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摘要：对乙酰氨基酚（Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ，ＡＰＡＰ）药物过量是我国及欧美国家急性肝衰竭的常见原因之一。正常剂量的 ＡＰＡＰ约
９０％以上经过肝内Ⅱ相代谢酶ＵＤＰ葡萄糖醛酸转移酶（ＵＧＴ）和磺基转移酶（ＳＵＬＴ）转化为无毒的葡萄糖醛酸盐或硫酸盐从
肾脏和胆汁排泄，１０％以下通过肝内 Ｉ相代谢酶细胞色素 Ｐ４５０酶转化为活性代谢产物 Ｎ乙酰基对苯醌亚胺（ＮＡＰＱＩ），
ＮＡＰＱＩ随后在谷胱甘肽Ｓ转移酶（ＧＳＴ）的作用下转化为无毒的化合物。当 ＡＰＡＰ过量时，ＮＡＰＱＩ蓄积，继而引起肝损伤。代
谢性核受体过氧化物酶体增殖物激活受体α（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲα），作为核受体超家族成员之一，
参与肝脏脂质代谢及多种生物转化过程，多个研究表明ＰＰＡＲα激动剂可保护ＡＰＡＰ引起的肝损伤，该文将对ＰＰＡＲα在ＡＰＡＰ
引起的肝损伤中的作用及机制进行综述，以期为ＡＰＡＰ诱导的肝损伤提供潜在的治疗靶点。
关键词：对乙酰氨基酚；肝毒性；过氧化物酶体增殖物激活受体α；氧化应激；炎症
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　　对乙酰氨基酚（ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ，ＡＰＡＰ）是一种常
见的解热镇痛药物，正常剂量情况下发挥解热镇痛

作用，然而 ＡＰＡＰ过量时常常引起急性肝损伤甚至
诱导肝衰竭，死亡率较高。１９６６年，Ｄａｖｉｄｓｏｎ等首
次报道了 ２例由于 ＡＰＡＰ引起肝坏死的病例［１］。

１９７３年 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等通过 ＡＰＡＰ动物模型系列研究

ＡＰＡＰ肝损伤机制，表明ＡＰＡＰ经过Ｉ相代谢酶细胞
色素Ｐ４５０酶代谢形成活性产物 Ｎ乙酰基对苯醌
亚胺（Ｎａｃｅｔｙｌｐｂｅｎｚｏｑｕｉｎｏｎｅｉｍｉｎｅ，ＮＡＰＱＩ），谷胱
甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎ，ＧＳＨ）耗竭，ＮＡＰＱＩ蓄积与大分子
蛋白质结合形成共价化合物，从而造成肝细胞损

伤，也称为代谢阶段损伤［２］。２００５年 Ｒｅｉｄ等研究
表明ＡＰＡＰ诱导的肝损伤不仅引起代谢阶段损伤，
进一步引起肝细胞内线粒体损伤，氧化应激形

成［３］，随后大量研究表明 ＡＰＡＰ经过代谢阶段以及
氧化应激阶段两次打击学说以后触发多条信号通

路，最终引起肝细胞损伤［４５］。其中过氧化物酶体
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增殖物激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＰＡＲα）是核受体超家族成员之一，
参与肝脏代谢酶的调节，本文将综述 ＰＰＡＲα在
ＡＰＡＰ肝损伤的作用机制以及研究进展。
１　ＡＰＡＰ肝损伤的发病机制

过量的ＡＰＡＰ引起肝损伤在体内经历两次打击
学说（代谢损伤以及氧化应激引起的损伤放大）。

造成肝细胞坏死，释放损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），最终引起肝
内无菌性炎症反应，对肝损伤和修复发挥双重调节

作用。

１．１　 ＡＰＡＰ的代谢　治疗剂量 ＡＰＡＰ大多数通过
肝内Ⅱ相代谢酶ＵＤＰ葡萄糖醛酸转移酶（ＵＤＰｇｌｕ
ｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＧＴ）和磺基转移酶（ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＳＵＬＴ）转化为无毒的葡萄糖醛酸盐或硫酸盐
从肾脏排泄，其中 ＵＧＴ酶包括 ＵＧＴ１Ａ１，ＵＧＴ１Ａ６，
ＳＵＬＴ酶包括ＳＵＬＴ１Ａ１，ＳＵＬＴ１Ａ３／３，ＳＵＬＴ１Ｅ１，少部
分通过 Ｉ相代谢酶细胞色素 Ｐ４５０酶系（主要为
ＣＹＰ２Ｅ１）转化为活性代谢产物 ＮＡＰＱＩ，ＮＡＰＱＩ随后
在谷胱甘肽Ｓ转移酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＧＳＴ）的作用下与肝内 ＧＳＨ结合，转化为无毒的
ＡＰＡＰＧＳＨ，从胆汁排泄；当 ＡＰＡＰ过量时，将引起
ＮＡＰＱＩ在体内蓄积，ＧＳＨ耗竭，过多的 ＮＡＰＱＩ与肝
细胞线粒体内大分子蛋白质共价结合，形成蛋白质

共价化合物，抑制线粒体氧化呼吸，引起线粒体氧

化应激，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生，
造成线粒体第一次打击［６］。

１．２　线粒体氧化应激引起损伤放大　ＡＰＡＰ代谢
损伤仅占很小一部分，当活性代谢产物ＮＡＰＱＩ与线
粒体大分子蛋白质结合，引起线粒体氧化应激，ＲＯＳ
产生，激活腺苷酸活化蛋白激酶［ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｍｏｎｏ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＭＰ）ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ］信
号通路，早期（０～２ｈ）引起糖原合成酶激酶３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）以及 ＭＡＰ３ｋ
混合谱系酶３（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｋｉｎａｓｅ３，ＭＬＫ３）的激
活，而在晚期（２～４ｈ）则促进凋亡信号调节激酶１
（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＡＳＫ１）激活，两
者均能引起丝裂原活化蛋白激酶激酶 ４／７（ｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＫｉｎａｓｅｓ４／７，ＭＫＫ４／７）
激活，最终引起ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉ
ｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）磷酸化，磷酸化的ＪＮＫ与线粒体外
膜蛋白Ｓａｂ结合，进一步抑制线粒体氧化呼吸，引起
第二次打击，ＲＯＳ持续产生，最终引起线粒体膜通
透性孔开放（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＭＰＴ），膜势能下降，继而肝细胞坏死［４］。

１．３　肝细胞坏死 　ＡＰＡＰ引起的肝细胞坏死主要
为程序性坏死，程序性坏死是受体相互作用蛋白

（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ）家族所介导的，
ＲＩＰ１和ＲＩＰ３相互结合，促进细胞由凋亡转换至坏
死，引起细胞程序性坏死［７］。有研究表明 ＲＩＰＫ１［８］

以及ＲＩＰＫ３［９］参与 ＡＰＡＰ诱导的肝坏死，同时研究
表明ＡＰＡＰ通过活化 ＲＩＰＫ１进一步激活 ＪＮＫ引起
肝细胞坏死［８］，然而ＲＩＰＫ１通过什么机制激活 ＪＮＫ
并不清楚，并且 ＲＩＰＫ１以及 ＲＩＰＫ３是否参与 ＡＰＡＰ
肝损伤目前仍然存在争议［８９］。

１．４　无菌性炎症　坏死的肝细胞释放ＤＡＭＰ，包括
高迁移率族蛋白 １（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１ｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）、核ＤＮＡ、热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＨＳＰｓ）、角蛋白１８（ｋｅｒａｔｉｎ１８，Ｋ１８），激活先天
固有免疫系统，引起肝内无菌性炎症反应，释放细

胞因子和趋化因子，趋化单核细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞到达损伤部位，加重损伤并促进再生修

复［１０１１］。而炎症小体在 ＡＰＡＰ肝损伤的作用机制
目前还存在争议［１２］，尚需进一步研究。

２　ＰＰＡＲα在ＡＰＡＰ肝损伤的作用
ＰＰＡＲα是配体激活的核受体，在代谢调节方面

发挥重要的作用。ＰＰＡＲα主要表达于脂肪酸氧化
代谢速率较高的组织如肝脏、心脏、骨骼肌、棕色脂

肪组织以及肾脏，也可表达于免疫细胞如单核细

胞、巨噬细胞、淋巴细胞。ＰＰＡＲα调节脂代谢相关
基因的表达，促进脂肪酸氧化，维持脂代谢平衡［１３］；

并具有抗炎和抗增殖效应［１４］。临床上ＰＰＡＲα激动
剂用于治疗高三酰甘油血症和低密度脂蛋白胆固

醇的血脂异常［１５］。

２．１　ＰＰＡＲα并不参与调节ＡＰＡＰ肝脏代谢活化
利用ＰＰＡＲα激动剂研究证实ＰＰＡＲα促进多药耐药
相关蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）
Ｍｒｐ３和 Ｍｒｐ４的表达从而保护 ＡＰＡＰ肝损伤，但并
不影响 ＡＰＡＰ代谢，ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：醌氧还酶 １
（ＮＱＯ１）、ＮＡＰＱＩ以及 ＵＧＴ酶的活性均无显著改
变［１６］。ＰＰＡＲα全基因敲除小鼠动物实验的结果亦
证实ＰＰＡＲα并不通过影响 ＡＰＡＰ代谢活化而保护
肝脏［１７］。

２．２　ＰＰＡＲα是否通过磷酸化参与调节 ＡＰＡＰ诱
导的氧化应激尚需验证　通过液相色谱质谱技术
（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｍａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＬＣＭＳ）代
谢组学研究以及动物实验结果证实 ＰＰＡＲα通过诱
导靶基因线粒体解偶联蛋白２（Ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
２，ＵＣＰ２）的表达，降低 ＪＮＫ，ｃｊｕｎ、Ｈ２Ｏ２的水平，同
时增加线粒体ＧＳＨ水平，进而抑制 ＡＰＡＰ诱导的线
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粒体脂肪酸β氧化即氧化应激水平，从而保护肝细
胞［１８］。但也有其他机制研究结果显示 ＡＰＡＰ模型
抗氧化基因的表达下调，氧化应激增加，但 ＰＰＡＲα
及其靶基因 Ａｎｇｐｔｌ４以及 Ｍｃａｄ的表达没有变
化［１９］。以上研究结果并不统一，ＰＰＡＲα在蛋白水
平如何调节ＡＰＡＰ肝损伤亦需进一步研究证实。

ＰＰＡＲα蛋白活性受磷酸化调节，而 ＥＲＫ、ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＰＫＡ、ＰＫＣ以及ＧＳＫ３等均可调节ＰＰＡＲα磷
酸化［２０］。研究表明在ＡＰＡＰ肝损伤中，ＮＡＰＱＩ诱导
早期氧化应激，激活 ＧＳＫ３β以及 ＭＬＫ３，随后通过
ＭＫＫ４／７激活 ＪＮＫ，激活的 ｐＪＮＫ随后转位入线粒
体，引起线粒体膜通透性转换 ＭＰＴ，线粒体外膜肿
胀裂解，促进凋亡诱导因子 ＡＩＦ以及 ＥｎｄｏＧ释放，
随后ＥｎｄｏＧ入核，促进肝损伤［２１２２］。２０１６年 Ｃｈｒｉｓ
ｔｉａｎＴｒａｕｔｗｅｉｎ等［２３］证实在小鼠和人类急性及慢性

毒性肝损伤模型以及小鼠ＡＰＡＰ诱导急性肝损伤模
型（ＡＰＡＰ５００ｍｇ·ｋｇ－１，ＩＰ，８ｈ）中，肝细胞中 ＪＮＫ１
和ＪＮＫ２联合作用，通过 ＪＮＫＪｕｎＤ依赖性通路、
ＭＡＰＫ通路保护肝损伤。但是否上述激酶通过磷酸
化ＰＰＡＲα发挥作用以及ＰＰＡＲα是否通过抑制线粒
体氧化应激干扰线粒体膜势能，从而干扰 ＪＮＫ１以
及ＪＮＫ２的作用，最终调节 ＡＰＡＰ肝损伤仍旧需要
进一步研究来阐明。

２．３　ＰＰＡＲα是否参与调节 ＡＰＡＰ肝脏炎症尚无
定论　炎症细胞明确参与了 ＡＰＡＰ肝炎症损伤过
程，但炎症细胞中表达的ＰＰＡＲα是否参与ＡＰＡＰ损
伤过程目前尚不清楚。Ｈｏｌｌａｎｄ，ＲｉｃｋｙＤ等采用基
因表达谱分析方法证实 Ｖａｎｉｎ１在 ＡＰＡＰ诱导的肝
脏炎症中发挥重要作用［２４］。随后有研究发现 Ｖａ
ｎｉｎ１敲除Ｃ５７ＢＬ／６鼠肝细胞增殖减少（ＰＣＮＡ阳性
肝细胞减少），Ｆ４／８０阳性巨噬细胞浸润减少和异常
分布，同时炎症细胞因子 ＴＮＦα、ＣＣｌ２、ｉＮＯＳ以及
ＩＬ４的表达降低，肝脏局部Ｇｒ１以及ＣＤ１１ｂ阳性的
炎性细胞减少，从而坏死细胞清除减少，ＡＰＡＰ肝损
伤加重。但是Ｖａｎｉｎ１对ＧＳＨ含量、ＡＰＡＰ代谢酶以
及ＡＰＡＰ生物解毒并没有影响［２５］。因此，Ｖａｎｉｎ１与
炎症细胞中表达的 ＰＰＡＲα是否相关、ＰＰＡＲα是否
参与ＡＰＡＰ诱导的肝脏炎症反应尚无定论。
２．４　ＰＰＡＲα参与 ＡＰＡＰ肝损伤晚期再生修复　
研究表明ＰＰＡＲα敲除鼠给予ＰＨｘ手术后肝再生延
迟，同时ＰＰＡＲα可以增加细胞增殖以及降低凋亡，
促进肝再生［２６２７］，有助于损伤肝组织的修复。非酒

精性 脂 肪 性 肝 炎 （ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＮＡＳＨ）小鼠 ＡＰＡＰ肝损伤模型研究结果也显示
ＮＡＳＨ小鼠通过降低细胞分裂和组织修复，下调

ＰＰＡＲα的表达从而促进 ＡＰＡＰ肝损伤；给予非诺贝
特饮食后减轻ＡＰＡＰ肝损伤，说明ＰＰＡＲα通过促进
肝再生从而减轻 ＮＡＳＨ小鼠 ＡＰＡＰ肝损伤［２８］。美

国路易斯安那大学药理毒理学系Ｍｅｈｅｎｄａｌｅ，ＨＭ等
于２００３年在链脲霉素糖尿病鼠（ＳＴＺＤＢ）模型中也
发现ＰＰＡＲα敲除小鼠的肝脏 Ｓ期 ＤＮＡ合成以及
ＰＣＮＡ水平明显降低，说明其肝组织再生能力减弱。
进一步的基因芯片分析表明与ＰＰＡＲαｎｕｌｌＤＢ鼠相
比，ＷＴＤＢ鼠细胞氧化／应激／ＤＮＡ损伤基因
Ｇａｄｄ４５、ＧＡＤＤ１５３、ＥＧＲ１、ＨＯ１水平明显下调，促
进ＡＰＡＰ排泄的 Ｐ４５０酶基因 Ｃｙｐ４ａ１０，４ａ１４上调。
ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｃｄｋ６的表达上调，ＮＦκＢ明
显激活，提示 ＰＰＡＲα亦可能在参与干细胞再生修
复的同时还参与转录后水平的调节［２９］。

既往大量研究证实 Ｐ３８应激激活蛋白激酶参
与调节细胞生长、分化、增殖、凋亡以及炎症和应激

反应；而 Ｐ３８可以磷酸化 ＰＰＡＲαＡ／Ｂ结构域中的
Ｓｅｒ６，１２和／或２１，活化ＰＰＡＲα；动物实验结果显示
ＰＰＡＲα敲除小鼠检测 ｐ３８ＭＡＰＫ表达降低［３０］。但

是否 ＡＰＡＰ通过下调 Ｐ３８ＡＭＰＫ，从而抑制 ＰＰＡＲα
磷酸化，抑制细胞增殖，促进肝损伤仍需要进一步

研究。ＰＰＡＲα调节 ＡＰＡＰ肝再生的具体机制尚不
十分清楚。

３　总结与展望
ＰＰＡＲα是关键的代谢调控因子，在转录水平作

为核受体转录因子，具有调节脂肪酸代谢、细胞周

期及炎症基因表达的作用，在蛋白水平还可受磷酸

化调节。由于目前应用的是 ＰＰＡＲα全基因敲除小
鼠模型，可能存在机体脂质代谢紊乱继发氧化应激

的混杂因素存在，影响研究结果的准确性，也造成

目前相关研究结果不一致的原因之一。另外，由于

ＰＰＡＲα激动剂非诺贝特可引起急性以及持续的血
肌酐水平的升高，且药物蓄积引起肌病的风险较

高，临床需要更安全的靶向 ＰＰＡＲα的药物研发。
未来希望能够采用细胞特异性 ＰＰＡＲα敲除模型，
明确ＰＰＡＲα对于ＡＰＡＰ肝损伤的特异性作用机制，
帮助研发有效的靶向药物，挽救并逆转临床药物性

肝损伤患者疾病进程。

参考文献

［１］　ＤＡＶＩＤＳＯＮＤＧ，ＥＡＳＴＨＡＭＷＮ．Ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏ

ｖｅｒｄｏｓｅｏｆｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ［Ｊ］．ＢｒＭｅｄＪ，１９６６，２（５５１２）：４９７４９９．

［２］　ＭＩＴＣＨＥＬＬＪＲ，ＪＯＬＬＯＷＤＪ，ＰＯＴＴＥＲＷＺ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃｎｅｃｒｏｓｉｓ．Ｉ．Ｒｏｌｅｏｆｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＪＰｈａｒ

ｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，１９７３，１８７（１）：１８５１９４．

·１８２２·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２２（１２）



［３］　ＲＥＩＤＡＢ，ＫＵＲＴＥＮＲＣ，ＭＣＣＵＬＬＯＵＧＨＳＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：ｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｆｒｅｓｈｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｍｏｕｓｅｈｅｐ

ａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００５，３１２（２）：５０９５１６．

［４］　ＨＡＮＤ，ＤＡＲＡＬ，ＷＩＮＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒ

ｉｎｊｕｒｙｂｙｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓ：ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１３，３４（４）：２４３２５３．

［５］　ＪＡＥＳＣＨＫＥＨ，ＭＣＧＩＬＬＭＲ，ＲＡＭＡＣＨＡＮＤＲＡＮＡ．Ｏｘｉｄａｎｔ

ｓｔｒｅｓｓ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，ａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ

ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ：ｌｅｓｓｏｎｓｌｅａｒｎｅｄｆｒｏｍ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂｏｌｉｓｍＲｅｖｉｅｗｓ，２０１２，４４（１）：８８１０６．

［６］　ＭＣＧＩＬＬＭＲ，ＪＡＥＳＣＨＫＥＨ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆａｃｅｔ

ａｍｉｎｏｐｈｅｎ：ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１３，３０（９）：２１７４２１８７．

［７］　ＰＡＳＰＡＲＡＫＩＳＭ，ＶＡＮＤＥＮＡＢＥＥＬＥＰ．Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＡＴＵＲＥ，２０１５，５１７（７５３４）：３１１３２０．

［８］　ＹＡＮＧＸ，ＣＨＡＯＸＪ，ＷＡＮＧＺＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｎｄｏｆＲＩＰＫ１ＲＩＰＫ３

ＭＬＫＬＭｅｄｉａｔｅｄｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘ

ｉｃｉｔｙ？［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６４（１）：３１１３１２．

［９］　ＤＥＵＴＳＣＨＭ，ＧＲＡＦＦＥＯＣＳ，ＲＯＫＯＳＨＲ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆＲＩＰ１ｏｒＲＩＰ３ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｓｏｆａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１５，６：ｅ１７５９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｄｄｉｓ．

２０１５．１２６．

［１０］ＭＡＬＨＩＨ，ＧＵＩＣＣＩＡＲＤＩＭＥ，ＧＯＲＥＳＧＪ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｄｅａｔｈ：ａ

ｃｌｅａｒａｎｄｐｒｅｓｅｎｔｄａｎｇｅｒ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１０，９０（３）：１１６５

１１９４．

［１１］ＪＡＥＳＣＨＫＥＨ，ＷＩＬＬＩＡＭＳＣＤ，ＲＡＭＡＣＨＡＮＤＲＡＮＡ，ｅｔａｌ．Ａｃ

ｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｒｅｐａｉｒ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｔｅｒｉｌｅｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎａｎｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１２，３２（１）：８２０．

［１２］ＷＯＯＬＢＲＩＧＨＴＢＬ，ＪＡＥＳＣＨＫＥＨ．ＲｏｌｅｏｆｔｈｅＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎ

ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙａｎｄａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６（４）：８３６８４８．

［１３］ＫＥＲＳＴＥＮＳ．ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙｏｆＰＰＡＲａｌ

ｐｈａ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，３（４）：３５４３７１．

［１４］ＷＡＨＬＩＷ，ＭＩＣＨＡＬＩＫＬ．ＰＰＡＲｓａｔｔｈｅｃｒｏｓｓｒｏａｄｓｏｆｌｉｐｉｄｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１２，２３

（７）：３５１３６３．

［１５］ＤＵＢＯＩＳＶ，ＥＥＣＫＨＯＵＴＥＪ，ＬＥＦＥＢＶＲＥＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｂｕｔ

ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆＰＰＡＲｉｓｏｔｙｐｅｓｔｏｅｎｅｒｇｙｈｏｍｅｏｓｔａ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１７，１２７（４）：１２０２１２１４．

［１６］ＮＧＵＹＥＮＫＡ，ＣＡＲＢＯＮＥＪＭ，ＳＩＬＶＡＶＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰＰＡＲａｃｔｉ

ｖａｔｏｒｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄｐｒｅｖｅｎｔｓａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｉｎｍａｌｅＣＤ１ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＴｏｘｉｃｏｌＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＡ，１９９９，５８（３）：

１７１１８６．

［１７］ＭＯＦＦＩＴＪＳ，ＡＬＥＫＳＵＮＥＳＬＭ，ＭＡＨＥＲＪＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｈｅ

ｐａｔｉｃｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｍｒｐ）３

ａｎｄ４ｂｙｃｌｏｆｉｂｒａｔｅｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２００６，３１７（２）：５３７５４５．

［１８］ＰＡＴＴＥＲＳＯＮＡＤ，ＳＨＡＨＹＭ，ＭＡＴＳＵＢＡＲＡＴ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎ２ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，５６（１）：２８１２９０．

［１９］ＹＥＤＷ，ＷＡＮＧＹＤ，ＬＩＨＴ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１ｐｒｏ

ｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ

ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１ａｌ

ｐｈａｍｅｄｉａｔｅｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，

６０（３）：９７７９８９．

［２０］ＢＵＲＮＳＫＡ，ＶＡＮＤＥＮＨＪ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＰＡＲａｃｔｉｖｉｔｙｖｉａｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００７，１７７１（８）：９５２９６０．

［２１］ＤＵＫ，ＸＩＥＹ，ＭＣＧＩＬＬＭＲ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆｃｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｉｎａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．

ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，２０１５，１１（１１）：１７６９１７７９．

［２２］ＫＡＲＴＨＩＶＡＳＨＡＮＧ，ＡＲＵＬＳＥＬＶＡＮＰ，ＦＡＫＵＲＡＺＩＳ．Ｐａｔｈｗａｙｓ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ／ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｓｃＡｄｖａｎｃｅｓ，２０１５，５（７６）：

６２０４０６２０５１．

［２３］ＣＵＢＥＲＯＦＪ，ＺＯＵＢＥＫＭＥ，ＨＵＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ

ＪＮＫ１ａｎｄＪＮＫ２ｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｔｏｘｉｃｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，１５０（４）：９６８９８１．

［２４］ＭＯＦＦＩＴＪＳ，ＫＯＺＡＴＡＹＬＯＲＰＨ，ＨＯＬＬＡＮＤＲＤ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ

ａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｌｏｆｉｂｒａｔｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄＡｐｐｌｉｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２００７，２２２（２）：１６９１７９．

［２５］ＦＥＲＲＥＩＲＡＤＷ，ＧＯＥＤＫＥＮＭＪ，ＲＯＭＭＥＬＡＥＲＥＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎ

ｈａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎＶａｎｉｎ１ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｆｉｃｉｅｎｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｎｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，１８６２（４）：６６２６６９．

［２６］ＡＮＤＥＲＳＯＮＳＰ，ＹＯＯＮＬ，ＲＩＣＨＡＲＤＥＢ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄｌｉｖｅｒｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｎｕｌｌ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００２，３６（３）：５４４５５４．

［２７］ＲＯＢＥＲＴＳＲＡ，ＣＨＥＶＡＬＩＥＲＳ，ＨＡＳＭＡＬＬＳＣ，ｅｔａｌ．ＰＰＡＲａｌｐｈａ

ａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，

２００２，１８１１８２：１６７１７０．

［２８］ＤＯＮＴＨＡＭＳＥＴＴＹＳ，ＢＨＡＶＥＶＳ，ＭＩＴＲＡＭＳ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｃ（ＮＡＳＨ）ｍｉｃｅａｒｅｐｒｏｔｅｃｔｅｄｆｒｏｍｈｉｇｈｅｒｈｅｐａｔｏｔｏｘ

ｉｃｉｔｙｏｆａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｕｐｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＰＰＡＲａｌｐｈａｗｉｔｈｃｌｏｆｉ

ｂｒａｔｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，２３０（３）：３２７３３７．

［２９］ ＳＨＡＮＫＡＲＫ，ＶＡＩＤＹＡＶＳ，ＣＯＲＴＯＮＪＣ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ＰＰＡＲａｌｐｈａｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｅｓｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅａｇａｉｎｓｔａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００３，１７

（１２）：１７４８１７５０．

［３０］ＯＮＯＫ，ＨＡＮＪＨ．Ｔｈｅｐ３８ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０００，１２（１）：１１３．

（收稿日期：２０１７０７３１，修回日期：２０１７０９０１）

·２８２２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２２（１２）


