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摘要　 目的　 探讨维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠的保护作

用。 方法　 ４０ 只小鼠随机分为 ４ 组：正常对照组 （Ｃｏｎｔｒｏｌ
组）、单纯维生素 Ｄ３ 组（ＶｉｔＤ３ 组）、酒精组 （ＥｔＯＨ 组）及酒

精 ＋维生素 Ｄ３组（ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组）。 采用 Ｌｉｅｂｅｒ⁃ＤｅＣａｒｌｉ 酒
精液体饲料喂养小鼠制备酒精性肝损伤模型，检测血清中丙

氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平

以及肝指数，ＨＥ 染色观察肝脏病理形态学改变，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
检测肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、转化生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）、白
细胞介素（ＩＬ）⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的 ｍＲＮＡ 相对表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测肝脏 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白表达。 结果　 与

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＥｔＯＨ 组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活力、肝指数及

肝组织 ＴＮＦ⁃α、ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 水平显著升高，
ＥｔＯＨ 组肝细胞索排列紊乱，肝小叶界限不清，肝细胞出现明

显炎性细胞浸润和脂肪空泡， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白

表达水平显著升高；与 ＥｔＯＨ 组比较，ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组小鼠血

清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活力、肝指数及肝组织 ＴＮＦ⁃α、ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃６ 和

ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 水平显著降低，且病理染色结果显示肝细胞炎

性细胞浸润和脂肪空泡数量减少，肝脏恢复正常细胞结构，
同时 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白表达水平显著降低。 结

论　 维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠具有一定的保护作用，
其机制可能与抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，降低机体炎症反应有

关。
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　 　 酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）是由

于长期大量饮酒所致的肝脏疾病［１］。 初期通常表

现为脂肪肝，进而可发展成酒精性肝炎、酒精性肝纤

维化和酒精性肝硬化；严重酗酒时可诱发广泛肝细

胞坏死，甚至肝功能衰竭。 ＡＬＤ 是我国常见的肝脏

疾病之一，严重危害人类健康。 因其发病机制复杂，
至今尚未发现有效的治疗药物。 维生素 Ｄ 经典的

生物学作用是调节钙磷稳态，维持骨骼健康［２］。 研

究［３］显示，维生素 Ｄ３ 具有抗炎、抗氧化等生物学作

用。 动物研究［４］ 发现，维生素 Ｄ３ 对异烟肼联合利

福平所致小鼠肝损伤具有明显的保护作用。 该课题

组前期研究［５］发现，维生素 Ｄ 缺乏可加重酒精性肝

损伤。 该研究旨在观察并探讨维生素 Ｄ３ 对酒精性

肝损伤小鼠的保护作用及其可能的分子机制。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 ４０ 只 ６ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性健康

小鼠，普通级，体质量（２３. ５ ± ０. ６） ｇ，购自北京维通

利华实验动物技术有限公司。 动物房温度 ２０ ～ ２５
℃，湿度（５０ ± ５）％ ，光照周期 １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替。
实验过程中给予小鼠人文关怀，灌胃、眼球取血等操

作均由技术熟练人员操作。 实验方案经安徽医科大

学实验动物伦理审查委员会审核通过（动物伦理编

号：１７⁃００１４）。
１． ２　 动物饲料 　 所有饲料（Ｌｉｅｂｅｒ⁃ＤｅＣａｒｌｉ 液体饲

料）购自南通特洛菲饲料科技有限公司。 液体对照

饲料喂养（编号：ＴＰ４０３０Ｃ），饲料供能比：碳水化合

物 ４７％ ，蛋白质 １８％ ，脂肪 ３５％ ；酒精液体饲料喂

养（编号： ＴＰ４０３０Ｂ）， 饲料供能比： 碳水化合物

１９％ ，蛋白质 １８％ ，脂肪 ３５％ ，酒精供能比为 ２８％ 。
１． ３　 药物与试剂　 维生素 Ｄ３ 购自美国 Ｃａｙｍａｎ 公

司，９５％药用级酒精购自南京化学试剂股份有限公

司，２５（ＯＨ）Ｄ 放射免疫试剂盒购自意大利 Ｄｉａｓｏｒｉｎ
公司，肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃
α）、转化生长因子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β）、白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 引

物由美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司合成，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒购

自北京全式金生物技术有限公司，Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ、ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 一抗购自英国 Ａｂｃａｍ 公司，ＨＲＰ
标记山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗购自北京中杉金桥生物技术

有限公司。
１． ４　 方法
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１． ４． １　 动物模型的建立与给药　 ４０ 只小鼠随机分

为 ４ 组：正常对照组 （Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、单纯维生素 Ｄ３ 组

（ＶｉｔＤ３ 组）、酒精组 （ＥｔＯＨ 组）及酒精 ＋ 维生素 Ｄ３

组（ ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组），每组 １０ 只。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和

ＶｉｔＤ３ 组小鼠均采用液体对照饲料喂养，ＥｔＯＨ 组和

ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组均使用酒精液体饲料喂养。 为提高

酒精肝损伤造模效果，ＥｔＯＨ 组和 ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组采

用 ２ 周过渡喂养法（对照液体饲料与酒精液体饲料

混合比例 ２ ∶ １、１ ∶ １、１ ∶ ２ 各喂养 ４ ｄ），然后以酒精

液体饲料喂养，整个造模过程共计 ６ 周。 喂养过程

中 ＶｉｔＤ３ 组和 ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组每天灌胃给予 ８０ ＩＵ ／
只的维生素 Ｄ３ （用大豆油溶解）对小鼠进行灌胃，
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ＥｔＯＨ 组给予等量大豆油进行灌胃。 末

次给药后小鼠禁食不禁水 １２ ｈ，眼球取血分离血清，
剖杀后取肝脏组织， － ８０ ℃保存备用。
１． ４． ２　 血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 含量检测　 收集小鼠血清，
采用放射免疫分析法检测小鼠血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 水

平，具体步骤按照试剂盒要求操作。
１． ４． ３　 血清丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉ⁃
ｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）水平测定 　 小鼠眼球取血后，室
温静置 ２ ｈ，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，收集上清液，
使用全自动生化分析仪测定 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平。
１． ４． ４　 肝脏组织病理形态观察　 肝脏组织经 ４％
多聚甲醛固定、脱水、包埋后，切成 ５ μｍ 厚切片，ＨＥ
染色后，中性树脂封片，光学显微镜观察肝组织病理

改变并拍照。
１． ４． ５　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验　 取 ３０ ｍｇ 小鼠肝脏组织，用
ＴＲＩｚｏｌ 法提取 ＲＮＡ，测定 ＲＮＡ 纯度并稀释至 ５００
ｎｇ ／ μｌ，按照 ＲＴ＆ｑＰＣＲ Ｋｉｔ 试剂盒说明书配置逆转

录反应体系后在逆转录 ＰＣＲ 仪中进行反应，条件

为：４２ ℃ １５ ｍｉｎ，８５ ℃ ５ ｓ，４ ℃冷却，生成 ｃＤＮＡ 后

配成相应体系上机扩增，条件为：９４ ℃预变性 ３０ ｓ，
９４ ℃变性 ５ ｓ，５６ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 ３０ ｓ，４５ 个

循环，３７ ℃降温 ３０ ｓ，４ ℃冷却保存。 以 １８ Ｓ 作为

内参， ２ － ΔΔＣｔ 法计算 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β
ｍＲＮＡ ｍＲＮＡ 相对表达水平，基因引物序列见表 １。
１． ４． ６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 取 ３０ ｍｇ 肝脏组织，加
入 ５００ μｌ 蛋白提取液 Ａ 匀浆后，４ ℃、２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ，弃上清液，向沉淀中加入 ２００ μｌ 蛋白提

取液 Ｂ，涡旋震荡至无明显沉淀，４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ，上清液即为核蛋白，并进行 ＢＣＡ 蛋白

定量分析。 将蛋白进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，随后将蛋

白转至ＰＶＤＦ膜上，将膜用５％ 脱脂牛奶室温封闭

表 １　 各基因的引物序列

基因名称 　 　 　 　 引物序列（５′⁃３′） 片段长度（ｂｐ）
１８ Ｓ Ｆ：ＧＴＡＡＣＣＣＧＴＴＧＡＡＣＣＣＣＡＴＴ １５１

Ｒ：ＣＣＡＴＣＣＡＡＴＣＧＧＴＡＧＴＡＧＣＧ
ＴＮＦ⁃α Ｆ：ＣＣＣＴＣＣＴＧＧＣＣＡＡＣＧＧＣＡＴＧ １０９

Ｒ：ＴＣＧＧＧＧＣＡＧＣＣＴＴＧＴＣＣＣＴＴ
ＴＧＦ⁃β Ｆ：ＣＧＧＧＡＡＧＣＡＧＴＧＣＣＣＧＡＡＣＣ １４７

Ｒ：ＧＧＧＧＧＴＣＡＧＣＡＧＣＣＧＧＴＴＡＣ
ＩＬ⁃６ Ｆ：ＡＧＡＣＡＡＡＧＣＣＡＧＡＧＴＣＣＴＴＣＡＧＡＧＡ １４６

Ｒ：ＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣＴＧＴＧＡＣＴＣＣＡＧＣ
ＩＬ⁃１β Ｆ：ＧＣＣＴＣＧＴＧＣＴＧＴＣＧＧＡＣＣＣＡＴＡＴ １４３

Ｒ：ＴＣＣＴＴＴＧＡＧＧＣＣＣＡＡＧＧＣＣＡＣＡ

１ ｈ 后，将膜分别放入一抗 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ （ １ ∶ ２ ０００）、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（ １ ∶ １ ０００ ）、ＮＦ⁃κＢ ｐ５０（ １ ∶ １ ０００ ）４
℃孵育过夜。 用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ。 加

入 ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗（ １ ∶ ６０ ０００） 孵

育 ６０ ｍｉｎ。 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，使用化学发光系统曝光

条带。 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 测量条带的灰度值。
１． ５　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 统计软件进行

数据分析，所有实验数据采用 �ｘ ± ｓ 表示，实验平行

重复 ３ 次，对符合正态分布的计量资料采用单因素

方差分析，两两组间比较采用 ＳＮＫ 法，Ｐ ＜ ０. ０５ 示

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 小鼠血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 水平 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较，ＶｉｔＤ３ 组小鼠 ２５（ＯＨ） Ｄ 水平［（７３. ５７ ± ２. ２２）
ｎｇ ／ ｍｌ］较高，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０. ０１ ）；与

ＥｔＯＨ 组比较，ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组小鼠 ２５（ＯＨ）Ｄ 水平

较高［（７９. １２ ± ３. １２） ｎｇ ／ ｍｌ ｖｓ （５１. ６８ ± ３. ５３） ｎｇ ／
ｍｌ］，差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２１. ３０，Ｐ ＜ ０. ０１）。
２． ２　 维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠肝指数的影

响　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＥｔＯＨ 组小鼠肝指数升高（Ｐ
＜ ０. ０１）；与 ＥｔＯＨ 组比较，ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组小鼠肝指

数降低（Ｆ ＝ ６０. ７４，Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ２。
２． ３　 维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ 水平的影响　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＥｔＯＨ 组小鼠

ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平升高（Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＥｔＯＨ
组比较，ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组小鼠血清中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水

平降低 （ＦＡＬＴ ＝ ２０. ５０，ＦＡＳＴ ＝ ５. ９６，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。
见表 ２。
２． ４　 维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠病理组织学

的影响　 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ＶｉｔＤ３ 组肝细胞索以中央静脉

为中心呈放射状排列，肝小叶结构清晰，肝细胞结构

正常，无炎性细胞浸润和脂肪变性；ＥｔＯＨ 组肝细胞

索排列紊乱，肝小叶界限不清，肝细胞出现明显炎性
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表 ２　 维生素 Ｄ３ 对小鼠肝指数及血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 的影响

（ｎ ＝ １０，�ｘ ± ｓ）

组别 肝指数（％ ） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ４． ３２ ± ０． ０５ ３１． ２２ ± １． ７１ １４０． ９ ± １０． ３８
ＥｔＯＨ ５． ４８ ± ０． ０８∗∗ ６９． ６０ ± ４． ７５∗∗ ２０５． ３ ± １９． ３３∗

ＶｉｔＤ３ ４． ０３ ± ０． ０６ ３０． ７５ ± １． ９２ １４１． ５ ± ６． ３９
ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ ４． ５７ ± ０． ０８＃ ５８． ７０ ± ６． ０５＃ １６２． １ ± ６． ８４＃

　 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＥｔＯＨ 组比较： ＃Ｐ
＜ ０. ０５

细胞浸润和脂肪空泡；ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组肝细胞炎性

细胞浸润和脂肪空泡数量减少，肝脏恢复正常细胞

结构。 见图 １。

图 １　 小鼠肝脏病理组织学 ＨＥ 染色 × ２００
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；Ｂ：ＥｔＯＨ 组；Ｃ：ＶｉｔＤ３ 组；Ｄ：ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组

２． ５　 维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠肝脏炎性细

胞因子基因表达的影响 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＥｔＯＨ
组小鼠肝组织中 ＴＮＦ⁃α、ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 的表

达升高（Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０５）；维生素 Ｄ３ 可

降低酒精性肝损伤小鼠肝组织中 ＴＮＦ⁃α、ＴＧＦ⁃β 和

ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 水平（ＦＴＮＦ⁃α ＝ ２５. ７１，ＦＴＧＦ⁃β ＝ １５. ０３，ＦＩＬ⁃６

＝ ９. ５２４；Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜ ０. ０５，Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＥｔＯＨ 组小

鼠肝组织中 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 水平有所升高，维生素 Ｄ３

补充对其表达有一定程度降低，但差异无统计学意

义。 见图 ２。
２． ６　 维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠 ＮＦ⁃κＢ 炎症

信号通路的影响 　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＥｔＯＨ 组小鼠

肝脏 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白表达水平增加

（Ｐ ＜ ０. ０５， Ｐ ＜ ０. ０１）；与 ＥｔＯＨ 组比较， ＥｔＯＨ ＋
ＶｉｔＤ３ 组下调了以上两种蛋白表达水平（ＦＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ＝
５. ５４，ＦＮＦ⁃κＢ ｐ５０ ＝ ８. ２６，均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ３。

３　 讨论

　 　 酗酒是一个全球性健康问题，尽管目前 对 ＡＬＤ
的病理和发病机制研究取得重大进展，但 ＡＬＤ 的许

多特征仍未确定，需要进一步研究。 目前，应用最广

泛的酒精性肝损伤模型是连续喂养含酒精的

Ｌｉｅｂｅｒ⁃ＤｅＣａｒｌｉ 液体饲料 ４ ～ ６ 周［６］。 本研究采用

Ｌｉｅｂｅｒ⁃ＤｅＣａｒｌｉ 酒精液体饲料构建小鼠酒精性肝损

伤模型，结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＥｔＯＨ 组小鼠

肝指数、血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 及肝脏 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β 和

ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 水平显著升高，且病理学结果发现肝脏

出现明显的炎性细胞浸润和脂肪空泡。 以上结果表

明，本研究成功构建了小鼠酒精性肝损伤模型。
肝脏慢性炎症在 ＡＬＤ 的形成中起重要作

用［１，７］。 在动物模型和慢性饮酒的人肝活检标本中

检测发现，ＴＬＲ４ 介导的 ＮＦ⁃κＢ 激活诱导的促炎细

胞因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的产生均增加［１］。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［８］

研究表明，酒精肝患者血清中 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６
等炎性细胞因子明显升高。 Ａｍｂａｄｅ ｅｔ ａｌ［９］ 研究发

现 ＡＬＤ 小鼠 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平明显升高。 课题组

前期研究［１０］ 也发现酒精暴露导致小鼠肝脏 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 升高。 研究［１，１１］ 证明，维生素 Ｄ
具有抗炎活性。 本研究结果显示，ＥｔＯＨ 组 ＴＮＦ⁃α、
ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 水平显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，维生素

Ｄ３ 明显逆转了酒精性肝损伤小鼠肝脏 ＴＮＦ⁃α、ＴＧＦ⁃
β、ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 水平的升高。 另外，肝脏 ＨＥ 染色结

果也表明维生素Ｄ３可显著改善酒精性肝损伤小鼠

图 ２　 维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠肝脏炎性细胞因子基因表达的影响

ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；ｂ：ＥｔＯＨ 组；ｃ：ＶｉｔＤ３ 组；ｄ：ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＥｔＯＨ 组比较： ＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１
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图 ３　 维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠肝脏 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和

ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白表达的影响

ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；ｂ：ＥｔＯＨ 组；ｃ：ＶｉｔＤ３ 组；ｄ：ＥｔＯＨ ＋ ＶｉｔＤ３ 组；与 Ｃｏｎ⁃

ｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＥｔＯＨ 组比较： ＃Ｐ ＜ ０. ０５

肝脏炎症反应。 以上结果表明，维生素 Ｄ３ 改善酒精

性肝损伤与降低酒精诱发的炎症反应相关。
　 　 众所周知，核因子 ＮＦ⁃κＢ 是炎症反应的重要调

节因子［１２］。 在大多数静息细胞中，ＮＦ⁃κＢ 蛋白通过

与抑制蛋白 ＩκＢ 结合，在细胞质中保持不活跃［１３］。
当机体受到促炎信号等的刺激，ＮＦ⁃κＢ 会释放至细

胞核进行转录激活，ＮＦ⁃κＢ 的激活可以进一步增加

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 等炎性细胞因产生和释放［１４］。
为了探究维生素 Ｄ３ 是否通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路，从
而降低炎症反应减轻小鼠酒精性肝损伤，本研究测

定酒精性肝损伤小鼠肝脏 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０
的蛋白表达。 结果提示，维生素 Ｄ３ 逆转了酒精诱导

的 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 的蛋白表达的升高。
综上所述，维生素 Ｄ３ 对酒精性肝损伤小鼠具有

一定的保护效应，其机制可能与调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路，降低机体炎症反应有关。 本研究为 ＡＬＤ 的预防

和治疗提供一定的研究思路。
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