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［摘　要］　目的　探讨小分子脂联素受体激动剂ＡｄｉｐｏＲｏｎ在减轻对乙酰氨基酚（ＡＰＡＰ）导致的急性肝损伤中的作用及其可
能机制。方法　雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠４８只，随机分为对照组、ＡｄｉｐｏＲｏｎ组、ＡＰＡＰ模型组、ＡｄｉｐｏＲｏｎ低剂量（５０ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型
组、ＡｄｉｐｏＲｏｎ中剂量（１００ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型组和ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量（２００ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型组，每组８只。通过腹腔注射 ＡＰＡＰ
建立急性肝损伤模型。检测血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）以及肝组织髓
过氧化物酶（ＭＰＯ）含量；酶联免疫吸附试验检测血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）活性；ＨＥ染色观察肝组织病理学变化；ＴＵＮＥＬ染色
观察肝细胞凋亡情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达水平；统计小鼠生存率。结果　与对照组比较，ＡＰＡＰ模型组小鼠血
清中ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＬＤＨ的水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与 ＡＰＡＰ模型组相比，ＡｄｉｐｏＲｏｎ各干预组血清生化指标不
同程度改善，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与 ＡＰＡＰ模型组相比，ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量 ＋ＡＰＡＰ模型组炎症因子ＴＮＦα、ＭＰＯ水平较
低，小鼠生存率较高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色结果显示，ＡｄｉｐｏＲｏｎ干预后肝组织病变明显减轻。ＴＵＮＥＬ染色结果提
示ＡｄｉｐｏＲｏｎ干预后肝组织凋亡细胞明显减少。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示ＡｄｉｐｏＲｏｎ抑制了Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达水平。结论　ＡｄｉｐｏＲｏｎ
对ＡＰＡＰ诱导的急性药物性肝损伤有一定的保护作用，可能与其抑制肝细胞凋亡有关。
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ＡｄｉｐｏＲｏｎ＋ＡＰＡＰｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｈａｄｌｏｗｅｒｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＭＰＯ，ａｎｄｈｉｇｈｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｍｉｃｅ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｌｅｓｉｏｎｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｄａｆｔｅｒＡｄｉｐｏＲｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．

ＡｎｄｔｈｅＴＵＮＥＬｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄａｆｔｅｒＡｄｉｐｏＲｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．

ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＡｄｉｐｏＲｏｎｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡｄｉｐｏＲｏｎｈａｓａｃｅｒｔａｉｎｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎＡＰＡＰｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ；ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　药物性肝损伤在临床实践中常常发生，其中以非
甾体类抗炎药物滥用最为常见［１２］。对乙酰氨基酚

（ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ，ＡＰＡＰ）又名扑热息痛，在临床上主要
用来解热镇痛、抗炎，然而因患者不遵医嘱、误服或过

量使用等，可引起肝小叶中央型细胞坏死，进而引发一

系列病理生理学改变，甚至肝衰竭死亡，是引起肝毒性

的常见药物之一［３５］。研究新的肝保护药物对 ＡＰＡＰ
诱导的急性肝损伤具有重要的临床意义。

脂联素是机体含量丰富的脂肪因子，在维持内环

境能量平衡中发挥着关键作用，其可通过抑制糖异生

而提高胰岛素的敏感性，被认为是治疗糖尿病的有效

靶点［６７］。多项国内外研究显示，脂联素在肥胖、代谢

综合征、非酒精性脂肪肝和动脉粥样硬化的治疗中均

有良好的效果，能够延缓疾病的发展进程［７１１］。脂联

素除了具有代谢调节功能外，在炎症的调节中也起着

重要的作用。在肥胖患者中，脂联素的下调与各种炎

症标志物的升高有关［１２］；在脓毒症引起的急性肺损

伤、急性缺血性肾损伤以及急性胰腺炎动物模型中，采

用脂联素干预均可抑制促炎细胞因子的产生，进而减

轻炎症损伤［１３１５］；另外在体外细胞实验中，脂联素对

体外培养的巨噬细胞和内皮细胞均具有抗炎作

用［１６１７］。然而，因脂联素半衰期短，限制了其在临床

上的开发应用。ＡｄｉｐｏＲｏｎ是一种合成且半衰期长的
小分子脂联素受体激动剂，其药物作用与脂联素在治

疗糖尿病和动脉粥样硬化中的有益作用相似，并且也

能减轻脊髓损伤动物的炎症反应［１８２０］。而其在 ＡＰＡＰ
诱导的急性肝损伤中的作用及相关机制未见报道。因

此，本研究探讨 ＡｄｉｐｏＲｏｎ对 ＡＰＡＰ诱导的急性肝损
伤、炎症反应、肝细胞凋亡和动物生存率的影响，以期

为临床提供参考。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与仪器
ＡＰＡＰ和 ＡｄｉｐｏＲｏｎ购自 Ｓｉｇｍａ公司（美国）；丙氨

酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨
酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕ
ｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、
髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）检测试剂盒购
自南京建成生物工程研究所；肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）酶联免疫吸附试验检测试剂
盒购自深圳欣博盛生物科技有限公司；内参βａｃｔｉｎ、
ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３一抗及二抗均购自 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公
司；凋亡原位检测试剂盒购自美国罗氏公司；ＢＣＡ蛋
白定量分析试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司；化学发光
ＥＣＬ试剂盒购自美国Ａｄｖａｎｔｓｔａ公司。
１．２　实验动物与分组

雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 １２８只，６～８周龄，体质量
１８～２２ｇ，购于陆军军医大学实验动物中心，实验动物
生产许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１７０００２。在 ＩＶＣ动物房
内给予水、食物１周，１２ｈ昼夜交替，环境温度控制在
（２４±２）℃，待小鼠适应环境后进行实验。所有动物
实验操作均严格按照大学动物实验中心动物伦理规范

进行，并经动物伦理委员会批准。

动物实验分组：４８只Ｃ５７ＢＬ／６小鼠按随机数字表
法分为对照组、ＡｄｉｐｏＲｏｎ组、ＡＰＡＰ模型组、ＡｄｉｐｏＲｏｎ低
剂量（５０ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型组、ＡｄｉｐｏＲｏｎ中剂量
（１００ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型组和 ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量
（２００ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型组，每组８只。ＡｄｉｐｏＲｏｎ低剂
量＋ＡＰＡＰ模型组、ＡｄｉｐｏＲｏｎ中剂量＋ＡＰＡＰ模型组和
ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量＋ＡＰＡＰ模型组小鼠分别每天固定时
间给予５０、１００和２００ｍｇ／ｋｇＤＳＭＯ∶食用玉米油（１∶９）
溶剂灌胃，ＡｄｉｐｏＲｏｎ组给予２００ｍｇ／ｋｇＤＳＭＯ∶食用玉米
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油溶剂灌胃，对照组和ＡＰＡＰ模型组给予等量ＤＳＭＯ∶食
用玉米油溶剂灌胃，连续３ｄ后，参考文献［２］建立急性
肝损伤模型，禁食水后腹腔注射 ＡＰＡＰ（４００ｍｇ／ｋｇ），
６ｈ后麻醉处死小鼠，收集血清和肝组织备用。
１．３　生存实验

８０只小鼠按随机数字表法分为４组，每组２０只：
正常对照组（给予等量 ＤＳＭＯ∶食用玉米油溶剂）、
ＡｄｉｐｏＲｏｎ组（２００ｍｇ／ｋｇ）、ＡＰＡＰ模型组（４００ｍｇ／ｋｇ）、
ＡｄｉｐｏＲｏｎ（２００ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型组，观察并记录各组
小鼠７２ｈ生存率，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制小鼠生存率
曲线图。

１．４　肝损伤相关指标检测
按照试剂盒说明书操作要求，首先制备上样样本

（根据实际情况稀释相应倍数），依次加样与相应试剂，

直至最后一步显色，酶标仪下相应波长得到 ＯＤ值，根
据换算公式得出ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＴＢＩＬ和ＭＰＯ的含量。
１．５　酶联免疫吸附试验检测血清ＴＮＦα含量

按酶联免疫吸附试验检测试剂盒说明书提前制作

加样样本，根据操作步骤，依次完成各种试剂与上样样

本的加样，直至最后一步显色，记录酶标仪４５０ｎｍ波长
下各样本ＯＤ值，根据标准曲线换算各样本实际含量。
１．６　ＨＥ染色观察肝组织结构

在４％多聚甲醛中固定肝组织，依序脱水、包埋、
切片、ＨＥ染色、封片，光学显微镜下观察肝组织结构
并记录保存。

１．７　ＴＵＮＥＬ染色检测细胞凋亡
按照产品说明及操作步骤，逐步完成每一项操作，

直至末端转移酶反应最终产生深棕色沉淀物（即凋亡

细胞的细胞核染成棕黄色），然后切片用苏木精轻度

复染，光学显微镜下观察组织结构并记录保存。

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平
根据蛋白提取试剂盒说明书，称取相同质量于

－８０℃储存的肝组织，冰上超声匀浆，以低温高速
１２０００ｇ离心１０ｍｉｎ后，取上清液制作蛋白上样样本，
制备１２．５％浓度的 ＳＤＳＰＡＧＥ胶，恒压 ８０Ｖ电泳，

２５０ｍＡ电流电转至 ＮＣ膜，５％脱脂牛奶封闭２ｈ，４℃
冰箱孵育一抗（１∶１０００或１∶４０００）过夜，第２天室温下
与相应二抗（１∶２０００）孵育，ＥＣＬ发光，Ｕ盘保存图片，
后期根据图片中条带灰度值检测目的蛋白相对表达量。

１．９　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据分析。计量资料以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差
分析，采用 ＳＮＫｑ检验进行组间两两比较，以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡｄｉｐｏＲｏｎ改善ＡＰＡＰ诱导的急性肝损伤
与对照组相比，ＡｄｉｐｏＲｏｎ组小鼠血清各生化指标

均无明显变化（Ｐ＞０．０５），ＡＰＡＰ模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢＩＬ和ＬＤＨ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）；与ＡＰＡＰ模型
组相比，ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量＋ＡＰＡＰ模型组的ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢＩＬ和ＬＤＨ水平均下降，ＡｄｉｐｏＲｏｎ中剂量＋ＡＰＡＰ模
型组的ＡＬＴ、ＡＳＴ水平下降，ＡｄｉｐｏＲｏｎ低剂量 ＋ＡＰＡＰ
模型组仅 ＡＳＴ水平下降，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表１。ＨＥ染色结果显示，对照组肝细
胞形态正常，无变性坏死，肝小叶结构完整清晰，肝索、

肝窦分界明显；ＡＰＡＰ模型组肝组织局部肝细胞肿胀、
变性坏死，小叶结构遭到明显破坏，肝条索结构模糊甚

至消失，中央静脉或其周围存在大量红细胞及相应坏

死病灶，并伴随炎性细胞浸润；ＡｄｉｐｏＲｏｎ低、中、高剂
量处理后各组肝组织充血肿胀减轻，肝条索走向变清

晰，细胞坏死面积明显减少，表明ＡＰＡＰ可使肝组织产
生严重的组织病理学变化，而ＡｄｉｐｏＲｏｎ干预后可改善
组织病理学表现（图１）。在动物生存率分析实验中，
因ＡｄｉｐｏＲｏｎ（２００ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型组生化指标均
显著降低，故采用高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ干预做生存率分
析，结果显示 ＡｄｉｐｏＲｏｎ（２００ｍｇ／ｋｇ）＋ＡＰＡＰ模型组
７２ｈ的生存率高于 ＡＰＡＰ模型组，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见图２。

表１　各组小鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＬＤＨ含量比较（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＨ／（Ｕ·Ｌ－１）

对照组 １３５．４９±２２．３７ １４２．２５±２０．１９ ４．６２±０．５８ ０４８２．３４±１２３．０７

ＡｄｉｐｏＲｏｎ组 １６０．３４±４３．１６ １３５．３０±１８．２１ ５．２３±０．６９ ０５７７．９３±１７５．４５

ＡＰＡＰ模型组 ２２５６．３０±６５１．８２ ５６６．５２±１９８．４１ １１．８７±４．７８ １４８５１．１±４８３３．７

ＡｄｉｐｏＲｏｎ低剂量＋ＡＰＡＰ模型组 ２０８９．３５±７０１．２３ ４５６．３２±１２５．６３＃ １０．８９±５．３１ １３９６３．２±６７１４．８

ＡｄｉｐｏＲｏｎ中剂量＋ＡＰＡＰ模型组 １９８９．３６±８０４．１５＃ ２３８．５２±１１２．８７＃ ９．３８±４．１８ １３１４２．７±２１２３．５

ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量＋ＡＰＡＰ模型组 ５８２．８７±１１２．８１＃ ２１０．１１±６５．３２＃ ７．４５±３．２７＃ １１５９８．２±４８８３．１＃

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与ＡＰＡＰ模型组比较，Ｐ＜０．０５
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图１　各组小鼠肝组织ＨＥ染色结果（×２００）

：与ＡＰＡＰ模型组比较，Ｐ＜０．０５
图２　小鼠生存率分析

２．２　ＡｄｉｐｏＲｏｎ减轻ＡＰＡＰ诱导的急性肝损伤炎症反应
与对照组相比，ＡＰＡＰ模型组小鼠血清 ＴＮＦα水

平明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＡＰＡＰ模型组相比，
ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量＋ＡＰＡＰ模型组血清 ＴＮＦα水平明显
降低（Ｐ＜０．０５），而 ＡｄｉｐｏＲｏｎ中、低剂量处理组血清
ＴＮＦα水平无明显变化（Ｐ＞０．０５）。与对照组相比，
ＡＰＡＰ模型组肝组织中ＭＰＯ水平明显升高；与ＡＰＡＰ

模型组相比，ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量 ＋ＡＰＡＰ模型组肝组织
中ＭＰＯ水平降低，而ＡｄｉｐｏＲｏｎ中、低剂量处理组ＭＰＯ
水平无明显变化（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　ＡｄｉｐｏＲｏｎ通过抑制 Ｃａｓｐａｓｅｓ３蛋白激活减轻肝

细胞凋亡

　　ＡＰＡＰ模型组肝组织中可见大量 ＴＵＮＥＬ阳性的
凋亡细胞，细胞核呈褐色；ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量＋ＡＰＡＰ模
型组细胞核中 ＴＵＮＥＬ阳性细胞的数量减少（图 ３）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结 果 表 明，ＡＰＡＰ模 型 组 Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３含量高于对照组，而 ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量 ＋
ＡＰＡＰ模型组 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３含量低于 ＡＰＡＰ模型
组（Ｐ＜０．０５），见图４。

表２　各组小鼠ＴＮＦα、ＭＰＯ含量比较（ｘ±ｓ）

组别 ＴＮＦα／（ｐｇ·ｍＬ－１） ＭＰＯ／（Ｕ·ｍｇ－１）

对照组　　　　　　　　　 ８９．８±１１．９ ０．２０±０．０３

ＡｄｉｐｏＲｏｎ组　　　　　　　 ９１．４±１７．１ ０．２１±０．０５

ＡＰＡＰ模型组　　　　　　　 ３５８．６±８４．２ １．６７±０．２１

ＡｄｉｐｏＲｏｎ低剂量＋ＡＰＡＰ模型组 ３２０．６±６２．８ １．４９±０．５９

ＡｄｉｐｏＲｏｎ中剂量＋ＡＰＡＰ模型组 ２７０．８±６９．２ １．３２±０．４３

ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量＋ＡＰＡＰ模型组 ２１３．４±５８．２＃ ０．９１±０．２３＃

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与ＡＰＡＰ模型组比较，Ｐ＜０．０５

图３　各组小鼠肝组织ＴＵＮＥＬ染色结果比较（×２００）
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：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与ＡＰＡＰ模型组比较，Ｐ＜０．０５
图４　各组小鼠肝组织中Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平比较

３　讨论

肝是人体最大的代谢与免疫器官，在维护机体健

康中发挥着重要作用［２１］。药物性肝损伤在临床上时

有发生，而ＡＰＡＰ作为解热镇痛药物，在临床实践中被
广泛使用，若使用不当，可能会引发急性肝细胞损伤，

甚至导致不可逆性肝衰竭而死亡［２２］。因此，研究药物

性肝损伤的发病机理及新型保肝药物对于制定临床治

疗策略尤为重要。

脂联素是一种重要的脂肪因子，在代谢和炎症中

发挥着多种调节作用［７１５］。有研究发现，在肥胖患者

中脂联素不仅可以调节糖脂代谢，而且可以抑制各种

炎症标志物的升高［１２］。还有研究显示，脂联素可以在

体内外发挥抗炎作用［１３１７］。然而脂联素半衰期短，导

致其临床开发应用受到限制。ＡｄｉｐｏＲｏｎ是一种小分
子脂联素受体激动剂，可在糖尿病等多种代谢性疾病

中发挥改善作用［１８］。多项研究显示 ＡｄｉｐｏＲｏｎ可减轻
炎症损伤，抑制促炎细胞因子的分泌［１２１５］。本研究发

现，ＡｄｉｐｏＲｏｎ能抑制 ＡＰＡＰ诱导的小鼠 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢＩＬ和ＬＤＨ升高，减轻肝细胞损伤，减少炎症因子分
泌，同时提高小鼠生存率。因此，ＡｄｉｐｏＲｏｎ可能在
ＡＰＡＰ诱导的急性肝损伤中发挥保护作用，这对于临
床肝保护药物研发具有潜在的应用价值。

在ＡＰＡＰ诱导的急性肝损伤模型中，促炎细胞因
子ＴＮＦα的诱导在肝损伤的病理发生发展过程中起
着非常重要的作用［２３］。而体内外的多项研究均显示

ＡｄｉｐｏＲｏｎ具有抗炎作用［１３１７］，且 ＡｄｉｐｏＲｏｎ对肾小管
上皮细胞、心肌细胞以及内皮细胞中 ＴＮＦα的产生均

具有抑制作用［１７，２４２５］。在本研究中，ＡｄｉｐｏＲｏｎ可抑制
ＡＰＡＰ诱导产生的ＴＮＦα，其结果与 ＭＰＯ的结果相一
致，ＭＰＯ活性的增加被认为是炎症损伤中中性粒细胞
活化和积聚的代表性指标，ＡｄｉｐｏＲｏｎ高剂量 ＋ＡＰＡＰ
模型组 ＭＰＯ的含量显著低于 ＡＰＡＰ模型组，表明
ＡｄｉｐｏＲｏｎ的抗炎作用能够减轻 ＡＰＡＰ诱导的急性肝
损伤。

脂联素不仅具有抗炎作用，而且在多种疾病中发

挥着抗凋亡作用。多项研究表明，脂联素可以减轻血

管内皮细胞、神经元细胞的凋亡［２６２８］。而在动物实验

中也表现出相同的作用，其可抑制缺血后心肌细胞凋

亡和糖尿病诱导的肾细胞凋亡［２９３０］。本研究采用

ＡｄｉｐｏＲｏｎ预处理后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示 ＡｄｉｐｏＲｏｎ
可抑制肝Ｃａｓｐａｓｅｓ凋亡蛋白的激活，抑制Ｃａｓｐａｓｅ３的
裂解，并减少 ＴＵＮＥＬ阳性细胞的数量。因此，
ＡｄｉｐｏＲｏｎ对ＡＰＡＰ诱导的急性肝损伤的保护作用可能
与其抗炎和抗凋亡有关。

综上所述，ＡｄｉｐｏＲｏｎ可降低 ＡＰＡＰ诱导的炎症反
应和肝细胞凋亡，从而减轻肝损伤，提高生存率。

ＡｄｉｐｏＲｏｎ可能成为一种治疗急性肝炎的潜在药物，但
其在急性肝炎中起保护作用的分子机制仍有待进一步

研究。
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