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小鼠随机分为对照组&模型组&青霉胺组及刺山柑总生物碱低&中&高剂量组!每组
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组小鼠背部注射盐酸博莱霉素建立
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&是一种结

缔组织疾病#表现为过量胶原在皮肤*肺*消化道等内

脏器官沉积#以皮肤和内脏器官纤维化为特征'
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中提取的有效部位#拟用于
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的治疗)本实验观察
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各组小鼠皮肤
=,

表达水平
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模型组小鼠皮肤
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物碱高剂量组小鼠血清
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#与对照组比较

B

!

讨
!!

论

!!

;;G

是一种表现为多组织炎症和纤维化的慢性自

身免疫性疾病#目前认为
;;G

病因是由于过度活化的

成纤维细胞$

=R

&合成胶原*

=,

和糖胺聚糖等增多#细

胞外基质$

W5:

&沉积#引发组织纤维化'

?.)

(

)

'

*

$

型

前胶原主要由
=R

合成#

;;G

'

型前胶原合成较正常

=R

升高#提示
;;G

以
'

型前胶原增多为主'

-./

(

)将硬

皮病
=R

培养至第
$?

代#其胶原合成量仍高于正常

=R

#活化的
=R

过量表达
'

型前胶原#后者客观反映了

硬皮病的纤维化程度'

(

(

)本实验中#

;;G

模型组小鼠

皮肤组织
5[8$<$

和
=,

表达显著增高#刺山柑总生

物碱中*高剂量可明显降低
5[8$<$

和
=,

表达%本

课题组已经证实!刺山柑总生物碱可使
;;G

小鼠真皮

厚度变薄'

$%

(

#病理结果亦表明
;;G

小鼠皮肤和肺部炎

症和纤维化得到明显改善'

$$

(

#提示刺山柑总生物碱可

能通过抑制
;;G

纤维化形成过程中胶原合成及
=,

表

达#减少
W5:

沉积#改善
;;G

组织纤维化)

研究表明!

;;G

患者血清及皮损中
<,

@+

水平升

高#体外培养的
;;G

患者真皮
=R

中
<,

@ +

表达上

调#血管紧张素原的合成增加#皮肤及肺
=R

血管紧张

素受体
$

$

<7$

&和
<71

受体表达上调)

<,

@ +

与

<7$

结合后可诱导
=R

合成转化生长因子
.

(

#刺激
"

.

平滑肌肌动蛋白在
=R

中表达增高#胶原及
=,

等

W5:

成分过度合成#促使胶原基质收缩及组织纤维

化形成#因此认为
<,

@+

异常表达可促进
;;G

组织纤

维化的形成'

$1

(

)本研究中#模型组小鼠血清
<,

@+

水平升高#刺山柑总生物碱高剂量可降低
;;G

小鼠

<,

@+

水平#提示刺山柑总生物碱可能通过降低
<,

@

+

水平#抑制
;;G

纤维化形成)

自身免疫功能紊乱和炎性反应是
;;G

的病程初

期的表现#导致细胞因子网络调节失衡#许多促炎因

子如
C8.$

(

*肿瘤坏死因子
.

"

$

7B=.

"

&等分泌增加#一

方面#

=R

被这些促炎因子激活后合成
W5:

增加%另

一方面血管内皮细胞受损后释放促炎因子#后者激活

=R

#最终造成小血管纤维化和组织炎性反应'

$'

(

)因

此#抑制
C8.$

(

*

7B=.

"

等炎症相关因子的合成*分泌#

阻断炎症信号转导通路可能在
;;G

早期阶段具有重

要的治疗前景)本研究在对各组小鼠血清
C8.$

(

水平

检测后表明模型组
C8.$

(

水平明显增高#提示
C8.$

(

可能参与了
;;G

的形成#各受试药组与模型组比较

C8.$

(

水平差异没有显著性意义#提示刺山柑总生物

碱可能不能降低升高的
;;GC8.$

(

水平)

本研究表明刺山柑总生物碱可能通过降低
<,

@

+

水平#抑制
;;G

纤维化形成过程中胶原合成及
=,

表达#减少
W5:

沉积#改善
;;G

组织纤维化#但刺山

柑总生物碱如何降低
<,

@+

水平及
<,

@+

水平降低

后如何调控下游信号通路的传导#从而抑制胶原合成

及
=,

表达等问题目前还不清楚#将成为本课题组今

后研究的方向)
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