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摘要　目的　探讨白芍总苷（ＴＧＰ）对地塞米松（ＤＥＸ）致大鼠肝损伤的保护作用。方法　３０只 ＳＤ大鼠随机分为正常（Ｎ）、
ＤＥＸ、ＤＥＸ＋ＴＧＰ（５０ｍｇ／ｋｇ）、ＤＥＸ＋ＴＧＰ（１００ｍｇ／ｋｇ）、ＤＥＸ＋ＴＧＰ（２００ｍｇ／ｋｇ）组，每组６只。采用腹腔注射 ＤＥＸ（１７５ｍｇ／
ｋｇ）的方法构建大鼠肝损伤模型，检测大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）水平，计算肝体比；ＨＥ染色观察肝脏病理学变化，测定肝组织丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）
含量，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肝组织ＮＡＤＰＨ氧化酶４（ＮＯＸ４）、内质网应激相关蛋白：葡萄糖调节蛋白９４（ＧＲＰ９４）、ＧＲＰ７８、磷酸化
真核起始因子２α（ｐｅｌＦ２α）、ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白同源蛋白（ＣＨＯＰ）表达水平。结果　与正常组相比，ＤＥＸ组中ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＡＬＰ、肝体比水平升高（ｔ＝１４９６、９８７、１３４８、１１４５，Ｐ＜００１），肝组织病理学表现明显肝细胞肿胀变性、坏死（ｔ＝１５４９，Ｐ＜
００１）；与ＤＥＸ组相比，ＴＧＰ（５０ｍｇ／ｋｇ）治疗组肝功能生化指标、肝组织病理无明显变化，ＴＧＰ（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）治疗组 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＰ、肝体比（ｔ＝３３０、４１３、７４５、２９７，Ｐ＜００５；ｔ＝８９２、６４５、８６５、７４７，Ｐ＜００１）水平下降，肝组织病理评分降低（ｔ
＝４３３，Ｐ＜００５；ｔ＝５６３，Ｐ＜００１）。氧化应激指标显示，ＤＥＸ组ＭＤＡ、ＮＯＸ４水平升高（ｔ＝７０６、４２３，Ｐ＜００１），ＳＯＤ、ＧＳＨ
水平降低（ｔ＝７７８、７９２，Ｐ＜００１）；ＴＧＰ（５０ｍｇ／ｋｇ）治疗组无明显变化，ＴＧＰ（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）治疗组 ＭＤＡ、ＮＯＸ４（ｔ＝３３５、
４３０，Ｐ＜００５；ｔ＝５４４、７４４，Ｐ＜００１）水平降低，ＳＯＤ（ｔ２００ｍｇ／ｋｇ＝４０４，Ｐ＜００５）、ＧＳＨ（ｔ＝４７０，Ｐ＜００５；ｔ＝５５０，Ｐ＜００１）
水平上升。与正常组相比，ＤＥＸ组内质网应激蛋白 ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ（ｔ＝３３１、６５３、５１８、３０９，Ｐ＜００５、００１、
００１、００５）表达水平升高；与ＤＥＸ组相比，ＴＧＰ（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）治疗组ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ（ｔ＝３１４、４９５、３１３、
４２５，Ｐ＜００５；ｔ＝４０３、７４８、４６８、５１０，Ｐ＜００１）表达水平下降，ＴＧＰ（５０ｍｇ／ｋｇ）治疗组无明显变化。结论　ＴＧＰ对ＤＥＸ肝
损伤有一定的保护作用，其机制与抑制ＤＥＸ诱导大鼠肝脏氧化应激和内质网应激有关。
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　　糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣｓ）具有抗炎、抗
过敏等作用，临床上广泛用于各种过敏和自身免疫

性疾病防治［１］。地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，Ｄｅｘ）是
临床应用最广泛的 ＧＣｓ之一，但大剂量或长期用药
会导致不可逆的肝损伤［２］，临床表现为黄疸、恶心

等消化道症状，严重时出现肝肿大或腹水；病理特征

为肝细胞水肿、局灶性坏死及脂肪变性，其病理过程

具有剂量和时间依赖性。研究［３］表明，药物性肝损

伤通过扰乱内质网稳态，激活内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓ

ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）及凋亡途径，上调相关标
志蛋白与促凋亡信号分子，驱动肝细胞程序性死亡。

白芍总苷（ｔｏｔａｌｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓｏｆｐａｅｏｎｙ，ＴＧＰ）是从芍药
根部提取的有效成分，具有调节免疫及抗氧化特性，

副作用小，临床作为免疫调节剂广泛用于自身免疫

疾病及肾脏疾病辅助治疗［４］。该研究通过大剂量

ＤＥＸ给药建立大鼠肝损伤模型，再给予 ＴＧＰ干预，
考察ＴＧＰ对 ＤＥＸ致肝损伤的作用，初步揭示 ＴＧＰ
和ＤＥＸ之间的“减毒作用”，为防治 ＤＥＸ致肝损伤
提供依据。

１　材料与方法

１．１　药物与试剂　ＴＧＰ胶囊购自宁波立华制药有
限公司（批号：Ｈ２００５５０５８）；地塞米松磷酸钠注射液
购自 山 东 辰 欣 药 业 股 份 有 限 公 司 （批 号：

Ｈ３７０２１９６９）；丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）（货号：Ｃ００９２１），天门冬氨酸氨
基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）（货号：
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Ｃ０１０２１），碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）
（货号：Ａ０５９１１），丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
（货号：Ａ００３１１），总超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）（货号：Ａ００１３１），还原型谷胱甘肽
（ｒｅｄｕｃｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）（货号：Ａ００６２１）检测试
剂盒均购自南京建成生物工程研究所；ＮＡＤＰＨ氧化
酶４（ｒｅｄｕｃｅｄｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ４，ＮＯＸ４）抗体（货号：ＮＢ１１０５８８４９ＳＳ）
购自美国 ＮｏｖｕｓＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ公司；葡萄糖调节蛋白
９４（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ９４，ＧＲＰ９４）（货号：
ＡＦ５２８７）、ＧＲＰ７８（货号：ＡＦ５３６６）、ｐｅｌＦ２α（货号：
ＡＦ３０８７）、ＣＣＡＡＴ／增强子结合 蛋 白 同 源 蛋 白
（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）（货 号：ＡＦ５２８０）、βａｃｔｉｎ（货 号：
ＡＦ７０１８）购自美国 ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司；ＨＲＰ标
记的山羊抗兔 ＩｇＧ二抗（货号：Ｃ３１４６０１００）购自美
国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司。
１．２　实验仪器　ＥＬｘ８０８酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ公
司）；组 织 原 位 细 胞 扫 描 分 析 系 统 （山 东

３ＤＨＩＳＴＥＣＨ公司）；３３０Ｋ低温高速离心机（美国
Ｓｉｇｍａ公 司）；自 动 化 学 发 光 图 像 分 析 系 统
（Ｔａｎｏｎ５２００，上海Ｔａｎｏｎ公司）。
１．３　动物分组与模型制备　清洁级雄性 ＳＤ大鼠
３０只，６～８周龄，体质量（２００±２０）ｇ，由斯贝福（江
苏）生物技术有限公司提供［合格证号：ＳＣＸＫ（苏）
２０２２００６］。该动物实验获得安徽医科大学临床药
理研究所动物实验伦理委员会批准（批号：ＰＺ２０２３
０２８）。实验动物随机分为正常、ＤＥＸ［１７５ｍｇ／（ｋｇ
·ｄ）］、ＤＥＸ＋ＴＧＰ［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、ＤＥＸ＋ＴＧＰ
［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、ＤＥＸ＋ＴＧＰ［２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］
组，每组６只，其中治疗药物ＴＧＰ在ＤＥＸ注射前７ｄ
开始灌胃给药，正常组和ＤＥＸ组大鼠给予等体积的
溶媒。第８天开始，ＤＥＸ组和ＤＥＸ＋ＴＧＰ组腹腔注
射ＤＥＸ［１７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，正常组腹腔注射相同
体积生理盐水，连续注射３ｄ，诱导肝损伤模型，ＴＧＰ
继续灌胃给药，实验共持续１０ｄ。
１．４　检测指标
１．４．１　肝功能生化指标　第三次注射 ＤＥＸ２４ｈ
后，大鼠称重后收集外周血，分离血清。采用相关试

剂盒检测大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＬＰ水平。血清中
ＡＬＴ／ＡＳＴ活力（Ｕ／Ｌ）＝［绝对吸光度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉ
ｔｙ，ＯＤ）值（测定ＯＤ－对照ＯＤ）根据标准曲线计算
得卡门氏单位］×０４８２×样本测试前稀释倍数；血
清中ＡＬＰ活力（金氏单位／１００ｍＬ）＝测定ＯＤ／标准

ＯＤ×标准管含酚量０００５ｍｇ×１００ｍＬ／血清取样量
５０μＬ。
１．４．２　肝脏组织病理学　处死大鼠后，取肝脏称
重，取部分肝脏组织，置于４％多聚甲醛溶液中固
定，进行 ＨＥ染色。肝脏组织病理学评分参照以下
标准进行：正常肝组织细胞未见病变（０分）；少部分
肝细胞坏死，或伴有肝细胞轻微肿胀（１分）；局灶性
肝细胞肿胀变性、坏死（２分）；超过５０％的肝细胞
肿胀变性、坏死（３分）；超过７５％的肝细胞肿胀变
性、坏死 （４分）［５］。
１．４．３　肝脏氧化应激水平检测　准确称取肝脏组
织，按照质量（ｇ）∶体积（ｍＬ）＝１∶９的比例加入生
理盐水，剪碎组织，使用自动匀浆机制备组织匀浆；

得到的组织匀浆离心１０ｍｉｎ，取匀浆上清液用于后
续测定，使用蛋白测量仪测定蛋白浓度，用于计算。

按照 ＭＤＡ、ＳＯＤ和ＧＳＨ试剂盒说明书分别在５３２、
４５０和４０５ｎｍ处对ＭＤＡ、ＳＯＤ和 ＧＳＨ含量进行测
定。组织中ＭＤＡ的含量（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）＝（测定ＯＤ
－对照 ＯＤ）／（标准 ＯＤ－空白 ＯＤ）×标准品浓度
（１０ｎｍｏｌ／ｍＬ）／待测样本蛋白浓度（ｍｇｐｏｒｔ／ｍＬ）；
ＳＯＤ的抑制率：ＳＯＤ抑制率（％）＝（对照ＯＤ－对照
空白ＯＤ－测定ＯＤ＋测定空白ＯＤ）／（对照ＯＤ－对
照空白 ＯＤ）×１００％；ＳＯＤ活力：ＳＯＤ活力（Ｕ／ｍｇ
ｐｏｒｔ）＝ＳＯＤ抑制率／５０％×反应体系稀倍数÷待测
样本蛋白浓度（ｍｇｐｏｒｔ／ｍＬ）；组织 ＧＳＨ含量（μｍｏｌ／
ｇｐｒｏｔ）＝（测定 ＯＤ－空白 ＯＤ）／（标准 ＯＤ－空白
ＯＤ）×标准管浓度×样本前处理稀释倍数÷待测匀
浆蛋白浓度（ｇｐｒｏｔ／Ｌ）。
１．４．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验　取部分大鼠肝脏组织，
使用ＲＩＰＡ裂解液裂解肝组织后提取总蛋白，ＢＣＡ
法进行蛋白定量。取适量蛋白样本，１０％十二烷基
硫酸钠／聚丙烯酰胺凝胶电泳将其分离，并转移到
ＰＶＤＦ膜上。用５％脱脂牛奶封闭２ｈ后，一抗４℃
孵育过夜：ＮＯＸ４（１∶５００）、ＧＲＰ９４（１∶１０００）、
ＧＲＰ７８（１∶１０００）、ｐｅｌＦ２α（１∶１０００）、ＣＨＯＰ（１∶
１０００）；二抗（１∶２００００）室温孵育２ｈ，通过发光成
像分析仪显影，最后使用 ＩｍａｇｅＪ软件对蛋白条带进
行分析。

１．５　统计学处理　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０进行
数据分析及绘图，所有数据均用 珋ｘ±ｓ表示；采用单
因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）进行多组间均数
比较，采用最小显著性差异（ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅ，ＬＳＤ）检验进行两两比较，Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。
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２　结果

２．１　ＴＧＰ对 ＤＥＸ致大鼠肝损伤肝功能生化指标
的影响　采用相关试剂盒检测大鼠血清样本中
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ（Ｆ＝７５７１、３１９６、６０５９，均 Ｐ＜
００５）水平，如图１Ａ、Ｂ、Ｃ所示，与正常组相比，ＤＥＸ
组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ水平显著升高（ｔ＝
１４９６、９８７、１３４８，Ｐ＜００１）；与 ＤＥＸ组相比，ＴＧＰ
（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）治疗组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ（ｔ
＝３３０、４１３、７４５，均 Ｐ＜００５；ｔ＝８９２、６４５、
８６５，均Ｐ＜００１）水平明显下降，差异有统计学意
义。通过对大鼠肝体比的计算及统计，如图１Ｄ所
示，ＤＥＸ组大鼠肝体比较正常组明显升高（ｔ＝
１１４５，Ｐ＜００１），与 ＤＥＸ组相比，ＴＧＰ（１００、２００
ｍｇ／ｋｇ）治疗组大鼠肝体比下降（ｔ＝２９７，Ｐ＜００５；ｔ
＝７４７，Ｐ＜００１），差异有统计学意义。实验结果
提示，ＴＧＰ对ＤＥＸ致大鼠肝损伤具有一定的保护作
用。

２．２　ＴＧＰ对 ＤＥＸ致大鼠肝损伤组织病理学的影
响　如图２所示，ＨＥ染色结果显示（Ｆ＝７４５３，Ｐ＜
００１），正常组大鼠肝脏组织正常，肝细胞排列整
齐、未见细胞水肿变性、坏死。与正常组相比，ＤＥＸ
组大鼠出现肝损伤，肝细胞广泛性水肿变性、坏死（ｔ
＝１５４９，Ｐ＜００１）。ＴＧＰ（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）治疗组
大鼠肝组织细胞坏死减少、水肿得到改善，组织病理

学评分低于ＤＥＸ组（ｔ＝４３３，Ｐ＜００５；ｔ＝５６３，Ｐ
＜００１），差异有统计学意义。
２．３　ＴＧＰ对 ＤＥＸ致大鼠肝损伤组织氧化应激水
平的影响　大鼠肝脏组织中氧化应激指标 ＭＤＡ、
ＳＯＤ、ＧＳＨ水平（Ｆ＝２２５６、２３９４、２２３１，均 Ｐ＜
００５），见图３Ａ、Ｂ、Ｃ，与正常组相比，ＤＥＸ组 ＭＤＡ
水平明显升高（ｔ＝７０６，Ｐ＜００１），ＳＯＤ、ＧＳＨ活力
下降（ｔ＝７７８、７９２，Ｐ＜００１），差异有统计学意
义；与 ＤＥＸ组相比，ＴＧＰ（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）治疗组
ＭＤＡ（ｔ＝３３５，Ｐ＜００５；ｔ＝５４４，Ｐ＜００１）水平下
降，ＳＯＤ（ｔ２００ｍｇ／ｋｇ＝４０４，Ｐ＜００１）、ＧＳＨ（ｔ＝４７０，

图１　ＴＧＰ对ＤＥＸ致大鼠肝损伤生化指标的影响
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图２　ＴＧＰ对ＤＥＸ致大鼠肝损伤组织病理学的影响

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＧＰｏｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ

ｏｆＤＥＸｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ
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ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＤＥＸｇｒｏｕｐ．

图３　ＴＧＰ对ＤＥＸ致大鼠肝损伤组织氧化应激水平的影响
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图４　ＴＧＰ对ＤＥＸ致大鼠肝损伤组织内质网应激蛋白表达的影响

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＧＰｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤＥＸ
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＤＥＸｇｒｏｕｐ．

Ｐ＜００５；ｔ＝５５０，Ｐ＜００１）水平上升，差异有统计
学意义。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组大鼠肝组织ＮＯＸ４
表达水平（Ｆ＝１８２４，Ｐ＜００１），见图３Ｄ，与正常组
相比，ＤＥＸ组ＮＯＸ４水平升高（ｔ＝４２３，Ｐ＜００１），
差异有统计学意义；与 ＤＥＸ组相比，ＴＧＰ（１００、２００
ｍｇ／ｋｇ）治疗组ＮＯＸ４水平下降（ｔ＝４３０，Ｐ＜００５；ｔ
＝７４４，Ｐ＜００１），差异有统计学意义。
２．４　ＴＧＰ对 ＤＥＸ致大鼠肝损伤组织内质网应激
蛋白表达的影响　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组大鼠肝
组织内质网应激相关蛋白 ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐｅｌＦ２α、
ＣＨＯＰ表达（Ｆ＝５７８、２７２３、１０５０、８４１，均 Ｐ＜
００５），见图４，与正常组比较，ＤＥＸ组大鼠肝组织
ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ（ｔ＝３３１、６５３、
５１８、３０９，Ｐ＜００５、００１、００１、００５）表达上升，差
异有统计学意义；与 ＤＥＸ组相比，ＴＧＰ（１００、２００
ｍｇ／ｋｇ）治疗组ＧＲＰ９４（ｔ＝３１４、４９５、３１３、４２５，Ｐ
＜００５；ｔ＝４０３、７４８、４６８、５１０，Ｐ＜００１）、
ＧＲＰ７８、ｐｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ表达下降，差异有统计学意
义。

３　讨论

　　ＤＥＸ具有抗炎、免疫抑制等药理作用［６］，很多

研究［７－８］将ＤＥＸ作为保肝药物的阳性对照药，但大

剂量使用可致中毒性肝损伤，甚至诱发脂肪肝。根

据《糖皮质激素临床应用指导原则》［９］，临床使用

ＧＣｓ实施短期冲击剂量治疗时，疗程多小于５ｄ，甲
泼尼龙临床冲击剂量为７５～３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。根
据甲泼尼龙和ＤＥＸ剂量换算比（４∶０７５）及人－大
鼠体表面积剂量换算比（１∶６３），确定大鼠ＤＥＸ造
模剂量为８８６～３５４４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。前期预实验
显示，选用冲击剂量中间值１７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）腹腔
注射３ｄ，大鼠死亡率为０，造模成功率为１００％，符
合临床应用情况。ＤＥＸ作用后，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、肝
体比水平均高于正常组，ＨＥ结果显示多数肝细胞
水肿变性、坏死。

　　ＴＧＰ是从天然中药白芍中提取的有效成分，具
有天然药物的特点和优势，与化学合成药物相比，长

期应用 ＴＧＰ具有较低的毒副作用和更好的耐受
性［１０］。已有研究［１１］发现 ＴＧＰ对化学性肝损伤（如
酒精性肝损伤、四氯化碳肝损伤）或免疫性肝损伤

的保护作用，在此基础上，该研究首次探讨 ＴＧＰ对
ＧＣｓ特异性肝损伤的干预效应。本实验中，ＴＧＰ
（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）能显著降低 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ和肝
体比水平，说明ＴＧＰ具有良好的肝保护作用。大量
研究［１］表明，高剂量 ＤＥＸ会增加脂质过氧化，产生
活性氧，抑制抗氧化酶，从而导致氧化损伤，产生肝
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毒性；ＤＥＸ发挥抗感染作用的同时，也可能抑制肝
脏的免疫反应，这可能会影响肝脏对损伤的修复能

力［７］。免疫功能的异常改变和氧自由基的大量产

生是引起肝组织损伤的重要原因，而 ＴＧＰ可以通过
免疫调节和抗氧化作用显著改善肝组织急性损

伤［４］。ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ和ＮＯＸ４是氧化应激机制中
抗氧化系统的重要检测指标，能够反映出机体抗氧

化作用的潜在能力及损伤程度［５］。本实验中 ＤＥＸ
组ＭＤＡ、ＮＯＸ４水平升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ水平降低，ＴＧＰ
（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）治疗组 ＭＤＡ、ＮＯＸ４水平降低，
ＳＯＤ和ＧＳＨ水平升高，说明注射大剂量的 ＤＥＸ时，
大鼠肝脏发生氧化应激反应，造成氧化损伤，ＴＧＰ能
够明显抑制ＤＥＸ诱导的氧化应激反应。上述结果
提示，ＴＧＰ能够减轻氧化应激对肝脏造成的损伤。
　　ＥＲＳ是以内质网腔内错误折叠和未折叠的蛋白
质异常积累为特征的细胞过程［１２］。在急性肝损伤

发生时，肝细胞蛋白质合成和代谢紊乱导致错误折

叠的蛋白质在内质网中积累，破坏内质网稳态，进而

激活未折叠蛋白质反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＵＰＲ）及其关键信号通路分子［１３］。研究［１４］表明，内

质网应激与多种原因引起的肝脏损伤有关，肝脏受

损时，内质网应激中的 ＰＥＲＫｅＩＦ２αＣＨＯＰ途径是
重要的促细胞凋亡分支。该实验中，ＤＥＸ显著上调
大鼠肝脏组织内质网应激相关蛋白ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、
ｐｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ表达，而 ＴＧＰ（１００、２００ｍｇ／ｋｇ）可有
效逆转上述蛋白异常表达。既往研究［１１，１５］中，ＴＧＰ
主要通过激活 Ｎｒｆ２以及抑制 ＮＦκＢ调控氧化应激
和炎症免疫相关信号通路，如在化学性肝损伤模型

中，ＴＧＰ通过激活Ｎｒｆ２通路减轻氧化应激损伤进而
维持肝细胞功能稳态、通过抑制 ＮＦκＢ减少炎症因
子释放发挥抗炎作用，从而在化学性肝损伤中发挥

肝保护作用。该研究首次发现 ＴＧＰ通过抑制 ＥＲＳ
相关凋亡通路减轻细胞损伤和死亡，改善 ＥＲＳ相关
蛋白的表达。上述结果提示，高剂量ＤＥＸ会引起大
鼠肝脏发生ＥＲＳ，ＴＧＰ能够通过调控 ＥＲＳ相关蛋白
发挥肝保护作用。

　　尽管ＧＣｓ因其强效抗炎与免疫抑制作用在临
床治疗中不可替代，但其肝毒性限制了长期或大剂

量应用。因此，该研究进一步提出ＴＧＰ作为ＧＣｓ在
临床治疗的协同保护剂，而非传统保肝药物的独立

治疗模式，在保留 ＧＣｓ疗效的同时减轻其肝毒性，
凸显ＴＧＰ在联合用药中的临床转化潜力。此外，临
床上常用的保肝药物种类繁多，ＴＧＰ与其他保肝药
物或治疗方法具有协同作用，例如，与抗氧化剂联合

使用时，ＴＧＰ的抗氧化作用可能与其他抗氧化剂相
互补充，增强抗氧化效果［４］。因此，ＴＧＰ在联合治
疗中具有一定的应用潜力，可能为ＤＥＸ致肝损伤的
防治提供新的思路和方法。

　　综上所述，ＴＧＰ对 ＤＥＸ致肝损伤具有保护作
用，可用于ＤＥＸ致肝损伤的防治，其作用机制可能
与抑制肝组织氧化应激反应和降低内质网应激水平

有关。其具体分子机制还有待进一步研究。
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（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２；
２ＤｅｐｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＴｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓｏｆｐａｅｏｎｙ（ＴＧＰ）ｏｎｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
（ＤＥＸ）ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌ（Ｎ），ＤＥＸ，
ＤＥＸ＋ＴＧＰ（５０ｍｇ／ｋｇ），ＤＥＸ＋ＴＧＰ（１００ｍｇ／ｋｇ），ａｎｄＤＥＸ＋ＴＧＰ（２００ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐｓ，ｗｉｔｈ６ｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ．ＡｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＤＥＸ（１７５ｍｇ／ｋｇ）．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ
ｏｆａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ），ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ），ａｎｄａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＡＬＰ）ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｌｉｖｅｒｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ），ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），ａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
（ＧＳＨ）ｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ４（ＮＯＸ４）ａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ９４
（ＧＲＰ９４），ＧＲＰ７８，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２α（ｐｅｌＦ２α），ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＨＯＰ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＤＥＸ
ｇｒｏｕｐｅｘｈｉｂｉｔｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＡＬＴ，ＡＳＴ，ＡＬＰａｎｄｌｉｖｅｒｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ（ｔ＝１４９６，
９８７，１３４８，１１４５，Ｐ＜００１），ａｌｏｎｇｗｉｔｈｍａｒｋｅｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｗｅｌｌ
ｉｎｇ，ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓ（ｔ＝１５４９，Ｐ＜００１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＤＥＸｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｃｈａｎｇｅｉｎｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｔｈｅＴＧＰ（５０ｍｇ／ｋｇ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ．ＴＧＰ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔ１００ｍｇ／ｋｇａｎｄ２００ｍｇ／ｋｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄｔｈｅｓｅｅｆｆｅｃｔｓ：ｂｏｔｈｄｏｓｅｓｒｅｄｕｃｅｄＡＬＴ，ＡＳＴ，ＡＬＰ
ａｎｄｌｉｖｅｒｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ（ｔ＝３３０，４１３，７４５，２９７，Ｐ＜００５；ｔ＝８９２，６４５，８６５，７４７，Ｐ＜００１），
ｗｈｉｌｅｉｍｐｒｏｖｉｎｇｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓ（ｔ＝４３３，Ｐ＜００５；ｔ＝５６３，Ｐ＜００１）Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎａｌｙｓｉｓｒｅ
ｖｅａｌｅｄｔｈａｔＤＥＸａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｈｅｐａｔｉｃＭＤＡｌｅｖｅｌｓ（ｔ＝７０６，Ｐ＜００１）ａｎｄＮＯＸ４ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ（ｔ＝４２３，Ｐ＜００１），ｗｈｅｒｅａｓＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙ（ｔ＝７７８，Ｐ＜００１）ａｎｄＧＳＨｃｏｎｔｅｎｔ（ｔ＝７９２，Ｐ＜
００１）ｗｅｒｅｍａｒｋｅｄｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｉｎｔｈｅＴＧＰ（５０ｍｇ／ｋｇ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ＴＧＰ
　　　　　 （下转第１４７７页）

·９６４１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｕｇ；６０（８）



ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｅｄｂｙＥＳ＋Ｃｕ２＋ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＥＳ＋Ｃｕ２＋ａｆｔｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ
ｃｏｐｐｅｒｃｈｅｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔＡＴＴＭ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓＡＴＰａｓｅｃｏｐｐｅｒｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｂｅｔａ
（ＡＴＰ７Ｂ），ｆｅｒｒｅｄｏｘｉｎ１（ＦＤＸ１），ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏａｍｉｄｅｓａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＤＬＡＴ）ａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ１（ＳＯＤ１）
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＥＳ＋Ｃｕ２＋ｏｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔａｆｔｅｒＡＴＴＭｐｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＥＳ＋Ｃｕ２＋ｔｏｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｌｉｎｅｓＰＬＣ／ＰＲＦ／５ａｎｄＨｕｈ７ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＥＳａｎｄＣｕ２＋ｈａｄａｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ
ｔｈａｎＥＳｏｒＣｕ２＋ａｌｏｎｅ（Ｐ＜００５），ａｎｄｃｏｐｐｅｒｃｈｅｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔＡＴＴＭｃｏｕｌｄｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＥＳ＋
Ｃｕ２＋ｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ（Ｐ＜００５）．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎＰＬＣ／ＰＲＦ／５ａｎｄＨｕｈ７ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＥＳ＋Ｃｕ２＋ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒＡＴＴＭｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ
ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＰＬＣ／ＰＲＦ／５ａｎｄＨｕｈ７ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒＥＳ＋Ｃｕ２＋ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅａｄｄｉ
ｔｉｏｎｏｆＡＴＴＭｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＥＳ＋Ｃｕ２＋ｏｎｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｐｐｅｒｄｅａｔｈｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓＡＴＰ７Ｂ，ＦＤＸ１，ＤＬＡＴａｎｄＳＯＤ１ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒＥＳ
＋Ｃｕ２＋ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｕｔｔｈｅａｄｄｉｔｉｏｎｏｆＡＴＴＭｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｒｅｎｄｏｆｔｈｅｓｅｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＥＳａｎｄＣｕ２＋ ｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＰＬＣ／ＰＲＦ／５ａｎｄ
Ｈｕｈ７ｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ，ａｎｄｉｎｄｕｃｅＣｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌｃｏｐｐｅｒｉｏｎ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＯｐｅｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄＩｍｍｕｎｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａ
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