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ＡｄｉｐｏＲｏｎ通过调节脂质代谢和
重塑巨噬细胞表型改善肝纤维化的功能研究

王海昆，姚　萍，杨　涛，席利力
（新疆医科大学第一附属医院消化科，乌鲁木齐　８３００５４）

摘要　目的　探究脂联素受体激动剂ＡｄｉｐｏＲｏｎ治疗四氯化碳（ＣＣｌ４）诱导的小鼠肝纤维化模型中的作用及其机制。方法　４０
只小鼠随机分为对照组、模型组、低剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组、高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组，每组１０只。腹腔注射 ＣＣｌ４溶液诱导小鼠肝纤维
化。低／高剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组在模型组的基础上，分别给予１００ｍｇ／ｋｇ、２００ｍｇ／ｋｇＡｄｉｐｏＲｏｎ灌胃。生化法检测血清谷草转氨酶
（ＡＳＴ）和丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）活性。ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色及天狼猩红染色观察小鼠肝组织病理学变化。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
检测小鼠肝组织胶原蛋白Ｉ（ＣｏｌｌａｇｅｎＩ）、α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）及基质金属蛋白酶组织抑
制剂１（ＴＩＭＰ１）蛋白的表达水平。油红Ｏ染色观察小鼠肝脏脂滴沉积情况。免疫荧光检测肝内巨噬细胞标志物 ＣＤ６８＋诱
导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）＋标记的Ｍ１型巨噬细胞所占百分比（％）。ＲＴｑＰＣＲ检测小鼠肝组织中脂质合成相关基因脂肪酸
合成酶（Ｆａｓｎ）、硬脂酰辅酶Ａ去饱和酶（Ｓｃｄ１）、白细胞分化抗原３６（Ｃｄ３６）、脂质分解基因过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（Ｐｐａｒα）和肉碱棕榈酰转移酶１α（Ｃｐｔ１α）的表达，以及Ｍ１型巨噬细胞相关基因白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）与Ｍ２型巨噬细胞相关基因精氨酸酶１（Ａｒｇ１）、巨噬细胞选择性活化标志物（Ｙｍ１）的表达。结果　与模型组比较，低、高剂
量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组小鼠血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ活力显著降低（Ｐ＜００５）；肝组织结构受损、肝细胞变性及炎症细胞浸润情况均得到改
善，胶原纤维沉积也明显减少；肝组织中ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、αＳＭＡ和 ＴＩＭＰ１蛋白相对表达量显著下调（Ｐ＜００５），ＭＭＰ１蛋白相对
表达量显著上调（Ｐ＜００５）；肝内脂滴沉积明显减少；Ｆａｓｎ、Ｓｃｄ１、Ｃｄ３６ｍＲＮＡ相对表达量显著下调（Ｐ＜００５），Ｐｐａｒα和 Ｃｐｔ１α
ｍＲＮＡ相对表达量显著上调（Ｐ＜００５），ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋标记的Ｍ１型巨噬细胞比例显著减少（Ｐ＜００５），ＩＬ６和ＴＮＦαｍＲＮＡ
相对表达量显著下调（Ｐ＜００５），Ａｒｇ１和Ｙｍ１ｍＲＮＡ相对表达量显著上调（Ｐ＜００５）。此外，高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组对各指标
的改善效果要优于低剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组（Ｐ＜００５）。结论　ＡｄｉｐｏＲｏｎ具有改善 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠的脂质代谢紊乱，抑
制肝内巨噬细胞向Ｍ１型极化，从而改善肝纤维化的作用。
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６３０４３４３７４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　肝纤维化是一个严重的全球疾病负担，其特征
是肝脏中细胞外基质的过度沉积和肝脏结构紊乱，

最终导致肝硬化、肝细胞肝癌等终末期肝病［１］。造

成肝纤维化的病因诸多，如病毒性肝炎、酒精肝、脂

肪肝和自身免疫性疾病等。脂质代谢紊乱是肝纤维

化的重要标志之一［２］。因此，改善脂质代谢紊乱或

许是一个有效的抗肝纤维化的治疗策略。

　　肝巨噬细胞由肝脏驻留 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和募集的
单核细胞来源巨噬细胞组成，是调节肝脏炎症反应

的关键介质。另外，肝巨噬细胞的积累和表型极化

是肝纤维化患者疾病进展的标志性特征［３］。脂联

素是一种由脂肪细胞分泌的激素，通过脂联素受体

１（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＡｄｉｐｏＲ１）信号传导机制参
与糖尿病、高血压、冠心病、代谢综合征等多种疾病

的病理生理过程［４］。脂联素受体激动剂 ＡｄｉｐｏＲｏｎ
是脂联素的类似物，具有激活ＡｄｉｐｏＲ１和抗炎、抗脂
质毒性的作用［５］。但目前对 ＡｄｉｐｏＲｏｎ是否具有拮
抗肝纤维化中脂质代谢异常和巨噬细胞表型极化的

作用尚不清楚。该研究拟通过建立 ＣＣｌ４诱导的肝
纤维化小鼠模型，探讨和进一步明确ＡｄｉｐｏＲｏｎ对抗
肝纤维化的治疗机制，为其应用于临床提供动物实

验依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠由新疆医科
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大学实验动物中心提供，６～８周龄，体质量１８～２３
ｇ，饲养在ＳＰＦ级环境中，环境温度为２３～２５℃，配
备１２ｈ／１２ｈ光照／黑暗循环，小鼠可自由饮食饮水。
所有小鼠待饲养１周适应环境后进行实验。本研究
动物实验均经新疆医科大学伦理委员会审核批准，

伦理号为２０２１１０１５８１。
１．１．２　主要试剂　ＡｄｉｐｏＲｏｎ和 ＣＣｌ４购自美国 Ｓｉｇ
ｍａ公司，谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）和丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）活性检测试剂盒购自上海江莱生物科
技有限公司，ＨＥ染色试剂盒购自武汉伊莱瑞特生
物科技股份有限公司，Ｍａｓｓｏｎ染色试剂盒和天狼猩
红染色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司，油红

Ｏ染色试剂盒、ＲＩＰＡ裂解液及４′，６二脒基２苯基
吲哚（４′，６ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染液购
自上海碧云天生物技术股份有限公司，动物组织总

ＲＮＡ提取试剂盒购自北京天根生化科技公司，反转
录和荧光定量检测试剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ公司，胶
原蛋白Ｉ（ＣｏｌｌａｇｅｎＩ）、α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）、基质金属蛋白酶１（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＭＭＰ１）、基质金属蛋白酶组织
抑制剂１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ１，
ＴＩＭＰ１）、甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）、巨噬细胞标志物
ＣＤ６８、诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等抗体购自英国 Ａｂｃａｍ公司，辣根
过氧化物酶偶联的抗体和异硫氰酸荧光素偶联的抗

体购自美国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司。
１．２　方法
１．２．１　实验分组与处理　将４０只小鼠按随机数表
法分为对照组、模型组、低剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ（ＬＡｄｉ
ｐｏＲｏｎ）组、高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ（ＨＡｄｉｐｏＲｏｎ）组，共 ４
组，每组１０只。将ＣＣｌ４溶解在玉米油中制成溶液，
将ＡｄｉｐｏＲｏｎ溶解在二甲基亚砜中制成溶液。模型
组、ＬＡｄｉｐｏＲｏｎ组及 ＨＡｄｉｐｏＲｏｎ组的小鼠均腹腔
注射ＣＣｌ４溶液，剂量为５ｍｌ／ｋｇ，每周２次，连续５
周以诱导肝纤维化，对照组同时腹腔注射等量玉米

油［６］。诱导结束 ２４ｈ后，ＬＡｄｉｐｏＲｏｎ和 ＨＡｄｉ
ｐｏＲｏｎ组的小鼠分别按照１００ｍｇ／ｋｇ、２００ｍｇ／ｋｇ的
剂量灌胃ＡｄｉｐｏＲｏｎ溶液，每周２次，连续２周，对照
组和模型组同时灌胃等量二甲基亚砜。

１．２．２　血清生化指标检测　末次给药２４ｈ后，各
组小鼠通过眼眶取血，分离血清，根据 ＡＳＴ、ＡＬＴ试
剂盒说明书操作，检测各组血清样本中 ＡＳＴ和 ＡＬＴ

的活力。

１．２．３　ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色、天狼猩红染色和油
红Ｏ染色　采血后处死各组小鼠，摘取肝组织，将
肝组织制成常规石蜡切片。分别使用 ＨＥ染色液套
装试剂盒、Ｍａｓｓｏｎ染色液套装试剂盒、天狼猩红染
色液套装试剂盒和油红 Ｏ染色液套装试剂盒进行
染色，具体染色步骤按照说明书的指导进行。光学

显微镜下镜检、拍照和进行组织病理学分析。

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法　称取适量小鼠肝组织，剪
碎并加入 ＲＩＰＡ缓冲液，裂解得到总蛋白。ＢＣＡ法
测定总蛋白浓度。通过凝胶电泳分离变性后的蛋

白，采用半干电转印法将 ＰＡＧＥ中的总蛋白转印至
ＰＶＤＦ膜上。５％脱脂牛奶室温封闭１ｈ。将膜与稀
释 的 ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、αＳＭＡ、ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１抗 体
（１∶１０００）共置于４℃下孵育过夜，以 ＧＡＰＤＨ抗
体作为内参。次日，加入相应偶联的二抗（１∶
５０００），室温下继续与膜共孵育１ｈ，避光显影。Ｉｍ
ａｇｅＪ软件分析各泳道的蛋白条带灰度值。
１．２．５　ＲＴｑＰＣＲ实验　称取适量小鼠肝组织，根
据说明书用 ＴＲＩｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ。按照反转录试
剂盒操作，将ＲＮＡ通过逆转录合成 ｃＤＮＡ。配置好
ＲＴｑＰＣＲ反应体系，设置扩增条件为：９５℃ 变性１０
ｍｉｎ；进入循环 ９５℃变性２０ｓ、６０℃ 退火２０ｓ、７２
℃ 延伸１５ｓ，交替循环４０次。以 βａｃｔｉｎ作为内参
基因，根据各组ＣＴ值，采用 ２－ΔΔＣＴ法计算各组目的
基因的ｍＲＮＡ表达水平。通过 Ｐｒｅｍｉｅｒ５０软件设
计引物，序列见表 １。
１．２．６　免疫荧光　取制备的肝组织冰冻切片，微波
炉高温加热进行抗原修复 １０ｍｉｎ。加入 ０３％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００孵育１０ｍｉｎ，加入５％山羊血清室温封
闭１ｈ。将稀释的ＣＤ６８抗体（１∶２００）与ｉＮＯＳ抗体
（１∶２００）滴在切片上进行标记，４℃下孵育过夜。
次日，加入荧光标记的二抗（１∶５００），室温下避光
孵育１ｈ。ＤＡＰＩ复染，抗荧光淬灭封片剂。荧光显
微镜下观察肝组织荧光染色情况并拍照，计数ＣＤ６８
＋ｉＮＯＳ＋阳性细胞数目，即 Ｍ１型巨噬细胞，统计
ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋阳性细胞所占百分比（％）。ＣＤ６８＋
ｉＮＯＳ＋阳性细胞所占百分比（％）＝ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋
阳性细胞数目／总细胞数目×１００％。
１．３　统计学处理　应用 ＧｒａｐｈＰａｄｖ８软件进行统
计学分析，结果用 珋ｘ±ｓ表示。采用单因素方差分析
进行多组数据差异比较，事后 Ｔｕｒｋｅｙ′ｓ检验进行组
间两两差异比较。以 Ｐ＜００５表示差异有统计学
意义。
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表１　ＲＴｑＰＣＲ引物序列

Ｔａｂ．１　ＳｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＲＴｑＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′３′）
Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ（Ｆａｓｎ） Ｆ：ＧＧＡＧＧＴＧＧＴＧＡＴＡＧＣＣＧＧＴＡＴ

Ｒ：ＴＧＧＧＴＡＡＴＣＣＡＴＡＧＡＧＣＣＣＡＧ
Ｓｔｅａｒｏｙｌｃｏａｄｅｓａｔｕｒａｓｅ１（Ｓｃｄ１） Ｆ：ＴＣＡＴＡＡＴＴＣＣＣＧＡＣＧＴＧＧＣＴ

Ｒ：ＣＣＣＡＧＡＡＡＴＡＣＣＡＧＧＧＣＡＣＡ
Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３６（Ｃｄ３６） Ｆ：ＧＡＣＴＧＧＧＡＣＣＡＴＴＧＧＴＧＡＴＧＡ

Ｒ：ＡＡＧＧＣＣＡＴＣＴＣＴＡＣＣＡＴＧＣＣ
Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒα（Ｐｐａｒα）

Ｆ：ＡＧＡＧＣＣＣＣＡＴＣＴＧＴＣＣＴＣＴＣ

　
Ｒ：ＡＣＴＧＧＴＡＧＴＣＴＧＣＡＡＡＡＣＣＡＡＡ

Ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１α（Ｃｐｔ１α）Ｆ：ＡＧＧＡＣＣＣＴＧＡＧＧＣＡＴＣＴＡＴＴ
Ｒ：ＡＴＧＡＣＣＴＣＣＴＧＧＣＡＴＴＣＴＣＣ

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６） Ｆ：ＴＡＧＴＣＣＴＴＣＣＴＡＣＣＣＣＡＡＴＴＴＣＣ
Ｒ：ＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣ

Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα） Ｆ：ＣＡＴＣＴＴＣＴＣＡＡＡＡＴＴＣＧＡＧＴＧＡＣＡＡ
Ｒ：ＴＧＧＧＡＧＴＡＧＡＣＡＡＧＧＴＡＣＡＡＣＣＣ

Ａｒｇｉｎａｓｅ１（Ａｒｇ１） Ｆ：ＴＣＡＴＧＧＡＡＧＴＧＡＡＣＣＣＡＡＣＴＣＴＴＧ
Ｒ：ＴＣＡＧＴＣＣＣＴＧＧＣＴＴＡＴＧＧＴＴＡＣＣ

Ｃｈｉｌ３ｃｈｉｔｉｎａｓｅｌｉｋｅ３（Ｙｍ１） Ｆ：ＧＧＡＴＧＧＣＴＡＣＡＣＴＧＧＡＧＡＡＡ
Ｒ：ＡＧＡＡＧＧＧＴＣＡＣＴＣＡＧＧＡＴＡＡ

Ｂａｃｔｉｎ） Ｆ：ＧＣＡＴＴＧＣＴＧＡＣＡＧＧＡＴＧＣＡＧ
Ｒ：ＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣＡＴＣ

２　结果

２．１　各组小鼠肝功能相关指标检测结果　与对照
组比较，模型组小鼠血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ活力显著升高
（Ｐ＜００５）；与模型组比较，低、高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组
小鼠血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ活力显著降低（Ｐ＜００５）；与
低剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组比较，高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组小鼠
血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ活力进一步降低（Ｐ＜００５）。见
表２。
２．２　各组小鼠肝组织病理学变化比较　对照组小
鼠肝组织结构清晰完整，肝细胞形态与大小均匀，未

见明显病变。模型组小鼠肝组织中肝小叶结构受

损，肝细胞变性且排列紊乱，有明显的炎症细胞浸

润。与模型组比较，低、高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组小鼠肝
组织结构受损、肝细胞变性及炎症细胞浸润情况均

表２　各组小鼠血清ＡＬＴ与ＡＳＴ水平测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｓｅｒｕｍＡＬＴａｎｄＡＳＴｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐｓ ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ９２．６±３．５ ４７．２±２．１
Ｍｏｄｅｌ ３２７．４±８．２ ２５８．３±１１．２

ＬＡｄｉｐｏＲｏｎ ２６３．１±５．３＃ １８７．６±７．４＃

ＨＡｄｉｐｏＲｏｎ １５７．６±４．８＃＆ ８８．７±２．６＃＆

Ｆｖａｌｕｅ ３３８２．０ １９０８．０
Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１ ＜００００１

　　Ｐ＜００５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５

ｖｓＬＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ．

得到改善，且高剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组的病理改善结果更
佳。见图１。
　此外，与对照组比较，模型组小鼠肝汇管区及小叶
间有大量胶原纤维沉积。与模型组比较，低、高剂量

ＡｄｉｐｏＲｏｎ组小鼠肝汇管区及小叶间的胶原纤维沉
积明显减少，且高剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组未见明显的胶原
纤维沉积现象。见图２。
２．３　各组小鼠肝组织中纤维化相关蛋白表达比较
　与对照组比较，模型组小鼠肝组织中 ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、
αＳＭＡ和ＴＩＭＰ１蛋白相对表达量显著上调（Ｐ＜
００５），ＭＭＰ１蛋白相对表达量显著下调（Ｐ＜
００５）。与模型组比较，低、高剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组肝组
织中 ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、αＳＭＡ和 ＴＩＭＰ１蛋白相对表达量
显著下调（Ｐ＜００５），ＭＭＰ１蛋白相对表达量显著
上调（Ｐ＜００５）。此外，高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组肝组织
中ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、αＳＭＡ和 ＴＩＭＰ１蛋白相对表达量显
著高于低剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组（Ｐ＜００５），且 ＭＭＰ１
蛋白相对表达量显著低于低剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组（Ｐ＜
００５）。见图３和表３。
２．４　各组小鼠肝脏脂滴沉积情况比较　 与对照组
比较，模型组小鼠肝内可见明显的脂滴沉积；与模型

组比较，低、高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组肝内脂滴沉积明显
减少，且高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组还要少于低剂量 Ａｄｉ
ｐｏＲｏｎ组。见图４。

图１　各组小鼠肝组织病理学观察 ＨＥ×２００

Ｆｉｇ．１　ＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｅｌｉｖｅｒｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＨＥ×２００
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图２　各组小鼠肾组织纤维化程度染色 ×１００

Ｆｉｇ．２　Ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ×１００

Ｕｐｐｅｒｌｉｎｅ：Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｌｏｗｅｒｌｉｎｅ：Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇ．

表３　各组小鼠肝组织ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、αＳＭＡ、ＭＭＰ１及ＴＩＭＰ１蛋白相对表达水平测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．３　ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｏｌｌａｇｅｎＩ，αＳＭＡ，

ＭＭＰ１ａｎｄＴＩＭＰ１ｉｎｍｉｃｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐｓ ＣｏｌｌａｇｅｎＩ αＳＭＡ ＭＭＰ１ ＴＩＭＰ１
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．７２±０．０７ ０．２２±０．０３ １．２３±０．１１ ０．３６±０．０２
Ｍｏｄｅｌ １．４４±０．１０ １．１４±０．０６ ０．３３±０．０４ １．２７±０．１３

ＬＡｄｉｐｏＲｏｎ １．０２±０．０８＃ ０．８２±０．０５＃ ０．４６±０．０３＃ １．０４±０．１０

ＨＡｄｉｐｏＲｏｎ ０．７０±０．０６＃＆ ０．４７±０．０４＃＆ ０．９１±０．０７＃＆ ０．４６±０．０５＃＆

Ｆｖａｌｕｅ １９２．１ ７５３．０ ３５２．３ ２６２．４
Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１

　　Ｐ＜００５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５ｖｓＬＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ．

图３　各组小鼠肝组织ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、αＳＭＡ、

ＭＭＰ１及ＴＩＭＰ１蛋白表达

Ｆｉｇ．３　ＰｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｏｌｌａｇｅｎＩ，αＳＭＡ，

ＭＭＰ１ａｎｄＴＩＭＰ１ｉｎｍｉｃｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　　ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｃ：ＬＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ；ｄ：ＨＡｄｉ

ｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ．

２．５　各组小鼠脂质代谢相关基因表达比较　与对
照组比较，模型组小鼠肝组织中 Ｆａｓｎ、Ｓｃｄ１、Ｃｄ３６

ｍＲＮＡ相对表达量显著上调（Ｐ＜００５），Ｐｐａｒα和
Ｃｐｔ１αｍＲＮＡ相对表达量显著下调（Ｐ＜００５）。与
模型组比较，低、高剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组肝组织中Ｆａｓｎ、
Ｓｃｄ１、Ｃｄ３６ｍＲＮＡ相对表达量均显著下调（Ｐ＜
００５），且Ｐｐａｒα和 Ｃｐｔ１αｍＲＮＡ相对表达量显著上
调（Ｐ＜００５）。与低剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组比较，高剂量
ＡｄｉｐｏＲｏｎ组肝组织中 Ｆａｓｎ、Ｓｃｄ１、Ｃｄ３６ｍＲＮＡ相对
表达量显著下调（Ｐ＜００５），Ｐｐａｒα和 Ｃｐｔ１αｍＲＮＡ
相对表达量显著上调（Ｐ＜００５）。见表４。
２．６　各组小鼠肝内 Ｍ１型巨噬细胞分布情况比较
　与对照组比较，模型组小鼠肝内由 ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ
＋标记的Ｍ１型巨噬细胞比例显著增加（Ｐ＜００５）。
与模型组比较，低、高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组小鼠肝内由
ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋标记的 Ｍ１型巨噬细胞比例显著减
少（Ｐ＜００５）。此外，高剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组小鼠肝内
由ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋标记的 Ｍ１型巨噬细胞比例要显
著少于低剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组（Ｐ＜００５）。见图５和
表５。
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图４　各组小鼠肝脏脂滴沉积染色　油红 Ｏ染色 ×２００

Ｆｉｇ．４　Ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｌｉｐｉｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ　ＯｉｌｒｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇ×２００

表４　各组小鼠肝组织脂质合成基因Ｆａｓｎ、Ｓｃｄ１、Ｃｄ３６与降解基因Ｐｐａｒα、Ｃｐｔ１α相对表达水平测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．４　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｉｐｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｇｅｎｅｓＦａｓｎ，Ｓｃｄ１，Ｃｄ３６ａｎｄｌｉｐｉｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

ｇｅｎｅｓＰｐａｒαａｎｄＣｐｔ１αｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐｓ Ｆａｓｎ Ｓｃｄ１ Ｃｄ３６ Ｐｐａｒα Ｃｐｔ１α
Ｃｏｎｔｒｏｌ １．００±０．０６ １．００±０．０９ １．００±０．０８ １．００±０．１１ １．００±０．１３
Ｍｏｄｅｌ ３．２７±０．２１ ２．９３±０．１８ ２．７５±０．１６ ０．２７±０．０４ ０．４２±０．０５

ＬＡｄｉｐｏＲｏｎ ２．６３±０．１８＃ ２．０６±０．１４＃ ２．１８±０．１２＃ ０．５１±０．０６＃ ０．５６±０．０７＃

ＨＡｄｉｐｏＲｏｎ １．４４±０．０７＃＆ １．３５±０．１１＃＆ １．２７±０．１３＃＆ ０．８２±０．０８＃＆ ０．７４±０．０４＃＆

Ｆｖａｌｕｅ ５１６．８ ４０３．０ ４１４．５ １７７．４ ９６．８
Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１

　　Ｐ＜００５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５ｖｓＬＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ．

图５　各组小鼠肝内ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋标记的Ｍ１型巨噬细胞染色 免疫荧光染色 ×１００

Ｆｉｇ．５　ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋ｌａｂｅｌｅｄＭ１ｓｕｂｔｙｐｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｓｔａｉｎｉｎｇ×１００

２．７　各组小鼠肝内巨噬细胞表型相关基因表达变
化　与对照组比较，模型组小鼠肝组织中 Ｍ１型巨
噬细胞相关基因 ＩＬ６和 ＴＮＦαｍＲＮＡ相对表达量
显著上调（Ｐ＜００５），Ｍ２型巨噬细胞相关基因

Ａｒｇ１和 Ｙｍ１ｍＲＮＡ相对表达量显著下调（Ｐ＜
００５）。与模型组比较，低、高剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组肝组
织中Ｍ１型巨噬细胞相关基因ＩＬ６和ＴＮＦαｍＲＮＡ
相对表达量均显著下调Ｐ＜００５），Ｍ２型巨噬细
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表５　各组小鼠肝内ＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋标记的Ｍ１型巨噬细胞

所占百分比（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．５　ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋ｌａｂｅｌｅｄＭ１ｓｕｂｔｙｐｅ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐｓ
ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＣＤ６８＋

ａｎｄｉＮＯＳ＋ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌ １１．２±１．４
Ｍｏｄｅｌ ４０．６±４．８

ＬＡｄｉｐｏＲｏｎ ２８．２±２．４＃

ＨＡｄｉｐｏＲｏｎ １６．８±１．６＃＆

Ｆｖａｌｕｅ ２０３．６
Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１

　　Ｐ＜００５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５

ｖｓＬＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ．

胞相关基因Ａｒｇ１和Ｙｍ１ｍＲＮＡ相对表达量均显著
上调（Ｐ＜００５）。同时，与低剂量 ＡｄｉｐｏＲｏｎ组比
较，高剂量ＡｄｉｐｏＲｏｎ组肝组织中 Ｍ１型巨噬细胞相
关基因 ＩＬ６和 ＴＮＦαｍＲＮＡ相对表达量显著下调
（Ｐ＜００５），Ｍ２型巨噬细胞相关基因 Ａｒｇ１和 Ｙｍ１
ｍＲＮＡ相对表达量显著上调（Ｐ＜００５）。见表６。

３　讨论

　　在肝纤维化过程中，持续的肝细胞损伤和炎症
反应会激活肝星状细胞，使其过度产生胶原蛋白，合

成大量细胞外基质并高表达αＳＭＡ，从而导致细胞

表６　各组小鼠肾组织Ｍ１／Ｍ２型巨噬细胞相关基因表达测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．６　ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭ１／Ｍ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐｓ ＩＬ６ ＴＮＦα Ａｒｇ１ Ｙｍ１
Ｃｏｎｔｒｏｌ １．００±０．０７ １．００±０．０８ １．００±０．１１ １．００±０．０６
Ｍｏｄｅｌ ２．８７±０．２４ ３．２６±０．２８ ０．３２±０．０４ ０．４８±０．０５

ＬＡｄｉｐｏＲｏｎ ２．２２±０．１６＃ ２．７８±０．２２＃ ０．５４±０．０６＃ ０．６２±０．０４＃

ＨＡｄｉｐｏＲｏｎ １．５６±０．１２＃＆ １．７２±０．１７＃＆ ０．８８±０．０５＃＆ ０．７６±０．１０＃＆

Ｆｖａｌｕｅ ２５６．０ ２５７．５ １９６．３ １１１．１
Ｐｖａｌｕｅ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１ ＜００００１

　　Ｐ＜００５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＆Ｐ＜００５ｖｓＬＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ．

外基质沉积增加，促进肝纤维化的发展［７］。ＭＭＰ是
参与细胞外基质重塑的蛋白水解酶家族，能够降解

胶原蛋白，而ＴＩＭＰ１是ＭＭＰ１的主要抑制物，能调
节ＭＭＰ１活性，在细胞外基质合成和降解的平衡中
起着重要作用［８］。在本实验中，经过ＣＣｌ４诱导的小
鼠血清中肝功能损伤指标ＡＬＴ和ＡＳＴ活力升高，肝
组织结构受损，可见大量胶原纤维沉积，肝组织中

ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、αＳＭＡ和 ＴＩＭＰ１蛋白表达上调，ＭＭＰ１
蛋白表达下调。以上结果均表明肝纤维化小鼠模型

构建成功。

　　目前，关于ＡｄｉｐｏＲｏｎ能够抑制组织纤维化已有
报道。例如，ＡｄｉｐｏＲｏｎ通过促进自噬改善脱氧皮质
酮醋酸酯盐诱导的急性盐敏感性高血压小鼠模型的

肾纤维化［９］。在新西兰白兔关节纤维化模型中，

ＡｄｉｐｏＲｏｎ治疗不仅能够改善纤维化现象，而且无不
良反应，安全性较好［１０］。本研究结果显示，Ａｄｉ
ｐｏＲｏｎ能够降低肝纤维化小鼠血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ活
性，改善肝组织结构损伤、肝细胞变性及炎症细胞浸

润等病理现象，减少胶原纤维沉积，并抑制肝组织中

ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、αＳＭＡ和 ＴＩＭＰ１蛋白的表达，提高
ＭＭＰ１蛋白的表达。结果显示，ＡｄｉｐｏＲｏｎ能够改善
ＣＣｌ４诱导的肝纤维化，对肝脏发挥保护作用。

　　肝脏在调节脂肪生成、吸收、消化、分解与运输
过程中都具有重要作用。当肝细胞中脂质积累过多

时会发生肝脂肪变性，导致脂质代谢紊乱，引起大量

肝细胞死亡，从而引发促炎和促纤维化反应，增加患

肝硬化的风险［１１］。研究［１２］表明，ＡｄｉｐｏＲｏｎ通过促
进自噬缓解非酯化脂肪酸诱导的牛肝细胞中脂质积

累和线粒体功能障碍。此外，在射血分数保留的心

力衰竭小鼠模型中，ＡｄｉｐｏＲｏｎ能够促进心肌细胞内
脂肪酸氧化，抑制心肌纤维化［１３］。本实验结果显

示，ＡｄｉｐｏＲｏｎ治疗的肝纤维化小鼠肝内脂滴沉积减
少，肝组织中脂质合成基因Ｆａｓｎ、Ｓｃｄ１、Ｃｄ３６表达上
调，且脂质分解基因 Ｐｐａｒα和 Ｃｐｔ１α表达上调，
ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小鼠模型肝细胞脂质代谢紊
乱得到缓解。由此推测，ＡｄｉｐｏＲｏｎ可能通过调节脂
质代谢趋于稳态改善肝纤维化。

　　肝细胞中脂质沉积诱导的脂毒性损伤会促进肝
内释放损伤相关分子模式，激活先天性和适应性免

疫细胞，包括巨噬细胞、树突状细胞、淋巴细胞和中

性粒细胞等，引起肝脏慢性炎症及纤维化［１４］。其

中，肝内巨噬细胞被认为是肝脏炎症的关键免疫细

胞，主导肝纤维化的进展或逆转过程［１５］。巨噬细胞

具有明显的异质性和可塑性，可以根据肝内微环境
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的改变而发生表型转换。巨噬细胞一般分为经典活

化的促炎Ｍ１表型和替代活化的抗炎 Ｍ２表型。巨
噬细胞向Ｍ１型极化后，ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎细胞因
子基因表达上调。肝损伤发生后，肝组织中活化的

Ｍ１型巨噬细胞增加，并通过释放促炎细胞因子对肝
实质细胞造成直接损伤，增强炎症免疫细胞浸润，并

促进肝纤维化。Ｍ２型巨噬细胞抑制炎症反应并参
与组织修复，其高表达 Ａｒｇ１和 Ｙｍ１在肝纤维化中
发挥保护作用［１６］。在本研究中，经 ＡｄｉｐｏＲｏｎ治疗
的小鼠模型肝内Ｍ１型巨噬细胞比例减少，Ｍ１型巨
噬细胞相关基因ＩＬ６、ＴＮＦα表达下调，且Ｍ２型巨
噬细胞相关基因 Ａｒｇ１、Ｙｍ１表达上调。以上结果
表明，ＡｄｉｐｏＲｏｎ能够减少肝内Ｍ１型巨噬细胞、促进
其向 Ｍ２型巨噬细胞极化和浸润，发挥抗肝纤维化
作用。

　　综上所述，ＡｄｉｐｏＲｏｎ可有效改善 ＣＣｌ４诱导的
肝纤维化小鼠模型肝脏脂质代谢紊乱，减轻肝组织

胶原纤维沉积及病理损伤，抑制肝内 Ｍ１型巨噬细
胞并促进其向Ｍ２型极化，改善小鼠肝组织纤维化。
本研究为ＡｄｉｐｏＲｏｎ运用于肝纤维化的治疗提供了
动物实验依据。
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［９］ ＬｉＹ，ＳｏｎｇＢ，ＲｕａｎＣ，ｅｔａｌ．ＡｄｉｐｏＲｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａ

ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｒａｎｓｌＲｅｓ，

２０２１，１４（３）：５３８－４５．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１２２６５－０２０－１００７５－

８．

［１０］ＳａｌｍｏｎｓＨＩ，ＧｏｗＣ，ＬｉｍｂｅｒｇＡＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆａｄｉｐｏｎｅｃ

ｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔＡｄｉｐｏＲｏｎｉｎａｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌｏｆａｒｔｈｒｏｆｉｂｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇＰａｒｔＣＭｅｔｈｏｄｓ，２０２３，２９（４）：１５４－９．ｄｏｉ：

１０．１０８９／ｔｅｎ．ＴＥＣ．２０２３．０００８．

［１１］ＦｅｎｇＳ，ＳｕｎＺ，ＪｉａＸ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｈａｇｙ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ

（Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ），２０２３，２８（１）：６． ｄｏｉ：１０．３１０８３／ｊ．

ｆｂｌ２８０１００６．

［１２］ＺｈａｏＣ，ＷｕＢ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．ＡｄｉｐｏＲｏｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｆａｔｔｙａｃｉｄｉｎ

ｄｕｃｅｄｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｂｏｖｉｎｅ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＤａｉｒｙＳｃｉ，２０２３，１０６

（８）：５７６３－７４．ｄｏｉ：１０．３１６８／ｊｄｓ．２０２２－２２７２３．

［１３］ＴａｎＷ，ＷａｎｇＹ，ＣｈｅｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＡｄｉｐｏＲｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｈｅｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｖｉａｍｉｔｉｇａ

ｔｉｎｇｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｄｖＲｅｓ，２０２５，６８：

２９９－３１５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｒｅ．２０２４．０２．０１５．

［１４］ＹａｎＪ，ＨｏｒｎｇＴ．Ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，３０（１２）：９７９－８９．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ｔｃｂ．２０２０．０９．００６．

［１５］江　静，李　虎，彭宗根．肝内巨噬细胞在肝纤维化发展中的

双重作用及其靶向治疗研究进展［Ｊ］．中国药学杂志，２０２１，

５６（２３）：１８６９－７３．ｄｏｉ：１０．１１６６９／ｃｐｊ．２０２１．２３．００１．

［１５］ＪｉａｎｇＪ，ＬｉＨ，ＰｅｎｇＺＧ．Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｖｅａｎｄｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅｒｏｌｅｓｏｆｌｉｖｅｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄ

ｉｔｓｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２１，５６（２３）：１８６９－７３．

ｄｏｉ：１０．１１６６９／ｃｐｊ．２０２１．２３．００１．

［１６］ＫａｐｓＬ，ＨｕｐｐｅｒｔｓｂｅｒｇＡ，ＣｈｏｔｅｓｃｈｏｖｓｋｙＮ，ｅｔａｌ．ｐＨｄｅｇｒａｄ

ａｂｌｅ，ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｌｏａｄｅｄｎａｎｏｇｅｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｒｅ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＭ２ｔｙｐｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０２２，１１９（１２）：ｅ２１２２３１０１１９．ｄｏｉ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．

２１２２３１０１１９．

·２６６· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



ＡｄｉｐｏＲｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｆｉｂｒｏｓｉｓｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｓａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ＷａｎｇＨａｉｋｕｎ，ＹａｏＰｉｎｇ，ＹａｎｇＴａｏ，ＸｉＬｉｌｉ
（ＤｅｐｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ　８３００５４）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆＡｄｉｐｏＲｏｎ，ａｎａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｒｂｏｎ
ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＣＣｌ４）ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｍｉｃｅｍｏｄｅｌａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｏｒｔｙｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ＬＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐａｎｄＨＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ１０ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．
ＨｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＣＣｌ４ｓｏｌｕｔｉｏｎ．ＴｈｅｍｉｃｅｉｎＬａｎｄＨＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅｇｉｖｅｎ１００ｍｇ／ｋｇａｎｄ２００ｍｇ／ｋｇＡｄｉｐｏＲｏｎｂｙｇａｖａｇｅ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｓｅｒｕｍａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ）ａｎｄａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄ．Ｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，ＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＳｉｒｉｕｓｓｃａｒｌｅｔｓｔａｉｎ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｏｌｌａｇｅｎＩ，αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（αＳＭＡ），ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１（ＭＭＰ１）ａｎｄｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１（ＴＩＭＰ１）ｉｎｍｉｃｅｌｉｖｅｒｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｌｉｐｉｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｏｉｌｒｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）ｏｆＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋ｐｏｓｉｔｉｖｅＭ１ｔｙｐｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ（Ｆａｓｎ），ｓｔｅａｒｏｙｌＣｏＡｄｅｓａｔｕ
ｒａｓｅ１（Ｓｃｄ１），ｆａｔｔｙａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ（Ｃｄ３６），ｐｅｒｏｘｉｓｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα（Ｐｐａｒα）ａｎｄｃａｒｎｉｔｉｎｅ
ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１α（Ｃｐｔ１α）ｉｎｍｉｃｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ，ａｓｗｅｌｌａｓＭ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ
６）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ａｎｄＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｒｇｉｎａｓｅ１（Ａｒｇ１），Ｃｈｉｌ３ｃｈｉｔｉｎａｓｅ
ｌｉｋｅ３（Ｙｍ１）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴｑＰＣＲａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｌｏｗｄｏｓｅＡｄｉｐｏＲｏｎ
ｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅＡｄｉｐｏＲｏｎｇｒｏｕｐ，ｓｅｒｕｍＡＬＴａｎｄＡＳＴａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）；ｌｉｖｅｒｔｉｓ
ｓｕｅｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗｅｒｅｄａｍａｇｅｄ，ｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄ；ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉ
ｂｅｒｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｗａｓａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｏｌｌａｇｅｎＩ，αＳＭＡａｎｄＴＩＭＰ１ｐｒｏ
ｔｅｉｎｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ（Ｐ＜００５）；ｔｈｅｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｓｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
Ｆａｓｎ，Ｓｃｄ１ａｎｄＣｄ３６ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ（Ｐ＜００５），ａｎｄ
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅＰｐａｒαａｎｄＣｐｔ１αｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ（Ｐ＜００５）；ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
（％）ｏｆＣＤ６８＋ｉＮＯＳ＋ｐｏｓｉｔｉｖｅＭ１ｔｙｐｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅＩＬ６ａｎｄ
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