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摘　 要:旨在探讨三草保肝汤(Ｓａｎｃａｏ Ｂａｏｇａｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎꎬＳＢＤ)对 ＣＣｌ４诱导小鼠肝纤维化的治疗作用及可能机制.小鼠按

４ ｍＬ / ｋｇ 腹腔注射 ５％ＣＣｌ４溶液诱导肝纤维化.自造模之日起ꎬ用 ＳＢＤ 按高、低剂量连续灌胃给药 ６ 周ꎬ每天 １ 次.通过

ＨＥ、微板法、免疫组化、比色法、ＴＵＮＥＬ 法、ＥＬＩＳＡ、流式细胞术等检测 ＳＢＤ 对肝纤维化的抑制作用及对 ＭＤＳＣｓ、Ｔ 淋巴

细胞和相关细胞因子的影响.结果显示ꎬＳＢＤ 组小鼠肝组织病理损伤、炎症浸润及胶原沉积得到明显改善ꎻ小鼠血清中

ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 活性显著下降ꎻ肝脏中 ＭＤＡ 含量及 α￣ＳＭＡ、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＴＧＦ￣β１ 水平下调ꎻ肝脏和血液中 ＭＤＳＣｓ 的表达明

显下降ꎻＨＳＣｓ 被显著抑制ꎬ肝细胞凋亡减少ꎻＧＳＨ 含量、ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞和 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞表达以及抗炎因子 ＩＬ￣１０
水平上调.以上结果表明ꎬＳＢＤ 对小鼠肝纤维化有较好的保护作用ꎬ并可能通过抑制肝脏 ＭＤＳＣｓ 的免疫抑制作用提高

小鼠免疫力进而减轻肝纤维化.
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第 ２ 期 沈立都ꎬ等:三草保肝汤抑制 ＭＤＳＣｓ 抗肝纤维化作用研究 　　　　　

　 　 肝纤维化是肝脏受到慢性损伤后的自我修复过

程ꎬ其特征是细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)
过度沉积[１] .肝脏持续受到损伤刺激会导致 ＥＣＭ 积

累ꎬ这在很大程度上会破坏肝脏的正常结构和功能ꎬ
从而大大增加肝硬化和肝细胞癌的风险ꎬ并导致世界

范围内的重大公共卫生问题[２￣３] .肝纤维化的病因复

杂ꎬ酒精性或非酒精性脂肪肝、自身免疫性肝病、病毒

性感染等多种诱导因素都参与了肝纤维化的发生和

发展[４] .此外ꎬ药物毒性、代谢紊乱和胆汁淤积也与肝

纤维化的病程发展相关[５] .目前ꎬ肝移植( ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓ￣
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＬＴ) 被认为是治疗终末期肝病的唯一方

法[６] .因此ꎬ开发新的肝纤维化治疗方法至关重要.
中药因其安全性高、副作用低的特点ꎬ被认为是

一种治疗肝纤维化很有前景的药物[７￣８] .研究发现源

自中药的黄酮类、皂苷、多糖和生物碱等多种天然产

物具有显著的抗纤维化作用[９] .三草保肝汤( Ｓａｎｃａｏ
Ｂａｏｇａｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎꎬＳＢＤ)是一种民间验方ꎬ由夏枯草、
金钱草、车前草等 ８ 种中药组成ꎬ多用于肝脏疾病的

治疗ꎬ但其作用的具体机制尚不明确.本课题前期研

究发现在体外模型中ꎬＳＢＤ 可抑制白细胞介素￣６( ｉｎ￣
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)和粒细胞￣巨噬细胞集落刺激因子

(ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ￣ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＧＭ￣
ＣＳＦ)诱导的髓源性抑制细胞 (ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＭＤＳＣｓ)的增殖和分化[１０] .ＭＤＳＣｓ 是一群

具有免疫调控功能的髓系细胞群ꎬ活化的 ＭＤＳＣｓ 具

有免疫抑制作用ꎬ可诱导自然杀伤细胞以及抑制

ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的功能[１１￣１２] .肝脏是诱导和

积累 ＭＤＳＣｓ 的重要器官ꎬ在人类和啮齿动物肝脏疾

病的模型中显示ꎬＭＤＳＣｓ 会驱动炎症过程[１３] .越来越

多的研究表明ꎬＭＤＳＣｓ 与急慢性肝炎、肝纤维化、肝癌

及肝脏移植耐受等多种肝脏疾病密切相关[１４￣１６] .
因此本研究使用 ＣＣｌ４建立肝纤维化动物模型ꎬ探

讨 ＳＢＤ 在肝纤维化中的药理作用及相关机制ꎬ为临

床治疗肝纤维化提供实验依据.

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验药物

三草保肝汤由夏枯草 １４ ｇꎬ金钱草 １４ ｇꎬ车前草

１４ ｇꎬ玉米须 １２ ｇꎬ蛇莓 １２ ｇꎬ茵陈 １０ ｇꎬ薄荷 １０ ｇꎬ鱼
腥草 １０ ｇ 这 ８ 味中药材组成ꎬ饮片均购自北京同仁堂

药房ꎬ经西南民族大学药学院任艳副教授鉴定为正

品.将 ９６ ｇ ＳＢＤ 加入 ２ Ｌ 蒸馏水ꎬ浸泡 ２ ｈꎬ武火烧开

后转文火煮 １０ ｍｉｎꎬ使用 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤ꎬ将
所得滤液于旋转蒸发仪(６０ ℃ꎬ６０ ｒ / ｍｉｎ)中浓缩至

１􀆰 ２８ ｇ / ｍＬ(即 １ ｍＬ 水煎剂中含 １􀆰 ２８ ｇ 生药)ꎬ置于

４ ℃冰箱储存.在课题组前期研究的基础上得出有效

剂量为 ６􀆰 ４ ｇ / ｋｇ(高剂量)ꎬ３􀆰 ２ ｇ / ｋｇ(低剂量) [１７] .
１􀆰 ２　 动物

ＳＰＦ 级 ６~ ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雄性小鼠购自北京

华阜康生物技术有限公司(中国北京)ꎬ实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ￣２０１９￣０００８.所有小鼠饲养于西南民族

大学药学院 ＳＰＦ 级实验动物房ꎬ喂养标准小鼠饲料购

自北京华阜康生物技术有限公司ꎬ自由饮用纯净水ꎬ
饲养环境为 １２ ｈ 光照 / １２ ｈ 黑暗ꎬ温度为(２５±１) ℃ꎬ
相对湿度为(６０±１０)％.所有实验均经西南民族大学

实验动物伦理委员会批准(伦理号 ２０２３ＭＤＬＳ０７１).
１􀆰 ３　 试剂

四氯化碳( ＣＣｌ４) (上海麦克林生化科技有限公

司)ꎻ秋水仙碱(成都普思生物科技股份有限公司)ꎻ
丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)、天门冬氨酸氨基转移酶

(ＡＳＴ)、丙二醛(ＭＤＡ)、谷胱甘肽(ＧＳＨ)试剂盒(南
京建成生物工程研究所)ꎻＨ＆Ｅ、Ｍａｓｓｏｎ 试剂盒(ｂｉｏ￣
ｓｈａｒｐ 生 物 公 司 )ꎻ ＦＩＴＣ ａｎｔｉ￣ｍｏｕｓｅ￣ＣＤ４、 ＰＥ ａｎｔｉ￣
ｍｏｕｓｅ￣ＣＤ８、ＦＩＴＣ ａｎｔｉ￣ｍｏｕｓｅ￣ＣＤ１１ｂ、Ｐｅｒｃｐ￣ｃｙａｎｉｎｅ５􀆰 ５
ａｎｔｉ￣ＭｏｕｓｅＧｒ￣１ 荧 光 标 记 抗 体 ( Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公 司 )ꎻ
Ｍｏｕｓｅ ＩＬ￣６ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ、Ｍｏｕｓｅ ＩＬ￣１β ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ、Ｍｏｕｓｅ
ＴＧＦ￣β１ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ、Ｍｏｕｓｅ ＩＬ￣１０ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ 试剂盒(上
海将来实业股份有限公司)ꎻ二抗:Ｇｏａｔ ａｎｔｉ￣Ｒａｂｂｉｔ
ＩｇＧ(联科生物公司)ꎻＴｕｎｅｌ 试剂盒(Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ)ꎻ二
抗:ＣＹ３ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧꎬ枸橼酸抗原修复液

(ｐＨ６􀆰 ０)ꎬＤＡＰＩ(赛维尔生物科技有限公司)ꎻ自发荧

光淬灭剂苏丹黑 Ｂ(生工生物工程股份有限公司)ꎻ免
疫组化 ＤＡＢ 显色剂试剂盒(Ｓｏｌａｒｂｉｏ).
１􀆰 ４　 仪器

ＨＢＳ￣１０９６Ａ 酶标仪(Ｂｅｔｉｅ 公司)ꎻＢＤ ＦＡＣＳ Ｃａｎ￣
ｔｏＩＩ 流式细胞仪(ＢＤ ＦＡＣＳ 公司)ꎻＰａｎｎｏｒａｍｉｃ ＳＣＡＮ
Ⅱ病理切片扫描仪(３ＤＨＩＳＴＥＣＨ Ｋｆｔ)ꎻＣＦ１５２４Ｒ 台式

高速冷冻离心机 ( ＳｃｉｌｏＥＧＸ 公司)ꎬ 荧光显微镜

(ＣＸ４０ꎬＳＯＰＴＯＰ).
１􀆰 ５　 方法
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１􀆰 ５􀆰 １　 分组及造模

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠适应性饲养 １ ｗ 后ꎬ将小鼠随机

分为 ５ 组ꎬ每组 １０ 只.分别为:正常组、模型组、秋水仙

碱组、ＳＢＤ 高剂量组及 ＳＢＤ 低剂量组( ｎ ＝ １０).模型

组、秋水仙碱组和 ＳＢＤ 组按 ４ ｍＬ / ｋｇ 腹腔注射 ５％
ＣＣｌ４溶液ꎬ正常组小鼠腹腔注射等量橄榄油ꎬ每周 ２
次ꎬ注射 ６ ｗ.自造模之日起正常组和模型组均给予等

量 ０􀆰 ９％ＮａＣｌꎻ阳性对照组给予 ０􀆰 １ ｍｇ / ｋｇ 秋水仙碱

溶液ꎻ 高、 低 剂 量 实 验 组 分 别 给 予 ６􀆰 ４ ｇ / ｋｇ 和

３􀆰 ２ ｇ / ｋｇ ＳＢＤ 水煎剂.５ 组小鼠每天灌胃给药 １ 次ꎬ连
续 ６ ｗ.实验期间ꎬ小鼠每周称 ２ 次体重.取材前对小鼠

断食、不断水 １２ ｈꎬ眼球取血ꎬ颈椎脱臼处死.在作用

机制探讨中为了节约成本ꎬ故每组只选择具有代表性

的 ６ 个样本进行分析.
１􀆰 ５􀆰 ２　 肝脏指数测定

小鼠末次给药 ２４ ｈ 后称重ꎬ颈椎脱臼处死小鼠ꎬ
取出小鼠肝脏ꎬ用预冷的生理盐水漂洗肝脏表面ꎬ吸
水纸吸干血渍ꎬ称重ꎬ计算公式如下:

肝脏指数(％)＝ 肝重
体重

×１００％. (１)

１􀆰 ５􀆰 ３　 肝组织病理学分析

肝组织用 ４％ 多聚甲醛固定ꎬ石蜡包埋ꎬ切成

５ μｍ厚的切片.切片用苏木精和伊红(Ｈ＆Ｅ)染色观

察形态学变化并用表 １ 评分标准统计量化各组小鼠肝

纤维化程度ꎬ用 Ｍａｓｓｏｎ 染色评估胶原沉积.用 Ｉｍａｇｅ￣
Ｐｒｏ＋６􀆰 ０ 法定量测定肝脏中胶原蛋白的积累情况.

表 １　 小鼠肝纤维化病理 Ｉｓｈａｋ 评分标准

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｉｓｈａｋ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

病理描述 评分

正常 ０

一些门静脉区域纤维扩张ꎬ伴或不伴短纤维间隔 １

大多数门静脉区域纤维扩张ꎬ伴或不伴短纤维间隔 ２

大多数门静脉区域的纤维性扩张ꎬ偶尔有 Ｐ￣Ｐ ３

门静脉区域纤维扩张ꎬ伴有明显的 Ｐ￣Ｐ 和 Ｐ￣Ｃ ４

明显的 Ｐ￣Ｐ 和 Ｐ￣Ｃ 并伴偶有结节(不完全性肝硬化) ５

超过 ３ 个假小叶或肯定肝硬化 ６
注:Ｐ￣Ｐ:汇管￣汇管桥接纤维化ꎻＰ￣Ｃ:汇管￣中央桥接纤维化

１􀆰 ５􀆰 ４　 免疫组化法检测肝组织纤维化标志物 α￣ＳＭＡ
表达情况

取出石蜡包埋的肝组织制备切片ꎬ脱蜡脱水ꎬ修
复抗原ꎬ封闭ꎬ滴加 α￣ＳＭＡ 一抗ꎬ４ ℃ 过夜ꎬ滴加二

抗ꎬＤＡＢ 显色ꎬ自来水充分冲洗ꎬ苏木精复染ꎬ脱水ꎬ
树胶封片ꎬ置于光镜下观察.
１􀆰 ５􀆰 ５　 肝功能生化分析

采血后ꎬ以 ３ ５００ ｒ / ｍｉｎ ４ ℃离心 １０ ｍｉｎ 分离血

清.根据试剂盒说明书采用微板法分别测定小鼠血清

中丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)和天门冬氨酸氨基转移

酶(ＡＳＴ)的活性.
１􀆰 ５􀆰 ６　 ＴＵＮＥＬ 染色检测肝细胞凋亡情况

组织切片 ３７ ℃烘烤 ２０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗涤 １０ ｍｉｎ.滴
加 ５０ μＬ ＴＵＮＥＬ 检测液ꎬ３７ ℃ 避光孵育 ６０ ｍｉｎꎬＰＢＳ
洗涤 ３ 次.滴加 ＤＡＰＩ 染液ꎬ室温孵育 １０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗

涤 ３ 次.封片后荧光显微镜下观察.
１􀆰 ５􀆰 ７　 肝脏氧化应激评估

称取约 １００ ｍｇ 肝组织ꎬ用 ９００ μＬ 生理盐水匀浆.
在 ３ ５００ ｒｐｍ / １５ ｍｉｎ 后ꎬ取上清液ꎬ根据试剂盒说明

书采用微板法测定丙二醛(ＭＤＡ)的含量ꎬ比色法检

测谷胱甘肽(ＧＳＨ)的含量.
１􀆰 ５􀆰 ８　 流式细胞术检测肝脏及血液中 ＭＤＳＣｓ 及 Ｔ
淋巴细胞表达情况

小鼠眼球取血后加红细胞裂解液并离心弃上清ꎬ
用适量 ＰＢＳ 重悬制成外周血单细胞悬液ꎻ将肝组织放

入装有预冷培养基的六孔板中ꎬ研磨成组织匀浆并过

２００ 目细胞筛ꎬ加红细胞裂解液后离心弃上清ꎬ用 ＰＢＳ
重悬制成单细胞悬液.为了表征 ＭＤＳＣｓꎬ肝脏和外周

血的单细胞悬液用以下抗体进行表面染色:ＣＤ１１ｂ￣
ＦＩＴＣ 和 Ｇｒ￣１￣ＰＥ.此外ꎬＣＤ４￣ＦＩＴＣ 和 ＣＤ８￣ＰＥ 抗体用

于表征肝脏和外周血单细胞悬液中的 Ｔ 淋巴细胞.空
白试管和单个染色试管用于荧光补偿.最后ꎬ使用 ＢＤ
ＦＡＣＳ Ｃａｎｔｏ Ⅱ和 Ｎｏｖｏ Ｅｘｐｒｅｓｓ 软件进行分析.
１􀆰 ５􀆰 ９　 酶联免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)

称取约 １００ ｍｇ 小鼠肝组织ꎬ置于含 ９０ ｍＬ 生理

盐水的匀浆器中ꎬ于冰浴中制备肝组织匀浆液ꎬ根据

试剂盒说明书采用 ＥＬＩＳＡ 法检测肝组织中 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣
６、ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣β１ 的浓度.
１􀆰 ６　 统计分析

所有数据均以 Ｘ
－

±Ｓ 表示.统计意义采用单因素方

差分析ꎬ多组采用费舍尔最小显著性差异检验.所有

统计分析均使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件.Ｐ<０􀆰 ０５ 为具

有统计学意义.
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２　 结果

２􀆰 １　 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠肝脏形态及肝

脏病理损伤的影响

各组小鼠肝脏指数见表 ２ꎬ肝脏形态及组织病理

学切片见图 １.如表 ２ 所示ꎬ模型组小鼠较正常组小鼠

肝脏指数升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而秋水仙碱组及 ＳＢＤ 组较模

型组肝脏指数均降低(Ｐ<０􀆰 ０５).如图 １ 所示ꎬ正常组小

鼠肝脏表面呈鲜红色而模型组肝脏表面偏黄ꎬ粗糙ꎬ有
颗粒状病变ꎬ质地变硬ꎬ边缘变厚.与模型组相比ꎬ经
ＳＢＤ 治疗后ꎬ小鼠肝脏组织损伤有明显改善ꎬ颗粒状病

变明显变少ꎬ肝脏边缘厚度减小ꎬ同样秋水仙碱组小鼠

相较于模型组ꎬ肝脏组织损伤也有明显改善.
ＨＥ 染色结果显示ꎬ正常组小鼠肝细胞排列整齐ꎬ

肝小叶结构正常ꎬ未见坏死细胞ꎻ模型组小鼠肝脏损

伤严重ꎬ出现炎症细胞浸润及肝细胞气球样变性ꎬ有

多空泡分布ꎬ汇管区周围纤维增生明显ꎬ纤维化评分

较正常组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ秋水仙碱组、ＳＢＤ 组小

鼠肝脏病理损伤和炎性细胞浸润较模型组显著减轻

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ说明 ＳＢＤ 能够有效减轻肝损伤小鼠的肝

脏形态学和病理学改变.

表 ２　 小鼠肝脏重量和肝脏指数的比较( Ｘ
－
±Ｓꎬｎ＝ １０)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ

ｉｎ ｍｉｃｅ( Ｘ
－
±Ｓꎬｎ ＝ １０)

组别 肝重(ｇ) 肝脏指数(％)

正常组 １􀆰 ０５±０􀆰 ０３ ４􀆰 ４８±０􀆰 ０６

模型组 １􀆰 ２３±０􀆰 ０５＃＃ ５􀆰 １１±０􀆰 １６＃＃

秋水仙碱组 １􀆰 １２±０􀆰 ０３∗ ４􀆰 ７９±０􀆰 １２∗

ＳＢＤ 低剂量组 １􀆰 １６±０􀆰 ０４∗ ４􀆰 ９２±０􀆰 １１∗

ＳＢＤ 高剂量组 １􀆰 １４±０􀆰 ０２∗ ４􀆰 ８８±０􀆰 １４∗

注:＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与正常组比较ꎻ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ与模型组比较

图 １　 各组小鼠肝外观形态及组织 ＨＥ 染色结果(１００×)
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (１００×)

注:＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与正常组比较ꎻ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与模型组比较

２􀆰 ２　 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠肝脏胶原纤维

沉积的影响

通过 Ｍａｓｓｏｎ 染色检测小鼠肝脏胶原分布ꎬ如图 ２
结果显示ꎬ正常组小鼠肝脏细胞排列整齐ꎬ具有正常

的肝脏结构ꎻ模型组小鼠的肝脏细胞排列紊乱ꎬ肝细

胞大面积坏死ꎬ肝小叶结构紊乱ꎬ主要在门脉周围区

域形成明显肝纤维瘢痕区域ꎬ早期纤维化隔膜发展为

细纤维化ꎬ肝脏纤维化面积为 ７􀆰 ６６％ꎻＳＢＤ 高剂量组
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小鼠肝脏纤维化面积为 ２􀆰 ４０％ꎬＳＢＤ 低剂量组小鼠肝

脏纤维化面积为 ５􀆰 １４％ꎬ秋水仙碱组小鼠肝脏纤维化

面积为 ２􀆰 ０１％ꎬ均较模型组显著降低(Ｐ< ０􀆰 ０１ꎬＰ <
０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬ同时秋水仙碱组、ＳＢＤ 高剂量组及

ＳＢＤ 低剂量组小鼠较模型组肝细胞坏死和肝小叶结

构紊乱情况有所改善ꎬ纤维间隔明显减少说明 ＳＢＤ
对小鼠慢性肝损伤模型有一定的保护效果.
２􀆰 ３　 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠纤维化标志物

α￣ＳＭＡ 表达的影响

α￣ＳＭＡ 是 ＨＳＣ 活化的生物标志物之一ꎬ其大量

表达导致细胞外基质沉积ꎬ加速慢性肝损伤发展为肝

纤维化ꎬ模型组中 α￣ＳＭＡ 阳性细胞表达较正常组显

著增多(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ相较于模型组ꎬＳＢＤ 高剂量组、
ＳＢＤ 低剂量组以及秋水仙碱组小鼠肝脏中 α￣ＳＭＡ 阳

性细胞表达显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)见
图 ２.说明经 ＳＢＤ 干预后ꎬＨＳＣ 活化被显著抑制ꎬ同时

抑制了小鼠体内由 ＣＣｌ４引起的肝损伤向肝纤维化发

展进程.

图 ２　 各组小鼠肝脏胶原纤维分布及肝中 α￣ＳＭＡ 表达的情况(２００×)
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α￣ＳＭＡ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(２００×)

注:＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与正常组比较ꎻ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与模型组比较.下同

２􀆰 ４　 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠血清 ＡＳＴ 和

ＡＬＴ 活性的影响

如表 ３ 所示ꎬ与正常组相比较ꎬ模型组小鼠血清

中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的活性明显升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ秋水仙碱

组、ＳＢＤ 高剂量组及 ＳＢＤ 低剂量组小鼠血清中 ＡＬＴ
和 ＡＳＴ 的活性较模型组明显下降(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０１ꎬ
Ｐ<０􀆰 ０５).表明 ＳＢＤ 可以降低 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小

鼠血清中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的活性ꎬ改善肝功能.

表 ３　 小鼠血清中 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 活性的比较( Ｘ
－

±Ｓꎬｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＳＴ ａｎｄ ＡＬＴ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ

ｏｆ ｓｅｒｕｍ( Ｘ
－

±Ｓꎬｎ＝ １０)

分组 ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ)
正常组 １６􀆰 ９９±２􀆰 ６１ ２０􀆰 ６４±４􀆰 ５９
模型组 ２０５􀆰 ０７±９􀆰 ０３＃＃ １１４􀆰 ８２±２７􀆰 ０８＃＃

秋水仙碱组 １１０􀆰 ５０±１３􀆰 ４１∗∗ ３９􀆰 ８７±５􀆰 ０６∗∗

ＳＢＤ 低剂量组 １６３􀆰 ７１±７􀆰 ４０∗ ７３􀆰 ９３±６􀆰 ０４∗

ＳＢＤ 高剂量组 １１３􀆰 ６８±１８􀆰 ３１∗∗ ４７􀆰 ９２±４􀆰 ４０∗∗
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２􀆰 ５　 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠肝细胞凋亡、
氧化应激的影响

ＴＵＮＥＬ 染色用于检测肝纤维化小鼠肝细胞的凋

亡状况.如图 ３ 所示ꎬ模型组小鼠肝脏中发生凋亡的

肝细胞数量明显高于正常组(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ结果表明长

期注射 ＣＣｌ４已引起小鼠肝细胞凋亡.给予 ＳＢＤ 及秋水

仙碱治疗后ꎬＳＢＤ 高剂量组、ＳＢＤ 低剂量组以及秋水

仙碱组小鼠肝细胞凋亡数量较模型组显著减少(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬ表明 ＳＢＤ 可抑制 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠肝

细胞凋亡.

图 ３　 各组小鼠肝中肝细胞的凋亡情况(２００×)
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (２００×)

　 　 ＭＤＡ 是脂质过氧化的终产物ꎬ可以间接反映肝

脏自由基损伤的程度ꎬ同时抗氧化防御系统中 ＧＳＨ
可以保护肝细胞免受氧化损伤ꎬ通过清除脂质过氧化

物和氧自由基ꎬ保护肝细胞免受 ＲＯＳ 损伤ꎬ结果如图

４ 所示ꎬ模型组小鼠肝脏 ＭＤＡ 含量较正常组显著升

高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而经秋水仙碱及 ＳＢＤ 高剂量和 ＳＢＤ 低

剂量治疗后的小鼠肝脏中的 ＭＤＡ 含量较模型组显著

下降(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎻ模型组小鼠肝脏中

的 ＧＳＨ 含量较正常组显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而秋水仙

碱组、ＳＢＤ 高剂量组和 ＳＢＤ 低剂量组小鼠肝脏中

ＧＳＨ 含量较模型组明显升高(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０１ꎬＰ<
０􀆰 ０５).表明 ＳＢＤ 可能通过抗氧化应激减轻小鼠由

ＣＣｌ４引起的肝纤维化.

图 ４　 各组小鼠肝组织中 ＭＤＡ 和 ＧＳＨ 含量(ｎ＝ ６)
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｔｈｅ ＭＤＡ ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ６)
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２􀆰 ６　 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４诱导肝纤维化小鼠肝脏及血液中

ＭＤＳＣｓ 募集的影响

有研究表明 ＭＤＳＣｓ 是肝脏免疫稳态重建的重要

驱动因素[１８]ꎬ如图 ５ 所示ꎬ模型组小鼠肝脏 ＭＤＳＣｓ 平
均百分比(５􀆰 ２０±０􀆰 ７４)％ꎬ相较于正常组 ＭＤＳＣｓ 平均

百分比(２􀆰 ２９±０􀆰 １７)％显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ给予高剂

量 ＳＢＤ 治疗后ꎬ小鼠肝脏 ＭＤＳＣｓ 平均百分比降为

(３􀆰 ４±０􀆰 ３９)％ꎬ较模型组显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５).模型组

小鼠血液 ＭＤＳＣｓ 平均百分比为(３２􀆰 ８±１􀆰 ９８)％ꎬ相较

于正常组平均百分比(２１􀆰 ３４±１􀆰 １４)％显著升高(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬ经 ＳＢＤ 治疗后ꎬ小鼠血液 ＭＤＳＣｓ 在 ＳＢＤ 高剂

量中降为(２４􀆰 ５０±２􀆰 ６４)％ꎬ在 ＳＢＤ 低剂量组中降为

(２５􀆰 ０８±３􀆰 １７)％ꎬ均较模型组有差异且具有统计学意

义(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬ秋水仙碱组小鼠肝脏及血液

ＭＤＳＣｓ 较模型组降低但无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５).以
上结果表明ꎬ在肝纤维化形成过程中 ＳＢＤ 可能通过

抑制 ＭＤＳＣｓ 的向肝脏的募集来保护肝脏.

图 ５　 各组小鼠肝、血液 ＭＤＳＣｓ 流式细胞图及百分比(ｎ＝ ６)
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｆｉｇｕｒｅ ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ＭＤＳＣｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ (ｎ＝ ６)

２􀆰 ７ 　 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４ 诱导肝纤维化小鼠肝及血液中

ＣＤ４＋Ｔ 和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞比例的影响

如图 ６ 所示ꎬ模型组小鼠肝脏中 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞

的平均百分比为(４􀆰 １２±０􀆰 ８３)％ꎬ相比正常组平均百

分比(７􀆰 ３５±０􀆰 ８１)％显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ给予高剂量

ＳＢＤ、低剂量 ＳＢＤ 及秋水仙碱后ꎬ小鼠肝脏 ＣＤ４＋Ｔ 淋

巴细胞的平均百分比上升为(４􀆰 ９８±０􀆰 ３８)％、(４􀆰 ７３±
０􀆰 ２７)％、(４􀆰 ４５±０􀆰 ７９)％ꎬ较模型组有差异但不具有

统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５).
模型组小鼠肝脏中 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞的平均百分

比为(５􀆰 ２１±１􀆰 ５３)％ꎬ相比正常组平均百分比(８􀆰 ３４±
０􀆰 ３０)％显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ给予高剂量 ＳＢＤ、低剂

量 ＳＢＤ 及秋水仙碱后ꎬ小鼠肝脏中 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞

的平均百分为(１３􀆰 ３１ ± １􀆰 １４)％、(１１􀆰 ３７ ± ０􀆰 ８４)％、
(１０􀆰 ４４±１􀆰 ０６)％ꎬ较模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ <
０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０５).

模型组小鼠血液中 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞百分比

(１７􀆰 ５０±２􀆰 ２６)％ꎬ较正常组小鼠血液中的 ＣＤ４＋ Ｔ 淋

巴细胞百分比(３１􀆰 ４１±１􀆰 ２５)％显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ
给予高剂量 ＳＢＤ 后ꎬ小鼠血液中 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞占
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比(２２􀆰 ６１±１􀆰 ３５)％ꎬ较模型组显著上升(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ而
给予低剂量 ＳＢＤ 及秋水仙碱后ꎬ小鼠血液中 ＣＤ４＋ Ｔ
淋巴细胞占比分别为 (１９􀆰 ２１ ± １􀆰 ０８)％和 (１６􀆰 ０７ ±
１􀆰 ６７)％ꎬ较模型组上升但无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５ꎬＰ>
０􀆰 ０５).

模型组小鼠血液中 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞百分比

(１０􀆰 ６７±１􀆰 ７３)％ꎬ较正常组小鼠(１７􀆰 ５２±２􀆰 ２７)％显

著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ给予高剂量 ＳＢＤ 后ꎬ小鼠血液中

ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞百分比(１６􀆰 １９±２􀆰 １９)％较模型组显

著上升(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ但给予低剂量 ＳＢＤ 及秋水仙碱后ꎬ
小鼠血液中 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞占比分别为 (１５􀆰 ２６ ±
１􀆰 ７４)％和(１４􀆰 ０３±１􀆰 ３８)％ꎬ较模型组上升但无显著

性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５ꎬＰ > ０􀆰 ０５).以上实验结果表明ꎬ由
ＣＣｌ４诱导的肝纤维化降低小鼠的 Ｔ 淋巴细胞ꎬ而经

ＳＢＤ 作用后升高小鼠肝脏的 Ｔ 淋巴细胞ꎬ尤其是升高

ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞平均百分比ꎬ同时 ＳＢＤ 还可以通过

显著升高小鼠血液中的 Ｔ 淋巴细胞ꎬ提高小鼠适应性

免疫力ꎬ保护肝脏.

图 ６　 各组小鼠肝、血液 ＣＤ４＋Ｔ 和 ＣＤ８＋Ｔ 流式细胞图及百分比(ｎ＝ ６)
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｆｉｇｕｒｅ ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ＣＤ４＋Ｔ ａｎｄ ＣＤ８＋Ｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ(ｎ＝ ６)

２􀆰 ８　 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４诱导肝纤维化小鼠肝脏 ＭＤＳＣｓ 相
关炎症因子水平的影响

ＭＤＳＣｓ 可通过分泌多种细胞因子发挥免疫抑制

作用ꎬ如 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣β１ 等.如图 ７ 所示ꎬ
与正常组相比ꎬ模型组小鼠肝脏中的炎症因子 ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１β 和 ＴＧＦ￣β１ 水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ抗炎因子

ＩＬ￣１０ 水平也升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与模型组相比ꎬ秋水仙

碱组、ＳＢＤ 高剂量组小鼠肝脏中的 ＩＬ￣１β 水平显著降

低(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬＳＢＤ 低剂量组小鼠肝脏中的

ＩＬ￣１β 水平与模型组无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５).同时与

模型组相比ꎬ秋水仙碱组、ＳＢＤ 高剂量组、ＳＢＤ 低剂量

组小鼠肝脏中 ＩＬ￣６ 的水平显著降低 (Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＰ <
０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎬＴＧＦ￣β１ 的水平显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ
<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎬ抗炎因子 ＩＬ￣１０ 水平显著升高(Ｐ <
０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０５).提示 ＳＢＤ 可能通过调控炎症

因子表达来减轻 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠肝脏炎症.
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图 ７　 小鼠肝组织中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１β、ＴＧＦ￣β１ 表达水平(ｎ＝ ６)
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ￣６ꎬＩＬ￣１０ꎬＩＬ￣１βꎬａｎｄ ＴＧＦ￣β１ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ(ｎ＝ ６)

３　 讨论

　 　 肝纤维化是由多种肝脏疾病引起的慢性肝损伤ꎬ
若未得到有效治疗ꎬ最终可能发展为肝衰竭、肝硬化ꎬ
甚至肝细胞癌[１９￣２０] .至今临床上尚无治疗肝纤维化的

有效药物.
中药具有多渠道、多层次、多靶点的综合药理作

用ꎬ因此从中药中寻找和发现抗纤维化药物已成为一

个研究热点.有研究表明源自中药的天然产物ꎬ如生

物碱、黄酮、醌类、萜类、皂苷、苯丙醇和多糖等具有显

著的抗纤维化效应[９] . ＳＢＤ 是一种民间验方ꎬ多用于

肝脏疾病的治疗.前期研究通过质谱定性发现 ＳＢＤ 中

含有酚酸类、黄酮类、三萜类等 ４０ 个化学成分[２１] .其
中槲皮素、木犀草素、山奈酚等多种化合物具有抗癌、
抗炎、调节免疫等作用[２２￣２３] .

本实验通过 ＣＣｌ４ 建立小鼠肝纤维化模型ꎬ研究

ＳＢＤ 抗肝纤维化作用ꎬ并探讨其可能的作用机制.实
验结果显示在经 ＣＣｌ４诱导后小鼠肝脏有大量胶原纤

维沉积ꎬ在门脉周围区域形成明显肝纤维瘢痕区域ꎬ
表明肝纤维化模型复制成功.在经 ＳＢＤ 干预后ꎬ小鼠

肝组织病理损伤、炎症浸润和胶原沉积等问题得到明

显改善ꎬ血清中 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 活性较模型组显著下降ꎬ
说明 ＳＢＤ 对 ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化具有较好的保

护作用.

肝星状细胞( ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓꎬＨＳＣｓ)在肝纤

维化的进展中起着关键作用ꎬ肝损伤会引起 ＨＳＣｓ 激

活ꎬ同时 ＨＳＣｓ 激活使得 α 平滑肌肌动蛋白( ａｌｐｈａ￣
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα￣ＳＭＡ)表达增加.因此ꎬα￣ＳＭＡ
被认为是评估 ＨＳＣｓ 活化和增殖的重要标志物[２４￣２５] .
本实验研究显示ꎬ经 ＳＢＤ 干预后ꎬ肝脏中 α￣ＳＭＡ 表达

量较模型组明显减少.
有研究表明黄芪可通过调节肝星状细胞的活化

和凋亡来缓解肝纤维化ꎬ通过抑制肝细胞凋亡发挥抗

纤维化作用[２６￣２７] .这提示抑制肝细胞凋亡可能是减轻

肝纤维化的一种重要途径ꎬ本实验研究显示 ＳＢＤ 可

显著抑制肝细胞凋亡.
由 ＣＣｌ４诱导的氧化应激ꎬ被认为是肝损伤和纤维

化的主要原因.抗氧化防御系统中的谷胱甘肽(ｇｌｕｔａ￣
ｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)是主要的抗氧化剂之一ꎬ它可以通过清

除脂质过氧化物和氧自由基ꎬ保护肝细胞免受活性氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)损伤[２８] .本实验结果显

示模型组小鼠肝脏中的 ＧＳＨ 显著降低ꎬ表明小鼠肝

脏中的抗氧化系统被破坏ꎬ肝细胞受到严重的氧化损

伤ꎬ而这种损伤通常会伴随着脂质氧化和过氧化物的

产生ꎬ其中丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)是典型的

脂质过氧化物之一[２９]ꎬ本实验结果显示模型组小鼠

肝脏中 ＭＤＡ 显著升高ꎬ给予 ＳＢＤ 治疗后ꎬ小鼠肝脏
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中 ＭＤＡ 显著降低.
ＭＤＳＣｓ 是一种免疫抑制细胞ꎬ具有很强的免疫调

控作用ꎬ有研究表明ꎬＭＤＳＣｓ 与急慢性肝炎、肝纤维

化、肝癌等多种肝脏疾病密切相关[１４￣１６ꎬ３０￣３２] .先前研究

发现在免疫性肝损伤和肝癌模型上ꎬＳＢＤ 能够靶向抑

制 ＭＤＳＣｓꎬ治疗免疫性肝损伤和肝癌肺转移[１７] .在体

外模型中ꎬＳＢＤ 可抑制 ＩＬ￣６ 和 ＧＭ￣ＣＳＦ 诱导的 ＭＤＳＣｓ
的增殖和分化[１０] .Ｔ 细胞是参与适应性免疫系统的关

键淋巴细胞[３３] .ＭＤＳＣｓ 可通过不同的方式对 Ｔ 细胞

发挥抑制作用ꎬ包括抑制 Ｔ 细胞活化和增殖ꎬ诱导 Ｔ
细胞功能失活ꎬ 通过诱导细胞凋亡消耗 Ｔ 细胞

等[３４￣３６] .有研究表明 ＣＤ４＋Ｔ 和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞参与

ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠的免疫反应[３７] .另有研究发

现当小鼠肝脏发生纤维化时ꎬ机体会处于免疫耐受状

态ꎬ纤维化组织中的 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞比例会下降ꎬ
ＭＤＳＣｓ 比例会升高[３８] .在肝硬化模型中 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴

细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞减少[３９] .本研究发现在给予

ＳＢＤ 后ꎬ小鼠肝脏及血液中 ＭＤＳＣｓ 平均百分比较模

型组显著下降(Ｐ < ０􀆰 ０１).提示 ＳＢＤ 能显著改善由

ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠肝脏和血液中 ＭＤＳＣｓ 的聚

集.同时发现在给予 ＳＢＤ 后ꎬ小鼠肝脏及血液中 Ｔ 淋

巴细胞较模型组上升ꎬ其中肝脏中的 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细

胞平均百分比显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ血液中 ＣＤ４＋Ｔ 和

ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞平均百分比都显著上升(Ｐ<０􀆰 ０５).
此外 ＭＤＳＣｓ 还可通过调节多种细胞因子发挥免

疫抑制作用ꎬ如 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣β１ 等. ＩＬ￣６
和 ＩＬ￣１β 是 ＭＤＳＣｓ 扩增和募集的重要触发因素ꎬＭＤ￣
ＳＣｓ 还可以通过 ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣β１ 抑制 Ｔ 细胞的作

用[４０￣４２] .因此本研究进一步检测了肝脏中这些因子的

表达.在经 ＳＢＤ 处理后发现小鼠肝脏中的 ＩＬ￣６ 水平

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＩＬ￣１β 和 ＴＧＦ￣β１ 的水平明显降

低(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ抗炎因子 ＩＬ￣１０ 水平显著升高 ( Ｐ <
０􀆰 ０１).其中ꎬＩＬ￣１０ 作为炎症的重要调节因子ꎬ可以抑

制 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 等促炎因子的表达ꎬ从而缓解炎症损

伤.其可由先天性免疫系统和适应性免疫系统的大多

数细胞产生ꎬ包括单核细胞、巨噬细胞、ＮＫ 细胞、Ｂ 细

胞和 Ｔ 细胞[４３] .在肝脏中ꎬ当肝细胞受到感染或损伤

时ꎬ肝细胞会激活先天免疫和适应性免疫ꎬ从而释放

像 ＩＬ￣１０ 等抗炎因子来保护炎症损伤[４４] .因此在本研

究用 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化模型中ꎬＩＬ￣１０ 的水平上调ꎬ

而经过 ＳＢＤ 作用后ꎬＣＤ４＋Ｔ 和 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞的表

达升高ꎬＩＬ￣１０ 的水平进一步上调.
综上所述ꎬＳＢＤ 具有抗肝纤维化作用ꎬ可能通过

抑制肝脏 ＭＤＳＣｓ 的免疫抑制作用ꎬ升高小鼠肝脏和

血液中的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞ꎬ提高

小鼠免疫力ꎬ减轻肝脏氧化应激和炎症反应ꎬ减少胶

原沉积ꎬ恢复肝功能ꎬ进而减轻肝纤维化.
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