
ｃｏｎｔａｉｎ ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎ ｐｈｙｓａｌｉｎ ａｎｄ ｗｉｔｈａｎｏｌｉｄｅｓꎬ ｔｏｗａｒｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏ￣
ｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ. ＭＥＴＨＯＤＳ 　 Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ (Ｋ１: ｎｏｒｍａｌꎻ Ｋ２: ５ ｗｅｅｋｓ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ
(ＯＶＸ)ꎻ Ｋ３: ９ ｗｅｅｋｓ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ (ＯＶＸ)ꎬ Ｋ４ꎬ Ｋ５ꎬ ａｎｄ Ｋ５: ９ ｗｅｅｋｓ ＯＶＸ＋４ ｗｅｅｋｓ ｃｅｐｌｕｋａｎ ｌｅａｆ'ｓ
ｍｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｄｏｓｅ ５００ꎬ １５００ꎬ ａｎｄ ２５００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＬＩＳＡ
ｍｅｔｈｏｄ. Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｓ ｂｌｕｅ ｃｏｌｏｒ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｉｎ Ｍａｓｓｏｎ′ｓ Ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ. ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｈｙｐｏｅｓｔｒｏｇｅｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ (Ｐ<０.０５) . Ｃｅｐｌｕｋａｎ ｌｅａｆ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ａｌｓｏ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｄｏｓｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｉｎ ｒａｔ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ２５００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ Ｐｈｙｓａｌｉｓ ｍｉｎｉｍａ Ｌ (Ｐ<０.０５) . Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＴＮＦ￣α ｌｅｖｅｌ (Ｐ<０.０５ꎬ ｒ＝ ０.８７３) . ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｍｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ ｃｅｐｌｕｋａｎ ｌｅａｆ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｖｅｎｔｒｉｃ￣
ｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ. Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｐｈｙｓａｌｉｓ ｍｉｎｉｍａ Ｌꎻ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒꎻ ＴＮＦ￣αꎻ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｓｔａｔｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｇｒａｎｔｓ ｏｆ Ｉｎｄｏｎｅｓｉａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｐｅｒｍａｔａｓａｒｉ ＮＵＲꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｎｕｎｇｋｙ.ｐｅｒｍａｔａｓａｒｉ＠ｇｍａｉｌ.ｃｏｍꎬ Ｔｅｌ: (＋６２)８３８３４４８７５５５

Ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ Ｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ￣ＡＭＰＫ￣ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｙｏｕ￣ｌｉ ＹＡＯꎬ Ｌｉ￣ｈｕａ ＬＩＡＮꎬ Ｓｈｕａｎｇ ＪＩＡＮＧꎬ Ｊｉ￣ｘｉｎｇ ＮＡＮꎬ Ｙａｎ￣ｌｉｎｇ ＷＵ
(Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｎａｔｕｒａｌ Ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ＣｈａｎｇＢａｉ Ｍｏｕｎｔａｉｎ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ

Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｙａｎｂｉａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙａｎｊｉ １３３００２ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ: ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　 Ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｗｏｕｎｄ￣ｈｅａｌｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｏｒ ｉｎｊｕｒｙ. Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ (ＨＳＣｓ) ａｒｅ ｔｈｅ ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ Ｅ (ＣｕＥ) ｉｓꎬ
ｏｎｅ ｗｅｌｌ￣ｋｎｏｗｎ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ｕｓｅｄ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ＣｕＥ ｏｎ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｏｗａｒｄｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＨＳＣｓ. ＭＥＴＨＯＤＳ　 Ｔｈｅ
ｍｕｒｉｎｅ ＨＳＣ ( ｔ￣ＨＳＣ / Ｃｌ￣６) ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｉｎ ９６￣ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＮＦ￣α ａｎｄ ＣｕＥ ａｔ
ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｉｍｅｓ. Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ ＭＴＴ ａｓｓａｙ. Ａｎｏｔｈｅｒꎬ ｔ￣ＨＳＣ /
Ｃｌ￣６ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｉｎ ６￣ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅｓ ａｎｄ ａｌｓｏ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＮＦ￣αꎬ ＣｕＥꎬ ＡＩＣＡＲ ｏｒ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｄｉ￣
ｃａｔｅｄ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｋｉｔ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎｄ ＲＴ￣ＰＣＲ. ＲＥＳＵＬＴＳ　 ＣｕＥ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＨＳＣ /
Ｔ￣６ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ ａｎｄ ｔｉｍｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ. ＣｕＥ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ
ｃｌｅａｖｅｄ ｔｈｅ ＰＡＲＰꎬ ｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｃｌ￣２ / ｂａｘꎬ ａｎｄ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍ ｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ａ ｔｉｍｅ￣ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ. ＣｕＥ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐ￣Ｅｒｋ / ＭＡＰＫ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐ￣ｐ３８ ａｎｄ ｐ￣ＪＮＫ. ＣｕＥ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ α￣ＳＭＡꎬ ＴＩＭＰ￣１ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＨＳＣ￣Ｔ６. ＣｕＥ ｂｒｏａｄｌｙ ｂｌｏｃｋｅｄ
ｐ￣ＰＩ３Ｋꎬ ｐ￣Ａｋｔꎬ ｐ￣ｍＴＯＲ ａｎｄ ｐ￣ｐ７０Ｓ６Ｋ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ. ＣｕＥ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＡＭＰＫ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ＡＩＣＡＲ ａｎｄ ｍｅｔｏｆｏｒｍｉｎ. Ａｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＭＰＫ ｔｈａｎ ＡＩＣＡＲ. Ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣｕＥ ｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｗａｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＩＣＡＲ ａｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ. Ｉｔ′ｓ ａｌｓｏ
ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＣｕＥ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐ￣ｍＴＯＲ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ＡＩＣＡＲ ａｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ. ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 ＣｕＥ
ｃｏｕｌｄ ｍｏｄｕｌａｔｅ ＨＳＣ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ￣ｆｉｂｒｏｔｉｃ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ＣｕＥ ｉｎｄｕｃｅｄ ＨＳＣ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＥＲＫ / ＭＡＰＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ￣ＡＭＰＫ￣ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ Ｅꎻ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎻＰＩ３Ｋ / Ａｋｔꎻ ｍＴＯＲꎻ ＡＭＰＫ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ (８１２６０４９７ꎬ ８１４６０５６４)ꎻ

ａｎｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｊｉｌｉｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｙｏｕｔｈ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ (２０１２０１０７５)
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｙａｎ￣ｌｉｎｇ ＷＵꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｙｌｗｕ＠ｙｂｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎬ Ｔｅｌ: ＋８６(０４３３)２４３５０７２

􀅰６６􀅰 中国药理学与毒理学杂志 ２０１５ 年 ７ 月第 ２９ 卷增刊 １　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ Ｖｏｌ ２９ꎬ Ｓｕｐｐｌ １ꎬ Ｊｕｌｙ ２０１５


