB、NLRP3、Caspase-1  

mRNA表达的影响

由图 4 可知，与对照组比较，模型组大鼠肾脏

NF-κB、NLRP3、Caspase-1 mRNA 表达量均显著升

高（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，白藜芦醇组大鼠

肾脏 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 mRNA 表达量均明

显降低，其中以高剂量组效果最优（P＜0.05）。

3.4　对大鼠肾脏组织中NF-κB、NLRP3、Caspase-1

蛋白表达的影响

与对照组比较 ，模型组大鼠肾脏 NF- κB、

NLRP3、Caspase-1 蛋白阳性率显著增加（P＜0.05、

0.01）；与模型组比较，白藜芦醇组大鼠肾脏NF-κB、

NLRP3、Caspase-1阳性率均有不同程度降低，其中

以高剂量组降低最为明显（P＜0.05、0.01）。结果见

图5、6。

3.5　分子对接验证

利用 NF-κB、NLRP3 和 Caspase-1 的结合能来

确定配体与蛋白质的结合能力。分子对接结果（图

7）显示，NF-κB、NLRP3和 Caspase-1与白藜芦醇的

结合能分别为−37.62、−41.80、−33.02 kJ·mol−1，说明

白藜芦醇对核心靶点有调控作用。

4　讨论

细胞焦亡是一种炎症细胞程序性死亡方式，其

主 要 为 经 典 的 Caspase-1 依 赖 型 与 非 经 典 的

Caspase-1依赖型 2种。经典的 Caspase-1依赖型焦

亡途径与NLRP3炎症小体密切相关［18-19］；相关研究

显示［12， 20-23］，在痛风性肾病发展过程中，血尿酸水平

过高诱发单钠尿酸盐的形成，会导致NLRP3炎症体

的过度激活，从而也会促使 Caspase-1 激活以促进

pro-IL-1β 的成熟，而 Caspase-1 激活会破坏消皮素

D（GSDMD）中氨基末端 GSDMD-N 和羧基末端

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group.

图4　白藜芦醇对大鼠肾脏中NF-κB、NLRP3、Caspase-1 mRNA表达的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 4　Effect of resveratrol on NF-κB, NLRP3, and Caspase-1 mRNA expression in rat kidney (x
—

±s, n=10)

图5　白藜芦醇对痛风性肾病模型大鼠肾脏组织中NF-κB（A）、NLRP3（B）、Caspase-1（C）蛋白表达的影响（免疫组化，×200）

Fig. 5　Effect of resveratrol on NF-κB (A), NLRP3 (B), and Caspase-1 (C) protein expression in kidney tissues of GN model 

rats （immunohistochemistry， ×200）
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GSDMD-C结构域之间的接头，导致膜孔的形成，从

而诱导焦亡开始。

NF-κB/NLRP3/Caspase-1信号通路活化不仅能

够诱发炎症因子的释放，同时也是细胞焦亡的重要

激活通路［24］，研究显示［ 25］，尿酸激活细胞质磷脂

酶 A2和炎性转录因子 NF-κB，从而增加 TNF- α、

MCP-1、COX-2 等炎症相关细胞因子的产生。此

外，高尿酸水平状态下NF-κB信号通路活化可激活

巨噬细胞中的NLRP3炎症小体并促进近端肾小管

细胞中的趋化因子分泌来加重肾损伤［26-27］。

白莉等［28］研究表明阻断 NLRP3 炎症小体/

Caspase-1信号通路与NF-κB通路间的相互作用，可

减缓痛风性肾病肾脏的损伤程度。本研究结果显

示，模型大鼠肾组织中NLRP3、Caspase-1、NF-κB的

mRNA 及蛋白含量显著升高，且组织中 TNF- α、

MCP-1、COX-2 指标含量也显著升高，而白藜芦醇

可显著降低 NLRP3、Caspase-1、NF-κB 的 mRNA 及

蛋白含量及 TNF-α、MCP-1、COX-2水平；且白藜芦

醇减轻模型大鼠肾脏组织中肾小管细胞损伤，降低

肾小球阳性率，减轻DNA断裂损伤。可见，白藜芦

醇可通过下调NF-κB的表达，抑制 TNF-α、MCP-1、

COX-2的表达，同时也抑制NLRP3炎症小体活化，

使其无法完成相关分子的量变积累，从而抑制

Caspase-1 剪切，减少 IL-1β、IL-18 的释放进而抑制

焦亡的发生，进而有效减轻炎性损伤。

本研究结果提示白藜芦醇防治痛风性肾病进

程中肾脏损伤的机制为通过抑制 NF-κB/NLRP3/

Caspase-1信号轴进而降低焦亡发生从而减缓疾病

进程及肾脏损伤程度，且其调控的焦亡机制为

Caspase-1 依赖型焦亡途径。然而，对于 NF- κB/

NLRP3/Caspase-1信号轴中相关蛋白的研究尚不完

全，以及其对焦亡具体的调控机制尚不明确，仍需

进一步的研究。
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