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摘要：目的　探索高尿酸血症（ＨＵＡ）对对乙酰氨基酚（ＡＰＡＰ）诱导的肝损伤的
作用及潜在机制。方法　将雄性小鼠随机分为 Ａ组（空白对照组）、Ｂ组（构建
ＨＵＡ模型）、Ｃ组（灌胃给予３００ｍｇ·ｋｇ－１ＡＰＡＰ）及 Ｄ组（构建 ＨＵＡ模型 ＋灌
胃给予 ３００ｍｇ·ｋｇ－１ ＡＰＡＰ）４组 。通过持续 １４ｄ腹腔注射氧嗪酸钾
（３５０ｍｇ·ｋｇ－１）联合灌胃次黄嘌呤（４５０ｍｇ·ｋｇ－１）制备 ＨＵＡ小鼠模型，在第
１３ｄ给Ｃ组和Ｄ组小鼠灌胃ＡＰＡＰ，并于２４ｈ后处死小鼠。用生化分析仪检测
各组小鼠的血清尿酸（ＵＡ）、血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和谷草转氨酶（ＡＳＴ）水平，
用苏木精－伊红（Ｈ＆Ｅ）染色法评估小鼠肝组织病理状态，用试剂盒检测肝组织
脂质过氧化损伤标志物丙二醛（ＭＤＡ）、氧化应激损伤标志物活性氧（ＲＯＳ）、肝
功能标志物谷胱甘肽（ＧＳＨ）、炎症损伤因子白介素１－β（ＩＬ－１β）和肿瘤坏死
因子－α（ＴＮＦ－α）水平，用免疫荧光分析法检测核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）的
蛋白相对表达水平。结果　Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和 Ｄ组的 ＵＡ含量分别为
（１８６２０±１５６１）、（５２１５０±５６８１）、（３２５２０±３１７４）和（６８２００±４９５１）

μｍｏｌ·Ｌ－１；肝系数分别为（４５１±０１４）％、（４７７±０２３）％、（４９８±０２１）％
和（５５１±０３０）％；血清 ＡＬＴ水平分别为（５５８０±１５８６）、（７８０９±１０９２）、
（２７６８８８１±７１６６０１）和（３４５７１８９±７７９３７４）Ｕ·Ｌ－１；ＡＳＴ水平分别为
（１５９９０±２９７２）、（１４３７０±２６４６）、（１０８８０００±４２９１０１）和（１９８２４８４±７８７４６４）
Ｕ·Ｌ－１；ＭＤＡ含量分别为（５４２±０３８）、（７７７±０３２）、（６０７±０３１）和
（９０８±０３６）μｍｏｌ· ｇ－１· ｐｒｏｔ－１；ＲＯＳ含 量 分 别 为 （２８０９±３５２）、
（３９６７±２７０）、（３２２２±４７１）和（４５６７±２７１）μｇ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１；ＧＳＨ含量
分别为（２４７±０２７）、（１７２±０１６）、（２２４±０１６）和（１３７±０１１）μｇ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１；
ＩＬ－１β含量分别为（２２１６±０８８）、（３１７４±１８２）、（２５３５±１０７）和
（３８８２±１６８）μｇ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１；ＴＮＦ－β 分 别 为 （１１４９０±１０６０）、
（１８０２０±３７２）、（１４２２０±４６９）和（２２８１０±１７３３）μｇ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１；Ｎｒｆ２蛋
白相对表达水平分别为 ２１８３０±５１６、６３６０±２９０２、１００８０±２３６０和
９３１±８８３；Ｂ组和Ｃ组的上述指标与Ａ组相比，Ｄ组的上述指标与Ｃ组相比，
在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　在小鼠高尿酸血症模型
中，对乙酰氨基酚引起的肝损伤作用加剧，其作用机制可能与其下调ＮＲＦ２的表
达有关。
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ｍｏｄｅｌ，ｔｈｅｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ（ＡＰＡＰ）ｉｓａｇｇｒａｖａｔｅｄ，ａｎｄｔｈｉｓｅｆｆｅｃｔｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＲＦ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ；ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ；ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２

　　对乙酰氨基酚（ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ，ＡＰＡＰ）是一种常
用的非处方药，用于缓解头痛、发烧和疼痛。虽然对

乙酰氨基酚相对安全，但长期大剂量使用或过量使用

可引起肝损伤。对乙酰氨基酚诱导的肝损伤是多种

因素共同作用的结果，包括谷胱甘肽耗竭、氧化应激

和自由基产生以及细胞死亡［１］。高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕ
ｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）是一种以血液中尿酸水平过高为特征
的疾病。它通常与痛风有关，痛风是一种由关节中尿

酸结晶沉积引起的关节炎。然而，高尿酸血症也可能

通过促进炎症、氧化应激和肝细胞损伤，如非酒精性

脂肪肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）、
酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）、病毒性肝
炎、肝硬化，对其他肝脏疾病产生影响。高尿酸血症

对ＡＰＡＰ所致肝损伤的影响目前仍需进一步研究，因
此本研究旨在探讨高尿酸血症对 ＡＰＡＰ诱导肝损伤
的潜在影响，并初步探索可能的机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠，鼠龄６～８周，

体质量（２０±２）ｇ，由南方医科大学实验动物中心提
供。动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（粤）２０２１－００４１，
动物实验设施许可证号为 ＳＹＸＫ（粤）２０２１－０１６７。
本实验经南方医科大学动物伦理委员会批准（伦理批

号：ＳＭＵＬ２０２２１５４）。
药品与试剂　ＡＰＡＰ，纯度：≥９８％（ＨＰＬＣ），

规格：每瓶 ２５ｇ，批号：Ｈ２４１９３３０、氧嗪酸钾（ｏｘｏｎｉｃ
ａｃｉｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｓａｌｔ，ＯＡ），纯度：≥９８％（ＨＰＬＣ），规格：
每瓶２５ｇ，批号：Ｋ２３１７０３６、次黄嘌呤（ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ，
ＨＸ），纯度：９９％，规格：每瓶２５ｇ，批号：Ｇ２２０５２３７，均
由阿拉丁试剂（上海）有限公司生产；尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

ＵＡ）、血清谷丙转氨酶（ｓｅｒｕｍａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ｓｅｒｕｍＡＬＴ）和血清谷草转氨酶 （ｓｅｒｕｍ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｓｅｒｕｍＡＳＴ）测定试剂盒，均由深圳
迈瑞生物医疗电子股份有限公司生产。

仪器　Ｓｐａｒｋ多功能酶标仪，瑞士ＴＥＣＡＮ公司产品；
ＢＳ－３３０Ｅ全自动生化分析仪，深圳迈瑞生物医疗电
子股份有限公司产品；ＡｘｉｏＯｂｓｅｒｖｅｒ倒置荧光
显微镜，德国莱卡（Ｌｅｉｃａ）仪器有限公司产品。
２　实验方法
２１　动物模型建立、分组及处理方法

为探究ＡＰＡＰ造模对尿酸水平的影响，将小鼠分
为２组，分别为 Ａ组（空白对照组）和 Ｂ组（ＡＰＡＰ
组）。适应性饲养 ７ｄ后，Ｂ组小鼠灌胃给予
３００ｍｇ·ｋｇ－１ＡＰＡＰ，Ａ组小鼠灌胃给予等体积生理
盐水，于２４ｈ后处死。

为了进一步探究ＨＵＡ对 ＡＰＡＰ所致肝损伤的影
响，将小鼠分为 Ａ组（空白对照组）、Ｂ组（ＨＵＡ组）、
Ｃ组（ＡＰＡＰ组）及 Ｄ组（ＡＰＡＰ＋ＨＵＡ组）４组，每组
８只。适应性饲养７ｄ后，通过持续１４天腹腔注射氧
嗪酸 钾 （３５０ｍｇ· ｋｇ－１）联 合 灌 胃 次 黄 嘌 呤
（４５０ｍｇ·ｋｇ－１）制备 ＨＵＡ小鼠模型，在第 １３ｄ给
Ｃ和Ｄ组小鼠灌胃给予 ３００ｍｇ·ｋｇ－１ＡＰＡＰ，并于
２４ｈ后处死小鼠。
２２　样品采集

第１４ｄ末次给药后，进行摘眼球取血，血样室温
静置４０ｍｉｎ后，以３２００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离血
清。颈椎脱臼法处死动物并于冰上分离肝组织。将

肝组织浸泡于４％多聚甲醛溶液中固定，进行苏木精－
伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，Ｈ＆Ｅ）染色。
２３　生化分析仪测定小鼠的血清指标

严格按照试剂盒说明书进行实验，通过生化分析

仪进行ＡＬＴ和ＡＳＴ酶活性及ＵＡ含量测定，依据光密
度值和标准曲线计算小鼠血清中 ＵＡ、ＡＬＴ和 ＡＳＴ的
含量。

２４　酶联免疫吸附试验法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定小鼠的炎症指标

严格按试剂盒说明书中的方法配制相应工作液，

置涡旋仪混匀，随后分别加入待测血清样本和工作液

于 ９６孔板中，置摇床上振摇混合，在规定条件下通过
多功能酶标仪测定相应光密度，测得血清白介素 －１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）和肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）水平。
２５　试剂盒法测定小鼠的氧化还原指标

严格按照试剂盒说明书的步骤进行操作，检测丙

二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的水平。
２６　小鼠体质量及肝系数

于实验结束时，对小鼠称质量并记录，采集小鼠

完整肝并称重，计算肝系数。肝系数 （％）＝肝质
量／小鼠体质量 ×１００％。
２７　小鼠肝组织病理学

将在４％多聚甲醛中固定好的小鼠肝组织进行脱
水、浸蜡、包埋和切片（４μｍ），对切片进行 Ｈ＆Ｅ染
色，Ｈ＆Ｅ染色切片用光学显微镜观察肝脏病理改变。
３　统计学处理

用 Ｇｒａｐｈ－ＰａｄＰｒｉｓｍ１０１２软件进行统计分析。
数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差分析
（ＡＮＯＶＡ），多重比较使用 Ｔｕｋｅｙ检验方法。

结　　果

１　ＡＰＡＰ诱导小鼠肝损伤中尿酸水平的比较
与Ａ组相比，Ｂ组的血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、尿酸水平均

显著升高，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜０００１），提示 ＡＰＡＰ诱导的肝损伤可引起血清尿
酸的升高，见表１。
２　高尿酸血症模型加重ＡＰＡＰ所致肝损伤

Ｂ组小鼠血清尿酸较Ａ组显著升高（Ｐ＜０００１），
提示ＨＵＡ造模成功，见表２。

ＨＵＡ可以进一步引起 ＡＰＡＰ肝损伤小鼠的体质
量下降，在Ａ组中，体重在整个实验周期内保持相对
稳定，未见明显波动；Ｂ组则表现出显著的体重下降
趋势；Ｃ组体重与Ａ组差异不显著，且整体波动较小；
Ｄ组体重自第４天起显著低于Ｃ组。

Ｃ组小鼠的肝系数、ＡＬＴ和 ＡＳＴ均显著高于
Ｂ组，Ｄ组小鼠的肝系数、ＡＬＴ和 ＡＳＴ均显著高于
Ｃ组，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
　　
表１　对乙酰氨基酚（ＡＰＡＰ）对小鼠血清尿酸的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ（ＡＰＡＰ）ｏｎｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＡＬＴ

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ

（Ｕ·Ｌ－１）

ＵＡ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ａ ８ ６８１１±６１５ １９３１０±２０１５ １８６３３±２４３５
Ｂ ８ ２４４７３８３±８１４０６９１９８６８９７±５０３０８１ ２７４５０±３２９３

ＧｒｏｕｐＡ：Ｍｉｃｅｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｎｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｂｙｏｒａｌ

ｇａｖａｇｅ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｍｉｃｅｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ３００ｍｇ·ｋｇ－１ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ（ＡＰＡＰ）ｂｙ

ｏｒａｌｇａｖａｇｅ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＵＡ：Ｕｒｉｃ

ａｃｉｄ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜０００１
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Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。
肝组织ＨＥ染色结果显示：对照组小鼠肝小叶结

构正常，肝索排列整齐有序，肝细胞呈放射状规则分

布；与对照组相比，Ｂ组和Ｃ组的肝小叶结构不清晰，
肝索排列无序，肝细胞分布紊乱；与Ｂ组和Ｃ组相比，
Ｄ组的肝小叶结构更加模糊，肝索排列混乱，肝细胞
分布更紊乱，见图１。
３　ＨＵＡ通过下调核因子 Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）加重
ＡＰＡＰ小鼠肝氧化应激与炎症反应

Ｂ组小鼠的 ＭＤＡ、ＲＯＳ、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α水平
与Ａ组比较均显著升高，ＧＳＨ水平均显著降低，在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）。Ｃ组的
ＭＤＡ、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α水平与 Ａ组比较均显著升

高，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）；Ｃ组的ＲＯＳ和ＧＳＨ水平与Ａ组比较，统计
学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。Ｄ组小鼠
的ＭＤＡ、ＲＯＳ、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α水平与 Ｃ组比较均
显著升高，ＧＳＨ水平均显著降低，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜０００１），见表３。

免疫荧光分析结果显示：ＤＡＰＩ染色各组肝细胞
核分布情况一致。ＮＲＦ２蛋白相对表达水平分别为
２１８３０±５１６、６３６０±２９０２、１００８０±２３６０和
９３１±８８３，与Ａ组相比，Ｂ组及Ｃ组的Ｎｒｆ２荧光信号
显著减弱，提示Ｎｒｆ２蛋白表达水平下降。与Ｃ组小鼠相
比，Ｄ组小鼠肝脏Ｎｒｆ２荧光信号显著减弱，且Ｄ组Ｎｒｆ２
荧光强度最低，几乎接近背景水平。提示ＨＵＡ可能通过
下调Ｎｒｆ２加剧ＡＰＡＰ引起的氧化应激与炎症反应。

表２　高尿酸血症对小鼠血清尿酸水平、肝系数及肝功能指标的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｏｎｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｓ，ｌｉｖｅｒｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＳｅｒｕｍＵＡ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｌｉｖｅｒｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

（％ ）

ＡＬＴ

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ

（Ｕ·Ｌ－１）

Ａ ８ １８６２０±１５６１ ４５１±０１４ ５５８０±１５８６ １５９９０±２９７２

Ｂ ８ ５２１５０±５６８１ ４７７±０２３ ７８０９±１０９２ １４３７０±２６４６

Ｃ ８ ３２５２０±３１７４ ４９８±０２１ ２７６８８８１±７１６６０１ １０８８０００±４２９１０１

Ｄ ８ ６８２００±４９５１ ５５１±０３０＃＃ ３４５７１８９±７７９３７４＃＃ １９８２４８４±７８７４６４＃

ＧｒｏｕｐＣ：Ｍｉｃｅｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ３００ｍｇ·ｋｇ－１ＡＰＡＰｂｙｏｒａｌｇａｖａｇｅ；ＧｒｏｕｐＤ：Ｍｉｃｅｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ３００ｍｇ·ｋｇ－１ＡＰＡＰｂｙｏｒａｌｇａｖａｇｅｏｎｔｈｅｂａｓｉｓ

ｏｆＧｒｏｕｐＢ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＣ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表３　各组小鼠肝脏氧化应激与炎症反应的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｏｆＡＰＡＰ－ｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＭＤＡ

（μｍｏｌ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１）

ＲＯＳ

（μｇ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１）

ＧＳＨ

（μｇ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１）

ＩＬ－１β

（μｇ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１）

ＴＮＦ－α

（μｇ·ｇ－１·ｐｒｏｔ－１）

Ａ ８ ５４２±０３８ ２８０９±３５２ ２４７±０２７ ２２１６±０８８ １１４９０±１０６０

Ｂ ８ ７７７±０３２ ３９６７±２７０ １７２±０１６ ３１７４±１８２ １８０２０±３７２

Ｃ ８ ６０７±０３１ ３２２２±４７１ ２２４±０１６ ２５３５±１０７ １４２２０±４６９

Ｄ ８ ９０８±０３６＃＃＃ ４５６７±２７１＃＃＃ １３７±０１１＃＃＃ ３８８２±１６８＃＃＃ ２２８１０±１７３３＃＃＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＣ，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ；ＧＳＨ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α

图 １　肝组织苏木精－伊红（Ｈ＆Ｅ）染色显微照片（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（Ｈ＆Ｅ）ｓｔａｉｎｉｎｇｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ（×２００）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

讨　　论

对乙酰氨基酚诱导的肝损伤（ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＡＩＬＩ）是药物性肝损伤（ｄｒｕｇ－
ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）中最主要的类型之一，其典
型特征为肝细胞坏死与肝功能酶的升高［２］。有研究

表明，尿酸在ＮＡＦＬＤ与肝纤维化等肝病理状态中，与
ＡＬＴ、ＡＳＴ升高呈协同关系［３］。本研究发现，ＡＰＡＰ可
诱导体内尿酸水平的升高，提示在 ＡＩＬＩ中尿酸可能
起到关键作用，这为进一步探究 ＨＵＡ与 ＡＩＬＩ的关系
奠定了理论基础。

尿酸是人体嘌呤代谢的最终产物，主要由肝脏通

过黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯ）催化嘌呤代
谢产生。尿酸不仅仅是单纯的代谢废物，它在肝疾病

中扮演着重要的角色［４］。研究表明，ＨＵＡ主要通过
诱发脂质代谢紊乱、增强氧化应激、激活炎症反应等

多重机制造成 ＮＡＦＬＤ、ＡＬＤ、病毒性肝炎、肝硬化等
病理状态［５－６］。其中，氧化应激与炎症反应是导致肝

脏疾病最主要的原因之一。过去的研究发现，ＵＡ通
过两种激活方式激活核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体，进而引起炎
症反应，一是晶体依赖性途径，ＵＡ在体内形成单钠尿
酸盐（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅ，ＭＳＵ）结晶后，可被巨噬细胞
吞噬并激活其中的 ＮＬＲＰ３炎症小体，引起 ＩＬ－１β和
ＴＮＦ－α等促炎因子的释放［７］；二是非晶体依赖性途

径，溶解状态下的 ＵＡ可直接与 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４，ＴＬＲ４）或ＴＬＲ２结合，激活ＮＦ－κＢ信
号，诱导ＮＬＲＰ３炎症小体转录并释放促炎因子［８－９］。

通过激活免疫细胞中参与氧化应激产物释放的关键

酶———ＮＡＤＰＨ氧化酶，增加ＲＯＳ的产生，ＲＯＳ通过氧
化修饰ＮＬＲＰ３蛋白（如半胱氨酸残基巯基氧化），增
强其与 ＮＩＭＡ相关激酶 ７（ＮＩＭＡｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ７，
ＮＥＫ７）的结合能力，促进炎症小体组装并释放促炎因
子；促炎因子（如 ＴＮＦ－α）刺激线粒体 ＲＯＳ产生，形
成“氧化应激－炎症恶性循环”，最终导致氧化应激和
炎症反应的发生［１０－１２］。ＲＯＳ的积累会导致肝细胞膜
受损，引起细胞凋亡，促进 ＡＬＴ和 ＡＳＴ的释放；而严
重的炎症反应和免疫细胞的浸润会使肝功能受损并

加剧ＡＬＴ／ＡＳＴ水平的升高和肝细胞坏死［１３］。本研究

显示，与空白对照组相比，Ｂ组和 Ｃ组的 ＡＬＴ和 ＡＳＴ
含量升高，肝损伤程度较高。与 Ｃ组相比，Ｄ组的
ＡＬＴ和ＡＳＴ含量显著升高，肝损伤程度显著升高，说

明ＨＵＡ可显著加剧ＡＰＡＰ引起的肝损伤。
Ｎｒｆ２是氧化应激和炎症反应的重要调节因

子［１４］。在没有应激时，Ｋｅｌｃｈ样 ＥＣＨ相关蛋白 １
（Ｋｅｌｃｈ－１ｉｋｅＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｋｅａｐ１）与Ｎｒｆ２
结合，促使Ｎｒｆ２被泛素化并降解，维持 Ｎｒｆ２的低表达
水平。当细胞面临氧化应激时，ＲＯＳ与 Ｋｅａｐ１中的半
胱氨酸残基发生反应，使其无法与 Ｎｒｆ２结合，游离的
Ｎｒｆ２通过转运蛋白进入细胞核，与抗氧化反应元件
（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）结合，启动一系列
抗氧化酶基因（如 ＨＯ－１、ＮＱＯ１等）和解毒酶基因
（ＧＳＴｓ）的表达，从而降低 ＲＯＳ含量，减少氧化应激，
进而抑制核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）通路和ＮＬＲＰ３炎症小体的激活等多条途径，
减少促炎因子（如ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β）的释放，起到抗炎
和抗氧化的作用［１５］。ＧＳＨ是参与机体内氧化还原反
应的关键还原剂，其含量下降可能暗示体内氧化应激

的加剧［１６－１７］。ＭＤＡ含量是间接反映组织氧化应激
程度的一个重要指标，为脂质过氧化过程的重要标志

物，可反应出机体潜在抗氧化能力［１８］。ＭＤＡ的增加
常常伴随着体内炎症反应的加剧［１７］。本研究显示，

相较空白对照组，Ｂ组的ＧＳＨ含量显著下降，而ＲＯＳ、
ＭＤＡ、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α含量均显著上升。与Ｃ组相
比，Ｄ组的ＧＳＨ含量显著下降，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＩＬ－１β和
ＴＮＦ－α含量也显著上升，说明 ＨＵＡ加剧了 ＡＩＬＩ中
的氧化应激与炎症反应。免疫荧光分析表明，ＡＰＡＰ
和ＨＵＡ单独存在时可降低 Ｎｒｆ２的蛋白表达水平，而
与Ｃ组相比，Ｄ组小鼠 Ｎｒｆ２的蛋白表达水平显著下
降。由此提示ＨＵＡ可能通过下调 Ｎｒｆ２的表达，导致
其下游抗氧化基因表达减少，削弱肝脏 ＲＯＳ清除能
力，ＲＯＳ积累而激活ＮＦ－κＢ通路，促进 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β等促炎因子释放，形成“氧化应激 －炎症恶性
循环”，从而加剧对乙酰氨基酚所致的肝损伤。提示

在临床实践中，高尿酸血症患者在接受 ＡＰＡＰ治疗时
应高度警惕其可能引发的肝损伤，特别是在长期或高

剂量使用ＡＰＡＰ的情况下。此外，未来的研究可以考
虑将 Ｎｒｆ２信号通路作为防治 ＡＩＬＩ的潜在靶点，进一
步探索其临床应用价值。

本研究提示：ＨＵＡ能提高肝细胞的氧化应激程
度，加重肝组织的炎症反应，从而加剧 ＡＰＡＰ诱导的
肝损伤。其机制与可能下调 Ｎｒｆ２的表达进而抑制其
抗氧化作用有关。
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６５６—６６９

［９］　ＺＨＡＮＧＣ，ＹＡＮＧＹＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４（ＴＬＲ４）ａｎｄ

ｔｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ：Ｎｏｖｅｌａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ

ｆｏｒｈｙｐｅｒｕｒｉｃａｅｍｉａｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ＢｉｏｍｏｌＢｉｏｍｅｄ，２０２３，２４

（４）：６８８—６９７

［１０］　ＺＡＭＵＤＩＯ－ＣＵＥＶＡＳＹ，ＭＡＲＴＩＮＥＺ－ＬＯＰＥＺＶ，ＬＵＪＡＮ－

ＪＵＡＲＥＺＩＡ，ｅｔａｌＡｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｐｏｌｙ－ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ（ＰＧＡＬ）ｉｎａｎｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｏｆｓｙｎｏｖｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２２，４５（５）：

２０６６—２０７７

［１１］　ＢＡＲＴＯＬＩＦ，ＣＬＥＲＩＣＩＭ，ＣＲＯＣＡＭＯＣ，ｅｔａｌＴｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｕｒｉｃａｃｉｄ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ： Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ［Ｊ］ＡｃｔａＰｓｙｃｈｉａｔｒＳｃａｎｄ，２０１８，１３７（１）：７９

［１２］　ＺＨＵ Ｙ，ＣＨＥＮ Ｐ，ＨＵ Ｂ，ｅｔａｌＭＤＳＣ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｏｌｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｅｎｈａｎｃｅＰＤ－１ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ［Ｊ／ＯＬ］ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０２４，３０７：

ｅ１２２５３３２０２４－０３－１３ ［２０２５－０３－２７］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８４９３６７１／

［１３］　刘莲，孟宪群，包璇，等白芍多糖对小鼠急性肝损伤的保护

与机制研究 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２３，３９（４）：

５１８—５２２

［１４］　ＫＯＳＺＴＥＬＮＩＫＭ，ＫＵＲＵＣＺＡ，ＰＡＰＰＤ，ｅｔａｌＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＡＭＰＫ／ａａｋ－２ｂｙＮＲＦ２／ＳＫＮ－１ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｄｕｒｉｎｇｐｒｏｌｏｎｇｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ＦＡＳＥＢＪ，２０１９，３３（２）：

２３７２—２３８７

［１５］　ＣＨＩＯＩＩＣ，ＪＡＦＡＲＮＥＪＡＤＳＭ，ＰＯＮＺ－ＳＡＲＶＩＳＥＭ，ｅｔａｌ

ＮＲＦ２ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍＲＮＡｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ

ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］Ｃｅｌｌ，２０１６，１６６（４）：９６３—９７６

［１６］　ＤＥＮＩＣＯＬＡ Ｇ Ｍ，ＫＡＲＲＥＴＨ ＦＡ，ＨＵＭＰＴＯＮ ＴＪ，ｅｔａｌ

Ｏｎｃｏｇｅｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄＮｒｆ２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓＲＯＳｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７５（７３５４）：１０６—１０９

［１７］　程玉洁，刘国伟，陆恩庆，等白皮杉醇对呕吐毒素致小鼠肝

损伤的保护作用研究 ［Ｊ］中国畜牧兽医，２０２５，５２（３）：

１４４７—１４５４

［１８］　边亚礼，杨艳双，巩江华，等苦参碱减轻对乙酰氨基酚诱导

小鼠肝损伤的研究 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（２）：

２２５—２２９

（收稿日期２０２５－０３－２８）


