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五味子油联合莪术油防治肝纤维化的作用及机制研究  
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摘  要：目的  研究五味子油联合莪术油防治肝纤维化的作用及机制。方法  采用蛋氨酸和胆碱缺乏及铁添加氨基酸饲料

喂养小鼠构建非酒精脂肪肝炎伴肝纤维化模型，将 112 只 C57BL/6 小鼠分为对照组、模型组、扶正化瘀胶囊（585 mg/kg）

组、五味子油单独给药组、莪术油单独给药组以及五味子油联合莪术油给药组；造模成功后，对照组和模型组 ig 0.5%羧甲

基纤维素钠溶液，各给药组 ig 相应药物，连续 6 周；采用酶标仪测定小鼠血清中丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）和天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）活性；采用苏木素-伊红（HE）染色法观察各组小鼠肝组织病理

变化；采用 ELISA 法检测小鼠血清中转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）和肝组织中羟脯氨酸（hydroxyproline，Hyp）含量；采用 qRT-PCR 法检测小鼠肝组织中 I 型胶原

（Collagen I）、TGF-β1 和 Smad3 的 mRNA 表达情况。人肝星形 LX-2 细胞给予药物预处理，再加入 TGF-β1 因子，采用 Western 

blotting 法检测细胞 Collagen I 和 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）蛋白表达情况。结果  体内实验结果

显示，与模型组相比，各给药组血清中 ALT 和 AST 活性均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），其中五味子油与莪术油联合

给药高剂量组抑制小鼠 ALT 活性更为显著；肝脏颜色、光泽和质地都有明显改善，肝组织中脂肪空泡化改善、炎性细胞浸

润减少；肝组织 Hyp 和血清 TGF-β1、TNF-α 含量均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），其中联合给药高剂量组改善小鼠肝

组织 Hyp 含量更为显著；肝组织 Collagen I、TGF-β1 和 Smad3 mRNA 表达水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。体外实

验结果显示，五味子油与莪术油联合给药组能下调 TGF-β1 诱导的 LX-2 细胞 Collagen I 和 α-SMA 蛋白表达。结论  五味子

油和莪术油均具有抗肝纤维化作用，且五味子油与莪术油联用的抗肝纤维化效应明显强于各药物的单独使用。 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of Schisandra chinensis oil combined with Zedoary Turmeric oil on 

prevention and treatment of liver fibrosis. Methods  A mice model of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) with liver fibrosis was 

constructed by methionine and choline deficiency and iron-supplemented amino acid diet. Totally 112 C57BL/6 mice were randomly 

divided into control group, model group, Fuzheng Huayu Capsules (585 mg/kg) group, S. chinensis oil group, Zedoary Turmeric oil 

group and S. chinensis oil combined with Zedoary Turmeric oil group. After successful modeling, mice in control and model group 

were ig 0.5% CMCNa, and other groups were ig corresponding drug for six weeks. The activities of alanine aminotransferase (ALT) 

and aspartate aminotransferase (AST) in serum were analyzed by microplate analyzer. The pathological changes of liver tissue were 

observed by HE staining. The contents of transforming growth factor-β1 (TGF-β1), tumor necrosis factor-α (TNF-α) in serum and 

hydroxyproline (Hyp) in liver tissue were determined by ELISA. The mRNA expressions of Collagen I, TGF-β1 and Smad3 in liver 

tissue were determined by qRT-PCR. LX-2 cells were pretreated with drugs, and then TGF-β1 factor was added, protein expressions 

of Collagen I and α-smooth muscle actin (α-SMA) were detected by Western blotting. Results  The results of in vivo experiments 

showed that compared with model group, ALT and AST activities in serum of mice in each administration group were significantly 

reduced (P < 0.05, 0.01, 0.001), in which high-dose S. chinensis oil combined with Zedoary Turmeric oil group decreased ALT activity 

more significantly. The liver color, luster, texture and fat vacuolization of liver tissue in each treatment group were significantly 

improved, accompanied with the reduction of inflammatory cell infiltration. The contents of Hyp in liver tissue and TGF-β1, TNF-α in 

serum in each administration groups were decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001), among which the combination of high dose group improved 

Hyp content in liver tissues of mice more significantly. The mRNA expressions of Col1α1, TGF-β1 and Smad3 in liver tissue were 

significantly down-regulated in different drug groups (P < 0.05, 0.01, 0.001). The results of in vitro experiments showed that S. 

chinensis oil combined with Zedoary Turmeric oil group could reduce the protein expressions of Collagen I and α-SMA in TGF-β1 

induced LX-2 cells. Conclusion  Both S. chinensis oil and Zedoary Turmeric oil have anti-hepatic fibrosis effect, and the anti-hepatic 

fibrosis effect of S. chinensis oil combined with Zedoary Turmeric oil is significantly stronger than that of each drug alone. 

Key words: Schisandra chinensis oil; Zedoary Turmeric oil; liver fibrosis; LX-2 cells; transforming growth factor-β/Smad3 pathway 

肝纤维化是由多种原因引起的慢性肝病，包括

乙型和丙型肝炎、自身免疫性肝炎、酒精性肝病和

非酒精性脂肪性肝炎等[1-2]。肝脏损伤后会发生自我

修复，此过程伴随着纤维化的发生。肝纤维化是一

个动态过程，其特征是细胞外基质或疤痕的净积累

和肝星状细胞的活化，导致慢性肝损伤[3-4]。虽然纤

维化可以在消除损伤原因后逆转，但不加控制的慢

性损伤会导致肝衰竭、肝硬化、肝癌，已成为一个

日益严重的全球性健康问题[5-6]。近年来，逍遥散[7]、

芍药苷[8]、人参皂苷[9]等中药在预防和治疗肝纤维

化方面取得显著进展[10]。 

五味子为木兰科植物五味子 Schisandra 

chinensis (Turcz.) Baill.的干燥成熟果实，习称“北五

味子”，其味酸、甘，性温，归肺、心、肾经，有收

敛固涩、益气生津、补肾宁心的功效，用于治疗久

嗽虚喘、梦遗滑精、遗尿尿频、久泻不止、自汗盗

汗、津伤口渴、内热消渴、心悸失眠[11]。五味子油

可以经压榨和 CO2 超临界萃取得到，研究表明木

脂素类成分是五味子的主要活性成分，具有保护肝

脏、改善认知障碍、抗炎、调节免疫和抗肿瘤等作

用[12-15]。莪术的主要活性成分如姜黄素、榄香烯、

莪术醇、吉马酮治疗肝脏疾病疗效确切[16]，莪术油

是从莪术的根、茎中提取的挥发油，具有活血行气、

化瘀消癥之功效。已有文献报道莪术油能够减轻血

瘀证肝纤维化小鼠的肝纤维化程度[17-18]。肝星状细

胞的活化是分泌基质蛋白的肌成纤维细胞的主要细

胞来源，是肝纤维化的主要驱动力[2]。而转化生长

因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）信号

通路被认为是驱动肝星状细胞活化和诱导细胞外基

质产生的关键纤维化通路[19-20]。本研究拟探讨五味

子油以及联合莪术油能否通过TGF-β信号通路来实

现抗肝纤维化的药效作用，并阐明其作用机制，为

治疗肝纤维化提供一种有开发前景的天然活性药物

组合物。 

1  材料 

1.1  动物 

 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 112 只，8～10 周龄，

体质量 18～20 g，购自北京斯贝福生物技术有限公

司，动物许可证号 SCXK（京）2019-0010。小鼠饲

养于标准的 SPF 级房间（室温 21～25 ℃，12 h 明

暗交替照明）内分笼饲养，除禁食实验外，可自由

进食饮水，适应性喂养 1 周后进行后续实验。动物

实验均按照中国人民解放军总医院第五医学中心动

物伦理委员会批准（批准号 IACUC-2019-0013）的
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指导方针进行。 

1.2  细胞 

 人肝星形 LX-2 细胞（批号 YB-H3614）购自上

海钰博生物科技股份有限公司。 

1.3  药品与试剂 

 五味子油（批号 20200407）、莪术油（批号

190301）购自山东世博金都药业有限公司，符合《中

国药典》2020 年版标准；对照品五味子醇甲（批号

JOT-10156）、五味子醇乙（批号 JOT-10155）、五味

子酯甲（批号 JOT-10158）、五味子酯乙（批号 JOT-

10157）、五味子甲素（批号 JOT-10160）、五味子乙

素（批号 JOT-10159）、五味子丙素（批号 JOT-10307）

购自成都普菲德生物技术有限公司，质量分数≥

98%；蛋氨酸和胆碱缺乏及铁添加氨基酸饲料

（MCD 饲料）、对照饲料（MCS 饲料）购自戴茨生

物科技有限公司；扶正化瘀胶囊（批号 201107）购

自上海黄海制药有限责任公司；TGF-β1（批号 AF-

100-21C）购自美国 PeproTech 公司；DMEM 培养

基、1%青霉素（100 U/mL）、链霉素（100 μg/mL）

购自北京中科迈晨公司；胎牛血清购自以色列 BI 公

司；人源 I 型胶原（Collagen I）抗体（批号 AF6220）

购自美国 R&D 公司；人源 α-平滑肌肌动蛋白（α-

smooth muscle actin，α-SMA）抗体（批号 19245）

购自美国 CST 公司；甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）

抗体（批号 GTX100118）购自美国 GeneTex 公司；

丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天

冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）试

剂盒购自南京建成生物工程研究所；羟脯氨酸

（hydroxyproline，Hyp）试剂盒购自武汉云克隆；小

鼠 TGF-β1、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α，TNF-α）ELISA 试剂盒购自北京达科为生物技术

有限公司；Collagen Ⅰ、Smad3、TGF-β1 和 β-actin 引

物由北京天一辉远生物公司合成；Trizol 购自美国

Ambion 公司；蟛蜞菊内酯（批号 HY-N0551）、SYBR 

Green qPCR Master Mix（Low Rox）、RT Master Mix 

for qPCR 购自美国 MCE 公司；RIPA 裂解液购自北

京索莱宝科技有限公司。 

1.4  仪器 

 Acquity 超高效液相色谱仪（UPLC，美国 Waters

公司）；CO2 细胞培养箱、−80 ℃超低温冰箱（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；控温离心机（美国

Sigma 公司）；XS-205DU 型万分之一天平（瑞士

Mettler Toledo 公司）；Synergy H1 多功能酶标仪（美

国 Bio-Tek 公司）；DMIL HC 型倒置显微镜（德国

Leica 公司）；转印电泳槽（美国 Bio-Rad 公司）。 

2  方法 

2.1  五味子油色谱分析 

 参照文献方法[21]采用UPLC测定五味子油中木

脂素成分的含量。色谱条件为：Acquity BE1 C18 色

谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm），流动相为乙腈

（A）-0.1%磷酸水溶液（B），梯度系统：0～2 min，

5%～55% A；2～15 min，55%～67% A；15～20 min，

67%～78% A；20～23 min，78%～95% A；23～30 

min，95%～5% A；体积流量为 0.2 mL/min；柱温为

30 ℃；进样量为 1 μL；检测波长为 220 nm。 

2.2  体内实验 

2.2.1  动物分组及给药  将适应性喂养后的小鼠分

为 14 组，每组 8 只，分别为对照组、模型组、扶正

化瘀胶囊（585 mg/kg）组及五味子油低、中、高剂

量（180、360、720 mg/kg）组及莪术油低、高剂量

（4.5、9.0 mg/kg）组及莪术油低剂量（4.5 mg/kg）＋

五味子油低剂量（180 mg/kg）组、莪术油低剂量（4.5 

mg/kg）＋五味子油中剂量（360 mg/kg）组、莪术油

低剂量（4.5 mg/kg）＋五味子油高剂量（720 mg/kg）

组、莪术油高剂量（9.0 mg/kg）＋五味子油低剂量

（180 mg/kg）组、莪术油高剂量（9.0 mg/kg）＋五味

子油中剂量（360 mg/kg）组和莪术油高剂量（9.0 

mg/kg）＋五味子油高剂量（720 mg/kg）组。模型组

和各给药组小鼠给予 MCD 饲料（胆碱和蛋氨酸缺

乏饲料）造模，对照组小鼠给予 MCS 对照饲料，造

模 6 周；造模成功后，对照组和模型组 ig 0.5%羧甲

基纤维素钠溶液，各给药组 ig 相应药物，1 次/d，

连续 6 周。每周称定体质量 1 次，末次给药后禁食

不禁水，24 h 后眼球采血，颈椎脱臼法处死小鼠取

肝脏，收集血清和肝脏标本，部分肝脏浸泡于 10%

福尔马林中，部分冻存于−80 ℃冰箱备用。 

2.2.2  肝组织病理检测  肝脏组织经中性福尔马林

固定后，常规石蜡包埋，切片厚 4 μm，苏木素-伊红

（HE）染色后，于光学显微镜下观察各组小鼠肝组

织病理学改变。 

2.2.3  血清 ALT、AST 活性和 TGF-β1、TNF-α 水

平测定  取小鼠血清，按试剂盒说明书测定血清中

ALT、AST 活性和 TGF-β1、TNF-α 水平。 

2.2.4  肝组织中 Hyp 水平测定  取 50 mg 小鼠肝组

织于 2 mL 的无酶 EP 管中，加入 1 mL 的含蛋白酶
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抑制剂的 RIPA 试剂，用组织匀浆机制备肝匀浆液。

采用 BCA 法进行蛋白定量后，按照试剂盒说明书

测定组织匀浆液中 Hyp 水平。 

2.2.5  肝组织总 RNA 提取以及 qRT-PCR 检测  取

50 mg 小鼠肝组织于 2 mL 的无酶 EP 管中，按照试

剂盒说明书提取总 RNA 并合成 cDNA，进行 qRT-

PCR 分析。Collagen Ⅰ、Smad3、TGF-β1 和 β-actin

引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

引物 长度/bp 序列 (5’-3’) 

Collagen Ⅰ 19 

19 

F: CTGGCGGTTCAGGTCCAAT 

R: TTCCAGGCAATCCACGAGC 

Smad3 20 

21 

F: TCTCCCCGAATCCGATGTCC 

R: GCTGGTTCAGCTCGTAGTAGG 

TGF-β1 23 

22 

F: CTTCAATACGTCAGACATTCGGG 

R: GTAACGCCAGGAATTGTTGCTA 

β-actin 21 

20 

F: ATTCGTTGCCGGTCCACACCC 

R: GCTTTGCACATGCCGGAGCC 

2.3  体外实验 

2.3.1  细胞培养  LX-2 细胞用含 10%胎牛血清和

100 U/L青霉素/链霉素的 DMEM 培养基，于 37 ℃、

5%的 CO2 培养箱中进行传代培养。 

2.3.2  CCK-8 试验  取对数生长期的 LX-2 细胞，

以 2×105/mL 接种于 96 孔板，每孔 100 μL，培养

12～18 h 后进行分组实验，空白组不接种细胞。分

别称取五味子油或者莪术油溶解于二甲基亚砜

（dimethyl sulfoxide，DMSO）中，配制质量浓度为

50 mg/mL 的母液。各组分别加入含等量 DMSO 的

正常培养基（空白、对照）或不同质量浓度（1.25、

2.50、5.00、10.00、20.00、40.00、60.00、80.00、100.00 

μg/mL）的五味子油或莪术油，培养 24 h 后，弃去

上清，加入 CCK-8 试剂，培养 1 h，采用酶标仪测

定 450 nm 处的吸光度（A）值，计算细胞存活率。 

 细胞存活率＝(A 实验－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.3.3  Western blotting 法检测细胞 Collagen I 和 α-

SMA 蛋白表达情况  取对数生长期的 LX-2 细胞，

加入 0.05%胰酶，37 ℃消化 1 min；将细胞以 2.5×

105/mL 接种于 24 孔板，培养 12～18 h 至其贴壁，

用无血清的 DMEM 培养基饥饿处理细胞 6 h；采用

换液的方式，加入用无血清 DMEM 培养基配制的

不同质量浓度的五味子油（0、10、20、40 μg/mL）、

莪术油（0、5、10、20 μg/mL）以及两者联合的药

物和蟛蜞菊内酯（12.57 μg/mL），同时在空白孔和对

照孔加入含等量 DMSO 的稀释液，每孔 400 μL，药

物处理 6 h；采用补液的方式，加入 TGF-β1 刺激因

子（用含 5%海藻糖的 PBS 溶液稀释至 20 μg/mL），

终质量浓度为 10 ng/mL，处理 24 h；吸去上清后，

每孔加入 130 μL 的 RIPA 细胞裂解液，迅速晃匀使

裂解液充分裂解细胞，15 min 后收集裂解液，提取

蛋白，并用 BCA 法测定蛋白浓度，采用 Western 

blotting 法测定各组细胞 Collagen I 和 α-SMA 蛋白

表达情况。 

2.4  统计分析 

实验数据用 Graphpad Prism 6.0 进行统计分析，

数据以 x s 表示，组间比较采用单因素方差分析

（One-way ANOVA）。 

3  结果 

3.1  五味子油色谱分析 

经 UPLC 检测，五味子油中五味子醇甲、五味

子醇乙、五味子酯甲、五味子酯乙、五味子甲素、

五味子乙素、五味子丙素质量浓度分别为 16.67、

4.54、1.16、1.84、3.67、5.33、0.65 mg/mL。 

3.2  各组小鼠肝脏形态学以及组织病理学变化 

 如图 1 所示，对照组小鼠肝脏表面光滑红润，

色泽鲜明，边缘锐利，质地中等，有弹性，HE 染色

结果显示对照组小鼠肝组织的肝细胞形态正常，结

构完整。与对照组比较，模型组小鼠肝脏体积缩小

且颜色泛黄，表面粗糙，边缘较钝，质地较硬，弹

性差，肝组织中可见肝细胞体积增大，呈圆形，细

胞质内有大量圆形空泡，将细胞核挤到一侧，同时

有大量炎性细胞浸润。与模型组比较，各给药组小

鼠肝脏颜色、光泽和质地都有明显的改善，肝组织

中脂肪空泡化明显改善、炎性细胞浸润减少。 

3.3  各组小鼠血清中 ALT 和 AST 活性 

如图 2 所示，与对照组相比，模型组小鼠血清

ALT 和 AST 活性明显升高（P＜0.001）；与模型组

相比，除莪术油低剂量组外，各给药组血清 ALT 活

性明显降低（P＜0.05、0.01、0.001）；除莪术油各剂

量组外，各给药组血清AST活性明显降低（P＜0.05、

0.01、0.001）。 

3.4  各组小鼠肝组织 Hyp 水平 

如图 3 所示，与对照组相比，模型组肝组织 Hyp

水平明显升高（P＜0.001）；与模型组相比，五味子

油高剂量组、五味子油与莪术油联合给药组小鼠肝

组织 Hyp 水平明显降低（P＜0.05、0.01、0.001）。 

3.5  各组小鼠血清 TGF-β1 和 TNF-α 水平 

如图 4 所示，与对照组相比，模型组血清 TGF- 
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A-对照组  B-模型组  C-扶正化瘀组  D～F-五味子油低、中、高剂量（180、360、720 mg·kg−1）组  G、H-莪术油低、高剂量（4.5、9.0 mg·kg−1）

组  I-莪术油低剂量（4.5 mg·kg−1）＋五味子油低剂量（180 mg·kg−1）组  J-莪术油低剂量（4.5 mg·kg−1）＋五味子油中剂量（360 mg·kg−1）组  

K-莪术油低剂量（4.5 mg·kg−1）＋五味子油高剂量（720 mg·kg−1）组  L-莪术油高剂量（9.0 mg·kg−1）＋五味子油低剂量（180 mg·kg−1）组  M-

莪术油高剂量（9.0 mg·kg−1）＋五味子油中剂量（360 mg·kg−1）组  N-莪术油高剂量（9.0 mg·kg−1）＋五味子油高剂量（720 mg·kg−1）组，图

3～6 同 

A-control group  B-model group  C-Fuzheng Huayu group  D—F-S. chinensis oil low-, medium-and high-dose (180, 360, 720 mg·kg−1) groups  G, 

H-Zedoary Turmeric oil low- and high-dose (4.5, 9.0 mg·kg−1) groups  I-Zedoary Turmeric oil low-dose (4.5 mg·kg−1) + S. chinensis oil low-dose (180 

mg·kg−1) group  J-Zedoary Turmeric oil low-dose (4.5 mg·kg−1) + S. chinensis oil medium-dose (360 mg·kg−1) group  K-Zedoary Turmeric oil low-dose 

(4.5 mg·kg−1) + S. chinensis oil high-dose (720 mg·kg−1) group  L-Zedoary Turmeric oil high-dose (9.0 mg·kg−1) + S. chinensis oil low-dose (180 mg·kg−1) 

group  M-Zedoary Turmeric oil high-dose (9.0 mg·kg−1) + S. chinensis oil medium-dose (360 mg·kg−1) group  N-Zedoary Turmeric oil high-dose (9.0 

mg·kg−1) + S. chinensis oil high-dose (720 mg·kg−1) group, same as figures 3—6 

图 1  各组小鼠肝脏形态学 (a) 以及组织病理学 (b) 变化 (×10) 

Fig. 1  Morphological (a) and histopathological (b) changes of liver of mice in each group (× 10)

 

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

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below figures 

图 2  各组小鼠血清中 ALT 和 AST 活性 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  ALT and AST activities in serum of mice in each group ( x s , n = 8) 
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β1 和 TNF-α 水平明显升高（P＜0.001）；与模型组

相比，除莪术油低剂量组外，各给药组小鼠肝组织

TGF-β1 水平明显降低（P＜0.01、0.001）；除五味子 

 

图 3  各组小鼠肝组织 Hyp 水平 ( x s , n = 8) 

Fig. 3  Hyp level in liver tissue of mice in each group ( x s , 

n = 8) 

油低剂量组外，各给药组小鼠血清中 TNF-α 水平均

显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。 

3.6  各组小鼠肝组织 Collagen Ⅰ、TGF-β1 和 Smad3 

mRNA 表达 

 如图 5 所示，与对照组相比，模型组小鼠肝组

织 Collagen I、TGF-β1 和 Smad3 mRNA 表达水平明

显升高（P＜0.001）；与模型组相比，各给药组小鼠

肝组织 Collagen I 和 Smad3 mRNA 表达水平明显降

低（P＜0.001）；除五味子油低剂量组外，各给药组

小鼠肝组织 TGF-β1 mRNA 表达水平明显降低（P＜

0.05、0.01、0.001）。 

3.7  五味子油和莪术油对 LX-2 细胞存活率的影响 

如图 6 所示，与对照组相比，五味子油各剂量

组细胞存活率均无显著差异，表明五味子油（≤100 

 

图 4  各组小鼠血清中 TGF-β1 和 TNF-α 水平 ( x s , n = 8) 

Fig. 4  TGF-β1 and TNF-α levels in serum of mice in each group ( x s , n = 8)

 

图 5  各组小鼠肝组织 Collagen I、TGF-β1 和 Smad3 mRNA 表达情况 ( x s , n = 8) 

Fig. 5  Collagen I, TGF-β1 and Smad3 mRNA expressions in liver of mice in each group ( x s , n = 8) 

 

图 6  五味子油和莪术油对 LX-2 细胞存活率的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Effect of S. chinensis oil and Zedoary Turmeric oil on cell viability of LX-2 cells ( x s , n = 3) 
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μg/mL）对 LX-2 细胞毒性小；莪术油（≤40 μg/mL）

组 LX-2 细胞存活率无显著差异，莪术油（60.00、

80.00、100.00 μg/mL）组 LX-2 细胞存活率显著下降

（P＜0.001）。结合细胞存活率，本研究各选择 3 个不

同质量浓度的五味子油（10.00、20.00、40.00 μg/mL）

和莪术油（5.00、10.00、20.00 μg/mL）进行后续实验。 

3.8  五味子油和莪术油对 TGF-β1 诱导的 LX-2 细

胞 Collagen I 和 α-SMA 蛋白表达的影响 

 如图 7 所示，与对照组相比，TGF-β1 刺激后，

LX-2 细胞 Collagen I、α-SMA 蛋白表达增加；五味

子油（20、40 μg/mL）能抑制 Collagen I 和 α-SMA

蛋白表达；莪术油（10、20 μg/mL）能抑制 Collagen 

I 和 α-SMA 蛋白表达；五味子油（10、20、40 μg/mL）

联合莪术油（10、20 μg/mL）能抑制 Collagen I 和 α-

SMA 蛋白表达；与五味子油（10、20、40 μg/mL）、

莪术油（10、20 μg/mL）的单独给药相比，联合给

药后对 LX-2 细胞 Collagen I 和 α-SMA 蛋白表达的

抑制作用更强。 

 

A-对照组  B-模型组  C-蟛蜞菊内酯组  D～F-五味子油（10、20、40 μg·mL−1）组  G-莪术油（5 μg·mL−1）组  H～J-五味子油（10、20、40 

μg·mL−1）＋莪术油（5 μg·mL−1）组  K-莪术油（10 μg·mL−1）组  L～N-五味子油（10、20、40 μg·mL−1）＋莪术油（10 μg·mL−1）组  O-莪

术油（20 μg·mL−1）组  P～R-五味子油（10、20、40 μg·mL−1）＋莪术油（20 μg·mL−1）组 

A-control group  B-model group  C-wedelolactone group  D—F-S. chinensis oil (10,20,40 μg·mL−1) group  G-Zedoary Turmeric oil (5 μg·mL−1) 

group  H—J-S. chinensis oil (10, 20, 40 μg·mL−1) + Zedoary Turmeric oil (5 μg·mL−1) group  K-Zedoary Turmeric oil (10 μg·mL−1) group  L—N-S. 

chinensis oil (10, 20, 40 μg·mL−1) + Zedoary Turmeric oil (10 μg·mL−1) group  O-Zedoary Turmeric oil (20 μg·mL−1) group  P—R-S. chinensis oil (10, 

20, 40 μg·mL−1) + Zedoary Turmeric oil (20 μg·mL−1) group 

图 7  五味子油和莪术油对 TGF-β1 诱导的 LX-2 细胞 Collagen I 和 α-SMA 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effect of S. chinensis oil and Zedoary Turmeric oil on Collagen I and α-SMA protein expressions in TGF-β1 induced 

LX-2 cells ( x s , n = 3)

4  讨论 

肝纤维化是肝组织损伤后修复的进行性疾病，

其特征是肝星状细胞活化、炎症反应激活、细胞外

基质过度沉积以及纤维疤痕的形成等[22]。TGF-β 是

一种主要的促纤维化细胞因子，并以 Smad2 或

Smad3 依赖的方式驱动肝星状细胞激活[19,23-24]。活

化的肝星状细胞迁移到损伤部位并分泌细胞外基

质，产生纤维瘢痕[23]。因此，通过靶向 TGF-β 相关

分子或信号通路来抑制肝星状细胞增殖与活化是防

治肝纤维化的有效策略[25]。 

MCD 饮食诱导建立非酒精性脂肪性肝纤维化

小鼠模型，已成为国内外建立肝纤维化动物模型的

经典方法[26-28]。扶正化瘀胶囊被作为阳性药物广泛

应用于抗肝纤维化研究中[29-31]。基于此，本研究采

用 MCD 饮食诱导的肝纤维化模型，进一步探究五

味子油联合莪术油的抗肝纤维化作用及机制。药效

学结果表明，经五味子油、莪术油、五味子油与莪

术油联合给药治疗后，小鼠血清 ALT、AST 活性和

TGF-β1水平以及肝组织Hyp水平不同程度地降低，

表明五味子油联合莪术油可抑制肝细胞损伤，具有

明显的抗肝纤维化作用，且联合效果优于单药，其

中以联合给药高剂量改善肝纤维化效果最佳。 

α-SMA 是肝星状细胞活化的标志物，Collagen 

I 是肝星状细胞活化后释放的细胞外基质的主要成

分，是纤维的重要来源。本研究进一步通过qRT-PCR

法探究五味子油联合莪术油对小鼠肝组织中 TGF-
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β1、Collagen I 和 Smad3 mRNA 表达的影响，并通

过 Western blotting 法探究其对 LX-2 细胞活化后

Collagen I 和 α-SMA 蛋白表达的影响，结果显示，

给药后小鼠肝组织中 TGF-β1、Collagen I 和 Smad3 

mRNA 表达均显著降低，LX-2 细胞 Collagen I 和 α-

SMA 蛋白表达也降低，提示五味子油联合莪术油可

通过下调 TGF-β1、Smad3 蛋白表达，调节胶原蛋白

的合成与沉积，抑制肝星状细胞的活化，从而实现

抗肝纤维化的作用。 

肝细胞损伤后会释放大量炎症介质，TNF-α 是

常见的炎症因子，与非酒精性脂肪性肝纤维化小鼠

疾病严重程度相关。本研究表明，给药后小鼠血清

中 TNF-α 水平显著降低，表明五味子油联合莪术油

能够抑制炎症因子的释放来改善肝纤维化。 

综上所述，五味子油联合莪术油对 MCD 饮食

诱导的小鼠肝纤维化具有一定的改善作用，能减轻

肝损伤、肝纤维化程度及炎症反应，其机制为通过

抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，抑制肝星状细胞活

化，下调 α-SMA 表达，减轻胶原合成与沉积。本研

究明确了五味子油与莪术油作为一种联合用药物组

合物通过抑制 TGF-β1 肝纤维化信号通路来发挥显

著的抗肝纤维化作用，为肝纤维化疾病预防和治疗

提供一种有开发前景的天然活性药物组合物，也为

组分中药五味子油与莪术油的开发和利用提供新的

科学依据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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