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摘要 目的 建立妊娠早期子痫前期( PE) 大鼠模型，观察

其表型、妊娠结局及其子代认知能力的变化。方法 将受孕

成功的大鼠随机分为模型组及对照组，每组 8 只，在孕鼠妊

娠第 5 天时一次性尾静脉分别注射超低剂量脂多糖( LPS)

( 0. 5 μg /kg) 和等体积的生理盐水，检测两组孕鼠血压、12 h

尿液白蛋白、外周血凝血因子和胎盘细胞因子的水平，观察

其胎盘病理变化、妊娠结局及子代认知能力。结果 模型组

血压在妊娠第 6 天开始升高，尿蛋白在妊娠第 9 天开始升

高，对照组的血压和尿蛋白在整个妊娠期间无显著变化。与

对照组比较，模型组孕鼠外周血血小板、抗凝血酶Ⅲ( ATⅢ)

降低，而 D-二聚体增高。与对照组相比，模型组胎仔和胎盘

的质量降低( P ＜ 0. 001) ，外周血白介素( IL) -6、肿瘤坏死因

子 α( TNF-α) 及干扰素 γ( INF-γ) 表达水平增高( P ＜ 0. 01) ，

而转化生长因子 β ( TGF-β) 的表达水平降低( P ＜ 0. 001 ) 。

水迷宫测试显示，模型组子代到达平台的潜伏期比对照组长

( P ＜ 0. 05) ，而模型组的子代跨越平台象限的频率和在平台

象限停留时间则短于对照组( P ＜ 0. 05) 。HE 和 PAS 染色显

示: 模型组胎盘的基底层炎症细胞浸润，迷路区血管数量明

显减少，肾间质轻微水肿，局部肾小管上皮细胞变性; 对照组

胎盘和肾脏未出现以上病理改变。结论 妊娠早期一次性

注射 LPS 可以成功建立 PE 大鼠模型，孕鼠出现 PE 症状，胎

仔生长受限，且其子代认知能力下降。
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子痫前期( preeclampsia，PE) 严重影响母胎健

康，每年全球的发病率在 5% ～ 8%［1］，主要表现为

妊娠 20 周后出现高血压和蛋白尿 ( ≥300 mg /24
h) 、同时伴随有肾功能不全和子宫胎盘功能障碍等

并发症［2］。此外，PE 还会对子代造成长期的不良影

响。近年来研究［3］表明，PE 患者缺血低氧的宫内环

境会对子代的认知功能产生不利的影响。PE 的病

因较为复杂，目前认为胎盘的浅层滋养层细胞侵袭

不足而导致的螺旋动脉血管重构异常是其发病的重

要机制［4］。
LPS 可通过增加抑癌因子( phosphate and ten-

sion homology deleted on chromosome ten，PTEN) 部

分通过激活蛋白 1( activator protein-1，AP-1) 和核因

子 κB( nuclear factor kappa-B，NF-κB) 途径起作用

来抑制人滋养层细胞的重塑［5］。研究［6］表明，妊娠

大鼠给予 LPS 可诱发母胎界面发生免疫和炎症反

应，最终导致 PE 的发生。但大部分研究中，LPS 的

干预措施通常是在大鼠妊娠 14 d 左右，这时已经错

过了胎盘早期发育的时间点，不利于横拟 PE 从早

期开始发生的病理改变［7］。同时，为了解决血管内

皮功能障碍 PE 模型的不稳定性和减少子宫灌注压

( reduced uterine perfusion pressure，ＲUPP) 模型不能

用于研究 PE 早期机制的局限性［8］。该研究拟通过

一次性尾静脉超低剂注射 LPS 建立 PE 模型大鼠，

探讨其表型、妊娠结局和子代认知能力的变化。

1 材料与方法

1． 1 实验动物及分组 清洁级 SD 大鼠［SCXK
( 滇) K2020-0004］购于昆明医科大学动物学部，选

择 8 周龄雌鼠 16 只，体质量 250 ～ 280 g，10 周龄雄

鼠 8 只，体质量 300 ～ 350 g。饲养条件为清洁级，室

温 20 ～ 25 ℃，湿度为 40% ～70%，保持光线照射 12
h，光线 适 中，环 境 安 静 清 洁，提 供 无 特 定 病 原 体
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( specificpathogen free，SPF) 级颗粒状饲料和灭菌的

酸化水。适应性饲养 1 周后，按雌雄 1 ∶ 2 进行合

笼，阴道涂片检查有无精子，若观察到有精子记为妊

娠第 0 天［( gestational day，GD) 0］。将 16 只受孕大

鼠随机分为对照组和模型组进行后续实验。
1． 2 实验材料和试剂 鼠尾无创血压计 ( 型号:

BP2010) 购自日本 Softron 公司; 全自动血液分析仪

( 型号: XN-550) 购自日本 Sysmex 公司; 全自动凝血

分析仪购自法国( 型号: STAＲ Max) Stago 公司; LPS
和 TＲIzol 试剂购自美国 Sigma 公司; 逆转录试剂盒

购自美国 Thermo 公司; SYBＲ Green Master Mix 购于

美国 Ｒoche 公司; 尿蛋白定量试剂盒购于南京建成

生物工程公司; 白细胞介素( interleukin，IL) -6、肿瘤

坏死因子 α ( tumor necrosis factor-α，TNF-α) 、IL-4、
γ-干扰素( interferon γ，INF-γ) 及转化生长因子 β1
( transforming growth factor-β1，TGF-β1) 酶联免疫吸

附试验( ELISA) 检测试剂盒购自杭州联科生物公

司。
1． 3 方法

1． 3． 1 动物模型建立 用生理盐水溶解 LPS，将其

稀释至 0. 2 μg /ml。模型组于 GD5 尾静脉缓慢注射

1 ml 的 LPS 溶液( 0. 5 μg /kg) ，对照组于 GD5 尾静

脉缓慢注射等体积的生理盐水，注射完毕后观察大

鼠一般状况 10 min。
1． 3． 2 大鼠尾动脉血压及尿蛋白测定 合笼前 1
周对大鼠进行尾动脉血压测定训练，以促使实验期

间大鼠情绪的稳定。各组于 GD3、GD6、GD9、GD12、
GD15、GD18 使用无创血压仪测定尾动脉血压，测定

时间固定 ( 08: 00—12: 00 ) ，重复测定 3 次取均值。
相同时段并采用代谢笼收集 14 h( 18: 00 至次日 08:

00) 空腹尿，用尿蛋白定量试剂盒测定尿液中白蛋

白的浓度。
1． 3． 3 样本采集和凝血相关指标检测 将大鼠于

GD19 上午 10: 00，用 10% 水合氯醛溶液( 3 ml /kg)

腹腔注射麻醉，腹主动脉取血，剖宫产取胎盘和肾脏

组织，并记录胎仔重、胎仔数及胎盘湿重，观察胎仔

有无明显畸形及宫内死亡状况。使用全自动血液分

析仪检测血小板数量，全自动凝血分析仪检测血浆

中活化部分凝血活酶时间( activated partial thrombo-
plastin time，APTT ) 、凝 血 酶 原 时 间 ( prothrombin
time，PT ) 、纤 维 蛋 白 降 解 产 物 ( fibrin degradation
products，FDP) 和 D-二聚体。
1． 3． 4 HE 染色及 PAS 染色 将胎盘组织和肾组

织放入 4%多聚甲醛溶液固定 48 h 后，脱水、透明、

浸蜡包埋，用石蜡切片机切成厚度为 5 μm 的薄片，

将切片脱蜡、水化后，分别进行 HE 染色及 PAS 染

色，最后进行脱水、透明、中性树胶封片处理，置于显

微镜下观察。
1． 3． 5 ＲT-qPCＲ 实验 用 TＲIzol 试剂提取胎盘组

织的总 ＲNA，Nanodrop 2000 对各组总 ＲNA 进行定

量，参照 Thermo 逆转录试剂盒说明书合成 cDNA，

SYBＲ Green Master Mix 进行 PCＲ 扩增，采用 2 － ΔΔCt

处理 PCＲ 数据。
1． 3． 6 ELISA 实验 按照 ELISA 试剂盒所述方法

稀释标准品和检测抗体，加样，室温孵育 2 h，洗涤 6
次，加入稀释的酶标试剂，室温孵育 45 min，再次洗

涤 6 次，加入底物显色剂，室温孵育 10 min。最后加

入终止液，终止反应，轻轻振荡，以空白调零，用酶标

仪在 450 nm 及 630 nm 波长依序测量各孔的吸光度

值。根据标准曲线和样品吸光度值计算血清细胞因

子 IL-6、TNF-α、IL-4、INF-γ 和 TGF-β1 的水平。
1． 3． 7 水迷宫实验 两组妊娠大鼠子代标准条件

下饲养 56 d 后，开始进行水迷宫实验。测试包括两

个阶段: 空间学习阶段和记忆测试阶段。在空间学

习阶段，将一个圆形平台放置在水面下 1. 5 cm 处。
在不同的象限的把动物放入水池中，给予 60 s 的时

间来寻找平台，如果动物找不到平台，就被引导到平

台上，并允许它在平台上停留至时间结束。该训练

过程持续 5 d。在记忆测试阶段，将平台移走。记录

动物在 60 s 内在各象限停留的时间、到达平台区域

的次数。水迷宫测试的所有数据都是由 ANY maze
系统记录。
1． 4 统计学处理 实验数据均使用 SPSS 22. 0 软

件处理。计量资料以 �x ± s 表示。组间数据比较采

用独立样本 t 检验。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意

义。

2 结果

2． 1 妊娠期 SD 大鼠血压和尿蛋白的变化 两组

孕鼠在 GD3 时血压、尿蛋白组间差异均无统计学意

义。模型组血压在 GD6、GD9、GD12、GD15 和 GD18
高于对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( GD12: t = －
11. 44，P ＜ 0. 001 ) ( 图 1A ) 。模 型 组 的 尿 蛋 白 在

GD9、GD12、GD15、GD18 高于对照组，差异有统计学

意义( GD12: t = － 8. 14，P ＜ 0. 001) ( 图 1B) 。
2． 2 妊娠期 SD 大鼠凝血功能指标的变化 与对

照组相比，模型组孕鼠外周血血小板、ATⅢ降低，其

中组间血小板的差异有统计学意义( t = 2. 94，P ＜
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图 1 妊娠期不同阶段孕鼠的平均收缩压和尿蛋白水平

A: 平均收缩压; B: 12 h 尿蛋白; 与对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001

表 1 两组孕鼠凝血功能相关指标的变化( �x ± s，n = 8)

指标 模型组( n = 8) 对照组 t 值 P 值

血小板( × 109 ) 976． 1 ± 59． 8 1042． 5 ± 63． 0 2． 94 0． 04
ATⅢ( % ) 97． 3 ± 8． 3 107． 4 ± 11． 8 1． 98 0． 06
D 二聚体( μg /ml) 0． 18 ± 0． 02 0． 15 ± 0． 03 － 2． 32 0． 03
FDP( μg /ml) 2． 09 ± 0． 71 2． 05 ± 0． 96 0． 09 0． 92

0. 05) 。模型组中 D-二聚体高于对照组，差异有统

计学意义( t = － 2. 32，P ＜ 0. 05) 。见表 1。
2． 3 妊娠期 SD 大鼠的妊娠结局 模型组的平均

胎仔数( 12. 5 ± 2. 0) 与对照组( 13. 0 ± 3. 0) 相比，差

异无统计学意义。如图 2C 所示，LPS 模型组的胎仔

身长值和胎盘直径均比对照组小。与对照组相比，

模型组 胎 仔 湿 重、胎 盘 湿 重 降 低 ( t = 10. 94，P ＜
0. 001) ，差异有统计学意义。两组妊娠期大鼠均未

观察到胚胎吸收、死胎等现象。见图 2。
2． 4 两组妊娠大鼠子代的学习和记忆能力 对出

生 56 d 后的子鼠进行了水迷宫测试显示: 在训练阶

段，对照组的子代到达平台的潜伏期比模型组更短

( P ＜ 0. 05) ( 图 3A) ，两组子代的游泳速度差异无统

计学意义( t = 0. 32，P ＞ 0. 05) ( 图 3C) ; 在记忆测试

阶段，模型组的子代跨越平台象限的频率和在平台

象限停留的时间低于对照组 ( t = 2. 69、3. 12，P ＜
0. 05) ( 图 3B、D) 。这些变化表明 LPS 诱导的 PE 大

鼠的子代可能存在着学习和记忆功能障碍。
2． 5 胎盘组织细胞因子 mＲNA 表达情况 如图

4A 所示，与对照组相比，模型组胎盘炎症因子 IL-6、
TNF-α、INF-γ 的 mＲNA 表达水平增加( t = － 3. 02、
－ 3. 23、－ 3. 19，P ＜ 0. 01 ) ，而炎症调节因子 TGF-
β1 和 血 管 生 成 相 关 因 子 VEGF、胎 盘 生 长 因 子

( PEGF) 的 mＲNA 表达水平降低 ( t = 5. 84、3. 46、
4. 66，P ＜ 0. 01 ) ，但是 IL-4 和 IL-10 的 mＲNA 表达

差异无统计学意义( t = 0. 69、0. 57，P ＞ 0. 05) 。

图 2 两组孕鼠胎仔和胎盘的情况

A: 胎仔湿重; B: 胎盘湿重; C: 胎仔和胎盘形态; 与对照组比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001
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图 3 子代的空间学习和记忆能力

A: 找到平台的时间; B: 穿越平台的次数; C: 平均游泳速度; D: 平台象限滞留时间; E: 行为轨迹; 与对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

图 4 两组孕鼠细胞因子表达水平

A: 孕鼠胎盘细胞因子的 mＲNA 表达水平; B: 孕鼠血清细胞因子的蛋白表达水平; 与对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001

2． 6 ELISA 检测外周血细胞因子表达水平 如图

4B 所示，模型组 IL-6、TNF-α 和 INF-γ 的表达水平

比对照组高( t = － 4. 10、－ 8. 12、－ 4. 87，P ＜ 0. 01) ;

而模型组 TGF-β1 的表达水平比对照组低( t = 4. 83，

P ＜ 0. 01) ，INF-γ / IL-4 在模型组中也有下降趋势，

差异有统计学意义( t = － 2. 39，P ＜ 0. 05) 。
2． 7 观察胎盘 HE 和 PAS 染色情况 胎盘 HE 染

色镜下观察显示，模型组胎盘组织中蜕膜层细胞出

现水肿和空泡现象( 图 5A) ，基底层有免疫细胞浸

润( 图 5B) ，迷路区可见滋养巨细胞增多，纤维蛋白

沉积，血管减少，血管管径较小; 对照组未见明显异

常( 图 5C) 。PAS 染色镜下观察显示: 模型组蜕膜血

管壁纤维素沉积高于妊娠大鼠对照组( 图 5D) 。
2． 8 两组大鼠肾组织 HE 染色情况观察 如图 6
所示: 模型组肾间质轻微水肿，局部肾小管上皮细胞

变性，毛细血管内皮细胞肿胀，血管管腔狭小; 对照
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组未观察到明显的病理改变。

图 5 胎盘组织 HE 和 PAS 染色情况 × 200

A、D : 蜕膜层; B: 基底层; C: 迷路区; 1: 对照组; 2: 模型组; A ～

C: HE 染色; D: PAS 染色; 绿框: 空泡; 蓝框: 免疫细胞聚集; 黑框: 血

管管腔变小; 黄框: 管壁纤维素沉淀

图 6 肾组织 HE 染色 × 200

A: 皮质区; B: 髓质区; 1: 对照组; 2: 模型组; 蓝框: 毛细血管管腔

变小; 绿框: 肾间质轻微水肿

3 讨论

理想的 PE 动物模型应该表现出高血压、蛋白

尿、宫内生长受限等症状，而这些症状都是由于妊娠

早期胎盘绒毛膜外滋养细胞侵袭不足及胎盘螺旋动

脉重塑障碍引起的。小鼠和大鼠等啮齿类动物的胎

盘结构与人类近似，目前 ＲUPP 模型是可重复性比

较高的 PE 啮齿动物模型［9］。此模型是模拟 PE 发

病中子宫动脉的灌注压力和血流量减少建立的［10］。
但这种方法很大的局限性是不能用于妊娠早期滋养

层细胞侵袭和血管重塑的研究，同时在一定程度上

影响了心排血量和血流动力学［11］。血管内皮功能

障碍是 PE 的典型特征，其中 LPS 引起的炎症反应

在 PE 模型的应用逐渐受到了关注。有研究［12］报

道，在妊娠第 13 天开始腹腔注射剂量为 20 μg /kg
LPS，每 天 增 加 10 μg /kg，可 造 成 孕 鼠 血 清 IL-6、
TNF-α 等炎症因子水平升高，并出现高血压、蛋白尿

等 PE 典型症状。但以上的干预措施却忽视了对妊

娠早期病理改变的研究。本研究通过对妊娠早期

( GD5) 的孕鼠给予一次性 LPS( 0. 5 μg /kg) 的刺激，

使其出现与人 PE 患者相似的表型症状及病理改

变，这种症状一直持续到妊娠晚期，而在对照组中未

观察到这种现象。同时 HE 染色也观察到了模型组

孕鼠出现了肾间质水肿和肾小管上皮细胞变性等病

理改变。这些结果都提示了高血压和蛋白尿可能是

LPS 诱导免疫和炎症反应引起胎盘血管内皮功能障

碍和肾脏损伤所致。
大鼠胎盘是在妊娠第 4 ～ 5 天之间囊胚植入后

形成的［12］，因此，在妊娠第 5 天对孕鼠注射 LPS，诱

发母胎界面的发生炎症反应引起 PE 表型，这与人

先兆子痫患者的临床表现是在妊娠 20 周或之后是

相似的［1］。研究［13］表明，PE 会引起凝血功能发生

改变，这可能也是 PE 症状的表型之一。本研究建

立的 PE 模型出现了血小板和 ATⅢ减少，D-二聚体

增加，这提示了该模型的凝血系统被激活。尾静脉

注射可使孕鼠全身暴露于 LPS，最终引起包括细胞

因子在内的多炎症介质的释放［14］。其中由 TLＲ4
介导的几种细胞因子参与了母胎交界处微妙免疫系

统的平衡［15］。本研究结果显示，模型组外周血 IL-
6、TNF-α 等炎症因子明显升高。这些指标与 Fass et
al［16］建立的模型中显示的结果是一致的。此外，该

研究结果显示，由 Th1 细胞分泌的 INF-γ 水平升高，

而 Th2 细胞分泌的 IL-4 表达水平有降低的趋势，表

明妊娠期母胎界面 Th1 /Th2 型细胞因子的平衡失

调，可能导致胎盘滋养层细胞的损伤和胎儿生长受

限的发生，此结果也与模型组的胎仔和胎盘重量明

显低于对照组是相符合的。由胎盘过度炎症反应引

起子宫缺血低氧的环境，会对胎儿器官发育产生不

可逆转的影响。此外，研究［17］表明，由 L- NAMEY
急性诱导的 PE 样大鼠的子代存在认知障碍风险。
本研究结果显示 PE 模型大鼠子代学习和记忆能力

明显低于对照组，表明妊娠早期胎盘过度炎症反应

对子代神经发育可能产生出生后的影响。这是首次

在 LPS 诱导的 PE 模型中观察到的现象。
综上所述，该研究通过尾静脉超低剂量注射

LPS 成功建立了 PE 大鼠模型。研究表明 LPS 诱导

的胎盘炎症反应可能导致绒毛膜外滋养层细胞损伤
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和子宫螺旋动脉的重塑不良，最终导致 PE 发生。
这为 PE 早期发病机制研究提供了新依据。
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Establishing a rat model of preeclampsia in early pregnancy
and observing its behavior and cognitive effects on the offspring

Ma Yantuanjin1，2，3，Zhang Yuhang1，2，3，He Qiuyue1，2，3，Xu Tong1，2，3，

Huang Wei1，2，3，Su Hong4，Yang Yuling5，He Jianping6，Qian Yuan1，2，3，4，6

( 1Yunnan Key Laboratory of Laboratory Medicine，Kunming 650032; 2Yunnan Medical Laboratory Clinical
Medical Ｒesearch Center，Kunming 650032; 3Dept of Clinical Laboratory，the First Affiliated Hospital of
Kunming Medical University，Kunming 650032; 4Ｒeproductive Genetics Center of Pu'er People's Hospital，

Pu'er 665000; 5Dept of Basic Medicine，Kunming Medical University Kunming 650500;
6Kunming Maternal and Child Health Hospital National Clinical Medical Ｒesearch Center for

Maternity Diseases，Yunnan Joint Key Laboratory，Kunming 650032)

Abstract Objective To establish a rat model of preeclampsia ( PE) in early pregnancy and to observe the chan-
ges in phenotype，pregnancy outcome and cognitive ability of offspring． Methods The pregnant rats were randomly
divided into model group and control group． Ultra-low dose lipopolysaccharide ( LPS) ( 0. 5 μg /kg) and an equal
volume of normal saline were injected into the tail vein of pregnant rats on the fifth day of pregnancy． The levels of
blood pressure，12-hour urinary protein，peripheral blood coagulation factors and placental cytokines in the two
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groups were measured． Furthermore，placental pathology，pregnancy outcomes，and cognitive abilities of offspring
were observed． Ｒesults Blood pressure and urinary protein levels of model group were significantly higher than
those of control group levels． Compared with the control group，the levels of platelet and antithrombin Ⅲ ( AT Ⅲ)

in the peripheral blood of pregnant rats in the model group were lower than those in the control group，while D-di-
mer was higher than that in the control group，the weight of the fetus and placenta in the model group decreased ( P
＜ 0. 001) ，the expression levels of interleukin ( IL) -6，tumor necrosis factor α ( TNF-α) and interferon gamma

( INF-γ) in peripheral blood increased，while the expression level of transforming growth factor β1 ( TGF-β1) de-
creased( P ＜ 0. 001) ． The water maze test showed that the latency of the offspring of the model group to the plat-
form was longer than that of the control group ( P ＜ 0. 05 ) ，while the frequency of crossing the platform quadrant
and the time of staying in the platform quadrant of the model group were lower than those of the control group ( P ＜
0. 05 ) ． HE and PAS staining showed that there were infiltration of inflammatory cells in the basal layer of placenta，

obvious decrease of blood vessels in labyrinthine area，slight edema of renal interstitium and degeneration of local
renal tubular epithelial cells in the model group，while there were no above pathological changes in placenta and
kidney in the control group． Conclusion A single injection of LPS in early pregnancy can successfully induce PE-
related symptoms and adverse pregnancy outcomes such as fetal growth restriction and lead to the decline of cogni-
tive ability of offspring．
Key words preeclampsia; lipopolysaccharide; rat; inflammatory reaction; cognitive ability
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异甘草素对大鼠肝纤维化的治疗作用及其机制
张 畦1，安祯祥1，2，何远利3

摘要 目的 探讨异甘草素( ISL) 对肝纤维化( HF) 的治疗

作用及其机制。方法 将 45 只 SD 大鼠随机分为正常组、模
型组、秋水仙碱组( 阳性对照，0. 1 mg /kg) 、ISL 高、低剂量组

( ISL 40、10 mg /kg) 。除正常组外，其余各组采用 50% 四氯

化碳( CCl4 ) 橄榄油溶液( 1. 5 ml /kg) 腹腔注射建立 HF 模

型，每周 2 次，持续 8 周。造模结束后各组大鼠按照每天 10
ml /kg 灌胃相应药物，共 4 周。末次给药后，测定大鼠血清

中丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、天冬氨酸氨基转移酶( AST) 含

量; 计算肝脏指数; HE 及 Masson 染色观察肝组织病理变化;

实时荧光定量 PCＲ 检测低氧诱导因子-1α( HIF-1α) 和血管

内皮生长因子( VEGF) 的 mＲNA 表达水平; 免疫组化、West-
ern blot 检 测 肝 组 织 中 HIF-1α、VEGF 蛋 白 的 表 达 情 况。
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结果 与正常组相比: 模型组大鼠血清中 ALT、AST 含量上

升( P ＜ 0. 01) ，肝脏指数升高( P ＜ 0. 01 ) ，大鼠纤维组织增

生，胶原容积分数增加( P ＜ 0. 01 ) ，肝组织内 HIF-1α、VEGF
mＲNA 表达水平上升( P ＜ 0. 01) ; 免疫组化及 Western blot 检

测均表明模型组 HIF-1α、VEGF 蛋白表达水 平 上 升 ( P ＜
0. 01) 。与模型组相比: ISL 高、低剂量组血清中 ALT、AST 水

平降低( P ＜ 0. 01) ，肝脏指数下降( P ＜ 0. 01) ，纤维化组织增

生减轻，胶原容积分数下降( P ＜ 0. 05 ) ，HIF-1α、VEGF 基因

表达水平下调( P ＜ 0. 01) ; 免疫组化检测表明 ISL 高、低剂量

组 HIF-1α 蛋白水平降低( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05) ，VEGF 蛋白表

达水平降低( P ＜ 0. 01) ; Western blot 检测表明 ISL 高剂量组

HIF-1α、VEGF 蛋白表达水平降低( P ＜ 0. 05) 。结论 ISL 对

CCl4 诱导 HF 模型大鼠有显著的治疗效果，其作用机制可能

与调节 HIF-1α、VEGF 蛋白表达水平有关。
关键词 肝纤维化; 低氧诱导因子-1α; 血管内皮生长因子;
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肝纤维化( hepatic fibrosis，HF) 是指肝脏受多种

致病因素的影响，引起肝组织损伤伴纤维结缔组织
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