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罗汉果皂苷VI调控肝组织细胞上皮–间质转化

及肝纤维化进程的作用与机制研究
熊龙辉  曹欢  王展  侯杰*

(深圳市宝安区人民医院普通外科, 深圳 518101)

摘要      为探讨罗汉果皂苷VI是否通过调控Hedgehog通路抑制肝组织上皮–间质转化及纤维

化, 该研究采用SD大鼠皮下注射含40% CCl4制作肝纤维化模型, 并将其随机分为模型对照组、罗

汉果皂苷VI低剂量组和高剂量组, 另外将皮下注射含橄榄油的SD大鼠作为正常对照组。罗汉果皂

苷VI低剂量组和高剂量组大鼠分别每天灌胃给予10 mg/kg和20 mg/kg罗汉果皂苷VI, 模型对照组和

正常对照组大鼠每天灌胃给予同体积纯净水, 各组大鼠均连续给药8周。各组大鼠末次给药30 min
后, 麻醉取血和肝脏组织测定相关基因和蛋白, 取血清测定肝脏功能指标和血清肝脏纤维化指标, 取
肝脏组织经Masson染色后进行病理学观察, 另外采用qRT-PCR和Western-blot法测定肝脏组织Shh、
Smo、Ptch-1、Gli-1、α-SMA、E-cadherin和vimentin mRNA和蛋白表达水平。结果显示, 罗汉果皂

苷VI低剂量组和高剂量组胶原沉积减少、纤维化程度减轻, 血清ALT、AST、ALB和TBIL水平均

较模型对照组显著降低(P<0.05); 血清HN、LN、PC-III和COL-IV水平均较模型对照组显著降低

(P<0.05); 肝脏组织α-SMA和vimentin mRNA和蛋白表达水平均较模型对照组显著降低(P<0.05), E-
cadherin mRNA和蛋白表达水平均较模型对照组显著升高(P<0.05); 肝脏组织Shh、Smo、Ptch-1和
Gli-1 mRNA和蛋白表达水平均较模型对照组显著降低(P<0.05)。该研究证明罗汉果皂苷VI具有保

肝作用, 可通过抑制肝组织上皮–间质转化抑制肝纤维化进程, 该作用可能通过调控Hedgehog信号

通路而发挥作用。

关键词      罗汉果皂苷VI; 上皮–间质转化及纤维化; 肝纤维化; Hedgehog信号通路

Effects and Mechanisms of Mogroside VI on Hepatic 
Epithelial-Mesenchymal Transformation and Hepatic Fibrosis

XIONG Longhui, CAO Huan, WANG Zhan, HOU Jie*
(General Surgery of Shenzhen Bao’an People’s Hospital, Shenzhen 518101, China)

Abstract       In order to investigate whether Mogroside VI inhibits EMT (epithelial-mesenchymal transforma-
tion) and fibrosis by regulating Hedgehog pathway, the liver fibrosis model was established by subcutaneous injec-
tion of 40% CCl4 in Sprague-Dawley rats. The rats were randomly divided into model control group, low dose group 
and high dose group. The rats in the low dose group and the high dose group were given Mogroside VI 10 mg/kg and 
20 mg/kg daily. The rats in the model control group and the normal control group were given the same volume of 
purified water daily. The rats in each group were anesthetized for 30 min after the last administration. The blood and 
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liver tissues were taken to measure the liver function index and liver fibrosis index. The liver tissues were taken for 
pathological observation after Masson staining. The mRNA and protein expression levels of Shh, Smo, Ptch-1, Gli-
1, α-SMA, E-cadherin and vimentin in liver were determined by qRT-PCR and Western-blot. The results showed 
that Collagen deposition and fibrosis were reduced in the low and high dose groups (P<0.05); the serum levels of 
ALT, AST, ALB and TBIL in the low and high dose groups were significantly lower than those in the model con-
trol group (P<0.05); the levels of serum HN, LN, PC-III and COL-IV in the low dose group and high dose group 
were significantly lower than those of the model control group (P<0.05); the levels of α-SMA, vimentin mRNA and 
protein in the liver of the low and high dose groups were significantly lower than those of the model control group 
(P<0.05), and the levels of E-cadherin mRNA and protein were significantly higher than those of the model control 
group (P<0.05); The expression of Shh, Smo, Ptch-1, Gli-1 mRNA and protein in the liver of the low dose group 
and the high dose group were significantly lower than those of the model control group (P<0.05). This study con-
firm that Mogroside VI has the hepatoprotective effect, which can inhibit the process of liver fibrosis by inhibiting 
the EMT, which may play a role in regulating Hedgehog signaling pathway.

Keywords       Mogroside VI; epithelial mesenchymal transformation and fibrosis; hepatic fibrosis; Hedgehog 
signal path

肝纤维化是一种可逆病变 , 并且也是各种慢性

肝病向肝硬化转变的必经阶段 , 其主要病理学特征

为肌成纤维细胞 (myofibroblast, MFB)的异常增多和

活化以及细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)的
显著增多和过度沉积。已有研究结果显示 , 上皮 –
间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)
可能是肝脏发生纤维化的重要机制 [1]。具有上皮表

型的各类肝脏组织细胞可通过EMT转化成为具有

间质细胞表型的肌成纤维样细胞 (myofibroblast-like 
cells, MFLC), 并参与肝纤维化的发生发展 [2]。抑制

肝细胞EMT、减少MFB的生成 , 可能是预防甚至是

逆转肝纤维化的有效手段 [3]。罗汉果是药食同源的

药材, 其主要有效成分为罗汉果皂苷, 罗汉果皂苷具

有降糖、降脂、抗肿瘤、抗炎等药理作用 [4]。已有

体外研究显示 , 罗汉果皂苷VI可有效抑制脂多糖导

致的肝细胞损伤 , 其潜在机制可能与通过激活PGC-
1α/NRF-1/TFAM信号通路促进肝细胞线粒体生物合

成、降低细胞内氧化应激水平以及抑制细胞凋亡有

关 [5]。另有体内研究显示 , 罗汉果皂苷VI可能通过

降低肝脏氧化应激水平并增强PGC-1α介导的肝脏

细胞线粒体合成能力而抑制脓毒症导致的小鼠急性

肝损伤 [6]。而罗汉果皂苷VI抑制肝纤维是否通过调

控Hedgehog通路介导EMT而抑制肝纤维化目前尚未

见相关报道。本研究采用四氯化碳(carbon tetrachlo-
ride, CCl4)肝纤维化大鼠模型 , 观察罗汉果皂苷VI的
护肝作用 , 和对肝组织EMT及肝纤维化的抑制作用 , 

并且探讨其作用机制是否与调控Hedgehog通路介导

EMT有关, 为肝纤维化的防治提供新的理论依据。

1   材料和方法
1.1   实验动物

SPF级大鼠38只 , 6~8周龄 , 体质量为 (140±20) g, 
购于深圳市拓普生物科技有限公司 , 实验动物生产许

可证号: SYXK(粤)2020-0230, 饲养于室温(24±2) °C, 湿
度(45±5)%, 12 h光暗循环的环境。所有大鼠实验期间

均采用普通颗粒饲料进行喂养, 自由饮用自来水。动

物实验方案经深圳北京大学香港科技大学医学中心

实验动物伦理委员会审核批准, 批件号为: 2021-128。
1.2   药物与试剂

CCl4购自成都市科龙化工试剂厂 ; 秋水仙碱购

自昆明制药集团股份有限公司 ; 丙氨酸转移酶 (ala-
nine aminotransferase, ALT)试剂盒、天冬氨酸转移酶

(aspartate aminotransferase, AST)试剂盒、透明质酸

酶 (hyaluronidase, HA)试剂盒和层黏连蛋白 (laminin, 
LN)试剂盒购自南京建成生物工程研究所 ; 白蛋白

(albumin, ALB)试剂盒、总胆红素 (total bilirubin, 
TBIL)试剂盒、III型前胶原肽 (procollagen-III, PC-
III)和 IV型胶原 (collagen-IV, COL-IV)试剂盒购自武

汉华美生物工程有限公司; HE和Masson染色试剂盒

购自北京杰美生物科技有限公司 ; Trizol试剂盒购自

美国Sigma公司 ; PrimeScript RT Reagent Kit逆转录

试剂盒和SYBR Green Realtime PCR Master Mix荧光
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定量试剂盒购自宝生物工程(大连)有限公司; RIPA
裂解液和BCA蛋白定量试剂盒购自上海碧云天生物

科技研究所 ; Shh和上皮–钙黏素 (epithelial-cadherin, 
E-cadherin)蛋白一抗购自美国CST公司 ; 平滑受体

(smoothened, Smo)、Ptch-1抗体和α-平滑肌肌动蛋

白 (alpha smooth muscle actin, α-SMA)一抗 , 购自美

国Abcam公司; Gli-1蛋白一抗购自美国Santa Cruz公
司 ; 波形蛋白 (vimentin)抗体购自美国Bio-Rad公司 ; 
GAPDH、HRP-IgG抗体购自北京中杉金桥生物技

术有限公司 ; 电化学发光 (electrochemiluminescence, 
ECL)试剂盒购自美国Millipore公司。Shh、Smo、
Ptch-1、Gli-1、α-SMA、E-cadherin、vimentin和
GAPDH的PCR引物由生工生物科技(上海)股份有限

公司合成, 引物序列和产物长度见表1。
1.3   主要仪器

MSD97K49型微量离心机购自美国Beckman公
司 ; 日立7020型全自动生化分析仪购自日立高新技

术株式会社 ; Nikon 50i型光学显微镜购自日本Nikon
公司; 3001型多功能酶标仪购自美国ThermoFisher公
司; ABI 7900型荧光定量PCR扩增仪购自美国ABI公
司 ; Western blot电泳仪和转膜仪购自美国Bio-Rad公
司。

1.4   肝纤维化大鼠模型的制作

随机选择27只SD大鼠皮下注射含40% CCl4的

3 mL/kg橄榄油溶液(首次加倍, 之后2次/周)制作肝

纤维化模型大鼠; 剩余11只SD大鼠皮下注射3 mL/kg
的橄榄油溶液(每周2次)作为正常对照大鼠。所有大

鼠均给予普通颗粒饲料喂养, 自由饮水, 6周后随机

选择3只模型大鼠和3只正常对照大鼠, 颈椎脱臼处

死, 取出肝脏进行大体观察, 然后用2~8 °C预冷的生

理盐水冲洗, 于4%多聚甲醛溶液中固定2 h, 常规石

蜡包埋、切片, Masson染色后于显微镜下进行病理

观察以确认造模成功: 模型大鼠肝脏组织出现蓝色

染色(纤维化), 正常大鼠肝脏组织未出现蓝色染色。

1.5   分组及给药

剩余32只纤维化模型大鼠随机分为模型对照

组、罗汉果皂苷VI低剂量和高剂量组(n=8), 剩余8
只正常对照大鼠作为正常对照组。罗汉果皂苷VI低
剂量组和高剂量组大鼠分别每天灌胃给予10 mg/kg
和20 mg/kg罗汉果皂苷VI, 模型对照组和正常对照

组大鼠每天灌胃给予同体积纯净水。各组大鼠均连

续8周, 其间给予标准饲料喂养, 自由饮水。

1.6   血清和肝脏组织样本的采集

大鼠处理前晚禁食不禁水, 实验当日各组大鼠

末次给药30 min后腹腔注射3%戊巴比妥钠(45 mg/kg)
进行麻醉, 腹腔静脉取血, 室温下静置30 min, 离心

(4 000 r/min×15 min), 分离得血清, 进行肝功能指标

及血清肝纤维化指标的测定。分离、收集肝脏标本, 
将左叶肝脏分成3份, 其中1份在同一位置剪成1 cm× 
1 cm的组织样本, 放置于4%的多聚甲醛溶液中进行固

表1   PCR 引物序列和产物长度

Table 1   Primer sequence and product length of PCR
基因

Gene
引物序列

Primer sequence
产物长度/bp
Product length /bp

Shh F: 5ʹ-AGG CTG GAT TCG ACT GGG TCT-3ʹ
R: 5ʹ-AAC TTG GTG CCA CCC TGC TC-3ʹ

142

Smo F: 5ʹ-GCC TCC TGC TTA TTC TGG-3ʹ
R: 5ʹ-GGT GGT TGC TCT TGA TGG-3ʹ

  75

Ptch-1 F: 5ʹ-ACC CGC CAG AAG ATA GGA GA-3ʹ
R: 5ʹ-GGA GTG CTG AGT CCA GGT GT-3ʹ

124

Gli-1 F: 5ʹ-AAC ATG GCA GTC GGT AAC ATG AG-3ʹ
R: 5ʹ-CCG CGT GTG TGT AGC CAT TTA G-3ʹ

132

α-SMA F: 5ʹ-ACC ATC GGG AAT GAA CGC TT -3ʹ
R: 5ʹ-TTG CGT TCT GGA GGA GCA AT-3ʹ

106

E-cadherin F: 5ʹ-TCT CTT GTC CCT TCC ACA GC-3ʹ
R: 5ʹ-CTC CAG ACC CAC ACC AAA GT-3ʹ

120

Vimentin F: 5ʹ-TGA GAT CGC CAC CTA CAG GA-3ʹ
R: 5ʹ-AAG GTC ATC GTG GTG CTG AG-3ʹ

141

GAPDH F: 5ʹ-CCT CTA TGC CAA CAC AGT GC-3ʹ
R: 5ʹ-GTA CTC CTG CTT GCT GAT CC-3ʹ

211
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定, 后续进行病理学观察; 另外2份放置于–80 °C, 用
于qRT-PCR和Western blot实验。

1.7   检测指标

1.7.1   肝脏功能指标检测      将各组大鼠血清采用

全自动生化仪检测血清ALT、AST、ALB和TBIL水平。

ALT检测采用2,4-二硝基苯肼法, AST测定采用酶动

力学法, ALB测定采用溴甲酚绿法, TBIL测定采用钒

酸氧化法, 具体操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.7.2   血清肝脏纤维化指标的测定      将各组大鼠

分离所得血清采用酶标仪检测血清HA、LN、PC-
III和COL-IV水平, HA和LN测定双抗体夹心法, PC-
III和COL-IV测定采用ELISA法, 具体操作严格按照

试剂盒说明书进行。

1.7.3   肝脏组织病理切片观察      肝脏组织固定48 h, 
经清水冲洗后用不同梯度乙醇进行脱水处理, 然后

用二甲苯溶液进行透明处理, 再用石蜡包埋机包埋

成肝脏组织蜡块, 常规切片(4 μm)。将肝脏石蜡切片

烤片, 经不同梯度乙醇进行水化, 后进行常规HE染色

和Masson染色, 然后将切片用不同浓度乙醇进行脱

水处理, 二甲苯溶液透明处理, 用中性树胶进行封片, 
待切片干燥后, 在光学显微镜下观察。

1.7.4   肝组织纤维化关键基因mRNA表达检测      取
出 –80 °C保存的肝脏组织 , 用滤纸吸干标本的水

分 , 眼科剪将心肌组织剪碎后 , 再加入Trizol试剂提

取总RNA, 测定RNA纯度和浓度 , 参照逆转录试剂

盒说明书进行逆转录 , 得到 cDNA产物 , 反应体系 : 
4 μg总RNA、2 μL 5× RT Master Mix, 以RNase free 
H2O补足至10 μL; 反应条件 : 25 °C逆转录10 min, 
42 °C逆转录30 min, 85 °C灭活10 min。以cDNA为

模板 , 采用实时荧光定量聚合酶链式反应 (quantita-
tive Realtime polymerase chain reaction, qRT-PCR)检
测肝脏α-SMA、E-cadherin、vimentin、Shh、Smo、
Ptch-1和Gli-1 mRNA的表达水平, 反应体系: 2 μL 2× 
SYBR 5 μL、10 ng/μL的 cDNA模板、10 μmol/L上
下游引物各0.4 μL、2.2 μL的ddH2O; qRT-PCR条件: 
95 °C预变性10 min; 95 °C变性30 s, 64 °C退火34 s, 
72 °C延伸30 s, 反应40个循环, 72 °C延伸5 min。根

据目标基因与GAPDH扩增产物的2–ΔΔCt比值来计算

相对表达量。

1.7.5   肝组织纤维化关键蛋白表达检测       取
出–80 °C保存的待测肝脏组织 , 用滤纸吸干标本的

水分 , 用眼科剪将心肌组织剪碎后 , 使用RIPA裂解

缓冲液提取总蛋白。使用BCA试剂盒测定各组大

鼠肝组织样本的蛋白含量。每孔上样量为50 μg, 进
行10% SDS-PAGE电泳 , 转移至PVDF膜上 , 在室温

下用5%脱脂牛奶封闭2 h后, 洗膜, 加入α-SMA、E-
cadherin、vimentin、Shh、Smo、Ptch-1、Gli-1和
β-actin(稀释比例均为1000 1׃)一抗, 4 °C过夜, 洗膜, 
加入二抗, 在37 °C下持续2 h。在室温下用ECL试剂

显影2 min, 采用 ImageJ图像分析软件对各蛋白条带

进行灰度值测定。以β-actin为内参 , 计算目标蛋白

Shh、Smo、Ptch-1、Gli-1、α-SMA、E-cadherin和
vimentin的相对表达量。

1.8   统计学分析

采用SPSS 22.0进行数据分析 , 计量资料以均值±
方差表示 , 组间分析采用单因素方差分析进行比较。

以P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   两组大鼠肝脏组织病理学变化

HE染色结果 : 正常对照组大鼠肝小叶结构完

整 , 肝细胞排列整齐 , 肝组织未见病变 ; 模型对照

组大鼠肝小叶正常结构遭到破坏 , 大量肝细胞变

性并且坏死 , 并伴有炎性细胞浸润现象 ; 罗汉果皂

苷VI低剂量组和高剂量组肝细胞变性、坏死及炎

症程度均减轻 ; 具体见图1。Masson 染色结果 : 正
常对照组大鼠肝脏组织结构正常 (未出现蓝色染色

区域), 未出现纤维化; 模型组大鼠肝脏出现胶原蛋

白过度沉积 , 发生广发纤维化 (出现广泛的蓝色染

色区域 ); 罗汉果皂苷VI低剂量组和高剂量组胶原

沉积减少 , 纤维化程度减轻 (蓝色染色区域减少 ); 
具体见图2。
2.2   各组大鼠治疗后血清肝功能指标的比较

模型组大鼠血清ALT、AST、ALB和TBIL水
平均较正常对照组显著升高 (P<0.05); 罗汉果皂苷

VI低剂量组大鼠血清ALT、AST、ALB和TBIL水平

均较模型对照组显著降低 (P<0.05); 高剂量组大鼠

血清ALT、AST、ALB和TBIL水平均较模型对照组

和低剂量组显著降低(P<0.05); 具体结果见图3。
2.3   各组大鼠治疗后血清肝纤维化指标的比较  

模型组大鼠血清HN、LN、PC-III和COL-IV水

平均较正常对照组显著升高(P<0.05); 罗汉果皂苷VI
低剂量组大鼠血清HN、LN、PC-III和COL-IV水平

均较模型对照组显著降低(P<0.05); 高剂量组大鼠血



2245熊龙辉等: 罗汉果皂苷VI调控肝组织细胞上皮–间质转化及肝纤维化进程的作用与机制研究

清HN、LN、PC-III和COL-IV水平均较模型对照组

和低剂量组显著降低(P<0.05); 具体结果见图4。
2.4   各组大鼠治疗后肝脏组织中α-SMA、E-cad-
herin和vimentin mRNA表达水平的比较

模型组大鼠肝脏组织中α-SMA和vimentin mRNA

表达水平均较正常对照组显著升高 (P<0.05), E-
cadherin mRNA表达水平均较正常对照组显著降

低 (P<0.05); 罗汉果皂苷VI低剂量组大鼠肝脏组织

α-SMA和vimentin mRNA表达水平均较模型对照组显

著降低 (P<0.05), E-cadherin mRNA表达水平均较模

A: 正常对照组; B: 模型对照组; C: 罗汉果皂苷VI低剂量; D: 罗汉果皂苷VI高剂量。

A: normal control group; B: model control group; C: Mogroside VI low dose group; D: Mogroside VI high dose group.
图1   各组大鼠治疗后组织病理切片(Masson染色)

Fig.1   Histopathological sections of rats in each group after treatment (Masson staining)

50 µm 50 µm

50 µm 50 µm

A B

C D

A: 正常对照组; B: 模型对照组; C: 罗汉果皂苷VI低剂量; D: 罗汉果皂苷VI高剂量。

A: normal control group; B: model control group; C: Mogroside VI low dose group; D: Mogroside VI high dose group.
图2   各组大鼠治疗后组织病理切片(HE染色)

Fig.2   Histopathological sections of rats in each group after treatment (HE staining)

50 µm 50 µm

50 µm 50 µm

A B

C D
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型对照组显著升高(P<0.05); 罗汉果皂苷VI高剂量

组大鼠肝脏组织α-SMA和vimentin mRNA表达水平

均较模型对照组和低剂量组显著降低(P<0.05), E-
cadherin mRNA表达水平均较模型对照组和低剂量

组显著升高(P<0.05); 具体结果见图5。
2.5   各组大鼠治疗后肝脏组织Shh、Smo、Ptch-1
和Gli-1 mRNA表达水平的比较

模型组大鼠肝脏组织Shh、Smo、Ptch-1和Gli-1 
mRNA表达水平均较正常对照组显著升高 (P<0.05);  
罗汉果皂苷VI低剂量组大鼠肝脏组织 Shh、Smo、
Ptch-1和Gli-1 mRNA表达水平均较模型对照组显著

降低 (P<0.05); 高剂量组大鼠肝脏组织 Shh、Smo、
Ptch-1和Gli-1 mRNA表达水平均较模型对照组和低

剂量组显著降低(P<0.05); 具体结果见图6。
2.6   各组大鼠治疗后肝脏组织α-SMA、E-cad-
herin和vimentin蛋白表达水平的比较

模型组大鼠肝脏组织 α-SMA和 vimentin蛋白

表达水平均较正常对照组显著升高 (P<0.05), E-
cadherin蛋白表达水平均较正常对照组显著降低

(P<0.05); 罗汉果皂苷 VI低剂量组大鼠肝脏组织

α-SMA和vimentin蛋白表达水平均较模型对照组显

著降低 (P<0.05), E-cadherin蛋白表达水平均较模

型对照组显著升高 (P<0.05); 罗汉果皂苷VI高剂量

组大鼠肝脏组织 α-SMA和 vimentin蛋白表达水平

均较模型对照组和低剂量组显著降低 (P<0.05), E-
cadherin蛋白表达水平均较模型对照组和低剂量组

显著升高(P<0.05); 具体结果见图7。
2.7   各组大鼠治疗后肝脏组织Shh、Smo、Ptch-1
和Gli-1蛋白表达水平的比较

模型组大鼠肝脏组织 S h h、S m o、P t c h - 1
和 Gli-1蛋白表达水平均较正常对照组显著升高

(P<0.05); 罗汉果皂苷 VI低剂量组大鼠肝脏组织

Shh、Smo、Ptch-1和Gli-1蛋白表达水平均较模型

对照组显著降低 (P<0.05); 高剂量组大鼠肝脏组织
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*P<0.05, 与正常对照组比较; #P<0.05, 与模型对照组比较; &P<0.05, 与低剂量组比较。n=8。
*P<0.05 compared with that in normal control group; #P<0.05 compared with that in model control group; &P<0.05 compared with that in Mogroside 
VI low dose group. n=8.

图3   各组大鼠治疗后血清肝功能指标

Fig.3   Serum liver function indexes of rats after treatment 
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Shh、Smo、Ptch-1和Gli-1蛋白表达水平均较模型

对照组和低剂量组显著降低 (P<0.05); 具体结果见

图8。

3   讨论
全球每年有 200万人死于肝脏疾病 , 肝纤维化

是病毒性肝炎、酒精肝、脂肪肝、自身免疫性肝炎

H
N

 /n
g.

m
L–1

LN
 /n

g.
m

L–1
C

O
L-

IV
 /n

g.
m

L–1

PC
-I

II
 /n

g.
m

L–1

300

200

100

0

200

150

100

50

0

80

60

40

20

0

300

250

200

150

100

50

0

*

*

*
*

#&

#&

#&#&

#
#

#

#

Norm
al 

co
ntr

ol 
gro

up

Mod
el 

co
ntr

ol 
gro

up

Mog
ros

ide
 V

I 

low
 do

se 
gro

up

Mog
ros

ide
 V

I 

hig
h d

ose
 gr

ou
p

Norm
al 

co
ntr

ol 
gro

up

Mod
el 

co
ntr

ol 
gro

up

Mog
ros

ide
 V

I 

low
 do

se 
gro

up

Mog
ros

ide
 V

I 

hig
h d

ose
 gr

ou
p

Norm
al 

co
ntr

ol 
gro

up

Mod
el 

co
ntr

ol 
gro

up

Mog
ros

ide
 V

I 

low
 do

se 
gro

up

Mog
ros

ide
 V

I 

hig
h d

ose
 gr

ou
p

Norm
al 

co
ntr

ol 
gro

up

Mod
el 

co
ntr

ol 
gro

up

Mog
ros

ide
 V

I 

low
 do

se 
gro

up

Mog
ros

ide
 V

I 

low
 do

se 
gro

up

*P<0.05, 与正常对照组比较; #P<0.05, 与模型对照组比较; &P<0.05, 与低剂量组比较。n=8。
*P<0.05 compared with that in normal control group; #P<0.05 compared with that in model control group; &P<0.05 compared with that in Mogroside 
VI low dose group. n=8.

图4   各组大鼠治疗后血清肝纤维化指标

Fig.4   Serum liver fibrosis indexes of rats in each group after treatment 

*P<0.05, 与正常对照组比较; #P<0.05, 与模型对照组比较; &P<0.05, 与低剂量组比较。

*P<0.05 compared with that in normal control group; #P<0.05 compared with that in model control group; &P<0.05 compared with that in Mogroside 
VI low dose group.

图5   各组大鼠治疗后肝脏组织α-SMA、E-cadherin和vimentin mRNA表达水平

Fig.5   Gene expression levels of α-SMA, E-cadherin and vimentin in liver tissues of rats in each group after treatment 

Normal control group

G
en

e 
ex

pr
es

si
on

 le
ve

l

Model control group

α-SMA E-cadherin Vimentin

Mogroside VI low dose group
 Mogroside VI high dose group

3

2

1

0

*
#&

#

*

#&
#

* #&
#



2248 · 研究论文 ·

等各种慢性肝病发展的共同结果, 并且也是肝硬化的

必经病理环节[7]。在肝纤维化的病理过程中, 相关的

细胞或细胞因子可对肿瘤微环境进行调节, 从而影响

肿瘤相关的血管形成, 并且通过不同的机制促进肝细

胞发生异常增生以及恶性转变, 从而导致肝癌的发生

风险显著提高[8]。因此, 肝纤维化的预防和治疗, 在预

防肝硬化和肝癌的中发挥极其重要作用。CCl4诱导

的肝损伤模型由于操作简单, 重复性高, 被广泛用于

肝损伤的基础研究或保肝药物的评价。本研究采用

CCl4诱导的肝损伤模型来研究罗汉果皂苷VI抑制肝

纤维的作用并探讨其作用机制。

当肝细胞受到破坏时肝细胞内AST和ALT大量

进入血液, 故血清中AST和ALT水平可以用来衡量肝

*P<0.05, 与正常对照组比较; #P<0.05, 与模型对照组比较; &P<0.05, 与低剂量组比较。n=8。
*P<0.05 compared with that in normal control group; #P<0.05 compared with that in model control group; &P<0.05 compared with that in Mogroside 
VI low dose group. n=8.

图6   各组大鼠治疗后肝脏组织Shh、Smo、Ptch-1和Gli-1 mRNA表达水平

Fig.6   Gene expression levels of Shh, Smo, Ptch-1 and Gli-1 in liver tissues of rats in each group after treatment 
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A: 正常对照组; B: 模型对照组; C: 罗汉果皂苷VI低剂量组; D: 罗汉果皂苷VI高剂量组。*P<0.05, 与正常对照组比较; #P<0.05, 与模型对照组比

较; &P<0.05, 与低剂量组比较。

A: normal control group; B: model control group; C: Mogroside VI low dose group; D: Mogroside VI high dose group. *P<0.05 compared with that in 
normal control group; #P<0.05 compared with that in model control group; &P<0.05 compared with that in Mogroside VI low dose group.

图7   各组大鼠治疗后肝脏组织α-SMA、E-cadherin和vimentin蛋白表达水平

Fig.7   Protein expression levels of α-SMA, E-cadherin and vimentin in liver tissues of rats in each group after treatment 
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脏受损的严重程度[9]。当肝功能损伤时肝细胞排泄

功能受到一定影响, 胆红素的排出受到抑制而导致血

清中TBIL水平显著升高, 因此可根据血清中TBIL水
平评估肝脏的分泌、排泄功能。ALB是由肝脏合成的, 
当肝脏的合成功能受损时, 血清中ALB水平可显著降

低[10]。本研究结果显示, 罗汉果皂苷VI可显著降低肝

损伤大鼠血清ALT、AST、ALB和TBil水平, 并且具

有剂量依赖性的特征, 因此罗汉果皂苷VI可显著改善

肝损伤大鼠的肝功能。

EMT被认为是肝纤维化中产生肌成纤维细胞

的机制之一。肝脏对各种致病因素的损伤进行修复

时引起以胶原蛋白为主的ECM合成与降解失衡, 使
ECM合成显著增加、异常沉积增多, 最终导致肝脏内
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A: 正常对照组; B: 模型对照组; C: 罗汉果皂苷VI低剂量组; D: 罗汉果皂苷VI高剂量组。*P<0.05, 与正常对照组比较; #P<0.05, 与模型对照组比

较; &P<0.05, 与低剂量组比较。

A: normal control group; B: model control group; C: Mogroside VI low dose group; D: Mogroside VI high dose group.*P<0.05 compared with that in 
normal control group; #P<0.05 compared with that in model control group; &P<0.05 compared with that in Mogroside VI low dose group.

图8   各组大鼠治疗后肝脏组织Shh、Smo、Ptch-1和Gli-1蛋白表达水平

Fig.8   Protein expression levels of Shh, Smo, Ptch-1 and Gli-1 in liver tissues of rats in each group after treatment 
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部纤维结缔组织增生, 使肝脏组织的结构和功能发

生变化[11]。当肝脏出现纤维化样病变时, HA、LN、

PC-III、COL-IV随肝纤维化程度的加重而显著升高, 
因此它们可作为临床判断肝纤维化病情发展情况和

治疗效果的重要指标[12]。本研究显示, 罗汉果皂苷

VI可显著降低肝损伤大鼠血清HN、LN、PC-III和
COL-IV水平, 并且表现出剂量依赖性, 因此罗汉果

皂苷VI可显著抑制肝损伤大鼠的肝纤维程度。此外, 
HE和Masson染色结果显示, 罗汉果皂苷VI可使肝细

胞变性、坏死及炎症程度减轻, 肝组织胶原沉积减

少, 纤维化程度减轻, 进一步从病理上证明罗汉果皂

苷VI可显著抑制肝损伤大鼠的肝纤维程度。

在慢性肝损伤因素的刺激下, 多种肝脏组织细

胞可能发生EMT并转化为MFLC, 此病理过程是发生

肝纤维化的重要环节[13-14]。上皮细胞发生EMT的标

志表现为E-cadherin等的表达下调, 以及部分间质细

胞分子标志如α-SMA和vimentin等表达上调[15]。本

研究显示, 罗汉果皂苷VI可剂量依赖性降低肝损伤

大鼠肝脏组织α-SMA和vimentin mRNA和蛋白的表

达水平, 升高E-cadherin mRNA和蛋白表达水平, 因
此罗汉果皂苷VI可显著抑制肝损伤大鼠的EMT, 这
可能是罗汉果皂苷VI抑制肝纤维化的机制。刺猬蛋

白(Hedgehog)信号通路是参与动物胚胎发育最重要

的信号通路, 可促进肝纤维化, 激活肝星状细胞, 尤
其是可促进上皮到间质转换, 表明该信号通路可能

是肝纤维化的潜在治疗靶标[16-17]。Hedgehog信号通

路主要由Shh配体、跨膜蛋白受体(Smo、Ptch)及下

游转录因子(Gli-1、Gli-2、Gli-3)等组成。Shh配体

与Smo受体是Hedgehog信号通路的激动因子, 当配

体Shh与Patched结合后, 可激活下游Gli家族转录因

子。Gli-1是重要的效应基因, 绝大多数的靶基因可

被Gli-1转录激活, 因此Gli-1的活化是Hedgehog信号

通路激活的重要标志[18]。抑制Hedgehog信号的激活

将有助于抑制肝纤维化[19]。本研究显示, 罗汉果皂

苷VI可剂量依赖性降低肝损伤大鼠肝脏组织Shh、
Smo、Ptch-1和Gli-1 mRNA和蛋白的表达水平, 因
此罗汉果皂苷VI可显著抑制Hedgehog信号通路, 此
可能为罗汉果皂苷VI抑制肝组织上皮–间质转化而

抑制肝纤维化进程的原因。

综上所述, 罗汉果皂苷VI具有保肝作用, 可通过

抑制肝组织上皮–间质转化而抑制肝纤维化进程, 该
作用可能通过调控Hedgehog信号通路而发挥作用。
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