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白细胞介素11对急性肝衰竭大鼠肝细胞凋亡及
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【摘要】 目的 探究白细胞介素11对急性肝衰竭大鼠肝细胞凋亡及JAK/STAT信号通路的影响。 方法 将40只

大鼠随机分为NC组、ALF组、IL-11组和IL-11+colivelin组。ELISA检测肝功能和炎症水平;HE染色检测肝组织病

理学变化;TUNEL检测肝细胞凋亡指数;蛋白质印迹法检测肝组织中JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3蛋白表达;

qRT-PCR检测肝组织中JAK2、STAT3
 

mRNA相对表达量。 结果 和 NC组相比,ALF组大鼠血清中 ALT、AST、

TBIL含量、TNF-α、IL-1β、IL-6水平、肝细胞凋亡指数、肝组织中p-JAK2/JAK2和p-STAT3/STAT3比值及JAK2、

STAT3
 

mRNA相对表达量均明显升高(P<0.05);和ALF组相比,IL-11组大鼠血清中ALT、AST、TBIL含量、TNF-α、

IL-1β、IL-6水平、肝细胞凋亡指数、肝组织中p-JAK2/JAK2和p-STAT3/STAT3比值及JAK2、STAT3
 

mRNA相对表

达量均明显降低(P<0.05);和IL-11组相比,IL-11+colivelin组大鼠血清中ALT、AST、TBIL含量、TNF-α、IL-1β、IL-6
水平、肝细胞凋亡指数、肝组织中p-JAK2/JAK2和p-STAT3/STAT3比值及JAK2、STAT3

 

mRNA相对表达量均明显

升高(P<0.05)。 结论 IL-11可能通过抑制JAK2/STAT3通路激活,抑制炎症反应和肝细胞凋亡,从而改善大鼠急

性肝衰竭。

【关键词】 白细胞介素11;急性肝衰竭;肝细胞凋亡;JAK/STAT信号通路

【文献标识码】 A   【文章编号】 1673-5234(2024)03-0302-06

[Journal
 

of
 

Pathogen
 

Biology.
 

2024
 

Mar.;
 

19(3):
 

302-307.]

Effect
 

of
 

interleukin
 

11
 

on
 

hepatocyte
 

apoptosis
 

and
 

JAK/STAT
 

signaling
 

pathway
 

in
 

rats
 

with
 

acute
 

liver
 

failure
TANG

 

Xiaobiao,TANG
 

Fang,TANG
 

Manhua,PAN
 

Qing,LUO
 

Siwei,TANG
 

Ping (Department
 

of
 

Pathogenic
 

Biology
 

and
 

Medical
 

Immunology,Yongzhou
 

Vocational
 

and
 

Technical
 

College,Yongzhou,Hunan,425000,

China)***

【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

interleukin
 

11
 

on
 

hepatocyte
 

apoptosis
 

and
 

JAK/STAT
 

signaling
 

pathway
 

in
 

rats
 

with
 

acute
 

liver
 

failure. Methods Forty
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

NC
 

group,ALF
 

group,
 

IL-11
 

group,
 

and
 

IL-11+colin
 

group.
 

ELISA
 

detection
 

of
 

liver
 

function
 

and
 

inflammation
 

levels;
 

HE
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

pathological
 

changes
 

in
 

liver
 

tissue;
 

TUNEL
 

detection
 

of
 

liver
 

cell
 

apoptosis
 

index;
 

Protein
 

blotting
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

JAK2,
 

p-JAK2,STAT3,
 

and
 

p-STAT3
 

proteins
 

in
 

liver
 

tissue;
 

QRT
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

JAK2
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

in
 

liver
 

tissue. Results Compared
 

with
 

the
 

NC
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

ALT(365.71±40.62),
 

AST(514.87±53.41)
 

and
 

TBIL(30.95±4.06),
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α(314.65±35.19),
 

IL-1β(296.17±30.84)
 

and
 

IL-6(118.42±12.31),
 

the
 

apoptotic
 

index
 

of
 

hepatocytes(13.28±1.46),
 

the
 

p-JAK2/JAK2
(0.89±0.11)

 

and
 

p-STAT3/STAT3(0.95±0.12)
 

ratios,
 

and
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

JAK2(1.94±0.21)
 

and
 

STAT3
 

(1.89±0.20)mRNA
 

in
 

liver
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

ALF
 

group
 

were
 

all
 

significantly
 

elevated(P<0.05);
 

Compared
 

with
 

the
 

ALF
 

group,
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ALT(94.18±10.35),
 

AST
 

(194.21±20.83)and
 

TBIL(3.11±0.48),
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α(98.47±10.63),
 

IL-1β
 

(91.62±10.17)
 

and
 

IL-6(36.17±4.08),
 

the
 

apoptotic
 

index
 

of
 

hepatocytes(2.11±
0.32),

 

the
 

p-JAK2/JAK2(0.34±0.05)
 

and
 

p-STAT3/STAT3(0.46±0.06)
 

ratios,
 

and
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

JAK2
 

(1.31±0.15)and
 

STAT3
 

(1.26±0.14)
 

mRNAs
 

in
 

the
 

liver
 

tissues
 

of
 

the
 

rats
 

in
 

the
 

IL-11
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05);
 

Compared
 

with
 

the
 

IL-11
 

group,
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ALT(321.48±34.51),
 

AST(468.32±50.17)
 

and
 

TBIL(27.94±3.11),
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α(282.31±30.45),
 

IL-1β
 

(247.62±25.17)
 

and
 

IL-6(102.43±11.41),
 

the
 

apoptotic
 

index
 

of
 

hepatocytes(12.81±1.37),
 

the
 

p-JAK2/JAK2(0.80±0.10)
 

and
 

p-STAT3/STAT3(0.89±0.10)
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ratios,
 

and
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

JAK2(1.89±0.19)
 

and
 

STAT3(1.80±0.19)
 

mRNAs
 

in
 

the
 

liver
 

tissues
 

of
 

the
 

rats
 

in
 

the
 

IL-11+colivelin
 

group
 

were
 

significantly
 

elevated.
 

(P<0.05). Conclusion IL-11
 

may
 

ameliorate
 

acute
 

liver
 

failure
 

in
 

rats
 

by
 

inhibiting
 

inflammatory
 

response
 

and
 

hepatocyte
 

apoptosis
 

through
 

inhibiting
 

JAK2/STAT3
 

pathway
 

activation.
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11;
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pathway

  急性肝衰竭(acute
 

liver
 

failure,ALF)是指肝功能

因药物/毒物性因素、感染性疾病等多种因素导致的突

发恶化疾病,以短期肝细胞大量死亡导致的肝脏代谢

合成等功能丧失为主要病理特征,患者可出现肝功能

和肝脏生化指标异常、黄疸、凝血障碍等症状[1]。数据

统计显示[2],ALF患者生存率极差,且28
 

d内病死率

超50%。目前,临床常用肝移植术和人工肝血浆置换

术治疗肝衰竭,但效果并不理想,由于肝源较少、费用

昂贵、术后排斥等多种问题限制了上述方法在临床的

使用[3]。肝细胞凋亡是ALF发生发展的主要因素,抑
制ALF肝细胞凋亡可能是一种有效的治疗方法。目

前已有研究证实[4],Janus激酶/信号转导和转录激活

因子(Janus
 

kinase/signal
 

transduction
 

and
 

activators
 

of
 

transcription,JAK/STAT)信号通路可介导多种生

物学过程,如细胞增殖、分化、凋亡等,且在肝再生过程

中 发 挥 重 要 作 用。研 究 显 示[5],白 介 素 细 胞

(interleukin,IL)、干扰素(interferon,IFN)等细胞因

子可激活JAK/STAT信号通路介导肝衰竭的发生发

展。白细胞介素11(interleukin-11,IL-11)是造血细

胞因子之一,具有血小板生成活性,广泛表达于机体多

种组织中,如大脑、脊髓、肠道等,可调节免疫系统、骨
代谢、神经形成等多种功能[6]。此外,IL-11还可作为

一种潜在抗炎因子,在放射性肠炎、肾炎、肺炎等多种

慢性炎症性疾病中有抗炎作用,且在肝炎肝损害模型

中,其能通过降低炎症程度保护肝损伤[7]。但目前

IL-11在ALF中的作用及机制尚未见报道,因此,本
研究旨探究IL-11对 ALF大鼠肝细胞凋亡及JAK/

STAT信号通路的影响。

材料与方法

1 实验动物

本实验40只体质量为180~220
 

g的SD大鼠均

购湖南斯莱克景达实验动物有限公司,动物许可证号:

SCXK(湘)2019-0004。大鼠均为雄性、SPF级,均饲

养于统一的动物房内,保证室温22~25
  

℃、相对湿度

60%~70%,光照模拟白昼12
 

h、黑夜12
 

h交替,自由

饮水摄食,适应性喂养1周。

2 试剂和仪器

注射用重组人白介素11(rhIL-11,齐鲁制药有限

公司);JAK2抗体、STAT3抗体(武汉博世康生物工

程有限公司);STAT3激活剂colivelin(上海陶术生物

科技有限公司);D-(氨基半乳糖)(D-GalN)分析纯、脂
多糖(LPS)(美国Sigma公司);BCA蛋白检测试剂盒

(江苏凯基生物技术股份有限公司);摊片烤片机、自动

组织脱水机(型号:KH-P2、KH-TS,湖北孝感阔海医

疗科技有限公司);全自动酶标仪(型号:DR-200BS,济
南创想生物技术有限公司);显微镜(型号:Olympus

 

BX53,日本东京)。

3 分组和模型制备

将40只大鼠随机分为空白对照组(NC组)、急性

肝衰竭大鼠模型组(ALF组)、急性肝衰竭大鼠给予

IL-11干预组(IL-11组),IL-11组基础上给予STAT3
激活剂colivelin干预组(IL-11+colivelin组),每组10
只。NC组大鼠腹腔注射0.9%氯化钠溶液,ALF组

和IL-11组大鼠腹腔依次注射D-GalN
 

950
 

mg/kg和

LPS
 

10
 

μg/kg制备大鼠急性肝衰竭模型。IL-11组建

模前2
 

h于皮下注射rhIL-11
 

500
 

μg/kg干预;IL-11
+colivelin组在建模前2

 

h于皮下一次性注射rhIL-
11

 

500
 

μg/kg 和 5
 

μL
 

STAT3 激 活 剂 colivelin
(colivelin溶于PBS并稀释成1×10-4

 

μmol/L);NC
组和ALF组建模前2

 

h于皮下注射等量的生理盐水。
造模后,ALF组死亡1只,IL-11组死亡1只,剔除后

进行后续研究。

4 ELISA检测肝功能和炎症水平

ALF大鼠造模成功后48
 

h时,3%戊巴比妥钠溶

液50
 

mg/kg麻醉,取各组大鼠内眦静脉血3
 

mL于抗

凝管中,在常温环境中静置1
 

h,在4
 

℃环境中,离心机

3
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min,用移液枪吸取上清

液,根据 ELISA 试剂盒说明书,检测血清中 ALT、

AST、TBIL水平及TNF-α、IL-1β、IL-6水平。

5 HE染色检测肝组织病理学变化

于ALF造模成功后48
 

h时,3%戊巴比妥钠溶液

50
 

mg/kg麻醉,取各组大鼠肝组织,一部分肝组织于

4%多聚甲醛溶液中固定24
 

h(另一部分快速置于液

氮中,后于-80
 

℃冰箱保存),取出固定于甲醛溶液中

的肝组织,用梯度乙醇脱水,后用二甲苯将组织透明处

理,用石蜡包埋组织,石蜡切片机将组织切成厚度为5
 

μm的薄片,用二甲苯将组织脱蜡,加入苏木素-伊红染

色液,染色组织后脱水,将组织置于显微镜下观察。采

用HAI评分系统对各组肝脏组织炎症坏死凋亡等情

·303·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2024年3月 第19卷第3期

Mar.2024, Vol.19,No.3



况进行评分。

6 TUNEL检测肝细胞凋亡

取上述肝组织石蜡切片,脱蜡水化后每张切片滴

加蛋白激酶 K及 TdT酶反应液,避光环境下反应1
 

h,清洗后滴加Streptavadin-HRP,在避光的环境下反

应30
 

min,洗涤后进行DAB显色及苏木精复染,再次

清洗后晾干并封片,每张切片随机取5个400倍清晰

视野,每个高倍视野计数100个细胞,计数各个视野的

凋亡指数(各视野阳性细胞数/100×100%)。

7 蛋白质印迹法检测肝组织中 JAK2、p-JAK2、

STAT3、p-STAT3蛋白表达

用BCA法测定肝组织中总蛋白浓度。热水煮沸

蛋白样品(终浓度为2
 

μg·mL
-1)10

 

min,后于-20
 

℃冰箱中保存蛋白样品。取蛋白上样50
 

μg,将上样

缓冲液加入到蛋白样品中煮沸,将变性的蛋白样品用

SDS-PAGE分离,后转移蛋白样品于PVDF膜上,加
入脱脂牛奶(5%)封闭PVDF膜,1

 

h后用TBST溶液

清洗PVDF膜,将JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3
的一抗(1∶1

 

000)添加到反应液中,并在4
 

℃的环境

中,避光条件下过夜孵育。随后,将二抗(1∶5
 

000)加
入反应液中并继续孵育2

 

h。使用ECL发光液进行显

影和曝光,用Image
 

Lab软件分析蛋白条带灰度。

8 qRT-PCR检测肝组织中JAK2、STAT3
 

mRNA表

达

用Trizol裂解液裂解肝组织呈悬液,提取组织中

总RNA,并测定总RNA浓度,将总RNA根据逆转录

试剂盒说明书逆转为cDNA,后进行qRT-PCR扩增。
引物序列表见表1。分别取0.6

 

μL上游引物和0.6
 

μL下 游 引 物,10
 

μL
 

2×SuperReal
 

PreMix
 

Plus,

cDNA
 

100
 

ng,50×ROX
 

Reference
 

Dye△0.4
 

μL,

RNase-Free
 

dd
 

H2O,保证总反应体系为20
 

μL。PCR
反应条件:预变性95

 

℃
 

15
 

min,预变性95
 

℃
 

15
 

min,
退火58

 

℃
 

30
 

s,延伸72
 

℃
 

30
 

s,共40个循环。用

2-△△CT 法分析表达量。

表
 

1 引物序列表
Table

 

1 Primer
 

sequence
 

list
基因
Genetics

引物序列
Primer

 

sequence

JAK2
F:5'-GGGTGCCCAGACGAGATTTA-3'
R:5'-GCCATGTGGCTACAGAGCTT-3'

STAT3
F:5'-TCGGAAAGTATTGTCGCCCC-3'
R:5'-GACATCGGCAGGTCAATGGT-3'

β-actin
F:5'-GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA-3'
R:5'-GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG-3'

9 统计学分析

实验数据采用Graphpad
 

priam
 

8.0软件进行统

计学分析。计量资料均用均数±标准差(x±s)表示。

针对不 同 组 间 的 数 据,采 用 单 因 素 方 差(one-way
 

ANOVA)分析来进行统计学比较。同时使用LSD-t
检验来比较组间两两比较的差异。根据实验结果,P
<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 各组大鼠肝功能比较

ALF组大鼠血清中 ALT、AST和 TBIL含量均

高于NC(P<0.05);IL-11组大鼠血清中ALT、AST
和TBIL含量均低于ALF组(P<0.05);和IL-11组

相比,IL-11+colivelin组大鼠血清中 ALT、AST和

TBIL含量均明显升高(P<0.05)(图1)。

  A 血清中ALT水平比较 B 血清中AST水平比较 C 血清
中TBIL水平比较。vs

 

NC组*P<0.05,vs
 

ALF组#P<0.05,vs
 

IL-
11组△P<0.05。

图
 

1 各组大鼠血清中肝功能指标比较

A Comparison
 

of
 

serum
 

ALT
 

levels B Comparison
 

of
 

serum
 

AST
 

levels C Comparison
 

of
 

serum
 

TBIL
 

levels.
 

vs
 

NC
 

group
 *P<

0.05,vs
 

ALF
 

group
 #P<0.05,vs

 

IL-11
 

group
 △P<0.05.

Fig.1 Comparison
 

of
 

liver
 

function
 

indexes
 

in
 

serum
 

of
 

rats
in

 

each
 

group

2 各组大鼠血清中炎症水平比较

ALF组大鼠血清中TNF-α、IL-1β、IL-6水平均高

于NC组(P<0.05);IL-11组大鼠血清中TNF-α、IL-
1β、IL-6水平均低于 ALF组(P<0.05);IL-11+
colivelin组大鼠血清中TNF-α、IL-1β、IL-6水平均高

于ALF组(P<0.05)(图2)。

  A 血清中TNF-α水平比较 B 血清中IL-1β水平比较 C 血
清中IL-6水平比较。vs

 

NC组*P<0.05,vs
 

ALF组#P<0.05,vs
 

IL-
11组△P<0.05。

图
 

2 各组大鼠血清中炎症水平比较
A Comparison

 

of
 

serum
 

TNF-α
 

levels B Comparison
 

of
 

serum
 

IL-1β
 

levels C Comparison
 

of
 

serum
 

IL-6
 

levels.vs
 

NC
 

group
 *P<

0.05,vs
 

ALF
 

group
 #P<0.05,vs

 

IL-11
 

group
 △P<0.05.

Fig.2 Comparison
 

of
 

inflammation
 

levels
 

in
 

serum
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
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3 各组大鼠肝组织病理学变化比较

NC组大鼠肝组织结构正常,肝细胞无明显坏死;

ALF组肝细胞明显水肿,有大量的点状变性坏死,且
有大量的炎性细胞浸润,HAI评分明显高于NC组(P
<0.05);IL-11组肝细胞水肿明显减轻,仅有少量的

肝细胞出现点状变性坏死,炎性细胞浸润也明显减轻,

HAI评 分 明 显 低 于 ALF 组(P<0.05);IL-11+
colivelin组肝细胞水肿、变性坏死和炎性细胞浸润程

度较ALF组明显加重,且HAI评分明显高于ALF组

(P<0.05)(图3)。

  A HE染色检测大鼠肝组织病理学变化 B 各组大鼠肝组织

HAI评分比较。vs
 

NC组*P<0.05,vs
 

ALF组#P<0.05,vs
 

IL-11
组△P<0.05。

图
 

3 各组大鼠肝组织病理学变化比较

A HE
 

staining
 

to
 

detect
 

pathological
 

changes
 

in
 

rat
 

liver
 

tissue 
B Comparison

 

of
 

HAI
 

scores
 

of
 

rat
 

liver
 

tissue
 

in
 

each
 

group.vs
 

NC
 

group
 *P<0.05,vs

 

ALF
 

group
 #P<0.05,vs

 

IL-11
 

group
 △P<

0.05.
Fig.3 Comparison

 

of
 

histopathological
 

changes
 

in
 

the
 

liver
of

 

rats
 

in
 

each
 

group

4 各组大鼠肝细胞凋亡率比较

和NC组相比,ALF组大鼠肝细胞凋亡指数明显

升高(P<0.05);和ALF组相比,IL-11组大鼠肝细胞

凋亡指数明显降低(P<0.05);和IL-11组相比,IL-11
+colivelin组大鼠肝细胞凋亡指数明显升高(P<
0.05)(图4)。

5 各组大鼠肝组织中 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-
STAT3蛋白表达比较

ALF 组 肝 组 织 中 p-JAK2/JAK2 比 值、p-
STAT3/STAT3比值均明显高于 NC组(P<0.05);

IL-11组 肝 组 织 中 p-JAK2/JAK2 比 值、p-STAT3/

STAT3比值均明显低于ALF组(P<0.05);IL-11+
colivelin组 大 鼠 肝 组 织 中 p-JAK2/JAK2 比 值、p-
STAT3/STAT3比值均明显高于IL-11组(P<0.05)
(图5)。

6 各组大鼠肝组织中JAK2、STAT3
 

mRNA相对表达

量比较

ALF组肝组织中JAK2、STAT3
 

mRNA相对表

达量均明显高于 NC组(P<0.05);IL-11组肝组织

JAK2、STAT3
 

mRNA相对表达量均明显低于 ALF
组(P<0.05);IL-11+colivelin组 大 鼠 肝 组 织 中

JAK2、STAT3
 

mRNA相对表达量均明显高于IL-11
组(P<0.05)(图6)。

  A TUNEL检测细胞凋亡指数 B 各组大鼠肝细胞凋亡指数比
较。vs

 

NC组*P<0.05,vs
 

ALF组#P<0.05,vs
 

IL-11组△P<
0.05。

图
 

4 各组大鼠肝细胞凋亡指数比较
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TUNEL B Comparison
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NC
 

group
 *P<

0.05,vs
 

ALF
 

group
 #P<0.05,vs

 

IL-11
 

group
 △P<0.05.

Fig.4 Comparison
 

of
 

apoptosis
 

index
 

of
 

rat
 

hepatocytes
 

in
 

each
 

group

  A 大鼠肝组织中p-JAK2、JAK2、p-STAT3、STAT3蛋白条带图

 B 肝组织中p-JAK2/JAK2比值比较 C 肝组织中p-STAT3/
STAT3比值比较。vs

 

NC组*P<0.05,vs
 

ALF组#P<0.05,vs
 

IL-
11组△P<0.05。

图
 

5 各组大鼠肝组织中JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3
蛋白表达比较

A Bar
 

graphs
 

of
 

p-JAK2,JAK2,p-STAT3,and
 

STAT3
 

proteins
 

in
 

rat
 

liver
 

tissues B Comparison
 

of
 

p-JAK2/JAK2
 

ratios
 

in
 

liver
 

tissues C Comparison
 

of
 

p-STAT3/STAT3
 

ratios
 

in
 

liver
 

tissues.vs
 

NC
 

group
 *P<0.05,vs

 

ALF
 

group
 #P<0.05,vs

 

IL-11
 

group
 △P<

0.05.
Fig.5 Comparison

 

of
 

JAK2,p-JAK2,STAT3,and
 

p-STAT3
protein

 

expression
 

in
 

rat
 

liver
 

tissues
 

of
 

each
 

group

讨 论

D-GalN是一种抑制肝细胞葡萄糖合成酶和糖原

生成的化学物质,能够导致肝细胞损伤和肝功能衰竭。
研究发现,D-GalN诱导的肝损伤模型能很好的模拟急

性病毒性肝肝炎的临床症状,是近年来诱导肝损伤大

鼠的典型模型之一[8]。在D-GalN诱导肝损伤模型过
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程中,其除引起肝脏损伤外不会损伤其它脏器,引起具

有较好的重复性和可逆性,被学者们广泛用于诱导

ALF模型[9]。LPS是一种存在于细菌壁中的毒素,能
够激活炎症反应并引起肝细胞损伤[10]。因此,本研究

采用D-GalN联合LPS建立急性肝衰竭大鼠模型,结
果显示,ALF组大鼠血清中急性肝衰竭指标 ALT、

AST、TBIL均明显升高,且肝细胞发生大片点状坏

死,肝组织有大量的炎症细胞浸润,提示急性肝衰竭大

鼠模型制备成功。

  A 肝组织中JAK2
 

mRNA 相对 表 达 量 比 较 B 肝 组 织 中

STAT3
 

mRNA相对表达量比较。vs
 

NC组*P<0.05,vs
 

ALF组#P
<0.05,vs

 

IL-11组△P<0.05。
图

 

6 各组大鼠肝组织中JAK2、STAT3
 

mRNA相对表达量比较

A Comparison
 

of
 

relative
 

expression
 

of
 

JAK2
 

mRNA
 

in
 

liver
 

tissue B Comparison
 

of
 

relative
 

expression
 

of
 

STAT3
 

mRNA
 

in
 

liver
 

tissue.vs
 

NC
 

group
 *P<0.05,vs

 

ALF
 

group
 #P<0.05,vs

 

IL-11
 

group
 △P<0.05.

Fig.6 Comparison
 

of
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

JAK2
 

and
 

STAT3
mRNA

 

in
 

the
 

liver
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

IL-11是IL-6家族成员,作为一种潜在的抗炎因

子可抑制多种急性或慢性炎症疾病发生发展,且其能

通过降低炎症程度对肝炎损害模型肝组织发挥保护作

用,改善肝功能的同时提高生存率。有学者研究发

现[11],D-GalN能通过增高肠粘膜通透性转移肠内细

菌和内毒素于循环系统,通过诱导炎症反应损伤肝脏,

IL-11能通过抑制肠上皮细胞炎症反应修复肠损伤,
并维持肠屏障功能。还有研究发现[12],IL-11能通过

几乎信号转导途径促进肝细胞增殖和分化,对肝脏组

织的修复发挥促进作用。Guo等[13]研究发现,IL-11
能抑制炎症细胞的活化和炎症因子的释放,减轻炎症

反应和组织损伤。本研究结果显示,IL-11组大鼠血

清中急性肝衰竭指标 ALT、AST、TBIL和炎症因子

TNF-α、IL-1β、IL-6水平均明天降低,且仅有少量的肝

细胞坏死及炎症细胞浸润,提示,IL-11可改善急性肝

衰竭大鼠肝功能,抑制肝组织炎症反应。
肝衰竭以较短时间内,肝细胞大量死亡降低肝脏

的自愈和功能,从而导致肝功能迅速的恶化为主要病

理过程[14]。相关研究也发现[15],肝衰竭的关键因素

为肝细胞的大量凋亡。本研究结果显示,ALF组大鼠

肝细胞指数明显增加,IL-11可有效抑制急性肝衰竭

大鼠肝细胞凋亡,但具体的作用机制需进一步探究。

JAK-STAT信号通路可通过调控肝细胞的多种生物

学活 性 影 响 肝 细 胞 再 生,如 细 胞 增 殖、凋 亡、分 化

等[16]。JAK是一种 络 氨 酸 蛋 白 激 酶,目 前 发 现 的

JAK成员有4个,即JAK1、JAK2、JAK3和 TyK2。

STAT是JAK家族的直接下游底物,属于胞质蛋白家

族,其可结合靶基因调控区的DNA。当 AJK被激活

能使JAK磷酸化,从而募集STAT分子并进入细胞

核诱导相关基因的表达,从而调控靶细胞的增殖和分

化等活性[17]。研究证实[18],炎症因子可激活JAK-
STAT途径,通过诱导炎症反应对肝衰竭的发生发挥

促进作用。刘鹏等[19]研究指出,抑制JAK2/STAT3
信号通路的激活可抑制炎症反应和肝细胞凋亡,从而

对肝损伤发挥改善作用。郭丽颖等[20]研究发现,抑制

内毒素诱导的急性肝损伤模型中JAK2/STAT3通路

的激活,可有效抑制肝细胞凋亡并改善肝损伤。本研

究结果显示,IL-11组肝组织中p-JAK2/JAK2和p-
STAT3/STAT3比 值 明 显 降 低,且 JAK2、STAT3

 

mRNA相对表达量也明显减少,由此猜测,IL-11可能

通过抑制JAK2/STAT3通路激活,抑制炎症反应和

肝细胞凋亡,从而改善大鼠急性肝衰竭。为了进一步

证实,本研究采用IL-11联合STAT3激活剂colivelin
共同干预ALF大鼠,结果显示,colivelin可减弱IL-11
对ALF大鼠肝功能的改善作用,及对血清炎症因子和

肝细胞凋亡的抑制作用。
综上所述,IL-11可能通过抑制JAK2/STAT3通

路激活,抑制炎症反应和肝细胞凋亡,从而改善大鼠急

性肝衰竭。
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