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扶正养肝合剂抑制NLRP3炎症小体活化缓解肝损伤作用
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摘要 : 本研究采用痤疮丙酸杆菌 (Propionibacterium acnes, P. acnes) 和脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导

小鼠急性肝损伤模型, 研究扶正养肝合剂 (Fuzheng Yanggan Fomula, FYF) 缓解急性肝损伤的作用及机制。通过建

立P. acnes/LPS小鼠急性肝损伤模型, 考察 FYF对小鼠血清中谷丙转氨酶 (alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase, AST) 和白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β) 含量, 以及肝组织中丙二醛 (malonaldehyde,

MDA)、抗氧化能力指数 (oxygen radical absorbance capacity, ORAC) 和谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 水平; 应用免疫

印迹法检测肝脏Nod样受体蛋白 3 (Nod-like receptor protein 3, NLRP3) 炎症小体相关通路中NLRP3蛋白、半胱天

冬酶募集结构域的凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD, ASC)、天冬氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶-1 (cysteinyl aspartate specific proteinase-1, caspase-1) 和 IL-1β蛋白水平; 应用苏木素-伊红

(hematoxylinendash-eosin, HE) 染色和免疫组化实验方法检测肝脏切片病理学变化和炎症情况; 应用末端脱氧核苷酸

转移酶标记 (terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling, TUNEL) 方法检测肝脏切片细胞凋亡情况。

动物福利和实验过程均遵循暨南大学动物伦理委员会的规定。实验结果显示, FYF能够缓解P. acnes/LPS诱导的急

性肝损伤小鼠肝组织病理损伤和炎症细胞浸润, 降低其血清中ALT、AST和 IL-1β含量, 同时抑制MDA产生, 升高

ORAC及GSH水平, 下调 caspase-1和 IL-1β蛋白水平。上述研究结果表明, FYF通过抑制NLRP3炎症小体通路的激

活, 缓解P. acnes/LPS诱导的小鼠急性肝损伤, 可为肝损伤疾病的预防和治疗提供理论依据和新的药物作用靶点。
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acute liver injury in mice was employed to investigate the protective effects of Fuzheng Yanggan Fomula (FYF)

on acute liver injury. The effects of FYF on the contents of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotrans‐

ferase (AST), and interleukin-1β (IL-1β) in the serum, and the levels of malondialdehyde (MDA), oxygen radical

absorbance capacity (ORAC), and glutathione (GSH) were examined in the livers of mice treated with P. acnes/

LPS; The protein expression levels of Nod-like receptor protein 3 (NLRP3), apoptosis-associated speck-like protein

containing a CARD (ASC), cysteinyl aspartate specific proteinase-1 (caspase-1), and IL-1β in liver tissues were

detected by Western blot; Furthermore, hematoxylinendash-eosin (HE) staining, terminal deoxynucleotidyl trans‐

ferase dUTP nick end labeling (TUNEL) staining, and immunohistochemical assay were used to observe patho‐

logical changes, apoptosis index, and inflammation infiltration of the liver tissue sections. All animal welfare and

experimental procedures were followed by the Animal Ethics Committee of Jinan University. We conclude that

FYF could alleviate P. acnes/LPS induced pathological damage and inflammatory infiltration in the liver of mice.

Meanwhile, FYF decreases the contents of ALT, AST, IL-1β, and MDA, increases the contents of ORAC and GSH,

and downregulates the expression of caspase-1 and IL-1β proteins. Collectively, these findings suggested that FYF

could alleviate P. acnes/LPS induced acute liver injury in mice by inhibiting the activation of NLRP3 inflamma‐

some, which provides a theoretical basis and a new drug target for the prevention and treatment of liver injury.

Key words: Nod-like receptor protein 3 inflammasome; Fuzheng Yanggan Fomula; Propionibacterium acnes/

lipopolysaccharide; acute liver injury; interleukin-1β

急性肝损伤是肝实质细胞严重受损的结果, 通常

是由药物滥用、大量饮酒、病毒感染等原因引起的肝功

能的急速下降, 严重时甚至危及生命[1,2]。急性肝损伤

世界发病率呈逐年上升趋势, 目前临床治疗肝损伤的

有效药物较少且使用有局限性, 亟待开发出药效显著、

毒副作用小的药物。近年来研究表明, 中医药对急性肝

损伤具有显著的预防和治疗作用, 多环节的综合作用、

稳定持久的作用效果、对机体不良反应小等优点吸引

了国内外研究者的广泛关注[3]。扶正养肝合剂 (Fuzheng

Yanggan Fomula, FYF) 由当归、五味子、枸杞、虫草菌

丝 4味药材组成, 均是卫生部批准的药食同源中药, 安

全性有保障。FYF具有抗炎、抗氧化和抗肝损伤等作

用, 同时具有补气养血、扶正固本、增强机体免疫能力

的功效。现代研究表明, 五味子素A可预防 d-半乳糖

胺诱导的急性肝损伤, 增加肝细胞清除自由基能力和

抗氧化活性[4]; 枸杞多糖可有效减轻四氯化碳 (carbon

tetrachloride, CCl4) 诱导的急性肝毒性, 降低肝细胞一

氧化氮代谢和过氧化脂质水平, 保护小鼠肝脏免受氧

化应激和坏死性炎症的影响[5]; 当归多糖通过增加谷

胱甘肽 (glutathione, GSH) 水平来抑制肝细胞凋亡并

减轻乙酰氨基酚 (acetaminophen, APAP) 诱导的肝脏损

伤[6]; 虫草菌丝能显著缓解二甲基亚硝胺诱导的过氧

化损伤, 同时减少胶原纤维形成, 阻止大鼠肝硬化[7]。

此外, 本课题组前期研究成果显示, FYF能抑制肝脏细

胞脂质过氧化并缓解 APAP 诱导的小鼠药物性肝损

伤[8]。然而, 目前有关由4种中药组成的FYF对肝损伤

的保护作用及抗炎机制尚不明确。Nod样受体蛋白 3

(Nod-like receptor protein 3, NLRP3) 炎症小体是介导

机体免疫炎症和细胞死亡的关键调控因子, 越来越多

的证据表明, NLRP3炎症小体的活化在肝损伤以及肝

纤维化过程中发挥重要作用[9,10]。因此, 本研究采用痤

疮丙酸杆菌 (Propionibacterium acnes, P. acnes) 和脂多

糖 (lipopolysaccharide, LPS) 建立小鼠急性肝损伤模

型, 探讨 FYF对急性肝损伤小鼠肝脏的保护作用, 初

步探究其作用机制, 为肝损伤疾病的治疗和预防提供

理论依据和新的药物作用靶点。

材料与方法

试剂 FYF [辽宁润生康泰生物医药科技有限公

司, 批号 Z20170002, 企业内部质量控制标准。FYF是

临床经验方并已申请专利 (CN201811199635.3), 该药

物由当归 30～50份、五味子 25～45份、枸杞 30～50份

和虫草菌丝5～10份制成, 在临床广泛应用于免疫性肝

损伤和药物性肝损伤的预防和治疗。该合剂成分清楚,

疗效确切, 质量可控]; LPS和β-actin抗体 (美国Sigma公

司); P. acnes (美国组织培养库); NLRP3特异性抑制剂

(a specific inhibitor of NLRP3 inflammasome, MCC950)

(美国 Selleck 公司); NLRP3 抗体、白细胞介素 -1β

(interleukin-1β, IL-1β) 抗体、pro-IL-1β抗体、天冬氨酸

特异性半胱氨酸蛋白酶-1 (cysteinyl aspartate specific

proteinase-1, caspase-1) 抗体、pro-caspase-1抗体和凋亡

相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein

containing a CARD, ASC) 抗体 (美国细胞信号技术公

司); 细胞表面糖蛋白 F4/80 (cell surface glycoprotein

F4/80, F4/80) 抗体 (美国Santa Cruz公司); 蛋白上样缓

冲液、羊抗兔-辣根过氧化物酶 (horseradish peroxidase,
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HRP) 标记二抗、羊抗鼠-HRP标记二抗和显影液 (杭

州弗德生物公司); IL-1β和肿瘤坏死因子 -α (tumor

necrosis factor-α, TNF-α) 酶联免疫吸附测定 (enzyme

linked immunosorbent assay, ELISA) 检测试剂盒 (美

国诺为生物公司); 抗氧化能力指数 (oxygen radical

absorbance capacity, ORAC) 检测试剂盒 (美国 Abcam

公司); 谷丙转氨酶 (alanine transaminase, ALT)、谷草转

氨酶 (aspartate aminotransferase, AST)、GSH 和丙二醛

(malonaldehyde, MDA) 检测试剂盒 (南京建成生物工

程研究所); 苏木素-伊红 (hematoxylinendash-eosin, HE)

染色试剂盒 (碧云天生物技术有限公司); 原位细胞凋

亡检测试剂盒 (美国罗氏公司)。

主要仪器设备 氢离子浓度指数 (hydrogen ion

concentration, pH)计和高速冷冻离心机 (德国赛多利

斯公司); 石蜡包埋机 (德国徕卡公司); QM100型多功

能高通量组织研磨仪 (上海净信科技有限公司); 全自

动化学发光成像分析系统 (上海天能科技器材公司)。

动物分组与给药 无特定病原 (specific pathogen

free, SPF) 级雄性 BALB/c 小鼠 (实验动物许可证号 :

SCXK 2016-0041) 购自南方医科大学实验动物中心。

小鼠适应性喂养 1周后随机分为 5组, 每组 8只小鼠,

包括: 空白对照组 (control); 模型组 (P. acnes/LPS); 阳

性 对 照 组 (P. acnes/LPS + MCC950), 腹 腔 注 射

MCC950 (20 mg·kg-1); FYF 高剂量治疗组 (P. acnes/

LPS + high-dose FYF, P. acnes/LPS + F-H), 灌胃高剂量

FYF (240 mg·kg-1); FYF低剂量治疗组 (P. acnes/LPS +

low-dose FYF, P. acnes/LPS + F-L), 灌胃低剂量 FYF

(120 mg·kg-1)。为保证实验严谨性, 其他组也灌胃等量

生理盐水。FYF连续灌胃BALB/c小鼠 21天, 除空白

对照组外 , 其他组均在第 16 天尾静脉注射 P. acnes

(20 mg·kg-1), 连续刺激5天, 第21天一次性尾静脉注射

LPS (50 μg·kg-1) 造模。阳性对照组在P. acnes注射后

第 2 天腹腔注射 MCC950 (20 mg·kg-1), MCC950 隔天

给1次药, 连续给药3次。LPS给药1天后采用异氟烷麻

醉小鼠并取材。实验过程中每天记录小鼠体重。动物福

利和实验过程均遵循暨南大学动物伦理委员会的规定。

血清ALT、AST、IL-1β和TNF-α含量的测定 小

鼠麻醉后眼眶取血, 静置4 h后, 4 ℃、3 000 r·min-1离心

10 min, 离心后取上清。血清中ALT与AST的水平按

照南京建成试剂盒说明书进行检测。血清中 IL-1β与

TNF-α含量按照ELISA试剂盒说明书进行检测。

小鼠肝组织 MDA、GSH 和 ORAC 含量的测定

肝脏取出后称重, 取适量肝组织匀浆后提取上清液, 用

二喹啉甲酸 (bicinchoninic acid, BCA) 法对组织匀浆

液中的蛋白进行定量。根据试剂盒说明书检测肝组织

MDA、GSH和ORAC水平。

肝组织病理学和免疫学观察 肝组织用 4%多聚

甲醛固定并包埋于石蜡中, 4 μm切片, HE染色后, 脱

水, 封片, 扫描显微镜下观察肝组织病理学变化。对于

F4/80免疫组织染色, 肝脏切片经苏木素染色后, 将载

玻片与 F4/80抗体 (1∶100) 于 4 ℃孵育过夜后, 与HRP

标记二抗于室温孵育 30 min, 二氨基联苯胺四盐酸盐

(diaminobenzidine tetrahydrochloride, DAB) 工作液显

色, 中性树脂封片后, 扫描显微镜下观察肝组织巨噬细

胞浸润情况。

末端脱氧核苷酸转移酶标记 (terminal deoxynu‐

cleotidyl transferase dUTP nick end labeling, TUNEL)

染色法检测肝脏细胞凋亡 包埋切片同HE染色, 肝脏

切片经脱蜡, 水化, 抗原修复后, 3% H2O2封闭 10 min,

TUNEL 反应液 4 ℃孵育 30 min, 3% 牛血清白蛋白

(bovine serum albumin, BSA) 37 ℃封闭 15 min, 过氧化

物酶 (peroxidase, POD) 反应液室温孵育 30 min, DAB

工作液显色, 然后苏木素染核, 中性树脂封片, 扫描显

微镜下观察肝细胞凋亡情况, 肝细胞核显示棕色即为

TUNEL阳性细胞。

Western blot 法检测肝组织中 NLRP3 炎症小体

通路蛋白表达 肝脏组织经裂解液提取后进行蛋白定

量试剂盒定量。取30 μg蛋白样品经聚丙烯酰胺凝胶电

泳后, 转膜, 5%脱脂奶粉封闭, 分别与β-actin (1∶3 000)、

NLRP3 (1∶1 000)、ASC (1∶1 000)、pro-caspase-1 (1∶

1 000)、caspase-1 (1∶2 000)、pro-IL-1β (1∶1 000) 和

IL-1β (1∶1 000) 一抗4 ℃孵育过夜。洗膜后, 加入羊抗

兔-HRP 标记二抗或羊抗鼠-HRP 标记二抗 (1∶3 000)

室温孵育1 h, 在化学发光工作站中进行拍照, 以β-actin

为内参, 应用 Image J软件统计 NLRP3炎症小体通路

蛋白相对表达量。

统计学分析 实验数据以
-
x ± s表示, 采用Graph‐

Pad Prism 6.0软件统计分析, 组间比较采用单因素方

差分析 (one-way ANOVA), P<0.05被认为具有统计学

意义。

结果

1 FYF对P. acnes/LPS小鼠体重和肝脏指数的影响

如图 1所示, 与正常组相比, P. acnes/LPS组小鼠

体重明显下降 (P<0.001), 而 FYF 高、低剂量组和

MCC950 组小鼠体重未见明显下降 ; 与正常组相比 ,

P. acnes/LPS 组小鼠肝脏指数明显增加 (P<0.001), 而

FYF高、低剂量组和MCC950组小鼠肝脏指数未见明

显增加; FYF高、低剂量组和MCC950组小鼠肝脏指数

与P. acnes/LPS组比较均明显减小 (P<0.01)。
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2 FYF对P. acnes/LPS小鼠血清ALT和AST水平的影响

血清中ALT和AST水平升高是急性肝损伤肝细胞

严重受损的标志。如图2所示, 与正常组相比, P. acnes/

LPS组血清ALT和AST水平显著升高 (P<0.001), 表明

肝损伤模型建立成功。FYF高、低剂量组和MCC950

组血清ALT、AST水平与P. acnes/LPS组比较均明显下

降 (P<0.001)。

3 FYF对P. acnes/LPS小鼠血清IL-1β和TNF-α的影响

如图 3所示, 与正常组相比, P. acnes/LPS组小鼠

血清 IL-1β和TNF-α显著增加 (P<0.001); FYF高、低剂

量组和MCC950组小鼠血清 IL-1β水平与P. acnes/LPS

组相比均明显降低 (P<0.01)。与P. acnes/LPS组相比,

高剂量 FYF 治疗后 , 小鼠肝脏 TNF-α水平略微降低

(P<0.05), 低剂量组和MCC950组没有显著性变化。

4 FYF对P. acnes/LPS小鼠抗氧化能力的影响

对小鼠肝组织中 GSH、MDA 和 ORAC 的水平进

行检测, 结果如图4所示。与正常组相比, P. acnes/LPS

模型组肝组织MDA水平明显升高 (P<0.001); FYF高、

低剂量和MCC950组肝组织MDA水平与P. acnes/LPS

组比较均明显降低 (P<0.01)。ORAC是目前抗氧化研

究领域中为人们所关注的一个评价方法, AAPH (2,2'-

azobis-2-methylpropionamidine dihydrochloride) 在水溶

液中可释放过氧自由基, 并能将荧光素氧化, 使其荧光

特性消失。当抗氧化剂水溶性维生素 E (trolox) 存在

时, 可与荧光素竞争氧化剂, 减缓其荧光消褪的速度。

因此, 根据这一特性, 可测定样品氧自由基清除活性。

P. acnes/LPS组肝组织GSH和ORAC的水平显著低于

正常组 (P<0.001); FYF高、低剂量和 MCC950组肝组

织GSH和ORAC的水平与P. acnes/LPS组相比均显著

升高 (P<0.01)。

5 FYF对P. acnes/LPS小鼠肝脏组织病理学的影响

HE染色结果显示 (图 5), 正常组肝细胞形态正常,

排列整齐, 无炎症或充血。而P. acnes/LPS小鼠肝脏细

胞间质大量充血, 并伴大量炎性细胞浸润, 表明其病理肝

损伤程度明显增加。FYF高、低剂量组和MCC950组与

P. acnes/LPS组相比, 其肝细胞炎性细胞浸润和肝细胞间

质充血程度明显减少, 表明其病理肝损伤程度明显减少。

6 FYF对P. acnes/LPS小鼠肝脏细胞凋亡的影响

HE 染色结果显示 FYF 能缓解 P. acnes/LPS 对小

鼠肝脏细胞的损伤, 本研究进一步采用TUNEL染色法

检测FYF对各组小鼠肝脏细胞凋亡的影响。如图 6所

示, 正常组几乎没有观察到凋亡的肝细胞, 而P. acnes/

LPS组观察到大量的棕色颗粒, 说明凋亡的肝细胞明

显增多 (P<0.001), 给予 FYF高、低剂量和 MCC950治

疗后, 小鼠肝脏中凋亡的肝细胞明显减少 (P<0.001)。

7 FYF对 P. acnes/LPS小鼠肝脏组织巨噬细胞浸润

的影响

F4/80是小鼠巨噬细胞表面标志物, 免疫染色结果

显示 (图 7): 与正常组相比, P. acnes/LPS刺激的肝组织

Figure 1 Effects of Fuzheng Yanggan Fomula (FYF) on the

body weight and liver index in P. acnes/LPS mice. A: Body weight

of mice; B: The percentage of liver of body weight of mice. Data

are expressed as
-
x ± s (n = 8). ***P<0.001 vs control group; ##P<

0.01 vs P. acnes/LPS group. P. acnes: Propionibacterium acnes;

LPS: Lipopolysaccharide; MCC950: A specific inhibitor of NLRP3

inflammasome; F-H: High-dose FYF; F-L: Low-dose FYF

Figure 2 Effects of FYF on the levels of serum ALT and AST in

P. acnes/LPS mice. A: The levels of serum ALT in mice; B: The

levels of serum AST in mice. Data are expressed as
-
x ± s (n = 8).

***P<0.001 vs control group; ###P<0.001 vs P. acnes/LPS group.

ALT: Alanine transaminase; AST: Aspartate aminotransferase

Figure 3 The effects of FYF on pro-inflammatory cytokines in

P. acnes/LPS-stimulated mice. The levels of IL-1β and TNF-α in

the livers were determined by enzyme linked immunosorbent assay

(ELISA). A: The levels of IL-1β in mice; B: The levels of TNF-α

in mice. Data are expressed as
-
x ± s (n = 8). ***P<0.001 vs control

group; #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs P. acnes/LPS group. IL-1β:

Interleukin-1β; TNF-α: Tumor necrosis factor-α

·· 1630



汪 溪等: 扶正养肝合剂抑制NLRP3炎症小体活化缓解肝损伤作用

中巨噬细胞浸润显著增加 (P<0.001); 而 FYF高、低剂

量和 MCC950组肝组织巨噬细胞浸润与 P. acnes/LPS

组相比均明显减少 (P<0.001)。

8 FYF对P. acnes/LPS小鼠NLRP3炎症小体相关蛋

白表达的影响

作者进一步研究了FYF缓解P. acnes/LPS诱导的急

性肝损伤是否与NLRP3炎症小体活化被抑制有关。蛋

Figure 4 Levels of MDA, GSH, and ORAC in livers. A: The levels of GSH; B: The levels of MDA; C and D: The evaluation of direct anti‐

oxidant capacity of FYF by in vitro ORAC assay (C) and the statistical analyses (D). AAPH, 1 mmol·L-1; Trolox, 20 μmol·L-1; F-L, 10 μmol·L-1;

F-H, 20 μmol·L-1; MCC950, 20 μmol·L-1. Data are expressed as
-
x ± s (n = 8). ***P<0.001 vs control group; ##P<0.01, ###P<0.001 vs P. acnes/

LPS group. MDA: Malonaldehyde; GSH: Glutathione; ORAC: Oxygen radical absorbance capacity; AAPH: 2,2'-Azobis-2-methylpropion‐

amidine dihydrochloride; Prot: Protein

Figure 5 Histopathological analyses of hematoxylinendash-eosin (HE) staining. A: HE staining images of liver sections; B: Hepatic injury

scores of liver sections. Scale bar: 50 μm. Data are expressed as
-
x ± s (n = 5). ***P<0.001 vs control group; ###P<0.001 vs P. acnes/LPS group

Figure 6 Effects of FYF on hepatocyte death in P. acnes/LPS

treated mice. A: Representative photographs of terminal deoxynu‐

cleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) staining

assay of liver tissue sections; B: The apoptosis index was generated

by counting the numbers of apoptosis cells in different treatments

in three randomly selected regions. Scale bar: 50 μm. Data are

expressed as
-
x ± s (n = 3). ***P<0.001 vs control group; ###P<0.001

vs P. acnes/LPS group

Figure 7 Immunostaining of liver sections for F4/80 after P. acnes/

LPS and FYF administration. A: Representative photographs of

immunostaining assay for F4/80 of liver tissue sections; B: Relative

intensity of F4/80-positive in liver was calculated by Image J

software. Scale bar: 50 μm. Data are expressed as
-
x ± s (n = 3).

***P<0.001 vs control group; ###P<0.001 vs P. acnes/LPS group
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白印迹实验结果显示 (图 8), 与正常组相比, P. acnes/

LPS组中小鼠肝脏的NLRP3、pro-IL-1β、IL-1β和caspase-

1蛋白的表达显著增加 (P<0.01), 表明 P. acnes/LPS确

实激活NLRP3炎症小体并上调了NLRP3和 IL-1β蛋白

的表达。P. acnes/LPS组pro-caspase-1和ASC蛋白的表

达较正常组无明显变化。与P. acnes/LPS组比较, FYF高、

低剂量和 MCC950均能显著抑制 NLRP3炎症小体的

组成成分caspase-1和 IL-1β蛋白的表达下调 (P<0.05)。

讨论

NLRP3炎症小体是机体介导免疫炎症和细胞死

亡的关键调控因子, 主要由NLRP3、衔接蛋白ASC以

及效应蛋白 caspase-1和白细胞介素 IL-1β组成[11]。在

受到微生物、微生物毒素和细胞内危险信号的刺激后,

NLRP3蛋白累积到一定量后自身寡聚化并招募下游

蛋白 ASC 和 pro-caspase-1 组装 , pro-caspase-1 被自身

蛋白酶裂解形成活化的 caspase-1, 活化的 caspase-1进

一步将 pro-IL-1β切割为成熟的 IL-1β[12,13], 炎症小体的

活化在急性肝损伤以及肝纤维化过程中发挥重要作

用。P. acnes/LPS肝损伤模型属于免疫肝损伤模型, P.

acnes是肝损伤的致敏诱导剂, 可以导致肝脏炎性细胞

浸润, 形成结节性肉芽肿。LPS是革兰阴性细菌细胞

壁成分, 它能够激活单核/巨噬细胞 NLRP3炎症小体

信号通路, 释放大量炎症介质, 造成肝脏炎性细胞的浸

润及肝细胞的损伤[14]。而经典的 CCl4肝损伤模型是

化学肝损伤模型, 其肝损伤机制是通过产生三氯甲基

自由基 (CCl3·) 和过氧化三氯甲基自由基 (OOCCl3·)

与肝细胞膜、内质网和线粒体上的磷脂分子发生共价

结合, 而引发脂质过氧化反应以损害膜的结构和功能,

导致肝细胞损伤[15]。P. acnes 联合 LPS 是目前激活

NLRP3炎症小体信号通路诱导急性肝损伤模型的常

用诱导剂[16,17]。因此, 本研究采用P. acnes/LPS方法建

立小鼠急性肝损伤模型。

本研究结果显示, FYF可显著抑制P. acnes/LPS诱

导的ALT和AST水平, 缓解了P. acnes/LPS造成的肝组

织病变, 减少了炎性细胞浸润和出血, 并可减少P. acnes/

LPS诱导的肝细胞凋亡, 抑制P. acnes/LPS诱导的巨噬

细胞浸润 , 这些结果均表明 FYF 对于 P. acnes/LPS 造

成的急性肝损伤具有显著的治疗作用。P. acnes/LPS激

活活性氧产生是导致肝损伤的主要因素[18,19]。MDA

是脂质过氧化的指标, GSH具有中和自由基和保护肝

细胞免受氧化损伤的能力, 二者是用于评估机体抗氧化

潜在能力的重要参数。本研究证明 FYF可降低MDA

含量, 增加ORAC和GSH水平, 提升肝脏的抗氧化能

力 , 从而产生较好的肝脏保护作用。另外 , P. acnes/

LPS可诱导小鼠肝脏 IL-1β水平明显升高, 而FYF能显

著抑制 P. acnes/LPS 诱导的小鼠肝脏中 caspase-1 和

IL-1β的表达, 这提示 FYF可能是通过抑制NLRP3炎

症小体通路缓解了P. acnes/LPS诱导的肝损伤。综上,

FYF对P. acnes/LPS诱导的急性肝损伤具有保护作用,

其作用机制与抑制NLRP3炎症小体通路激活有关。

本研究成功揭示了 FYF可通过抑制NLRP3炎症

小体激活并降低氧化应激来预防和治疗P. acnes/LPS

诱导的肝损伤, 可为NLRP3炎症小体相关疾病提供一

定的预防和治疗参考。中药、天然产物及其衍生物在

新药研发中占据重要地位, 着力开发和研究具有潜在

临床治疗价值的药物的作用机制具有重要意义, 将为

今后研究提供一定的理论基础, 并为肝损伤治疗寻找

新的突破口, 为未来治疗肝损伤带来曙光。
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Figure 8 FYF inhibited the activation of NLRP3 inflammasome

in mice treated with P. acnes/LPS. Western blot analyses of

NLRP3 (A), ASC (B), pro-caspase-1 and caspase-1 (C), and pro-

IL-1β and IL-1β (D). Western blot images are the representative

results of one mouse in each group of three mice, and the relative

intensity analyses are the statistic results of three mice. Data are

expressed as
-
x ± s (n = 3). **P<0.01, ***P<0.001 vs control group;

#P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs P. acnes/LPS group. NLRP3:

Nod-like receptor protein 3; ASC: Apoptosis-associated speck-like

protein containing a CARD; Caspase-1: Cysteinyl aspartate specific

proteinase-1
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