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Ｎｏｔｃｈ１信号通路在雷公藤甲素所致肝细胞毒性的作用及机制

熊哲文，王丽，孔嘉敏，汪文文，程一森，沈飞海，黄芝瑛
（中山大学药学院，广东 广州 ５１０００６）

摘　要：雷公藤甲素 （ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰ）是从植物雷公藤中分离得到的活性最高的二萜内酯类化合物。它具有抗
炎、免疫调节、抗肿瘤等多种药理活性，目前在国内外被广泛研究与应用。然而，雷公藤甲素的肝脏毒性，限

制了它的临床应用。为探讨Ｎｏｔｃｈ１信号通路对雷公藤甲素所致肝细胞毒性的保护作用及其相关机制，减轻雷公
藤甲素肝脏毒性提供理论依据。研究表明，雷公藤甲素可以导致张氏肝细胞 （Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌ）的氧化应激水平
及细胞凋亡水平增加，同时明显抑制Ｎｏｔｃｈ１信号通路的激活。此外，通过外源性给予 Ｎｏｔｃｈ１配体 Ｊａｇｇｅｄ１激活
Ｎｏｔｃｈ１信号通路，可以保护雷公藤甲素诱导的氧化应激损伤及细胞凋亡损伤，在这个过程中，Ｎｒｆ２及其下游靶
点ＨＯ１的表达水平增加。而通过给予ＤＡＰＴ或 ｓｉＲＮＡ干扰 Ｎｏｔｃｈ１抑制 Ｎｏｔｃｈ１信号通路，则加重雷公藤甲素的
细胞毒性，同时抑制Ｎｒｆ２信号通路的激活。进一步的研究表明，ｓｉＲＮＡ干扰Ｎｒｆ２可以部分消除Ｊａｇｇｅｄ１对雷公藤
甲素所致肝细胞毒性的保护作用。以上实验结果表明，激活Ｎｏｔｃｈ１信号通路可以保护雷公藤甲素诱导的肝细胞
氧化应激损伤及细胞凋亡损伤，而Ｎｒｆ２是发挥该保护作用的重要下游靶点。

关键词：雷公藤甲素；Ｎｏｔｃｈ１；Ｎｒｆ２；氧化应激；细胞凋亡
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ｎｏｔｂｅｅｎｆｕｌｌｙｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ．

ＴｈｅＮｏｔｃｈｐａｔｈｗａｙｉｓａｎｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｐａｔｈｗａｙｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｆａｔｅｄｅｃｉｓｉｏｎｓ
ｉｎａｎｉｍａｌｓ，ｓｕｃｈａｓｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｓｕｒｖｉｖａｌ／ａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓ，ａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅ［１２］．ＩｔｃｏｍｐｒｉｓｅｓｆｏｕｒＮｏｔｃｈｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ（Ｎｏｔｃｈ１－４）ａｎｄｔｗｏｔｙｐｅｓｏｆＮｏｔｃｈｌｉｇａｎｄｓ
（Ｊａｇｇｅｄ１，２ａｎｄＤｅｌｔａ１，３，ａｎｄ４）ａｓｗｅｌｌａｓｉｎｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓｔｈａｔｔｒａｎｓｍｉｔｔｈｅＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｔｏｔｈｅ
ｎｕｃｌｅｕｓ［１３］．ＴｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈｌｉｇａｎｄｔｏｉｔｓｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｔｒｉｇｇｅｒｓｔｈｅγｓｅｃｒｅｔａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ
ｃｌｅａｖａｇｅｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ（ＮＩＣＤ）．
ＴｈｅＮＩＣＤｔｒａｎｓｌｏｃａｔｅｓｉｎｔｏｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓ，ｗｈｅｒｅｉｔｃｏｎ
ｖｅｒｔｓｐｒｏｔｅｉｎＪκ（ＲＢＰＪκ）ｆｒｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅ
ｐｒｅｓｓｏｒｉｎｔｏａｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｗｈｉｃｈｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｔｈｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｓｕｃｈａｓｈａｉｒｙａｎｄｅｎ
ｈａｎｃｅｒｏｆｓｐｌｉｔ１（Ｈｅｓ１）ａｎｄｔｈｅｈａｉｒｙｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ（ＨＲＴ）ｆａｃｔｏｒｆａｍｉｌｙ［１４－１５］．

ＡｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｄａｔａｈａｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＮｏｔｃｈ１ａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｅｘｅｒｔｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙａｎｄ
ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃ
Ｎｏｔｃｈ１ｖｉａｅｘｏｇｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｌｉｇａｎｄ
Ｊａｇｇｅｄ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
（ＭＩ／Ｒ）ｉｎｊｕｒｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｇｐ９１ｐｈｏｘｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
Ｏ－２ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

［１６］．Ｎｏｔｃｈ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒＲＯＳａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍａｐｏｐｔｏｓｉｓａｆ
ｔｅｒｈｅｐａｔｉｃｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（Ｉ／Ｒ）ｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳＴＡＴ３ａｎｄｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ（ＭｎＳＯＤ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｔｈｕｓ，ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＮｏｔｃｈ１ｉｓｏｆｇｒｅａｔｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｆｏｒ
ｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．

ＩｔｉｓｃｌｅａｒｔｈａｔｔｈｅＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｉｓａｄｏｍｉｎａｎｔｆａｃ
ｔｏｒｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ
［１７－１８］．Ｎｒｆ２ｉｓｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄ，ａｓｉｓＮｏｔｃｈ１，
ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｃｒｏｓｓｔａｌｋｍａｙｏｃｃｕｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｐａｔｈｗａｙｓ．Ｓｅｖｅｒａｌｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｉｎｔｈｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｔｏＮｒｆ２ｃｏｕｌｄｂｅｏｂ
ｓｅｒｖｅｄｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ．Ｉｎｓｉｌｉｃｏａｎａｌｙｓｅｓａｎｄｒｅ
ｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｓｓａｙｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＲＢＰＪκｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｓｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅＮｒｆ２ｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅ
ｇｉｏｎｓｏｆｍａｍｍａｌｓ［１９－２０］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐｒｅｃｉｓｅｍｅｃｈ
ａｎｉｓｍｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄａｃｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１Ｎｒｆ２
ｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｄａｍａｇｅｉｓｕｎ
ｋｎｏｗｎ．

Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｄｅｓｉｇｎｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
Ｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｕｓｉｎｇ
Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓａｓａｎｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌ．Ｔｏｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ
ｔｈｅｒｏｌｅｏｆＮｏｔｃｈ１ｉｎＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｗｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｏｒｉｎｃｒｅａｓｅｄＮｏｔｃｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｔｕｄｉｅｄ
ｔｈｅｄｏｗｎｓｔｒｅａｍＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｅｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｓｅｃｈａｎ
ｇｅｓ．Ｏｕｒｆｉｎｄｉｎｇｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
Ｎｏｔｃｈ１ｍａｙｏｆｆｅｒａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔ
ａｇａｉｎｓｔＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．

６０１



　第 ３期 熊哲文等：Ｎｏｔｃｈ１信号通路在雷公藤甲素所致肝细胞毒性的作用及机制

１　Ｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｍｅｔｈｏｄｓ
１１　Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

ＴＰ（＞９９％ ｐｕｒｉｔｙ）ｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＤＮＤ
ＰｈａｒｍＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏ．（Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ）．Ｎ［Ｎ
（３， ５ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎａｃｅｔｙｌ）Ｌａｌａｎｙｌ］Ｓｐｈｅｎｙｌｇ
ｌｙｃｉｎｅｔｂｕｔｙｌｅｓｔｅｒ（ＤＡＰＴ，＞９８％ ｐｕｒｉｔｙ）ｗａｓｐｕｒ
ｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）．
ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＨｕｍａｎＪａｇｇｅｄ１Ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄ
ｆｒｏｍＲ＆ＤＣｏｍｐａｎｙ（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ，ＵＳＡ）．Ａｎｔｉ
ａｃｔｉｖａｔｅｄＮｏｔｃｈ１ｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＡｂｃａｍＢｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ，ＵＳＡ）．ＡｎｔｉＮｏｔｃｈ１ａｎｔｉ
ｂｏｄｙａｎｄａｎｔｉＨＯ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍ
ＳａｎｇｏｎＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ）．ＡｎｔｉＢｃｌ２
ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉＣａｓｐａｓｅ３ａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｄａｎｔｉＨｉｓｔｏｎｅ
Ｈ３ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍ ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｂｅｖｅｒｌｙ，ＭＡ，ＵＳＡ）．ＡｎｔｉＮｒｆ２ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ，ＣＡ，ＵＳＡ）．Ａｌｌｏｔｈｅｒｃｈｅｍｉｃａｌｓｗｅｒｅｏｆａｎａｌｙｔｉ
ｃａｌｇｒａｄｅｆｒｏｍａｎｄａｖａｉｌａｂｌｅｆｒｏｍｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｓｕｐｐｌｉ
ｅｒｓ．
１２　Ｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｄｒｕｇｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍ Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＴｙｐｅＣｕｌｔｕｒｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ，ＵＳＡ）．Ｔｈｅｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎＤｕｌｂｅｃｃｏｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅｓｍｅｄｉｕｍ
（ＤＭＥＭ，ＨｙＣｌｏｎｅ，Ｌｏｇａｎ，ＵＴ，ＵＳ）ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ
ｗｉｔｈ５０Ｕ·ｍＬ－１ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ，５０μｇ·ｍＬ－１ｓｔｒｅｐｔｏｍｙ
ｃｉｎ，ａｎｄ１０％ ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ（ＨｙＣｌｏｎｅ，Ｌｏｇａｎ，
ＵＴ，ＵＳＡ）．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｇｒｏｗｎｉｎａｈｕｍｉｄｉｆｉｅｄｉｎ
ｃｕｂａｔｏｒｉｎ５％ ＣＯ２ａｔ３７℃．ＴＰａｎｄＤＡＰＴｓｔｏｃｋｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｓｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄｉｎｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ（ＤＭＳＯ）ａｎｄ
ｗｅｒｅｓｔｏｒｅｄａｔ－２０℃．Ｊａｇｇｅｄ１ｗａｓｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎＰＢＳ
ａｎｄｓｔｏｒｅｄａｔ－２０℃．
１３　ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＧＳＨ

Ｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｄｕｃｅｄ
ＧＳＨ，Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ（８×１０４ｃｅｌｌｓ·ｗｅｌｌ－１）ｗｅｒｅ
ｓｅｅｄｅｄｉｎ６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓａｎｄｔｈｅｎｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏＴＰ
（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈ．ＴｈｅＧＳＨｃｏｎｔｅｎｔｗａｓｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｄｕｓｉｎｇａＧＳＨＤｅｔｅｃｔｉｏｎＫｉｔ（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ，Ｊｉａｎｇｓｕ，
Ｃｈｉｎａ）ｉｎａｃｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｉｎｓｔｒｕｃ
ｔｉｏｎｓ．
１４　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ（８×１０４ｃｅｌｌｓ·ｗｅｌｌ－１）ｗｅｒｅ
ｓｅｅｄｅｄｉｎ６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓａｎｄｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０

ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈ．ＴｈｅＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩＤｅｔｅｃｔｉｏｎ
Ｋｉｔ（ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｃｅｌｌｕｌａｒａｐｏｐｔｏｓｉｓ．Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ
ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏＴＰｆｏｒ２４ｈ，ｈａｒｖｅｓｔｅｄ，ｗａｓｈｅｄ
ｔｗｉｃｅｗｉｔｈｃｏｌｄＰＢＳ，ａｎｄｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄｉｎ１×ｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒａｔａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ１×１０６ｃｅｌｌｓ·ｍＬ－１．Ｓｕｂ
ｓｅｑｕｅｎｔｌｙ，ｉｎａｃｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｉｎ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ
ａｎｄＰＩｆｏｒ２０ｍｉｎａｔ３７℃，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ
ｕｓｉｎｇａｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｅｒ（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ，ＳａｎＪｏｓｅ，
ＣＡ，ＵＳＡ）．
１５　ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ（８×１０４ｃｅｌｌｓ·ｗｅｌｌ－１）ｗｅｒｅ
ｓｅｅｄｅｄｉｎ６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓａｎｄｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０
ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈ．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｈａｒ
ｖｅｓｔｅｄａｎｄｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈ１０μｍｏｌ／Ｌ２′，７′－ｄｉｃｈｌｏ
ｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅ（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ， Ｓｔ．
Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）ａｔ３７℃ ｆｏｒ２０ｍｉｎｉｎｔｈｅｄａｒｋ．
Ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｕｓｉｎｇａｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅ
ｔｅｒ（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ，ＳａｎＪｏｓｅ，ＣＡ，ＵＳＡ）ｍｅａｓｕｒ
ｉｎｇｔｈｅＦＩＴＣｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ；ＲＯＳｗａｓｑｕａｎｔｉｆｉｅｄｕｓｉｎｇ
ｔｈｅｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ．
１６　ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲａｎａｌｙｓｉｓ

ＴｏｔａｌＲＮＡｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ
（Ｔａｋａｒａ，Ｊａｐａｎ），ａｎｄｔｈｅｃＤＮＡｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｆｒｏｍ
ｔｈｅｔｏｔａｌＲＮＡｕｓｉｎｇｔｈｅＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ
（Ｔａｋａｒａ， Ｊａｐａｎ） ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｐｒｉｍ
ｅｒｓａｒｅｓｈｏｗｎｉｎＴａｂｌｅ１．ＴｈｅＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎａＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ２０ｓｙｓｔｅｍ（ＲｏｃｈｅＤｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃｓ，Ｂａｓｅｌ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）．
１７　ＧｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｕｓｉｎｇｓｉＲＮＡ

ＮｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｉＲＮＡ，Ｎｏｔｃｈ１ｓｉＲＮＡ（５′－
ＵＧＧＣＧＧＧＡＡＧＵＧＵＧＡＡＧＣＧ－３′ａｎｄ３′－ＡＣＣＧＣ
ＣＣＵＵＣＡＣＡＣＵＵＣＧＣ－５′）ａｎｄＮｒｆ２ｓｉＲＮＡ（５′－
ＧＣＡＡＣＡＧＧＡＣＡＵＵＧＡＧＣＡＡ －３′ａｎｄ３′－ＣＧＵＵ
ＧＵＣＣＵＧＵＡＡＣＵＣＧＵＵ－５′）ｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍＲｉ
ｂｏＢｉｏ（Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ）．Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ
ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
３０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＳＡ） ｉｎａｃｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ．Ａｔ４８ｈａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ，
ｔｈｅｃｅｌｌｓｐｒｏｃｅｓｓｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙ
ｓｉｓ．

７０１
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Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｇｅｎｅ Ｓｐｅｃｉｅｓ Ｔｙｐｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

Ｎｏｔｃｈ１ Ｈｕｍａｎ
Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ

５′－ＴＧＣＧＡＡＧＴＧＧＡＣ
ＡＴＴＧＡＣＧＡ－３′

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ
５′－ＧＴＧＧＣＣＡＣＡＣ
ＣＡＴＣＣＴＴＡＣＡ－３′

Ｈｅｓ１ Ｈｕｍａｎ
Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ

５′－ＴＴＣＡＧＣＧＡＧＴＧ
ＣＡＴＧＡＡＣＧＡ－３′

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ
５′－ＧＡＧＴＧＣＧＣＡＣ
ＣＴＣＧＧＴＡＴＴＡ－３′

ＧＡＰＤＨ Ｈｕｍａｎ
Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ

５′－ＴＧＡＣＴＴＧＡＴＣＣＧＡ
ＣＡＣＡＴＧＧ－３′

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ
５′－ＴＣＣＣＡＴＣＣＡＴ
ＣＣＡＡＡＡＡＣＡＴ－３′

１８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ
ＴｈｅＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｒｕｇｓ．Ｔｈｅｎ，ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄａｎｄｗａｓｈｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｌｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ（ＰＢＳ）．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｗｅｒｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｗｉｔｈＲＩＰＡＣｅｌｌＬｙｓｉｓＢｕｆｆｅｒ（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ，
Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ）ａｎｄｓｔｏｒｅｄｏｎｉｃｅｆｏｒａｔｌｅａｓｔ２０ｍｉｎ．
Ｔｈｅｌｙｓａｔｅｓｗｅｒｅｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄａｔ１２０００×ｇａｔ４℃ ｆｏｒ
２０ｍｉｎ，ａｎｄｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗａｓｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｔｏａｆｒｅｓｈ
ｔｕｂｅ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕ
ｓｉｎｇｔｈｅｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ（ＢＣＡ）ｍｅｔｈｏｄ，ｅｑｕａｌａ
ｍｏｕｎｔｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｌｏａｄｅｄｉｎｔｏｅａｃｈｌａｎｅｏｆａｐｏｌｙ
ａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌ，ｓｅｐａｒａｔｅｄｂｙｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ
ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｔｏ
ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ（ＰＶＤＦ） ｍｅｍｂｒａｎｅｓ．Ｔｈｅ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｂｌｏｃｋｅｄｗｉｔｈ５％ ｎｏｎｆａｔｄｒｙｍｉｌｋ
ｐｏｗｄｅｒｉｎ０．０５％ ｔｒｉｓｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅａｎｄＴｗｅｅｎ２０
（ＴＢＳＴ）ｆｏｒ１ｈａｔ２５℃．Ａｆｔｅｒｏｖｅｒｎｉｇｈｔｉｎｃｕｂａｔｉｏｎａｔ
４℃ ｗｉｔｈａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｗａｓｈｅｄ
ｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ１ｈａｔ２５℃ ｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄ
ａｒｙａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［２１］．Ｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｄｅｖｅｌｏｐｅｄｕ
ｓｉｎｇａｎｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ（ＥＣＬ）ｋｉｔ（Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ／Ｐｉｅｒｃｅ，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ，ＵＳＡ）ｉｎａｃｃｏｒｄａｎｃｅ
ｗｉｔｈｔｈｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓｏｒａｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓ
ｃｅｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ（ＢｉｏＲａｄＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｈｅｒｃｕ
ｌｅｓ，ＣＡ，ＵＳＡ）．Ｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ
ｂａｎｄｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｕｓｉｎｇＩｍａｇｅＪ１．４１（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ，ＵＳＡ）［２２］．
１９　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

ＴｈｅｓｏｆｔｗａｒｅＳＰＳＳｖ１６．０（ＳＰＳＳＩｎｃ．Ｃｈｉｃａｇｏ，
ＩＬ，ＵＳＡ）ｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅｄａｔａ
ｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎｖａｌｕｅｓ±Ｓ．Ｄ．Ｔｈｅｖａｌ

ｕｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｕｓｉｎｇＳｔｕｄｅｎｔｓｔｔｅｓｔａｎｄａｏｎｅｗａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ（ＡＮＯＶＡ），ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＴｕｋｅｙｓ
ｔｅｓｔ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｗｅｒｅｓｅｔａｔＰ
＜０．０５，＜０．０１，ｏｒＰ＜０．００１．

２　Ｒｅｓｕｌｔｓ
２１　ＴＰｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎ

Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ
ＩｔｈａｓｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈａｔＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｉｎｂｏｔｈＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓａｎｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｉｎｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｗｏｒｋ．ＴＰｒｅｄｕｃｅｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｉｎａｄｏｓｅａｎｄｔｉｍｅｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．ＴｈｅＩＣ５０ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｆｔｅｒ２４ｈｅｘｐｏ
ｓｕｒｅｔｏＴＰｗａｓ１５７８７ｎｍｏｌ／ＬｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ．Ｉｎａｄ
ｄｉｔｉｏｎ，２４ｈｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ＴＰｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆＬＤＨ［１８，２３，２４］．

Ｉｎｏｕｒｓｔｕｄｙ，ＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓａｓ
ｓｅｓｓｅｄｉｎｖｉｔｒｏｕｓｉｎｇＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｖａｒｉ
ｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＴＰｆｏｒ２４ｈ．Ａｓｓｈｏｗｎｉｎ
Ｆｉｇ１Ａ， ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ２００％，
２６０％，ａｎｄ３５０％ ａｆｔｅｒａｄｄｉｔｉｏｎｏｆ８０，１６０，ａｎｄ３２０
ｎｍｏｌ／ＬＴＰ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＴＰｗａｓ
ａｌｓｏａｓｓｅｓｓｅｄｖｉａｔｈｅａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩｄｏｕｂｌｅｓｔａｉ
ｎｉｎｇａｓｓａｙ．Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ＴＰ（８０～３２０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓ（Ｆｉｇ１Ｂ）．Ｔｈｅｓｅｒｅ
ｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｗｅｒｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｔｏＴＰ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
２２　ＴＰｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｐａｔｈｗａｙ

Ｎｏｔｃｈｃｏｎｔｒｏｌｓｉｍｐｏｒｔａｎｔａｓｐｅｃｔｓｏｆｌｉｖｅｒｈｏｍｅｏ
ｓｔａｓｉｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ．Ｉｎａｐｒｅ
ｖｉｏｕｓｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＮｏｔｃｈ１
ａｎｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＩＣＤｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔＮｏｔｃｈ１ａｎｄ
ＮＩＣＤｗｅｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［２０］．
Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅ
ＴＰｉｎｄｕｃｅｄｅｆｆｅｃｔｓｏｎＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｍＲＮＡａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｑＰＣＲａｎｄｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ＮＩＣＤａｎｄＨｅｓ１ｗｅｒｅａｎａ
ｌｙｚｅｄａｓｍａｒｋｅｒｓｏｆＮｏｔｃｈ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ｅｆｆｅｃｔｏｒｏｆＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮＩＣＤｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｇａｎｔｏｄｅｃｒｅａｓｅ３ｈａｆｔｅｒＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｆｔｅｒ２４ｈｏｆ
ＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ６０％ ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，Ｎｏｔｃｈ１ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｂｅ
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　第 ３期 熊哲文等：Ｎｏｔｃｈ１信号通路在雷公藤甲素所致肝细胞毒性的作用及机制

ｇａｎｔｏｄｅｃｌｉｎｅａｔ６ｈａｎｄｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔｖａｌｕｅａｆｔｅｒ
２４ｈｏｆＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｆｉｇ２Ａ）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＴＰａｔｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（０，４０，
８０，１６０，３２０，ａｎｄ６４０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈ，ＮＩＣＤｐｒｏ
ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｌｏｗｅｓｔｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１６０
ｎｍｏｌ／Ｌ．ＡｇｒａｄｕａｌｄｅｃｌｉｎｅｉｎｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌ
ｗａｓａｌｓｏｓｅｅｎａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｓｏｆＴＰｆｏｒ２４ｈ（Ｆｉｇ２Ｂ）．ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ２Ｃ
ａｎｄＤ，Ｎｏｔｃｈ１ａｎｄＨｅｓ１ｍＲＮＡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎＴＰ
ｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎａｔｉｍｅａｎｄ
ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔＮｏｔｃｈ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｗａｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＴＰ．Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｓｅｄａｔａ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔＴＰｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅＮｏｔｃｈ１

ｐａｔｈｗａｙｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ．
２３　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ａｇｇｒａｖａｔｅｓＴＰｉｎｄｕｃｅｄ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ＤＡＰＴ，ａｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆγｓｅｃｒｅｔａｓｅ，ｗａｓ

ｓｈｏｗｎｔｏｂｌｏｃｋｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅ
ｒｅｌｅａｓｅｏｆＮＩＣＤ［２５］．ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ３Ａ，ａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＤＡＰＴ（０，５，１０，
２０ａｎｄ５０μｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ４８ｈ，ｔｈｅＮＩＣＤｐｒｏｔｅｉｎｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｌｏｗｅｓｔｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ５０μｍｏｌ／
Ｌ．Ｉｎｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｙ，１６０ｎｍｏｌ／ＬＴＰｒｅｍａｒｋａｂｌｙ
ｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｎｄＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓ
［１８，２４］．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，１６０ｎｍｏｌ／ＬＴＰｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎ
ｄｕｃｅｄＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［７，１８，２６］．Ｉｎｔｈｅ

Ｆｉｇ１　ＴＰｉｎｄｕｃｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ．ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰａｔｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｓｆｏｒ２４ｈ．（Ａ）ＲＯＳｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙｕｓｉｎｇｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｔｈｅｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（ＭＦＩ）ａｆｔｅｒＤＣＦＨＤＡｓｔａｉｎｉｎｇ；（Ｂ）ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩｄｏｕｂｌｅ

ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎ±ＳＤｆｒｏｍｔｈｒｅｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ；Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ， Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎ

ｔｒｏｌ，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ．
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Ｆｉｇ２　ＴＰｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｐａｔｈｗａｙ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＰｏｎｔｈｅｔｏｔａｌｌｅｖｅｌｓｏｆＮｏｔｃｈ１ａｎｄＮＩＣＤｗｅｒｅｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｄ．ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｆｉｘｅｄｄｏｓｅｏｆＴＰ（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓ（０，３，６，９，１２ａｎｄ２４ｈ）（Ａ）ｏｒ
ｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（０，４０，８０，１６０，３２０ａｎｄ６４０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｏｆＴＰｆｏｒ２４ｈ（Ｂ）．Ｔｈｅｔｉｍｅ（Ｃ）ａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（Ｄ）
ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ａｎｄＨｅｓ１ｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｌｓｏａｎａｌｙｚｅｄ．Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎ±ＳＤ

ｆｒｏｍｔｈｒｅｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ， Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＮｏｔｃｈ１
ｐａｔｈｗａｙａｎｄＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ
ｂｙｐｒｅｔｒｅａｔｉｎｇＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈＤＡＰＴ（５０μｍｏｌ／
Ｌ）ｏｎｌｙｆｏｒ２４ｈａｎｄｔｈｅｎｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＴＰ（１６０
ｎｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＤＡＰＴｆｏｒ２４ｈ．ＮＩＣＤｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙＤＡＰＴｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｓｓｈｏｗｎｉｎ
Ｆｉｇ３Ｂ．Ｍｏｒｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙ，ｗｈｅｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｔｈＴＰａｎｄＤＡＰＴ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＮＩＣＤｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｏａｍｉｎｉｍｕｍ，ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔ
ＤＡＰＴｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｆｔｅｒＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

ＯｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｓｋｎｏｗｎｔｏｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏＴＰｉｎ
ｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［９，２４，２７，２８］．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｅａｓｓｅｓｓｅｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｉｎｊｕｒｙｂｙｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｃｅｌｌｕｌａｒＧＳＨ，ｗｈｉｃｈｉｓａｋｅｙｆｒｅｅｒａｄｉ
ｃａｌｓｃａｖｅｎｇｅｒｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎｃｅｌｌｓ（Ｆｉｇ３ＣａｎｄＤ）．Ａｓｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄｉｎ
Ｆｉｇ３Ｃ，ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｂｏｔｈＴＰａｎｄＤＡＰＴ，ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳｌｅｖｅｌｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗａｓａｐｐｒｏｘ
ｉｍａｔｅｌｙ１５ｆｏｌｄｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＴＰｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ．
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ＤＡＰＴｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｄ
ｔｈｅＴＰｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｆＧＳＨ（Ｆｉｇ３Ｄ）．
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　第 ３期 熊哲文等：Ｎｏｔｃｈ１信号通路在雷公藤甲素所致肝细胞毒性的作用及机制

Ｆｉｇ３　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ａｇｇｒａｖａｔｅｓＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＤＡＰＴａｔｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
（０，５，１０，２０，５０μｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ４８ｈ．（Ａ）ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＩＣＤｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ＤＡＰＴ（５０μｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈａｎｄｔｈｅｎｃｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＤＡＰＴｆｏｒ２４ｈ；（Ｂ）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ＮＩＣＤｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；（Ｃ）ＲＯＳｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙｕｓｉｎｇｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｔｈｅｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（ＭＦＩ）ａｆｔｅｒＤＣＦＨＤＡｓｔａｉｎｉｎｇ；（Ｄ）ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＧＳＨｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａＧＳＨａｓｓａｙｋｉｔ；（Ｅ）Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆａｐ
ｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩｄｏｕｂｌｅｓｔａｉｎｉｎｇ；（Ｆ）Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅａｌｓｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ．ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｉＲＮＡ（ＮＣ），ｏｒｓｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇ
Ｎｏｔｃｈ１ｆｏｒ４８ｈ；（Ｇ）ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮｏｔｃｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈ
ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＮｏｔｃｈ１ｓｉＲＮＡ；（Ｈ）ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＩＣＤｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；（Ｉ）ＴｈｅｔｏｔａｌｌｅｖｅｌｓｏｆＢｃｌ２ａｎｄｃｌｅａｖｅｄ

ｃａｓｐａｓｅ３ｗｅｒｅａｌｓｏａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ；Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎ±ＳＤｆｒｏｍｔｈｒｅｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｐ

＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；＃Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰ，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰ，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰ
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　　ＴｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＤＡＰＴｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ
ｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＩＣＤｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｉｒ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＴＰｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙ
ａｈｉｇｈｅｒｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｈｉｇｈｅｒｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３，ａｎｄｌｏｗｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢｃｌ
２（Ｆｉｇ３ＥａｎｄＦ）．Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅ
Ｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｂｌｏｃｋａｄｅｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａ
ｔｏｃｙｔｅｄａｍａｇｅ．

ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＮｏｔｃｈ１ｉｎＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓ
ａｌｓｏｅｖａｌｕａｔｅｄｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈＮｏｔｃｈ１ｓｉＲＮＡ．ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ．３Ｇ，Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ
ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇ
Ｎｏｔｃｈ１，ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｉＲＮＡ（ＮＣ），ａｎｄｖｅｈｉｃｌｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ．ＷｅｓｅｌｅｃｔｅｄｔｈｅｔｈｉｒｄｓｉＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅａｓｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｏｏｌ．Ｎｏｔｃｈ１ｓｉＲＮＡｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄＮＩＣＤｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｂｙ６５％
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅｕｎｄｅｒｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓ（Ｆｉｇ３Ｈ）．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＴＰ
ｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＮｏｔｃｈ１ｓｉＲＮＡｄｅｍｏｎｓｔｒａ
ｔｅｄａｔｗｏｆｏｌｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅＴＰｇｒｏｕｐ．Ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ，ｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｓｉＲＮＡ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｓｈａｄａｈｉｇｈｅｒｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３ａｆｔｅｒＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｆｉｇ３Ｉ）．Ｉｎｓｕｍｍａｒｙ，
ｔｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｐｒｏｖｉｄｅｄｉｍｐｏｒｔａｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｉｎｔｅｒ
ｆｅｒｅｎｃｅｗｉｔｈＮｏｔｃｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄＴＰｉｎｄｕｃｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ．
２４　ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｂｙＪａｇｇｅｄ１ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ＴｏｃｏｎｆｉｒｍｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，
ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＪａｇｇｅｄ１（２００ｎｇ
·ｍＬ－１）ｏｎｌｙｆｏｒ２４ｈａｎｄｃｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０
ｎｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＪａｇｇｅｄ１ｆｏｒ２４ｈ．Ａｓｅｘｐｅｃｔｅｄ，ｉｎｃｕｂａ
ｔｉｏｎｗｉｔｈＪａｇｇｅｄ１ｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅＮＩＣＤｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎ
Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｂｙａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ１７ｆｏｌｄｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆｉｇ４Ａ）．

ＷｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｚｅｄｔｈａｔＮｏｔｃｈ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｗｅｑｕａｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ＲＯＳｕｓｉｎｇｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅＤＣＦＨＤＡａｎｄｅｖａｌｕ
ａｔｅｄｃｅｌｌｕｌａｒＧＳＨｌｅｖｅｌｓｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ（Ｆｉｇ４Ｂ
ａｎｄＣ）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔ
Ｊａｇｇｅｄ１ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｄＴＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｗａｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｅｎ
ｈａｎｃｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆＧＳＨｏｂｓｅｒｖｅｄ．

ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩｄｏｕｂｌｅｓｔａｉ

ｎｉｎｇａｓｓａｙｓａｌｓｏｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｂｏｔｈＪａｇ
ｇｅｄ１ａｎｄＴＰｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｂｙａｐｐｒｏｘｉ
ｍａｔｅｌｙ４３％ ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＴＰｇｒｏｕｐ（Ｆｉｇ４Ｄ）．
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈＪａｇｇｅｄ１ｍａｒｋｅｄｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢｃｌ
２ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
（Ｆｉｇ４Ｅ）．
２５　ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓ

Ｎｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｓＮｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ
ＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

　 　 Ｎｒｆ２ ｉｓ ａ ｄｉｒｅｃｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｔａｒｇｅｔｏｆ
Ｎｏｔｃｈ１［２０］；ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐｒｅｃｉｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｕｎｄｅｒｌｙ
ｉｎｇｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄａｃｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ａｎｄＮｒｆ２ｉｎｔｈｅｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｏｎｏｆＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｓｕｎｋｎｏｗｎ．Ｔｏｅｘ
ｐｌｏｒｅｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｏｎＮｒｆ２ａｃｔｉｖｉｔｙ，
ｗｅｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｔｏｔａｌｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｎｒｆ２，ｎｕｃｌｅａｒＮｒｆ２，ａｎｄＨＯ１ｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｂｙ
ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．

ＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＤＡＰＴ（５０μｍｏｌ／Ｌ）ｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｃｅｌｌｕｌａｒＮｒｆ２，ｎｕｃｌｅａｒ
Ｎｒｆ２，ａｎｄＨＯ１ｂｙ３３％，４７％，ａｎｄ３０％ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅＴＰｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｆｉｇ５Ａ）．Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ，
Ｎｏｔｃｈ１ｓｉＲＮＡｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅＴＰｉｎｄｕｃｅｄｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆＮｒｆ２ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
（Ｆｉｇ５Ｂ）．Ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＪａｇｇｅｄ１ｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｃｅｌｌｕｌａｒＮｒｆ２，
ｎｕｃｌｅａｒＮｒｆ２，ａｎｄＨＯ１ｂｙ１９，１７，ａｎｄ１４ｆｏｌｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＴＰｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｉｎｄｉ
ｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｎｔｅｒ
ａｃｔｅｄ ｔｈｅ ＴＰｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆＮｒｆ２ ｓｉｇｎａｌ
（Ｆｉｇ５Ｃ）．Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｐｒｏｖｉｄｅｄａｄｄｉ
ｔｉｏｎａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＮｏｔｃｈ１ａｎｄ
Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇＴＰ
ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．
２６　ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＮｒｆ２ａｔｔｅｎｕａｔｅｓＮｏｔｃｈ１ｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｗａｓｅｓ

ｓｅｎｔｉａｌｉｎｔｈｅｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＮｏｔｃｈ１，Ｃｈａｎｇ
ｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈ
ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｓｉＲＮＡｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ
Ｊａｇｇｅｄ１．ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ６Ａ，Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇＮｒｆ２，ｎｅｇ
ａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｉＲＮＡ（ＮＣ），ａｎｄｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｗｅ

２１１



　第 ３期 熊哲文等：Ｎｏｔｃｈ１信号通路在雷公藤甲素所致肝细胞毒性的作用及机制

Ｆｉｇ４　ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｂｙＪａｇｇｅｄ１ａｔｔｅｎｕａｔｅｓＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＪａｇｇｅｄ１（２００ｎｇ

·ｍＬ－１）ｆｏｒ２４ｈａｎｄｔｈｅｎｃｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＪａｇｇｅｄ１ｆｏｒ２４ｈ．（Ａ）ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＩＣＤｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ；（Ｂ）ＲＯＳｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｔｈｅｄａｔａｗｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｔｅｎｓｉｔｙ
（ＭＦＩ）ａｆｔｅｒＤＣＦＨＤＡｓｔａｉｎｉｎｇ；（Ｃ）ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＧＳＨｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａＧＳＨａｓｓａｙｋｉｔ；（Ｄ）Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩｄｏｕｂｌｅｓｔａｉｎｉｎｇ；（Ｅ）ＴｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅａｌｓｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ；Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎ±ＳＤｆｒｏｍｔｈｒｅｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜

０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；＃Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰ，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰ
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Ｆｉｇ５　ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓＮｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｓＮｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＤＡＰＴ（５０μｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈａｎｄｔｈｅｎｃｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ
ａｎｄＤＡＰＴｆｏｒ２４ｈ．（Ａ）ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｏｔａｌｃｅｌｌｕｌａｒＮｒｆ２，ＨＯ１，ａｎｄｎｕｃｌｅａｒＮｒｆ２ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈＴＰ（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＮｏｔｃｈ１ｓｉＲＮＡ；（Ｂ）ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｏｔａｌｃｅｌｌｕｌａｒＮｒｆ２，ＨＯ１，ａｎｄｎｕｃｌｅａｒ

Ｎｒｆ２ｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ．ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＪａｇｇｅｄ１（２００ｎｇ·ｍＬ－１）ｆｏｒ２４ｈａｎｄｔｈｅｎ
ｃｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰａｎｄＪａｇｇｅｄ１ｆｏｒ２４ｈ；（Ｃ）ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＪａｇｇｅｄ１ｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮｒｆ２ａｎｄｉｔｓｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ；Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎ±ＳＤｆｒｏｍｔｈｒｅｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜００１

ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；＃Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰ，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎ

ｔｒｏｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰ，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰ

ｃｈｏｓｅｔｈｅｔｈｉｒｄｓｉＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔｔｏｏｌ．ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ６Ｂ，ｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆＪａｇｇｅｄ１ｗａｓｐａｒｔｉａｌｌｙａｂｒｏｇａｔｅｄａｆｔｅｒＮｒｆ２ｓｉＲ
ＮＡｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇＴＰｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，
ｗｈｉｃｈｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｉｎｃｒｅａｓｅｄＤＣＦｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｙ．Ｉｎａｇｒｅｅｍｅｎｔｗｉｔｈｔｈｉｓｆｉｎｄｉｎｇ，Ｎｒｆ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｍｏｓｔｌｙｅｌｉｍｉｎａｔｅｄｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＪａｇｇｅｄ１ｔｏｐｒｏｔｅｃｔａ
ｇａｉｎｓｔＴＰｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ（Ｆｉｇ６Ｃ）．Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙ，
ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｗａｓｃｒｕ
ｃｉａｌｔｏｍａｉｎｔａｉｎｔｈｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｐａｔｈｗａｙｉｎ
ｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒＴＰｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ．Ｔｈｅｋｅｙｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙｔｈｉｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｔｈｅｃｙｃｌｅｏｆｄａｍａｇｅｉｎｖｏｌｖｉｎｇＲＯＳ
ｏｖｅｒｌｏａｄａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

３　Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ
ＡｓｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｔａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅ

ｈｅｒｂＴＷＨＦ，ＴＰｈａｓｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｂｅｏｎｅｏｆｔｈｅ
ｍｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｅｖｅｒｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ［２２］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ＴＰｏ
ｖｅｒｄｏｓｅｃａｎｒｅｓｕｌｔｉｎｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ａｎｄｅｖｅｎ
ｄｅａｔｈ，ｉｎｂｏｔｈａｎｉｍａｌｓａｎｄｈｕｍａｎｓ［２３］．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，
ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏ
ａｌｌｅｖｉａｔｅＴＰｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｗｏｕｌｄｂｅｏｆｇｒｅａｔｃｌｉｎｉｃ
ｖａｌｕｅ．

Ｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇＴＰｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｍａｉｎｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［７，１８，２４，２６］．Ｉｔｈａｓ
ｂｅｅｎｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＲＯＳａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ
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ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｃｅｌｌｕｌａｒａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉ
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｒａｔｉｏ
ｏｆＢａｘ／Ｂｃｌ２，ｒｅｌｅａｓｅｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ，ａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆｃａｓｐａｓｅ３ｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［１８］．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ（Ｆｉｇ１Ａ）ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓａｆｔｅｒＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｉｎａｄ
ｄｉｔｉｏｎ，ｗｅｆｏｕｎｄｔｈａｔＴＰｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ（Ｆｉｇ１Ｂ）．Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｏｘｉ
ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｗｅｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｔｏＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

ＴｈｅＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｖａｒｉｏｕｓ
ｃｅｌｌｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ｓｕｃｈａｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ，ｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｄａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓ［２９］．Ｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｍａｙｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓ．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｍａｙｃａｕｓｅｃａｓｐａｓｅ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａ
ｄｕｌｔｉｓｌｅｔｓａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｐｒｏｔｅｃｔｅｄａ
ｇａｉｎｓｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ［３０］．Ａｎｏｔｈｅｒｓｔｕｄｙｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｉｓ
ｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｎｅｃｒｏｓｉｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅａｔｔｅｎｕａｔｅｄｂｙａｃｔｉｖａｔｅｄＮｏｔｃｈ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［３１］．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆＮｏｔｃｈ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｈａｓｂｅｅｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ．ＡｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｙｆｏｕｎｄｔｈａｔＮｏｔｃｈ１ｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｍｉｔｉｇａｔｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄｕｒｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｓｃｕｉｎｇｃａｒｄｉａｃｔｈｉｏｒｅ
ｄｏｘｉｎｓｙｓｔｅｍ［１６］．

Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｔｈｅＴＰｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ，ｗｅｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｅｖａｌｕａｔｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｎｏｔｃｈ１，ＮＩＣＤ，ａｎｄＨｅｓ１（Ｆｉｇ２Ａ－Ｄ）．Ｗｅｆｏｕｎｄ

Ｆｉｇ６　ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＮｒｆ２ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ａｇａｉｎｓｔＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｉＲＮＡ（Ｃｏｎ）ｏｒｓｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇＮｒｆ２ｆｏｒ４８ｈ．（Ａ）ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮｒｆ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈａｆｔｅｒＮｒｆ２ｓｉＲＮＡｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｏｆＪａｇｇｅｄ１；（Ｂ）ＲＯＳ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｔｈｅｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（ＭＦＩ）ａｆｔｅｒＤＣＦＨ
ＤＡｓｔａｉｎｉｎｇ；（Ｃ）ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩｄｏｕｂｌｅｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓ

ｔｈｅｍｅａｎ±ＳＤｆｒｏｍｔｈｒｅｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；＃Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ
ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰａｎｄＪａｇｇｅｄ１
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ｔｈａｔＴＰｎｏｔｏｎｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖ
ｅｌｓｏｆＮｏｔｃｈ１，ｂｕｔａｌｓｏｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅａｃｔｉｖｅｆｏｒｍｏｆＮｏｔｃｈ１，ＮＩＣＤ．Ｔｈｅｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｏｆ
Ｎｏｔｃｈ１／ＮＩＣＤｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｃｏｕｌｄｂｅａｎｉｍｐｏｒ
ｔａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｍＲＮＡｌｅｖｅｌｏｆＨｅｓ１
ｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ．

Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｄａｔａｆｒｏｍ ｏｕｒｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＯＳ
（Ｆｉｇ３Ｃ）ａｎｄｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｆＧＳＨ（Ｆｉｇ３Ｄ），ｗｈｉｃｈ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｂｌｏｃｋａｄｅａｇｇｒａｖａｔｅｄ
ＴＰｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ．Ｔｈｅａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｂｙＪａｇｇｅｄ１ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｔｈｅｏｐｐｏｓｉｔｅ
ｅｆｆｅｃｔ（Ｆｉｇ４ＢａｎｄＣ）．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉ
ｃａｌｂｌｏｃｋａｄｅｏｆＮｏｔｃｈ１ｐｒｏｍｏｔｅｄＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓ（Ｆｉｇ３Ｅ ａｎｄＦ），ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
Ｎｏｔｃｈ１ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ａｇａｉｎｓｔ ＴＰｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
（Ｆｉｇ４ＤａｎｄＥ）．

ＷｅｅｌｕｃｉｄａｔｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＴＰａｎｄ
Ｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ．Ｆｉｒｓｔ，ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｄｕｃｅｄａｆｔｅｒＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ．Ｉｎ
ｃｏｎｔｒａｓｔ，ＴＰｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓｉｎＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｅｎｈａｎｃｅｄ
ｗｈｅｎＮｏｔｃｈ１ｗａｓｂｌｏｃｋｅｄｂｙＤＡＰＴ，ｂｕｔｗａｓｒｅｄｕｃｅｄ
ｗｈｅｎＮｏｔｃｈ１ｗａｓａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙＪａｇｇｅｄ１．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｅ
ｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｅｘｅｒｔｅｄａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｎＴＰｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓ．

ＴｈｅｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＮｒｆ２ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｄｅｆｅｎｓｉｖｅｇｅｎｅｓｅｎｃｏｄｉｎｇ
ｄｅｔｏｘｉｆｙｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓ；ＨＯ１ｉｓ
ｏｎｅｏｆｔｈｅｓｅｄｅｆｅｎｓｉｖｅｇｅｎｅｓ［３２］．Ｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｌａｙｅｄａｋｅｙｒｏｌｅｉｎｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｃａｒｄｉｏ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ａｎｄｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［１８，２２，２４］．

Ｎｏｔｃｈ１ａｎｄＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｍａｙｅｘｅｒｔａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｂｙｔｈｅｍｅｄｉａｔｉｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳａｎｄａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｖｅｒａｉｓｅｄａｎｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｑｕｅｓｔｉｏｎｏｆｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｂｙＮｏｔｃｈ１ｏｃｃｕｒｒｅｄｄｕｒｉｎｇＴＰ
ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ，ｗｅｆｏｕｎｄ
ｔｈａｔｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｂｙＤＡＰＴｏｒＮｏｔｃｈ１ｓｉＲ
ＮＡｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ（Ｆｉｇ５Ａ

ａｎｄＢ），ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｌｉｇａｎｄｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２ａｎｄＮｒｆ２ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ（Ｆｉｇ５Ｃ），
ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｅｄｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＮｏｔｃｈ１ａｎｄＮｒｆ２ｉｎ
Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ．

ＴｏｆｕｒｔｈｅｒｅｌｕｃｉｄａｔｅａｓｐｅｃｉｆｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｒＮｒｆ２，
ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＰ（１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）
ｆｏｒ２４ｈａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＮｒｆ２ｓｉＲＮＡｉｎｔｈｅｐｒｅｓ
ｅｎｔｏｆＪａｇｇｅｄ１．Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｔｈｅｎｏｔｉｏｎｔｈａｔ
Ｎｒｆ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＪａｇｇｅｄ１ｔｏｐｒｏ
ｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔＴＰｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ（Ｆｉｇ６Ｂ）ａｎｄ
ｃｅｌｌｕｌａｒａｐｏｐｔｏｓｉｓ（Ｆｉｇ６Ｃ）．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｅｐｒｏｖｉｄｅｄ
ｓｔｒｏｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔＮｒｆ２ｗａｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａ
ｇａｉｎｓｔｔｈｅ ＴＰｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ
Ｎｏｔｃｈ１，ｗｈｉｃｈｐｏｓｓｉｂｌｙｏｃｃｕｒｒｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ
ｏｆｃｅｌｌｕｌａｒａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＲＯＳｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．

Ｓｅｖｅｒａｌｄｒｕｇｓａｎｄｈｏｒｍｏｎｅｓｗｅｒｅｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｅｘｅｒｔ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅ，ｓｅｒｕｍｃｒｅａ
ｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ａｎｄｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈ１／Ｈｅｓ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［３３］．Ｒｅ
ｌａｘｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｎｉｔｒｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎｃａｒｄｉａｃ
ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ．Ｔｈｅｓｅｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅｔｏｔｈｅａ
ｂｉｌｉｔｙｏｆｒｅｌａｘｉｎｔｏｕｐｒｅｇｕｌａｔｅＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［３４］．Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｍｅｌａｔｏｎｉｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ＭＩ／Ｒ）ｉｎｊｕｒｙ
ｂｙｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１／Ｈｅｓ１／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｂａｌａｎｃｅｉｎｔｈｅｓｅｃｉｒｃｕｍ
ｓｔａｎｃｅｓ［３５］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｉｓｕｎｃｌｅａｒｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｓｅｍａ
ｔｅｒｉａｌｓｃｏｎｆｅｒａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ．Ｔｈｅｒｅ
ｆｏｒｅ，ｗｅｗｉｌｌｒｅｓｅａｒｃｈｔｈｉｓｔｏｐｉｃｉｎｇｒｅａｔｅｒｄｅｐｔｈｉｎｔｈｅ
ｆｕｔｕｒｅ．

Ｔｈｅｒｅａｒｅｓｅｖｅｒａｌｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｏｆｏｕｒｓｔｕｄｙ．Ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｈａｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｒａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｆｔｅｒｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＮｏｔｃｈ１
ａｎｄＮｒｆ２ａｒｅｑｕｉｔｅｃｏｍｐｌｅｘ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｔｉｓｃｌｅａｒｔｈａｔ
Ｎｏｔｃｈ１Ｎｒｆ２ｃｒｏｓｓｔａｌｋｐｒｏｄｕｃｅｄａｐｏｓｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎ
ＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ｎｅｖｅｒｔｈｅｌｅｓｓ，ｓｅｖｅｒａｌｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｖｅｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＮｒｆ２Ｎｏｔｃｈｃｒｏｓｓｔａｌｋｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ
ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｅｆｅｎｓｅｓｙｓｔｅｍｓａｇａｉｎｓｔｖａｒｉｏｕｓｓｔｒｅｓ
ｓｏｒｓ，ｗｈｉｃｈｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｈｏ
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ［２０，３６］．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｅｐｌａｎｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＮｒｆ２ｏｎＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏ
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ｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｏｕｒｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｗｅｃｏｎｓｉｄ
ｅｒｔｈｅｒｅｉｓａｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｆｏｒｉｎｖｉｖｏｓｔｕｄｉｅｓｉｎｖｅｓｔｉｇａ
ｔｉｎｇｔｈｅｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＮｏｔｃｈ１ａｎｄＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｓ
ｄｕｒｉｎｇＴＰｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｖｉｖｏ．

４　Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
Ｓｅｖｅｒａｌｌｉｎｅｓｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍｔｈｉｓｓｔｕｄｙｉｎｄｉｃａｔｅｄ

ｔｈａｔｔｈｅＮｏｔｃｈ１ｐａｔｈｗａｙｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｉｎ
ＣｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇＴＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，
Ｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｅｘｅｒｔｅｄａｎｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｎＴＰｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈａｎｕｐｒｅｇ
ｕｌａｔｉｏｎｏｆＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａ
ｐａｃｉｔｙ，ｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３，ａｎｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．Ａｌ
ｔｈｏｕｇｈｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｉｓｎｅｅｄｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｅ
ｔａｉｌｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
Ｎｏｔｃｈ１ａｎｄＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｓ，ｗｅｐｒｏｖｅｄｔｈａｔＮｏｔｃｈ１ｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐｌａｙｅｄａｋｅｙｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆＴＰｉｎ
ｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｉｓｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｉｓｐｒｏｃｅｓｓ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［１］　ＺＩＡＥＩＳ，ＨＡＬＡＢＹＲ．Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ，ａｎｔｉｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ：Ａｍｉｎｉｒｅ
ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｖｉｃｅｎｎａＪＰｈｙｔｏｍｅｄ，２０１６，６（２）：１４９－
１６４．

［２］　ＺＨＡＯＨ，ＳＨＩＰ，ＤＥＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｓｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｄｕｌｔａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕ
ｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｖｉａｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄ
ＤＮＡ ｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１６，７（５１）：８５５１５－８５５２８．

［３］　ＨＡＮＲ，ＲＯＳＴＡＭＩＹＡＺＤＩＭ，ＧＥＲＤＥＳＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐ
ｔｏｌｉｄｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｓｏｒｉａｓｉｓａｎｄｏｔｈｅｒｉｍｍｕｎｅｍｅ
ｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｒｉｔｉｓｈＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎ
ｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１２，７４（３）：４２４－４３６．

［４］　ＭＥＮＧＣ，ＺＨＵＨ，ＳＯＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｓａｎｄｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｈｉ
ｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，２６（５）：６２２－
６２６．

［５］　ＷＡＮＧＣ，ＬＩＵＢ，ＸＵＸ，ｅｔａｌ．Ｔｏｗａｒｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｔｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈａｓｍａｒｔ
ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（７）：
８３６０－８３７２．

［６］　ＺＨＯＮＧＹＹ，ＣＨＥＮＨＰ，ＴＡＮＢＺ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅａ
ｖｏｉｄｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅｒｅ
ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｐａｔｈｗａｙｉｎ

ＳＫＯＶ３ＰＴｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１３，６（４）：１０８４－１０９２．

［７］　ＷＡＮＧＷ，ＹＡＮＧＹ，ＸＩＯＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｇｌｙ
ｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙｂｙｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅ
ａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄＡｐｐｌｉｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｙ，２０１６，３１３：１９５－２０３．

［８］　ＱＵＬ，ＱＵＦ，ＪＩＡＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｔａｒｇｅｔｅｄｓｐｈｉｎｇｏ
ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓｒｅｖｅａｌａｂｎｏｒｍａｌｓｐｈｉｎｇｏ
ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｓａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃ
ｉｔｙａｎｄｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｔｈｎｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１５，１７０：２８－３８．

［９］　ＦＵＱ，ＨＵＡＮＧＸ，ＳＨＵＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎ
ｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，２０１１，８２（８）：
１２４１－１２４８．

［１０］　ＳＨＥＮＧ，ＺＨＵＡＮＧ Ｘ，ＸＩＡＯ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ
ＣＹＰ３Ａｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｈｅｐａｔｉｃｃｌｅａｒａｎｃｅａｎｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉ
ｔｙｏｆｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓａｎｄｓａｎｄｗｉｃｈｃｕｌ
ｔｕｒｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，
２０１４，７１：９０－９６．

［１１］　ＬＩＪ，ＳＨＥＮＦ，ＧＵＡＮＣ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２Ｐｒｏ
ｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅＩｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１４，９（７）：ｅ１００６８５．

［１２］　ＢＩＰ，ＫＵＡＮＧＳ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇａｓａｎｏｖｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍ，２０１５，２６（５）：２４８－２５５．

［１３］　ＡＮＤＲＯＵＴＳＥＬＬＩＳＴＨＥＯＴＯＫＩＳ Ａ， ＬＥＫＥＲ Ｒ Ｒ，
ＳＯＬＤＮＥＲＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｎｕｍｂｅｒｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６，４４２
（７１０４）：８２３－８２６．

［１４］　ＢＲＡＹＳＪ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ：ａｓｉｍｐｌｅｐａｔｈｗａｙｂｅｃｏｍｅｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＭｏｌｅｃｕｌａｒＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，
２００６，７（９）：６７８－６８９．

［１５］　ＬＡＩＥＣ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃｅｌｌｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄｃｅｌｌｆａｔｅ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００４，１３１（５）：９６５
－９７３．

［１６］　ＰＥＩＨ，ＹＵＱ，ＸＵＥＱ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ１ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｓｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ／ｎｉｔｒａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＣａｒｄｉ
ｏｌｏｇｙ，２０１３，１０８（５）：３７３．

［１７］　ＮＧＵＹＥＮＴ，ＹＡＮＧＣＳ，ＰＩＣＫＥＴＴＣＢ．Ｔｈｅｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，
２００４，３７（４）：４３３－４４１．

［１８］　ＺＨＯＵＪ，ＸＩＣ，ＷＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｖｏｌｖｅｄｗｉｔｈＮｒｆ２ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｃａｒｄｉｏ
ｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈ
ｗａｙｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１４，２３０（３）：４５４－
４６６．

７１１
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［１９］　ＷＡＫＡＢＡＹＡＳＨＩＮ，ＳＫＯＫＯＪＪ，ＣＨＡＲＴＯＵＭＰＥＫＩＳ
ＤＶ，ｅｔａｌ．ＮｏｔｃｈＮｒｆ２ａｘｉｓ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｇｅｎｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｍｏｌ
ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，３４（４）：６５３－６６３．

［２０］　ＷＡＫＡＢＡＹＡＳＨＩＮ，ＣＨＡＲＴＯＵＭＰＥＫＩＳＤＶ，ＫＥＮ
ＳＬＥＲＴＷ．ＣｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＮｒｆ２ａｎｄＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１５，８８（ＰｔＢ）：１５８－
１６７．

［２１］　ＣＨＥＮＸ，ＴＡＮＭ，ＸＩＥＺ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＲＯＳ
ＳＴＡＴ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｕｔｏｐｈａｇｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃａｐｓａｉｃｉｎｉｎ
ｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＲｅｓ，２０１６，５０（７）：７４４－７５５．

［２２］　ＬＩＪ，ＪＩＮＪ，ＬＩＭ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＮｒｆ２ｉｎｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａ
ｇａｉｎｓｔｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１２，２１３（２）：１９４－２０２．

［２３］　ＪＩＮＪ，ＳＵＮＸ，ＺＨＡＯＺ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆａｒｎｅ
ｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｔｏｘｉｃｉ
ｔｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，２２（１０）：８９４－９０１．

［２４］　ＬＩＪ，ＳＨＥＮＦ，ＧＵＡＮＣ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｐｒｏ
ｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１４，９（７）：ｅ１００６８５．

［２５］　ＸＩＡＯＹＧ，ＷＡＮＧＷ，ＧＯＮＧＤ，ｅｔａｌ．ｇａｍｍａＳｅｃｒｅ
ｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＤＡＰＴａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｎｔｉｍａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｏｆ
ｖｅｉｎｇｒａｆｔｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｌａｂ
Ｉｎｖｅｓｔ，２０１４，９４（６）：６５４－６６２．

［２６］　ＹＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＷ，ＸＩＯＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ＳＩＲＴ３ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈｃｌｏｓ
ｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅｉｎｃａｒｄｉｏ
ｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｉｎｖｉｔｒｏ，２０１６，３４：１２８－
１３７．

［２７］　ＣＡＯＬＪ，ＬＩＨ Ｄ，ＹＡＮＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＩｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎａｎｄＧｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃＡｃｉｄａ
ｇａｉｎｓｔＴｒｉｐｔｏｌｉｄｅＩｎｄｕｃｅｄＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓｉｎＨｅｐＧ２
ＣｅｌｌｓＩｎｖｏｌｖｅＮｒｆ２Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄ
ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙａｎｄＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，２０１６：
８９１２１８４．

［２８］　ＷＡＮＧＪ，ＪＩＡＮＧＺ，ＪＩＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉ

ｌｉｎｇａｎｄｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎＷｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＴｏｘｉ
ｃｏｌｏｇｙ，２０１３，５８：４９５－５０５．

［２９］　ＭＯＪＳ，ＹＯＯＮＪＨ，ＡＮＮＥＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ１ｍｏｄｕ
ｌａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（１７）：６８６５－６８７０．

［３０］　ＤＲＯＲＶ，ＮＧＵＹＥＮＶ，ＷＡＬＩＡＰ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌ
ｌｉｎｇｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｄｕｌｔｈｕｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００７，５０（１２）：
２５０４－２５１５．

［３１］　ＺＨＯＵＸＬ，ＷＡＮＬ，ＸＵＱＲ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｐｒｏｖｉｄｅｄｂｙｉｓ
ｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇａｎｄｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｊ
ＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１３，１１：２５１．

［３２］　ＫＡＳＰＡＲＪＷ，ＮＩＴＵＲＥＳＫ，ＪＡＩＳＷＡＬＡＫ．Ｎｒｆ２：ＩＮ
ｒｆ２（Ｋｅａｐ１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｆｒｅｅ
ＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００９，４７（９）：１３０４－１３０９．

［３３］　ＹＵＬ，ＬＩＦ，ＺＨＡＯＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｒ
ｂｅｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：
ｒｏｌｅｏｆＮｏｔｃｈ１／Ｈｅｓ１ＰＴＥＮ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏ
ｓｉｓ，２０１５，２０（６）：７９６－８１０．

［３４］　ＢＯＣＣＡＬＩＮＩＧ，ＳＡＳＳＯＬＩＣ，ＦＯＲＭＩＧＬＩＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅ
ｌａｘｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｆｒｏｍｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙ
ｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈ－１ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１５，２９（１）：２３９－２４９．

［３５］　ＹＵＬ，ＦＡＮＣ，ＬＩＺ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｒｅｓｃｕｅｓｃａｒｄｉａｃ
ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｓｙｓｔｅｍｄｕｒｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎ
ａｃｕｔｅｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃｓｔａｔｅｂｙｒｅｓｔｏｒｉｎｇＮｏｔｃｈ１／Ｈｅｓ１／Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ
［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｉｎｅａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，６２（１）：１－
１７．

［３６］　ＷＡＫＡＢＡＹＡＳＨＩＮ，ＳＨＩＮＳ，ＳＬＯＣＵＭ ＳＬ，ｅｔａｌ．
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｎｒｆ２：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ
ｔｉｓｓｕｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｇｎａｌ，２０１０，３（１３０）：
ｒａ５２．

８１１


