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醛固酮受体拮抗剂对大鼠肝纤维化的影响

贾) 皑!，苌新明!，龚) 均$

（西安交通大学：! 第一医院消化内科，陕西 西安 %!""’!，$ 第二医院消化内科，陕西 西安 %!"""*

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
）

收稿日期：$""+#"%#!+；) 接受日期：$""+#!$#$$

作者简介：贾 ) 皑, 博士生（导师龚 ) 均），主治医师, -./：（"$&）

0$((+0$’) 1234/：54334"!$&6 73899, :92, :;

!""#$% &" ’()&*%#+&,# +#$#-%&+ ’,%’.&/
,0*% &, 1#-’%0$ "02+&*0* &" +’%*
!"# #$!，%&#’( )$*+,$*-!，(.’( !/*$

<4=3; >439?9;@ A;4B.CD4?7：!E.F3C?2.;? 9G H3D?C9.;?.C9/9@7，I4CD?
J9DF4?3/，<4=3; %!""’!，K84;3，$E.F3C?2.;? 9G H3D?C9.;?.C9/9@7，
L.:9;M J9DF4?3/，<4=3; %!"""*，K84;3

【32*%+’$%】 345： -9 4;B.D?4@3?. ?8. .GG.:? 9G 3/M9D?.C9;.
C.:.F?9C 3;?3@9;4D? 9; ?8. D7;?8.D4D 9G :9//3@.; 3;M ?8. 3:?4B3?49;
9G 8.F3?4: D?.//3?. :.//D 4; C3?D, 5!6789:：N4;.?7 LE C3?D O.C.
C3;M92/7 M4B4M.M 4;?9 ( @C9PFD：:9;?C9/ @C9PF（* Q 0）O.C. G.M
;9C23/ G99M 3;M 4;5.:?.M O4?8 F.3;P? 94/，D:；/4B.C G4RC9D4D 29M./
@C9PF（ * Q *$）O.C. 4;MP:.M R7 *"" 2S T S KK/*，( 2S T U@
F.3;P? 94/，D:，?O4:. 3 O..U 3;M G.M 234V. F9OM.C :92R4;.M O4?8
84@8#G3? 3;M 84@8#FC9?.4; M4.?；DF4C9;9/3:?9;. FC.B.;?4;@ @C9PF
（* Q *"）O.C. @4B.; !"" 2@ T U@ DF4C9;9/3:?9;.，R.D4M.D， ?8.
2.?89MD 9G 23U4;@ 29M./D O.C. ?8. D32. 3D ?89D. 9G ?8. 29M./
@C9PF, W/99M O3D ?3U.; GC92 .7.D 3;M ?8. /.B./D 9G JX，SN，YK

! 3;M KZ[ O.C. .\324;.M, S4B.C ?4DDP.D O.C. D?34;.M O4?8 J1
3;M [H, -4DDP. 29CF89/9@4:3/ :83;@. O3D .\324;.M O4?8 /4@8?
24:C9D:9F7, -8. M.@C.. 9G 8.F3?4: G4RC9D4D O3D 3DD.DD.M R7 3;
423@. 3;3/7V. D7D?.2, ]9C.9B.C，?8. .\FC.DD49; 9G "#L]X 4;
8.F3?4: ?4DDP. O3D M.?.:?.M O4?8 422P;984D?9:8.24:3/ 2.?89MD,
;!:<=6:：-8. /.B./D 9G JX，SN，YK! 3;M KZ[ 4; DF4C9;9/3:#
?9;. @C9PF O.C. @C.3?/7 /9O.C ?83; ?89D. 4; 29M./ @C9PF（0 ^
", "+）, J4D?9/9@4:3/ 9RD.CB3?49; 4;M4:3?.M ?83? ?8. @C3M. 9G G4RC9#
D4D 3;M ?8. 3C.3 9G :9//3@.; 4; C3?D 9G ?8. 29M./ @C9PF O.C. D4@;4G4#
:3;?/7 84@8.C ?83; ?89D. 9G ?8. DF4C9;9/3:?9;. @C9PF（0 ^ ", "+）；
-8. .\FC.DD49; 9G "#D299?8 2PD:/. 3:?4; 4; 8.F3?4: ?4DDP. 4;
DF4C9;3/3:?9;. @C9PF O3D D4@;4G4:3;?/7 /9O.C ?83; ?83? 9G ?8. 29M./
@C9PF（0 ^ ", "+）, >8?>=<:48?：LF4C9;9/3:?9;. :3; 4;84R4?
?8. G9C23?49; 9G /4B.C G4RC9D4D 4; C3?D, LF4C9;9/3:?9;. 237 FC.B.;?
?8. G9C23?49; 9G 8.F3?4: G4RC9D4D ?8C9P@8 4;84R4?4;@ ?8. 3:?4B3?49; 9G
8.F3?4: D?.//3?. :.//D,
【@#AB&+)*】 DF4C9;9/3:?9;.； /4B.C :4CC89D4D； 8.F3?4: D?.//3?.

:.//；"#D299?8 2PD:/. 3:?4;

【摘) 要】目的：探讨醛固酮受体拮抗剂螺内酯对肝纤维化
大鼠肝星状细胞活化及胶原合成的影响, 方法：用 KK/* 花生
油、高脂和低蛋白复合因素制造大鼠肝纤维化模型, &" 只 LE
大鼠随机分为 ( 组, 对照组 0 只：单纯花生油 D:，正常饮食；模
型组 *$ 只：*"" 2S T S KK/*，花生油 ( 2S T U@，D:，$ 次 T OU，饲以
单纯玉米粉并高脂、高胆固醇饮食造模；螺内酯预防组 *" 只：
造模的同时予以螺内酯 !"" 2@ T U@ 灌胃 ! 次, 眼球采血检测
血中透明质酸（JX），!型前胶原（YK!），Z[ 型胶原（KZ[）
和层粘蛋白（SN）含量，肝组织 J1，[H 染色，光镜下观察组
织学改变，图像分析仪测量胶原面积；免疫组化法观察螺内酯

对肝脏平滑肌动蛋白（"#L]X）表达的影响, 结果：螺内酯组
JX，YK!，KZ[，SN水平较模型组明显降低（0 ^ ", "+）；光镜
下模型组肝纤维组织增生分级及胶原面积均大于螺内酯组

（0 ^ ", "+）；螺内酯组 "#L]X在肝组织中的表达较模型组明
显减少（0 ^ ", "+）, 结论：螺内酯可减轻大鼠肝纤维化的形
成，其机制可能通过抑制肝星状细胞的活化，起到预防肝纤维

化的作用,
【关键词】螺内酯；肝硬化；肝星状细胞；平滑肌动蛋白
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CD 引言
醛固酮合成的前体为脱氧皮质酮，其合成的关键

酶，醛固酮合成酶编码基因为 K‘Y#W$, 心脏、血管、
肺脏、肝脏均表达醛固酮合成所需基因 K‘Y#W$，合
成醛固酮［!］, 实验证明，肝脏 JLK 和肺脏#型肺泡
细胞可表达 K‘Y#W$2_NX［$］, 近年研究发现，醛固
酮尚参与器官纤维化的形成，而其受体拮抗剂螺内酯

可以抑制心肌［(］、血管［*］、肾脏［+］等的胶原合成, 我
们观察螺内酯对肝纤维化大鼠肝星状细胞活化及胶

原合成的影响,

ED 材料和方法
E, ED 材料D 清洁级雄性 LE大鼠 &" 只，购自上海 W#
a公司，体质量 $"" b $’+（平均 $("）@, 螺内酯（螺内
酯片，DF4C9;9/3:?9;.）：江苏黄海制药厂，JX，SN，YK
!，KZ[放射免疫试剂盒：北京北方免疫试剂研究所；
"#L]X 2XR购自福建迈新生物技术开发公司,
E, FD 方法D 大鼠试验前自由喂养 ! OU，随机分为 (
组：$正常对照组（0 只）：正常饮食饮水，D: 花生油，
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量同模型组；!肝纤维化模型组（!" 只）：按《中药药
理实验方法学》用复合因素造模，实验 # $ 皮下注射
!%% &’ ( ’ ))*! 花生油溶液 + &’ ( ,-，以后每隔 . $注
射 # 次 . &’ ( ,-/ 以 01+ - ( ,- 单纯玉米粉、"%% - ( ,-
猪油及 + - ( ,- 胆固醇配成混合饲料，自来水为惟一
饮料饲养动物；"螺内酯预防组（!% 只）：造模方法同
上，螺内酯每日 #%% &- ( ,-灌胃/ 各组每周称体质量
# 次以调节 ))*! 用量及螺内酯给药量/ 2 3, 末处死
大鼠/ 取肝右叶小块组织用 !% - ( ’ 甲醛固定，石蜡
包埋，切片/ 断头处死前行眼球采血 .%%% 4 ( &56 离心
#+ 7 "% &56，取血清 8 "%9备检/ 放免法测定血清
:;，’<，=)#，)>?；肝组织切片分别行 :@ 染色和
?A染色/ ?A染色根据汇管区血管周围红染区厚度，
将肝纤维化分为 % 7 >>> 级：% 级 B + $&；> 级 + 7 #%
$&；>>级 #% 7 #+ $&；>>> 级 C #+ $&/ 每张切片随机
选取 . 个视野，记录其病理分级，取其平均值作为该
动物肝脏的病理分级/ 胶原面密度计算应用 )D>;E
真彩色医学图象分析系统进行图象分析，根据胶原占

视野中肝脏的面积比间接估计胶原含量，每张切片随

机选 + 个视野（其中汇管区占 " 个），分别计算其面

密度（面密度 F 胶原面积 (肝组织视野面积 G
#%%H），取其平均值/ 应用免疫组化法观察肝脏平滑
肌动蛋白（%IED;），以 =JE替代一抗作空白对照，正
常血清替代二抗作替代对照，结果均为阴性，棕黄色

为阳性染色/
统计学处理：采用 E=EE 统计软件分析/ 计量资

料以 ! " # 表示，均数间比较采用方差分析及 E<K
法，经检验各组各指标间方差齐同/

!" 结果
在实验过程中，模型组和螺内酯组分别有 #% 只

和 2 只大鼠死亡，正常对照组大鼠无死亡，发育良好，
活泼好动/ 模型组动物精神差，活动少，发育迟缓，皮
毛松弛，毛色黯淡，厌食，消瘦，体重明显减轻/ 螺内
酯组动物健康状况相对较好，皮毛柔顺有光泽/
!/ #" 血清学指标" 与正常组相比，螺内酯组和模型
组 =)#，:;，)&，’<明显升高（$ B %/ %#）/ 与模型
组相比，螺内酯组中上述指标明显降低（$ B %/ %+，
表 #）/
!/ !" 肝脏病理变化L 模型组肝组织表面光亮度下降，

表 #L 肝纤维化大鼠血清#型前胶原、&型胶原、透明质酸、层粘蛋白及胶原含量 （$- ( ’，! " #）

组别 % #型前胶原 &型胶原 透明质酸 层粘蛋白 胶原面密度 平滑肌动蛋白

正常对照 2 "0/ 2 M !/ + 2/ N M #/ + "%+/ ! M N2/ N !%/ # M !/ # %/ N1 M %/ ." %/ N. M %/ ".

模型对照 !" !N/ ! M ./ 2O #2/ 0 M "/ 2O N#+/ " M 2%/ +O 1N/ 1 M +/ !O 1/ !0 M %/ 20O ##/ "# M %/ 10O

螺内酯预防 !% !#/ . M ./ .PO #+/ 2 M "/ "PO +.N/ N M N%/ %PO 2N/ +. M !/ 2PO 0/ #N M %/ 0.PO 2/ !+ M %/ 2NPO

P$ B %/ %+ &#模型组，O$ B %/ %# &#正常对照组/

颜色暗红且边缘不规、质脆、体积缩小、肝表面可见针

尖大小颗粒/ 螺内酯预防组肝脏体积大致正常、柔
软、呈花斑状、未见颗粒/ 模型组肝小叶结构破坏，肝
细胞变性、坏死明显，大部分假小叶形成，并炎细胞浸

润位于结缔组织区域（图 #;），纤维化 . 级/ 而螺内
酯组肝小叶结构基本正常，肝细胞变性明显，轻度坏

死、结缔组织增生及炎细胞浸润，胶原呈带状增生

（图 #J），纤维化 " 级或 # 级，其胶原面密度小于模型
组（$ B %/ %+，表 #）/
!$ %" !&’() 免疫组化分析" 在正常对照组 %IED;
只表达于小动脉及小静脉，胆管无表达/ 模型组 %I
ED;主要表达于汇管及纤维区间隔，呈长椭圆形或
梭形，随肝纤维化发展，表达逐渐增强/ 螺内酯组在
汇管及纤维区间隔少量表达，较模型组明显减轻

（$ B %/ %+，表 #）/

%" 讨论
本结果表明，螺内酯组大鼠一般情况较好，死亡

率较低/ 肝纤维化早期，模型组主要以变性为主，肝
细胞坏死及纤维增生较轻，炎细胞浸润较轻；螺内酯

组水肿、脂变均较模型组轻/ 但后期模型组肝细胞水
肿、脂变反倒减轻，主要表现为肝细胞坏死、小叶结构

破坏、炎细胞浸润及纤维组织增生显著，纤维分隔包

绕，并可见假小叶形成/ 而螺内酯组仍以变性为主，
肝小叶结构尚存，肝细胞坏死、炎细胞浸润及纤维组

织增生均较模型组明显减轻，说明螺内酯有稳定肝细

胞膜、减轻炎症及抑制纤维组织增生的作用/ :E) 是
肝脏细胞外基质的主要产生细胞/ %IED; 表达是
:E)的激活的一个重要特征，而 :E) 的激活是肝纤
维化形成的共同通路［N］/ 活化的 :E) 是 @)D 生成
的主要来源，可分泌’，#，&型胶原、’<、纤维连接
蛋白、:; 等多种 @)D 成分［0］/ 我们发现，螺内酯组
=)#，)&，:;，’<及较造模组明显减少，免疫组化
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!：模型组；"：螺内酯预防组#

图 $% 大鼠造模 & ’(肝组织病理学% )* + $,,

观察到螺内酯组 !-./! 表达较模型组明显减少，提
示螺内酯可减轻肝组织胶原合成，其机制可能通过抑

制肝星状细胞的活化，阻断 01/合成的自分泌放大

过程，起到预防肝纤维化的作用# 但不清楚螺内酯是
通过直接作用还是通过抑制细胞因子而间接抑制了

2.1的活化，则需进一步研究#
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#$ 临床资料$ J,,M-,$ b J,,W-,& 用垂体后叶素治疗非肾小球
性血尿患者 MJ（男 $&，女 $K）例，年龄 $W c OW（平均 KJ）岁，其
中胡桃夹综合征 W 例，多囊肾 $, 例，肾肿瘤 L 例，膀胱癌 L
例，前列腺癌 W 例，膀胱癌内镜术后 L 例，均排除全身出血性
疾病，均为肉眼血尿，镜检红细胞!，正型红细胞占 \,d以
上，用止血敏、止血芳酸、立止血 L D以上均无效# 用垂体后叶
素 JK ^加 W, E b Y葡萄糖 JW, ?Y静滴，$ 次 b D，M D为 $ 疗程，

连续 J 疗程观察疗效# 显效（肉眼血尿消失、镜检 @"1 M b 2X
以下）$\ 例；有效（肉眼血尿消失，镜检 @"1 M b 2X 以上）$,
例；无效 M 例，总有效率 \L# Md # 我们应用中有 K 例出现胸
闷，W 例出现腹痛，经减慢滴速及含服硝酸甘油后迅速缓解，
未影响治疗，未见心律失常，高血压脑病等严重不良反应#

"$ 讨论$ 部分非肾小球性血尿用止血药常未能凑效，我们应
用垂体后叶素治疗泌尿系出血性病症，取得了很好的疗效#
垂体后叶素止血的可能机制是收缩小动脉血管，使局部血流

减少［$］；有利于血小板聚集、有利于止血药发挥止血作用，从

而达到止血目的# 垂体后叶素治疗消化系统出血常有胸闷、
腹痛等副作用报道［J］# 我们用本药治疗非肾小球性血尿疗效
好，未见明显毒副作用，值得临床推广#
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