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槲皮素３ＯβＤ葡萄糖醛酸苷对游离脂肪酸诱导
ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性的作用
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摘　要　探讨槲皮素３ＯβＤ葡萄糖醛酸苷（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ＯβＤｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ，Ｑ３ＧＡ）对游离脂肪酸诱导的人源肝癌细
胞ＨｅｐＧ２细胞脂质蓄积的甘油三酯调节和氧化应激的作用及其可能的相关机制。采用油红染色检测Ｑ３ＧＡ对游离脂肪酸
诱导的ＨｅｐＧ２细胞中脂滴含量的影响，并同时检测其对甘油三酯和胆固醇的作用。ＤＣＦＨＤＡ法检测Ｑ３ＧＡ对ＨｅｐＧ２细胞
脂质蓄积引起的活性氧（ＲＯＳ）的变化；硫代巴比妥酸法和黄嘌呤氧化酶法分别测定丙二醛（ＭＤＡ）的含量和超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）的活性。ＲＴＰＣＲ分析脂肪酸氧化相关的基因过氧化物酶体增殖物受体（ＰＰＡＲα）、肉毒碱棕榈酰转移酶
（ＣＰＴ１Ａ）、中链酰基辅酶Ａ脱氢酶（ＭＣＡＤ）、细胞色素 Ｐ４５０４Ａ１１（ＣＹＰ４Ａ１１）、乙酰辅酶 Ａ氧化酶（ＡＣＯ）的表达情况。实
验结果显示，Ｑ３ＧＡ可剂量依赖性降低ＦＦＡ诱导的ＨｅｐＧ２细胞脂质蓄积和甘油三酯的含量，但未降低胆固醇的含量。同时
可改善脂肪酸氧化引起 ＲＯＳ，ＭＤＡ的升高以及 ＳＯＤ的降低。另外，Ｑ３ＧＡ在一定浓度下可上调脂肪酸 β氧化相关基因
ＰＰＡＲα、ＣＰＴ１Ａ、ＭＣＡＤ的表达，而对ＣＹＰ４Ａ１１和ＡＣＯ的表达没有促进作用。综上所述，Ｑ３ＧＡ可抵抗脂肪酸氧化引发肝细
胞的氧化应激损伤，保护ＨｅｐＧ２细胞，降低游离脂肪酸诱导ＨｅｐＧ２细胞脂质蓄积和甘油三酯的含量，其调节机制可能与其
对ＨｅｐＧ２细胞中游离脂肪酸氧化有关。
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　　目前，在西方发达国家，非酒精性脂肪性肝
病（ｎｏｎａｌｃｈｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）已经
成为最普遍的慢性肝病［１］。尽管多种假说已经

存在，但是非酒精性脂肪肝病的病理机制仍不清

楚。其中被广泛认可的学说为“二次打击学

说”［２］：首次打击为各种原因引起的脂肪肝变性

和调节游离脂肪酸、甘油三脂代谢关键酶受

损［３－５］，致使肝脏更容易对未知的二次打击敏感

而发展为更严重的肝损伤。因此，改善肝脏脂代

谢和脂肪蓄积可能成为治疗或阻止非酒精性脂

肪肝病进展的治疗手段。

与正常人相比，ＮＡＦＬＤ患者血中游离脂肪酸
（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）水平较高，ＦＦＡ将导致肝细胞
毒性，包括潜在细胞毒性和细胞中脂质过度沉积，

与ＮＡＦＬＤ病变严重程度密切相关［６－７］。ＦＦＡ代谢
异常会导致肝实质细胞中脂质过度沉积，肝细胞摄

入ＦＦＡ过多会增加线粒体脂肪酸氧化，ＦＦＡ的脂
毒性和脂质中间体损害肝细胞器，产生活性氧

（ＲＯＳ）和炎症因子激活，损伤胰岛素通路，导致胰
岛素抵抗和肥胖［８］。线粒体是第１个受到损伤的
细胞器，氧化ＦＦＡ能力下降，过氧化物酶体脂肪酸
氧化代偿增加［９］。本实验中选取 １ｍｍｏｌ／ＬＦＦＡ
刺激ＨｅｐＧ２细胞，此时 ＨｅｐＧ２细胞发生明显的脂
肪变性，但没有出现明显的细胞凋亡，此模型广泛

用于ＮＡＦＬＤ体外研究［１０］。

毛菊苣为新疆维吾尔医习用药材，近年来研究

发现其具有抗炎和肝保护作用［１１－１２］。而槲皮素
３ＯβＤ葡萄糖醛酸苷（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ＯβＤｇｌｕｃｕ
ｒｏｎｉｄｅ，Ｑ３ＧＡ）（图１）为毛菊苣主要黄酮类提取物。
研究报道Ｑ３ＧＡ有抗氧化，抗动脉粥样硬化等广泛
的药理作用［１３－１５］，而对于Ｑ３ＧＡ治疗ＮＡＦＬＤ作用
还未见报道，本实验考察 Ｑ３ＧＡ对 ＦＦＡ诱导
ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性模型中脂质和 ＴＧ的调节作
用，以及抑制脂质过氧化引起的氧化应激作用，并

通过对肝细胞脂肪酸氧化通路的研究探讨 Ｑ３ＧＡ
的作用机制。

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ＯβＤｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ
（Ｑ３ＧＡ）

!

　材　料

１１　药品与试剂
槲皮素３ＯβＤ葡萄糖醛酸苷（上海晶纯生

化科技股份有限公司，批号：Ｑ１１１２７４，纯度为
９７％）；苯扎贝特（美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，批号：
１０１１４２８０８，纯度超过 ９８％）；ＢＣＡ蛋白定量试剂
盒、ＲＯＳ检测试剂盒（碧云天生物技术有限公司）；
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）检测试剂盒、丙二醛
（ＭＤＡ）检测试剂盒、甘油三酯检测试剂盒（南京建
成生物工程研究所）；引物（序列如表１，南京伟沃
生物科技有限公司）；牛血清白蛋白（北京索莱宝

公司）；反转录试剂盒、ＰＣＲ试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ
公司）；ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公
司）；胰蛋白酶、油红 Ｏ粉末、ＤＭＳＯ、青霉素、链霉
素（美国Ｓｉｇｍａ公司）；ＧｏｌｄＶｉｅｗ染料、Ｔｒｉｓ、溴化乙
锭（南京生兴生物公司）；ＣＣＫ８试剂（日本同仁化
学研究所）；其余试剂均为市售为分析纯。

１２　仪　器
ＢＳ２１０Ｓ电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；

Ｓａｆｉｒｅ２型多功能酶标仪（瑞士 Ｔｅｃａｎ公司）；Ｘ１００
型倒置荧光显微镜（日本奥林巴斯公司）；核算定

量仪（美国 ＡｍｅｒｓｃｈａｍＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司）；反转录
仪器、ｉＣｙｃｌｅｒｉＱ５ＱＰＣＲ仪器、ＧｅｌＤｏｃＸＲＳｙｓｔｅｍ凝
胶成像系统（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。
１３　细胞株

人源 ＨｅｐＧ２肝癌细胞，购自美国模式培养物
集存库（ＡＴＣＣ）。
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"

　方　法

２１　ＣＣＫ８检测Ｑ３ＧＡ对ＨｅｐＧ２细胞毒性
将ＨｅｐＧ２细胞以每孔３×１０４个的密度接种于

９６孔板中，用ＤＭＥＭ培养基２００μＬ培养２４ｈ；分
别给予００１，０１，１，１０，１００μｍｏｌ／Ｌ的Ｑ３ＧＡ，孵育
２４ｈ后；弃去含药培养基，用 ＰＢＳ洗两遍，加入含
１０％ ＣＣＫ８的ＤＭＥＭ培养基培养；培养１ｈ后，每
隔３０ｍｉｎ测定在 ４５０ｎｍ处吸收度；当吸收度在
０８～１２之间时，计算细胞活力。
２２　ＦＦＡ诱导高脂模型建立

将油酸（ＯＡ），棕榈酸（ＰＡ）按照物质的量比
２∶１溶于ＤＭＳＯ中，预热后加入含５％无游离脂肪
酸牛血清白蛋白的培养基中，配成 ５×ＦＦＡ造模
液，使用时加入培养基，制成含１％无游离脂肪酸
ＢＳＡ的培养基，ＤＭＳＯ终浓度为 ０２％，刺激细胞
２４ｈ，造成脂肪变性模型［１３］。

２３　ＨｅｐＧ２细胞分组及给药
取生长状态良好的 ＨｅｐＧ２细胞消化传代，以

每毫升５×１０５个细胞的密度接种于６孔板中，于
３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养。实验分组：正常对
照组；模型组（１ｍｍｏｌ／ＬＦＦＡ）；苯扎贝特组（１００
μｍｏｌ／Ｌ）；Ｑ３ＧＡ低（１０μｍｏｌ／Ｌ）、中（２０μｍｏｌ／Ｌ）、
高（４０μｍｏｌ／Ｌ）剂量组。完全培养基培养２４ｈ后，
换用无血清的ＤＭＥＭ培养基同时造模加给药。
２４　油红Ｏ染色

称取油红Ｏ粉末０５ｇ，溶于异丙醇１００ｍＬ中
过夜，制成油红 Ｏ储备液。使用时将油红 Ｏ储备
液与三蒸水按３∶２体积比混合，定性滤纸过滤后即
配制成工作液。将培养皿中培养基吸去，ＰＢＳ洗涤
３遍，４％多聚甲醛固定 １５ｍｉｎ。弃去多聚甲醛，
ＰＢＳ润洗３遍，每次５ｍｉｎ。加油红Ｏ工作液染色，
染色１５ｍｉｎ，弃去油红Ｏ染液，ＰＢＳ润洗３遍，每次
５ｍｉｎ，显微镜下拍照观察。

２５　细胞内ＴＧ、ＴＣ含量检测
将６孔板中培养的细胞，每孔加裂解液１００μＬ，

刮下细胞，冰上放置２０ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离
心１０ｍｉｎ，取上清液，分别按照ＴＧ和ＴＣ试剂盒说
明书操作，测定细胞中 ＴＧ和 ＴＣ含量。细胞内总
蛋白含量采用ＢＣＡ蛋白浓度测定法检测。
２６　细胞内ＲＯＳ含量检测

将肝细胞接种于９６孔板中，培养２４ｈ后，分
组给予ＦＦＡ、苯扎贝特以及 Ｑ３ＧＡ孵育２４ｈ，弃去
培养基，ＰＢＳ洗涤２次，加入含２′，７′二氯荧光黄
双乙酸盐（ＤＣＦＨＤＡ）的无血清培养基，在３７℃细
胞培养箱内孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗３次后，用荧光
酶标仪在激发波长为４８８ｎｍ，发射波长为５２５ｎｍ
检测荧光强度。

２７　ＨｅｐＧ２细胞培养基中 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活性
检测

将处理后的各组细胞冰冻破碎，３０００ｒ／ｍｉｎ，
４℃离心５ｍｉｎ，收集上清液。按照试剂盒说明书
操作，以硫代巴比妥酸法和黄嘌呤氧化酶法分别在

３４０ｎｍ及５５０ｎｍ下测定吸收度，然后计算各组的
丙二醛（ＭＤＡ）含量及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
活性。

２８　ＲＴＰＣＲ测定ＨｅｐＧ２细胞中脂肪酸氧化相关
基因的表达

收集６孔板中各组细胞，采用 Ｔｒｉｚｏｌ法提取肝
细胞中总ＲＮＡ。现将提取的总ＲＮＡ按照逆转录试
剂盒操作逆转为ｃＤＮＡ，再依据普通逆转录ＰＣＲ条
件（４０个循环）：９５℃，５ｍｉｎ（预变性）；９５℃，３０ｓ
（变性）；５７℃，３０ｓ（退火）；７２℃，２ｍｉｎ（延伸）；
７２℃，１０ｍｉｎ（延伸）。将单链 ｃＤＮＡ扩增为双链
ＤＮＡ。称取琼脂糖１ｇ，加 Ｔｒｉ乙酸溶液５０ｍＬ，微
波炉加热溶解，稍冷加ＧｏｌｄＶｉｅｗ染料２５μＬ，将适
量的ＰＣＲ产物双链ＤＮＡ与溴化乙锭（０５μｇ／ｍＬ）
５μＬ混匀后上样，电泳２０ｍｉｎ，紫外拍照分析。

Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｉｍｅｒｓｕｓｅｄｆｏｒｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＰＣＲ

Ｇｅｎｅ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ（５′→３′） 　　　　　Ｒｅｖｅｒｅｓｅｐｒｉｍｅｒ（５′→３′）
ＰＰＡＲα ＣＴＡＧＡＧＡＧＣＣＣＧＴＴＡＴＣＴＧＡＡＧＡＧＴ ＡＡＴＣＧＴＴＣＧＣＣＧＡＡＡＧＡＡＧＣ
ＣＰＴ１Ａ ＣＧＡＴＧＴＴＡＣＧＡＣＡＧＧＴＧＧＴＴＴＧ ＣＴＡＣＧＡＡＴＧＧＧＡＡＧＧＡＡＴＧＧＡＡ
ＭＣＡＤ ＣＣＴＧＴＡＧＴＡＧＣＴＧＣＴＧＧＴＧＣＴＧ ＴＣＴＧＡＴＡＧＡＴＴＴＴＧＧＣＡＴＣＣＣＴＣ
ＣＹＰ４Ａ１１ ＡＴＧＧＡＴＴＧＧＧＴＡＣＧＧＣＴＴＧＣ ＧＣＡＧＡＧＧＴＣＡＧＧＣＴＧＴＡＧＡＴＧＧ
ＡＣＯ ＧＧＡＴＧＧＴＧＡＣＡＡＧＴＴＧＣＴＧＧＡＡＧ ＧＧＡＣＴＡＧＧＣＧＣＡＧＣＡＡＣＡＴＧＡ
ＧＡＰＤＨ ＣＣＣＣＴＴＣＡＴＴＧＡＣＣＴＣＡＡＣＴＡＣＡＴ ＡＴＧＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣＣＡＡ
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２９　统计学处理
采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５统计软件分析，数据采

用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５为显
著性差异，并认为具有统计学意义。

#

　结　果

３１　ＣＣＫ８检测Ｑ３ＧＡ对ＨｅｐＧ２细胞毒性
将００１，０１，１，１０，１００μｍｏｌ／Ｌ的 Ｑ３ＧＡ与

ＨｅｐＧ２细胞孵育２４ｈ，在给药浓度达１００μｍｏｌ／Ｌ
时，没有检测到 Ｑ３ＧＡ对 ＨｅｐＧ２细胞活力产生明
显影响（图２）。
３２　Ｑ３ＧＡ对ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性模型中脂滴、
ＴＧ、ＴＣ含量的影响

空白对照组肝细胞油红 Ｏ染色后，可见少量
小脂滴，ＦＦＡ造模后，脂滴含量显著上升，同时给予
苯扎贝特和Ｑ３ＧＡ的组中，脂滴含量与模型组相比
都显著减少（图３Ａ，Ｂ）。降脂效应与 Ｑ３ＧＡ给药
剂量呈剂量依赖性。

与空白对照组相比，ＦＦＡ造模组甘油三酯含量

升高极为显著（Ｐ＜０００１），给予苯扎贝特后非常
显著地降低甘油三酯含量（Ｐ＜００１），同时给予
Ｑ３ＧＡ干预后，在低剂量１０μｍｏｌ／Ｌ时没有统计学
差异，当在２０和４０μｍｏｌ／Ｌ剂量时，均显著降低
ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性模型中甘油三酯的含量，并
且与剂量呈正相关（图 ３Ｃ）。而对于 ＦＦＡ刺激
２４ｈ后，各组中ＨｅｐＧ２细胞内的ＴＣ含量没有发生
明显变化（图３Ｄ）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱ３ＧＡｏｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱ３ＧＡｏｎｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｓ，ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ）ｉｎｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ（ＦＦＡ）ｉｎｄｕｃｅｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ：ＯｉｌＲｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）：（ａ）Ｃｏｎｔｒｏｌ；（ｂ）Ｍｏｄｅｌ；（ｃ）Ｂｅｎｚａｆｉｂｒａｔｅ（１００μｍｏｌ／Ｌ）；（ｄ）Ｑ３ＧＡ（１０μｍｏｌ／Ｌ）；（ｅ）Ｑ３ＧＡ（２０μｍｏｌ／Ｌ）；
（ｆ）Ｑ３ＧＡ（４０μｍｏｌ／Ｌ）；Ｂ：Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｓｃｏｎｔｅｎｔｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ；Ｃ：ＴＧｃｏｎｔｅｎｔｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ；Ｄ：ＴＣｃｏｎｔｅｎｔｉｎ
ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ
＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
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３３　Ｑ３ＧＡ对 ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性模型中 ＲＯＳ、
ＳＯＤ、ＭＤＡ含量的影响

与空白对照组相比，ＦＦＡ刺激 ＨｅｐＧ２细胞脂
肪变性模型中ＲＯＳ含量显著增多，通过 ＤＣＦＨＤＡ
法可产生绿色荧光，当同时给予１０，２０，４０μｍｏｌ／Ｌ
的Ｑ３ＧＡ后，绿色荧光强度显著降低，表明 ＨｅｐＧ２
细胞中ＲＯＳ含量发生了显著的减少（图４Ａ，Ｂ）。

ＦＦＡ刺激后，与对照组相比，脂质过氧化产物 ＭＤＡ
含量非常显著升高。Ｑ３ＧＡ在低剂量时就可显著
降低ＭＤＡ的产生，并与剂量呈正相关（图 ４Ｃ）。
与对照组相比，ＦＦＡ刺激使 ＨｅｐＧ２细胞 ＳＯＤ活性
下降，给予阳性药苯扎贝特后 ＳＯＤ活性与模型组
相比显著升高，给予Ｑ３ＧＡ能提高 ＳＯＤ活性，且与
剂量正相关（图４Ｄ）。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱ３ＧＡｏｎｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ），ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ｉｎＦＦＡｉｎｄｕｃｅｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ：ＤＣＦＨＤＡｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）：（ａ）Ｃｏｎｔｒｏｌ；（ｂ）Ｍｏｄｅｌ；（ｃ）Ｂｅｎｚａｆｉｂｒａｔｅ（１００μｍｏｌ／Ｌ）；（ｄ）Ｑ３ＧＡ（１０μｍｏｌ／Ｌ）；（ｅ）Ｑ３ＧＡ（２０μｍｏｌ／Ｌ）；
（ｆ）Ｑ３ＧＡ（４０μｍｏｌ／Ｌ）；Ｂ：ＱｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＲＯＳｃｏｎｔｅｎｔｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ；Ｃ：ＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ；Ｄ：ＳＯＤｃｏｎｔｅｎｔｉｎＨｅｐＧ２
ｃｅｌｌｓｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ
＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３４　Ｑ３ＧＡ对ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性模型中脂肪酸
氧化基因表达的影响

与空白对照组比较，ＦＦＡ造模后，ＰＰＡＲα基因
表达没有显著变化，然而线粒体中脂肪酸氧化的关

键基因 ＣＰＴ１Ａ和 ＭＣＡＤ表达下调，微粒体和过氧
化物酶体脂肪酸氧化基因 ＣＹＰ４Ａ１１、ＡＣＯ表达上
调。与模型组对比，阳性药苯扎贝特上调了线粒体

（ＰＰＡＲα、ＭＣＡＤ）、过氧化物酶体（ＡＣＯ）和微粒体
（ＣＹＰ４Ａ１１）脂肪酸氧化基因。与模型组比较，给
予 Ｑ３ＧＡ对线粒体 β氧化相关基因 ＰＰＡＲα、
ＣＰＴ１Ａ和ＭＣＡＤ显著上调，且呈剂量依赖性上调。
而对微粒体和过氧化物酶体脂肪酸氧化相关基因

（ＡＣＯ、ＣＹＰ４Ａ１１）没有表现出上调作用（图５）。

$

　讨　论

ＦＦＡ是机体中一个独特的分子，在能量储存，
细胞膜合成以及信号分子转导等重要生理过程中

扮演重要角色。ＦＦＡ代谢紊乱或失调，尤其是脂肪
酸合成和氧化功能出现异常时，将会导致肥胖、动

脉粥样硬化、胰岛素抵抗、高血脂、肝脏脂肪变性等

疾病［１６－１８］。ＦＦＡ氧化在能量代谢中起到重要作用，
ＦＦＡ氧化水平的提高有助于降低脂质蓄积，而ＦＦＡ
氧化减少将会导致肥胖和肝脏脂肪变性［１９－２０］。

ＦＦＡ氧化主要有３种细胞器参与，线粒体和过氧化
物酶体进行 ＦＦＡβ氧化，微粒体的 ＣＹＰ４Ａ酶进行
ＦＦＡω氧化［２１－２２］。以上３种脂肪酸氧化系统的关

１９５
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键酶由ＰＰＡＲα进行转录调节［２３－２４］。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱ３ＧＡｏｎｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓｏｘｉｄａｔｉｏｎ
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ＣＰＴ１Ａ，ＭＣＡＤ，ＣＹＰ４Ａ１１，ａｎｄＡＣＯ／ＧＡＰＤＨｒａｔｉｏｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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　　正常肝细胞中脂肪酸主要通过线粒体脂肪酸
β氧化作用提供机体能量，同时过氧化物酶体和微
粒体有对长链脂肪酸和支链脂肪酸进行氧化的功

能，但过氧化物酶体和微粒体脂肪酸氧化系统在脂

肪酸氧化同时也会产生活性氧，当肝细胞中脂肪酸

含量过高时，线粒体氧化能力饱和，过氧化物酶体

和微粒体脂肪酸氧化作用增强，产生大量的 ＲＯＳ，
超出细胞自身清除能力时，就会损伤细胞，尤其是

线粒体氧化功能，导致脂质蓄积和脂质过氧化损

伤［１９，２５］。临床上使用的贝特类降脂药物就是通过

激活ＰＰＡＲα降低甘油三酯［２６］。

本研究采用１ｍｍｏｌ／ＬＦＦＡ诱导ＨｅｐＧ２细胞，
造成肝细胞脂质沉积，模拟ＮＡＦＬＤ体外实验模型，
考察了Ｑ３ＧＡ对该模型的治疗作用，本研究发现
Ｑ３ＧＡ可显著降低 ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性模型中脂
滴和ＴＧ的含量，推测 Ｑ３ＧＡ的降脂机制可能与肝
细胞中脂肪酸氧化通路激活有关。ＰＰＡＲα在肝细
胞脂肪酸代谢中起到重要作用，贝特类降脂药可通

过激活ＰＰＡＲα促进脂肪酸的氧化，本研究选用苯
扎贝特作为阳性药，考察了Ｑ３ＧＡ在此脂肪变性模
型中ＰＰＡＲα基因的表达，同时考察了肝细胞中参
与脂肪酸氧化的线粒体、过氧化物酶体、微粒体３
种细胞器中脂肪酸氧化关键基因的表达。发现

Ｑ３ＧＡ可上调 ＰＰＡＲα基因的表达，推测 Ｑ３ＧＡ机
制与苯扎贝特相似。与苯扎贝特同时促进线粒体、

过氧化物酶体、微粒体脂肪酸氧化不同，Ｑ３ＧＡ对

线粒体中脂肪酸氧化相关基因ＣＰＴ１Ａ和ＭＣＡＤ的
表达有明显促进作用，而对于微粒体和过氧化物酶

体脂肪酸的脂肪酸氧化相关基因 ＣＹＰ４Ａ１１、ＡＣＯ
的表达没有促进作用。

与苯扎贝特相同，Ｑ３ＧＡ同样升高了抗氧化酶
ＳＯＤ的活力，减少ＲＯＳ和ＭＤＡ导致的氧化应激损
伤，但Ｑ３ＧＡ给药剂量低于苯扎贝特。苯扎贝特可
通过激活ＰＰＡＲα通路上调ＳＯＤ基因的表达，有一
定的抗氧化作用［２７］。因为脂肪酸在微粒体和过氧

化物酶体氧化会产生活性氧，造成氧化应激损伤，

而Ｑ３ＧＡ对微粒体和过氧化物酶体脂肪酸氧化没
有促进作用，减少脂肪酸氧化时ＲＯＳ生成，同时升
高ＳＯＤ的活力，减少 ＲＯＳ和 ＭＤＡ导致的氧化应
激损伤，保护肝细胞功能。因此，本研究表明

Ｑ３ＧＡ不仅可上调线粒体中脂肪酸氧化减少肝细
胞中脂质蓄积，而且抗氧化应激损伤，从而对肝细

胞具有一定的保护作用。但是，本研究只是对

Ｑ３ＧＡ对肝细胞脂肪酸氧化和氧化损伤的初步研
究，其具体作用机制还有待进一步研究。
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