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目的
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探究维生素
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联合葛根素对肝纤维化的保护作用及机制%方法
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鼠肝脏纤维化!其机制可能与降低肝脏星状细胞活化&减少胶原纤维分泌有关%
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肝纤维化是各种慢性肝脏疾病的病理结构改变#其实质是

在各种致病因素的作用下#肝脏星状细胞合成的细胞外基质明

显增加#超出了肝脏自身的降解能力'

$.1
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)四氯化碳$
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&是

一种十分经典的肝纤维化造模毒物#大量应用于基础研究'
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有研究从体内证实维生素
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能降低肝脏纤维化#从体外实验

证实维生素
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能减少肝脏星状细胞胶原纤维的分泌'
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(

)也有

文献报道葛根素能改善肝纤维化#其可能与下调
72R.
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信号

通路降低肝星状细胞活化有关'

;.)
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)可见#维生素
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与葛根素

单独使用具有抑制纤维化的效果#其作用机制有一定的交叉重

叠#均与抑制肝星状细胞的活化及其胶原纤维的分泌有关)但

二者联合是否能增强抗肝纤维化的作用未有报道#因此本研究

用
::L
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肝纤维化大鼠模型#探讨维生素
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联合葛根素对肝纤

维化的作用效果及其机制)
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材料与方法
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组&为相应药物干预组#在
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&)一部分肝脏用多聚甲醛溶液固

定#常规制备石蜡切片#进行天狼星红染色#显微镜下观察肝脏

组织切片的病理变化及纤维化的严重程度)通过实时荧光定
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肝纤维化是慢性肝疾病在进程中不可避免的病理改变#若

不阻断其进程#进一步发展就会演变为肝硬化)肝纤维化的致

病因素十分多样#如病毒*寄生虫*酒精及其他一些毒物包括
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)其实质可以归纳为肝实质细胞外的细胞外基质的生成

与降解的平衡紊乱#这些细胞外基质在肝脏内不断积聚#其中

最主要的成分就是胶原纤维'

(

(

)而肝星状细胞是细胞外基质

生成与降解的主要参与者#因此其活化是肝纤维化发生的中心

环节)

维生素
W

大部分通过肝脏合成#而且肝脏本身也是其作

用的靶器官之一)文献报道维生素
W

可以改善
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导致的

大鼠纤维化#而且离体实验表明可能与其降低肝星状细胞活化

与胶原纤维分泌减少有关)葛根素作为一种被大量应用于临

床的黄酮类药物#有研究表明其也能降低
::L

0

导致的肝纤维

化#其中
2R.
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"

72R.
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信号通路是被抑制的#但葛根素与维

生素
W

联用后该信号通路是否也被明显抑制未见报道)由于

大量文献报道氧化应激与肝纤维化密切相关#且
2R.

*

9

"

72R.

&

信号通路在肝星状细胞活化中起着十分重要的作用'

$%

(

#所

以#无论是单用维生素
W

还是葛根素#在肝纤维化过程中保护

肝脏都与抑制肝星状细胞的功能密切相关#这提示二者联用可

能会发挥更大保护作用)

维生素
W

和葛根素均能明显降低大鼠
<5

及肝脏中的

<

PN

水平#使得大鼠肝脏胶原纤维明显降低)维生素
W

联合

葛根素对各种损伤指标的降低及胶原纤维沉积的改善最为明

显#从而证实了二者有协同作用#联用对肝纤维化的保护作用

更明显)

肝脏纤维化的实质是肝脏细胞外基质的生成增加而降解

减少)细胞外基质的主要成分是胶原纤维#而
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G
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)

*

+

是胶原纤维的主要存在形式#大部分是由肝星状细胞合成'

$$

(

)

在肝纤维化的进程中#

2R.

*
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和
72R.

&

是重要的信号分子)

72R.
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介导下游
2R.

*

9

的激活#而
2R.

*

9

在肝星状细胞的活

化过程中发挥极其重要的作用'

$1

(

)维生素
W

和葛根素均能降

低这些分子的
8D25

及蛋白水平#维生素
W

联合葛根素的降

低作用同样最为明显)以上研究提示维生素
W

联合葛根素在

肝纤维化过程的保护作用是降低肝星状细胞的活化及其胶原

纤维的分泌)

本项研究探讨了维生素
W

联合葛根素对
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0

诱导的大

鼠纤维化的保护作用#其联合用药比单独用药抗肝纤维化效果

更好#并初步探究了其机制与
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G

F,

)

*

+

8D25

及
2R.

*

9

和
72R.

&

的蛋白水平增加有关#这对临床实践有一定的参考

价值)但调控途径往往由多因子*多路径参与#其作用机制还

有待进一步探究)
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