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丹参泽泻汤调控 Nrf2/Omi/HtrA2 信号通路增加自噬通量改善

代谢相关脂肪性肝病的作用机制
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［摘要］ 目的：探讨丹参泽泻汤通过调控核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/高温需求因子 2（Omi/HtrA2）信号通路增加自噬通量

对代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的治疗作用及其机制。方法：10 只 SD 大鼠喂饲正常饲料作为正常组，另取 50 只 SD 大鼠喂

饲高脂饲料复制 MAFLD 模型，并分为模型组，易善复组（0.144 g·kg-1），丹参泽泻汤低、中、高剂量组（2.5、5、10 g·kg-1）。造模

12 周后，药物治疗 4 周。实验结束后，检测血清超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和丙二醛（MDA）含量

或活性；免疫荧光法检测肝组织活性氧（ROS）含量；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠肝组织 Nrf2、Omi/HtrA2、造血细

胞特异性蛋白 1 相关蛋白 X-1（Hax-1）、视神经萎缩蛋白 1（Opa1）、线粒体动力蛋白 1（Drp1）、自噬关键分子酵母 Atg6 同系物

（Beclin1）、选择性自噬接头蛋白 62（p62）和微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）蛋白表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠血清

MDA、肝组织 ROS 水平及 Hax-1、Drp1 和 p62 蛋白表达均显著升高（P<0.01），血清 SOD、GSH-Px 活性及肝组织 Nrf2、Omi/

HtrA2、Opa1、Beclin1 和 LC3Ⅱ蛋白表达均显著降低（P<0.01）；与模型组比较，丹参泽泻汤各剂量组大鼠氧化损伤减轻，Hax-1、

Drp1 和 p62 蛋白表达明显下调（P<0.05，P<0.01），Nrf2、Omi/HtrA2、Opa1、Beclin1 和 LC3Ⅱ蛋白表达明显上调（P<0.05，P<

0.01）。结论：丹参泽泻汤治疗 MAFLD 的机制可能与调控 Nrf2/Omi/HtrA2 信号通路增强自噬通量，改善线粒体功能障碍有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the therapeutic effect and mechanism of Danshen Zexie decoction on metabolic-

associated fatty liver disease （MAFLD） by increasing autophagic flux via the nuclear factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）/high 

temperature requirement factor A2/Omi （Omi/HtrA2） pathway. Methods：： Ten SD rats were fed a standard diet as the control 

group， while 50 SD rats were fed a high-fat diet to build the MAFLD model. The modeled rats were randomly assigned into model， 

Yishanfu （0.144 g·kg-1）， and low- ， medium- ， and high-dose Danshen Zexie decoction （2.5， 5， and 10 g·kg-1， respectively） 

groups. After 12 weeks of modeling， drugs were administered simultaneously for 4 weeks. Levels or activities of superoxide 

dismutase （SOD）， glutathione peroxidase （GSH-Px） and malondialdehyde （MDA） were measured. The hepatic reactive oxygen 

species （ROS） level was detected by immunofluorescence. Western blot was performed to assess the protein levels of Nrf2， Omi/

HtrA2， hematopoietic cell-specific protein 1-associated protein X-1 （Hax-1）， optic atrophy protein 1 （Opa1）， mitochondrial 

dynamin-related protein 1 （Drp1）， autophagy key molecule mammalian ortholog of yeast Atg6 （Beclin1）， selective autophagy 

junction protein 62 （p62）， and microtubule-associated protein 1 light chain 3 （LC3） in the liver. Results：： Compared with the 

control group， the model group exhibited obviously elevation in serum level of MDA， hepatic level of ROS， and protein levels of 

Hax-1， Drp1 and p62 （P<0.01）. Conversely， the serum activities of SOD and GSH-Px， as well as hepatic protein levels of Nrf2， 

Omi/HtrA2， Opa1， Beclin1 and LCⅡ  were decreased in the model group （P<0.01）. Danshen Zexie decoction alleviated oxidative 

stress， lowered the protein levels of Hax-1， Drp1， and p62 （P<0.05， P<0.01）， and increased the protein levels of Nrf2， Omi/

HtrA2， Opa1， Beclin1 and LCⅡ  （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： Danshen Zexie decoction may treat MAFLD by increasing 

autophagic flux and alleviating mitochondrial dysfunction through regulating the Nrf2/Omi/HtrA2 pathway.

［［Keywords］］ metabolic-associated fatty liver disease； Danshen Zexie decoction； nuclear factor erythroid 2-related factor 2 

（Nrf2）； high temperature requirement factor A2/Omi （Omi/HtrA2）； autophagic flux

代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）发病率逐年升

高，影响着全球约 32.4% 的人口，若不及时控制，不

仅直接引发肝功能进行性损害，还与 2 型糖尿病、心

血管疾病及肝外恶性肿瘤等重大慢性疾病的发病

风险呈显著正相关，已成为全球性健康问题和我国

慢性肝病疾病谱中的首要致病因素［1-2］。目前尚缺

乏理想的中药制剂，因此，寻找安全有效药物对于

保障患者健康和减轻社会医疗负担具有积极意义。

MAFLD 发病机制较复杂，目前广为认可的“多

次平行命中”假说指出，自噬与线粒体功能障碍在

MAFLD 发展过程中的作用不容忽视。线粒体功能

障碍可触发自噬来清除功能受损的线粒体，延缓

MAFLD 病 情 进 展。 研 究 发 现 ，高 温 需 求 因 子 2

（Omi/HtrA2）是一种核编码的线粒体丝氨酸蛋白

酶，为调节自噬的关键因子，通过特异性切割并降

解造血细胞特异性蛋白 1 相关蛋白 X-1（Hax-1）以激

活自噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin1）依赖性

途径的自噬［3］。核因子 E2相关因子 2（Nrf2）为 Omi/

HtrA2 的上游因子，通过上调 Omi/HtrA2 水平可改

善线粒体功能障碍，逆转 MAFLD 的自噬抑制状

态［4-5］，而下调 Omi/HtrA2 表达能够抑制肝脏自噬发

生［3］。既往研究多聚焦于 PTEN 诱导假定激酶 1

（PINK1）/帕金蛋白（Parkin）介导的线粒体自噬通路

来调节线粒体功能［5］，而关于激活 Nrf2 号触发 Omi/

HtrA2 改善线粒体功能障碍以恢复自噬通量的相关

报道较少。

丹参泽泻汤为“泽泻汤”加丹参和荷叶而成，具

有祛湿消痰、活血化瘀之功，契合 MAFLD“痰瘀互

结”的病机。临床表明，泽泻汤的降脂疗效确切［6］，

且丹参和泽泻为治疗 MAFLD 使用频率较高的中

药［7］，荷叶中生物碱类成分对 MAFLD 具有良好的

抗脂肪肝活性［8］。课题组前期研究表明丹参泽泻汤

可通过活化 Nrf2 和改善线粒体功能障碍来减轻

MAFLD 大 鼠 肝 脏 脂 质 沉 积［9-10］，同 时 还 能 抑 制

MAFLD 向肝纤维化进展［11］。但其能否通过活化

Omi/HtrA2，改善线粒体功能进而治疗 MAFLD，目

前尚未见报道。因此，本研究在前期研究基础上，

采用喂饲高脂饲料方法复制 MAFLD 大鼠模型，观

察了其对实验大鼠 Nrf2/Omi/HtrA2 信号通路相关

蛋白、自噬通量和线粒体功能的影响，旨在深入阐

明丹参泽泻汤对 MAFLD 的治疗机制。

1 材料

1.1　 动 物     60 只 SPF 级 SD 大 鼠 ，雄 性 ，体 质 量

（188±12） g，购于北京维通利华实验动物技术有限

公司，合格证编号 110011220104871687，生产合格

证号 SCXK（京）2021-0006，将动物饲养于河北中医

药大学实验动物中心，温度（23±3） ℃、湿度 30%~

70%，12 h 明暗交替。

1.2　伦理     本实验经河北中医药大学伦理委员会

审查通过（DWLL202303026）。
1.3　药物     本实验所用复方均为配方颗粒，由丹参

15 g、泽泻 30 g、麸炒白术 12 g、荷叶 10 g 组成，由广

东一方制药有限公司提供（批号分别为 1102223、

1094813、1090903、0046403）；多烯磷脂酰胆碱胶囊

（北京赛诺菲制药有限公司，商品名易善复，批号

ABJD069B，规格 228 mg/粒）。
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1.4　 试 剂     超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD）、丙 二 醛

（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）试剂盒（南

京建成生物工程研究所，货号分别为 A001-3-2、

A003-1-2、A005-1-2）；视神经萎缩蛋白 1（Opa1）、线
粒体动力蛋白 1（Drp1）、Nrf2、Beclin1、选择性自噬

接头蛋白 62（p62）、Hax-1、微管相关蛋白 1 轻链 3

（LC3）、辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔免

疫球蛋白（Ig）G 抗体（江苏亲科生物研究中心有限

公 司 ，批 号 分 别 为 DF8587、DF7037、AF0639、

AF5128、AF5384、DF7391、AF4615、S0001）；HtrA2

一抗多克隆抗体（武汉三鹰生物技术有限公司，批

号 15775-1-AP）；甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗
体（ 成 都 正 能 生 物 技 术 有 限 责 任 公 司 ，货 号

R380646）。
1.5　仪器     iChem-530 型全自动生化分析仪（深圳

市库贝尔生物科技股份有限公司）；HT300R 型离心

机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；LEICA 

RM 2025 型石蜡切片机（德国 Leica 公司）；CX23 型

正置光学显微镜（日本 Olympus 公司）；SCIENTZ-12

型高通量组织研磨器（宁波新芝生物科技股份有限

公 司 ）；Mini-PROTEAN Tetra 型 垂 直 电 泳 槽 、

Mini-Trans-Blot 型湿转槽、PowerPac basic 型电泳仪

电源（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　动物分组、造模及给药     大鼠随机分为 6 组

（n=10）：正常组，模型组，易善复组（0.144 g·kg-1），
丹参泽泻汤低、中、高剂量组（2.5、5、10 g·kg-1），分别

相当于生药量 7.04、14.08、28.16 g·kg-1，依据《中药

药理研究方法学》中人与大鼠体表系数换算法得出

给药剂量［12］。采用高脂饲料建立（78.8% 基础饲

料+15% 猪油+5% 蔗糖+1% 胆固醇+0.2% 胆酸钠）
MAFLD 模型［13］，造模 12 周后，造模同时给予相应药

物治疗 4 周，正常组和模型组给予等量蒸馏水，给药

剂量 10 mL·kg-1。

2.2　标本采集     样本采集前禁食不禁水 12 h，动物麻

醉后股动脉取血，3 500 r·min-1离心 15 min（离心半径

8.6 cm），收集血清；迅速剖取 2份适宜大小的肝组织分

别用 4%多聚甲醛固定和液氮保存。

2.3　指标检测     

2.3.1　血清指标检测     分别采用水溶性四唑盐试

剂（WST-1）法、分光光度法和硫代巴比妥酸（TBA）
法检测血清 SOD、GSH-Px 活性和 MDA 含量。

2.3.2　 免 疫 荧 光 法 检 测 肝 组 织 活 性 氧（ROS）含
量     肝组织冷冻切片复温后，免疫荧光笔画圈，依

次加入自发荧光淬灭剂、ROS 染液、4′，6-二脒基 -2-

苯基吲哚（DAPI）染液孵育，封片，荧光显微镜观察。

2.3.3　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肝组织

Nrf2、Omi/HtrA2、Opa1、Drp1、Hax-1、Beclin1、p62

和 LC3 蛋白的表达     用放射免疫沉淀法（RIPA）裂
解液和苯甲基磺酰氟（PMSF）（1∶10）混合液提取总

蛋白，经 10% 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）凝胶电泳分离，转膜，快速封闭液封闭

10 min，分别加入相应一抗（GAPDH 稀释比例为

1∶10 000，其余抗体稀释比例均为 1∶1 000，4 ℃过

夜）和二抗（1∶5 000，室温 30 min），增强化学发光法

（ECL）显影后 Image J分析条带灰度值。

2.4　统计学分析     采用 SPSS 19.0 软件进行统计分

析，数据以 x̄ ± s 表示，Shapiro-Wilk 检验数据服从正

态分布，计量资料采用单因素方差分析，方差齐用最

小显著性差异法（LSD）检验，方差不齐用 Dunnett' T3

检验，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　 丹 参 泽 泻 汤 对 MAFLD 大 鼠 血 清 SOD、

GSH-Px 和 MDA 含量或活性的影响     与正常组比

较，模型组大鼠血清 SOD、GSH-Px 活性显著降低

（P<0.01），血清 MDA 水平显著升高（P<0.01）；与模

型组比较，各治疗组大鼠血清 SOD、GSH-Px 活性显

著 升 高（P<0.01），血 清 MDA 水 平 显 著 降 低

（P<0.01）。见表 1。

3.2　丹参泽泻汤对 MAFLD 肝组织 ROS 水平的影

响     与正常组比较，模型组大鼠肝组织 ROS 水平显

著升高（P<0.01）；与模型组比较，各治疗组大鼠肝组

织 ROS 水平显著降低（P<0.01）。见图 1、表 2。

3.3　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠肝组织 Nrf2、Omi/

HtrA2、Drp1、Opa1、Hax-1、Beclin1、p62 和 LC3Ⅱ蛋

白表达水平的影响     与正常组比较，模型组大鼠肝

组织 Nrf2、Omi/HtrA2、Opa1、Beclin1 和 LC3Ⅱ蛋白

表达水平均显著降低（P<0.01），Drp1、Hax-1 和 p62

蛋白表达水平均显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

各 给 药 组 大 鼠 肝 组 织 Nrf2、Omi/HtrA2、Opa1、

Beclin1 和 LC3 Ⅱ 蛋 白 表 达 水 平 均 明 显 升 高

（P<0.05，P<0.01），Drp1、Hax-1 和 p62 蛋白表达水平

均明显降低（P<0.05，P<0.01）。见图 2、表 3、表 4。

4 讨论

中医学将 MAFLD 归属于“积聚”“痰浊”“胁痛”

等范畴。课题组认为其发病多是由于饮食不节、情

志抑郁、起居失常等致脾运失常，肝失畅达。脾虚

则湿聚生痰，肝郁则气滞血瘀，终致痰瘀互结于肝
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而成。故“痰瘀互结”为 MAFLD 的病机关键，消痰

祛瘀为其重要治法。丹参泽泻汤方中泽泻利湿消

痰，白术补脾燥湿，丹参活血祛瘀，荷叶芳化湿浊，

四药合用，共奏消痰祛瘀之功，为治疗 MAFLD 的有

效方剂。现代药理研究表明，泽泻乙醇提取物可通

过下调脂肪酸合酶、乙酰辅酶 A 羧化酶 1 表达，抑制

MAFLD 模型细胞的脂质积累［14］。丹参酮ⅡA 能够

降低脂质积累，减轻炎症反应，改善 MAFLD 大鼠脂

肪变性程度［15］。白术内酯Ⅲ改善 MAFLD 大鼠脂代

谢异常、炎症反应和氧化应激，其机制可能与调节

高迁移率族蛋白（HMGB1）/晚期糖基化终产物受体

表 1　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠血清氧化应激指标的影响  （x̄± s，n=10）

Table 1　Effect of Danshen Zexie decoction on serum oxidative stress indices in MAFLD rats （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

SOD/U·mL-1

194.91±27.26

121.32±16.961）

177.86±12.233）

172.78±14.033）

197.63±18.703）

199.94±24.583）

MDA/mmoL·L-1

6.82±1.34

12.75±2.401）

7.40±1.073）

7.91±1.333）

7.57±1.073）

7.34±0.943）

GSH-Px/U·mL-1

765.19±60.92

607.18±51.191）

692.06±40.113）

697.14±65.593）

770.88±69.283）

785.14±48.773）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 2-表 4 同）

注：A.正常组；B.模型组；C.易善复组；D-F：丹参泽泻汤低、中、高剂量组（图 2 同）
图 1　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠肝组织 ROS 水平的影响  （免疫荧光，×200）
Fig. 1　Effect of Danshen Zexie decoction on hepatic ROS level in MAFLD rats （IF， ×200）
表 2　 丹 参 泽 泻 汤 对 MAFLD 大 鼠 肝 组 织 ROS 水 平 的 影 响  （x̄± s，

n=6）

Table 2　 Effect of Danshen Zexie decoction on level of ROS in 

liver of MAFLD rats （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

ROS 荧光面积/%

45.27±4.99

81.84±6.231）

63.30±5.573）

70.77±4.043）

67.44±4.383）

61.82±8.983）

图 2　 大 鼠 肝 组 织 Nrf2、Omi/HtrA2、Drp1、Opa1、Hax-1、Beclin1、

p62、Beclin1 和 LC3 蛋白表达电泳

Fig.  2　 Electrophoresis of Nrf2， Omi/HtrA2， Drp1， Opa1， 

Hax-1， p62， Beclin1 and LC3 proteins expression in liver of rats
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（RAGE）通路，抑制细胞凋亡有关［16］。荷叶碱及原

荷叶碱为荷叶水提物中的主要降脂成分，能够减少

FFA 诱导的 HepG2 细胞脂质蓄积［17］。因此，本研究

选用丹参泽泻汤为治疗方药。

线粒体功能障碍在 MAFLD 发病中的作用不可

忽视，长期高脂高糖饮食，肝细胞脂质过量积聚，则

线粒体脂肪酸氧化异常，引发线粒体功能障碍，导

致 ROS 含量增加。而 ROS 的过量生成会触发氧化

应激和脂质过氧化反应，进一步损伤线粒体功能，

引起肝脏脂质沉积，加剧 MAFLD 病情发展［18］。线

粒体损伤时会出现形态结构和功能的双重损伤，其

正常生理功能依靠线粒体的融合和分裂过程保持

动态平衡以维系，其中线粒体分裂受 Drp1 蛋白调

控，而线粒体融合受 Opa1 蛋白调控。经研究发现，

MAFLD 患者的线粒体出现肿胀，发生形态学改

变［19］。MAFLD 合并糖尿病大鼠肝脏组织线粒体融

合蛋白 Opa1 表达降低，而线粒体分裂蛋白 Drp1 表

达增加［20］。在 HepG2 细胞建立的 MAFLD 体外模

型中，可观察到线粒体融合/分裂蛋白表达失衡，表

现为分裂增强而融合减弱［21］，提示线粒体融合降低

和分裂增强引发的线粒体功能障碍与 MAFLD 发生

发展密切相关。本研究表明，MAFLD 大鼠 SOD、

GSH-Px 和 Opa1 活性或水平降低，MDA、ROS 和

Drp1 水平升高，表明 MAFLD 出现氧化应激及线粒

体功能障碍。丹参泽泻汤能够升高 SOD、GSH-Px

和 Opa1 活性或水平，降低 MDA、ROS 和 Drp1 表达

水平，表明丹参泽泻汤能够改善线粒体功能障碍，

减轻氧化应激。

自噬是细胞消除、降解受损、衰老和失去功能

的细胞器及变性的蛋白等大分子，为细胞提供循环

能量的一种过程，也可作为细胞程序性死亡的另一

种途径［22］。自噬通量为自噬的整个过程，从吞噬体

形成到自噬体形成，再到自噬体与溶酶体融合，以

及最终的自噬体降解［23］。在生理状态下，线粒体通

过热休克蛋白（协助蛋白质正确折叠）及蛋白酶系

统（负责错误蛋白质的降解）的协同作用，共同维持

线粒体蛋白质的质和量的稳态。当线粒体出现功

能障碍，线粒体内变性或者错误折叠的蛋白质大量

积累超过自身清理能力时，就会触发自噬的发生，

以清除受损的线粒体。Omi/HtrA2 是一种进化保守

的线粒体丝氨酸蛋白酶，能够修复错误折叠蛋白，

并帮助新合成蛋白正确折叠［24］。Nrf2 是调节抗氧

化机制的关键因子，大量 ROS 既能激发 Nrf2 抗氧化

防御反应，又能够损伤线粒体，导致线粒体错误折

叠蛋白增多，进而上调 Omi/HtrA2 表达，改善线粒体

功能障碍。已有研究证实，氧化应激情况下，机体

通过活化 Nrf2 信号分子，上调 Omi/HtrA2 表达，改

善线粒体形态损伤和功能障碍［4］。若 Omi/HtrA2 表

达受抑，线粒体 ROS 生成过多，则会促进肝炎、肝纤

维化的发生［25］。同时，Omi/HtrA2 还可通过下游

表 3　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠肝组织 Nrf2、Omi/HtrA2、Drp1 和 Opa1 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 3　Effect of Danshen Zexie decoction on proteins of Nrf2， Omi/HtrA2， Drp1 and Opa1 in liver of MAFLD rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

Nrf2/GAPDH

1.39±0.09

0.75±0.041）

1.20±0.103）

0.95±0.062）

1.08±0.073）

1.09±0.123）

Omi/HtrA2/GAPDH

1.09±0.14

0.41±0.131）

1.11±0.063）

0.88±0.093）

0.69±0.162）

1.11±0.113）

Drp1/GAPDH

0.40±0.06

1.22±0.101）

0.58±0.022）

0.68±0.032）

0.61±0.032）

0.58±0.032）

Opa1/GAPDH

1.35±0.06

0.83±0.041）

1.09±0.143）

1.04±0.083）

1.10±0.113）

1.22±0.113）

表 4　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠肝组织 Hax-1、Beclin1、p62 和 LC3Ⅱ蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　Effect of Danshen Zexie decoction on proteins of Hax-1， Beclin1， p62 and LC3Ⅱ  in liver of MAFLD rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

Hax-1/GAPDH

0.48±0.09

0.87±0.121）

0.52±0.023）

0.58±0.043）

0.56±0.043）

0.54±0.063）

Beclin1/GAPDH

1.12±0.15

0.67±0.131）

0.93±0.062）

0.90±0.062）

0.92±0.042）

1.10±0.173）

p62/GAPDH

0.48±0.06

0.93±0.021）

0.63±0.133）

0.67±0.073）

0.61±0.113）

0.58±0.053）

LC3Ⅱ/GAPDH

1.28±0.14

0.73±0.061）

1.28±0.073）

1.23±0.143）

1.31±0.023）

1.15±0.053）
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Hax-1/Beclin1 途径参与自噬，Beclin1 是自噬的关键

调控因子，主要参与自噬体的形成，其可通过与 B 细

胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相互作用，抑制自噬［26］。Omi/

HtrA2 位于 Beclin1 的上游，其通过切割 Bcl-2 家族

相关蛋白 Hax-1，解除其对 Beclin1 的抑制，最终诱

导自噬［27］。在自噬过程中，p62 可直接反映自噬水

平，其表达水平与自噬呈负相关［28］。LC3 为自噬体

形成的关键蛋白，在自噬过程中首先转化为 LC3Ⅰ，

随后与磷脂酰乙醇胺共价结合形成 LC3Ⅱ并定位于

自噬体膜，故 LC3Ⅱ的形成标志着自噬的发生［29］。

据报道，在 MAFLD 小鼠中，Omi/HtrA2 表达增加能

够下调 p62 表达；MAFLD 模型细胞经过 Omi/HtrA2

表达载体处理后，被阻断的自噬活性也得到恢复［4］。

本实验结果表明，MAFLD 大鼠肝组织 Nrf2、Omi/

HtrA2、Beclin1 和 LC3Ⅱ表达下调，p62 表达上调，而

丹参泽泻汤能够逆转上述指标趋势，表明丹参泽泻

汤可能通过活化 Nrf2 信号分子，促进 Omi/HtrA2 表

达，增加自噬通量，清除受损的线粒体，进而改善线

粒体功能障碍，达到治疗 MAFLD 的目的。

综上所述，丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠有较好

的治疗效果，其机制可能与调控 Nrf2/Omi/HtrA2 信

号通路，增强自噬通量，改善线粒体功能障碍有关。

本文仅在动物水平初步探讨了丹参泽泻汤治疗

MAFLD 的可能作用机制，后续将进一步开展体外

实验，利用 Nrf2 及自噬抑制剂进行干预，以验证该

方治疗 MAFLD 的作用机制。

［利益冲突］ 张一昕是本刊编委，本文遵循期刊标准流

程处理，其同行评审工作独立于编委会成员及其研究团队之

外，本文不存在任何利益冲突。
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