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!基础研究!

肝豆扶木汤对
)F

小鼠肝纤维化的

保护作用及机制研究

唐露露#

#刘丹青!

#李#睿%

#董#婷!

#陈永华!

#江海林#

#杨文明!

摘要#目的#探讨肝豆扶木汤"

G<?H3I JI/I ,-.3.K=3?

#

G,J+,

$对
*=4L3?

病肝纤维化模型
)F

"

K3M=. /=4N

$小鼠
)GJ

"

!

#

DO/<H

信号通路表达的影响% 方法#

:"

只
)F

小鼠随机分为模型组&

G,J+,

高&中&低剂量组和青霉胺组#每组
#!

只#另设正常组
#!

只%

G,J+,

高&中&低剂量组按
%#

!

!

&

#8

!

:

&

7

!

$ @

生药
DN@

进行灌胃#青霉胺组按
"

!

# @DN@

"

"

!

! /PD#" @

$灌胃#模型组和正常组给予等容积生理盐水#每天

#

次#连续灌胃
Q

周% 采用赖氏法检测血清谷丙转氨酶"

<4<?=?- </=?3K1<?LR-1<L-

#

SP)

$&谷草转氨酶

"

<LT<1K<K- </=?3K1<?LR-1<L-

#

SO)

$活力#溴甲酚绿法检测血清白蛋白"

<40I/=?

#

SPU

$含量'采用
V;

染

色&

+<LL3?

染色观察肝组织病理变化'采用
W)

"

X&W

和
*-LK-1? 043K

检测肝组织中
)GJ

"

!

#

&

O/<H!

&

O/<H%

&

O/<H7 /W6S

和蛋白的表达% 结果#"

#

$与正常组比较#模型组血清
SP)

&

SO)

活力升高#

SPU

含量降低"

X Y"

!

"#

$#与模型组比较#

G,J+,

高&中剂量组和青霉胺组
SP)

&

SO)

活力降低#

SPU

含量升高

"

X Y"

!

"#

$#

G,J+,

低剂量组
SO)

活力降低#

SPU

含量升高"

X Y"

!

"8

$% "

!

$模型组可见肝纤维化特征

性病理表现#各用药组均有不同程度改善% "

%

$与正常组比较#模型组
)GJ

"

!

#

&

O/<H!

&

O/<H% /W6S

和

蛋白表达升高#

O/<H7 /W6S

和蛋白表达降低"

X Y"

!

"#

$#与模型组比较#

G,J+,

高&中剂量组和青霉胺

组
)GJ

"

!

#

&

O/<H!

&

O/<H% /W6S

和蛋白表达降低#

O/<H7 /W6S

和蛋白表达升高"

X Y "

!

"8

#

X Y

"

!

"#

$#

G,J+,

低剂量组
)GJ

"

!

#

/W6S

和蛋白&

O/<H!

蛋白表达降低#

O/<H7

蛋白升高"

X Y"

!

"8

#

X Y

"

!

"#

$% 结论#

G,J+,

具有抗肝纤维化作用#其作用机制可能与调控
)GJ

"

!

#

DO/<H

信号通路相关因子的

基因与蛋白表达有关%

关键词#肝豆扶木汤'

*=4L3?

病' 肝纤维化'

)F

小鼠'

)GJ

"

!

#

DO/<H

信号通路
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"
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$
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"

/-?K 3R 6-I1343@>

!
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!
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$
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!

V-R-=

$

!%""%#

%

SUO)WS&)

$

C0E-.K=Z-

$

)3 30L-1Z- K[- -RR-.K 3R G<?H3I JI/I ,-.3.K=3?

$

G,J+,

%

3? K[- -M

"

T1-LL=3? 3R )GJ

"

!

#

DO/<H L=@?<4=?@ T<K[A<> 3R *=4L3?

$

L H=L-<L-

$

*,

%

[-T<K=. R=013L=L K3M=. /=4N

$

)F

%

/=.-5 +-K[3HL

$

O=MK> )F /=.- A-1- 1<?H3/4> H=Z=H-H =?K3 K[- /3H-4 @13IT

!

T-?=.=44</=?- @13IT

$

"

%

# @D

N@

!

"

%

! /PD#" @

%!

[=@[

!

/=HH4-

!

<?H 43A H3L- G,J+, @13IT

$

%#

%

!

!

#8

%

:

!

7

%
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%
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"
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$

? _#!

%

5 +=.- =? K[- ?31/<4 @13IT <?H K[- /3H-4 @13IT A-1- <H/=?=L

"

K-1-H A=K[ ?31/<4 L<4=?- 0> @<LK13@<Z<@-

!
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A-1- <H/=?=LK-1-H A=K[ H=RR-1-?K H3L-L G,J+, <?H T-?=.=44</=?- 0> @<LK13@<Z<@- 1-LT-.K=Z-4> 5 S44 =?K-1

"

Z-?K=3?L A-1- T-1R31/-H 3?.- T-1 H<>5 SRK-1 Q A--NL 3R =?K-1Z-?K=3? L-1I/ <?H 4=Z-1 K=LLI- 3R /=.- A-1-

.344-.K-H5 O-1I/ 4-Z-4L 3R <4<?=?- </=?3K1<?LR-1<L-

$

SP)

%

<?H <LT<1K<K- </=?3K1<?LR-1<L-

$

SO)

%

A-1-
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!
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$

SPU

%

A<L /-<LI1-H 0> 013/3.1-L34 @1--? /-K[3H5
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"
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"

!

#

$

)GJ

"

!

#

%!

O/<H!

!

O/<H%

!

<?H O/<H7

=? 4=Z-1 K=LLI-L A-1- H-K-.K-H 0> W-<4

"

K=/- ]I<?K=K<K=Z- X&W <?H *-LK-1? 043K5 W-LI4KL

$$

#

%

&3/T<1-H

A=K[ K[- ?31/<4 @13IT

!

<.K=Z=K=-L 3R SP) <?H SO) =?.1-<L-H

!

<?H .3?K-?KL 3R SPU H-.1-<L-H =? K[- /3H-4

@13IT L=@?=R=.<?K4>

$

X Y "

%

"#

%

5 &3/T<1-H A=K[ K[- /3H-4 @13IT

!

<.K=Z=K=-L 3R SP) <?H SO) A-1- H-

"

.1-<L-H

!

.3?K-?KL 3R SPU A-1- =?.1-<L-H =? [=@[ <?H /=HH4- H3L- G,J+, @13ITL <?H K[- T-?=.=44</=?-

@13IT L=@?=R=.<?K4>

$

X Y"

%

"#

%

5 S.K=Z=K=-L 3R SO) A-1- H-.1-<L-H <?H .3?K-?K 3R SPU A-1- =?.1-<L-H =? K[-

43A H3L- G,J+, @13IT

$

X Y"

%

"8

%

5

$

!

%
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!
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"
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$
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%
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%
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$

%

%
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<?H T13K-=? -MT1-LL=3? 4-Z-4L 3R )GJ
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!
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$
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!
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#

!
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!
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!
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!
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!
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"
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$
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%
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!

X Y"

%

"#

%

5 /W6S <?H T13K-=? -MT1-LL=3? 4-Z-4L 3R )GJ

"

!

#

!

O/<H! T13K-=? -MT1-LL=3?

H-.1-<L-H

!

O/<H7 T13K-=? -MT1-LL=3? =?.1-<L-H =? K[- 43A H3L- G,J+, @13IT

$

X Y "

%

"8

!

X Y "

%

"#

%

5

&3?.4IL=3?L G,J+, [<H @33H <?K=

"

4=Z-1 R=013L=L 5 )[- /-.[<?=L/ /=@[K 0- 1-4<K-H K3 1-@I4<K=?@ -MT1-L

"

L=3?L 3R 1-4<K-H @-?-L <?H T13K-=?L K[3I@[ )GJ

"

!

#

DO/<H L=@?<4=?@ T<K[A<>5

`;^*CW,O

$

G<?H3I JI/I ,-.3.K=3?

&

*=4L3?

$

L H=L-<L-

&

[-T<K=. R=013L=L

&

K3M=. /=4N /=.-

&

)GJ

"

!

#

D

O/<H L=@?<4=?@ T<K[A<>

##

*=4L3?

病$

*=4L3?

$

L H=L-<L-

!

*,

%!又称为肝

豆状核变性!是一种与铜代谢障碍有关的常染色体隐

性遗传病!临床主要表现为肝损害'锥体外系症状'角

膜色素环及肾损害等(

#

)

*

*,

病的致病基因
S)X7U

位于
#%]#Q

!

%

!

S)X7U

基因突变导致铜蓝蛋白合成障

碍及铜在胆汁中排泄障碍!过量的铜在肝脏'基底节'角

膜'肾脏等器官病理性沉积而发病(

!

!

%

)

* 不同程度的肝

脏损害是
*,

最常见的临床表现!肝纤维化是肝组织中

细胞外基质$

-MK1<.-44I4<1 /<K1=M

!

;&+

%过度沉积的

病理过程!最终导致肝硬化或者肝功能衰竭* 肝纤维化

具有可逆性!是阻止发展成为肝硬化过程中唯一可靠的

治疗时机(

Q

)

* 中医药治疗肝纤维化积累了丰富的临床

经验!临床应用安全'有效!肝豆扶木汤$

G<?H3I JI/I

,-.3.K=3?

!

G,J+,

%是治疗
*,

肝纤维化的有效方!

临床疗效显著(

8

)

!但其抗肝纤维化的作用机制尚不明

确* 本研究采用
*,

肝纤维化动物模型+++

)F

$

K3M=.

/=4N

%小鼠!以
)GJ

"

!

#

DO/<H

信号转导通路为切入点!

观察
G,J+,

对
)F

小鼠肝纤维化的保护作用!为
G,

"

J+,

治疗
*,

肝纤维化提供理论依据*

材料与方法

#

#动物#

:"

只雄性
Q

月龄
)F

小鼠从美国

'<.NL3?

实验动物中心引进!品系为
&%V-

"

SKT70KM

"

'D'

!体重
!" a!8 @

!于安徽中医药大学教育部重点实

验室动物房$

OXJ

级%饲养!

#!

只相同遗传背景的正

常小鼠作对照组* 本实验经安徽中医药大学实验动物

伦理委员会许可$

635 !"#$SV

%

"$

%*

!

#药物#肝豆扶木汤$制首乌
: @

#枸杞子
%" @

三七
#" @

#土茯苓
#8 @

#白芍
!" @

#郁金
!" @

#柴

胡
#! @

%!购自安徽中医药大学第一附属医院!按中药

常规煎法制备!

Q

&保存* 青霉胺购自上海医药集团

有限公司信谊制药总厂$批号#

V%#"!!!$:

%*

%

#试剂及仪器#

SP)

'

SO)

试剂盒 $批号#

!"#8"#"7

%!

SPU

试剂盒$批号#

!"#8"#"9

%!均购自

南京建成生物工程研究所&苏木素试剂盒 $批号#

7#Q#"#

%'伊红试剂盒$批号#

7#Q"$#

%均购自珠海贝

索 生 物 技 术 公 司&

+<LL3?

试 剂 盒 $ 批 号#

#Q"$%Q#"U

%购自福州迈新生物技术公司&逆转录试

剂盒$批号#

""#7QQ$:

%'

;&P

超敏发光试剂盒$批号#

6P#7$%98

%均购自美国
)[-1/3

公司&

)1=b34

$批号#

$7$"#

%'引物合成均购自美国
(?Z=K13@-?

公司&兔抗

鼠一抗$

)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

'

O/<H7

%均购自美

国
U=3A314H

公司!羊抗兔二抗'

S.K=?

均购自北京中

杉&荧光定量
X&W

仪$型号#

X(`CW;SP 9:

%购自美

国
)[-1/3

公司&电泳仪'转膜仪'电泳槽$型号分别

是#

;XO %""

'

2;

"

#$:

'

2;

"

#$"

%均购自上海天能科技
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"!"#'$"

公司&紫外凝胶成像系统$型号#

`9:"

%购自杭州晶格

科学仪器公司&高速台式冷冻离心机$型号#

S44-@1<

:QW

%购自美国
U-.N/<?

公司*

Q

#分组及给药方法#

:"

只雄性
)F

小鼠随机分

为模型组'

G,J+,

高'中'低剂量组'青霉胺组!每组

#!

只!正常组
#!

只* 给药组按
7" N@

体重成人日用

量的
9

倍进行换算!

G,J+,

组高'中'低剂量组按

%#

!

!

'

#8

!

:

'

7

!

$ @

生药
DN@

进行灌胃!青霉胺组按照

"

!

# @DN@

研 成 粉 剂 用 蒸 馏 水 配 成 混 悬 液! 以

"

!

! /PD#" @

容量灌胃给药!模型组和正常组用等容

积的生理盐水!每天
#

次!连续灌胃
Q

周*

8

#检测指标及检测方法

8

!

#

#血清肝功能检测#

Q

周禁食
#! [

!

%

!

%c

的

水合氯醛$

# /PD#"" @

%腹腔注射麻醉!腹主动脉取

血!分离血清! %

!"

&保存* 采用赖氏法检测
SP)

'

SO)

活力!溴甲酚绿法检测
SPU

含量*

8

!

!

#病理组织学观察#每组取
:

个肝组织标

本!取小鼠肝右叶同一部位组织于
Qc

多聚甲醛溶液

中固定!浸蜡!包埋!切片厚度为
Q "/

!常规
V;

及

+<LL3?

染色!显微镜下观察* 按照改良的
&[-Z<44=

"

-1

肝纤维化
OOO

半定量计分标准进行肝纤维化程度

评判(

:

)

#纤维化计分分中央静脉周和窦周$

P

%'汇管区

$

X

%及纤维隔$

O

%三项!,央静脉周及窦周-纤维化仅

限于小叶内尚未构成纤维间隔者!程度相对较轻!依

轻'重程度分别计
#

'

!

分&,汇管区-依纤维化范围是

单纯扩大'有隔相连或已发生肝硬化给予
#

'

!

'

%

分&

,纤维隔-的计分依间隔的数量$

6

%与宽度$

*

%及间

隔内胶原沉积密度综合评分!如仅见一个极细间隔!则

宽度计以
"

!

8

分!纤维化占肝穿标本
!D%

! 计
Q

分* 总

分
OOO _X d P d!

$

6

'

*

%*

8

!

%

#

*-LK-1? 043K

检测肝组织中
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

'

O/<H7

蛋白表达#每组取
:

个肝

组织标本!用于
W)

"

X&W

和
*-LK-1? 043K

检测* 称

取
#"" /@

肝组织!加入
W(XS

细胞裂解液
# /P

提取

肝组织蛋白!加入等量的上样缓冲液!沸水浴加热

#" /=?

!使蛋白充分变性!每孔内加入蛋白样品

#8 "P

!进行
O,O

"

XSG;

电泳!将蛋白转至预先裁好

的
X2,J

膜上!加入
8c

脱脂奶粉室温封闭
! [

* 漂洗

后加入一抗$

#

(

8""

稀释比例%!

Q

&孵育过夜!加入二

抗$

#

(

#" """

稀释比例%!室温封闭
! [

!

;&P

试剂盒

显影!以
!

"

<.K=?

为内参照!对蛋白条带进行分析*

8

!

Q

#

W)

"

X&W

检测肝组织中
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

'

O/<H7 /W6S

表达#称取
8" a#"" /@

肝

组织!

)1=b34

提取
W6S

!以
# "@ W6S

为模版!逆转录

获得
.,6S

!以
.,6S

作为荧光定量的模板!荧光定

量
X&W

反应参数如下#

98

&!

8 /=?

!

98

&!

#" L

!

:"

&!

%" L

!

Q"

个循环!通过扩增曲线得出
&)

值!并

采用
!

%

!!&)法计算出相对表达量*

表
#

$

W)

"

X&W

所用引物序列

引物名称 引物序列$

8

$

"

%

$%

产物大小

$

0T

%

GSX,V

上游#

8

$"

SG)G)))&&)&G)&&&G)SG

"

%

$

下游#

8

$"

)GS)GG&SS&SS)&)&&S&)

"

%

$

##9

)GJ

"

!

#

上游#

8

$"

S))&&)GG&G))S&&))GG

"

%

$

下游#

8

$"

SG&&&)G)S))&&G)&)&&)

"

%

$

#!"

O/<H!

上游#

8

$"

S)G)&G)&&S)&))G&&S))

"

%

$

下游#

8

$"

S))&)G&)&)&&S&&S&&)G

"

%

$

#"!

O/<H%

上游#

8

$"

SSGSSG&)&SSGSSGS&GGGG

"

%

$

下游#

8

$"

GS&&S)&&SG)GS&&)GGGG

"

%

$

#"%

O/<H7

上游#

8

$"

)G))GGG))G)G)G)G)G

"

%

$

下游#

8

$"

)G&)GS&)&)&G)))&&)G)

"

%

$

#"Q

:

#统计学方法#所有数据采用
OXOO !"

!

"

软

件进行统计分析!计量资料用
M

)

L

表示!多组间比较

采用单因素方差分析!组间两两比较采用
PO,

检验!

X Y"

!

"8

为差异有统计学差异*

结##果

#

#各组小鼠血清
SP)

'

SO)

及
SPU

比较$表
!

%

与正常组比较!模型组血清
SP)

'

SO)

活力明显升高!

SPU

含量明显降低$

X Y "

!

"#

%!与模型组比较!

G,

"

J+,

高'中剂量组和青霉胺组
SP)

'

SO)

活力降低!

SPU

含量升高$

X Y"

!

"#

%!

G,J+,

低剂量组
SO)

活

力降低!

SPU

含量升高$

X Y"

!

"8

%*

表
!

$各组小鼠血清
SP)

'

SO)

及
SPU

比较#$

M

)

L

%

组别
? SP)

$

\DP

%

SO)

$

\DP

%

SPU

$

@DP

%

正常
#! #7

*

!8

)

#

*

9# !#

*

:Q

)

%

*

#$ Q#

*

:!

)

!

*

%$

模型
#!

87

*

#%

)

:

*

#8

#

9"

*

#Q

)

Q

*

!$

#

##

*

%:

)

%

*

#Q

#

G,J+,

高剂量
#!

!%

*

#:

)

%

*

:#

!!

Q:

*

#8

)

8

*

#!

!!

%!

*

$Q

)

Q

*

#$

!!

G,J+,

中剂量
#!

%!

*

8"

)

Q

*

8"

!!

8:

*

8"

)

%

*

!$

!!

#9

*

Q#

)

%

*

#8

!!

G,J+,

低剂量
#! 8Q

*

!8

)

%

*

#Q

$7

*

#%

)

Q

*

%8

!

#%

*

97

)

#

*

$8

!

青霉胺
#!

!:

*

:%

)

%

*

#:

!!

88

*

#"

)

%

*

#!

!!

!9

*

$:

)

%

*

#7

!!

##注#与正常组比较!

#

X Y"

!

"#

&与模型组比较!

!

X Y"

!

"8

!

!!

X Y"

!

"#

!

#各组小鼠肝组织病理学形态学比较$图
#

'

!

%

#

V;

染色及
+<LL3?

染色结果显示!正常组肝小叶

结构完整!肝细胞排列有序!小叶内无肝细胞结构改

变!未见浸润的炎性细胞!肝血窦周围也无充血'出血

或水肿的呈现* 模型组视野内有很多肝小叶的结构被

破坏!数目减少!可见肝纤维化特征性的病理表现!部

分标木可见典型的肝硬化表现!有假小叶的出现!还可

见肝细胞水肿'脂肪性变!少数坏死* 各治疗组肝纤维



"!"#"$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

化程度减轻!其中
G,J+,

高'中剂量组和青霉胺组增

生纤维较模型组细薄!色淡!向四周延伸也呈现不连续

性!肝小叶也未被彻底分割!肝索结构能基本保持!纤

维着色与模型组相比明显变淡*

##注#

S

为正常组&

U

为模型组&

&

为
G,J+,

高剂量组&

,

为

G,J+,

中剂量组&

;

为
G,J+,

低剂量组&

J

为青霉胺组&

$

示肝

组织纤维化

图
#

$各组小鼠肝组织病理学比较$$

V;

染色! '

Q""

%

##注#

S

为正常组&

U

为模型组&

&

为
G,J+,

高剂量组&

,

为

G,J+,

中剂量组&

;

为
G,J+,

低剂量组&

J

为青霉胺组&

$

示肝

组织纤维化

图
!

$各组小鼠肝组织病理学比较

$

+<LL3?

! '

Q""

%

表
%

$各组肝纤维化半定量计分比较$$分!

M

)

L

%

组别
?

半定量计分

正常
: "

*

""

)

"

*

""

模型
:

!!

*

7:

)

#

*

$%

#

G,J+,

高剂量
:

9

*

%7

)

#

*

9Q

!!

G,J+,

中剂量
:

##

*

8:

)

!

*

!Q

!!

G,J+,

低剂量
:

!"

*

9!

)

!

*

%#

!

青霉胺
:

#%

*

QQ

)

!

*

!$

!!

##注#与正常组比较!

#

X Y"

!

"#

&与模型组比较!

!

X Y"

!

"8

!

!!

X Y"

!

"#

%

#各组小鼠肝组织肝纤维化半定量计分比较

$表
%

%#与正常组比较!模型组肝纤维评分明显升高

$

X Y"

!

"#

%!与模型组比较!

G,J+,

各剂量组和青霉

胺组肝纤维化评分降低$

X Y"

!

"8

!

X Y"

!

"#

%*

Q

#各组小鼠肝组织
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

和

O/<H7

蛋白表达水平比较$表
Q

!图
%

%#与正常组比

较!模型组
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

蛋白表达明显升

##注#

S

为正常组&

U

为模型组&

&

为
G,J+,

高剂量组&

,

为

G,J+,

中剂量组&

;

为
G,J+,

低剂量组&

J

为青霉胺组

图
%

$各组小鼠肝组织
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

'

O/<H7

蛋白表达水平

表
Q

$各组小鼠肝组织
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

'

O/<H7

蛋白表达水平比较#$

M

)

L

%

组别
?

)GJ

"

!

#

O/<H! O/<H% O/<H7

正常
: "

*

%8

)

"

*

"Q "

*

%$

)

"

*

"! "

*

Q!

)

"

*

"Q !

*

8#

)

"

*

#7

模型
:

#

*

Q#

)

"

*

"7

#

#

*

%#

)

"

*

#!

#

#

*

87

)

"

*

#Q

#

"

*

$#

)

"

*

":

#

G,J+,

高剂量
:

"

*

8%

)

"

*

#!

!

"

*

8!

)

"

*

"Q

!

"

*

7!

)

"

*

"7

!

#

*

$9

)

"

*

#$

!

G,J+,

中剂量
:

"

*

:9

)

"

*

"$

!

"

*

7Q

)

"

*

"7

!

"

*

9#

)

"

*

#!

!

#

*

89

)

"

*

#!

!

G,J+,

低剂量
:

#

*

#7

)

"

*

#%

!

"

*

9:

)

"

*

"$

!

#

*

8Q

)

"

*

!"

#

*

!%

)

"

*

"9

!

青霉胺
:

#

*

"!

)

"

*

#%

!

"

*

9Q

)

"

*

#"

!

#

*

"7

)

"

*

!8

!

#

*

!8

)

"

*

"9

!

##注#与正常组比较!

#

X Y"

!

"#

&与模型组比较!

!

X Y"

!

"#

表
8

$各组小鼠肝组织
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

'

O/<H7 /W6S

表达水平比较#$

M

)

L

%

组别
?

)GJ

"

!

#

O/<H! O/<H% O/<H7

正常
: #

*

"!

)

"

*

!Q #

*

""

)

"

*

"9 #

*

""

)

"

*

"$ #

*

""

)

"

*

#"

模型
:

!

*

9Q

)

"

*

#$

#

#

*

9:

)

"

*

"9

#

#

*

98

)

"

*

#Q

#

"

*

!%

)

"

*

"8

#

G,J+,

高剂量
:

#

*

Q"

)

"

*

#"

!!

#

*

Q8

)

"

*

"$

!!

#

*

!Q

)

"

*

"8

!!

"

*

$:

)

"

*

"!

!!

G,J+,

中剂量
:

#

*

9%

)

"

*

"9

!!

#

*

$7

)

"

*

#!

!

#

*

$:

)

"

*

##

!

"

*

:!

)

"

*

"%

!!

G,J+,

低剂量
:

!

*

7:

)

"

*

#%

!

#

*

9!

)

"

*

#! #

*

9Q

)

"

*

#! "

*

!:

)

"

*

"#

青霉胺
:

#

*

Q!

)

"

*

!7

!!

#

*

8"

)

"

*

#"

!!

#

*

!!

)

"

*

"9

!!

"

*

79

)

"

*

"7

!!

##注#与正常组比较!

#

X Y"

!

"#

!与模型组比较!

!

X Y"

!

"8

!

!!

X Y"

!

"#



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

"!"#($"

高!

O/<H7

明显降低$

X Y"

!

"#

%!与模型组比较!

G,

"

J+,

高'中剂量组和青霉胺组
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

蛋白表达降低!

O/<H7

升高$

X Y"

!

"#

%!

G,

"

J+,

低剂量组
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

蛋白表达降低!

O/<H7

升高$

X Y"

!

"#

%*

8

#各组小鼠肝组织
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

和

O/<H7 /W6S

表达水平比较$表
8

%#与正常组比

较!模型组
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

和
O/<H% /W6S

表达

明显升高!

O/<H7

明显降低$

X Y"

!

"#

%!与模型组比

较!

G,J+,

高'中剂量组'青霉胺组
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

和
O/<H% /W6S

表达降低!

O/<H7 /W6S

升高

$

X Y"

!

"8

!

X Y "

!

"#

%!

G,J+,

低剂量组
)GJ

"

!

#

/W6S

表达降低$

X Y"

!

"8

%*

讨##论

*,

是常染色体隐性遗传的单基因疾病!主要导

致铜代谢障碍!促使体内铜离子沉积* 铜离子在肝细

胞内蓄积!引起脂肪变性'线粒体损伤'门静脉及其周

围炎症'纤维增生及结节性硬化等病理改变(

7

!

$

)

*

*,

肝纤维化是肝脏对铜离子沉积引起的慢性损伤后

的一种修复反应!以
;&+

在肝脏内过度沉积为病理

特征!最终导致肝硬化或者肝功能衰竭!是导致
*,

死亡的重要原因(

9

!

#"

)

* 若病因消除并经适当治疗!纤

维化尚可被逐渐吸收!可以阻止乃至逆转纤维化的进

程(

##

)

* 西医对于
*,

肝纤维化治疗手段单一!主要采

用青霉胺等金属螯合剂驱铜* 近年来!大量的临床和

实验研究表明!中药可以通过多途径'多层次'多靶点

的方式延缓肝纤维化进程(

#!

%

#Q

)

*

*,

肝纤维化是一个由多种细胞因子和分子途径

参与的复杂病理变化过程!当肝细胞受到铜毒刺激损

伤后!

`ITRR-1

细胞'肝窦状内皮细胞'肝成纤维细胞

等释放大量的细胞因子和可溶因子!其中
)GJ

"

!

#

可以

激活肝星状细胞$

[-T<K=. LK-44<K- .-44

!

VO&

%转化为

肌成纤维细胞 $

/>3R=01304<LKL

!

+JU

%!合成大量

;&+

沉积引起肝纤维化!故被认为是肝纤维化中最关

键的细胞因子*

+JU

及
VO&

又可以自分泌
)GJ

"

!

#

!

促进自身进一步活化(

#8

!

#:

)

*

O/<H

转导通路是介导

)GJ

"

!

#

信号进入细胞核内最主要的途径*

)GJ

"

!

#

的受

体分别是
)!W#

和
)!W$

!

)GJ

"

!

#

与受体结合后可以催

化激活
O/<H!

和
O/<L%

!活化的
O/<H!

!

%

与胞质中

的
O/<HQ

形成异源三聚体复合物进入细胞核内!通过

与其他转录因子协同作用及与转录复合活化物结合的

方式调节靶基因转录!促进
;&+

基因转录并高表达!导

致
;&+

过量生成及沉积!最终诱导肝纤维化的发生*

O/<H7

可以通过竞争性结合
)!W#

!抑制
O/<H!

和

O/<L%

磷酸化激活!阻止异源三聚体复合物向核内转

移!被认为是
)GJ

"

!

#

DO/<H

信号转导通路中最重要的

负性调节因子(

#7

!

#$

)

*

本实验采用的
)F

小鼠是由同系繁殖到
J:$

的

,P

小鼠所产生的自然突变品系!其致病基因与

S)X7U

基因的同源性达
$!c

!是理想的
*,

模型动

物* 研究结果显示!与模型组比较!

G,J+,

高'中剂

量组和青霉胺组血清
SP)

'

SO)

明显降低!

SPU

升

高!表明具有保护肝细胞损伤的作用!并且能有效地改

善肝纤维化
)F

小鼠的肝组织病理* 实验观察到
G,

"

J+,

各剂量组和青霉胺组可以不同程度地抑制
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

表达!上调
O/<H7

表达*

G,J+,

是安徽中医药大学第一附属医院脑病科

治疗
*,

肝纤维化的经验方!是针对
*,

肝纤维化肝

肾亏虚'痰瘀互结病机而设的组方* 本方由制首乌'枸

杞子'土茯苓'白芍'三七'郁金及柴胡等药组成* 其中

制首乌'枸杞补益肝肾'扶正固本&三七'郁金'土茯苓

活血化瘀'解毒除湿&白芍'柴胡柔肝敛阴'调达肝气!

诸药合用!共奏补益肝肾'豁痰化瘀之功效* 现代药理

研究表明!何首乌中所含的二苯乙烯苷对肝脏具有保

护作用(

#9

)

* 柴胡皂苷'郁金挥发油及白芍总苷均具有

保肝作用!与传统中医记载疏肝解郁功效一致(

!"

%

!!

)

*

三七总皂苷能抑制肝脏胶原纤维合成与沉积!具有抗

肝纤维化作用(

!%

)

*

综述所述!本研究证实了
G,J+,

对
)F

小鼠肝

纤维化具有抑制作用!并发现其抗肝纤维化机制可能

与调控
)GJ

"

!

#

DO/<H

信号通路表达有关!

G,J+,

能

有效 抑 制
)GJ

"

!

#

'

O/<H!

'

O/<H%

表 达! 促 进

O/<H7

表达!为
G,J+,

治疗
*,

肝纤维化的临床

应用提供了理论依据!但其具体机制仍需进一步探索*
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