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　 　 【摘要】 　 目的　 研究肝星状细胞活化及增殖过程中还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4( NOX4)和

信号转导与转录激活因子 3(STAT3)表达的变化,并探讨 NOX4 抑制剂 GKT137831 是否可通过抑制 NOX4,减少活

性氧(ROS)的产生,抑制 STAT3 信号通路,抑制肝星状细胞活化与增殖。 方法　 将大鼠肝星状细胞-T6( HSC-T6)
分为 4 组:对照组、TGF-β1 组、TGF-β1+GKT137831 组、GKT137831 组。 DCFH-DA 荧光探针法检测 HSC-T6 细胞内

ROS 水平,CCK-8 法检测细胞增殖,实时荧光定量 PCR 法检测 NOX4、STAT3
 

mRNA 的表达;细胞免疫荧光和蛋白印

迹法检测 NOX4、STAT3、p-STAT3 及 α-SMA 蛋白的表达。 结果　 与对照组相比,TGF-β1 组 HSC-T6 细胞中 NOX4
 

mRNA 和蛋白表达上调,细胞内 ROS 水平升高,p-STAT3 蛋白表达增加,细胞活化增殖能力升高(P<0. 05);给予

GKT137831 处理后,HSC-T6 细胞中 NOX4
 

mRNA 和蛋白表达下调,细胞内 ROS 水平下降,STAT3 蛋白磷酸化减少,
细胞活化增殖能力下降(P<0. 05)。 结论　 NOX4 可能通过产生 ROS,促进 STAT3 磷酸化,导致 HSC-T6 细胞活化

与增殖;GKT137831 通过抑制 NOX4 来减少 ROS 的产生,抑制 STAT3 磷酸化,从而抑制 HSC-T6 细胞活化与增殖。
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

investigate
 

changes
 

to
 

the
 

expression
 

of
 

reduced
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate
 

oxidase
 

4
 

(NOX4)
 

and
 

signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3
 

( STAT3)
 

during
 

the
 

activation
 

and
 

proliferation
 

of
 

hepatic
 

stellate
 

cells
 

and
 

to
 

explore
 

whether
 

the
 

NOX4
 

inhibitor
 

GKT137831
 

can
 

reduce
 

the
 

production
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

( ROS),
 

as
 

well
 

as
 

inhibit
 

the
 

STAT3
 

signaling
 

pathway
 

and
 

the
 

activation
 

and
 

proliferation
 

of
 

hepatic
 

stellate
 

cells.
 

Methods　 Rat
 

hepatic
 

stellate
 

cells-T6
 

( HSCs-T6)
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups:
 

control
 

group,
 

TGF-β1
 

group,
 

TGF-β1+GKT137831
 

group,
 

and
 

GKT137831
 

group.
 

The
 

ROS
 

levels
 

in
 

HSC-T6
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

DCFH-DA
 

fluorescent
 

probe
 

method
 

.
 

The
 

CCK-8
 

method
  

was
 

used
 

to
 

detect
 

cell
 

proliferation,
 

and
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

NOX4
 

and
 

STAT3
 

mRNA.
 

The
 

expression
 

of
 

NOX4,
 

STAT3,
 

p-
STAT3,

 

and
 

α-SMA
 

proteins
 

was
 

detected
 

by
 

immunofluorescence
 

and
 

Western
 

blot.
 

Results　 Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

HSC-T6
 

cells
 

in
 

the
 

TGF-β1
 

group’s
 

expression
 

of
 

NOX4
 

mRNA
 

and
 

protein
 

were
 

up-regulated,
 

and
 

intracellular
 

ROS
 

levels,
 

expression
 

of
 

p-STAT3
 

protein,
 

and
 

the
 

cells’
 

activation
 

and
 

proliferation
 

ability
 

increased
 

(P
 

<
 

0. 05).
 

After
 



addition
 

of
 

GKT137831,
 

NOX4
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expressions
 

were
 

down-regulated
 

in
 

HSC-T6
 

cells,
 

and
 

intracellular
 

ROS
 

levels,
 

STAT3
 

protein
 

phosphorylation,
 

and
 

the
 

cells’
 

activation
 

and
 

proliferation
 

ability
 

were
 

decreased
 

(P<0. 05).
 

Conclusions 　 NOX4
 

may
 

promote
 

the
 

phosphorylation
 

of
 

STAT3
 

by
 

producing
 

ROS,
 

leading
 

to
 

the
 

activation
 

and
 

proliferation
 

of
 

HSC-T6
 

cells.
 

By
 

inhibiting
 

NOX4,
 

GKT137831
 

reduces
 

ROS
 

production
 

and
 

inhibits
 

STAT3
 

phosphorylation,
 

thereby
 

inhibiting
 

HSC-T6
 

cell
 

activation
 

and
 

proliferation.
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　 　 肝纤维化是由各种致病因子引起的肝内弥漫

性纤维结缔组织沉积,若不及时控制,将导致肝硬

化,甚至肝癌[1] 。 当肝受到损伤因子的刺激,肝细

胞、库普弗细胞及肝窦内皮细胞等分泌多种细胞因

子,如转化生长因子 β( transforming
 

growth
 

factor-β,
TGF-β)、 血 小 板 源 性 生 长 因 子 ( platelet-derived

 

growth
 

factor, PDGF ) 及 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α, TNF-α ) 等, 作用于肝星状细胞

(hepatic
 

stellate
 

cells,HSCs),诱导其活化,转变为肌

成纤维细胞,表达 α-平滑肌肌动蛋白 ( α-Smooth
 

muscle
 

actin,α-SMA),纤维组织异常增生、细胞外基

质( extracellular
 

matrix,ECM)弥漫性大量产生和沉

积,合成和降解失衡,导致肝纤维化的发生发展[2] 。
肝星状细胞激活是肝纤维化形成的中心环节[3] 。
氧化应激是肝纤维化发病的主要机制之一,是机体

受到有害刺激时,产生过多的活性氧自由基,致氧

化与抗氧化系统失衡,活性氧簇 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)产生过多,这些 ROS 与蛋白质、脂质、
核酸等生物大分子直接作用导致氧化应激反应,引
起分子的损伤,也可激活细胞信号通路间接引起细

胞、组织损伤[4] 。 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸 氧 化 酶 ( nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate
 

oxidase,NOX)是产生 ROS 的主要酶类,其
亚基(NOX4)在 HSCs 细胞高表达[5] 。 研究显示肝

硬化患者体内氧化应激水平上调和抗氧化防御能

力下降,减轻氧化应激和提高抗氧化防御能力成为

肝纤维化的治疗措施。 GKT137831 作为 NOX4 的抑

制剂,可减少 ROS 的产生,具有良好的抗氧化功

能[6] 。 信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 3 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

factor
 

3,
STAT3)信号通路可调控 HSCs 的激活、增殖和凋亡,
参与肝纤维化的发生发展过程[7] 。 有研究报道,氧
化应激反应可促进 STAT3 蛋白磷酸化,形成二聚体

进入细胞核,调节靶基因的转录[8-9] ,但在肝纤维化

方面,氧化应激与 STAT3 通路的关系研究甚少。 本

实验拟体外培养肝星状细胞,研究活化的肝星状细

胞中 NOX4 与 STAT3 基因和蛋白表达的变化,并使

用 GKT137831 抑制 NOX4 的表达,观察其是否可通

过减少 ROS 的产生,进而抑制 STAT3 信号通路,抑
制肝星状细胞活化与增殖。

1　 材料和方法

1. 1　 细胞　
　 　 大鼠肝星状细胞(HSC-T6)购自中国科学院昆

明细胞库。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 DMEM 高糖培养基购自武汉博士德公司;优级

胎牛血清购自 Cellmax 公司;青霉素、链霉素购自大

连美仑生物技术公司;TGF-β1 刺激因子购自近岸蛋

白质科技有限公司;GKT137831 购自美国 AbMole
公司;活性氧检测试剂盒购自杭州碧云天生物公

司;CCK-8 试剂盒购自 boisharp 公司;兔抗 Phospho-
STAT3 单抗购自美国 Cell

 

Signaling
 

Technology 公

司;小鼠抗 NOX4 和 STAT3 单抗购自武汉三鹰生物

技术公司;小鼠抗 α-SMA 单抗、DyLight
 

488 标记的

山羊抗兔和山羊抗小鼠 IgG 二抗、DAPI 染色液均购

自武汉博士德公司;提取总 RNA 试剂 TRIzol、超快

速反转录试剂盒、SYBR
 

Green
 

PCR 试剂盒购自聚合

美公司,PCR 引物由上海生工生物工程有限公司合

成。 实时荧光定量 PCR 仪(美国 ABI 公司,型号:
ABI

 

7500);酶标仪及电泳仪(美国 Bio-Rad 公司);
化学发光系统(北京赛智科技公司),激光扫描共聚

焦显微镜(德国 Leica
 

TCS
 

SP8),倒置荧光显微镜

(美国赛默飞世尔科技有限公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 HSC-T6 细胞的培养、分组及处理

　 　 HSC-T6 在 10%
 

FBS 和 1%双抗的 DMEM 培养

基中培养,置于 37℃ ,体积分数为 5%
 

CO2 的细胞培

养箱中孵育。 取对数生长期的细胞,消化后制成单

细胞悬液,以适度密度接种于细胞培养板中培养,
次日待细胞贴壁良好后,分组处理。 实验分组:对
照组:加入相应体积的 DMEM;TGF-β1 组:加入浓度
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为 10
 

ng / mL 的 TGF-β1;TGF-β1+GKT137831 组:加
入 10

 

ng / mL 的 TGF-β1 + 浓度为 20
 

μmol / L 的

GKT137831;GKT137831 组:加入浓度为 20
 

μmol / L
的 GKT137831;每组 3 个重复,继续孵育 24

 

h。
1. 3. 2　 细胞增殖试验

　 　 将 HSC-T6 细胞按照每孔 5000 接种于 96 孔板

中,细胞贴壁后加入浓度梯度的 GKT137831 溶液

(0、1、5、10、20、40、60、80
 

μmol / L),另设无细胞空白

组,孵育 24
 

h 后,吸弃细胞上清,按照 1 ∶ 9 的比例

将 CCK-8 试剂加入正常培养基中,以每孔 100
 

μL
加至孔板中,培养箱中培养 2

 

h。 用酶标仪测量在

450
 

nm 的吸光度(optical
 

density,OD)值,计算出细

胞增殖率= (给药组 OD 值-空白组 OD 值) / (正常

组 OD 值-空白组 OD 值),并进行统计学分析,计算

得 药 物 半 抑 制 浓 度 ( half
 

maximal
 

inhibitory
 

concentration,IC50)。 选取合适的药物浓度,按照

1. 3. 1 分组处理,继续孵育。 24
 

h 后,采用 CCK-8 法

比较各组 HSC-T6 细胞的增殖活力。
1. 3. 3　 细胞内 ROS 测定

　 　 采用荧光探针二氯荧光素双醋酸盐( DCFH-
DA)试剂盒检测各组 HSC-T6 内 ROS。 将 HSC-T6
按照每孔 10

 

000 接种于 24 孔板中,细胞贴壁后按

照 1. 3. 1 方法分组处理,继续孵育 24
 

h。 原位装载

探针,按照 1 ∶ 1000 用无血清培养基稀释 DCFH-
DA,使终浓度为 10

 

μmol / L。 去除细胞培养基,每孔

加 500
 

μL 稀释好的 DCFH-DA。 37℃细胞培养箱内

孵育 20
 

min。 用无血清细胞培养液洗涤细胞 3 次,
以充分去除未进入细胞内的 DCFH-DA。 倒置荧光

显微镜下拍照,将激发光与发射光分别设置为 488
 

nm 和 525
 

nm,以未加 DCFH-DA 对照组作为阴参。
1. 3. 4　 实时荧光定量 PCR 法

 

　 　 取对数生长期 HSC-T6 细胞铺于 6 孔板,每孔 2
×105 个细胞。 培养箱中孵育,待细胞贴壁,转无血

清培养基饥饿 12
 

h。 按照 1. 3. 1 方法分组,继续孵

育 24
 

h。 用 TRIzol 试剂提取细胞总 RNA。 在微量

核酸分析仪上检测浓度和纯度后按照反转录试剂

盒说明书将 RNA 逆转录为 cDNA,采用三步法,用
ABI

 

7500 实时荧光定量 PCR 仪进行扩增,得到各样

本的 Ct 值,利用 2-ΔΔCt 法计算各组 NOX4 和 STAT3
基因的相对表达水平,以 GAPDH 作为内参,引物序

列见表 1。
1. 3. 5　 细胞免疫荧光法

　 　 按照 1. 3. 1 方法分组处理细胞,弃去上清,PBS

漂洗,甲醛固定 30
 

min;PBS 漂洗,0. 5%
 

TritonX-100
通透 20

 

min;3%过氧化氢浸泡抑制内源性过氧化物

酶,室温 20
 

min,5%
 

BSA 室温封闭 1
 

h,一抗 4℃ 过

夜孵育,PBS 漂洗,荧光二抗室温避光孵育 2
 

h,用
DAPI 染细胞核 5

 

min,封片。 激光扫描共聚焦显微

镜下观察并拍照,用 Image
 

J 软件进行定量并计算平

均荧光强度。
1. 3. 6　 Western

 

blot
　 　 按照 1. 3. 1 方法分组培养细胞并收集细胞沉

淀,使用 RIPA 裂解液提取各组细胞蛋白,采用 BCA
法蛋白定量,将蛋白样品与 5×蛋白上样缓冲液 4 ∶ 1
混合。 100℃加热 10

 

min 使蛋白变性,在 10%
 

SDS-
聚丙烯酰胺凝胶中电泳分离蛋白,并采用湿转法将

凝胶上的蛋白质转移至孔径为 0. 22
 

μm 的 PVDF 膜

上。 5%的脱脂奶粉摇床上封闭 2
 

h;一抗 4℃ 过夜

孵育,用 TBST 漂洗,室温孵育二抗 2
 

h,用 TBST 漂

洗后,进行 ECL 光化学显色。 最后用 Image
 

J 软件

对条带进行定量分析,计算各蛋白相对表达量。 以

p-STAT3 与 STAT3 条带灰度的比值表示 STAT3 蛋

白磷酸化水平,以 NOX4、α-SMA 蛋白条带与内参

GAPDH 条带灰度值的比值表示 NOX4、α-SMA 蛋白

的相对表达水平。

表 1　 实时荧光定量 PCR 引物序列
Table

 

1　 Real-time
 

PCR
 

primer
 

sequences
基因
Gene

引物序列(5’ -3’)
Primer

 

sequence

NOX4 F:5’-ACTGCCTCCATCAAGCCAAGATTC-3’
R:5’-CTCCAGCCACACACAGACTAACTTC-3’

STAT3 F:5’-AGGGCTTCTCGTTCTGGGTCTG-3’
R:5’-CTCCCGCTCCTTGCTGATGAAGC-3’

GAPDH F:5’-ACAGCAACAGGGTGGTGGAC-3’
R:5’-TTTGAGGGTGCAGCGAACTT-3’

1. 4　 统计学方法

　 　 使用 SPSS
 

26. 0 软件进行数据分析。 计量资料

采用平均数±标准差( 􀭰x±s)表示,多组间均数比较采

用单因数析因方差分析,两两比较采用 LSD-t 法,P
<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 NOX4 对 HSC-T6 细胞活性的影响

　 　 在 HSC-T6 细胞培养液中加入浓度梯度的

GKT137831 溶液(0、1、5、10、20、40、60、80
 

μmol / L),
作用 24

 

h 后通过 CCK-8 法检测 HSC-T6 细胞的增

殖,结果如图 1 所示,GKT137831 可以抑制 HSC-T6
细胞的增殖,计算得其半抑制浓度( IC50)为 45. 11
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μmol / L,本实验选取 20
 

μmol / L,为安全浓度,进行

后续实验。 各组细胞活力结果显示,与对照组相

比, TGF-β1 组增殖水平升高 ( P < 0. 05 ); 加 入

GKT137831 细胞增殖水平下降,差异有统计学意义

(P<0. 05),见图 1。
2. 2　 NOX4 对 HSC-T6 细胞内 ROS 水平的影响

　 　 倒置荧光显微镜拍照结果分析,与对照组相

比,TGF-β1 组细胞内绿色荧光明显增强,表明 ROS
水平明显升高(P<0. 05)。 与 TGF-β1 组相比,TGF-
β1+GKT137831 组细胞内绿色荧光明显减弱,表明

ROS 水平下降(P<0. 05),见图 2。
2. 3　 实时荧光定量 PCR 结果

　 　 与对照组相比, TGF-β1 组 HSC-T6 细胞中

NOX4 和 STAT3
 

mRNA 的表达明显增强(P<0. 05)。
与 TGF-β1 组相比,给予 GKT137831 处理的 HSC-T6
细胞内 NOX4 和 STAT3

 

mRNA 的表达明显下降(P<

0. 05),见图 3。
2. 4　 细胞免疫荧光检测结果

　 　 绿色荧光表示目的蛋白,强度越高,表明目的

蛋白表达量越高,激光扫描共聚焦显微镜拍照结果

分析,NOX4、α-SMA 主要分布在细胞质中,p-STAT3
分布于细胞质和细胞核内,TGF-β1 组中 NOX4、α-
SMA 及 p-STAT3 蛋白表达增多 (P < 0. 05);给予

GKT137831 后,NOX4、α-SMA 及 p-STAT3 蛋白表达

明显减少(P<0. 05),见图 4。
2. 5　 Western

 

blot 结果

　 　 TGF-β1 刺激 后, HSC-T6 细 胞 内 NOX4、 p-
STAT3 及 α-SMA 蛋白表达显著增加(P<0. 05);给
予 GKT137831 后,NOX4、p-STAT3 及 α-SMA 蛋白的

表达明显减少,差异有统计学意义(P < 0. 05),见

图 5。

注:A:不同浓度 GKT137831 对 HSC-T6 细胞增殖的影响;B:各

组 HSC-T6 细胞增殖活力的比较。 不同组别相比,
 ∗P<0. 05。

图 1　 HSC-T6 细胞增殖活力的比较

Note.
 

A,
 

Effects
 

of
 

different
 

concentrations
 

of
 

GKT137831
 

on
 

the
 

proliferation
 

of
 

HSC-T6
 

cells.
 

B,
 

Comparison
 

of
 

proliferation
 

activity
 

of
 

HSC-T6
 

cells
 

in
 

each
 

group.
 

Compared
 

with
 

different
 

groups,
 ∗P<0. 05.

Figure
 

1　 Comparison
 

of
 

proliferation
 

activity
 

of
 

HSC-T6
 

cells

注:不同组别相比,
 ∗P<0. 05。

图 3　 各组 HSC-T6 细胞 NOX4 和 STAT3
 

mRNA 相对表达水平

Note.
 

Compared
 

with
 

different
 

groups,
 ∗P<0. 05.

Figure
 

3　 Relative
 

expression
 

levels
 

of
 

NOX4
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

in
 

HSC-T6
 

cells
 

in
 

each
 

group

注:绿色荧光:ROS 水平。 不同组别相比,
 ∗P<0. 05。

图 2　 各组 HSC-T6 细胞内 ROS 水平

Note.
 

Green
 

fluorescence,
 

ROS
 

levels.
 

Compared
 

with
 

different
 

groups,
 ∗P<0. 05.

Figure
 

2　 ROS
 

levels
 

in
 

HSC-T6
 

cells
 

in
 

each
 

group
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注:不同组别相比,
 ∗P<0. 05。

图 4　 细胞免疫荧光法检测各组 HSC-T6 细胞 NOX4、p-STAT3 及 α-SMA 的蛋白表达

Note.
 

Compared
 

with
 

different
 

groups,
 ∗P<0. 05.

Figure
 

4　 Protein
 

expressions
 

of
 

NOX4,
 

p-STAT3
 

and
 

α-SMA
 

in
 

HSC-T6
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

immunofluorescence
 

assay

注:不同组别相比,
 ∗P<0. 05。

图 5　 蛋白质印迹法检测各组 HSC-T6 细胞 NOX4、p-STAT3 及 α-SMA 的蛋白表达

Note.
 

Compared
 

with
 

different
 

groups,
 ∗P<0. 05

Figure
 

5　 Protein
 

expressions
 

of
 

NOX4,
 

p-STAT3
 

and
 

α-SMA
 

in
 

HSC-T6
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot

3　 讨论

　 　 肝纤维化是多种慢性肝病的病理组成部分,
HSCs 活化增殖产生过量的细胞外基质,是肝纤维化
形成的关键[10] 。 在致病因子的作用下,炎症细胞募
集并诱导级联反应, HSCs 活化转变为高表达 α-
SMA 的肌成纤维细胞,α-SMA 蛋白是 HSCs 活化的
标志性蛋白[11] 。 抑制或逆转肝纤维化关键在于抑
制 HSCs 活化和增殖[12] 。

NOX4 作为 NOX 家族的重要成员,在肝细胞和
HSCs 高度表达,在肝损伤及纤维化过程中起着广泛

的作用,其诱导产生的 ROS 是细胞内信号转导的第

二信使,介导了各种促纤维化因子在细胞内信号转

导,参与细胞的增殖, 促进肝纤维化的发生发
展[13-14] 。 我们前期研究证实在 CCl4 肝纤维化大鼠
模型中 NOX4

 

mRNA 和蛋白表达显著上调[15] 。 有
研究证实,熊果酸可通过降低肝纤维化小鼠肝组织

中 NOX4 的表达及抑制 NOX4 / ROS 信号通路逆转
肝纤维化[16] ;TGF-β1 是 HSCs 活化和增殖的刺激因
子[17] 。 本实验中 TGF-β1 处理的 HSC-T6 细胞,
NOX4 蛋白表达水平升高,细胞内 ROS 产生增多,α-
SMA 蛋白呈现强表达,细胞显著增殖,表明 TGF-β1
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能诱导 HSC-T6 细胞 NOX4 活化,产生的 ROS 介导

细胞内信号传导, 诱导 HSC-T6 活化增殖, 给予

GKT137831 抑制剂后,NOX4 表达下降,细胞内 ROS
产生减少。

STAT3 蛋白属于胞浆蛋白,具有信号转导和转

录功能。 细胞因子和生长因子与相应受体的胞外

结构域结合,通过构象改变,使得 STAT3 及受体络

氨酸残基磷酸化,STAT3 形成二聚体移位入胞核,调
节靶基因表达,在肝纤维化形成过程中起着重要作

用。 前期我们进行了动物模型的研究,证实在肝纤

维化发展过程中 STAT3
 

mRNA 表达上调[18] 。 有研

究表明,当归多糖可通过抑制 IL-22 / STAT3 通路,抑
制 HSCs 的激活,减轻慢性肝纤维化[19] 。 本次研究

结果显示,在 TGF-β1 诱导活化的 HSC-T6 细胞中,
STAT3

 

mRNA 表达明显上调,STAT3 蛋白磷酸化水

平升高。 给予 GKT137831 抑制 NOX4 表达,减少

ROS 的产生后,STAT3
 

mRNA 和蛋白磷酸化水平也

明显下调,HSC-T6 细胞增殖能力下降。 有报道氧化

应激可激活 STAT3 信号通路,促进 HSCs 合成金属

蛋白酶抑制剂,同时抑制基质金属蛋白酶-1 基因的

表达,抑制胶原的降解,促进胶原的沉积,加重纤维

化[20] 。 这与我们的实验结果一致, 因此 ROS /
STAT3 通路可作为控制或逆转肝纤维化的一个治疗

靶点。
综上所述, NOX4 可能通过产生 ROS, 促进

STAT3 磷酸化,调节靶基因表达,从而导致 HSC-T6
活化与增殖;GKT137831 通过抑制 NOX4,减少 ROS
的产生,抑制 STAT3 磷酸化,阻断下游 STAT3 细胞

内信号转导,从而抑制 HSC-T6 活化和增殖。
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