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摘要　 目的　 观察弓形虫慢性感染小鼠服用去铁酮（ＤＦＰ）
后，肝脏中铁及其他金属元素和炎症因子 γ 干扰素（ ＩＦＮ⁃γ）
的变化情况，探讨 ＤＦＰ 治疗弓形虫慢性感染所致肝损伤的

疗效。 方法　 将 ６ 周龄的雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为 ４ 组：
ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＤＦＰ 组、ＴｇＣｔＷｈ６ 组、ＴｇＣｔＷｈ６ ＋ ＤＦＰ 组，
每组 ６ 只，ｃｏｎｔｒｏｌ 组无菌灌胃 ＰＢＳ；ＴｇＣｔＷｈ６ ＋ ＤＦＰ 组每日灌

胃 ５０ μｇ ／ ｋｇ ＤＦＰ，ＴｇＣｔＷｈ６ 组灌胃 ２０ 个弓形虫包囊，ＴｇＣｔ⁃
Ｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组灌胃 ２０ 个弓形虫包囊且每日灌胃 ５０ μｇ ／ ｋｇ
ＤＦＰ，饲养 ４５ ｄ 后处死小鼠并取其肝脏组织。 采用电感耦合

等离子体质谱法（ＩＣＰ⁃ＭＳ）检测小鼠肝脏组织中铁及其他金

属元素含量；采用实时荧光定量 ＰＣＲ 技术 （ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分别检测小鼠肝脏组织中 ＩＦＮ⁃γ、铁蛋白重链

（Ｆｔｈ）ｍＲＮＡ 的表达水平和蛋白水平。 结果　 慢性弓形虫感

染的小鼠肝脏中铁、锰和锌的组织留存水平增高，在服用

ＤＦＰ 后其肝脏中铁元素含量明显下调（Ｐ ＜ ０. ０１），与 ＴｇＣｔ⁃
Ｗｈ６ 组相比，ＴｇＣｔＷｈ６ ＋ ＤＦＰ 组在服用 ＤＦＰ 后肝脏中 Ｆｔｈ 含

量下调（Ｐ ＜ ０. ０１），铁代谢紊乱得到了有效改善，同时肝脏

中 ＩＦＮ⁃γ 含量明显下调（Ｐ ＜ ０. ０１），肝脏的炎症反应也有所

减轻。 结论　 ＤＦＰ 可以有效改善小鼠弓形虫感染后肝脏中

的铁代谢紊乱及减轻肝脏的炎症性损伤。
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　 　 刚地弓形虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ）是一种能在绝

大多数温血动物中传播的专性胞内寄生虫［１］。 免

疫力正常的人群感染弓形虫后，一般不会出现明显

的临床症状，但是在免疫力受损个体，如艾滋病患

者［２］等，潜伏的虫体会被再次激活，从而引起弓形

虫病，甚至致命。 铁（Ｆｅ）是人体必须的微量元素，
其主要储存在肝脏中。 既往研究表明铁是宿主与病

原体相互作用的关键调节剂之一［３］，如细菌必须从

宿主体内摄取铁才能完成自身的增殖从而引起疾

病［４］。 本课题组前期研究［５］ 表明，弓形虫感染可影

响小鼠体内诸多器官中多种金属元素的组织留存，
但是肝脏中铁元素的改变在弓形虫肝病中的研究尚

未见 报 道。 １， ２⁃二 甲 基⁃３⁃羟 基⁃４⁃酮 （ ｄｅｆｅｒｉｏｎｅ，
ＤＦＰ）是美国 ＥＭＡ 和 ＦＤＡ 批准使用的药物，被广泛

应用于治疗铁过载及其相关疾病。 有研究［６］ 表明，
ＤＦＰ 对输血性铁过载和去除心脏中铁过载都有很好

的疗效。 此外，ＤＦＰ、去铁胺等铁螯合剂能从疟原虫

寄生的细胞中降低铁含量来抑制虫体的生长［７］。
　 　 铁蛋白是体内广泛存在的铁贮存蛋白，是由不

同比例的 ２４ 个肽亚基组成的纳米笼构成，在铁代谢

中起重要作用。 γ 干扰素（γ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ⁃γ）是由

肝巨噬细胞分泌并位于肝窦内表面的细胞因子，其
负责诱导肝脏损伤，引起炎症反应［８］。 该研究利用

我国优势基因虫株 Ｃｈｉｎｅｓｅ１ 型弱毒株 ＴｇＣｔＷｈ６ 构

建弓形虫慢性感染模型，检测小鼠肝脏中多种元素

组织留存情况，观察 ＤＦＰ 对弓形虫慢性感染小鼠肝

脏铁代谢的影响，探讨弓形虫感染导致肝损伤的机

制。

１　 材料与方法

１． １　 弓形虫　 我国流行的弓形虫 Ｃｈｉｎｅｓｅ１ 的优势

基因型 ＴｇＣｔｗｈ６ 虫株来自人兽共患病安徽高校省级

重点实验室，通过小鼠传代保种。
１． ２　 实验动物 　 ６ 周龄雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雌鼠分为 ４
组，每组 ６ 只，２０ ～ ２５ ｇ，按照安徽医科大学《研究动

物护理和使用指导原则》进行饲养，正常采食饮水。
饲养的环境温度保持在 ２０ ～ ２５ ℃，相对湿度为

４０％ ～７０％ 。
１． ３　 主要试剂　 浓硝酸（ＨＮＯ３，优级纯）和 ３０％双

氧水（３０％Ｈ２Ｏ２，分析纯）购自国药集团化学试剂有

限公司；２０ ｍｇ ／ Ｌ ２４ 种多元素混合外标溶液、２ μｇ ／ Ｌ
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７ 种多元素混合内标溶液购自国家有色金属及电子

材料分析测试中心；实验用水为超纯水 （ １８. ２５
ＭΩ）；ＳｔｅａｄｙＰｕｒｅ 通用型 ＲＮＡ 提取试剂盒、实时荧

光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）主要试剂和蛋白标志物购

自湖南艾科瑞生物工程有限公司；ＴＲＩｚｏｌ、ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）
磁珠、逆转录酶、ｄＵＴＰ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ 购自美国赛默飞公

司；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 配胶主要试剂购自上海碧云天生物

技术有限公司；ＢＣＡ 检测试剂盒购自山东思科捷生

物技术有限公司；鼠源辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＨＲＰ）标记的甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢（ｇｌｙｃｅｒ⁃
ａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅ⁃ｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）单抗购

自武汉三鹰生物技术有限公司；引物由通用生物

（安徽）股份有限公司合成，内参引物 ＧＡＰＤＨ 由上

海生工合成，见表 １。

表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应引物

引物名称 序列（５′⁃３′）
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＧＧＴＴＧＴＣＴＣＣＴＧＣＧＡＣＴＴＣＡ

Ｒ：ＴＧＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＴＣＴＴＡＣＴＣＣ
ＩＦＮ⁃γ Ｆ：ＡＴＡＡＧＣＧＴＣＡＴＴＧＡＡＴＣＡＣＡＣＣ

Ｒ：ＴＧＧＣＡＡＴＡＣＴＣＡＴＧＡＡＴＧＣＡＴＣ
Ｆｔｈ Ｆ：ＣＧＡＧＡＴＧＡＴＧＴＧＧＣＴＣＴＧＡＡ

Ｒ：ＧＴＧＣＡＣＡＣＴＣＣＡＴＴＧＣＡＴＴＣ

　 　 Ｆｔｈ：铁蛋白重链

１． ４　 主要仪器 　 Ｃｌｉｎ⁃ＣＰ⁃ＱＭＳ⁃Ⅰ微量元素分析仪

（北京毅新博创生物科技有限公司），ＤｉｇｉＢｌｏｃｋ 电热

消解仪（ＳＴ３６⁃ｉＴｏｕｃｈ）（北京莱伯泰科仪器股份有限

公司），ＭＥ １０４ 分析天平（上海梅特勒 － 托利多有

限公司），ＨＫ⁃ＵＶ⁃２０ 型纯水仪（合肥宏科科技有限

公司），微量紫外分光光度计（美国赛默飞公司），
ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ® ９６ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（瑞士罗氏

公司），ＴＢＡ 法（南京建成生物工程研究所有限公

司），Ｉｎｆｉｎｉｔｅ ２００ ＰＲＯ 多功能微孔板酶标仪（上海帝

肯贸易有限公司），电泳仪（北京六一公司），凝胶成

像仪（美国 ＢＩＯ⁃ＲＡＤ 公司）。
１． ５　 小鼠肝脏组织中的铁及其他金属元素的检测

　 将冷冻后的肝组织取出，用超纯水冲洗 ２ ～ ３ 次，
然后用滤纸将肝脏组织表面的水分吸干，精确称取

０. ０５ ｇ 的肝脏组织，用混合的消化液，体积比为硝酸

∶ 双氧水 ＝ ２ ∶ １，在电热消解器中消解，再用超纯水

进行定容。 经 Ｃｌｉｎ⁃ＩＣＰ⁃ＱＭＳ⁃Ⅰ微量元素分析仪测

定并计算铁元素及其他金属元素含量，铁元素（其
他金属元素）含量 ＝ ＣＶ ／ ｍ，其中 Ｃ 为样品中铁元素

（其他金属元素）浓度（μｇ ／ ｍｌ），Ｖ 为样品定容体积

（ｍｌ），ｍ 为样品质量（ｇ）。

１． ６　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测小鼠肝脏中 Ｆｔｈ 和 ＩＦＮ⁃γ相对

浓度　 根据 ＲＮＡ 提取试剂盒的方法，从小鼠肝组织

中提取 ＲＮＡ，利用微量紫外分光光度计测量 ＲＮＡ
的浓度，然后将合成的 ｃＤＮＡ 于 － ２０ ℃保存，将其

余 ＲＮＡ 于 － ８０ ℃保存。 １０ μｌ 逆转录体系：５ × Ｅｖｏ
Ｍ⁃ＭＬＶ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ２ μｌ，依据 ＲＮＡ 浓度添加

ＲＮＡ（５００ ｎｇ 总 ＲＮＡ），无酶水补足至 １０ μｌ；反应条

件：３７ ℃１５ ｍｉｎ，８５ ℃ ５ ｓ，４ ℃。 １０ μｌ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反

应体系：２ × ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｏ Ｔａｑ ＨＳ Ｐｒｅｍｉｘ ５ μｌ、ｃＤ⁃
ＮＡ 模板 ２ μｌ、Ｐｒｅｍｉｘ Ｆ ０. ３ μｌ、Ｐｒｅｍｉｘ Ｒ ０. ３ μｌ，无
酶水补足至 １０ μｌ；反应条件：９５ ℃ １０ ｍｉｎ 预变性，
９５ ℃ １０ ｓ，６０ ℃ １０ ｓ，７２ ℃ １０ ｓ，共 ４０ 次循环。 基

于内参基因 ＧＡＰＤＨ 分析 ＰＣＲ 结果，并通过 ２ － ΔΔＣｔ

方法计算基因相对表达水平。
１． ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测小鼠肝脏中 Ｆｔｈ 和 ＩＦＮ⁃γ
相对浓度　 取小鼠约 ５０ ｇ 肝脏组织，加入 ＲＩＰＡ 裂

解缓冲液提取总蛋白，通过 ＢＣＡ 试剂盒测定蛋白浓

度。 将蛋白煮沸变性后用十二烷基磺酸钠 －聚丙烯

酰胺凝胶电泳法（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）对 ４ 组小鼠肝组织进

行测定，然后用标准程序转移到硝酸纤维素膜上。
用 ５％脱脂牛奶封闭 １. ５ ｈ，封闭完成后用 ＴＢＳＴ 洗

膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ。 在 ４ ℃下与兔源 ＩＦＮ⁃γ 或 Ｆｔｈ
（稀释 １ ０００ 倍）孵育过夜后，用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每
次 １０ ｍｉｎ。 在室温条件下孵育二抗 １. ５ ｈ （１ ∶
１０ ０００稀释），再用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，最
后用凝胶成像仪成像，其结果采用 ＩｍａｇｅＪ １. ８. ０ 软

件对 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 进行分析。
１． ８　 统计学处理　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６. ０２ 软件

进行统计分析，多组间比较采用单因素方差分析，两
两间比较采用 ＬＳＤ 法，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结果

２． １　 小鼠肝脏组织中 Ｆｅ２ ＋ 含量　 经 ＩＣＰ⁃ＭＳ 检测

发现，４ 组小鼠肝脏中 Ｆｅ２ ＋ 含量差异有统计学意义

（Ｆ ＝ １３. ２２，Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ｃｏｎｔｒｏｌ ＋
ＤＦＰ 组小鼠肝脏组织中 Ｆｅ２ ＋ 含量明显上调（Ｐ ＜
０. ０５），ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组相比，发现 ＴｇＣｔｗｈ６
组小鼠肝脏中 Ｆｅ２ ＋ 含量明显上调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 经

ＤＦＰ 治疗后，ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组肝脏中的 Ｆｅ２ ＋ 含量

与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组相比显著降低（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 １Ａ。
２． ２ 　 小鼠肝脏组织中多种金属元素含量 　 通过

ＩＣＰ⁃ＭＳ 检测发现，４ 组小鼠肝脏组织中的 Ａｌ、Ｃｕ、
Ｍｎ、Ｚｎ、Ｍｇ 五种金属元素，除了 Ｚｎ 和 Ｍｎ 元素在
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ＴｇＣｔｗｈ６ 组有所上调以外（Ｐ ＜ ０. ０５），其余组间差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见图 １Ｂ。

图 １　 肝脏中各种金属元素含量水平

　 　 Ａ：ＩＣＰ⁃ＭＳ 检测肝脏组织中 Ｆｅ２ ＋ 含量；Ｂ：ＩＣＰ⁃ＭＳ 检测肝脏组织

中 Ａｌ、Ｃｕ、Ｍｎ、Ｚｎ、Ｍｇ 的含量；与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜

０. ００１；与 ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＤＦＰ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组比较：＆＆Ｐ ＜

０. ０１

２． ３　 小鼠肝脏组织中 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ 相对表达量　 通

过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测发现，４ 组小鼠肝脏组织中 Ｆｔｈ
ｍＲＮＡ 表达差异有统计学意义 （ Ｆ ＝ ７４. ７０， Ｐ ＜
０. ０５）。 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＤＦＰ 组小鼠肝脏

组织中 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ 含量无明显变化 （ Ｐ ＞ ０. ０５）。
ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组相比小鼠肝脏组织中 Ｆｔｈ
ｍＲＮＡ 含量上调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 在使用 ＤＦＰ 后，与感

染组相比， Ｆｔｈ ｍＲＮＡ 的表达无明显变化 （ Ｐ ＞
０. ０５）。 见图 ２。
２． ４　 小鼠肝脏组织中 ＩＦＮ⁃γ 相对表达量 　 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 检测发现，４ 组小鼠肝脏组织中 ＩＦＮ⁃γ 相对表

达量差异有统计学意义（Ｆ ＝ ３６８. ５，Ｐ ＜ ０. ０５）。 与

ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＤＦＰ 组小鼠肝脏组织中

ＩＦＮ⁃γ 含量差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 ＴｇＣｔｗｈ６
感染后，小鼠肝脏组织中 ＩＦＮ⁃γ 含量上调 （ Ｐ ＜
０. ０５），ＴｇＣｔｗｈ６ 组与 ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组相比小鼠肝

脏组织中 ＩＦＮ⁃γ 含量下调（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ２。
２． ５　 小鼠肝脏组织中 Ｆｔｈ 蛋白检测结果 　 ４ 组小

鼠的 Ｆｔｈ 蛋白相对表达量差异有统计学意义（Ｆ ＝
１８. ３，Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检 测 发 现 ｃｏｎｔｒｏｌ 组

图 ２　 四组小鼠肝脏中 Ｆｔｈ、ＩＦＮ⁃γ ｍＲＮＡ 相对表达量

　 　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５

和 ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＤＦＰ 组 Ｆｔｈ 蛋白含量相比差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０. ０５），与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＴｇＣｔｗｈ６ 组 Ｆｔｈ
蛋白含量明显上调（Ｐ ＜ ０. ０５），应用 ＤＦＰ 后，ＴｇＣｔ⁃
ｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组的小鼠肝脏中 Ｆｔｈ 蛋白含量明显下调

（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ３。
２． ６　 小鼠肝脏组织中 ＩＦＮ⁃γ的检测结果 　 ４ 组小

鼠 ＩＦＮ⁃γ 的相对表达量差异有统计学意义 （Ｆ ＝
１４２. ３，Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示，ｃｏｎｔｒｏｌ 组
和 ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＤＦＰ 组相比，ＩＦＮ⁃γ 表达差异无统计学

意义 （Ｐ ＞ ０. ０５），但 ＴｇＣｔｗｈ６ 组与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比

ＩＦＮ⁃γ 含量明显上调（Ｐ ＜ ０. ０５），与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组相

比，ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组的小鼠肝脏中 ＩＦＮ⁃γ 含量明显

下调（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ３。

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ４ 组小鼠肝细胞中 Ｆｔｈ、ＩＦＮ⁃γ蛋白表达水平

　 　 Ａ：４ 组小鼠肝脏中 Ｆｔｈ、ＩＦＮ⁃γ 蛋白表达水平；Ｂ：Ａ 的量化图；与

ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５
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３　 讨论

　 　 肝脏在铁代谢中发挥重要作用，它不仅是铁元

素的主要储存场所，也参与铁运输和铁稳态调节的

复杂分子体系［９］。 弓形虫可以在肝细胞中寄生，造
成肝脏受损，影响肝组织中微量元素的稳定，干扰机

体蛋白质及酶的合成以及相关的生化反应［１０］。 健

康小鼠体内的铁代谢与储存处于一个平衡状态，在
服用 ＤＦＰ 后肝脏中铁元素含量上升，推测可能是由

于 ＤＦＰ 与 Ｆｅ３ ＋ 具有亲和力，其结合形成的复合物在

广泛的 ｐＨ 值范围内稳定，能快速通过细胞膜而清

除细胞内的铁，再通过尿液排出［１１］。 由于 ＤＦＰ 螯

合了肝脏中一部分游离的 Ｆｅ３ ＋ ，影响了健康小鼠肝

脏内铁的平衡，促使肝脏进一步加快对铁的吸收，造
成肝脏中铁元素含量上升，但其具体机制仍然需要

进一步研究。 弓形虫寄生于机体内，为满足自身生

长繁殖，就必须从宿主体内摄取微量金属元素，宿主

自身细胞为清除虫体也会影响微量金属元素的含

量，寄生虫与宿主之间的相互作用势必会打破原有

的微量金属元素平衡［１２］。 弓形虫感染后小鼠肝脏

组织中铁元素含量上升，造成铁代谢紊乱。 对感染

小鼠给予 ＤＦＰ 治疗后，肝脏组织中铁元素含量显著

下降。 提示 ＤＦＰ 可有助于改善弓形虫感染所导致

的铁紊乱。
　 　 肝脏内可贮存和代谢部分铁，铁水平变化可影

响肝脏损伤的发生和发展，因此肝脏中铁蛋白水平

可以很好地反映肝脏的损伤程度。 铁蛋白的肽亚基

包括 Ｆｔｈ 和铁蛋白轻链（ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ，Ｆｔｌ）两种

类型，并且 Ｆｔｈ 中的含铁量高于 Ｆｔｌ［１３］。 相关研究表

明 Ｆｔｈ 水平与肝脏多种疾病的发生和发展呈正相

关［１４］，同时，Ｆｔｈ 还具有铁氧化酶活性［１５］，可以将

Ｆｅ２ ＋ 氧化成 Ｆｅ３ ＋ ，将多余的铁储存在纳米铁蛋白

中，阻止铁过量造成的器官损伤［１６］。 因此课题组检

测 Ｆｔｈ 蛋白用于衡量实验中各组小鼠的肝脏对铁的

代谢能力，以此来评估小鼠的肝脏损伤程度。 本研

究显示，弓形虫慢性感染可以上调小鼠肝组织中

Ｆｔｈ 蛋白表达水平，但经 ＤＦＰ 治疗后促进了肝脏组

织铁的排泄，使肝脏组织中铁蛋白含量下调。
　 　 弓形虫可导致肝脏炎症和脂质过氧化［１７］，机体

受到弓形虫感染后免疫细胞被激活释放炎症因子如

ＩＦＮ⁃γ。 有研究［１８］表明，ＩＦＮ⁃γ 能够激活肝内皮细胞

的 ＮＦ⁃κＢ 信号途径，诱导肝细胞调亡，上调炎性基

因表达，损害肝脏细胞。 本研究显示，经过 ＤＦＰ 治

疗后的小鼠可以下调肝组织中 ＩＦＮ⁃γ 的表达水平。

既往研究［１９］ 显示，使用 ＤＦＰ 干预后可减轻非酒精

性脂肪肝病小鼠肝脏的炎症因子含量，进而改善非

酒精性脂肪肝病。 由此可知 ＤＦＰ 可有效缓解肝脏

的炎症反应，减少炎症因子的产生。
　 　 在本研究中，ＴｇＣｔｗｈ６ 组与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，其肝

脏细胞中 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ 含量明显上调，但 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
结果显示，与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组相比，ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组 Ｆｔｈ
蛋白含量明显下调，其肝脏细胞中铁元素含量也减

少，造成这种情况的原因可能是：① 过量的铁在合

成 Ｆｔｈ 蛋白过程中被排出。 细胞中铁含量过高会刺

激 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ 部分翻译［２０］，但由于 ＴｇＣｔｗｈ６ 组小鼠

在服用 ＤＦＰ 后促进了肝脏中铁排泄，使得 ＴｇＣｔｗｈ６
＋ ＤＦＰ 组与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组相比细胞中铁含量明显减

少，这也相应导致了 ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组的 Ｆｔｈ 蛋白合

成量下调，但由于只是翻译部分的 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ，因此

ＴｇＣｔｗｈ６ 组和 ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组两组的 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ
无明显变化。 ② 细胞中的炎症因子对 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ 的

转录具有刺激作用［２１］，炎症因子诱导转录 Ｆｔｈ 蛋

白，相关研究［２２］ 表明炎症可以影响 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ 的翻

译的，因此使 Ｆｔｈ 蛋白的合成量也发生改变。 本次

实验检测 ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组小鼠肝脏中 ＩＦＮ⁃γ 的含

量，其与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组相比明显下调，且 ＩＦＮ⁃γ 等炎症

因子可以影响 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ 的翻译［１９］，ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ
组在服用 ＤＦＰ 后减轻了肝脏细胞的炎症反应，导致

肝脏细胞分泌的 ＩＦＮ⁃γ 含量减少，因此对 Ｆｔｈ ｍＲＮＡ
的刺激转录作用减轻，使部分细胞进入翻译沉默，这
也导致了 ＴｇＣｔｗｈ６ ＋ ＤＦＰ 组与 ＴｇＣｔｗｈ６ 组相比 Ｆｔｈ
ｍＲＮＡ 含量无明显变化但 Ｆｔｈ 蛋白的合成减少，这
与课题组用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝脏细胞中的 Ｆｔｈ 蛋

白结果吻合。
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