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槲皮素通过上调脂解和脂噬途径改善肝细胞脂质蓄积
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　　［摘要］　目的　明确槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ＱＵＥ）通过调控脂解及脂噬途径改善肝细胞脂质蓄积的效
应及作用机制。方法　利用棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）诱导人正常 ＨＨＬ５肝细胞株（ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｃｅｌｌｌｉｎｅ５，ＨＨＬ５）建立脂肪变性肝细胞模型，使用不同浓度槲皮素（５、１０、２０和４０μｍｏｌ／Ｌ）干预脂肪
变性的ＨＨＬ５细胞２４ｈ，实验分为（ｎ＝３）：对照组、ＰＡ组、ＰＡ＋ＱＵＥ５组、ＰＡ＋ＱＵＥ１０组、ＰＡ＋ＱＵＥ２０组、
ＰＡ＋ＱＵＥ４０组。为明确自噬对ＱＵＥ作用的影响，利用３甲基腺嘌呤（３ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，３ＭＡ）阻断自噬，
将ＨＨＬ５细胞分为（ｎ＝３）：对照组、ＰＡ组、ＰＡ＋ＱＵＥ４０组、３ＭＡ组、ＰＡ＋３ＭＡ组和 ＰＡ＋３ＭＡ＋ＱＵＥ４０
组。２种不同实验分组均检测细胞内甘油三酯含量、脂滴蓄积情况、脂解和脂噬相关分子表达情况及共
定位水平、自噬底物 Ｐ６２的表达水平。结果　与对照组比较，ＰＡ组肝细胞的甘油三酯含量和脂质蓄积
程度明显升高，脂解相关分子脂肪甘油三酯脂肪酶（ａｄｉｐｏｓｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓｌｉｐａｓｅ，ＡＴＧＬ）和比较基因识别
因子 ５８（ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ５８，ＣＧＩ５８），以及脂噬相关分子 Ｒａｓ相关蛋白 ７（Ｒａｓｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ７，ＲＡＢ７）和微管相关蛋白１Ｂ轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３β）的蛋白
表达水平、平均荧光强度及共定位程度均明显降低，而 Ｐ６２表达增强（Ｐ＜０．０５）。与 ＰＡ组相比，ＰＡ＋
ＱＵＥ４０组的甘油三酯含量和脂质蓄积程度显著降低，脂解和脂噬相关分子的蛋白表达水平、平均荧光
强度及共定位程度也明显增加，而Ｐ６２明显降低（Ｐ＜０．０５）。在脂肪变性肝细胞中加入 ３ＭＡ抑制自噬
后，ＱＵＥ对脂肪变性肝细胞的脂质蓄积的改善作用以及对脂解和脂噬相关分子的调控作用基本被抵
消。结论　槲皮素可促进脂解和脂噬途径相关分子的表达及相互作用，从而减轻脂肪变性ＨＨＬ５细胞
内的脂质蓄积，但以上作用可被自噬阻断剂３ＭＡ削弱。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）已成为世界性的重大公共卫生问题之
一，其全球患病率从 ２０１６年的 ２５％急剧上升至 ２０１９
年的 ３８％以上［１］。肝细胞内富含甘油三酯的脂滴大

量蓄积是 ＮＡＦＬＤ的起始阶段，而脂肪分解有脂解和
脂噬途径，并以脂噬为主。脂解过程中，中性脂肪酶脂

肪甘油三酯脂肪酶（ａｄｉｐｏｓｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓｌｉｐａｓｅ，ＡＴＧＬ）
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５８，ＣＧＩ５８）结合后，将甘油三酯分解为脂肪酸和甘
油［２］。脂噬过程中，微管相关蛋白１Ｂ轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３β）识别脂滴上的
受体并与 ＡＴＧＬ结合，在 Ｒａｓ相关蛋白 ７（Ｒａｓｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ７，ＲＡＢ７）等分子的共同作用下，促进脂滴被双
层囊泡膜包裹形成自噬体，随后与溶酶体融合形成自

噬溶酶体，溶酶体中的酸性脂肪酶再分解甘油三

酯［３］。近年来研究发现，脂噬失衡与肝脏脂质代谢紊

乱有关，而促进脂噬是解决肝脏疾病的有效方法［４］。

　　有研究者采用动物实验证明槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，
ＱＵＥ）可显著改善 ＮＡＦＬＤ，其作用机制包括抑制促炎
因子表达、抗氧化应激、改善胰岛素抵抗等［５－８］。但槲

皮素对于脂质分解的调控机制还未完全阐明。现有文

献报道多以脂肪变性的 ＨｅｐＧ２细胞为模型进行槲皮
素改善肝脂质分解的研究，该细胞为肿瘤细胞，与正常

的人肝细胞存在明显差异。如采用人正常肝细胞株

（ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｃｅｌｌｌｉｎｅ５，ＨＨＬ５）进行研究，则能

更贴近正常人体环境，可更真实地观察到槲皮素在正

常人肝细胞内对肝脂质分解的影响。为明确脂解和脂

噬途径在槲皮素改善 ＮＡＦＬＤ中的作用，本研究以脂
肪变性的人正常肝细胞株 ＨＨＬ５作为研究材料，探讨
槲皮素对脂解和脂噬相关分子的表达及共定位的影

响，并采用自噬阻断剂 ３甲基腺嘌呤（３ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，
３ＭＡ）阻断自噬过程以进一步明确槲皮素对脂噬的
调控。

１　材料与方法

１．１　细胞培养
　　ＨＨＬ５细胞由英国格斯拉大学病毒研究中心
ＡｒｖｉｎｄＰａｔｅｌ教授馈赠。在３７℃、５％ＣＯ２的培养箱内，
ＨＨＬ５用含 １０％胎牛血清、１％双抗（青链霉素）的
ＤＭＥＭ高糖培养基培养。细胞生长到对数期（细胞密
度约为８０％）进行实验。
１．２　主要试剂
　　ＤＭＥＭ高糖培养基、胎牛血清以及双抗购自美国
ＨｙＣｌｏｎｅ公司，槲皮素和棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）购
自美国 Ｓｉｇｍａ公司，３ＭＡ购自中国 ＡＢｃｌｏｎａｌ公司，甘
油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）检测试剂盒购自中国南京建
成生物工程所，引物由中国生工生物工程（上海）股份

有限公司设计并合成，ＲＮＡ提取试剂、反转录试剂盒
及定量 ＰＣＲ试剂盒购自 ＴａＫａＲａ公司，ＡＴＧＬ、ＲＡＢ７、
ＬＣ３β、ＣＧＩ５８、Ｐ６２、ＰＫＡ抗体购自ＡＢｃｌｏｎａｌ公司。

２０３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．３　ＣＣＫ８测定细胞活力
　　将ＨＨＬ５细胞按 ４０００／孔接种到 ９６孔板，采用
槲皮素 ０、５、１０、２０、４０、８０μｍｏｌ／Ｌ干预 ＨＨＬ５细胞
２４ｈ后，按照说明书进行 ＣＣＫ８实验。每组设立 ３个
复孔。

１．４　实验分组
１．４．１　槲皮素通过调控脂解和脂噬途径改善脂肪变
性肝细胞脂质蓄积实验　　将ＨＨＬ５细胞分为（ｎ＝３）：
对照组、ＰＡ组、ＰＡ＋ＱＵＥ５组、ＰＡ＋ＱＵＥ１０组、ＰＡ＋
ＱＵＥ２０组和 ＰＡ＋ＱＵＥ４０组。ＰＡ组采用 ０．２ｍｍｏｌ／Ｌ
ＰＡ处理２４ｈ，建立脂肪变性肝细胞模型；槲皮素处理
组在脂肪变性建模后分别采用５、１０、２０、４０μｍｏｌ／Ｌ槲
皮素继续干预 ２４ｈ。槲皮素干预浓度和时间参考
ＨｅｐＧ２细胞的研究［９－１０］，用油红 Ｏ染色、ＴＧ含量测定
检测各组肝细胞的脂质蓄积；ＲＴｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
和免疫荧光法检测脂解和脂噬相关分子表达和共

定位。

１．４．２　抑制自噬削弱槲皮素效应实验　　将 ＨＨＬ５
细胞分为（ｎ＝３）：对照组、ＰＡ组、ＰＡ＋ＱＵＥ４０组、３ＭＡ
组（仅采用 ２．５ｍｍｏｌ／Ｌ３ＭＡ处理 ２４ｈ）、ＰＡ＋３ＭＡ
组（建模后用２．５ｍｍｏｌ／Ｌ３ＭＡ干预 ２４ｈ）和 ＰＡ＋３
ＭＡ＋ＱＵＥ４０组（在ＰＡ＋３ＭＡ组干预的基础上再继续
更换４０μｍｏｌ／Ｌ槲皮素干预２４ｈ）。对照组、ＰＡ组及
ＰＡ＋ＱＵＥ４０组处理方法同 １．４．１。油红 Ｏ染色和 ＴＧ
含量测定评价脂质蓄积程度，ＲＴｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
和免疫荧光法检测脂解和脂噬相关分子的表达和共

定位。

１．５　油红 Ｏ染色
　　将ＨＨＬ５细胞按２×１０４／孔接种于２４孔板中，按
实验分组处理细胞后，清洗细胞、固定、通透、油红 Ｏ
染色，在显微镜下观察采集图像。

１．６　细胞ＴＧ含量测定
　　将ＨＨＬ５细胞按３×１０５／孔接种于６孔板中，按实
验分组处理细胞后，检测细胞内 ＴＧ含量，结果用细胞
蛋白浓度校正，单位为ｍｍｏｌ／ｇ蛋白。
１．７　ＲＴｑＰＣＲ检测ｍＲＮＡ表达
　　将ＨＨＬ５细胞按３×１０５／孔接种到６孔板，按实验
分组处理细胞后，收集细胞后分离 ＲＮＡ、反转录、进行
ＲＴｑＰＣＲ。使用２－△△Ｃｔ法计算ｍＲＮＡ的表达。
１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达
　　按实验分组处理细胞后，收集细胞提取总蛋白，使
用８％～１２％ＳＤＳＰＡＧＥ的分离胶进行电泳，湿转、封
闭，孵育一抗、二抗，显影，ＩｍａｇｅＪ软件分析条带灰
度值。

１．９　免疫荧光染色
　　将ＨＨＬ５细胞按 ２×１０４／孔接种于２４孔板中，按
实验分组处理细胞后，清洗细胞、固定、通透、封闭，孵

育一抗、二抗，ＤＡＰＩ复染核，最后用防荧光淬灭封片
液封片，在激光共聚焦显微镜下观察采集图像。

１．１０　统计分析
　　使用ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据分析，各个实验至
少重复３次，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较使用单
因素方差分析，使用 ＬＳＤ法进行组间两两比较，Ｐ＜
０．０５表示结果存在统计学差异。应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
８．０软件进行绘图。

２　结果

２．１　槲皮素促进脂肪变性 ＨＨＬ５细胞的脂肪分解
　　ＣＣＫ８法检测细胞活力结果显示：槲皮素浓度在
５、１０、２０和４０μｍｏｌ／Ｌ时对细胞活力均无明显影响，
８０μｍｏｌ／Ｌ时可显著降低细胞活力（图 １Ａ）。因此，后
续实验中不再使用８０μｍｏｌ／Ｌ槲皮素进行干预。
　　如图１Ｂ～Ｄ所示，ＨＨＬ５细胞加入 ＰＡ后，ＴＧ水
平明显升高，细胞脂质蓄积明显，呈片状分布。与 ＰＡ
组相比，采用１０、２０和 ４０μｍｏｌ／Ｌ的槲皮素干预后因
ＰＡ诱导升高的 ＴＧ水平明显下降，脂滴数量明显减少
并呈零星分布（Ｐ＜０．０５）。４０μｍｏｌ／Ｌ槲皮素干预使脂
肪变性肝细胞内的 ＴＧ水平和脂滴面积减少约６０％。
２．２　槲皮素调控脂解和脂噬相关分子的表达
２．２．１　槲皮素干预促进脂肪变性 ＨＨＬ５细胞的脂解
相关分子的表达　　与对照组比较，加入 ＰＡ后
ＡＴＧＬ、ＣＧＩ５８和 ＰＫＡ的 ｍＲＮＡ及蛋白水平均明显下
降（Ｐ＜０．０５，图 ２Ａ～Ｃ）。与ＰＡ组相比，槲皮素干预浓
度在 ２０μｍｏｌ／Ｌ及以上时，脂肪变性肝细胞内的
ＡＴＧＬ、ＣＧＩ５８和 ＰＫＡ的 ｍＲＮＡ与蛋白水平显著增加
（Ｐ＜０．０５）。与ＰＡ组相比，ＡＴＧＬ、ＣＧＩ５８和ＰＫＡ的蛋
白水平在 ４０μｍｏｌ／Ｌ槲皮素干预后增加了 １倍以上
（Ｐ＜０．０５）。利用荧光免疫技术对肝细胞中 ＡＴＧＬ和
ＣＧＩ５８进行荧光双标染色，ＡＴＧＬ为绿色荧光标记，
ＣＧＩ５８为红色荧光标记，可更加直观地反映槲皮素对
２种分子表达的影响。
　　由图２Ｄ～Ｅ可知，与对照组比较，ＰＡ组的 ＡＴＧＬ
和ＣＧＩ５８荧光强度明显减弱。与 ＰＡ组相比，当槲皮
素干预浓度在１０μｍｏｌ／Ｌ及以上时可明显增加脂肪变
性肝细胞内 ＡＴＧＬ和 ＣＧＩ５８的荧光强度，其增加幅度
与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测的蛋白水平相近。此外，脂
肪变性肝细胞内ＡＴＧＬ和ＣＧＩ５８的共定位水平在槲皮
素干预后也明显增强（图２Ｅ）。

３０３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）
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图１　槲皮素对脂肪变性 ＨＨＬ５肝细胞的细胞活力和脂质蓄积的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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图２　槲皮素对脂肪变性ＨＨＬ５肝细胞 ＰＫＡ、ＡＴＧＬ和ＣＧＩ５８表达的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
（图２Ｅ续下页）

４０３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ｅ：激光共聚焦显微镜下观察荧光强度及共定位情况

续图２　槲皮素对脂肪变性ＨＨＬ５肝细胞ＰＫＡ、ＡＴＧＬ和ＣＧＩ５８表达的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．２．２　槲皮素干预促进脂肪变性ＨＨＬ５细胞的脂噬
相关分子的表达　　ＨＨＬ５细胞在 ＰＡ干预后，
ＲＡＢ７、ＬＣ３β的ｍＲＮＡ与蛋白水平均下降，而 Ｐ６２则
明显上升（图 ３Ａ～Ｃ）。与 ＰＡ组相比，１０、２０和
４０μｍｏｌ／Ｌ槲皮素干预脂肪变性肝细胞后，ＲＡＢ７、ＬＣ３β
的ｍＲＮＡ与蛋白水平升高了 ５０％以上，在 ４０μｍｏｌ／Ｌ
时升高更为显著（Ｐ＜０．０５），Ｐ６２则降低了４０％。细胞

免疫荧光结果显示：脂肪变性肝细胞内降低的 ＲＡＢ７
（绿色荧光）和ＬＣ３β（红色荧光）水平在１０μｍｏｌ／Ｌ及
以上浓度的槲皮素干预后，其荧光强度显著升高（图

３Ｄ～Ｅ）。此外，１０、２０和４０μｍｏｌ／Ｌ槲皮素干预组的
脂肪变性肝细胞内黄色荧光区域增强，也表明了

ＲＡＢ７和ＬＣ３β的共定位程度增加（图３Ｅ）。

５０３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）
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图３　槲皮素干预对脂肪变性ＨＨＬ５细胞脂噬相关分子的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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２．３　抑制自噬对槲皮素促进肝细胞脂肪分解的影响
　　研究采用自噬阻断剂３ＭＡ干预脂肪变性肝细胞
２４ｈ后再进行槲皮素干预，以验证槲皮素对脂肪变性
肝细胞的脂噬调控作用。如图４所示，与 ＰＡ组相比，
３ＭＡ处理后脂肪变性肝细胞内 ＴＧ水平和脂滴蓄积
程度进一步升高（Ｐ＜０．０５）。再给予 ４０μｍｏｌ／Ｌ槲皮
素干预后，脂肪变性肝细胞内的 ＴＧ水平与脂滴面积
均没有明显减少，且脂质蓄积程度高于 ＰＡ＋ＱＵＥ４０组
２倍以上。结果表明槲皮素抑制ＰＡ诱导的 ＨＨＬ５细
胞脂肪变性的作用在加入３ＭＡ阻断自噬后几乎完全
消除了。

２．４　抑制自噬对槲皮素上调肝细胞脂解和脂噬相关
分子表达的影响

２．４．１　抑制自噬对槲皮素上调肝细胞脂解相关分子
表达的影响　　给予３ＭＡ后的脂肪变性肝细胞，再
给予槲皮素干预并不能升高细胞内的脂解相关分子

ＰＫＡ、ＡＴＧＬ和 ＣＧＩ５８的 ｍＲＮＡ、蛋白表达和荧光强度
（图５）。结果表明，加入３ＭＡ后，槲皮素对肝细胞的
脂解分子的上调作用变得很微弱。

２．４．２　抑制自噬影响槲皮素对肝细胞脂噬相关分子
表达的调控　　如图６所示，与ＰＡ组或ＰＡ＋３ＭＡ组
相比，ＰＡ＋３ＭＡ＋ＱＵＥ４０组脂噬相关分子ＲＡＢ７、ＬＣ３β
和Ｐ６２的ｍＲＮＡ、蛋白表达和荧光强度都没有明显影
响（Ｐ＞０．０５）。结果表明，槲皮素对脂噬相关分子的调
控作用在加入３ＭＡ后被明显削弱了。
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图６　３ＭＡ对槲皮素上调脂肪变性ＨＨＬ５肝细胞脂噬相关分子表达的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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３　讨论

３．１　槲皮素有效改善脂肪变性肝细胞的脂质蓄积
　　脂质代谢异常造成的肝脂肪变性是最常见的肝脏
病变，可增加脂肪性肝炎和肝硬化的发生风险。本研

究发现，槲皮素可以显著降低脂肪变性肝细胞内的 ＴＧ
水平和脂质蓄积程度，有效减轻肝细胞的脂肪变性。

本研究结果与槲皮素在其他细胞的研究结果一致。有

研究表明，槲皮素干预可以减轻 ３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞、人
骨骼肌细胞、脂肪变性 ＨｅｐＧ２细胞和 ＡＭＬ１２肝细胞
（小鼠来源正常肝细胞）的脂质蓄积［１１－１４］。与以往研

究不同，本研究在人来源的正常肝细胞 ＨＨＬ５细胞中
进一步证实了槲皮素对脂肪变性肝细胞脂肪蓄积的改

善作用。

３．２　槲皮素通过升高脂肪变性肝细胞的脂解水平改
善脂质蓄积

　　对脂质分解机制的进一步研究发现，槲皮素可以
显著促进脂解相关分子ＡＴＧＬ和ＣＧＩ５８的ｍＲＮＡ和蛋
白表达水平，以及二者在细胞内的共定位水平。ＡＴＧＬ
是脂肪和非脂肪组织中水解 ＴＧ反应的限速酶，而
ＣＧＩ５８是调节ＡＴＧＬ活性的关键因子［１５］。ＣＧＩ５８与ＡＴＧＬ
结合后，可使其脂肪酶活性升高２０倍。以往研究发现
槲皮素改善肝细胞脂肪蓄积的机制主要包括抑制从头

脂肪酸合成等［１３］，而对槲皮素如何影响脂解的研究较

少。仅少数研究发现，槲皮素可以促进间充质肝细胞

和小鼠基质细胞的ＡＴＧＬ的 ｍＲＮＡ表达，上调３Ｔ３Ｌ１
脂肪细胞中的 ＡＴＧＬ蛋白表达水平［１６－１８］。不同于以

往研究，本研究发现槲皮素在脂肪变性肝细胞不仅可

以增加脂解分子ＡＴＧＬ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平，还
可以上调其辅因子 ＣＧＩ５８的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平
以及二者的共定位水平，有可能增强其相互作用。

３．３　槲皮素通过升高脂肪变性肝细胞的脂噬水平改
善脂质蓄积

　　脂解和脂噬的调控是紧密交织在一起的。脂噬和
脂解是串联途径，脂解位于脂噬的上游，分别作用于直

径大于１μｍｏｌ／Ｌ的脂滴和小脂滴［１５］。肝内分解脂质

的方式以脂噬为主。对于脂噬的研究发现，槲皮素可

升高脂肪变性肝细胞中 ＬＣ３β和 ＲＡＢ７的表达水平以
及共定位水平。ＬＣ３β在自噬体与溶酶体融合之前都
位于自噬体膜上，融合后在自噬体中降解，该分子的表

达量反映了自噬的水平。ＲＡＢ７作为囊泡运输的调节
因子，参与了脂噬、细胞凋亡、线粒体自噬等［１９］。本研

究通过ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现了槲皮素显
著上调了 ＬＣ３β和 ＲＡＢ７的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平。

但因 ＬＣ３β未被降解而沉积于细胞内时也会在
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验中大量表达，本研究又进行了细胞免
疫荧光实验标记ＬＣ３β和 ＲＡＢ７发现二者的表达和共
定位都增强，表明了槲皮素确实促进了脂噬。另外本

研究也检测了自噬底物Ｐ６２的表达水平。Ｐ６２与 ＬＣ３
有相互关联的结构域，在自噬活跃后被大量清除，因而

Ｐ６２减少也成为自噬活跃的标志［２０］。本研究发现槲

皮素可以明显降低 Ｐ６２的表达，也进一步证实了槲皮
素可以促进脂噬。该研究结果与其他研究结果一

致［１２，２１］。在ＡＭＬ１２肝细胞中，对脂滴和溶酶体直接
染色发现槲皮素可以增加二者的共定位以促进脂噬。

槲皮素还可以促进高脂或酒精诱导的脂肪变性ＨｅｐＧ２
细胞中ＬＣ３β的表达，同时增加自噬小体的形成，减少
Ｐ６２表达［２１］。本研究首次在人来源的正常肝细胞中

发现了槲皮素可以消除高脂诱导的脂噬降低。

３．４　自噬在槲皮素调控脂肪变性肝细胞的脂解和脂
噬中的重要性

　　脂解和脂噬的关系密切。脂解途径的顺利进行需
要脂噬途径分子ＬＣ３等的参与，自噬相关分子的活化
受到抑制后会失去对脂质分解的调控，扰乱中性脂解

信号通路，不能维持脂滴的稳态，脂毒性会进一步积

累。脂滴被中性脂解酶脂解前需要由分子伴侣介导的

自噬将覆盖在脂滴表面的围脂滴蛋白 ２（Ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ２，
Ｐｌｉｎ２）移除，暴露出脂滴成分 ＣＧＩ５８后，ＡＴＧＬ再与
ＣＧＩ５８结合进行脂滴分解［２２－２４］。本研究中使用３ＭＡ
抑制ＬＣ３后，肝细胞内自噬受到抑制而不能移除脂滴
表面的Ｐｌｉｎ２，影响了 ＡＴＧＬ和 ＣＧＩ５８的结合，这一点
也在细胞免疫荧光检测的ＡＴＧＬ和ＣＧＩ５８的共定位水
平减弱得到了证实。此外，ＡＴＧＬ含有与 ＬＣ３直接相
互作用的基序，该基序发生突变后不能与 ＬＣ３相互作
用，则会消除ＡＴＧＬ驱动的脂解作用［２５］。本研究中使

用３ＭＡ抑制ＬＣ３后，也会抑制了 ＬＣ３与 ＡＴＧＬ的相
互作用，最终抑制了脂解。另一方面，脂解分子 ＡＴＧＬ
对于脂噬的正常运转也至关重要。研究表明，ＬＣ３识
别脂滴上的受体后，再与 ＡＴＧＬ结合后可以促进自噬
溶酶体的形成，从而促进脂噬；而抑制ＡＴＧＬ则导致脂
噬受到抑制［３］。由于脂解和脂噬途径存在交联，因此

本研究中采用了自噬抑制剂３ＭＡ处理脂肪变性肝细
胞后，不仅是脂噬途径被阻断，脂解途径也受到了显著

抑制，最终导致了槲皮素减轻肝细胞脂质蓄积的作用

被大幅度削弱。

　　脂解和脂噬的相互调控非常密切，槲皮素可以通
过调控这２个途径减轻脂质蓄积。自噬由２种关键激
酶诱导，即雷帕 霉 素 激 酶 （ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆ

０１３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｒａｐａｍｙｃｉｎｋｉｎａｓｅ，ｍＴＯＲ）复合物１和单磷酸腺苷活化
蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）。研究表明，在草鱼肝细胞，槲皮素可
以通过调控 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ从而促进线粒体自噬［２６］。

其他研究还发现槲皮素可以下调 ｍＴＯＲ信号通路，继
而调控胆固醇胆汁酸转化以维持胆固醇稳态，改善
ＮＡＦＬＤ［２７］。槲皮素是否在人正常肝细胞株也可以抑
制ｍＴＯＲ信号通路，从而促进脂噬，还需要进一步研
究。此外，ＡＴＧＬ对脂解和脂噬的调控需要激活沉默
调节蛋白１（ｓｉｒｔｕｉｎ，Ｓｉｒｔ１）［３］。而槲皮素可以激活Ｓｉｒｔ１
发挥多种生理功能［２８］，如槲皮素可以通过激活 Ｓｉｒｔ１
抑制线粒体氧化和自噬，从而抑制细胞凋亡［２９］。我们

推测槲皮素对肝细胞脂解和脂噬的调控与其激活

Ｓｉｒｔ１相关，也还需要进一步证实。
　　综上所述，槲皮素通过上调脂解相关分子 ＡＴＧＬ
和ＣＧＩ５８的表达和共定位，及脂噬相关分子 ＬＣ３β和
ＲＡＢ７的表达和共定位，减少自噬底物 Ｐ６２的水平，从
而促进脂解和脂噬，最终减轻了人脂肪变性肝细胞的

脂质蓄积。而抑制脂噬途径则会削弱槲皮素对脂解和

脂噬的调控，从而基本阻断槲皮素改善脂噬蓄积的作

用。本研究将为槲皮素用于非酒精性脂肪肝的膳食防

治提供理论依据。

参考文献：

［１］ＹＯＵＮＯＳＳＩＺＭ，ＧＯＬＡＢＩＰ，ＰＡＩＫＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｌｏｂａｌ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ）ａｎｄ
ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ＮＡＳＨ）：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２３，７７（４）：１３３５－１３４７．ＤＯＩ：１０．
１０９７／ＨＥＰ．０００００００００００００００４．

［２］ＣＨＯＣＨ，ＰＡＴＥＬＳ，ＲＡＪＢＨＡＮＤＡＲＩＰ．Ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ
ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２０２３，
８３：１０２１１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｄｅ．２０２３．１０２１１４．

［３］ＳＡＴＨＹＡＮＡＲＡＹＡＮＡ，ＭＡＳＨＥＫＭ Ｔ，ＭＡＳＨＥＫＤＧ．
ＡＴＧＬｐｒｏｍｏｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙ／ｌｉｐｏｐｈａｇｙｖｉａＳＩＲＴ１ｔｏｃｏｎｔｒｏｌ
ｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｃａｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，１９
（１）：１－９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１７．０３．０２６．

［４］ＦＥＮＧＳ，ＳＵＮＺＡ，ＪＩＡＸ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｈａｇｙ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ，２０２３，２８（１）：６．ＤＯＩ：１０．３１０８３／ｊ．
ｆｂｌ２８０１００６．

［５］ＫＯＢＯＲＩＭ，ＭＡＳＵＭＯＴＯＳ，ＡＫＩＭＯＴＯＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｄｉｅｔａｒｙｉｎｔａｋｅｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｈｅｐａｔｉｃｆａｔａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｏｆａＷｅｓｔｅｒｎｓｔｙｌｅｄｉｅｔｉｎＣ５７／
ＢＬ６Ｊｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０１１，５５（４）：５３０－
５４０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｎｆｒ．２０１０００３９２．

［６］ＺＨＵＸＨ，ＸＩＯＮＧＴ，ＬＩＵＰＹ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ＨＦＤｉｎｄｕｃｅｄＮＡＦＬＤｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｈｅｐａｔｉｃＶＬＤＬａｓｓｅｍｂｌｙ

ａｎｄｌｉｐｏｐｈａｇｙｖｉａｔｈｅＩＲＥ１ａ／ＸＢＰ１ｓｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１８，１１４：５２－６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｃｔ．２０１８．０２．
０１９．

［７］ ＰＯＲＲＡＳＤ，ＮＩＳＴＡＬＥ，ＭＡＲＴ?ＮＥＺＦＬ?ＲＥＺＳ，ｅｔａｌ．
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ａｎｄｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｇｅｒｍｆｒｅｅｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０１９，６３（８）：ｅ１８００９３０．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｍｎｆｒ．２０１８００９３０．

［８］ＺＨＡＮＧＭ，ＸＩＥＺＫ，ＧＡＯＷＮ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｏｂｉｌｅ
ａｃｉｄｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎａｎｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｆｆｌｕｘｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＲｅｓ，
２０１６，３６（３）：２７１－２７９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｕｔｒｅｓ．２０１５．１１．
０１９．

［９］ＭＯＭＣＨＩＬＯＶＡＡ，ＮＩＫＯＬＡＥＶ Ｇ，ＰＡＮＫＯＶ Ｓ，ｅｔａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｎｄｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄ，ａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，
ｏｎｔｈｅｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２２， ２３ （２２）： １３９１６． ＤＯＩ： １０．３３９０／
ｉｊｍｓ２３２２１３９１６．

［１０］ＧＵＡＮＨ，ＺＨＡＮＧＷＹ，ＬＩＵＨ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｖｉａｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈＹＹ１ｔｏ
ｄｉｓｒｕｐｔＹＹ１ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，２０２３，１３
（２）：２２９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｍｅｔａｂｏ１３０２０２２９．

［１１］ＭＯＯＮＪ，ＤＯＨＪ，ＫＩＭＯＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｒｉｃｈｏｎｉｏｎｐｅｅｌｅｘｔｒａｃｔｏｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ
３Ｔ３Ｌ１ｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓａｎｄｔｈｅａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｈｉｇｈｆａｔｆｅｄ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０１３，５８：３４７－３５４．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｆｃｔ．２０１３．０５．００６．

［１２］ＯＨＭＡＥ Ｓ， ＡＫＡＺＡＷＡ Ｓ， ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＴ， ｅｔａｌ．
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０２２，
６１５：２４－３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０２２．０５．０３３．

［１３］ＧＮＯＮＩＡ，ＤＩＣＨＩＡＲＡＳＴＡＮＣＡＢ，ＧＩＡＮＮＯＴＴＩＬ，ｅｔａｌ．
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｒｅｄｕｃｅｓｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎａｃｅｌｌｍｏｄｅｌｏｆ
ＮＡＦＬＤｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｄｅｎｏｖｏｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ
ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ１／ＡＭＰＫ／ＰＰ２Ａａｘｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ
Ｓｃｉ，２０２２，２３（３）：１０４４．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２３０３１０４４．

［１４］ＦＵＫＡＹＡ Ｍ，ＳＡＴＯ Ｙ，ＫＯＮＤＯ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｅｎｈａｎｃｅｓｆａｔｔｙａｃｉｄβｏｘｉｄａｔｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｐｏｐｈａｇｙｉｎ
ＡＭＬ１２ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２１，７（６）：ｅ０７３２４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２１．ｅ０７３２４．

［１５］ＳＣＨＯＴＴＭＢ，ＷＥＬＬＥＲＳＧ，ＳＣＨＵＬＺＥＲＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｉｄ
ｄｒｏｐｌｅｔｓｉｚｅｄｉｒｅｃｔｓｌｉｐｏｌｙｓｉｓａｎｄｌｉｐｏｐｈａｇｙｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１９，２１８（１０）：３３２０－３３３５．
ＤＯＩ：１０．１０８３／ｊｃｂ．２０１８０３１５３．

［１６］ＷＡＮＧＺＹ，ＸＵＥＣＹ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３Ｏ
ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅｒｉｃｈｌｏｔｕｓｌｅａｆｅｘｔｒａｃｔｐｒｏｍｏｔｅｓａＢｒｏｗｎｆａｔ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎＣ３Ｈ１０Ｔ１／２ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ
ＲｅｓＩｎｔ，２０２３，１６３：１１２１９８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｏｏｄｒｅｓ．

１１３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）



２０２２．１１２１９８．
［１７］ＫＯＮＧＬ，ＺＨＡＮＧＷ Ｋ，ＬＩＵＳＳ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，

ｅｎｇｅｌｉｔｉｎａｎｄｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｏｆＳｍｉｌａｘＣｈｉｎａＬ．ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ，
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ３Ｔ３Ｌ１ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓｔｏｂｒｏｗｎｌｉｋｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓｖｉａβ３
ＡＲ／ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＦｏｏｄｓＨｕｍＮｕｔｒ，
２０２２，７７（４）：５２９－５３７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１１３００２２
００９９６ｘ．

［１８］ＳＥＯＹＳ，ＫＡＮＧＯＨ，ＫＩＭＳＢ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓ
ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｆａｃｔｏｒｓａｎｄ
ｌｉｐａｓｅｓｉｎＯＰ９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１５，３５（６）：
１７７９－１７８５．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１５．２１８５．

［１９］ＢＡＢＡ Ｔ， ＴＯＴＨ Ｄ Ｊ， ＳＥＮＧＵＰＴＡ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｏｎｔｒｏｌｓＲａｂ７ａｎｄ
ＰＬＥＫＨＭ１ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｙｃｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ
ｌｙｓｏｓｏｍｅｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２０１９，３８（８）：ｅ１００３１２．
ＤＯＩ：１０．１５２５２／ｅｍｂｊ．２０１８１００３１２．

［２０］ＫＲＡＦＴＣ，ＰＥＴＥＲＭ，ＨＯＦＭＡＮＮＫ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙ：
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２０１０，１２（９）：８３６－８４１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｂ０９１０
８３６．

［２１］ＬＩＮＨＫ，ＧＵＯＸＰ，ＬＩＵＪＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｌｉｐｏｐｈａｇｙ
ｂｙｒｅｓｔｏｒｉｎｇＲａｂ７ｃｙｃｌｅ：ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｏｎ
ｅｔｈａｎｏｌｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｓｔｅａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，１４
（３）：６５８．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｎｕ１４０３０６５８．

［２２］ＫＡＵＳＨＩＫＳ，ＣＵＥＲＶＯＡＭ．Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂｙ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｌｉｐｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，１７（６）：７５９－
７７０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｂ３１６６．

［２３］ＧＵＯＹ，ＭＡＨＥ，ＢＲＵＮＯＲＳ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎａｄｅｑｕａｔｅｐｌａｓｍａｖｉｔａｍｉｎＣｓｔａｔｕｓａｎｄ
ｇｒｅａｔｅｒｐｌａｓｍａｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１４，３０
（１１／１２）：１２７９－１２８６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｕｔ．２０１４．０３．０３２．

［２４］ＫＡＵＳＨＩＫ Ｓ， ＣＵＥＲＶＯ Ａ Ｍ． ＡＭＰＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｐｒｏｔｅｉｎＰＬＩＮ２ｔｒｉｇｇｅｒｓｉｔｓ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｂｙＣＭＡ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１６，１２（２）：４３２－
４３８．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０１５．１１２４２２６．

［２５］ＭＡＲＴＩＮＥＺＬＯＰＥＺＮ，ＧＡＲＣＩＡＭＡＣＩＡＭ，ＳＡＨＵＳ，ｅｔａｌ．
ＡｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅＣＮＳａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒｙｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｉｐｏｐｈａｇｙ
ａｎｄｌｉｐｏｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅａｎｄｌｉｖｅｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１６，２３（１）：１１３－１２７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｅｔ．
２０１５．１０．００８．

［２６］ＬＵＯＤＬ，ＣＨＥＮＳＳ，ＷＡＮＧＸＸ，ｅｔａｌ．Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ
ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｇｒａｓｓｃａｒｐ（Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎｉｄｅｌｌｕｓ）
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ：ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ａｑｕａｔ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２３，２６５：１０６７６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｑｕａｔｏｘ．
２０２３．１０６７６９．

［２７］ＹＡＮＧＴＴ，ＷＡＮＧＹＹ，ＣＡＯＸＹ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍＴＯＲ／ＹＹ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＣＹＰ７Ａ１ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｏｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１１３：１５４７０３．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２３．１５４７０３．

［２８］ＵＮＧＵＲＩＡＮＵ Ａ， ＺＡＮＦＩＲＥＳＣＵ Ａ， ＭＡＲＧＩＮ? Ｄ．
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎ：ａｆｏｃｕｓｏｎ
ｉｔｓｓｉｒｔｕｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｅｎｅｆｉｔｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２４，３８
（５）：２３６１－２３８７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｔｒ．８１６８．

［２９］ＷＡＮＱＺ，ＴＡＮＧＬＳ，ＪＩＮＫＬ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｎｄ
ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｔｏｉｎｈｉｂｉｔＫＧＮｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＳＩＲＴ１／
ＳＩＲＴ３ＦＯＸＯ３ａａｘｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０２４，７０（２）：２５７
－２６３．ＤＯＩ：１０．１４７１５／ｃｍｂ／２０２４．７０．２．３６．

（收稿：２０２４０１０２；修回：２０２４０６２９）

（编辑　邓强庭）

２１３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




