
中国现代医学杂志

China Journal of Modern Medicine

Vol. 35  No.7

Apr. 2025

第 35 卷 第 7 期

2025 年 4 月

葫芦茶苷调控NF-κB/NLRP3/Caspase-1信号
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卢秋玉 1， 韦璐莹 2， 李鑫 3， 夏冰雨 3， 唐爱存 2

（1.广西壮族自治区人民医院 药学部， 广西 南宁 530021； 2.广西中医药大学

第一附属医院， 广西 南宁 530023； 3.广西中医药大学， 广西 南宁 530200）

摘要： 目的　探讨葫芦茶苷调控 NF-κB/NLRP3/Caspase-1 信号通路抑制肝星状细胞（HSCs）活化的作

用机制。方法　制备人 HSCs 的体外细胞（LX-2 细胞）模型，采用 CCK-8 法检测葫芦茶苷对 LX-2 增殖的影

响。将对数生长期的 LX-2 细胞随机分成 5 组：空白组、TGF-β1活化组、TGF-β1+葫芦茶苷低剂量组、TGF-

β1+葫芦茶苷中剂量组、TGF-β1+葫芦茶苷高剂量组，除空白组外，其余各组分别加入含终浓度为 5 μg/L 的

TGF-β1的培养液，使其增殖活化24 h，再对葫芦茶苷低、中、高剂量组加入终浓度分别为20、40和80 μg/mL的

葫芦茶苷进行干预。CCK-8 法检测葫芦茶苷对 LX-2 细胞增殖的影响。酶联免疫吸附试验检测细胞上清液

白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-18（IL-18）、白细胞介素-6（IL-6）、干扰素α（INF-α）表达水平。实时荧

光定量聚合酶链反应和 Western blotting 实验检测细胞中 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 基因和蛋白相对表达量。

结果　葫芦茶苷能显著抑制LX-2细胞的增殖。与空白组比较，TGF-β1活化组细胞上清液IL-1β、IL-18、IL-6、

INF-α表达水平，以及细胞 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 基因和蛋白相对表达量明显上升（P <0.05）。葫芦

茶苷干预后，与 TGF-β1 活化组比较，葫芦茶苷不同剂量组降低细胞上清液 IL-1β、IL-18、IL-6、INF-α表

达水平，下调细胞 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 基因和蛋白表达（P <0.05）。结论　葫芦茶苷能显著抑制HSCs

增殖活化，其机制可能与调控NF-κB/NLRP3/Caspase-1信号通路有关。
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Abstract:  Objective To explore the mechanism of Tadehaginoside in regulating the NF- κB/NLRP3/

Caspase-1 signaling pathway and inhibiting hepatic stellate cell activation.  Methods An in vitro cell model of 

human hepatic stellate cell LX-2 was developed, and using CCK-8 method to detect the effect of Tadehaginoside on 
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LX-2 proliferation. Randomly divide LX-2 cells in logarithmic growth phase into 5 groups: a blank control group, a 

TGF-β1 activation group, a TGF-β1+Tadehaginoside low-dose group, a TGF-β1+Tadehaginoside medium-dose group, 

and a TGF-β1+Tadehaginoside high-dose group. All other groups except for the blank group were added to a culture 

medium containing TGF- β1 (final concentration of 5 μg/L) to promote proliferation and activation for 24 hours. 

Then, low, medium, and high-dose Tadehaginoside groups (final concentrations of 20 μ g/mL, 40 μ g/mL, and 

80 μ g/mL) were added for intervention. The CCK-8 method was used to detect the effect of Tadehaginoside on LX-

2 proliferation. ELISA method detected the expression levels of IL-1β, IL-18, IL-6, and INF- α in the cell 

supernatant. qRT-PCR and Western blot were used to detect the mRNA and protein expression levels of NF-κB, 

NLRP3, and Caspase-1 in cells.  Results Tadehaginoside can significantly inhibit the proliferation of LX-2 cells. 

Compared with the blank group, the TGF-β1 activation group significantly increased the expression levels of IL-1β, 

IL-18, IL-6, and INF- α in the cell supernatant, as well as the mRNA and protein expression levels of NF- κB, 

NLRP3, and Caspase-1 in the cells, with statistical differences (P < 0.05). After intervention with Tadehaginoside, 

compared with the TGF-β1 activation group, various doses of Tadehaginoside could reduce the expression levels of 

IL-1β, IL-18, IL-6, and INF-α in cell supernatant and downregulate the mRNA and protein expression of NF-κB, 

NLRP3, and Caspase-1 in cells, with statistical differences (P < 0.05).  Conclusions Tadehaginoside can 

significantly inhibit the proliferation and activation of hepatic stellate cells, and its mechanism may be related to the 

regulation of the NF-κB/NLRP3/Caspase-1 signaling pathway.

Keywords:  hepatic fibrosis; tadehaginoside; hepatic stellate cells; NF- κB/NLRP3/Caspase-1 signaling 

pathway

肝纤维化是由多种原因引起的肝细胞变性坏

死、肝脏纤维过度增生的病理过程，主要表现为肝

脏 中 胶 原 蛋 白 等 细 胞 外 基 质（extracellular matrix, 

ECM）增生与降解失去平衡，从而导致肝脏内纤维结

缔 组 织 结 构 异 常 改 变[1]。 肝 星 状 细 胞（hepatic 

stellate cells, HSCs）是 ECM 的主要来源，HSCs 激活并

转化为肌成纤维细胞样细胞，各种致纤维化因素均

把 HSCs 作为最终靶细胞[2-3]。肝纤维化的持续存在，

伴随着正常肝实质细胞的坏死和凋亡，而 ECM 的不

断合成与沉积，导致肝组织结构的破坏与改建，肝

实质逐步被 ECM 形成的瘢痕组织所取代，最终形成

肝硬化，甚至门静脉高压、肝衰竭或肝癌，严重影响

患者健康与生命[4]。

目前肝纤维化防治依旧是困扰医学界的难题，

因此肝纤维化的防治重点转移到如何控制或逆转

肝纤维化的进程上。从传统中药民族药中分离提

取的活性化合物已经成为现今的研究热点，对防治

肝纤维化具有重要意义。前期研究发现，葫芦茶苷

具有显著的保肝和抗肝纤维化作用，其保肝作用机

制可能与其抗氧自由基、抑制脂质过氧化作用及下

调 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶（cysteine-aspartic acid 

protease, Caspase）-3 和 Caspase-8 的活性有关[5-7]；其

抗肝纤维化机制可能是通过清除自由基和炎症反

应，抑制胶原合成与沉积，减轻 HSCs 的活化[8-9]。最

近研究发现葫芦茶苷能通过调控 Nrf2/HO-1 信号通

路抑制 HSCs 活化[10]。但葫芦茶苷是否通过调控核

因子 κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）/核苷酸结合

结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受

体 3（nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and 

pyrin domain-containing receptor 3, NLRP3）/Caspase-1

信号通路抑制 HSCs 活化的机制未见报道。基于此，

本 研 究 揭 示 葫 芦 茶 苷 通 过 调 控 NF- κB/NLRP3/

Caspase-1 信 号 通 路 抑 制 HSCs 增 殖 活 化 的 分 子

机制。

1 材料与方法

1.1　细胞株与药物

人 HSCs 的体外细胞（LX-2 细胞）购自中国科学

院细胞库，在本研究室自行培养传代。葫芦茶苷样

品（纯度>98.0%）从葫芦茶中分离而得。首先采用

水提正丁醇萃取，再分别采用硅胶柱色谱法、凝胶

柱色谱法、反相高效液相半制备色谱法得到葫芦茶

苷样品 ，采 用 无 血 清 高 糖 DMEM 培 养 基 配 制 浓 度

500 μg/mL 的母液，4 ℃保存备用。

1.2　主要试剂

高 糖 DMEM 培 养 基（美 国 Gibco 公 司 ，批 号 ：

8118290），胎牛血清（北京海克隆公司，货号：Cat No 

16000-036），胰 蛋 白 酶（美 国 Amersco 公 司 ，批 号 ：
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0761），磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline, PBS）

（福 州 迈 新 生 物 技 术 开 发 有 限 公 司 ，货 号 ：Lot No 

40903060T），转 化 生 长 因 子 β1（transforming growth 

factor-β1, TGF-β1）（美国 Sigma 公司，批号：GF346），

TRIzol 试剂（美国 Invitrogen 公司，批号：15596026），

白细胞介素-1β（Interleukin-1, IL-1β）、IL-18、IL-6、

干 扰 素 α（Interferon-α, INF-α）酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA）试 剂 盒

（杭州联科生物技术股份有限公司 ，货号分别为 ：

70-EK202、 70-EK206、 70-EK282、 EK382HS） ，

Western blotting 电泳液（上海碧云天生物技术有限公

司，批号：P0015），SYBR 实时荧光定量聚合酶链反

应（quantitative real-time polymerase chain reaction, 

qRT-PCR）试剂盒（日本TaKaRa公司，批号：C-19864），

兔抗大鼠 NF-κB 多克隆抗体、兔抗大鼠 NLRP3 多克

隆抗体、TBST 缓冲液、ECL 化学发光试剂（上海碧云

天生物技术有限公司，货号分别为：020617170522、

060116179518、ST673-500、P0018AS-2）。 其 他 试 剂

均为分析纯。

1.3　主要仪器

二 氧 化 碳 孵 箱（Model 311 型 ，美 国 Thermo 

Scientific Forma 公司），细胞超净台（ACB-4A1 型，新

加坡艺思高科技有限公司），倒置显微镜（XD-101

型，南京江南光电集团股份有限公司），自动酶标仪

（Model450 型，美国 Bio-Rad 公司），qRT-PCR 仪（ABI 

9700 型 ，美 国 Bio-Rad 公 司），全 自 动 生 化 分 析 仪

（Selectra-E 型，荷兰 VITALAB 公司），电泳仪（EM10-

7-10 型，美国 Major Science 公司）。

1.4　方法

1.4.1 　 细胞培养 　采用高糖 DMEM 将冻存的 LX-2

细胞复苏，并采用含 10% 胎牛血清的高糖 DMEM 作

为培养液，将 LX-2 细胞置于 37 ℃、5% CO2 的恒温培

养箱中培养，待细胞贴壁并长满后，采用 0.25 %胰酶

消化并传代，取对数生长期的细胞进行后续试验。

1.4.2 　 采用 CCK-8 法检测葫芦茶苷对 LX-2 细胞

增殖的影响 　将对数生长期的 LX-2 细胞经 0.25%

胰蛋白酶消化后接种于 96 孔板中，每孔 200 μL，每

个浓度设 6 个复孔，置二氧化碳孵箱（37 ℃，5% CO2）

中培养 24 h 后，吸除全部培养液，加入 5 个终浓度分

别为 10、20、40、80 和 160 μg/mL 的葫芦茶苷药液，并

设置空白组和 TGF-β1 活化组，连续培养 24 h 后，丢

弃废液，每孔加入 10 μL CCK-8 溶液和 100 μL 培养

基，在 37 ℃培养箱中继续培养 2 h，在波长 450 nm 处

检测各孔的吸光度 A 值。细胞增殖率（%）=（实验

组 A450-空白组 A450）/（对照组 A450-空白组 A450）×100%。

1.4.3 　 分组给药 　将对数生长期的 LX-2 细胞经

0.25% 胰 蛋 白 酶 消 化 后 ，离 心 收 集 细 胞 ，用 含 10%

胎 牛 血 清 的 DMEM 培 养 液 制 备 混 悬 液 ，将 细 胞 浓

度 调 为 1×105/mL 的 细 胞 悬 液 ，加 入 96 孔 培 养 板

中，每孔 200 μL，每组设 6 个复孔，分成 5 组：空白

组、TGF-β1 活化组、TGF-β1 + 葫芦茶苷低剂量组、

TGF-β1+葫芦茶苷中剂量组、TGF-β1 + 葫芦茶苷高

剂量组，除空白组外，其余各组加入含 TGF-β1（终

浓度为 5 μg/L，溶剂为 10 mmol 柠檬酸）的培养液使

其 增 殖 活 化 24 h，葫 芦 茶 苷 低 、中 、高 剂 量 组 再 加

入终浓度为 20、40 和 80 μg/mL 的葫芦茶苷进行干

预，继续孵育 24 h 后检测相关指标。

1.4.4 　 ELISA 法检测细胞上清液中 IL-1β、IL-18、

IL-6、INF-α表达水平 　将对数生长期的 LX-2 细

接种于 96 孔培养板中，每孔 200 μL，置二氧化碳孵

箱（37 ℃，5% CO2）中培养，分别设置空白组、TGF-

β1 活化组、TGF-β1+葫芦茶苷低剂量组、TGF-β1 +

葫芦茶苷中剂量组、TGF-β1 +葫芦茶苷高剂量组。

24 h 后细胞贴壁且生长良好，吸除全部培养液，除

空白组外，其余各组加入含 TGF-β1，继续培养 24 h

后 ，给 予 葫 芦 茶 苷 干 预 24 h，收 集 各 组 细 胞 上 清

液，离心后收集上清液，分别按照 ELISA 试剂盒说

明书测定细胞上清液中 IL-1β、IL-18、IL-6、INF-α
表达水平。

1.4.5 　 qRT-PCR 检 测 细 胞 中 NF- κB、NLRP3、

Caspase-1 基因表达 　给予葫芦茶苷干预 24 h 后，弃

去细胞上清液，收集各组细胞，严格按照 TRIzol 试剂

盒说明书提取细胞总 RNA，并采用微量核酸检测仪

测定 RNA 纯度及浓度，再将 RNA 逆转录成 cDNA 后

进 行 qRT-PCR 检 测 。 反 应 体 系 ：cDNA 模 板 1 μL，

SYBR Premix Ex Taq 10 μL，正 反 向 引 物 各 1 μL，

ddH2O 补足至 20 μL。反应条件：95 ℃预变性 5 min；

95 ℃ 变 性 15 s，60 ℃ 退 火 30 s，72 ℃ 延 伸 30 s，共

40 个 循 环 。 反 应 结 束 后 ，β -actin 为 内 参 基 因 。

NF-κB、NLRP3、Caspase-1 基 因 的 引 物 设 计 、合 成

及 验 证 均 由 大 连 TaKaRa 宝 生 物 工 程 有 限 公 司 完

成。PCR 扩增实验操作严格按照 TaKaRa 公司试剂

盒说明书进行，采用 2-ΔΔCt 法计算目的基因相对表
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达量。引物序列见表 1。

1.4.6 　 Western blotting 检测细胞中 NF-κB、NLRP3、

Caspase-1蛋白相对表达量 　给予葫芦茶苷干预 24 h

后，弃去细胞上清液，收集各组细胞，用 RIPA 裂解细

胞 获 得 总 蛋 白 ，采 用 双 缩 脲 法（bicinchoninic acid 

assay, BCA）检测蛋白浓度后，加适量 Buffer 缓冲液

并 于 100 ℃ 下 变 性 10 min。 取 变 性 蛋 白 进 行 10% 

SDS-PAGE 进行蛋白质的电泳分离，并转移至聚偏

二 氟 乙 烯 膜 上 ，用 5% 脱 脂 奶 粉 封 闭 液 封 闭 1 h，

TBST 洗膜 3 次后，加入 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 一

抗（稀释比均为 1∶1 000），于 4 ℃ 下 孵 育 过 夜 ；用

TBST 缓冲液洗膜 3 次，加入相应二抗（稀释比为 1∶

4 000），于 37 ℃下孵育 2 h 后，再用 TBST 缓冲液清

洗，以 ECL 化学发光底物显色后，置于凝胶成像系

统下曝光成像后，使用 Image J 2×软件检测蛋白条

带的灰度值，以目标蛋白与内参蛋白灰度值的比值

表示目标蛋白的相对表达量。

1.5 　 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较用 LSD-t 检验。P <0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1　葫芦茶苷对LX-2细胞增殖的影响

空 白 组 、TGF-β 1 活 化 组 、TGF-β 1+ 葫 芦 茶 苷

10 μg/mL 组、TGF-β1+葫芦茶苷 20 μg/mL 组、TGF-β1+

葫芦茶苷 40 μg/mL 组、TGF-β 1+ 葫芦茶苷 80 μg/mL

组 、TGF-β1+ 葫 芦 茶 苷 160 μg/mL 组 细 胞 活 力 增 殖

率 分 别 为（100.00±0.05）% 、（135.30±8.53）% 、

（83.27±7.02）%、（63.43±4.37）%、（55.74±5.11）%、

（48.11±3.90）% 、（36.06±2.99）% ，各 组 LX-2 细 胞

活力增殖率的比较，经方差分析，差异有统计学意

义（F =35.280，P =0.001）。 与 空 白 组 比 较 ，TGF-β1

活化组增殖率升高（P <0.05）；与 TGF-β1 活化组比

较，葫芦茶苷各剂量组 LX-2 细胞活力增殖率均降

低（P <0.05）；TGF-β1+ 葫 芦 茶 苷 各 剂 量 组 LX-2 细

胞 活 力 随 着 给 药 剂 量 的 增 加 ，细 胞 活 力 增 殖 率 逐

渐下降（P <0.05）。后续实验分组依据：用 10 μg/mL

葫芦茶苷处理 LX-2 细胞后，细胞活力下降不太显

著；用 20 μg/mL、40 μg/mL、80 μg/mL 葫芦茶苷处理

LX-2 细胞后 ，细胞活力显著下降 ；160 μg/mL 葫芦

茶 苷 处 理 LX-2 细 胞 后 ，细 胞 毒 性 作 用 过 于 显 著 。

因此，后续实验选择 20 μg/mL、40 μg/mL 和 80 μg/mL

分别作为葫芦茶苷低剂量、葫芦茶苷中剂量、葫芦

茶苷高剂量组。

2.2　葫芦茶苷对 LX-2 细胞上清液 IL-1β、IL-18、

IL-6、INF-α表达的影响

空 白 组 、TGF-β1 活 化 组 和 TGF-β1+ 葫 芦 茶 苷

各 剂 量 组 IL-1β、IL-18、IL-6、INF-α 水 平 比 较 ，经

方差分析，差异均有统计学意义（P <0.05）；与空白

组 比 较 ，TGF-β1 活 化 组 细 胞 上 清 液 中 IL-1β、IL-

18、IL-6、INF- α 表 达 水 平 均 升 高（P <0.05）；与

TGF-β1 活 化 组 比 较 ，TGF-β1+ 葫 芦 茶 苷 各 剂 量 组

IL-1β、IL-18、IL-6、INF- α 的 表 达 均 下 降（P <

0.05）。 TGF-β1+ 葫 芦 茶 苷 各 剂 量 组 组 间 两 两 比

较，差异均有统计学意义（P <0.05）。见表 2。

2.3　 葫 芦 茶 苷 对 LX-2 细 胞 NF- κB、NLRP3、

Caspase-1表达的影响

各组 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 基因相对表达

量 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；与空白组比较，TGF-β1 活化组细胞 NF-κB、

NLRP3、Caspase-1 基 因 相 对 表 达 量 均 升 高（P <

0.05）；与 TGF-β1 活化组比较，TGF-β1+葫芦茶苷各

剂量组细胞 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 基因相对表

表 1　引物序列

基因

NF-κB

NLRP3

Caspase-1

β-actin

引物序列

正向： 5'-TGCGATTCCGCTATAAATGCG-3'

反向： 5'-ACAAGTTCATGTGGATGAGGC-3'

正向： 5'-CCTGGATTTCTGCTAACGCC-3'

反向： 5'-TTCATCAGCACCTCTTGCGA-3'

正向： 5'-TGCCTGGTCTTGTGACTTGGAG-3'

反向： 5'-TGTCCTGGGAAGAGGTAGAAACG-3'

正向： 5'-CGTAAAGACCTCTATGCCAACA-3'

反向： 5'-TAGGAGCCAGGGCAGTAATC-3'

长度/

bp

125

85

217

115

·· 51
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达量均下降（P <0.05）。见表 3。

2.4　葫芦茶苷对 LX-2 细胞中 NF-κB、NLRP3、

Caspase-1蛋白表达的影响

各 组 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 蛋 白 相 对 表 达

量 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）。与空白组比较，TGF-β1 活化组细胞 NF-κB、

NLRP3、Caspase-1 蛋 白 相 对 表 达 量 均 上 升（P <

0.05）；与 TGF-β1 活化组比较，葫芦茶苷各剂量组细

胞内 NF-κB、NLRP3、Caspase-1 蛋白相对表达量均

下降（P <0.05）；葫芦茶苷各剂量组组间两两比较，

差异均有统计学意义（P <0.05）。见图 1 和表 4。

3 讨论

研究表明，肝脏中炎症细胞分泌炎症因子引起

炎症因子风暴，诱导 HSCs 持续活化是导致肝纤维化

发 生 、发 展 的 重 要 机 制[11]，炎 症 小 体 的 形 成 引 起

Caspase-1 的活化，IL-1β、IL-6、IL-18 等炎症细胞因

子的分泌，继而募集、激活其他免疫细胞，诱导趋化

因子、炎症因子和黏附分子等合成，最终形成“级联

效 应 ”，放 大 炎 症 反 应 ，导 致 剧 烈 的 炎 症 因 子

风暴[12-13]。

研究表明，NF-κB/NLRP3 炎症体通路能调控炎

症因子表达与分泌，是肝纤维化形成的重要信号通

路之一[14]。NF-κB 是一种核促炎转录因子，可调节

多种基因的表达，而这些基因表达对于炎症信号通

路的转导起着至关重要的作用[15-16]。NF-κB 依赖的

NLRP3 炎症小体作为宿主免疫防御系统的重要组成

部分，NF-κB/NLRP3 炎症体通路的激活可导致炎症

水 平 升 高 ，是 调 控 炎 症 因 子 表 达 与 分 泌 的 重 要 通

路，同时也是肝纤维化形成的重要信号通路[17]。研

究表明，当机体处于静息状态下时，NF-κB 抑制蛋

表 4　各组NF-κB、NLRP3、Caspase-1蛋白

相对表达量比较 （x±s）

组别

空白组

TGF-β1活化组

TGF-β1+葫芦茶苷

低剂量组

TGF-β1+葫芦茶苷

中剂量组

TGF-β1+葫芦茶苷

高剂量组

F 值

P 值

NF-κB 蛋白

1.00±0.04

1.84±0.04

1.40±0.07

1.17±0.05

0.95±0.09

115.007

0.001

NLRP3 蛋白

1.00±0.02

3.06±0.16

2.11±0.09

2.01±0.07

1.72±0.08

76.556

0.000

Caspase-1 蛋白

1.00±0.06

2.47±0.17

2.02±0.10

1.75±0.07

1.13±0.06

84.977

0.000

表 2　各组IL-1β、IL-18、IL-6、INF-α表达水平比较 （x±s）

组别

空白组

TGF-β1活化组

TGF-β1+葫芦茶苷低剂量组

TGF-β1+葫芦茶苷中剂量组

TGF-β1+葫芦茶苷高剂量组

F 值

P 值

IL-1β/（ng/L）

32.17±2.74

95.34±8.01

78.80±6.37

61.77±5.73

47.25±4.05

135.265

0.000

IL-18/（pg/mL）

127.32±10.02

344.56±21.06

258.51±17.99

200.89±16.37

152.72±9.93

218.410

0.000

IL-6/（pg/mL）

25.53±2.66

88.47±9.27

72.26±8.10

59.96±4.67

41.22±3.26

118.525

0.000

INF-α/（ng/L）

89.33±0.05

275.04±15.33

201.46±14.02

157.84±11.86

136.42±9.07

95.168

0.000

1            2            3           4            5

65 kD

118 kD

48 kD

43 kD

NF-κB

NLRP3

Caspase-1

β-actin

1：空白组； 2：TGF-β1 活化组； 3：TGF-β1+葫芦茶苷高剂量组； 

4：TGF-β1+葫芦茶苷中剂量组； 5：TGF-β1+葫芦茶苷低剂量组。

图1　各组NF-κB、NLRP3和Caspase-1蛋白条带图

表 3　各组NF-κB、NLRP3、Caspase-1基因

相对表达量比较 （x±s）

组别

空白组

TGF-β1活化组

TGF-β1+葫芦茶苷

低剂量组

TGF-β1+葫芦茶苷

中剂量组

TGF-β1+葫芦茶苷

高剂量组

F 值

P 值

NF-κB 基因

1.00±0.04

2.34±0.18

1.80±0.07

1.77±0.13

1.25±0.05

75.822

0.000

NLRP3 基因

1.00±0.02

2.56±0.12

1.89±0.17

1.52±0.09

1.33±0.03

106.410

0.001

Caspase-1 基因

1.00±0.06

3.07±0.17

2.06±0.10

1.96±0.07

1.22±0.06

89.033

0.000
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白 α与 NF-κB 结合形成三聚体并以无活性的形式

存在于细胞质中，当被 NLRP3 炎症小体刺激后，则

会诱导 IL-1β、IL-6、IL-18 等炎症因子的分泌，诱发

一系列炎症反应[18]。这些炎症因子一方面可以直接

促进 HSCs 的激活，另一方面又可以通过激活 NF-κB

促进 HSCs 细胞的生存[19]。NLRP3 炎症小体也是机

体 免 疫 系 统 的 重 要 组 成 部 分 ，主 要 由 NLRP3、

Caspase-1 和 ASC 等 3 种蛋白组成，能够识别多种诱

导炎症的刺激并激活 Caspase-1，而 Caspase-1 能将无

活性 IL-1β前体剪切为 IL-1β，导致 IL-1β表达水平

升高并释放到细胞外，而 IL-1β是 NLRP3 下游炎症

通路中的重要因子。

综上所述，本实验采用 TGF-β诱导 LX-2 细胞

制备肝纤维化细胞模型，探讨了葫芦茶苷对 LX-2 细

胞 增 殖 活 化 、炎 症 因 子 及 调 控 NF- κB/NLRP3/

Caspase-1 信号通路的作用机制。本研究结果表明，

葫 芦 茶 苷 能 显 著 抑 制 TGF-β 诱 导 的 LX-2 细 胞 增

殖，抑制 IL-1β、IL-18、IL-6、INF-α等炎症因子生成

释放，靶向阻断 NLRP3 炎症小体活化，抑制细胞中

NF-κB、NLRP3、Caspase-1 基因和蛋白表达，继而通

过抑制 HSCs 活化发挥抗肝纤维化效应。
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