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简介

MAFLD (NAFLD) 发展的多重打击假说

Metabolism, 2016

MAMPs：微生物相关分子模式分子，SCFAs：短链脂肪酸，TMAO：
三甲胺 N-氧化物，VLDL：极低密度脂蛋白

肠-肝轴的示意图

Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology, 2024



简介

细胞外囊泡的主要来源

Journal of Extracellular Vesicles, 2024

细胞外囊泡 （EVs）是 30 至 500 nm 的天
然纳米颗粒，携带用于细胞间通讯的生物
活性分子（例如蛋白质和miRNA）。最近
的研究表明，口服 EV 可以保护肝脏免受损
伤并改善代谢状况。这些发现为基于 fEVs 
的肝病和代谢紊乱治疗策略带来了希望。



亮点

肠道特异性缺乏肝白血病因子
（HLF）改善代谢相关脂肪性肝
病（MAFLD）。

HLF通过过氧化物酶体增殖激活受
体α（PPARα）参与脂肪代谢调控。

HLF/PPARα轴调节肠道微生物群，
影响肠道微生物来源的细胞外囊泡
（fEVs）的组成。

结合型胆汁酸牛磺鹅去氧胆酸
（TCDCA）是fEVs改善MAFLD的
关键调节因子。

①

②

③
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HLF是调节肠道脂质吸收的新靶点

图1. 肝白血病因子（HLF）是调节肠道脂质吸收的新靶点



HLF缺乏改善MAFLD

图2. 肝白血病因子（HLF）部分缺乏改善代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）



HLF调控Ppara的表达

图3. 肝白血病因子（HLF）调节过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPARα）表达



抑制PPARα可以缓解MAFLD

图4. 抑制过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPARα）缓解代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）



来自GW6471处理小鼠的fEVs改善肠道通透性并抑制铁死亡

图5. GW6471处理小鼠的肠道微生物来源的细胞外囊泡（fEVs）改善肠道通透性并抑制铁死亡



fEVs中的脂质影响肝脂变性

图6. 肠道微生物来源的细胞外囊泡（fEVs）中的脂质变化影响肝脏脂肪变性



总结

❑在这项研究中， HLF/PPARα轴通过肠道微生物来源的细胞外囊泡
（fEVs）调节肠肝循环和抑制肝细胞铁死亡，从而改善MAFLD；

❑结合型胆汁酸TCDCA为fEVs降脂作用的关键分子；

❑这些发现阐明了肠道HLF在调节MAFLD中的功能，并为治疗该疾病
提供了新的途径。
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