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简介和亮点

⚫氧化磷脂（OxPLs）的积累可促进小鼠

NASH发生发展，而20 (S)-人参皂苷

（Rg3）能够降低肝细胞内OxPLs含量。

⚫SPOP可促进ATF3的泛素化依赖性降解。

⚫ 20(S)-Rg3通过Spop/Atf3/Nupr1信号轴

抑制肝细胞铁死亡，从而缓解NASH。



1.高剂量 Rg3 可改善HFD诱导的小鼠NASH并上调肝脏 SPOP 的表达

图1.高剂量人参皂苷 Rg3 可改善高脂饮食诱导的小鼠NASH



1.高剂量 Rg3 可改善HFD诱导的小鼠NASH并上调肝脏 Spop 的表达

图2. Rg3 改善铁死亡并上调肝脏中 Spop 的表达



2. Rg3 通过 Spop/Atf3/Nupr1 信号轴缓解肝细胞铁死亡

图3.SPOP与ATF3结合并促进其泛素化



2. Rg3 通过 Spop/Atf3/Nupr1 信号轴缓解肝细胞铁死亡

图4.SPOP促进ATF3的K48 泛素化



2. Rg3 通过 Spop/Atf3/Nupr1 信号轴缓解肝细胞铁死亡

图4.过表达Nupr1 可挽救 Spop 敲低所导致的 Rg3 介导的小鼠肝脏抗铁死亡效应减弱



总结

❑本研究系统阐明了Rg3通过抑制OxPLs积累和肝细胞铁死亡缓解
NASH的分子机制，证实Rg3是靶向Spop-Atf3-Nupr1轴的潜在治疗药
物 ；

❑ Rg3通过激活SPOP促进ATF3泛素化降解，解除对Nupr1的转录抑制，
恢复线粒体稳态，减少脂质过氧化，最终抑制铁死亡；

❑ OxPLs水平在NASH患者以及小鼠肝脏中显著升高，可作为潜在无创
生物标志物。
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