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　　［摘要］　目的　观察大麻二酚（ＣＢＤ）对棕榈酸（ＰＡ）诱导的肝细胞损伤的保护作用，并考察其与自噬流相关的潜

在机制。方法　原代培养大鼠肝细胞，分别给予１μｍｏｌ／Ｌ和５μｍｏｌ／Ｌ的ＣＢＤ处理２４ｈ，采用蛋白质印迹法检测自

噬相关蛋白微管相关蛋白１轻链３（ＬＣ３）和ｐ６２的表达，考察ＣＢＤ对细胞自噬的影响。将细胞分为４组并分别给予不

同处理：ＰＡ组（８００μｍｏｌ／ＬＰＡ处理细胞）、ＰＡ＋ＣＢＤ组（８００μｍｏｌ／ＬＰＡ和５μｍｏｌ／ＬＣＢＤ联合作用）、ＰＡ＋ＣＢＤ＋

ＣＱ组［８００μｍｏｌ／ＬＰＡ、５μｍｏｌ／ＬＣＢＤ和５０ｎｍｏｌ／Ｌ自噬抑制剂氯喹（ＣＱ）共同作用］和阴性对照组（加入等体积

０．０３％ＤＭＳＯ处理细胞），每组作用时间均为２４ｈ；采用蛋白质印迹法检测ＬＣ３和ｐ６２的蛋白表达，流式细胞术考察细

胞凋亡情况，ｑＰＣＲ法检测内质网应激相关因子ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白同源蛋白（犆犎犗犘）、葡萄糖调节蛋白７８

（犌犚犘７８）和Ｘ盒结合蛋白１（犡犅犘１）ｍＲＮＡ的表达，Ｒｈ１２３和ｌｕｃｉｇｅｎｉｎ荧光探针分别检测线粒体的膜电位和活性氧

簇（ＲＯＳ）含量。结果　１μｍｏｌ／Ｌ和５μｍｏｌ／ＬＣＢＤ均不影响肝细胞ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值以及ｐ６２蛋白的表达。与

阴性对照组相比，ＰＡ组肝细胞ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值和ｐ６２蛋白表达增加（犘＜０．０５），细胞凋亡增加（犘＜０．０５），

犆犎犗犘、犌犚犘７８、犡犅犘１ｍＲＮＡ表达增加（犘＜０．０５），线粒体膜电位降低（犘＜０．０５），线粒体ＲＯＳ的生成增加（犘＜

０．０５）；与ＰＡ组相比，ＰＡ＋ＣＢＤ组肝细胞内的自噬流恢复，细胞凋亡减少，内质网应激和线粒体失常减轻（犘＜０．０５）；

同时给予ＣＱ处理可以逆转ＣＢＤ的保护作用（犘＜０．０５）。结论　ＣＢＤ能够通过促进自噬流减轻ＰＡ诱导的肝细胞损

伤，改善内质网应激和线粒体功能。
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　　非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）指排除酒精、病毒

及其他明确的肝脏损害因素，由遗传、环境、代谢应

激相关因素共同导致的脂质在肝细胞沉积，进而引

起弥漫性肝细胞脂肪变。ＮＡＦＬＤ发展到后期会出

现肝纤维化、肝硬化，甚至肝细胞癌。现今ＮＡＦＬＤ

作为一种越来越普遍的慢性肝病，日益受到医务工

作者的重视［１］。

大麻的药用价值虽然早就为人们所熟知，但因

为其成瘾性和精神致幻作用，使其临床应用受到极

大限制。大麻主要的活性成分是Δ９四氢大麻醇和

大麻二酚（ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ，ＣＢＤ），与Δ９四氢大麻醇不

同的是，ＣＢＤ没有成瘾性和精神致幻作用
［２］。ＣＢＤ

可以通过受体和非受体的方式发挥药理作用，目前

关于ＣＢＤ的研究主要集中于免疫调控、促血管新

生、抗癌，以及神经和心血管保护作用等［３］，而在肝

功能保护方面的研究较少。体外细胞实验发现，

Δ
９四氢大麻醇或ＣＢＤ可以减轻油酸（不饱和脂肪

酸）在肝细胞中的聚集［４］，预示ＣＢＤ也许可以减轻

ＮＡＦＬＤ发病过程中脂肪酸对肝脏细胞造成的损

伤。研究证明ＮＡＦＬＤ中主要是饱和脂肪酸诱发脂

肪毒性，促进细胞凋亡［５６］。为了证实 ＣＢＤ 在

ＮＡＦＬＤ中的潜在作用，需要进一步阐明ＣＢＤ是否

对饱和脂肪酸诱导的肝脏损伤具有保护作用。

棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）是一种饱和脂肪酸，

常被用于在体外实验中模拟ＮＡＦＬＤ发病过程，诱

导肝细胞损伤［７］。因此本研究建立ＰＡ诱导的肝细

胞损伤模型，观察ＣＢＤ对ＰＡ在肝细胞中诱导的脂

肪毒性的作用，并探讨相关机制。

１　材料和方法

１．１　实验动物　１５只清洁级８周龄ＳＤ大鼠

（２５０～３００ｇ）购自第二军医大学动物实验中心，性

别不限。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００３，

使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１２０００３。

１．２　原代大鼠肝细胞培养　大鼠腹腔注射３％戊

巴比妥钠（２ｍＬ／ｋｇ）麻醉，固定、消毒，Ｕ型剖腹，１８

号留置针穿刺门静脉，用３７℃ Ｈａｎｋ’ｓ平衡盐溶液

冲洗肝脏，然后用３７℃预温的含有Ⅳ型胶原酶

Ｈａｎｋ’ｓ平衡盐溶液（０．７５ｍｇ／ｍＬ，５ｍＬ／ｍｉｎ）灌

流，摘取肝脏，于４℃预冷的ＤＭＥＭ培养液中剪碎。

细胞悬液先后经过７０μｍ和４０μｍ的尼龙筛网过

滤。４℃３０×犵离心５ｍｉｎ，取沉淀用ＤＭＥＭ溶液

洗２次。计数后以５×１０５／ｍＬ细胞密度接种、培养

（１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养液，３７℃、５％ＣＯ２、

９５％空气的培养箱），约６ｈ后细胞贴壁，换液，培养

２４ｈ后开始实验。

１．３　实验分组与处理　首先分别给予肝细胞

１μｍｏｌ／Ｌ和５μｍｏｌ／Ｌ的ＣＢＤ处理２４ｈ，对照组

（０μｍｏｌ／Ｌ）给予等体积０．０３％ＤＭＳＯ处理相同时

间，每组设３个复孔，以观察ＣＤＢ对肝细胞自噬流的

影响。

另取肝细胞分为４组：阴性对照组、ＰＡ组、ＰＡ＋

ＣＢＤ组和ＰＡ＋ＣＢＤ＋ＣＱ组。（１）ＰＡ组，给予肝细胞

ＰＡ（８００μｍｏｌ／Ｌ
［７］；Ｐ０５００，美国Ｓｉｇｍａ公司）处理

２４ｈ；（２）ＰＡ＋ＣＢＤ组，给予肝细胞８００μｍｏｌ／ＬＰＡ与

·４８５·
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５μｍｏｌ／Ｌ
［８］ＣＢＤ（Ｃ７５１５，美国Ｓｉｇｍａ公司）处理２４ｈ；

（３）ＰＡ ＋ ＣＢＤ＋ ＣＱ 组，给 予 肝 细 胞 ＰＡ

（８００μｍｏｌ／Ｌ）、ＣＢＤ（５μｍｏｌ／Ｌ）和自噬抑制剂氯喹

（ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＣＱ；５０ｎｍｏｌ／Ｌ
［７］；Ｃ６６２８，美国Ｓｉｇｍａ公

司）处理２４ｈ；（４）阴性对照组，给予肝细胞与前３组

等体积０．０３％ＤＭＳＯ处理细胞２４ｈ。每个实验组

ＤＭＳＯ终浓度均为０．０３％。每组设３个复孔。

１．４　蛋白质印迹法检测自噬相关蛋白的表达　加

入细胞裂解液（Ｐ００１３，上海碧云天生物试剂公司）裂

解细胞并收集细胞蛋白，１００℃蛋白变性１０ｍｉｎ，用

蛋白浓度定量检测试剂盒（ＧＭＳ３００３１，上海杰美基

因医药科技有限公司）测定蛋白浓度。行ＳＤＳ

ＰＡＧＥ分离蛋白，湿转法转膜（ＰＶＤＦ膜），５％脱脂

奶粉室温封闭４ｈ，ＴＢＳＴ溶液洗涤后依次标记一抗

ＬＣ３抗体（１∶１０００；Ｌ７５４３，美国Ｓｉｇｍａ公司）、ｐ６２

抗体（１∶５００；ＳＣ２８３５９，美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）和相

应二抗，以ＧＡＰＤＨ作为内参照蛋白（ＧＡＰＤＨ抗

体，ＳＣ３２２３３，美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）。采用ＥＣＬ发

光法显影拍照，用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件分析条带

灰度值。

１．５　流式细胞术检测细胞凋亡水平　按照细胞凋

亡检测试剂盒（Ｖ１３２４１，美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）操作

说明，收集各组细胞，８００×犵离心８ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗

２次。加入膜联蛋白Ⅴ（ａｎｎｅｘｉｎⅤ）和碘化丙啶

（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ），混匀后２５ ℃避光孵育

１５ｍｉｎ。用流式细胞仪检测各组细胞的凋亡情况，

计算凋亡细胞的比例。

１．６　实时定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测内质网应激相关基

因ｍＲＮＡ 的表达　采用 ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞总

ＲＮＡ，反转录获得ｃＤＮＡ，按ｑＰＣＲ试剂盒（２１０２１０，

德国ＱＩＡＧＥＮ公司）操作说明进行ＰＣＲ反应，检测

ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白同源蛋白（犆犎犗犘；上游

５′ＧＣＡＴＧＡＡＧＧＡＧＡＡＧＧＡＧＣＡＧ３′，下游

５′ＣＴＴＣＣＧＧＡＧＡＧＡＣＡＧＡＣＡＧＧ３′）、葡萄

糖调节蛋白７８（犌犚犘７８；上游５′ＴＣＡＴＣＧＧＡＣ

ＧＣＡＣＴＴ ＧＧＡ Ａ３′，下游５′ＣＡＡ ＣＣＡ ＣＣＴ

ＴＧＡＡＴＧ ＧＣＡ ＡＧＡ３′）和 Ｘ 盒结合蛋白 １

（犡犅犘１；上游５′ＣＣＴＧＡＧＣＣＣＧＧＡＧＧＡＧＡＡ

３′，下游５′ＣＴＣＧＡＧＣＡＧＴＣＴＧＣＧＣＴＧ３′）

ｍＲＮＡ的表达。用犌犃犘犇犎（５′ＡＧＡＣＡＧＣＣＧ

ＣＡＴＣＴＴＣＴＴＧＴ３′；５′ＣＴＴＧＣＣＧＴＧＧＧＴ

ＡＧＡ ＧＴＣ ＡＴ３′）作 为 内 参 基 因。采 用 ＭＪ

ＯｐｔｉｃｏｎＭｏｎｉｔｏｒ软件记录整理所得数据，ｍＲＮＡ

表达水平用倍数变化（２－ΔΔＣｔ）表示。

１．７　探针法检测线粒体功能　收集细胞，加入预冷

的提取液（０．２５ｍｏｌ／Ｌ蔗糖，０．０１ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，

０．５ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，０．１％牛血清白蛋白；ｐＨ７．４）。

差速离心法分离纯化线粒体。使用Ｒｈ１２３探针

（Ｒ２３３，上海同仁化学研究所）检测线粒体膜电位，激

发波长／发射波长为４８８ｎｍ／５２５ｎｍ。以ｌｕｃｉｇｅｎｉｎ

（ＥＮＺ５２１５４，广州宝柏贸易有限公司）为探针检测线

粒体的活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成水

平，激发波长／发射波长为４５５ｎｍ／５０５ｎｍ。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１２．０软件进行数据

分析。实验数据以珔狓±狊表示。多组间比较采用单

因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）；方差齐性时运用

ＬＳＤ方法里德多重比较，方差不齐性时则运用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３法。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＣＢＤ对ＰＡ刺激的肝细胞的自噬流影响　由

图１Ａ、１Ｂ可见，单独使用不同剂量的ＣＢＤ处理原

代培养的肝细胞，均不影响肝细胞中 ＬＣ３Ⅱ／

ＬＣ３Ⅰ 的比值和ｐ６２的蛋白表达（犘＞０．０５）。

给予肝细胞ＰＡ刺激增加了肝细胞内ＬＣ３Ⅱ／

ＬＣ３Ⅰ的比值和ｐ６２的蛋白表达（犘＜０．０５），提示

ＰＡ刺激使肝细胞内自噬溶酶体活性增加，降解速度

降低，自噬流受到破坏。给予ＣＢＤ处理后肝细胞内

ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值和ｐ６２的蛋白表达均降低

（犘＜０．０５），即ＣＢＤ能够促进ＰＡ刺激诱导的肝细

胞内自噬溶酶体的降解，促进了自噬流。而同时给

予自噬抑制剂ＣＱ处理肝细胞后，ＣＢＤ对自噬流的

促进作用被逆转（犘＜０．０５）。见图１Ｃ、１Ｄ。

２．２　ＣＢＤ对ＰＡ刺激的肝细胞凋亡的影响　如图

２所示，ＰＡ刺激可以增加肝细胞的凋亡（犘＜０．０５），

给予ＣＢＤ处理后肝细胞凋亡数目减少（犘＜０．０５）；

同时给予自噬抑制剂ＣＱ处理后可以逆转ＣＢＤ的

保护作用（犘＜０．０５）。提示ＣＢＤ可以通过促进ＰＡ

刺激的肝细胞内自噬流的发生减轻ＰＡ诱导的肝细

胞凋亡。

·５８５·
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图１　犆犅犇对犘犃刺激的肝细胞自噬流的影响

犉犻犵１　犈犳犳犲犮狋狅犳犆犅犇狅狀犪狌狋狅狆犺犪犵犻犮犳犾狌狓狅犳犺犲狆犪狋狅犮狔狋犲狊狊狋犻犿狌犾犪狋犲犱狑犻狋犺犘犃

Ａ，Ｂ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＣ３ａｎｄｐ６２ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣＢＤ；Ｃ，Ｄ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＣ３ａｎｄｐ６２ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＡ．ＣＢＤ：Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ；ＬＣ３：

Ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ｃｏｎ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；

ＰＡ：Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ；ＣＱ：Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ．犘＜０．０５ｖｓＣｏｎｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＰＡｇｒｏｕｐ；▲犘＜０．０５ｖｓＰＡ＋ＣＢＤｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊

图２　犆犅犇对犘犃刺激的肝细胞凋亡的影响

犉犻犵２　犈犳犳犲犮狋狅犳犆犅犇狅狀犘犃犻狀犱狌犮犲犱犺犲狆犪狋狅犮狔狋犲狊犪狆狅狆狋狅狊犻狊

ＣＢＤ：Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ；ＰＡ：Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ；ＣＱ：Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＰＡｇｒｏｕｐ；▲犘＜０．０５ｖｓＰＡ＋ＣＢＤｇｒｏｕｐ．

狀＝３，珔狓±狊

２．３　ＣＢＤ对ＰＡ 刺激的肝细胞内质网应激的

影响　由图３可见，原代培养的肝细胞给予ＰＡ刺

激后，其内质网应激相关因子犆犎犗犘、犌犚犘７８和

犡犅犘１的ｍＲＮＡ表达均增加（犘＜０．０５），同时给予

ＣＢＤ处理后犆犎犗犘、犌犚犘７８和犡犅犘１的 ｍＲＮＡ

表达均降低（犘＜０．０５），给予ＣＱ处理后ＣＢＤ的保

护作用减弱（犘＜０．０５）。结果提示ＣＢＤ通过促进

ＰＡ诱导的肝细胞的自噬流改善其内质网应激。

图３　犆犅犇对犘犃刺激的肝细胞内质网应激的影响

犉犻犵３　犈犳犳犲犮狋狅犳犆犅犇狅狀犲狀犱狅狆犾犪狊犿犻犮狉犲狋犻犮狌犾狌犿狊狋狉犲狊狊狅犳犺犲狆犪狋狅犮狔狋犲狊狊狋犻犿狌犾犪狋犲犱狑犻狋犺犘犃

ＣＢＤ：Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ；ＰＡ：Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ；ＣＱ：Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ；ＣＨＯＰ：ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ；ＧＲＰ７８：Ｇｌｕｃｏｓｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８；ＸＢＰ１：Ｘｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ１．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＰＡｇｒｏｕｐ；▲犘＜０．０５ｖｓＰＡ＋ＣＢＤｇｒｏｕｐ．狀＝３，

珔狓±狊
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２．４　ＣＢＤ 对 ＰＡ 刺激的肝细胞线粒体功能

的影响　线粒体荧光探针检测图见图４Ａ。原代培

养的肝细胞给予ＰＡ刺激后线粒体膜电位下降（犘＜

０．０５）、线粒体ＲＯＳ生成增加（犘＜０．０５），而给予

ＣＢＤ处理后肝细胞线粒体膜电位增加（犘＜０．０５）、

线粒体ＲＯＳ生成减少（犘＜０．０５），同时给予ＣＱ能

够逆转ＣＢＤ对线粒体功能的保护作用（犘＜０．０５）。

见图４Ｂ、４Ｃ。结果提示ＣＢＤ能够通过促进ＰＡ刺

激肝细胞的自噬流改善ＰＡ诱导的肝细胞线粒体功

能障碍。

图４　犆犅犇对犘犃刺激的肝细胞线粒体功能的影响
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３　讨　论

应激状态下细胞自噬清除无用的、多余的、受损

的或癌变的细胞器、异常蛋白、脂滴，在调控代谢、维

持机体内环境稳态方面发挥重要作用［９］。既往多以

自噬体的数量，即ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值评价自噬

水平的强弱；最近研究发现自噬体数量的增加并不

能从本质上反映自噬水平，因为自噬体的数量由形

成和清除两方面决定，准确地评价自噬水平不仅仅

是检测自噬体的数量，还应动态观察整个自噬流是

否通畅；并认为自噬底物ｐ６２的降解对于评价自噬

流尤为重要［１０］。当自噬体生成增加，但自噬流被破

坏时，自噬体的降解水平降低，细胞内自噬体大量累

积促使细胞凋亡发生［１１］。本研究结果显示ＰＡ诱导

肝细胞内自噬溶酶体活性增加，降解速度降低，使自

噬流受到破坏；给予ＣＢＤ处理降低了肝细胞内

ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值和ｐ６２蛋白的表达，即ＣＢＤ

通过促进自噬体的降解减轻ＰＡ对自噬流的破坏。

本研究结果也显示ＣＢＤ不影响正常肝脏细胞中

ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值和ｐ６２蛋白的表达。而研究

发现ＣＢＤ对多种疾病模型的自噬流有促进作用，如

在ｔａｕ病小鼠模型中，ＣＢＤ可以增加自噬流的发生，

减少体内ｔａｕ蛋白的沉积，从而减轻症状
［１２］；在毛果

芸香碱诱发的癫疒间发作慢性期，ＣＢＤ可以促进自噬

流的发生，从而减轻癫疒间症状［１３］；在酒精诱发的小

鼠脂肪肝中，ＣＢＤ也可以促进肝脏中自噬流的发

生，从而减轻肝脏损伤［１４］。我们前期研究发现促进

自噬流不仅可以减少肝细胞内脂质沉积，还可以减

轻内质网应激和线粒体损伤，从而缓解蛋氨酸／胆碱

缺乏饲料诱发小鼠脂肪性肝脏病变［１５］，可见ＣＢＤ

恢复ＰＡ破坏的自噬流对保护ＰＡ诱导的肝细胞损

伤十分重要。

内质网是细胞内蛋白合成、折叠、成熟与分泌的

主要场所。在疾病状态下，蛋白质因某些因素不能

正常修饰或蛋白质由内质网向高尔基体转运受阻

时，导致未折叠蛋白或错误折叠蛋白在内质网腔大

量蓄积，继而破坏钙离子平衡，造成典型的内质网

应激。肝脏细胞内血浆蛋白的合成与分泌、脂蛋白

和极低密度脂蛋白的合成与分泌、胆固醇的合成及

外源物代谢等都需要内质网参与完成，异常导致内

质网应激也参与多种疾病的发生、发展，如在非酒精

性脂肪性肝炎中，内质网应激促进了肝细胞内脂肪

沉积、炎症反应、氧化应激、细胞凋亡的发生［１６］。本

研究结果表明ＰＡ刺激下肝细胞内内质网应激水平

上调，而ＣＢＤ处理能够通过促进自噬流减轻ＰＡ诱

导的内质网应激。

线粒体是细胞内ＲＯＳ生成的主要亚细胞器，线

粒体损伤时膜电位下降、膜通透性增加、ＲＯＳ生成

增加，同时线粒体中细胞色素ｃ等因子释放进入细

胞浆引发线粒体依赖的细胞凋亡发生；而自噬对维

持线粒体功能的正常十分重要，通过清除细胞内过

多或受损的线粒体维持细胞内线粒体的数目和功

能［１７］。研究表明线粒体功能损伤在ＮＡＦＬＤ中发

挥重要作用［１８］，而使用花生四烯酸、丁硫氨酸亚砜

胺或氯仿诱导的ＨｅｐＧ２肝细胞线粒体损伤能够被

自噬激动剂改善［１９］。本研究结果也显示ＰＡ刺激导

致肝细胞内线粒体膜电位下降、ＲＯＳ生成增加，受

损肝细胞线粒体功能异常，而给予细胞ＣＢＤ处理能

·７８５·
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够通过促进自噬流减轻ＰＡ诱导的线粒体损伤，降

低了线粒体损伤相关的氧化应激和细胞凋亡。

综上所述，在离体原代培养的大鼠肝细胞中，ＣＢＤ

能够通过促进自噬流减轻ＰＡ诱导的肝细胞凋亡，改善

受损肝细胞的内质网应激和线粒体功能异常。
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