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观察辛伐他汀对大鼠肝纤维化的影响并探讨其机制! $% 只健康的睡眠剥夺"&’(() *()+,-./,01#&*$大鼠随机分为对照组%
模型组和药物组! 模型组和药物组#大鼠皮下注射四氯化碳"22’3$油溶液造模#药物组造模同时给予辛伐他汀灌胃"456&768!&98!$至实
验结束’对照组给予等量的橄榄油皮下注射! : 周后处死所有动物#全自动生化分析仪检测血清丙氨酸转氨酶";<=$%天门冬氨酸
转氨酶";&=$活性#苏木精8伊红染色观察肝组织病理学改变#免疫组织化学法检测各组肝组织中 >%>>> 型胶原及转化生长因子8!!
"=?@8!!$的表达情况! 结果表明#与模型组相比#药物组大鼠肝脏炎症反应和纤维化较轻#>%>>>型胶原及 =?@8!!的表达显著减少
"!A%B%4$#血清 ;<=%;&=水平降低"!A%C%4$! 由此得出#辛伐他汀可以减轻肝纤维化程度#其机制可能与抑制 =?@8!!和 >%>>> 型
胶原表达有关!
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! 引言
肝纤维化是细胞外间质合成与降解的稳态被慢性肝实

质持续的炎症与坏死所破坏! 细胞外间质合成大于降解!导
致肝脏内纤维结缔组织异常增生的病理过程" 其特征是以胶
原为主的细胞外基质#!"#$%&’(()(%$ *%+$,"!-.*$在肝内过量
沉积% 肝纤维化时 -.* 的一些基本成分&如胶原’非胶原糖
蛋白’蛋白多糖等$均不同程度地增加!其中以胶原增加最明
显!尤其是 / 型和 /// 型胶原!它们是肝纤维间隔的重要来源"
转化生长因子0!1&2340!5$是介导肝损伤及纤维化最关键的
细胞因子!它既可以促进肝星状细胞&67.$增生和激活表达!
又可以促进产生 8’888’89型胶原:5;<="因此!如何通过有效途径
抑制 23>;!5活化!减少 8 型和 888 型胶原的增生!是当前预防
各种病因引起肝脏纤维化的一个重要思路"
辛伐他汀是 6?3;.@A还原酶选择性抑制剂! 通过抑制

6?3;.@A 还原酶和胆固醇在肝脏的生物合成而降低血浆胆
固醇和低密度脂蛋白水平!同时它还能够增加肝脏表面低密
度脂蛋白&BCB$受体数量而增加 BCB的摄取和分解代谢" 最
近的研究发现!辛伐他汀除了降脂作用外!在部分器官组织
中还表现出抗纤维化作用:D;E=" 但是他汀类药物在肝脏纤维化
的过程中起到何种作用!至今尚无报道" 本研究利用四氯化
碳制备大鼠肝纤维化模型!给予辛伐他汀观察其对血清丙氨
酸转氨酶&AB2$’天门冬氨酸转氨酶&A72$水平!肝组织病理
改变!8’888型胶原及 2F>;!1影响!探讨辛伐他汀对大鼠肝纤
维化的影响及其可能的作用机制"

" 材料和方法
"#" 材料与试剂
健康的睡眠剥夺&7(’’G C’G$,HI+,@J!7C$大鼠 KL 只!雌雄

各半!体重&<MN!<N$O!由徐州医学院实验动物中心提供"四氯
化碳&..(P$&分析纯!上海长江化工厂生产$!AB2’A72 试剂盒
&北京中生北控生物科技股份有限公司生产$!兔抗大鼠 8’888
型胶原多克隆抗体&武汉博士德生物工程有限公司$!兔抗大
鼠 2F>Q!5多克隆抗体 &武汉博士德生物工程有限公司$!二
抗 R90KNN5’R90KNN<试剂盒及 CAS 试剂盒 &北京中杉金桥
生物技术有限公司$! 辛伐他汀片 &杭州默沙东制药有限公
司$!其他试剂为进口或国产分析纯"

"#$ 实验模型建立与实验分组
大鼠肝纤维化模型建立参照 TIUIV)$I 等 :K=方法!即 ..(P

与橄榄油按 5W5 体积比配成 ENX油剂! 按 NYDVBZ5NNO 剂量背
部皮下注射!<次Z周!共 [周"
动物分组(大鼠随机分为 D组!即模型组’药物组和对照组!

每组 <N只!雌雄各 5N只%! 模型组!建立肝纤维化模型并给予
蒸馏水灌胃&EVO)UO05*\05$+" 药物组!造模同模型组!同时给予
辛伐他汀灌胃溶液&EVO*UO05*\05$+# 对照组!按 NYDVBZ5NNO 剂
量背部皮下注射橄榄油并给予蒸馏水灌胃 &EVO*UO05*\05$%

"#% 取材
实验第 [周各组动物末次给药后!禁食不禁水 5<]!腹腔注

射 <X戊巴比妥钠麻醉% 腹主动脉取血!DENN$ZV,J离心 5EV,J!
分离血清!0[N"冷藏备用% 处死动物取肝叶相同部位组织!常
规固定!作苏木素0伊红&6-$染色’免疫组织化学染色%
"#& 肝功能指标测定
全自动生化分析仪检测 AB2’A72活性%按试剂盒说明操

作%

"#’ 肝脏病理学检查
肝组织以 5NX中性甲醛充分固定! 经各级乙醇脱水’二

甲苯透明’石蜡包埋% 每一组织块作切片 ^ 张!切片厚 P$V!
常规 6- 染色!光镜观察%
"#( 肝组织 )!))) 型胶原和 *+,-!"水平的检测

肝组织中 .@( 8’.@( 888和 2F4;!5水平采用免疫组织化学
染色检测% 染色步骤按照北京中杉金桥生物技术有限公司提
供的 R@_’$ 9,‘,@J 2?二步法免疫组化检测系统进行% 二氨基
联苯胺&CAS$显色!苏木精复染!梯度乙醇脱水!中性树胶封
片%光镜下观察到胞质或胞核内有棕色颗粒者!即为阳性细胞%

对各组每张切片选取 P个角加中央区共 E个视野&PNN#$阳性
细胞计数!以阳性细胞占观察细胞总数百分比作为检测指标%

"#. 统计学方法
全部数据用以 !!"表示!采用 7R77 5DYN统计软件进行单

因素方差分析!以 #aNYNE为有统计学差异%

$ 结果与分析
$#" 一般情况
对照组 <N 只大鼠皮毛有光泽’浓密!体重逐渐增加%相比

对照组!模型组大鼠逐渐出现体毛稀疏!喜静少动!摄食’饮
水减少!体重增长较慢% 药物组大鼠一般状态较对照组稍差!

比模型组明显改善% 造模结束时!模型组死亡 P 只’药物组死
亡 < 只’对照组无死亡%
$#$ 大鼠血清 /0*和 /1* 活性检测
模型组’药物组与对照组比较!大鼠血清 AB2’A72 活性

都明显升高!差异均有统计学意义&#aNYNE$+但药物组大鼠血
清 AB2’A72 活性比模型组又有所下降!差异也有统计学意义
&#aNYNE$&表 5$%

$#% 肝组织的病理组织学观察
6- 染色镜下可见!对照组肝小叶结构清晰!肝索排列整

表 " 各组血清 /0* 和 /1*活性比较
*2345 " 67892:;<7= 7> /0* 2=? /1* ;=

<5:@8 ;= 52AB C:7@9

注! I表示与对照组比较"#aNYNE#b 表示与模型组比较"#aNYNE$

T@+’‘W I V’IJ‘ #aNYNE I‘ &@VGI$’\ _,+] &@J+$@( O$@)Gc b V’IJ‘ #aNYNE

I‘ &@VGI$’\ _,+] V@\’( O$@)GY

分组 只数 AB2Z&d*B;5$ A72Z&d*B;5$

对照组

模型组

药物组

<N
5K
5[

P[YP!EY5
5DeY<!5EY^I

5NDYP!5DYeIb

5N<Y^![YD
<PEYK!DNY5I

5KeYP!<eYEIb
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齐!肝细胞无变性"坏死!无界面性炎症及纤维化# 模型组正
常肝小叶结构遭到破坏!部分假小叶形成!部分肝细胞脂肪
变性"气球样变性!可见散在的坏死肝细胞!在汇管区见大量
纤维结缔组织增生和炎症细胞浸润$ 药物组纤维化程度相对
模型组较轻!肝小叶结构受到一定的破坏!在汇管区少量纤
维结缔组织增生和炎性细胞浸润!假小叶和纤维间隔形成不
明显%图 !&$

!"# 肝组织 $!$$$ 型胶原表达
免疫组织化学发现!对照组大鼠肝组织 """"" 型胶原仅在

汇管区和中央静脉处少量表达!染色淡%图 #"图 $&$模型组与
对照组相比!大鼠肝组织 """"" 型胶原表达显著增强!差异有
统计学意义%!%&’&(&!阳性表达广泛见于变性的肝细胞"中央
小叶和门静脉周围纤维带及肝纤维间隔!着色深$ 而药物组
大鼠肝组织的 """""型胶原表达高于对照组但低于模型组!差
异也均有统计学意义%!%&’&(&%表 #&$

!"% 肝组织 &’()!*表达

对照组 )*+,!! 仅在汇管区基质及间质细胞胞浆内有少
量表达%图 -&$ 模型组与对照组相比!)*+,!!表达显著增强!
%!%&’&(&!大量阳性染色分布于汇管区及肝纤维间隔周围$而
药物组 )*+,!!阳性表达水平高于对照组但低于模型组!且差
异均有统计学意义%!%&’&(&%表 .&$

+ 讨论
肝组织受到损害因素%如乙醇"寄生虫"/01 和 /21 病

毒感染"自体免疫攻击"非酒精性脂肪肝疾病"药物等&可以
引起肝细胞损伤!使肝星状细胞或肝成纤维细胞%345678958!
:;<=<!>+0&活化"分化与增殖!合成大量细胞外基质!并逐渐
沉积从而引起肝纤维化 ?@AB,CD$

本实验用 22:-造成大鼠肝脏纤维化模型!并给以辛伐他
汀干预$ 实验结果显示!药物组较模型组的肝脏炎性损害减
轻!假小叶形成减少!提示辛伐他汀对肝脏的纤维化起到了
抑制作用$ 血清转氨酶 EF) 和 EG) 是肝细胞损害的主要指
标$ 本实验模型组的 EF)及 EG)活性异常升高!而药物组的
血清 EG) 及 EF) 活性明显低于模型组%!%&’&(&!提示应用辛
伐他汀减轻了肝细胞的炎症和坏死$

胶原为 H2> 的最主要成分!主要有 ( 型!分别为 " 型%占
$$I&""""型%占 $$I&""1型%占 @I&"1型%占 @I"@&I&及 1"
型%占 &’@I"@I&$ 肝纤维化时肝脏胶原含量可数倍增加!而
且以 """"" 型胶原增加为主 ?#AJ,!&D$ 本结果显示!药物组肝组织

图 * 各组大鼠肝组织 ,-染色"!..!#
(/0" * ,- 123/4 56 78932/: 2/11;8 56 278 27<88 0<5;91 =!..!>

"3#对照组

=3> ?542<5@ 0<5;9

"A> 模型组
=A> B5C8@ 0<5;9

":# 药物组

=:> &</3@ 0<5;9

图 ! 各组大鼠肝组织 $型胶原表达切片
"免疫组织化学染色$#..!#

(/0" ! -D9<811/54 56 ?5@" /4 78932/: 2/11;8 56 278
27<88 0<5;91 =/EE;457/125:78E/12<F 123/4G #..!>

"3# 对照组
=3> ?542<5@ 0<5;9

"A# 模型组
=A> B5C8@ 0<5;9

":# 药物组
=:> &</3@ 0<5;9

":# 药物组

=:> &</3@ 0<5;9

图 + 各组大鼠肝组织 $$$ 型胶原表达切片
"免疫组织化学染色$#..!#

(/0" + -D9<811/54 56 ?5@ $$$ /4 78932/: 2/11;8 /4 83:7
0<5;9 =/EE;457/125:78E/12<F 123/4G #..!>

"3# 对照组

=3> ?542<5@ 0<5;9

"A# 模型组

=A> B5C8@ 0<5;9

表 ! 各组肝组织 $!$$$ 型胶原表达和 &’()!*
表达的阳性细胞百分比比较

&3A@8 ! ?5E93</154 3E540 98<:8423081 56 278
?5@ $G ?5@ $$$ 34C &’()!* 951/2/H8 :8@@1 /4

78932/: 2/11;8 /4 83:7 0<5;9

分组 只数 25: "KI 25: """KI )*+,!@KI
对照组

模型组

药物组

#&
@L
@C

L’$@#@’&B
@B’@@$-’-(;

@@’@$$-’&(;8

-’JC$@’B$
#L’##$L’$#;

@C’JC$L’$L;8

B’J&$#’&-
#@’C#$L’&B;

@(’BL$-’B$;8

注!;表示与对照组比较"!%&’&(#8 表示与模型组比较"!%&’&($

M5=N<O ; 3N;P< !%&’&( ;< Q53R;9NS T7=U Q5P=95: V95WRX 8 3N;P< !%&’&(
;< Q53R;9NS T7=U 35SN: V95WR’

":# 药物组

=:> &</3@ 0<5;9

图 # 各组大鼠肝组织 &’()!*表达切片
"免疫组织化学染色$#..!#

(/0" # -D9<811/54 56 &’()!* /4 78932/: 2/11;8 3E540
278 27<88 0<5;91 =/EE;457/125:78E/12<F 123/4G #..!>

"3# "A# ":#

"3# 对照组
=3> ?542<5@ 0<5;9

"A# 模型组
=A> B5C8@ 0<5;9
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中 !!!!!型胶原表达明显少于模型组"!"#$#%#$提示辛伐他汀
抑制了肝脏 &’( 主要成分的形成%
当肝脏受到各种病因损伤刺激后$炎性细胞就会释放细

胞因子 )*+,!-% 作为最强的促 ./’ 纤维化生成因子$它促进
./’的增殖和活化$使肝细胞外基质 &’( 成分合成增多$降
解减少% 除此之外$它还可以通过 )*+,!-0/123 信号传导通
路调节 &’($通过下调 ((45 和上调 )!(45 调节 &’($进而
促进肝纤维化的进程6--,-%7% 本研究结果显示$药物组肝组织中

)*+,!-的表达明显减少 "!"#$#%#$ 表明辛伐他汀通过抑制
)*+,!-的表达$从而减轻肝脏的纤维化程度%

! 结论
综上所述$ 辛伐他汀可以减轻 ’’89 引起的大鼠肝纤维

化$减少肝细胞的炎症和坏死$其机制可能与抑制 )*+,!-及

!!!!! 型胶原表达有关%
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!学术动态!

国际岩石力学学会主办!中国岩石力学与工程学会承办的"第十二届国际岩石力学大会#将于 !"#$ 年 $% 月 $&$!$ 日在北
京市召开% 会议主题&岩石力学与环境的和谐发展%
征文内容&现场勘察与野外观测’岩石材料与岩体性能测试(实验室与现场测试)’分析技术与设计方法(模拟与数值分析方

法)’信息系统(人工智能及其他先进技术)’灾害性地质环境下的岩石工程’岩石破碎与开挖技术’石油*天然气*二氧化碳的地
下储藏及核废料处理%
征文截止时间&!%$$年 !月 $’日%
联系方式 &北京市朝阳区北土城西路 $( 号中国岩石力学与工程学会(#%%%!()冯婷!胡威 ’电话)传真&%$%*&!((&$+,)

&!((&$+-%
会议网站&.../0123!%##4563%
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