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　 　 【摘要】 癌胚抗原相关细胞黏附分子 １ （ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １， ＣＥＡＣＡＭ１） 是一种免

疫球蛋白超家族的跨膜蛋白， 参与介导细胞黏附、 组织转移、 免疫反应控制以及机体代谢平衡。 研究表明， ＣＥＡＣＡＭ１
主要通过促进胰岛素清除以防止脂肪沉积， 从而对肝脏发挥保护作用。 ＣＥＡＣＡＭ１ 表达水平下调会导致胰岛素抵抗状态

发生恶性循环并加重代谢紊乱。 由于 ＣＥＡＣＡＭ１ 在控制代谢功能障碍相关脂肪性肝病 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＡＳＬＤ） 中的关键地位， 刺激其作用途径或调节其表达水平有望成为 ＭＡＳＬＤ 的治疗新方法。 本文

就 ＣＥＡＣＡＭ１ 在 ＭＡＳＬＤ 中的有关研究进展作一综述。
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１１１８　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２４

　 　 非酒精性脂肪性肝病 （ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ） 是最常见的慢性肝病， 全球范围内患

病率高达 ３０％ ［１］ 。 近期， 三大国际肝病学会发表了

关于脂肪肝命名的共识声明［２］ ， 指出 ＮＡＦＬＤ 的定义

难以概括肝脂肪变性与全身代谢紊乱的联系， 且具有

潜在的污名化含义， 故将 ＮＡＦＬＤ 更名为代谢功能障

碍相关脂肪性肝病 （ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＡＳＬＤ）。 新定义反映了肝脂肪

变性与代谢综合征、 糖尿病、 高血压、 高脂血症以及

肥胖等慢性代谢疾病的相关性。 ＭＡＳＬＤ 的特点是肝

脏脂质过度积累导致肝脂肪变性， 继而产生脂毒性并

诱导免疫炎症反应引发肝损伤， 进一步发展可导致代

谢功能障碍相关脂肪性肝炎 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ， ＭＡＳＨ）、 肝纤维化甚至肝

癌［３］ 。 ＭＡＳＬＤ 的发病机制十分复杂， 可能受胰岛素

抵抗 （ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ）、 慢性炎症、 肠道微生物

紊乱及遗传易感性等多种危险因素的共同影响。 对于

ＭＡＳＬＤ 的治疗目前尚无特定手段， 主要依赖于生活

方式调节， 因此， 对其发病机制与治疗方法的探索具

有重要临床意义［４］ 。
癌胚抗原相关细胞黏附分子 １ （ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １， ＣＥＡＣＡＭ１） 是

高度糖基化细胞黏附分子 ＣＥＡ 家族的成员， 主要表

达于上皮与内皮细胞［５］ 。 研究发现， ＣＥＡＣＡＭ１ 参

与诱导肝细胞分化， 且在多种恶性肿瘤组织中可观

察到 ＣＥＡＣＡＭ１ 表达水平下调［６］ 。 多项研究表明，
ＣＥＡＣＡＭ１ 对肝脏具有显著保护作用， 其可促进肝

内胰岛素清除并减少肝脏脂肪生成， 在肝脂肪变性

大鼠与 ＭＡＳＬＤ 患者的肝脏中均发现 ＣＥＡＣＡＭ１ 水平

下 降［７⁃８］ ， 因此 ＣＥＡＣＡＭ１ 表达水平上调可能使

ＭＡＳＬＤ 患者获益。 本文对 ＣＥＡＣＡＭ１ 在 ＭＡＳＬＤ 发生

发展中的作用机制及治疗作一综述， 旨在为 ＭＡＳＬＤ
的诊治提供新思路。

１　 ＣＥＡＣＡＭ１ 概述

ＣＥＡＣＡＭ１ 最早发现于胆汁中， 被认为是人体消

化道正常组织抗原而得名为胆汁糖蛋白。 ＣＥＡＣＡＭ１
由细胞外糖基化免疫球蛋白结构域、 跨膜区与胞质结

构组成， 细胞外结构域有长或短的细胞质尾区， 胞质

域内含有 ２ 个酪氨酸残基， 可被胰岛素受体、 表皮生

长因子受体及其他酪氨酸激酶磷酸化从而参与信号传

导［９］ 。 ＣＥＡＣＡＭ１ 基因位于染色体 １９ｑ１３􀆰 ２ 区， 含有

９ 个外显子， 转录修饰过程大量存在选择性剪接， 可

产生 １２ 种剪接亚型， 不同亚型根据胞外结构域的数

量及胞质尾区的长度进行区分［１０］ 。 人类和小鼠两种

主要的 ＣＥＡＣＡＭ１ 亚型含有 ４ 个胞外结构域和 １ 个长

或短的胞质尾区， 即 ＣＥＡＣＡＭ１⁃ ４Ｌ 和 ＣＥＡＣＡＭ１⁃ ４Ｓ。
第 ７ 外 显 子 通 过 选 择 性 剪 接 形 成 ２ 种 不 同 的

ＣＥＡＣＡＭ１ 亚型： ＣＥＡＣＡＭ１⁃Ｌ 和 ＣＥＡＣＡＭ１⁃Ｓ。
ＣＥＡＣＡＭ１⁃Ｌ 的特殊之处在于其胞质尾区含有

２ 个基于免疫受体酪氨酸的抑制基团， 啮齿动物

ＣＥＡＣＡＭ１⁃Ｌ 中含有 ２ 个基于免疫受体酪氨酸的开关

基团， 这些结构特征表明 ＣＥＡＣＡＭ１⁃Ｌ 磷酸化时会向

胞内传递抑制信号［１１］ 。 ＣＥＡＣＡＭ１⁃Ｓ 可与钙调素、 肌

球蛋白、 球状肌动蛋白、 附件蛋白Ⅱ和聚合酶 δ 相互

作用蛋白 ｐ３８ （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｄｅｌｔａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ３８，
ＰＤＩＰ３８） 结合， 并被蛋白激酶磷酸化， 从而调节细胞

骨架的动态变化［１２］ 。 ＣＥＡＣＡＭ１ 主要在上皮细胞、 内

皮细胞和白细胞中表达， 但在骨骼肌细胞和软骨细胞

中不表达。 ＣＥＡＣＡＭ１ 蛋白在人类和啮齿类动物中的

结构和功能高度保守， 且具有相同的组织表达模式，
最常见的是不同 ＣＥＡＣＡＭ１ 亚型在同一细胞中共同表

达， 其相对表达水平决定了细胞信号传导的结果［１３］ 。
亚型的多样性赋予了 ＣＥＡＣＡＭ１ 多种生物学功能， 包

括介导细胞黏附、 参与机体炎症反应与胰岛素代谢、
促进血管增生及影响免疫应答等［１４］ 。

２　 ＣＥＡＣＡＭ１ 影响 ＭＡＳＬＤ 发生发展的作用
机制

２􀆰 １　 胰岛素清除

胰岛素拮抗脂肪分解， 不仅介导甘油三酯 （ ｔｒｉ⁃
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ） 在脂肪组织中的储存， 且促进脂肪酸

的酯化和储存。 ＩＲ 是指肌肉组织、 脂肪组织及肝脏

等胰岛素靶组织对其敏感性下降， 临床上主要表现

为高胰岛素血症。 ＩＲ 状态下脂肪分解增加， 游离脂

肪酸 （ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＦＦＡｓ） 大 量 释 放， 过 量 的

ＦＦＡｓ 进入肝脏并刺激富含 ＴＧ 的极低密度脂蛋白

（ｖｅｒｙ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＶＬＤＬ） 分泌， 最终形

成脂质的异位沉积［１５］ 。 同时， 大量 ＦＦＡｓ 在非脂肪

组织积聚产生的脂毒性会进一步加重 ＩＲ， 导致高胰

岛素血症状态发生恶性循环［１６］ 。 ＩＲ 是引起 ＭＡＳＬＤ
发生发展的重要机制， 既往研究表明二者之间存在

密切联系［１７］ 。
ＣＥＡＣＡＭ１ 是肝脏中胰岛素受体酪氨酸激酶的

内源性底物， 但在骨骼肌和脂肪组织等其他胰岛素

敏感组织中却无这种特性［１８］ 。 生理学实验发现胰
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Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ５　 １１１９　

岛素自胰腺 β 细胞中脉冲式释放， 导致门静脉胰岛

素浓度急剧升高并促使肝细胞中胰岛素受体自身酪

氨酸激酶的磷酸化激活， 进而通过信号传递引发其

底物发生磷酸化， 包括 ＣＥＡＣＡＭ１［１９］ 。 肝脏可清除

８０％从胰腺 β 细胞释放至门静脉循环中的胰岛素，
动物模型表明 ＣＥＡＣＡＭ１ 在此过程中发挥核心作用，
即磷酸化的 ＣＥＡＣＡＭ１ 可促进经受体介导的胰岛

素进入具有内吞作用的网格蛋白小泡， 最终在溶

酶体中被降解 ［２０⁃２１］ 。 高胰岛素血症与胰岛素脉冲

式释放受损可抑制 ＣＥＡＣＡＭ１ 的磷酸化过程。 Ｂｒｉｌ
等 ［２２］ 将 １９０ 例研究对象分为非 ＭＡＳＬＤ 组、 单纯

肝脂肪变性组及 ＭＡＳＨ 组进行研究， 结果发现与

胰岛素分泌增加相比， ＭＡＳＬＤ 患者高胰岛素血症

与胰岛素清除率降低的关系更为密切。 １ 型糖尿病

（ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ１ＤＭ） 患者通过外源性

胰岛素给药可导致胰岛素的脉冲式释放受到干扰，
由此可推测 Ｔ１ＤＭ 患者的 ＣＥＡＣＡＭ１ 功能受损， 但

Ｄｅ Ｖｒｉｅｓ 等 ［２３⁃２４］ 的 研 究 并 未 发 现 Ｔ１ＤＭ 患 者

ＭＡＳＬＤ 患病率高于正常人群， 因此这一假设尚需

更深入的研究加以证实。
Ｐｏｙ 等［２５］ 发现 ＣＥＡＣＡＭ１ 胞尾区 Ｔｙｒ４８８ 连接并

封闭 含 有 ＳＨ２ 适 配 蛋 白 （ ＳＨ２⁃ｃｏｎｔａｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＨＣ） 的 ＳＨ２ 结构域， 不仅限制生长因子受

体结合蛋白 ２ 与胰岛素受体的偶联， 还抑制由 Ｒａｓ ／
ＭＡＰＫ 信号通路介导的有丝分裂途径， 降低了肝细胞

有丝分裂活性。 同时， ＣＥＡＣＡＭ１ 与 ＳＨＣ 的结合增强

了其与胰岛素受体底物 １ （ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １，
ＩＲＳ⁃１） 竞争被胰岛素受体磷酸化的能力， 下调促进

细胞增殖的 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路， 从而抑制肝细胞

的增殖。 此外， ＣＥＡＣＡＭ１ 的磷酸化受到与 Ｔｙｒ４８８ 结

合的非受体蛋白酪氨酸磷酸酶 ＳＨＰ⁃ ２ 的调控， ＳＨＰ⁃ ２
可使 ＩＲＳ⁃１ 去磷酸化并抑制其作用， ＣＥＡＣＡＭ１ 连接

ＳＨＰ⁃２ 并阻止其与 ＩＲＳ⁃１ 结合， 从而使 ＩＲＳ⁃ １ 在肝内

持续传导胰岛素信号［２６］ 。 肝脏中 ＩＲ 的条件性无效突

变 （ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｎｕｌｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＲ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ， ＬＩＲ⁃
ＫＯ） 小鼠证实， 肝脏中的正常胰岛素信号通路是调

节全身胰岛素敏感性所必需的， 肝细胞中的胰岛素信

号缺失会导致严重的原发性肝 ＩＲ 和慢性高胰岛素血

症［２７］ 。 动物实验发现， ＣＥＡＣＡＭ１ 磷酸化基因位点突

变的小鼠会出现胰岛素清除障碍并导致继发性

ＩＲ［２７］ 。 此外， ＣＥＡＣＡＭ１ 基因突变小鼠可发生肝炎并

出现桥接纤维化， 这是 ＭＡＳＨ 的主要特征［２８］ 。 肝纤

维化主要由 ＴＧＦβ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 通路介导， 并受内皮素⁃ １
（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ⁃ １， ＥＴ⁃ １） 和血小板源性生长因子⁃Ｂ

（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｂ， ＰＤＧＦ⁃Ｂ） 两种关键的

促纤维化因子驱动［２９⁃３０］ 。 ＣＥＡＣＡＭ１ 缺失导致的高胰

岛素血症可促使 ＥＴ⁃１ 水平升高并激活核转录因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）， 活化的 ＮＦ⁃κＢ 促进

ＰＤＧＦ⁃Ｂ 基因转录， ＰＤＧＦ⁃Ｂ 与 ＥＴ⁃１ 通过刺激肝星状

细胞增殖以诱导胶原蛋白的产生， 从而促进肝纤维

化［３０⁃３１］ 。 另一项动物实验发现， 肝脏 ＣＥＡＣＡＭ１ 过

表达可逆转高胰岛素血症诱发的 ＭＡＳＨ 相关症状并

防止肝纤维化， ＣＥＡＣＡＭ１ 可能通过胰岛素清除改善

ＩＲ 状态并抑制脂毒性及炎症因子释放， 使 ＥＴ⁃ １ 和

ＰＤＧＦ⁃Ｂ 恢复正常［３２⁃３３］ 。 综上所述， ＣＥＡＣＡＭ１ 在肝

脏胰岛素清除中发挥核心作用， 但有关 ＣＥＡＣＡＭ１ 介

导胰岛素清除与肝纤维化之间关系的机制仍有待进一

步研究。
２􀆰 ２　 脂质代谢

门静脉的胰岛素浓度是体循环的 ２ ～ ３ 倍［３４］ ， 高

浓度的胰岛素诱导肝脏新生脂肪合成 （ｄｅ ｎｏｖｏ ｌｉｐｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ， ＤＮＬ）， 其可能机制是肝细胞中的固醇调节元

件结合蛋白 （ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＳＲＥＢＰｓ） 转录因子被胰岛素激活， 造成脂肪生成所必

需的关键酶活性提高， 如葡萄糖激酶、 肝型丙酮酸激

酶 （ｌｉｖｅｒ⁃ｔｙｐｅ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ， ＬＰＫ）、 脂肪酸合成酶

（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＦＡＳＮ） 和乙酰辅酶 Ａ 羧基酶

（ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ⁃ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， ＡＣＣ） ［３５］ 。 ＦＡＳＮ 是 ＤＮＬ 过

程中催化丙二酰辅酶 Ａ 转化为软脂酸的关键酶， 然

而， 生理情况下肝脏 ＦＡＳＮ 活性很低， Ｍａｔｖｅｙｅｎｋｏ
等［３６］发现这与胰岛素脉冲式释放导致的 ＣＥＡＣＡＭ１
迅速磷酸化有关， 大量磷酸化的 ＣＥＡＣＡＭ１ 可下调

ＦＡＳＮ 酶活性， 保护肝脏免受高胰岛素水平带来的潜

在脂肪生成效应。
相应的， 高脂肪通过过氧化物酶体增殖物激活

受 体 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ⁃ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α，
ＰＰＡＲα） 依赖性下调 ＣＥＡＣＡＭ１ 的表达。 ＰＰＡＲα 是一

种核受体， 参与脂肪酸 β 氧化关键基因的表达， 可

通过 降 低 ＣＥＡＣＡＭ１ 基 因 ｍＲＮＡ 水 平 以 抑 制

ＣＥＡＣＡＭ１ 蛋白转录［３７］ 。 肥胖人群体循环中的 ＦＦＡｓ
水平远高于正常体质量者， 且 ＣＥＡＣＡＭ１ 水平更低，
加速了肝脂肪变性［３８］ 。 高脂水平促进 ＭＡＳＬＤ 的另一

重要机制是脂肪浸润刺激骨髓衍生细胞， 使其分化为

促炎巨噬细胞并释放多种促炎细胞因子， 如肿瘤坏死

因子 α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ）⁃１β、 ＩＬ⁃ ６、 干扰素⁃γ （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）
等［３９］ 。 诸多研究发现， 促炎因子水平在 ＭＡＳＨ 患者

及小鼠体内显著升高， 并与病变程度呈正相关［４０⁃４１］ 。
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这些促炎因子能够调节脂质代谢与炎症反应， 例如，
ＴＮＦ⁃α 可干扰胰岛素信号传导， 下调葡萄糖转运体⁃４
（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃４， ＧＬＵＴ⁃４） 的表达而加剧 ＩＲ［４２］ 。
一项动物实验表明， 高脂饮食 （ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ， ＨＦＤ）
３ 周后小鼠肝脏 ＣＥＡＣＡＭ１ 水平降低， 导致胰岛素清

除受到损害而出现高胰岛素血症， 高胰岛素血症刺激

下丘脑摄食中枢引起食欲亢进并刺激棕色脂肪生成基

因的表达， 加剧了肝脂肪的变性。 其他相关研究亦发

现， 与野生型小鼠相比， 肝脏特异性失活 （ ｌｉｖｅｒ⁃ｓｐｅ⁃
ｃｉｆｉｃ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， Ｌ⁃ＳＡＣＣ１） 和 ＣＥＡＣＡＭ１ 完全零突变

（ｇｌｏｂａｌ ｎｕｌｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅａｃａｍ１， Ｃｃ１－ ／ －） 小鼠均表现

出体质量上升和内脏脂肪增多［４３⁃４４］ 。 该实验进一步

发现即使在维持 ＨＦＤ 的情况下， 肝脏重新输注

ＣＥＡＣＡＭ１ 仍可去除 ＩＲ 带来的不良代谢影响［４５］ 。 肝

脏 ＣＥＡＣＡＭ１ 水平上调对脂肪组织胰岛素敏感性的积

极作用部分是通过成纤维细胞生长因子 ２１ （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１， ＦＧＦ２１） 介导的， ＦＧＦ２１ 能够作用于

中枢系统诱导产热基因的表达并刺激交感神经活动，
从而引起运动量和能量消耗增加［４６］ 。 一项针对亚洲

男性的研究证实， 在骨骼肌和白色脂肪组织不受其他

代谢因素影响的情况下， 高脂肪饮食摄入降低了胰岛

素的敏感性， 胰岛素清除障碍与肝脏 ＩＲ 风险增加

有关［４７］ 。
２􀆰 ３　 肠道免疫

肠⁃肝轴异常和肠道通透性升高是肝脏代谢功能

障碍的重要危险因素， 可能导致肝脏炎症并引起

ＭＡＳＬＤ ／ ＭＡＳＨ［４８］ 。 ＣＥＡＣＡＭ１ 控制粒细胞的生成并

延迟 中 性 粒 细 胞 的 凋 亡， 可 防 止 过 度 炎 症 反

应［４９⁃５０］ 。 肠道和肝脏之间的免疫串扰可显著促进炎

症性肠病 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＢＤ） 的肠外

表现， 其可能机制是黏膜 Ｔ 细胞的非典型免疫细胞

归巢或胸腔导管的黏膜 Ｔ 细胞循环， 然而目前尚不

确定黏膜 Ｔ 细胞是否可进入肝脏并释放炎症信

号［５１⁃５２］ 。 研究表明， ＣＥＡＣＡＭ１ 通过介导 Ｔ 细胞激

活与调节性 Ｔ 细胞 （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ） 在肝脏

的表达而维持肠道黏膜免疫稳定性， 抑制 ＩＢＤ 及其

肠外表现［５３］ 。 与正常人群相比， ＭＡＳＬＤ 患者的肠

道微生物群种类减少， 肠道病原体防御屏障减

弱［５４］ ， 但研究发现 ＣＥＡＣＡＭ１⁃Ｓ 过度表达的小鼠肠

道微生物群种类有所增加［５５］ 。 此外， ＣＥＡＣＡＭ１ 是

幽门螺杆菌、 大肠杆菌、 沙门氏菌及白色念珠菌等

多种致病胃肠道微生物的受体， 可通过释放细菌代

谢产物来调节肠道相关免疫耐受并诱导 Ｔ 细胞群从

肠道迁移， 以抑制肝脏免疫炎症反应［５６］ 。

３　 依赖 ＣＥＡＣＡＭ１ 对 ＭＡＳＬＤ 的潜在治疗
药物

　 　 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ， ＰＰＡＲγ） 是一种配体依赖

的转 录 调 节 因 子， 已 被 发 现 可 促 进 肝 细 胞 中

ＣＥＡＣＡＭ１ 蛋白的合成［５７］ 。 经肠道合成的激素胰高血

糖素样肽⁃ １ （ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ １， ＧＬＰ⁃ １） 能够刺

激 ＰＰＡＲγ 表达水平上调， 国外一项研究发现慢性高

胰岛素血症患者 ＧＬＰ⁃ １ 活性降低［５８］ 。 因此， 激活

ＧＬＰ⁃１ 的表达或可作为增强 ＣＥＡＣＡＭ１ 肝脏保护作用

的一种疗法。 研究发现， ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂艾塞那肽

诱导 ＨＦＤ 饲养小鼠肝脏 ＣＥＡＣＡＭ１ 的表达， 有助于

促进胰岛素清除并增强其敏感性， 降低小鼠肝脂肪变

性的风险［５９］ 。 另一项动物实验发现， 艾塞那肽逆转

了 ＨＦＤ 带来的小鼠肝脏炎性改变并抑制 ＴＧＦβ ／
Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ３ 促纤维化信号通路的激活［６０］ 。 这两项

研究证实通过调节 ＣＥＡＣＡＭ１ 的表达水平维持胰岛素

稳态对于肝脂肪变性的治疗意义， 临床转化前景

广阔。

４　 小结

ＭＡＳＬＤ 是最常见的慢性肝病， ＣＥＡＣＡＭ１ 水平

上调促进胰岛素的清除， 限制了高胰岛素状态并

减少了肝脏中的脂质沉积。 ＭＡＳＬＤ 患者的肝脏

ＣＥＡＣＡＭ１ 水平下调与病变严重程度呈正向关系。
针对 ＣＥＡＣＡＭ１ 表达的小鼠试验模型进一步揭示了

肝脏 ＣＥＡＣＡＭ１ 独特的代谢调节作用， ＣＥＡＣＡＭ１ 基

因缺失会损害胰岛素清除， 引起高胰岛素血症并导

致继发性 ＩＲ 和肝脏脂质生成增加。 ＣＥＡＣＡＭ１ 在

ＭＡＳＬＤ ／ ＭＡＳＨ 发病机制中发挥关键作用 （图 １），
对 ＣＥＡＣＡＭ１ 分子机制的深入研究有望为 ＭＡＳＬＤ 患

者开辟新的治疗途径。 一些药物， 如 ＧＬＰ⁃ １ 受体激

动剂， 已显示出对肝脏脂肪变性的拮抗作用， 但其

治疗 ＭＡＳＬＤ 的有效性， 尚需在患病人群中深入

研究。
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图 １　 ＣＥＡＣＡＭ１ 在 ＭＡＳＬＤ 发生发展中的作用机制
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