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ＴＦＥＢ⁃自噬途径在利福平所致肝损伤中的作用及其机制
徐红梅，宋育林

（安徽医科大学第一附属医院消化内科，合肥　 ２３０００１）

摘要　 目的　 探究转录因子 ＥＢ（ＴＦＥＢ）⁃自噬途径在利福平所致肝损伤中的作用及其可能机制。 方法　 将 ４０ 只 ６ ～ ８ 周龄的

Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 雄性小鼠随机分为五组：对照组、模型组、ＴＦＥＢ 低剂量激动剂组、ＴＦＥＢ 高剂量激动剂组、自噬激动剂组，每组 ８ 只。
除对照组外，其余四组每天给予利福平 ２００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌胃；ＴＦＥＢ 激动剂在给予利福平后 １ ｈ 腹腔注射，低剂量为 ２０ ｍｇ ／
ｋｇ，高剂量为 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ７ ｄ；自噬激动剂在第 １ 天给予利福平前 ６ ｈ 予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃。 造模 ７ ｄ 后结束实验。 实验通过

检测肝功能指标和肝脏病理学变化来评估肝损伤程度，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 定量分析肝脏细胞核 ／肝组织中总的 ＴＦＥＢ、螯合体 １
（ｐ６２）、微管相关蛋白轻链 ３（ＬＣ３）、苄氯素 １（Ｂｅｃｌｉｎ⁃１）、钠离子 － 牛磺胆酸钠共转运多肽（ＮＴＣＰ）、胆盐输出泵（ＢＳＥＰ）的水

平。 结果　 与对照组相比，模型组小鼠血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆

红素（ＤＢＩＬ）以及总胆汁酸（ＴＢＡ）的水平升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），肝脏出现明显病理变化；与模型组相比，ＴＦＥＢ
激动剂高剂量、低剂量和自噬激动剂组小鼠上述指标降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＴＦＥＢ 激动剂低剂量组相比，高剂量组小鼠上述指标

降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 对照组 ＴＦＥＢ 入核比例为（１. ０ ± ０. １０），模型组降至（０. ６ ± ０. ０５） （Ｐ ＜ ０. ０５），ＴＦＥＢ 低剂量激动剂组恢复至

（０. ８ ± ０. ０８），高剂量激动剂组提高至（０. ９ ± ０. ０７），自噬激动剂组为（０. ７ ± ０. ０６） （Ｐ ＜ ０. ０５）。 与对照组相比，模型组小鼠肝

脏 ＮＴＣＰ 和 ＢＳＥＰ 的表达水平降低（Ｐ ＜ ０. ０５），在 ＴＦＥＢ 低剂量和高剂量激动剂组中，ＮＴＣＰ 和 ＢＳＥＰ 表达有所恢复，自噬激动

剂组 ＮＴＣＰ 和 ＢＳＥＰ 表达也提高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与对照组相比，模型组小鼠肝脏组织中 ＴＦＥＢ、ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的蛋白

表达水平明显降低（Ｐ ＜ ０. ０５），而 ｐ６２ 的蛋白表达水平明显升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与模型组相比，ＴＦＥＢ 激动剂高剂量组、低剂量组

和自噬激动剂组小鼠肝脏组织中 ＴＦＥＢ、ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的蛋白表达水平有所升高（Ｐ ＜ ０. ０５），而 ｐ６２ 的蛋白表达水

平有所降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＴＦＥＢ 通过激活自噬途径可改善利福平所致的肝损伤，主要机制可能与上调 ＮＴＣＰ 和 ＢＳＥＰ 的

表达有关。
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　 　 利福平是一线抗结核药物之一，目前认为其所

致的肝损伤主要与胆汁淤积、内质网应激和肝脏脂

质沉积有关［１］。 但确切机制尚不清楚。 有研究［２］

表明，异烟肼和利福平合用可导致肝损伤中自噬水

平下降。 细胞内部的自噬，对于细胞稳态的维持起
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着不可或缺的作用。 在慢性肝损伤情境下，适度的

自噬活动有助于清除受损的细胞器与蛋白质，缓解

炎症反应，从而保护肝脏功能［３］。 转录因子 ＥＢ
（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ，ＴＦＥＢ）在自噬过程中扮演着

核心角色，它通过激活相关基因的表达，促进自噬体

的形成及溶酶体功能的发挥，以此维护细胞内环境

的稳定。 研究［４］ 表明，ＴＦＥＢ 在多种肝病发生中起

着重要作用，然而，尚无有关 ＴＦＥＢ⁃自噬途径在利福

平所致肝损伤中的作用及其机制的文献报道。 为

此，本研究通过构建利福平诱导的小鼠肝损伤模型，
观察 ＴＦＥＢ 激动剂和自噬激动剂对利福平所致肝损

伤的影响，并探究 ＴＦＥＢ⁃自噬途径在利福平所致肝

损伤中的作用及其机制。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 ４０ 只健康的 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ ／ ＢＬ６
小鼠（鼠龄 ７ ～ ８ 周，体质量 １８ ～ ２２ ｇ），购自杭州子

源实验动物科技有限公司；动物许可证号：ＳＣＸＫ
（浙） ２０２４⁃０００４。
１． ２　 药品与试剂　 利福平（ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ， ＲＦＰ）、ＴＦＥＢ
激动剂（化合物 Ｃ１）、自噬激动剂（Ｒａｐａｍｙｃｉｎ）购自

美国 Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｅｘｐｒｅｓｓ 公司；螯合体 １（ ｃｈｅｌａｔｏｒ １，
ｐ６２）、微管相关蛋白轻链 ３ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３，ＬＣ３）⁃Ⅰ、ＬＣ３⁃Ⅱ、ＴＦＥＢ、苄氯素

１（ｂｅｎｚｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ １，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１）、钠离子⁃牛磺胆酸钠

共转运多肽（ｓｏｄｉｕｍ ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｏｌｙ⁃
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴＣＰ）、胆盐输出泵（ｂｉｌｅ ｓａｌｔ ｅｘｐｏｒｔ ｐｕｍｐ，
ＢＳＥＰ）抗体购自武汉博士德生物工程有限公司。
１． ３　 仪器　 全自动生化分析仪购自瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公

司的 Ｍｏｄｕｌａｒ ＤＰＰ 产品；成像系统购自美国 Ａｌｐｈａ
公司；酶标仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；化学

发光成像分析系统购自上海嘉鹏科技有限公司；离
心机购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司。
１． ４　 方法

１． ４． １　 实验分组　 ４０ 只 Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠适应性喂养

１ 周后随机分为：对照组、模型组、ＴＦＥＢ 激动剂低剂

量组、ＴＦＥＢ 激动剂高剂量组以及自噬激动剂组，每
组均 ８ 只。 对照组给予相应体积的溶剂，低剂量组

和高剂量组还分别接受了 ２０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）和 ５０ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）的腹腔注射，连续 ７ ｄ。 而其他三组则注射

相应体积的 ０. ９％ ＮａＣｌ 溶液。 自噬激动剂组在第 １
天给予利福平的前 ６ ｈ 灌胃 １ 次 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的药物，
其他四组则给与相应体积的溶剂灌胃。

造模 ７ ｄ 后，各组小鼠均被处死。 先腹腔注射

０. ３％苯巴比妥钠（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）进行麻醉，再摘眼球

取血。 血液样本离心后，收集血清存放在 － ８０ ℃冰

箱中保存备用。 随后，颈椎脱臼处死小鼠，摘取肝

脏。 部分肝组织用 ４％ 甲醛浸泡用于做病理切片；
剩余的肝组织则存放于 － ８０ ℃冰箱保存。
１． ４． ２　 血清丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎ⁃
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、总胆红素（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、
直接胆红素（ ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ） 以及总胆汁酸

（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ，ＴＢＡ）水平测定　 使用全自动生化分

析仪检测血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＴＢＡ 水平。
１． ４． ３　 肝组织病理学观察　 将固定好的肝脏标本

进行脱水、浸蜡包埋、切片与贴片及 ＨＥ 染色，最后

在光学显微镜下观察组织病理变化并拍照保存。
１． ４． ４ 　 蛋白免疫印迹法检测肝组织 ＴＦＥＢ、ｐ６２、
ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＮＴＣＰ 及 ＢＳＥＰ 蛋白的表达 　 称取适

量肝组织，研磨离心后用 ＢＣＡ 法进行蛋白质的定

量，后用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ（５ × ）蛋白上样缓冲液与提取的

蛋白质进行混合，最后蛋白样品在金属浴 ９５ ℃加热

８ ｍｉｎ 下变性后保存于 － ２０ ℃冰箱中备用。 电泳时

需先将取出的蛋白质样品再次金属浴 ９５ ℃加热 ５
ｍｉｎ 再进行上样，电泳完成后再进行转膜、牛奶进行

封闭， 最 后 漂 洗 干 净 分 别 用 抗 ＴＦＥＢ 抗 体

（１ ∶ １ ０００）、抗 ｐ６２ 抗体（１ ∶ ５ ０００）、抗 ＬＣ３⁃Ⅰ抗

体（１ ∶ １ ０００）、抗 ＬＣ３⁃Ⅱ抗体（１ ∶ １ ０００）、抗 Ｂｅｃ⁃
ｌｉｎ⁃１ 抗体（１ ∶ ５ ０００）、抗 ＮＴＣＰ 抗体（１ ∶ ３ ０００）、抗
ＢＳＥＰ 抗体（１ ∶ ２ ０００）作为一抗孵育过夜后，并回收

一抗。 第 ２ 天室温下洗膜后孵上相应的二抗

（１ ∶ ５ ０００）孵育 ２ ｈ 后在自动曝光仪下拍摄分析。
以 β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ ２ ０００）作为内参，目标蛋白与内参 β⁃
ａｃｔｉｎ 的灰度系数值比值（ＯＤ 值）表示目标蛋白的相

对表达水平。
１． ５　 统计学处理　 数据均采用 ＳＰＳＳ ２４. ０ 统计学

分析软件进行统计学分析和处理。 正态分布的计量

资料以 �ｘ ± ｓ 表示。 多组间的比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差

异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 各组小鼠的生存状况　 实验过程中，相比于对

照组，模型组、ＴＦＥＢ 激动剂高剂量组以及 ＴＦＥＢ 激

动剂低剂量组和自噬激动剂组的小鼠均表现出不同

程度的四肢黄染及行动迟缓现象，但各组小鼠均未

发生死亡情况。
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２． ２ 　 各组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ 及

ＴＢＡ 水平的比较 　 如表 １ 所示，与对照组比较，模
型组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＴＢＡ 的表达水

平升高（Ｐ ＜ ０. ０５）；与模型组相比，ＴＦＥＢ 激动剂高

剂量组、低剂量组以及自噬激动剂组小鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ 以及 ＴＢＡ 的表达水平降低（Ｐ ＜
０. ０５）；与 ＴＦＥＢ 激动剂低剂量组相比，高剂量组小

鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ 以及 ＴＢＡ 的表达水平

降低更加明显（Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ３　 各组小鼠肝脏病理学改变　 如图 １ 所示，对照

组小鼠肝脏组织结构保持正常状态，肝细胞排列紧

密有序，未观察到明显的炎症或坏死现象，肝窦清晰

可见，细胞核形态正常。 模型组小鼠肝脏 ＨＥ 染色

显示肝细胞出现肿胀和变性，伴有炎症细胞浸润和

局灶性坏死。 ＴＦＥＢ 低剂量激动剂组的肝损伤有所

减轻，但仍有部分肝细胞呈现肿胀和轻度炎症。
ＴＦＥＢ 高剂量激动剂组的肝损伤显著减轻，肝细胞

结构基本恢复正常，炎症细胞浸润明显减少。 自噬

激动剂组的肝损伤也显著减轻，肝细胞结构接近正

常，炎症细胞浸润较少。
２． ４　 各组小鼠肝脏组织 ＴＦＥＢ、ｐ６２、ＬＣ３ 及 Ｂｅｃ⁃
ｌｉｎ⁃１ 表达变化　 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析了各组细胞

中 ＴＦＥＢ 蛋白在细胞核和肝组织中总的表达情况。

结果显示，对照组的 ＴＦＥＢ 入核比例为 （ １. ０ ±
０. １０），模型组的 ＴＦＥＢ 入核比例显著下降至（０. ６ ±
０. ０５）（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＴＦＥＢ 低剂量激动剂组的 ＴＦＥＢ
入核比例有所恢复，达到（０. ８ ± ０. ０８）；而 ＴＦＥＢ 高

剂量激动剂组则进一步提高至（０. ９ ± ０. ０７），而自

噬激动剂组的 ＴＦＥＢ 入核比例为（０. ７ ± ０. ０６）（Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 ２Ａ。

如图 ２Ｂ 及表 ２ 所示，模型组小鼠肝脏组织中

ＴＦＥＢ、ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的蛋白表达水平

明显降低（Ｐ ＜ ０. ０５），而 ｐ６２ 的蛋白表达水平明显

升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与模型组相比，ＴＦＥＢ 激动剂高剂

量组、低剂量组和自噬激动剂组小鼠肝脏组织中

ＴＦＥＢ、ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的蛋白表达水平

有所升高（Ｐ ＜ ０. ０５），而 ｐ６２ 的蛋白表达水平有所

降低（Ｐ ＜ ０. ０５）
２． ５　 各组小鼠肝脏组织 ＮＴＣＰ、ＢＳＥＰ 表达变化　
如图 ３ 和表 ３ 结果显示，与对照组相比，模型组小鼠

肝脏组织 ＮＴＣＰ 和 ＢＳＥＰ 的蛋白表达水平明显降低

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与模型组相比， ＴＦＥＢ 低剂量和高剂

量激动剂组中，ＮＴＣＰ 和 ＢＳＥＰ 的表达有所恢复，特
别是高剂量 ＴＦＥＢ 组有恢复趋势（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与模

型组相比，自噬激动剂组的 ＮＴＣＰ 和 ＢＳＥＰ 表达

也有所提高，尤其是ＢＳＥＰ的表达接近对照组水平

表 １　 各组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ 以及 ＴＢＡ 水平的比较（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ＴＢＩＬ， ＤＢＩＬ ａｎｄ ＴＢＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

Ｇｒｏｕｐ ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＤＢＩＬ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＢＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ３１． ６５ ± ２． ０７ １１６． ８９ ± １０． ６６ ２． ２９ ± ０． ５１ １． １５ ± ０． ４３ ２． ９３ ± ０． ４１
Ｍｏｄｅｌ ７５． ０６ ± ３． ９３∗ １５９． ０３ ± ９． ００∗ ５５． ４９ ± ６． ０７∗ ３８． ３８ ± ５． ４６∗ １３． ５９ ± ２． ４７∗

Ｌｏｗ⁃ＴＦＥＢ ６４． ６８ ± ２． ７７＃ １４７． １９ ± ７． ８５＃ ４０． ６９ ± ４． ０４＃ ２８． ７６ ± ４． ３４＃ １０． ８４ ± ２． １８＃

Ｈｉｇｈ⁃ＴＦＥＢ ５０． ９３ ± ３． ９８＃◆ １３８． １６ ± ７． ５８＃◆ ２２． ９４ ± ３． ０９＃◆ １７． ３０ ± ２． ３４＃◆ ８． ５９ ± １． ９６＃◆

Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ７０． ８９ ± ３． ６８＃ １４９． ６４ ± ６． ６６＃ ４９． ８９ ± ６． ７１＃ ３２． ５５ ± ４． ０６＃ １１． ５０ ± ２． ３２＃

Ｆ ｖａｌｕｅ １４． ８３ ３． ５６ ２５． ４３ １８． ３６ ８． ６５
Ｐ ｖａｌｖｅ ＜ ０． ００１ ０． ０１８ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ◆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｌｏｗ⁃ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ．

图 １　 各组间小鼠肝脏 ＨＥ 染色 × １００
Ｆｉｇ． １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ × １００

ａ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ｌｏｗ⁃ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｈｉｇｈ⁃ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ； Ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ａｒｅａｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｅｃｒｏｓｉｓ．
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表 ２　 各组间小鼠肝脏 ＴＦＥＢ、ｐ６２、ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ及 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达量分析（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＦＥＢ， ｐ６２， ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

Ｇｒｏｕｐ ｐ６２ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ ＴＦＥＢ
Ｃｏｎｔｒｏｌ １． ００ ± ０． ０４ １． ００ ± ０． ０４ １． ００ ± ０． ０４ １． ００ ± ０． ０５
Ｍｏｄｅｌ ２． ５０ ± ０． ０８∗ ０． ８０ ± ０． ０３∗ ０． ４５ ± ０． ０３∗ ０． ６５ ± ０． ０４∗

Ｌｏｗ⁃ＴＦＥＢ １． ８０ ± ０． ０６＃ ０． ９０ ± ０． ０４＃ ０． ６３ ± ０． ０５＃ ０． ８５ ± ０． ０３＃

Ｈｉｇｈ⁃ＴＦＥＢ １． ２０ ± ０． ０５＃◆ １． １０ ± ０． ０５＃◆ ０． ７８ ± ０． ０４＃◆ １． ２０ ± ０． ０４＃◆

Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ １． １０ ± ０． ０７＃ １． ０２ ± ０． ０２＃ １． ３１ ± ０． ０４＃ １． ２１ ± ０． ０３＃

Ｆ ｖａｌｕｅ ２０． ３４ ６． ４８ １４． ６５ １１． ２５
Ｐ ｖａｌｖｅ ＜ ０． ００１ ０． ００２ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ◆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｌｏｗ⁃ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ．

图 ２　 各组间小鼠肝脏细胞核及肝脏 ＴＦＥＢ、ｐ６２、ＬＣ３
及 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达量

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＥＢ， ｐ６２， ＬＣ３， ａｎｄ
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｉ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

Ａ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＥＢ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ＴＦＥＢ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＥＢ， ｐ６２， ＬＣ３， ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ；ａ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ｌｏｗ⁃
ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｈｉｇｈ⁃ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ．

图 ３　 各组间小鼠肝脏 ＮＴＣＰ、ＢＳＥＰ 表达量

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＴＣＰ ａｎｄ ＢＳＥＰ
ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

ａ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ｌｏｗ⁃ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｈｉｇｈ⁃
ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ．

表 ３　 各组间小鼠肝脏 ＮＴＣＰ、ＢＳＥＰ 表达量分析（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＴＣＰ ａｎｄ
ＢＳＥＰ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

Ｇｒｏｕｐ ＮＴＣＰ ＢＳＥＰ
Ｃｏｎｔｒｏｌ １． ００ ± ０． ０６ １． ００ ± ０． ０８
Ｍｏｄｅｌ ０． ２１ ± ０． ０３∗ ０． １９ ± ０． ０４∗

Ｌｏｗ⁃ＴＦＥＢ ０． ２８ ± ０． ０７＃ ０． ２９ ± ０． ０６＃

Ｈｉｇｈ⁃ＴＦＥＢ ０． ４９ ± ０． ０３＃◆ ０． ８９ ± ０． ０７＃◆

Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ０． ３８ ± ０． ０２＃ １． ０３ ± ０． ０５＃

Ｆ ｖａｌｕｅ １２． ８３ １１． ５１
Ｐ ｖａｌｖｅ ０． ０１３ ０． ００３

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ◆Ｐ ＜ ０. ０５
ｖｓ Ｌｏｗ⁃ＴＦＥＢ ｇｒｏｕｐ．

（Ｐ ＜ ０. ０５）。

３　 讨论

　 　 利福平是一种广谱抗生素，可以引起胆汁淤积

性肝损伤［１］。 本研究结果显示，模型组小鼠出现四

肢黄染及行动迟缓现象，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ
及 ＴＢＡ 水平升高，肝脏出现病理变化，与文献［５］ 报

道相符，提示利福平所致肝损伤小鼠模型构建成功。
目前研究［１］ 认为利福平所致胆汁淤积与其促

进胆汁酸合成和抑制胆汁酸转运有关。 ＢＳＥＰ 和

ＮＴＣＰ 是主要的胆汁酸转运体，文献［５］ 报道利福平

可以下调肝脏 ＢＳＥＰ 的表达。 本研究显示，与对照

组相比，模型组肝脏 ＮＴＣＰ、ＢＳＥＰ 表达减少提示肝

脏 ＮＴＣＰ、ＢＳＥＰ 表达下调与利福平所致的肝损伤有

关。
肝脏自噬失调与许多肝脏疾病有关，包括酒精

性和非酒精性脂肪性肝病、乙型和丙型肝炎感染、肝
纤维化以及癌症［６］。 有研究［２］ 表明，异烟肼和利福

平合用可导致肝损伤中自噬水平下降。 Ａｔｇ７ 和

Ａｔｇ５ 基因缺陷导致的肝脏自噬障碍可引起胆汁酸

在血清和肝脏中积聚，并伴有 ＢＳＥＰ 和 ＮＴＣＰ 表达下

调 。自噬相关蛋白ＬＣ３ 、Ｂｅｃｌｉｎ ⁃１和ｐ６２是评估自
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噬活性的常用指标。 ＬＣ３ 参与自噬体形成，其中

ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ比值可反映自噬水平；Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 是自

噬启动的关键因子；ｐ６２ 作为自噬底物，其表达与自

噬活性呈负相关。 本研究表明，利福平致肝损伤小

鼠中自噬相关蛋白 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 下调，
ｐ６２ 上调，提示自噬活性下降。 自噬激动剂可改善

肝功能、减轻病理损伤，并上调 ＮＴＣＰ 和 ＢＳＥＰ 表达，
尤其 ＢＳＥＰ 接近正常水平，提示激活自噬可通过调

控胆汁酸转运缓解利福平所致肝损伤。 ＴＦＥＢ 是小

眼畸形相关转录因子家族成员，是自噬与溶酶体功

能的关键调控因子，可通过激活自噬相关基因维持

细胞稳态，在多种肝病中发挥重要作用［４］。 当

ＴＦＥＢ 被激活时，它可以进入细胞核并上调自噬相

关基因的表达，从而增强自噬活性；相反，当 ＴＦＥＢ
表达或功能受到抑制时，自噬活性下降，导致细胞内

积累受损的细胞器和蛋白质，进而加剧细胞损

伤［４］。 有文献［７］报道激活 ＴＦＥＢ 可以减轻对乙酰氨

基酚诱导的小鼠肝损伤。 本研究显示，利福平致肝

损伤模型中 ＴＦＥＢ 表达及核转位水平下降。 应用

ＴＦＥＢ 激动剂可改善肝功能和病理损伤，上调 ＮＴ⁃
ＣＰ、ＢＳＥＰ、ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达，降低 ｐ６２ 水平，提示

激活 ＴＦＥＢ 可减轻利福平致肝损伤，ＴＦＥＢ⁃自噬通路

在其中发挥关键作用。 其机制可能在于：① 调节胆

汁酸代谢，既往研究［１］显示，自噬下调造成肝脏 ＢＥ⁃
ＳＰ 和 ＮＴＣＰ 表达减少。 ② 调节脏脏脂质代谢，文
献［５］报道，利福平可导致小鼠肝脏三酰甘油和胆固

醇的升高。 ＴＦＥＢ 肝脏特异性敲除可加重高脂饮食

（ＨＦＤ）诱导小鼠肝脏脂肪变性［８］。 其机制可能与
ＴＦＥＢ 和自噬下调导致脂质自噬下降［３］， 与 ＴＦＥＢ
下调导致脂质分解代谢有关的调控因子如 ＰＧＣ１⁃α
下调和 ＰＰＡＲ⁃α 活性下降有关［４］。 文献［９］ 报道，利
福平合用异烟肼所致肝损伤肝 ＰＰＡＲα 表达明显降

低，ＰＰＡＲ⁃α 激动剂 ＷＹ１４６４３ 干预可改善利福平合

用异烟肼所致肝损伤，上调肝 ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ 表达。
③ 抗氧化和抑制 ＮＦ⁃κＢ 的表达，文献［１０］报道，利福

平所致肝损伤存在氧化应激和 ＮＦ⁃κＢ 的上调。
ＴＦＥＢ 可通过促进参与自噬和溶酶体产生的基因的

转录来清除氧自由基和通过诱导抗氧化基因（如
ＨＯ１、ＳＯＤ２、ＮＱＯ１）的表达来改善氧化应激，还可以

通过调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的形

成来改善炎症反应［１１］。 但确切的作用机制尚有待

进一步研究。
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｒｔｙ ６⁃８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ Ｃ５７ ／ ＢＬ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉ⁃
ｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＴＦＥＢ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ， ＴＦＥＢ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ，
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ８ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｇｉｖｅｎ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ２００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｄａｉｌｙ． ＴＦＥＢ ａｇｏｎｉｓｔ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ａｔ ａ ｌｏｗ ｄｏｓｅ
ｏｆ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ａ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｏｆ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ ａｔ １ ｈ ａｆｔｅｒ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｗａｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ １０ ｍｇ ／ ｋｇ ６ ｈ ｂｅｆｏｒｅ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｄａｙ １． Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ． Ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ
ｌｉｖｅｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏｔａｌ ＴＦＥＢ， ｃｈｅｌａｔｏｒ １（ｐ６２），
ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３（ＬＣ３）， ｂｅｎｚｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ １（Ｂｅｃｌｉｎ⁃１）， ｓｏｄｉｕｍ ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒ⁃
ｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴＣＰ） ａｎｄ ｂｉｌｅ ｓａｌｔ ｅｘｐｏｒｔ ｐｕｍｐ（ＢＳＥＰ） ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ／ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ． Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＬＴ）， ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎ⁃
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＳＴ）， ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ （ＴＢＩＬ）， ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ （ＤＢＩＬ）， ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ （ＴＢＡ） ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｏｂｖｉｏｕｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄ⁃
ｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ａｎｄ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｏｆ ＴＦＥＢ ａｇｏｎｉｓｔ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎ⁃
ｄｉｃａｔｏｒｓ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ＴＦＥＢ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ＴＦＥＢ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｒｅ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＴＦＥＢ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｗａｓ （１. ０ ± ０. １０） ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， （０. ６ ± ０. ０５） ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， （０. ８ ± ０. ０８） ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ （０. ９ ± ０. ０７） ｉｎ
ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ （０. ７ ± ０. ０６） （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＴＣＰ ａｎｄ ＢＳＥＰ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ＮＴＣＰ ａｎｄ ＢＳＥＰ ｉｎ ｔｈｅ ＴＦＥＢ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｒｅｓｔｏｒｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＮＴＣＰ ａｎｄ ＢＳＥＰ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＦＥＢ， ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐ６２ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＦＥＢ， ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＴＦＥＢ ａｇｏｎｉｓｔ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ， ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐ６２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴＦＥＢ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＴＣＰ ａｎｄ
ＢＳＥＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ；ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ；ＴＦＥＢ；ａｕｔｏｐｈａｇｙ；ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ （Ｎｏ． ＫＪ２０１６Ａ３３７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｓｏｎｇ Ｙｕｌｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｌｓｏｎｇｃｎ＠ １６３． ｃｏｍ
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