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昼夜交替) 研究方案
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常组*模型组*疏肝健脾方低剂量组$按体人与大鼠表

面积折算后!相当于等量临床给药剂量%*疏肝健脾方

中剂量组$相当于
!

倍临床给药剂量%*疏肝健脾方高

剂量组$相当于
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倍临床给药剂量%和阳性药秋水仙
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只) 按
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周!共
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周!复制化学性肝纤维
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予
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后!禁食
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"检测指标与方法
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染色!光镜下拍照!并

进行纤维化程度评分!分级标准为#+ %,级#正常肝脏

或无明显胶原纤维增生&+ ),级#中央静脉或汇管区

周围轻度纤维化&+

f

,级#中央静脉间有纤维隔形成!

但尚未连接成环&+

f f

,级#中央静脉间纤维隔相连

成环形!汇管区位于其中央&+

f f f

,级#中央静脉间

纤维隔相连成环形!汇管区位于其中央!且在中央静脉
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"统计学方法"运用
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统计软件处
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分析!

U V"

!

"A

为差异有统计学意义)
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"各组大鼠一般形态学的影响"正常组大鼠

毛色光滑*活泼好动!饮食*饮水正常!体质量增加&

模型组大鼠毛色发黄*无光泽!有竖毛出现!进食*
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饮水量减少!体重减轻!符合
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造模后的行为学

特征&给予疏肝健脾方和秋水仙碱干预后!上述症

状均有不同程度的改善) 实验过程中各组大鼠无

死亡)
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#

*

!

%"

TC

染色显示#正常组大鼠肝细胞大小*形态一致!肝小叶

结构完整!肝索排列整齐!无胶原纤维增生&模型组大
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%"免疫组化

染色以棕黄色为阳性表达) 光镜下观察及平均光密度

图
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'344E/@I "

*

#

#

Q,-

*

O@L4FI

#

#

*

P'&

#

!

蛋白的表达

量显著下降$

U V"

!
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%) 疏肝健脾方低剂

量组与模型组比较!差异无统计学意义$
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!
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讨""论

肝脏疾病是由急性肝损伤-慢性肝损伤-肝纤维

化-肝硬化-肝癌的发生*发展模式!肝硬化为不可逆

阶段!而肝纤维化为一动态过程!属可逆病变'

%

(

) 疏

肝健脾方是依据中医学+见肝之病!知肝传脾!当先实

脾,理论创制的特色医院制剂!由茵陈*柴胡*黄芪*白

芍*枳壳*白术*猪苓*茯苓*泽兰等药物组成!具有疏肝

健脾*活血化瘀之功效!主治急慢性肝炎*肝纤维化!临

床应用多年!具有广阔的应用价值与开发前景) 本实

验发现!疏肝健脾方可改善肝纤维化大鼠一般行为学

特征!显著降低肝脏病理组织学损伤程度!减少胶原纤

维$尤其是
'344E/@I "

%在肝脏的沉积!具有很好的

抗肝纤维化作用)

TQ'

活化是肝纤维化形成的细胞学基础!在肝纤

维化发展过程中扮演重要角色'

:

!

#"

(

) 近年来有研究表

明!不论是在
''4

7

诱导的化学性肝纤维化动物模型!

还是在体外培养的
TQ'

均发现存在细胞自噬现象!

提示自噬与
TQ'

活化关系密切'

##

%

#&

(

) 正常情况下!

呈静止状态的
TQ'

位于肝窦周
>F00@

腔内!核周有

大量富含维生素
-

酯的脂滴) 在损伤因素作用下!

TQ'

被激活!对能量利用显著增加!为满足
TQ'

活化

对能量的需求!细胞自噬明显增强!大量富含维生素
-

酯的脂滴在细胞内脂肪酶的作用下分解为游离脂肪

酸!经过线粒体的
$

#氧化产生
-*U

!以维持
TQ'

的过

度活化&持续活化的
TQ'

!迅速转化为肌成纤维细胞!
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肌成纤维细胞过度增殖!同时大量合成胶原!促进肝纤

维化的发生与发展'

#7

%

#?

(

) 本研究免疫组化和
+@01

#

@YI J431

结果均显示!模型组大鼠肝组织中
TQ'

活化

标志物
#

#

Q,-

!自噬相关蛋白
O@L4FI

#

#

*

P'&

#

!

表达

量显著升高!提示
TQ'

活化水平与自噬水平具有一

致性!研究结果与相关文献报道一致'

#$

(

) 给予疏肝健

脾方连续干预
?

周后!可显著降低肝组织中
#

#

Q,-

*

O@L4FI

#

#
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P'&
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蛋白的表达)

综上!疏肝健脾方具有很好的抗肝纤维作用!其机

制可能与抑制细胞自噬!减少脂滴释放!降低能量的生

成!从而抑制
TQ'

活化有关)
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