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摘要：目的 探讨Kupffer细胞（KCs）内质网应激以及KCs细胞源性肿瘤坏死因子-α（TNF-α）在肝星状细胞凋亡中的作用。方法

建立大鼠肝纤维化模型，按随机数字表法分为4组，15只/组：对照组：腹腔注射生理盐水（2 mg/kg）；肝纤维化组：腹腔注射40%

CCl4溶液（花生油制成，2 mg/kg）；内质网应激组：腹腔注射40% CCl4溶液（2 mg/kg）和衣霉素（1 mg/kg）；KCs封闭组：腹腔注

射40% CCl4溶液（2 mg/kg）和衣霉素（1 mg/kg）后，经腹腔注射氯膦酸脂质体（50 mg/kg）。以上4组注射处理均为2次/周，共8

周。在动物模型基础上，建立KCs、LX2共培养细胞系，随机分为4组：对照组：分离培养对照组大鼠肝脏KCs，与LX2细胞共培

养；肝纤维化组：分离培养肝纤维化组大鼠肝脏KCs，与LX2细胞共培养；ER-stress组：分离培养ER-stress组大鼠肝脏KCs，与

LX2细胞共培养；肿瘤坏死因子受体（TNFR）阻断组：在ER-stress大鼠基础上，经门静脉注射anti-rat TNFR mAb（0.35 mg/kg）

后，按照分离大鼠肝脏KCs，与LX2细胞共培养，收集细胞和上清液。运用肝功能检测、天狼星红染色、ELISA、免疫荧光、RT-

PCR，检测各组大鼠肝功能水平、肝纤维化程度、KCs极性、炎症因子表达以及活化肝星状细胞数量。运用ELISA、RT-PCR、

Western blot，检测各组细胞极性、炎症因子表达、LX2凋亡程度、TNFR/caspase 8通路蛋白表达。结果 体内实验结果显示，与对

照组相比，肝纤维化组的谷氨酸转氨酶（AST）、天冬氨酸转氨酶(ALT)水平、天狼星红染色阳性区域、结蛋白阳性细胞（活化肝星

状细胞）数量均显著增多（P<0.05），CD16阳性细胞、TNF-α表达和mRNA水平显著下降（P<0.05）；与肝纤维化组相比，ER-stress

组ALT和AST水平、天狼星红染色阳性区域、结蛋白阳性细胞数量均明显降低（P<0.05），CD16阳性细胞、TNF-α表达和mRNA

水平均明显增多（P<0.05）；与ER-stress组相比，KCs封闭组ALT和AST水平、天狼星红染色阳性区域、结蛋白阳性细胞数量均

显著增多（P<0.05），CD16阳性细胞、TNF-α表达和mRNA水平均显著下降（P<0.05）。体外实验结果显示，与对照组相比，肝纤

维化组内TUNEL阳性的LX2细胞、CD16阳性细胞、KCs内TNFR、cleaved-caspase 8、cleaved-caspase 3的表达均明显降低（P<

0.05），但结蛋白阳性的LX2细胞显著增加（P<0.05）；与肝纤维化组相比，ER-stress组内TUNEL阳性的LX2细胞、CD16阳性细

胞、KCs内TNFR、cleaved-caspase 8、cleaved-caspase 3的表达均明显增加（P<0.05），但结蛋白阳性的LX2细胞显著减少（P<

0.05）；同时，在阻断TNFR后，与ER-stress组相比，虽然TNFR表达未见明显变化，但下游cleaved-caspase 8、cleaved-caspase 3的

表达均显著下降（P<0.05）。结论 KCs内质网应激促进了其M1型极化，并增加了KCs源性TNF-α的表达。KCs源性TNF-α经

TNFR/caspase 8途径诱导了肝星状细胞的凋亡。
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Abstract: Objective To investigate the role of endoplasmic reticulum (ER)-stress of Kupffer cells (KCs) and KCs-derived tumor
necrosis factor-α (TNF-α) in medicating apoptosis of hepatic stellate cell (HSC). Methods Sixty male SD rats were randomized
into control group, model group, ER- stress group, depletion group and KCs block group (n=15). The 4 groups of rats were
given intraperitoneal injections (twice a week for 8 weeks) of normal saline (2 mg/kg); 40% CCl4 solution (in peanut oil, 2 mg/kg);
40% CCl4 solution (2 mg/kg) and tunicamycin (1 mg/kg); and 40% CCl4 solution (2 mg/kg) and tunicamycin (1 mg/kg) followed
by clodronate liposomes (50 mg/kg), respectively. After the treatments, samples of the liver tissue and serum were collected
from the rats from the 4 groups to isolate KC cells, which were co-cultured with LX2 cells. In the depletion group, the rats were
injected with anti-rat TNFR mAb (0.35 mg/kg) via the portal vein before isolating the KCs. Liver function examination, Eirius

red staining, ELISA, immuno- histochemical staining,
and RT-PCR were performed to assess the liver
function, liver fibrosis, KC phenotypes, expression of
the in fl ammatory factors, and the number of active
HSC was detected. The isolated KCs were treated with
tunicamycin before co-culture with LX2 cells, and
ELISA, RT-PCR and Western blot were performed to
examine KC phenotypes, in fl ammatory factors, LX2
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肝纤维化是由多种慢性肝损伤引起的自愈过程。

肝纤维化的特点是大量细胞外基质的沉积，导致肝组织

中结缔组织的异常增殖［1］。在这个病理过程中，肝纤维

化是唯一可逆的过程。因此，探讨逆转肝纤维化的方法

对预防肝硬化性肝细胞癌的发生尤为重要［2］。大量研

究发现，活化的肝星状细胞在肝纤维化的病理过程中发

挥重要作用。维甲酸信号通路对肝星状细胞促纤维化

潜力有重要的调控作用，并且认为其能够与过氧化物酶

体增殖物活化受体γ (PPAR-γ)协同作用，有利于肝纤维

化的逆转［3］。甲氧基欧芹酚能够抑制肝星状细胞（HSC）

的活化，进而改善了硫代乙酰胺（TAA）诱导的大鼠肝损

伤、纤维化和炎症［4］。因此，诱导活化的肝星状细胞凋亡

是阻断肝纤维化发展的重要策略。

内质网应激是一种由未折叠蛋白反应过度激活引

起的内质网稳态失衡。既往研究发现，ER-stress在诱导

活化的HSCs凋亡中起着重要的调控作用。依托泊苷

能够经ER-stress途径诱导人肝星状细胞的凋亡［5］。ER-

stress介导的自噬能够促进咖啡因诱导的肝星状细胞凋

亡［6］。但是，也有研究报道，ER-stress并不能促进HSC

凋亡［7］。因此，进一步研究对于阐明内质网应激在肝细

胞凋亡中的作用机制显得尤为重要。

Kupffer细胞（KCs）是体内最大的巨噬细胞群，也

是肝内重要的非实质细胞。由于其具有较高的可塑性，

KCs能够通过改变其细胞极性，适应不同的机体内环

境，并发挥不同的生物学效应［8- 10］。ER-stress在调控

KCs细胞极性以及下游炎症因子分泌谱方面，特别是肿

瘤坏死因子α（TNF-α）的分泌，有着重要的意义。前期

研究发现ER-stress能够促进骨髓源性巨噬细胞分泌大

量TNF-α［11］。牛磺熊去氧胆酸能够通过抑制KCs内质

网应激，减少KCs源性TNF-α的分泌［12］。值得注意的

是，TNF-α被认为广泛参与了多种细胞凋亡过程的调

控［13-15］，但是ER-stress介导的KCs源性TNF-α分泌增加

是否能够诱导HSC凋亡，从而逆转肝纤维化，仍未见明

确报道。

在本实验中，我们观察了ER-stress介导的KCs源

性TNF-α分泌增加对活化肝星状细胞凋亡的作用，并对

其可能的作用机制进行了探讨，旨在找寻一种能够有效

逆转肝纤维化进程的新方法。

1 材料和方法

1.1 主要材料

DMEM培养基、ELISA试剂盒购于Abcam。RT-

PCR引物由Sangon Biotech（上海）合成。TUNEL试剂

盒购于Roche。CD16、结蛋白（Desmin）、肿瘤坏死因子

受体（TNFR）、cleaved-caspase 8、caspase 8、cleaved-

caspase 3以及caspase 3一抗抗体购于Abcam。甘油醛-

3- 磷酸脱氢酶（GAPDH）一抗抗体购于 BOSTER

Biological Technology（上海）。本研究使用的所有其他

试剂均为商用分析级试剂。

1.2 方法

1.2.1 实验动物与分组 雄性SD大鼠（200~300 g) 由重

庆医科大学实验动物中心提供。在美国国立卫生研究

院指导下，对所有动物进行了人道主义护理。本研究使

用的方案经重庆医科大学第二附属医院动物使用与伦

理委员会（2015-2018）评审通过。按照随机数字表法，

将大鼠随机分为4组：对照组（Control group，n=15）：大

鼠腹腔注射生理盐水（2 mg/kg），2次/周，共8周。大鼠

术后给予正常饮食水。

肝纤维化组（Model group，n=15）：大鼠腹腔注射

40% CCl4 溶液（花生油制成，2 mg/kg），2 次/周，共 8

周。大鼠术后给予正常饮食饮水。

内质网应激组（ER-stress group，n=15）：大鼠腹腔

注射40% CCl4（花生油制成，2 mg/kg）溶液和衣霉素

（1 mg/kg）［16］，2次/周，共8周。大鼠术后给予正常饮食

cell apoptosis and TNFR/caspase8 pathway activity. Results Compared with the rats in the control group, the rats in the model
group had significantly increased ALT and AST levels, Sirius red staining-positive area, and Desmin-positive cells (activated
HSCs) (P<0.05) with significantly lowered number of CD16-positive KCs (M1), and TNF-α protein and mRNA expression (P<
0.05). Compared with those in the model group, the rats in ER-stress group showed significantly decreased ALT and AST
levels, Sirius red staining positivity and Desmin-positive cells (P<0.05) and increased number of CD16-positive KCs and TNF-α
expressions (P<0.05). In the depletion group, compared with the ER-stress group, the rats had significantly increased ALT and
AST levels of, Sirius red staining positivity and Desmin-positive cells (P<0.05) and reduced CD16- positive KCs and TNF-
αexpressions (P<0.05). In the cell co-culture experiment, the model group showed significantly reduced TUNEL-positive LX2
cells, CD16-positive cells, and expressions of TNFR1, cleaved caspase- 8 and cleaved caspase- 3 in the KCs (P<0.05) with
increased Desmin-positive LX2 cells (P<0.05). Compared with the model group, the ER- stress group exhibited significantly
increased TUNEL-positive LX2 cells, CD16-positive cells and expressions of TNFR, cleaved caspase-8 and cleaved caspase-3 in
the KCs (P<0.05) and decreased Desmin-positive LX2 cells (P<0.05). In the depletion group, blocking TNFR resulted in
significantly decreased expressions of cleaved caspase-8 and cleaved caspase-3 compared with those in ER- stress group (P<
0.05) although there was no significant changed in TNFR expression. Conclusion ER stress of KCs promotes the transformation
of KCs towards M1 phenotype and increases the expression of TNF-α, which triggers the apoptosis of HSCs through the TNFR/
caspase-8 pathway.
Keywords: Kupffer cell; TNF-α; hepatic stellate cells; hepatic fibrosis
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饮水。

KCs封闭组（Depletion group，n=15）：大鼠腹腔注

射 40% CCl4 溶液（花生油制成，2 mg/kg）和衣霉素

（1 mg/kg），2次/周，共8周。经衣霉素处理后，经腹腔注

射氯膦酸脂质体（50 mg/kg）［17］，封闭KCs功能。大鼠术

后给予正常饮食饮水。

1.2.2 分离、培养KCs 根据Li等［6］提出的三步法，即IV

型胶原酶消化、梯度离心和选择性粘附，分离KCs。在

37 ℃，5% CO2条件下，KCs培养于含 10%胎牛血清、

100 U/mL青霉素G、100 U/mL链霉素的DMEM培养

基中。

1.2.3 KCs、LX2 共培养模型建立 在37 ℃，5% CO2条

件下，LX2细胞与KCs（按10∶1的比例）在含10% 胎牛

血清、100 U/mL青霉素G、100 U/mL链霉素的DMEM

中共培养24 h。收集细胞和上清液用于后续实验，随机

分为4组，具体分组如下：

对照组：按上述方法分离提取对照组大鼠KCs细

胞，并与LX2细胞共培养。

肝纤维化组：按上述方法分离提取肝纤维化组大鼠

KCs细胞，并与LX2细胞共培养。

ER-stress组：按上述方法分离提取ER-stress组大

鼠KCs细胞，并与LX2细胞共培养。

肿瘤坏死因子受体（TNFR）阻断组：在ER-stress大

鼠基础上，经门静脉注射anti-rat TNFR mAb（0.35 mg/kg）

后，按上述方法分离提取ER-stress组大鼠KCs细胞，并

与LX2细胞共培养。

1.2.4 ELISA 收集各组大鼠血清标本和KCs上清液。

将抗体血清（100 µL/孔）加入到ELISA孔板中，于37 ℃
反应1 h。将各组大鼠血清和KCs上清液（100 µL/孔）

加入到ELISA孔板中，于37 ℃反应1 h。随后，将抗IgG

抗体加入到ELISA孔板中，于37 ℃反应1 h。反应结束

后，将工作液加入到ELISA孔板中，于37 ℃反应30 min。

最后，将染色液加入ELISA孔板中，运用ELISA检测仪

检测各孔样本中细胞因子水平。

1.2.5 免疫荧光 各组细胞经4%多聚甲醛固定、0.2%

Triton X-100通透、5%小牛血清封闭后，在4 ℃下，避光过

夜孵育于CD16（1∶200）、DESMIN（1∶200）一抗抗体溶

液中。然后，在37 ℃下，避光孵育于荧光二抗（1∶5000）

溶液中1 h。最后，在37 ℃下，避光孵育于DAPI溶液中

15 min，并以抗荧光淬灭剂封片。运用荧光显微镜观察

各组细胞CD16、DESMIN染色情况，并统计阳性细胞

数量，进行定量分析。

1.2.6 Western blot 按以下步骤进行Western blot：蛋白

样品经电泳、转膜、5% 小牛血清封闭后，在4 ℃下，过夜

孵育于 TNFR（1∶1000），cleaved-caspase 8（1∶1000），

caspase 8（1∶1000），cleaved- caspase 3（1∶1000）以及

caspase 3（1∶1000）的一抗抗体溶液中。然后，在37 ℃
下，孵育于二抗溶液中1 h。根据GAPDH表达量，对所

有样本进行标准化。

1.2.7 RT-PCR 按以下步骤进行RT-PCR：初始变性阶

段95 ℃ 5 min，变性阶段94 ℃ 60 s，退火阶段58 ℃ 69 s，

延伸阶段72 ℃ 60 s，循环40次。根据GAPDH表达量，

对所有样本进行标准化。具体引物序列如下：TNF-α：

F: 5'-GAGAGGCCGAGATTCACAGAG-3' R: 5'-CGG

AACAAATCCAGAAGACCAG-3'; GAPDH：F: 5'-GT

GGGTGAGGAGCACGTAGTC-3 R: 5'-GAGCTTCC

CGTTCAGCTCTG-3'。

1.2.8 肝功能检测 术后收集各组大鼠血液标本，采用

全自动生化分析仪（Beckman CX7，Beckman Coulter，

美国）检测血清谷氨酸转氨酶（AST）、天冬氨酸转氨酶

（ALT）等肝功能指标，评价肝功能。

1.2.9 天狼星红染色 石蜡切片经二甲苯脱蜡、梯度浓

度乙醇洗脱后，用天狼星红液和苏木精染色，并以中性

树胶封片。运用倒置显微镜观察各组肝组织染色情况，

以细胞质呈红色为阳性，并统计阳性细胞数量，进行定

量分析。

1.2.10 免疫组化 石蜡切片经二甲苯脱蜡、梯度浓度

乙醇洗脱、枸橼酸钠溶液抗原修复，山羊血清封闭

后、在 4 ℃下，过夜孵育于CD16（1∶50 00）和DESMIN

（1∶4000）一抗抗体溶液。然后，石蜡切片在37 ℃下，孵

育于二抗溶液中30 min。经DAB溶液染色、苏木精滴

染、二甲苯脱蜡、乙醇梯度洗脱后，用中性树胶封片。运

用倒置显微镜观察各组肝组织CD16、DESMIN表达情

况，并统计阳性细胞数量，进行定量分析。

1.2.11 TUNEL 根据 TUNEL 试剂盒说明书，进行

TUNEL染色实验。运用倒置显微镜观察染色结果，以

细胞核呈棕色为阳性，并统计TUNEL阳性细胞数量，进

行定量分析。

1.3 统计学分析

所有结果均采用SPSS 18.0软件（SPSS Inc，美国）

进行分析。正态分布数据用均数±标准差表示，采用t检

验检测各组间差异。异常分布数据以中值表示，采用秩

和检验各组间检验差异。以P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 KCs内质网应激有效的降低了大鼠肝功能标志物

水平和肝纤维化程度

与对照组相比，肝纤维化组的ALT和AST水平明

显增加（P<0.05，图1A）。经衣霉素处理后，与肝纤维化

组相比，ER-stress组的ALT和AST水平明显下降（P<

0.05）。在封闭KCs功能后，与ER-stress组相比，KCs封
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闭组的ALT和AST水平组显著增加（P<0.05）。各组肝

脏重量、肝脏指数变化趋势与肝功能指标相似，如图1B

所示。运用天狼星红染色检测肝纤维化程度。如图1C

所示，与对照组相比，肝纤维化组天狼星红染色阳性区

域显著增加。经衣霉素处理后，与肝纤维化组相比，ER-

stress组天狼星红染色阳性区域显著降低。在封闭KCs

功能后，与ER-stress组相比，KCs封闭组天狼星红染色

阳性区域明显增加。
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图1 KCs内质网应激降低了大鼠肝功能标志物水平和肝纤维化程度
Fig.1 Endoplasmic reticulum stress of the KCs reduces liver function markers and liver fibrosis in rats. A: Serum
AST and ALT levels in each group (*P<0.05); B: Degree of liver fibrosis in each group (Sirius red staining, original
magnification: ×400); C: Liver weight and liver index (*P<0.05).

2.2 KCs内质网应激增加了肝组织内M1型KCs数量，

减少了活化肝星状细胞数量

与对照组相比，肝纤维化组CD16阳性KCs数量明

显降低（P<0.05，图2A~B）。经衣霉素处理后，与肝纤维

化组相比，ER-stress组CD16阳性KCs数量显著增加

（P<0.05）。封闭KCs功能后，与ER-stress组相比，KCs

封闭组CD16阳性KCs数量明显降低（P<0.05）。然后，

运用免疫组化染色法检测各组肝组织内活化肝星状细

胞数量。与对照组相比，肝纤维化组Desmin阳性细胞

数量明显增加（P<0.05，图2C~D）。经衣霉素处理后,与

肝纤维化组相比，ER-stress组Desmin阳性细胞数量显

著减少（P<0.05）。阻断KCs功能后，与ER-stress组相

比，KCs封闭组Desmin阳性细胞的数量明显增加（P<

0.05）。运用ELISA和RT-PCR检测各组大鼠血清内

TNF-α水平，各组TNF-α水平呈现与免疫组化相似的趋

势（图2E~F）。

2.3 活性肝星状细胞数量下降的主要途径是KCs内质

网应激诱导的细胞凋亡

与对照组相比，肝纤维化组内凋亡LX2细胞的数

量明显减少（P<0.05，图3A）。经衣霉素处理后，与肝纤

维化组相比，ER-stress组内凋亡LX2细胞的数量明显

增加（P<0.05）。Desmin阳性细胞的数量在各组呈现相

反的趋势（P<0.05，图3C）。各组Desmin阳性细胞和总

非凋亡细胞比例差异无统计学意义（P>0.05，图3E）。

2.4 内质网应激介导的 KCs 源性 TNF-α分泌经上调

TNFR/caspase8信号通路活性诱导LX2细胞凋亡

与对照组相比，肝纤维化组 CD16阳性细胞数量明

显降低（P<0.05，图4A）。经衣霉素处理后,与肝纤维化
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图2 KCs内质网应激增加了肝组织内M1型KCs数量，降低了肝组织内活化肝星状细胞数量
Fig.2 Endoplasmic reticulum stress KCs increases the number of M1 KCs and reduces the number of activated hepatic stellate cells in the
liver. A: Immunohistochemical staining for detection of M1 type KC (×400); B: Number of CD16-positive cells in the liver (*P<0.05); C:
Detection of the number of active hepatic stellate cells by immunohistochemical staining (×400); D: Number of activated hepatic stellate
cells in the liver (*P<0.05); E, F: Serum level of TNF-α and its mRNA expression (*P<0.05).

组相比，ER-stress组 CD16阳性细胞数量显著增加（P<

0.05）。各组KCs内TNF-α表达和mRNA水平呈现类似

的趋势（图 4B）。与对照组相比，肝纤维化组 KCs内

TNFR1、c-caspase 8、c-caspase 3 的表达明显降低（P<

0.05，图4D）。经衣霉素处理后，与肝纤维化组相比，

ER-stress 组 TNFR、c-caspase 8、c-caspase 3的表达明

显增加（P<0.05）；经anti-rat TNFR mAb处理后，与ER-

stress 组相比，TNFR阻断组中TNFR未见显著改变，但

c-caspase 8、c-caspase 3的表达明显下降（P<0.05）。

3 讨论

肝硬化是一种以功能性肝结构被非功能肝结构逐

步代替为特征的终末期肝功能紊乱［18］。值得注意的是，

在肝纤维化的病理过程中，活化肝星状细胞被认为是分

泌基质蛋白的肌成纤维细胞的主要细胞来源，也是肝纤

维化发生的主要驱动因素［19-20］。目前，以肝星状细胞为

靶点，治疗肝纤维化主要有两种理论：一种治疗方法是

抑制造血干细胞的活化；另一种治疗方法是促进造血干

细胞的凋亡。在我们的研究中，随着KCs内质网应激诱

导的活化肝星状细胞凋亡的增加，血清AFT、ALT水平、

肝纤维化程度均明显降低。与此同时，血清TNF-α水平

以及mRNA水平也显著下降。这些结果表明，促进活

化肝星状细胞凋亡可以减轻肝纤维化的严重程度，这与

之前的一些研究一致［21］。

拟南芥能够调控非折叠蛋白反应和内质网应激介

导的细胞凋亡［22］。内质网应激诱导的CHOP上调能够

促进细胞凋亡［23］。近年来，内质网应激与活性肝星状细

胞凋亡的关系得到了广泛的研究。目前，主流理论认为

内质网应激可通过多种信号通路促进活化肝星状细胞

的凋亡。Kawasaki［24］认为，当自噬受到抑制时，敲除活

化肝星状细胞Hsp47基因能够引起前胶原积累，从而诱

导肝星状细胞内质网应激，最终引起肝星状细胞凋亡。
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大麻二酚可经内质网应激途径诱导活化肝星状细胞死

亡［25］。然而，也有一些研究持相反观点［7, 26］，认为内质网

应激不能诱导肝星状细胞凋亡。这些结果表明，内质网

应激诱导活化肝星状细胞的凋亡可能有其他机制参

与。TNF-α是一种重要的细胞因子，它被广泛认为参与

细胞凋亡的调节。cIAP1是调节TNF-α诱导的肠上皮

细胞死亡或存活所必需的［27］。一项关于心肌细胞的实

验表明，TNF-α诱导的AIF上调是导致大鼠心肌细胞凋

亡的关键机制［28］。因此，TNF-α有可能参与了内质网应

激介导的细胞凋亡的调控。

值得注意的是，作为肝内一种重要的TNF-α分泌

者［29］，前期研究发现抑制KCs内质网应激可以减少肝内

TNF-的α分泌［11-12］。在我们的研究中发现，经衣霉素处

理后，M1型KCs数量和KCs源性TNF-α的分泌均显著

增高。同时，KCs内质网应激显著降低了肝纤维化程

度，降低了血清ALT、AST水平，也显著降低了肝脏中活

化肝星状细胞的数量。 在阻断KCs功能后，上述结果

均被逆转。这些实验结果提示，通过增加 KCs 源性

TNF-α的分泌，KCs内质网应激可以减少肝组织内活化

肝星状细胞的数量。最后，我们对KCs源性 TNF-α诱导

活化肝星状细胞凋亡的可能研究进行了探讨。我们发

现，经衣霉素处理后，活化肝星状细胞数量显著减少，细

胞数量减少的主要途径是内质网应激引起的细胞凋

亡。同时，活化肝星状细胞内TNFR、cleaved-caspase 8、

cleaved-caspase 3的表达也显著增加。这些实验结果表

明，KCs源性 TNF-α分泌增加经上调TNFR/caspase 8信

号通路活性促进活化肝星状细胞的凋亡。

综上所述，衣霉素诱导的内质网应激能够促进

Control Model ER-stress

D

70
60
50
40
30
20
10
0

R
el

at
iv

e
nu

m
be

r
of

ap
op

to
ti

c+
ce

ll

*

* 100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

* *
D

es
in

+
ce

ll
/

no
n-

ap
op

to
ti

c
ce

ll

R
el

at
iv

e
nu

m
be

r
of

D
es

m
in

+
ce

ll

1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2

0

D
A

P
I

D
es

m
in

T
U

N
E

L

Control Model ER-stress Control Model ER-stress Control Model ER-stress

A

C

B D E

图3 活化肝星状细胞细胞数量下降的主要途径是KCs内质网应激诱导的细胞凋亡
Fig.3 KCs endoplasmic reticulum stress-induced apoptosis is the main pathway for the decrease in the number of
activated hepatic stellate cells. A: TUNEL staining for detecting apoptosis of activated hepatic stellate cells (×400);
B: Relative number of apoptotic activated hepatic stellate cells in each group (*P<0.05); C: Immunofluorescence
assay of the number of activated hepatic stellate cells (×400); D: Relative number of activated hepatic stellate cells in
each group (*P<0.05); E: Proportion of Desmin-positive cells and total non-apoptotic cells.
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KCs M1极化和KCs源性TNF-α的分泌。而KCs源性

TNF-α分泌增加能够经TNFR/caspase 8途径诱导肝星

状细胞的凋亡。
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