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Abstract：To evaluate the protective effects of alpha lipoic acid（α-LA）on microcystin-LR（MC-LR）-induced toxicity in aquatic animals,
grass carp ovary（GCO）cells were used in this study. The viability of GCO cells across different concentrations of α-LA treatment and the
joint exposure of α-LA with MC-LR were analyzed. Then, the control（without adding MC-LR and α-LA）, 125 μmol·L-1 α-LA, 24 μmol·
L-1 MC-LR, and 125 μmol·L-1 α-LA+24 μmol·L-1 MC-LR groups were set according to these cell viability results; finally, the effects of
α-LA on the cell viability, oxidative stress, and inflammation of MC-LR-induced GCO cells were analyzed. The results showed that 24
μmol · L-1 MC-LR treatment significantly increased lactic dehydrogenase（LDH） activity and malondialdehyde（MDA） content, and
significantly inhibited the glutathione（GSH）activity of the GCO cells compared to that of the control group（P<0.05）. When 125 μmol·L-1

α-LA was added to the MC-LR treated group, LDH activity and MDA content were significantly reduced compared to those of the MC-LR
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摘 要：为研究α-硫辛酸（Alpha lipoic acid，α-LA）在微囊藻毒素-LR（Microcystin-LR，MC-LR）诱导水生动物毒性效应中的保护

作用，本研究以草鱼卵巢（Grass carp ovary，GCO）细胞为研究对象，检测分析了不同浓度α-LA以及α-LA与MC-LR共同暴露对

GCO细胞活力的影响，随后根据测定的结果设置对照组（不添加MC-LR和α-LA）、125 μmol·L-1 α-LA组、24 μmol·L-1 MC-LR组

及125 μmol·L-1 α-LA+24 μmol·L-1 MC-LR组，检测分析了α-LA在缓解MC-LR对GCO细胞活性、氧化应激以及炎症方面的影响。

结果表明：与对照组相比，24 μmol·L-1 MC-LR可诱导乳酸脱氢酶（LDH）活性和丙二醛（MDA）含量显著上升，同时显著抑制谷胱

甘肽（GSH）活性（P<0.05），当MC-LR处理组中加入125 μmol·L-1 α-LA后，与MC-LR单独暴露组相比，LDH活性和MDA含量均显

著下降（P<0.05），但GSH活性却显著上升（P<0.05）。对氧化相关基因分析发现，与对照组相比，24 μmol·L-1 MC-LR可显著降低

SOD1、CAT和GST基因的表达量（P<0.05），当 125 μmol·L-1 α-LA与 24 μmol·L-1 MC-LR共同作用于GCO细胞后，与MC-LR单独

暴露组相比，联合暴露组的GST基因的表达量显著上升（P<0.05），但 SOD1和CAT两个基因的表达变化不显著（P>0.05）。此外，对

炎症因子进行分析发现，MC-LR单独暴露组 TNFα和 IL11基因的相对表达水平显著高于对照组（P<0.05），但联合暴露组中的

TNFα和 IL11基因的相对表达水平却显著低于MC-LR单独暴露组（P<0.05）。研究结果表明，α-LA可缓解MC-LR诱导的氧化应

激，提高细胞活力，抑制GCO细胞炎症的发生，从而减弱MC-LR对GCO细胞的损伤。

关键词：草鱼卵巢细胞；α-硫辛酸；微囊藻毒素-LR；氧化应激；炎症反应
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微囊藻毒素（Microcystins，MCs）是淡水水体有毒

蓝藻产生的一类藻毒素，目前已有超过 279种微囊藻

毒素异构体，其中微囊藻毒素-LR（Microcystin-LR，

MC-LR）是毒性最大、研究最广泛的一种异构体[1]。

研究表明MC-LR具有显著的肝毒性[2]，它通过抑制丝

氨酸-苏氨酸磷酸酶 1和 2A而引起蛋白质磷酸化增

加，导致细胞骨架结构的改变[3]。此外，研究表明，氧

化应激在MCs诱导毒性作用中也起着重要作用，它们

可以诱导细胞内活性氧（Reactive oxygen species，
ROS）的形成，氧化和破坏细胞大分子，导致组织和器

官的损伤[4]。目前，MCs的氧化毒性机制已引起广泛

的关注，一些学者尝试使用天然或化学抗氧化剂来减

少 MCs 诱导的组织或器官的损伤，例如，Gehringer
等[5]研究发现维生素 E对MC-LR诱导的小鼠肝脏有

保护作用，其他学者还发现姜黄素、褪黑素、N -乙酰

半胱氨酸、水飞蓟素、岩藻多糖和大蒜等可显著降低

MC-LR诱导的肝脏氧化损伤[6-10]。

MC-LR除了诱导肝毒性之外，还可在生殖系统

中蓄积并产生生殖毒性[11]。研究发现，MC-LR 可破

坏哺乳动物睾丸、卵巢、前列腺和胎盘等器官的结构

和功能，从而降低哺乳动物的生殖能力；同时，MC-
LR的毒性还可以通过胎盘传给后代，造成后代死亡、

畸形、生长迟缓以及器官功能障碍等[12]。在鱼类中，

MC-LR能影响斑马鱼的内分泌和卵子发生，并干扰

卵母细胞减数分裂，从而对斑马鱼的生殖造成不利影

响[13]，同时其还能在鱼类的卵巢和精巢中积累并传递

给后代[14]。卵巢由于富含不饱和脂质而很容易受到

氧化损伤[15]。Hou等[16]研究发现卵巢的抗氧化防御系

统可能是斑马鱼对抗MC-LR毒性作用的重要机制。

因此，有学者对抗氧化剂降低MC-LR诱导的生殖毒

性做了一些探索性的工作。例如，N-乙酰半胱氨酸

可以降低MC-LR诱导的中国仓鼠卵巢细胞（CHO）和

C57BL/6小鼠卵巢的氧化损伤[15，17]，但这方面的研究

还比较少。

α-硫辛酸（Alpha lipoic acid，α-LA）是一种含有 1
个二硫键的天然有机硫化物（图 1）[18-19]，属于 B族维

生素，兼具水溶性和脂溶性的性质，极易被多种组织

器官吸收利用[20]。此外，α-LA对内源性的抗氧化剂

如维生素Ｃ、维生素Ｅ以及谷胱甘肽（Glutathione，
GSH）等具有再生作用，从而可提高机体的抗氧化能

力[21]。同时，α-LA还可通过提高抗氧化酶的活性从

而发挥抗氧化功能，如饲料中添加α-LA可显著提高

皱纹盘鲍体内的超氧化物歧化酶（Superoxide dis⁃
mutase，SOD）活性以及GSH含量[22]。α-LA作为一种

强大的抗氧化剂，可有效提高机体的抗氧化能力，从

而降低MC-LR的毒性。也有一些研究表明，α-LA能

有效降低 MC-LR 对鱼类肝脏、大脑和肌肉的毒

性[23-25]，并通过激活核因子相关因子 2（Nuclear factor
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）再 生 GSH 来 保 护

MC-LR 诱导的肝毒性[26]。但目前还没有报道 α-LA
在 MC-LR 诱导的生殖毒性方面的保护作用。草鱼

（Ctenopharyngodon idella）作为我国四大家鱼之一，是

我国重要的淡水养殖鱼类，但目前关于MC-LR对草

鱼生殖的影响还未见报道，更没有相关研究报道α-
LA 在 MC -LR 诱导的草鱼卵巢（Grass carp ovary，
GCO）细胞毒性中的作用。结合相关文献报道，我们

推测α-LA可通过抑制MC-LR诱导GCO细胞氧化应

激从而保护细胞。因此，本研究以GCO细胞为研究

对象，探讨 α-LA在MC-LR致GCO细胞毒性中的保

exposed group（P<0.05）; however, GSH activity was significantly increased（P<0.05）. Compared with the control group, the 24 μmol·L-1

MC-LR group exhibited a significant lower SOD1, CAT, and GST gene expression（P<0.05）. In the 125 μmol·L-1 α-LA+24 μmol·L-1 MC-
LR group, GST gene expression was significantly increased（P<0.05）; however, the expressions of SOD1 and CAT genes were not
significantly changed compared with those of the MC-LR exposure group（P>0.05）. In addition, analysis of inflammatory factors
demonstrated that the relative expression levels of TNFα and IL11 genes in the MC-LR exposure group were significantly higher than those
in the control group（P<0.05）; nonetheless, the relative expression levels of TNFα and IL11 genes in the combined exposure group were
significantly lower than those in the MC-LR exposure group（P<0.05）. These results indicate that α-LA can alleviate MC-LR-induced
oxidated stress, improve cell viability, and inhibit inflammation of GCO cells, and thus reduce MC-LR-mediated damage to GCO cells.
Keywords：grass carp ovary cell; α-lipoic acid; microcystin-LR; oxidative stress; inflammation

图1 α-硫辛酸的化学结构式

Figure 1 Chemical structure of α-lipoic acid
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护作用，并为MC-LR生殖毒性的防治提供新的理论

依据。

1 材料与方法

1.1 试验细胞

试验所用GCO细胞是中国科学院水生生物研究

所在20世纪70年代开展草鱼出血病研究时建立的一

株细胞系，由江西师范大学付建平老师保存惠赠。

1.2 主要仪器与试剂

细胞培养所用的CO2培养箱为Hengzi公司产品。

冷冻离心机和NANODROP2000超微量分光光度计为

Thermo公司产品。MULTISKANFC全波段扫描酶标仪

和CFX96/384 TouchTM实时荧光定量 PCR 仪为 Bio-
Rad公司产品。MC-LR（纯度>98%）与α-LA分别购

自 Expreess Technology 与 Sigma 公司。胎牛血清、

M199 培养基、0.25% 胰蛋白酶购自 Biological Indus⁃
tries公司。青链霉素混合液、二甲基亚砜（DMSO）、1×
PBS 、噻唑兰（Methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bro⁃
mide，MTT）检测试剂盒为 Solarbio公司的产品。提取

RNA 的 TRIzol Reagent 试剂盒购自 Invitrogen 公司。

合成 cDNA 的 PrimeScript RT reagent Kit With gDNA
Eraser 试剂盒与用于 qRT-PCR 的 SYBR® Premix Ex
TapTM Ⅱ试剂盒均购自Takara公司。乳酸脱氢酶（Lac⁃
tic dehydrogenase，LDH）、GSH、丙二醛（Malondialde⁃
hyde，MDA）测定试剂盒购自南京建成生物工程研究

所有限公司，二喹啉甲酸法（Bicinchoninic Acid Assay，
BCA）蛋白浓度测定试剂盒购自Beyotime公司。

1.3 GCO细胞复苏及培养

从-80 ℃冰箱中取出冻存的 GCO 细胞，置于

26 ℃水浴锅中水浴溶解，将溶解的GCO细胞悬液用

基础培养基重复清洗两次，随后加入完全培养基重悬

细胞，并将细胞转移到培养皿或培养瓶中，在条件为

26 ℃、5% CO2的培养箱中进行培养，并取对数生长期

的细胞用于后续试验。

1.4 MTT法测定细胞活力

取对数生长期的 GCO 细胞，以 1.2×105 ind·mL-1

的浓度接种到 96孔细胞培养板中，设置不同MC-LR
浓度（0、5、10、20、40、60 μmol·L-1）和 α-LA 浓度（0、
62.5、125、250、500、1 000、2 000 μmol·L-1）的完全培

养基处理GCO细胞。每个浓度设 5个平行，处理 24 h
后，采用 MTT 法[20]分别分析 MC-LR 和 α-LA 对 GCO
细胞活力的影响。MTT法简单操作步骤如下：在避光

条件下每孔加入 20 μL MTT溶液，于培养箱内孵育 4

h，小心吸出上清液，避免吸到蓝紫色结晶，随后每孔

加入 150 μL DMSO溶液，摇匀后，孵育 10 min，充分溶

解结晶，最后采用酶标仪测定各孔在 570 nm处的吸

光度值（OD），计算细胞活力。根据吸光度值采用

SPSS 22.0 软件计算得到 MC-LR 24 h 的半数增殖抑

制浓度（Half maximal inhibitory concentration，IC50）约

为 48 μmol·L-1，随后选择 12 μmol·L-1（IC50 /4）和 24
μmol·L-1（IC50/2）MC-LR作用于GCO细胞并进行形态

观察，发现24 μmol·L-1 MC-LR组细胞内出现自噬体、

细胞质内出现较多的空泡、线粒体发生肿胀、内质网扩

张等，因此，选择1/2 IC50 即24 μmol·L-1MC-LR为后续

试验的染毒浓度，相关信息参考本实验室前期发表的

文章[27]。

1.5 试验分组及处理

取对数生长期的 GCO 细胞，以 1.2×105 ind·mL-1

的浓度接种到 100 mm培养皿中，待细胞贴壁生长至

80%左右后，根据 1.4活力测定的MC-LR和α-LA对

GCO细胞活力影响的结果，设置空白对照组（不添加

MC-LR 和 α-LA）、α-LA 组（125 μmol·L-1 α-LA）、

MC-LR组（24 μmol·L-1 MC-LR）以及 α-LA+MC-LR
组（125 μmol·L-1 α-LA+24 μmol·L-1 MC-LR），每个处

理设置3个重复。细胞培养24 h后取样分析。

1.6 LDH活性和抗氧化指标的测定

由 1.5分组处理结束后，采用PBS溶液洗两遍，离

心收集细胞，加入 200 μL PBS 重悬细胞，利用超声仪

超声破碎细胞使细胞内成分释放，离心10 min（12 000
r·min-1），收集上清。LDH 活性以及组织中 MDA 和

GSH 含量均按照试剂盒说明书严格操作测定，测定

GSH及MDA含量时，采用BCA法测定蛋白含量。

1.7 引物设计

根据NCBI基因库已有的草鱼基因全长序列，使

用 Primer Premier 5 软件设计实时荧光定量（qRT-
PCR）的引物，其中内参基因GAPDH的选用参考本实

验室前期已发表的文章[26]。引物由上海生物工程有

限公司合成，试验所用引物如表1所示。

1.8 RNA提取及qRT-PCR
根据 1.5中的分组方案将GCO细胞处理 24 h后，

PBS溶液清洗细胞两次，收集细胞于无 RNA 酶的离

心管。使用 Trizol法提取细胞总RNA，再利用微量分

光光度计测定 RNA 的纯度和浓度。然后严格按照

PrimeScript RT reagent Kit with gDNA Eraser试剂盒使

用说明合成 cDNA。将合成的 cDNA稀释5倍，再根据

SYBR® Premix Ex TapTM Ⅱ试剂盒使用说明配制 10

529
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μL qRT-PCR反应体系，每个样品设置3个重复孔，采用

Bio-Rad CFX 荧光定量 PCR 仪进行反应，以 GAPDH

为内参基因，采用 2-ΔΔCt法计算各基因在GCO细胞中

的相对表达量。

1.9 统计学处理

本试验的所有结果均以平均数±标准差（Mean ±
SD）表示。使用 SPSS 22.0软件对数据进行单因素方

差分析（One-ANOVA），运用 Tukey检验进行组间多

重比较，其中P<0.05表示组间差异显著，具有统计学

意义。

2 结果与分析

2.1 α-LA对GCO细胞活力的影响

α-LA作用 24 h对 GCO细胞活力的影响结果如

图 2所示，与不添加α-LA组相比，随着α-LA浓度的

升高，细胞活力呈现先上升后下降的趋势。62.5
μmol·L-1 α-LA可显著提高细胞活力（P<0.05），而当

α-LA 浓度为 125~1 000 μmol·L-1 时，细胞活力无显

著变化（P>0.05），当α-LA的浓度上升至 2 000 μmol·

L-1 时，细胞活力显著下降（P<0.05）。

2.2 α-LA对MC-LR诱导GCO细胞活力的影响

如图 3所示，与对照组相比，MC-LR单独处理和

MC-LR联合不同浓度α-LA处理均能够显著降低细

胞活力（P<0.05），而与 MC-LR 组相比，125 μmol·L-1

α-LA +MC-LR组细胞活力显著上升（P<0.05），说明

该浓度的α-LA对MC-LR致GCO细胞毒性具有较好

的保护效果。因此，后续选用 125 μmol·L-1的 α-LA
进行试验。

2.3 α-LA对MC-LR诱导GCO细胞培养基上清 LDH
活性的影响

GCO细胞培养基上清中 LDH的活性结果如图 4
所示，与对照组相比，α-LA组 LDH活性无显著变化

（P>0.05），MC-LR 组 LDH 活性显著上升（P<0.05）。

而与MC-LR组相比，α-LA+MC-LR组LDH活性显著

下降（P<0.05）。

表1 引物序列

Table 1 Primer sequences
基因名称
Gene name

CAT

GST

SOD1

TNFα

IL11

GAPDH

引物序列 Primer sequence（5′~3′）
正向引物Forward primer（5′~3′）
GAAGTTCTACACCGATGAGG

TCTCAAGGAACCCGTCTG
CGCACTTCAACCCTTACA

CAACAGTGACAGACCGACCA
GTCAGATGACCAGAGCAGAGG

AACTGACTCTGTGTATCC

反向引物Reverse primer（5′~3′）
CCAGAAATCCCAAACCAT
CCAAGTATCCGTCCCACA
ACTTTCCTCATTGCCTCC

CTACCTGACTGGCATGCTCC
CCTGAGAGGACTGAACCACC
GTCCGTTGTTGACCTCACCT

引物大小
Product size/bp

156
208
218
170
99
124

图2 α-LA对GCO细胞活力的影响

Figure 2 Effects of α-LA on the viability of GCO cells

不同字母表示处理间差异显著（P<0.05）。下同。
Different letters indicate significant difference among treatments（P<

0.05）. The same below.

“+”表示该组处理经MC-LR或α-LA处理，
“-”表示该组未经MC-LR或α-LA处理。

"+" indicates that the group is treated as MC-LR or α-LA，"-" indicates
that the group has not received MC-LR or α-LA processing.
图3 α-LA对MC-LR诱导GCO细胞活力的影响

Figure 3 Effects of α-LA on the cell viability of GCO
induced by MC-LR

α-LA浓度Concentration of α-LA/（μmol·L-1）

24 μmol·L-1 MC-LR62.5 μmol·L-1 α-LA125 μmol·L-1 α-LA
---

+--
++-

+-+
处理Treatment
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2.4 α-LA对MC-LR诱导GCO细胞抗氧化指标的影响

如图 5A 所示，与对照组相比，GCO 细胞内 GSH
相对含量在 MC-LR 组显著下降（P<0.05），而在 α-
LA+MC-LR组中其含量显著上升（P<0.05）。与MC-
LR组相比，α-LA+MC-LR组GCO细胞内GSH相对含

量显著上升（P<0.05）。由图 5B可知，MC-LR组GCO
细胞内 MDA 相对含量与各组相比均显著上升（P<
0.05），且在对照组、α-LA组、α-LA+MC-LR组间无显

著变化。

如图 5C、图 5D、图 5E 所示，GCO 细胞内 SOD1、

CAT、GST基因相对表达量在对照组与 α-LA组间均

无显著变化（P>0.05）；相对于对照组与α-LA组，MC-
LR组、α-LA+MC-LR组的 SOD1、CAT、GST基因相对

表达量均显著下降（P<0.05）；相对于 MC-LR 组，α-
LA+MC-LR组的 SOD1、CAT基因相对表达量无显著

变化（P>0.05），GST基因相对表达量显著上升（P<
0.05）。

2.5 α-LA对MC-LR诱导GCO细胞炎症相关基因表

达的影响

α-LA对MC-LR诱导GCO细胞炎症相关基因表

达的影响结果如图 6所示。与对照组相比，α-LA组

中 TNFα基因的相对表达量无显著变化（P>0.05），与

MC-LR 组相比，α-LA+MC-LR 组中 TNFα基因的相

对表达量显著下降（P<0.05，图 6A）。与对照组相比，

α-LA 组中 IL11基因的相对表达量无显著变化（P>
0.05），与MC-LR组相比，α-LA+MC-LR组中 IL11基

因的相对表达量显著下降（P<0.05，图6B）。

3 讨论

卵巢是雌性动物的重要生殖器官，可以产生卵子

和类固醇性激素[12]。急性暴露于MC-LR已被证明会

导致斑马鱼卵巢的病理损伤，并引发氧化应激[28]。本

图5 α-LA对MC-LR诱导GCO细胞抗氧化指标的影响
Figure 5 Effects of α-LA on the antioxidant indexes in GCO cells

induced by MC-LR

图4 α-LA对MC-LR诱导GCO细胞培养基上清
LDH活性的影响

Figure 4 Effects of α-LA on the activity of LDH in the
supernatant of GCO cell medium induced by MC-LR
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实验室前期研究也发现 MC-LR 可诱导 GCO 细胞产

生氧化应激[27]。本研究旨在确定 α-LA 是否对 MC-
LR诱导的GCO细胞氧化损伤具有缓解作用。

α-LA作为一种天然的抗氧化剂，含有 1个二硫

键，其一旦进入细胞，二硫键就被还原为二氢硫辛酸

（DHLA），并与蛋白质氨基酸残基的氨基结合形成酰

胺键，酰胺键可经脂酰胺酶作用裂解释放具有生理功

能的α-LA[29]。研究表明α-LA在保护机体免受氧化

损伤方面具有巨大的潜力，因此其在临床研究以及生

产实践中得到广泛应用[30]。有研究表明，α-LA可以

显著提高缺氧状态下大鼠皮层神经元细胞的活力[31]，

并且α-LA可显著提高镉胁迫下大鼠肝细胞活力[32]。

本研究发现α-LA可显著提高MC-LR作用后的细胞

活力（P<0.05）。此外，LDH是无氧酵解和糖异生的重

要酶系之一，在体内能量代谢过程中发挥重要作用，

几乎存在于所有组织中，细胞损伤均可导致 LDH浓

度增加[33]。进行离体细胞培养时，如果培养的细胞受

损，LDH也会由细胞漏出至培养液中[34]。本试验结果

表明，α-LA+MC-LR组LDH活性较MC-LR组显著下

降（P<0.05），这与其他人的研究结果类似，如 Zhang
等[35]研究发现，α-LA能降低缺氧诱导的脐静脉内皮

细胞中LDH的释放。因此，本研究结果表明α-LA能

够缓解MC-LR导致的GCO细胞损伤。

MDA被认为是评价机体氧化应激最重要的标志

物之一，是来源于机体内不饱和脂肪酸被氧自由基攻

击而形成的过氧化产物[36-37]，而GSH是机体内重要的

抗氧化物，可被GST催化并与机体内有害的亲电基团

结合，从而清除体内的脂质过氧化物[38]。有研究显

示，MCs能消耗GSH造成的细胞氧化应激和脂质过氧

化（Lipid peroxidation，LPO），产生过氧化产物如MDA
等，从而损伤细胞器，继而引起内质网应激[39]。也有

研究发现小鼠经腹腔注射MC-LR后，其肝脏GSH水

平发生时间依赖性变化，且谷胱甘肽过氧化物酶

（Glutathione peroxidase，GPx）和谷胱甘肽还原酶（Glu⁃
tathione reductase，GR）等的活性发生改变[40]。Amado
等[23]的研究表明，α-LA可提高鲤鱼脑和肝脏中GST
的活性从而抵抗MC-LR诱导的机体损伤。Gu等[26]的

研究表明，α-LA 可提高 HepG2 和 Bel7402 细胞内

GSH的生成以及 SOD的活性，同时降低 ROS的生成

和MDA的含量，从而减弱MC-LR对细胞的损伤。还

有研究发现在饲料中添加α-LA可提高鲫鱼肝脏GPx
和CAT活性，并提高机体的总抗氧化能力，降低MDA
含量，从而减轻MC-LR对鱼体的氧化损伤[25]。在本

研究中，相对于对照组，MC-LR可以显著升高GCO细

胞内 MDA 含量，并显著降低 GSH 含量，这说明 MC-
LR可以诱导GCO细胞发生氧化应激。与MC-LR组

相比，α-LA+MC-LR组GCO细胞内GSH含量显著上

升，且MDA含量显著下降，说明α-LA可能通过升高

机体内 GSH含量而增强机体抗氧化能力，以此降低

MC-LR 造成 GCO 细胞氧化应激而升高 MDA 含量。

但在本研究中，α-LA+MC-LR组的CAT和 SOD1基因

表达水平相对于MC-LR组并没有显著差异，仅上调

了GST基因的相对表达水平。因此推测本试验中α-
LA 主要通过增加 GCO 细胞内 GSH 的含量，并促进

GST的表达，从而促进GSH清除MC-LR诱导的自由

基，最终降低细胞内 MDA 的生成，以此来缓解 MC-
LR引起的GCO细胞氧化损伤，这与 Pflugmacher 等[41]

的研究结果类似。

IL11是一种与炎症及免疫疾病相关的多功能细

胞因子，也具有抗炎作用。有研究表明，炎症是刺激

IL11表达的因素之一，当机体受到感染、损伤和炎症

反应时，IL11基因表达会增加[42]。TNFα也是一种炎

性细胞因子，可与受体 TNFR2结合介导细胞激活

NF-κB信号通路，进而抑制细胞凋亡或促进细胞炎

症的发生，所以当机体发生炎症时，通常会促进TNFα

的表达[43]。有研究表明MC-LR能通过诱导血管内皮

细胞氧化应激，致使 TNFα的表达升高，从而诱导炎

图6 α-LA对MC-LR诱导GCO细胞炎症相关基因表达的影响
Figure 6 Effects of α-LA on the expression level inflammation-

related genes in GCO cells induced by MC-LR
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症反应[44]。在本研究中 MC-LR 同样可导致 IL11和

TNFα基因表达水平的升高，表明MC-LR诱导了GCO
细胞反应的发生。有趣的是，有研究发现α-LA同样

具有缓解机体内炎症损伤的作用。如Costa等[45]研究

发现，α-LA可降低 IL6和 TNFα水平，抑制药物诱导

小鼠炎症的发生，从而提高小鼠的存活率。此外，α-
LA还可作为抗炎剂抑制小鼠 IL-1β和 TNFα蛋白的

表达[46]。本试验结果与上述研究结果相似，表明 α-
LA能通过下调GCO细胞中TNFα和 IL11基因的表达

来抑制炎症的发生，从而减弱MC-LR对GCO细胞的

损伤。

到目前为止，人们尽管尝试了维生素E、姜黄素、

褪黑素、N-乙酰半胱氨酸、水飞蓟素、岩藻多糖和大

蒜等天然或化学抗氧化剂来降低 MC-LR 诱导的肝

脏、肾脏、心脏等组织或器官毒性[5-10]，但仍然处于实

验室研究阶段。与其他抗氧化剂相比，α-LA最独特

的特点是它可以同时与脂质和水溶性化合物反应[47]。

研究表明 α-LA在体内外实验中均展示了其可缓解

MC-LR诱导的肝毒性[23-25]，也有文献表明α-LA可作

为抗MC-LR诱导的肝脏氧化损伤的潜在药物[26]。本

研究所有结果也表明α-LA可缓解MC-LR诱导的生

殖细胞毒性，然而，本研究缺乏体内生殖毒性实验的

数据，对α-LA诱导的生殖毒性的具体调控机制也未

开展研究，在今后的研究中，将重点对该方面进行深

入探讨。

4 结论

α-硫辛酸作为抗氧化剂具有很大的潜力，可以

提高草鱼卵巢细胞经微囊藻毒素-LR诱导后的抗氧

化能力，并通过缓解氧化应激反应的发生，抑制炎症

反应，从而减弱微囊藻毒素-LR对草鱼卵巢细胞的损

伤。因此，α-硫辛酸对预防微囊藻毒素-LR诱导的

生殖毒性有一定的作用。
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