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目的
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探讨沉默信息调节因子
$
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$及相关因子在抗结核药物致人肝细胞损伤中的作用%

方法
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结核病是由结核分枝杆菌引起的一种慢性传染

性疾病#并在全世界广泛流行#亚洲是结核病发病率

和病死率较高的地区)目前世界卫生组织$
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良反应之一&
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)目前认为抗结核药物代谢引起的炎

症反应在肝损伤的发生过程中起重要作用#并可能成

为
8<73

防治的重要靶点&
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)组蛋白去乙酰化酶
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%作为催化核心组蛋白和

非组蛋白发生去乙酰化作用的重要酶类物质#在调控

细胞生长+参与氧化应激反应和炎症基因表达等方面

发挥着重要功能&
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)沉默信息调节因子
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%

是一种依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸$
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%的
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类组

蛋白去乙酰化酶#与细胞衰老+抗氧化应激+抑制炎症

和能量代谢调节等细胞多种功能活动有关&
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%在肝脏炎

症等损伤中起着重要作用#而激活
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是
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的靶分子#故推测在抗结核药物致

肝损伤过程中由
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介导的促炎症反应增强也可

能与
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的表达变化有关)本研究通过抗结核药

物异烟肼和利福平联合刺激人正常肝细胞#观察在其

致肝细胞损伤过程中
2345$

及相关因子的表达变化#

并通过加入
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的激动剂
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影响
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表达#观察其对下游炎症因子的影响#从而探讨
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及相关因子在抗结核药物致人肝细胞损伤中

的作用#为
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的预防和结核病患者的高效保肝治

疗研究提供依据)
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+

825

水平均明显升高$

!

$

%&%$

%(

<

组与
8

组比较差异无

统计学意义$

!

%

%&%A

%)与
:

组比较#

;

组的
875

+

825

水平明显降低$

!

$

%&%$

%#见表
$

)

B&B

!

各组细胞上清液中
2345$

+

>?.

!

:

@

)AB4>8

和蛋白等水平比较
!

与
8

组比较#

:

组
67.--%1

细

胞的
2345$B4>8

和蛋白表达降低#

>?.

!

:

@

)A

的

B4>8

和蛋白及
37.)

+

5>?.

"

蛋白表达升高#差异均

有统计学意义$

!

$

%&%$

%)

<

组与
8

组各炎症因子

表达水平比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%A

%)与
:

组比较#

;

组细胞的
>?.

!

:

@

)AB4>8

和蛋白及
37.

)

+

5>?.

"

蛋白表达下降#

2345$B4>8

和蛋白表达

上升#差异有统计学意义$

!

$

%&%$

%#见图
$

)

表
$

!!

各组细胞上清液中
875

$

825

水平

!!!

比较%

Ic/

&

+d)

&

e

'

7

(

组别
875 825

8

组
A&%%c%&A) -&(1c%&A1

:

组
$1&//c%&)'

H

$0&()c%&01
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;

组
$%&-$c%&0A

HP

$1&(0c%&)A

HP

<

组
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!!

H

!

!
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%&%$

#与
8

组比较(

P

!

!

$

%&%$

#与
:

组比较

!!

H

!

!

$

%&%$

#与
8

组比较(

P

!

!

$

%&%A

#

K

!

!

$

%&%$

#与
:

组比较

图
$

!!

各组细胞中
2345$

$

>?.

!

:

@

)AB4>8

和蛋白及
37.)

$

5>?.

"

蛋白表达水平比较%

Ic/

&

+d)

(

C

!

讨
!!

论

!!

目前对抗结核药物性肝损伤的研究较为深入#但

由于其机制十分复杂#迄今为止尚不明确)

2345$

是

广泛存在在人类组织细胞中的一种蛋白#属于第
$

类

6<8;

#目前在肝脏疾病中已备受关注)有研究显

示#

2345$

激活剂白藜芦醇可能通过调控
2345$

"

@

A'

信号通路和抑制对乙酰氨基酚的活化进而保护对乙

酰氨基酚诱导的肝损伤&

$%

'

)此外#

2345$

缺乏还可

以抑制
L#

@

#,.$

信号通路进而加重酒精性肝损伤#提示

2345$

是调控酒精性肝损伤的重要因子&

$$

'

)本研究

结果显示
2345$

在抗结核药物致人正常肝细胞损伤

的过程中呈低表达状态#提示其可能参与到抗结核药

物致人正常肝细胞损伤的过程中)

越来越多的研究发现药物代谢引起的炎症反应

在其发生+发展过程中起着重要的作用)

>?.

!

:

是一

组广泛存在于真核细胞细胞质内的复合蛋白#是一种

核转录因子#当其被激活后可移位至细胞核内并与相

应的双链
<>8

结合#从而启动下游多种基因的表达#

在炎症发生和发展中起着极其重要的作用&

$1

'

)有研

究发现#使用抗炎药物
;"M#LH

G

#,

治疗胆汁淤积性肝

损伤的动物#随着治疗时间的延长#

>?.

!

:

水平明显

下降#这证明了
>?.

!

:

与肝脏疾病密切相关&

$'

'

)课

题组前期研究发现#异烟肼致小鼠肝损伤发生过程

中#

>?.

!

:

通路被激活#促炎性因子
5>?.

"

过量产

生#而利福平使
>?.

!

:

表达先升高后降低&

$0

'

)本研

究结果显示#异烟肼+利福平联用引起的肝细胞损伤

中
>?.

!

:

@

)A

表达升高#炎症因子
37.)

+

5>?.

"

也随

之表达上升#这可能是综合了异烟肼的促进作用和利

福平的抑制作用#进一步提示药物代谢引起的炎症反

应在
8<73

发生过程中的重要作用)

早有研究指出#在炎症反应中#

>?.

!

:

的
@

)A

亚

单位是
2345$

的直接靶点#

2345$

通过去乙酰化其

第
'$%

位赖氨酸残基#进而降低
>?.

!

:

@

)A

的乙酰化

水平#从而抑制其对于下游炎症因子的转录&

$A

'

)为深

入探讨差异
2345$

表达参与的生理功能#本研究通过

加入特异性
2345$

激动剂来改变
2345$

表达情况#

进而观察细胞炎症损伤的改变)结果发现#

2345$

的

激活减轻了抗结核药物引起的炎症反应#而这很可能

是由
2345$

对
>?.

!

:

@

)A

的去乙酰化作用来实

现的)

尽管本研究推测出
2345$

低表达与抗结核药物

致人正常肝细胞损伤的关系#但尚未明确其具体机

制)有研究学者发现#

2345$

能够对
=EM1

基因启动

子区组蛋白
6'\(

+

60\$)

进行去乙酰化从而抑制其

转录#进而调节生物钟和机体老龄化的平衡状态&

$)

'

)

因此#在抗结核药物致人肝细胞损伤过程中#

2345$

调控炎症反应的机制还可能是通过对
>?.

!

:

@

)A

靶

基因启动子区组蛋白发挥去乙酰化来完成的#这有待

于进一步研究)
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