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摘要 ：

[背景] 长期砷暴露可引起不同程度的肝损伤，线粒体损伤可能是砷致肝损伤的早期关键事
件，沉默信息调节因子 2（sir2）相关酶 1（SIRT1）/过氧化物酶体增殖物受体辅助激活因子-
1α（PGC-1α）是调控线粒体质量和功能的重要通路，而砷所致肝损伤是否与 SIRT1/PGC-1α 通
路介导的线粒体功能障碍有关目前尚不清楚。

[目的] 探讨亚砷酸钠（NaAsO2）对人正常肝细胞线粒体功能及 SIRT1/PGC-1α 通路相关蛋白表
达的影响及机制。

[方法] 以人正常肝细胞（MIHA 细胞）为研究对象，分别以不同浓度的 NaAsO2（0、5、10、
20 μmol·L−1）处理 MIHA 细胞 24 h 后收集细胞进行研究。采用透射电镜观察线粒体超微结构，

荧光法检测三磷酸腺苷（ATP）浓度，流式细胞术检测线粒体膜电位（MMP）水平，免疫印迹法
检测 SIRT1、PGC-1α 及其下游核呼吸因子 1（NRF1）抗体、线粒体转录因子 A（TFAM）蛋白表达
水平。采用单因素方差分析及趋势性检验进行数据统计分析。

[结果] MIHA 细胞活力随 NaAsO2 浓度的升高逐渐降低（F=6 495.47，P < 0.001）。透射电镜结果
显示 10 μmol·L−1 NaAsO2 处理组线粒体大小不一、肿胀或伸长呈棒状，20 μmol·L−1 NaAsO2

处理组线粒体肿胀呈气球状或空泡状。MIHA 细胞 ATP 浓度及 MMP 水平均随 NaAsO2 浓度
的升高逐渐降低（FATP 趋势=172.28，FMMP 趋势=59.91；均 P < 0.001）。与对照组相比，5 μmol·L−1 NaAsO2

处理组 SIRT1、PGC-1α、NRF1 及 TFAM 蛋白表达水平均无明显变化，但 10 μmol·L−1 NaAsO2 处
理组 SIRT1、PGC-1α 及 TFAM 蛋白表达水平降低（P < 0.05），20 μmol·L−1 NaAsO2 处理组 SIRT1、
PGC-1α 及 NRF1 蛋白表达水平降低（P < 0.05）；趋势性检验结果显示，SIRT1、PGC-1α、NRF1
及 TFAM 蛋白表达水平均随 NaAsO2 浓度的升高逐渐降低（FSIRT1 趋势=47.07，P < 0.001；FPGC-1α 趋势=
15.17，P < 0.01；FNRF1 趋势=13.54，P < 0.01；FTFAM 趋势=4.20，P < 0.05）。

[结论] SIRT1/PGC-1α 及其下游 NRF1 和 TFAM 的表达下调可能参与了 NaAsO2 诱导肝细胞线
粒体功能障碍。
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增殖物受体辅助激活因子-1α

Effects of sodium arsenite on mitochondrial function and expression of SIRT1/PGC-1α pathway-
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Abstract:

[Background] Long-term exposure to arsenic can cause liver injury of varying degrees. Mitochon-
drial damage may be an early key event of arsenic-induced liver injury. Silent mating type infor-
mation regulation 2 homolog 1 (SIRT1)/ recombinant peroxisome proliferators-activated receptor
gamma coactivator 1 alpha (PGC-1α) is an important pathway regulating mitochondrial mass and
function. However, whether arsenic-induced liver injury is related to mitochondrial dysfunction
mediated by SIRT1/PGC-1α pathway remains unclear.

[Objective] To investigate potential effects of sodium arsenite (NaAsO2) on mitochondrial function
and expressions of SIRT1/PGC-1α pathway-related proteins in human normal liver cell.

[Methods] Human normal liver cells (MIHA cells) were used as the research object. MIHA cells were
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treated with different concentrations of NaAsO2 (0, 5, 10 and 20 μmol·L−1) for 24 h, and the cells were collected for study. The ultrastructure
of  mitochondria  was  observed  by  transmission  electron  microscopy,  adenosine  triphosphate  (ATP)  concentration  by  fluorescence
method, mitochondrial membrane potential (MMP) level by flow cytometry, and SIRT1, PGC-1α and their downstream nuclear respiratory
factor 1 (NRF1) and mitochondrial transcription factor A (TFAM) protein expression levels by Western blotting. One-way analysis of variance
and trend test were used for data statistical analysis.

[Results] The viability of MIHA cells decreased gradually with the increase of NaAsO2 concentration (F=6 495.47, P < 0.001). The transmission
electron microscope observation showed that the size of mitochondria in the 10 μmol·L−1 NaAsO2 treatment group was different, and the
mitochondria were swollen or elongated in a rod-like shape. The mitochondria in the 20 μmol·L−1 NaAsO2 treatment group swelled like air
spheres or vacuoles. The ATP concentration and MMP level of MIHA cells gradually decreased with the increase of NaAsO2 concentration
(Ftrend of ATP=172.28, Ftrend of MMP=59.91, both Ps < 0.001). Compared with the control group, the protein expression levels of SIRT1, PGC-1α,
NRF1, and TFAM were not significantly changed in the 5 μmol·L−1 NaAsO2 treatment group, while the protein expression levels of SIRT1,
PGC-1α, and TFAM were decreased in the 10 μmol·L−1 NaAsO2 treatment group, and the protein expression levels of SIRT1, PGC-1α, and
NRF1 were decreased in the 20 μmol·L−1 NaAsO2 treatment group. The results of trend test showed that the protein expression levels of
SIRT1, PGC-1α, NRF1, and TFAM decreased gradually with the increase of NaAsO2 concentration (Ftrend of SIRT1=47.07, P < 0.001; Ftrend of PGC-1α=
15.17, P < 0.01; Ftrend of NRF1=13.54, P < 0.01; F trend of TFAM=4.20, P < 0.05).

[Conclusion] The down-regulation of SIRT1/PGC-1α and its downstream NRF1 and TFAM may be involved in NaAsO2-induced mitochondrial
dysfunction in liver cells.

Keywords: sodium arsenite; human normal liver cell; mitochondrial; silent mating type information regulation 2 homolog 1; recombinant
peroxisome proliferators-activated receptor gamma coactivator 1 alpha

  

砷是自然界中普遍存在的环境毒物，是国际癌症
研究机构确认的人类（Ⅰ类）致癌物及美国毒物与疾病
登记署（Agency  for  Toxic  Substances  and Disease  Reg-
istry, ATSDR）认定的最高级优先管理化学毒物[1]。目前
全球有超过 2 亿的人口受到砷暴露的威胁，环境砷污
染仍是当今全球十分严重的环境与健康问题之一[2]。
砷暴露可引起机体多系统多脏器损害，肝脏作为无机
砷在体内代谢的主要场所，是砷主要的靶器官之一[3–5]。
研究表明，肝细胞线粒体损伤可能是砷致肝损伤的早
期关键事件，而线粒体生物合成是线粒体损伤修复的
重要步骤，是控制线粒体“质”和“量”的关键途径[6]。过
氧化物酶体增殖物受体辅助激活因子-1α（recombi-
nant peroxisome proliferators-activated receptor gamma
coactivator 1 alpha, PGC-1α）是线粒体生物合成的关键
调控因子，其可与细胞能量代谢重要调控因子-核呼吸
因子 1（nuclear respiratory factor 1, NRF1）结合形成共
激活因子，激活线粒体转录因子 A（mitochondrial tran-
scription factor A, TFAM）调控线粒体的生物发生。当
受到外界刺激时，PGC-1α 由烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依
赖的去乙酰化酶沉默信息调节因子 2 相关酶 1（silent
mating type information regulation 2 homolog 1, SIRT1）
激活，SIRT1 使 PGC-1α 的多个残基去乙酰化，在维持
线粒体功能中发挥重要作用[7]。虽有研究在砷诱导的
大鼠脑损伤模型[8]、小鼠心脏损伤模型[9]及砷中毒患
者皮肤病变组织[10]中观察到 SIRT1/PGC-1α 通路相关
分子表达水平的改变，而砷所致肝损伤是否与 SIRT1/
PGC-1α 通路介导的线粒体功能障碍有关目前尚不清

楚。鉴于 SIRT1/PGC-1α 通路在线粒体质量控制过程中
发挥重要作用，本研究采用亚砷酸钠（NaAsO2）处理人
正常肝细胞（MIHA 细胞），检测细胞线粒体损伤情况
及 SIRT1/PGC-1α 通路相关蛋白的表达，探讨 NaAsO2

致 MIHA 细胞线粒体功能障碍的可能机制，旨在为进
一步阐明砷致肝损伤机制，揭示以线粒体为靶点的砷
致肝损伤早期关键分子通路，针对性地采取干预和治
疗措施提供实验依据。

 1    材料与方法
 1.1    材料

MIHA 细胞（湖南丰晖生物科技有限公司，中国），

NaAsO2（Sigma，美国）。主要试剂：胎牛血清、胰酶
（Gibco，美国），高糖 DMEM 培养基、青霉素-链霉素双
抗（Procell，中国），Cell Counting Kit-8（CCK8）细胞增殖
及细胞毒性检测试剂盒（Biosharp，中国），JC-1 检测试
剂盒、RIPA 裂解液、BCA 蛋白浓度测定试剂盒（碧云天
生物技术有限公司，中国），三磷酸腺苷（adenosine
triphosphate, ATP）测定试剂盒（南京建成生物工程研
究所，中国），SIRT1 抗体（Cell Signaling Technology，美国），

PGC-1α 抗体、NRF1 抗体、TFAM 抗体（Abcam，英国），磷
酸甘油醛脱氢酶 (glyceraldehyde-3-phosphate dehydro-
genase, GAPDH) 抗体（杭州贤至生物有限公司，中国）。
 1.2    仪器

主要仪器：CO2 恒温培养箱（SANYO，日本），倒置
显微镜（Nikon，日本），透射电镜（FEI，美国），Multiskan
GO 酶标仪 （Thermo  Scientific，美国 ），流式细胞仪
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（Beckmancoulter，美国）。
 1.3    MIHA 细胞培养及处理

MIHA 细胞接种于含有 10%胎牛血清和 1%青霉
素-链霉素双抗的高糖 DMEM 培养基中，置于 37 ℃、5%
CO2 培养箱培养。取对数期生长的细胞接种于 6 孔板，

每孔加入配制好的细胞悬液 2 mL，常规培养 24 h。根
据课题组既往试验获得的半数抑制浓度及最佳染毒
结果[11]确定 NaAsO2 处理剂量梯度及时间，将各皿细
胞随机分为 4 组，分别加入 2 mL 含终浓度为 0（对照）、
5、10、20 μmol·L−1 NaAsO2 的高糖 DMEM 培养基培养
24 h，每个剂量设 3 个复孔。
 1.4    细胞活力检测

分别取对数期生长状态良好的 MIHA 细胞，调整
细胞密度为 1×104 个·mL−1

，接种于 96 孔板，每孔加入
细胞悬液 100 μL，置于 37 ℃、5% CO2 培养箱中过夜培
养；分别采用 0、5、10、20  μmol·L−1 的 NaAsO2 处理
MIHA 细胞 24 h 后，每孔加入 10 μL CCK8，37 ℃ 培养 2 h，
酶标仪测定 450 nm 处各孔光密度值，计算各组细胞
活力。重复实验 3 次。
 1.5    线粒体超微结构观察

收集细胞于 2.5%戊二醛（0.1 mol·L−1 磷酸缓冲液
配制）4 ℃ 固定 4 h，0.1 mol·L−1 磷酸缓冲液漂洗，1%锇
酸固定液（0.1 mol·L−1 磷酸缓冲液配制）室温固定 2 h，
0.1 mol·L−1 磷酸缓冲液漂洗，脱水，渗透，树脂包埋，切
片，醋酸铀及硝酸铅染色后室温干燥过夜，透射电镜
观察线粒体超微结构。
 1.6    ATP 浓度检测

弃培养液，每孔加入 200 μL 裂解液，裂解细胞，在
室温条件下离心弃上清，保留细胞沉淀，采用磷钼酸
比色法按 ATP 测定试剂盒操作步骤检测细胞 ATP 浓
度。重复实验 3 次。
 1.7    线粒体膜电位（mitochondrial membrane poten-
tial, MMP）检测

使用不含 EDTA 的 0.25%胰酶消化、收集细胞，每
孔加入 0.5 mL JC-1 染色工作液，颠倒数次混匀，细胞
培养箱中孵育 20 min，孵育结束后离心弃上清，加入
500 μL JC-1 染色缓冲液重悬后，采用流式细胞仪分析，

以红色荧光强度（H1-UR 象限数值）/绿色荧光强度（H1-
LR 象限数值）值表示 MMP 水平。
 1.8    SIRT1、PGC-1α、NRF1、TFAM 蛋白表达水平检测

弃培养液，加入预冷 PBS 清洗 3 次，加入 RIPA 细
胞裂解液，冰上裂解 30 min 后，4 ℃ 下，离心力 13.8×g
离心 5 min，取上清，BCA 蛋白浓度测定试剂盒测定蛋

白浓度，免疫印迹法检测 SIRT1、PGC-1α、NRF1、TFAM
蛋白表达水平，蛋白上样量为 40 μg。采用十二烷基硫
酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白后转至 PVDF 膜，用
含 5%脱脂奶粉的 TBST（封闭液）浸泡 PVDF 膜，室温摇
床封闭 2 h；将 SIRT1、PGC-1α、NRF1 蛋白抗体及内参
GAPDH 抗体分别按 1∶1 000 稀释，TFAM 蛋白抗体按 1∶
10 000 稀释，4 ℃ 孵育过夜；采用 1∶5 000 辣根过氧化
物酶标记的二抗室温孵育 2 h 后，滴加 ECL 电化学发
光液于 PVDF 膜上，反应数分钟待荧光带明显后，用滤
纸吸去多余的 ECL 液，覆上保鲜膜，X 光胶片压片后依
次放入显影液显影、定影液定影，冲洗胶片，晾干胶片，

扫描胶片，用 Image Pro Plus 6.0 软件分析蛋白灰度值。
 1.9    统计学分析

x ± s

采用 SPSS 21.0 软件对数据进行统计学分析，所有
数据均属于计量资料呈正态分布以 表示，多组间
比较采用单因素方差分析，进一步两两比较，ATP 含量
及 SIRT1、PGC-1α、TFAM 蛋白表达水平方差齐采用
LSD-t 法，细胞活力、MMP 水平及 NRF1 蛋白表达水平
方差不齐采用 Dunnett's T3 法。剂量-反应关系分析采
用趋势性检验。均采用双侧检验，检验水准 α=0.05。

 2    结果
 2.1    NaAsO2 对 MIHA 细胞活力的影响

与对照组相比，各剂量 NaAsO2 处理组的细胞
活力均降低，且随 NaAsO2 浓度的升高逐渐降低（F=
6 495.47，P < 0.001）。见图 1。

 2.2    NaAsO2 对 MIHA 细胞线粒体超微结构的影响
透射电镜观察可见 10 μmol·L−1 NaAsO2 处理组线

粒体大小不一，线粒体肿胀或伸长呈棒状，20 μmol·L−1
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图 1   NaAsO2 处理 24 h 后 MIHA 细胞活力 (n=3)

Figure 1   Viability of NaAsO2-exposed MIHA cell for 24 h (n=3)
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NaAsO2 处理组线粒体肿胀呈气球状或空泡状。见图 2。
 2.3    NaAsO2 对 MIHA 细胞 ATP 浓度及 MMP 水平的影响

与对照组相比，各剂量 NaAsO2 处理组 MIHA 细
胞 ATP 浓度及 MMP 水平均降低；且随 NaAsO2 浓度
的升高逐渐降低（FATP 趋势=172.28，FMMP 趋势=59.91，均
P < 0.001）。见图 3。
 2.4    NaAsO2 对 MIHA 细胞 SIRT1、PGC-1α、NRF1 及
TFAM 蛋白表达水平的影响

与对照组相比，5 μmol·L−1 NaAsO2 处理组 SIRT1、
PGC-1α、NRF1 及 TFAM 蛋白表达水平均无明显变化，

10 μmol·L−1 NaAsO2 处理组 SIRT1、PGC-1α 及 TFAM 蛋
白表达水平降低（P < 0.05），20 μmol·L−1 NaAsO2 处理
组 SIRT1、 PGC-1α 及 NRF1 蛋白表达水平降低 （P < 
0.05）；与 5 μmol·L−1 NaAsO2 处理组相比，10 μmol·L−1

NaAsO2 处理组 MIHA 细胞 SIRT1 蛋白表达水平降低
（P < 0.05），20  μmol·L−1 NaAsO2 处理组 SIRT1、PGC-1α
及 TFAM 蛋白表达水平降低（P < 0.05）；与 10 μmol·L−1

NaAsO2 处理组相比，20 μmol·L−1 NaAsO2 处理组 MIHA
细胞 SIRT1、PGC-1α 蛋白表达水平降低（P < 0.05）；其
余各组间比较差异无统计学意义（P > 0.05）。此外，

SIRT1、 PGC-1α、 NRF1 及 TFAM 蛋白表达水平均随

NaAsO2 浓度的升高逐渐降低（FSIRT1 趋势=47.07，P < 0.001；
FPGC-1α 趋 势 =15.17， P < 0.01； FNRF1 趋 势 =13.54， P < 0.01；
FTFAM 趋势=4.20，P < 0.05）。见图 4。
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理组；D：20 μmol·L−1 NaAsO2 处理组；红色箭头处 ：线粒体伸长呈
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图 2   NaAsO2 处理 24 h 后 MIHA 细胞线粒体超微结构变化
Figure 2   Ultrastructural changes of mitochondria of NaAsO2-

exposed MIHA cell for 24 h
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［注］ A1~A4：对照组、5、10、20 μmol·L−1 NaAsO2 处理组 JC-1 检测流式细胞图。G-A：绿色荧光强度；R-A：红色荧光强度；H1-UR：JC-1 聚集于线粒体
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图 3   NaAsO2 处理 24 h 后 MIHA 细胞 ATP 浓度及 MMP 水平 (n=3)
Figure 3   ATP concentration and MMP level of NaAsO2-exposed MIHA cell for 24 h (n=3)
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 3    讨论
本研究发现，5~20 μmol·L−1 NaAsO2 可不同程度降

低 MIHA 细胞 SIRT1、PGC-1α、NRF1 及 TFAM 的表达，

并导致 MIHA 细胞线粒体超微结构改变及线粒体功能
障碍。

长期砷暴露可引起肝细胞炎症、肝纤维化、肝硬
化甚至肝癌等不同程度的肝损伤，其发病机制至今尚
未完成阐明。线粒体是细胞能量代谢的中心，在氨基
酸和脂质代谢、细胞氧化应激、炎症反应、细胞信号
转导和细胞凋亡中发挥重要功能，同时也是对外界有
害刺激最敏感、最早被侵入的细胞器[12]。而线粒体在
肝细胞中含量丰富，是维持肝细胞功能的重要细胞器，

因此也成为各种环境污染物诱导肝毒性的关键靶点[13]。
本研究在透射电镜下观察 MIHA 细胞线粒体超微结构
变化，结果显示 NaAsO2 处理后线粒体伸长或肿胀继
而呈气球状或空泡状。MMP 是线粒体进行氧化磷酸
化及 ATP 合成的功能基础，其对外界刺激非常敏感，

外界刺激可作用于线粒体膜而引起 MMP 下降，导致

线粒体呼吸链断裂，影响线粒体的正常功能，因此 ATP、
MMP 是反映线粒体代谢情况及线粒体功能状态的重
要指标[14–15]。本研究发现，NaAsO2 处理后 MIHA 细胞
ATP 浓度和 MMP 水平均降低，且呈剂量依赖性。上述
结果均表明，NaAsO2 可导致 MIHA 细胞线粒体损伤，

破坏线粒体质量和功能。
PGC-1α 处于线粒体生物合成网状调节系统的上

游，是衔接外界刺激信号与线粒体内部功能调节的枢
纽，在线粒体生物合成的调节中发挥重要作用。研究
表明，当外界因素刺激导致 PGC-1α 的表达降低时，线
粒体生物合成减少，电子传递链以及氧化呼吸功能受
到抑制，ATP 的产量明显降低[16–17]。SIRT1 是浓缩于核
质、异染色质及核仁的功能独特的核心蛋白，能够通
过去乙酰化组蛋白和许多非组蛋白因子调控染色质
结构，进而完成基因修复、抗凋亡、抗应激、代谢等一
系列细胞功能[18]。PGC-1α 即是受 SIRT1 调控的基因之
一，PGC-1α 可在 SIRT1 的去乙酰化作用下被激活 [19]。
有研究发现，肝脏中 PGC-1α 蛋白表达的改变与 SIRT1
蛋白表达的改变密切相关，SIRT1 作为 PGC-1α 的上游
蛋白，在氧化应激条件下两者相互作用调节线粒体生
物合成及功能[20]。有研究在Ⅱ型糖尿病肝损伤[21]、肝
切除术后肝脏缺血再灌注损伤[22]及非酒精性脂肪性
肝病[23]等疾病动物模型中观察到 PGC-1α 表达水平的
降低及线粒体功能障碍，而激活 PGC-1α 表达可改善
小鼠/大鼠线粒体功能和质量，减轻肝损伤，表明 PGC-
1α 在肝脏线粒体功能和质量中具有重要作用，有望成
为疾病治疗的关键靶点。本研究结果显示，NaAsO2 处
理后 MIHA 细胞 SIRT1 和 PGC-1α 蛋白的表达降低，且
呈剂量反应关系，提示 NaAsO2 诱导的肝细胞线粒体
功能障碍可能与其抑制 SIRT1 和 PGC-1α 的表达有关。

NRF1 是 PGC-1α 下游调控线粒体生物合成最主要
的转录因子，可促进线粒体氧化磷酸化，转录调控呼
吸酶相关的核基因，影响线粒体基因组的复制、转录、
相关蛋白的表达等；TFAM 是一种能影响线粒体 DNA
转录和复制的重要调节因子[24]。研究表明，PGC-1α 可
诱导 NRF1 表达，进而激活 TFAM，直接调控线粒体的
生成，维持线粒体功能[25–26]。另有研究发现，姜黄素通
过增加 PGC-1α 和 NRF1 的表达来促进线粒体生物合
成，改善线粒体功能，减轻酒精诱导的肝损伤[27]。本研
究结果显示，NaAsO2 处理后 MIHA 细胞 NRF1 及 TFAM
蛋白表达水平降低，提示 SIRT1/PGC-1α 可能是 NaAsO2

导致肝细胞线粒体损伤的作用靶点，NaAsO2 通过下
调 SIRT1/PGC-1α 的表达，进而抑制其下游维持线粒体
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［注］ A：SIRT1、PGC-1α 电泳条带图；B：SIRT1、PGC-1α 相对灰度值统计

图；C：NRF1、TFAM 电泳条带图；D：NRF1、TFAM 相对灰度值统计
图。a：与对照组相比，P<0.05；b：与 5 μmol·L−1 NaAsO2 处理组相比，

P<0.05；c：与 10 μmol·L−1 NaAsO2 处理组相比，P<0.05。
图 4   NaAsO2 处理 24 h 后 MIHA 细胞 SIRT1、PGC-1α、

NRF1、TFAM 蛋白表达水平 (n=3)
Figure 4   Protein expression levels of SIRT1, PGC-1α, NRF1, and

TFAM of NaAsO2-exposed MIHA cell for 24 h (n=3)
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生物合成及功能的关键蛋白的表达。有研究证实，

TFAM 是线粒体 DNA 转录、复制和功能维护的核心因
子，TFAM 可结合和缠绕线粒体 DNA，保护其免于活性
氧的降解，并可增加线粒体 DNA 的稳定性和完整性，

而线粒体 DNA 通过编码氧化磷酸化的必要成分在线
粒体生物合成和 ATP 产生过程中发挥重要作用[28]

，因
此推测 NaAsO2 诱导的 MIHA 细胞线粒体超微结构的
改变、ATP 浓度及 MMP 水平的降低可能与其下调细
胞 SIRT1、PGC-1α、NRF1 及 TFAM 的表达有关。本研究
仅观察了 NaAsO2 对 MIHA 细胞线粒体功能障碍及
SIRT1/PGC-1α 通路相关蛋白表达的影响，尚需通过基
因过表达或沉默揭示 SIRT1/PGC-1α/NRF1/TFAM 之间
的调控机制，并结合线粒体 DNA 拷贝数的变化情况，

进一步探讨该通路在 NaAsO2 诱导的线粒体功能障碍
中的作用。

综上，本研究显示 SIRT1/PGC-1α 及其下游 NRF1
和 TFAM 的表达的下调可能是砷致肝细胞线粒体功能
障碍进而导致肝损伤的机制之一。由于砷中毒肝损伤
发生发展过程及影响因素复杂，致病机制尚不完全明
确，缺乏有效的早期监测和干预手段，基于本研究发
现 SIRT1/PGC-1α 可能成为砷中毒肝损伤的预防及防
治靶点，但其具体作用机制尚需进一步深入研究。
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