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基金项目# 国家自然科学基金资助项目$

413 5#67&67&

%& 深圳市科技创新委员会资助项目$

413 ('8(!"#%"6!5#7&!9!67#

%& 深圳市'三名

工程(资助项目$

413 :;:,!"#9#!"!%

%

作者单位#

#3

北京大学深圳医院超声影像科$深圳
9#5"&%

%&

!3

北京大学深圳医院中医科$深圳
9#5"&%

%&

&3

北京大学深圳医院感染科$深

圳
9#5"&%

%

通讯作者# 胡国信!

*/2

#

"799

"

5&$!&&&&

!

<

#

=>?2

#

@-A-1B?.5!!5C#!%3D1=

EF)

#

#"

!

7%%#GH

!

DH?=

!

!"#$"!##

!

#!6

!基础研究!

大黄 虫丸对
I

!

F

!

诱导大鼠肝星状

细胞氧化应激的影响

龚正华#

$郑$洁!

$梁$悦!

$王凤卿&

$欧鹏程&

$胡国信&

摘要$目的$研究大黄 虫丸对
I

!

F

!

诱导大鼠肝星状细胞氧化应激的影响"并探讨其分子机制# 方法

制备大鼠大黄 虫丸血清和正常血清$将肝星状细胞%

I:'J

&分为正常血清低浓度
I

!

F

!

%

9" .=12GK

&组'大

黄 虫丸血清低浓度
I

!

F

!

组'正常血清高浓度
I

!

F

!

%

#"" !=12GK

&组和大黄 虫丸血清高浓度
I

!

F

!

组"应

用化学荧光和流式细胞术检测细胞内活性氧%

LF:

&水平# 蛋白质免疫印迹实验中"将
I:'J

分为正常血清

组'大黄 虫丸血清组'正常血清低浓度
I

!

F

!

%

9" .=12GK

&组和大黄 虫丸血清低浓度
I

!

F

!

组"以检测

LF:

生成相关分子
LM'#

'

N%7

N@1B

'

N!!

N@1B和
N

#

<LO

的表达# 结果$正常血清高浓度
I

!

F

!

组和大黄 虫

丸血清高浓度
I

!

F

!

组细胞内均有较强
LF:

荧光"但两组之间差异无统计学意义%

P Q"

!

"9

&$大黄 虫丸血

清低浓度
I

!

F

!

组细胞的
LF:

荧光强度明显弱于正常血清低浓度
I

!

F

!

组%

P R"

!

"#

&$与正常血清组比

较"正常血清低浓度
I

!

F

!

组
LM'#

'

N%7

N@1B

'

N!!

N@1B和
N

#

<LO

蛋白表达水平均显著升高%

P R"

!

"#

&$与正

常血清低浓度
I

!

F

!

组比较"大黄 虫丸血清低浓度
I

!

F

!

组
LM'#

'

N%7

N@1B

'

N!!

N@1B和
N

#

<LO

蛋白表达下

调%

P R"

!

"#

&# 结论$大黄 虫丸可能通过调控
LM'#

'

N%7

N@1B

'

N!!

N@1B和
N

#

<LO

等分子"参与拮抗
I

!

F

!

诱导的氧化应激"阻止
LF:

的生成"并最终抑制
I:'J

活化'增殖"防治肝纤维化#

关键词$大黄 虫丸$ 肝星状细胞$ 氧化应激$ 肝纤维化

<SS/DT 1S E>@->.A ;@/D@1.A P?22 1. I

!

F

!

).U-D/U FB?U>T?V/ :TW/JJ 1S I/N>T?D :T/22>T/ '/22J

$

XF4X

;@/.A

#

@->

#

!

;I<4X (?/

!

!

K)M4X 8-/

!

!

+M4X Y/.A

#

Z?.A

&

!
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#
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&

!

>.U I[ X-1

#
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$
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! E/N>WT=/.T

1S *W>U?T?1.>2 '@?./J/ ,/U?D?./

!

P/\?.A [.?V/WJ?T] :@/.^@/. I1JN?T>2

!
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$

9#5"&%

%&

& E/N>WT=/.T 1S ).

#

S/DT?1-J E?J/>J/

!

P/\?.A [.?V/WJ?T] :@/.^@/. I1JN?T>2

!

:@/.^@/.

$

9#5"&%

%

M_:*LM'*

$

F`H/DT?V/

$

*1 JT-U] T@/ /SS/DT 1S E>@->.A ;@/D@1.A P?22

$

EI;'P

%

1. I

!

F

!

?.U-D/U

1B?U>T?V/ JTW/JJ ?. W>T @/N>T?D JT/22>T/ D/22J

$

I:'J

%!

>.U T1 1`J/WV/ ?TJ =12/D-2>W =/D@>.?J=3 ,/T@1UJ

*@/ W>T EI;'P J/W-= >.U .1W=>2 J/W-= a/W/ NW/N>W/U3 I:'J a/W/ U?V?U/U ?.T1 S1-W AW1-NJ

!

?3/3

!

.1W=>2

J/W-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

$

9" .=12GK

%!

EI;'P J/W-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

!

.1W=>2

J/W-= a?T@ @?A@ D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

$

#"" !=12GK

%!

>.U EI;'P J/W-= a?T@ @?A@ D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

3

).TW>D/22-2>W W/>DT?V/ 1B]A/. JN/D?/J

$

LF:

%

a/W/ =/>J-W/U `] D@/=?2-=?./JD/.D/ >.U S21a D]T1=/TW] 3

I:'J a/W/ U?V?U/U ?.T1 .1W=>2 J/W-= AW1-N

!

EI;'P J/W-= AW1-N

!

.1W=>2 J/W-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1.

1S I

!

F

!

$

9" .=12GK

%

AW1-N

!

>.U EI;'P J/W-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

AW1-N ?. +/JT/W. _21T /B

#

N/W?=/.T3 <BNW/JJ?1.J 1S LM'#

!

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B

!

>.U N

#

<LO a/W/ U/T/DT/U3 L/J-2TJ

$

:TW1.A LF: S2-1

#

W/JD/.D/ a>J S1-.U ?. `1T@ .1W=>2 J/W-= a?T@ @?A@ D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

AW1-N >.U EI;'P J/W-= a?T@

@?A@ D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

AW1-N

!

`-T .1 J?A.?S?D>.T U?SS/W/.D/ a>J S1-.U `/Ta//. T@/ Ta1 AW1-NJ

$

P Q"

%

"9

%

3 *@/ S2-1W/JD/.D/ ?.T/.J?T] 1S LF: ?. T@/ EI;'P J/W-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1. 1S I
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F
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AW1-N



"!"&$$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

a>J J?A.?S?D>.T2] 21a/W T@>. T@/ .1W=>2 J/W-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

AW1-N

$

P R"

%

"#

%

3 '1=N>W/U

a?T@ T@/ .1W=>2 J/W-= AW1-N

!

T@/ NW1T/?. 2/V/2J 1S LM'#

!

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B

!

>.U N

#

<LO a/W/ J?A.?S?D>.T2]

?.DW/>J/U ?. .1W=>2 J/W-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

AW1-N

$

P R"

%

"#

%

3 '1=N>W/U a?T@ .1W=>2 J/W

#

-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

AW1-N

!

T@/ NW1T/?. /BNW/JJ?1.J 1S LM'#

!

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B

!

>.U N

#

<LO

a/W/ U1a.

#

W/A-2>T/U ?. T@/ EI;'P J/W-= a?T@ 21a D1.D/.TW>T?1. 1S I

!

F

!

AW1-N

$

P R"

%

"#

%

3 '1.D2-J?1.

_] W/A-2>T?.A LM'#

!

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B

!

>.U N

#

<LO

!

EI;'P N>WT?D?N>T/U ?. >.T>A1.?^?.A I

!

F

!

?.U-D/U 1B?

#

U>T?V/ JTW/JJ

!

NW/V/.T/U LF: NW1U-DT?1.

!

>.U -2T?=>T/2] ?.@?`?T/U I:'J >DT?V>T?1. >.U NW12?S/W>T?1.

!

T@-J

NW/V/.T?.A 2?V/W S?`W1J?J 3

O<8+FLE:

$

E>@->.A ;@/D@1.A P?22J

&

@/N>T?D JT/22>T/ D/22

&

1B?U>T?V/ JTW/JJ

&

2?V/W S?`W1J?J

$$肝纤维化是肝组织内细胞外基质$

/BTW>D/22-2>W

=>TW?B

!

<',

%成分过度增生与异常沉积)导致肝脏结

构或功能异常的病理变化!是慢性肝病向肝硬化发展的

共同病理过程* 肝星状细胞$

@/N>T?D JT/22>T/ D/22J

!

I:'J

%的活化)增殖是肝纤维化发生的中心事件* 氧

化应激是机体或细胞内活性氧$

W/>DT?V/ 1B]A/. JN/

#

D?/J

!

LF:

%过度产生和
G

或抗氧化防御功能减弱!造成

组织)细胞损伤的一种状态!与肝纤维化)

I:'J

活化

密切相关* 抑制肝脏氧化应激及其导致的
I:'J

活

化是当前抗肝纤维化治疗的有效策略+

#

,

*

抗肝纤维化的药物如秋水仙碱)青霉胺等!因其治

疗毒性不良反应较大!临床应用受限!中医药治疗肝纤

维化有其独特优势+

!

!

&

,

* 当前!中医古方大黄 虫丸

在肝纤维化)肝硬化的临床治疗应用越来越广泛!并被

纳入-肝纤维化中西医结合诊疗指南.

+

6

,

* 然而这些

研究多集中在临床观察和动物实验研究!分子机制不

明确!对于氧化应激造成的肝纤维化作用尚未涉及*

本实验将应用
I

!

F

!

刺激细胞!模拟细胞内氧化应激

状态!观察大黄 虫丸对氧化应激和
LF:

生成作用!

检测相关分子的变化!探究其抗肝纤维化机制!为其临

床防治肝纤维化提供新的实验依据*

材料与方法

#

$动物$雄性
5

周龄
:E

大鼠
&"

只!体重

$

!!"

%

!"

%

A

!由广东省医学实验动物中心提供!许可

证号
:8bO

$粤%

!"#&

"

"""!

* 所有动物于北京大学

深圳医院科教楼!清洁级环境中普通饲料喂养!自由进

食!环境温度
#5 c!!

&!湿度
6"d c%"d

!

#! @

昼夜

交替光照* 实验开始前适应性饲养
#

周* 遵循国家有

关实验动物保护与使用规范*

!

$细胞株$永生化
I:'

#

*%

!在含
#"d

南美胎牛

血清$

X?`D1

!货号#

#"!7"

"

#"%

%)

#"" [G=K

青霉素

$

X?`D1

!货号#

#9#6"

"

#!!

%和
#"" =AG=K

链霉素

$

X?`D1

!货号#

#9#6"

"

#!!

%的高糖
E,<,

$

X?`D1

%培

养基中!置于
9d 'F

!

培养箱$

*@/W=1

%!

&7

&培养*

&

$药物$大黄 虫丸购自西安正大制药有限公

司$货号#

%#"!#"5$

%* 每丸含
#!

味中药配方!每

55 A

生药中含大黄
!" A

$地黄
!" A

$ 虫
! A

$白芍

5 A

$蛴螬
& A

$桃仁
5 A

$黄芩
6 A

$虻虫
& A

甘草
% A

$水蛭
6 A

$苦杏仁
5 A

$干漆
! A

* 所有的

药物干燥并研磨成粉末!将粉末和蜂蜜混合制成药丸*

6

$主要试剂及仪器$分析纯
&"d I

!

F

!

$深圳

市福海化玻仪器有限公司!货号#

77!!

"

56

"

#

%&

LF:

检测试剂盒$南京建成生物工程研究所!

<""6

%&

P0EY

膜和增强化学发光剂$

,?22?N1W/

!美国%!

+/JT

#

/W. _21T

试剂$上海碧云天生物技术有限公司试剂套

装%!使用一抗
L>D

#

#

$

:>.T> 'W-^ _?1T/D@.121A]

!

美国!

JD

#

$9

!

#

'

9""

%!

N%7

P@1B

$

M`D>=

! 美国!

>`#79!$&

!

#

'

# """

%!

N!!

P@1B

$

M`D>=

! 美 国!

>`79$6#

!

#

'

# """

%!

N

#

<LO#G!

$

'/22 :?A.>2 */D@.121

#

A]

!货号#

$#"#

!

#

'

# """

%!

<LO#G!

$

'/22 :?A.>2 */D@

#

.121A]

!货号#

#&7Y9

!

#

'

# """

%!

"

#

>DT?.

$上海碧云天生

物技术有限公司!货号#

MM#!5

!

#

'

# """

%!二抗$上海碧

云天生物技术有限公司!货号#

M"#5#

)

M"!"5

)

M"!#%

!

#

'

# """

%*

"

!

!9d

胰蛋白酶$

X?`D1

!美国!货号#

!9!""

"

"7!

%* 细胞培养箱$

*@/W=1 Y?J@/W :D?/.T?S?D

!美国%!

荧光相差倒置显微镜$

F2]=N-J

!日本%!蛋白免疫印迹所

用电泳槽)湿转槽)电泳仪等$

_?1

#

L>U

!美国%!流式细胞

仪$

*@/W=1 Y?J@/W :D?/.T?S?D

%和化学发光成像系统$上

海天能科技有限公司%*

9

$实验动物血清制备$大黄 虫丸血清参照课

题组前期制备方法+

9

,

* 大黄 虫丸用生理盐水在临

用前制成混悬液!每天按
6

!

& AG\A

剂量分上)下午两

次灌胃给药!每次
6 =K

!连续给药
#" U

* 正常血清组

大鼠给予等量生理盐水灌胃* 采血时间为末次灌胃后

# @

!以乙醚麻醉大鼠!无菌状态下打开大鼠心脏经右

心房抽血!

6

&

#! """

(

A

离心
#9 =?.

!血清经
9%

&

灭活
&" =?.

后置于"

!"

&冰箱内保存备用*
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%

"!"'$$"

%

$荧光检测细胞
LF:

水平$

I:'J

以
#

(

#"

9

个接种于
&9 ==

细胞培养皿中!贴壁后细胞密度约

&"d

* 细胞贴壁
#! @

后分
6

组给予处理#正常血清

低浓度
I

!

F

!

组$

#9d

正常血清培养
!6 @

!然后
#9d

正常血清
e9" .=12GK I

!

F

!

继续培养
!6 @

%)大黄

虫丸血清低浓度
I

!

F

!

组$

#9d

大黄 虫丸血清培养

!6 @

!然后
#9d

大黄 虫丸血清
e 9" .=12GK I

!

F

!

继续培养
!6 @

%)正常血清高浓度
I

!

F

!

组$

#9d

正常

血清培养
65 @

!然后
#"" !=12GK I

!

F

!

刺激
&" =?.

%

和大黄 虫丸血清高浓度
I

!

F

!

组$

#9d

大黄 虫丸

血清 培 养
65 @

! 然 后
#"" !=12GK I

!

F

!

刺 激

&" =?.

%*每组设
&

平行!在检测
LF:

前!参照操作说

明书!将
E'YI

#

EM

稀释于培养基!工作浓度为

#" !=12GK

!

&7

&孵育
# @

!

P_:

换洗培养基
!

遍!显

微镜下观察荧光*

7

$流式细胞术检测
LF:

水平$参照上述细胞

LF:

荧光检测的细胞培养和处理方式!将细胞分

6

组!不同处理组设
&

个复孔* 在检测
LF:

前!参照

操作说明书!将
E'YI

#

EM

稀释于培养基!工作浓度为

#" !=12GK

!

&7

&孵育
# @

!

P_:

换洗培养基
!

遍!胰

蛋白酶消化细胞
! c& =?.

!加入培养基终止消化!制

成细胞悬液!

# """

(

A

离心收集细胞!用
P_:

洗涤

! c&

次!离心收集细胞沉淀物用于流式细胞术检测*

5

$

+/JT/W. _21T

检测蛋白表达$

I:'J

以

#

(

#"

9个接种于
&9 ==

细胞培养皿中!贴壁后细胞

密度约
&"d

* 细胞贴壁
#! @

后分
6

组给予处理#正

常血清组$

#9d

正常血清培养
65 @

%!大黄 虫丸血清

组$

#9d

大黄 虫丸血清培养
65 @

%!正常血清低浓度

I

!

F

!

组$

#9d

正常血清培养
!6 @

!然后
#9d

正常血

清
e9" .=12GK I

!

F

!

继续培养
!6 @

%)大黄 虫丸血

清低浓度
I

!

F

!

组$

#9d

大黄 虫丸血清培养
!6 @

!

然后
#9d

大黄 虫丸血清
e9" .=12GK I

!

F

!

继续培

养
!6 @

%*

I:'J

用细胞裂解液制备总蛋白!

_'M

检

测蛋白浓度并稀释统一浓度!

$9

&煮蛋白
9 =?.

!依

据需要检测的蛋白分子量!用
:E:

#

PMX<

胶分离蛋

白!湿转法将蛋白转至
P0EY

膜上!封闭液室温封闭

# @

!

6

&摇床孵育
L>D

#

#

$

#

'

9""

%!

N%7

P@1B

$

#

'

# """

%!

N!!

P@1B

$

#

'

# """

%!

N

#

<LO#G !

$

#

'

# """

%!

<LO#G!

$

#

'

# """

%!

"

#

>DT?.

$

#

'

# """

%一抗过夜!洗

膜后常温摇床对应二抗$

#

'

# """

%孵育
# @

!洗膜后化

学发光剂显影!天能化学发光系统成像)并对蛋白条带

进行灰度扫描以定量*

"

#

>DT?.

作为内参*

$

$统计学方法$使用
:P:: #$

!

"

统计软件!实

验数据均以
B

%

J

表示!两组数据间比较采用
T

检验!

P R"

!

"9

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$化学荧光法检测各组
I:'J

内
LF:

荧光强

度比较$图
#

%$以
#"" !=12GK

的高浓度
I

!

F

!

处理

I:'J &" =?.

!细胞
LF:

生成主要集中在细胞核$图

#M

!

_

%* 以
9" .=12GK

的低浓度
I

!

F

!

处理细胞
!6 @

!

生成
LF:

在细胞浆和细胞核均可见$图
#'

!

E

%!其强

度较
#"" !=12GK

的高浓度
I

!

F

!

刺激明显减弱*

$$注#

M

为正常血清高浓度
I

!

F

!

组&

_

为大黄 虫丸血清高

浓度
I

!

F

!

组&

'

为正常血清低浓度
I

!

F

!

组&

E

为大黄 虫丸

血清低浓度
I

!

F

!

组&红色箭头指示细胞中心为细胞核!浅绿色

箭头指示细胞外围为细胞浆

图
#

$各组
I:'J

内
LF:

荧光强度比较

!

$流式细胞术检测各组
LF:

的荧光强度比较

$图
!

!表
#

%$正常血清高浓度
I

!

F

!

组和大黄 虫丸

血清高浓度
I

!

F

!

组细胞内均有较强
LF:

生成!荧光

强度大!但两组之间比较!差异无统计学意义 $

P Q

"

!

"9

%&与正常血清高浓度
I

!

F

!

组比较!正常血清低

浓度
I

!

F

!

组生成荧光显著减少 $

P R"

!

"#

%&大黄

虫丸血清低浓度
I

!

F

!

组细胞的
LF:

荧光强度也明

显弱于大黄 虫丸血清高浓度
I

!

F

!

组和正常血清低

浓度
I

!

F

!

组$

P R"

!

"#

%*

表
#

$流式细胞术检测各组
LF:

的荧光

强度比较$$

B

%

J

%

组别
.

荧光强度

正常血清高浓度
I

!

F

!

& 775

)

99

%

&9

)

$7

大黄 虫丸血清高浓度
I

!

F

!

& 7$$

)

!5

%

6#

)

6!

正常血清低浓度
I

!

F

!

&

#$#

)

!&

%

&7

)

67

!

大黄 虫丸血清低浓度
I

!

F

!

&

6"

)

6"

%

6!

)

#!

"#

$$注#与正常血清高浓度
I

!

F

!

组比较!

!

P R"

!

"#

&与大黄 虫丸血

清高浓度
I

!

F

!

组比较!

"

P R "

!

"#

&与正常血清低浓度
I

!

F

!

组比

较!

#

P R"

!

"#
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!

%

$$注#

M

为正常血清高浓度
I

!

F

!

组&

_

为大黄 虫丸血清

高浓度
I

!

F

!

组&

'

为正常血清低浓度
I

!

F

!

组&

E

为大黄

虫丸血清低浓度
I

!

F

!

组

图
!

$流式细胞术检测各组
I:'J

内
LF:

荧光强度比较

&

$低浓度
I

!

F

!

刺激下各组
I:'J

内的蛋白表

达比较$图
&

!表
!

%$正常血清组和大黄 虫丸血清组

LM'#

)

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B和
N

#

<LO

蛋白表达水平比较!

差异无统计学意义$

P Q"

!

"9

%* 与正常血清组比较!正

常血清组低浓度
I

!

F

!

组
LM'#

)

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B和
N

#

<LO

蛋白表达水平均显著升高$

P R"

!

"#

%&与正常血

$$注#

M

为正常血清组&

_

为大黄 虫丸血清组&

'

为正常血

清低浓度
I

!

F

!

组&

E

为大黄 虫丸血清低浓度
I

!

F

!

组

图
&

$各组
I:'J

内的蛋白表达比较

清组低浓度
I

!

F

!

组比较!大黄 虫丸血清低浓度

I

!

F

!

组
LM'#

)

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B和
N

#

<LO

蛋白表达

下调 $

P R"

!

"#

%!但与大黄 虫丸血清组比较!

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B和
N

#

<LO

蛋白表达升高$

P R"

!

"#

%*

讨$$论

大黄 虫丸为张仲景-金匮要略.中的著名方剂!

由大黄) 虫)水蛭)虻虫)蛴螬)苦杏仁)黄芩)地黄)桃

仁)干漆)白芍和甘草十二味药组成* 具有活血化瘀)

补肾益气)兼清泻湿热解毒之功*

大黄 虫丸在临床广泛用于肝纤维化)肝硬化等

肝脏疾病* 临床研究证实大黄 虫丸能显著改善肝功

能指标和肝纤维化症状!提高患者治疗有效率和预后

质量+

%

!

7

,

* 动物实验发现大黄 虫丸通过调节

#

#

:,M

)

)Y4

#

$

和
*XY

#

"

的表达!防治
''2

6

诱导大鼠

肝纤维化+

5

!

$

,

* 肝纤维化与氧化应激密切相关+

#"

!

##

,

!

大黄 虫丸在
I:'J

的氧化应激过程中发挥怎样的

作用!其机制如何!鲜有文献报告*

本研究发现
9" .=12GK I

!

F

!

可产生低浓度

LF:

!并 诱 导 细 胞 持 续
E4M

损 伤 修 复 过 程&

#"" !=12GK I

!

F

!

短时间刺激可产生较高浓度
LF:

!

对细胞造成
E4M

快速损伤!并促使细胞凋亡!甚至致

死* 课题组前期研究发现!

#9d

大鼠血清培养
I:'J

!

与胎牛血清常规培养的增殖曲线基本一致&另外!在

9" .=12GK I

!

F

!

低浓度持续刺激下!与
#9d

正常血

清比较!

#9d

含大黄 虫丸血清显著抑制
I:'J

增

殖+

9

,

* 由此本研究选择
#9d

为体外药物浓度!而未设

置不同用药剂量* 本课题组还检测了
9d

)

#"d

)

#9d

和
!"d

大黄 虫丸血清对细胞凋亡的影响!与正常大

鼠血清比较!差异无统计学意义*

LF:

主要来源于黄嘌呤氧化酶)线粒体呼吸链)

脂质过氧化物酶)细胞色素
N69"

酶和
4MEPI

氧化

酶系统+

#!

,

* 高浓度的
LF:

具有细胞毒性!可诱导

E4M

损伤!细胞凋亡)甚至导致死亡* 而低浓度
LF:

则可作为细胞第二信使!对各种生理刺激产生应答!广

泛地参与细胞生长)分裂)分化)迁移)凋亡等生理过

程* 同样!

LF:

在
I:'J

的活化和增殖发挥重要的调

表
!

$各组
I:'J

内蛋白表达比较$$

B

%

J

%

组别
. LM'#

N%7

N@1B

N!!

N@1B

N

#

<LO

正常血清
& "

)

69

%

"

)

"9 #

)

"!

%

"

)

"$ "

)

&5

%

"

)

"& "

)

7%

%

"

)

"$

大黄 虫丸血清
& "

)

6!

%

"

)

"7 "

)

$!

%

"

)

"9 "

)

6"

%

"

)

"6 "

)

7&

%

"

)

"7

正常血清低浓度
I

!

F

!

&

"

)

57

%

"

)

"%

!

#

)

56

%

"

)

#!

!

"

)

79

%

"

)

"5

!

#

)

!!

%

"

)

#!

!

大黄 虫丸血清低浓度
I

!

F

!

&

"

)

6&

%

"

)

"9

#

#

)

!6

%

"

)

#"

"#

"

)

6&

%

"

)

"%

"#

"

)

$&

%

"

)

"$

"#

$$注#与正常血清组比较!

!

P R"

!

"#

&与大黄 虫丸血清组比较!

"

P R"

!

"#

&与正常血清低浓度
I

!

F

!

组比较!

#

P R"

!

"#
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!

%

"!"!$$"

节作用+

#&

,

*

I

!

F

!

是常见的
LF:

!可作为第二信使激

活包括
<LO#G!

)

(4O#G!

)

N&5

和
<LO9

等信号通路!

促进
I:'J

活化)增殖!进而形成肝纤维化+

#6

,

* 本研

究分别采用
I

!

F

!

高浓度短时刺激和低浓度长时刺激

I:'J

!探索大黄 虫丸血清与正常血清对于细胞内

LF:

的影响!通过化学荧光实验和流式细胞术发现!

高浓度短时间
I

!

F

!

刺激细胞产生高水平
LF:

!两组

血清培养细胞未见明显差异* 低浓度
I

!

F

!

长时间刺

激下!细胞内持续存在低水平
LF:

!并且大黄 虫丸

血清组
LF:

水平较正常血清组低*

4MEPI

氧化酶$

4Fb

%家族能够精确调节产生

LF:

!介导细胞内众多信号通路的转导!包括
*XY

#

"

!

PEXY

和瘦素等!从而促进肝纤维化发生)发展*

4Fb

家族是由
7

个亚基组成跨膜复合体!

P>?\ 8I

等+

#9

,研

究发现
N!!

N@1B

)

N6"

N@1B

)

N67

N@1B

)

N%7

N@1B和
L>D#

在

''2

6

诱导肝纤维化的
I:'J

中
=L4M

水平较静息状

态明显升高* 本研究发现!

I

!

F

!

持续刺激下!细胞内

LF:

生成相关分子
L>D#

)

N%7

P@1B和
N!!

P@1B蛋白表达

增加!大黄 虫丸血清抑制这些分子的表达* 因此!大

黄 虫丸可能通过抑制
LF:

生成相关分子的表达!而

减少细胞内
LF:

的生成*

,MPO

信号通路是
I:'J

细胞活化的重要通路*

本研究发现持续低水平
I

!

F

!

作用能刺激
N

#

<LO

蛋

白表达升高!提示低水平
LF:

可能激活
N

#

<LO

信号

通路!使
I:'J

处于活化增殖状态!大黄 虫丸血清

能抑制
N

#

<LO

表达!可能与阻碍
LF:

生成有关!并

最终抑制
I:'J

活化*

综合本研究结果!推测大黄 虫丸可能通过调控

LM'#

)

N%7

N@1B

!

N!!

N@1B和
N

#

<LO

等分子!参与拮抗

I

!

F

!

诱导的氧化应激!阻止
LF:

的生成!并最终抑

制
I:'J

活化)增殖!防治肝纤维化* 然而!其更详尽

的机制尚需进一步研究*

利益冲突# 无*
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