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黄芪多糖对丙烯酰胺致小鼠肝损伤的保护作用

宋迎琳， 李岩， 迟镜仪， 许文达， 赵振军， 石慧∗

（烟台大学生命科学学院， 山东 烟台　 ２６４００５）

摘要： 旨在探究黄芪多糖 （ＡＰＳ） 对丙烯酰胺 （ＡＡ） 致小鼠肝脏损伤的保护作用。 ３０ 只 ＩＣＲ 雄性小鼠随机分为 ６ 组， 对照组， ＡＡ 染毒组， ＡＰＳ
低、 中、 高剂量干预组， ＡＰＳ 高剂量对照组； 采用商业化试剂盒检测血清中肝功指标及肝脏中氧化损伤指标， ＨＥ 染色法观察小鼠肝组织病理学

变化， ＴＵＮＥＬ 法观察细胞凋亡情况， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测凋亡相关蛋白 Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 基因 （Ｂｃｌ－２）、 Ｂｃｌ－２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂａｘ）、 肿瘤抑制因子

（Ｐ５３）、 胱天蛋白酶 ３ （Ｃａｓｐａｓｅ ３） 和胱天蛋白酶 ９ （Ｃａｓｐａｓｅ ９） 的表达情况。 结果： 与 ＡＡ 染毒组相比， ＡＰＳ 干预组小鼠肝功能有所改善， 肝脏

氧化损伤减轻， 肝脏病理损伤和凋亡细胞明显减少； Ｂａｘ、 Ｐ５３、 Ｃａｓｐａｓｅ ３、 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白表达水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂｃｌ－２ 蛋白的表达量显

著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ－２ 比值显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 提示： ＡＰＳ 对 ＡＡ 诱导的肝脏损伤有显著的保护作用。
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　 　 丙烯酰胺 （ ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ， ＡＡ） 是一种白色晶体，
不易挥发， 易溶于水、 乙醇等极性溶剂， 在工业上是

一种用途广泛的化工原料， 也是食品加热过程中美拉

德反应的副产物之一［１］。 ２００２ 年 ４ 月， 瑞典斯德哥

尔摩大学教授 Ｔｍｑｖｉｓｔ 首次在油炸和烘烤的炸薯条、
薯片、 谷物、 面包等食品中发现了 ＡＡ［２－３］。 先前
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∗通信作者： 石慧， 女， 博士， 副教授， 研究方向为生殖发育与

毒理， Ｅ－ｍａｉｌ： ｓｈｉｈｕｉ＠ ｙｔｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ。

有研究表明， 这些油炸焙烤食品中的 ＡＡ 含量均超过

饮用水中允许最大限量的 ５００ 多倍［４］。 已知 ＡＡ 具有

神经毒性［５］、 遗传毒性［６］、 生殖毒性［７］、 免疫毒

性［８］、 肝毒性［９］。 早在 １９９４ 年， 国际癌症研究机构

（ＩＡＲＣ） 就将 ＡＡ 列为 ２Ａ 类致癌物［１］。 越来越多的

研究表明， ＡＡ 诱导的毒性与氧化应激有关， 长期暴

露 ＡＡ 会导致线粒体功能障碍， 最终导致细胞

凋亡［１０］。
肝脏是身体内解毒和代谢毒素的主要器官， 也是

ＡＡ 进入人体后的主要攻击器官。 ＡＡ 通过食物进入

人体后， 通过血液运输到达肝脏， 破坏肝脏氧化平衡

·５１１·畜牧与兽医　 ２０２５ 年　 第 ５７ 卷　 第 ８ 期



状态， 导致肝脏氧化应激损伤［１１］。 因此， 如何降低

ＡＡ 对人类健康的影响越来越受到关注。 近年来， 利

用天然抗氧化剂， 如葛根素、 槲皮素、 花青素等作为

其抑制剂的研究取得了一些成果［１２－１４］。
黄芪多糖 （Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ， ＡＰＳ） 是

中药黄芪的主要活性成分， 具有抗炎、 抗氧化、 抗肿

瘤、 抗病毒、 免疫调节等作用［１５－１７］。 有研究表明，
ＡＰＳ 可以改善许多病理条件下的炎症反应、 氧化损

伤和线粒体功能障碍［１８－２１］。 ＡＰＳ 还能抑制线粒体产

生活性氧 （ＲＯＳ）， 减轻铁超载诱导的间充质干细胞

功能障碍和细胞凋亡［２２］。 目前对于 ＡＰＳ 是否可以降

低 ＡＡ 诱导的肝脏毒性鲜有研究。 本试验旨在探究

ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝脏损伤的保护作用， 以期为预

防 ＡＡ 诱导的毒性研究提供理论依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验试剂

ＡＡ （Ｈ２３１５５３５， 纯度＞ ９９％） 购自上海阿拉丁

生化科技股份有限公司； ＡＰＳ （Ｎ２３０５１５０， 纯度≥
９８％） 购自南京都莱生物技术有限公司； Ｂｏｕｉｎ􀆳ｓ 固

定液 （２０２３１０１１） 购自飞净生物科技有限公司； 苏

木精－伊红 （ＨＥ） 染色试剂盒 （Ｃ０１０５Ｓ）、 一步法

ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡检测试剂盒 （０４０２２４２４０５１４）、 抗荧

光猝 灭 封 片 液 （ ０１１７２４２４０４１８ ）、 二 喹 啉 甲 酸

（ＢＣＡ） 蛋白浓度检测试剂盒 （０４０２２４０４０７０２）， 均

购自碧云天生物科技有限公司； 丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ） 检测试剂盒 （２０２４０４２５）、 天门冬氨酸氨基

转移酶 （ＡＳＴ） 检测试剂盒 （２０２４０４０２）、 超氧化物

歧化酶 （ ＳＯＤ） 检测试剂盒 （ ２０２４０４２４）、 丙二醛

（ＭＤＡ） 检测试剂盒 （２０２４０４２２）、 谷胱甘肽过氧化

物酶 （ＧＳＨ－Ｐｘ） 检测试剂盒 （２０２４０５１１）、 总抗氧

化能力 （Ｔ－ＡＯＣ） 检测试剂盒 （２０２４０５１５）， 均购自

南京建成生物工程研究所； Ｂ 淋巴细胞瘤 － ２ 基因

（Ｂｃｌ－２） （ ａｂ１８２８５８）、 Ｂｃｌ－２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂａｘ）
（ａｂ３２５０３）、 肿瘤抑制因子 （Ｐ５３） （ａｂ２６） 为 Ａｂｃａｍ
抗体； 胱天蛋白酶 （Ｃａｓｐａｓｅ） ３ （Ｋ００９４３０Ｍ） 为 Ｓｏ⁃
ｌａｒｂｉｏ 抗体； Ｃａｓｐａｓｅ ９ （Ａ１８６７６） 为 ＡＢｃｌｏｎａｌ 抗体；
磷酸甘油醛脱氢酶 （ ＧＡＰＤＨ） （ Ｂ０１Ｍ３２１５） 为

Ｉｍｍｕｎｏ Ｗａｙ 抗体。
１􀆰 ２　 实验动物与设计

ＩＣＲ （美国癌症研究所） 雄鼠 ３０ 只， 体重 （３０±
２） ｇ， 购自济南朋悦实验动物繁育有限公司， 动物

生产许可证号为 ＳＣＸＫ （鲁） ２０２２ ０００６。 小鼠分笼饲

养， 自由进食和饮水， 适应 １ 周后进行试验， 试验前

对各组小鼠体重进行统计， 结果显示各组体重之间无

显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 饲养温度控制在 （２５±２）℃，

１２ ｈ 明暗交替， 相对湿度 ４５％ ～６０％。 本研究试验方

案经烟台大学动物伦理委员会审查批准 （编号

ＹＴＵ２０２１０２０３－２）。
１􀆰 ３　 试剂配制

５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＡ 溶液： 称取 ０􀆰 １ ｇ ＡＡ 溶于 ２０ ｍＬ 生

理盐水中， 使用前混匀， 按小鼠体重 ０􀆰 ０１ ｍＬ ／ ｇ 进行

腹腔注射。
２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ 溶液： 称取 ０􀆰 ０５ ｇ ＡＰＳ 溶 于

２０ ｍＬ 生理盐水中， 使用前混匀， 按小鼠体重 ０􀆰 ０１
ｍＬ ／ ｇ 进行灌胃。

５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ 溶液： 称取 ０􀆰 １ ｇ ＡＰＳ 溶于 ２０ ｍＬ
生理盐水中， 使用前混匀， 按小鼠体重 ０􀆰 ０１ ｍＬ ／ ｇ 进

行灌胃。
１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ 溶液： 称取 ０􀆰 ２ ｇ ＡＰＳ 溶 于

２０ ｍＬ 生理盐水中， 使用前混匀， 按小鼠体重 ０􀆰 ０１
ｍＬ ／ ｇ 进行灌胃。
１􀆰 ４　 动物分组

３０ 只 ＩＣＲ 雄性小鼠， 随机分为对照组， ＡＡ 染毒

组 （ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ［２３］， ＡＰＳ 低 （ ２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 中 （ ５０
ｍｇ ／ ｋｇ）、 高 （１００ ｍｇ ／ ｋｇ） 剂量干预组［２４］ 及 ＡＰＳ 高

剂量对照组， 每组 ５ 只， 分笼饲养。 具体动物分组与

给药情况如下 （表 １）。

表 １　 动物分组情况

组别 ０～７ ｄ ８～１４ ｄ

对照 （Ｃｏｎ） 灌胃生理盐水 灌胃生理盐水

ＡＡ 染毒 （ＡＡ） 灌胃生理盐水
灌胃生理盐水＋

腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＡ

ＡＰＳ 低剂量干预

（ＡＰＳ２５＋ＡＡ）
灌胃 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ

灌胃 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ＋

腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＡ

ＡＰＳ 中剂量干预

（ＡＰＳ５０＋ＡＡ）
灌胃 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ

灌胃 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ＋

腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＡ

ＡＰＳ 高剂量干预

（ＡＰＳ１００＋ＡＡ）
灌胃 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ

灌胃 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ＋

腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＡ

ＡＰＳ 高剂量对照

（ＡＰＳ１００）
灌胃 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ 灌胃 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＰＳ

１􀆰 ５　 样本采集

末次给药后， 小鼠禁食不禁水， ２４ ｈ 后眼球取

血， 室温静置 １ ｈ 后 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离血

清。 采用颈椎脱臼法处死小鼠， 打开腹腔， 取出完整

的肝脏组织， 剪取一部分肝组织用 Ｂｏｕｉｎ􀆳ｓ 液固定，
另一部分肝组织放入－８０ ℃冰箱冻存待用。
１􀆰 ６　 小鼠血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 及肝组织中 ＳＯＤ、
ＭＤＡ、 ＧＳＨ－Ｐｘ、 Ｔ－ＡＯＣ 水平检测

　 　 准确称取肝脏重量， 按照重量 （ ｇ） 与体积
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（ｍＬ） 为 １ ∶ ９ 的比例加入生理盐水， 剪碎组织， 冰

浴制备匀浆， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液即

为 １０％肝组织匀浆。 严格按照试剂盒说明书检测血

清中 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 及肝组织中 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ－Ｐｘ、
Ｔ－ＡＯＣ 水平。
１􀆰 ７　 肝组织病理学观察

在 Ｂｏｕｉｎ􀆳ｓ 液中固定的肝组织经脱水、 透明、 浸

蜡、 包埋等步骤后， 制备厚度 ４ μｍ 的组织切片。 按

照 ＨＥ 染色说明书进行染色后， 在光学显微镜下观

察， 完成图片采集并分析损伤情况。 每个试验组选取

３ 个样本重复。
１􀆰 ８　 肝组织细胞凋亡水平检测

取各组石蜡切片， 脱蜡后滴加适量 ２０ μｇ ／ ｍＬ 不

含 ＤＮＡ 酶的蛋白酶 Ｋ， ３７ ℃ 作用３０ ｍｉｎ； ＰＢＳ 洗 ３
次； 滴加５０ μＬ ＴＵＮＥＬ 检测液， ３７ ℃避光孵育 １ ｈ；
ＰＢＳ 洗 ３ 次； 用抗荧光封片液封片后荧光显微镜下拍

照观察细胞凋亡情况。 每组随机选取 ３ 个样本切片，
每个切片选取 ５ 个视野进行计数。
１􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测凋亡相关蛋白表达

各组取肝组织 ２０ ｍｇ 用 ＰＢＳ 冲洗， 在含苯甲基

磺酰氟 （ＰＭＳＦ） 的放射性免疫沉淀 （ＲＩＰＡ） 裂解

液中裂解。 在 ４ ℃下 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上

清液。 用 ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒测定蛋白浓度，
取等量蛋白与上样缓冲液混合， １００ ℃沸水煮沸

５ ｍｉｎ。 经 １２％ ＳＤＳ －ＰＡＧＥ 分离后， 将蛋白转移到

ＰＶＤＦ 膜上。 用 ５％脱脂奶室温孵育封闭 １􀆰 ５ ｈ 后， 分

别用一抗 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ５ ０００）、 Ｂａｘ （ １ ∶ ５ ０００）、
Ｂｃｌ－ ２ （ １ ∶ ２ ０００）、 Ｐ５３ （ １ ∶ ２ ０００）、 Ｃａｓｐａｓｅ ３
（１ ∶ １ ０００）、 Ｃａｓｐａｓｅ ９ （１ ∶ １ ０００） 在 ４ ℃ 孵育过

夜。 用 ＰＢＳＴ 洗膜后， 用相应的二抗 （１ ∶ ５０ ０００）
室温孵育 ２ ｈ。 用 ＰＢＳＴ 洗膜后， 滴加 ＥＣＬ 化学发光

液进行显影和拍照， 最后用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析目的条

带灰度值。
１􀆰 １０　 统计分析

采用 ＳＰＳＳ ２７ 软件对数据进行统计学分析， 所有

结果均采用 “平均数±标准差” 表示。 多组间比较采

用单因素方差分析， 组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验。

２　 结果

２􀆰 １　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝功能血清生化指标的

影响

　 　 与 Ｃｏｎ 组相比， ＡＡ 组小鼠血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水

平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＡＡ 组相比， ＡＰＳ２５＋ＡＡ、
ＡＰＳ５０＋ＡＡ （Ｐ＜０􀆰 ０５）、 ＡＰＳ１００＋ＡＡ （Ｐ＜０􀆰 ０５） 组

小鼠的血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水平呈剂量依赖性降低。 此

外， 与 Ｃｏｎ 组相比， ＡＰＳ１００ 组仅 ＡＬＴ 水平显著性降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＳＴ 水平无显著性差异 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）
（图 １）。

组间比较， 不同小写字母表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 下同。

图 １　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠血清中 ＡＬＴ （ａ）、 ＡＳＴ （ｂ） 指标的影响

２􀆰 ２　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝脏抗氧化能力的影响

与 Ｃｏｎ 组相比， ＡＡ 组小鼠肝组织中 ＭＤＡ 水平

显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ、 ＧＳＨ－Ｐｘ、 Ｔ－ＡＯＣ 水平

显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ＡＡ 组相比， ＡＰＳ２５ ＋ＡＡ、
ＡＰＳ５０＋ＡＡ （Ｐ＜０􀆰 ０５）、 ＡＰＳ１００＋ＡＡ （Ｐ＜０􀆰 ０５） 组

小鼠肝组织中 ＭＤＡ 水平呈剂量依赖性降低， ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ、 Ｔ－ＡＯＣ 水平呈剂量依赖性升高。 此外， 与

Ｃｏｎ 组相比， ＡＰＳ１００ 组小鼠肝组织中 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、
ＧＳＨ－Ｐｘ、 Ｔ－ＡＯＣ 水平无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５） （图
２）。
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图 ２　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝脏抗氧化能力的影响

２􀆰 ３　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝组织形态的影响

２􀆰 ３􀆰 １　 ＨＥ 染色观察

如图 ３ 所示， Ｃｏｎ 组和 ＡＰＳ１００ 组小鼠肝小叶肝

细胞索排列整齐有序； ＡＡ 组小鼠肝细胞索排列紊

乱， 细胞肿胀呈水样变性， 胞质疏松， 细胞核破碎。
与 ＡＡ 组相比， ＡＰＳ２５ ＋ＡＡ、 ＡＰＳ５０ ＋ＡＡ、 ＡＰＳ１００ ＋
ＡＡ 组随着 ＡＰＳ 浓度的增加， 损伤情况有所改善， 尤

其是 ＡＰＳ１００＋ＡＡ 组与 Ｃｏｎ 组无差异。

绿色箭头指示细胞索排列紊乱， 红色箭头指示细胞水样变性， 黑色箭头指示细胞核破碎。

图 ３　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝组织形态的影响 （ＨＥ）
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２􀆰 ３􀆰 ２　 肝脏组织病理评分

按照 Ｉｓｈａｋ 评分系统对肝脏组织病理切片进行评

分。 结果显示 （表 ２）， 与 Ｃｏｎ 组相比， ＡＡ 组小鼠肝

组织病理评分显著增高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＡＡ 组相比，
ＡＰＳ２５＋ ＡＡ、 ＡＰＳ５０ ＋ ＡＡ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、 ＡＰＳ１００ ＋ ＡＡ
（Ｐ＜０􀆰 ０５） 组随着 ＡＰＳ 浓度的增加， 肝组织病理评

分降低。 ＡＰＳ１００＋ＡＡ 组与 Ｃｏｎ 组相比， 小鼠肝组织

病理评分无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ４　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝脏细胞凋亡的影响

与 Ｃｏｎ 组相比， ＡＡ 组小鼠肝组织中凋亡细胞数

显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＡＡ 组相比， ＡＰＳ２５ ＋ＡＡ、
ＡＰＳ５０＋ＡＡ、 ＡＰＳ１００＋ＡＡ 组凋亡细胞数呈剂量依赖

性显著降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 此外， 与 Ｃｏｎ 组相比，
ＡＰＳ１００ 组凋亡细胞数无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）（图 ４）。

表 ２　 肝脏组织病理评分

组别 组织病理评分

Ｃｏｎ ０􀆰 ６７±０􀆰 ５８ｃ

ＡＡ ７􀆰 ００±１􀆰 ００ａ

ＡＰＳ２５＋ＡＡ ５􀆰 ６７±０􀆰 ５８ａ

ＡＰＳ５０＋ＡＡ ３􀆰 ６７±０􀆰 ５８ｂ

ＡＰＳ１００＋ＡＡ １􀆰 ６７±１􀆰 １５ｃ

ＡＰＳ１００ １􀆰 ００±１􀆰 ００ｃ

　 　 注： 同列数据肩标不同小写字母表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ４　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝脏细胞凋亡的影响 （ＴＵＮＥＬ）

２􀆰 ５　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝组织中凋亡相关蛋白表

达水平的影响

　 　 与 Ｃｏｎ 组相比， ＡＡ 组小鼠肝组织中 Ｂａｘ、 Ｐ５３、
Ｃａｓｐａｓｅ ３、 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白表达水平均显著升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， Ｂｃｌ－ ２ 蛋白表达水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ－２ 的比值显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＡＡ 组相

比， ＡＰＳ２５＋ＡＡ、 ＡＰＳ５０ ＋ＡＡ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、 ＡＰＳ１００ ＋

ＡＡ （Ｐ＜０􀆰 ０５） 组小鼠肝组织中 Ｂａｘ、 Ｐ５３、 Ｃａｓｐａｓｅ
３、 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白表达水平呈剂量依赖性降低， Ｂｃｌ－
２ 蛋白表达水平呈剂量依赖性升高， Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ－２ 的比

值呈剂量依赖性显著降低。 此外， 与 Ｃｏｎ 组相比，
ＡＰＳ１００ 组仅 Ｐ５３ 蛋白表达水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
其他蛋白表达水平无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５） （图 ５）。
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图 ５　 ＡＰＳ 对 ＡＡ 染毒小鼠肝组织中凋亡相关蛋白的影响

３　 讨论

富含碳水化合物的食物在 １２０ ℃以上烹饪时， 就

会产生 ＡＡ。 ＡＡ 是一种毒性极大的分子， 它能迅速

溶解在水中， 人体摄入后很容易扩散到组织中［２５］。
一旦 ＡＡ 被消化系统吸收， 就会以 １ ｍｏｌ 血红蛋白中

含有 ４ ｍｏｌ ＡＡ 的速率转移到肝脏中， 破坏机体功

能［２６］。 Ｈａｍｄｙ 等［２７］ 研究发现， 雌性大鼠暴露于 ＡＡ
后， 肝脏和肾脏损伤的生物标志物 （如 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 和

肌酐）、 氧化 ＤＮＡ 损伤标志物和促炎细胞因子的血

清水平均显著增加。 本研究结果也提示 ＡＡ 染毒后，
小鼠肝脏功能受到损伤， 表现为与对照组相比， ＡＡ
染毒组小鼠血清中 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 水平显著升高。

本研究发现， 不同剂量 ＡＰＳ 可显著降低 ＡＡ 染毒

小鼠血清中 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平， 而与对照组相比，
ＡＰＳ１００ 组仅 ＡＬＴ 显著性降低， ＡＳＴ 无显著性差异，
可能是 ＡＰＳ 高剂量单独处理通过轻微调节肝脏代谢

活性导致 ＡＬＴ 水平下降； 同时小鼠肝脏中 ＭＤＡ 水平

显著降低， ＳＯＤ、 ＧＳＨ－Ｐｘ、 Ｔ－ＡＯＣ 水平显著升高。
病理切片结果也显示， 随着 ＡＰＳ 浓度的增加， 小鼠

肝脏损伤情况明显改善。 郑晓蓉［２８］ 报道了 ＡＰＳ 对镉

染毒大鼠肝脏损伤具有保护作用， 对 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、
ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ－Ｐｘ 等恢复到正常状态有显著作

用。 综上表明， ＡＰＳ 可通过减少氧化应激进而显著

降低 ＡＡ 对肝脏的损伤。
有研究表明， ＡＡ 诱导的毒性与氧化应激和线粒

体功能衰退有关， 最终导致细胞凋亡［１０］。 线粒体

（内在） 途径是重要的凋亡途径之一， 其特征是由于

Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ－２ 比值升高， 细胞质中细胞色素 ｃ 水平升

高， 导致 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 表达量增加， 从而诱导细胞凋

亡［２９］。 ＡＡ 还被报道通过增加 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ － ２ 的表达比

率、 细胞色素 ｃ 的释放和 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 的激活来诱导凋

亡［３０］。 另外抗肿瘤蛋白 Ｐ５３ 影响凋亡途径并可能改

变 Ｂｃｌ－２ 蛋白家族的表达水平［３１］。 本研究结果显示，
ＡＡ 染 毒 组 小 鼠 肝 组 织 中 Ｂａｘ、 Ｐ５３、 Ｃａｓｐａｓｅ ３、
Ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白表达水平均显著升高， Ｂｃｌ－２ 蛋白表达

水平显著降低， Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ－２ 的比值显著升高。 给 ＡＡ
染毒小鼠补充不同剂量 ＡＰＳ 后， 小鼠肝组织中 Ｂａｘ、
Ｐ５３、 Ｃａｓｐａｓｅ ３、 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白表达水平呈剂量依赖

性降低， Ｂｃｌ － ２ 蛋白表达水平呈剂量依赖性升高，
Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ－ ２ 的比值呈剂量依赖性显著降低。 提示，
ＡＡ 可诱发肝脏细胞发生线粒体 （内在） 途径的凋

亡， ＡＰＳ 可显著缓解 ＡＡ 的毒性。
综上所述， ＡＰＳ 可通过抗氧化、 抗凋亡作用减

轻 ＡＡ 诱导的肝脏损伤。

·０２１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 ８
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