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　 　 【摘　 要】 　 代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）是一种与代谢功能紊乱相关的慢性肝脏疾病，其发病多与肥胖、胰岛

素抵抗、脂代谢紊乱等有关，但具体发病机制尚未完全阐明。 色氨酸羟化酶 １（ＴＰＨ１）属于羟化酶类，参与色氨酸代谢

途径中的关键步骤，从而发挥生物学功能。 近年来，研究发现 ＴＰＨ１ 及其合成的 ５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）与 ＭＡＦＬＤ 的发生发

展存在关联，ＴＰＨ１ 合成 ５⁃ＨＴ，可抑制线粒体自噬，诱导肝脏脂质聚集、氧化应激和炎性反应增加，从而推动 ＭＡＦＬＤ 进

展。 因此，抑制 ＴＰＨ１ 可能成为 ＭＡＦＬＤ 潜在的治疗靶点。 文章对 ＴＰＨ１ 在 ＭＡＦＬＤ 中的作用机制进行综述，重点分析

其对线粒体自噬的影响，并探讨 ＴＰＨ１ 抑制剂在 ＭＡＦＬＤ 中的治疗前景，以期开发和制定个性化治疗策略。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Metabolic⁃associated fatty liver disease (MAFLD) is a chronic liver disease associated with metabolic dys⁃
function, and its onset is mostly correlated with obesity , insulin resistance and lipid metabolism disorders. However, the spe⁃
cific pathogenesis has not been fully elucidated. Tryptophan hydroxylase 1 (TPH1) belongs to hydroxylase, which partici⁃
pates in the key step in tryptophan metabolism and thus plays biological function. In recent years, studies have found that
TPH1 and its synthesized 5⁃hydroxytryptamine (5⁃HT) are correlated with the occurrence and development of MAFLD. The
synthesis of 5⁃HT by TPH1 can inhibit mitochondrial autophagy, induce liver lipid aggregation, oxidative stress and inflamma⁃
tion aggravation, and thus promote MAFLD. Therefore, inhibiting TPH1 may be a potential therapeutic target for MAFLD.
This research will review action mechanism of TPH1 in MAFLD, emphatically analyze its influences on mitochondrial auto⁃
phagy and explore therapeutic prospects of TPH1 inhibitors in MAFLD so as to develop personalized treatment strategies
for MAFLD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Metabolic⁃associated fatty liver disease; Tryptophan hydroxylase 1; 5⁃hydroxytryptamine; Mitochon⁃
drial autophagy; Mechanism

　 　 随着肥胖和 ２ 型糖尿病等代谢性疾病的全球流行，代谢相

关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）
的患病率和发病率呈持续升高趋势［１］ 。 我国 ＭＡＦＬＤ 患病率较

高，相关数据预测，至 ２０３０ 年，我国 ＭＡＦＬＤ 患病人数可达 ３． １４
亿，患病率高达 ２２． ２％ ［２］ 。 而且儿童 ＭＡＦＬＤ 的发病率也在上

升，尤其是肥胖和代谢紊乱的儿童［３］ 。 ＭＡＦＬＤ 的治疗是一个

综合性过程，主要目标是改善肝脏脂肪变性、减轻炎性反应、逆
转肝纤维化，同时管理相关的代谢危险因素［４］ ，但缺乏针对性

药物，无法从根本上解决肝脏脂肪变性和纤维化等问题。 因

此，对 ＭＡＦＬＤ 发生和发展机制的深入研究迫在眉睫。 色氨酸

羟化酶 １（ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ １，ＴＰＨ１）是合成 ５⁃羟色胺（５⁃
ＨＴ）的限速酶，不仅在神经系统和外周组织中发挥多种功能，还
可参与代谢调控［５］ 。 众多研究显示，ＴＰＨ１ 通过调控外周 ５⁃ＨＴ
水平，诱导 ＭＡＦＬＤ 发病及进展［６⁃７］ 。 因此，深入探讨 ＴＰＨ１ 在

ＭＡＦＬＤ 中的作用机制，特别是通过线粒体自噬途径的调节作

用，对于揭示 ＭＡＦＬＤ 的病理机制以及寻找新的治疗靶点具有

重要意义。 本综述旨在整合当前研究进展，深入分析 ＴＰＨ１ 在

ＭＡＦＬＤ 中的作用机制，重点关注其通过调节线粒体自噬影响
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肝细胞代谢功能的潜在路径，同时讨论 ＴＰＨ１ 及线粒体自噬作

为 ＭＡＦＬＤ 治疗靶点的潜力，分析现有研究的局限性，并提出未

来研究的方向。
１　 ＭＡＦＬＤ 的发病机制

１． １　 胰岛素抵抗　 胰岛素抵抗是 ＭＡＦＬＤ 的重要驱动因素，正
常生理状态下，胰岛素可精准调节肝脏对脂肪酸的摄取与代

谢。 然而，一旦出现胰岛素抵抗，肝脏细胞表面的胰岛素受体

敏感性降低，机体为维持血糖平衡会分泌更多胰岛素，这使得

肝脏脂肪酸摄取量大幅增加。 过量的脂肪酸进入肝细胞后无

法正常代谢，进而诱导代谢异常，导致肝细胞内脂质大量堆积。
同时，脂质过氧化过程加速，活性氧（ＲＯＳ） 大量生成。 这些

ＲＯＳ 具有强氧化性，会攻击细胞内的生物大分子，如蛋白质、核
酸等，激活细胞内的炎性信号通路，引发级联式炎性反应。 随

着炎性反应的持续，代谢紊乱进一步加剧，二者相互促进，形成

恶性循环，不断推动 ＭＡＦＬＤ 病情发展［８⁃９］ 。
１． ２　 肠道菌群失调　 肠道菌群与肝脏之间存在紧密的 “肠—
肝轴”联系，研究表明，ＭＡＦＬＤ 患者的肠道菌群多样性显著降

低，有益菌数量减少，有害菌大量滋生。 有害菌的增加会通过

产生内毒素诱导肝脏的慢性炎性反应［１０］ 。 此外，肠道菌群失调

还会影响胆汁酸的代谢。 胆汁酸不仅参与脂肪消化吸收，还具

有调节肝脏代谢基因表达的功能。 菌群失调导致胆汁酸代谢

异常，影响肝脏脂质和能量代谢，进一步加重肝脏损伤和

ＭＡＦＬＤ 病情。
１． ３　 线粒体功能障碍　 线粒体是细胞的“能量工厂”，对维持

肝脏的正常生理功能至关重要。 ＭＡＦＬＤ 患者线粒体功能出现

异常，高热量饮食等因素下脂肪酸摄入过多，超出线粒体的脂

肪酸 β⁃氧化能力，导致脂肪酸在肝脏细胞内堆积，诱导 ＭＡＦＬＤ
发病［１１］ 。 线粒体氧化磷酸化过程也会受到影响，导致能量代谢

紊乱，无法将脂肪酸等原料转化为足够的能量。 线粒体还是细

胞内 ＲＯＳ 产生的关键场所，线粒体功能障碍会导致大量 ＲＯＳ
生成，激发氧化应激反应，加剧肝脏细胞的损伤。 腺苷酸活化

蛋白激酶（ＡＭＰＫ）是能量代谢的关键调控因子，通过感应细胞

内的能量状态来调控代谢稳态。 在 ＭＡＦＬＤ 患者中，ＡＭＰＫ 信

号通路受到抑制，导致脂质代谢失衡和肝脏炎性反应，脂质积

聚会进一步导致线粒体功能障碍，这种反馈机制进一步加重

ＭＡＦＬＤ 的病情［１２］ 。 另外，线粒体损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ）
还可激活炎性信号通路，持续释放炎性因子，进一步加重肝脏

损伤，共同促进 ＭＡＦＬＤ 疾病进展［１３］ 。
１． ４　 线粒体自噬　 线粒体自噬是一种选择性的自噬过程，通
过这种机制可特异性地清除受损线粒体，当线粒体出现功能障

碍、受到损伤或数量过多时，会启动线粒体自噬进行降解，减少

活性氧产生，维持肝脏代谢稳态。 在 ＭＡＦＬＤ 中，线粒体自噬功

能受损，导致受损线粒体的积累，增加氧化应激和炎性反应，从
而加剧肝脏损伤和脂质沉积［１４］ 。 研究表明，增强线粒体自噬功

能有助于减轻 ＭＡＦＬＤ 相关的氧化应激和炎性反应，改善肝脏

代谢功能［１５］ 。 ＰＴＥＮ 诱导假定激酶 １（ＰＩＮＫ１） ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路是线

粒体自噬中的核心通路，当线粒体受到损伤，ＰＩＮＫ１ 蛋白向线

粒体转运过程受阻，在线粒体外膜积累，自身发生磷酸化激活，

招募细胞质中的 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白并激活，发挥 Ｅ３ 泛素连接酶功能，
被自噬相关蛋白识别，启动线粒体自噬。 研究表明［１６⁃１７］ ，在
ＭＡＦＬＤ 模型中，ＰＩＮＫ１⁃Ｐａｒｋｉｎ 通路的激活，可增强线粒体自噬，
从而减少脂质积聚和氧化应激。 上述研究结果表明，线粒体自

噬在维护肝脏健康中具有重要作用，并提示其作为治疗靶点的

潜力。 此外，另有研究指出［１８］ ，线粒体自噬障碍不仅影响脂质

代谢，还会通过增加 ＲＯＳ 的产生，激活下游的促炎信号通路，如
ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，从而加剧炎性反应和纤维化进展。
２　 ＴＰＨ１ 概述

　 　 ＴＰＨ１ 是一种含铁的单加氧酶，主要在肠道、松果体、血小

板和免疫系统中表达［１９］ 。 不同于神经系统中分布的 ＴＰＨ２，
ＴＰＨ１ 可增加外周 ５⁃ＨＴ 的水平，参与能量代谢、免疫反应和细

胞凋亡等多种生理过程的调节［２０］ 。 ＴＰＨ１ 基因定位于人体的

１１ 号染色体短臂，人体肠道的肠嗜铬细胞中 ＴＰＨ１ 高表达，可
合成和分泌大量的 ５⁃ＨＴ，一些应激状态下会影响 ＴＰＨ１ 的转录

和翻译，从而改变 ５⁃ＨＴ 的合成量［２１］ 。 许多疾病的发生发展与

ＴＰＨ１ 相关，如肠易激综合征患者 ＴＰＨ１ 表达异常，引起肠道

５⁃ＨＴ水平的改变，诱发肠道的高敏感性和异常蠕动［２２］ 。 另外，
一些情绪障碍等疾病中 ＴＰＨ１ 产生的 ５⁃ＨＴ 可能对中枢神经系

统存在间接的调控作用［２３］ 。
　 　 近年来研究显示，５⁃ＨＴ 不仅在脂肪组织中促进脂质合成和

抑制脂肪分解，还影响胰岛素敏感性和分泌，从而加剧代谢紊

乱［２４⁃２５］ 。 有研究报道［２６］ ，敲除小鼠 ＴＰＨ１ 基因后，５⁃ＨＴ 水平降

低，脂肪组织中脂质积聚减少，胰岛素敏感性也显著改善。 还

有研究显示，５⁃ＨＴ 合成减少可间接影响中枢神经系统中的饥饿

和饱腹感信号，从而减少高热量食物的摄入，改善代谢状态，
５⁃ＨＴ与肠道—脑轴的相互作用可调节能量摄入和食物偏

好［２７］ 。 ５⁃ＨＴ 可抑制线粒体自噬，导致受损线粒体无法被及时

清除，从而诱发氧化应激和肝细胞损伤［２８］ 。 此外，５⁃ＨＴ 还可激

活肝脏巨噬细胞和星状细胞，促进促炎介质的释放，加剧肝脏

炎性反应与纤维化［２９］ 。 上述研究表明，ＴＰＨ１ 通过调控外周

５⁃ＨＴ水平，可从多方面参与 ＭＡＦＬＤ 的发病及进展。
３　 ＴＰＨ１ 通过线粒体自噬途径调节 ＭＡＦＬＤ
　 　 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是细胞内重要的信号枢

纽，主要以雷帕霉素敏感复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）和 ｍＴＯＲＣ２ 两种

复合物形式存在，其中 ｍＴＯＲＣ１ 可感知细胞内营养、生长因子

和能量等信号，当其被激活时，可促进合成代谢过程，抑制自噬

等分解过程［３０］ 。 当 ５⁃ＨＴ 与相应受体结合后，可能通过下游磷

脂酰肌醇相关信号通路，激活 ｍＴＯＲＣ１，然后磷酸化 Ｕｎｃ⁃５１ 样

自噬激活蛋白（ＵＬＫ１），抑制自噬的起始阶段；还可调节其他自

噬蛋白的磷酸化状态，进一步抑制自噬体的形成和自噬过程的

进展［３１］ 。 研究显示，５⁃ＨＴ 通过激活 ｍＴＯＲ 通路抑制自噬过程，
从而导致线粒体功能障碍和肝细胞损伤［３２］ 。 据报道，ＴＰＨ１ 抑

制剂可以通过降低 ｍＴＯＲ 信号通路的活性，从而解除对自噬的

抑制，促进受损线粒体的清除［３３］ 。
　 　 此外，ＴＰＨ１ 还通过调控线粒体的动态变化，间接影响线粒

体自噬功能［３４］ 。 线粒体自噬的抑制与 ＴＰＨ１ 的过度表达形成

正反馈，推动肝脏脂质积聚和炎性反应的加剧。 Ｚｈａｎｇ 等［３５］ 通
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过研究观察 ＴＰＨ１ 抑制剂在 ＭＡＦＬＤ 小鼠中的作用，发现抑制

ＴＰＨ１ 可以显著恢复线粒体自噬功能，减少肝细胞中的脂质积

聚和氧化应激水平。 此外，还有研究发现，ＴＰＨ１ 过表达的小鼠

模型中线粒体的分裂增加，而融合减少［３６］ 。 表明 ＴＰＨ１ 可能通

过调控线粒体融合与分裂的动态平衡，也对线粒体自噬产生间

接影响，导致更多的受损线粒体在肝脏中积累，增加氧化应激

和促炎因子的释放。 因此，ＴＰＨ１ 通过多层面的机制抑制线粒

体自噬，从而推动 ＭＡＦＬＤ 的病理进展。
４　 ＴＰＨ１ 作为 ＭＡＦＬＤ 潜在的治疗靶点

　 　 ＴＰＨ１ 对 ５⁃ＨＴ 代谢的调控作用使其在 ＭＡＦＬＤ 的治疗中展

现出潜在优势。 ＴＰＨ１ 抑制剂可以通过降低 ５⁃ＨＴ 水平，减少肝

脏中的脂质积聚和炎性反应，改善胰岛素敏感性，并通过促进

线粒体自噬功能的恢复，进一步减轻氧化应激。 目前，多项动

物实验已经验证了 ＴＰＨ１ 抑制剂在减轻脂质积聚和改善肝脏炎

性反应中的作用： Ｐａｇｉｒｅ 等［３７］ 应用 ＴＰＨ１ 抑制剂对肥胖和

ＭＡＦＬＤ 小鼠进行治疗，结果发现，ＴＰＨ１ 抑制剂显著降低了小

鼠肝脏中的脂质含量，改善了肝脏的炎性反应状态。 此外，
ＴＰＨ１ 抑制剂还能够提高线粒体自噬相关基因如 ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒ⁃
ｋｉｎ 的表达水平，从而促进受损线粒体的清除，改善肝细胞功

能［３８］ 。 另一项研究表明，ＴＰＨ１ 抑制剂与其他代谢调控药物联

合使用，可以产生协同作用，有效减轻 ＭＡＦＬＤ 的病理损伤［３９］ 。
此外，ＴＰＨ１ 抑制剂还可能与其他促进线粒体功能的药物联合

使用，如 ＳＩＲＴ３ 激动剂可以增强线粒体自噬和脂质代谢的调

控。 Ｍｉｎｇ 等［４０］ 通过在肥胖小鼠中联合应用 ＴＰＨ１ 抑制剂和

ＳＩＲＴ３ 激动剂，发现该组合治疗可以显著增强线粒体自噬，减少

肝脏脂质沉积和炎性反应。 未来的研究应进一步验证 ＴＰＨ１ 抑

制剂在人体中的安全性与有效性，特别是开展大规模临床试

验。 同时，鉴于 ＭＡＦＬＤ 的复杂病理机制，单一靶点治疗可能存

在局限性，ＴＰＨ１ 抑制剂与其他靶向线粒体自噬或代谢调控的

治疗策略相结合，或可实现更好的治疗效果。 针对不同病程阶

段和个体代谢特征的个性化治疗方案，将有助于优化治疗效

果，最大限度地改善患者预后。
５　 小结与展望

　 　 ＴＰＨ１ 可通过调控线粒体自噬在 ＭＡＦＬＤ 中发挥作用，
ＴＰＨ１ 抑制剂能够降低 ５⁃ＨＴ 水平，改善肝脏代谢失衡，并可能

通过恢复线粒体自噬功能减轻肝脏损伤，众多临床前研究已经

初步验证了其治疗潜力。 然而，当前研究主要集中在动物模

型，缺乏临床试验支持。 ＴＰＨ１ 在不同组织和病理阶段的具体

作用机制，以及长期使用的安全性仍需进一步研究。 ＴＰＨ１ 抑

制剂作为一种潜在的治疗策略，不仅能够改善代谢功能，还可

能减轻炎性反应和氧化应激，有望成为 ＭＡＦＬＤ 治疗中的新途

径。 针对 ＭＡＦＬＤ 的复杂病理过程，未来的研究应专注于验证

ＴＰＨ１ 抑制剂在临床中的有效性，同时评估其与其他靶向线粒

体自噬治疗药物的联合应用，以期制定个性化治疗策略，通过

综合干预来实现最佳的治疗效果。
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［１７］ 　 Ｔｓｕｊｉ Ａ， Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｓ， Ｉｋｅｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｃｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ
ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４ （６）：
５４６５． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０６５４６５．

［１８］ 　 Ｔｉａｎ Ｃ， Ｍｉｎ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＲＧ１５ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＵＦＭ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２２， ７７ （６）：１４９１⁃１５０３．
ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２２． ０７． ０１７．

［１９］ 　 Ｙｏｏｎ Ｊ， Ｃｈｏｉ ＷＩ， Ｐａｒａｍｅｓｗａｒａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎａｃｙｌ ｇｒｏｕｐ ａｓ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ １ （ ＴＰＨ１） ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０２３， ９４：１２９４６１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｍｃｌ． ２０２３． １２９４６１．

［２０］ 　 Ｓｏｎｇ Ｆ， Ｇｕ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔｉｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｈｙｄｒｏｘ⁃
ｙｌａｔｉｏｎ １ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ５⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｎｚｙｍｅ
Ｍｉｃｒｏｂ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２３， １６５：１１０１９８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｅｎｚｍｉｃｔｅｃ．
２０２３． １１０１９８．

［２１］ 　 黄艳阳， 隋国媛， 赵娜， 等． 茵陈蒿汤对代谢相关脂肪性肝病小

鼠“肠 ＴＰＨ１⁃肝 ＨＴＲ２Ａ 轴”的影响［Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现

代化， ２０２３（７）：２３３６⁃２３４３． ＤＯＩ：１０． １１８４２ ／ ｗｓｔ． ２０２２１０１８０１０．
［２２］ 　 孙锐， 罗婷， 谢海洋， 等． 痛泻要方通过调控结肠 ＴＰＨ１，ＳＥＲＴ

及肠道菌群改善腹泻型肠易激综合征症状 ［ Ｊ］ ． 中国药房，
２０２４， ３５ （ １８ ）： ２２３８⁃２２４５． ＤＯＩ： １０． ６０３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃０４０８．
２０２４． １８． ０９．

［２３］ 　 Ｇｅ ＰＹ， Ｑｕ ＳＹ， Ｎｉ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴＰＨ１ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＩＤＯ１⁃ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ３７
（１）：３４２⁃３５７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｐｔｒ． ７６１６．

［２４］ 　 Ｍａ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ５⁃ＨＴ（２Ａ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ５⁃ＨＴ ｄｅｇｒａｄａ⁃
ｔｉｏｎ ｐｌａｙ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｈｅ⁃
ｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ， ２０２２， ２９（３）：３２２⁃３３６．
ＤＯＩ： １０． ５５５１ ／ ｊａｔ． ５８３０５．

［２５］ 　 Ｋｉｌｉｃ Ｆ． Ｔｈｅ ｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｓｅｒｏ⁃
ｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａ ［Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０２３，１３３：４０⁃４４． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｌａｃｅｎｔａ． ２０２３． ０２． ００１．

［２６］ 　 Ｃｒａｎｅ ＪＤ， Ｐａｌａｎｉｖｅｌ Ｒ， Ｍｏｔｔｉｌｌｏ ＥＰ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｅ⁃
ｒｏｔｏｎｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏ⁃
ｔｉｎｇ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１５， ２１
（２）：１６６⁃１７２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｎｍ． ３７６６．

［２７］ 　 Ｎｏｎｏｇａｋｉ Ｋ． Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｅｒｏｔｏ⁃
ｎｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｎ ｆｅｅｄｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（３）：１６００． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３０３１６００．

［２８］ 　 Ｐａｎｇ Ｑ， Ｊｉｎ Ｈ， Ｋｅ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｉｎ ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ ａ⁃

ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２０，
２０２０：７５０４５２１． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／ ２０２０ ／ ７５０４５２１．

［２９］ 　 Ｐａｒｋ Ｊ， Ｊｅｏｎｇ Ｗ， Ｙｕｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ （ Ｓｅｏｕｌ）， ２０２１， ３６（６）：
１１５１⁃１１６０． ＤＯＩ： １０． ３８０３ ／ ＥｎＭ． ２０２１． １３３１．

［３０］ 　 Ａｈｎ ＪＨ， Ｊｅｇａｌ Ｈ， Ｃｈｏｉ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦａｌｐｈａ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｒｏｖａｆｌｏｘａｃｉｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０２１， ３４２：７３⁃８４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｔｏｘｌｅｔ． ２０２１．
０２． ００９．

［３１］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｊｉ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｎｇｂｉａｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １９：１１９１３９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ．
２０２４． １１９１３９．

［３２］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｑ， Ｗｕ Ｍ， Ｐｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＢＣ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ
ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ： Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２４， １６ （５）：８８５． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１６０５０８８５．

［３３］ 　 Ｙｕｅ Ｙ， Ｋｅ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂ⁃
ｏｌｉｓｍ ａｎｄ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ Ｓｈｕｇａｎ Ｈｅｗｅｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １５：
１４６６３３６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２４． １４６６３３６．

［３４］ 　 Ｇｕａｎ Ｊ， Ｔｏｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｉｓｐｌａ⁃
ｔｉｎ ｉｓ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ｄｅｇｒａ⁃
ｄａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，
２０２１， ３４９：１０９６６２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｂｉ． ２０２１． １０９６６２．

［３５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｌｉ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｌｉｖｅｒ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｅｐｔ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１（１０）：９７８⁃９８４． ＤＯＩ：
１０． ２１７４ ／ １３８９２０３７２１６６６２００６１５１７１９２８．

［３６］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｍｉｕ ＫＫ， Ｃｈａｎ ＳＷ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ⁃
ｃｙｔｏｓｉｎｅ （５ｈｍＣ） ｒｅａｓｓｉｇｎｅｄ ｉｎ Ｐｔｅｎ⁃ｄｅｐｌｅｔｅｄ ｍＥＳＣｓ ａｌｏｎｇ ｎｅｕｒａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２２， １０：９５６６０４． ＤＯＩ：
１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０２２． ９５６６０４．

［３７］ 　 Ｐａｇｉｒｅ ＳＨ， Ｐａｇｉｒｅ ＨＳ， Ｐａｒｋ ＫＹ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｎｏｎ⁃
ＢＢＢ ｐｅｒｍｅａｂｌｅ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｏｂｅｓｉｔｙ
ａｎｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ （ Ｂａｓｅｌ， Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）， ２０２２，
２７（１１）：３４１７． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２７１１３４１７．

［３８］ 　 Ｄｉｓｈａｒｔ ＪＧ， Ｐｅｎｄｅｒ ＣＬ， Ｓｈｅｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｆａｃｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０２４， １０（２５）：
ｅａｄｎ００１４． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉａｄｖ． ａｄｎ００１４．

［３９］ 　 Ｂａｅ ＥＪ， Ｃｈｏｉ ＷＧ， Ｐａｇｉｒｅ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｏｘａｄｉ⁃
ａｚｏｌｙｌｐｈｅｎｙｌ ａｌａｎｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２１， ６４（２）：
１０３７⁃１０５３． ＤＯＩ： １０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｊｍｅｄｃｈｅｍ． ０ｃ０１５６０．

［４０］ 　 Ｍｉｎｇ Ｘ， Ｃｈｕｎｇ ＡＣＫ， Ｍａｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｓｉｒｔｕｉｎ ３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅ⁃
ｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０２１， ７０（１）：
１１９⁃１３１． ＤＯＩ： １０． ２３３７ ／ ｄｂ２０⁃０３３９．

（收稿日期：２０２４ － １１ － ２８）

·２０５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４


