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摘要：目的　探讨没食子酸调节腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／乙酰辅酶Ａ羧化
酶（ＡＣＣ）信号通路对自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）小鼠肝组织损伤的影响。方法　通
过尾静脉注射１５ｍｇ·ｋｇ－１刀豆蛋白Ａ构建ＡＩＨ小鼠模型，随机分为模型组、低
剂量实验组（５０ｍｇ·ｋｇ－１）、高剂量实验组（１００ｍｇ·ｋｇ－１）组、ＡＭＰＫ抑制剂组
（５μｍｏｌ·Ｌ－１）组和没食子酸＋ＡＭＰＫ抑制剂组，并以等体积的磷酸缓冲液处理
的正常小鼠为对照组。干预结束后，自动生化分析仪分析谷丙转氨酶（ＧＰＴ）等
水平，用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）法检测肝匀浆中丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）水平，血清上清液中白细胞介素（ＩＬ）－１０、ＩＬ－６和肿瘤坏死因
子（ＴＮＦ－α）水平；用苏木精 －伊红（ＨＥ）法检测组织病理学变化；用末端脱氧
核苷酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记（ＴＵＮＥＬ）法检测细胞凋亡情况；用蛋
白质印迹法检测磷酸化（ｐ－）ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、Ｂ细胞
淋巴瘤／白血病－２蛋白（Ｂｃｌ－２）和ＡＣＣ蛋白相对表达水平。结果　对照组、模
型组、低剂量实验组、高剂量实验组、ＡＭＰＫ抑制剂组和高剂量实验＋ＡＭＰＫ抑制剂
组谷草转移酶（ＧＯＴ）分别为（８２０５±８３１）、（２１０２０±２１１４）、（１３５２６±１４６４）、
（９１０２±９２１）、（３０８１５±３０８５）和（１２９８４±１３０８）Ｕ·Ｌ－１，ＧＰＴ分别为
（５０２３±５１１）、（３２４８５±３３２５）、（１５２３４±１５４８）、（８８６４±８９５）、
（４８２６２±５００２）和（１４８８５±１５０２）Ｕ·Ｌ－１，ＴＮＦ－α分别为（４１０６±４３７）、
（１４９８５±１５２８）、（８８３９±８９７）、（５１０６±５２１）、（２６７８５±２７１８）和
（１５４６２±１５６８）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－６分别为（４８４２±４９２）、（１３４５２±１３５８）、
（７５４２±７６１）、（５７８５±５８１）、（２１５８４±２１９８）和（７８６２±７９８）ｐｇ·ｍＬ－１，
ＩＬ－１０分别为（４８６５２±４９０２）、（１８８７２±１９０８）、（３１８５４±３２０８）、
（４４５６７±４５１１）、（１１４２１±１１９４）和（３２４１５±３２６７）ｐｇ·ｍＬ－１，ＳＯＤ分别为
（４８２６±４９９）、（１９５２±２１１）、（３２２５±３４４）、（４４２１±４５７）、
（１１３７±１２１）和（３１２４±３２２）Ｕ·ｍｇ－１，ＭＤＡ分别为（０２８±００３）、
（０８４±００９）、（０５６±００６）、（０３１±００４）、（１３１±０１５）和（０６４±００７）
ｎｍｏｌ·ｍｇ－１，组织病理评分分别为 ０、２６４±０２７、２２７±０２４、１２２±０１４、
３５４±０３６和２１９±０２３，凋亡率分别为（５２４±０５４）％、（２３６２±２４４）％、
（１６４２±１７２）％、（８５２±０８９）％、（３４８５±３６１）％和（１７０６±１７５）％，模
型组的上述指标与对照组比较、低、高剂量实验组的上述指标与模型组比较及高

剂量实验＋ＡＭＰＫ抑制剂组的上述指标与高剂量实验组比较，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　没食子酸可以抑制 ＡＩＨ小鼠炎症反应
及氧化应激水平，减少细胞凋亡，改善肝功能，减轻肝组织病理损伤，下调Ｂａｘ和
ＡＣＣ表达，上调ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ和Ｂｃｌ－２表达，ＡＭＰＫ抑制剂逆转了高剂量没
食子酸对ＡＩＨ小鼠的保护作用。没食子酸激活 ＡＭＰＫ／ＡＣＣ信号通路减轻 ＡＩＨ
小鼠肝组织损伤。
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（１５４６２±１５６８）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＩＬ－６ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４８４２±４９２），（１３４５２±１３５８），
（７５４２±７６１），（５７８５±５８１），（２１５８４±２１９８）ａｎｄ（７８６２±７９８）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＩＬ－１０
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４８６５２±４９０２），（１８８７２±１９０８），（３１８５４±３２０８），（４４５６７±４５１１），（１１４２１±１１９４）ａｎｄ
（３２４１５±３２６７）ｐｇ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＳＯＤ ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４８２６±４９９），（１９５２±２１１），
（３２２５±３４４），（４４２１±４５７），（１１３７±１２１）ａｎｄ（３１２４±３２２）Ｕ·ｍｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＭＤＡｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ（０２８±００３），（０８４±００９），（０５６±００６），（０３１±００４），（１３１±０１５）ａｎｄ（０６４±００７）
ｎｍｏｌ·ｍｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｔｉｓｓｕｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅ０，２６４±０２７，２２７±０２４，１２２±０１４，
３５４±０３６ａｎｄ２１９±０２３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ（５２４±０５４）％，（２３６２±２４４）％，
（１６４２±１７２）％，（８５２±０８９）％，（３４８５±３６１）％ ａｎｄ（１７０６±１７５）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓ
ｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｌｏｗ－ｄｏｓｅａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ＋ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆ
ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｇａｌｌｉｃ
ａｃｉｄｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｌｅｖｅｌｉｎＡＩＨｍｉｃｅ，ｒｅｄｕｃｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｌｉｖｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅ，ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅＢａｘａｎｄＡＣＣｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫａｎｄＢｃｌ－２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｔｈｅＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｖｅｒｓｅｓｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇａｌｌｉｃａｃｉｄ
ｏｎＡＩＨｍｉｃｅＧａｌｌｉｃａｃｉｄａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅＡＭＰＫ／ＡＣＣｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅｉｎＡＩＨｍｉｃｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ；ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ；ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ａｃｅｔｙｌ－ｃｏａ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ

　　自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）严重
威胁人类健康，治疗不及时易进展为肝纤维化、肝硬

化甚至肝癌，其常规治疗依赖免疫抑制药与糖皮质激

素，但存在药物不良反应［１］，亟需探索高效安全的候

选治疗药物。刀豆蛋白 Ａ通常可以诱导免疫性肝损
伤的类似特征，血浆中肝指标水平均显著升高，伴随

中性粒细胞、巨噬细胞等炎性细胞浸润及释放，引发

广泛肝坏死，且细胞凋亡与该肝炎发病机制密切相
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关［２］。没食子酸是一种植物化学多酚，被证明具有保

肝作用，如没食子酸是非酒精性脂肪性肝病发展进展

为肝细胞癌的重要抑制因子，其机制与腺苷酸活化蛋

白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／乙 酰 辅 酶 Ａ 羧 化 酶 （ａｃｅｔｙｌ－
ｃｏａｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）信号通路相关［３］。ＡＭＰＫ作为
细胞能量代谢受体，可调节肝葡萄糖、能量及脂质代

谢，ＡＣＣ作为脂肪酸合成限速酶，其活性受 ＡＭＰＫ调
控，参与肝脂质积累调节［４］。本研究通过注射刀豆蛋

白Ａ建立 ＡＩＨ小鼠模型，旨在探讨没食子酸对 ＡＩＨ
相关肝损伤的治疗作用，及是否通过调控ＡＭＰＫ／ＡＣＣ
信号通路发挥作用。

材料与方法

１　材料
实验动物　６～８周龄，体质量 １８～２３ｇ雄性

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，成都达硕实验动物中心提供，生产许可
证号：ＳＣＸＫ（川）２０２０－０３０，使用许可证号：ＳＹＸＫ
（川）２０２０－０３１。根据实验动物指南要求，将动物疼
痛降至最低，使用特定无病原体设施饲养动物，并提供

标准食物和水，小鼠适应新环境，温度为（２３±２）℃，湿度
为（５０±５）％，光照／黑暗循环为１２ｈ，超过１周即可
进行实验。本实验经新疆医科大学第二附属医院医

学伦理委员会批准（伦理批号：ＫＹ２０２４０５２１０９）
试剂　肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，

ＴＮＦ－α）试剂盒，上海魔兜儿生物科技有限公司生
产；磷酸化（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ，ｐ－）ＡＭＰＫ、ＡＭＰＫ、Ｂｃｌ－２
相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｂ细
胞淋巴瘤／白血病－２蛋白（Ｂ－ｃｅｌｌＬｙｍｐｈｏｍａ／Ｌｅｕｋｅ
ｍｉａ－２，Ｂｃｌ－２）和 ＡＣＣ抗体，均由英国 Ａｂｃａｍ公司
生产；ＡＭＰＫ抑制剂，纯度：９９９１％，美国 ＭｅｄＣｈｅ
ｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生产；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
和超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ），均由
湖北艾美捷科技有限公司生产；白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ，ＩＬ）－１０，上海吉泰依科赛生物科技有限公司生
产；ＩＬ－６试剂盒，北京普利莱基因技术有限公司生
产；苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ），武汉赛维
尔生物科技有限公司生产；没食子酸，纯度：≥９８％，
优利科（上海）生命科学有限公司生产；末端脱氧核苷

酸转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋ－Ｅｎｄｌａｂｅ
ｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）和３，３′，５，５′－四甲基联苯胺（３，３′，５，
５′－Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＴＭＢ），均由美国 Ｔｈｅｒｍｏ

ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ生产；放射免疫沉淀测定缓冲液（ｒａｄｉｏ
Ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙｂｕｆｆｅｒ，ＲＩＰＡ），德国 Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ生产。

仪器　ＡＵ５８００自动生化分析仪，美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ产品；ＢＸ５３显微镜，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司成产
品；ＳｙｎｅｒｇｙＨ１全功能酶标仪，美国 ＢｉｏＴｅｋ公司产品；
Ｍｉｎｉ－ＰＲＯＴＥＡＮ ＴｅｔｒａＳｙｓｔｅｍ垂直电泳仪、Ｍｉｎｉ
Ｔｒａｎｓ－Ｂｌｏｔ转膜仪，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ（伯乐）公司产品。
２　方法
２１　构建ＡＩＨ小鼠模型［５］

随机选取１０只小鼠作为对照组，剩余小鼠构建
ＡＩＨ小 鼠 模 型，建 模 方 式：通 过 尾 静 脉 注 射
１５ｍｇ·ｋｇ－１刀豆蛋白Ａ，１２ｈ后随机选取２只小鼠进
行肝组织病理损伤检查，建模成功的标志是肝组织病

发生明显病变，对照组小鼠给予尾静脉注射等体积的

磷酸缓冲液。

２２　动物分组及处理方法
将造模成功的小鼠随机分为模型组、低剂量实验

组、高剂量实验组、ＡＭＰＫ抑制剂组和高剂量实验 ＋
ＡＭＰＫ抑制剂组，每组１０只，其中低、高剂量实验组以
生理盐水为溶剂配制没食子酸工作液，灌胃 ５０、
１００ｍｇ·ｋｇ－１没食子酸［６］；ＡＭＰＫ抑制剂组因Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｃ在生理盐水中溶解度较低，先以少量二甲基亚砜助溶
至完全溶解，再用生理盐水稀释配制成５μｍｏｌ·Ｌ－１

工作液（最终二甲基亚砜体积分数≤０１％，经预实验
验证无明显干预效应）以５μｍｏｌ·Ｌ－１ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ腹
腔注射［７］；高剂量实验 ＋ＡＭＰＫ抑制剂组灌胃
１００ｍｇ·ｋｇ－１没食子酸时，腹腔注射 ５μｍｏｌ·Ｌ－１

ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ；其余组别均以生理盐水干预，每天１次，
连续３周。
２３　肝损伤指标评估［８］

末次干预结束后，通过眼球取血，将血液以

３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，并将分离血清添加至自
动生化分析仪中，分析谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＰＴ）指标。
２４　酶联免疫吸附测定法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＩＬ－６、
ＩＬ－１０和ＴＮＦ－α因子水平

将小鼠肝匀浆，用比色法检测 ＭＤＡ和 ＳＯＤ，用
ＥＬＩＳＡ法检测血清上清液中ＩＬ－６、ＩＬ－１０和ＴＮＦ－α
水平：４℃将板用捕获抗体包被过夜，随后封闭板，将
稀释样品在室温下孵育，检测抗体生物素化，随后添

加ＴＭＢ震荡混匀，终止反应，测量 ４５０ｎｍ处光密
度值。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

２５　ＨＥ检测肝组织病理学变化［９］

从所有小鼠中收集部分肝组织，固定、包埋在石蜡

中，随后，对组织进行切片（４μｍ），并用 ＨＥ染色，以
４００×的放大倍率采集图像，组织变化通过光学显微镜
观察，其中炎症和坏死方面（０～４分）评估肝病理生理
学病变，４分：重度（≥６０％）；３分：中度（≤６０％）；２分：
轻度（≤３０％）；１分：非常轻微；０分：无。
２６　ＴＵＮＥＬ法检测细胞坏死情况［１０］

通过脱蜡和再水化处理肝切片，用 ＴＵＮＥＬ反应
溶液５０μＬ在３７℃下对肝组织切片染色，４′，６－二脒
基 －２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎ
ｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）复染用于核染色，用荧光显微镜测定
ＴＵＮＥＬ阳性细胞表达。
２７　蛋白质印迹法检测 ｐ－ＡＭＰＫ、ＡＭＰＫ、Ｂａｘ、
Ｂｃｌ－２和ＡＣＣ蛋白相对表达水平

收集肝组织并在ＲＩＰＡ缓冲液１００μＬ中匀浆，用
样品缓冲液在１００℃下淬灭，十二烷基硫酸钠 －聚丙
烯酰胺凝胶电泳分离后，用一抗（ｐ－ＡＭＰＫ稀释比例
１∶１０００，ＡＭＰＫ稀释比例 １∶１０００，Ｂａｘ稀释比例
１∶５００，Ｂｃｌ－２稀释比例 １∶１０００，ＡＣＣ稀释比例
１∶１０００）和辣根过氧化物酶偶联二抗（稀释比例
１∶２０００）进行蛋白质印迹，用 ＣｈｅｍｉＤｏｃ成像系统测
定目标蛋白质表达。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，多组间数据用单因素方差分析比较，两两比
较用ｓｎｋ－ｑ检验。

结　　果

１　没食子酸对小鼠 ＧＰＴ和谷草转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－
ｏｘａｌａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＯＴ）的影响

模型组的 ＧＰＴ和 ＧＯＴ均显著高于对照组（均
Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组的ＧＰＴ和ＧＯＴ均显著低
于模型组（均Ｐ＜００５）；ＡＭＰＫ抑制剂组的 ＧＰＴ和
ＧＯＴ均显著高于模型组（均Ｐ＜００５）；没食子酸－Ｈ＋
ＡＭＰＫ抑制剂组的 ＧＰＴ和 ＧＯＴ均显著高于高剂量实
验组（均 Ｐ＜００５），但均显著低于 ＡＭＰＫ抑制剂组
（均Ｐ＜００５），见表１。
２　没食子酸对小鼠 ＩＬ－６、ＩＬ－１０和 ＴＮＦ－α的
影响

模型组的 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α均显著高于对照组，
但ＩＬ－１０显著降低（均 Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组
的ＩＬ－６和ＴＮＦ－α均显著低于模型组，但ＩＬ－１０显

著升高（均 Ｐ＜００５）；ＡＭＰＫ抑制剂组的 ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α均显著高于模型组，但ＩＬ－１０显著降低（均
Ｐ＜００５）；没食子酸 －Ｈ＋ＡＭＰＫ抑制剂组的 ＩＬ－６
和ＴＮＦ－α均显著高于高剂量实验组，但ＩＬ－１０显著
降低（均Ｐ＜００５），没食子酸 －Ｈ＋ＡＭＰＫ抑制剂组
的ＩＬ－６和ＴＮＦ－α均显著低于 ＡＭＰＫ抑制剂组，但
ＩＬ－１０显著升高（均Ｐ＜００５），见表２。
３　没食子酸对小鼠ＳＯＤ和ＭＤＡ的影响

模型组的ＭＤＡ显著高于对照组，但 ＳＯＤ显著降
低（均Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组的 ＭＤＡ显著低于
模型组，但ＳＯＤ显著升高（均 Ｐ＜００５）；ＡＭＰＫ抑制
剂组的ＭＤＡ显著高于模型组，但 ＳＯＤ显著降低（均
Ｐ＜００５）；没食子酸－Ｈ＋ＡＭＰＫ抑制剂组的ＭＤＡ显
著高于高剂量实验组，但ＳＯＤ显著降低（均Ｐ＜００５），
没食子酸 －Ｈ＋ＡＭＰＫ抑制剂组的 ＭＤＡ显著低于
ＡＭＰＫ抑制剂组，但ＳＯＤ显著升高（Ｐ＜００５），见表３。
４　没食子酸对肝组织病理的影响

对照组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组、

ＡＭＰＫ抑制剂组和高剂量实验＋ＡＭＰＫ抑制剂组的组
织病理评分为 ０、（２６４±０２７）、（２２７±０２４）、
（１２２±０１４）、（３５４±０３６）和（２１９±０２３）分，其
中对照组肝组织中无炎性浸润，细胞排列整齐，大小

和形态正常；模型组组织中大量炎症浸润，细胞边界

　　
表１　各组谷丙转氨酶（ＧＰＴ）和谷草转氨酶（ＧＯＴ）的比较
（Ｕ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ（ＧＰＴ）ａｎｄ
ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｏｘａｌａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ（ＧＯＴ）ｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｕ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＧＰＴ ＧＯＴ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ８２０５±８３１ ５０２３±５１１

Ｍｏｄｅｌ １０２１０２０±２１１４ ３２４８５±３３２５

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０１３５２６±１４６４＃ １５２３４±１５４８＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ９１０２±９２１＃△ ８８６４±８９５＃△

ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０３０８１５±３０８５＃ ４８２６２±５００２＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｔｅｓｔ＋ＡＭＰＫ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

１０１２９８４±１３０８□＆ １４８８５±１５０２□＆

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，□Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｓａｍｅｖｏｌｕｍｅｏｆ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｓａｍｅｖｏｌｕｍｅｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅ－

ｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｍｏｄｅｌｉｎｇ；Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：

５０ｍｇ·ｋｇ－１ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ；Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：１００ｍｇ·ｋｇ－１

ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ；ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：５μｍｏｌ·Ｌ－１ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ；Ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ＋

ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：５μｍｏｌ·Ｌ－１ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ｇａｌｌｉｃ

ａｃｉｄ
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模糊，肿 胀 破 裂，病 理 评 分 显 著 高 于 对 照 组

（Ｐ＜００５）；没食子酸干预后，肝炎症细胞浸润和肝细
胞肿胀得到缓解，病理评分均显著低于模型组（均

Ｐ＜００５）；但ＡＭＰＫ抑制剂组病理损伤加重，病理评
分显著高于模型组（Ｐ＜００５）；高剂量实验 ＋ＡＭＰＫ
抑制剂组的病理损伤与低剂量实验组在统计学上差

异无统计学意义（Ｐ＞００５），病理评分显著高于高剂
量实验组（Ｐ＜００５），但显著低于 ＡＭＰＫ抑制剂组
（Ｐ＜００５），如图１。
５　没食子酸对小鼠肝细胞凋亡的影响

对照组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组、

ＡＭＰＫ抑制剂组和高剂量实验＋ＡＭＰＫ抑制剂组的凋
　　
表３　各组丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的比较
（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＳＯＤ

（Ｕ·ｍｇ－１）
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）
Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ４８２６±４９９ ０２８±００３
Ｍｏｄｅｌ １０ １９５２±２１１ ０８４±００９

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ３２２５±３４４＃ ０５６±００６＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ４４２１±４５７＃△ ０３１±００４＃△

ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ １１３７±１２１＃ １３１±０１５＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ＋ＡＭＰＫ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

１０ ３１２４±３２２□＆ ０６４±００７□＆

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，□Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５

亡率 为 （５２４±０５４）％、（２３６２±２４４）％、
（１６４２±１７２）％、（８５２±０８９）％、（３４８５±３６１）％和
（１７０６±１７５）％，模型组凋亡率显著高于对照组
（Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组的凋亡率均显著低于模
型组（均Ｐ＜００５）；ＡＭＰＫ抑制剂组的凋亡率显著高
于模型组（Ｐ＜００５）；没食子酸 －Ｈ＋ＡＭＰＫ抑制剂
组的凋亡率显著高于高剂量实验组，但显著低于

ＡＭＰＫ抑制剂组（均Ｐ＜００５）。
６　没食子酸对小鼠 ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２
和ＡＣＣ蛋白相对表达水平的影响

模型组的Ｂａｘ和ＡＣＣ蛋白相对表达水平均显著
高于对照组，但ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ和 Ｂｃｌ－２蛋白相对
表达水平均显著低于对照组（均 Ｐ＜００５）；低、高剂
量实验组的Ｂａｘ和ＡＣＣ蛋白相对表达水平均显著低
于模型组，但ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ和 Ｂｃｌ－２蛋白相对表
达水平均显著高于对照组（均 Ｐ＜００５）；ＡＭＰＫ抑制
剂组的Ｂａｘ和ＡＣＣ蛋白相对表达水平均显著高于模
型组，但ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ和Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水
平均显著低于模型组（均Ｐ＜００５）；没食子酸 －Ｈ＋
ＡＭＰＫ抑制剂组的 Ｂａｘ和 ＡＣＣ蛋白相对表达水平
均显著高于高剂量实验组，但 ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ和
Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平均显著低于高剂量实验
组（均Ｐ＜００５）；没食子酸 －Ｈ＋ＡＭＰＫ抑制剂组
的 Ｂａｘ和 ＡＣＣ蛋白相对表达水平均显著低于
ＡＭＰＫ抑制剂组，但 ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ和 Ｂｃｌ－２蛋
白相对表达水平均显著高于 ＡＭＰＫ抑制剂组（均
Ｐ＜００５），见图２和表４。　　

表２　各组白细胞介素（ＩＬ）－１０、ＩＬ－６和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）的比较（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－１０，ＩＬ－６ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＬ－６ ＩＬ－１０ ＴＮＦ－α

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ４８４２±４９２ ４８６５２±４９０２ ４１０６±４３７
Ｍｏｄｅｌ １０ １３４５２±１３５８ １８８７２±１９０８ １４９８５±１５２８

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ７５４２±７６１＃ ３１８５４±３２０８＃ ８８３９±８９７＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ５７８５±５８１＃△ ４４５６７±４５１１＃△ ５１０６±５２１＃△

ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ２１５８４±２１９８＃ １１４２１±１１９４＃ ２６７８５±２７１８＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ＋ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ７８６２±７９８□＆ ３２４１５±３２６７□＆ １５４６２±１５６８□＆

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，□Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５

图 １　肝组织病理学变化（×４００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ（×４００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔａｌ＋ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

表４　组织中乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ）、磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶（ｐ－ＡＭＰＫ）／ＡＭＰＫ、Ｂ细胞淋巴瘤／白血病 －２蛋白
（Ｂｃｌ－２）和Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｌｅｖｅｌｓｏｆａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ（ＡＣＣ），ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ｐ－ＡＭＰＫ）／ＡＭＰＫ，Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ／ｌｅｕｋｅｍｉａ－２ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂｃｌ－２）ａｎｄＢｃｌ－２－ｒｅｌａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ｉｎ
ｔｈｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ Ｂａｘ／β－ａｃｔｉｎ Ｂｃｌ－２／β－ａｃｔｉｎ ＡＣＣ／β－ａｃｔｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０８６±００９ ０１８±００２ １２２±０１４ ０２５±００４

Ｍｏｄｅｌ １０ ０３２±００４ ０８５±００９ ０５５±００７ ０９４±０１０

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ０５５±００６＃ ０５９±００７＃ ０８３±００９＃ ０６６±００７＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ０７８±００８＃△ ０２３±００３＃△ １１８±０１３＃△ ０３７±００５＃△

ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ０１３±００２＃ １３３±０１５＃ ０２８±００４＃ １４９±０１６＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ＋ＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ０６９±００８□＆ ０６４±００８□＆ ０８８±０１０□＆ ０７１±００９□＆

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，□Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＭＰＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５

图 ２　蛋白质印迹法检测组织中乙酰辅酶Ａ羧化酶（ＡＣＣ）、磷
酸化腺苷酸活化蛋白激酶（ｐ－ＡＭＰＫ）、ＡＭＰＫ、Ｂ细胞淋巴瘤／
白血病－２蛋白（Ｂｃｌ－２）和 Ｂｃｌ－２相关 Ｘ（Ｂａｘ）蛋白相对表
达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ
（ＡＣＣ），ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ｐ－ＡＭＰＫ），ＡＭＰＫ，Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ／ｌｅｕｋｅｍｉａ－
２ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂｃｌ－２）ａｎｄＢｃｌ－２－ｒｅｌａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ｉｎｔｈｅ
ｔｉｓｓｕｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ－Ｆ：Ｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

讨　　论

ＡＩＨ是一种肝炎症，发病率和死亡率较高［１１］。

ＡＩＨ可能是由环境和遗传因素共同引起的，但其确切
的发病机制仍需进一步研究，对于晚期或对药物治疗

无反应的患者，肝移植可能是最佳选择，但供体短缺、

费用高昂往往使其应用受限，因此有必要为ＡＩＨ患者
寻找其他有效的药物。

刀豆蛋白Ａ广泛用于构建ＡＩＨ动物模型，炎症是
刀豆蛋白Ａ介导肝损伤的主要原因，募集、激活免疫
细胞如Ｔ细胞、自然杀伤 Ｔ细胞，活化的免疫细胞释
放大量炎症因子，高水平ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６是 ＡＩＨ中

的主要致病性炎性细胞因子，进一步加重肝炎症，而

ＩＬ－１０作为抗炎因子，可保护肝免受损伤［１２］。血清

ＧＰＴ和ＧＯＴ是肝细胞死亡后释放到血液中的胞质酶，
被认为是肝毒性生化指标［１３］，结果表明，ＡＩＨ小鼠血
清中肝损伤标志物增加，ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６水平增加，
ＩＬ－１０降低，表明肝损伤，同时炎性反应显著。炎症
反应还可能导致肝细胞凋亡，并可能导致ＡＩＨ患者出
现肝纤维化和肝硬化，Ｂａｘ和Ｂｃｌ－２分别代表促凋亡
和抗凋亡蛋白，与细胞凋亡密切相关［１４］。除了炎症

损伤和细胞凋亡乱外，刀豆蛋白Ａ还可以通过刺激产
生活性氧破坏脂质、糖类、核酸和蛋白质等细胞成分，

最终诱导肝过氧化损伤，导致细胞凋亡，其中 ＭＤＡ和
ＳＯＤ是最常用的氧化应激标志物［１５］。本研究发现，

刀豆蛋白Ａ注射后ＡＩＨ小鼠肝组织遭受过氧化损伤，
导致肝组织中细胞凋亡。没食子酸是一种天然存在

的多酚化合物，对肝损伤具有保护作用，如胆汁性肝

硬化引起肝损伤［１６］。在乙酸铀酰诱导肝功能障碍

中，没食子酸通过抗氧化和抗凋亡特性恢复了肝氧化

还原稳定性和细胞功能。本研究显示，没食子酸干预

ＡＩＨ小鼠后，炎性反应和细胞凋亡降低，减轻了过氧
化损伤，肝损伤得到缓解，与上述研究指标变化趋势

相符，提示没食子酸保肝活性可能与抗氧化和抗炎及

抗凋亡作用有关。

ＡＭＰＫ是调节免疫细胞炎症反应以及脂质和葡
萄糖代谢的关键信号，该通路与 ＡＩＨ发生密切相
关［１７］。ＡＣＣ是活化 ＡＭＰＫ的下游靶标，在调节肝中
的脂肪酸氧化中至关重要。在非酒精性脂肪性肝炎

研究中，激活 ＡＭＰＫ／ＡＣＣ信号通路可降低脂肪沉积，
减缓脂肪酸氧化［１８］。同时 ＡＭＰＫ已被证明是一种多
功能抗炎蛋白，研究表明，甘丙肽激活 ＡＭＰＫ－ＡＣＣ
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信号通路可抑制非酒精性脂肪性肝炎中肝炎症，减轻

肝损伤和纤维化［１９］。ＬＵ等［２０］研究表明，没食子酸通

过调节ＡＭＰＫ和ＡＣＣ表达减轻果糖喂养小鼠肝脂肪
变性。本研究显示，ＡＩＨ小鼠组织中 ＡＭＰＫ表达降
低，ＡＣＣ表达增加，肝组织受损严重，提示ＡＩＨ发生可
能与抑制 ＡＭＰＫ／ＡＣＣ信号通路有关。但经没食子酸
干预后，ＡＭＰＫ／ＡＣＣ信号通路被激活，ＡＩＨ小鼠氧化
应激和炎症反应、细胞凋亡均得到抑制，肝组织损伤

得到缓解，推断没食子酸对ＡＩＨ小鼠保肝作用可能与
激活 ＡＭＰＫ／ＡＣＣ信号通路有关。随后实验引入
ＡＭＰＫ抑制剂 －ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ，结果显示，ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ
减弱了没食子酸对ＡＩＨ小鼠保肝作用，表明没食子酸
可能通过激活ＡＭＰＫ／ＡＣＣ信号通路保护ＡＩＨ引发的
肝组织损伤。

本研究提示：尽管没食子酸在肝病中的保护作

用已得到较多研究证实，但其在 ＡＩＨ的应用价值
及具体作用机制尚未明确，相关研究仍较为匮乏。

本研究深入探讨没食子酸对 ＡＩＨ小鼠肝组织损伤
的改善效应，并重点揭示其通过调控 ＡＭＰＫ／ＡＣＣ
信号通路完成，不仅填补了没食子酸在 ＡＩＨ中作
用机制研究的空白，也为自身免疫性肝炎的治疗提

供了新的潜在靶点与理论依据，丰富了该领域的现

有认知。
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