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氧化苦参碱协同骨髓间充质干细胞治疗

大鼠肝纤维化的实验研究

柴宁莉$徐世平$万$军$吴本俨

摘要$目的$探讨氧化苦参碱!

0?@:;BC<-.

"

D+

#协同骨髓间充质干细胞!

:.>.-=E@:;1 >B.: =.11>

"

+F&>

#对四氯化碳!

&&1

G

#诱导的肝纤维化 !

E.H;B<= I<JC0><>

"

KL

#的影响"并初步探索其机制$ 方法 $

8"

只雄性
FM

大鼠随机分为
8

组"即正常对照组%模型组%

+F&>

组%

D+

组及
D+

#

+F&>

联合治疗组"每组
#"

只$

除正常对照组外"其余大鼠均复制
&&1

G

诱导的
KL

模型$ 造模成功后"

+F&>

组尾静脉注射
+F&> 8

%

#"

% 个
N

只"

#

次
N

周&

D+

组肌肉注射
D+ 8" :ONPO

"

$

次
N

周&

D+

#

+F&>

联合治疗组肌肉注射
D+ 8":ONPO

"

$

次
N

周"尾静脉注射
+F&> 8

%

#"

% 个
N

只"

#

次
N

周$ 正常对照组%模型组给予等量的生理盐水处理$ 共给药
4

周$

4

周后检测各组大鼠血清
QR)

及
QF)

水平"利用
K9

染色和
+;>>0-

染色评价肝脏病理损伤及细胞外基

质沉积情况$ 利用酶联免疫吸附法检测大鼠血清中白介素#

G

!

(R

#

G

#和白介素#

#"

!

(R

#

#"

#的表达$ 结果 $!

#

#

与正常对照组比较"模型组大鼠血清中
QR)

%

QF)

水平明显升高"差异有统计学意义!

S T"

!

"8

#$ 与模型组比

较"

4

周末
D+

组%

+F&>

组及
D+ U+F&>

联合治疗组血清
QR)

%

QF)

水平显著下降 !

S T"

!

"8

#&但
D+ U

+F&>

联合治疗组的血清
QR)

%

QF)

水平显著低于
D+

组及
+F&>

组!

S T"

!

"8

#$ !

!

#与模型组比较"

D+

组%

+F&>

组及
D+ U+F&>

联合治疗组的肝损伤减轻%细胞外基质沉积面积显著减少!

S T"

!

"8

#"且
D+ U

+F&>

联合治疗组较
D+

组%

+F&>

组更为显著!

S T"

!

"8

#$ !

$

#与模型组比较"

+F&>

组%

D+ U+F&>

联合

治疗组血清中
(R

#

G

水平显著升高!

S T"

!

"8

#"且后两组比较"后者升高更为显著!

S T"

!

"8

#&

D+

治疗组
(R

#

G

水平亦升高"但差异无统计学意义!

S V"

!

"8

#$ !

G

#

D+

组%

+F&>

组及
D+ U+F&>

联合治疗组的血清
(R

#

#"

的水平显著升高!

S T"

!

"8

#"其中
D+ U+F&>

联合治疗组
(R

#

#"

的水平升高更为显著!

S T"

!

"8

#$ !

8

#双光

子显微镜显示
+F&>

注射至大鼠体内后未在肝脏定植"

D+

也未增加
+F&>

在肝脏的定植$ 结论 $

D+

可协

同
+F&>

减轻
&&1

G

诱导的
KL

"这可能与增加血清中
(R

#

G

和
(R

#

#"

水平有关$

关键词$氧化苦参碱&骨髓间充质干细胞&肝纤维化&白介素#

G

&白介素#

#"
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X.>.;C=E

$

&KQ( 3<-O

#
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"
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#
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"

*Q3 ',-

"

;-W *Z [.-

#

@;-

$

M.H;CB:.-B 0I \;>BC0.-B.C010O@

"

M<]<><0- 0I F0,BE [,<1W<-O

"

&E<-.>. S.0H1.

&

> R<J.C;B<0- QC:@ \.-.C;1 K0>H<B;1

"

[.<^<-O

$

#""48$
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&E<-;

Q[F)XQ&)

$

DJ^.=B<].

$

)0 <-].>B<O;B. _E.BE.C 0?@:;BC<-.

$

D+

%

=0,1W HC0:0B. :.>.-=E@:;1

>B.: =.11

$

+F&

%

BE.C;H@ <- &&1

G

#

<-W,=.W E.H;B<= I<JC0><>

$

KL

%

<- C;B> ;-W B0 <-<B<;11@ .?H10C. <B> :.=E;

#

-<>:>2 +.BE0W>

$

)0B;11@ 8" :;1. FM C;B> _.C. C;-W0:1@ W<]<W.W <-B0 I<]. OC0,H>

"

<2.2

"

BE. -0C:;1 =0-BC01

OC0,H

"

BE. :0W.1 OC0,H

"

BE. +F& BE.C;H@ OC0,H

"

BE. D+ BE.C;H@ OC0,H

"

;-W BE. +F& =0:J<-.W D+ BE.C

#

;H@ OC0,H

"

#" <- .;=E OC0,H2 9?=.HB BE. -0C:;1 =0-BC01 OC0,H

"

BE. KL :0W.1 _;> W,H1<=;B.W J@ &&1

G

<-

#

W,=B<0-2 QIB.C >,==.>>I,1 :0W.1<-O

"

C;B> <- BE. +F& BE.C;H@ OC0,H C.=.<].W 8

%

#"

%

+F&> J@ <-BC;].-0,>

<-^.=B<0- ]<; =;,W;1 ].<-

"

0-=. ; _..P2 X;B> <- BE. D+ BE.C;H@ OC0,H C.=.<].W 8" :ONPO D+ J@ <-BC;:,>

#

=,1;C <-^.=B<0-

"

BEC.. B<:.> ; _..P2 X;B> <- +F& =0:J<-.W D+ BE.C;H@ OC0,H C.=.<].W 8

%

#"

%

+F&> J@

<-BC;].-0,> <-^.=B<0- ]<; =;,W;1 ].<-

"

0-=. ; _..P ;-W 8" :ONPO D+ J@ <-BC;:,>=,1;C <-^.=B<0- BEC..

B<:.> ; _..P2 9`,;1 ]01,:. 0I -0C:;1 >;1<-. _;> O<].- B0 BE0>. <- BE. -0C:;1 =0-BC01 OC0,H ;-W BE. :0W

#

.1 OC0,H2 Q11 :.W<=;B<0- 1;>B.W I0C 4 _..P>2 F.C,: 1.].1> 0I QR) ;-W QF) _.C. W.B.=B.W 4 _..P> 1;B.C 2

)E. E.H;B<= E<>B0H;BE010O<=;1 <-^,C@ ;-W .?BC;=.11,1;C :;BC<? W.H0><B _.C. ;>>.>>.W ,><-O K9 ;-W +;>>0-
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>B;<-<-O2 9?HC.>><0-> 0I >.C,: <-B.C1.,P<-

#

G

$

(R

#

G

%

;-W <-B.C1.,P<-

#

#"

$

(R

#

#"

%

_.C. W.B.=B.W ,><-O .-

#

a@:. 1<-P.W <::,-0>0CJ.-B ;>>;@

$

9R(FQ

%

2 X.>,1B>

$$

#

%

&0:H;C.W _<BE BE. -0C:;1 =0-BC01 OC0,H

"

>.C

#

,: 1.].1> 0I QR) ;-W QF) ><O-<I<=;-B1@ <-=C.;>.W <- BE. :0W.1 OC0,H

$

S T"2"8

%

2 &0:H;C.W _<BE BE. :0W.1

OC0,H

"

>.C,: 1.].1> 0I QR) ;-W QF) ><O-<I<=;-B1@ W.=C.;>.W <- BE. D+ BE.C;H@ OC0,H

"

BE. +F& BE.C;H@

OC0,H

"

;-W BE. +F& =0:J<-.W D+ BE.C;H@ OC0,H ;B BE. .-W 0I 4 _..P> 0I BC.;B:.-B

$

S T"2"8

%

2 [,B >.C

#

,: 1.].1> 0I QR) ;-W QF) _.C. ><O-<I<=;-B1@ 10_.C <- BE. +F& =0:J<-.W D+ BE.C;H@ OC0,H BE;- <- BE. D+

BE.C;H@ OC0,H ;-W BE. +F& BE.C;H@ OC0,H

$

S T"2"8

%

2

$

!

%

&0:H;C.W _<BE BE. :0W.1 OC0,H

"

BE. E.H;B<= <-

#

^,C@ _;> ><O-<I<=;-B1@ 1.>>.-.W ;-W BE. ;C.; 0I .?BC;=.11,;C :;BC<? W.H0><B _;> ><O-<I<=;-B1@ C.W,=.W <- BE.

D+ BE.C;H@ OC0,H

"

BE. +F& BE.C;H@ OC0,H

"

;-W BE. +F& =0:J<-.W D+ BE.C;H@ OC0,H

$

S T "2"8

%

2 [.

#

><W.>

"

BE.@ _.C :0C. ><O-<I<=;-B <- BE. +F& =0:J<-.W D+ BE.C;H@ OC0,H

$

S T"2"8

%

2

$

$

%

&0:H;C.W _<BE

BE. :0W.1 OC0,H

"

BE. >.C,: (R

#

G 1.].1 _;> ><O-<I<=;-B1@ E<OE.C <- BE. +F& BE.C;H@ OC0,H ;-W BE. +F&

=0:J<-.W +D OC0,H

$

S T"2"8

%

2 (B _;> E<OE.C <- BE. +F& =0:J<-.W +D OC0,H

$

S T"2"8

%

2 Q1BE0,OE BE. >.C

#

,: (R

#

G 1.].1 ;1>0 <-=C.;>.W <- BE. D+ BE.C;H@ OC0,H

"

J,B _<BE -0 >B;B<>B<=;1 W<II.C.-=.

$

S V"2"8

%

2

$

G

%

)E. >.C,: (R

#

#" 1.].1 ><O-<I<=;-B1@ <-=C.;>.W <- BE. D+ BE.C;H@ OC0,H

"

BE. +F& BE.C;H@ OC0,H

"

;-W BE.

+F& =0:J<-.W D+ BE.C;H@ OC0,H

$

S T"2"8

%"

;-W <B _;> BE. E<OE.>B <- BE. +F& =0:J<-.W D+ BE.C;H@

OC0,H ;:0-O BE. BEC.. OC0,H>

$

S T "2"8

%

2

$

8

%

)_0

#

HE0B0- I1,0C.>=.-=. <:;O<-O >E0_.W -0 ><O-;1> 0I

+F&> <- 1<].C _<BE 0C _<BE0,B D+ <-^.=B<0-2 &0-=1,><0-

$

D+ =0,1W HC0:0B. :.>.-=E@:;1 >B.: =.11 BE.C;

#

H@ <- E.H;B<= I<JC0><> C;B>

"

_E<=E :<OEB J. <-]01].W <- <-=C.;><-O >.C,: 1.].1> 0I (R

#

G ;-W (R

#

#"2

b9c*DXMF

$

0?@:;BC<-.

&

:.>.-=E@:;1 >B.: =.11

&

E.H;B<= I<JC0><>

&

<-B.C1.,P<-

#

G

&

<-B.C1.,P<-

#

#"

$$骨髓间充质干细胞$

:.>.-=E@:;1 >B.: =.11>

"

+F&>

%可分泌多种可溶性细胞因子"通过免疫调节

$如分泌细胞因子诱导损伤组织内巨噬细胞表型转

换%的方式减轻多种器官的急性损伤'

#

(

)

+F&>

分泌

可溶性细胞因子水平与其减轻器官损伤的功能密切相

关"有研究发现当
+F&>

不能分泌可溶性细胞因子

时"其器官保护的作用即消失'

!

(

) 现有大量研究通过

基因修饰的方式促进
+F&>

分泌抗炎细胞因子"促进

+F&>

减轻器官损伤的功能) 但基因修饰的方式多通

过病毒转染完成"限制了其在临床的应用"迫切需要寻

找新的方式促进
+F&>

分泌可溶性的细胞因子)

氧化苦参碱$

0?@:;BC<-.

"

D+

% 是从中药苦豆子

中提取的成分"是苦参碱的
3

#氧化物)

R,0 Fd

和

M0-O c

等人的研究证实
D+

可能参与或者阻断了病

毒作用中
)

细胞的免疫应答反应"从而发挥其对病毒

性肝纤维化$

E.H;B<= I<JC0><>

"

KL

%治疗效果'

$

"

G

(

) 此

外"已有临床研究将
D+

用于乙型肝炎的治疗"发现

KL

明显改善"且血清
(R

#

#"

的水平升高'

G

(

)

本实验通过建立慢性肝损伤
KL

的大鼠研究模

型"观察
D+

是否可协同
+F&>

治疗
KL

"并探索血清

中
(R

#

G

及
(R

#

#"

水平有无变化"为
D+

协同
+F&>

治

疗
KL

的机制研究提供线索)

材料与方法

#

$动物和试剂$清洁级
FM

大鼠
8"

只"体质量

约$

!""

!

"

'

#!

!

G

%

O

$解放军总医院实验动物中心提

供"动物许可证号#

F&Yb

#$军%

!""5

#

""#

%"食用标准

饲料"饮自来水)

64

!

6e

氧化苦参碱$西安大河药业

有限责任公司"批号#

!""%#""!

%"红色荧光蛋白标记

的
+F&>

即
XLS

#

+F&>

$广州赛业公司"第
$

代%"

(R

#

G

*

(R

#

#"

试剂盒$美国
9

#

J<0>=<.-=.

公司%)

!

$方法

!

!

#

$动物模型的制备及分组*给药方法$

8"

只雄

性
FM

大鼠随机分为
8

组"即正常对照组*模型组*

+F&>

组*

D+

组及
D+

#

+F&>

联合治疗组"每组
#"

只) 除正

常对照组外"其余各组均以
&&1

G

按
"

!

58:RNPO

腹腔灌注

4

周诱导
KL

模型"正常对照组以等量生理盐水替代"具

体造模方法参考文献'

8

() 造模成功后"

+F&>

组尾静

脉注射
+F&> 8

%

#"

% 个
N

只"

#

次
N

周&

D+

组肌肉注射

D+ 8" :ONPO

"

$

次
N

周&

D+

#

+F&>

联合治疗组肌肉注

射
D+ 8" :ONPO

"

$

次
N

周"尾静脉注射
+F&> 8

%

#"

% 个
N

只"

#

次
N

周) 正常对照组*模型组给予等量的生理盐水处

理) 共给药
4

周)

!

!

!

$观察指标及方法

!

!

!

!

#

$

QR)

*

QF)

检测$

4

周末用眶静脉取血

方法获得各组大鼠血清"送检至解放军总医院生化科"

检测
QR)

*

QF)

)

!2 !

!

!

$肝脏组织学检测$大鼠麻醉后"经腹正

中线开腹"取肝右叶
!

%

! =:

大小肝组织用
#"e

福

尔马林固定后"石蜡包埋) 切片行
K9

染色观察肝损

伤程度"行
+;>>0-

染色检测细胞外基质沉积) 随机

选取
8

个视野光镜下观察并测量细胞外基质面积密度
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$胶原纤维面积
N

肝组织面积 %

#"" e

"取平均值%"比

较各组大鼠肝组织细胞外基质沉积差异)

!

!

!

!

$

$双光子显微镜观察
XLS

#

+F&>

定植

经尾静脉注射
XLS

#

+F&>

后"于
4

周末取肝脏组织"

制成冰冻切片) 予以多聚甲醛固定后"双光子显微镜

观察肝脏中
XLS

#

+F&>

的定植情况$

+F&>

经红色

荧光蛋白标记%)

!

!

!

!

G

$血清
(R

#

G

*

(R

#

#"

水平检测$酶联免疫吸

附法检测血清
(R

#

G

*

(R

#

#"

水平"严格按照试剂盒操作

步骤进行)

$

$统计学方法$统计学处理采用
FSFF #%

!

"

统计软件包"所有计量资料用
?

'

>

表示) 参数多组间

比较采用单因素方差$

D-. f *;@ Q3D/Q

%检验"非

参数用
+;--

#

*E<B-.@ Z

#检验比较组间差异)

S T

"

!

"8

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠血清中
QR)

*

QF)

水平比较$表
#

%

与正常对照组比较"模型组大鼠血清中
QR)

*

QF)

水平

明显升高"差异有统计学意义$

S T"

!

"8

%) 与模型组比

较"

4

周末
D+

组*

+F&>

组及
D+ U+F&>

联合治疗组

血清
QR)

*

QF)

水平显著下降 $

S T"

!

"8

%&与
D+

组比

较"

+F&>

组血清
QR)

*

QF)

水平差异无统计学意义

$

S V"

!

"8

%"但
D+ U+F&>

联合治疗组的血清
QR)

*

QF)

水平显著低于
D+

组及
+F&>

组$

S T"

!

"8

%)

表
#

$各组大鼠血清中
QR)

*

QF)

水平比较$$

ZNR

"

?

'

>

%

组别
- QR) QF)

正常对照
#" %"

(

%

'

6

(

# 4"

(

%

'

#!

(

!

模型
#"

%%G

(

#

'

$4

(

5

!

4%4

(

6

'

G$

(

8

!

+F&> #"

$$!

(

!

'

8"

(

8

"#

G8#

(

%

'

G8

(

"

"#

D+ #"

$G!

(

#

'

$6

(

6

"#

GG$

(

"

'

!4

(

#

"#

D+ U+F&>

联合治疗
#"

#46

(

5

'

#5

(

%

"

$!$

(

%

'

#!

(

%

"

$$注#与正常对照组比较"

!

S T"

(

"8

&与模型组比较"

"

S T "

(

"8

&与

D+ U+F&>

联合治疗组比较"

#

S T"

(

"8

!

$各组大鼠肝组织
K9

染色比较$图
#

%$取
4

周末模型大鼠肝组织"

K9

染色观察肝脏损伤程度)

模型组病理组织学检查示肝细胞脂肪变性"以胞浆内

出现大泡性脂滴为特征"细胞不同程度肿胀"大片溶解

坏死的肝细胞及纤维增生处有炎性细胞浸润"肝组织

内可见假小叶形成) 与模型组比较"

D+ U +F&>

联

合治疗组肝脏脂肪变和纤维化程度减轻"肝细胞脂肪

变和坏死较轻"原先存在的假小叶由于肝细胞增殖而

变大"但纤维隔变细)

D+

组及
+F&>

组与
D+ U

+F&>

联合治疗组比较可见肝细胞脂肪变和坏死较

重"但与模型组比较纤维化程度减轻)

$

$各组大鼠肝脏组织
+;>>0-

染色比较$图
!

"

表
!

%$取
4

周末模型大鼠肝组织"

+;>>0-

染色观察

$$注#

Q

为正常对照组&

[

为模型组&

&

为
D+

组&

M

为
+F&>

组&

9

为
D+ U+F&>

联合治疗组

图
#

$各组大鼠肝脏
K9

染色比较$$ %

G""

%

$$ 注#

Q

为正常对照组&

[

为模型组&

&

为
D+

组&

M

为
+F&>

组&

9

为
D+ U+F&>

联合治疗组

图
!

$各组大鼠肝脏组织
+;>>0-

染色比较$$ %

G""

%
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表
!

$各组大鼠肝脏组织胶原面积密度比较$$

e

"

?

'

>

%

组别
-

胶原面积密度

正常对照
#" "

(

#!

'

"

(

"5

模型
#" 4

(

%"

'

"

(

8"

+F&> #"

$

(

#"

'

"

(

!#

!"

D+ #"

8

(

!#

'

"

(

"6

!"

+F&> UD+ #"

"

(

!%

'

"

(

"6

!

$$注#与模型组比较"

!

S T"

(

"8

&与
D+ U+F&>

联合治疗组比较"

"

S T"

(

"8

细胞外基质沉积情况) 模型组肝纤维化多为肝小叶结

构破坏"汇管区有大量纤维组织增生 $

G

期%"

D+ U

+F&>

联合治疗组肝细胞排列紊乱"肝小叶结构完整"

汇管区有少量纤维组织增生 $

#

"

!

期%*

D+

组及

+F&>

组肝细胞排列紊乱"肝小叶结构尚完整"部分肝

小叶结构有破坏"汇管区有中等量纤维组织增生 $

!

"

$

期%$图
!

%) 与模型组比较"

D+

组和
+F&>

组胶原

面积密度显著减小$

S T"

!

"8

%"

D+ U+F&>

联合治

疗组胶原面积密度进一步减小 $

S T"

!

"8

%$表
!

%)

G

$大鼠肝脏中
XLS

#

+F&>

的定植情况$图
$

%

+F&>

是否可在肝脏定植与其减轻
KL

的机制密切相

关"因此我们利用双光子共聚焦显微镜观察
XLS

#

+F&>

在大鼠肝脏定植的情况及
D+

对
+F&>

定植的

影响) 结果发现"

XLS

#

+F&>

经尾静脉注射后"未在肝

脏定植$图
$Q

%) 尽管
D+

可增强
+F&>

减轻
KL

的

作用"但其并未促进
+F&>

在肝脏的定植$图
$[

%) 提

示
+F&>

减轻肝脏纤维化及
D+

促进其作用均不是通

过
+F&>

定植于肝脏"分化为肝脏组织细胞)

$$注#

Q

为注射
+F&>

的
KL

模型小鼠肝组织图片&

[

为同时

注射
+F&>

和
D+

的
KL

模型小鼠肝组织图片

图
$

$大鼠肝脏中
XLS

#

+F&>

的定植情况

8

$各组大鼠血清中
(R

#

G

*

(R

#

#"

水平比较$表
$

%

众多研究表明"

KL

发生时"血清中
(R

#

G

水平显著升

高"血清中
(R

#

#"

水平显著下降)

(R

#

G

是诱导
)

细胞

向
)E!

辅助性
)

细胞分化的重要分子"

(R

#

#"

是诱导
)

细胞向调节性
)

细胞分化的重要分子"二者也是
+!

#

巨噬细胞表型转换的重要因子"上述两种细胞在免疫

调节及细胞外基质调节中具有重要作用) 为了明确

D+

协同
+F&>

治疗
KL

模型中
(R

#

G

及
(R

#

#"

的变

化"分离各组大鼠血清"用
9R(FQ

方法检测各组大鼠

血清中
(R

#

G

及
(R

#

#"

的表达水平有无差异) 结果发

现"与正常对照组比较"模型组大鼠血清
(R

#

G

明显上

升"

(R

#

#"

水平明显下降"差异有统计学意义 $

S T

"

!

"8

%) 与模型组比较"

+F&>

组*

D+ U+F&>

联合

治疗组血清中
(R

#

G

水平显著升高$

S T"

!

"8

%"但
D+

组
(R

#

G

水平变化差异无统计学意义$

S V "

!

"8

%&与

+F&>

组比较"

D+ U+F&>

联合治疗组血清
(R

#

G

水

平进一步升高$

S T"

!

"8

%"这可能与
D+

加强
+F&>

治疗
KL

有密切关系) 与模型组比较"

+F&>

组*

D+

U+F&>

联合治疗组血清中
(R

#

#"

水平显著升高$

S T

"

!

"8

%"

D+

治疗组
(R

#

#"

水平亦升高"但差异无统计学

意义$

S V"

!

"8

%&与
+F&>

治疗组比较"

D+ U+F&>

联合治疗组血清
(R

#

#"

水平进一步升高$

S T"

!

"8

%"

这可能与
D+

加强
+F&>

治疗肝纤维化有密切关系)

表
$

$各组大鼠血清中
(R

#

G

*

(R

#

#"

水平比较$$

HONR

"

?

'

>

%

组别
- (R

#

G (R

#

#"

正常对照
#" 4

(

G

'

"

(

6 6!

(

G

'

8

(

%

模型
#"

#!

(

G

'

#

(

"

!

$%

(

4

'

G

(

8

!

+F&> #"

#5

(

5

'

#

(

!

"

GG

(

4

'

$

(

6

"

D+ #" #!

(

5

'

#

(

6 G!

(

$

'

#

(

%

D+ U+F&>

联合治疗
#"

!$

(

G

'

#

(

8

"#

5G

(

4

'

!

(

#

"#

$$注#与正常对照组比较"

!

S T "

(

"8

&与模型组比较"

"

S T "

(

"8

&与

+F&>

组比较"

#

S T"

(

"8

讨$$论

多种研究发现"

+F&>

在减轻急性肝脏损伤*延缓

纤维化进展中发挥了重要作用) 但
+F&>

在体内存

活时间较短"限制了其器官保护作用的发挥'

%

(

)

D+

是从传统中药豆根槐属植物苦参或豆科植物苦豆子*

山根豆中提取的主要活性成分"是一种四环喹嗪啶类

生物碱"对多种肝病的治疗"如乙型肝炎*丙型肝炎*

KL

及肝癌都具有较好的疗效) 近年来已有临床研究

将
D+

用于乙型肝炎的治疗"发现
KL

明显改善"且血

清
(R

#

#"

的水平升高'

5

(

) 然而
D+

半衰期短"

B

#N!

只有

"

!

8 E

"药物清除较快) 需要多次给药来维持血药浓

度"给药剂量大"易导致不良反应发生) 因此"本实验

利用
D+

协同
+F&>

治疗
KL

"并初步探索其机制)

本研究中"采用
D+

协同
+F&>

治疗
&&1

G

诱导

的
KL

大鼠"结果发现大鼠血清
QR)

*

QF)

水平较模型

组及单独使用
D+

或
+F&>

显著下降"肝脏损伤程度

及细胞外基质沉积均得到明显改善) 上述结果证实

D+

协同
+F&>

治疗
KL

的效果优于单独使用
D+

和

+F&>

"且未出现不良反应"提示
D+

协同
+F&>

可能

是未来临床治疗
KL

的有效途径) 但其机制尚需进一
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步研究)

有研究认为"黄芩甙可通过促进
+F&>

分化为

肝脏细胞"增强其减轻
KL

的作用'

4

(

) 事实上"

+F&>

通过分化为肝脏细胞减轻纤维化的方法"依

赖于相当数量的
+F&>

经静脉注射后迁移至损伤肝

脏) 因此在研究中"利用
XLS

标记
+F&>

"通过激光

共聚焦显微镜检测
+F&>

在肝脏的定植及
D+

对其

的影响) 结果发现"在
+F&>

注射后仅有少量

+F&>

定植于肝脏"无法解释
KL

明显好转的现象)

此外"

D+

并没有增加
+F&>

在肝脏的定植"因此除

外了
D+

通过促进
+F&>

在肝脏定植分化为肝脏细

胞"减轻
KL

的可能)

在
KL

发生发展及逆转过程中"肝脏巨噬细胞发

挥了重要作用) 已有文献表明"肝外募集的单核细胞

分化为
+#

型巨噬细胞促进
KL

的形成'

6

(

) 而在
KL

逆转期"促纤维形成的巨噬细胞发生表型的转换"转换

为抗纤维化的巨噬细胞"同时肝外募集的单核细胞分

化为具有抗纤维化功能的巨噬细胞)

+F&>

可通过分

泌
(R

#

G

促进巨噬细胞表型转换"从而增加巨噬细胞分

泌抗炎细胞因子"吞噬细胞外基质的作用'

#"

(

) 因此本

研究检测了各组大鼠血清
(R

#

G

水平"结果发现
+F&>

可显著提高大鼠血清
(R

#

G

水平"

D+

协同
+F&>

治疗

可进一步提高血清中
(R

#

G

的水平) 而
D+

对大鼠血

清
(R

#

G

水平并无明显影响) 上述结果提示"

D+

可能

通过促进
+F&>

分泌
(R

#

G

"增强
+F&>

抗纤维化的功

能)

此外"

(R

#

#"

'

##

(亦被证实可通过诱导巨噬细胞表

型转换"减轻肌肉损伤"促进肌肉再生) 因此本研究同

时检测了各组大鼠血清
(R

#

#"

的水平"结果发现与
KL

模型组比较"

+F&>

组血清中
(R

#

#"

水平显著升高

$

S T"

!

"8

%"

D+

组
(R

#

#"

水平亦升高"但差异无统计

学意义&与
D+

组及
+F&>

组比较"

D+ U+F&>

联合

治疗组血清
(R

#

#"

水平进一步升高) 上述结果提示"

D+

促进
+F&>

分泌
(R

#

#"

可能也是其协同促进

+F&>

抗纤维化作用的机制之一)

综上所述"本研究首次采用
D+

协同
+F&>

治疗

&&1

G

诱导的大鼠
KL

模型"发现联合治疗的效果明显

优于单独使用
D+

或
+F&>

"可为临床采用
D+

和

+F&>

治疗
KL

提供新的思路) 此外"

D+

可能通过

促进
+F&>

分泌
(R

#

G

*

(R

#

#"

延缓纤维化进展) 但

D+

通过何种方式促进
+F&>

分泌
(R

#

G

和
(R

#

#"

及

上述两种细胞因子在肝脏巨噬细胞表型转换中的作

用"仍需进一步研究)
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