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五味子甲素对四氯化碳诱导小鼠肝纤维化的保护作用及其机制
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摘 要 目的：研究五味子甲素（SA）对四氯化碳（CCl4）诱导肝纤维化模型小鼠的保护作用及其机制。方法：将小鼠随机分为空

白对照组、模型组、水飞蓟素组（阳性对照，100 mg/kg）和SA低、高剂量组（20、40 mg/kg），每组10只。除空白对照组外，其余组小

鼠均采用皮下注射CCl4法建立肝纤维化模型。建模成功后，各给药组小鼠灌胃相应药物，每天1次，连续给药6周；空白对照组和

模型组小鼠同法灌胃等体积0.5％羧甲基纤维素钠溶液。采用苏木精-伊红染色法观察小鼠肝组织病理学变化；分别采用紫外分

光光度法和酶联免疫吸附法检测小鼠血清肝损伤指标[丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）]水平和炎症因子[肿瘤坏死

因子α（TNF-α）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6]含量；采用Western blotting法检测小鼠肝组织中NOD 样受体蛋白3（NLRP3）/核因子

κB（NF-κB）和转化生长因子β（TGF-β）/Smad信号通路蛋白的表达水平。结果：与空白对照组比较，模型组小鼠肝组织纤维化病变

明显；血清肝损伤指标水平和炎症因子含量均显著升高（P＜0.01）；肝组织中NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白、胱天蛋白酶1、IL-1β、

TGF-β1蛋白表达水平以及磷酸化NF-κB p65（p-NF-κB p65）/NF-κB p65、磷酸化NF-κB抑制蛋白α（p-IκBα）/IκBα、p-Samd3/Smad3

比值均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，各药物组小鼠肝组织纤维化病变均明显减轻；小鼠血清肝损伤指标水平和炎症因子

含量以及肝组织中NLRP3/NF-κB和TGF-β/Smad信号通路蛋白的表达及磷酸化水平均显著降低（P＜0.01）。结论：SA可有效减

轻CCl4诱导肝纤维化模型小鼠的肝损伤和炎症程度，其可能是通过调节NLRP3/NF-κB和TGF-β/Smad3信号通路从而 发挥抑制

肝纤维化的作用。
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肝纤维化是由各种致病因子所致肝内结缔组织异

常增生的一种病理生理过程，后期会继续发展成为肝硬

化，是目前威胁人类生命健康的重要疾病之一[1-2]。肝纤

维化的主要发生机制是由于肝组织内细胞外基质

（ECM）的超速合成与缓慢降解，最终导致ECM在肝内

的过度沉积，这也是各种肝损伤类疾病发生、发展过程

的共有病理学基础[3]。

中药五味子是木兰科植物五味子 Schisandra chi-

nensis（Turcz.）Baill 或华中五味子 Schisandra sphenan-

thera Rehd. et Wils.的干燥成熟果实，具有益气滋肾、生

津敛汗、宁心安神及涩精止泻等功效，其主要有效成分

为五味子甲素（Schisandrin A，SA）、五味子乙素、五味子

醇甲、五味子酚等[4]。现代药理研究表明，SA具有明显

的抗肝纤维化作用，然而其具体作用机制目前尚不明

确[5-6]。邱宏涛等[7]基于网络药理学手段预测并验证了五

味子的主要成分SA具有显著的抗炎作用，并能显著降

低小鼠单核巨噬细胞RAW264.7中炎性因子如肿瘤坏死

因子α（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）、IL-6的分泌水

平。有研究报道，SA可抑制小鼠骨髓来源巨噬细胞中

NOD 样受体蛋白3（NLRP3）炎性小体的活性，而核因子

κB（NF-κB）依赖的NLRP3炎性小体作为宿主免疫防御

系统的重要组成部分，主要参与体内的炎症反应，是肝

纤维化形成的重要信号通路[8-9]。有研究发现，五味子提

取物（SA是其中重要组成部分）可通过抑制 Smad信号

转导通路从而降低转化生长因子β（TGF-β）介导的α-平

滑肌肌动蛋白（α-SMA）的异常升高，最终起到抑制血管

平滑肌细胞应激纤维形成和细胞迁移的作用[10]。由于

TGF-β能够调控其下游的Smad信号通路蛋白，刺激其磷

酸化过程从而介导ECM的合成与聚集，这与病理性纤

维化过程密切相关 [11]，因此 SA 也可能通过该信号通

路发挥抗纤维化作用。以上研究提示，肝纤维化与

NLRP3/NF-κB和TGF-β/Smad信号通路密切相关，而SA

是否可以通过干预以上信号通路从而发挥抗纤维化的

作用，目前尚未有相关报道。因此，本研究采用经典的

四氯化碳（CCl4）诱导法建立小鼠肝纤维化模型，并基于

NLRP3/NF-κB 和 TGF-β/Smad 信号通路，深入挖掘 SA

对小鼠肝纤维化的影响及其相关机制，为中药有效成分

治疗肝纤维化提供研究思路和实验基础。

1 材料
1.1 仪器

ME104E 型分析天平（瑞士 Mettler Toledo 公司）；

Heraeus Fresco 17 Centrifuge 型微量冷冻离心机（美国

Thermo Fisher Scientific公司）；DYY-6C型电泳仪（北京

市六一仪器厂公司）；SpectraMax i3x 型多功能酶标仪

（美国 Molecular Devices 公司）；RT-6000型酶标分析仪

（深圳雷杜生命科学股份有限公司）；ECLIPSE Ti2型倒

Study on the Protective Effects of Schisandrin A on Hepatic Fibrosis Induced by Carbon Tetrachloride in

Mice and Its Mechanism
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of schisandrin A（SA）on CCl4-induced liver fibrosis model mice and

its mechanism. METHODS：Mice were randomly divided into blank control group，model group，silymarin group（positive

control，100 mg/kg），SA low-dose and high-dose groups（20，40 mg/kg），with 10 mice in each group. Except for blank control

group，other groups were given CCl4 subcutaneously to induce liver fibrosis model. After successful modeling，administration

groups were given relevant medicine intragastrically，once a day，for consecutive 6 weeks；blank control group and model group

were given constant volume of 0.5％ sodium carboxymethyl cellulose solution intragastrically by the same way. HE staining was

used to observe the pathological changes of liver tissue in mice. UV spectrophotometry and ELISA assay were adopted to detect the

serum levels of liver injury indexes（ALT and AST）and the contents of inflammatory factors（TNF-α，IL-1β，IL-6）. Western

blotting assay was used to detect the expression of NOD like receptor protein 3（NLRP3）/NF-κ B and TGF-β/Smad signaling

pathway protein. RESULTS：Compared with blank control group，obvious pathological changes of liver fibrosis were observed in

model group. The serum levels of liver injury indexes and contents of inflammatory factors were significantly increased（P＜0.01）.

The expression of NLRP3，apoptosis associated spot-like protein，Caspase-1 and IL-1β，TGF-β 1 and ratios ofp-NF-κB p65/NF-κB

p65，p-IκBα/IκBα，p-Samd3/Smad3 were increased significantly（P＜0.01）. Compared with model group，SA could significantly

relieve hepatic fibrosis in mice，reduce serum levels of liver injury indexes and contents of inflammatory factors，as well as the

expression of NLRP3/NF-κB and TGF-β/Smad signaling pathway protein and phosphorylation level（P＜0.01）. CONCLUSIONS：

SA can effectively relieve liver injury and inflammation of CCl4-induced hepatic fibrosis model mice，which may be through the

regulation of NLRP3/NF-κB and TGF-β/Smad3 signaling pathways，thus inhibiting the process of liver fibrosis.

KEYWORDS Liver fibrosis；Schisandrin A；NLRP3/NF-κB signaling pathway；TGF-β/Smad signaling pathway；Mice
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置显微镜（日本Nikon公司）；ChemiDoc XRS+型全自动

化学发光凝胶成像分析系统（美国Bio-Rad 公司）。

1.2 药品与试剂

SA对照品（成都曼斯特生物科技有限公司，批号：

MUST-17022401，纯度：97％）；水飞蓟素对照品（阳性药

物，宝鸡市辰光生物科技有限公司，批号：HG1144W1，

纯度：98％）；TNF-α、IL-6、IL-1β酶联免疫吸附测定法

（ELISA）检测试剂盒和BCA蛋白提取及浓度测定试剂

盒（北京索莱宝科技有限公司，批号：SEKM-0034、

SEKM-0007、SEKM-0002、PC0020）；丙 氨 酸 转 氨 酶

（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）检测试剂盒（南京建成生

物工程研究所，批号：C010-2-1、C009-2-1）；兔源NLRP3、

凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、胱天蛋白酶1（Caspase-1）、

IL-1β、NF-κB p65、磷酸化 NF-κB p65（p-NF-κB p65）、

NF-κB抑制蛋白α（IκBα）、磷酸化 IκBα（p-IκBα）、TGF-β1、

Smad3、磷酸化Smad3（p-Smad3）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）多克隆抗体以及辣根过氧化物酶标记的山羊

抗兔 IgG 二抗（美国 Cell Signaling Technology 公司，批

号 ：13158、67824、24232、12703、59674、8214、4812、

8219、3709、9513、9520、5174、4414）；高敏型ECL化学发

光检测试剂盒（南京唯诺赞生物科技股份有限公司，批

号：E412-02）；RIPA裂解液（碧云天生物技术有限公司，

批号：P0013B）；羧甲基纤维素钠（CMC-Na）、苏木精-伊

红（HE）染色试剂及聚丙烯酰胺凝胶等其余试剂均购自

上海阿拉丁试剂公司，实验用水为三级水。

1.3 动物

50只雄性 ICR小鼠，8～12周龄，体质量 18～22 g，

购自上海西普尔-必凯实验动物有限公司[动物生产许可

证号：SCXK（沪）2020-0006]。所有动物于室温（22±

1）℃、空气湿度40％～50％、昼夜交替时间12 h/12 h条

件下，以普通饲料喂养并自由饮水。

2 方法
2.1 造模

采用经典的CCl4诱导法[12]建立小鼠肝纤维化模型：

将CCl4与橄榄油按体积比 1 ∶ 1配制成油溶液后进行小

鼠皮下注射，注射体积为 3 mL/kg，每周 2次（间隔 3 d），

连续注射 6周。空白对照组小鼠同法注射等体积橄榄

油。肝纤维化模型复制成功的评判标准[13]：基本体征方

面表现为活动减少、反应迟钝，毛色粗糙、灰暗、无光泽；

生化指标方面表现为血清中肝损伤指标AST、ALT水平

以及血清炎症因子TNF-α、IL-1β、IL-6含量明显升高；病

理学变化方面表现为肝小叶结构破坏，有炎性细胞浸

润，并出现大量纤维增生。

2.2 分组与给药

将小鼠随机分为空白对照组、模型组、水飞蓟素组

（100 mg/kg）和SA低、高剂量组（20、40 mg/kg），每组 10

只。按“2.1”项下方法分别注射橄榄油或CCl4油溶液建

立模型。末次皮下注射24 h后，水飞蓟素组和SA低、高

剂量组小鼠分别灌胃相应药物（SA 和水飞蓟素均以

0.5％CMC-Na 生理盐水溶液为溶剂，分别配制成 5、2

mg/mL的混悬液后给药；给药剂量参考相关文献并按动

物剂量换算而得[14-16]），灌胃体积均为20 mL/kg（其中SA

低剂量组用生理盐水补足灌胃体积至 20 mL/kg）；空白

对照组和模型组小鼠灌胃等体积 0.5％CMC-Na生理盐

水溶液。各组小鼠均每天给药1次，连续给药6周。

2.3 小鼠血清中肝损伤指标水平检测

末次灌胃给药 24 h 后，于小鼠眼眶取血并制备血

清。取部分血清样品，严格按相应试剂盒说明书操作，

按紫外分光光度法采用酶标分析仪检测血清中AST和

ALT的水平。

2.4 小鼠血清中炎症因子含量检测

取“2.3”项下小鼠血清样品，严格按照相应 ELISA

检测试剂盒说明书操作，以多功能酶标仪检测血清中

TNF-α、IL-1β、IL-6的含量。

2.5 小鼠肝组织病理学检查

小鼠取血完毕后，给予戊巴比妥麻醉并处死，立即

取出肝脏，在 4％中性甲醛溶液中固定过夜，脱水，石蜡

包埋，切片（4 μm）后进行HE染色，置于倒置显微镜下观

察并拍照。

2.6 小鼠肝组织中NLRP3/NF-κB及TGF-β/Smad信号

通路蛋白表达水平检测

采用Western blottting法进行检测。取“2.5”项下肝

组织适量，用含有蛋白酶抑制剂的RIPA裂解液在冰上

充分裂解，提取总蛋白，并采用BCA法测定蛋白含量。

取蛋白样本50 μg，变性处理后，采用12％聚丙烯酰胺凝

胶电泳，并转至聚偏氟乙烯薄膜上，于4 ℃下用5％脱脂

牛奶封闭 2 h；然后加入NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、

NF-κB p65、p-NF-κB p65、IκBα、p-IκBα、TGF-β1、Smad3、

p-Smad3抗体（稀释度均为 1 ∶ 1 000），4 ℃下孵育过夜；

用TBST缓冲液洗膜，加入二抗（稀释度为1 ∶ 10 000），室

温孵育2 h；用TBST缓冲液洗膜，加入ELC发光液后，在

全自动化学发光凝胶成像分析系统中曝光显影。采用

Image J 1.8.0软件对目的蛋白条带进行分析，以GAPDH

为内参，以各目标条带与内参的灰度值比值表示其蛋白

表达水平，以 p-NF-κB p65/NF-κB p65、p-IκBα/IκBα、

p-Smad/Smad3灰度值比值表示相应蛋白的磷酸化水平。

2.7 统计学方法

采用SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计量资

料均以 x ± s 表示，组间比较采用单因素方差分析

（One-way ANOVA）。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 SA对肝纤维化模型小鼠血清肝损伤指标水平的

影响

与空白对照组比较，模型组小鼠血清中ALT和AST

水平均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，水飞蓟素组

和SA低、高剂量组小鼠血清中ALT和AST水平均显著
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降低（P＜0.01），详见表1。

表 1 各组小鼠血清中 ALT 和 AST 水平的检测结果

（x±±s，n＝10，U/L）

Tab 1 Determination results of serum levels of ALT

and AST in mice of each group（x±±s，n＝10，

U/L）

组别
空白对照组
模型组
水飞蓟素组
SA低剂量组
SA高剂量组

ALT

23.4±1.6

90.4±1.2＊＊

49.7±1.1##

58.5±1.3##

53.4±1.1##

AST

20.2±1.1

81.8±0.6＊＊

40.2±1.5##

44.4±1.0##

42.0±0.8##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01

3.2 SA对肝纤维化模型小鼠血清炎症因子含量的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠血清中 TNF-α、

IL-6、IL-1β含量均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

水飞蓟素组和SA低、高剂量组小鼠血清中TNF-α、IL-6、

IL-1β含量均显著降低（P＜0.01），详见表2。

表 2 各组小鼠血清TNF-α、IL-6、IL-1β含量的检测结

果（x±±s，n＝10，pg/mL）

Tab 2 Determination results of serum contents of

TNF-α，IL-6 and IL-1β in mice of each group

（x±±s，n＝10，pg/mL）

组别
空白对照组
模型组
水飞蓟素组
SA低剂量组
SA高剂量组

TNF-α

41.3±1.8

114.7±1.5＊＊

72.9±0.9##

79.6±1.8##

76.5±1.8##

IL-6

24.5±1.4

77.2±1.9＊＊

43.8±1.1##

49.9±1.7##

45.3±2.0##

IL-1β

15.5±1.4

63.2±1.4＊＊

33.6±1.2##

37.2±1.2##

34.6±1.5##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01

3.3 SA对肝纤维化模型小鼠肝组织病理学变化的影响

空白对照组小鼠肝细胞索排列规则，细胞结构完

整，小叶轮廓清晰；模型组小鼠肝细胞出现明显水肿，肝

细胞体积变大，肝中央静脉结构异常、充血扩张，肝细胞

索呈不规则排列，有炎性细胞浸润；水飞蓟素组和 SA

低、高剂量组小鼠肝细胞炎性病变及坏死程度均较模型

组明显减轻，其肝组织病理变化程度处于空白对照组与

模型组之间，详见图 1（图中，“箭头”所指为炎性病变和

坏死的区域）。

3.4 SA对肝纤维化模型小鼠肝组织中NLRP3/NF-κB

及TGF-β/Smad信号通路蛋白表达的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠肝组织中NLRP3、

ASC、Caspase-1、IL-1β、TGF-β 1 蛋白的表达水平以及

p-NF-κB p65/NF-κB p65、p-IκBα/IκBα、p-Smad/Smad3比

值均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，水飞蓟素组和

SA低、高剂量组小鼠肝组织中上述蛋白表达水平及比

值均显著降低（P＜0.01），详见图 2、表 3（注：图 2 中

p-NF-κB p65/NF-κB p65为 p-NF-κB/NF-κB在体内的活

化亚基形式）。

A.空白对照组 B.模型组

C. SA低剂量组 D. SA高剂量组

E.水飞蓟素组

图 1 各组小鼠肝组织病理学变化的显微图（HE染色，

×100）

Fig 1 Micrographs of pathological changes of liver tis-

sue in mice of each group（HE staining，×100）

图 2 各组小鼠肝组织中 NLRP3/NF-κB 和 TGF-β/

Smad信号通路蛋白表达的电泳图

Fig 2 Electrophoretogram of protein expression of

NLRP3/NF-κB and TGF-β/Smad singaling path-

way in liver tissue of mice in each group
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表3 各组小鼠肝组织中NLRP3/NF-κB及TGF-β/smad信号通路蛋白表达及磷酸化水平测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 Protein expression of NLRP3/NF-κB and TGF-β/Smad singaling pathway in liver tissue of mice in each

group（x±±s，n＝10）

组别
空白对照组
模型组
水飞蓟素组
SA低剂量组
SA高剂量组

NLRP3

0.24±0.05

0.84±0.09＊＊

0.56±0.08##

0.54±0.11##

0.48±0.06##

ASC

0.21±0.07

0.76±0.09＊＊

0.39±0.09##

0.37±0.07##

0.36±0.08##

Caspase-1

0.27±0.07

0.87±0.09＊＊

0.52±0.07##

0.47±0.09##

0.42±0.05##

IL-1β

0.26±0.06

0.85±0.07＊＊

0.47±0.06##

0.44±0.08##

0.43±0.06##

p-NF-κB p65/NF-κB p65

0.29±0.08

0.73±0.09＊＊

0.44±0.07##

0.42±0.09##

0.45±0.07##

p-IκBα/IκBα

0.28±0.11

0.89±0.09＊＊

0.58±0.08##

0.48±0.07##

0.45±0.08##

TGF-β1

0.19±0.04

0.86±0.08＊＊

0.57±0.07##

0.55±0.08##

0.54±0.09##

p-Smad3/Smad3

0.32±0.08

0.84±0.11＊＊

0.53±0.09##

0.48±0.07##

0.45±0.08##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜0.01

4 讨论
肝纤维化的主要病理学机制是由于肝组织内ECM

的超速合成与缓慢降解，最终导致肝内ECM的过度沉

积[3，17]。肝星状细胞（HSC）是弥散性ECM的主要来源，

且活化的HSC还可进一步转化为肌成纤维细胞，是肝纤

维化发生的关键环节[18]。当前治疗肝纤维化的药物可

在一定程度上限制疾病的快速发展，然而抗纤维化治疗

药物的研究仍然以针对病因为主，真正直接干预纤维化

的特异性药物的研发较少，临床治疗效果并不明显[19]。

临床常规手段主要是依靠对症治疗，如使用保肝降酶药

物等，但这些手段并不能从根本上解决问题，反而有引

起药源性疾病的风险。SA是从中药五味子中提取出的

主要有效成分，具有保肝护肝、逆转肝损伤的作用，是当

前临床治疗肝纤维化的有效补充手段，能够明显改善患

者肝功能，阻断疾病发生发展的关键靶点通路，从而发

挥高效低毒的治疗作用[4，6]。因此，本研究以经典的天然

保肝药物水飞蓟素[16]为阳性对照，通过小鼠肝纤维化模

型对SA改善肝损伤和肝纤维化的作用及其相关信号通

路机制进行了探索。

AST和ALT是反映肝功能的两个重要生化指标，当

发生肝功能异常时，AST和ALT将会从肝细胞中被外排

到达血液循环，从而表现为血液中这两项指标水平的急

剧升高[20]。本研究结果显示，与空白对照组比较，模型

组小鼠血清中AST、ALT水平均显著升高，表明CCl4诱

导的模型小鼠的肝功能明显受损；而给予水飞蓟素和不

同剂量SA干预后，小鼠血清中上述肝损伤指标水平均

显著降低，提示SA对小鼠肝功能有明显的保护作用。

炎症途径在肝纤维化中起着至关重要的作用，研究

证实，肝Kuffer细胞在损伤期间会募集中性粒细胞和T

淋巴细胞等，并释放促炎介质如TNF-α、IL-1β、IL-6等，

同时刺激 HSC 的纤维化活性 [21]。因此，TNF-α、IL-1β、

IL-6参与和促进了肝纤维化的进程，并可用于表征肝细

胞的纤维化程度，是研究肝纤维化的重要生物学指标。

本研究结果显示，与空白对照组比较，模型组小鼠血清

中TNF-α、IL-1β、IL-6含量均显著升高，表明CCl4诱导的

模型小鼠出现了明显的肝纤维化，实验模型建立成功；

而给予水飞蓟素和不同剂量SA干预后，小鼠血清中上

述炎症因子含量均显著降低，提示SA能明显减轻模型

小鼠的肝纤维化程度。

本研究通过 HE 染色法观察小鼠肝组织病理学变

化，结果显示，对照组小鼠细胞结构清晰、细胞索规则排

列，无炎症浸润现象；模型组小鼠出现细胞水肿体积变

大，细胞核聚集、皱缩以及炎性细胞浸润等现象，细胞索

排列不规则，表明肝纤维化模型成功建立；而给予水飞

蓟素和低、高剂量SA干预后，小鼠肝细胞炎性病变及坏

死程度均较模型组明显减轻，提示SA能明显缓解模型

小鼠的肝纤维化病理进展程度。

NLRP3/NF-κB信号通路的激活可导致炎症水平升

高，进而促进纤维化进程中的作用已被证实，并被认为

是经典的肝纤维化信号通路[22]。机体静息状态下，NF-κB

可与 IκBα结合形成三聚体，并在细胞质中以无活性的形

式存在；而在被NLRP3等炎性小体刺激后，则可诱导炎

症反应的发生，且以 p65/p50异二聚体的活化形式存

在[23]。NLRP3炎性小体是宿主免疫防疫系统的重要成

员，该炎症小体主要由NLRP3、Caspase-1和ASC等 3种

蛋白组成；同时，Caspase-1 可以将无活性 IL-1β前体

（pro-IL-1β）剪切为 IL-1β并释放到胞外，从而引发下游

炎症反应，而 IL-1β是NLRP3下游炎症通路中的重要因

子[24-25]。上述4种蛋白的表达水平升高，则提示机体炎性

水平升高、炎症通路被激活。本研究结果显示，与空白对

照组比较，模型组小鼠肝组织中NLRP3、ASC、Caspase-1、

IL-1β蛋白表达水平以及p-NF-κB p65/NF-κB p65、p-IκBα/

IκBα比值均显著升高，表明模型组小鼠出现明显的肝纤

维化；而给予水飞蓟素和不同剂量SA干预后，小鼠肝组

织中上述5个蛋白的表达水平均显著降低，表明SA可能

是通过干预NLRP3/NF-κB信号通路从而起到有效减轻

小鼠肝纤维化的作用。

TGF-β1是目前公认的最强促纤维化因子之一，其主

要通过促进纤维细胞增殖、转化和转分化，以及在转录

和转录后水平调节胶原等ECM的表达并有效抑制其降

解来高效促进组织纤维化[26]。Smad蛋白是TGF-β1信号

转导至核内关键的下游信号物质，TGF-β1可通过增加

Smad3 磷酸化水平来发挥其促肝纤维化的作用 [27]。

Smad7是该信号通路的负调节因子，可以通过与Smad3
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产生竞争性抑制，从而阻断TGF-β/Smad3信号传导，最

终抑制肝纤维化的发生[28]；且已有实验证实敲除Smad7

编码基因后，小鼠肝纤维化可在短时间内快速形成[29]。

因此，TGF-β/Smad3信号通路是肝纤维化形成的关键重

要信号通路。本研究结果显示，与空白对照组比较，模

型组小鼠肝组织中TGF-β1蛋白表达水平以及 p-Smad3/

Smad3比值均显著升高，表明模型小鼠肝纤维化程度加

重；而给予水飞蓟素和不同剂量SA干预后，小鼠肝组织

中 TGF-β1蛋白表达水平以及 p-Smad3/Smad3比值均显

著降低，表明SA可干预TGF-β/Smad3通路信号转导，有

效抑制TGF-β1的表达和Smad3的活化，从而抑制肝纤维

化的疾病进展。

综上所述，SA可有效减轻CCl4诱导肝纤维化模型

小鼠的肝损伤和炎症程度，其可能是通过调节NLRP3/

NF-κB 和 TGF-β/Smad3信号通路从而发挥抑制肝纤维

化进程的作用。
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