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虫草菌丝在大鼠肝硬化过程中对 TGF-β1 和 VEGF 表达影响研究
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摘要 目的：研究虫草菌丝在大鼠肝硬化中对 TGF-β1 和 VEGF 的影响，探讨虫草菌丝在大鼠肝硬化治疗中的作用机制。方法：取健

康成年雄性 SD 大鼠 60 只，随机分为 3 组：正常组（A 组）、急性 CCL4 肝硬化模型组（B 组），虫草菌丝组（C 组），12 周后比较分析

3 组 TGF-β1 和 VEGF 表达。结果：治疗后，C 组 TGF-β1、VEGF 和 B 组比较有统计学意义，(P<0.05)。结论：虫草菌丝在大鼠肝硬化

治疗中具有明显的效果，可能与抑制 TGF-β1 和 VEGF 表达有关。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of cordyceps sinensis berk. sacc on expression of TGF-β1 and VEGF in liver

fiberosis. Methods: Sixty male adult SD rats were randomly divided into three groups (n=20 each), control group (A group), acute
CCL4hepatic injury model group (B group), cordyceps sinensis berk. sacc group (C group)The expression of TGF-β1 and VEGF were
evaluated after 12weeks. Results: After treatment, the expression of TGF-β1 and VEGF of B group was higer significantly difference with
C group, (P<0.05). Conclusion: Cordyceps sinensis berk. sacc may alleviate liver fiberosis in rats, it was possibly through decreasing the
expression of TGF-β1 and VEGF.
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现代医学研究发现虫草菌丝具有缓解肝纤维化过程的作

用[1]，但是其具体作用机制尚不完全清楚。肝细胞外基质(extra
cellular matrix, ECM)过度增生、异常沉积是肝硬化的实质，在

肝硬化患者血清中 TGF-β1 和 VEGF 高度表达。本实验应用

CCL4 建立大鼠肝硬化模型，应用虫草菌丝治疗后，检测血清中

TGF-β1 和 VEGF 的表达以及虫草菌丝对其表达的影响，进一

步探讨虫草菌丝对肝硬化的治疗作用机制。

1 材料与方法

1.1 动物和分组

选取雄性健康成年 SD 大鼠 60 只，清洁级，体重 250～300
g，由广东医学院附属医院实验动物中心提供。随机分为正常组

（A 组）、急性 CCL4 肝硬化模型组（B 组），虫草菌丝组（C 组），

每组 20 只。
1.2 动物模型制备

参照郑敏等[2]的方法制作大鼠肝硬化动物模型，C 组在实

验开始时就采用常规水煎发酵虫草菌丝干预治疗[3]，发酵虫草

菌丝购自深圳市汇康生物科技有限公司。
12 周后用 2 %硫喷妥钠 50 mg/kg 腹腔内注射麻醉[4]，断头

取血后切取部分肝右叶做病理组织学检查。
1.3 检测指标

1.3.1 组织病理学检查 石蜡切片脱蜡至水，蒸馏水清洗，焦油

紫染液置于 37℃温箱内浸染 1～3 h，冷却后蒸馏水冲洗，用

95%乙醇迅速分化脱水、透明中性树胶封片。肝纤维化分级[5]：0
级：正常肝脏；1 级：胶原增多而无间隔形成；2 级：不完全间隔

形成；3 级：完全间隔形成(假小叶形成) ，但间隔较细；4 级：较

厚的完全间隔形成，假小叶明显。
1.3.2 TGF-β1 和 VEGF 用酶联免疫法检测[6]，喂养 12w 时腹腔

麻醉后，断头取血，离心后置血清于 -70℃保存，集中检测 TGF-
β1 和 VEGF。
1.4 统计学处理

采用 SPSS13.0 统计软件进行统计分析，计量数据用均

数±标准差(x±s)表示，采用单因素方差分析，组间两两比较采

用 SNK 法；频数资料以频数和%表示，采用卡方检验，等级资

料采用非参数秩和 Kruskal-Wallis H 检验，P<0.05 表示有统计

学意义。

2 结果

2.1 三组肝纤维化程度组织病理学评分比较

A 组 HE 染色显示正常大鼠肝小叶结构清晰，肝细胞索由

中央静脉向四周呈放射状排列；B 组可见中 - 重度纤维化，纤
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维间隔粗厚，假小叶形成明显，肝细胞不同程度变性坏死，胞质

疏松，并有大量透明脂肪液滴分布，肝细胞脂肪变性小叶 2/3
以上；C 组可见轻 - 中度肝纤维化，纤维间隔不完全形成，可见

透明脂肪滴形成，亦可见正常肝组织结构分布。结果表明，C 组

较 B 组在肝纤维化等方面有不同程度改善，其组织病理学评分

差异有统计学意义，（P＜0.05），见表 1。

注：B、C 组治疗后肝纤维化程度比较有统计学意义，（P＜0.05）。
Note: B, C groups after treating liver fibrosis is statistically significant extent, (P＜ 0.05).

表 2 三组肝纤维化过程中 TGF-β1 和 VEGF 治疗前后比较

Table 2 Comparison of TGF-β1 and VEGF in the process of liver fibrosis of the three groups before and after treatment

组别 Group 例数 Number 0 级 0level 1 级 1level 2 级 2level 3 级 3level 4 级 4level

A 组 A group 20 19 1 0 0 0

B 组 B group 20 0 0 3 7 10

C 组 C group 20 0 4 12 3 1

表 1 两组肝纤维化程度治疗前后比较

Table 1 Comparison of liver fibrosis degree of the two groups before and after treatment

组别 Group 例数 Number TGF-β1 VEGF

A 组 A group 20 4.92±0.83 7.34±1.03

B 组 B group 20 13.03±1.21 17.4±1.67

C 组 C group 20 9.14±1.01 11.36±1.36

注：A、B、C 三组治疗后肝纤维化程度两两比较均有统计学意义，（P＜0.05）。
Note: A, B and C three groups after treating liver fibrosis degree is all have two statistical significance, (P＜ 0.05).

2.2 三组肝纤维化过程中 TGF-β1 和 VEGF 比较

治疗 12w 后，A、B 两组 TGF-β1 和 VEGF 比较有统计学

意义，（P＜0.05）；A、C 两组 TGF-β1 和 VEGF 比较有统计学意

义，（P＜0.05）；B、C 两组 TGF-β1 和 VEGF 比较有统计学意

义，（P＜0.05），表 2。

3 讨论

虫草菌丝是利用少量的虫草菌丝体，应用现代栽培技术，

经人工培养的具有类似冬虫夏草功效的药材[7]。虽然，没有补

肾，抗肿瘤等方面的药用价值，但是现代医学研究发现，其具有

很高的抗肝纤维化等功效[8]，其保肝作用机制可能为抑制超氧

化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)表达[9]；抑制库普弗细胞、肿瘤

坏死因子、肝星状细胞活化[10]，抑制 MMP-2、MMP-4[11]，抑制细

胞外基质 ECM 过度增生、异常沉积[12]，减少胶原沉积[13]，抑制

肝糖原合成[14]等有关。
本实验采用 HE 染色观察大鼠肝脏组织切片，实验发现，B

组经 CCL4 损伤，出现中 - 重度的肝硬化的病理改变，而 C 组

在 CCL4 损伤的同时，应用虫草菌丝，虽然较 A 组出现了轻 -
中度肝硬化表现，但是较 B 组，其肝硬化程度明显减轻，这也就

进一步证实了虫草菌丝能减轻 CCL4 所致的肝纤维化损伤，和

穆静等[15]学者研究结论一致。
肝纤维化的实质就是肝细胞外基质 (extra cellular matrix,

ECM)过度增生、异常沉积，最终导致肝脏组织结构或（和）功能

异常的病理过程[16]，在肝纤维化过程中，多种细胞因子参与，其

中 TGF-β1 为最重要因子之一，而且 TGF-β1 的表达与肝纤维化

程度有密切的关系[17]，本实验中，在 A 组中 TGF-β1 呈低表达，

而 B 组其表达明显升高，虽然 C 组也较 A 组升高，但和 B 组

比较，其表达水平明显降低,与郭艳萍等[18]结果一致。
血管内皮生长因子（VEGF）是已知的最重要的作用于血管

内皮，促使血管内皮细胞生长的细胞因子，在血管再生过程中

发挥重要作用[19]。本实验中，B 组随着肝纤维化的加重，其表达

明显增高，而 C 组，表达水平仅较正常组 A 组增高，这和李树

龙等人的结果一致[20]。其发生的机制可能为：肝纤维化过程中，

局部病变肝组织存在不同程度的缺血、缺氧，从而刺激、活化肝

星状细胞，并且通过自分泌、旁分泌等途径释放多种细胞因子，

这其中就包括 VEGF。
因此，通过本实验，我们认为虫草菌丝能有效减轻大鼠肝

纤维化过程，其作用机制可能通过抑制 TGF-β1 和 VEGF 表达

有关。
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