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#摘要$

!

目的
!

探讨藤茶总黄酮#

&>

&通过调控转化生长因子
"

C

#

&">,

"

C

&$

%P-3

信号通路抗小鼠肝纤维

化的机制'方法
!

将
WF

只昆明小鼠#雌雄兼用&分为对照组(模型组(秋水仙碱组#

B)!P

;

$

8

;

&!

&>

高(中(低剂

量组#

EBB

(

COB

(

VOP

;

$

8

;

&!其中模型组
!F

只#因实验过程中会有死亡&!其余各组每组
CU

只'除对照组外!给

予各组小鼠背部皮下注射
!Od

四氯化碳#

??:

U

&花生油溶液!每
E

天
C

次!连续
CB

周!造成小鼠肝纤维化模型!

对照组背部皮下注射等量
CBBd

花生油溶液#每
E

天
C

次!连续
CB

周&%造模同时!除对照组和模型组小鼠给予

蒸馏水灌胃外!其余各组小鼠给予相应药物灌胃给药!每天
C

次!连续
CB

周'第
CB

周末!摘眼球取血!处死小鼠

取肝组织'生化分析法检测各组小鼠血清丙氨酸氨基转移酶#

#'&

&及天冬氨酸氨基转移酶#

#%&

&水平'

$'N%#

法检测肝组织中
%

型胶原蛋白#

?6:

%

&(

'

型胶原蛋白#

?6:

'

&及
&">,

"

C

的水平'制作肝组织切片
L$

染色!免疫组织化学法检测肝组织
&">,

"

C

$

%P-3

信号通路中主要蛋白的表达'结果
!

与模型组比较!

&>

高(

中(低剂量组肝纤维化小鼠血清
#'&

(

#%&

水平和肝组织
?6:

%

(

?6:

'

水平明显降低#

!

$

B)BO

&%给药各组小

鼠肝组织炎症(坏死现象明显减轻!胶原蛋白增生情况改善'结论
!

&>

可通过调节
&">,

"

C

$

%P-3

信号通路中

主要蛋白的表达!从而达到抗肝纤维化的作用'
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藤茶总黄酮#

/27

;

.<-T:-1676039

&

&>

$为葡萄科蛇

葡萄属显齿蛇葡植物中提取的黄酮类成分*藤茶在

民间常有应用&是重要的民族用药*主要用于治疗急

性结膜炎+感冒发热+咽喉肿痛+肝炎等疾病!

C

"

*本课

题组前期药理研究表明&

&>

具有明显地抗肝纤维化

的作用!

!

"

&但其机制未明&本研究通过应用
&>

灌胃来

干预小鼠肝纤维化模型&探讨
&>

抗肝纤维化的机制&

现报道如下*

@

!

材料与方法

@)@

!

材料

@)@)@

!

动物
!

昆明种小鼠
WF

只&雌雄兼用&体质量

#

!Be!

$

;

&由广西医科大学实验动物中心提供&合格

证号%

%I[+

桂
!BCU,BB!

*

@)@)A

!

药物与试剂
!

&>

由广西中医药大学中药化

学教研室提供)秋水仙碱购自北京索莱宝科技有限公

司#批号%

OBO#BECD

$)金龙鱼花生油#批号%

!BCOCB!W

$&

四氯 化 碳 #

??:

U

$购 自 广 东 西 陇 化 工 厂 #批 号%

!BCOBOCC

$)丙氨酸氨基转移酶#

#'&

$试剂盒#批号%

!BCDBV!O

$)天冬氨酸氨基转移酶#

#%&

$试剂盒#批

号%

!BCDBV!E

$&均购自南京建成生物科技有限公司*

%

型胶原蛋白#

?6:

%

$试剂盒#批号%

!BCDBD

$&

'

型胶

原蛋白#

?6:

'

$试剂盒#批号%

!BCDBD

$&转化生长因子
,

"

C

#

&">,

"

C

$试剂盒 #批号%

!BCDBF

$&均购自美国

Gi@

公司*兔单克隆抗体
!

,%(#'6/

%

"G!C!!D!,

CW

&兔多克隆抗体
&">,

"

C'6/

%

"GC!CFUC,CO

&兔单克

隆抗 体
%P-3! '6/

%

"G!DWB!F,C

&兔 单 克 隆 抗 体

%P-3E'6/

%

"GCDWOUF,!B

&兔单克隆抗体
%P-3U'6/

%

"G!DCECE,!

&兔单克隆抗体
%P-3V'6/

%

"G!UCF!!,

!C

&均购自美国
-Q.-7

公司*

(-\J0967

&(试剂盒#批

号%

CDBWC!UBW?

$购自福州迈新生物技术开发有限公

司&

@#A

显色试剂盒#批号%

+CDOW!B@

$购自北京中杉

金桥生物技术有限公司*

@)@)B

!

实验仪器
!

$*K?L

型酶标仪购自美国
ANK,

&$+

公司&

%&CD

型离心机购自美国
&<25P6>09<25

公司&

A*!CC@

型电子天平购自德国赛多利斯公司&明

澈
,@!UXJ

型超纯水仪购自法国默克密理博公司&

@67-/2::6

型自动组织处理机购自意大利
@0-

4

-/<)%)

4

)#

公司&

%<-7367L09/6.27/52E

型组织包埋机购自

美国
&<25P6>09<25

公司&

G(!!EO

型 组织切片机购

自德国
'20.-

公司&

I&,V>A

型生物组织摊烤片机购

自亚光医用电子技术有限公司&

@(!OBB

型 显微镜购

自德国
'20.-

公司&

++!U&CF&N

型冰箱购自德国
%N,

$($Z%

公司*

@)A

!

方法

@)A)@

!

动物分组
!

取昆明种小鼠
WF

只&根据性别采

用,均衡随机-方法分为
D

组&分别为对照组+模型组+

秋水仙碱组#

B)! P

;

'

8

;

$&

&>

高剂量组#

EBB P

;

'

8

;

$+

&>

中剂量组#

COB P

;

'

8

;

$+

&>

低剂量组#

VO

P

;

'

8

;

$&其中模型组
!F

只小鼠#因前期研究发现模型

组小鼠实验过程中会出现死亡的现象$&其余每组
CU

只*除对照组外&其余各组小鼠背部皮下注射
!Od

??:

U

花生油溶液&

! P'

'

8

;

&每
E

天
C

次&连续
CB

周!

E

"

)对照组背部皮下注射等量
CBBd

花生油溶液#每

E

天
C

次&连续
CB

周$*造模同时对照组和模型组小

鼠给予蒸馏水灌胃&其余各组给予相应药物灌胃给

药&给药体积为
!BP'

'

8

;

&每天
C

次&连续
CB

周*末

次给药
C<

后摘眼球取血&室温静置
C<

后&

!OBB5

'

P07

离心
CBP07

取上清液&分装于
`FBc

冰箱保存

备用*实验结束后&各组小鼠处死&迅速取肝组织&生

理盐水洗涤&取部分肝组织剪碎&匀浆&然后转入
$*

管中&静置&离心&取上清液进行分装&

F̀Bc

冰箱保

存备用&另取肝脏左叶浸入
Ud

甲醛溶液中备用*

@)A)A

!

血清生化指标检测
!

血清生化指标
#'&

和

#%&

水平检测严格按照试剂盒说明书进行操作*

@)A)B

!

?6:

%

+

?6:

'

水平检测
!

$'N%#

法检测肝组

织中
?6:

%

&

?6:

'

水平&取分装好的肝组织匀浆&严格

按照试剂盒说明书测定肝组织中
?6:

%

&

?6:

'

水平*

@)A)C

!

免疫组织化学法#

NL?

$检测
!

NL?

检测肝组

织中
&">,

"

C

+

%P-3!

+

%P-3U

+

%P-3V

及
!

,

平滑肌肌动

蛋白#

!

,%(#

$蛋白的表达情况&石蜡切片常规脱蜡

后&

Ed L

!

K

!

灭活内源性酶&室温孵育
!BP07

&微波

进行抗原修复&

CBP07

后
Od

牛血清封闭&加兔抗鼠一

抗&

U c

孵育过夜*

&">,

"

CCj!OB

稀释液&

%P-3!

CjCBB

稀释液&

%P-3UCjCBB

稀释液&

%P-3VCjCBB

稀释液*以磷酸盐缓冲液#

*A%

$代替一抗做阴性对

照&二氨基联苯胺#

@#A

$显色&切片经梯度乙醇脱水

干燥#二甲苯透明$&中性树胶封固*

NL?

切片用
'20,

.-@(!OBB

显微镜观察&组织中出现黄褐色为阳性&

每张免疫组化切片随机选取
O

个视野拍照&用
NP,

-

;

2=!\

进行扫描&以平均光密度和阳性染色面积百分

比作为蛋白的相对表达水平*

@)B

!

统计学处理
!

采用
%*%%!!)B

软件进行统计分

析&各组数据均以
:eG

表示&先进行数据的正态性检

验及方差齐性检验&符合上述条件的行单因素方差分

析&组间比较采用
@S772//,6

检验&以
!

$

B)BO

为差异

有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A)@

!

实验动物情况
!

对照组小鼠皮毛光滑油亮&浓

密而有光泽&形态较为丰满&活动迅速灵敏&眼睛灵动

明亮&食欲良好)模型组小鼠毛发稀疏&毛色暗黄且无

光泽&体型消瘦&活动稍显迟缓&眼睛浑浊&食欲较差*

&>

低剂量组小鼠被毛稍显暗淡&体型稍偏瘦&行动较

UWUC

重庆医学
!BCW

年
O

月第
UF

卷第
W

期



对照组小鼠稍迟钝&食欲正常&其肝脏为暗淡的红褐

色&被膜欠细腻&质地稍硬&偶见边缘圆钝*

&>

高+中

剂量组小鼠肉眼观察毛发较为浓密&毛色光泽&体型

较为丰满&食欲较好&其肝脏为红褐色&被膜较光滑细

腻&质地柔软&边缘光整*第
W

周末随机取模型组+对

照组小鼠各
!

只&解剖观察&制作
L$

染色&观察发现

对照组小鼠肝细胞细胞质饱满&肝细胞沿肝索整齐排

列*模型组的两只小鼠肝脏呈灰红色&被膜表面粗

糙&质地稍硬&边缘圆钝&肝组织中纤维化明显&有假

小叶的形成*病理结果表明肝纤维化模型建立成功*

第
CB

周末取指标&实验过程中模型组出现
E

只小鼠

死亡&其中雌性
C

只&雄性
!

只*尸检及肝脏
L$

染

色检查&死因均为急性肝衰竭&死亡动物不计入统计

学处理*对照组最少动物数为
C!

只&其他各组根据

性别采取,均衡随机-方法随机测量
C!

只小鼠肝纤维

化相关指标&以便后期更好分析*

表
C

!!

各组小鼠血清
#'&

(

#%&

活性及肝组织中
?6:

%

(

?6:

'

水平比较&

:eG

(

*fC!

'

组别
#'&

#

X

'

'

$

#%&

#

X

'

'

$

?6:

%

#

(

;

'

'

$

?6:

'

#

(

;

'

'

$

对照组
OC)ECeCC)OB EW)D!e!B)FC CC)CBeB)OU O)BDeB)!W

模型组
DBC)BVeCOC)F!

-

CCC)BEeUU)!C

-

CU)WFeB)OW

-

O)WBeB)OD

-

秋水仙碱组
FO)CEe!C)UB

-Q

VE)B!eCD)FC

-Q

CE)OCeB)O!

-Q

O)!BeB)ED

Q

&>

高剂量组
!!B)WCeDV)WB

-Q.

DV)COe!C)OB

-Q

CU)!BeB)DB

-Q

O)B!eB)E!

Q

&>

中剂量组
EOO)BDeCBO)VC

-Q.

VV)UOe!F)DB

-Q

CU)CCeB)WC

-Q

U)WDeB)EB

Q

&>

低剂量组
EVB)FOeCBV)FB

-.

CBU)V!e!B)BC

-.

CU)CFeB)VU

-Q

U)WUeB)ED

Q

!!

-

%

!

$

B)BO

&与对照组比较)

Q

%

!

$

B)BO

&与模型组比较)

.

%

!

$

B)BO

&与秋水仙碱组比较

表
!

!!

各组小鼠肝脏组织中
&">,

"

C

"

%P-3!

"

%P-3U

"

%P-3V

"

!

,%(#

蛋白平均光密度比较&

:eG

(

*fC!

'

组别
&">,

"

C %P-3! %P-3U %P-3V

!

,%(#

对照组
B)BWeB)BC B)CBeB)BC B)CEeB)B! B)CDeB)BE B)CUeB)BC

模型组
B)C!eB)BC

-

B)C!eB)B!

-

B)CVeB)BC

-

B)CCeB)B!

-

B)CDeB)BC

-

秋水仙碱组
B)CBeB)BC

Q

B)CCeB)BC B)COeB)B! B)CEeB)B!

-

B)CUeB)BC

Q

&>

高剂量组
B)CBeB)BC

Q

B)CBeB)BC

Q

B)CUeB)BC

-Q

B)CDeB)BC

Q.

B)CEeB)BC

Q

&>

中剂量组
B)BWeB)BC

Q

B)CBeB)BC

Q

B)C!eB)BC

-Q.

B)CEeB)BC

-

B)CEeB)B!

Q

&>

低剂量组
B)CCeB)B! B)CCeB)BC B)COeB)BC

-Q

B)CUeB)BC B)CUeB)BC

Q

!!

-

%

!

$

B)BO

&与对照组比较)

Q

%

!

$

B)BO

&与模型组比较)

.

%

!

$

B)BO

&与秋水仙碱组比较

!!

#

%对照组)

A

%模型组)

?

%秋水仙碱组)

@

%

&>

高剂量组)

$

%

&>

中剂量组)

>

%

&>

低剂量组

图
C

!!

显微镜下各组小鼠
&">,

"

C

蛋白在肝细胞中的表达&

NL?

(
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'
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表
E

!!

各组小鼠肝脏组织中
&">,

"

C

"

%P-3!

"

%P-3U

"

%P-3V

"

!

,%(#

平均阳性染色面积百分比比较&

:eG

(

d

(

*fC!

'

组别
&">,

"

C %P-3! %P-3U %P-3V

!

,%(#

对照组
C)!WeB)!W !)FBeC)DV B)W!eB)!E C)!UeB)OC B)EWeB)BW

模型组
V)UWeC)EV

-

W)VEe!)FB

-

U)VBeB)W!

-

B)DOeB)E! E)EUeC)UU

-

秋水仙碱组
C)CUeB)DC

Q

U)W!eC)CD

Q

B)WFeB)CD

Q

O)FVe!)!E

-Q

C)CUeB)DB

-Q

&>

高剂量组
B)FCeB)UC

Q

U)DUeC)!D

Q

B)DOeB)E!

Q

!)BEeB)WE

Q.

B)EDeB)BW

Q.

&>

中剂量组
!)BVeB)WE

Q

U)F!eC)FD

Q

!)U!eB)WO

-Q.

D)EVe!)OC

-Q

C)!OeB)F!

-Q

&>

低剂量组
F)UVeB)U!

-.

V)FDe!)FC

-

O)!FeB)WV

-.

!)EVeB)OO

-Q.

B)WOeB)EW

-Q

!!

-

%

!

$

B)BO

&与对照组比较)

Q

%

!

$

B)BO

&与模型组比较)

.

%

!

$

B)BO

&与秋水仙碱组比较

!!

#

%对照组)

A

%模型组)

?

%秋水仙碱组)

@

%

&>

高剂量组)

$

%

&>

中剂量组)

>

%

&>

低剂量组

图
!

!!

显微镜下各组小鼠
%P-3!

蛋白在肝细胞中的表达&

NL?

(

gUBB

'

!!

#

%对照组)

A

%模型组)

?

%秋水仙碱组)

@

%

&>

高剂量组)

$

%

&>

中剂量组)

>

%

&>

低剂量组

图
E

!!

显微镜下各组小鼠
%P-3U

蛋白在肝细胞中的表达&

NL?

(

gUBB

'

A)A

!

各组小鼠肝功能指标及肝组织中
?6:

%

+

?6:

'

水平比较
!

模型组+秋水仙碱组+

&>

高+中+低剂量组

小鼠血清
#'&

+

#%&

均高于对照组#

!

$

B)BO

$&秋水

仙碱组+

&>

高+中剂量组低于模型组&差异均有统计

学意义#

!

$

B)BO

$&但
&>

改善肝功能效果并不优于

秋水仙碱*与模型组比较&

&>

高+中剂量组及低剂量
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!!

#

%对照组)

A

%模型组)

?

%秋水仙碱组)

@

%

&>

高剂量组)

$

%

&>

中剂量组)

>

%

&>

低剂量组

图
U

!!

显微镜下各组小鼠
%P-3V

蛋白在肝细胞中的表达&

NL?

(

gUBB

'

!!

#

%对照组)

A

%模型组)

?

%秋水仙碱组)

@

%

&>

高剂量组)

$

%

&>

中剂量组)

>

%

&>

低剂量组

图
O

!!

显微镜下各组小鼠
!

,%(#

蛋白在肝细胞中的表达&

NL?

(

gUBB

'

组
?6:

%

&

?6:

'

水平明显降低#

!

$

B)BO

$&见表
C

*

A)B

!

各组小鼠肝组织中
&">,

"

C

+

%P-3!

+

%P-3U

+

%P-3V

+

!

,%(#

蛋白表达水平比较
!

&">,

"

C

蛋白

NL?

结果显示&对照组小鼠
&">,

"

C

在肝脏组织中表

达较少&模型组中可见广泛表达于肝细胞细胞质及汇

管区增生的纤维细胞细胞质中)秋水仙碱组在肝细胞

细胞质中仍有较明显表达&但与模型组相比有明显地

减少)

&>

高+中+低剂量组
&">,

"

C

在肝细胞细胞质

中的表达与模型组相比均有所减少&其中
&>

中剂量

组的减少更为明显#

!

$

B)BO

$&见图
C

*

%P-3!

蛋白

NL?

结果显示&对照组小鼠
%P-3!

仅少量表达于细

胞核中)模型组可见广泛表达于细胞核中)秋水仙碱

组
%P-3!

在肝细胞核中表达与模型组相比有所减少)

&>

高+中+低剂量组
%P-3!

在细胞核膜中的表达与

模型组相比均有所减少&其中
&>

高+中剂量组中减少

更为明显&见图
!

*

%P-3U

蛋白
NL?

结果显示&对照

组较少地表达于细胞核核膜)模型组中可见
%P-3U

广

泛地表达于大部分细胞核核膜中)秋水仙碱组在肝细

胞核中的表达与模型组相比有所减少&但差异无统计

学意义#

!

&

B)BO

$)

&>

高+中剂量组在肝细胞细胞核

及核膜中的表达与模型组相比均有所减少&其中
&>

高剂量组减少更为明显#

!

$

B)BO

$&见图
E

*

%P-3V

蛋白
NL?

结果显示&对照组小鼠较多地表达于细胞质

和细胞核核膜)模型组较少地表达于细胞核核膜中&
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年
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细胞质中表达的更少)

&>

高剂量组与模型组平均光

密度比较差异有统计学意义#

!

$

B)BO

$)秋水仙碱组

及
&>

中+低剂量组在肝细胞细胞质和细胞核核膜中

表达与模型组相比均有所增加&但差异无统计学意义

#

!

&

B)BO

$)蛋白阳性表达面积结果显示&

&>

高+中+

低剂量组与模型组相比表达量均明显增加&其中
&>

高剂量组增加的更为明显&见图
U

*

!

,%(#

蛋白
NL?

结果显示&对照组仅少量地表达于血管壁)模型组中

!

,%(#

大量表达于肝门静脉及假小叶的纤维间隔区

域)秋水仙碱组少量地表达于门静脉及汇管区)

&>

高+中+低剂量组与模型组相比蛋白平均光密度均明

显降低#

!

$

B)BO

$)蛋白阳性表达面积结果显示&

&>

高+中+低剂量组与模型组相比均明显性降低&其中

&>

高剂量组减少更为明显#

!

$

B)BO

$&见图
O

*各组

小鼠肝组织中
&">,

"

C

+

%P-3!

+

%P-3U

+

%P-3V

及
!

,

%(#

蛋白表达水平比较&见表
!

+

E

*

B

!

讨
!!

论

!!

本课题组前期对
&>

的药理药效进行了广泛的研

究&发现其具有抗炎+保肝降酶+抗病毒+抗肿瘤等作

用!

!,E

"

&

&>

保肝降酶+抗肝纤维化的研究集中在药理

药效&其作用机制仍不清楚!

U,V

"

*本研究采用
??:

U

复

制小鼠肝纤维化模型&具有成模率高&病变典型等特

点*其机制为
??:

U

经肝微粒体的细胞色素
*UOB

代

谢生成的三氯甲基自由基攻击细胞膜上磷脂分子引

起脂质过氧化&三氯甲基自由基继而与细胞膜脂质和

蛋白大分子进行共价结合&引起膜结构和功能完整性

的破坏!

F

"

*

#'&

+

#%&

存在于机体的脏器和组织中&

#'&

水平从高到低分布的次序大致为肝+肾+心+肌

肉)

#%&

水平从高到低分布的次序大致为心+肝+肌

肉+肾*在肝脏
#'&

主要分布在细胞质内&

#%&

则

分布于细胞质和线粒体中*肝组织中的细胞外基质

#

$?(

$主要含有
?6:

%

+

?6:

'

&两种胶原蛋白的占比

变化反映着肝纤维化的病情发展情况*肝脏在损伤

过程的同时&激活了一系列的应激反应&肝纤维化相

关的细胞因子的合成和释放增加&其中
&">,

"

C

是与

肝纤维化的形成最为密切的细胞因子之一!

W,CB

"

*肝星

状细胞#

L%?

$的激活是肝纤维化的核心环节&活化的

L%?

增大+增殖&维生素
#

水平降低&表型发生改变

并大量表达
!

,%(#

作为骨架蛋白*活化的
L%?

由

过渡型最终转化为成纤维类的肌成纤维细胞&使得胶

原蛋白的合成增加降解减少!

CC

"

*

&">,

"

C

能够激活

L%?

&促进肝脏胶原蛋白的合成&抑制
$?(

的降解&

导致肝脏纤维化形成*

&">,

"

C

是
&">,

"

超家族中的一员&哺乳动物

&">,

"

分为
&">,

"

C

+

&">,

"

!

和
&">,

"

EE

种&其中

&">,

"

C

在肝脏中水平最高且具有生物活性&肝脏损

伤时
L%?

是
&">,

"

的 主 要 来 源*

&">,

"

受 体

#

&AG

$同样存在
%

+

&

+

'

E

种类型&其中
%

型和
&

型

为丝氨酸'苏氨酸#

%25

'

&<5

$激酶&其和
&">,

"

C

的亲

和力比
&">,

"

!

的亲和力强*

&

"

G

&

在细胞质内具有

%25

'

&<5

激酶区&其细胞外端首先与配体结合&细胞内

段的
%25

'

&<5

激酶被活化&被配基耦合的
&

"

G

&

使
%

型受体近膜区
"%

结构域磷酸化&进而将生物信号向

细胞内转导!

C!,CE

"

*

&

"

G

'

无激酶活性&主要作用是调

节
&

"

G

&

的膜上表达及配体与受体的亲和力&不直接

参与
&">,

"

C

'

%P-3

细胞信号通路传递*

&">,

"

C

是

&">,

"

C

'

%P-3

信号转导通路中的启动因子&

&">,

"

C

连续激活
&

"

G

&

+

&

"

G

%

&

&

"

G

%

使质
,

核信号分子

%P-3!

'

E

磷酸化&磷酸化的
%P-3!

'

E

与
%P-3U

结合&

以
G,%P-3,%P-3U

三聚体的形式进入核内&最终与染

色质形成核复合物&调控基因表达*

%P-3

最初在果

蝇中发现&统称为
%P-39

蛋白家族*脊椎动物中

%P-3

成员&分为
E

类&#

C

$受体激活的
%P-3

#

G,

%P-3

$&包括
%P-3C

+

%P-3!

+

%P-3E

+

%P-3O

+

%P-3F

亚型*#

!

$通 用 型
%P-3

#

?6,%P-3

$&目 前 只 有

%P-3U

*#

E

$抑制型
%P-3

#

N,%P-3

$&包括
%P-3D

+

%P-3V

&其能与受体结合但
?

端功能区缺乏磷酸化位

点&并且缺少
(LC

功能区无法与染色质有效结合&是

信号转导中的抑制因子&竞争性抑制
G,%P-3

与
&

"

G

结合!

CU

"

*

&

"

G

%

,%# G#,%P-3

复合体形成后&

&

"

G

%

激酶将
%P-3

蛋白
?

端
(L!

上
%%[%

基序中色氨

酸磷酸化&从而使
%P-3!

'

E

活化&

%P-3!

'

E

继而与

&

"

G

及
%#G#

解离&同时与
%P-3U

形成杂聚体&进入

细胞核&调节转录*

&">,

"

C

'

%P-3

通路通过与
?,

=S7

'

?,>69

及
*EBB

'

?A*

等基因转录调节因子的协同

作用激活胶原酶
%

等胶原相关基因的转录!

CO,CD

"

*

%&G#*

蛋白可与
&

"

G

%

+

&

连接&又与
%P-3V

特异

性聚合并将其运送至活化的
&

"

G

%

&使
&

"

G

%

,%P-3V

复合体形成及稳定&从而阻止
%P-3!

+

E

与受体结合*

本研究结果显示&与模型组比较&

&>

通过抑制肝

纤维化小鼠肝组织中
&">,

"

C

的过表达&从而抑制

L%?

的激活&进而阻断肝纤维化的发展&使肝组织炎

症+胶原纤维增生情况明显减轻*

NL?

结果显示&其

中
&>

高+中+低剂量均能不同程度下调肝脏组织中

&">,

"

C

+

%P-3!

+

%P-3U

蛋白的表达&并能上调
%P-3V

蛋白的表达*

&>

下调肝脏组织中
!

,%(#

蛋白的表

达&抑制
?6:

%

&

?6:

'

的合成&促进
$?(

的降解*

综上所述&

&>

可能是通过调控
&">,

"

C

'

%P-3

信号通路中相关蛋白的表达&从而发挥抗肝纤维化的
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