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·论著·

【摘要】目的探讨自噬在血红素氧合酶l(HO—1)减轻肝缺血，再灌注(I承)损伤中的作用。方法按

随机数字表法将40只健康雄性sD大鼠分为5组，每组8只。以肝左叶和中叶缺血1 h，再灌注6 h制备肝部

分Im损伤模型；假手术(Sham)组只开腹，不进行肝脏I，R。钴原卟啉(CoPP)组于l瓜前24 h腹腔注射HO一1

诱导剂CoPP 5 mykg，而锌原卟啉(ZnPP)组和6一氨基一3一甲基嘌呤(3-MA)组分别在CoPP预处理后、豫前
1 h腹腔注射HO一1抑制剂ZnPP 25 mg／kg或自噬抑制剂3-MA 30 m毋g。于再灌注6 h取下腔静脉血和肝组织，

采用全自动生化分析仪检测血清丙氨酸转氨酶(ALT)水平；苏木素一伊红(HE)染色后光镜下观察肝组织病

理学改变并进行病理评分；原位末端缺刻标记试验(TUNEL)检测肝细胞凋亡情况并计算凋亡指数(AI)；电镜

下观察肝组织自噬体形成情况；反转录一聚合酶链反应(RT—PCR)检测肝组织HO一1、天冬氨酸特异性半胱氨

酸蛋白酶3(easpase一3)及自噬相关基因Beclin一1、Atg_5的mRNA表达；胆红素生成法检测肝组织HO一1活性。

结果与Sham组比较，I／R组血清ALT明显升高(U／L：560．3+73．6比49．1±13．8，P<0．01)，HE染色显示肝
组织损伤严重，肝组织病理评分显著升高(分：12．0+2．0比1．3±o．9，P<0，01)，TUNEL检测显示凋亡细胞明显

增多，AI和caspase一3mRNA表达明显增加[AI：(19．38±3．07)％比(3．25±1．28)％，caspase一3mRNA(2““1)：

4．62±0．40比1．05±0．15，均P<0．01]，而HO一1表达和自噬表达差异均无统计学意义。与I／R组比较，CoPP

组肝脏损伤程度明显减轻(ALT(U／L)：223．3±34．4比560．3±73．6，病理评分(分)：5．6±2．3比12．0±2．0，AI：

(11．38±2．39)％比(19．38±3．07)％，caspase一3mRNA(2““1)：2．42±0．33比4．62±0．40，均P<0．01]，HO一1表

达及肝细胞自噬增加[HO一1 mRNA(2≈“7)：3．01±0．71比1．14±0．20，HO一1活性(pmol·mg～·h。)：259±37

比113±26，自噬体计数(个)：8．75±0．87比1．25±0．71，Beclin一1 mRNA(2““1)：2．85±0．28比1．15±0．11，

Atg一5 mRNA(2。A6cT)：2．44±0．25比1．14±0．12，均P<0．01]。给予ZnPP后可消除CoPP预处理增加自噬表

达及减轻肝损伤的作用；而给予3-MA则不影响CoPP预处理后HO一1的表达及活性增加，但可抑制自噬表达，

同时也消除了CoPP预处理的保护作用。结论HO一1可调控肝I／R时自噬的表达，而自噬可能介导了HO—l

减轻肝脏I／R损伤的作用。
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[Abstract]Objective To identify the role of autopahgy in the protective mechanism of heine oxygenase 1

(HO—1)against hepatic ischemia／repeffusion fUR)injury．Methods Fo啊healthy male Sprague-Dawley(SD)rats were

randomly(random number table)divided into five groups①=8 in each group)，namely sham group，model group，cobalt
protoporphyrin(CoPP)group，zinc protoporphyrin(ZnPP)group and 6-amino-3一methylpurine(3-MA)group．Partial
hepatic I／R model was established by clamping the pedicles of Ieft and median lobes for l hour and reopening for 6 hours
in rats，and the rats in sham group were only received celiotomp without hepatic UR．In the CoPP group，CoPP a HO一1
inducer，5 ms／ks)was administered i．p 24 hours before I／R．In the ZnPP or 3-MA group，besides pretreatment with CoPP，
the rats were given ZnPP a HO一1 inhibitor，25 rag／ks)or 3-MA(an autophagy inhibitor，30 mg／ks)i．p 1 hour before I／R．

Serum alanine aminotransferase(ALl，was determined with automatic biochemistry analyzer．The hepatic pathological
scores(PS)were determined under light microscope using hematoxylin-eosin(HE)staining．-I'lle hepatocyte apoptosis
index(AI)was assessed with terminal dexynucleotidyl transferase—mediated dUTP nick end labeling(TUNELl stailWing．
Autophagosomes in liver tissue were counted under electron microscope．The mRNA expressions of HO一1．caspase一3．

Beclin-1 and Atg-5 in the liver were determined by reverse transcription—polymerase chain reaction fRT—PCR)．The
HO-1 activity was also measured by the generation of bilirubin with fhe method of double—wave spectrophotometry．
Results Compared with the sham group．the level of serum ALT significantly increased in the I／R group
(U／L：560．3±73．6 vs．49．1±13．8，P<0．01)，HE staining showed a severe hepatic injury(PS：12．0±2．0 vs．1．3±0．9，
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P<0．01)，TUNEL staining showed a higher hepatocytes apoptosis and the expression of caspase-3 significantlv increased

【AI：(19．38±3．07)％VS．(3．25±1．28)％，caspase一3 mRNA(2—66。r)：4．62±o．40 VS．1．05±o．15．both P<o．011．
However，there was no significant difference in the expression of H0—1 and the genes associated with autophagy
between the two groups．In the CoPP group，the hepatic injury was blunted compared with that in the I瓜group【ALT
(U／L)：223．3±34．4 VS．560．3±73．6，PS：5．6±2．3 VS．12．0±2．0，AI：(1 1．38±2．39)％VS．(19．38±3．07)％，caspase一3
mRNA(2—4“。)：2．42±0．33 VS．4．62±0．40，all P<0．01】．HO一1 was induced in the CoPP group and autophagy was
also increased significantly after I／R when compared with those in the I，R group fHO—l mRNA(2—6 6。1)：3．01±o．71
VS．1．14±0．20，HO一1 activity 0mol·mg-1·h“)：259±37 VS．113±26，the number ofautophagosomes：8．75±0．87 VS．

1．25±o．71，Beclin-1 mRNA(2—6 4“)：2．85±o．28 VS．1．15±o．1l，Atg一5 mRNA(2—6 66T)：2．44+o．25 VS．1．14±o．12，
all P<0．011．In the ZnPP group，the activity of H0一1 was much lower than that in the CoPP group．and as a resuIt

autophagy was decreased and liver injury was increased．In the 3一MA group，although there was no difference in the

activity of HO-1 compared with that in the CoPP group，autophagy was inhibited，and the protective effect of CoPP Was

eliminated．Conclusion HO—l could regulate the level of autophagy during liver I／R．and in turn autophagy might

mediate the protective effects of HO-1 against liver I／R injury．

[Key words]Hepatic isehemia／reperfusion；Heme oxygenase 1：Autophagy；Pretreatment
Fund program：National Natural Science Foundation of China f81201455)；Shanghai Municipal Natural Science

Foundation of China(12ZRl438600)

肝脏缺血／再灌注(I／R)损伤是导致肝脏移植

手术、肝脏肿瘤切除术、失血性休克以及心肺复苏

肝脏功能障碍、甚至衰竭的主要原因，目前临床上

尚无很好的预防措施l 1-2]。自噬是细胞应对不良环

境，维持自身能量代谢稳定的重要途径。在肝I／R

时，肝细胞自噬受到抑制，而诱导肝细胞自噬可减

轻肝I／R损伤L3圳。血红素氧合酶1(HO一1)是维持

细胞内能量代谢稳定、减轻氧化应激损伤的重要保

护机制，研究显示其在减轻肝脏I／R损伤中发挥着

重要作用b‘6 J。有研究表明，HO一1减轻脓毒症肝脏

损伤与其诱导肝细胞自噬相关⋯，提示自噬可能在

HO一1保护机制中扮演重要角色。本实验通过诱导

或抑制HO—l，探讨HO一1对肝脏I／R大鼠肝细胞自

噬的调控作用，并通过自噬抑制剂进一步明确自噬

在HO一1减轻肝脏I／R损伤中的作用。

1材料与方法

1．1实验动物及主要试剂：清洁级雄性SD大鼠，

体重200～250 g，购自第二军医大学实验动物中心，

动物许可证号：SCXK(沪)2012—0003。HO—l诱导

剂钴原卟啉(CoPP)、HO一1抑制剂锌原卟啉(ZnPP)、

自噬抑制剂6一氨基一3一甲基嘌呤(3一MA)、血红

素、6一磷酸葡萄糖、6一磷酸葡萄糖脱氢酶均购自美

国Sigma公司，还原型辅酶Ⅱ(NADPH)购自德国

Boehyinger Mannheim公司；原位末端缺刻标记试验

(TUNEL)试剂盒、总RNA提取试剂盒、反转录一聚

合酶链反应(RT—PCR)试剂盒购于美国Invitrogen

公司。

1．2动物分组及肝脏I／R损伤模型制备：按随机数

字表法将大鼠分为假手术(Sham)组、I／R组、CoPP

组、ZnPP组、3-MA组5组，每组8只。腹腔注射

10％水合氯醛300 mg／kg麻醉大鼠，开腹顿性分离

肝脏左叶和中叶动脉、门静脉及胆管支，用小号无

损伤动脉夹选择性夹闭左叶和中叶肝脏动脉、门静

脉，保证肝脏右叶和尾状叶血流通畅以免胃肠道淤

血及全身血流动力学改变；1 h后移除动脉血管夹，

逐层关腹。Sham组只开腹，不进行肝脏I／R。CoPP

组于肝脏I，R前24 h腹腔注射CoPP 5 ms／ks；ZnPP

组、3一MA组于COPP预处理后、肝脏I／R前1 h分

别腹腔注射ZnPP 25 mg／kg、3-MA 30 mg／kg。

本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1．3检测指标及方法：于再灌注6 h，用水合氯醛麻

醉大鼠，开腹取下腔静脉血，离心15 min收集血清

于一80℃保存备用。取肝脏左叶，部分置于10％多

聚甲醛溶液中4℃固定保存48 h，制备石蜡包块；

剩余部分置于含有2％低聚甲醛和2％戊二醛的磷

酸盐缓冲液(PBS，pH 7．4)中浸泡，制备超薄切片，

用于电镜观察。取肝脏中叶置于一80℃液氮中冷冻

保存备用。

1．3．1血清丙氨酸转氨酶(ALT)测定：应用全自动

生化仪，采用速率法测定血清ALT水平。

1．3．2肝组织病理学观察：取肝组织石蜡包块，切

片后行苏木素一伊红(HE)染色，光镜下观察肝组

织病理学改变，并由病理科医师独立进行病理评

分。评价方法‘8 o：光镜下选择10个视野，观察肝组

织细胞质染色消失、空泡形成、核固缩、核裂解、核

消失及红细胞淤积情况，根据每项病理学改变所占

视野的百分比记分，0％记0分，0—10％记1分，

10％。50％记2分，50％。100％记3分。以6项病

理学改变评分总和进行统计。

1．3．3肝组织细胞凋亡检测：取肝组织石蜡切片，
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脱蜡后水合，根据TUNEL试剂盒说明书步骤操作，

计数视野中TUNEL染色阳性细胞数，以其占视野中

总的有核细胞数的比例作为凋亡指数(AI)。

1．3．4 自噬体观察：取超薄切片脱水，乙酸双氧铀

和柠檬酸铅双染，电镜下观察，每个标本随机选取

5个视野进行自噬体计数。

1．3．5 RT—PCR检测肝组织HO一1、天冬氨酸特异

性半胱氨酸蛋A酶3(caspase一3)以及自噬相关基

因Beclin—l、Atg一5的mRNA表达：取50～100 mg

冷冻肝脏组织，用TRIzol法提取总RNA，测定吸光

度(A)值后，用1％琼脂糖凝胶电泳筛选标本；最

后取5 p-g RNA进行反转录、扩增，以B一肌动蛋白

(B—actin)作为内参照，计算2‘A△c1。值。引物序列

由上海欧易生物医学科技有限公司合成。

1．3．6 HO一1活性测定：取冷冻肝脏组织，加入4倍

PBS制备组织匀浆，离心取上清，加到含有NADPH、

6一磷酸葡萄糖、6一磷酸葡萄糖脱氢酶、血红素及正

常大鼠肝组织匀浆液(作为胆绿素还原酶的来源)

的反应体系中，37℃水浴避光反应，通过检测464 nm

和530 nm双波长的A值，计算生成的胆红素量，以

每小时胆红素的生成量来反映HO一1的活性‘9 J。

1．4统计学方法：使用SPSS 17．0软件处理数据，计

量资料用均数±标准差(i±s)表示，组间比较采用

单因素方差分析，两两比较采用LSD检验；尸<0．05

为差异有统计学意义。

2结果

2．1血清ALT(图1)：与Sham组比较，I／R组血清

ALT水平明显增高(P<0．01 o CoPP组血清ALT水

平较I／R组明显下降(P<o．01 o ZnPP组和3-MA

组血清ALT水平均明显高于CoPP组(均Jp<0．01 o

说明给予ZnPP或3一MA可消除CoPP的保护作用。

2．2肝组织病理学改变(图2～3)：光镜下观察，I／R

组肝脏损伤明显，肝细胞出现灶状或片状坏死；病
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理评分较Sham组明显升高(P<0．01 o CoPP组肝

组织病理损伤较I／R组明显减轻，病理评分较I／R组

明显降低(P<0．Ol o而ZnPP组和3一MA组肝组织

病理损伤与I／R组相似，病理评分与I／R组差异也无

统计学意义(均P>0．05 o说明给予ZnPP或3一MA

可消除CoPP减轻肝损伤的作用

Shamtll． 7R组 Col’I’组 ZnPP组 3一MAd

组别

注：Sham为假手术，I／R为缺血／再灌注，CoPP为血红素氧合酶1

(HO—1)诱导剂钴原卟啉，ZnPP为HO一1抑制剂锌原卟啉，3-MA为

自噬抑制剂6一氨基一3一甲基嘌呤，ALT为丙氨酸转氨酶；

与Sham组比较，8P<0．01；与I／R组比较，“P<0．叭；

与CoPP组比较，‘P<0．01

图1各组大鼠肝脏I／R损伤后血清ALT水平比较

Sham组 I 7R组 CoPI’组 ZnPP组 3一、1A组

组别

注：Sham为假手术，I，R为缺血／再灌注，CoPP为血红素氧合酶1

(HO一1)诱导剂钴原卟啉，ZnPP为HO一1抑制剂锌原卟啉，3-MA为

自噬抑制剂6一氨基一3一甲基嘌呤；与Sham组比较，8P<0．01；

与1／R组比较，“P<0．Ol；与coPP组比较，cP<O．0l

图2各组大鼠肝脏I／R损伤后肝组织病理评分比较

O O o ④ ①

图3光锐p观察各组大鼠片十脏缺血／冉灌注(I／R)损伤后6 h肝组织病理学改变假手术(Sham)组(A)肝细胞呈多面体形，胞核大而

圆、居中，肝小叶结构基本完整，肝细胞索结构清晰；I／R组(B)肝小叶变形，肝细胞空泡变性，部分肝组织出现片状坏死；血红素氧合酶1

(HO一1)诱导剂钴原卟啉(CoPP)组(C)肝细胞损伤较I／R组减轻；HO一1抑制剂锌原卟啉(znPP)组(D)和自噬抑制剂6一氨基一3一甲

基嘌呤(3-MA)组(E)大量肝细胞空泡样改变，肝细胞片状坏死．肝小叶结构破坏；箭头所示为肝组织灶状坏死HE染色中倍放大

砷

∞

如

加

一，一＼]一
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2．3 HO一1的基因表达及活性(表1)：I／R组HO一1

mRNA表达及活性与Sham组比较差异均无统计

学意义(均P>0．05 o CoPP组、ZnPP组、3一MA组

HO一1 mRNA表达均较I／R组显著升高(均P<0．01)，

且3组间无差异。CoPP组、3一MA组HO一1活性均

较I／R组显著升高(均P<0．01)；而ZnPP组HO—l

活性显著低于CoPP组(P<0．01)。说明给予3一MA

对CoPP增加HO—l表达及活性无影响。

注：shan，为假手术，I／R为缺血，再灌注，CoPP为血红素氧合

酶1(HO一1)诱导剂钻原卟啉，ZnPP为HO—l抑制剂锌原卟啉，3-MA

为自噬抑制剂6一氨基一3一甲基嘌呤；与Sham组比较，8P<0．01；

‘J I／R组比较，“P<O．01；与CoPP组比较，。P<0．01

2．4肝组织细胞凋亡情况(图4；表2)：I／R组肝组

织可见大量凋亡细胞，AI及caspase一3 mRNA表达

均较Sham组明显升高(均尸<o．01)。与I／R组比较，

CoPP组凋亡细胞明显减少，AI及caspase一3 mRNA

表达均明显下降(均Jp<0．01)。ZnPP组和3一MA

组AI及caspase一3 mRNA表达均明显高于CoPP组

(均P<0．01 o说明给予ZnPP或3一MA可消除CoPP

抑制肝细胞凋亡的作用。

2．5 自噬体及自噬相关基因表达(表3)：CoPP组

自噬体计数及自噬相关基因Beclin—l和At95的

mRNA表达均较Sham组显著增加(均P<0．01)，而

其他各组自噬体及自噬相关基因表达与Sham组比

较差异均无统计学意义(均P>0．05)。

注：Sham为假手术，I／R为缺血／再灌注，CoPP为血红素氧合

酶l(HO—1)诱导剂钴原卟啉，ZnPP为HO一1抑制剂锌原卟啉，3-MA

为自噬抑制剂6一氨基一3一甲基嘌呤，AI为凋亡指数，caspase一3为

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶3；与Sham组比较，8P<0．01；与I／R

组比较，“P<001；与CoPP组比较，rP<0．01

注：Sham为假手术，I，R为缺血／再灌注，CoPP为血红素氧合

酶l(HO一1)诱导剂钻原卟啉，ZnPP为HO一1抑制剂锌原卟啉，3-MA

为白噬抑制剂6一氨基一3一甲基嘌呤；与Sham组比较，8P<O．Ol；

与I／R组比较，“P<0．叭；与CoPP组比较，。P<0．01

3讨论

本研究探讨了自噬在HO一1预防肝I／R损伤中

的作用。结果显示，CoPP预处理可诱导HO—l高表

达，显著增加肝I／R时自噬的表达，抑制肝细胞凋亡

及坏死；给予HO一1抑制剂ZnPP消除了CoPP增加

自噬表达及减轻肝脏损伤的作用；给予自噬抑制剂

3一MA不影响CoPP预处理后HO一1的表达及活性

增加，但抑制了白噬表达，同样也消除了CoPP预处

理的保护作用。提示诱导和抑制HO一1可调控肝I／R

图4光镜下观察各组大鼠肝脏缺血／再灌注(I／R)损伤后6 h肝细胞凋亡情况凋亡细胞呈棕色；假手术(Sham)组．_(e)：石丁见散在塑
亡细胞；I／R组(B)可见大量凋亡细胞；血红素氧合酶1(HO一1)诱导剂钴原卟啉(coPP)组(c)四亡细胞墼I／．R组盟导减少；HO-1．搜
制鬲l锌原卟啉(ZnPP)组(D)和白噬抑制剂6一氨基一3一甲基嘌呤(3-MA)组(E)细胞凋亡情况与I／R组无明显区别TUNEL中倍
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后自噬的表达，而自噬可能介导了HO—l减轻肝I／R

损伤的作用。

HO有3种同工酶，其中HO一1是体内含量最高、

分布最广泛、可诱导表达的亚型l
5-6

J。HO一1降解

血红素产生等摩尔的胆绿素和一氧化碳(co)，同时

释放Fe2+；胆绿素在胆绿素还原酶的作用下进一步

降解为胆红素，而Fe2+可诱导铁蛋白的表达。既往

研究表明，HO—l调节炎症反应、细胞毒性反应，恢

复内环境稳定与其具有抗炎和细胞保护作用有关。

如陶绍富等¨叫研究显示，CoPP诱导肝脏HO—l表

达可以降低肝I／R时肥大细胞脱颗粒反应，减轻I／R

损伤；牛占丛等¨¨研究显示，腹腔注射HO—l诱导

剂能够增加脓毒症肺损伤小鼠肺组织HO一1表达，

减轻支气管灌洗液中中性粒细胞水平，降低血清炎

性介质C一反应蛋白(CRP)、白细胞介素一6(IL一6)

及高迁移率族蛋白B1(HMGBl)的水平；而谭向龙

等¨21研究显示，抑制HMGBl、肿瘤坏死因子一仅

(TNF一仅)等炎性介质表达能够显著减轻肝I／R损

伤程度。使用HO—l酶抑制剂能够抵消诱导HO一1

表达的保护作用¨叫1|，提示HO一1降解血红素的产

物发挥了重要作用。韩遵义和杨光田¨31研究显示，

脑I／R损伤大鼠脑组织HO一1活性与全血碳氧血红

蛋白(COHb)含量呈正相关，证明诱导或抑制HO一1

可调节内源性CO的生成。有研究显示，给予CO前

体可抑制脂多糖(LPS)诱导的血小板激活，减少血

小板聚集，保护血管内皮细胞¨4|。而给予外源性的

胆红素或胆绿素也可预防器官I／R损伤¨5|、移植物

排斥反应、内毒素休克、自身免疫反应等¨6|。

自噬作为细胞的自我保护机制，在维持细胞生

长发育及应对不良刺激中起着重要作用。刘烨等¨7
J

报道，在不良外界刺激下，自噬功能障碍能诱发炎症

性肠病(IBD)，加重肺结核、脓毒症等炎症性疾病的

程度。尽管多数研究提示自噬发生可抑制细胞死亡，

但也有研究显示抑制自噬能够促进细胞存活。于瑶

等¨副研究显示，牡荆素能够抑制肝脏细胞自噬蛋白

表达和细胞凋亡，对小鼠肝I／R损伤具有保护作用。

以上研究结果的差异可能是源于自噬上游不同调控

通路的激活，而这些调控通路决定了自噬促细胞存

活或促细胞死亡信号的产生o 19]。

有研究显示，HO一1具有调控细胞自噬和产生

促细胞存活信号的作用。Carchman等[71最先提出

HO一1可通过调控自噬减轻脓毒症肝损伤，该研究

显示，HO一1基因过表达可诱导肝细胞自噬，同时减
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轻LPS所致的肝细胞损伤；而自噬抑制剂3-MA或

自噬通路激活蛋白Vsp34基因敲除能够消除HO一1

的保护作用。Liu等㈣1研究显示，肝脏缺血预处理

诱导HO一1表达，而HO一1表达能够增加再灌注损

伤后肝细胞自噬，无论是抑制HO一1或是抑制自噬

都可消除缺血预处理的保护作用，提示缺血预处理

的保护机制与诱导HO一1促进自噬表达相关，而自

噬介导了HO一1在肝脏缺血预处理中的保护作用。

同样，Yun等心¨观察到肝I／R后自噬受到明显抑制，

而血红素可诱导HO一1表达，促进自噬，从而减轻肝

I／R损伤。以上几项研究中给予HO一1抑制剂可显

著抑制自噬表达，提示HO一1降解血红素的酶解产

物可能具有促进自噬表达的作用。Lancel等∽21研

究显示，给予CO释放分子能够诱导心肌细胞自噬，

从而保护高脂饮食大鼠心肌细胞收缩功能及线粒体

的代谢。但是其他血红素降解产物如胆绿素、胆红

素能否调控自噬目前鲜有报道。

HO一1或血红素代谢产物调控自噬的信号转导

通路在不同实验模型中可能有所不同。Dong等∽3J

研究显示，抑制腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)可以

逆转HO一1诱导自噬的作用，从而消除HO一1对高

糖肾足细胞的保护作用。Cao等㈨1研究显示，在

慢性髓样白血病，HO一1诱导的自噬表达与哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)抑制有关。丝裂素活

化蛋白激酶(MAPKs)是体内氧化应激损伤的重要

信号通路，Carchman等⋯研究显示，该激酶系统中

的p38MAPK介导了脓毒症时肝脏细胞HO一1对自

噬的调控，而非细胞外信号调节激酶1／2(ERKl／2)

或c—Jun氨基末端蛋白激酶(JNK)。此外还有研究

显示，HO一1能够激活转录因子EB(TFEB)，而后者

可诱导溶酶体和自噬体的形成，减轻LPS致心肌

损伤旧5I。相对于以上研究，肝脏I／R时HO一1对自

噬调控的机制还不清楚，需迸一步研究证实。

综上所述，肝脏I／R时HO一1可调控自噬表达，

而自噬可能介导了HO一1抑制肝I／R损伤的作用。
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