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基于斑马鱼模型和网络药理学探讨积雪

草酸对 MASLD的作用及潜在机制

唐运妮1,陈敏华2,幸尚平1,黄菊1,张校熔1,杨金妮1,韦智译1,齐琦1,何萍1

(1.广西医科大学药学院,广西 南宁 530021;

2.广西壮族自治区桂东人民医院,广西 梧州 543001)

摘 要:目的 探究积雪草酸(asiaticacid,AA)对代谢功能障碍相关脂肪性肝病(metabolicdysfunction-associatedstea-
toticliverdisease,MASLD)的作用及潜在机制。方法 采用高脂高胆固醇饲料喂养建立斑马鱼幼鱼MASLD模型,通过

肝脏生化指标、尼罗红染色及肝脏 HE病理改变评价AA的干预作用;运用网络药理学结合分子对接技术预测潜在作用

靶点及通路,并通过qRT-PCR对核心靶点基因表达进行验证。结果 AA剂量依赖性降低斑马鱼肝脏甘油三酯(TG)、
总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL-C)、谷丙转氨酶(ALT)及谷草转氨酶(AST)水平,同时升高高密度脂蛋白(HDL-C)
水平(与模型组相比,P<0.05,P<0.01)。尼罗红染色结果显示,AA可减轻肝脏脂质沉积,HE染色结果表明AA能

改善肝脏脂肪变性等病理损伤。网络药理学分析共得到AA与 MASLD交集靶点59个,排名前5的核心靶点包括白细

胞介素6(IL-6)、过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARG)、雌激素受体ɑ(ESR1)、前列腺素内过氧化物合酶2(PTGS2)
及过氧化物酶体增殖物激活受体ɑ(PPARA),主要涉及PPAR、胰岛素抵抗、IL-17等信号通路。分子对接结果显示AA
与上述核心靶点具有较好的结合能力。qRT-PCR结果表明,高剂量AA可有效调节 MASLD斑马鱼体内核心靶点基因

的 mRNA表达水平(与模型组比较,P<0.05,P<0.01)。结论 AA具有改善 MASLD的作用,其机制可能与调控

IL-6、PPARG、ESR1、PTGS2、PPARA等靶点有关。
关键词:积雪草酸;代谢相关脂肪性肝病;斑马鱼;网络药理学;分子对接
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Effectandpotentialmechanismofasiaticacidonmetabolicdysfunction-associated
steatoticliverdiseasebasedonzebrafishmodelandnetworkpharmacology

TANGYunni1,CHENMinhua2,XINGShangping1,HUANGJu1,ZHANGXiaorong1,
YANGJinni1,WEIZhiyi1,QIQi1,HEPing1

(1.SchoolofPharmacy,GuangxiMedicalUniversity,Nanning530021,Guangxi,China;
2.GuidongPeople’sHospitalofGuangxiZhuangAutonomous

Region,Wuzhou543001,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectofasiaticacid(AA)onmetabolicdysfunction-associated
steatoticliverdisease(MASLD)andexploreitspotentialmechanism. Methods Azebrafishlarvalmodelof
MASLDwasestablishedbyfeedingahigh-fatandhigh-cholesteroldiet.TheinterventioneffectofAAon
MASLDwasevaluatedbyassessinghepaticbiochemicalindicators,Nileredstaining,andhistopathological
changesviahematoxylin-eosin(HE)staining.Networkpharmacologycombinedwithmoleculardockingwas
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employedtopredictpotentialtargetsandsignalingpathways,andthemRNAexpressionlevelsofcoretarget
geneswerevalidatedbyqRT-PCR. Results AAdose-dependentlyreducedthelevelsoftriglycerides(TG),
totalcholesterol(TC),low-densitylipoproteincholesterol(LDL-C),alanineaminotransferase(ALT),andas-
partateaminotransferase(AST)inzebrafishliver,whileincreasinghigh-densitylipoproteincholesterol(HDL-
C)levels(comparedwiththemodelgroup,P<0.05,P<0.01).NileredstainingshowedthatAAalleviated
hepaticlipiddeposition,andHEstainingindicatedthatAAamelioratedhepaticsteatosisandotherpathological
lesions.Networkpharmacologyidentified59intersectiontargetsbetweenAAandMASLD.Thetopfivecore
targetswereinterleukin-6(IL-6),peroxisomeproliferator-activatedreceptorgamma(PPARG),estrogenre-
ceptoralpha(ESR1),prostaglandin-endoperoxidesynthase2(PTGS2),andperoxisomeproliferator-activated
receptoralpha(PPARA),andtherelatedsignalingpathwayswerePPAR,insulinresistance,andIL-17.Mo-
leculardockingrevealedthatAAexhibitedgoodbindingaffinitywiththesecoretargets.qRT-PCRresults
demonstratedthathigh-doseAAeffectivelyregulatedthemRNAexpressionlevelsofthesecoretargetgenesin
MASLDzebrafish(comparedwiththemodelgroup,P<0.05,P<0.01). Conclusion AAexertsathera-
peuticeffectonMASLD,anditsmechanismmayberelatedtotheregulationoftargetssuchasIL-6,PPARG,
ESR1,PTGS2,andPPARA.
  Keywords: asiaticacid;metabolicdysfunction-associatedsteatoticliverdisease;zebrafish;networkphar-

macology;moleculardocking

  代谢相关脂肪性肝病(metabolicdysfunction-as-
sociatedsteatoticliverdisease,MASLD)已成为全球

最常见慢性肝病,并可能进展至肝纤维化、肝硬化甚至

肝细胞癌,中国患病率已接近30%,是我国严峻的公

共卫生问题[1]。目前,MASLD 尚无完全明晰的治疗

方法,高效、安全、经济的抗 MASLD药物研发仍迫在

眉睫[2]。积雪草酸(asiaticacid,AA)是从壮药积雪草

中分离出来的活性较高的乌苏烷型五环三萜酸,具有

抗炎、抗氧化、调脂、护肝、抗肿瘤和免疫调节等多种药

理学作用[3]。有研究显示,AA能减少肿瘤坏死因子α
(tumornecrosisfactor,TNF-α)和白细胞介素6(in-
terleukin-6,IL-6)等炎性细胞因子释放,抑制参与脂质

积累的途径,降低氧化应激,减轻肝细胞的损伤,改善

肝脏的代谢功能[4-5],提示AA可能对MASLD具有潜

在的治疗价值,但其保护作用及机制仍有待进一步阐

明。
斑马鱼作为一种新型模式生物,具备繁殖快、实验

周期短、样本量易扩大、饲养成本低等优势;斑马鱼肝

脏功能发育完成于5d之内,肝脏组织与哺乳动物类

似、与人类基因高度同源,其幼鱼模型可用作肝脏疾病

药物初步研究及快速筛选[6]。本研究拟采用高脂高胆

固醇饲料诱导建立斑马鱼幼鱼 MASLD模型[7],初步

评价AA对 MASLD的干预作用,并基于网络药理学

和分析对接技术探讨其可能作用靶点和通路,最后运

用qRT-PCR技术对核心靶点进行验证,为进一步深

入研究AA改善 MASLD的作用及机制提供理论依

据和实验基础。

1 材料与方法

1.1 动物 野生型AB品系斑马鱼购自广西新桂环

保科技集团有限公司,饲养于广西医科大学药学院斑

马鱼实验平台,水温28.5℃,pH7.0~8.0,14h光

照/10h黑暗周期。待斑马鱼交配产卵后,收集受精

卵置于恒温培养箱内培养,在受精后5d(5dayspost-
fertilization,5dpf)阶段,挑选健康的斑马鱼幼鱼用于

后续实验。

1.2 材料与试剂 AA标准品购自成都普瑞法科技

开发有限公司,纯度≥98% (HPLC),用0.4%的二甲

基亚砜(DMSO)配制成25mg/mL、12.5mg/mL及

6.25mg/mL母液备用,实验中按1∶250比例加入斑

马鱼养殖液中稀释成所需终浓度;DMSO购自上海索

莱宝生物科技有限公司,用蒸馏水配制成0.4%母液

备用,实验中按1∶250比例加入斑马鱼养殖液中稀释

成所需浓度;三卡因、蛋黄粉购自上海吉至生化科技有

限公司;胆固醇购自广州硕谱生物科技有限公司;斑马

鱼常规小鱼饲料购自上海海圣生物实验设备有限公

司;甘油三酯 (TG)、总胆固醇 (TC)、低密度脂蛋白

(LDL-C)、高 密 度 脂 蛋 白 (HDL-C)、谷 丙 转 氨 酶

(ALT)、谷草转氨酶 (AST)检测试剂盒购自南京建

成生物工程研究所有限公司;尼罗红染色试剂盒购自

上海阿拉丁生化科技股份有限公司;AxyPrep总RNA
小量制备试剂盒购自爱思进生物技术(杭州)有限公

司;PrimeScriptRTreagentkitwithgDNAeraser
(PerfectRealTime),TBGreenPremixExTaqⅡ
(TliRNaseHPlus)购自宝生物工程(大连)有限公司。

1.3 仪器 实验级水生模式斑马鱼养殖设备(型号

ESEN-AW-DU5,北京爱生科技发展有限公司)、荧光

正置显微镜(型号BX53,奥林巴斯株式会社)、多功能

酶标仪(型号SynergyH1,美国伯腾仪器有限公司)、
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超微量紫外-可见光分光光度计(型号 NanoDropTM

OneC,赛默飞世尔科技中国有限公司)、实时荧光定量

PCR仪器(型号 CFXTouch,美国 Bio-Rad有限公

司)。

1.4 AA对 MASLD斑马鱼的影响

1.4.1 AA剂量设置依据 预实验采用斑马鱼幼鱼

进行AA最大耐受浓度筛选。在50~250mg/L浓度

范围内,斑马鱼存活率呈剂量-时间依赖性降低。其

中终浓度为100mg/L的AA处理24h、48h和72h
时,斑马鱼幼鱼存活率均接近100%,故确定100mg/

L为最大耐受浓度。据此,本研究将100mg/L、50
mg/L、25mg/L分别设为高、中、低剂量进行后续实

验。

1.4.2 分组与给药 将5dhf的野生型AB品系斑马

鱼随机分为5组:对照组、模型组及 AA 高剂量组

(100mg/L)、中剂量组(50mg/L)、低剂量组(25mg/

L),每组200条。对照组喂食常规饲料,模型组和AA
组饲喂5%高脂高胆固醇饲料,每日喂食量按每条幼

鱼0.3mg计算。适应性喂养5d后,采用相应终浓度

AA浸 泡 给 药10d,对 照 组 及 模 型 组 给 予 终 浓 度

0.0016%DMSO进行同期对照,给药结束后收集斑马

鱼进行指标检测。

1.4.3 指标检测 ①肝脏生化指标:每组150条斑马

鱼幼鱼,暴露在0.2%三卡因溶液中至安乐死,去除头

部(眼后位置)和尾部(尾鳍前端),保留含肝脏的躯干

中段。每组收集150条斑马鱼幼鱼,每50条幼鱼视为

一个样本,称定质量后按1∶9比例加入无水乙醇,冰
水浴条件下机械匀浆,4℃、2500r/min离心10min
后取上清液,按照试剂盒说明书分别测定 TG、TC、

LDL-C、HDL-C、ALT、AST 含量;②尼罗红染色检

测:每组10条斑马鱼幼鱼,置于0.5μg/mL尼罗红工

作液中避光孵育60min后,PBS缓冲液漂洗去除残余

染液,0.02%三卡因麻醉后在荧光显微镜(激发/发射

波长:552/636nm)下,相同曝光时间和增益条件下采

集完整肝区荧光图像,导入ImageJ软件,对图像背景

进行校正后,测量整个肝区的平均荧光强度,以相对于

对照组的平均荧光强度的倍数变化表示各样本相对荧

光强度值;③肝脏组织病理学评价:每组10条斑马鱼

幼鱼,4%多聚甲醛固定,乙醇逐步脱水,石蜡包埋,切
片进行苏木素-伊红(hematoxylin-eosin,HE)染色,
显微镜下观察肝组织病理改变[7]。

1.5 网络药理学预测分析

1.5.1 药物、疾病靶点的获取及交集 在PubChem
数据库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)进行检

索,保存 AA 的标准SMILES并导入 SwissTarget
Prediction数据库(http://www.swisstargetpredic-

tion.ch/)、SEA数据库(https://sea.bkslab.org)及

TargetNet数据库(https://targetnet.scbdd.com/),
经 UniProtKB数据库(https://www.uniprot.org/

uniprotkb)规范统一名称,去除重复值和非人类基因

后,得到药物靶点。以“metabolicdysfunction-associ-
atedfattyliverdisease”及“non-alcoholicfattyliver
disease”关键词在GeneCards数据库(https://www.
genecards.org)、TTD 数据库(https://ttd.idrblab.
cn)、OMIM 数 据 库 (https://www.omim.org/

search/advanced/geneMap),合并去除重复项得到疾

病靶点。通过微生信数据处理平台(https://www.
bioinformatics.com.cn/)得到药物与疾病的交集靶

点。

1.5.2 交集靶点的蛋白质相互作用(PPI)网络构建

 将交集靶点导入Cytoscape3.10.4软件进行网络

拓扑学分析筛选核心靶点,根据各节点的中心度值

(Degree)的大小将PPI网络图可视化。

1.5.3 交集靶点的富集分析 通过DAVID数据库

(https://davidbioinformatics.nih.gov/)对交集靶点

进行基因本体论(GO)功能富集分析及京都基因和基

因组百科全书(KEGG)通路富集分析,并使用微生信

数据处理平台对富集结果进行可视化。

1.6 分子对接 通过PubChem数据库(http://pub-
chem.ncbi.nlm.nih.gov/)获取AA的2D结构,使用

ChemOffice软件转换为3D结构。从 RCSBPDB数

据库(http://www.rcsb.org/)中下载核心靶蛋白的

3D结构,通过PyMOL2.5.7去除配体和水分子。采

用AutoDockVina1.5.6软件进行分子对接。利用

DiscoveryStudio2019软件进行可视化测试化合物与

关键残基之间的相互作用2D图及3D分析图。

1.7 核心靶点基因表达水平检测 结合斑马鱼肝脏

生化、尼罗红、肝脏HE等实验结果表明AA(100mg/

L)在改善斑马鱼动物病理指标上展现出最优药效,为
明确其治疗作用下的关键分子事件,本研究选取对照

组、模型组及 AA高剂量组(100mg/L)的样本进行

核心靶点基因表达水平的定量分析。每组收集30条

斑马鱼幼鱼,每10条幼鱼视为一个样本,按照试剂盒

说明书提取总RNA,检测RNA质量和浓度,使用逆

转录试剂盒合成cDNA,进行qRT-PCR分析。以β-
actin 为内参,采用2-ΔΔCt方法计算IL-6、PPARG、

ESR1、PTGS2、PPARA 等核心靶点基因表达量。引

物由上海生工生物工程有限公司合成,序列设计如下:

IL-6上游:5′-TCAACTTCTCCAGCGTGATG-3′,下
游:5′-TCTTTCCCTCTTTTCCTCCTG-3′;PPARG
上游:5′-CAACTGCAGATACATGCCGC-3′,下游:

5′-TGGTAGCTGTGGAAGAAGCG-3′;ESR1上游:
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2026年             右江民族医学院学报              第4期



5′-ACTCTCACCCATGTACCCTAAGG-3′, 下 游:

5′-CGGGTAGTATCCCACTGAAGC-3′;PTGS2 上

游:5′-TTCTTCGCCCAGCATTTCTCTCAC-3′,下

游:5′-TTTGTGTTGAACCTCCAGCGTCTC-3′; 
PPARA 上 游:5′-CGTCGTCAGGTGTTTACGGT-
3′,5′-AGGCACTTCTGGAATCGACA-3′;β-actin 上

游:5′-CACACCGTGCCCATCTATGA-3′,下游:5′-
ATTTCTCTTTCGGCCGTGGT-3′。

1.8 统计学方法 采用SPSS24.0进行统计分析,
正态分布计量资料以(췍x±s)表示,多组间比较采用单

因素方差分析(One-wayANOVA),方差齐时,选用

LSD-t检验进行两两比较;若方差不齐,则采用Tam-
hane’sT2 检验。以P <0.05为差异具有统计学意

义。

2 结果

2.1 AA对 MASLD斑马鱼的影响

2.1.1 对肝脏生化指标的影响 模型组斑马鱼幼鱼

肝脏组织TG、TC、LDL-C含量显著增加而HDL-C水

平显著降低(与对照组相比,P<0.01)。AA在25~
100mg/L范围内能浓度依赖性地降低 TG、TC及

LDL-C含量(与模型组相比,P<0.05,P<0.01);同
时AA可升高HDL-C水平(高浓度100mg/LAA时

与模型组相比P<0.01)。模型组ALT、AST水平均

显著升高(与对照组相比,P <0.01),而AA各剂量

组的 ALT、AST均显著降低(与模型组相比,P <
0.01)。结果见图1。

注:与对照组相比,**P<0.01;与模型组相比,#P<0.05,##P<0.01,n=3。

图1 AA对斑马鱼幼鱼肝脏生化指标的影响

2.1.2 对肝脏脂质沉积的影响 经尼罗红染色后,

MASLD斑马鱼幼鱼肝脏可观察到明显的橘红色荧光

信号,肝脏荧光区域明显增大(与对照组相比,P <
0.01);AA各剂量组斑马鱼肝脏区域荧光强度显著降

低(与模型组相比,P <0.05,P <0.01)。结果见图

2。

2.1.3 对肝脏病理的影响 肝脏 HE病理染色结果

如图3所示。对照组肝组织结构规则,肝细胞形态完

整。模型组斑马鱼幼鱼肝脏出现显著脂肪变性(肝细

胞脂肪堆积、气球样变),并伴有炎症浸润和坏死灶,

AA各剂量组显著改善肝脏结构,使肝细胞排列有序、
核形态规整。

2.2 网络药理学预测结果

2.2.1 交集靶点的获取 共获得 AA药物靶点160
个,疾病靶点1685个,药物与疾病交集靶点59个,即
为AA抗 MASLD的潜在作用靶点。

2.2.2 交集靶点的PPI网络拓朴分析 PPI网络拓

扑分析度值排名前5的靶点分别为白细胞介素-6(IL-
6)、过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARG)、雌激

素受 体 ɑ(ESR1)、前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶 2
(PTGS2)、过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 ɑ
(PPARA),见图4,其Degree值依次为40、34、28、27
和25。
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注:与对照组相比,**P<0.01;与模型组相比,#P<0.05,##P<0.01,n=10。

图2 斑马鱼幼鱼尼罗红染色结果(×16)

图3 AA对斑马鱼幼鱼肝脏 HE染色病理的影响(n=10,×200)

图4 靶点PPI网络

2.2.3 交集靶点的富集分析 GO功能富集分析结

果如图5所示,其中生物过程(BP)主要涉及对脂肪酸

的反应、核受体介导的类固醇激素信号通路、细胞群体

增殖的负调控、RNA聚合酶Ⅱ对转录的正向调控、脂
肪酸转运等过程;细胞功能(CC)主要包括内质网腔、
内质网、胞外区域、细胞内膜结合细胞器、细胞外空间

等;分子功能(MF)主要涉及内肽酶活性、长链脂肪酸

跨膜转运蛋白活性、杂环化合物结合、酶结合、转录共

激活因子结合等过程。KEGG通路富集分析结果如图

6所示,主要与PPAR、胰岛素抵抗、IL-17等信号通路

存在关联,这些通路广泛覆盖炎症、代谢紊乱及免疫调

控。

2.3 分子对接结果 将AA与筛选出的5个核心靶

点(IL-6、PPARG、ESR1、PTGS2、PPARA)编码的蛋

白进行分子对接,见表1、图7。一般来说当结合能<
-5.0kcal/mol表 明 两 者 具 有 较 好 的 结 合 活 性,

<-7.0kcal/mol表明有强烈的结合活性,结合能越

低则说明两者结合活性越强,亲和力越高,构象也越稳

定。该结果显示结合能范围为-8.4kcal/mol~-6.9
kcal/mol,提示AA与靶蛋白均展现了良好结合性能。

图5 GO功能富集分析
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图6 KEGG通路富集分析

表1 AA与核心靶点分子对接结合能

核心靶点 结合能/(kcal·mol-1)

IL-6 -6.9
PPARG -8.1
ESR1 -8.3
PTGS2 -8.4
PPARA -6.9

2.4 AA对斑马鱼核心靶点基因表达的影响 如图8
所示,与对照组相比,模型组IL-6、ESR1、PTGS2基

因mRNA的相对表达量增加,PPARG、PPARA 基因

mRNA表达减少(P <0.01);与模型组相比,AA高

剂量组IL-6、ESR1、PTGS2基因 mRNA 表达量降

低,PPARG、PPARA 基因 mRNA 表达增加(P <
0.05,P<0.01)。

图7 AA与核心靶点分子对接结果

注:与对照组相比,**P<0.01;
与模型组相比,#P<0.05,##P<0.01;n=3。

图6 AA对 MASLD斑马鱼核心靶点基因表达的影响

3 讨论

斑马鱼受精后5dpf已具备哺乳动物类似的结构

与功能的肝脏,组织形态与脂质代谢途径(包括脂肪酸

的摄取、合成、转运和分解等过程)与哺乳动物高度保

守,可快速且稳定诱导脂质沉积、脂肪变性等病理特

征;且斑马鱼幼鱼胚胎发育相对透明,结合尼罗红染色

等技术可活体实时、可视化观察肝脏脂质沉积的动态

过程,基于这些优势,斑马鱼幼鱼已成为研究脂质代谢

紊乱等相关疾病的常用体内模型,适用于候选药物或

基因的快速初筛[8-9]。本研究中,饲喂5%高脂高胆固

醇饲料10d后,与对照组相比,模型组斑马鱼幼鱼肝

脏脂质代谢、肝功能等生化指标均呈现显著紊乱;尼罗

红染色出现明显肝脏脂质沉积,HE病理染色观察到

脂肪变性、炎症坏死等典型病变,符合 MASLD核心病

理特征。在AA给药干预后,AA剂量依赖性地调节

斑马鱼幼鱼肝脏脂质代谢紊乱、降低转氨酶水平,改善

肝脏脂质沉积和肝脂肪变性、炎症等病理改变,表明

AA对 MASLD具有一定的干预作用。

MASLD作为一种以代谢功能障碍为主要特点的

疾病,病理机制复杂,涉及氧化应激、脂质代谢紊乱、胰
岛素抵抗、炎症、肠道菌群失调和免疫系统的异常激活

等多重打击因素[10]。网络药理学为解析药物的多靶

点作用机制提供了强大的工具,能够科学地解析中药
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及其单体的复杂作用机制[11]。网络药理学预测中,得
到AA与 MASLD交集靶点59个,PPI网络拓扑分析

排序 前 5 的 核 心 靶 点 包 括 IL-6、PPARG、ESR1、

PTGS2、PPARA,分子对接结果显示以上靶点与 AA
均具有良好的结合活性,进一步的富集分析结果提示,

AA抗 MASLD作用主要与PPAR、胰岛素抵抗、IL-17
等信号通路关联,表明AA 可能通过调控多种生物学

过程和多个信号通路发挥抗 MASLD作用,呈现出多

靶点、多环节、多通路的作用特性。

MASLD是一种与代谢炎症密切相关的慢性肝

病,在脂肪堆积、胰岛素抵抗等基础上,由氧化应激、内
质网应激及炎症细胞因子介导,引发肝细胞损伤并进

展为脂肪性肝炎、肝纤维化乃至肝硬化[12]。IL-6作为

促炎因子的核心成员,可刺激肝实质细胞和肝星状细

胞分泌多种细胞因子从而促进 MASLD 的发展[13]。

PTGS2编码的环氧合酶2(COX-2)蛋白,参与组织炎

症过程及细胞的分化增殖过程,还能刺激产生各种炎

症因子如IL-6、TNF-α、前列腺素等影响脂质代谢,与
肝脏炎症、纤维化及代谢紊乱相关[14-15]。qRT-PCR实

验结果中,高剂量AA明显降低 MASLD斑马鱼体内

升高的IL-6、PTGS2基因mRNA表达水平,表明AA
抗 MASLD作用与其抗炎作用密切相关。过氧化物酶

体增殖物激活受体(PPARs)是配体激活的转录因子,
包括PPARα(PPARA)、PPARβ/δ、PPARγ(PPARG)
等3种亚型,具有调节脂质代谢、糖代谢、抗炎和抗纤

维化作用,与 MASLD的发生和发展密切相关[16]。研

究表明,PPARα和PPARγ可能是治疗 MASLD的潜

在有效靶点。PPARα靶向药物(贝特类)可通过下调

肝载脂蛋白ApoC-Ⅲ,上调脂蛋白脂酶基因表达,抑制

肝脏脂肪过度蓄积。吡格列酮作为经典PPARγ激动

剂,已被证实能改善脂肪组织代谢功能,其代谢重编程

效应与 MASLD组织学改善密切相关[17]。本研究中,
高剂 量 AA 能 升 高 MASLD 斑 马 鱼 体 内 降 低 的

PPARG、PPARA 基因mRNA表达,表明AA可能通

过提 高 PPARA、PPARG mRNA 表 达,进 而 上 调

PPAR信号通路而发挥抗 MASLD作用。此外,ESR1
基因编码产生雌激素受体α(ERα),ERα缺失可延缓

NASH及 MASLD发展[18]。本研究中,高剂量AA降

低 MASLD斑马鱼体内升高的ESR1mRNA表达,提
示AA抗 MASLD作用可能与下调ESR1信号通路有

关。近期 有 研 究 支 持 双 核 受 体 靶 向 (同 时 增 加

PPARA并降 低 ERα活 性)可 能 成 为 一 种 可 行 的

MASLD新策略[19]。
综上,本研究基于斑马鱼模型和网络药理学研究

初步发现,AA具有一定的抗 MASLD作用,其潜在机

制主要涉及对多个核心靶点 (IL-6、PPARG、ESR1、

PTGS2、PPARA等)及相关通路的调控,为后续深入

机制研究提供了方向,但仍存在一定的局限性。后续

将在 MASLD 细 胞、斑 马 鱼 及 小 鼠 模 型 中,引 入

PPARα/γ特异性激动剂/抑制剂,并结合基因敲低或

过表达等基因编辑技术,从功能层面确证PPAR等信

号通路及PPARG、PPARA等核心靶点(基因及蛋白)
在AA干预 MASLD中的核心调控地位。
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