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梗阻性黄疸大鼠肝细胞线粒体ＤＮＡ损伤的定量研究

唐　春，别　平，李　昆，张玉君，马正伟
（第三军医大学西南医院全军肝胆外科研究所，重庆４０００３８）

［摘要］　目的：对梗阻性黄疸大鼠肝细胞线粒体ＤＮＡ损伤进行定量研究，探讨其与线粒体功能损伤的关系。方法：４８只健

康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为假手术组和梗阻性黄疸组，梗阻性黄疸组用胆总管双重结扎并切断制成胆道梗阻模型。Ｅｓｔａｂｒｏｏｋ氧

电极法测定线粒体呼吸控制率（ＲＣＲ）和磷氧比值、Ｋｉｍｍｉｃｈ法测定肝组织内ＡＴＰ含量以评价肝细胞线粒体功能，并利用荧光

定量ＰＣＲ方法，对各组大鼠肝细胞总 ｍｔＤＮＡ、缺失型 ｍｔＤＮＡ进行相对定量检测。结果：相对于假手术组，梗阻性黄疸组

ＲＣＲ、磷氧比值及肝组织ＡＴＰ含量明显减少（Ｐ＜０．０１），细胞内总 ｍｔＤＮＡ拷贝数减少（Ｐ＜０．０１）；假手术组内未检测出缺失

型ｍｔＤＮＡ，梗阻性黄疸组存在着缺失型ｍｔＤＮＡ；随着梗阻时间的延长，梗阻性黄疸组ＲＣＲ、磷氧比值及肝组织ＡＴＰ含量逐步

降低，总ｍｔＤＡＮ拷贝数逐步减少（Ｐ＜０．０１），缺失型 ｍｔＤＮＡ在总 ｍｔＤＮＡ中的百分比逐步增加（Ｐ＜０．０１），其变化与线粒体

功能损害相一致。结论：大鼠梗阻性黄疸肝细胞ｍｔＤＮＡ损伤是导致线粒体功能损伤的重要因素。
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　　梗阻性黄疸是临床上一常见疾病，多由结石及

肿瘤引起。胆道梗阻后由于正常的胆汁排泄受阻，

引起胆汁酸在肝细胞内淤积，胆汁酸对肝细胞内的

线粒体结构和功能有明显损害作用。线粒体是梗阻

性黄疸时肝细胞内最先受损害的细胞器［１］，而线粒

体功能是决定肝细胞功能的重要因素［２］。对于梗阻

性黄疸引起线粒体形态和功能改变的具体机制，目

前有许多学者进行了有益的探索，但对于影响线粒

体功能最基本的因素，即线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）的变化情况，目前国内外并无

相关文献报道。在先前的实验中，我们利用大片段

ＰＣＲ（ｌｏｎｇａｎｄａｃｃｕｒａｔｅＰＣＲ，ＬＡＰＣＲ）结合限制性

酶切分析及基因测序方法，发现梗阻性黄疸大鼠肝

细胞ｍｔＤＮＡ存在着在４１０１～１５２９４碱基之间大

约１１１９４ｂｐ的片段缺失。但一个细胞中往往有上

百个线粒体，而每个线粒体内大约有２～１０个拷贝

的ｍｔＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ的损伤数目需达到某种程度才

足以引起某器官或组织的功能异常。为此，我们利

用荧光定量ＰＣＲ方法，对梗阻性黄疸大鼠肝细胞线

粒体ＤＮＡ的损伤情况进行了定量研究，并探讨其

与线粒体功能损伤的关系。
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１　材料和方法

１．１　实验动物模型制作及分组　健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠

（由第三军医大学实验动物中心提供）雌雄不限，体

质量１７５～３３０ｇ，平均（２１４．９４±３２．３３）ｇ。随机分

为２组：假手术组，开腹后暴露肝门，游离胆总管后

关腹；梗阻性黄疸组，胆总管中上１／３行胆总管双

重结扎，术后６～１２ｈ观察大鼠小便颜色变黄即说

明胆道梗阻性黄疸模型建立成功［３］。

　　所有实验动物术前禁食水１２ｈ，麻醉采用乙醚

吸入麻醉，术后自由进食水。各组观察时相点为术

后１、４、７、１４ｄ，保证每时相点存活大鼠６只。

１．２　线粒体功能检测　采用线粒体呼吸控制率

（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｉｏ，ＲＣＲ）、磷氧比值以及肝

组织 ＡＴＰ含量作为线粒体功能指标。分别以Ｅｓ

ｔａｂｒｏｏｋ氧电极法［４］测定线粒体ＲＣＲ和磷氧比值以

及Ｋｉｍｍｉｃｈ方法［５］测定肝组织内ＡＴＰ含量。

１．３　肝细胞 ｍｔＤＮＡ损伤的定量检测　采用荧光

定量ＰＣＲ方法，对大鼠梗阻性黄疸肝细胞缺失型

ｍｔＤＮＡ及总 ｍｔＤＮＡ 拷贝数进行相对定量检测。

组织总ＤＮＡ提取试剂盒购自北京天为时代公司，

荧光定量ＰＣＲ试剂盒（ＳＹＢＲＲ○ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭ）

购自大连宝生物公司。

１．３．１　ＰＣＲ引物　缺失型ｍｔＤＮＡ引物：上游引物

Ｐ１（碱基序列３８７８～３９００），５′ＣＣＣＴＴＣＣＣＧ

ＴＡＣＴＡＡＴＡＡＡＴＣＣＡ３′；下游引物Ｐ２（碱基序

列１５６６８～１５６９０），５′ＧＴＴＧＡＴＴＴＣＡＣＧＧＡＧ

ＧＡＴＧＧＴＡＧ３′。引物位于大鼠梗阻性黄疸肝细

胞ｍｔＤＮＡ１１１９４缺失片段两侧，对于正常的 ｍｔＤＮＡ，

因较短的延伸时间不足以合成较长的 ＤＮＡ片段，

对于缺失型ｍｔＤＮＡ则可合成６１７ｂｐ片段。

　　总ｍｔＤＮＡ（ＮＤ１）引物：上游引物Ｐ１（碱基序列

２８１３～２８３４），５′ＧＧＣＴＡＣ ＡＴＡ ＣＡＡ ＴＴＡ

ＣＧＣＡＡＡＧ３′；下游引物 Ｐ２（碱基序列３０５８～
３０７９），５′ＴＡＧＡＡＴＧＧＡＧＴＡＧＡＣＣＧＡＡＡＧ

Ｇ３′；扩增片段长度２６７ｂｐ。因 ＮＤ１片段为 ｍｔＤ

ＮＡ高度保守序列，故其可以反映 ＤＮＡ 模板中

ｍｔＤＮＡ的总量。

　　βａｃｔｉｎ引物：上游引物Ｐ１（碱基序列２７４７～
２７７１），５′ＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣ

ＡＡＣＡ３′；下游引物Ｐ２（碱基序列２９００～２９２３），

５′ＧＧＣＴＡＣＡＡＣＴＡＣＡＧＧＧＣＴＧＡＣＣＡＣ

３′；扩增片段长度１７７ｂｐ。

１．３．２　ＰＣＲ　　ＰＣＲ体系为ＳＹＢＲ Ｒ○ＰｒｅｍｉｘＥｘ

ＴａｑＴＭ１０μｌ，ＤＮＡ模板２μｌ（约１００ｎｇ），上下游引

物各０．４μｌ（终浓度０．２μｍｏｌ／Ｌ），Ｈ２Ｏ７．２μｌ；总反

应体积２０μｌ。采用 ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ荧光定量

ＰＣＲ仪，具体反应条件见表１。

表１　大鼠梗阻性黄疸ｍｔＤＮＡ变化情况荧光定量ＰＣＲ反应条件

Ｔａｂ１　ＣｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｔＤＮＡｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅｒａｔｓ

Ｐｒｏｄｕｃｔ

ＣｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ

Ｓｔａｇｅ１：ｆｏｒｃｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ（１ｃｙｃｌｅ）

ＴＴｐ ＴＴｍ ＴＴＲ

Ｓｔａｇｅ２：ＰＣＲ（４５ｃｙｃｌｅｓ）

ＴＴｐ ＴＴｍ ＴＴＲ

Ｓｔａｇｅ３：ｄｉｌａｐｓｕｓｃｕｒｖｅ

ＴＴｐ ＴＴｍ ＴＴＲ

ＴｏｔａｌｍｔＤＮＡ（ＮＤ１） ９５ ６０ ２０ ９５ １０ ２０ ９５ ０ ２０

５５ ２０ ２０ ６５ １５ ２０

７２ １５ ２０ ９５ ０ ０．１

ＤｅｌｅｔｅｄｍｔＤＮＡ ９５ ６０ ２０ ９５ １０ ２０ ９５ ０ ２０

５５ ３０ ２０ ６５ １５ ２０

７２ ６０ ２０ ９５ ０ ０．１

βａｃｔｉｎ ９５ ６０ ２０ ９５ １０ ２０ ９５ ０ ２０

５５ ２０ ２０ ６５ １５ ２０

７２ １５ ２０ ９５ ０ ０．１

　ＴＴｐ：Ｔａｒｇｅｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（Ｔ／℃）；ＴＴｍ：Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅ（ｔ／ｓ）；ＴＴＲ：Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｒａｔｅ（℃／ｓ）

１．３．３　标准曲线　分别取正常大鼠总ＤＮＡ制作

总ｍｔＤＮＡ（ＮＤ１）与βａｃｔｉｎ的标准曲线，取肝功能

损害最严重的梗阻后１４ｄ大鼠总ＤＮＡ制作缺失型

ｍｔＤＮＡ标准曲线。各反应模板按１０５、１０４、１０３、

１０２、１０１、１００倍比稀释。

１．３．４　定量计算　根据标准曲线计算出各模板的
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底物浓度，然后以缺失型 ｍｔＤＮＡ与总 ｍｔＤＮＡ的

比值作为缺失型 ｍｔＤＮＡ在肝细胞中的相对定量，

以总ｍｔＤＮＡ与βａｃｔｉｎ的比值作为肝细胞总 ｍｔＤ

ＮＡ拷贝数的相对定量。

１．４　统计学处理　本实验采用 ＳＰＳＳ１２．０ｆｏｒ

Ｗｉｎｄｏｗｓ统计软件进行统计分析。统计资料表达

采用珚ｘ±ｓ方式，采用ｔ检验。

２　结　果

２．１　肝细胞线粒体功能检测结果　梗阻性黄疸组

大鼠胆总管结扎后，线粒体功能出现明显损害，具体

表现为ＲＣＲ、磷氧比值及肝组织 ＡＴＰ含量与同时

相点假手术组相比明显减少（Ｐ＜０．０１），同时随着

梗阻时间的延长而逐步降低（Ｐ＜０．０１）。详见表２。

表２　大鼠梗阻性黄疸肝细胞线粒体功能变化情况

Ｔａｂ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅｒａｔｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｔｉｍｅ（ｔ／ｄ） ＲＣＲ Ｐ／Ｏ ＡＴＰ（μｍｏｌｅｓ／ｇ）

Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ １ ４．０３±０．０９ １．７３±０．０６ ２．９９±０．１０

４ ４．０３±０．０９ １．７３±０．０５ ３．０５±０．０６

７ ４．０５±０．１１ １．７５±０．０５ ３．０２±０．１０

１４ ４．０２±０．１１ １．７４±０．０４ ３．０３±０．１１

Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅ １ ３．３０±０．１５△△ １．４３±０．０４△△ ２．２１±０．１３△△

４ ３．０６±０．１１△△ １．３６±０．０４△△ １．８８±０．０５△△

７ ２．７０±０．１７△△ １．２３±０．０３△△ １．３４±０．１０△△

１４ ２．１３±０．１４△△ ０．９８±０．０５△△ ０．４６±０．０７△△

　ＲＣＲ：Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｉｏ．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅｇｒｏｕｐ

２．２　荧光定量ＰＣＲ标准曲线及融解曲线　各反应

产物标准曲线线性关系良好（图１Ａ、２Ａ、３Ａ）；另在

制作缺失型 ｍｔＤＮＡ 标准曲线时，当按１０５、１０４、

１０３、１０２、１０１、１００倍比稀释反应模板时，在１０１及１００

浓度中未见阳性产物，故取前４种浓度制作标准曲

线，分别按１０３、１０２、１０１、１００浓度计算；在制作βａｃ

ｔｉｎ标准曲线时，当按１０５、１０４、１０３、１０２、１０１、１００倍比

稀释反应模板时，在１００浓度中未见阳性产物，故取

前５种浓度制作标准曲线，分别按１０４、１０３、１０２、

１０１、１００浓度计算。融解曲线分析，扩增目的产物正

确（图１Ｂ、２Ｂ、３Ｂ）。

２．３　肝细胞 ｍｔＤＮＡ损伤的定量检测结果　梗阻

性黄疸组大鼠胆道梗阻后，总 ｍｔＤＮＡ拷贝数出现

明显下降，与同时相点假手术组相比，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），并随着梗阻时间的延长逐步下降

（Ｐ＜０．０１）。对于缺失型 ｍｔＤＮＡ占总 ｍｔＤＮＡ的

百分比，在假手术组，未检测出缺失型ｍｔＤＮＡ；而在

梗阻性黄疸组，各时相点均可见缺失型 ｍｔＤＮＡ，其

与总ｍｔＤＮＡ的百分比随着梗阻时间的延长而逐步

增加（Ｐ＜０．０１）。见表３。

图１　总ｍｔＤＮＡ（ＮＤ１）荧光定量

ＰＣＲ标准曲线及融解曲线

Ｆｉｇ１　Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅａｎｄｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｃｕｒｖｅｏｆＦＱＰＣＲｏｆｔｏｔａｌｍｔＤＮＡ
Ａ：Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅ；Ｂ：Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｕｒｖｅ．１：Ｐｒｏｄｕｃｔ；２：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
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图２　缺失型ｍｔＤＮＡ荧光定量

ＰＣＲ标准曲线及融解曲线

Ｆｉｇ２　Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅａｎｄｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｃｕｒｖｅｏｆＦＱＰＣＲｏｆｄｅｌｅｔｅｄｍｔＤＮＡ
Ａ：Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅ；Ｂ：Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｕｒｖｅ．Ｇｒｅｅｎｉｎｄｉｃａｔｅｓｐｒｏｄｕｃｔａｎｄ

ｂｌｕｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

图３　βａｃｔｉｎ荧光定量

ＰＣＲ标准曲线及融解曲线

Ｆｉｇ３　Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅａｎｄｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｃｕｒｖｅｏｆＦＱＰＣＲｏｆβａｃｔｉｎ
Ａ：Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅ；Ｂ：Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｕｒｖｅ．１：Ｐｒｏｄｕｃｔ；２：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

表３　大鼠梗阻性黄疸肝细胞ｍｔＤＮＡ变化情况

Ｔａｂ３　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ｍｔＤＮＡｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅｒａｔｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｔｉｍｅ（ｔ／ｄ） ＴｏｔａｌｍｔＤＮＡ
（ＮＤ１）

Ｄｅｌｅｔｅｄ
ｍｔＤＮＡ（％）

Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ １ ４．３９±０．５４ －
４ ４．６７±０．４４ －
７ ４．６９±０．７３ －
１４ ４．３１±０．５１ －

Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｊａｕｎｄｉｃｅ
１ ２．５０±０．６１△△ ４．４４±１．４７△△

４ ２．１５±０．３３△△ １１．１９±３．３１△△

７ １．６４±０．３０△△ １９．６４±３．０３△△

１４ １．１６±０．３３△△ ３０．２４±３．８５△△

　Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｉｍｅｐｉｏｎｔｓｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　梗阻性黄疸是临床上一常见疾病，了解梗阻性

黄疸肝功能的损害机制，对如何保护及改善梗阻性

黄疸的肝功能具有重要意义。目前已有广大学者对

之进行了研究，但对梗阻性黄疸肝细胞线粒体功能

及影响线粒体功能的ｍｔＤＮＡ研究较少。

　　ｍｔＤＮＡ是核外惟一具有遗传效应的物质，作为

一种结构相对简单而精致的真核生物基因组，编码

了２个ｒＲＮＡ，２２个ｔＲＮＡ以及１３个与氧化磷酸化

有关的多肽（主要有ｃｙｔＣ氧化酶Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ亚基，

ＡＴＰ酶复合体６、８亚基，ｃｙｔｂｃ复合体亚基以及

ＮＡＤＨ的７个亚基）。ｍｔＤＮＡ非编码控制区（ｃｏｎ

ｔｒｏｌｒｅｇｉｏｎ）包括 ＨＶ区（ｈｙｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅｒｅｇｉｏｎ）、Ｄ

ｌｏｏｐ区及复制转录区，此外，ｍｔＤＮＡ各基因之间很

少有非编码碱基的存在。ｍｔＤＮＡ的基因结构全部

是外显子，不包含内含子。

　　ｍｔＤＮＡ缺乏有效的基因修复系统，而且由于线

粒体自身的特点使之极易受损。原因可能有以下几

点：（１）ｍｔＤＮＡ 几乎不受 ＤＮＡ 结合蛋白质（组蛋

白）的保护，即是裸露的，易受外界因素损伤；（２）线

粒体内脂肪／ＤＮＡ的比值很高，使具有嗜脂性的致

癌物优先在占细胞总ＤＮＡ量很少的 ｍｔＤＮＡ上聚

集；（３）ｍｔＤＮＡ在整个细胞周期中处于不停的合成

状态，易受外界因素的干扰，稳定性差；（４）线粒体内

氧浓度很高，易产生氧自由基及过氧化氢等活性氧

簇，他本身又不能合成谷胱甘肽将其有效去除，因此
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ｍｔＤＮＡ易受活性氧损伤［６］，造成核酸片段的丢失、

碱基修饰以及插入突变等，尤以核酸片段的丢失最

为常见；（５）ｍｔＤＮＡ在复制时由于 ｍｔＤＮＡ多聚酶

γ的校对性差，以及ｔＲＮＡ基因部位易形成发夹样

结构导致其复制错配频率明显高于核ＤＮＡ［７］。

　　ｍｔＤＮＡ是决定线粒体功能的一个重要因素，再

加上 ｍｔＤＮＡ无内含子，所以 ｍｔＤＮＡ损伤更具有

功能性的结果。若 ｍｔＤＮＡ发生了损伤，必然影响

线粒体功能［８］。

　　在梗阻性黄疸时，机体自由基生成增加而抗氧

化活力降低［９］，因而产生大量氧自由基，而氧自由基

是损害ｍｔＤＮＡ的一个重要因素，并且在肝细胞内，

因胆汁淤积造成二硫化谷胱甘肽生成减少，其对氧

自由基的清除能力及对损伤 ｍｔＤＮＡ 的修复能力也

大幅度下降，因而造成 ｍｔＤＮＡ的损伤。在先前的

实验中，我们利用ＬＡＰＣＲ结合限制性酶切分析及

基因测序方法，发现在大鼠梗阻性黄疸肝细胞中，

ｍｔＤＮＡ存在着 ４１０１～１５２９４ 碱基之间的长约

１１１９４ｂｐ的片段缺失。但在哺乳动物细胞中，１个

线粒体中可含有２～１０个ｍｔＤＮＡ，而整个细胞可含

有１０００多个ｍｔＤＮＡ，要维持线粒体正常的呼吸功

能，要求细胞内要有足够的正常ｍｔＤＮＡ拷贝数［１０］，

而损伤型ｍｔＤＮＡ的数目也需达到某种程度才足以

引起某器官或组织的功能异常。为此，我们利用荧

光定量ＰＣＲ方法，对梗阻性黄疸大鼠肝细胞 ｍｔＤ

ＮＡ的损伤情况进行了定量研究，发现梗阻性黄疸

大鼠肝细胞中，不光存在着 ｍｔＤＮＡ的片段缺失损

伤，同时还存在着ｍｔＤＮＡ的拷贝数减少，这一切都

造成了细胞内正常 ｍｔＤＮＡ拷贝数的减少，从而对

线粒体的功能造成影响，具体表现为 ＲＣＲ、磷氧比

及肝组织 ＡＴＰ含量下降；并且随着梗阻时间的延

长，黄疸的加深，ｍｔＤＮＡ的损伤越加严重，主要表现

为总ｍｔＤＮＡ拷贝数减少，同时缺失型ｍｔＤＮＡ在

总ｍｔＤＮＡ中的比例增加，相应的其线粒体功能损

害也更明显。而线粒体是细胞能量提供的场所，线

粒体功能是决定肝细胞功能的一个重要因素，线粒

体功能的损伤，必然影响到肝细胞功能。因而我们

认为，梗阻性黄疸大鼠肝细胞 ｍｔＤＮＡ的损伤，是造

成肝细胞线粒体功能以及肝功能受损的重要因素。

这为研究梗阻性黄疸肝功能的损伤机制及保护手段

提供了新的思路，为临床上保护及改善梗阻性黄疸

围手术期肝功能提供帮助。
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