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摘要： 目的　 应用高脂饮食诱导小鼠非酒精性脂肪性肝病， 研究竹节参总皂苷的干预作用。 方法　 模型小鼠灌胃给予

不同剂量 （１５、 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ） 竹节参总皂苷， 共 １９ 周， 称定体质量、 肝脏质量， 计算肝质量指数， 收集血清及肝脏组

织检测相关生化指标， ＨＥ 染色观察肝脏组织形态及病理变化， ＲＴ⁃ＰＣＲ 与 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 测定小鼠肝脏中脂质代谢相关基

因、 炎症因子及 ｍｉＲ⁃１８１ａ、 ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝脏中 ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表达。 结果　 模型组小

鼠体质量、 肝质量指数及血清 ＡＬＴ、 肝组织 ＴＧ 水平均增加； ＨＥ 染色表现典型脂肪样变及炎性浸润； ｍｉＲ⁃１８１ａ、 脂质

代谢相关基因、 炎症相关基因及蛋白表达增加， 而 ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ 表达下降。 竹节参总皂苷干预后， 血清 ＡＬＴ 及肝组

织 ＴＧ 水平减少； 肝组织病理学变化明显改善。 ｍｉＲ⁃１８１ａ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＣｈＲＥＢＰ， ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１， ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦα
ｍＲＮＡ 表达下降， 而 ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ 表达上升。 结论　 竹节参总皂苷可改善高脂饮食诱导的非酒精脂肪性肝病， 其作

用机制可能与 ｍｉＲ⁃１８１ａ ／ ＰＰＡＲα 及其介导的脂毒性及炎症信号通路有关。
关键词： 竹节参总皂苷； 非酒精性脂肪性肝病； ｍｉＲ⁃１８１ａ ／ ＰＰＡＲα； 脂质代谢； 炎症反应
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　 　 随 着 生 活 方 式 的 改 变， 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病

（ＮＡＦＬＤ） 全球发病率高达 ２５％ ， 为肝细胞癌的主要病因

之一［１⁃２］ 。 “多重打击” 假说指出， 肝细胞脂质过度积累和

肝细胞炎症环境是导致肝细胞损伤、 激活肝细胞死亡、 促

进星状细胞活化、 纤维基质沉积的重要因素［３⁃４］ 。
ｍｉＲＮＡ 是一类长度约为 ２２ 个核苷酸的非编码单链

ＲＮＡ 分子， 可以通过靶向 ｍＲＮＡ 并抑制其翻译或促进其降

解在转录后水平调节基因表达。 有研究指出， ｍｉＲ⁃１８１ａ 在

ＮＡＦＬＤ 患者、 高脂饮食小鼠及 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的血液和肝脏中

高度表达， 并在 ＮＡＦＬＤ 中作用显著［５］ 。
过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α， ＰＰＡＲα） 是一种配体诱导的转录因子，
在能量代谢、 肝功能、 炎症、 细胞周期改变和啮齿动物肝

癌发生中起关键作用［６］ 。 有研究报道， 敲除肝细胞特异性

ＰＰＡＲα 基因导致小鼠肝脏和全身脂肪酸动态平衡受损， 可

见 ＰＰＡＲα 与 ＮＡＦＬＤ 发展密切相关［７］ 。
目前， 临床上仍缺乏针对治疗 ＮＡＦＬＤ 的公认药物［８］ 。

竹节参 Ｐａｎａｘ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ Ｃ． Ａ． Ｍｅｙｅｒ 是五加科人参属多年生

草本植物， 具有散瘀止血、 消肿止痛、 止咳祛痰、 补虚强

壮的功效， 竹节参总皂苷是其主要活性成分［９］ ， 具有减轻

肠道炎症反应、 改善小鼠脂肪性肝病作用［１０⁃１１］ 。 本研究利

用高脂饮食建立 ＮＡＦＬＤ 小鼠， 并使用不同剂量竹节参总皂

苷干预， 为相关防治提供新的思路。

１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ４０ 只， 饲养于三峡大

学实验动物中心 ［动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （鄂） ２０１７⁃
００１２］。 所有操作都遵循伦理委员会相关动物使用和保护规

定， 伦理审查表编号 ２０１３０９０Ｂ。
１􀆰 ２　 试剂及药物　 竹节参购于恩施竹节参种植基地， 经湖

北省天然产物研究与开发重点实验室汪鋆植教授鉴定为正

品。 竹节参总皂苷采用醇提法提取， 大孔树脂吸附法纯

化［１２］ 。 丙氨酸氨基转移酶 （ ＡＬＴ） 试剂盒、 甘油三酯

（ＴＧ） 试 剂 盒 均 购 于 中 生 北 控 生 物 科 技 有 限 公 司；
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ （ Ｐｒｅｆｅｃｔ Ｒｅａｌ
Ｔｉｍｅ） （日本 ＴａＫａＲａ 公司， 货号 ＲＲ０４７Ａ）； Ｇｒｅｅｎ Ｔａｑ Ｍｉｘ
（南京诺唯赞生物科技有限公司， Ｐ１３１⁃０３）； 抗体 ＴＬＲ４
（美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司， 货号 ＳＣ⁃２９３０７２）、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ （美国

Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公 司， 货 号 ８８２６ ）、 β⁃ａｃｔｉｎ （ 美 国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司， 货号 ４９７０Ｌ）。 引物由生工生物工程 （上

海） 股份有限公司合成。 其余试剂均为分析纯。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＰｏｗｅｒＰａｓ Ｂａｓｉｃ 电泳仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；
核酸蛋白分析仪 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）； Ｇｅｎｅ Ｇｅｎｉｕｓ 凝胶

分析系统 （英国 Ｓｙｎｇｅｎｅ 公司）； Ｓｔｅｐ Ｏｎｅ Ｐｌｕｓ 实时定量

ＰＣＲ 仪（美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ 公司）；梯度 ＰＣＲ 仪（美国

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ 公司）；Ｇｅｌ Ｌｏｇｉｃ⁃２００ 凝胶成像分析系统

（美国 Ｋｏｄａｋ 公司）；全波长酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
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２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 将小鼠随机分为正常饮食组、 模型组、
竹节参总皂苷低剂量组、 竹节参总皂苷高剂量组， 除正常

饮食组外 （标准饲料喂养） 其他 ３ 组给予华阜康公司高脂

饲料 （Ｈ１００６０） 喂养， 同时竹节参总皂苷组灌胃不同剂量

药物 （１５、 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ， 溶于生理盐水）， 正常饮食组予等量

的生理盐水灌胃， 饲养 １９ 周， 每 ２ ｄ 记录 １ 次体质量。
２􀆰 ２　 标本采集　 将喂养 １９ 周后的小鼠称定质量， 腹腔注

射 １０％ 水合氯醛麻醉， 取血， 血液静置于 ３７ ℃ 下 １ ｈ，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 收集血清。 小鼠脱颈椎处死， 切

取肝脏， 生理盐水冲洗并称质量， 切取肝大叶中部长度、
厚度适中部分置于包埋夹中， 多聚甲醛固定， 剩余新鲜肝

脏组织置于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 在－８０ ℃下保存。
２􀆰 ３　 小鼠血清 ＡＬＴ 活性检测 　 新鲜小鼠血清使用多功能

酶标仪检测 ＡＬＴ 活性， 具体方法参照试剂盒说明书。
２􀆰 ４　 小鼠肝脏组织 ＴＧ 水平检测 　 称取小鼠新鲜肝脏

５０ ｍｇ， 浸于１ ｍＬ无水乙醇， 置于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 充分

研磨后室温抽提 ２４ ｈ， ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 收集上层澄

清抽提液， 使用多功能酶标仪检测 ＴＧ 水平。
２􀆰 ５　 小鼠肝脏组织 ＨＥ 染色　 小鼠肝组织固定完成后修整

大小， 乙醇梯度脱水， 石蜡包埋， 切片 （厚度４ μｍ）， 常

规 ＨＥ 染色， 在显微镜下观察。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 与 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＣｈＲＥＢＰ、 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦα、 ｍｉＲ⁃１８１ａ、 ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ 表达　 称取小鼠新鲜

肝脏 ５０ ｍｇ 至 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 使用 Ｔｒｉｚｏｌ 充分裂解并提取

总 ＲＮＡ， 电泳检测 ＲＮＡ 完整性， 逆转录试剂盒逆转获得

ｃＤＮＡ， ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术验证引物， ２％ 琼脂糖凝胶电泳 （内参

β⁃ａｃｔｉｎ）， 成像系统中拍摄分析。 ｍｉＲ⁃１８１ａ 以 Ｕ６ 作为内

参， 在实时定量 ＰＣＲ 仪中扩增并测量绘制扩增曲线， 反应

体系为 ５ μＬ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ， ２􀆰 ４ μＬ ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｗａｔｅｒ， ０􀆰 ４ μＬ
引物 （浓度为 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， ２ μＬ ｃＤＮＡ （逆转后稀释 １０
倍）， ０􀆰 ２ μＬ ＲＯＸ。 反应结束后读取 ＣＴ 值， 计算 ２－ΔΔＣＴ，
引物序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 引物 扩增长度 ／ ｂｐ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＴＧＣＴＧＴＣＣＣＴＧＴＡＴＧＣＣＴＣＴ⁃３′

反向 ５′⁃ＴＴＴＧＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴ⁃３′
２２４

ＰＰＡＲα 正向 ５′⁃ＡＣＧＧＣＡＡＴＧＧＣＴＴＴＡＴＣＡＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＧＴＣＧＧＡＣＴＣＧＧＴＣＴＴＣＴＴ⁃３′

３６１

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 正向 ５′⁃ＧＣＧＣＴＧＣＡＧＧＣＴＧＴＡＧＧＡＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＴＧＣＡＣＧＧＣＴＧＴＧＣＣＡＧＧＡＧ⁃３′

４３０

ＣｈＲＥＢＰ 正向 ５′⁃ＣＣＴＴＣＡＡＴＧＧＧＡＴＧＧＴＧＴＣＴＡＣＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＣＴＧＴＧＡＣＴＧＣＣＣＧＴＧＴＧＧ⁃３′

１９３

ＩＬ⁃１β 正向 ５′⁃ＴＧＴＣＣＴＧＴＧＴＡＡＴＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＴＴＧＴＧＣＴＣＴＧＣＴＴＧＴＧＡＧＧ⁃３′

１８６

ＴＮＦα 正向 ５′⁃ＴＣＡＡＣＣＴＣＣＴＣＴＣＴＧＣＣＧＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＡＧＣＡＡＴＧＡＣＴＣＣＡＡＡＧＴＡＧＡＣＣＴ⁃３′

１９８

Ｕ６ 正向 ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′

９４

ｍｉＲ⁃１８１ａ 正向 ５′⁃ＣＧＣＡＣＧＧＡＡＣＡＴＴＣＡＡＣＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃３′

７６

２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ｐ⁃ＳＴＡＴ、 ＴＬＲ４ 蛋白表达　 称取小

鼠肝脏组织适量， 加入 ＲＩＰＡ 蛋白裂解液充分匀浆后， 在 ４
℃下提取 ３０ ｍｉｎ 后， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心１０ ｍｉｎ， 收集上清为

组织总蛋白， 应用 ＢＣＡ 蛋白定量法检测蛋白浓度， 加入蛋

白上样缓冲液， 制备灭活样品。 经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分

离后， 按照蛋白分子大小切取相应凝胶片段， 采用湿法转

膜将蛋白条带转移至 ＰＶＤＦ 膜上， 经牛奶封闭、 孵育一抗、
洗膜、 孵育二抗、 洗膜等步骤后， Ｘ 光片显影， 扫描图像，
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白表达。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析 （Ｏｎｅ⁃ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）， ２ 组之间比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 竹节参总皂苷对高脂饮食小鼠体质量及肝质量指数的

影响　 小鼠给予高脂饲料喂养 １９ 周后， 体质量及肝质量指

数较正常组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 经竹节参总皂苷药

物干预后， 小鼠体质量及肝质量指数下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 竹节参总皂苷对高脂饮食小鼠体质量及肝质量指数

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 体质量 ／ ｇ 肝指数 ／ ％

正常组 ３２􀆰 ２１±２􀆰 ６８ ４􀆰 ４９±０􀆰 ２３
模型组 ３７􀆰 ９９±３􀆰 ８６＃ ４􀆰 ９８±０􀆰 ０７＃＃

竹节参总皂苷低剂量组 ３３􀆰 ２６±１􀆰 ７６∗∗ ４􀆰 ６２±０􀆰 ３７∗

竹节参总皂苷高剂量组 ３３􀆰 ０１±１􀆰 ４２∗∗ ４􀆰 ３５±０􀆰 １７∗∗

　 　 注：与正常组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，∗ Ｐ ＜
０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
３􀆰 ２　 竹节参总皂苷对高脂饮食小鼠血液中 ＡＬＴ 活性及肝

组织 ＴＧ 水平的影响　 小鼠给予 １９ 周高脂饲料喂养后， 血

液中 ＡＬＴ 活性及肝组织 ＴＧ 水平升高， 与正常组比较具有

显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 竹节参总皂苷低、
高剂量干预后， 血清中 ＡＬＴ 活性及肝组织 ＴＧ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １。

注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
图 １　 竹节参总皂苷对高脂饮食小鼠血液中 ＡＬＴ

及肝组织 ＴＧ 的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
３􀆰 ３　 竹节参总皂苷改善高脂饮食小鼠肝组织病理变化　 小

鼠给予高脂饲料喂养 １９ 周后， 肝小叶结构不完整， 肝脏细

胞肿胀、 变圆， 排列不规则， 可见弥漫性的脂质空泡， 并

有融合现象， 伴随炎性细胞浸润， 结合 “３􀆰 １” “３􀆰 ２” 项

下结果证明模型构建成功［１３］ ； 经竹节参总皂苷干预后， 肝

组织病理变化改善明显， 肝索排列较整齐， 脂肪空泡明显

减少， 肝组织炎症浸润现象轻微， 见图 ２。
３􀆰 ４　 竹节参总皂苷调节高脂饮食小鼠肝脏脂质代谢相关基

因的表达　 与正常组比较， 模型组小鼠肝脏组织中脂质代

谢相关基因 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＣｈＲＥＢＰ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 高脂饮食引起小鼠肝脏脂质代谢紊乱； 竹节参总

皂苷干预后 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＣｈＲＥＢＰ ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜
０２２
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注： 黑色剪头指示脂质空泡位置。
图 ２　 高脂饮食小鼠肝组织 ＨＥ 染色 （×２００）

０􀆰 ０５）， 见图 ３。

注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
图 ３　 竹节参总皂苷对高脂饮食小鼠肝组织中脂质代谢及

炎症相关基因表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ５　 竹节参总皂苷调节高脂饮食小鼠肝脏组织炎症相关基

因及蛋白表达 　 小鼠高脂饲料喂养 １９ 周后， 肝脏组织中

ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋 白 表 达 升 高， 见 图 ４； ＴＮＦα、 ＩＬ⁃１β
ｍＲＮＡ 表达也较正常饮食组高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３； 低、 高

剂量竹节参总皂苷干预后， 上述指标均有所下降， 并趋于

正常水平。

注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
图 ４　 竹节参总皂苷对高脂饮食小鼠肝脏组织中炎症相关

蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
３􀆰 ６　 竹节参总皂苷调节高脂饮食小鼠肝脏组织 ｍｉＲ⁃１８１ａ
及 ＰＰＡＲα 基因表达　 ＰＰＡＲα 基因表达在小鼠肝组织中下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而经竹节参总皂苷干预后升高， 并趋于正常组

水平， 见图 ３。 同时， ＰＰＡＲα 可作为 ｍｉＲ⁃１８１ａ 的靶蛋白，
见图 ５。 模型组 ｍｉＲ⁃１８１ａ 基因表达较正常组升高， 竹节参

总皂苷干预后其表达呈下降趋势 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ６。

图 ５　 ｍｉＲ⁃１８１ａ 和 ＰＰＡＲα ３′ＵＴＲ 之间预测碱基配对

注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
图 ６　 竹节参总皂苷对高脂饮食小鼠肝脏组织中 ｍｉＲ⁃１８１ａ

基因表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
４　 讨论

ｍｉＲＮＡｓ 通过参与转录后调控干扰目标基因的表达，
ｍｉＲＮＡ⁃１８１ａ 是其中的一员， 可调节基因表达所引起的肝脏

代谢紊乱及应激激活途径， 从而影响 ＮＡＦＬＤ 及其向疾病更

严重阶段的发展［１４］。 ＮＡＦＬＤ 患者及动物中显著上调的 ｍｉＲ⁃
１８１ａ 可损害肝脏葡萄糖、 脂质平衡， 而 ｍｉＲ⁃１８１ａ 可直接靶

向 ＰＰＡＲα， 激活 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径， 调节炎症反应［１５⁃１６］。
本实验证实， ＮＡＦＬＤ 发生发展与 ｍｉＲ⁃１８１ａ ／ ＰＰＡＲα 信号通

路相关， 而竹节参总皂苷可通过调控该信号通路对 ＮＡＦＬＤ
起到干预作用。

１２２
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ＰＰＡＲα 可同时参与 ＮＡＦＬＤ 脂质代谢及炎症反应的调

节过程［１７］ ， 通过 ＬＸＲ 途径调节 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＣｈＲＥＢＰ 水

平［１８⁃１９］ ， 调控乙酰辅酶 ａ 羧化酶 （ ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，
ＡＣＣ） 和 脂 肪 酸 合 成 酶 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＦＡＳ） 活

性［２０⁃２１］ ， 干预肝脏脂肪酸催化合成。 抑制 ＰＰＡＲα 表达时，
肝脏储存过量的脂肪酸， 破坏其生理适应机制， 引起活性

氧形成、 内质网应激、 肝细胞功能障碍和损伤， 导致脂毒

性炎症发生［２２］ 。 脂毒性应激时 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） 被激活， 一方面通过 ＭｙＤ８８ 依赖途径激

活 ＮＦ⁃κＢ 诱导炎症介质 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦα 的释放［２３］ ； 另一方

面通过 ＭｙＤ８８ 和 ＴＲＩＦ 依赖性信号诱导 ＳＴＡＴ１ 在 Ｓｅｒ７２７ 处

的快速磷酸化， 并形成同源二聚体进一步迁移到细胞核中

驱动下游炎症途径， 激化炎性反应［２４⁃２５］ ， 而 ＰＰＡＲα 可抑

制 ＴＬＲ４ 表达来减轻炎症水平［２６］ 。 本实验结果显示， 竹节

参总皂苷可能通过调节 ＰＰＡＲα ／ ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＣｈＲＥＢＰ 的脂

毒性及 ＰＰＡＲα ／ ＴＬＲ４ ／ ＳＴＡＴ１ 的炎症反应信号通路， 达到改

善 ＮＡＦＬＤ 的作用。
综上所述， ｍｉＲ⁃１８１ａ ／ ＰＰＡＲα 及其介导的 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、

ＣｈＲＥＢＰ 及 ＴＬＲ４ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路促进 ＮＡＦＬＤ 的发生与发

展， 而竹节参总皂苷可通过调控上述信号通路对 ＮＡＦＬＤ 起

到治疗作用， 为相关防治提供了新方向。
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ＮＡＦＬＤ： ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１９， ６８
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Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１７， １１８（１０）： ３２４９⁃３２５９．
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