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　　［摘要］　目的　探索梓醇通过增强 ＴＧＲ５表达和降低肝胆汁酸水平对胆总管结扎术（ＣＢＤＬ）大鼠
肺损伤的保护作用。方法　将大鼠随机分为三组［Ｓｈａｍ组、ＣＢＤＬ组和梓醇（Ｃａｔａｌｐｏｌ）组］，评估生存
率、动脉血氧分压（ＰＯ２）和肺泡动脉血氧分压差Ｐ（Ａａ）Ｏ２、肝功能、肝肺组织病理变化差异；进一步分
析胆汁酸表达水平和ＴＧＲ５的关系以及相关机制。结果　梓醇治疗改善 ＣＢＤＬ导致的肝功能损伤，提
高ＣＢＤＬ的生存率和改善了低氧血症；减少了肝、肺血管新生。同时，梓醇通过增强 ＴＧＲ５和降低 ＦＸＲ
的表达，减轻ＢＡｓ水平过高引起肺损伤。结论　梓醇通过上调 ＴＧＲ５和降低 ＦＸＲ的表达，改善 ＢＡｓ水
平过高引起的肺损伤，发挥对ＣＢＤＬ大鼠的肝肺保护作用。
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　　肝硬化是由肝炎、酒精、药物等损伤因素造成的慢
性晚期肝病。中国大约有 ７０００万人患有肝硬化［１］。

缺乏早期有效干预来减缓疾病进展，将导致肝硬化和

肝肺综合征（ＨＰＳ）等多器官并发症，甚至死亡［２，３］。

ＨＰＳ表现为肺内血管扩张（ＴＰＶＤ）和肺血管新生
（ＰＰＡ）而出现的全身低氧血症，发生率约在５％－３０％
的终末期肝硬化患者［４－６］。在 ＨＰＳ中，ＩＰＶＤ和 ＰＰＡ
导致通气血流灌注不匹配和动静脉分流，被认为是引
起缺氧血症的主要病理改变［７－８］。研究发现导致

ＩＰＶＤ和ＰＰＡ改变是多种细胞因子共同作用的结果，
目前的研究多集中于抑制一氧化氮生成、血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）、胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）、缺氧诱导因
子１α（ＨＩＦ１α）和金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）在内的多种血
管活性物质的作用［６，９－１１］，但临床试验中用于抑制血

管新生的药物并不能显著改善ＨＰＳ患者的低氧血症，
反而降低了 ＨＰＳ患者的生存质量。因此，针对 ＨＰＳ
发病机制复杂，损伤因素多样化等原因，急需寻找新的

治疗靶点治疗ＨＰＳ患者肺损伤。
　　传统中药地黄由于具有“保肝作用”，几千年来一
直被用于中医临床实践中治疗肝病。梓醇是地黄中提

取得到主要活性成分环烯醚萜单糖苷，已被证明对肝

脏疾病和相关并发症具有保护作用，前景广阔。梓醇

具有多种生物学作用，包括抵抗氧化应激［１２－１４］、抗

炎［１５－１６］和抑制癌细胞迁移、增殖等作用［１７－１８］，以及保

护肝脏免受胆汁淤积性损伤［１９］和改善肝纤维化［２０］。

此外，梓醇已被发现通过抑制 ＶＥＧＦ信号通路降低肿
瘤血管生成［２１］。梓醇可通过抑制核因子 κＢ的活化，
降低ＢＡｓ的高表达状态，改善大鼠牛磺胆酸诱导的急
性肝损伤［２２］。因此，梓醇在肝脏疾病中具有抗血管生

成和调节ＢＡｓ的作用。
　　然而，梓醇治疗 ＨＰＳ肝肺损伤的机制尚不清楚，
梓醇是否能减轻胆汁淤积诱导的 ＨＰＳ也不清楚。在
本研究中，我们特别感兴趣的是探索梓醇对 ＣＢＤＬ大
鼠肝损伤的保护作用，并研究梓醇对ＨＰＳ肺的保护作
用的机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　研究方案和所有实验程序均已批准，并符合重庆
市中医院动物研究委员会的方案（２０２１ＤＷＳＹＺＺＹ）。
５０只成年无特异性病原体雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅ（ＳＤ）大
鼠（体质量 ２３０－３３０ｇ）购自第三军大学实验动物中

心，饲养在医学实验动物中心内，通风适宜，温度２２－２５
℃，每１２个小时的明暗循环和自由获得食物和水。在
实验开始前，动物适应新环境一周。将大鼠按随机数

字表法分为三组：假手术组（ｎ＝１０）、ＣＢＤＬ组（ｎ＝２０）
和梓醇组（ｎ＝２０）。所有有创操作均在麻醉下进行：
通过小型动物麻醉机（ＲＷＤ、Ｒ５００ＩＥ，中国）麻醉动物，
用２％七氟烷（ＲＷＤ，Ｒ５１０２２，中国）吸入麻醉，切皮前
用０．５％罗哌卡因（阿斯利康，英国）局部浸润，以最大
限度地减少痛苦。假手术组大鼠游离胆总管但不结

扎，而ＣＢＤＬ组通过我们团队之前报道的改良的胆总
管结扎术进行了胆总管结扎（ＣＢＤＬ）［２３］。ＣＤＢＬ手术
后两周，ＣＢＤＬ组大鼠腹腔内注射梓醇（纯度 ９８％以
上，ＨＰＬＣ；ＣＡＳ＃２４１５２４９，中国；５．０ｍｇ／ｋｇ／ｄ，用生理
盐水溶液稀释后注射）三周。所有实验动物的标本在

ＣＢＤＬ手术后５周采集。
１．２　实验流程
　　处死大鼠，从腹主动脉采集动脉血。部分动脉血
在１５ｍｉｎ内进行标准的血气分析（ＲａｄｉｏｍｅｔｅｒＡＢＬ８００
ＦＬＥＸ，Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎ，Ｄｅｎｍａｒｋ）。其余血液进行天冬氨
酸转氨酶（ＡＳＴ）、总胆汁酸（ＴＢＡ）、丙氨酸转氨酶
（ＡＬＴ）和碱性磷酸酶（ＡＬＰ）等肝生化检测，作为肝损
伤的证据。在灌注肝素化生理盐水以清除循环中的血

液后，对大鼠的肝脏、肺进行解剖。部分组织用于免疫

组织化学和免疫荧光，其他组织储存在－８０℃下。
１．３　苏木精和伊红染色
　　用４％多聚甲醛灌注后，用 １０％福尔马林固定肺
和肝组织２４ｈ，并包埋在石蜡中。标本切片在分级乙
醇溶液中脱水。切片用苏木精和伊红染色，并用光学

显微镜检查。

１．４　Ｍａｓｓｏｎ三色染色（ＭＴＳ）
　　应用Ｍａｓｓｏｎ三色染色测定肝纤维化程度。根据
ＭＥＴＡＶＩＲ评分对肝脏损伤进行分类（Ｆ０：无纤维化，
Ｆ１：汇管区纤维化，但纤维间隔形成，Ｆ２：汇管区纤维
化，少量纤维间隔形成，Ｆ３：大量纤维间形成但无肝硬
化，Ｆ４：肝硬化［２４］）。

１．５　免疫组织化学和免疫荧光染色
　　组织切片的免疫组化染色。首先对４μｍ厚的石
蜡切片进行脱蜡并进行热介导的抗原修复。切片暴露

于３％Ｈ２Ｏ２的溶液中３０ｍｉｎ以淬灭内源性过氧化物酶，
然后是一抗：兔抗ＴＧＲ５（１∶１００，１９００３１ＡＰ，Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ），
兔抗ＦＸＲ（１∶１００，１９６６６，Ａｂｃａｍ）在 ４℃下过夜。用
ＰＢＳ洗涤后，与 ＨＲＰ标记的山羊抗兔 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）二
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抗孵育１ｈ。ＤＡＢ染色。苏木精复染细胞核，中性树
脂密封。每个切片的 １０个代表性区域由对治疗组不
知情的评估员随机选择。ＩｍａｇｅＪ软件（美国）分析每
张图片的ＯＤ值并进行统计。
　　免疫荧光染色，将 ４μｍ切片孵育兔抗ＣＤ３１抗体
（１∶４００，ＧＢ１１０６３２，Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ），兔抗ＴＧＲ５（１∶１００，
１９００３１ＡＰ，Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ），兔抗 ＦＸＲ（１∶１００，１９６６６，
Ａｂｃａｍ）在４°Ｃ下过夜。用 ＰＢＳ洗涤后，二抗 ＨＲＰ标
记的山羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）一起孵育。切片用 Ｃｙ３标记
的山羊抗兔 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）和 ＦＩＴＣ标记的山羊抗兔 ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）复染。ＤＡＰＩ（４，６二脒基２苯基吲哚，荧光染
色）染色细胞核。使用 Ｉｍａｇｅｒ．Ａ２（德国蔡司）显微镜
检查切片。使用 ＩｍａｇｅＪ（ｈｔｔｐｓ：／／ｉｍａｇｅｊ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｉｊ／）
对免疫荧光进行定量。对于每个免疫荧光切片，

ＰａｎｎｏｒａｍｉｃＭＩＤＩ（３ＤＨＩＳＴＥＣＨ，匈牙利）随机选择了五
个区域。通过 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ软件（６．０版，Ｍｅｄｉａ
ＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓＩｎｃ，ＵＳＡ）计算每个高倍视野的 ＣＤ３１阳性
细胞面积。

１．６　统计分析
　　本研究采用 ＳＰＳＳｓｏｆｔｗａｒｅｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ，Ｖ．２３．０
（ＩＢＭ Ｃｏｒｐ．，Ａｒｍｏｎｋ，ＮＹ，ＵＳＡ）和 ＧｒａｐｈＰａｄＰＲＩＳＭ
（ｖｅｒｓｉｏｎ ８．００； ＧｒａｐｈＰａｄ Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ，
Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）。进行数据统计分析。描述性数据如
服从正态分布，采用均数±标准差表示；若不服从，则
采用中位数及四分位数表示。数值型变量如服从正态

分布采用单因素方差分析，当各组间方差齐性时，多重

比较采用最小显著差法（ＬｅａｓｔＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
Ｍｅｔｈｏｄ，ＬＳＤ），否则应用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３进行校正；若数
值型变量不服从正态分布，采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验
进行组间比较。本研究中，所有组的观察终点为

ＣＢＤＬ术后５周，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法比较三组大鼠生
存率差异。所有统计检验均为双侧，Ｐ＜０．０５表示具有
统计学意义。

２　结果

２．１　梓醇治疗显著改善 ＣＢＤＬ大鼠生存率和减轻肝
和肺组织纤维化

　　ＣＢＤＬ大鼠模型被广泛用于 ＨＰＳ研究［２５］。我们

首先分析了梓醇对 ＣＢＤＬ大鼠肝酶代谢的作用。与
ＣＢＤＬ组相比，梓醇组的大鼠的血清肝损伤标志物水

平（包括ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＢＡ和 ＴＢｉＬ）降低（图１Ａ）。
同时，肝和肺组织 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色表明，梓醇减少
ＣＢＤＬ诱导的肝和肺损伤。梓醇组 ＣＢＤＬ大鼠肝、肺
纤维化和血管新生显著减少（图１Ｂ）。肝损伤的肝纤
维化评分 ＭＥＴＡＶＩＲ和肺纤维化面积下降（图 １Ｃ）。
与ＣＢＤＬ组相比，梓醇组动静脉血分压差（Ｐ（Ａａ）Ｏ２）减
小，氧分压（ＰａＯ２）增加（图１Ｄ）。研究表明梓醇治疗
有效的逆转了ＣＢＤＬ导致的损伤。生存率分析显示梓
醇组的生存率明显改善（ＣＢＤＬｖｓＣａｔａｌｐｏｌ６．４％ ｖｓ
２８．４％，Ｐ＝０．００７３）（图１Ｅ）。
２．２　梓醇组减少肝肺组织血管新生，降低了血浆胆汁

酸水平

　　由于 ＣＤ３１是血管内皮细胞的标志物，因此我们
通过观察ＣＤ３１表达变化，评估梓醇组对肝肺组织血
管新生的影响。免疫荧光分析结果显示，与 ＣＢＤＬ组
相比，梓醇治疗组 ＣＤ３１在肝组织的表达面积下降
（ＳｈａｍｖｓＣＢＤＬｖｓＣａｔａｌｐｏｌ：０．７２％ｖｓ７．５４％ｖｓ３．１９％），
在肺组织的表达面积也明显下降（ＳｈａｍｖｓＣＢＤＬｖｓ
Ｃａｔａｌｐｏｌ：０．７１％ｖｓ５．８７％ｖｓ２．８３％）（图２Ａ）。研究
表明梓醇治疗后肝肺组织血管新生减少。我们进一步

分析了血浆胆汁酸水平变化，梓醇治疗组的未结合胆

汁酸和结合胆汁酸均明显下降，表明梓醇能降低ＢＡｓ，
减轻ＢＡｓ造成的肝和肺的损伤（胆酸：ＳｈａｍｖｓＣＢＤＬ
ｖｓＣａｔａｌｐｏｌ：１５．０６ ｎｇ／ｍＬ ｖｓ３０７．９ ｎｇ／ｍＬ ｖｓ
６８．３ｎｇ／ｍＬ；牛磺石胆酸：ＳｈａｍｖｓＣＢＤＬｖｓＣａｔａｌｐｏｌ：
０．１９ｎｇ／ｍＬｖｓ１．５８ｎｇ／ｍＬｖｓ０．９１ｎｇ／ｍＬ）（图２Ｂ）。
２．３　梓醇通过增强 ＴＧＲ５的表达降低胆汁酸水平并

抑制ＦＸＲ的表达发挥肝肺保护作用
　　我们评估了对照组、ＣＢＤＬ组和梓醇治疗组的胆
汁酸受体表达变化。与对照组相比，ＣＢＤＬ组的 ＴＧＲ５
表达明显下降，而 ＦＸＲ表达上升，梓醇治疗后 ＴＧＲ５
在肝和肺组织的表达增加，同时 ＦＸＲ表达下降（肝
ＴＧＲ５蛋白水平：ＳｈａｍｖｓＣＢＤＬｖｓＣａｔａｌｐｏｌ：３７６８ｎｇ／ｍＬ
ｖｓ１２４２ｎｇ／ｍＬｖｓ２２５１ｎｇ／ｍＬ；肺 ＴＧＲ５蛋白水平：
ＳｈａｍｖｓＣＢＤＬｖｓＣａｔａｌｐｏｌ：１０９４ｎｇ／ｍＬｖｓ１８５．８ｎｇ／ｍＬ
ｖｓ７８２．４ｎｇ／ｍＬ；肝 ＦＸＲ蛋白水平：ＳｈａｍｖｓＣＢＤＬｖｓ
Ｃａｔａｌｐｏｌ：３０４．９ｎｇ／ｍＬｖｓ９５６．６ｎｇ／ｍＬｖｓ５５０．７ｎｇ／ｍＬ；肺
ＦＸＲ蛋白水平：ＳｈａｍｖｓＣＢＤＬｖｓＣａｔａｌｐｏｌ：２０２．６ｎｇ／ｍＬ
ｖｓ３０４．４ｎｇ／ｍＬｖｓ１５５．４ｎｇ／ｍＬ）（图３Ａ－Ｉ）。

９８５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（６）
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Ａ：梓醇治疗对肝酶代谢的作用。Ｂ：对照组、ＣＢＤＬ组和梓醇治疗组的 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色对比。Ｃ：不同处理组的肝纤维化
ＭＥＴＡＶＩＲ评分和肺纤维化面积对比。Ｄ：不同处理组Ｐ（Ａａ）Ｏ２和ＰａＯ２对比。Ｅ：对照组、ＣＢＤＬ组和梓醇治疗组的生存率比
较。数据以平均值±标准差表示。ＣＢＤＬ与梓醇干预组相比，ａ：Ｐ＜０．０００１。

图１　梓醇组改善了ＣＢＤＬ大鼠的肝和肺损伤

０９５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：不同处理组的肝和肺组织的ＣＤ３１表达对比。Ｂ：不同处理组的结合胆汁酸和非结合胆汁酸水平比较。ＣＢＤＬ与梓醇干预
组相比，ａ：Ｐ＜０．０００１；ｂ：Ｐ＜０．００１；ｃ：Ｐ＜０．０１

图２　梓醇减轻ＣＢＤＬ大鼠的肝肺血管新生和胆汁酸水平

１９５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（６）
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Ａ、Ｃ：激光共聚焦显示不同处理组的ＴＧＲ５和ＦＸＲ在肝组织中的表达变化。Ｂ、Ｄ：激光共聚焦显示不同处理组的ＴＧＲ５和ＦＸＲ
在肺组织中的表达变化，ａ：Ｐ＜０．０００１

图３　梓醇刺激肝组织ＴＧＲ５表达
（图３Ｅ～Ｉ续下页）

３　讨论

　　这项研究证实了梓醇通过增强肝内ＴＧＲ５的表达
以降低胆汁酸对 ＣＢＤＬ大鼠的肝损伤，从而减轻肝源
性肺损伤的产生。其次，肺血管内皮细胞表达的

ＴＧＲ５直接对肺血管内皮细胞的病理性增殖起到抑制
作用，达到改善肺氧合的作用。

　　ＣＢＤＬ诱导产生的ＨＰＳ模型是典型的胆汁淤积性
肝损伤。胆汁淤积的常见特征是血清和肝脏组织中胆

汁酸水平升高。胆汁酸在肝脏中的积累会通过诱导氧

化应激和线粒体损伤，导致炎症反应等损害肝细胞，引

起肝纤维化、肝硬化。肝硬化进一步加重 ＢＡｓ转运功
能受损，肝硬化ＢＡｓ的 浓度与肺内皮细胞的损伤和障
碍的严重程度存在关联［２８］。胆汁酸诱导的肺损伤的

机制包括为：１）与分泌磷脂酶 Ａ２途径的相互作用；
２）对肺表面活性剂功能和结构的影响；３）对炎症和局
部免疫的生物学效应；４）直接的细胞毒性［２９］。ＢＡｓ可
诱导肺泡巨噬细过度炎症反应，如 ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１β和
中性粒细胞计数与肺泡胆汁酸水平相关，ＢＡｓ促进肺
组织胞质磷脂酶Ａ２和活性氧的产生。胆总管结扎后
的小鼠出现以局部炎症、中性粒细胞浸润和血管生成

为特征的肺损伤［３０］。胆汁淤积性肝硬化造成ＢＡｓ在

２９５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ｅ、Ｇ：免疫组化显示不同处理组的ＴＧＲ５和ＦＸＲ在肝组织中的表达变化。Ｆ、Ｈ：免疫组化显示不同处理组的ＴＧＲ５和ＦＸＲ在
肺组织中的表达变化。Ｉ：Ｅｌｉｓａ分析显示ＴＧＲ５和ＦＸＲ在肝和肺组织不同处理的表达变化。ａ：Ｐ＜０．０００１

续图３　梓醇刺激肝组织ＴＧＲ５表达

细胞内、外的浓度异常增高时，胆汁酸也会产生直接的

细胞毒性［３１］。梓醇已被广泛报道用于治疗各种肝

病［２６－２７］。在本研究中，ＣＢＤＬ组肝细胞损伤的标志物
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ和ＴＢＡ水平明显高于对照组，表
明ＣＢＤＬ手术对大鼠肝组织造成严重损伤。经过梓醇
治疗后大鼠的血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ和 ＴＢＡ等肝

损伤标志物水平降低，肝功能得到改善，表明梓醇有效

地减少了胆汁淤积大鼠模型中 ＣＢＤＬ引起的肝损伤。
梓醇对胆汁淤积引起的肝细胞损伤具有保护作用。

　　胆汁淤积的慢性肝病会损伤肾、脑和肺等肝外多
个器官系统，ＨＰＳ就是慢性肝病导致的肺损伤造成全
身低氧血症。因此，针对既能降低胆汁淤积引起的肝

３９５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（６）



损伤又能改善肺损伤的靶点对治疗 ＨＰＳ具有重要意
义。ＴＧＲ５（也被称为ＧＰＢＡＲ１、ＭＢＡＲ或ＧＰＣＲ１９）是
一种Ｇ蛋白偶联的胆汁酸膜受体，作为胆汁酸受体的
ＴＧＲ存在于多个内皮细胞亚群中，包括脐带、肺动脉
和真皮微血管系统的内皮细胞，也在肝、肺脾脏和胃等

组织中广泛表达［３２－３３］。ＴＧＲ５介导胆汁酸的全身作
用，并与各种器官的炎症反应有关。ＴＧＲ５通过抑制
多种细胞因子产生来防止胆汁淤积导致的炎症反应，

并且激活 ＴＧＲ５会通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）和
炎症因子的产生发挥抑制炎症作用［３４］。此外，ＴＧＲ５
的激活可抑制 ＮＦκＢ及其靶标基因以抑制炎症，通
过抑制ＨＳＣ活化来减少胆汁淤积引起的肝损伤并减
轻肝纤维化［３５－３６］。本研究通过 Ｍａｓｓｏｎ染色证实肝梓
醇治疗后肝纤维化明显减少。ＣＢＤＬ导致肝内 ＴＧＲ５
表达显著降低而失去抑制炎症的作用，然而梓醇处理

后，肝内ＴＧＲ５表达明显恢复，并且梓醇处理的肝和肺
组织内的血管新生和肝纤维化的程度均得到明显的降

低。同时，与ＣＢＤＬ组相比，梓醇处理组的血清未结合
胆汁酸和结合胆汁酸水平都明显降低。因此，梓醇能

减少ＢＡｓ导致的肝和肺损伤。
　　法尼类固醇 Ｘ受体（ＦＸＲ）是一种胆汁酸激活的
核受体，在肝脏、肠道、脾脏和肺组织中表达，ＦＸＲ参
与调节胆固醇和胆汁酸平衡、肝脏葡萄糖生成、脂肪生

成、炎症和纤维化相关基因的表达［３７］。ＦＸＲ和 ＴＧＲ５
是 ＢＡｓ合成的经典和替代途径中的关键酶。抑制
ＦＸＲ的表达可以改善 ＢＡｓ的代谢紊乱［３８］。ＦＸＲ激动
剂可通过促进ＭＭＰ９和ＦＡＫ的表达增加，诱导内皮细
胞增殖迁移和血管新生［３９－４０］。我们研究发现与 Ｓｈａｍ
组相比，ＣＢＤＬ组ＦＸＲ的表达明显上升，然而梓醇治疗
组明显降低ＦＸＲ在肝和肺组织中的表达。表明梓醇
可通过激活 ＴＧＲ５和抑制 ＦＸＲ来调节改善 ＢＡｓ代谢
稳态，减少血管新生从而改善ＨＰＳ导致的低氧血症。
　　综上所述，梓醇通过增强 ＴＧＲ５的表达和降低
ＦＸＲ的水平调节ＢＡｓ的过度表达对 ＨＰＳ肺损伤发挥
保护作用。因此，梓醇同时激动ＴＧＲ５和抑制 ＦＸＲ表
达的双重作用是治疗ＨＰＳ低氧血症的潜在药物。
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