
■背景资料
随着酗酒人数的
增加 ,  由过量饮
酒引起的酒精性
肝病(alcohol liver 
disease, ALD)在
全世界范围内发
病 率 不 断 升 高 . 
肝脏作为酒精代
谢的中心其功能
会随着年龄不断
变化 .  因此研究
酒精在不同年龄
阶段所引起的肝
脏损伤差异具有
重要的社会意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of age on acute 
alcoholic liver injury and hepatocyte apoptosis.

METHODS: Three age groups of SD rats 
(1-month, 6-month and 18-month-old rats; 
n = 15 each) were randomly divided into an 
experimental group (n = 10) and a control 
group (n = 5).The experimental group was 
intragastrically given alcohol (40% V/V, 15 
g/kg), and the control group was given equal 
volume of normal saline. All the rats were 
sacrificed at 48 h to collect liver tissue and 
blood samples. Blood samples were tested for 
liver function, and the hepatic tissues were 
used for light microscopy, TUNEL, and ELISA 
for inflammatory cytokine measurement. RT-
PCR was used to detect the mRNA expression 
of Bcl-2, Bax, and Caspase3.

RESULTS: In the control group, different 
age groups showed no significant difference 
in inflammation or liver function, although 
the liver cell apoptosis rate increased in the 
18-month age group. The experiment group 
showed significant differences in inflammation 
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■研发前沿
肝脏作为酒精代
谢的中心 ,  在代
谢酒精的同时本
身也会受到损伤. 
而酒精性肝损伤
的具体机制至今
仍 不 十 分 明 了 . 
因此研究不同条
件下酒精性肝损
伤的差异及可能
机制 ,  为以后预
防和治疗酒精性
肝损伤提供理论
基础. 

and liver function compared to the control 
group. In the experiment groups, the above 
indexes also showed significant differences 
among different age groups, with the 1-month 
group having the highest levels, which is 
consistent with the degree of damage.

CONCLUSION: Under physiological conditions, 
liver function and inflammatory factors have 
no correlation with age, while apoptosis rate 
increases with age. Acute excessive alcohol 
consumption can cause liver damage, and 
the extent of damage is correlated with age, 
which may be related with different extents of 
inflammation and apoptosis in different age 
groups.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究年龄因素对急性酒精性肝损伤和
肝细胞凋亡的影响. 

方法: 月龄为1、6、18 mo的SD大鼠每组各
15只, 随机分成实验组(n = 10)和对照组(n = 5), 
实验组每只大鼠以15 g/kg 400 mL/L乙醇一
次性灌胃, 对照组以等比例生理盐水一次性
灌胃. 灌胃48 h后取大鼠血液和肝脏组织分
别行肝功能和ELISA检测肝脏炎症因子表
达及TUNEL检测肝细胞凋亡情况. 并进一
步研究酒精刺激后肝细胞中Bcl-2、Bax、
Caspase3等在凋亡通路中的表达情况, 研究
年龄因素对急性酒精性肝损伤和肝细胞凋
亡的影响及可能机制. 

结果: 对照组内, 不同年龄组间肝功能、炎
症指标无明显差异, 月龄为1 mo和6 mo组肝
细胞凋亡率无明显差异, 18 mo组高于其他
两组. 实验组内不同年龄组的肝功能、炎症
因子表达和肝细胞凋亡率均显著高于对照
组. 且不同年龄组间不尽相同: 实验组6 mo
的炎症因子表达高于其他组. 而实验组内月

龄为1 mo的大鼠细胞凋亡率最高, 6 mo次之, 
18 mo较低. 进一步研究显示Bcl-2、Bax、
Caspase3在不同年龄实验组中表达不同, 但
同凋亡结果相一致. 

结论: 生理状态下, 肝功能、炎症因子与年
龄大多无显著相关性, 肝细胞凋亡率在老年
时有所增加. 急性过量饮酒可引起肝脏损伤
和凋亡, 且损伤程度和凋亡与年龄呈相关性: 
月龄为6 mo组肝脏损伤较重, 而1 mo组凋亡
率更高. 这可能与不同年龄大鼠在酒精刺激
下肝脏炎症细胞的激活量及肝细胞凋亡通
路的激活不同有关. 

© 2015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: 建立月龄为1、6、18 mo的不同年龄

阶段的SD大鼠急性酒精肝损伤的动物模型, 评
估不同年龄相同条件下急性酒精性肝损伤程度

及肝细胞凋亡的差异, 探讨年龄因素在酒精性

肝损伤中的意义和可能的凋亡机制.
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0  引言

过量饮酒可引起多器官损伤[1], 其中以肝脏损

伤最为显著. 酒精性肝病(alcohol liver disease, 
ALD)[2]是导致终末期肝病的主要原因之一. 过
量饮酒不仅可直接影响肝脏代谢[3], 还可以同

病毒性肝炎[4]、肥胖协同促进肝脏损伤, 构成

肝脏疾病的百慕大三角[5]. ALD在严重影响患

者身体健康的同时, 也给社会和家庭带来了巨

大的经济负担[6]. 流行病学调查发现人群酗酒

率有向低龄化和高龄化蔓延的趋势[7], 在酒文

化盛行的今天, 研究不同年龄酒精摄入对肝脏

的影响, 具有重要意义. 
个体在不同年龄阶段, 肝脏功能可由于功

能性酶[8]、调节性蛋白的表达差异发生改变[9]. 
有学者[10]综述了在老年人群中的肝病特点, 表
明虽然肝脏在衰老中的作用有限, 但在罹患肝

脏疾病时, 多可表现出如转氨酶无症状升高等

特殊现象. 不同年龄的个体对酒精的代谢和反
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■相关报道
有关酒精性肝损
伤的机制错综复
杂 ,  包括炎症反
应 ,  过氧化损伤
内 毒 素 损 伤 等 . 
而随着年龄增长
肝细胞的基因和
蛋白表达会发生
变化 ,  肝脏的某
些功能也会随之
变化 .  而年龄因
素在酒精性肝损
伤中的作用尚不
清楚. 

应不尽相同. 酒精引起的肝脏损伤除乙醇代谢

过程及其产物造成的直接损伤外[11], 还包括肝

细胞损伤后引起的炎症级联反应及免疫损伤

等复杂的病理过程. 乙醇进入体内后, 主要通

过肝脏的乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, 
ADH), 过氧化氢酶(catalase, CAT)进行代谢. 而
当体内乙醇浓度过高时, 还可启动内质网中

微粒体乙醇氧化代谢系统(microsomal ethanol 
oxidizing system, MEOS)进行代谢. MEOS代谢

过程需要氧与细胞色素P450的参与[12,13]. 而这

些关键性酶, 在不同年龄大鼠中的表达及活性

不尽相同[14]. 
基于以上背景我们猜测, 因不同年龄阶段

的肝脏整体功能不同, 在急性酒精刺激下, 所
受到的损伤也可能有所差异. 在实验中, 我们

使用月龄为1、6、18 mo的SD大鼠为研究对象

进行急性酒精灌胃处理, 通过比较肝功能、检

测肝脏组织炎症及凋亡指标, 进行损伤的评估. 
同时检测了凋亡通路中Bcl-2和Bax的表达, 以
解释差异出现的可能原因. 以此来研究年龄因

素在急性酒精性肝损伤中的意义和可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物均购自中国人民解放军第

二军医大学实验动物中心(动物许可证编号: 
2008001647623)月龄为1、6、18 mo的清洁

级♂SD大鼠, 所有操作均符合动物伦理要求. 
400 mL/L乙醇由南京化学试剂有限公司提供

的95%的医用级乙醇用双蒸水稀释而成. 兔
抗大鼠白介素(interleukin, IL)-1β抗体(Cst, 美
国)、Caspase3抗体(Abcam, 美国)、小鼠抗大

鼠GAPDH(威奥, 1∶2000)、IL-1β、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、IL-6 
ELISA试剂盒(R&D, 美国)、TUNEL检测试剂

盒(碧云天)、HRB羊抗小鼠二抗(Jackson, 美
国)、HRB羊抗兔二抗(Jackson, 美国)、DAB
辣根过氧化物酶显色试剂盒(碧云天, 中国)、
全自动生化分析仪(强生)、倒置显微镜(奥林

巴斯)、酶标仪(BioTek)、DNA提取试剂盒、

总RNA抽提试剂盒(碧云天, 中国)、荧光定量

仪: Gene Amp 5700 Sequence Detector、实时

定量PCR检测(real-time quantitative PCR, qRT-
PCR)扩增仪及配套分析软件Gene Amp 5700 
SDS(Perkin-Elmer公司, 美国)、PCR引物由上

海生物工程股份公司设计合成. 

1.2 方法

1.2.1 动物模型建立及分组: 将实验动物按照年

龄将月龄为1、6、18 mo的大鼠分为3组, 各15
只, 每组随机分成对照组5只和实验组10只. 参
照已有文献[15], 使用400 mL/L乙醇以15 g/kg体
质量比例一次性灌胃. 在操作中, 若动物出现呛

咳表示灌至动物气道, 则该实验对象予以排除. 
出现醉酒症状后, 将大鼠舌头拉出以防窒息. 
对照组按照相同比例一次性灌注生理盐水. 大
鼠灌胃前12 h禁食, 6 h禁饮. 灌胃48 h后麻醉动

物, 心脏取血用于肝功能检测. 取适量肝脏组织

经多聚甲醛固定或液氮内冷冻保存, 用于形态

学、qRT-PCR、Western blot及ELISA检测备用. 
1.2.2 肝脏病理学观察: 各组肝脏标本经4%多

聚甲醛固定24 h后, 经脱水石蜡包埋, 切片贴片

后, 苏木精-伊红染色, 光学显微镜下肝脏病理

形态学观察.  
1.2.3 血液肝功能检测: 各组大鼠麻醉后, 打
开胸腔, 暴露心脏, 用5 mL促凝管心脏取血

3 mL, 并来回轻微摇晃混匀于4 ℃促凝1 h后, 
4 ℃低温离心机2000 g离心15 min后取上层

血清-80 ℃保存, 待收集齐样本于中国人民解

放军第二军医大学附属长征医院检验科采用

强生950型全自动生化分析仪行肝功能测定. 
肝功能项目包括: 丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸氨基转移

酶(aspartate aminotransferase, AST). 考虑到酒

精干预后, 肝损伤发生的必然性, 此次研究的

目的主要集中在年龄差异在急性酒精性肝脏

损伤中的意义, 因此只针对实验组各年龄阶段

个体间进行相关指标的比较. 
1.2.4 肝脏炎症因子指标检测: 各组肝脏标本

称质量后加入一定量的PBS, 组织匀浆后离心

取上清液, 严格按照ELISA试剂盒说明书操作, 
检测IL-1β、TNF-α、IL-6, 每个样本均有复孔, 
并重复测量3次, 测量结果取均值. 
1.2.5 肝脏凋亡检测: (1)TUNEL法检测肝细胞

凋亡: 肝脏组织经多聚甲醛固定后, 石蜡包埋, 
切片贴片脱蜡后, 按照TUNEL检测试剂盒说

明书操作. 凋亡细胞细胞核为深浅不一的棕黄

色或棕褐色, 非凋亡细胞核呈蓝色. 在高倍光

镜下, 随机选取10个视野, 计算每个视野中凋

亡细胞占总细胞的比例, 求平均值计算出凋亡

率; (2)Western blot检测Caspase3蛋白的表达: 
提取肝脏组织蛋白质样品, BCA法进行蛋白质
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■创新盘点
本研究首次将年
龄作为急性酒精
性肝损伤的影响
因素 ,  通过评估
不同年龄阶段SD
大鼠的急性酒精
性 肝 损 伤 程 度 , 
研究年龄对急性
酒精性肝损伤的
影响及可能机制. 

定量. 经凝胶电泳分离后转膜, 封闭加兔抗大

鼠Caspase3抗体(1∶1000)4 ℃孵育过夜, 以1∶
2000比例稀释兔二抗室温孵育1 h后常规曝光

显影, 定影扫描. 
1.2.6 采用qRT-PCR测定各组肝脏标本中Bcl-2、
Bax、Caspase3 mRNA的表达: 将待测的肝脏

标本组化匀浆后, 使用TR Izo l试剂盒抽提总

RNA, 并逆转录RNA为cDNA. 纯度测定合格

后, 使用MyiQTM(Bio-Rad)仪器, SYBR Green 
Realtime PCR master Mix试剂盒(TOYOBO 
Biotech, Osaka, Japan)完成qRT-PCR的测定, 
内参选择GAPDH, 分别独立重复3次. 在数据

处理过程中使用对照组配对矫正. 定量PCR引
物序列如表1. 

统计学处理 所得到的数据使用SPSS21.0
进行单因素A N O VA方差分析比较, 多组间

差异使用Student-Newman-Keuls进行比较, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况及光镜下肝细胞损伤的检出 所有

实验对象经酒精灌胃30 min内, 均出现流涎、

体态呆板、精神萎靡、嗜睡、食欲减退和行

动迟缓等现象, 并于8-12 h后逐渐恢复. 其中月

龄为18 mo的大鼠恢复相对迟缓. 实验组肝脏

取材HE染色显示: 肝小叶结构紊乱, 炎症细胞

浸润, 肝细胞变性水肿, 出现点状坏死, 其中以

实验组月龄为6 mo大鼠为重, 而生理盐水灌胃

对照各组肝组织未见明显异常(图1).
2.2 肝功能相关指标  对照组肝功能指标显

示 ,  不同年龄大鼠肝功能指标无明显差异

(P >0.05).  实验组结果显示 ,  乙醇灌胃48  h
后, 各年龄组肝功能指标均明显劣于对照组

(P <0.05), 其中, ALT、AST基本呈现了中间高

两头低的特殊形态, 月龄为6 mo的大鼠ALT和
AST水平明显高于其他各组(P <0.05)(图2). 
2.3 肝脏炎症因子水平 肝组织匀浆ELISA检

测炎症因子指标显示, 对照组各年龄阶段的

炎症因子表达均处于较低水平且无明显差异

(P >0.05). 实验组各年龄阶段的炎症因子水平

均明显高于对照组(P <0.05). 其中实验组中以

月龄为6 mo的大鼠肝脏炎症因子水平最高, 明
显高于其他组(P <0.05)(图3). 
2.4 肝细胞凋亡水平检测

2.4.1 TUNEL法检测肝细胞凋亡: TUNEL法检

测肝细胞凋亡显示, 实验组和对照组均可见棕

黄色、棕褐色凋亡细胞核, 但对照组棕黄色细

胞核出现率很低, 而实验组各组棕黄色凋亡细

胞核出现率明显高于对照组(图4). 经随机挑

选高倍视野计算凋亡指数来看, 对照组月龄为

1 mo和6 mo无明显的差异(P >0.05), 18 mo高于

1 mo和6 mo两组(P <0.05). 而实验组内月龄为

A B

C D

图  1  肝脏HE染色(×200). A: 对照组大鼠肝脏; B-D: 实验组大鼠肝脏(B: 1 mo; C: 6 mo; D: 18 mo).
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■应用要点
研究年龄因素对
动物急性酒精性
肝损伤程度及细
胞 凋 亡 的 影 响 , 
为 预 防 和 治 疗
ALD提供参考.

1 mo的大鼠细胞凋亡率最高, 6 mo次之, 18 mo
凋亡率较低(P <0.05)(图5). 
2.4.2 Western b1ot检测Caspase3蛋白的表

达: 肝脏组织经蛋白提取后Western b1ot检测

Caspase3蛋白显示, 活化的Caspase3的蛋白

含量与TUNEL染色结果基本相符. 对照组内

Caspase3的表达无明显差异(P >0.05), 实验组

与对照组相比活化后Caspase3的表达含量均有

显著的升高(P <0.05), 且实验组内月龄为1 mo
表达量最高, 6 mo次之, 18 mo较低, 差异有统

计学意义(P <0.05). 酒精刺激后肝细胞凋亡率

随着年龄增长而降低(图6). 
2.5 qRT-PCR检测Bcl-2、Bax、Caspase3 mRNA
的表达 肝脏组织的qRT-PCR结果显示, 对照

组内各年龄阶段的Bcl-2、Bax、Caspase3基
因表达无明显差异, 而实验组内Bcl-2、Bax、
Caspase3基因表达均有显著差异(P<0.05), 其中

Caspase3、Bax基因的表达呈现出随年龄增高

而降低的趋势, 抗凋亡Bcl-2基因表达则趋势相

反, 随着年龄的增加, 表达量增加(图7). 

3  讨论

本实验以不同年龄阶段SD大鼠作为研究对象, 
通过观察急性酒精摄取后, 不同年龄大鼠肝脏

损伤情况, 尝试说明年龄因素在急性酒精肝脏

损伤中的意义. 本实验通过检测肝功能和肝

脏标本组织学来评价肝脏损伤情况, 还从分子

生物学角度检测了肝脏组织的炎症及凋亡情

况, 试图从凋亡通路角度出发, 通过比较Bax和
Bcl-2的表达尝试解释年龄因素造成不同损伤

的可能原因. 整体上, 从多个角度对年龄因素

在酒精性肝损伤中的意义进行了研究, 具有一

定的说服力. 
肝脏作为人体的代谢中心, 在生理状况下

就存在着损伤、修复、再损伤的代谢平衡过

程. 而在强烈的损伤发生的情况之下, 此代谢

平衡可能会发生失衡, 出现肝细胞的损伤和肝

功能的异常. 而目前评价肝脏损伤且广泛应用

于临床的指标是血液肝功能检测. 由于肝脏极

强的再生能力[16], 在肝损伤早期, 此项检测的敏
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图  2  肝功能相关指标. A: ALT含量; B: AST含量. ALT: 

丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸氨基转移酶.
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图  3  肝脏各炎症因子的含量. A:  肝脏组织匀浆中

TNF-α含量; B: IL-6的含量; C: IL-1β含量. TNF-α: 肿

瘤坏死因子-α; IL: 白介素.
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■名词解释
酒精性肝病 :  是
一种由于长期大
量饮酒导致的肝
脏疾病, 初期通常
表现为脂肪肝, 进
而可发展成酒精
性肝炎、肝纤维
化和肝硬化, 是我
国常见的肝脏疾
病之一. 近年来占
同期肝病住院患
者的比例不断上
升, 严重危害人民
身心健康.

感性和特异性不高, 只有在肝损伤进展到一定

程度时才会出现肝功能的明显异常. 而ALT、
AST可以作为肝细胞损伤的敏感指标[17], 在本

次急性酒精性肝脏损伤模型的实验中, 可选取

作为反应肝细胞损伤的经典指标, 用来评估肝

细胞损伤的严重程度. 血清总胆汁酸[18]和总胆

红素常被用于评价慢性肝损伤肝功能异常, 并
不能用于本次急性酒精性肝损伤的评价中. 碱
性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)的肝同种

型已经被作为肝脏疾病的经典指标, ALP是一

种抗炎类因子[19], 可作为年轻个体损伤后应激

或年老个体多器官损伤后的反应, 但对急性细

胞损伤的特异性不强, 故未采用. 
肝脏细胞的凋亡和坏死是肝脏损伤的关

键性病理特征[20]. 其中炎症因子和凋亡通路扮

演了重要的角色. 乙醇摄入可通过影响炎症因

子的产生引发肝脏组织炎症[21], 且短期大量的

酒精摄入可导致炎症细胞过度活化, 引起包括

TNF-α、IL-1β和IL-6在内的大量炎症因子产

生, 造成肝细胞炎症进一步加重, 引起肝细胞

凋亡坏死[22]. 在肝脏的炎症反应过程中, TNF-α
是ALD发病过程中关键性炎症因子. 肠道内

毒素入血增多和氧化应激均可激活肝脏内的

Kupffer细胞并产生大量的TNF-α等炎症因子. 

A B

C D

图  4  肝脏凋亡TUNEL染色(×400). A: 对照组肝脏TUNEL染色结果; B-D: 实验组染色结果(B: 月龄为1 mo; C: 月龄为6 mo; 

D: 月龄为18 mo). 其中蓝色为正常细胞细胞核, 棕色为TUNEL阳性凋亡的细胞. 

     名称                            引物序列 大小(bp)

GAPDH F: 5'-GAAGGCTGGGGCTCATTG-3'   258

R: 5'-AGGGGCCATCCACAGTCTTCPF-3'

Caspase3 F: 5'-CATGCACATCCTCACTCGTG-3'   158

R: 5'-CCCACTCCCAGTCATTCCTT-3'

Bcl-2 F: 5'-CTTCAGGGATGGGGTGAACT-3'   174

R: 5'-CAGCCTCCGTTATCCTGGAT-3'

Bax F: 5'-GAGACACCTGAGCTGACCT-3'   111

R: 5'-CTGCAGCTCCATGTTGTTGT-3'

F: 上游引物, R: 下游引物.

表  1  PCR引物列表
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■同行评价
本实验选题符合
该领域的研究方
向与关心的热点
问题, 设计合理, 
具有一定的参考
价值. 

TNF-α既是核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)调节产物, 又是NF-κB的激活剂, 在ALD发

病机制中尤其是炎症级联反应中发挥着关键

作用[23]. 而IL-1β和IL-6作为炎症反应的主要效

应分子在机体炎症过程中大量产生, 可以诱导

肝脏急性期蛋白的合成及细胞损伤的发生. 在
使用炎症因子TNF-α、IL-1β和IL-6指标评价

肝脏损伤过程中, 实验组炎症因子的表达量显

著高于对照组, 原因在于酒精入血后, 致炎因

素激活了肝脏的Kupffer等炎症细胞[24], 引起炎

症瀑布级联反应, 导致炎症因子大量释放造成

肝脏细胞损伤. 从酒精大量摄入后的肝脏损伤

炎症因子角度看, ELISA结果显示出年龄梯度

中间高两边低的趋势, 实验组月龄为6 mo的大

鼠中炎症指标的异常增高. 这可能是由于月龄

为6 mo的大鼠过强的炎症反应和继发性免疫

损伤造成的. 推断的理由在于: 一方面已有明

确的研究表明B淋巴细胞活性[25]、IgM相关B
淋巴细胞功能[26]乃至调节性T淋巴细胞活性[27]

均显著受到年龄因素的影响. 同时也有研究[28]

表明免疫调节功能在多种疾病模型中同年龄

关系密切. 特别是在T淋巴细胞介导的炎症反

应中, 年龄因素在糖尿病、肥胖、心血管疾病

中均起到了至关重要的作用[29]. 在面对相同的

手术损伤时, 不同年龄的大鼠局部炎症反应的

强度不同[30]. 虽然肝脏具有同其他器官不同的

修复特点, 且急性酒精刺激同一般性损伤不尽

相同, 但其炎症应激应具有类似的过程. 因此

我们推断, 6 mo组炎症指标的异常增高, 可能

同年龄相关的炎症反应强度和免疫功能差异

有关, 但仍待进一步实验证明.
酒精直接刺激所导致的肝脏损伤包括肝
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图  5  肝细胞凋亡率. A: 对照组; B: 实验组. aP<0.05 vs  1 mo; 
cP<0.05 vs  6 mo.

Caspase3

Cleaved 
Caspase3

GAPDH

32

19
17

1           2             3           4

图  6  Western blot检测凋亡相关蛋白Caspase3在酒精性
肝损伤中的蛋白变化情况. 1: 对照组; 2-4: 实验组(2: 月龄

为1 mo; 3: 月龄为6 mo; 4: 月龄为18 mo).

图  7  qRT-PCR检测各组Caspase3、Bax、Bcl-2 mRNA的
表达. A: Caspase3; B: Bax; C: Bcl-2. aP<0.05, bP<0.01 vs  对

照组; cP<0.05 vs  实验组1 mo; eP<0.05 vs  实验组6 mo. 
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细胞坏死和肝细胞凋亡. 细胞凋亡是细胞为维

持内环境的稳态, 由基因控制的细胞自主的程

序性死亡过程. 生理状态下, 机体的器官在不

同时期和状态下凋亡会有所不同. 已有研究表

明: 年老个体的肝细胞凋亡水平在未干预前即

高于年轻个体[31], 这与对照组实验结果相符. 
酒精刺激后肝细胞凋亡率与年龄呈负相关, 年
龄越大凋亡率越低. 这可能的解释是, 年龄越

小的细胞活性越高, 抵抗损伤的能力越大, 酒
精刺激后所引起的细胞坏死较少, 而酒精直接

刺激及炎症因子间接激活凋亡通路, 导致细胞

凋亡的异常增高. 相关研究已表明, 在炎症引

起的凋亡过程中IL-1β可作为凋亡通路的上游

信号[32], 引起凋亡的产生[33]. 因此除外炎症反

应不同引起的凋亡差异外, 一定存在其他年龄

相关影响凋亡发生的因素. 进一步研究发现

Bax和Bcl-2两个凋亡上游分子表达情况同凋

亡指标相一致, 因此可基本排除由于凋亡检测

导致的错误结果. 同时也说明其不同凋亡结果

可能是由于上游分子的表达不同引起的. 年龄

因素不仅可直接引起损伤后的凋亡差异[34], 也
可通过影响年龄相关性氧化应激指标, 导致继

发性损伤的不同[35]. 因此或可解释凋亡峰值向

年幼个体偏移的现象. 此外, 在比较48 h后肝脏

损伤指标的过程中, 个体自我修复功能的年龄

差异作用不可忽视[36]. 因此, 虽然总的结果显

示出较为一致的损伤趋势, 但限于此次实验样

本数量仍偏少, 研究内容仍处于表面现象. 年
龄因素对于个体的影响是全面而深远的, 很难

通过单一器官或数个指标的研究揭示其中的

奥秘.  
实验中存在的局限在于: 限制于大鼠肝脏

取材的困难, 无法通过酒精干预前获取足够的

血液和肝组织作为自身对照, 因此需要同批次

相近的其他个体进行矫正, 存在较大误差. 同
时, 由于年龄因素具有其特殊性, 会不可逆的

影响全身各个组织器官[37]. 肝脏作为人体的代

谢中心, 不仅直接受到年龄因素的影响[38], 还
间接受到因年龄因素而发生功能改变的其他

器官代谢改变的影响. 因此, 此次实验虽然从

多方面研究了年龄因素在酒精性肝损伤中的

影响, 但无法排除由于同年龄相关的其他因素

造成的混杂偏移, 无法更进一步从机制上对该

现象进行阐释.
总之, 本实验多层次多角度的论证了年龄

因素对急性酒精性肝损伤和肝细胞凋亡的影

响. 证实了相同体质量比的酒精灌胃处理后, 
不同年龄大鼠肝脏对酒精刺激的敏感性不同, 
在一定程度上说明了年龄因素在酒精性肝损

伤中的意义和可能的凋亡机制. 但有关年龄因

素影响酒精性肝脏炎症和细胞凋亡变化最终

导致肝损伤程度不同的具体机制, 仍有待进一

步研究. 

志谢: 感谢邓国英在本次试验中给予的大力

帮助.
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