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膳食脂肪酸与非酒精性脂肪肝$
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B@LJ6

%是一种无过量饮酒史而以肝实质细胞脂肪变性和脂

肪贮积为特征的临床综合征!包括单纯性脂肪肝'脂肪性肝炎

$

B@(D

%'脂肪性肝纤维化和脂肪性肝硬化
8

个病理过程"随

着生活方式的改变'能量和膳食脂肪摄入增加!

B@LJ6

的患

者数量逐年增加!且越来越年轻化"世界大约
!#R

!

*#R

的

成年人有
B@LJ6

!而在肥胖和糖尿病群体中!

=#R

以上有

B@LJ6

!更 为 严 重 的 是
!#R

!

&#R

的 肥 胖 儿 童 也 有

B@LJ6

-

!>"

.

"

B@LJ6

的病因和发病机制一直争论不休!有学

者用*盲人摸象+来形容人们对
B@LJ6

的认识-

*

.

!更为糟糕的

是迄今尚未发现治疗
B@LJ6

的特效药物"研究发现膳食中

<>*

多不饱和脂肪酸$

<>*

U

2-
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T<40/TF0/,9W0//

G

0N394

!

<>*Ia>

L@

%的摄入量与
B@LJ6

患病率呈负相关-

8>&

.

!甚至有学者提

出
<>*IaL@

可能成为治疗
B@LJ6

的有效药物-

7

.

!但其分子

机制仍不清楚"本文综述
B@LJ6

与脂代谢及膳食脂肪酸的

关系的研究进展"

!

!

B@LJ6

的流行趋势

研究显示!在西方发达国家大约
"#R

!

*#R

的成年人有

B@LJ6

!亚洲约
!&R

的成年人有
B@LJ6

-

!

.

"由于有相当一

部分
B@LJ6

患者没有症状!肝功能指标也完全正常!而只有

超过
!

,

*

的肝脏发生脂肪变性后!超声检查才比较敏感!因此!

有学者估计
B@LJ6

的实际发病率可能更高"由于肝组织活

检是惟一能确诊
B@(D

的方法!关于
B@(D

的流行趋势的研

究就更少"已有的研究资料表明!

B@(D

的发病率显著低于

B@LJ6

!大约
"R

!

*R

的成年人患有
B@(D

-

">*

.

"

%

!

B@LJ6

的自然病程

尽管大多数单纯性脂肪肝患者短期内无明显肝功能损伤!

但长期的脂肪肝有发展成
B@(D

'肝硬化甚至肝癌的危险"
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结合文献-

"

!

=

.报道!将
B@LJ6

的自然病程总结如下#

!"R

!

8#R

的单纯性脂肪肝在
%

!

!*

年后会发展为
B@(D

和早期肝

纤维化!

"&R

的
B@(D

和早期肝纤维化在
%

年后发展为晚期

肝纤维化!

!&R

左右的
B@(D

和早期肝纤维化在
%

年后发展

为肝硬化或肝衰竭!与
B@LJ6

有关的肝硬化患者在
!#

年内

大约
=R

发生肝癌!

&#R

由于肝脏原因死亡或需要肝移植"然

而遗憾的是!因
B@LJ6

的恶化而进行的肝移植患者!几年后

%#R

以上移植肝脏会发生脂肪变性"

图
!

!!

!#

年以上的
B@LJ6

的自然病程

%参阅文献#

">=

$绘制&

&

!

脂代谢与
B@LJ6

理论上!肝脏脂肪堆积有
8

条途径#脂肪流入增加'脂肪流

出或分泌减少'脂肪合成增多'脂肪氧化减少"

&:!

!

肝脏脂肪流入增加
!

当血液中脂类浓度过高!脂肪组织

可以储存高浓度的脂类"而慢性营养过剩时超负荷的脂肪细

胞会采取胰岛素抵抗策略来保护自己!减少吸纳循环系统中的

脂类和葡萄糖!使过剩的能量物质进入肝脏和肌肉"激素敏感

性脂肪酶可使脂肪组织中的三酰甘油$

MP

%水解成脂肪酸和甘

油"胰岛素抵抗削弱了骨骼肌和脂肪组织利用葡萄糖的能力!

同时抑制激素敏感性脂肪酶的作用减弱!从而导致血中游离脂

肪酸浓度升高!促进脂肪流入肝脏而诱发
B@LJ6

-

%

.

"固醇调

节元件结合蛋白$

(?A\I4

%是调节脂质代谢的重要转录因子!

(?A\I>!N

是参与肝脏脂肪酸和
MP

合成的几乎所有基因的转

录活化因子!是肝脏脂质代谢的关键调控者-

$

.

"激活
(?A\I>

!N

不仅促进肝脏脂肪酸和
MP

的合成!还抑制
MP

的转运-

!#

.

"

有学者发现!

(?A\I>!N

转基因小鼠有明显的脂肪细胞分化障

碍!在
"#

周龄时可以自然地发生
B@(D

-

!!

.

!说明
(?A\I>!N

在
B@LJ6

发生发展过程中起重要作用"

&:%

!

肝脏脂肪流出或分泌减少
!

虽然肝细胞能合成脂肪!但

不能 储 存 脂 肪"合 成 的
MP

可 以 与 载 脂 蛋 白 $主 要 是

0

U

2\!##

%'胆固醇等形成极低密度脂蛋白$

OJ6J

%!以利于转

运到肝外组织储存或加以利用!若肝脏合成的
MP

不能及时转

运!就会形成脂肪肝"微粒体
MP

转移蛋白$

.MMI

%促进

0

U

2\!##

和
MP

形成
OJ6J

!而一些抑制
.MMI

活性的药物诱

导肝细胞脂肪变性!

.MMI

基因突变导致
OJ6J

的组装和分

泌过程阻断而发生脂肪肝-

!"

.

"

&:&

!

肝脏脂肪合成增加
!

肝脏为适应机体代谢!可从两个来

源合成内源性
MP

#$

!

%由葡萄糖代谢衍生的乙酰辅酶
@

合成"

在血浆非酯化脂肪酸$

WF,,W0//

G

0N39

!

LL@

%水平低时!此合成

途径较为突出"$

"

%摄取血中
LL@

合成"高脂饮食'血中

LL@

水平增高时此途径占优势!这与脂肪组织动用增加和肝

内脂肪酸氧化障碍有关"

&:'

!

脂肪氧化减少
!

线粒体
%

氧化是生理状态下脂肪酸代谢

的主要途径!

LL@

的增多可使线粒体的活性氧自由基$

?)(

%

增加!启动
IaL@

氧化!

?)(

与膜磷脂的
IaL@

反应形成脂

质过氧化物!

B@LJ6

患者线粒体的超微结构异常!呼吸链酶

复合体活性降低和氧化磷酸化缺陷!导致电子在呼吸链流动中

阻断而被传递到分子氧!产生超氧化离子和过氧化氢"随着线

粒体氧化能力的破坏!胞质内脂肪酸积聚!脂肪酸代谢的旁路

途经过氧化物酶体
%

氧化及微粒体
7

氧化激活!可产生更多

?)(

!加重氧化磷酸化脱偶联和线粒体功能的损伤"肝脏是脂

肪酸
%

氧化的主要场所之一!当肝内脂肪酸
%

氧化障碍时!肝

脏中游离脂肪酸堆积和肝细胞合成脂肪增加!导致脂肪肝的

发生"

'

!

膳食脂肪酸与
B@LJ6

膳食因素中的能量摄入过多!脂肪摄入过多!膳食脂肪酸

不平衡是导致脂肪肝的主要危险因素-

8>&

!

!*

.

"调查显示!我国

居民近年膳食脂肪摄入量明显增加!以
<>7IaL@

增加为主!

而
<>*IaL@

的比例仍然较低"

<>*IaL@

主要包括
'

>

亚麻

酸'二十碳五烯酸$

AI@

%和二十二碳六烯酸$

6D@

%等!它们在

降血脂'改善胰岛素抵抗'预防和治疗肿瘤等方面有积极作用"

P,,-,<

等-

!8

.认为
<>*IaL@

的降脂作用主要与减少肝脏脂类

合成有关"在超重人群中!能量'

(L@

的摄入量与
B@LJ6

患

病率呈正相关!

<>*IaL@

的摄入量与
B@LJ6

的患病率成负

相关-

8>&

.

&

B@LJ6

患者血和肝组织中
IaL@

含量降低!

<>7

,

<>*

IaL@

的比值升高-

!&>!7

.

"在临床上!

<>*IaL@

也能降低

B@LJ6

患者转氨酶水平'血浆
MBL

'

浓度和改善肝脏症

状-

!=>!%

.

"

膳食脂肪酸摄入过多或脂肪酸不平衡!导致血浆中
(L@

升高!或
<>7

,

<>*IaL@

比值升高!会激活肝脏的
(?A\I>!N

!

促进脂肪酸和
MP

合成基因的表达!抑制
.MMI

的表达-

!"

!

!$

.

!

从而导致肝脏
MP

合成增加!流出减少!使肝脏脂肪蓄积增多"

膳食脂肪摄入过多!总能量过高!使能量的摄入与消耗失

去平衡引起肥胖!是胰岛素抵抗形成的重要因素"膳食脂肪摄

入过多可使血浆
LL@

水平增高!抑制
%

细胞分泌胰岛素和诱

导
%

细胞的凋亡!同时抑制胰岛素刺激的外周组织葡萄糖摄

取!降低肝细胞胰岛素受体对胰岛素的结合及胰岛素降解!减

少肝糖利用!引起外周高胰岛素血症和胰岛素抵抗!即*脂毒

性+作用-

"#

.

"大量证据表明!胰岛素抵抗和肥胖促进
B@LJ6

的发生和发展!而
<>*IaL@

能改善胰岛素抵抗"

综上所述!影响
B@LJ6

的因素很多!但膳食脂肪酸在

B@LJ6

的 发生发展中有重要作用"
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P,53<3<

在细胞周期中的作用研究进展

周叶萍 综述!舒茂琴 审校

"第三军医大学西南医院心血管内科.重庆市介入心脏病学研究所!重庆
8###*%

#
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关键词!

P,53<3<

$细胞分裂周期蛋白
>!#

依赖性转录因子$细胞周期$再复制

923

#
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随着生物学的飞速发展!关于细胞周期调控的研究越来越

受到人们的关注"对细胞周期相关因子
P,53<3<

$起始特许阻

遏子%的研究已成为热点"

P,53<3<

是一种定位于核内的小分

子蛋白!具有相对复杂的结构模式!预示着它的功能多样性"

它通过调节细胞周期时相中的重要事件作用于细胞增殖&经多

种途径参与
6B@

复制的调节&抑制中心体重复复制-

!

.

&推进

P"

,

.

期和维持正常胞质分裂等&调节胚胎发育!尤其是神经

的发生!还可以与同源异型盒蛋白或是基因相互作用!在细胞

增殖与分化中发挥协调的功能!近年研究还发现它可能具有癌

基因功能!而且随着研究的深入和对
P,53<3<

功能的更多的发

掘!该蛋白的功能将被进一步地阐明"现对
P,53<3<

蛋白结构'

功能'调控机制及其在细胞周期中作用的研究进展做一综述"

!

!

P,53<3<

的结构及定位

P,53<3<

是一种多细胞生物蛋白!相对分子质量为
"&

Z-6

!由
P,53<3<

基因编码!存在于细胞核内-

"

.

!但不存在于酵

母中-

*

.

"有研究于
!$$%

年在非洲蟾蜍卵的有丝分裂期中!从

N6B@

编码的蛋白选择性地降解提取物中发现了
P,53<3<

!它

有
"

种异构体111

P,53<3<D

和
P,53<3<J

!分别含有
"!$

和

"!7

个氨基酸"通过检测
P,53<3<

氨基酸序列已经鉴定出了

"*8*

重庆医学
"#!#

年
!"

月第
*$

卷第
"8

期




