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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨虾青素（ＡＳＴ）干预对非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）小鼠病理过程影响及其分子机制。
方法　 于 ２０２３ 年 ６—１１ 月在新疆医科大学动物中心进行实验。 通过高脂饮食建立 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型，随机分为

ＮＡＦＬＤ 组、ＮＡＦＬＤ＋铁死亡激活剂（Ｅｒａｓｔｉｎ）组、ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组，每组 １０ 只，并行相应干预，另取 １０ 只正常小鼠作空白

对照组。 利用免疫组化检测肝组织中溶质载体家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）蛋白表达；ＨＥ 染色观察肝组织炎性反应和

结构变化；ＥＬＩＳＡ 检测脂代谢指标［总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）］、氧化应激［谷胱

甘肽（ＧＳＨ）、活性氧（ＲＯＳ）、丙二醛（ＭＤＡ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）］、炎性因子［白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）］水平；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测铁死亡［谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）、血红素加氧酶 １（ＨＭＯＸ１）、ＳＬＣ７Ａ１１］、自噬（ＬＣ３Ｂ、ｐ６２）
相关指标 ｍＲＮＡ 及蛋白表达。 结果 　 免疫组化显示，与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达下降（Ｐ＜
０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达下降，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达升高（Ｐ＜
０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组的 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达水平降低（Ｐ＜０．０５）。 ＨＥ 染色结果表明，与空

白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组的肝组织中炎性反应表现加重；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组的炎性反应进一步加

重，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组的炎性反应则有所减轻；ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组的炎性反应较 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组明显减轻。 与空白对照组

比较，ＮＡＦＬＤ 组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均升高，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均降低（Ｐ＜０．０５）；ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平较

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组明显升高（Ｐ＜０．０５）。 与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组血清 ＧＳＨ 水平降低，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平

升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＧＳＨ 降低，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平升高（Ｐ＜０．０５），ＮＡＦＬＤ＋
ＡＳＴ 组 ＧＳＨ 水平升高，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＧＳＨ 水

平升高，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ ＜ ０． ０５）。 与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组肝组织中 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达下调，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 及蛋白表达上调（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组

ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均降低，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高（Ｐ＜ ０． ０５），ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组

ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均升高，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ
组比较，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低（Ｐ＜
０．０５）。结论　 ＡＳＴ 干预可能通过上调 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达调控铁死亡与自噬途径，从而改善 ＮＡＦＬＤ 小鼠的肝组织病理

变化，降低氧化应激及炎性反应水平。
【关键词】 　 非酒精性脂肪性肝病；虾青素；溶质载体家族 ７ 成员 １１；铁死亡；自噬；小鼠
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）作为全球肝病的主要原因之一，２０２１ 年

全球汇总患病率为 ３２．４％，预计到 ２０３０ 年将进一步增

加［１］。 ＮＡＦＬＤ 与肥胖、糖尿病等代谢疾病密切相关，
涉及脂质代谢紊乱、氧化应激、炎性反应及细胞信号通

路异常，可能发展为肝硬化或肝癌，严重威胁患者健

康［２⁃３］。 尽管其病理机制复杂，调控上述过程的关键

分子仍有待深入探索。 溶质载体家族 ７ 成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，ＳＬＣ７Ａ１１）负责输入半胱氨

酸和输出谷氨酸，通过调节氧化、减少炎性反应和纤维

化起到保护作用［４］。 然而，目前关于 ＳＬＣ７Ａ１１ 在

ＮＡＦＬＤ 中的表达和功能的研究较少。 虾青素（ ａｓｔａｘ⁃
ａｎｔｈｉｎ，ＡＳＴ）具有抗氧化活性，在心血管疾病、糖尿病

和癌症动物模型中显示出治疗潜力，可清除活性氧自

由基，减轻氧化应激损伤，并可能改善肝脏脂质代谢和

炎性反应，但其在 ＮＡＦＬＤ 中对 ＳＬＣ７Ａ１１ 及相关细胞

通路的调控机制尚不明确［５⁃６］。 铁死亡涉及脂质的铁

依赖性过氧化，与 ＮＡＦＬＤ 的发病机制密切相关［７］。
此外，自噬可以维持非实质细胞类型的稳态和功能，从
而抑制肝脏炎性反应和纤维化，减缓 ＮＡＦＬＤ 的进

展［８］。 本研究通过建立 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型，观察 ＡＳＴ
干预对肝脏组织形态、脂质代谢、氧化应激、炎性因子、
铁死亡和自噬的影响，旨在揭示 ＡＳＴ 治疗 ＮＡＦＬＤ 的

分子机制，为临床提供新理论依据和潜在靶点，报道

如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料 　 （１）动物：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 品系小鼠 ４０ 只，雄
性，体质量 １８ ～ ２０ ｇ，６ ～ ８ 周龄，购自新疆医科大学动

物中心［许可证号 ＳＹＸＫ（新）２０２３⁃０００４］。 本研究严

格遵循国际实验动物伦理学要求，并已获得新疆医科

大学第一附属医院医学伦理委员会的审批（Ｋ２０２３０９⁃
１１）。 （２）药物与试剂：ＡＳＴ（上海源叶生物科技有限

公司，货号：４７２⁃６１⁃７）；二甲亚砜（ＤＭＳＯ，上海碧云天

生物技术有限公司，货号：ＳＴ０３８⁃５００ｍｌ）；铁死亡诱导

剂（Ｅｒａｓｔｉｎ，美国 ＭＣＥ 公司，货号：５７１２０３⁃７８⁃６）；血脂、
炎性因子测定试剂盒（南京建成生物工程研究所有限

公司）；活性氧（ＲＯＳ）测定试剂盒（上海艾博抗贸易有

限公司，货号：ａｂ２７９９１０）；总 ＲＮＡ 提取试剂（ＴＲＩｚｏｌ 试
剂，美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司， 货号：１５５９６０１８ＣＮ）；逆转录

试剂盒（日本 Ｔａｋａｒａ，货号：ＲＲ４３０Ｓ）；ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ
Ｅｘ Ｔａｑ Ⅱ（日本 Ｔａｋａｒａ，货号：ＲＲ８２０Ａ）；ＢｅｙｏＢＣＡ 蛋

白浓度快速测定试剂盒（上海碧云天生物技术有限公

司，货号：Ｐ０３９８Ｓ）；抗体测定试剂盒 （武汉爱博泰克

公司）。 （３）仪器设备：Ｌｅｉｃａ ＲＭ２２４５ 石蜡切片机（德
国徕卡显微系统有限公司），正置显微镜（日本奥林巴

斯公司），ＡＢＩ ７５００ Ｆａｓｔ 实时荧光定量聚合酶链式反

应仪（赛默飞世尔科技公司），Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｉｍａｇｅｒ ６００ 化

学发光成像仪（美国 ＧＥ 公司）。
１．２　 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型的构建与分组　 于 ２０２３ 年 ６—
１１ 月在新疆医科大学动物中心进行实验。 选取

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 品系雄性小鼠 ４０ 只，适应性饲养 １ 周（温度

２２～２５℃、湿度为 ４０％ ～ ６０％，１２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗循

环）后开始建模。 将小鼠随机分为 ４ 组：空白对照组

（正常小鼠给予 ＤＭＳＯ 干预）、ＮＡＦＬＤ 组（ＮＡＦＬＤ 小鼠

给予 ＤＭＳＯ 干预）、ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组（ＮＡＦＬＤ 小鼠给

予 Ｅｒａｓｔｉｎ 干预）、ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组（ＮＡＦＬＤ 小鼠给予

ＡＳＴ 干预），每组 １０ 只。 除空白对照组给予普通饲料

喂养外，其余小鼠均给予高脂饲料（饲料配方：８８％基

础饲料、１０％猪油、２％胆固醇）喂养，持续喂养 １２ 周，
诱导建立 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型（成功条件：造模 １２ 周后

处死小鼠，取肝组织经 ＨＥ 染色观察其病理学特征，
ＮＡＦＬＤ 组可见肝细胞内脂滴沉积，部分脂滴形成空

泡，肝细胞体积增大）。 造模期间每周监测小鼠体质

量、饮食量等。 干预措施：从实验开始至第 １２ 周，
ＮＡＦＬＤ＋ Ｅｒａｓｔｉｎ 组小鼠每周 ３ 次腹腔注射 Ｅｒａｓｔｉｎ
１０ ｍｍｏｌ ／ ｋｇ，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组小鼠每日 １ 次灌胃给予

ＡＳＴ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 免疫组化检测肝组织 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达水平：取小

鼠肝脏组织，用 ４％多聚甲醛固定 ２４ ｈ 后进行脱水、透
明、浸蜡、包埋，切片厚度约 ４ μｍ。 将切片脱蜡至水后

采用高压修复法进行抗原修复，用 ３％ Ｈ２Ｏ２ 室温孵育

１０ ｍｉｎ 以阻断内源性过氧化物酶活性，正常山羊血清

封闭 ３０ ｍｉｎ。 加入一抗（ＳＬＣ７Ａ１１ 抗体，１ ∶２００ 稀释），
４℃孵育过夜。 用磷酸盐缓冲盐水（ＰＢＳ）洗片 ３ 次，每
次 ５ ｍｉｎ，加入二抗（１ ∶ ２００ 稀释），室温孵育 ３０ ｍｉｎ。
再次用 ＰＢＳ 洗片后，使用二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色试

剂盒显色，苏木精复染细胞核，梯度酒精脱水，二甲苯

透明，中性树胶封片。 在显微镜下观察并采集图像。
１．３．２　 ＨＥ 染色观察肝组织炎性反应和结构变化：将
上述小鼠肝脏组织切片经二甲苯脱蜡，梯度酒精水化，
用苏木精染液染色 ５ ｍｉｎ ，水洗后用 １％盐酸酒精分化

３～５ ｓ，再用伊红染液染色 ２ ｍｉｎ 。 脱水、透明、封片后

在显微镜下观察肝组织的病理形态学变化，包括肝细

胞脂肪变性程度、炎性细胞浸润情况以及肝小叶结构

完整性等。
１．３．３　 ＥＬＩＳＡ 检测血清脂代谢、氧化应激、炎性因子水
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平：将小鼠血样在室温静置 ２ ｈ 后， 离心留取血清待

测 。 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（南京建成）分别检测总胆固

醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃
Ｃ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）、ＲＯＳ、丙二醛（ＭＤＡ）、肿瘤坏死

因子 α（ＴＮＦ⁃α）、白介素⁃６（ ＩＬ⁃６） 水平。 加样后，在
３７℃孵育 ２ ｈ，洗板 ３ 次，每次浸泡 １～２ ｍｉｎ，拍干后加

入酶标抗体，再在 ３７℃ 孵育 １ ｈ，洗板后加入底物溶

液，避光显色 １５ ｍｉｎ，加入终止液。 在酶标仪上测定各

孔在特定波长下的吸光度值，根据标准曲线计算各指

标的含量。
１．３．４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测肝组织中铁死亡、自噬相关指标

ｍＲＮＡ 表达：铁死亡相关指标包括谷胱甘肽过氧化物

酶 ４（ＧＰＸ４）、血红素加氧酶 １（ＨＭＯＸ１）、ＳＬＣ７Ａ１１，自
噬相关指标包括 ＬＣ３Ｂ、ｐ６２。 采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取小

鼠肝组织的总 ＲＮＡ，用紫外分光光度计测定 ＲＮＡ 的

浓度和纯度，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 在 １．８ ～ ２．０ 之间为合格。 取

ＲＮＡ １ μｇ 进行逆转录反应， 使用逆转录试剂盒

（Ｔａｋａｒａ） 合成 ｃＤＮＡ。 逆转录反应在 ３７℃ 孵育 ６０
ｍｉｎ，８５℃加热 ５ ｍｉｎ 后终止反应。 ｑＰＣＲ 反应体系 ２０
μｌ：ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（Ｔａｋａｒａ）１０ μｌ，上下游

引物各 ０．５ μｌ，ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ，ｄｄＨ２Ｏ ７ μｌ。 ｑＰＣＲ 扩

增条件为：预变性 ９５℃ ５ ｍｉｎ、９５℃ １５ ｓ、退火 ６０℃ ３０
ｓ、延伸 ７２℃ ３０ ｓ，共计 ４０ 个循环。 引物序列：ＧＰＸ４
上游引物 ５′⁃ＧＣＣＡＡＡＧＴＣＣＴＡＧＧＡＡＡＣＧＣ⁃３′，下游引

物 ５′⁃ＣＣＧＧＧＴＴＧＡＡＡＧＧＴＴＣＡＧＧＡ⁃３′；ＨＭＯＸ１ 上游引

物 ５′⁃ＣＣＴＣＡＣＡＧＡＴＧＧＣＧＴＣＡＣＴＴ⁃３′， 下 游 引 物 ５′⁃
ＴＧＧＧＧＧＣＣＡＧＴＡＴＴＧＣＡＴＴＴ⁃３′； ＳＬＣ７Ａ１１ 上 游 引 物

５′⁃ＡＡＴＡＣＧＧＡＧＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＧ⁃３′，下游引物 ５′⁃ＣＴＣ⁃
ＣＡＧＧＧＧＣＡＧＴＣＡＧＴＴＡＧ⁃３′；ｐ６２ 上游引物 ５′⁃ＧＧＡＣ⁃
ＣＣＡＴＣＴＡＣＡＧＡＧＧＣＴＧ⁃３′，下游引物 ５′⁃ＡＴＣＡＣＡＡＴＧ⁃
ＧＴＧＧＡＧＧＧＴＧＣ⁃３′；ＬＣ３Ｂ 上游引物 ５′⁃ＧＧＧＡＣＣＣＴＡＡＣ⁃
ＣＣＣＡＴＡＧＧＡ⁃３′， 下 游 引 物 ５′⁃ＧＧＣＡＣＣＡＧＧＡＡＣＴＴＧ⁃
ＧＴＣＴＴ⁃３′；β⁃ａｃｔｉｎ 上游引物 ５′⁃ＣＴＴＣＧＣＧＧＧＣＧＡＣＧＡＴ⁃
３′，下游引物 ５′⁃ＣＣＡＣＡＴＡＧＧＡＡＴＣＣＴＴＣＴＧＡＣＣ⁃３′。 以

β⁃ａｃｔｉｎ 为内参基因，采用 ２⁃ΔΔＣｔ法计算目的基因相对表

达量。
１．３．５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝组织中铁死亡、自噬相关指

标蛋白水平：将小鼠肝组织按 １ ∶１０ 加入含有蛋白酶抑

制剂和磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液中提取总蛋白，
使用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒（Ｂｉｏｓｈａｒｐ）测定蛋白浓度。
取 ３０ μｇ 蛋白样品进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳（浓缩胶浓度

为 ５％，分离胶浓度为 １２％）分离。 随后将蛋白转移至

聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。 用 ５％脱脂奶粉室温封闭

膜 １ ｈ，加入按 １ ∶ １ ０００ 比例稀释的一抗工作液

（ＧＰＸ４、 ＨＭＯＸ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＬＣ３Ｂ、 ｐ６２ 及内参蛋白

β⁃ａｃｔｉｎ的抗体），４℃ 孵育过夜。 次日用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３
次，每次 １０ ｍｉｎ，加入按 １ ∶５ ０００ 比例稀释的二抗工作

液，室温孵育 １ ｈ，再次用 ＴＢＳＴ 洗膜后。 用 ＥＣＬ 化学

发光试剂（索莱宝）显色，在凝胶成像系统中曝光并采

集图像，用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析目的蛋白条带的灰度值，
以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，计算蛋白的相对表达量。
１．４　 统计学方法　 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ４．０ 软件对数

据进行统计分析。 正态分布计量资料以均值±标准差表

示，２ 组间比较采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差

分析（ＡＮＯＶＡ）；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组
间比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 各组小鼠肝组织 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白水平比较　 与空

白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达下降（ ｔ ／
Ｐ＝ ６．２２５ ／ ０．００３）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ
组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达下降 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ８５２ ／ ０． ０４６ ），
ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．１１１ ／
０．０３６）；与 ＮＡＦＬＤ ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ＮＡＦＬＤ ＋ＡＳＴ 组

ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．５９５ ／ ０．００５），见
图 １、表 １。

图 １　 各组小鼠肝组织 ＳＬＣ７Ａ１１ 水平比较（免疫组化染色，×
１００）

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００）

２．２　 各组小鼠肝组织炎性反应与结构变化 　 与空白

对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组肝组织中炎性反应表现严重；
与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组的炎性反应进一

步加重， ＮＡＦＬＤ ＋ ＡＳＴ 组的炎性反应则有所减轻；
ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组的炎性反应较 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组明显

减轻，见图 ２。
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　 　 　 表 １　 免疫组化检测各组小鼠肝组织 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白

水平　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 ｎ ＳＬＣ７Ａ１１
空白对照组 １０ ０．５１７±０．１０５
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．１１４±０．０３９ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ ０．０３７±０．０２５ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．２３８±０．０５７ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 ３２．３５２ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜ ０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜ ０．０５；与
ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

图 ２　 各组小鼠肝组织炎性反应与结构变化比较（ＨＥ 染色，×
１００）

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００）

２．３　 各组小鼠血清脂质代谢指标比较 　 与空白对照

组比较，ＮＡＦＬＤ 组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均显

著升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．０８７ ／ ＜０．００１，７．８１３ ／ ０．００１，１１９．５２０ ／ ＜
０．００１）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８．１７６ ／ ＜０．００１，４．６４９ ／ ０．０１０，
７．９１４ ／ ＜ ０． ００１），ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

均降低（ｔ ／ Ｐ＝４．７４７ ／ ０．００１，４．０７３ ／ ０．０１５，２６．８６３ ／ ＜０．００１）；

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均低于 ＮＡＦＬＤ＋
Ｅｒａｓｔｉｎ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ １６．４３８ ／ ＜０．００１，８．１０４ ／ ０．００１，１０．０４９ ／ ＜
０．００１），见表 ２。

表 ２　 各组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比较　 （�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧ， ＴＣ， ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

　 组　 别 ｎ ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ⁃Ｃ
空白对照组 １０ ０．５４５±０．０２３ １．４２５±０．０４７ ０．７６１±０．０１６
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．９８３±０．０７１ａ ２．２９０±０．１８６ａ １．６８４±０．００６ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ １．２７２±０．０３４ｂ ３．１７２±０．２７１ｂ ２．４６９±０．２２２ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．７９１±０．０５６ｂｃ １．７３７±０．１４５ｂｃ １．４６０±０．０４５ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １９０．８８９ ／ ＜０．００１ ５３．７８１ ／ ＜０．００１ １９８．５３４ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜ ０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜ ０．０５；与
ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

２．４　 各组小鼠血清氧化应激、炎性因子水平比较　 与

空白对照组比较， ＮＡＦＬＤ 组 ＧＳＨ 水平降低， ＲＯＳ、
ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １０． １１４ ／ ＜ ０． ００１，
６．６４２ ／ ＜０．００１，３３．７７１ ／ ＜０．００１，２０．４８１ ／ ＜０．００１，８．９９８ ／ ＜
０．００１）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＧＳＨ 水

平降低， ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝
１０．５２３ ／ ＜ ０． ００１，４． ３６５ ／ ０． ００２，７． ２２２ ／ ＜ ０． ００１，９． ６５９ ／
０．０３１，２．５２０ ／ ０．０３６），ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 ＧＳＨ 水平升高，
ＲＯＳ、ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １０． ８１７ ／ ＜
０．００１，２． ８０５ ／ ０． ０２３， １１． ４３０ ／ ＜ ０． ００１， ２． ６１８ ／ ０． ０３１，
４．７６２ ／ ０．００１）；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ
组 ＧＳＨ 水平升高，ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低

（ ｔ ／ Ｐ＝ ３３．７１５ ／ ＜０．００１，１３．０３２ ／ ＜０．００１，１５．５１２ ／ ＜０．００１，
６．２８１ ／ ＜０．００１，４．８７４ ／ ０．００１），见表 ３。
２．５ 　 各组小鼠肝组织铁死亡相关基因、自噬标志物

ｍＲＮＡ 及蛋白表达比较　 与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ
组 ＧＰＸ４、 ＨＭＯＸ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达下调，
ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 表达上调（ ｔ ／ Ｐ＝ １４．８９６ ／ ＜０．００１，１３．１４７ ／ ＜
０．００１，９．３９２ ／ ＜０．００１，１０．１７９ ／ ＜０．００１，１５．１８４ ／ ＜０．００１）；
与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、

表 ３　 各组小鼠血清 ＧＳＨ、ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＳＨ， ＲＯＳ， ＭＤＡ， ＴＮＦ ⁃ α， ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
　 组　 别 ｎ ＧＳＨ（ｎｇ ／ Ｌ） ＲＯＳ（μｇ ／ Ｌ） ＭＤＡ（μｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ）
空白对照组 １０ １．３９２±０．２００ １．２５４±０．０３３ １．０５１±０．０２６ １．５７９±０．０５５ １．５００±０．２２７
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．４７２±０．０３５ａ １．７１７±０．１５２ａ １．９４３±０．０５３ａ ２．１９５±０．０３８ａ ２．４１５±０．００８ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ ０．３００±０．０１０ｂ ２．０３０±０．０５１ｂ ２．２７２±０．０８７ｂ ２．６８２±０．１０６ｂ ２．６２２±０．１８４ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．６７３±０．０２２ｂｃ １．５０４±０．０７４ｂｃ １．４５１±０．０８０ｂｃ １．８８２±０．２６４ｂｃ ２．１２２±０．１３７ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １０９．７８７ ／ ＜０．００１ ６６．８２９ ／ ＜０．００１ ３３０．３６７ ／ ＜０．００１ ５１．８３４ ／ ＜０．００１ ４５．７７８ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

·８３７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达均降低，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 表达水

平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ９００ ／ ０． ００４，９． ３１４ ／ ＜ ０． ００１，１２． ０４９ ／ ＜
０．００１，３． ８３０ ／ ０． ０１９， ６． ９２２ ／ ０． ００２）， ＮＡＦＬＤ ＋ ＡＳＴ 组

ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达升高，ＬＣ３Ｂ
ｍＲＮＡ 表达降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ９８０ ／ ０． ００２， ３． ８７０ ／ ０． ０１８，
４．２６３ ／ ０．０１３，３．７０２ ／ ０． ０２１，５． ０８１ ／ ０． ００７）；与 ＮＡＦＬＤ＋
Ｅｒａｓｔｉｎ 组 比 较， ＮＡＦＬＤ ＋ ＡＳＴ 组 ＧＰＸ４、 ＨＭＯＸ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ ｍＲＮＡ 表达水平升高，ＬＣ３Ｂ ｍＲＮＡ 表达

水平降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．５９２ ／ ＜０．００１，６．７５７ ／ ０．００３，１１．４９４ ／ ＜
０．００１，７．８４０ ／ ０．００１，１３．７８２ ／ ＜０．００１），见表 ４。
　 　 与空白对照组比较，ＮＡＦＬＤ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ 蛋白表达下调，ＬＣ３Ｂ 蛋白表达上调（ ｔ ／
Ｐ ＝ ７． ６９３ ／ ０． ００２， ２３． １７０ ／ ＜ ０． ００１， ９． ５８７ ／ ＜ ０． ００１，
１１．３５３ ／ ＜０．００１，２１．３５５ ／ ＜ ０． ００１）；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，
ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ 蛋白

表达下调，ＬＣ３Ｂ 蛋白表达上调 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． １６９ ／ ０． ０１４，
１６．９０６ ／ ＜０．００１，６． ３６４ ／ ０． ００３， １０． ６３５ ／ ＜ ０． ００１， ３． ５５９ ／
０．０２４），ＮＡＦＬＤ ＋ＡＳＴ 组 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２
蛋白表达上调，ＬＣ３Ｂ 蛋白表达下调（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３．９２２ ／ ０．０１７，
１１．２３６ ／ ＜０．００１，４．９３２ ／ ０．００８，３．３４２ ／ ０．０２９，５．２３４ ／ ０．００６）；
与 ＮＡＦＬＤ ＋ Ｅｒａｓｔｉｎ 组比 较， ＮＡＦＬＤ ＋ ＡＳＴ 组 ＧＰＸ４、
ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ｐ６２ 蛋白表达升高，ＬＣ３Ｂ 蛋白表达

降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ２５５ ／ ＜ ０． ００１，４７． ４５０ ／ ＜ ０． ００１，２５． ６１２ ／ ＜
０．００１，３３．９１０ ／ ＜０．００１，１０．６２２ ／ ＜０．００１），见表 ５。
３　 讨　 论

　 　 本研究显示，ＡＳＴ 通过激活抗氧化和抗炎机制，以

及可能通过促进 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达减轻铁死亡，进而缓解

ＮＡＦＬＤ 小鼠模型中的肝脏炎性反应和氧化损伤。
　 　 首先，ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型中的表达上

调显著减轻了肝脏的炎性反应。 ＳＬＣ７Ａ１１ 作为一个

重要的氨基酸转运蛋白，已知它在细胞的氧化还原平

衡中发挥着关键作用［４， ９］。 在 ＮＡＦＬＤ 中，氧化应激是

推动肝脏病理进展的核心因素，ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达上调

可能通过增强细胞内的抗氧化能力，调节脂质代谢，减
少脂肪沉积，从而缓解肝脏的氧化损伤和炎性反应，这
一结果与以往研究中 ＳＬＣ７Ａ１１ 对抗氧化损伤的作用

相吻合［１０⁃１１］。 本研究进一步表明，ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＡＦＬＤ
发展过程中可能通过调节自噬和铁死亡的途径发挥

作用。
　 　 此外，ＡＳＴ 作为具有抗氧化活性的天然化合物，可
通过激活特定的转录因子或信号通路来影响细胞的氧

化还原稳态和代谢功能［１２］。 ＡＳＴ 干预能够显著减少

肝脏炎性反应，这一结果与既往研究中 ＡＳＴ 在肝脏疾

病模型中的抗炎作用相吻合［１３⁃１４］。 本研究进一步揭

示，ＡＳＴ 可能通过调控 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达增强细胞抗氧

化能力，进而抑制脂质过氧化和铁死亡。 同时，ＡＳＴ 介

导的 ＳＬＣ７Ａ１１ 上调也有效调控了异常激活的自噬通

路，表现为 ＬＣ３Ｂ 水平降低、ｐ６２ 水平恢复，进而减轻自

噬异常激活对肝细胞造成的损伤。 这一发现进一步明

确了 ＡＳＴ 通过 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达调控 ＮＡＦＬＤ 中铁死亡和

自噬异常的具体机制。 这一点与其他文献中 ＡＳＴ 的

作用机制略有不同，提供了新的药物互作机制的思路。

表 ４　 各组小鼠肝组织 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ＬＣ３Ｂ、ｐ６２ ｍＲＮＡ 水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４， ＨＭＯＸ１， ＳＬＣ７Ａ１１， ＬＣ３Ｂ， ａｎｄ ｐ６２ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 ｎ ＧＰＸ４ ＨＭＯＸ１ ＳＬＣ７Ａ１１ ＬＣ３Ｂ ｐ６２
空白对照组 １０ １．００１±０．０２８ １．０２７±０．０４６ ０．９９４±０．０４０ ０．９９１±０．０１７ １．００７±０．０１７
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．７２８±０．０１５ａ ０．６４０±０．０２１ａ ０．７５４±０．００８ａ １．４７０±０．０５２ａ ０．６９０±０．０５６ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ ０．５７１±０．０４４ｂ ０．５２２±０．００７ｂ ０．５１９±０．０３３ｂ １．７０９±０．２８７ｂ ０．５０６±０．０６１ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．８６４±０．０３０ｂｃ ０．８１１±０．０７４ｂｃ ０．８４６±０．０３７ｂｃ １．２６１±０．０４８ｂｃ ０．８３６±０．０４０ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 １０７．２０１ ／ ＜０．００１ ７１．３０８ ／ ＜０．００１ １１６．１２０ ／ ＜０．００１ １８２．０３７ ／ ＜０．００１ ６２．３２９ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

表 ５　 各组小鼠肝组织 ＧＰＸ４、ＨＭＯＸ１、ＳＬＣ７Ａ１１、ＬＣ３Ｂ、ｐ６２ 蛋白水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４， ＨＭＯＸ１， ＳＬＣ７Ａ１１， ＬＣ３Ｂ， ａｎｄ ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 ｎ ＧＰＸ４ ＨＭＯＸ１ ＳＬＣ７Ａ１１ ＬＣ３Ｂ ｐ６２
空白对照组 １０ １．０００±０．０３０ １．０００±０．０１５ １．０００±０．０１４ １．０００±０．０３９ １．０００±０．０２９
ＮＡＦＬＤ 组 １０ ０．７６２±０．０４４ａ ０．６５７±０．０２１ａ ０．８００±０．０２７ａ １．８３４±０．０５５ａ ０．７３０±０．０３９ａ

ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组 １０ ０．６３３±０．０３１ｂ ０．４５０±０．００４ｂ ０．６９３±０．０１０ｂ １．９８２±０．０４６ｂ ０．４７９±０．０１２ｂ

ＮＡＦＬＤ＋ＡＳＴ 组 １０ ０．８７３±０．０２１ｂｃ ０．８１６±０．０１３ｂｃ ０．８８２±０．００９ｂｃ １．６４５±０．２９６ｂｃ ０．８０８±０．０１１ｂｃ

Ｆ ／ Ｐ 值 ６９．５４９ ／ ＜０．００１ ７８６．１７４ ／ ＜０．００１ １８３．８２２ ／ ＜０．００１ １８２．０３７ ／ ＜０．００１ ２９６．０００ ／ ＜０．００１

　 　 注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ 组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＮＡＦＬＤ＋Ｅｒａｓｔｉｎ 组比较，ｃＰ＜０．０５。

·９３７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



　 　 氧化应激和炎性反应是推动疾病进展的重要因

素，其导致的脂质代谢紊乱在 ＮＡＦＬＤ 的发生发展中起

着核心作用［１５⁃１７］。 本研究发现，ＡＳＴ 能显著改善肝脏

的脂质代谢，降低血液中的脂质水平。 这一发现与

ＡＳＴ 通过调节脂质代谢相关酶来促进脂质分解代谢的

作用一致，并且 ＳＬＣ７Ａ１１ 可能通过参与脂质的转运，
协同调节脂质的分配和排泄［１８⁃２０］。 此外，Ｅｒａｓｔｉｎ 也表

现出对脂质指标的调控作用，这可能与 Ｅｒａｓｔｉｎ 对细胞

代谢途径的特殊影响有关［２１⁃２２］。 氧化应激与炎性反

应的密切关系在 ＮＡＦＬＤ 的发病过程中得到了广泛关

注。 本研究发现，ＮＡＦＬＤ 组小鼠中 ＧＳＨ 水平下降、
ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 水平升高，以及 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的上调，这
些变化表明氧化应激与炎性反应相互作用，形成恶性

循环，促进疾病的进展［２３⁃２４］。 ＡＳＴ 的干预通过抑制氧

化应激反应，显著改善上述指标，这与文献中 ＡＳＴ 的

抗炎和抗氧化作用一致［２５］。
　 　 本研究发现，ＮＡＦＬＤ 小鼠模型中自噬标志物

ＬＣ３Ｂ 上调而 ｐ６２ 下调，表明自噬通路发生了异常激

活［２６］。 这一变化可能加剧了氧化应激和炎性反应，促
进了病理进展。 ＡＳＴ 干预能够有效逆转这一变化，调
节自噬通路，减轻肝细胞损伤［２７］。 这一发现与以往关

于自噬在 ＮＡＦＬＤ 中的双重作用的研究相吻合，并为进

一步探讨自噬、氧化应激与炎性反应在 ＮＡＦＬＤ 中的相

互作用提供了新的见解［２８］。 铁死亡作为一种以铁依

赖性脂质过氧化为特征的程序性细胞死亡形式，在
ＮＡＦＬＤ 发生发展中的作用已受到广泛关注［２９⁃３０］。 在

本研究中，ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达的下降与铁死亡标

志物的上升相吻合，提示氧化应激和脂质过氧化可能

是铁死亡的诱因［３１］。 ＡＳＴ 通过抑制铁死亡，间接改善

了自噬通路，显示出其在 ＮＡＦＬＤ 治疗中的潜力，这一

点与文献中关于铁死亡在肝脏疾病中的作用相一

致［３２⁃３３］。 本研究进一步提出了铁死亡与自噬之间的

相互作用，这一发现可能为 ＮＡＦＬＤ 的综合治疗提供新

的策略［３４］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究明确了 ＡＳＴ 可抑制 ＮＡＦＬＤ 模

型中铁死亡和自噬异常激活，其机制可能通过上调

ＳＬＣ７Ａ１１ 表达实现，为进一步探索 ＡＳＴ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 联

合治疗 ＮＡＦＬＤ 提供了理论基础。 然而，本研究仍有部

分问题有待进一步研究，如 ＡＳＴ 与 ＳＬＣ７Ａ１１ 之间的详

细分子交互作用机制尚未完全阐明，其在细胞内可能

通过何种信号转导通路相互影响仍需深入探索。 此

外，本研究主要基于动物模型，其结果在人体中的转化

应用潜力还需要详实的临床研究来验证。 未来的研究

将进一步聚焦于这些关键问题，以期为 ＮＡＦＬＤ 的临床

治疗带来新的突破。
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·０４７· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



ｏｘｉｓｏｍｅ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ６７： １０２９１７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０２３．１０２９１７．

［１３］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｙｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ７０（３４）：
１０６２０⁃１０６３４．ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊａｆｃ．２ｃ０４４７６．

［１４］ 　 赵磊， 王毅， 刘云卓， 等． 虾青素对脂多糖诱导乌鳢肝脏抗氧

化、炎症和糖皮质激素受体蛋白表达的影响［ Ｊ］ ． 中国畜牧兽

医， ２０２３， ５０（１１）： ４７７６⁃４７８２．ＤＯＩ：１０．１６４３１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．１６７１⁃７２３６．
２０２３．１１．０４４．

［１５］ 　 Ｍａｎｎｅ Ｖ， Ｈａｎｄａ Ｐ， Ｋｏｗｄｌｅｙ ＫＶ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ／ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，
２０１８， ２２（１）： ２３⁃３７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｄ．２０１７．０８．００７．

［１６］ 　 Ａｎｗａｒ ＳＤ， Ｆｏｓｔｅｒ Ｃ， Ａｓｈｒａｆ Ａ． Ｌｉｐｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，
２０２３， ５２（３）： ４４５⁃４５７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｃｌ．２０２３．０１．００３．

［１７］ 　 Ｂａｄｍｕｓ ＯＯ， Ｈｉｌｌｈｏｕｓｅ ＳＡ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＣＤ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ （ＭＡＦＬＤ）： Ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ），
２０２２， １３６（１８）： １３４７⁃１３６６．ＤＯＩ：１０．１０４２ ／ ＣＳ２０２２０５７２．

［１８］ 　 Ｙｕａｎ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｔ， Ｇａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ａｎｄ
ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｒｏｍｏｃｈｌｏｒｉｓ ｚｏｆｉｎｇｉｅｎｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， １５： １３８７２２２．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｍｉｃｂ．２０２４．１３８７２２２．

［１９］ 　 Ｒｏｃｈｅｔｔｅ Ｌ， Ｄｏｇｏｎ Ｇ， Ｒｉｇａｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｒｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ： Ｔｗｏ ｃｏｒｎｅｒ ｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２４（１）： ４４９．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４０１０４４９．

［２０］ 　 宋玮， 张钟艺， 张小波， 等． 茱萸丸调控 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 信号通路

介导氧化损伤及铁死亡减轻动脉粥样硬化 ［Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２４， ４９ （ １５ ）： ４１１８⁃４１２７． ＤＯＩ： １０． １９５４０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｍ．
２０２４０４０１．４０１．

［２１］ 　 Ｋｏｐｐｕｌａ Ｐ， Ｚｈｕａｎｇ Ｌ， Ｇａｎ Ｂ． Ｃｙｓｔｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ｘＣＴ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ： Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ， ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ， ２０２１， １２（ ８）： ５９９⁃６２０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２３８⁃０２０⁃
００７８９⁃５．

［２２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｔａｎ Ｈ， Ｗａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲ⁃γ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２３， ２４５： １０８３９１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．
２０２３．１０８３９１．

［２３］ 　 Ａｌｊｏｂａｉｌｙ Ｎ， Ｖｉｅｒｅｃｋｌ ＭＪ， Ｈｙｄｏｃｋ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｅａｔｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，
２０２１， １３（４１）：１⁃１５．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｎｕ１３０１００４１．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｍ， Ｈｅ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２３ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ⁃６⁃ｐ４７ （ ｐｈｏｘ ）⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１７， ６６（４）： ７０５⁃７１５．ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃２０１６⁃３１１８６１．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｐｅｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ， ２０２２， ３６６：
１１０１４８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｂｉ．２０２２．１１０１４８．

［２６］ 　 Ｔａｎａｋａ Ｓ， Ｈｉｋｉｔａ Ｈ， Ｔａｔｓｕｍｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｕｂｉｃｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎａｌ⁃
ｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１６， ６４（６）：
１９９４⁃２０１４．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｈｅｐ．２８８２０．

［２７］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｃ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２３， １８７： １０６５６３．ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｐｈｒｓ．２０２２．１０６５６３．

［２８］ 　 Ｎａｓｉｒｉ⁃Ａｎｓａｒｉ Ｎ， Ｎｉｋｏｌｏｐｏｕｌｏｕ Ｃ， Ｐａｐｏｕｔｓｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ （ＮＡＦＬＤ） ｉｎ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ
ｆｅｄ ＡｐｏＥ （（⁃ ／ ⁃）） ｍｉｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（２）：８１８．ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２０２０８１８．

［２９］ 　 Ｚｈａｏ Ｓ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｙｉｎ Ｘ． Ｌｉｐｉｄ Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ （ Ｌａｎｄ⁃
ｍａｒｋ Ｅｄ）， ２０２３， ２８（１２）： ３３２．ＤＯＩ：１０．３１０８３ ／ ｊ．ｆｂｌ２８１２３３２．

［３０］ 　 刘鸣昊，刘素彤，张丽慧，等．铁死亡的发生机制及其在非酒精性

脂肪性肝病 ／ 非酒精性脂肪性肝发生发展中的作用［ Ｊ］ ．临床肝

胆病杂志， ２０２２，３８ （ ５）： １１５２⁃１１５５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃
５２５６．２０２２．０５．０３７．

［３１］ 　 Ｕｒｓｉｎｉ Ｆ，Ｍａｉｏｒｉｎｏ Ｍ．Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＧＳＨ ａｎｄ ＧＰｘ４［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，１５２：１７５⁃１８５．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０２０．０２．０２７．

［３２］ 　 Ｐａｒｋ Ｅ，Ｃｈｕｎｇ ＳＷ． Ｒｏｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｉｒｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１９， １０（１１）： ８２２．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０１９⁃２０６４⁃５．

［３３］ 　 骆倩，罗涛，宋针珍，等．基于 Ｎｒｆ２ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 通路探讨葛

根芩连汤通过抑制铁死亡改善非酒精性脂肪性肝病作用机制

［Ｊ］ ．中国比较医学杂志， ２０２５， ３５（ １）： １⁃１３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃７８５６．２０２５．０１．

［３４］ 　 Ｈｏｎｍａ Ｋ，Ｋｉｒｉｈａｒａ Ｓ，Ｎａｋａｙａｍａ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉａ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ （Ｍａｙｗｏｏｄ）， ２０２３，２４８（ １３）：１１１２⁃
１１２３．ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １５３５３７０２２３１１９１１９７．

（收稿日期：２０２４－１２－２７）

·１４７·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６


