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红毛五加多糖对大鼠肝细胞免疫
损伤的保护作用及其机制

李青青∗ꎬ 吴　 疆ꎬ 郑碧荣ꎬ 李儒月ꎬ 王书贤ꎬ 朱耀强

( 潍坊医学院ꎬ 山东 潍坊 ２６１０５３ )

摘　 要: 红毛五加属于五加科植物ꎬ而五加科植物大多具有调节免疫力的双向调节作用ꎬ红毛五加多糖是

从中药红毛五加中提取的单一组分ꎬ目前关于红毛五加多糖的抑炎作用还少有报道ꎮ 为了探究红毛五加多

糖 ＡＨＰ￣Ⅱ对 ＬＰＳ 导致的大鼠肝细胞免疫损伤的保护作用及其作用机制ꎬ该研究将实验分为空白组、模型组

(ＬＰＳꎬ４０ μｇｍＬ￣１)和 ＡＨＰ￣Ⅱ低、中、高剂量组(２５ꎬ５０ꎬ１００ μｇｍＬ￣１)五组ꎬ以 ＬＰＳ(４０ μｇｍＬ￣１)来制备大

鼠肝细胞免疫损伤模型ꎬ先用 ＥＬＩＳＡ 方法检测细胞分泌 ＴＮＦ￣α 的水平及流式检测 ＲＯＳ 的含量ꎬ来探究

ＡＨＰ￣Ⅱ不同剂量对炎症因子的抑制作用ꎬ再用 ｗｅｓｔｅｒｎ 方法检测 Ｐ￣ＪＮＫ２ 的蛋白水平来进一步探究 ＡＨＰ￣Ⅱ
的抑制作用机制ꎮ 结果表明:低、中、高剂量组的 ＡＨＰ￣Ⅱ均可使肝细胞损伤后的 ＴＮＦ￣α 含量下降ꎮ 同时ꎬ
ＡＨＰ￣Ⅱ中、高剂量组均可使损伤后的肝细胞 ＲＯＳ 的分泌量下降ꎬ且 ＡＨＰ￣Ⅱ高剂量组抑制 ＲＯＳ 的作用最

强ꎮ 在加入 ＡＨＰ￣Ⅱ后ꎬＪＮＫ２ 蛋白的磷酸化水平呈剂量依赖性降低ꎬＡＨＰ￣Ⅱ高剂量组抑制作用最强ꎮ 这说

明红毛五加多糖 ＡＨＰ￣Ⅱ可以通过降低 Ｐ￣ＪＮＫ２ 的蛋白含量来抑制炎症因子 ＴＮＦ￣α 及 ＲＯＳ 的水平ꎬ以发挥

免疫保护作用ꎮ
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　 　 红毛五加为五加科多年生灌木ꎬ它的药用部

位为密生刺毛的茎皮ꎬ称为红毛五加皮ꎮ 五加科

植物大多具有祛风湿、通关节、补肝肾、强筋骨的

功效ꎮ 有研究结果显示ꎬ刺五加水提物能显著增

加小鼠单核一巨噬细胞的吞噬功能ꎬ并能显著提

高小鼠迟发超敏反应的程度ꎬ此外ꎬ显著增加了小

鼠的脾脏和胸腺的脏器系数ꎬ提示刺五加能增强

机体免疫防御能力ꎬ并且这种免疫增强作用与促

进巨噬细胞活化有关(王瑞强等ꎬ２０１３)ꎮ 此外ꎬ还
有研究发现ꎬ当给小鼠腹腔注射刺五加水提物后ꎬ
可检测到刺五加水提物明显抑制了小鼠腹腔巨噬

细胞在 ＬＰＳ＆ＩＦＮ￣γ 诱导刺激下产生的 ＮＯ、 ＺＹＭ
诱导刺激下产生的 Ｏ２

－和 ＰＭＡ 诱导刺激下产生

的 Ｈ２Ｏ２的含量ꎬ结果提示刺五加水提物可能通过

抑制活化巨噬细胞产生的炎症介质发挥其抗炎功

效(林秋叶ꎬ２００７)ꎮ 这些结果表明大多数由五加

科提取的有效成分都有抑制炎症反应和促进免疫

细胞活性的双重作用(Ｃｈｉｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５ꎻ孙永杰ꎬ
２０１２)ꎮ 课题组前期从中药红毛五加中提取了一

种单一组分红毛五加多糖 ＡＨＰ￣Ⅱꎬ前期研究发现

它具有促进免疫活性的作用ꎬ而现有的关于红毛

五加多糖抗炎的研究却少有报道ꎬ为了进一步探

究 ＡＨＰ￣Ⅱ对肝损伤的作用ꎬ我们用 ＬＰＳ 诱导大鼠

肝细胞 ＢＲＬ 损伤ꎬ模拟了人类免疫性肝损伤模型ꎬ
用 ＡＨＰ￣Ⅱ刺激ꎬ来探究单一组分是否具有“保肝”
的作用ꎮ

１　 材料与方法

１.１ 材料

ＲＰＭＩ１６４０(Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻ胎牛血清( Ｇｉｂｃｏ 公

司)ꎻ青链霉素混合液(购自北京索莱宝科技有限

公司) ＬＰＳ( ｓｉｇｍａ)ꎻＴＮＦ￣α 检测盒 ( ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ)ꎻ
活性氧检测试剂盒 ( Ｂｅｙｏｔｉｍｅ)ꎻ磷酸化兔抗鼠

ＪＮＫ２ 和 Ｐ￣ＪＮＫ２ 抗体( Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｙ)ꎻ辣
根过氧化物酶偶联的山羊抗兔的二抗(Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｙ)ꎻ化学发光试剂盒( Ｔｈｅｒｍｏ)ꎻ红毛五加

多糖 ＡＨＰ￣Ⅱ由课题组前期制得ꎻＢＲＬ 大鼠肝细胞

株购自中科院上海细胞研究所ꎮ
１.２ 方法

１.２.１ 细胞培养　 大鼠肝细胞 ＢＲＬꎬ用含有 １０％的

胎牛血清的 １６４０ 培养基置于 ３７ ℃ꎬ５％ＣＯ２培养

箱中传代培养ꎬ隔天传代ꎮ 随着实验目的的不同

接种于培养板上ꎮ
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１.２.２ ＡＨＰ￣Ⅱ细胞毒性检测　 将大鼠肝细胞 ＢＲＬꎬ
以每孔 １０３个细胞的密度接种于 ９６ 孔板内ꎮ 实验

分为(１)空白组、(２) ＡＨＰ￣Ⅱ低剂量组( ２５ μｇ
ｍＬ￣１)、(３) ＡＨＰ￣Ⅱ中剂量组(５０ μｇｍＬ￣１)、(４)
ＡＨＰ￣Ⅱ高剂量组(１００ μｇｍＬ￣１)ꎮ 空白组添加等

量的无血清 １６４０ 培养基ꎬ各组分别按分组加好药

物ꎬ放入 ３７ ℃ꎬ５％ＣＯ２培养箱中孵育 ２４ ｈ 后ꎬ用
ＣＣＫ￣８ 检测 ＡＨＰ￣Ⅱ对细胞的增殖毒性ꎮ
１.２.３ ＥＬＩＳＡ 检测 ＴＮＦ￣α 的含量 　 将大鼠肝细胞

ＢＲＬꎬ以每孔 １０６个细胞的密度接种于 ６ 孔板内ꎮ
按照 １.２.２ 的方法培养细胞ꎬ另增设 ＬＰＳ 模型对照

组(４０ μｇｍＬ￣１)ꎬ各组分别按分组加好药物ꎬ放
入 ３７ ℃ꎬ５％ＣＯ２培养箱中孵育 ２４ ｈ 后ꎬ收集上清ꎬ
按照 ＥＬＩＳＡ 说明书检测上清中的 ＴＮＦ￣α 细胞因子

的含量ꎮ
１.２.４ 流式细胞术检测 ＲＯＳ 的表达 　 将大鼠肝细

胞 ＢＲＬꎬ以每孔 １０６ 个细胞的密度接种于 ６ 孔板

内ꎮ 按照 １.２.３ 的方法培养细胞 ２４ ｈ 后ꎬ收集细

胞ꎬ用流式细胞仪检测 ＲＯＳ 的含量ꎮ
１.２. ５ 用 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＪＮＫ 磷酸化情况 　 按

１.２.３ 方法处理细胞后ꎬ加药刺激 １ ｈ 后提取总蛋

白ꎬ检测 ＪＮＫ２ 蛋白及其磷酸化蛋白的水平ꎮ
１.３ 数据分析

所有数据采用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件进行分析ꎬ多组

间比较用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ

２　 结果与分析

２.１ 不同浓度的 ＡＨＰ￣Ⅱ对肝细胞毒性的影响

为排除细胞数目对炎症因子的影响ꎬ用 ＣＣＫ￣８
检测了 ＡＨＰ￣Ⅱ不同工作浓度下对肝细胞的毒性

作用ꎬ由表 １ 结果可知ꎬ在低、中、高三个不同浓度

下ꎬＡＨＰ￣Ⅱ对细胞增殖没有毒性作用ꎮ
２.２ 不同浓度的 ＡＨＰ￣Ⅱ对肝损伤后分泌细胞因子

的影响

ＴＮＦ￣α 是引起急慢性肝损伤的重要因素之一ꎬ
其具有细胞毒性作用ꎬ能够通过激活 Ｔꎬ Ｂ 淋巴细

胞、增强 ＮＫ 细胞的杀伤能力ꎬ来间接或直接引起

肝细胞的免疫损伤ꎬ还可诱导 ＴＮＦ￣α 本身、ＩＬ￣８、
ＩＬ￣６ 等细胞因子的大量分泌ꎬ 介导肝细胞的功能受

表 １　 不同浓度的 ＡＨＰ￣Ⅱ对肝细胞毒性的

影响 (平均值±标准差)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ

ＡＨＰ￣Ⅱ ｏｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ (ｘ±ｓ)

分组
Ｇｒｏｕｐ

吸光度
Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ

空白组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ２.７４２＋０.０２１

低剂量组 Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ２.８５２＋０.０３８

中剂量组 Ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｄｏｓｅ ２.８１２＋０.０４０

高剂量组 Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ２.８２２＋０.０６３

损ꎬ加重肝功能损伤ꎮ 为了构建免疫性肝损伤模

型ꎬ我们用 ＬＰＳ 诱导肝细胞ꎬ通过检测 ＬＰＳ 刺激后

肝细胞分泌 ＴＮＦ￣α 的含量ꎬ来验证肝损伤模型是

否建立ꎮ 由表 ２ 结果可知ꎬ与空白组相比较ꎬＬＰＳ
刺激后 ＴＮＦ￣α 的含量显著上升(Ｐ<０.０５)ꎬ由此可

知 ＬＰＳ(４０ μｇｍＬ￣１)可以诱导肝损伤模型的建

立ꎮ 为了探究 ＡＨＰ￣Ⅱ对肝损伤的保护作用ꎬ我们

还比较了 ＡＨＰ￣Ⅱ低、中、高剂量组和 ＬＰＳ 模型组ꎬ
结果发现与 ＬＰＳ 模型组相比较ꎬ差异显著 ( Ｐ <
０ ０５)ꎮ 不同剂量组的 ＡＨＰ￣Ⅱ均可使肝细胞损伤

后的 ＴＮＦ￣α 含量下降(表 ２)ꎮ

表 ２　 ＡＨＰ￣Ⅱ对肝损伤后分泌细胞因子的

影响 (平均值±标准差)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＨＰ￣Ⅱ ｏｎ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ( ｘ±ｓ)

分组
Ｇｒｏｕｐ

肿瘤坏死因子￣α
ＴＮＦ￣α (ｐｇｍＬ ￣１)

空白组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １.４１７＋０.０８６

模型组 Ｍｏｄｅｌ １.７５７＋０.０５５∗

低剂量组 Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ １.６４９＋０.０３２∗▲

中剂量组 Ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｄｏｓｅ １.５３３＋０.０４１∗▲

高剂量组 Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ １.４８６＋０.０５７▲

　 注: 与空白组相比较ꎬ ∗ 表示 Ｐ<０.０５ꎻ 与 ＬＰＳ 组相比较ꎬ
▲ 表示Ｐ<０.０５ꎮ
　 Ｎｏｔｅ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ∗ ｍｅａｎｓ Ｐ < ０. ０５ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＬＰＳ ｇｒｏｕｐꎬ ▲ ｍｅａｎｓ Ｐ<０.０５.

２.３ 不同浓度的 ＡＨＰⅡ̄对肝损伤后分泌 ＲＯＳ 的影响

肝细胞增殖、静息的相互转变一旦失控ꎬ会对
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肝脏正常发育、肝再生甚至肝癌发生等造成重大

影响ꎮ 目前的研究表明活性氧(ＲＯＳ)可在细胞增

殖过程中发挥双向调节作用ꎬ高水平 ＲＯＳ 诱导细

胞凋亡、坏死ꎬ低水平 ＲＯＳ 诱导细胞增殖ꎮ 流式实

验结果显示ꎬＬＰＳ 模型组与空白组相比ꎬＲＯＳ 的含

量显著升高(Ｐ< ０. ０５)ꎬ这与 ＥＬＩＳＡ 结果一致ꎬ均

说明在 ４０ μｇｍＬ￣１浓度下的 ＬＰＳ 可以诱导大鼠

肝细胞 ＢＲＬ 生成炎症模型ꎮ 由实验结果可知ꎬ其
中 ＡＨＰ￣Ⅱ(５０、１００ μｇｍＬ￣１)与模型组相比均有

差异(Ｐ<０.０５)ꎬ均可使损伤后的肝细胞 ＲＯＳ 的分

泌量下降ꎬ且 ＡＨＰ￣Ⅱ(１００ μｇｍＬ￣１)抑制 ＲＯＳ 的

作用最强(图 １ꎬ图 ２)ꎮ

图 １　 ＡＨＰ￣Ⅱ对肝损伤后分泌 ＲＯＳ 的影响
Ｆｉｇ. １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＨＰ Ⅱ̄ｏｎ ＲＯＳ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

２.４ ＡＨＰ￣Ⅱ对 ＪＮＫ 信号通路的影响

本研究发现ꎬＪＮＫ 信号通路与肝脏疾病关系密

切ꎬ多种肝脏应激与损伤均存在 ＪＮＫ 信号通路的

激活ꎮ 本次实验结果显示ꎬＬＰＳ 组与空白组相比ꎬ
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注: １. 空白组ꎻ ２. 模型对照组ꎻ ３. 低剂量组ꎻ ４. 中剂量组ꎻ
５. 高剂量组ꎮ 与模型组相比ꎬ ▲ 表示 Ｐ<０.０５ꎮ

与空白组比ꎬ ∗ 表示 Ｐ<０.０５ꎮ 下同ꎮ
Ｎｏｔｅ: １. Ｃｏｎｔｒｏｌꎻ ２. Ｍｏｄｅｌꎻ ３. Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅꎻ ４. Ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｄｏｓｅꎻ

５. Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌꎬ
▲ ｍｅａｎｓ Ｐ<０.０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ

∗ ｍｅａｎｓ Ｐ<０.０５. Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ.

图 ２　 ＡＨＰ￣Ⅱ对肝损伤后分泌 ＲＯＳ 的影响
Ｆｉｇ. ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＨＰ Ⅱ̄ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ

ＲＯＳ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

图 ３　 ＡＨＰ￣Ⅱ对 ＪＮＫ 信号通路的影响
Ｆｉｇ. ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＨＰ Ⅱ̄ｏｎ ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

有显著性差异(Ｐ<０.０５)ꎬ这说明 ＬＰＳ 刺激后可使

ＪＮＫ２ 蛋白磷酸化来启动炎症反应ꎮ 但当加入

ＡＨＰ￣Ⅱ后ꎬＪＮＫ２ 蛋白的磷酸化水平呈剂量依赖性

降低ꎬ其中 ＡＨＰ￣Ⅱ(５０、１００ μｇｍＬ￣１)与 ＬＰＳ 模

型组相比均有差异ꎬ且 ＡＨＰ￣Ⅱ(１００ μｇｍＬ￣１)抑

制作用最强(图 ３ꎬ图 ４)ꎮ

３　 讨论

爆发性肝衰竭是急性肝损伤的致命并发症ꎬ

具有预后差死亡率高的特点ꎮ 在发展中国家ꎬ病
毒感染是导致爆发性肝衰竭最常见的原因ꎬ然而

在西方国家ꎬ药物诱发的急性肝损伤已成为 ＦＨＦ
的主要病因ꎮ 涉及病原体诱导 ＦＨＦ 的机制有两方

面ꎬ一方面ꎬ病原体直接破坏肝细胞的结构和细胞

器ꎬ触发细胞信号级联反应ꎬ导致细胞结构和功能

的紊乱ꎬ然后诱导细胞凋亡和坏死ꎮ 另一方面ꎬ受
损的 肝 细 胞 释 放 内 源 性 损 伤 相 关 分 子 模 式

(ＤＡＭＰＳ)ꎬ激活了自身免疫系统ꎬ刺激免疫细胞释

放炎症因子ꎬ这又加重了肝细胞的损伤最终导致

爆发性肝衰竭ꎮ 尽管在 ＦＨＦ 的发病机制和诊断上

已经取得了很大进展ꎬ目前却尚无有效的治疗方

法ꎮ 目前 ＦＨＦ 可用的治疗方法是肝移植ꎬ但由于

缺乏捐献者的肝脏而受到限制ꎮ 因此越来越多的

研究人员专注于寻找更有效的治疗 ＦＨＦ 的药物

(Ｓｕｌｔａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)ꎮ
目前已知的黄酮类(水飞蓟素ꎬ黄芩苷ꎬ槲皮

素)(张强等ꎬ２０１４ ꎻ张立海和慈慧ꎬ２０１２ꎻ翁书强

等ꎬ２０１５)、萜类化合物(穿心莲内酯ꎬ白桦脂酸)
(王雷ꎬ２０１６ꎻ徐立新和严丽军ꎬ２０１７)、生物碱(苦
参碱) (高艳等ꎬ２０１３)、多酚类(苦丁茶多酚) (赵

欣等ꎬ２０１７)、多糖类(当归多糖ꎬ枸杞多糖) (宋之

臻ꎬ２０１６ꎻ章培军等ꎬ２０１１)ꎬ都具有保肝降酶的功

效ꎮ 为了开发现有中药的更大价值ꎬ我们提取了

红毛五加多糖 ＡＨＰ￣Ⅱꎬ同时结合大鼠肝细胞培养

技术ꎬ用脂多糖(ＬＰＳ)离体攻击的免疫手段ꎬ构建

了在病理生理机制上和人类肝损伤接近的免疫性

肝损伤体外模型ꎬ来探究红毛五加多糖对免疫性

肝损伤的保护作用ꎮ
现有的关于五加科多糖的护肝作用大多集中

在酒精性肝损伤和化学性肝损伤上ꎬ关于免疫性

肝损伤的研究少有报道ꎮ 卢芳等(２０１６)发现刺五

加多糖通过半胱氨酸和蛋氨酸代谢、胆汁的分泌、
柠檬酸循环等代谢通路发挥肝损伤的保护作用ꎻ
张正光等(２０１１)发现细柱五加果实乙醇提取物通

过降低血清中丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)、天门冬

氨酸氨基转氨酶 ＣＡＳＴ)的活性及肝组织中丙二醛

(ＭＤＡ)的含量ꎬ提高超氧化物歧化酶( ＳＯＤ)的活

性来发挥对化学性肝损伤的保护作用ꎻ郝乘仪等

(２０１２)发现刺五加酸(ＡＡ) 通过升高丙氨酸氨基
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图 ４　 ＡＨＰ￣Ⅱ 对 ＪＮＫ 信号通路的影响
Ｆｉｇ. ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＨＰ Ⅱ̄ｏｎ ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

转移酶(ＡＬＴ)、天门冬氨酸氨基转移酶( ＡＳＴ)和

肿瘤坏死因子( ＴＮＦ￣α)的活力、抑制小鼠肝细胞

ＤＮＡ 的损伤来发挥对酒精性肝损伤的保护作用ꎻ
鞠洋等(２００５)发现红毛五加多糖通过降低过高的

ＮＯ 含量来发挥肝保护作用ꎮ
ＬＰＳ 能够触发许多的病理学事件ꎬ包括炎症细

胞因子的产生ꎬ例如 ＴＮＦ￣αꎮ ＴＮＦ￣α 能够介导肝细

胞的坏死ꎬ产生其他细胞因子ꎬ例如 ＩＬ￣１Ｂ、ＩＬ￣６ꎬ在
肝损伤的发病机制中具有重要作用ꎬ而抑制 ＴＮＦ￣α
的表达能够减轻肝损伤ꎮ 本研究发现ꎬ在用 ＬＰＳ
处理后ꎬ肝细胞内 ＴＮＦ￣α 水平显著上升ꎬ这表明

ＬＰＳ 可以诱导肝损伤模型ꎮ 同时ꎬ也发现ꎬＡＨＰ￣Ⅱ
可以显著降低炎症细胞因子的水平ꎬ使其恢复到

正常水平ꎬ这一结果表明ꎬＡＨＰ￣Ⅱ可能通过其抗炎

作用发挥保护肝脏的作用ꎮ ＲＯＳ 参与肝硬化的发

病机制ꎬ也是肝癌的危险因素ꎬ中、高浓度的 ＲＯＳ
通过细胞氧化应激反应诱导细胞凋亡甚至导致其

坏死ꎮ 本研究从肝损伤后 ＲＯＳ 水平的变化关系入

手ꎬ来探讨 ＡＨＰ￣Ⅱ对于肝损伤过程中的关键作

用ꎮ 本研究表明ꎬＬＰＳ 刺激肝细胞后ꎬ细胞中 ＲＯＳ
的水平显著上升ꎬ而用 ＡＨＰ￣Ⅱ处理后ꎬＲＯＳ 的水

平显著降低ꎬ这说明 ＡＨＰ￣Ⅱ可能通过其抗氧化作

用发挥保护肝脏的作用ꎮ
ＭＡＰＫ 信号通路参与免疫应答ꎬ调节炎症反

应ꎬ参与细胞生长、发育、凋亡等多种病理、生理过

程ꎮ 然而关于 ＬＰＳ 诱导的免疫性肝损伤中 ＭＡＰＫ

信号通路的研究还少有报道(王凤华等ꎬ２０１７ꎻ田
静等ꎬ２０１６ꎻ朱瑞芳等ꎬ２００６)ꎮ ＪＮＫ 的活化具有双

向调节的作用ꎬＪＮＫ 过度激活会诱导细胞凋亡通

路ꎬ低表达则会满足细胞的正常分化增殖等生长

活动ꎮ 因此无论是肝细胞炎症还是死亡ꎬＪＮＫ 在

多种肝脏应激与损伤中起着重要的调节作用ꎮ 为

了进一步探究 ＡＨＰ￣Ⅱ对于 ＬＰＳ 诱导的肝损伤的

保护作用的机制ꎬ我们检测了 ＪＮＫ２ 磷酸化的情

况ꎬ结果发现ꎬＬＰＳ 可通过促进 ＪＮＫ２ 蛋白磷酸化

来诱导肝细胞损伤ꎬ而中高浓度的 ＡＨＰ￣Ⅱ可通过

抑制 ＪＮＫ２ 蛋白磷酸化来抑制炎症反应ꎮ 综上所

述ꎬ红毛五加多糖 ＡＨＰ￣Ⅱ可以通过降低 ＪＮＫ 的磷

酸化蛋白含量来抑制炎症因子 ＴＮＦ￣α 及 ＲＯＳ 的水

平进而发挥免疫保护作用ꎮ
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