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#
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!

!

#

%&%;

%与
?@A

组比较

图
)

!!

各组大鼠
DC<I$

及
>67.?MNM$

等蛋白

表达水平比较

A

!

讨
!!

论

!!

缺血性肝损伤是临床上常见的肝脏疾病之一%其

诱发的肝脏功能受损乃至肝脏功能衰竭发生率较

高&

$.1

'

(肝脏缺血发生后%及时恢复缺血区肝脏血流

是减少肝脏受损最有效的治疗方案%但缺血肝组织恢

复肝脏血流灌注后%伴随大量活性氧产生%继而导致

肝脏细胞凋亡和坏死加重%这种临床现象称之为
BC

"

<

&

$.1

'

(目前对
BC

"

<

的防治手段极其有限%因此%寻

找有效治疗药物具有紧迫而重大的临床现实意义(

?@A

是
==><.

!

激动剂之一%在临床上广泛用于

降血脂&

'

'

(研究显示%

==><.

!

激动剂
?@A

除具有降

脂的活性外%还具有抗氧化*抗癌*抗炎及抗凋亡等多

种生物学活性&

'

'

(最近研究发现%

==><.

!

激动剂对

心*肠*肾等器官缺血损伤具有保护作用%但对
BC

"

<

的作用及机制尚不清楚&

-

'

(此外%

==><.

!

特异性阻断

剂%如
FG)0-$

可反转
==><.

!

激动剂对器官缺血损伤

的保护作用&

/

'

(因此本研究拟探讨
==><.

!

激动剂非

诺贝特对
BC

"

<

的保护作用及其相关作用机制(

在
MBZM<C

等&

'

'构建的经典
BC

"

<

模型中%

BC

"

<

可导致大鼠肝功严重受损和肝脏病理改变(本

研究结果显示
BC

"

<

可导致血清中急性肝损伤指标

如
>HI

*

>DI

和
>H=

表达水平增高及肝脏病理形态

改变%与
MBZM<C

等&

'

'的研究结果一致%提示本研究

构建大鼠
BC

"

<

模型成功(而
==><.

!

激动剂
?@A

预处理可明显减少
>HI

*

>DI

和
>H=

表达水平%而

肝脏病理损伤及
==><.

!

特异性阻断剂
FG)0-$

可

反转
?@A

的上述作用%提示
==><.

!

激动剂对
BC

"

<

保护作用%其作用机制与激活
==><.

!

相关(

细胞凋亡是受基因严密控制的程序化细胞死亡%

是细胞死亡的一种重要形式%是可反映机体器官受损

的一个重要指标&

(

'

(既往研究显示%线粒体介导的肝

脏细胞凋亡是
BC

"

<

的重要致病机制&

$

'

(

69+

4

9+7(

是

线粒体凋亡途径中的启动子及重要关联蛋白&

$%

'

(当

线粒体凋亡途径被缺血再灌注损伤激活时%位于线粒

体中的
O

P

3O

迁徙到细胞质%与线粒体凋亡诱导因子

#

>C?

$等形成凋亡体(该凋亡体可与
69+

4

9+7(

结合%

在
>I=

的作用下%可促进
69+

4

9+7(

转化为活化的

69+

4

9+7(

%然后活化的
69+

4

9+7(

可呈级联反应促进

69+

4

9+7'

降解和
O.69+

4

9+7'

表达增高%然后导致细胞

凋亡&

$$

'

(因此
O.69+

4

9+7'

*

IJA@H

及细胞质中
O

P

3O

表达的高低可反映线粒体介导凋亡信号途径的强弱(

结果显示%与
FG

组和模型组相比%

?@A

组
O.

69+

4

9+7'

*

IJA@H

及细胞质中
O

P

3O

表达明显降低%

提示
==><.

!

激动剂
?@A

可通过抑制线粒体凋亡信

号途径激活减轻
BC

"

<

(

DC<I$

是一组蛋白脱乙酰化修饰酶%其活性主要

依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸#

A>E_

$%大量研究显

示其具有调节细胞代谢*分化*凋亡和抗衰老及减轻

BC

"

<

的重要作用%其转录底物包括
?MNM$

%

4

;'

和

bV-%

等&

$1

'

(本课题组既往研究显示%其抗凋亡的信

号途径为促进转录因子
?MNM$

去乙酰化%继而减少

线粒体凋亡信号途径的激活和细胞凋亡&

$1

'

(本研究

结果显示%与
FG

组和模型组相比%

?@A

组
DC<I$

表

达增高%而
>67.?MNM$

的表达降低(提示
==><.

!

激动剂
?@A

可通过增加
DC<I$

的表达而减少

?MNM$

的乙酰化修饰%从而抑制线粒体凋亡途径的

激活(

综上所述%

==><.

!

激动剂
?@A

对
BC

"

<

具有保

护作用%而
DC<I$

"

?MNM$

信号通路抑制线粒体介导

的凋亡信号途径在其肝脏保护作用中起重要作用%该

研究为临床上应用
==><.

!

激动剂治疗缺血性肝损

伤患者提供了新的理论依据(
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