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· 论著 ·

槲皮素通过调控HMGB1/TLR4信号通路抑制子痫前期

大鼠胎盘炎症和细胞凋亡

边志敏，杨蓉娟，孙江慧，郝丽
（石家庄市第四医院中山院区产一科，石家庄  050000）  

摘要  目的 探讨槲皮素对子痫前期 （PE） 大鼠的胎盘炎症和细胞凋亡的影响及机制。方法  将妊娠大鼠随机分为对照组，模

型组，槲皮素低、中、高浓度组和阳性对照组。用生化分析仪检测各组大鼠尿蛋白含量； 血压测量仪检测各组大鼠尾根部动脉

压； 苏木素-伊红 （HE） 染色、缺口末端标记 （TUNEL） 染色检测胎盘组织病理变化及细胞凋亡程度； 酶联免疫吸附试验 （ELISA） 

试剂盒检测白细胞介素 （IL） -1β、IL-6、可溶性fms样酪氨酸激酶-1 （sFIt-1）、胎盘生长因子 （PIGF） 水平，Western blotting检测Bcl-2
相关X蛋白 （Bax）、B细胞淋巴瘤-2 （Bcl-2）、sFIt-1、PIGF、高迁移率族蛋白B1 （HMGB1）、Toll样受体4 （TLR4）、核因子κB p65 （NF-κB 

p65）、磷酸化核因子κB p65 （p-NF-κB p65） 蛋白表达。结果  与对照组相比，模型组大鼠妊娠第20天 （GD20） 尿蛋白含量、动脉压、

血清及胎盘组织IL-1β、IL-6水平、细胞凋亡率、胎盘组织Bax、PIGF、TLR4、HMGB1、p-NF-κB p65/NF-κB p65表达均增加 （P < 0.05），

血清sFIt-1/PIGF值及胎盘组织sFIt-1、Bcl-2蛋白表达降低 （P < 0.05）。经槲皮素治疗后上述指标均得到改善，且呈现剂量依赖性 

（P < 0.05）。结论  槲皮素可能通过抑制HMGB1/TLR4信号通路抑制PE大鼠胎盘炎症和滋养层细胞凋亡。
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Quercetin regulates the HMGB1/TLR4 signaling pathway to inhibit placental inflammation and
apoptosis in preeclampsia rats

BIAN Zhimin，YANG Rongjuan，SUN Jianghui，HAO Li
（Department of Obstetrics One，Zhongshan Campus，Shijiazhuang Fourth Hospital，Shijiazhuang 050000，China） 

Abstract  Objective Investigate the effects and mechanisms of action of quercetin on placental inflammation and apoptosis in a rat 

model of preeclampsia （PE）. Methods  Pregnant rats were randomly divided into control，model，low-concentration quercetin，medium-
concentration quercetin，high-concentration quercetin，and positive control groups. A biochemical analyzer was used to detect urine pro-
tein content，and a blood pressure meter was used to detect the arterial pressure at the root of the tail of pregnant rats. Hematoxylin and 

eosin and terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling staining were used to detect the histopathological changes of 

the placenta and the degree of apoptosis. Enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） kits were used to detect the levels of interleukin 

（IL）-1β，IL-6，soluble FMS-like tyrosine kinase-1 （sFIt-1），and placental growth factor （PIGF）. Protein immunoblotting was used to ana-
lyze the levels of Bcl-2-associated X protein （Bax），B-cell lymphoma-2 （Bcl-2），sFlt-1，PIGF，high mobility group box 1 （HMGB1），Toll-
like receptor 4 （TLR4），nuclear factor-κB p65 （NF-κB p65），and phosphorylated nuclear factor-κB p65 （p-NF-κB p65） protein expression. 

Results  Compared with the control group，in the model group rats on gestation day 20 （GD20），urinary protein content，arterial pressure，

levels of IL-1β and IL-6 in serum and placental tissue，apoptosis rate，and expression of Bax，PIGF，TLR4，HMGB1，and p-NF-κB p65/

NF-κB p65 in placental tissue were all increased （P < 0.05）. In contrast，serum sFIt-1/PIGF values and placental tissue sFIt-1 and Bcl-2 

protein expression were reduced （P < 0.05）. All the above indicators improved after treatment with quercetin in a dose-dependent manner 

（P < 0.05）. Conclusion  Quercetin may inhibit placental inflammation and trophoblast apoptosis in rats with PE by suppressing the 

HMGB1/TLR4 signaling pathway.
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子痫前期 （preeclampsia，PE） 是一种妊娠并发

症，表现为孕20周后高血压、蛋白尿和水肿，与遗

传、免疫异常及血管内皮损伤相关，可导致胎盘持

续性缺氧缺血及炎症反应［1］。PE会诱发胎盘滋养

中国医科大学学报  第55卷  第6期  2026年6月

Journal of China Medical University  Vol.55  No.6  Jun. 2026



·553·

层细胞凋亡及血管生成受损，严重威胁孕妇和胎儿

健康［2］。胎盘免疫炎症反应失调在PE发病机制中起

关键作用，抑制炎症反应是重要的治疗策略。槲皮

素为多酚羟基黄酮醇类化合物，具有抗炎、抗氧化

作用，可减轻PE大鼠胎盘炎症，改善PE样症状［3］，但

其机制尚未完全阐明。高迁移率族蛋白B1 （high mo-

bility group box 1，HMGB l） 能刺激单核细胞产生白

细胞介素-1β （interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-6 

（interleukin-6，IL-6） 等炎性细胞因子［4］。研究［5］证

实，HMGB1与其受体RAGE及Toll样受体4 （Toll-like 

receptor 4，TLR4） 发生相互作用，激活核因子κB （nu-

clear factor-κB，NF-κB），从而引发炎症反应。因此，本

研究基于HMGB1/TLR4信号通路，探讨槲皮素对PE

模型大鼠胎盘炎症和细胞凋亡的影响，以期为PE的

治疗提供参考。

1 材料与方法

1.1 实验动物

8~10周龄SPF级雌性及雄性SD大鼠购自河北

医科大学实验动物公共服务平台［SYXK （冀） 2020-

002］。大鼠统一安置在SPF级环境中常规饲养。本研

究获得我院伦理委员会批准。

1.2 主要试剂及仪器

槲皮素 （纯度≥98%，西安昌岳生物科技有限

公司），硫酸镁注射液 （规格10 mL，河北天成药业股

份有限公司），脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） （北京

索莱宝科技有限公司），IL-1β、IL-6 酶联免疫吸附试

验 （enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA） 试 剂

盒 （上海威奥生物科技有限公司），可溶性fms样酪氨

酸激酶-1 （soluble fms-like tyrosine kinase-1，sFIt-1） 

ELISA试剂盒 （上海江莱生物科技有限公司），胎盘

生长因子 （placental growth factor，PIGF） ELISA试剂

盒 （上海科艾博生物有限公司），苏木素-伊红 （hema-

toxylin-eosin，HE） 染色试剂盒、TUNEL凋亡检测试剂

盒 （上海碧云天生物科技股份有限公司），兔源抗

HMGB1、TLR4、NF-κB p65、p-NF-κB p65、B细胞淋

巴瘤-2 （B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白 

（Bcl-2-associated X protein，Bax）、sFIt-1、PIGF抗体 

（美国abcam公司）。

AU480全自动生化分析仪 （美国Beckman Coulter

公司），BX45光学显微镜 （日本OLYMPUS公司），U80A

血压测量仪 （深圳市优瑞恩科技有限公司），iMark 

1681130酶标仪、ChemiDoc MP化学发光成像仪 （美

国Bio-Rad公司），SE260电泳仪 （美国Hoefer公司）。

1.3 模型制备、分组及干预方法

将8~10周龄雌性与雄性SD大鼠按1 ∶ 1配对，

交配次日阴道有栓塞者视为成功受孕，记为妊娠第

1天 （gestational day 1，GD1）。随机选取16只大 鼠 作

为对照组，其余妊娠大鼠于妊娠第14天 （gestational 

day 14，GD14） 尾静脉注射1 μg/kg LPS溶液 （注射速

度2 mL/h） 构建PE模型［6］。将模型大鼠随机分为模

型组，槲皮素低、中、高浓度组，阳性对照组，每组16

只。GD14~妊娠第20天 （gestational day 20，GD20），

槲皮素低、中、高浓度组分别腹腔注射25、50、100

mg/kg槲皮素［7］，阳性对照组腹腔注射100 mg/kg硫酸

镁注射液［8］，对照组和模型组注射等量生理盐水，

1次/d。

1.4 尿蛋白含量及动脉压测定

分别在GD14和GD20，收集大鼠尿液用于测定

尿蛋白含量；通过血压测量仪测量大鼠尾根部动脉

压，测量3次取平均值。

1.5 血清IL-1β、IL-6、sFIt-1、PIGF以及胎盘组织IL-

1β、IL-6水平测定

妊娠第21天 （gestational day 21，GD21） 时，各组

随机挑选10只大鼠，采集血液 （离心取上清） 和胎盘

组织 （匀浆后离心取上清），按照ELISA试剂盒说明

书检测IL-1β、IL-6、sFIt-1、PIGF水平。

1.6 胎盘组织病理变化观察

收集各组剩余6只大鼠的胎盘组织，于4%多聚

甲醛固定24 h，梯度脱水、透明、浸蜡后，包埋后制作

切片 （厚5 μm）。脱蜡水化后，取部分切片按照HE染

色试剂盒说明进行常规染色，封片，显微镜下观察

胎盘组织滋养层病理变化。

1.7 胎盘组织滋养层细胞凋亡检测

取 剩 余 部 分 切 片，滴 加 蛋 白 酶K工 作 液 （20 

μg/mL），37 ℃孵育30 min，滴加TdT酶反应液避光孵

育1 h，滴加DAB显色液，苏木素复染、脱水后封片。

显微镜下任选3个视野，观察胎盘组织滋养层凋亡

细胞 （棕色） 数量并计算凋亡率。

1.8 胎盘组织中Bax、Bcl-2、sFIt-1、PIGF、HMGB1、

TLR4、p-NF-κB p65、NF-κB p65蛋白表达检测

取1.5中胎盘组织，经裂解液裂解后离心取上
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清，采用二喹啉酸钾法测定蛋白含量。蛋白经凝胶

电泳分离后转膜，5%脱脂奶粉封闭2 h后，与一抗在

4 ℃下孵育过夜，次日于室温孵育二抗1 h，经发光液

显影后拍照，使用Image J软件量化分析。

1.9 统计学分析

采用SPSS 25.0软件进行分析。计量资料以x-±s

表示，多组间比较用单因素方差分析，进一步两

两比较用LSD-t检验。P < 0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 槲皮素对PE大鼠尿蛋白含量及动脉压的影响

各组大鼠GD14尿蛋白含量、动脉压无明显差异 

（P > 0.05）。与对照组相比，模型组大鼠GD20尿蛋白

含量、动脉压增加 （P < 0.05）。与模型组相比，槲皮

素低、中、高浓度组和阳性对照组大鼠GD20尿蛋白

含量、动脉压降低 （P < 0.05）。与槲皮素低浓度组相

比，槲皮素中、高浓度组和阳性对照组大鼠GD20尿

蛋白含量、动脉压降低 （P < 0.05）。见表1。

2.2 槲皮素对PE大鼠胎盘组织病理变化的影响

对照组大鼠胎盘组织滋养层细胞形态规则，

细胞核清晰，胞质均匀。与对照组相比，模型组滋养

层细胞增生或萎缩，部分区域可见纤维素样坏死或

钙化，周围有炎症细胞浸润。与模型组相比，槲皮素

低、中、高浓度组及阳性对照组的上述病理变化有

所改善。见图1。

表1  各组大鼠尿蛋白含量、动脉压的比较

Tab.1  Comparison of urinary protein content and arterial pressure in rats of each group

Group n
Urine protein （mg） Arterial pressure （mmHg） 

GD14 GD20 GD14 GD20

Control 16 6.57±0.54   6.39±0.61 107.63±5.87 108.72±6.91

Model 16 6.72±0.62 13.04±1.101） 106.75±6.22 143.08±12.331） 

Low-concentration quercetin 16 6.36±0.57 10.51±0.771），2） 108.42±6.89 128.60±8.471），2） 

Medium-concentration quercetin 16 6.21±0.41   8.18±0.821），2），3） 107.65±5.07 119.67±7.611），2），3） 

High-concentration quercetin 16 6.51±0.60   7.34±0.712），3），4） 107.48±7.13 110.02±6.512），3），4） 

Positive control 16 6.49±0.63   7.93±0.741），2），3） 107.94±5.62 116.25±7.912），3） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-concentration quercetin group；4） P < 0.05 vs. medium-concentration 

quercetin group.

A，control group；B，model group；C，low-concentration quercetin group；D，medium-concentration quercetin group；E，high-concentration quercetin group；

F，positive control group.

图1  各组大鼠胎盘组织病理变化观察  HE×200 

Fig.1  Histopathological changes in placental tissues of rats in each group  HE×200 

A

D

B

E

C

F

中国医科大学学报  第55卷



·555·

2.3 槲皮素对PE大鼠血清和胎盘组织IL-1β、IL-6水

平的影响

与对照组相比，模型组大鼠血清和胎盘组织IL-

1β、IL-6水平增加 （P < 0.05）。与模型组相比，槲皮素

低、中、高浓度组和阳性对照组的IL-1β、IL-6水平降

低 （P < 0.05）。与槲皮素低浓度组相比，槲皮素中、

高浓度组和阳性对照组的IL-1β、IL-6水平降低 （P < 

0.05）。见表2。

表2  各组大鼠血清和胎盘组织IL-1β、IL-6水平的比较 （ng/L） 

Tab.2  Comparison of IL-1β and IL-6 levels in serum and placental tissue of rats in each group （ng/L） 

Group n
Serum Placental tissue

IL-1β IL-6 IL-1β IL-6

Control 10   46.53±5.31   58.42±4.36   65.27±4.13   54.28±5.02

Model 10 183.05±10.661） 169.23±13.811） 172.46±12.251） 180.41±14.201） 

Low-concentration quercetin 10 112.24±9.561），2） 104.36±10.211），2） 131.61±10.341），2） 125.83±9.371），2） 

Medium-concentration quercetin 10   83.20±6.251），2），3）   80.14±5.431），2），3） 100.22±7.101），2），3）   86.32±5.311），2），3） 

High-concentration quercetin 10   60.44±5.211），2），3），4）   63.86±5.112），3），4）   79.18±6.331），2），3），4）   64.42±4.232），3），4） 

Positive control 10   65.08±4.821），2），3），4）   60.55±6.592），3），4）   75.69±9.732），3），4） 70.91±5.281），2），3），4） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-concentration quercetin group；4） P < 0.05 vs. medium-concentration 

quercetin group.

表3  各组大鼠血清和胎盘组织中sFIt-1、PIGF表达的比较

Tab.3  Comparison of sFlt-1 and PIGF expression in the serum and placental tissues of rats in each group

Group n sFIt-1/PIGF in serum
Placental tissue

sFIt-1/GAPDH PIGF/GAPDH

Control 10 23.56±2.10 0.30±0.05 1.02±0.04

Model 10 97.16±10.331） 1.12±0.131） 0.22±0.051） 

Low-concentration quercetin 10 68.25±5.451），2） 0.91±0.081），2） 0.48±0.061），2） 

Medium-concentration quercetin 10 52.84±6.141），2），3） 0.76±0.101） 2） 3） 0.62±0.061），2），3） 

High-concentration quercetin 10 37.67±4.011），2），3），4） 0.54±0.061），2），3），4） 0.92±0.102），3），4） 

Positive control 10 35.93±4.991），2），3），4） 0.59±0.081），2），3），4） 0.85±0.081），2），3），4） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-concentration quercetin group；4） P < 0.05 vs. medium-concentration 

quercetin group.

2.4 槲皮素对PE大鼠血清和胎盘组织sFIt-1、PIGF

表达的影响

与对照组相比，模型组大鼠血清sFIt-1/PIGF值

及胎盘组织sFIt-1蛋白表达升高，PIGF蛋白表达降

低 （P < 0.05）。与模型组相比，槲皮素低、中、高浓度

组血清sFIt-1/PIGF值及胎盘组织sFIt-1蛋白表达降

低，PIGF蛋白表达升高 （P < 0.05）。与槲皮素低浓度

组相比，槲皮素中、高浓度组和阳性对照组血清sFIt-

1/PIGF值及胎盘组织sFIt-1蛋白表达降低，PIGF蛋白

表达升高 （P < 0.05）。见图2、表3。

2.5 槲皮素对模型大鼠胎盘组织细胞凋亡的影响

与对照组相比，模型组大鼠胎盘组织细胞凋

亡率、Bax蛋白表达升高，Bcl-2蛋白表达降低 （P < 

0.05）。与模型组相比，槲皮素低、中、高浓度组细胞

1，control group；2，model group；3，low-concentration quercetin group；4，

medium-concentration quercetin group；5，high-concentration quercetin 

group；6，positive control group.

图2  Western blotting检测各组大鼠胎盘组织sFIt-1、PIGF蛋白表达

Fig.2  Protein expression of sFlt-1 and PlGF in placental tissues 

of rats in each group by Western blotting

1  2  3  4  5  6

sFIt-1

PIGF

GAPDH
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凋 亡 率、Bax蛋 白 表 达 降 低，Bcl-2蛋 白 表 达 升 高 

（P < 0.05）。与槲皮素低浓度组相比，槲皮素中、高浓

度组和阳性对照组细胞凋亡率、Bax蛋白表达降低，

Bcl-2蛋白表达升高 （P < 0.05）。见图3、4，表4。

A，control group；B，model group；C，low-concentration quercetin group；D，medium-concentration quercetin group；E，high-concentration quercetin group；

F，positive control group.

图3  各组大鼠胎盘组织细胞凋亡情况  TUNEL×400 

Fig.3  Cell apoptosis in placental tissue of rats in each group  TUNEL×400 

表4  各组大鼠胎盘组织细胞凋亡和Bax、Bcl-2蛋白表达的比较

Tab.4  Comparison of apoptosis and Bax and Bcl-2 protein expression in placental tissue of rats in each group

Group n Apoptosis rate （%） Bax/GAPDH Bcl-2/GAPDH

Control 10   4.59±0.23 0.19±0.05 1.13±0.23

Model 10 33.25±3.571） 1.20±0.121） 0.24±0.051） 

Low-concentration quercetin 10 20.67±0.421），2） 0.98±0.171），2） 0.51±0.071），2） 

Medium-concentration quercetin 10 11.51±0.841），2），3） 0.74±0.111），2），3） 0.72±0.091），2），3） 

High-concentration quercetin 10   5.44±0.272），3），4） 0.53±0.061），2），3），4） 0.93±0.101），2），3），4） 

Positive control 10   5.67±0.232），3），4） 0.46±0.091），2），3），4） 0.90±0.081），2），3），4） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-concentration quercetin group；4） P < 0.05 vs. medium-concentration 

quercetin group.

2.6 槲皮素对模型大鼠胎盘组织HMGB1/TLR4信号

通路相关蛋白表达的影响

与对照组相比，模型组大鼠胎盘组织TLR4、

HMGB1蛋 白 表 达 及p-NF-κb p65/NF-κb p65值 升 高 

（P < 0.05）。与模型组相比，槲皮素低、中、高浓度组

TLR4、HMGB1蛋白表达及p-NF-κb p65/NF-κb p65值

降低 （P < 0.05）。与槲皮素低浓度组相比，槲皮素

中、高浓度组和阳性对照组TLR4、HMGB1蛋白表达

及p-NF-κb p65/NF-κb p65值降低，（P < 0.05）。见表5、

图5。

A

D

B

E

C

F

1，control group；2，model group；3，low-concentration quercetin group；4，

medium-concentration quercetin group；5，high-concentration quercetin 

group；6，positive control group.

图4  Western blotting检测各组大鼠胎盘组织Bax、Bcl-2蛋白表达

Fig.4  Protein expression of Bax and Bcl-2  in placental  tissues 

of rats in each group by Western blotting

1  2  3  4  5  6

Bax
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3 讨论

PE是孕晚期并发症，由母体血管功能异常及内

皮损伤导致胎盘供血不足、缺氧及炎症，引发滋养

层细胞凋亡失衡［9］。目前PE治疗以降压、减轻水肿

及综合干预 （限盐、休息、监测） 为主，但存在早期诊

断难、药物反应差异及不良反应等问题，亟需新的

治疗策略。槲皮素作为天然黄酮类化合物，具有抗

炎、抗氧化特性。研究［3，10］表明，槲皮素可通过上调

SIRT1减轻PE大鼠胎盘炎症，或激活Nrf2/ARE通路

缓解PE大鼠氧化应激及血管内皮损伤，提示其对PE

的潜在治疗价值。PIGF是具有调节滋养层细胞功

能和血管生长的作用，PIGF及其衍生物sFlt-1与PE

的发生密切相关，可以预测疾病进展［11］。本研究结

果显示，模型组大鼠尿蛋白、血压及sFIt-1表达升高，

PIGF表达降低，胎盘组织病理损伤严重，经槲皮素

干预后上述指标均有明显改善，提示其可能通过调

节血管生成因子表达缓解PE症状。

胎盘滋养层细胞是维持胎盘正常功能和支持

胎儿营养的关键组织，PE时会发生严重凋亡，影响

胎儿发育，炎症是导致该过程的主要因素之一［12］。

此 外，抗 凋 亡 蛋 白Bcl-2能 够 阻 止 和 延 缓 细 胞 凋

亡，而促凋亡蛋白Bax则会激活细胞的自我毁灭机

制［13］。本研究发现，槲皮素可降低血清和胎盘组织

IL-1β、IL-6水平，抑制Bax并提高Bcl-2表达，提示槲

皮素可抑制PE大鼠的胎盘组织炎症反应和滋养层

细胞凋亡。

HMGB1是核内非组蛋白，参与DNA修复。在各

种应激条件下，HMGB1从细胞核释放至细胞外，与

髓样分化因子2 （TLR4信号体组分） 结合，激活TLR4/

NF-κB信号通路，诱导促炎性细胞因子产生［14］。研

究［15］表 明，HMGB1可 通 过 激 活TLR4/NF-κB/MMP-9

信号通路调控细胞的增殖和侵袭从而参与PE发病。

本研究结果显示，PE大鼠胎盘组织中HMGB1、TLR4、

p-NF-κB p65/NF-κB p65的表达上调，提示HMGB1/

TLR4信号通路可能参与了PE大鼠发病过程。而槲皮

素治疗后，该信号通路相关蛋白表达均下降，提示

槲皮素可能通过抑制HMGB1/TLR4信号通路抑制炎

症和滋养层细胞凋亡，从而改善大鼠PE症状。

综上所述，槲皮素可能通过抑制HMGB1/TLR4

信号通路，降低促炎性细胞因子水平，从而改善PE

大鼠胎盘炎症和滋养层细胞凋亡。
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