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摘要　 目的 　 探讨抑制肌醇⁃１，４，５⁃三磷酸受体 （ ＩＰ３Ｒ）⁃
Ｃａ２ ＋ 途径对对乙酰氨基酚（ＡＰＡＰ）所致肝损伤及其线粒体

内质网结构偶联（ＭＡＭｓ）的影响。 方法　 ４０ 只 ＳＰＦ 级雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为正常对照组、模型组、ＩＰ３Ｒ 抑制剂

（２⁃ＡＰＢ）组、钙离子螯合剂（ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ）组，每组 １０ 只。 模

型组、２⁃ＡＰＢ 组、ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组单次腹腔注射 ＡＰＡＰ（３００ ｍｇ ／
ｋｇ）。 注射 ＡＰＡＰ 前 ３０ ｍｉｎ，２⁃ＡＰＢ 组腹腔注射 ２⁃ＡＰＢ（２０
ｍｇ ／ ｋｇ），ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组腹腔注射 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ（２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ）。
腹腔注射 ＡＰＡＰ ２４ ｈ 后处死各组小鼠。 测定血清丙氨酸氨

基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平；ＨＥ 染

色观察肝脏病理变化；透射电镜观察肝细胞中线粒体、内质

网结构及 ＭＡＭｓ 变化；测定肝组织匀浆中的 Ｃａ２ ＋ 水平；Ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定肝组织中线粒体融合蛋白 １（ＭＦＮ１）、线粒体融

合蛋白 ２（ＭＦＮ２）、１，４，５⁃三磷酸肌醇受体 １（ＩＰ３Ｒ１）、葡萄糖

调节蛋白 ７５（ＧＲＰ７５）蛋白表达水平。 结果　 与正常对照组

相比，模型组小鼠血清 ＡＬＴ 及 ＡＳＴ 水平有所升高 （Ｐ ＜
０. ０１），肝脏组织病理学可见肝细胞排列紊乱，并出现肝细胞

变性、小叶中心性坏死；透射电镜示线粒体嵴断裂、消失，内
质网肿胀断裂，ＭＡＭｓ 数量增加；肝组织匀浆中 Ｃａ２ ＋ 含量增

加（Ｐ ＜ ０. ０１）；ＭＦＮ１、ＭＦＮ２ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０. ０１），
ＩＰ３Ｒ１ 及 ＧＲＰ７５ 蛋白表达增加（Ｐ ＜ ０. ０１）。 与模型组相比，
２⁃ＡＰＢ 组和 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平下降（Ｐ
＜ ０. ０１），肝脏病理变化明显改善，ＭＡＭｓ 减少，肝组织匀浆

中 Ｃａ２ ＋ 含量减少（Ｐ ＜ ０. ０１），ＭＦＮ１、ＭＦＮ２ 的蛋白表达水平

上调（Ｐ ＜ ０. ０１），ＩＰ３Ｒ１ 及 ＧＲＰ７５ 蛋白表达降低（Ｐ ＜ ０. ０１）。
结论　 抑制 ＩＰ３Ｒ⁃Ｃａ２ ＋ 途径可以保护 ＡＰＡＰ 所致的肝损伤，
其机制与降低肝脏 Ｃａ２ ＋ 水平、减少 ＭＡＭｓ 数量、调节 ＭＡＭｓ
相关蛋白的表达有关。
关键词　 对乙酰氨基酚；肝损伤；２⁃氨基乙酯二苯基硼酸；１，
２⁃双（２⁃氨基苯氧基）⁃乙烷⁃Ｎ， Ｎ， Ｎ′Ｎ′⁃四乙酸；肌醇⁃１，４，５⁃
三磷酸受体；钙离子；线粒体内质网结构偶联
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　 　 对乙酰氨基酚（ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ， ＡＰＡＰ）因具有

解热、镇痛的作用而被广泛应用于临床，但是摄入过

量 ＡＰＡＰ 会引起严重的肝损伤。 ＡＰＡＰ 所致肝损伤

的确切机制尚不明确，可能与乙酰苯醌亚胺（Ｎ⁃ａｃｅ⁃
ｔｙｌ⁃ｐ⁃ｂｅｎｚｏｑｕｉｎｏｎｅ ｉｍｉｎｅ， ＮＡＰＱＩ） 形成、线粒体损

伤、内质网应激等有关［１］。 线粒体内质网结构偶联

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭｓ）是线粒体和内质网之间存在的特殊

的物理和生化连接区域，富集着多种蛋白质，如 １，
４，５⁃三磷酸肌醇受体（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ １，４，５⁃ｔｒｉｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ， ＩＰ３Ｒ）、葡萄糖调节蛋白 ７５ （ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ７５，ＧＲＰ７５）、线粒体融合蛋白 ２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２，
ＭＦＮ２）等，参与内质网应激、维持钙稳态和线粒体

形态、脂质合成和运输等过程［２］，并与非酒精性脂

肪肝等慢性肝病有关［３］。 ２⁃氨基乙氧基二苯基硼酸

盐（２⁃ａｍｉｎｏｅｔｈｏｘｙｄｉｐｈｅｎｙｌ ｂｏｒａｔｅ，２⁃ＡＰＢ）是 ＩＰ３Ｒ 抑

制剂［４］，１，２⁃双（２⁃氨基苯氧基）⁃乙烷⁃Ｎ， Ｎ， Ｎ′Ｎ′⁃
四乙酸［１，２⁃ｂｉｓ（２⁃ａｍｉｎｏｐｈｅｎｏｘｙ）ｅｔｈａｎｅ⁃Ｎ，Ｎ，Ｎ′Ｎ′⁃
ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ］ 是公认的钙离子螯合

剂［５］。 为此，该研究通过观察 ２⁃ＡＰＢ、ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 对

ＡＰＡＰ 所致小鼠肝损伤及其肝脏超微结构、肝组织

Ｃａ２ ＋ 水平、ＭＡＭｓ 相关蛋白线粒体融合蛋白 １（ｍｉｔｏ⁃
ｆｕｓｉｎ １，ＭＦＮ１）、ＭＦＮ２、ＩＰ３Ｒ１、ＧＲＰ７５ 表达的影响，
探讨抑制 ＩＰ３Ｒ⁃Ｃａ２ ＋ 途径对 ＡＰＡＰ 所致肝损伤及其

ＭＡＭｓ 的影响。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 ４０ 只健康的 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠，鼠龄 ７ 周，体质量 １８ ～ ２２ ｇ，购自杭州子源实

验动物科技有限公司；动物许可证号：ＳＣＸＫ（浙）
２０１９⁃０００４。
１． ２　 试剂与仪器　 ＡＰＡＰ（纯度大于 ９９％ ）和 ＢＡＰ⁃
ＴＡ⁃ＡＭ（纯度大于 ９９％ ）购自美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ
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公司；２⁃ＡＰＢ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司（纯度 ９７％ ）；丙
氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天
门冬氨酸氨基转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）检测试剂盒为罗氏诊断产品（上海） 有限公司

生产；ＧＲＰ７５、ＧＡＰＤＨ 抗体为合肥朵能生物科技有

限公司产品（货号：ＡＢ０１１９０１、ＡＢ０１０３０１）；ＭＦＮ１、
ＭＦＮ２ 及 ＩＰ３Ｒ１ 抗体购自美国 Ｓｉｇｎａｌｗａｙ Ａｎｔｉｂｏｄｙ 公

司（货号：５５６２８、３３０１５、２９５４９）；山羊抗小鼠二抗及

山羊抗兔二抗均购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司（货号：
ＳＡ００００１⁃１、ＳＡ００００１⁃２）；钙离子含量检测试剂盒及

总蛋白定量测试盒购自南京建成生物工程研究所；
ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶制备试剂盒购自北京索莱宝科技有

限公司；Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ ８０００ 全自动生化分析仪购自

瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司；酶标仪产自美国 Ｔｈｅｍｏ 公司；透射

电镜 ＪＥＭ⁃１４００ｆｌａｓｈ 产自日本电子株式会社；化学发

光成像分析系统 ＺＦ⁃６７０ 产自上海嘉鹏科技有限公

司。
１． ３　 实验分组与处理　 ４０ 只小鼠随机分为正常对

照组、模型组、ＩＰ３Ｒ 抑制剂（２⁃ＡＰＢ）组、钙离子螯合

剂（ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ）组，每组 １０ 只。 模型组、２⁃ＡＰＢ 组、
ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 单次腹腔注射 ＡＰＡＰ（３００ ｍｇ ／ ｋｇ）。 注

射 ＡＰＡＰ 前 ３０ ｍｉｎ，２⁃ＡＰＢ 组腹腔注射 ２⁃ＡＰＢ （２０
ｍｇ ／ ｋｇ），ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组腹腔注射 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ（２. ５
ｍｇ ／ ｋｇ）。 腹腔注射 ＡＰＡＰ 后，各组小鼠均禁食不禁

水。 ＡＰＡＰ 造模 ２４ ｈ 后，称量小鼠体质量，麻醉后摘

除小鼠眼球取血，断头处死，取出肝脏。 血标本室温

静置 ２ ｈ，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，制备血清，保存

于 － ８０ ℃冰箱中。 取出肝脏后，称量肝湿重，观察

肝脏外观情况，剪取部分肝左叶用 ４％ 甲醛缓冲液

固定行肝脏病理学检查；取相同部位约 １ ｍｍ３ 左右

的肝组织若干块，固定于 ２. ５％ 戊二醛固定液，４ ℃
冷藏，用于透射电镜观察；余肝脏组织于液氮中保

存，后转移至 － ８０ ℃冰箱贮存。
１． ４　 肝指数　 根据前述所称量的小鼠处死前体质

量和肝湿重计算肝指数。 肝指数（％ ） ＝ （肝湿重 ／
处死前小鼠体质量） × １００％ 。
１． ５　 肝功能指标检测　 全自动生化分析仪检测小

鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平。
１． ６　 肝组织病理观察　 取 ４％ 甲醛缓冲液固定的

肝组织，予以脱水、石蜡包埋、切片和 ＨＥ 染色，光镜

下观察肝组织结构。
１． ７　 透射电镜超微结构观察　 ２. ５％戊二醛缓冲液

固定的肝脏标本，按常规透射电镜技术脱水、包埋、
超薄切片、醋酸双氧铀 －柠檬酸铅双染色，透射电镜

下观察切片并采集图像进行分析。
１． ８　 钙离子含量测定　 取适量组织块，经去离子水

中漂洗后，按 １ ∶ ９ ［质量（ｇ） ∶ 体积（ｍｌ）］比例加入

去离子水，制成 １０％的匀浆液，以 ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ 后取上清液，采用考马斯亮蓝法测定蛋白浓

度，按照钙测试盒说明书步骤用微板法检测钙离子

含量。
１． ９ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝组织中 ＭＦＮ１、ＭＦＮ２、
ＧＲＰ７５、ＩＰ３Ｒ１ 蛋白表达 　 取适量的肝组织，提取

组织总蛋白，用 ＢＣＡ 法进行蛋白定量后，进行 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 电泳，再转膜、封闭，将膜依次与相对应的一

抗与二抗孵育。 工作浓度：ＧＡＰＤＨ １ ∶ ２ ０００、抗
ＭＦＮ１ 抗体 １ ∶ １ ０００、抗 ＭＦＮ２ 抗体 １ ∶ １ ０００、抗
ＧＲＰ７５ 抗体 １ ∶ １ ０００、抗 ＩＰ３Ｒ１ 抗体 １ ∶ １ ０００、二抗

１ ∶ ５ ０００。 最后，ＥＣＬ 显影，Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析所得图

像，计算目标蛋白与 ＧＡＰＤＨ 的灰度值比值。
１． １０　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 统计软件进行

分析。 计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，多组间比较采用单因

素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 以 Ｐ
＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 肝指数变化　 模型组小鼠较正常对照组的肝

湿重及肝指数均增加（Ｐ ＜ ０. ０１）；２⁃ＡＰＢ 组及 ＢＡＰ⁃
ＴＡ⁃ＡＭ 组小鼠较模型组的肝湿重及肝指数均降低

（Ｐ ＜ ０. ０１）。 见表 １。

表 １　 各组小鼠肝指数变化（ｎ ＝ １０，�ｘ ± ｓ）

组别 体质量（ｇ） 肝湿重（ｇ） 肝指数（％ ）
正常对照 １９． ４８ ± ０． ５１ ０． ７３ ± ０． ４１ ３． ７２ ± ０． ２３
模型 １７． ８９ ± ０． ３４＃＃ ０． ８９ ± ０． １０＃＃ ５． ００ ± ０． ５６＃＃

２⁃ＡＰＢ １９． ０２ ± ０． ５７△△ ０． ８３ ± ０． ０５△△ ４． ３９ ± ０． ３５△△

ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ １８． ８６ ± ０． ４８△△ ０． ８２ ± ０． ３５△△ ４． ４０ ± ０． ２６△△

Ｆ 值 １９． １５８ １２． ９２１ １９． ４９２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与正常对照组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与模型组比较：△△Ｐ ＜ ０. ０１

２． ２　 肝功能变化　 与正常对照组相比，模型组小鼠

ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平增加，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。
与模型组相比， ２⁃ＡＰＢ 组及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组小鼠

ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１），
见表 ２。
２． ３　 肝组织病理学改变　 正常对照组小鼠肝小叶

结构完整，肝细胞形态正常。 模型组小鼠的肝脏可

见肝小叶结构紊乱，小叶中央静脉周围可见大片肝

细胞坏死，并见肝窦充血及炎细胞浸润。 相比于模
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型组，２⁃ＡＰＢ 组及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组小鼠肝小叶结构尚

完整，可见肝细胞变性，肝细胞坏死面积均明显减

少。 见图 １。

表 ２　 各组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 变化（Ｕ ／ Ｌ，ｎ ＝ １０，�ｘ ± ｓ）

组别 ＡＬＴ ＡＳＴ
正常对照 １６０． ００ ± ９６． ２６ ２２４． ００ ± ７４． ５７
模型 ７ ９８５． ００ ± ５ ８５８． ６１＃＃ ５ ４７８． ５０ ± ３ ９２０． ９６＃＃

２⁃ＡＰＢ １５１． ００ ± ３２． ８１△△ ２７８． ００ ± ９２． ８３△△

ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ １６２． ００ ± ６２． ６８△△ ２５３． ００ ± ６６． ３４△△

Ｆ 值 １７． ８４３ １７． ７５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与正常对照组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与模型组比较：△△Ｐ ＜ ０. ０１

图 １　 各组小鼠肝组织病理学变化 ＨＥ ×２００
Ａ：正常对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：２⁃ＡＰＢ 组；Ｄ：ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组

２． ４　 肝细胞超微结构变化　 透射电镜下，正常对照

组小鼠线粒体未肿胀，线粒体嵴完整；模型组可见线

粒体肿胀，线粒体嵴结构模糊、断裂、消失，内质网肿

胀断裂，ＭＡＭｓ 数量增加；２⁃ＡＰＢ 组及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组

线粒体肿胀程度明显减轻，部分线粒体出现嵴断裂

或溶解消失，内质网结构基本完整，ＭＡＭｓ 数量减

少。 见图 ２。

图 ２　 各组小鼠肝脏样品电镜检查结果 × ２０ ０００
　 　 Ａ：正常对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：２⁃ＡＰＢ 组；Ｄ：ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组；Ｍ：线
粒体；ＥＲ：内质网；红色箭头：ＭＡＭｓ

２． ５　 肝组织钙离子含量的变化　 正常对照组、模型

组、２⁃ＡＰＢ 组和 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组的小鼠肝组织钙含量

分别为（０. ０３１ ± ０. ０１１）、（０. ０６６ ± ０. ０２９）、（０. ０３６
± ０. ０１１）和（０. ０４０ ± ０. ０１６）ｍｍｏｌ ／ ｇ ｐｒｏｔ，４ 组间方

差分析结果：Ｆ ＝ ７. ４７６，Ｐ ＝ ０. ００１。 与正常对照组

比较，模型组小鼠肝组织匀浆中钙离子含量增加，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）；与模型组比较，２⁃ＡＰＢ
组及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组小鼠肝组织匀浆中钙离子含量

均降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。
２． ６　 肝组织 ＭＦＮ１、ＭＦＮ２、ＧＲＰ７５、ＩＰ３Ｒ１ 蛋白表

达情况　 与正常对照组比较，模型组小鼠肝脏的

ＭＦＮ１、ＭＦＮ２ 蛋白表达均减少，而 ＩＰ３Ｒ１、ＧＲＰ７５ 蛋

白的表达增加（Ｐ ＜ ０. ０１）。 与模型组比较，２⁃ＡＰＢ
组及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组 ＭＦＮ１、ＭＦＮ２ 蛋白表达均增加，
而 ＩＰ３Ｒ１、ＧＲＰ７５ 蛋白的表达减少（Ｐ ＜ ０. ０１）。 见

图 ３。

图 ３　 各组小鼠肝组织 ＭＦＮ１、ＭＦＮ２、ＩＰ３Ｒ１、ＧＲＰ７５ 蛋白表达情况

　 　 １：正常对照组；２：模型组；３：２⁃ＡＰＢ 组；４：ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组；与正常

对照组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与模型组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 ＡＰＡＰ 过量是急性肝衰竭的主要原因之一。 肝

细胞坏死是 ＡＰＡＰ 所致肝损伤的早期表现［１］。 既往

研究［６］表明，单次腹腔注射 ＡＰＡＰ（３００ ｍｇ ／ ｋｇ）２４ ｈ
后小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 可维持在较高水平，肝脏主要

表现为小叶中心性坏死。 本研究中，模型组小鼠较

正常对照组的肝指数及肝湿重增加，ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平
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升高，肝脏可见小叶中心性坏死，提示 ＡＰＡＰ 致小鼠

肝损伤模型复制成功。
　 　 有研究［７］ 显示，ＡＰＡＰ 肝损伤时线粒体和细胞

核内钙水平升高，肝细胞内钙超载可能与瞬时受体

电位 Ｍ２（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ ２，ＴＲ⁃
ＰＭ２）激活有关。 ＭＡＭｓ 作为线粒体与内质网之间

的特殊结构，通过自身数量和（或）所富集的蛋白质

的变化，发挥不同的生物学功能，如调控内质网中的

Ｃａ２ ＋ 向线粒体转运，调控线粒体形态、内质网应激

等［２ － ３］。 ＩＰ３Ｒ 是位于内质网膜上的 Ｃａ２ ＋ 释放通道，
电压依赖性阴离子通道 １ （ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｉｏｎ
ｃｈａｎｎｅｌ １，ＶＤＡＣ１）是位于线粒体外膜的 Ｃａ２ ＋ 通道，
而 ＧＲＰ７５ 作为分子伴侣连接 ＩＰ３Ｒ 和 ＶＤＡＣ１［８］。
ＩＰ３Ｒ 与 ＧＲＰ７５ 结合介导内质网释放 Ｃａ２ ＋ ，Ｃａ２ ＋ 通

过位于 ＭＡＭｓ 的复合物 ＩＰ３Ｒ⁃ＧＲＰ７５⁃ＶＤＡＣ１ 进入

线粒体［２ － ３，８］。 干扰 ＧＲＰ７５ 可影响 ＧＲＰ７５⁃ＩＰ３Ｒ 的

相互作用从而影响 ＭＡＭｓ［９］。 ＩＰ３Ｒ 有 ３ 个亚型，分
别是 ＩＰ３Ｒ１、ＩＰ３Ｒ２、ＩＰ３Ｒ３，非酒精性脂肪性肝炎患

者肝脏 ＩＰ３Ｒ１ 表达上调［３］。 在线粒体融合过程，
ＭＦＮ１ 或 ＭＦＮ２ 形成同型或异型复合物，促进线粒

体融合、ＭＡＭｓ 稳定和 Ｃａ２ ＋ 的转运［２］。 本研究显

示，与正常对照组相比，模型组小鼠肝细胞线粒体嵴

断裂、消失，内质网肿胀断裂；ＭＡＭｓ 数量增加；肝脏

组织中 Ｃａ２ ＋ 含量较正常对照组增加；ＭＦＮ１、ＭＦＮ２
蛋白的表达水平降低 （Ｐ ＜ ０． ０１）， ＩＰ３Ｒ１ 蛋白及

ＧＲＰ７５ 蛋白的表达水平增加，提示 ＩＰ３Ｒ⁃Ｃａ２ ＋ 途径

的增强、ＭＡＭｓ 及其相关蛋白表达异常参与了 ＡＰＡＰ
所致的肝损伤过程。
　 　 ２⁃ＡＰＢ 具有多种生物活性，通过抑制 ＩＰ３Ｒ 和钙

库操纵的钙离子内流（ ｓｔｏｒｅ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｅｎｔｒｙ，
ＳＯＣＥ） 通道降低细胞内 Ｃａ２ ＋ 水平和细胞器之间

Ｃａ２ ＋ 的移动［１０］。 ２⁃ＡＰＢ 可以减轻 ＡＰＡＰ 所致肝损

伤［４］。 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 可通过减轻细胞内 Ｃａ２ ＋ 超载起

到保护细胞作用［５］。 本研究显示，与模型组比较，２⁃
ＡＰＢ 组及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平下

降，光镜下肝脏病理变化明显改善。 ２⁃ＡＰＢ 的作用

与文献［４］报道相似。 表明 ２⁃ＡＰＢ 及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 均

具有保护 ＡＰＡＰ 所致肝损伤的作用，提示抑制 ＩＰ３Ｒ⁃
Ｃａ２ ＋ 途径可以减轻 ＡＰＡＰ 所致的肝损伤。 其机制可

能有以下 ２ 种：① 降低肝脏 Ｃａ２ ＋ 含量过载改善线粒

体、内质网损伤：钙离子超载可以影响线粒体的结构

和功能［１１］，并与 ＡＰＡＰ 所致的肝损伤有关［７］。 本研

究显示，与模型组比较，２⁃ＡＰＢ 组及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组

小鼠肝组织匀浆中 Ｃａ２ ＋ 含量减少、肝脏线粒体及内

质网病理变化减轻。 提示 ２⁃ＡＰＢ 及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 可

通过降低肝脏 Ｃａ２ ＋ 超载、改善线粒体及内质网损伤

保护 ＡＰＡＰ 所致的肝损伤。 ② 影响 ＭＡＭｓ 结构及

其相关蛋白的表达：ＭＡＭｓ 通过其自身结构和所募

集蛋白的变化参与钙平衡、线粒体功能、内质网应激

和细胞死亡等的调控［ ２ － ３］。 抑制 ＧＲＰ７５ 的表达可

减低以 ＶＤＡＣ１ ／ ＩＴＰＲ１ （ ＩＰ３Ｒ１）标志的 ＨｕＨ７ 细胞

ＭＡＭｓ 数量；增强 ＧＲＰ７５ 表达则作用相反［１２］。 文献

报道，ＡＰＡＰ 中毒可导致小鼠肝脏线粒体 ＭＦＮ２ 蛋

白水平下降［１３］；酒精性肝损伤大鼠肝脏存在线粒体

功能异常和 ＭＦＮ２ 蛋白表达下调［１４］。 本研究显示，
与模型组比较， ２⁃ＡＰＢ 组及 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 组小鼠

ＭＡＭｓ 数量减少，ＭＦＮ１、ＭＦＮ２ 蛋白表达水平上调，
ＩＰ３Ｒ１ 及 ＧＲＰ７５ 蛋白表达水平降低。 提示 ２⁃ＡＰＢ
和 ＢＡＰＴＡ⁃ＡＭ 可以通过改变 ＭＡＭｓ 数量、 抑制

ＩＰ３Ｒ１ 及 ＧＲＰ７５ 和上调 ＭＦＮ１、ＭＦＮ２ 蛋白表达减轻

ＡＰＡＰ 所致的肝损伤，确切机制有待进一步探讨。
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