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摘要  目的 筛查诱导坏死性凋亡的外源化学物,并探讨孕烷X受体(PXR)在外源化学物诱导人肝细胞坏死性凋亡

中的作用。方法 采用永生化人正常肝L02细胞,利用Nec-1(30 mol·L-1)作为坏死性凋亡抑制剂建立细胞模型进行

体外实验;MTT法检测外源受试物(包括CdCl2, ZnSO4, TMT, AFB1, DEHP和MEHP等)处理48 h后的细胞增殖抑制作

用;进一步采用NR1I2基因稳定转染建立PXR高表达的L02-PXR细胞,检测各细胞株中PXR蛋白水平,以L02-pB为空载体
对照细胞,同上受试物处理后,MTT法检测细胞毒性反应。结果 各种受试物处理组L02细胞,与对照组相比,在单独

Nec-1处理组细胞增殖抑制率为(16.44±2.38)% (P<0.01),呈明显细胞毒性;在CdCl2(20 mol·L-1), TMT(60 mol

·L-1), AFB1(60 mol·L-1)组或DEHP(80 mol·L-1)与AFB1(30 mol·L-1)联合暴露对L02细胞增殖抑制率分别为
(83.49±2.44)%, (67.07±1.15)%, (26.30±2.17)%和(27.24±5.2)%,未见Nec-1引起各处理组细胞死亡的降低

(P>0.05);但Nec-1使MEHP(100 mol·L-1)与AFB1(30 mol·L-1)联合处理组细胞抑制率(29.27±2.57)%显著降低至

(18.51±2.07)%(P<0.001)。与L02-pB细胞相比,DEHP(160 mol·L-1)和MEHP(200 mol·L-1)组L02-PXR细胞增殖抑

制率分别为(3.56±2.90)%和(2.95±1.24)%,呈显著性降低(P<0.01);而AFB1(60 mol·L-1)处理组L02-PXR细胞增
殖抑制率增加到(31.55±2.88)%(P<0.05),且Nec-1使AFB1组细胞增殖抑制率降低至(23.39±1.20)%(P<0.01)。结

论 不同外源受试物(包括CdCl2, TMT, AFB1等)诱导肝细胞毒性未见与坏死性凋亡有关;PXR参与DEHP, MEHP或AFB1

诱导的肝细胞增殖功能的差异,并且与AFB1诱导肝细胞坏死性凋亡有关。提示PXR参与不同外源化学物经由坏死性
凋亡介导的差异性细胞毒性转归。 
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