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内毒素血症大鼠肝脏 ＲＡＳ 表达与肝功能损伤的关系
李晶铃１，阴赪宏２

摘要　 目的　 探讨内毒素血症大鼠肝脏肾素 － 血管紧张素

系统（ＲＡＳ）的表达特点及其与肝功能损伤的关系。 方法　
将 ９０ 只大鼠随机分为对照组和注射后 ２、４、８、１２、２４、４８、７２
ｈ 及 ７ ｄ 组。 除对照组以外，均腹腔注射脂多糖（ＬＰＳ）制备

脓毒症模型。 分别于注射 ２、４、８、１２、２４、４８、７２ ｈ 及 ７ ｄ 取 １０
只，取心脏血，测肝功能标志物丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天
冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ），循环 ＲＡＳ 标

志物肾素（ＰＲＡ）、血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）、血管紧张素Ⅱ
（Ａｎｇ Ⅱ）；取肝脏组织，观察肝组织病理，测组织 ＲＡＳ 标志

物 ＰＲＡ、ＡＣＥ、Ａｎｇ Ⅱ及血管紧张素 １ 型受体（ＡＴ１Ｒ）ｍＲＮＡ
表达。 结果　 模型组大鼠的循环 ＡＳＴ、ＡＬＴ 及 ＬＤＨ 水平在

ＬＰＳ 注射后逐渐升高，８ ｈ 达峰，ＡＳＴ 与 ＬＤＨ 在 ４ ～ ４８ ｈ 均高

于对照组，ＡＬＴ 在 ２ ～ ４８ ｈ 均高于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 模型组大鼠的循环和肝脏 ＰＲＡ 在注射后迅

速升高，２ ｈ 达峰，４８ ｈ 降至正常水平，中间时间段均高于对

照组（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＡＣＥ 和 ＡｎｇⅡ在注射后逐渐升高，８ ｈ 达

峰，ＡＣＥ 在 ２ ～ ２４ ｈ 高于对照组，Ａｎｇ Ⅱ在 ２ ～ ４８ ｈ 高于对照

组，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０. ０５ ）。 模型组大鼠 ＡＴ１Ｒ
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　 　 内毒素血症是由于病原菌释放大量内毒素至血

液而引起的，以多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒ⁃
ｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＯＤＳ）为主要病理特征

的一系列综合征［１ － ２］。 肝脏是人体内最大的解毒器

官，也是内毒素代谢的主要场所，极易受到内毒素攻

击，这也是内毒素血症常常并发肝功能障碍的主要

原因［３］。 既往研究［４ － ５］ 表明，肾素 － 血管紧张素系

统（ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＳ）在脓毒症导致的

器官损伤中介导重要机制。 在脓毒症动物模型中，
有学者发现肝脏亦存在着局部 ＲＡＳ 系统，该系统以

血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ， Ａｎｇ Ⅱ）为主要效应

分子，通过与肝细胞膜的血管紧张素 １ 型受体（ａｎ⁃
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＴ１Ｒ）结合而增加血管紧

张素原的转录与翻译，从而形成自身反馈机制，引起

恶性循环和不断放大的炎性级联反应［６］。 该研究
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重点分析肝损伤和 ＲＡＳ 表达的相关性，以进一步明

确其病理机制。

１　 材料与方法

１． １ 　 实验动物 　 健康清洁级 （ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ９０ 只， ６ ～ ８ 周龄，体质量 ２５０
～ ２８０ ｇ，购自中国医学科学院实验动物中心（动物

合格证号：４４００７２００００４１２６，许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０１８⁃０００５）。 本研究方案经北京友谊医院动物伦理

委员会审批（批号：ＴＵＨ１８２６０００１），符合实验室动物

管理与使用准则。
１． ２　 试剂与仪器 　 智能放免测量仪（上海原子能

研究所日环仪器厂）；小型垂直电泳与电转印装置

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；高速低温离心机（美国 ＳＩＧ⁃
ＭＡ 公司）；一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）化学法试剂

盒、内皮素（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ， ＥＴ）、一氧化氮合酶（ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＮＯＳ）、丙氨酸氨基转移酶（ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ ａｓ⁃
ｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔｉｃ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）试剂盒购自南京建成生物工

程研究所；血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ Ⅱ， ＡＣＥ Ⅱ）试剂盒购自海军总医院；血管

紧张素Ⅰ（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅰ， Ａｎｇ Ⅰ）、Ａｎｇ Ⅱ、肿瘤坏

死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ⁃α）、白介素

（ＩＬ）⁃１０ 试剂盒购自北京市福瑞生物工程公司；
ＡＴ１Ｒ 及内参引物购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司；脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司。
１． ３　 模型制备与取样方法　 所有大鼠，适应性饲养

一周，随机分为 ９ 组，对照组 １０ 只和模型组 ８ 个亚

组（注射后 ２、４、８、１２、２４、４８、７２ ｈ 和 ７ ｄ 共 ８ 个时间

点），模型组腹腔注射 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ，对照组注射等

体积无热原水。 对照组于注射后 ８ ｈ 取样，模型组

各个亚组以注射时为 ０ 点计时，分别于注射后 ２、４、
８、１２、２４、４８、７２ ｈ 及 ７ ｄ 时取样，１％ 戊巴比妥钠 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉，取心脏血，室温静置 ２ ｈ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心取血清， － ２０ ℃存储。 之后摘取肝脏，并分两种

样本保存，一种制备为石蜡切片样本，另一种液氮保

存。
１． ４　 血清学指标检测　 所得血清，采用内毒素测定

仪测定内毒素水平；采用硝酸还原酶法测定 ＮＯ 水

平；采用全自动放射免疫分析仪和 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测

定 ＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１０ 的血清水平，以及肝功能标志

物 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 的血清水平。
１． ５　 肝脏组织 ＨＥ 染色与病理评分　 随机抽取大

鼠 １ 只 ／组，取肝脏组织，制备病理切片，ＨＥ 染色，
显微镜下观察肝脏病理评分。 评分标准：０ 分：肝组

织结构正常，细胞排列规则，无坏死和炎性浸润；１
分：肝细胞点状坏死，存在散在的炎性浸润和嗜酸小

体；２ 分：肝细胞片状或灶状坏死，但坏死范围在小

叶 １ ／ ３ 内；３ 分：肝细胞广泛坏死，占小叶 １ ／ ３ ～ ２ ／ ３；
４ 分：肝细胞广泛坏死，超过小叶 ２ ／ ３。
１． ６　 组织学指标检测 　 所得肝脏组织，分为两部

分，一部分采用 ＥＬＩＳＡ 实验测定 ＡＣＥ、Ａｎｇ Ⅱ、ＡＴ１Ｒ
水平；另一部分采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验测定 ＡＴ１Ｒ ｍＲ⁃
ＮＡ 表达。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验的主要步骤：采用 ＴＲＩｚｏｌ
总 ＲＮＡ 抽提试剂盒提取组织的总 ＲＮＡ，所得 ＲＮＡ
以 ＤＥＰＣ 水配置为 １ μｇ ／ μｌ 的溶液。 采用核酸蛋白

仪测定 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 的相对吸光度，１. ８ ～ ２. ２ 之间的

为纯净度良好。 再取 ２ μｌ ＲＮＡ 溶液，进行 １. ２％琼

脂糖凝胶电泳，９０ Ｖ 电泳 ３０ ｍｉｎ，采用凝胶成像分

析系统观察 １８Ｓ 和 ２８Ｓ 的条带亮度，条带清晰且

２８Ｓ ／ １８Ｓ≥２ 为完整度良好。 将合格产品纳入反转

录实验，ＰＣＲ 仪中操作，常规反转录体系和条件生

成 ｃＤＮＡ。 进行 ＰＣＲ 扩增实验，ＡＴ１Ｒ 引物上游序

列：５′⁃ＧＧＣ ＧＣＧ ＧＧＴ ＴＴＧ ＡＴＡ ＴＴＴ ＧＡＣ Ａ⁃３′，下游

序列：３′⁃ＣＡＡ ＡＧＧ ＧＣＣ ＡＧＣ ＧＧＴ ＡＴＴ ＣＣＡ ＴＡＧ⁃
５′。 扩增条件：预变性，９５ ℃、３０ ｓ；９５ ℃、５ ｓ，６０ ℃、
３０ ｓ，共 ４０ 个循环。 反应结束后确认扩增曲线和融

合曲线，以 ２ － ΔΔＣｔ法计算表达量。
１． ７　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 软件分析数据，
本组均为计量资料，符合正态分布，方差齐，数据以
�ｘ ± ｓ 表示，行重复测量数据的方差分析，有统计学

差异者进一步采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验分析组间差异。 以

Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 血清应激和炎性介质的比较　 模型组大鼠循

环 ＬＰＳ 在注射后迅速升高，于 ２ ｈ 时达峰，７ ｄ 时降

至正常水平，中间时间段均高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）。
ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１０ 在注射后也迅速升高，于 ２ ｈ 时达

峰；ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１０ 分别在 ８、１２ ｈ 时降至正常水平，
中间时间段均高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＮＯ 与 ＮＯＳ
在注射后逐渐升高，１２ ｈ 时达峰；ＮＯ 在 ４ ～ ４８ ｈ 时

高于对照组，ＮＯＳ 在 ２ ～ ４８ ｈ 时高于对照组（Ｐ ＜
０. ０５）。 见表 １。
２． ２　 肝脏病理观察　 对照组在注射前、注射后 ４８ ｈ
和 ７ ｄ 三个时间点，肝脏形态正常，细胞排列整齐，
肝组织病理评分基本为０，均无肝细胞变性及坏死
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表 １　 各组大鼠应激和炎性介质水平变化（�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ 循环 ＬＰＳ （Ｅｕ ／ ｍｌ） 循环 ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ） 循环 ＮＯＳ（Ｕ ／ Ｌ） 循环 ＴＮＦ⁃α（μｍｏｌ ／ Ｌ） 循环 ＩＬ⁃１０ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
对照 １０ ０． ０３４ ± ０． ０２２ ３５． ９９３ ± ６． ２５２ ３． ７２３ ± ０． ２１ ３５． ４３６ ± ５． ７５０ ４８． ４５４ ± ６． １８５
模型

　 ２ ｈ １０ ０． ６８５ ± ０． ０３０∗∗ ３８． ５１４ ± ８． ５２１ ４． ０２２ ± ０． ３５∗ １ ９２． ０２１ ± １７７． ７１４∗∗ １５２． ０８６ ± ２２． ８７５∗∗

　 ４ ｈ １０ ０． ６７１ ± ０． ０４３∗∗ １６９． １７９ ± ３０． ２５１∗∗ ４． １５９ ± ０． ５５∗ ２１５． ５９５ ± ４０． １８１∗∗ １２６． ７８８ ± ２０． ５２５∗∗

　 ８ ｈ １０ ０． ５０５ ± ０． １５６∗∗ ２６０． ７６９ ± ３８． ６５７∗∗ ４． ８２１ ± ０． ６∗∗ ４０． ５２５ ± ９． ８６０ ５８． ５６１ ± １５． ２２２∗∗

　 １２ ｈ １０ ０． ４９３ ± ０． １０４∗∗ ３６６． ５３８ ± ７５． １４１∗∗ ５． ９３０ ± ０． ７８１∗∗ ４０． ０８１ ± ５． ６６１ ５０． ４６７ ± １０． ７５４
　 ２４ ｈ １０ ０． ２７２ ± ０． ０４８∗∗ ２２３． ７７３ ± ５６． ８５２∗∗ ４． ７１０ ± ０． ５７０∗∗ ４０． ０４０ ± ４． ７２０ ４９． ０２７ ± ６． ３７４
　 ４８ ｈ １０ ０． ２５４ ± ０． ０３６∗∗ １８３． ６６４ ± ３５． ２２４∗∗ ４． ２０１ ± ０． ６６０∗∗ ３７． ２９０ ± ４． ６３５ ４６． ３２４ ± ４． ５５５
　 ７２ ｈ １０ ０． ２３２ ± ０． ０３３∗∗ ３９． ５２７ ± ５． ６８５ ３． ８８４ ± ０． ５４０ ３４． ２５５ ± ４． ８７４ ４１． ２１０ ± ５． ６８０
　 ７ ｄ １０ ０． ０３５ ± ０． ０２６ ３２． ５３６ ± ５． ００２ ３． ８４１ ± ０． ４９０ ３４． ３３２ ± ５． ５６ ４０． ００６ ± ３． ４２４
Ｆ 值 ９９． ８１７ １０４． １３２ １５． ９９６ ３２７． ９１６ １０７． ９８６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

现象；模型组注射前，大鼠肝脏形态正常，细胞排列

整齐，注射后 ２ ｈ 和 ４ ｈ 时，也未发现明显病理改变，
注射后 ４８ ｈ，细胞出现变形和坏死，胞核增大，炎性

细胞灶状浸润，评分为（１. ５ ± ０. ５）分；注射后 ７ ｄ，
细胞广泛坏死，炎性细胞广泛浸润，评分为（３. ３ ±
０. ６）分。 见图 １。

图 １　 两组大鼠各个时间点肝脏病理 ＨＥ 染色后观察　 × ２００
Ａ：对照组；Ｂ：注射后 ２ ｈ；Ｃ：注射后 ４ ｈ；Ｄ：注射后 ８ ｈ；Ｅ： 注射

后 ４８ ｈ；Ｆ：注射后 ７ ｄ

２． ３　 肝功能标志物的比较 　 模型组大鼠的循环

ＡＳＴ、ＡＬＴ 及 ＬＤＨ 水平在 ＬＰＳ 注射后即逐渐升高，８ ｈ
时达峰；ＡＳＴ 与 ＬＤＨ 在 ４ ～ ４８ ｈ 时均高于对照组，
ＡＬＴ 在 ２ ～７２ ｈ 时均高于对照组（Ｐ ＜０. ０５）。 见表 ２。
２． ４　 循环 ＲＡＳ 水平的比较 　 模型组大鼠的循环

ＰＲＡ 在注射后 ２ ｈ 显著升高，之后逐渐降低，在 ４８ ｈ
内的水平均高于对照组（Ｐ ＜０. ０５）。 ＡＣＥ 和 ＡｎｇⅡ在

注射后也呈现出先增后减的变化趋势，ＡＣＥ 在 ２ ～ ２４
ｈ 时，ＡｎｇⅡ在 ２ ～ ４８ ｈ 时均高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）。
见表 ３。

表 ２　 各组大鼠肝功能标志物的比较（Ｕ ／ Ｌ，�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ 循环 ＡＳＴ 循环 ＡＬＴ 循环 ＬＤＨ
对照 １０ ６７． ５００ ± ４． ５３７ ３０． １２５ ± ４． ０１２ ５２７． ４２９ ± ５９． ６５２
模型

　 ２ ｈ １０ ８０． ３７５ ± ５． ２５４∗∗ ５３． ２５０ ± ８． ２２５∗∗ ５２９． ５５６ ± ６６． ３５５
　 ４ ｈ １０ １７９． ４２９ ± ８． ３４８∗∗ ５９． ６６７ ± ７． ６１５∗∗ ７９２． ２２２ ± ８０． ２６３∗∗

　 ８ ｈ １０ ２２２． ６６７ ± １１． ６８５∗∗ ７９． ０００ ± １２． ３２１∗∗ １ １６２． １２５ ± １８５． ６３２∗∗

　 １２ ｈ １０ １６１． ３３３ ± ７． ５２６∗∗ ５８． ８７５ ± ８． ５５１∗∗ ８３２． ３００ ± ７１． ５２１∗∗

　 ２４ ｈ １０ １２１． ０００ ± ６． ４６５∗∗ ５４． ５５６ ± ７． ５２４∗∗ ５７５． ６６７ ± ８１． ２５１∗∗

　 ４８ ｈ １０ １１９． ２３３ ± ９． ０１７∗∗ ４６． ５１３ ± ６． ３３５∗∗ ５４４． ３２９ ± ６６． ３３４∗∗

　 ７２ ｈ １０ ７１． ３９４ ± ４． ４２４ ３５． ４２１ ± ５． ６２８∗ ５３７． ３４２ ± ５０． ６９２
　 ７ ｄ １０ ６４． ２５２ ± ５． ４５５ ３３． ７５０ ± ３． ７３２ ５２０． ６２５ ± ４４． ３５１
Ｆ 值 １４９． ８７３ ４２． ６３９ ６２． ８１０
Ｐ 值 ＜０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ５　 肝组织 ＲＡＳ 水平的比较 　 模型组大鼠肝脏

ＰＲＡ 在注射后 ２ ｈ 显著升高，之后逐渐降低，在 ４８ ｈ
内的水平均高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＡＣＥ、Ａｎｇ Ⅱ、
ＡＴ１Ｒ 水平也呈现出先增后减的趋势；ＡＣＥ 在 ２ ～ ２４
ｈ，Ａｎｇ Ⅱ在 ２ ～ ４８ ｈ，ＡＴ１Ｒ 在 ４ ～ ４８ ｈ 时高于对照

组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ４。

表 ３　 各组大鼠循环 ＲＡＳ 水平比较（�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ ＰＲＡ［ｎｇ ／ （ｍｌ·ｈ）］ ＡＣＥ（Ｕ） ＡｎｇⅡ（ｎｇ ／ ｍｌ）
对照 １０ ０． ３７３ ±０． ０５４ ７５． ４８０ ±１２． １６４ ７８． ３２９ ±９． ０４１
模型

　 ２ ｈ １０ ２． ３５２ ±０． ３８５∗∗ ２０４． ６８６ ±１４． ９３５∗∗ ２０５． ００４ ±２９． ５７４∗∗

　 ４ ｈ １０ １． ４９３ ±０． １５５∗∗ ２２１． ０５４ ±２９． ６５２∗∗ ４９６． ３７６ ±５４． ６８５∗∗

　 ８ ｈ １０ １． ２２０ ±０． １５５∗∗ ２４２． ６２０ ±２２． ６７０∗∗ ７３０． ２０９ ±１０２． ５２３∗∗

　 １２ ｈ １０ ０． ７７６ ±０． １２１∗∗ １９１． ５８５ ±２７． ２１０∗∗ ４３２． ３８３ ±５８． ２５１∗∗

　 ２４ ｈ １０ ０． ５５４ ±０． １１１∗∗ ９０． ２７３ ±１７． ６８２∗ ２３７． ４１９ ±３２． ５２１∗∗

　 ４８ ｈ １０ ０． ３７５ ±０． ０３６ ８７． ０５４ ±１８． ９９０ １４２． ６５６ ±１５． ５２３∗∗

　 ７２ ｈ １０ ０． ３５９ ±０． ０２９ ８６． ０４３ ±１８． ３４１ ８４． ７２８ ±１２． ３５２
　 ７ ｄ １０ ０． ３７１ ±０． ０３２ ７６． １４０ ±１２． ６８１ ７５． ４０１ ±１０． ２５２
Ｆ 值 １８７． ７９４ １２４． １２０ ２４３． １９９
Ｐ 值 ＜０． ００１ ＜０． ００１ ＜０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜０. ０５，∗∗Ｐ ＜０. ０１

·８１１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊａｎ；５７（１）



表 ４　 各组大鼠肝脏 ＲＡＳ 水平比较（�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ ＰＲＡ［ｎｇ ／ （ｍｌ·ｈ）］ ＡＣＥ（Ｕ） Ａｎｇ Ⅱ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＡＴ１Ｒ ｍＲＮＡ 表达

对照 １０ ０． ２９４ ± ０． ０５７ ５２． ３１１ ± ８． ２５１ ６１． ８４９ ± ８． ５２１ ０． ６１６ ± ０． ０６８
模型

　 ２ ｈ １０ １． ５１３ ± ０． ２１３∗∗ １５６． ０７８ ± １６． １２１∗∗ ８８． ９５６ ± １３． ２５４∗∗ ０． ７０５ ± ０． ０９５∗∗

　 ４ ｈ １０ １． ２３０ ± ０． １４７∗∗ １８８． ０５８ ± ２１． ３３５∗∗ ３７９． ３９５ ± ３８． ６２５∗∗ ０． ９７８ ± ０． １１４∗∗

　 ８ ｈ １０ １． ０１２ ± ０． ２３３∗∗ ２１９． １４１ ± ２４． ２５１∗∗ ５３１． ４８５ ± ６６． ２５４∗∗ １． １３７ ± ０． １２２∗∗

　 １２ ｈ １０ ０． ８９３ ± ０． １５６∗∗ １６６． ８５４ ± ２２． ３５２∗∗ ３８４． ４９２ ± ４１． ３５２∗∗ １． ０１１ ± ０． １８０∗∗

　 ２４ ｈ １０ ０． ６２１ ± ０． ０９６∗∗ １３２． ６６０ ± １６． ８５４∗∗ ２０５． ７２５ ± ３３． ２５１∗∗ ０． ８３５ ± ０． １０４∗∗

　 ４８ ｈ １０ ０． ３３３ ± ０． ０５７ ６０． ３４１ ± １０． ３０５∗ １２９． ７６２ ± １９． ２５１∗∗ ０． ７８４ ± ０． １００∗∗

　 ７２ ｈ １０ ０． ３１３ ± ０． ０５６ ５６． ３７４ ± ９． ３１５ ６３． ３３４ ± ８． ５５１ ０． ６７１ ± ０． １０５∗

　 ７ ｄ １０ ０． ２９８ ± ０． ０４３ ４３． ２０５ ± ９． ９５６ ５８． ４６７ ± ８． ２５２ ０． ６４５ ± ０． ０８５
Ｆ 值 １１５． ６４４ １６６． ５０４ ２９７． ４００ ２６． ９９３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 内毒素血症是一组由血液中内毒素积聚而引发

的全身炎症反应综合征，极易引发多器官功能障碍

综合征，ＲＡＳ 过度激活是内毒素血症导致多器官功

能障碍的重要机制之一［７］。 本研究在前期也已证

实 ＬＰＳ 诱导的内毒素血症中，肾脏损伤、心脏损伤

均伴随有 ＲＡＳ 的参与。 肝脏亦存在着局部 ＲＡＳ，以
Ａｎｇ Ⅱ为主要效应分子，通过与肝细胞膜上面的

ＡＴ１Ｒ 结合增强血管紧张素原表达，进一步促进

ＡＣＥ 合成和 Ａｎｇ Ⅰ、Ａｎｇ Ⅱ的产生，形成一种肝脏

内部的自身反馈机制，在包括肝纤维化、脂肪肝、病
毒性肝炎、肝癌、化疗所致肝损伤等多种肝脏疾病中

发挥了重要作用［８ － １０］。 然而，关于肝脏系统中 ＲＡＳ
是否参与了内毒素血症所致肝功能损伤，目前报道

较为少见。
本研究表明，模型组大鼠在 ＬＰＳ 注射后，应激

和炎性介质成数十倍增长，这与其他学者的报道［１１］

结果基本一致。 既往研究［１２］ 指出，ＬＰＳ 进入循环系

统后被多种免疫细胞俘获并发生免疫应答，其中巨

噬细胞活化后可产生大量炎性因子，包括 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 等，其中 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 还是凋亡信号

通路的重要介质，ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 等

信号的激活可进一步促进细胞凋亡与组织损伤。 在

内毒素血症中，炎性损伤与氧化应激相辅相成，共同

参与组织破坏，ＴＮＦ⁃α 积聚后可促进中性粒细胞脱

颗粒释放氧自由基，诱发与加重氧化应激损伤，而氧

化应激产生的大量中间产物如白三烯、血栓素 Ａ２
等都是强效促炎介质，可促进炎性因子的产生，从而

形成瀑布级联反应［１３］。 因此应激和炎性介质的升

高证实内毒素血症模型制备相对成功。

肝脏病理观察结果显示模型组大鼠在注射后

４８ ｈ，肝脏组织有较为严重的损伤，且注射结束后的

７ ｄ 损伤程度并未见恢复，这说明内毒素血症引发

的肝脏损伤可能是不完全可逆的。 本研究显示模型

组大鼠在 ＬＰＳ 注射后肝功能标志物均有较大幅度

的升高，注射后 ４ ～ ４８ ｈ 之间的水平均高于对照组。
有研究指出，作为代谢和解毒的主要场所，肝脏也是

内毒素血症最易受累的器官之一，为分析肝脏内部

的 ＲＡＳ 变化，本研究进一步测定了循环系统和肝组

织的 ＰＲＡ、ＡＣＥ、Ａｎｇ Ⅱ及 ＡＴ１Ｒ。 在 ＲＡＳ 中，Ａｎｇ
Ⅰ来源于血管紧张素原，并进一步在 ＡＣＥ 的催化作

用下形成 Ａｎｇ Ⅱ，Ａｎｇ Ⅱ是该系统的主要效应分子，
可与受体结合，调节血压、血管张力和水电解质的代

谢等活动［１４］，这也是本研究选择 ＡＣＥ、 Ａｎｇ Ⅱ、
ＡＴ１Ｒ 的重要原因。 本研究结果显示 ＲＡＳ 的变化趋

势与肝功能损伤趋势基本一致，这说明在内毒素血

症所致肝脏损伤机制中，ＲＡＳ 可能也是重要的参与

者。
综上所述，该研究分析了内毒素血症大鼠模型

发病的不同时间点肝功能损伤及局部 ＲＡＳ 的变化，
结果显示肝脏损伤过程中均伴随着局部 ＲＡＳ 表达

异常。 研究认为内毒素血症所致肝损伤中可能有局

部 ＲＡＳ 的参与。

参考文献

［１］ 　 赵国荣， 陈研焰， 毛娅男， 等． 肝脾理论与肠源性内毒素血症

肝损伤的相关性［Ｊ］ ． 中西医结合肝病杂志， ２０１６， ２６（２）： ９１
－ ２，９８．

［２］ 　 向　 丽， 王沛明， 王　 平， 等． 大黄 － 黄芩配伍对内毒素血症

模型大鼠肝脏炎性损伤的保护作用及其机制研究［ Ｊ］ ． 中药

药理与临床， ２０１８， ３４（１）： １０５ － ８．
［３］ 　 陈　 文， 王沛明， 张　 祎， 等 基于 ＴＬＲ４ 通路初探黄芩对内毒

素血症大鼠肝肺组织中细胞因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 以及氧化

·９１１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊａｎ；５７（１）



应激因子 ＭＤＡ、 ＳＯＤ 水平的影响 ［ Ｊ］ ． 中药药理与临床，
２０１６， ３２（３）： ８７ － ９２．

［４］ 　 Ｓａｉ Ｈ Ｊ， Ｌｉａｏ Ｍ Ｈ， Ｓｈｉｈ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃（１⁃７） ａｔｔｅｎｕ⁃
ａｔｅｓ ｏｒｇａｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｅｐｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０１８，２２（１）：２６９．

［５］ 　 Ｃｏｒｒêａ Ｔ Ｄ， Ｔａｋａｌａ Ｊ， Ｊａｋｏｂ Ｓ Ｍ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ
［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１５，１９（１）：９８．

［６］ 　 李晶铃，阴赪宏，王　 超，等． 内毒素血症时循环肾素 － 血管紧

张素系统改变的实验研究［Ｊ］ ． 中国危重病急救医学，２００６，１８
（２）：９２ － ５．

［７］ 　 Ｒｏｓａ Ｒ Ｍ， Ｃｏｌｕｃｃｉ Ｊ Ａ， Ｙｏｋｏｔａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１６，
３１１（３）：Ｆ４９６ － ５０４．

［８］ 　 Ａｈｍａｄｉａｎ Ｅ， Ｐｅｎｎｅｆａｔｈｅｒ Ｐ Ｓ， Ｅｆｔｅｋｈａｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｎｉｎ⁃
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ａｎ ｏｕｔｌｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，１０（１１）：１２７９ － ８８．

［９］ 　 Ｋｉｍ Ｇ， Ｋｉｍ Ｊ， Ｌｉｍ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ．

Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ， ２０１６， １０（５）： ８１９ － ２８．
［１０］ Ｓａｂｅｒ Ｓ， Ｍａｈｍｏｕｄ Ａ Ａ Ａ， Ｈｅｌａｌ Ｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＣＣＬ４⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ
［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８，９６（６）：５６９ － ７６．

［１１］ ＭｃＧａｒｒｉｔｙ Ｓ， Ａｎｕｆｏｒｏ ó， Ｈａｌｌｄóｒｓｓｏｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｓｔｅｍｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＬＰＳ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｓｅｐｓｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１８， ８（１）： ６８１１．

［１２］ Ｆｏｕａｄ Ｄ， Ｂａｄｒ Ａ， Ａｔｔｉａ Ｈ Ａ． Ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒａｓｐｂｅｒ⁃
ｒｙ ｋｅｔｏｎｅ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＮＦ⁃α ／ ｃａｓｐａｓｅ
ａｘｉｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｒｅｓ （Ｃａｍｂ）， ２０１９，８（５）：６６３ － ７６．

［１３］ Ｌｅｅ Ｓ Ｙ， Ｈｓｉｎ Ｌ Ｗ， Ｓｕ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ｄｅｒｉｖａ⁃
ｔｉｖｅ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１９，７１（６）：１２８１ －
８．

［１４］ Ｓｉｍõｅｓ Ｅ，Ｓｉｌｖａ Ａ Ｃ， Ｍｉｒａｎｄａ Ａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｆｒｉｅｎｄ ｏｒ ｆｏｅ？ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１７， ２３（１９）： ３３９６ － ４０６．

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＡＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

Ｌｉ Ｊｉｎｇｌｉｎｇ１，Ｙｉｎ Ｃｈｅｎｇｈｏｎｇ２

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｔｓｉｎｇｈｕａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ　 １０００８６；
２ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ　 １０００２６）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ （ＲＡＳ） ｓｙｓｔｅｍ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎ⁃
ｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ｒａｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｏｔａｌｌｙ ９０ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
２， ４， ８， １２， ２４， ４８， ７２ ｈ ａｎｄ ７ ｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｓａｍｐｌｅｓ ａｔ ８ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，
ｗｈｉｌｅ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｓａｍｐｌｅｓ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ （２， ４， ８， １２， ２４， ４８， ７２ ｈ ａｎｄ ７
ｄ）． Ｈｅａｒｔ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｌｉｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＬＴ）， ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎ⁃
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＳＴ）， ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＬＤＨ）， ＲＡＳ ｍａｒｋｅｒｓ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ （ＰＲＡ）， ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒ⁃
ｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ （ＡＣＥ） ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ （Ａｎｇ Ⅱ）． Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒ⁃
ｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔ ＰＲＡ， ＡＣＥ， Ａｎｇ Ⅱ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＡＴ１Ｒ） ｍＲＮＡ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＡＳＴ， ＡＬＴ ａｎｄ ＬＤＨ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ＬＰＳ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ＡＳＴ ａｎｄ ＬＤＨ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ４ ～ ４８ ｈ， ＡＬＴ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２ ｔｏ ４８ ｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｃｉｒｃｌｅ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ＰＲＡ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒａｐｉｄｌｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２ ｔｏ ４８
ｈ． Ｔｈｅ ｃｉｒｃｌｅ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＣＥ ａｎｄ Ａｎｇ Ⅱ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｏｏ， ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２ ｔｏ ２８ ｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＡＴ１Ｒ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｔ ４ ｔｏ ４８ ｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｃａｌ ＲＡＳ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ； ｌｉｖｅｒ； ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ； ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

·０２１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊａｎ；５７（１）


