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羟基喜树碱对肝纤维化大鼠肝组织Ｂａｘ、Ｂｃｌ２基因和αＳＭＡ蛋白表达
及肝纤维化的影响
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１．江苏省高邮市人民医院消化科，高邮２２５６００

２．北京大学深圳医院感染科，深圳５１８０３６

３．北京大学深圳医院中医科，深圳５１８０３６

４．江西省胸科医院感染科，南昌３３０００６

５．河北省赵县人民医院病理科，石家庄０５１５３０

　　［摘要］　目的　考察羟基喜树碱（ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ，ＨＣＰＴ）对肝纤维化大鼠肝组织中Ｂａｘ、Ｂｃｌ２基因和α平滑肌肌

动蛋白（αＳＭＡ）表达及肝纤维化的影响。方法　６４只ＳＤ大鼠随机分为５组：正常组、模型组、低剂量 ＨＣＰＴ治疗组、中剂
量 ＨＣＰＴ治疗组、高剂量 ＨＣＰＴ治疗组。采用４０％四氯化碳（ＣＣｌ４）诱导大鼠肝纤维化模型。正常组给予生理盐水腹腔注射；

３个治疗组在造模同时分别给予０．２５、０．５、１．０ｍｇ／ｋｇＨＣＰＴ腹腔注射，３次／周，共８周。各组分别在第８周末取肝脏组织，

行 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色观察肝脏组织病理学改变；ＲＴＰＣＲ检测肝脏组织中Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达并计算Ｂａｘ／Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ比

值；免疫组化染色检测肝脏组织中αＳＭＡ蛋白表达；ＴＵＮＥＬ染色观察细胞凋亡情况。结果　模型组大鼠出现明显的肝纤
维化（Ⅲ期２例，Ⅳ期８例），各 ＨＣＰＴ治疗组的肝纤维化程度较模型组减轻（低剂量组Ⅱ期１例，Ⅲ期８例，Ⅳ期１例；中剂量

组Ⅱ期７例，Ⅲ期３例；高剂量组Ⅰ期１例，Ⅱ期７例，Ⅲ期２例），差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。ＲＴＰＣＲ检测显示模型组

Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ较正常组升高，而各 ＨＣＰＴ治疗组较模型组降低（Ｐ 均＜０．０５）；模型组Ｂａｘ／Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ比值低于各

ＨＣＰＴ治疗组（Ｐ均＜０．０５）。免疫组化染色检测显示模型组αＳＭＡ蛋白表达水平高于中、高剂量 ＨＣＰＴ组（Ｐ＜０．０５）。

ＴＵＮＥＬ染色结果显示正常组、模型组无明显阳性染色，各 ＨＣＰＴ治疗组均有阳性染色。结论　ＨＣＰＴ对ＣＣｌ４诱导的肝纤
维化大鼠模型具有防治作用，抑制肝星状细胞活化增殖，上调Ｂａｘ／Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ比值可能是 ＨＣＰＴ抗肝纤维化的部分机制。

　　［关键词］　肝纤维化；肝星状细胞；细胞凋亡；羟基喜树碱
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原因所致肝损伤的“创伤愈合”反应，是组织发生修

复反应时细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）合

成、降解与沉积不平衡而引起的病理过程，它是各

种肝病导致肝硬化的共同途径［１２］，目前临床仍然缺

乏治疗该疾病的合适药物。我们在前期细胞实验中

研究了羟基喜树碱（ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ，ＨＣＰＴ）

对肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）的调控

作用，系统地探讨了 ＨＣＰＴ对 ＨＳＣｓ活化、增殖、凋

亡、胶原合成的影响，发现ＨＣＰＴ具有抑制ＨＳＣｓ活

化、增殖以及Ⅰ型胶原蛋白及基因表达的作用［３５］。

本研究在前述研究基础上进行动物体内实验，观察

ＨＣＰＴ对四氯化碳（ＣＣｌ４）诱导的肝纤维化大鼠肝脏

组织 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ 基 因 和 α平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）表达及纤维化的

影响。

１　材料和方法

１．１　材料　清洁级成年ＳＤ大鼠，体质量２００～２２０

ｇ，６４只，雌雄各半［实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（赣）

２００５０００１］，ＨＣＰＴ 粉针（黄石时珍药业集团），

αＳＭＡ兔多克隆抗体、ＤＡＢ显色试剂盒（武汉博士

德生物工程有限公司），ＤｅａｄＥｎｄＴＵＮＥＬ比色法检

测系统（Ｐｒｏｍｅｇａ公司），分析纯ＣＣｌ４（天津第四化学

试剂厂），ＲＴＰＣＲ试剂盒（北京全式金生物技术有

限公司）。引物合成由上海生工生物工程技术服务

有限公司完成。

１．２　大鼠肝纤维化模型的制备［６］及处理　大鼠在

实验室适应性饲养１周，随机分为５组：正常组（１３

只）、模型组（１３只）、低剂量 ＨＣＰＴ治疗组（１３只）、

中剂量 ＨＣＰＴ治疗组（１３只）和高剂量 ＨＣＰＴ治疗

组（１２只）。按０．２ｍＬ／１００ｇ给予大鼠腹腔注射

４０％ＣＣｌ４花生油溶液（纯４０ｍＬＣＣｌ４加花生油至

１００ｍＬ配成４０％ ＣＣｌ４花生油溶液），２次／周，共８

周，诱导大鼠肝纤维化。正常组用等体积生理盐水腹

腔注射，３次／周；模型组仅给予ＣＣｌ４诱导肝纤维化

模型；低、中、高剂量 ＨＣＰＴ治疗组在造模同时分别

给予 ＨＣＰＴ０．２５、０．５、１．０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，均为３

次／周，ＨＣＰＴ浓度均为０．１ｍｇ／ｍＬ。实验结束时正

常组、模型组及各ＨＣＰＴ治疗组均有１０只大鼠存活。

１．３　实验方法　第８周末用戊巴比妥钠（５ｍｇ／

１００ｇ）腹腔注射麻醉后处死大鼠，切取肝脏，拍照

记录，取肝脏相同部位用于石蜡切片，分别进行

ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ胶原染色，观察大鼠肝组织病理

学改变；剪下肝脏左叶５０～１００ｍｇ大小组织若干块

置于冻存管中，标号后立即置于液氮中保存，用

ＲＴＰＣＲ检测肝组织中Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达；其

余标本立即置于冷１０％中性甲醛中固定，用免疫组

化染色检测肝组织中αＳＭＡ蛋白表达，用ＴＵＮＥＬ

染色观察细胞凋亡情况。
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１．３．１　大鼠肝脏组织病理学观察　用１０％甲醛溶

液固定，石蜡包埋进行常规 ＨＥ染色及 Ｍａｓｓｏｎ染

色。肝纤维化病理分期参考中华肝脏病学会肝纤维

化学组《肝纤维化诊断及疗效评估共识》［７］。

１．３．２　ＲＴＰＣＲ检测大鼠肝脏组织中Ｂａｘ、Ｂｃｌ２

ｍＲＮＡ表达　用ＴＲＩｚｏｌ提取肝脏组织总ＲＮＡ，按

试剂盒说明书反转录成ｃＤＮＡ并进行ＰＣＲ扩增，引

物序列：Ｂａｘ上游５′ａｃｇｃａｔｃｃａｃｃａａｇａａｇｃ３′，下

游５′ｇａａｇｔｃｃａｇａｇｔｃｃａｇｃｃ３′，扩增片段长度为

２７２ｂｐ；Ｂｃｌ２上游５′ｃｃｔｇｇｃａｔｃｔｔｃｔｃｃｔｔｃ３′，下

游５′ｔｇｃｔｇａｃｃｔｃａｃｔｔｇｔｇｇ３′，扩增片段长度为５８４

ｂｐ；βａｃｔｉｎ上游５′ｔｃａｇｇｔｃａｔｃａｃｔａｔｃｇｇｃａａｔ３′，

下游５′ａａａｇａａａｇｇｇｔｇｔａａａａｃｇｃａ３′，扩增片段长

度为４０５ｂｐ。反应条件：预变性９４℃４ｍｉｎ，变性

９４℃３０ｓ，退火５５℃３０ｓ，延伸７２℃３０ｓ，总延伸

７２℃５ｍｉｎ，共３０个循环。ＲＴＰＣＲ产物经１％琼

脂糖凝胶电泳后，用凝胶成像系统照相并用Ｂａｎｄ

ｓｃａｎ５．０软件计算基因相对表达量。实验均重复３

次取平均值。目的基因相对表达量＝（目的基因条

带面积×条带强度）／（βａｃｔｉｎ基因条带面积×条带

强度）。

１．３．３　免疫组化染色检测大鼠肝脏组织αＳＭＡ蛋

白表达　对石蜡切片进行常规烤片、脱蜡水化等处

理后滴加αＳＭＡ一抗（稀释为１１００），４℃孵育过

夜，滴加聚合 ＨＲＰ标记抗兔ＩｇＧ，３７℃孵育３０ｍｉｎ，

使用ＤＡＢ显色试剂盒（武汉博士德生物工程有限公

司）显色。每张切片分别观察５个不同的显色较好

的高倍镜视野，分别记录染色强度和染色范围。染

色强度分为弱（＋）、中（）、强（），较强（），染

色范围占高倍视野＜１／４时记录为（＋）、１／４至２／４

为（）、＞２／４至３／４为（）、＞３／４为（）。将染色

强度和范围换算成染色指数，即染色指数＝染色强

度×染色范围（＋、、、分别记为１、２、３、４分），

最后以５个视野染色指数的平均值作为蛋白表达的

最终染色指数［８９］。

１．３．４　大鼠肝脏组织ＴＵＮＥＬ染色　按照试剂盒

说明书要求配置相关试剂并处理石蜡切片，用ＤＡＢ

试剂盒染色。染色结果判定：凋亡阳性细胞细胞核

染色为浅棕色。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计

学分析，所有计量资料以珚ｘ±ｓ表示，多样本均数的

比较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组

间两两比较采用ｔ检验，等级资料用非参数统计的

秩和检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠肝脏组织病理学改变　大鼠肝脏组

织大体观察：正常组肝脏色泽红润，表面光滑，边

缘锐利，质地柔软；模型组肝脏明显缩小，肝脏色

泽灰暗，表面凹凸不平，边缘粗顿，质地较硬；各

ＨＣＰＴ治疗组肝脏色泽灰黄，表面欠光滑，有不同

程度颗粒感，边缘稍粗顿，质地柔软。ＨＥ及 Ｍａｓ

ｓｏｎ染色镜下观察：正常组肝脏小叶结构正常，肝索

排列规则有序，未见有炎症细胞浸润，Ｍａｓｓｏｎ染色

未见异常纤维增生（图１Ａ、１Ｆ）；模型组肝脏小叶结

构紊乱，近汇管区有较多肝细胞脂肪变性，小叶被

纤维分割包绕，可见假小叶形成，小叶内大量炎症

细胞浸润，Ｍａｓｓｏｎ染色可见大量纤维增生（图１Ｂ、

１Ｇ）；各 ＨＣＰＴ治疗组肝脏小叶结构紊乱，有部分

小叶纤维间隔形成，无明显假小叶形成，Ｍａｓｓｏｎ染

色可见程度不等的纤维增生，随给药剂量增大逐渐

减少（图１Ｃ～１Ｅ、１Ｈ～１Ｊ）。各组大鼠肝纤维化组织

病理学分期比较见表１，模型组大鼠出现明显的肝

纤维化，各 ＨＣＰＴ治疗组的肝纤维化程度较模型组

减轻，差异有统计学意义（Ｐ 均 ＜０．０５），提示

ＨＣＰＴ可以减轻大鼠肝纤维化程度。

２．２　各组大鼠肝组织Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ 表达及

Ｂａｘ／Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ比值　结果如图２所示，模型组

Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达与其余各组比较差异均有

统计学意义（Ｐ 均＜０．０５）；ＨＣＰＴ中剂量治疗组

Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达与高、低剂量组比较差异

均有统计学意义（Ｐ 均＜０．０５）。与模型组比较，其

余各组Ｂａｘ／Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ比值差异均有统计学意

义（Ｐ 均＜０．０５）；ＨＣＰＴ中剂量治疗组Ｂａｘ／Ｂｃｌ２

ｍＲＮＡ比值与高、低剂量组比较差异均有统计学意

义（Ｐ均＜０．０５）。结果提示 ＨＣＰＴ可以影响Ｂａｘ、

Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ 的表达，并调节 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ

比值。
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图１　各组大鼠肝脏组织ＨＥ染色（ＡＥ）及 Ｍａｓｓｏｎ染色（ＦＪ）

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（ＡＥ）ａｎｄＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ（ＦＪ）ｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ，Ｆ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｇ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｈ：Ｌｏｗｄｏｓｅｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ（ＨＣＰＴ）ｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｉ：Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ

ｄｏｓｅＨＣＰＴｇｒｏｕｐ；Ｅ，Ｊ：ＨｉｇｈｄｏｓｅＨＣＰＴｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

表１　各组大鼠肝纤维化组织病理学分期

Ｔａｂ１　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ

ｏｆｒａｔｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｉｓｓｕｅｓ

Ｎ＝１０，ｎ

Ｇｒｏｕｐ ０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０ ０ ０ ０

Ｍｏｄｅｌ ０ ０ ０ ２ ８

ＬｏｗｄｏｓｅＨＣＰＴ ０ ０ １ ８ １

ＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｏｓｅＨＣＰＴ ０ ０ ７ ３ ０

ＨｉｇｈｄｏｓｅＨＣＰＴ ０ １ ７ ２ ０

　 ＨＣＰＴ： Ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ． ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ ｔｅｓｔ．

Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ

ｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）

２．３　各组大鼠肝脏组织αＳＭＡ蛋白表达　免疫组

化染色结果显示，正常组大鼠的肝组织未见有明显

αＳＭＡ蛋白表达（图３Ａ）；模型组大鼠肝组织有

αＳＭＡ蛋白大量表达，主要集中于肝脏组织汇管区，

以纤维间隔中最为明显（图３Ｂ）；各 ＨＣＰＴ治疗组大

鼠肝组织αＳＭＡ蛋白有较少表达，主要集中于肝脏

组织汇管区，以纤维间隔中为主（图３Ｃ～３Ｅ）。

　　定量分析结果（图３Ｆ）显示，除ＨＣＰＴ低剂量组

外，模型组肝组织αＳＭＡ蛋白表达与其余各组比较

差异均有统计学意义（Ｐ 均＜０．０５）。ＨＣＰＴ低、中

剂量组间αＳＭＡ蛋白表达差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５），而中、高剂量组间差异无统计学意义。

图２　各组大鼠肝组织Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘａｎｄＢｃｌ２ｍＲＮＡｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ｍ：１００ｂｐｍａｒｋｅｒ；１：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；２：Ｌｏｗｄｏｓｅｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ（ＨＣＰＴ）ｇｒｏｕｐ；３：ＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｏｓｅＨＣＰＴｇｒｏｕｐ；

４：ＨｉｇｈｄｏｓｅＨＣＰＴｇｒｏｕｐ；５：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｏｓｅＨＣＰＴ

ｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ
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图３　各组大鼠肝组织中αＳＭＡ蛋白表达

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆαＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

αＳＭＡ：αＳｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ；ＨＣＰＴ：Ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ．ＡＥ：ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆαＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎ（ｏｒｉｇｉ

ｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００）；Ｆ：ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆαＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓ

ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｏｓｅＨＣＰＴｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

２．４　各组大鼠肝脏组织 ＴＵＮＥＬ染色　ＴＵＮＥＬ

染色结果（图４）显示，正常组、模型组均未见明显阳

性染色，各 ＨＣＰＴ 治疗组可见较多阳性染色；

ＴＵＮＥＬ阳性染色细胞主要集中于肝脏组织汇管

区，以纤维间隔中最为明显（图４Ａ～４Ｅ）；高倍镜下

可见细胞核染色为浅棕色的凋亡细胞，形态主要为

梭形（图４Ｆ～４Ｊ）。

图４　各组大鼠肝组织ＴＵＮＥＬ染色

Ｆｉｇ４　ＴＵＮＥＬｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ａ，Ｆ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｇ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｈ：Ｌｏｗｄｏｓｅｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ（ＨＣＰＴ）ｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｉ：Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ

ｄｏｓｅＨＣＰＴｇｒｏｕｐ；Ｅ，Ｊ：ＨｉｇｈｄｏｓｅＨＣＰＴｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（ＡＥ）；×４００（ＦＪ）
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３　讨　论

　　ＨＣＰＴ目前主要用于抗肿瘤的治疗，近几年来

关于 ＨＣＰＴ除抗肿瘤外的应用研究取得了一些进

展。已有的研究表明 ＨＣＰＴ具有抑制细胞增殖、诱

导细胞凋亡、干扰细胞信号转导通路、抑制血管生成

活性等作用［１０１６］，我们已经在前期的体外实验［３５］

中发现 ＨＣＰＴ可以影响 ＨＳＣｓ的活化增殖及胶原

合成，因而其可能在肝纤维化的防治研究中存在前

景。本研究采用经过改良的大鼠肝纤维化造模方

法，进行ＨＣＰＴ体内实验以进一步观察该药在动物

实验中对肝纤维化的影响。

　　ＨＳＣｓ的活化是肝纤维化发生发展的核心环

节［１７２１］，并且在肝损伤修复过程中也发挥作用［２１２２］，

抑制 ＨＳＣｓ增殖、诱导其凋亡，从而减少ＥＣＭ生成

是治疗肝纤维化的重点，寻找能够以 ＨＳＣｓ为作用

靶点，进而影响其生物学行为的药物可能成为治疗

肝纤维化的新途径。

　　αＳＭＡ蛋白主要存在于平滑肌细胞与肌成纤

维细胞中，肝脏组织中只有活化的 ＨＳＣｓ才能表

达，因此αＳＭＡ蛋白的表达被视为 ＨＳＣｓ活化的标

记，通过观察αＳＭＡ蛋白的表达可以评估 ＨＳＣｓ活

化增殖情况。前期实验证实在体外环境下经 ＨＣＰＴ

干预后 ＨＳＣｓ的αＳＭＡ蛋白表达明显降低［５］，本

研究通过ＨＣＰＴ体内干预，发现可以降低大鼠肝脏

αＳＭＡ蛋白的表达，与体外细胞实验结果相符，说

明 ＨＣＰＴ在动物实验中仍然可以减少 ＨＳＣｓ的活

化增殖。

　　目前的研究证实细胞凋亡的调控主要依赖于两

个保守的信号转导途径：死亡受体通路和线粒体通

路，Ｂｃｌ２家族蛋白则参与了后者的调节。Ｂｃｌ２和

Ｂａｘ是该家族中最具代表性的抑制和促进凋亡基

因。Ｎｏｖｏ等［２３］认为活化的 ＨＳＣｓ产生凋亡抗性的

主要原因是Ｂｃｌ２的过度表达。因此下调Ｂｃｌ２的表

达、上调Ｂａｘ的表达，改变二者比值可以促进ＨＳＣｓ

的凋亡［２４］。本研究发现 ＨＣＰＴ可以升高Ｂａｘ／Ｂｃｌ

２ｍＲＮＡ比值，因此有理由认为 ＨＣＰＴ可能通过

改变Ｂｃｌ２家族成员间的动态平衡诱导ＨＳＣｓ凋亡，

并由此削弱 ＨＳＣｓ自身所具有的正反馈环路效

应［２５２６］，促进活化的 ＨＳＣｓ凋亡。本研究还通过设

置多个不同给药剂量进行观察，发现中剂量组（０．５

ｍｇ／ｋｇ）与高（１．０ｍｇ／ｋｇ）、低剂量（０．２５ｍｇ／ｋｇ）组

相比，Ｂａｘ／Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ比值差异有统计学意义（Ｐ

＜０．０５）；但αＳＭＡ蛋白表达在中、高剂量组间差异

无统计学意义，因此 ＨＣＰＴ给药剂量是否存在最佳

剂量值尚难以定论。ＴＵＮＥＬ染色在细胞凋亡的研

究中应用较广，本研究对肝组织切片的ＴＵＮＥＬ染

色发现阳性着色细胞主要集中于肝脏组织汇管区，

以纤维间隔中最为明显，其分布情况与αＳＭＡ蛋白

免疫组化染色区域一致。由此我们可以推断

ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞多为凋亡的 ＨＳＣｓ，同时我们

还发现各 ＨＣＰＴ治疗组中肝细胞未见明显染色，提

示本研究中 ＨＣＰＴ的剂量没有产生对肝细胞的直

接影响。

　　本研究对各组大鼠肝脏病理的比较分析也验证

了通过在肝纤维化过程中使用 ＨＣＰＴ进行干预可

以明显减轻大鼠肝纤维化的程度，这对应了前期体

外细胞实验［３５］及上述分析的结果。然而我们目前

的研究尚十分浅显，ＨＣＰＴ对肝纤维化进程的影响

还有待更加深入的研究。
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