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摘要　 目的　 研究 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 通过调节肠道菌群对胆总管结扎（ＢＤＬ）诱导的大鼠肝纤维化的影响。 方法　 ２５ 只 ＳＤ 大鼠随

机分为 Ｓｈａｍ 组、ＢＤＬ 组、空载腺病毒（ＮＣ ａｄｖ）组、ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组和 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 组，每组 ５ 只。 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 和

Ｓｉｒｉｕｓ Ｒｅｄ 染色观察大鼠肝组织病理变化及肝纤维化程度；全自动生化分析仪检测大鼠血清中天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙
氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）和直接胆红素（ＤＢＩＬ）含量；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测大鼠肝组织中 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 的表达水平；
双重免疫荧光和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测大鼠肝组织中 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ＳＭＡ）和 Ｉ 型胶原 α１ 链（ＣＯＬ１Ａ１）的蛋白表达水

平；收集大鼠粪便进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序。 结果　 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 在 ＢＤＬ 大鼠肝组织中表达上调（Ｐ ＜ ０. ０１）。 与 ＮＣ ａｄｖ 组

相比，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组大鼠肝损伤及胶原沉积现象更为严重，血清中 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ 和 ＤＢＩＬ 含量以及肝组织中 α⁃ＳＭＡ 和

ＣＯＬ１Ａ１ 表达水平显著升高（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 然而，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 干预的结果与之相反（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序

结果显示，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 干预可增加 ＢＤＬ 大鼠肠道菌群的多样性和丰富度，改变肠道菌群组成，而 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ
干预后菌群的结果与之相反（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 促进 ＢＤＬ 大鼠肝纤维化，其机制可能与调节肠道菌群多样性

和丰度相关。
关键词　 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ；肠道菌群；胆总管结扎；肝纤维化；炎症

中图分类号　 Ｒ ５７５. ２
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２４）１０ － １７９４ － ０８
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． １０． ０１４

２０２４ － ０７ － ０７ 接收

基金项目：河 北 省 自 然 科 学 基 金 项 目 （ 编 号： Ｈ２０２３２０９０４７、
Ｈ２０２１２０９０２６）；河北省教育厅在读研究生创新能力培养

资助项目（编号：ＣＸＺＺＳＳ２０２４０５６）；河北省引进留学人员

项目（编号：Ｃ２０２１０３４０）；河北省重点研发计划项目（编
号：２１３７７７１１５Ｄ）；河北省政府资助临床医学优秀人才培

养项目（编号：冀财预复［２０２０］３９７ 号）
作者简介：崔笑妍，女，硕士研究生；

章广玲，女，博士，教授，硕士生导师，通信作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ：
ｚｈａｎｇｇｌ＠ ｎｃｓｔ． ｅｄｕ． ｃｎ

　 　 肝纤维化是全球性的健康问题，急需寻找肝纤

维化可预测性的标志物以及治疗肝纤维化的替代策

略［１］。 “肠 － 肝轴”的存在使得肠道和肝脏通过胆

道、门静脉和体循环进行双向沟通。 肠道内微生物

的组成和结构失调与肝纤维化密切相关［２］。 ｍｉＲＮＡ
是一类长度为 ２１ ～ ２３ ｂｐ 的基因表达调控因子，通
过靶向 ｍＲＮＡ 来调节肝星状细胞 （ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌｓ， ＨＳＣｓ）的活化，在肝纤维化病理过程中发挥促

进 ／拮抗作用［３］。 此外，很多 ｍｉＲＮＡ 表达的改变伴
随肠道菌群组成的变化［４］。 因此，肠道菌群和 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 均可作为驱动肝纤维化的关键因素。 课题组前

期 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱基因芯片的结果显示 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃
５ｐ 广泛富集于肝纤维化相关的生物学过程。 据报

道，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 通过靶向 ＳＯＣＳ７ 来促进 ＨＳＣｓ 活

化，而 ＨＳＣｓ 活化是导致肝纤维化的关键因素［５］。
为此，推测 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 影响了肝纤维化进程，其机

制可能与调节肠道菌群有关。 为了验证这一假设，
在该研究中，构建了 ＢＤＬ 诱导的大鼠肝纤维化模

型，借助腺病毒载体注射和 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量菌群

测序技术，寻找 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ、肝纤维化、肠道菌群三

者之间的密切联系，从 ｍｉＲＮＡ 和肠道菌群角度为肝

纤维化的治疗提供新的依据及方向。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 实验动物　 ２５ 只 ５ 周龄 ＳＰＦ 级健康 ＳＤ 雄

性大鼠，体质量 １３０ ｇ 左右，购自北京华阜康生物科

技有限公司。 在恒温（２３ ± ２）℃，相对湿度 ６５％ ～
７０％ ，自然昼夜（１２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗）和自由饮水

的环境下适应性喂养 １ 周后进行实验。 所有动物实

验经华北理工大学实验动物伦理委员会批准（批准
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号：ＬＸ２０２１１１０），所有动物实验过程遵守中华人民

共和国《实验动物管理条例》。
１． １． ２　 主要仪器与试剂 　 腺病毒（苏州吉玛基因

股份有限公司）； ＴＲＩｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；ｍｉＲＮＡｓ 第一链 ｃＤＮＡ 试剂盒（上海

生工生物工程有限公司）；逆转录试剂盒和 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 试剂盒（北京聚合美生物科技有限公司）；ＨＥ、
Ｍａｓｓｏｎ 和 Ｓｉｒｉｕｓ Ｒｅｄ 染色试剂盒（北京索莱宝科技

有限公司）；抗 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ）抗体和抗 ＧＡＰＤＨ 抗体（美国 Ａｂｃａｍ
公司）；抗Ⅰ型胶原 α１ 链（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ １ ａｌｐｈａ １，
ＣＯＬ１Ａ１）抗体（美国 Ｓａｎｔａ 公司）； 荧光二抗和 ＤＡＰＩ
染液（上海碧云天有限公司）；荧光正置显微镜（日
本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）；ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 分光光度仪（美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 动物分组及处理　 ２５ 只 ＳＤ 大鼠随机分为

假手术（Ｓｈａｍ）组、胆管结扎（ＢＤＬ）组、空载腺病毒

（ＮＣ ａｄｖ） 组、 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 腺病毒 （ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ
ａｄｖ）组和 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ 腺病毒（ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ
ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ）组。 通过腹膜内注射 ３％ 戊巴比妥钠溶

液（０. １５ ｍｌ ／ １００ ｇ）麻醉大鼠，除 Ｓｈａｍ 组外，其余四

组大鼠均进行胆总管分离和结扎以建立模型。
Ｓｈａｍ 组大鼠在开腹后暴露胆总管不予结扎之后仅

关腹。 术后在伤口处涂抹青霉素以防感染，让大鼠

保持平坦待麻醉消退。 在术后第 ２ 天，分别向 ＮＣ
ａｄｖ 组、ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组和 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ
ａｄｖ 组尾静脉注射 ２ × １０１０个病毒颗粒，即 ２００ μｌ 浓
度为 １ × １０１１ ＰＦＵ ／ ｍｌ 的腺病毒。 其中 ＮＣ ａｄｖ 用作

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 和 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ 的阴性对

照。 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 用 作 过 表 达 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ，
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ 用作抑制 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ。 在大鼠

ＢＤＬ 术后第 １４ 天进行标本采集。 麻醉后处死大鼠，
采集各组大鼠血液、肝组织和新鲜粪便，在 ８０ ℃下

储存直至使用。
１． ２． ２　 组织病理学染色　 大鼠完整肝右叶经 ４％
多聚甲醛固定、脱水、石蜡包埋、切片、脱蜡后分别进

行 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 和 Ｓｉｒｉｕｓ Ｒｅｄ 染色。 正置显微镜镜下

观察，采集图像进行分析。
１． ２． ３　 血清生化指标的检测　 大鼠腹主动脉取血，
静置 ２ ｈ，４ ℃下 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 分离得到

血清。 使用全自动生化分析仪测定各组大鼠血清中

天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ， ＡＳＴ）、
丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、

总胆红素（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＴＢＩＬ）和直接胆红素（ ｄｉ⁃
ｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＤＢＩＬ）含量。
１． ２． ４ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测大鼠肝组织中 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ
的表达水平 　 通过 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取大鼠肝组织总

ＲＮＡ，使用逆转录试剂盒将提取的 ＲＮＡ 逆转录为

ｃＤＮＡ。 采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ（Ｕ６ 为内

参）的表达水平。 反应程序为 ９５ ℃、３０ ｓ，循环数 １；
９５ ℃、５ ｓ，６０ ℃、３４ ｓ，循环数 ４０。 采用 ２ － ΔΔＣＴ的方

法对实验数据进行处理，实验独立重复 ３ 次。 基因

引物序列见表 １。

表 １　 引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

Ｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ （５′⁃３′）
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ Ｆ：ＧＴＧＧＡＧＡＧＡＡＡＧＧＣＡＧＴＴＣＣＴＧ
Ｕ６ Ｆ：ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡ

　 　 Ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ （Ｒ） ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｐｒｉｍｅｒｓ ｉｓ ｔｈｅ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｔ．

１． ２． ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠肝组织中 α⁃ＳＭＡ 和

ＣＯＬ１Ａ１ 蛋白表达水平 　 用 ＲＩＰＡ 裂解液（含 １％
ＰＭＳＦ）提取各组大鼠肝组织总蛋白，使用 ＢＣＡ 蛋白

定量试剂盒检测蛋白浓度。 通过 ＳＤＳ⁃聚丙烯酰胺

凝胶电泳（１０％ 凝胶）分离蛋白质并转移到 ＰＶＤＦ
膜上。 转膜后，将膜在含有 ５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ 溶

液中室温封闭 ２ ｈ。 分别用抗 α⁃ＳＭＡ（稀释比例

１ ∶ １ ０００）、ＣＯＬ１Ａ１（稀释比例１ ∶ １ ０００）和 ＧＡＰＤＨ
（稀释比例１ ∶ ５ ０００）的抗体在 ４ ℃下孵育过夜。 第

２ 天，在相应 ＨＲＰ 标记的二抗（稀释比例１ ∶ ５ ０００）
下进行室温 ２ ｈ 的孵育，ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次。 最后，于
暗室内加入 ＥＣＬ 试剂，利用凝胶成像系统显影，采
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算灰度值。
１． ２． ６ 　 双重免疫荧光染色检测大鼠肝组织中 α⁃
ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１ 表达 　 组织切片采用高压修复的

方式，之后用 ３％ 过氧化物酶缓冲液进行封闭。 封

闭 １ ｈ 后与混合一抗（α⁃ＳＭＡ ∶ ＣＯＬ１Ａ１ ＝ １ ∶ １）在 ４
℃下孵育过夜。 次日将实验样品与混合二抗（Ａｌｅｘ⁃
ａＦｌｕｏｒ ５５５ 标记的驴抗兔抗体 ∶ ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ ４８８ 标记

的山羊抗小鼠抗体 ＝ １ ∶ １）在室温下避光孵育 ２ ｈ，
ＤＡＰＩ 染核 ５ ｍｉｎ。 之后洗涤、干燥并封片。 荧光显

微镜下观察，采集图像用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算荧光强

度。
１． ２． ７　 肠道菌群 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序　 大鼠粪便

标本置于干冰中，送往武汉迈特维尔生物科技有限

公司进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序。 采用 ＣＴＡＢ 法提取样品

·５９７１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｏｃｔ；５９（１０）



的全基因组 ＤＮＡ，选择 １６Ｓ ｒＲＮＡ 的 Ｖ３⁃Ｖ４ 区域作

为 ＰＣＲ 扩增区域： ３４１Ｆ： ５′⁃ＣＣＴＡＹＧＧＧＲＢＧＣＡＳ⁃
ＣＡＧ⁃３′； ８０６Ｒ： ５′⁃ＧＧＡＣＴＡＣＮＮＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴ⁃３′。
提纯 ＰＣＲ 产物，构建 ｃＤＮＡ 文库，使用平台 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＮｏｖａＳｅｑ 测序。
１． ３　 统计学处理　 所有实验均至少独立重复 ３ 次，
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ５. １ 用于数据分析和绘图。 符合

正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，两个独立样本间

的比较采用独立样本 ｔ 检验的方法，两组及以上组

别间的比较采用单因素方差分析的方法。 Ｐ ＜ ０. ０５
代表差异有统计学意义。

２　 结果

２． １ 　 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 在大鼠肝组织中的表达情况 　
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果（图 １）显示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＢＤＬ 组

大鼠肝组织中 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 的表达上调（Ｐ ＜ ０. ０１）；
与 ＮＣ ａｄｖ 组相比，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组大鼠肝组织

中 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 的表达上调（Ｐ ＜ ０. ００１），而 ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 组大鼠肝组织中 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 的

表达下调（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结果提示，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 在

ＢＤＬ 大鼠肝组织中表达上调且 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 腺病毒

有效转染至大鼠体内。
２． ２　 各组大鼠肝组织形态学观察 　 ＨＥ 染色结果

（图 ２）显示，Ｓｈａｍ 组大鼠肝组织排列整齐，没有炎

性细胞浸润以及纤维结缔组织增生的迹象。 与

Ｓｈａｍ 组相比，ＢＤＬ 组大鼠肝组织中出现肝细胞肿胀

和炎性细胞浸润的迹象；与 ＮＣ ａｄｖ 组相比，ｍｉＲ⁃

图 １　 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 在大鼠肝组织中的表达情况

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ
ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＢＤＬ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ

ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ∗∗ Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ．

１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组大鼠肝组织排列更加紊乱，肝细胞进

一步肿胀，炎性细胞浸润加剧。 Ｍａｓｓｏｎ 染色和 Ｓｉｒｉ⁃
ｕｓ Ｒｅｄ 染色结果（图 ２）显示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＢＤＬ
组大鼠肝组织中出现大量胶原沉积；与 ＮＣ ａｄｖ 组相

比，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组大鼠肝组织中胶原沉积现象

进一步加重。 然而，上述肝脏病理变化在 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃
５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 组大鼠肝组织中均得到一定程度的缓

解。
２． ３　 各组大鼠血清生化指标检测结果　 如图 ３ 所

示 ，与Ｓｈａｍ组相比，ＢＤＬ组大鼠血清中ＡＳＴ、ＡＬＴ、

图 ２　 各组大鼠肝组织 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 及 Ｓｉｒｉｕｓ Ｒｅｄ 染色结果 × ２００
Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＨＥ， Ｍａｓｓｏｎ， ａｎｄ Ｓｉｒｉｕｓ Ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ × ２００
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ＴＢＩＬ 和 ＤＢＩＬ 含量显著升高（均 Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ＮＣ
ａｄｖ 组相比，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组大鼠血清中 ＡＳＴ、
ＡＬＴ、ＴＢＩＬ 和 ＤＢＩＬ 含 量 进 一 步 升 高 （ 均 Ｐ ＜
０. ００１），而 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 组大鼠血清中上

述 ４ 种生化指标的含量均显著下降（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ４　 各组大鼠肝组织中 α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１ 的表

达水平　 双重免疫荧光染色结果（图 ４Ａ － ４Ｃ）显

示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＢＤＬ 组大鼠肝组织中 α⁃ＳＭＡ 和

ＣＯＬ１Ａ１ 的荧光强度显著增强（均 Ｐ ＜ ０. ００１）；与
ＮＣ ａｄｖ 组相比，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组大鼠肝组织中

α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１ 的荧光强度显著增强（Ｐ ＜ ０. ０１，
Ｐ ＜ ０. ００１），而 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 组大鼠肝组

织中 α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１ 的荧光强度显著降低（均
Ｐ ＜ ０. ００１）。

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果 （图 ４Ｄ － ４Ｆ） 显示，与
Ｓｈａｍ 组相比， ＢＤＬ 组大鼠肝组织中 α⁃ＳＭＡ 和

ＣＯＬ１Ａ１ 蛋白的表达均显著上调（均 Ｐ ＜ ０. ０１）；与
ＮＣ ａｄｖ 组相比，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组大鼠肝组织中

α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１ 蛋白的表达均显著上调（均 Ｐ ＜
０. ０５），而 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 组大鼠肝组织中

α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１ 蛋白的表达均显著下调 （Ｐ ＜
０. ００１，Ｐ ＜ ０. ０１）。
２． ５ 　 各组大鼠肠道菌群多样性和丰富度变化 　
Ａｃｅ、Ｃｈａｏ１ 和 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数用于反映肠道菌群多样

性和丰富度。 结果显示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＢＤＬ 组

Ａｃｅ 和 Ｃｈａｏ１ 指数显著增加（均 Ｐ ＜ ０. ０５），Ｓｈａｎｎｏｎ
指数有增加的趋势，但差异无统计学意义；与 ＮＣ
ａｄｖ 组相比，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组 Ａｃｅ 和 Ｓｈａｎｎｏｎ 指

数显著增加（均 Ｐ ＜ ０. ０５），而 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ
ａｄｖ 组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数显著降低（均 Ｐ ＜ ０. ０５），Ａｃｅ 和

Ｃｈａｏ１ 指数的差异无统计学意义。 见图 ５。
２． ６　 各组大鼠肠道菌群物种组成分析　 物种注释

结果显示，在门水平上，共鉴定出 １０ 个菌门，分别是

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ、Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ、Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、
Ｅｕｒｙａｒｃｈａｅｏｔａ、ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ＿ Ｂａｃｔｅｒｉａ、 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏ⁃
ｔａ、Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ、Ｎａｎｏａｒｃｈａｅｏｔａ 和 Ｄｅｆｅｒｒｉｂａｃｔｅｒｅｓ。
其中，Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 是各组大鼠的优势

菌门，占细菌总数的 ９０％以上（图 ６Ａ）。 与 Ｓｈａｍ 组

相比，ＢＤＬ 组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 的相对丰度显著升高（Ｐ ＜
０. ０５）， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 的相对丰度显著降低 （ Ｐ ＜
０. ０５）；与 ＮＣ ａｄｖ 组相比，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组 Ｆｉｒｍｉ⁃
ｃｕｔｅｓ 的相对丰度以及 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（Ｆ ／ Ｂ）
比值均显著升高（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 的相对丰

度显著降低（Ｐ ＜ ０. ０５），而 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ
组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 的相对丰度以及 Ｆ ／ Ｂ
比值的变化与 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组相反，但差异无统

计学意义。 见表 ２。
在属水平上，丰度排名前 １０ 的菌属分别是

Ｌｉｇｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ、 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ、 Ｌｉｍｏｓｉ⁃
ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ、 Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ、
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ 和 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（图 ６Ｂ）。
其 中， Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 和

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 的变化值得关注。 与 Ｓｈａｍ 组相比，
ＢＤＬ 组 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 的相对丰度显著升高 （ Ｐ ＜
０. ０５），Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 和 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 的

相对丰度显著降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＮＣ ａｄｖ 组相比，
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 的相对丰度显著升

高（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 和 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 的相对

丰度显著降低（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 的相对丰度

有降低趋势，但差异无统计学意义；而 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ

图 ３　 各组大鼠血清生化指标检测结果

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ： Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＡＳＴ； Ｂ： Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＡＬＴ； Ｃ： Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＴＢＩＬ； Ｄ： Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＤＢＩＬ；ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＢＤＬ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＮＣ

ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＮＣ
ａｄｖ ｇｒｏｕｐ．
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图 ４　 各组大鼠肝组织中 α⁃ＳＭＡ 和

ＣＯＬ１Ａ１ 的表达水平

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
α⁃ＳＭＡ ａｎｄ ＣＯＬ１Ａ１ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ － Ｃ： Ｄｏｕｂｌｅ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓａｙ

ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
α⁃ＳＭＡ ａｎｄ ＣＯＬ１Ａ１ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ×
２００； Ｄ － Ｆ： Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ α⁃ＳＭＡ

ａｎｄ ＣＯＬ１Ａ１ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ； ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＢＤＬ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ；
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ．

表 ２　 各组大鼠肠道菌群在门水平的丰度比较（�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ａｔ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （�ｘ ± ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ Ｆ ／ Ｂ ｒａｔｉｏ
Ｓｈａｍ ５２． ４２ ± ４． ７８ ４５． ２７ ± ５． ０４ １． １８ ± ０． ２５
ＢＤＬ ６７． ７１ ± ２． ０７∗ ２４． ０９ ± ２． ９１∗ ２． ８３ ± ０． ３０
ＮＣ ａｄｖ ６６． ９８ ± ２． ９３∗ ２５． ６０ ± ６． ３６∗ ２． ７６ ± ０． ８７
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ ８１． ０３ ± ２． ９３＃ １２． ７９ ± ３． ８７＃ ６． ７２ ± １． ９２＃

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ ５９． ４１ ± ６． １４ ３６． ６２ ± ２． ８６ １． ６４ ± ０． ２９
Ｆ ｖａｌｕｅ ２０． ８６８ ２３． ８８４ １５． ３３０
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜０. ０５ ｖｓ ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ．

ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 组上述四种菌属的相对丰度变化与 ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 组相反（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ３。

３　 讨论

　 　 肝纤维化是一种以瘢痕组织取代正常肝组织的

进行性病理过程，影响着多种慢性肝脏疾病的进展

和预后。 尽管一些抗纤维化药物，包括抗炎药、抗氧

化剂和抗病毒药，已经用于临床和（或）临床前试

验，但有限的疗效和严重的副作用仍然是其应用的
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表 ３　 各组大鼠肠道菌群在属水平的丰度比较（�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （�ｘ ± ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
Ｓｈａｍ ２． ０８ ± １． ６５ ４． ８４ ± ０． ３９ ３． ８９ ± ０． ７４ １． １８ ± ０． １５
ＢＤＬ ７． ００ ± １． １２∗ １． ９５ ± ０． ９２∗ １． ２２ ± ０． ２７∗ ０． ４０ ± ０． ０５∗

ＮＣ ａｄｖ ７． ５２ ± ２． ２８∗ １． ８２ ± ０． ７０∗ １． ３９ ± ０． ５６∗ ０． ３７ ± ０． ０３∗

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ １１． ３０ ± ０． ５５＃ ０． ２２ ± ０． １２ ０． ０７ ± ０． ０４＃ ０． ０７ ± ０． ０９＃

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ １． ０２ ± ０． ０５＃ ４． ５０ ± １． ３９＃ ２． ５９ ± ０． １９＃ ０． ８０ ± ０． １１＃

Ｆ ｖａｌｕｅ ２８． ０３５ １６． ７８０ ３２． ７５６ ６０． ２１７
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ．

图 ５　 各组大鼠肠道菌群多样性和丰富度变化

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｒｉｃｈｎｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ： Ａｃｅ ｉｎｄｅｘ； Ｂ： Ｃｈａｏ１ ｉｎｄｅｘ； Ｃ： Ｓｈａｎｎｏｎ ｉｎｄｅｘ； ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＢＤＬ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃

５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ．

图 ６　 各组大鼠肠道菌群门和属水平的物种组成分析

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｔ ｐｈｙｌｕｍ ａｎｄ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

Ａ： Ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｔ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ； Ｂ： Ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｔ
ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ； ａ： Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＢＤＬ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＮＣ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ．

主要障碍［６］。 ｍｉＲＮＡ 为内源性的小分子非编码

ＲＮＡ，是宿主免疫反应的重要调节因子。 近年来，越
来越多的研究［７］ 集中在分析 ｍｉＲＮＡ 在纤维化疾病

中的机制，揭示 ｍｉＲＮＡ 的生物学作用。 然而，ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ 在肝纤维化进展中的确切作用尚待阐明。
该研究通过 ＢＤＬ 诱导胆汁淤积性大鼠肝纤维化模

型，采用腺病毒载体注射和 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序

技术，探讨了 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 在 ＢＤＬ 大鼠体内的促肝

纤维化作用，并且证实了这种作用与调节肠道菌群

有关。
长期的炎症和活化的 ＨＳＣｓ 是肝纤维化形成和

发展的重要驱动因素。 血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ 和

ＤＢＩＬ 可以直接 ／间接反映肝脏炎症和肝功能的状

态［８］。 活化的 ＨＳＣｓ 以 α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１ 高表达为

特点，导致细胞外基质蛋白的过量分泌，逐渐加重肝

纤维化程度［９］。 实验数据显示，ＢＤＬ 术后大鼠血清

中生化指标（ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ 和 ＤＢＩＬ）的含量和肝

组织中肝纤维化标志物（α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１）的表达

水平 均 显 著 升 高， ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ ／ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ
ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 干预使上述血清生化指标含量和肝纤维

化标志物表达水平进一步升高 ／降低。 结果表明

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 在 ＢＤＬ 大鼠肝组织中的过表达可促进
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肝纤维化的进展，而抑制其表达大鼠肝纤维化得到

缓解。
肝脏和肠道之间存在着密不可分的联系，肠道

内微生物的组成和结构失调与肝纤维化的发病机制

密切相关［１０］。 该研究旨在阐明 ＢＤＬ 模型中肠道菌

群的结构特征，并探讨 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 是否具有菌群

调节作用。 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量菌群测序分析显示，与
Ｓｈａｍ 组相比，ＢＤＬ 组大鼠的肠道菌群在多样性和丰

富度方面存在显著差异。 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ ／ ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 干预改变了 ＢＤＬ 大鼠肠道菌群

的多样性和丰富度。 在门水平上， Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 是 ＢＤＬ 大鼠肠道菌群的优势菌门。 Ｆ ／
Ｂ 比率已被证明与肥胖和代谢紊乱的风险呈正相

关［１１］。 在该研究中，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 干预导致 Ｆｉｒ⁃
ｍｉｃｕｔｅｓ 的丰度显著增加，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 的丰度显著降

低，因此，导致 ＢＤＬ 大鼠 Ｆ ／ Ｂ 比值升高，而 ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 干预结果与之相反。 在属水平

上，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ 干预导致 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 的丰度

显著升高，Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 和 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 的丰度显著

降低，且 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 的丰度有降低趋势。 然而，
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ 干预菌群的结果与之相反。
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 和 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 是健康人类肠道中的

有益菌。 有报告显示，在肝损伤过程中，Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
在肠道中积累并产生 ＩＬ⁃２２，这有助于恢复受损的肠

道屏障，Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 可能是代表肝损伤愈合阶段的

重要标志物［１２］。 已有研究［１３］ 报道 ｍｉＲ⁃２１ 可通过

调节 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 的丰度抑制 ＢＤＬ 诱导的肝损伤。
Ｌｅｅ ｅｔ ａｌ［１４］ 研究表明，Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 显著降低血液

γ⁃谷 氨 酰 转 肽 酶 （ γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ， γ⁃
ＧＴＰ）、ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平以及肝脏 α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ１Ａ１
的表达，改善实验小鼠肝损伤和纤维化。 Ｒｕｍｉｎｏ⁃
ｃｏｃｃｕｓ 是一种革兰阳性菌，已被证明与肝纤维化的

病理变化呈正相关。 此外，Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 的上调可

作为非酒精性脂肪性肝病进展的肠道微生物特

征［１５］。 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 可以改变 ＢＤＬ 大鼠肠道菌群

的多样性和丰富度，增加 Ｆ ／ Ｂ 比值，降低有益菌的

丰度，加重肠道菌群失衡。
综上所述，该研究表明 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 通过调节

肠道菌群促进 ＢＤＬ 诱导的大鼠肝纤维化。 研究结

果从肠道菌群角度揭示了 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 与肝纤维化

之间的关联，提示 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 可能是治疗肝纤维

化的潜在靶点。 但鉴于肠道菌群的组成和结构复杂

多样，探究关键菌群在 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 调控肝纤维化

过程中如何发挥作用是未来研究应着重考虑的方

面。
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ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＳＩＲＴ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ２５
（１５）： ７３８１ － ９４． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １６７６６．

［４］ Ｎｉｋｏｌａｉｅｖａ Ｎ， Ｓｅｖｃｉｋｏｖａ Ａ， Ｏｍｅｌｋａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃Ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ２０２２， １１ （１）： １０７． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／
ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ１１０１０１０７．

［５］ Ｄｉｎｇ Ｒ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＤＺＮｅｐ， ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＥＺＨ２， ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ／ ＳＯＣＳ７ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． ＰｅｅｒＪ， ２０２１， ９：
ｅ１１３７４． ｄｏｉ：１０． ７７１７ ／ ｐｅｅｒｊ． １１３７４．

［６］ Ｗｕ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｋｕａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｒａｔ ｕｓｉｎｇ ＭＲＩ⁃ｖｉｓｉｂｌｅ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ， ２０１９， ６ （５ ）： １８０１８０９． ｄｏｉ：１０．
１００２ ／ ａｄｖｓ． ２０１８０１８０９．

［７］ Ｚｈａｏ Ｘ， Ｘｕｅ Ｘ， Ｃｕｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ⁃ｂａｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｖ
ＲＮＡ， ２０２３， １４（４）： ｅ１７７３． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｗｒｎａ． １７７３．

［８］ 王玮琛， 周大臣， 崔　 笑， 等． 七叶皂苷钠对胆管结扎诱导的

肝纤维化作用研究［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２１， ５６（８）：
１２５７ － ６２． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２１． ０８．
０１７．

［８］ Ｗａｎｇ Ｗ Ｃ， Ｚｈｏｕ Ｄ Ｃ， Ｃｕｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ａｅｓｃｉｎａｔｅ
ｏｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ
Ｍｅｄ Ａｎｈｕｉ， ２０２１， ５６ （８）： １２５７ － ６２． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２１． ０８． ０１７．

［９］ Ｎｉｕ Ｗ Ｘ， Ｂａｏ Ｙ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｈｙｄｒｏｍｅｖａｌｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ ａ⁃
ｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍ， ２０２２， １２７： １０５９７１．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｏｒｇ． ２０２２． １０５９７１．

［１０］ Ｔｉｌｇ Ｈ， Ａｄｏｌｐｈ Ｔ Ｅ， Ｔｒａｕｎｅｒ Ｍ． Ｇｕｔ⁃ｌｉｖｅｒ ａｘｉｓ： ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２２， ３４
（１１）： １７００ － １８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｅｔ． ２０２２． ０９． ０１７．

［１１］ Ｌｉｎ Ｙ Ｐ， Ｆａｎｇ Ｑ Ｌ， Ｆｕ Ｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｃｕｔｅ⁃
ｌｌａｒｉａ ａｍｏｅｎａ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ＮＡＳＨ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ／ ＡＳＣ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １４： １１４３７８５． ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／
ｆｐｈａｒ． ２０２３． １１４３７８５．

［１２］ Ｙｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｙｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＬＲＰ６⁃ＣＲＩＳＰＲ
ｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｓｕｒｐａｓｓｅｄ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏ⁃

·００８１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｏｃｔ；５９（１０）



ｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０２０， １１（４）：
１０１５ － ２９． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ １９４９０９７６． ２０２０． １７３６４５７．

［１３］ Ｓａｎｔｏｓ Ａ Ａ， Ａｆｏｎｓｏ Ｍ Ｂ， Ｒａｍｉｒｏ Ｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｓｔ ｍｉＲＮＡ⁃２１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌ⁃
ｌｕｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０２０， １２（１）： １ － １８． ｄｏｉ：１０．
１０８０ ／ １９４９０９７６． ２０２０． １８４０７６６．

［１４］ Ｌｅｅ Ｄ Ｙ， Ｓｈｉｎ Ｊ Ｗ， Ｓｈｉｎ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ ａｎｄ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｏｎｇｕｍ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｂｉｏ⁃
ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２４， ３４ （ １ ）： １４９ － ５６． ｄｏｉ： １０． ４０１４ ／ ｊｍｂ． ２３１０．
１０００６．

［１５］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｗ， Ｃｕｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｎｏｄｅｒｍａ ｌｕｃｉｄｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｔｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｇ＿Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２４， ３２２： １１７６５６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ． ２０２３． １１７６５６．

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

Ｃｕｉ Ｘｉａｏｙａｎ１， Ｙｕ Ｘｉａｏｈａｎ２， Ｚｈｏｕ Ｊｉｎｇ１， Ｗａｎｇ Ｌｕｙａｏ１， Ｚｈａｎｇ Ｒｏｎｇｈｕａ１， Ｗａｎｇ Ｍｅｉｍｅｉ１，
Ｘｉｏｎｇ Ｙａｎａｎ１， Ｌｉｕ Ｚｈｉｙｏｎｇ３， Ｚｈａｎｇ Ｇｕａｎｇｌｉｎｇ２

（ １Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３２１０； ２Ｈｅｂｅｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３０００；

３Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３２１０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｏｎ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ （ＢＤＬ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ２５ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ： ｔｈｅ
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＢＤＬ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ （ＮＣ ａｄｖ） ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｓｐｏｎｇｅ ａｄｖ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ， Ｍａｓｓｏｎ ａｎｄ Ｓｉｒｉｕｓ Ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＳＴ）， ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎ⁃
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＬＴ）， ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ （ＴＢＩＬ） ａｎｄ ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ （ＤＢＩＬ） ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ａ
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