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大豆异黄酮对油酸致大鼠肝损伤的干预作用
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(1四川农业大学动物医学院, 动物疾病模型实验室, 成都 611130; 2四川农业大学预防兽医研究所, 成都 611130)

摘要      为了探究大豆异黄酮(soybean isoflavone, SIF)对油酸致大鼠肝损伤的影响, 该研究对6
周龄SD(sprague dawley)大鼠尾静脉注射油酸构建肝损伤模型, 应用血液生化检查法、苏木精–伊红

染色法、免疫组织化学法、实时荧光定量PCR法探究油酸引起的肝损伤以及大豆异黄酮的干预作

用, 对大鼠进行血液中ALT、AST含量检测、肝组织形态学观察和肝组织中TNF-α(tumor necrosis 
factor-α)、IL-6 (interleukin-6)蛋白阳性分布检测及其mRNA的转录水平检测。研究结果显示, 与
基础对照组相比, 溶媒对照组的血液中ALT、AST含量显著升高, 肝细胞显示出较严重的弥漫性

水肿、空泡变性, 以及少量坏死, SIF干预后, 高、中、低剂量组的血液中ALT、AST含量显著降低, 
肝细胞病理情况显著改善。免疫组织化学结果显示, 与基础对照组相比, 溶媒对照组肝细胞显示

出TNF-α、IL-6的高表达, SIF干预后, 高、中、低剂量组TNF-α、IL-6的表达显著降低。实时荧

光定量PCR结果显示, 目的基因TNF-α和IL-6的mRNA转录水平与免疫组织化学结果中其蛋白表

达基本一致。以上结果表明, 不同剂量大豆异黄酮在持续灌胃一段时间后, 减轻了油酸诱导的肝

组织TNF-α、IL-6表达, 改善了油酸性肝损伤, 进一步探究大豆异黄酮对油酸性肝损伤的确切作

用机制有利于SIF的临床开发与应用。

关键词      肝损伤; 大豆异黄酮; 肿瘤坏死因子-α; 白细胞介素-6

Study on Effects of Soybean Isoflavone on Oleic Acid-Induced 
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Abstract       To investigate the effect of SIF (soy isoflavone ) on oleic acid-induced liver injury in rats, the rat 
model of liver injury was established by injecting oleic acid into tail vein of SD (sprague dawley) rats at 6 weeks 
old. Blood biochemical examination, hematoxylin eosin staining, immunohistochemistry and real-time fluores-
cence quantitative PCR were used to explore the liver injury caused by oleic acid and the intervention of soybean 
isoflavone, the content of ALT and AST in blood, the morphology of liver tissue, the positive distribution of TNF-α 
and IL-6 protein in liver tissue and the transcription level of their mRNA were detected. The results showed that 
compared with the basal control group, the content of ALT and AST in the blood of the vehicle control group was 
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increased significantly, and the liver cells showed more serious diffuse edema, vacuolation, and a small amount 
of necrosis, after SIF intervention, ALT and AST contents in blood of high, middle and low dose groups were sig-
nificantly reduced, and athology of liver cells were significantly improved. The results of immunohistochemistry 
showed that compared with the basal control group, the liver cells of the vehicle control group showed high expres-
sion of TNF-α and IL-6, after the intervention of SIF, the expression of TNF-α and IL-6 in the high, middle and low 
dose groups decreased significantly. The results of real-time fluorescence quantitative PCR showed that the mRNA 
transcription level of TNF-α and IL-6 was basically consistent with the protein expression  of immunohistochem-
istry. The above results showed that after continuous gavage for a period of time, different doses of soy isoflavone 
can reduced the expression of TNF-α and IL-6 in liver tissue induced by oleic acid, and improved oleic acid induced 
liver injury, Further exploration of the exact mechanism of action of soybean isoflavones on oleic acid liver injury 
is beneficial to the clinical development and application of SIF.

Keywords        liver injury; soybean isoflavone; tumor necrosis factor-α; interleukin-6

肝脏是动物体内重要的代谢器官, 当肝脏代谢

异常时, 容易引起肝细胞内甘油三酯(triglyceride, 
TG)的过多蓄积[1], 进而引发脂肪肝。肥胖症作为常

见的慢性疾病, 肝脏的代谢稳态在肥胖的进程中充

当重要角色。        
近年来, 已有大量研究报道了肥胖与肝功能异

常密切相关[2-4]。当肥胖进程发展到一定阶段, 脂肪

组织已无法储存过多积聚的甘油三酯, 导致脂肪水

解为游离脂肪酸进入血液, 再通过血液进入其他组

织器官中, 如肝脏、肾脏等[5]。伴随着循环内游离脂

肪酸(free fatty acid, FFA)的增加, FFA通过血液流入

肝细胞内[6]。过多的FFA因超过肝脏的氧化能力, 被
酯化为TG, 并在肝脏内蓄积, 最终损伤线粒体膜和

细胞膜, 介导肝内炎症细胞浸润, 造成肝损伤[7-8]。油

酸(oleic acid, OA)作为一种单不饱和脂肪酸(mono-
unsaturated fatty acids, MFA)天然存在于各种动植物

油脂中, 可充当细胞能源, 并充当膜和信号脂质的前

体[9]。研究表明, 过多的OA会导致肝细胞脂质累积

进而显著增加肝细胞中TG含量, 表明油酸诱导了肝

脏的脂肪酸积累并可能引发肝脏炎性损伤[10]。   
目前能够有效抑制肥胖导致的非酒精性肝损伤

的天然激素类药物较少。大豆异黄酮(soybean isofla-
vone, SIF)主要成分为染料木黄酮、大豆素和大豆苷

元, 作为与雌二醇结构相似的类雌激素物质, 被列为

国际上唯一安全有效的天然植物雌激素[11]。SIF已经

被报道能够改善肥胖, 并对高胆固醇血症等疾病有

潜在的保护作用[12]。但SIF对油酸诱导的肝损伤的

具体干预机制还未有相关研究, 本实验主要通过研

究大豆异黄酮对油酸诱导的大鼠肝损伤的干预作用, 

探究大豆异黄酮在油酸致肝损伤中的治疗潜力。

1   材料与方法
1.1   实验动物及处理

6周龄SD雄性大鼠60只, 由成都达硕实验动物

有限公司提供, 随机分成基础对照组、溶媒对照组, 
高、中、低剂量组, 每组12只, 适应性饲喂1周, 实验

前禁食禁饮12 h, 称重后除基础对照组外尾静脉注

射油酸0.15 mL/kg, 基础对照组尾静脉注射生理盐

水0.15 mL/kg。实验中对动物的处置符合《关于善

待实验动物的指导性意见》。动物福利符合“美国国

家卫生研究院实验室动物饲养管理和使用指南(The 
National Institutes of Health Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animal)”的要求。本实验由四川农

业大学伦理委员会批准。肝损伤大鼠造模成功后即

开始每日定时灌服SIF溶液(SIF溶液使用羧甲基纤维

素钠增加溶解度), 基础对照组灌胃生理盐水, 溶媒

对照组灌胃羧甲基纤维素钠, 高、中、低剂量组灌

胃不同浓度SIF, 即高(500 mg/kg)、中(158 mg/kg)、
低(50 mg/kg)剂量组, 高、中、低剂量组各组内再随

机分为3组, 每组4只, 分别灌胃3天、6天、9天。于

第9天将大鼠断尾采血后置于冰上快速处死, 进行解

剖, 并留取肝病理标本。

1.2   材料和仪器 
丙氨酸氨基转移酶 (alanine aminotransferase, 

ALT)试剂盒、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate ami-
notransferase, AST)试剂盒购自武汉博士德生物工程

有限公司; TNF-α和IL-6家兔单克隆抗体、牛血清

白蛋白封闭液、山羊抗家兔IgG、即用型SABC-AP
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试剂盒、二氨基联苯胺(DAB)棕色显色剂均购自武

汉博士德生物工程有限公司; SYBR Premix Ex Taq 
II(Tli RNaseH Plus)、RNAiso-Plus购自宝生物工程

(大连)有限公司。

RM2235手动轮转式切片购自Leica公司; BX41
光学显微镜购自Olympus公司; DS-Ril生物数码显微

镜购自Nikon公司; CFX96荧光定量PCR仪购自Bio-
Rad公司)。
1.3   肝功能的检测 

每组实验动物采血, 使用酶试剂盒检测大鼠血

清中ALT和AST含量。

1.4   肝组织石蜡切片制备　

切取各组大鼠肝脏的组织块, 置于4%多聚甲醛

固定液中固定24 h待用。将已固定的组织切块切为

0.5 cm³的方块, 置于包埋盒内标号并置于流水中冲

洗24 h, 常规脱水, 石蜡包埋, 石蜡标本连续切片10
片, 切片厚5 μm, 裱片于多聚赖氨酸包被的载玻片

上, 于烘箱处理5 h。
1.5   苏木精–伊红染色法

每只大鼠肝组织切片取3张, 经脱蜡、复水后, 
进行常规苏木精–伊红染色, 封片, 镜检, 观察肝组织

形态变化。

1.6   SABC免疫组化法

用 SABC免疫组化法检测肝组织中 TNF-α、
IL-6蛋白含量, 将固定后的肝组织石蜡包埋, 每只动

物每个组织随机选取5张切片, 切片按照常规步骤处

理, 经抗原修复、封闭, 进行抗体孵育, DAB显色后

观察切片阳性反应。每张切片随机选取5个视野, 在
光镜200倍视野下测量阳性细胞平均光密度值和阳

性产物面积, 取其平均值作为每只动物该核团组织

的最终数据。

1.7   实时荧光定量PCR法

内参基因 β-actin及目的基因 TNF-α、IL-6的

引物基因序列通过GeneBank获得, 引物设计通过

Primer Premier 5.0软件完成, 引物序列信息见表1, 由
宝生物工程(大连)有限公司合成。 

用Trizol法提取肝组织中总mRNA进行反转录、

荧光实时定量PCR, 采用CFX96序列系统, 总反应体

系为25 μL, 进行如下扩增: 95 °C预变性3 min; 95 °C 
30 s, 61 °C 30 s(TNF-α)、54.5 °C 30 s(IL-6)、59.5 °C 
30 s(β-actin), 72 °C 45 s共进行33个循环; 最后72 °C
延伸10 min。待测样品分别以内参基因(β-actin)作
为对照, 每个样品3次重复, 以3次得到的Ct值的平均

值为最终测定结果。

1.8   统计学处理　

将制得的切片在光学显微镜400倍下拍照观察

记录HE染色结果, 每张片子随机选取3个视野, 每组

3张, 观察肝脏组织形态学变化。用江苏捷达80l形态

分析软件分析免疫组化结果, 每张片子随机选取三

个视野, 每组3张, 测定免疫组化阳性反应的平均积

分光密度值。数据结果均以均值±标准差(x
_
±s)表示。

mRNA基因相对表达水平用LIVAK等[13]建立的2–ΔΔCt

法计算, 公式为: ΔΔCt=实验组(Ct目的基因−Ct内标

基因)–对照组(Ct目的基因−Ct内标基因), 所有样品

重复3次, 目的基因相对表达量用x
_
±s表示。实验数

据均使用SPSS 20.0统计软件进行单因素方差分析

所得, P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   大鼠肝功能的变化　

每组实验动物采血, 使用酶试剂盒检测大鼠血

清中ALT和AST含量。对血清中ALT和AST含量统

计, 结果显示, 在灌胃大豆异黄酮第3天时, 溶媒对照

组较基础对照组显著升高, 低剂量组与中剂量组较

溶媒对照组显著降低, 高剂量组较溶媒对照组极显

著降低; 在灌胃大豆异黄酮第6天时, 溶媒对照组较

表1   实时荧光定量PCR引物序列

Table 1   The sequences of real-time fluorescence quantitative PCR primers
基因

Gene
引物序列(5′→3′)
Primer sequence (5′→3′)

产物长度/bp
Product length /bp

TNF-α F: CCA CGC TCT TCT GTC TAC TG
R: GC TAC GGG CTT GTC ACT C

145

IL-6 F: CCA CTG CCT TCC CTA CTT
R: TTG GTC CTT AGC CAC TCC 

499

β-actin F: GAG GGA AAT CGT GCG TGA C 
R: CTG GAA GGT GGA CAG TGA GG

445
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基础对照组显著升高, 低剂量组与高剂量组较溶媒

对照组显著降低, 中剂量组较溶媒对照组极显著降

低; 在灌胃大豆异黄酮第9天时, 溶媒对照组较基础

对照组显著升高, 低剂量组较溶媒对照组极显著降

低, 中剂量组较溶媒对照组显著降低, 高剂量组较溶

媒对照组显著升高(表2)。统计结果表明, 不同浓度

的SIF在一定作用时间内, 能显著抑制肝脏损伤, 高
浓度的SIF长时间作用可加剧肝脏损伤。

2.2   肝脏的形态学观察　

选取肝组织切片, 常规HE染色, 可见对照组肝

脏表面光滑, 呈暗红色, 弹性好。光镜下, 基础对照

组肝脏结构正常。注射油酸的其余4组肝肿大明显, 
表面呈暗紫色, 个别可见血性液体渗出。光镜下观

察可见, 正常对照组肝脏结构完整, 未见明显病理变

化; 在第3天, 第6天, 第9天, 都显示出了注射油酸的

溶媒对照组大鼠肝细胞弥漫性水肿, 肝细胞中央静

脉周围肝细胞胞质疏松, 小叶周围肝细胞胞质空泡

化, 在低中高剂量的大豆异黄酮干预之后, 肝细胞水

肿及空泡化减轻, 肝索结构更加清晰, 较好地恢复了

肝脏的基础对照组织形态(图1)。结果表明, SIF对肝

损伤有恢复作用, 且高、中、低剂量组分别在第3天、

第6天、第6天有最好恢复效果。

2.3   SIF对肝组织中TNF-α、IL-6蛋白含量的影响

选取大鼠肝脏组织切片进行免疫组织化学染

色, 阳性反应显色为黄褐色或棕黑色, 分布于肝细胞

核内(图2~图7)。
对TNF-α在肝细胞中的平均积分光密度统计, 

结果显示, 在灌胃大豆异黄酮第3、6、9天时, 溶媒

对照组均较基础对照组极显著升高。在灌胃大豆

异黄酮第3天与第天6时 低、中、高剂量组较溶媒

对照组极显著降低; 在灌胃大豆异黄酮第9天时, 低
剂量组较溶媒对照组极显著降低, 高剂量组较溶媒

对照组显著升高(图8)。对IL-6在肝细胞中的平均

积分光密度统计, 结果显示, 与TNF-α在肝细胞中的

平均积分光密度统计结果基本一致(图9)。统计结

果表明, 不同浓度的SIF在一定作用时间内, 能显著

降低TNF-α和IL-6在肝细胞内的分布, 高浓度的SIF
长时间作用可促进TNF-α和IL-6在肝细胞内的分

布。

2.4   SIF对肝组织中TNF-α、IL-6 mRNA的表达

的影响　

采用实时荧光定量PCR检测方法, 检测了肝组

织中TNF-α、IL-6的mRNA的表达量, 结果如图10和
图11所示。TNF-α的mRNA表达量, 在灌胃大豆异黄

酮第3、6、9天时, 溶媒对照组均较基础对照组极显

著升高。在灌胃大豆异黄酮第3天时, 低、中剂量组

较溶媒对照组极显著升高, 高剂量组较溶媒对照组

极显著降低; 在灌胃大豆异黄酮第6天时, 中剂量组

较溶媒对照组极显著降低, 高剂量组较溶媒对照组

极显著升高; 在灌胃大豆异黄酮第9天时, 低剂量组

较溶媒对照组极显著降低, 中、高剂量组较溶媒对

照组极显著升高(图10)。IL-6的mRNA表达量, 结果

显示, 与TNF-α在肝细胞中的平均积分光密度统计

结果基本一致(图11)。统计结果表明, 不同浓度的

SIF在作用不同时间后能抑制目的基因的表达, 高浓

度的SIF长时间作用可促进目的基因的表达。

3   讨论
近年来, 大豆异黄酮的弱雌激素作用吸引了国

内外的广泛关注。SIF因来源广泛, 且具有较大治疗

表2   大鼠血清天门冬氨酸氨基转移酶与丙氨酸氨基转移酶含量的变化/IU·L–1

Table 2   Changes of serum aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase content in rats /IU·L–1         

项目

Items
时间

Time

组别(n=8/组)
Group (n=8/group)

B C L M H

AST content in serum Third day 47.12±2.30 79.67±5.22 54.97±2.37 54.43±4.47 45.84±3.24

Sixth day 68.84±5.27 58.21±4.71 39.75±0.80 57.20±1.78

Ninth day 53.49±3.26 41.27±3.62 51.59±1.27 81.43±3.03

ALT content in serum Third day 32.71±1.91 65.85±2.43 54.11±1.75 51.28±3.59 39.45±1.51

Sixth day 63.03±1.56 37.42±1.12 30.59±2.41 69.47±4.84

Ninth day 56.06±3.46 32.81±2.30 44.58±2.08 83.51±3.20

B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group.
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B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group.
图1   各组大鼠肝组织光镜图像HE染色

Fig.1   Observation of liver tissue optical images
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B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组; →: 阳性产物。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group;→: positive product.
图2   SIF干预第3天大鼠肝细胞中TNF-α分布的免疫组化染色图

Fig.2   Immunohistochemical staining of TNF-α distributing in rat liver cells on the third day after SIF intervention
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B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组; →: 阳性产物。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group; →: positive product.
图3   SIF干预第6天大鼠肝细胞中TNF-α分布的免疫组化染色图

Fig.3   Immunohistochemical staining of TNF-α distributing in rat liver cells on the sixth day after SIF intervention

B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组; →: 阳性产物。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group; →: positive product.
图4   SIF干预第9天大鼠肝细胞中TNF-α分布的免疫组化染色图

Fig.4   Immunohistochemical staining of TNF-α distributing in rat liver cells on the ninth day after SIF intervention
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意义也成为我国研究的热点之一[11]。

已有许多研究表明, 油酸在体外可诱导肝细胞

内游离性脂肪酸增多[14-15], 但油酸在体内致肝损伤

的研究甚少, 本实验结果表明, 静脉注射油酸可使大

鼠血清中ALT、AST含量增高, 这是肝损伤的显著

标志之一, HE染色结果可见大量肝细胞出现较严重

弥漫水肿、空泡变性, 证实了油酸可致大鼠肝损伤。

灌胃SIF后, 高、中、低剂量组分别在第3、6、9天
内显示了血清中ALT、AST含量接近于基础对照组, 
组织学观察可见肝组织基本恢复, 证明SIF的干预剂

量和干预时间的调整可不同程度地改善油酸性肝损

伤。
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B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组; →: 阳性产物。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group; →: positive product.
图5   SIF干预第3天大鼠肝细胞中IL-6分布的免疫组化染色图

Fig.5   Immunohistochemical staining of IL-6 distributing in rat liver cells on the third day after SIF intervention

B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组; →: 阳性产物。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group; →: positive product.
图6   SIF干预第6天大鼠肝细胞中IL-6分布的免疫组化染色图

Fig.6   Immunohistochemical staining of IL-6 distributing in rat liver cells on the sixth day after SIF intervention

50 μm 50 μm

50 μm 50 μm

50 μm

B C L

M H

50 μm 50 μm

50 μm 50 μm

50 μm

B C L

M H

油酸性肝损伤包括非酒精性脂肪性肝炎, 研究

发现TNF-α、IL-6等炎症因子是非酒精性脂肪性肝

炎患者发生慢性炎症的早期标志物[16-17]。IL-6是主

要由单核巨噬细胞、Th2细胞、血管内皮细胞和成

纤维细胞产生细胞因子。炎症反应的刺激和诱导, 
可造成单核巨噬细胞为主的免疫活性细胞产生大量

IL-6, 并释放到血循环中[18]。血清中IL-6含量变化可

敏感地反映出肝组织损伤的程度[19]。TNF-α主要是

由活化的巨噬细胞、NK细胞及T淋巴细胞产生的细

胞因子。TNF-α对介导炎症、抗肿瘤、免疫调节和

脂质代谢均可发挥作用, 肝脏是其重要的靶器官[20]。

TNF-α作用于肝脏时可诱导氧自由基的产生及脂质
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B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组; →: 阳性产物。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group; →: positive product.
图7   SIF干预第9天后大鼠肝细胞中IL-6分布的免疫组化染色图

Fig.7   Immunohistochemical staining of IL-6 distributing in rat liver cells after on the ninth day after SIF intervention

B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组。**P<0.01, 与B组比较; #P<0.05, ##P<0.01, 与C组比较; SSP<0.01, 与L组
比较; &&P<0.01,与M组比较。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group. **P<0.01 vs B group; #P<0.05, 
##P<0.01 vs C group; SSP<0.01 vs L group; &&P<0.01 vs M group.

图8   SIF干预不同时间后TNF-α的平均积分光密度

Fig.8   The Average integrated optical density of TNF-α  after different time of SIF intervention

B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组。*P<0.05, **P<0.01, 与B组比较; #P<0.05, ##P<0.01, 与C组比较; 
SP<0.05, SSP<0.01, 与L组比较; &&P<0.01,与M组比较。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group. *P<0.05, **P<0.01 vs B group; 
#P<0.05, ##P<0.01 vs C group; SP<0.05, SSP<0.01 vs L group; &&P<0.01 vs M group.

图9   SIF干预不同时间后IL-6的平均积分光密度

Fig.9   The Average integrated optical density of IL-6 after different time of SIF intervention
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B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组。*P<0.05, **P<0.01, 与B组比较; ##P<0.01, 与C组比较; SP<0.05, 
SSP<0.01, 与L组比较; &P<0.05, &&P<0.01,与M组比较。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group. *P<0.05, **P<0.01 vs B group; 
##P<0.01 vs C group; SP<0.05, SSP<0.01 vs L group; &P<0.05, &&P<0.01 vs M group.

图10   SIF干预不同时间后大鼠肝组织中TNF-α mRNA的表达情况

Fig.10   Expression of TNF-α mRNA in rat liver after different time of SIF intervention
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B: 基础对照组; C: 溶媒对照组; L: 低剂量组; M: 中剂量组; H: 高剂量组。*P<0.05, **P<0.01, 与B组比较; ##P<0.01, 与C组比较; SSP<0.01, 与L组
比较; &&P<0.01,与M组比较。

B: basal control group; C: vehicle control group; L: low dose group; M: middle dose group; H: high dose group. *P<0.05, **P<0.01 vs B group; 
##P<0.01 vs C group; SSP<0.01 vs L group; &&P<0.01 vs M group.

图11   SIF干预不同时间后大鼠肝组织中IL-6 mRNA的表达情况

Fig.11   Expression of IL-6 mRNA in rat liver after different time of SIF intervention

过氧化, 诱导肝实质细胞、枯否氏细胞及窦状内皮

细胞产生大量NO, 从而导致肝脏损伤。同时TNF-α
增多导致炎症连锁反应被启动, 促进其他细胞因子

持续性释放, 包括IL-2、IL-6等, 这些因子又增强了

TNF-α的作用, 高水平的IL-6与TNF-α协同作用[21], 
加重肝功能损伤。

已有研究表明 , SIF能够在体内和体外实验中

影响TNF-α等炎性因子的表达[22-23]。朱志宁等[24]指

出SIF并非直接对TNF-α的表达水平进行调控, 而是

随着大豆异黄酮干预时间的延长, 有效抑制TNF-α
的表达。本实验中, 在第9天, 低剂量SIF组TNF-α与
IL-6的蛋白表达水平及其mRNA转录水平较对照组

极显著降低, 与前人的报道一致。但高剂量SIF组
TNF-α与IL-6的蛋白表达水平及其mRNA转录水平

在第3天较对照组极显著降低, 在第9天较对照组极

显著升高, 表明不同浓度的SIF对TNF-α的表达的干

预作用因时间而异。此外, 长时间高剂量SIF干预可

导致TNF-α与IL-6在肝细胞内显著高表达, 这表明

了过量SIF干预可能引发了免疫系统的负反馈调节。

不同浓度的SIF在一定的时间浓度范围内有抑制炎

症的作用, 对肝损伤有治疗效果,。
探究SIF的确切使用剂量与作用时间有利于SIF

对油酸诱导的肝损伤的治疗。本实验结果表明, SIF
可能通过抑制TNF-α与IL-6的表达, 从而改善油酸

诱导的非酒精性肝损伤。这显示, SIF有望成为油酸

诱导的肝损伤进程中的抑制剂, 并作为缓解油酸性

肝损伤的有效药物。但是, 本实验仅表明SIF能够在

表观上减轻油酸诱导的炎性因子增加, SIF在油酸诱

导的肝脏炎性损伤中的确切机制仍不明确。之前的

报道显示, SIF可通过NF-κB途径抑制单核细胞趋化

蛋白-1(monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)的表

达, 从而减轻单核巨噬细胞募集, 进一步抑制TNF-α
与IL-6等炎性因子的表达[25]。此外, 也有研究表明, 
SIF可通过天然免疫模式识别受体—Toll样受体调

控炎症, SIF通过抑制TLR4/MyD88信号减轻炎性损

伤[26]。引发机体炎症所涉及途径广泛, 如炎性小体
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通路、氧化应激所诱导的炎症损伤途径等。进一步

探究SIF通过何种信号转导机制调控油酸诱导的肝

脏炎性损伤有利于SIF作为药物的开发与应用。
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