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!!摘!要"目的!探讨大豆苷元#*+2$对非酒精性脂肪肝#X+[7*$大鼠自噬反应的影响!以及沉默信息调节
因子"#524,"$(腺苷酸活化蛋白激酶#+31>$信号通路在此过程中的作用&方法!将&'只健康雄性5*大鼠
分为对照组%X+[7*组%*+2低剂量组#*+2.7组$和*+2高剂量组#*+2.b 组$和*+2.b@524,"抑制剂
#/].(#F$组&通过喂养高脂饲料"#周构建 X+[7*模型&检测肝脏指数%血清天门冬氨酸氨基转移酶
#+5,$%丙氨酸氨基转移#+7,$%总胆固醇#,)$%甘油三酯#,-$水平!以及肝组织病理形态学变化%肝细胞凋
亡率%微管相关蛋白"轻链%#7)%$阳性表达和自噬%524,"(+31>信号通路相关蛋白表达水平&结果!与对
照组比较!X+[7*组大鼠肝脏指数!血清+5,%+7,%,)%,-水平%X+[7*活动度积分#X+5$评分!肝细胞
凋亡率!肝组织7)%阳性表达水平!J&#蛋白表达水平升高#!$'$'($!SHLMD<."%7)%.((7)%.+%524,"%J.
+31>(+31>蛋白表达降低#!$'$'($!并存在严重肝损伤&与X+[7*组比较!*+2.7组和*+2.b组可改
善大鼠上述指标的变化!且*+2.b组改善更明显!而/].(#F可减弱*+2.b对大鼠上述指标的改善作用&结
论!*+2可能通过促进524,"(+31>信号通路激活增强自噬反应!减轻X+[7*大鼠肝脏损伤&
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!!近年来(肥胖和#型糖尿病患病率上升(非酒精
性脂肪肝$X+[7*%发病率亦持续上升且呈低龄化趋
势(并随着病程延长(非酒精性单纯性脂肪肝可能发
展为非酒精性脂肪肝炎(甚至发展成肝硬化+肝细胞
癌)".#*'目前(由于 X+[7*诊断困难+发病机制复
杂+缺乏标准的治疗方法(其仍是世界范围内的公共
卫生问题)%*'因此(寻找安全+高效的早期干预措施
阻滞或延缓 X+[7*病情进展具有重要意义'大豆
苷元$*+2%是一种大豆异黄酮(具有抗炎和抗氧化作
用(已有研究表明*+2预处理可减轻刀豆球蛋白 +
诱导的肝损伤小鼠氧化应激和肝细胞凋亡)?*'自噬
作为一种通过溶酶体吞噬降解自身组分的细胞内分

解代谢途径(在调节胰岛素抵抗+脂质代谢和改善

X+[7*的肝细胞脂肪变性中发挥重要作用)(*'激活
沉默信息调节因子"$524,"%"腺苷酸活化蛋白激酶
$+31>%信号通路增强自噬(可减轻高脂饮食喂养的

X+[7*大鼠脂质沉积)&*'此外(*+2治疗糖尿病大
鼠可升高+31>和524,"表达水平(降低血糖并调
节血脂水平(减轻氧化应激(缓解心肌组织损伤)F*'
基于此(笔者推测*+2可能通过调节524,""+31>
信号通路激活自噬反应(减轻 X+[7*大鼠肝脏损
伤'为验证上述猜测(本研究着重观察 *+2在改善

X+[7*大鼠肝脏损伤时对自噬及524,""+31>信
号通路的影响(以期为X+[7*的药物治疗提供实验
依据'

A!材料与方法

A$A!实验动物!&'只健康雄性5*大鼠(无特定病
原体$51[%级(&"F周龄(体重$#''f"'%9(由中国科
学院上海药物研究所提供(生产许可证号!5)]>$沪%

#'#'.'''('大鼠饲养环境!温度$#%f#%h(湿度
$('f(%̂ ("#A光"暗循环(自由饮水摄食'本研究
遵循.实验动物保护条例/相关规定(符合动物实验学
,%4-原则$即减量化原则+再使用原则+再循环原则%'

A$B!试剂与仪器!*+2$上海源叶生物科技有限公
司(货号!S#'##F.#'Q9%&524,"抑制剂$/].(#F(美
国 3)/公司(货号!bc."(?(#%&天门冬氨酸氨基转
移酶$+5,%+丙氨酸氨基转移酶$+7,%+总胆固醇
$,)%+甘油三酯$,-%测定试剂盒$南京建成生物工程
研究所%&苏木素.伊红$b/%染色试剂盒+原位末端标
记法$,ZX/7%凋亡检测试剂盒$北京索莱宝科技有
限公司(货号!-""#'."''+,#"%'.(',%&免疫组化试剂
盒$武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司(货号!/.

24.4#"(%&5cS4 -:HH<4H;MIDQH1)4 3;EIH:3D0
$日本,6c6S6公司(货号!d1>.#'"%&微管相关蛋
白"轻链%$7)%%+SHLMD<."+J&#+524,"++31>+磷酸
化的+31>$J.+31>%+-+1*b抗体$兔抗%及辣根
过氧化物酶$b41%标记羊抗兔29-$美国 +TL;Q 公
司%'L8T;EL%""全自动生化分析仪$德国罗氏诊
断%&5P<:DEH酶标仪$上海帝肯贸易有限公司%&/"''
生物显微镜$日本尼康公司%&+S2F(''4,.e1)4仪
$美国 ,AH:Q8KDEAH:公司%&Y[.#&!全自动凝胶成像
分析系统$上海金鹏分析仪器有限公司%'

A$C!分组+造模与给药!&'只大鼠适应性饲养"周
后按照随机数表法分为对照组+X+[7*组+*+2低剂
量组$*+2.7组%+*+2高剂量组$*+2.b 组%和*+2.
b@/].(#F组(每组"#只'对照组大鼠给予普通饲
料(其余组大鼠给予高脂饲料$普通饲料@"'̂ 猪

油@"̂ 胆固醇@'$(̂ 胆酸钠等%以构建X+[7*模
型(连续喂养"#周)!.B*'造模结束后每组随机取#只
大鼠处死(通过观察大鼠肝脏外部形态+肝组织病理
学改变等判断是否造模成功'确定造模成功后(每组
剩余的"'只大鼠进行后续实验'参照文献)F("'*并
结合预实验结果进行相应处理(*+2.7组+*+2.b 组
大鼠分别灌胃('+"''Q9"=9*+2&*+2.b@/].(#F
组大鼠灌胃"''Q9"=9*+2同时腹腔注射(Q9"=9
/].(#F&X+[7*组和对照组给予等量生理盐水'其
中(*+2每天灌胃"次(/].(#F每%天腹腔注射"
次(连续&周'

A$D!样本收集与肝脏指数检测!末次给药后大鼠禁
食"#A(称取体重'随后腹腔注射('Q9"=9戊巴比
妥钠麻醉大鼠(腹主动脉取血(血样?h静置"A后以

%''':"QD<离心"(QD<(取上层血清(保存于a#'h
冰箱'处死大鼠(摘取肝脏组织(使用?h预冷的生
理盐水清洗干净(并用滤纸吸除多余水分(称量肝脏
湿重(计算每只大鼠肝脏指数)肝脏指数$̂ %_大鼠
肝脏湿重$9%"大鼠体重$9%̀ "''̂ *)""*'称量肝脏湿
重后立即将每只大鼠的肝脏组织分成?份("份置于

?̂ 多聚甲醛中固定("份使用生理盐水制备"'̂ 组

织匀浆液(剩余#份置于a!'h冰箱保存'

A$E!全自动生化分析仪检测血清肝功能指标及血脂
水平!严格参照全自动生化分析仪及各自试剂盒操
作说明(检测大鼠血清肝功能指标$+5,++7,%及血
脂$,)+,-%水平'

A$F!b/染色观察肝组织病理形态学!将固定#?A
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后的肝组织制成常规石蜡切片$厚度?#Q%(切片经
脱蜡+水化后进行苏木素+伊红染色(显微镜下观察大
鼠肝组织病理形态学改变'采用 X+[7*活动度积
分$X+5%评价大鼠肝组织脂肪变性$'̂ "(̂ +%
(̂ "%%̂ +%%%̂ "&&̂ +%&&̂ 分别记为'+"+#+%
分%+气球样变$无+不明显且少量+显著且大量分别记
为'+"+#分%和肝小叶炎症程度$无+$#+#"?+%?级
分别记为'+"+#+%分%(计算总评分$即X+5评分(范
围!'"!分%)"#*'

A$S!,ZX/7法检测肝细胞凋亡率!?#Q厚的石蜡
组织切片经脱蜡+水化后置于枸橼酸盐缓冲液中加热
进行抗原热修复(%̂ b#6# 灭活内源性酶后滴加

,ZX/7反应缓冲液(*+12染核(荧光显微镜下观察
染色结果'凋亡细胞呈绿色荧光(计算细胞凋亡率'

A$T!免疫组化法检测肝组织中7)%阳性表达!?

#Q厚的石蜡组织切片脱蜡至水+抗原热修复+灭活内
源性酶后滴加正常山羊血清进行封闭(滴加一抗$7)%
抗体%?h孵育过夜(滴加聚过氧化物酶标记29-抗
体%Fh孵育%'QD<(*+S显色+苏木素染细胞核(于
显微镜下观察'阳性细胞呈棕黄色或褐黄色(2Q;9H
1:81MPE&$'半定量软件测定阳性细胞平均光密度
$36*%'

A$U!\HEIH:<TM8IID<9检测肝组织中自噬及524,""

+31>信号通路相关蛋白表达!421+裂解液充分
裂解肝脏组织提取总蛋白(二喹啉甲酸$S)+%法定量
蛋白浓度后将各样品蛋白浓度调整一致(取#'#9变
性蛋白进行十二烷基硫酸钠.聚丙烯酰胺凝胶电泳
$5*5.1+-/%(切胶后转至聚偏氟乙烯$1W*[%膜(

(̂ 牛血清白蛋白$S5+%封闭膜#A(膜与一抗稀释液
$SHLMD<."+J&#+7)%+524,"++31>+J.+31>+-+1.
*b抗体%?h孵育过夜(洗涤后(放入辣根过氧化物

酶$b41%标记的二抗稀释液中(室温孵育"A(化学发
光试剂显色+曝光'2Q;9HV软件分析蛋白条带灰度(
以-+1*b为内参蛋白'

A$AZ!统计学处理!采用5155#($'软件进行数据分
析(计量资料以If=表示(多组间比较采用单因素方
差分析(进一步两两组间比较采用5X>.M检验'以

!$'$'(为差异有统计学意义'

B!结!!果

B$A!各组大鼠肝脏指数比较!对照组)$#$?%f
'$"!%̂ *+X+[7*组)$%$F(f'$#(%̂ *+*+2.7组
)$%$"#f'$#?%̂ *+*+2.b 组)$#$F"f'$#'%̂ *+

*+2.b@/].(#F组)$%$?#f'$#&%̂ *大鼠肝脏指数
比较(差异有统计学意义$!$'$'(%'与对照组比较(

X+[7*组大鼠肝脏指数升高$!$'$'(%&与X+[7*
组比较(*+2.7组和 *+2.b 组大鼠肝脏指数降低

$!$'$'(%(且*+2.b组低于*+2.7组$!$'$'(%&
与*+2.b组比较(*+2.b@/].(#F组大鼠肝脏指数
升高(差异有统计学意义$!$'$'(%'结果提示(*+2
可减轻 X+[7* 大鼠肝脏损伤(而 /].(#F减弱了

*+2的作用'

B$B!各组大鼠血清+5,++7,+,)+,-水平比较!
与对照组比较(X+[7*组大鼠血清+5,++7,+,)+

,-水平升高$!$'$'(%&与 X+[7*组比较(*+2.7
组和*+2.b组大鼠血清+5,++7,+,)+,-水平降
低$! $'$'(%(且 *+2.b 组低于 *+2.7 组$! $
'$'(%&与*+2.b组比较(*+2.b@/].(#F组大鼠血
清+5,++7,+,)+,-水平升高$!$'$'(%'见表

"'各组大鼠血清指标比较结果提示(*+2可改善

X+[7*大鼠血脂异常(而 /].(#F减弱了 *+2的
作用'

表"!!各组大鼠血清+5,(+7,(,)(,-水平比较$If=&

组别 +5,$Z"7% +7,$Z"7% ,)$QQ8M"7% ,-$QQ8M"7%

对照组 %B$&#f!$(% %"$?(f($%# "$(#f'$#? '$?%f'$'!

X+[7*组 "#($%Ff"?$#F; !&$(%f"#$#?; #$FBf'$#B; "$('f'$"#;

*+2.7组 BF$(!f"#$'(T &($#Bf"'$(&T #$"&f'$#&T "$"Ff'$"%T

*+2.b组 &B$!%f"'$(&TL ?&$#"f!$'%TL "$!%f'$#"TL '$F#f'$'BTL

*+2.b@/].(#F组 "'&$%(f"%$"!N F'$'!f"%$"#N #$((f'$#(N "$#?f'$""N

& FB$('# ?%$&F? ?#$##" "(B$(&'

! $'$''" $'$''" $'$''" $'$''"

!!注!与对照组比较(;!$'$'(&与X+[7*组比较(T!$'$'(&与*+2.7组比较(L!$'$'(&与*+2.b组比较(N!$'$'('

B$C!各组大鼠肝组织病理形态学改变及 X+5评分
比较! 对照组大鼠肝细胞排列整齐(大小均匀&

X+[7*组大鼠肝组织中出现大量脂肪空泡+明显气
球样变及炎性细胞浸润和细胞坏死&*+2.7 组和

*+2.b组大鼠上述肝组织病理学损伤均有不同程度
改善(其中 *+2.b 组改善更为明显&相比于 *+2.b
组(*+2.b@/].(#F组大鼠肝组织病理学损伤加重'
对照组+X+[7*组+*+2.7组 *+2.b 组+*+2.b@
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/].(#F组X+5评分分别为$'$''f'$''%+$&$(?f
'$F!%+$?$F#f'$&#%+$#$&(f'$(?%+$($?!f'$F'%
分&X+[7*组 X+5评分高于对照组(*+2.7组和

*+2.b 组 X+5评分均低于 X+[7* 组(*+2.b@
/].(#F组高于*+2.b组$!$'$'(%'见图"'结果
提示(*+2可改善 X+[7*大鼠肝组织病理学损伤(
而/].(#F减弱了*+2的作用'

B$D! 各组大鼠肝细胞凋亡率比较 ! 与对照组
)$&$("f"$"#%̂ *比较(X+[7*组大鼠肝细胞凋亡
率)$%($&#f%$B!%̂ *升高$!$'$'(%&与X+[7*组
比较(*+2.7 组和 *+2.b 组大鼠肝细胞凋亡率

)$#?$#?f%$#F%̂ +$"'$%(f#$(B%̂ *降低$! $
'$'(%(且 *+2.b 组低于 *+2.7组$!$'$'(%&与

*+2.b组比较(*+2.b@/].(#F组大鼠肝细胞凋亡
率)$#&$%&f%$"!%̂ *升高$!$'$'(%'见图#'结
果提示(*+2可缓解 X+[7* 大鼠肝细胞凋亡(而

/].(#F减弱了*+2的作用'

B$E!各组大鼠肝组织中7)%阳性表达水平比较!
7)%主要表达于细胞核中(7)%阳性细胞核内可见棕
黄色或褐黄色颗粒'各组阳性表达水平比较!与对照
组$'$B%f'$"'%比较(X+[7*组大鼠肝组织中7)%
阳性细胞数量较少(颜色较浅(7)%阳性表达水平
$'$?!f'$"?%降低$!$'$'(%&与 X+[7*组比较(

*+2.7组和*+2.b组大鼠肝组织中7)%阳性细胞数
量较多(颜色较深(7)% 阳性表达水平 )$'$&&f
'$"%%+$'$!(f'$"(%*升高$!$'$'(%(且*+2.b 组
变化 更 为 明 显 $! $'$'(%&与 *+2.b 组 比 较(

*+2.b@/].(#F组大鼠肝组织中7)%阳性细胞数量
减少(颜色变浅(7)%阳性表达水平$'$(Ff'$"#%降
低$!$'$'(%'见图%'结果提示(*+2可能通过促
进7)%表达增强 X+[7*大鼠肝组织自噬反应(而

/].(#F减弱了*+2的作用'

图"!!各组大鼠肝组织 b/染色结果

图#!!各组大鼠肝细胞凋亡,ZX/7染色结果

B$F!各组大鼠肝组织中SHLMD<."+J&#+7)%蛋白表达
水平比较!与对照组比较(X+[7*组大鼠肝组织中

SHLMD<."+7)%.("7)%.+蛋白表达水平降低$! $
'$'(%(J&#蛋白表达水平升高$!$'$'(%&与X+[7*
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组比较(*+2.7组和*+2.b 组大鼠肝组织中SHLMD<.
"+7)%.("7)%.+蛋白表达水平升高$!$'$'(%(J&#
蛋白表达水平降低$!$'$'(%(且*+2.b组变化更为
明显$!$'$'(%&与*+2.b组比较(*+2.b@/].(#F
组大鼠肝组织中SHLMD<."+7)%.("7)%.+蛋白表达

水平降低$!$'$'(%(J&#蛋白表达水平升高$!$
'$'(%'见图?+表#'结果提示(*+2可能通过促进
自噬体形成提高 X+[7*大鼠肝组织自噬水平(而

/].(#F减弱了*+2的作用'

图%!!各组大鼠肝组织中7)%免疫组化结果

图?!!各组大鼠肝组织中SHLMD<."(J&#(7)%

\HEIH:<TM8IID<9检测结果

表#!!各组大鼠肝组织中SHLMD<."(J&#(7)%蛋白表达

!!!水平比较$If=%(_"'&

组别 SHLMD<." J&# 7)%.("7)%.+

对照组 '$!(f'$'& '$?#f'$'( '$?!f'$'(

X+[7*组 '$%?f'$'(; '$F!f'$'&; '$'Bf'$'%;

*+2.7组 '$("f'$'&T '$&Ff'$'&T '$#%f'$'?T

*+2.b组 '$&Bf'$'FTL '$('f'$'(TL '$?(f'$'(TL

*+2.b@/].(#F组 '$?(f'$'&N '$F#f'$'&N '$"&f'$'?N

& ""#$?"! F%$"&( "&F$?"!

! $'$''" $'$''" $'$''"

!!注!与对照组比较(;!$'$'(&与 X+[7*组比较(T!$'$'(&与

*+2.7组比较(L!$'$'(&与*+2.b组比较(N!$'$'('

B$S!各组大鼠肝组织中524,"++31>+J.+31>蛋

白表达水平比较!与对照组比较(X+[7*组大鼠肝

组织中524,"+J.+31>"+31>蛋白表达水平降低

$!$'$'(%&与 X+[7*组比较(*+2.7组和*+2.b
组大鼠肝组织中524,"+J.+31>"+31>蛋白表达

水平升高$!$'$'(%(且 *+2.b 组高于 *+2.7组

$!$'$'(%&与*+2.b组比较(*+2.b@/].(#F组大

鼠肝组织中524,"+J.+31>"+31>蛋白表达水平

降低$!$'$'(%'见图(+表%'结果提示(*+2可激

活X+[7* 大鼠肝组织中 524,""+31> 通路(而

/].(#F减弱了*+2的作用'

图(!!各组大鼠肝组织中524,"(+31>(J.+31>

\HEIH:<TM8IID<9检测结果

表%!!各组大鼠肝组织中524,"(J.+31>)+31>蛋白

!!!表达水平比较$If=%(_"'&

组别 524," J.+31>"+31>

对照组 '$FBf'$'F '$B"f'$'&

X+[7*组 '$#&f'$'(; '$%(f'$'F;

*+2.7组 '$?(f'$'!T '$(#f'$'!T

*+2.b组 '$&%f'$'!TL '$F%f'$'FTL

*+2.b@/].(#F组 '$%"f'$'&N '$?#f'$'FN

& "'%$"B% "'F$B((

! $'$''" $'$''"

!!注!与对照组比较(;!$'$'(&与 X+[7*组比较(T!$'$'(&与

*+2.7组比较(L!$'$'(&与*+2.b组比较(N!$'$'('

C!讨!!论

!!目前(饮食调节+加强体育锻炼等仍是 X+[7*
的主要干预措施(治疗药物也仅限于吡格列酮和维生
素/(但均存在一定不良反应)"%*'据报道(自噬参与
调节肝脏脂质代谢+炎症和纤维化等病理变化(是代
谢相关脂肪肝病的一个新治疗靶点)"?*'恩格列净通
过激活自噬和减少肝细胞凋亡减轻高脂饮食喂养

+J8/a"a小鼠X+[7*进展)"(*'卡格列净通过调节
脂质代谢和抑制炎症来改善 X+[7*的机制与促进
自噬有关)"&*'故调节自噬反应在 X+[7*的药物治
疗中可能具有重要意义'

*+2作为大豆异黄酮的主要成分之一(具抗炎+
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抗氧化应激+抗癌等多种生物学活性)"F."!*'*+2预处
理不仅通过抑制炎症和氧化应激改善脂多糖诱导的

肝细胞损伤)"B*(而且可减轻刀豆球蛋白 +诱导的肝
损伤小鼠氧化应激和肝细胞凋亡)?*(但 *+2对

X+[7*是否发挥治疗作用尚有待挖掘'本研究通过
高脂饲料喂养成功复制了X+[7*大鼠模型(具体表
现在肝脏指数(血清 +5,++7,+,)+,-水平(X+5
评分(肝细胞凋亡率升高(且肝组织中出现大量脂肪
空泡+明显气球样变(以及炎性细胞浸润和细胞坏死'
而*+2干预 X+[7*大鼠后(肝脏指数(血清 +5,+

+7,+,)+,-水平(X+5评分(肝细胞凋亡率降低(
表明*+2治疗X+[7*大鼠同样具有调节血脂水平(
减少肝细胞凋亡(改善肝功能(减轻肝脏损伤的功效'

据报道(*+2衍生物]."".(.#F通过促进自噬抑
制 X741%炎性体活性)#'*'大豆异黄酮通过刺激

S/]#"SX21%"X2]通路激活线粒体自噬来保护5b.
5c(c神经元)#"*'但*+2是否可通过激活自噬减轻

X+[7*中肝脏损伤尚不明确'本研究中(X+[7*
模型大鼠肝组织中自噬标志物$7)%%阳性表达水平(
自噬启动的关键调节因子$SHLMD<."%+自噬体成熟标
记物$7)%.("7)%.+%蛋白表达水平均降低(而自噬
的选择性底物$J&#%蛋白表达水平均升高'本研究结
果表明(高脂饲料诱导的X+[7*大鼠中自噬水平降
低'进一步分析发现(*+2干预X+[7*大鼠后肝组
织中7)%阳性表达水平(SHLMD<."+7)%.("7)%.+蛋
白表达水平均升高(而J&#蛋白表达水平降低(表明

*+2可增强X+[7*大鼠肝组织中自噬反应'
有研究显示(多条信号通路如 +31>"Q,64+

524,""+31> 等 均 参 与 自 噬 调 节(并 减 轻 肝 损
伤)##.#%*'但 *+2 通 过 调 节 哪 条 信 号 通 路 增 强

X+[7*大鼠自噬反应进而减轻肝脏损伤有待进一步
探索'524,"可以直接与 +31>启动子结合(二者
结合后+31>可以激活524,"的表达(524,"的表
达也可以激活 +31>(进而形成正反馈回路)#?*'本
研究 中(X+[7* 模 型 大 鼠 肝 组 织 中 524,"+

J.+31>"+31>蛋白表达水平降低(而 *+2干预

X+[7*大鼠后524,"+J.+31>"+31> 蛋白表达
水平升高(提示 *+2可促进 X+[7*大鼠肝组织中

524,""+31>信号通路激活'为了更充分地验证

524,""+31>信号通路的作用(本研究在*+2干预
基础上给予524,"抑制剂$/].(#F%(结果显示(/].
(#F不仅可抑制524,""+31>信号通路激活(而且
能够减弱*+2对X+[7*大鼠肝脏损伤的改善作用'
以上研究结果说明(*+2可能通过促进 524,""

+31>信号通路激活增强自噬反应(同时调节血脂水
平+增强抗氧化能力+减少肝细胞凋亡+改善肝功能(
进而减轻X+[7*大鼠肝脏损伤'1+X,等)#(*研究

亦显示(富硒益生菌通过上调 +31>+524,"表达激
活自噬改善高糖高脂饮食诱导的 X+[7*大鼠肝功
能+肝脂肪变性等症状'

综上所述(*+2可能通过促进524,""+31>信
号通路激活增强自噬反应(减轻X+[7*大鼠肝脏损
伤'本研究为 X+[7*的治疗药物选择和治疗靶点
设计提供了一定理论基础'但由于受实验经费+实验
条件等限制(本研究尚存在一定不足之处!$"%未通过
电镜观察肝组织中自噬小体变化&$#%未采用特异性
抑制剂直接干预+31>&$%%*+2是否还可通过其他
通路调控X+[7*中自噬反应尚不明确&$?%*+2的
最佳给药剂量和给药方式仍不清楚等'本课题组将
在后续实验中进一步完善相关研究(从而为*+2用于

X+[7*治疗提供更多证据'
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