
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２１１１０６２

柴胡皂苷Ｄ对大鼠免疫性肝纤维化的保护作用及其机制研究
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　　［摘要］　目的　结合网络药理学分析与动物实验验证，探讨柴胡皂苷Ｄ（ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＤ，ＳＳＤ）对猪
血清诱导的大鼠免疫性肝纤维化的保护作用及机制。方法　 网络药理学分析方法获得 ＳＳＤ与自身免
疫性肝病的潜在靶点，利用 ＳＴＲＩＮＧ数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建蛋白相互作用网络图。利用 ＤＡＶＩＤ
数据库对潜在靶点进行ＫＥＧＧ通路富集分析。制备大鼠免疫性肝纤维化模型，ＳＳＤ干预后 ＥＬＩＳＡ检测
大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１８水平，ＨＥ染色观察大鼠肝脏病理改变，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠
肝脏组织中ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＧＳＤＭＤ、ＴＬＲ４、Ｍｙｄ８８、ｐ６５及ｐｐ６５蛋白的表达。结果　通过筛选
获得ＳＳＤ与自身免疫性肝病的潜在靶点１７７个，ＫＥＧＧ富集分析得到与免疫系统相关的通路主要包括
ＮＯＤ样受体信号通路等，获得潜在靶点在 ＮＯＤ样受体信号通路中的富集情况。实验研究显示与模型
组比较，高剂量ＳＳＤ可显著降低大鼠血清中ＡＬＴ和ＡＳＴ水平（Ｐ＜０．０５）；病理组织学检测显示ＳＳＤ可显
著改善大鼠肝脏纤维化程度，减轻肝脏损伤；ＥＬＩＳＡ检测显示中、高剂量 ＳＳＤ可显著降低大鼠血清中
ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１８的水平（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示 ＳＳＤ可明显下调 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ
１、ＧＳＤＭＤ、ＴＬＲ４、Ｍｙｄ８８和ｐ６５蛋白的水平，并抑制ｐ６５的磷酸化。结论　ＳＳＤ能减少免疫性肝纤维化
大鼠血清中炎性因子释放、减轻肝脏细胞损伤，其机制可能与调控 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ和 ＮＬＲＰ３炎症小体信
号通路有关。
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　　肝纤维化是指由病毒感染、免疫紊乱等各种因素
所致肝内结缔组织异常增生，导致肝内弥漫性细胞外

基质过度沉淀的病理过程，疾病进展可出现肝功能减

退、门静脉高压等，可导致肝硬化、肝癌等严重后

果［１－２］。慢性、持续性的炎性刺激介导的免疫性损伤

和修复是肝纤维化形成和发展的主要推动因素。近年

研究显示，ＮＯＤ样受体家族（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙ）
成员包括 ＮＯＤ样受体蛋白 １（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ，ＮＬＲＰ１）、ＮＬＲＰ３、黑色素瘤缺
如因子（Ａｂｓｅｎｔｉｎｍｅｌａｎｏｍａ２，ＡＩＭ２）、ＮＬＲ家族ＣＡＲＤ
域包含蛋白４（ＮＬＲｆａｍｉｌｙＣＡＲＤｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ４，
ＮＬＲＣ４）等［３］。其中，ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路研究
较多，它可通过活化肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，
ＨＳＣｓ）、促进细胞外基质沉积等方式在肝纤维化的发
生发展中起重要作用［４］。Ｔｏｌｌ样受体 ４（ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／髓样分化因子（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ８８，Ｍｙｄ８８）／核因子 ＫａｐｐａＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路活化后诱导白细胞介
素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，ＩＬ１β）和白细胞介素 １８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）前体的转录和表达，受刺激后
ＮＬＲＰ３炎症小体的组分完成募集并组装，导致半胱氨
酸天冬氨酸蛋白酶１（Ｃａｓｐａｓｅ１）前体裂解为活性形
式，从而引起 ＩＬ１β和 ＩＬ１８前体剪切为活性形式。
ＮＬＲＰ３炎症小体活化并产生有活性的ＩＬ１β和ＩＬ１８，
诱导细胞焦亡，与肝脏炎症和肝纤维化密切相关［５］。

因此，调控ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路表达，抑制下游
炎症因子的释放，抑制细胞焦亡，可能是减少肝脏炎性

损伤、防止或逆转肝纤维化发生发展的途径之一。

　　中药在改善肝纤维化症状、恢复肝功能、改善肝内
血液循环，甚至逆转肝纤维化、调节免疫等方面的优势

已成为共识［６］。柴胡为伞形科植物柴胡（Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ
ＣｈｉｎｅｎｓｅＤＣ．）或狭叶柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍＳｃｏｒｚｏｎｅｒｉｆｏｌｉｕｍ
Ｗｉｌｌｄ．）的干燥根，始载于《神农本草经》：其味苦、辛，

性微寒，归肝胆经，具有解表退热、疏肝解郁、升举清气

之功效［７］。柴胡的主要生物活性成分为柴胡皂苷

（ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎｓ，ＳＳ），含量较高的 ＳＳ包括 ＳＳＡ、ＳＳＣ、
ＳＳＤ等，其中ＳＳＤ被证实为药理学活性最强的成分之
一。ＳＳＤ的药理作用广泛，具有抗肿瘤、抗炎、抗癫痫
及雌激素样作用等［８－１０］。在肝脏疾病中，近年研究表

明ＳＳＤ在抑制肝星状细胞活化、减轻肝脏炎症等方面
发挥重要作用［１１－１２］。ＳＳＤ抗肝纤维化的作用和具体
机制尚不明确，鉴于此，本研究拟通过网络药理学方法

分析ＳＳＤ对自身免疫性肝病的作用机制；采用腹腔注
射猪血清诱导大鼠建立免疫性肝纤维化动物模型，观

察ＳＳＤ减轻肝脏炎症的保护性作用，探讨ＳＳＤ对免疫
性肝纤维化的作用机制，为进一步的机制研究和临床

应用提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　药物及试剂
　　无菌猪血清（北京索莱宝科技有限公司，中国，批
号２０２５１１１３）；柴胡皂苷Ｄ（ＳＳＤ，ＨＰＬＣ≥９８％，上海源
叶生物科技有限公司，中国，批号 Ｐ２６Ｎ１１Ｆ１３２１３７）；
无水乙醇［重庆川东化工（集团）有限公司，中国，批号

２０１９０２０１］；０．９％氯化钠注射液（四川科伦药业股份有
限公司，中国，批号Ｂ１４２００８５３４４４）；水合氯醛（成都市
科隆化工试剂厂，中国，批号１５０５０５０１）。一抗ＮＬＲＰ３
（美国ａｆｆｂｉｏｔｅｃｈ公司，货号ＤＦ７４３８）、凋亡相关斑点样
蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ＡＣＡＲＤ，ＡＳＣ，美国 ａｆｆｂｉｏｔｅｃｈ公司，货号 ＤＦ６３０４）、
Ｃａｓｐａｓｅ１（美国ａｆｆｂｉｏｔｅｃｈ公司，货号ＡＦ４００５）、消皮素
Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，ＧＳＤＭＤ，美国 ａｆｆｂｉｏｔｅｃｈ公司，货号
ＡＦ４０１２）、ＴＬＲ４（美国 ａｆｆｂｉｏｔｅｃｈ公司，货号 ＡＦ５４１８）、
Ｍｙｄ８８（美国ａｆｆｂｉｏｔｅｃｈ公司，货号 ＡＦ５１９５）、转录因子
ｐ６５（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｐ６５，ｐ６５，美国 Ｎｏｖｕｓ公司，货
号ＮＢ１００２１７６）、ｐｐ６５（美国Ｎｏｖｕｓ公司，货号ＮＢ１００
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８２０８８）、βａｃｔｉｎ（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，货号ＳＣ４７７７８）。
大鼠ＩＬ１β酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，
货号 ＳＥＫＲ０００２）、大鼠 ＩＬ１８ＥＬＩＳＡ试剂盒（北京索
莱宝科技有限公司，货号 ＳＥＫＲ００５４）、大鼠肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ试剂
盒（北京索莱宝科技有限公司，货号 ＳＥＫＲ０００９）。蛋
白提取试剂盒（碧云天生物技术，中国，货号ｐ００１３Ｂ）、
二抗（杭州联科生物，中国，货号７０ＧＲＴ００７）、ＩｕｍｉＱ通
用型ＥＣＬ发光试剂盒（上海圣尔生物，中国，货号 ＳＢ
ＷＢ０１２）。丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）测试盒（南京建成生物研究所，中国，货号
Ｃ００９２１）、天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）测试盒（南京建成生物研究所，中
国，货号Ｃ０１０２１）。
１．２　实验仪器
　　光学显微镜（ＺＥＩＳＳ公司，德国，型号ＩｍａｇｅｒＡ２）；
涡旋振荡仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司，中

国，型号Ｖｏｒｔｅｘ５）；超纯水机（重庆力德高端水处理设
备研发有限公司，中国，型号 ＣＣＴ３３２０Ａ）；电子天平
（上海舜宇恒平科学仪器有限公司，中国，型号ＹＰ２０２Ｎ）；
恒温水浴箱（江苏金坛市华欧实验仪器厂，中国，型号

ＨＨ６０１）；垂直电泳转移装置（ＢｉｏＲａｄ公司，美国，型号
ＭｉｎｉＰＲＯＴＥＡＮＴｅｔｒａ１６５８００１）、ＴｒａｎｓＢｌｏｔ转膜装置
（ＢｉｏＲａｄ公司，美国，型号 ＭｉｎｉＴｒａｎｓＢｌｏｔＭｏｄｕｌｅ
１７０３９３５）、凝胶成像系统（ＢｉｏＲａｄ公司，美国，型号
ＣＦＸ９６）；水平脱色摇床（海门市麒麟医用仪器厂，中国，
型号ＴＳ２０００Ａ）；酶标仪（ＢｉｏＴｅｋ仪器有限公司，美国，
型号ＥＬＸ８００）；高速台式离心机（湖南湘仪实验室仪器
开发有限公司，中国，型号ＴＧ１６ＷＳ）；－８０℃低温冰箱
（海尔生物医疗股份有限公司，中国，型号ＤＷ８６Ｌ３８８Ｊ）。
１．３　实验动物及分组
　　ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠４０只，体质量（２００±２０）ｇ，由
北京华阜康生物科技股份有限公司提供［实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ（京）２０１４０００４］。已通过重庆市
中医院医学伦理委员会审查批准使用，符合实验室动

物管理与使用准则，实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（渝）２０１７０００５。实验期间实验环境温度 ２３～２６℃，
湿度５０％～６０％。ＳＤ大鼠４０只，随机分为５组（ｎ＝８）：
①正常对照组；②模型组；③ＳＳＤ高剂量（３．００ｍｇ／ｋｇ）
组；④ＳＳＤ中剂量（１．５０ｍｇ／ｋｇ）组；⑤ＳＳＤ低剂量
（０．７５ｍｇ／ｋｇ）组。模型组和 ＳＳＤ组大鼠予以无菌猪
血清０．５ｍＬ／只腹腔注射，每周２次，连续８周。ＳＳＤ
组从第５周开始每天２次腹腔注射各组剂量的ＳＳＤ，共
４周。对照组和模型组腹腔注射等体积的０．９％氯化钠
注射液。观察各组大鼠的状态，记录死亡数。样本采集

前大鼠禁食不禁水 １２ｈ，称量并记录。将大鼠按
０．７ｍＬ／１００ｇ注射５％水合氯醛，腹主动脉采血１０ｍＬ
左右置于无菌抗凝管中，３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，吸取血清，
－８０℃分装保存待用。将大鼠剖腹取肝脏组织，４％多聚
甲醛固定用于病理学检测；－８０℃保存用于蛋白的检测。
１．４　网络药理学分析
１．４．１　柴胡皂苷Ｄ治疗自身免疫性肝病潜在靶点的
获取　　运用ＣｈｅｍＤｒａｗｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ１６．０绘制ＳＳＤ的
化合物结构，将其保存为．ｍｏｌ２格式，导入 Ｐｈａｒｍ
Ｍａｐｐｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｌｉｌａｂ．ｅｃｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ）网
站，采用反向分子对接的方法进行 ＳＳＤ相关靶点的预
测。从 Ｐｕｂｃｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／）数据库获取ＳＳＤ的Ｓｍｉｌｅｓ格式，导入 ＳＷＩＳＳｔａｒ
ｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ）数
据库预测 ＳＳＤ相关靶点。同时检索 ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ
（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｎｅｔ．ｎｃｐｓｂ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｂａｔｍａｎｔｃｍ／）、ＥＴＣＭ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔｃｍｉｐ．ｃｎ／ＥＴＣＭ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ／Ｈｏｍｅ／Ｉｎ
ｄｅｘ／）和 Ｃｏｒｅｍｉｎｅｍｅｄｉｃａｌ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｏｒｅｍｉｎｅ．
ｃｏｍ／ｍｅｄｉｃａｌ／＃ｓｅａｒｃｈ）数据库获取ＳＳＤ的相关靶点，选
择物种为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”。将以上数据库检索获得的
相关靶点汇总，利用 ＵｎｉＰｒｏｔ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．
ｏｒｇ）数据库校正为官方名称（ｏｆｆｉｃｉａｌｓｙｍｂｏｌ），获得的
结果作为ＳＳＤ的相关靶点以进一步分析。
　　从Ｄｒｕｇｂａｎｋ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｄｒｕｇｂａｎｋ．ｃａ）和 Ｇｅｎｅ
ｃａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）数据库分别检索关
键词“Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ”或“Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ”或“Ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ”或“Ｐｒｉｍａ
ｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ”或“Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ”以寻
找与自身免疫性肝病相关的基因，利用Ｖｅｎｎ图将ＳＳＤ
的相关靶点和自身免疫性肝病的相关靶点进行比对取

交集，得到ＳＳＤ治疗自身免疫性肝病的潜在靶点。
１．４．２　潜在靶点蛋白相互作用网络图的构建和信号通
路分析　　将ＳＳＤ治疗自身免疫性肝病的潜在靶点导
入ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ）网站，选择物种为
“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｏｒｅ＞０．４，构建蛋白相互作
用网络图（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）。将结果导入
到Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．５．１软件中进行可视化处理，网络图中节
点的大小表示靶点度值的大小。利用Ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｚｅｒ
插件进行网络拓扑学分析，寻找ＰＰＩ中的关键节点。
　　将潜在靶点导入富集分析工具注释、可视化和集
成发现（ｔｈｅｄａｔａｂａｓｅｆｏｒａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎ
ｔｅｇｒａｔｅｄｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ＤＡＶＩＤ）数据库 ６．８（ｈｔｔｐ：／／ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ）进行京都基因与基因组百科全书（ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号通路富
集分析，选择“Ｏｆｆｉｃｉａｌｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ”、物种为“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”，提交进行分析并获得结果，以 Ｐ＜０．０５为有
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统计学意义。

１．５　柴胡皂苷Ｄ抗大鼠免疫性肝纤维化的作用机制
研究

１．５．１　血清生化及细胞因子的测定　　ＥＬＩＳＡ试剂
盒测量大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ表达水平。全血标本于室
温放置 ２ｈ后以 １０００×ｇ离心 ２０ｍｉｎ，取上清检测。
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测大鼠血
清中ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１８的含量。
１．５．２　肝脏ＨＥ病理切片观察　　４％多聚甲醛固定
大鼠肝脏组织，经脱水、石蜡包埋、切片后行 ＨＥ染色，
光学显微镜镜检，图像采集分析，观察大鼠肝脏组织的

形态学变化。

１．５．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析　　研钵中加入液氮研磨组
织至微末，收集５０～８０ｍｇ至１．５ｍＬＥＰ管中，每管加
适量（约１００μＬ／１０ｍｇ）蛋白裂解液（用前需提前加入
蛋白酶抑制剂）；冰上裂解 ３０ｍｉｎ，超声处理。４℃、
１２０００×ｇ离心 １０ｍｉｎ。离心后取上清装入干净的
１．５ｍＬＥＰ管中，取一部分通过ＢＣＡ法测定蛋白浓度，
－８０℃分装保存。取适量蛋白加入样品缓冲液于９５℃
煮沸１０ｍｉｎ。上样后经ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离，将蛋
白条带电转至ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，
加入１∶５００稀释的一抗（ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＧＳＤ
ＭＤ、ＴＬＲ４、ｐ６５、ｐｐ６５）和１∶１０００稀释的一抗（βａｃｔｉｎ）
４℃孵育过夜，洗膜后加入１∶１０００稀释的二抗室温孵
育 ２ｈ，洗膜后采用ＥＣＬ发光法检测蛋白条带，凝胶成
像仪记录条带灰度值。以 βａｃｔｉｎ为内参，以目的蛋白／
内参蛋白表示目的蛋白的相对表达水平。

１．６　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ２１．０统计软件处理数据，计量资料用珋ｘ±ｓ
表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用ＬＳＤｔ检验，以Ｐ＜０．０５为有统计学意义。

２　结果

２．１　柴胡皂苷Ｄ与自身免疫性肝病的潜在靶点及蛋白
相互作用网络图

　　通过检索ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ、Ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、Ｂａｔ
ｍａｎＴＣＭ、ＥＴＣＭ和 Ｃｏｒｅｍｉｎｅｍｅｄｉｃａｌ数据库获得 ＳＳＤ
的相关靶点，将结果进行汇总、去重，最终得到ＳＳＤ的相
关靶点２４０个。在Ｇｅｎｃａｒｄｓ和Ｄｒｕｇｂａｎｋ数据库中筛选
获得自身免疫性肝病相关靶点 ７２８６个，与ＳＳＤ的相关
靶点进行比对取交集后获得ＳＳＤ与自身免疫性肝病的
潜在靶点共 １７７个（图 １Ａ）。利用 ＳＴＲＩＮＧ数据库和
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建ＳＳＤ与自身免疫性肝病潜在靶点的
ＰＰＩ（图１Ｂ），ＰＰＩ网络图拓扑学性质分析结果显示白蛋
白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、肿瘤蛋白 Ｐ５３（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎＰ５３，
ＴＰ５３）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因
子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶３（ｃａｓｐａｓｅ３，ＣＡＳＰ３）、表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、转录因子ＡＰ１（ｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡＰ１，ＪＵＮ）、信号转导与转录激活因子３（ｓｉｇ
ｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）、白
细胞介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）和ＴＬＲ４等基因的度
值（Ｄｅｇｒｅｅ）排名靠前，表明它们在网络图中处于较为重
要的位置。

!"

Ａ：柴胡皂苷Ｄ与自身免疫性肝病潜在靶点的Ｖｅｎｎ图；Ｂ：潜在靶点的蛋白相互作用网络图

图１　柴胡皂苷Ｄ与自身免疫性肝病潜在靶点的Ｖｅｎｎ图和蛋白相互作用网络图

３１４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）



２．２　潜在靶点的信号通路分析
　　利用ＤＡＶＩＤ数据库分析ＳＳＤ与自身免疫性肝病潜
在靶点富集的信号通路（Ｐ＜０．０５），共获得１０７条富集
的信号通路，筛选与免疫系统相关的信号通路，共获得

１０个相关的信号通路（图２Ａ）。构建免疫系统相关信
号通路和潜在靶点的网络图，分析网络图拓扑学性质，

结果显示核苷酸结合寡聚域受体（ＮＯＤ）样受体信号通

路（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）是 ＳＳＤ治疗自
身免疫性肝病的主要信号通路之一（图２Ｂ）。进一步分
析发现该信号通路中富集的潜在靶点主要包括ＮＬＲＰ３、
ＣＡＳＰ１、ＩＬ１β、ＮＦκＢ、ＩＬ６、ＴＮＦα和半胱氨酸天冬氨酸
蛋白酶８（Ｃａｓｐａｓｅ８，ＣＡＳＰ８）等，这些靶点主要位于炎
症小体信号通路和ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路上（图２Ｃ）。

!"

#

Ａ：免疫系统相关ＫＥＧＧ通路富集分析；Ｂ：通路靶点网络图；Ｃ：ＮＯＤ样受体信号通路，潜在靶点用红星标注

图２　ＳＳＤ与自身免疫性肝病潜在靶点的信号通路分析

４１４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３　柴胡皂苷Ｄ改善免疫性肝纤维化大鼠肝功能
　　与正常对照组比较，模型组大鼠血清中的ＡＬＴ、ＡＳＴ
显著升高（图３）。与模型组比较，ＳＳＤ低、中、高剂量组
大鼠肝功能均得到不同程度的改善，其中ＳＳＤ高剂量组
可显著降低大鼠血清中的ＡＬＴ水平（Ｐ＜０．０５），ＳＳＤ中、
高剂量组可显著降低大鼠血清中的ＡＳＴ水平（Ｐ＜０．０５），
表明ＳＳＤ可改善免疫性肝纤维化大鼠的肝功能。

!"#

$#

%#

#

血
清

&
'
(
)
*

·
'

+
!

! " , % -

.

&组别

/

%$#

,"#

!0#

#

血
清

&
1
(
)
*

·
'

+
!

! " , % -

/

.

2组别

.

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较
１：正常对照组；２：模型组；３：ＳＳＤ低剂量（０．７５ｍｇ／ｋｇ）组；
４：ＳＳＤ中剂量（１．５０ｍｇ／ｋｇ）组；５：ＳＳＤ高剂量（３．００ｍｇ／ｋｇ）组
图３　柴胡皂苷Ｄ对免疫性肝纤维化大鼠肝功能的影响

（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

２．４　大鼠肝组织病理学变化
　　ＨＥ染色结果显示：正常对照组大鼠的肝小叶结
构清晰完整，肝细胞排列整齐（图４）。模型组大鼠正
常小叶结构破坏，肝细胞索排列紊乱，可见灶状坏死

区，炎性细胞浸润，纤维间隔形成，表明造模成功。与

模型组比较，ＳＳＤ低剂量组对大鼠肝脏结构的改善不
明显，ＳＳＤ中剂量组肝脏病变稍有减轻，ＳＳＤ高剂量组
肝脏病变明显减轻，肝细胞索排列相对整齐，炎性细胞

减少，小叶结构较完整，提示纤维化程度得到缓解，表

明ＳＳＤ对免疫性肝纤维化大鼠具有一定保护作用。
２．５　柴胡皂苷Ｄ减轻免疫性肝纤维化大鼠肝脏炎症
　　研究采用 ＥＬＩＳＡ检测 ＳＳＤ对免疫性肝纤维化大
鼠血清中炎症因子的影响，结果显示：模型组大鼠中炎

症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１８的水平显著高于对照组
（图５，Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，低剂量 ＳＳＤ即可显
著降低大鼠中ＩＬ１β的含量，ＳＳＤ中、高剂量组大鼠中
ＴＮＦα和 ＩＬ１８水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），表明
ＳＳＤ可以抑制免疫性肝纤维化大鼠模型中炎症因子
的释放。

对照组 模型组

低剂量组（
!"#$ %&'(&

） 中剂量组（
)"$! %&*(&

） 高剂量组（
+,!! %&*(&

）

图４　柴胡皂苷Ｄ对免疫性肝纤维化大鼠肝脏组织形态学的影响　（ＨＥ×１００）
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Ａ：ＴＮＦα；Ｂ：ＩＬ１β；Ｃ：ＩＬ１８　１：正常对照组；２：模型组；３：ＳＳＤ低剂量（０．７５ｍｇ／ｋｇ）组；４：ＳＳＤ中剂量（１．５０ｍｇ／ｋｇ）组；５：ＳＳＤ
高剂量（３．００ｍｇ／ｋｇ）组　ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

图５　柴胡皂苷Ｄ对免疫性肝纤维化大鼠炎症因子的影响　（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

５１４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）



２．６　柴胡皂苷Ｄ抑制免疫性肝纤维化大鼠肝脏ＮＬＲＰ３
炎症小体激活和细胞焦亡

　　研究采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＳＤ对ＮＬＲＰ３炎症小
体和细胞焦亡相关蛋白的影响，结果显示：与对照组比

较，模型组大鼠肝脏组织中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１、
ＧＳＤＭＤ蛋白显著增加（Ｐ＜０．０５），提示免疫性损伤促
进了ＮＬＲＰ３炎症小体的激活并启动了细胞焦亡（图６）。
ＳＳＤ中、高剂量可以显著降低大鼠肝脏 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ１和ＧＳＤＭＤ的水平（Ｐ＜０．０５），表明ＳＳＤ可以
抑制免疫性肝纤维化大鼠中 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活
和细胞焦亡。

２．７　柴胡皂苷 Ｄ抑制免疫性肝纤维化大鼠肝脏
ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ信号通路

　　为进一步探究 ＳＳＤ抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体活化的
机制，本研究检测了 ＳＳＤ对 ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ信号
通路的影响。结果显示，模型组大鼠肝脏组织中

ＴＬＲ４、Ｍｙｄ８８、ｐ６５的表达水平及 ｐ６５磷酸化水平显著
高于对照组（Ｐ＜０．０５），提示免疫性肝纤维化大鼠中
ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ信号通路被激活（图 ７）。给予
中、高剂量的ＳＳＤ可明显降低 ＴＬＲ４和 Ｍｙｄ８８的表达
水平及ｐ６５磷酸化水平（Ｐ＜０．０５），表明ＳＳＤ可以下调
免疫性肝纤维化大鼠肝脏中的 ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ
信号通路的活化水平。
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Ａ：ＮＬＲＰ３；Ｂ：ＡＳＣ；Ｃ：Ｃａｓｐａｓｅ１；Ｄ：ＧＳＤＭＤ　１：正常对照组；２：模型组；３：ＳＳＤ低剂量（０．７５ｍｇ／ｋｇ）组；４：ＳＳＤ中剂量
（１．５０ｍｇ／ｋｇ）组；５：ＳＳＤ高剂量（３．００ｍｇ／ｋｇ）组　ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

图６　柴胡皂苷Ｄ对免疫性肝纤维化大鼠肝脏组织中ＮＬＲＰ３炎症小体和细胞焦亡蛋白的影响　（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：ＴＬＲ４；Ｂ：Ｍｙｄ８８；Ｃ：ｐ６５　１：正常对照组；２：模型组；３：ＳＳＤ低剂量（０．７５ｍｇ／ｋｇ）组；４：ＳＳＤ中剂量（１．５０ｍｇ／ｋｇ）组；５：ＳＳＤ高
剂量（３．００ｍｇ／ｋｇ）组　ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

图７　柴胡皂苷Ｄ对免疫性肝纤维化大鼠肝脏组织中ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ信号通路的影响　（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
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３　讨论

　　肝纤维化的形成由多种病理因素介导。在病毒、
抗原、药物等各种因素的影响下，肝脏固有免疫和细胞

免疫状态发生变化，造成肝脏细胞微环境发生变化、炎

性细胞浸润、胶原沉积，进而导致肝纤维化形成。免疫

诱导形成的肝纤维化是人体肝纤维化的重要病理类

型，因此，免疫性肝纤维化动物模型是研究肝纤维化发

病机制和治疗的重要途径。本研究采用大鼠腹腔注射

猪血清构建免疫性肝纤维化动物模型，猪血清中的白

蛋白可作为异种抗原，诱导机体形成免疫复合物，介导

细胞毒性反应，活化肝星状细胞，对肝脏造成慢性损

伤，刺激胶原纤维增生，最终引发免疫性肝纤维化［１３］。

既往研究显示大鼠腹腔注射猪血清与免疫性肝纤维化

形成有关，于４周时肝纤维化可初步形成，８周时免疫
性肝纤维化动物模型成功建立，该模型病理过程与人

类慢性肝炎肝纤维化的形成过程相似，因此是研究免

疫性肝纤维化的主要动物模型［１４］。本研究采用无菌

猪血清注射大鼠腹腔建立免疫性肝纤维化动物模型，

模型建立后血清学检测显示模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ较对照
组明显升高，差异具有统计学意义，采用病理切片染色

观察大鼠肝脏的形态学变化，结果显示模型组大鼠肝

脏纤维组织增生明显，假小叶形成，部分肝实质细胞出

现坏死、炎性细胞浸润等表现，表明动物模型成功

建立。

　　ＳＳＤ是中药柴胡中药理活性最强的成分之一，具
有抗炎抗氧化、抗肝纤维化和调节免疫等作用。本研

究首先利用网络药理学的方法分析了 ＳＳＤ治疗自身
免疫性肝病的潜在靶点，初步探索了 ＳＳＤ治疗自身免
疫性肝病的可能作用机制。自身免疫性肝病主要包括

自身免疫性肝炎、原发性胆汁性胆管炎和原发性硬化

性胆管炎，发病机制涉及机体自身免疫系统的异

常［１５］。因此，研究免疫系统相关信号通路的活化水平

与调节免疫反应的有效药物，是探索自身免疫性肝病

治疗方法的重要途径。本研究获取 ＳＳＤ与自身免疫
性肝病的潜在靶点后，分析了这些靶点富集的免疫系

统相关信号通路，结果提示 ＮＯＤ样受体信号通路、Ｃ
型凝集素受体信号通路（Ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）、Ｔｏｌｌ样受体信号通路（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、Ｔｈ１７细胞分化（Ｔｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）
和ＩＬ１７信号通路（ＩＬ１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）等是主要
富集的信号通路。既往研究表明，在细菌脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的刺激下，ＴＬＲ４及其下游的
信号传导被激活，促进 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等多种促炎
因子的释放，可激活 ＨＳＣｓ，促进纤维化的形成。在克
雷白杆菌性重症肺炎大鼠模型中，ＳＳＤ可明显减轻大
鼠肺组织损伤和纤维化，肺组织病理结果显示加药组

细胞凋亡数目显著降低，ＩＬ６、ＴＮＦα和一氧化氮合酶
（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｓ，ｉＮＯＳ）等炎症因子水
平显著降低，切割型半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３
（ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３）、切割型半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶９（ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９）水平明显下降，ＴＬＲ４和磷酸
化ｐ６５（ｐｐ６５）蛋白表达显著下调，提示ＳＳＤ可通过调
节炎症因子释放、促进细胞凋亡等机制缓解大鼠肺组

织的纤维化［１６］。李敏等［１７］用柴胡皂苷Ｄ黄芩苷联合
干预四氯化碳（ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，Ｃｃｌ４）诱导的
ＨＳＣｓ，可见细胞增殖受到抑制，ＴＬＲ４、ＮＦκＢ等蛋白水
平降低，透明质酸酶、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶
原等肝纤维化相关因子的浓度降低，减轻了下游炎症

因子的释放。郝健亨等［１８］利用不同剂量 ＳＳＤ处理刀
豆Ａ诱导的自身免疫性肝炎小鼠模型，结果显示 ＳＳＤ
可降低小鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ的水平，并能降低炎症因子
ＩＬ１７ｍＲＮＡ的水平，升高抗炎因子 ＩＬ１０和细胞毒性
Ｔ淋巴细胞特异性抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）的ｍＲＮＡ表达水平，提示ＳＳＤ
通过调控以上抗炎因子和促炎因子的水平，起到改善

小鼠肝脏炎症的作用。以上研究结果提示 ＳＳＤ可通
过Ｔｏｌｌ样受体信号通路、ＩＬ１７信号通路等途径发挥抗
炎和调节免疫的作用，与本研究的网络药理学分析结

果基本符合。

　　本研究结果显示：ＳＳＤ能显著改善免疫性肝纤维
化大鼠的肝功能，降低血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ表达水平，减
轻肝脏细胞炎性浸润，改善肝脏纤维化程度，表明ＳＳＤ
可有效地减轻免疫性肝纤维化大鼠中的肝脏损伤。同

时，ＳＳＤ可显著降低大鼠血清中ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１８
的表达水平，表明ＳＳＤ还可抑制免疫性肝纤维化大鼠
肝脏中的炎症反应。在 Ｃｃｌ４诱导的急性肝损伤小鼠
模型中，不同剂量 ＳＳＤ干预后肝脏损伤程度减轻，小
鼠血清中的ＡＬＴ、ＡＳＴ明显降低，且呈剂量依赖性，抑
制氧化应激产物丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的产
生，并能提高抗氧化酶超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）的活性。进一步的机制研究显示急性
肝损伤小鼠 Ｊａｎｕｓ激酶（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／ＳＴＡＴ信
号通路激活，下游的炎症介质高迁移率族蛋白 Ｂ１
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（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）的表达水平显著升
高，ＨＭＧＢ１可通过刺激单核巨噬细胞产生 ＩＬ１β和
ＩＬ１８等炎症因子。给予 ＳＳＤ后急性肝损伤小鼠中
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的磷酸化及 ＨＭＧＢ１蛋白的表达
受到抑制，下游炎症因子 ＩＬ１β和 ＩＬ１８表达受到抑
制，且呈剂量依赖性［１９］。

　　细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ１８均是位于 ＴＬＲ４／
Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ及 ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路下游的促
炎因子。ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路是近年来发现调
控炎症的重要信号通路，对肝纤维化的形成和发现具

有直接的推动作用。ＮＬＲＰ３炎症小体由 ＮＬＲＰ３、
ＡＣＳ、ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ１组成，是最典型的炎症小体之
一［２０］。目前研究认为ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路的启
动和激活是两个独立的步骤，其中，启动步骤由ＴＬＲ４／
Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ信号通路执行，促进ＮＬＲＰ３和ＩＬ１β前
体蛋白的表达，而激活步骤由病原体相关分子模式

（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）和危险
信号分子模式（ｄａｎｇｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰｓ）执行，促进 ＮＬＲＰ３炎症小体组分的组装，活
化的Ｃａｓｐａｓｅ１可促进促炎因子ＩＬ１β和ＩＬ１８前体转
变为成熟形式并分泌［２１］，同时也可诱导细胞焦亡的标

志性蛋白ＧＳＤＭＤ的裂解，破坏细胞膜，为ＩＬ１β和ＩＬ
１８的分泌提供条件［２２］。因此，ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ及
ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路介导细胞炎症反应和焦亡
可推动肝脏炎性损伤和肝纤维化的形成。张娜

等［２３－２４］报道在过氧化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｈ２Ｏ２）诱
导的人肝星状细胞（ＬＸ２）氧化应激模型中，ＳＳＤ可减
少Ｈ２Ｏ２诱导的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
水平，线粒体三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）
水平明显下降，且炎症小体相关蛋白 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ１表达水平明显降低；而在 Ｈ２Ｏ２诱导的人肝
细胞（Ｌ０２）损伤模型中，ＳＳＤ可抑制细胞焦亡相关指
标Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β和ＩＬ１８的表达，表明 ＳＳＤ可通过
下调ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路以减轻氧化应激损伤、
抑制细胞焦亡，从而发挥抗肝纤维化作用。在Ｃｃｌ４诱
导的急性肝损伤细胞和动物模型中，ＳＳＤ也可抑制
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β和ＩＬ１８的水平，并能升
高细胞内抗氧化酶ＳＯＤ等的活性，降低氧化应激产物
ＭＤＡ等的水平，从而减轻 Ｃｃｌ４诱导的急性肝细胞损
伤［２５－２６］。本研究结果显示 ＳＳＤ可降低免疫性肝纤维
化大鼠肝脏中ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１和ＧＳＤＭＤ蛋白
的表达水平，提示ＳＳＤ对ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路诱

导的炎性反应和细胞焦亡具有抑制作用。此外，ＳＳＤ
还能降低 ＴＬＲ４和 Ｍｙｄ８８蛋白的表达水平，抑制 ｐ６５
蛋白的磷酸化，提示 ＳＳＤ可通过抑制 ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８／
ＮＦκＢ信号通路从而抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路
的启动。

　　综上所述，本研究通过网络药理学研究方法初步
发现了 ＳＳＤ治疗自身免疫性肝病的可能作用机制。
在免疫性大鼠肝纤维化动物模型中，ＳＳＤ可抑制
ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ信号通路和 ＮＬＲＰ３炎症小体的
启动和激活，减轻下游炎症因子的释放，减轻肝脏炎症

反应，起到保护性的作用。因此，本研究为 ＳＳＤ的进
一步开发和临床利用提供了研究基础。
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