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　 　 【摘要】 　 目的　 探究 Ｄ￣半乳糖与 Ｌ￣谷氨酸对树鼩肝组织损伤及机制ꎮ 方法　 雄性树鼩随机分为 ４ 组:对照

组(ＣＴ 组)、Ｄ￣半乳糖组(Ｄ 组)、Ｌ￣谷氨酸组(Ｇ 组)、Ｄ￣半乳糖组＋Ｌ￣谷氨酸组(Ｄ＋Ｇ 组)ꎬ每周称量体重、计算存活

率ꎮ 给药 ８ 周后ꎬ心脏采血处死树鼩ꎬ４％多聚甲醛灌注固定肝ꎬ进行 ＨＥ 和免疫组织化学染色ꎬ检测 ＴＬＲ２、ＮＦ￣κＢ
和 Ｐ￣ｇｐ 表达ꎮ 结果　 相对于第 １ 周ꎬ第 ８ 周 Ｄ＋Ｇ 组树鼩体重下降ꎮ Ｇ 组、Ｄ 组、Ｄ＋Ｇ 组生存率下降ꎬ肝细胞变性、
水肿、坏死、炎性细胞浸润、中央静脉、门静脉、分支胆管扩张ꎬ其中 Ｄ＋Ｇ 组最严重ꎮ 相对于 ＣＴ 组ꎬＤ 组、Ｇ 组和 Ｄ＋
Ｇ 组的 ＴＬＲ２(Ｐ< ０􀆰 ０５)、ＮＦ￣κＢ(Ｐ< ０􀆰 ０１)和 Ｐ￣ｇｐ(Ｐ< ０􀆰 ０１)表达均升高ꎻ在 ３ 个处理组中ꎬＤ＋Ｇ 组的 ＴＬＲ２(Ｐ<
０􀆰 ０５)、ＮＦ￣κＢ(Ｐ< ０􀆰 ０１)和 Ｐ￣ｇｐ(Ｐ< ０􀆰 ０１)表达显著高于 Ｄ 组和 Ｇ 组ꎮ 结论　 Ｄ￣半乳糖、Ｌ￣谷氨酸单独或联合给药

均可引起树鼩肝组织损伤ꎬ联合给药损伤更严重ꎮ 其机制可能涉及 ＴＬＲ２ / ＮＦ￣κＢ 通路激活ꎬ同时 Ｐ￣糖蛋白代偿性
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙꎻ Ｌ￣ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄꎻ Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅꎻ ＴＬＲ２ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌꎻ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
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　 　 肝是人体新陈代谢的主要器官ꎬ具有十分重要

和复杂的生理功能[１]ꎮ 化学物质是导致临床常见

肝损伤的因素ꎮ 通过胃肠道门静脉或体循环进入

肝进行转化ꎬ有毒物质使肝组织受到损害ꎬ表现为

肝细胞变性、坏死ꎬ肝功能障碍ꎬ进而发展为肝硬

化ꎬ甚至引起肝衰竭、肝癌、肝性脑病等[２－３]ꎮ 肝疾

病对人类健康危害巨大ꎬ目前肝疾病的治疗仍然是

世界性难题ꎬ建立实验性肝损伤动物模型ꎬ 有助于

肝疾病发病机制的研究、筛选保肝药物ꎮ 实验性肝

损伤动物模型已成为发病机制和药物研发的重要

工具ꎮ
１９６８ 年ꎬ首次报道 Ｄ￣半乳糖 ( Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅꎬ Ｄ￣

ｇａｌ)引起肝损伤[４]ꎮ 目前ꎬＤ￣ｇａｌ 已被广泛应用于建

立实验性衰老、肝损伤等疾病模型[５－８]ꎮ Ｄ￣ｇａｌ 是动

物体内正常的营养成分ꎬ机体在正常情况下将 Ｄ￣ｇａｌ
转化为葡萄糖￣６￣磷酸ꎮ 过量摄入则会引起机体细

胞内大量 Ｄ￣ｇａｌ 堆积ꎬ导致氧化应激－自由基损害ꎬ
破坏细胞线粒体、ＤＮＡ 和蛋白质等ꎬ进而出现器官

损伤[９－１０]ꎮ Ｌ￣谷氨酸(ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬＧｌｕ)是中枢神经系

统内最主要的一种兴奋性神经递质ꎬ参与机体正常

生理活动ꎬ但是大量谷氨酸能够引起神经兴奋性毒

性ꎬ导致神经元的肿胀、凋亡与坏死ꎬ谷氨酸诱导肝

损伤未见报道[１１－１２]ꎮ 因此ꎬＤ￣半乳糖和 Ｌ￣谷氨酸联

合作用是增强或降低肝毒性ꎬ值得探索ꎮ
Ｔｏｌｌ 样受体(ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)最早在果蝇

体内发现ꎬＴＬＲｓ 家族是介导炎症反应的关键受体蛋

白ꎬ其中 ＴＬＲ２ 通过刺激触发骨髓分化因子 ８８ 依赖

性信号传导可增强核转录因子 κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣
ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)的活化ꎬ激活炎性反应[１３－１７]ꎮ 研究

表明 ＴＬＲ２ / ＮＦ￣κＢ 信号通路在肝损伤中起到重要作

用ꎬ在肝损伤时二者表达均升高[１８]ꎮ Ｐ 糖蛋白(Ｐ￣
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＰ￣ｇｐ)是一种药物转运体ꎬ在肝中主要

介导疏水性阳离子的外排ꎬ降低细胞内的药物浓

度ꎮ 有 研 究 发 现 Ｐ￣ｇｐ 在 肝 损 伤 发 生 时ꎬ 表 达

上调[１９－２０]ꎮ
本研究给予树鼩 Ｄ￣半乳糖和 Ｌ￣谷氨酸ꎬ探索复

合因素的实验性肝损伤动物模型ꎮ 通过检测 ＴＬＲ２ /

ＮＦ￣κＢ 和 Ｐ 糖蛋白的表达ꎬ初步探究树鼩肝损伤的

机制ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２８ 只雄性 １０ 月龄树鼩ꎬ体重(１３６ ± ２０)ｇꎬ购自

昆明医科大学实验动物学部 【 ＳＣＸＫ(滇) Ｋ２０１５ －
０００２】ꎬ饲养于昆明医科大学普通级实验室【ＳＹＸＫ
(滇)Ｋ２０１５－０００２】ꎮ 实验操作符合实验动物伦理

学要求【伦理审批号:ＫＭＭＵ２０１９０１７】ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要仪器与试剂

组织包埋机 ( Ｌｅｉｃａꎬ美国)ꎬ切片机 ( Ｌｅｉｃａꎬ美
国)ꎬ摊片烤片一体机( Ｌｅｉｃａꎬ美国)ꎬ生物显微镜

(Ｌｅｉｃａꎬ美国)ꎬＬ￣谷氨酸( Ｓｉｇｍａꎬ美国)ꎬＤ￣半乳糖

( Ｓｉｇｍａꎬ 美 国 )ꎬ Ａｎｔｉ￣Ｐ Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ( Ａｂｃａｍꎬ
ａｂ１７０９０４)ꎬＡｎｔｉ￣ＮＦ￣κＢ ｐ６５(Ａｂｃａｍꎬａｂ３２５３６)ꎬＡｎｔｉ￣
ＴＬＲ２(Ａｂｃａｍꎬａｂ２０９２１６)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验动物的分组、给药及取材

将 ２８ 只健康雄性树鼩随机分为 ４ 组ꎬ每组 ７ 只ꎮ
分别为对照组(ＣＴ 组ꎬ灌胃生理盐水 ８ ｍＬ / ｋｇ)、Ｌ￣谷
氨酸组(Ｇ 组ꎬ灌胃 ２０００ ｍｇ / ｋｇ)、Ｄ￣半乳糖组(Ｄ
组ꎬ腹腔注射６００ ｍｇ / ｋｇ)、 Ｄ￣半乳糖联合 Ｌ￣谷氨酸

组(Ｄ＋Ｇ 组ꎬ腹腔注射 Ｄ￣半乳糖６００ ｍｇ / ｋｇꎻ灌胃 Ｌ￣
谷氨酸 ２０００ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ每天给药 １ 次ꎬ持续 ８ 周ꎮ 每

周称量动物体重ꎬ记录存活数ꎮ 心脏采血处死树鼩

后ꎬ４％多聚甲醛灌注固定脏器ꎬ取肝组织立刻置于

４％多聚甲醛 ４８ ｈꎬ透明ꎬ浸蜡ꎬ包埋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 组织学染色检测

蜡块切片ꎬ脱蜡ꎮ ＨＥ 染色:苏木素染色ꎬ用水

冲洗后盐酸酒精分化ꎬ伊红染色ꎬ脱水封片ꎮ 免疫

组织化学染色:柠檬酸组织抗原修复液于高压锅里

煮 ２ ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎻ过氧化氢孵育 １５ ｍｉｎꎬＰＢＳ
冲洗 ３ 次ꎻ用一抗孵育于 ４ 度冰箱过夜ꎬＰＢＳ 冲洗 ３
次ꎻ二抗孵育 １５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎻＤＡＢ 显色液孵

育 ３ ｍｉｎꎬ显微镜观察显色后用 ＰＢＳ 冲洗终止显色ꎻ

２８
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苏木素染色 ４ ｍｉｎꎬ水冲洗ꎬ盐酸酒精分化 ６ ｓꎬ用水

返蓝至镜下观察细胞核为蓝色ꎻ脱水封片ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 对树鼩肝组织免疫组化染色结果进

行处理ꎬ计算阳性面积占比及平均光密度值ꎻ应用

Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ７ 对阳性面积占比及平均光密度值

作图并进行组间 Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 法分析ꎬＰ< ０􀆰 ０５
为差异有显著性ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 Ｌ￣谷氨酸与 Ｄ￣半乳糖处理对树鼩体重和存活

率的影响

如图 １Ａ 所示ꎬ给药第 １ 周ꎬ各组树鼩平均体重

均有所下降ꎮ 与第 １ 周相比ꎬ树鼩第 ８ 周的平均体

重均上升的是 ＣＴ 组 ( １３％)、 Ｇ 组 ( １２％)、 Ｄ 组

(６％)ꎬ而 Ｄ＋Ｇ 组体重下降 ６％ꎮ 如图 １Ｂ 所示ꎬ给
药 ８ 周后ꎬＣＴ 组的存活率为 １００％ꎬＧ 组为 ８７􀆰 ５％ꎬ
Ｄ 组为 ５４􀆰 ５５％ꎬＤ＋Ｇ 组 ７０％ꎮ

２􀆰 ２　 Ｌ￣谷氨酸与 Ｄ￣半乳糖处理对树鼩肝组织的

影响

组织病理学的结果显示ꎬＣＴ 组树鼩肝细胞索呈

放射状排列ꎬ从中央静脉(ｃｅｎｔｒａｌ ｖｅｉｎꎬＣＶ)辐射并通

过血窦 ( ｂｌｏｏｄ ｓｉｎｕｓｏｉｄｓꎬ Ｓ)ꎬ肝细胞形态良好 (图
２Ａ)ꎮ 门静脉(ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎꎬＰＶ)区域有分支胆管(ｂｉｌｅ
ｄｕｃｔｓꎬ ＢＤ)(图 ２Ｅ)ꎻ少量炎症细胞浸润(图 ２Ｉ)ꎮ Ｇ
组可见肝细胞水样变性ꎬ部分细胞坏死ꎬ肝细胞水

肿(ｅｄｅｍａꎬＥ)ꎬ中央静脉扩张(图 ２Ｂ)ꎻ门静脉、分支

胆管扩张(图 ２Ｆ)ꎻ炎症细胞浸润较明显(图 ２Ｊ)ꎮ Ｄ
组肝细胞排列紊乱ꎬ结构较模糊ꎬ可见核固缩(＃)ꎬ
ＣＶ 扩张(图 ２Ｃ)ꎻＰＶ、ＢＤ 扩张(图 ２Ｇ)ꎻ炎症细胞浸

润加重(图 ２Ｋ)ꎮ Ｄ＋Ｇ 组损伤更为严重ꎬ可见肝细

胞脂肪变性(＆)ꎬ细胞核空泡化(∗)ꎬ细胞索状消

失ꎬ肝血窦明显增宽ꎬ肝细胞呈游离状态、数量减

少ꎬＣＶ 扩张(图 ２Ｄ)ꎻＰＶ 和 ＢＤ 扩张明显(图 ２Ｈ)ꎻ
有 大 量 的 炎 症 细 胞 浸 润 ( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬＩＣＩ)(图 ２Ｌ)ꎮ

图 １　 Ｌ￣谷氨酸与 Ｄ￣半乳糖对树鼩体重(Ａ)和存活率(Ｂ)的影响

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ(Ａ)ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ(Ｂ)ｉｎ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

２􀆰 ３　 Ｌ￣谷氨酸与 Ｄ￣半乳糖处理增加了树鼩肝 Ｔｏｌｌ
样受体 ２(ＴＬＲ２)的表达

ＩＨＣ 染色显示ꎬＴＲＬ２ 主要在肝血窦与细胞膜上

表达(图 ３Ａ)ꎮ Ｇ 组(Ｐ < ０􀆰 ０５)、Ｄ 组(Ｐ< ０􀆰 ０５)、Ｄ
＋Ｇ 组(Ｐ< ０􀆰 ０５)的 ＴＲＬ２ 阳性面积占比(图 ３Ｂ)、平
均光密度值均显著高于对照组(图 ３Ｃ)ꎮ 在 ３ 个处

理组中ꎬＤ＋Ｇ 组(Ｐ< ０􀆰 ０５)的阳性面积占比、平均光

密度值均显著高于 Ｇ 组和 Ｄ 组ꎮ
２􀆰 ４　 Ｌ￣谷氨酸与 Ｄ￣半乳糖处理增加了树鼩肝核转

录因子 κＢ(ＮＦ￣κＢ)表达

ＮＦ￣κＢ 主要表达定位于肝血窦膜上ꎮ Ｌ￣谷氨酸、
Ｄ￣半乳糖及 Ｌ￣谷氨酸联合 Ｄ￣半乳糖均能增加肝 ＮＦ￣
κＢ 表达(图 ４Ａ)ꎮ Ｇ 组、Ｄ 组、Ｄ＋Ｇ 组 ＮＦ￣κＢ 的阳性

面积占比(图 ４Ｂ)、平均光密度值均极显著高于对照

组(图 ４Ｃ)(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎮ 相对于 Ｇ 组和 Ｄ 组ꎬＤ＋Ｇ 组

的阳性面积占比、平均光密度值均显著升高(Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ５　 Ｌ￣谷氨酸与 Ｄ￣半乳糖处理增加了树鼩肝 Ｐ￣糖
蛋白(Ｐ￣ｇｐ)的表达

免疫组化表明树鼩肝 Ｐ￣ｇｐ 表达主要在细胞核

与细胞膜上(图 ５Ａ)ꎮ 与 ＣＴ 组比较ꎬＧ 组、Ｄ 组、Ｄ＋
Ｇ 组 Ｐ￣ｇｐ 的阳性面积占比(图 ５Ｂ)、平均光密度值

均及显著升高(Ｐ< ０􀆰 ０１)(图 ５Ｃ)ꎮ Ｄ＋Ｇ 组的阳性

面积、平均光密度值极显著高于 Ｇ、 Ｄ 组 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ 提示 Ｌ￣谷氨酸、Ｄ￣半乳糖及 Ｌ￣谷氨酸联合

Ｄ￣半乳糖均能引起肝 Ｐ￣糖蛋白表达增加ꎬ以介导药

物外排ꎬ其中 Ｌ￣谷氨酸联合 Ｄ￣半乳糖的药物外排作

用显著高于单独给药ꎮ

３８
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注:ＣＴ 组(ＡＥＩ)ꎬＧ 组(ＢＦＪ)ꎬＤ 组(ＣＧＫ)ꎬＤ＋Ｇ 组(ＤＨＬ)ꎻＡ￣Ｄ 中ꎬＣＶꎬＳꎬＥꎬ＃ꎬ＆ꎬ∗分别表示中央静脉( ｃｅｎｔｒａｌ
ｖｅｉｎꎬＣＶ)ꎬ血窦(ｂｌｏｏｄ ｓｉｎｕｓｏｉｄｓꎬＳ)ꎬ肝细胞水肿( ｅｄｅｍａꎬＥ)ꎬ核固缩( ＃)ꎬ肝细胞脂肪变性(＆)ꎬ细胞核空泡化

(∗)ꎻＥ￣Ｈ 中ꎬＰＶꎬＢＤ 分别表示门静脉(ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎꎬＰＶ)ꎬ分支胆管(ｂｉｌｅ ｄｕｃｔｓꎬ ＢＤ)ꎻＩ￣Ｌ 中ꎬＩＣＩ 表示炎症细胞浸润

(ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬＩＣＩ)ꎮ

图 ２　 树鼩肝组织形态

Ｎｏｔｅ. ＣＴ ｇｒｏｕｐ (ＡＥＩ)ꎬ Ｇ ｇｒｏｕｐ(ＢＦＪ)ꎬ Ｄ (ＣＧＫ)ꎬ Ｄ＋Ｇ ｇｒｏｐ(ＤＨＬ). Ａ￣Ｄꎬ ＣＶꎬ Ｓꎬ Ｅꎬ ＃ꎬ ＆ꎬ ∗ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｃｅｎｔｒａｌ
ｖｅｉｎꎬｂｌｏｏｄ ｓｉｎｕｓｏｉｄｓꎬ Ｈｅｐａｔｏｅｄｅｍａꎬ Ｎｕｃｌｅａｒ ｐｙｋｎｏｓｉｓꎬ Ｃｅｌｌ ｓｔｅａｔｏｓｉｓꎬ Ｃｅｌｌ ｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ. Ｅ￣Ｈꎬ ＰＶ ａｎｄ ＢＤ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｐｏｒｔａｌ
ｖｅｉｎꎬ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔｓ. Ｉ￣Ｌ ＩＣＩ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕ

注:Ａ: 各组树鼩 ＴＬＲ２图片(ＩＨＣ 染色)ꎮ Ｂꎬ Ｃ: ＣＴ 组与 ＧꎬＤꎬＤ＋Ｇ 组相比ꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬＤ＋Ｇ 组与 ＧꎬＤ 组相比ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ

图 ３　 树鼩肝组织 ＴＬＲ２ 的表达

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＴＬＲ２ ( ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ) . Ｂꎬ Ｃꎬ ＣＴ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧꎬＤꎬＤ ＋Ｇ ｇｒｏｕｐꎬ
∗Ｐ< ０􀆰 ０５.Ｄ＋Ｇ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧꎬＤ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ < ０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ２ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

４８
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注:Ａ: 各组树鼩 ＮＦ￣κＢ 图片(ＩＨＣ 染色)ꎮ ＢꎬＣ: ＣＴ 组与ＧꎬＤꎬＤ＋Ｇ 组相比ꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１ꎻＤ＋Ｇ 组与ＧꎬＤ 组相比ꎬ＃＃Ｐ< ０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 树鼩肝组织 ＮＦ￣κＢ 的表达

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＮＦ￣κＢ( ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ) . Ｂꎬ Ｃꎬ ＣＴ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧꎬＤꎬＤ＋Ｇ ｇｒｏｕｐꎬ
∗Ｐ< ０􀆰 ０１.Ｄ＋Ｇ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧꎬＤ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ< ０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

注:Ａ:各组树鼩 Ｐ￣ｇｐ 图片(ＩＨＣ 染色)ꎮ ＢꎬＣ: ＣＴ 组与 ＧꎬＤꎬＤ＋Ｇ 组相比ꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１ꎻＤ＋Ｇ 组与 ＧꎬＤ 组相比ꎬ＃＃Ｐ< ０􀆰 ０１ꎮ

图 ５　 树鼩肝组织 Ｐ￣ｇｐ 的表达

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｐ￣ｇｐ ( ＩＨＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ) . Ｂꎬ Ｃꎬ ＣＴ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧꎬＤꎬＤ ＋ Ｇ ｇｒｏｕｐꎬ
∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１.Ｄ＋Ｇ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧꎬＤ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ< ０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ￣ｇｐ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

３　 讨论

本实验探究 Ｄ￣半乳糖和 Ｌ￣谷氨酸对树鼩肝的

损伤情况ꎮ 有研究表明长期大剂量给予 Ｄ￣半乳糖、
谷氨酸均能够对机体产生损伤[２１－２２]ꎮ 体重与存活

率能反映机体的综合代谢ꎬ进而反应药物对机体的

治疗和损伤作用ꎮ 本实验发现ꎬＤ＋Ｇ 组树鼩体重减

轻ꎬ存活率下降ꎬ提示 Ｌ￣谷氨酸与 Ｄ￣半乳糖联合给

药ꎬ对树鼩有明显的损伤作用ꎮ 肝是机体的主要代

谢器官ꎬ也是化学物质最重要的靶器官ꎬ肝损伤是

一种多因素疾病ꎮ 肝损伤的主要靶细胞为肝细胞、
胆管上皮细胞和血管内皮细胞ꎬ其病理特点复杂多
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变ꎮ 肝活检是临床上判断肝损伤严重程度的重要

指标ꎬ协助分析病因和判断预后[２３]ꎮ Ｄ￣半乳糖能够

导致小鼠肝组织细胞排列不整齐ꎬ肝细胞坏死ꎬ出
现明显病变[２４－２７]ꎮ 谷氨酸钠导致小鼠肝细胞细胞

质肿胀ꎬ细胞核空泡化ꎬ门静脉区域充血ꎬ胆管扩张

和炎性细胞浸润[２８－３０]ꎮ 本实验显示 Ｌ￣谷氨酸对树

鼩肝细胞损伤与谷氨酸钠类似ꎮ 此外ꎬＤ￣半乳糖联

合 Ｌ￣谷氨酸给药ꎬ肝组织病理损伤更为严重ꎬ表现

为肝细胞脂肪变性ꎬ细胞核空泡化ꎬ细胞索状消失ꎬ
肝血窦明显增宽ꎬ中央静脉与门静脉扩张明显ꎬ有
大量的炎症细胞浸润ꎮ 提示联合给药导致树鼩肝

组织较强炎性反应ꎮ
Ｔｏｌｌ 样受体的胞内段与 ＩＬ￣１ 受体同源ꎬ其激活

能激发早期抗感染的炎性细胞因子生成ꎬ进而启动

机体炎性防御机制ꎮ ＴＬＲＳ 及其信号途径在炎性反

应中发挥重要作用ꎮ 核转录因子 ＮＦ￣κＢ 是具有多

种转录调节作用的核转录因子ꎬ通过参与炎性细胞

因子的表达而参与多种疾病过程ꎮ ＴＬＲＳ 的激活引

起下游分子活化ꎬ导致 ＮＦ￣κＢ 的活化及启动子结合

蛋白磷酸化ꎬ诱导 ＮＦ￣κＢ 信号通路的促炎性因子反

应ꎬ激活炎性因子产生生物学效应ꎮ 张昭[３１] 发现急

性出血坏死性胰腺炎(ＡＨＮＰ)肝中 ＴＬＲｓ 与 ＮＦ￣κＢ
具有正相关性ꎬＴＬＲｓ 表达上调ꎬ进一步激活 ＮＦ￣κＢꎬ
炎性介质表达增强ꎬ肝损伤加重ꎮ ＴＬＲ２ 是 ＴＲＬｓ 家

族中研究最早分布最广泛的成员ꎬ受到内外源性配

体刺激后ꎬ通过骨髓分化因子 ８８ 依赖性途径活化

ＮＦ￣κＢꎮ ＮＦ￣κＢ 进入细胞核中作为转录因子诱导促

炎因子和炎性因子表达[３２]ꎮ 四氯化碳诱导大鼠肝

损伤中ꎬ ＴＬＲ２ 与 ＮＦ￣κＢ 表达显著升高[３３]ꎮ 在

ＡＨＮＰ 肝损伤模型中大鼠ꎬＴＬＲ２ｍＲＮＡ 和 ＴＬＲ２ 的

表达均显著升高[３４－３６]ꎮ 糖尿小鼠病伴有肝损伤时

ＮＦ￣κＢ 的表达显著上升[３７]ꎮ 与以上报道相似ꎬ本实

验显示 Ｄ￣半乳糖、Ｌ￣谷氨酸及二者联合给药均使

ＴＬＲ２、ＮＦ￣κＢ 的表达升高ꎮ 推测 Ｄ￣半乳糖、Ｌ￣谷氨

酸通过刺激 ＴＬＲ２ / ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ促发炎性反应ꎬ
引起肝组织病理改变ꎮ

糖蛋白也称为多耐药基因 １ꎬ是 ＡＢＣ 结合转运

蛋白超家族成员ꎬ依赖 ＡＴＰ 供能ꎬ介导肝细胞外排

药物[３８－３９]ꎮ 主要介导疏水性阳离子外排降低肝细

胞内药物浓度ꎬ产生耐药现象ꎮ 炎性反应等病理条

件下药物转运体的活性和表达改变ꎬ进而影响疗效

或产生毒性ꎮ 临床病理条件下ꎬ肝药物转运体表达

的改变反映病情进程[４０]ꎮ Ｐ￣糖蛋白在慢性肝损伤

中发挥一定作用[４１]ꎮ 周利婷等[１９] 在异烟肼致小鼠

肝损伤中观察到 Ｐ￣糖蛋白升高ꎮ 李春桃[２０] 在小鼠

肝癌模型中发现ꎬ肝缺血再灌注损伤时ꎬＰ￣糖蛋白显

著升高ꎮ 本实验中 Ｌ￣谷氨酸、Ｄ￣半乳糖单独或联合

给药ꎬ均引起树鼩肝 Ｐ￣糖蛋白的高表达ꎬ当二者联

合给药时 Ｐ￣糖蛋白的表达最高ꎮ 提示炎症反应严

重性与 Ｐ￣糖蛋白增加正相关ꎮ
综上所述ꎬＤ￣半乳糖、Ｌ￣谷氨酸单独或联合作用

均可引起树鼩肝组织损伤ꎬ其中联合给药损伤较严

重ꎮ 其机制可能涉及 ＴＬＲ２ / ＮＦ￣κＢ 通路激活而诱发

炎性反应ꎻ同时树鼩肝组织 Ｐ￣糖蛋白代偿性增加ꎬ
以缓解毒性ꎮ
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ＨＴ２２ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｇｉｎｓｅｎｇ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ４３(２): ３２６－３３４.

[１３] 　 Ｍｅｄｚｈｉｔｏｖ Ｒꎬ Ｐｒｅｓｔｏｎ￣Ｈｕｒｌｂｕｒｔꎬ Ｊａｎｅｗａｙ ＣＡ Ｊｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｕｍａｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｔｏｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ １９９７ꎬ ３８８(６６４０): ３９４－３９７.

[１４] 　 Ｓｚａｔｍａｒｙ Ｚ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｇｅｎ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２０１２ꎬ ３１ (４): ３５７－３６６.

[１５] 　 Ｔｏｕｂｉａｎａ Ｊꎬ Ｒｏｓｓｉ ＡＬꎬ Ｂｅｌａｉｄｏｕｎｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｒｃ￣ｆａｍｉｌｙ￣ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ Ｌｙｎ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ＴＬＲ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ￣κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ ３￣ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎꎬ
２０１５ꎬ ２１(７): ６８５－６９７.

[１６] 　 Ｔａｎ Ｙꎬ Ｔｓｅｎｇ ＰＯꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｇｈ
ｐｕｌｓａｔｉｌｉｔｙ ｆｌｏｗ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ａ ＴＬＲ２ /
ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(７): ｅ１０２１９５.

[１７] 　 Ａｏｋｉ Ｋꎬ Ｎａｋａｊｉｍａ Ｍꎬ Ｈｏｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ
ｏｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２００８ꎬ ３１(３):
４１２－４２０.

[１８] 　 刘晴. 枸杞多糖对 ＣＣｌ４ 诱导的大鼠肝纤维化的保护作用及

机制研究 [Ｄ]. 南京农业大学ꎬ ２０１６.
Ｌｉｕ Ｑ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｇａｉｎｓｔ ＣＣｌ４￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ [Ｄ]. Ｎａｎｊｉｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０１６.

[１９] 　 周利婷ꎬ 周燕ꎬ 张国强ꎬ 等. 异烟肼对小鼠肝细胞膜转运体

Ｍｒｐ２ꎬ Ｂｓｅｐꎬ Ｐ￣ｇｐ 和 Ｎｔｃｐ 表达的影响 [ Ｊ] . 中国药学杂志ꎬ
２０１４ꎬ ４９(４): ２９８－３０２.
Ｚｈｏｕ ＬＴꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｓｏｎｉａｚｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ
Ｍｒｐ２ꎬ Ｂｓｅｐꎬ Ｐ￣ｇｐ ａｎｄ Ｎｔｃｐ ｉｎ ｍｏｕｓｅ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｐｈａｒｍ Ｊꎬ
２０１４ꎬ ４９(４): ２９８－３０２.

[２０] 　 李春桃. 缺血再灌注损伤对小鼠肝癌模型多药耐药表型的影

响 [Ｄ]. 西南医科大学ꎬ ２０１７.
Ｌｉ ＣＴ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｎ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌ [Ｄ]. Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０１７.

[２１] 　 赵凡凡ꎬ 周玉枝ꎬ 高丽ꎬ 等. Ｄ￣半乳糖致衰老大鼠模型的研

究进展 [Ｊ] . 药学学报ꎬ ２０１７ꎬ ５２(０３): ３４７－３５４.
Ｚｈａｏ ＦＦꎬ Ｚｈｏｕ ＹＺꎬ Ｇａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ [Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎꎬ

０１７ꎬ ５２(０３): ３４７－３５４.
[２２] 　 李娜. 中药抗谷氨酸神经毒性的机制研究进展 [ Ｊ] . 中国老

年学杂志ꎬ ２０１３ꎬ ３３(１４): ３５４９－３５５１.
Ｌｉ Ｎ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ [Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｇｅｒｏｎｔꎬ
２０１３ꎬ ３３(１４): ３５４９－３５５１.

[２３] 　 耿文静ꎬ 刘晖ꎬ 丁惠国. 药物性肝损伤的潜在机制、病理特点

及生物标志物 [ Ｊ] . 临床肝胆病杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３５ ( ４): ９２５
－９２９.
Ｇｅｎｇ ＷＪꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｄｉｎｇ ＧＨ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ: Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ａｎｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ [Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３５(４): ９２５－９２９.

[２４] 　 Ｙｕ Ｙꎬ Ｂａｉ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＦＧＦ２１)
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ａｇａｉｎｓｔ Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ４０３ (１－２): ２８７－２９９.

[２５] 　 Ｚｈａｎｇ ＺＦꎬ Ｌｕ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｒｐｌｅ ｓｗｅｅｔ ｐｏｔａｔｏ ｃｏｌｏｒ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ａｇａｉｎｓｔ Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃａｓｐａｓｅ￣３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１０ꎬ ４８(８－９): ２５００－２５０７.

[２６] 　 赵凡凡ꎬ 李肖ꎬ 高丽ꎬ 等. 甘草水提物干预 Ｄ￣半乳糖致衰老

大鼠的肝脏代谢组学研究 [Ｊ] . 中草药ꎬ ２０１７ꎬ ４８(１７): ３５４５
－３５５３.
Ｚｈａｏ ＦＦꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｇａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅ ｒａｄｉｘ ｅｔ Ｒｈｉｚｏｍａ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒａｔｓ [ Ｊ ] . Ｃｈｉｎ Ｔｒａｄｉｔ Ｈｅｒｂａｌ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０１７ꎬ ４８ ( １７ ): ３５４５
－３５５３.

[２７] 　 Ｗａｎｇ ＰＰꎬ Ｓｕｎ ＨＸꎬ Ｌｉｕ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｃｅｍｉｃ ｏｌｅｒａｃｅｉｎ Ｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ Ｄ￣
ｇａｌａｃｔｏｓｅ / ＮａＮＯ２￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０１６ꎬ ２３(５): ４６０－４６７.

[２８] 　 Ａｌａｒｃｏｎ￣Ａｇｕｉｌａｒ ＦＪꎬ Ｚａｍｉｌｐａ Ａꎬ Ｐｅｒｅｚ￣Ｇａｒｃｉａ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｈｉｂｉｓｃｕｓ ｓａｂｄａｒｉｆｆａ ｏｎ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎ ＭＳＧ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００７ꎬ １１４(１): ６６－７１.

[２９] 　 Ｅｌｂａｓｓｕｏｎｉ ＥＡꎬ Ｒａｇｙ ＭＭꎬ Ａｈｍｅｄ ＳＭ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌ￣ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｇａｉｎｓｔ ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ １０８: ７９９－８０８.

[３０] 　 Ｏｒｔｉｚ ＧＧꎬ Ｂｉｔｚｅｒ￣Ｑｕｉｎｔｅｒｏ ＯＫꎬ Ｚáｒａｔｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ: ａ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ [Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２００６ꎬ ６０
(２): ８６－９１.

[３１] 　 张昭. ＴＬＲ 信号通路参与 ＡＨＮＰ 时肝损伤机制及生长抑素调

控作用 [Ｄ]. 华中科技大学ꎬ ２００８.
Ｚｈａｎｇ Ｚ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｏｎ ＴＬＲ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ [Ｄ].
Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２００８.

[３２] 　 简玲ꎬ 曹玲ꎬ 陈莲. 肺结核患者血清中 ＴＬＲｓ 信号通路表达水

平与患者治疗效果及病情预后的关系 [ Ｊ] . 标记免疫分析与

临床ꎬ ２０１８ꎬ ２５(１): １０２－１０４ꎬ １０８.
Ｊｉａｎ Ｌꎬ Ｃａｏ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＬＲｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
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Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ２８(１９２): ２０５－２１２.
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ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ＡＨＮＰ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ / ４ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
[Ｊ] . Ｃｅｎｔ Ｓｏｕｔｈ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１４ꎬ １２(４): ３５０－３５３.
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