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荔枝核总黄酮抑制肝脏炎症小体活化并减轻大鼠肝纤维化
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（１．广西中医药大学药学院，广西 南宁 ５３０２００；２．广西旅发集团广西自贸区医院，广西 南宁 ５３０２００；
３．广西中医药大学广西高校中药神经－代谢及免疫药理重点实验室，广西 南宁 ５３０２００）

　　摘要：目的 探索荔枝核总黄酮（ＴｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＬｉｃｈｉＳｅｍｅｎ，ＴＦＬ）抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体活化、抗大鼠肝纤维化的
机制。方法 以皮下注射４０％四氯化碳（ＣＣｌ４）造成大鼠肝纤维化模型，将大鼠按体质量随机分为空白组、模型组、扶正
化瘀胶囊组（４５０ｍｇ／ｋｇ）、ＴＦＬ高剂量组（１８０ｍｇ／ｋｇ）、ＴＦＬ中剂量组（９０ｍｇ／ｋｇ）、ＴＦＬ低剂量组（４５ｍｇ／ｋｇ）。灌胃给药８
周后，Ｍａｓｓｏｎ染色观察肝组织纤维化病变，并检测肝组织基质金属蛋白酶抑制剂 －１（Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌ
ｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，ＴＩＭＰ－１）、基质金属蛋白酶 －２（Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２，ＭＭＰ－２）以及活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平；以Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ测定肝组织硫氧还蛋白相互作用蛋白（Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）、ＮＯＤ样受
体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、半胱天冬酶 １
（Ｃａｓｐａｓｅ－１）、白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β蛋白的表达。结果 ＴＦＬ各剂量减轻了大鼠肝组织纤维化程度，显著降
低肝纤维化分级（Ｐ＜００５），并且ＴＦＬ各剂量组肝组织ＴＩＭＰ－１、ＭＭＰ－２水平显著下降（Ｐ＜００５）。更重要的是，ＴＦＬ
各剂量均显著减少了肝组织ＲＯＳ水平（Ｐ＜００１），且降低了ＴＸＮＩＰ、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β蛋白表达（Ｐ＜００５）。结论 ＴＦＬ
能显著减轻ＣＣｌ４诱发的大鼠肝纤维化，其机制可能与减少肝脏ＲＯＳ的积累，从而抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的活化有关。
　　关键词：荔枝核总黄酮；肝纤维化；炎症小体
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ＴｏｔａｌＦｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＬｉｚｈｉｈｅ（ＬｉｃｈｉＳｅｍｅｎ）ＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨｅｐａｔｉｃＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
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ＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ．ＭｅｔｈｏｄｓＨｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓｗａｓｃａｕｓｅｄｂｙｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ４０％ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＣＣｌ４），ａｎｄｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ａｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａＦｕｚｈｅｎｇ
ＨｕａｙｕＣａｐｓｕｌｅ（扶正化瘀胶囊）ｇｒｏｕｐ（４５０ｍｇ／ｋｇ），ａＴＦＬｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（１８０ｍｇ／ｋｇ），ａＴＦＬｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（９０
ｍｇ／ｋｇ）ａｎｄａＴＦＬｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（４５ｍｇ／ｋｇ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｓ．Ａｆｔｅｒ８ｗｅｅｋｓｏｆｇａｖａｇｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｆｉ
ｂｒｏｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１（ＴＩＭＰ－
１），ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２（ＭＭＰ－２）ａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＸＮＩＰ），ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３），Ｃａｓｐａｓｅ－１
ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．ＲｅｓｕｌｔｓＥａｃｈｄｏｓｅｏｆＴＦＬａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｇｒａｄｅ（Ｐ＜００５），ａｎｄｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＴＩＭＰ－１ａｎｄＭＭＰ－２ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆＴＦＬ（Ｐ＜００５）．Ｗｈａｔ＇ｓｍｏｒｅ，ａｌｌｄｏｓｅｓｏｆ
ＴＦＬｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅＲＯＳｌｅｖｅｌ（Ｐ＜００１），ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＸＮＩＰ，Ｃａｓｐａｓｅ－１ａｎｄＩＬ－
１βｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｐ＜００５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴＦＬｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄＣＣｌ４－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙ
ｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃＲＯＳａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｖｅｓｉｃｌｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＬｉｚｈｉｈｅ（ＬｉｃｈｉＳｅｍｅｎ）；ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｖｅｓｉｃｌｅｓ
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０２６

　　肝纤维化（Ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）是肝脏在酒精、病毒、寄生
虫等各种因素刺激下产生的机体损伤性修复反应、是多种慢性

肝病共有的病理学变化，其主要的病理特征是肝星状细胞

（Ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）活化引起肝内细胞外基质（Ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的过度沉积［１］。肝脏炎症和氧化应激会

导致ＨＳＣｓ的持续激活，加重肝纤维化进程［２］。因此抑制炎症

及改善氧化应激对治疗肝纤维化至关重要。ＮＯＤ样受体热蛋
白结构域相关蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体是一种多聚体蛋白复合
物，参与调控炎症反应和免疫应答，与肝纤维化的发生与发展

存在着密切相关。活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是
ＮＬＲＰ３的激活因子之一，高水平的 ＲＯＳ能够直接激活炎症小
体［３］。激活的ＮＬＲＰ３炎症小体可促进炎症因子白细胞介素
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β和 ＩＬ－１８的释放，引发肝脏炎症反
应［４］，诱导ＨＳＣｓ活化，促进胶原沉积和纤维化进程。有研究
表明［５］，莪术醇可通过调控 ｍｉＲ－１２５ｂ／ＮＬＲＰ３信号通路发挥
抗肝纤维化作用。因此，抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活可能成
为治疗肝纤维化的一种策略。

中医认为肝纤维化归于“黄疸”“胁痛”“肝积”等范畴，治

疗肝纤维化的中药常以活血化瘀药及理气药为主，治疗策略以

活血化瘀、疏肝解郁、软坚散结为主［６］。荔枝核是为无患子科

植物荔枝（ＬｉｔｃｈｉｃｈｉｎｅｎｓｉｓＳｏｎｎ．）的干燥成熟种子，味辛、微苦，
归肝、肾经，属理气药，可疏肝理气、行气散结。荔枝核总黄酮

（ＴｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＬｉｃｈｉＳｅｍｅｎ，ＴＦＬ）是荔枝核中主要成分，具
有抗炎、抗肝纤维化、抗氧化、抗肿瘤等药理活性［７］。大量研

究表明，ＴＦＬ具有很好的保肝护肝作用，能有效抑制ＨＳＣｓ增殖
活化，促进ＨＳＣｓ凋亡，改善肝功能，同时在抗炎抗肝纤维化方
面有着良好表现［８－１０］。本课题组前期研究表明其主要成分

ＴＦＬ对肝纤维化有良好的治疗效果［１１］，但是 ＴＦＬ抗肝纤维化
作用机制尚未明确，因此，有必要从抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的角
度探究荔枝核总黄酮的抗纤维化作用及其机制，为进一步阐释

荔枝核总黄酮对肝纤维化的影响及其作用机制提供依据。

１　材料
１．１　动物　ＳＰＦ级健康雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质量１８０～２２０ｇ，
购买于长沙市天勤生物技术有限公司，许可证号：ＳＣＸＫ（湘）
２０１９－００１３。饲养于广西中医药大学ＳＰＦ级实验动物中心，温
度（２３±２）℃，相对湿度５５％ ～６５％。本实验符合广西中医
药大学实验动物伦理要求（伦理号：ＤＷ２０２００８２１－１３５）。
１．２　药物　荔枝核总黄酮：由广西中医药大学梁健钦教授提
供，总黄酮含量为４９．９３％。
１．３　主要试剂与仪器　四氯化碳（ＣＣｌ４）（天津市恒兴化学制
造有限公司，批号２０１９０９０１）；花生油（山东鲁花集团有限公
司，批号ＡＣ２０２０／０１／１５），扶正化瘀胶囊（上海黄海制药有限责
任公司，批号０５０７０８０４５）；基质金属蛋白酶抑制剂 －１（Ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，ＴＩＭＰ－１）Ｅｌｉｓａ试剂盒以及基
质金属蛋白酶 －２（Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２，ＭＭＰ－２）Ｅｌｉｓａ
试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为：２０２１０２０５、
２０２１０２０５）；ＲＯＳ荧光法测试盒（武汉 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ公司，批号
ＸＤ１Ｊ９ＱＮＩ９５）；ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶配制试剂盒以及 ＢｅｙｏＥＣＬ特
超敏化学发光试剂盒（碧云天有限公司，批号分别是：

１０３１２１２１１１０８、０７１４２１２１１１２３）；Ａｎｔｉ－ＴＸＮＩＰ（Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒ
ａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）抗 体 （英 国 Ａｂｃａｍ 公 司，批 号
ＧＲ３２５８３１１－７）；Ａｎｔｉ－ＮＬＲＰ３抗体（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司，批号
３３６６３Ａ１５）；Ａｎｔｉ－Ｃａｓｐａｓｅ１／Ｐ２０／Ｐ１０抗体、Ａｎｔｉ－ＩＬ－１β抗体
（武汉三鹰生物技术有限公司，批号分别是：０００９５１９４、
０００９１８３５）；过氧化物酶标记羊抗兔二抗（博士德生物有限公

司，批号ＢＳＴ１６Ｋ２６Ｃ１６Ｌ）。
ＧＮＰ－９０５０隔水式恒温培养箱（海精宏实验设备有限公

司）；ＳＴ１６Ｒ低温离心机（美国赛默飞有限公司）；Ｍ２００ＰＲＯ连
续波长检测仪（美国 ＴＥＣＡＮ公司）；全能型成像分析系统
（ＢＩＯＥＲ）；ＰｏｗｅｒＰａｃＨＣ稳压电泳仪（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）。
２　方法
２．１　大鼠纤维化模型的建立　将６８只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机
分为空白组（１２只）和造模组（５６只）。各组大鼠禁食不禁水
１２ｈ后，造模组大鼠背部皮下注射４０％ ＣＣｌ４－花生油溶液，剂
量４ｍＬ／ｋｇ，空白组大鼠背部皮下注射同等剂量花生油，２次／
周，持续８周。第８周末随机抽取空白组、造模组各３只动物，
通过检测肝纤维化生化指标及肝脏病理切片评估，确认肝纤维

化造模成功。

２．２　分组及给药　肝纤维化大鼠模型确立后，将５３只造模组
大鼠根据体质量随机分为模型组（１１只），扶正化瘀胶囊组
（４５０ｍｇ／ｋｇ，１１只）、ＴＦＬ高剂量组（１８０ｍｇ／ｋｇ，１０只），ＴＦＬ中
剂量组（９０ｍｇ／ｋｇ，１１只）、ＴＦＬ低剂量组（４５ｍｇ／ｋｇ，１０只）。
空白组与模型组灌胃双蒸水，给药组大鼠予以相应药物灌胃，１
次／ｄ，持续８周。大鼠末次给药后，禁食不禁水１２ｈ，戊巴比妥
钠深度麻醉处死大鼠，剖取肝脏，用生理盐水洗净。切取肝脏

左大叶约１ｍｍ３固定于１０％中性甲醛溶液中，用于 Ｍａｓｓｏｎ染
色，其余组织放入液氮中快速冷冻，置 －８０℃冰箱保存，用于
生化指标检测。

２．３　Ｍａｓｓｏｎ染色　取用中性甲醛溶液固定的大鼠肝脏左大
叶约１ｍｍ３，经石蜡包埋、切片后，进行Ｍａｓｓｏｎ染色，在显微镜
下观察大鼠肝脏病理学变化。参照 Ｓｃｈｅｕｅｒ肝纤维化分级标
准进行肝脏病理学纤维化评级［１２］，具体标准见表１。

表１　肝纤维化分期标准

分期 肝纤维化程度

Ｓ０ 汇管区内极少量结缔组织，结构正常无肝纤维化

Ｓ１ 汇管区、小叶中央静脉周围胶原纤维增生

Ｓ２ 胶原纤维增生，形成不完全纤维间隔，小叶结构仍保留

Ｓ３ 胶原纤维大量增生，形成完全间隔，小叶结构紊乱

Ｓ４ 完全间隔增厚，假小叶形成，早期肝硬化

２．４　肝组织中ＴＩＭＰ－１、ＭＭＰ－２检测　取大鼠肝脏组织１００
ｍｇ放入研磨管中，按１∶９比例加入 ＰＢＳ研磨匀浆，３０００ｇ离
心２０ｍｉｎ，收集上清备用，按照各试剂盒说明书测定肝组织样
本中ＴＩＭＰ－１、ＭＭＰ－２含量。
２．５　肝组织中 ＲＯＳ水平测定　将大鼠肝脏组织剪成１ｍｍ３

左右小块，用预冷的 ＰＢＳ漂洗后加入酶消化液将其吹打成单
细胞，３００目尼龙网过滤，收集滤过细胞，１０００ｇ离心５ｍｉｎ，收
集细胞沉淀，加入ＤＣＦＨ－ＤＡ探针后３７℃避光孵育３０ｍｉｎ，
离心去除未进入细胞内的ＤＣＦＨ－ＤＡ，收集细胞沉淀物，重悬，
测定５００ｎｍ激发波长和５２５ｎｍ发射波长的荧光值。
２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肝组织中 ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＩＬ－１β蛋白的表达　剪取１００ｍｇ大鼠肝脏组织，加入蛋白裂
解液在冰上研磨匀浆，１２００ｇ离心１５ｍｉｎ，取上清，用 ＢＣＡ法
测定蛋白含量。加入上样缓冲液制备蛋白样本，１００℃变性１０
ｍｉｎ后进行ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳，转膜，加入５％脱脂奶粉，放入水
平摇床中室温封闭２ｈ。加入 ＧＡＰＤＨ（１∶４０００），ＮＬＲＰ３（１∶
２０００），ＴＸＮＩＰ（１∶１０００），Ｃａｓｐａｓｅ－１（１∶２０００），ＩＬ－１β（１∶
１０００）一抗，于４℃孵育过夜。之后加入二抗－ＨＲＰ标记的山
羊抗兔ＩｇＧ（１∶１００００），室温孵育２ｈ。最后以ＥＣＬ试剂，在化
学发光成像系统下采集图像，利用ＩｍａｇｅＪ软件分析条带灰度。
以目的蛋白条带与内参ＧＡＰＤＨ蛋白条带灰度值的比值，对目
的蛋白进行相对定量。

２１２
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２．７　统计学方法　实验结果使用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分
析，实验数据采用 珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验比较组间差异，Ｐ＜
００５认为差异具有统计学意义；病理切片评级结果采用秩和
检验方法比较组间差异，Ｐ＜００５认为差异具有统计学意义。
３　结果
３．１　ＴＦＬ肝纤维化大鼠肝脏组织形态　Ｍａｓｓｏｎ染色结果显
示。空白组大鼠肝小叶结构完整，肝细胞形态正常，以中央静

脉为中心呈条放射状排列，肝窦清晰，无明显胶原纤维增生，仅

有少量胶原纤维沉积。模型组大鼠肝组织结构破坏，肝细胞排

列紊乱，汇管区、中央静脉均有明显胶原纤维增生，并伴有明显

的脂肪变性。与模型组比，给予药物干预后的 ＴＦＬ各剂量组
大鼠肝脏胶原纤维沉积和脂肪变性情况有明显改善。结果见

插页ⅩＬⅢ图１。
肝脏病理学纤维化评级结果显示，模型组纤维化评级处于

Ｓ３、Ｓ４的动物只数最多，与模型组相比，ＴＦＬ各剂量组的纤维
化评级显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结果见
表２。
表２　ＴＦＬ对ＣＣｌ４诱导肝纤维化大鼠肝脏病理学纤维化评级（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
给药剂量／
（ｍｇ／ｋｇ）

纤维化评级

Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４
Ｐ值

空白组 ９ — ９ ０ ０ ０ ０
模型组 １１ — ０ ０ ３ ７ １ ＃＃＃
扶正化瘀组 １１ ４５０ ０ １ ７ ３ ０ 
ＴＦＬ低剂量组 １０ ４５ ０ ０ ８ ２ ０ 
ＴＦＬ中剂量组 １１ ９０ ０ ３ ８ ０ ０ 
ＴＦＬ高剂量组 １０ １８０ ０ ２ ６ １ １ 
　　注：＃＃＃与空白组比较，Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜００５；
与模型组比较，Ｐ＜００１。
３．２　ＴＦＬ降低肝纤维化大鼠肝脏ＴＩＭＰ－１和ＭＭＰ－２水平　
大鼠肝脏的ＴＩＭＰ－１测定结果显示，模型组大鼠肝脏ＴＩＭＰ－１
水平显著高于空白组（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，ＴＦＬ各剂量
组大鼠肝脏ＴＩＭＰ－１水平显著下降（Ｐ＜００５、Ｐ＜００１或Ｐ＜
０００１）。同时，模型组大鼠肝脏 ＭＭＰ－２水平显著高于空白
组（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，ＴＦＬ中、高剂量组肝脏ＭＭＰ－２
水平显著下降（Ｐ＜００５），ＴＦＬ低剂量组呈现下降的趋势。结
果见表３。

表３　ＴＦＬ对ＣＣｌ４致肝纤维化大鼠肝脏ＴＩＭＰ－１、
ＭＭＰ－２水平的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
给药剂量／
（ｍｇ／ｋｇ）

ＴＩＭＰ－１／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＭＭＰ－２／
（ｎｇ／ｍＬ）

空白组 ９ — ３７．０１±１０．５９　 ６７．０４±９．４８　
模型组 １１ — ６８．０３±１２．０８＃＃＃ １３５．９５±１２．３８＃＃＃

扶正化瘀组 １１ ４５０ ５４．３９±９．９７ １２１．３２±１５．２０

ＴＦＬ低剂量组 １０ ４５ ５６．３２±７．８９ １２８．９２±９．９０
ＴＦＬ中剂量组 １１ ９０ ５１．６９±４．６５１２１．３０±１３．０１

ＴＦＬ高剂量组 １０ １８０ ４９．５２±４．２４１２３．５４±７．２３

　　注：＃＃＃与空白组比较，Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜００５；
与模型组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜０００１。
３．３　ＴＦＬ降低肝纤维化大鼠肝脏 ＲＯＳ水平　ＲＯＳ测定结果
显示，模型组大鼠肝脏中的 ＲＯＳ水平显著高于空白组（Ｐ＜
０００１）；经药物干预后，ＴＦＬ各剂量组大鼠肝脏 ＲＯＳ水平与模
型组相比显著降低（Ｐ＜００１或Ｐ＜０００１）。结果见表４。
３．４　ＴＦＬ抑制肝纤维化大鼠肝脏 ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白
的表达　ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白 ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－
１及ＩＬ－１β的Ｗｅｓｔｒｅｎｂｌｏｔ检测结果见图２及表５。对ＴＸＮＩＰ
蛋白的检测显示，模型组大鼠肝脏 ＴＸＮＩＰ蛋白表达水平显著

高于空白组（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，ＴＦＬ各剂量组大鼠肝
脏ＴＸＮＩＰ蛋白表达水平显著下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００１或Ｐ＜００５）。

对ＮＬＲＰ３蛋白的检测显示，模型组大鼠肝脏 ＮＬＲＰ３蛋白
表达水平显著高于空白组（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，ＴＦＬ各
剂量组大鼠肝脏ＮＬＲＰ３蛋白表达水平均显著下降，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）。

表４　ＴＦＬ对肝纤维化大鼠肝脏ＲＯＳ水平的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 给药剂量／（ｍｇ／ｋｇ） ＲＯＳ荧光强度

空白组 ９ — ３３１３０．２２±１６７８．２８　　
模型组 １１ — ３８２４５．２７±２１７６．６２＃＃＃

扶正化瘀组 １１ ４５０ ３４８５７．３６±１８６１．０１

ＴＦＬ低剂量组 １０ ４５ ３４８５０．６０±２０１５．１７

ＴＦＬ中剂量组 １１ ９０ ３３９０４．３６±２２７０．６４

ＴＦＬ高剂量组 １０ １８０ ３３０６３．２０±９８４．０６

　　注：＃＃＃与空白组比较，Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜００１；
与模型组比较，Ｐ＜０００１。
　　对 Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白的检测显示，模型组大鼠肝脏
Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白表达水平显著高于空白组（Ｐ＜０００１）；与模
型组相比，ＴＦＬ低剂量组大鼠肝脏Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白表达水平呈
现下降趋势，但差异无统计学意义，ＴＦＬ中剂量组和高剂量组
大鼠肝脏Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白表达水平均显著下降，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。

对ＩＬ－１β蛋白的检测显示，模型组大鼠肝脏ＩＬ－１β蛋白
表达水平显著高于空白组（Ｐ＜００１）。与模型组相比，ＴＦＬ低
剂量组和高剂量组大鼠肝脏ＩＬ－１β蛋白表达水平均呈现下降
趋势，ＴＦＬ中剂量组大鼠肝脏ＩＬ－１β蛋白表达水平显著下降，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。

图２　ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β的Ｗｅｓｔｒｅｎｂｌｏｔ条带图
表５　ＴＦＬ对肝纤维化大鼠肝脏ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、

ＩＬ－１β蛋白表达的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＸＮＩＰ ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ－１ ＩＬ－１β

空白组 ２ ０．６３±０．２３　 ０．７５±０．１８　 ０．６５±０．２３　 ０．７５±０．２６　
模型组 ２ １．９６±０．２６＃＃＃ １．４９±０．２７＃＃＃ １．４３±０．３３＃＃＃ １．３２±０．２４＃＃

扶正化瘀组 ２ １．１９±０．３６ ０．９８±０．２０ ０．９９±０．２０ １．２１±０．１８
ＴＦＬ低剂量组 ２ １．２３±０．４２ ０．９６±０．１８ １．１６±０．２９ １．０９±０．２７
ＴＦＬ中剂量组 ２ １．４５±０．３２ １．１３±０．２２ １．０２±０．２２ ０．９２±０．１９

ＴＦＬ高剂量组 ２ １．４０±０．２５ １．１４±０．２８ １．０３±０．２３ １．０４±０．３０

　　注：＃与空白组比较，Ｐ＜００５；＃＃与空白组比较，Ｐ＜００１；＃＃＃与空
白组比较，Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，
Ｐ＜００１。
４　讨论

肝纤维化是一种慢性肝病，随病情的进展可能导致肝硬化

乃至肝癌，及时的干预治疗可以逆转肝纤维化［１３］。临床观察

３１２
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发现，肝病患者多有肝气郁结的症状，疏肝解郁、行气导滞是常

用的治疗肝病的方法［１４］。荔枝核属理气药，有很好的保肝作

用［１５－１６］，其主要成分ＴＦＬ被证实具有良好的抗肝纤维化作用。
唐尧等［１７］研究发现，ＴＦＬ可能通过降低肝组织ＥＧＲ１、ＴＧＦ－β１
蛋白的表达减轻猪血清诱导的免疫性肝纤维化。欧士钰等［１８］

研究表明，ＴＦＬ可通过抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的信号传导
改善对ＤＭＮ诱导的肝纤维化。本研究的结果同样表明，ＴＦＬ
可减轻ＣＣｌ４引起的大鼠肝组织中胶原增生及肝细胞外基质沉
积，有良好的抗纤维化效果。

ＣＣｌ４常被用于肝纤维化病理模型动物的构建。ＣＣｌ４经肝
细胞ｐ４５０酶途径代谢成ＣＣｌ３自由基，导致 ＲＯＳ增加，激发炎
症反应，激活 ＨＳＣｓ后产生过量 ＥＣＭ，最终导致严重肝损伤和
肝纤维化［１９］。肝细胞在毒性物质损伤下生成的大量 ＲＯＳ被
认为是ＮＬＲＰ３炎症小体的激活剂［２０］。这些 ＲＯＳ可导致氧化
应激，促进ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β等促炎因子的产生和释放，进而通
过细胞内的级联放大反应，进一步损伤线粒体，产生更多的

ＲＯＳ，加剧炎性病变，激活 ＨＳＣｓ，导致纤维化的发生［２１］。据报

道，降低炎症和氧化应激损伤可有效减少ＥＣＭ的产生和沉积，
进而减轻肝纤维化。覃妮等［２２］研究表明，脱氢卡维丁可通过

增加血清超氧化物歧化酶水平减少 ＲＯＳ，从而抑制氧化应激，
改善ＣＣｌ４诱导的肝纤维化。陈皓等

［２３］研究发现，灵芝提取物

能够通过激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路，抑制氧化应激反应并降低
炎症水平，从而减轻肝硬化小鼠的病理损伤，减少肝细胞凋亡，

改善肝硬化。本研究结果表明，ＴＦＬ可降低肝纤维化大鼠的血
清ＲＯＳ水平，明显减轻肝脏氧化应激，这可能是其减少细胞外
基质形成的重要途径。

ＮＬＲＰ３炎症小体是介导免疫炎症和细胞死亡的关键影响
因子，在肝脏炎症过程和肝纤维化过程中起重要作用。功能性

ＮＬＲＰ３炎症小体的关键成分是 ＮＬＲＰ３，适配蛋白 ＡＳＣ和
Ｃａｓｐａｓｅ－１。在肝纤维化的过程中，肝细胞损伤、病毒感染等
会释放一系列的损伤相关分子模式（Ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），模式识别受体（Ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）识别ＤＡＭＰｓ，使ＮＬＲＰ３活化并招募ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－
１组装成炎症小体。活化的 ＮＬＲＰ３炎性小体切割 Ｃａｓｐａｓｅ－１
前体，释放活化的 Ｃａｓｐａｓｅ－１。Ｃａｓｐａｓｅ－１将 ＩＬ－１β前体转
化为ＩＬ－１β释放到细胞外，激活下游的炎症通路，导致肝脏炎
症。同时Ｃａｓｐａｓｅ－１还可诱发肝细胞焦亡，促进肝纤维化［２４］。

ＴＸＮＩＰ是ＮＬＲＰ３的配体。ＣＣｌ４在大鼠肝脏中诱生的 ＲＯＳ作
为一种ＤＡＭＰｓ，是ＮＬＲＰ３炎症小体活化的重要触发因子，可使
氧化应激调节蛋白硫氧还蛋白（Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，ＴＲＸ）与 ＴＸＮＩＰ解
离［２５］。游离的ＴＸＮＩＰ可直接与 ＮＬＲＰ３结合，激活 ＮＬＲＰ３炎
症小体，继而刺激 ＨＳＣｓ由静息状态向活化状态转变，加重肝
纤维化。因此，抑制炎症小体的激活可减轻肝脏炎症，改善肝

纤维化。本研究显示ＴＦＬ可降低肝纤维化模型大鼠肝组织中
高表达的ＴＸＮＩＰ蛋白表达，这可能抑制了其对ＮＬＲＰ３的激活，
进而减少Ｃａｓｐａｓｅ－１及ＩＬ－１β的蛋白表达，说明 ＴＦＬ可能通
过抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的激活而发挥抗肝纤维化作用。

综上所述，ＴＦＬ能显著改善肝纤维化大鼠的肝损伤和纤维
化程度，对ＣＣｌ４诱导的肝纤维化模型大鼠具有保护作用，其机
制可能与抑制ＲＯＳ的生成，进而抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的活化
有关。
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［２１］　ＡＬＬＡＭＥＨＡ，ＮＩＡＹＥＳＨ－ＭＥＨＲＲ，ＡＬＩＡＲＡＢＡ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａ
ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｌｉｖｅｒｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ
（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１２（９）：１６５３．

［２２］　覃妮，周柳，李俊伟，等．脱氢卡维丁对ＣＣｌ４诱导的肝纤维化大鼠
的改善作用［Ｊ］．湖南中医药大学学报，２０２４，４４（２）：２２０－２２６．

［２３］　陈皓，郭丽，于晓涛，等．灵芝提取物通过Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路对肝
硬化小鼠肝功能的保护作用研究［Ｊ］．浙江中医药大学学报，
２０２４，４８（１）：２１－２９．

［２４］　ＳＵＮＭＨ，ＺＨＡＮＧＹＱ，ＧＵＯＡＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅＮＬＲＰ３ａｎｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
ＴｒａｎｓｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２４，１２（２）：１９１－２００．

［２５］　宋玮，张钟艺，王楷，等．茱萸丸抑制氧化三甲胺介导的ＲＯＳ／
ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３信号通路诱导血管内皮细胞焦亡［Ｊ］．中草药，
２０２４，５５（４）：１２１５－１２２７．
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