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鳖甲煎丸对大鼠肝星状细胞增殖与凋亡的影响
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$贾文燕#

$陈冠新#

摘要$目的$通过研究鳖甲煎丸药物血清对大鼠肝星状细胞!

JK'

#

*$

"的增殖抑制作用及诱导其凋亡

的影响#探讨鳖甲煎丸抗肝纤维化的可能作用机制$ 方法$

+>01=L

大鼠
:"

只#系统随机抽样!抓阄法"分为

阴性对照组!

6'

组"%阳性药对照组!

M

组"%鳖甲煎丸高!

J

"%中!

,

"%低!

N

"剂量组#每组
%
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N

%
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J

剂

量组分别按
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灌服鳖甲煎丸混悬液$

M

组灌胃
"

!

"# </H<N

秋水仙碱溶液#

6'

组灌予等量的生理盐水$ 每只大鼠每次灌胃
! <N

#每日
!

次$ 每次灌胃间隔
#! ?

#连续灌胃
7

次#制备

药物血清$ 将
JK'

#

*$

分为药物血清组!

JH,HNH6'

组"%秋水仙碱对照组!

M

组"及空白对照组!

O'

组"#

J

%

,

%

N

%

6'

及
M

组给予对应药物血清进行培养#

O'

组为不含药物血清的培养基$ 采用
''P%

法检测

JK'

#

*$

细胞
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%
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%

7! ?

时增殖抑制率#流式细胞术检测细胞凋亡率及细胞周期#

+9019L@ Q431

法检测凋

亡蛋白
O

淋巴细胞瘤"

!
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O

#

E944 4R<S?3<=
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OE4
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相关
T

蛋白!

O=U

"表达水平$ 结果$与
6'

组比较#

,

%

J

%

M

组
!: ?

细胞增殖抑制率明显增高!

M V"

!

"8
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%

7! ?

时与
6'

组比较#

N

%

,

%

J

%

M

组细

胞增殖抑制率明显增高!

M V"

!
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"$ 但
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%
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%
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各时间点之间
N

%

,

%

J

%

M

组细胞增殖抑制率差异无统

计学意义!

M W"

!

"8

"$ 与
6'

组%

O'

组比较#

,

%

J

%

M

组的
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#
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早期凋亡与晚期凋亡率明显升高!

M V

"

!
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,

%

J

%

M

组
X"HX#

期细胞数明显增多!

M V "

!
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N

%

,

%

J

%

M

组
K

期与
X!H,

期细胞数明显减少
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M V"

!
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"$各组间
OE4

#
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蛋白表达比较#差异无统计学意义!

M W"

!

"8

"$ 与
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组比较#

M

%

J

%
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%

N

组的
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蛋白表达明显升高!
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"$ 结论$鳖甲煎丸抗肝纤维化的作用机制可能与其抑制肝星状细胞增殖

并诱导其凋亡有关$
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$$肝纤维化是肝脏受损时的一种修复反应"是慢性

肝病导致肝硬化的共同病理基础"其病理本质是以胶

原为主的细胞外基质$

9U1L=E944.4=L <=1L>U

"

;',

%合

成增多"降解相对不足"两者失去动态平衡"致使过多

的
;',

沉积于肝内导致'

#

(

) 目前肝纤维化尚无有效

且公认的治疗药物和方法) 肝星状细胞 $

?9S=1>E

01944=19 E944

"

JK'0

%被认为是肝脏合成细胞外基质

的主要细胞"其激活向肌成纤维细胞转化是肝纤维化

发生的重要环节'

!

(

) 鳖甲煎丸出自东汉医家张仲景

所著*金匮要略+"具有益气养血,软坚散结,活血化瘀

等多方面作用) 现代研究表明"鳖甲煎丸具有抗纤维

化,抗癌,调节机体免疫等作用'

&

"

8

(

) 鳖甲煎丸还可抑

制
JK'

的活化与增殖'

$

(

"但其作用机制尚不明确)

本实验在前期研究的基础上'

7

"

#"

(

"以
JK'

#

*$

为研究

对象"运用血清药理学方法"研究鳖甲煎丸对肝星状细

胞
JK'

#

*$

增殖与凋亡的影响"探讨其抗肝纤维化的

作用机制"为鳖甲煎丸的临床应用提供理论依据)

材料与方法

#

$动物$

+>01=L

大鼠
:"

只"雌雄各半"体重

$

!8"

%

!"

%

/

"清洁级"由南方医科大学实验动物中心

提供"动物许可证号#

K'TP

$粤%

!"##

"

""#8

)

!

$细胞$

JK'

#

*$

细胞株#具有永生化表型"由

南方医院肝病中心馈赠$馈赠者购买于中科院上海细

胞库%"系
K2:"

转染的大鼠
JK'

)

&

$药物$鳖甲煎丸药物组成及制备方法按中国

药典
#I%8

年版一部执行"药物组成#鳖甲胶,阿胶,蜂

房$炒%,鼠妇虫,土鳖虫$炒%,蜣螂,射干,黄芩,柴胡,

干姜,大黄,白芍$炒%,桂枝,葶苈子,石韦,厚朴$姜

制%,牡丹皮,瞿麦,半夏$制%,党参,硝石$精制%,桃

仁"

& /H

袋"购自武汉中联药业集团股份有限公司"产

品批号#

#&"&I"

&秋水仙碱"片剂"

"

!

8 </H

片"产品批

号#

#"#"#8

"购自西双版药业有限公司)

:

$试剂与仪器$

F,;,

$高糖%,胎牛血清购自

X)O'G

公司&胰蛋白酶,二甲基亚砜$

F,KG

%购自

K>/<=

公司&

'PP%

购自广州康龙生物有限公司&

-@

#

@9U>@2

#

[)*'

凋亡试剂盒购自
OF

公司"碘化丙啶

$

M)

%购自广州浩玛生物科技有限公司&

O=U

抗体,

OE4

#

!

抗体,

!

#

=E1>@

抗体购自
'K*

公司&蛋白提取试

剂盒,

O'-

法蛋白浓度测定试剂盒, 预染蛋白

<=L`9L

购自上海碧云天生物技术有限公司&

M2F[

膜

购自上海优宁维生物科技有限公司&

;'N

发光液购自

美国
K=@1= 'L.C

公司&

,>@>

#

ML319>@

电泳槽购自美国

O>3

#

^=Z

公司&

P3Z=` )<=/9 K1=1>3@ !""",,

成像

系统购自美国
PGF-P

公司&超净台购自苏净集团安

泰公司&恒温细胞培养箱购自
J9L=9.0

公司&酶标定

量测定仪购自德国
*?9L<3

公司)

8

$方法

8

!

#

$含药血清的制备$

+>01=L

大鼠饲养在室温

$

!# b !8

&%,相对湿度
8"c b$"c

,昼夜各半的环

境中"普通饲料喂养,自由饮水)

+>01=L

大鼠
:"

只"

系统随机抽样$抓阄法%分为阴性对照组$

6'

组%,阳

性药对照组$

M

组%,鳖甲煎丸高$

J

%,中$

,

%,低$

N

%

剂量组"每组
%

只) 将鳖甲煎丸溶解在生理盐水中制

成混悬液"

N

,

,

,

J

剂量组分别按人体剂量日用量

&

!

8

,

7

,

#:

倍 $

!#

!

%7

,

:&

!

78

,

%7

!

8" </H<N

% 灌

服)

M

组以浓度为
"

!

"# </H<N

秋水仙碱溶液灌胃"

6'

组灌予等量的生理盐水) 每只大鼠每次灌胃
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"每日
!

次) 每次灌胃间隔
#! ?

"连灌
7

次"

第
7

次给药前禁食不禁水
#! ?

"给药后
# ?

"使用
!c

戊巴比妥钠腹腔注射麻醉"无菌条件下腹主动脉采血"

:

&静置
: ?

"

& """ L H<>@

离心
!" <>@

"分离血清"

8$

&水浴中灭活
&" <>@

"

"

!

!! "<

微孔膜过滤"

"

7"

&冷藏备用)

8

!

!

$细胞培养
JK'

#

*$

$

JK'

#

*$

使用含有

#"c [OK

$体积分数%的
F,;,

培养于
&7

&,

8c

'G

!

饱和湿度的孵箱内"细胞处于对数生长期时进行

传代"长到第三代后"按实验所需浓度分别接种于
$

孔

板,

I$

孔板中"分为药物血清组$

JH,HNH6'

组%,秋水

仙碱对照组$

M

组%,不含药物血清的培养基作为空白

对照组$

O'

组%) 待细胞贴壁后弃掉上清"分别依组

加入含
#"c

药物血清的培养液及
F,;,

进行培养"

按实验要求培养到所需时间后收取细胞进行实验)

8

!

&

$

''P%

法检测细胞增殖抑制率$取上述细

胞在倒置显微镜下进行计数"按密度为
8

'

#"

:

H<N

接种

于
I$

孔板"每孔
#"" "N

"分
J

,

,

,

N

,

6'

及
M

组"每组实

验设
:

个复孔"置于
&7

&,

8c'G

!

饱和湿度的孵箱内培

养"细胞贴壁后弃培养基"各组给予相对应药物血清"

O'

组加入等体积的含
#"c

胎牛血清的
F,;,

"分别培养
!:

,

:%

,

7! ?

后"在避光条件下每孔加入
#" "N ''P

#

%

"

&7

&孵育
! ?

"酶标仪
:8" @<

下测吸光度值$

GF

值%"

实验重复
&

次) 细胞增殖抑制率$

c

%

d

$

#

"试验的吸光

度
H

空白对照组的吸光度% '

#""c

)

8

!

:

$流式细胞术检测细胞凋亡率$取上述细胞

在倒置显微镜下进行计数"按密度为
!

!

8

'

#"

$

H<N

的

密度接种于
$

孔板"每孔
! <N

) 待细胞贴壁后弃培养

基"系统随机抽样$抓阄法%分为
M

组,

J

组,

,

组,

N

组,

6'

组和
O'

组"分别更换为含
#"c

药物血清的

F,;,

"

O'

组加入等量含
#"c

胎牛血清的
F,;,

"

培养
!: ?

后弃去上清液"用无
;F*-

的胰蛋白酶进

行消化收集细胞"冷
MOK

洗涤
!

次) 加入
#

'

-@

#

@9U>@ 2

#

[)*'

结合液重悬细胞"调整细胞密度为
#

'

#"

$

H<N

"每组取
#"" "N

细胞悬液移入
8 <N

的流式

管中"试验避光下加入
8 "N -@@9U>@ 2

#

[)*'

和
8 "N

碘化丙啶染色液"轻轻混匀"避光条件下室温$

!" b

!8

&%孵育
#8 <>@

) 加入
:"" "N #

'

-@@9U>@ 2

#

[)*'

结合液混匀细胞"流式细胞仪进行检测$

\^

区

表示晚期凋亡细胞"

N^

区表示早期凋亡细胞%"

'944

A.901

软件分析结果"实验重复
&

次)

8

!

8

$流式细胞术检测细胞周期$取上述细胞在

倒置显微镜下进行计数"按密度为
!

!

8

'

#"

$

H<N

的密

度接种于
$

孔板中"每孔
! <N

) 待细胞贴壁后弃培养

基"系统随机抽样$抓阄法%分为
M

组,

J

组,

,

组,

N

组,

6'

组和
O'

组"分别更换为含
#"c

药物血清的

F,;,

"

O'

组加入等量含
#"c

胎牛血清的
F,;,

"

培养
!: ?

后收集细胞"用预冷的
MOK

洗涤
&

次"以

# """ L H<>@

转速离心机离心
8 <>@

&加入预冷的
7"c

乙醇
:

&固定过夜) 加入含
#"" "/H<N ^6=09 -

的

8" "/H<N

碘化丙啶溶液
&7

&下染色
&" <>@

) 采用

流式细胞术分析
F6-

分期"

,3ZY>1

软件分析结果"实

验重复
&

次)

8

!

$

$

+9019L@ Q431

法检测凋亡相关蛋白
O=U

,

OE4

#

!

表达水平$取上述细胞在倒置显微镜下进行计

数"按密度为
!

!

8

'

#"

$

H<N

的密度接种于
$

孔板中"

每孔
! <N

) 待细胞贴壁后弃培养基"系统随机抽样

$抓阄法%分为
M

组,

J

组,

,

组,

N

组和
6'

组分别更

换为含
#"c

药物血清的
F,;,

"培养
!: ?

后弃去上

清液"按照蛋白提取试剂盒说明书提取蛋白)

O'-

法

蛋白定量法$参照说明书进行%测各组蛋白浓度) 用

细胞裂解液将各组蛋白稀释至等浓度"与
8

'上样缓

冲液按
:

(

#

混合"

#""

&变性
8 <>@

) 每组取蛋白

#"" "/

"

#!c KFK

#

M-X;

凝胶电泳$

I" 2

,

!" <>@

"

#"" 2

,

I" <>@

%"转膜以恒流
I" <-

"转移
I" <>@

至
M2F[

膜&

8c

脱脂奶粉室温摇床上封闭
# ?

"孵一

抗$

O=U

,

OE4

#

!

抗体均为
#

(

!""

%

:

&过夜"

*OK*

洗

涤
&

次"每次
#" <>@

"封闭液稀释二抗$

#

(

!""

%后"常

温下孵育
# ?

)

*OK*

洗涤
&

次"每次
#" <>@

"

;'N

发

光试剂盒在曝光仪中进行曝光"以内参
!

#

=E1>@

为对

照"实验重复
&

次) 采用
)<=/9 (

软件进行灰度 分

析"积分吸光度值$

)-

%

d

平均吸光度值 '面积"以靶

蛋白
)-

值
H!

#

=E1>@ )-

值来表示靶蛋白的表达含量)

8

!

7

$统计学方法$采用
KMKK #&

!

"

分析数据"

数据用
U

%

0

表示"各组及各时间点间比较采用单因

素方差分析"

M V"

!

"8

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组细胞增殖抑制率比较$图
#

%$药物血清

作用于细胞
!: ?

后"

N

,

,

,

J

,

M

组细胞增殖抑制率明

显增高"与
6'

组比较"

,

,

J

,

M

组差异有统计学意义

$

M V"

!

"#

%&药物血清作用于细胞
:%

,

7! ?

后"与
6'

组比较"

N

,

,

,

J

,

M

组细胞增殖抑制率明显增高"差异

有统计学意义$

M V"

!

"8

"

M V"

!

"#

%) 但
!:

,

:%

,

7! ?

各时间点之间
N

,

,

,

J

,

M

组细胞增殖抑制率差异无统

计学意义$

M W"

!

"8

%)

!

$各组凋亡率比较$图
!

"表
#

%$

\^

区$

M) e

)

-@@9U>@ 2 e

%表示晚期凋亡细胞"

N^

区$

M)

#)

-@@9U>@
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!

%

!!"($$!

$$注#与
6'

组比较"

!

M V"

!

"8

"

!!

M V"

!

"#

图
#

$各组不同时间点
JK'

#

*$

细胞增殖

抑制率比较$$

@ d&

%

表
#

$各组细胞凋亡率的比较$$

c

"

U

%

0

%

组别
@

早期凋亡 晚期凋亡

O' $ "

*

%$

%

"

*

!# "

*

$"

%

"

*

:&

6' $ "

*

77

%

"

*

#8 "

*

87

%

"

*

:I

N $ #

*

#&

%

"

*

"$ "

*

:7

%

"

*

&8

, $

#

*

8&

%

"

*

&8

!"

!

*

&"

%

"

*

$"

!"

J $

#

*

:&

%

"

*

&%

!"

&

*

&&

%

"

*

!#

!"

M $

#

*

77

%

"

*

&#

!"

:

*

!&

%

"

*

&8

!"

$$注#与
O'

组比较"

!

M V"

!

"8

&与
6'

组比较"

"

M V"

!

"8

2 e

%表示早期凋亡细胞) 与
6'

组,

O'

组比较"

,

组,

J

组,

M

组早期凋亡与晚期凋亡率明显升高"差异

有统计学意义$

M V"

!

"8

%)

&

$各组细胞周期比较$图
&

,表
!

%$与
O'

组

和
6'

组比较"

,

,

J

,

M

组
X"HX#

期细胞数明显增

多"差异有统计学意义$

M V "

!

"8

%"

N

,

,

,

J

,

M

组
K

期与
X!H,

期细胞数明显减少"差异有统计学意义

$

M V"

!

"8

%)

:

$各组
O=U

,

OE4

#

!

蛋白表达比较$图
:

,图
8

%$

各组间
OE4

#

!

蛋白表达比较"差异无统计学意义$

M W

"

!

"8

%) 与
6'

组比较"

M

,

J

,

,

,

N

组
O=U

蛋白表达

明显升高"差异有统计意义$

M V"

!

"#

%)

表
!

$各组各细胞周期比较$$

c

"

U

%

0

%

组别
@ X"HX# K X!H,

O' $ &$

*

8!

%

"

*

I7 &&

*

&"

%

#

*

$8 !I

*

##

%

"

*

I#

6' $ &7

*

$#

%

"

*

%! &:

*

"%

%

#

*

:8 !I

*

78

%

#

*

77

N $ :I

*

"&

%

#

*

"&

&!

*

$8

%

"

*

8!

!"

#%

*

8$

%

"

*

%&

!"

, $

8#

*

!$

%

"

*

%7

!"

!7

*

I$

%

"

*

88

!"

!#

*

:8

%

!

*

!!

!"

J $

8&

*

!I

%

"

*

%7

!"

!$

*

"8

%

"

*

:%

!"

#$

*

8&

%

"

*

8I

!"

M $

8I

*

#:

%

#

*

$$

!"

!#

*

:"

%

#

*

"%

!"

#%

*

$$

%

#

*

#:

!"

$$注#与
O'

组比较"

!

M V"

!

"8

&与
6'

组比较"

"

M V"

!

"8

$$注#

-

为
6'

组&

O

为
O'

组&

'

为
N

组&

F

为
,

组&

;

为
J

组&

[

为
M

组

图
!

$各组细胞凋亡情况
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!

%

$$注#

-

为
O'

组&

O

为
6'

组&

'

为
N

组&

F

为
,

组&

;

为
J

组&

[

为
M

组

图
&

$各组
JK'

#

*$

细胞周期比较

图
:

$各组
OE4

#

!

,

O=U

蛋白表达水平电泳图

讨$$论

肝纤维化是多种慢性肝病发展至肝硬化的必经中

间环节"根据其病因,病机以及临床表现"可归属于中

医学-胁痛.,-积聚.等范畴) 多由外感湿热,感染疫

毒或饮酒过度酿生湿热"湿热羁留不去"导致气滞血

瘀"津液涩滞"肝络瘀阻而成) 目前肝纤维化的临床治

疗仍处于探索阶段"西医药的疗效还不十分理想'

##

(

"

而中医药治疗肝纤维化有其一定的优势) 鳖甲煎丸出

自东汉张仲景*金匮要略!疟病脉证并治+"本方原治

疟母结于胁下) 方中以鳖甲胶为君药"鳖甲入肝软坚

化瘕&硝石,土鳖虫,大黄,蜣螂,鼠妇虫均为攻逐之品"

具有破血消瘕之功&柴胡,黄芩,白芍和解少阳&厚朴,

射干,半夏行气消癖&干姜,桂枝温中"与黄芩相伍"辛

开苦降而调节寒热&桃仁,牡丹皮,蜂房活血化瘀&党

参,阿胶补气养血&瞿麦,葶苈子,石韦利水祛湿) 全方

具有益气养血"软坚散结"活血化瘀等多方面作用"临

床主要用于治疗肝纤维化,肝硬化及肝癌'

I

"

#!

(

) 秋水

仙碱具有直接抑制肝细胞内微血管形成"干扰胶原分

$$注#

-

为
OE4

#

!

蛋白的表达水平"

O

为
O=U

蛋白

的表达水平&与
6'

组比较"

!

M V"

!

"#

图
8

$各组
OE4

#

!

,

O=U

蛋白表达水平比较

泌"促进胶原降解"抑制细胞分裂增殖等作用"但由于

秋水仙碱为细胞分裂抑制剂"在治疗肝纤维化过程中
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%
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部分病人出现造血系统及消化道副作用"在临床应用

上受到限制'

#&

"

#:

(

) 本研究采用秋水仙碱为对照药物"

研究鳖甲煎抗肝纤维化的作用机制"为临床应用提供

实验依据)

肝纤维化病理本质是以胶原为主的细胞外基质合

成增多"降解相对减少"两者失去动态平衡"致使过多

的
;',

沉积于肝内引起肝纤维化'

#

(

)

JK'

被认为

是肝脏合成细胞外基质的主要细胞'

!

(

"其在正常肝脏

组织中数目很少"为肝内合成胶原的主要细胞"在肝纤

维化发生发展过程中起着至关重要作用)

JK'

的激

活和增殖促进肝纤维化"抑制其增殖,诱导其凋亡"可

减轻甚至逆转肝纤维化) 本研究结果表明"鳖甲煎丸

可以有效抑制
JK'

#

*$

细胞的增殖"且随着浓度及时

间的增加"抑制率明显增高"但程度比秋水仙碱较低)

细胞凋亡是一种主动的细胞死亡过程"是由生理

或病理信号引发的自主性的细胞清除过程"是区别于

坏死概念的一种细胞程序性死亡方式'

#8

(

) 近年研究

表明'

#$

(

"肝纤维化的消退"活化状态
JK'

的减少主要

是由于发生凋亡"而不是
JK'

表型的转化)

JK'

凋

亡是消除活化
JK'

的一种理想方式"即
JK'

凋亡可

以在不引起溶酶体等细胞器的破坏以及微环境发生炎

症损伤的情况下减少增生活化的
JK'

数量"

JK'

凋

亡也是导致活化的
JK'

减少的中心环节) 细胞发生

凋亡时"细胞膜成分发生改变"如磷脂酰丝氨酸

$

S?30S?=19>ZR409L>@9

"

MK

%外翻'

#7

(

)

-@@9U>@ 2

是

一种
'=

! e依赖性磷脂结合蛋白"能与
MK

高亲和力特

异性结合"以荧光素标记了的
-@@9U>@ 2

作为探针"

利用流式细胞仪可检测细胞凋亡的发生) 本实验采用

流式细胞术
-@@9U>@ 2 [)*'HM)

双染法检测
JK'

的

凋亡情况"结果显示"

JK'

#

*$

细胞经鳖甲煎丸药物血

清作用后" 细胞增殖受抑制"细胞膜上磷脂酰丝氨酸

外翻$

-@@9U>@ 2 e

细胞%"表明鳖甲煎丸药物血清可

以显著诱导肝星状细胞凋亡"且凋亡程度与药物浓度

有关"但作用程度较秋水仙碱低)

JK'

的增殖,凋亡与细胞周期的调控有密切关

系'

#%

(

) 细胞周期分为
X#

期,

K

期,

X!

期,

,

期
:

个

连续的时期"细胞不增殖时处于
X"

期) 其中
X"

,

X#

期细胞的
F6-

含量为二倍体$

!@

%"

X!

,

,

期细胞的

F6-

含量增加为四倍体$

:@

%"

K

期细胞的
F6-

含量

介于二倍体和四倍体之间$

!@

+

:@

%) 流式细胞仪通

过检测细胞的
F6-

含量"将细胞分为
X"

)

X#

期,

K

期,

X!

)

,

期'

#I

(

) 在细胞周期的
X"HX#

期及
X!H,

期存在着具有确保细胞有丝分裂同步进行功能的细

胞周期调控检验点"它们保证细胞周期在上游事件

正确完成的情况下才能启动下游事件'

!"

(

) 因此"在

细胞周期
X"HX#

期及
X!H,

期发生改变将会导致细

胞分裂不能正常进行"进而影响细胞的增殖与分化)

为进一步研究细胞凋亡发生的周期时间点"本研究

通过流式细胞仪检测
JK'

内
F6-

含量来确定细胞

所处的周期时相) 研究结果表明"鳖甲煎丸可导致

JK'

#

*$

细胞发生
X#

期阻滞"阻止其正常进入
K

期"导致
K

期细胞数量减少) 提示鳖甲煎丸可能通

过阻滞
JK'

#

*$

细胞在
X#

期"抑制
JK'

#

*$

细胞的

增殖并诱导其凋亡)

OE4

#

!

蛋白家族是细胞凋亡相关基因研究中研究

最多的一类蛋白质'

!#

(

)

OE4

#

!

和
O=U

分别是
OE4

#

!

家族中最有代表性的抑制凋亡基因和促进凋亡基因"

并且
O=U

是
OE4

#

!

活性的主要调控因子) 另一方面"

OE4

#

!

又具有细胞周期阻滞作用"降低细胞的增殖能

力"且其抗凋亡与抗增殖的能力可能是独立的"而

O=U

却可加速
K

期的进程"促进增殖'

!!

(

) 研究表明

OE4

#

!

和
O=U

在
JK'

凋亡中具有重要的作用'

!&

"

!8

(

"

但它们调节细胞凋亡的确切作用机制尚未阐明) 本研

究结果表明"鳖甲煎丸可明显上调促凋亡蛋白
O=U

的

表达水平"且高剂量组作用程度比秋水仙碱组高"而对

抗凋亡蛋白
OE4

#

!

的表达水平无明显影响) 结合增殖

和凋亡结果可见"

O=U

促凋亡和促增殖的能力可能也

是独立的"关键看何者占主导地位) 提示鳖甲煎丸可

能通过上调促凋亡蛋白
O=U

的表达水平来诱导
JK'

的凋亡)

综上所述"鳖甲煎丸可显著抑制
JK'

#

*$

细胞增

殖并诱导其凋亡"从而达到抗肝纤维化的作用) 其机

制可能与鳖甲煎丸促使
JK'

#

*$

细胞周期发生
X#

期

阻滞和上调
O=U

表达有关)

JK'

的增殖及凋亡机制

非常复杂"涉及许多细胞因子,调节蛋白及各种信号通

路"下一步笔者将进行
JK'

增殖和凋亡与
+@1

信号

通路的调控关系实验研究"进一步研究
JK'

增殖和

凋亡的分子机制)
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