
  

罗格列酮通过诱导HO-1 减轻大鼠肝缺血再灌注损伤的作用机制

杨轶涵 ，陈华梅 ，方　育 ，王玉鑫 ，展　希

（昆明医科大学第一附属医院麻醉科，云南 昆明　650032）

[ 摘要 ]  目的　观察过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor，PPAR-γ）激

动剂罗格列酮是否通过调控血红素加氧酶1（heme oxygenase 1，HO-1）活性来减轻大鼠肝缺血再灌注损伤

（ischemia reperfusion injury，IRI）。方法　建立大鼠 70% 肝脏热缺血再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）模型和缺氧

缺糖/复氧复糖（oxygen-glucose deprivation/reperfusion，OGD/R）诱导的大鼠肝窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial

cells，LSECs）损伤模型，随机分为假手术组、模型组、罗格列酮预处理组和锌原卟啉（zinc protoporphyrin，ZnPP）

组（n = 6）。全自动生化分析仪检测大鼠血清 ALT、AST 水平；HE 染色评估肝组织病理学损伤；Western blot 检

测 PPAR-γ 和 HO-1 蛋 白 表 达 水 平 ； CCK8 法 测 定 LSECs 的 细 胞 活 力 ， 流 式 细 胞 仪 测 定 LSECs 中 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS）含量。结果　与 I/R 组相比，罗格列酮预处理能显著降低肝 IRI 大鼠 ALT、AST 水

平（P < 0.01），减少肝细胞凋亡并减轻肝组织 IRI （P < 0.01）。Western blot 结果显示，罗格列酮能上调 PPAR-γ

和 HO-1 蛋白的表达（P < 0.01）。此外，罗格列酮预处理（10，30 μmol/L）能改善OGD/R 诱导的 LSECs 存活率，

显著降低细胞 ROS 含量，并呈剂量反应相关性（P < 0.01）。使用 ZnPP 阻断 HO-1 活性后，罗格列酮对大鼠肝

IRI 的保护作用均消失。结论　罗格列酮通过上调 HO-1 活性介导抗氧化和抗炎作用，减轻大鼠肝 IRI。
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Mechanism of Rosiglitazone in Reducing Liver Ischemia
Reperfusion Injury in Rats by Inducing HO-1

YANG Yihan ，CHEN Huamei ，FANG Yu ，WANG Yuxin ，ZHAN Xi

（Dept. of Anesthesiology，The 1st Affiliated Hospital of Kunming Medical University，

Kunming Yunnan 650032，China）

［Abstract ］   Objective　 To  observe  whether  rosiglitazone， a  peroxisome  proliferator-activated  receptor

（ PPAR-γ）  agonist， can  attenuate  hepatic  ischemia-reperfusion  injury （ IRI）  in  rats  by  modulating  heme

oxygenase 1 （HO-1） activity. Methods　A rat 70% hepatic thermal ischemia/reperfusion （I/R） model and hypoxia-

glucose deprivation/reperfusion （OGD/R）-induced liver sinusoidal endothelial  cells （LSECs）  injury model in rats

were  established.  The  rats  were  randomly  divided  into  sham  operation  group， model  group， rosiglitazone

pretreatment group and zinc protoporphyrin （ZnPP） group （n = 6/group）. The serum ALT and AST levels of rats were

detected by fully automatic biochemical analyzer. HE staining was used to assess liver histopathological injury. PPAR-

γ and HO-1 protein expression levels were detected by Western Blot. The cell viability of LSECs was determined by

CCK8 method，and reactive oxygen species （ROS） content in LSECs was determined by flow cytometry. Results　Co-

mpared with the I/R model group，rosiglitazone pretreatment significantly decreased ALT and AST levels，reduced

liver cell apoptosis，and alleviated liver tissue IRI （P < 0.01）. WB results showed that rosiglitazone upregulated the

expression  of  PPAR-γ  and  HO-1protein （ P <  0.01） .  In  addition， compared  with  the  OGD/R  model  group， 
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rosiglitazone pretreatment （10，30 μmol/L） improved the survival rate of OGD/ R-induced LSECs and significantly

reduced the ROS content in cells in a dose-responsive manner （P < 0.01）. When ZnPP blocked HO-1 activity，the

protective  effect  of  rosiglitazone  on  hepatic  IRI  in  rats  disappeared. Conclusion　 Rosiglitazone  can  mediate

antioxidant and anti-inflammatory effects through up-regulation of HO-1 activity and reduce hepatic IRI in rats.
［Key words ］ Hepatic ischemia reperfusion injury；PPAR-γ；HO-1；Liver sinusoidal endothelial cell

 
肝移植和肝切除是晚期肝脏相关疾病（如肝癌

和肝硬化）患者唯一有效的治疗方法[1]，而移植过

程 中 的 肝 缺 血 再 灌 注 损 伤 （ ischemia  reperfusion

injury，IRI）引起的各种并发症是导致术后移植肝

原发性无功能（primary non-function，PNF）甚至移

植肝功能衰竭的主要原因 [2]。因此，如何减轻

IRI 是目前肝移植及器官保护的研究热点。肝 IRI

病理机制复杂，涉及多种信号通路共同调控，其

主要包括缺血缺氧导致的肝脏细胞线粒体损伤、

库 弗 细 胞 活 化 产 生 过 量 活 性 氧 （ reactive  oxygen

species，ROS）阶段；再灌注时中性粒细胞浸润、

细胞因子和趋化因子产生造成的免疫炎性级联反

应和肝微循环障碍等阶段[3−4]。虽然很多研究在

动物实验中取得了一些令人振奋的结论，但仍存

在很多不确定的因素，在临床研究中缺乏大规模

的应用和显著的阳性数据的支持，难以在临床治

疗中广泛推广。因此，寻找新型的抗缺血再灌注

损伤的药物是进一步研究的热点。

罗格列酮（ rosiglitazone，RSG）是过氧化物酶

体增殖物激活受体γ（peroxisome proliferator-acti-

vated  receptor， PPAR-γ）的1 种 激 动 剂 ， PPAR-

γ 是核受体家族的一部分。在正常情况下，参与

机体生理上的脂质和葡萄糖代谢[5]，临床上常被

用作治疗糖尿病和胰岛素抵抗。近年来发现其在

器官缺血再灌注疾病中具有保护作用[6]。然而，

PPAR-γ 及其激动剂在肝 IRI 中的研究较少，其

防治肝 IRI 的机制及下游靶点也尚不清楚。血红

素加氧酶（heme oxygenase 1，HO-1）已被证明是机

体重要的内源性细胞保护酶，具有抗氧化应激、

抗炎、调节细胞周期和维持微循环等作用，也是

肝脏 IRI 应激时细胞保护的重要组成部分[7]。此

外 ， HO-1 有 助 于 维 持 肝 窦 内 皮 细 胞 （ liver  sin-

usoidal endothelial cells，LSECs）正常结构和功能[8]，

促进肝切除术后 LSECs 增殖以重建肝窦微循环，

提高肝细胞代谢和增殖，从而维持正常肝脏功

能[9]。已有多项研究表明 HO-1 是 PPAR-γ 通过

过氧化物酶体增殖物反应元件调控的直接靶基因，

PPAR-γ 激活可上调 HO-1 表达减轻内皮细胞炎

症反应和抗增殖作用，PPAR-γ 激活后可通过

HO-1 减轻大鼠的炎症性疼痛、减少脑 IRI 时海马

细胞凋亡和改善动脉粥样硬化等疾病[10−11]，而目

前 关 于 PPAR-γ 激 动 剂 是 否 通 过 调 控  PPAR-

γ/HO-1 信号通路在肝脏 IRI 中起保护作用还未

见相关报道。因此，笔者推测 PPAR-γ/HO-1 信

号通路可能是罗格列酮减轻肝脏 IRI 的潜在药物

靶点。

本研究将建立大鼠 70% 肝缺血/再灌注（ische-

mia/reperfusion ，I/R）模型和缺氧缺糖/复氧复糖

（ oxygen-glucose  deprivation/reperfusion， OGD/R）诱

导的LSECs 损伤模型，给予 PPAR-γ 激动剂罗格

列酮预处理，从动物水平和细胞水平探索罗格列

酮对肝脏 IRI 的保护作用及其潜在机制。 

1    材料与方法
 

1.1    实验动物与细胞

SPF 级，雄性 Sprague-Dawley（SD）大鼠，6～

8 周龄，体重 220～250 g。大鼠由昆明医科大学

实验动物学部提供，在正式实验前让大鼠适应

1 周，自由摄食和饮水，12 h 照明。本研究已通

过昆明医科大学伦理委员会批准进行实验动物相

关操作（kmmu20221615）。

大鼠原代肝窦内皮细胞购自武汉普诺赛生命

科技公司，该细胞是基于肝胶原酶灌注和免疫磁

选方法分离出的大鼠原代 LSECs。LSECs 培养在

含 10% 胎牛血清（FBS），1% 青链霉素，1% 谷氨

酰 胺 和 1% 内 皮 细 胞 生 长 因 子 的 DMEM 中 ， 在

37 ℃ 和 5% CO2 条件下培养。 

1.2    实验方法 

1.2.1    药液配制　（1）罗格列酮溶液：将罗格列酮

用 0.9% 生理盐水进行充分溶解混匀，配制成浓

度为 1 mg/mL 的混悬液，药液为现用现配；（2）锌

原卟啉溶液：称取锌原卟啉 100 mg，用 0.2M 氢

氧化钠溶液 10 mL 溶解，再用 0.2M 稀盐酸调整

pH 至 7.4， 然 后 用 0.9% 生 理 盐 水 溶 液 稀 释 至

20 mL，浓度为 5 mg/mL，颜色为暗褐色。 

1.2.2    I/R 模型建立及实验分组 　 根 据 Lhuillier

等[12] 方法建立大鼠 70% 肝脏热缺血再灌注（I/R）
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模型，热缺血时间为 45 min，再灌注 6 h 后处死

大鼠，取血清和肝组织进行后续实验。将大鼠随

机分成 4 组，每组 6 只：（1）假手术组（Sham 组）：

开腹后仅分离出大鼠肝动脉及门静脉，未进行阻

断，其余操作同手术组；（2）缺血再灌注损伤模型

组（I/R 组）：术前 24 h、1 h 腹腔注射生理盐水，

后进行大鼠 70% 肝脏热 I/R 模型操作；（3）罗格

列 酮+ 缺 血 再 灌 注 损 伤 组（RSG+  I/R 组）： 术 前

24 h、1 h 给予罗格列酮 3 mg/kg 腹腔注射处理，

后进行大鼠 70% 肝脏热 I/R 模型操作；（4）锌原

卟啉+罗格列酮+缺血再灌注损伤组（ZnPP+ RSG+

I/R 组）：术前 24 h、1 h 给予罗格列酮 3 mg/kg 腹

腔 注 射 处 理 ， 术 前 30  min 腹 腔 注 射 锌 原 卟 啉

20 mg/kg。 

1.2.3    细胞 OGD/R 模型建立及分组　LSECs 在

低氧（94% N2，5% CO2，1% O2）条件下的无糖培

养 基 中 培 养12  h， 然 后 在 常 氧  （95% 空 气 ， 5%

CO2）条件下的完全培养基中培养12 h。

（1）正常对照组：在完全培养基中培养，有氧

培养 12 h 后再换完全培养基，继续有氧培养 12 h；

（2）OGD/R 模型组：采用 OGD/R 模型体外模拟细

胞的缺血再灌注损伤，将细胞的完全培养基换成

无糖培养基，无氧培养 12 h 后再换成完全培养基，

继续有氧培养 12 h；（3）低浓度罗格列酮（RSG：

5 μmol/L）+ OGD/R 模型组：给予 5 μmol/L 罗格列

酮药物预处理细胞 1 h 后，再进行 OGD/R 处理；

（4）中浓度罗格列酮（RSG：10μmol/L）+ OGD/R 模

型组：给予 10 μmol/L 罗格列酮药物预处理细胞

1 h 后，再进行 OGD/R 处理；（5）高浓度罗格列酮

（RSG：30 μmol/L）+ OGD/R 模型组；给予 30 μmol/L

罗格列酮药物预处理细胞 1 h 后，再进行 OGD/R

处理。 

1.3    观察指标 

1.3.1    肝功能酶学测定　通过全自动生化分析仪

（Roche，Germany）测定血清丙氨酸转氨酶（alanine

aminotransferase，ALT）和天冬氨酸转氨酶（aspar-

tate aminotransferase，AST）水平，评估肝损伤程度。 

1.3.2    HE 染色及损伤病理评分　用 4% 多聚甲醛

固定肝组织石蜡包埋切片，苏木素-伊红（hema-

toxylin-eosin，HE）染色，在光学显微镜（Olympus，

Japan）下进行观察评估，采用 Suzuki’ s 标准评分

从肝组织淤血、空泡化、坏死程度 3 个方面来评

估肝损伤情况。 

1.3.3    TUNEL 法检测肝细胞凋亡　根据 TUNEL

凋亡检测试剂盒说明书进行检测。每组随机选择

3 张切片的视野（×400）。观察并记录每个视野中

凋亡细胞的个数。 

1.3.4    Western blot 检测肝组织 PPAR-γ 和 HO-

1 蛋白表达　用 RIPA 裂解液（含30 μl 蛋白酶抑制

剂）从肝组织提取全蛋白，BCA 法蛋白定量后，

10% SDS-PAGE 电泳分离，转移至 PVDF 膜，用

5% 牛血清白蛋白封闭。然后用 TBST 缓冲液按

1∶2000 比例稀释的 HO-1 抗体和 β-actin 抗体、

1∶1 000 比例稀释 PPAR-γ 抗体，4 ℃ 孵育过夜，

洗涤后加入用 TBST 缓冲液按照 1∶2000 的比例

稀释的二抗，室温下摇动孵育 2 h。采用美国 Bio-

rad 公司化学发光成像仪对 Western blot 结果进行

扫描分析。用 ImageJ 软件进行免疫印迹灰度值的

定 量 分 析 。 PPAR-γ 和 HO-1 蛋 白 的 相 对 表 达

量的结果以检测蛋白与 β-actin 吸光度值的比值

表示。 

1.3.5    CCK-8 法 测 定 LSECs 细 胞 活 力 　 根 据

cell counting kit-8（CCK-8）试剂盒说明书进行操作，

评价罗格列酮对 LSECs 细胞活力的影响。 

1.3.6    流式细胞仪检测 LSECs 细胞中 ROS 水平

　使用含有荧光探针 2，7-二氯荧光素二乙酸酯

（dichloride fluorescein diacetate，DCFH-DA）的 ROS

测定试剂盒检测细胞内 ROS 含量。在细胞给药和

造模处理完成后，用 0.25% 胰酶消化，离心后收

集细胞，将细胞接种于 6 孔板上，用 PBS 洗涤细

胞 2 次，然后加入 1 mL DCFH-DA（溶于0.1% 的

无血清培养液中）与细胞混合，在 37 ℃ 下孵育

30 min。然后用 PBS 洗涤细胞 2 次，弃上清后再

用 1 mL PBS 重悬，通过流式细胞仪检测二氯荧光

素 （ dichlorofluorescein， DCF）的 荧 光 强 度 ， 得 到

ROS 阳性细胞的百分比。 

1.4    统计学处理

x̄± s

采用 SPSS 18.0 软件进行统计学分析，结果

表示为均值±标准差（ ）。采用多组单因素方

差分析（ANOVA）进行结果数据的比较，两两比较

采用 LSD 检验方法。P < 0.05 表示差异具有统计

学意义。 

2    结果
 

2.1    罗格列酮预处理减轻 I/R 诱导的肝损伤

与假手术组相比，I/R 模型组大鼠血清 ALT

和 AST 活性显著增高（P < 0.01）。与 I/R 组相比，

罗格列酮预处理能有效抑制血清 ALT 和 AST 活性

升高（P < 0.05），见图 1A、图 1B。与罗格列酮组
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相比，锌原卟啉组的血清 ALT、AST 活性升高

（P < 0.01）。HE 染色结果显示，I/R 组肝组织表现

为肝板排列紊乱，肝窦充血，可见空泡形成、炎

性细胞和淋巴细胞浸润，肝细胞坏死严重。罗格

列酮组的病理变化减轻。锌原卟啉组的大鼠则显

示出比罗格列酮组更严重的肝损伤，肝细胞坏死

面积增加，见图 1C。组织病理学 Suzuki 评分进

一步证实了这一观察结果，见图 1D。总之，从

ALT 和 AST 水平、肝细胞坏死程度以及组织病理

学评分来看，罗格列酮可以减轻 I/R 诱导的肝损伤。 

2.2    罗格列酮预处理抑制了 I/R 诱导的细胞凋亡

广泛的细胞凋亡是肝 IRI 的 1 个重要现象。肝

脏的 TUNEL 染色结果显示，I/R 模型组中 TUNEL

阳性细胞的数量显著增多，见图 2B。然而，罗格

列酮预处理组的凋亡细胞减少（P < 0.01）。表明罗

格列酮可显著减轻 I/R 大鼠的肝细胞凋亡。
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图 1    罗格列酮对 I/R 诱导的肝损伤的影响

Fig. 1    Effect of rosiglitazone on I/ R-induced liver injury
A：各组大鼠血清中 ALT 水平；B：各组大鼠血清中 AST 水平；C：大鼠肝脏 HE 染色 （×400）， 表示坏死的肝细胞；

代表炎细胞或免疫细胞浸润； 代表淤血；D：肝组织病理 Suzuki 标准评分统计图，与假手术组比较， ##P < 0.01；
与 I/R 组比较，**P < 0.01；与罗格列酮组比较，▲▲P < 0.01 。
 
 

2.3    罗格列酮对肝 IRI 大鼠 PPAR-γ 和 HO-1

蛋白表达的影响

Western blot 结果显示，I/R 模型组 PPAR-γ、

HO-1 蛋白表达显著降低（P < 0.01）。与 I/R 组相

比，罗格列酮预处理组可显著增加 PPAR-γ 和

HO-1 蛋白表达（P < 0.01）；与罗格列酮组相比，

给予 HO-1 抑制剂锌原卟啉后，PPAR-γ 和 HO-

1 蛋白表达均降低（P < 0.01），见图 3。 

2.4    罗格列酮对 OGD/R 诱导的 LSECs 细胞活

力的影响

采用 CCK-8 法观察罗格列酮对 OGD/R 诱导的

LSECs 细胞活力的影响。与对照组相比，暴露于 OGD/

R 条件下的 LSECs 细胞活力显著降低（P < 0.01）。当

预先加入罗格列酮（10，30 μmol/L）一起培养时，与

模型组相比，细胞存活力显著提高（P < 0.01），尤其

在给予 30 μmol/L 罗格列酮时 LSECs 的细胞活力达

到最高，见图 4，故笔者采用了 30 μmol/L 的罗格列

酮作为后续细胞实验锌原卟啉组中的罗格列酮浓度，

表明罗格列酮能减轻 OGD/R 诱导的 LSECs 损伤。 

2.5    罗格列酮对 OGD/R 诱导的 LSECs 中 ROS

的影响

与正常对照组相比，OGD/R 组显著增加了

LSECs 中的荧光强度，即增加了细胞中 ROS 的含

量（P < 0.01）；与 OGD/R 模型组相比，罗格列酮
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预处理（5、10、30 μmol/L）组细胞中的ROS 产生显

著减少（P < 0.01）。锌原卟啉处理组与高剂量罗格

列酮组相比，LSECs 中的 ROS 含量显著增加（P <

0.01），见图 5。 

3    讨论

肝 IRI 是肝移植、肝部分切除术、创伤和低

血容量性休克中的常见的 1 个病理生理过程，也

是导致肝移植术后肝脏原发性无功能甚至移植肝

功能衰竭的主要原因 [13]。因此，如何减轻肝脏

IRI 是目前肝移植及器官保护的研究热点。本研

究发现罗格列酮可以抑制免疫炎性细胞浸润肝脏，

减少肝细胞凋亡，明显改善大鼠肝脏 IRI。此外，

由于在肝缺血再灌注激发的 LSECs 受损是引发一

系列细胞级联反应和肝微循环障碍的重要诱导因

素之一，故维持正常的 LSECs 结构和功能对于减

轻肝 IRI 非常重要。笔者的研究发现，罗格列酮

能提高 OGD/R 诱导的 LSECs 活力，减少 LSECs

中氧化应激产物 ROS 的产生，改善 OGD/R 诱导
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图 2    罗格列酮对大鼠 IRI 肝脏中 TUNEL 表达的影响

Fig. 2    Effect of rosiglitazone on TUNEL expression in rat IRI liver
A：大鼠肝组织 TUNEL 染色图（×400）；B：大鼠肝组织中 TUNEL 阳性细胞数统计图。与假手术组比较，##P < 0.01；与
I/R 模型组比较，**P < 0.01；与罗格列酮组比较，▲▲P < 0.01。
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图 3    罗格列酮对大鼠 IRI 肝脏中 PPAR-γ 和 HO-1 蛋白表达的影响

Fig. 3    Effect of rosiglitazone on the expression of PPAR-γ and HO-1 proteins in the liver of rat IRI
A：肝组织中 PPAR-γ、HO-1 蛋白表达条带图；B：肝组织中 PPAR-γ 蛋白表达统计图；C：肝组织中 HO-1 蛋白表达
统计图。与假手术组比较，##P < 0.05；与 I/R 模型组比较，**P < 0.01；与罗格列酮组比较，▲▲P < 0.01。
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的 LSECs 损 伤 。 而 罗 格 列 酮 对 肝 IRI 中 肝 脏 和

LSECs 保护作用的分子机制可能与激活 PPAR-γ

后 HO-1 活性上调有关。 

3.1    PPAR-γ 激动剂罗格列酮预处理可通过抗

炎、抗氧化减轻肝 IRI

过量 ROS 产生、免疫炎症反应和微循环障碍

是导致肝 IRI 的关键病理机制[14]。罗格列酮作为

PPAR-γ 的 1 种激动剂，其抗炎和抗氧化作用已

被证实可改善多种器官 IRI，包括心血管、脑、

肾等[15−16]。PPAR-γ 激活后还具有促进血管生成

和减少内皮功能障碍等作用[17]。另外，LSECs 被

认为是肝移植中冷缺血再灌注损伤的早期靶点，

LSECs 损伤可导致再灌注后肝脏微循环障碍，加

重移植后肝脏原发性无功能或原发性功能受损的

发展严重[18−19]。笔者发现罗格列酮预处理以剂量

依赖性的方式减少了 OGD/R 诱导损伤的 LSECs

中 ROS 产生，从而减轻了 OGD/R 诱导的 LSECs

氧化应激损伤。这些结果表明 PPAR-γ 的激活在

调节内皮细胞的抗氧化作用具有重要意义，能减

轻肝脏缺血再灌注时 LSECs 的氧化损伤。在适当

水平上，ROS 在调节各种生理功能（包括炎症反

应）中起关键信号分子的作用。然而，在过量水

平下，ROS 发挥毒性作用，直接氧化生物大分子，

如蛋白质、核酸和脂质，进一步加剧炎症反应的

发展，并导致各种炎症疾病[20]。已有多项研究表

明，PPAR-γ 激动剂在激活 PPAR-γ 后作用于

炎性信号转导通路的多个环节，如抑制 NF-κB/

TLR4 炎症信号通路、调节库普弗细胞促炎表型

等，可以减轻肝脏疾病中的炎症反应和肝细胞凋

亡[21−22]。这与本研究结果一致，因此笔者认为罗

格列酮在激活 PPAR-γ 后，可以通过减少肝组织

中免疫炎性细胞浸润，减少肝细胞凋亡，从而减

轻肝 IRI。同时，罗格列酮还能调节内皮细胞的

抗氧化作用，抑制 LSECs 中 ROS 的释放，从而改

善肝 IRI 中 LSECs 损伤。 

3.2    罗格列酮预处理对肝 IRI 中肝组织和 LSECs

的保护作用依赖于 HO-1

HO-1 是机体重要的内源性细胞保护酶，也

是肝脏 IRI 应激时细胞保护机制的重要组成部

分[23]。笔者先前的研究表明 HO-1 可以通过抑制

CD3+和 CD45R+淋巴细胞浸润从而抑制 IRI 引发的

肝脏和胆管炎症[24]。Qu 等[25] 研究也表明，HO-
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图 4    罗格列酮对 LSECs 细胞活力的影响

Fig. 4    Effect of rosiglitazone on the viability of LSECs cells
与正常对照组比较， ##P < 0.01；与 OGD/R 模型组比较，
**P < 0.01。
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图 5    LSECs 中的 ROS 含量检测结果

Fig. 5    ROS content detection results in LSECs
A：流式细胞仪检测各组 LSECs 中 ROS 含量结果图；B：各组 LSECs 中 DCF 荧光强度统计图，与正常对照组比较，##P <
0.01；与 OGD/R 模型组比较，**P < 0.01；与高剂量罗格列酮组比较，▲▲P < 0.01。
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1 上调可增强缺氧/复氧诱导损伤的 LSECs 细胞活

性，抑制促炎细胞因子的释放来减轻 LSECs 损伤。

综上，HO-1 目前已被认为是肝脏 IRI 的保护因子，

并能通过多种机制发挥抗氧化、抗炎和保护内皮

细胞作用。此外，多项研究表明，PPAR-γ 激活

后能以时间和浓度依赖性诱导 HO-1 蛋白表达，

减轻了脂多糖诱导的肺部炎症和内皮祖细胞的氧

化反应，从而促进损伤动脉内皮修复[26−27]。人参

皂苷 Rg1 能通过激活大鼠脑 IRI 海马中的 PPAR-

γ/HO-1 通路来抑制炎症和神经元凋亡[28]。但目

前关于罗格列酮是否通过调控 PPAR-γ /HO-1 信

号通路在肝脏 IRI 中起保护作用至今未见相关报

道。故为了进一步探索在肝 IRI 中 PPAR-γ 的潜

在下游靶点，笔者将研究重点放在 HO-1 蛋白上。

本研究结果显示在给予 HO-1 抑制剂 ZnPP 后

肝细胞凋亡和坏死加重，罗格列酮对大鼠 IRI 中

肝脏组织和 LSECs 的保护作用消失。此外，笔者

发现无论是抑制大鼠肝组织中免疫炎细胞浸润还

是减少 LSCEs 中氧化应激产物的产生，罗格列酮

的 这 种 抗 炎 和 抗 氧 化 作 用 均 会 被 HO-1 抑 制 剂

ZnPP 所抵消。由此可见，罗格列酮激活 PPAR-

γ 后对肝 IRI 中造成的组织损伤和血管内皮细胞

损伤的保护作用可能是通过其下游靶基因 HO-1

通路来实现的。同时，笔者还发现与罗格列酮组

相比，ZnPP 组 IRI 肝脏中 PPAR-γ 和 HO-1 蛋白

表达显著减少，说明 ZnPP 有效地阻断了 HO-1

酶活性的同时也抑制了罗格列酮增加 PPAR-γ 表

达。然而，HO-1 影响 PPAR-γ 活性的相关研究

较少，特别是在肝 IRI 中 HO-1 对 PPAR-γ 的影

响尚不清楚。Yang 等[29] 的研究发现，HO-1 会影

响 PPAR-γ 的表达从而抑制肝星状细胞的增殖和

激活，改善肝纤维化。Jang 等[30] 将 HO-1 基因和

诱导 HO-1 表达的核转录因子 2 基因敲除后，发

现 PPAR-γ 激动剂诱导的细胞保护作用因 HO-1

活性下调而被抑制，并且抑制了 PPAR-γ 激动剂

对 PPAR-γ 的激活，促进了乳腺癌细胞的侵袭，

这与我们的研究结果一致。由此，笔者认为 HO-

1 和 PPAR-γ 因子之间可能存在交叉作用，PPAR-

γ 可以通过过氧化物酶体增殖物反应元件调节其

直接靶基因 HO-1，而 HO-1 启动子区的基因多

态性又对 PPAR-γ 亚型的转录活性有影响。另外，

由于肝 IRI 的发生较为复杂，是多条信号通路及

多 种 因 子 相 互 作 用 的 结 果 ， 也 体 现 了 PPAR-

γ/HO-1 信号通路在发挥抗氧化和抗炎作用时的

器官和细胞差异性。总之，本研究发现 PPAR-γ

与 HO-1 之间并非简单的上下游靶分子的关系，

二者可能存在双向调控作用。

综上所述，罗格列酮作为 PPAR-γ 的特异性

激动剂，可减少氧化应激反应和炎症反应，进而

减少肝细胞和 LSECs 凋亡或死亡，减轻大鼠肝

IRI。激活 PPAR-γ 后 HO-1 活性上调可能是罗

格列酮发挥肝 IRI 保护作用的机制之一。本研究

为罗格列酮防治肝 IRI 在临床上的应用提供了更

充分的理论依据。然而，本研究还具有一定的局

限性。笔者研究结果显示 PPAR-γ 与 HO-1 之间

可能存在双向调控关系，但本实验目前还未能证

明 PPAR-γ 与 HO-1 信号通路之间相互作用的机

制，需在后面实验中引入 PPAR-γ 特异性拮抗

剂 GW9662 及 HO-1 激活剂血红素或采用基因敲

除或过表达技术的动物模型作为对照，进一步阐

明 罗 格 列 酮 激 活 PPAR-γ 和 HO-1 后 保 护 肝 脏

IRI 的具体机制。
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