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丹参绞股蓝茶对四氯化碳所致小鼠急性肝损伤
细胞炎症凋亡保护作用和机制研究

谭电波１，刘中华２，杜青１，曾宏亮１，李跃辉１∗

（１． 湖南省中医药研究院，长沙　 ４１０００６；２． 湖南善源生物科技有限公司，湖南 岳阳　 ４１０５００）

　 　 【摘要】 　 目的 　 基于沉默信息调节因子 １（ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １，ＳＩＲＴ１） ／高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１，ＨＭＧＢ１） ／核转录因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号轴探讨丹参绞股蓝茶

对四氯化碳（ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣｌ４）所致小鼠急性肝损伤肝细胞炎症凋亡反应的抑制作用和机制研究。 方法

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为正常组、模型组、白藜芦醇组、丹参绞股蓝茶低、中、高剂量组、阳性药组，连续灌胃给药

１４ ｄ。 采用腹腔注射 ０􀆰 ５％ ＣＣｌ４ 橄榄油溶液（５ ｍＬ ／ ｋｇ）的方法建立小鼠急性肝损伤模型。 生化法检测小鼠血清中

丙氨酸转移酶 （ ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、 天冬氨酸转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、 乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）及肝组织羟脯氨酸（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，Ｈｙｐ）、丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平；酶联免疫吸附法检测血清炎性因子肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃
α）、白细胞介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）和白细胞介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）水平；苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色和

ＴＵＮＥＬ 染色检测肝组织病理形态结构和肝细胞凋亡情况；Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ＳＩＲＴ１、ＨＭＧＢ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达。
结果　 与正常组比较，模型组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 水平和肝组织 Ｈｙｐ 活性显著升高，以及肝组织中 ＭＤＡ 和

ＳＯＤ 活性明显降低，血清炎性因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肝组织存在明显的

病理损伤以及肝细胞凋亡情况，肝组织中 ＳＩＲＴ１ 蛋白的表达明显降低，ＨＭＧＢ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白的表达升高；与模型

组比较，丹参绞股蓝茶高剂量组和白藜芦醇组小鼠血清肝功能指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 水平和肝组织 Ｈｙｐ 活性显著降

低，以及肝组织中 ＭＤＡ 和 ＳＯＤ 活性明显增加，血清炎性因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 水平显著降低，肝组织的病理损

伤以及肝细胞凋亡情况得到明显改善，肝组织中 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达增加，ＨＭＧＢ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白的表达降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 丹参绞股蓝茶能有效保护急性肝损伤，其作用机制可能与调控 ＳＩＲＴ１ ／ ＨＭＧＢ１ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路，减轻肝细胞炎性凋亡有关。
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ＩＬ⁃１β ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ； ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ
ＮＦ⁃κＢ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ Ｂｕｎｇｅ
ｇｙｎｏｓｔｅｍｍａ ｐｅｎｔａｐｈｙｌｌｕｍ ｔｅａ ｈｉｇｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ａｎｄ ＬＤＨ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ Ｈｙｐ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； ＭＤＡ ａｎｄ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ； ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ Ｂｕｎｇｅ ｇｙｎｏｓｔｅｍｍａ ｐｅｎｔａｐｈｙｌｌｕｍ ｔｅａ
ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｏｒ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ Ｂｕｎｇｅ ｇｙｎｏｓｔｅｍｍａ
ｐｅｎｔａｐｈｙｌｌｕｍ ｔｅａ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＳＩＲＴ１ ／ ＨＭＧＢ１ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １； ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂ１； ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 急慢性肝病皆可能诱导不可逆的肝损伤，并导

致肝功能衰竭，给人类造成了巨大的经济负担和生

存健康问题，研制有效预防和治疗肝病的药物显得

尤为重要［１］。 肝作为人体最大的代谢器官，常常遭

受着包括病毒、创伤、化学试剂等因素的侵袭，这成

为诱发各种肝病的主要原因［２］。 化学药物所致的

急性肝损伤是临床最为常见诱发严重性肝病的因

素之一，极易发展成急性肝功能衰竭危及患者生

命。 比较经典的建立急性肝损伤的动物模型有四

氯化碳（ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＣＣｌ４）诱导的化学药物

性损伤。 可促使肝细胞膜通透性改变和脂质过氧

化，并分泌大量致炎因子，使肝细胞凋亡、坏死［３］。
肝免疫系统紊乱在急性肝损伤的发病机制中扮演

了重要角色。 丹参绞股蓝茶由黄芪提取物、桑葚提

取物、绿茶、绞股蓝、丹参、蒲公英、罗汉果组成，具
有明显的增强免疫及化学性肝损伤的辅助保护功

能，但作用机制尚未明确。 近年来，沉默信息调节

因子 １（ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １，ＳＩＲＴ１）在肝损

伤中的保护作用被广泛研究，ＳＩＲＴ１ 缺陷可触发核

转录因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃
κＢ）激活和促炎基因程序，ＳＩＲＴ１ 的小分子激活剂

构成肝损伤的潜在治疗靶点［４］。 本研究通过建立

ＣＣｌ４ 诱导的急性肝损伤小鼠模型，以 ＳＩＲＴ１ 激动剂

白藜芦醇为对照，基于炎症相关信号通路 ＳＩＲＴ１ ／高
迁移率族蛋白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１，
ＨＭＧＢ１） ／ ＮＦ⁃κＢ 探讨丹参绞股蓝茶对 ＣＣｌ４ 所致小

鼠急性肝损伤肝细胞炎症性凋亡反应的抑制作用

和分子机制，为丹参绞股蓝茶保肝作用的推广应用

提供科学理论依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

选取体重 １８ ～ ２２ ｇ，７０ 只 ８ 周龄雄性 ＳＰＦ 级

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，从湖南斯莱克景达实验动物有限公

司购买【ＳＣＸＫ（湘）２０１９－０００４】，动物饲养在湖南省

８１４１
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中医药研究院实验动物中心 【 ＳＹＸＫ （湘） ２０２２ －
０００８】，饲养环境：光照为 １２ ｈ 明暗交替，实验室相

对湿度 ４０％ ～ ７０％，温度 ２０ ～ ２６ ℃，允许小鼠自

由饮水和摄食。 本实验程序经过湖南省中医药研

究院实验动物伦理委员会审批（２０２２⁃００２６）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

丹参绞股蓝茶（由黄芪提取物、桑葚提取物、绿
茶、绞股蓝、丹参、蒲公英、罗汉果组成，长沙清尔康

生物科技有限公司），双环醇片（批号：２２０２０６，北京

协和药厂有限公司），白藜芦醇（批号：Ｒ１０７３１５，湖
南 创 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ）， 羟 脯 氨 酸

（ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ， Ｈｙｐ）、 丙二醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ） 和超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）试剂盒（批号：ＡＦ５２９６⁃１、ＡＦ１０３Ｆ⁃１、ＡＦ１１８０⁃
１，湖南艾方生物科技有限公司）；肿瘤坏死因子⁃α
（ ｔｕｍｅｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素⁃６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）和白细胞介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１β， ＩＬ⁃１β） 试剂盒 （批号： ＡＦ２１３２⁃Ａ、 ＡＦ２１６３⁃Ａ、
ＡＦ２０４０⁃Ａ，湖南艾方生物科技有限公司），ＳＩＲＴ１、
ＨＭＧＢ１、ＮＦ⁃κＢ 一抗 （批号： ＡＦ０３４４８、 ＡＦ３００１２１、
ＡＦ３０００９６，湖南艾方生物科技有限公司），ＧＡＰＤＨ
一抗（批号：ＹＭ３０２９，Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ 公司），丙氨酸转移

酶 （ ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ ）、 天 冬 氨 酸 转 移 酶

（ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、 乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）（批号：００８ＡＳ，上海科华生物工

程股份有限公司）。 核糖苷酸末端转移酶介导的

ｄＵＴＰ 缺口末端标记（ ＴｄＴ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ⁃ｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）检测试剂盒（批号：１１６８４８１７９１０，
罗氏公司）。

ＢＸ５３ 生 物 显 微 镜 （ Ｏｌｙｍｐｕｓ 公 司， 日 本 ），
Ｅｎｖｉｓｉｏｎ２１０５ 型 酶 标 仪 （ ＰＥ 公 司， 美 国 ），
ＰＡＮＮＯＲＡＭＩＣ 型全景切片扫描仪（３ＤＨＩＳＴＥＣＨ 公

司，匈牙利），Ｇｅｌ Ｄｏｃ ＸＲ Ｂｉｏｒａｄ 凝胶成像仪（Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司，美国）， Ｄ３０２４Ｒ 台式高速冷冻离心机

（ＤＲＡＧＯＮＬＡＢ 公司，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组给药与造模

将小鼠按体重随机分为正常组、模型组、白藜

芦醇组、丹参绞股蓝茶低、中、高剂量组、阳性药组，
每组 １０ 只，白藜芦醇组和丹参绞股蓝茶各组连续灌

胃给予相应剂量药物 １４ ｄ，给药体积按照 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ
进行，正常组和模型组给予等体积纯净水。 末次给

药 １ ｈ 后，正常组小鼠腹腔注射等体积橄榄油溶液，

其余各组小鼠均腹腔注射 ０􀆰 ５％ ＣＣｌ４ 橄榄油溶液

（５ ｍＬ ／ ｋｇ），复制急性肝损伤小鼠模型。
１􀆰 ２􀆰 ２　 样本采集

急性肝损伤模型建立 ２４ ｈ 后，眼眶取血，离心

（３５００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ），取上清液，－８０ ℃冰箱保存待

用，处死小鼠，钝性分离出肝组织，４ ℃生理盐水冲

洗表面残留血液，取两叶肝保存在 １０％中性甲醛固

定液中，固定 ４８ ｈ 后待用；剩余肝组织液氮速冻后，
－８０ ℃冰箱保存待用。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血清和肝生化指标检测

按照试剂盒说明书指导，通过测定各组小鼠血

清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 和 ＬＤＨ 的活性，肝匀浆 Ｈｙｐ、ＭＤＡ 和

ＳＯＤ 水平，用来评价肝损伤。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血清炎性因子检测

使用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），按照试剂盒说

明书指导，测定血清中炎性因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃
６ 水平。
１􀆰 ２􀆰 ５　 肝组织病理学检测

取固定在 １０％中性甲醛中相同位置的肝组织

样本，包埋在石蜡中，以 ５ μｍ 厚片进行连续切片并

固定，采用苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色，封片，在光学显

微镜下（４００ × ）观察肝组织炎性细胞浸润，病理结

构改变情况。 肝损伤评分采用 ５ 个指标进行评分：
空泡、核固缩、核碎裂、红细胞停滞、炎症细胞浸润，
采集 ５ 个视野中这些细胞变化百分比进行评分：０
＝ ０％；１ ＝ ０％ ～ １０％；２ ＝ １０％ ～ ５０％；３ ＝ ５０％
～ １００％，总分越高，损伤越严重。
１􀆰 ２􀆰 ６　 肝组织细胞凋亡情况检测

将上述石蜡切片加热（６２ ℃，６０ ｍｉｎ）脱蜡，二
甲苯浸泡，梯度乙醇水化，按照 ＴＵＮＥＬ 染色组织凋

亡检测试剂盒说明书进行蛋白酶处理和抗原修复，
３７ ℃孵育，ＤＡＢ 核染，中性树脂封片，荧光显微镜下

观察肝细胞凋亡情况，使用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件

对以绿色细胞核为特征的 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞进行

计数。
１􀆰 ２􀆰 ７　 ＳＩＲＴ１ ／ ＨＭＧＢ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达检测

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测肝组织中 ＳＩＲＴ１、
ＨＭＧＢ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达情况。 取冻存的肝组

织，按照试剂盒说明书，使用 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液提取

组织中的总蛋白，每个样品取 ３０ μｇ 蛋白高温变性，
通过 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 进行电泳分离，并转移到 ＰＶＤＦ 膜

上。 ５％无脂牛奶封闭，１ ～ ２ ｈ， ＴＢＳＴ 稀释靶向

ＳＩＲＴ１、ＨＭＧＢ１、 ＮＦ⁃κＢ 和 ａｃｔｉｎ 的一抗室温孵育
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２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤，二抗室温孵育 １ ｈ。 通过增强化学

发光（ＥＣＬ）底物来确定蛋白质丰度，ＧＡＰＤＨ 用作内

标，在暗盒内与 Ｘ 胶片曝光 １ ～ ３０ ｍｉｎ 进行显影，
Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｎｅ Ｖ４􀆰 ４􀆰 ６ 专业灰度分析软件进行分析。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用统计软件 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 进行统计分析，计量

资料以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用

单因素方差（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）分析，不服从正态分

布采用非参数检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 血清肝功能和肝生化指标变化

如图 １ 所示，与正常组比较，模型组血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ 和 ＬＤＨ 水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肝组织中

Ｈｙｐ 活性明显升高，ＭＤＡ 和 ＳＯＤ 活性明显降低（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）；与模型组比较，丹参绞股蓝茶高、中剂量组

小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 和 ＬＤＨ 水平明显降低，以及

肝组织中Ｈｙｐ活性减少、ＭＤＡ和ＳＯＤ活性明显增

注：与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 １　 小鼠血清肝功能和肝生化指标

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｅｒｕｍ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

加，具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），与激

活剂白藜芦醇组和阳性药组作用趋势一致。
２􀆰 ２　 血清炎性因子水平变化

ＥＬＩＳＡ 检测结果如图 ２ 所示，与正常组比较，模
型组小鼠血清炎性因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平

显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组比较，丹参绞股蓝茶

高剂量组和白藜芦醇组小鼠血清炎性因子 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），具
有显著性差异，这与阳性药组趋势一致。
２􀆰 ３　 肝形态学结构和细胞凋亡情况变化

ＨＥ 染色和 ＴＵＮＥＬ 染色结果如图 ３，４ 所示，正
常组小鼠肝组织小叶结构清晰完整，无变性坏死，
肝细胞间隙紧密，呈现放射状排列，未见明显的病

理损伤和肝细胞凋亡坏死；模型组小鼠肝组织结构

紊乱，肝细胞排列松散，间隙增大，核固缩或空泡

化，形成大量炎性小灶，存在淋巴细胞炎性浸润，肝
细胞 ＴＵＮＥＬ 阳性率显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），细胞凋亡

增多；丹参绞股蓝茶高剂量组和阳性药组小鼠肝组

织结构紊乱得到不同程度的改善，可见少量肝细胞

图 ２　 小鼠血清炎性因子水平

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

肿胀和炎性细胞浸润，肝细胞 ＴＵＮＥＬ 阳性率显著减

少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），凋亡细胞降低；丹参绞股蓝茶中、低
剂量组小鼠肝组织结构紊乱改善不明显，炎性细胞

浸润情况类似模型组，肝细胞 ＴＵＮＥＬ 阳性率改变无

统计学意义。
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图 ３　 小鼠肝形态学结构

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｉｖｅｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｉｃｅ

图 ４　 小鼠肝损伤和细胞凋亡情况

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

２􀆰 ４　 肝中 ＳＩＲＴ１ ／ ＨＭＧＢ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达变化

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法定量检测结果如图 ５ 所示，与正

常组比较，模型组小鼠肝组织中 ＳＩＲＴ１ 蛋白灰度值

相对表达量明显降低，ＨＭＧＢ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白灰度

值相对表达量明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组比较，
　 　 　 　 　 　

丹参绞股蓝茶高、中剂量组和白藜芦醇组小鼠肝组

织中 ＳＩＲＴ１ 蛋白灰度值相对表达量明显增加，
ＨＭＧＢ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白灰度值相对表达量明显降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），丹参绞股蓝茶低剂量组上述指标的相

对表达量有改变趋势，但无显著性差异。

图 ５　 小鼠肝组织中 ＳＩＲＴ１、ＨＭＧＢ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白相对表达量

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１， ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ
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３　 讨论

肝损伤是各种肝病的共同病理基础，并逐渐年

轻化，因其流行性和多样性在人群中广泛传播，一
度成为研究的热点。 急性肝损伤发病机制复杂，涉
及肝细胞氧化应激、炎症效应和凋亡坏死等多个过

程的相互作用［５］。 表征肝功能损伤的常见标志性

指标包括血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 和 ＬＤＨ，当肝细胞膜通透

性增加，细胞出现损伤时，这些指标活性被明显改

变［６］。 本研究发现，急性肝损伤小鼠的肝组织结构

紊乱，肝细胞核固缩肿胀或空泡，可见大量炎性细

胞浸润，丹参绞股蓝茶可明显改善肝组织损伤，调
控上述指标的变化，研究人员推测其可发挥明显的

保护肝损伤的作用。
ＭＤＡ 和 ＳＯＤ 是肝中重要的抗氧化酶，是反应

体内自由基清除和脂质过氧化程度的关键常见评

价指标［７］。 肝毒素 ＣＣｌ４ 主要在肝中进行代谢，可诱

导的肝氧化应激，如果这种应激反应不能得到有效

及时的缓解，可能会促进免疫细胞巨噬细胞等释放

大量炎性因子，诱导细胞凋亡，同时，作为肝细胞损

伤最敏感的指标之一 Ｈｙｐ 也会升高，诱发肝纤维化

进程［８］。 肝中的吞噬巨噬细胞的激活，会导致大量

促炎症介质，如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 等的释放，并
促使其他炎性细胞（浸润性巨噬细胞和中性粒细胞

等）的活化，扩大的炎症反应可能导致组织修复异

常［９］。 有报道表明，ＣＣｌ４ 诱导的急性肝损伤模型表

现出明显的血清炎性因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 表

达激增，并激活下游炎性信号通路［１０］。 本研究与上

述文献报道［１０］一致，并且在给予丹参绞股蓝茶干预

后，肝中的抗氧化酶活性增加，血清中这些炎性因

子的表达明显降低，说明丹参绞股蓝茶可以减轻急

性肝损伤体内氧化应激损伤，稳定肝细胞结构，减
少炎细胞浸润。 基于以上结果，本研究对其具体作

用机制进行了进一步探讨。
肝细胞炎症性凋亡会加速肝器官衰竭的可能，

其在急性肝损伤过程中发挥关键作用。 ＳＩＲＴ１ 是一

种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）⁃依赖性组蛋白脱

乙酰酶，广泛分布于肝等重要代谢组织，通过调节

肝脂质代谢、控制肝氧化应激和脱乙酰化一些转录

调节因子，在肝炎症的调节中发挥着有益作用［１１］。
研究发现，ＳＩＲＴ１ 激活剂白藜芦醇可显著上调肝中

ＳＩＲＴ１ 的表达，并减轻脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）或 ＣＣｌ４ 诱导的急性肝损伤［１２］；还可通过介导

ＨＭＧＢ１ 核质易位途径保护脓毒症诱导的肝损伤，这
是肝损伤的一个新的潜在治疗靶点［１３］。 高迁移率

族蛋白 １（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＨＭＧＢ１）作

为一种重要的炎性细胞因子，在急性肝损伤中起关

键作用的损伤相关分子模式 （ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ），可由凋亡或坏死的细胞

被动释放，或由活化的免疫细胞主动分泌到细胞外

环境，通过结合特定的细胞表面受体，从而启动对

损伤的先天炎症反应信号通路，加速炎症过程［１４］。
在 ＬＰＳ 诱 导 的 肝 损 伤 小 鼠 模 型 中， 肝 细 胞 外

ＨＭＧＢ１ 通过激活 ＴＬＲ４ 信号传导并诱导 ＮＦ⁃κＢ 的

亚单位转移到细胞核，增加促炎因子的表达而加重

肝损伤，阻断 ＨＭＧＢ１ 及其受体的信号通路，可以降

低肝细胞凋亡反应［１５－１６］。
本研究显示，相比模型组，丹参绞股蓝茶各组

能明显调控 ＣＣｌ４ 诱导的急性肝损伤的肝组织中炎

性蛋白 ＳＩＲＴ１、ＨＭＧＢ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 的表达，并且与

ＳＩＲＴ１ 激动剂白藜芦醇组和阳性药组作用相似，这
进一步证实 ＳＩＲＴ１ 在急性肝损伤中的靶点地位。 在

本研究中，通过检测 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠血清肝生化指

标、组织病理结构、分子生物学等多层面指标变化，
整体评价丹参绞股蓝茶对急性肝损伤的炎性浸润

及肝细胞凋亡保护作用及分子机制，可能与调控信

号通路 ＳＩＲＴ１ ／ ＨＭＧＢ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 有关。 丹参绞股蓝茶

作为药食两用的绿色健康的保健茶饮，丰富了传统

茶类的多样性，本研究为丹参绞股蓝茶的开发运用

提供了更加科学和深入的理论支撑。
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