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摘 要 目的：考察白屈菜碱对活化后大鼠肝星状细胞CFSC-8B的增殖、胶原合成及转化生长因子β1（TGF-β1）受体的影响。方

法：取对数生长期的CFSC-8B细胞，分为正常对照组、模型组、溶剂组（乙醇）、阳性对照组（1 μg/mL秋水仙碱乙醇溶液）和白屈菜

碱低、中、高浓度组（2.1、4.2、8.4 μg/mL白屈菜碱乙醇溶液）。除正常对照组外，其余各组细胞利用20 μg/L的TGF-β1作用24 h进行

活化，后5组细胞给予相应药物干预24 h。采用CCK-8法检测各组细胞增殖情况，酶消化法检测细胞上清液中羟脯氨酸（Hyp）含

量，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测细胞上清液中Ⅰ型胶原蛋白（Col-Ⅰ）和Ⅲ型胶原蛋白（Col-Ⅲ）水平，Western blot法检测细

胞中TGF-β1Ⅰ型受体（TβR-Ⅰ）和TβR-Ⅱ蛋白的表达，实时荧光定量-聚合酶链式反应法检测细胞中α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、

TβR-Ⅰ和TβR-ⅡmRNA的表达。结果：与正常对照组比较，模型组细胞增殖率、Hyp含量、Col-Ⅰ和Col-Ⅲ水平、TβR-Ⅰ和TβR-Ⅱ

的蛋白表达水平以及α-SMA、TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ的mRNA表达水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，溶剂组细胞的上述指标

均无明显差异（P＞0.05）；白屈菜碱低浓度组细胞增殖率无明显差异（P＞0.05）；阳性对照组和白屈菜碱高浓度组细胞的上述指标

均显著降低（P＜0.05）；白屈菜碱中浓度组细胞除Hyp和Col-Ⅲ水平降低不显著外，上述其余指标均显著降低（P＜0.05）。与白屈

菜碱中浓度组比较，白屈菜碱高浓度组细胞增殖率、Col-Ⅰ水平、TβR-Ⅰ和 TβR-Ⅱ的蛋白及 mRNA 表达水平均显著降低（P＜

0.05）。结论：白屈菜碱能抑制活化后CFSC-8B细胞的增殖、胶原合成以及TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ蛋白和mRNA的表达。
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Effects of Chelidonine on Proliferation，Collagen Synthesis and TGF-β 1 Receptor of Activated Hepatic

Stellate Cells CFSC-8B in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of chelidonine on proliferation，collagen synthesis and TGF-β 1 receptor of

activated hepatic stellate cells CFSC-8B. METHODS：CFSC-8B cells in logarithmic phase were collected and then divided into

normal control group，model group，solvent group （ethanol），positive control group （1 μ g/mL colchicine ethanol solution），

chelidonine low，medium and high concentration groups（2.1，4.2，8.4 μg/mL chelidonine ethanol solution）. Except for normal

control group，other groups were activated with 20 μ g/L TGF-β 1 for 24 h；the latter 5 groups were intervened with relevant

medicine for 24 h. Cell proliferation of activated cells was assayed by CCK-8 assay. Hydroxyprolin（Hyp）content was assayed by

enzyme digestion；the levels of typeⅠ collagen（Col-Ⅰ）and type Ⅲ collagen（Col-Ⅲ）were assayed by ELISA；the expressions

of TβR-Ⅰ and TβR-Ⅱ protein were assessed by Western blot；mRNA expressions of α-SMA，TβR-Ⅰ and TβR-Ⅱ in hepatic

stellate cells were assessed by RT-PCR. RESULTS：Compared with normal control group，cell proliferation rate，Hyp content，the

levels of Col-Ⅰ and Col-Ⅲ，the protein expressions of TβR-Ⅰ and TβR-Ⅱ as well as mRNA expressions of α-SMA，TβR-Ⅰ and

TβR-Ⅱ were increased significantly（P＜0.05）. Compared with model group，there were no significant difference in above indexes

of hepatic stellate cells in solvent group（P＞0.05）；there were no significant difference in the proliferation rate of hepatic stellate

cells in chelidonine low concentration group （P＞0.05），above indexes of hepatic stellate cells were decreased significantly in

positive control group and chelidonine high concentration group （P＜0.05）. The decrease of Hyp and Col- Ⅲ levels were not

significant in chelidonine medium concentration，but other above indexes were decreased significantly（P＜0.05）. Compared with

chelidonine medium concentration group，the rate of cell proliferation，Col-Ⅰ level，protein and mRNA expressions of TβR-Ⅰ and

T βR-Ⅱ were decreased significantly in chelidonine high

concentration group （P＜0.05）. CONCLUSIONS： Chelido-

nine can inhibit the proliferation，collagen synthesis as well as

the protein and mRNA expressions of TβR-Ⅰand TβR-Ⅱ in

activated CFSC-8B cells.
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肝星状细胞（Hepatic stellate cells）是一种位于肝脏

的非实质细胞，肝星状细胞的活化、增殖是肝纤维化发

生过程中结缔组织异常增生、肝内细胞外基质（Extracel-

lular matrix，ECM）过度沉积的主要原因[1-2]。研究显示，

肝纤维化发生后，若能经过积极的方法干预，抑制肝星

状细胞的活化、增殖，肝纤维化的病理改变能发生可逆

性恢复，从而避免肝纤维化进一步恶化为肝硬化，甚至

肝癌[3-4]。因此，寻找一种能有效控制肝星状细胞活化、

增殖的药物，对降低肝硬化和肝癌发病率具有重要意

义。中药白屈菜为罂粟科白屈菜属多年生草本植物白

屈菜（Chelidonium majus L.）的全草，花盛期割取地上部

分，晒干或鲜用。其味苦，性凉，有毒，主要活性成分为

白屈菜碱（Chelidonine）、原阿片碱、白屈菜红碱等生物

碱，具有抗菌、镇痛、兴奋平滑肌作用，白屈菜治疗各种

肿瘤在民间也广为流传，对多种肿瘤具有一定的抑制效

果[5]。但关于白屈菜碱抑制肝纤维化的研究未见报道。

笔者前期研究结果发现，白屈菜中活性成分白屈菜红碱

可抑制肝纤维化小鼠的病理学改变[6]，而白屈菜碱也是

白屈菜中活性成分之一，因此，本文以转化生长因子β1

（TGF-β1）活化大鼠肝星状细胞CFSC-8B为肝纤维化模

型，观察白屈菜碱对 TGF-β1活化后 CFSC-8B 的增殖和

胶原合成的影响。

1 材料

1.1 仪器

UV-2550 型紫外分光光度计、CKX41型倒置显微镜

（日本 Olympus 公司）；Countess C10227型细胞计数器

（美国 Invitrogen 公司）；3111型二氧化碳培养箱（美国

Thermo 公司）；ELX800型全自动酶标仪（美国 Bio-Tek

公司）；5417R 型离心机（德国 Eppendorf 公司）；Strata-

gene Mx3005P型实时定量聚合酶链式反应（PCR）仪（美

国Agilent公司）；HL-2000型分子杂交箱（美国UVP公

司）；JY-ZY2型转移电泳槽和 JY-CZ1型单垂直电泳槽

（北京君意东方电泳设备有限公司）；SmartChemi Ⅱ型一

体式微型化学发光成像仪（北京赛智创业科技有限公

司）；XPE504型分析天平（瑞士Mettler-Toledo公司）。

1.2 药品与试剂

白屈菜碱对照品（上海鼓臣生物技术有限公司，批

号：18041303，纯度：≥98％）；秋水仙碱片（西双版纳药

业有限责任公司，批号：H53021369，规格：0.5 mg）；

TRIzol试剂（美国Ambion公司）；实时荧光定量PCR试

剂盒与逆转录试剂盒（宝生物工程大连有限公司）；

TGF-β1（批号：SF7926，纯度：98％）、细胞核蛋白与细胞

浆蛋白抽提试剂盒均由上海碧云天生物技术有限公司

提供；兔抗鼠 TGF-β1受体（TβR）-Ⅰ多克隆抗体（美国

Cell Signaling公司，批号：3）；兔抗鼠TβR-Ⅱ多克隆抗体

（美国Santa Cruz公司，批号：F1915）；兔抗鼠磷酸甘油醛

脱氢酶（GAPDH）多克隆抗体（美国 Sigma 公司，批号：

106M4851V）；山羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗（北京

康为世纪生物科技有限公司，批号：00051405）；ECL超

敏发光检测试剂盒（北京索莱宝科技有限公司）；α-平滑

肌肌动蛋白（α-SMA）、TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ引物（上海生工生

物工程有限公司合成）；羟脯氨酸（Hydroxyproline，Hyp）

试剂盒、CCK-8细胞活力检测试剂盒、Ⅰ型胶原蛋白

（Col-Ⅰ）和Ⅲ型胶原蛋白（Col-Ⅲ）酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒（南京建成生物工程研究所）。

1.3 细胞

大鼠肝星状细胞CFSC-8B 购自赛百慷（上海）生物

技术股份有限公司。

2 方法与结果

2.1 CFSC-8B细胞的培养与分组

用完全培养基培养大鼠肝星状细胞 CFSC-8B，于

37 ℃含 5％CO2饱和湿度培养箱内孵育传代培养，取对

数生长期细胞用于试验，以 5×105 mL－1接种于 96孔板

中，每孔加入100 μL。试验分为正常对照组、模型组、溶

剂组（乙醇）、阳性对照组（1 μg/mL秋水仙碱乙醇溶液）

和白屈菜碱低、中、高浓度组（2.1、4.2、8.4 μg/mL白屈菜

碱乙醇溶液），每组3个复孔，各组加入药物浓度依据前

期试验研究结果设定。模型组细胞中加入 20 μg/L 的

TGF-β1作用 24 h 进行活化，促使肝纤维化 [7]，白屈菜碱

低、中、高浓度组分别加入20 μg/L的TGF-β1和相应质量

浓度的白屈菜碱乙醇溶液共同作用24 h，溶剂组加入20

μg/L的TGF-β1和乙醇溶液共同作用24 h，阳性对照组加

入 20 μg/L的TGF-β1和 1 μg/mL秋水仙碱乙醇溶液共同

作用24 h，正常对照组不加药物及TGF-β1。

2.2 CCK-8法检测细胞增殖

药物处理24 h后，按照CCK-8细胞活力检测试剂盒

说明书中方法，在各孔中加入CCK-8溶液 10 μL，37 ℃

孵育 2 h，置于酶标仪中，设定检测波长为 450 nm，测定

吸光度，计算细胞增殖率：细胞增殖率（％）＝（正常对照

孔的吸光度－加药孔的吸光度）/（正常对照孔的吸光

度－空白孔的吸光度）×100％，式中空白孔只含有培养

基和CCK-8，不含细胞和药物。

2.3 酶消化法检测细胞上清液中Hyp含量

药物处理 24 h后，吸取细胞上清液，按照Hyp试剂

盒说明书中方法进行消化操作后，置于酶标仪中，设定检

测波长为550 nm，测定吸光度，计算上清液中Hyp含量。

2.4 ELISA法检测细胞上清液中Col-ⅠⅠ和Col-ⅢⅢ水平

药物处理 24 h，按照Col-Ⅰ和Col-Ⅲ ELISA试剂盒

KEYWORDS Chelidonine；Hepatic stellate cells CFSC-8B in rats；Cell proliferation；Collagen synthesis；TGF-β1 receptor
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说明书中方法处理上清液，置于酶标仪中，设定检测波

长为 450 nm，测定吸光度，计算上清液中Col-Ⅰ和Col-

Ⅲ水平。

2.5 Western blot法检测细胞中TβR-ⅠⅠ、TβR-ⅡⅡ蛋白

的表达

药物处理 24 h后，参照文献处理方法[8]，收集细胞，

加入裂解液，按照试剂盒说明书操作提取CFSC-8B细胞

总蛋白，采用二喹啉甲酸（BCA）法定量蛋白浓度，经十

二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE），进行

蛋白分离，湿转法转至偏二氟乙烯（PVDF）膜上，5％脱

脂奶粉室温下封闭2 h。加入兔抗鼠TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ和

GAPGH多克隆抗体（1 ∶1 000）4 ℃孵育过夜，次日TBST

缓冲液洗膜 3次，再加入山羊抗兔 IgG 二抗（1 ∶ 1 000）

37 ℃孵育 2 h。利用ECL超敏发光检测试剂盒检测，一

体式微型化学发光成像仪扫描，分析各蛋白质印迹条带

的光密度，以目标蛋白与内参（GAPDH）光密度的比值

计算目标蛋白的表达量，再与正常对照组的比值计算目

标蛋白的相对表达量。

2.6 实时荧光定量-PCR法检测细胞中α-SMA、TβR-ⅠⅠ

和TβR-ⅡⅡ mRNA的表达

药物处理24 h后，收集细胞，根据RNA提取试剂盒

说明书中方法提取细胞总RNA，各取 1 μg总RNA进行

逆转录，获得 cDNA。再以 cDNA为模板，依照实时荧光

定量-PCR试剂盒说明书操作进行PCR反应，检测细胞

中α-SMA、TβR-Ⅰ和TβR-Ⅱ mRNA的表达。反应条件：

95 ℃预变性4 min；95 ℃变性20 s，60 ℃退火30 s，72 ℃

延伸30 s，共循环40次。以GAPDH作为内参基因，采用

2－ΔΔct法计算细胞中α-SMA、TβR-Ⅰ和TβR-Ⅱ mRNA相

对表达量。引物序列及片断长度见表1。

表1 引物序列及片断长度

Tab 1 Primer sequence and fragment length

基因
α-SMA

TβR-Ⅰ

TβR-Ⅱ

GAPDH

引物
上游
下游
上游
下游
上游
下游
上游
下游

引物序列
5′-CCGAGATCTCACCGACTACC-3′
5′-TCCAGAGCGACATAGCACAG-3′
5′-GCTGACATCTATGCAATGGGCTTA-3′
5′-AGGCAACTGGTAGTCTTCGTGGA-3′
5′-GCGATCTAACCTGTTGCCTGTG-3′
5′-GGGCCATGTATCTCGCTGTTC-3′
5′-GACAACTTTGGCATCGTGGA-3′
5′-ATGCAGGGATGATGTTCTGG-3′

片断长度，bp

20

20

24

23

22

21

20

20

2.7 统计学方法

采用 SPSS 13.0软件进行统计分析。计量资料以

x±s表示。用单因素方差分析进行多组间差异显著性

比较，采用SNK检验进行组间两两比较。P＜0.05表示

差异有统计学意义。

3 结果
3.1 白屈菜碱对CFSC-8B细胞增殖的影响

与正常对照组比较，模型组细胞增殖率显著升高

（P＜0.05）。与模型组比较，阳性对照组和白屈菜碱中、

高浓度组细胞增殖率显著降低（P＜0.05），并且白屈菜

碱高浓度组细胞增殖率降低程度较中浓度组更显著

（P＜0.05）；白屈菜碱低浓度组细胞增殖率无明显变化

（P＞0.05）。因白屈菜碱低浓度组细胞增殖率无明显变

化，故仅选用白屈菜碱中、高浓度组进行后续试验。各

组细胞增殖率测定结果见图1。

3.2 白屈菜碱对CFSC-8B细胞上清液中Hyp、Col-ⅠⅠ

和Col-ⅢⅢ水平的影响

与正常对照组比较，模型组细胞上清液中Hyp、Col-

Ⅰ和Col-Ⅲ水平显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，阳

性对照组和白屈菜碱中、高浓度组细胞上清液中Col-Ⅰ

水平显著降低（P＜0.05），白屈菜碱高浓度组和阳性对

照组细胞上清液中Hyp、Col-Ⅲ水平显著降低（P＜0.05）。

与白屈菜碱中浓度组比较，白屈菜碱高浓度组细胞上

清液中Col-Ⅰ水平显著降低（P＜0.05），Hyp、Col-Ⅲ水平

有所下降，但差异无统计学意义（P＞0.05）。各组细胞

上清液中Hyp、Col-Ⅰ和Col-Ⅲ水平测定结果见表2。

表 2 各组细胞上清液中Hyp、Col-ⅠⅠ和Col-ⅢⅢ水平测

定结果（x±±s，n＝6）

Tab 2 Results of levels determination of Hyp，Col-ⅠⅠ

and Col- ⅢⅢ in cell supernatant of each group

（x±±s，n＝6）

组别
正常对照组
模型组
溶剂组
白屈菜碱中浓度组
白屈菜碱高浓度组
阳性对照组

Hyp，mg/L

1.85±0.10

2.94±0.20＊

2.94±0.18

2.67±0.18

2.42±0.14#

2.23±0.19#

Col-Ⅰ，μg/L

13.83±0.85

24.91±1.45＊

25.08±1.86

21.43±1.35#

18.62±1.39#Δ

16.29±1.20#

Col-Ⅲ，μg/L

23.51±1.62

40.43±2.66＊

40.27±2.17

37.57±2.57

34.14±1.97#

28.71±1.81#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与白

屈菜碱中浓度组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. chelidonine medium concentration group，ΔP＜0.05

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与白

屈菜碱中浓度组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. chelidonine medium concentration group，ΔP＜0.05

图1 各组细胞增殖率测定结果（x±±s，n＝10）

Fig 1 Results of cell proliferation rate in each group

（x±±s，n＝10）
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3.3 白屈菜碱对CFSC-8B细胞中TβR-ⅠⅠ、TβR-ⅡⅡ蛋白

表达的影响

与正常对照组比较，模型组细胞中TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ

蛋白表达显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，阳性对

照组和白屈菜碱中、高浓度组细胞中TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ蛋

白表达显著降低（P＜0.05）。与白屈菜碱中浓度组比

较，白屈菜碱高浓度组细胞中TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ蛋白表达

显著降低（P＜0.05）。各组细胞中TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ蛋白

表达的电泳图见图2，测定结果见图3。

3.4 白屈菜碱对 CFSC-8B 细胞中α-SMA、TβR-ⅠⅠ、

TβR-ⅡⅡ mRNA表达的影响

与正常对照组比较，模型组细胞中α-SMA、TβR-Ⅰ、

TβR-ⅡmRNA 表达显著升高（P＜0.05）。与模型组比

较，阳性对照组和白屈菜碱中、高浓度组细胞中α-SMA、

TβR-Ⅰ、TβR-ⅡmRNA表达显著降低（P＜0.05）。与白

屈菜碱中浓度组比较，白屈菜碱高浓度组细胞中TβR-Ⅰ、

TβR-ⅡmRNA 表达显著降低（P＜0.05）；α-SMA mRNA

表达有所下降，但差异无统计学意义（P＞0.05）。各组

细胞中α-SMA、TβR-Ⅰ、TβR-ⅡmRNA相对表达量测定

结果见表3。

表3 各组细胞中α-SMA、TβR-ⅠⅠ、TβR-ⅡⅡ mRNA相对

表达量测定结果（x±±s，n＝3）

Tab 3 Results of mRNA expressions of α-SMA，TβR-ⅠⅠ

and TβR-ⅡⅡ in cells of each group（x±±s，n＝3）

组别
正常对照组
模型组
溶剂组
白屈菜碱中浓度组
白屈菜碱高浓度组
阳性对照组

α-SMA

1.00±0.090

1.82±0.129＊

1.81±0.134

1.60±0.128#

1.42±0.119#

1.24±0.131#

TβR-Ⅰ
1.00±0.068

3.34±0.111＊

3.32±0.107

2.52±0.102#

1.64±0.125#Δ

1.21±0.123#

TβR-Ⅱ
1.00±0.080

4.92±0.127＊

4.94±0.146

4.13±0.109#

2.96±0.118#Δ

2.79±0.463#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与白

屈菜碱中浓度组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. chelidonine medium concentration group，ΔP＜0.05

4 讨论

活化的肝星状细胞是引发肝纤维化的细胞学基础，

在肝纤维化病变过程中扮演重要角色[9]。当肝脏受到损

伤、炎症等各种致病因素的作用时，处于静止期的肝星

状细胞被激活，转化成为肌成纤维样细胞。肌成纤维样

细胞分泌多种促炎因子和促纤维化因子，细胞中α-SMA

合成增加并产生大量以 Col-Ⅰ、Col-Ⅲ为主的 ECM 成

分，并在肝脏内过度沉积，形成肝纤维化[10]。可见，观察

Col-Ⅰ、Col-Ⅲ含量变化，是评价肝星状细胞活化、增殖

以及胶原蛋白合成的重要依据。Hyp是胶原组织代谢

的重要产物，且为胶原中特有的氨基酸，观察Hyp含量

变化，对于判断肝星状细胞的增殖、ECM的沉积、肝纤维

化的程度具有重要意义[11]。因此本研究检测了外源性

TGF-β1活化的肝星状细胞的增殖、Hyp 含量和 Col-Ⅰ、

Col-Ⅲ水平，结果显示，TGF-β1诱导活化的肝星状细胞，

通过白屈菜碱干预后，当白屈菜碱质量浓度为 4.2、8.4

μg/mL 时，与模型组比较，细胞增殖率显著降低（P＜

0.05），而白屈菜碱质量浓度为 2.1 μg/mL时细胞增殖率

差异无统计学意义（P＞0.05），因此在后续试验中只保

留白屈菜碱的4.2、8.4 μg/mL（中、高）浓度组。模型组细

胞中Hyp含量、Col-Ⅰ和Col-Ⅲ水平较正常对照组显著

升高，说明本研究中肝星状细胞活化成功。而与模型组

比较，白屈菜碱中浓度组细胞中 Col-Ⅰ含量显著降低

（P＜0.05），Col-Ⅲ及 Hyp 含量差异无统计学意义（P＞

0.05）；白屈菜碱高浓度组细胞中 Hyp 含量、Col-Ⅰ和

Col-Ⅲ水平均显著降低，说明白屈菜碱能够抑制大鼠肝

星状细胞的增殖和胶原合成。

TGF-β1是公认的重要的致纤维化因子，在肝纤维化

的形成、发展中起着重要的作用[12]。其通过促进肝星状

细胞活化、增殖，产生前胶原 mRNA，使肝星状细胞失

去脂质液滴，逐渐向肌成纤维样细胞和成纤维细胞的

转化，促进胶原蛋白的合成与沉积，并最终导致肝纤维

化[13]。De Bleser PJ 等[14]研究发现，TGF-β1在激活的肝星

图2 各组细胞中TβR-ⅠⅠ、TβR-ⅡⅡ蛋白表达的电泳图

Fig 2 Electropherogram of protein expression of TβR-

ⅠⅠ and TβR-ⅡⅡ in cells of each group
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注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与白

屈菜碱中浓度组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. chelidonine medium concentration group，ΔP＜0.05

图 3 各组细胞中TβR-ⅠⅠ、TβR-ⅡⅡ蛋白表达测定结果

（n＝3）

Fig 3 Results of protein expression of TβR-ⅠⅠ and

TβR-ⅡⅡ in cells of each group（n＝3）
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状细胞中的表达量是静止时的 12倍，而外源性TGF-β1

又可以促进肝星状细胞的活化，刺激肝星状细胞持续合

成ECM。TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ是具有丝苏氨酸激酶活性的

转膜蛋白，由胞外区、胞内区和跨膜区组成，在细胞膜表

面具有高亲和力，同属TβR的亚型，在组织中分布最为

广泛[15]。TβR-Ⅰ的胞内侧富含高度保守的丝氨酸-甘氨

酸序列（GS）区域，是 TβR-Ⅰ特有的，而TβR-Ⅱ的胞内

侧含有丝氨酸-苏氨酸激酶功能区，具有磷酸化功能[16]。

活化的TGF-β1首先结合TβR-Ⅱ，形成异聚体复合物，然

后寡集并磷酸化TβR-Ⅰ，使丝氨酸-苏氨酸残基立体构

像改变，从而具有激酶活性，激活胞内信号分子 Smads

蛋白，继续TGF-β1的信号转导[17]。因此本研究用TGF-β1

活化肝星状细胞，观察白屈菜碱对大鼠肝星状细胞TβR-

Ⅰ、TβR-Ⅱ表达的干预作用。本研究显示，与正常对照

组比较，模型组细胞中 TβR-Ⅰ、TβR-ⅡmRNA 表达和

TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ的蛋白表达显著升高；与模型组比较，白

屈菜碱中、高浓度组细胞中TβR-Ⅰ、TβR-ⅡmRNA表达

和TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ的蛋白表达显著降低。

以上结果表明，白屈菜碱对TGF-β1活化的肝星状细

胞具有一定的增殖抑制作用，进而说明其具有逆转肝纤

维化的作用。白屈菜碱为白屈菜的主要活性成分之一，

因此，白屈菜可能成为临床治疗肝纤维化的潜在中药。

通过本研究，旨在为白屈菜在临床应用提供理论依据，

同时为中药的现代化奠定基础。对于白屈菜碱抗纤维

化作用机制还需进一步的研究。
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