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槲皮素调节JAK2/STAT3信号通路对荨麻疹大鼠

免疫炎症反应的影响
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摘要      该文旨在探讨槲皮素(Que)对荨麻疹(urticaria)大鼠免疫炎症反应及Janus激酶2/信号

转导与转录激活子3(JAK2/STAT3)信号通路的影响。建立荨麻疹大鼠模型 , 将所有实验大鼠分为

对照组 (Control组 )、模型组 (Urticaria组 )、槲皮素低剂量组 (Que-L组 )、槲皮素高剂量组 (Que-H
组 )、槲皮素高剂量+JAK2/STAT3信号通路激活剂组 (Que-H+Colivelin组 ); 直尺测量大鼠皮肤蓝

斑直径 ; 流式细胞术检测Th1、Th2水平 ; ELISA法检测血清炎症因子白细胞介素 -4(IL-4)、γ干扰

素 (IFN-γ)水平及血清免疫指标 IgE水平 ; 甲苯胺蓝染色法观察皮肤肥大细胞脱颗粒变化 ; HE染色

观察皮肤病理变化 ; 免疫印迹法检测 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3表达水平。Urticaria组较

Control组皮肤细胞结构紊乱, 细胞间隙增宽, 可见大量炎症细胞浸润, 肥大细胞明显增多, 脱颗粒

现象加重, 组织水肿明显, 背部皮肤蓝斑直径增大, Th1淋巴细胞比例及IFN-γ水平降低, Th2淋巴细

胞比例 , IL-4、IgE水平及p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表达水平升高 (P<0.05); Que-L、Que-H
组较Urticaria组皮肤细胞结构依次排列相对整齐, 细胞间隙增宽及炎症细胞浸润依次减轻, 肥大细

胞明显减少 , 脱颗粒现象减轻 , 背部皮肤蓝斑直径依次减小 , Th1淋巴细胞比例及 IFN-γ水平升高 , 
Th2淋巴细胞比例 , IL-4、IgE水平及p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表达水平降低(P<0.05); Que-
H+Colivelin组较Que-H组皮肤细胞结构紊乱加重 , 细胞间隙增宽及炎症细胞浸润增多 , 肥大细胞

明显增多, 脱颗粒现象加重, 组织水肿明显, 背部皮肤蓝斑直径增大, Th1淋巴细胞比例及IFN-γ水
平降低, Th2淋巴细胞比例, IL-4、IgE水平及p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表达水平升高(P<0.05)。
槲皮素可减轻荨麻疹大鼠免疫炎症反应, 其机制与抑制JAK2/STAT3信号通路有关。
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Effect of Quercetin on Immune Inflammatory Response in Urticaria Rats 
by Regulating the JAK2/STAT3 Signaling Pathway
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2Department of Dermatology, Shaanxi Provincial Nuclear Industry 215 Hospital, Xianyang 712000, China)

Abstract       This study aims to investigate the effects of Que (quercetin) on the immune inflammatory re-
sponse and JAK2/STAT3 (Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3) signaling pathway in 
urticaria rats. A urticaria rat model was established and all experimental rats were divided into a Control group, 
a model group (Urticaria group), low and high-dose quercetin groups (Que-L, Que-H groups), and a high-dose 
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quercetin+JAK2/STAT3 signaling pathway activator group (Que-H+Colivelin group); a ruler was used to measure 
the diameter of the blue spot on the skin of rats; flow cytometry was applied to detect Th1 and Th2 levels; ELISA 
method was applied to detect serum levels of inflammatory factors such as IL-4 (interleukin-4) and IFN-γ (γ-interferon), 
and serum immune indicator IgE level; toluidine blue staining method was applied to observe the degranulation 
changes of skin mast cells; HE staining was applied to observe skin pathological changes; Western blot was applied to 
detect the expression levels of JAK2, p-JAK2, STAT3, and p-STAT3. The skin cell structure of the Urticaria group was 
disordered compared to the Control group, with swelling in the intercellular spaces, infiltration of a large number of in-
flammatory cells, obvious increase in mast cells, aggravation of degranulation, obvious tissue edema, and an increase 
in the diameter of the blue spot on the back skin, the proportion of Th1 lymphocytes and the level of IFN-γ decreased, 
the proportion of Th2 lymphocytes, the levels of IL-4, IgE, and the expression of p-JAK2/JAK2, p-STAT3/STAT3 
elevated (P<0.05); the skin cell structure of the Que-L and Que-H groups was relatively orderly arranged compared 
to the Urticaria group, and the swelling of intercellular spaces and infiltration of inflammatory cells were reduced in se-
quence, mast cells were obviously reduced, degranulation was alleviated, and the diameter of the blue spot on the back 
skin was reduced in sequence, the proportion of Th1 lymphocytes and the level of IFN-γ increased, the proportion of 
Th2 lymphocytes, the levels of IL-4, IgE, and the expression of p-JAK2/JAK2, p-STAT3/STAT3 reduced (P<0.05); 
compared with the Que-H group, the Que-H+Colivelin group showed more severe disorder in skin cell structure, 
swelling of intercellular spaces, increased infiltration of inflammatory cells, obvious increase in mast cells, aggravated 
degranulation, obvious tissue edema, and increased diameter of blue patches on the back skin, the proportion of Th1 
lymphocytes and the level of IFN-γ decreased, the proportion of Th2 lymphocytes, the levels of IL-4, IgE, and the 
expression of p-JAK2/JAK2, p-STAT3/STAT3 increased (P<0.05). Quercetin can alleviate the immune inflammatory 
response in urticaria rats, and its mechanism is related to the inhibition of the JAK2/STAT3 signaling pathway.

Keywords       quercetin; JAK2/STAT3 signaling pathway; urticaria; immune inflammatory response

荨麻疹是以瘙痒、风团为主要特征的免疫相关

性皮肤病, 患者多存在皮肤瘙痒、水肿性红斑等症状, 
其可发生于任何年龄阶段人群 , 尤其是儿童 , 具有高

发病率与高复发率 [1]。根据病程可将荨麻疹分为急

性荨麻疹(病程≤6周)和慢性荨麻疹(病程>6周), 其中

70%以上为慢性荨麻疹, 荨麻疹极易复发, 病程长, 而
且病因不明确 , 致使临床治疗难度较大 [2]。目前 , 临
床治疗荨麻疹主要使用第2代非镇静抗组胺药物 , 该
类药物尽管可明显改善患者症状 , 但停药后病情极

易反复 , 且小儿对该药耐受力较差 , 极易发生不良反

应 [3]。为此 , 寻求安全高效治疗荨麻疹的药物至关

重要。槲皮素是具有抗炎、抗过敏、抗自由基、抗

菌等生物活性的黄酮醇类化合物 , 可提高Th1淋巴细

胞比例 , 降低Th2淋巴细胞比例 , 对系统性红斑狼疮

模型小鼠肾脏发挥免疫保护作用 [4]。JAK2/STAT3信
号通路作为经典炎性通路 , 在荨麻疹的发生、进展

中具有重要作用。研究证明 , 荆防合剂可通过抑制

JAK2/STAT3信号通路调节脾脏T淋巴细胞亚群的平

衡, 改善荨麻疹小鼠的症状[5]。但槲皮素能否通过调

控 JAK2/STAT3信号通路调控荨麻疹大鼠免疫炎症

反应尚未可知。本研究主要探索槲皮素对荨麻疹大

鼠免疫炎症反应及 JAK2/STAT3信号通路的影响 , 以
期为荨麻疹治疗提供理论参考。

1   材料与方法
1.1   主要材料

(190±10) g SPF级SD大鼠购自中国医学科学院医

学生物学研究所 [生产许可SCXK: (滇 ) K2022-0002], 
本研究已获得陕西省榆林市中医医院动物伦理委

员会审批 (批准号 : YAS-H01-202312006); 槲皮素 (浓
度≥98%, 货号 : P0242)购自广东一方制药有限公司 ; 
JAK2/STAT3信号通路激活剂Colivelin(货号 : 867021-
83-8)购自上海陶术生物科技有限公司 ; 甲苯胺蓝染

色液 (货号 : G3670-100 mL)购自北京索莱宝科技有限

公司 ; HE染色试剂盒 (货号 : DH0006)购自北京雷根

生物技术有限公司 ; IL-4、IFN-γ ELISA试剂盒 (货号 : 
PI615、PI510)购自上海碧云天生物技术有限公司; IgE 
ELISA试剂盒 (货号 : ARB12332)购自北京百奥莱博科
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技有限公司; JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3(货号: 
ab108596、ab32101、ab68153、ab267373)抗体均购自

英国Abcam公司。

1.2   方法

1.2.1   荨麻疹大鼠模型构建及分组处理      将所有

实验大鼠分为Control组、Urticaria组、Que-L、Que-H
组、Que-H+Colivelin组 , 每组12只 ; 除对照组外所有

大鼠进行荨麻疹大鼠模型构建 [6], 第1天 , 除对照组外

所有大鼠腹腔注射1 mL含卵白蛋白(1 mg)、氢氧化铝

(10 mg)的生理盐水混悬液, 第10天每只大鼠尾静脉注

射0.5 mL 1 mg·mL–1的卵白蛋白(ovalbumin, OVA)重复

致敏1次, 对照组注射等量生理盐水。同时, 在初次致

敏的第6天进行给药处理。Que-L、Que-H组 [7]: 分别

灌胃35、70 mg·kg–1·d–1槲皮素 (大鼠灌胃剂量根据参

考文献中小鼠给药剂量换算而得 , 并已通过预实验验

证); Que-H+Colivelin组[8]: 灌胃70 mg·kg–1·d–1槲皮素及

腹腔注射1 mg·kg–1·d–1 Colivelin; Control组、Urticaria
组灌胃等量二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO); 连
续14天。给药结束1 h后, 各组大鼠再于尾静脉注射鸡

卵白蛋白与1%伊文斯蓝生理盐水混合液1 mL(含卵白

蛋白1 mg), 若对照组偶有搔抓、无皮损 , 造模大鼠出

现不同程度的前爪搔抓头部、后爪搔抓躯干、嘴咬

全身等 , 以及皮肤出现红肿抓痕 , 则表示荨麻疹大鼠

造模成功。

1.2.2   皮肤蓝斑直径测量      腹腔注射30 mg·kg–1戊

巴比妥钠麻醉大鼠 , 观察各组大鼠背部OVA致敏后

伊文斯蓝激发造成的皮肤组织病理变化 , 直接用直

尺测量注射部位皮肤的蓝斑直径。

1.2.3   Th1、Th2淋巴细胞因子表达情况      给药结

束1 h后 , 各组大鼠腹腔注射卵白蛋白抗原 , 30 min
后 , 腹腔注射 30 mg·kg–1戊巴比妥钠麻醉大鼠并

取腹主动脉血 , 加入 100 U/mL肝素进行抗凝 , 加
入RPMI-1640培养基重悬细胞并调整细胞浓度至

1×106/mL, 使用FITC-CD4荧光圈标记CD4+T细胞 , 
计算Th1及Th2细胞比例。

1.2.4   炎症因子水平检测      给药结束1 h后, 给予

各组大鼠卵白蛋白抗原攻击 , 30 min后 , 腹腔注射

30 mg·kg–1戊巴比妥钠麻醉大鼠并取腹主动脉血 , 
4 °C、2 000 r/min离心 10 min取血清 , 参照 IL-4、
IFN-γ和IgE ELISA试剂盒说明书进行操作, 酶标仪

检测各组大鼠于450 nm波长处的吸光度(D)值。

1.2.5   皮肤肥大细胞脱颗粒变化观察      取血结束

后, 各组随机选择6只大鼠腹腔注射100 mg·kg–1戊巴

比妥钠麻醉处死, 取皮肤组织, 冲洗干净后风干, 4%
多聚甲醛室温固定24 h, 浸蜡包埋, 切片机切5 μm厚

切片 , 随后二甲苯脱蜡 , 梯度 (100%、95%、70%)乙
醇水化, 甲苯胺蓝室温染色10 min, 再次清洗后, 70%
乙醇快速分化、二甲苯透明、中性树脂封片 , 显微

镜观察各组大鼠皮肤组织肥大细胞形态 , 计算肥大

细胞总数及脱颗粒细胞数。

1.2.6   皮肤病理变化观察      取1.2.5制备的石蜡切

片 , 常规脱蜡处理 , 梯度乙醇复水 (100%乙醇 Ⅰ、Ⅱ
各处理5 min, 95%乙醇、80%乙醇、70%乙醇各处

理3 min), 清洗后苏木素室温浸染3~5 min, 分化返

蓝 , 伊红室温浸染 1~2 min, 梯度乙醇脱水 (70%乙

醇、80%乙醇、95%乙醇、100%乙醇各处理 3 s)、
二甲苯透明、中性树脂封片, 光学显微镜观察各组

大鼠皮肤组织病理学变化。

1.2.7   JAK2/STAT3通路相关蛋白水平检测      将各

组剩余6只大鼠腹腔注射100 mg·kg–1戊巴比妥钠处死

并取皮肤组织, 研磨并加入预冷的RIPA, 提取总蛋白

并检测蛋白浓度 , 根据蛋白大小加入蛋白变性液进

行变性, 对变性蛋白进行SDS-PAGE电泳分离、湿转

PVDF膜并用5%脱脂奶粉室温封闭2 h, 清洗后加入

JAK2(1000 5׃)、p-JAK2(1000 1׃)、STAT3(1000 1׃)、
p-STAT3(1000 1׃)一抗4 °C孵育过夜 , 再加入HRP标
记二抗(1000 2׃)室温孵育1 h, 随后加入ECL室温孵育

2 h, 凝胶成像仪收集图像并用 JS-1070P仪对各蛋白

表达水平进行定量分析。

1.3   统计学方法

采用统计学软件SPSS 22.0对数据进行分析 , 计
量资料用均值±标准差 (x

_
±s)表示 , 两组间比较行 t检

验 , 多组间比较及进一步两两比较分别行单因素方

差分析和SNK-q检验。当P<0.05时 , 差异有统计学

意义。

2   结果
2.1   一般情况观察

造模及给药过程中无大鼠死亡。给药结束后 , 
Control组偶有搔抓、无皮损 ; Urticaria组大鼠搔抓皮

损处、舐舔足底、全身啃咬、相互挤蹭 , 皮肤红肿、

红斑严重; 而Que-L、Que-H组搔抓、红肿、红斑现象

较轻 ; Que-H+Colivelin组相较Que-H组大鼠皮损、搔

抓程度加重。
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2.2   槲皮素对皮肤蓝斑直径的影响

Control组背部皮肤未见明显蓝斑 ; Urticaria组
较Control组背部皮肤蓝斑直径增大(P<0.05); Que-
L、Que-H组较Urticaria组背部皮肤蓝斑直径依次减

小(P<0.05); Que-H+Colivelin组较Que-H组背部皮肤

蓝斑直径增大(P<0.05); 见表1。
2.3   槲皮素对Th1、Th2淋巴细胞的影响

Urticaria组较Control组Th1淋巴细胞比例降低 , 

Th2淋巴细胞比例升高(P<0.05); Que-L、Que-H组较

Urticaria组Th1淋巴细胞比例升高 , Th2淋巴细胞比

例降低 (P<0.05); Que-H+Colivelin组较Que-H组Th1
淋巴细胞比例降低, Th2淋巴细胞比例升高(P<0.05); 
见图1和表2。
2.4   槲皮素对炎症因子水平的影响

Urticaria组较Control组 IL-4、IgE水平升高 , 
IFN-γ水平降低(P<0.05); Que-L、Que-H组较Urticaria

表1   各组大鼠蓝斑直径比较

Table 1   Comparison of blue spot diameters in each group of rats
组别

Group
蓝斑直径/cm
Blue spot diameter /cm

Control 0.00±0.00

Urticaria 1.67±0.13*

Que-L 1.08±0.09#

Que-H 0.52±0.05#&

Que-H+Colivelin 0.87±0.07@

*P<0.05 vs Control组; #P<0.05 vs Urticaria组; &P<0.05 vs Que-L组; @P<0.05 vs Que-H组。

*P<0.05 vs Control group; #P<0.05 vs Urticaria group; &P<0.05 vs Que-L group; @P<0.05 vs Que-H group.

图1   各组大鼠流式细胞图

Fig.1   Flow cytometry images of rats in each group
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     72.93%      24.06%
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     0.88%      2.27%

     72.72%      24.13% 

     0.91%      3.16%

     69.16%      26.77% 

表2   各组大鼠Th1、Th2淋巴细胞比例比较

Table 2   Comparison of the proportions of Th1 and Th2 lymphocytes in each group of rats
组别

Group
Th1 /% Th2 /%

Control 23.16±2.51 2.16±0.23

Urticaria 14.85±1.53* 3.95±0.41*

Que-L 18.36±1.92# 3.07±0.32#

Que-H 22.87±2.30#& 2.24±0.25#&

Que-H+Colivelin 18.14±1.86@ 3.03±0.32@

*P<0.05 vs Control组; #P<0.05 vs Urticaria组; &P<0.05 vs Que-L组; @P<0.05 vs Que-H组。

*P<0.05 vs Control group; #P<0.05 vs Urticaria group; &P<0.05 vs Que-L group; @P<0.05 vs Que-H group.
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组IL-4、IgE水平降低, IFN-γ水平升高(P<0.05); Que-
H+Colivelin组较Que-H组 IL-4、IgE水平升高 , IFN-γ
水平降低(P<0.05); 见表3。
2.5   槲皮素对皮肤肥大细胞脱颗粒变化的影响

Control组有少许肥大细胞, 呈圆形或卵圆形, 胞
体小且分布分散 , 偶尔见脱颗粒现象 ; Urticaria组肥

大细胞明显增多且结构呈崩解状 , 颗粒四周分散 , 脱
颗粒肥大细胞细胞核呈蓝色 , 脱颗粒现象加重 , 同时

可见组织水肿 ; Que-L、Que-H组肥大细胞明显减少 , 
脱颗粒现象减轻 ; Que-H+Colivelin组肥大细胞明显

增多 , 脱颗粒现象加重 , 组织水肿明显。Urticaria组
较Control组肥大细胞脱颗粒比例升高(P<0.05); Que-
L、Que-H组较Urticaria组肥大细胞脱颗粒比例降低

(P<0.05); Que-H+Colivelin组较Que-H组肥大细胞脱

颗粒比例升高(P<0.05); 见图2和表4。

2.6   槲皮素对皮肤病理变化的影响

Control组大鼠皮肤细胞结构清晰且排列整齐 , 
细胞间隙未见炎症细胞浸润 ; Urticaria组皮肤细胞

结构紊乱 , 细胞间隙增宽 , 可见大量炎症细胞浸润 ; 
Que-L、Que-H组皮肤细胞结构相对完整、排列相

对整齐 , 细胞间隙增宽及炎症细胞浸润依次减轻 ; 
Que-H+Colivelin组皮肤细胞结构紊乱加重 , 细胞间

隙增宽及炎症细胞浸润增多; 见图3。
2.7   槲皮素对JAK2/STAT3信号通路的影响

Urticaria组较 Control组 p-JAK2/JAK2、p-
STAT3/STAT3表达水平升高 (P<0.05); Que-L、

Que-H组较Urticaria组 p-JAK2/JAK2、p-STAT3/
STAT3表达水平降低 (P<0.05); Que-H+Colivelin组
较Que-H组p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表达水

平升高(P<0.05); 见图4和图5。

表3   各组大鼠IL-4、 IFN-γ、IgE水平比较

Table 3   Comparison of IL-4, IFN-γ and IgE levels in each group of rats
组别

Group
IL-4 /pg·mL–1 IFN-γ /pg·mL–1 IgE /ng·mL–1

Control   62.34±3.58 123.48±7.41 11.26±0.83

Urticaria 159.78±8.21*   50.61±3.06* 35.97±1.92*

Que-L 118.52±6.33#   73.86±4.87# 26.32±1.41#

Que-H   81.62±4.57#&   98.74±5.75#& 17.43±0.85#&

Que-H+Colivelin 105.29±5.23@   81.63±5.24@ 23.86±1.25@

*P<0.05 vs Control组; #P<0.05 vs Urticaria组; &P<0.05 vs Que-L组; @P<0.05 vs Que-H组。

*P<0.05 vs Control group; #P<0.05 vs Urticaria group; &P<0.05 vs Que-L group; @P<0.05 vs Que-H group.

图2   甲苯胺蓝染色观察各组大鼠皮肤肥大细胞脱颗粒变化

Fig.2   Toluidine blue staining was used to observe the degranulation changes of mast cells in the skin of rats in each group
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3   讨论
荨麻疹是主要由吸入花粉、昆虫叮咬、药物等

因素导致皮肤黏膜小血管扩张或者渗透性增加 , 进

而引起的以局限性水肿风团、红斑、剧烈瘙痒等症

状为主要表现的皮肤病。荨麻疹多病情反复、迁延

不愈 , 若治疗不当 , 常易影响患者免疫系统功能 , 甚

表4   各组大鼠肥大细胞脱颗粒比较

Table 4   Comparison of mast cell degranulation in each group of rats
组别

Group
肥大细胞脱颗粒/%
Mast cell degranulation /%

Control   9.26±0.62

Urticaria 44.72±2.11*

Que-L 29.25±1.76#

Que-H 15.61±0.93#&

Que-H+Colivelin 27.83±1.45@

*P<0.05 vs Control组; #P<0.05 vs Urticaria组; &P<0.05 vs Que-L组; @P<0.05 vs Que-H组。

*P<0.05 vs Control group; #P<0.05 vs Urticaria group; &P<0.05 vs Que-L group; @P<0.05 vs Que-H group.

图3   HE染色观察各组大鼠皮肤病理变化

Fig.3   HE staining was used to observe the pathological changes of the skin in each group of rats
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A: Control组; B: Urticaria组; C: Que-L组; D: Que-H组; E: Que-H+Colivelin组。

A: Control group; B: Urticaria group; C: Que-L group; D: Que-H group; E: Que-H+Colivelin group.
图4   Western blot检测p-JAK2、JAK2、p-STAT3、STAT3蛋白表达水平

Fig.4   Western blot was used to detect the expression levels of p-JAK2, JAK2, p-STAT3 and STAT3
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至危及其生命 [9]。荨麻疹发病机制复杂 , 目前认为

其与肥大细胞活化脱颗粒释放组胺及白细胞介素等

炎性因子、免疫功能失调有关 [10]。本研究通过采用

OVA联合氢氧化铝作为致敏剂模拟 Ⅰ型超敏反应构

建荨麻疹大鼠模型 , 发现荨麻疹大鼠背部皮肤蓝斑

直径增大 , 通过病理观察发现皮肤细胞结构紊乱 , 细
胞间隙增宽 , 可见大量炎症细胞浸润 , 肥大细胞明显

增多 , 脱颗粒现象加重 , 组织水肿明显。通过对血清

及组织相关指标检测 , 发现Th1淋巴细胞比例降低及

IFN-γ水平降低 , Th2淋巴细胞比例升高及 IL-4、IgE
水平和p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3表达水平显著

升高。而槲皮素处理可以逆转上述病理变化及指标

变化趋势。因此 , 推测槲皮素可作为治疗荨麻疹的

潜在药物。

已知黄酮类化合物对于增强机体免疫功能具

有重要作用, 而槲皮素作为黄酮类化合物的代表, 在
抗炎、抗氧化、免疫调节等方面具有药理活性。研

究显示 , 槲皮素凝胶脂质体可通过抑制炎症及氧化

应激反应, 改善小鼠的皮肤病理学症状, 对皮肤湿疹

发挥治疗作用 [11]。槲皮素可以通过促进免疫细胞增

殖 , 升高脾淋巴细胞CD4+比例 , 增强环磷酰胺造成

的免疫低下小鼠的免疫功能[12]。而且已有临床发现, 
以槲皮素作为主要成分的复方槲皮素乳膏外涂治疗

白癜风疗效较好 , 且不良反应少 [13]。这表明槲皮素

对免疫相关的皮肤炎症具有一定的治疗作用 , 其在

临床上具有广泛的应用前景。

荨麻疹作为常见的免疫相关的皮肤炎症 , 自身

肥大细胞脱颗粒及免疫、炎症反应是其发病的关键

机制。肥大细胞作为非特异性免疫细胞在人体免疫

炎症反应过程中发挥重要作用。IgE可介导 I型超敏

反应 , 是激活肥大细胞的主要物质。IgE可促使肥大

细胞分泌大量炎性介质, 调节其他免疫细胞, 参与自

身免疫过程中的炎症、过敏反应 , 增加血管通透性 , 
导致荨麻疹发生 [14-15]。阻断肥大细胞脱颗粒 , 降低

IgE水平 , 可改善荨麻疹症状 [16-17]。另外 , 免疫调节

受Th1、Th2淋巴细胞影响 , 其中Th1主要分泌介导

细胞免疫的 IFN-γ、IL-2等 , Th2主要分泌介导体液

免疫的 IL-4、IL-10等。IL-4能促进B细胞合成 IgE, 
在促发过敏反应中起重要作用。IFN-γ能够抑制IL-4
的产生, 维持IgE水平的稳定, 改善荨麻疹症状 [18-19]。

提高患者Thl、Th2细胞百分比, 可减轻炎性反应, 提
高免疫功能 [20]。另外已有研究显示 , 地氯雷他定干

混悬剂联合复甘草酸苷片可通过提高IFN-γ、IL-2水
平 , 降低IL-6水平 , 促进Th1细胞免疫应答 , 抑制IgE
分泌, 进而稳定肥大细胞, 减少组胺释放及减轻过敏

反应 , 达到治疗慢性特发性荨麻疹的目的 [21]。而槲

皮素处理可上调Th1细胞比例及IFN-γ水平, 下调Th2
细胞比例及 IL-4、IgE水平 , 表明其可发挥免疫调节

作用, 减轻荨麻疹大鼠免疫炎症反应。

JAK2/STAT3信号通路可以通过调节信号转导
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*P<0.05 vs Control组; #P<0.05 vs Urticaria组; &P<0.05 vs Que-L组; @P<0.05 vs Que-H组。

*P<0.05 vs Control group; #P<0.05 vs Urticaria group; &P<0.05 vs Que-L group; @P<0.05 vs Que-H group.
图5   各组大鼠JAK2/STAT3信号通路蛋白表达比较

Fig.5   Comparison of expression of  the JAK2/STAT3 signaling pathway-associated proteins in each group of rats
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级联 , 参与机体生长发育、增殖分化及免疫应答产

生等过程。JAK可参与多种炎症信号通路反应进程, 
其中包括慢性皮炎、特异性皮炎等 , 其抑制剂可被

应用于治疗皮肤炎性疾病。JAK2是 JAK家族一员 , 
其可通过刺激细胞质信号级联反应参与多种生物过

程。本研究结果显示 , 槲皮素可抑制 JAK2、STAT3
磷酸化水平, JAK2激活剂处理荨麻疹大鼠, 使JAK2、
STAT3磷酸化水平上调 , 部分逆转了槲皮素对荨麻

疹大鼠免疫炎症反应的抑制作用 , 推测槲皮素可能

通过抑制 JAK2/STAT3通路改善荨麻疹大鼠免疫炎

症反应。另外研究显示 , 沉默抑瘤素M受体可抑制

JAK/STAT3信号通路 , 抑制炎症因子表达及减少嗜

酸性粒细胞数量 , 改善自身免疫性荨麻疹症状 [22]。

红景天苷通过抑制 JAK2/STAT3通路 , 减轻LPS诱导

的Raw264.7细胞炎性损伤 [23]。抑制 JAK2、STAT3
表达 , 可升高CD4+细胞比例和INF-γ水平 , 增强免疫

功能, 减轻炎症反应, 改善慢性自发性荨麻疹小鼠症

状 [24]。这表明槲皮素可通过抑制 JAK2/STAT3信号

通路抑制荨麻疹大鼠免疫炎症反应。

综上所述 , 槲皮素可改善荨麻疹大鼠免疫炎症

反应, 其机制与抑制JAK2/STAT3信号通路有关。本

研究仍存在不足之处 , 槲皮素也可能通过调控其他

通路从而调控荨麻疹大鼠免疫炎性反应 , 其对荨麻

疹大鼠的作用机制尚不清楚, 还需要进一步验证。
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