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■背景资料
酒精性肝病一直
是西方发达国家
肝病的首要病因, 
近年来我国的发
病率也迅速攀升, 
是全世界共同面
临的健康挑战 . 
国内外有很多的
研究者都致力于
酒精性肝病发病
机制及防治方法
的研究 ,  以期能
深入了解其病理
生理过程并制定
有效的预防和治
疗方案. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of resveratrol on 
alcohol induced apoptosis of HepG2 cells and to 
explore the possible mechanisms involved.

METHODS: HepG2 cells were pretreated with 

resveratrol for 24 h before treatment with alco-
hol to induce apoptosis. MTT assay was then 
performed to detect cell cytotoxicity and vi-
ability. Inverted fluorescence microscopy was 
used to detect cell morphologic changes after 
AO/PI staining. ELISA was performed to detect 
the presence of intracellular superoxide anion 
and oxygen radical antioxidant capacity levels. 
RT-PCR was performed to detect the mRNA 
expression of Caspase3, mitogen-activated pro-
tein kinase kinase (MEK), extracellular signal-
regulated kinase (ERK) and silent mating type 
information regulation 2 homolog (SIRT1). 

RESULTS: In comparison with control cells 
(non-treated with resveratrol), resveratrol at 
concentrations between 25-100 μmol/L exerted 
an antagonistic effect against cytotoxicity of  300 
mmol/L alcohol to HepG2 cells. AO/PI apopto-
sis assay showed alcohol-treated cells contained 
many orange apoptotic cells, but resveratrol 
treated cells had less orange cells. Different 
concentrations of resveratrol could decrease the 
activity of activated Caspase3 in alcohol-treated 
cells by 2.12, 1.46, 0.90 and 0.75 times. Intracel-
lular superoxide anion concentrations in cells 
treated with 100, 50 or 25 μmol/L resveratrol 
were obviously lower than those in alcohol-
treated cells. However, the total oxygen radical 
antioxidant capacity was significantly higher 
in cells pre-treated with 100, 50, or 25 μmol/L 
resveratrol compared with alcohol-treated cells 
(65.74 ± 1.64, 68.14 ± 6.06, 70.81 ± 6.35 vs 45.26
± 2.75). In addition, resveratrol increased the 
expression of SIRT1 and ERK mRNAs and de-
creased the expression of Caspase3 mRNA. 

CONCLUSION: Alcohol induces oxidative stress 
related apoptosis of HepG2 cells, and resveratrol 
exerts anti-apoptosis effects by regulating the 
expression of genes involved in the MEK/ERK-
SIRT1 pathway. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
在酒精性肝病的
发病过程中凋亡
的作用已在多项
研究中被证实 . 
细胞内外的多条
通路及其多种关
键酶及其他生物
学分子共同构成
了调节细胞凋亡
的复杂网络 .  各
种分子在不同疾
病中所起的作用
一直是近年来研
究的热点 .  如何
把发病过程中起
作用的环节作为
干预的靶点应用
于临床实践是研
究的重点.

Key Words: Resveratrol; MEK/ERK-SIRT1; Cas-
pase3; HepG2; Apoptosis 
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摘要
目的: 探讨白藜芦醇在酒精诱导的HepG2细胞
凋亡中的调节能力, 揭示白藜芦醇抗酒精性肝
损伤的作用机制. 

方法: 白藜芦醇预处理HepG2细胞24 h后, 用
酒精诱导凋亡的产生. MTT方法检测白藜芦
醇处理组与非处理组HepG2细胞的细胞活力; 
用ELISA试剂盒检测不同实验组的细胞内总
超氧化物浓度(total superoxide)和细胞总抗
氧化能力(oxygen radical antioxidant capacity, 
O R A C); 同时检测了含半胱氨酸的天冬氨
酸蛋白水解酶3(cysteine-requiring aspartate 
protease, Caspase3)蛋白表达及应用荧光倒置
显微镜观察了吖啶橙(acridine orange, AO)/碘
化丙啶(propidium iodide, PI)染色的细胞形
态学改变; 采用RT-P C R方法检测氧化应激
调节凋亡通路中关键基因Caspase3 , 细胞外
调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK ), ERK激酶(mitogen-activated 
protein kinase kinase, MEK )和沉默信息调节因
子1(silent mating type information regulation 1, 
SIRT-1 ) mRNA 的表达. 

结果: MTT结果显示, 与对照组比较, 25-100 
μmol/L白藜芦醇可有效对抗300 mmol/L酒
精对HepG2引起的细胞不良反应使细胞保持
较高的活力; AO/P I活细胞凋亡检测显示了
酒精处理组有大量的橙色凋亡细胞, 而白藜
芦醇预处理组橙色细胞明显减少; Caspase3
结果显示不同浓度的白藜芦醇均可以降低被
酒精激活的Caspase3的活性, 其Caspase3的
活性降为2.12、1.46、0.90和0.75倍; 细胞内
总超氧化物浓度结果显示预处理100、50、
25 μmol/L白藜芦醇组含量明显低于酒精诱
导组 ;  而未经白藜芦醇预处理的酒精诱导
组ORAC(45.26±2.75)明显低于100、50、
25 μmol/L白藜芦醇预处理组(65.74±1.64、
68.14±6.06、70.81±6.35). RT-P C R结果
显示, 与300 mmol/L酒精比较, 不同浓度白
藜芦醇均可上调SIRT1与ERK mRNA表达
量; 50 μmol/L和100 μmol/L白藜芦醇均可明

显上调MEK mRNA表达量; 50 μmol/L和100 
μmol/L白藜芦醇均可显著下调Caspase3基因
mRNA 的表达量. 

结论: 本研究提示酒精可诱导氧化应激相关
的凋亡产生, 而白藜芦醇通过调节MEK/ERK-
SIRT1通路中基因的表达发挥抗凋亡作用从而
削弱酒精诱导的氧化应激及凋亡的损伤作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本课题采用HepG2细胞作为体外实
验研究模型, 以白藜芦醇预处理24 h的方法研
究其对酒精诱导细胞凋亡的保护作用, 结果发
现白藜芦醇可以通过调节细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases, ERK)/ERK
激酶和沉默信息调节因子1(s i lent mat ing type 
information regulation 1)通路中基因的表达起到
抗凋亡作用. 

何培元, 高淑梅, 张聪, 侯志平, 马立新, 李炳庆. 白藜芦醇通过

MEK/ERK-SIRT1通路的激活调节酒精诱导的HepG2细胞凋

亡损伤.  世界华人消化杂志  2014; 22(21): 3011-3018  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3011.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i21.3011

0  引言

凋亡是在基因调控下发生的一种程序性细胞死

亡, 对胚胎发育、正常细胞群的稳定、肿瘤等其

他疾病的发生进展起着重要作用[1]. 凋亡既可以

在生理条件下产生, 也可以在病理刺激下发生[2]. 
酒精是一种凋亡诱导剂[3], 在酒精性肝病的组织

标本中可以观察到凋亡小体的存在[4]. 动物实验

也证明, 酒精可以增加小鼠[5,6]、大鼠[7,8]及小型

猪[9]肝细胞的细胞凋亡, 凋亡被认为是介导酒精

性肝损伤的一个重要机制[10,11]. 白藜芦醇是一种

多酚类植物抗毒素, 主要存在于葡萄皮、果实、

籽和红葡萄酒中[12], 分子式为C14H12O3. 研究表明

白藜芦醇具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、细胞周

期调控等作用[13,14]. 酒精在体内代谢可产生大量

自由基, 白藜芦醇主要通过减少自由基和抗氧化

发挥治疗作用. 氧化损伤后细胞凋亡主要由Ras
激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated pro-
tein kinases, MAPKs)通路调节[15,16]. MAPK家族

包含细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)、p38、c-jun氨基末端激酶
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■相关报道
凋亡这种程序性
细胞死亡在人体
各个系统中普遍
存在 ,  参与调控
胚胎发育、肿瘤
等各种病理生理
过程 ,  近年来一
直是生物学和医
学研究领域的热
点. 线粒体通路、
内质网通路和死
亡受体通路是三
条经典凋亡信号
传导通路, 近年来
随着研究的不断
深入又发现了长
非编码RNA(long 
non-coding RNA, 
lncRNA)、小分
子R N A ( m i c r o -
RNA)等新的凋亡
调控因子, 为凋亡
的研究打开了新
的领域.

(c-Jun N-terminal kinases, JNK)等多个成员, 不同

成员生物学作用各不相同[17-20]. 有研究证明抗氧

化剂通过Ras/ERK激酶(mitogen-activated protein 
kinase kinase, MEK)/ERK-沉默信息调节因子1(si-
lent mating type information regulation 1, SIRT-1)
这一通路发挥抗凋亡作用, Ras是整个通路的激

活蛋白, MEK是用于激活ERK的激酶, SIRT-1是
ERK下游的分子[21,22]. SIRT-1已被证明在血管内

皮细胞中阻止氧化应激引起的坏死和凋亡[23,24]. 
肝细胞癌细胞系(HepG2)被广泛用于肝细胞毒

性、肝脂质代谢和体外代谢研究[25], 是研究酒精

性肝病的良好体外模型. 目前, 还没有从凋亡角

度探讨白藜芦醇对抗酒精性细胞损伤的研究. 本
实验旨在揭示白藜芦醇在酒精诱导的HepG2细
胞中抗凋亡能力及其作用机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 人肝细胞癌HepG2细胞株购于美国

ATCC公司; 酒精、二甲基亚砜(DMSO)购自天

津化工厂; DMEM培养基、胎牛血清、MTT、
吖啶橙(acridine orange, AO)/碘化丙啶(propidium 
iodide, PI)购自美国Sigma公司; ELISA试剂盒购

自武汉华美生物工程有限公司和美国Cell Bio-
labs公司; 总RNA提取试剂盒、RT-PCR扩增试

剂盒购自上海生物工程公司; 细胞培养箱(美国

Thermo)、倒置显微镜为日本Olympus公司产品, 
由承德医学院基础研究所提供. 
1.2 方法
1.2.1 细胞培养: 人肝细胞癌HepG2细胞, DMEM
(Dulbecco's modified Eagle's medium)培养基, 包含

10%(V/V)小牛血清和50 μg/mL庆大霉素, 37 ℃、

5% CO2培养箱中培养. 细胞密度达到80%以上后

种在96孔细胞培养板上, 密度为1×105个. 
1.2.2 MTT细胞活力检测: 不同浓度的白藜芦醇

预处理24 h的1×105 HepG2细胞, 根据预实验结

果再用300 mmol/L酒精诱导24 h; 96孔板中加入

20 μL MTT, 孵育4 h后, 弃去培养液, 加入100 μL 
DMSO, 摇床震荡15 min, 待紫色结晶充分溶解

后, 酶标仪570 nm处读取吸光值. 
1.2.3 荧光倒置显微镜观察AO/PI染色: 1×105

的HepG2细胞种于12孔板, 白藜芦醇预处理24 h
后300 mmol/L酒精诱导凋亡, 24 h后弃去培养

液, AO/PI混合物(10 μL AO, 10 μL PI, 浓度均为

1 mg/mL)染色. 立即置于荧光倒置显微镜(Olym-
pus, 日本)上观察被染色的细胞, 并拍摄照片. 
1.2.4 Caspase3的检测: 1×105的HepG2细胞种于

96孔板, 白藜芦醇预处理24 h后300 mmol/L酒精

诱导凋亡, 24 h后弃去培养液, 预冷的PBS(pH值

7.2-7.4)清洗2次, 细胞裂解液裂解细胞膜, 4 ℃ 
5000 g离心5 min, 收取上清液, 使用武汉华美生

物工程有限公司的ELISA试剂盒检测Caspase3
表达, 用荧光酶标仪在450 nm处读取吸光度值. 
1.2.5 细胞内总超氧化物产物检测: 细胞种于96
孔培养板后, 按如上处理, 使用碧云天超氧化物

检测试剂盒检测细胞内总超氧化物产物, 并在

450 nm处测定吸光度. 
1.2.6 总抗化能力检测(oxygen radical antioxidant 
capacity, ORAC): HepG2细胞种于96孔板中, 密
度为1×105细胞/孔, 白藜芦醇预处理24 h后300 
mmol/L酒精诱导凋亡, 24 h后弃去培养液, 预冷

PBS洗涤3次, 超声裂解细胞, 4 ℃ 10000 g离心

10 min, 使用试剂盒(Cell Biolabs, INC)严格按照

说明书进行操作, 37 ℃使用荧光酶标仪以激发

波长480 nm, 发射波长520 nm处读取数值, 读取

时间间隔为2 min, 共读取60 min. 
1.2.7 RT-PCR检测细胞内ERK、MEK、SIRT-1
和Caspase3 mRNA的表达: 使用生工生物工程

(上海)股份有限公司总RNA提取试剂盒严格按

照说明书提取HepG2细胞总RNA; 使用紫外分光

光度计检测A 260/230和A 260/280以检测RNA纯度及计

算RNA浓度. 引物设计参考文献[26,27]并在Gen-
Bank中比对, 由上海生物工程公司合成, 表1为相

关基因上下游引物基本信息. 按反转录试剂盒说

明书配制RT-PCR混合物. 反转录体系为: RNA 样
本(50 ng/μL) 1 μL, 5×RT Buffer 4 μL, 反转录引

物2 μL, 反转录酶1 μL, 双蒸水12 μL, 总共20 μL. 
使用PCR仪48 ℃ 1 min, 42 ℃ 60 min, 95 ℃ 5 min
进行反转录. PCR复合扩增体系为: 各基因cDNA 
9.3 μL, 10.7 μL PCR反应混合物, 包含5×PCR 
Buffer、25 μmol/L MgCl2和上下游引物. 扩增

条件: 95 ℃ 10 min, 94 ℃ 30 s,  57 ℃ 30 s, 72 ℃
延长1 m in, 34 个循环, 4 ℃保存. 内参基因为

β-actin . 应用GeXP基因分析仪分析凋亡和氧化

应激相关基因(ERK、MEK、SIRT-1和Caspase3 ) 
mRNA水平的变化. 
统计学处理 采用SPSS20.1软件进行单因素

方差分析, 统计结果以mean±SD表示, 计量资料

采用方差分析, P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 MTT细胞活力检测 图1显示了不同浓度的白
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■创新盘点
在酒精性肝病研
究领域中, 目前尚
无对白藜芦醇抗
肝细胞凋亡作用
的相关报道.

藜芦醇减弱300 mmol/L酒精诱导的细胞毒性作

用,  25、50和100 μmol/L的白藜芦醇与酒精组比

较具有统计学意义(P <0.05). 
2.2 AO/PI染色 通过AO/PI染色用荧光倒置显微

镜观察正常对照组、酒精诱导组和不同浓度白

藜芦醇预处理组的形态学变化. AO可通过细胞

膜使活细的细胞核着绿色; P I染料不能透过结

构和功能正常的细胞膜, 细胞凋亡时细胞膜通

透性增加, PI将细胞核被染成红色. 如图2所示, 
未处理组细胞着绿色并显示了正常的形态结构; 
酒精诱导组着红色, 且出现了核固缩等细胞形

态变化, 标志着细胞凋亡的发生; 而白藜芦醇预

处理组12.5、25、50和100 μmol/L, 大部分细胞

被染成绿色, 显示了正常未受损伤细胞的形态. 
2.3 Caspase3活力检测 图3显示, 与对照组细胞

相比, 300 mmol/L精可以明显增加HepG2细胞的

Caspase3活性; 而不同浓度的白藜芦醇均可以降

低被酒精激活的Caspase3的活性, 其Caspase3的
活性降为2.12、1.46、0.90和0.75倍, 且均有统

计学差异(P <0.05). 
2.4 细胞内总超氧化物浓度检测 图4显示, 与对

照组比较, 酒精组细胞内总超氧化物水平明显

升高. 与酒精组比较,  25、50及100 μmol/L组白

藜芦醇组细胞内总超氧化物水平明显下降, 有
统计学差异(P <0.05), 而最低浓度的12.5 μmol/L
组总超氧化物浓度与酒精组比较无统计学差异

(P >0.05).  
2.5 总抗氧化能力检测 HepG2细胞经过酒精及

白藜芦醇处理后抗氧化能力表现出了差异, 与
对照组(72.13±3.19)比较, 酒精处理(45.26±
2.75)组总抗氧化能力下降; 与酒精组比较, 白
藜芦醇预处理组总抗氧化能力有不同程度升

高: 12.5 μmol/L总抗氧化能力为57.54±5.24, 25 
μmol/L为65.74±1.64, 50 μmol/L为68.14±6.06, 
100 μmol/L为70.81±6.35. 25、50及100 μmol/L
白藜芦醇预处理组与酒精处理组具有统计学差

异(P <0.05)(图5). 
2.6 凋亡相关基因mRNA表达 应用GeXP基因分

析仪分析凋亡相关基因(ERK、MEK、SIRT-1
和Caspase3 ) mRNA表达变化, β-actin为管家基

因. 图6显示经不同浓度白藜芦醇预处理再以300 
mmol/L酒精诱导后HepG2细胞内的基因表达情

况. 300 mmol/L酒精明显下调SIRT-1基因mRNA
水平, 而应用不同浓度白藜芦醇预处理细胞可对

抗酒精的下调作用, 与酒精组比均具有统计学意

义(P <0.05). MEK mRNA水平: 与对照组比较酒

精组MEK mRNA水平明显下降; 与酒精组比较

各不同浓度的白藜芦醇预处理组MEK mRNA水
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表  1  复合扩增基因序列

基因名称 GenBank 号
引物序列(带下划线部分)

上游引物 下游引物

ACTB NM_001101 AGGTGACACTATAGAATAGATCATTGCT

CCTCCTGAGC

GTACGACTCACTATAGGGAAAAGCCATGC

CAATCTCATC
ERK NM_001040056.2 AGGTGACACTATAGAATAGGAGCAGTAT

TACGACCCGA

GTACGACTCACTATAGGGAGATGTCTGAG

CACGTCCAGT
MEK NM_005921.1 AGGTGACACTATAGAATA 

CAGAAGCTCCACCACCAAAGAT

GTACGACTCACTATAGGGA 

GCCATTGATCACTGCTGCAC
SIRT-1 NM_001142498.1 AGGTGACACTATAGAATA 

ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC

GTACGACTCACTATAGGGATGAGCAGAGT

CTTCAGAGACAGCC
Caspase3 NM_004346.3 AGGTGACACTATAGAATA  

CAAGAATGGGGAGATCCTGA

AGGTGACACTATAGAATA 

GATAAACTTGGGGTCGGTCA

ACTB: β-actin; ERK: 细胞外调节蛋白激酶; MEK: ERK激酶; SIRT-1: 沉默信息调节因子1.
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图  1  不同浓度白藜芦醇预处理HepG2细胞24 h后, 300 
mmol/L酒精作用24 h后的细胞活力. aP<0.05 vs  300 mmol/L
酒精诱导组; cP<0.05 vs  对照组.
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■应用要点
本研究从氧化应
激的角度探讨了
白藜芦醇在酒精
性肝病发病过程
中的抗凋亡作用, 
为今后的临床应
用提供了可能的
治疗靶点及理论
依据.
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图  2  HepG2细胞经处理前后细胞变化. A: 正常对照组, 未经任何处理. 细胞着绿色并显示正常的形态结构; B: 酒精诱导组
着红色, 且出现核固缩等细胞凋亡表现; C: 白藜芦醇12.5 μmol/L预处理组; D: 白藜芦醇25 μmol/L预处理组; E: 白藜芦醇50 
μmol/L预处理组; F: 白藜芦醇100 μmol/L预处理组. C、D、E、F大部分细胞被染成绿色, 显示正常细胞形态.

平均有所升高, 其中12.5 μmol/L和25 μmol/L组
升高幅度较小无统计学差异(P >0.05),  其他两个

高浓度组均有统计学差异(P<0.05). ERK mRNA
水平: 用不同白藜芦醇预处理细胞, 均可对抗酒

精的下调作用, 与酒精组比均具有统计学意义

(P<0.05). Caspase3 mRNA水平: 300 mmol/L酒
精明显上调Caspase3基因mRNA水平, 白藜芦醇

可对抗酒精的上调作用, 其中12.5 μmol/L和25 
μmol/L组下降幅度较小与酒精组比较无统计学

差异(P >0.05), 其他两个高浓度组均有统计学差

异(P<0.05). 

3  讨论

酒精性肝损伤和非酒精性肝损伤引起的肝功能
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图  5  不同浓度白藜芦醇对抗300 mmol/L酒精诱导的总抗
氧化能力检测. aP<0.05 vs  300 mmol/L酒精诱导组.
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图  3  不同浓度白藜芦醇对抗300 mmol/L酒精诱导的凋亡
检测. 统计结果以mean±SD表示, aP<0.05 vs  300 mmol/L酒
精诱导组.
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图  4  细胞内总超氧化物含量检测. aP<0.05 vs  300 mmol/L
酒精诱导组.
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障碍都与氧化应激反应有密切关系, 应用抗氧

化剂改善氧化应激程度和减轻酒精引起的肝毒

性成为一种有效方式. 很多研究结果也已证明

氧化应激作为核心机制可以引起肝细胞功能紊

乱和凋亡[28]. 20世纪40年代发现的白藜芦醇具

有多种生物学活性, 包括抗氧化、抗炎和化学

防癌等功能[29,30], 但是对其调节凋亡的机制还

并不是很清楚. 对白藜芦醇调节凋亡的机制很

多报道都是相互矛盾的[31]. 本研究使用酒精诱

导的氧化应激模型是在体外研究中被广泛使用

的肝细胞损伤模型[32], 在这个模型中我们集中

研究了与氧化应激相关的调节凋亡的信号通路

和相关分子. 本文通过检测细胞内总超氧的产

生、细胞凋亡、细胞活力、总抗氧化能力及相

关基因mRNA的表达, 证明了不同浓度白藜芦

醇预处理的HepG2细胞可以下调酒精诱导的细

胞损伤.
Caspase是一个在细胞凋亡过程中起重要作

用的蛋白酶家族. Caspase3的激活是经典的细胞

凋亡途径的生物化学基础, 也是细胞凋亡过程

中的一个关键酶; 另外, Caspase3在细胞核凋亡

过程中也起到了关键作用, 包括染色质固缩、

DNA片段化等. 文献也报道了白藜芦醇调节细

胞凋亡主要通过激活Caspase3发生作用[33], 但是

这种作用尚未在肝细胞中被证实. 本实验证实

了300 mmol/L酒精可以明显增加HepG2细胞的

Caspase3活性; 而不同浓度的白藜芦醇均可以降

低被酒精激活的Caspase3的活性, 且均具有统计

学意义. AO/PI活细胞凋亡检测显示了酒精处理

组有大量的橙色显示凋亡的细胞, 而白藜芦醇

预处理组橙色凋亡细胞明显减少. 
氧化应激的产生取决于氧自由基的产生水

平及抗氧化能力间的平衡. 如果氧自由基产生

过多或抗氧化能力减弱就会引起氧化应激的产

生. 超氧化物是最常见的活性氧自由基, 能引发

体内脂质过氧化, 加快机体的衰老过程, 并可诱

发癌症、心血管疾病等, 严重危害人体健康. 机
体中存在多种抗氧化物, 包括抗氧化大分子、

■名词解释
吖啶橙(acr idine 
orange, AO)/碘化
丙啶 (prop id ium 
iodide, PI)染色: 
这是一种用于观
察细胞凋亡情况
的染色方法 ,  AO
这种染料可以透
过结构完整功能
正常的细胞膜将
细胞核中的DNA
染成绿色, 而PI只
能通过结构及功
能异常, 通透性增
加的细胞膜, 最终
将DNA染成红色.
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图  6  MEK 、ERK 、SIRT-1 和Caspase3 基因在HepG2细胞中mRNA水平的表达. A: SIRT1 mRNA表达水平; B: ERK mRNA表
达水平; C: Caspase3 mRNA表达水平; D: MEK mRNA表达水平. 柱形图代表同一个组别的平均mRNA表达量, 误差线代表

标准差. aP<0.05 vs  300 mmol/L酒精组. SIRT-1: 沉默信息调节因子1; ERK: 细胞外调节蛋白激酶; MEK: ERK激酶.
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抗氧化小分子和酶等, 可以清除体内产生的各

种活性氧, 以阻止活性氧诱导的氧化应激的产

生, 这种总体水平体现了总抗氧化能力. 为了研

究白藜芦醇抗氧化损伤的作用靶点, 本课题检

测了细胞内超氧自由基水平和总抗氧化能力,  
结果表明: 酒精诱导可致使细胞内活性氧水平

升高而总抗氧化能力降低; 而白藜芦醇预处理

细胞可以使细胞内活性氧明显减少的同时提高

总抗氧化能力.    
实际上, 我们已经证明了ERK的活性在白

藜芦醇预处理的酒精诱导的HepG2细胞中更高

更持久. 为了辨别ERK下游的靶基因, 我们研究

了可能涉及的SIRT-1基因. SIRT-1是长效蛋白质

-去乙酰化酶(sirtuin)家庭一员, 其在人类中的功

能仍在研究中; 但是在酵母中有调节表观遗传

和抑制rDNA重组的功能. 已被证明SIRT-1参与

了很多生理功能的调节, 包括糖代谢、DNA修

复及细胞凋亡[34]; SIRT-1也可以调节许多氧化应

激因子, 比如p53、核转录因子-κB(nuclear factor 
kappa B, NF-κB)及转录因子[35]. 有文献报道, 在
脑损伤后引起的神经细胞凋亡中, ERKs/SIRT-1
间的内部关系起到了神经保护作用[36]; 也有研

究表明在上皮细胞中可以通过调节ERK而发挥

了SIRT-1保护作用[37]; ERK可以激活SIRT-1来阻

止细胞衰老和氧化应激引起的坏死[20], 同时也有

报道证明白藜芦醇可以通过激活SIRT-1而阻止

代谢性疾病的发生[38]. 
我们已经证明酒精诱导的肝细胞中也有

MEK/ERK的表达, 并且白藜芦醇预处理后会引

起其表达增加. 为了更准确地找到SIRT-1表达与

ERK间的关系, 在将来的研究中可以使用MEKs/
ERKs抑制剂和ERK siRNA沉默子进行研究两者

间的准确关系. Caspase3可以激活由外源性的死

亡配体介导的细胞凋亡, 同时也可以介导内源

性的线粒体和内质网相关的细胞凋亡; 但是目

前研究凋亡还具有第三条途径就是通过凋亡诱

导因子来实现的, 这条通路是不依赖于Caspase
的, 还有待研究者们为临床根治酒精性肝病继

续努力. 
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■同行评价
本研究从观察细
胞活力入手, 之后
进一步检测氧化
应激及凋亡情况, 
最终深入到基因
表达水平揭示作
用机制, 研究的思
维很好.
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