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摘要　 目的　 探讨 ＰＧＣ１α介导的线粒体生物合成在腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）激动剂抗肝脏缺血再灌注损伤（ＨＩＲＩ）中
的作用及机制。 方法　 将 ＳＤ大鼠随机分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＨＩＲＩ 组、ＨＩＲＩ ＋ ＡＭＰＫ 激动剂 ＡＩＣＡＲ 组（ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ）、ＨＩＲＩ
＋ ＰＧＣ１α抑制剂 ＳＲ１８２９２组（ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２）和 ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ 组，每组 ８ 只。 于术前分别经腹腔注射 ＡＩＣＡＲ
（５００ ｍｇ ／ ｋｇ）或 ＳＲ１８２９２（３２ ｍｇ ／ ｋｇ）干预大鼠，采用无创血管夹阻断法构建 ＨＩＲＩ模型，再灌注 ２４ ｈ后取材。 检测血清中丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）含量及肝脏组织中丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和三磷酸腺苷
（ＡＴＰ）水平；ＨＥ染色观察肝组织病理学变化；荧光探针法检测肝组织中活性氧（ＲＯＳ）水平和线粒体膜电位变化；ｑＲＴＰＣＲ检
测肝组织中线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）拷贝数及线粒体生物合成相关基因 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、ＵＱＣＲＣ２ ｍＲＮＡ表达水平；Ｗｅｓｔ
ｅｒｎ ｂｌｏｔ检测肝组织中 ＡＭＰＫα、ｐＡＭＰＫα、ｍＴＯＲ、ｐｍＴＯＲ、ＰＧＣ１α和 ＴＦＡＭ蛋白表达水平。 结果　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＨＩＲＩ组
大鼠血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平及肝组织中 ＭＤＡ、ＲＯＳ水平升高，ＳＯＤ和 ＡＴＰ水平降低（均 Ｐ ＜ ０ ０５）；同时，肝组织中 ｍｔＤＮＡ拷贝
数、线粒体膜电位及 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、ＵＱＣＲＣ２ ｍＲＮＡ表达水平降低，ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα蛋白比值和 ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ蛋白
表达水平降低，ｐｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ蛋白比值升高（均 Ｐ ＜ ０ ０５）。 与 ＨＩＲＩ 组比较，ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组大鼠血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平及
肝组织中 ＭＤＡ、ＲＯＳ水平降低，ＳＯＤ和 ＡＴＰ水平升高（均 Ｐ ＜ ０ ０５）；同时，肝组织中 ｍｔＤＮＡ拷贝数、线粒体膜电位及 ＰＧＣ１α、
ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、ＵＱＣＲＣ２ ｍＲＮＡ表达水平升高，ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα 蛋白比值和 ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ 蛋白表达水平升高，ｐｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ蛋白比值降低（均 Ｐ ＜ ０ ０５）。 联合 ＳＲ１８２９２ 干预可明显逆转 ＡＩＣＡＲ对 ＨＩＲＩ大鼠肝组织的保护作用。 结论　 ＰＧＣ１α
介导的线粒体生物合成参与调节 ＡＭＰＫ激动剂介导的 ＨＩＲＩ保护作用，其作用机制可能与激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ信号通路有关。
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　 　 肝脏缺血再灌注损伤（ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＨＩＲＩ）是肝切除、肝移植等手术中常见的
继发性组织损伤，可导致肝功能衰竭［１］ ，其核心机

制与缺血再灌注过程中活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）爆发引起的线粒体功能障碍及能量代谢
障碍密切相关［２ － ４］ 。 腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）作为细胞能量稳态
的核心调节因子，通过调控巨噬细胞极化、抑制铁死

亡和改善能量代谢等途径在脑、心肌、肝脏等多种组

织器官缺血再灌注损伤中发挥保护作用［５ － ７］ ，其机

制可能与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活
因子 １α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α） 介导的线粒体生物
合成有关。 ＡＭＰＫ 磷酸化可激活 ＰＧＣ１α， 通过
ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ１α ／ Ｎｒｆ２ 通路调节线粒体功能和氧化还
原稳态［８］ 。 基因沉默实验也证实 ＰＧＣ１α 是 ＡＭＰＫ
的下游靶标，激活 ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ１α 通路可缓解肝脏
代谢异常［９］ 。 以上研究提示，ＰＧＣ１α 介导的线粒
体生物合成可能是参与调节 ＡＭＰＫ 抗 ＨＩＲＩ 的重要
分子机制。 该研究拟建立 ＨＩＲＩ 模型大鼠，并给予
ＡＭＰＫ激动剂预处理，探讨 ＰＧＣ１α 介导的线粒体
生物合成在 ＡＭＰＫ 激动剂抗 ＨＩＲＩ 过程中的作用，
旨在为以 ＡＭＰＫ为靶点的 ＨＩＲＩ 治疗药物开发提供
理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 材料
１． １． １　 实验动物　 ＳＰＦ级 ＳＤ雄性大鼠 ８８ 只，鼠龄
８ 周，体质量 ２２０ ～ ２４０ ｇ，购自遵义医科大学实验动
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物中心，生产许可证号：ＳＣＸＫ（黔）２０２１０００２。 饲养
于独立通风换气笼中，温度 ２２ ～ ２４ ℃，湿度 ４０％ ～
７０％ ，适应性喂养 １ 周。 本研究获得遵义医科大学
第二附属医院医学伦理审查委员会批准（审批号：

ＫＹＬＬ２０２５００１）。
１． １． ２　 主要试剂 　 ＡＭＰＫ 激动剂 ＡＩＣＡＲ、ＰＧＣ１α
抑制剂 ＳＲ１８２９２ （货号：ＨＹ１３４１７、ＨＹ１０１４９１）购
自美国 Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｅｘｐｒｅｓｓ 公司；ＡＭＰＫα、ｐＡＭＰＫα
（ Ｔｈｒ１７２ ）、 ｍＴＯＲ、 ｐｍＴＯＲ （ Ｓｅｒ２４４８ ）、 ＰＧＣ１α、
ＴＦＡＭ、 ＧＡＰＤＨ 抗体 （ 货号： ａｂ３２０４７、 ａｂ１３３４４８、
ａｂ１３４９０３、ａｂ１０９２６８、ａｂ３１３５５９、ａｂ３０７３０２、ａｂ１８１６０２）购
自英国 Ａｂｃａｍ 公司； 丙二醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、 超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、 ＲＯＳ、 三磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ） 检测试剂盒 （货号： Ｓ０１３１、 Ｓ０１０１、 Ｓ００３３、
Ｓ００２６）购自上海碧云天生物技术有限公司；Ｓｕｐｅｒ
ＳｃｒｉｐｔＴＭⅢ ＰｌａｔｉｎｕｍＴＭ一步法 ｑＲＴＰＣＲ 试剂盒（货
号：１１７３２０２０）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司；ＨＥ 染
液、 ＪＣ１ 线粒体膜电位试剂盒 （货号： Ｇ１００５、
Ｇ１５１５）购自武汉赛维尔生物科技有限公司。
１． １． ３　 主要仪器　 呼吸麻醉机（型号：Ｒ５００ＩＥ）购
自深圳市瑞沃德生命科技股份有限公司；酶标仪、实

时荧光定量 ＰＣＲ系统（型号：ＭｕｌｔｉｓｋａｎＴＭ ＦＣ、Ｑｕａｎｔ
ＳｔｕｄｉｏＴＭ１ Ｐｌｕｓ）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；自动生化分
析仪（型号：ＢＳ３５０Ｓ）购自深圳迈瑞生物医疗电子
股份有限公司；化学发光成像仪（型号：ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ
Ｓ６）购自上海勤翔科学仪器有限公司。
１． １． ４ 　 动物造模 　 采用无创血管夹阻断法构建
ＨＩＲＩ大鼠模型［１０］ ，具体方法如下：使用呼吸麻醉机

麻醉大鼠，固定四肢，腹部剃毛备皮，延腹中线作切

口开腹腔，暴露第一肝门，使用无创血管夹阻断肝脏

左侧门静脉支，观察到 ７０％的肝脏表面颜色由红变
为灰白即为缺血成功，缺血 ４５ ｍｉｎ后进行再灌注。
１． ２　 方法
１． ２． １　 分组与干预　 将 ８８ 只大鼠随机进行以下分
组及处理，造模失败或死亡大鼠及时进行补充。 为

了考察不同再灌注时间对大鼠肝组织线粒体生物合

成水平的影响，分别对大鼠进行缺血再灌注 ０、６、
１２、２４、４８ ｈ 处理，另设置正常组（Ｎｏｒｍａｌ）大鼠，每
组 ８ 只。 另，为了探讨 ＰＧＣ１α 介导的线粒体生物
合成在 ＡＭＰＫ 激动剂抗 ＨＩＲＩ 中的作用及机制，将
大鼠随机分为：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组：大鼠正常饲养，不做干

预；ＨＩＲＩ组：大鼠按照“１ １ ４”项下方法缺血后再灌
注 ２４ ｈ 取材；ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组：于术前 １ ｈ 腹腔注
射 ＡＩＣＡＲ（５００ ｍｇ ／ ｋｇ） ［７］ 干预大鼠，缺血后再灌注
２４ ｈ取材；ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２ 组：于术前 ５０ ｍｉｎ 腹腔
注射 ＳＲ１８２９２（３２ ｍｇ ／ ｋｇ） ［１１］ 干预大鼠，缺血后再
灌注 ２４ ｈ 取材；ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ 组：于术
前 １ ｈ腹腔注射 ＡＩＣＡＲ（５００ ｍｇ ／ ｋｇ），１０ ｍｉｎ后再次
经腹腔注射 ＳＲ１８２９２（３２ ｍｇ ／ ｋｇ）干预大鼠，缺血后
再灌注 ２４ ｈ取材，每组 ８ 只。
１． ２． ２　 生化分析仪检测　 麻醉大鼠，经腹主动脉采
血，４ ℃离心取上清液，设置生化分析仪参数，上样
检测各组血清中丙氨酸氨基转移酶（ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）和天冬氨酸氨基转移酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）含量。
１． ２． ３　 试剂盒检测　 取各组大鼠肝组织，０ ９％氯
化钠溶液漂洗后剪碎，制备肝组织匀浆液，严格按照

试剂盒说明书操作，检测肝组织中 ＡＴＰ、ＭＤＡ 和
ＳＯＤ水平。
１． ２． ４　 ＲＯＳ检测　 取各组大鼠肝组织制作冰冻切
片，复温后控干水分，使用组画笔在组织周围画圈，

向圈内滴加 ＤＣＦＨＤＡ荧光探针，３７ ℃恒温孵育 ３０
ｍｉｎ，然后滴加 ＤＡＰＩ 染核，显微镜下观察并采集图
像，ＲＯＳ活性结果以荧光度值表示。
１． ２． ５　 ｑＲＴＰＣＲ 检测 　 取各组大鼠肝组织，分别
提取组织中总 ＲＮＡ 和线粒体 ＤＮＡ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ），使用一步法 ｑＲＴＰＣＲ试剂盒将 ＲＮＡ
反转录为 ｃＤＮＡ，设计目的基因引物（表 １），与 ｃＤ
ＮＡ样本、聚合酶及脱氧核糖核苷三磷酸等混合得
到反应体系，于实时荧光定量 ＰＣＲ系统上进行扩增

表 １　 引物序列
Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅｓ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ （５′３′）
ｍｔＤＮＡ Ｆ：ＴＣＴＣＧＡＴＧＧＴＡＡＣＧＧＧＴＣＴ

Ｒ：ＡＣＧＧＣＴＡＴＧＴＴＧＡＧＧＡＡＧＧ
ＰＧＣ１α Ｆ：ＧＧＡＣＧＡＡＴＡＣＣＧＣＡＧＡＧＡＧＴ

Ｒ：ＣＣＡＴＣＡＴＣＣＣＧＣＡＧＡＴＴＴＡＣ
ＮＲＦ１ Ｆ：ＡＡＡＣＣＧＡＡＣＡＣＡＴＧＧＣＴＡＣＣ

Ｒ：ＣＴＧＣＣＧＴＧＧＡＧＴＴＧＡＧＴＡＴＧ
ＴＦＡＭ Ｆ：ＣＡＣＣＣＡＧＡＴＧＣＡＡＡＡＣＴＴＴＣＡＧ

Ｒ：ＣＴＧＣＴＣＴＴＴＡＴＡＣＴＴＧＣＴＣＡＣＡＧ
ＵＱＣＲＣ２ Ｆ：ＡＡＡＧＧＧＣＡＡＣＴＧＣＴＡＧＡＧＣＣ

Ｒ：ＴＣＣＣＴＴＧＴＴＧＣＡＧＴＣＡＣＡＣＴＴＡ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＣＡＧＡＴＣＣＡＣＡＡＣＧＧＡＴＡＴＡＴＴＧＧＧ

Ｒ：ＣＡＴＧＡＣＡＡＣＴＴＴＧＧＣＡＴＴＧＴＧＧ
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（反应条件：９５ ℃ ３ ｍｉｎ，９５ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃ ３０ ｓ，７２
℃ ５ ｍｉｎ，循环 ４０ 次），以线粒体编码基因 ＮＡＤＨ脱
氢酶 １ 基因表达作为 ｍｔＤＮＡ 拷贝数，以 ＧＡＰＤＨ 内
参，采用 ２ － ΔΔＣＴ 值法计算 ｍｔＤＮＡ 以及 ＰＧＣ１α、
ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、ＵＱＣＲＣ２ 基因 ｍＲＮＡ相对表达水平。
１． ２． ６　 ＨＥ 染色　 取大鼠部分肝组织于 １０％多聚
甲醛中固定 ２４ ｈ，石蜡包埋并制作石蜡切片，依次将
切片放入二甲苯和梯度乙醇中脱蜡至水，再入苏木

精和伊红染液中染色，流水冲洗，脱水、封片，显微镜

下观察组织病理学改变，细胞核呈蓝色，细胞质呈红

色。

１． ２． ７　 线粒体膜电位检测 　 按照“１ ２ ４”项下方
法制备大鼠肝组织冰冻切片，向圈内滴加 ＪＣ１ 染色
工作液，恒温孵育 ２０ ｍｉｎ，荧光显微镜下观察线粒体
膜电位水平，红色荧光为线粒体膜电位正常，绿色荧

光为线粒体膜电位下降。

１． ２． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 　 取各组大鼠肝组织，加
入 ＲＩＰＡ裂解液，于冰上碾磨后离心提取上清液即
为总蛋白溶液，ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 取 ２０ μｇ 蛋
白溶液经沸水浴变性，使用 ＳＤＳＰＡＧＥ 凝胶电泳分

离蛋白，随后转至 ＰＶＤＦ 膜上，加入 ５％脱脂奶粉封
闭 １ ｈ，加入一抗稀释液 （ ｐＡＭＰＫα、 ＡＭＰＫα、 ｐ
ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲ、ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ、ＧＡＰＤＨ，１ ∶ １ ０００稀
释）４ ℃孵育过夜。 ＴＢＳＴ洗涤 ３ 次，加入 ＨＲＰ 标记
的二抗稀释液（１ ∶ １０ ０００稀释）室温孵育 １ ｈ，曝光
显影，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ软件分析目的蛋白条带灰度值与
内参蛋白条带灰度值的比值。

１． ３　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２６ ０ 软件分析数据，
结果用 珋ｘ ± ｓ 表示。 多组间比较采用单因素方差分
析，两组间比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异
有统计学意义。

２　 结果

２． １　 不同肝脏再灌注时间对大鼠肝组织线粒体水
平的影响　 与 Ｎｏｒｍａｌ组比较，缺血再灌注不同时间
点大鼠血清中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平以时间依赖方式升
高（Ｐ ＜ ０ ０５），而肝组织中 ＡＴＰ水平及 ｍｔＤＮＡ拷贝
数以时间依赖方式降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。 见图 １。 与
Ｎｏｒｍａｌ组比较，缺血再灌注不同时间点大鼠肝组织
中线粒体生物合成相关基因 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、

图 １　 各组大鼠血清肝功能和肝组织中 ＡＴＰ及 ｍｔＤＮＡ水平比较（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＴＰ ａｎｄ ｍｔＤＮＡ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

Ａ：ＡＬＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ；Ｂ：ＡＳＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ；Ｃ：ＡＴＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｄ：Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｔＤＮＡ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐ．
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ＵＱＣＲＣ２ ｍＲＮＡ表达水平以时间依赖方式降低（Ｐ
＜ ０ ０５）。 见图 ２。 本研究后续实验选择缺血再灌
注 ２４ ｈ取材。
２． ２　 各组大鼠肝组织病理学改变　 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠
肝组织结构正常，无细胞损伤；ＨＩＲＩ组和 ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ
１８２９２ 组大鼠肝组织出现大面积细胞质空泡化、核
固缩及边界模糊，大量血窦膨胀，炎性细胞渗入；ＨＩ
ＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ组大鼠肝组织病理损伤较 ＨＩＲＩ 组明显
改善，多数细胞结构恢复正常，炎性细胞渗入减少，

而 ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ 组大鼠肝组织损伤较
ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ组再次加重。 见图 ３。
２． ３　 各组大鼠血清肝功能指标水平　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
比较，ＨＩＲＩ组大鼠血清中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平升高（Ｐ
＜ ０ ０５）。 与 ＨＩＲＩ组比较，ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组大鼠血

清中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平降低（Ｐ ＜ ０ ０５）；而 ＨＩＲＩ ＋
ＳＲ１８２９２ 组大鼠血清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平升高（Ｐ ＜
０ ０５）。 与 ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ组比较，ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ＋
ＳＲ１８２９２ 组大鼠血清中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平升高（Ｐ ＜
０ ０５）。 见图 ４。
２． ４　 各组大鼠肝组织中氧化应激水平　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组比较，ＨＩＲＩ 组大鼠肝组织中 ＭＤＡ 和 ＲＯＳ 水平升
高，ＳＯＤ水平降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。 与 ＨＩＲＩ 组比较，ＨＩ
ＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ组大鼠肝组织中 ＭＤＡ 和 ＲＯＳ 水平降
低，ＳＯＤ 水平升高（Ｐ ＜ ０ ０５）；而 ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２
组大鼠肝组织中 ＭＤＡ 和 ＲＯＳ 水平升高，ＳＯＤ 水平
降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。 与 ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组比较，ＨＩＲＩ ＋
ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ 组大鼠肝组织中 ＭＤＡ和 ＲＯＳ水
平升高，ＳＯＤ水平降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。 见图 ５。

图 ２　 各组大鼠肝组织中线粒体生物合成相关基因表达水平比较（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ａ：ＰＧＣ１α ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：ＮＲＦ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｃ：ＴＦＡＭ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；

Ｄ：ＵＱＣＲＣ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．

图 ３　 各组大鼠肝组织病理学改变 ＨＥ ×２００
Ｆｉｇ． ３　 Ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ＨＥ ×２００
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图 ４　 各组大鼠血清肝功能指标水平比较（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ （珋ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

Ａ：ＡＬＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ；Ｂ：ＡＳＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ；ｅ：ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣ
ＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ；Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ；△Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ．

图 ５　 各组大鼠肝组织中氧化应激
水平比较（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ａ：ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：ＳＯＤ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓ

ｓｕｅ；Ｃ：ＲＯＳ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ （ ＩＦ × ４００ ）； ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ； ｃ：ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＨＩＲＩ ＋
ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ；
Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；＃ Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ；
△Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ．

２． ５　 各组大鼠肝组织细胞线粒体膜电位水平　 与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＨＩＲＩ组大鼠肝组织细胞线粒体膜电
位水平降低；与 ＨＩＲＩ 组比较，ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ组大鼠

肝组织细胞线粒体膜电位水平升高，而 ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ
１８２９２ 组降低；与 ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组比较，ＨＩＲＩ ＋
ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ 组大鼠肝组织细胞线粒体膜电
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位水平降低。 见图 ６。
２． ６　 各组大鼠肝组织中线粒体生物合成水平　 与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＨＩＲＩ 组大鼠肝组织中 ＡＴＰ 水平、
ｍｔＤＮＡ拷贝数及线粒体生物合成相关基因 ＰＧＣ
１α、ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、ＵＱＣＲＣ２ ｍＲＮＡ 表达水平均降低
（均 Ｐ ＜ ０ ０５）；与 ＨＩＲＩ 组比较，ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组大
鼠肝组织中 ＡＴＰ水平、ｍｔＤＮＡ拷贝数及线粒体生物

合成相关基因 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、ＵＱＣＲＣ２ ｍＲ
ＮＡ表达水平均升高，而 ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２ 组均降低
（均 Ｐ ＜ ０ ０５）；与 ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组比较，ＨＩＲＩ ＋
ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ 组大鼠肝组织中 ＡＴＰ 水平、ｍｔＤ
ＮＡ拷贝数及线粒体生物合成相关基因 ＰＧＣ１α、
ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、ＵＱＣＲＣ２ ｍＲＮＡ 表达水平均降低（均
Ｐ ＜ ０ ０５）。 见图 ７。

图 ６　 各组大鼠肝组织细胞线粒体膜电位水平比较 ＩＦ × ４００
Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ＩＦ × ４００

ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ；ｅ：ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ．

图 ７　 各组大鼠肝组织中线粒体生物合成相关基因表达水平比较（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｆｉｇ． ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

　 　 Ａ：ＡＴＰ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｔＤＮＡ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｃ：ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ；ｄ：ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ；ｅ：ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ＋ ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ；Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ Ｃｏｎ
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ；△Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ．
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２． ７　 各组大鼠肝组织中 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路
和线粒体相关蛋白表达水平 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，
ＨＩＲＩ组大鼠肝组织中 ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα 蛋白比值
和 ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ 蛋白表达水平降低，而 ｐｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ蛋白比值升高（均 Ｐ ＜ ０ ０５）。 与 ＨＩＲＩ 组比
较，ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组大鼠肝组织中 ｐＡＭＰＫα ／
ＡＭＰＫα蛋白比值和 ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ 蛋白表达水平
升高，ｐｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ蛋白比值降低（均 Ｐ ＜ ０ ０５）；
ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２ 组大鼠肝组织中 ＰＧＣ１α 和 ＴＦＡＭ
蛋白表达水平降低（Ｐ ＜ ０ ０５），ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα
和 ｐｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ蛋白表达比值无显著变化（Ｐ ＞
０ ０５）。 与 ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ 组比较，ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ＋
ＳＲ１８２９２ 组大鼠肝组织中 ＰＧＣ１α和 ＴＦＡＭ蛋白表
达水平降低（Ｐ ＜ ０ ０５）， ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα 和 ｐ
ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 蛋白表达比值无显著变化 （ Ｐ ＞
０ ０５）。 见图 ８。

３　 讨论

　 　 ＨＩＲＩ是一个由多因素参与的复杂病理过程，包
括氧自由基的损伤、钙超载损伤和多种细胞因子、黏

附分子等作用导致的损伤［１２ － １３］ 。 线粒体作为细胞

进行有氧呼吸和代谢的主要场所，为细胞制造能量，

而肝脏作为人体内最大的代谢器官，依赖于线粒体

的正常功能以保证肝组织细胞的结构完整［１４］ 。 众

多研究［１５ － １７］表明，线粒体对脑、心肌、肝脏等多器官

缺血、缺氧敏感，再灌注过程中线粒体基层内钙超

载，通过高通透性的线粒体膜，触发氧自由基损伤，

导致细胞死亡；同时，组织缺血缺氧导致细胞中磷酸

肌酸快速耗竭，ＡＴＰ生成显著减少，线粒体呼吸功能
受限，细胞无法进行正常的有氧代谢致细胞酸中毒

死亡，进而损伤组织功能。 本研究采用无创血管夹

阻断法构建 ＨＩＲＩ大鼠模型，检测结果显示，随着再
灌注时间的延长，大鼠肝功能受损，ＡＴＰ 耗竭，同时
ｍｔＤＮＡ拷贝数和线粒体生物合成相关基因表达水
平逐渐降低，说明再灌注过程中肝细胞线粒体生物

合成功能被破坏，进而导致肝脏功能受损，与 Ｌｕ ｅｔ
ａｌ［１８］研究结果一致。 提示促进线粒体生物合成及
恢复线粒体数量和功能可能是预防和治疗 ＨＩＲＩ 的
有效途径。

ＡＭＰＫ作为一种细胞能量传感器，被证明在
Ｔｈｒ１７２ 位点激活可以调节线粒体生物发生和裂变，
减轻各种病理过程中的细胞凋亡［１９ － ２０］ 。本研究结

图 ８　 各组大鼠肝组织中 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ信号通路和线粒体相关蛋白表达水平比较（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｆｉｇ． ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

Ａ：Ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ；Ｂ：ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα ｐｒｏｔｅｉｎ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｃ：ｐｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ；Ｄ：Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｌａｔ
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果显示，ＡＭＰＫ 激动剂 ＡＩＣＡＲ 预处理可改善 ＨＩＲＩ
大鼠血清肝功能，提高肝脏组织中 ＡＴＰ水平和 ｍｔＤ
ＮＡ拷贝数，同时降低肝组织中 ＭＤＡ含量和 ＲＯＳ 水
平，提高 ＳＯＤ 活性水平和线粒体膜电位，说明
ＡＭＰＫ可能通过抑制氧化应激，改善线粒体功能，减
轻 ＨＩＲＩ大鼠肝组织损伤。 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路
是经典的自噬调控通路，雷帕霉素与其抗真菌特性

的靶标 ＴＯＲ 蛋白复合物 ＴＯＲＣ１ 结合形成复合体
ｍＴＯＲ，其活性被激活的 ＡＭＰＫ 抑制，参与整合细胞
内、外信号调节机体的生理病理过程［２１］ 。 而 ＡＭＰＫ
和 ｍＴＯＲ同时也在细胞能量代谢过程中扮演关键
角色，ＡＭＰＫ可直接感应细胞 ＡＴＰ 水平，生理状态
下 ，细胞营养和能量降低时ＡＭＰＫ被激活，通过抑
制合成代谢减缓 ＡＴＰ消耗，而 ｍＴＯＲ在高营养状态
下被激活调控分解和代谢，二者功能相反，相互制

约，共同维持着细胞内的营养物质水平和代谢平

衡［２２］ 。 既往研究［２３ － ２４］ 表明，调节 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信
号通路可改善脑和肝脏等多组织缺血再灌注损伤，

但其作用机制均集中于增强自噬、抑制凋亡方面。

而 Ｚｈｕ ｅｔ ａｌ［２５］研究显示，激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ信号通
路可通过抑制心肌细胞中的线粒体损伤和细胞凋

亡，保护心肌缺血再灌注损伤的心肌组织，但

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ信号通路是否在 ＨＩＲＩ 中发挥线粒体
保护作用，目前尚不明确。 本研究结果显示，ＨＩＲＩ
大鼠肝组织中 ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα 蛋白比值及 ＰＧＣ
１α、ＴＦＡＭ蛋白表达水平较正常大鼠降低，ｐｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ蛋白比值升高，说明 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路
被抑制；而 ＡＩＣＡＲ 预处理可上调 ＨＩＲＩ 大鼠肝组织
中 ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα蛋白比值及 ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ蛋
白表达水平，下调 ｐｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 蛋白比值，说明
ＡＩＣＡＲ对 ＨＩＲＩ 大鼠肝组织损伤的改善作用可能是
通过激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ信号通路实现的。

ＰＧＣ１α是一个主要在心脏、肝脏、肾脏等富含
线粒体的组织中表达的转录共激活因子，具有促进

线粒体生物合成、葡萄糖代谢、脂肪酸氧化等多种生

理学功能［２６］ 。 ＮＲＦ１ 和 ＴＦＡＭ 是 ＰＧＣ１α 的下游目
标基因，ＰＧＣ１α通过对 ＮＲＦ１ 和 ＴＦＡＭ 的转录控制
维持 ｍｔＤＮＡ的转录和复制，同时促进线粒体呼吸链
复合物Ⅲ中的 ＵＱＣＲＣ２ 基因表达，促进 ＡＴＰ 的产
生，为组织细胞提供能量［２７］ 。 研究［２８］显示，ＰＧＣ１α
受 ＡＭＰＫ调控，在 Ｔｈｒ１７２ 位点磷酸化激活 ＡＭＰＫ会
上调蛛网膜下腔出血大鼠脑组织中的 ＰＧＣ１α，通过

改善线粒体损伤发挥神经保护作用。 而 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［２９］

研究通过调节 ＡＭＰＫＰＧＣ１α信号通路介导的抗炎、
抗氧化和抗凋亡作用减轻小鼠 ＨＩＲＩ 损伤。 但
ＰＧＣ１α介导的线粒体生物合成在 ＡＭＰＫ 抗 ＨＩＲＩ 中
作用如何，目前尚不明确。 本研究结果显示，ＡＩＣＡＲ
预处理可显著上调 ＨＩＲＩ 大鼠肝组织中线粒体生物
合成相关基因 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、ＴＦＡＭ、ＵＱＣＲＣ２ ｍＲ
ＮＡ表达水平，而 ＳＲ１８２９２ 联合干预可明显逆转激
活 ＡＭＰＫ对 ＨＩＲＩ 大鼠肝组织的保护作用，说明激
活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ信号通路可能通过调节 ＰＧＣ１α 介
导的线粒体生物合成改善 ＨＩＲＩ大鼠肝组织损伤。

综上所述，在 ＨＩＲＩ过程中肝脏线粒体受氧化应
激损伤，由 ＰＧＣ１α 介导的线粒体生物合成能力降
低。 激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ信号通路，可通过上调 ＰＧＣ
１α表达，促进线粒体生物合成，减轻 ＨＩＲＩ引起的肝
脏损伤。 本研究阐明了 ＰＧＣ１α 介导的线粒体生物
合成在 ＡＭＰＫ 激动剂抗 ＨＩＲＩ 中的作用机制，为肝
脏外科手术中缺血再灌注损伤的预防及治疗提供理

论依据。
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ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ／ Ｔｏｌｌｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９ ／ Ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ２２３ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｓｕｒｇ，２０２２，３９（３）：４５９ －
６３． ｄｏｉ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ４２１２１３ － ２０２１０８１１ － ０１２３４．

［４］ 　 Ｓｈａｒｍａ Ａ，Ａｎａｎｄ Ｓ Ｋ，Ｓｉｎｇｈ Ｎ，ｅｔ ａｌ． ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ
ｎａｓｅ：ａｎ ｅｎｅｒｇｙ ｓｅｎｓｏｒ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｉｎｓｔａｔｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２３， ４２８ （ １ ）：
１１３６１４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｅｘｃｒ． ２０２３． １１３６１４．

［５］ 　 Ｘｕ Ｘ，Ｇａｏ Ｗ，Ｌｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓ
ｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ／ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏ
ｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ＦＰＲ２ ／ ＡＬＸｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＡＭＰＫｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２１，１８ （１ ）：１１９． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９７４ －
０２１ － ０２１７４ － ３．

［６］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ，Ｙａｏ Ｍ，Ｊｉａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｙｏ

·１０２１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｊｕｌ；６０（７）



ｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＡＭＰＫ ／ ＧＳＫ
３β ／ Ｎｒｆ２ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１５４：１１３５７２． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０２２． １１３５７２．

［７］ 　 潘宁波，张旭阳，张　 玉，等． ＡＭＰＫ 激动剂预处理对肝缺血再
灌注损伤大鼠模型的影响及相关机制［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，
２０２１，３７（５）：１１５２ － ７． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５２５６． ２０２１．
０５． ０３４．

［７］ 　 Ｐａｎ Ｎ Ｂ，Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＭＰＫ ａｇｏｎｉｓｔ ｐｒｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，３７（５）：１１５２
－ ７． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５２５６． ２０２１． ０５． ０３４．

［８］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｄ，Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｚｈｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． αＫｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｙｐｅｒ
ｌｉｐｉｄｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａ
ｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＭＰＫｐｇｃ１α ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｒｅｄ
ｏｘ Ｂｉｏｌ，２０２４，７４：１０３２３０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０２４． １０３２３０．

［９］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｑｉｕ Ｗ，Ｘｉａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ１α ａｎｄ ＰＰＡＲα
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２４，２２ （１ ）：
３０９． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６７ － ０２４ － ０５０６０ － ７．

［１０］ 徐志广，张朴花．虎杖苷通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１ 信号通路减轻大
鼠肝脏缺血再灌注损伤［ Ｊ］ ． 中成药，２０２１，４３ （２）：３６２ － ８．
ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － １５２８． ２０２１． ０２． ０１２．

［１０］ Ｘｕ Ｚ Ｇ，Ｚｈａｎｇ Ｐ Ｈ． Ｐｏｌｙｄａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｔｒａｄｉｔ Ｐａｔ Ｍｅｄ，２０２１，４３（２）：３６２ － ８． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１
－ １５２８． ２０２１． ０２． ０１２．

［１１］ Ｓｈａｒａｂｉ Ｋ，Ｌｉｎ Ｈ，Ｔａｖａｒｅｓ Ｃ Ｄ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎ ｏｆ ＰＧＣ１α ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１７，１６９ （１）：１４８ － ６０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１７．
０３． ００１．

［１２］ Ｂａｒｄａｌｌｏ Ｒ，ＰａｎｉｓｅｌｌｏＲｏｓｅｌｌó Ａ，ＳａｎｃｈｅｚＮｕｎｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＮＲＦ２ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｊ，
２０２２，２８９（１８）：５４６３ － ７９． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｆｅｂｓ． １６３３６．

［１３］ Ｌｉｕ Ｒ，Ｃａｏ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＺＢＰ１ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２４，１３４（１３）：ｅ１８０４５１． ｄｏｉ：１０． １１７２ ／ ＪＣＩ１８０４５１．

［１４］ 伍　 敏，金　 虹，李可欣，等．对乙酰氨基酚致肝损伤的线粒体
机制研究进展［ Ｊ］ ． 中国药理学与毒理学杂志，２０２３，３７（５）：
３９３ － ４００． ｄｏｉ：１０． ３８６７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００ － ３００２． ２０２３． ０５． ００９．

［１４］ Ｗｕ Ｍ，Ｊｉｎ Ｈ，Ｌｉ Ｋ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２３，３７（５）：３９３ － ４００． ｄｏｉ：１０． ３８６７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００ － ３００２． ２０２３． ０５． ００９．

［１５］ Ｃａｉ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｅ，Ｙａｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＦＵＮＤＣ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔＰＡ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，２０２１，３８：１０１７９２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｒｅｄｏｘ． ２０２０． １０１７９２．

［１６］ Ｊｉａｎｇ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉ
ａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ＣａＭＫＩＩ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０２３，４５
（１）：２１９２４４４． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ １０６４１９６３． ２０２３． ２１９２４４４．

［１７］ Ｗａｎｇ Ｌ，Ｆｅｎｇ Ｚ Ｊ，Ｍａ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｈｅ
ｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ， ２０２３， ９ （ ７ ）：

ｅ１７７０２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｈｅｌｉｙｏｎ． ２０２３． ｅ１７７０２．
［１８］ Ｌｕ Ｙ，Ｋａｎ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓ

ｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，３３８：２１４ － ２３．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔａａｐ． ２０１７． １１． ０２３．

［１９］ Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓ
ｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉ ｏｎ ／ ｍｉ
ｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＭＰＫＯＰＡ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓ，２０１９，６６（２）：ｅ１２５４２． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｊｐｉ． １２５４２．

［２０］ Ｚｈｏｕ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｓ，Ｚｈｕ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｙｏ
ｃａｒｄｉａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＡＭＰＫｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏ
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１０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０１７． １２． ０１９．

［２１］ Ａｌｅｒｓ Ｓ，Ｌｆｆｌｅｒ Ａ Ｓ，Ｗｅｓｓｅｌｂｏｒｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＭＰＫｍＴＯＲ
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Ｐ７０Ｓ６Ｋ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， １１： ８４． ｄｏｉ： １０．
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ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｔｈｅ
ＡＭＰＫｍＴＯＲＵＬＫ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
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ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒ
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ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ，ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ，ＨＩＲＩ ＋ ＳＲ１８２９２ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＩＲＩ ＋
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ｋｇ） ｏｒ ＳＲ１８２９２ （３２ ｍｇ ／ ｋｇ） ｂｅｆｏｒｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｈｅ ＨＩＲＩ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｌａｍｐ ｃｌａｍｐｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
（ＡＬＴ） ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＳＴ） ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ），ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ （ＳＯＤ） ａｎｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ＡＴＰ） ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ
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ａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｂｅ． Ｔｈｅ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ
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ｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＧＣ１α ａｎｄ ＴＦＡＭ ｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｐｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ｂｏｔｈ Ｐ ＜ ０ ０５） ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＩＲＩ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＡＬＴ ａｎｄ ＡＳＴ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＭＤＡ ａｎｄ ＲＯＳ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ＨＩＲＩ ＋ ＡＩＣＡＲ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＡＴＰ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ａｌｌ Ｐ ＜ ０ ０５） ． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ，ｔｈｅ ｍｔＤＮＡ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＧＣ１α，ＮＲＦ１，ＴＦＡＭ，ａｎｄ ＵＱＣＲＣ２ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｐＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＧＣ１α ａｎｄ ＴＦＡＭ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ
ｐｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （ｂｏｔｈ Ｐ ＜ ０ ０５） ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＳＲ１８２９２ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＩＣＡＲ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＨＩＲＩ ｒａｔｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＰＧＣ１α ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ
ａｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ａｇｏｎｉｓｔｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＩＲＩ，ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ； ｍＴＯＲ； ＰＧＣ１α； ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ； ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （Ｎｏ． ＷＪＷ２０２１０１４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｃａｉ Ｚｈｉｆａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：２１２８９８５３０６＠ ｑｑ． ｃｏｍ
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