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雌马酚干预改善油酸钠诱导的ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性

张贵明，倪向敏，崔涵强，徐　?，李　硕，王　建　　４０００３７重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院
营养科

　　［摘要］　目的　观察雌马酚（ｅｑｕｏｌ，Ｅｑ）对油酸钠（ｓｏｄｉｕｍｏｌｅａｔｅ，ＮａＯＬ）诱导的 ＨｅｐＧ２细胞脂肪
变性的影响，并探讨其作用机制。方法　体外培养ＨｅｐＧ２细胞，以不同浓度（０、０．１２、０．２４、０．３６、０．４８、
０．６０、０．７２ｍｍｏｌ／Ｌ）的ＮａＯＬ处理４８ｈ诱导细胞脂肪变性。油红 Ｏ染色观察细胞内脂滴蓄积情况，并
测定细胞ＴＧ含量，采用ＣＣＫ８法确定诱导肝细胞脂肪变性的适宜ＮａＯＬ处理浓度和Ｅｑ干预的浓度范
围。将细胞分为对照组，ＮａＯＬ组，ＮａＯＬ＋Ｅｑ低、中、高浓度组（１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ），ＮａＯＬ＋雌二醇干
预组（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２，１０－７ｍｏｌ／Ｌ）。Ｅｑ干预４８ｈ后检测细胞ＴＧ，油红Ｏ染色观察细胞内脂滴蓄积情况，
ｑＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞 ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、ＰＰＡＲα及 ＣＰＴ１ＡｍＲＮＡ和蛋白的表达。结果　
ＮａＯＬ浓度为０．２４ｍｍｏｌ／Ｌ时，对ＨｅｐＧ２细胞活力无明显影响，同时细胞内ＴＧ含量明显增加，出现大量
脂滴聚集；与ＮａＯＬ组相比，Ｅｑ或Ｅ２干预可以降低 ＮａＯＬ诱导的 ＨｅｐＧ２细胞内脂滴蓄积，显著减少细
胞内ＴＧ含量（Ｐ＜０．０５），显著降低细胞ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＦＡＳ的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５），显著升
高ＰＰＡＲα和ＣＰＴ１Ａ的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｅｑ可有效改善ＮａＯＬ诱导的ＨｅｐＧ２
细胞脂肪变性，可能与Ｅｑ降低ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＦＡＳ表达，同时升高ＰＰＡＲα和ＣＰＴ１Ａ表达有关。
　　［关键词］　 雌马酚；ＨｅｐＧ２细胞；油酸钠；脂肪变性
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　　 非酒精性脂肪肝病 （ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是最常见的慢性非传染性肝脏疾病，
定义为无过量饮酒和其他致病因素存在的情况下，超

过５％的肝细胞发生脂肪变性［１］。ＮＡＦＬＤ是代谢综合
征的肝脏表现，已成为一个日益严重的公共卫生问

题［２］。过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＰＡＲα）和固醇调
节元件结合蛋白１ｃ（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｃ，ＳＲＥＢＰ１ｃ）在ＮＡＦＬＤ的发生、发展过程中
发挥着重要作用。ＳＲＥＢＰ１ｃ及其下游靶基因脂肪酸
合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）表达升高会促进肝脏
新生脂质生成（ｄｅｎｏｖｏｌｉｐｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ＤＮＬ），而
ＰＰＡＲα及其下游基因肉碱棕榈酰转移酶 Ｉ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ
ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＣＰＴ１）表达降低会导致肝细胞
脂质β氧化不足，肝 ＤＮＬ增多或者脂质 β氧化不足
均会导致肝脏脂质的异常累积，因此，ＳＲＥＢＰ１ｃ和
ＰＰＡＲα有望成为治疗 ＮＡＦＬＤ的潜在靶点［３－５］。雌激

素在肝脏脂质代谢调节中发挥重要作用，雌激素水平

不足会导致肝ＤＮＬ增加，脂肪酸氧化减少，补充雌激
素可以预防ＮＡＦＬＤ的发生和发展，但其增加癌症发生
风险限制了其在临床实践中的应用［６］。大豆异黄酮

（ｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ，ＳＩＦ）是迄今为止研究最多的植物雌
激素，在豆类植物中含量较为丰富，具有广泛的生物学

效应，既可以替代合成雌激素的作用，同时能避免合成

雌激素不良反应的发生［７］。人群研究发现，增加膳食

ＳＩＦ摄入量可降低 ＮＡＦＬＤ患病率［８－９］。动物研究发

现，饲粮中添加 ＳＩＦ可下调大鼠脂质合成相关基因的
表达，改善肝脂肪病变［１０－１１］。ＳＩＦ的生物学效应与其
在肠道中的代谢产物雌马酚（ｅｑｕｏｌ，Ｅｑ）密切相关，Ｅｑ
比其他异黄酮或异黄酮代谢物具有更高的雌激素活

性［１２］。课题组前期研究报道了Ｅｑ干预对绝经后模型
大鼠肝脂肪变性的健康效应［１３］，而 Ｅｑ干预对 ＮＡＦＬＤ
脂质代谢的调控作用目前尚不清楚。本研究利用油酸

钠（ｓｏｄｉｕｍｏｌｅａｔｅ，ＮａＯＬ）诱导的ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性
模型，观察 Ｅｑ干预对肝细胞脂肪变性的影响，并探讨

其可能作用机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　Ｅｑ购自上海大赛璐药物手性技术有限公司，Ｅ２、
油红Ｏ试剂盒购自北京Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司；ＮａＯＬ购自西安
鲲创科技公司；甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）试剂盒购
自南京建成生物工程研究所；总 ＲＮＡ提取试剂盒、反
转录试剂盒、ｑＲＴＰＣＲ试剂盒、引物、ＧＡＰＤＨ一抗、过
氧化物酶偶联的二抗购自上海生工生物技术有限公

司；ＲＩＰＡ裂解缓冲液、ＢＣＡ蛋白检测试剂盒、ＣＣＫ８
试剂盒、ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、ＰＰＡＲα和 ＣＰＴ１Ａ一抗购自
上海碧云天生物科技公司。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　ＨｅｐＧ２细胞购自 Ｐｒｏｃｅｌｌ（武汉，
中国），在含 １００Ｕ／ｍＬ青霉素、１００μｇ／ｍＬ链霉素、
１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ高糖培养基，３７℃，９５％空气，
５％ＣＯ２的湿化培养箱中常规培养，对数生长期细胞消
化进行实验。

１．２．２　不同浓度Ｅｑ、ＮａＯＬ干预后细胞活力的测定　
　取对数生长期的 ＨｅｐＧ２细胞，以 ５０００／孔在 ９６孔
微孔板中孵育细胞，每孔 １００μＬ，细胞贴壁后分别在
不同的９６孔微孔板中加入不同浓度的 Ｅｑ（０、１０－７、
１０－６、１０－５、１０－４、１０－３、１０－２ｍｏｌ／Ｌ）和 ＮａＯＬ（０、０．１２、
０．２４、０．３６、０．４８、０．６０、０．７２ｍｍｏｌ／Ｌ），每个浓度设
６个复孔，干预时间为 ４８ｈ，干预结束后在 ９６孔板中
加入ＣＣＫ８溶液（１０μＬ／孔），３７℃孵育１ｈ，使用全波
长多功能酶标仪（ＶａｒｉｏｓｋａｎＦＬＵＸ，美国）在 ４５０ｎｍ波
长下检测光密度值［Ｄ（４５０）］，计算细胞相对活力值。
１．２．３　ＮａＯＬ诱导 ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性　　取对数
生长期的ＨｅｐＧ２细胞，在６孔板中以３×１０５／孔孵育细
胞，每孔体积２．５ｍＬ。细胞贴壁后融合至７０％～８０％
时，用不含血清的 ＤＭＥＭ高糖培养基饥饿 ２４ｈ，根据
１．２．２步骤得到的ＮａＯＬ安全浓度范围向６孔板中分别
加入不同浓度的ＮａＯＬ，每组３个复孔，３７℃孵育４８ｈ。
１．２．４　筛选诱导 ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性的 ＮａＯＬ适宜

３０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（３）



处理浓度　　①按照１．２．３处理细胞，吸去 ＨｅｐＧ２细
胞６孔板内培养基，ＰＢＳ漂洗 ３次，４％多聚甲醛固定
液固定３０ｍｉｎ，油红 Ｏ染液染色 １０ｍｉｎ，６０％乙醇分
化，自来水终止分化，苏木精复染核，自来水冲洗反蓝

后甘油封片；显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本）下摄像并观察染
色情况，评价细胞脂质积累程度。②按照１．２．３处理
细胞，干预后弃去细胞培养液，收集细胞后用低温超声

破碎仪器制备细胞匀浆。按照试剂盒说明书测定细胞

内ＴＧ含量。③结合１．２．２步骤筛选出细胞出现明显
脂肪变性，同时细胞活力无明显减少时的 ＮａＯＬ浓度，
作为诱导ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性的条件。
１．２．５　Ｅｑ对ＮａＯＬ诱导脂肪变性细胞的干预　　根据
１．２．２和１．２．４步骤确定干预的 Ｅｑ对 ＮａＯＬ浓度，将
细胞分为对照组，ＮａＯＬ组，ＮａＯＬ＋Ｅｑ低、中、高浓度组
（１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ），ＮａＯＬ＋Ｅ２（１０－７ｍｏｌ／Ｌ）组，按
照１．２．３步骤，在加入ＮａＯＬ后，分别加入不同浓度的
Ｅｑ和 Ｅ２干预 ４８ｈ。干预结束后，对细胞进行油红
Ｏ染色，并检测细胞内ＴＧ含量。
１．２．６　实时聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）　　干预结束
后，按照试剂盒的说明，用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取 ＨｅｐＧ２细
胞总 ＲＮＡ。测定 ＲＮＡ浓度，用逆转录酶试剂盒将
ＲＮＡ转录为 ｃＤＮＡ。设计人 ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、ＰＰＡＲα
和ＣＰＴ１Ａ和 ＧＡＰＤＨ序列特异性引物（表 １）。Ｂｉｏ
ＲａｄＰＣＲ仪进行 ｑＲＴＰＣＲ，采用比较周期阈值（Ｃｔ）
（２－ΔΔＣｔ）方法定量ＲＮＡ的相对表达量。

表１　引物序列基因

名称 引物序列

ＳＲＥＢＰ１ｃ
上游：５′ＴＴＣＣＣＴＧＧＣＣＴＡＴＴＴＧＡＣＣＣ３′
下游：５′ＡＣＴＣＴＴＣＣＴＴＧＡＴＡＣＣＡＧＧＣＣ３′

ＦＡＳ
上游：５′ＧＴＣＴＴＧＡＡＣＴＣＣＴＴＧＧＣＧＧＡ３′
下游：５′ＡＧＧＡＡＧＡＴＡＧＣＣＡＴＧＣＣＧＡＧ３′

ＰＰＡＲα
上游：５′ＡＴＧＧＴＧＧＡＣＡＣＧＧＡＡＡＧＣＣ３′
下游：５′ＣＧＡＴＧＧＡＴＴＧＣＧＡＡＡＴＣＴＣＴＴＧＧ３′

ＣＰＴ１Ａ
上游：５′ＴＣＣＡＧＴＴＧＧＣＴＴＡＴＣＧＴＧＧＴＧ３′
下游：５′ＴＣＣＡＧＡＧＴＣＣＧＡＴＴＧＡＴＴＴＴＴＧＣ３′

ＧＡＰＤＨ
上游：５′ＧＧＧＴＧＴＧＡＡＣＣＡＴＧＡＧＡＡＧＴ３′
下游：５′ＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣＣＡＡＡＧＴＴＧＴ３′

１．２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　干预结束后，ＨｅｐＧ２细
胞用含有蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解液匀浆，在
１００００×ｇ转速下 ４℃离心 １０ｍｉｎ。按试剂盒说明测
定上清液中的蛋白浓度后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨｅｐＧ２细
胞等量蛋白 ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、ＰＰＡＲα和 ＣＰＴ１Ａ、
ＧＡＰＤＨ的表达情况，显影后用 ＩｍａｇｅＪ软件计算灰度
值，并进行分析。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分析。数据以 珋ｘ±ｓ
表示。采用单因素方差分析，然后进行 Ｔｕｋｅｙ事后检
验。Ｐ＜０．０５被认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｅｑ和ＮａＯＬ对ＨｅｐＧ２细胞活力的影响
　　与未加Ｅｑ处理的对照组（０ｍｏｌ／Ｌ）相比，Ｅｑ浓度为
１０－４ｍｏｌ／Ｌ时细胞活力显著降低（Ｐ＜０．０５），选取１０－７、
１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ作为Ｅｑ干预条件。与未加ＮａＯＬ处理
的对照组（０ｍｍｏｌ／Ｌ）相比，ＮａＯＬ浓度为０．４８ｍｍｏｌ／Ｌ
时细胞活力显著降低（Ｐ＜０．０５），见图１。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与对应对照组（０）比较
Ａ：Ｅｑ对ＨｅｐＧ２细胞活力的影响；Ｂ：ＮａＯＬ对 ＨｅｐＧ２细胞
活力的影响

图１　Ｅｑ和ＮａＯＬ对ＨｅｐＧ２细胞活力的影响

２．２　诱导ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性的ＮａＯＬ适宜处理浓度
　　随着 ＮａＯＬ浓度的增加，细胞内 ＴＧ含量逐渐升
高，与对照组（０ｍｍｏｌ／ＬＮａＯＬ）相比，当 ＮａＯＬ浓度为
０．２４ｍｍｏｌ／Ｌ时，细胞内 ＴＧ含量显著升高（Ｐ＜０．０５，
图２Ａ）；随着ＮａＯＬ浓度的增加，细胞内红染颗粒和脂
滴浸润程度逐渐增多，当 ＮａＯＬ浓度为 ０．２４ｍｍｏｌ／Ｌ
时，细胞内可见成片状的脂滴聚集，与细胞内 ＴＧ含量
变化趋势一致，见图２Ｂ～Ｅ。结合 ＮａＯＬ对 ＨｅｐＧ２细
胞活性的影响、细胞内 ＴＧ含量及细胞油红 Ｏ染色结

４０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



果，后续实验中选取０．２４ｍｍｏｌ／ＬＮａＯＬ处理作为诱导
ＨｅｐＧ２细胞脂肪病变的条件。
２．３　Ｅｑ对ＮａＯＬ处理的ＨｅｐＧ２细胞脂质蓄积的影响
　　与对照组比较，ＮａＯＬ处理组细胞内 ＴＧ水平显著
升高（Ｐ＜０．０５），Ｅｑ或 Ｅ２干预后细胞内 ＴＧ水平较
ＮａＯＬ组显著降低（Ｐ＜０．０５），随着干预浓度的升高，
Ｅｑ降低细胞内ＴＧ的作用更明显，呈一定的浓度依赖
效应，见图３Ａ；与对照组比较，ＮａＯＬ组细胞内可见大
量红染颗粒，脂滴浸润明显，而 Ｅｑ干预后 ＮａＯＬ诱导
的细胞脂滴浸润减少，其具有浓度效应趋势，与 Ｅ２具
有相似的干预效果，见图３Ｂ～Ｇ。
２．４　Ｅｑ对ＮａＯＬ诱导的ＨｅｐＧ２细胞ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、

ＰＰＡＲα和ＣＰＴ１ＡｍＲＮＡ表达的影响
　　与对照组比较，ＮａＯＬ处理组细胞 ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ

ｍＲＮＡ表达水平显著升高（Ｐ＜０．０５），ＰＰＡＲα、ＣＰＴ１Ａ
表达水平显著降低（Ｐ＜０．０５）；与ＮａＯＬ处理组比较，Ｅｑ
干预后细胞 ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳｍＲＮＡ表达水平显著降低
（Ｐ＜０．０５），ＰＰＡＲα、ＣＰＴ１Ａ表达水平显著增高（Ｐ＜
０．０５），并与Ｅ２具有相似的作用效果，见图４。
２．５　Ｅｑ对ＮａＯＬ诱导的ＨｅｐＧ２细胞ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、

ＰＰＡＲα和ＣＰＴ１Ａ蛋白表达的影响
　　与对照组比较，ＮａＯＬ组细胞ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ蛋白
表达水平显著升高（Ｐ＜０．０５），ＰＰＡＲα、ＣＰＴ１Ａ表达
水平显著降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＮａＯＬ组比较，Ｅｑ干预后
细胞 ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜
０．０５），ＰＰＡＲα、ＣＰＴ１Ａ表达水平显著增高（Ｐ＜０．０５），
与Ｅ２具有相似的作用效果，见图５。
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Ａ：细胞ＴＧ含量　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组（０ｍｍｏｌ／Ｌ）比较；Ｂ～Ｅ：分别为油红 Ｏ染色观察对照组，０．１２、０．２４、
０．３６ｍｍｏｌ／ＬＮａＯＬ组ＨｅｐＧ２细胞红染颗粒和脂滴浸润程度

图２　不同浓度ＮａＯＬ对ＨｅｐＧ２细胞内ＴＧ含量影响及油红Ｏ染色
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Ａ：细胞ＴＧ含量　１：对照组；２：ＮａＯＬ组；３～５：分别为 ＮａＯＬ＋Ｅｑ低、中、高浓度组；６：ＮａＯＬ＋Ｅ２组；ａ：Ｐ＜０．０５，与
对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＮａＯＬ组比较；Ｂ～Ｇ：分别为油红Ｏ染色观察对照组，ＮａＯＬ组，ＮａＯＬ＋Ｅｑ低、中、高浓
度组，ＮａＯＬ＋Ｅ２组ＨｅｐＧ２细胞红染颗粒和脂滴浸润程度

图３　不同浓度Ｅｑ对ＮａＯＬ处理的ＨｅｐＧ２细胞内ＴＧ含量影响及油红Ｏ染色

５０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（３）
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１：对照组；２：ＮａＯＬ组；３～５：分别为ＮａＯＬ＋Ｅｑ低、中、高浓度组；６：ＮａＯＬ＋Ｅ２组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜
０．０５，与ＮａＯＬ组比较

Ａ：ＳＲＥＢＰ１ｃ；Ｂ：ＦＡＳ；Ｃ：ＰＰＡＲα；Ｄ：ＣＰＴ１Ａ

图４　各组细胞ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、ＰＰＡＲα和ＣＰＴ１ＡｍＲＮＡ表达水平比较
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１：对照组；２：ＮａＯＬ组；３～５：分别为ＮａＯＬ＋Ｅｑ低、中、高浓度组；６：ＮａＯＬ＋Ｅ２组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜
０．０５，与ＮａＯＬ组比较

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ～Ｅ：分别为ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、ＰＰＡＲα、ＣＰＴ１Ａ蛋白半定量分析

图５　各组细胞ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＦＡＳ、ＰＰＡＲα和ＣＰＴ１Ａ蛋白表达水平比较

６０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　膳食结构不合理和能量摄入过高，以及久坐少动
等不健康生活方式是 ＮＡＦＬＤ发病率逐年升高的主要
危险因素。ＮＡＦＬＤ将成为肝硬化和肝细胞癌的主要
原因，并导致原位肝移植快速增长［１４］。ＮＡＦＬＤ严重
危害人类健康并对社会造成巨大经济负担，其发病机

制复杂，目前针对 ＮＡＦＬＤ的治疗并不理想，尚无获批
的治疗药物，饮食和生活方式干预仍是该病的主要治

疗措施［１－２］。和体内研究一样，体外细胞模型研究可

以很好地阐明ＮＡＦＬＤ的疾病机制，同时可以为探索更
好的治疗方法提供新的理论依据。本研究利用 ＮａＯＬ
诱导的ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性模型，探讨 Ｅｑ干预对脂
肪变性及脂质代谢基因表达的影响。

　　正常情况下，肝脏每天处理大量的脂肪酸，但以
ＴＧ的形式储存的量很少，稳定状态下 ＴＧ含量小于
５％，脂质生成、氧化等一系列失衡会导致肝脂肪异常
堆积［１５］。ＤＮＬ与肝内ＴＧ水平独立相关，ＤＮＬ升高可
引起肝脏脂肪变性和／或高甘油三酯血症，现有临床数
据表明，无法调节 ＤＮＬ是 ＮＡＦＬＤ患者肝脏脂质积累
的一个主要特征，ＳＲＥＢＰ１ｃ是调控 ＤＮＬ的关键转录
因子，在肝脏脂质合成中发挥重要作用，在 ＮＡＦＬＤ患
者中ＳＲＥＢＰ１ｃ表达升高，进而促进 ＦＡＳ等脂质合成
基因表达，加速肝脏脂质合成和累积［３］。肝脏ＰＰＡＲα
对全身脂肪酸稳态至关重要，ＰＰＡＲα可以通过增加靶
基因ＣＰＴ１的表达，将脂肪酸转运到线粒体进行 β氧
化，减少肝脏脂质累积，对ＮＡＦＬＤ具有保护作用，而在
过量摄入高脂饮食等条件刺激下，会引起肝脏ＰＰＡＲα
表达降低导致 ＣＰＴ１的转录受损［１６］。ＣＡＭＰＯＲＥＺ
等［１７］发现补充 Ｅ２能促进 ＣＰＴ１表达上调，恢复去卵
巢雌性小鼠肝脏中的脂肪酸氧化水平。ＰＩＧＨＯＮ
等［１８］发现Ｅ２治疗可以降低 ＳＲＥＢＰ１ｃ等脂肪生成基
因的表达水平，抑制去卵巢雌性大鼠肝脏脂肪积累。

ＰＡＱＵＥＴＴＥ等［１９］的研究也发现，卵巢切除可引起大鼠

肝脏ＳＲＥＢＰ１ｃ表达增高，ＰＰＡＲα表达降低，导致大
鼠肝脏脂质累积的增加，而 Ｅ２干预有效逆转了这一
过程。以上研究提示雌激素信号通路可影响ＳＲＥＢＰ１ｃ、
ＰＰＡＲα的转录过程。尽管雌激素替代疗法可降低患
ＮＡＦＬＤ的风险，但会增加乳腺癌、卵巢癌等恶性疾病
的风险，因此不被推荐使用；植物雌激素结构与合成雌

激素相似，且毒副作用小；近年来，植物雌激素在脂肪

肝治疗中的作用开始受到密切关注［７］。

　　本研究利用０．２４ｍｍｏｌ／ＬＮａＯＬ处理ＨｅｐＧ２细胞
４８ｈ后，油红 Ｏ染色显示细胞内可见大量红染颗粒，

脂滴浸润明显，细胞内ＴＧ含量明显增加，表明细胞脂
肪变性模型建造成功。ＰＡＮＮＥＥＲＳＥＬＶＡＭ等［１０］研究

发现，ＳＩＦ干预可以改善卵巢切除加高脂饮食诱导的
大鼠的高脂血脂和肝脂肪病变，同时肝组织 ＰＰＡＲα
表达水平增加，ＳＲＥＢＰ１ｃ表达水平降低。ＬＩＵ等［２０］

的研究也报道了相似的实验结果。ＳＡＫＡＭＯＴＯ等［２１］

研究发现，Ｅｑ前体大豆苷元以浓度依赖的方式增加
ＰＰＡＲα的转录活性抑制促炎基因的表达。ＫＩＭ等［２２］

研究发现，补充大豆苷元可上调 ＰＰＡＲα靶基因表达
增强脂肪酸β氧化能力，有效减轻ＮＡＦＬＤ。本研究通
过不同浓度的 Ｅｑ干预，结果发现 Ｅｑ可显著减少
ＮａＯＬ诱导的 ＨｅｐＧ２细胞内 ＴＧ水平，同时油红 Ｏ染
色显示Ｅｑ干预后细胞内脂滴浸润明显减少，随着 Ｅｑ
浓度增加，干预效果更加明显，通过检测细胞脂质代谢

相关基因可发现Ｅｑ显著降低了模型组细胞ＳＲＥＢＰ１ｃ和
ＦＡＳ基因的表达水平，同时升高了 ＰＰＡＲα和 ＣＰＴ１Ａ
的表达水平，具有与Ｅ２相似的作用效果。
　　综上所述，Ｅｑ可有效改善ＮａＯＬ诱导的ＨｅｐＧ２细
胞脂肪变性，其部分机制可能是 Ｅｑ通过降低细胞
ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＦＡＳ表达，同时升高 ＰＰＡＲα和 ＣＰＴ１Ａ
表达有效减少了细胞脂质积累。本研究结果对进一步

揭示Ｅｑ的健康益处有重要意义，也为探索 ＮＡＦＬＤ临
床防治提供了新的科学依据。值得注意的是本结论基

于体外实验结果，其在动物包括人体的具体作用和相关

机制仍有待研究。Ｅｑ作为一种天然的、副作用较小的
化合物，在未来有可能成为ＮＡＦＬＤ的预防和治疗药物。
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