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摘要：目的　探讨丙泊酚改善肠缺血再灌注损伤（ＩＩＲＩ）的潜在作用机制。方法
　将ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组（夹闭肠系膜上动脉４５ｍｉｎ后再灌注
２ｈ）、低剂量实验组（缺血前注射３０ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚）、中剂量实验组（缺血前
注射４５ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚）和高剂量实验组（缺血前注射６０ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚），
再灌注结束后处死大鼠，取肠组织备用。用苏木精－伊红（ＨＥ）染色法观察肠组
织病理学改变，用蛋白质印迹法检测 Ｂｃｌ－２拮抗杀伤蛋白（ＢＡＫ）、Ｂｃｌ－２相关
Ｘ蛋白（ＢＡＸ）等蛋白表达，用实时定量聚合酶链反应（ＲＴ－ｑＰＣＲ）实验法检测
胞质线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）表达，用酶活性及酶联免疫吸附测定试剂盒法检测肠
组织腺苷三磷酸（ＡＴＰ）和白细胞介素（ＩＬ）－１β表达。结果　假手术组、模型
组、低剂量实验组、中剂量实验组和高剂量实验组大鼠病理损伤评分（Ｃｈｉｕ’ｓ
法）分别为 （０±０）、（４２０±０６０）、（３００±０４５）、（２２０±０４０）和
（１００±０７７）分；ＢＡＫ蛋白相对表达水平分别为 ０２４±００３、０６６±００８、
０５６±００８、０４０±００５和 ０３４±００３；ＢＡＸ蛋白相对表达水平分别为
０３５±００３、０７９±０１１、０６２±００３、０５１±００５和０４０±００４；ＮＯＤ样受体
热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）蛋白相对表达水平分别为 ０３２±００３、
１０５±０１２、０８１±０１１、０６４±００８和０４９±００８；环鸟苷单磷酸腺苷合成酶
（ｃＧＡＳ）蛋白相对表达水平分别为 ０２３±００２、０９７±０１０、０７８±００８、
０６３±００７和０４５±００７；ＮＡＤＨ脱氢酶亚基（ＮＤ）１ｍＲＮＡ相对表达水平分别
为１００±００８、２２３±０２９、１７９±０１３、１５９±０１１和１３４±００９；ＡＴＰ生成相
对水平分别为１００±０１４、０４７±００３、０６５±００７、０８０±００６和０８１±０１２；
上述指标模型组与假手术组比较，低、高剂量实验组分别与模型组比较，在统计

学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　丙泊酚可以剂量依赖性地减轻
肠缺血再灌注损伤。该保护作用伴随着 ＢＡＫ／ＢＡＸ蛋白表达下调、胞质 ｍｔＤＮＡ
释放减少以及下游ｃＧＡＳ／ＮＬＲＰ３炎症通路活性的降低。
关键词：丙泊酚；肠缺血再灌注损伤；Ｂｃｌ－２拮抗杀伤蛋白／Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白；
线粒体ＤＮＡ；氧化应激；炎症反应
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　　缺血再灌注损伤是一种常见的病理过程，具有高
发病率和死亡率，其发病机制是多因素的，包括炎性

细胞因子过度释放、氧化应激和细胞凋亡等，肠缺血

再灌注损伤（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，
ＩＩＲＩ）可以导致肠道屏障功能受损，肠道通透性增加
等，最终导致严重的局部或全身炎症和多器官功能障

碍综合征［１－２］。因此，研究新的有效药物改善ＩＩＲＩ十
分重要。近年来越来越多的研究发现多种麻醉药对

ＩＩＲＩ具有保护作用［３］，丙泊酚是作为临床上常用的麻

醉药之一，具有诱导快、恢复迅速的特点，研究表明，

因其具有显著的抗氧化效果，在预防和改善缺血再灌

注损伤中发挥积极作用［４］。但关于丙泊酚改善 ＩＩＲＩ
的作用机制仍未被完全阐明，本研究旨在探究丙泊酚

改善ＩＩＲＩ的潜在作用机制，以期为临床探究ＩＩＲＩ的预
防与治疗策略提供新的研究思路。

材料与方法

１　材料
动物　５０只 ＳＤ健康雄性大鼠，周龄 ７～８周，

体质量２８０～３２０ｇ，由郑州大学河南省实验动物中心
提供，许可证号：ＳＣＸＫ（豫）２０２２－０００１，均饲养在动
物房中，自由饮水和进食，适应性饲养 １周后建模。
本实验经河南省中医院伦理委员会的批准（伦理批

号：ＨＮＳＺＹＹＷＺ－２０２５００８）。
药物与试剂　丙泊酚注射液，规格：２０ｍＬ／２００ｍｇ，

批准文号：国药准字Ｈ２００５１８４２，生产批号：２０２４０３１２，
广东嘉博制药有限公司生产；Ｂｃｌ－２拮抗杀伤蛋白
（Ｂｃｌ－２ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｋｉｌｌｅｒ，ＢＡＫ）抗体，美国ＣＳＴ公司生
产；Ｂｃｌ－２相关Ｘ（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ，ＢＡＸ）、紧密连
接蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、闭合蛋白 －１（ｃｌａｕｄｉｎ－１）、ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、裂解的半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 －１（ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔａｔｅ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，Ｃｌ－Ｃａｓｐａｓｅ－１）、环鸟苷单磷酸腺苷合
成 酶 （ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ）、干扰素基因刺激因子（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）、磷酸化 －ＴＡＮＫ结合激酶 １
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｔａｎｋｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ｐ－ＴＢＫ１）、磷酸
化 －干扰素调节因子 ３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
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ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，ｐ－ＩＲＦ３）一抗、腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）酶活性试剂盒和线粒体呼吸链
复合物（Ｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＯＸ）Ⅰ、ＣＯＸⅡ、ＣＯＸⅤ酶活性检
测试剂盒，均由美国 Ａｂｃａｍ公司生产；白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β和丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
试剂盒，均由上海梵态生物科技有限公司生产；苏木

精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｕｓｉｎ，ＨＥ）染色液，上海抚生实
业有限公司生产；组织线粒体分离试剂盒，上海碧云

天生物技术公司生产；各引物序列及质粒，由上海吉

玛制药生物公司提供。

仪器　ＣｏｍｐｌｅｘⅣ酶标仪，美国ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ
公司产品；ＣＫＸ５３生物显微镜，日本奥林巴斯公司
产品；ＢｏｌｔＴＭＢｉｓ－ＴｒｉｓＰｌｕｓ预制凝胶蛋白电泳系统，
美国ＬｉｆｅＴｅｃｈ公司产品。
２　实验方法
２１　ＩＩＲＩ大鼠模型构建［５］

大鼠适应性饲养１周并禁食１ｄ后进行建模：腹
腔注射戊巴比妥钠对大鼠进行麻醉，沿着腹部正中切

口随后分离肠系膜上动脉，然后用动脉夹夹闭肠系膜

上动脉，夹闭４５ｍｉｎ后去除动脉夹，进行再灌注２ｈ。
假手术组大鼠在分离肠系膜上动脉但不夹闭。

２２　动物分组与处理
将大鼠随机分为假手术组、模型组、低剂量实验

组、中剂量实验组和高剂量实验组，每组１０只，除假
手术组外其余组均构建ＩＩＲＩ大鼠模型，丙泊酚低、中、
高剂量实验组大鼠在缺血前１ｈ分别股静脉注射３０、
４５、６０ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚［６］，其余组注射等量的生理盐

水。再灌注结束后处死大鼠取肠组织备用。

２３　蛋白质印迹法检测相关蛋白表达［７］

收集肠组织，加入裂解液，用预冷的玻璃匀浆器，

沿同一方向研磨３０次，至组织块完全破碎、匀浆液呈
浑浊状，充分裂解后提取总蛋白，二喹啉甲酸法测定

蛋白浓度，然后取适当蛋白样品（１５μｇ）进行十二烷
基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白，电泳结束后

转至聚偏二氟乙烯膜，经５％脱脂牛奶封闭２ｈ（室温
下），然后滴加一抗（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ为 １∶５００，ＢＡＫ、ＢＡＸ、
Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１、Ｃｌａｕｄｉｎ－１、ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、ｐ－ＴＢＫ１
和ｐ－ＩＲＦ３稀释比均为１∶１０００）稀释液，４℃孵育过
夜，次日清洗膜后进行二抗（１∶５０００）孵育２ｈ、显色
后成像，并分析灰度值。

２４　ＨＥ染色法观察肠组织病理学改变［８］

取肠组织用生理盐水清洗干净，吸干水分，用多

聚甲醛固定２４ｈ，用乙醇梯度脱水后二甲苯透明，浸
蜡后切片；石蜡切片脱蜡复水后用苏木精染色３ｍｉｎ，

自来水冲洗干净，返蓝液返蓝，冲洗后用伊红试剂染

色１ｍｉｎ，乙醇梯度脱水后二甲苯透明，中性树胶封片
后显微镜观察，并用 Ｃｈｉｕ’ｓ法评估肠粘膜损伤程度：
比正常绒毛无损伤的记为０分，绒毛顶端粘膜下拆线
间隙且伴有毛细血管充血的记为１分，粘膜下间隙扩
大且粘膜下层与肠粘膜分离的记为２分，粘膜下层与
黏膜分离延伸至肠绒毛两侧的即为３分，固有层及血
管暴露，绒毛脱落的即为４分，固有层崩解、出血、形
成溃疡的即为５分。
２５　实时定量聚合酶链反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ｑＰＣＲ）法检测
胞质线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）、ＳＯＤ－１和 ＨＯ－１
表达［９］

取各组大鼠肠组织，用组织线粒体分离试剂盒得

到去 除 线 粒 体 的 细 胞 浆 样 品，所 有 样 品 以

２５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，去除细胞核和完整细胞；
为了分离胞质部分，进一步将上清液在 ４℃下以
９５００ｒ·ｍｉｎ－１离心３０ｍｉｎ获得上清液，Ｔｒｉｚｏｌ法提取
总ＲＮＡ，并反转录为ｃＤＮＡ，以ｃＤＮＡ为模板用实时定
量ＰＣＲ法检测 ＮＤ１、ＮＤ２和 ＮＤ４ｍＲＮＡ水平并检测
组织中总的ＳＯＤ－１和ＨＯ－１ｍＲＮＡ表达（以ＧＡＰＤＨ
为内参）。

２６　试剂盒检测肠组织 ＡＴＰ生成、电子传递链
（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）复合物活性及炎性
和氧化指标［１０］

收集各组大鼠肠组织，用磷酸盐缓冲液清洗除去

表面污渍，将组织剪碎并用磷酸盐缓冲液进一步漂洗

除去组织内部血渍，加入生理盐水制备肠组织匀浆，

并离心（１０×１０４ｒ·ｍｉｎ－１，５ｍｉｎ）收取上清液，根据
酶活性检测试剂盒步骤分别依次加入相应的检测工

作液，用酶标仪检测光密度，绘制标准曲线，计算组织

中ＡＴＰ、ＣＯＸⅠ、ＣＯＸⅡ和 ＣＯＸⅣ水平，并根据酶联
免疫吸附测定试剂盒步骤检测ＩＬ－１β和ＭＤＡ水平。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示。组间比较用单因素方差分析，组间两两比
较用ＬＳＤ－ｔ检验。

结　　果

１　丙泊酚对ＩＩＲＩ大鼠肠组织病理改变及肠功能蛋白
表达的影响

与假手术组比较，模型组 Ｃｈｉｕ’ｓ评分显著升高，
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 Ｃｌａｕｄｉｎ－１蛋白相对表达水平均显著降
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

低（均Ｐ＜０００１）；与模型组比较，丙泊酚低、中、高剂
量实验组 Ｃｈｉｕ’ｓ评分均显著降低，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和
Ｃｌａｕｄｉｎ－１蛋白相对表达水平均显著升高 （均
Ｐ＜０００１）；与低剂量实验组比较，中、高剂量组
Ｃｈｉｕ’ｓ评分均显著降低，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 Ｃｌａｕｄｉｎ－１蛋
白 相 对 表 达 水 平 均 显 著 升 高 （Ｐ ＜００１，
Ｐ＜０００１）；与中剂量实验组比较，高剂量组 Ｃｈｉｕ’
ｓ评分显著降低，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和Ｃｌａｕｄｉｎ－１蛋白相对表
达水平均显著升高（均Ｐ＜０００１），见表１。

假手术组大鼠肠组织黏膜形态结构完整，无明显

病理损伤，相比假手术组，模型组大鼠肠粘膜损伤严

重，表现为绒毛断裂，上皮出血等，相比模型组，丙泊

　　

酚低、中、高剂量实验组大鼠肠组织病理学损伤均不

同程度的减轻，见图１。
２　丙泊酚对 ＩＩＲＩ大鼠肠组织 ＢＡＫ／ＢＡＸ表达及线
粒体ＤＮＡ释放的影响

如表２所示，与假手术组比较，模型组大鼠 ＢＡＫ
和ＢＡＸ蛋白相对表达水平及胞质 ＮＤ１、ＮＤ２和 ＮＤ４
ｍＲＮＡ水平均显著上调（均 Ｐ＜０００１）；与模型组比
较，丙泊酚低、中、高剂量实验组 ＢＡＫ和 ＢＡＸ蛋白相
对表达水平及胞质ＮＤ１、ＮＤ２和ＮＤ４ｍＲＮＡ水平均显
著下调（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）；与低剂量实验组比较，
中、高剂量实验组ＢＡＫ和ＢＡＸ蛋白相对表达水平及
胞质 ＮＤ１、ＮＤ２和 ＮＤ４ｍＲＮＡ水平均显著下调
　　

表１　各组大鼠Ｃｈｉｕ’ｓ评分及肠功能蛋白相关蛋白表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣｈｉｕ’ｓｓｃｏｒｅａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｃｈｉｕ’ｓｓｃｏｒｅ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ Ｃｌａｕｄｉｎ－１

Ｓｈａｍ １０ ０±０ ０８０±００７ ０８８±００７

Ｍｏｄｅｌ １０ ４２０±０６０ ０４１±００４ ０３２±００３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ３００±０４５ΔΔΔ ０５９±００７ΔΔΔ ０４６±００５ΔΔΔ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １０ ２２０±０４０ΔΔΔ＃＃ ０６７±００５ΔΔΔ＃＃ ０６１±００７ΔΔΔ＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ １００±０７７ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆ ０８１±００６ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆ ０７６±００８ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆

Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｙｗａｓｓｅｐａｒａｔｅｄｂｕｔｎｏｔｃｌｉｐｐｅｄ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｙｗａｓｓｅｐａｒａｔｅｄａｎｄｃｌｉｐｐｅｄ；
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：ＩＩＲＩ＋ｆｅｍｏｒａｌｖｅｉｎ３０ｍｇ·ｋｇ－１ｐｒｏｐｏｆｏｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ：ＩＩＲＩ＋ｆｅｍｏｒａｌｖｅｉｎ４５ｍｇ·ｋｇ－１ｐｒｏｐｏｆｏｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ
ｇｒｏｕｐ：ＩＩＲＩ＋ｆｅｍｏｒａｌｖｅｉｎ６０ｍｇ·ｋｇ－１ｐｒｏｐｏｆｏｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，＆＆＆Ｐ＜０００１

表２　各组大鼠肠组织Ｂｃｌ－２拮抗杀伤蛋白／Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（ＢＡＫ／ＢＡＸ）及线粒体ＤＮＡｍＲＮＡ相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢｃｌ－２ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｋｉｌｌｅｒ／Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（ＢＡＫ／ＢＡＸ）ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｍＲＮＡ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＢＡＫｐｒｏｔｅｉｎ ＢＡＸｐｒｏｔｅｉｎ ＮＤ１ｍＲＮＡ ＮＤ２ｍＲＮＡ ＮＤ４ｍＲＮＡ

Ｓｈａｍ ０２４±００３ ０３５±００３ １００±００８ １００±０１１ １００±０１７

Ｍｏｄｅｌ ０６６±００８ ０７９±０１１ ２２３±０２９ ２２６±０１７ １９０±０１８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０５６±００８Δ ０６２±００３ΔΔΔ １７９±０１３ΔΔΔ １８１±０１３ΔΔΔ １７０±０１４Δ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０４０±００５ΔΔΔ＃＃＃ ０５１±００５ΔΔΔ＃＃＃ １５９±０１１ΔΔΔ＃＃ １５７±０１６ΔΔΔ＃＃ １４９±００９ΔΔΔ＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０３４±００３ΔΔΔ＃＃＃＆＆ ０４０±００４ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆ １３４±００９ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆ １４０±０１０ΔΔΔ＃＃＃＆ １３１±０１０ΔΔΔ＃＃＃＆＆

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＮＤ：ＮＡＤＨｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｓｕｂｕｎｉｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５，
ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５，＆＆Ｐ＜００１，
＆＆＆Ｐ＜０００１

图 １　苏木精－伊红（ＨＥ）染色法观察各组大鼠肠组织病理学变化（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）
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（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；与中剂量实验组比较，高剂量
实验组ＢＡＫ和ＢＡＸ蛋白相对表达水平及胞质 ＮＤ１、
ＮＤ２和 ＮＤ４ｍＲＮＡ水平均显著下调（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
３　丙泊酚对ＩＩＲＩ大鼠肠组织线粒体动力学和功能的
影响

与假手术组比较，模型组ＡＴＰ生产水平及ＣＯＸⅠ、
ＣＯＸⅡ和ＣＯＸⅣ水平均显著降低（均Ｐ＜０００１）；与
模型组比较，丙泊酚低、中、高剂量实验组ＡＴＰ生产水
平及ＣＯＸⅠ、ＣＯＸⅡ和 ＣＯＸⅣ水平均显著升高（均
Ｐ＜０００１）；与低剂量实验组比较，中、高剂量实验组
ＡＴＰ生产水平及ＣＯＸⅠ、ＣＯＸⅡ和ＣＯＸⅣ水平均显
著升高（均Ｐ＜０００１）；与中剂量实验组比较，高剂量
实验组 ＣＯＸⅡ和 ＣＯＸⅣ水平均显著升高（均
Ｐ＜００５），见表３。
４　丙泊酚对ＩＩＲＩ大鼠 ＮＬＲＰ３炎性小体激活及氧化
应激的影响

与假手术组比较，模型组大鼠的 ＮＬＲＰ３和
Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表达水平及 ＩＬ－１β和 ＭＤＡ
水平均显著升高，ＳＯＤ－１和 ＨＯ－１ｍＲＮＡ水平均显
著下降（均Ｐ＜０００１）；与模型组比较，丙泊酚低、中、
高剂量实验组 ＮＬＲＰ３和 Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表

达水平及 ＩＬ－１β和 ＭＤＡ水平均显著降低，ＳＯＤ－１
和ＨＯ－１水平均显著上调（均 Ｐ＜０００１）；与低剂量
实验组比较，中、高剂量实验组ＮＬＲＰ３和Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１
蛋白相对表达水平及 ＩＬ－１β和 ＭＤＡ水平均显著降
低，ＳＯＤ－１和ＨＯ－１水平均显著上调（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）；与中剂量实验组比较，高剂量实验组
ＮＬＲＰ３和Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表达水平及ＩＬ－１β
和ＭＤＡ水平均显著降低，ＳＯＤ－１和 ＨＯ－１水平均
显著上调（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表４。
５　丙泊酚对 ＩＩＲＩ大鼠 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号通路的
影响

与假手术组比较，模型组大鼠的 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、
ｐ－ＴＢＫ１和ｐ－ＩＲＦ３蛋白相对表达水平均显著增加
（均Ｐ＜０００１）；与模型组比较，丙泊酚低、中、高剂量
实验组ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、ｐ－ＴＢＫ１和 ｐ－ＩＲＦ３蛋白相对
表达 水 平 均 显 著 下 调 （Ｐ ＜００５，Ｐ ＜００１，
Ｐ＜０００１）；与低剂量实验组比较，中、高剂量实验组
ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、ｐ－ＴＢＫ１和 ｐ－ＩＲＦ３蛋白相对表达水
平均显著下调（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；与中剂量实验
组比较，高剂量实验组 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、ｐ－ＴＢＫ１和
ｐ－ＩＲＦ３蛋白相对表达水平均显著下调（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），见表５和图２。

表３　各组大鼠腺苷三磷酸（ＡＴＰ）生成和电子传递链（ＥＴＣ）复合物活性的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＴＰ）ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ（ＥＴＣ）ｃｏｍｐｌｅｘａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＡＴＰｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｌｅｖｅｌ ＣＯＸⅠ ｌｅｖｅｌ ＣＯＸⅡ ｌｅｖｅｌ ＣＯＸⅣ ｌｅｖｅｌ

Ｓｈａｍ １００±０１４ １００±０１３ １００±０１７ １００±０１９
Ｍｏｄｅｌ ０４７±００３ ０４７±００６ ０３２±００４ ０３０±００５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０６５±００７ΔΔΔ ０６７±００７ΔΔΔ ０５０±００７ΔΔΔ ０４９±００４ΔΔΔ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０８０±００６ΔΔΔ＃＃＃ ０８３±００８ΔΔΔ＃＃＃ ０６８±０１０ΔΔΔ＃＃＃ ０７４±００９ΔΔΔ＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０８１±０１２ΔΔΔ＃＃＃ ０９０±０１０ΔΔΔ＃＃＃ ０７９±０１０ΔΔΔ＃＃＃＆ ０８５±０１０ΔΔΔ＃＃＃＆

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＣＯＸ：Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｏｘｉｄａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５

表４　各组大鼠炎性小体及氧化应激指标表达的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｘｅｓｉｎｒａｔｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＮＬＲＰ３ Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１ ＩＬ－１β（ｐｇ·ｍＬ－１）ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＳＯＤ－１ｍＲＮＡ ＨＯ－１ｍＲＮＡ

Ｓｈａｍ ０３２±００３ ０３９±００５ ２２６４±２６２ １９８±０３４ １００±０１６ １００±０１２
Ｍｏｄｅｌ １０５±０１２ ０８４±００８ ９９１８±１０７４ ４２９±０２２ ０２９±００５ ０４３±００３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０８１±０１１ΔΔΔ ０６２±００７ΔΔΔ ７２５７±６６６ΔΔΔ ３５４±０４５ΔΔΔ ０４６±００３ΔΔΔ ０５５±００５ΔΔΔ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０６４±００８ΔΔΔ＃＃ ０５０±００７ΔΔΔ＃＃ ５４４１±４２９ΔΔΔ＃＃＃ ２９７±０２０ΔΔΔ＃＃ ０６１±００６ΔΔΔ＃＃＃ ０７１±００６ΔΔΔ＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０４９±００８ΔΔΔ＃＃＃＆＆ ０４２±００４ΔΔΔ＃＃＃＆＆３７３０±３６３ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆２３７±０２１ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆０７２±００７ΔΔΔ＃＃＃＆＆ ０８５±００７ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＮＬＲＰ３：ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３；Ｃｌ－ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔａｔｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１；ＩＬ：

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ；ＳＯＤ－１：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ１；ＨＯ－１：Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ｇｒｏｕｐ，＆＆Ｐ＜００１，
＆＆＆Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

表５　各组大鼠肠功能及环鸟苷单磷酸腺苷合成酶－干扰素基因刺激因子（ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ）信号相关蛋白表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｄｅｎｏｓｉｎｅｓｙｎｔｈａｓｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ
（ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ）ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｃＧＡＳ ＳＴＩＮＧ ｐ－ＴＢＫ１ ｐ－ＩＲＦ３

Ｓｈａｍ ０２３±００２ ０３６±００４ ０２２±００２ ０２１±００５
Ｍｏｄｅｌ ０９７±０１０ １１１±０１０ ０５６±００７ ０４９±００５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０７８±００８ΔΔΔ ０８５±００８ΔΔΔ ０４９±００５Δ ０４３±００３ΔΔ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０６３±００７ΔΔΔ＃＃＃ ０６４±００６ΔΔΔ＃＃＃ ０４１±００５ΔΔΔ＃＃ ０３４±００４ΔΔΔ＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０４５±００７ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆ ０５１±００５ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆ ０３５±００４ΔΔΔ＃＃＃＆＆ ０２８±００２ΔΔΔ＃＃＃＆＆＆

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ｐ－ＴＢＫ１：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ－ｔａｎｋ－ｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１；ｐ－ＩＲＦ３：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ－ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５，ΔΔＰ＜００１，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，
＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，＆＆Ｐ＜００１，＆＆＆Ｐ＜０００１

图 ２　蛋白质印迹法检测ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号相关蛋白表达
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ
ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

讨　　论

在临床上，ＩＩＲＩ可以由多种外伤或手术引起，如
动脉栓塞、失血性休克等，ＩＩＲＩ是一种具有串联性的
复杂的病理生理反应，这是因为肠道缺血后的再灌注

现象可以致使缺血区域氧化应激、炎症反应的发生，

进而诱导细胞程序性应答［１１］。丙泊酚又名异丙酚，

是临床上较为常见的麻醉药之一，具有快速、短效、可

控性强，没有明显的积蓄作用等特点，研究表明，丙泊

酚与抗氧化剂Ｎ－乙酰半胱氨酸类似，可以通过减弱
还原型辅酶Ⅱ氧化酶的过表达抑制活性氧介导的氧
化应激，从而减轻缺血再灌注损伤［３，１２］。在本研究

中，成功构建ＩＩＲＩ损伤大鼠模型，丙泊酚治疗后可以
显著减轻 ＩＩＲＩ大鼠肠损伤，这与前人研究结果一
致［１３］，同时，本研究还观察到，丙泊酚可以呈剂量依

赖性提高肠屏障功能蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 Ｃｌａｕｄｉｎ－１蛋
白相对表达水平，提示丙泊酚在治疗ＩＩＲＩ中具有较大

潜力，然而目前，关于丙泊酚减轻 ＩＩＲＩ的潜在作用机
制仍不明确。

ｍｔＤＮＡ位于线粒体基质中，当线粒体功能障碍
时，它可以促进氧化应激、炎症和凋亡，线粒体损伤

后，ｍｔＤＮＡ可以通过多种机制释放到细胞质中；
ｍｔＤＮＡ释放的机制是目前的研究热点，最近的研究表
明，ＢＡＫ／ＢＡＸ的激活在这一过程中起着关键作用；在
激活后，ＢＡＫ／ＢＡＸ形成寡聚体，并在线粒体外膜上介
导大孔的形成，导致线粒体内膜向细胞质的疝出，从

而导致ｍｔＤＮＡ的释放［１４］。研究发现，ＩＩＲＩ后释放到
细胞质中的 ｍｔＤＮＡ可以引起炎症反应和肠屏障功能
障碍［１５－１７］，因此本研究检测了细胞质中相关 ｍｔＤＮＡ
（ＮＤ１、ＤＮ２、ＮＤ４）的表达，观察到 ＩＩＲＩ大鼠肠组织中
ｍｔＤＮＡ表达水平上调，丙泊酚可以明显降低胞质中
ｍｔＤＮＡ水平；此外本研究还观察到，丙泊酚可以明显
升高线粒体呼吸链ＡＴＰ的生成并部分恢复 ＥＴＣ复合
物（ＣＯＸⅠ、ＣＯＸⅡ、ＣＯＸⅣ）的活性，线粒体功能的
特征表现为线粒体ＡＴＰ的产生和线粒体 ＥＴＣ复合物
的活性，本研究提示，丙泊酚可能通过改善线粒体功

能抑制ｍｔＤＮＡ释放在ＩＩＲＩ中发挥治疗作用。
值得注意的是，ＢＡＫ／ＢＡＸ的活化并非孤立事件，

其上游信号的调控是丙泊酚干预作用的核心环节

之一：肠缺血再灌注时，缺氧 －复氧应激会破坏线粒
体膜电位（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ）稳
定性，而 ＭＭＰ下降是 ＢＡＫ／ＢＡＸ向线粒体外膜转位
的关键触发信号。在本研究中，模型组 ＣＯＸ复合物
活性降低，提示 ＭＭＰ紊乱，而丙泊酚干预后 ＣＯＸ活
性与ＡＴＰ生成同步回升，这与“丙泊酚通过维持呼吸
链功能稳定 ＭＭＰ”的结论一致［１８］。推测其通过稳定

ＭＭＰ阻断了ＢＡＫ／ＢＡＸ的膜转位启动信号。
ＮＬＲＰ３炎性小体是一种ＮＯＤ型受体，由ＮＬＲＰ３、

衔接蛋白和Ｃａｓｐａｓｅ－１组成，是细胞膜上的一种模式
识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ），ＰＲＲ能
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够识别相关病原微生物，异常激活的 ＮＬＲＰ３会招募
并激活Ｃａｓｐａｓｅ－１，导致ＩＬ－１８等释放到细胞外环境
中，从而促进缺血／再灌注损伤的发展；ＮＬＲＰ３广泛存
在于肠组织的上皮细胞中，研究证实，ｍｔＤＮＡ可以直
接激活ＮＬＲＰ３炎性小体参与肠道的炎症损伤［１８］；在

本研究中，丙泊酚可以明显抑制模型大鼠肠组织中

ＮＬＲＰ３和 Ｃｌ－ｃａｐａｓｅ－１的表达，并进一步阻止了
ＩＬ－１β的分泌，同时减少了ＭＤＡ的积累，增加抗氧化
指标ＳＯＤ－１和ＨＯ－１活性，提示丙泊酚可以通过阻
止ｍｔＤＮＡ释放进一步抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体的激活，
进而减轻 ＩＩＲＩ炎症损伤。此外有研究表明，胞质
ｍｔＤＮＡ可以转化为第二信使 ｃＧＡＭＰ，激活 ＤＮＡ传感
器ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号传导，ｃＧＡＳ酶是一种胞质 ＤＮＡ，
通过产生 ｃＧＡＭＰ激活 ＳＴＩＮＧ从而诱导先天免疫反
应，ＳＴＩＮＧ随后结合并激活ＴＢＫ１，ＴＢＫ１磷酸化ＩＲＦ３，
促进其二聚化，并转移至细胞核，从而引发Ⅰ型干扰
素反应；在胃肠道黏膜系统中，当缺血或缺氧导致线

粒体损伤时，ｍｔＤＮＡ会释放出来，进而激活 ＳＴＩＮＧ信
号通路，刺激炎症因子的产生［１９－２０］。在本研究中，丙

泊酚处理后可以明显抑制 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号相关蛋
白（ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、ｐ－ＴＢＫ１、ｐ－ＩＲＦ３）的表达，提示
ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号参与了丙泊酚对 ＢＡＫ／ＢＡＸ依赖
性的 ｍｔＤＮＡ释放的调控，但具体调控机制仍需进一
步验证。

本研究提示：丙泊酚可能通过抑制 ＢＡＫ／ＢＡＸ依
赖性的ｍｔＤＮＡ释放减轻ＩＩＲＩ肠组织炎性反应及功能
障碍，ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号可能参与了这一过程。然而
本研究仍存在一定局限性，首先，本研究仅在动物与

细胞水平验证了丙泊酚的调控作用，未进一步通过基

因敲除验证；此外，本研究未探讨丙泊酚对肠黏膜修

复的长期效应，其临床转化价值仍需更贴近临床场景

的模型验证。后续研究将聚焦上述方向，进一步明确

丙泊酚改善ＩＩＲＩ的精准机制与应用潜力。
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Ｓｃｉ，２０２３，１１，２４（１０）：８６０９—８６２６

［１５］　丁可，孙涛，潘锐，等线粒体相关内质网膜在肠缺血再灌注损

伤中的研究进展［Ｊ］山东医药，２０２１，６１（２５）：９２—９５

［１６］　ＬＩＡＯＳ，ＬＵＯＪ，ＫＡＤＤＩＥＲＴ，ｅｔａｌＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｒｅｌｅａｓｅ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：８５４９９４—８５５０００ ２０２２ － ０３ － １６

［２０２５－０５－１０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５３７０７４７／

［１７］　景馨，张贻帼，潘锐，等线粒体ＤＮＡ介导先天免疫反应在肠

缺血再灌注损伤中的研究进展［Ｊ］医学研究杂志，２０２４，５３

（２）：１６０—１６３，１７７

［１８］　ＨＡＮＪ，ＴＡＯＷ，ＣＵＩＷ，ｅｔａｌＰｒｏｐｏｆｏｌｖｉａａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｒｏｐｅｒｔｙ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｄｈｙｐｏｘｉａ－ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｉｍｂａｌａｎｃｅａｎｄ

ｍａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］ＯｘｉｄＭｅｄ

ＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２２：６２９８７８６—６２９８８０２２０２２－０１－１８［２０２５－０５－１９］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５０８７６１６／

［１９］　甄宁新，崔巍，田宝平线粒体ＤＮＡ激活ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ信号通

路促进肺部炎性疾病的研究进展［Ｊ］中国病理生理杂志，

２０２２，３８（１）：１４４—１５３

［２０］　安城ＩＱＧＡＰ１促进线粒体损伤激活ＤＮＡ感受器ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ

信号通路诱导内皮细胞焦亡导致动脉粥样硬化形成［Ｄ］安徽

合肥：安徽医科大学，２０２４

（本文编辑：崔兰卿　收稿日期２０２５－０９－２２）


