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替米沙坦抑制 ＳＯＣＳ⁃３ ／ ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 通路改善非酒精
性脂肪性肝炎模型大鼠的胰岛素抵抗

刘复娜，王素格，沈毅慧，蒋树林∗

（河北医科大学附属第二医院，河北省消化病研究所，石家庄　 ０５００００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨替米沙坦对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎大鼠肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ 通路的抑制作用

及对胰岛素抵抗的干预作用。 方法　 ７０ 只雄性 ＳＤ 大鼠随机分为 Ａ（２０ 只，正常对照）、Ｂ（３０ 只，模型对照）和 Ｃ 组

（２０ 只，实验干预）。 Ａ 组大鼠喂以普通饲料，Ｂ 和 Ｃ 组喂以高脂饲料；１２ 周末随机处理 Ｂ 组 １０ 只，行正葡萄糖高

胰岛素钳夹试验，证实 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 造模成功（１００％ ）后，Ｂ、Ｃ 两组继续高脂喂养，并予 Ｃ 组大鼠替米沙坦每日 ５ ｍｇ ／
ｋｇ 灌胃，１６ 周末全部大鼠测血清 ＩＬ⁃６、ＴＧ、ＴＣ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、空腹血糖（ＦＢＧ）和血清胰岛素（ＦＢＩ），并计算胰岛素抵抗

指数；行正葡萄糖高胰岛素钳夹试验，肝组织 ＨＥ 肝脏病理学检查，半定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ 和

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 表达水平。 结果　 高脂饮食 １２ 周大鼠进展为 ＮＡＳＨ。 １６ 周末，Ｂ 组大鼠肝湿重显著高于 Ａ 组，Ｃ
则明显低于 Ｂ 组；Ｂ 组出现血脂异常和 ＩＲ，血清 ＩＬ⁃６、肝脏 ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 表达水平明显上调

（与 Ａ 组比较 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），三者分别与稳态葡萄糖输注率（ＶＧＩＲ６０⁃１２０）显著负相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９２４８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１； ｒ ＝
０􀆰 ９０１１， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１； ｒ ＝ ０􀆰 ９７３９， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）。 替米沙坦干预后，肝功能和血脂异常明显改善，ＮＡＳＨ 病理明显好

转，ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 较 Ｂ 组显著下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），同时 ＶＧＩＲ６０⁃１２０ 明显增高（ ｒ ＝ ０􀆰 ９５３２， Ｐ ＜
０􀆰 ０００１； ｒ ＝ ０􀆰 ９６８７， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），表明 ＩＲ 明显改善；而此时 ＩＬ⁃６ 仍高水平，与 ＶＧＩＲ６０⁃１２０、ＳＯＣＳ⁃３、ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 失去

相关关系（ ｒ ＝ ０􀆰 ００７１， Ｐ ＝ ０􀆰 ７２３８； ｒ ＝ ０􀆰 ００１９， Ｐ ＝ ０􀆰 ８５６０； ｒ ＝ ０􀆰 ０００２， Ｐ ＝ ０􀆰 ９５８６），而 ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ 和 ＳＲＥＢＰ⁃
１ｃ ｍＲＮＡ 仍显著相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９４３９， Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）。 结论　 替米沙坦干预 ＮＡＳＨ 大鼠可显著减改善肝功能和 ＩＲ，其机

制并非抑制炎症因子 ＩＬ⁃６，而是下调肝脏 ＳＯＣＳ⁃３、ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的表达，从而改善糖脂代谢和 ＮＡＳＨ。
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　 　 非酒精性脂肪性肝病 ／非酒精性脂肪性肝炎

（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ／ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐ⁃
ａｔｉｔｉｓ， ＮＡＦＬＤ ／ ＮＡＳＨ）目前尚无疗效理想的治疗药

物。 抑制细胞因子信号转导抑制因子 ３（ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ⁃３， ＳＯＣＳ⁃３）在肝脏的表达成为

ＮＡＦＬＤ 药物治疗的研究热点［１ － ４］。 尽管噻唑烷二

酮（ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ， ＴＺＤ）类药物可以下调 ＳＯＣＳ⁃
３ 的表达，并显著改善胰岛素抵抗 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ， ＩＲ） ［５，６］，但此类药物可以引起肥胖、水肿甚至

心功能不全等副作用。 最近研究表明，某些 ＡＲＢｓ
类药物如替米沙坦对 ＮＡＦＬＤ ／ ＮＡＳＨ 具有潜在应用

价值［７，８］。
鉴于 ＩＲ 和细胞因子等介导了 ＮＡＦＬＤ ／ ＮＡＳＨ 肝

脏炎症及纤维化的病理过程，因此，改善胰岛素敏感

性、调整细胞因子信号转导可能影响 ＮＡＳＨ 的病理

进程［９］。 研究表明，ＩＬ⁃６ 在 ＩＲ 患者体内较正常组高

２ ～ ３ 倍，可能是 ＩＲ 的致病介质［１０］；ＳＯＣＳ⁃３ 的过表

达可引起 ＩＲ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的增加［３，４］，并为 ＩＬ⁃６ 关

键性生物调节因子［１１］；因此推测，ＮＡＳＨ 发病机制

中 ＩＬ⁃６、ＳＯＣＳ⁃３ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 可能存在瀑布放大关

系。 替米沙坦在这瀑布关系起何种作用，目前尚无

研究报道。 因此，本实验采用替米沙坦干预高脂饮

食诱导的 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 大鼠，观察对 ＩＬ⁃６、ＳＯＣＳ⁃３ 和

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的表达及其相互关系。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验设计及 ＮＡＳＨ 模型的制备

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

选用清洁级成年雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ 大鼠 ７０
只，体重（１７５ ± １０） ｇ， ４ 周龄，由河北医科大学实验

动物学部提供【ＳＣＸＫ（冀）２０１３ － １ － ００３】。 全部动

物均在河北医科大学第二医院实验室【ＳＹＸＫ（冀）

２０１６ － ００３】饲养，自由进食水。 准确称重、标记，适
应性喂养 １ 周。
１􀆰 １􀆰 ２　 分组设计及 ＮＡＳＨ 模型制备　

实验动物分 ３ 组：Ａ 组（正常对照）２０ 只，给予

基础饲料喂养；Ｂ 组（模型对照）３０ 只，Ｃ 组（实验干

预）２０ 只，均给予配方［１２］为 ８８％基础饲料 ＋ １０％猪

油 ＋ ２％胆固醇的高脂饲料喂养。 普通饲料及高脂

饲料均由河北医科大学实验动物中心配制。 １２ 周

后随机选取 Ｂ 组 １０ 只进行正葡萄糖高胰岛素钳夹

试验 （ ｅｕｇｌｙｃｅｍｉｃ ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｅｍｉｃ ｃｌａｍｐ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，
ＥＨＣＴ），然后处死大鼠取同一部位肝组织行病理学

检查。 Ｂ、Ｃ 组大鼠继续高脂喂养，同时 Ｃ 组大鼠经

灌胃法给予替米沙坦每日 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， ４ 周。 最后全

部大鼠处死，取血清及肝组织存于 － ７０℃备用。
１􀆰 ２　 研究方法

自第 １３ 周始，Ｃ 组给予替米沙坦每日 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
溶于 １ ｍＬ ０􀆰 ９％的氯化钠灌胃，Ａ 组与 Ｂ 组均给予

等量氯化钠灌胃。 给药过程于每日上午 ８：３０ ～ １０：
００ 完成。 每周称重 １ 次，据体重变化调节给药剂

量，连续进行至 １６ 周末给药期结束，行 ＥＨＣＴ（如前

述）并进行以下研究。
１􀆰 ２􀆰 １　 ＥＨＣＴ　

参照 Ｄｉｇｇｓ⁃Ａｎｄｒｅｗｓ 方法［１３］，试验前禁食 １２ ｈ，
自由饮水。 方法简述如下：腹腔注射 ２％ 戊巴比妥

钠（６０ ｍｇ ／ ｋｇ）进行麻醉。 分离左颈静脉和右侧股

动脉。 左颈静脉插入留置针套管（５０ Ｕ ／ ｍＬ 肝素生

理盐水溶液抗凝），结扎固定，三通管连接两台微量

注射仪；右侧股动脉往近心端方向插入置套管（５０
Ｕ ／ ｍＬ 肝素生理盐水溶液）用以监测血糖。 大鼠静

置 ３０ ｍｉｎ 后， 股动脉抽取血液 １ ｍＬ，用罗氏血糖仪

测定血糖作为基础血糖（ＢＢＧ），余血置于干管备

用。 自颈静脉持续输注胰岛素，输注速率为每分钟

２８２
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１０ ｍＵ ／ ｋｇ。 每 ５ ｍｉｎ 后从股动脉取血测定血糖值，
若低于 ＢＢＧ － ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，则输注 １０％ 葡萄糖，输
注速率从每分钟 ４ ～ ６ ｍｇ ／ ｋｇ 开始，调整葡萄糖输注

速率，使血糖恢复到 ＢＢＧ ± ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 范围；当连

续 ３ 次血糖值均在上述范围时，视为达到稳态，一般

需要 ６０ ｍｉｎ。 继续每隔 ５ ｍｉｎ 测血糖，必要时微调

整葡萄糖输注速率，共进行至 １２０ ｍｉｎ。 计算达稳态

后 ６０ ｍｉｎ 内平均葡萄糖输注速率 ＶＧＩＲ６０⁃１２０。
１􀆰 ２􀆰 ２　 生化指标

１６ 周末全部大鼠禁食水 １２ ｈ 后尾静脉采血，测
血清甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和空腹

血糖（ＦＢＧ）；采用液相平衡竞争放射免疫分析法检

测血清胰岛素（ＦＩＮＳ）和 ＩＬ⁃６ 水平，以稳态模型评估

法计算胰岛素抵抗指数 （ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝ （ ＦＢＧ ×
ＦＩＮＳ） ／ ２２􀆰 ５）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 肝脏指数及组织学检查　

将肝脏完整分离至体外，冷盐水冲洗后称量并

记录肝湿重，计算肝脏指数（肝脏指数 ＝ 肝湿重 ／体
重 × １００％ ）。 取肝右叶约 １ ｃｍ × １ ｃｍ × ０􀆰 ５ ｃｍ
组织固定、包埋、切片、ＨＥ 染色。 光学显微镜下对

肝脂肪变性和炎细胞浸润程度分级［１４］。 肝脂肪变

性占所获取肝组织标本量的范围分 ４ 度（Ｆ０ － ４）：
Ｆ０ ＜ ５％肝细胞脂肪变；Ｆ１ ５％ ～ ３０％ 肝细胞脂肪

变；Ｆ２ ３１％ ～ ５０％ 肝细胞脂肪变性； Ｆ３ ５１％ ～
７５％的肝细胞有脂肪变；Ｆ４ ７５％以上的肝细胞有脂

肪变。 ＮＡＳＨ 的炎症分级（Ｇ０ － ３）：Ｇ０ 无炎症；Ｇ１
腺泡 ３ 带呈现少数气球样肝细胞，腺泡内散在个别

点灶状坏死；Ｇ２ 腺泡 ３ 带明显气球样肝细胞，腺泡

内点灶状坏死增多，门管区轻或中度炎症；Ｇ３ 腺泡

３ 带广泛的气球样肝细胞，腺泡内点灶状坏死明显，
门管区轻⁃中度炎症伴 ／或门管区周围炎症。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ、ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 检测　

半定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ 测肝组织 ＳＯＣＳ⁃３、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ
ｍＲＮＡ 基因转录水平的变化。 主要步骤：提取肝组

织总 ＲＮＡ，置于紫外分光光度仪上测定 Ａ２６０ ／ Ａ２８０在

１􀆰 ８ ～ ２􀆰 ０ 之间。 取 ＲＮＡ 样品 ２ μＬ，加入 ６ 倍上样

缓冲液 １ μＬ，６０ Ｖ 电压电泳至溴酚蓝迁移到凝胶的

３ ／ ４ 处；紫外灯下可见 ２８Ｓ 的宽度及亮度约是 １８Ｓ
的两倍，且边缘清晰。 引物序列检索自 ＮＣＢＩ⁃Ｎｕｃｌｅ⁃
ｏｔｉｄｅ 基因库，采用 Ｐｒｉｍｅｒ５􀆰 ０ 软件设计，由北京赛百

胜基因有限公司合成。 ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ 引物：５′⁃ＣＡＧ
ＣＴＣＣＡＡＧＡＧＣＧＡＧＴＡＣＣＡＧ⁃３′ ５′⁃ＣＡＴＧＴＡＧＴＧＧＴ⁃

ＧＣＡＣ ＣＡＡＣＴＴＧＡ ⁃３′，９４℃预变性 ５ ｍｉｎ，９４℃变性

４５ ｓ， ５９℃ 退火 ４５ ｓ，７２℃ 延伸 １ ｍｉｎ，循环 ３５ 次，
７２℃延伸 ７ ｍｉｎ，扩增产物 ３０６ ｂｐ。 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲ⁃
ＮＡ 引物：５′⁃ＧＣＡＡＣＡＣＴＧ ＧＣＡＧＡＧＡＴＣＴＡＣＧＴ ⁃３′
５′⁃ＴＧＧＣＧＧＧＣＡＣＴＡＣＴＣＡＧＧＡＡ ⁃３′，９４℃ 预变性 ５
ｍｉｎ，９４℃变性 ３０ ｓ， ６０℃退火 ４５ ｓ，７２℃延伸 １ ｍｉｎ，
循环 ３０ 次，７２℃延伸 ７ ｍｉｎ 扩增产物 １０４ ｂｐ。 ＧＡＰ⁃
ＤＨ 引 物： ５′⁃ＣＣＣＴＧＡＡＧＴＡＣＣＣＣＡＴＴＧＡＡ⁃３′ ５′⁃
ＴＣＴＣＣＡＧＧＧ ＡＧＧＡＡＧＡＧＧＡＴ⁃３′， ９４℃ 预 变 性 ５
ｍｉｎ，９４℃变性 ４５ ｓ， ５９℃退火 ４５ ｓ，７２℃延伸 ４５ ｓ，
循环 ３５ 次，７２℃延伸 ７ ｍｉｎ，扩增产物 ５１６ ｂｐ。 取 ５
μＬ ＲＴ⁃ＰＣＲ 产物行 ２％ 琼脂糖凝胶电泳，凝胶图像

分析系统进行吸光度扫描，观察条带的灰度强弱，结
果以 ＳＯＣＳ⁃３ 或 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 和 ＧＡＰＤＨ 的积分吸光度

比值表示。
１􀆰 ３　 统计分析

采用 ＳＰＳＳ １４􀆰 ０ 软件进行统计分析，计量资料

数据以均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，采用单因素方差

分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）及直线相关分析。 如方差不

齐者采用 Ｂｒｏｗｎ⁃Ｆｏｒｓｙ 检验，两两间比较采用 Ｔａｍ⁃
ｈａｎｅ’ｓ Ｔ２ 检验；相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ ｒａｎｋ ｃｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｉｏｎ 相关性检验。

２　 结果

２􀆰 １　 肝湿重、肝脏指数

第 １６ 周末 Ｂ、Ｃ 组大鼠肝湿重均显著高于 Ａ 组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｃ 组肝湿重显著低于 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
Ｂ 组与 Ｃ 组大鼠肝脏指数显著高于 Ａ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；Ｃ 组肝脏指数低于 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （表 １）
２􀆰 ２　 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ

第 １６ 周末，Ｃ 组 ＡＬＴ 低于 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
ＡＳＴ 则与 Ｂ 组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｃ 组

大鼠血清 ＴＣ 低于 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；而 ＴＧ 差异无显

著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 （表 １）
２􀆰 ３　 空腹血糖、血清胰岛素、胰岛素抵抗指数

第 １６ 周末，Ｂ 组大鼠 ＦＢＧ 显著高于 Ａ 组（Ｐ ＜
０􀆰 ０１），Ｃ 组显著低于 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｃ 组与 Ａ 组

相比，差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｂ 组大鼠 ＦＩＮＳ 和

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 显著高于 Ａ 组与 Ｃ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 Ａ 组

和 Ｃ 组差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 （表 １）
２􀆰 ４　 血清 ＩＬ⁃６ 及肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ、ＳＲＥＢＰ⁃
１ｃ ｍＲＮＡ　

第 １６ 周末，Ｃ 组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 水平与 Ｂ 组差

３８２
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异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），均处于较高水平，两组均高

于 Ａ 组（图 １） （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 １）。 Ａ 组大鼠肝组织

仅有少量 ＳＯＣＳ⁃３ 表达，Ｂ 组肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ 表达较

Ａ 组明显增强（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｃ 组 ＳＯＣＳ⁃３ 表达显著下

调，与 Ａ 组差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） （图 １，图 ２）。

与 ＳＯＣＳ⁃３ 相似， Ａ 组大鼠肝组织仅有少量 ＳＲＥＢＰ⁃
１ｃ 表达，Ｂ 组肝组织 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 表达较 Ａ 组显著增

强（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｃ 组较 Ｂ 组显著下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），与
Ａ 组相当（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（图 １，图 ２）。

表 １　 １６ 周末三组间各参数比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ １６ｔｈ ｗｅｅｋ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

肝湿重
ＬＷＷ

肝脏指数
ＬＩ

丙氨酸氨基转移酶
ＡＬＴ

天门冬氨酸氨基转移酶
ＡＳＴ

总胆固醇
ＴＣ

Ａ １３􀆰 ０３ ± ２􀆰 ７４ ２􀆰 ７２ ± ０􀆰 ５７ ４８􀆰 ２０ ± １０􀆰 ９９ １５３􀆰 ００ ± ４５􀆰 ０６ １􀆰 ４４ ± ０􀆰 ２４
Ｂ ２５􀆰 ４０ ± ４􀆰 ７１∗∗ ４􀆰 ２９ ± ０􀆰 ４９∗∗ １１４􀆰 ００ ± １９􀆰 ７５∗∗ ２６５􀆰 ３３ ± ５２􀆰 １６∗∗ ２􀆰 ６５ ± ０􀆰 ７７∗∗

Ｃ １８􀆰 １９ ± ２􀆰 ７３∗∗＃＃ ３􀆰 ７９ ± ０􀆰 ５７∗∗＃ ７８􀆰 ８０ ± １５􀆰 ６４∗∗＃＃ ２１１􀆰 ８３ ± ６５􀆰 ５１ ２􀆰 ２２ ± ０􀆰 ５５∗∗

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

甘油三酯
ＴＧ

空腹血糖
ＦＢＧ

血清胰岛素
ＦＩＮＳ

胰岛素抵抗指数
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

稳态葡萄糖输注率
ＶＧＩＲ６０⁃１２０

Ａ ０􀆰 ２９ ± ０􀆰 １４ ４􀆰 ５８ ± １􀆰 ００ １０􀆰 ４８ ± １􀆰 ４６ ２􀆰 １３ ± ０􀆰 ２９ １２􀆰 ５６ ± １􀆰 ８０
Ｂ ０􀆰 ５３ ± ０􀆰 ２７∗ ６􀆰 ５８ ± ０􀆰 ８６∗∗ ２０􀆰 ７ ± ０􀆰 ９１∗∗ ６􀆰 ２３ ± ０􀆰 １９∗∗ ４􀆰 ８３ ± １􀆰 ５７∗∗

Ｃ ０􀆰 ３９ ± ０􀆰 １８ ５􀆰 ３８ ± ０􀆰 ８８＃＃ １５􀆰 ０ ± １􀆰 ２２∗∗＃＃ ３􀆰 ５９ ± ０􀆰 ２９∗∗＃＃ ９􀆰 ８４ ± １􀆰 ３６∗∗＃＃

注：∗与 Ａ 比较，＃与 Ｂ 比较：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ａ，＃Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｂ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

图 １　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 水平及肝组织 ＳＯＣＳ⁃３、ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 的表达

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒｓ

图 ２　 肝组织 ＳＯＣＳ⁃３、ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 的表达

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒｓ

２􀆰 ５　 正葡萄糖高胰岛素钳夹试验　
第 １６ 周末，Ｂ 组大鼠 ＶＧＩＲ６０⁃１２０ 明显低于 Ａ

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｃ 组则明显高于 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（表

１）。 相关分析表明，Ａ 和 Ｂ 组各 ２０ 只大鼠血清 ＩＬ⁃６
水平、肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 表

达与葡萄糖稳态输注率呈明显相关关系（图 ３，图

４８２
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４）。 而 Ｃ 组 ２０ 只大鼠，血清 ＩＬ⁃６ 仍居高不降，与
ＶＧＩＲ６０⁃１２０、ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ、ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 不呈

正或负相关关系；而 ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ

ｍＲＮＡ 表达，与葡萄糖稳态输注率仍分别呈明显负

相关关系，ＳＯＣＳ⁃３ ｍＲＮＡ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ｍＲＮＡ 两者

间仍呈明显正相关关系（图 ５）。

图 ３　 Ａ 组各项指标的相关性分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ａ

图 ４　 Ｂ 组各项指标的相关性分析

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｂ

２􀆰 ６　 肝病理学改变　
光镜下观察 Ａ 组大鼠，肝小叶结构清晰，肝细

胞中央有大而圆的核，胞质均匀，无脂滴浸润，汇管

区及小叶内无炎细胞浸润。 Ｂ 组大鼠 １２ 周均出现

弥漫性肝细胞脂肪变性和炎细胞浸润，随造模时间

延长脂肪变程度逐渐加重，１６ 周脂肪变程度均为

Ｆ４；炎症分级以 Ｇ２ ⁃Ｇ３ 为主，与正常组比较差异有显

著性。 Ｃ 组也存在一定的肝细胞脂肪变性，但以 Ｆ２

为主，较 Ｂ 组明显改善。 炎症分级以 Ｇ１ 为主，但统

计学分析较 Ｂ 组差异无显著性。 Ｂ 组 １６ 周 ３ ／ ２０ 只

大鼠出现中央静脉周围、窦周少量纤维组织增生，Ａ
组和 Ｃ 组未见明显肝组织纤维化（表 ２，图 ６）。
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图 ５　 Ｃ 组各项指标的相关性分析

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ

表 ２　 肝细胞脂肪变性及肝组织炎症分级比较（ｎ ＝ ２０）
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｒａｄｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

肝细胞脂肪变性（Ｆ）
Ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

肝组织炎症分级（Ｇ）
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｒａｄｅ

Ｆ０ Ｆ１ Ｆ２ Ｆ３ Ｆ４ ｍｅａｎ ｒａｎｋ Ｇ０ Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３ ｍｅａｎ ｒａｎｋ
Ａ ２０ ０ ０ ０ ０ ５􀆰 ５ ２０ ０ ０ ０ ５􀆰 ５
Ｂ ０ ０ ０ ２ １８２５􀆰 ３５∗∗ ０ ４ ９ ７ ２１􀆰 ５５∗

Ｃ ２ ５ １２ １ ０１５􀆰 ６５∗∗＃＃ ２ １０ ６ １ １９􀆰 ４５∗

注：∗与 Ａ 比较，＃与 Ｂ 比较：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ａ，＃ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｂ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

３　 讨论

目前普遍认为，ＩＲ 在 ＮＡＳＨ 的发病中起关键作

用，改善 ＩＲ 成为治疗 ＮＡＳＨ 的重要环节［１５，１６］。 有

研究发现 ＩＲ 患者的血清 ＩＬ⁃６ 水平较正常者明显升

高，与 ＩＲ 的发生密切相关，其分子机制可能为 ＩＬ⁃６
干扰胰岛素的信号转导，形成胰岛素受体后信号转

导通路的缺陷［１０，１７，１８］；ＳＯＣＳ⁃３ 作为接头分子参与了

ＩＬ⁃６ 介导的 ＩＲ［１９ － ２１］；同时上调肝脏 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的表

达［３，４］，进而引起肝细胞内脂肪堆积。 但 ＩＬ⁃６、
ＳＯＣＳ⁃３、ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 三者间及其与 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 间的关

系目前尚未阐明。
研究表明采用高脂饮食喂养 ＳＤ 大鼠可建立 ＩＲ⁃

ＮＡＳＨ 模型［２２］，本实验证实，ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 大鼠血清中存

在高水平的 ＩＬ⁃６，肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ 亦呈高表达状态。
理论上，ＳＯＣＳ⁃３ 的表达可能会抑制 ＩＬ⁃６ 引起的 ＩＲ，
但本研究显示，ＳＯＣＳ⁃３ 的高表达不仅未能改善 ＩＲ，反
而使 ＩＲ 进一步加剧，我们称之为肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ 高过

表达状态（ｏｖｅｒｔｏｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）。 随着 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 模型

大鼠 ＳＯＣＳ⁃３ 呈过高表达，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 亦明显加剧；正
葡萄糖高胰岛素钳夹研究表明，稳态葡萄糖输注率明

显低于正常对照组，表明肝细胞胰岛素敏感性显著受

损。 结果提示，肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ 本身可能会直接通过

某种途径引起 ＩＲ。 本研究还表明，ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 模型大

鼠 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 与 ＳＯＣＳ⁃３ 均呈现高过表达状态，二者

分别与稳态葡萄糖输注率呈明显相关，二者之间亦成

显著相关关系。 提示 ＳＯＣＳ⁃３ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 与 ＩＬ⁃６ 共

同参与了 ＮＡＳＨ 的发病。
因此，抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＳＯＣＳ⁃３ ／ ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 可能会改善

ＩＲ⁃ＮＡＳＨ。 ＮＡＳＨ 的治疗目前尚无理想的药物，近
年来研究认为过氧化体增殖物激活受体 γ 激动

剂—噻唑烷二酮类（ＴＺＤｓ） 药物对于 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 的治

疗有一定的帮助［２０，２３，２４］。 但 ＴＺＤｓ 类药物在降低肝

脂肪沉积的同时增加了体重，造成肥胖，还可引起水

钠潴留造成水肿、心衰等副作用［２５］，限制了该类药

物在 ＮＡＳＨ 患者中的应用。
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图 ６　 全肝外观及肝组织学比较（Ａ 正常对照，Ｂ 模型对照，Ｃ 实验干预）
Ｆｉｇ． ６　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｒｏｓｓ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒｓ（Ａ： Ａ ｎｏｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔ．

Ｂ： Ａ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔ． Ｃ： Ａ ｒａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ）

研究发现，血管紧张素受体阻滞剂（ＡＲＢｓ）类药

物替米沙坦可使高血压肥胖者在有效降压同时减轻

体重［２６］，且替米沙坦作为 ＡＴ１ 受体拮抗剂，降压疗效

确切，又对心、脑、肾等器官具有良好的保护作用。 有

研究表明，替米沙坦可能具有 ＰＰＡＲγ 激动作用［２７］，
但是否可改善糖脂代谢、改善 ＩＲ 尚未完全明确。 替

米沙坦是否对 ＩＬ⁃６ ／ ＳＯＣＳ⁃３ ／ ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 介导 ＩＲ 途径

起作用亦未见研究报道。 既往关于 ＩＬ⁃６ ／ ＳＯＣＳ⁃３ ／
ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 通路的研究多以脂肪细胞和平滑肌细胞为

研究载体，其研究的主要目的亦限于糖尿病和心脑血

管疾病，少有以肝细胞为研究载体的报道。
本研究表明替米沙坦可有效降低 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 大

鼠血清 ＴＧ、ＡＬＴ 水平，显著改善 ＮＡＳＨ 大鼠 ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ，稳态葡萄糖输注率亦显著提高，提示机体胰岛素

敏感性显著改善。 肝组织学研究表明，替米沙坦干

预后肝细胞脂肪变性自 Ｆ４ 降为 Ｆ２，炎症反应自 Ｇ３
降为 Ｇ１ ～ Ｇ２。 替米沙坦作用机制为抑制肝组织

ＳＯＣＳ⁃３ 的高过表达状态。 一方面可抑制 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ
的表达，抑制肝细胞对脂类的摄取减轻肝细胞脂肪

变性；另一方面，改善 ＩＬ⁃６ 所致胰岛素受体后缺陷，

恢复或改善胰岛素敏感性。 经替米沙坦干预的 ＩＲ⁃
ＮＡＳＨ 大鼠肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ 高过表达状态受到抑制，
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 和稳态葡萄糖输注率明显改善。

本研究还发现，替米沙坦在抑制 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 大鼠

肝组织 ＳＯＣＳ⁃３ 表达时，血清 ＩＬ⁃６ 水平未见明显减

低。 表明作为 ＰＰＡＲγ 半激动剂，替米沙坦改善

ＮＡＳＨ 大鼠 ＩＲ 的作用靶点在 ＳＯＣＳ⁃３ 水平，对 ＩＬ⁃６
无影响。 ＮＡＳＨ 的发病机制错综复杂，可以假设适

度的 ＳＯＣＳ⁃３ 表达可负反馈抑制 ＩＬ⁃６ 对胰岛素受体

后通路的抑制作用，二者存在一个适度的动态平衡；
而 ＳＯＣＳ⁃３ 的高过表达则直接强化 ＩＬ⁃６ 所致之胰岛

素受体后缺陷，导致 ＩＲ，并诱导 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 表达而加

重 ＩＲ 和 ＮＡＳＨ 进展。
总之，ＩＬ⁃６ ／ ＳＯＣＳ⁃３ ／ ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 参与了 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ

的发病过程；替米沙坦可明显改善 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 模型大

鼠的肝功能，改善 ＩＲ，其机制不是抑制 ＩＬ⁃６ 的分泌，
而可能为下调 ＳＯＣＳ⁃３ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 表达，从而改善

能量代谢和 ＮＡＳＨ。 然而本研究未涉及 ＩＬ⁃６ 和

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 以外与 ＳＯＣＳｓ 相关的多种细胞因子（如
ＴＮＦ⁃α 等）及转录因子（如 ｃｈＲＥＢＰ），而这些因子可
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能都参与了 ＮＡＳＨ 的发生和进展。 以替米沙坦为代

表的 ＡＲＢｓ 对 ＮＡＳＨ 的治疗作用是否通过 ＡＴ１Ｒ 实

现的，抑或直接发挥 ＰＰＡＲｓ 激动作用，本研究尚未

涉及。
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ｎａｌｉｎｇ ＳＯＣＳ⁃１ ａｎｄ ＳＯＣＳ － ３ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌ⁃
ｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ，２００５， ３３： １８５ － １９２．

［ ４ ］ 　 Ｕｅｋｉ Ｋ， Ｋｏｎｄｏ Ｔ， Ｔｓｅｎｇ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ
ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ， ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００４， １０１（２８）： １０４２２ － １００４２７．

［ ５ ］ 　 Ａｏｙａｍａ Ｔ， Ｉｋｅｊｉｍａ Ｋ， Ｋｏｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａ⁃
ｔｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ＫＫ⁃Ａ（ｙ） ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２００９， ４９（５）： １６３６ － １６４４．

［ ６ ］ 　 Ｋａｎａｔａｎｉ Ｙ， Ｕｓｕｉ Ｉ， Ｉｓｈｉｚｕｋａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｏｎ
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ｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃
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ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａ⁃
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［１０］ 　 Ｒｏｔｔｅｒ Ｖ， Ｎａｇａｅｖ Ｉ， Ｓｍｉｔｈ Ｕ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ （ ＩＬ － ６） ｉｎｄｕｃｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ３Ｔ３ － Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｉｓ， ｌｉｋｅ ＩＬ － ８ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｆａｔ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００３， ２７８ （４６）：
４５７７７ － ４５７８４．

［１１］ 　 Ｓｅｒｒａｎｏ － Ｍａｒｃｏ Ｌ， Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｃａｌｖｏ Ｒ， Ｅｌ Ｋｏｃｈａｉｒｉ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃β ／ ⁃δ （ＰＰＡＲ⁃
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ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＳＴＡＴ３ ｉｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ － ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ．
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［１２］ 　 Ｓｔｏｒｌｉｅｎ Ｌ Ｈ，Ｏａｋｅｓ Ｎ Ｄ， Ｐａｎ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ： Ｉｎｄｕｃｅｍｅｎｔ ｂｙ ｄｉｅｔ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｅｎ⁃
ｆｌｕｏｒｅｘ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，１９９３， ４２： ４５７ － ４６２

［１３］　 Ｄｉｇｇｓ － Ａｎｄｒｅｗｓ ＫＡ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｓｏｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｃ⁃

ｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｕｎｔｅｒｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１０， ５９： ２２７１ －
２２８０

［１４］ 　 徐正婕， 范建高， 王国良， 等． 高脂饮食致大鼠非酒精性脂

肪性肝炎肝纤维化模型 ［Ｊ］ ． 世界华人消化杂志， ２００２， １０１
（４７）： ３９２ － ３９６．

［１５］ 　 Ｂｕｇｉａｎｅｓｉ Ｅ， Ｍｏｓｃａｔｉｅｌｌｏ Ｓ， Ｃｉａｒａｖｅｌｌａ ＭＦ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，
２０１０， １６（１７）： １９４１ － １９５１．

［１６］ 　 Ｔｉｌｇ Ｈ， Ｍｏｓｃｈｅｎ ＡＲ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ＭｅＴａｂ，
２００８， １９（１０）： ３７１ － ３７９．

［１７］ 　 Ｈａｒｆｏｒｄ ＫＡ， Ｒｅｙｎｏｌｄｓ ＣＭ， ＭｃＧｉｌｌｉｃｕｄｄｙ ＦＣ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔｓ， ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ａｎｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎｕｔｒ
Ｓｏｃ， ２０１１， １２： １ － １０．

［１８］ 　 Ｍｉｔｒｏｕ Ｐ， Ｌａｍｂａｄｉａｒｉ Ｖ， Ｍａｒａｔｏｕ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｓｕ⁃
ｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｏｒｂｉｄ ｏｂｅｓｉｔｙ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ａｎｄ
ｌｅｐｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１１， １１９（８）： ４８４
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［１９］ 　 Ｆａｒｒｅｌｌ ＧＣ． Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｌｉｎｋｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ： ｋｎｉｔｔｉｎｇ ＳＯＣＳ ｗｉｔｈ ｆａｔ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２００５， ４３（１）： １９３ － １９６．

［２０］ 　 Ｌａｇａｔｈｕ Ｃ， Ｂａｓｔａｒｄ ＪＰ， Ａｕｃｌａｉｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ －
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［２６］ 　 Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｋ， Ｑｉ ＮＲ， Ｋａｚｄｏｖá Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｂｕｔ ｎｏｔ ｖａｌ⁃
ｓａｒｔａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃａｌｏｒｉｃ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｗｅｉｇｈｔ
ｇａｉｎ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２００６， ４７ （５ ）：
１００３ － １００９．

［２７］ 　 Ｍａｅｊｉｍａ Ｙ， Ｏｋａｄａ Ｈ， Ｈａｒａｇｕｃｈｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ， ａ ｕ⁃
ｎｉｑｕｅ ＡＲＢ， ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ ｈｅａｒｔ
ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＰＡＲ ｇａｍｍａ ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１１， ９１（６）： ９３２
－ ９４４．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － ０９ － １９

８８２


