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摘要　 目的 　 探究烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＨ）通过

ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路调控小鼠抗结核药物性肝损伤和凋亡的机

制。 方法　 将 ２４ 只 ６ 周龄 ＳＰＦ 级雄性小鼠按体质量随机分

成 ４ 组： ＡＤＬＩ 组［９０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）异烟肼 ＋ １３５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
利福平 ＋ ３１５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）吡嗪酰胺灌胃］、对照组［与抗结

核药物性肝损伤（ＡＤＬＩ）组等体积生理盐水灌胃］、ＮＡＤＨ 组

（对照组基础上应用 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＡＤＨ 灌胃）和 ＮＡＤＨ 干预组

（ＡＤＬＩ 组基础上应用 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＡＤＨ 灌胃），每组 ６ 只，连
续灌胃 ７ ｄ，收集血清和肝组织。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
法分别检测 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路中的沉默信息调节因子 １
（ＳＩＲＴ１）、核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）和凋亡相关指标 Ｂ 淋

巴细胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２）、Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）、人胱天蛋白酶

３（ｃａｓｐａｓｅ⁃３）的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达情况；ＨＥ 染色法观察小

鼠肝脏组织形态；称取小鼠肝脏质量，将其质量除以体质量

获得肝脏指数；微板法检测肝损伤指标谷氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的
水平。 结果 　 与对照组相比，ＡＤＬＩ 组 ＳＩＲＴ１ 和 Ｎｒｆ２ 蛋白、
ｍＲＮＡ 表达水平下降（Ｐ ＜ ０. ０５）；肝组织结构紊乱，细胞明

显肿胀、边界不清；小鼠体质量下降，肝指数上升；抗凋亡因

子 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平降低，凋亡因子 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃
３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达增强；肝损伤指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 水平

升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 而与 ＡＤＬＩ 组相比，ＮＡＤＨ 干预后，ＳＩＲＴ１、
Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高；肝组织结构清晰，细胞呈多

边形；抗凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高，凋亡因子

Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 和蛋白水平降低；小鼠体质量上升，肝
指数下降；肝损伤指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。
结论　 ＮＡＤＨ 可能通过调控 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路缓解小鼠抗结

核药物性肝损伤和细胞凋亡。
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核苷酸；沉默信息调节因子 １；核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
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　 　 抗结核药物性肝损伤（ ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＤＬＩ）是抗结核药物最严重且最

常见的副反应，严重的 ＡＤＬＩ 会导致肝功能衰竭甚

至死亡，但其发生发展机制尚未完全阐明。 沉默信

息调节蛋白 １（ｓｉｌｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ １， ＳＩＲＴ１）
是一类烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）依赖性的Ⅲ型组蛋白去乙酰化

酶，其引起的组蛋白乙酰化的异常与 ＡＤＬＩ 的发生

发展密不可分［１］。 有研究［２］ 显示组蛋白乙酰化水

平的改变可通过调控细胞凋亡参与 ＡＤＬＩ 进程。
ＳＩＲＴ１ 可调控核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）的稳定性与表达［３］。
在正常情况下，Ｎｒｆ２ 能与细胞质中的 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ
关联蛋白 １ （ Ｋｅｌｃｈ ｌｉｋｅ ＥＣＨ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｋｅａｐ１）结合，导致 Ｎｒｆ２ 的活动暂时受到抑制。 而

ＳＩＲＴ１ 可触发 Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 分离，Ｎｒｆ２ 转位进入细

胞核，同时改变细胞内正常的生理状态［４］。 因此本

研究推测 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路在 ＡＤＬＩ 进展中可能

发挥重要作用。
　 　 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）能够与 ＮＡＤ ＋ 相互转换，参与细

胞氧化还原状态的调节，其外源给药可以预防鱼藤

酮诱导的细胞损伤并调节凋亡相关基因的表达［５］。
因此，本研究拟应用一线抗结核药物异烟肼、利福

平、吡嗪酰胺构建 ＡＤＬＩ 小鼠模型，利用 ＮＡＤＨ 进行

干预，旨在探讨 ＮＡＤＨ 通过调节 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路，
改变凋亡信号从而调控小鼠 ＡＤＬＩ 的作用机制。

１　 材料与方法

１． １　 材料与仪器　 异烟肼（货号：８４⁃８５⁃３）、利福平

（货号：１３２９２⁃４６⁃１）、吡嗪酰胺（货号：９８⁃９６⁃４）购于

日本 ＴＣＩ 公司；ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒（货号：ＲＰ１００１）购于

北京百泰克生物技术有限公司；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒

（货号：ＭＦ３０３⁃０５）购于北京聚合美生物科技有限公

司；反转录试剂盒（货号：ＡＧ１１７０５）购于湖南艾科瑞
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生物工程有限公司；丙氨酸氨基转移酶 （ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ） （货号：Ｃ００９⁃２⁃１）、门冬氨酸

氨基转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ） （货

号：Ｃ０１０⁃２⁃１ ）、乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）试剂盒（货号：Ａ０２０⁃２⁃２）购于南京建成生物工

程研究所；ＳＩＲＴ１ 抗体（货号：１３１６１⁃１⁃ＡＰ）、Ｎｒｆ２ 抗

体（货号：１６３９６⁃１⁃ＡＰ）、Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ 基因（Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，Ｂｃｌ⁃２）抗体（货号：２６５９３⁃１⁃ＡＰ）、Ｂｃｌ⁃２
相关 Ｘ 蛋白（ Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ） 抗体

（货号：６０２６７⁃１⁃ＡＰ）、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抗体（货号：１９６７７⁃１⁃
ＡＰ）、β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（货号：８１１５⁃１⁃ＲＲ）、ＨＲＰ 标记羊

抗兔二抗（货号：ＰＲ３００１１）均购于武汉三鹰生物技

术有限公司；ＮＡＤＨ（货号：ＳＴ３５８）、ＢＣＡ 蛋白定量试

剂盒（货号：Ｐ００１２）购于上海碧云天生物技术有限

公司；ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶配制试剂盒（货号：ＺＤ３０４）购
于北京庄盟国际生物科技有限公司。 电泳仪（型
号：ＤＹＹ⁃８）、全波长酶标仪（型号：ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｐｌｕｓ
３８４ 型）购于上海美谷分子仪器有限公司；快速湿转

仪（型号：Ｌ００６８６Ｃ）购于南京金斯瑞生物科技有限

公司；荧光定量 ＰＣＲ 仪（型号：ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ）购于美

国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司； 光学显微镜 （型号：
ＣＸ４３）购于日本奥林巴斯株式会社；Ａｌｐｈａ 凝胶成像

系统（型号：Ａｌｐｈａ Ｉｍａｇｅｒ ＨＰ 型）购于美国 ＡｌｐｈａＩｎｏ⁃
ｔｅｃｈ 公司。
１． ２　 ＡＤＬＩ 小鼠模型和 ＮＡＤＨ 干预组模型制备　
２４ 只 ６ 周龄 ＳＰＦ 级雄性小鼠，饲养于华北理工大学

实验动物中心屏障实验室 （实验动物许可证号：
ＳＹＸＫ 冀 ２０２０⁃００７），体质量 ２０ ～ ３０ ｇ，饲养温度 １８
～ ２５ ℃，相对湿度 ４０％ ～ ６０％ 。 适应性饲养 １ 周

后，随机分为 ４ 组，每组 ６ 只。 其中， ＡＤＬＩ 组用 ９０
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）异烟肼 ＋ １３５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）利福平 ＋ ３１５
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）吡嗪酰胺灌胃处理（剂量按照临床成人

正常用药剂量的 ９ 倍计算所得）；对照组用 ＡＤＬＩ 组
相同体积生理盐水灌胃；ＮＡＤＨ 组在对照组的基础

上应用 ＮＡＤＨ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃处理；ＮＡＤＨ 干预组在

ＡＤＬＩ 组的基础上应用 ＮＡＤＨ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃处理。
每 ｄ 灌胃 １ 次，连续灌胃 ７ ｄ，末次灌胃后处死小鼠

并收集血清和肝组织， － ８０ ℃保存。
１． ３　 ＨＥ 染色法检测肝组织形态 　 小鼠肝组织标

本收集后经固定→透明→包埋→切片等步骤制作病

理切片，ＨＥ 染色后，在光学显微镜下观察小鼠肝组

织的病理形态学改变。
１． ４ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达情况 　 按照 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒说

明书提取小鼠肝组织中的总 ＲＮＡ，按照反转录试剂

盒说明书将其反转录为 ｃＤＮＡ。 构建 ＰＣＲ 反应体

系，共 ２０ μｌ，其中 Ｍｉｘ １０ μｌ，无酶水 ６ μｌ，ｃＤＮＡ ２
μｌ，上下游引物共 ２ μｌ；反应条件为 ９５ ℃ ３０ ｓ，６２ ℃
３０ ｓ，７２ ℃ ３０ ｓ，４０ 个循环。 以 ＧＡＤＰＨ 作为内参。
具体引物序列如下表 １ 所示。

表 １　 引物序列表

基因 引物序列（５′⁃３′）
ＳＩＲＴ１ Ｆ：ＣＣＡＧＡＣＣＴＣＣＣＡＧＡＣＣＣＴＣＡＡＧ

Ｒ：ＣＴＣＣＡＣＧＡＡＣＡＧＣＴＴＣＡＣＡＡＴＣＡＡＣ
Ｎｒｆ２ Ｆ：ＡＣＧＡＧＧＣＧＧＴＡＣＡＡＧＴＴＴＴＧＧＡＡＧ

Ｒ：ＡＧＧＧＡＣＴＧＧＡＧＡＧＡＴＧＧＣＴＡＡＡＣＣ
Ｂｃｌ⁃２ Ｆ：ＣＴＴＣＡＣＡＣＣＣＡＡＡＴＣＴＣＡＣＣＴＣＣＴＣ

Ｒ：ＴＣＴＣＡＡＧＣＣＴＴＣＡＣＧＣＡＡＧＴＴＣＡＧ
Ｂａｘ Ｆ：ＧＧＣＡＣＣＣＣＴＴＴＣＣＴＣＣＴＣＴＣＴＣ

Ｒ：ＴＧＣＴＧＴＣＣＡＧＴＴＣＡＴＣＴＣＣＡＡＴＴＣＧ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ Ｆ：ＣＧＴＧＴＧＣＧＡＧＡＴＧＡＧＧＴＧＴＴＧＧ

Ｒ：ＣＣＡＧＡＧＣＧＡＧＡＴＧＡＣＡＴＴＣＣＡＧＴＧ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＴＧＣＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＡＡＣＴＣ

Ｒ：ＡＴＧＴＡＧＧＣＡＡＴＧＡＧＧＴＣＣＡＣ

１． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测蛋白表达情况 　 取 １. ２
中提及的不同处理组的小鼠肝组织，提取总蛋白，应
用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒对各组细胞提取的蛋白进

行定量。 经上样→ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳→转膜→封闭→
一抗孵育→二抗孵育→洗膜→显色等步骤观察蛋白

表达情况，其中一抗浓度为 １ ∶ １ ０００，４ ℃条件下孵

育过夜；羊抗兔二抗浓度为 １ ∶ １０ ０００，室温条件下

孵育 ２ ｈ。 应用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析蛋白灰度值。
１． ６ 　 微板法检测肝损伤指标的表达情况 　 按照

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 试剂盒要求，将双蒸水、丙酮酸标准

液、待测样本、基质缓冲液、辅酶Ⅰ混合，３７ ℃温育

１５ ｍｉｎ，加入 ２，４⁃二硝基苯肼后，再次混合，３７ ℃温

育 １５ ｍｉｎ，最后加入 ＮａＯＨ 溶液混匀，于 ４５０ ｎｍ 波

长处检测吸光度值。
１． ７　 统计学处理 　 各实验数据均录入 ＳＰＳＳ ２２. ０
软件中。 计量数据采用（�ｘ ± ｓ）表示，采用单因素方

差分析进行多组间比较，事后两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ
检验，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＮＡＤＨ 对 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路表达水平的影响

　 与对照组相比，ＡＤＬＩ 组小鼠 ＳＩＲＴ１ 和 Ｎｒｆ２ 蛋白

和 ｍＲＮＡ 表达均降低（ ｔ ＝ ５. １８、６. ２１、８. ０９、６. ２９，均
Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＡＤＬＩ 组相比，ＮＡＤＨ 干预后 ＳＩＲＴ１、
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Ｎｒｆ２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达均升高 （ ｔ ＝ ４. １７、８. ００、
６. １４、４. ４９，均 Ｐ ＜ ０． ０５），ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路被激

活，表明 ＮＡＤＨ 可逆转抗结核药物引起的各指标的

低表达。 见图 １。

图 １　 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路相关指标 ｍＲＮＡ 和蛋白检测结果（ｎ ＝ ３）
　 　 Ａ： ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路相关指标 ｍＲＮＡ 相对表达量；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 结果；Ｃ：蛋白灰度值； ａ：对照组； ｂ：ＡＤＬＩ 组； ｃ： ＮＡＤＨ 组； ｄ：

ＮＡＤＨ 干预组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＡＤＬＩ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ２　 ＮＡＤＨ 对小鼠肝组织形态学的影响 　 ＨＥ 染

色结果显示，与对照组相比，ＡＤＬＩ 组小鼠肝组织结

构紊乱，细胞明显肿胀、边界不清；而 ＮＡＤＨ 干预

后，肝组织结构较清晰，细胞呈多边形。 见图 ２。
２． ３　 ＮＡＤＨ 对小鼠体质量和肝指数的影响　 与对

照组相比，ＡＤＬＩ 组小鼠肝指数升高、体质量降低（ ｔ
＝ ８. ５１、４. ３８，均 Ｐ ＜ ０. ０５）；ＮＡＤＨ 干预后，ＡＤＬＩ 组
小鼠肝指数明显降低、体质量升高（ ｔ ＝ ６. １０、３. ４９，
均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ３。
２． ４　 ＮＡＤＨ 对小鼠血清中凋亡指标的影响　 与对

照组相比，ＡＤＬＩ 组抗凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ 的蛋白及 ｍＲ⁃

ＮＡ 表达降低（ ｔ ＝ ５. ２０、４. ８９，均 Ｐ ＜ ０. ０５），凋亡指

标 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的蛋白、ｍＲＮＡ 表达水平均升高（ ｔ
＝ ８. １６、８. ８５、３. ８９、８. ０３，均 Ｐ ＜ ０. ０５）；而 ＮＡＤＨ 干

预后， Ｂｃｌ⁃２ 的蛋白、 ｍＲＮＡ 表达升高 （ ｔ ＝ ６. １６、
５. ０１，均 Ｐ ＜ ０. ０５），凋亡指标 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的蛋白

及 ｍＲＮＡ 表达水平均降低 （ ｔ ＝ ９. ３９、６. １０、３. ８１、
７. ２９，均 Ｐ ＜ ０. ０５），逆转了抗结核药物引起的指标

变化。 见图 ４。

图 ２　 小鼠 ＨＥ 染色肝组织形态图（ × ４０）
Ａ：对照组；Ｂ：ＡＤＬＩ 组；Ｃ：ＮＡＤＨ 组；Ｄ：ＮＡＤＨ 干预组

图 ３　 各组小鼠体质量及肝指数比较（ｎ ＝ ３）
　 　 ａ：对照组；ｂ：ＡＤＬＩ 组；ｃ：ＮＡＤＨ 组；ｄ：ＮＡＤＨ 干预组；与对照组

比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＡＤＬＩ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ５　 ＮＡＤＨ 对小鼠血清中肝损伤指标的影响　 结

果显示，与对照组相比，ＡＤＬＩ 组小鼠 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ
活性增强（ ｔ ＝ ６. ２９、１０. ８１、８. ５１，均 Ｐ ＜ ０. ０５）；而
ＮＡＤＨ 干预后 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 活性降低（ ｔ ＝ ３. ６４、
９. ６３、４. ８０，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ５。

３　 讨论

　 　 抗结核药物性肝损伤是异烟肼、利福平、乙醇丁

胺和吡嗪酰胺等一线抗结核药物长期联合应用导致
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图 ４　 凋亡相关指标 ｍＲＮＡ 及蛋白检测结果（ｎ ＝ ３）
　 　 Ａ：凋亡相关指标 ｍＲＮＡ 相对表达量；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果；Ｃ：蛋
白灰度值；ａ：对照组；ｂ：ＡＤＬＩ 组；ｃ：ＮＡＤＨ 组；ｄ：ＮＡＤＨ 干预组；与对

照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＡＤＬＩ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

图 ５　 各组血清中肝损伤指标活性比较（ｎ ＝ ３）

　 　 ａ：对照组；ｂ：ＡＤＬＩ 组；ｃ：ＮＡＤＨ 组；ｄ：ＮＡＤＨ 干预组；与对照组

比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＡＤＬＩ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

的最严重的副反应，其机制至今尚未完全阐明。 本

研究应用抗结核药物构建小鼠 ＡＤＬＩ 模型，并给予

ＮＡＤＨ 处理，探讨 ＮＡＤＨ 通过 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路

在 ＡＤＬＩ 发展中的调控机制。 结果表明，ＮＡＤＨ 处

理后，ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路被激活，小鼠肝细胞形态

趋于正常，肝脏损伤得到缓解，凋亡水平下降，证实

ＮＡＤＨ 可激活 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，并改变凋亡指

标蛋白和 ｍＲＮＡ 表达情况，缓解 ＡＤＬＩ。
　 　 有研究［６ － ７］证实，抗结核药物在肝脏代谢产生

的活性代谢产物会诱导炎症反应和细胞凋亡，但其

具体机制尚未完全阐明。 本研究在 ＡＤＬＩ 模型中发

现抗结核药物能够引起肝细胞肿胀、边界不清等现

象，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 等肝损伤指标表达上调，凋亡相

关因子 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白、ｍＲＮＡ 表达降低，Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３
蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高，与前期研究［８］结果一致。
　 　 此外，ＡＤＬＩ 的发生被认为与组蛋白修饰密不可

分，ＳＩＲＴ１ 是组蛋白去乙酰化酶 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 家族的主要

成员，已被证实可以发挥去乙酰化功能，缓解抗结核

药物引起的细胞损伤［２］。 ＳＩＲＴ１ 还可以去除 Ｎｒｆ２
基因的乙酰化修饰，并通过生成抗氧化酶促进其功

能的发挥［９］，因此，ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路在肾脏损

伤［１０］、肝损伤［１１］ 等疾病中具有重要的调节功能，被
认为是调节基因表达、缓解氧化损伤的关键信号通

路。 本研究显示 ＡＤＬＩ 小鼠模型的 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路

受到抑制，ＳＩＲＴ１ 和 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平

均明显降低，而在应用 ＮＡＤＨ 后，该通路被激活，二
者活性明显增强。 有研究［１２］表明，在对乙酰氨基酚

诱导的人正常肝细胞损伤中应用 ＳＩＲＴ１ 的特异性激

动剂，不仅会激活 ＳＩＲＴ１ 的表达，使其活性增强，还
可显著促进 Ｎｒｆ２ 的表达，最终逆转对乙酰氨基酚诱

导的小鼠肝损伤。 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路还可在乙醇诱导

的肝纤维化中抑制炎性因子的表达，从而改善酒精

性肝纤维化［１３］。 这与本研究结果相一致，可见在

ＡＤＬＩ 的发生发展过程中，ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 通路也可发挥

抗炎作用。
　 　 ＳＩＲＴ１ 作为 ＮＡＤ ＋ 依赖性的去乙酰化酶，降低

ＮＡＤ ＋ 含量能够明显抑制 ＳＩＲＴ１ 蛋白的表达和活

性［１４ － １５］。 因此，本研究在 ＡＤＬＩ 小鼠模型中应用

ＮＡＤＨ，ＳＩＲＴ１ 和 Ｎｒｆ２ 的水平均升高，可见 ＮＡＤＨ 增

加了小鼠体内 ＮＡＤ ＋ 的含量，为 ＳＩＲＴ１ 提供底物，激
活了 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路。 除此之外，ＮＡＤＨ 的作

用机制与改善线粒体功能、增加抗凋亡蛋白、降低促

凋亡蛋白的表达有关。 本研究显示 ＮＡＤＨ 改变了

小鼠肝组织中凋亡相关指标 Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的

表达，引起了凋亡信号的变化；同时 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ
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等肝损伤指标活性均降低，ＡＤＬＩ 小鼠炎症反应得到

缓解。
　 　 本研究通过在 ＡＤＬＩ 小鼠中应用 ＮＡＤＨ，证明了

ＮＡＤＨ 可改变 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路中 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２
蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达，缓解 ＡＤＬＩ 小鼠的炎症反应

和细胞凋亡，为 ＡＤＬＩ 的治疗提供新的方向。 但本

研究尚有不足之处。 首先，本研究仅以小鼠为研究

对象，在体内水平进行研究，研究结果不能外推。 其

次，仅观察了 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路中 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２ 蛋

白和 ｍＲＮＡ 的表达情况，并未研究二者之间的相互

作用机制，具有一定的局限性。 未来应从人群、体外

等水平进一步探讨 ＮＡＤＨ 对 ＡＤＬＩ 的保护作用，并
深入研究 ＳＩＲＴ１ 对 Ｎｒｆ２ 的具体调控机制，为阐明

ＡＤＬＩ 的发生机制提供理论依据。
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ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２２，２６
（４）：１０５０ － ９．

［９］ 　 Ｐａｔｅｌ Ｓ， Ｋｈａｎ Ｈ， Ｍａｊｕｍｄａｒ Ａ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ ａｎｄ
Ｎｒｆ２： ＳＩＲＴ１ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ａｓ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａ⁃
ｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ，２０２２，３７（７）： ２１８１ － ９５．

［１０］ Ｍａ Ｆ， Ｗｕ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐ５３ ／ ＮＲＦ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＳＩＲＴ１′ｓ ｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０１９，１８６６ （８）：１２７２ － ８１．

［１１ ］ Ｓｕｎ Ｌ， Ｈｅ Ｄ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｙｎｏｌｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２３， ３７ （ １ ）：
ｅ２３２２４．

［１２］ Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｌｕｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉＲ －
１９ｂ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｒｕｇ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ，２０１９，１７０（２）：４７６ － ８８．

［１３］ Ａｂｕ⁃Ｒｉｓｈａ Ｓ Ｅ， Ｓｏｋａｒ Ｓ Ｓ， Ｅｌｂｏｈｏｔｙ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃａｒｖａ⁃
ｃｒｏｌ ａｎｄ ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｅｔｈａｎｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ：
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐ⁃
ｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３， １１６：１０９７５０．

［１４］ Ａｒａｇｏｎèｓ Ｇ， Ｓｕáｒｅｚ Ｍ， Ａｒｄｉｄ⁃Ｒｕｉｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａ⁃
ｎｉｄｉｎｓ ｂｏｏｓｔ ｈｅｐａｔｉｃ ＮＡＤ（ ＋ ） ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ＳＩＲＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｉｎｈｅａｌｔｈｙ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１６，６：２４９７７．

［１５］ 李艳琴． 肼致心肌成纤维细胞凋亡机制及 ＮＡＤＨ 防治作用的

研究［Ｄ］． 武汉：武汉大学，２００５．

ＮＡＤＨ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ
Ｌｉ Ｊｉｎｆｅｎｇ， Ｃｕｉ Ｍｅｎｇｘｉａｎｇ， Ｌｏｎｇ Ｙｉｆｅｉ， Ｍｅｎｇ Ｃｈｕｎｙａｎ， Ｒｅｎ Ｑｉ， Ｆｅｎｇ Ｆｕｍｉｎ

（Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３２１０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ （ＮＡＤＨ） ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　
Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｆｏｕｒ ｓｉｘ⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ＳＰＦ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ＡＤＬＩ
ｇｒｏｕｐ［９０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） Ｉｓｏｎｉａｚｉｄ， １３５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ， ３１５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） Ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｂｙ
ｇａｖａｇｅ］， ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［ｔｈｅｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｓａｌｉｎｅ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ａｓ ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
（ＡＤＬＩ） ｇｒｏｕｐ］， ＮＡＤＨ ｇｒｏｕｐ （３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＡＤＨ ｗａｓｇｉｖｅｎ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ＮＡＤＨ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＡＤＨ ｗａｓｇｉｖｅｎ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ＡＤＬＩ ｇｒｏｕｐ）， ｗｉｔｈ ｓｉｘｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｇａｖａｇｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｆｏｒ ｓｅｖｅｎ ｄａｙｓ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｅｒｕａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｉｌｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １（ＳＩＲＴ１）， ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２（Ｎｒｆ２）
ｉｎ ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２（Ｂｃｌ⁃２）， Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ｂａｘ） ａｎｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ
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ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ． Ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｗａｓ ｗｅｉｇｈｅｄａｎｄｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｄｉｖｉｄｉｎｇｗｅｉｇｈｔ ｂｙ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ．
Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ ＡＬＴ）， ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ ＡＳＴ） ａｎｄ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
（ＬＤＨ）， ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ， ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ ｍｅｔｈｏｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１， Ｎｒｆ２ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ＡＤＬＩ ｇｒｏｕｐ． Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅ ｗａｓｄｉｓｔｕｒｂｅｄ， ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｓｗｏｌｌｅｎ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｗａｓ ｕｎｃｌｅａｒ． Ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ， ｂｕｔ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ Ｂｃｌ⁃２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，
ｗｈｉｌｅ ｔｈａｔ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｗａｓ ｒａｉｓｅｄ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＬＴ， ＡＳＴ ａｎｄ ＬＤＨ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｅｌｅｖａｔｅｄ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａ⁃
ｂｏｖｅ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤＬＩ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＳＩＲＴ１， Ｎｒｆ２ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ａｆｔｅｒ ＮＡＤＨ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ． Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｂｅｃａｍｅ ｃｌｅａｒ， ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ ｐｏ⁃
ｌｙｇｏｎａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ Ｂｃｌ⁃２ ｗａｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｎｄ ｗｈｉｌｅ ｔｈａｔ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ． Ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＬＴ， ＡＳＴ ａｎｄ
ＬＤＨ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｂｏｖｅ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＮＡＤＨ ｍａｙ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅ ａｎｔｉ⁃ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉ⁃
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穿心莲内酯调控铁死亡中
ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴减轻脓毒症肠损伤
黄　 铭１，张艺馨１，曹国栋２，曾佑成１，林　 靓１，王晓悦１，程青虹１，３

摘要　 目的　 探讨穿心莲内酯（ＡＧ）能否通过激活铁死亡中

的 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴减轻脓毒症患者肠损伤。 方法　 将 ４０
只大鼠随机分为假手术组（ ｓｈａｍ 组）、脓毒症组（ＣＬＰ 组）、
ＡＧ 低、中、高剂量组（５、１０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ）；ＨＥ 染色观察肠道病

理变化；ＥＬＩＳＡ 法测定白细胞介素 ６（ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α）、肠脂肪酸结合蛋白（ Ｉ⁃ＦＡＢＰ）、Ｄ⁃乳酸含量；以 ＡＧ
高剂量组（ＡＧ２０ 组）探讨铁死亡机制，４０ 只大鼠随机分为

ｓｈａｍ 组、ＣＬＰ 组、铁死亡抑制剂（Ｆｅｒ⁃１）组、ＡＧ２０ ＋ Ｆｅｒ⁃１ 组；
ＨＥ 染色和透射电镜观察肠道病理变化；试剂盒测定氧化应

激 ＭＤＡ、ＧＳＨ 水平和 Ｆｅ３ ＋ 含量；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测溶质载体

家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）、谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）、
铁重链蛋白 １（ＦＴＨ⁃１）蛋白水平。 结果 　 与 ｓｈａｍ 组相比，
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ＣＬＰ 组小肠形态损伤严重，炎症水平、Ｉ⁃ＦＡＢＰ 及 Ｄ⁃乳酸水平

明显增高（均 Ｐ ＜ ０. ０５），ＡＧ 组逆转上述变化，且呈浓度依赖

性（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＬＰ 组相比，ＡＧ２０ 组及 Ｆｅｒ⁃１ 组小肠病理

损伤得到改善，ＭＤＡ 水平、Ｆｅ３ ＋ 含量降低，ＧＳＨ 含量升高，
ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ⁃１ 蛋白表达升高（均 Ｐ ＜ ０. ０５），ＡＧ２０
＋ Ｆｅｒ⁃１ 组病理损伤及氧化应激减轻，ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＦＴＨ⁃１
蛋白表达升高更明显（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＡＧ 减轻脓毒症

肠损伤的机制可能与铁死亡中的 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 轴激活有

关。
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　 　 脓毒症是机体对感染反应失调导致的危及生命

的器官功能障碍［１］。 在脓毒症发展过程中，肠道是

容易受损的器官之一。 铁死亡是一种铁依赖性、脂
质过氧化物累积诱发的细胞死亡方式，经研究证明

可通过抑制铁死亡保护脓毒症心脏功能［２］，然而铁

死亡对于脓毒症肠损伤的作用少有研究。 穿心莲内

酯（ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ，ＡＧ）化学式为 Ｃ２０Ｈ３０Ｏ５，具有抗
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