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PH797804对小鼠急性肝衰竭的保护作用及机制研究 *
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摘要 目的：研究 PH797804对脂多糖 /D-氨基半乳糖氨（Lipopolysaccharide/D-galactosamine, LPS/D-Gal）诱导的急性肝衰竭

（Acute liver failure, ALF）小鼠的保护作用及机制。方法：将 64只小鼠随机分成四组，每组 16只。腹腔注射 LPS/D-Gal诱导建立小

鼠 ALF模型，设立生理盐水对照组（a）、LPS/D-Gal诱导模型组（b）、LPS/D-Gal诱导和 PH797804干预组（c）及 PH797804处理对

照组（d）。观察小鼠 48 h内的存活率，检测血清中谷丙转氨酶（ALT）和谷草转氨酶（AST）的含量，HE染色组织切片观察肝脏病理

变化，Elisa检测血清中 TNF-琢和 IL-6的表达水平，并对各组小鼠肝组织进行高通量转录组测序以探寻作用机制，采用 Real-time

PCR法验证测序结果。结果：相比于 ALF模型组小鼠，PH797804处理后 c组小鼠 48 h存活率从 20 %提高至 80 %，小鼠肝脏组织

病理学异常显著改善，血清中 ALT、AST含量较 ALF模型组相比显著降低（P＜0.01），血清中 TNF-琢和 IL-6等促炎细胞因子含量

较 ALF模型组相比显著降低（P＜0.01）。RNA测序结果提示 PH797804对 LPS/D-Gal诱导小鼠 ALF的保护作用主要与抑制炎症

反应相关。Real-time PCR验证了测序结果的可靠性。结论：PH797804对 LPS/D-Gal诱导的小鼠 ALF具有保护作用，其作用机制

可能与抑制炎症反应有关。

关键词：PH797804；急性肝衰竭；细胞因子；炎症

中图分类号：R-33；R575.3 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2020)15-2801-07

Protective Effect and Mechanism of PH797804 on Acute Liver Failure
in Mice*

To investigate the protective effect and mechanism of PH797804 on Lipopolysaccharide/D-galactosamine

(LPS/D-Gal) induced acute liver failure (ALF) in mice. Sixty-four mice were randomly divided into four groups, 16 in each

group. ALF model of mice induced by intraperitoneal injection of LPS/D-Gal, the four groups were normal saline control group (a),

LPS/D-Gal induction model group (b), LPS/D-Gal induction and PH797804 pretreatment group (c), PH797804 control group (d). The

survival rate of mice was observed within 48 hours, and the contents of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase

(AST) in serum were detected, the hepatic pathological changes were observed by HE staining tissue sections, and the expression levels

of TNF-琢 and IL-6 were detected by Elisa. The high-throughput transcriptome sequencing was performed on the liver tissue of each

group to explore the mechanism of action, and the sequencing results were verified by Real-time qPCR. Compared with the ALF

model group, the 48-hour survival rate of mice in group c after PH797804 treatment increased from 20% to 80% , the liver

histopathological abnormalities of mice were significantly improved, the content of ALT and AST in serum were obviously lower than

that in ALF model group (P＜0.01). And the content of proinflammatory cytokines such as TNF-琢 and IL-6 in serum were significantly

lower than that in ALF model group (P＜0.01). In addition, RNA sequencing results suggested that the protective effect of PH797804 on

LPS / D-Gal-induced ALF in mice is mainly related to inhibiting the inflammatory response. Real-time PCR verified the reliability of the

sequencing results. PH797804 has protective effect on LPS / D-Gal-induced ALF in mice, and its mechanism may be

related to inhibiting inflammatory response.
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前言

急性肝衰竭（Acute liver failure, ALF）进展速度快，病程多

变，是一种危及生命的疾病，ALF可导致肝细胞严重损伤和大

量坏死，引起严重的肝功能障碍并导致多器官功能衰竭甚至死

亡[1]。目前尚未找到对 ALF患者有效的治疗手段，尽管对于对

乙酰氨基酚中毒、病毒性肝炎等特定原因引起的急性肝功能衰

竭可以选择肝移植治疗，但其使用仍受到供体短缺和终身免疫

抑制要求等原因的限制[2-4]。因此，探索并寻找阻断 ALF患者病

情急速进展的新策略显得尤为重要。

目前越来越多的证据表明炎症是 ALF的临床过程和结局

的关键[5-7]。ALF发病进展的病理基础的核心是肝脏炎症。一方

面，大量的肝细胞死亡引发免疫细胞激活以及向肝脏募集，从

而引起免疫介导的肝脏损伤；另一方面，炎症因子的激活和全

身炎症反应综合征（Systemic inflammatory responses syndrome,

SIRS）会导致不良的抗菌反应，促进多器官功能衰竭 [6]。虽然

ALF的诱发事件是肝细胞死亡，但由免疫介导肝损伤引起的

SIRS及其伴随的多器官功能衰竭和复发性感染最终会导致患

者死亡[7]。无论何种病因，全身促炎免疫和抗炎免疫之间的平衡

改变会导致 ALF患者的器官衰竭和死亡。

P38丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated protein kinase,

MAPK）家族广泛表达于多种细胞类型。P38 MAPK家族目前

已知包含 琢、茁、酌和 啄四种亚型，其中 琢亚型在促炎反应中发
挥核心作用[8]。PH797804是一种高选择性的 P38 MAPK抑制

剂（见图 1-A）[9，10]，基础研究证明 PH787904可阻断核因子 资B
受体活化因子配体（Receptor activator of nuclear factor-资 B lig-

and, RANKL）和巨噬细胞集落刺激因子（Macrophage colony

stimulating factor, M-CSF）诱导的原代大鼠骨髓细胞中的破骨

细胞形成；口服 PH797804可降低 LPS诱导的 Lewis大鼠和食

蟹猴休克时的 TNF-琢水平；在链球菌细胞壁提取物诱导的大
鼠关节炎模型和胶原诱导的小鼠关节炎模型中，证实

PH797804能抑制慢性炎症[11]。PH797804已在人体 I期研究中

达到安全标准，并已广泛应用于治疗慢性阻塞性肺疾病

（Chronic obstructive pulmonary disease, COPD），和类风湿性关

节炎（Rheumatoid arthritis, RA）等炎症性疾病的临床试验中[12，13]。

吸入 LPS可引起健康受试者中性粒细胞性气道炎症，研究证实

跟安慰剂组和丙酸氟替卡松组相比，PH797804组能显著降低

LPS刺激后的痰中性粒细胞百分比以及痰上清液和血浆中炎

症介质（IL-6、MAP-1、MIP1茁和 CC16）的含量[14]。另一项随机

双盲多中心 II期临床试验证实口服 PH797804可使中、重度

COPD 患者肺功能参数和呼吸困难的改善优于安慰剂组 [15]。

与抗逆转录病毒疗法联合使用时，PH797804可显著降低猴免

疫缺陷病毒（Simian immunodeficiency virus, SIV）诱导的免疫

激活，并保护免疫系统[16]。这一系列试验证明了其具有良好的

抗炎疗效和安全性。基于 ALF是一种急速进展的炎症性疾病，

因此抑制炎症反应可能是治疗和预防 ALF的潜在机制。本研

究拟以 LPS/D-Gal诱导小鼠 ALF模型，观察给予 PH797804对

ALF模型疾病进展的影响，阐明 PH797804对实验性小鼠 ALF

的保护作用及可能机制，为临床防治 ALF提供理论依据及新

思路。

1 材料与方法

1.1 药物与试剂

PH797804 购自美国 Selleck 公司，纯度：99.07 %；RAW

264.7细胞购自中国科学院上海细胞库，LPS、DMEM高糖培养

基、青链霉素购于美国 sigma公司；胎牛血清购自美国 Hyclone

公司；CCK-8（Cell Counting kit-8）试剂盒购自日本 Dojindo 化

学研究所；D-Gal购自上海阿拉丁生化科技公司；苏木素 -伊

红染色试剂盒购自上海威奥生物科技有限公司；TNF-琢 Elisa

试剂盒购自美国 R&D Systems公司，IL-6 Elisa试剂盒购自上

海爱必信生物科技有限公司；ReverTra Ace qPCR RT Kit购自

日本 Toyobo 公司，SYBR@ Green Real-Time PCR Master Mix

购自吉泰依科赛生物公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养及细胞分组处理 选用小鼠巨噬细胞系 RAW

264.7，接种于含 10 %胎牛血清的 DMEM高糖培养基中常规培

养，培养条件为 37℃、5 % CO2。当细胞密度长至 70 %-80 %左

右传代换液。将传好代的 RAW 264.7 细胞与不同浓度的

PH797804和 /或 LPS共同培养，共分为八组：正常对照组、LPS

对照组以及六种不同浓度的 PH797804和 LPS共同培养组。其

中 PH797804浓度分别为：0.15 滋mol/L, 0.3 滋mol/L, 0.6 滋mol/L,
1.25 滋mol/L, 2.5 滋mol/L, 5 滋mol/L；LPS的终浓度为 500 ng/mL。

共同培养 6 h后收取细胞培养上清保存于 -80℃，待测。

1.2.2 细胞活力分析 采用 CCK-8法检测细胞活力，以 5伊103

个细胞每孔的密度将细胞接种于 96孔板中，在培养箱中预培

养 24 h，分别向每孔中加入不同浓度的 PH797804和 /或 LPS

（500 ng/mL）共同培养 24 h，具体分组为：正常对照组、LPS对

照组、不同浓度的 PH797804 单独处理组以及不同浓度的

PH797804和 LPS共同培养组，共十四组。其中 PH797804浓

度分别为：0.15 滋mol/L, 0.3 滋mol/L, 0.6 滋mol/L, 1.25 滋mol/L,
2.5 滋mol/L, 5 滋mol/L。LPS的终浓度为 500 ng/mL。每组设 6个

重复孔。向每孔中加入 10 滋L的 CCK-8溶液，将培养板继续置

于培养箱中孵育 1-4 h，用酶标仪测定在 450 nm处的吸光度。

1.2.3 动物和急性肝衰竭模型的建立及药物干预 64只雌性

ICR小鼠，6-8周龄，SPF级，体重 20-22 g，购自上海西普尔 -必

凯实验动物有限公司，饲喂于清洁级动物房（标准动物饲料及

饮水，环境温度 20-25℃，12/12 h的昼夜明暗交替时间）。所有

动物实验均遵守上海市计划生育科学研究所动物伦理委员会

相关规定。ICR小鼠随机分成 4组，每组 16只。分别为：生理盐

水对照组（a）、LPS/D-Gal诱导模型组（b）、LPS/D-Gal诱导和

PH797804干预组（c）及 PH797804处理对照组（d）。a组：腹腔

注射 0.2 mL生理盐水，1 h后腹腔注射同等体积生理盐水；b

组：腹腔注射 0.2 mL生理盐水，1 h 后腹腔注射溶解有 LPS

（250 滋g/kg）/D-Gal（450 mg/kg）的生理盐水 0.2 mL；c 组：腹腔

注射溶解有 PH797805（5 mg/kg）的生理盐水 0.2 mL，1 h后注

射 b组同等剂量的 LPS/D-Gal；d组：腹腔注射 PH797804（剂量

同 c组），1 h后腹腔注射 0.2 mL生理盐水。8 h后，每组各处死

6只小鼠取材，一部分肝脏在液氮中快速冷冻，并保存于 -80℃

以备后续分析。另一部分肝脏用 4 %多聚甲醛固定、石蜡包埋。

每组各剩余 10只小鼠继续饲养，用以观察及统计各组小鼠
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Gene Forward Reverse

TNF-琢 5'-CAGGCGGTGCCTATGTCTC-3' 5'-CGATCACCCCGAAGTTCAGTAG-3'

IL-1茁 5'-GAAATGCCACCTTTTGACAGTG-3' 5'-TGGATGCTCTCATCAGGACAG-3'

CCL4 5'-TTCCTGCTGTTTCTCTTACACCT-3' 5'-CTGTCTGCCTCTTTTGGTCAG-3'

CCL5 5'-GTGCCCACGTCAAGGAGTAT-3' 5'-GGGAAGCTATACAGGGTCA-3'

GAPDH 5'-TCCAAGGAGTAAGAAACCCTGGAC-3' 5'-GTTATTATGGGGGTCTGGGATGG-3'

表 1实时荧光定量 PCR引物序列

Table 1 Primers used for Real-time PCR

48 h存活率。

1.2.4 血生化水平检测 给药 8 h后断头取血法收集各组小

鼠血液，4℃静置过夜，10000伊g离心 15分钟，取上层血清，使

用日本日立 7180 全自动生化分析仪检测小鼠血清 ALT 和

AST水平。

1.2.5细胞因子含量测定 Elisa法检测细胞培养上清和小鼠

血清中 TNF-琢和 IL-6的含量，操作步骤按照说明书进行，经

过包被、洗涤、封闭、加样品 /标准品、检测抗体、显色和终止

这一系列反应后用酶标仪测定在 450 nm处的吸光度，并依据

标准品吸光度值和浓度绘制标准曲线，计算各样本待测细胞

因子浓度。

1.2.6 肝组织切片的形态学观察 将小鼠肝组织室温固定于

4 %多聚甲醛中 48 h，常规脱水、透明、浸蜡、包埋后，制成厚度

为 5 滋m的切片，切片按照说明书进行苏木精 -伊红（Hema-

toxylin & Eosin, HE）染色，于光学显微镜下观察肝组织切片的

形态变化。

1.2.7 RNA测序和生物信息学分析 分别从 a、b、c组三组小

鼠肝组织中提取总 RNA，利用带有 Oligo（dT）的磁珠与 ploy A

进行 A-T碱基配对，从总 RNA中分离出 mRNA，用于分析转

录组信息，测序实验采用 Illumina TruseqTM RNA sample prep

Kit方法进行文库构建。所有实验均在上海美吉生物技术有限

公司 Illumina测序平台进行。使用 RSEM软件对基因的表达水

平进行定量分析，应用 DEseq2软件，将 a组和 b组以及 b组和

c组转录组测序结果进行比较，筛选出 P-adjust小于 0.05，差异

倍数（Fold change, FC）大于或等于 2 (P-adjust <0.05 & |log2FC|

>= 1)的基因。筛选出差异表达基因后，利用 David 6.8生物信息

学平台对差异基因进行功能分类和信号通路富集。

1.2.8 实时荧光定量 PCR (Real-time PCR) 提取肝组织

RNA，使用 Nanodrop2000c 测定所提取 RNA 浓度和纯度。

OD260/OD280比值在 1.8至 2.0之间的 RNA纯度高。用 Re-

verTra Ace PCR RT 试剂盒将 RNA 反转录为 cDNA，并用

SYBR@ Green Real-Time PCR Master Mix试剂盒进行 PCR扩

增和荧光定量。以 GAPDH作为内参，运用 2-△ △ CT法分析实验

结果。所有引物均由金唯智公司合成，其序列见表 1。

1.3 统计学处理

应用 SPSS 26.0行统计学分析，组间比较采用独立样本 t

检验。P＜0.05表示差异有统计学意义，P＜0.01表示差异具有

显著统计学意义。

2 结果

2.1 PH797804对 RAW264.7细胞活力的影响

采用 CCK8法测定单独添加 PH797804以及 PH797804和

LPS共同培养对 RAW 264.7细胞活力的影响，结果如图 1-B

所示。与正常对照组相比，在存在或不存在 LPS的情况下，

PH797804作用浓度在 0.15-5 滋M 范围时，RAW 264.7细胞活

力均有明显增加的趋势，说明 PH797804对 RAW 264.7细胞无

毒性，且对其增殖活力无明显影响，因此，确定 0.15-5 滋M作为
后续研究的工作浓度。

2.2 PH797804 抑制 LPS诱导的 RAW 264.7 细胞促炎细胞因

子的产生

如图 1-C和 D所示，跟正常对照组相比，单纯施用 LPS刺

激 RAW 264.7细胞可使细胞培养上清液中 TNF-琢 和 IL-6 的

含量显著升高（P＜0.01）；而 PH797804处理 6 h后可显著降低

TNF-琢和 IL-6的产生，并且在 0.15-5 滋M范围内，浓度越高，抑
制作用越强。

2.3 PH797804预处理可显著改善 LPS/D-Gal诱导的急性肝衰

竭小鼠的肝脏损伤

如图 2-A所示，d组的 48 h存活率与 a组均为 100 %，而在

给予 LPS/D-Gal诱导小鼠 ALF后，b组小鼠 48h存活率降低至

20 %（2/10）；而 PH797804预处理后，小鼠存活率可提高至 80

%（8/10）。证明 PH797804预处理可显著提高 ALF小鼠存活率。

肝组织切片 HE 染色结果显示 a组和 d组小鼠肝细胞形

态正常，排列规则，肝小叶结构完整。相反，b组小鼠肝脏组织

出现明显的病理改变：肝细胞呈大片状出血性坏死，小叶结构

破坏及大量的炎性细胞浸润。PH797804干预后，这些病理改变

均得到了明显改善（图 2-B）。在给予 LPS/D-Gal刺激 8 h后，我

们分别检测了四组小鼠血清 ALT和 AST水平。如图 2-C所

示，b 组小鼠的血清 ALT 和 AST 水平明显高于 a 组（P＜
0.01），而 c组小鼠的血清 ALT和 AST水平较 b组相比明显降

低（P＜0.01），此外，肝酶水平在 a组和 d组间没有显著差异。

与体外结果一致，PH797804预处理还能显著降低 c组小鼠血

清中由于 LPS/D-Gal 刺激引起上调的 TNF-琢 和 IL-6 的浓度

（P＜0.01），见图 2-D。综上所述，PH797804 预处理可提高

LPS/D-Gal诱导的 ALF小鼠的存活率，改善小鼠的肝脏病理损

伤，降低血清肝酶和促炎细胞因子水平，发挥肝脏保护作用。

2.4 生物信息学揭示 PH797804调控的基因功能和信号通路

分析转录组测序结果，b组的聚类模式较 a组差异明显，而

a组和 c组基因表达的聚类模式相似，这说明 LPS/D-Gal暴露
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图 1 PH797804抑制 LPS诱导的 RAW 264.7细胞促炎因子的产生

Fig.1 PH797804 inhibited LPS-induced production of pro-inflammatory cytokines in RAW 264.7 cells

注：A：PH797804的化学结构；B：PH797804对 RAW264.7细胞活力的影响；C：PH797804对 LPS诱导 RAW264.7分泌 TNF-琢的影响；
D：PH797804对 LPS诱导 RAW264.7细胞分泌 IL-6的影响；"+"代表 LPS终浓度 500 ng/mL；"-"代表不添加 PH797804或 LPS；

与正常对照组（LPS-/PH797804-）相比，## P＜0.01；与 LPS组（LPS+/PH797804-）相比，* P＜0.05；**P＜0.01。

Note: A: The chemical structure of PH797804; B: The effect of PH797804 on the viability of RAW264.7 cells;

C: The effect of PH797804 on LPS-induced RAW264.7 secretion of TNF-琢; D: The effect of PH797804 on LPS-induced RAW264.7 secretion of TNF-琢 ;

"+": LPS 500 ng/mL; "-": Without adding LPS or PH797804; Compared with NC group (LPS-/PH797804-) , ##P＜0.01;

Compared with LPS group (LPS+/PH797804-), * P＜0.05; **P＜0.01.

后可引起大量的基因表达改变，而 PH797804处理可改善这

种变化，使其接近于生理盐水对照组水平。如图 3-A和 3-B所

示，与 a组相比，b组显著上调了 3201个基因，显著下调了

2459个基因；c组和 b组相比，c组显著上调了 215个基因，显

著下调了 595个基因。在这之中我们重点关注的目标基因为：

与正常对照组相比，ALF模型组 LPS/D-Gal暴露后显著诱导

上调，而 PH797804 预处理后显著下调的基因。依据条件

(P-adjust <0.05 & |log2FC| >= 1)共筛出 548 个差异基因（见图

3-C）。提示这 548个基因可能参与了 PH797804改善 ALF小

鼠肝损伤的过程。

我们将这些差异基因进行 GO（Gene Ontology）功能聚类

和 KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes）pathway

富集分析，如图 4A所示，GO功能聚类结果表明：548个差异基

因主要富集于炎症、趋化、细胞粘附等生物学过程中；KEGG

pathway富集分析结果表明（图 4-B）：差异基因主要与白细胞

经内皮细胞迁移、细胞因子受体间相互作用以及 Fc酌R-介导的
吞噬作用等信号通路有关。这为我们进一步探索 PH797804发

挥肝脏保护作用的机制提供了思路和方向。

2.5 Real-time PCR验证测序结果

为了验证 RNA-seq的结果，将富集在炎症、趋化等生物学

过程中表达差异显著的基因（CCL4, CCL5, TNF-琢, IL-1茁）进行
Real-time PCR分析。结果显示：如图 5所示，d组 CCL4, CCL5,

TNF-琢以及 IL-1茁的表达水平与 a组无明显差异；b组较 a组

相比 CCL4, CCL5, TNF-琢 和 IL-1茁 表达均明显上调（P＜
0.01）；而 PH797804预处理可显著下调上述因子（P＜0.01），综

上所述，Real-time PCR结果与转录组测序结果一致，提示我们

可以依据转录组测序结果进一步筛选 PH797804可能作用的

靶点。

3 讨论

LPS诱导巨噬细胞产生促炎细胞因子是被广泛认可的能

够模拟炎症条件的细胞模型。LPS能够刺激巨噬细胞活化，触

发炎症级联反应，导致释放各种炎症介质和细胞因子，炎症介

质和细胞因子的表达水平与炎症反应的严重程度成正比 [17]。

LPS诱导 RAW 264.7细胞模型通常用来评价药物的体外抗炎

作用和机制[18-21]。前期我们利用该细胞炎症模型从一个临床前 /

临床药物库中筛选到小分子化合物 -PH797804。PH797804是

一种高选择性的 P38琢激酶抑制剂，PH797804的效力、选择性、
生化效率、体内功效和药代动力学等特征均证明 PH797804是

一种具有潜在抗炎作用的临床候选药物，其安全性较好，不良
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图 2 PH797804处理可显著改善 LPS/D-Gal诱导的急性肝衰竭小鼠的肝脏损伤

Fig.2 Treatment with PH797804 significantly improved liver damage in LPS/D-Gal-induced ALF mice

注：A：各组小鼠 48小时存活率；B：病理检测各组小鼠肝脏损伤情况；C：生化学检测各组小鼠血清肝酶的表达情况；D：酶联免疫法检测各组小鼠

血清中促炎因子的表达情况；a：生理盐水对照组；b：LPS/D-Gal诱导模型组；c：LPS/D-Gal诱导和 PH797804干预组；d：PH797804处理对照组。与

生理盐水对照组（a）相比，## P＜0.01；与 LPS/D-Gal诱导模型组（b）相比，** P＜0.01。

Note: A: The 48 h survival rate of mice in each group; B: Pathological examination of liver damage in mice of each group; C: Biochemical detection of

serum liver enzyme expression in each group of mice; D: The expression of serum pro-inflammatory cytokines in each group of mice; a: Normal saline

control group, b: LPS/D-Gal induction model group, c: LPS/D-Gal induction and PH797804 treatment group, d: PH797804 control group. Compared with

the group a, ## P＜0.01; Compared with the group b, ** P＜0.01.

图 3 RNA测序筛选 PH797804调控基因

Fig.3 RNA sequencing identified the regulatory gene of PH797804

注：A：a组和 b组表达量差异散点图；B：b组和 c组表达量差异散点图；C：PH797804抑制因 LPS/D-Gal诱导上调的基因数目；a:生理盐水对照

组；b：LPS/D-Gal诱导模型组；c：LPS/D-Gal诱导和 PH797804干预组。

Note: A: The scatter plot of expression differences between groups a and b; B: The scatter plot of expression differences between groups b and c; C:

PH797804 inhibits the number of genes up-regulated by LPS/D-Gal; a: Normal saline control group, b: LPS/D-Gal induction model group, c: LPS/D-Gal

induction and PH797804 treatment group, d: PH797804 control group.
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图 4生物信息学揭示 PH797804调控的基因功能和信号通路

Fig.4 Bioinformatics reveals gene function and signaling pathway regulated by PH797804

注：A：目标基因的 GO功能分类；B：目标基因的 KEGG富集分析。

Note: A: GO analysis of differential expressed genes; B: KEGG pathways analysis of differential expressed genes.

图 5 Real-time PCR验证测序结果

Fig.5 Real-time PCR validates sequencing results

注：a：生理盐水对照组；b：LPS/D-Gal诱导模型组；c：LPS/D-Gal诱导和 PH797804干预组；d：PH797804处理对照组。与生理盐水对照组（a）相比，
## P＜0.01；与 LPS/D-Gal诱导模型组（b）相比，**P＜0.01。

Note: a: Normal saline control group, b: LPS/D-Gal induction model group, c: LPS/D-Gal induction and PH797804 treatment group, d: PH797804 control

group. Compared with the group a, ## P＜0.01; Compared with the group b, **P＜0.01.

反应较少，最常见的与治疗相关的不良事件是痤疮皮疹，但通

常耐受性较好，停止治疗后可消退[9]。TNF-琢和 IL-6是对 LPS

反应的关键促炎细胞因子[22，23]，我们研究发现 PH797804可以

显著降低 LPS刺激的 RAW 264.7 细胞培养上清液中 TNF-琢
和 IL-6 的浓度，并且在一定范围内呈浓度依赖性，证实

PH797804在体外能够发挥显著的抗炎作用。

目前尚没有相关研究探讨 PH797804 是否对 ALF 具有

保护作用，基于炎症在 ALF中的核心作用，我们利用 LPS

和 D-Gal 诱导的小鼠 ALF 模型探讨 PH797804 处理对实验

性小鼠 ALF的保护作用及可能机制。LPS/D-Gal联合给药可

在数小时内诱导实验动物肝细胞大量死亡，肝脏生理功能严

重受损 [24-26]。我们研究发现 PH797804 处理显著提高了

LPS/D-Gal诱导的 ALF小鼠 48小时存活率，血清学和组织

病理学研究证实，PH797804 对 LPS/D-Gal 诱导的小鼠 ALF

具有显著的保护作用。

肝脏中先天性和适应性免疫系统细胞产生的细胞因子是

炎症反应和驱动炎症疾病的关键介质。值得注意的是，在

LPS/D-Gal所致急性肝衰竭的病理研究中发现 LPS所致的炎

性因子对人体的损害远大于 LPS所造成的直接损害[27，28]。单核

-巨噬细胞系细胞是肝脏中宿主防御系统的重要组成部分[29]。

单核巨噬细胞系统产生的 TNF-琢是引起肝损伤的重要介质，
不仅直接刺激肝细胞的死亡，而且还能引起炎症细胞的浸润，浸

润的炎性细胞进一步引起肝细胞损伤并最终导致肝衰竭[30，31]。

体内实验结果与细胞模型中观察到的结果一致，PH797804处

理可显著降低 ALF小鼠血清中 TNF-琢和 IL-6的浓度。

此外，我们对筛选的差异表达基因进行的 GO功能聚类

和 KEGG pathway分析表明，PH797804对肝脏保护的作用可

能主要通过白细胞经内皮细胞迁移、细胞因子受体间相互作

用以及 Fc酌R-介导的吞噬作用等信号通路发挥作用。我们使用
Real-time PCR验证了这些差异表达的基因从而确认了测序结

果的准确性。然而抑制剂的作用是复杂的，PH797804具体如何

发挥肝脏的保护作用及潜在的抗炎治疗作用，仍需要对测序结

果进行进一步的挖掘和分析。

综上所述，我们研究证实 PH797804对 LPS/D-Gal诱导的

小鼠急性肝衰竭具有保护作用，其作用机制可能跟抑制炎症反

应有关，这为治疗急性肝衰竭提供了新的思路和方法。
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