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摘要： 目的　 探讨毛蕊花糖苷对 Ｄ⁃半乳糖诱导肝脏损伤的改善作用。 方法　 将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为正常组、 模型

组、 维生素 Ｅ 组 （１００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和毛蕊花糖苷低、 高剂量组 （４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 模型组和各给药组同时皮

下注射 Ｄ⁃半乳糖 （６００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 连续 ８ 周。 采用生化试剂盒检测血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性和 ＴＢｉｌ 水平， 肝组织

ＧＳＨ、 ＭＤＡ 水平和 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性； ＨＥ 染色观察肝组织病理学变化； 天狼星红染色检测肝组织纤维化面积；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表达。 结果　 与模型组比较，
维生素 Ｅ 组和毛蕊花糖苷各剂量组小鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝脏指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清

ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性和 ＴＢｉｌ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肝组织病理损伤以及纤维化程度减轻； 肝组织 ＭＤＡ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平和 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 毛蕊花糖苷

高剂量组小鼠肝组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
结论　 毛蕊花糖苷对 Ｄ⁃半乳糖诱导的肝脏损伤具有改善作用， 其机制可能与抗氧化、 抗炎以及抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路有关。
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　 　 随着全球老龄化现象的加剧， 肝脏老化已日益

成为一个亟待关注的公共卫生问题［１⁃３］。 肝脏是人

体最大的消化腺和重要的代谢和免疫器官， 具有多

种功能， 包括蛋白质合成、 糖原储存等［４］。 衰老

对肝脏的影响尤为显著， 大量自由基可诱导肝细胞

变性、 凋亡， 甚至坏死［５］。 肝脏衰老还与慢性低

度炎症密切相关， 这种炎症状态被称为 “炎症老

化” ［６］， 进一步加剧了肝脏的损伤和功能障碍［７］。
如果不采取及时的干预措施， 可能会导致非酒精性

脂肪肝、 肝炎及肝硬化等疾病的发生， 严重降低老

年人的生活质量［８⁃９］。
毛蕊 花 糖 苷 是 从 肉 苁 蓉 Ｃｉｓｔａｎｃｈｅ ｔｕｂｕｌｏｓａ

（Ｓｃｈｅｎｋ） Ｗｉｇｈｔ 中提取的一种含量较高的苯乙醇

苷类化合物［１０］。 现代药理学研究表明， 毛蕊花糖

苷具有多种药理活性， 如衰老、 肝脏保护、 抗炎、
抗肿瘤以及神经保护等［１１］。 毛蕊花糖苷能够通过

逆转肝窦内皮细胞衰老， 改善肝脏缺血再灌注损

伤［１２］， 抑制 Ｄ⁃半乳糖 （Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ， Ｄ⁃ｇａｌ） 诱导

的 ＩＣＲ 小鼠神经系统衰老［１３］， 并且能够增强衰老

小鼠模型的记忆［１４］。 以上研究显示， 毛蕊花糖苷

在改善肝脏衰老方面潜力巨大。 Ｄ⁃ｇａｌ 会引起肝脏

中活性氧的大量增加， 与自然衰老的生理变化相

似， 被广泛用于构建氧化损伤和衰老模型［１５］。 因

此， 本研究探讨了毛蕊花糖苷对 Ｄ⁃ｇａｌ 诱导的衰老

小鼠肝损伤以及对 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响，
揭示毛蕊花糖苷抑制肝脏衰老的分子机制， 为其临

床应用于衰老相关疾病的干预提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ５０ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠， ８
周龄， 体质量 （２０􀆰 ０±３􀆰 ０） ｇ， 购自并饲养于新疆

医科大学动物实验中心 ［实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （新） ２０２３⁃０００１， 实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （新） ２０２３⁃０００４］。 所有小鼠在标准化环境

控制室适应性饲养 ７ ｄ 后进入实验流程， 环境温度

（２２±２）℃， 相对湿度 ５０％ ～ ７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜

节律。 本实验方案经新疆医科大学医学实验动物伦

理 审 查 委 员 会 审 核 通 过 （ 伦 理 批 号 ＩＡＣＵＣ⁃
２０２２０１２７⁃１９）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 毛蕊花糖苷 （批号 ＡＺＤＦ０７０７，
纯度＞９８％ ） 由成都埃法生物科技有限公司提供。
Ｄ⁃ｇａｌ （货号 Ｇ０７５０， 纯度＞９９％ ） 购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司； 维生素 Ｅ （批号 ＥＫＸ９２４） 购自上海

毕得医药科技股份有限公司； 丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、 天门冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 碱性磷

酸 酶 （ ＡＬＰ ）、 总 胆 红 素 （ ＴＢｉｌ ）、 丙 二 醛

（ＭＤＡ）、 总超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、 谷胱甘肽过

氧化酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、 谷胱甘肽 （ＧＳＨ） 检测试剂盒

（批号 ２０２５０１０２、 ２０２４１２３１、 ２０２４１２３０、 ２０２４１１２１、
２０２４１２２８、 ２０２４１２２４、 ２０２４１２０９、 ２０２４１２１６） 均购

自南京建城生物工程研究所； 白介素 （ ＩＬ） ⁃６、
ＩＬ⁃１β、 肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ＴＬＲ４）、 核因子 κＢ 抑制蛋白 α （ＩκＢα）、 磷酸化

（ｐ⁃） ＩκＢα、 核转录因子 κＢ ｐ６５ （ＮＦ⁃κＢ ｐ６５） 抗

体 （ 货 号 Ａ１１１１４、 Ａ２２２５７、 Ａ２４２１４、 Ａ１１２２６、
Ａ２３２２３、 ＡＰ０７０７、 Ａ１９６５３） 均购自武汉爱博泰克

生物科技有限公司。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ｈｅｒａｅｕｓ Ｆｒｅｓｃｏ１７ 离心机、 ＦＣ 全自动

酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＧＬ⁃
８８Ｂ 涡旋仪 （海门市其林贝尔仪器制造有限公

司）； ＣＭ１８５０ＵＶ 冷冻切片机、 ＤＭ３００ 正置荧光显

微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药　 按照随机数字法将 ５０ 只

８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠分为正常组、 模型组、 维生

素 Ｅ 组 （１００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和毛蕊花糖苷低、 高剂量组

（４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 模型组和各给药组
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小鼠皮下注射 Ｄ⁃ｇａｌ （６００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 正常组小鼠皮

下注射等体积生理盐水， 造模同时灌胃给药， 连续

８ 周， 其中正常组和模型组灌胃给予生理盐水。 末

次给药后， 小鼠腹腔注射戊巴比妥钠 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ）
麻醉， 眼球采血， 处死后收集肝脏、 脾脏， 称质量

并计算脏器指数。 脏器指数 ＝ （脏器质量 ／ 小鼠体

质量） × １００％ 。 将收集的血液静置 ２ ｈ， ４ ℃、
４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 收集血清， 用于后续

检测。
２􀆰 ２　 生化指标检测　 按照生化试剂盒说明书进行

操作， 检测小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性和 ＴＢｉｌ
水平， 以考察各组小鼠肝功能水平。
２􀆰 ３　 肝组织病理染色 　 取各组小鼠肝组织， 经

４％ 多聚甲醛固定后， 依次进行梯度乙醇脱水、 二

甲苯透明及石蜡包埋处理， 制备 ５ μｍ 厚度切片。
分别进行苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 组织学染色与天狼星

红胶原特异性染色， 在光学显微镜下进行组织病理

学观察， 并采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图像分析系统

通过积分光密度法计算胶原纤维沉积区域占比。
２􀆰 ４　 肝组织氧化应激水平检测　 精密称取各组等

质量同解剖区域肝组织样本， 加入 ９ 倍量预冷生理

盐水， 于组织研磨仪中研磨破碎， ４ ℃、 １０ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清液， 严格参照试剂盒

说明书标准化操作流程执行， 检测肝组织 ＧＳＨ、
ＭＤＡ 水平和 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性。
２􀆰 ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 肝 组 织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α、 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表

达　 取各组小鼠肝组织， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液提取总

蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 蛋白样品经十二烷

基硫酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳， 转至 ＰＶＤＦ 膜，
５％ 脱脂奶粉溶液封闭， 分别加入稀释后的 ＩＬ⁃６、

ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα
和 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗， ４ ℃孵育过夜， 加入 ＨＲＰ 标记的

ＩｇＧ 二抗， 室温孵育 １ ｈ， 显影曝光， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件进行定量分析。 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 以目标条带

与内参条带灰度值的比值为目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理，
实验数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素

方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 毛蕊花糖苷对肝衰老小鼠体质量、 肝脏指数

的影响　 如表 １ 所示， 正常组、 模型组、 各给药组

小鼠体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与正常组比

较， 模型组小鼠肝脏指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 维生素 Ｅ 组和毛蕊花糖苷各剂量组小鼠

肝脏指数均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 １　 各组小鼠体质量、 肝脏指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 体质量 ／ ｇ 肝脏指数 ／ ％
正常组 ２７􀆰 ４８±１􀆰 ２６ ３􀆰 ９２±０􀆰 ２０
模型组 ２７􀆰 ０２±１􀆰 ６２ ３􀆰 ６９±０􀆰 １８∗∗

维生素 Ｅ 组 ２６􀆰 ３７±１􀆰 ０９ ３􀆰 ８４±０􀆰 １５＃＃

毛蕊花糖苷低剂量组 ２６􀆰 ５８±１􀆰 ８３ ３􀆰 ８５±０􀆰 １３＃

毛蕊花糖苷高剂量组 ２７􀆰 ３５±１􀆰 ６７ ３􀆰 ９４±０􀆰 １４＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 毛蕊花糖苷对肝衰老小鼠血清肝功能指标的

影响　 如表 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠血

清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性和 ＴＢｉｌ 水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 维生素 Ｅ 组和毛蕊花糖苷

各剂量组小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性和 ＴＢｉｌ 水
平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明毛蕊花糖苷可

以改善衰老小鼠的肝功能水平。

表 ２　 各组小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性和 ＴＢｉｌ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ＴＢｉｌ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＢｉｌ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
正常组 ３０􀆰 ４１±５􀆰 ２７ ４５􀆰 ２６±６􀆰 ４９ ７０􀆰 ２６±１０􀆰 ０３ １􀆰 ８５±０􀆰 １７

模型组 ６１􀆰 ７３±８􀆰 ３５∗∗ ８０􀆰 ６０±９􀆰 １６∗∗ １３１􀆰 ００±１６􀆰 ０７∗∗ ４􀆰 ５９±０􀆰 ４２∗∗

维生素 Ｅ 组 ３９􀆰 ４９±６􀆰 １７＃＃ ５７􀆰 ３１±７􀆰 ５１＃＃ ８９􀆰 ２８±１２􀆰 ８４＃＃ ２􀆰 ４７±０􀆰 ３３＃＃

毛蕊花糖苷低剂量组 ４８􀆰 ９０±５􀆰 ２６＃＃ ６６􀆰 ５９±７􀆰 ３７＃＃ １０１􀆰 ４７±１１􀆰 ７９＃＃ ３􀆰 ２５±０􀆰 ４８＃

毛蕊花糖苷高剂量组 ３７􀆰 ５６±４􀆰 １９＃＃ ５２􀆰 ３４±７􀆰 ２４＃＃ ８３􀆰 ３９±１１􀆰 ２５＃＃ ２􀆰 ７１±０􀆰 ３６＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 毛蕊花糖苷对肝衰老小鼠肝组织病理变化的

影响　 ＨＥ 染色结果显示， 正常组小鼠肝小叶三维

构象保存完整， 中央静脉周围肝细胞板呈辐射状有

序排列， 肝窦结构清晰可辨； 与正常组比较， 模型

组肝细胞形态异常， 肝索紊乱无序， 边界模糊， 肿

胀明显， 细胞核固缩， 坏死细胞较多， 可见严重弥

漫性空泡变性； 与模型组比较， 维生素 Ｅ 组和毛

蕊花糖苷各剂量组小鼠肝小叶三维构象保存较完
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整， 边界清晰， 中央静脉周围肝细胞板呈辐射状有

序排列， 肝窦较清楚， 见图 １。

注： 黑色圆圈部分表示肝索紊乱无序。

图 １　 各组小鼠肝组织 ＨＥ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （×２００）

　 　 天狼星红染色结果显示， 正常组小鼠肝组织未

见细胞纤维增生； 与正常组比较， 模型组小鼠肝小

叶周围细胞外基质堆积， 出现明显的纤维增生； 与

模型组比较， 维生素 Ｅ 组和毛蕊花糖苷各剂量组

小鼠肝组织中胶原堆积程度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞

外基质堆积有所改善， 纤维增生程度明显降低， 见

图 ２、 表 ３。
３􀆰 ４　 毛蕊花糖苷对肝衰老小鼠肝组织氧化应激水

平的影响　 如表 ４ 所示， 与正常组比较， 模型组小

鼠肝组织 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平和

ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

　 　 　 　

图 ２　 各组小鼠天狼星红染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

表 ３　 各组小鼠肝组织胶原沉积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ

ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 胶原沉积比 ／ ％

正常组 ４􀆰 ２１±０􀆰 ５８

模型组 １８􀆰 ０１±０􀆰 ９８∗∗

维生素 Ｅ 组 ８􀆰 ２４±０􀆰 ６９＃＃

毛蕊花糖苷低剂量组 ９􀆰 ５４±０􀆰 ８７＃＃

毛蕊花糖苷高剂量组 ６􀆰 ２８±０􀆰 ７７＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

较， 维生素 Ｅ 组和毛蕊花糖苷各剂量组小鼠肝组

织 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平

和 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
表明毛蕊花糖苷可以有效抵御衰老小鼠肝组织的氧

化应激。

表 ４　 各组小鼠肝组织 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平和 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＤＡ ａｎｄ ＧＳＨ， ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ⁃Ｐｘ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｇ－１） ＧＳＨ ／ （μｍｏｌ·ｇ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｇ－１） ＧＳＨ⁃Ｐｘ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１）
正常组 ７􀆰 ２８±１􀆰 ７１ ６􀆰 ２６±０􀆰 ４３ ２３６􀆰 ６４±１８􀆰 ８３ ６１５􀆰 ７２±４１􀆰 ２３

模型组 １５􀆰 ６１±１􀆰 ９７∗∗ ２􀆰 ２１±０􀆰 ５０∗∗ １３２􀆰 ２５±１７􀆰 ５３∗∗ ３８４􀆰 ６７±２６􀆰 ３５∗∗

维生素 Ｅ 组 ９􀆰 ４９±１􀆰 ２３＃＃ ４􀆰 ４８±０􀆰 ３３＃＃ １９０􀆰 ０８±１８􀆰 ２１＃＃ ５２４􀆰 ８２±４４􀆰 ２７＃＃

毛蕊花糖苷低剂量组 １０􀆰 ４０±１􀆰 ８６＃ ４􀆰 ３７±０􀆰 ４９＃＃ １８５􀆰 ３９±１４􀆰 ２８＃ ４２２􀆰 ５２±４８􀆰 ３１＃＃

毛蕊花糖苷高剂量组 ８􀆰 ６６±１􀆰 ５０＃＃ ５􀆰 ８６±０􀆰 ４７＃＃ ２０４􀆰 ３９±１５􀆰 ０９＃＃ ５５９􀆰 ６６±５０􀆰 １９＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 毛蕊花糖苷对肝衰老小鼠肝组织炎症因子表

达的影响　 如图 ３、 表 ５ 所示， 与正常组比较， 模

型组小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 毛蕊花糖苷高剂量

组小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 毛蕊花糖苷低剂量组小鼠肝

组织 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明毛蕊

花糖苷可以减轻衰老小鼠肝组织的炎症反应。

３􀆰 ６　 毛蕊花糖苷对肝衰老小鼠肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路的影响 　 如图 ４、 表 ６ 所示， 与正常

组比较， 模型组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白表达以及 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 比值均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 毛蕊花糖苷高剂量组小鼠肝组织

ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达以及 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 比值

均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 毛蕊花糖低剂量组 ＴＬＲ４ 蛋白

表达以及 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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图 ３　 各组小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６及 ＴＮＦ⁃α蛋白电泳图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｃ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃
６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ５　 各组小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α蛋白表达比

较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｃ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ ａｎｄ

ＴＮＦ⁃α ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ ｘ ± ｓ，
ｎ＝３）

组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α
正常组 ０􀆰 ９２±０􀆰 ０４ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０６ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０７
模型组 ０􀆰 ９９±０􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ００±０􀆰 ０７∗∗ １􀆰 ０６±０􀆰 ０７∗∗

毛蕊花糖苷低剂量组 １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ０１±０􀆰 ０４ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０５＃

毛蕊花糖苷高剂量组 ０􀆰 ８６±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０６＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα／
ＩκＢα蛋白电泳图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｃ ＴＬＲ４，
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ａｎｄ ｐ⁃ＩκＢα／ ＩκＢα ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ６　 各组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα／ ＩκＢα
蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｃ ＴＬＲ４， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ａｎｄ ｐ⁃ＩκＢα／ ＩκＢα ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＴＬＲ４ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα
正常组 ０􀆰 ９０±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０７ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０７
模型组 １􀆰 ０４±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０８∗∗ １􀆰 ２２±０􀆰 １０∗∗

毛蕊花糖苷低剂量组 ０􀆰 ８５±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ９３±０􀆰 ０８ １􀆰 ０４±０􀆰 ０７＃＃

毛蕊花糖苷高剂量组 ０􀆰 ８１±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ００±０􀆰 ０８＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

肉苁蓉在抗衰老延年类方剂中的出现频率较

高， 素有 “沙漠人参” 的美誉［１６］。 毛蕊花糖苷是

从肉苁蓉中提取的一种含量较高的苯乙醇苷类化合

物， 具有抗衰老、 保肝、 抗炎等作用。 本研究结果

显示， 毛蕊花糖苷能够改善肝衰老小鼠的肝脏指

数， 降低血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢｉｌ 等肝功能指

标水平， 表明其对肝功能具有保护作用。 ＨＥ 染色

和天狼星红染色结果进一步证实了毛蕊花糖苷对肝

脏组织病理损伤的改善作用， 其能够减轻肝细胞的

变性和坏死， 降低肝脏组织中胶原纤维的堆积， 降

低纤维增生程度。
氧化应激是肝衰老的重要机制之一。 本研究结

果显示， 模型组小鼠肝组织 ＭＤＡ 水平升高， 而

ＧＳＨ 水平和 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性降低， 表明 Ｄ⁃半乳

糖诱导的肝衰老小鼠存在明显的氧化应激损伤。 而

毛蕊花糖苷能够降低 ＭＤＡ 水平， 升高 ＧＳＨ 水平和

ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性， 表明其具有良好的抗氧化作

用， 能够有效抵御衰老小鼠肝组织的氧化应激

损伤。
炎症反应在肝衰老的发生发展中起着重要作

用。 本研究结果显示， 模型组小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 表达升高， 而毛蕊花糖苷能够降低

其表达， 表明毛蕊花糖苷具有减轻衰老小鼠肝组织

炎症反应的作用。 提示毛蕊花糖苷可能通过抑制炎

症细胞的活化、 减少炎症介质的释放等途径发挥抗

炎作用。
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路在肝衰老中扮演着重要

角色， 尤其是在炎症反应和氧化应激的调控方面。
作为 ＴＬＲ４ 信号通路的下游效应因子， ＮＦ⁃κＢ 由

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ｐ５０ 等构成的异源二聚体与抑制性蛋

白 ＩκＢα 相结合。 在病理条件下， ＩκＢ 激酶能够导

致 ＩκＢα 的特异性磷酸化， 促使 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 转移至

细胞核内， 从而引发机体释放炎症因子并产生炎症

反应［１７］。 炎症状态不仅加速了肝细胞的衰老过程，
还可能导致肝脏功能的进一步下降［１８］。 此外，
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的异常激活与多种肝脏疾病

的发生密切相关， 包括非酒精性脂肪肝病和肝纤维

化等［１９］。 研究发现， ＴＬＲ４ 的过度激活导致了 ＮＦ⁃
κＢ 的持续激活， 进而加剧了肝脏的炎症和纤维化

进程， 提示 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路可能成为肝衰老

及相关疾病的治疗靶点［２０］。 本研究结果显示， 模

型组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达以及

ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 比值均升高， 而毛蕊花糖苷能够降低
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这些蛋白的表达， 表明毛蕊花糖苷可能通过抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活， 发挥抗炎作用， 进

而改善肝衰老。
综上所述， 毛蕊花糖苷对 Ｄ⁃半乳糖诱导的肝

损伤具有显著的改善作用， 其机制可能与抗氧化、
抗炎以及抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。 本研究

为毛蕊花糖苷在临床上用于治疗肝脏衰老相关疾病

提供了理论依据。
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