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• 药理与临床 • 

菊苣酸抑制铁死亡和炎症反应改善葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎继发性肝损伤  
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摘  要：目的  研究菊苣酸对小鼠溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）继发肝损伤的改善作用及作用机制。方法  35 只

C57BL/6J 雄性小鼠随机分为对照组、模型组及菊苣酸低、高剂量（10、30 mg/kg）组和 5-氨基水杨酸（150 mg/kg）组，每

组 7 只。采用 3.5%葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导 UC 继发性肝损伤小鼠模型，并按 10 mL/kg 剂量 ig 不

同药物治疗，1 次/d，连续 11 d。末次给药 24 h 后收集各组小鼠血清、结肠、脾脏和肝脏组织。采用苏木素-伊红（hematoxylin- 

eosin，HE）染色法和天狼星红（sirius red）染色法观察肝脏组织病理变化及纤维化情况；采用试剂盒检测小鼠肝脏组织中丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、过氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）活性和丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量；采用试剂盒检测血清中肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和 IL-1β 水平；使用 Liperfluo 试剂盒及 FerroOrange 试剂盒

检测肝脏组织中脂质过氧化物（lipid peroxidation，LPO）及游离 Fe2+水平；采用 qRT-PCR 法检测肝脏组织中 TNF-α、IL-6 和

IL-1β mRNA 表达；采用 Western blotting 检测肝组织谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）和磷酸化核因子-κB 

p65（phosphorylated nuclear factor-κB p65，p-NF-κB p65）蛋白表达。结果  与对照组比较，模型组小鼠脾脏和肝脏指数显著升

高（P＜0.001），肝脏细胞肿胀、纤维化面积显著增加（P＜0.01、0.001），血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平显著升高（P＜

0.001），肝脏组织中 AST、ALT、MDA、ROS 含量显著升高（P＜0.01、0.001），SOD 活性显著降低（P＜0.01），肝脏组

织中 LPO 及 Fe2+积累增多、凋亡细胞增多，TNF-α、IL-6、IL-1β mRNA 表达显著升高（P＜0.001），肝组织中铁死亡通路关

键蛋白 GPX4 表达显著下降（P＜0.001）、炎症通路 p-p65 蛋白表达显著上调（P＜0.001）。与模型组比较，菊苣酸组小鼠

肝脏组织病理损伤明显改善，血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），AST、ALT、MDA、ROS

含量显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），SOD 活性显著升高（P＜0.05、0.01），肝脏组织中 LPO 及 Fe2+积累减少、凋亡细

胞减少，TNF-α、IL-6 和 IL-1β mRNA 表达显著降低（P＜0.001），肝脏组织中 GPX4 表达显著上调（P＜0.05、0.01）、p-

p65 蛋白表达显著下降（P＜0.05、0.01）。结论  菊苣酸可以缓解 DSS 诱导的 UC 继发性肝脏炎症，通过抑制铁死亡和炎症

途径发挥保肝作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the improvement effect and mechanism of chicolic acid (CA) on secondary liver injury in mice 

with ulcerative colitis (UC). Methods  A total of 35 male c57BL/6J mice were randomly divided into control group, DSS group, CA-

L (10 mg/kg) group, CA-H (30 mg/kg) group, and 5-ASA (150 mg/kg) group, with seven mice in each group. A mouse model of 

secondary liver injury in UC using 3.5% dextran sulfate sodium (DSS) was constructed and administered different drug by gavage at 

a dose of 10 mL/kg once a day for 11 days. After the last administration for 24 h, serum, colon, spleen and liver tissues were collected. 

Hematoxylin eosin (HE) staining and sirius red staining were used to observe the pathological changes and fibrosis of liver tissue. The 

activities of alanine aminotransferase (ALT), aspartate transaminase (AST), superoxide dismutase (SOD) and content of 

malondialdehyde (MDA) in mouse liver tissue were detected by kits; The levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-

6) and IL-1β in serum were detected by kits; The lipid peroxides (LPO) and free Fe2+ in liver tissue were detected by Liperfluo assay 

kit and FerroOrange assay kit, qRT-PCR was performed to measure the mRNA expression of TNF-α, IL-6 and IL-1β in liver tissue; 

Western blotting was performed to determine the protein expression of glutathione peroxidase 4 (GPX4) and phosphorylated nuclear 

factor kappa B p65 (p-NF-κB p65) in liver tissue. Results  Compared with the control group, the DSS group showed an 

significantly increase in spleen and liver indices (P < 0.001), swelling of liver cells, and an significantly increase in fibrosis 

area (P < 0.01, 0.001). The levels of TNF-α, IL-6, and IL-1β in serum were significantly increased (P < 0.001), and the contents 

of AST, ALT, MDA, and ROS in liver tissue were significantly increased (P < 0.01, 0.001). The activity of SOD was significantly 

decreased (P < 0.01), and the accumulation of lipid peroxides (LPO) and Fe2+in liver tissue increased, as well as an increase in 

apoptotic cells. The expression of TNF-α, IL-6 and IL-1β mRNA was also significantly increased (P < 0.001). The expression 

of GPX4, a key protein in the iron death pathway, was significantly decreased (P < 0.001), and the expression of p-p65 protein 

in the inflammatory pathway was significantly increased (P < 0.001). Compared with the DSS group, the pathological damage 

of liver tissue in CA group mice was significantly improved, and the levels of TNF-α, IL-6, and IL-1β in serum were significantly 

reduced (P < 0.05, 0.01, 0.001). The contents of AST, ALT, MDA, and ROS were significantly reduced (P < 0.05, 0.01, 0.001), 

and the activity of SOD was significantly increased (P < 0.05, 0.01). The accumulation of lipid peroxides (LPO) and Fe2+ in 

liver tissue was reduced, and the number of apoptotic cells was decreased. The expression of TNF-α, IL-6 and IL-1β mRNA was 

significantly reduced (P < 0.001). The expression of GPX4 was significantly upregulated (P < 0.05, 0.01), and the expression 

of p-p65 protein was significantly decreased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  CA can alleviate DSS induced secondary liver 

inflammation in colitis, and its mechanism of action may be to exert its hepatoprotective effect by inhibiting iron death and  

inflammatory pathways. 
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天然化合物菊苣酸是菊苣、蒲公英、紫锥菊等

常用抗炎药用植物中极为重要的活性成分之一[1]，

为一种天然多酚化合物。现代药理学研究表明，菊

苣酸作为 1 种天然产物，具有抗病毒、抗炎、抗氧

化、抗肿瘤、免疫调节等多种药理活性[1-3]。研究等

发现[4]，菊苣酸可清除长期高脂饮食诱导的氧化应

激产生的活性氧（reactive oxygen species，ROS）积

累，缓解机体氧化应激造成的氧化损伤，因此 CA

在增强机体免疫功能、缓解炎症等方面具有重要的

药理作用。 

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种

炎症性疾病，被广泛认为与结肠屏障损伤和炎症反

应有关 [5]。持续的炎症反应促使白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子的产生，造成

结肠屏障的破坏。在结肠炎症状态下，肠屏障被破

坏，各种共生微生物、致病微生物和/或其代谢产物

（如脂多糖、IL-6、IL-1β、TNF-α 等）通过肠系膜静

脉和门静脉输送到肝脏，刺激肝脏产生炎症损伤，

而炎症性肝病反过来加剧 UC 形成恶性循环，因此

肝损伤的治疗不容忽视。因此，本研究旨在探讨 CA

对硫酸葡聚糖钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱

导的 UC 小鼠继发性肝损伤的改善作用，以期为临

床治疗该疾病提供新的思路。 

1  材料 

1.1  动物 

35 只 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠，体质量

（20±2）g，购自苏州斯贝福生物技术有限公司，

许可证号 SYXK（苏）2021-0056，饲养于江南大

学医学院实验动物中心屏障环境，所有动物实验

经江南大学实验动物委员会的批准，批准号

JN.No20240630t0600930[369]。 
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1.2  药品与试剂 

菊苣酸（批号HY-N0457A，质量分数 99.98%）、

DSS（批号 HY-116282，质量分数 99.20%，相对分

子质量 5×104）、5-氨基水杨酸（5-aminosalicylic 

acid, 5-ASA，批号 HY-15027，质量分数 99.82%）

均购自美国 MedChemExpress 公司；IL-1β、TNF-

α 、 IL-6 、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ aspartate 

aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、过氧化物歧化酶

（ superoxide dismutase ， SOD ） 、 丙 二 醛

（malondialdehyde，MDA）试剂盒（批号分别为

H002-1-2、H052-1-2、H007-1-2、C010-2-1、C009-

2-1 、 A001-3-2 、 A003-1-2 ） 、 苏 木 素 - 伊 红

（hematoxylin eosin，HE）、链霉亲和素-生物素-过

氧化物酶复合物（ streptavidin-biotin complex，

SABC）试剂盒（批号分别为 D006-1-4、I001-1-1）

均购自南京建成生物科技有限公司；天狼星红

（sirius red）染料、二氢乙锭染料（dihydroethidium，

DHE）（批号分别 G1472、G4817）购自北京索莱

宝科技有限公司；细胞脂质过氧化物检测试剂盒

（liperfluo-cell lipid peroxide detection kit，Liperfluo）、

2 价铁离子检测探针（FerroOrange）试剂盒（批号

L248、F374）购自上海东仁化学科技有限公司；谷

胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，

GPX4）、磷酸化核因子-κB p65（phosphorylated 

nuclear factor-κB p65，NF-κB p-p65）、NF-κB p65

抗体（批号分别为 30388-1-AP、82335-1-RR、10745-

1-AP）购自武汉三鹰生物技术有限公司；GAPDH

及山羊抗兔二抗（批号 ab8245、ab6721）购自上海

艾博抗贸易有限公司。 

1.3  仪器 

EG1150H+C 型生物组织包埋机、RM2135 型

石蜡切片仪（德国徕卡仪器有限公司）；

Pannoramic MIDI 型数字切片扫描系统（匈牙利

3DHISTECN 公司）；AX2202ZH/E 型电子天平（上

海奥豪斯仪器有限公司；Synergy H4 型全功能微

孔板检测仪（美国 Bioteck 公司）；Axio VertA1 型

蔡司倒置荧光显微镜、Axio Imager Z2 型蔡司正

置荧光显微镜（德国卡尔蔡司公司）；5424R 型

冷冻离心机（德国 eppendorf 公司）；5200Multi 型

全自动化学发光分析仪（上海天能科技有限公

司）；LightCycler 480 II 型全自动荧光定量 PCR

系统（美国罗氏公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及给药 

将 35只小鼠随机分为对照组、模型组、5-ASA

（150 mg/kg）组及菊苣酸低、高剂量（10、30 mg/kg）

组，每组 7 只。适应性饲养 7 d 后，各给药组连

续 ig 相应质量浓度药物 3 d（10 mL/kg），对照组

和模型组小鼠 ig 等体积生理盐水，期间自由饮用无

菌水。随后，除对照组外，其余 4 组均换成连续自由

饮用新鲜的 3.5% DSS 溶液 8 d，ig 对应剂量的药物，

1 次/d，对照组和模型组小鼠 ig 等体积生理盐水。 

2.2  体质量变化及疾病活动指数（disease activity 

index，DAI）的评估 

每天记录小鼠体质量及饮食、饮水量，观察小

鼠活动状况、精神状态、粪便性状及小鼠粪便潜血

评估，计算 DAI。DAI 评分标准见表 1[6]。 

表 1  DAI 评分标准 

Table 1  DAI scoring criteria 

评分 体质量下降百分比/% 粪便黏稠度 粪便潜血 

0 0 正常 阴性 

1 1～5 软便 浅蓝 

2 6～10 黏液样便 蓝色 

3 11～15 稀液状便 深蓝 

4 ＞15 稀液状便 肉眼血便 

 

2.3  样本采集 

末次给药后，禁食不禁水 24 h，称定体质量后

麻醉小鼠，收集血液、结肠、肝脏、脾脏等组织，

记录各组小鼠结肠长度、肝脏和脾脏质量。将一部

分组织固定于 4%多聚甲醛溶液中，用于组织切片

染色；另一部分储存于−80 ℃，用于分子生物学检

测。计算器官指数。 

器官指数＝器官质量/体质量 

2.4  肝脏病理学检测 

将固定于多聚甲醛中的肝脏组织，流水冲洗，梯

度脱水，浸蜡后包埋成蜡块。随后，制成 4 μm 石蜡

切片，65 ℃下烘干 2 h，梯度乙醇洗脱，二甲苯脱

蜡，HE 染色，封片，晾干，用数字切片扫描仪读取

切片，观察肝脏组织的形态变化并评分。0 分：肝

细胞形态整齐，肝细胞索排列整齐，未见病理改变；

1 分：肝细胞索排列不整齐，出现紊乱，细胞内出

现空泡，有轻微的炎性浸润；2 分：肝小叶不清晰，

细胞轻微固缩，细胞之间可见间隙，有较多的炎性

浸润；3 分：肝细胞明显固缩，细胞之间的间隙明

显，有明显的炎性浸润[7]。 

https://www.baidu.com/s?rsv_dl=re_dqa_generate&sa=re_dqa_generate&wd=Liperfluo-cell%20lipid%20peroxide%20detection%20kit&rsv_pq=9322876e0000b7de&oq=Liperfluo%E8%AF%95%E5%89%82%E7%9B%92%E8%8B%B1%E6%96%87%E5%85%A8%E7%A7%B0&rsv_t=6f80lSLn82FtKDcN2ZMKfRYFZp/WrtyXxmibHwMgKDp+6DnJyOEPOtBtqC4&tn=baidu&ie=utf-8
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2.5  肝脏组织纤维化检测 

将各组脱蜡处理后的肝脏组织切片，按天狼星

红染色试剂盒使用说明书染色后，用无水乙醇将多

余的染色液冲洗干净，待乙醇挥发后，中性树脂封

片，于显微镜下观察，拍照并记录分析。 

2.6  肝脏组织中 AST、ALT、MDA、SOD 含量

检测 

取小鼠肝脏组织，用预冷的 PBS 冲洗，按照肝脏

组织与 PBS 体积比 1∶9 冰浴匀浆，3 000 r/min、4 ℃

离心 15 min，取上清。按照试剂盒说明书测定肝功能

指标 AST、ALT 及氧化应激因子 MDA、SOD 水平。 

2.7  血清中炎症因子 IL-1β、TNF-α、IL-6 含量测定 

将全血室温静置 30 min，2 500 r/min 离心

20 min，取上清，备用。采用 ELISA 法检测血清中

炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平。 

2.8  肝脏中脂质过氧化物（lipid peroxidation，

LPO）和游离 Fe2+检测 

制作新鲜肝脏组织的冰冻切片，分别使用

Liperfluo 试剂盒及 FerroOrange 试剂盒检测肝脏组

织中 LPO 及游离 Fe2+，于荧光显微镜下观察荧光

强度。 

2.9  肝脏组织细胞凋亡检测 

将肝脏组织石蜡块制作成3 μm切片并脱蜡至水，

滴加含 PI 和 Hochesst 染料的工作液，置于 37 ℃烘

箱孵育 30 min 后，PBS 洗涤 3 次，每次 3 min，滴加

含防淬灭剂的封片剂，在荧光显微镜下观察各组的

荧光强度。 

2.10  RT-PCR 检测肝脏中促炎因子的表达 

取各组小鼠的新鲜肝脏组织，液氮研磨，使用

TRIzol 试剂提取各组 RNA，再取 1 μg 逆转录成

cDNA 后，用 SYBR Green 进行荧光定量 PCR 检

测，以 β-actin 为内参，采用 2−ΔΔCt 法计算 IL-1β、

IL-6、TNF-α mRNA 的相对表达量。内参及目的基

因引物序列见表 2。 

表 2  引物序列 

Table 2  Primer sequences 

基因 引物序列（5’-3’） 

TNF-α F: CATCTTCTCAAAATTCGAGTGACAA 

R: TGGGAGTAGACAAGGTACAACCC 

IL-1β F: GCTGAAAGCTCTCCACCTCAATG  

R: TGTCGTTGCTTGGTTCTCCTTG 

IL-6 F: GCCTTCTTGGGACTGATGCT 

R: TGTGACTCCAGCTTATCTCTTGG 

β-actin F: CATGGAGTCCTGTGGCATCC 

R: CTCCTTCTGCATCCTGTCGG 

2.11  Western blotting法检测肝脏组织中GPX4和

p-NF-κB p65 蛋白表达 

取新鲜肝脏组织加入 RIPA 裂解液，于冰上提取

组织中总蛋白并定量。调整蛋白样品浓度与上样

缓冲液混匀并沸水浴加热变性后，蛋白样品经十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，

在质量浓度为 5%脱脂奶粉中封闭 1 h，TBST 洗膜后

加入一抗（1∶2 000），4 ℃孵育过夜，TBST 洗膜

后再加入 HRP 标记的二抗（1∶3 000），室温孵育

1 h，TBST 洗膜后，采用 ECL 化学发光，以 GAPDH

为内标蛋白，使用 Image-J 分析软件计算各组

GPX4、p-NF-κB p65 蛋白相对表达水平。 

2.12  统计学分析 

所有实验结果均以 x s 表示，每组数据至少来

自 3 个独立性实验结果，使用 GraphPad Prism 8.0

统计学数据软件进行数据处理，两组间比较采用 t

检验，多组间比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  对 UC 小鼠精神状态、体质量、饮食饮水量及

DAI 的影响 

结果如图 1 所示。对照组小鼠精神状态良好、

活泼好动、毛发润滑发亮，饮食饮水规律、大便成形、

颜色正常、体质量稳定增长；与对照组比较，模型组

小鼠精神萎靡、反应迟钝、蜷缩懒动、毛色暗淡、饮

食饮水量随着造模时间的延长显著减少，并逐渐出

现腹泻便血等症状，体质量显著下降，DAI 值显著升

高（P＜0.001）。与模型组比较，菊苣酸和 5-ASA 组

小鼠精神状态有所好转，进食进水及活动量逐渐增

加，大便形态及血便情况有所改善，DAI 值显著降低

（P＜0.01、0.001）。 

3.2  对 UC 小鼠结肠长度、脾脏指数及肝脏指数的

影响 

结果如图 2 所示。与对照组比较，模型组小鼠结

肠长度显著缩短（P＜0.001），脾脏指数及肝脏指数

均显著升高（P＜0.001），表明 DSS 诱导小鼠发生结

肠炎，脾脏指数的升高，也说明小鼠体内炎症升高，

同时肝脏也有一定程度的受损；与模型组比较，菊苣

酸低、高剂量组和 5-ASA 组结肠长度显著增加（P＜

0.05、0.01），脾脏指数及肝脏指数显著降低（P＜0.05、

0.01），说明菊苣酸和 5-ASA 可以改善 DSS 诱导的

UC 小鼠体内炎症反应。 

3.3  对肝脏病理学变化的影响 

HE 染色和天狼星红染色结果（图 3）显示， 
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与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001，下图同。 

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

图 1  各组小鼠体质量 (A)、摄食量 (B)、饮水量 (C) 及 DAI (D) 情况 ( x s , n = 6) 

Fig. 1  Body weight (A), food (B), water intake (C) and DAI (D) of mice in each group ( x s , n = 6) 

 

图 2  各组小鼠结肠长度 (A、B)、脾脏指数 (C) 及肝脏指数 (D) ( x s , n = 6) 

Fig. 2  Colon length (A, B), spleen index (C), and liver index (D) of mice in each group ( x s , n = 6) 

在对照组中，肝细胞紧密排列，结构完整，偶见轻

微自身纤维化现象；模型组肝细胞出现肿胀和松散

排列的特征以及炎症浸润现象，纤维化现象明显；

菊苣酸和 5-ASA 组小鼠肝细胞肿胀现象显著减轻，

细胞排列变得紧密，炎症细胞浸润减少，纤维化面

积减少，说明菊苣酸和 5-ASA 可以改善 DSS 诱导

的 UC 小鼠肝损伤。 

3.4  对 UC 小鼠肝脏中铁死亡相关的 LPO 及 Fe2+

积累的影响 

结果如图 4 所示。与对照组比较，DSS 组小

鼠肝脏组织 LPO（绿色荧光）和 Fe2+（红色荧光）

积累，荧光强度增强；与模型组比较，菊苣酸和

5-ASA 组小鼠肝脏组织脂质过氧化物和 Fe2+积

累减少。 
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A-肝脏组织病理学和纤维化检测；B-肝脏组织病理学评分；C-肝脏组织纤维化面积统计。 

A-pathology and fibrosis detection of liver tissue; B-pathological scoring of liver tissue; C-statistics of fibrosis area in liver tissue. 

图 3  各组小鼠肝脏组织形态学及纤维化情况比较 ( x s , n = 6) 

Fig. 3  Comparison of liver tissue morphology and fibrosis of mice in different groups ( x s , n = 6)

 

图 4  各组小鼠肝脏组织中 LPO 及 Fe2+变化 (×200) 

Fig. 4  Changes of LPO and Fe2+ in liver tissues of mice in each group (× 200) 

3.5  对 UC 小鼠肝脏组织中 ROS 含量的影响 

结果如图 5 所示。与对照组比较，模型

组小鼠肝脏组织 ROS 荧光强度（红色）升

高；与模型组比较，菊苣酸组和 5-ASA 组小

鼠肝脏组织 ROS 荧光强度降低，说明菊苣酸

可以改善炎症诱导的肝脏组织中的氧化应激

反应。  

3.6  对UC小鼠肝脏组织AST、ALT、SOD和MDA

水平的影响 

结果如图 6 所示。与对照组比较，模型组小鼠肝

脏组织 AST、ALT、MDA 水平显著升高（P＜0.01、

0.001），SOD 活性显著降低（P＜0.01）；与模型组

比较，菊苣酸组和 5-ASA 组小鼠肝脏组织AST、ALT、

MDA 水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），SOD
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活性显著升高（P＜0.05、0.01）。 

3.7  对 UC 小鼠血清中炎症因子水平的影响 

结果如图 7 所示。与对照组比较，模型组小鼠血

清 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量显著升高（P＜0.001）；

与模型组比较，菊苣酸组和 5-ASA 组小鼠血清 IL-1β、

IL-6、TNF-α 含量显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。 

3.8  对 UC 小鼠肝脏中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 

mRNA 表达水平的影响 

结果如图 8 所示。与对照组比较，模型组小

鼠肝脏组织 IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA 表达显著

增加（P＜0.001）；与模型组比较，菊苣酸组和 5-

ASA 组小鼠肝脏组织 IL-1β、IL-6 和 TNF-α mRNA

表达显著降低（P＜0.001）。 

3.9  对 UC 小鼠肝脏细胞凋亡的影响 

结果如图 9 所示。与对照组比较，模型组小鼠

肝脏组织凋亡细胞数量上升，红色荧光增强；与模

型组比较，菊苣酸组和 5-ASA 组小鼠肝脏组织凋亡

细胞数量下降，红色荧光减弱。 

3.10  对 UC 小鼠肝脏中 GPX4 和 p-NF-κB p65 蛋

白表达的影响 

结果如图 10 所示。与对照组比较，模型组小鼠肝

脏组织GPX4 表达显著下调（P＜0.001），p-NF-κB p65 

 

图 5  各组小鼠肝脏组织 ROS 荧光染色 (×200) 

Fig. 5  ROS fluorescence staining of mouse liver tissue of each group (× 200) 

 

图 6 各组小鼠肝脏组织中 AST、ALT、MDA、SOD 含量变化 ( x s , n = 6)  

Fig. 6  Comparison of AST, ALT, MDA, and SOD levels in liver tissues of mice in each group ( x s , n = 6) 

 

图 7  各组小鼠血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平比较 ( x s , n = 6) 

Fig. 7  Comparison of IL-1β, IL-6 and TNF-α levels in serum of mice in different groups ( x s , n = 6) 
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图 8  各组小鼠肝脏组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA 表达 ( x s , n = 6) 

Fig. 8  IL-1β, IL-6 and TNF-α mRNA expression in liver tissues of mice in each group ( x s , n = 6) 

 

图 9  各组小鼠肝脏组织细胞凋亡 (×400) 

Fig. 9  Apoptosis of liver tissue cells in each group of mice (× 400) 

 

 

图 10  各组小鼠肝脏组织中 GPX4 和 p-NF-κB p65 表达情况 ( x s , n = 6) 

Fig. 10  Expression of GPX4 and p-NF-κB p65 in liver tissues of mice in each group ( x s , n = 6) 
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蛋白表达显著上调（P＜0.001）；与模型组比较，

菊苣酸组和 5-ASA 组小鼠肝脏组织 GPX4 表达显

著上调（P＜0.05、0.01），p-NF-κB p65 蛋白表达

显著下调（P＜0.05、0.01）。 

4  讨论 

UC是临床上发病率较高的多因素的难治性慢

性疾病，以肠屏障损伤为特征，临床上表现为反复

腹痛、腹泻、脓血便，这些严重影响患者的生活质

量[8]。5-ASA 是临床用于治疗轻-中度溃疡性结肠

炎患者的一线药品，可以通过激活过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 或阻断 NF-κB 通路来减轻结肠

炎[9-10]。因此，本研究中采用 5-ASA 作为阳性对照

药物，对比评价菊苣酸的药理作用。本研究通过小

鼠自由饮用新鲜 DSS 溶液复制慢性 UC 模型，模

拟 UC 的发病过程及临床表现。结果显示，菊苣酸

可以改善 DSS 诱导的小鼠溃疡性结肠炎症状，表

明 CA 可以缓解 DSS 诱导的结肠炎以及由此引起

的体内炎症反应。 

继发性肝损伤是溃疡性结肠炎的肠外表现

之一 [11]。临床溃疡性结肠炎治疗中，异质性的肝

功能表现常被忽视，但 UC 诱导肝损伤的确切机

制尚不清楚。许多研究表明，炎症在 UC 的发病

机制中起着关键作用，并且有证据表明溃疡性

结肠炎和炎症性肝病之间存在重要相关性 [12]。

UC 产生的 IL-6、IL-1β、TNF-α 等促炎因子，通

过门静脉传输到肝脏，会引起肝脏发生急性损

伤 [13]。ALT 和 AST 作为反映肝功能状态与肝细

胞损伤的指标，已被广泛用于评估慢性肝炎、肝

纤维化以及肝硬化等肝脏疾病的严重程度 [14]。

当肝脏受到损伤时，肝脏细胞中 AST 和 ALT 活

性升高 [15]。本研究结果显示，模型组小鼠血清

中 IL-1β、TNF-α、IL-6 含量上升，肝脏组织中

AST、ALT 水平升高，菊苣酸能不同程度的降低

小鼠血清中 IL-1β、TNF-α、IL-6 含量和小鼠肝

脏中 AST、ALT 水平，对改善体内炎症以及肝

损伤功能有显著的作用。肝脏炎症与氧化应激

和脂质过氧化、炎症因子的释放、线粒体功能障

碍等多种因素紧密相关，而氧化应激在肝脏损

伤的发生、发展过程中起着关键作用 [16]。MDA

作为生物体脂质过氧化的标志物，可引起细胞

肿胀、坏死 [17]。SOD 是细胞内抵抗氧化应激最

重要的一种酶，能很好的清除自由基，对抗氧化

应激，使机体免受氧化的损伤 [18]。氧化应激下

ROS 的倍增可导致 TNF-α、IL-6 等促炎因子的

释放，加重炎症反应，进一步损害肝功能，加速

疾病的进程，引起肝脏纤维化的发生 [19]。本研

究发现，DSS 诱导的 UC 小鼠肝脏指数升高、炎

症细胞浸润、纤维化明显、MDA 水平上升，而

SOD 活性降低，提示模型组小鼠肝脏发生炎症。

而给与菊苣酸或 5-ASA 治疗后可以降低炎症引

发的肝脏肿胀、减少炎症细胞浸润、纤维化现

象、MDA 水平下降，而 SOD 活性升高，说明菊

苣酸对 DSS 诱导的 UC 小鼠继发性肝损伤以及

肝功能具有改善作用，提示菊苣酸可通过改善

氧化应激损伤起到保护肝脏的作用。  

自 2012 年“铁死亡”现象被揭示以来，众多

国内外学者证实炎症过程中伴随着铁死亡的发生。

铁死亡是一种新型的细胞死亡方式，铁依赖性脂质

过氧化以及谷胱甘肽系统的调控核心酶 GPX4 活

性降低是其显著特征[20]。细胞内不稳定铁池，主要

以 Fe2+的形式存在，由于 Fe2+的不稳定性和高反应

活性，可以通过芬顿反应产生羟自由基，并直接与

细胞膜、质膜中的多不饱和脂肪酸反应，产生大量

脂质 ROS，导致细胞死亡。因此，铁死亡表现为脂

质过氧化增高、ROS 升高、铁离子聚集。本研究发

现，模型组小鼠肝脏表现出 ROS 含量上升、脂质

过氧化增高、铁离子聚集、细胞凋亡增多，同时

GPX4 蛋白表达下调；而菊苣酸可以有效改善肝脏

铁死亡现象。 

NF-κB p65 在细胞应对炎症反应、损伤、应激

等过程中发挥重要作用。磷酸化的 NF-κB p65 会被

转移到细胞核并促进促炎细胞因子的转录，继而增

加促炎因子的产生和释放[21]。本研究中，模型组 p-

NF-κB p65 蛋白表达上调，炎症因子 IL-1β、IL-6、

TNF-α 的 mRNA 表达水平升高，而菊苣酸可以抑

制 p-NF-κB p65 蛋白以及 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促

炎因子 mRNA 的表达，进一步说明 CA 可以改善肝

脏炎症反应。 

综上，菊苣酸可以缓解 UC 引发的继发性肝损

伤，其机制可能与 CA 降低血清中 IL-1β、TNF-α 和

IL-6 的含量，抑制肝脏中 Fe2+及脂质体的积累，上

调铁死亡中关键蛋白 GPX4 及抑制炎症通路中 NF-

κB p65 的磷酸化表达，从而起到抗炎及抑制铁死亡

的作用。本研究为菊苣酸改善因溃疡性结肠炎而引

发的肝损伤的治疗提供了新的见解，也为菊苣酸抗

炎作用提供了实验依据。 
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