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α酮戊二酸对小鼠胆汁淤积性肝损伤的缓解作用
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　　［摘要］　目的　探讨 α酮戊二酸（ａｌｐｈａｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ，ＡＫＧ）对小鼠胆管结扎（ｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎ，
ＢＤＬ）所致胆汁淤积性肝损伤的缓解作用及其机制。方法　３２只Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠按随机数字表法分
为４组（每组８只）：假手术（Ｓｈａｍ）组、假手术＋ＡＫＧ（Ｓｈａｍ＋ＡＫＧ）组、胆管结扎（ＢＤＬ）组、胆管结扎＋
ＡＫＧ（ＢＤＬ＋ＡＫＧ）组，所有小鼠均于术后７ｄ取材。检测血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＴＢＡ、ＡＬＰ水平，ＨＥ染色
评估各组肝组织损伤程度，免疫组化检测肝组织Ｆ４／８０、ＭＰＯ的表达水平，ｑＲＴＰＣＲ检测肝组织促炎细
胞因子ｍＲＮＡ表达水平，ＴＵＮＥＬ染色观察肝细胞凋亡。结果　与 ＢＤＬ组相比，ＢＤＬ＋ＡＫＧ组小鼠血清
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＴＢＡ、ＡＬＰ水平均明显降低（Ｐ＜０．０５），肝组织损伤程度明显减轻（Ｐ＜０．０５），Ｆ４／８０、
ＭＰＯ表达减少（Ｐ＜０．０５），肝组织促炎细胞因子ｍＲＮＡ表达明显减少（Ｐ＜０．０５），ＴＵＮＥＬ阳性肝细胞数
目明显减少（Ｐ＜０．０５）。结论　α酮戊二酸对小鼠胆管结扎所致胆汁淤积性肝损伤具有缓解作用，其机
制可能与其抑制炎症反应和减少肝细胞凋亡有关。

　　［关键词］　 α酮戊二酸；胆汁淤积性肝损伤；炎症反应；细胞凋亡；小鼠
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　　肝脏作为人体最大的器官，在代谢过程中发挥着
重要作用，包括物质合成、葡萄糖稳态、胆汁生成／失
活、解毒以及免疫反应调节。肝脏疾病包括肝炎、阻塞

性黄疸或胆汁淤积、肝硬化、酒精性和非酒精性脂肪肝

以及肝癌等［１］。胆汁淤积（ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ）是由各种原因
导致胆道系统功能失调、代谢产物蓄积而诱发的一类

临床综合征，分为肝内胆汁淤积和肝外胆汁淤积［２－３］。

病理表现为疏水性胆汁酸长期在肝脏内蓄积，加速细

胞死亡、炎症及纤维化，最终发展为肝硬化甚至肝

癌［４］。目前针对胆汁淤积性肝病的药物治疗方法比

较有限，而肝移植作为最后选择也存在着诸如供体不

足、并发症多及术后复发率高等缺点［５］。因此，探索

针对胆汁淤积性肝病的新型有效药物具有重要意义。

　　α酮戊二酸（ａｌｐｈａｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ，ＡＫＧ，图１Ａ）是三
羧酸循环的关键中间代谢产物，也是谷氨酸、谷氨酰胺

和脯氨酸等氨基酸、维生素和有机酸的合成前体，具有

生物利用度高、易于合成等特点［６］。既往研究发现，

动物饮食中添加 ＡＫＧ可以刺激生物合成过程并有助
于组织恢复［７］，补充ＡＫＧ可以维持老年动物的氧化还
原稳态，改善细胞能量代谢，从而保持血管弹性［８］；同

时还能减少自由基，防止缺血导致的大脑氧化应激损

伤［９］；此外，ＡＫＧ具有减弱氨毒性的作用［１０］，也是氰

化物的有效解毒剂［１１］。近年来ＡＫＧ已被证明对酒精
性肝损伤［１２］、药物性肝损伤［１３］及 ＬＰＳ诱导的肝损
伤［１４］具有一定的保护作用，然而，ＡＫＧ在胆汁淤积性
肝病中的作用却尚少见报道［１５］。

　　本研究通过胆总管结扎（ｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎ，ＢＤＬ）
建立胆汁淤积性肝损伤小鼠模型，评价该模型的病理

学特征，同时研究饮食补充ＡＫＧ对上述小鼠肝损伤的
缓解作用及其可能涉及的分子机制，最终为开发新型

抗胆汁淤积性肝损伤药物提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　３２只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（６～
８周，体质量２０～２５ｇ）购于北京维通利华实验动物技
术有限公司，动物生产许可证号 ＳＣＸＫ（京）２０２１
００１１，饲养于陆军军医大学第二附属医院实验动物房，
环境温度２０～２５℃，相对湿度（５０±５）％，光照周期１２ｈ／
１２ｈ，自由进食饲料和水，预适应环境７ｄ。
１．１．２　试剂　　α酮戊二酸钙盐（英国Ｃａｒｂｏｓｙｎｔｈ公
司），ＡＩＮ９３Ｇ标准饲料（深圳睿迪生物科技公司），异

氟烷（深圳瑞沃德公司），总 ＲＮＡ提取试剂盒、反转录
反应试剂盒及荧光定量 ＰＣＲ试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ公
司），ｑＲＴＰＣＲ引物（上海生物工程公司），Ｆ４／８０一抗
（美国 ＢＩＯＲＡＤ公司），ＭＰＯ一抗（美国 Ａｂｃａｍ公
司），ＴＵＮＥＬ检测试剂盒（英国Ｒｏｃｈｅ公司）。
１．２　方法
１．２．１　动物造模及分组　　采用随机数字表法将
３２只小鼠分为假手术（Ｓｈａｍ）组、假手术＋ＡＫＧ（Ｓｈａｍ＋

ＡＫＧ）组、胆管结扎（ＢＤＬ）组和胆管结扎＋ＡＫＧ（ＢＤＬ＋

ＡＫＧ）组，每组 ８只。考虑到 α酮戊二酸是一种具有
胃肠道腐蚀性的强酸［１６］，选用其钙盐化合物，可以有

效模拟单体 α酮戊二酸在体内的药理学作用［１７］，以

ＡＩＮ９３Ｇ标准饲料为基础添加２％（质量分数）α酮戊
二酸钙盐（实验饲料）进行实验，Ｓｈａｍ＋ＡＫＧ组和ＢＤＬ＋

ＡＫＧ组小鼠自由进食实验饲料，其余两组正常进食标
准饲料，直至１４ｄ实验结束。进食实验饲料７ｄ，ＢＤＬ
组和ＢＤＬ＋ＡＫＧ组小鼠按文献［１８］所述行ＢＤＬ手术：
小鼠开腹后轻轻剥开肝脏，在与肝门静脉伴行的一条

透明胆管上用４０手术线行两次结扎，肝脏复位后关
腹；其余两组动物接受剖腹手术分离胆管但不进行结

扎。术后存活７ｄ的小鼠被纳入研究，如早期死亡则
归因于外科手术。实验结束后，小鼠称重，经异氟烷吸

入性麻醉，下腔静脉采血后颈椎脱位实施安乐死，收集

肝脏组织，分别用 ４％多聚甲醛固定及－８０℃冰箱
保存。

１．２．２　肝脏指数　　小鼠处死后快速分离整个肝脏
并称重，计算肝脏质量与体质量之比，即肝脏指数。肝

脏指数＝肝脏质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）。
１．２．３　血清生化指标检测　　小鼠血液置于室温下
４ｈ，在 ４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ条件下离心 １０ｍｉｎ，收集血
清，全自动生化分析仪测定血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷
草转氨酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、总胆汁酸（ＴＢＡ）
及碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平，由陆军军医大学第二附属
医院检验科检测。

１．２．４　ＨＥ染色　　小鼠肝右叶经 ４％多聚甲醛固
定，梯度酒精脱水及二甲苯透明处理后，石蜡包埋并用

组织切片机进行组织切片。用苏木精伊红行组织染
色，光学显微镜下观察病理改变。病理诊断由两位资

深病理医师担任，读片后揭盲。使用 ＩｍａｇｅＪ软件
（１．８．０）对胆汁性损伤面积进行统计。
１．２．５　ＴＵＮＥＬ染色　　肝组织切片滴加 ４％多聚甲
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醛，室温固定１０ｍｉｎ，弃去甲醛，用 ＰＢＳ洗 ２次，每次
５ｍｉｎ；滴加３％过氧化氢甲醇，室温孵育１０ｍｉｎ，消除
内源性过氧化物酶干扰后弃去，ＰＢＳ洗 ２次，每次
５ｍｉｎ；滴加１００μＬ由ＰＢＳ配制的０．２％ＴｒｉｔｏｎＸ１００，
于湿盒中室温孵育５ｍｉｎ，弃去通透液，ＰＢＳ洗２次，每
次５ｍｉｎ；按照ＴＵＮＥＬ试剂盒说明书配制好标记反应
体系，滴加５０μＬ标记反应混合物，避光孵育３０ｍｉｎ，
ＰＢＳ洗２次，每次１０ｍｉｎ；滴加５０μＬ转化剂 ＰＯＤ，避
光反应３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗 ２次，每次 ５ｍｉｎ；滴加现配的
ＤＡＢ工作液，结合显微镜下观察背景颜色变化，控制
显色时间，载玻片放入蒸馏水切片缸内，水洗终止显

色；苏木精复染；光学显微镜观察凋亡细胞数量。

１．２．６　免疫组化检测肝组织Ｆ４／８０及 ＭＰＯ　　将肝
组织石蜡切片与Ｆ４／８０（１∶１００稀释）、ＭＰＯ（１∶５０稀释）
一抗和生物素化二抗（１∶２００稀释）孵育适当时间，ＤＡＢ
显色，在光学显微镜下观察所有切片，使用ＩｍａｇｅＪ软件
（１．８．０）对免疫组化染色阳性细胞进行统计。
１．２．７　ｑＲＴＰＣＲ法检测基因 ｍＲＮＡ表达水平　　
ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞总ＲＮＡ，经ＴａＫａＲａ反转录酶试剂盒逆
转录得到ｃＤＮＡ，按说明书使用ＴａＫａＲａ的ＳＹＢＲⅡ试剂检
测基因ｍＲＮＡ水平，ＰＣＲ反应体系为２０μＬ。βａｃｔｉｎ作
为内参，引物序列见表１，数据分析采用－２ΔΔＣｔ法。
１．３　统计学分析
　　各组数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０
软件进行数据处理及统计分析，多组间差异使用单因

素方差分析，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

表１　引物序列及扩增片段长度

基因名称 引物序列（５′→３′） 扩增片段长度／ｂｐ

βａｃｔｉｎ
上游：ＧＴＧＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡ
下游：ＧＣＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣ

２４５

ＩＬ６
上游：ＣＣＴＣＴＣＴＧＣＡＡＧＡＧＡＣＴＴＣＣＡＴ
下游：ＡＧＴＣＴＣＣＴＣＴＣＣＧＧＡＣＴＴＧＴ

９５

ＩＬ１β
上游：ＡＡＣＣＴＧＣＴＧＧＴＧＴＧＴＧＡＣＧＴＴＣ
下游：ＣＡＧＣＡＣＧＡＧＧＣＴＴＴＴＴＴＧＴＴＧＴ

７８

ＴＮＦα
上游：ＣＡＧＧＣＧＧＴＧＣＣＴＡＴＧＴＣＴＣ
下游：ＣＧＡＴＣＡＣＣＣＣＧＡＡＧＴＴＣＡＧＴＡＧ

８９

ＭＣＰ１
上游：ＣＣＡＡＡＧＡＡＧＣＴＧＴＧＡＴＣＴＴＣＡＡ
下游：ＴＧＧＡＡＴＣＣＴＧＡＡＣＣＣＡＣＴＴＣ

８１

２　结果

２．１　一般情况和肝脏指数
　　实验期间Ｓｈａｍ组和Ｓｈａｍ＋ＡＫＧ组小鼠精神状态
良好，活动无明显异常，无皮毛掉落现象。ＢＤＬ组和
ＢＤＬ＋ＡＫＧ组小鼠活动性减弱，精神状态变差，皮毛变
暗，抓取易掉毛，黏膜黄染，粪便颜色变浅，尿液呈金黄

色。各组小鼠均未出现死亡。

　　肝脏大体显示（图１Ｂ），Ｓｈａｍ组和 Ｓｈａｍ＋ＡＫＧ组
小鼠肝脏柔润，外观呈红褐色，大小正常，表面平滑有

光泽。ＢＤＬ组小鼠肝脏肿大，光泽较暗，表面出现白
色结节，增大的胆囊中充满大量墨绿色胆汁。ＢＤＬ＋
ＡＫＧ组小鼠胆囊与ＢＤＬ组相比略有减小，肝脏表面结
节有所减少，但与Ｓｈａｍ组形态学上仍存在一定差异。
　　称重结果显示（图 １Ｃ），与 Ｓｈａｍ组相比，ＢＤＬ组
肝脏指数显著增加（Ｐ＜０．０１），ＡＫＧ处理后有减小趋
势，但无统计学差异。
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２．２　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠血清转氨酶水平的影响
　　ＢＤＬ组ＡＬＴ和ＡＳＴ显著高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０１），
ＢＤＬ＋ＡＫＧ组血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ明显低于 ＢＤＬ组（Ｐ＜
０．０５），Ｓｈａｍ＋ＡＫＧ组与Ｓｈａｍ组无统计学差异。见图２。
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Ａ：ＡＬＴ水平；Ｂ：ＡＳＴ水平；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｓｈａｍ组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＢＤＬ组比较

图２　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠血清转氨酶水平的影响

２．３　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠血清总胆红素、总胆汁酸及碱
性磷酸酶水平的影响

　　与Ｓｈａｍ组相比，ＢＤＬ组血清 ＴＢＩＬ、ＴＢＡ、ＡＬＰ水
平明显增高（Ｐ＜０．０１），而 ＢＤＬ＋ＡＫＧ组 ＴＢＩＬ、ＴＢＡ、
ＡＬＰ水平较ＢＤＬ组明显降低（Ｐ＜０．０５）。见图３。
２．４　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠肝脏组织学的影响
　　肝组织ＨＥ染色结果显示（图 ４Ａ），Ｓｈａｍ组可见
一定数量的肝细胞和细胞核结构，肝小叶结构清晰，无

炎性细胞浸润，而 ＢＤＬ组中肝细胞肿胀且排列紊乱，
可见大量炎性细胞浸润，肝细胞散在变性、坏死，胆管

增生，部分肝小叶中可见淤积的红细胞。与 ＢＤＬ组相
比，ＢＤＬ＋ＡＫＧ组小鼠肝细胞坏死及炎性细胞浸润情况
明显减轻，胆汁性损伤面积明显减少（Ｐ＜０．０１，图４Ｂ）。
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图３　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠血清总胆红素、胆汁酸及碱性磷酸酶水平的影响
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图４　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠肝脏组织学的影响
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２．５　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠肝脏炎症反应的影响　
　　免疫组化结果显示（图５），与 ＢＤＬ组相比，补充
ＡＫＧ可明显减少巨噬细胞标记物Ｆ４／８０以及中性粒细
胞标记物 ＭＰＯ的表达，减轻 ＢＤＬ诱导的炎症细胞浸
润，表明ＡＫＧ对ＢＤＬ诱导的肝脏炎症具有抑制作用。
２．６　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠肝脏炎症因子基因表达水平的

影响

　　为了研究ＡＫＧ是否具有抗炎作用，通过实时荧光
定量ＰＣＲ检测肝组织中促炎细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ１β、
ＴＮＦα和ＭＣＰ１ｍＲＮＡ表达水平。结果显示（图６），

ＢＤＬ组小鼠肝组织ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＭＣＰ１ｍＲＮＡ
水平较Ｓｈａｍ组显著上调（Ｐ＜０．０１）；与 ＢＤＬ组比较，
ＢＤＬ＋ＡＫＧ组上述促炎细胞因子ｍＲＮＡ水平明显下调
（Ｐ＜０．０５），说明ＡＫＧ能抑制炎症因子基因表达水平。
２．７　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠肝细胞凋亡的影响
　　Ｓｈａｍ组及Ｓｈａｍ＋ＡＫＧ组之间仅有极少量棕黄色
ＴＵＮＥＬ阳性细胞，ＢＤＬ组中 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数量显
著增加（Ｐ＜０．０５），而 ＢＤＬ＋ＡＫＧ组其数量明显少于
ＢＤＬ组（Ｐ＜０．０１）。结果表明，ＡＫＧ使 ＢＤＬ诱导的胆
汁淤积模型的肝细胞凋亡情况有所缓解。见图７。
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图５　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠肝脏炎症反应的影响
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较；ｂ：Ｐ＜０．０５，ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＢＤＬ组比较

图６　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠肝脏炎症因子基因表达水平的影响
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图７　ＡＫＧ对ＢＤＬ小鼠肝细胞凋亡的影响

３　讨论

　　胆汁淤积性肝损伤是由于胆汁从肝脏到小肠的自
然流出道受损，胆汁形成、分泌或排泄障碍，有毒的胆

汁酸在肝脏内蓄积，从而导致炎症、细胞凋亡、纤维化，

最终进展为肝硬化甚至肝癌。胆汁淤积可由多种不同

的原发病因引起，也可以是许多慢性肝病的继发病变。

成人胆汁淤积的主要病因是原发性胆汁性胆管炎

（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）和原发性硬化性胆管
炎（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）。治疗 ＰＢＣ的
药物仅限于熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ），以及最近获得作为
二线药物许可的奥贝胆酸（ＯＣＡ）。尽管如此，仍有部
分患者对药物治疗无反应；而对于 ＰＳＣ而言，目前尚
无有效的治疗药物。因此，寻找治疗胆汁淤积性肝病

的新型药物显得非常重要。

　　随着对胆汁淤积性肝病治疗的需求越来越高，利
用动物模型来进行肝病的相关研究已十分广泛。啮齿

动物的胆管结扎是研究胆汁淤积性肝病的经典实验模

型［１９－２０］。小鼠胆管结扎后，由于胆汁不能正常分泌至

十二指肠，胆汁的有害成分大量蓄积在肝组织中并反

流入血，造成黄疸和机体损伤，类似于人类胆汁淤积症

的病理生理过程［２１］。本实验对小鼠胆总管结扎，肝脏

明显充血肿胀，表面出现白色结节欠光泽，胆囊肿大呈

墨绿色，肝脏指数明显增加，肝脏病理及血生化均提示

肝功能异常，表明造模成功。

　　胆汁酸的蓄积是各种胆汁淤积性肝损伤的重要起
始因素，其中肝细胞和胆管上皮细胞都是毒性胆汁酸

的损伤靶点。在本实验中，ＢＤＬ组小鼠的肝脏组织病
理学检查可见明显的胆汁性梗死灶及汇管区大量炎性

细胞浸润，以及 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＩＬ、ＴＢＡ和 ＡＬＰ的
升高，均提示胆汁淤积，肝功能明显异常；给予ＡＫＧ后
肝脏组织学损伤有所减轻，血清生化指标明显下降，说

明ＡＫＧ能减轻胆汁淤积导致的肝细胞炎症损伤。
　　近年来，以中性粒细胞为主的炎性细胞浸润在胆
汁淤积性肝损伤中的作用日益受到关注。有毒的胆汁

酸损伤胆管细胞和肝细胞，并通过募集大量的中性粒

细胞产生活性氧，引发肝脏的炎症反应，从而加重胆汁

淤积和肝坏死［２２］。通过抑制中性粒细胞的浸润可明

显减轻胆汁酸对肝脏细胞的损伤。ＭＰＯ主要存在于
中性粒细胞等髓系细胞中，是中性粒细胞特异性标志

分子。外部刺激可导致中性粒细胞聚集并释放 ＭＰＯ。
ＭＰＯ不仅能杀灭吞噬侵入机体的微生物，还能破坏机
体的正常组织［２３］。免疫组化实验显示，ＢＤＬ小鼠肝脏
中ＭＰＯ阳性细胞数目明显增多，而 ＡＫＧ可显著减少
ＭＰＯ的表达。同时，研究发现毒性胆汁酸对肝实质细
胞造成的损害往往由巨噬细胞激活引起。肝脏巨噬细

胞激活后，能发挥调节炎症细胞、缓解组织损伤及细胞

杀伤等作用。本实验结果提示 ＡＫＧ能抑制巨噬细胞

７２３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１３）



标志物 Ｆ４／８０的表达。此外，ｑＲＴＰＣＲ结果显示，
ＡＫＧ显著降低了炎症因子ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＭＣＰ１
的表达水平，说明 ＡＫＧ可以通过抑制 ＢＤＬ诱导的炎
性细胞聚集、活化，减少促炎细胞因子的过度产生，防

止炎症级联放大反应的发生，从而缓解胆汁淤积小鼠

的肝脏炎症和肝细胞损伤。

　　胆汁酸在胆固醇分泌、脂肪吸收、胆固醇胆结石生
成等生理过程中发挥重要作用［２４］。然而，胆汁酸在肝

细胞内的积累也可以导致细胞膜破坏、炎性坏死以及

细胞凋亡等一系列组织损害［２５］。研究表明，肝细胞内

胆汁酸积累导致的细胞凋亡对胆汁淤积过程中肝损伤

的进展至关重要［２６－２７］。细胞凋亡，即细胞的有序死

亡，受多种调节分子的控制。过去认为细胞凋亡是胆

汁酸介导的肝损伤［２８］，同时炎症反应也可通过诱导细

胞凋亡进一步加重肝损伤［２９］。肝脏组织的ＴＵＮＥＬ染
色提示，ＡＫＧ处理后肝组织内 ＴＵＮＥＬ阳性凋亡细胞
数目明显减少，说明 ＡＫＧ对 ＢＤＬ诱导的胆汁淤积性
肝损伤的缓解作用可能与其抗细胞凋亡有关。

　　综上所述，本研究建立了模拟临床状态胆汁淤积性
肝病的小鼠模型，初步观察了ＡＫＧ对胆汁淤积性肝损
伤的缓解作用，结果表明其可通过抑制炎症反应和减少

肝细胞凋亡来减轻胆管结扎诱导的肝损伤，为临床上有

效治疗胆汁淤积性肝病提供新的分子靶点和治疗策略。
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