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青蒿琥酯通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路改善ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝纤维化

唐　菀，赵　楠，张晓繤，柴　进　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院消化内科，胆汁淤
积肝病中心和代谢性肝病中心

　　［摘要］　目的　探究青蒿琥酯（ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ＡＲＴ）对 ３，５二乙氧羰基１，４二氢２，４，６三甲吡啶
（３，５ｄｉｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ１，４ｄｉｈｙｄｒｏ２，４，６ｃｏｌｌｉｄｉｎｅ，ＤＤＣ）诱导的胆汁淤积性肝纤维化的作用及分子机
制。方法　将２４只８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠按随机数字表法分为３组：对照组（ｎ＝６）、０．１％ＤＤＣ组
（ｎ＝９）和０．１％ＤＤＣ＋ＡＲＴ组（ｎ＝９）。喂养含０．１％ＤＤＣ的饲料２周，构建胆汁淤积小鼠模型，同时给
予０．１％ＤＤＣ＋ＡＲＴ组小鼠青蒿琥酯（３０．０ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ）肌肉注射。检测小鼠血清中肝损伤相关指标
的水平；进行ＨＥ染色和天狼星红染色，根据Ｓｃｈｅｕｅｒ系统进行肝组织病理学评分。采用实时荧光定量
ＰＣＲ检测小鼠肝脏内 αＳＭＡ、Ｃｏｌ１ａ１、Ｃｏｌ１ａ２和 Ｔｇｆβ１等表达水平，同时检测小鼠肝组织内羟脯氨酸
（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）含量。在细胞实验中进一步探索青蒿琥酯减轻肝纤维化的机制，使用 ＴＧＦβ联
合ＡＲＴ处理ＬＸ２细胞，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路相关蛋白的表达。使用 ＡＲＴ
和通路抑制剂共同处理ＬＸ２细胞后，检测肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）活化标志物 αＳＭＡ的
表达。结果　青蒿琥酯给药明显减轻ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝损伤和肝纤维化（Ｐ＜０．０５），显著降低
了胆汁淤积小鼠血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ和ＴＢＡ的表达水平（Ｐ＜０．０５）。青蒿琥酯抑制小鼠肝脏内纤维
化相关指标αＳＭＡ、Ｃｏｌ１ａ１、Ｃｏｌ１ａ２和Ｔｇｆβ１ｍＲＮＡ的表达，并减少肝组织内ＨＹＰ含量（Ｐ＜０．０５）。青蒿
琥酯可以抑制 ＴＧＦβ诱导的 ＬＸ２细胞内 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的激活（Ｐ＜０．０５）。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路抑制剂增强青蒿琥酯对ＴＧＦβ诱导的ＨＳＣ活化的抑制作用（Ｐ＜０．０５）。结论　青蒿琥
酯能够明显改善ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝纤维化，它可通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制ＨＳＣ的
活化，从而发挥其抗纤维化的作用。

　　［关键词］　肝纤维化；胆汁淤积；青蒿琥酯；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路
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ａｆｔｅｒＡＲＴａｎｄｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＬＸ２ｃｅｌｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＡＲＴｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ
ＤＤＣｉｎｄｕｃｅｄｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙａｎｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．ＡＲＴｍａｒｋｅｄｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＡＬＰａｎｄＴＢＡｉｎｓｅｒｕｍｏｆｍｉｃｅ（Ｐ＜０．０５）．ＡＲＴｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆαＳＭＡ，
Ｃｏｌ１ａ１，Ｃｏｌ１ａ２ａｎｄＴｇｆβ１，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＨＹＰｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜
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　　胆汁淤积是一种肝胆系统疾病，由多种因素引起，
包括胆汁产生、分泌和排泄障碍等。使用３，５二乙氧
羰基１，４二氢２，４，６三甲吡啶（３，５ｄｉｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ
１，４ｄｉｈｙｄｒｏ２，４，６ｃｏｌｌｉｄｉｎｅ，ＤＤＣ）喂养小鼠，是构建
胆汁淤积小鼠模型的经典方法之一。ＤＤＣ给药可刺
激卟啉分泌，导致小胆管内形成堵塞。其病理表现具

有胆管周围纤维组织增生、典型呈同心圆性洋葱皮样

纤维化以及汇管区炎症等特征［１］。肝纤维化是指由

各种致病因子所致肝内结缔组织异常增生的病理生理

过程［２］。在肝脏修复愈合的过程中都有纤维化的发

生，如果损伤因素长期存在，肝纤维化就会进展成为不

可 逆 的 病 理 过 程———肝 硬 化。细 胞 外 基 质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）主要来源于肝星状细胞
（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）［３］。当炎症、机械刺激或其
他有害因素长期存在时，会导致肝星状细胞的过度活

化，最终导致肝纤维化的形成。值得注意的是，胆汁淤

积与肝纤维化关系密切。胆汁淤积可导致肝纤维化，

而病变胆管周围的纤维化扩展至其他胆管以及汇管区

周围肝窦系统时，又可进一步加重胆汁淤积［４］。转化

生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的高
表达是纤维化过程中的典型特征之一［５］。ＴＧＦβ可以
通过ＰＩ３Ｋ激活 Ａｋｔ［６］，而 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可以通

过基因表达调控，在细胞的存活、分化、生长、运动和凋

亡等多种生理和病理过程中起到重要作用［７］。哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的下游靶点。有报道指
出，ｍＴＯＲ抑制剂可抑制ＴＧＦβ诱导的ＨＳＣ活化中纤
维化相关标志蛋白的表达［８］。

　　青蒿琥酯（ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ＡＲＴ）是菊科植物黄花蒿提
取的倍半萜内酯青蒿素的衍生物，可用于各类疟疾治

疗，尤其适用于抗氯喹和哌喹的恶性疟和凶险型脑型

疟疾患者的救治，具有抗疟活性高、毒副作用小等特

点［９］。除了具有抗疟活性外，青蒿琥酯还具有抗癌、

抗病毒和抗炎等作用［１０］。有研究发现，青蒿琥酯可通

过铁死亡相关途径减轻纤维化［１１］。青蒿琥酯治疗纤

维化的研究仍旧较少，关于其对胆汁淤积性肝纤维化

的作用和分子机制更是鲜有报道。如前所述，ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路与肝纤维化的发展过程密切相
关，结合青蒿琥酯在某些临床环境中具有的抗纤维化

特性，本研究通过体内实验，探究青蒿琥酯能否减轻

ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝纤维化；同时进一步在细胞
实验中探索青蒿琥酯减轻肝纤维化的机制，探讨青蒿

琥酯是否通过调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，从而
发挥其抗纤维化的作用。
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１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　青蒿琥酯购自上海源叶生物科技有限公司。
ＴＧＦβ１购自美国ＡＢｃｌｏｎａｌ公司。
１．２　动物实验
　　实验方案由陆军军医大学实验动物福利伦理委员
会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２２６１６８）。本研究动物实验在医
学动物研究中心的指导方针下进行。选取２４只８周
龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，体质量为２０～２３ｇ，购自陆军
军医大学实验动物中心。小鼠按随机数字表法分为３
组，然后造模。分为对照组（ｎ＝６）、０．１％ＤＤＣ组（ｎ＝
９）和０．１％ＤＤＣ＋ＡＲＴ组（ｎ＝９）。对照组以常规饲料
喂养，其他组以含 ０．１％ ＤＤＣ的饲料喂养。０．１％
ＤＤＣ＋ＡＲＴ组小鼠按３０．０ｍｇ／ｋｇ体质量肌肉注射青蒿
琥酯生理盐水溶液，其余２组肌肉注射等量生理盐水。
每天１次，连续２周。造模结束前１天禁食１晚，第２
天进行小鼠取样，留取肝组织冻存于液氮罐或固定于

多聚甲醛中。收集血清并保存于－８０℃备用。血清生
化检测由陆军军医大学第一附属医院检验科进行。

１．３　ＬＸ２细胞的培养及处理
　　ＬＸ２细胞购自上海中乔新舟生物科技有限公司，
培养在 １０％ ＦＢＳＤＭＥＭ高糖培养基中。将 ＴＧＦβ１
溶于无菌蒸馏水，青蒿琥酯、ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２
（美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ公司）、ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素（美国
Ｓｅｌｌｅｃｋ公司）溶于二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，
ＤＭＳＯ）。使 用 ＴＧＦβ１（１０ ｎｇ／ｍＬ）、青 蒿 琥 酯
（２０μｇ／ｍＬ）、ＰＩ３Ｋ抑制剂（５００ｎｍｏｌ／Ｌ）或 ｍＴＯＲ抑
制剂（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）处理ＬＸ２细胞，对照组加入等体积
的ＤＭＳＯ。在３７℃，５％ＣＯ２的培养箱中进行培养。
１．４　肝组织内胆汁酸含量测定
　　从液氮罐中取出小鼠肝脏组织，加入７５％的酒精
研磨。混悬液在旋转混合器中旋转１夜，然后在６５℃
的水中水浴２．５ｈ。离心后取上清，送陆军军医大学第
一附属医院检验科检测肝组织内胆汁酸含量。

１．５　组织病理学染色
　　肝组织切片常规脱蜡后，用ＨＥ染色试剂盒（北京
索莱宝公司）和天狼星红染色试剂盒（安徽雷根生物

公司）染色，用中性树胶封片。在显微镜下观察染色

结果，并根据Ｓｃｈｅｕｅｒ系统进行组织病理学评分。
１．６　实时荧光定量ＰＣＲ
　　使用ＴＲＩｚｏｌ试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）提取肝脏
总ＲＮＡ，然后使用反转录试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ公司）

将提取的ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ。使用探针（美国 ＡＢＩ
公司）或引物（北京擎科生物公司）检测相关基因表达

水平。结果用 １８ｓ归一化。引物序列如下：１８ｓ，上
游：５′ＧＧＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＡＡＣＧＧＣ３′，下游：５′ＧＧＧＴ
ＣＧＧＧＡＧＴＧＧＧＴＡＡＴＴＴ３′。
１．７　肝组织内羟脯氨酸（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）含量

测定

　　称取约０．０５ｇ肝脏样品，按比例加入５００μＬ的
提取液，将组织尽量研磨碎以便消化。后续按照 ＨＹＰ
含量检测试剂盒（北京索莱宝公司）的说明书进行，检

测肝脏组织内ＨＹＰ含量。
１．８　Ｗｅｓｔｅｎｂｌｏｔ检测
　　使用含有磷酸酶抑制剂和蛋白酶抑制剂（美国
Ｒｏｃｈｅ公司）的ＲＩＰＡ裂解液提取 ＬＸ２细胞总蛋白，采
用ＳＤＳＰＡＧＥ技术分离蛋白。数据采用 ＩｍａｇｅＪ软件
进行分析。孵育一抗及其浓度：ｐＰＩ３Ｋ（１∶１０００，美国
ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司）、ＰＩ３Ｋ（１∶１０００，美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司）、ｐＡＫＴ（１∶１０００，美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
公司）、ＡＫＴ（１∶１０００，美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司）、
ｐｍＴＯＲ（１∶１０００，美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司）、ｍＴＯＲ
（１∶１０００，美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司）、ＧＡＰＤＨ（１∶５０００，
美国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司）。
１．９　免疫荧光染色
　　胰酶消化细胞后重悬细胞于完全培养基中，在孔
板每个准备放爬片的位置滴少量培养基，然后放玻片，

将相应的细胞混匀后铺到孔板，等待细胞贴壁面积约

８０％时，即可进行免疫荧光染色。孵育一抗及其浓度：
αＳＭＡ（１∶４００，英国Ａｂｃａｍ公司）。
１．１０　统计学分析
　　所有数据采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。结
果以 珋ｘ±ｓ表示。多组之间使用单因素方差分析进行比
较。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　青蒿琥酯减轻ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝损伤
　　为研究青蒿琥酯对胆汁淤积性肝损伤的作用，构
建０．１％ＤＤＣ喂养的小鼠模型，并用青蒿琥酯进行治
疗（图１）。结果显示，与对照组比较，０．１％ＤＤＣ组肝
脏组织内胆汁酸含量升高，而０．１％ＤＤＣ＋ＡＲＴ组则显
著降低（Ｐ＜０．０５，图２Ａ）。血清学结果显示，青蒿琥酯
明显降低０．１％ＤＤＣ喂养小鼠血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ
和ＴＢＡ水平（Ｐ＜０．０５，图２Ｂ～Ｅ）。以上结果表明，青

３００１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）



蒿琥酯处理能够减少胆汁淤积小鼠肝组织内胆汁酸含

量，降低小鼠血清肝损伤相关指标水平，减轻 ＤＤＣ诱
导的胆汁淤积性肝损伤。

２．２　青蒿琥酯改善ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝纤维化
　　在 ０．１％ＤＤＣ喂养的小鼠模型中通过组织病理
学染色及其评分，评估青蒿琥酯处理前后小鼠肝纤维

化和胆管炎的变化。ＨＥ染色和天狼星红染色结果显
示，与０．１％ＤＤＣ组比较，０．１％ＤＤＣ＋ＡＲＴ组的纤维
化和胆管炎得到明显改善（Ｐ＜０．０５，图３Ａ、Ｂ）。利用
ＲＴｑＰＣＲ检测青蒿琥酯对胆汁淤积状态下纤维化相

关指标水平的影响。结果显示，与对照组比较，０．１％
ＤＤＣ组 αＳＭＡ、Ｃｏｌ１ａ１、Ｃｏｌ１ａ２和 Ｔｇｆβ１均显著升高
（Ｐ＜０．０５）。而在 ０．１％ＤＤＣ＋ＡＲＴ组，与 ０．１％ＤＤＣ
组比较，这些纤维化关键指标则明显下降。此外，与对

照组比较，０．１％ ＤＤＣ组胆管损伤的指标 Ｃｋ１９的
ｍＲＮＡ表达水平增加（Ｐ＜０．０５），而 ０．１％ ＤＤＣ＋ＡＲＴ
组Ｃｋ１９的 ｍＲＮＡ表达水平则明显下降（Ｐ＜０．０５，
图３Ｃ）。肝脏组织内 ＨＹＰ含量测定结果显示，与
０．１％ＤＤＣ组比较，０．１％ＤＤＣ＋ＡＲＴ组肝脏ＨＹＰ含量
明显下降（Ｐ＜０．０５，图３Ｄ）。
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图２　青蒿琥酯对０．１％ＤＤＣ喂养小鼠肝脏内胆汁酸含量及肝损伤相关指标水平的影响
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图３　青蒿琥酯对０．１％ＤＤＣ喂养小鼠组织病理学表现及纤维化相关指标表达水平的影响

２．３　青蒿琥酯抑制 ＴＧＦβ激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信
号通路

　　上述研究发现，经过青蒿琥酯处理后，纤维化相关
指标均明显改善。尤其是肝星状细胞活化标志物 α
ＳＭＡ显著下降，这提示青蒿琥酯可能抑制了肝星状细
胞向肌成纤维细胞样细胞的转化。为此，本研究组在

细胞层面进一步探讨青蒿琥酯调控 ＨＳＣ生物学表型
的信号机制。由于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路在蛋白
质合成途径发挥重要作用，且 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号
通路与肝纤维化的发展过程密切相关，因此对 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路相关指标的表达进行检测。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，与 ＤＭＳＯ组比较，ＴＧＦβ
组ＬＸ２细胞ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ和 ｐｍＴＯＲ的蛋白表达量
明显增加（Ｐ＜０．０５），而与ＴＧＦβ组比较，ＴＧＦβ＋ＡＲＴ
组ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ和 ｐｍＴＯＲ的蛋白表达水平则显著

降低（Ｐ＜０．０５，图４）。
２．４　青蒿琥酯通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路

抑制ＴＧＦβ诱导的肝星状细胞活化
　　采用青蒿琥酯、ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２、ｍＴＯＲ抑
制剂雷帕霉素联合处理 ＬＸ２细胞，进一步验证青蒿琥
酯通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制 ＴＧＦβ诱导的
肝星状细胞活化。结果发现，加入 ＰＩ３Ｋ抑制剂、
ｍＴＯＲ抑制剂和青蒿琥酯均能抑制ＴＧＦβ诱导的ＬＸ２
细胞活化，降低纤维化关键指标 αＳＭＡ的表达（Ｐ＜
０．０５）。青蒿琥酯联合 ＰＩ３Ｋ抑制剂和 ｍＴＯＲ抑制剂
处理后，这种抑制作用被增强（Ｐ＜０．０５，图 ５、６）。以
上结果提示，青蒿琥酯可以通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信
号通路抑制ＤＤＣ诱导的胆汁淤积小鼠体内 ＨＳＣ的激
活，从而发挥抗纤维化作用。

５００１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）
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Ａ：青蒿琥酯处理后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＬＸ２细胞 ｐＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ＡＫＴ、ｐｍＴＯＲ和 ｍＴＯＲ蛋白表达；Ｂ：青蒿琥酯处理
后，各组ＬＸ２细胞ｐＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ＡＫＴ、ｐｍＴＯＲ和ｍＴＯＲ蛋白相对表达量　ａ：Ｐ＜０．０５，与 ＤＭＳＯ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与
ＴＧＦβ组比较；１：ＤＭＳＯ组；２：ＴＧＦβ组；３：ＴＧＦβ＋ＡＲＴ组

图４　青蒿琥酯对ＴＧＦβ激活的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的影响　（ｎ＝３）

!" !# !" !# !" !# !" !# !" !# !" !#

!" !# !" !# !" !# !" !# !" !# !" !#

!" !# !" !# !" !# !" !# !" !# !" !#

$%&!" '

()$ '

*+,-."", '

)/0/#1234 '

5

6

6

6

7

8

5

8

5

8

8

5

5

5

8

8

5

5

5

8

5

5

8

5

#
!
9
:
(

;
(
<
=

:
>
?
@
>

图５　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路抑制剂增强青蒿琥酯对ＴＧＦβ诱导的ＨＳＣ活化的抑制作用
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ＴＧＦβ单独刺激组比较

图６　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路抑制剂增强青蒿琥酯对
ＴＧＦβ诱导的ＨＳＣ活化的抑制作用的免疫荧光染
色统计分析　（ｎ＝３）

３　讨论

３．１　青蒿琥酯能够改善ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝纤
维化

　　肝纤维化是机体对慢性肝损伤的一种修复反应，
但过度的纤维化会导致肝脏结构的重塑，加剧肝功能

损伤，最终发展为肝硬化。研究表明，胆汁淤积与肝纤

维化的发生发展密切相关［１２］。随着疾病的进展，纤维

化范围扩大，影响到损伤和非损伤胆管以及汇管区周

围肝窦系统，导致明显的胆汁淤积，胆汁淤积造成进行

性肝细胞损伤，进一步扩大纤维化范围。肝星状细胞

的持续激活被认为是肝纤维化发生发展过程中的关键

环节［１３］，正常情况下肝星状细胞处于静止状态，当肝

脏受到炎症或机械刺激等损伤时，肝星状细胞迅速激

活并分化为肌成纤维细胞样细胞。活化后的肝星状细

胞快速增殖，并分泌大量胶原蛋白和纤维连接蛋白，从

而形成细胞外基质促进肝脏的修复，重建肝内结构。

因此，抑制肝星状细胞的活化是改善肝纤维化的重要

途径。本研究发现，在０．１％ＤＤＣ喂养小鼠的肝脏组
织内，胆汁酸含量明显增加；血清中肝损伤关键指标

ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＡＬＰ等水平显著升高；组织病理学结果显
示，０．１％ＤＤＣ喂养小鼠肝纤维化和胆管炎表现加重；
纤维化主要指标 αＳＭＡ、Ｃｏｌ１ａ１、Ｃｏｌ１ａ２和 Ｔｇｆβ１
ｍＲＮＡ相对表达水平均明显升高；胶原组织代谢及纤
维化程度的重要指标ＨＹＰ也显著增加，而青蒿琥酯给
药可以减轻以上指标变化。

３．２　青蒿琥酯对多种疾病导致的器官纤维化有明显
的治疗作用

　　本研究所用药物青蒿琥酯是青蒿素的衍生物。青

蒿素存在于中草药黄花蒿的花叶中，是一种含量非常

低的萜类化合物［１４］。青蒿琥酯具有多种药理作用，适

用于脑型疟及各种危重疟疾的抢救［１５］。除具有抗疟

疾活性外，青蒿琥酯还具有抗癌、抗病毒、抗炎和改善

纤维化等作用。由于青蒿琥酯具有毒副作用小、安全

性能高等特点，近年来其抗纤维化的作用得到广泛关

注。已证实青蒿琥酯对多种疾病导致的器官纤维化有

明显治疗作用，如青蒿琥酯通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通路
改善肺纤维化［１６］；青蒿琥酯通过调控肝星状细胞，发

挥抗血吸虫病诱导的肝纤维化的作用［１７］；青蒿琥酯通

过调节大鼠骨形成蛋白和子宫致敏相关基因的表达来

减轻单侧输尿管梗阻诱导的肾纤维化［１８］。本研究探

讨了青蒿琥酯对 ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝纤维化的
作用，并进一步在肝星状细胞中探讨了其相关的分子

机制。

３．３　青蒿琥酯通过调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路
发挥其抗纤维化的作用

　　０．１％ＤＤＣ喂养的小鼠模型是一种常见的胆汁淤
积性肝病造模方法，胆管周围纤维组织增生是其经典

特征之一［１９］。结合青蒿琥酯在某些临床环境中的抗

纤维化作用，分析青蒿琥酯对胆汁淤积性肝纤维化具

有治疗作用。结果表明，青蒿琥酯能够明显改善 ＤＤＣ
诱导的胆汁淤积性肝纤维化，降低各项肝损伤和肝纤

维化指标，减轻ＤＤＣ饮食小鼠的肝脏组织病理形态学
改变。较多的研究表明 ＴＧＦβ为主要的促纤维化因
子。ＴＧＦβ信号在早期胚胎发育与组织器官形成、免
疫监督、组织修复与成体稳态平衡中发挥重要作用。

ＴＧＦβ信号转导异常可能导致多种疾病的发生，比如
胚胎发育异常、肿瘤、组织纤维化、心血管疾病和免疫

性疾病等［２０］。ｍＴＯＲ是一种保守的丝氨酸／苏氨酸蛋
白激酶，可以调节细胞的多种功能包括蛋白质的翻译、

营养转运和自噬等。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路在肝
脏细胞外基质产生和降解过程中起到重要作用［２１］。

此外，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路还可以通过调节ＨＳＣ
的活化以及调节肝窦毛细血管化等作用参与肝纤维化

的形成［２２］。人肝星状细胞ＬＸ２细胞是取 ＨＳＣ细胞转
染ＳＶ４０大Ｔ抗原而建立的永生化细胞系，其保留了
ＨＳＣ信号传导和纤维化形成等关键特性［２３］。ＬＸ２细
胞作为模拟体外肝纤维化的经典模型，常被用于纤维

化相关分子机制的探究［２４－２６］。本研究中，使用ＬＸ２细
胞探究青蒿琥酯对胆汁淤积性肝纤维化保护作用的机

制，发现ＬＸ２细胞经ＴＧＦβ处理后，ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ和
ｐｍＴＯＲ的蛋白表达量明显增加，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信

７００１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）



号通路显著激活；而青蒿琥酯给药后，ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ和
ｐｍＴＯＲ的蛋白表达水平降低，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号
通路受到抑制。为进一步确认青蒿琥酯通过 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制ＴＧＦβ诱导的肝星状细胞活
化，用青蒿琥酯联合ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２、ｍＴＯＲ抑
制剂雷帕霉素处理ＬＸ２细胞。结果显示，青蒿琥酯联
合ＰＩ３Ｋ抑制剂和 ｍＴＯＲ抑制剂处理细胞后，青蒿琥
酯对 ＨＳＣ激活标志物 αＳＭＡ表达的抑制作用被增
强。以上研究表明，青蒿琥酯可以通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路抑制 ＤＤＣ诱导的胆汁淤积小鼠体内
ＨＳＣ的激活，从而发挥抗纤维化的作用。
　　尽管青蒿琥酯对胆汁淤积性肝纤维化有明显的改
善作用，但本研究也存在一定的局限性：仅构建了一种

胆汁淤积小鼠模型，尚未利用其他胆汁淤积小鼠模型

验证青蒿琥酯对胆汁淤积性肝纤维化的作用，且细胞

层面的研究尚不深入。此外，炎症和纤维化的形成密

切相关，青蒿琥酯对胆汁淤积状态下炎症的作用仍待

进一步探究。

　　综上所述，本研究表明青蒿琥酯能够明显改善
ＤＤＣ诱导的胆汁淤积性肝纤维化，它可通过调控
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制 ＨＳＣ的活化，从而发
挥其抗纤维化的作用。为青蒿琥酯成为胆汁淤积性肝

病的潜在药物提供了理论依据。
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Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（３）：２３７３－２３８５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．
２７２６２．

［８］ＳＨＩＧＥＭＡＴＳＵＴ，ＴＡＪＩＭＡＳ，ＦＵＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍＴＯＲｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉ
ｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２２，２８８：１２０１５０．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０２１．１２０１５０．

［９］陈海亮，刘毅，邹中元，等．青蒿琥酯与奎宁治疗疟疾的
疗效比较［Ｊ］．江西医药，２０１４，４９（１）：５７－５９．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２２３８．２０１４．０１．０２６．
ＣＨＥＮＨＬ，ＬＩＵＹ，ＺＯＵＺＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ａｒｔｅｓｕｎａｔｅａｎｄｑｕｉｎｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌａｒｉａ［Ｊ］．Ｊｉａｎｇｘｉ
ＭｅｄＪ，２０１４，４９（１）：５７－５９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６
２２３８．２０１４．０１．０２６．

［１０］蒋沅岐，董玉洁，周福军，等．青蒿素及其衍生物的研
究进展［Ｊ］．中草药，２０２２，５３（２）：５９９－６０８．ＤＯＩ：１０．
７５０１／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２６７０．２０２２．０２．０３０．
ＪＩＡＮＧＹＱ，ＤＯＮＧＹＪ，ＺＨＯＵＦＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｏｎａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔ
ＨｅｒｂＤｒｕｇｓ，２０２２，５３（２）：５９９－６０８．ＤＯＩ：１０．７５０１／ｊ．
ｉｓｓｎ．０２５３２６７０．２０２２．０２．０３０．

［１１］ＫＯＮＧＺＹ，ＬＩＵＲ，ＣＨＥＮＧＹ．Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１０９：２０４３－２０５３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．１１．０３０．

［１２］郭辉，肖刚，孟昕珂，等．基于ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路
研究胆通颗粒对胆汁淤积性肝纤维化的影响［Ｊ］．现代
中西医结合杂志，２０２０，２９（１８）：１９４４－１９４７，２０２４．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８４９．２０２０．１８．００２．
ＧＵＯＨ，ＸＩＡＯＧ，ＭＥＮＧＸＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＤａｎｔｏｎｇＧｒａｎｕｌｅｏｎｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｂａｓｅｄｏｎＴＧＦ

β１／Ｓｍａｄｓｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｄＪＩｎｔｅｇｒＴｒａｄｉｔＣｈｉｎ
ＷｅｓｔＭｅｄ，２０２０，２９（１８）：１９４４－１９４７，２０２４．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８４９．２０２０．１８．００２．

［１３］ＨＩＧＡＳＨＩＴ，ＦＲＩＥＤＭＡＮＳＬ，ＨＯＳＨＩＤＡＹ．Ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌ
ｌａｔｅｃｅｌｌｓａｓｋｅｙｔａｒｇｅｔｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖ
Ｒｅｖ，２０１７，１２１：Ｓ０１６９Ｓ４０９Ｘ（１７）３００６３７［ｐｉｉ］．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ａｄｄｒ．２０１７．０５．００７．

［１４］ＹＡＮＧＸＬ，ＺＨＥＮＧＹＤ，ＬＩＵＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅ

８００１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｒｔｅｓｕｎａｔｅ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，
２０２１，２２（５）：７５０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０２１．１３０１１．

［１５］ＳＩＮＣＬＡＩＲＤ，ＤＯＮＥＧＡＮＳ，ＩＳＢＡＲ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ
ｖｅｒｓｕｓｑｕｉｎｉｎｅｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｓｅｖｅｒｅｍａｌａｒｉａ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａ
ｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０１２，２０１２（６）：ＣＤ００５９６７．ＤＯＩ：１０．
１００２／１４６５１８５８．ＣＤ００５９６７．ｐｕｂ４．

［１６］ＬＩＵＹＪ，ＨＵＡＮＧＧＪ，ＭＯＢＷ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅｓｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１４（１）：５６１－５６６．ＤＯＩ：１０．
３８９２／ｅｔｍ．２０１７．４５７３．

［１７］ＳＨＵＡＮＧ，ＳＨＥＮ．Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍｉａｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｃｏｍｐｌｅｘⅠ ｓｕｂｕｎｉｔＮＤＵＦＢ８ａｎｄｃｏｍｐｌｅｘⅢ ｓｕｂｕｎｉｔ
ＵＱＣＲＣ２ｉｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＴｒｏｐ，２０２１，
２１４：１０５７８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｃｔａｔｒｏｐｉｃａ．２０２０．１０５７８１．

［１８］ＣＡＯＪ，ＷＡＮＧＷ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｕｎｉ
ｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａ
ｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ７ａｎｄ
ｕｔｅｒｉｎｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ１ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＵｒｏｌ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１６，４８（４）：６１９－６２９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１２５５
０１６１２３２０．

［１９］张波，谈仁秀，黄芝月，等．ＭＭＩ０１００对ＤＤＣ诱导的胆
汁淤积性肝损伤的治疗作用研究［Ｊ］．中国现代应用药
学，２０２２，３９（１３）：１６９２－１６９７．ＤＯＩ：１０．１３７４８／ｊ．ｃｎｋｉ．
ｉｓｓｎ１００７７６９３．２０２２．１３．００５．
ＺＨＡＮＧＢ，ＴＡＮＲＸ，ＨＵＡＮＧＺＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＭＭＩ０１００ａｇａｉｎｓｔＤＤＣｉｎｄｕｃｅｄｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ
ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＡｐｐｌＰｈａｒｍ，２０２２，３９（１３）：
１６９２－１６９７．ＤＯＩ：１０．１３７４８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００７７６９３．２０２２．
１３．００５．

［２０］李欣泽，王彦君，李杨，等．转化生长因子β信号通路
在疾病发生发展中作用的研究状况［Ｊ］．中国临床药理
学杂志，２０２２，３８（１６）：１９５８－１９６２．ＤＯＩ：１０．１３６９９／ｊ．
ｃｎｋｉ．１００１６８２１．２０２２．１６．０２６．
ＬＩＸＺ，ＷＡＮＧＹＪ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｒａｎｓ

ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ／Ｓｍａｄｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｏｃ
ｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒ
ｍａｃｏｌ，２０２２，３８（１６）：１９５８－１９６２．ＤＯＩ：１０．１３６９９／ｊ．
ｃｎｋｉ．１００１６８２１．２０２２．１６．０２６．

［２１］ＬＥＩＹ，ＷＡＮＧＱＬ，ＳＨＥＮＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１０１ｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｅｓｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓＨｅｐａｔｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１９，４３（５）：５７５－５８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｉｎｒｅ．２０１９．
０２．００３．

［２２］ＪＩＤ，ＺＨＡＯＱ，ＱＩＮＹＷ，ｅｔａｌ．Ｇｅｒｍａｃｒｏｎｅｉｍｐｒｏｖｅｓｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，２０２１，４５（９）：１８６６－１８７５．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｃｂｉｎ．１１６０７．

［２３］ＸＵＬ，ＨＵＩＡＹ，ＡＬＢＡＮＩＳＥ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌ
ｌａｔｅｃｅｌｌｌｉｎｅｓ，ＬＸ１ａｎｄＬＸ２：ｎｅｗｔｏｏｌｓｆｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００５，５４（１）：１４２－１５１．ＤＯＩ：
１０．１１３６／ｇｕｔ．２００４．０４２１２７．

［２４］ＭＥＪＩＡＳＭ，ＧＡＬＬＥＧＯＪ，ＮＡＲＡＮＪＯＳＵＡＲＥＺＳ，ｅｔａｌ．
ＣＰＥＢ４ｉｎｃｒｅａｓｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＦＫＦＢ３ｔｏｉｎｄｕｃｅｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｍｏｕｓｅａｎｄｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ｐｒｏｍｏ
ｔｉｎｇｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２０，１５９（１）：
２７３－２８８．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０２０．０３．００８．

［２５］ＬＵＯＸＪ，ＬＩＨＧ，ＭＡＬＱ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＴＩＮＧｉｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＡＦＬＤａｎｄｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｅｄｉａｔｅｄｈｅｐａｔｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏ
ｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１８，１５５（６）：１９７１－

１９８４．ｅ４．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１８．０９．０１０．
［２６］ＧＡＵＬＳ，ＬＥＳＺＣＺＹＮＳＫＡＡ，ＡＬＥＧＲＥＦ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏ

ｃｙｔｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｄｕｃｅ
ｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，
２０２１，７４（１）：１５６－１６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２０．０７．
０４１．

（收稿：２０２３０３０７；修回：２０２３０３１９）

（编辑　邓强庭）

９００１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）




