
细胞是一类不同于 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞 的 ＣＤ４＋ Ｔｈ细
胞亚群，它分泌 ＩＬ－１７等细胞因子，在自身免疫性疾
病中发挥重要作用，具有维持机体免疫耐受和免疫稳

态的作用，Ｔｈ１７效应增强可能促进 ｐＳＳ的发展及恶
化。ＩＬ－１７下降可使 ＳＳ小鼠模型组织炎性反应减
弱、自身抗体合成减少，腺体分泌功能改善

［１３］
。曾有

报道，ｐＳＳ患者血清及唾液腺中 ＩＬ－１７水平均较高，
且随唾液腺中表达 ＩＬ－１７的细胞数目增多，炎症损
伤程度逐渐加重，与泪膜破裂时间及 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验
结果也密切相关

［１４，１５］
。目前国内有关 ｐＳＳＩＬ－１７表

达及其水平下调可降低免疫炎性反应的报道多为动

物模型的实验研究，未见 ｐＳＳ患者疗效与 ＩＬ－１７水
平相关性的临床报道

［１６～１９］
。本研究中两组经治疗后

在改善了临床症状的同时，ＩＬ－１７水平均显著降低，
为临床疗效提供了实验依据。

参考文献

１　赵岩，张奉春．原发性干燥综合征的治疗［Ｊ］．中华全科医师杂志，

２００６，５（４）：２０３－２０５

２　丁艳，何菁．欧洲风湿病联盟提出新的原发性干燥综合征疾病活

动指数［Ｊ］．中华风湿病学杂志，２０１０，１４（８）：５６７－５６９

３　ＦｏｘＲＩ，ＣｈａｎＥ，ＢａｎｔｏｎＬ，ｅｔａｌ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ′ｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｗｉｔｈｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，１９８８，８５（４）：６２－

６７

４　洪渌，吴东蛟．芦根润燥汤加减治疗非系统受累干燥综合征疗效

观察［Ｊ］．浙江中医杂志，２０１３，４８（１）：３２－３３

５　张华东，姜泉，黄倜．路氏润燥汤治疗原发性干燥综合征口干症

状疗效对照研究［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１３，８（６）：５７８－

５８１

６　孙桂芳，韩龙，张沧霞等．滋阴润燥生津汤治疗原发性干燥综合

征５６例临床观察［Ｊ］．河北中医，２０１４，３６（６）：８１５－８１７

７　王琬茹，孔维萍，徐愿，等．补肾清热育阴汤治疗干燥综合征气阴

两虚证 ４０例［Ｊ］．环球中医药，２０１６，９（２）：２２７－２３１

８　姜兆荣，高明利，任冬萌．从虚、毒、瘀辨治原发性干燥综合征［Ｊ］．

中华中医药学刊，２０１１，２９（６）：１４１８－１４１９

９　董振华．中医在原发性干燥综合征治疗中的作用［Ｊ］．中国全科医

学，２００９（７）：２０－２１

１０　索德宝，牛广华，姜兆荣．生津玉液汤治疗阴津亏虚型干燥综合

征与羟氯喹等效性随机平行对照研究［Ｊ］．实用中医内科杂志，

２０１４，２８（６）：５７５９

１１　安琦，丁井永，刘莉君，等．滋肾养肝健脾法治疗原发性干燥综合

征３６例［Ｊ］．陕西中医，２０１５，３６（１）：２９３１

１２　毕新岭，顾军．干燥综合征的病因及发病机制研究进展［Ｊ］．中国

全科医学，２００３，６（１）：１２－１３

１３　ＮｇｕｙｅｎＣＱ，ＹｉｎＨ，ＬｅｅＢＨ，ｅｔａｌ．ＩＬ－１７：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ

ｇｅｔｉｎＳｊｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｕｓｉｎｇａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒ

［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０１１，９１（１）：５４－６２

１４　ＫａｔｓｉｆｉｓＧＥ，ＲｅｋｋａＳ，ＭｏｕｔｓｏｐｏｕｌｏｓＮＭ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃａｎｄｌｏｃａｌｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ａｎｄｌｉｎｋｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＳｊｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００９，１７５（３）：１１６７－１１７７

１５　ＬｅｅＳＹ，ＨａｎＳＪ，ＮａｍＳＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｅａｒｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｉｎＳｊｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｄｒｙｅｙｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｎｏｎ－Ｓｊｇｒｅｎ′

ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｄｒｙｅｙｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１３，１５６（２）：

２４７－２５３

１６　李纪高，李增变，靳东亮．增液润燥汤对干燥综合征模型小鼠颌下

腺 ＩＬ－１７表达的影响［Ｊ］．中医研究，２０１５，２８（２）：５８－５９

１７　陆妍，陈，王亚南．半夏芩连汤对干燥综合征模型 ＮＯＤ小鼠

Ｔｈ１７／ＩＬ－１７免疫炎性途径的影响［Ｊ］．中国中西医结合杂志，

２０１５，３５（５）：６１２－６１６

１８　曹云祥，刘健，黄传兵，等．新风胶囊可以调节类风湿性关节炎患

者的免疫功能和改善心功能［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１５，

３１（３）：３９４－３９７

１９　种树彬，兰海梅，曾抗．湿疹患者外周血 ＩＬ－１７和 ＩＬ－２３的表达及

白芍总苷的干预作用［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１５，３５（２）：６４５－６４６

（收稿日期：２０１７－０７－１２）

（修回日期：２０１７－０９－１３）

　　作者单位：１５００００　哈尔滨医科大学附属第四医院

通讯作者：韩继武，教授，电子信箱：ｈａｎｊｉｗｕ０１０５＠１２６．ｃｏｍ

ＦＧＦ２１对非酒精性脂肪肝大鼠肝细胞
ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫ通路的影响

车兴影　韩继武

摘　要　目的　探讨成纤维细胞生长因子 ２１（ＦＧＦ２１）对谷氨酸钠（ＭＳＧ）诱导非酒精性脂肪肝大鼠肝细胞炎症及 ＴＬＲ４／

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的影响。方法　新生 ＳＤ大鼠随机分成正常对照组、ＭＳＧ组和 ＦＧＦ２１组（ｎ＝１０）。ＭＳＧ组和 ＦＧＦ２１组大鼠

于生后第 ２、４、６、８、１０天皮下注射 ＭＳＧ４ｇ／（ｋｇ·ｄ）喂养至 １３周，ＦＧＦ２１组大鼠腹腔注射 ＦＧＦ２１１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）３２天。ＨＥ染色分

·０３１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



析肝脏病理学改变；观察肝重、肝功能；ｑＲＴ－ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肝组织 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ表达情况。结果

　与正常对照组比较，ＭＳＧ组大鼠肝细胞发生脂肪变性伴炎性细胞浸润，肝重、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ水平升高（Ｐ＜０．０１），肝细胞 ＩＬ－

６、ＴＮＦ－α、ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ表达增加（Ｐ＜０．０１），ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达升高（Ｐ＜０．０１）；与 ＭＳＧ组比

较，ＦＧＦ２１组大鼠肝细胞脂泡和炎性细胞减少，肝重、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），ＩＬ－６、ＴＮＦ－

α、ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ表达下降（Ｐ＜０．０１），ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白水平降低（Ｐ＜０．０１）。结论　ＦＧＦ２１可能通

过调节 ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导通路，抑制 ＮＡＦＬＤ炎性反应。

关键词　成纤维细胞生长因子 ２１　非酒精性脂肪性肝病　ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路

中图分类号　 Ｒ４５３．９　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１８．０５．０３２

ＥｆｆｅｃｔｏｆＦＧＦ２１ｏｎＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫ ＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｉｎＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓｏｆＲａｔｓ．　ＣｈｅＸｉｎｇｙｉｎｇ，ＨａｎＪｉｗｕ．Ｔｈｅ

ＦｏｕｒｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ１５００００，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＦＧＦ２１ｏｎＭＳＧ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＮｅｗｂｏｒｎＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＭＳＧｇｒｏｕｐａｎｄＦＧＦ２１

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０）．ＲａｔｓｏｆＭＳＧｇｒｏｕｐａｎｄＦＧＦ２１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｄｉｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＭＳＧ４ｇ／（ｋｇ·ｄ）ａｔ２ｎｄ，４ｔｈ，６ｔｈ，８ｔｈａｎｄ１０ｔｈ

ｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙｓ．Ａｆｔｅｒｂｅｉｎｇｆｅｄｆｏｒｔｈｉｒｔｅｅｎｗｅｅｋｓ，ｒａｔｓｏｆＦＧＦ２１ｇｒｏｕｐｗａｓｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＦＧＦ２１１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｆｏｒａｃｏｎｔｉｎｕ

ｏｕｓ３２ｄａｙｓ．ＬｉｖｅｒｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｒａｔｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅｌｉｖｅｒｗｅｉｇｈｔ，ａｍｉｎｏｔｒａｓｆｅｒａｓｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＴＬＲ４，ｐ３８ＭＡＰＫｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅＭＳＧｇｒｏｕｐｃｈａｎｇｅｄｔｏｂｕｌｌｏｕｓｓｔｅａｔｏｓｉｓａｎｄｈａｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｌｉｖｅｒｗｅｉｇｈｔｅｄ，

ｓｅｒｕｍａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＡＬＴ，ＡＳＴ，ＡＬＰｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＴＬＲ４，

ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ４，ｐ３８ＭＰＡＫ，ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫｉｎｒａｔｓｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

（Ｐ＜０．０１）．ＡｆｔｅｒｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＦＧＦ２１，ｔｈｅｂｕｌｌｏｕｓｓｔｅａｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ，ｌｉｖｅｒｗｅｉｇｈｔｅｄ，ｓｅｒｕｍａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＡＬＴ，ＡＳＴ，ＡＬＰ

ｗｅｒｅｓｉｇｎｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－６，ＴＮＦ－ａ，ＴＬＲ４，ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡａｎｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ４，ｐ３８－ＭＰＡＫ，ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＭＳＧｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｕｌｓｉｏｎ　ＴｈｅＦＧＦ２１ｍａｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅＭＳＧ－ｉｎｄｕｃｅｄＮＡＦＬＤｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１；Ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ；ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ

　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＮＡＦＬＤ）是一种与肥胖相关的疾病，将成为
导致全球慢性肝病的主要原因之一

［１，２］
。其发病机

制尚不完全清楚。成纤维细胞生长因子 ２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１，ＦＧＦ２１）具有减少肝脏甘油三酯积
聚，逆转肝脏脂肪变性的作用

［３］
。笔者通过建立谷

氨酸钠（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｇｌｕｔａｍａｔｅ，ＭＳＧ）诱导 ＮＡＦＬＤ大
鼠模型，旨在探讨 ＦＧＦ２１对 ＮＡＦＬＤ肝细胞炎症及
ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫ信 号 通 路 的 影 响，进 一 步 揭 示
ＦＧＦ２１对 ＮＡＦＬＤ的作用机制。

对象与方法

１．对象：新生 ＳＤ大鼠［成年雌雄 ＳＤ大鼠交配获
得，ＳＤ大鼠购自上海斯莱克实验动物有限责任公司，
合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１７－０００２］。

２．方法：（１）分组：新生 ＳＤ大鼠随机分为正常对
照组、ＭＳＧ组和 ＦＧＦ２１组（ｎ＝１０）。（２）建立 ＮＡＦＬＤ
动物模型：ＭＳＧ组和 ＦＧＦ２１组大鼠自出生第 ２、４、６、
８、１０天皮下注射 ＭＳＧ溶液（Ａｍｒｅｓｃｏ公司）４ｇ／（ｋｇ·
ｄ），断乳后饲养至 １３周［４］

。雌雄分笼，所有动物在

控制照明（明暗周期 １２ｈ），温度（２２～２４℃）和湿度
（４０％ ～６０％）的空调房间中饲养，实验期间不控制
饮水饮食。（３）注射 ＦＧＦ２１：ＦＧＦ２１组 ＳＤ大鼠给予
普通饲料加 ＦＧＦ２１（东北农业大学生命中心）１ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）腹腔注射连续 ３２天；ＭＳＧ组大鼠给予普通
饲料加生理盐水 ２００μｌ／ｄ腹腔注射连续 ３２天；正常
对照组大鼠给予普通饲料加生理盐水 ２００μｌ／ｄ腹腔
注射连续 ３２天。（４）标本收集：大鼠处死前夜禁食，
心脏采血３～５ｍｌ，离心后取上层血清并标号，－８０℃
保存，用于肝功能转氨酶检测。大鼠处死后收集肝脏

部分标本液氮速冻，－８０℃保存，用于 ｑＲＴ－ＰＣＲ和
蛋白印迹检测。另取部分肝脏，固定于 １５％甲醛溶
液中，用于 ＨＥ染色。实验过程中对物的饲养和处置
符合医学伦理学标准。（５）ｑＲＴ－ＰＣＲ检测 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ的表达：取各组大鼠
肝脏组织１００ｍｇ，滴加１ｍｌＴｒｉｚｏｌ裂解液（深圳华源美
生物科技有限公司）提取肝脏总 ＲＮＡ，以各组大鼠肝
脏总 ＲＮＡ为模板，Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１５（日本 ＴａＫａＲａ公司）
为引物，参照 Ｍ－ＭＬＶ反转录酶（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公
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司）说明书合成 ｃＤＮＡ，大鼠目的基因 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６
、ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ的引物序列（表 １）。反应条件为
９５℃ ６０ｓ；９５℃ １５ｓ；退火 １５ｓ；７２℃ ４５ｓ，荧光收集，４０
个循环。按照 ＱｕａｎｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒（美国
Ａｘｙｇｅｎ公司）说明书进行检测，所有 ＰＣＲ重复检测 ３
次，采用 ＯｐｔｉｃｏｎＭｏｎｉｔｏｒ３．１软件分析，应用 ２－ΔΔＣｔ法
进行相对定量。（６）ＨＥ染色观察大鼠肝脏形态改
变：取各组大鼠部分肝脏，用 １５％甲醛固定、洗涤、脱
水、石蜡包埋、切片（厚度为 ５～１０μｍ）、ＨＥ染色，光
学显微镜下观察肝脏组织学变化。（７）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法检测 ＴＬＲ４、ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达：
取各组液氮冷冻的大鼠肝脏组织 １００ｍｇ，加入 １ｍｌ
ＲＩＰＡ裂解液（上海诺伦生物医药技术有限公司），组
织研磨成匀浆。匀浆离心（４℃，１４０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），
收集上清液，参照 ＢＣＡ试剂盒（碧云天公司）说明书
测定蛋白质浓度。肝细胞样本进行 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝
胶（中国北京科技有限公司）电泳、将蛋白转至 ＰＶＤＦ
膜（伯乐生命医学产品上海有限公司）、封闭、滴加

ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ一抗溶液（美国 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，１∶１００）、４℃孵育过夜。洗
涤后再滴加 ＨＲＰ标记的二抗溶液（上海士锋生物科
技有限公司；１∶２０００）孵育２ｈ，加入 ＥＣＬ（北京科宇深
蓝科技有限公司）显色曝光、显影，以 ＧＡＰＤＨ为内参
照，ＩｍａｇｅＪ图像分析软件分析。

表 １　大鼠目的基因 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＴＬＲ４、

ｐ３８ＭＡＰＫ的引物序列

基因 方向（５′→３′）

ＴＮＦ－α 上游引物 ＡＧＣＡＣＡＧＡＡＡＧＣＡＴＧＡＴＣＣＧ

下游引物 ＧＣＣＡＣＡＡＧＣＡＧＧＡＡＴＧＡＧＡＡ

ＩＬ－６ 上游引物 ＡＡＧＣＣＡＧＡＧＣＴＧＴＧＣＡＧＡＴＧＡＧＴＡ

下游引物 ＴＧＴＣＣＴＧＣＡＧＣＣＡＣＴＧＧＴＴＣ

ＴＬＲ４ 上游引物 ＡＡＧＴＴＡＴＴＧＴＧＧＴＧＧＴＧＴＣＴＡＧ

下游引物 ＧＡＧＧＴＡＧＧＴＧＴＴＴＣＴＧＣＴＡＡＧ

ｐ３８ＭＡＰＫ 上游引物 ＴＴＧＧＴＣＴＧＴＴＧＧＡＴＧＴＧＴＴＴＡＣ

下游引物 ＴＧＧＡＴＴＡＴＧＴＣＡＧＣＣＧＡＧＴＧ

ＧＡＰＨＤ 上游引物 ＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡ－３

下游引物 ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣ

　　３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行
统计分析，实验数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。

结　　果
１．ＨＥ染色对大鼠肝细胞形态观察：光学显微镜

下，ＭＳＧ组大鼠肝细胞肿大且形态不规则，胞质内充
满大泡样脂肪滴，小叶内大量炎性细胞浸润；ＦＧＦ２１
组肝实质细胞内见小泡性脂肪空泡，伴少量炎性细胞

浸润；对照组肝细胞排列整齐，未见脂泡及炎性细胞

（图１）。

图 １　肝脏组织高倍镜 ＨＥ染色（×２００）
Ａ～Ｃ．脂质沉积；Ｄ～Ｆ．炎性细胞浸润；Ａ、Ｄ．ＭＳＧ组；Ｂ、Ｅ．ＦＧＦ２１组；Ｃ、Ｆ．正常对照组

　
　　２．各组大鼠肝重、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ的情况：对照组
和 ＭＳＧ组肝重分别为８．１１±１．９９ｇ，３．２６±２．８８ｇ，两
组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＦＧＦ２１组大鼠肝重
为９．５４±１．４０ｇ，与 ＭＳＧ组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。ＭＳＧ组丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉ
ｎｏｔａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬门氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａ

ｔａｓｅ，ＡＬＰ）分别为 １１３．７７±１２．４２Ｕ／Ｌ，４２９．７０±
１８２３Ｕ／Ｌ，１３５．７８±１４．８４Ｕ／Ｌ，与对照组（５３．５３±
１０．５５Ｕ／Ｌ，３３４．９６±１２．５３Ｕ／Ｌ，８８．３６±１１．２２Ｕ／Ｌ）
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＦＧＦ２１组 ＡＬＴ、
ＡＳＴ和 ＡＬＰ分别为 ８３．３３±１１．７７Ｕ／Ｌ，３６９．５１±
１５３３Ｕ／Ｌ，１１４．７７±１３５０Ｕ／Ｌ）显著低于 ＭＳＧ组
（Ｐ＜０．０１、Ｐ＜０．０１、Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　ＦＧＦ２１对 ＭＳＧ诱导非酒精性脂肪肝大鼠肝重、ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＬＰ的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 肝重（ｇ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ）
正常对照组 ８．１１±１．９９ ５３．５３±１０．５５ ３３４．９６±１２．５３ ８８．３６±１１．２２
ＭＳＧ组 １３．２６±２．８８ １１３．７７±１２．４２ ４２９．７０±１８．２３ １３５．７８±１４．８４

ＦＧＦ２１组 ９．５４±１．４０＃ ８３．３３±１１．７７＃＃ ３６９．５１±１５．３３＃＃ １１４．７７±１３．５０＃

　　 与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；与 ＭＳＧ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１
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　　３．ｑＲＴ－ＰＣＲ检测 ＦＧＦ２１对肝组织 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６表达的影响：炎性细胞因子 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６
是 ＮＡＦＬＤ炎性反应的标志物［５］

。ＭＳＧ组大鼠肝脏
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ｍＲＮＡ表达水平显著高于对照组
（Ｐ＜００１）；与 ＭＳＧ组比较，ＦＧＦ２１组 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
６ｍＲＮＡ表达明显降低，两组差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１，图２）。

图 ２　各组肝细胞 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６的

表达水平 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；与 ＭＳＧ组比较，＃Ｐ＜０．０１

　

４．ｑＲＴ－ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＦＧＦ２１对
ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的影响：ＭＳＧ组肝细胞 ＴＬＲ４、
ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ表达水平显著高于对照组（Ｐ＜
００１）；同 ＭＳＧ组比较，ＦＧＦ２１组肝细胞 ＴＬＲ４、
ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ表达明显降低，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１，表 ３）。ＭＳＧ组肝细胞 ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ、
ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达分别为 ０．９８±０．０９，２．０６±
００９，１．０２±０．１１同对照组（０．３０±０．０７，０．８４±
００８，０．２８±０．０６）相比差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；ＦＧＦ２１组 肝 细 胞 ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ－
ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达明显低于 ＭＳＧ组，两组差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１，表４，图３）。

表 ３　各组肝细胞 ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ的

表达情况 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＴＬＲ４ ｐ３８ＭＡＰＫ
正常对照组 １．０３±０．０４ １．０１±０．０３
ＭＳＧ组 ４．７７±０．０５ ４．３４±０．０３

ＦＧＦ２１组 ２．４４±０．０４＃ ２．６９±０．０３＃

　　与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；与 ＭＳＧ组比较，＃Ｐ＜０．０１

讨　　论
ＮＡＦＬＤ包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝

炎（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、肝纤维化和
肝硬化，以肝实质细胞脂肪变性和小叶内炎症为特征

表 ４　各组肝细胞 ＴＬＲ４、ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ

蛋白表达情况 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＴＬＲ４ ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ ｐ３８ＭＡＰＫ
正常对照组 ０．３０±０．０７ ０．２８±０．０６ ０．８４±０．０８
ＭＳＧ组 ０．９８±０．０９ １．０２±０．１１ ２．０６±０．０９

ＦＧＦ２１组 ０．５５±０．０８＃ ０．５４±０．０７＃ １．５８±０．０６＃

　　与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＭＳＧ组比较，＃Ｐ＜０．０１

图 ３　各组肝细胞 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路

相关蛋白灰度值比较

　

性改变
［６，７］
。因其与高脂血症、糖尿病和肥胖关系密

切受到全世界关注
［８］
。它的确切发病机制尚不清

楚，多数人认为 ＮＡＦＬＤ与脂质代谢、胰岛素抵抗、炎
性细胞因子分泌有关

［９］
。而促炎和抗炎因子失衡导

致的慢性炎症是 ＮＡＦＬＤ重要致病机制之一［１０，１１］
。

ＦＧＦ２１是成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）家族成员之一，通过血液循环到达靶器
官，与 ＦＧＦ受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧ
ＦＲ）和 β－Ｋｌｏｔｈｏ结合形成 ＦＧＦ２１／β－Ｋｌｏｔｈｏ／ＦＧＦＲ
复合体，进而发挥其生物效应

［１２］
。ＦＧＦ２１可以改善

脂质代谢、减轻胰岛素抵抗、减少甘油三酯在肝细胞

沉积，有望成为治疗 ＮＡＦＬＤ的新型药物［１３］
。与单纯

脂肪变性比较，炎性反应是 ＮＡＳＨ必需病理特征［１４］
。

因此，研究 ＦＧＦ２１抗炎作用机制对治疗 ＮＡＦＬＤ具有
重要意义。本实验探讨 ＦＧＦ２１对 ＭＳＧ诱导 ＮＡＦＬＤ
肝细胞炎症及 ＴＬＲ４／Ｐ３８ＭＡＰＫ信号的影响。

在本实验中笔者采用 ＭＳＧ诱导 ＮＡＦＬＤ大鼠模
型，ＭＳＧ破坏大鼠下丘脑饱食中枢，导致大鼠进食量
增多，自发活动减少，所诱导的脂肪肝模型更符合人

类 ＮＡＦＬＤ自然发病过程。通过 ＨＥ染色观察肝脏组
织形态，发现注射 ＭＳＧ后大鼠肝细胞发生严重脂肪
变性伴大量炎性细胞浸润，经 ＦＧＦ２１治疗大鼠肝细
胞内脂泡及炎性细胞明显减少，同时 ＦＧＦ２１组大鼠
肝重，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ均显著降低。实验结果表明在
应用 ＭＳＧ成功建立 ＮＡＦＬＤ大鼠模型中，ＦＧＦ２１改善

·３３１·
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肝细胞内脂质蓄积、抑制炎性细胞浸润，缓解炎性肝

损害。

炎症是非酒精性脂肪肝危险因素之一
［１５］
。

ＮＡＦＬＤ严重程度与肝脏白介素（ｉｎｔｅｒ－ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－
６的表达水平呈正相关，肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α促进巨噬细胞迁移招募入肝脏组织，
增强肝脏局部炎性反应，最终导致 ＮＡＦＬＤ的发
生

［１６，１７］
。ｑＲＴ－ＰＣＲ结果说明 ＭＳＧ诱导 ＮＡＦＬＤ大

鼠模型肝细胞内 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６表达上调（Ｐ＜
００１），ＦＧＦ２１有效降低 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６表达水平
（Ｐ＜０．０１）。实验结果表明 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６参与
ＮＡＦＬＤ炎性反应过程，而 ＦＧＦ２１抑制炎性细胞因子
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６的表达，从而减轻肝脏炎性反应。

有丝分裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）属于高度保守的丝氨酸／苏氨
酸激酶家族，是调控细胞生物学效应的信号因子

［１８］
。

ｐ３８ＭＡＰＫ是 ＭＡＰＫ信号转导通路重要成员之一。一
旦被刺激，通过 ＭＫＫＫ－ＭＫＫ－ＭＡＰＫ逐级磷酸化，
将细胞外信号传递至细胞内，激活细胞内信号系统，

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路蛋白发生磷酸化，调控下游因子，
促使效应细胞生成并释放 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６等多种炎
性因子，造成肝细胞损伤

［１９，２０］
。Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌ－

ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）属于模式识别受体家族，活化
ＴＬＲ４将诱导免疫细胞以及非免疫细胞产生一系列炎
性介质，从而发生炎性反应，同时 ＴＬＲ４是 ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路的上游因子。

笔者通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法和ｑＲＴ－ＰＣＲ检测发
现，ＮＡＦＬＤ大鼠模型肝细胞 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６表达上
调，同时 ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ表达也明显升高 （Ｐ＜
００１），说明 ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ可能参与 ＮＡＦＬＤ炎性
反应过程。注射 ＦＧＦ２１后肝细胞 ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ表
达水平显著降低（Ｐ＜０．０１），说明 ＦＧＦ２１可能通过
ＴＬＲ４、ｐ３８ＭＡＰＫ调控 ＮＡＦＬＤ炎性反应，由于 ＴＬＲ４
位于 ｐ３８ＭＡＰＫ上游，推测 ＦＧＦ２１可能通过 ＴＬＲ４／
ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路抑制 ＮＡＦＬＤ炎性反应。Ｌｅｅ
等

［１４］
将 ＦＧＦ２１变异体 ＬＹ２４０５３１９应用于 ｏｂ／ｏｂ小

鼠，发现小鼠肝内 ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白和 ＴＮＦ－α表达
均显著降低，与笔者实验结果一致。

综上所述，ＭＳＧ诱导大鼠肝细胞发生明显脂肪
变性和炎性反应，ＦＧＦ２１可能通过 ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路抑制下游 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６的表达，发挥拮抗
ＮＡＦＬＤ的作用，而且 ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路激活
可能是 ＮＡＦＬＤ的慢性炎症机制的新靶点，为临床防

治 ＮＡＦＬＤ提供新的方向。本研究基于大鼠 ＮＡＦＬＤ
模型，有一定的局限性和物种差异，有待于今后开展

人体研究进一步验证。
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不同术式治疗子宫恶性肿瘤的临床效果、

淋巴清除效果及并发症发生率分析

韩仁栋　隋孟松　陈金虹

摘　要　目的　探讨不同术式对子宫恶性肿瘤的临床疗效、淋巴清除效果及并发症发生率的影响。方法　选择 ２０１４年 ２

月 ～２０１６年 １月在笔者医院接受手术治疗的 ８２例子宫恶性肿瘤患者为研究对象，根据手术方法将患者分为对照组（４１例）和观

察组（４１例），对照组患者给予开腹广泛性子宫切除术及盆腔淋巴结切除术，观察组患者给予腹腔镜下广泛性子宫切除手术和盆

腔部位淋巴结清扫手术，观察手术时间、术中出血量、肛门排气、住院费、住院时间和淋巴节，观察患者的并发症。结果　观察组

患者的手术时间为 １６５．３４±２０．１６ｍｉｎ、术中出血量为 １９６．５７±２１．４８ｍｌ，明显低于对照组的 ２３４．１６±２５．３５ｍｉｎ、３１１．５５±２６．７５ｍｌ

（Ｐ＜０．０１）。观察组患者的肛门排气时间为 ４２．１４±５．３６ｈ、住院时间为 ９．７１±１．８９天、住院费为 １９３１７．２８±２１６３．５２元均显著

低于对照组的 ４５．２５±７．８３ｈ、１２．１６±２．１５天、２４５３８．７８±２４６１．７１元，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组患者的清扫淋巴结

数为 ２８．７６±４．１１，明显高于对照组的 ２０．１４±５．３２（Ｐ＜０．０１）。两组患者术后并发症主要为淋巴囊肿、尿潴留、伤口感染和血管

损伤等，观察组并发症的发生率为 １７．０７％（７／４１），明显低于对照组的 ３８．６４％（１７／４１，χ２＝４．８７０，Ｐ＝０．０２７）。结论　腹腔镜下

广泛性子宫切除术和盆腔淋巴结清扫术治疗子宫恶性肿瘤临床效果良好，淋巴清除效果好，安全性好，费用低，临床值得广泛推

广应用。

关键词　子宫恶性肿瘤　腹腔镜　广泛性子宫切除术　盆腔淋巴结清扫术
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