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Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路
在铜负荷大鼠肝纤维化发生过程中的作用

吴　鹏１　王亚东１　李茂涛２　蒋怀周３
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　　摘　要　目的　探讨Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路在铜负荷大鼠肝纤维化发生发展中的作用。方法　雄性ＳＤ大
鼠３６只随机分为对照组、模型组，模型组按造模后不同时间分为８、１２、１６、２０、２４周５个亚组，每组６只。模型组
喂饲含１．５ｇ／ｋｇ硫酸铜的粉状饲料和０．１８５％硫酸铜去离子水，观察大鼠一般情况，全自动生化分析仪测定各组
大鼠肝组织血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、血清天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、透明质酸（ＨＡ）、层粘蛋白（ＬＮ）、

Ⅲ型前胶原（ＰＣⅢ）水平；比色法测定大鼠肝脏羟脯氨酸（Ｈｙｐ）水平；ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色法观察大鼠肝脏病理学改
变；实时荧光定量 ＰＣＲ法检测 ＴＧＦβ１、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５ｍＲＮＡ表达情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｊａｇｇｅｄ１、
Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１蛋白表达情况，免疫组化方法检测Ｈｅｓ１、ａＳＭＡ表达情况。结果　与正常组相比，模型组大鼠肝组
织ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＡ水平自造模第８周开始升高，ＰＣⅢ、ＬＮ、Ｈｙｐ水平自第１２周开始升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），肝组织炎症及纤维化程度进行性加重，ＴＧＦβ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１ｍＲＮＡ及 Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１蛋白表达显
著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｈｅｓ１蛋白在模型组纤维化区域大量表达，与肌成纤维细胞标志蛋白 ａ
ＳＭＡ表达区域高度重合，两者表达量呈同步增加关系（ｒ＝０．９５２，Ｐ＜０．０５）。结论　Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ３／Ｈｅｓ１信号
通路可能参与铜负荷大鼠肝纤维化的发生与发展，并与肝纤维化的严重程度密切相关。
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　　肝豆状核变性（ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ＨＬＤ）是一种铜代谢障碍性疾病。铜作为氧化物前
体促进氧自由基和有害的脂质过氧化产物形成，刺

激肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）的活化增
殖，转化为肌成纤维细胞，导致肝损伤修复时细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的合成与降解
不平衡，表现为较早出现中晚期肝纤维化，且病理

学改变较临床症状严重［１３］。

Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路是相邻细胞之间通讯
进而调控细胞发育的重要通路，在决定细胞命运、

影响器官形成和形态发生过程中作用重大［４５］。目

前发现 Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路在多种致肝纤维化
疾病中被激活［６７］，但是对于 ＨＬＤ引起的肝纤维
化，尚未清楚。本文通过构建铜负荷大鼠肝纤维化

模型，探讨Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路相关基因在大鼠
肝组织的动态表达及意义，为更好认识 ＨＬＤ肝纤
维化发病机制提供基础实验数据。

１　材料

１．１　动物
雄性清洁级 ＳＤ大鼠３６只，安徽医科大学实

验动物中心提供，１２～１３周龄，（２００±２０）ｇ，生产
许可证号：ＳＣＸＫ（皖）２０１３０１，动物实验符合实验
动物福利和动物伦理学要求。

１．２　仪器及试剂
ＯＬＹＭＰＵＳ全自动生化仪（ＯＬＹＭＰＵＳ公司）；

ＦＪ２００３γ放射免疫计数器（华粤企业集团）；石蜡
切片机（Ｌｅｉｃａ公司）；荧光定量 ＰＣＲ仪（ＡＢＩ公
司）；全波长酶标仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；化学发
光检测系统（ＣｌｉｎｘＳｃｉｅｎｃｅＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司）；图像
采集系统（Ｌｅｉｃａ公司）。ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、
Ｈｙｐ试剂盒（建成生物工程研究所）；Ｍａｓｓｏｎ试剂
盒（索莱宝科技有限公司）；实时荧光定量 ＰＣＲ试
剂（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈ公司）；一抗Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１、

ａＳＭＡ抗体（Ａｂｃａｍ公司）；二抗山羊抗小鼠、山羊
抗兔抗体（康为世纪生物科技有限公司）；即用型

ＳＡＢＣ试剂盒（博士德公司）。

２　方法

２．１　分组及造模
３６只 ＳＤ大鼠随机分为正常组（６只）和模型

组（３０只），正常组普通饲料喂养，模型组喂饲含
１．５ｇ／ｋｇ硫酸铜的粉状饲料和０．１８５％硫酸铜去离
子水建立铜负荷大鼠模型［８９］，按造模后不同时间

分为８、１２、１６、２０、２４周５个亚组，每组６只。各组
动物分别于以上观察时间点结束时，观察大鼠饮食

饮水、活动度及精神状况，称体质量，１０％水合氯醛
０．４ｍｌ／ｋｇ腹腔麻醉，心脏采血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ收集血清；取肝脏称质量，部分组织４％中性
甲醛固定，行病理及免疫组化检测，余组织迅速液

氮冻存后，－８０℃冰箱保存待测。
２．２　指标测定
２．２．１　一般情况观察　观察各组大鼠生存状态、
肝脏形态，计算肝脏指数。

２．２．２　血清学指标测定　采用全自动生化分析
仪，按照试剂盒说明书检测各组大鼠肝功能 ＡＬＴ、
ＡＳＴ含量；放免法检测血清肝纤维化指标 ＨＡ、ＬＮ、
ＰＣⅢ含量。
２．２．３　Ｈｙｐ含量测定　采用比色法，按照试剂盒
说明书规范操作，测定各组大鼠肝组织Ｈｙｐ水平。
２．２．４　病理学检查　取各组大鼠肝叶，４％中性甲
醛固定。ＨＥ染色及Ｍａｓｓｏｎ染色，光镜下观察各组
大鼠肝组织炎症及纤维化程度。

２．２．５　实时荧光定量ＰＣＲ　提取各组大鼠肝组织
ＲＮＡ后，由上海生工生物工程有限公司设计并合
成引物（表１），依据以下步骤测定各基因ｍＲＮＡ的
表达。１）ｃＤＮＡ合成：反应体系为总 ＲＮＡ８μｌ、
１０μＭＯｌｉｇｏ（ｄＴ）１μｌ、５×ＭＭＬＶＢｕｆｆｅｒ４．０μｌ、

·０３２·
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１０ｍＭｄＮＴＰ２．０μｌ、ＲＮａｓｉｎ１．０μｌ等，４２℃ ６０ｍｉｎ→
７０℃ ５ｍｉｎ，反应液即为ｃＤＮＡ。２）ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＲｅ
ａｌｔｉｍｅＰＣＲ：反应体系为 ｃＤＮＡ２．０μｌ、２×ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎｍｉｘｔｕｒｅ１０μｌ、引物 ０．４μｌ、２×ＲＯＸⅡ０．４μｌ
等，扩增４０个循环后（９５℃，５ｓ；６０℃，３４ｓ），９５℃，
１５ｓ→６０℃，６０ｓ→９５℃，１５ｓ。用 ＲＱ值（２ΔΔＣｔ）表示
待测基因ｍＲＮＡ的相对表达量。

表１　引物序列

基因名 引物序列 产物长度

βａｃｔｉｎ

　

上游：５’ＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣＴＴＧ３’

下游：５’ＧＴＣＡＴＣＣＡＴＧＧＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧ３’
７１ｂｐ

Ｔｇｆβ１

　

上游：５’ＣＴＧＣＴＧＡＣＣＣＣＣＡＣＴＧＡＴＡＣ３’

下游：５’ＡＧＣＣＣＴＧＴＡＴＴＣＣＧＴＣＴＣＣＴ３’
９４ｂｐ

Ｎｏｔｃｈ１

　

上游：５’ＴＧＣＧＴＧＧＡＣＡＡＧＡＴＣＡＡＣＧＡ３’

下游：５’ＧＧＴＣＣＣＣＧＴＧＴＡＡＣＣＴＴＣＴＧ３’
１７１ｂｐ

Ｎｏｔｃｈ３

　

上游：５’ＣＡＣＣＴＧＣＣＣＡＴＣＡＧＧＡＴＴＣＡ３’

下游：５’ＣＧＡＣＡＣＴＣＡＴＡＧＣＣＧＴＣＡＧＧ３’
１１７ｂｐ

Ｈｅｓ１

　

上游：５’ＣＧＡＣＡＣＣＧＧＡＣＡＡＡＣＣＡＡＡＧ３’

下游：５’ＴＧＣＣＧＧＧＡＧＣＴＡＴＣＴＴＴＣＴＴ３’
１４８ｂｐ

Ｈｅｓ５

　

上游：５’ＧＡＡＡＡＡＴＣＧＡＣＴＧＣＧＧＡＡＧＣ３’

下游：５’ＡＧＴＴＴＧＧＡＧＴＴＧＧＧＣＴＧＧＴＧ３’
１２３ｂｐ

２．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　肝组织加入蛋白裂解
液后取上清，使用 ＢＣＡ法进行总蛋白定量，１０％
ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，将分离的蛋白转移到聚偏二氟乙
烯膜上，５％脱脂奶粉ＴＢＳＴ缓冲液进行膜封闭处
理，一抗４℃孵育过夜（ｂｅｔａａｃｔｉｎ１∶１０００，Ｊａｇｇｅｄ１１
∶３００，Ｎｏｔｃｈ３１∶４００，Ｈｅｓ１１∶４００），ＴＢＳＴ洗脱３次，
加入相应的二抗（山羊抗小鼠 １∶１００００，山羊抗兔
１∶５０００），孵育１ｈ，ＴＢＳＴ浸泡 ＰＶＤＦ膜，摇床上洗
膜后，ＥＣＬ发光试剂盒检测目的蛋白。采用 Ｑｕａｎ

ｔｉｔｙｏｎｅ灰度分析软件分析，计算目的蛋白灰度值／
βａｃｔｉｎ灰度值即为目的蛋白相对表达量。
２．２．７　免疫组织化学染色　采用链霉亲和素生
物素过氧化物酶复合物（ＳＡＢＣ）法，经脱蜡，高压
修复后，封闭液孵育 ２５ｍｉｎ，滴加一抗（ａＳＭＡ和
Ｈｅｓ１均为１∶２００稀释），ＰＢＳ冲洗后滴加生物素标
记的二抗（１∶１００）及链霉亲和素生物素过氧化物
酶复合物，ＤＡＢ显色。阳性标本上用 ＰＢＳ代替一
抗作阴性对照。ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析系统
测量肝组织平均积分吸光度（Ａ）值［积分吸光／组
织面积］，用以代表阳性部位蛋白表达水平。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对数据进行分析，计

量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方
差分析，两两比较采用 ＬＳＤ检验，相关分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关，以Ｐ＜０．０５为有统计学意义。

３　结果

３．１　一般情况观察
正常组大鼠毛发光泽，活跃好动，行动敏捷，食

欲良好，体重持续增加。模型组大鼠随着时间延

长，逐渐出现精神萎靡，毛发光泽度变差，运动缓

慢，食欲减退等现象，从造模第１６周开始出现体重
不增加或增加缓慢，甚至负增长。肉眼观察正常组

大鼠肝脏呈红褐色，光滑柔软，无颗粒物；模型组大

鼠肝脏颜色暗红，质韧，边缘变钝，第２０周及２４周
大鼠肝脏表面可见粗糙不平，呈沙粒状的颗粒物。

与正常组相比，模型组从第１６周开始肝脏指数增
大，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　各组大鼠肝脏指数、肝功能及肝纤维化指标（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别
肝脏指数

（／％）

肝功能指标（Ｕ／Ｌ） 肝纤维化指标（μｇ／Ｌ）

ＡＬＴ ＡＳＴ ＨＡ ＬＮ ＰＣⅢ

正常组 ３．５８±０．２２ ７７．４１±７．３５ １２７．３９±８．４１ ８９．０９±５．２１ ４１．３７±３．５８ ４８．９２±５．０３

模型组

　８周 ３．５９±０．１５ ９２．０５±５．５９ １３７．６４±２．６７ １００．２７±３．６１ ４１．５２±１．７３ ４９．６２±４．０５

　１２周 ３．７７±０．０９ １０５．１７±６．１９ ２０９．７７±６．９０ １１６．５１±１３．００ ５２．４６±３．９３ ５８．６８±５．５９

　１６周 ４．２９±０．３２ １５６．９４±６．６２ ３２２．７１±１３．３５ １６２．２０±５．５７ ８１．０９±５．６６ ８３．２５±３．１５

　２０周 ５．３８±０．４８ ２４０．７２±１９．６６ ４１３．５５±８．１７ １８８．８３±９．８３ ８６．０５±６．００ １０５．６１±９．７０

　２４周 ５．５４±０．１６ ３０２．１４±１０．９３ ４８６．０８±７．０８ ２２１．４５±１３．７１ ８９．４１±５．９７ １０６．２３±９．４３

　　注：与正常组比较，Ｐ＜０．０５

·１３２·
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３．２　大鼠血清学指标水平变化
模型组大鼠ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＡ水平自造模第８周

开始升高，ＰＣⅢ、ＬＮ自第１２周开始升高，与正常
组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
３．３　各组大鼠肝组织Ｈｙｐ水平变化

模型组大鼠自造模第１２周起 Ｈｙｐ含量升高，
与正常组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见
图１。

注：与正常组比较，Ｐ＜０．０５

图１　各组大鼠肝组织Ｈｙｐ含量

３．４　大鼠肝组织病理组织学结果
ＨＥ染色及Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，正常组肝小

叶结构完整清晰，细胞条索排列规整。模型组随着

铜负荷时间延长，肝组织炎性反应、变性坏死、纤维

组织增生呈进行性加重。造模第８周表现为肝细
胞肿胀、脂肪变性、少量点灶状坏死、炎细胞浸润；

第１２周表现为脂肪变性、坏死加重，可见炎细胞浸
润、纤维组织开始增生；第１６周表现为肝小叶结构
紊乱，弥漫性脂肪变性，炎细胞浸润加重，可见轻中

度碎片样坏死，纤维条索形成。第２０周表现为碎
片状坏死伴少量桥接坏死，可见大量纤维条索及部

分纤维间隔形成。第２４周表现为碎片状坏死及桥
接坏死加重，大量纤维间隔形成，可见部分假小叶。

见图２、３。

图２　各组大鼠肝组织病理组织学结果（ＨＥ染色，×２００）

图３　各组大鼠肝组织病理组织学结果（Ｍａｓｓｏｎ染色，×２００）

３．５　大鼠 ＴＧＦβ１、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５
ｍＲＮＡ表达情况

模型组自第 １２周开始 Ｔｇｆβ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１
ｍＲＮＡ表达升高，与正常组相比差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。相 关 分 析 结 果 显 示 Ｎｏｔｃｈ３、
Ｈｅｓ１ｍＲＮＡ与 Ｔｇｆβ１ｍＲＮＡ表达水平呈正相关。
见表３。

表３　各组大鼠肝组织Ｔｇｆβ１、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５ｍＲＮＡ表达（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

　组别 Ｔｇｆβ１ ｎｏｔｃｈ１ ｎｏｔｃｈ３ Ｈｅｓ１ Ｈｅｓ５

正常组 １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００

模型组

　　８周 １．０２±０．１０ ０．９８±０．０７ １．０１±０．０８ ０．９７±０．０６ ０．９６±０．０７

　　１２周 １．４２±０．２３ ０．９７±０．１０ １．２９±０．１９ １．２８±０．０４ ０．９７±０．０９

　　１６周 ２．３８±０．３２ ０．９９±０．０９ ２．２３±０．３８ １．８３±０．１０ ０．９９±０．０７

　　２０周 ２．８９±０．４２ ０．９６±０．１１ ３．１６±０．１５ ２．００±０．１０ ０．９８±０．０７

　　２４周 ３．１２±０．５３ １．１２±０．１６ ３．３０±０．３８ ２．６４±０．２４ ０．９８±０．０９

　　注：与正常组比较，Ｐ＜０．０５；Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１ｍＲＮＡ与Ｔｇｆβ１ｍＲＮＡ水平相关性（ｒ＝０．９４４，０．９４１，Ｐ＜０．０５）

３．６　大鼠肝组织 Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１蛋白表达
情况

蛋白印迹结果显示，模型组大鼠随着铜负荷时

间延长，肝组织 Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１蛋白表达量
逐渐增加，至２４周假小叶形成达到高峰。Ｊａｇｇｅｄ１
自造模第１２周、Ｎｏｔｃｈ３自造模第１６周、Ｈｅｓ１自造

·２３２·
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模第８周开始蛋白表达量增加，与正常组比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图４。

注：１，正常组；２，造模第８周；３，造模第１２周；

　 ４，造模第１６周；５，造模第２０周；６，造模第２４周

与正常组比较，Ｐ＜０．０５

图４　各组大鼠肝组织Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ３、Ｈｅｓ１
蛋白表达情况（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３．７　各组大鼠肝组织Ｈｅｓ１、αＳＭＡ蛋白表达情况
正常组Ｈｅｓ１蛋白较少表达于胆管上皮细胞及

肝细胞，细胞膜及细胞质呈棕黄色染色，细胞核不

着色；模型组随着造模时间延长，Ｈｅｓ１蛋白表达逐
渐增加，在假小叶形成的第２４周达到高峰，主要集
中于肝纤维化区域，汇管区和靠近肝纤维化区域的

肝细胞、胆管上皮细胞及炎性细胞亦有表达。肌成

纤维细胞标志蛋白αＳＭＡ在正常组大鼠的肝组织
未见明显表达；模型组从第１６周纤维条索形成开
始表达显著增加，第２４周达到顶点，集中于汇管区
的纤维间隔或纤维条索。Ｈｅｓ１与 αＳＭＡ表达区
域大部分重合于纤维化区域。见图５、图６。

注：长箭头：肌成纤维细胞

图５　免疫组织化学法检测各组大鼠肝组织Ｈｅｓ１
蛋白表达情况（ＳＡＢＣ法，×４００）

注：短箭头：肌成纤维细胞

图６　免疫组织化学法检测各组大鼠肝组织

αＳＭＡ蛋白表达情况（ＳＡＢＣ法，×４００）

蛋白平均吸光度（Ａ）值结果显示，与正常组相
比，模型组大鼠肝组织Ｈｅｓ１、αＳＭＡ蛋白表达逐渐
增加，纤维条索开始形成的第１６周以后增加，到假
小叶形成的第２４周两者均达到高峰。相关分析显
示Ｈｅｓ１与 αＳＭＡ蛋白表达量呈同步正相关（ｒ＝
０．９５２，Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　各组大鼠肝组织Ｈｅｓ１、αＳＭＡ蛋白
平均吸光度（Ａ）值比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６，×１０－２）

　组别 Ｈｅｓ１ αＳＭＡ

正常组 ５．２７±０．２２ １．０６±０．２０

模型组

　第８周 ５．１８±０．０８ １．１２±０．０６

　第１２周 ５．７４±０．４６ １．１７±０．３３

　第１６周 ８．０４±０．２６ ２．４９±０．４１

　第２０周 ８．３６±０．４４ ３．０２±０．１１

　第２４周 １０．００±０．４０ ３．６２±０．１６

　　注：与正常组比较，Ｐ＜０．０５

４　讨论

Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路进化上高度保守，通过
相邻细胞之间的相互作用决定细胞分化、凋亡、增

殖。国内外对 Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路与疾病研究
以往主要集中在肿瘤、遗传性疾病等，近期发现该

通路与肝纤维化的发生发展密切相关［１０］。在新鲜

分离的原代ＨＳＣ细胞中可检测到Ｎｏｔｃｈ配体（Ｊａｇ
ｇｅｄ１）及受体（Ｎｏｔｃｈ１、２、４）的基因表达，致肝纤维
化关键因子 ＴＧＦβ１刺激活化 ＨＳＣ细胞转化为肌
成纤维细胞后，Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ３ｍＲＮＡ及蛋白表达
呈上升趋势，ａＳＭＡ和Ｉ型胶原表达增加［１１１２］。在

四氯化碳诱发肝纤维化模型，配体 Ｊａｇｇｅｄ１，受体
Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３和下游分子 Ｈｅｓ１的 ｍＲＮＡ表达增
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加，Ｎｏｔｃｈ信号活化形式ＮＩＣＤ和Ｈｅｓ１在损伤的汇
管区大量表达，应用 Ｎｏｔｃｈ３特异性的 ｓｉＲＮＡ抑制
Ｎｏｔｃｈ３的表达可使肌成纤维细胞分泌功能明显降
低［１３］。目前对于ＨＬＤ铜沉积引起的肝纤维化，尚
无Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路的相关研究。

肝脏是ＨＬＤ铜蓄积主要靶器官，铜作为一种
强氧化剂，长期过载可引起弥漫性肝细胞脂肪变

性、活动性肝炎，刺激肝星状细胞活化为肌成纤维

细胞，后者大量分泌胶原纤维、层黏蛋白等细胞外

基质（ＥＣＭ），导致肝损伤修复时 ＥＣＭ合成与降解
不平衡，引起肝纤维化。

本文采用含１．５ｇ／ｋｇ硫酸铜的粉状饲料和０．
１８５％硫酸铜去离子水喂饲大鼠，发现随着铜在肝
脏的蓄积，血清肝功能及肝纤维化指标、肝组织

Ｈｙｐ含量均呈动态增高趋势，病理学检查展现了从
弥漫性脂肪变性、活动性肝炎到肝纤维化形成的完

整过程，为研究 ＨＬＤ肝纤维化提供了一个参考模
型。在此过程中，Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ３／Ｈｅｓ１信号通路
持续被激活，下游靶基因 Ｈｅｓ１在纤维化区域大量
表达，与肌成纤维细胞标志蛋白 ａＳＭＡ表达区域
大部分重合，并随着肝纤维化的进行性加重而同步

表达增加。由此我们认为铜沉积可以激活 Ｊａｇ
ｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ３／Ｈｅｓ１信号通路，介导肝星状细胞转化
为肌成纤维细胞并促其活化增殖，促使了肝纤维化

的发生与发展。

通过本文结果，我们推断Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通
路可能与ＨＬＤ肝纤维化密切相关，开展相关研究，
可以更好地认识 ＨＬＤ肝纤维化的发病机制，为寻
找抗ＨＬＤ肝纤维化的可能作用靶点提供重要线
索。目前，铜沉积通过相邻细胞之间 Ｊａｇｇｅｄ１／
Ｎｏｔｃｈ３／Ｈｅｓ１信号通路，刺激肌成纤维细胞活化增
殖的作用机制尚未清楚，我们将进一步深入研究。
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