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商陆皂苷对脂多糖诱导的小鼠乳腺炎的影响

匡海学，崔娜，张雅男，王知斌，闫静*

（黑龙江中医药大学 药学院，哈尔滨 150040）

［摘要］ 目的：探究商陆皂苷对脂多糖诱导的小鼠乳腺炎的效果及作用机制。方法：将 BALB/c 雌性小鼠随机分成正常

组、模型组、地塞米松组（DEX，5. 0 mg·kg-1）和商陆皂苷给药组（50，25，12. 5 mg·kg-1），采用脂多糖（LPS）诱导产后雌小鼠

（BALB/c）乳腺炎模型，分析小鼠乳腺组织的病理情况和中性粒细胞髓过氧化物酶（MPO）活性水平；测定乳腺组织中炎症因

子的含量及氧化应激水平；通过蛋白免疫印迹法（Western blot）评估商陆皂苷对 Toll样受体 4（TLR4）/核转录因子-κB（NF-κB）

信号通路蛋白的影响。结果：与正常组比较，模型组的乳腺组织中有充血和瘀血等典型的乳腺炎变化，MPO 水平升高，肿瘤坏

死因子-α（TNF-α），白细胞介素-1β（IL-1β）和白细胞介素-6（IL-6）的表达水平显著升高（P<0. 01）；与 LPS 模型组比较，各商陆

皂苷组能够显著改善小鼠乳腺组织的炎性损伤，降低嗜中性粒细胞的分泌，降低 MPO 的活性，促炎症因子 TNF-α，IL-1β和 IL-

6 的表达水平也明显下调，；升高超氧化物歧化酶（SOD）及谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）酶活力，同时降低丙二醛（MDA）的

水平（P<0. 05，P<0. 01），降低 TLR4/NF-κB 信号通路蛋白的表达（P<0. 05，P<0. 01）。结论：商陆皂苷对脂多糖诱导的小鼠乳

腺炎损伤有保护作用，其可能与抑制 TLR4/NF-κB 信号通路蛋白的表达有关。
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Effect of Esculentoside on Lipopolysaccharide-induced Mice Mastitis

KUANG Hai-xue，CUI Na，ZHANG Ya-nan，WANG Zhi-bin，YAN Jing*

（Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine，Harbin 150040，China）

［Abstract］ Objective： To explore the effect and mechanism of esculentoside on lipopolysaccharide-

induced mastitis in mice. Method： Female BALB/c mice were randomly divided into control group，model

group，dexamethasone group（DEX，5. 0 mg·kg-1） and esculentoside group（50，25，12. 5 mg·kg-1）. The

mastitis model of postpartum female mice（BALB/c）induced by lipopolysaccharide（LPS）was used to analyze

the pathological conditions of breast tissue and the activity of recombinant myeloperoxidase（MPO），factor

content and oxidative stress level. Western blot was used to evaluate the effect of esculentoside on Toll-like

receptor4（TLR4）/nuclear transcription factor（NF-κB）signaling pathway proteins. Result：Compared with the

normal group， the breast tissue of the model group had typical mastitis changes，such as hyperemia and

congestion，the level of MPO increased，and the expression levels of tumor necrosis factor- α（TNF- α），

interleukin-1β（IL-1β）and interleukin-6（IL-6）increased significantly（P<0. 01）. Compared with LPS model

group，esculentoside groups could significantly improve the inflammatory damage of mammary gland tissue，

reduce the secretion of neutrophils and the activity of MPO，the expression levels of pro-inflammatory factors
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TNF-α，IL-1β and IL-6 were also significantly down-regulated，the activities of superoxide dismutase（SOD）

and glutathione peroxidase （GSH-Px） were increased，while the level of malondialdehyde （MDA） was

decreased，and the activation of TLR4/NF- κB signaling pathway was inhibited by esculentoside（P<0. 05，P<

0. 01）. Conclusion： Esculentoside have a protective effect on lipopolysaccharide-induced mastitis in mice，

which may be related to the inhibition of TLR4/NF-κB signaling pathway protein expression.

［Key words］ esculentoside； mastitis； lipopolysaccharide （LPS）； inflammatory factors； Toll-like

receptor （TLR4）/nuclear transcription factor-κB （NF-κB） pathway

乳腺炎表现为腺体组织炎性细胞浸润、内皮细

胞功能受损、促炎症细胞因子大量释放并伴有组织

氧化应激状态的一种乳腺疾病［1］。乳腺炎疾病的发

生与发展，大多可归因于乳房内细菌、支原体、藻类

或真菌感染［2］。目前临床上经常采用青霉素、头孢

类等抗生素药物进行治疗，疗效虽显著，但患者治

疗期间并不能哺乳，抗生素长时间使用产生耐药性

的同时［3］，还会对患者的肝、肾及神经系统带来不可

逆的伤害，同时少数患者会发生过敏反应。近年

来，许多传统的中药提取物已被证明对乳腺炎模型

具有抗炎作用［4］。

商 陆 为 商 陆 科 植 物 垂 序 商 陆 Phytolacca

americana 或商陆 Phytolacca acinosa 的干燥根。商

陆作为中国传统中药，具有逐水、利尿、消肿、抗菌

抗炎、抗肿瘤等多种功效，《全国中草药汇编》上册

商陆项下记载：商陆 60 g（鲜品 120 g）文火炖烂母鸡

或猪肉放盐少许，弃渣分 2，3 次吃汤及肉；主治宫颈

糜烂、白带、功能性子宫出血。临床使用该方治疗

白带 8 例，均获良效［5］。现代研究发现商陆中皂苷

组分是其特征性组分之一，具有明显的抗炎、抗菌、

抗病毒和免疫调节作用，常被用来治疗呼吸道炎

症，狼疮性肾炎等急性或慢性炎症［6-7］。但目前没有

发现商陆对脂多糖（LPS）诱导的乳腺炎的抗炎活性

作用的相关报道。因此笔者使用 LPS 诱导小鼠建

立乳腺炎模型，意在探索商陆皂苷治疗小鼠乳腺炎

的药理作用和抗炎机制。

1 材料

1. 1 动物 108 只 SPF 级 6~8 周龄 BALB/c 小鼠，

体质量（20±2）g，由辽宁长生生物科技有限公司提

供，合格证号 SCXK（辽）2018-0001，此动物实验开

展经黑龙江中医药大学实验动物伦理委员会审查

批准（批准号 2018-021）。
1. 2 药品及试剂 LPS（美国 Sigma 公司，批号 L-

2880）；苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒（北京索莱宝

科技有限公司，批号 G1120）；组织蛋白提取试剂盒，

超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD），谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（GSH-Px），丙 二 醛（MDA），肿 瘤 坏 死 因 子 - α
（TNF-α），白细胞介素 -1β（IL-1β），白细胞介素 -6

（IL-6）酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（南京建

成生物工程研究所，批号分别为 A003-1-2，A001-3-

2，A005-1-2，W034-1-1，H052，H002，H007）；细胞裂

解液，BCA 蛋白定量试剂盒（广州碧云天生物技术

有限公司，批号分别为 P0013B，P0012）；Marker（美

国 Thermo Fisher 公司，批号 26619）；4×蛋白上样缓

冲液（天津阿尔法生物科技有限公司，批号 A1180）；
甘氨酸，Tris-base，聚山梨酯 20（德国 Biofroxx 公司，

批号分别为 0003A，0004A，0023A）；山羊抗兔荧光

二抗，兔多抗内参抗体 β -激动蛋白（β -actin），核转

录因子 -κB p65（NF-κB p65），NF-κB 抑制蛋白 α
（IκBα），髓 过 氧 化 物 酶（MPO），Toll 样 受 体 4

（TLR4）（北京博奥森生物技术有限公司，批号分别

为 bs-40295G-IRDye8，bs-0061R，bsm-52305R，bs-

10246R，bs-4943R，bs-20594R）；辣 根 过 氧 化 物 酶

（HRP）标记山羊抗人免疫球蛋白（Ig）G（H+L）（美国

Abclonal公司，批号 AS002）。
1. 3 仪 器 MIKRO220R 型 低 温 离 心 机（德 国

Hettich 公司）；HistoStar 型组织包埋机，HM 340E 型

石蜡切片机（美国 Thermo 公司）；Mini-PROTEAN 型

电泳仪，凝胶成像仪（美国 Bio-Rad 公司）；Victor

TMX3 型酶标仪（美国 Perkin Elmer 公司）；Odyssey

CLx 型近红外激光成像分析系统（美国 LI-COR 公

司）；BX60 型显微镜（日本 Olympus公司）。
1. 4 药物的制备 商陆药材购于河南信阳药材市

场，经黑龙江中医药大学苏连杰教授鉴定为商陆科

植物商陆 Phytolacca acinosa 的干燥根。取药材粉

碎，水煎煮法提取 3 次，每次 1. 5 h，将溶液过滤，减

压浓缩，乙醇沉淀，上清液回收溶剂至无醇味，均匀

分散至水层（生药 0. 5 g·mL-1），用石油醚萃取进行

除杂，将萃取后的水层浓缩，进行 HPD-100 大孔吸

附树脂柱色谱，分别用去离子水，10% 乙醇，30% 乙

醇洗脱后，70% 乙醇洗脱，收集剩余的 70% 乙醇水

溶液，减压浓缩得 70% 乙醇组分，即商陆辛味拆分
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组分，用水饱和正丁醇进行 3 次皂苷的富集，减压浓

缩备用。

2 方法

2. 1 动物分组、造模及给药 准备 108 只 6~8 周龄

SPF 级 BALB/c小鼠，其中雌鼠 72 只，雄鼠 36 只。小

鼠在饲养 3 d 适应环境后，按雌和雄比例为 2∶1 进行

合笼饲养，使其交配受孕。雌鼠分娩后 3~9 d 将其

随机分成 6 组，每组 10 只，分别为正常组，模型组

（LPS 刺激，50 μL 0. 2 g·L-1），阳性药组（地塞米松

5 mg·kg-1），商陆皂苷低、中、高剂量组（12. 5，25，

50 mg·kg-1），实验大鼠给药用量方法参照《现代医

学实验动物学》中的标准方程进行计算。乳房灌注

前的 24 h 将仔鼠与母鼠分离单独饲养，并在乳导管

灌注 LPS 和磷酸盐缓冲液（PBS）之前 1 h 和灌注之

后 12 h 腹腔注射给药，随后腹腔注射乌拉坦将母鼠

麻醉、固定。用 70% 乙醇擦拭小鼠的第 3，4 对乳腺

周围，使用灭菌的小镊子轻轻夹起小鼠乳头，剪去

乳头尖端约 1 mm 暴露小鼠乳导管，除对照组给予

等 量 的 PBS 外 ，将 质 量 浓 度 为 0. 2 g·L-1 的 LPS

50 μL 通过乳导管缓缓注入小鼠双侧乳腺中，24 h

后，将其颈椎脱臼处死，模型的建立参考文献方

法［8］。将第 3，4 对乳腺剥离下来，第 4 对左侧乳腺在

体积分数 10% 甲醛溶液中进行组织固定，用作后期

免疫组织化学切片和病理组织学切片。其他乳腺

组织放置于−80 ℃冰箱冻存，用于各种炎症因子的

检测。

2. 2 HE 染色观察乳腺组织病理学变化 将采集

并固定于 10% 甲醛溶液的各组雌鼠乳腺组织按照

常规的方法制备成组织学切片，然后进行 HE 染色，

观察对比各组乳腺的组织学变化。

2. 3 免疫组化检测乳腺组织 MPO 的表达 采用即

用型一步法，按照一抗的需要，选择相应的抗原修

复液（pH 6. 0）对乳腺组织切片进行预处理，使用

3% H2O2去离子水浸泡切片 15 min，PBS 进行冲洗。

加 MPO 一抗（1∶100），4 ℃孵育过夜，PBS 浸洗后加

入 IgG 抗体 -Fab 段 -HRP 多聚体（1∶1 000），37 ℃孵

育 20 min，PBS 浸洗 5 次，每次 3 min。用 DAB 溶液

显色，蒸馏水反复冲洗，加苏木素染液复染，再进行

梯度乙醇脱水（浓度由低到高），二甲苯透明等过

程，最终使用中性树脂封片。在显微镜下可以观察

到阳性目标呈现出棕黄色，细胞核呈蓝色，于 200 倍

下摄片，每组随机拍下 5 个视野。使用 Image J 图像

分析软件对各组像片中阳性表达进行半定量分析。

2. 4 ELISA 检测炎症因子及氧化应激指标 取各

组乳腺组织与 PBS 按照 1∶9 制备成组织蛋白匀浆，

2 000 r·min-1离心 2 min 收集上清液，按照 ELISA 试

剂盒说明书的操作步骤，测定进行 TNF-α，IL-1β，
IL-6 水平及 SOD，GSH-Px，MDA 水平。每组 3 个重

复样本，每个样本检测 3 次，数值取平均值。

2. 5 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测乳腺组织

NF-κB，TLR4 蛋白的表达 乳腺组织中 IκB，p65，

TLR4 蛋白的表达通过 Western blot 进行评价，取乳

腺组织与预冷的 RIPA 裂解液 1∶9 加入冰上研磨裂

解，13 500 r·min-1，4 ℃离心 30 min，取上清液采用

BCA 法计算样品蛋白浓度，将样品变性后，通过

SDS-PAGE 凝胶电泳法分离蛋白，采用湿转法转至

NC 膜，封闭后 4 ℃过夜孵育一抗 IκB（1∶1 000），
NF-κB p65（1∶1 000），TLR4（1∶1 000），加入荧光二

抗（1∶1 万，注意避光）孵育 2 h，Odyssey CLx 红外成

像仪扫描转印膜，得到图像，保存图片后对采用

Image J软件对各组条带的灰度值进行分析。

2. 6 统计学分析 采用 SPSS 20. 0 统计软件进行

统计分析，GraphPrism 6. 0 软件做图，以上所有数据

结果以 x̄± s 表示，采用单因素方差分析，以 P<0. 05

为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 对乳腺炎小鼠乳腺组织病理学的影响 正常

组能够观察到乳腺腺泡的结构完整，腺泡腔内可见

乳汁着色；与正常组比较，模型组的乳腺组织腺泡

壁可见明显间质水肿和增生，乳腺泡腔中充满许多

嗜中性粒细胞和巨噬细胞，并且可清楚观察到乳腺

组织中有充血和瘀血等典型的乳腺炎变化；地塞米

松组中有较少的中性粒细胞，乳腺腺泡壁厚度减

少，水肿消失；商陆皂苷呈剂量依赖性改善 LPS 刺

激的炎症反应，商陆皂苷高剂量给药组尤其显著，

乳腺状态接近正常，明显缓解了 LPS 诱导的乳腺组

织病理变化。见图 1。

3. 2 对乳腺炎小鼠乳腺组织中 MPO 蛋白表达的影

响 MPO 蛋白阳性目标呈棕黄色，阳性部位是胞

浆。MPO 在正常组内呈明显阴性表达。与正常组

比较，模型组的小鼠乳腺组织中的 MPO 蛋白表达显

著升高（P<0. 01）；与模型组比较，地塞米松组及商

陆皂苷低、中、高剂量组明显降低 MPO 蛋白表达

（P<0. 05，P<0. 01）。见图 2，表 1。

3. 3 对乳腺炎小鼠乳腺组织氧化应激水平的影

响 与正常组比较，模型组小鼠乳腺组织中 SOD 及

GSH-Px 的活性显著降低（P<0. 01），MDA 水平显著

升高（P<0. 01）；与模型组比较，商陆皂苷低、中、高
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剂量组明显升高 SOD 和 GSH-Px 活性，降低 MDA

的水平（P<0. 05，P<0. 01）。见表 2。

3. 4 对乳腺炎小鼠 TNF-α，IL-6 和 IL-1β含量的影

响 与正常组比较，模型组小鼠乳腺组织在 LPS 的

刺激下，促炎症细胞因子 TNF-α，IL-6，IL-1β含量显

著升高（P<0. 01）；与模型组比较，地塞米松组、商陆

皂苷低、中、高剂量组明显降低炎症因子 TNF-α，
IL-6，IL-1β含量（P<0. 05，P<0. 01）。见表 3。

3. 5 对 乳 腺 炎 小 鼠 乳 腺 组 织 中 TLR4，p-IκBα，
p-NF-κB p65 蛋白表达的影响 与正常组比较，模

型组小鼠乳腺组织 p-NF-κB p65，p-IκBα和 TLR4 蛋

白显著升高（P<0. 01）；与模型组比较，地塞米松组、

商陆皂苷低、中、高剂量组 p-NF-κB p65，p-IκBα和

TLR4 蛋 白 明 显 降 低（P<0. 05，P<0. 01）。 见 图

3，表 4。

4 讨论

经过实验检测小鼠乳腺组织，证实 LPS 模型组

小鼠产生了大量的促炎症细胞因子，如 TNF-α，
IL-1β和 IL-6。实验结果显示，与正常组比较，小鼠

在 LPS 的刺激下，乳腺组织的腺泡壁可以看到明显

间质水肿和增生，乳腺泡腔中充满了许多的嗜中性

粒细胞和巨噬细胞，并且可以清楚的看到乳腺组织

中有充血和瘀血。笔者观察到地塞米松组中有较

少的中性粒细胞，乳腺腺泡壁厚度减少，水肿消失，

此外，商陆皂苷以剂量依赖性方式改善 LPS 刺激的

炎症反应，尤其是商陆皂苷高剂量组的乳腺状态接

近正常，显著缓解了 LPS 诱导的乳腺组织病理变

化。这些结果表明了商陆皂苷治疗小鼠乳腺炎的

作用。

乳腺炎最初定义为细菌入侵引起的乳腺组织

的炎症反应，是人类和动物的一种严重疾病［9］。脂

多糖是革兰氏阴性菌的主要细胞壁的一种成分，习

惯上将其称为细菌内毒素，被认为是感染一系列宿

主的主要病原体，在以前的研究中被用于微生物诱

A. 正常组；B. 模型组；C. 地塞米松组；D. 商陆皂苷低剂量组；E. 商陆

皂苷中剂量组；F.商陆皂苷高剂量组（图 2，3 同）

图 1 商陆皂苷对乳腺炎小鼠乳腺组织的影响(HE，×200)

Fig. 1 Effect of esculentoside on mammary gland tissue in

mastitis mice (HE，×200)

表 1 商陆皂苷对乳腺炎小鼠乳腺组织 MPO 蛋白表达的影响

（x̄± s，n=3）

Table 1 Effect of esculentoside on expression of MPO protein in

mammary tissue of mastitis mice（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

地塞米松

商陆皂苷

剂量/mg·kg-1

-

-

5.0

12.5

25

50

MPO

0.803±0.165

2.736±0.4421)

1.220±0.1963)

2.004±0.1552)

1.607±0.3592)

1.457±0.3023)

注：与正常组比较 1)P<0.01；与模型组比较 2)P<0.05，3)P<0.01

（表 2~4 同）。

图 2 商陆皂苷对乳腺炎小鼠乳腺组织 MPO 蛋白表达的影响(免疫

组化，×200)

Fig. 2 Effect of esculentoside on expression of MPO protein in

mammary tissue of mastitis mice(IHC，×200)
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导乳腺炎的小鼠模型［10-12］，其主要通过活化单核/巨

噬细胞内 NF-κB，丝裂原激活的蛋白激酶（MAPKs）

等多条信号转导通路，促进了 IL-6，IL-12，IL-1β，
TNF-α等炎性细胞因子的释放［13］，引起局部或全身

炎症反应，然而这些细胞因子还可以刺激内皮细胞

和白细胞释放一系列炎症介质［如诱导型一氧化氮

合酶（iNOS），环氧合酶 -2（COX-2），氧自由基等］
［14］，导致组织损伤和弥散性血管内凝血。MPO 是中

性粒细胞的功能标志和激活标志，如果中性粒细胞

缺少 MPO，直接能够造成炎症部位组织细胞损

伤［15］。LI 等［16］研究表明，商陆皂苷甲可有效拮抗由

LPS 引起的支气管上皮细胞中促炎因子的增加，逆

转录 PCR（RT-PCR）结果显示，商陆皂苷甲还可降低

COX-2，iNOS mRNA 水平，体现了商陆作为传统中

药具有多效性，双向调节，安全低毒的特点［17］。

活化的 NF-κB 进入细胞核许多参与先天和适

应性免疫调节，并诱导细胞粘附，炎症反应和抗细

胞凋亡基因的表达［18］。因此，抑制 NF-κB 的通路的

激活能够消除炎症反应和促进细胞凋亡。众所周

知，各种天然草药通过抑制 NF-κB 信号传导来影响

抗炎反应［19］。为了探讨商陆皂苷是否抑制 NF-κB

通路而发挥治疗乳腺炎的作用，笔者首先检测了

NF-κB p65 和 IκBα磷酸化和非磷酸化蛋白的表达，

结果发现，LPS 处理后 NF-κB p65 和 IκBα磷酸化的

程度显着增加，而商陆皂苷能够通过剂量依赖性方

式抑制 LPS 诱导的 NF-κB p65 磷酸化和 IκBα降解。

由此可见，商陆皂苷对 LPS 诱导的乳腺炎小鼠模型

表 3 商陆皂苷对乳腺炎小鼠的 TNF-αα，IL-6和 IL-1ββ的含量影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of esculentoside on content of TNF-αα, IL-6 and IL-1ββ in mice with mastitis（x̄± s，n=10） ng·L-1

组别

正常

模型

地塞米松

商陆皂苷

剂量/mg·kg-1

-

-

5.0

12.5

25

50

TNF-α
32.62±1.46

145.52±5.931)

43.83±3.263)

99.38±5.702)

70.04±2.782)

47.99±1.713)

IL-6

34.03±8.80

156.69±21.161)

44.63±6.293)

71.97±14.322)

50.02±9.412)

44.70±8.693)

IL-1β
25.47±7.81

167.19±21.771)

32.47±10.953)

72.28±12.822)

52.34±11.962)

41.03±4.273)

表 2 商陆皂苷对乳腺炎小鼠乳腺组织氧化应激水平的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of esculentoside on oxidative stress level of mammary gland in mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

地塞米松

商陆皂苷

剂量/mg·kg-1

-

-

5.0

12.5

25

50

SOD/U·mg-1

205.91±7.37

151.04±16.241)

195.25±7.803)

167.43±15.362)

187.48±9.222)

190.99±11.053)

MDA/μmol·g-1

2.37±0.07

4.54±1.671)

3.04±0.213)

4.29±0.232)

3.58±0.522)

3.23±0.223)

GSH-Px/U·mg-1

161.70±12.42

105.17±39.051)

157.44±19.043)

121.09±22.67

140.52±14.522)

152.80±12.803)

图 3 小鼠 p65和 IκκBαα和 TLR4蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of p65 and IκκBαα and TLR4 protein

expression in mice

表 4 商陆皂苷对乳腺炎小鼠乳腺组织中 TLR4，p-IκκBαα，p-NF-κκB

p65蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of esculentoside on TLR4, p-IκκBαα, p-NF- κκB p65

protein expression in breast tissue of mice with mastitis（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

地塞米松

商陆皂苷

剂量/

mg·kg-1

-

-

5.0

12.5

25

50

TLR4/

β-actin

0.31±0.13

1.07±0.221)

0.38±0.173)

0.88±0.142)

0.72±0.152)

0.46±0.173)

p-IκBα/

β-actin

0.30±0.14

1.11±0.251)

0.42±0.193)

0.73±0.122)

0.69±0.132)

0.53±0.113)

p-NF-κB p65/

β-actin

0.23±0.13

1.07±0.211)

0.46±0.113)

0.76±0.132)

0.54±0.182)

0.46±0.153)

··69



第 26 卷第 14 期
2020 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 26，No. 14

Jul. ，2020

抗炎作用的机制可能是通过抑制 NF-κB 通路的激

活来抑制 IL-1β，IL-6 和 TNF-α的产生。

TLR 是参与非特异性免疫（天然免疫）的一类

重要蛋白质分子，是存在于细胞表面的模式识别受

体。目前，在哺乳动物及人类中已经发现的人 TLRs

家 族 成 员 有 11 个 。 其 中 TLR2，TLR4，TLR5 和

TLR9 是目前研究较多的。TLR 在先天免疫反应中

有着至关重要的作用；受体识别许多病原体及其致

病成分，同时启动先天免疫反应［20］。TLR4 作为 LPS

的主要受体，可以识别革兰氏阴性菌 LPS［21］，还可识

别病原体坏死细胞释放的热休克蛋白，体内类肝素

硫酸盐和透明质酸盐降解的多糖部分以及局部的

内源性酶的级联活化反应也可激活 TLR4［22］。活化

的 TLR 受体能够有效的防御入侵的病原体，并且

TLR4 被看做是炎症反应中的决定性识别受体。

LPS 首先介导激活 TLR4 受体后，激活下游 NF-κB

信号通路，使大量细胞基因被活化，介导炎症因子

的释放［23］。商陆皂苷显著下调促炎因子 IL-1β，
IL-6，TNF-α的水平，这可归因于 NF-κB 和 TLR4 信

号转导途径的失活［24-25］。因此本实验接下来通过

Western blot 验证商陆辛味拆分组对 TLR 的影响。

结果显示，商陆皂苷以剂量依赖性方式抑制 TLR4

表达。因此，商陆皂苷通过弱化炎症因子，抑制

TLR4/NF-κB 信号通路激活实现对小鼠乳腺炎的治

疗作用。

综上所述，研究表明，商陆皂苷可以明显减轻

LPS 诱导的小鼠乳腺炎的组织病理学变化，下调促

炎症细胞因子 TNF-α，IL-1β和 IL-6 的水平，该作用

的潜在抗炎机制可能由于抑制 TLR4 受体的表达和

并影响下游 NF-κB 的活化。商陆皂苷是乳腺炎治

疗的潜在药物，但仍需要进一步的综合研究。
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