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　 　 【摘要】 　 目的　 比较四氯化碳（ＣＣｌ４）和 ３，５－二乙氧基羰基－１，４－二氢可力丁（ＤＤＣ）两种肝毒性化学物诱导

的肝纤维化小鼠模型的转录组学差异，为使用肝纤维化小鼠模型的研究提供参考依据。 方法　 分别采用 １０％ ＣＣｌ４
（２ ｍＬ ／ ｋｇ）腹腔注射和 ０􀆰 １％ ＤＤＣ 饮食喂养诱导小鼠肝纤维化模型。 造模 ４ 周后，检测血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ 水平；
ＨＥ 染色观察肝内炎症浸润情况；天狼猩红染色观察肝胶原沉积情况；Ｊａｍａｌｌ’ｓ 法测定肝组织羟脯氨酸（Ｈｙｐ）含量；
ＥＬＩＳＡ 检测肝组织上清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 含量。 提取小鼠总 ＲＮＡ 进行测序（ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ），使用 Ｒ 软件分析 ２ 种肝

纤维化模型的差异基因，并进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析，并验证差异显著的基因。 结果　 与正常小鼠相比，ＣＣｌ４ 染

毒小鼠和 ＤＤＣ 饮食小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ 水平和肝组织 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 含量显著升高，血清 Ａｌｂ 水平下

降。 病理染色提示 ＣＣｌ４ 染毒小鼠肝组织结构破坏，中央静脉周围大量肝细胞玻璃样变及坏死；ＤＤＣ 饮食小鼠肝内

卟啉沉积，大量炎症细胞在汇管区和胆管周围浸润；两种模型小鼠肝内均有不同程度胶原沉积。 通过筛选条件（􀰙
ｌｏｇＦＣ 􀰙＞２ 倍且 Ｐ＜０􀆰 ０５）获得 ＣＣｌ４ 染毒模型、ＤＤＣ 饮食模型的差异基因分别为 １８２０、２３７３ 个，其中上调基因分别

为 １３０２、１９７８ 个，下调基因分别为 ５１８、３９５ 个。 ＧＯ 注释发现 ２ 种模型在分子功能（ＭＦ）、生物学过程（ＢＰ）、细胞成

分（ＣＣ）等方面具有重要功能，ＫＥＧＧ 分析发现 ＣＣｌ４ 染毒模型、ＤＤＣ 饮食模型分别激活 ２２、２９ 条信号通路，其中细

胞外基质受体的相互作用、细胞周期、蛋白的消化与吸收、焦点粘附、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 等 １６ 条信号通路在 ２ 种模型中均显

著富集（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 聚类分析发现在 ２ 种模型中均明显下调基因包括 Ｍｕｐ１１、Ｍｕｐ１５、Ｍｕｐ１７、Ｍｕｐ１ 等，采用 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 得以证实（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 本研究报道了 ＣＣｌ４ 染毒和 ＤＤＣ 饮食两种肝纤维化模型的 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 转录组学特

点并进行比较，观察基因表达的场所、基因表达所调节的通路等方面，为后续肝纤维化的发病机制和治疗研究的动

物模型的选择提供参考依据。
【关键词】 　 肝纤维化；实验动物模型；四氯化碳；３，５－二乙氧基羰基－１，４－二氢可力丁；ＲＮＡ 测序

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０５－００３２－１４

Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ｉｎ ｔｗｏ ｍｕｒｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ

ＹＡＮ Ｒｕａｎｙｕ１， ＷＵ Ｈｏｎｇｙｕ１， ＨＵＡＮＧ Ｋａｉ２， ＳＵＮ Ｘｉｎ２， ＸＵＥ Ｊｉｎｇｂｏ１， ＴＡＯ Ｙａｎｙａｎ１， ＬＩＵ Ｃｈｅｎｇｈａｉ１􀆰 ２􀆰 ３∗， ＰＥＮＧ Ｙｕａｎ１∗



（１． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｓｈｕｇｕａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１２０３， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１２０３．

３． Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ ａｎｄ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１２０３）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ （ＣＣｌ４ ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｄ
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（ＴＮＦ⁃α）， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ＩＬ）⁃６， ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｍｕｒｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｏｒ
ＲＮＡ⁃ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ （ＲＮＡ⁃ｓｅｑ）． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｒ ｓｏｆｔｗａｒｅ ａｎｄ ｔｈｅｎ ＧＯ
ａｎｄ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ． Ｔｈｅｎ， ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
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ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ ａｎｄ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｖｅｉｎ ｗｅｒｅ ｈｙａｌｉｎｉｚｅｄ ａｎｄ
ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｉｎ ＣＣｌ４ ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ． Ｉｎ ＤＤＣ ｄｉｅｔ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ， ａ ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｐｏｒｐｈｙｒｉｎｓ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ
ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｈａｄ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｏｒｔａｌ ａｒｅａ ａｎｄ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｅｓ （ＤＥＧｓ） ｏｆ ＣＣｌ４ ⁃ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｆｉｌｔｅｒ （􀰙 ｌｏｇＦＣ 􀰙＞ ２⁃ｆｏｌｄ ａｎｄ Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ ， １８２０ ａｎｄ ２３７３ ＤＥＧｓ ｉｎ ＣＣｌ４ ⁃ ａｎｄ
ＤＤＣ ｄｉｅｔ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ １３０２ ａｎｄ １９７８ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ， ａｎｄ ５１８ ａｎｄ ３９５ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＧＯ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｈａｄ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，
ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ． ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ２２ ａｎｄ ２９ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ＣＣｌ４ ⁃ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ， １６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ， ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ， ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ａｎｄ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ， ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ （Ｐ＜
０􀆰 ０５）． Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｍｕｐ１１， Ｍｕｐ１５， Ｍｕｐ１７， ａｎｄ Ｍｕｐ１ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｍｏｄｅｌｓ，
ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＮＡ⁃
Ｓｅｑ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ＣＣｌ４ ａｎｄ ａ ＤＤＣ ｄｉｅｔ． Ｉｔ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｖａｌｕａｂｌｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ
ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ； ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ； ｄｉｅｔｈｙｌ １，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃２，４，６⁃ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ⁃
３，５⁃ｐｙｒｉｄｉｎｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ； ＲＮＡ⁃ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 肝纤维化是由于肝内弥漫性细胞外基质过度

沉积引起的肝疾病［１］，目前常见的肝纤维化模型主

要有毒性、胆汁和代谢诱导的肝纤维化模型，具有

代表性的有四氯化碳（ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＣＣｌ４）、
硫代乙酰胺、胆管结扎、３，５－二乙氧基羰基－１，４－二
氢可力丁（ ｄｉｅｔｈｙｌ １，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃２，４，６⁃ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ⁃３，５⁃
ｐｙｒｉｄｉｎｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ，ＤＤＣ）和高脂肪饮食诱发引起

的［２］。 ＣＣｌ４ 模型是经典的肝毒素诱导的肝纤维化

模型，主要表现为小叶中心肝细胞坏死，中央静脉

周围纤维化；ＤＤＣ 模型是饮食诱导胆汁淤积的模

型，主要变现为门静脉周围炎症、胆管增殖（也称为

胆管反应）和胆汁性肝纤维化［３］。 本研究采用转录

组学基因测序的方法，比较两种模型血清肝功能、
病理及肝组织差异基因的表达，以期为深入研究肝

纤维化的发病机制和临床治疗提供模型的依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，雄性，３２ 只，ＳＰＦ 级，８ 周龄，体
重（２３±２）ｇ，购于维通利华实验动物技术有限公司

［ＳＣＸＫ（京）２０２１－０００６］。 所有小鼠饲养于上海中

医药大学动物实验中心［ＳＹＸＫ（沪）２０２０－０００９］，自
由饮水、饮食不受限，维持 １２ ｈ ／ １２ ｈ 光明 ／黑暗循

环光照，室温 ２２～２３ ℃。 本实验经上海中医药大学
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实 验 动 物 中 心 伦 理 委 员 会 审 查 批 准

（ＳＺＹ２０１７１００１４，ＳＺＹ２０１８０４００９），并按实验动物使

用 ３Ｒ 原则给予人道关怀。
１． ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＤＤＣ（批号：１０２５７９０２６）、反式－４－羟基－Ｌ－脯
氨 酸 （ Ｔｒａｎｓ⁃４⁃Ｈｙｄｒｏｘｙ⁃Ｌ⁃ｐｒｏｌｉｎ， Ｈｙｐ， 批 号：
２０２３０６２１） 购于 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司； ＣＣｌ４ （ 批号：
２０１６１１１６）购于国药集团化学试剂有限公司；Ｍｏｕｓｅ
ＩＬ⁃６ Ｕｎｃｏａｔｅｄ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ（批号：２７９５５９⁃００８）、Ｍｏｕｓｅ
ＩＬ⁃１ ｂｅｔａ （ ＩＬ⁃１β）Ｕｎｃｏａｔｅｄ Ｅｌｉｓａ Ｋｉｔ（批号：２６７２７３⁃
０１０）、Ｍｏｕｓｅ ＴＮＦ ａｌｐｈａ （ＴＮＦ⁃α）Ｕｎｃｏａｔｅｄ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ
（批 号： ２９７７６４⁃００２ ） 均 购 于 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司。 ＤＰ７１ 显微图像分析仪（ＯＬＹＭＰＵＳ，
日 本 ）； ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 分 光 光 度 计 （ Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）； Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ （ Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ， 美 国 ）； Ｎｏｖａｓｅｑ ６０００ 测 序 平 台

（Ｌｌｕｍｉｎａ，美国）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组与小鼠模型制备

　 　 ＣＣｌ４ 染毒模型：１６ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，适
用性饲养 ２ 周后，按体重分层随机分为 ２ 组：正常对

照组 １（ＣＣｌ４⁃Ｎ，ｎ ＝ ８）、模型对照组 １（ＣＣｌ４⁃Ｍ，ｎ ＝
８）。 ＣＣｌ４⁃Ｍ 组予腹腔注射 １０％ ＣＣｌ４ 诱导肝纤维化

模型，剂量为 ２ ｍＬ ／ ｋｇ［４］，２ ｄ １ 次，每周连续 ３ 次，共
持续 ４ 周。 ＣＣｌ４⁃Ｎ 组小鼠于相同时间点腹腔注射

等体积橄榄油。
ＤＤＣ 饮食模型：１６ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，适

用性饲养 ２ 周后，按体重分层随机分为 ２ 组：正常对

照组 ２（ＤＤＣ⁃Ｎ，ｎ ＝ ８）、模型对照组 ２（ＤＤＣ⁃Ｍ，ｎ ＝
８）。 ＤＤＣ⁃Ｍ 组予 ０􀆰 １％ ＤＤＣ 饲料喂养［５］，ＤＤＣ⁃Ｎ
组予不含 ＤＤＣ 的普通饲料喂养，共连续喂养 ４ 周。
１􀆰 ３􀆰 ２　 样本采集

　 　 造模 ４ 周后，各组小鼠按体重腹腔注射 ３％戊

巴比妥钠溶液进行麻醉，剂量为 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ。 下腔静

脉取血，收集血清；摘取肝、脾，称重记录。 留取约

０􀆰 ５ ｃｍ×０􀆰 ５ ｃｍ×０􀆰 ３ ｃｍ 大小肝组织，１０％甲醛溶液

固定。
１􀆰 ３􀆰 ３　 血清肝功能检测

　 　 按试剂盒说明书操作检测小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢｉｌ 及 Ａｌｂ 水平。
１􀆰 ３􀆰 ４　 肝组织 Ｈｙｐ 含量检测

　 　 在冰水混合物上称取约湿肝 ５０ ｍｇ，参照 Ｊａｍａｌｌ
盐酸水解法［６］检测肝组织 Ｈｙｐ 含量，结果以“μｇ ／ ｇ

肝组织”表示。
１􀆰 ３􀆰 ５　 肝组织病理染色

　 　 取 １ ｃｍ×１ ｃｍ×０􀆰 ３ ｃｍ 大小肝组织固定于 １０％
中性甲醛溶液。 固定 ２４ ｈ 后，梯度乙醇逐级脱水，
二甲苯透明，石蜡包埋，切片。 ＨＥ 染色观察肝组织

炎症活动情况，并根据 Ｓｃｈｅｕｅｒ 评分系统对炎症程

度进行分级［７］。 天狼猩红染色观察肝组织胶原沉

积情况， 采用 Ｉｓｈａｋ 评分系统对肝纤维化进行

分期［８］。
１􀆰 ３􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 检测

　 　 称取 ５０ ｍｇ 的肝组织置于含 ０􀆰 ５ ｍＬ ＲＩＰＡ 裂解

液的离心管中，置入组织匀浆机中裂解蛋白，４ ℃以

１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，收集组织上清液。 按试剂盒

说明书检测肝组织上清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６和 ＩＬ⁃１β 含量。
１􀆰 ３􀆰 ７　 ＲＮＡ 提取、文库构建和测序

　 　 采用 ＴＲＩｚｏｌ 裂解液提取小鼠的总 ＲＮＡ，检测

ＲＮＡ 纯度及分析 ＲＮＡ 的完整性。 质检合格后构建

转录组文库，并在 ｌｌｕｍｉｎａ Ｎｏｖａｓｅｑ ６０００ 测序平台对

文库进行测序，获得待测片段的序列信息。 利用

Ｆａｓｔｐ 软件对原始数据进行质控并过滤，去除低质量

及冗余序列［９］。
１􀆰 ３􀆰 ８　 差异表达基因筛选

　 　 采用 Ｒ４􀆰 ２􀆰 １ 软件的 “ ＤＥＳｅｑ２ 包” 对原始

Ｃｏｕｎｔｓ 矩阵进行进行标准化处理及差异分析［１０］，将
筛选条件设为􀰙 ＬｏｇＦＣ 􀰙＞２ 和 ｐ． ａｄｊ＜０􀆰 ０５，获取上

调和下调的差异基因。 利用“ｇｇｐｌｏｔ２［３􀆰 ３􀆰 ６］包”和
“ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ［１􀆰 ７􀆰 ３］ 包” 绘制火山图、韦恩图和

ＵｐＳｅｔ 图［１１］。
１􀆰 ３􀆰 ９ 　 蛋 白 质 与 蛋 白 质 互 作 （ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）分析

　 　 采用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ，
更新至 ２０２３ 年 ８ 月 １３ 日），检索类型为 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
Ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂｙ Ｎａｍｅｓ ／ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓ，基因类型为小鼠（ｍｕｓ
ｍｕｓｃｕｌｕｓ）；对网络呈现交互分数选择高等可信值

０􀆰 ７；同时隐藏孤立的蛋白，获得差异表达基因的

ＰＰＩ 网络图。
１􀆰 ３􀆰 １０　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

　 　 利用 Ｒ４􀆰 ２􀆰 １ 软件的“ｏｒｇ． Ｍｍ． ｅｇ． ｄｂ 包”将差

异基因 （􀰙 ＬｏｇＦＣ 􀰙 ＞ ２ 且 ｐ． ａｄｊ ＜ ０􀆰 ０５） 转换成

ＥｎｔｒｅｚＩＤ，再通过“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ［４􀆰 ４􀆰 ４］包”进行 ＧＯ
和 ＫＥＧＧ 富集分析，显著性 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值设置为 ｐ． ａｄｊ＜
０􀆰 ０５，获得生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞

组 分 （ ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ ） 和 分 子 功 能
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（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ） 上的基因富集数，并绘制

ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 气泡图［１２］。
１􀆰 ３􀆰 １１　 关键基因的实时荧光定量 ＰＣＲ（ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）验证

　 　 通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测关键基因的表达水平，进一

步验证转录序列数据的可靠性。 提取 １５ ｍｇ 肝组织

的总 ＲＮＡ，逆转录为 ｃＤＮＡ 模板，并参照说明书进

行 ＰＣＲ 扩增。 根据各组的 Ｃｔ 值，选用 ＧＡＰＤＨ 作为

内参基因，通过 ２－ΔΔＣｔ 法计算各组样本 ｍＲＮＡ 的相

对表达量。 引物序列详见表 １。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计学分析。 计量资

料以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示；若符合正态分布时

采用独立样本 ｔ 检验分析；若不符合正态分布时采

用非参数检验。 单项有序分类资料采用 Ｒｉｄｉｔ 分析；

以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 两种模型小鼠一般情况比较

　 　 正常小鼠皮毛有光泽，活泼好动，自由饮食饮

水不受限。 与正常小鼠相比，ＣＣｌ４ 染毒小鼠随着造

模时间的延长，出现体重下降、食欲减退、行动迟

缓，肝 ／体比与脾 ／体比明显增加（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。 ＤＤＣ
饮食的小鼠食量减退、反应迟缓、活动减少、皮毛无

光泽，小鼠脚掌及耳缘皮肤黄染明显，肝指数显著

增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２、表 ３。
２􀆰 ２　 两种模型血清肝功能情况比较

　 　 经 ＣＣｌ４ 染毒或 ＤＤＣ 饮食后，小鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＢｉｌ 水平均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），Ａｌｂ 水平均明

显降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ４、表 ５。
表 １　 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因名

Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ
上游引物序列（５’→３’）

Ｕｐｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’→３’）
下游引物序列（５’→３’）

Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’→３’）
Ｍｕｐ１５ ＴＧＡＡＧＡＴＧＣＴＧＴＴＧＣＴＧＣＴＧＴＧ ＧＴＣＡＧＡＧＧＣＣＡＧＧＡＴＡＡＴＡＧＴＡＴＧＣ

Ｍｕｐ⁃ｐｓ１６ ＴＧＧＣＡＧＧＴＡＧＴＡＧＣＡＡＡＧＡＡＡＧＴＧ ＡＡＴＣＴＣＡＴＴＣＡＴＴＣＴＣＧＧＴＣＣＡＣＡＣ
Ｍｕｐ１２ ＴＧＴＧＡＧＡＡＧＣＡＴＧＧＡＡＴＣＣＴＴＡＧＡＧ ＴＧＧＡＧＧＣＡＧＣＧＡＴＣＴＧＴＡＧＴＧ
Ｍｕｐ７ ＧＴＴＣＡＧＡＣＡＴＣＡＡＧＧＡＡＡＧＧＴＴＴＧＣ ＧＡＧＧＣＡＧＣＧＡＴＴＧＧＣＡＴＴＧＧ
Ｍｕｐ１９ ＧＴＴＣＡＧＡＣＡＴＣＡＡＧＧＡＡＡＧＧＴＴＴＧＣ ＧＡＧＧＣＡＧＣＧＡＴＴＧＧＣＡＴＴＧＧ
Ｍｕｐ１７ ＧＴＴＣＡＧＡＣＡＴＣＡＡＧＧＡＡＡＧＧＴＴＴＧＣ ＧＧＡＧＧＣＡＧＣＧＡＴＴＧＧＣＡＴＴＧ
Ｍｕｐ１ ＧＴＴＣＡＧＡＣＡＴＣＡＡＧＧＡＡＡＧＧＴＴＴＧＣ ＧＡＧＧＣＡＧＣＧＡＴＴＧＧＣＡＴＴＧＧ
Ｍｕｐ５ ＴＣＧＡＧＡＡＣＣＡＧＡＴＴＴＧＡＧＴＴＣＡＧＡＣ ＧＧＡＧＧＣＡＧＣＧＡＴＴＧＧＣＡＴＴＧ
Ｍｕｐ１１ ＧＴＴＣＡＧＡＣＡＴＣＡＡＧＧＡＡＡＧＧＴＴＴＧＣ ＧＡＧＧＣＡＧＣＧＡＴＴＧＧＣＡＴＴＧＧ
Ｈｓｄ３ｂ５ ＡＧＣＣＡＡＧＧＴＧＡＣＧＧＴＡＣＴＧＡＧ ＧＣＡＧＣＧＧＴＧＴＧＧＡＴＧＡＴＧＡＣ
Ｍｕｐ１３ ＧＴＴＣＡＧＡＣＡＴＣＡＡＧＧＡＡＡＧＧＴＴＴＧＣ ＧＡＧＧＣＡＧＣＧＡＴＴＧＧＣＡＴＴＧＧ
Ｍｏｘｄ１ ＧＣＣＴＧＣＣＡＧＴＧＡＡＴＧＴＧＡＧＡＴＧ ＡＣＡＣＣＡＡＡＧＧＴＴＣＴＧＣＴＴＴＡＴＡＧＧＧ
Ｓ１００ｇ ＣＣＧＧＡＣＣＡＧＣＴＣＴＣＣＡＡＧＧ ＡＡＣＴＴＣＴＣＣＡＴＣＧＣＣＡＴＴＣＴＴＡＴＣＣ
Ｓｐｒｒ１ａ ＧＣＣＡＧＣＣＴＡＡＧＧＴＧＣＣＡＧＡＧ ＧＴＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＡＧＴＧＡＣＡＧＴＴＧＡＧ
Ｇｐｎｍｂ ＡＧＡＴＧＣＣＡＧＡＡＧＧＡＡＧＡＴＧＣＴＡＡＴＧ ＣＡＧＧＴＣＡＧＡＴＧＴＣＡＧＴＣＣＣＡＡＡＴＣ
Ｖｍｎ２ｒ３ ＡＡＣＴＧＴＴＴＣＴＣＣＡＣＣＡＣＣＡＡＡＧＣ ＣＴＣＣＡＧＣＡＡＧＴＧＡＣＡＴＡＧＴＴＧＡＴＣＣ
Ａｔｆ３ ＧＧＡＡＧＡＧＣＴＧＡＧＡＴＴＣＧＣＣＡＴＣ ＴＣＴＧＴＴＧＴＴＧＡＣＧＧＴＡＡＣＴＧＡＣＴＣ
Ｅｇｒ２ ＣＣＴＧＡＡＣＴＧＧＡＣＣＡＣＣＴＣＴＡＣＴＣ ＧＧＣＧＧＣＧＡＴＡＡＧＡＡＴＧＣＴＧＡＡＧ
Ｄｍｋｎ ＡＡＣＡＧＣＧＧＣＡＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧ ＡＣＣＡＣＣＡＣＴＴＣＣＡＣＣＡＣＴＴＣＣ
Ｃｙｐ２ｂ９ ＡＧＣＧＧＡＧＴＧＴＧＧＡＧＧＡＧＡＧＧ ＡＡＧＡＣＡＡＴＧＧＡＧＣＡＧＡＴＧＡＴＧＴＴＧＧ
Ｃｄｃ２５ｃ ＴＧＡＣＡＡＴＧＧＡＡＡＣＴＴＧＧＴＧＧＡＣＡＧ ＡＴＣＴＣＴＴＣＴＧＣＣＴＧＧＴＣＴＴＣＴＣＣ
Ｔｉｎａｇ ＣＡＣＣＴＣＴＧＡＴＴＧＣＴＧＴＣＣＴＧＡＴＴＡＣ ＴＣＴＧＧＧＴＣＴＧＡＡＧＧＣＴＧＴＴＧＧ
Ｓｌｃ７ａ１１ ＧＴＴＣＧＣＴＧＴＣＴＣＣＡＧＧＴＴＡＴＴＣＴＡＣ ＡＧＡＧＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＧＴＣＡＧＡＧＧ
Ｆｍｏ３ ＴＧＣＣＴＴＣＴＧＴＡＡＡＣＧＡＣＡＴＧＡＴＧＧ ＧＴＣＴＧＧＡＴＧＧＴＧＧＴＧＣＴＡＴＴＧＣ
Ｃｆｔｒ ＡＡＴＡＧＴＣＧＴＣＴＣＧＧＣＡＴＴＡＣＡＡＣＣ ＧＣＴＧＴＧＣＴＧＴＡＴＧＡＡＧＧＡＡＧＴＡＧＧ
Ａｓｚｌ ＧＧＣＴＧＧＴＧＧＡＧＧＣＧＡＧＡＧ ＧＧＴＧＧＴＣＡＧＴＧＣＴＴＴＣＴＴＡＡＡＴＧＴＣ

Ｍｍｐ１２ ＧＧＡＣＡＡＣＴＣＡＡＣＴＣＴＧＧＣＡＡＴＡＡＴＧ ＣＧＣＴＴＣＡＴＣＣＡＴＣＴＴＧＡＣＣＴＣＴＧ
Ｃｌｃａ３ａ２ ＧＣＡＧＡＧＡＣＡＧＧＴＡＣＴＴＧＧＡＣＴＴＡＣ ＡＴＧＴＧＡＧＣＧＧＴＡＧＣＣＡＧＧＡＧ
Ｆｂｎ２ ＴＣＴＧＡＡＴＧＣＴＧＣＴＧＴＧＣＴＡＡＴＣＣ ＧＡＴＧＣＣＧＡＴＧＣＣＡＣＴＧＣＴＡＣ
Ｇａｐｄｈ ＧＡＣＴＣＣＡＣＴＣＡＣＧＧＣＡＡＡＴＴＣＡＡＣ ＧＡＣＡＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡＴＡＣ

５３中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５



表 ２　 ＣＣｌ４ 染毒对小鼠肝 ／体比和脾 ／体比的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ／ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肝 ／ 体比 ／ ％
Ｌｉｖｅｒ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ

脾 ／ 体比 ／ ‰
Ｓｐｌｅｅｎ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ

正常对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ２１±０􀆰 ０８ ３􀆰 ７０±０􀆰 ３５

模型对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ３２±０􀆰 ０８∗∗ ６􀆰 １０±０􀆰 ３５∗∗

注：与正常对照组 １ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ３　 ＤＤＣ 饮食对小鼠肝、脾体比的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ／ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肝 ／ 体比 ／ ％
Ｌｉｖｅｒ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ

脾 ／ 体比 ／ ‰
Ｓｐｌｅｅｎ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ

正常对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ８５±０􀆰 ２６ ４􀆰 ４８±１􀆰 ４４

模型对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ０１±０􀆰 ７７∗∗ ６􀆰 １４±０􀆰 ７４∗

注：与正常对照组 ２ 相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ４　 ＣＣｌ４ 染毒对小鼠血清肝功能的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

丙氨酸氨基转移酶 ／ （ ＩＵ ／ Ｌ）
ＡＬＴ

天门冬氨基转移酶 ／ （ ＩＵ ／ Ｌ）
ＡＳＴ

总胆红 ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＢＩＬ

白蛋白 ／ （ｇ ／ Ｌ）
Ａｌｂ

正常对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ２３􀆰 ９４±１􀆰 ５６ ３２􀆰 ５６±３􀆰 ９０ ４􀆰 ０２±０􀆰 １９ ２９􀆰 ９５±０􀆰 ６９

模型对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ １６２􀆰 ４９±２􀆰 １３∗∗ １３１􀆰 ４５±６􀆰 １９∗∗ ９􀆰 ５５±０􀆰 ４４∗∗ ２１􀆰 ９０±０􀆰 １８∗∗

注：与正常对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ５　 ＤＤＣ 喂养对小鼠血清肝功能的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

丙氨酸氨基转移酶 ／ （ ＩＵ ／ Ｌ）
ＡＬＴ

天门冬氨基转移酶 ／ （ ＩＵ ／ Ｌ）
ＡＳＴ

总胆红 ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＢＩＬ

白蛋白 ／ （ｇ ／ Ｌ）
Ａｌｂ

正常对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ２２􀆰 ９２±６􀆰 ６６ ２１􀆰 ５４±８􀆰 ８６ ２􀆰 ６５±０􀆰 ５９ ３２􀆰 ５６±０􀆰 ７３

模型对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ １５３􀆰 １８±１２􀆰 ２０∗∗ １１８􀆰 １５±１７􀆰 ０２∗∗ １１􀆰 ８８±０􀆰 ９０∗∗ ２６􀆰 ２６±１􀆰 ６１∗∗

注：与正常对照组 ２ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

２􀆰 ３　 两种模型肝组织 ＨＥ 和天狼猩红染色比较

　 　 正常小鼠肝组织肝小叶结构完整、肝窦清晰；
肝细胞呈条索状排列整齐，在中央静脉周围呈放射

状分布；汇管区无明显炎症细胞浸润，炎症分级均

为 Ｇ０，纤维化分期均为 Ｓ０。 ＣＣｌ４ 染毒小鼠肝板结

构破坏，肝细胞排列紊乱呈气球样变，汇管区周围

可见许多炎性细胞浸润，炎症分级主要以 Ｇ３ 为主，
纤维化分期主要以 Ｓ３ 为主。 ＤＤＣ 喂养小鼠肝肝细

胞排列紊乱，汇管区及胆管周围可见大量炎症细胞

浸润，炎症分级主要以 Ｇ３ 为主，纤维化分期主要以

Ｓ２ 为主。 见图 １、表 ６～表 ９。
２􀆰 ４　 两种模型肝组织 Ｈｙｐ 水平比较

　 　 经 ＣＣｌ４ 染毒或 ＤＤＣ 饮食后，小鼠肝组织 Ｈｙｐ
含量均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 １０、表 １１。
２􀆰 ５　 两种模型肝组织炎症因子水平比较

　 　 经 ＣＣｌ４ 染毒或 ＤＤＣ 饮食后，小鼠肝组织炎症

因子 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 含量均显 著 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见表 １２、表 １３。
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注：Ａ：ＣＣｌ４ 模型；Ｂ：ＤＤＣ 模型。

图 １　 两种模型肝组织 ＨＥ 和天狼猩红染色情况

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＣＣｌ４ ｍｏｄｅｌ． Ｂ， ＤＤＣ ｍｏｄｅｌ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ａｎｄ Ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ

表 ６　 ＣＣｌ４ 染毒对小鼠肝炎症分级的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒａｄｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肝炎症分级
Ｇｒａｄｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

０ 级
Ｇ０

１ 级
Ｇ１

２ 级
Ｇ２

３ 级
Ｇ３

４ 级
Ｇ４

Ｒｉｄｉｔ 分析
Ｒｉｄｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｒ 值
Ｒ ｖａｌｕｅ

正常对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ８ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 ２５

模型对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ ０ １ ２ ４ １ ０􀆰 ７５∗∗

注：与正常对照组 １ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ７　 ＣＣｌ４ 染毒对小鼠肝纤维化分期的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肝纤维化分期
Ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

０ 期 １ 期 ２ 期 ３ 期 ４ 期

Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４

Ｒｉｄｉｔ 分析
Ｒｉｄｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｒ 值

Ｒ ｖａｌｕｅ
正常对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ８ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 ２５

模型对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ ０ ０ ３ ５ ０ 　 ０􀆰 ７５∗∗

注：与正常对照组 １ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ８　 ＤＤＣ 饮食对小鼠肝炎症分级的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肝炎症分级

Ｇｒａｄｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级

Ｇ０ Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３ Ｇ４

Ｒｉｄｉｔ 分析
Ｒｉｄｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｒ 值
Ｒ ｖａｌｕｅ

正常对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ

８ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 ２５

模型对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ

０ ０ ２ ５ １ 　 ０􀆰 ７５∗∗

注：与正常对照组 ２ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

７３中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５



表 ９　 ＤＤＣ 饮食对小鼠肝纤维化分期的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ９　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肝纤维化分期
Ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

０ 期 １ 期 ２ 期 ３ 期 ４ 期

Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４

Ｒｉｄｉｔ 分析
Ｒｉｄｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｒ 值

Ｒ ｖａｌｕｅ
正常对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ

８ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 ２５

模型对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ

０ ４ ４ ０ ０ 　 ０􀆰 ７５∗∗

注：与正常对照组 ２ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 １０　 ＣＣｌ４ 染毒对小鼠肝组织 Ｈｙｐ 水平的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ １０　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ Ｈｙｐ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ

ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ
组别

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｈｙｐ（μｇ ／ ｇ 肝组织）

Ｈｙｐ（μｇ ／ ｇ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ）
正常对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ４５􀆰 １０±６􀆰 ２９

模型对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ 　 ２０２􀆰 ３７±５４􀆰 ３２∗∗

注：与正常对照组 １ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 １１　 ＤＤＣ 饮食对小鼠肝组织 Ｈｙｐ 水平的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ １１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｏｎ Ｈｙｐ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ

ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

Ｈｙｐ（μｇ ／ ｇ 肝组织）
Ｈｙｐ（μｇ ／ ｇ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ）

正常对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ４４􀆰 ７０±１０􀆰 １７

模型对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ １４９􀆰 ９４±７􀆰 ６９∗∗

注：与正常对照组 ２ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 １２　 ＣＣｌ４ 染毒对小鼠血清炎症因子水平的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂｌｅ １２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

白介素－１β
ＩＬ⁃１β

肿瘤坏死因子－α
ＴＮＦ⁃α

白介素－６
ＩＬ⁃６

正常对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ２７±２􀆰 １６ ３􀆰 ４５±１􀆰 ０９ ２􀆰 ６８±０􀆰 ５３

模型对照组 １
ＣＣｌ４ ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ 　 ４４􀆰 ３１±６􀆰 ２３∗∗ 　 １２􀆰 ２８±２􀆰 ２５∗∗ 　 ５􀆰 ０４±０􀆰 ６２∗∗

注：与正常对照组 １ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣｌ４ ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 １３　 ＤＤＣ 饮食对小鼠血清炎症因子水平的影响（ｎ＝ ８，􀭰ｘ±ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂｌｅ １３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别

Ｇｒｏｕｐｓ
白细胞介素－１β

ＩＬ⁃１β
肿瘤坏死因子－α

ＴＮＦ⁃α
白介素－６

ＩＬ⁃６
正常对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ

３􀆰 ３８±０􀆰 ３５ １􀆰 ８６±０􀆰 ７９ ２􀆰 ２０±０􀆰 ８９

模型对照组 ２
ＤＤＣ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ 　 １３９２􀆰 ３６±２２７􀆰 ６４∗∗ 　 ３５０􀆰 ６６±１２３􀆰 ９０∗∗ 　 １６􀆰 ３６±１􀆰 ４５∗∗

注：与正常对照组 ２ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＣ⁃Ｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

２􀆰 ６　 两种模型小鼠肝的差异表达基因

　 　 差异表达基因热图和火山图显示了两种模型
小鼠肝差异基因的分布情况。 与正常小鼠相比，
ＣＣｌ４ 染 毒 小 鼠 肝 组 织 Ｓ１００ｇ、 Ｓｐｒｒ１ａ、 Ｇｐｎｍｂ、
Ｖｍｎ２ｒ３、Ａｔｆ３、Ｅｇｒ２、Ｄｍｋｎ、Ｃｙｐ２ｂ９、Ｃｄｃ２５ｃ、Ｂｈｌｈａ１５
等 １３０２ 个基因表达显著上调，Ｍｕｐ１５、Ｍｕｐ⁃ｐｓ１６、
Ｍｕｐ１２、Ｍｕｐ７、Ｍｕｐ１９、Ｍｕｐ１７、Ｍｕｐ１、Ｍｕｐ５、Ｍｕｐ１１、
Ｈｓｄ３ｂ５ 等 ５１８ 个基因表达显著下调；ＤＤＣ 饮食小鼠

肝组织 Ｓｐｒｒ１ａ、Ｃａｃｎａ１ｂ、Ｔｉｎａｇ、Ｓｌｃ７ａ１１、Ｆｍｏ３、Ｃｆｔｒ、

Ａｓｚ１、Ｍｍｐ１２、Ｃｌｃａ３ａ２、Ｆｂｎ２ 等 １９７８ 个基因表达显

著上调，Ｍｕｐ１３、Ｍｕｐ１、Ｍｕｐ１１、Ｍｕｐ７、Ｍｕｐ１５、Ｍｕｐ１９、
Ｍｏｘｄ１、Ｍｕｐ１７、Ｍｕｐ１２、Ｈｓｄ３ｂ５ 等 ３９５ 个基因表达显

著下调。
将 ＣＣｌ４ 染毒模型的差异基因与 ＤＤＣ 饮食模型

的差异基因取交集，结果发现共有 １０５５ 个交集基
因，其中同时在 ＣＣｌ４ 染毒与 ＤＤＣ 饮食小鼠肝组织

上 调 基 因 有 ８８０ 个： Ｓｐｒｒ１ａ、 Ｇｐｎｍｂ、 Ａｔｆ３、 Ｅｇｒ２、
Ｃｙｐ２ｂ９、Ｃｄｃ２５ｃ、Ｆｏｓｌ１、Ａｋｒ１ｃ１８、Ｔｉｎａｇ 等；同时下调

８３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５



基因有 １０３ 个：Ｍｕｐ７、Ｍｕｐ１、Ｍｕｐ１６、Ｈｓｄ３ｂ５、Ｍｕｐ１９、
Ｍｕｐ１７、Ｍｕｐ１１、Ｍｕｐ１４、Ｍｕｐ１８ 等（图 ２）。

注：Ａ：正常小鼠和 ＣＣｌ４ 染毒小鼠肝差异基因热图；Ｂ：正常小鼠和 ＣＣｌ４ 染毒小鼠肝差异基因火山图；Ｃ：正常小鼠和 ＤＤＣ 饮食小鼠肝差异基因

热图；Ｄ：正常小鼠和 ＤＤＣ 饮食小鼠肝差异基因火山图；Ｅ：ＣＣｌ４ 模型和 ＤＤＣ 模型差异基因的韦恩图；Ｆ：ＣＣｌ４ 模型和 ＤＤＣ 模型差异基因的

Ｕｐｓｅｔ 图。

图 ２　 两种模型肝组织差异基因比较情况

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｈｅａｔ ｍａｐ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ． Ｂ， Ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ． Ｃ， Ｈｅａｔ ｍａｐ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ． Ｄ， Ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ． Ｅ， Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＣｌ４ ａｎｄ ＤＤＣ ｍｏｄｅｌｓ． Ｆ， Ｕｐｓｅｔ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＣｌ４ ａｎｄ ＤＤＣ ｍｏｄｅｌｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

进一步分析，仅在 ＣＣｌ４ 染毒模型中表达的差异

基因有 ７９２ 个，其中上调基因有 ４１５ 个： Ｓ１００ ｇ、
Ｖｍｎ２ｒ３、Ｄｍｋｎ、 Ｂｈｌｈａ１５、 Ａｒｅｇ 等；下调基因有 ３７７
个： Ｉｒｘ１、 Ｆｉｔｍ１、 Ｓｌｃ２２ａ３、 Ｖｗａ５ｂ２、 Ｄｍｒｔ２ 等； 仅 在

ＤＤＣ 饮食模型中表达的差异基因有 １３４５ 个，其中

上调基因有 １０６０ 个： Ｃａｃｎａ１ｂ、 Ｆｍｏ３、 Ａｓｚ１、 Ｋｒｔ２０、
Ｇｊｂ３ 等； 下 调 基 因 有 ２８５ 个： Ｐｉｔｘ３、 Ｓｅｒｐｉｎａ９、
Ｓｅｒｐｉｎａ１ｅ、Ｔｒｈｄｅ、Ｍｕｐ１０ 等。
２􀆰 ７　 两种模型肝组织差异基因的 ＰＰＩ 分析

　 　 通过 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库构建差异两种模型肝组织差

异基因的蛋白网络互作图，ＣＣｌ４ 染毒模型的差异基

因组成互作网络主要与 Ｂｕｂｌｂ、Ｋｉｆ１１、Ｐｌｋ１、Ｃｄｋ１、
Ｃｄｃ２０、Ｃｅｎｐｅ、Ｂｕｂ１、Ｃｃｎａ２、Ｃｄｃａ８、Ｃｅｎｐｆ 等蛋白相

关，占据了其 ＰＰＩ 网络的中心位置；ＤＤＣ 饮食模型

的差异基因组成互作网络主要与 Ｂｕｂｌｂ、Ｃｄｋ１、Ｐｌｋ１、
Ｃｅｎｐｅ、Ｃｃｎａ２、Ｃｅｎｐｆ、Ｂｕｂ１、Ｋｉｆ２０ａ、Ｃｄｃ２０、Ｃｄｃａ８ 等蛋

白相关，占据了其 ＰＰＩ 网络的中心位置；将 ＣＣｌ４ 染

毒模型的差异基因与 ＤＤＣ 饮食模型的差异基因取

交集，结果发现两者的交集基因组成的互作网络主

要与 Ｋｉｆ１１、Ｂｕｂｌｂ、Ｐｌｋ１、Ｃｄｋ１、Ｃｅｎｐｅ、Ｂｕｂ１、Ｃｄｃ２０、
Ｃｃｎａ２、Ｃｄｃａ８、Ｃｅｎｐｆ 等蛋白相关，占据了其 ＰＰＩ 网络

的中心位置（图 ３）。
２􀆰 ８　 两种模型肝组织差异表达基因的 ＧＯ 分析

　 　 ＣＣｌ４ 染毒模型中，小鼠肝差异表达基因在 １８５３
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注：Ａ：正常小鼠和 ＣＣｌ４ 染毒小鼠肝差异基因 ＰＰＩ 网络图；Ｂ：调控正常小鼠和 ＣＣｌ４ 染毒小鼠肝差异基因 ＰＰＩ 网络排名前 ３０ 名关键基

因；Ｃ：正常小鼠和 ＤＤＣ 饮食小鼠肝差异基因 ＰＰＩ 网络图；Ｄ：调控正常小鼠和 ＤＤＣ 饮食小鼠肝差异基因 ＰＰＩ 网络排名前 ３０ 名关键基

因；Ｅ：ＣＣｌ４ 模型和 ＤＤＣ 模型小鼠肝差异基因 ＰＰＩ 网络图；Ｆ：调控 ＣＣｌ４ 模型和 ＤＤＣ 模型小鼠肝差异基因 ＰＰＩ 网络排名前 ３０ 名关键

基因。

图 ３　 两种模型肝组织差异基因的 ＰＰＩ 网络图

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍａｐ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ． Ｂ， Ｔｏｐ ３０ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ． Ｃ， ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍａｐ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ

ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ． Ｄ， Ｔｏｐ ３０ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ． Ｅ，
ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍａｐ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ． Ｆ， Ｔｏｐ ３０ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

个生物过程（ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、２０４ 个细胞组

分 （ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ ） 和 ２５７ 个 分 子 功 能

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）中富集。 ＢＰ 包括染色体分

离、减数分裂细胞周期、核分离、细胞器位置的建

立、膜电位的调节等过程；ＣＣ 包括含胶原蛋白的细

胞外基质、微管、谷氨酸能突出、浓缩染色体、离子

通道复合物等组分；ＭＦ 包括细胞粘附分子结合、离
子通道激活、细胞外基质结构组成、糖胺聚糖结合、
ＧＴＰ 酶调节器的激活等功能（图 ４Ａ）。

ＤＤＣ 饮食模型中，小鼠肝差异表达基因在 ２１８４
个 ＢＰ、１８０ 个 ＣＣ 和 ２４２ 个 ＭＦ 中富集。 ＢＰ 包括细

胞粘附的正向调节、细胞外基质组织形成、细胞趋

化、外界刺激正向调控、免疫系统的负向调节等过

程；ＣＣ 包括包含胶原蛋白的外基质、微管、染色体区

域、基底膜、跨膜转运蛋白复合物等组分；ＭＦ 包括细

胞粘附分子结合、肌动蛋白结合、微管蛋白结合、糖胺

聚糖结合、Ｇ 蛋白偶联受体结合等功能（图 ４Ｂ）。
ＣＣｌ４ 染毒模型的差异基因与 ＤＤＣ 饮食模型的

差异基因取交集，结果发现两者的交集基因在 １３５５
个 ＢＰ、１２８ 个 ＣＣ 和 １４６ 个 ＭＦ 中富集。 ＢＰ 包括细

胞外基质组织的形成、核分离、突触组织的形成、染
色体分离调节、减数核分裂等过程（图 ４Ｃ）；ＣＣ 包括

胶原蛋白的外基质、染色体着丝粒区、染色体区域、
突触前、胶原蛋白三聚体等组分（图 ４Ｄ）；ＭＦ 包括

细胞外基质结构组成、细胞粘附分子结合、细胞外

基质结构的抗拉强度、糖胺聚糖结合、肝素结合等

功能（图 ４Ｅ）。
进一步分析两种模型的非交集基因在 ＢＰ、ＣＣ
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和 ＭＦ 中的富集情况，结果发现：仅在 ＣＣｌ４ 染毒模

型表达的差异基因在 ９８４ 个 ＢＰ、１５１ 个 ＣＣ 和 １９０
个 ＭＦ 中富集。 ＢＰ 包括突触组织、认识、学习或者

记忆等过程；ＣＣ 包括突触前、突触膜、神经元突触等

过程；ＭＦ 被动跨膜转运体活性、通道活性、离子通

道活性等过程。 仅在 ＤＤＣ 饮食模型表达的差异基

因在 １４２１ 个 ＢＰ、１５９ 个 ＣＣ 和 ２３４ 个 ＭＦ 中富集。
ＢＰ 包括突触认识、白细胞迁移、认识等过程；ＣＣ 包

括突触前、受体复合体、突触膜等过程；ＭＦ 包括金

属离子跨膜转运体活性、通道活性、门控通道活动

等过程。

注：Ａ：正常小鼠和 ＣＣｌ４ 染毒小鼠差异表达基因的 ＧＯ 分析图；Ｂ：正常小鼠和 ＤＤＣ 饮食小鼠肝差异基因 ＧＯ 分析图；Ｃ：ＣＣｌ４ 模型和 ＤＤＣ

模型小鼠肝差异基因的 ＧＯ 分析中 ＢＰ 的韦恩图；Ｄ：ＣＣｌ４ 模型和 ＤＤＣ 模型小鼠肝差异基因的 ＧＯ 分析中 ＣＣ 的韦恩图 Ｅ：ＣＣｌ４ 模型和

ＤＤＣ 模型小鼠肝差异基因的 ＧＯ 分析中 ＭＦ 的韦恩图。

图 ４　 两种模型肝组织差异表达基因的 ＧＯ 分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ． Ｂ， ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ

ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ． Ｃ， Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＢＰ ｉｎ ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＣＣｌ４ ａｎｄ ＤＤＣ ｍｏｄｅｌｓ． Ｄ， Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ

ｏｆ ＣＣ ｉｎ ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＣＣｌ４ ａｎｄ ＤＤＣ ｍｏｄｅｌｓ． Ｅ， Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＭＦ ｉｎ ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＣＣｌ４
ａｎｄ ＤＤＣ ｍｏｄｅｌｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

２􀆰 ９　 两种模型肝组织差异表达基因的 ＫＥＧＧ 分析

　 　 ＣＣｌ４ 染毒模型中，小鼠肝差异表达基因 ＫＥＧＧ
结果显示，共激活 ２２ 条信号通路。 排名前 ５ 位的信

号通路包括：ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、焦点粘附、细胞因子

间相互作用、细胞周期等（图 ５Ａ）。 ＤＤＣ 饮食模型

中，小鼠肝差异表达基因 ＫＥＧＧ 结果显示，共激活

２９ 条信号通路，排名前 ５ 位的信号通路包括：细胞

因子间相互作用、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、焦点粘附、趋化因子、
ＭＡＰＫ 等信号通路（图 ５Ｂ）。 将两种模型的 ＫＥＧＧ
通路取交集，共 １６ 条信号通路有交集，分别是细胞

外基质受体的相互作用、细胞周期、蛋白的消化与

吸收、焦点粘附、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 等信号通路（图 ５Ｃ）。
进一步分析两种模型的非交集基因在 ＫＥＧＧ

中的富集情况，结果发现：仅在 ＣＣｌ４ 染毒模型表达

的差异基因在 １９ 个 ＫＥＧＧ 通路中富集，包括神经活

性配体－受体相互作用、ＭＡＰＫ 信号通路、钙离子信

号通路、ｃＡＭＰ 信号通路等。 仅在 ＤＤＣ 饮食模型表

达的差异基因在 ２２ 个 ＫＥＧＧ 通路中富集，包括细胞

因子与细胞因子受体的相互作用、钙离子信号通

路、Ｒａｐ１ 信号通路、趋化因子信号通路、ＰＰＡＲ 信号

通路等。
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２􀆰 １０　 两种模型肝组织差异表达基因的 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
验证

　 　 为进一步验证转录组测序差异基因的表达水

平，将两组小鼠肝差异表达基因关键基因进行 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 验证。 在 ＣＣｌ４ 模型中，上调最显著的 ｔｏｐ１０
基因是Ｂｈｌｈａ１５、Ｃｄｃ２５ｃ、Ｃｙｐ２ｂ９、Ｄｍｋｎ、Ｅｇｒ２、Ａｔｆ３、

注：Ａ：正常小鼠和 ＣＣｌ４ 染毒小鼠差异表达基因的 ＫＥＧＧ 分析图；Ｂ：正常小鼠和 ＤＤＣ 饮食小鼠肝差异基因 ＫＥＧＧ 分析图；Ｃ：ＣＣｌ４
模型和 ＤＤＣ 模型小鼠肝差异基因的 ＫＥＧＧ 分析的韦恩图。

图 ５　 两种模型肝组织差异表达基因的 ＫＥＧＧ 分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ． Ｂ， ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ． Ｃ， Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＣｌ４
ａｎｄ ＤＤＣ ｍｏｄｅｌｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

注：Ａ：正常小鼠与 ＣＣｌ４ 染毒小鼠肝组织差异基因表达双向柱状图；Ｂ：正常小鼠与 ＤＤＣ 染毒小鼠肝组织差异基因表达双

向柱状图。

图 ６　 两种模型肝组织上调和下调差异基因的表达水平

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｔｗｏ⁃ｗａｙ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ． Ｂ， Ｔｗｏ⁃ｗａｙ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ
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Ｖｍｎ２ｒ３、Ｇｐｎｍｂ、Ｓｐｒｒ１ａ、Ｓ１００ ｇ；下调最显著的 ｔｏｐ１０
基因是 Ｈｓｄ３ｂ５、Ｍｕｐ１１、Ｍｕｐ５、Ｍｕｐ１７、Ｍｕｐ１９、Ｍｕｐ７、
Ｍｕｐ１２、Ｍｕｐ⁃ｐｓ１６、Ｍｕｐ１５（图 ６Ａ）。 在 ＤＤＣ 饮食模

型中，上调最显著的 ｔｏｐ１０ 基因是 Ｓｐｒｒ１ａ、Ｃａｃｎａ１ｂ、
Ｔｉｎａｇ、 Ｓｌｃ７ａ１１、 Ｆｍｏ３、 Ｃｆｔｒ、 Ａｓｚ１、 Ｍｍｐ１２、 Ｃｌｃａ３ａ２、
Ｆｂｎ２；下调最显著的 ｔｏｐ１０ 基因是 Ｍｕｐ１３、Ｍｕｐ１、
Ｍｕｐ１１、Ｍｕｐ７、Ｍｕｐ１５、Ｍｕｐ１９、Ｍｏｘｄ１、Ｍｕｐ１７、Ｍｕｐ１２、
Ｈｓｄ３ｂ５（图 ６Ｂ）。

与正常小鼠相比，ＣＣｌ４ 染毒小鼠的 Ｂｈｌｈａ１５、
Ｃｄｃ２５ｃ、 Ｃｙｐ２ｂ９、Ｄｍｋｎ、 Ｅｇｒ２、 Ａｔｆ３、 Ｖｍｎ２ｒ３、 Ｇｐｎｍｂ、

Ｓｐｒｒ１ａ、 Ｓ１００ ｇ 基因 ｍＲＮＡ 表达显著上调 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５ ）； Ｈｓｄ３ｂ５、 Ｍｕｐ１１、 ＡＭｕｐ５、 Ｍｕｐ１、 Ｍｕｐ１７、
Ｍｕｐ１９、Ｍｕｐ７、Ｍｕｐ１２、Ｍｕｐ⁃ｐｓ１６、Ｍｕｐ１５ 基因 ｍＲＮＡ
表达显著下调（Ｐ＜０􀆰 ０５），与转录组测序趋势一致

（图 ７Ａ）。 与正常小鼠相比， ＤＤＣ 饮食小鼠的

Ｓｐｒｒ１ａ、 Ｃａｃｎａ１ｂ、 Ｔｉｎａｇ、 Ｓｌｃ７ａ１１、 Ｆｍｏ３、 Ｃｆｔｒ、 Ａｓｚ１、
Ｍｍｐ１２、Ｃｌｃａ３ａ２、Ｆｂｎ２ 基因 ｍＲＮＡ 表达显著上调（Ｐ
＜０􀆰 ０５）；Ｍｕｐ１３、Ｍｕｐ１、Ｍｕｐ１１、Ｍｕｐ７、Ｍｕｐ１５、Ｍｕｐ１９、
Ｍｏｘｄ１、Ｍｕｐ１７、Ｍｕｐ１２、Ｈｓｄ３ｂ５ 基因 ｍＲＮＡ 表达显著

下调（Ｐ＜０􀆰 ０５），与转录组测序趋势一致（图 ７Ｂ）。

注：Ａ：ＣＣｌ４ 染毒小鼠肝差异表达基因中下调 ＴＯＰ ５ 和上调 ＴＯＰ ５ 基因的 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析；Ｂ：ＤＤＣ 饮食小鼠肝差异表达基因中下调 ＴＯＰ ５ 和

上调 ＴＯＰ ５ 基因的 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ。 Ｎ：正常对照组；Ｍ：模型对照组。 与模型对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ７　 ＣＣｌ４ 染毒和 ＤＤＣ 饮食模型小鼠肝差异表达基因 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＴＯＰ ５ ａｎｄ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＴＯＰ ５ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｉｃｅ． Ｂ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＴＯＰ ５ ａｎｄ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＴＯＰ ５ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ． Ｎ， Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｍ， Ｍｏｄｅｌ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＣＣｌ４ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ＤＤＣ ｄｉｅｔ ｍｉｃｅ

３　 讨论

　 　 肝纤维化是多种慢性肝疾病共同的病理结局，

常见病因包括病毒感染、酒精滥用、毒物接触、药品

使用不当、遗传代谢性疾病、自身免疫性疾病等［１３］。
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尽管不同病因导致肝纤维化的血清生化及肝组织

病理学特点有所差异，但多有肝组织炎症细胞浸润

和肝胶原沉积等共同表现。 目前，肝纤维化的治疗

仍存在难点，针对各种病因引起的肝纤维化的病理

机制以及相关治疗药物筛选的研究仍存在巨大挑

战。 目前，针对肝纤维化的病理、药理研究仍较大

程度地依赖于与人类肝纤维化病理机制相似的实

验动物模型的建立与应用。
动物模型是研究肝纤维化病理生理机制重要

的工具。 在肝纤维化的研究中可采用的模型种类

较多，目前常见的肝纤维化模型主要有：化学物质

诱导的模型（如乙醇、四氯化碳、硫代乙酰胺、二甲

基亚硝胺和二乙基亚硝胺等）、饮食诱导模型（如蛋

氨酸和胆碱缺乏饮食、高脂肪饮食、胆碱缺乏的 Ｌ－
氨基酸限定的饮食、ＤＤＣ 饮食等）、手术模型（如胆

管结扎）、转基因模型（如多药耐药相关蛋白 ２ 缺陷

小鼠）、感染模型（如肝炎病毒感染）等［１４］。 尽管这

些模型均可导致不同程度的肝炎症和纤维化，但制

备模型使用的诱导剂和诱导途径等不同都会影响

模型小鼠的病理生理过程。 ＣＣｌ４ 诱导肝纤维化模

型是经典的肝毒素诱导模型，其模型特点表现为肝

细胞气球样变及坏死、库普弗细胞激活和炎症反

应，导致多种细胞因子产生，促进 ＨＳＣ 激活，从而促

进肝纤维化［１５］。 ＤＤＣ 饮食诱导肝纤维化模型是饮

食诱导胆汁淤积的模型，其模型特点表现为原卟啉

在肝的积累，进而在导管内形成卟啉栓，阻塞小胆

管，损害胆管上皮，从而导致门静脉周围炎症、胆管

增殖（也称为胆管反应）和胆汁性肝纤维化［１６］。 以

上两种模型在肝纤维化病理和药理机制研究中广

泛应用，本研究复制 ＣＣｌ４ 染毒和 ＤＤＣ 饮食两种肝

毒性化合物诱导的肝纤维化小鼠模型，旨在观察

ＣＣｌ４ 染毒和 ＤＤＣ 饮食这两种不同的肝毒性化合物

诱导的肝纤维化模型共性和差异性的病理生理机

制，拟通过转录组测序进一步洞悉这两种模型细胞

和组织学特异性的表达特征，以进一步了解肝纤维

化模型的分子机制。
研究通过检测 ＣＣｌ４ 和 ＤＤＣ 两种模型的血清肝

功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、Ａｌｂ）、肝组织炎症因子（ ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α）、ＨＥ 病理染色评价肝炎症情况，通过

检测肝组织 Ｈｙｐ 含量及肝组织天狼猩红染色评价

肝纤维化程度，发现这两种模型均可引起血清肝功

能异常、肝炎症浸润和胶原沉积，与文献报道一

致［１７］。 但两种模型的病理表现有所差别：ＣＣｌ４ 染毒

模型表现为小叶中心肝细胞坏死、细胞凋亡、中央

静脉周围纤维化；ＤＤＣ 饮食小鼠表现为门静脉周围

炎症、胆管增殖（也称为胆管反应）和胆汁淤积性肝

纤维化。
研究进一步使用生物信息学方法分析比较两

种模型的转录组数据，探索这两种肝毒性化合物诱

导肝纤维化模型关键基因构建的信号通路的共性

和差异。 结果发现，Ｍｕｐ１、 Ｍｕｐ１１、 Ｍｕｐ７、 Ｍｕｐ１５、
Ｍｕｐ１７、Ｍｕｐ１２ 等基因在两种模型中均明显下调，且
均在肝纤维化病理过程中参与了细胞因子－细胞因

子受体相互作用、花生四烯酸代谢、类固醇激素生

物合成、谷氨酸能突触、ＴＲＰ 通道的炎症介质调节

等与肝纤维化密切相关的通路及生物学过程。 值

得注意的是，这些共性作用基因均属于主要尿蛋白

（ｍａｊｏｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｍｕｐ）基因家族。 Ｍｕｐ 由一

个 ｃａ． ３５ 基因家族编码，在几个分泌器官中以组织

特异性方式表达，在肝、颌下、舌下腺、腮腺和泪腺

以及皮肤皮脂腺中大量分布［１８－１９］。 Ｍｕｐｓ 与肝疾病

密切相关，涉及肠道菌群调控［２０］、内质网应激反

应［２１］，并受到上皮－间质转分化重要蛋白锌指和同

源盒 ２ 的调控［２２］。 此外，在 ＣＣｌ４ 和 ＤＤＣ 两个肝纤

维化模型中共同上调的基因主要涉及 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信

号通路、ＭＡＰＫ 信号通路、ＥＣＭ－受体相互作用、细
胞周期、蛋白质消化和吸收等环节。 更值得注意的

是，Ｃｌｄｎ１５、Ｄｅｒｌ３、Ｈｓｐａ１ｂ、Ｌｒｐ２、Ｌｔｆ 等基因在 ＣＣｌ４ 模

型中上调，而在 ＤＤＣ 模型中表现为下调；Ａｍｅｒ２、
Ａｐｌｐ１、Ｂｅｘ２、Ｂｓｎ、Ｃａｍｋ２ａ 等基因在 ＣＣｌ４ 模型中下

调，而在 ＤＤＣ 模型中表现为上调，这提示同种基因

在不同的生理病理状态下可能发挥不同的作用。
研究通过 ＰＰＩ 网络分析还发现，ＣＣｌ４ 染毒和

ＤＤＣ 饮食模型共同的枢纽基因有 Ｂｕｂｌ、Ｐｌｋ１、Ｃｄｋ１、
Ｃｅｎｐｅ、Ｃｄｃ２０ 等基因，他们是肝纤维化 ｐ５３ 信号通

路、细胞周期环节调节中的关键基因。 通过 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 富集分析发现，两者共有的 ＢＰ 涉及细胞外基

质组织的形成、核分离、突触组织的形成、染色体分

离调节等过程；ＭＦ 涉及细胞外基质结构组成、细胞

粘附分子结合、细胞外基质结构的抗拉强度、糖胺

聚糖结合、肝素结合等功能；ＣＣ 主要是胶原蛋白的

外基质、染色体着丝粒区、染色体区域、突触前、胶
原蛋白三聚体等组分；ＫＥＧＧ 主要是细胞外基质受

体的相互作用、细胞周期、蛋白的消化与吸收、焦点

粘附、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 等信号通路，提示这两种模型均可

用于研究上述通路与肝纤维化发病机制。 而谷氨
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酸能突触、逆行内源性大麻素信号传导、ｃＡＭＰ 信号

通路、胆碱能突触、突触囊泡周期等通路特异性地

ＣＣｌ４ 模型富集；类固醇激素生物合成、吞噬体、细胞

粘附分子、胆汁分泌、补体和凝血级联等通路特异

性地在 ＤＤＣ 饮食模型富集，这提示在研究 ｃＡＭＰ 信

号通路通路与肝纤维化发病机制时，ＣＣｌ４ 模型可能

是更好的选择；而在研究胆汁分泌通路与肝纤维化

发病机制时，ＤＤＣ 模型可能是更合适的模型。
本研究通过高通量测序技术发现 ＣＣｌ４ 染毒和

ＤＤＣ 饮食两种模型的差异基因以及 ＫＥＧＧ 的通路，
符合肝纤维化的临床病理生理及转录基因水平的

变化差异。 然而，本研究仍存在一定的局限性。 首

先，小鼠和人类存在种属差异，小鼠测序所得差异

基因并不能完美地模仿人类肝纤维化的疾病表达

谱。 其次，该研究局限于转录组学水平上的观察，
缺乏蛋白组学、代谢组学等其他技术方法评价，为
该模型的分子机制提供多维度的验证。 最后，通过

ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 检查获得的差异表达基因的确切功能和

临床肝纤维化相关疾病中的作用也有待进一步深

入研究，以期为肝纤维化的防治提供理论依据。
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（２）： ４７３－４８８．

［ ３ ］ 　 ＲＡＶＩＣＨＡＮＤＲＡ Ａ， ＳＣＨＷＡＢＥ Ｒ Ｆ． Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ２２９９： ３３９－３５６．
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２００６， １３０（２）： ４３５－４５２．

［ ５ ］ 　 ＭＡＲＯＮＩ Ｌ， ＡＧＯＳＴＩＮＥＬＬＩ Ｌ， ＳＡＣＣＯＭＡＮＮＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｌｒｐ３
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｙｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１７， １８７
（２）： ３６６－３７６．

［ ６ ］ 　 ＪＡＭＡＬＬ Ｉ Ｓ， ＦＩＮＥＬＬＩ Ｖ Ｎ， ＱＵＥ ＨＥＥ Ｓ Ｓ． Ａ ｓｉｍｐｌｅ ｍｅｔｈｏｄ
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［ ７ ］ 　 ＤＥＳＭＥＴ Ｖ Ｊ， ＧＥＲＢＥＲ Ｍ， ＨＯＯＦＮＡＧＬＥ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
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［ ８ ］ 　 ＩＳＨＡＫ Ｋ， ＢＡＰＴＩＳＴＡ Ａ， ＢＩＡＮＣＨＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｇｒａｄｉｎｇ ａｎｄ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， １９９５，

２２（６）： ６９６－６９９．
［ ９ ］ 　 ＣＨＥＮ Ｓ， ＺＨＯＵ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｓｔｐ： ａｎ ｕｌｔｒａ⁃ｆａｓｔ ａｌｌ⁃ｉｎ⁃
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ｉ８８４－ｉ８９０．

［１０］ 　 ＬＯＶＥ Ｍ Ｉ， ＨＵＢＥＲ Ｗ， ＡＮＤＥＲＳ Ｓ． Ｍｏｄｅｒａｔｅｄ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ａｎｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｆｏｒ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ｄａｔａ ｗｉｔｈ ＤＥＳｅｑ２ ［Ｊ］ ．
Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ， ２０１４， １５（１２）： ５５０．

［１１］ 　 ＲＯＢＩＮＳＯＮ Ｍ Ｄ， ＭＣＣＡＲＴＨＹ Ｄ Ｊ， ＳＭＹＴＨ Ｇ Ｋ． ｅｄｇｅＲ： ａ
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［１３］ 　 ＢＡＯ Ｙ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｌ， ＰＡＮ Ｈ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｉｍａｌ ａｎｄ ｏｒｇａｎｏｉｄ
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ａｎｄ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１６， ６４（５）： １１３７－１１４６．

［１７］ 　 ＸＵ Ｌ Ｍ， ＬＩＵ Ｐ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
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ｍｅｄｉｃｉｎｅ （２０１９ ｅｄｉｔｉｏｎ） ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ， ２０２０， １８（３）： ２０３
－２１３．

［１８］ 　 ＳＨＩ Ｙ， ＲＯＤＲＩＧＵＥＺ Ｍ， ＳＨＡＨＡＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｏｆ
ｓｕｂｍａｘｉｌｌａｒｙ ｇｌａｎｄ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｍｕｐ ｇｅｎｅｓ： ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｌｉｎｋａｇｅ ａｎｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｍｕｐ ｇｅｎｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ
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［１９］ 　 ＳＨＡＷ Ｐ Ｈ， ＨＥＬＤ Ｗ Ａ， ＨＡＳＴＩＥ Ｎ Ｄ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｆｏｒ
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［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１７， １４（３）： ２５７－２６７．

［２１］ 　 ＧＡＯ Ｒ， ＷＡＮＧ Ｈ， ＬＩ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｒｅｔｅｄ ＭＵＰ１ ｔｈａｔ ｒｅｄｕｃｅｄ
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Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２３， １８７： １０６５８５．

［２２］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｊ， ＣＲＥＡＳＹ Ｋ Ｔ， ＰＵＲＮＥＬＬ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｚｈｘ２ （ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒｓ
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〔收稿日期〕２０２３－１１－０３

５４中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５


