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·论著·

程序性坏死特异性抑制剂 -1对创伤失血性休克

大鼠肝脏保护作用的研究

张立亚 崔尧丽 王兵 于金宝 王林林 王玉亮 王勇强

【摘要】 目的 探讨程序性坏死特异性抑制剂 -1（Nec-1）对创伤失血性休克大鼠的肝脏保护作用。 方法

采用左下肢股骨、胫骨骨折及腹部软组织损伤并失血 /再灌注的方法制备大鼠创伤失血性休克模型。 选择雄性

SD 大鼠，22 只按随机数字表法分为模型组和 Nec-1 组，每组 11 只，观察 72�h死亡率。 72 只同法随机分为假手

术组、模型组、Nec-1 组，每组 24 只。 假手术组仅麻醉和分离、结扎血管，不进行创伤、失血、再灌注；Nec-1 组于

再灌注前 ５min 经股静脉给予 1�mg/kg�Nec-1；模型组给予等体积溶剂。于再灌注后 2、4、8�h采集各组血清和肝

组织，用全自动生化仪检测血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）的水平；光镜下观察肝组织病理学

改变；采用逆转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测肝组织肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）和白细胞介素 -1茁（IL-1茁）

的 mRNA 表达；蛋白质免疫印迹试验（Western�Blot）检测肝组织受体相互作用蛋白酶 -1/3（RIP1/RIP3）的蛋白表

达。 结果 Nec-1 组大鼠 72�h死亡率较模型组明显降低〔18.18%（2/11）比 63.64%（7/11），P＝0.040〕。 模型组 2�h

血清 ALT、AST 即较假手术组明显升高〔ALT（U/L）：110.21±22.32 比 80.98±19.94，AST（U/L）：364.29±64.83

比 279.76±70.64，均 P＜0.05〕，8�h 达高峰〔ALT（U/L）：387.41±47.11 比 82.76±22.44，AST（U/L）：973.35±

77.51 比 261.49±52.03，均 P＜0.01〕。 Nec-1 组血清 ALT、AST 水平较模型组明显降低〔ALT（U/L）4�h：144.64±

33.79 比 213.96±36.21，8�h：159.48±43.57 比 387.41±47.11； AST（U/L）4�h： 398.78±59.48 比 630.61±59.93，

8�h：427.38±80.75 比 973.35±77.51，均 P＜0.01〕。 光镜下模型组大鼠肝窦扩张、淤血，肝细胞变性、坏死，大量

炎性细胞浸润；Nec-1 组肝组织损伤程度明显减轻。 模型组肝组织 TNF-α、IL-1茁 的 mRNA 表达和 RIP1、RIP3

的蛋白表达随时间延长呈逐渐升高趋势；给予 Nec-1 后各时间点 TNF-α、IL-1茁 的mRNA表达均较模型组明显

降低，以 8�h 最为明显（TNF-琢 mRNA：1.457±0.081 比 2.317±0.062， IL-1茁 mRNA：0.690±0.087 比 1.812±

0.112，均 P＜0.01），而肝组织 RIP1、RIP3 的蛋白表达与模型组相比差异无统计学意义（RIP1 蛋白 8�h：0.561±

0.033 比 0.587±0.036，RIP3 蛋白 8�h：0.976±0.040 比 1.044±0.115，均 P＞0.05）。 结论 Nec-1 对创伤失血性

休克大鼠肝脏具有明显的保护作用，具体机制需进一步深入研究。
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【

Abstract

】

Objective To� investigate� the� effects� of� necrostatin-1� （Nec-1） on� the� liver� of� rats�with� trauma�

induced�hemorrhagic� shock.�Methods Trauma� induced�hemorrhagic� shock�model�was�produced�by� adopting� the� left�

femur， tibia�fracture�and�soft�tissue�injury， bleeding�and�reperfusion�in�male�Sprague-Dawley�（SD） rats.�A�total�of�22�

rats�were�divided� into�model�group�and�Nec-1�group�with�11�rats� in�each�group�by�randomized�digital�number�method�

and� the� 72-hour�mortality�was� observed.� In� addition， 72� rats�were� randomly� divided� into� sham� group， model� group，

Nec-1�group�with�24�rats�in�each�group.�Rats�in�sham�group�were�only�received�anesthesia， separating�and�ligating�blood�

vessels， without� trauma� induced� hemorrhagic� and� reperfusion， and� the� rats� in� Nec-1� group� were� received� 1� mg/kg�

Nec-1�through�femoral�vein�5�minutes�before�reperfusion， while�the�rats�in�model�group�were�received�the�same�amount�

of� solvent.�The�serum�and� liver� tissues�of�each�group�were�collected�at�2， 4， 8�hours�after� reperfusion.�Serum�alanine�

aminotransferase�（ALT） and�aspartate�aminotransferase�（AST）were�detected�by�automatic�biochemistry�analyzer.�The�

pathology�changes�in�liver�were�observed�by�hematoxylin-eosin�（HE） staining.�The�mRNA�expressions�of�tumor�necrosis�

factor-琢（TNF-琢） and�interleukin-1茁（IL-1茁） in�the�liver�were�determined�by�reverse�transcription-polymerase�chain�

reaction�（RT-PCR）.�The�protein�expressions�of�receptor�interaction�of�protease�1/3�（RIP1/RIP3）were�also�assessed�by�
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创伤失血性休克 / 再灌注损伤中肝细胞死亡方

式以坏死为主，至今尚无有效的治疗手段。坏死一直

被认为是被动、无序、不可逆的过程。 然而近年来研

究发现，某些细胞坏死也具有程序性死亡的特征

［

1

］

。

Degterev 等

［

2

］

提出了一种细胞坏死的新概念，并将其

命名为程序性坏死（necroptosis）；同时还筛选了一种

能特异性抑制这种非凋亡性程序性细胞死亡的小分

子物质， 即程序性坏死特异性抑制剂 -1（Nec-1）。

程序性坏死是天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

（caspase）非依赖性的，由死亡受体如肿瘤坏死因子

受体（TNFR）、Fas 等引发，进而由受体相互作用蛋白

酶 -1/3（RIP1/RIP3）激酶介导的一系列有序的信号

调控过程，且具有细胞坏死的形态学表现，如细胞体

积增大、细胞器肿胀、质膜完整性缺失

［

3-5

］

。 Nec-1 属

于生物碱类物质

［

6

］

，它可通过作用于 RIP1 和 RIP3

的激酶部分抑制激酶活性，阻断 RIP1 和 RIP3 的相

互磷酸化，可抑制 RIP1-RIP3 复合物形成而发挥效

用

［

4

］

。而对于 Nec-1 能否改善创伤性肝损伤的程度，

目前尚无相关文献报道。 本研究旨在探讨程序性坏

死在创伤失血性休克 /再灌注肝损伤中的作用及相关

机制，并观察 Nec-1 在其中的影响，为临床治疗创

伤失血性休克 /再灌注肝损伤提供新的思路与靶点。

1 材料与方法

1.1 主要试剂：二甲基亚砜（DMSO）和焦碳酸二乙

酯（DEPC）购自美国 Amresco 公司，Nec-1 购自美国

ENZO 公司，TRIzol 和实时逆转录 - 聚合酶链反应

（RT-PCR）试剂盒购自大连 TaKaRa 公司；肿瘤坏死

因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、茁- 肌

动蛋白（茁-actin）引物均由大连 TaKaRa 公司合成；

鼠抗 RIP1 多克隆抗体（多抗）购自美国 BD 公司，兔

抗 RIP3 多抗购自美国 Santa�Cruz 公司，鼠抗三磷酸

甘油醛脱氢酶（GAPDH）单克隆抗体（单抗）购自美

国 EarthOx 公司，羊抗鼠免疫球蛋白（IgG）和羊抗兔

IgG 购自美国 Immuno�Reagents�Inc 公司， 酶促增强

化学发光（ECL）试剂盒购自美国 Bio�Vision 公司。

1.2 实验动物及分组： 清洁级雄性 SD 大鼠 94 只，

体质量 250～300�g，购自军事医学科学院实验动物

中心，许可证号 SCXK-（军）2007-004。 大鼠实验前

禁食 12�h、自由饮水。 其中 22 只大鼠按随机数字表

法分为模型组、Nec-1 组 2 组，每组 11 只，观察 72�h

死亡率；72 只大鼠同法分为假手术组、 模型组、

Nec-1 组 3组，每组 24 只，用于指标检测。

1.3 实验方法： 制备改良创伤失血性休克 / 再灌注

模型

［

7-8

］

。 腹腔注射 10％水合氯醛 300�mg/kg 麻醉大

鼠并固定， 钳断大鼠股骨及胫骨中下 1/3 段造成闭

合性骨折。 无菌情况下钝性分离颈动脉， 插入导管

（内含 0.1�mL 肝素生理盐水），另一端与多导生理监

护仪连接， 连续监测血压变化。 同法分离右侧股静

脉，插入导管，另一端与 5�mL 注射器（内含 0.3�mL

肝素生理盐水）相连。腹部切开约 5�cm 长的切口，随

后分两层缝合。 然后从股静脉放血， 使平均动脉压

（MAP）降至 30�mmHg（1�mmHg＝0.133�kPa），并维持

在 30～40�mmHg 之间 90�min。最后以恒定的速率将

血液加 2倍失血量的林格液回输给大鼠复苏 30�min，

然后拔出导管，结扎血管，缝合切口。 假手术组仅进

行麻醉、分离血管、结扎血管，并不进行创伤失血和

再灌注。 Nec-1 组制模后于再灌注前 5�min 经股静

脉给予 Nec-1（1�mg�Nec-1 溶于 0.04�mL�DMSO 中，

Western� Blot� analysis.� Results Compared� with� model� group， Nec-1� significantly� reduced� the� 72-hour� mortality�

〔18.18%�（2/11） vs.�63.64%�（7/11）， P＝0.040〕.�Two�hours�after�trauma�induced�hemorrhagic�shock�and�reperfusion，

the�expressions�of�ALT�and�AST�in�model�group�were�significantly�increased�compared�with�those�in�sham�group�〔ALT�

（U/L）： 110.21±22.32� vs.� 80.98±19.94， AST� （U/L）： 364.29±64.83� vs.� 279.76±70.64， both� P＜0.05〕， and�

reached�the�peak�at�8�hours�〔ALT�（U/L）： 387.41±47.11�vs.�82.76±22.44， AST�（U/L）： 973.35±77.51�vs.�261.49±

52.03， both�P＜0.01〕.�Levels�of�serum�ALT�and�AST�in�Nec-1�group�were�significantly�decreased�compared�with�model�

group�〔ALT�（U/L） 4�hours： 144.64±33.79�vs.�213.96±36.21， 8�hours： 159.48±43.57�vs.�387.41±47.11； AST�

（U/L） 4�hours： 398.78±59.48�vs.�630.61±59.93， 8�hours： 427.38±80.75�vs.�973.35±77.51， all�P＜0.01〕.�Under�

light�microscopy， it�was�noted�that�the�hepatic�sinus�expansion， liver�cells�degeneration， necrosis， as�well�as�infiltration�

of�abundant�inflammatory�cells�were�observed.�But�the�pathology�changes�in�hepatic�tissues�were�significantly�mitigated�in�

Nec-1�group.�Along�with�the�time�extension， the�mRNA�expressions�of�TNF-琢 and�IL-1茁 and�the�protein�expressions�of�

RIP1� and� RIP3� were� markedly� up-regulated.� Compared� with� model� group， difference� in� the� mRNA� expressions� of�

TNF-琢 and�IL-1茁 in�hepatic�tissues�in�Nec-1�group�were�statistically�significant， and�the�most�obvious�difference�was�at�

8�hours�〔TNF-琢 mRNA： 1.457±0.081�vs.�2.317±0.062， IL-1茁 mRNA： 0.690±0.087�vs.�1.812±0.112， both�P＜

0.01〕.� But� there� was� no� statistically� significant� difference� in�RIP1� and�RIP3� between�Nec-1� group� and�model� group�

〔RIP1�protein�8�hours： 0.561±0.033�vs.�0.587±0.036， RIP3�protein�8�hours： 0.976±0.040�vs.�1.044±0.115， both

P＞0.05〕.��Conclusion Nec-1�may�be�remarkable�protect�effect�on�the�liver�of�rats�with�trauma�induced�hemorrhage�

shock�and�reperfusion， and�the�intrinsic�mechanisms�need�further�investigation.

【

Key words

】

Trauma；Hemorrhagic�shock； Liver�injury；Necrostatin-1； Ischemia/reperfusion�injury
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加生理盐水至 0.5�mL）1�mg/kg。 模型组制模后经股

静脉给予等体积溶剂 DMSO。

本实验动物处理方法符合动物伦理学标准。

1.4 检测指标及方法： 分别于再灌注后 2、4、8�h 用

10%水合氯醛麻醉大鼠，下腔静脉取血，室温放置

2�h，3�000�r/min（离心半径为 13.5�cm）离心 15�min，

收集血清于 -80�℃保存。 取肝左叶放入 10%多聚甲

醛溶液中，4�℃固定保存 48�h， 苏木素 - 伊红（HE）

染色；肝右叶放入液氮中冷冻，-80�℃保存备检。

1.4.1 血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶

（AST）的测定：应用全自动生化仪，采用速率法测定

血清 ALT、AST 的浓度。

1.4.2 肝组织病理学改变： 常规石蜡包埋肝组织标

本，HE 染色，光镜下观察肝组织病理改变。

1.4.3 RT-PCR 检测肝组织 TNF-琢、IL-1茁 的 mRNA

表达：取 50～100�mg 冷冻肝组织，用 TRIzol 提取总

RNA，首先测定吸光度（A）值，然后用 1%琼脂糖凝

胶电泳筛选标本； 最后取 5�滋g�RNA 进行逆转录、扩

增，以β-actin作为内参照，计算 2

-驻驻CT

值。 引物序列：

①TNF-琢： 正义链 5'-GTTCATCCGTTCTCTACC-3'，

反义链5'-AGCGTCTCGTGTGTTTC-3'，碱基对 186��bp；

②IL-1茁： 正义链 5'-AGCGGTTTGTCTTCAAC-3'，反

义链 5'-TCAACTATGTCCCGACC-3'，碱基对 142�bp；

③ 茁-actin： 正义链 5'-GCGTGACATTAAAGAGAA�

GCTG-3'，反义链 5'-AGAAGCATTTGCGGTGCAC-3'，

碱基对 500�bp。

1.4.4 蛋白质免疫印迹试验（Western�Blot）检测肝

组织 RIP1、RIP3 的蛋白表达： 用细胞裂解液制备

大鼠肝组织匀浆，4�℃下 12�000�r/min（离心半径为

13.5�cm）离心 5�min，留取上清液并进行蛋白定量。

取 50�滋g 蛋白经十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶

电泳（SDS-PAGE）、转膜，5%脱脂奶粉室温封闭 1�h，

一抗（RIP1 为 1∶1�500，RIP3 为 1∶400，GAPDH 为

1∶2�500）4�℃过夜， 含吐温 20 的磷酸盐缓冲液

（TBST）洗膜 3 次，每次 10�min；稀释二抗（羊抗鼠

IgG 为 1∶1�000，羊抗兔 IgG 为 1∶2�000）室温孵育

1�h，TBST 洗膜 3次，每次 10�min。 ECL 法显影定影，

以 GAPDH 作为内参照，比较各蛋白灰度值。

1.5 统计学方法： 使用 SPSS�17.0 统计软件处理数

据，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，多组间比

较采用单因素方差分析，组间多重比较采用 LSD-�t�

检验；计数资料采用 χ

2

检验；当 n＜40 时用 Fisher

确切概率法；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 大鼠死亡率的比较：Nec-1 组大鼠 72�h 死亡率

较模型组显著降低〔18.18%（2/11）比 63.64%（7/11），

P＝0.040〕。

2.2 肝脏生化指标（表 1）：与假手术组比较，模型组

2�h血清 ALT、AST 浓度即明显升高，8�h达高峰（P＜

0.05 或 P＜0.01）；Nec-1 组 2�h�ALT、AST 较模型组

有所降低，但差异无统计学意义（均 P＞0.05），而 4�h

和 8�h降低更明显（均 P＜0.01）。

2.3 肝组织病理学改变（图 1）：肝脏 HE 染色显示，

假手术组（1a）大鼠肝组织结构正常，无明显炎性细

胞浸润，未见变性、坏死等。模型组（1b）大鼠肝脏 2�h

即出现肝窦扩张、 淤血， 少量淋巴及中性粒细胞浸

润， 肝小叶结构紊乱；4～8�h 时上述改变更加显著，

部分肝细胞变性、坏死。 Nec-1组（1c）组织损伤程度

较模型组显著减轻， 肝细胞变性、 坏死细胞明显减

少，仅见少量炎性细胞浸润。

表

1 Nec-1对创伤失血性休克 /再灌注损伤大鼠血清 ALT、AST水平的影响（x±s）

注：Nec-1为程序性坏死特异性抑制剂 -1，ALT为丙氨酸转氨酶，AST为天冬氨酸转氨酶；与假手术组比较，

a

P＜0.05，

b

P＜0.01；与模型组比较，

c

P＜0.01

组别

动物

数

AST（U/L）

再灌注后 2�h 再灌注后 4�h 再灌注后 8�h 再灌注后 2�h 再灌注后 4�h 再灌注后 8�h

假手术组 24 80.98±19.94 86.29±18.81 82.76±22.44 279.76±70.64 278.61±53.69 261.49±52.03

模型组 24

110.21±22.32

a

213.96±36.21

b

387.41±47.11

b

364.29±64.83

a

630.61±59.93

b

973.35±77.51

b

Nec-1组 24

106.98±26.42

a

144.64±33.79

bc

159.48±43.57

bc

355.59±68.44

a

398.78±59.48

bc

427.38±80.75

bc

F值 3.867 34.932 130.386 3.738 76.742 218.532

P值 0.037 0.001 0.001 0.041 0.001 0.001

ALT（U/L）

图 1 光镜下观察程序性坏死特异性抑制剂 -1（Nec-1）对创

伤失血性休克 / 再灌注损伤大鼠肝组织病理改变的影响 假

手术组（a）肝组织结构正常；模型组（b）再灌注后 8�h 时肝窦明

显扩张 、淤血、大量炎性细胞浸润，部分肝细胞变性、坏死；

Nec-1 组（c）肝组织损伤程度较模型组减轻，仅少量炎性细胞

侵润 HE��低倍放大

2b 2c 2d
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2.4 肝组织炎症介质的 mRNA 表达（图 2）：与假手

术组相比，模型组各时间点肝组织 TNF-琢、IL-1茁 的

mRNA 表达水平均显著增高（均 P＜0.01）。 Nec-1组

各时间点 TNF-琢、IL-1茁 的 mRNA 表达水平均显著

低于模型组（P＜0.05 或 P＜0.01），但仍明显高于假

手术组（均 P＜0.01）。

2.5 肝组织 RIP1 和 RIP3 的蛋白表达（图 3～4）：

模型组和 Nec-1 组各时间点 RIP1、RIP3 的蛋白表

达水平均较假手术组显著增加（均 P＜0.01），且随

时间延长逐渐增高；但 Nec-1 组与模型组各时间点

比较差异则无统计学意义。

3 讨 论

创伤失血性休克以有效血容量明显减少、 心排

血量明显下降、血液灌流不足、微循环障碍为特点，

是导致多器官功能障碍的主要因素之一。 肝脏是机

体重要的消化和免疫器官， 严重创伤可引起肝细胞

的损伤和功能障碍

［

9

］

，进一步导致全身器官衰竭。 因

此， 对创伤失血性休克 / 再灌注后肝细胞坏死及其

注：Nec-1为程序性坏死特异性抑制剂 -1，TNF-琢为肿瘤坏死因子 -琢，IL-1茁为白细胞介素 -1茁；

与假手术组比较，

a

P＜0.01；与模型组比较，

b

P＜0.05，

c

P＜0.01

图 2 Nec-1对创伤失血性休克 /再灌注损伤大鼠肝组织中 TNF-琢 mRNA和 IL-�1茁 mRNA表达的影响
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图 3 蛋白质免疫印迹试验检测各组创伤失血性休克 /再灌注损伤大鼠肝组织 RIP1、RIP3的蛋白表达

注：Nec-1为程序性坏死特异性抑制剂 -1，RIP1/RIP3为受体相互作用蛋白酶 -1/3，GAPDH为三磷酸甘油醛脱氢酶；与假手术组比较，

a

P＜0.01

图 4 Nec-1对创伤失血性休克 /再灌注损伤大鼠肝组织 RIP1、RIP3蛋白表达水平的影响
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与肝损伤机制的研究， 有利于寻找调节肝细胞死亡

通路的新靶点以及更为有效的治疗药物， 对深入探

讨全身多器官功能不全的发生机制具有重要意义。

本研究结果显示， 大鼠遭受创伤失血性休克 /

再灌注后，肝功能下降，肝组织内炎症因子 TNF-琢、

IL-1茁 释放。这将促发机体炎症反应，最终导致机体

自身破坏，进而产生多器官功能障碍综合征

［

10

］

。肝脏

含有人体大约 80%的单核 / 巨噬细胞， 可大量分泌

TNF-琢

［

11

］

。 TNF-琢 是严重创伤后最重要的细胞炎症

因子，可直接导致内皮细胞功能减退

［

12

］

，增加血管通

透性，降低循环阻力，并可诱发 IL-1茁 等细胞因子的

“瀑布样”释放

［

13

］

。 IL-1茁 能够协同 TNF-琢 提高组织

对 TNF-琢 效应的敏感性， 加重 TNF-琢 诱发的组织

和细胞损伤

［

14

］

。 肝损伤的组织病理学改变以肝窦扩

张、肝小叶结构紊乱、肝细胞变性和坏死、大量炎性

细胞浸润为特点， 而此病理过程的改变伴随肝组织

RIP1/RIP3 的表达增加。 表明 RIP1、RIP3 在创伤失

血性休克 / 再灌注后的肝脏继发性损害中发挥重要

作用。 由于 RIP1 和 RIP3 是调控程序性坏死的两种

关键激酶，因此，本研究结果提示，程序性坏死可能

参与了创伤失血性休克 / 再灌注大鼠肝损伤过程。

RIP1 定位于细胞质中，广泛分布于脑、心、肝、

肾等多种组织中

［

15

］

。 RIP1 对程序性坏死的调控主要

依赖于其丝氨酸 / 苏氨酸激酶活性

［

16

］

。而 RIP3 作为

RIP1 的下游靶蛋白， 调节了 RIP1 依赖的程序性坏

死，且 RIP3 的激酶活性也是必不可少的

［

4

，

17

］

。 在程

序性坏死信号（创伤、缺血 / 再灌注、病毒感染等）

刺激下，RIP1 和 RIP3 可通过直接或间接方式相互

磷酸化， 磷酸化的 RIP1 与 RIP3 结合成 RIP1-RIP3

复合物来促进程序性坏死

［

4

，

18-19

］

。 目前认为发生程序

性坏死的细胞具有以下特征：① 有坏死样的形态学

改变；②伴活性氧（ROS）增加；③该过程可被 Nec-1

特异性抑制，而不受凋亡抑制剂 Z-VAD 的影响

［

2

，

20

］

。

Nec-1 作为一种程序性坏死的特异性化学抑制剂，

通过抑制 RIP1的磷酸化，减少 RIP1-RIP3复合物的

形成，从而抑制 RIP1调节的程序性坏死过程

［

21-22

］

。

研究表明，Nec-1 能够保护心肌缺血 / 再灌注

损伤

［

23-25

］

；保护雨蛙肽诱导的小鼠胰腺损伤

［

26

］

；降低

新生儿缺血缺氧性脑损伤所致氧化损伤以及炎症因

子的释放

［

27

］

；同时还能保护缺氧、缺血 /再灌注脑损

伤

［

2

，

28

］

。由于创伤性肝损伤导致的肝细胞死亡方式以

坏死为主， 因此证实 Nec-1 对创伤失血性休克 / 再

灌注大鼠肝脏的保护作用有重要意义。 本研究结果

显示，再灌注前 5�min 给大鼠静脉注射 Nec-1，可以

明显降低 72�h死亡率，改善肝功能，减轻肝脏损伤程

度， 从而进一步证实程序性坏死参与了创伤失血性

休克 / 再灌注大鼠的肝损伤过程。 应用 Nec-1 后肝

组织中 TNF-琢、IL-1茁 的 mRNA 表达也明显降低，

说明 Nec-1 在抑制程序性坏死的同时直接或间接

抑制了炎症因子的表达。 这一结果与 Northington

等

［

27

］

降低新生儿缺血缺氧性脑损伤过程中炎症因子

释放的结果相一致。 而应用 Nec-1 后肝组织 RIP1、

RIP3 的表达并未降低， 说明 Nec-1 的作用机制并

不是影响 RIP1 和 RIP3 的蛋白表达，而是通过抑制

RIP1-RIP3 复合物的形成而发挥效用。

综上所述，本研究发现 Nec-1 对创伤失血性休

克 / 再灌注大鼠肝脏具有保护作用， 为揭示抑制创

伤性肝损伤时肝细胞的程序性坏死可能具有重要的

临床意义，为创伤失血性休克的治疗、延缓多器官功

能障碍的发生提供了新的思路和靶点， 但其分子机

制仍需进一步深入研究。
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