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榆干离褶伞溶栓酶对高脂血症大鼠肝

损伤的保护作用
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摘要：目的：探讨榆干离褶伞溶栓酶（ＬＵＦＥ）对高脂血症

大鼠肝损伤的保护作用及其机制。方法：以高脂饮食建

立高脂血症模型，用不同剂量的ＬＵＦＥ灌胃模型大鼠。

ＨＥ染色观察肝脏病理形态学变化；比色法检测大鼠血浆

生化指标；蛋白免疫印迹法观察炎症相关蛋白的表达水

平。结果：ＬＵＦＥ可以缓解高脂血症大鼠的肝组织损伤，

降低血浆血脂水平、白介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、巨噬细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平，下调

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８和磷酸化的ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＮＦкＢ水平。结

论：ＬＵＦＥ通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦкＢ和ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／

ＮＦкＢ信号通路，可以保护高脂血症所致的大鼠肝损伤。

关键词：榆干离褶伞；溶栓酶；高脂血症；肝损伤；炎症
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非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，

ＮＡＦＬＤ）是指在不过量饮酒的情况下肝脏脂肪过度累积

导致的一种代谢综合征［１］。据估计，２０１６—２０３０年，全世

界ＮＡＦＬＤ 患病率将增加０～３０％，而中国可能成为

ＮＡＦＬＤ患病率增长最高的国家
［２］。

高脂血症是导致ＮＡＦＬＤ的主要风险因素之一
［３－４］。

关于ＮＡＦＬＤ的“二次打击”和“多重打击”假说指出炎症

反应和脂代谢紊乱在 ＮＡＦＬＤ发病过程中具有重要作

用［５－６］。因此，抑制炎症反应、调节脂代谢紊乱在预防或

治疗ＮＡＦＬＤ中具有重要意义。

榆干离褶伞（犔狔狅狆犺狔犾犾狌犿狌犾犿犪狉犻狌犿）别名大榆蘑，

主要生长在东北吉林和黑龙江等地。其发酵液具有溶

栓、降脂、抗氧化等作用［７－８］。前期研究中通过分离纯化

技术从榆干离褶伞菌丝体中得到了榆干离褶伞溶栓酶

（犔狔狅狆犺狔犾犾狌犿狌犾犿犪狉犻狌犿ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃｅｎｚｙｍｅ，ＬＵＦＥ）
［９］，

其分子量为５０ｋＤａ，具有溶栓、抗氧化、保护血管内皮细

胞的作用［１０－１１］。研究［１２］表明，ＬＵＦＥ通过抗炎作用保护

酒精诱导的大鼠肝损伤。研究将通过建立４周和８周的

大鼠高脂血症模型，研究ＬＵＦＥ对高脂血症大鼠的肝损

伤的保护作用并初步探讨其保肝机制，为ＬＵＦＥ在功能

性食品的研发提供依据。

１　材料与方法
１．１　材料与仪器

雄性 ＳＤ 大鼠：ＳＣＸＫ（吉）２０１７０００３，ＳＹＸＫ（吉）
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２０２０００１０，体重１５０ｇ左右，延边大学动物实验中心；

榆干离褶伞溶栓酶（ＬＵＦＥ）：延边大学基础医学院生

物化学与分子生物学研究室；

阿托伐他汀钙片：齐鲁制药有限公司；

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＭＣＰ１试

剂盒：南京建成生物有限公司；

ＨＤＬＣ试剂盒：上海酶联生物科技有限公司；

抗体：美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司；

酶标仪：ＲＴ２１００型，深圳雷杜生命科学股份有限公司；

荧光倒置显微镜：ＢＸ５３Ｆ型，日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 株式

会社；

凝胶成像仪：Ａｚｕｒｅｃ２８０型，美国Ａｚｕｒｅ公司。

１．２　试验方法

１．２．１　试验动物分组及处理　分别建立高脂饮食喂养

４周和８周的高脂血症模型，高脂饮食喂养４周组分别为

正常对照组、模型组、ＬＵＦＥ组（４００ｍｇ／ｋｇ）；高脂饮食喂

养８周组分别为正常对照组、模型组、阳性对照组（阿托

伐他 汀 钙 片 ５ ｍｇ／ｋｇ）、ＬＵＦＥ 低 剂 量 （ＬＵＦＥＬ）组

（２００ｍｇ／ｋｇ）和ＬＵＦＥ高剂量（ＬＵＦＥＨ）组（４００ｍｇ／ｋｇ），

每组１０只。根据文献［１３］略修改。除正常对照组外的

其余组按７５ｇ／（ｋｇ·ｄ）喂高脂饲料（高脂饲料配方为１％

胆固醇、０．５％ 胆酸钠、５％白糖、１０％猪油、５％蛋白粉、

０．２％丙基硫氧嘧啶，其余为基础饲料）４周或８周。正常对

照组以等量标准饲料代替。ＬＵＦＥ组按４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

标准 灌 胃 ＬＵＦＥ４ 周，阳 性 对 照 组 从 第 ５ 周 起 按

５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃阿托伐他汀钙片连续４周。ＬＵＦＥ

Ｌ、ＬＵＦＥＨ组分别按２００，４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃８周，正

常对照组和模型组给予等体积生理盐水。建模结束后禁

食过夜，次日腹腔注射乌拉坦（７ｍＬ／ｋｇ），麻醉后腹主动

脉取血及摘取肝脏用于后续试验。

１．２．２　血浆学指标　比色法检测血浆血脂水平及 ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＣＰ１，按照试剂盒说明书进行操作。

１．２．３　肝组织苏木素—伊红染色　采用苏木素—伊红染

色法［１２］。

１．２．４　肝组织相关炎症蛋白表达水平测定　根据文献

［１２］。

１．２．５　统计学分析　应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０７软件进

行分析。

２　结果与分析
２．１　肝组织形态学

２．１．１　肝组织外观　由图１可知，正常对照组肝脏外观

呈红褐色，边角锐利清晰，而４周模型组肝脏外观呈橙红

色，边缘圆钝，外表光滑油腻，８周模型组肝脏外观变浅呈

淡红色，说明高脂饮食可引起肝脏颜色及形态改变。阳

性对照组与ＬＵＦＥ处理组大鼠肝脏颜色逐渐恢复红润，

其中ＬＵＦＥ干预８周的效果明显优于４周。

图１　高脂饮食４，８周的大鼠肝组织外观

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｆｏｒ

４ｗｅｅｋｓａｎｄ８ｗｅｅｋｓ

２．１．２　肝组织 ＨＥ染色　由图２可知，正常对照组大鼠

肝组织细胞排列整齐，肝索结构清晰，４周模型组大鼠肝

细胞出现大量小泡性脂肪空泡，８周模型组大鼠肝小叶结

构破坏严重，肝细胞出现大量大泡性脂肪空泡并伴有炎

细胞浸润，说明高脂饮食引起脂质代谢紊乱，导致脂肪在

肝细胞中过度蓄积并诱发炎症反应。阳性对照组肝细胞

内脂肪空泡减少，但肝索结构未恢复，ＬＵＦＥ处理４，８周

后可见肝细胞内脂肪空泡明显减少，未见明显炎细胞浸

图２　高脂饮食４，８周的大鼠肝组织 ＨＥ染色

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ

ｆｏｒ４ｗｅｅｋｓａｎｄ８ｗｅｅｋｓ
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润，肝索结构趋于正常，说明ＬＵＦＥ对高脂饮食诱导的脂

肪肝有一定的保护作用。

２．２　大鼠血脂水平

由表１、表２可知，与正常对照组相比，４周和８周的

模型组大鼠的 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均显著升高（犘＜

０．０１）。与模型组相比，阳性对照组大鼠 ＴＣ、ＴＧ水平均

显著降低（犘＜０．０５，犘＜０．０１），经ＬＵＦＥ分别处理４，８周

的大鼠ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均不同程度降低（犘＜０．０５，

犘＜０．０１）。与阳性对照组相比，ＬＵＦＥ干预组大鼠 ＴＣ、

ＴＧ水平无显著差异，ＬＤＬＣ水平显著降低（犘＜０．０１）。

肝脏是脂类代谢进行的主要脏器，因此血脂水平可反映

肝脏脂质代谢水平［１４］。试验中模型组大鼠大量高脂饮食

后血脂显著升高，与图１的结果相符；而经ＬＵＦＥ干预后

血脂水平明显降低，提示ＬＵＦＥ具有一定的降血脂作用。

表１　高脂饮食４周的大鼠血脂水平


Ｔａｂｌｅ１　Ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ ｍｍｏｌ／Ｌ

组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

正常对照组 １．８０±０．４０ ０．２４±０．０２ ０．６０±０．２５ ０．９５±０．２１

模型组 ８．４１±２．３３ １．８９±０．８５ ４．４３±１．１１ ０．７３±０．２４

ＬＵＦＥ组 ５．１１±２．２０＃＃ ０．６５±０．２２＃ ２．３８±１．２２＃ １．１５±０．６４

　　表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；表示犘＜０．０５；表示犘＜０．０１；＃表示

犘＜０．０５；＃＃表示犘＜０．０１。

表２　高脂饮食８周的大鼠血脂水平


Ｔａｂｌｅ２　Ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ ｍｍｏｌ／Ｌ

组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

正常对照组 １．５０±０．５２ ０．９９±０．３６ １．０３±０．１５ １．８６±０．１９

模型组 ２４．７１±５．６０ ３．６９±１．３０ ８．２９±０．７０ １．６９±０．１４

阳性对照组 １４．５０±２．８０＃＃ ２．３１±０．９３＃ ８．２９±０．７３ １．７８±０．１９

ＬＵＦＥＬ组 １０．７０±５．０７＃＃ １．６０±０．４３＃＃ ５．６６±２．１１＃＃▲▲ １．７３±０．１７

ＬＵＦＥＨ组 １３．２５±５．５７＃＃ １．４８±０．６１＃＃ ４．３４±０．８１＃＃▲▲ １．７５±０．１５

　　表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；▲表示与阳性对照组相比；表示犘＜０．０５；

表示犘＜０．０１；＃表示犘＜０．０５；＃＃表示犘＜０．０１；▲表示犘＜０．０５；▲▲表示犘＜０．０１。

２．３　肝功能水平

由表３、表４可知，与正常对照组相比，４周和８周的

模型组大鼠血浆中 ＡＳＴ、ＡＬＴ 活性均明显升高（犘＜

０．０５，犘＜０．０１）。与模型组相比，阳性对照组与ＬＵＦＥ干

预组其活性均显著下降（犘＜０．０５，犘＜０．０１）。与阳性对

照组相比，ＬＵＦＥ干预组其活性均无显著差异。ＡＳＴ和

ＡＬＴ是反映肝损伤的敏感指标
［１５］。喂养高脂饮食的模

型组大鼠因肝细胞大量脂质沉积引起肝组织损伤，导致

细胞膜通透性增加，因此血浆 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平显著升高。

经ＬＵＦＥ干预后降低其活性，说明ＬＵＦＥ对肝细胞损伤

表３　高脂饮食４周的大鼠ＡＳＴ、ＡＬＴ水平

Ｔａｂｌｅ３　ＡＳＴ，ＡＬＴｌｅｖｅｌｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ

ｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ Ｕ／Ｌ

组别 ＡＳＴ酶活力 ＡＬＴ酶活力

正常对照组 ３．４０±１．３２ ３．５７±１．２９

模型组 ２６．１７±５．８６ １１．００±７．３４

ＬＵＦＥ组 ３．０２±０．９６＃＃ ０．７９±０．５１＃＃

　　表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；表示

犘＜０．０５；表示犘＜０．０１；＃表示犘＜０．０５；＃＃表示

犘＜０．０１。

具有保护作用，与图１结果相一致。

２．４　炎症相关指标水平

由表５、表６可知，与正常对照组相比，４周和８周的

模型组大鼠的ＩＬ６、ＴＮＦα 和 ＭＣＰ１水平均明显增加

（犘＜０．０１）。与模型组相比，阳性对照组与ＬＵＦＥ干预

４，８周大鼠ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＣＰ１水平显著降低（犘＜

０．０５，犘＜０．０１）。与阳性对照组相比，ＬＵＦＥ干预组的炎

表４　高脂饮食８周的大鼠ＡＳＴ、ＡＬＴ水平

Ｔａｂｌｅ４　ＡＳＴ，ＡＬＴｌｅｖｅｌｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ

ｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ Ｕ／Ｌ

组别 ＡＳＴ酶活狓 ＡＬＴ酶活力

正常对照组 ６．４７±２．１０ ３．８４±１．３０

模型组 ５４．７６±３４．２１ ３９．７７±５．３１

阳性对照组 ３．９６±０．６３ ６．６１±１．８１＃

ＬＵＦＥＬ组 ４．２８±０．９２＃＃ ２１．００±１２．９６

ＬＵＦＥＨ组 ３．８２±１．３０＃＃ ６．９６±２．２１＃

　　表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；表示

犘＜０．０５；表示犘＜０．０１；＃表示犘＜０．０５；＃＃表示

犘＜０．０１。
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症指标均无显著差异。ＴＮＦα和ＩＬ６主要是由单核—

巨噬细胞分泌的促炎性因子，ＴＮＦα可协同ＩＬ６诱导肝

组织合成急性期蛋白，引起炎症反应［１６］。ＭＣＰ１是一种

炎症趋化因子，刺激各种炎性细胞向病变部位聚集［１７］。

刘睿等［１８］研究表明高脂饮食引起高脂血症并同时提高炎

症因子水平，与试验结果相一致。ＬＵＦＥ干预后降低其

炎症因子水平，说明ＬＵＦＥ具有一定的抗炎作用，从而对

高脂饮食诱导的肝损伤起到保护作用。

２．５　大鼠肝组织相关蛋白表达水平

２．５．１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路相关蛋白表达水平　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信

号转导途径对调节细胞周期、细胞生长和增殖、物质代谢

等起重要作用［１９］。由图３可知，模型组大鼠肝组织中

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ的磷酸化水平明显升高（犘＜０．０１），说明高脂饮

食可 激 活 ＰＩ３Ｋ，催 化 ＰＩＰ２ 转 变 为 ＰＩＰ３，后 者 激 活

Ａｋｔ，磷酸化的Ａｋｔ可上调固醇调节元件结合蛋白１ｃ

表５　高脂饮食４周的大鼠ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＣＰ１水平

Ｔａｂｌｅ５　ＩＬ６，ＴＮＦαａｎｄＭＣＰ１ｌｅｖｅｌｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈ

ｆａｔｄｉｅｔｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ ｎｇ／Ｌ

组别 ＩＬ６ ＴＮＦα ＭＣＰ１

正常对照组 ６６．４３±０．５９　 ８３．０７±３０．３３　 ５０．４８±１７．７０　

模型组 １０５．３２±４．００ ２６１．６７±５０．７８ １５９．５７±７９．２０

ＬＵＦＥ组 ６３．８１±１０．６６＃＃ １３３．０６±３８．３２＃＃ ５０．３１±１７．５４＃＃

　　表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；表示

犘＜０．０５；表示犘＜０．０１；＃表示犘＜０．０５；＃＃表示

犘＜０．０１。

表６　高脂饮食８周的大鼠ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＣＰ１水平

Ｔａｂｌｅ６　ＩＬ６，ＴＮＦαａｎｄＭＣＰ１ｌｅｖｅｌｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈ

ｆａｔｄｉｅｔｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ

组别 ＩＬ６ ＴＮＦα ＭＣＰ１

正常对照组 ２５．４８±３．３２　 ２７２．２０±１９１．５６　 ２９．５０±３．８０　

模型组 １０８．１１±１５．４９８３０．９４±２１０．６２ ５０．８６±１７．６０

阳性对照组 ４７．００±８．３７＃＃ ５５０．１５±１９２．６３ ３１．９５±５．１０＃

ＬＵＦＥＬ组 ６１．７８±５．０４＃＃ ３２１．４７±１４０．９５＃＃ ２９．９９±５．９７＃

ＬＵＦＥＨ组 ４７．３６±８．３６＃ ３１７．６３±１１７．１４＃＃ ３０．２３±４．６３＃

　　表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；表示

犘＜０．０５；表示犘＜０．０１；＃表示犘＜０．０５；＃＃表示

犘＜０．０１。

（ＳＲＥＢＰ１ｃ）的 表 达
［２０］，而 ＳＲＥＢＰ１ｃ是 脂 肪 酸 合 成 酶

（ＦＡＳ）、硬脂酰辅酶ａ去饱和酶（ＳＣＤ１）和乙酰辅酶Ａ羧化

酶（ＡＣＣ）等脂肪生成酶的上游因子
［２１－２２］，表明磷酸化的

Ａｋｔ可促进脂肪合成。模型组大鼠血脂显著高于正常对照

组（犘＜０．０５），可能与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活有关。与

模型组相比，阳性对照组和ＬＵＦＥ干预组大鼠肝组织ＰＩ３Ｋ

和Ａｋｔ的磷酸化水平显著降低（犘＜０．０１），其中阳性对照

组效果尤为显著，说明ＬＵＦＥ可能通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通

路来调节脂质代谢，从而保护高脂饮食诱导的肝损伤。

２．５．２　ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８通路相关蛋白表达水平　ＴＬＲ４是

细胞表面识别病原体的一种受体，在各种肝脏细胞膜上

表达，如肝星状细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、肝窦内皮细胞
［２３］。长

期摄入高脂饮食会导致肠道菌群失调，影响肠上皮功能，

表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；▲表示与阳性对照组相比；表示犘＜０．０５；表示犘＜０．０１；＃表示犘＜０．０５；＃

＃表示犘＜０．０１；▲表示犘＜０．０５；▲▲表示犘＜０．０１

图３　高脂饮食４，８周的大鼠肝组织中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路相关蛋白表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆ４ｗｅｅｋｓａｎｄ

８ｗｅｅｋｓｒａｔｓｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ
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导致肠道屏障通透性增加，使得肠源性内毒素如ＬＰＳ通

过肠上皮细胞进入血液循环，并可激活 ＴＬＲ４信号通

路［２４］。由图４可知，与正常对照组相比，模型组大鼠肝组

织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８水平显著上升（犘＜０．０１），可能与肠

源性 ＬＰＳ升高有关。与模型组相比，阳性对照组与

ＬＵＦＥ干预组大鼠肝组织这些蛋白的表达水平显著降低

（犘＜０．０１），其中阳性对照组效果尤为显著。前期研究
［１１］

表明，ＬＵＦＥ通过调控ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８信号通路保护ＬＰＳ

诱导的血管内皮细胞，与试验结果相符。这就提示ＬＵＦＥ

可能通过下调 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８信号通路来保护高脂饮食

诱导的肝损伤。

２．５．３　ＮＦкＢ和ＰＮＦкＢ蛋白表达水平　ＮＦкＢ是具

有多向转录调节功能的核蛋白因子，在机体的免疫应答、

炎症反应等方面发挥重要作用［２５］。研究［１９，２６－２７］表明，

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路和 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８通路均可激活 ＮＦкＢ，

活化的ＮＦкＢ转移入核与靶基因的特定位点结合，启动

靶基因的转录，如ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα 和 ＭＣＰ１等。由

图５可知，与正常对照组相比，模型组大鼠肝组织中的

表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；▲表示与阳性对照组相比；表示犘＜０．０５；表示犘＜０．０１；＃表示犘＜０．０５；

＃＃表示犘＜０．０１；▲表示犘＜０．０５；▲▲表示犘＜０．０１

图４　高脂饮食４，８周的大鼠肝组织中ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８通路相关蛋白表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＴＬＲ４／ＭｙＤ８８ｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆ４ｗｅｅｋｓａｎｄ

８ｗｅｅｋｓｒａｔｓｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ

表示与正常对照组相比；＃表示与模型组相比；▲表示与阳性对照组相比；表示犘＜０．０５；表示犘＜０．０１；＃表示犘＜０．０５；

＃＃表示犘＜０．０１；▲表示犘＜０．０５；▲▲表示犘＜０．０１

图５　高脂饮食４，８周的大鼠肝组织中ＮＦкＢ和ＰＮＦкＢ表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＮＦкＢａｎｄＰＮＦкＢｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆ４ｗｅｅｋｓａｎｄ８ｗｅｅｋｓｒａｔｓｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ
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ＮＦкＢ及其磷酸化水平明显升高（犘＜０．０１），与模型组相

比，经ＬＵＦＥ干预后同阳性对照组均使 ＮＦкＢ及其磷酸

化水平显著降低（犘＜０．０１），与阳性对照组相比，ＬＵＦＥＬ

组ＮＦкＢ及其磷酸化水平显著升高（犘＜０．０１），而

ＬＵＦＥＨ 组 ＮＦкＢ 及其磷酸化水平显著降低 （犘＜

０．０１）。说明ＬＵＦＥ可能通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦкＢ通

路和ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦкＢ通路来调节脂质代谢和减少

炎症因子的表达，从而保护高脂饮食诱导的肝组织损伤。

３　结论
基于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８信号通路探讨了高

脂血症所致的肝损伤中榆干离褶伞溶栓酶的保肝作用。

结果表明，榆干离褶伞溶栓酶可通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦ

кＢ和ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦкＢ信号通路抑制炎症反应，从

而减轻高脂血症所致的肝损伤。而有关榆干离褶伞溶栓

酶的降脂机制有待进一步研究。
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