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脂多糖通过mTOR途径抑制肝细胞脂质自噬

候正萍，李燕平，赵 蕾，陈压西，阮雄中*

重庆医科大学脂质研究中心，脂糖代谢性疾病重庆市重点实验室，重庆 400016

摘  要：本研究旨在探讨脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)对肝细胞脂质自噬的影响及其机制。体外培养人肝癌细胞株HepG2，
用0.1 mmol/L软脂酸(palmitic acid, PA)负荷，分为对照(0 μg/mL LPS)组、LPS (10 μg/mL)组、LPS+DMSO组、LPS+雷帕霉素

(rapamycin, RAPA, 10 μmol/L)组。油红O染色观察HepG2细胞内脂质积聚情况；自噬双标腺病毒mRFP-GFP-LC3转染细胞后

激光共聚焦显微镜观察细胞自噬流；通过氟硼二吡咯BODIPY 493/503荧光染料和溶酶体标记物溶酶体关联膜蛋白1 (lyso-
somal associated membrane protein 1, LAMP1)进行脂滴和溶酶体的共定位，反映细胞内脂质自噬水平；Western blot检测哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)、p-mTOR、核糖体S6激酶1 (ribosome protein subunit 6 kinase 1, 
S6K1)、p-S6K1、LC3II/I、P62蛋白表达。结果显示，与对照组相比，LPS组细胞油红O染色红染脂滴增加，自噬体增加，自

噬溶酶体明显降低，LAMP1/BODIPY共定位率降低(P < 0.05)，p-mTOR/mTOR、p-S6K1/S6K1和LC3II/LC3I比值升高，P62
蛋白表达增加(P < 0.05)。加入RAPA干预后，与LPS+DMSO组相比，自噬体减少，自噬溶酶体明显增加，LAMP1/BODIPY
共定位率升高(P < 0.05)，肝细胞油红O染色红染脂滴减少(P < 0.001)。综上，LPS通过激活mTOR通路抑制HepG2细胞脂质自

噬，从而加重细胞内脂质积聚。
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Lipopolysaccharide inhibits lipophagy in HepG2 cells via activating mTOR 
pathway
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Abstract: This study aimed to investigate the effect of lipopolysaccharide (LPS) on lipophagy in hepatocytes and the underlying 
mechanism. Human hepatoma cell line HepG2 was cultured in vitro, treated with 0.1 mmol/L palmitic acid (PA), and then divided into 
control group (0 μg/mL LPS), LPS group (10 μg/mL LPS), LPS+DMSO group and LPS+RAPA (rapamycin, 10 μmol/L) group. Lipid 
accumulation in hepatocytes was observed by oil red O staining. The autophagic flux of the cells was assessed using confocal laser 
scanning microscope after being transfected with autophagy double-labeled adenovirus (mRFP-GFP-LC3). The level of intracellular 
lipophagy was visualized by the colocalization of lipid droplets (BODIPY 493/503 staining) and lysosomes (lysosome marker, lyso-
somal associated membrane protein 1, LAMP1). The expression levels of mammalian target of rapamycin (mTOR), phosphorylated 
mTOR (p-mTOR), ribosome protein subunit 6 kinase 1 (S6K1), p-S6K1, LC3II/I and P62 protein were examined by Western blot. The 
results showed that the number of red lipid droplets stained with oil red O was significantly increased in LPS group compared with 
that in control group (P < 0.001). Moreover, in LPS group, the number of autophagosomes was increased, while the number of auto-
phagolysosomes and the colocalization rate of LAMP1 and BODIPY were significantly decreased (P < 0.05). Meanwhile, the ratios of 
p-mTOR/mTOR and p-S6K1/S6K1, the ratio of LC3II/LC3I and the protein expression of P62 were significantly increased (P < 0.05) 
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in LPS group. Furthermore, compared with LPS+DMSO group, RAPA treatment obviously reduced the number of lipid droplets and 
autophagosomes, and raised the number of autophagolysosomes and the colocalization rate of LAMP1 and BODIPY (P < 0.05). In 
conclusion, the results demonstrate that LPS inhibits lipophagy in HepG2 cells via activating mTOR signaling pathway, thereby 
aggravating intracellular lipid accumulation.
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非酒精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty liver 
diseases, NAFLD) 是指除饮酒史外，由其他原因引

起的肝脏疾病，包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪

性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、肝硬化

等多种病理类型 [1]。NAFLD 的发病机制较为复杂，

但研究表明过量脂滴 (lipid droplets, LDs) 在肝细胞

内积聚是其病变发生与发展的关键机制 [2]。LDs 中
含有大量脂质，多以甘油三酯形式储存。肝脏中介

导 LDs 中甘油三酯的分解主要有两种途径：胞浆脂

解和自噬。自噬作为大部分真核细胞内存在的降解

大分子物质的生物机制，其高度选择性靶向 LDs 的
过程称为脂质自噬 (lipophagy) [3]。有研究显示，抑

制肝细胞自噬会增加细胞内 LDs 的大小和数量，加

重肝脏脂肪变性 [4]，因此，脂质自噬可能在 NAFLD
发生与发展中起到重要作用。

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 也与 NAFLD
密切相关 [5]，Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)
识别 LPS 所引起的包括核转录因子 κB (nuclear 
factor-κB, NF-κB) 激活、炎症因子合成和释放增加、

氧自由基大量生成等一系列反应是 NAFLD 发展为

NASH 的关键环节 [6]。但目前尚不清楚 LPS 是否参

与肝细胞脂质自噬，因此本研究以人肝癌细胞株

HepG2 为细胞模型，观察 LPS 对细胞脂质积聚与

脂质自噬的影响，并初步探讨其分子机制。 

1   材料与方法

1.1  主要试剂与细胞　　LPS、软脂酸 (palmitic 
acid, PA)、雷帕霉素 (rapamycin, RAPA) 购自 Sigma
公司；自噬双标腺病毒 mRFP-GFP-LC3 构建于上

海汉恒生物公司；兔抗微管相关蛋白 1轻链 3 (micro- 
tubile associated protein 1 light chain 3, LC3)、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR)、p-mTOR 多克隆抗体购自 Cell Signaling 公

司，兔抗核糖体 S6 激酶 1 (ribosome protein subunit 
6 kinase 1, S6K1)、p-S6K1 多克隆抗体购于美国

Selleck 公司 ；兔抗溶酶体关联膜蛋白 1 (lysosomal 
associated membrane protein 1, LAMP1)、P62 多克隆

抗体购于武汉三鹰公司 ；抗 β-actin 抗体和辣根过

氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG 购自北京博奥森公

司；罗丹明标记的山羊抗兔荧光二抗购于北京中杉

金桥公司；氟硼二吡咯 BODIPY 493/503 荧光染料购

自 Invitrogen 公司；二甲基亚砜 (dimethyl sulfoxide, 
DMSO)、油红 O 染色试剂盒购自北京索莱宝公司。

1.2  细胞培养与实验分组　　人肝癌细胞株 HepG2
购自中国科学院上海细胞库；胎牛血清和 DMEM
培养基、青霉素 -链霉素双抗购自Hyclone公司；0.25%
胰蛋白酶 -EDTA 购自上海碧云天公司；HepG2 细

胞培养用含 10% 胎牛血清的 DMEM 培养基，并添

加 2% 的青霉素 + 链霉素双抗，5% CO2、37 °C 细

胞孵育箱培养，待细胞生长融合至 80%~90% 时，

用 0.25% 胰蛋白酶 -EDTA 消化传代。实验分组 ：

(1) 对照 (Control) 组：培养液中加入 0.1 mmol/L PA ；   
(2) LPS 组：在对照组基础上同时加入 10 μg/mL LPS ；

(3) LPS+DMSO 组：LPS 处理同时加入 14 mmol/L 
DMSO ；(4) LPS+RAPA 组：LPS 处理同时加入 10 
μmol/L RAPA ( 溶剂为 DMSO) ；24 h 后收集细胞。

1.3  油红 O 染色检测细胞内脂质积聚　　将细胞接

种到铺上细胞爬片的 12 孔板中，待细胞贴壁后，

按实验分组给予相应处理。PBS 清洗，4% 多聚甲

醛固定 10 min，双蒸水清洗，异丙醇快速浸润一遍，

滴加油红 O 染色液，避光染色 15 min，双蒸水清洗，

苏木素染色 1 min，显微镜下观察拍照。用 1.5 mL
异丙醇洗脱油红 O 染色液，于酶标仪 490 nm 波长

中检测吸光度 (optical density, OD) 定量。

1.4  腺病毒转染与激光共聚焦观察细胞自噬流　　

取生长状态良好的细胞种于共聚焦皿中，细胞铺满

皿底 70%~80% 时，按转染说明转染自噬双标腺病

毒 mRFP-GFP-LC3，48 h 后按实验分组给予相应处

理。激光共聚焦显微镜观察细胞内荧光并拍照。此

腺病毒用红色荧光蛋白 (mRFP) 及绿色荧光蛋白

(GFP) 串联标记 LC3，LC3 是自噬体的标记物，自

噬体晚期与溶酶体结合成为自噬溶酶体，此时标记

LC3 的绿色荧光蛋白会淬灭，表达为红色荧光，自

噬体则表达两种荧光，混合色为黄色。观察红色荧
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光点和黄色荧光点可反映自噬流的情况。

1.5  LAMP1/BODIPY 荧光染色观察脂滴在溶酶体

中的定位　　取对数生长期细胞种于共聚焦皿中，

细胞 24 h 贴壁后按实验分组给予处理。PBS 清洗

细胞，4% 多聚甲醛固定 10 min，PBS 清洗，0.1% 
Triton X-100 透化 2 min，PBS 清洗 3 次，5% BSA
封闭 1 h，兔抗人 LAMP1 抗体 (1:100) 4 °C 孵育过夜。

PBS 清洗 3 次，避光，罗丹明标记的山羊抗兔荧光二

抗 (1:200) 室温孵育 1 h，PBS 清洗 3 次，DMSO 溶解

BODIPY 493/503 染色剂，配制浓度为 2 μg/mL，染

色 30 min，PBS 清洗，DAPI 染核 5 min，PBS 清洗

3 次，滴加抗荧光淬灭剂。激光共聚焦显微镜观察

细胞中溶酶体与脂滴共定位情况并拍照，记录

LASX 软件上每组绿色与红色荧光共定位率值。

1.6  细胞总蛋白提取　　PBS 清洗 3 次，1 000 r/min
离心 5 min，去上清，加入 RIPA 蛋白裂解液 (400 
μL) 及蛋白酶、磷酸酶抑制剂 (1:100)，4 °C 裂解 30 
min，1 2000 r/min 离心 15 min，吸取上清液。BCA
法检测蛋白浓度后，剩余蛋白样本加入 1/3 体积的

上样缓冲液，沸水煮 10 min，−20 °C 冰箱保存。

1.7  Western blot 检测自噬相关蛋白表达　　根据

蛋白分子量的大小，分别用 12%、8%、6% 的聚丙

烯酰胺凝胶电泳，转膜。3% BSA 室温下孵育 1 h，
用 3% BSA 按 1:1 000 稀释兔抗 mTOR、p-mTOR、
S6K1、p-S6K1、P62、LC3、β-actin 多克隆抗体，4 °C 
孵育过夜。TBST 洗膜，用 TBST 按 1:5 000 稀释

辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗，室温孵育

1 h，TBST 洗膜，ECL 化学发光液显影，SagCapture
成像系统采集图像，Image J 定量各条带灰度值，

以靶蛋白灰度值与 β-actin 灰度值之比表示蛋白相对

表达水平。

1.8  统计学分析　　应用 GraphPad Prism 5 进行统

计学分析，实验数据以 mean ± SD 表示，两组间比

较用 t 检验，多组间比较用单因素方差分析，P < 0.05
时认为差异有统计学意义。

2   结果

2.1  LPS加重HepG2细胞的脂质积聚

细胞油红 O 染色结果显示，与对照组相比，

LPS 组细胞油红 O 染色明显加深，且红染脂滴增加

( 图 1)，油红 O 定量结果显示 LPS 组脂质含量显著

高于对照组 (P < 0.001)。以上结果提示 LPS 增加了

HepG2 细胞脂质积聚。

2.2  LPS抑制HepG2细胞自噬流

自噬双标腺病毒 mRFP-GFP-LC3 转染细胞，自

噬溶酶体呈现为红色荧光点，自噬体则呈现为黄色

荧光点，观察红色荧光点和黄色荧光点可反映自噬

流的情况。激光共聚焦结果显示 ( 图 2)，LPS 组相

较于对照组，黄色荧光点聚集且数量增多，红色荧

光点 ( 如箭头所指 ) 数量明显减少，说明 LPS 组自

噬体增多，自噬溶酶体数量减少，说明自噬流被抑制。

2.3  LPS抑制HepG2细胞内LDs与溶酶体共定位

采用 LAMP1 与 BODIPY 免疫荧光共染检测细

胞内 LDs 与溶酶体共定位情况。红色荧光区域为溶

酶体，绿色荧光区域为 LDs，箭头所指的黄色荧光

区域代表溶酶体与 LDs 共定位。共聚焦显微镜结果

显示 ( 图 3)，LPS 组较对照组黄色荧光强度降低，

且统计两组红、绿荧光的共定位率显示 LPS 组共

图	 1.	 脂多糖加重HepG2细胞脂质积聚

Fig.	1.	 Lipopolysaccharide (LPS) aggravates lipid accumulation in HepG2 cells. Cells were treated by 0.1 mmol/L palmitic acid (PA) 
for 24 h, with or without 10 μg/mL LPS. Cells with oil droplets stained by oil red O were quantified via spectrophotometry at an 
absorbance of 490 nm. Scale bar, 50 µm. Mean ± SD, n = 6, ***P < 0.001 vs Control group.
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定位率明显低于对照组 (P < 0.05)，说明 LPS 抑制

HepG2 细胞内 LDs 与溶酶体的共定位。

2.4  LPS激活mTOR及S6K1，升高自噬体标志蛋白

LC3II/LC3I比值及P62的表达

mTOR 是调节自噬的经典通路，我们进一步观

察了 LPS 对 mTOR 通路的影响。如图 4 所示，Western 
blot 结果显示，与对照组相比，LPS 组 p-mTOR/mTOR，
p-S6K1/S6K1、LC3II/LC3I 比值明显升高 (P < 0.05)，
P62 蛋白表达水平升高 (P < 0.05)。LC3II/LC3I 比值

升高说明自噬体增多，与结果 2.2 中 LPS 抑制自噬

流，导致细胞内自噬体增多结果相符。P62 作为自

噬降解底物蛋白，其表达与自噬水平呈负相关。因

此，以上结果提示 LPS 通过激活 mTOR 通路抑制

HepG2 细胞脂质自噬。

2.5  mTOR抑制剂RAPA促进HepG2细胞脂质自噬

并减少细胞内脂质积聚

为了验证 mTOR 通路在 LPS 抑制脂质自噬中

的作用，我们进一步用 mTOR 抑制剂 RAPA 处理

图	 2.	 脂多糖抑制HepG2细胞自噬流

Fig. 2. Lipopolysaccharide (LPS) inhibits autophagic flux in HepG2 cells. Cells were infected with mRFP-GFP-LC3 lentivirus and 
treated as described in Fig. 1. Cellular autophagy flux was assessed using fluorescent LC3 puncta analysis. The red dots indicated by 
the arrow represent autophagolysosome, and yellow dots represent autophagosome. Scale bar, 10 µm.

图	 3.	 脂多糖抑制HepG2细胞内脂滴与溶酶体共定位

Fig.	3.	 Lipopolysaccharide (LPS) inhibits the colocalization of lipid droplets (LDs) and lysosomes in HepG2 cells. Cells were treated 
as described in Fig. 1. Red fluorescence represents the lysosomes, green fluorescence represents the LDs, the yellow area indicated by 
the arrow represents the colocalization of lysosomes and LDs, and expressed as the colocalization rate of red and green fluorescence. 
Scale bar, 10 μm. Mean ± SD, n = 4, **P < 0.01 vs Control group.
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细胞，自噬双标腺病毒 mRFP-GFP-LC3 转染后激

光共聚焦显微镜结果显示 ( 图 5) ：与 LPS+DMSO
组比较，LPS+RAPA 组代表自噬体的黄色荧光点减

少，代表自噬溶酶体的红色荧光点 ( 如箭头所指 )
数量增加，提示 RAPA 促进肝细胞自噬流。

同时，LAMP1/BODIPY 的免疫荧光共聚焦结

果表明 ( 图 6)，LPS+RAPA 组相较 LPS+DMSO 组，

黄色荧光强度增加，红绿荧光共定位率明显升高

(P < 0.05)，提示 RAPA 增加肝细胞内 LDs 在溶酶

体中定位。

与 LPS+DMSO 组相比，LPS+RAPA 细胞油红

O 染色红染 LDs 减少 ( 图 7)，定量结果显示细胞内

脂质含量降低 (P < 0.001)。这些结果表明：抑制

mTOR 通路能改善 LPS 对脂质自噬的抑制并改善

图	 4.	 脂多糖激活mTOR及S6K1，升高自噬体标志蛋白LC3II/LC3I比值及P62的表达

Fig.	4.	 Lipopolysaccharide (LPS) induces mTOR and S6K1 activation, and increases the ratio of LC3II/LC3I and the protein 
expression of P62. Cells were treated as described in Fig. 1. The protein expression of P62, and the ratio of p-mTOR/mTOR, p-S6K1/
S6K1 or LC3II/LC3I in HepG2 cells were detected by Western blot analysis. Mean ± SD, n = 5. *P < 0.05, **P < 0.01 vs Control 
group.

图	 5.	 雷帕霉素对脂多糖诱导的HepG2细胞内自噬流的影响

Fig. 5. Effects of rapamycin (RAPA) on autophagy flux in lipopolysaccharide (LPS)-induced HepG2 cells. Cells were infected with 
mRFP-GFP-LC3 lentivirus and treated with 10 μg/mL LPS and 14 mmol/L DMSO or 10 μmol/L RAPA (diluted by DMSO) for 24 h. 
Cellular autophagy flux was assessed using fluorescent LC3 puncta analysis. The red dots indicated by the arrows represent auto-
phagolysosome, and yellow dots represent autophagosome. Scale bar, 10 µm. 
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图	 6.	 雷帕霉素对脂多糖诱导的HepG2细胞溶酶体与脂滴共定位的影响

Fig.	6.	 Effects of rapamycin (RAPA) on colocalization of lipid droplets (LDs) and lysosomes in lipopolysaccharide (LPS)-induced 
HepG2 cells. Cells were treated as described in Fig. 5. Red fluorescence represents the lysosomes and green fluorescence represents 
the LDs. The area indicated by the arrow represents the colocalization of lysosomes and LDs, and expressed as the colocalization rate 
of red and green fluorescence. Scale bar, 10 μm. Mean ± SD, n = 4, **P < 0.01 vs LPS+DMSO group.

LPS 诱导的肝细胞内脂质沉积。

3   讨论

NAFLD 是在没有过量饮酒和其他刺激因素 ( 例
如药物和病毒 ) 下，早期以肝细胞脂肪变性 > 5%
为病理特征的肝脏疾病，可发展为 NASH、肝纤维

化、肝硬化、肝癌。目前 NAFLD 已经成为我国乃

至全球范围内的重大公共健康问题，据估计，2030
年全球 15 岁以上人群中 NAFLD 的患病率将达到

33.5%。NAFLD 发病和发展的病理机制复杂，尚未

完全阐明 [7]，被认为可能与遗传和表观遗传、饮食、

胰岛素抵抗、脂肪毒性、促炎因子和肠道微生物群 [8]

等多种因素有关。

研究显示，LPS 与 NAFLD 的发生与发展密切

相关 [5]。长期高脂饮食会引起肠道菌群失衡，以革

兰氏阴性杆菌为主的菌群大量繁殖，产生的 LPS 不

仅能破坏肠道屏障，还能通过损伤的肠道屏障大量

进入肝脏，通过肝实质细胞上的 TLR4 引起细胞固

有免疫，导致肝脏损伤 [9]。本研究结果显示 LPS 能

引起 HepG2 细胞内 LDs 积聚。有研究报道肝细胞

图	 7.	 雷帕霉素对脂多糖诱导的HepG2细胞脂质积聚的影响

Fig.	7.	 Effects of rapamycin (RAPA) on lipid accumulation in lipopolysaccharide (LPS)-induced HepG2 cells. Cells were treated as 
described in Fig. 5. Cells with oil droplets stained by oil red O were quantified via spectrophotometry at an absorbance of 490 nm. 
Scale bar, 50 µm. Mean ± SD, n = 6, ***P < 0.001 vs LPS+DMSO group.
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中 LDs 的降解主要有胞浆脂解和脂质自噬两种途

径，其中脂质自噬途径通过自噬体靶向 LDs，最终

与溶酶体融合，以溶酶体中酸性脂肪酶对 LDs 进
行降解 [3]。研究显示，脂质自噬异常在肝细胞 LDs
积聚中起到重要作用。自噬抑制剂 3- 甲基腺嘌呤

(3-methyladenine, 3-MA) 能显著增加肝细胞甘油三

酯的含量，同样的，在细胞中敲除自噬基因 ATG5
也能增加甘油三酯含量，增加 LDs 大小和数量 [10]。

在本研究中，自噬双标腺病毒 mRFP-GFP-LC3 转

染细胞的荧光结果显示，LPS 处理后细胞内自噬流

被抑制。同时，LAMP1/BODIPY 荧光共染的结果

表明 LPS 减少了 LDs 在溶酶体中的定位，提示 LPS
能显著抑制肝细胞的脂质自噬。

mTOR 是调节自噬的重要信号通路，在细胞内

形成两种复合体，分别为 mTOR 复合体 1 (mTORC1)
和复合体 2 (mTORC2)。mTOR 通路受到多种生长

因子或胰岛素、氨基酸、葡萄糖等调控。mTOR 在

体内以磷酸化的形式被激活，其下游可通过影响核

糖体 S6 激酶 (ribosome protein subunit 6 kinase, S6K)
和真核翻译起始因子 4E (eukaryotic initiation factor 
4E, eIF4E) 结合蛋白 1 的磷酸化，进而影响这两种

蛋白下游与细胞生长、增殖相关蛋白的翻译来抑制

自噬，也可直接磷酸化自噬相关蛋白 13 (autophagy- 
related protein 13, ATG13)和UNC-51样激酶1 (serine/ 
threonine kinase UNC-51-like kinase-1, ULK1)，影响

启动自噬的复合体形成，从而影响自噬的起始过程。

自噬体的后续发育和成熟还受由 III 类磷酸肌醇 3
激酶 (phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K) 催化亚基

VPS34、自噬标记蛋白 Beclin1 和自噬相关蛋白 14 
(autophagy-related protein 14, ATG14) 组成的复合物

控制。p-mTOR 可通过促进 ATG14 的磷酸化影响自

噬体成熟。核转录因子 EB (transcription factor EB, 
TFEB) 影响溶酶体的生物发生，影响自噬溶酶体

的形成，磷酸化 mTOR 能促进 TFEB 磷酸化导致

其核定位减少，影响下游基因转录，抑制自噬过

程
[11, 12]。LC3 是自噬体的标志蛋白，可靶向定位于

溶酶体膜上，经过其同源物自噬相关蛋白 4 (auto-
phagy-related protein 4, ATG4) 的催化下，加工成

LC3I，定位于胞浆内。LC3I 经过进一步的催化加

工形成 LC3II，定位于自噬体膜，由于 LC3II 可被

溶酶体内水解酶降解，所以 LC3II 不存在于晚期自

噬溶酶体中。LC3II/LC3I 比值能反映细胞中自噬体

的数量 [13]。P62 是一种常见的自噬蛋白，其含量与

自噬水平呈负相关 [14]。本实验结果显示：LPS 处理

导致 LC3II/LC3I 比值升高并且 P62 表达增加，结

合前面对自噬流检测的结果来看，LPS 对前期自噬

小体的生成影响不明显，主要是影响了后期自噬小

体与溶酶体的结合，导致了自噬小体在细胞中的积

累，引起 LC3II 水平增高。而 P62 表达增加说明

LPS 抑制了细胞自噬水平。mTOR 及其下游的 S6K1
磷酸化的增加说明了 LPS 通过 mTOR 信号通路抑

制自噬，接下来我们在 LPS 负荷的基础上加入

mTOR 抑制剂 RAPA 处理细胞，结果显示 RAPA 后

能够逆转 LPS 造成的 HepG2 细胞脂质积聚增加，

并且细胞内自噬溶酶体数量增多，LDs 与溶酶体共

定位增加。既往有研究报道 LPS 可以激活丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
通路，MAPK 下游可以增加 mTOR 磷酸化水平，

抑制自噬 [15, 16]，推测本研究中 LPS 对 mTOR 的激

活从而抑制自噬可能通过类似通路调节，有待进一

步验证。

综上所述，本研究表明 LPS 能激活 mTOR 从

而抑制肝细胞脂质自噬，进而促进肝细胞脂质积聚。

同时，mTOR 信号通路抑制剂 RAPA 可以改善 LPS
诱导的脂质自噬异常，减轻肝细胞脂质积聚，提示

其可能在 NAFLD 防治中有一定潜在应用前景。
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