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摘要：目的　本文旨在探索创新药 ＨＳＫ３１６７９治疗代谢功能障碍相关脂肪性
肝炎（ＭＡＳＨ）的作用靶点，并以体内实验验证靶点敲除前后药物疗效变化。
方法　借助药物与疾病数据库，获得 ＨＳＫ３１６７９和 ＭＡＳＨ相关靶点，分别用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ和 ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件进一步确定治疗核心靶点并预测相应蛋白与
ＨＳＫ３１６７９分子的结合能力。构建野生型和肝胱天蛋白酶 ８（ＣＡＳＰ８）敲除型
ＭＡＳＨ小鼠模型，将小鼠分为空白组（普通小鼠正常喂养＋０５ｍＬ生理盐水灌胃）、
模型组（普通小鼠造模 ＋０５ｍＬ生理盐水灌胃）、实验组（普通小鼠造模 ＋
３ｍｇ·ｋｇ－１ＨＳＫ３１６７９灌胃）、ΔＣＡＳＰ８模型组（ＣＡＳＰ８敲除型小鼠正常喂养 ＋
０５ｍＬ生理盐水灌胃）和 ΔＣＡＳＰ８实验组（ＣＡＳＰ８敲除型小鼠正常喂养 ＋
３ｍｇ·ｋｇ－１ＨＳＫ３１６７９灌胃），每组８只。分组治疗后，用酶标仪测定血清生化
指标，对肝切片进行苏木精 －伊红（ＨＥ）染色，以验证核心靶点在 ＨＳＫ３１６７９治
疗ＭＡＳＨ过程中的作用。结果　ＨＥ染色显示，模型组小鼠肝细胞存在显著典
型的与 ＭＡＳＨ相关的细胞损伤迹象，提示造模成功。发现 ５个 ＨＳＫ３１６７９－
ＭＡＳＨ相关的主要核心靶点，ＨＳＫ３１６７９分子与其中的 ＣＡＳＰ８蛋白具有良好
结合活性。在动物实验中，空白组、模型组、实验组、ΔＣＡＳＰ８模型组和 ΔＣＡＳＰ８
实验组小鼠的血清甘油三酯（ＴＧ）水平分别为（０６１±００５）、（１０１±０１５）、
（０６６±０１３）、（０６２±００９）和（０６３±０１２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；总胆固醇（ＴＣ）水平
分别为（１２４±０１３）、（２８８±０３２）、（１６０±０２９）、（１３０±０３５）和
（１３２±０１０）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；谷丙转氨酶（ＡＬＴ）水平分别为（７４６４±９３１）、
（１４０２０±２３７４）、（８８６７±１３６７）、（７８１８±１７６６）和（７３５８±１６１５）
ＩＵ·Ｌ－１；谷草转氨酶（ＡＳＴ）水平分别为（１０６３３±２６７７）、（２２７３２±２０５１）、
（１２４５８±１３６３）、（１３８３７±１８０８）和（１１５５４±２７１４）ＩＵ·Ｌ－１，实验组的上
述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）；ＨＥ染色
中，肝细胞排列均较为有序、紧密，胞浆空泡明显减少。ΔＣＡＳＰ８实验组的上述
指标与ΔＣＡＳＰ８模型组比较，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；两
组的肝细胞变性程度也无明显差异。结论　ＣＡＳＰ８蛋白是 ＨＳＫ３１６７９治疗
ＭＡＳＨ的关键靶点，ＨＳＫ３１６７９通过结合 ＣＡＳＰ８蛋白、降低其活性，从而达到缓
解ＭＡＳＨ肝脏炎症症状的效果，为 ＨＳＫ３１６７９治疗 ＭＡＳＨ的后续实验研究提供
一定理论依据。
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ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｅｓＴｈｅａｆｏｒｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅΔＣＡＳＰ８ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅΔＣＡＳＰ８ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＞００５）Ｔｈｅｒｅｗａｓａｌｓｏｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ
ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣＡＳＰ８ｐｒｏｔｅｉｎｉｓｔｈｅｋｅｙｔａｒｇｅｔｏｆ
ＨＳＫ３１６７９ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭＡＳＨＨＳＫ３１６７９ａｌｌｅｖｉａｔｅｄＭＡＳＨ－ｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓｂｙｂｉｎｄｉｎｇ
ｔｏＣＡＳＰ８ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇｉｔｓａｃｔｉｖｉｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＨＳＫ３１６７９；ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ；ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ｃａｓｐａｓｅ８

　　 代谢功能障碍相关脂肪性肝炎 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＭＡＳＨ）是代谢
功能障碍相关脂肪性肝病的一个严重病理阶段，由遗

传因素、饮食因素和代谢功能紊乱等引起肝细胞内脂

质代谢障碍，导致脂肪过度沉积［１］，存在肝细胞气球

样变、炎症浸润甚至纤维化等病理变化［２］，未经治疗

的ＭＡＳＨ可能发展为肝硬化并最终导致肝功能衰竭。
由于目前仅有１款用于治疗ＭＡＳＨ的药物瑞斯美替罗
经美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准上市，靶向作用于甲状腺激素受体β
（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ，ＴＨＲ－β）［３］，因此，研
发ＭＡＳＨ的治疗药物仍然迫在眉睫。ＨＳＫ３１６７９是我
国自主研发的１种ＴＨＲ－β激动剂，通过选择性与肝
脏甲状腺激素 β受体结合，影响脂质代谢过程中的
关键步骤，目前已进入临床 ＩＩ期试验阶段，有望成为

ＭＡＳＨ的治疗药物。但当前，ＨＳＫ３１６７９在治疗ＭＡＳＨ
方面的作用尚未被完全证实，故本文将从多个角度探

究ＨＳＫ３１６７９治疗ＭＡＳＨ的潜在靶点，为后续研究提
供理论基础。

材料与方法

１　材料
动物　雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠和敲除肝胱天蛋白酶

８（ｃａｓｐａｓｅ８，ＣＡＳＰ８）基 因 的 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小 鼠
（ΔＣＡＳＰ８），体质量１８～２０ｇ，均购自上海南方模式生
物科技股份有限公司。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ
（沪）２０２４－０００７，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）
２０２３－０００５。本研究经北京大学第一医院实验动物
中心批准（伦理批号：２０２２－１８４２５７）。
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药品与试剂　ＨＳＫ３１６７９，临床试验阶段药物，
四川海思科医药集团股份有限公司生产；甘油三酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、
谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）和谷草转
氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）测定试剂盒，均
由江苏南京建成生物工程研究所生产；苏木精 －伊红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，北京索莱宝科
技有限公司生产。

仪器　ＥｎＶｉｓｉｏｎＮｅｘｕｓ酶标仪，上海瑞孚迪生物
医学有限公司产品；ＫＳ－Ｘ５０００Ａ显微镜，江苏南京凯
视迈科技有限公司产品。

２　实验方法
２１　实验动物模型构建

将小鼠饲养在受控温度 （２０±２）℃，湿度
（５５±５）％和光照（１２ｈ光 －暗循环）的环境下。
ＭＡＳＨ造模：用含有６０ｋｃａｌ％脂肪的ＭＡＳＨ饲料和含
有２３１ｇ·Ｌ－１ｄ－果糖和１８９ｇ·Ｌ－１ｄ－葡萄糖的
高糖溶液作为饮用水饲喂小鼠１６周［４］。

２２　动物分组与处理方法
将野生型小鼠分为３组，分别为空白组（以普通

饲料和饮用水饲喂１６周，后每日灌胃０５ｍＬ生理盐
水持续８周）、模型组（以ＭＡＳＨ饮食饲喂１６周，后每
日灌胃 ０５ｍＬ生理盐水持续 ８周）和实验组（以
ＭＡＳＨ饮食饲喂１６周，后每日以０５ｍＬ生理盐水配
置，灌胃 ３ｍｇ·ｋｇ－１ ＨＳＫ３１６７９［５］，持续 ８周；将
ΔＣＡＳＰ８小鼠分为 ２组，分别为 ΔＣＡＳＰ８模型组
（以ＭＡＳＨ饮食饲喂１６周，后每日灌胃０５ｍＬ生理
盐水持续８周）和 ΔＣＡＳＰ８实验组（以 ＭＡＳＨ饮食饲
喂１６周，后每日以 ０５ｍＬ生理盐水配置灌胃
３ｍｇ·ｋｇ－１ＨＳＫ３１６７９，持续８周）。
２３　样本采集方法

血液样本：采用小鼠眼眶后血管丛取血法采集血

液，收集血液于１５ｍＬ抗凝 ＥＰ管内，４℃保存。肝
切片：脱颈处死小鼠后，立即解剖分离小鼠肝脏，于

１０％中性福尔马林液中固定２４ｈ后制备石蜡切片。
２４　网络药理学研究探索

通过 ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｄｉｓｇｅｎｅｔ．
ｏｒｇ／）［６］和ＧｅｎｅＧａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ／）［７］，以“ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｓｔｅａｔｏｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓ”为名称，检索疾病靶点。用ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｈ／）［８］使用
ＨＳＫ３１６７９的化学结构式进行靶点预测，检索出化合
物ＨＳＫ３１６７９对应的人类靶点基因。将 ＨＳＫ３１６７９相
关靶点基因和 ＭＡＳＨ疾病靶点基因相交，以获取

药物－疾病交集靶点基因。
将筛选出的药物 －疾病共同靶点基因导入

ＳＴＲＩＮＧ平台（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ）［９］，将搜索界面
的分析条件设置为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，设置０４００为符
合要求的最低互动分数。将搜索结果下载并导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｙｔｏｓｃａｐｅｏｒｇ／），根
据度值（Ｄｅｇｒｅｅ）排列获取ＨＳＫ３１６７９作用于ＭＡＳＨ疾
病的核心靶点。

２５　ＨＳＫ３１６７９与核心靶点对接［１０－１１］

为验证药物ＨＳＫ３１６７９与核心靶点的结合能力及
发挥作用的可能性，从 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）搜索 ＨＳＫ３１６７９的分子
结构保存为蛋白质数据银行（ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ，ＰＤＢ）
格式，从ＰＤＢ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）检索并
下载核心靶点的 ＰＤＢ格式结构文件，使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ
Ｔｏｏｌｓ（ｖ１５６）软件进行去水、加氢等处理之后，进行
分子对接。用ＰｙＭＯＬ软件将对接结果进行可视化。
２６　血清生化指标检测

血液样本在４℃下以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
得到血清。取血清样本１００μｍ于生化分析仪专用样
本杯，根据不同的检测需求分别选择 ＴＧ、ＴＣ、ＡＬＴ以
及ＡＳＴ对应芯片，按仪器要求操作测定，并记录检测
结果。

２７　肝组织ＨＥ染色
以ＰＢＳ洗涤肝脏石蜡切片，后按照标准方案用苏

木素对细胞核染色１０ｍｉｎ，清洗分化后再用伊红对细
胞质染色１０ｍｉｎ。清洗多余染液后，用中性树胶密封
细胞并在显微镜下观察。

３　统计学处理
用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９０软件对实验数据进行统计

分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用非配对 ｔ
检验。

结　　果

１　疾病－药物交集靶点基因与ＰＰＩ网络结果
为探索ＨＳＫ３１６７９治疗 ＭＡＳＨ的潜在作用靶点，

分别通过 ＤｉｓＧｅＮＥＴ和 ＧｅｎｅＧａｒｄｓ数据库检索到
ＭＡＳＨ的靶点基因分别为４３４和７７９个，去除重复靶
点后得到 ＭＡＳＨ相关靶点基因 １０５８个；通过 Ｓｗｉｓｓ
ＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库获得化合物ＨＳＫ３１６７９的有效
靶点基因 ９４个。取疾病 ＭＡＳＨ靶点基因和药物
ＨＳＫ３１６７９靶点基因的交集，获得２５个潜在的药物 －
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

疾病靶点基因。将交集靶点基因于ＳＴＲＩＮＧ平台得到
的结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，根据 Ｄｅｇｒｅｅ值由高到低
排列，筛选出５个ＨＳＫ３１６７９治疗ＭＡＳＨ的核心靶点基
因对应的蛋白质，包括表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）（Ｄｅｇｒｅｅ＝１０），磷酸肌醇
３激酶 α亚基（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－３－ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃ
ａｌｐｈａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ｐ１１０α）（Ｄｅｇｒｅｅ＝８），半胱天冬酶８
（ｃａｓｐａｓｅ－８，ＣＡＳＰ８）（Ｄｅｇｒｅｅ＝８），雷帕霉素靶蛋白
（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）（Ｄｅｇｒｅｅ＝８），
丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）（Ｄｅｇｒｅｅ＝７）。
２　ＨＳＫ３１６７９与核心靶蛋白的分子对接验证

ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件对上述５个靶蛋白与ＨＳＫ３１６７９的
分子对接结果显示，５组结合能均 ≤－６０ｋｃａｌ／ｍｏｌ。其
中 ＣＡＳＰ８于 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白的结合能最低，证明
ＨＳＫ３１６７９和这两个靶蛋白之间的结合能力最强，见
表１。将对接结果的ＨＳＫ３１６７９和蛋白晶体进行可视
化，可见 ＨＳＫ３１６７９分子与 ＥＧＦＲ蛋白结构中 Ｄ１３５、
Ｅ１２４形成氢键，与ｐ１１０α蛋白结构中ＯＧＬ－３０２形成
氢键，与ＣＡＳＰ８蛋白结构中ＬＹＳ－３８１Ｄ、ＡＳＮ－３８１Ｅ、
ＴＹＲ－２９０、ＶＡＬ－４１０３和 ＡＳＡ－４１０４形成氢键，与
ｍＴＯＲ蛋白结构中 ＡＳＰ－２１０３、ＡＲＧ－２１１０形成氢
键，与 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白结构中 ＴＹＲ－３５和 ＧＬＵ－７１
形成氢键。这些靶蛋白，尤其是结合能最低的 ＣＡＳＰ８
蛋白，可能为ＨＳＫ３１６７９治疗ＭＡＳＨ的潜在靶点。
３　各组小鼠血清生化指标对比结果

为验证 ＣＡＳＰ８蛋白为 ＨＳＫ３１６７９治疗 ＭＡＳＨ
过程中的关键靶点，本研究分别采集并提取了空白

组（Ｂｌａｎｋ）、模型组（Ｍｏｄｅｌ）、实验组（Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ）、
ΔＣＡＳＰ８模型组（ΔＣＡＳＰ８ｍｏｄｅｌ）和 ΔＣＡＳＰ８实验
组 （ΔＣＡＳＰ８ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ）小鼠的血清并进行生化
指标检测。结果显示，在 ＨＳＫ３１６７９的处理下，与
模型组小鼠相比，实验组小鼠的血清 ＴＧ、ＴＣ、ＡＬＴ、

ＡＳＴ水平均显著下降（均Ｐ＜００１），标志肝损伤程
度降低，与健康空白组小鼠的水平接近；ΔＣＡＳＰ８
小鼠的 ４项生化指标水平较模型组均显著下降
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），而 ΔＣＡＳＰ８实 验 组 与
ΔＣＡＳＰ８模型组比较，在统计学上差异均无统计学
意义（均Ｐ＞００５），见表２。
４　各组小鼠肝脏切片ＨＥ染色结果

通过显微镜分析比较各组小鼠的 ＨＥ染色肝
脏切片，结果显示实验组小鼠和 ΔＣＡＳＰ８小鼠的肝
损伤均在一定程度消退。在模型组中，小鼠肝细胞

存在显著典型的与ＭＡＳＨ相关的细胞损伤迹象，如
气球样变、细胞核异常增大、嗜酸小体或点状坏死

等，提示小鼠 ＭＡＳＨ造模成功；ＨＳＫ３１６７９处理的
野生型小鼠肝细胞排列均较为有序、紧密，胞浆空

泡明显减少，表明脂肪变性得到明显缓解；而

ΔＣＡＳＰ８小鼠中，经 ＨＳＫ３１６７９治疗的肝细胞变性
程度与未经治疗的变性程度无显著差异，见图 １。
综上，ＣＡＳＰ８的敲除减弱了 ＨＳＫ３１６７９对 ＭＡＳＨ的
治疗效果，ＣＡＳＰ８蛋白可能为药物 ＨＳＫ３１６７９治疗
ＭＡＳＨ的关键靶点。

表１　ＨＳＫ３１６７９与核心靶点分子对接结果
Ｔａｂｌｅ１　ＤｏｃｋｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＳＫ３１６７９ｗｉｔｈｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ

（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

１ ＥＧＦＲ ＥＧＦＲ －６１

２ ＰＩＫ３ＣＡ ｐ１１０α －７６

３ ＣＡＳＰ８ ＣＡＳＰ８ －８８

４ ＭＴＯＲ ｍＴＯＲ －７１

５ ＭＡＰＫ１４ ｐ３８ＭＡＰＫ －８７

ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｐ１１０α：Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－３－

ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃａｌｐｈａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ； ＣＡＳＰ８： Ｃａｓｐａｓｅ－８； ｍＴＯＲ：

Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；ｐ３８ＭＡＰＫ：ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ．

表２　各组小鼠治疗后的各项血清生化指标对比

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＡＬＴ（ＩＵ·Ｌ－１） ＡＳＴ（ＩＵ·Ｌ－１）

Ｂｌａｎｋ ／ ０６１±００５ １２４±０１３ ７４６４±９３１ １０６３３±２６７７

Ｍｏｄｅｌ ／ １０１±０１５ ２８８±０３２ １４０２０±２３７４ ２２７３２±２０５１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ３ｍｇ·ｋｇ－１ ０６６±０１３＃＃ １６０±０２９＃＃ ８８６７±１３６７＃＃ １２４５８±１３６３＃＃

ΔＣＡＳＰ８ｍｏｄｅｌ ／ ０６２±００９＃ １３０±０３５＃＃ ７８１８±１７６６＃＃ １３８３７±１８０８＃＃

ΔＣＡＳＰ８ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ３ｍｇ·ｋｇ－１ ０６３±０１２＃ １３２±０１０＃＃ ７３５８±１６１５＃＃ １１５５４±２７１４＃＃

ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１
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图 １　各组小鼠肝脏切片的苏木精－伊红（ＨＥ）染色结果（×８０）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｖｅｒｓｅｃｔｉｏｎｓｆｒｏｍｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×８０）
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ΔＣＡＳＰ８ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｅ：ΔＣＡＳＰ８ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

讨　　论

随着全球肥胖症与代谢综合征的流行，ＭＡＳＨ
已然成为全球范围内发病率持续攀升的慢性肝病，

其进展至肝硬化、肝功能衰竭甚至肝癌的风险高于

普通人群，给公共卫生系统带来沉重负担［１２］。由

于 ＭＡＳＨ的发病机制较为复杂、尚未完全阐明，普
遍认为与脂质代谢紊乱、炎症反应失控、氧化应激

及肝细胞凋亡异常等多种病理过程密切相关［１３］；

又因ＭＡＳＨ患者之间的异质性较强，且动物模型无
法完全模拟人类 ＭＡＳＨ特征，针对 ＭＡＳＨ的药物
研发存在巨大挑战。ＨＳＫ３１６７９是我国自主研发
的一种高选择性甲状腺激素β受体激动剂，通过与
受体的结合影响脂代谢过程中的关键步骤，已在前

期研究中显示出显著的调脂与肝脏脂肪减少作用，

目前进入临床 ＩＩ期试验阶段，有望成为 ＭＡＳＨ治
疗的潜在新药。

本研究系统探索 ＨＳＫ３１６７９治疗 ＭＡＳＨ的作用
靶点，为其临床应用提供理论支撑。首先数据库筛选

结果显示，ＨＳＫ３１６７９与 ＭＡＳＨ存在２５个交集靶点，
进一步通过蛋白质相互作用网络筛选出 ＥＧＦＲ，
ＰＩＫ３ＣＡ，ＣＡＳＰ８，ＭＴＯＲ和 ＭＡＰＫ１４为 ＨＳＫ３１６７９治疗
ＭＡＳＨ的５个核心靶点，这些靶点均参与脂质代谢、
炎症调控及细胞存活等关键病理过程，提示

ＨＳＫ３１６７９可能通过多靶点协同作用发挥治疗效果。
ＬＩ等［１４］发现在 ＭＡＳＨ小鼠模型中，肝细胞 ＥＧＦＲ的
表达显着降低，ＥＧＦＲ的异位表达能够减轻肝内脂质
积累并降低血清甘油三酯和胆固醇，而 ＥＧＦＲ的敲除
则加重了肝脂肪变性。ＨＳＫ３１６７９可能通过激活
ＥＧＦＲ的表达，从而降低血清甘油三酯和胆固醇，起到
改善脂质堆积的作用。ＰＩＫ３ＣＡ可能参与慢性肝病的
炎症至癌转化过程，通过抑制代谢功能障碍相关脂肪

性肝炎小鼠的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路能够改善肝脏

炎症和自噬［１５］。ＣＡＳＰ８是 ＭＡＳＨ代谢紊乱的关键抑
制因子［１６］。分子对接结果显示，核心靶蛋白 ＥＧＦＲ，
ｐ１１０α，ＣＡＳＰ８，ｍＴＯＲ和 ｐ３８ＭＡＰＫ与 ＨＳＫ３１６７９均
具有良好的结合活性，主要依靠氢键结合，其中

ＣＡＳＰ８与ＨＳＫ３１６７９的结合能最低，提示ＣＡＳＰ８可能
是ＨＳＫ３１６７９发挥作用的关键靶点。随后，体内验证
实验进一步验证了上述预测结论。野生型 ＭＡＳＨ模
型组小鼠表现出典型的肝细胞气球样变、胞浆空泡增

多及炎症细胞浸润，血清脂质与肝酶指标显著升高，

而ＨＳＫ３１６７９治疗后上述病理改变明显逆转，提示药
物具有良好的体内疗效。肝 ＣＡＳＰ８敲除小鼠的肝损
伤程度本身显著低于野生型模型鼠，且 ＨＳＫ３１６７９治
疗无额外获益，明确了ＣＡＳＰ８在 ＨＳＫ３１６７９作用机制
中的核心地位。ＺＨＡＮＧ等人发现抑制ＣＡＳＰ８有助于
减少炎症基因转录，包括关键炎症分子如 ＮＬＲＰ３和
ＩＬ－１等，从而缓解炎症［１７］。肝细胞中ＣＡＳＰ８表达的
缺失会减少ＭＡＳＨ饮食依赖的肝细胞凋亡增加，减少
促炎细胞因子的表达以及肝脏浸润［１８］。肝细胞

ＣＡＳＰ８敲除的 ＭＡＳＨ小鼠也可通过基因修复神经胶
质细胞分化调节因子，恢复肝星状细胞的活化和并改

善肝纤维化［１９］。而 ΔＣＡＳＰ８小鼠在未经 ＨＳＫ３１６７９
治疗的情况下依然表达出较低的肝损伤指标水平与

肝组织变性程度，说明 ＨＳＫ３１６７９可能是通过结合
ＣＡＳＰ８蛋白使其失活来发挥疗效的，即肝脏ＣＡＳＰ８基
因的敲除间接起到了等同于 ＨＳＫ３１６７９抑制作用的
效果。

然而，本研究仍存在一定局限性。首先，小鼠模

型虽能模拟ＭＡＳＨ的主要病理特征，但与人类疾病的
异质性仍存在差异，需在临床样本中进一步验证

ＣＡＳＰ８与ＨＳＫ３１６７９的相互作用。其次，本研究仅探
索了ＣＡＳＰ８在ＨＳＫ３１６７９治疗中的作用，其他核心靶
点的协同机制仍需深入研究。

本研究提示：ＣＡＳＰ８蛋白是 ＨＳＫ３１６７９治疗
ＭＡＳＨ的关键靶点，ＨＳＫ３１６７９通过结合ＣＡＳＰ８蛋白、
抑制其活性，从而达到缓解 ＭＡＳＨ肝炎症的效果，为



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３５１７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

日后开展相关实验提供一定理论基础，也为 ＭＡＳＨ的
靶向治疗提供了新的实验依据。
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Ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｇｅｎｅｓｅｔａｎａｌｙｓｉｓｔｏｏｌｆｏｒｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，

ＲＮＡｓｅｑａｎｄｍｉｃｒｏａｒｒａｙｄａｔａ［Ｊ］ＯＭＩＣＳ，２０１６，２０（３）：

１３９—１５１

［８］　ＤＡＩＮＡＡ，ＭＩＣＨＩＥＬＩＮ Ｏ，ＺＯＥＴＥＶＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ：

Ｕｐｄａｔｅｄｄａｔａａｎｄｎｅｗｆｅａｔｕｒｅｓｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｔａｒｇｅｔｓｏｆｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１９，４７（Ｗ１）：

Ｗ３５７—Ｗ３６４

［９］　ＳＺＫＬＡＲＣＺＹＫＤ，ＫＩＲＳＣＨ Ｒ，ＫＯＵＴＲＯＵＬＩＭ，ｅｔａｌＴｈｅ

ＳＴＲＩＮＧｄａｔａｂａｓｅｉｎ２０２３：Ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｅｓｆｏｒａｎｙｓｅｑｕｅｎｃｅｄｇｅｎｏｍｅｏｆ

ｉｎｔｅｒｅｓｔＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０２３，５１（Ｄ１）：Ｄ６３８—Ｄ６４６

［１０］　ＫＩＭＳ，ＣＨＥＮＪ，ＣＨＥＮＧＴ，ｅｔａｌ．ＰｕｂＣｈｅｍ２０２５ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．

ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０２５，５３（Ｄ１）：Ｄ１５１６—Ｄ１５２５．

［１１］　ＺＡＲＤＥＣＫＩＣ，ＤＵＴＴＡＳ，ＧＯＯＤＳＥＬＬＤＳ，ｅｔａｌ．ＰＤＢ－１０１：

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌｒｅｓｏｕｒｃｅｓｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｓｔｈｒｏｕｇｈ

ｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＳｃｉ，２０２２，３１（１）：１２９—１４０．

［１２］　范建高，徐小元，南月敏，等代谢相关（非酒精性）脂肪性肝

病防治指南（２０２４年版）［Ｊ］实用肝脏病杂志，２０２４，２７（４）：

４９４—５１０

［１３］　ＳＴＥＩＮＢＥＲＧＧＲ，ＶＡＬＶＡＮＯＣＭ，ＤＥＮＡＲＤＯＷ，ｅｔａｌ

ＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎＭＡＳＬＤａｎｄＭＡＳＨ：Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｅｍｅｒｇｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２５，８３（２）：５８４—５９５

［１４］　ＬＩＢ，ＸＩＡＯＱ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌＥｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅａｎｔｉ－ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｆｒａｃｔｉｏｎｆｒｏｍＳｃｈｉｓａｎｄｒａｃｈｉｎｅｎｓｉｓｆｒｕｉｔｅｘｔｒａｃｔｂａｓｅｄ

ｏｎｍｕｌｔｉ－ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ／ＯＬ］Ｊ

Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， ３０１： １１５７６９ ２０２３ － ０１ － ３０

［２０２５－０５－０５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６１８３９５２／

［１５］　ＬＩＭ，ＺＥＮＧＡ，ＴＡＮＧＸ，ｅｔａｌｃｉｒｃ＿０００４５３５／ｍｉＲ－１８２７／

ＣＡＳＰ８ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ

ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＳｃｉＲｅｐ，２０２３，１３（１）：

１９８０７

［１６］　ＣＨＥＮＧＸ，ＨＡＮＺＸ，ＳＵＺＪ，ｅｔａｌＮｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ－

ｂａｓｅｄｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆＱｉｎｇｈａｏＢｉｅｊｉａＤｅｃｏｃｔｉｏｎｏｎ

ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅｖｉａＭＡＰＫａｎｄＰＩ３ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，

２０２２，２０２２：９２０２１２８２０２２－１０－１４［２０２５－０５－０５］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６２７７８７９／

［１７］　ＺＨＡＮＧＷ，ＺＨＵＣ，ＬＩＡＯＹ，ｅｔａｌＣａｓｐａｓｅ－８ｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌＬｅｔｔ，

２０２４，２９（１）：１３０

［１８］　ＨＡＴＴＩＮＧＭ，ＺＨＡＯＧ，ＳＣＨＵＭＡＣＨＥＲＦ，ｅｔａｌＨｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ｃａｓｐａｓｅ－８ｉｓａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｒｏｄｅｎｔｓ

［Ｊ］Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５７（６）：２１８９—２２０１

［１９］　ＷＡＮＧＸ，ＭＯＯＲＥＭＰ，ＳＨＩＨ，ｅｔａｌＡｎｏｎ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃｃａｓｐａｓｅ

－８－ｍｅｔｅｏｒｉｎｐａｔｈｗａｙｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓＭＡＳＨｆｉｂｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔａｂ，２０２５，７（１０）：２０６７—２０８２

（收稿日期２０２５－１１－１７）


