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绝经对女性非酒精性脂肪性肝病作用的研究进展
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摘　要　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是目前全球最常见的慢性肝病，可能导致肝硬化及肝细

胞癌等严重后果。临床研究表明绝经是女性非酒精性脂肪性肝病的重要危险因素之一。近年来临床和基础研究发现绝经不仅增

加女性胰岛素抵抗和中心性肥胖的风险，还可在血脂成分、前炎性细胞因子表达、肝细胞脂质抗氧化作用等多方面对 ＮＡＦＬＤ的发

生起促进作用。本文从７个方面就绝经与女性 ＮＡＦＬＤ发生机制的相关研究进展做一综述。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是目前全世界最
常见的慢性非传染性肝脏疾病，定义为除外酒精和其

他明确的肝损因素所致的、以弥漫性肝细胞大泡性脂

肪变为主要病理表现的遗传 －代谢 －病理综合征，其
疾病谱包括单纯性非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、非酒精性脂肪性肝纤维化和
肝硬化。ＮＡＦＬＤ的发病机制目前尚未完全明确，由
Ｄａｙ等研究者于１９９８年首次提出的“二次打击”学说
是目前较为广泛接受的发病机制假说。这一学说认

为初次打击始于胰岛素抵抗———各种原因导致的胰

岛素抵抗通过促使外周脂肪分解增加和高胰岛素血

症引起肝细胞内脂质储积增加及肝脏对内、外源性损

害因子敏感度增高造成初次打击；此后反应性氧化代

谢产物增多，导致脂质过氧化，并伴随着细胞因子、线

粒体解偶联蛋白以及肿瘤坏死因子受体超家族 ６基
因配体（ＦａｓＬ）等活化，进一步诱导脂肪变性的肝细
胞发生炎症和坏死，是为二次打击

［１］
。ＮＡＦＬＤ的发

病是持续存在的胰岛素抵抗 －脂质储积 －炎症 －坏
死的恶性循环的结果。临床研究显示，ＮＡＦＬＤ的发
生率和临床表现存在相当程度的性别及年龄差异，育

龄期女性发生率显著低于男性及绝经后女性，而女性

自围绝经早期开始至绝经后数年，ＮＡＦＬＤ发生率逐
渐升高至与男性发生率相当，提示绝经是女性

ＮＡＦＬＤ的重要危险因素之一。进一步的临床研究证

实，适宜水平的雌激素补充对绝经后女性 ＮＡＦＬＤ可
能起预防和保护作用

［２］
。

一、绝经增加胰岛素抵抗风险

雌二醇通过经典膜受体激活 Ｓｒｃ／ＭＡＰＫ通路，促
使调控胰岛素基因表达的转录因子———胰岛素促进

因子１磷酸化，并加固影响胰岛素合成的神经分化因
子１的核定位，从而上调胰岛素基因转录，促进胰岛
素合成。此外，雌二醇还具有在胰岛 β细胞中抗凋
亡、抑制脂质合成／脂肪聚集及预防脂毒性的作用。
绝经后随着雌激素水平下降，以上作用均出现不同程

度减弱。研究发现在去势动物模型中胰岛素敏感度

逐步下降，雌激素缺乏状态下胰岛 β细胞的胰岛素
分泌减少，肌肉的糖原摄入减少，而肝脏糖原合成增

加。其次，绝经后雌二醇水平下降导致性激素结合球

蛋白水平下降，使得循环中游离睾酮相对增加、雄激

素活性增高，雄激素作用增强可通过下调肝脏对胰岛

素的降解作用，减少外周组织对胰岛素的结合和降

解，诱导脂肪组织腺苷酸环化酶活性增强，促进脂肪

动员和提高血浆游离脂肪酸浓度，同时刺激胰岛 β
细胞过度释放胰岛素从而诱发胰岛素抵抗

［３］
。一项

动物实验通过给予去势 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 Ｃ１４标记的甘
油三酯饮食观察到，去势诱发的胰岛素抵抗作用呈现

通路选择性，即胰岛素虽然失去了对肝糖原生成的抑

制作用，但仍能降低肝载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏＢ）水平，保持
乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）
活性并抑制甘油三酯分泌入血。

二、绝经改变体脂分布、增加肥胖风险

雌激素既可通过受体 α抑制脂肪代谢调控的重
要转 录 因 子———过 氧 化 物 酶 增 殖 激 活 受 体 γ
（ＰＰＡＲ－γ）的活性、直接抑制脂肪合成，也能够通过

·０１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｐｒ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．４　　



竞争性结合抑制 ＰＰＡＲ－α的功能，从而促进脂肪和
脂蛋白分解代谢。但在绝经后，由于雌激素水平下

降，上述调控作用减弱。另外对绝经后女性脂肪组织

的研究还显示，部分与肥胖相关的酶如 ＡＣＣ、长链乙
烯还原酶，酰基辅酶 Ａ脱氢酶和激素敏感性脂肪酶
等表达水平均呈不同程度下调

［４］
。如一项为期 ６年

的前瞻性观察性研究显示，进入绝经期女性的体脂含

量和腰臀比增加幅度均高于同年龄未绝经女性。体

外研究发现，在前脂肪细胞株 ３Ｔ３－Ｌ１细胞中，细胞
质中的雌激素硫酸转移酶（ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＥＳＴ）可以通过对其羟基硫酸盐化而活化雌激素从而
抑制脂肪细胞分化。同样，动物实验发现雌性小鼠脂

肪组织中 ＥＳＴ过表达会导致脂肪细胞缩小，细胞内
脂质含量减少。此外，多个临床研究显示，雌激素可

以通过减少脂肪生成而直接抑制脂肪沉积
［５～７］

。这

些研究显示雌二醇是调节脂肪细胞中脂质摄入限速

酶（ｆａｓｔｉｎｇｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）的主要抑制因子，雌
二醇可通过与 ＬＰＬ促进子上的雌激素反应元件（ｅｓ
ｔｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＥＲＥ）相结合，在转录水平抑
制 ＬＰＬ的表达［６］

。在中枢方面，雌激素受体 α与瘦
素受体共同定位于下丘脑弓状核，雌激素水平下降影

响了瘦素受体的表达，从而下调瘦素敏感度，并导致

瘦素抵抗，导致进食增加和能量消耗减少。总之，绝

经后雌激素作用减弱，脂肪代谢稳态打破，绝经后女

性内脏脂肪增加，呈现出中心性肥胖。

三、绝经影响循环血脂水平和脂蛋白类型

女性在绝经前低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、
极低密度脂蛋白胆固醇（ＶＬＤＬ－Ｃ）、ａｐｏＢ和甘油三
酯（ＴＧ）水平低于男性，但绝经后循环中 ＴＣ、ＬＤＬ－
Ｃ、ＶＬＤＬ－Ｃ、ａｐｏＢ、ＴＧ水平均升高，而高密度脂蛋白
胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）轻度降低。Ａｕｒｏ等对 ２６０６５名北
欧原住民的研究发现，绝经后女性酯化胆固醇和

ａｐｏＢ／ａｐｏＡ－１比例均较绝经前升高，这一改变主要
发生在４５～５０岁女性。最近研究发现这种变化不仅
发生在绝经后期，血脂代谢和脂蛋白异常早在

ＳＴＲＡＷ＋１０标准中的晚绝经过渡期即有升高，提示
绝经对循环中脂质水平的影响在性激素波动的初始

阶段就开始产生效应
［８］
。

四、绝经促进肝脏脂质沉积

啮齿类去势动物模型的研究发现，在雌激素缺乏

情况下，肝内 ＶＬＤＬ－Ｃ介导的脂质输出和脂肪酸氧
化减少，脂肪酸合成抑制作用减弱

［９］
。Ｍｉｎｊｉ等［１０］

对

３８７例女性根据 ＳＴＲＡＷ＋１０分期分组研究其肝酶指

标，发现与肝脏甘油三酯储积呈正相关的谷草转氨

酶／谷丙转氨酶（ＡＳＴ／ＡＬＴ）比值自绝经后早期开始
呈现显著升高的特征性模式。绝经后雌激素受体 α
（ＥＲα）表达下降，雌激素经由 ＥＲα介导对脂联素水
平调控减弱，在正常饮食情况下脂联素分泌减少，游

离脂肪酸增加
［１１］
。Ｆｕ等［１２］

的动物和体外试验研究

结果也表明，应用雌激素拮抗剂他莫昔芬能够在 ｍＲ
ＮＡ水平降调对脂肪生成关键酶如甘油 ３－磷酸酰基
转 移 酶 （ｇｌｙｃｅｒｏｌ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＧＰＡＴ）的抑制作用，从而促进肝脏脂质沉积，此外雌
激素还能够通过调节水通道蛋白 ７（ａｑｕａｐｏｒｉｎ７，
ＡＱＰ７）来控制肝细胞膜表面的甘油三酯的通透性，起
到调控肝细胞内脂滴的大小的作用。还有研究证实，

雌激素通过 ＥＲａ在肝内对 ＴＧ合成和蓄积的作用独
立于其他组织如白色脂肪组织和中枢神经系统

等
［１３］
。

五、绝经影响炎性细胞因子的表达

生理浓度的雌激素可以抑制白细胞介素 １（ＩＬ－
１）、白细胞介素６（ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－
α）等前炎性因子的自发分泌［１４］

。多项啮齿类动物

模型和人体的研究均显示在雌激素缺乏状态下，前炎

性细胞因子 ＩＬ－１、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α分泌和表达增
加

［１５］
。体外实验证实，给予雌二醇后巨噬细胞和全

血培养基中上述细胞因子表达和释放减少
［１６］
。动物

实验也发现接受雌二醇补充治疗的去势雌性小鼠比

未接受治疗的对照组血浆 ＩＬ－６水平更低。临床实
验中同样可观察到在接受激素补充治疗的绝经后女

性中血浆 ＩＬ－６水平更低。以上多种实验观察结果
均提示雌激素可抑制 ＩＬ－６表达和释放［１７］

。且动物

实验表明雌激素对 ＩＬ－６等炎性因子的调控独立于
下丘脑 －垂体 －性腺轴的作用［１８］

。除此之外，绝经

后过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲ－α）活性
降低，也显示出绝经后肝脏炎性反应的抑制状态被减

弱
［１９］
。

六、绝经下调肝脏脂质抗氧化作用

脂质过氧化是肝细胞炎性反应的重要部分，也是

ＮＡＦＬ向 ＮＡＳＨ进展的主要启动因素之一。超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－
Ｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＧＳＴ）是肝脏中消除过氧化应激和保
护细胞的关键酶。动物实验发现，去势大鼠肝脏中

ＳＯＤ和 ＧＳＴ等关键酶减少；相应的，血浆中以丙二
醛、谷胱甘肽为主的氧化应激产物明显增多

［２０］
。绝

经后女性肝脏中三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
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ＡＴＰ）酶和 Ｃａ２＋ＡＴＰ酶活性下降，对信号转导通路和
细胞功能均产生不利影响，上述限速酶的活性改变与

肝脏中脂质过氧化的终产品如脂褐素等水平升高直

接相关
［２１］
。此外，绝经后肝星状细胞活性增强，活化

的肝星形细胞产生更多细胞外基质成分，能够促进甘

油三酯的蓄积和纤维化。一项对 ４８８例绝经后女性
肝脏活检病理结果的分析认为，长期雌激素缺乏状态

促进了肝脏氧化应激反应，加快肝纤维化进程，且这

一生理病理的改变和发展不仅与绝经状态相关，还取

决于绝经开始的年龄与临床观察时距离绝经的年限，

这一结果提示过早绝经会加重这一病理进程。

七、绝经影响肝脏免疫反应

由于性激素水平和比例不同，肝脏免疫应答成分

和免疫反应存在男女性别差异。女性在绝经后失去

以性激素为主介导的免疫反应的优势，体内单核细

胞、巨噬细胞、树突状细胞和 Ｔ细胞数量下降且功能
减弱。研究发现而这一改变在绝经过渡期就以出现，

围绝经期女性体内 ＣＤ４＋淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞和自
然杀伤细胞的细胞毒性作用下降

［２２］
。另一项大鼠模

型的研究则显示，去势后孕酮水平降低会增加 ＣＤ８＋

细胞的输出并扰乱 ＣＤ８＋细胞体内稳态调节，通过激
素补充可以逆转这一效应，显示出绝经状态下不同类

型激素改变对免疫系统的广泛影响
［２３］
。

综上所述，绝经不仅影响肝脏功能，还作用于全

身能量代谢，从局部到整体，均促进了 ＮＡＦＬＤ的发
生、发展，且这一作用不仅出现于绝经后，在绝经过渡

期和绝经早期已开始发挥效应。绝经对 ＮＡＦＬＤ的影
响主要源于雌激素水平的下降，同时还有 ＦＳＨ升高、
雌激素成分比例失调、睾酮活性增强，性激素结合球

蛋白功能失调等多方面原因。绝经起始年龄和绝经

状态持续时间也是 ＮＡＦＬＤ的影响因素之一［２４］
。以

雌激素为主的绝经激素补充治疗可能对 ＮＡＦＬＤ起保
护作用。近年来，随着对绝经相关疾病研究的不断发

展和深入探索，女性绝经后非酒精性脂肪肝将会获得

新的早期预防和治疗策略。
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有望成为新的药物治疗靶点。
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ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｃｔｉｖｉｔｙｍｏｄｅｓｉｎｔｈａｌａｍｏｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓ

ｃｉ，２００３，２３（１６）：６４６０－６４６９

１１　ＣｏｎｗａｙＫＥ，ＣｏｔｔｅｎＪＦ．Ｃｏｖａｌｅｎｔｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｖｏｌａｔｉｌｅａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｉｔｅａｃｔｉｖａｔｅｓＴＡＳＫ－３（ＫＣＮＫ９）ｔａｎｄｅｍ－ｐｏｒｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ

ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，８１（３）：３９３－４００

１２　张成，王菁，王广发，等．钾离子通道ＴＡＳＫ－１、ＴＡＳＫ－３在大鼠

脑干的表达与睡眠呼吸暂停的关系［Ｊ］．中华医学杂志，２００７，

８７（４１）：２９２９－２９３１

１３　ＢｕｅｈｌｅｒＰＫ，ＢｌｅｉｌｅｒＤ，ＴｅｇｔｍｅｉｅｒＩ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎｕｎ

ｄｅｒｈｙｐｅｒｏｘｉａｉｎＴＡＳＫ－１／３ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｄｏｕｂｌｅｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，２４４：１７－２５

１４　ＢａｙｌｉｓｓＤＡ，ＢａｒｈａｎｉｎＪ，ＧｅｓｔｒｅａｕＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｐＨ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ＴＡＳＫｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｃｅｎｔｒａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈｅｍｏｒｅｃｅｐｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｆｌｕｇｅｒｓ

Ａｒｃｈ，２０１５，４６７（５）：９１７－９２９

１５　ＳｃｈｍｉｄｔＣ，ＷｉｅｄｍａｎｎＦ，ＶｏｉｇｔＮ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＫ（２Ｐ）３．１

Ｋ＋ ｃｕｒｒｅｎｔｃａｕｓｅｓａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，１３２（２）：８２－９２

１６　ＨａｒｌｅｔｏｎＥ，ＢｅｓａｎａＡ，ＣｈａｎｄｒａＰ，ｅｔａｌ．ＴＡＳＫ－１ｃｕｒｒｅｎｔｉｓｉｎｈｉｂｉ

ｔｅｄｂｙｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｈｕｍａｎａｎｄｃａｎｉｎｅｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１５，３０８（２）：Ｈ１２６－

Ｈ１３４

１７　ＬａｍｂｅｒｔＭ，ＢｏｅｔＡ，Ｒｕｃｋｅｒ－ＭａｒｔｉｎＣ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＫＣＮＫ３ｉｓａ

ｈａｌｌｍａｒｋｏｆＲＶ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ／ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１８，１１４（６）：８８０－８９３

１８　ＫｉｐｅｒＡＫ，ＲｉｎｎéＳ，ＲｏｌｆｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｋｖ１．５ｂｌｏｃｋｅｒｓｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ

ｉｎｈｉｂｉｔＴＡＳＫ－１ｃｈａｎｎｅｌｓ：ＴＡＳＫ－１ａｓａｔａｒｇｅｔａｇａｉｎｓｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａ

ｔｉｏｎａｎｄｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ？［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈ，２０１５，４６７

（５）：１０８１－１０９０

１９　ＢａｎｄｕｌｉｋＳ，ＴａｕｂｅｒＰ，ＬａｌｌｉＥ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏ－ｐｏｒｅｄｏｍａｉｎｐｏｔａｓｓｉｕｍ

ｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｔｈｅａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈ，２０１５，４６７（５）：

１０２７－１０４２

２０　ＬｉＨＪ，ＬｉＮＦ，ＷａｎｇＭＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２２４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｎｏｒｍｏｋａｌｅｍｉｃｐｒｉｍａｒｙａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪｈｙ

ｐｅｒｔｅｎｓ，２０１２，２０（４）：３６３－３６７

２１　ＧｕａｇｌｉａｒｄｏＮＡ，ＹａｏＪ，ＨｕＣ，ｅｔａｌ．ＴＡＳＫ－３ｃｈａｎｎｅｌｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎ

ｍｉｃｅｒｅｃａｐｉｔｕａｔｅｓｌｏｗｒｅｎｉｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

２０１２，５９（５）：９９９－１００５

２２　ＥＨａｃｈｍａｎｅＭＦ，ＲｅｅｓＫＡ，ＶｅａｌｅＥＬ，ｅｔａｌ．ＥｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆＴＷＩＫ－

ｒｅｌａｔｅｄａｃｉｄ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ３（ＴＡＳＫ３）ｔｗｏ－ｐｏｒｅｄｏ

ｍａｉｎｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０１４，２８９（３）：１３８８－１４０１

２３　ＬｅｉｔｈｎｅｒＫ，ＨｉｒｓｃｈｍｕｇｌＢ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＴＡＳＫ－１Ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎａｓｕｂｓｅｔｏｆｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（６）：ｅ０１５７４５３

２４　ＳｕｎＨ，ＬｕｏＬ，ＬａｌＢ，ｅｔａｌ．ＡｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔＫＣＮＫ９

Ｋ＋ ｃｈａｎｎｅｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｕｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１６，７：１０３３９

（收稿日期：２０１８－０６－０３）

（修回日期：２０１８－０６－２６）

（上接第 １２页）
１９　ＷａｎｇＸ，ＬｕＹ，ＷａｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒαｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｈｅｐａｔｏｓｔｅａｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｍａｌｌｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｐａｒｔｎｅｒ［Ｊ］．

ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，６３（１）：１８３－１９０

２０　ＺｈａｎｇＺＣ，ＬｉｕＹ，ＸｉａｏＬＬ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－１２５ｂｂｙｅｓ

ｔｒｏｇｅｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｉｎｆｅｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１５，６３（６）：１４６６－１４７５

２１　ＧｕｉＹ，ＣｈｕＮ，ＱｉｕＸ，ｅｔａｌ．１７－β－ｅｓｔｒａｄｉｏｌｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｐｏｌｉ

ｐｏｐｒｏｔｅｉｎｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ

［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＴｒｅｎｄｓ，２０１６，１０（２）：１４０－１５１

２２　ＹａｎｇＪＤ，ＡｂｄｅｌｍａｌｅｋＭＦ，ＧｕｙＣＤ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｅｘ，ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｓｔａｔｕｓ，ａｎｄｓｙｎｔｈｅｔｉｃｈｏｒｍｏｎｅｕｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｗｉｔｈｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆ

ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，

１５（１）：１４７９

２３　ＬｅｐｏｓａｖｉｃＧ，ＮａｎｕｔＭＰ，ＰｉｌｉｐｏｖｉｃＩ，ｅｔａｌ．ＲｅｓｈａｐｉｎｇｏｆＴ－ｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｉｎａｄｕｌｔｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌｙｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｓｅｄｒａｔｓ：ａｐｕｔａｔｉｖｅ

ｒｏｌｅｆｏｒｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１４，２１９（２）：

１１８－１３０

２４　ＫｌａｉｒＪＳ，ＹａｎｇＪＤ，ＡｂｄｅｌｍａｌｅｋＭＦ，ｅｔａｌ．Ａｌｏｎｇｅｒｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｅｓｔｒｏ

ｇｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｆｉｂｒｏｓｉｓｒｉｓｋａｍｏｎｇｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ

ｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６４（１）：

８５－９１

（收稿日期：２０１８－０６－３０）

（修回日期：２０１８－０７－１９）

·３６１·

　　医学研究杂志　２０１９年 ４月　第 ４８卷　第 ４期 ·综述与进展·　


