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袖状胃切除术对代谢相关脂肪性肝病的缓解作用

及其与 STING 信号通路变化的关联研究

张 硕 梁关友 杜晨辉 沙地克窑阿帕尔 曹新岭

新疆医科大学第一附属医院肝脏·腹腔镜外科，新疆乌鲁木齐 830054

[摘要] 目的 研究袖状胃切除术对代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）小鼠模型的改善作用，并探讨与STING/TBK1/

IRF3/NF-资B 信号通路变化的潜在关联。 方法 选取 SPF 级 6 周龄雄性 C57BL/6 小鼠 18 只，按照随机数字表法

将其分为空白对照组（6 只）、高脂模型组（6 只）、袖状胃切除术组（6 只）。空白对照组给予普通饲料喂养；高脂模

型组和袖状胃切除术组均给予高脂饲料喂养，8 周后袖状胃切除术组小鼠行袖状胃切除术。使用全自动分析仪检

测丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、空腹血糖（FPG）及空腹胰岛素水平（FINS）等血清学指标；ELISA 法检测小鼠肝组

织中干扰素（IFN）-琢、IFN-茁、肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）、白细胞介素（IL）-1、IL-4、IL-6 及 IL-10 水平；Western
blot 法及 RT-qPCR 检测 STING、TBK1、IRF3、NF-资B 蛋白和 mRNA 表达；HE 染色和油红 O 染色观察肝脏组织。

结果 与空白对照组比较，ALT、AST、LDL-C、TG、TC、FPG、HOMA-IR、FINS、IFN-茁、TNF-琢、IL-1、IL-6 水平升高，

HDL-C、IFN-琢、IL-4、IL-10 水平降低（P＜0.05）；与高脂模型组比较，袖状胃切除术组 ALT、AST、LDL-C、TG、TC、

FPG、HOMA-IR、FINS、IFN-茁、TNF-琢、IL-1、IL-6 水平降低，HDL-C、IFN-琢、IL-4、IL-10 水平升高（P＜0.05）。与空

白对照组比较，高脂模型组肝组织 STING、TBK1、IRF3、NF-资B 蛋白和 mRNA 表达水平升高（P＜0.05）；与高脂模

型组比较，袖状胃切除术组肝组织 STING、TBK1、IRF3、NF-资B 蛋白和 mRNA 表达水平降低（P＜0.05）。 结论 袖

状胃切除术通过抑制 STING/TBK1/IRF3/NF-资B 信号通路的活性，减轻肝脏炎症反应，改善代谢紊乱，提示该通路

可能在袖状胃切除术缓解 MAFLD 中发挥作用。
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Study on the remission effect of sleeve gastrectomy on metabolism
associated fatty liver disease and its association with changes in the
STING signaling pathway
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[Abstract] Objective To investigate the ameliorative effects of sleeve gastrectomy on a mouse model of metabolic associat-

ed fatty liver disease (MAFLD), and to explore its potential association with changes in STING/TBK1/IRF3/NF-资B signaling

pathway. Methods Eighteen SPF -grade 6-week-old male C57BL/6 mice were divided into blank control group (6 mice),

high-fat diet model group (6 mice), and sleeve gastrectomy group (6 mice). The blank control group received standard chow;

while high-fat diet model group and sleeve gastrectomy group

received a high-fat diet, after 8 weeks, mice in sleeve gastrec-

tomy group underwent sleeve gastrectomy. An automated ana-

lyzer was used to measure serum alanine aminotransferase

(ALT), aspartate aminotransferase (AST), triglycerides (TG),

total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol

(LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), fast-

ing plasma glucose (FPG), and fasting insulin (FINS). ELISA

was used to measure the levels of interferon (IFN)-琢, IFN-茁,
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver

disease，MAFLD）是全球最常见的慢性肝病之一，尤其

是在肥胖或超重的人群中，全球流行率高达50.7%，已成

为全球健康的重大挑战[1]。与传统定义的非酒精性脂

肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）相

比，MAFLD 更强调与代谢疾病的密切关系，突出了代

谢综合征的核心特征[2]。袖状胃切除术作为一种有效

的减重手术，已被证明不仅减轻肥胖患者的体重，还

对 MAFLD 有缓解作用[2]。然而，袖状胃切除术如何通

过分子机制改善 MAFLD 的病理过程，尤其是其与免

疫代谢调控的关系，仍需进一步研究。研究表明，STING

信号通路可能在 MAFLD 的病程中发挥重要作用，通

过激活细胞内 DNA 的刺激，调控炎症因子的表达，进

而加剧肝脏脂质沉积和损伤[3-7]。本研究拟建立MAFLD

小鼠模型，探讨袖状胃切除术后 STING 信号通路的

关键蛋白和 mRNA 表达变化，结合代谢指标和炎症

因子分析，初步探索该信号通路在袖状胃切除术缓解

MAFLD 中的作用，为袖状胃切除术治疗 MAFLD 的机

制提供分子依据。

1 对象与方法

1.1 实验动物

SPF级C57BL/6雄性小鼠19只，约6周龄，18~22 g，

购自新疆医科大学实验动物中心，实验动物生产许可

证号：SCXK（新）2023-0001，实验动物使用许可证号：

SCXK（新）2023-0004，实验动物合格证号：004120250

07216。本研究经新疆医科大学第一附属医院伦理委

员会批准（20250422-10）。

1.2 主要仪器与试剂

全自动生化分析仪（德国 Siemens Healthineers 公

司，型号：ADVIA 2400）；电泳仪（北京柳仪科技发展

有限公司，型号：H2050R）；凝胶成像系统（上海天能科

技有限公司，型号：Tanon 1600）；PCR 仪（美国Bio-Rad

公司，型号：T100TM Thermal Cycler）。STING、TBK1、

IRF3、NF-资B、GAPDH 及山羊抗兔 IgG（重链 + 轻链）

辣根过氧化物酶标记二级抗体 [Goat Anti-Rabbit IgG

（H+L），Horseradish Peroxidase Conjugated Secondary

Antibody，Goat Anti-Rabbit IgG（H+L）-HRP]均购于上

海亲和生物科技有限公司（货号：DF12090、DF7026、

DF6895、AF3895、AF7021、S0001）。干扰素（interferon，

IFN）-琢、IFN-茁、肿瘤坏死因子-琢（tumor necrosis fac原
tor-琢，TNF-琢）、白细胞介素（interleukin，IL）-1、IL-4、

IL-6、IL-10 酶联免疫吸附试验试剂盒均购自美国

R&D Systems 公司（货号：MAB109、MAB185、DY410、

DY401、DY404、DY406、DY417）。

1.3 实验分组及处理

18 只 6 周龄 SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠均在新疆

医科大学实验动物中心饲养，恒温恒湿，自由摄食饮

水。标准饲料适应性喂养 1 周后建立 MAFLD 模型。

按照随机数字表法将其分为空白对照组（6 只）、高脂

模型组（6 只）、袖状胃切除术组（6 只）。空白对照组给

予普通饲料喂养，高脂模型组和袖状胃切除术组均给

予高脂饲料喂养 8 周，8 周后袖状胃切除术组行手术

治疗，术前禁食 8 h，使用异氟烷吸入麻醉，采用上腹

正中切口入腹，由幽门下直至胃底游离大弯侧胃网

膜，用血管钳关闭胃腔，袖状式切除胃腔，用 6-0 不可

吸收线缝合残胃。3-0 丝线关闭腹膜及腹肌，4-0 丝线

间断缝合皮肤，术后继续喂养高脂饲料 8 周。

1.4 观察指标及检测方法

1.4.1 血清学指标检测 收集小鼠静脉血，使用全自动

分析仪检测丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartateaminotransferase，AST）、

甘油三酯（triglycerides，TG）、总胆固醇（total choles-

tumornecrosis factor-α(TNF-琢), interleukin (IL)-1, IL-4, IL-6, and IL-10. Western blot and RT-qPCR was used to measure

the expression levels of STING, TBK1, IRF3, and NF-资B protein and mRNA. Liver histology was evaluated by HE staining

and oil red O staining. Results Compared of blank control group, the levels of ALT, AST, LDL-C, TG, TC, FPG, HOMA-IR,

FINS, IFN-茁, TNF-琢, IL-1, and IL-6 of high-fat diet model group increased, while the levels of HDL-C, IFN-琢, IL-4,
and IL-10 decreased (P＜0.05); compared with high-fat diet model group, the levels of ALT, AST, LDL-C, TG, TC, FPG,

HOMA-IR, FINS, IFN-茁, TNF-琢, IL-1, and IL-6 of sleeve gastrectomy group decreased, while the levels of HDL-C,

IFN-琢, IL-4, and IL-10 increased (P＜0.05). Compared with blank control group, the expression levels of STING, TBK1,

IRF3, NF-资B proteins and mRNA in liver tissue of high-fat diet model group increased (P＜0.05); compared with high-fat

model group, the expression levels of STING, TBK1, IRF3, NF-资B proteins and mRNA in liver tissue of sleeve gastrectomy

group were decreased (P＜0.05). Conclusion Sleeve gastrectomy alleviates liver inflammatory responses and improves

metabolic disorders by inhibiting the activity of the STING/TBK1/IRF3/NF-资B signaling pathway, suggesting that this

pathway may play a role in sleeve gastrectomy’s remission of MAFLD.

[Key words] Sleeve gastrectomy; Metabolic associated fatty liver disease; STING signaling pathway; Metabolic disorder;

Inflammatory response
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terol，TC）、低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein

cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density

lipoprotein cholesterol，HDL-C）、空腹血糖（fasting plas-

ma glucose，FPG）及空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）水

平等血清学指标。计算 HOMA-IR=（FBG×FINS）/22.5。

1.4.2 肝组织中炎症因子检测 根据试剂盒说明书测

定 IFN-琢、IFN-茁、TNF-琢、IL-1、IL-4、IL-6、IL-10 的

含量。

1.4.3 小鼠肝组织病理染色 小鼠肝脏组织经 4%多聚

甲醛固定后，依次进行脱水和石蜡包埋、切片、二甲苯

脱蜡处理等。经不同浓度乙醇脱水后，进行 HE 染色

和油红 O 染色，显微镜下观察小鼠肝脏组织。

1.4.4 Western blot 法 检 测 肝 组 织 中 STING/
TBK1/IRF3/NF-κB蛋白表达 提取肝组织总蛋白，使

用 BCA 法定量，SDS-PAGE 电泳后转膜至 PVDF 膜，

分别孵育一抗：STING（1颐1 000）、TBK1（1颐1 000）、IRF3

（1颐1 000）、NF-资B（1颐1 000）及内参 GAPDH（1颐5 000），

二抗为 Goat Anti-Rabbit IgG（H+L）-HRP（1 颐5 000），

ECL 显色后使用化学发光成像系统分析灰度值。

1.4.5 RT -qPCR 法检测 肝 组 织 中 STING/TBK1/
IRF3/NF-κB mRNA 表达 首先从肝组织中提取总

RNA，并通过反转录反应将 RNA 转化为 cDNA。然后

使用 TaqMan 探针进行 qPCR 反应，采用特异性引物

检测 STING、TBK1、IRF3 和 NF-资B mRNA 的表达。

RT- qPCR 反应体系：含 cDNA 模板 2 滋l，正、反向引

物各 0.8 滋l、2×TaqMan Master Mix 10 滋l, 无核酸酶水

补齐至20滋l；反应程序为95℃10min，随后 95℃15 s、

60 ℃ 60 s，循环 40 次。以 GAPDH 为内参，采用 2-ΔΔCt

法计算相对表达量。熔解曲线按仪器默认设置。引物

信息见表 1。

表 1 引物信息

1.5 统计学方法

采用 GraphPad Prism 9.5.0 软件进行数据分析。

计量资料采用均值±标准差（x依s）表示，多组间采用

单因素方差分析，两组间比较采用独立样本 t检验。以

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组小鼠肝功能指标比较

与空白对照组比较，高脂模型组 ALT 和 AST 水

平升高（P＜0.05）；与高脂模型组比较，袖状胃切除术

组 ALT 和 AST 水平降低（P＜0.05）。见图 1。

与空白对照组比较，aP＜0.05；与高脂模型组比较，bP＜0.05。ALT：丙

氨酸转氨酶；AST：天冬氨酸转氨酶。

图 1 各组小鼠肝功能指标比较（n=6）

2.2 各组小鼠脂代谢指标比较

与空白对照组比较，高脂模型组 LDL-C、TG、TC

水平升高，HDL-C 水平降低（P＜0.05）；与高脂模型组

比较，袖状胃切除术组 LDL-C、TG、TC 水平降低，

HDL-C 水平升高（P＜0.05）。见图 2。

2.3 各组小鼠糖代谢指标比较

与空白对照组比较，高脂模型组 FPG、HOMA-IR、

FINS 升高（P＜0.05）；与高脂模型组比较，袖状胃切除

术组 FPG、HOMA-IR、FINS 降低（P＜0.05）。见图 3。

2.4 各组小鼠肝组织炎症因子水平比较

与空白对照组比较，高脂模型组 IFN-茁、TNF-琢、
IL-1、IL-6 水平升高；IFN-琢、IL-4、IL-10 水平降低

（P＜0.05）。与高脂模型组比较，袖状胃切除术组IFN-茁、
TNF-琢、IL-1、IL-6 水平降低；IFN-琢、IL-4、IL-10 水

平升高（P＜0.05）。见图 4。

2.5 各组小鼠肝组织病理观察

对照组肝脏结构规整，肝细胞排列紧密，无炎症

细胞浸润及脂肪沉积。假手术组肝脏结构紊乱，肝细

胞出现脂肪滴，炎症细胞浸润显著，病理损伤严重。袖

状胃切除术组肝脏结构有序，肝细胞排列紧密，炎症

细胞浸润减少，无明显脂肪小泡，病理改变较假手术
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组明显减轻。见图 5。

2.6 各组小鼠 STING尧TBK1尧IRF3尧NF-资B 蛋白表达

比较

与空白对照组比较，高脂模型组 STING、TBK1、

IRF3、NF-资B 蛋白表达升高（P＜0.05）；与高脂模型组

比较，袖状胃切除术组 STING、TBK1、IRF3、NF-κB

蛋白表达降低（P＜0.05）。见图 6。

2.7 各组 小 鼠 STING尧TBK1尧IRF3尧NF-资B mRNA
表达比较

与空白对照组比较，高脂模型组 STING、TBK1、

IRF3、NF-资B mRNA 表达升高（P＜0.05）；与高脂模型

组比较，袖状胃切除术组 STING、TBK1、IRF3、NF-资B

mRNA 表达降低（P＜0.05）。见图 7。

3 讨论

本研究通过建立 MAFLD 小鼠模型，评估袖状胃

切除术在缓解肝脏脂质沉积、炎症反应及糖脂代谢紊

乱方面的作用，并观察术后 STING/TBK1/IRF3/NF-资B
信号通路关键蛋白及 mRNA 的表达变化。结果显示，

袖状胃切除术后该信号通路蛋白及 mRNA 表达水平

下降，提示 STING 信号通路可能在袖状胃切除术缓

解 MAFLD 过程中发挥重要调控作用。

STING 信号通路作为细胞内 DNA 感知受体，在

脂肪代谢紊乱、氧化应激或细胞损伤时被激活。其下

游 TBK1 可通过磷酸化激活 IRF3，启动免疫反应及

与空白对照组比较，aP＜0.05；与高脂模型组比较，bP＜0.05。FPG：空腹血糖；FINS：空腹胰岛素。

图 3 各组小鼠糖代谢指标比较（n=6）

与空白对照组比较，aP＜0.05；与高脂模型组比较，bP＜0.05。LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；TG：甘油三酯；TC：

总胆固醇。

图 2 各组小鼠脂代谢指标比较（n=6）
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IFN-茁 等促炎因子的产生[8]；TBK1 亦可激活 NF-资B通
路，进一步放大炎症反应[9]。本研究中，袖状胃切除术

后小鼠糖脂代谢及促炎因子指标降低、抗炎因子指标

升高，肝组织 STING、TBK1、IRF3、NF-资B 蛋白和

与空白对照组比较，aP＜0.05；与高脂模型组比较，bP＜0.05。IFN：干扰素；TNF-琢：肿瘤坏死因子 -琢；IL：白细胞介素。

图 4 各组小鼠肝组织炎症因子表达比较（n=6）

图 5 各组小鼠肝组织病理切片（20×）
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A：蛋白条带图；B：各组小鼠肝组织 STING 蛋白比较（n=6）；C：各组小鼠肝组织 TBK1 蛋白比较（n=6）；D：各组小鼠肝组织 IRF3 蛋白比较（n=6）；
E：各组小鼠肝组织 NF-资B 蛋白比较（n=6）。与空白对照组比较，aP＜0.05；与高脂模型组比较，bP＜0.05。

图 6 各组小鼠 STING尧TBK1尧IRF3尧NF-资B蛋白表达比较

mRNA 表达水平降低。提示袖状胃切除术不仅通过减

重缓解 MAFLD，还可能通过 STING 调控免疫代谢通

路发挥作用。

尽管 STING 通路表达在袖状胃切除术后下调，

但其调控机制尚未完全明确。STING 作为细胞内

DNA 识别相关炎症放大轴，与多种经典 MAFLD 调控

机制存在潜在交互关系。已有研究提示，肠道菌群失

调是 STING 激活配体，失调的肠道菌群通过增加细

与空白对照组比较，aP＜0.05；与高脂模型组比较，bP＜0.05。

图 7 各组小鼠 STING尧TBK1尧IRF3尧NF-资B mRNA表达比较（n=6）
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菌 DNA 进入血液，间接增强 STING 活性[4]。胆汁酸代

谢异常可能促进 STING 信号通路的激活。在胆汁淤

积、肝胆屏障破坏等条件下，毒性胆汁酸积聚可通过

损伤肝细胞线粒体，增加活性氧水平并促进线粒体

DNA 泄漏，从而激活 STING 通路并加剧炎症因子释

放[10]。肥胖引起的高脂负荷和氧化应激可导致线粒体

功能障碍与 mtDNA 泄漏，从而通过 STING 通路放大

肝脏炎症[11]。因此，STING 可能并非独立通路，而是多

种免疫代谢机制整合调控的枢纽。结合本研究观察与

相关文献，推测袖状胃切除术可能通过以下机制间接

抑制 STING 通路活性：袖状胃切除术后肠道菌群重

塑及黏膜屏障功能改善，减少细菌产物及 DNA 等

STING 配体入血，降低激活风险[4,12]；袖状胃切除术后

胆汁酸代谢重构激活 TGR5 或 FXR 等核受体，进一步

平衡肝脏免疫代谢状态[13]。另外，袖状胃切除术后脂

肪组织减少与氧化应激缓解，降低线粒体或细胞核DNA

释放，从而降低 STING 通路表达水平[14]。上述多因素

可能协同作用，最终抑制STING下游TBK1/IRF3/NF-资B
级联放大反应，减轻肝脏炎症损伤。

综上所述，袖状胃切除术可能通过下调STING/

TBK1/IRF3/NF-资B 信号通路活性，缓解肝脏炎症反应

并改善代谢紊乱，从而对 MAFLD 发挥一定治疗潜力。

本研究为 STING 通路作为干预靶点提供了初步依

据，未来需要通路抑制剂干预、基因敲除或细胞功能

实验等机制性验证予以进一步阐明机制。

利益冲突声明院本文所有作者均声明不存在利益

冲突。
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