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摘要　 目的　 研究乳源五肽脯氨酸 － 甘氨酸 － 脯氨酸 － 异

亮氨酸 －脯氨酸（ＰＧＰＩＰ）缓解小鼠慢性酒精性肝损伤及其

相关的分子机制。 方法 　 ４０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，随机均分为

对照组、模型组、谷胱甘肽（ＧＳＨ）组、ＰＧＰＩＰ 组。 采用 １０ ｄ
Ｌｉｅｂｅｒ⁃Ｄｅｃａｒｌｉ 酒精饲料喂养加 １ 次急性酒精灌胃的方法建

立小鼠慢性酒精性脂肪肝模型，造模的同时给予药物干预。
根据已有的基因表达综合（ＧＥＯ）数据库中 ＲＮＡ 测序数据，
采用聚类热图对肝脏内质网应激相关基因差异表达分析。
肝脏苏木素 －伊红（ＨＥ）染色分析各处理组对小鼠酒精性肝

损伤的病理学影响，油红 Ｏ 染色分析各处理组对小鼠肝脏

脂滴积累的影响。 透射电子显微镜分析酒精代谢引起的脂

滴积累对肝细胞显微结构的影响并验证 ＰＧＰＩＰ 的作用效果。
蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测内质网应激相关信号

转导蛋白表达变化。 结果　 ＰＧＰＩＰ 组病理学检查类似正常

对照组，小鼠肝脏损伤明显减轻。 模型组小鼠肝脏中有明显

的脂滴积累，表现为大小不同程度的混合型脂滴，ＰＧＰＩＰ 处

理后明显减少酒精诱导的肝脏脂滴积累。 ＰＧＰＩＰ 对 ＰＥＲＫ⁃
ｅＩＦ２α⁃ＡＴＦ４ 通路有较大影响，且对转录激活因子 ６（ＡＴＦ６）
和 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋白的表达有显著性的效果。 结论 　
五肽 ＰＧＰＩＰ 能缓解小鼠慢性酒精性脂肪肝和肝损伤，其机制

可能是通过减少肝细胞中的脂滴积累，并且减少内质网应激

和肝细胞凋亡从而发挥作用。
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　 　 酒精性肝病在人类肝脏疾病中排名前列，根据

肝脏损伤的病程差异可分为急性肝损伤和慢性肝损

伤，其发病过程包括早期的肝脏脂肪化，脂肪性肝

炎，一些患者最终可能发展成肝脏纤维化和肝癌。
由于酒精性肝病的病因复杂，确切的发病机制仍不

清楚，目前没有明确预防或治疗的方法［１］。 生物活

性肽和许多抗氧化剂或免疫抑制剂相比，分子量较

小，易于通过肠道屏障而被吸收。 天然牛乳来源的

五肽脯氨酸 －甘氨酸 －脯氨酸 －异亮氨酸 －脯氨酸

（ ｐｒｏｌｉｎ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ｐｒｏｌｉｎｅ⁃ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｐｒｏｌｉｎｅ， ＰＧＰＩＰ ） 位

于 Ａ２β⁃酪蛋白的 ６３ ～ ６７ 残基上，含有 ３ 个 Ｐｒｏ，不
易被蛋白酶分解，并且所有的氨基酸都是非极性疏

水性氨基酸。 疏水性氨基酸有助于维持蛋白质的天

然构象和功能，疏水相互作用也是多肽和脂蛋白之

间结合的重要作用力［２］。 慢性酒精喂养加急性酒

精灌胃小鼠模型是由美国国立卫生研究院酒精滥用

与酒精中毒研究所（ＮＩＡＡＡ）建立的。 随着喂养时

间的延长，模型组小鼠发展出类似人类酒精性肝病

的肝脏中性粒细胞浸润和肝脏纤维化［３］。 该研究

拟建立 ＮＩＡＡＡ 小鼠模型，并利用其研究乳源五肽

ＰＧＰＩＰ 对酒精性脂肪肝的保护作用及其机制。

１　 材料与方法

１． １　 材料　
１． １． １ 　 实验动物 　 ４０ 只清洁级，健康 ８ 周龄

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，购自安徽医科大学实验动物中心

［许可证号：ＳＣＸＫ（皖）２０１７ － ００１］。 分笼饲养于 １２
ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替，相对湿度 ４５％ ～ ５５％ 、温度 ２０ ～
２５ ℃的环境中，可自由饮水。
１． １． ２　 主要试剂　 对照和模型 Ｌｉｅｂｅｒ⁃ＤｅＣａｒｌｉ 液体

饲料（江苏南通特洛菲公司）；ＰＧＰＩＰ（纯度 ＞ ９８％ ）、
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物（上海生物工程有限公司）；谷胱甘肽

（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、苏木精、４％的多聚甲醛和中性

树胶（江苏碧云天生物技术公司）；无水乙醇（上海

苏懿化学试剂公司）；Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白质（Ｃ ／ ＥＢＰ⁃
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）、半胱天冬酶 ３ （Ｃａｓｐａｓｅ
３）、Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ ３、β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（美国 Ａｂｃａｍ 生

物技术公司）；磷酸化 ＲＮＡ⁃依赖蛋白激酶样内质网

激酶（Ｐ⁃ＰＥＲＫ）、ＰＥＲＫ、磷酸化真核翻译起始因子

２α（ Ｐ⁃ｅＩＦ２α）、 ｅＩＦ２α、转录激活因子 ４ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４，ＡＴＦ４）和 ＡＴＦ６ 抗体（美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 生物技术公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＮＩＡＡＡ 小鼠模型肝脏内质网应激相关基因
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差异表达热图　 ＮＩＡＡＡ 小鼠模型肝脏 ＲＮＡ 测序数

据来自美国国家生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）的基因

表达综合（ＧＥＯ）数据库，检索号 ＧＳＥ１６３４４４［４］。
１． ２． ２　 ＮＩＡＡＡ 小鼠模型的建立　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠进

行 ５ ｄ 的酒精饲料适应期。 对照组小鼠被喂养对照

ＬＤ 液体饲料 ５ ｄ，实验组小鼠结束适应期开始喂养

含 １％酒精的 Ｌｉｅｂｅｒ⁃Ｄｅｃａｒｌｉ 模型液体饲料，每天喂

养的酒精浓度增加 １％ ，直到达到 ５％的酒精浓度为

止。 随后小鼠被允许自由饮食，对照组每天继续喂

养对照液体饲料，实验组喂养 ５％ 酒精浓度的模型

液体饲料，分别持续 １０ ｄ。 实验期间小鼠每天称重，
检测健康状况。 在最后 １ 天，实验组小鼠进行 １ 次

５ ｇ 酒精 ／ ｋｇ 体质量的酒精灌胃，对照组小鼠则灌胃

同等热量的麦芽糖糊精。 ９ ｈ 后处死小鼠，收集肝

脏组织和血清备用。
１． ２． ３　 实验分组设计　 所有小鼠随机分成 ４ 组，每
组 １０ 只小鼠，分别为：对照 ＬＤ 饲料喂养（对照组）、
含酒精模型 ＬＤ 饲料喂养（模型组）、含酒精模型 ＬＤ
饲料喂养，同时每天用 ＧＳＨ 灌胃（ＧＳＨ 组）、含酒精

模型 ＬＤ 饲料喂养，同时每天用 ＰＧＰＩＰ 灌胃（ＰＧＰＩＰ
组）。 所有小鼠在慢性酒精液体饲料喂养加急性酒

精灌胃后都存活下来。 ＧＳＨ 组和 ＰＧＰＩＰ 组，每天在

最后 １ 天酒精灌胃之前 ３０ ｍｉｎ 的同样时间，分别灌

胃 ４ × １０ － ６ ｍｏｌ ／ ｋｇ 体质量的 ＧＳＨ 和 ＰＧＰＩＰ。 对照

组和模型组，每天灌胃同等体积的去离子水。
１． ２． ４　 组织学分析　 取小鼠新鲜肝脏放置 ４％ 多

聚甲醛中固定 ２４ ｈ 以上。 固定结束后放入自动组

织脱水机中脱水，石蜡包埋机包埋，石蜡切片厚度为

５ μｍ，切片烘干后脱蜡。 苏木精染细胞核，盐酸酒

精分化，碳酸锂反蓝，伊红染细胞质。 中性树胶封片

观察。
１． ２． ５　 油红 Ｏ 染色　 通过油红 Ｏ 染色确定肝脏脂

肪化。 取小鼠新鲜肝脏置于 ４％多聚甲醛中固定 ２４
ｈ 以上。 将固定好的小鼠肝组织置于蔗糖溶液中脱

水，ＰＢＳ 清洗组织表面的蔗糖溶液，ＯＣＴ 包埋剂包埋

肝组织。 切片厚度为 １０ μｍ，干冰冷冻后，切片置于

－８０ ℃保存备用。 油红 Ｏ 工作液按照 ３ ∶ ２ 比例配

置，取 ３０ ｍｌ 油红 Ｏ 染色储备液与 ２０ ｍｌ 的去离子

水混匀，静置 １０ ｍｉｎ 后，过滤，现配现用。 冰冻切片

用油红 Ｏ 工作液避光染色 １０ ｍｉｎ，异丙醇分化，苏
木精染细胞核，盐酸酒精分化，碳酸锂反蓝。 甘油明

胶封片观察。
１． ２． ６　 透射电镜分析　 取材器械提前在 ４ ℃冰箱

内预冷，取新鲜小鼠肝脏，切成大小为 １ ｍｍ３ 左右

或横切面为 １ ｍｍ２ 的长条形，将组织放入 ２. ５％ 戊

二醛固定液内于 ４ ℃冰箱内前固定，磷酸缓冲溶液

漂洗，１％锇酸于 ４ ℃冰箱内后固定，渗透包埋后，切
片厚度为 ７０ ｎｍ，枸橼酸铅染色，透射电镜观察拍

照。
１． ２． ７　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验　 各处理组小鼠肝脏组织剪

碎研磨后用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒提取组织总 ＲＮＡ，然后逆

转录成 ｃＤＮＡ。 目的基因的 ｍＲＮＡ 表达水平用

ＧＡＰＤＨ 作为内参定量测定。 每组设置 ３ 个复孔，目
的引物序列见表 １，根据实验结果获得 Ｃｔ 值，目的

基因 ｍＲＮＡ 的表达水平用 ２ － ΔΔＣｔ方法定量。

表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列

基因名称 引物序列（５′⁃３′）
ＣＨＯＰ Ｆ：ＧＡＣＣＡＧＧＴＴＣＴＧＣＴＴＴＣＡＧＧ

Ｒ：ＣＡＧＣＧＡＣＡＧＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＡ
Ｂｉｐ ／ ＧＲＰ７８ Ｆ：ＡＴＣＴＴＴＧＧＴＴＧＣＴＴＧＴＣＧＣＴ

Ｒ：ＡＴＧＡＡＧＧＡＧＡＣＴＧＣＴＧＡＧＧＣ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ

Ｒ：ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ

１． ２． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 取新鲜小鼠肝脏，剪切

成细小的碎片，按照每 ２０ ｍｇ 组织加入 ２００ μｌ ＲＩＰＡ
裂解液裂解。 裂解液经过蛋白浓度定量后，等量的

蛋白（２０ μｇ）加到上样孔中进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电

泳。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 转膜后，用含 ５％ 的脱脂奶粉的

ＴＢＳＴ 溶液封闭 １ ｈ，一抗１ ∶ １ ０００ ＴＢＳＴ 稀释后 ４ ℃
孵育过夜。 ＴＢＳＴ 洗 ３ 次后，辣根酶标记的二抗

１ ∶ １ ０００ ＴＢＳＴ 稀释后 ３７ ℃孵育 １ ｈ，显色。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １３. ０ 统计软件进行

数据处理，结果以 �ｘ ± ｓ 表示，两组间比较采用独立

样本 ｔ 检验，多组间比较采用方差分析。 Ｐ ＜ ０. ０５
表示差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＮＩＡＡＡ 小鼠模型肝脏内质网应激相关基因差

异表达分析　 为了探索 ＮＩＡＡＡ 小鼠模型肝脏中酒

精代谢对内质网应激的影响，选取酒精代谢酶细胞

色素 Ｐ４５０２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１）和非折叠蛋白质反应（ｕｎ⁃
ｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）经典通路相关基因，根
据已有的 ＧＥＯ 数据库中 ＲＮＡ 测序数据进行聚类热

图分析，其中对照组和模型组各选取 ３ 只小鼠肝脏

样本数据，结果如图 １ 所示，对照组和模型组样本之

间生物重复性较好，ＡＴＦ４、ＣＨＯＰ、ＡＴＦ６ 和 ＰＥＲＫ 基

因在对照组肝脏样本中表达相对较低，而在模型组

样本中表达相对较高。
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图 １　 ＮＩＡＡＡ 小鼠模型肝脏 ＲＮＡ 测序基因差异表达热图

１ ～ ３：酒精组；４ ～ ６：对照组

２． ２　 各处理组对小鼠酒精性肝损伤的病理学影响

　 ＨＥ 常规染色如图 ２ 所示，正常对照组小鼠在中

央静脉周围分布着放射状的肝细胞，形成肝细胞索。
肝小叶结构清晰，肝细胞索排列整齐。 模型组小鼠

肝细胞索排列紊乱，肝细胞出现重度脂肪变性，表现

为大脂肪泡和小脂肪泡相间的混合型脂肪病变。 此

外，肝小叶间可见不同程度的炎症细胞浸润。 ＧＳＨ
组小鼠肝细胞脂肪变性程度和模型组类似。 ＰＧＰＩＰ
组小鼠肝细胞脂肪病变程度比模型组和 ＧＳＨ 组小

鼠明显减轻，肝小叶结构完整。

图 ２　 各处理组对慢性酒精性脂肪肝模型病理学改变的影响 × ２００

Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：ＧＳＨ 组；Ｄ：ＰＧＰＩＰ 组

２． ３　 各处理组对小鼠肝脏脂滴积累的影响　 油红

Ｏ 染色如图 ３ 所示，正常对照组小鼠肝脏中可见较

少的脂滴，与之相比，模型组小鼠肝脏中有明显的脂

滴积累，表现为大小不同程度的混合型脂滴，ＧＳＨ
组小鼠肝脏与模型组相似，但脂滴的尺寸有所减少。
ＰＧＰＩＰ 组小鼠肝脏脂滴数目与模型组和 ＧＳＨ 组相

比明显减少，与对照组类似。

图 ３　 各处理组对慢性酒精性脂肪肝模型脂滴积累的影响 × ２００
Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：ＧＳＨ 组；Ｄ：ＰＧＰＩＰ 组

２． ４　 各处理组对肝细胞显微形态的影响　 为了进

一步分析酒精代谢引起的脂滴积累对肝细胞显微结

构的影响并验证 ＰＧＰＩＰ 的作用效果，对各处理组小

鼠肝脏进行透射电子显微镜分析。 结果如图 ４ 所

示，对照组小鼠肝细胞细胞质膜边界明显，细胞核结

构清晰，呈椭圆形，周围围绕着许多大小不等的线粒

体，线粒体的周围可见内质网。 细胞内仅有少量的

脂滴存在，且脂滴的尺寸较小。 模型组小鼠肝细胞

细胞膜边界模糊，肝细胞胞质空间被许多较大的脂

滴占据（大于 ５ μｍ），此外还有一些小的脂滴。 肝

细胞细胞核有明显的形态改变，可能是由于周围大

脂滴的挤压所致。 与模型组类似，ＧＳＨ 组小鼠肝细

胞中也有较大的脂滴（大于 ５ μｍ）。 ＰＧＰＩＰ 组小鼠

肝细胞脂滴的数目和尺寸明显减少，细胞核重新恢

复成椭圆形，细胞内可见许多线粒体和线粒体周围

的内质网。
２． ５　 ＰＧＰＩＰ 调节肝脏中内质网应激相关基因的表

达　 通过 ｑＴＲ⁃ＰＣＲ，分析各处理组小鼠肝脏组织中

和内质网应激相关的 ＣＨＯＰ 和 Ｂｉｐ ｍＲＮＡ 的表达。
通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析内质网应激相关的 Ｐ⁃ＰＥＲＫ、
ＰＥＲＫ、Ｐ⁃ｅＩＦ２α、ｅＩＦ２α、ＡＴＦ４、ＡＴＦ６、ＣＨＯＰ、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋白。 结果如图 ５ 所示，与对

照组相比，模型组中 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 表达水平显著增

加，ＰＧＰＩＰ 恢复了表达水平的改变。 与对照组相比，
模型组中Ｐ⁃ＰＥＲＫ、Ｐ⁃ｅＩＦ２α、ＡＴＦ４、ＡＴＦ６、ＣＨＯＰ、
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图 ４　 各处理组对慢性酒精性脂肪肝模型肝细胞显微结构的影响 × １ ６００
Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：ＧＳＨ 组；Ｄ：ＰＧＰＩＰ 组

图 ５　 ＰＧＰＩＰ 调节内质网应激相关 ｍＲＮＡ 表达水平和蛋白表达水平 ／活性

　 　 Ａ：小鼠肝脏组织中各组 ＣＨＯＰ 和 Ｂｉｐ 相对 ｍＲＮＡ 的表达水平； Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测小鼠肝脏组织中各组内质网应激相关蛋白表达； Ｃ：小
鼠肝脏组织中各组内质网应激相关蛋白相对表达水平；Ｄ：小鼠肝脏组织中各组 Ｐ⁃ＰＥＲＫ ／ ＰＥＲＫ 和 Ｐ⁃ｅＩＦ２α ／ ｅＩＦ２α 的相对磷酸化水平；１：Ｐ⁃
ＰＥＲＫ 组；２：ＰＥＲＫ 组；３：Ｐ⁃ｅＩＦ２ 组；４：ｅＩＦ２ 组；５：ＡＴＦ４ 组；６：ＡＴＦ６ 组；７：ＣＨＯＰ 组；８：Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ ３ 组；９：Ｃａｓｐａｓｅ ３ 组；与模型组比较：∗Ｐ ＜
０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与对照组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋白的表达水平显著 增加，但 ＰＥＲＫ、ｅＩＦ２α 的蛋白表达水平并没有显著
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性改变。 ＰＧＰＩＰ 肽能够显著恢复酒精诱导的上述蛋

白表达水平的增加，并且 ＰＧＰＩＰ 对 ＰＥＲＫ 和 ｅＩＦ２α
的蛋白表达水平没有明显影响。 此外，结果显示，与
对照组相比，模型组中 Ｐ⁃ＰＥＲＫ ／ ＰＥＲＫ 和 Ｐ⁃ｅＩＦ２α ／
ｅＩＦ２α 的磷酸化水平显著增加，然而 ＰＧＰＩＰ 恢复了

磷酸化水平的改变。 因此，ＰＧＰＩＰ 对 ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２α⁃
ＡＴＦ４ 通 路 有 较 大 影 响， 且 对 ＡＴＦ６ 和 Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋白的表达有显著性的效果。

３　 讨论

　 　 肝脏是人体酒精代谢的主要器官，肝细胞中负

责酒精代谢的酶类主要有两种，乙醇脱氢酶和

ＣＹＰ２Ｅ１。 ＣＹＰ２Ｅ１ 主要定位于肝细胞的内质网，肝
细胞的内质网还发挥许多重要的生物学功能，包括

胞质共翻译蛋白质折叠，调节钙离子平衡和脂类的

生物合成。 内质网内的氧化还原环境是通过 ＧＳＨ
氧化还原产物的比率来维持的。 在慢性重度酒精性

肝病患者体内，ＣＹＰ２Ｅ１ 基因被大量诱导表达，催化

乙醇转变成乙醛，同时生成大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ⁃
ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ） ［５］。 过量的 ＲＯＳ 能够氧化内质网

内的蛋白质和脂质，改变内质网内的氧化还原环境，
导致蛋白质折叠错误［６］。 在内质网腔中错误折叠 ／
未折叠的蛋白质和内质网折叠机器之间平衡被打

破，导致错误折叠 ／未折叠的蛋白质聚集，引起内质

网应激。 在内质网应激发生时，ＧＳＨ 氧化还原产物

的比率改变，进一步增加 ＲＯＳ 产生，改变内质网内

的氧化还原环境。
　 　 肝细胞中脂质积累是酒精性肝病早期的主要特

征之一，积累的脂质主要以磷脂单层膜包裹的脂滴

的形式存在，脂滴中心则是由富含三酰甘油的疏水

的中性脂质组成的内核。 参与三酰甘油合成的脂肪

酸的来源，有食物来源的，脂肪组织经过脂解后释放

进入血液的，以及肝细胞通过脂肪酸合成途径生成

的。 慢性饮酒会促进脂肪组织脂解，并且促进肝细

胞合成脂肪酸［３］。 在肝细胞中，脂肪酸被运输到内

质网合成三酰甘油，继而从内质网以脂滴的形式出

芽进入细胞质［７］。 过多的脂肪酸进入内质网，超出

了内质网的三酰甘油合成载量，在内质网中积累会

导致内质网应激。 在酒精性肝病小鼠模型中，肝细

胞特异性敲除主要表达于内质网膜上的甘油二酯酰

基转移酶 １，一种三酰甘油合成的限速酶，会促进肝

脏脂肪酸合成，生成过多的脂肪酸继而诱导内质网

应激，而降低肝脏脂肪酸水平能够抑制内质网应

激［８］。

　 　 内质网应激发生时，启动 ＵＰＲ，通过减少蛋白

质翻译，增加蛋白质折叠，以及促进错误折叠 ／未折

叠的蛋白质降解，恢复内质网平衡。 ＵＰＲ 包含 ３ 种

经典信号转导通路，被 ３ 种通常称为 ＵＰＲ 感受器的

内质 网 跨 膜 蛋 白 起 始， 包 括 肌 醇 需 求 酶 １⁃α
（ＩＲＥ１α）、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６。 在生理条件下，ＵＰＲ 感受

器的内质网腔面结构域和内质网固有伴侣相互作用

并结合，特别是 ＢｉＰ ／ ＧＲＰ７８ 蛋白。 当未折叠 ／错误

折叠的蛋白质积累在内质网腔内，它们就结合并饱

和 Ｂｉｐ，竞争性使 ＢｉＰ 从 ＵＰＲ 感受器的内质网腔面

结构域解离，继而导致后者寡聚化并激活。 ＰＥＲＫ
激活后，通过磷酸化激活 ｅＩＦ２α，选择性诱导激活

ＡＴＦ４。 已有研究［９］ 报道酒精性肝病小鼠模型在肝

脏中激活 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ 信号通路，并诱导脂

肪酸合成相关基因的表达，导致肝脏脂肪化，提示内

质网应激会促进脂肪酸的合成。 转录因子 ＡＴＦ４ 和

ＡＴＦ６ 激活后进入细胞核，诱导 ＣＨＯＰ 的表达［１０ － １３］。
在内质网应激诱导的肝细胞凋亡过程中，ＣＨＯＰ 表达

并在细胞核内积累［１４］。 ＣＨＯＰ 并不直接诱导凋亡，
而是激活 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 起始凋亡通路［１５］。 剪切后激活

的 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 切割细胞核和细胞质中的活性蛋白质，
导致肝细胞凋亡。 凋亡的肝细胞作为损伤相关的分

子模式进一步促进酒精性肝病的发展。 目前的结果

显示 ＰＧＰＩＰ 显著性减少 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α 通路磷酸化水

平和 ＡＴＦ６ 表达水平，导致 ＣＨＯＰ 表达显著性减少。
减少的 ＣＨＯＰ 表达导致 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的激活减少，因此

减少了内质网应激，从而缓解酒精性脂肪肝。 综上

所述，ＰＧＰＩＰ 在酒精性肝病的防治过程中起到较大

作用，且 ＰＧＰＩＰ 具有副作用小、成本低廉、分子量

小、不易引起免疫反应、可口服等多种方式给药等优

点，但其更为详细的分子机制还需进一步研究。

参考文献

［１］ 　 Ｘｉａｎｇ Ｘ， Ｈｗａｎｇ Ｓ， Ｆｅｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２２ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ， ２０２０， １４（５）：６６７ － ７６．

［２］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ， Ｘｕ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ，
ｐｒｏｔｅｉｎ， ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ａｎｄ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ：
ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ
Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２３， ７１（１５）：５８６１ － ８３．

［３］ 　 Ｍａｔｈｕｒ Ｍ， Ｙｅｈ Ｙ Ｔ， Ａｒｙａ Ｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｓｅ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｓ ｉｍｐｏｒ⁃
ｔａｎｔ ｆｏｒ ｅｔｈａｎｏｌ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｎ ａｌ⁃
ｃｏｈｏｌ ａｂｕｓｅ ａｎｄ ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｄ ｂｉｎｇｅ
ｅｔｈａｎｏｌ ｆｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２３， ７７（５）：１６８８ － ７０１．

［４］ 　 Ｂａｔｈｕｌａ Ｃ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｋｕｍａｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＺＦＰ３６Ｌ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｆｇｆ２１
ｍＲＮＡ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２２， １９２（２）：２０８ － ２５．

·７１８１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｎｏｖ；５８（１１）



［５］ 　 Ｓｈｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ２Ｅ１ ｗｉｔｈ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｅｐａ⁃
ｔｏｃｙｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０２２， ２８８： １２１７２０．

［６］ 　 Ｓｈｅｒｇａｌｉｓ Ａ Ｇ， Ｈｕ Ｓ， Ｂａｎｋｈｅａｄ Ａ ３ｒｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲＯ１⁃
ＰＤＩ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ２１０：１０７５２５．

［７］ 　 Ｓｃｏｒｌｅｔｔｉ Ｅ， Ｃａｒｒ Ｒ Ｍ． Ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ＮＡＦＬＤ： ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ
ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２２， ７６（４）：９３４ － ４５．

［８］ 　 Ｇｕｏ Ｗ， Ｚｈｏｎｇ Ｗ， Ｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ＬＡＭＰ２⁃ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２１，
１２（５）：１５９９ － ６１５．

［９］ 　 Ｓｏｎｇ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＮＮＭＴ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２０， ７３（４）：７８３ － ９３．

［１０］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｔａｎｇ Ｑ， Ｊｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｃ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＥＲＫ⁃ＡＴＦ４⁃ＣＨＯＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃

ｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， ６０２：１６３ － ９．
［１１］ Ｔｉａｎ Ｇ， Ｌｉ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ａｎｄ ＰＥＲＫ ／
ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ５２（１）：５６．

［１２］ Ｙａｎｇ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ＡＴＦ６⁃
ＣＨＯＰ ｐａｔｈｗａｙ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｂｅｔａ⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２２， ８（１）：１１５．

［１３］ Ｊｅｏｎｇ Ｔ Ｂ， Ｋｗｏｎ Ｄ， Ｓｏｎ Ｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｗｅａｎｉｎｇ ｍｉｃｅ ａｎｄ ａｄｕｌｔ
ｍｉｃｅ ｅｘｈｉｂｉｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａ⁃
ｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， ９（３）：２０１．

［１４］ Ｂｏｒｋｈａｍ⁃Ｋａｍｐｈｏｒｓｔ Ｅ， Ｈａａｓ Ｕ， Ｖａｎ ｄｅ Ｌｅｕｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｌｉｐｏｃａｌｉｎ ２ ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｕｎ⁃
ｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１（１５）：５２３０．

［１５］ Ｈｕ Ｈ， Ｔｉａｎ Ｍ， Ｄｉｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｃ ／ ＥＢＰ Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ Ｐｒｏｔｅｉｎ
（ＣＨＯＰ） ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ， ２０１８， ９：３０８３．

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｗｉｔｈ Ｍｉｌｋ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｐｅｎｔａｐｅｐｔｉｄｅ ＰＧＰＩＰ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
Ｈｕａｎｇ Ｊｉｕｊｉｕ， Ｇｅｎｇ Ｑｉｌｏｎｇ， Ｌｉ Ａｎｑｉ， Ｑｉｎ Ｙｉｄｅ， Ｑｉ Ｎａｎ

（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｌｋ ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｎｔａｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｌｉｎ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ｐｒｏｌｉｎｅ⁃ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｐｒｏ⁃
ｌｉｎｅ （ ＰＧＰＩＰ） ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｆｏｒｔｙ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ） ｇｒｏｕｐ， ＰＧＰＩＰＮ ｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ １０ ｄ ａｄ ｌｉｂｉｔｕｍ ｏｒａｌ ｆｅｅｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｌｉｅｂｅｒ⁃Ｄｅ⁃
Ｃａｒｌｉ（ＬＤ） ｅｔｈａｎｏｌ ｌｉｑｕｉｄ ｄｉｅｔ ｐｌｕｓ ｏｎｅ ｂｉｎｇｅ． Ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ
ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａ ｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ （ＧＥＯ） ｄａｔａｂａｓｅ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｃｌｕｓｔｅｒ ｈｅａｔ ｍａｐ． Ｌｉｖｅｒ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ （ＨＥ） ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｏｉｌｅｄ Ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｔｒａｎｓ⁃
ｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｌｃｏｈｏｌ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＧＰＩＰ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＧＰＩＰ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ． Ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｍａｎｉｆｅｓｔｅｄ ａｓ ｍｉｘｅｄ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｚｅｓ， ａｎｄ
ＰＧＰＩＰ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｌｃｏｈｏｌ． ＰＧＰＩＰ ｈａｄ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２α⁃ＡＴＦ４ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ （ ＡＴＦ６），
Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ ３ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｐｅｎｔａｐｅｐｔｉｄｅ ＰＧＰＩＰ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ， ｅｎ⁃
ｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ＰＧＰＩＰ； ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ； ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ； ＡＴＦ４； ＡＴＦ６

·８１８１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｎｏｖ；５８（１１）


