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Abstract
AIM: To investigate the effects of interferon α-2a 
(IFNα-2a) on bcl-2 gene expression in the fibrotic 
liver of rats and explore potential mechanisms 
involved.

METHODS: Hepatic fibrosis was induced in rats 
by subcutaneous injection of carbon tetrachlo-
ride (CCl4). Sprague-Dawley rats were randomly 
divided into normal control group, fibrosis mod-

el group and IFNα-2a intervention group. The 
expression of bcl-2 gene in the liver was detected 
by reverse transcription-polymerase chain reac-
tion (RT-PCR). Liver tissue samples were taken 
for conventional hematoxylin and eosin (HE) 
staining and reticular fiber staining to observe 
histological changes. 

RESULTS: A rat model of liver fibrosis was 
successfully established. IFNα-2a treatment 
significantly ameliorated liver fibrosis and fatty 
degeneration, but showed no impact on hepatic 
inflammation in fibrotic rats. The expression 
level of bcl-2 mRNA in the IFNα-2a intervention 
group was significantly lower than that in the 
fibrosis model group (P < 0.01), but higher than 
that in the normal control group (P < 0.01). 

CONCLUSION: IFNα-2a can effectively amelio-
rate CCl4-induced hepatic fibrosis and liver fatty 
degeneration possibly via a mechanism associ-
ated with downregulating bcl-2 gene expression 
and controlling apoptosis of HSC. 
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摘要
目的: 探讨α-2a干扰素(IFNα-2a)对大鼠肝组
织bcl-2基因表达的影响和对肝纤维化的作用
及其机制.

方法: 将SD大鼠随机分成纤维化模型组(A组, 
CCl4诱导形成大鼠肝纤维化模型), 对照组(B
组)及IFNα-2a干预组(C组). 用RT-PCR法检测
各组大鼠肝脏bcl-2的表达, 常规HE和网状纤
维染色检测肝组织标本. 

结果: C组纤维化程度及肝细胞脂肪变性较
A组显著减轻, 但肝组织炎症改变无显著差
异性. C组bc l-2基因蛋白表达显著低于A组
(P <0.01), 但显著高于B组bcl-2基因蛋白表达
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■背景资料
肝纤维化是一切
慢性肝病的共同
病理基础, HSC是
参与肝纤维化过
程的重要细胞, 其
活化增殖是肝纤
维化发生机制的
中心环节 ,  抑制
HSC增殖, 诱导其
凋亡是抗纤维化
的重要策略.

■同行评议者
刘绍能 ,  主任医
师, 中国中医科学
院广安门医院消
化科



的量(P <0.01).

结论:  IFNα-2a能够阻断CCl4诱导的肝纤维化
和减少肝脂肪变性. 其机制与bcl-2基因表达
有关, 可能通过调节bcl-2基因表达与HSC凋
亡, 从而阻断肝纤维化和减少肝脂肪变性.

关键词: 肝纤维化; α-2a干扰素; bcl-2基因
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0  引言

肝纤维化是一切慢性肝病的共同病理基础 , 
其实质是组织发生修复反应时细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)合成、降解与沉积不

平衡而引起的病理过程[1]. 肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)是参与肝纤维化过程的重要细

胞, 他的活化增殖是肝纤维化发生机制的中心

环节, 抑制HSC增殖, 诱导其凋亡是抗纤维化的

重要策略[2-3]. 
α-干扰素(interferon α, IFNα)能直接抑制

ECM形成, 对已经形成的肝纤维化, 使ECM降解

是抗肝纤维化的重要策略[4-6]. IFNα可提高基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)活
性, 促进ECM降解[7]. IFNα可以直接影响MMP
及组织金属蛋白酶抑制剂(t issue inhibitor of 
metalloproteinase, TIMP)的比率, 从而促进胶原

的降解, 使肝纤维化改善[8]. 但IFNα是否能通过

细胞凋亡通路阻断肝纤维化, 目前报道少见. 
本研究旨在观察I F Nα-2a对大鼠肝组织

bcl-2基因表达的影响, 以探讨IFNα-2a对肝纤维

化的作用及其机制.

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠, ♂, 体质量250±20 g, 由南

昌大学医学院动物科学部提供. 总RNA提取试

剂盒(北京天根公司), 逆转录酶, PCR试剂(上
海Promega公司), 引物设计参考文献[9], 借助

Pubmed Nucleotide获取目的基因全序列, 验证参

考文献引物. PCR引物由上海捷瑞生物工程有限

公司合成. IFNα-2a由长春长生基因药业股份有

限公司生产.
1.2 方法 
1.2.1 分组及造模: 实验大鼠随机分为3组. 纤维

化模型组(A组, n  = 15): 按0.3 mL/100 g皮下注射
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50% CCl4(用花生油稀释), 每周2次, 共8 wk; 对照

组(B组, n  = 10): 以等量生理盐水皮下注射, 每周

2次, 共8 wk; IFNα-2a组(C组, n = 15): 在用CCl4建

立肝纤维化模型的同时隔日肌肉注射IFNα-2a 6
×104 U/(kg•d), 共8 wk. 在实验结束时, 总共8只
大鼠死亡, 其中A组5只, C组3只. 其余大鼠处死

前12 h禁食禁水, 用10%戊巴比妥麻醉大鼠. 
1 .2 .2  取材及染色 :  在无菌条件下迅速剪切

50-100 g肝脏尾状叶组织, 放入无菌弯盘, 剪成

碎块, 用无菌PBS液冲洗2-3次, 再放入RNAstore
液, -20℃冷藏提取RNA用. 剩余肝脏组织用100 
g/L甲醛固定, 石蜡切片用于检测项目. HE染色: 
经100 g/L甲醛固定, 石蜡包埋切片处理后制成4 
μm厚连续切片6张, 切片面积约1 cm×1 cm, 常
规HE染色. 特殊染色: 网状纤维染色. 
1.2.3 bcl-2  mRNA检测: 采用RT-PCR技术, 设
置β-a c t i n为内对照 ,  引物序列:  β-a c t i n: 上
游: 5'-T C A G G T C AT C A C TAT C G G C A AT
-3' ,下游 :  5 ' -A A A G A A A G G G T G TA A A A
C G C A-3'(扩增产物为462 b p); b c l-2 : 上游 
5'-CGGGAGAACAGGGTATGA-3';下游5'-CA
GGCTGGAAGGAGAAGAT-3'(扩增产物为149 
bp). PCR反应参数: 94℃预变性5 min, 94℃变性

35 s, 52℃退火35 s, 72℃延伸35 s, 30循环; 72℃
延伸7 min. 
1.2.4 结果判定: 将RT-PCR产物在15 g/L琼脂糖

凝胶上进行电泳, 用BANDLEAD系统测量扩

增条带辉度值, 以bcl-2 /β-actin的比值分别表示

bcl-2的相对水平, 并进行统计学处理.
统计学处理 所有指标均用mean±SD表示, 

采用SPSS16.0统计软件进行方差分析, P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

2.1 病理学改变 纤维化模型组肝组织纤维化程

度明显, 表现为肝细胞结构紊乱, 广泛肝细胞脂

肪变性, 坏死及弥漫的纤维间隔形成, 但肝组织

炎症轻度(图1A, 图2A); IFNα-2a干预组肝细胞

脂肪变性及肝纤维化程度较模型对照组显著减

轻, 肝组织炎症也为轻度, 较纤维化模型组无显

著差异性(图1B, 图2B); 对照组可见炎症不明显, 
极少数芒状纤维形成(图1C, 图2C).
2.2 Bcl-2蛋白表达 纤维化模型组、对照组、

IFNα-2a干预组bcl-2 /β-ac t in相对吸光度比值

分别为0.98±0.03、0.86±0.03、0.96±0.02. 
IFNα-2a干预组bcl-2基因蛋白表达显著低于纤
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■相关报道
Wetanabe et al报道
IFNα可提高MMP
活性, 促进ECM降
解. Ninomiya et al
认为IFNα可以直
接影响M M P及
TIMP的比率 ,  从
而促进胶原的降
解 ,  使肝纤维化
改善.
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维化模型组(P <0.01); 对照组bcl-2基因蛋白表

达显著低于纤维化模型组和IFNα-2a干预组(均均
P <0.01, 图3)图3)).

3  讨论

目前国内外研究表明肝纤维化的发病机制和

HSC凋亡密切相关, 研究HSC与肝纤维化的内在

联系, 对预防肝纤维化有着重要的临床意义. 近
年发现, bcl-2为一种细胞凋亡抑制基因. HSC是
否发生凋亡主要受bcl-2家族的调控. 其中bcl-2
是最重要的抗凋亡因子. 在慢性肝病的研究中

发现bcl-2过表达[10]; 在肝纤维化时, HSC凋亡障

碍与bcl-2表达上调导致细胞对CD95等凋亡信号

敏感性降低有关[11]; bcl-2在人肝纤维化过程中

呈过表达, 导致HSC持续活化, 这也是慢性肝病

迁延难愈的原因之一[10-11]. 
IFNα抗病毒、抗肿瘤和免疫调节作用已人

所共知, 国内外学者也逐渐公认IFNα有预防肝

纤维化形成的作用[5]. IFNα抗纤维化的机制是

通过抗病毒、抗炎作用减少对肝纤维化形成细

胞的刺激[12], 还是通过促进肝内ECM降解[7], 或
者是通过细胞凋亡途径具有抗肝纤维化作用. 
目前具体机制尚不十分透彻. 该研究旨在观察

IFNα-2a对大鼠肝组织bcl-2基因表达的影响,以
探讨IFNα-2a对肝纤维化的作用及其机制. 

图  1  肝组织病理学改变(HE×100). A: 纤维化模型组; B: 对
照组; C:  IFNα-2a干预组.

A

B

C

图  2  肝组织病理学改变(网状纤维染色×100). A: 纤维化
模型组; B: 对照组; C:  IFNα-2a干预组.
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图  3  各实验组肝组织β-actin和bcl-2 基因蛋白表达. M: 
100 bp DNA Marker; A: 纤维化模型组; B:对照组; C: INFα-
2a干预组.

■创新盘点
IFNα是否能通过
细胞凋亡通路阻
断肝纤维化 ,  目
前报道少见 .  本
研 究 旨 在 观 察
I F Nα - 2 a对大鼠
肝组织bcl-2基因
表达的影响 ,  以
探讨 I F Nα - 2 a对
肝纤维化的作用
及其机制.
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本实验结果表明对照组仅见极少数芒状纤

维形成, IFNα-2a干预组和纤维化模型组纤维化

明显, 但IFNα-2a干预组纤维化程度较纤维化模

型组显著减轻, 提示IFNα-2a能够阻断CCl4诱导

的肝纤维化. 对照组肝组织炎症不明显, IFNα-
2a干预组和纤维化模型组炎症均为轻度, 并无

显著差异性. 提示IFNα-2a阻断由CCl4引起的肝

纤维化并不是直接通过抗炎作用实现, 可能存

在其他途径. 细胞凋亡途径也许起了至关重要

的作用, 因为实验中发现, 纤维化模型组肝组织

中bcl-2基因表达最强, 对照组bcl-2基因表达最

弱, 而IFNα-2a干预组肝组织中bcl-2基因的表达

介于两者之间, 有显著差异性(P <0.01). IFNα-
2a干预组显著抑制了肝纤维化肝组织中bcl-2基
因的表达. 由此可见, 随着肝纤维化程度加重, 
bcl-2基因的表达也增强. 有研究认为bax /bcl-2
基因表达比值与肝纤维化程度正相关[13]. Novo 
et al [11]认为激活的人HSC对大多数预凋亡刺激

抵抗都归咎于bcl-2的过度表达. 这种特征在肝

脏疾病纤维化进程中也许起着至关重要的作

用. 可见, bcl-2基因的表达在肝纤维化发生发展

中起了重要的作用. 因此, 我们认为IFNα-2a可
能通过调节bcl-2基因表达, 从而阻断CCl4诱导

的肝纤维化, 但IFNα-2a又是如何通过调节bcl-2
基因表达阻断肝纤维化的呢? 有报道IFNα通过

抑制HSC和胶原的激活来阻断由猪血清诱导的

大鼠肝纤维化[14]; IFNα能够抑制转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)的表达, 
减少HSC的激活和刺激他的凋亡[15]. 这些资料均

提示IFNα抗纤维化的作用与HSC凋亡密切有关. 
因此, 我们认为IFNα-2a可能通过调节bcl-2基因

表达, 调控HSC凋亡, 阻断CCl4诱导的肝纤维化. 
研究中还发现, IFNα-2a干预组肝细胞脂肪变性

减少, 提示IFNα-2a能够减少由CCl4的肝脂肪变

性, 其机制尚未见报道, 可能也与bcl-2基因密切

相关, 具体机制还有待于进一步研究.
总之, IFNα-2a能够阻断CCl4诱导的肝纤维

化和减少肝脂肪变性. 其机制与bcl-2基因表达

有关, 可能通过调节bcl-2基因表达, 调控HSC凋
亡, 从而阻断肝纤维化和减少肝脂肪变性.
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■同行评价
本研究设计合理, 
可为干扰素α-2a
抗肝纤维化作用
机制提供参考, 具
有一定可读性.


