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ＰＴＰ１Ｂ 及瘦素信号通路在奥曲肽抗大鼠肝纤维化中的作用

陈元淦 ， 张 超 ， 李方跃 ， 牛森森

摘要 目 的 研究蛋 白酪氨酸磷酸酶 １ Ｂ
（
ＰＴＰ １ Ｂ

） 在 奥 曲肽高 （
户 ＜ ０ ． ０５

） 。 模 型组 及 ０ （： １

＇

组 从 １（２
、
３丁４１３ 磷酸化水平

（
ＯＣＴ

） 治疗大 鼠肝纤维化过程 中 的作用机制 ， 及其对瘦素 和较空 白组升高 （
Ｐ＜ 〇 ． ００ １

） 。
ＯＣＴ 组 与 模型组 比较 ， 肝脏生

ＪＡＫ２
－

ＳＴＡＴ３ 信号通路 的影响 。 方法 将大 鼠随机分为 ： 空化指标改善 明 显 ， 病理改 变较轻 ， 血清瘦 素 含 量减 少 （
Ｐ＜

白组 、
ＯＣＴ 组 、模型组 。 模型组和 ＯＣＴ 组采用皮下注射 四 氯０ ． ０５

） ， 肝组织 内 瘦 素 、
Ｏ ｈ

－Ｒｂ 及 Ｈ
ｙｐ 含 量 降低 （

Ｐ＜ ０ ． ０５
 ） ，

化碳 （
ＣＣ １

４ ） 法建立肝纤维化模型 。 词养 ８ 周 后 ， 采集标本 ， Ｍ Ｋ２
、
ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平较模 型组均有降低 （

Ｐ ＜ ０ ． ０５
） ， 而

全 自 动 生 化 分 析 仪 测 定 血 清 肝 脏 生 化 指 标 ： 总 胆 红 素 １＾？ １ ８ 表达增加 （
／
＞

＜ ０ ． ００ １
） 。 结论 应用 ０ （：１

＇

能一定程度

（
ＴＢ １Ｌ ） 、丙 氨酸 氨 基转 移酶 （

ＡＬＴ
） 、 天 冬 氨酸氨基转 移酶

上减轻大鼠肝维化程度 ， 减轻肝脏损伤 。 推测其机制是 ０ＣＴ

（
Ａ ＳＴ

） 及大 鼠血清 白蛋 白 （
ＡＬＢ

） 。 ＥＬ ＩＳＡ 法测定瘦素 水平 ，

通过上 调 ＰＴＰ １ Ｂ
， 抑制 了瘦素及 ＪＡ Ｋ２／ ＳＴＡＴ３ 信号通路 的促

ＨＥ 染 色观察肝贿理
， 免疫组化

．

拖織隸鏡
肝纤雜效应 ， 最终达赚肝纤靴的 目 的 。

知本 （
Ｏｂ

－Ｒ 丨 ＞
） 的表达 ， 碱水解法测定肝脏 中 轻脯氨酸 （

Ｈ
ｙｐ ）

关键词 隸 ； 奥 曲肽 ； 蛋 白隨麵麵 １ Ｂ ＪＡＫ２／ ＳＴＡＴ３

含量 。
Ｗ ｅｓ ｔｅ ｒｎｂ ｌ ｏ ｔ 法检测肝组织 内 ＰＴＰ ｌ Ｂ

、 ＪＡ Ｋ２ 、
ＳＴＡＴ３

、 ｐ
－

中 图分类
＝

Ｒ５ ７５２

Ｊ Ａ Ｋ２ 、 ｐ
－

ＳＴＡＴ３ 的 表 达 。 结 果 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 和 Ａ士也如 。 ？？？
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－

０５

０ＣＴ 组 大 鼠 血 清 中 ＴＢ Ｉ Ｌ
、
Ａ ＬＴ

、
ＡＳＴ 水平 上 升 （

Ｐ＜ ０ ． ０５  ） ，

ＡＬＢ 水平 明显 降低 （
Ｐ ＜ ０ ． ０５

） ，
血清瘦 素 、 肝组织 内 瘦 素 及 、 、

、

瘦 素受体表达增加 （
Ｐ ＜ 〇 ． 〇〇 丨

） 。 肝组织中 Ｈ
ｙ ｐ 含量 明 显 升肝星状细胞 （

ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｃｓ ｔｅ ｌ ｌａ ｔｅｃｅ ｌｌ

，
ＨＳＣ

） 被认为

 在肝纤维化的发展过程中有重要地位 。 各种因素导

２０ １ ６
－

０ １ １ ８ 接收 致肝脏 的 损 伤 ， 使 ＨＳＣ 被 激 活 并 产 生 细 胞 外机
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．ｓ ２０ １ ６Ａ
ｐ

ｒ
；

５ １
（
４

）

成与分泌的多肽 ， 能够调节炎症 、免疫过程 。 其可通后 ，

１ ４〇〇〇ｒ／ｍ ｉ ｎ 离心 ， 取上层血清保存 ， 用于后续

过上调 ＨＳＣ 内 的 ＰＴＰ １ Ｂ
， 抑 制 ＪＡＫ２／ ＳＴＡＴ３ 磷酸检测 。 肝左叶取 １ｃｍｘ １ｃｍｘ １ｃｍ 肝组织 ，

１ ０％ 中

化 ，从而抑制 ＨＳＣ 的激活
［
４

］

。 生长抑素类似物奥 曲性 甲醛固定 。 肝右叶取相同大小肝组织 ，

－

８０ｔ保

肽 （
ｏｃ ｔｒｅｏ ｔ ｉｄｅ

，
ＯＣＴ

） ， 可 被 用 于 治 疗 门 静 脉 高 压存 。

症
［
５

）

。 前期实验
［

６
］

显示 ，

〇ＣＴ 能降低肝纤维化大 鼠１ ． ２ ． ３ 血清 学检测 全 自 动生化分析仪 （ 安徽医

中瘦素及其受体的表达 ， 减轻肝脏 的损 害 。 该实验科大学第一 附属 医 院检验科提供 ） 测定 总胆红 素

通过建立肝纤维化模型 ， 观察 〇ＣＴ 对瘦素及其信号 （
ｔｏ ｔａｌｂ ｉ ｌ ｉｒｕｂ ｉｎ

，ＴＢ ＩＬ
） 、丙氨酸氨基转移酶 （

ａ ｌａｎ ｉ ｎｅ

通路和 ＰＴＰ １ Ｂ 表达的影响 ，探究 ＯＣＴ 在抗肝纤维化ａｍ ｉｎｏ ｔ ｒａｎｓｆｅ ｒａｓｅ
，

ＡＬＴ
） 、 天冬 氨酸 氨基转移酶 （

ａ ｓ
－

中 的作用机制 。 ｐ
ａｒｔａ ｔ ｅａｍ ｉｎｏ ｔｒａｎ ｓｆｅｒａｓｅ

，

ＡＳＴ
） 及 大 鼠 血 清 白 蛋 白

（
ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍ ｉｎ

，ＡＬＢ ） 的含量 ０

１ ． ２ ． ４ 形 态 学及病理 学观察 甲醛固定后 ，肝脏组

１ ． １ 材料与试剂织常规石蜡包埋 、切 片 、
ＨＥ 染色 ， 普通光学显微镜

１ ． １ ． １ 实 验动 物 清洁级成年雄性 ＳＤ 大 鼠 ４５下观察肝脏病理学改变 。

只 ，

２００
￣ ２５ ０

ｇ ， 购 自 安徽 医科大学实验动物 中 心 ，１ ． ２ ． ５ 检测肝脏组织瘦素和 Ｏｂ
－Ｒｂ 的表达 免疫

实验前在标准环境下适应性饲养 。组织化学法测 定大 鼠肝脏瘦素及 〇ｂ －Ｒｂ 的 表达 。

１ ． １ ． ２ 药 物试 剂 四氯化碳 （
ＣＣ １

４ ） 及橄榄油 购 自将切片置于 Ｌｅ ｉｃａＤＭ４０００ 光学显微镜下观察 ，

４００

国药集团有限公司 。 将 ＣＣ １

４ 与橄榄油配成 ４０％ 的倍下每张切片随机选取 ５ 个不连续视野 ， 将观察到

混合溶液 （ 容积比 ４ ：６
） 。

５％ 乙醇溶液用于造模大的 明显棕黄色颗粒视 为 阳 性细胞 。
Ｌｅ ｉ ｃａＤＭ４０００

鼠唯一饮水 。 ＯＣＴ
（
０ ？１ｍ

ｇ
／ｍｌ

） 购 自 瑞士Ｎ ｏｖａｒｔ ｉ ｓ进行拍摄 ，拍摄后 的 图 片使用 Ｉｍ ａｇ
ｅＰｒｏＰｌｕ ｓ６ ＿ ０ 图

ＰｈａｍａＳ ｃｈｗａ ｉｚ 公司 ， 将其稀释成 ２００ｎ
ｇ
／ｍ ｌ 用于皮像分析系统测平均光密度 （

ｏ
ｐ

ｔ ｉ ｃ ａ ｌｄｅｎ ｓ ｉ ｔ
ｙ ，

０Ｄ
） 值 。

下注射 ；轻脯氨酸 （
ｈ
ｙ
ｄｒｏｘ

ｙｐ
ｒｏ ｌ ｉ ｎｅ

，

Ｈ
ｙｐ ） 测试盒购 自１ ． ２ ． ６组织 蛋 白 提取及测 定 取大 鼠肝组织 ２０

南京建成生物工程研究所 ； 瘦素 ＥＬＩＳＡ 试剂盒购 自ｍ
ｇ ， 加入 ５００ （

ｘ ｌＲ ＩＰＡ 细胞裂解液 ， 玻璃匀浆器匀

上海源叶生物科技有限公司 ；兔抗鼠瘦素 、瘦素受体浆 ， 置 于 冰 上 裂 解 ３ ０ｍ ｉｎ
， 离 心 机 预 冷 至 ４Ｔ

，

抗体购 自 北京博奥森公 司 ；

ＥＣＬ 试剂盒 、
（

３
－

ａｃ ｔ ｉｎ 以 １ ４０００ｒ／ｍ ｉｎ 离心 １ ０ｍ ｉ ｎ
， 取上清液 。

Ｂ ＣＡ 法测定

及相应二抗均购 自 北京 中杉金桥公司 ；

Ｗｅ ｓ ｔｅ ｒｎｂ ｌ ｏ ｔ蛋 白浓度 ，
将样本蛋 白 总量调成一致 。 依据不 同蛋

所需一抗 （ ＪＡＫ２ 、
ＳＴＡＴ３

、 ｐ
－

ＪＡＫ２ 、 ｐ
－ＳＴＡＴ３

、
ＰＴＰ １ Ｂ

）白分子量 ， 制 备８％
￣ １ ０％ＳＤＳ

－ＰＡＧＥ进行蛋 白 电

购 自英国 ａｂｅａｍ 公司 。 泳 ，

１ ２０
￣

 １ ６０ｍ ｉｎ 将蛋 白转移到 ＰＶＤＦ 膜上 ，

３％ ？

１ ． ２ 实验方法 ５％ 脱脂奶粉 ３ ７ｔ 封闭 ２ｈ
，

一抗 ４ 丈 摇床孵育过

１ ． ２ ． １动 物 分 组及造模 将大 鼠分 为 ： 空 白 组 、 夜 。

一抗浓度分别 为 ＰＴＰ １ Ｂ
（

１ ：５００
） 、 ＪＡＫ２ （

１ ：

０ＣＴ
组 、模型组 ， 每组１ ５只 。

０ＣＴ组给予腹部皮下 １０００
） 、 Ｐ

－

ＪＡＫ２ （
１ ：１０００

） 、
ＳＴＡＴ３

（
１ ：１０００

） 、 Ｐ
－

注射 ０ＣＴ１ ００ｎ
ｇ
／ １ ００

ｇ ， 每天 ２ 次 。 空 白组和模型ＳＴＡＴ３
（

１ ：１０００
） ；

ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次 ，

ＴＢＳ 洗膜 １ 次后

组皮下注射等量生理盐水 。 肝硬化模型建立 ： 模型将膜置于二抗 中 ， 常温下孵育 １
？ ２ｈ 。

ＴＢＳＴ 洗膜 ３

组和治疗组于左右后肢交替注射 ４０％ 的 ＣＣ １

４ 、橄榄 ？欠 ，

ＴＢＳ 洗 膜 １ 次后 ， 用 ＥＣＬ 发 光试 剂 盒 发 光 。

油混合溶液 （ 造模 ３ 周 后 出 现注射部位溃烂 ， 视情Ｑｕａｎ ｔ ｉ ｔ
ｙ
Ｏｎｅ 软件分析条带灰度值 。

况更改为背部 、颈部等部位皮下注射 ） ， 注射后棉签１ ． ２ ． ７ＥＬ ＩＳＡ 法 测 定血 清瘦素含量 按照试剂盒

按压 ， 防止溢 出 。 首次注射剂量为 ０ ． ５ｍ ｌ／ １ ００
ｇ ， 维说明书进行操作 ， 用酶标仪在 ４５ ０ ｔｕｎ 波长下测定样

持剂量为 〇 ．３ｍｌ／ １ ００
ｇ （ 每隔 ３ｄ 注射 １ 次 ） 。 使用本的吸光度值 ， 随后对照标准 曲线测 出 血清瘦素含

动物实验中心提供的普通饲料用于喂养 ，

５％ 乙醇溶量 。

液为唯一饮用水 （ 饮水状况不佳时调整 乙醇溶液浓１ ． ２ ． ８ 碱水解法测 定肝脏 Ｈ
ｙｐ 含量 按照试剂盒

度 以避免大鼠脱水 ） 。 空 白组注射等量橄榄油及生说明 书进行操作 ， 用酶标仪在 ５ ５０ ｒｕｎ 下测定样本吸

理盐水 ，普通词料及饮水喂养 。 造模时间为 ８ 周 ， 实光度值后计算 出 Ｈ
ｙｐ 含量 。

验过程 中每 ３ｄ 测量体重 ， 用于调节药物剂量 。 １ ． ３ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １ ７ ． ０ 软件进行分析 ，

１ ． ２ ． ２ 标本采 集 末次给药 ２４ｈ 后 ， 戊 巴 比妥钠数据以 表示 。 单因 素方差分析行 多组间 差异

腹腔麻醉后 ， 腹主动脉采血 ，
４ｔ 冰箱静置 １ ２０ｍ ｉ ｎ统计 ，

ＬＳＤ 法进行组间两两 比较 。
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ｐ
ｒ

；

５ １
（
４

） ？

５０３
？

２＾ 见于 ＨＳＣ 的胞质和胞膜 ， 为黄褐色细颗粒沉积 。 空
＿ ｎ

 白组肝细胞 内无表达 ， 或仅在肝窦 间 隙的 间质细胞

２ ． １ 大 鼠状况 模型组 ３ 只大 鼠因感染 和营养状中及汇管区有极少量表达甚至是不表达 ； 模型组瘦

况极差而死亡 ；

ＯＣＴ 组死亡 １ 只
；
空 白组大 鼠活 动 、素及 ０ １ ＞

－Ｒ Ｉ ） 表达明 显增加 ，
主要 见于 ＨＳＣ 中 。 在肝

饮食饮水无异常 ， 精 神状况好 ， 体重逐渐增加 ； 解 剖脏的汇管 区 、肝窦 、 血管周 围瘦 素 及 Ｏｂ － Ｋ ｂ 表达增

见肝脏无肿大或萎缩 ， 色泽红润 ， 表面光滑 ， 边缘锐多 。 与模型组 比较 ，

〇ＣＴ 组 阳性表达则 明 显减少 。

利 ， 脾脏色红润 ， 无肿 大 。 模 型组大 鼠 于 注射 ＣＣ １

４空 白组瘦素表达量 为 （
０ ． ３ ７± ０ ． ０７

） ， 模 型组 （
０ ． ５ ７

当天开始 ， 精神状况逐渐变差 ， 毛发干枯 ， 饮食饮 水± ０ ． ３ ９
） 和 ＯＣＴ 组 （

０ ．４ ９± ０ ．Ｍ
） 均 比空 白组明显增

逐渐减少 ； 解剖见肝脏颜色较浅 ， 表面欠光滑 ， 边缘加
， 差异有统计学意 义 （

Ｆ＝ ２５ ．２０４
， 
Ｐ＜０ ．００ １） ； 与

钝 ， 可见大小不等 的结节 ， 脾脏 明 显肿 大 。
（）ＣＴ 组模型组 比较 ，

ＯＣＴ 组瘦 素表达 降低 ， 差异有统计学

大 鼠精神 ， 饮食饮水较模型组有明显改善 ； 解剖 见肝意义 （
０ ．５ ７± ０ ．３ ９ｗ０ ．４９±０ ．２４

，

Ｐ＜ ０ ．０５
） 。 空 白

脏表面欠光滑 ， 色泽较浅 ， 表面结节较模型组明显减组 〇ｂ － Ｗ ） 表达量为 （
〇 ．３ ８± ０ ．０９

） ， 模型组 （
０ ．５ ５±

少 ， 少数大 鼠脾脏轻度肿大 。 ０ ．０４
） 和 ＯＣＴ 组 （

０ ？４６±０ ． ０５
 ） 均 比空 白 组 明 显增

２ ． ２ 大鼠血清相 关指标变化及肝组织 中 Ｈｙ ｐ 含量加 ， 差异有统计学意义 （
Ｆ＝ ｌ Ｏ ． Ｓｇｉ ／ｋ Ｏ ． ＯＯ 丨

） ； 与

的变化 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 和 （ ）ＣＴ 组 血 清模型组 比较 ，

〇ＣＴ 组 Ｏｂ
－Ｒ ｂ 表达降低 ， 差异有统计

Ａ ＳＴ
、
Ａ ＬＴ

、
ＴＢ Ｉ Ｕ肝组 织 中Ｈ ｙ ｐ含量 升 高 ，

ＡＬＢ降学意义 （
０ ．５ ５± ０ ．０４ｗ０ ．４６± ０ ．０５

，
Ｐ＜ ０ ．０５

） ， 见图

低 ， 差异有统计学意义 （
Ｐ＜ 〇 ． 〇５

） ； 与模型组 比较 ，２
。

ＯＣＴ 组 ＴＢ Ｉ Ｌ
、
ＡＳＴ

、
ＡＬＴ 和 Ｈ

ｙｐ 均有改善 ， 差异有统

计学意 义 （
Ｐ＜ 〇 ． 〇５

） 。 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 和

ＯＣＴ 组瘦素表达水平均有升高 ， 差异有统计学意 义
＿

（
Ｐ ＜ ０ ．

０ ５
） ； 与模型组 比较 ，

ＯＣＴ 组瘦素水平降低 ， ；
＇

＇
＂

差异有统计学意义 （
尸 ＜ 〇 ． 〇５

） 。 见表 １

。
－

Ａ－

 。
：

， －

Ｃ

２ ． ３ 肝脏形态学检测 ＨＥ 染 色显示 ， 与空 白组 比

较 ，模型组肝细胞排列 紊乱 ， 部分肝细胞气球样变 、

脂肪样变 以 及点状坏死 ； 结缔组织广泛增生包绕肝
＇

 １

＇

^

小叶 ，
正常肝小叶被假小叶取代 ， 中央静脉偏位或缺－

Ｄ
＂

 ？
＇

－

Ｅ－

Ｆ

如 。
ＯＣＴ 组较模型组有 明 显改善 ， 纤维间隔包绕的 图 ２ 肝组织瘦素及 Ｏ Ｉ ）

－ ｍ ） 表达 Ｘ ４００

假小叶减少 ， 炎性细胞浸润程度明显改善 ， 肝细胞变 Ａ
： 空 白组 ；

ｌ ｉ
：

ＯＣＴ 组 ；
Ｃ

： 模型组山 瘦 素 ；

２
：
Ｏ ｂ Ｋ Ｉ ，

性坏死明显减少 。 见图 １

〇

２ ． ４ 瘦素及 Ｏｂ －Ｒｂ 的表达 瘦素及 （ ） ｈ
－Ｒｂ 的表达２ ． ５ 肝组织 内 相 关蛋 白 的表达 模型组 ＰＴＰ １ Ｂ 显

著低于其他两组 （
户 ＜〇 ．〇〇 １） ，

ＯＣＴ 组 ＰＴＰ １ Ｂ 表达

高于空 白组 （
Ｐ＜〇 ？０５

） ； 模型组和 ＯＣＴ 组 ｐ
－

ＪＡＫ２

较空 白组 明 显升高 （
尸 ＜ 〇 ． 〇〇 １

） ， 而 ＯＣＴ 组 的表达

Ａ Ｂ ｃ较模 型 组 降 低 （
Ｐ＜〇 ．〇５

） ； 模 型 组 和 ＯＣＴ 组 Ｐ
－

图 １ 肝组织 ｈｅ 染色 ｘ ｉ ｏｏ ＳＴＡＴ３ 表达较空 白组 明显升高 （
户 ＜ ０ ． ００ 丨

）
，

０ （：丁 组

Ａ
： 空 白组 ；

ＩＭ ）ＣＴ 组
；

ｃ
： 模型组较模型组降低 （

尸 ＜ ０ ． ０５
） 。 见图 ３

、
４

。

表 １ 大 鼠血清 １ 丨 《儿
、
八８丁

、
八 １１＼ 八 １＾

、瘦素及肝组织 中 电 口 含量 （
《 ＝

丨 ２
，

； １

．

± ．０

空 白组 ＯＣＴ 组 模 型组

ＴＢ Ｉ Ｌ
（  ｜

ｘｍｏ ｌ／ Ｌ
） ０ ． ６ １± ０ ． ０７ ］ ． ６２ ± ０ ． ３ ３

＊

 ２ ． ０ １± ０ ． ３ １

＊ ＂

 ７ ５ ． ０４３

Ａ ＳＴ
（ 
Ｕ／ Ｌ

） １ ０ １± １ ３ ３７０ ＋ ５ ７

＊

 ４７０± ５０
＊ ＂

 １ ８ ５ ． ０３ ６

Ａ １ ．Ｔ
（ 
Ｕ／Ｌ

） ３ ７ ± ５ １ ９６ ± ６０

＇

 ２９４± ５ １

＊ ＊

 ８ １ ． ３ ７５

ＡＵ ３
（ ＃ Ｌ

） ３６ ．  １ ９ 
＋

 １ ． ７ ３ ２６ ． ６ ８ ± １ ． ８４ 

？

 ２６ ． ４９± １ ． ６９
＊

 ９９ ． ９７７

瘦 素 （
ｎｆｔ

／ ｎ ｉ ｌ

） ８ ． ２４ ± ０ ． ３ ７ １ ０ ． ６２ ± ０ ． ８７

＊

 Ｉ  ｉ ． ７ ５± ０ ． ９５
＊ ＊

 ５ ３ ． ３ ９ ８

ｌ ｌ

ｙ ｐ （
ｍ
ｇ
／
ｇ ）



５ ． ４ ３± ０ ． ６５


９
． ４ ５± ０ ． ７ ８

？



１ １ ．  １ ２± ０ ． ９３ １ ３ ６ ． ３ ２８


与空 白组 比较 ：

？

尸 ＜ 〇 ．  （ ） ５
； 与 ＯＣＴ 组 比较 ：

＃

尸 ＜ ０ ？ ０５



？

５ ０４
？安徽 医科 大 学 学报＂仏 ， Ｍ以 ２０ １ ６Ａ

ｐ
ｒ

；

５ １
 （
４

）

＾ 的建模方法 。 本实验利用该方法可制备有效的肝纤

＾ 维化模型 ＴＢ Ｉ Ｌ
、
Ａ Ｉ ；ｒ

、
ＡＳＴ 和 Ａ ＬＢ 是反应肝脏



功能的重要指标 。
Ｈ
ｙｐ 为胶 原纤维 中 特有 的 氨基

Ｊｆｋｇｌｌ
ｋｍｍａｍｍ酸 ， 由 于肝纤维化时肝 内 主要增加 的成分为胶原纤

Ｂ ａ ｃ ｔ ｉ ｎ

维 ， 测 量肝 Ｈ
ｙｐ 的含量可 以 反应肝纤维的程度 。 实

ｌ ． Ｏ ｒ 验结果显示 ， 与模 型组 比较 ，

ＯＣＴ 组大 鼠生存状态

＊ 较好 ， 解剖可 见肝脏 、 脾脏外观有 明 显改善 ； 肝脏血
０８

■

 ｜

＾

 清指标提示 ？ Ｌ
、
ＡＬＴ

、
ＡＳＴ 降低 明 显 ， 肝 Ｈ

ｙｐ 含量

＾显著降低 ， 肝脏病理改变较轻 ，纤维间隔包绕的假小

去 ，
． ． ．

．
．

．叶明显减少 。 在大 鼠肝纤维化模型 中 应用 ＯＣＴ
， 能

巨
０ ． ４

－ 明 显改善大 鼠生存质量 ，

一定程度上减轻肝纤维化

程度 ， 缓解肝纤维化所致 的肝功能损害 。 肝纤维化
° － ２

＇

是病毒 、药物 、毒物等各种 因 素导致 的慢性肝损伤 ，

〇 〇 

Ｎ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ ＨＳＣ 增殖 活 化是肝纤维 化发生 发 展 的 重要环节 。

１ ２ ３

前期实验
４

显示 ： 生长抑素能够抑制 Ｈ ＳＣ 的增殖和

图 ３Ｆｍ Ｂ 表达水平活化 。 推测 ０ＣＴ 作 为生长抑素类似物 ， 能
一

定程度

１
： 空 １

＇

１ 组 ；
２

： 
ｏｃｔ 组 ；

３
： 模 型组

？

空 白组 比较 ：

＊

＂＜ 〇 ． 〇５
； 与上抑制 ＨＳＣ 的增殖活化 ， 从而具有一定 的抗肝纤维

〇ＣＴ ｆｆｌ Ｌｔ？ ：

ｍ
／

Ｊ

＜ 〇 ． 〇 （ ） ｉ

 化作用 ，进而缓解 了肝脏的损伤 。 瘦 素是近年来 发

＾现的调控 Ｈ ＳＣ 的重要因子 ，

ＨＳＣ 也能够参与合成和

分泌瘦 素
Ｋ

 ： 实验结果显示 ， 模型组 和 ＯＣＴ 组大 鼠

肝脏 内 Ｈ
ｙ ｐ 含量增加 ，

血清瘦 素 、肝组织 中瘦 素 及
１ ｘ ｋ ：？＿£ ｜ｂ＞ｂ－－１＊其受体表达水平升 高 ， 证实 了 瘦 素 ］肝纤维 化程度

Ｐ
－

ＳＴＡＴ３

ＢＰＩ＿＿ 雜 丨龍■￣ 〇Ｃｍ ｔ懷 ，＿触＿干魏■

ＴＢ Ｉ Ｌ
、
Ａ ＬＴ

、
ＡＳＴ 明显升高 ， 肝纤维化指标 Ｈ

ｙＰ 增加 ，

－

血清瘦 素 水平增加 ， 肝组织瘦 素 和 表达增

力 卩 。 说明 ＯＣＴ 缓解肝纤维化所致的肝功能损害 ， 可
＇ ｕ

＇

□Ｐ
－

ＪＡＫ２ ／ＪＡ Ｋ ２

ＨＰ
－

ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 能是基于其抑制 了瘦 素 及其受体 的 表达 。 瘦素 与

０ ． ８
．

…
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