
来研究提示，ＤＯＸ诱导的心肌损伤与线粒体生成破坏及线粒体功能紊乱密切相关。过氧化物酶体增殖物活
化受体γ协同刺激因子（ＰＧＣ）家族蛋白是调节线粒体新生的核蛋白管家调节子，其中 ＰＧＣ１α可能是最
关键的因子，但ＰＧＣ１α是否参与了ＤＯＸ心肌细胞线粒体毒性中的作用尚不清楚。本研究旨在阐明ＰＧＣ
１α在ＤＯＸ心肌细胞线粒体毒性中的作用及可能机制。方法　选用人源心肌细胞系 ＡＣ１６细胞为模型，应
用ＭＴＴ法检测ＤＯＸ的细胞毒性，采用高通量筛选从线粒体密度、线粒体氧化应激（ＭｎＳＯＤ）两方面检测
ＤＯＸ的线粒体毒性，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＤＯＸ对线粒体新生相关蛋白（ＰＧＣ１α，ＮＲＦ１）表达的影响。
结果　ＭＴＴ法显示ＤＯＸ对ＡＣ１６细胞的半数抑制浓度为５ｕＭ，高通量筛选和ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果表明ＤＯＸ
在低剂量可引起ＡＣ１６细胞线粒体密度增加，ＭｎＳＯＤ表达增加，线粒体新生相关蛋白（ＰＧＣ１α和ＮＲＦ１）
表达增加，在高剂量可引起细胞线粒体密度降低，ＭｎＳＯＤ表达减少，线粒体新生相关蛋白（ＰＧＣ１α和
ＮＲＦ１）表达减少。同时 ＤＯＸ可引起线粒体 ＡＴＰ生成呈剂量依赖性下降。敲除 ＰＧＣ１α后，ＤＯＸ对
ＡＣ１６细胞的细胞毒性明显加重，线粒体损伤更为严重。结论　在较低剂量 ＤＯＸ作用下，可能通过激活
ＰＧＣ１α增加线粒体新生，对抗ＤＯＸ的毒性作用；在较高剂量 ＤＯＸ作用下，可抑制 ＰＧＣ１α的表达，线粒
体新生减少，细胞失代偿，进而产生毒性。
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Ｔ３．４　中药知母皂苷组分Ａ３的肝毒性机制
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　　摘要：目的　阐明知母皂苷（Ａ３）的肝毒性机制，为临床上知母的合理用药提供科学指导，避免潜在的
药物安全性隐患。方法　体外细胞实验，采用大鼠肝原代三明治培养技术，分别在 ｍＲＮＡ、蛋白质和功能水
平研究了Ａ３对于肝细胞胆酸相关转运体和代谢酶的影响；考察了实验组和对照组之间在肝细胞活力、氧化
应激（ＲＯＳ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）释放、线粒体膜电位（ＭＭＰ）变化等方面的差异；体内动物实验，ＳＤ大鼠连
续灌胃给药Ａ３（１００ｍｇ·ｋｇ－１）７ｄ后，与对照组在血液生化学、病理学方面进行比较。结果　细胞实验中，
Ａ３可以引起胆酸摄取和外排型转运体、胆酸合成酶的下调，并降低肝细胞对胆酸的外排，而 Ｎ乙酰半胱氨
酸（ＮＡＣ）能够减弱这种作用；Ａ３能够剂量依赖性致使肝细胞活力下降，并导致 ＲＯＳ的发生和 ＬＤＨ的释
放。大鼠在连续给药７天后，其血液中总胆酸、总胆红素含量明显上升，ＡＬＴ和 ＡＳＴ亦有升高，病理组织切
片显示有空泡化和肝细胞凋亡现象。结论　Ａ３能够致使肝损伤，而这种作用是由于导致了肝胆酸淤积的发
生，继而引发ＲＯＳ的产生，造成了肝细胞的凋亡。

Ｔ３．５　喹烯酮诱导人肝癌ＨｅｐＧ２细胞凋亡及其作用机制
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　　摘要：目的　探讨活性氧（ＲＯＳ）在喹烯酮诱导 ＨｅｐＧ２细胞凋亡过程中的作用及其可能机制，为其安
全性评价提供新的理论依据。方法　噻唑蓝比色法（ＭＴＴ）检测细胞存活率；Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２／ＰＩ荧光染色法
检测细胞凋亡形态；流式细胞术 ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ／ＰＩ标记法定量检测细胞凋亡率；ＤＣＦＨＤＡ和 ＤＨＥ荧光
探针检测细胞内的活性氧水平；Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ１２３染色法检测线粒体膜电位的变化；蛋白免疫印迹检测凋亡
相关蛋白的表达变化。结果　喹烯酮对人肝癌ＨｅｐＧ２细胞有明显的生长抑制作用且在一定范围内具有浓
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