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基于Rho-ROCK信号转导通路
研究竹沥对肝纤维化小鼠的作用
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摘要：目的 探究竹沥对肝纤维化小鼠Ras同源基因-Rho相关螺旋卷曲蛋白激酶（Ras 
homologous gene-Rho-associated coiled-coil containing kinases，Rho-ROCK）信号转导通

路的作用，分析竹沥抗肝纤维化的分子机制。方法 将40只KM小鼠随机分为空白组、

模型组、竹沥组和丹参酚酸B组，每组10只，模型组、竹沥组和丹参酚酸B组小鼠给予

40% CCl4花生油混合液（剂量2 μl/g），空白组给予等量生理盐水，腹腔注射，2次/周，

连续8周。模型构建成功后，竹沥组以竹沥灌胃，每日1次，每次30 ml/100 g；丹参酚

酸B组以丹参酚酸B溶液灌胃，每日1次，每次用量0.25 mg/100 g；其余2组给予等量

生理盐水灌胃，持续4周。末次给药后对小鼠眼球取血并处死，采用HE染色观察肝组

织病理并进行Ishak评分，采用γ放射免疫全自动双探头计数器检测肝纤维化指标，包

括透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原和Ⅳ型胶原，采用实时荧光定量聚合酶链式

反应（real-time quantitative polymerase chain reaction，qRT-PCR）检测RhoA和ROCK2 
mRNA的相对表达量，采用Western blot检测RhoA和ROCK2蛋白的相对表达量。结果 空
白组、模型组、竹沥组和丹参酚酸B组小鼠Ishak评分分别为（0.40 ± 0.05）分、（4.80 ± 
0.84）分、（3.20 ± 0.45）分和（2.80 ± 0.83）分，差异有统计学意义（F = 34.807，P ＜ 
0.001），其中空白组显著低于模型组、竹沥组和丹参酚酸B组（t = 8.690，P ＜ 0.001；
t = 5.674，P ＜ 0.001；t = 4.768，P = 0.001），模型组显著高于竹沥组和丹参酚酸B
组（t = 3.016，P = 0.017；t = 3.922，P = 0.004），竹沥组和丹参酚酸B组差异无统计

学意义（t = 0.809，P = 0.464）。空白组小鼠肝纤维化指标均显著低于模型组、竹沥

组和丹参酚酸B组 [透明质酸：（26.14 ± 2.69）μg/L vs（53.69 ± 5.87）μg/L vs（37.21 ± 
3.04）μg/L vs（32.88 ± 3.60）μg/L，层粘连蛋白：（120.37 ± 15.57）μg/L vs（214.48 ± 
21.39）μg/L vs（162.54 ± 19.22）μg/L vs（161.66 ± 14.23）μg/L，Ⅲ型前胶原：（4.04 ±
1.01）μg/L vs（11.70 ± 3.09）μg/L vs（8.12 ± 1.87）μg/L vs（7.80 ± 1.72）μg/L，Ⅳ型胶

原：（12.96 ± 2.82）μg/L vs（31.34 ± 4.44）μg/L vs（23.72 ± 3.69）μg/L vs（22.85 ±
3.00）μg/L；P均＜ 0.05]，模型组小鼠肝纤维化指标均显著高于竹沥组和丹参酚酸B
组（P均＜ 0.05），竹沥组和丹参酚酸B组差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。空白组

RhoA和ROCK2 mRNA相对表达量均显著低于模型组、竹沥组和丹参酚酸B组（RhoA 
mRNA：1.05 ± 0.18 vs 2.61 ± 0.37 vs 1.62 ± 0.21 vs 1.50 ± 0.14，ROCK2 mRNA：1.04 ± 
0.17 vs 2.32 ± 0.29 vs 1.46 ± 0.08 vs 1.45 ± 0.09；P均＜ 0.05），模型组RhoA和ROCK2 
mRNA相对表达量均显著高于竹沥组和丹参酚酸B组（P均＜ 0.05），竹沥组和丹参酚

酸B组差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。空白组RhoA和ROCK2蛋白相对表达量均显
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著低于模型组、竹沥组和丹参酚酸B组（RhoA蛋白：0.14 ± 0.03 vs 0.43 ± 0.05 vs 0.26 ± 
0.02 vs 0.30 ± 0.15；ROCK2蛋白：0.28 ± 0.03 vs 0.76 ± 0.09 vs 0.38 ± 0.04 vs 0.49 ± 0.03；
P均＜ 0.05），模型组RhoA和ROCK2蛋白相对表达量均显著高于竹沥组和丹参酚酸B
组（P均＜ 0.05），竹沥组和丹参酚酸B组差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。结论 竹

沥可抑制Rho-ROCK信号转导通路的活动，可能是其抗肝纤维化的作用机制。

关键词：肝纤维化；竹沥；RhoA；ROCK2
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Abstract: Objective To investigate the effects of Zhuli on the Ras homologous gene-Rho-
associated coiled-coil containing kinases (Rho-ROCK) signaling transduction pathway 
in mice with liver fibrosis and to analyze the molecular mechanism of Zhuli against liver 
fibrosis. Methods A total of forty KM mice were divided into blank group, model group, 
Zhuli group and salvianolic acid B group, 10 mice in each group. Mice in model group, 
Zhuli group and salvianolic acid B group were given 40% CCl4 peanut oil mixture (2 μl/g) 
and mice in blank group were given equal amounts of saline by intraperitoneal injection 
for 8 weeks. After the successful model construction, mice in Zhuli group were gavaged 
with Zhuli once a day (30 ml/100 g), mice in salvianolic acid B group were gavaged with 
salvianolic acid B once a day (0.25 mg/100 g) and mice in the other two groups were 
gavaged with equal amounts of saline for 4 weeks. After the last administration, blood was 
taken from the eyeballs and the mice were sacrificed. Liver histopathology was visualized 
by HE staining and Ishak score was calculated. Liver fibrosis indexes were detected by a 
fully automated double probe counter, including hyaluronic acid, laminin, procollagen Ⅲ 
and Ⅳ collagen. Real-time quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to 
detect the mRNA relative expression of RhoA and ROCK2. Western blot was used to detect 
the protein relative expression of RhoA and ROCK2. Results The Ishak score of mice in 
blank group, model group, Zhuli group and salvianolic acid B group were (0.40 ± 0.05) points, (4.80 ± 
0.84) points, (3.20 ± 0.45) points and (2.80 ± 0.83) points, respectively, the difference was 
statistically significant (F = 34.807, P ＜ 0.001), the Ishak score of mice in blank group 
was significantly lower than that in model group, Zhuli group and salvianolic acid B group                   
(t = 8.690, P ＜ 0.001; t = 5.674, P ＜ 0.001; t = 4.768, P = 0.001), the Ishak score of mice 
in model group was significantly higher than that in Zhuli group and salvianolic acid B group              
(t = 3.016, P = 0.017; t = 3.922, P = 0.004), and there was no significant difference of Ishak 
score between mice in Zhuli group and salvianolic acid B group (t = 0.809, P = 0.464). 
Liver fibrosis indexes of mice in blank group were significantly lower than those in model 
group, Zhuli group and salvianolic acid B group [hyaluronic acid: (26.14 ± 2.69) μg/L vs 
(53.69 ± 5.87) μg/L vs (37.21 ± 3.04) μg/L vs (32.88 ± 3.60) μg/L, laminin: (120.37 ± 15.57) μg/L vs 
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(214.48 ± 21.39) μg/L vs (162.54 ± 19.22) μg/L vs (161.66 ± 14.23) μg/L, procollagen Ⅲ: (4.04 ± 
1.01) μg/L vs (11.70 ± 3.09) μg/L vs (8.12 ± 1.87) μg/L vs (7.80 ± 1.72) μg/L, Ⅳ collagen: 
(12.96 ± 2.82) μg/L vs (31.34 ± 4.44) μg/L vs (23.72 ± 3.69) μg/L vs (22.85 ± 3.00) μg/L; all 
P ＜ 0.05), liver fibrosis indexes of mice in model group were significantly higher than 
those in Zhuli group and salvianolic acid B group (all P ＜ 0.05), and there were no 
significant differences of liver fibrosis indexes between mice in Zhuli group and salvianolic 
acid B group (all P ＞ 0.05). The RhoA and ROCK2 mRNA relative expression levels of 
mice in blank group were significantly lower than those in model group, Zhuli group and 
salvianolic acid B group (RhoA mRNA: 1.05 ± 0.18 vs 2.61 ± 0.37 vs 1.62 ± 0.21 vs 1.50 ± 
0.14, ROCK2 mRNA: 1.04 ± 0.17 vs 2.32 ± 0.29 vs 1.46 ± 0.08 vs 1.45 ± 0.09; all P ＜ 
0.05), the RhoA and ROCK2 mRNA relative expression levels of mice in model group were 
significantly higher than those in Zhuli group and salvianolic acid B group (all P ＜ 0.05), 
and there were no significant differences of RhoA and ROCK2 mRNA relative expression 
levels between mice in Zhuli group and salvianolic acid B group (all P ＞ 0.05). The RhoA 
and ROCK2 protein relative expression levels of mice in blank group were significantly 
lower than those in model group, Zhuli group and salvianolic acid B group (RhoA protein: 0.14 ± 0.03 
vs 0.43 ± 0.05 vs 0.26 ± 0.02 vs 0.30 ± 0.15; ROCK2 protein: 0.28 ± 0.03 vs 0.76 ± 0.09 vs 
0.38 ± 0.04 vs 0.49 ± 0.03; all P ＜ 0.05), the RhoA and ROCK2 protein relative expression 
levels of mice in model group were significantly higher than those in Zhuli group and 
salvianolic acid B group (all P ＜ 0.05), and there were no significant differences of RhoA 
and ROCK2 protein relative expression levels between mice in Zhuli group and salvianolic 
acid B group (all P ＞ 0.05). Conclusions Zhuli can inhibit the activity of Rho-ROCK 
signaling pathway, which may be its anti-liver fibrosis mechanism.
Key words: Liver fibrosis; Zhuli; RhoA; ROCK2

肝纤维化可由饮酒、非酒精性脂肪性肝炎、

病毒性肝炎和自身免疫性肝炎等引起，其可使

肝脏产生慢性炎症，从而导致肝脏细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）过度积累形成纤维性

瘢痕，进而使肝细胞受损，肝脏正常功能失调，最

终导致肝衰竭
[1-3]。ECM主要来源于活化的肝星状

细胞（hepatic stellate cells，HSC），因此HSC是肝

纤维化疾病防治的关键[4,5]。肝纤维化是可逆的，只

要未进展至晚期肝硬化阶段，去除诱因有助于肝纤

维化的改善[6]。Ras同源基因-Rho相关螺旋卷曲蛋白

激酶（Ras homologous gene-Rho-associated coiled-
coil containing kinases，Rho-ROCK）信号转导通路

可调控HSC收缩，促进其增殖过程，参与肝纤维化

的形成[7,8]。

竹沥为禾本科植物淡竹的茎经火烤后流出的淡

黄色液汁[9]，具有清热化痰功效，用于治疗肺热咳

嗽痰多、气喘胸闷等症 [10]。目前对竹沥的研究主

要集中在呼吸系统和内分泌系统，网络药理学研

究表明，竹沥中的活性成分与Rho-ROCK信号转导

通路有相互作用，其中黄酮类化合物具有清除活

性氧自由基的作用 [11]，说明竹沥具有抗肝纤维化

的物质基础。丹参酚酸B是丹参中含量丰富、生物

活性最强水溶性物质，具有抗氧化应激损伤、抗

炎和抗肿瘤等多种药理作用 [12]。目前研究表明，

丹参酚酸B具有确切的抗肝纤维化作用 [13]。本研

究首次通过Rho-ROCK信号转导通路探讨竹沥对

CCl4诱导的肝纤维化小鼠的作用，评估肝脏病理改

变，利用分子生物学技术检测RhoA和ROCK2的表

达，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 实验动物  本研究采用的实验动物为2周龄清洁级

昆明小鼠（Kunming mice，KM小鼠），共40只，体

质量12～16 g，购自湖南斯莱克景达公司，合格证

号 [SCXK（湘）2016-0002]，使用许可证号 [SYXK
（桂）2016-0001]。本实验通过了伦理委员会审核

（编号：2016-12-02-1）。

1.2 药物与试剂  竹沥（广西金门记生物科技有限公

司，GF45080114207）、HE试剂盒（北京索莱宝
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科技有限公司，G1120）、丹参酚酸B（阿拉丁，

S101148）、四氯化碳（天津市富宇精细化工有限

公司，1301100034）、肝纤维化四项免疫放射分析

试剂盒（上海西唐生物科技有限公司，F5762）、

兔多抗RhoA（22 kD）（武汉三鹰生物有限公司，

10749-1-AP）、兔多抗ROCK2（164 kD）（武汉三

鹰生物有限公司，20248-1-AP）。

1.3 主要仪器  低速离心机（Eppendorf，5702R）、

RT-PCR仪（ABI，QuantStudio 6）、生物显微镜

（日本奥林巴斯公司，CKX53）。

1.4 实验方法

1.4.1 动物分组及药物干预  将40只KM小鼠随机分

为4组：空白组、模型组、竹沥组和丹参酚酸B组，

每组10只。模型组、竹沥组和丹参酚酸B组小鼠给

予40% CCl4花生油混合液（剂量2 μl/g），空白组给

予等量生理盐水，腹腔注射，2次/周，连续8周。

模型构建成功后，竹沥组以竹沥灌胃，每日1次，

每次30 ml/100 g；丹参酚酸B组以丹参酚酸B溶液灌

胃，每日1次，每次用量0.25 mg/100 g；其余2组给

予等量生理盐水灌胃，持续4周。

1.4.2 肝组织病理检查  末次给药后采取颈椎脱位

法处死小鼠，取小鼠肝脏，用生理盐水冲洗后取

肉眼可见的病变严重的肝组织，用4%多聚甲醛固

定，使用不同浓度乙醇进行梯度脱水，然后进行

石蜡包埋，切成3 μm左右的组织切片，进行HE染
色并观察。依据Ishak评分标准

[14]对肝纤维化进行

评分。

1.4.3 肝纤维化指标的检测  当末次给药后对小鼠眼

球取血，将血液放置于室温下3 h左右，凝固后进行

离心，保留上层血清，放置于-20 ℃冰箱保存。用γ
放射免疫全自动双探头计数器检测肝纤维化指标，

包括透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原和Ⅳ型胶

原。

1.4.4 RhoA和ROCK2 mRNA相对表达量的检测  采
用Trizol试剂一步法提取肝组织中的RNA，逆转

录后进行实时荧光定量聚合酶链式反应（ rea l -
time quantitative polymerase chain reaction，qRT-

PCR），PCR扩增反应体系为20 μl，条件设置为：

95 ℃ 10 min；95 ℃ 10 s，60 ℃ 60 s，40个循环。

采用2-ΔΔCt法计算目的基因的相对表达量。RhoA、

ROCK2及GAPDH引物见表1。
1.4.5 RhoA和ROCK2蛋白的检测  采用Western blot
检测RhoA和ROCK2蛋白。提取肝组织总蛋白后进

行电泳、转膜、封闭，在4 ℃孵育一抗过夜后，用

封闭液稀释相应二抗，使PVDF膜浸泡于二抗孵育

液中，37 ℃孵育2 h。洗去多余的二抗，通过显色

系统显色，用BandScan分析胶片灰度值。

1.5 统计学处理  采用SPSS 22.0对数据进行统计分

析，Ishak评分、肝纤维化指标、RhoA和ROCK2 
mRNA相对表达量、RhoA和ROCK2蛋白相对表达

量为计量资料，符合正态分布，以 x ± s表示，多

组间比较采用单因素方差分析，进一步组内两两

比较用LSD-t检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 小鼠基本情况  随着实验进行，模型组、竹沥

组及丹参酚酸B组小鼠逐渐出现食欲下降、精神不

佳、消瘦、体质量减轻、毛发干枯等改变。

2.2 肝组织病理  各组小鼠肝组织HE染色结果显示，

空白组未见明显异常病理学改变（图1A）；模型

组小鼠肝小叶间分界不清，有假小叶结构，存在

空泡样改变（图1B）；竹沥组（图1C）和丹参酚

酸B组（图1D）小鼠病变情况较模型组有所改善。

空白自、模型组、竹沥组和丹参酚酸B组小鼠Ishak
评分分别为（0.40 ± 0.05）分、（4.80 ± 0.84）分、

（3.20 ± 0.45）分和（2.80 ± 0.83）分，差异有统计

学意义（F = 34.807，P ＜ 0.001），其中空白组显

著低于模型组、竹沥组和丹参酚酸B组（t = 8.690，
P ＜ 0.001；t = 5.674，P ＜ 0.001；t = 4.768，P = 
0.001），模型组显著高于竹沥组和丹参酚酸B组

（t = 3.016，P = 0.017；t = 3.922，P = 0.004），竹

沥组和丹参酚酸B组差异无统计学意义（t = 0.809，
P = 0.464）。

2.3 肝纤维化指标  空白组小鼠肝纤维化指标（透明

表 1  RhoA、ROCK2 及 GAPDH qRT-PCR 引物序列

名称 序列 目的基因（bp）

RhoA 上游引物：5'- GTTGGTGATGGAGCTTGTGG-3'
下游引物：5'-CTGTCCAGCTGTGTCCCATA-3'

159

ROCK2 上游引物：5'- GGATGGTTGTCATTGCCTGT-3'
下游引物：5'-TGTCTGGGTAACAGGTCGGA-3'

180

GAPDH 上游引物：5'- ATGGGTGTGAACCACGAGA-3'
下游引物：5'- CAGGGATGATGTTCTGGGCA-3'

229
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表 2  空白组、模型组、竹沥组和丹参酚酸 B 组小鼠肝纤维化指标（ x ± s，μg/L）

组别 透明质酸 层粘连蛋白 Ⅲ型前胶原 Ⅳ型胶原

空白组 26.14 ± 2.69 120.37 ± 15.57  4.04 ± 1.01 12.96 ± 2.82

模型组  53.69 ± 5.87a  214.48 ± 21.39a 11.70 ± 3.09a  31.34 ± 4.44a

竹沥组   37.21 ± 3.04ab   162.54 ± 19.22ab    8.12 ± 1.87ab   23.72 ± 3.69ab

丹参酚酸B组   32.88 ± 3.60ab   161.66 ± 14.23ab    7.80 ± 1.72ab   22.85 ± 3.00ab

F值    54.102    23.365    48.345      22.576

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值      8.223      6.388      5.753      6.410

P1值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t2值      3.333      2.840      2.531      3.847

P2值      0.010      0.022      0.035      0.005

t3值      7.340      2.740      2.558      3.481

P3值 ＜ 0.001      0.025      0.034      0.008

t4值      4.892      3.550      3.221      2.929

P4值      0.001      0.008      0.012      0.019

t5值      6.209      3.648      3.195      2.928

P5值 ＜ 0.001      0.007      0.013      0.019

t6值      1.148      0.013      0.818      0.246

P6值      0.315      0.990      0.459      0.818

注：a 与空白对照组相比 P ＜ 0.05；b 与模型组相比 P ＜ 0.05；t1、P1 为空白组与模型组相比；t2、P2 为空白组与竹沥组相比；t3、P3

为空白组与丹参酚酸 B 组相比，t4、P4 为模型组与竹沥组相比；t5、P5 为模型组与丹参酚酸 B 组相比；t6、P6 为竹沥组与丹参酚酸 B 组相比。

图 1  各组小鼠肝组织 HE 染色
注：A 为空白组，未见明显异常病理学改变；B 为模型组，肝小叶间分界不清，有假小叶结构，存在空泡样改变；C 为竹沥组，D 为

丹参酚酸 B 组，两组病变情况较模型组均有所改善
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质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原和Ⅳ型胶原）均

显著低于模型组、竹沥组和丹参酚酸B组（P均＜ 
0.05），模型组小鼠肝纤维化指标均显著高于竹沥

组和丹参酚酸B组（P均＜ 0.05），竹沥组和丹参酚

酸B组差异无统计学意义（P均＞ 0.05），提示竹沥

干预后，肝纤维化程度有所减轻，见表2。
2.4 RhoA和ROCK2 mRNA相对表达量   空白组

RhoA和ROCK2 mRNA相对表达量均显著低于模型

组、竹沥组和丹参酚酸B组（P均＜ 0.05），模型

组RhoA和ROCK2 mRNA相对表达量均显著高于竹

沥组和丹参酚酸B组（P均＜ 0.05），竹沥组和丹

参酚酸B组差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见

表3。
2.5 Western Blot检测RhoA和ROCK2表达  空白组

RhoA和ROCK2蛋白相对表达量均显著低于模型

组、竹沥组和丹参酚酸B组（P均＜ 0.05），模型

图 2  空白组、模型组、竹沥组和丹参酚酸 B 组小鼠 RhoA
和 ROCK2 Western blot 图

注：1 为空白对照组；2 为模型组；3 为竹沥组；4 为丹参酚
酸 B 组

表 3  空白组、模型组、竹沥组和丹参酚酸 B 组小鼠 RhoA
和 ROCK2 mRNA 相对表达量（ x ± s）

组别 RhoA ROCK2

空白组 1.05 ± 0.18 1.04 ± 0.17

模型组  2.61 ± 0.37a  2.32 ± 0.29a

竹沥组   1.62 ± 0.21ab   1.46 ± 0.08ab

丹参酚酸B组    1.50 ± 0.14ab   1.45 ± 0.09ab

F值    22.705    26.726

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值      7.910      8.063

P1值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t2值      2.860      2.545

P2值      0.021      0.034

t3值      2.391      2.609

P3值      0.045      0.031

t4值      5.051      5.454

P4值      0.001      0.001

t5值      5.669      5.450

P5值 ＜ 0.001      0.001

t6值      0.479      0.047

P6值      0.645      0.964

注：a 与空白对照组相比 P ＜ 0.05；b 与模型组相比 P ＜ 
0.05；t1、P1 为空白组与模型组相比；t2、P2 为空白组与竹沥组相比；

t3、P3 为空白组与丹参酚酸B组相比，t4、P4 为模型组与竹沥组相比；

t5、P5 为模型组与丹参酚酸 B 组相比；t6、P6 为竹沥组与丹参酚酸

B 组相比；以 GAPDH 为参考。

表 4  空白组、模型组、竹沥组和丹参酚酸 B 组小鼠 RhoA
和 ROCK2 蛋白相对表达量（ x ± s）

组别 RhoA ROCK2

空白组 0.14 ± 0.03 0.28 ± 0.03

模型组  0.43 ± 0.05a  0.76 ± 0.09a

竹沥组   0.26 ± 0.02ab   0.38 ± 0.04ab

丹参酚酸B组   0.30 ± 0.15ab   0.49 ± 0.03ab

F值    42.857    46.273

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值      5.599      9.054

P1值      0.001 ＜ 0.001

t2值      2.539      3.634

P2值      0.048      0.006

t3值      3.563      3.698

P3值      0.007      0.006

t4值      3.308      7.269

P4值      0.011 ＜ 0.001

t5值      2.531      5.356

P5值      0.048      0.001

t6值      2.508      1.913

P6值      0.338      0.092

注：a 与空白对照组相比 P ＜ 0.05；b 与模型组相比 P ＜ 
0.05；t1、P1 为空白组与模型组相比；t2、P2 为空白组与竹沥组相比；

t3、P3 为空白组与丹参酚酸B组相比，t4、P4 为模型组与竹沥组相比；

t5、P5 为模型组与丹参酚酸 B 组相比；t6、P6 为竹沥组与丹参酚酸

B 组相比；以 GAPDH 为参考。

组RhoA和ROCK2蛋白相对表达量均显著高于竹沥

组和丹参酚酸B组（P均＜ 0.05），竹沥组和丹参酚

酸B组差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见图2、
表4。
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肝纤维化是肝脏受到慢性损伤后所发生的损

伤-愈合反应，其本质特点是ECM的产生与分解间

的平衡被打破，过多的ECM在肝组织沉积，形成

“纤维瘢痕”，从而对肝功能产生影响[15]。竹沥有

抗肝纤维化的物质基础，但其具体作用的分子机

制尚未明确。RhoA是鸟苷三磷酸鸟苷（guanosine 
triphosphate，GTP）结合蛋白的Ras超家族的成

员，GTP和GDP是RhoA活化和失活的开关器，Rho
相关的ROCK是Rho下游效应分子，属于丝氨酸/
苏氨酸激酶家族[16]。因此RhoA和ROCK2可反映该

信号转导通路的活动状态。已有研究证实RhoA/
ROCK信号转导通路在细胞多种生理活动中发挥调

节作用，包括收缩、黏附、生长、分裂及成纤维

细胞增生[17]。RhoA是Rho信号转导通路的起始分

子，可参与细胞迁移和收缩等多种细胞生理行为以

及应力纤维的形成和肌动蛋白的收缩[18,19]，ROCK2
则在细胞收缩和迁移过程具有重要作用[20]。肝窦毛

细血管化是肝窦内皮细胞失窗孔以及形成连续的基

底膜，是肝纤维化早期重要的病理改变[21]。有研究

表明，在肝窦毛细血管化形成过程中，肝窦内皮细

胞会有生物学表型改变，导致转分化的发生[22]。目

前已证实，细胞转分化在炎症、器官组织纤维化

性疾病和肿瘤等疾病发生中有重要作用[23,24]。Rho 
GTPase是调控众多细胞事件信号转导通路的分子开

关，在细胞极化、细胞骨架及转录调节和转型等过

程中发挥关键调节作用[25,26]。RhoA/ROCK信号转导

通路在肾纤维化形成时肾小管上皮细胞向间充质细

胞转分化中是必不可少的[27]。综上，RhoA/ROCK
信号转导通路不仅可通过调控HSC的活化增殖参与

肝纤维化的发生发展，也可通过调控肝窦内皮细胞

的转分化介导肝窦毛细血管化的病理过程，促进肝

纤维化的发生发展。

丹参酚酸B可逆转CCl4诱导的大鼠肝纤维化，

还可抑制HSC活化标志物Ⅰ型胶原和α平滑肌肌动

蛋白的表达[28-31]。还有研究表明，丹参酚酸B可通

过调控PKD1-HIF-1α-VEGF信号转导通路的活动从

而介导心肌梗死大鼠血管新生 [32]，进一步体现了

丹参活血化瘀的药理作用。丹参酚酸B可调控Rho/
ROCK信号转导通路的活动过程，本研究通过检

测竹沥对RhoA和ROCK2表达的影响来阐明竹沥对

RhoRho/ROCK信号转导通路的影响。本研究中模

型组RhoA和ROCK2的表达显著高于空白对照组，

说明其在肝纤维化发生过程中高表达，竹沥组和丹

参酚酸B组RhoA和ROCK2的表达均显著低于模型

组，提示竹沥可能是通过抑制Rho通路上RhoA和

ROCK2的表达来发挥抗肝纤维化的作用。本次研

究开拓了竹沥的药理作用，为科学假设即竹沥抗肝

纤维化提供了科学依据，有利于其开发推广。
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