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复方鳖甲软肝片防治大鼠肝纤维化作用及机制
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［摘　要］目的：探讨复方鳖甲软肝片对大鼠肝纤维化的干预作用及机制。方法：ＳＤ成年大鼠随机分为空白
对照组（Ａ组）、复方鳖甲软肝片治疗组（Ｂ组）、复方鳖甲软肝片干预组（Ｃ组）和模型对照组（Ｄ组），Ｂ、Ｃ、Ｄ组
大鼠采用ＣＣｌ４诱导大鼠肝纤维化模型，Ｂ组于造模第６周给予复方鳖甲软肝片，Ｃ组在造模的同时给予复方鳖
甲软肝片；于造模第６、１２周检测大鼠血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）、总胆红素
（ＴＢＩＬ）等肝功能指标，造模第１２周处死大鼠检测肝脏指数，ＥＬＩＳＡ检测大鼠血清透明质酸、层黏连蛋白、Ⅲ型前
胶原、Ⅳ型胶原等肝纤维化指标；提取各组大鼠肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，免疫荧光染色检测ＣＤ１４表达，观察Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞活化情况；实时荧光定量ＰＣＲ及ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ分别检测Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中ＴＧＦβｍＲＮＡ及蛋白表达水平。结果：
经复方鳖甲软肝片干预或治疗后，Ｂ、Ｃ组大鼠肝脏指数、肝纤维化指标、肝功能指标均优于Ｄ组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；Ｄ组Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中ＣＤ１４呈阳性，Ｂ、Ｃ组ＣＤ１４呈阴性；Ｂ、Ｃ组大鼠ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中ＴＧＦβ蛋
白及ｍＲＮＡ水平显著低于Ｄ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：复方鳖甲软肝片具有抑制肝Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞活化的作用，并可能通过抑制其分泌ＴＧＦβ而发挥抗肝纤维化的作用。
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　　肝纤维化（ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）是指肝组织内
细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）因合成增
加、降解相对不足而在肝内异常沉积所导致肝脏结

构和（或）功能发生异常的一种病理变化。Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞位于肝血窦，是定居于组织内的最大的巨噬细

胞群体，占全身巨噬细胞总数的８０％ ～９０％，可分
泌促纤维化因子，如转化生长因子（ＴＧＦ）β、血小
板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）等一系列细胞因子，这些
因子通过旁分泌方式激活肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌ
ｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）活化为肌成纤维细胞，促进 ＥＣＭ合
成，同时增强基质金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰｓ）的
表达，阻止ＥＣＭ的降解，使ＥＣＭ在肝脏沉积，促进
纤维化的形成［１－３］。复方鳖甲软肝片由“鳖甲、赤

芍、冬虫夏草、三七、紫河车、连翘、当归、莪术、党

参、黄芪、板蓝根”１１种中药组成，是首个抗肝纤维
化中药制剂，可通过多靶位抑制肝纤维化，产生抗

肝纤维化效果［４］。本实验利用复方鳖甲软肝片混

悬剂灌胃肝纤维化模型大鼠，研究 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞所
分泌 ＴＧＦβ的表达，进一步阐明该药物治疗肝纤
维化的作用机制，为临床合理用药提供依据。

１　材料与方法

１１　实验动物、试剂及仪器
清洁级ＳＤ大鼠［ＳＣＸＫ（黔）２０１２－００１］４０只，

体质量（１７０±２０）ｇ，由贵州医科大学实验动物中心
提供。复方鳖甲软肝片（国药准字Ｚ１９９９１０１１）购自
内蒙古福瑞医疗科技股份有限公司，胎牛血清、高

糖ＤＭＥＭ及低糖 ＤＭＥＭ购自 Ｇｉｂｃｏ公司，链霉素
及青霉素购自哈药集团有限公司，胰蛋白酶、多聚

赖氨酸、溴酚蓝及 Ｌ型谷氨酰胺购自 Ｓｉｇｍａ公司，
抗ＴＧＦβ抗体及抗βａｃｔｉｎ抗体购自 Ａｂｃａｍ公司，
ＴａｑＴＭＤＮＡ聚合酶、ＤＮＡＭａｒｋｅｒＤＬ１５０００及 ＤＮＡ
ＭａｒｋｅｒＤＬ２０００购自 ＴａＫａＲａ公司，其它试剂购自

国药集团化学试剂有限公司。离心机（ＡｎｋｅＤＬ－
５－Ｂ）购自上海飞鸽公司，－８０℃超低温冰箱购自
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；ＰｏｗｅｒＰａｃＴＭ通用电泳仪电
源、ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ高灵敏度化学发光仪、Ｓｉｅｍｅｎｓ
Ａｄｖｉａ１６５０全自动生化分析仪、ＭｉｎｉＯｐｔｉｃｏｎｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ、ＭｉｎｉＰＲＯＴＥＡＮ ３垂直电泳系统、ＭＪ
Ｍｉｎｉ４８ＷｅｌｌＰＣＲ仪及ＭｉｎｉＳｕｂＣｅｌｌＧＴＣｅｌｌ水平
电泳仪系统。

１２　动物分组与模型建立
４０只ＳＤ大鼠适应性饲养３ｄ后，随机分为４

组：空白对照组（Ａ组）、复方鳖甲软肝片治疗组（Ｂ
组）、复方鳖甲软肝片干预组（Ｃ组）和模型对照组
（Ｄ组），每组１０只。按照３ｍＬ／ｋｇ剂量，Ａ组皮下
注射橄榄油，Ｂ组、Ｃ组和 Ｄ组均每周二和周五上
午９∶００皮下注射等体积ＣＣｌ４与橄榄油混合液，共
注射１２周。Ｂ组于造模第６周最后一次注射ＣＣｌ４
与橄榄油混合液后２４ｈ，给予０５４ｇ／ｋｇ复方鳖甲
软肝片生理盐水混悬液灌胃，每日１次，持续治疗
６周；Ｃ组在造模的同时，给予０５４ｇ／ｋｇ复方鳖甲
软肝片生理盐水混悬液灌胃，每日１次，共１２周。
Ｂ组、Ｄ组造模第６周后，分别随机取２只大鼠处
死，行肝脏病理检测，观察造模情况。

１３　一般情况、部分肝功能及肝纤维化指标测定
各组动物每两周称量体质量，并观察精神状

态、饮食、皮毛、大、小便等一般情况。实验第１２周，
称量体质量后，各组动物腹腔注射０３ｍＬ／１００ｇ
１０％水合氯醛麻醉后眼内眦取血，血液１５００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ后分离血清，采用全自动生化分析仪
检测谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、白蛋
白（ＡＬＢ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）等肝功能指标，酶联免
疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）检测大鼠血清透明质酸、层黏
连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原等肝纤维化指标。
１４　肝组织病理学观察

取血后处死，取肝脏称重，测算脏器指数，以
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４％多聚甲醛固定，石蜡包埋切片，行 ＨＥ染色，于
显微镜下观察肝组织病理学改变。

１５　Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞ＣＤ１４及ＴＧＦβ表达检测
上述Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４组大鼠实验１２周，参照文献

［５］方法，提取肝脏 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，按试剂盒说明书
操作检测Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞大鼠脂多糖／脂多糖结合蛋
白复合物受体（ＣＤ１４）分子表达，以此观察 Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞活化情况。将提取的 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞按 ２５×
１０８／Ｌ细胞密度接种于１０ｃｍ培养皿内，用含１０％
ＦＢＳ的ＨＤＭＥＭ培养基，５％ ＣＯ２、３７℃、饱和湿度
条件培养，４８ｈ更换培养液，倒置相差显微镜逐日
观察，３～５ｄ后半量换液，以后每 ３ｄ用含 １０％
ＦＢＳ的ＨＤＭＥＭ全量换液，待细胞融合至８０％ ～
９０％后传代。细胞传至第３～４代，提取Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞的总ＲＮＡ及总蛋白，实时荧光定量 ＰＣＲ检测各
组 ＴＧＦβｍＲＮＡ的表达水平、ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测
ＴＧＦβ蛋白表达水平。
１６　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１７０统计软件对数据进行统计分

析。计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用重复测量的方差分析，Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果

２１　一般情况
造模第１２周时，各组大鼠无死亡，Ｂ组、Ｃ组

及Ｄ组造模后大鼠活动、食量较造模前减少，Ｂ组
及Ｄ组毛色晦暗，食欲不佳，小便偏黄，大便黄、稀
软，偶尔不成形，Ｃ组一般情况优于 Ｂ组及 Ｄ组。
造模前各组大鼠体质量比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；实验开始后，各组大鼠体质量均有不
同程度的增长，但 Ｂ组、Ｄ组明显小于 Ａ组（Ｐ＜
００５），Ｃ组与 Ａ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；Ｂ组治疗后，精神、食量及毛色逐渐好转，小
便略黄，大便干结，颗粒状，各项指标逐渐趋近于Ａ
组；Ｂ组治疗４周和６周时体质量大于 Ｄ组（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　各组大鼠体质量变化（ｎ＝１０，ｘ±ｓ，ｇ）
Ｔａｂ．１　Ｒａｔｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 造模前体质量
造模后体质量

２周 ４周 ６周 ８周 １０周 １２周
Ａ １７０２０±６７７ ２３０５０±６２２ ２７２５０±７１０（１）３０６５０±８６０（１）３１９８０±８２６（１）３２６４０±８５５（１） ３３１８０±８５７（１）

Ｂ １６８４０±６３２ ２２０４０±６５４ ２３６２０±６１２ ２４８３０±６６３ ２７２５０±７１１ ２９３５０±７１６（１） ３１２２０±７２３（１）

Ｃ １６７３０±５５８ ２２４９０±５２９ ２６８５０±６２８（１）２９４５０±６２１（１）３１０４０±７１５（１）３１５５０±７８９（１） ３２２７０±７７４（１）

Ｄ １７３５０±５５８ ２１６３０±６１５ ２３３４０±６５９ ２５０６０±６８８ ２６５７０±７３４ ２７７３０±７３１ ２８８６０±７３６
（１）与Ｄ组比较，Ｐ＜００５

２２　肝脏指数
造模第１２周处死大鼠时，Ａ、Ｂ、Ｃ组大鼠肝脏

湿重、肝脏指数低于模型组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），见表２。

表２　造模第１２周时各组大鼠肝脏
指数（ｎ＝８，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｒａｔｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ１２ｔｈ

ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒＣｌＣ４ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
组别 肝脏湿重（ｇ） 肝脏指数

Ａ ９０１±０５６（１） ２７２±０１９（１）

Ｂ ９８５±０７６（１） ３１６±０６４（１）

Ｃ ９２０±０９８（１） ２８５±０２３（１）

Ｄ １０１３±１２１ ３５１±０３３
（１）与Ｄ组比较，Ｐ＜００５

２３　肝纤维化指标
造模第１２周时，与模型组相比，其他３组血清

透明质酸、层黏连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原明显
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明复方鳖
甲软肝片可以干预肝纤维化的发展进程。见表３。
２４　肝功能指标

造模第６周时，Ｂ、Ｃ、Ｄ组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ明
显高于Ａ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），Ｃ组
肝功能指标明显优于Ｂ组和Ｄ组，见表４。Ｂ组经
复方鳖甲软肝片治疗后，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ明显低于
Ｄ组，ＡＬＢ明显高于Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），说明复方鳖甲软肝片对肝纤维化有一定的
治疗作用，见表５。
２５　肝脏组织学观察

造模第１２周时，光镜下，Ａ组大鼠肝组织结构
呈均质状，肝小叶、门管区等结构清晰；Ｄ组大鼠肝
脏切片见肝小叶结构破坏，代之以许多大小不等的

肝细胞团，由致密的纤维组织包绕，分割成大小不
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表３　各组大鼠造模第１２周时肝脏纤维化指标（ｎ＝８，ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）
Ｔａｂ．３　Ｒａｔｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ１２ｔｈｗｅｅｋｓａｆｔｅｒＣｌＣ４ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

项目
组别

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
透明质酸 １５７２８±４７３５（１） ２３３４５±５０５４（１） １８６６３±４０５９（１） ４００３５±９０８８

层黏连蛋白 ５０６７±１１２９（１） ７５５０±１８４５（１） ６０３８±１５３２（１） １１６７０±１８２２

Ⅲ型前胶原 ５６９１±１２２３（１） ６５３２±１４７１（１） ６０５５±１１８７（１） ８８６８±１３３１

Ⅳ型胶原 ４００１±９９１（１） ５８６６±７６３（１） ５７７９±８８４（１） ７６３３±１０６４
（１）与Ｄ组比较，Ｐ＜００５

表４　各组大鼠造模第６周时肝功能指标（ｎ＝１０，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　Ｒａｔｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ６ｔｈｗｅｅｋｓａｆｔｅｒＣｌＣ４ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

项目
组别

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３１３２±８８１ ３５５１３±３５９４（１） ５１６２±１８５３（２） ３７１３１±４４２２（１）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １２２０１±２１６６ ４５８６１±７３０７（１） ２７１３３±４８１８（２） ４８８５４±７２６６（１）

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３７２２±０５８ ２８８４±０５１（２） ３２５３±０７９（２） ２６１７±０５６（２）

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ４３３±１０９ １２０１±１３８（１） ８８１±１４４（２） １７００±１９０（２）

与Ａ组相比，（１）Ｐ＜００１，（２）Ｐ＜００５

表５　造模第１２周时各组大鼠肝功能指标（ｎ＝８，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．５　Ｒａｔｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ１２ｔｈｗｅｅｋｓａｆｔｅｒＣｌＣ４ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

项目
组别

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３７１４±９９１（１） ５１７４±１０８７（１） ４７５１±１１５８（１） ４２１６４±６４４４

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １３４５５±２６５７（１） １６８１４±２８３３（１） １５９２３±２４１６（１） ５６５５８±８１５８

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３４４６±１７９（２） ３５６３±１９７（２） ３３２５±１７８（２） ２４６７±１３８
ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ６４１±１２１（１） ８１７±１８５（２） ７８３±１５３（２） ２３１４±１６３

与Ｄ组相比，（１）Ｐ＜００１，（２）Ｐ＜００５

等的岛屿状，形成假小叶，假小叶中央部位的肝细

胞出现萎缩、坏死；肝细胞索排列紊乱，肝细胞肿

胀，核染色较深；可见淋巴细胞及少数中性粒细胞

等炎性细胞浸润；Ｂ组经复方鳖甲软肝片治疗后，
上述症状均逐渐好转，治疗６周后 Ｂ组趋于正常。
Ｃ组大鼠肝组织结构接近于Ａ组。见图１。
２６　Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

免疫荧光染色呈红色为ＣＤ１４阳性，Ａ、Ｂ、Ｃ组
中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞ＣＤ１４呈阴性，而Ｄ组中 Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞ＣＤ１４呈阳性，提示肝纤维化过程中 Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞活化，而复方鳖甲软肝方干预或治疗后，Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞活化情况明显改善。见图２。
２７　Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞ＴＧＦβｍＲＮＡ及蛋白的表达

与Ｄ组比较，经复方鳖甲软肝方治疗或干预
后，Ｂ、Ｃ组Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞及肝脏中 ＴＧＦβｍＲＮＡ及
蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜００５），见图３。

３　讨论

肝纤维化是对慢性肝损伤的愈合反应，为一个

可逆的过程。ＨＳＣ是肝脏分泌 ＥＣＭ的主要细胞，
在肝纤维化的发展机制中占有重要的地位。如何

控制ＨＳＣ的活性并逆转肝纤维化的进程是抗肝纤
维化研究的重点之一。Ｋｕｐｆｆｅｒｓ细胞为细胞因子
的主要来源，其在肝纤维化病程中对 ＨＳＣ细胞的
活化增殖、凋亡发挥着重要的调控作用［６］，ＨＳＣ激
活后可分泌 ＴＧＦβ等细胞因子，通过自分泌进一
步维持自身的活化状态并激活临近 ＨＳＣ，活化的
ＨＳＣ增殖，转变为表达 α平滑肌肌动蛋白（α
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）的肌成纤维细胞，大量
合成如Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、纤维连接蛋白等多种
ＥＣＭ成分，导致肝纤维化的发生。
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图１　造模第１２周时各组大鼠肝脏组织结构（ＨＥ，×２０）
Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＲａｔｌｉｖｅｒｐａｒａｆｆｉｎｓｅｃｔｉｏｎｓ

图２　各组大鼠Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中ＣＤ１４表达情况（免疫荧光染色，×４０）
Ｆｉｇ．２　ＣＤ１４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＫｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌｓ

（１）与Ａ组比较，Ｐ＜００５

图３　各组大鼠ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中ＴＧＦβ
蛋白及ｍＲＮＡ表达

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＦｕｆａｎｇＢｉｅｊｉａＲｕａｎｇａｎＴａｂｌｅｔ
ｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎＫｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌｓ
　　ＴＧＦβ［７－９］是目前认为最强的促肝纤维化因
子，在肝纤维化的发展中起着关键性的作用。肝纤

维化是可以逆转的，抑制活化的肝 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是
逆转肝纤维化的有效途径［１０－１１］，因此寻找有效的

抑制活化的肝Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的药物是治疗肝纤维化
的关键。复方鳖甲软肝片以鳖甲为主要成分，辅以

我术、赤芍、当归、三七、党参、黄芪、紫河车、冬虫夏

草、板蓝根、连翘，能软坚散结，化瘀解毒，益气养

血，减少胶原纤维形成。可用于各种原因引起的肝

纤维化，以及早期肝硬化。

本实验从体内外两方面，探讨了复方鳖甲软肝

片对肝 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞分泌的肝纤维化诱导因子
ＴＧＦβ的影响。临床中，透明质酸、层黏连蛋白、Ⅲ
型前胶原、Ⅳ型胶原等是反应肝纤维化重要指
标［１２－１３］，以上研究结果显示，经复方鳖甲软肝片干

预／治疗后，大鼠肝纤维化指标（透明质酸、层黏连
蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原）、肝功能指标（ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＴＢＩＬ）及肝脏指数（体质量、肝脏湿重、
肝脏指数）明显优于模型组，说明经过复方鳖甲软

肝片干预或治疗后，可以减轻大鼠肝纤维化的程

度，对ＣＣＬ４诱导的肝纤维化模型大鼠起到一定的
干预或治疗作用。蛋白水平及 ｍＲＮＡ研究结果显
示，复方鳖甲软肝片可以降低模型组中 Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞及肝脏中 ＴＧＦβ蛋白及 ｍＲＮＡ的表达，提示复
方鳖甲软肝片可能通过降低Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞及肝脏中
ＴＧＦβ蛋白及ｍＲＮＡ水平的表达而起到抗肝纤维
化的作用。

近年的研究显示［１４－１５］，ＣＤ１４作为内毒素的
信号传导分子在单核／巨噬细胞系统中广泛表达，
是介导内毒素信号转导，激活单核巨噬细胞的重要

受体，与细胞释放炎症介质有关。ＣＤ１４阳性的单
核／巨噬细胞可能是促纤维生长因子的重要来源，
在促进肌成纤维样细胞的增殖和ＥＣＭ的形成及肝
纤维化、肝硬化的发生和发展中起重要作用。可见

ＣＤ１４的表达上调与肝脏的炎症和纤维化过程均有
关。本研究中，空白对照组、复方鳖甲软肝片治疗
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组和干预组中 ＣＤ１４呈阴性，而模型组中 Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞 ＣＤ１４呈阳性，说明肝纤维化过程中 Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞活化，而复方鳖甲软肝片干预或治疗后，

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞活化受到抑制，说明复方鳖甲软肝片
通过抑制ＣＤ１４的表达是防治大鼠肝纤维化的作
用机制之一。

综上所述，复方鳖甲软肝片具有抑制肝Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞活化的作用，并可抑制其分泌 ＴＧＦβ，从而起
到抗肝纤维化的作用，为临床复方鳖甲软肝片治疗

肝纤维化的合理用药以及开发治疗肝纤维化更为

有效的药物提供可靠的依据。
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