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沉默ＰＫＣδ表达对Ｌ０２肝细胞脂肪变性和内质网应激的影响
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　　［摘要］　目的　研究蛋白激酶Ｃδ亚型（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣδ，ＰＫＣδ）与肝细胞脂肪变性、内质网应激的关系，探讨其在
非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）发病机制中的作用。方法 　 用混合脂肪酸构建人正常肝细胞
Ｌ０２脂肪变性模型，油红Ｏ染色和甘油三酯（ＴＧ）试剂盒检测细胞脂变程度，实时荧光定量 ＰＣＲ检测 ＰＫＣδ、Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ
ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测其蛋白表达。通过ｓｉＲＮＡ瞬时转染技术沉默ＰＫＣδ在Ｌ０２细胞中的表达后观察上述指标表
达变化。结果　 油酸和棕榈酸酯２∶１混合比例能够成功诱导肝细胞脂肪变性，与对照组单个细胞脂变面积（１４．４７±
９２８）和ＴＧ含量（２．３０±０．６２）μｇ／ｍｇ相比，脂肪酸１６ｈ组脂变面积（３３３．０６±４２．３６）和ＴＧ含量（３０．８６±６．２４）μｇ／ｍｇ均
显著增加（Ｐ＜０．０５）。脂肪酸组肝细胞ＰＫＣδ、Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓｍＲＮＡ和蛋白表达水平较对照组显著升高（Ｐ＜０．０５），具有时
间依赖性。在相同脂肪酸诱导液处理的条件下，ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组细胞脂变程度（３０．９２±１．２９）％较对照组（５５．３２±
６５８）％明显减轻（Ｐ＜０．０５），且ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ的表达较对照ｓｉＲＮＡ转染组明显降低。结论　 ＰＫＣδ在
ＮＡＳＨ形成发展中发挥重要作用，沉默ＰＫＣδ能够通过抑制内质网应激减轻肝细胞脂肪变性程度。
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　　非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＮＡＳＨ）是非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）进展过程中最重要的阶段，可进一步
发展为肝硬化、肝衰竭甚至肝细胞肝癌等终末期肝病。

关于ＮＡＳＨ的发病机制目前广泛接受的理论是“二次
打击”学说，脂肪酸和三酰甘油在肝脏沉积造成“第一

次打击”，“第二次打击”则导致了肝细胞损伤、炎症和

纤维化，即 ＮＡＳＨ的发生［１］。在蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）家族中，对甘油二酯的粘合有最高亲和
力的是新型 ＰＫＣ（ｎｏｖｅｌＰＫＣｓ，ｎＰＫＣ），其中亚型 ＰＫＣδ
的调控机制及其在肝脏胰岛素抵抗、葡萄糖不耐受等

代谢综合征中的研究十分广泛［２－３］。结合免疫球蛋白

（ｂｉｎｄｉｎｇｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂｉｐ），又称 ＧＲＰ７８或
ＨｓｐＡ５，是位于内质网的重要分子伴侣，被认为是内质
网应激标志性蛋白［４］。转录因子（ｓｐｌｉｃｅｄＸｂｏｘｂｉｎｄ
ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＸＢＰ１ｓ）不仅可以与内质网应激反应元
件 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，
ＥＲＳＥ）结合诱导 Ｂｉｐ、ＣＨＯＰ基因的转录活性，而且能
够诱导内质网降解增强因子α甘露糖苷酶样蛋白（ＥＲ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｉｎｇｍａｎｎｏｓｉｄａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＤＥＭ）
基因的转录［５－６］，其表达上调被认为是内质网应激的

标志之一。本研究采用油酸、棕榈酸酯（２∶１）混合比
例构建肝细胞株 Ｌ０２脂肪变性模型，利用 ＲＴＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ等方法观察上述蛋白在脂肪酸诱导肝细
胞脂肪变性进程中的表达变化。通过 ｓｉＲＮＡ瞬时转
染对ＰＫＣδ基因表达进行干扰，研究ＰＫＣδ对内质网应
激标志蛋白 Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ的影响，分析其对 ＥＲＳ效应
的作用，初步探讨ＰＫＣδ与肝细胞脂肪变性、内质网应
激的关系，为阻止非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）向ＮＡＳＨ的演进提供新思路。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和细胞
　　ＤＭＥＭ培养基和胎牛血清购自ＨｙＣｌｏｎｅ公司，油红Ｏ、油酸
和棕榈酸酯购自 Ｓｉｇｍａ公司，ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００购自 Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ公司，兔抗磷酸化ＰＫＣδ、ＰＫＣδ、Ｂｉｐ多克隆抗体均购自 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，兔抗ＸＢＰ１ｓ多克隆抗体购自Ａｂｃａｍ公
司，定量ＰＣＲ反应试剂盒购自 ＴａＫａＲａ公司，ＰＣＲ引物由上海
百利格公司合成，ｓｉＲＮＡ由广州锐博公司合成。人正常肝细胞
株Ｌ０２由大坪医院野战外科研究所提供。
１．２　细胞培养及分组
　　人正常肝细胞株Ｌ０２培养于含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培
养基（含双抗：青霉素０．１ｇ／Ｌ，链霉素０．１ｇ／Ｌ），置于３７℃含
５％ ＣＯ２的温箱中培养，实验分对照组和脂肪酸组。对照组给
予含１％ ＢＳＡ的ＤＭＥＭ培养基培养，脂肪酸组给予０．５ｍｍｏｌ／Ｌ
长链游离脂肪酸（ｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＬＣＦＡ），油酸／棕榈酸
酯，２∶１［７］。

１．３　油红Ｏ染色检测细胞内脂滴含量
　　将１４ｍｍ×１４ｍｍ大小的细胞爬片预先放置于１２孔板内，
取对数生长期的Ｌ０２以１×１０５／孔接种２４孔板，细胞贴壁后按
实验分组开始干预。ＰＢＳ漂洗２次，１０％多聚甲醛室温固定，
油红Ｏ染色，苏木精细胞核复染，显微镜下观察细胞内红色脂
滴含量并采集图像。细胞计数方法：以胞浆着色呈橘红色者为

阳性细胞，分别在培养孔３、６、９、１２位点随机选取４个区域进
行细胞计数并取均值，每个区域计数约３００个细胞，计算染色
阳性细胞数占总细胞数的百分比（阳性率）。

１．４　检测细胞内甘油三酯（ＴＧ）含量
　　１×１０５／ｍＬ细胞接种，细胞贴壁后按实验分组开始干预，细
胞裂解液收集总蛋白并用ＢＣＡ法检测蛋白浓度，反复冻融裂解
细胞，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清检测ＴＧ的含量，按试剂
盒说明进行操作，计算每毫克蛋白所对应的ＴＧ含量（μｇ／ｍｇ）。

１．５　ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染Ｌ０２细胞
　　转染前１ｄ２×１０５细胞接种于１２孔板中，使用不含抗生素
的培养液培养，待细胞达到 ５０％ ～７０％融合后，按照 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００说明书进行操作，４～６ｈ后更换新鲜培养液继续
培养。细胞转染后 ２４ｈ荧光显微镜下观察转染效率，利用
ＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ筛选干扰效率最大的 ｓｉＲＮＡ片段进行
后续实验。干扰实验分为对照 ｓｉＲＮＡ转染组（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｓｉＲＮＡ），对照ｓｉＲＮＡ脂肪酸组（ＮＣｓｉＲＮＡ＋ＦＡ），ＰＫＣδｓｉＲＮＡ
转染组（ＰＫＣδｓｉＲＮＡ），ＰＫＣδｓｉＲＮＡ脂肪酸组（ＰＫＣδｓｉＲＮＡ＋
ＦＡ）。

１．６　ＲＴＰＣＲ检测ＰＫＣδ、Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｍＲＮＡ表达
　　Ｔｒｉｚｏｌ法提取各组细胞总 ＲＮＡ，紫外分光光度计测定纯度
并定量。按照反转录试剂盒说明进行逆转录反应。荧光定量

ＰＣＲ反应体系为 ２０μＬ，１μＬ反转录产物，ＭａｘｉｍａＴＭＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ／ＲＯＸｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μＬ，上下游引物各０．５μＬ，扩
增数为：９５℃ １ｍｉｎ→（９５℃ ５ｓ，５５℃ ２０ｓ，７２℃ １５ｓ），进行
４０个循环。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白表达
　　用预冷ＰＢＳ洗涤细胞３次，ＲＩＰＡ裂解液裂解细胞（冰上操
作），ＢＣＡ法测定蛋白浓度。将蛋白提取液进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电
泳，电泳分离的蛋白电转至 ＰＶＤＦ膜。８％ 脱脂牛奶封闭１ｈ，
分别加入抗ＰＫＣδ、ｐＰＫＣδ、Ｂｉｐ、βａｃｔｉｎ抗体（１∶１０００）、ＸＢＰ１ｓ
抗体（１∶１００００），４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗涤５次，加入相应ＨＲＰ
标记二抗（１∶１００００），３７℃孵育１ｈ。ＴＢＳＴ洗涤３次，化学发
光试剂显色，暗室Ｘ线胶片曝光。

１．８　统计学分析
　　数据以珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，多个样本均数
的比较采用单因素方差分析，两个样本均数的比较采用ｔ检验。

２　结果

２．１　油酸／棕榈酸酯（２∶１）体外诱导成功建立 Ｌ０２细
胞脂肪变性模型

　　油红Ｏ染色：对照组仅见少量阳性橘红色脂滴；脂肪酸组
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橘红色脂滴明显增多，且随培养时间的延长更为明显，并伴有

不同程度的脂滴融合现象（图１）。ＩｍａｇｅＪ２Ｘ图像分析提示Ｌ０２
细胞单个细胞脂变面积分别为对照组（１４．４７±９．２８）、脂肪酸
２ｈ组（２４．６３±１５．５７）、４ｈ组（５０．７６±１７．００）、８ｈ组（１３１．０７±
３２．８５）、１６ｈ组（３３３．０６±４２．３６），与对照组比较差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。
　　ＴＧ含量：经油酸、棕榈酸酯诱导处理后，Ｌ０２细胞内 ＴＧ含
量随培养时间的延长而升高。与对照组（２．３０±０．６２）μｇ／ｍｇ
相比，脂肪酸２、４、８、１６ｈ组细胞内 ＴＧ含量均明显增加，分别
为（５．２９±１．６１）、（１０．０３±１．９２）、（２１．５６±３．７９）、（３０．８６±
６２４）μｇ／ｍｇ，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　混合脂肪酸对 ＥＲＳ标志蛋白 Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ及
ＰＫＣδｍＲＮＡ水平表达的影响

　　ＲＴＰＣＲ结果显示：相比对照组，脂肪酸组的Ｌ０２细胞明显
促进Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ及ＰＫＣδ基因的表达，且具有时间依赖效应，
差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图２。

２．３　混合脂肪酸对 Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ及 ＰＫＣδ蛋白水平表
达的影响

　　在Ｌ０２细胞中，脂肪酸组Ｂｉｐ、ＰＫＣδ蛋白的表达均较对照组
增高，且呈时间依赖效应。利用ＰＫＣδ充分激活所必需的磷酸化
位点Ｔｈｒ５０５检测ＰＫＣδ激活状态，与对照组相比，混合脂肪酸刺
激Ｌ０２肝细胞早期阶段，ＰＫＣδ磷酸化表达明显升高，以４ｈ组最
为显著，晚期出现下降趋势。ＸＢＰ１ｓ表达也随脂肪酸作用时间
的延长而增加，４、８ｈ组较对照组增加最为显著。见图３。
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１：对照组；２～５：分别为２、４、８、１６ｈ脂肪酸组
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组混合脂肪酸刺激Ｌ０２肝细胞不同时间后

ＰＫＣδ、Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ蛋白的表达

２．４　沉默ＰＫＣδ表达对Ｌ０２细胞Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ的影响
　　ＲＴＰＣＲ法检测转染后细胞中 ＰＫＣδ的表达，结果显示，以
对照组和脂肪酸组２组为参照，ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组细胞 ＰＫＣδ
ｍＲＮＡ表达水平均较对照ｓｉＲＮＡ转染组显著降低（Ｐ＜０．０５）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染后 ＰＫＣδ蛋白的表达，结果显示，与对照
组相比，ＰＫＣδｓｉＲＮＡ能下调Ｌ０２细胞中ＰＫＣδ蛋白的表达。混
合脂肪酸刺激细胞８ｈ后检测２组细胞 Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ的表达变
化，发现在ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组细胞中，加入脂肪酸培养８ｈ后
Ｂｉｐ表达虽然仍有升高，但程度明显低于对照组。虽然脂肪酸
组ＸＢＰ１ｓ在 ｍＲＮＡ水平上的表达较对照组均有升高，但在
ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组其升高程度明显低于对照 ｓｉＲＮＡ转染组。
在蛋白水平上ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组表达均低于对照组，而加入
脂肪酸培养８ｈ与不加脂肪酸无明显差异，可能与翻译后的修
饰时间延长有关。这些结果提示下调 ＰＫＣδ不仅能够降低
Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ基础表达水平，而且能够明显抑制其在肝细胞脂肪
变性演进过程中的表达。见图４、５。
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Ａ：对照组；Ｂ：脂肪酸８ｈ组；Ｃ：脂肪酸１６ｈ组
图１　油红Ｏ染色观察各组Ｌ０２细胞内脂滴含量变化　（×２００）
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Ａ：ＰＫＣδｍＲＮＡ相对表达；Ｂ：ＢｉｐｍＲＮＡ相对表达；Ｃ：ＸＢＰ１ｓｍＲＮＡ相对表达；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图２　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测混合脂肪酸刺激Ｌ０２肝细胞不同时间后ＰＫＣδ、Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓｍＲＮＡ的表达
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Ａ：ＰＫＣδｍＲＮＡ相对表达；１：对照 ｓｉＲＮＡ转染组；２：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组；３：对照 ｓｉＲＮＡ脂肪酸组；４：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ脂肪酸组；

ａ：Ｐ＜００５，与对照ｓｉＲＮＡ转染组比较；Ｂ：ＢｉｐｍＲＮＡ相对表达；１：对照ｓｉＲＮＡ转染组；２：对照ｓｉＲＮＡ脂肪酸组；３：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染

组；４：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ脂肪酸组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照ｓｉＲＮＡ转染组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照ｓｉＲＮＡ脂肪酸组比较；Ｃ：ＸＢＰ１ｓｍＲＮＡ相

对表达；１：对照ｓｉＲＮＡ转染组；２：对照ｓｉＲＮＡ脂肪酸组；３：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组；４：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ脂肪酸组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照ｓｉＲＮＡ

转染组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照ｓｉＲＮＡ脂肪酸组比较

图４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测沉默ＰＫＣδ对Ｌ０２肝细胞中Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓｍＲＮＡ表达水平的影响
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１：对照ｓｉＲＮＡ组；２：对照ｓｉＲＮＡ脂肪酸８ｈ组；３：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ组；

４：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ脂肪酸８ｈ组

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测沉默ＰＫＣδ对Ｌ０２肝细胞中Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ

蛋白表达水平的影响

２．５　Ｌ０２肝细胞油红Ｏ染色阳性细胞率
　　油红Ｏ染色结果显示脂肪酸处理 Ｌ０２细胞对照 ｓｉＲＮＡ转
染组组和ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染组染色阳性率分别为０ｈ（１０．６±
１１１）％、（４．５７±２．６７）％，２ｈ（２３±１．２５）％、（１３．９４±
１４４）％，４ｈ（２６．６±１．６９）％、（１８．９４±１．３）％，８ｈ（４３．５１±
７８５）％、（２４．４２±１．９１）％，１６ｈ（５５．３２±６．５８）％、（３０．９２±
１．２９）％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见图６。
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Ａ：对照ｓｉＲＮＡ脂肪酸１６ｈ组；Ｂ：ＰＫＣδｓｉＲＮＡ脂肪酸１６ｈ组
图６　油红Ｏ染色观察各组Ｌ０２肝细胞阳性细胞率变化　（×２００）

３　讨论

　　肝细胞含有丰富的内质网，它是蛋白质合成、折
叠、修饰以及转运的主要场所，多种因素诸如低氧、高

血糖、化学毒物等会使内质网腔内稳态失衡，导致未折

叠蛋白在内质网腔内蓄积，从而诱发内质网应激。为

维持内质网的稳态，需启动未折叠蛋白反应通过降低

蛋白质的合成、恢复未折叠蛋白的正确构象以及启动

内质网相关降解，从而减轻未折叠蛋白在内质网腔内

的过载。如果上述应答仍不能使内质网恢复稳态，则

会进一步加重未折叠蛋白在内质网腔内的过度堆积，

使内质网应激持续存在，从而促发凋亡途径，导致对肝

细胞的损害［８］。此外，肝细胞内质网应激的持续存在

还可启动固醇调节级联反应，增强 ＦＡＳ等成脂相关基
因的转录，促进甘油三酯的合成和异常堆积，促进脂肪

性肝病变进一步发展［９］。

　　本研究证明，不饱和脂肪酸和饱和脂肪酸混合诱
导Ｌ０２肝细胞脂肪变性程度具有时间依赖性。在肝细
胞脂肪变性过程中，ＰＫＣδ及其磷酸化、Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ表
达增加，通过ｓｉＲＮＡ瞬时转染技术沉默 ＰＫＣδ表达能
够有效抑制混合脂肪酸诱导内质网应激标志蛋白 Ｂｉｐ
和ＸＢＰ１ｓ的表达，一定程度减轻肝细胞脂肪变性。许
多学者认为肝细胞脂质过载是发生肝细胞脂肪变性的

基础，并与内质网应激密切相关，两者相互作用导致

ＮＡＳＨ的发生。ＰＫＣ家族参与代谢和心血管疾病，但
不同成员的作用不同。ＰＫＣδ主要在肝脏组织中发挥
作用，参与细胞凋亡调控，激活多种蛋白激酶级联启动

细胞凋亡信号［１０－１２］。大量研究证实 ＰＫＣδ激活与糖
尿病相关疾病发病机制密切相关，包括视网膜周细胞

凋亡、ＦＦＡ诱导胰岛素抵抗等［１３］。研究发现，将编码

ＰＫＣδ的Ｐｒｋｃｄ基因经整体或者肝特异性敲除后，小鼠
肝脏胰岛素敏感性得到明显改善［１４］。与高脂饮食饲

养野生型同窝对照小鼠相比较，Ｐｒｋｃｄ－／－小鼠肝脏和
血浆甘油三酯水平及附睾脂肪组织都减少［１５］。我们
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的研究结果也显示，通过混合脂肪酸刺激诱导肝细胞

脂肪变性能够刺激 ＰＫＣδ的表达和活化，提示在混合
脂肪酸致肝细胞脂肪变性和肝功能失调过程中，ＰＫＣδ
起着重要的作用。

　　目前学者们认为，内质网应激在肝细胞脂肪变性
向脂肪性肝炎的进程十分重要［１６－１７］。但肝细胞脂肪

变是如何通过ＥＲＳ进展为 ＮＡＳＨ，其内在机制仍尚不
明确。在本研究结果中，饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸

混合比例能够诱导肝 Ｌ０２细胞脂肪变性，导致未折叠
蛋白在内质网腔内的蓄积，从而诱发 ＥＲＳ。在肝细胞
脂肪变过程中，脂质过载诱发了ＰＫＣδ的活化，并随作
用时间的延长促进作用更明显，而降低 ＰＫＣδ的表达
后，Ｌ０２细胞脂变程度明显下降，说明 ＰＫＣδ的有效表
达促进肝细胞脂肪变性程度。我们的研究结果也显示

混合脂肪酸诱导Ｌ０２细胞脂肪变性后，内质网应激标
志蛋白Ｂｉｐ及其相关蛋白 ＸＢＰ１ｓ表达明显升高，而
ＰＫＣδ沉默组 Ｂｉｐ、ＸＢＰ１ｓ表达下降，说明降低 ＰＫＣδ
的表达能够有效抑制内质网应激。综上所述，我们为

肝细胞单纯脂肪变性向ＮＡＳＨ演进的内在机制提供一
个新思路：因脂质过载激活的 ＰＫＣδ很可能通过某一
信号通路调节改变内质网应激的程度，从而抑制内质

网相关降解（ＥＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）的正常
启动，导致未折叠蛋白在内质网内堆积，进而触发ＥＲＳ
的持续存在，最终将导致ＮＡＳＨ的发生。
　　这些数据表明，在肝细胞内脂质蓄积过载诱导
ＥＲＳ发生过程中，ＰＫＣδ能够调节内质网应激标志蛋
白Ｂｉｐ及相关蛋白 ＸＢＰ１ｓ的表达。因此，ＰＫＣδ在肝
细胞脂肪变性致内质网应激过程中起着重要的作用，

是肝细胞脂肪变性及内质网应激的促进因素，进一步

支持ＰＫＣδ在ＮＡＳＨ发生发展中起重要作用。本研究
为ＰＫＣδ可能是ＮＡＳＨ发生过程中联系肝细胞脂质过
载和内质网应激的关键点提供了一定的借鉴作用，但

它是否是ＮＡＳＨ发生机制“一次打击”和“二次打击”
的连接点，值得进一步研究。下一步计划开展 ＰＫＣδ
是通过何种环节诱导 ＥＲＳ的持续存在，为全面揭示
ＰＫＣδ在ＮＡＳＨ中的应用价值提供实验依据。
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