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基于MAPK信号转导通路探究
异甘草酸镁对刀豆蛋白A诱导小鼠
急性肝损伤的保护机制
王俊文1, 范子豪2, 田原2, 徐玲2, 高耀2, 曹亚玲2, 潘桢桢2, 张向颖2, 宋岩1, 任锋2 （1.北京市垂杨柳医院 检验

科，北京 100022；2.首都医科大学附属北京佑安医院 北京肝病研究所，北京 100069）

摘要：目的 探讨异甘草酸镁（magnesium isoglycyrrhizinate，MgIG）在刀豆蛋白A
（concanavalin A，Con A）诱导的小鼠急性肝损伤中的作用及机制。方法 按照简单随

机分组法将20只无特定病原体（specific pathogen free，SPF）级Balb/c小鼠分为正常对

照组（4只）、MgIG组（4只）、Con A组（6只）、Con A + MgIG干预组（6只）。小

鼠Con A（25 mg/kg）尾静脉注射12 h，构建急性肝损伤模型，干预组提前1 h给予MgIG
（30 mg/kg）腹腔注射。检测丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）和天

门冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）水平、白细胞介素（interleukin，
IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor α，TNF-α）、干扰素诱生蛋白

10（interferon-inducible protein-10，IP-10）水平，检测IL-6、IL-1β、TNF-α、IP-10的
mRNA相对表达量。体外实验中小鼠腹腔单核巨噬细胞用脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS，200 ng/ml）分别处理30 min、1 h、2 h和4 h，干预组小鼠腹腔单核巨噬细胞用

MgIG（25 μg/ml）预处理1 h，检测IL-6、IL-β、TNF-α、IP-10炎症因子及磷酸化-p38
丝裂原活化蛋白激酶（phospho-p38 mitogen activited protein kinase, p-p38）、磷酸化-c-
Jun氨基末端激酶（phospho-c-JunN-terminalkinases，p-JNK）、磷酸化-细胞外调节蛋

白激酶（phospho-extracellular regulated protein kinases，p-Erk）蛋白表达。结果 与Con 
A组相比，Con A + MgIG干预病理切片炎性细胞浸润明显减少，血清炎症因子[IL-6：                   
（10695.71 ± 4861.94）pg/ml vs （27650.88 ± 5701.79）pg/ml；IL-1β：（13.37 ± 8.18）pg/ml 
vs （56.55 ± 9.29）pg/ml；IP-10：（3298.43 ± 534.95）pg/ml vs （7413.38 ± 1497.78）pg/ml；
TNF-α（63.27 ± 13.97）pg/ml vs （97.06 ± 21.26）pg/ml] 及mRNA相对表达量（IL-6：
5.23 ± 1.63 vs 16.06 ± 4.55；IL-1β：0.88 ± 0.45 vs 5.44 ± 0.94；IP-10：126.24 ± 29.54 
vs 454.40 ± 114.81；TNF-α：9.55 ± 2.75 vs 16.46 ± 3.98）均显著降低（P均＜ 0.05）。

体外实验表明，与LPS诱导的模型组相比，MgIG干预组p-p38、p-Jnk、p-Erk蛋白水

平明显降低，同时炎症因子mRNA相对表达量（IL-6：3627.91 ± 1491.16 vs 6630.40 ± 
1149.59；IL-1β：259.92 ± 49.47 vs 658.06 ± 95.06；IP-10：4088.38 ± 790.20 vs 7762.08 ± 
1007.42；TNF-α：117.09 ± 15.29 vs 194.56 ± 25.14）也显著降低（P均＜ 0.05）。结论 
MgIG通过MAPK信号转导通路降低炎症反应显著改善Con A诱导的小鼠急性肝损伤，

为MgIG在改善肝损伤的功能提供了理论支持。
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Magnesium isoglycyrrhizinate against concanavalin A-induced acute liver injury in mice 
based on MAPK signaling pathway
Wang Junwen1, Fan Zihao2, Tian Yuan2, Xu Ling2, Gao Yao2, Cao Yaling2, Pan Zhenzhen2, 
Zhang Xiangying2, Song Yan1, Ren Feng2 (1.Department of Clinical Laboratory, Beijing 
Chuiyangliu Hospital, Beijing 100022, China; 2.Beijing Institute of Hepatology, Beijing 
Youan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100069, China)
Abstract: Objective To investigate the role and mechanism of magnesium isoglycyrrhizinate 
(MgIG) in concanavalin A (Con A)-induced acute liver injury. Methods In vivo experiments, 
20 specific pathogen free (SPF) Balb/c mice were randomly divided into normal control group 
(4 cases), MgIG control group (4 cases), Con A model group (6 cases) and Con A + MgIG 
intervention group (6 cases) by simple randomization grouping method. The mice were injected 
with Con A (25 mg/kg) intravenously into the tail vein for 12 h to establish an acute liver 
injury model, and the intervention mice were injected with MgIG (30 mg/kg) intraperitoneally 
1 h earlier. Levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 
interleukin (IL)-1β, IL-6, tumor necrosis factor α (TNF-α) and interferon-inducible protein-10 
(IP-10) were detected. The relative mRNA expression levels of IL-6, IL-1 β, TNF-α and IP-10 
were also detected. For in vitro experiments, the mice peritoneal mononuclear macrophages 
were treated with lipopolysaccharide (LPS, 200 ng/ml) for 30 min, 1 h, 2 h and 4 h, and the 
mice peritoneal mononuclear macrophages in the intervention group were pretreated with 
MgIG (25 μg/ml) for 1 h, and the expression of inflammatory factors (IL-6, IL-β, TNF-α, IP-
10) and related proteins [phospho-p38 mitogen activited protein kinase (p-p38), phospho-
c-JunN-terminal kinases (p-JNK), phospho-extracellular regulated protein kinases (p-Erk)] 
were detected. Results Compared with those in Con A model group, the inflammatory 
cell infiltration of mice in Con A + MgIG intervention group reduced significantly, serum 
inflammatory factors [IL-6: (10695.71 ± 4861.94) pg/ml vs (27650.88 ± 5701.79) pg/ml; 
IL-1β: (13.37 ± 8.18) pg/ml vs (56.55 ± 9.29) pg/ml; IP-10: (3298.43 ± 534.95) pg/ml vs 
(7413.38 ± 1497.78) pg/ml; TNF-α (63.27 ± 13.97) pg/ml vs (97.06 ± 21.26) pg/ml] and relative 
mRNA expression levels (IL-6: 5.23 ± 1.63 vs 16.06 ± 4.55; IL-1β: 0.88 ± 0.45 vs 5.44 ± 0.94; 
IP-10: 126.24 ± 29.54 vs 454.40 ± 114.81; TNF-α: 9.55 ± 2.75 vs 16.46 ± 3.98) also reduced 
significantly (all P ＜ 0.05). Results of in vitro experiments showed that compared with those 
in LPS model group, the levels of p-p38, p-Jnk and p-Erk proteins in the MgIG intervention 
group reduced significantly, the relative mRNA expression levels of inflammatory factor genes 
(IL-6: 3627.91 ± 1491.16 vs 6630.40 ± 1149.59; IL-1β: 259.92 ± 49.47 vs 658.06 ± 95.06; 
IP-10: 4088.38 ± 790.20 vs 7762.08 ± 1007.42; TNF-α: 117.09 ± 15.29 vs 194.56 ± 25.14) 
also reduced significantly (all P ＜ 0.05). Conclusions MgIG can remarkably ameliorate Con 
A-induced acute liver injury in mice by reducing the inflammatory response through MAPK 
signaling transduction pathway, which provided theoretical support for the ability of MgIG to 
recover liver injury in clinic.
Key words: Acute liver injury; Magnesium isoglycyrrhizinate; Concanavalin A; Inflammatory 
response; Mitogen-activated protein kinase signaling transduction pathway

急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）是指在

短时间内发生大量肝细胞坏死及严重肝功能损害，

并引起肝性脑病的一组严重临床综合征。其中约半

数以上患者因多器官功能衰竭而死亡
[1,2]。ALF死

亡率较高，虽然肝移植能够提高患者的存活率，

但临床上在治疗ALF方面仍缺乏有效的药物及手

段[3]。异甘草酸镁（magnesium isoglycyrrhizinate，
MgIG）是一种主要由18α-甘草酸立体异构体组成
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的镁盐，临床上常作为应对急性肝损伤的药物。

MgIG是一种从中药甘草中提取的新型甘草酸，属

于第4代甘草酸制剂，且具有多种药理活性，如抗

病毒、抗菌、抗炎、抗肿瘤等[4]。研究表明，MgIG
可通过调节脂质代谢和内质网应激减轻急性酒精诱

导的肝脂肪变[5]。MgIG可通过抑制氧化应激、炎症

和凋亡来抑制三氧化二砷诱导的急性肝损伤小鼠模

型的肝毒性[6]。因此，MgIG作为一种肝保护剂被广

泛应用于改善肝损伤[7]。然而，目前关于MgIG对刀

豆蛋白A（concanavalin A，Con A）诱导的急性肝

损伤作用机制的研究较少，尤其是其在免疫性肝损

伤中的抗炎机制尚不明确。

Con A是一种从植物中提取的凝集素样多糖，

目前用于模拟乙型肝炎相关的免疫性肝损伤[8]。在

免疫性ALF中，自身免疫反应的激活和随后的炎症

反应构成了发病机制的关键。此后，许多炎症因子

和免疫细胞类型在肝脏中积聚，攻击受损或正常的

肝脏组织并造成不可逆的损伤。多种炎症通路被多

种促炎因子激活，如白细胞介素（interleukin，IL）-
1β、IL-6、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor α，
TNF-α）和趋化因子，导致肝损伤和坏死[9,10]。目

前，许多研究都集中在与肝脏炎症密切相关的丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）信号转导通路的机制上。然而，MgIG是

否通过MAPK途径减轻Con A诱导的肝损伤及其机

制仍不明确。因此，本研究旨在探讨MgIG对Con 
A诱导的免疫性肝损伤的潜在治疗机制，并揭示

MgIG基于MAPK信号转导通路在Con A诱导的肝损

伤中发挥的抗炎作用的潜在分子机制。

1 资料与方法

1.1 实验动物  30只无特定病原体（specific pathogen 
free，SPF）级雄性野生型（Balb/c）小鼠（8～10周
龄）购自中国维通利华公司。在研究期间，所有

动物都被饲养在无病原体环境条件、温度为（23 ± 
2）℃的空调房间，光照/黑暗周期为12 h。在实验开

始前动物自由摄取水和食物，适应性喂养1周。所有

实验严格按照首都医科大学动物实验委员会的伦理

规范进行且实验方案经首都医科大学动物保护与使

用委员会（IACUC）批准后执行（AEEI-2020-009）
1.2 分组  20只小鼠按照简单随机分组法分为4组：

正常对照组（4只）、MgIG对照组（4只）、Con A
模型组（6只）、MgIG干预组（6只）。Con A模型

组和MgIG干预组小鼠尾静脉注射溶解在PBS中的

Con A（25 mg/kg，Sigma，美国）诱导ALF。正常

对照组和MgIG对照组根据小鼠体质量注射等量PBS。

MgIG对照组、MgIG干预组小鼠于Con A给药前1 h腹
腔注射溶于0.9%生理盐水的MgIG（30 mg/kg，正大天

晴药业集团股份有限公司）。Con A刺激12 h后，

注射麻醉剂（4%水合氯醛，0.20 ml / 20 g）处死小

鼠，收集肝组织和外周血血清。血清样本和肝组织

样本保存在﹣80 ℃备用。

1.3 小鼠腹腔单核巨噬细胞的提取  剩余10只小鼠麻

醉后（4%水合氯醛，0.20 ml/20 g）脱颈处死，浸

于75%酒精溶液中消毒。无菌剪剪开小鼠腹部外

层皮肤，充分暴露腹膜，向腹腔内注射无菌RPMI 
1640培养基（美国赛默飞公司）液约5 m1，轻揉小

鼠腹部10～15 min后用注射器将腹腔液抽出，置于

无菌离心管中。收集的腹腔液经离心、洗涤后制成

细胞悬液，铺板于细胞培养皿中。37 ℃、5% CO2

孵育4 h，弃去培养液即贴壁纯化的巨噬细胞单层。

1.4 细胞实验  将提取的小鼠腹腔单核巨噬细胞培

养在含有10%胎牛血清（美国赛默飞公司）和1%
青链霉素双抗（美国赛默飞公司）的RPMI 1640
培养基（美国赛默飞公司）中，培养条件为：

37℃、5% CO2。小鼠腹腔单核巨噬细胞用脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）（200 ng/ml，Sigma，美

国）分别处理30 min、1 h、2 h和4 h，干预组小鼠腹

腔单核巨噬细胞用MgIG（25 μg/ml）预处理1 h，提

取细胞蛋白及总RNA ﹣80 ℃保存备用。

1.5 肝功能检测及病理切片  采用多参数分析仪（AU 
5400，日本奥林巴斯）检测血清丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）和天门冬氨酸

氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）水

平，作为肝损伤的标志物。观察肝组织病理切片，

经福尔马林固定的肝组织石蜡包埋后，按标准方法

苏木精和伊红（HE）染色，光学显微镜下观察炎

性细胞浸润情况。

1.6 实时荧光定量聚合酶链式反应  用Trizol试剂从

肝组织或细胞中提取RNA。然后使用cDNA合成试

剂盒（日本TaKaRa生物公司）将总量1 μg RNA反

转录成cDNA。最后聚合酶链式反应（polymerase 
chain reaction，PCR）在20 μl体系中进行，该体系

由10 μl SYBR Green（日本TaKaRa生物公司）、        
4 μl cDNA、0.4 μl每个引物（10 μmol/L，引物序

列见表1）和5.2 μl二乙基焦碳酸酯水（DEPC水）

组成，用定量PCR仪（ABI Prism7500；美国应用

生物系统公司）进行测定。反应条件为：50 ℃反

应2 min，95 ℃反应5 min，然后，95 ℃反应15 s，                                       
6 0  ℃反应3 0  s，5 5  ℃反应4  s，4 4个循环，

4  ℃循环保存。以次黄嘌呤磷酸核糖基转移酶
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（hypoxanthine phosphoribosyl transferase，HPRT）
为对照，采用2–△△Ct法计算IL-6、IL-β、TNF-α、干

扰素诱生蛋白10（interferon-inducible protein-10，
IP-10）的mRNA相对表达量。

1.7 免疫印迹（Western blot）实验  用含有蛋白酶和

磷酸酶抑制剂的RIPA裂解工作液提取细胞中总蛋

白。根据试剂盒说明，使用BCA蛋白测定试剂盒

（北京博迈德基因技术有限公司）进行蛋白定量。

首先用SDS-12%聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白质，

然后在4 ℃下转移到PVDF膜上过夜。β-Actin、
p-Erk、p-Jnk和p-p38一抗 [1∶1000，美国细胞信号

传导技术（CST）公司] 在TBST中用5%脱脂奶粉

稀释，然后与抗体在4 ℃慢摇过夜。在TBST中洗

涤90 min后，在室温下与辣根过氧化物酶偶联二抗 
[1∶2000，美国细胞信号传导技术（CST）公司] 孵
育60 min，然后在TBST中洗涤90 min。使用增效化

学发光试剂盒（美国赛默飞公司）曝光β-Actin、
p-Erk、p-Jnk和p-p38目标蛋白条带。

1.8 血清炎症因子水平测定  根据试剂盒说明，使用

Luminex Milliplex® MAP试剂盒（美国默克公司小

鼠细胞因子/趋化因子磁珠面板，96孔板法）测定

血清IL-6、IL-β、TNF-α、IP-10细胞因子水平，并

使用Luminex 200系统分析结果。

1.9 统计学处理  使用IBM SPSS 25.0软件对数据进行

统计学分析，所有实验至少独立进行3次。小鼠血

清ALT和AST水平以及炎症相关细胞因子水平、小

鼠组织中炎症相关细胞因子mRNA的相对表达量、

小鼠腹腔巨噬细胞炎症的相关mRNA的相对表达量

均为计量资料，符合正态分布，以 x ± s表示。多组

间比较采用方差分析，两两比较采用LSD-t检验。

以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MgIG减轻了Con A诱导的小鼠急性肝损伤  与正

常对照组相比，Con A组小鼠血清ALT、AST水平显

著升高（P均＜ 0.05）；MgIG干预后，与Con A组

相比，ALT、AST水平均显著降低（P均＜ 0.05），

肝损伤得到改善（表2）。肝脏外观形态也证明了

这一点，Con A模型组呈现明显淤血损伤状态，而

Con A + MgIG干预组则明显减轻（图1）。这表明

MgIG能够明显改善Con A诱导的急性肝损伤。

2.2 MgIG降低了Con A诱导的小鼠急性肝损伤的炎

症反应  小鼠肝脏组织病理切片HE染色结果显示，

Con A组小鼠肝脏组织中有大量炎性细胞浸润；                      
Con A + MgIG干预组炎性细胞浸润显著减少，见图2。
与正常对照组相比，Con A模型组小鼠血清中炎症

相关细胞因子IL-6、IL-β、TNF-α、IP-10显著升高（P
均＜ 0.05）；MgIG干预降低了血清中IL-6、IL-β、
TNF-α、IP-10的水平（P ＜ 0.05），见表3。提示

MgIG能够明显降低Con A诱导的小鼠急性肝损伤的

表 1    实时荧光定量 PCR 引物序列

目标基因 上游引物（5’-3’） 下游引物（5’-3’）

IL-6基因 AGTTGCCTTCTTGGGACTGA TCCACGATTTCCCAGAGAAC

IL-1β基因 GCCCATCCTCTGTGACTCAT AGGCCACAGGTATTTTGTCG

IP-10基因 AAGTGCTGCCGTCATTTTCT GTGGCAATGATCTCAACACG

TNF-α基因 CGTCAGCCGATTTGCTATCT CGGACTCCGCAAAGTCTAAG

表 2    各组小鼠血清 ALT 和 AST 水平（ x ± s，U/L）
组别 ALT AST

正常对照组   44.30 ± 19.89   36.65 ± 10.20

MgIG组   31.00 ± 16.59 31.25 ± 8.42

Con A组 11228.15 ± 1150.30 10069.42 ± 1029.23

Con A + MgIG干预组 5196.17 ± 807.50   5913.00 ± 1619.16

F值      232.11         103.09

P值      ＜ 0.0001        ＜ 0.0001

t1值       -19.05         -19.101

P1值      ＜ 0.0001        ＜ 0.0001

t2值         10.51           5.31

P2值      ＜ 0.0001          0.0003

注：t1、P1 为正常对照组和 Con A 模型组相比；t2、P2 为 Con A
组和 Con A + MgIG 干预组相比。

图 1    MgIG 干预可明显改善 Con A 诱导的小鼠急性肝损伤
注：正常对照组和 MgIG 组肝脏颜色红润，质地柔软且无明显损伤；Con A 组肝脏颜色暗沉，外观呈明显损伤，可见明显淤血；Con A + 

MgIG 干预组肝脏暗沉淤血明显减轻，仍可见明显损伤。
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炎症反应。

2.3 MgIG降低了Con A诱导的小鼠肝脏组织中炎症

相关基因的表达水平  与正常对照组相比，Con A
组IL-6、IL-β、TNF-α、IP-10 mRNA相对表达量显

著增高（P均＜ 0.05）；与Con A组相比，Con A + 
MgIG干预组IL-6、IL-β、TNF-α、IP-10 mRNA相对

表达量显著降低（P均＜ 0.05），见表4。这进一步

表明MgIG降低了Con A诱导的小鼠急性肝损伤中炎

症相关基因的表达。

2.4 MgIG通过MAPK信号转导通路降低LPS诱导的

小鼠腹腔巨噬细胞炎症的表达  在体外实验中，LPS
成功诱导了体外巨噬细胞炎症相关蛋白及基因的表

达。与LPS诱导的模型组相比，LPS + MgIG干预组

p-p38、p-Jnk、p-Erk蛋白水平显著降低（图4），

同时炎症因子IL-6、IL-β、TNF-α、IP-10 mRNA表

达水平显著降低（表5）。这进一步表明，MgIG降

低炎症反应可能是通过MAPK信号通路实现的。

A B

C D

图 2    MgIG 降低了 Con A 诱导的小鼠急性肝损伤的炎症反
应（HE 染色，× 200）

注：图为各组小鼠肝脏组织切片，正常对照组（A）和 MgIG
组（B）小鼠肝细胞形态正常，核圆居中或有双核，且肝细胞排列
规则、致密，无或少见炎症细胞；Con A 组（C）小鼠肝细胞及核
形态各异，肝血窦内有大量红细胞积聚，且有大量炎症细胞浸润；
Con A + MgIG 干预组（D）小鼠肝细胞及核形态各异，肝血窦内红
细胞积聚减少，炎症细胞浸润减少。

表 3    各组小鼠血清中炎症相关细胞因子水平（ x ± s，pg/ml）

组别 IL-6 IL-1β IP-10 TNF-α

正常对照组   4.07 ± 2.96   3.06 ± 1.82 174.03 ± 26.94 4.08 ± 1.65

MgIG组     3.73 ± 82.40   3.55 ± 0.92 114.12 ± 16.97 3.55 ± 0.99

Con A组 27650.88 ± 5701.79 56.55 ± 9.29   7413.38 ± 1497.78 97.06 ± 21.26

Con A + MgIG干预组 10695.71 ± 4861.94 13.37 ± 8.18 3298.43 ± 534.95 63.27 ± 13.97

F值 53.24  78.83 77.24 51.83

P值  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001

t1值  -9.46 -11.14  -9.43  -8.52

P1值  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001

t2值   6.15    9.49    6.87   3.58 

P2值  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001     0.003

注：t1、P1 为正常对照组和 ConA 模型组相比；t2、P2 为 Con A 组和 Con A + MgIG 干预组相比。

表 4    各组小鼠肝组织中炎症相关 mRNA 相对表达量（ x ± s）

组别 IL-6 IL-1β IP-10 TNF-α

正常对照组   2.22 ± 0.95 1.19 ± 0.73   1.43 ± 1.02   1.78 ± 0.73

MgIG组   3.91 ± 1.73 1.30 ± 0.83   1.68 ± 1.55   4.89 ± 0.70

Con A组 16.06 ± 4.55 5.44 ± 0.94   454.40 ± 114.81 16.46 ± 3.98

Con A + MgIG干预组   5.23 ± 1.63 0.88 ± 0.45 126.24 ± 29.54   9.55 ± 2.75

F值 45.28  90.47 90.60 43.18

P值 ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001 ＜ 0.0001

t1值 -7.27  -9.65  -9.52 -8.82

P1值 ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001 ＜ 0.0001

t2值   7.77  15.12   9.59 4.94

P2值 ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001 ＜ 0.0001

注：t1、P1 为正常对照组和 Con A 模型组相比；t2、P2 为 Con A 组和 Con A + MgIG 干预组相比。
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3 讨论

ALF的治疗依旧是一个全球性问题。在ALF的发

生发展过程中，炎症反应扮演极为重要的角色，是

多种肝脏疾病（包括病毒性肝炎、遗传性代谢性肝

病）发生急性肝损伤甚至发展为ALF的主要原因之

一。大量研究表明，ALF的发病机制涉及免疫反应

介导的炎症。在此过程中，病毒或自身抗体等激活

中性粒细胞或单核巨噬细胞等，并刺激效应T细胞和

其他免疫细胞释放大量多功能细胞因子从而诱导炎

症反应的发生[11,12]。不仅如此，多种细胞因子也在体

内发挥抗炎或促炎作用，从而改善或加重损伤[9,13]。

肝脏作为人体特殊的免疫器官和免疫攻击部位，血

清促炎因子的增加会促进肝细胞凋亡和坏死，导致

组织炎症。Con A作为一种从刀豆中提取的T细胞有

丝分裂原和植物血凝素[14]，能够通过激活自然杀伤

细胞和T细胞来诱导免疫性肝损伤[15]，并由于其对肝

窦的高亲和力而选择性地凝结在肝脏中，导致大量

炎性细胞浸润[16]。肝窦内有大量的固有巨噬细胞，

Con A激活T细胞后刺激效应T细胞和巨噬细胞共同

产生过量的TNF-α、IL等细胞因子，引发细胞因子风

暴，进一步激活肝脏中的库普弗细胞，诱发细胞因

子依赖性肝损伤。而肝门区大量浸润的炎性细胞增

加了TNF-α、IP-10、IL-6和IL-1β等促炎细胞因子的分

泌水平，也进一步加剧了肝脏的免疫损伤。由此可

见，Con A诱导的免疫性急性肝损伤过程中，炎症反

应加剧了肝损伤是发展为ALF的关键因素之一。

肝脏炎症反应依赖于多种细胞信号通路调节。

MAPK通路就是其中一个重要的信号转导系统，

介导细胞内外刺激信号的应答。MAPK信号转导

通路可诱导下游多种凋亡蛋白的表达，导致凋亡

的发生，从而加重损伤。特别是MAPK信号转导

通路的激活在早期促进了炎症反应的发生，IL-6、
IL-β、TNF-α、IP-10等炎症因子表达增高，随后会

促进细胞的凋亡
[17,18]。MAPK通路包括4个亚家族：

细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein 
kinases，Erk1/2）、c-Jun氨基末端激酶（c-JunN-
terminal kinases，JNK）、p38丝裂原活化蛋白激酶

（p38 mitogen activited protein kinase，p38）、细胞外

信号调节激酶5（extracellular signal regulated kinase，
ERK5）。Erk广泛分布于各种组织，参与调节细胞

增殖、分化和生长[17]。JNK是各种应激源诱导的信

号转导的关键分子，参与细胞对辐射、渗透压、温

度变化和有毒物质的响应。此外，p38介导炎症和

细胞凋亡，是多种抗炎药物[19]的靶点。研究表明，

许多药物可通过MAPK信号转导通路减轻炎性肝损

伤，减少促炎细胞因子的分泌[20]。因此，在Con A
诱导的免疫性急性肝损伤过程中，MAPK信号转导

通路可能成为降低炎症反应的关键靶点。在本研究

中，即明确了MgIG的干预对早期MAPK信号转导通

路有明显的抑制作用，从而降低了炎症反应。甘草

酸制剂由于其出色的抗炎和保肝作用，在世界范围

内被作为临床治疗肝病的一线药物，在中国和日本

的肝病临床指南中
[12]，甘草酸制剂也被推荐为首选

的保肝药。MgIG作为最新一代甘草酸制剂，具有活

性增强、不良反应减少的特点。同时因其能够改善

急性病毒性肝炎的炎症反应、保护非酒精性脂肪性

图 4    MgIG 通过 MAPK 信号通路降低 LPS 诱导的小鼠腹
腔巨噬细胞炎症的表达

注：Normal 为正常对照组；MgIG 为 MgIG 对照组；LPS 为
LPS 模型组；MgIG + LPS 为 MgIG 干预组。

表 5    正常对照组、MgIG 对照组、LPS 组、LPS + MgIG 干预组小鼠腹腔巨噬细胞炎症相关 mRNA 的相对表达量（ x ± s）
组别 IL-6 IL-1β IP-10 TNF-α
正常对照组 0.86 ± 0.29   0.51 ± 0.37  0.77 ± 0.36  0.77 ± 0.57
MgIG组 1.20 ± 0.51   0.36 ± 0.23  1.22 ± 0.88  0.57 ± 0.19
LPS组 6630.40 ± 1149.59 658.06 ± 95.06  7762.08 ± 1007.42 194.56 ± 25.14
LPS + MgIG干预组 3627.91 ± 1491.16 259.92 ± 49.47 4088.38 ± 790.20 117.09 ± 15.29
F值 57.71 169.55 169.77 206.93
P值  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001
t1值                   -11.30 -13.56 -15.10 -15.10
P1值  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001
t2值   3.91    9.10    7.03    6.45
P2值     0.003  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001  ＜ 0.0001

注：t1、P1 为正常对照组和 LPS 模型组相比；t2、P2 为 LPS 组和 LPS + MgIG 干预组相比。
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肝病和降低药物性肝损伤等而备受关注[21-23]。但目

前MgIG的保肝作用及机制研究多基于D-GaIN/LPS、
CCl4等实验动物模型，而在Con A诱导的免疫性肝损

伤中的研究相对较少。因此，本研究是基于MAPK
信号转导通路来研究MgIG对Con A诱导小鼠急性肝

损伤的保护作用及机制。在这项研究中，MgIG在明

显改善Con A诱导小鼠急性肝损伤的同时降低了肝组

织中炎性细胞的浸润和血清TNF-α、IP-10、IL-6和
IL-1β等促炎细胞因子的分泌水平，由此可证明MgIG
在一定程度上通过降低炎症反应改善急性肝损伤；不

仅如此，通过体外实验进一步阐明了MgIG通过MAPK
信号转导通路抑制TNF-α、IP-10、IL-6和IL-1β等促炎

细胞因子的分泌水平。在MgIG药物浓度的选择上，在

其他研究中，MgIG的工作浓度为高（50 mg/kg）和低

（25 mg/kg）两个浓度
[6]，而在另一个研究中，MgIG

治疗组的注射剂量为30 mg/kg[24]，因此本研究以      
30 mg/kg这一浓度作为实验浓度。此外，我们还在

初步实验中探讨了MgIG的安全性，不同浓度（0～    
1600 μg/ml）MgIG对小鼠腹腔单核巨噬细胞无显著毒

性，因此选择了作用的最小浓度25 μg/ml。
综上所述，MgIG在Con A诱导的急性肝损伤发

生发展过程中发挥了降低炎症反应的作用，尤其是

降低了TNF-α、IP-10、IL-6和IL-1β等促炎细胞因子

的分泌水平，其主要是通过MAPK信号转导通路调

节炎症反应改善急性肝损伤，从而减缓发展为ALF
的进程。故而，该研究阐明了MgIG作为一种保肝

剂的相关治疗机制，并为MgIG治疗肝病提供了坚

实的理论基础。
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