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基于 HMGB1/TLR4/NF-资B信号通路探讨忍冬苷
对脓毒症肝损伤大鼠的影响 *
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摘要 目的：基于高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）/Toll样受体 4（TLR4）/核因子资B（NF-资B）信号通路探讨忍冬苷对脓毒症肝损伤大
鼠的影响。方法：60只雄性 SD大鼠随机分为模型组、对照组、阳性对照组（地塞米松 10 mg/kg）、忍冬苷低剂量（7.5 mg/kg）、忍冬

苷中剂量（15 mg/kg）、忍冬苷高剂量（30 mg/kg）组，每组 10只。采用盲肠结扎穿刺法建立大鼠脓毒症模型。实验结束后麻醉大鼠

取血制备血清，检测血清中超氧化物歧化酶（SOD）活性和丙二醛（MDA）、白介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白介素 -10

（IL-10）含量；分离肝组织称重，计算肝脏指数，一部分用于 HE染色观察肝组织病理变化，一部分用于制备组织匀浆检测组织中

肝功能指标谷丙转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）活性及 HMGB1、TLR4、NF-资B蛋白表达。结果：与对照组比较，模型组大鼠
血清中MDA、TNF-琢、IL-6含量、肝脏指数以及肝组织中 AST、ALT活性、HMGB1、TLR4、NF-资B蛋白表达显著增加（P＜0.05），

SOD活性与 IL-10含量显著下降（P＜0.05）；且肝组织出现明显病灶，肝细胞水肿变性，大量炎性细胞浸润。与模型组比较，阳性对

照组与忍冬苷各剂量组大鼠血清中MDA、TNF-琢、IL-6含量、肝脏指数以及肝组织中 AST、ALT活性、HMGB1、TLR4、NF-资B蛋
白表达显著降低（P＜0.05），SOD活性与 IL-10含量显著升高（P＜0.05）；忍冬苷低、中剂量组仍可见病灶和水肿，但病变减轻；地

塞米松组与忍冬苷高剂量组肝细胞结构趋于正常，未发现病灶。与阳性对照组比较，忍冬苷低、中剂量组大鼠血清中 MDA、

TNF-琢、IL-6含量、肝脏指数以及肝组织中 AST、ALT活性、HMGB1、TLR4、NF-资B蛋白表达显著升高（P＜0.05），SOD活性与

IL-10含量显著降低（P＜0.05）；忍冬苷高剂量组上述指标无显著差异（P＞0.05）。结论：忍冬苷通过下调 HMGB1/TLR4/NF-资B信
号通路的表达，抑制氧化应激，减轻炎症反应，改善肝功能，发挥对脓毒症肝损伤的保护作用。
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Study on Effect of Lonicerins on Sepsis Liver Injury in Rats
Based on the HMGB1/TLR4/NF-资B Signaling Pathway*

To investigate the effect of lonicerin on septic liver injury in rats based on the high mobility group protein

B1 (HMGB1)/Toll-l-like receptor 4 (TLR4)/nuclear factor-资B (NF-资B) signaling pathway. 60 male SD rats were divided into

model group, control group, positive control group (dexamethasone 10 mg/kg), lonicerin low dose (7.5 mg/kg), lonicerin middle dose (15

mg/kg), lonicerin high dose (30 mg/kg) groups, each group had 10 rats. The cecal ligation and puncture method was used to establish a

rat sepsis model. After the experiment, the rats were anesthetized and blood was collected to prepare serum, and the superoxide Dismu-

tase (SOD) activity and the contents of malondialdehyde (MDA), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor 琢 (TNF-琢), interleukin-10
(IL-10) in the serum were detected. The liver tissues were separated and weighed, the liver index was calculated, one part was used for

HE staining to observe the pathological changes of liver tissue, and the other part was used to prepare tissue homogenate to detect the

activities of liver function indexes alanine transaminase (ALT), aspartate Transaminase (AST) and the protein expression of HMGB1,

TLR4 and NF-资B in the tissue. Compared with the control group, the serum MDA, TNF-琢, IL-6 contents, liver index, and liver
tissue AST, ALT activity, HMGB1, TLR4 and NF-资B protein expression were increased significantly in the model group (P<0.05), the
SOD activity and IL-10 content decreased significantly (P<0.05). Obvious lesions appeared in liver tissue, hepatocytes were edema and
degeneration, and a large number of inflammatory cells infiltrated. Compared with the model group, the serum MDA, TNF-琢, IL-6 con-
tents, liver index, and liver tissue AST, ALT activity, HMGB1, TLR4, and NF-资B protein expression in the positive control group and the

lonicerin each dose groups decreased significantly (P<0.05), the SOD activity and IL-10 content increased significantly (P<0.05). The
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lesions and edema were still seen in the lonicerin low and middle dose groups, but the lesions were alleviated. The liver cell structure of

the positive control group and the lonicerin high dose group tended to be normal, and no lesions were found. Compared with the positive

control group, the serum MDA, TNF-琢, IL-6 contents, liver index, and liver tissue AST, ALT activity, HMGB1, TLR4, and NF-资B pro-

tein expression in the lonicerin low and middle dose groups increased significantly (P<0.05), the SOD activity and IL-10 content reduced

significantly (P<0.05). There were no significant differences in the above indicators in the lonicerin high dose group (P>0.05).
Lonicerin can down-regulate the HMGB1/TLR4/NF-资B signaling pathway, reduce inflammation reaction and oxidative stress, im-

prove liver function, and play a protective effect on septic liver injury.

Lonicerin; Sepsis; Liver injury; HMGB1; TLR4; NF-资B; Signaling pathway

前言

脓毒症是以宿主对由内毒素与外毒素感染造成的反应失

调，导致器官功能障碍为主要病理特征，其发病突然，病死率极

高[1,2]。脓毒症发生发展的主要病理机制是体内炎症因子释放过

多，机体炎症反应动态平衡被破坏[3]，而肝脏是炎症反应的靶器

官，参与清除病原以及抵抗炎症反应[4]。另外脓毒症发生时，诱

导体内释放大量活性氧，引发脂质过氧化反应，导致肝损伤[5]。

因此肝脏是脓毒症发生过程中最易受损且的器官，并且脓毒症

并发肝损伤也是导致病患死亡的主要原因[6]。研究发现[7]，高迁

移率族蛋白 B1（HMGB1）/Toll样受体 4（TLR4）/核因子 资B
（NF-资B）信号通路在脓毒症发生发展过程中激活炎症反应，是
诱导炎性因子过表达的重要通路。忍冬苷是存在于忍冬科植物

中的一种天然黄酮类化合物[8]，因其含量极低，且合成较难，因

此目前临床上关于忍冬苷的研究较少。现有的研究发现[9,10]，忍

冬苷具有抗凋亡，调节免疫炎症等作用，在脂多糖诱导的急性

肺损伤中其能够抑制炎症反应、减少促炎因子释放等。忍冬苷

对于肝脏的保护作用，目前研究尚少。地塞米松已被证实能够

有效减轻脓毒症造成的器官功能障碍，改善炎症反应 [11]，本文

将其作为忍冬苷的阳性对照药物。本研究通过建立脓毒症大鼠

模型，探究忍冬苷能否通过调控 HMGB1/TLR4/NF-资B通路，发
挥对脓毒症大鼠肝损伤的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选择健康的 SD大鼠共 60只（雄性），周龄为 6周，SPF级，

体质量为 200~220 g，购自海南药物研究所有限责任公司。实验

全程遵守实验动物伦理委员会要求进行。实验前适应性饲养一

周，期间自由饮水采食，饲养环境为：温度 22℃~25℃，湿度

40%~45%，明暗交替 12 h:12 h。实验前禁食 12 h。

1.2 实验药物与试剂

忍冬苷（DR0048，规格：10 mg/支，纯度：逸98%，成都德思

特生物技术有限公司）；地塞米松（D8040）、ECL化学发光试剂

盒（SW2010）（北京索莱宝科技有限公司）；丙二醛（MDA）

（A003-1-2）、超氧化物歧化酶（SOD）（A001-3-2）、肿瘤坏死因

子 -琢（TNF-琢）、白介素 -6（IL-6）（H007-1-1）、白介素 -10（IL-10）

（H015）试剂盒购自北京盒子生工科技有限公司；谷丙转氨酶

（ALT）（C009-2-1）、天冬氨酸转氨酶（AST）（C010-2-1）试剂盒

（南京建成生物工程研究所）；苏木精 -伊红（HE）染色试剂盒

（LM0105）、RIPA（Radio Immunoprecipitation Assay）高效蛋白

裂解液（LM3201-1）、聚氰基丙烯酸正丁酯（Bicinchoninic acid,

BCA）蛋白浓度测定试剂盒（LM-3401-1）（上海联迈生物工程有

限公司）；HMGB1（ab18256）、TLR4（ab13556）、NF-资B（ab16502）、
甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）（ab9485）多克隆抗体、羊抗兔

二抗 [辣根过氧化物酶（HRP）标记，ab6721）（英国 Abcam

公司）。

1.3 实验仪器

Contour Elite三维光学显微镜（北京亿诚恒达科技有限公

司）；ZF-208凝胶成像分析系统（上海金鹏分析仪器有限公司）。

1.4 方法

1.4.1 药物制备与剂量筛选 忍冬苷标准品 10 mg，以丙二醇

有机溶液为溶媒，配置标准品溶液，稀释至 10 mL，制备呈 1

g/mL的药液。实验前随机挑选 60只 SD大鼠进行剂量筛选实

验，从实验可行性角度，确定忍冬苷给药剂量为成人用药剂量

的 4倍、8倍和 16倍。

1.4.2 模型建立与分组给药 按照随机数字表法，将 60只 SD

大鼠分为忍冬苷高剂量组、忍冬苷中剂量、忍冬苷低剂量、阳性

对照组、对照组、模型组，每组各 10只。除对照外，其余 5组参

照文献[12]采用盲肠结扎穿刺法建立大鼠脓毒症模型：腹腔注射

4%水合氯醛麻醉大鼠后，备皮于腹部并消毒，切口选择腹部正

中处，将盲肠暴露，并结扎盲肠（用 3/0丝线），18号针穿刺 12

次并缓慢挤压直至出现少量粪便，重新将盲肠定位，缝合伤口。

造模结束后观察大鼠外观，以出现竖毛征、精神不济、寒冷颤抖

以及呼吸频率加快等情况为脓毒症模型建立成功[13]。正常组仅

剖腹，未进行结扎穿刺等操作。造模后 2 h，阳性对照组通过腹

腔注射地塞米松 10 mg/kg[11]，忍冬苷低剂量、忍冬苷中剂量、忍

冬苷高剂量组分别灌胃给药 7.5 mg/kg、15 mg/kg、30 mg/kg[14]，

对照组和模型组给予等容量生理盐水，每日 1次，连续给药 7 d。

1.4.3 氧化应激指标 MDA、SOD水平的检测 实验结束后，

麻醉大鼠颈静脉取血，分离血清，按照试剂盒说明书操作，采用

TBA法检测MDA含量；WST-1法检测 SOD活性。

1.4.4 炎性因子 TNF-琢、IL-6、IL-10 含量的检测 取 1.4.3 分

离的血清，采用 ELISA法检测血清中炎症因子 IL-6、TNF-琢、
IL-10含量。

1.4.5 肝脏指数测定以及肝组织病理变化观察 称量大鼠体

质量，处死后收集各组大鼠肝脏，分离肝脏上多余组织称取重

量，计算肝脏指数：肝脏指数 =肝脏质量（mg）/大鼠体质量（g）

× 100%。
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Note: compared with the control group, aP＜0.05; compared with the model group, bP＜0.05; compared with the positive control group, cP＜0.05;

compared with the lonicerin low dose group, dP＜0.05; compared with the lonicerin middle dose group, eP＜0.05.

Groups TNF-琢（pg/mL） IL-6（pg/mL） IL-10（pg/mL）

Control group 74.69± 5.76 52.58± 3.69 79.82± 6.58

Model group 218.32± 12.57a 325.76± 20.98a 23.66± 1.91a

Positive control group 109.61± 11.34b 169.17± 12.39b 63.35± 5.47b

Lonicerin low dose group 194.04± 16.59bc 287.59± 20.34bc 38.91± 4.06bc

Lonicerin middle dose group 157.26± 11.94bcd 236.82± 21.32bcd 52.67± 4.87bcd

Lonicerin high dose group 113.54± 16.13bde 182.54± 14.62bde 63.19± 5.43bde

F value 182.581 336.666 162.138

P value 0.000 0.000 0.000

Note: compared with the control group, aP＜0.05; compared with the model group, bP＜0.05; compared with the positive control group, cP＜0.05;

compared with the lonicerin low dose group, dP＜0.05; compared with the lonicerin middle dose group, eP＜0.05.

采集每组大鼠部分肝组织，行常规石蜡切片操作，以 HE

染色法染色，封片后置于显微镜下观察肝组织病理学变化。

1.4.6 肝功能指标 ALT、AST活性的检测 取各组大鼠部分

肝组织，裂解后匀浆取上清，按照试剂盒说明书，检测肝功能指

标 ALT、AST活性。

1.4.7 Western Blot法检测肝组织中 HMGB1、NF-资B、TLR4 蛋
白表达 取剩余肝组织，加入蛋白裂解液进行匀浆，BCA法

测定总蛋白浓度，取 10 滋g蛋白上样进行电泳、转膜，加入 4%

脱脂奶粉封闭 2 h后，采用 TBST 溶液清洗，加入 HMGB1、

TLR4、NF-资B、GAPDH一抗，4℃孵育过夜，TBST清洗，加入二
抗，室温孵育 1 h，TBST清洗后采用 ECL化学发光试剂显色，

凝胶成像系统分析灰度值，以 GAPDH为内参，计算 HMGB1、

TLR4、NF-资B蛋白表达。
1.5 统计学分析

采用 SPSS22.0对实验数据进行分析，计量数据以（x± s）

表示，两组间比较采用 LSD-t检验，多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用 HSD-q检验进行分析。以 P＜0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 忍冬苷对脓毒症大鼠血清中氧化应激指标的影响

模型组大鼠血清中MDA水平明显较对照组增加（P＜0.05），

SOD活性显著下降（P＜0.05）；与模型组比较，阳性对照组与忍

冬苷各剂量组大鼠血清中MDA含量显著降低（P＜0.05），SOD

活性显著升高（P＜0.05），且忍冬苷各剂量组间具有剂量效应

（P＜0.05）；与阳性对照组比较，忍冬苷低、中剂量组大鼠血清

中 MDA 含量显著增加（P＜0.05），SOD活性显著下降（P＜
0.05）；忍冬苷高剂量组上述指标变化与阳性对照组比较无显

著差异（P＞0.05）。见表 1。

表 1 各组大鼠MDA、SOD水平的比较（x± s, n=10）
Table 1 Comparison of MDA and SOD levels of rats in each group（x± s, n=10）

Groups MDA（滋mol/L） SOD（U/mL）

Control group 8.36± 0.81 156.71± 12.88

Model group 16.92± 1.58a 63.59± 4.12a

Positive control group 10.51± 1.01b 134.26± 12.31b

Lonicerin low dose group 14.67± 1.51bc 89.34± 8.51bc

Lonicerin middle dose group 12.74± 1.09bcd 112.79± 10.36bcd

Lonicerin high dose group 10.81± 0.92bde 128.52± 11.79bde

F value 66.420 103.531

P value 0.000 0.000

2.2 忍冬苷对脓毒症大鼠血清中炎性因子含量的影响

模型组大鼠血清中 IL-6、TNF-琢 含量相较对照组显著增
加，IL-10含量显著降低（P＜0.05）；与模型比较，阳性对照组与

忍冬苷各剂量组大鼠血清中 TNF-琢、IL-6含量显著降低，IL-10
含量显著升高（P＜0.05），且忍冬苷各剂量组间具有剂量效应

（P＜0.05）；与地塞米松组比较，忍冬苷低剂量、忍冬苷中剂量

组大鼠血清中 TNF-琢、IL-6含量显著增加，IL-10含量显著降低
（P＜0.05）；忍冬苷高剂量组上述指标变化与阳性对照组比较

无显著差异（P＞0.05）。见表 2。

表 2 各组大鼠血清中 TNF-琢、IL-6、IL-10含量的比较（x± s, n=10）
Table 2 Comparison of TNF-琢, IL-6 and IL-10 in serum of rats in each group（x± s, n=10）
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2.3 忍冬苷对脓毒症大鼠肝脏指数以及肝组织形态学变化的

影响

与对照比较，模型组大鼠肝脏指数显著升高（P＜0.05）；阳

性对照组与忍冬苷各剂量组大鼠肝脏指数比模组显著降低

（P＜0.05），且忍冬苷各剂量组间具有剂量效应（P＜0.05）；与阳

性对照组比较，忍冬苷低、中剂量组大鼠肝脏指数显著升高

（P＜0.05）；忍冬苷高剂量组肝脏指数变化无显著差异（P＞
0.05）。见表 3。HE染色结果可知，对照组肝组织结构正常，细胞

排列整齐有序，无病变现象发生；模型组大鼠肝组织内出现明

显病灶，肝细胞水肿变性，大量炎性细胞浸润；忍冬苷低、中剂

量组仍可见病灶和水肿，但面积较模型组明显缩小，炎性细胞

较少；阳性对照组与忍冬苷高剂量组肝细胞结构趋于正常，仅

有少量炎性细胞浸润，未发现病灶。见图 1。

2.4 忍冬苷对脓毒症大鼠肝功能指标的影响

模型组大鼠肝组织中 AST、ALT活性相较于对照组显著

增加（P＜0.05）；阳性对照组与忍冬苷各剂量组大鼠肝组织中

AST、ALT活性比模型组显著降低（P＜0.05），且随着忍冬苷剂

量的增加，AST、ALT活性逐渐降低（P＜0.05）；与阳性对照组

比较，忍冬苷低剂量、忍冬苷低剂量 M组大鼠肝组织中 AST、

ALT活性显著增加（P＜0.05）；忍冬苷高剂量组上述指标变化

无显著差异（P＞0.05）。结果见表 4。

2.5 忍冬苷对脓毒症大鼠肝组织中 HMGB1、TLR4、NF-资B 蛋
白表达的影响

模型组大鼠肝组织中 HMGB1、TLR4、NF-资B表达与对照
组相比明显上升（P＜0.05）；阳性对照组组与忍冬苷各剂量组

大鼠肝组织中 HMGB1、TLR4、NF-资B表达与模型组相比明显
下降（P＜0.05），且随着忍冬苷剂量的增加，HMGB1、TLR4、

NF-资B蛋白表达逐渐降低（P＜0.05）；忍冬苷中、低剂量组大鼠

肝组织中 HMGB1、TLR4、NF-资B表达相比于地塞米松组明显
上调（P＜0.05）；忍冬苷高剂量组上述指标变化无显著差异

（P＞0.05）。结果见图 2、表 5。

3 讨论

脓毒症是宿主对感染的反应失调而致的危及生命的器官

功能障碍，已然成为危重症患者死亡的主要原因[15,16]，其病理机

制非常复杂，目前研究表明，机体内抗炎 -促炎反应失衡、氧化

应激、机体免疫调节以及凝血功能异常、基础代谢异常都会导

致脓毒症的发生[17,18]。脓毒症严重时导致多种器官功能发生障

碍，其中肝功能异常是脓毒症预后死亡率居高不下的主要原

因[19,20]。本研究结果显示，脓毒症大鼠肝组织出现明显病灶，肝

细胞水肿变性，大量炎性细胞浸润；炎性因子 TNF-琢、IL-6表达
上升以及肝功能指标 AST、ALT活性增加，提示脓毒症发生

Note: compared with the control group, aP＜0.05; compared with the

model group, bP＜0.05; compared with the positive control group, cP＜
0.05; compared with the lonicerin low dose group, dP＜0.05; compared

with the lonicerin middle dose group, eP＜0.05.

表 3 各组大鼠肝脏指数的比较（x± s, n=10）
Table 3 Comparison of liver index of rats in each group（x± s, n=10）

Groups Liver index（%）

Control group 5.11± 0.33

Model group 12.94± 1.12a

Positive control group 6.82± 0.59b

Lonicerin low dose group 10.36± 1.03bc

Lonicerin middle dose group 8.72± 0.96bcd

Lonicerin high dose group 6.91± 0.77bde

F value 111.434

P value 0.000

图 1 各组大鼠肝组织病理学变化

Fig.1 Histopathology changes of liver in rats of each group
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Note: compared with the control group, aP＜0.05; compared with the model group, bP＜0.05; compared with the positive control group, cP＜0.05;

compared with the lonicerin low dose group, dP＜0.05; compared with the lonicerin middle dose group, eP＜0.05.

图 2 各组大鼠肝组织中 HMGB1、TLR4、NF-资B蛋白表达
Fig.2 Expression of HMGB1, TLR4 and NF-资B protein in liver tissue of

rats in each group

Note: A: Control group; B: Model group; C: Positive control group;

D: Lonicerin low dose group; E: Lonicerin middle dose group;

F: Lonicerin high dose group.

时，肝组织受损，大量炎性细胞浸润，炎性因子 TNF-琢、IL-6被
大量释放，IL-10显著减少，导致肝功能异常。研究显示[21,22]，脓毒

症发生过程中也伴随着氧化应激的发生，本研究中脓毒症模型

大鼠血清中MDA含量升高、SOD活性下降证实了这一结果。

忍冬苷已被证实具有多种药理活性，比如抗炎、抗氧化、抗

菌以及抗细胞凋亡等，对多种器官具有保护作用[23]。本研究中，

低、中、高剂量忍冬苷干预后的脓毒症大鼠血清中炎性因子

TNF-琢、IL-6含量逐渐减少，MDA含量减少，SOD活性升高；肝

组织中病灶面积逐渐缩小以及细胞水肿程度降低，炎性细胞的

浸润也明显减少，肝功能指标也逐渐趋向正常水平，且忍冬苷

高剂量组这些指标的变化与其阳性药物地塞米松趋于一致，表

明忍冬苷与地塞米松一样能够有效改善由脓毒症引起的炎症

反应和氧化应激，减轻肝损伤，对肝脏具有保护作用，刘芳[23]等

人的研究结果佐证了本文的结论。

表 5 各组大鼠肝组织中 HMGB1、TLR4、NF-资B蛋白表达的比较（x± s, n=10）
Table 5 Comparison of HMGB1, TLR4 and NF-资B protein expression in liver tissue of rats in each group（x± s, n=10）

Groups HMGB1 TLR4 NF-资B

Control group 0.12± 0.01 0.15± 0.02 0.21± 0.02

Model group 1.04± 0.12a 0.91± 0.10a 1.23± 0.11a

Positive control group 0.29± 0.02b 0.27± 0.02b 0.43± 0.05b

Lonicerin low dose group 0.91± 0.09bc 0.72± 0.07bc 1.05± 0.11bc

Lonicerin middle dose group 0.76± 0.06bcd 0.57± 0.06bcd 0.72± 0.09bcd

Lonicerin high dose group 0.32± 0.03bde 0.31± 0.02bde 0.49± 0.06bde

F value 311.040 265.104 237.856

P value 0.000 0.000 0.000

HMGB1/TLR4/NF-资B信号通路作为体内调控炎症反应的
重要通路，参与机体炎症损伤，研究表明，抑制该通路激活，能

够减轻炎症反应，改善脓毒症大鼠器官功能障碍[24,25]。脓毒症发

生后，机体内炎症刺激后的受损细胞能够主动或被动的分泌

HMGB1，HMGB1激活巨噬细胞表面的 TLR4，诱导 NF-资B信
号通路激活，导致机体内炎性因子如 TNF-琢、IL-6等大量释放，
引起机体过度炎症反应，造成肠道功能或肝功能障碍[26,27]。因

而，HMGB1/TLR4/NF-资B信号通路可能是脓毒症肝损伤的一
个治疗靶点。本研究中脓毒症模型大鼠肝组织中 HMGB1、

TLR4、NF-资B蛋白表达显著上升，提示 HMGB1/TLR4/NF-资B
信号通路参与脓毒症肝损伤过程，与既往研究[26]一致。而与模

型组比较，忍冬苷各剂量组随剂量升高大鼠肝组织中

HMGB1、TLR4、NF-资B蛋白表达逐渐下降，表明忍冬苷可能是
通过抑 HMGB1、TLR4、NF-资B的表达，改善脓毒症肝损伤。

综上所述，忍冬苷能够减轻炎性反应，抑制氧化应激，改善

肝功能指标，在脓毒症肝损伤中发挥作用，可能与下调

HMGB1/TLR4/NF-资B信号通路有关，但其具体机制还有待进
一步研究。
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