
论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$)&'2&%%'

丹芍化纤胶囊通过上调
9Wa1

'

<

.@CI!$

)

2

)

/

改善四氯化碳

所致大鼠肝纤维化"

余
!

蕾$

!赵雪珂1

#

!穆
!

茂1

!李
!

宏1

!姚玉梅1

!祝娟娟1

!张宝芳1

!刘
!

洋1

!国
!

惠1

"贵州医科大学附属医院#

$&

产前诊断中心$

1&

感染科!贵阳
22%%%0

%

!!

"摘要#

!

目的
!

观察丹芍化纤胶囊"

;@Rg

%对四氯化碳"

::D

0

%所致肝纤维化大鼠肝脏骨形态发生蛋白
(

型受体"

8S37.

(

%

中的激活素受体样激酶
1

"

9Wa1

%'磷酸化
@CI!$

(

2

(

/

"

<

.@CI!$

(

2

(

/

%与
;69

结合"分化%抑制因子
1

"

A!1

%表达的影响!探讨该药

治疗肝纤维化的可能机制&方法
!

雄性
T#+EI>

大鼠
2%

只分为对照组"

9

组%'肝纤维化模型组"

8

组%'自然恢复组"

:

组%'

;@Rg

低剂量治疗组"

;

组%'

;@Rg

高剂量治疗组"

5

%!每组
$%

只&除
9

组外!其余各组用
::D

0

复合因素复制大鼠肝纤维化模型!共
/

周&

;

'

5

组分别用
%&2

'

$&%

P

(

L

P

;@Rg

灌胃
/

周!

$

次(日&实验结束后分别采用酶联免疫吸附试验测定大鼠肝匀浆透明质酸

"

R9

%'羟脯氨酸"

R

=<

%水平!

SI++",

染色法观察肝组织内胶原纤维沉积程度!实时荧光定量聚合酶链式反应"

74.3:7

%检测肝组

织
9Wa1

'

A!1C769

水平!蛋白质印迹法"

TB+EB>,HD"EE#,

P

%分析肝组织
9Wa1

'

A!1

及
<

.@CI!$

(

2

(

/

蛋白的表达&结果
!

8

组肝

匀浆
R9

'

R

=<

水平高于
9

组"

!

$

%&%$

%!肝组织
9Wa1

'

A!1C769

和蛋白的表达及
<

.@CI!$

(

2

(

/

蛋白表达均低于
9

组"

!

$

%&

%$

%$

;

'

5

组大鼠肝纤维化程度较
8

组和
:

组明显改善!肝匀浆
R9

'

R

=<

水平均低于
8

组和
:

组"

!

$

%&%$

%!肝组织
9Wa1C7.

69

和蛋白及
<

.@CI!$

(

2

(

/

蛋白表达均高于
8

组和
:

组"

!

$

%&%$

%!肝组织
A!1C769

的表达高于
8

组和
:

组"

!

$

%&%$

%!但
A!1

蛋白表达与
8

组'

:

组比较!差异均无统计学意义"

!

%

%&%2

%&结论
!

;@Rg

对大鼠肝纤维化的治疗作用机制可能与上调
9Wa1

'

<

.@CI!$

(

2

(

/

的表达有关&

"关键词#

!

肝纤维化$骨形态发生蛋白$

@CI!$

(

2

(

/

$

;69

结合(分化抑制因子$丹芍化纤胶囊

"中图分类号#

!

72-2&1

"文献标识码#

!

9

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$)

%

'2.0(%0.%0

K4-'"4("24:54-%4

8

'23#4&&#-24&#'"#

8

4&5%$5>1('5'5-.2%#.>

9

BB3

0

5-14&'>

9

2

8

01#

,

234&5-

,

#:

8

1#''5(-($=JC14-.

8

0L<4.$

"

2

"

/

"

O,")#

$

#

5.%61,)P)

1

#

#

H,H%6

1

#

"#D6&

'

1

#

O%6O,3)#

1

#

5.,2,%&

L

,%&

1

#

5.%&

'

4%6

@

%&

'

1

#

"#,O%&

'

1

#

+,6D,#

1

$

$8!:)&%;%B>#%

'

&6=;#-/)&;):

(

18>)

?

%:;3)&;6

@

N&

@

)-;#6,=>#=)%=)=

#

E

@@

#B#%;)FD6=

?

#;%B6

@

+,#Q.6,H)F#-%B

I&#J):=#;

7

#

+,#

7

%&

'

#

+,#Q.6,22%%%0

#

/.#&%

%

!!

&

=>'&14%&

'

!

;>

?

#%&5@#

!

4"#,JB+E#

P

IEBEFBBOOBGE"O;I,+FI"FKIN#I,GI

<

+KDB

$

;@Rg

%

",BN

<

>B++#",+"OH",BC">

<

F"

P

B,BE#G

<

>"EB#,>BGB

<

E">

(

$

8S37.

(

#

9Wa1

%#

<

F"+

<

F">

=

DIEB!@CI!$

"

2

"

/

$

<

.@CI!$

"

2

"

/

%

I,!#,F#H#E">"O;69H#,!#,

P

"

!#OOB>B,E#IE#",1

$

A!1

%

#,>IED#JB>"OFB

<

IE#GO#H>"+#+#,!KGB!H

=

GI>H",EBE>IGFD">#!B

$

::D

0

%#

I,!E"BN

<

D">B#E+

<

"++#HDBCBGFI,#+CO">E>BIE#,

P

D#JB>

O#H>"+#+&A#&"(.'

!

9E"EID"O2%CIDBT#+EI>>IE+MB>B!#J#!B!#,E"G",E>"D

P

>"K

<

$

9

%#

::D

0

.#,!KGBFB

<

IE#GO#H>"+#+

P

>"K

<

$

8

%#

K,.

E>BIEB!C"!BD

P

>"K

<

$

:

%#

D"M.!"+B.;@RgE>BIEB!

P

>"K

<

$

;

%#

F#

P

F.!"+B.;@RgE>BIEB!

P

>"K

<

$

5

%#

$%>IE+#,BIGF

P

>"K

<

&h#H>"K+D#JB>

C"!BD+"O>IE+MB>B#,!KGB!H

=

+KHGKEI,B"K+#,

*

BGE#","O::D

0

I,!F#

P

F.D#

<

#!

"

D"M.

<

>"EB#,!#BEO">/MBBL+BNGB

<

EO">G",E>"D

P

>"K

<

&

4FB,EFBEM";@RgE>BIEB!

P

>"K

<

+MB>BE>BIEB!>B+

<

BGE#JBD

=

M#EFD"M!"+B

$

%&2

P

"

L

P

%

I,!F#

P

F!"+B

$

$&%

P

"

L

P

%

;@RgGI

<

+KDB

",GB

<

B>!I

=

O">/MBBL+&8

=

EFBB,!"OEFBBN

<

B>#CB,E

#

EFBDBJBD"OF

=

IDK>",#GIG#!

$

R9

%

I,!F

=

!>"N

=<

>"D#,B

$

R

=<

%

#,EFBD#JB>F".

C"

P

B,IEBMB>B!BEB>C#,B!H

=

K+#,

P

B,Q

=

CB.D#,LB!#CCK,"+">HB,EI++I

=

#

EFBC769BN

<

>B++#",+"O9Wa1I,!A!1MB>B!BEB>C#,B!

H

=

K+#,

P

74.3:7

#

EFB

<

>"EB#,BN

<

>B++#",+"O9Wa1

#

A!1I,!

<

.@CI!$

"

2

"

/MB>B!BEB>C#,B!H

=

K+#,

P

TB+EB>,HD"EE#,

P

#

>B+

<

BGE#JB.

D

=

&6#'23&'

!

:"C

<

I>B!M#EF

P

>"K

<

9

#

EFBG",GB,E>IE#","OR9I,!R

=<

#,G>BI+B!#,

P

>"K

<

8

$

!

$

%&%$

%#

EFBC769I,!

<

>"EB#,BN.

<

>B++#","O9Wa1I,!A!1

#

EFB

<

>"EB#,BN

<

>B++#","O

<

.@CI!$

"

2

"

/!BG>BI+B!#,

P

>"K

<

8

$

!

$

%&%$

%

&:"C

<

I>B!M#EF

P

>"K

<

+8I,!

:

#

EFB!B

P

>BB"OFB

<

IE#GO#H>"+#+MI++#

P

,#O#GI,ED

=

#C

<

>"JB!

#

EFBDBJBD"OR9I,!R

=<

!BG>BI+B!

#

I,!EFBC769I,!

<

>"EB#,BN

<

>B+.

+#","O9Wa1

#

EFB

<

>"EB#,BN

<

>B++#","O

<

.@CI!$

"

2

"

/

#

EFBC769BN

<

>B++#","OA!1MB>B+#

P

,#O#GI,ED

=

F#

P

FB>#,EFBEM";@Rg.

E>BIEB!

P

>"K

<

+>B+

<

BGE#JBD

=

$

!

$

%&%$

%

&R"MBJB>

#

EFB>BMI+,"+#

P

,#O#GI,E!#OOB>B,GB#,EFBBN

<

>B++#","OA!1

<

>"EB#,HBEMBB,EFB

EM";@Rg.E>BIEB!

P

>"K

<

+I,!

P

>"K

<

+8I,!:

$

!

%

%&%2

%

&B(-%32'5(-

!

4FBEFB>I

<

BKE#GCBGFI,#+C"O;@RgO">FB

<

IE#GO#H>"+#+#,

>IE+CI

=

HBI++"G#IEB!M#EFK

<

.>B

P

KDIE#","OEFBBN

<

>B++#","O9Wa1I,!

<

.@CI!$

"

2

"

/&

&

C#

9

/(1.'

'

!

FB

<

IE#GO#H>"+#+

(

H",BC">

<

F"

P

B,BE#G

<

>"EB#,

(

@CI!$

"

2

"

/

(

#,F#H#E">"O;69H#,!#,

P

"

!#OOB>B,E#IE#",

(

;I,+FI"FKI.

N#I,GI

<

+KDB

!!

肝纤维化是多种病因所致肝病慢性化的共同必经历程#严 重威胁人类健康#增加国家医疗负担&

$

'

*肝细胞在长期反复损

0%(0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
02

卷第
'2

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目$

/$2)%$%0

%*

!

作者简介$余蕾$

$(/1U

%#副主任技师#博士#主要从事产前诊断及肝纤维化防治

研究*

!

#

!

通信作者#

4BD

!

%/2$./)--'($0

(

5.CI#D

!

QFI"NKBLB$

"

$)'&G"C

*



伤和修复的过程中#易出现细胞外基质$
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组%#每组
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:E

值%#以
:E

值的均数反映目的基因的表

达水平*

D&E&G

!

肝组织
9Wa1

)

A!1

及
<

.@CI!$

"

2

"

/

蛋白的表达
!

采用

蛋白质印迹法$

TB+EB>,HD"EE#,

P

%检测肝组织
9Wa1

)

A!1

及
<

.

@CI!$

"

2

"

/

蛋白的表达*提取蛋白并测定蛋白含量#取蛋白质

样品
0%

#

P

#

$%Y

十二烷基硫酸钠
.

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

@;@.

39[5

%#转膜#封闭#分别用
9Wa1

$

$̂ $%%%

%)

A!1

$

$̂ $%%%

%)

<

.@CI!$

"

2

"

/

抗体$

$̂ $%%%

%

0\

孵育过夜#二抗$

$̂ 2%%%

%

室温
$F

#电化学发光$

5:W

%曝光显影#

[BD;"G5]

凝胶成像

仪扫描#

]KI,E#E

=

?,B

软件分析结果*以
$

.IGE#,

表达水平作

为内参#目标蛋白的表达强度以目标蛋白与内参蛋白灰度值的

相对比值表示*

D&F

!

统计学处理
!

采用
@3@@$)&%

统计学软件进行统计分

析#计量资料以
0V=

表示#多组间比较采用单因素方差分析#

组间两两比较时#对于方差齐的情况采用
W@;

法#方差不齐的

情况采用
4ICFI,B

法(以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

E&D

!

一般情况
!

9

组大鼠皮毛光泽#行动灵活#食量及大便正

常*

8

组大鼠皮毛无光泽#活动)进食及饮水量减少*实验结

束时#

8

组死亡
'

只#

:

组)

;

组各死亡
1

只#

5

组死亡
$

只*

!!

I

!

!

$

%&%$

#与
9

组比较(

H

!

!

$

%&%$

#与
8

组比较(

G

!

!

$

%&%$

#与

:

组比较*

图
$

!!

各组大鼠血清
9W4

'

9@4

'肝指数

及肝匀浆
R9

和
R

=<

水平比较

2%(0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
02

卷第
'2

期



E&E

!

各组大鼠血清
9W4

)

9@4

)肝指数)肝匀浆
R9

及
R

=<

比较
!

8

&

5

各组血清
9W4

)

9@4

均高于
9

组#

:

&

5

组均低

于
8

组#

;

)

5

组低于
:

组#差异均有统计学意义$

C 0̀1'&/)0

)

$2$&1-'

#均
!

$

%&%$

%*

8

&

5

各组肝指数均高于
9

组#

:

&

5

组均低于
8

组#差异有统计学意义$

C`'//&'-'

#

!

$

%&%$

%*

8

&

5

各组肝匀浆
R9

)

R

=<

均高于
9

组#

:

&

5

组均低于
8

组#

;

)

5

组低于
:

组#差异均有统计学意义$

C`'$1%&1/1

)

'--&)2-

#

!

$

%&%$

%#见图
$

*

E&F

!

各组大鼠肝组织
SI++",

染色及纤维化半定量检测结

果
!

9

组大鼠肝组织可见少量蓝色胶原纤维#

8

组大鼠肝组织

胶原纤维增生)宽大#肝小叶内呈延伸分布#

:

&

5

组大鼠肝组

织增生的胶原纤维较
8

组均减少)变细#部份向肝小叶延伸(

8

&

5

组纤维化面积均高于
9

组#

:

&

5

组纤维化面积均低于

8

组#

;

)

5

组纤维化面积均低于
:

组#差异有统计学意义$

C`

((&($1

#

!

$

%&%$

%#见图
1

)

'

*

!!

9

!

9

组(

8

!

8

组(

:

!

:

组(

;

!

;

组(

5

!

5

组(

I

!

!

$

%&%$

#与
9

组比较(

H

!

!

$

%&%$

#与
8

组比较(

G

!

!

$

%&%$

#与
:

组比较*

图
1

!!

各组大鼠肝组织
SI++",

染色%

_$%%

&

图
'

!!

各组大鼠肝纤维化面积比较

E&G

!

各组大鼠肝组织
9Wa1

及
A!1 C769

相对表达强

度
!

8

&

5

组
9Wa1

与
A!1

的
C769

相对表达强度均低于
9

组#

:

&

5

组均高于
8

组#而
;

)

5

组均高于
:

组#差异均有统计

学意义$

C $̀%$&'0/

)

$((&%$)

#

!

$

%&%$

%#见图
0

*

!!

I

!

!

$

%&%$

#与
9

组比较(

H

!

!

$

%&%$

#与
8

组比较(

G

!

!

$

%&%$

#与

:

组比较*

图
0

!!

各组大鼠肝组织
9Wa1

和
A!1

的
C769

相对表达量

E&H

!

各组大鼠肝组织
9Wa1

)

A!1

及
<

.@CI!$

"

2

"

/

蛋白质表达

情况
!

8

&

5

组
9Wa1

与
<

.@CI!$

"

2

"

/

的蛋白质相对表达强

度均低于
9

组#

:

&

5

组均高于
8

组#

;

组)

5

组高于
:

组#差

异均有统计学意义$

C '̀%)&--%

)

$''&/0%

#

!

$

%&%$

%(

8

&

5

组

A!1

蛋白质相对表达强度均低于
9

组#差异有统计学意义$

C`

))&''$

#

!

$

%&%$

%#但
8

)

:

)

;

)

5

各组间表达强度比较#差异均

无统计学意义$

!

%

%&%2

%#见图
2

*

!!

I

!

!

$

%&%$

#与
9

组比较(

H

!

!

$

%&%$

#与
8

组比较(

G

!

!

$

%&%$

#与

:

组比较*

图
2

!!

TB+EB>,HD"EE#,

P

检测各组大鼠肝组织
9Wa1

'

A!1

及
<

.@CI!$

)

2

)

/

蛋白的相对表达量

F

!

讨
!!

论

!!

终末期慢性肝病如肝硬化)肝癌给人类带来的是一个严峻

而棘手的公共健康问题#为减少慢性肝病所造成的健康威胁及

医疗压力#除了祛除病因外#及时控制肝纤维化的发生)发展显

得至关重要&

1

'

*目前#积极探索肝纤维化的发生机制与疾病防

治方法已成为医务工作者的当务之急*研究表明#肝纤维化的

发生机制与
4[h.

$

$

"

8S3.-

的动态失衡密切相关#

4[h.

$

$

可

通过激活下游
@CI!+

分子如
@CI!1

"

'

#活化的
@CI!1

"

'

进一

步与
@CI!0

形成活性的转录复合物进入核内#调节相应靶基

因转录#如与胶原和纤溶酶原活化抑制因子
$

基因启动子结

合#促进其蛋白合成#诱导
R@:

向肌成纤维细胞转化#

5:S

合

成增加而降解减少&

'

#

-

'

*

8S3.-

与
4[h.

$

$

同属
4[h.

$

超家

族成员#二者的信号转导在纤维化形成过程中相互拮抗#

8S3.

-

能直接拮抗
4[h.

$

$

信号转导#或抑制
4[h.

$

$

诱导的上皮

间质转化$

5S4

%#对纤维化疾病进展起着负向调控的作

用&

/.$$

'

*

8S3.-

介导的信号转导需要与
(

型及
!

型骨形态发

生蛋白受体$

8S37

%形成复合体形式#

8S3.-

首先与
8S37.

!

相结合#随后诱导
8S37.

(

发生磷酸化*

8S37.

(

有
'

种#

)%(0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
02

卷第
'2

期



即
9Wa.1

)

9Wa.'

$

8S37.A9

%和
9Wa.)

$

8S37.A8

%#

8S3.-

与其中的
9Wa.1

亲和力最强#而与
9Wa.'

)

9Wa.)

亲和力较

弱#提示
8S3.-

主要通过活化下游信号分子
9Wa.1

而发挥其

生物学效用&

$1

'

*

9Wa.1

活化后#可作用于
@CI!$

"

2

"

/

羧基端

末端的
1

个丝氨酸并使之磷酸化#随后
@CI!$

"

2

"

/

再与

@CI!0

结合成复合体#移位到细胞核内#再作用于特定基因的

启动子#引起许多生物学效应#如使
@CI!)

表达增加等*

@CI!)

是
4[h.

$

信号通路的负反馈调节因子#可通过与
4[h.

$

激活的
(

型受体结合#抑制
@CI!1

"

'

的磷酸化而抑制其信号

转导&

$'.$0

'

*因此#本实验选择检测活化状态的
9Wa.1

及
<

.

@CI!$

"

2

"

/

*

A!1

是一种碱性螺旋
.

环
.

螺旋因子$

HRWR

%的内

源性负性调节因子&

$2

'

#

A!1

位于
4[h.

$

$

和
8S3.-

的下游#与

4[h.

$

超家族关系密切#受到
4[h.

$

$

的抑制#而
8S3.-

能诱

导其表达&

$)

'

*

A!1

是细胞周期的重要调控因子#具有促进细胞

增殖)抑制细胞分化的功能&

$-

'

#

A!1

还可通过干扰
(

型胶原的

启动子转录活性#发挥类似于肝细胞生长因子的改善肝纤维化

的作用&

$/

'

#

a#,"+F#EI

等&

$(

'研究还发现#腺病毒介导
8S3.-

表

达后#可以通过上调
A!1

水平从而减轻实验性大鼠肝纤维化*

目前#肝纤维化的药物治疗仍处于探索阶段#在单一的特

异性细胞因子阻断剂难以实现满意疗效之时#对中药复方制剂

抗肝纤维化的研发具有一定的前景*本课题组前期动物实验

发现#中药复方
;@Rg

可上调肝纤维化大鼠肝脏
8S3.-

的基

因转录和蛋白质翻译#抑制
4[h.

$

$

)

@CI!1

"

'

的促纤维化作

用#且具有抑制
R@:

增殖的功能&

)

#

1%.1$

'

*本实验在此基础上#

进一步检测
;@Rg

对肝纤维化大鼠肝组织中
8S3.-

下游信

号分子
8S37.A

$

9Wa1

%)

<

.@CI!$

"

2

"

/

及
A!1

表达的影响#深

入探讨
;@Rg

改善肝纤维化的可能机制*结果显示#

9

组大

鼠肝组织
9Wa1

)

A!1

的
C769

及蛋白质表达均低于
9

组#且

肝组织
<

.@CI!$

"

2

"

/

蛋白表达也低于
9

组#提示在大鼠肝纤

维化进程中#

9Wa1

)

<

.@CI!$

"

2

"

/

及
A!1

表达受抑制#从而削

弱了其对
4[h.

$

$

信号通路的负性调控功能#可能是
::D

0

复

合因素诱导大鼠肝纤维化的发病机制之一*

肝纤维化大鼠在
;@Rg

治疗
/

周后#血清
9W4

)

9@4

)肝

脏指数及肝匀浆
R9

)

R

=<

均低于模型组#病理组织学检查发

现其肝纤维化程度明显减轻#表明
;@Rg

可改善肝功能#减轻

肝纤维化程度#对
::D

0

复合因素诱导的肝纤维化具有一定疗

效*对大鼠肝组织
9Wa1

与
<

.@CI!$

"

2

"

/

的检测发现#治疗

组
9Wa1C769

及蛋白表达)

<

.@CI!$

"

2

"

/

的蛋白表达均明

显高于
8

组和
:

组(而对大鼠肝组织
A!1

的检测发现#虽然治

疗组存在优于
8

组和
:

组的明显上升的
A!1C769

水平#但

A!1

在蛋白水平的表达与
8

组和
:

组均无明显差异*同时#上

述
'

项指标在
;

组与
5

组之间无明显差异#提示低)高剂量

;@Rg

对大鼠
9Wa1

)

<

.@CI!$

"

2

"

/

与
A!1

表达的影响无明显

量效关系*本课题组的前期动物及细胞实验曾发现#

;@Rg

可

提高大鼠肝组织及体外培养
R@:.4)

细胞系中
8S3.-

蛋白表

达水平&

)

#

1$

'

#作者从本实验得出的结果中推测#

;@Rg

刺激大

鼠肝组织
8S3.-

表达上调后#进一步通过
8S3.-

促进其下游

因子
9Wa1

的活化#进而磷酸化
@CI!$

"

2

"

/

#可能是
;@Rg

治

疗大鼠肝纤维化的机制之一#但
;@Rg

对
A!1

的蛋白表达水平

无明显影响*

本实验是对前期研究工作的延伸#结果表明
;@Rg

可作

用于
8S3.-

"

9Wa1

"

@CI!$

"

2

"

/

信号轴#刺激其蛋白质表达#

具有一定治疗肝纤维化的潜能*研究结果对该药的开发及临

床应用具有一定指导价值#但本实验仍存在不足及尚待完善之

处!$

$

%尚未采用小干扰
769

或基因敲除法深入研究
;@Rg

是否只通过
8S3.-

信号通路发挥抗肝纤维化效用#或是存在

着对其他信号通路影响而发挥抗肝纤维化作用的可能*$

1

%仍

然只处于动物实验阶段#尚未对人体肝纤维化发生)发展进程

中#其肝组织上述因子的表达变化进行观察*作者相信#随着

本课题的不断深入#有希望明确
;@Rg

治疗肝纤维化的确切

分子机制#为将来该药的临床应用提供较可靠的基础数据#具

有较大的转化医学研究价值*
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机体受到外界刺激时#

;69

链上鸟嘌呤
[

被氧化为
/.?R.

![

#可导致基因发生
[

&

4

突变#

/.?R.![

的部位还易发生碱

基脱落和
;69

链断裂*因此#检测
;69

氧化损伤产物
/.

?R.![

表达#将为探讨
;69

氧化损伤与反复惊厥后脑损伤

发生的关系提供生物标志&

$2

'

*本实验研究显示#反复惊厥发

作后
/.?R.![

持续增高至惊厥发作后
0/F

#提示在反复惊厥

发作后存在
;69

损伤*

/.?R.![

与细胞凋亡的相关性分析

显示#二者之间呈正相关#但
/.?R.![

先于细胞凋亡下降#提

示
;69

损伤后可能通过一系列的机制才能进一步导致细胞

凋亡的发生#与
]#K

等&

$)

'的研究结果相似*

综上所述#新生期反复惊厥后存在细胞凋亡#线粒体途径

在细胞凋亡过程中发挥重要作用*线粒体损伤及可能的修复

途径是一个非常复杂的过程#涉及众多因子的参与#还待更进

一步的深入研究#从而为治疗发育期惊厥性脑损伤提供新的思

路和治疗靶点*
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