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βａｒｒｅｓｔｉｎ２在内毒素诱导的肝脏损伤中的作用

蒋梦萍　郖婕滢　徐春　罗千江　尉秀清

　　 【摘要】　目的　探讨βａｒｒｅｓｔｉｎ２在内毒素诱导的肝脏损伤中的作用机制。方法　建立内毒素诱
导的肝脏损伤模型，将 βａｒｒｅｓｔｉｎ２基因敲除型 （ＫＯ）小鼠２０只及同窝 βａｒｒｅｓｔｉｎ２野生型 （ＷＴ）小
鼠２０只分别随机分成实验组及对照组 （ｎ＝１０），实验组腹腔内注射脂多糖 （５ｍｇ／ｋｇ），而对照组注
射等量生理盐水，６ｈ后留小鼠血清和肝脏组织标本。实时定量 ＰＣＲ检测小鼠体内 βａｒｒｅｓｔｉｎ２表达
量，ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＴＮＦα水平，蛋白免疫印迹法检测各组 βａｒｒｅｓｔｉｎ２、ｐ
ｐ６５及ｐＩкＢα蛋白的表达。结果　βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组肝脏组织中 βａｒｒｅｓｔｉｎ２ｍＲＮＡ为０１８±００６，
明显低于正常对照组的１００±０２９（ｔ＝－４６６９，Ｐ＜０００１），βａｒｒｅｓｔｉｎ２蛋白表达也明显低于ＷＴ对
照组；βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实验组血清ＡＬＴ为 （２０４３３±２２３３）Ｕ／Ｌ、ＡＳＴ为 （４０３４０±５３４５）Ｕ／Ｌ，明
显高于βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组ＡＬＴ的 （１２９３３±９６９）Ｕ／Ｌ和ＡＳＴ（２５６２０±４０４７）Ｕ／Ｌ（ｔ＝７５５、
６９４，Ｐ均＜０００１）。βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实验组血清ＴＮＦα为 （１５５８９±１４８９）ｐｇ／Ｌ，明显高于 ＷＴ实
验组的 （１０１３６±１０６５）ｐｇ／Ｌ（ｔ＝９２５，Ｐ＜０００１）。βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实验组肝脏组织中ｐＩкＢα及ｐ
ｐ６５的蛋白表达量明显高于βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组。结论　βａｒｒｅｓｔｉｎ２可能通过抑制ＮＦκＢ活化、减少
ＴＮＴα释放从而减轻内毒素诱导的炎症反应，在内毒素诱导的肝脏损伤中起保护作用。
　　 【关键词】　内毒素诱导的肝脏损伤；βａｒｒｅｓｔｉｎ２；ＴＬＲ４／ＮＦкＢ／ＴＮＦα信号通路
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Ｑｉａｎｊｉａｎｇ，ＷｅｉＸｉｕｑｉｎｇＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０６３０，Ｃｈｉｎａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆβａｒｒｅｓｔｉｎ２ｉｎｔｈｅｅｎｄｏｔｏｘｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙＭｅｔｈｏｄｓ　ＥｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄＴｗｅｎｔｙβａｒ
ｒｅｓｔｉｎ２ｋｎｏｃｋｏｕｔ（ＫＯ）ｍｉｃｅａｎｄｔｗｅｎｔｙβａｒｒｅｓｔｉｎ２ｗｉｌｄｔｙｐｅ（ＷＴ）ｌｉｔｔｅｒｍａｔｅｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１０）Ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏ
ｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ５ｍｇ／ｋｇｏｆｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｍｉｃｅｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈａｎｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ
ｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅＳｉｘｈｏｕｒｓｌａｔｅｒ，ｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｉｎｇａｎｄｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβ
ａｒｒｅｓｔｉｎ２ｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＡＬＴ，ＡＳＴａｎｄ
ＴＮＦαｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβａｒｒｅｓｔｉｎ２，ｐｐ６５ａｎｄｐＩкＢαｐｒｏｔｅｉｎｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆβａｒｒｅｓｔｉｎ２ｍＲＮＡｉｎｔｈｅβａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴｇｒｏｕｐｗａｓ０１８±
００６，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ１００±０２９ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝－４６６９，Ｐ＜０００１）Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
βａｒｒｅｓｔｉｎ２ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓａｌｓｏｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＩｎｔｈｅβａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆＡＬＴａｎｄ
ＡＳＴｗｅｒｅ（２０４３３±２２３３）Ｕ／Ｌａｎｄ（４０３４０±５３４５）Ｕ／Ｌ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ（１２９３３
±９６９）Ｕ／Ｌａｎｄ（２５６２０±４０４７）ｉｎｔｈｅβａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴｇｒｏｕｐ（ｔ＝７５５，Ｐ＜０００１；ｔ＝６９４，Ｐ＜
０００１）ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＴＮＦαｉｎｔｈｅβａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯｇｒｏｕｐｗａｓ（１５５８９±１４８９）ｐｇ／Ｌ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ（１０１３６±１０６５）ｐｇ／Ｌｉｎｔｈｅβａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴｇｒｏｕｐ（ｔ＝９２５，Ｐ＜０００１）Ｉｎｔｈｅβａｒｒｅｓｔｉｎ２
ＫＯｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＩкＢαａｎｄｐｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｉｎｔｈｅβａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴｇｒｏｕｐＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　βａｒｒｅｓｔｉｎ２ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｂａｂｌｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦкＢａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴＮＦα，ｗｈｉｃｈｐｌａｙｓａ
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ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｉｎｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；βａｒｒｅｓｔｉｎ２；ＴＬＲ４／ＮＦкＢ／ＴＮＦαｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　内毒素本质是革兰阴性细菌细胞壁上的脂多
糖，当细菌裂解或其黏附在其他细胞上时脂多糖可

释放出来。脂多糖是机体内诱发炎症反应的主要致

病成分。肝脏既是清除内毒素的场所，也是内毒素

血症过程中最易受损的器官之一。内毒素诱导的肝

脏损伤是多种肝病的主要病理基础［１２］。现有的大

量研究表明，肝脏枯否细胞内激活多种信号通路诱

发的炎症反应是内毒素诱导的肝脏损伤的关键机

制［３］。βａｒｒｅｓｔｉｎ２是Ａｒｒｅｓｔｉｎｓ家族中成员之一，广
泛表达于哺乳动物的各种组织细胞中，尤其是免疫

系统；βａｒｒｅｓｔｉｎ２可作为负调控因子介导受体脱敏
和内吞［４］。除此之外，βａｒｒｅｓｔｉｎ２可作为 “鹰架”

蛋白，参与多种信号通路［５６］。本研究旨在观察 β
ａｒｒｅｓｔｉｎ２在内毒素诱导的肝脏损伤中的生物学作
用，并探讨其可能的作用机制。

材料与方法

一、实验动物

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ背景的 βａｒｒｅｓｔｉｎ２＋／雌雄配对小鼠
由美国杜克大学医学中心ＲｏｂｅｒｔＪＬｅｆｋｏｗｉｔｚ教授馈
赠，在中山大学附属第三医院疫苗研究所动物中心

按ＳＰＦ级培育，该动物实验获得该院医学伦理委
员会批准。

二、实验试剂和仪器

１主要实验试剂及抗体
脂多糖 （Ｓｉｇｍａ，ＵＳ），ＡＬＴ试剂盒 （Ｃｕｓａｂｉｏ，

武汉），ＡＳＴ试剂盒 （Ｃｕｓａｂｉｏ，武汉），ＴＮＦα
ＥＬＩＳＡ试剂盒 （Ｃｕｓａｂｉｏ，武汉），蛋白质定量试剂
盒 （Ｇｅｎｓｔａｒ，北京），组织ＲＮＡ提取试剂盒 （Ｍａ
ｇｅｎ，北京），ｑＰＣＲ逆转录试剂盒 （ＴＯＹＯＢＯ，上
海），３０％丙烯酰胺 （ＢＩＯＲＡＤ，ＵＳ），过硫酸钠
（ＢＩＯＲＡＤ，ＵＳ），ＴＥＭＥＤ（ＢＩＯＲＡＤ，ＵＳ），β
ａｒｒｅｓｔｉｎ２抗体 （美国杜克大学医学中心 Ｒｏｂｅｒｔ
ＪＬｅｆｋｏｗｉｔｚ教授馈赠），ｐｐ６５抗体 （ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＵＳ），ｐ６５（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ＵＳ），ｐＩкＢα
（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ＵＳ），ＩкＢα（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ＵＳ），ＧＡＰ
ＤＨ（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ＵＳ）等。
２主要仪器
低温高速冷冻离心机 （Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，Ｇｅｒ

ｍａｎｙ），ＳＤＳＰＡＧＥ电泳槽 （ＢＩＯＲＡＤ，ＵＳ），转
膜仪 （ＢＩＯＲＡＤ，ＵＳ），ＰＣＲ仪 （Ｌａｂｎｅｔ，ＵＳ），

Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００微量紫外分光光度计 （ＴｈｅｒｍｏＳｃｉ
ｅｎｔｉｆｉｃ，ＵＳ）等。

三、实验方法

１内毒素诱导的肝脏损伤模型建立
选取６～８周龄 （２２～２５ｇ）的雄性βａｒｒｅｓｔｉｎ２

基因敲除型 （ＫＯ）小鼠２０只及同窝来源的 βａｒ
ｒｅｓｔｉｎ２野生型 （ＷＴ）雄性小鼠２０只，分别将它们
随机分成实验组和对照组，每组１０只。实验组小
鼠腹腔注射５ｍｇ／ｋｇ脂多糖，对照组小鼠注射等量
的生理盐水。

２标本采集与处理
６ｈ后，１０％水合氯醛麻醉后行开腹手术，腹

腔下静脉取血，迅速取肝脏组织，将部分肝脏组织

放入１０％中性福尔马林中固定制作石蜡标本，剩
余部分保存于液氮中，待提取蛋白质或 ＲＮＡ；血
浆在室温静置１ｈ后离心留血清保存于－８０℃。
３ＥＬＩＳＡ检测ＡＬＴ、ＡＳＴ及ＴＮＦα水平
根据各试剂盒说明书，检测各组血清中 ＡＬＴ、

ＡＳＴ及ＴＮＦα水平。
４肝脏组织ＲＮＡ提取及逆转录
取适量肝脏组织，按组织 ＲＮＡ提取试剂盒说

明书进行提取ＲＮＡ，并用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００微量紫外
分光光度计测定 ＲＮＡ浓度及纯度，再根据 ｑＰＣＲ
逆转录试剂盒合成ｃＤＮＡ。
５肝脏组织蛋白提取及蛋白质电泳
取适量肝脏组织，按蛋白质提取裂解液说明书

提取组织总蛋白，并用 ＢＣＡ法检测蛋白浓度。分
装蛋白并进行ＳＤＳ聚丙烯酰胺 （ＳＤＳＰＡＧＥ）凝胶
电泳，转膜 （ＰＶＤＦ膜）、封闭后，用相应目的蛋
白的抗体孵育，４℃冰箱摇床过夜，其中对总蛋白
分别用抗 βａｒｒｅｓｔｉｎ２、ｐｐ６５、ｐ６５、ｐＩкＢα、ＩкＢα
的一抗孵育。次日复温３０ｍｉｎ后，ＨＲＰ标记的二
抗孵育２ｈ，暗房曝光。

四、统计学处理

应用 ＳＰＳＳ２００软件进行相关数据统计学分
析。所有计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用２组独立样
本ｔ检验进行假设检验，Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

结　　果

一、βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ小鼠在腹腔注射脂多糖后
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实验组与对照组肝脏组织中βａｒｒｅｓｔｉｎ２水平比较
腹腔注射脂多糖 ６ｈ后观察，实验组小鼠均活

动减弱，体毛寒立，蜷曲姿势，眼睛可见脓性分泌

物，解剖时见肝脏肿胀较对照组略大。通过提取肝

脏组织 ＲＮＡ，再检测 βａｒｒｅｓｔｉｎ２的表达量，实验
发现βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ小鼠腹腔注射脂多糖后肝脏组

织中βａｒｒｅｓｔｉｎ２ｍＲＮＡ表达量０１８±００６，对照组
１００±０２９，实验组比对照组低，此差异有统计学
意义 （ｔ＝－４６６９，Ｐ＜０００１，图１Ａ）。进一步提
取肝脏组织蛋白，通过蛋白免疫印迹法检测，发现

小鼠在腹腔注射脂多糖后肝脏组织中βａｒｒｅｓｔｉｎ２蛋
白水平也明显下降 （图１Ｂ）。

图１　βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ小鼠注射脂多糖６ｈ后肝脏组织中βａｒｒｅｓｔｉｎ２水平变化
Ａ：βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组与对照组肝脏 βａｒｒｅｓｔｉｎ２ｍＲＮＡ水平比较，Ｐ＜００５；Ｂ：蛋白免疫印迹电泳图 βａｒｒｅｓｔｉｎ２

ＫＯ小鼠注射脂多糖后肝脏损伤加重

　　βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实验组的 ＡＬＴ、ＡＳＴ高于 βａｒ
ｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组，差异均有统计学意义 （ｔ＝
７５５，Ｐ＜０００１；ｔ＝６９４，Ｐ＜０００１）。βａｒｒｅｓ
ｔｉｎ２ＫＯ实验组血清 ＴＮＦα为 （１５５８９±１４８９）

ｐｇ／Ｌ，而其βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组血清中 ＴＮＦα为
（１０１３６±１０６５）ｐｇ／Ｌ，前者分泌更多 ＴＮＦα
（ｔ＝９２５，Ｐ＜０００１），见表１。

　　表１ 各组小鼠肝脏损伤情况比较

组　别 ｎ 时间（ｈ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／Ｌ）

βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实验组 １０ ６ ２０４３３±２２３３ａｂ ４０３４０±５３４５ａｂ １５５８９±１４８９ａｂ

βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ对照组 １０ ６ ４７８３±６３１ ３８９１±１２５９ ４１０２±５８０

βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组 １０ ６ １２９３３±９６９ｃ ２５６２０±４０４７ｃ １０１３６±１０６５ｃ

βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ对照组 １０ ６ ５０００±４７６ ３７１１±９７１ ３９８８±５８４

　　注：与βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ对照组比较，ａＰ＜００１；与βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组比较，ｂＰ＜００１；与βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ对照组比较，ｃＰ＜００１

　　二、βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ组和 ＫＯ组注射脂多糖６ｈ
后肝脏损伤指标比较

比较βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组与βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实
验组的肝脏组织中ｐＩкＢα及 ｐｐ６５蛋白的表达量，
我们发现βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实验组高于βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ
实验组 （图２）。

讨　　论

有关肝脏损伤的研究仍是生物学领域的研究热

点之一，而其中内毒素诱导的肝脏损伤是许多其他

肝脏疾病的主要病理基础。大量研究表明，肝脏枯

否细胞是肝脏内产生炎症递质的主要来源，它是机

体防御内源性、外源性感染的重要效应细胞。脂多

糖的受体是Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４），它在枯否细胞
的细胞膜上大量表达，当脂多糖与其受体 ＴＬＲ４结
合后可引发枯否细胞内一系列的信号通路激活从而

诱导炎症反应［７］。激活后的枯否细胞可释放多种

炎症介质，间接作用于肝细胞从而引起肝细胞的坏

死、凋亡和损伤［８］。其中，ＴＬＲ４／ＮＦкＢ信号通路
激活是内毒素诱导的肝脏损伤的重要机制之一，

ＴＮＦα一方面诱导中性粒细胞在肝内聚集，另一方
面又可诱导激活肝内凝血系统，进一步加重肝脏损

伤。
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图２　βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组与βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实验组肝脏组织中ｐＩкＢα及ｐｐ６５蛋白表达水平比较
Ａ：蛋白免疫印迹电泳图；Ｂ：ｐＩкＢα、ｐｐ６５灰度值分析，与βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组比较，Ｐ＜００５

　　βａｒｒｅｓｔｉｎ２最早被发现是作为Ｇ蛋白偶联受体
信号通路的重要负性调节因子，可介导细胞膜表面

多种受体的脱敏和内吞作用。实际上，βａｒｒｅｓｔｉｎ２
是一种多功能 “鹰架”蛋白。有研究发现 βａｒｒｅｓ
ｔｉｎ２可以与ＩкＢα结合进一步干扰 ＩкＢα的磷酸化、
降解和抑制 ＮＦкＢ活化。另外有研究指出，在脂
多糖或ＩＬ１β刺激下，βａｒｒｅｓｔｉｎｓ能直接结合肿瘤
坏死因子受体相关因子６（ＴＲＡＦ６）而阻止后者的
寡聚化和泛素化。ＴＲＡＦ６和 ＩкＢα都是 ＴＬＲ４／ＮＦ
кＢ信号通路中重要的信号分子；我们以此推测 β
ａｒｒｅｓｔｉｎ２可以负性调控 ＴＬＲ４／ＮＦкＢ信号通路。在
本实验中，我们的结果显示 βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ小鼠在
腹腔内注射脂多糖 （５ｍｇ／ｋｇ）６ｈ后，肝脏组织
βａｒｒｅｓｔｉｎ２ｍＲＮＡ和蛋白表达均明显下降；接着我
们发现βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＫＯ实验组的炎症因子表达量高
于βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实验组，而且前者的血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ和ＴＮＦα含量都高于后者，这说明了 βａｒｒｅｓ
ｔｉｎ２ＫＯ实验组的肝脏损伤情况比βａｒｒｅｓｔｉｎ２ＷＴ实
验组的严重。βａｒｒｅｓｔｉｎ２在内毒素诱导的肝脏损伤
中起保护作用，在肝脏损伤过程，βａｒｒｅｓｔｉｎ２表达
受到抑制，进而内毒素引起的炎症反应更加强烈。

同时，我们的结果分析提示了βａｒｒｅｓｔｉｎ２起保护作
用的机制可能与抑制 ＮＦкＢ磷酸化和核内移、减
少ＴＮＦα释放有关。

综上所述，βａｒｒｅｓｔｉｎ２在内毒素诱导的肝脏损
伤中起保护作用，其机制可能是抑制了 ＮＦкＢ活
化，减少促炎因子 ＴＮＦα释放，进而抑制内毒素
诱导的炎症反应放大，但具体的分子机制尚需进一

步深入研究。
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