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基于转录组测序对胆汁酸诱导肝细胞反应的Ｈｕｂ基因的筛选及验证

张孟妮１，２，张晓繤２，欧阳佳凤２，柴　进２，吴晓玲１，３　　６１００３１成都，西南交通大学医学院１；４０００３８重庆，陆军军
医大学（第三军医大学）第一附属医院消化内科，胆汁淤积肝病中心和代谢性肝病中心２；６１００８３成都，西部战区总医院
消化内科３

　　［摘要］　目的　通过转录组测序分析结合型胆汁酸诱导肝细胞的基因表达情况，筛选和验证结合
型胆汁酸诱导肝细胞代谢的Ｈｕｂ基因。方法　使用牛磺胆酸（ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅａｃｉｄ，ＴＣＡ）处理野生型小鼠
的原代肝细胞，转录组测序（ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡＳｅｑ）检测经ＴＣＡ诱导后肝细胞的基因表达情况，将
ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ≥１．５且Ｐ＜０．０５作为筛选标准获取差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）并
进行生物信息学分析。使用ＳＴＲＩＮＧ（ｓｅａｒｃｈｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｒｅｔｒｉｅｖａｌｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｇｅｎｅｓ）数据库建立ＤＥＧｓ的
蛋白质蛋白质互作网络（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ），基于ＰＰＩ网络利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件找寻Ｈｕｂ基
因。利用实时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）在体内外水平对目标Ｈｕｂ基因进行验证，使用蛋白质免疫印迹
试验检测肝细胞内ＰＳＡＴ１／ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通路相关蛋白的表达，使用糖原检测试剂盒检测肝细胞和
肝组织糖原水平。结果　ＴＣＡ处理小鼠原代肝细胞共有差异基因２９３个，其中上调基因１２２个，下调基
因１７１个。基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能富集分析、京都基因与基因百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析及基因集富集分析（ＧｅｎｅＳｅｔＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）的
结果显示，ＤＥＧｓ主要富集在代谢、炎症、肿瘤等通路。使用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ插件得到 １６个 Ｈｕｂ基因，包括
Ｃｃｎｄ１、Ｐｐａｒａ、Ｉｒｓ１、Ｃｃｌ２、Ｄｄｉｔ３、Ｓｅｒｐｉｎｅ１、Ｎｒ０ｂ２、Ａｔｆ３、Ｐｈｇｄｈ、Ｔｒｉｂ３、Ｌｅｐｒ、Ｇ６ｐｃ、Ｐｓａｔ１、Ｃｘｃｌ２、Ａｓｎｓ、Ｆｇｆ２１。
ＲＴｑＰＣＲ检测结果显示，多种结合型胆汁酸包括 ＴＣＡ、甘氨鹅去氧胆酸（ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，
ＧＣＤＣＡ）、甘氨胆酸（ｇｌｙｃｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｈｙｄｒａｔｅ，ＧＣＡ）均能诱导小鼠原代肝细胞内 Ｐｓａｔ１ｍＲＮＡ表达水平
增高（Ｐ＜０．０５）。此外，胆管结扎（ｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎ，ＢＤＬ）胆汁淤积小鼠肝脏中的Ｐｓａｔ１ｍＲＮＡ水平增高
（Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，ＴＣＡ能够诱导肝细胞内Ｐｓａｔ１表达及激活ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通
路。ＴＣＡ能够诱导小鼠原代肝细胞糖原合成增加，与ＢＤＬ小鼠模型肝组织糖原合成增加以及血糖水平
降低的结果一致（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｐｓａｔ１可能是胆汁酸影响肝细胞糖代谢的相关基因，其高水平表达
可能与肝细胞糖代谢的改变有关。
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ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ；ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｐｒｉｍａｒｙｍｏｕｓｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ；ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８２０００５４５）ａｎｄｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｏｆＣｈｉｎａ（８１７７０５８３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＵＸｉａｏｌｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｗｘｌｌａｄｙ＠１６３．ｃｏｍ；ＣＨＡＩＪｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎ．ｃｈａｉ＠ｃｌｄｃｓｗ．ｏｒｇ

　　胆汁淤积是以肝脏中胆汁酸（ｂｉｌｅａｃｉｄ，ＢＡｓ）过
度积累，肝脏和血清中 ＢＡｓ水平升高从而导致肝细
胞、胆道损伤为病理特征的临床综合征。随着疾病的

发展，可能进展为肝硬化及肝癌［１］。过度累积的 ＢＡｓ
不仅可以引起炎症反应，造成肝损伤［２－３］，还能作为一

种重要的信号分子，调控葡萄糖、氨基酸和能量代谢，

在胆汁淤积疾病发展中发挥重要作用。在胆汁淤积的

进程中常伴随糖代谢紊乱。一方面，胆汁酸信号途径

可以改善胰岛素抵抗：对２型糖尿病患者施用胆汁酸
螯合剂，可以使与胆汁酸谱及与其信号通路相关的血

糖反应得到显著改善［４］；另一方面，随着胆汁淤积性

肝病的发展，肝细胞受损，肝脏合成糖原能力下降及肝

糖原输出减低，胆汁淤积患者最终会形成以空腹血糖

降低，餐后血糖升高为特征的糖代谢紊乱［５］；高血糖

和高胰岛素水平又会活化肝星状细胞，上调最关键的

纤维原性基因———结缔组织生长因子的表达，从而引

起肝纤维化［６］，促进疾病发展。因此，糖代谢在胆汁

淤积疾病发展中十分重要。

　　转录组测序（ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡｓｅｑ）技术能够
捕捉组织或细胞转录组的变化，由此获得特定处理条

件下组织或细胞基因的表达差异信息，并能够进一步

将差异表达显著的基因与生物学功能联系起来，揭示

可能的分子调控机制［７］。因此，本研究使用牛磺胆酸

（ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅａｃｉｄ，ＴＣＡ）处理小鼠原代肝细胞作为胆
汁淤积细胞模型，通过转录组测序分析结合型胆汁酸

诱导肝细胞的基因表达情况，筛选和验证结合型胆汁

酸诱导肝细胞糖代谢相关的 Ｈｕｂ基因，为进一步探讨
胆汁淤积病程中胆汁酸影响肝细胞糖代谢的可能基因

提供新的思路和线索。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　实验动物购自陆军军医大学（第三军医大学）实验
动物中心，为８周雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型小鼠，平均体质
量为２５ｇ。实验方案获得陆军军医大学（第三军医大
学）实验动物福利和伦理委员会批准，批准编号：

４８８１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＡＭＵＷＥＣ２０２１２０５６。
１．２　试剂及仪器
　　ＷｉｌｌｉａｍＥ培养基、胎牛血清、胰蛋白酶（ｔｒｙｐｓｉｎ）
购自美国Ｇｉｂｃｏ公司；ＴＲＩｚｏｌ购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；
逆转录试剂盒购自日本ＴａＫａＲａ公司；６孔细胞培养板
购自美国Ｃｏｓｔａｒ公司；Ｐｓａｔ１引物构建自北京擎科生物
科技股份有限公司；ＤＭＳＯ购自北京索莱宝科技股份
有限公司，胆汁酸购自美国Ｓｉｇｍａ公司。
１．３　胆汁淤积小鼠模型
　　手术结扎Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠胆总管，７ｄ后处死小鼠
并取材血液、肝组织。血糖含量检测由陆军军医大学

第一附属医院检验科进行。肝脏用生理盐水灌流后存

于液氮备用。

１．４　小鼠原代肝细胞的分离与培养
　　麻醉小鼠后穿刺门静脉，然后将下腔静脉剪断，使
用ＤＭＥＭ培养基灌注去除肝内血液，灌注胶原酶Ⅱ，
消化肝脏至软塌，研磨、过滤后［１］将肝细胞悬液 ４℃
５００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ后弃上清，使用５％ＷｉｌｌｉａｍＥ培
养基将其吹打混匀后铺至６孔板内，于３７℃、５％ＣＯ２
培养箱孵育，待细胞贴壁后分为处理组和对照组，处理

组分别使用１００μｍｏｌ／ＬＴＣＡ、甘氨胆酸（ｇｌｙｃｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ
ｈｙｄｒａｔｅ，ＧＣＡ）、甘氨鹅去氧胆酸（ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＧＣＤＣＡ）刺激，对照组加入同等体积的ＤＭＳＯ，每
种处理均设置３个生物学重复，１２ｈ后提取总ＲＮＡ。
１．５　小鼠原代肝细胞转录组测序
　　将对照组及ＴＣＡ处理的原代肝细胞总 ＲＮＡ作为
ｍＲＮＡ的建库起始样品送至北京擎科生物科技股份有
限公司，进行样品质检、文库构建、原始数据测序、数据

过滤、与参考基因组对比、对已知基因和新基因进行定

量分析、并对筛选出的差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）进行关于基因本体（Ｇｅｎｅ
Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能富集分析、京都基因与基因百科全
书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）
通路富集分析、基因集富集分析（ＧｅｎｅＳｅｔＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）、构建ＳＴＲＩＮＧ数据库、蛋白质蛋白质
互作网络（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件筛选Ｈｕｂ基因等进一步的挖掘分析。
１．６　实时定量荧光ＰＣＲ
　　总ＲＮＡ的提取、逆转录、ＲＴｑＰＣＲ步骤分别参考
ＴＲＩｚｏｌ试剂盒、ＴａＫａＲａ试剂盒和 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ
ＥｘＴａｑＴＭⅡ试剂盒 。ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲ体系（１０μＬ）：
正、反向引物各 ０．５μＬ、ＳＹＢＲｐｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭ（２×）
５μＬ、ＲＮａｓｅＦｒｅｅｄＨ２Ｏ２μＬ、样品 ｃＤＮＡ２μＬ。反应
条件设置如下：９５℃ １．５ｍｉｎ；９５℃ ５ｓ，６０℃ ３０ｓ，
４０个循环；６５℃ ２ｓ。引物信息如下：Ｐｓａｔ１正向引物

５′ＡＡＧＣＣＡＣＣＡＡＧＣＡＡＧＴＧＧＴＴＡ３′，反向引物 ５′ＧＡＴ
ＧＣＣＧＡＧＴＣＣＴＣＴＧＴＡＧＴＣ３′；βａｃｔｉｎ正向引物 ５′ＡＣＣ
ＴＴＣＴＡＣＡＡＴＧＡＧＣＴＧＣＧ３′，反向引物 ５′ＣＣＴＧＧＡＴＡ
ＧＣＡＡＣＧＴＡＣＡＴＧＧ３′。
１．７　蛋白质免疫印迹试验
　　使用含有磷酸酶抑制剂和蛋白酶抑制剂（Ｒｏｃｈｅ
公司）的 ＲＩＰＡ裂解液提取小鼠原代肝细胞总蛋白，采
用 ＳＤＳＰＡＧＥ技术分离蛋白，转膜后封闭，孵育一、二
抗后显影曝光。数据采用 ＩｍａｇｅＪ软件进行分析。孵
育一抗及其浓度如下：ＰＳＡＴ１（１∶１００００，ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，
１０５０１１ＡＰ）、ｐＡＫＴ（１∶１０００，Ｂｉｏｗｏｒｌｄ，ＢＳ４００６）、
ＡＫＴ（１∶１０００，Ｂｉｏｗｏｒｌｄ，ＢＳ１００７）、ｐＧＳＫ３β（１∶２０００，
ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ，９３２２）、ＧＳＫ３β（１∶２０００，ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ，
＃１２４５６Ｐ）、ＧＡＰＤＨ（１∶５０００，Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，１０４９４１ＡＰ）。
１．８　糖原含量检测
　　糖原含量检测步骤参考说明书（索莱宝 ＢＣ０３４５）
进行：收集细胞沉淀，称取组织样本，加入０．７５ｍＬ提
取液（细胞沉淀需超声波破碎），置于沸水浴中煮沸

２０ｍｉｎ。取出试管冷却后，用蒸馏水定容、混匀，
８０００×ｇ２５℃离心１０ｍｉｎ，取上清液待测。
１．９　统计学分析
　　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．４．０分析数据并作图，各
组间的比较采用独立样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结果

２．１　转录组测序检测ＴＣＡ诱导原代肝细胞的基因表
达变化

２．１．１　转录组测序质量评估、ＤＥＧｓ的筛选　　体外
细胞模型中，ＲＮＡＳｅｑ检测了ＴＣＡ组和对照组（ＣＴＲ）
基因表达情况，测序质量控制显示 Ｑ３０碱基百分比在
９４．１２％以上，ＣＴＲ和ＴＣＡ处理组９８．０９％～９８．７２％的
质控后读数（ＣｌｅａｎＲｅａｄｓ）可成功比对到指定参考基
因组，见表１。
　　使用Ｒ语言ｇｇｐｌｏｔ２包对数据集进行可视化主成
分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）如图 １Ａ，
ＴＣＡ处理组与对照组间可见明显的群体偏差聚类，表
明ＴＣＡ处理显著改变了小鼠原代肝细胞的基因表达
谱，分析结果可信度高；使用ＤＥｓｅｑ２方法分析ＴＣＡ处
理组与对照组小鼠原代肝细胞的ＤＥＧｓ，对比转录表达
谱，将ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ≥１．５且 Ｐ＜０．０５作为筛选标准得
到ＤＥＧｓ，与对照组相比，ＴＣＡ组显著性 ＤＥＧｓ数目共
２９３个，其中１２２个上调，１７１个下调；使用Ｒ语言ｇｇｏｌｏｔ２
包绘制火山图，见图１Ｂ；使用Ｒ语言ｐｈｅａｔｍａｐ包绘制
热图，直观地展示了两组间差异基因的上调和下调以
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及基因表达数据的分布（图１Ｃ）。
２．１．２　差异性表达基因 ＧＯ功能预测和 ＫＥＧＧ分析
　　使用Ｒ语言的ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包对２９３个ＤＥＧｓ进
行ＧＯ和ＫＥＧＧ分析。ＧＯ分析结果显示，生物学进程
（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）中的 ＤＥＧｓ主要富集在细胞过
程、单器官过程和生物调节，其上下调基因数分别为

５２／７０、４８／６７、３９／５１；细胞组成（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ）主要涉及细胞组分、细胞器、细胞膜方面，其上下
调基因数分别为 ４７／７１、４４／５８、２７／４２；分子功能
（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）中的 ＤＥＧｓ主要富集到催化、

结合功能以及分子转运，其上下调基因数分别为１９／３４、
４５／７０、８／１０，见图２。选取ＫＥＧＧ分析中 Ｐ＜０．０１的通
路，分析结果显示，ＤＥＧｓ显著富集于包括细胞因子受
体相互作用、ＭＡＰＫ、ＰＩ３ＫＡＫＴ、癌症、甘氨酸、丝氨酸
和苏氨酸代谢、糖代谢、脂代谢等在内的１２条通路中，
见图３。
２．１．３　ＧＳＥＡ分析　　全基因组 ＧＳＥＡ富集分析在
ＴＣＡ组主要富集到甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、细
胞因子受体相互作用、ＭＡＰＫ信号通路、ＴＧＦβ信号通
路、ＮＯＤ样受体信号通路以及ｐ５３信号通路，见图４。

表１　转录组数据质量评估情况

质控参数 ＣＴＲ１ ＣＴＲ２ ＣＴＲ３ ＴＣＡ１ ＴＣＡ２ ＴＣＡ３

质控后读数 ４３，６７５，９２６ ３６，４９６，４３７ ３７，４１１，３８２ ３１，６４２，８１８ ２２，７０４，３７２ ３８，０４８，１１０

有效序列 １３０６０３３０４２６ １０９１３３０１２３０ １１１８４１５８９７８ ９４５６３３３４０００ ６７９０５５００２２ １１３７７８９８２３６

ＧＣ含量 ４９．６７％ ４９．７９％ ４９．６４％ ４９．６３％ ４９．８２％ ４９．６３％

Ｑ３０比例 ９４．３６％ ９４．６３％ ９４．５９％ ９４．６４％ ９４．１２％ ９４．７６５

比对参考基因组效率 ９８．３５％ ９８．４３％ ９８．２５％ ９８．０９％ ９８．３５％ ９８．７２％
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Ａ：可视化的主成分分析；Ｂ：ＤＥＧｓ火山图；Ｃ：ＤＥＧｓ热图　红色代表上调基因分布，蓝色代表下调基因分布

图１　主成分分析及差异表达基因图
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基因数量

横轴右侧代表上调基因数量，左侧代表下调基因数量；纵轴代表基因功能

图２　ＤＥＧｓ的ＧＯ功能分布
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基因数量

横轴右侧代表上调基因数量，左侧代表下调基因数量

图３　ＤＥＧｓ的ＫＥＧＧ富集分析

２．１．４　蛋白质蛋白质相互作用网络分析及Ｈｕｂ基因
预测　　利用ＳＴＲＩＮＧ在线数据库对 ＤＥＧｓ编码的蛋
白质进行可视化分析，筛选条件为 ｍｉｎｉｍｕｍｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ：ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ＞０．４。分析得到的
蛋白质互作网络如图 ５。利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中的
Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ插件，选取其中 ３种算法 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ
（图６Ａ）、Ｄｅｇｒｅｅ（图６Ｂ）和ＭＣＣ（图６Ｃ）得到ＤＥＧｓ相
互作用最为广泛的 ＴＯＰ３０基因，使用 ＶＥＮＮＹ２．１取
３种算法所得基因的交集作为 ＤＥＧｓ的关键基因
（图６Ｄ），１６个 Ｈｕｂ基因为：Ｃｃｎｄ１、Ｐｐａｒａ、Ｉｒｓ１、Ｃｃｌ２、
Ｄｄｉｔ３、Ｓｅｒｐｉｎｅ１、Ｎｒ０ｂ２、Ａｔｆ３、Ｐｈｇｄｈ、Ｔｒｉｂ３、Ｌｅｐｒ、Ｇ６ｐｃ、
Ｐｓａｔ１、Ｃｘｃｌ２、Ａｓｎｓ、Ｆｇｆ２１。

红色为ＴＣＡ处理组，蓝色为对照组，｜ＮＥＳ｜＞１，Ｐ＜０．０５的通路为显著富集

图４　ＧＳＥＡ富集分析结果
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图５　ＤＥＧｓ的蛋白质蛋白质相互作用网络
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Ａ～Ｃ：分别为通过Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、Ｄｅｇｒｅｅ和ＭＣＣ算法找出ＤＥＧｓ相互作用最为广泛的 Ｔｏｐ３０基因；Ｄ：三种不同算法取交集得到
１６个Ｈｕｂ基因

图６　Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ插件筛选Ｈｕｂ基因

２．２　体内外水平上验证Ｈｕｂ基因
　　在ＫＥＧＧ分析中，Ｐ＜０．０１的通路提示 ＢＡｓ刺激
小鼠原代肝细胞与糖代谢相关，而 Ｈｕｂ基因 Ｐｓａｔ１可
以调控糖代谢 ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通路。因此，本研究
聚焦于Ｐｓａｔ１基因在ＢＡｓ引起的肝细胞糖代谢变化中
的作用。为了探究 Ｐｓａｔ１与 ＢＡｓ调控糖代谢的关系，
本研究检测了糖代谢和 ＰＳＡＴ１／ＡＫＴ／ＧＳＫ３β通路相
关指标。体外细胞实验结果表明，使用结合型胆汁酸

ＧＣＡ、ＧＣＤＣＡ、ＴＣＡ刺激小鼠原代肝细胞后，与对照
组相比，Ｐｓａｔ１ｍＲＮＡ水平升高，胆汁淤积模型 ＢＤＬ小

鼠肝组织的 Ｐｓａｔ１ｍＲＮＡ水平较对照组也明显增加
（图 ７Ａ）；蛋白质免疫印迹试验结果表明，ＴＣＡ组
ＰＳＡＴ１、ｐＡＫＴ和ｐＧＳＫ３β的蛋白表达量较对照组明
显增高（Ｐ＜０．０５，图７Ｂ、Ｃ）；本研究进一步检测了ＴＣＡ
诱导后小鼠原代肝细胞的糖原含量变化、ＢＤＬ小鼠肝
组织的糖原含量以及 ＢＤＬ小鼠的血糖水平。实验结
果显示，ＴＣＡ诱导和胆管结扎手术均使肝糖原水平增
高，ＢＤＬ小鼠血糖水平较对照组显著降低，差异有统
计学意义（图７Ｄ）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：结合型胆汁酸（ＧＣＡ、ＧＣＤＣＡ、ＴＣＡ）处理小鼠原代肝细胞及ＢＤＬ小鼠肝组织 Ｐｓａｔ１ｍＲＮＡ表达情况（肝细胞 ｎ＝３，肝组织对
照组ｎ＝５，ＢＤＬ组ｎ＝６）；Ｂ：ＴＣＡ处理后，小鼠原代肝细胞ＰＳＡＴ１、ｐＡＫＴ、ＡＫＴ、ｐＧＳＫ３β和 ＧＳＫ３β蛋白表达情况；Ｃ：ＴＣＡ处理
后，小鼠原代肝细胞ＰＳＡＴ１、ｐＡＫＴ、ＡＫＴ、ｐＧＳＫ３β和 ＧＳＫ３β蛋白质免疫印迹试验统计结果（ｎ＝３）；Ｄ：肝细胞和肝组织糖原含
量及小鼠血糖水平（肝细胞ｎ＝４，肝组织ｎ＝３，小鼠对照组ｎ＝５，ＢＤＬ组ｎ＝１４）

图７　体内外验证Ｈｕｂ基因Ｐｓａｔ１

３　讨论

　　胆汁淤积是以胆汁流动受阻，肝脏胆汁酸积聚，进
而损伤肝细胞和胆道并逐渐进展至肝硬化甚至肝脏肿

瘤为特点的一组疾病［８］。在疾病过程中，ＢＡｓ的累积
无疑占据首要地位。一方面，ＢＡｓ主要通过诱导细胞
因子及趋化因子的产生引发炎症反应，从而导致疾病

的发生和发展［９］，另一方面，ＢＡｓ还能作为一种重要的
信号分子，通过减少肝脏糖异生，增加脂肪和骨骼肌糖

原合成改善胰岛素抵抗，起到调控葡萄糖、脂质和能量

代谢的作用。但同时，随着疾病发展，肝细胞功能受

损，导致糖代谢紊乱，继而进一步加重肝损伤，促进疾

病进展［５－６］。因此糖代谢在胆汁淤积疾病进程中起着

重要作用。

　　本研究使用结合型胆汁酸 ＴＣＡ处理小鼠原代肝
细胞，并对其进行 ＲＮＡｓｅｑ测序分析；筛选差异基因
并进一步进行 ＧＯ、ＫＥＧＧ和 ＧＳＥＡ富集分析，为结合
型胆汁酸诱导的肝细胞反应提供了更多的方向。

ＫＥＧＧ和ＧＳＥＡ通路富集分析发现，相关基因主要在
糖代谢、氨基酸代谢、炎症和肿瘤相关通路中显著富

集。本研究筛选的 Ｈｕｂ基因 Ｉｒｓ１、Ｇ６ｐｃ、Ｎｒ０ｂ２均为糖
代谢通路的关键基因，且均与胆汁淤积疾病代谢相

关［１０－１２］；Ｌｅｐｒ和 Ｆｇｆ２１参与肝内脂肪代谢［１３－１４］；Ｃｃｎｄ１
调节ＣＤＫ激酶，与细胞周期和肿瘤有关；Ｐｈｇｄｈ基因
的高表达可使肝癌病人对索拉非尼耐药风险增高［１５］；

Ｔｒｉｂ３［１６］和Ａｓｎｓ［１７］基因高表达则会促进肝癌的发生发

１９８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）



展；Ｐｐａｒａ、Ｓｅｒｐｉｎｅ１、Ａｔｆ３、Ｄｄｉｔ３与胆汁淤积疾病关系
密切［１８－２３］。

　　既往研究表明，胆汁酸通过作用于类法尼醇 ｘ受
体（ＦＸＲ）和ＴＧＲ５信号通路调节甘油三酯、葡萄糖以
及能量代谢［２４］，其主要通过使磷酸化 ＡＫＴ增加，从而
促进 ＧＳＫ３β磷酸化，改善胰岛素抵抗［２５］。ＡＫＴ／
ＧＳＫ３β是调节糖代谢的重要信号通路。研究表明，在
胰岛素作用下，ＡＫＴ促进 ＧＳＫ３β磷酸化使其失活，进
而抑制 Ｇｓ（糖原合酶）磷酸化，糖原合成增加［２６－２８］。

Ｈｕｂ基因Ｐｓａｔ１，是参与丝氨酸合成的关键酶，在代谢
中扮演重要角色。研究表明，过表达 Ｐｓａｔ１可以促进
ＡＫＴ和ＧＳＫ３β的磷酸化，从而发挥调节细胞分化、肿
瘤细胞生长等多种生物学效应［２９－３２］，且过表达 Ｐｓａｔ１
通过促进 ＧＳＫ３β磷酸化引起胰岛素抵抗，降低血
糖［３３］。因此，为了探索胆汁酸对 ＰＳＡＴ１／ＡＫＴ／ＧＳＫ３β
信号通路和糖代谢的影响，本研究首先验证了多种结

合型胆汁酸（ＧＣＡ、ＧＣＤＣＡ、ＴＣＡ）处理后小鼠原代肝
细胞和ＢＤＬ模型中 Ｐｓａｔ１的基因表达情况，体内外实
验结果均提示其表达增高。为了探究 Ｈｕｂ基因 Ｐｓａｔ１
是否正向调节ＡＫＴ信号通路，本研究通过 ＷＢ检测了
ＴＣＡ刺激对ＡＫＴ信号通路相关蛋白表达的影响。实
验结果表明，ＴＣＡ作用使ＰＳＡＴ１蛋白表达水平显著增
高的同时，磷酸化 ＡＫＴ和 ＧＳＫ３β的蛋白表达量也升
高。本研究进一步检测 ＴＣＡ对小鼠原代肝细胞糖原
水平的影响，结果表明，ＴＣＡ使小鼠原代肝细胞糖原
合成增加，这与小鼠肝组织糖原水平增高以及ＢＤＬ小
鼠血糖水平降低的实验结果相一致。说明胆汁酸可以

通过增加小鼠原代肝细胞合成糖原从而降低 ＢＤＬ小
鼠血糖，这与先前研究一致［２５］。这提示，ＰＳＡＴ１／ＡＫＴ／
ＧＳＫ３β可能在胆汁酸调控糖代谢中发挥调节作用。
　　综上所述，本研究通过对ＴＣＡ处理小鼠原代肝细
胞后基因的表达情况进行测序分析，拓展了相关基因

库，并筛选出１６个Ｈｕｂ基因，均与胆汁淤积相关病理
生理关系密切。其中，对代谢相关基因 Ｐｓａｔ１的表达
情况进行了ｑＰＣＲ验证，实验证实Ｐｓａｔ１在不同类型胆
汁酸处理小鼠原代肝细胞后均不同程度升高，且在

ＢＤＬ小鼠中观察到同样的结果。同时，本研究证实
ＴＣＡ诱导小鼠原代肝细胞 ＰＳＡＴ１／ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号
通路激活，并推测其可能与小鼠原代肝细胞糖原合成

增加、ＢＤＬ小鼠血糖水平降低有关。因此，Ｐｓａｔ１可能
是胆汁酸影响糖代谢的相关基因，其在体内外胆汁淤

积条件下表达的升高为胆汁酸影响糖代谢的相关病理

生理过程提供了新的思路。

参考文献：

［１］ＣＡＩＳＹ，ＹＵＤ，ＳＯＲＯＫＡＣＪ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｃＮＦＡＴ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，７４（３）：５５０－５５９．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２０．０９．０３５．

［２］ＲＡＭＭ ＧＡ，ＳＨＥＰＨＥＲＤＲＷ，ＨＯＳＫＩＮＳＡＣ，ｅｔａｌ．
Ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ｒｏｌｅｏｆ
ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２００９，４９（２）：５３３－５４４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２２６３７．

［３］ＣＡＭＰＩＳＩＪ，Ｄ’ＡＤＤＡＤＩＦＡＧＡＧＮＡＦ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ：
ｗｈｅｎｂａｄｔｈｉｎｇｓｈａｐｐｅｎｔｏｇｏｏｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２００７，８（９）：７２９－７４０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｍ２２３３．

［４］ＳＨＡＰＩＲＯ Ｈ，ＫＯＬＯＤＺＩＥＪＣＺＹＫ Ａ Ａ，ＨＡＬＳＴＵＣＨ Ｄ，
ｅｔａｌ．Ｂｉｌｅａｃｉｄｓｉｎｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１８，２１５（２）：３８３－３９６．ＤＯＩ：１０．１０８４／
ｊｅｍ．２０１７１９６５．

［５］胡晗，田彩云，张国远，等．肝源性糖尿病发病机制的最
新进展［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２１，３７（２）：４２９－４３２．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．２０２１．０２．０３８．
ＨＵＨ，ＴＩＡＮＣＹ，ＺＨＡＮＧＧＹ，ｅｔａｌ．Ｌａｔｅｓｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎ
ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｇｅｎｏｕｓｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，３７（２）：４２９－４３２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００１５２５６．２０２１．０２．０３８．

［６］田彩云，胡晗，张国远，等．糖代谢紊乱对肝硬化相关并
发症的影响［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２１，３７（５）：１１９７－
１２００．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．２０２１．０５．０４６．
ＴＩＡＮＣＹ，ＨＵＨ，ＺＨＡＮＧＧＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｏｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｖｅｒ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，３７（５）：１１９７－１２００．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．２０２１．０５．０４６．

［７］ＳＴＡＲＫＲ，ＧＲＺＥＬＡＫＭ，ＨＡＤＦＩＥＬＤＪ．ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ：
ｔｈｅｔｅｅｎａｇｅｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧｅｎｅｔ，２０１９，２０（１１）：６３１－
６５６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７６０１９０１５０２．

［８］ＬＩＭ，ＣＡＩＳＹ，ＢＯＹＥＲＪＬ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｂｉｌｅａｃｉｄ
ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＡｓｐｅｃｔｓＭｅｄ，
２０１７，５６：４５－５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍａｍ．２０１７．０６．００１．

［９］ＦＩＣＫＥＲＴＰ，ＷＡＧＮＥＲＭ．Ｂｉｌｉａｒｙｂｉｌｅａｃｉｄｓｉｎｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ
ｉｎｊｕｒｙＷｈａｔｉｓｔｈｅｌｉｎｋ？［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，６７（３）：
６１９－６３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１７．０４．０２６．

［１０］ＨＯＯＧＥＲＬＡＮＤＪＡ，ＬＥＩＹ，ＷＯＬＴＥＲＳＪＣ，ｅｔａｌ．
Ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｅｐａｔｉｃｂｉｌｅａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１９，７０（６）：２１７１－２１８４．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｈｅｐ．３０７７８．

［１１］ＡＬＶＡＲＯＤ，ＭＥＴＡＬＬＩＶ Ｄ，ＡＬＰＩＮＩＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｂｉｌｉａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｓａｔａｒｇｅｔｏｆｔｈｅｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ／ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，
２００５，４３（５）：８７５－８８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２００５．０４．
０１１．

［１２］ＶＡＮＮＯＯＲＤＥＮＣＪ，Ｄ?ＰＰＥＡ，ＤＩＪＫＳＴＲＡＣＤ，ｅｔａｌ．
Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅｉｎｒａｔｌｉｖｅｒ

２９８１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈＢＣｅｌｌＰａｔｈｏｌＩｎｃｌＭｏｌ
Ｐａｔｈｏｌ，１９８８，５４（４）：２５２－２５５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｂｆ０２８９９２１９．

［１３］ＺＨＥＮＧＴ，ＹＡＮＧＸ，ＬＩＷ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｖｉａ
ＡＭＰＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄ
ＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１８，２０１８：８５９７８９７．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／
８５９７８９７．

［１４］ＫＡＴＳＵＭＵＲＡＳ，ＳＩＤＤＩＱＵＩＮ，ＧＯＬＤＳＭＩＴＨＭＲ，ｅｔａｌ．
ＤｅａｄｅｎｙｌａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍＲＮＡｄｅｃａｙｏｆＧＤＦ１５ａｎｄＦＧＦ２１
ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓｆｏｏｄｉｎｔａｋｅａｎｄｅｎｅｒｇｙｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂ，２０２２，３４（４）：５６４－５８０．ｅ８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｍｅｔ．２０２２．０３．００５．

［１５］ＷＥＩＬ，ＬＥＥＤ，ＬＡＷＣＴ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｏｍｅｗｉｄｅＣＲＩＳＰＲ／
Ｃａｓ９ｌｉｂｒａｒｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄＰＨＧＤＨａｓａｃｒｉｔｉｃａｌｄｒｉｖｅｒ
ｆｏｒＳｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＨＣＣ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，
１０（１）：４６８１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１９１２６０６７．

［１６］ＷＡＮＧＸＪ，ＬＩＦＦ，ＺＨＡＮＧＹＪ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＢ３ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０２０，２９（３）：３０７－３１５．ＤＯＩ：１０．
３２３３／ｃｂｍ２０１５７７．

［１７］ＬＩＨ，ＮＩＮＧＳ，ＧＨＡＮＤＩＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｌｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１９，２５（５）：８５０－
８６０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９１０１９０４０４８．

［１８］ＹＯＳＨＩＩＤ，ＳＨＩＭＡＴＡＫ，ＹＯＫＯＵＣＨＩＹ，ｅｔａｌ．ＳＯＸ９
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｕｃｔｕｌａｒｒｅａｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＨｕｍＣｅｌｌ，２０２２，
３５（２）：７２１－７３４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３５７７０２２００６８３８．

［１９］ＦＡＮＪ，ＳＨＥＮＨ，ＳＵＮＹ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ４ｍｅｄｉａｔｅｓｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳｍａｄ１ａｎｄＥＲＫ１／２ｉｎｒａｔｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００６，２０７（２）：４９９－５０５．
ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２０５９３．

［２０］ＤＡＩＭ，ＨＵＡＨ，ＬＩＮＨ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｒｅｖｅａｌｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｆｏｒｂａｓａｌＰＰＡＲαｉｎｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙαｎａｐｈｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ，
２０１８，１７（４）：１５００－１５０８．ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃｓ．ｊｐｒｏｔｅｏｍｅ．
７ｂ００８３８．

［２１］ＷＡＮＧＨ，ＶＯＨＲＡＢＰ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｆｔｅｒｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓＰＡＩ１ａｓａ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｔｏｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２００５，４２（５）：１０９９－１０８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２０９０３．

［２２］ＸＵＹ，ＬＩＹ，ＪＡＤＨＡＶＫ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｏｃｙｔｅＡＴＦ３ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＨＤＬａｎｄｂｉｌｅａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔａｂ，２０２１，３（１）：５９－７４．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４２２５５０２０００３３１１．

［２３］ＷＡＮＧＰ，ＹＡＮＧＹ，ＰＡＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄ

ＭＡＮＦ ｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ
ｈｅｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡＴＦ４ＣＨＯＰｓｉｇｎａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０２１，１６２：２８３－２９７．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０２０．１０．０２８．

［２４］ＬＥＦＥＢＶＲＥＰ，ＣＡＲＩＯＵＢ，ＬＩＥＮＦ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｂｉｌｅ
ａｃｉｄｓａｎｄｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２００９，８９（１）：１４７－１９１．ＤＯＩ：１０．１１５２／
ｐｈｙｓｒｅｖ．０００１０．２００８．

［２５］ＧＡＯＦ，ＺＨＡＮＧＸ，ＺＨＯＵＬ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃＧｏｔｏＫａｋｉｚａｋｉｒａｔｂｙｅｌｅｖａｔｅｄｂｉｌｅ
ａｃｉｄｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｃｏｍｍｏｎｂｉｌｅｄｕｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ［Ｊ］．
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１６，６５（２）：７８－８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｍｅｔａｂｏｌ．２０１５．０９．０１４．

［２６］ＣＨＯＨ，ＭＵＪ，ＫＩＭＪＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄａ
ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｌｉｋｅｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＡｋｔ２（ＰＫＢｂｅｔａ）［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００１，２９２（５５２２）：
１７２８－１７３１．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．２９２．５５２２．１７２８．

［２７］ＣＲＯＳＳＤＡ，ＡＬＥＳＳＩＤＲ，ＣＯＨＥＮＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｙｉｎｓｕｌｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９５，３７８（６５５９）：７８５－７８９．ＤＯＩ：
１０．１０３８／３７８７８５ａ０．

［２８］ＳＡＬＴＩＥＬＡＲ．Ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｇｌｕｃｏｓｅ
ａｎｄｌｉｐｉｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＨａｎｄｂＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，
２３３：５１－７１．ＤＯＩ：１０．１００７／１６４＿２０１５＿１４．

［２９］ＪＩＡＬ，ＬＩＤ，ＷＡＮＧＹＮ，ｅｔａｌ．ＰＳＡＴ１ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｌｉｎｅａｇｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＴＦ４／ＰＳＡＴ１／Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／βｃａｔｅｎｉｎ
ａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２３，２１（１）：７０．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ｓ１２９６７０２２０３７７５ｚ．

［３０］ＤＵＡＮＷ，ＬＩＵＸ．ＰＳＡＴ１Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＬａｂ
Ｓｃｉ，２０２０，５０（４）：５１２－５１８．

［３１］ＦＡＮＧＹ，ＬＩＡＮＧＸ，ＸＵＪ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ４２４ｔａｒｇｅｔｓＡＫＴ３
ａｎｄＰＳＡＴ１ａｎｄｈａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｒｏｌｅｉｎｈｕｍａｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭａｎａｇＲｅｓ，２０１８，１０：６５３７－
６５４７．ＤＯＩ：１０．２１４７／ｃｍａｒ．Ｓ１８５７８９．

［３２］ＧＵＯＺＦ，ＫＯＮＧ ＦＬ．ＡｋｔｒｅｇｕｌａｔｅｓＲＳＫ２ｔｏａｌｔｅｒ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＨ２Ａ．Ｘｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ
Ｌｅｔｔ，２０２１，２１（３）：１８７．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０２１．１２４４８．

［３３］ＹＵＪ，ＸＩＡＯＦ，ＧＵＯＹ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｍｉｃｅｖｉａ
ｔｒｉｂｂｌｅｓｈｏｍｏｌｏｇ３［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１５，６４（５）：１５９１－
６０２．ＤＯＩ：１０．２３３７／ｄｂ１４１３６８．

（收稿：２０２３０４２６；修回：２０２３０６０１）

（编辑　邓强庭）

３９８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）




