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白芍总苷对糖皮质激素致肝损伤的保护作用及初步机制
邓琴香１，２，马　 菲１，２，施　 瑞１，２，王　 春１，徐丙发１，２
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摘要　 目的　 探讨白芍总苷（ＴＧＰ）对地塞米松（ＤＥＸ）致大鼠肝损伤的保护作用。 方法　 ３０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常（Ｎ）、
ＤＥＸ、ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）组，每组 ６ 只。 采用腹腔注射 ＤＥＸ（１７􀆰 ５ ｍｇ ／
ｋｇ）的方法构建大鼠肝损伤模型，检测大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）水平，计算肝体比；ＨＥ 染色观察肝脏病理学变化，测定肝组织丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）
含量， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝组织 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４（ＮＯＸ４）、内质网应激相关蛋白：葡萄糖调节蛋白 ９４（ＧＲＰ９４）、ＧＲＰ７８、磷酸化

真核起始因子 ２α（ｐ⁃ｅｌＦ２α）、ＣＣＡＡＴ ／增强子结合蛋白同源蛋白（ＣＨＯＰ）表达水平。 结果　 与正常组相比，ＤＥＸ 组中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＡＬＰ、肝体比水平升高（ ｔ ＝ １４􀆰 ９６、９􀆰 ８７、１３􀆰 ４８、１１􀆰 ４５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肝组织病理学表现明显肝细胞肿胀变性、坏死（ ｔ ＝ １５􀆰 ４９，Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与 ＤＥＸ 组相比，ＴＧＰ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组肝功能生化指标、肝组织病理无明显变化，ＴＧＰ（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＰ、肝体比（ ｔ ＝ ３􀆰 ３０、４􀆰 １３、７􀆰 ４５、２􀆰 ９７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ８􀆰 ９２、６􀆰 ４５、８􀆰 ６５、７􀆰 ４７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）水平下降，肝组织病理评分降低（ ｔ
＝ ４􀆰 ３３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ５􀆰 ６３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 氧化应激指标显示，ＤＥＸ 组 ＭＤＡ、ＮＯＸ４ 水平升高（ ｔ ＝ ７􀆰 ０６、４􀆰 ２３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＳＯＤ、ＧＳＨ
水平降低（ ｔ ＝ ７􀆰 ７８、７􀆰 ９２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＴＧＰ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组无明显变化，ＴＧＰ（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组 ＭＤＡ、ＮＯＸ４（ ｔ ＝ ３􀆰 ３５、
４􀆰 ３０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ５􀆰 ４４、７􀆰 ４４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）水平降低，ＳＯＤ（ ｔ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ４􀆰 ０４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、ＧＳＨ（ ｔ ＝ ４􀆰 ７０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ５􀆰 ５０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）
水平上升。 与正常组相比，ＤＥＸ 组内质网应激蛋白 ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐ⁃ｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ（ ｔ ＝ ３􀆰 ３１、６􀆰 ５３、５􀆰 １８、３􀆰 ０９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５、０􀆰 ０１、
０􀆰 ０１、０􀆰 ０５）表达水平升高；与 ＤＥＸ 组相比， ＴＧＰ（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组 ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐ⁃ｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ（ ｔ ＝ ３􀆰 １４、４􀆰 ９５、３􀆰 １３、
４􀆰 ２５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ４􀆰 ０３、７􀆰 ４８、４􀆰 ６８、５􀆰 １０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）表达水平下降，ＴＧＰ（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组无明显变化。 结论　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 肝

损伤有一定的保护作用，其机制与抑制 ＤＥＸ 诱导大鼠肝脏氧化应激和内质网应激有关。
关键词　 白芍总苷；糖皮质激素；地塞米松；肝损伤；氧化应激；内质网应激

中图分类号　 Ｒ ９６５􀆰 ２
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２５）０８ － １４６３ － ０８
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２５． ０８． ０１４

２０２５ － ０４ － １５ 接收

基金项目：安徽省重点研究与开发计划项目（编号：２０２３ｓ０７０２０００３）；
安徽医科大学第三附属医院基础与临床合作研究提升计

划培育项目（编号：２０２２ｓｆｙ０１６）
作者简介：邓琴香，女，硕士研究生；

王　 春，男，副教授，硕士生导师，通信作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇ⁃
ｃｈｕｎ＠ ａｈｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ；
徐丙发，男，副教授，硕士生导师，通信作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｃａｎ⁃
ｄｘｂｆ＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ， ＧＣｓ）具有抗炎、抗
过敏等作用，临床上广泛用于各种过敏和自身免疫

性疾病防治［１］。 地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ， Ｄｅｘ）是
临床应用最广泛的 ＧＣｓ 之一，但大剂量或长期用药

会导致不可逆的肝损伤［２］，临床表现为黄疸、恶心

等消化道症状，严重时出现肝肿大或腹水；病理特征

为肝细胞水肿、局灶性坏死及脂肪变性，其病理过程

具有剂量和时间依赖性。 研究［３］ 表明，药物性肝损

伤通过扰乱内质网稳态，激活内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓ⁃

ｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ）及凋亡途径，上调相关标

志蛋白与促凋亡信号分子，驱动肝细胞程序性死亡。
白芍总苷（ｔｏｔａｌ ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ，ＴＧＰ）是从芍药

根部提取的有效成分，具有调节免疫及抗氧化特性，
副作用小，临床作为免疫调节剂广泛用于自身免疫

疾病及肾脏疾病辅助治疗［４］。 该研究通过大剂量

ＤＥＸ 给药建立大鼠肝损伤模型，再给予 ＴＧＰ 干预，
考察 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致肝损伤的作用，初步揭示 ＴＧＰ
和 ＤＥＸ 之间的“减毒作用”，为防治 ＤＥＸ 致肝损伤

提供依据。

１　 材料与方法

１． １　 药物与试剂　 ＴＧＰ 胶囊购自宁波立华制药有

限公司（批号：Ｈ２００５５０５８）；地塞米松磷酸钠注射液

购 自 山 东 辰 欣 药 业 股 份 有 限 公 司 （ 批 号：
Ｈ３７０２１９６９）； 丙氨酸氨基转移酶 （ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎ⁃
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ） （货号：Ｃ００９⁃２⁃１），天门冬氨酸氨

基转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ） （货号：
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Ｃ０１０⁃２⁃１），碱性磷酸酶（ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）
（货号：Ａ０５９⁃１⁃１），丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
（货号：Ａ００３⁃１⁃１），总超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）（货号：Ａ００１⁃３⁃１），还原型谷胱甘肽

（ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）（货号：Ａ００６⁃２⁃１）检测试

剂盒均购自南京建成生物工程研究所；ＮＡＤＰＨ 氧化

酶 ４（ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ ４，ＮＯＸ４）抗体（货号：ＮＢ１１０５８８４９ＳＳ）
购自美国 Ｎｏｖｕｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ 公司；葡萄糖调节蛋白

９４（ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ９４， ＧＲＰ９４ ） （货号：
ＡＦ５２８７）、ＧＲＰ７８ （货号：ＡＦ５３６６）、 ｐ⁃ｅｌＦ２α （货号：
ＡＦ３０８７）、 ＣＣＡＡＴ ／增 强 子 结 合 蛋 白 同 源 蛋 白

（ ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＣＨＯＰ ） （ 货 号： ＡＦ５２８０ ）、 β⁃ａｃｔｉｎ （ 货 号：
ＡＦ７０１８）购自美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司；ＨＲＰ 标

记的山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗（货号：Ｃ３１４６０１００）购自美

国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司。
１． ２　 实验仪器 　 ＥＬｘ８０８ 酶标仪（美国 Ｂｉｏ Ｔｅｋ 公

司）； 组 织 原 位 细 胞 扫 描 分 析 系 统 （ 山 东

３ＤＨＩＳＴＥＣＨ 公司）；３⁃ ３０Ｋ 低温高速离心机（美国

Ｓｉｇｍａ 公 司 ）； 自 动 化 学 发 光 图 像 分 析 系 统

（Ｔａｎｏｎ５２００，上海 Ｔａｎｏｎ 公司）。
１． ３　 动物分组与模型制备 　 清洁级雄性 ＳＤ 大鼠

３０ 只，６ ～ ８ 周龄，体质量（２００ ± ２０）ｇ，由斯贝福（江
苏）生物技术有限公司提供［合格证号：ＳＣＸＫ （苏）
２０２２⁃００６］。 该动物实验获得安徽医科大学临床药

理研究所动物实验伦理委员会批准（批号：ＰＺ⁃２０２３⁃
０２８）。 实验动物随机分为正常、ＤＥＸ［１７􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ
·ｄ）］、ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ［５０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）］、ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ
［１００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］、ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ［２００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］
组，每组 ６ 只，其中治疗药物 ＴＧＰ 在 ＤＥＸ 注射前 ７ ｄ
开始灌胃给药，正常组和 ＤＥＸ 组大鼠给予等体积的

溶媒。 第 ８ 天开始，ＤＥＸ 组和 ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ 组腹腔注

射 ＤＥＸ ［１７􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］，正常组腹腔注射相同

体积生理盐水，连续注射 ３ ｄ，诱导肝损伤模型，ＴＧＰ
继续灌胃给药，实验共持续 １０ ｄ。
１． ４　 检测指标

１． ４． １ 　 肝功能生化指标 　 第三次注射 ＤＥＸ ２４ ｈ
后，大鼠称重后收集外周血，分离血清。 采用相关试

剂盒检测大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 和 ＡＬＰ 水平。 血清中

ＡＬＴ ／ ＡＳＴ 活力（Ｕ ／ Ｌ） ＝ ［绝对吸光度（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉ⁃
ｔｙ， ＯＤ）值（测定 ＯＤ － 对照 ＯＤ）根据标准曲线计算

得卡门氏单位］ × ０􀆰 ４８２ × 样本测试前稀释倍数；血
清中 ＡＬＰ 活力（金氏单位 ／ １００ ｍＬ） ＝测定 ＯＤ ／标准

ＯＤ ×标准管含酚量 ０􀆰 ００５ ｍｇ × １００ ｍＬ ／血清取样量

５０ μＬ。
１． ４． ２　 肝脏组织病理学 　 处死大鼠后，取肝脏称

重，取部分肝脏组织，置于 ４ ％ 多聚甲醛溶液中固

定，进行 ＨＥ 染色。 肝脏组织病理学评分参照以下

标准进行：正常肝组织细胞未见病变（０ 分）；少部分

肝细胞坏死，或伴有肝细胞轻微肿胀（１ 分）；局灶性

肝细胞肿胀变性、坏死（２ 分）；超过 ５０ ％ 的肝细胞

肿胀变性、坏死（３ 分）；超过 ７５ ％ 的肝细胞肿胀变

性、坏死 （４ 分） ［５］。
１． ４． ３　 肝脏氧化应激水平检测　 准确称取肝脏组

织，按照质量（ｇ） ∶ 体积（ｍＬ） ＝ １ ∶ ９ 的比例加入生

理盐水，剪碎组织，使用自动匀浆机制备组织匀浆；
得到的组织匀浆离心 １０ ｍｉｎ，取匀浆上清液用于后

续测定，使用蛋白测量仪测定蛋白浓度，用于计算。
按照 ＭＤＡ、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 试剂盒说明书分别在 ５３２、
４５０ 和 ４０５ ｎｍ 处对 ＭＤＡ、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 含量进行测

定。 组织中 ＭＤＡ 的含量（ ｎｍｏｌ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ） ＝ （测定

ＯＤ － 对照 ＯＤ） ／ （标准 ＯＤ － 空白 ＯＤ） × 标准品浓

度（１０ ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ／待测样本蛋白浓度（ｍｇｐｏｒｔ ／ ｍＬ）；
ＳＯＤ 的抑制率：ＳＯＤ 抑制率（％ ） ＝ （对照 ＯＤ －对照

空白 ＯＤ －测定 ＯＤ ＋测定空白 ＯＤ） ／ （对照 ＯＤ － 对

照空白 ＯＤ） × １００％ ；ＳＯＤ 活力：ＳＯＤ 活力（Ｕ ／ ｍｇ⁃
ｐｏｒｔ） ＝ ＳＯＤ 抑制率 ／ ５０ ％ × 反应体系稀倍数 ／待测

样本蛋白浓度（ｍｇｐｏｒｔ ／ ｍＬ）；组织 ＧＳＨ 含量（μｍｏｌ ／
ｇｐｒｏｔ） ＝ （测定 ＯＤ － 空白 ＯＤ） ／ （标准 ＯＤ － 空白

ＯＤ） ×标准管浓度 × 样本前处理稀释倍数 ／待测匀

浆蛋白浓度（ｇｐｒｏｔ ／ Ｌ）。
１． ４． ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 取部分大鼠肝脏组织，
使用 ＲＩＰＡ 裂解液裂解肝组织后提取总蛋白，ＢＣＡ
法进行蛋白定量。 取适量蛋白样本，１０ ％十二烷基

硫酸钠 ／聚丙烯酰胺凝胶电泳将其分离，并转移到

ＰＶＤＦ 膜上。 用 ５ ％脱脂牛奶封闭 ２ ｈ 后，一抗 ４ ℃
孵育过夜： ＮＯＸ４ （１ ∶ ５００）、 ＧＲＰ９４ （１ ∶ １ ０００）、
ＧＲＰ７８（１ ∶ １ ０００）、ｐ⁃ｅｌＦ２α（１ ∶ １ ０００）、ＣＨＯＰ（１ ∶
１ ０００）；二抗（１ ∶ ２０ ０００）室温孵育 ２ ｈ，通过发光成

像分析仪显影，最后使用 ＩｍａｇｅＪ 软件对蛋白条带进

行分析。
１． ５　 统计学处理 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 进行

数据分析及绘图，所有数据均用 􀭰ｘ ± ｓ 表示；采用单

因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）进行多组间均数

比较，采用最小显著性差异（ ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ， ＬＳＤ）检验进行两两比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义。
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２　 结果

２． １　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤肝功能生化指标

的影响 　 采用相关试剂盒检测大鼠血清样本中

ＡＬＴ、ＡＳＴ、 ＡＬＰ （ Ｆ ＝ ７５􀆰 ７１、３１􀆰 ９６、６０􀆰 ５９，均 Ｐ ＜
０􀆰 ０５）水平，如图 １Ａ、Ｂ、Ｃ 所示，与正常组相比，ＤＥＸ
组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 水平显著升高 （ ｔ ＝
１４􀆰 ９６、９􀆰 ８７、１３􀆰 ４８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＤＥＸ 组相比，ＴＧＰ
（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ（ ｔ
＝ ３􀆰 ３０、 ４􀆰 １３、 ７􀆰 ４５，均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｔ ＝ ８􀆰 ９２、 ６􀆰 ４５、
８􀆰 ６５，均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）水平明显下降，差异有统计学意

义。 通过对大鼠肝体比的计算及统计，如图 １Ｄ 所

示，ＤＥＸ 组大鼠肝体比较正常组明显升高 （ ｔ ＝
１１􀆰 ４５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），与 ＤＥＸ 组相比， ＴＧＰ （１００、２００
ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组大鼠肝体比下降（ ｔ ＝ ２􀆰 ９７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ
＝ ７􀆰 ４７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），差异有统计学意义。 实验结果

提示，ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤具有一定的保护作

用。

２． ２　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤组织病理学的影

响　 如图 ２ 所示，ＨＥ 染色结果显示（Ｆ ＝ ７４􀆰 ５３，Ｐ ＜
０􀆰 ０１），正常组大鼠肝脏组织正常，肝细胞排列整

齐、未见细胞水肿变性、坏死。 与正常组相比，ＤＥＸ
组大鼠出现肝损伤，肝细胞广泛性水肿变性、坏死（ ｔ
＝ １５􀆰 ４９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＴＧＰ（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组

大鼠肝组织细胞坏死减少、水肿得到改善，组织病理

学评分低于 ＤＥＸ 组（ ｔ ＝ ４􀆰 ３３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ５􀆰 ６３，Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），差异有统计学意义。
２． ３　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤组织氧化应激水

平的影响 　 大鼠肝脏组织中氧化应激指标 ＭＤＡ、
ＳＯＤ、ＧＳＨ 水平 （Ｆ ＝ ２２􀆰 ５６、２３􀆰 ９４、２２􀆰 ３１，均 Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见图 ３Ａ、Ｂ、Ｃ，与正常组相比，ＤＥＸ 组 ＭＤＡ
水平明显升高（ ｔ ＝ ７􀆰 ０６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＳＯＤ、ＧＳＨ 活力

下降（ ｔ ＝ ７􀆰 ７８、７􀆰 ９２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），差异有统计学意

义；与 ＤＥＸ 组相比，ＴＧＰ（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 治疗组

ＭＤＡ（ ｔ ＝ ３􀆰 ３５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ５􀆰 ４４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）水平下

降 ，ＳＯＤ（ ｔ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ４􀆰 ０４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、ＧＳＨ（ ｔ ＝ ４􀆰 ７０，

图 １　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤生化指标的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＰ ｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ＤＥＸ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ
　 　 Ａ： Ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ； Ｂ： Ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ＡＳＴ； Ｃ： Ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ＡＬＰ； Ｄ： Ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ； ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ（５０ ｍｇ ／

ｋｇ）； ｄ：ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）； ｅ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）； ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ．
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图 ２　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤组织病理学的影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＰ ｏｎ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｏｆ ＤＥＸ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ

　 　 Ａ： ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ × ４００； Ｂ： ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ × １ ０００； ①： ｎｏｒｍａｌ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ； ② － ⑤：
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｅｄｅｍａ， ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ； ⑥： ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｅｄｅｍａ ｉｓ ｒｅｌｉｅｖｅｄ； ⑦ － ⑨：
Ｎｏｒｍａｌ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ）； Ｃ： Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｃｏｒｅ； ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＤＥＸ Ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＤＥＸ
＋ ＴＧＰ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （１００ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （２００ ｍｇ ／
ｋｇ） ｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ．

图 ３　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤组织氧化应激水平的影响

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＰ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＤＥＸ
　 　 Ａ： Ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ＭＤＡ； Ｂ： Ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ＳＯＤ； Ｃ： Ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ＧＳＨ； Ｄ： Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＯＸ４
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＤＥＸ Ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （１００ ｍｇ ／ ｋｇ）

ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （２００ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ．
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图 ４　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤组织内质网应激蛋白表达的影响

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＤＥＸ
　 　 ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ＤＥＸ Ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （１００ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （２００ ｍｇ ／ ｋｇ）
ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ．

Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ５􀆰 ５０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）水平上升，差异有统计

学意义。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组大鼠肝组织 ＮＯＸ４
表达水平（Ｆ ＝ １８􀆰 ２４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见图 ３Ｄ，与正常组

相比，ＤＥＸ 组 ＮＯＸ４ 水平升高（ ｔ ＝ ４􀆰 ２３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
差异有统计学意义；与 ＤＥＸ 组相比，ＴＧＰ（１００、２００
ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组 ＮＯＸ４ 水平下降（ ｔ ＝ ４􀆰 ３０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ
＝ ７􀆰 ４４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），差异有统计学意义。
２． ４　 ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致大鼠肝损伤组织内质网应激

蛋白表达的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组大鼠肝

组织内质网应激相关蛋白 ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐ⁃ｅｌＦ２α、
ＣＨＯＰ 表达（Ｆ ＝ ５􀆰 ７８、２７􀆰 ２３、１０􀆰 ５０、８􀆰 ４１，均 Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见图 ４，与正常组比较，ＤＥＸ 组大鼠肝组织

ＧＲＰ９４、 ＧＲＰ７８、 ｐ⁃ｅｌＦ２α、 ＣＨＯＰ （ ｔ ＝ ３􀆰 ３１、 ６􀆰 ５３、
５􀆰 １８、３􀆰 ０９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５、０􀆰 ０１、０􀆰 ０１、０􀆰 ０５）表达上升，差
异有统计学意义；与 ＤＥＸ 组相比， ＴＧＰ （１００、２００
ｍｇ ／ ｋｇ）治疗组 ＧＲＰ９４（ ｔ ＝ ３􀆰 １４、４􀆰 ９５、３􀆰 １３、４􀆰 ２５，Ｐ
＜ ０􀆰 ０５； ｔ ＝ ４􀆰 ０３、 ７􀆰 ４８、 ４􀆰 ６８、 ５􀆰 １０， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）、
ＧＲＰ７８、ｐ⁃ｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ 表达下降，差异有统计学意

义。

３　 讨论

　 　 ＤＥＸ 具有抗炎、免疫抑制等药理作用［６］，很多

研究［７ － ８］将 ＤＥＸ 作为保肝药物的阳性对照药，但大

剂量使用可致中毒性肝损伤，甚至诱发脂肪肝。 根

据《糖皮质激素临床应用指导原则》 ［９］，临床使用

ＧＣｓ 实施短期冲击剂量治疗时，疗程多小于 ５ ｄ，甲
泼尼龙临床冲击剂量为 ７􀆰 ５ ～ ３０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）。 根

据甲泼尼龙和 ＤＥＸ 剂量换算比（４ ∶ ０􀆰 ７５）及人 －大

鼠体表面积剂量换算比（１ ∶ ６􀆰 ３），确定大鼠 ＤＥＸ 造

模剂量为 ８􀆰 ８６ ～ ３５􀆰 ４４ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）。 前期预实验

显示，选用冲击剂量中间值 １７􀆰 ５ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）腹腔

注射 ３ ｄ，大鼠死亡率为 ０，造模成功率为 １００ ％ ，符
合临床应用情况。 ＤＥＸ 作用后，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、肝
体比水平均高于正常组，ＨＥ 结果显示多数肝细胞

水肿变性、坏死。
　 　 ＴＧＰ 是从天然中药白芍中提取的有效成分，具
有天然药物的特点和优势，与化学合成药物相比，长
期应用 ＴＧＰ 具有较低的毒副作用和更好的耐受

性［１０］。 已有研究［１１］ 表明 ＴＧＰ 对化学性肝损伤（如
酒精性肝损伤、四氯化碳肝损伤）或免疫性肝损伤

的保护作用，在此基础上，该研究首次探讨 ＴＧＰ 对

ＧＣｓ 特异性肝损伤的干预效应。 本实验中， ＴＧＰ
（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ）能显著降低 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ 和肝

体比水平，说明 ＴＧＰ 具有良好的肝保护作用。 大量
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研究［１］表明，高剂量 ＤＥＸ 会增加脂质过氧化，产生

活性氧，抑制抗氧化酶，从而导致氧化损伤，产生肝

毒性；ＤＥＸ 发挥抗感染作用的同时，也可能抑制肝

脏的免疫反应，这可能会影响肝脏对损伤的修复能

力［７］。 免疫功能的异常改变和氧自由基的大量产

生是引起肝组织损伤的重要原因，而 ＴＧＰ 可以通过

免疫调节和抗氧化作用显著改善肝组织急性损

伤［４］。 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ 和 ＮＯＸ４ 是氧化应激机制中

抗氧化系统的重要检测指标，能够反映出机体抗氧

化作用的潜在能力及损伤程度［５］。 本实验中 ＤＥＸ
组 ＭＤＡ、ＮＯＸ４ 水平升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ 水平降低，ＴＧＰ
（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 治疗组 ＭＤＡ、ＮＯＸ４ 水平降低，
ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 水平升高，说明注射大剂量的 ＤＥＸ 时，
大鼠肝脏发生氧化应激反应，造成氧化损伤，ＴＧＰ 能

够明显抑制 ＤＥＸ 诱导的氧化应激反应。 上述结果

提示，ＴＧＰ 能够减轻氧化应激对肝脏造成的损伤。
　 　 ＥＲＳ 是以内质网腔内错误折叠和未折叠的蛋白

质异常积累为特征的细胞过程［１２］。 在急性肝损伤

发生时，肝细胞蛋白质合成和代谢紊乱导致错误折

叠的蛋白质在内质网中积累，破坏内质网稳态，进而

激活未折叠蛋白质反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＵＰＲ）及其关键信号通路分子［１３］。 研究［１４］ 表明，内
质网应激与多种原因引起的肝脏损伤有关，肝脏受

损时，内质网应激中的 ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２α⁃ＣＨＯＰ 途径是

重要的促细胞凋亡分支。 该实验中，ＤＥＸ 显著上调

大鼠肝脏组织内质网应激相关蛋白 ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、
ｐ⁃ｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ 表达，而 ＴＧＰ（１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ）可有

效逆转上述蛋白异常表达。 既往研究［１１，１５］ 中，ＴＧＰ
主要通过激活 Ｎｒｆ２ 以及抑制 ＮＦ⁃κＢ 调控氧化应激

和炎症免疫相关信号通路，如在化学性肝损伤模型

中，ＴＧＰ 通过激活 Ｎｒｆ２ 通路减轻氧化应激损伤进而

维持肝细胞功能稳态、通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 减少炎症因

子释放发挥抗炎作用，从而在化学性肝损伤中发挥

肝保护作用。 该研究首次发现 ＴＧＰ 通过抑制 ＥＲＳ
相关凋亡通路减轻细胞损伤和死亡，改善 ＥＲＳ 相关

蛋白的表达。 上述结果提示，高剂量 ＤＥＸ 会引起大

鼠肝脏发生 ＥＲＳ，ＴＧＰ 能够通过调控 ＥＲＳ 相关蛋白

发挥肝保护作用。
　 　 尽管 ＧＣｓ 因其强效抗炎与免疫抑制作用在临

床治疗中不可替代，但其肝毒性限制了长期或大剂

量应用。 因此，该研究进一步提出 ＴＧＰ 作为 ＧＣｓ 在

临床治疗的协同保护剂，而非传统保肝药物的独立

治疗模式，在保留 ＧＣｓ 疗效的同时减轻其肝毒性，
凸显 ＴＧＰ 在联合用药中的临床转化潜力。 此外，临

床上常用的保肝药物种类繁多，ＴＧＰ 与其他保肝药

物或治疗方法具有协同作用，例如，与抗氧化剂联合

使用时，ＴＧＰ 的抗氧化作用可能与其他抗氧化剂相

互补充，增强抗氧化效果［４］。 因此，ＴＧＰ 在联合治

疗中具有一定的应用潜力，可能为 ＤＥＸ 致肝损伤的

防治提供新的思路和方法。
　 　 综上所述，ＴＧＰ 对 ＤＥＸ 致肝损伤具有保护作

用，可用于 ＤＥＸ 致肝损伤的防治，其作用机制可能

与抑制肝组织氧化应激反应和降低内质网应激水平

有关。 其具体分子机制还有待进一步研究。
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２０２３， １７３： １１３６２４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｃｔ． ２０２３． １１３６２４．

［１１］ 范晓旭， 姜斯佳， 冯颖童， 等． 基于 ＮＦ⁃κＢ 和 ＳＴＡＴ３ 探讨白

芍总苷对化学性肝损伤肝阴虚证大鼠的作用机制［ Ｊ］ ． 天津

中医药， ２０２４， ４１（１１）： １４４５ － ５１．
［１１］ Ｆａｎ Ｘ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｓ Ｊ， Ｆｅｎｇ Ｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｇｌｕｃｏ⁃

ｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ ｏｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ Ｙｉｎ ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＳＴＡＴ３［Ｊ］ ． Ｔｉａｎｊｉｎ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ

Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４， ４１（１１）： １４４５ － ５１．
［１２］ Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｓ Ｌ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ： ａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ

ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ４２（６）： ３２２
－ ３５． ｄｏｉ：１０． １０８９ ／ ｄｎａ． ２０２２． ０５３２．

［１３］ Ｙａｎｇ Ｌ， Ｙｕ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｖｉａ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ５５： １１６５９８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｍｃ．
２０２１． １１６５９８．

［１４］ Ｂｈａｒｄｗａｊ Ｍ， Ｌｅｌｉ Ｎ Ｍ， Ｋｏｕｍｅｎｉｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ｂｙ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｓｅ⁃
ｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ６６： １１６ － ２８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｅｍｃａｎ⁃
ｃｅｒ． ２０１９． １１． ００７．

［１５］ Ｍａｏ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｃｈｅｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｏｎ α⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ５０（５）： １３３１ － ４８． ｄｏｉ：１０．
１１４２ ／ Ｓ０１９２４１５Ｘ２２５００５６２．

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ ｏｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

Ｄｅｎｇ Ｑｉｎｘｉａｎｇ１，２， Ｍａ Ｆｅｉ１，２， Ｓｈｉ Ｒｕｉ１，２， Ｗａｎｇ Ｃｈｕｎ１， Ｘｕ Ｂｉｎｇｆａ１，２

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ （ＴＧＰ） ｏｎ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
（ＤＥＸ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｉｒｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ （Ｎ）， ＤＥＸ，
ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （１００ ｍｇ ／ ｋｇ）， ａｎｄ ＤＥＸ ＋ ＴＧＰ （２００ ｍｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐｓ， ｗｉｔｈ ６ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ． Ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＤＥＸ （１７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＬＴ）， ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＳＴ）， ａｎｄ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ （ＡＬＰ） ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ⁃ｔｏ⁃ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ）， ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ ＳＯＤ）， ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
（ＧＳＨ） ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４ （ ＮＯＸ４） ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ： ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ９４
（ＧＲＰ９４）， ＧＲＰ７８， ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α （ｐ⁃ｅｌＦ２α）， ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＣＨＯＰ） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＤＥＸ
ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ＡＬＰ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ⁃ｔｏ⁃ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ （ ｔ ＝ １４􀆰 ９６，
９􀆰 ８７， １３􀆰 ４８， １１􀆰 ４５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｍａｒｋｅｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｓｗｅｌｌ⁃
ｉｎｇ， ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ （ ｔ ＝ １５􀆰 ４９， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ＴＧＰ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ． ＴＧＰ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｔ １００ ｍｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ： ｂｏｔｈ ｄｏｓｅｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ＡＬＰ
ａｎｄ ｌｉｖｅｒ⁃ｔｏ⁃ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ（ ｔ ＝ ３􀆰 ３０， ４􀆰 １３， ７􀆰 ４５， ２􀆰 ９７， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｔ ＝ ８􀆰 ９２， ６􀆰 ４５， ８􀆰 ６５， ７􀆰 ４７， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ｗｈｉｌｅ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ （ ｔ ＝ ４􀆰 ３３， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｔ ＝ ５􀆰 ６３， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）􀆰 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅ⁃
ｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ＤＥＸ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓ （ ｔ ＝ ７􀆰 ０６， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ａｎｄ ＮＯＸ４ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ （ ｔ ＝ ４􀆰 ２３， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｗｈｅｒｅａｓ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ （ ｔ ＝ ７􀆰 ７８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ （ ｔ ＝ ７􀆰 ９２， Ｐ ＜
０􀆰 ０１） ｗｅｒｅ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ􀆰 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ＴＧＰ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ， ＴＧＰ
　 　 　 　 　 （下转第 １４７７ 页）
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ｄｅａｔｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＥＳ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＥＳ ＋ Ｃｕ２ ＋ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｃｏｐｐｅｒ ｃｈｅｌａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ ＡＴＴＭ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＡＴＰａｓｅ ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｂｅｔａ
（ＡＴＰ７Ｂ），ｆｅｒｒｅｄｏｘｉｎ １（ＦＤＸ１）， ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏａｍｉｄｅ ｓ⁃ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＤＬＡＴ） ａｎｄ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １（ＳＯＤ１）
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＳ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｆｔｅｒ ＡＴＴＭ ｐｒｅ⁃
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｅｌｌ ｓｃｒａｔｃｈ ａｓｓａｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＥＳ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ＰＬＣ ／ ＰＲＦ ／ ５ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＳ ａｎｄ Ｃｕ２ ＋ ｈａｄ ａ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ
ｔｈａｎ ＥＳ ｏｒ Ｃｕ２ ＋ ａｌｏｎｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｃｏｐｐｅｒ ｃｈｅｌａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ ＡＴＴＭ ｃｏｕｌｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＳ ＋
Ｃｕ２ ＋ ｏｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ＰＬＣ ／ ＰＲＦ ／ ５ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＳ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ＡＴＴＭ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＰＬＣ ／ ＰＲＦ ／ ５ ａｎｄ Ｈｕｈ⁃７ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ＥＳ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ａｄｄｉ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＴＭ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＳ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｏｎ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ ｄｅａｔｈ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＡＴＰ７Ｂ， ＦＤＸ１， ＤＬＡＴ ａｎｄ ＳＯＤ１ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ＥＳ
＋ Ｃｕ２ ＋ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｂｕｔ ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＴＭ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕ⁃
ｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＳ ａｎｄ Ｃｕ２ ＋ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＬＣ ／ ＰＲＦ ／ ５ ａｎｄ
Ｈｕｈ⁃７ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ Ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ⁃ｃｏｐｐｅｒ ｉｏｎ； ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｏｐｅｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａ⁃
ｔｉｏｎ， ａｔ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （Ｎｏ． ＫＦＪＪ⁃２０２１⁃０４）； Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ａｃａｄｅｍｉｃ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｌｅａｄｅｒｓ ａｎｄ
Ｒｅｓｅｒｖｅ Ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｎｏ． ２０２２Ｈ２９１）； Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ （Ｎｏ． ２０２３ｚｈｙｘ⁃Ｃ２４）； Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｓ， Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （Ｎｏ． Ｋ２０２３００９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｌｉ Ｔａｏ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｍｅｄｉｃａｌ１９７４＠ １２６． ｃｏｍ
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ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｔ １００ ｍｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ， ｌｏｗｅｒｉｎｇ ＭＤＡ ａｎｄ ＮＯＸ４ ｌｅｖｅｌｓ（ ｔ ＝
３􀆰 ３５， ４􀆰 ３０， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｔ ＝ ５􀆰 ４４， ７􀆰 ４４， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｗｈｉｌｅ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ＳＯＤ （ ｔ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ＝ ４􀆰 ０４， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ａｎｄ ＧＳＨ
（ ｔ ＝ ４􀆰 ７０， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｔ ＝ ５􀆰 ５０， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐ⁃
ｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ （ ｔ ＝ ３􀆰 ３１，６􀆰 ５３，５􀆰 １８，３􀆰 ０９；Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，０􀆰 ０１，０􀆰 ０１，０􀆰 ０５）， ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ＴＧＰ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｔ １００ ｍｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ｄｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ⁃
ｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＲＰ９４、ＧＲＰ７８、ｐ⁃ｅｌＦ２α、ＣＨＯＰ （ ｔ ＝ ３􀆰 １４，４􀆰 ９５，３􀆰 １３，４􀆰 ２５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｔ ＝ ４􀆰 ０３，
７􀆰 ４８，４􀆰 ６８，５􀆰 １０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＤＥＸ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ
ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ＴＧＰ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴＧＰ ｅｘｅｒｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ ＤＥＸ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｌｉｋｅｌｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ＤＥＸ ｉｎ ｒａｔｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｔｏｔａｌ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ； ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ； ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ； ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ 　 Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２０２３ｓ０７０２０００３）； Ｓｐｅｃｉａｌ
Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ Ｔｈｅ Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （Ｎｏ． ２０２２ｓｆｙ０１６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ　 Ｗａｎｇ Ｃｈｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｃｈｕｎ＠ ａｈｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ； Ｘｕ Ｂｉｎｇｆａ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｃａｎｄｘｂｆ＠ １６３．
ｃｏｍ
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