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褪黑素通过改善胆汁酸代谢减轻胆汁淤积肝损伤
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　　［摘要］　目的　初步探究褪黑素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，Ｍｅｌ）减轻胆酸（ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）诱导的胆汁淤积肝损
伤的机制。方法　将１５只８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠按随机数字表法分为３组（ｎ＝５）：对照组、１％ＣＡ
组和１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组，对照组喂养正常饮食，１％ＣＡ组和１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组喂养１％ＣＡ饮食１４ｄ构建胆汁淤
积小鼠模型，１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组同时腹腔注射褪黑素（１００ｍｇ／ｋｇ）。对１％ＣＡ组和１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组小鼠的肝
组织进行αＳＭＡ免疫组化染色，采用ＲＴｑＰＣＲ检测小鼠肝纤维化相关指标的 ｍＲＮＡ表达水平。采用
液相色谱串联质谱联用技术检测肝脏总胆汁酸，自动生化分析仪检测血清总胆汁酸。为了进一步了解
胆汁酸代谢的机制，采用 ＲＴｑＰＣＲ检测小鼠胆汁酸合成和肝脏解毒酶相关指标的 ｍＲＮＡ表达水平，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测胆汁酸合成和肝脏解毒酶相关指标的蛋白表达水平。结果　与１％ＣＡ组相比，１％ＣＡ＋
Ｍｅｌ组的小鼠肝纤维化相关指标 Ｔｇｆβ１、ＣｏｌⅠａ１、ＣｏｌⅡａ１和 αＳＭＡ的 ｍＲＮＡ表达水平明显降低（Ｐ＜
０．０５），小鼠肝组织αＳＭＡ免疫组化染色结果显示肝星状细胞活化明显减少。与１％ＣＡ组相比，１％ＣＡ＋
Ｍｅｌ组小鼠血清与肝脏中胆汁酸含量显著减少，其中ＴＣＡ含量显著降低，胆汁酸合成酶胆固醇７α羟化
酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ７αｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，Ｃｙｐ７ａ１）和 Ｃｙｐ８ｂ１的 ｍＲＮＡ水平均显著降低，肝脏解毒酶 Ｃｙｐ２ｂ１０和尿
苷二磷酸葡萄糖醛基酶１Ａ１（ｕｄｐｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｕｇｔ１ａ１）的ｍＲＮＡ水平明显升高，Ｃｙｐ２ｂ１０和胆
盐磺基转移酶（ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｆａｍｉｌｙ２Ａｍｅｍｂｅｒ１，Ｓｕｌｔ２ａ１／２）的蛋白水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论　
褪黑素通过减少胆汁酸合成和增加肝脏解毒酶的方式改善胆汁淤积。
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０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｍｅｌｅｘｅｒｔｓｉｔｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｂｉｌｅａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｈｅｐａｔｉｃｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｓ．
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＣａｐａｃｉｔｙＰｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０２２ＸＱＮ１９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：
ＣｈａｉＪｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎ．ｃｈａｉ＠ｃｌｄｃｓｗ．ｏｒｇ

　　胆汁淤积是指各种原因引起的胆汁生成和排泌障
碍导致胆汁不能正常流入十二指肠进行肠肝循环的一

种病理状态。持续的胆汁淤积可能导致肝损伤、肝纤

维化甚至发展为肝硬化［１］。胆汁酸是胆汁的重要成

分，在胆汁淤积的病理状态下，过量的胆汁酸积聚导致

肝细胞损伤，１％胆酸（ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）饮食喂养是经
典的构建胆汁淤积小鼠模型的方法［２－３］。肝脏是胆汁

酸合成的主要器官，胆汁酸的合成和排泌与胆汁淤积

病理状态密切相关，其中大部分胆汁酸由经典途径合

成，其重要限速酶有胆固醇７α羟化酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ７α
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，Ｃｙｐ７ａ１）等［４－５］。肝细胞内产生的未结合

胆汁酸，主要由肝脏解毒酶如 Ｃｙｐ２ｂ１０、Ｃｙｐ３ａ４、尿苷
二磷酸葡萄糖醛基酶１Ａ１（ｕｄｐｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
Ｕｇｔ１ａ１）、胆盐磺基转移酶（ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｆａｍｉｌｙ２Ａ
ｍｅｍｂｅｒ１，Ｓｕｌｔ２ａ１／２）等代谢后变为毒性较低的结合
胆汁酸［６］。因此，胆汁酸代谢在胆汁淤积疾病机制的

探索中至关重要。

　　褪黑素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，Ｍｅｌ）在生物体内广泛表达，褪
黑素由松果体和外周器官（如胃肠道和胆道）分泌，有

强大的神经内分泌免疫调节活性和清除自由基抗氧化

能力［７－１０］。ＷＵ等［１１］指出褪黑素在哺乳动物中至少

有２种不同的受体，分别为褪黑素受体１Ａ和１Ｂ（ＭＴ１
和ＭＴ２），ＭＴ１信号下调可改善胆道损伤和肝脏表型。
目前对于褪黑素改善胆汁淤积肝病的研究主要集中在

抗氧化应激、抗纤维化、抗炎和抗细胞凋亡等作用机

制，但褪黑素对胆汁酸代谢的影响仍不清楚，本研究通

过胆汁酸合成和肝脏解毒酶的变化对胆酸诱导的胆汁

淤积病理状态的研究，来探索褪黑素改善胆汁淤积性

肝病的可行性。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　褪黑素（Ｍ５２５０）和１％胆酸购自 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公
司，αＳＭＡ 购 自 Ａｂｃａｍ 公 司，ＴＲＩｚｏｌ试 剂 购 自
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，逆转录试剂盒和 ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑⅡ购自ＴａＫａＲａ公司，磷酸酶抑制剂和蛋白酶抑制
剂购自Ｒｏｃｈｅ公司。

１．２　动物模型
　　８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，体质量（２０±２）ｇ，购
自陆军军医大学实验动物中心。小鼠按随机数字表法

分为 ３组，每组 ５只，分别为对照组、１％ＣＡ组和
１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组，对照组喂养正常饮食，１％ＣＡ组和
１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组喂养１％ＣＡ饮食，１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组同时腹
腔注射褪黑素１００ｍｇ／ｋｇ溶于无菌生理盐水中，对照
组和 １％ＣＡ组腹腔注射等量无菌生理盐水，每天
１次，连续２周［１２］。小鼠取材前禁食１２ｈ，留取肝组织
保存于液氮或多聚甲醛固定。小鼠肝脏总胆汁酸于陆

军军医大学第一附属医院检验科进行检测。所有动物

实验和方案已经通过陆军军医大学实验动物福利伦理

审查委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２１１９０２）。
１．３　总ＲＮＡ提取、逆转录及ＲＴｑＰＣＲ
　　使用ＴＲＩｚｏｌ法提取小鼠肝脏总ＲＮＡ，然后使用反转
录试剂盒得到ｃＤＮＡ，检测ＣｏｌⅠａ１、ＣｏｌⅡａ１、Ｔｇｆβ１、αＳＭＡ、
Ｃｙｐ７ａ１、Ｃｙｐ８ｂ１、Ｃｙｐ２ｂ１０和Ｕｇｔ１ａ１的ｍＲＮＡ的水平。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　提取肝脏总蛋白使用含有磷酸酶抑制剂和蛋白酶
抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解液，采用 ＳＤＳＰＡＧＥ技术分离蛋
白。一抗：Ｃｙｐ７ａ１（１∶１０００）、Ｃｙｐ２ｂ１０（１∶１０００）、
Ｕｇｔ１ａ１（１∶１０００）和 Ｓｕｌｔ２ａ１／２（１∶１０００）和 Ｇａｐｄｈ
（１∶５０００）。数据采用ＩｍａｇｅＪ软件进行统计分析。
１．５　小鼠肝组织免疫组化染色
　　肝组织在多聚甲醛固定后，脱水石蜡包埋，对小鼠
肝脏标本进行切片并常规脱蜡，进行αＳＭＡ（１∶１０００）
免疫组化染色，中性树胶封片后镜下观察。

１．６　肝组织总胆汁酸（ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ＴＢＡ）测定
　　从液氮中取出小鼠肝组织，加入 ７５％酒精中研
磨，其混悬液匀速混匀过夜后置于６５℃水浴中２ｈ，离
心后取上清检测ＴＢＡ指标。
１．７　液相色谱串联质谱（ＬＣＭＳ／ＭＳ）
　　取小鼠血清１００μＬ，使用 ＡＣＱＵＩＴＹＢＥＨＣ１８色
谱柱分离萃取混合物中的胆汁酸，检测胆酸、牛磺胆

酸、牛磺鹅去氧胆酸、牛磺鼠胆酸、牛磺石胆酸、甘氨胆

酸、甘氨鹅去氧胆酸、鹅去氧胆酸、３去氢胆酸等的含
量。随后，胆汁酸的含量通过 ＡＣＱＵＩＴＹ液相色谱与
带有ＥＳＩ源的 ＸＥＶＯＴＱＳ质谱仪联用测定。胆汁酸
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的ＬＣＭＳ／ＭＳ分析由上海中科新生命生物科技有限公
司提供技术支持。

１．８　统计学分析
　　所有数据采用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计学分析。
首先验证每组数据的正态性，符合正态分布数据以 珋ｘ±ｓ
表示，各组之间比较采用单因素方差分析；不满足正态

分布时，数据以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，各组之间用非参数
ＫＷ检验。Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　褪黑素减少胆酸诱导的胆汁淤积的肝星状细胞
活化

　　通过构建 １％ＣＡ饲料喂养的小鼠模型来研究褪

黑素对胆汁淤积造成的肝纤维化作用（图 １Ａ）。在
１％ＣＡ喂养的小鼠胆汁淤积模型中，αＳＭＡ免疫组化
观察褪黑素处理前后胆汁淤积小鼠肝星状细胞活化的

变化。结果显示，与 １％ＣＡ组比较，１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组小
鼠肝脏内肝星状细胞活化明显减少（图 １Ｂ）。通过
ＲＴｑＰＣＲ检测褪黑素对胆汁淤积病理状态下肝纤维
化相关指标 ｍＲＮＡ水平的影响，结果显示，与对照组
相比，１％ＣＡ组的 ＣｏｌⅠａ１、ＣｏｌⅡａ１、Ｔｇｆβ１和 αＳＭＡ
的ｍＲＮＡ水平均显著升高（图１Ｃ～Ｆ）；与１％ＣＡ组相
比，１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组纤维化指标ＣｏｌⅠａ１、ＣｏｌⅡａ１、Ｔｇｆβ１
和αＳＭＡ的ｍＲＮＡ水平明显下降，且差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。上述结果说明褪黑素能够抑制胆汁
淤积小鼠肝脏肝星状细胞激活减少细胞外基质沉积。

!"" !#

!"" !#

!$%&

组
!$%&'()*

组

对照组
!+%&

组
!$%&,()*

组

"
!
-
(
&
#
.
/
&

相
对
表
达
水
平

!"

0

1

2

3

"

对照组
!+%&

组
!+%&'()*

组 对照组
!+%&

组
!+%&'()*

组 对照组
!+%&

组
!+%&'()*

组

4
5
6
#
!
#
.
/
&

相
对
表
达
水
平

7

3

!

"

%
8
*
$
9
!
#
.
/
&

相
对
表
达
水
平

0

1

2

3

"

3"

!:

!"

:

"

%
8
*
%
9
!
#
.
/
&

相
对
表
达
水
平

%

&

;

< = >

9

?

9

?

9

?

9

?

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与１％ＣＡ组比较
Ａ：小鼠１％ＣＡ胆汁淤积模型的建立；Ｂ：通过免疫化学组织染色检测 １％ＣＡ组和 １％ＣＡ＋Ｍｅｌ组小鼠肝组织
αＳＭＡ的表达情况；Ｃ～Ｆ：各组小鼠肝脏内Ｔｇｆβ１、αＳＭＡ、ＣｏｌⅡａ１和ＣｏｌⅠａ１的ｍＲＮＡ表达水平（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

图１　褪黑素对１％ＣＡ喂养小鼠肝星状细胞活化及肝纤维化指标ｍＲＮＡ表达水平的影响
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２．２　褪黑素减少胆酸诱导的胆汁淤积肝病小鼠肝内
外胆汁酸水平

　　检测各组小鼠血清和肝组织中的ＴＢＡ水平，结果
发现，与１％ＣＡ组比较，１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组的小鼠ＴＢＡ水平
显著降低（Ｐ＜０．０５，图２）。ＬＣＭＳ／ＭＳ分析１％ＣＡ组和
１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组小鼠血清中的各种胆汁酸成分，发现胆
汁酸成分主要以ＴＣＡ为主，与１％ＣＡ组相比，１％ＣＡ＋
Ｍｅｌ组中ＴＣＡ含量明显降低（Ｐ＜０．０５，表１）。
２．３　褪黑素通过减少胆汁酸合成改善胆汁淤积肝病
　　为了进一步证实褪黑素能够显著降低胆汁淤积小
鼠的胆汁酸水平，胆汁酸合成主要为经典途径，其中重

要的限速酶有 Ｃｙｐ７ａ１和 Ｃｙｐ８ｂ１。利用 ＲＴｑＰＣＲ检
测胆汁酸合成相关指标的 ｍＲＮＡ水平，与对照组相
比，１％ＣＡ组的 Ｃｙｐ７ａ１和 Ｃｙｐ８ｂ１的 ｍＲＮＡ水平均显
著降低；与 １％ＣＡ组相比，１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组上述胆汁酸
合成相关指标 ｍＲＮＡ明显下降（Ｐ＜０．０５，图 ３Ａ、Ｂ）。
接下来进一步检测各组小鼠肝脏内 Ｃｙｐ７ａ１的蛋白水

平表达（Ｐ＜０．０５，图 ３Ｃ），结果显示褪黑素可抑制
Ｃｙｐ７ａ１的蛋白水平表达。

表１　１％ＣＡ饲料喂养小鼠血清中胆汁酸的ＬＣＭＳ／ＭＳ
分析（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

指标 １％ＣＡ组 １％ＣＡ＋Ｍｅｌ组

ＴＣＡ １３６２８０．７４±４０４０４．８９ ２３９７７．２９±１８９７９．１５ａ

ＴＣＤＣＡ １２５．４４±４０．８９ ２５．８６±１６．３７ａ

ＴＭＣＡ ８９６．８８±４３９．４４ １８３．８７±１０２．０１ａ

ＴＬＣＡ ６．１２±２．８６ ３．９７±２．５３

ＧＣＡ １２２５．２９±９１５．４１ ３００．４３±２２１．２４

ＧＣＤＣＡ ２４．２６±８．０２ １８．１３±６．１３

ＣＤＣＡ ２９１．２９±７８．０２ １５０．８４±１３４．２３

３ＤＨＣＡ １３．２５±６．２２ ７．２１±３．４７

ＴＣＡ：牛磺胆酸；ＴＣＤＣＡ：牛磺鹅去氧胆酸；ＴＭＣＡ：牛磺鼠
胆酸；ＴＬＣＡ：牛磺石胆酸；ＧＣＡ：甘氨胆酸；ＧＣＤＣＡ：甘氨鹅
去氧胆酸；ＣＤＣＡ：鹅去氧胆酸；３ＤＨＣＡ：３去氢胆酸；ａ：Ｐ＜
０．０５，与１％ＣＡ组比较
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图２　褪黑素对１％ＣＡ喂养小鼠的肝内外胆汁酸水平的改变（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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２．４　褪黑素可明显增强胆汁淤积小鼠的胆汁酸代谢
能力

　　前面的研究发现经过褪黑素处理后，胆汁酸合成
相关指标的表达水平明显降低，胆汁酸水平显著降低，

胆汁淤积明显改善。因为肝脏解毒酶与胆汁酸代谢有

着密切关系，人体内肝脏解毒酶中主要包括了 Ｕｇｔ１ａ１
和Ｓｕｌｔ２ａ１／２，Ｕｇｔ１ａ１和 Ｓｕｌｔ２ａ１／２通过增加胆汁酸的
水溶性将胆汁酸通过尿液和粪便排出体外。进一步检

测Ｃｙｐ２ｂ１０和Ｕｇｔ１ａ１的ｍＲＮＡ水平的变化，结果显示

１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组明显增加（Ｐ＜０．０５，图４Ａ、Ｂ）。同时检
测上述肝脏解毒酶Ｃｙｐ２ｂ１０、Ｕｇｔ１ａ１和 Ｓｕｌｔ２ａ１／２的蛋
白水平表达，显示１％ＣＡ＋Ｍｅｌ组Ｃｙｐ２ｂ１０和Ｓｕｌｔ２ａ１／２
表达增加，且差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图 ４Ｃ、
Ｄ）。结果显示通过褪黑素处理后小鼠肝组织中的肝
脏解毒酶表达有所增加，褪黑素通过增加肝脏解毒酶

来调节胆汁酸代谢，从而导致胆汁酸水平显著降低，改

善了胆汁淤积。
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图４　褪黑素对１％ＣＡ喂养小鼠的肝脏解毒酶表达水平的影响（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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３　讨论

　　本研究发现１％ＣＡ饲料喂养小鼠会发生肝损伤，
胆汁酸水平明显升高，而给予褪黑素治疗后可以减轻

这些改变。体内实验显示褪黑素通过抑制胆汁酸的合

成和增加肝脏解毒酶，来减轻胆酸诱导的小鼠胆汁淤

积状态，以此发挥其护肝作用。

　　持续的胆汁淤积病理状态下，过量的毒性胆汁酸
在肝内累积可导致肝细胞损伤，从而导致肝纤维化，因

此抑制胆汁酸合成是防止肝脏胆汁酸过度积累和细胞

毒性的保护机制，法尼醇Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＦＸＲ）通过小异源二聚体伴侣 （ｓｍａｌｌｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ
ｐａｒｔｎｅｒ，ＳＨＰ）减少Ｃｙｐ７ａ１和 Ｃｙｐ８ｂ１的表达从而减少
胆汁酸的合成［１３］。之前有研究证实增加肝脏解毒酶

Ｃｙｐ２ｂ１０的表达可以减轻胆酸饮食诱导的胆汁淤积肝
损伤［１４］。

　　褪黑素除了调节中枢昼夜节律活动外，还通过与
ＭＴ１和 ＭＴ２相互作用调节肝脏表型。ＭＴ１可以与
Ｇ蛋白偶联受体 ５０（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ５０，
ＧＰＲ５０）受体结合后形成二聚体（ＭＴ１／ＧＰＲ５０）抑制褪
黑素与ＭＴ１的结合，褪黑素与ＭＴ１相互作用机制可以
改善原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＰＳＣ）的表型；另外 ＭＴ１基因敲除可导致小鼠胆汁淤
积病理状态下的肝脏总胆汁酸中牛磺胆酸（ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＴＣＡ）含量显著下降［１１］。之前的研究中也提到

褪黑素可以通过细胞外信号调节的激酶／早期生长反应
蛋白 １（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ／ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ１，ＥＲＫ／Ｅｇｒ１）信号通路抑制胆汁淤积的肝细
胞炎症反应，从而改善胆汁淤积肝损伤［１５］。褪黑素依

赖的自分泌信号通过增加胆道芳香烷基胺 Ｎ乙酰转
移酶（ＡｒｙｌａｌｋｙｌａｍｉｎｅＮＡｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＡＮＡＴ）表达
和褪黑素分泌，来减轻胆汁淤积引起的胆道增生和肝

纤维化［２，１６－１７］。脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）对神经元存活和突触可塑
性至关重要，与原肌球蛋白受体激酶 Ｂ（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅＢ，ＴｒｋＢ）结合可以促进 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ通
路细胞内信号级联激活。转录因子环磷腺苷效应元件

结合蛋白 （ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ）的磷酸化是 ｐＥＲＫ通过 ｐＣＲＥＢ与 ＢＤＮＦ启动
子区结合，从而实现 ＢＤＮＦ转录；ＢＤＮＦＥＲＫＣＲＥＢ通
路对于维持神经元存活、突触和突触可塑性至关重要，

Ｍｅｌ通过作用于ＭＴ１激活ＢＤＮＦＥＲＫＣＲＥＢ信号通路
与改善海马神经发生、减少突触损失以及更好地完成

最复杂的海马依赖性认知任务相关［１８－２２］。

　　为了探索褪黑素对胆汁淤积的作用，本研究构建
了用于诱导胆汁酸稳态失衡和胆汁淤积的常规疾病模

型，即１％ＣＡ喂养小鼠模型。检测了各组小鼠肝脏胆
汁酸及血清胆汁酸的水平，发现与 １％ＣＡ组相比，予
以褪黑素治疗后的胆汁淤积小鼠的肝内外胆汁酸水平

均显著下降。同时通过检测其胆汁酸合成相关指标

（Ｃｙｐ７ａ１、Ｃｙｐ８ｂ１）和肝脏解毒酶的相关指标（Ｃｙｐ２ｂ１０、
Ｕｇｔ１ａ１和 Ｓｕｌｔ２ａ１／２）的表达量，发现褪黑素可显著减
少１％ＣＡ喂养小鼠模型肝内胆汁酸合成经典途径重
要限速酶Ｃｙｐ７ａ１的表达，同时可显著增加肝脏解毒酶
的表达量。本研究证明褪黑素可能通过胆汁酸代谢来

改善胆汁淤积。

　　综上所述，本研究发现褪黑素能够治疗１％ＣＡ喂
养小鼠的胆汁淤积、减少其肝内胆汁酸合成以及增强

肝脏解毒酶功能。目前，褪黑素改善胆汁酸代谢的作

用及其潜在的分子机制尚未阐明。而胆汁淤积的特征

在于胆汁形成过多、胆汁酸毒性作用及其由肝细胞和

胆管细胞损伤引起的转运障碍。因此，我们提出褪黑

素可能通过改善胆汁酸代谢来改善胆汁淤积。
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ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２３，４７８（１１）：２５２７－

２５３７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０１００２３０４６８２７．
［１６］ＲＥＮＺＩＡ，ＤＥＭＯＲＲＯＷＳ，ＯＮＯＲＩＰ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｂｉｌｉａｒｙｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｒｙｌａｌｋｙｌａｍｉｎｅＮａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ａｌｔｅｒｓｔｈｅａｕｔｏｃｒｉｎｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｙｔｅｓ
ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５７（３）：１１３０－１１４１．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｈｅｐ．２６１０５．

［１７］ＧＬＡＳＥＲＳ，ＧＡＵＤＩＯＥ，ＲＥＮＺＩＡ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｃｋｏｕｔｏｆｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｄｕｃｅｓｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎ
ｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３０１（２）：Ｇ２９７－Ｇ３０５．ＤＯＩ：１０．１１５２／
ａｊｐｇｉ．００４１８．２０１０．

［１８］ＭＡＤＨＵＬＮ，ＫＯＤＡＬＩＭ，ＡＴＴＡＬＵＲＩＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓｂｒａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｃｈｒｏｎｉｃＧｕｌｆＷａｒ
Ｉｌｌｎｅｓｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ，ａｎｄＢＤＮＦＥＲＫＣＲＥＢ ｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０２１，４３：１０１９７３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０２１．１０１９７３．

［１９］ＫＯＷＩＡＮＳＫＩＰ，ＬＩＥＴＺＡＵＧ，ＣＺＵＢＡＥ，ｅｔａｌ．ＢＤＮＦ：ａ
ｋｅｙｆａｃｔｏｒｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｉｍｐａｃｔｏｎｂｒａｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄ
ｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１８，３８（３）：
５７９－５９３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５７１０１７０５１０４．

［２０］ＭＩＮＩＣＨＩＥＬＬＯＬ．ＴｒｋＢｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎＬＴＰａｎｄ
ｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，１０（１２）：８５０－８６０．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｎ２７３８．

［２１］ＲＥＩＣＨＡＲＤＴＬＦ． Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＰｈｉｌｏｓＴｒａｎｓＲＳｏｃＬｏｎｄＢＢｉｏｌＳｃｉ，２００６，
３６１（１４７３）：１５４５－１５６４．ＤＯＩ：１０．１０９８／ｒｓｔｂ．２００６．１８９４．

［２２］ＦＩＮＫＢＥＩＮＥＲＳ，ＴＡＶＡＺＯＩＥ ＳＦ，ＭＡＬＯＲＡＴＳＫＹ Ａ，
ｅｔａｌ．ＣＲＥＢ：ａｍａｊｏｒｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，１９９７，１９（５）：１０３１－１０４７．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｓ０８９６６２７３（００）８０３９５５．

（收稿：２０２３０９０４；修回：２０２４０１１１）

（编辑　邓强庭）

３９１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）




