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［作者简介］黄晓慈（１９８４ － ），女，硕士研究生。 研究方向：非酒精性脂性肝病。
［通讯作者］蒋树林（１９６５ － ），男，教授，主任医师，硕士研究生导师。 主要从事慢性肝病、幽门螺杆菌及消化内镜临床及科研工作。
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替米沙坦对非酒精性脂肪肝大鼠肝组织 ＰＰＡＲｓ 及
脂联素受体 ２ 表达的影响

黄晓慈，蒋树林∗，刘复娜

（河北医科大学第二附属医院消化内科，石家庄　 ０５００００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨替米沙坦对非酒精性脂肪肝大鼠肝组织 ＰＰＡＲｓ 及脂联素受体 ２ 表达的影响。 方法　 ４０
只雄性 ＳＤ 大鼠随机分为正常对照组（ＮＣ， ｎ ＝ １５）、高脂对照组（ＦＣ， ｎ ＝ １５）、高脂 ＋ 替米沙坦干预组（ＦＴ， ｎ ＝
１０）。 ＮＣ 组给予普通饲料，ＦＣ 和 ＦＴ 组予高脂饲料喂养。 １２ 周末时随机取 ＮＣ 组和 ＦＣ 组各 ５ 只做正葡萄糖高胰

岛素嵌夹实验和肝组织 ＨＥ 染色，确定造模成功后，ＦＴ 组给予替米沙坦 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌胃，ＮＣ 和 ＦＣ 组以等容量生

理盐水灌胃，共 ４ 周。 １６ 周时应用高胰岛素正葡萄糖嵌夹实验技术稳态葡萄糖输注速率测定胰岛素敏感性，检测

血清转氨酶、血脂及空腹血糖水平；应用逆转录聚合酶链反应法测定肝组织中过氧化物本酶体增殖活化受体

（ＰＰＡＲｓ）、脂联素受体 ２（ＡｄｉｐｏＲ２）和血管紧张素 ＩＩ １ 型受体（ＡＴ１Ｒ）的表达。 结果　 与 ＮＣ 组相比，ＦＣ 组肝组织

ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ、ＡｄｉｐｏＲ２ ｍＲＮＡ 表达显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＡＴ１Ｒ ｍＲＮＡ 表达较 ＮＣ 组升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＦＴ 组

ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ、ＡｄｉｐｏＲ２ ｍＲＮＡ 表达较 ＦＣ 组升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＦＴ 组血清转氨酶、血脂及空腹血糖水平较 ＦＣ 组改

善。 结论　 替米沙坦能降低 ＮＡＳＨ 大鼠的体重和肝指数，调节糖脂代谢并改善胰岛素抵抗状态，对 ＮＡＳＨ 大鼠肝

脏具有保护作用。
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　 　 非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）是一种与胰岛素

抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ）和遗传易感性密切相关

的代谢应激性肝损伤，为非酒精性脂肪性肝病

（ＮＡＦＬＤ）活动性进展期类型，可进展为肝硬化或肝

癌。 ＮＡＳＨ 的发病率在我国逐年上升，已成为一种

危害人类健康的常见慢性肝脏疾病。 广东、北京、上
海等地健康人群普查发现，ＮＡＦＬＤ 患病率达 １０％ ～
２５％ ，与一些发达国家的 ＮＡＦＬＤ 发病近似［１，２］。
ＮＡＦＬＤ 已成为仅次于病毒性肝炎的第二大肝病病

因，其中发展为肝硬化和肝癌者分别有 ５％ ～ １０％
和 １％ ～ ２％ ［３，４］，是代谢综合征在肝脏的表现［５］。
美国临床内分泌医师协会提出 ＩＲ 是 ＮＡＦＬＤ 的始动

及中心环节［６］。 我们的研究旨在复制 ＮＡＦＬＤ ＩＲ 大

鼠模型，给予兼有血管紧张素受体阻滞剂（ＡＲＢ）与
可能具有激活过氧化物酶增殖活化受体（ＰＰＡＲｓ）双
重作用的替米沙坦干预，探讨其对 ＮＡＳＨ 大鼠肝脏

脂肪变性及炎症程度和胰岛素敏感性的作用，为临

床应用替米沙坦防治 ＮＡＳＨ ／ ＮＡＦＬＤ 提供理论和实

验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物与分组

选用清洁级成年雄性 ＳＤ（Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ）大鼠

４０ 只，体重（２００ ±２０）ｇ，由河北医科大学实验动物中

心提供【ＳＣＸＫ（冀）２０１３ － １ － ００３】，饲养于河北医科

大学第二医院实验室【ＳＹＸＫ（冀）２０１６ －００３】，自由饮

食。 准确称重、标记，适应性喂养 １ 周后，随机分为 ３
组，正常对照组（ＮＣ， ｎ ＝ １５），高脂对照组（ＦＣ， ｎ ＝
１５），高脂 ＋替米沙坦干预组（ＦＴ， ｎ ＝１０）。
１􀆰 ２　 动物饲养与标本采集

全部动物均在同一实验室按清洁级大鼠分笼饲

养，温度 ２２ ～ ２８℃，明暗周期 １２ ｈ（０６：００ ～ １８：
００），自由进食水。 ＮＣ 组饲以普通饲料 １６ 周。 ＦＣ
及 ＦＴ 组予高脂饮食（８４％ 普通饲料 ＋ １％ 胆固醇 ＋
５％蛋黄粉 ＋ １０％猪油），胆固醇购于南京新百药业

有限公司，蛋黄粉及猪油购于广州金益食品有限公

司，普通饲料由河北医科大学实验动物中心提供。
于 １２ 周末时，随机取 ＮＣ 和 ＦＣ 组各 ５ 只做高胰岛

素正葡萄糖嵌夹实验和肝组织 ＨＥ 染色，确定造模

成功（平均葡萄糖输注速率每分钟 ｍｇ ／ ｋｇ，ＮＣ 组 ｖｓ．
ＦＣ 组： （ ２０􀆰 ９８ ± ２􀆰 １３ ） ｖｓ． （ １２􀆰 ８１ ± １􀆰 ７３ ）， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 ＦＴ 组以替米沙坦（美卡素，由勃林格殷格翰

公司生产）５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌胃 ４ 周，ＦＣ 和 ＦＴ 组继续

高脂饮食至 １６ 周，ＮＣ 和 ＦＣ 组予等量生理盐水灌

胃。 １６ 周末，２％戊巴比妥钠腹腔麻醉，钳夹实验前

股静脉取血，结束后分离并取出肝脏，称重，计算肝

指数（肝湿重 ／体重 × １００％ ），于肝右叶中部取肝组

织 １ ｃｍ × １ ｃｍ × ０􀆰 ５ ｃｍ 大小，４％多聚甲醛固定

制备石蜡切片，另取肝组织约 １００ ｍｇ 放入 ＥＰ 管内，
立即投入液氮中，后于 － ７０℃ 冰箱保存，用于 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 测定。
１􀆰 ３　 高胰岛素正常葡萄糖钳夹实验

大鼠禁食 １２ ｈ，２％ 戊巴比妥钠（６０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹

腔麻醉。 仰卧位固定，切开左侧腹股沟皮肤，分离股

静脉，取血约 １ ｍＬ 用于转氨酶、血脂等生化指标的

测定。 后于股静脉插入静脉留置针，葡萄糖和胰岛

素（恒速）由微量泵经股静脉泵入。 静置 ３０ ｍｉｎ，剪
尾法尾静脉取血 １ 滴，罗氏血糖仪测定血糖，记录基

础血糖（ＢＢＧ）。 先进行持续胰岛素输注，速率为每

分钟 １０ ｍＵ ／ ｋｇ。 每 ５ ｍｉｎ 测血糖 １ 次，如低于基础

值 ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，开始输注 １０％ 葡萄糖，速度从每分

钟 ４ ～ ６ ｍｇ ／ ｋｇ 开始，根据血糖值不断调整葡萄糖的

０９２
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输注速率，使血糖维持在 ＢＢＧ ± ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 范围至

稳态，共 １２０ ｍｉｎ（从胰岛素输注计），并计算达到稳

态后平均葡萄糖输注速率 ＶＧＩＲ６０ － １２０。
１􀆰 ４　 光镜标本的制备和观察

将肝组织用 ４％ 的多聚甲醛固定制备石蜡切

片，苏木精 －伊红（ＨＥ）染色，光镜下观察肝细胞脂

肪变性分度、炎症活动度［７］，切片均由有经验的病

理科医师评分，每张切片选取 ５ 个高倍视野。
１􀆰 ５　 血清转氨酶、血脂、血糖和胰岛素敏感性测定

采用德国 Ｂａｙｅｒ 公司全自动生化分析仪测定转

氨酶、血脂，罗氏血糖仪测定空腹血糖。 实验中 ６０
ｍｉｎ 至 １２０ ｍｉｎ 的 １３ 个 ＧＩＲ 平均值，即为 ＧＩＲ６０ －
１２０，ＧＩＲ 越小，机体 ＩＲ 越严重，反应了大鼠胰岛素

的敏感性。
１􀆰 ６ 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 方 法 检 测 肝 组 织 中 ＰＰＡＲα、
ＰＰＡＲγ、ＡｄｉｐｏＲ２、ＡＴ１Ｒ ｍＲＮＡ 表达

用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（北京赛百盛基因有限公司）提
取肝组织总 ＲＮＡ，在逆转录酶 ＭＭＬＶ（北京赛百盛

基因有限公司）的催化下合成 ｃＤＮＡ，取 ２ μＬ ｃＤＮＡ
为模板在 ＴａｑＤＮＡ 聚合酶（北京赛百盛基因有限公

司）催化下进行 ＰＣＲ 扩增，引物由北京赛百盛基因

有限公司合成。 ＰＰＡＲα 上游引物：５′ － ｇａｔｔｃｇｇａａａｃｔ⁃
ｇｃａｇａｃｃｔｃ － ３′，下游引物：５′ － ｔｔａｇｇａａｃｔｃｔｃｇｇｇｔｇｇａｔｇａ
－ ３′，扩增产物大小为 ４４４ ｂｐ。 ＰＰＡＲγ 上游引物：５′
－ ａｔｇｇａｇｃｃｔａａｇｔｔｔｇａｇｔｔｔｇｃｔ － ３′，下游引物：５′ － ｇｇａｔ⁃
ｇｔｃｃｔｃｃｇａｔｇｇｇｃｔｔｃａ － ３′，扩增产物大小 １３９ ｂｐ。 Ａｄｉ⁃
ｐｏＲ２ 上游引物：５′ － ａｔｇｔｔｔｇｇｃｃ⁃ａｃｃｃｃｔｃａｇｔａ － ３′，下游

引物：５′ － ａｇｃｃｔａｔｃｔｇｃｃｃｔａｔｇｇｔ － ３′，扩增产物大小 １４０

ｂｐ。 ＡＴ１Ｒ 上游引物：５′ － ｃｃａｇｃｇｔａａｇｔ⁃ｔｔｃａａｔｃ － ３′，下
游引物：５′ － ｔａｇｇｇｃｔｔｔｃｃａａａｔａａｇａｇｔａ － ３′，扩增产物

大小 ３５０ ｂｐ。 内参照 ＧＡＰＤＨ 上游引物：５′ － ｃｃｔｔｃａｔｔ⁃
ｇａｃｃｔｃａａｃｔａｃ － ３′，下游引物：５′ － ｇｇａａｇｇｃｃ⁃ａｔｇｃｃａｇｔ⁃
ｇａｇｃ － ３′，扩增产物大小 ５９４ ｂｐ。 扩增条件：９４℃预

变性 ４ ｍｉｎ，９４℃变性 ４０ ｓ，退火温度分别为 ５６℃、
６０℃、５５℃、５７℃及 ５９℃ ５０ ｓ，７２℃ 延伸 ９０ ｓ，循环

３０ 次，７２℃延伸 １０ ｍｉｎ。 ＰＣＲ 产物 ６ μＬ 在 １％琼脂

糖凝胶电泳，紫外透射仪观察，应用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 凝

胶图象分析软件对目的电泳条带分析，以相应内参

电泳条带作为参照，结果以两者积分吸光度比值表

示。
１􀆰 ７　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行统计分析，计量资料

以均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用单因素

方差分析和 ＳＮＫ 检验，两组间比较采用两独立样本

Ｔ 检验，等级资料组间采用秩和检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为

差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 体重和肝指数

各组大鼠初始体重差异无显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０７５ ＞
０􀆰 ０５），至造模结束，各组动物均无死亡。 ＦＣ 组大鼠

性情温顺，喜卧懒动，皮毛凌乱，光泽度差，大便稀

松，其体重、肝指数随周龄增加而增加，与 ＮＣ 组相

比差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＦＴ 组体重、肝指数较

ＦＣ 组显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （表 １、２）

表 １　 各组大鼠体重变化比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｇ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

０ 周
０ ｗｋ

１２ 周
１２ ｗｋ

１６ 周
１６ ｗｋ

ＮＣ ２５３􀆰 ６５ ± １４􀆰 ９５ ４６８􀆰 １６ ± １５􀆰 １５ ５２３􀆰 ３７ ± １８􀆰 ４３
ＦＣ ２５６􀆰 ６８ ± １５􀆰 ３８ ５４３􀆰 ２７ ± １３􀆰 ５１∗∗ ５９７􀆰 ５１ ± １５􀆰 ６２∗∗

ＦＴ ２５８􀆰 ６８ ± １４􀆰 ２３ ５３２􀆰 ８８ ± １２􀆰 ４２∗∗ ５５９􀆰 ６５ ± １５􀆰 ８０＃＃

注：与 ＮＣ 组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＦＣ 比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＦＣ ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 各组大鼠肝湿重和肝脏指数变化（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ

ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

肝湿重 ／ ｇ
Ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ

肝脏指数 ／ ％
Ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ

ＮＣ １２􀆰 ３９ ± ０􀆰 ９６ ２􀆰 ３７ ± ０􀆰 １７
ＦＣ ２１􀆰 ９３ ± １􀆰 ６５∗∗ ３􀆰 ６７ ± ０􀆰 ２３∗∗

ＦＴ １６􀆰 １０ ± １􀆰 １３＃＃ ２􀆰 ８８ ± ０􀆰 １７＃＃

注：与 ＮＣ 比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＦＣ 组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｇｒｏｕｐ ＦＣ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ２　 肝组织 ＨＥ 染色

ＮＣ 组大鼠肝细胞形态、小叶结构及汇管区无

异常。 ＦＣ 组大鼠呈弥漫性大泡性为主的脂肪变，以
中央静脉周围最明显，可见程度不等的小叶内及汇

管区炎症，小叶内可见灶性坏死，甚至部分坏死灶融

合形成桥接坏死。 ＦＴ 组肝细胞脂肪变性及炎症分

级较 ＦＣ 组减轻（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （图 １，表 ３）

１９２
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２􀆰 ３　 血清生化、血糖及胰岛素敏感性变化

ＦＣ 组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ、空腹血糖水平较

ＮＣ 组明显升高（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１），血清 ＨＤＬ 水平及

ＧＩＲ 较 ＮＣ 组明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与 ＦＣ 组相比，
ＦＴ 组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平均明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），

血清 ＴＣ、ＴＧ 水平与 ＦＣ 组相比存在下降趋势，但差

异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），血清 ＨＤＬ 水平较 ＦＣ 组上

升但差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；ＦＴ 组空腹血糖较 ＦＣ
下降（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），ＧＩＲ 较 ＦＣ 组升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
（表 ４）

注：Ａ：正常对照组；Ｂ：高脂对照组；Ｃ：干预组。

图 １　 各组大鼠肝脏病理学变化（ＨＥ 染色， × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ａ：ａ ｒａｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ；Ｂ：ａ ｒａｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＦＣ ｇｒｏｕｐ；Ｃ：ａ ｒａｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＦＴ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

表 ３　 各组大鼠肝细胞脂肪变性及炎症分级比较

Ｔａｂ． ３　 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 １０ ０ ０ ０ ０ ５􀆰 ５ １０ ０ ０ ０ ６􀆰 ０
Ｂ ０ ０ ２ ３ ５２３􀆰 ６５∗∗ ０ ２ ５ ３ ２３􀆰 １５∗∗

Ｃ ０ ３ ４ ２ １１７􀆰 ３５∗∗＃ １ ６ ２ １ １７􀆰 ３５∗∗＃

注：与 ＮＣ 组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＦＣ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＦＣ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ４　 １６ 周末三组间各参数比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ １６ｔｈ ｗｅｅｋ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

丙氨酸氨
基转移酶
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ）

天门冬氨酸
氨基转移酶
ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ）

总胆固醇
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

甘油三酯
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＮＣ ４３􀆰 １４ ± ８􀆰 ３８ １２１􀆰 ８６ ± １０􀆰 ３５ ０􀆰 ７８ ± ０􀆰 １６ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０８
ＦＣ ９７􀆰 ５７ ± ９􀆰 ０２∗∗ ２２１􀆰 ００ ± ２６􀆰 ５２∗∗ １􀆰 ４１ ± ０􀆰 １７∗∗ ０􀆰 ７３ ± ０􀆰 １７∗∗

ＦＴ ７１􀆰 ００ ± １０􀆰 ４１∗∗＃＃ １５３􀆰 ２９ ± １６􀆰 ４６∗＃＃ １􀆰 ２２ ± ０􀆰 ２４∗ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 １３∗∗

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

高密度脂蛋白胆固醇
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

空腹血糖
ＦＢＧ

稳态葡萄糖输注率
ＶＧＩＲ６０ － １２０

ＮＣ ０􀆰 ９２ ± ０􀆰 ０５ ５􀆰 ５３ ± １􀆰 １３ ２１􀆰 ５８ ± １􀆰 ５０
ＦＣ ０􀆰 ７３ ± ０􀆰 ０７∗∗ １１􀆰 ８８ ± ２􀆰 １３∗∗ １３􀆰 １５ ± １􀆰 ４０∗∗

ＦＴ ０􀆰 ７９ ± ０􀆰 ０４∗ ９􀆰 ２２ ± １􀆰 ４０∗∗＃ １８􀆰 ２１ ± ０􀆰 ９７∗∗＃＃

注：与 ＮＣ 组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＦＣ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＦＣ ｇｒｏｕｐ，　 ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ４　 肝组织 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ、ＡｄｉｐｏＲ２ 及 ＡＴ１Ｒ
ｍＲＮＡ 的表达

与 ＮＣ 组比较，ＦＣ 组肝组织 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ、
ＡｄｉｐｏＲ２ ｍＲＮＡ 的表达均显著下降 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ），
ＡＴ１Ｒ ｍＲＮＡ 的表达较 ＮＣ 组升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与

ＦＣ 组 比 较， ＦＴ 组 肝 组 织 ＰＰＡＲα、 ＰＰＡＲγ、 Ａｄｉ⁃
ｐｏＲ２ｍＲＮＡ 的表达均升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＡＴ１Ｒ ｍＲＮＡ
的表达较 ＦＣ 组升高，差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
（图 ２，表 ５）
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表 ５　 各组大鼠肝组织 ＰＰＡＲα 和 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达 （􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ５　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｏｆ ＰＰＡＲα ａｎｄ ＰＰＡＲγ’ｓ ｍＲＮＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

Ｇｒｏｕｐｓ ＰＰＡＲα ／ ＧＡＰＤＨ ＰＰＡＲγ ／ ＧＡＰＤＨ ＡＴ１Ｒ ／ ＧＡＰＤＨ ＡｄｉｐｏＲ２ ／ ＧＡＰＤＨ
（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＰＰＡＲα ／ ＧＡＰＤＨ ＰＰＡＲγ ／ ＧＡＰＤＨ

ＮＣ ０􀆰 ４４９ ± ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ３８９ ± ０􀆰 ０１４ ０􀆰 １９８ ± ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ４３１ ± ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ４４９ ± ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ３８９ ± ０􀆰 ０１４
ＦＣ ０􀆰 ２０７ ± ０􀆰 ０１７∗∗ ０􀆰 １６７ ± ０􀆰 ０１５∗∗ ０􀆰 ３２１ ± ０􀆰 ０２２∗∗ ０􀆰 ２３６ ± ０􀆰 ０２８∗∗ ０􀆰 ２０７ ± ０􀆰 ０１７∗ ０􀆰 １６７ ± ０􀆰 ０１５∗

ＦＴ ０􀆰 ３７６ ± ０􀆰 ０１４＃＃ ０􀆰 ３０８ ± ０􀆰 ０１８＃＃ ０􀆰 ３４２ ± ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ３４０ ± ０􀆰 ０２０＃＃ ０􀆰 ３７６ ± ０􀆰 ０１４＃ ０􀆰 ３０８ ± ０􀆰 ０１８＃

注：与 ＮＣ 组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＦＣ 组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＦＣ ｇｒｏｕｐ，＃ ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

图 ２　 各观察指标在各组肝组织中的表达（ａ． ＰＰＡＲα
ｍＲＮＡ，ｂ． ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ，ｃ． ＡｄｉｐｏＲ２ ｍＲＮＡ，ｄ． ＡＴ１Ｒ ｍＲＮＡ）

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ
ｈｅｐａｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ （ａ． ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ，

ｂ． ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ，ｃ． ＡｄｉｐｏＲ２ ｍＲＮＡ，ｄ． ＡＴ１Ｒ ｍＲＮＡ）

３　 讨论

ＮＡＦＬＤ 已经成为我国除慢性乙型病毒性肝炎

外另一重要的慢性肝病［８］。 研究表明，肝细胞线粒

体功能障碍在 ＮＡＦＬＤ 的形成过程中起重要作

用［９］；ＩＲ 不仅是 ＮＡＦＬＤ 的发病因素，也与 ＮＡＳＨ 的

发生密切相关［１０］。 在 ＩＲ 的状态下，由于胰岛素对

脂肪代谢的调节作用减弱，脂肪组织分解增加，血中

游离脂肪酸（ ＦＦＡ）增多，肝细胞对 ＦＦＡ 的摄取及

ＴＧ 合成增多，肝内脂肪合成增加，超过了肝细胞氧

化利用和合成脂蛋白转运出去的能力。 此外，增多

的 ＦＦＡ 可导致高胰岛素血症，血中的胰岛素又促进

脂肪的合成，抑制其分解，进一步使血脂升高，肝细

胞内脂肪沉积，肝细胞肿大变性形成脂肪肝。 可见

高胰岛素血症、ＩＲ 与脂肪肝形成密切相关［１１］

ＰＰＡＲα 是一类主要在肝脏表达由配体激活的

核转录因子，参与调节脂肪酸 β 氧化及脂蛋白合成

中相关基因的表达，促进肝脏脂代谢，改善 ＩＲ［１２］。
Ｋｏｎｉｇ 等［１３］ 研究发现活化的 ＰＰＡＲα 可抑制固醇调

节元件结合蛋白（ＳＲＥＢＰｓ）的活性，从而减少脂肪酸

和 ＴＧ 的合成。 ＰＰＡＲγ 具有脂肪组织特异性，参与

脂肪细胞的分化［１４］，调节脂肪酸代谢的多个环节，
使脂肪酸转运蛋白和脂肪酸转运酶表达增加，刺激

肝细胞对脂肪酸的摄取和向脂酰 ＣｏＡ 的转化，促进

脂质代谢，使血脂浓度降低。 ＰＰＡＲγ 可选择性的促

进 ＦＦＡ 被脂肪摄取，使葡萄糖在肌肉和肝脏中利用

增加，改善糖代谢。 ＰＰＡＲγ 可下调脂肪特异蛋白瘦

素的表达，抑制食物的摄取［１５］。 以上研究表明

ＰＰＡＲα 及 ＰＰＡＲγ 低表达与 ＮＡＳＨ 的发生发展关系

密切。
　 　 脂联素受体有两种异构体，即脂联素受体 １
（ＡｄｉｐｏＲ１）和脂联素受体 ２（ＡｄｉｐｏＲ２） ［１６］。 脂联素

与主要表达于肝脏的 ＡｄｉｐｏＲ２ 结合后，激活 ＡＭＰ 激

酶，并使乙酰辅酶 Ａ 羧化酶的活性降低，丙酰辅酶 Ａ
含量减少，减轻肝脏脂肪沉积。 它主要参与炎症和

能量代谢等病理生理过程，与受体结合后发挥胰岛

素增敏、保护肝脏、抗炎和抗动脉粥样硬化等作用。
ＮＡＳＨ 时，由于 ＩＲ 和高胰岛素血症发生，通过磷酯

酰肌醇 － ３ 激酶途径使脂肪组织和骨骼肌 ＡｄｉｐｏＲｓ
的表达下调［１７］，脂联素与 ＡｄｉｐｏＲｓ 的结合减少，降
低了脂联素的效应，进一步加重 ＩＲ，形成恶性循环，
促进 ＮＡＳＨ 发生发展。 Ｓｈｉｎｉｚｕ 等［１８］研究发现 １４ 例
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ＮＡＦＬＤ 患者与 ７ 例健康人比较，肝脏 ＡｄｉｐｏＲ２ 表达

显著下降，而 ＡｄｉｐｏＲ１ 表达两组间无差异。 国内研

究发现［１９］ ＮＡＦＬＤ 大鼠肝脏 ＡｄｉｐｏＲ１ 表达增加而

ＡｄｉｐｏＲ２ 表达减少，推断脂联素受体在肝脏表达异

常，尤其 ＡｄｉｐｏＲ２ 表达少与 ＮＡＦＬＤ 形成和发展密切

相关。
以上分析表明，肝脏细胞 ＰＰＡＲｓ 和 ＡｄｉｐｏＲｓ 的

表达水平是 ＮＡＦＬＤ ／ ＮＡＳＨ 发生发展的细胞分子学

基础。 本实验通过高脂饮食复制 ＮＡＳＨ 大鼠模型，
发现 ＦＣ 组大鼠体重明显增加，肝脏脂肪变性及炎

症程度明显，且存在 ＩＲ。 肝组织 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ、
ＡｄｉｐｏＲ２ ｍＲＮＡ 表达水平明显低于 ＮＣ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），由此推断 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ 及 ＡｄｉｐｏＲ２ 低表达

状态在 ＮＡＳＨ 的发生发展过程中同时存在，改善三

者在肝组织中的表达可能对改善 ＮＡＳＨ 和 ＩＲ 有益；
至于三者在 ＮＡＳＨ 和 ＩＲ 发生时同时低表达状态的

发生机制以及三者间的关系，本研究未涉及。
替米沙坦是一种非肽类血管紧张素Ⅱ受体阻滞

（ＡＲＢｓ），与血管紧张素Ⅱ受体 １（ＡＴ１）结合后，阻
断 ＡｎｇＩＩ 的生物学作用，降低肾素 － 血管紧张素系

统（ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＳ） 的活性。 阻断

ＲＡＳ 后血清脂联素水平显著升高，过度激活的 ＲＡＳ
可使机体胰岛素敏感性明显减低。 本研究表明，经
替米沙坦干预后肝组织 ＰＰＡＲα、 ＰＰＡＲγ 及 Ａｄｉ⁃
ｐｏＲ２ｍＲＮＡ 表达明显上调，三者在肝组织中的低表

达状态明显改善。 ＰＰＡＲα 表达增强，可促进肝细胞

对摄取的脂肪 β 氧化，减轻肝细胞脂肪变性；肝组

织 ＰＰＡＲγ 上调，尽管通过促进肝细胞对 ＦＦＡ 摄取

和 ＴＧ 的合成，对肝细胞脂肪变的恢复不利，而在周

围组织如肌肉和脂肪组织中 ＰＰＡＲγ 高表达则可调

节血脂，减少脂质经血向肝脏的流动从而间接减轻

肝脏脂肪沉积。
综上所述，替米沙坦可使 ＩＲ⁃ＮＡＳＨ 大鼠肝组织

ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ 及 ＡｄｉｐｏＲ２ 三者低表达状态明显改

善，从而改善模型大鼠的糖脂代谢，提高胰岛素敏感

性，减轻肝脏脂肪沉积及肝细胞损伤。 ＮＡＦＬＤ ／
ＮＡＳＨ 时 ＰＰＡＲｓ 与 ＡｄｉｐｏＲｓ 表达与肝细胞线粒体功

能失调相关细胞分子学机制及调节因子研究，是今

后深化研究的方向。
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