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摘  要 

自身免疫性肝炎是一种以肝脏炎症为特征的慢性疾病，主要由机体免疫系统错误地攻击自身肝细胞引起。

该疾病的发病率在不同人群中有所差异，尤其在女性中更为常见，且其临床表现多样，包括乏力、黄疸、

腹痛等，严重时可导致肝衰竭。尽管目前已有多种治疗方法，如免疫抑制剂和肝移植，但仍存在疗效不

佳和副作用等问题。因此，寻找新的治疗策略显得尤为重要。戈米辛N是一种从植物中提取的生物活性成

分，近年来的研究表明其具有显著的抗炎作用，能够通过调节免疫反应来减轻炎症。因此，本研究旨在

探讨戈米辛N预给药对刀豆蛋白诱导的小鼠自身免疫性肝炎模型中炎症反应的影响。 
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Abstract 
Autoimmune hepatitis is a chronic disease characterized by inflammation of the liver, primarily 
caused by the immune system mistakenly attacking its own liver cells. The incidence of this disease 
varies among different populations, being more common in women, and its clinical manifestations 
are diverse, including fatigue, jaundice, and abdominal pain, which can lead to liver failure in severe 
cases. Although there are various treatment methods available, such as immunosuppressants and liver 
transplantation, issues like poor efficacy and side effects still exist. Therefore, finding new treatment 
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strategies is particularly important. Gomisinin N is a bioactive component extracted from plants, and 
recent studies have shown that it has significant anti-inflammatory effects, capable of alleviating in-
flammation by regulating immune responses. Thus, this study aims to explore the effects of Gomisinin 
N pre-treatment on the inflammatory response in a mouse model of autoimmune hepatitis induced by 
concanavalin A. 
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1. 引言 

自身免疫性肝炎(Autoimmune Hepatitis, AIH)是一种以肝脏为主要靶器官的慢性炎症性疾病，其特征

为免疫系统错误地攻击自身肝细胞，导致肝脏损伤和炎症。AIH 的发病机制尚未完全阐明，但研究表明，

遗传易感性、环境因素和免疫系统的异常相互作用可能在其发病中起重要作用。自身免疫性肝炎的流行

病学特征因地区和人群而异，全球范围内的发病率和患病率均显示出显著的性别差异，女性患者的比例

明显高于男性，约占 70%~80% [1]。在北美和欧洲，AIH 的年发病率约为 1~2/10 万，而在亚洲某些地区

的发病率可能更高，尤其是在女性中。研究显示，AIH 的发病率在过去几十年中有所上升，这可能与对

该疾病认识的提高和诊断技术的进步有关[2]。AIH 的临床表现和流行病学特征的变化也反映了公共卫生

政策对医疗资源的影响。未来的研究应继续关注 AIH 的流行病学特征，以便更好地制定预防和治疗策略，

降低该疾病的负担[3] [4]。 

2. 自身免疫性肝炎的疾病特点 

2.1. 自身免疫性肝炎的病理机制   

自身免疫性肝炎(AIH)的病理机制涉及复杂的免疫反应和遗传易感性。研究表明，AIH 的发病与自身

免疫反应的异常激活密切相关，肝脏的免疫细胞，如 T 细胞和 B 细胞，发挥了重要作用[5]。研究发现，

肝脏中的 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞的活化与肝细胞的损伤密切相关，这些细胞通过释放细胞因子和

细胞毒性物质直接攻击肝细胞，导致肝脏炎症和纤维化[6]。此外，肝脏中的巨噬细胞和树突状细胞也参

与了免疫反应的调节，促进了自身免疫反应的发生和发展，患者体内常常存在多种自身抗体，如抗核抗

体(ANA)和抗平滑肌抗体(SMA)等[7]。AIH 的病理机制还涉及肝脏的炎症反应和纤维化过程。研究发现，

AIH 患者的肝脏组织中常伴有明显的炎症细胞浸润和肝细胞的坏死，这些病理变化与肝功能的损害密切

相关[8]。随着疾病的进展，肝脏的纤维化程度逐渐加重，最终可能导致肝硬化和肝功能衰竭[9]。因此，

了解 AIH 的病理机制对于早期诊断和有效治疗具有重要意义。 

2.2. 自身免疫性肝炎的临床表现   

自身免疫性肝炎(AIH)的临床表现多样，常见症状包括疲乏、黄疸、腹痛和肝脏肿大等。在临床上，

AIH 的表现可以分为急性和慢性两种形式。急性发作的患者通常表现为急性肝炎症状，如明显的黄疸和

肝功能异常，而慢性患者则可能在早期没有明显症状，随着病情进展，可能逐渐出现肝硬化的迹象[10] 
[11]。研究表明，女性患者更容易受到影响，且在青春期和绝经期后发病率显著增加，这可能与性激素的

Open Access

https://doi.org/10.12677/md.2025.153043
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


张成 等 
 

 

DOI: 10.12677/md.2025.153043 321 医学诊断 
 

影响有关[12]。此外，AIH 患者的肝功能损害程度与临床表现的严重程度密切相关，肝功能不全的患者可

能会出现更为严重的临床症状。在一些病例中，患者可能会出现非特异性的全身症状，如发热、关节痛

和皮疹，这些症状可能使得早期诊断变得复杂[13]。此外，AIH 的症状可能与其他肝病相似，因此需要进

行详细的临床评估和实验室检查以确诊[14]。 
自身免疫性肝炎的诊断依赖于临床表现、实验室检查和肝活检。实验室检查中，抗核抗体(ANA)、抗

平滑肌抗体(SMA)和抗肝肾微粒体抗体(LKM)等自身抗体的检测对于确诊至关重要[15]。此外，肝活检可

以提供肝脏组织的病理学信息，帮助评估炎症程度和纤维化程度。在一些情况下，患者可能会出现与其

他自身免疫性疾病的重叠表现，如系统性红斑狼疮或甲状腺疾病，这进一步增加了诊断的复杂性[16]。通

过早期识别和干预，能够显著改善患者的生活质量和预后，降低肝脏并发症的发生率。 

2.3. 自身免疫性肝炎的现有治疗方法   

自身免疫性肝炎(AIH)治疗的主要目标是诱导缓解，以防止肝纤维化和肝硬化的发生。当前的标准治

疗方法通常包括使用糖皮质激素(如泼尼松)和免疫抑制剂(如硫唑嘌呤或美克洛米德) [17]。研究表明，早

期和适当的治疗可以显著改善患者的生存率和生活质量，尤其是在疾病早期阶段[18]。除了传统的药物治

疗，近年来对新型治疗方法的研究也在不断增加。例如，干细胞治疗和调节性 T 细胞(Treg)疗法被认为是

潜在的治疗选择[19] [20]。此外，定期评估治疗反应是优化治疗方案的重要组成部分。 

3. 戈米辛 N 的化学结构与抗炎特性 

戈米辛 N (Gomisin N, GN)是一种从五味子中提取的木脂素，属于环烯醚萜苷类，它的分子式为

C23H28O13，分子量为 416.46 g/mol。戈米辛 N 作为五味子果实的活性成分因其重要的抗炎、抗氧化和

神经保护等多种药理活性，已被广泛研究用于治疗多种疾病。 
研究表明，戈米辛 N 能够显著抑制 LPS 所引发的炎症反应，降低与炎症相关基因(如 iNOS、COX-

2、IL-1β、IL-6 和 TNF-α)的表达，能够改善 LPS 引发的抑郁样行为。因此，戈米辛 N 通过抑制炎症反应

和神经激活，可能对炎症引起的抑郁样行为具有保护作用[21]。 
戈米辛 N 还能有效清除氧化应激引起的自由基，研究显示，戈米辛 N 不仅可以通过提高睾酮水平来

改善男性生理健康，还可能通过抗氧化作用来保护睾丸细胞的功能[22]。 
戈米辛 N 对人类牙周韧带细胞(HPDLC)中炎症细胞因子有抑制作用。研究结果表明，戈米辛 N 能够

在肿瘤坏死因子(TNF-α)刺激的 HPDLC 中以剂量依赖的方式抑制 IL-6、IL-8、CCL2 和 CCL20 的产生。

此外，戈米辛 N 通过抑制 TNF-α诱导的细胞外信号调节激酶(ERK)和 c-Jun N 端激酶(JNK)的磷酸化发挥

其抗炎作用[23]。 

4. 戈米辛 N 与自身免疫性肝炎 

戈米辛 N 具有明显的肝脏保护作用，戈米辛 N 在减轻酒精诱导的氧化应激和炎症方面已表现出保护

作用[24]。戈米辛 N 能够下调与炎症和脂肪生成相关的基因表达，抑制 ER 应激和肝脂肪变性方面的作

用，降低了肝脏 TG 和胆固醇水平，并减少了肝脏损伤的生化标志物(如 GOT 和 GPT)的水平，展现出其

作为治疗非酒精性脂肪肝病和保护肝脏的潜力[25] [26]。研究还发现，戈米辛 N 能够降低肝脏中的丙二

醛(MDA)水平，这是一种氧化损伤的标志物，并抑制了酒精诱导的 CYP2E1 的表达和活性，从而改善了

抗氧化防御系统。同时，戈米辛 N 还抑制了 NF-κB 的活化，降低了与炎症相关的基因(如 TNF-α、IL-6 和

MCP-1)的表达。这些结果表明，戈米辛 N 通过激活 SIRT1-AMPK 信号通路，减轻了酒精引起的肝脏损

伤[27] [28]。 
戈米辛 N 在肝癌细胞中的抗癌作用也值得关注。研究表明，戈米辛 N 能够显著降低肝癌细胞(如
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HepG2 和 HCCLM3)的细胞活性，并诱导这些细胞的凋亡[29]。机制研究显示，戈米辛 N 通过抑制 PI3K-
Akt 信号通路及调节 mTOR-ULK1 通路，发挥其抗肝癌作用。具体而言，戈米辛 N 降低了磷酸化 PI3K、

磷酸化 Akt 以及下游存活相关分子 Mcl-1 的蛋白水平，同时激活 mTOR 并抑制 ULK1 的活性，最终抑制

了肝癌细胞中的自噬过程[30]。 
然而，戈米辛 N 在自身免疫性肝炎中的具体作用机制尚不明确，尤其是其对炎症因子表达的影响。

因此，本研究利用数据库资源，通过网络药理学和小鼠体内实验探究戈米辛 N 治疗 AIH 的有效成分和作

用靶点，并探究可能的作用机制，为拓展戈米辛 N 的临床应用提供参考。 

4.1. 生物信息学分析 

4.1.1. 戈米辛 N 作用靶点收集 
通过 PubChem 数据库中获得 GOMISIN N 的 3D 结构，通过 Swissswisstargetprediction、Super-PRED

数据库筛选出戈米辛 N 潜在的治疗靶点 76 个。通过数据库通过 Gen Cards 等数据库获得自身免疫性肝炎

靶点 4304 个，与戈米辛 N 潜在治疗靶点映射，得到 43 个共同作用靶点，作为戈米辛 N 治疗自身免疫性

肝炎的潜在靶点。 

4.1.2. 疾病靶点收集与筛选以及活性成分——靶点网络示意图构建 
以 Autoimmune hepatitis 为关键词在 Gene Cards、Drugbank、OMIM 数据库中进行检索，汇总疾病靶

点相关信息。将从数据库中获得的戈米辛 N 靶点基因与自身免疫性肝炎相关的预测靶点进行映射，所得

到的交集基因即是预测与治疗自身免疫性肝炎相关的靶点。利用 String 在线平台构建交集靶点的 PPI 网
络图，结果如图 1，其中包含了 43 个节点，53 条互相作用边。将药物靶点与网络靶点导入到 Cytoscape 
3.7.1 中与药物靶点进行映射筛选，根据度值、介度、紧密度进行三次拓扑分析构建核心靶点蛋白图，见

图 2。NFKB1、HSP90AB1、HIF1A、CREBBP 等为核心靶点。 
 

 
Figure 1. Protein-protein interaction (PPI) network diagram of Gomisin N in the treatment of autoimmune hepatitis 
图 1. 戈米辛 N 治疗自身免疫性肝炎的蛋白–蛋白互相作用 PPI 网络图 
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Figure 2. Screening diagram of core target proteins for the treatment of autoimmune hepatitis by Gomisin N 
图 2. 戈米辛 N 治疗自身免疫性肝炎的核心靶点蛋白筛选图 

4.1.3. GO 分析与 KEGG 代谢通路分析 
对 43 个潜在靶点基因进行 GO 的富集分析，其中涉及 463 个 BP、52 个 CC、171 个 MF，并对按照

P 值对前 10 个条目进行可视化，结果如图 3 所示，GO 富集分析主要涉及的生物过程(biological process, 
BP)包括细胞对细胞对氮化合物的反应、对肽激素的反应、对激素刺激的细胞反应、对肽激素刺激的细胞

反应、对胰岛素的反应等，主要涉及的细胞组分(cellular component, CC)为溶酶体膜、溶泡膜、空泡的质

膜信号受体复合物、树突等，主要涉及的分子功能(molecular function, MF)是 p53 绑定、染色质绑定、转

录共调节因子活性、转录共激活因子活性等。 
KEGG 通路富集分析表明 43 交集靶点基因涉及的通路 59 个，并对按照 P 值对前 25 个条目进行可

视化，结果如图 4 所示，其癌症通路、PI3K-Akt 信号通路、cAMP 信号通路、松弛素信号通路、HIF-1 信

号通路、鞘脂信号通路、甲状腺激素信号通路等为主要通路。 

4.2. 体内实验设计 

4.2.1. 小鼠分组 
从成都达硕实验动物有限公司购买 SPF 级别的 C57 雄性小鼠 28 只，6~8 周龄，体重约 20~22 g，所

有动物在 25℃ ± 1℃温度、12 小时光/暗循环、50% ± 20%相对湿度的正常环境条件下，均可自由获得自

来水和标准饲料。所有实验均经西藏民族大学伦理委员会批准，适应性饲养 3 天后开始实验。 
将 28 只小鼠随机分成 4 组每组 7 只，包括正常对照组(Control 组)，DMSO 对照组(DMSO 组)，Con 

A 模型组(Con A 组)，Con A + Gomisin N 治疗组(Con A + GN 组)。Con A + GN 组给予溶于 0.5% w/v 羧
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甲基纤维素钠(CMC-Na)溶液的戈米辛 N，每天一次灌胃给药 15 mg/kg 戈米辛 N，连续给药 14 天。Control 
组、DMSO 组和 Con A 组给予体积匹配的 0.5% w/v CMC-Na。手术前一天禁食不禁饮，最后一次给药 3h
后给小鼠进行 20 mg/kg 的 Con-A 造模。在造模后的 8 h 麻醉小鼠并眼球取血，沿腹中线剖开小鼠，待灌

流完毕后取出完整肝组织并称重，每只小鼠留取固定的肝叶分别冻于液氮留作后续做 qPCR 和 WB，留

取尾状叶用于石蜡包埋行肝脏 HE 染色和 Tunel 染色。   
 

 
Figure 3. GO enrichment analysis of the therapeutic targets of Gomisin N for autoimmune hepatitis 
图 3. 戈米辛 N 治疗自身免疫性肝炎靶点的 GO 富集分析 

4.2.2. 小鼠肝脏取材与拍照 
与正常对照组和 DMSO 组相比，造模后小鼠脾脏明显肿大伴颜色变深，伴明显淤血肿胀，戈米辛 N

给药治疗后可一定程度减轻小鼠脾脏的肿大，见图 5。 

4.2.3. 小鼠肝脏 HE 染色 
HE 染色结果显示：Control 组和 DMSO 组小鼠肝组织着色均匀、肝细胞形态正常、肝索排列规律且

肝小叶结构整齐清晰。而造模组小鼠肝组织结构出现明显破坏，可见到大量肝细胞变性坏死、肝索结构

紊乱、肝小叶界限模糊伴肝细胞胞浆明显红染，并伴有局部小灶性炎性细胞浸润。与 Con A 造模组相比，

Con A + Gomisin N 治疗组小鼠的肝组织损伤明显改善，肝细胞排列相对规则、胞质着色较为均匀，且肝

细胞坏死和肿胀程度明显减轻，局部炎性浸润减轻，见图 6。 
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Figure 4. Bubble chart for KEGG pathway enrichment 
图 4. KEGG 通路富集气泡图 

 

 
Figure 5. Sample collection from the liver of mice 
图 5. 小鼠肝脏取材 

 

 
Figure 6. Hepatic staining of mice (He staining) 
图 6. 小鼠肝脏 He 染色 

4.2.4. Tunel 染色 
由于肝细胞凋亡在 Con A 诱导的 AIH 模型中也发挥着重要作用。结果显示：Con A 造模组小鼠肝细
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胞凋亡率显著高于 Control 组和 DMSO 组，而与 Con A 造模组相比，Con A+ Gomisin N 治疗组小鼠肝组

织中肝细胞凋亡比例明显降低，见图 7。 
 

 
Figure 7. Tunel staining of the liver in mice 
图 7. 小鼠肝脏 Tunel 染色 

4.2.5. 小鼠肝脏 qPCR 实验 
Con A 造模后肝组织中常见促炎细胞因子如 IL-6、TNF-α、IFN-γ 的 mRNA 水平较正常对照组和

DMSO 组显著升高，而经过 Gomisin N 治疗后小鼠肝组织局部的上述细胞因子水平较造模组显著下降。

同时我们也发现 Con A 造模后显著诱导了抑炎因子 IL-10 的表达增多，而 Gomisin N 治疗后显著抑制了

IL-10 水平的上调，结果如图 8 所示。 
 

 
Figure 8. Quantitative PCR of inflammatory factors 
图 8. 炎症因子 qPCR 

5. 结论 

炎症因子在 AIH 的发病机制中起着关键作用，尤其是肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、γ-干扰素(IFN-γ)和白
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细胞介素-6 (IL-6)等细胞因子。这些因子的表达水平在 AIH 患者的肝脏组织中显著升高，导致肝脏的持

续炎症和损伤。 
综上所述，戈米辛 N 可能通过抑制炎症因子的表达来缓解自身免疫性肝炎的炎症反应，在自身免疫

性肝炎的治疗中具有潜在的应用价值，其通过调节炎症因子的表达，可能为该疾病的治疗提供新的思路

和方法。 

6. 研究目的与意义 

本研究旨在探讨戈米辛 N 在刀豆蛋白诱导的自身免疫性肝炎模型中的作用，特别是其对炎症反应的

调节效果。通过对比预给药 14 天后炎症的变化情况，评估戈米辛 N 对肝脏组织的保护作用及其潜在的

治疗机制。研究的核心在于明确戈米辛 N 是否能够有效缓解自身免疫性肝炎的炎症反应，并探讨其可能

的作用机制，为后续的基础研究和临床试验奠定基础。 
本研究的意义在于为自身免疫性肝炎的治疗提供新的药物选择和理论依据，促进戈米辛 N 在自身免

疫性肝炎及其他相关疾病中的进一步探索，期望为自身免疫性肝炎的治疗提供新的思路和依据，为评估

戈米辛 N 的疗效提供科学依据，推动其在临床应用中的发展。 
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