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姜黄素调控 Cav-1 抑制 Ang Ⅱ诱导的人肝星状细胞 LX-2 焦亡和活化缓解
肝纤维化  

宋  爽，赵婷婷，李晓英，张秀芝，李宁宁* 

河南医学高等专科学校，河南 郑州  450000 

摘 要：目的  运用网络药理学结合体外实验探讨姜黄素对血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）诱导的肝星状细胞系 LX-2焦亡和活化的

影响，为姜黄素治疗肝纤维化提供参考。方法  应用网络药理学筛选姜黄素对 LX-2细胞活化作用的关键靶点和通路。体外培

养 LX-2细胞，Ang Ⅱ（10 μmol∙L−1）诱导活化 24 h后加药，经 CCK-8法筛选后，确定姜黄素加药浓度为 5、10、20 μmol∙L−1，

药物干预 48 h；显微镜下观察细胞形态；Hoechst 33342/PI染色法观察细胞焦亡；DCFH-DA荧光探针检测细胞内活性氧（ROS）

含量；ELISA法检测细胞上清液中白细胞介素（IL）-1β和 IL-18水平；采用Western blotting检测细胞中焦亡相关蛋白[NOD

样受体热蛋白结构域蛋白 3（NLRP3）、半胱氨酸蛋白水解酶（Caspase）-1、gasdermin D-N（GSDMD-N）、IL-18、IL-1β]、

肝纤维化相关蛋白[胶原蛋白Ⅰ（Collagen Ⅰ）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）]和小窝蛋白-1（Cav-1）蛋白表达。使用 GV146-

CAV1质粒过表达 Cav-1，设置对照组、模型组、姜黄素（20 μmol∙L−1）组、CAV1组、姜黄素（20 μmol∙L−1）＋CAV1组，

ELISA法检测细胞上清液中 IL-1β和 IL-18水平；Western blotting检测焦亡相关蛋白、肝纤维化相关蛋白和 Cav-1蛋白的表

达。结果  共获得 13个姜黄素和 LX-2活化共有靶点。蛋白质-蛋白质互作网络（PPI）网络中的 IL-1β为核心靶点。基因本

体（GO）富集分析发现姜黄素干预 LX-2活化与小窝（caveola）等多种生物功能相关。京都基因与基因组百科全书（KEGG）

结果显示，细胞焦亡密切相关的 NOD样受体信号通路与 PPI网络中的核心靶点 IL-1β紧密联系。体外实验表明，与模型组

相比，姜黄素能够显著抑制活化状态下的 LX-2细胞增殖，显著下调肝纤维化相关蛋白 Collagen-I和 α-SMA水平，显著改善

LX-2细胞焦亡，显著降低 LX-2细胞内 ROS含量，显著降低 Ang II诱导 LX-2细胞上清液中 IL-1β和 IL-18水平，显著下调

NLRP3、Caspase-1、GSDMD-N、IL-18和 IL-1β蛋白表达水平，显著上调 Cav-1蛋白表达，差异均有统计学意义（P＜0.05、

0.01、0.001）；此外，过表达 Cav-1能够降低 Ang II诱导 LX-2细胞上清液中 IL-1β和 IL-18水平（P＜0.01），下调焦亡相关

蛋白和 Collagen-Ⅰ蛋白表达（P＜0.05、0.01）。结论  姜黄素抑制 Ang II诱导的 LX-2活化减轻肝纤维化，机制可能与调控

Cav-1密切相关。 
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Curcumin inhibits Ang II induced pyroptosis and activation of human hepatic 

stellate cells LX-2 by regulating caveolin-1 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of curcumin on pyroptosis and activation of hepatic stellate cell line LX-2 induced by 

angiotensin II (Ang II) using network pharmacology combined with in vitro experiments, and to provide a reference for the treatment 

of liver fibrosis with curcumin. Methods  Network pharmacology was used to screen the key targets and pathways of curcumin on 

the activation of LX-2 cells. LX-2 cells were cultured in vitro, and after 24 h of activation induced by Ang II (10 μmol∙L−1), curcumin 

was added. After screening by CCK-8 method, the curcumin concentration was determined to be 5, 10, and 20 μmol∙L−1, and the drug 

intervention lasted for 48 h. Cell morphology was observed under a microscope; pyroptosis was observed by Hoechst 33342/PI 

staining, intracellular reactive oxygen species (ROS) content was detected by DCFH-DA fluorescent probe, levels of interleukin (IL)-
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1β and IL-18 in the cell supernatant were detected by ELISA, expressions of pyroptosis-related proteins [NOD-like receptor pyrin 

domain-containing protein 3 (NLRP3), caspase-1, gasdermin D-N (GSDMD-N), IL-18, IL-1β], liver fibrosis-related proteins [collagen 

type I (Collagen-Ⅰ), α-smooth muscle actin (α-SMA)], and caveolin-1 (Cav-1) were detected by Western blotting. The GV146-CAV1 

plasmid was used to overexpress Cav-1, and the control group, model group, curcumin (20 μmol∙L−1) group, CAV1 group, and curcumin 

(20 μmol∙L−1) + CAV1 group were set up. Levels of IL-1β and IL-18 in the cell supernatant were detected by ELISA, expressions of 

pyroptosis-related proteins, liver fibrosis-related proteins, and Cav-1 were detected by Western blotting. Results  A total of 13 common 

targets of curcumin and LX-2 activation were obtained. IL-1β was the core target in the protein-protein interaction (PPI) network. Gene 

Ontology (GO) enrichment analysis revealed that curcumin intervention on LX-2 activation was related to multiple biological functions 

such as caveola. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) results showed that the NOD-like receptor signaling pathway 

closely related to cell pyroptosis was closely linked to the core target IL-1β in the PPI network. In vitro experiments showed that 

compared with the model group, curcumin could significantly inhibit the proliferation of activated LX-2 cells, significantly down-

regulate the levels of liver fibrosis-related proteins Collagen-I and α-SMA, significantly improve LX-2 cell pyroptosis, significantly 

reduce intracellular ROS content, significantly reduce the levels of IL-1β and IL-18 in the LX-2 cell supernatant induced by Ang II, 

significantly down-regulate the expression levels of NLRP3, caspase-1, GSDMD-N, IL-18, and IL-1β proteins, and significantly up-

regulate the expression of Cav-1 protein, and the differences were statistically significant (P < 0.05, 0.01, 0.001); In addition, 

overexpression of Cav-1 could reduce the levels of IL-1β and IL-18 in the LX-2 cell supernatant induced by Ang II (P < 0.05, 0.01), 

and down-regulate the expressions of pyroptosis and liver fibrosis-related proteins (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Curcumin inhibits 

Ang II-induced LX-2 activation and alleviates liver fibrosis, likely through the regulation of Cav-1, although the specific mechanisms 

require further investigation. 

Key words: curcumin; LX-2 activation; pyroptosis; caveolin-1; liver fibrosis 

 

血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）、转化生长因子 β（TGF-

β）刺激肝星状细胞（HSC）的激活与肝纤维化密

切相关，抑制 HSC 的活化是抗肝纤维化的有效策

略[1-2]。细胞焦亡是一种细胞程序性死亡方式，表现

为细胞不断胀大直至细胞膜破裂，并会伴随白细胞

介素（IL）-1β 等大量促炎症因子的释放。研究表

明，IL-1β 与 HSC 的活化密切相关，通过使用 IL-

1β中和抗体能够显著抑制 HSC的活化[3-4]。此外，

HSC 焦亡也会导致肝纤维化相关蛋白胶原蛋白Ⅰ

（（Collagen Ⅰ）和 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）高

表达[5]。肝纤维化的发生发展与 HSC 焦亡密切相

关。研究表明，肾素-血管紧张素系统（（RAS）在肝

纤维化过程中发挥重要作用，其关键分子 Ang Ⅱ可

激活 HSC系 LX-2细胞，促进肝纤维化进程[6]。 

姜黄素是从姜科植物姜黄的根茎中提取的多

酚类化合物，具有抗氧化、抗炎、抗癌和抗动脉

粥样硬化等多种药理活性[7]。研究表明，姜黄素能

够明显降低肝纤维化发生发展密切相关的 HSC

的激活[8]。然而，有关姜黄素抗肝纤维化的作用机

制尚不完善。因此，本研究基于网络药理学探索

姜黄素抗肝纤维化的作用靶点，并采用 Ang Ⅱ体

外干预 LX-2 细胞构建模型，进一步探讨姜黄素

抑制 HSC激活的分子机制，为姜黄素治疗肝纤维

化提供参考。 

1  材料 

1.1  细胞 

人源肝星状细胞系 LX-2（iCell-h128）购自上

海赛百慷生物技术股份有限公司。 

1.2  主要试剂 

姜黄素（批号 08511，质量分数≥98%）购自

Sigma公司；Ang Ⅱ（（货号 VTY25704）购自 Virtue-

Clara公司；LY294002（（货号 HY-10108）购自MCE

公司；RPMI 1640基础培养基（（货号 11875093）购

自于 Gibco公司；胎牛血清（（FBS，货号 AFD500）

购自于赛文创新生物科技有限公司；DCFH-DA 活

性氧检测试剂盒（（货号 S0033S）、CCK-8试剂盒（（货

号 C0037）、Hoechst33342/PI 染色试剂盒（货号

C1056）购自于碧云天生物技术有限公司；IL-18（（货

号 KE00193）、IL-1β（（货号 KE00021）ELISA检测

试剂盒、鼠抗 NOD 样受体热蛋白结构域蛋白 3

（（NLRP3，货号 27458-1-AP）、兔抗 Collagen Ⅰ（货

号 14695-1-AP）、α-SMA（（货号 14395-1-AP）、半胱

氨酸蛋白水解酶（（Caspase）-1（（货号 22915-1-AP）、

IL-18（（货号 10663-1-AP）、IL-1β（（货号 16806-1-AP）、

小窝蛋白-1（（Cav-1，货号 27458-1-AP）、山羊抗兔

二抗（货号 SA00001-2）抗体购自于 Proteintech公

司；兔抗 gasdermin D-N（ GSDMD-N，货号

ab215203）抗体购至于 Abcam公司。 
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1.3  主要仪器 

ix 73倒置荧光显微镜（Olympus公司）；FC

型酶标仪、Forma 3 系列 CO2 培养箱（Thermo 

Fisher 公司）；ChemiDoc XRS+化学发光成像系

统、Mini-PROTEAN Tetra蛋白电泳系统（Bio-Rad

公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学 

通过 PharmMapper（http://www.lilab-ecust.cn/ 

pharmmapper/）和 SwissTargetPrediction（（http://www. 

swisstargetprediction.ch/index.php）数据库进行姜黄

素 靶 点 预 测 。 通 过 NCBI （ https://www. 

ncbi.nlm.nih.gov/ ） 和 GeneCards （ https://www. 

genecards.org/）数据库以“LX-2 cell activation”为

关键词等得到 LX-2活化靶点。LX-2活化靶点与姜

黄素靶点取交集得到共有靶点；通过 STRING

（（https://STRING-db.org）进行蛋白质-蛋白质互作网

络（（PPI）网络构建，导入 Cytoscape 3.9.1构建网络

模型并分析；通过 DAVID（（https://david.ncifcrf.gov/）

进行基因本体（（GO）功能和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析。 

2.2  LX-2 细胞的培养、模型构建及给药 

LX-2细胞在 RPMI 1640完全培养基（含 10% 

FBS）中，置于 37 ℃、5% CO2、湿度 70%～80%

的恒温培养箱中常规培养。细胞模型构建：RPMI 

1640 基础培养基配制 Ang Ⅱ（10 μmol∙L−1），刺激

LX-2细胞 24 h[9]。细胞给药：将浓度为 10 mmol∙L−1

的姜黄素母液（ 溶媒为二甲基亚砜（（DMSO）］加入

RPMI 1640 完全培养基（DMSO 体积分数小于

0.1%）后，涡旋混匀至所需浓度。 

2.3  CCK-8 法检测细胞增殖率 

姜黄素浓度筛选：LX-2 细胞以每孔 5×103个

接种于 96孔板中，贴壁后姜黄素（（2.5、5.0、10.0、

20.0、30.0、40.0、50.0 μmol∙L−1）干预 48 h。 

造模后姜黄素浓度筛选：LX-2细胞以每孔 5×

103 个接种于 96 孔板中，贴壁后使用 10 μmol∙L−1 

Ang Ⅱ刺激 LX-2细胞 24 h后[9]，采用姜黄素 2.5、

5.0、10.0、20.0 μmol∙L−1干预 LX-2细胞 48 h。 

干预完成后，每孔加入 10 μL CCK-8溶液，置

于培养箱中孵育 1 h。采用酶联免疫检测仪在波长

为 450 nm处检测吸光度（（A）值，计算每组细胞的

存活率。 

细胞存活率＝A 实验/A 对照 

2.4  Hoechst 33342/PI 染色法 

LX-2细胞以每孔 2×104个接种于 6孔板中，贴

壁后分为对照组、模型组和姜黄素低、中、高浓度（（5、

10、20 μmol∙L−1）组，除对照组外，使用 10 μmol∙L−1 

Ang Ⅱ刺激 LX-2细胞 24 h；然后姜黄素组加药干

预 48 h，对照组和模型组加入等量的 DMSO。处

理完成后，显微镜下观察细胞形态。加入 4 ℃ 磷

酸盐缓冲液（PBS）洗涤 2 次，每孔加入染色液

（5 μL∙mL−1 Hoechest染色液和 5 μL∙mL−1 PI染色液）

覆盖，4 ℃、避光孵育 25 min后，4 ℃ PBS洗涤

1 次，并于荧光显微镜下观察和拍照。使用 Image-

Pro Plus软件分析荧光强度。 

2.5  DCFH-DA 荧光探针检测细胞内活性氧

（ROS）含量 

按（“2.4”项下方法，细胞接种、分组、造模及

给药处理后，使用无血清培养基将 10 mmol∙L−1 

DCFH-DA稀释成 10 μmol∙L−1。去除细胞培养液后，

加入 1 mL 10 μmol∙L−1 DCFH-DA，于 37 ℃细胞培

养箱中孵育 20 min，无血清培养基洗涤细胞 3次，

充分去除未进入细胞内的 DCFH-DA，并于荧光显

微镜下观察和拍照。使用 Image-Pro Plus软件分析

荧光强度。 

2.6  ELISA 检测细胞上清液中炎症因子水平 

按（“2.4”项下方法，细胞接种、造模及给药处

理后，收集各组细胞上清液，按照 IL-1β和 IL-18的

ELISA试剂盒说明书操作，检测各组细胞炎症因子

的释放水平。 

2.7  Western blotting 检测焦亡、纤维化相关蛋白

表达 

按（“2.4”项下方法，细胞接种、造模及给药处

理后，收集细胞，裂解液抽提总蛋白质，测定蛋白

质浓度。采用Western blotting检测细胞中焦亡相关

蛋白（（NLRP3、Caspase-1、GSDMD-N、IL-18、IL-

1β）、肝纤维化相关蛋白（（Collagen Ⅰ、α-SMA）和

Cav-1 蛋白表达。总蛋白进行 6%～15% SDS 聚丙

烯酰胺凝胶电泳，以恒定电流 290 mA转膜至 PVDF

膜上；室温下 5%脱脂奶粉封闭膜 3 h，用相应的一

抗 4 ℃孵育膜过夜；洗涤后换二抗室温孵育 2 h洗

涤后采用化学发光辣根过氧化物酶底物显影；使用

Image-Pro Plus软件分析蛋白质条带积分灰度值。 

2.8  细胞转染实验 

LX-2细胞以每孔 2×104个接种于 6孔板中，贴

壁后分为对照组、模型组、姜黄素组、CAV1组、姜
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黄素＋CAV1组。使用 10 μmol∙L−1 Ang Ⅱ刺激 LX-

2 细胞 24 h，姜黄素组加入 20 μmol∙L−1姜黄素干

预 48 h；CAV1组转染GV146-CAV1，姜黄素＋CAV1

组转染 GV146-CAV1 的同时加药姜黄素。使用

GeneChem 公司（中国上海）合成的 GV146-CAV1

质粒进行过表达 Cav-1：LX-2细胞每孔加入 2.5 μg

的 GV146-CAV1 质粒与 7.5 μL 的 Lipofectamine 

3000，在无血清培养基中孵育 6 h 后，换为 RPMI 

1640完全培养基。 

ELISA检测细胞上清液中 IL-1β和 IL-18水平；

Western blotting 检测焦亡相关蛋白 NLRP3、

Caspase-1、GSDMD-N、IL-18、IL-1β和肝纤维化相

关蛋白 Collagen Ⅰ、α-SMA以及 Cav-1蛋白的表达。 

2.9  统计学处理 

用 GraphPad Prism 9.0 和 SPSS 26.0 软件进行

统计分析，数据以 x s 表示。两组间数据分布的正

态性和方差齐性分别以 Kolmogo⁃rov-Smirnov 和

Levene检验确定。两组间均数比较采用 t检验，多

组间均数比较采用单因素方差分析，组间有差异进

一步采用 SNK-q检验进行两两比较。 

3  结果 

3.1  网络药理学研究 

3.1.1  姜黄素 -LX-2 活化共有靶点   通过

PharmMappe等数据库得到 142个姜黄素相关靶点。

通过 NCBI和 GeneGeneCards等数据库删除重复后

得到 354 个 LX-2 活化相关靶点。构建韦恩图得到

13个姜黄素-LX-2活化共有靶点。见图 1。 

3.1.2  姜黄素-LX-2 活化网络构建  将 PPI 导入

Cytoscape3.8.1 进行可视化，该网络中的核心靶点

IL-1β与细胞焦亡密切相关。见图 2。 

 

图 1  姜黄素-LX-2 活化共有靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram illustrating common targets of 

Curcumin-LX-2 activation 

 

图 2  姜黄素-LX-2 活化共有靶点相互作用网络 

Fig. 2  Curcumin-LX-2 activation shared target interaction 

network 

3.1.3  姜黄素-LX-2 活化靶点的 GO 富集分析  对

姜黄素对 LX-2活化靶点进行 GO富集分析，分别

得到 1 355个生物进程（BP）、5个细胞组成（CC）、

36个分子功能（MF），根据 P＜0.05，选出排名靠

前的条目。见图 3。Go 富集分析发现姜黄素抑制

LX-2 细胞焦亡与细胞组成中的小窝（caveola）密

切相关。 

3.1.4  姜黄素-LX-2 活化靶点的 KEGG 富集分析  

姜黄素活化 LX-2细胞的通路涉及 34条，根据 P＜

0.05，选出排名前 10的通路（（图 4）。其中，主要涉

及 NOD 样受体信号通路、PI3K/AKT 信号通路、

Toll 样受体信号通路等。其中 NOD 样受体信号通

路中的 IL-1β是 PPI网络中的核心靶点，与细胞焦

亡密切相关。 

3.2  体外实验研究 

3.2.1  姜黄素对LX-2增殖的影响  如图 5-A所示，

与对照组比较，2.5～20.0 μmol∙L−1姜黄素对 LX-2

细胞增殖无显著影响，而 30～50 μmol∙L−1姜黄素具

有细胞毒性（P＜0.05、0.01）。 

如图 5-B所示，与对照组比较，模型组 LX-2细

胞存活率显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，5、

10、20 μmol∙L−1 姜黄素可显著抑制活化状态下的

LX-2细胞增殖（P＜0.05、0.01），后续实验选取 5、

10、20 μmol∙L−1。 

3.2.2  姜黄素对 Ang Ⅱ干预后 LX-2 细胞形态的影

响  结果如图 6所示，对照组细胞生长状态良好；

模型组细胞表现出较小的肿胀（（焦亡垂体），并在质

膜破裂前产生多个气泡状突起，呈现典型的细胞焦

亡特征；经过姜黄素干预后，发生焦亡的细胞数量

较模型组减少，且呈浓度相关性。 

 

姜黄素                   LX-2活化 

129           13            341 

26.7%        2.7%          70.6% 
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图 3  姜黄素-LX-2 活化靶点 GO 功能富集分析 

Fig. 3  GO functional enrichment analysis of curcumin-LX-2 activation 

 

图 4  姜黄素-LX-2 活化靶点 KEGG 通路富集分析 

Fig. 4  KEGG pathway enrichment analysis of curcumin-LX-2 activation 

3.2.3  姜黄素对 Ang Ⅱ干预后 LX-2 细胞肝纤维化

相关蛋白的影响  如图 7所示，与对照组比较，模

型组肝纤维化相关蛋白 Collagen-Ⅰ和 α-SMA 水平

显著增加（P＜0.01）；10、20 μmol∙L−1姜黄素干预

后，与模型组相比，上述肝纤维化相关蛋白表达水

平均显著降低（P＜0.05、0.01）。



第 48 卷第 10 期  2025 年 10 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 10  October 2025 

    

·2846· 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 5  不同姜黄素浓度处理对 LX-2 细胞增殖的影响 ( x±s，n＝5) 

Fig. 5  Effects of different concentrations of curcumin on proliferation of LX-2 cells ( x±s，n＝5) 

 

图 6  姜黄素对 Ang II 干预后 LX-2 细胞形态的影响 

Fig. 6  Effects of curcumin on morphology of LX-2 cells after Ang II intervention. 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 7  姜黄素对 LX-2 细胞肝纤维化相关蛋白的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 7  Effects of curcumin on fibrosis-related proteins in LX-2 cells ( x±s，n＝3) 

      
对照  2.5   5.0  10.0   20.0  30.0  40.0  50.0 

姜黄素/(μmol·L−1) 

对照   模型    2.5      5.0    10.0   20.0 

姜黄素/(μmol·L−1) 

  

* 

** 

** 

 

** 
# # 

## 

150 

100 

50 

0 

150 

100 

50 

0 

L
X

-2
细
胞
存
活
率

/%
 

 

L
X

-2
细
胞
存
活
率

/%
 

     
对照  模型    5    10    20 

姜黄素/(μmol·L−1) 

对照 模型  5   10   20 

姜黄素/(μmol·L−1) 

对照 模型  5   10   20 

姜黄素/(μmol·L−1) 

 

 

 

 

 

Collagen I 

 

α-SMA 

 

GAPDH 

 

1.39×105 

 

4.30×104 

 

3.60×104 

 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

 

 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

 

 

α
-S

M
A

/G
A

P
D

H
 

C
o
ll

ag
en

 I
/G

A
P

D
H

 ** 

# 

## 

# 

# 

## 

** 



第 48 卷第 10 期  2025 年 10 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 10  October 2025 

    

·2847· 

3.2.4  姜黄素抑制 LX-2 细胞发生焦亡  Hoechst 

33342 能够通过完整的细胞膜而显蓝光，PI 仅能

通过受损的细胞膜并嵌合到双链 DNA和 RNA的

碱基对中显示红光。如图 8所示，与对照组相比，

模型组中荧光颜色呈高红色（P＜0.05）；与模型组

相比，低、中、高浓度姜黄素组红色荧光强度降

低（P＜0.05、0.01），且呈浓度相关性。 

3.2.5  姜黄素对 LX-2 细胞 ROS 的影响  通过

DCFH-DA荧光探针检测细胞内 ROS含量，结果显

示（图 9），与对照组相比，模型组 ROS 含量显著

增加（（P＜0.001），与模型组相比，低、中、高浓度

姜黄素组荧光强度显著降低（（P＜0.01、0.001），且

呈现一定的浓度相关性。 

3.2.6  姜黄素对 LX-2 细胞炎症因子的影响  如图

10所示，与对照组比较，模型组细胞上清液中炎症

因子 IL-1β和 IL-18水平显著增加（P＜0.001）；不

同浓度姜黄素干预后，与模型组相比，上述炎症因

子水平均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。 

 
与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 8  姜黄素对 LX-2 细胞焦亡的影响（×200， x±s，n＝3) 

Fig. 8  Effects of curcumin on pyroptosis of LX-2 cells (×200， x±s，n＝3) 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 9  姜黄素对 LX-2 细胞 ROS 的影响（×400， x±s，n＝3） 

Fig. 9  Effects of curcumin on ROS in LX-2 cells (×400， x±s，n＝3) 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 10  姜黄素对 LX-2 细胞炎症因子的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 10  Effects of curcumin on inflammatory factors in LX-2 cells ( x±s，n＝3) 

3.2.7  姜黄素对 Ang Ⅱ干预后 LX-2 细胞焦亡相关

蛋白的影响  如图 11所示，与对照组比较，模型组

细胞焦亡相关蛋白 NLRP3、Caspase-1、GSDMD-N、

IL-1β、IL-18水平显著增加（（P＜0.001）；不同浓度

姜黄素干预后，与模型组相比，上述细胞焦亡相关

蛋白表达水平均显著降低（（P＜0.05、0.01、0.001）。 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 11  姜黄素对 LX-2 细胞焦亡相关蛋白的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 11  Effects of curcumin on pyroptosis related proteins in LX-2 cells ( x±s，n＝3) 
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3.2.8  姜黄素抑制Ang Ⅱ诱导的 LX-2细胞焦亡与

Cav-1 相关  Go 富集分析发现姜黄素抑制 LX-2

细胞焦亡与细胞组成中的小窝（caveola）密切相

关。如图 12所示，与对照组比较，模型组 Cav-1

表达降低（P＜0.05）；不同浓度姜黄素干预后，与

模型组相比，Cav-1表达升高（P＜0.05）。因此，

本研究进一步采用 GV146-CAV1 转染，过表达

LX-2细胞中的 Cav-1进行验证，结果表明 GV146-

CAV1干预后，LX-2细胞中 Cav-1的表达升高，

可用于后续实验。 

 
与对照组比较： *P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 12  姜黄素抑制 Ang Ⅱ诱导的 LX-2 细胞焦亡与 Cav-1 相关 ( x±s，n＝3) 

Fig. 12  Curcumin inhibits Ang II-induced pyroptosis in LX-2 cells related to Cav-1 ( x±s，n＝3) 

3.2.9  姜黄素通过调控 Cav-1可降低 Ang Ⅱ诱导的

LX-2细胞炎症因子水平  结果如图 13所示，与对

照组比较，模型组细胞上清液中炎症因子 IL-1β 和

IL-18水平增加（P＜0.001）；且姜黄素干预后，与

模型组相比，上述炎症因子水平显著降低（P＜

0.01）。与模型组相比，转染 GV146-CAV1后，过表

达 Cav-1 可降低上述炎症因子水平（P＜0.01），且

与姜黄素组无显著性差异。 

 
与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01。 

***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 13  姜黄素通过调控 Cav-1 降低 Ang Ⅱ诱导的 LX-2 细胞炎症因子水平 ( x±s，n＝3) 

Fig. 13  Effect of curcumin on levels of inflammatory factors in Ang Ⅱ -induced LX-2 cells by regulating Cav-1 ( x±s，

n＝3) 

3.2.10  Cav-1在姜黄素抑制 LX-2细胞焦亡中的作

用  如图 14所示，与对照组比较，模型组焦亡相关

蛋白 NLRP3、Caspase-1、GSDMD-N、IL-1β、IL-18

和纤维化相关蛋白 Collagen-I 和 α-SMA 表达显著

增加（P＜0.05、0.01），Cav-1表达显著降低（P＜

0.05）。与模型组相比，姜黄素组、姜黄素＋CAV1组

焦亡和纤维化相关蛋白表达降低（（P＜0.05、0.01），

Cav-1表达升高（（P＜0.05、0.01）；转染 GV146-CAV1

后，过表达 Cav-1可降低焦亡相关蛋白和 Collagen-

Ⅰ蛋白表达（P＜0.05、0.01）。与姜黄素组比较，

姜黄素＋CAV1 组 Cav-1 表达显著升高（P＜

0.05），Collagen-I、NLRP3、GSDMD-N表达显著

降低（P＜0.05）；与 CAV1组比较，α-SMA、Caspase-

1、GSDMD-N、IL-1β表达显著降低（P＜0.05）。 

4  讨论 

肝纤维化是肝硬化和肝细胞癌等疾病的发展

基础，其能够通过早期及时有效的措施抑制促肝纤

维化因子被逆转[10]。研究表明姜黄素能够通过不 
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与姜黄素组比较：

△
P＜0.05；与 CAV1组比较：▲P＜0.05。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; 
△

P < 0.05 vs curcumin group; ▲P < 0.05 vs CAV1 group. 

图 14  Cav-1 在姜黄素抑制 LX-2 细胞焦亡中的作用 ( x±s，n＝3) 

Fig. 14  Role of Cav-1 in curcumin inhibiting pyroptosis of LX-2 cells ( x±s，n＝3) 

同的途径抑制 TGF-β诱导的 HSC激活，抑制肝纤

维化[11-12]。然而 HSC的活化不仅与 TGF-β的刺激

相关，Ang Ⅱ也是其活化的一个关键刺激因素，但

目前尚未发现姜黄素对 Ang Ⅱ诱导的 HSC活化是

否有抑制作用的相关研究。因此，探索姜黄素抑制

Ang Ⅱ诱导 HSC 活化介导的肝纤维化具有重要的

意义。 

基于此，本研究首先通过相关实验探索姜黄素

对 Ang Ⅱ刺激 LX-2 活化后增殖和肝纤维化相关蛋

白的影响，结果显示，不同浓度的姜黄素能够抑制

LX-2细胞的增殖，并且姜黄素能够显著降低肝纤维

化相关蛋白 Collagen-I和 α-SMA的表达。提示姜黄

素能够用抑制 Ang Ⅱ诱导 LX-2 活化介导的肝纤维

化。为了进一步研究姜黄素治疗肝纤维化的相关靶

点和机制，本研究采用网络药理学方法进行初步探

索。结合 PPI网络和 KEGG富集分析发现，姜黄素

抑制 LX-2活化与关键靶点 IL-1β和关键通路 NOD

样受体信号通路密切相关。并且上述靶点和通路与

细胞焦亡密切相关[13]。谢泽宇等[14]也发现，Ang Ⅱ

能够通过诱导 HSC-LX-2细胞焦亡，进而激活 LX-

2 细胞。细胞焦亡是一种程序性细胞死亡，表现为

细胞肿胀破裂进而释放大量 IL-1β 和 IL-18 等炎症

因子并激活强烈的炎症反应[15]。并且本研究通过

Hoechst 33342/PI实验也证实，Ang Ⅱ能够通过诱导

LX-2 细胞发生焦亡并释放 IL-1β 和 IL-18 炎症因

子，而姜黄素干预后，细胞焦亡数量减少，且细胞

释放的 IL-1β 和 IL-18 炎症因子水平显著降低，表

明姜黄素能够抑制 Ang Ⅱ诱导的 LX-2 细胞焦亡。

另有研究表明，Ang Ⅱ能够通过促进 ROS的生成诱

导肝纤维化的发生发展[16]。此外，ROS也是 NLRP3
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炎症小体活化的关键调控信号，NLRP3激活剂能够

促进 ROS 产生，并且生成的 ROS 能够协同激活

NLRP3炎症小体，进而诱导 Caspase-1依赖性细胞

焦亡[17]。细胞焦亡是 Gasdermin介导的重要的天然

免疫组成部分，包括 Caspase-1 依赖性的经典焦亡

途径和 Caspase-4/5/11 介导的非经典焦亡途径[18]。

其中，NLRP3是介导经典焦亡途径的一种模式识别

受体，当其被内源性或外源性的信号刺激后，能够

与 Caspase-1 通过接头蛋白凋亡相关斑点样蛋白

（（ASC）结合，激活 Caspase-1，活化的 Caspase-1一

方面切割 Gasdermin D（GSDMD），形成 N端片段

（（GSDMD-N），GSDMD-N 能够和细胞膜上的磷脂

蛋白结合，形成孔洞，释放内容物，诱导焦亡；另

一方面，活化的 Caspase-1对 IL-1β和 IL-18的前体

进行切割，形成有活性的 IL-1β和 IL-18，并释放到

细胞外，造成炎症反应[19]。本实验结果表明，姜黄

素能显著降低 Ang Ⅱ诱导的 LX-2 细胞内 ROS 含

量，并下调 LX-2细胞 NLRP3、Caspase-1、GSDMD-

N、IL-1β和 IL-18蛋白水平。上述结果表明，姜黄

素可通过调控 NLRP3/Caspase-1途径抑制 Ang Ⅱ诱

导的 LX-2活化，减轻肝纤维化。GO富集分析结果

显示，姜黄素抑制 LX-2 活化与细胞组成中的小窝

（（caveola）密切相关。Caveolae是细胞膜上形态呈球

状或瓶状的小囊泡状结构，Caveolae由脂质和特定

的蛋白质组成。Cav-1是 Caveolae的主要结构蛋白，

负责其形成和维持。Cav-1不仅是 Caveolae的结构

成分，还参与调节多种细胞信号通路，包括参与脂

质代谢、细胞增殖和凋亡等[20]。本研究发现，姜黄

素能够促进 Ang Ⅱ刺激 LX-2活化后细胞中 Cav-1的

表达，使用GV146-CAV1转染 LX-2后，结果显示，

LX-2中过表达Cav-1能够显著降低Ang Ⅱ诱导 LX-2

细胞上清液中 IL-1β和 IL-18炎症因子水平。此外，

GV146-CAV1和姜黄素单独干预均可抑制Ang Ⅱ诱导

的 LX-2焦亡和活化，且同时干预具有一定的协同作

用。提示姜黄素可能通过调控Cav-1抑制Ang Ⅱ诱导

的 LX-2焦亡和活化进程。 

姜黄素可能通过调控 Cav-1抑制焦亡减轻Ang 

Ⅱ诱导的 LX-2细胞活化，缓解肝纤维化进程。本研

究为姜黄素治疗肝纤维化提供参考。 
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