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微量元素锶改善大鼠非酒精性脂肪肝的机制研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨微量元素锶改善大鼠非酒精性脂肪肝的机制。 方法　 ５０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为对照组、
模型组、１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组、３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组和辛伐他汀组。 对照组进食普通饲料，其余 ４ 组进食高脂饲料，第 ６ 周起给予

１８ ｍｇ ／ Ｌ 和 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组浓度分别为 １８ ｍｇ ／ Ｌ 和 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 含锶饮用水，第 １１ 周起进行灌胃，１８ ｍｇ ／ Ｌ 和 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶

组分别灌浓度为 １８ ｍｇ ／ Ｌ 和 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 含锶水 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 体重，辛伐他汀组灌辛伐他汀 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重，对照组与模型

组灌生理盐水 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 体重。 第 １４ 周末处死大鼠，检测血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和肝组织 ＴＧ、ＴＣ 含量，并行肝组织油

红 Ｏ 染色观察脂肪变性情况，免疫组化检测肝组织 ＧＲＰ７８、ＳＲＥＢＰ２、ＨＭＧＣＲ 和 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平。 结果　 与对

照组比较，模型组的血清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和肝 ＴＣ、ＴＧ 均升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与模型组比较，３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组血清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和

肝 ＴＣ、ＴＧ 均降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 油红 Ｏ 染色显示模型组肝组织含大量的红染脂质颗粒，１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组、３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组

及辛伐他汀组红染颗粒均较模型组不同程度减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 免疫组化结果显示：模型组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８、
ＳＲＥＢＰ２、ＨＭＧＣＲ 和 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平，１８ｍｇ ／ Ｌ 锶组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８、ＳＲＥＢＰ２ 和 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平，３６ ｍｇ ／ Ｌ
锶组大鼠肝组织 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平及辛伐他汀组大鼠肝组织 ＳＲＥＢＰ２ 和 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平均明显高于对照组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８、ＳＲＥＢＰ２ 和 ＨＭＧＣＲ 蛋白表达水平明显低于模型组，而 ＬＤＬｒ 蛋白表

达水平明显高于模型组；辛伐他汀组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８ 和 ＨＭＧＣＲ 蛋白表达水平明显低于模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；而
１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８、ＳＲＥＢＰ２、ＨＭＧＣＲ 和 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平较模型组无显著差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论

　 长期较高浓度锶摄入可改善脂代谢紊乱，减轻 ＮＡＦＬＤ，其作用机制可能与调节内质网应激、ＨＭＧＣＲ 活性和 ＬＤＬｒ
的功能等有关。

【关键词】 　 锶；非酒精性脂肪肝；内质网应激；羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ 还原酶；低密度脂蛋白受体
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Ｌ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｒａｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ａｔ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ （ＮＡＦＬＤ） ｉｎ ｒａｔｓ． Ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｐｒｏｂａｂｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ＨＭＧＣＲ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬＤＬｒ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ； Ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ； Ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｇｌｕｔａｒｙｌ
ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ； Ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

　 　 非 酒 精 性 脂 肪 肝 （ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）是由非酒精因素引起的以肝细胞

脂肪变性和脂肪贮积为特征的慢性代谢紊乱性疾

病，其可在短期内发展为严重肝损害，其中肝纤维

化率达 ２５％ ，约 １􀆰 ５％ ～ ８％ 患者可进展为肝硬化，
更甚者为肝癌。 随着人们生活水平的提高及饮食

结构的改变，ＮＡＦＬＤ 的发病率和早期诊断率逐年上

升，发病年龄日趋年轻化。 由于 ＮＡＦＬＤ 形成原因复

杂多样，因而其发病机制至今尚未明确。 随着研究

的深入，不断有研究提示通过调控固醇调节元件

（ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＲＥＢＰｓ）
通路 和 羟 甲 基 戊 二 酸 单 酰 辅 酶 Ａ 还 原 酶

（ ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＨＭＧＣＲ）蛋白降解通路，可减少胆固醇的合成［１］，
而通过低密度脂蛋白受体 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）介导的 ＬＤＬ 的内吞是体内清除血浆

中胆固醇的重要途径，从而改善脂质代谢。 也有研

究发现以葡萄糖调节蛋白 ７８ （ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ７８， ＧＲＰ７８） 作为标志蛋白的内质网应激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ）与 ＮＡＦＬＤ 的发

生紧密相关［２ － ４］。 本室与合作者前期研究发现饮用

含锶（ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ，Ｓｒ）水可降低动物血脂［５］，并推测锶

可能有助于预防和治疗脂肪肝，但相关研究国内外

尚未见报道。 鉴于此，本文拟通过建立 ＮＡＦＬＤ 大鼠

模型并以摄入高浓度锶为干预，研究脂代谢相关信

号通路及其标志性蛋白在 ＮＡＦＬＤ 发展过程中的变

化，以期阐明锶改善 ＮＡＦＬＤ 的机制，为锶作为饮料 ／
食品添加剂在防治 ＮＡＦＬＤ 中的应用提供实验性理

论依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

５０ 只 ＳＤ 健康雄性大鼠，清洁级，体重（１５０ ±
２０） ｇ，５ ～ ６ 周龄，由西南医科大学动物实验中心提

供，动物许可证号［ＳＣＸＫ（川）２０１３ － ００２８］，经西南

医科大学伦理委员会批准（２０１６０１２０），所有实验在

西南医科大学基础医学院实验中心进行 ［ ＳＹＸＫ
（川）２０１３ － ００６５］。
１􀆰 ２　 仪器及试剂

仪器：电子天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ），脱色摇床（江
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苏麒麟医用仪器厂），冰冻切片机（莱卡），石蜡切片

机（莱卡），电热恒温鼓风干燥箱（上海齐欣科学仪

器公司），台式低速离心机（北京京立公司），倒置显

微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ），吸收光酶标仪（Ｂｉｏｔｅｋ）。
试剂：辛伐他汀（ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ， ＳＩＭＶＡ） （广济药

业），氯化锶（Ｓｉｇｍａ），胆固醇和丙基硫氧嘧啶（上海

蓝季科技公司），脱氧胆酸钠、油红 Ｏ 及 ＨＥ 染色试

剂盒（ Ｓｏｌａｒｂｉｏ），总胆固醇 （ Ｔ⁃ＣＨＯ） 与甘油三酯

（ＴＧ）测定试剂盒（汇力生物技术公司），免疫组化

染色试剂盒（ＳＰ⁃００２３）、ＧＲＰ７８ 抗体、ＨＭＧＣＲ 抗体、
ＬＤＬｒ 抗体和 ＳＲＥＢＰ⁃２ 抗体 （博奥森生物技术公

司）；ＤＡＢ 显色试剂盒 （２０ × ） （迈新生物技术公

司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验分组： ５０ 只 ＳＤ 健康雄性大鼠，基础饲

料适应性饲养 １ 周后进行分组饲养。 随机分为对照

组 （ ｃｏｎｔｒｏｌ ）、 模 型 组 （ ＮＡＦＬＤ ）、 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶 组

（ Ｓｒ１８ ）、 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶 组 （ Ｓｒ３６ ） 和 辛 伐 他 汀 组

（ＳＩＭＶＡ），１０ 只 ／组。 对照组继续进食基础饲料，其
余 ４ 组进食高脂饲料。 高脂饲料配方为：７７􀆰 ６％ 基

础饲料、１０％猪油、５％蛋黄粉、５％蔗糖、２％胆固醇、
０􀆰 ２％脱氧胆酸钠和 ０􀆰 ２％ 丙基硫氧嘧啶。 第 ６ 周

起给予 Ｓｒ１８ 组和 Ｓｒ３６ 组浓度分别为 １８ ｍｇ ／ Ｌ 和 ３６
ｍｇ ／ Ｌ 的含锶饮用水。 第 １１ 周起，给予灌胃，Ｓｒ１８ 组

和 Ｓｒ３６ 组分别灌浓度为 １８ ｍｇ ／ Ｌ 和 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 含锶

水 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 体重，ＳＩＭＶＡ 组灌辛伐他汀 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 体

重，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 ＮＡＦＬＤ 组灌生理盐水 ３ ｍＬ ／ ｋｇ
体重。
１􀆰 ３􀆰 ２　 标本采集及指标测定： 实验第 １４ 周末，用
２％的戊巴妥钠溶液（１ｍＬ ／ ｋｇ 体重）腹腔注射麻醉，
取腹主动脉血，血清分离后送往西南医科大学附属

医院检验科测定血清胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、

甘油三脂（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）和低密度脂蛋白胆固醇

（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）含量；迅
速取出肝脏，用 １∶ １的氯仿⁃甲醇混合液将 ５００ ｍｇ 同

部位肝右叶制成 １０％ 匀浆液，静置过夜后离心，按
相应试剂盒说明书检测上清中 ＴＣ 和 ＴＧ 含量；部分

肝组织 ＯＣＴ 包埋， － ８０℃冷冻作 １５ μｍ 冰冻切片，
油红 Ｏ 染色观察肝组织中脂质沉积情况。 其余肝

组织作免疫组化检测 ＧＲＰ７８、ＳＲＥＢＰ２、ＨＭＧＣＲ 和

ＬＤＬｒ 蛋白的表达：标本用甲醛固定，石蜡包埋后作

４ μｍ 切片，按免疫组化试剂盒说明行免疫组化染色

（ＳＰ 法），ＧＲＰ７８、ＳＲＥＢＰ２、ＨＭＧＣＲ 及 ＬＤＬｒ 蛋白主

要表达为胞质棕黄色颗粒。 光镜下每张切片随机

选取 １０ 个不重叠视野（１０ × １０），采用美国 Ｍｅｄｉａ
Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司的 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 图像分析软件

（Ｖｅｒｓｉｏｎ ６􀆰 ０）测定平均光密度（ＡＩＯＤ）值。
１􀆰 ３􀆰 ３　 统计学方法： 数据采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 作统计分

析，首先进行正态性检验及方差齐性检验，然后进

行单因素方差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）检验总体均数

差异性，组间比较采用 ＬＳＤ 法，否则采用非参数检

验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 示差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和肝 ＴＣ、ＴＧ 的含量

变化

模型组与 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组血清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和肝

ＴＣ、ＴＧ 水平明显高于对照组，而血清 ＴＧ 水平明显

低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组和辛伐他汀

组血清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平明显高于对照组，而血清 ＴＧ
水平明显低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组血

清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃
Ｃ 和肝 ＴＣ、ＴＧ 水平，辛伐他汀组血清 ＴＧ 和肝 ＴＣ、
ＴＧ 水平均明显低于模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，见表 １）。

表 １　 锶对 ＮＡＦＬＤ 大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和肝 ＴＣ、ＴＧ 含量的影响（ｎ ＝ １０，􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＴＣ， ＴＧ， ＬＤＬ⁃Ｃ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ＴＣ， ＴＧ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血清总胆固醇
Ｓｅｒｕｍ ＴＣ

血清甘油三酯
Ｓｅｒｕｍ ＴＧ

血清低密度脂蛋白胆固醇
Ｓｅｒｕｍ ＬＤＬ⁃Ｃ

肝总胆固醇
Ｌｉｖｅｒ ＴＣ

肝甘油三酯
ｌｉｖｅｒ ＴＧ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １􀆰 ５８ ± ０􀆰 １４ ０􀆰 ８５ ± ０􀆰 ０８ ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ０４ ４􀆰 ２０ ± ０􀆰 ８８ ２􀆰 ２２ ± ０􀆰 １９
模型组 ＮＡＦＬＤ ４􀆰 ４７ ± ０􀆰 ６９∗ ０􀆰 ３２ ± ０􀆰 １８∗ １􀆰 ２５ ± ０􀆰 ２６∗ ５􀆰 ９６ ± ０􀆰 ７７∗ ３􀆰 ０７ ± ０􀆰 ２７∗

１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组
Ｓｒ１８ ３􀆰 ５２ ± １􀆰 １１∗＃ ０􀆰 ２９ ± ０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ９４ ± ０􀆰 ２８∗＃ ５􀆰 ４２ ± ０􀆰 ４５∗ ２􀆰 ６７ ± ０􀆰 ４８∗

３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组
Ｓｒ３６ ３􀆰 ４１ ± ０􀆰 ７１∗＃ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０６∗＃ ０􀆰 ７４ ± ０􀆰 １９∗＃ ５􀆰 ０１ ± ０􀆰 ５６＃ ２􀆰 ５６ ± ０􀆰 ３７＃

辛伐他汀组
ＳＩＭＶＡ ４􀆰 ４０ ± ０􀆰 ９６∗ ０􀆰 １９ ± ０􀆰 ０３∗＃ １􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４３∗ ４􀆰 ９４ ± ０􀆰 ８５＃ ２􀆰 ３１ ± ０􀆰 ３８＃

注：∗与对照组比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；＃与模型组比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
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２􀆰 ２　 肝组织油红 Ｏ 染色

与对照组比较，油红 Ｏ 染色结果显示模型组、
１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组及 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组肝脏中均含有较多的

红染脂质颗粒，尤以模型组为甚（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而对照

组肝脏中未见明显红染颗粒；与模型组比较，１８ ｍｇ ／
Ｌ 锶组、３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组及辛伐他汀组肝细胞的红染

脂质颗粒含量较模型组均有不同程度减少 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）（图 １）。
２􀆰 ３　 肝组织中 ＧＲＰ７８ 和 ＳＲＥＢＰ２ 蛋白表达变化

与对照组比较，模型组和 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组大鼠肝

组织 ＧＲＰ７８ 和 ＳＲＥＢＰ２ 及辛伐他汀组大鼠肝组织

ＳＲＥＢＰ２ 蛋白表达水平均明显高于对照组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８ 和 ＳＲＥＢＰ２
及辛伐他汀组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８ 蛋白表达水平与

对照组差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与模型组比

较，３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８ 和 ＳＲＥＢＰ２ 及

辛伐他汀组大鼠肝组织 ＧＲＰ７８ 蛋白表达水平明显

低于模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组大鼠肝组

织 ＧＲＰ７８ 和 ＳＲＥＢＰ２ 及辛伐他汀组大鼠肝组织

ＳＲＥＢＰ２ 蛋白表达水平与模型组无统计学差异（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组、３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组和辛伐他汀组

大鼠肝组织 ＧＲＰ７８ 和 ＳＲＥＢＰ２ 蛋白表达水平，各组

间差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（图 ２、３）。

２􀆰 ４　 肝组织中 ＨＭＧＣＲ 蛋白表达变化

与对照组比较，模型组大鼠肝组织 ＨＭＧＣＲ 蛋白

表达水平高于对照组（Ｐ ＜０􀆰 ０５），而 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组，３６
ｍｇ ／ Ｌ 锶组和辛伐他汀组大鼠肝组织 ＨＭＧＣＲ 蛋白表

达水平与对照组无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与模型

组比较，３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组及辛伐他汀组大鼠肝组织

ＨＭＧＣＲ 蛋白表达水平均低于模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而
１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组大鼠肝组织ＨＭＧＣＲ 蛋白表达水平与模

型组无统计学差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组、３６
ｍｇ ／ Ｌ 锶组和辛伐他汀组大鼠肝组织 ＨＭＧＣＲ 蛋白表

达水平，各组间差异无统计学意义（Ｐ ＞０􀆰 ０５）（图 ４）。
２􀆰 ５　 肝组织中 ＬＤＬｒ 蛋白表达变化

与对照组比较，模型组、１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组、３６ ｍｇ ／ Ｌ
锶组和辛伐他汀组大鼠肝组织 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平

均高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与模型组比较，３６ ｍｇ ／ Ｌ
锶组大鼠肝组织 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平明显高于模型

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组和辛伐他汀组大鼠

肝组织 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平与模型组无统计学差异

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组比较，３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组和

辛伐他汀组大鼠肝组织 ＬＤＬｒ 蛋白表达水平与 １８
ｍｇ ／ Ｌ 锶组无统计学差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与 ３６ ｍｇ ／ Ｌ
锶组比较，辛伐他汀组大鼠肝组织 ＬＤＬｒ 蛋白表达

水平低于 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ５）。

注：Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｄ：３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｅ：辛伐他汀组；

Ｆ：组间比较柱状图（∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）红色颗粒：油红 Ｏ 示脂肪滴沉积

图 １　 肝组织脂肪沉积及形态学改变（油红 Ｏ 染色，标尺 ＝ ５０ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｓｒ １８ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｓｒ ３６ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｅ： ＳＩＭＶＡ ｇｒｏｕｐ； Ｆ： Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ

（∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ． Ｒｅｄ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ： Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｆａｔ ｄｒｏｐｌｅｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ （Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ， Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）

０１ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



注：Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｄ：３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｅ：辛伐他汀组；Ｆ：组间比较柱状图

（∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）棕黄色颗粒：蛋白表达量

图 ２　 肝组织 ＧＲＰ７８ 蛋白的表达（标尺 ＝ ５０ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｓｒ １８ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｓｒ ３６ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｅ： ＳＩＭＶＡ ｇｒｏｕｐ； Ｆ： Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｏｕｐｓ （∗： Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗： Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ． Ｃｌａｙｂａｎｋ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＲＰ７８ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ （Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）

注：Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｄ：３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｅ：辛伐他汀组；

Ｆ：组间比较柱状图（∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）棕黄色颗粒：蛋白表达量

图 ３　 肝组织 ＳＲＥＢＰ２ 蛋白的表达（标尺 ＝ ５０ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｓｒ １８ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｓｒ ３６ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｅ： ＳＩＭＶＡ ｇｒｏｕｐ； Ｆ： Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ （∗： Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗： Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ． Ｃｌａｙｂａｎｋ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＲＥＢＰ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ （Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）

１１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



注：Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｄ：３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｅ：辛伐他汀组；

Ｆ：组间比较柱状图（∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）棕黄色颗粒：蛋白表达量

图 ４　 肝组织 ＨＭＧＣＲ 蛋白的表达（标尺 ＝ ５０ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｓｒ １８ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｓｒ ３６ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｅ： ＳＩＭＶＡ ｇｒｏｕｐ； Ｆ： Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ （∗： Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ∗∗： Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ． Ｃｌａｙｂａｎｋ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＣＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）

注：Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：１８ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｄ：３６ｍｇ ／ Ｌ 锶组；Ｅ：辛伐他汀组；

Ｆ：组间比较柱状图（∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）棕黄色颗粒：蛋白表达量

图 ５　 肝组织 ＬＤＬｒ 蛋白的表达（标尺 ＝ ５０μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｓｒ １８ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｓｒ ３６ ｍｇ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ； Ｅ： ＳＩＭＶＡ ｇｒｏｕｐ； Ｆ： Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ （∗： Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；∗∗： Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ． Ｃｌａｙｂａｎｋ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＤＬｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）
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３　 讨论

目前 ＮＡＦＬＤ 的动物模型制备方法很多，本实验

以微调高脂配方饲料［６］饲养 ＳＤ 大鼠来制备 ＮＡＦＬＤ
模型。 实验结果显示模型组大鼠血清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和

肝 ＴＣ、ＴＧ 水平均升高，且油红 Ｏ 染色显示肝脏中有

大量红染脂肪滴，由此证实 ＮＡＦＬＤ 动物模型建立成

功。 但实验所得 ＮＡＦＬＤ 大鼠的血清 ＴＧ 水平降低，
与临床 ＮＡＦＬＤ 患者的血清学改变不一致，这可能与

饲料配方有关，其具体机制有待进一步探究。 也正

因此，本文对于微量元素锶改善大鼠非酒精性脂肪

肝机制的探讨主要集中于胆固醇代谢。
锶是人体必需的微量元素，有研究［７］ 指出饮用

一定含量的锶水对人体有益。 目前，锶在临床上的

应用及研究主要集中于骨转移瘤和骨质疏松的治

疗［８ － １０］。 李牧等［１１］证实锶可延缓动脉粥样硬化的

进程， 汪澍等［５］指出锶矿泉水可降低 ＩＩ 型糖尿病大

鼠的 ＴＣ 与 ＴＧ 水平，可见锶的摄入可以影响脂代

谢。 然而，锶是否能够预防和治疗 ＮＡＦＬＤ，其机制

如何，国内外尚未见报道。 本研究结果显示 １８ ｍｇ ／
Ｌ 锶组大鼠血清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和肝 ＴＣ、ＴＧ 均降低；而
３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组血清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和肝 ＴＣ、ＴＧ 均显著降

低。 由此可见，长期较高浓度地摄入锶可有效改善

脂代谢，减轻 ＮＡＦＬＤ。 目前，治疗 ＮＡＦＬＤ 最有效的

药物是他汀类，本文的阳性对照辛伐他汀组的脂代

谢改善情况最为显著，也进一步证实此类药物治疗

ＮＡＦＬＤ 的有效性，然而，随着他汀的广泛应用，其不

良反应也日益显现，主要有肝毒性、肌毒性和肾损

害等，因此，寻找新的疗效显著且不良反应少的

ＮＡＦＬＤ 防治手段迫在眉睫。 人体必须的微量元素

锶可作为饮料和 ／或食品添加剂而被人体摄入，因
此其有可能会成为一种更易被患者接受且更经济、
安全和有效的 ＮＡＦＬＤ 的防治方式。

ＮＡＦＬＤ 的发病机制非常复杂，目前公认度最高

的是“二次打击学说”，一次打击以胰岛素抵抗引起

肝脂质沉积为主，二次打击则主要包括氧化应激、
线粒体功能障碍、脂质过氧化、内质网应激、肝细胞

大量炎症坏死及肝纤维化［１２］，其中脂质代谢紊乱引

起肝脂沉积是 ＮＡＦＬＤ 发生的关键环节［１３］。 曾翠玲

等［１４］发现 Ｓｌｉｔ２ 过表达可以减轻肝脏脂肪变性，降
低血脂水平，其机制可能是抑制 ＬＸＲ⁃α—ＳＲＥＢＰ⁃
１ｃ—ＦＡＳ 信号轴，抑制脂肪酸的合成。 锶又是如何

改善脂代谢紊乱减轻 ＮＡＦＬＤ 的呢？ ＧＲＰ７８ 是内质

网上的一种应激蛋白，在低糖、低氧和低 Ｃａ２ ＋ 等应

激状态下大量表达以维持内质网稳定。 ＥＲＳ 首先

激活 ＵＰＲ，活化分子伴侣 ＧＲＰ７８，使错误折叠的蛋

白进行正确折叠，并激活下游的信号分子，引起 ＥＲＳ
相关蛋白的表达，对不能逆转和修复的细胞执行凋

亡诱导程序以维持细胞内的稳态［１５］。 与此同时，
ＳＲＥＢＰ 被激活，其作为 ＮＡＦＬＤ 形成过程中的关键

转录调控因子，可调控胆固醇、脂肪酸和甘油三酯

的合成以及脂肪细胞的分化过程［１６］。 肝有 ３ 种

ＳＲＥＢＰ，其中 ＳＲＥＢＰ⁃２ 主要参与胆固醇的合成［１７］。
本研究结果显示模型组 ＧＲＰ７８ 和 ＳＲＥＢＰ⁃２ 蛋白表

达水平较高，而 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶和 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组 ＧＲＰ７８
与 ＳＲＥＢＰ⁃２ 蛋白表达水平降低，这表明在 ＮＡＦＬＤ
动物模型存在较强的内质网应激，致使脂肪在肝脏

蓄积；而在锶的作用下，ＧＲＰ７８ 和 ＳＲＥＢＰ⁃２ 蛋白都

出现下调表达，提示其内质网应激有所缓解，减轻

肝细胞脂质沉积，改善细胞生理，从而减轻 ＮＡＦＬＤ。
ＨＭＧＣＲ 是催化胆固醇合成的关键酶，其活性受多

种因素调控。 本研究中 １８ ｍｇ ／ Ｌ 锶组、３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶

组及辛伐他汀组 ＨＭＧＣＲ 蛋白表达量降低提示在锶

和辛伐他汀的作用下胆固醇合成减少。 辛伐他汀

是很明确的 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶抑制剂［１８］，通过抑制

体内羟甲戊二酰辅酶 Ａ 还原酶活性，以阻断胆固醇

的合成，也可促进 ＬＤＬ⁃Ｃ 的降解。 因此，我们推测

锶很可能也具有与辛伐他汀类似的抑制 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ
还原酶活性的作用，但具体机制有待进一步阐明。
ＬＤＬｒ 是一种位于细胞表面的单链糖蛋白膜受体，肝
脏最为丰富。 ＬＤＬｒ 介导血浆中富含胆固醇酯的

ＬＤＬ 进入胞内代谢分解，清除多余脂质，其功能异

常将导致体内脂代谢紊乱。 Ｓｈｉｍａｎｏ 和 Ｓｈｉｍｏｍｕｒａ
研究［１９］发现 ＳＲＥＢＰ⁃２ 在调节 ＬＤＬｒ 时起主要作用。
ＳＲＥＢＰ 与其裂解激活蛋白形成 ＳＣＡＰ⁃ＳＲＥＢＰ 复合

物后被分解释放出的活性片段（ｎＳＲＥＢＰ）增加 ＬＤＬｒ
与 ＨＭＧＣＲ 的转录，从而调节胆固醇［２０］。 本研究中

１８ ｍｇ ／ Ｌ 锶和 ３６ ｍｇ ／ Ｌ 锶组 ＬＤＬｒ 蛋白表达量均比

对照组和模型组高，可见锶可通过增强 ＬＤＬ 内吞途

径促进血中 ＴＣ 进入胞内代谢分解，减轻脂质沉积，
从而改善脂质代谢。

综上所述，较高浓度锶摄入可以改善脂代谢紊

乱，减轻 ＮＡＦＬＤ，其机制可能与改善肝 ＥＲＳ，抑制

ＨＭＧＣＲ 活性，以及增强 ＬＤＬｒ 内吞加速胆固醇的分

解有关，至于锶影响 ＮＡＦＬＤ 发生时的甘油三酯代谢

的机制则有待进一步研究。
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