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急性肝损伤以细胞坏死、炎症和氧化损伤为特征犤１犦， 过量产生促炎因子会诱发炎症，并与肝损伤的发展、恶

薯蓣皂苷对硫代乙酰胺诱导急性肝损伤模型大鼠的保护作用
刘 潭，夏 骏，刘伯毅△，方志成，李红新

（湖北省十堰市太和医院·湖北医药学院附属医院，湖北 十堰 ４４２０００）
摘要：目的 探讨薯蓣皂苷通过法尼酯衍生物 Ｘ受体牗ＦＸＲ牘／ＡＭＰ活化蛋白激酶牗ＡＭＰＫ牘信号通路对硫代乙酰胺（ＴＡＡ）诱导急性肝损
伤模型大鼠的保护作用。方法 将 ６０只雄性大鼠均分为正常对照组（Ａ组），模型组（Ｂ组），薯蓣皂苷低剂量组（Ｃ１组）、中剂量组（Ｃ２
组）、高剂量组（Ｃ３组）和阳性对照组（Ｄ组），各１０只。Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组大鼠分别灌胃薯蓣皂苷２５，５０，１００ｍｇ／ｋｇ，Ｄ组大鼠灌胃水飞蓟
素２００ｍｇ／ｋｇ，Ａ组和 Ｂ组大鼠灌胃生理盐水每１００ｇ体质量０．１ｍＬ，每天１次，连续７ｄ。末次灌胃２ｈ后，Ｂ组、Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ
组大鼠腹腔注射 ＴＡＡ１００ｍｇ／ｋｇ构建急性肝损伤模型，Ａ组注射等量生理盐水。禁食不禁饮，２４ｈ后麻醉大鼠，心脏取血，采用自动生
物分析仪测定血清中丙氨酸氨基转移酶牗ＡＬＴ牘、天冬氨酸氨基转移酶牗ＡＳＴ牘的水平，采用酶联免疫吸附牗ＥＬＩＳＡ牘法测定血清中肿瘤坏死
因子 －α牗ＴＮＦ－α牘、白细胞介素牗ＩＬ牘６、ＩＬ－１０的水平，以及肝脏组织匀浆中谷胱甘肽牗ＧＳＨ牘、超氧化物歧化酶牗ＳＯＤ牘的活性和丙二醛
牗ＭＤＡ牘的含量，采用蛋白免疫印迹法测定肝组织中 ＦＸＲ、ＡＭＰＫ、核因子 Ｅ２相关因子 ２牗Ｎｒｆ２牘、核转录因子 κＢ牗ＮＦ－κＢ牘的蛋白表达水
平。结果 与 Ａ组比较，Ｂ组、Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＭＤＡ水平及 ＮＦ－κＢ蛋白表达水平均显著升高，
ＩＬ－１０，ＧＳＨ，ＳＯＤ水平，以及 ＦＸＲ，ＡＭＰＫ，Ｎｒｆ２蛋白表达水平均显著降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠 ＡＬＴ，
ＡＳＴ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＭＤＡ水平及 ＮＦ－κＢ蛋白表达水平均显著降低，ＩＬ－１０，ＧＳＨ，ＳＯＤ水平，以及 ＦＸＲ，ＡＭＰＫ，Ｎｒｆ２蛋白表达水平均
显著升高，且 Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；Ｄ组和 Ｃ３组各指标比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 薯蓣皂苷对 ＴＡＡ诱导
的急性肝损伤模型大鼠具有保护作用，其作用机制可能与激活ＦＸＲ／ＡＭＰＫ信号通路有关。
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化、死亡率增加有关。硫代乙酰胺（ＴＡＡ）是一种经典的
肝脏有毒化合物，可诱导氧化应激和炎性反应引起器官

损伤，用于建立肝损伤实验模型犤２犦。法尼酯衍生物 Ｘ受
体（ＦＸＲ）是一种高表达肝核胆汁酸受体，在胆固醇 ／胆
汁酸代谢、葡萄糖 ／脂质代谢、氧化应激和炎性反应中
起关键作用犤３犦。研究表明，ＦＸＲ可能是肝病的潜在治疗
靶标，ＦＸＲ激动剂可抑制胆汁酸引起的氧化应激反应，
ＦＸＲ配体可能是肝炎性疾病的潜在治疗手段犤４－５犦。ＦＸＲ
可调节ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）来保护肝损伤，在氧
化应激、炎性反应和线粒体功能障碍中起调节作用犤６犦。

许多用于细胞保护的药物可通过激活 ＡＭＰＫ抑制自由
基，并诱导抗氧化酶产生犤７犦，激活ＦＸＲ／ＡＭＰＫ信号通路
是肝损伤的治疗靶点。薯蓣皂苷是一种具有抗炎、抗氧

化、抗肿瘤等功效的天然药物，对四氯化碳引起的急性

肝损伤具有保护作用犤８犦。本研究中探讨了薯蓣皂苷对

ＴＡＡ诱导的急性肝损伤模型大鼠的保护作用，以及
ＦＸＲ／ＡＭＰＫ信号通路的作用机制，为薯蓣皂苷开发保
肝药物提供理论依据。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＡＵ５８００型全自动生化分析仪（美国贝克曼库
尔特公司）；ＨＢＳ－１０９６Ｂ型酶标仪（南京德铁实验设备
有限公司）；ＢＩＯ－ＲＡＤ型垂直电泳仪（美国 ＢＤ公司）；
ＬＹＮＸ４０００型高速冷冰离心机牗德国 ＳｏｒｖａｌｌＨｅｒａｅｕｓ公
司牘；ＡＬ１０４型电子天平牗梅特勒 ＜上海＞仪器有限公
司，精度为０．１ｍｇ牘；ＨＲ２８３８型匀浆机牗上海菲利普公司牘。

试药：薯蓣皂苷对照品（陕西慈缘生物技术有限公

司，批号为１９０５７－６０－０４，纯度为９８％）；水飞蓟素（德
国马博士大药房，批号为 ２５４９５２）；ＴＡＡ（美国 Ｓｉｇｍａ公
司，批号为 ２０２００４５－１－７）；丙氨酸氨基转移酶牗ＡＬＴ牘
试剂盒（批号为０８０１２０），天冬氨酸氨基转移酶牗ＡＳＴ牘试
剂盒（批号为 ０８０１２２），均购于中生北控生物科技有限
公司；肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）试剂盒牗批号为
ＭＭ－０６７０Ｒ８４牘，白细胞介素 ６（ＩＬ－６）试剂盒牗批号为
ＭＭ－０６７０Ｒ２２牘，白细胞介素 １０（ＩＬ－１０）试剂盒牗批号
为 ＭＭ－０６７０Ｒ７２牘，均购于欣博盛生物科技有限公司；
谷胱甘肽（ＧＳＨ）检测试剂盒牗批号为 Ａ００４－１－３牘，超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）检测试剂盒牗批号为Ａ００３－１－４牘，丙
二醛（ＭＤＡ）检测试剂盒牗批号为 Ａ００２－２－１牘，均购于
南京建城生物工程有限公司；蛋白抽提试剂盒（武汉博

士德生物工程有限公司，批号为１７５０５６）；ＦＸＲ抗体牗批
号为 ＳＣ－４１７６牘，ＡＭＰＫ抗体牗批号为 ＳＣ－５２１８牘，核因
子 Ｅ２相关因子 ２（Ｎｒｆ２）抗体牗批号为 ＳＣ－５３２８牘，核转
录因子 κＢ抗体（ＮＦ－κＢ，批号为 ＳＣ－５３２９），β－ａｃｔｉｎ
抗体牗批号为 ＳＣ－５４２９牘，均购于美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；
辣根过氧化物酶牗ＨＲＰ牘标记亲和纯化山羊抗鼠免疫球

蛋白牗Ｉｇ牘Ｇ二抗（北京中杉金桥生物技术有限公司，批
号为１１５－５８－２６４）；生理盐水。

动物：健康雄性 ＳＤ大鼠购自广西医科大学实验动
物中心，动物生产许可证号为 ＳＹＸＫ（桂）２０１９－０００３，
动物质量合格证号为００１５１８２。于温度为（２２±２）℃，相
对湿度为４０％～７０％，噪音≤５０ｄＢ，昼夜循环（１２ｈ／１２ｈ）
的环境中适应性喂养，１周后进行实验。
１．２ 分组、造模及给药

将 ６０只雄性大鼠均分为正常对照组（Ａ组），模型
组（Ｂ组），薯蓣皂苷低剂量组（Ｃ１组）、中剂量组（Ｃ２组）、高
剂量组（Ｃ３组）和阳性对照组（Ｄ组）。Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组
大鼠分别灌胃薯蓣皂苷２５，５０，１００ｍｇ／ｋｇ犤９犦，Ｄ组大鼠
灌胃水飞蓟素２００ｍｇ／ｋｇ犤１０犦，Ａ组和Ｂ组大鼠灌胃生理
盐水每 １００ｇ体质量 ０．１ｍＬ，每天 １次，连续 ７ｄ。末
次灌胃 ２ｈ后，Ｂ组、Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠均
腹腔注射 ＴＡＡ１００ｍｇ／ｋｇ，Ａ组大鼠腹腔注射等量生
理盐水。禁食不禁饮，２４ｈ后麻醉大鼠，心脏取血３ｍＬ，
以 ３０００ｒ／ｍｉｎ的速率离心 １５ｍｉｎ，分离血清；处死大
鼠，分离肝脏，液氮保存，备用。

１．３ 观察指标

血清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平：采用 ＡＵ５８００型自动生
化分析仪测定血清中ＡＬＴ和ＡＳＴ的水平。

血清中 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１０水平：酶联免疫吸
附试验牗ＥＬＩＳＡ牘法。血清离心，取上清液，将 ＴＮＦ－α，
ＩＬ－６，ＩＬ－１０一抗稀释至 １０μｇ／ｍＬ，加入 ９６孔板中
（每孔０．１ｍＬ），４℃过夜，洗涤３次，加血清 ０．１ｍＬ于
上述反应孔中，３７℃孵育 １ｈ；加入新配置相应的二抗
０．１ｍＬ，孵育１ｈ，显色２０ｍｉｎ，用２ｍｏｌ／Ｌ硫酸０．０５ｍＬ
终止反应，于４５０ｎｍ波长处测定各孔吸光度值。

肝组织中ＧＳＨ与ＳＯＤ活性和ＭＤＡ含量：ＥＬＩＳＡ法
检测。取肝组织，按１∶１０牗ｍ∶Ｖ牘加入生理盐水，制成匀浆，
加入磷酸盐缓冲液 １ｍＬ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，收
集上清液，将相应一抗稀释至 １０μｇ／ｍＬ，加入 ９６孔板
中，每孔 ０．１ｍＬ，４℃过夜，洗涤 ３次，加肝组织匀浆
０．１ｍＬ于上述反应孔中，３７℃孵育 １ｈ；加入新配置相
应的二抗０．１ｍＬ，孵育１ｈ，显色２０ｍｉｎ，用２ｍｏｌ／Ｌ硫酸
０．０５ｍＬ终止反应，于４５０ｎｍ波长处测定各孔吸光度。

肝组织中ＦＸＲ，ＡＭＰＫ，Ｎｒｆ２，ＮＦ－κＢ蛋白表达水平：
蛋白免疫印迹牗Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ牘法检测。取肝组织，用磷酸盐
缓冲液洗涤２次，用研钵研碎，加入蛋白抽提试剂，冰浴２ｈ
后离心，取上清液，每孔３０μｇ，电泳，转膜，用５％脱脂牛
奶在室温下封膜１ｈ，将膜与ＦＸＲ（１∶２００）、ＡＭＰＫ（１∶４００）、
Ｎｒｆ２（１∶３００）、ＮＦ－κＢ（１∶２００）、β－ａｃｔｉｎ（１∶１０００）进行孵
育，４℃过夜，将山羊抗鼠 ＩｇＧ二抗（１∶１００００）在室温
下孵育３０ｍｉｎ。显色，采集图像，采用ＡｌｐｈａＥａｓｅＦＣ图像
分析软件分析，以β－ａｃｔｉｎ作为内对照。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｄ组

剂量（ｍｇ／ｋｇ）

２５
５０
１００
２００

ＡＬＴ
１８．２６±８３．１４
１３８．０７±２１．４３ａ

１０４．５２±９．３１ａｂ

８９．２１±１０．３８ａｂｃ

６５．７８±７．１３ａｂｃｄ

６７．３４±８．２４ａｂｃｄ

ＡＳＴ
４７．７９±６．３０
２７３．５６±１７．６２ａ

２１６．５１±２７．３８ａｂ

１６２．４９±８．９２ａｂｃ

８２．３７±１１．５０ａｂｃｄ

７９．１０±９．５４ａｂｃｄ

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｄ组

剂量（ｍｇ／ｋｇ）

２５
５０
１００
２００

ＴＮＦ－α
４７５．７６±５８．６１
２３４８．２８±２７３．１６ａ

１９５８．３４±２６７．３９ａｂ

１６５８．２９±１３５．８１ａｂｃ

１０６２．２４±２４５．１７ａｂｃｄ

１０４３．２５±１５９．２２ａｂｃｄ

ＩＬ－６
３２８．１４±４６．７２
１１７２．３２±１０４．２０ａ

１００３．５９±８９．６１ａｂ

８３７．６２±５７．１５ａｂｃ

６４３．５０±６７．６４ａｂｃｄ

６２１．８３±７４．６９ａｂｃｄ

ＩＬ－１０
６７３．２８±７９．２１
２４２．６２±５３．４２ａ

３４１．２８±３９．１９ａｂ

４０７．９２±６７．３４ａｂｃ

５７３．１６±７９．５８ａｂｃｄ

５９０．４５±４７．５０ａｂｃｄ

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｄ组

剂量（ｍｇ／ｋｇ）

２５
５０
１００
２００

ＧＳＨ（μｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）

５．７６±０．６９
３．１８±０．４１ａ

３．６０±０．５３ａｂ

４．５２±０．４９ａｂｃ

５．１８±０．６１ａｂｃｄ

５．２４±０．３９ａｂｃｄ

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）

１８０．１９±１５．３１
１０２．４７±５．４８ａ

１２７．７１±１０．３１ａｂ

１３９．６２±１５．４６ａｂｃ

１６０．８４±１２．７３ａｂｃｄ

１６２．７３±１４．２４ａｂｃｄ

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）

３．２８±０．４１
５．６９±０．８０ａ

４．６８±０．３４ａｂ

４．２２±０．５８ａｂｃ

３．８４±０．７１ａｂｃｄ

３．７１±０．４３ａｂｃｄ

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｄ组

剂量（ｍｇ／ｋｇ）

２５
５０
１００
２００

ＦＸＲ
０．９３±０．０７
０．４０±０．０５ａ

０．５１±０．０７ａｂ

０．５９±０．０５ａｂｃ

０．８２±０．０６ａｂｃｄ

０．８５±０．１０ａｂｃｄ

ＡＭＰＫ
０．８２±０．０４
０．１９±０．０４ａ

０．２７±０．０２ａｂ

０．３３±０．０５ａｂｃ

０．７０±０．０８ａｂｃｄ

０．７２±０．０６ａｂｃｄ

Ｎｒｆ２
１．０５±０．１３
０．３７±０．０５ａ

０．４３±０．０７ａｂｃ

０．５２±０．０８ａｂｃ

０．９４±０．１０ａｂｃｄ

０．９７±０．０７ａｂｃｄ

ＮＦ－κＢ
０．３５±０．０６
０．８２±０．０４ａ

０．７０±０．０９ａｂｃ

０．６３±０．０５ａｂｃ

０．４２±０．０６ａｂｃｄ

０．４１±０．０９ａｂｃｄ

表 １ 薯蓣皂苷对 ＴＡＡ致肝损伤模型大鼠血清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ
水平的影响（Ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．１ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｏｓｇｅｎｉｎｏｎｓｅｒｕｍ ＡＬＴａｎｄＡＳＴｌｅｖｅｌｓｉｎｍｏｄｅｌ

ｒａｔｓｗｉｔｈＴＡＡ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ（Ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ，ｎ＝１０）

注：与 Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｃ１组
比较，ｃＰ＜０．０５；与 Ｃ２组比较，ｄＰ＜０．０５。表２至表４同。

Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，ａＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｂＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣ１，ｃＰ＜０．０５；

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣ２，ｄＰ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．２ｔｏＴａｂ．４．

表 ２ 薯蓣皂苷对 ＴＡＡ致肝损伤模型大鼠血清中 ＴＮＦ－α，

ＩＬ－６，ＩＬ－１０水平的影响（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｏｓｇｅｎｉｎｏｎｓｅｒｕｍ ＴＮＦ－α，ＩＬ－６ａｎｄＩＬ－１０

ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｉｔｈＴＡＡ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ
（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝１０）

表 ３ 薯蓣皂苷对 ＴＡＡ致肝损伤模型大鼠肝组织中 ＧＳＨ与

ＳＯＤ活性和 ＭＤＡ含量的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．３ ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｏｓｇｅｎｉｎｏｎＧＳＨ ａｎｄＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄＭＤＡ

ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｉｔｈＴＡＡ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ
（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

表 ４ 薯蓣皂苷对 ＴＡＡ致肝损伤模型大鼠肝组织中 ＦＸＲ，

ＡＭＰＫ，Ｎｒｆ２，ＮＦ－κＢ蛋白表达水平的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．４ ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｏｓｇｅｎｉｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＦＸＲ，ＡＭＰＫ，

Ｎｒｆ２ａｎｄＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｉｔｈＴＡＡ－

ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用

ＳＮＫ－ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水平
与 Ａ组比较，Ｂ组、Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠血

清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组
比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠血清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ
水平均显著降低，且 Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组呈剂量依赖性
（Ｐ＜０．０５）；Ｄ组和 Ｃ３组各指标比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。详见表１。

２．２ 血清ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－１０水平
与 Ａ组比较，Ｂ组、Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠血

清中ＴＮＦ－α和ＩＬ－６水平均显著升高，ＩＬ－１０水平均
显著降低（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组
大鼠血清中ＴＮＦ－α和ＩＬ－６水平均显著降低，ＩＬ－１０水
平均显著升高，且 Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组呈剂量依赖性
（Ｐ＜０．０５）；Ｄ组和 Ｃ３组大鼠各指标比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表２。
２．３ 肝组织ＧＳＨ与ＳＯＤ活性和ＭＤＡ含量

与 Ａ组比较，Ｂ组、Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠肝
组织中ＭＤＡ含量均显著升高，ＧＳＨ和ＳＯＤ活性均显著
降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组
大鼠肝组织中ＭＤＡ水平均显著降低，ＧＳＨ和ＳＯＤ活性均
显著升高，且Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；Ｄ组
和Ｃ３组大鼠各指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
详见表３。
２．４ 肝组织ＦＸＲ，ＡＭＰＫ，Ｎｒｆ２，ＮＦ－κＢ蛋白表达水平

与 Ａ组比较，Ｂ组、Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠肝

组织中 ＦＸＲ，ＡＭＰＫ，Ｎｒｆ２蛋白表达水平均显著降低，
ＮＦ－κＢ蛋白表达水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组
比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｄ组大鼠肝组织中 ＦＸＲ，
ＡＭＰＫ，Ｎｒｆ２蛋白表达水平均显著升高，ＮＦ－κＢ蛋白表
达水平均显著降低，且 Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组呈剂量依赖性
（Ｐ＜０．０５）；Ｄ组和 Ｃ３组大鼠各指标比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表４和图１。

３ 讨论

急性肝损伤可由病毒感染、食品添加剂、药物滥用、

放射性损伤等引起，并产生亲电子产物和自由基，导致

·药学论著·
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ＦＸＲ

ＡＭＰＫ

Ｎｒｆ２

ＮＦ－κＢ
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Ａ组 Ｂ组 Ｃ１组 Ｃ２组 Ｃ３组 Ｄ组

图 １ 薯蓣皂苷对 ＴＡＡ致肝损伤模型大鼠肝组织中 ＦＸＲ，

ＡＭＰＫ，Ｎｒｆ２，ＮＦ－κＢ蛋白表达水平的影响
Ｆｉｇ．１ ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｏｓｇｅｎｉｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＦＸＲ，ＡＭＰＫ，

Ｎｒｆ２ａｎｄＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｉｔｈＴＡＡ－

ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

脂质过氧化，炎性细胞浸润和细胞坏死，促进肝损伤进

展犤１１犦。薯蓣皂苷是一种甾体皂苷，广泛存在于薯蓣科、

豆科、百合科等植物中，具有抗炎和抗氧化应激活性，

可降低对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤模型大鼠血清

中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ的水平，明显改善肝组织病理损伤犤１２犦。

若肝脏受损，血液中的 ＡＳＴ和 ＡＬＴ水平会升高。本研
究结果显示，薯蓣皂苷可显著降低 ＴＡＡ诱导的肝损
伤模型大鼠血清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ的水平，且其治疗效
果与临床常用保肝药物水飞蓟素类似，提示薯蓣皂苷

可能是治疗急性肝损伤的有效药物。此外，发现薯蓣

皂苷可通过抑制氧化应激和炎性反应来改善 ＴＡＡ诱
导的肝损伤。

ＴＮＦ－α是参与肝损伤的主要细胞因子，ＩＬ－６可
抑制肝细胞再生，抗炎细胞因子 ＩＬ－１０水平降低可导
致炎性反应失衡，增加氧自由基生成，最终导致肝损伤犤１３犦。

氧化应激是引起各种肝脏损伤的原因。ＴＡＡ可导致肝
脏发生严重的氧化应激反应，产生自由基，增加 ＭＤＡ
含量，导致肝细胞损伤和凋亡。ＧＳＨ和ＳＯＤ的抗氧化防
御系统可以保护肝细胞免受氧化剂伤害，清除脂质过氧

化物和氧自由基，保护肝细胞免受活性氧损伤犤１４犦。本研

究结果显示，薯蓣皂苷可显著降低血清中的ＴＮＦ－α和
ＩＬ－６水平，升高ＩＬ－１０水平，同时降低肝组织中ＭＤＡ
含量，提高了ＧＳＨ和ＳＯＤ活性。

ＦＸＲ是一种配体介导的转录因子，在肝脏中呈高
表达，可调节 ＡＭＰＫ的磷酸化水平，在氧化应激、炎性
反应线粒体功能障碍中起调节作用犤１５犦。许多用于保护

细胞的药物可通过激活 ＡＭＰＫ来抑制自由基，并诱导
抗氧化酶。ＡＭＰＫ激活可保护四氯化碳诱导的急性肝损
伤，并诱导Ｎｒｆ２的表达增强，这在调节抗氧化过程中起
重要作用犤１６犦。此外，ＡＭＰＫ可以抑制 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６
的产生，并抑制 ＮＦ－κＢ的激活。在脂多糖诱导的小鼠
急性肝衰竭中，通过降低 ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β，ＩＬ－６水平
激活 ＡＭＰＫ，抑制炎症，减轻肝损伤犤１７犦。同时，ＡＭＰＫ不
仅在调节上皮细胞小管极化中起关键作用，且对氧化应

激有抑制作用。Ｎｒｆ２是一种主转录因子，易位进入细胞
核，与抗氧化反应元件结合，调控抗氧化基因血红素氧

化酶－１、ＮＡＤＰＨ氧化还原酶等抗氧化应激犤１８犦。活化的

ＮＦ－κＢ增强了细胞因子如ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β的转录，
增加了炎性介质合成的持续时间犤１９犦。此外，ＮＦ－κＢ的
激活可升高细胞间黏附因子 １牗ＩＣＡＭ－１牘的表达水平，
ＩＣＡＭ－１是一种跨膜糖蛋白，在嗜中性粒细胞从血液
运输到炎性反应部位中起主要作用犤２０犦。本研究结果显

示，薯蓣皂苷显著增加了大鼠肝组织中 ＦＸＲ，ＡＭＰＫ，
Ｎｒｆ２的蛋白表达水平，同时降低了ＮＦ－κＢ蛋白表达水
平，抑制氧化应激和炎性反应。提示 ＦＸＲ／ＡＭＰＫ信号
通路可能是薯蓣皂苷对抗ＴＡＡ诱导的急性肝损伤的潜
在作用机制。

综上所述，薯蓣皂苷对 ＴＡＡ诱导的急性肝损伤具
有保护作用，可能通过激活 ＦＸＲ／ＡＭＰＫ信号通路改善
肝脏氧化应激和炎性反应发挥作用，为薯蓣皂苷作为一

种治疗急性肝损伤的新药提供了理论依据。
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