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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨四氯化碳(ＣＣｌ４)诱导的急性肝损伤小鼠在不同时间点对棕色脂肪组织的影响及相关机

制ꎮ 方法　 １８ 只 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６ 雄性小鼠随机分为对照组、ＣＣｌ４ ２ 周组、ＣＣｌ４ ４ 周组ꎬ每组 ６ 只ꎬＣＣｌ４ 组注射 ＣＣｌ４ ２
次ꎬ对照组给予同剂量橄榄油ꎮ 称重棕色脂肪组织ꎻＨＥ 染色观察肝和棕色脂肪组织的病理变化ꎻ免疫组织化学和

实时定量 ＰＣＲ 检测棕色脂肪组织解偶联蛋白 １(ＵＣＰ１)的表达ꎻ酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)法检测血清中谷草转氨

酶(ＡＳＴ)、谷丙转氨酶(ＡＬＴ)和肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ￣α)的含量ꎻＰｅａｒｓｏｎ 法检验 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 水平与 ＴＮＦ￣α 含量间

的关系ꎮ 结果　 与对照组相比ꎬＣＣｌ４ ２ 周组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量增多(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ棕色脂肪组织重量减少(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
ＵＣＰ１ 蛋白表达减少(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＵｃｐ１ ｍＲＮＡ 表达减少(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ血清中 ＴＮＦ￣α 含量增多(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周

组相比ꎬＣＣｌ４ ４ 周组血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量减少(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ棕色脂肪组织重量增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＵｃｐ１ ｍＲＮＡ 表达增多

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ血清中 ＴＮＦ￣α 含量减少(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻＣＣｌ４ ２ 周组和 ＣＣｌ４ ４ 周组 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 水平与 ＴＮＦ￣α 含量均呈显著

负相关( ｒ＝ －０􀆰 ９５０ꎬＰ<０􀆰 ０１ꎻｒ＝ －０􀆰 ８５９ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 急性肝损伤可导致棕色脂肪组织功能下降ꎬ机体产热减

少ꎬ从而影响代谢稳态ꎬ机制可能与 ＴＮＦ￣α 含量升高有关ꎮ
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(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１ꎬ Ｃｈｉｎａ. ２. Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ
Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１􀆰 ３. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈａｎｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｊｉｎｚｈｏｎｇ ０３０６１９)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ (ＣＣｌ４ )￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｏｎ
ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｅｉｇｈｔｅｅｎ ８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ６ ｒａｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ.ＣＣｌ４ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＣｌ４ ｔｗｉｃｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ. Ｂｒｏｗｎ



ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｔｈｅｎ ｗｅｉｇｈｅｄꎬ ａｎｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １
(ＵＣＰ１) ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ. Ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ) ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ (ＡＳＴ)ꎬ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ (ＡＬＴ)ꎬ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣α(ＴＮＦ￣α) ｉｎ ｓｅｒｕｍ. Ｔｈｅ
Ｐｅａｒｓｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｃｏｎｔｅｎｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＡＬＴ ａｎｄ ＡＳＴ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＣＰ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ００１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＡＬＴ ａｎｄ ＡＳＴ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ｔｈｅ
ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ
ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ
< ０􀆰 ００１). Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ ( ｒ＝ －０􀆰 ９５０ꎬ Ｐ< ０􀆰 ０１ꎻ ｒ ＝ －０􀆰 ８５９ꎬ Ｐ< ０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｎ
ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｂｏｄｙ ｈｅａｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｕｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＴＮＦ￣α ｃｏｎｔｅｎｔ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎻ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎻ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙꎻ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣α

　 　 啮齿动物体内的脂肪组织分为白色、米色和棕

色脂肪组织ꎬ三种脂肪组织相互协同以确保啮齿动

物维持最佳代谢状态ꎬ当它们出现功能失调时ꎬ就
会导致胰岛素抵抗和相关的代谢并发症ꎬ从而损害

机体代谢稳态[１]ꎮ 白色脂肪组织 ( ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅꎬＷＡＴ)是一种储能组织ꎬ能快速动员以提供其

他组织的能量需求ꎻ米色和棕色脂肪组织( ｂｒｏｗｎ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬＢＡＴ)是一种耗能组织ꎬ通过其线粒体

上解偶联蛋白 １( ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＵＣＰ１)的作

用ꎬ使能量以热量的形式释放[２]ꎮ 很多证据表明棕

色脂肪组织的移植或活化逆转了肥胖并改善了胰

岛素敏感性[３－４]ꎬ因此ꎬ棕色脂肪组织是治疗代谢综

合征的潜在目标[５]ꎮ
肝是新陈代谢的主要器官ꎬ它执行全身代谢稳

态所需的多种生化功能ꎬ尤其在脂质代谢中起着重

要作用ꎮ 肝吸收血清中的游离脂肪酸、合成和输出

脂质和脂蛋白ꎮ 在肝细胞中ꎬ游离脂肪酸可以通过

β 氧化生成 ＡＴＰꎻ也可以酯化生成甘油三酯ꎬ这些甘

油三酯以极低密度脂蛋白的形式释放到血液中ꎬ运
输至脂肪组织储存[６－７]ꎮ 作为全身代谢的主要参与

者ꎬ肝与脂肪组织紧密相连ꎬ肝通过调节代谢产物

影响脂质的储存和代谢ꎻ另外ꎬ肝源性调节分子也

会影响脂肪组织的炎症和胰岛素抵抗[８]ꎬ然而肝对

棕色脂肪组织功能的影响尚不明确ꎮ 本研究通过

用 ２５％ ＣＣｌ４ 制备小鼠急性肝损伤模型ꎬ在不同时间

点观察棕色脂肪组织的变化ꎬ探讨急性肝损伤对棕

色脂肪组织功能的影响及相关机制ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６ 雄性小鼠 １８ 只ꎬ体重

１９􀆰 ５~２０􀆰 ５ ｇꎬ由长沙市天勤生物技术有限公司提供

[ＳＣＸＫ(湘)２０１４－００１１]ꎮ 所有动物在本实验室独

立动物房饲养[ＳＹＸＫ(晋)２０１５－０００１]ꎬ室温(２２±
１)℃ꎬ１２ ｈ 光照 / １２ ｈ 黑暗循环ꎬ自由获取食物和

水ꎮ 动物的使用及操作按照本校动物管理委员会

(ＩＡＣＵＣ２０１７－００１)的规定执行ꎬ在使用动物的过程

中充分考虑动物福利 ３Ｒ 原则ꎬ最大程度减少对动

物的伤害和痛苦ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＣＣｌ４(天津市风船化学试剂科技有限公司ꎬ中
国)ꎻＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ (宝日医生物技术有限公司ꎬ
９１０８ / ９１０９ꎬ中国)ꎻＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ
ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ(宝日医生物技术有限公司ꎬＲＲ０４７Ａꎬ
中国)ꎻＴＢ Ｇｒｅｅｎ􀳏 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ(宝日医生

物技 术 有 限 公 司ꎬ ＲＲ８２０Ａꎬ中 国)ꎻ ＵＣＰ１ 抗 体

(Ａｂｃａｍ 公司ꎬａｂ１０９８３ꎬ英国)ꎻ聚合 ＨＲＰ 标记抗

兔 /鼠 ＩｇＧ(ＢＯＳＴＥＲꎬＳＶＯＯＯ４ꎬ中国)ꎻＤＡＢ 显色液

(索莱宝生物科技有限公司ꎬ２０１９０３０７ꎬ中国)ꎻ
Ｕｃｐ１ 引物、 β￣ａｃｔｉｎ 引物 (华大基因ꎬ中国)ꎻ ＡＳＴ
ＥＬＩＳＡ 试剂盒 (江莱生物ꎬ ＪＬ１３９３９ꎬ中国)ꎻ ＡＬＴ
ＥＬＩＳＡ 试剂盒(江莱生物ꎬＪＬ１３９８３ꎬ中国)ꎻＴＮＦ￣α
ＥＬＩＳＡ 试剂盒(江莱生物ꎬＪＬ１０４８４ꎬ中国)ꎻ酶标仪

(伯腾仪器有限公司ꎬＳｐｅｃｔｒａＭＡＸ１９０ꎬ美国)ꎻ离心

４６ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



机(ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司ꎬｅｐｐｅｎｄｏｒｆ ５８０４Ｒꎬ德国)ꎻ实时

定量 ＰＣＲ 反应仪(杭州博日科技有限公司ꎬＦＱＤ￣
９６ａꎬ中国)ꎻ包埋机(Ｌｅｉｃａ 公司ꎬＬｅｉｃａ ＥＧ １１５０ Ｈꎬ
德国)ꎻ光学显微照相系统(奥林巴斯株式会社ꎬ
Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ７１ꎬ日本)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组与处理

将 １８ 只 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６ 雄性小鼠随机分为对

照组(ｎ＝ ６)、ＣＣｌ４ ２ 周组(ｎ ＝ ６)和 ＣＣｌ４ ４ 周组(ｎ ＝
６)ꎮ ＣＣｌ４ 和橄榄油根据体积比配置成 ２５％ ＣＣｌ４ 溶

液ꎮ ＣＣｌ４ 组腹腔注射( ｉｐ) ２５％ ＣＣｌ４ꎬ剂量为每３ ｄ
０􀆰 １ ｍＬ / １０ ｇꎬ共 ２ 次ꎻ对照组给予同等剂量的橄榄

油ꎮ 所有小鼠饲以普通饲料和饮用水ꎮ 分别在 ２ 周

末和 ４ 周末经 １％戊巴比妥钠麻醉各组小鼠后心脏

采血ꎬ取肝和棕色脂肪组织ꎬ称重棕色脂肪组织ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＨＥ 染色

取部分肝和棕色脂肪组织置于 １０％福尔马林

溶液中固定ꎬ梯度乙醇脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ石蜡包埋

切片 (切片厚度为 ４ μｍ)ꎬ行苏木素￣伊红 (ＨＥ)
染色ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 免疫组织化学

棕色脂肪组织石蜡包埋切片 (切片厚度为 ４
μｍ)ꎬ切片常规脱蜡至水ꎬ微波炉中高温进行抗原修

复ꎬ３％ Ｈ２Ｏ２ 溶液孵育 １０ ｍｉｎ 以消除内源性过氧化

物酶ꎬ ５％ ＢＳＡ 溶液 ３７℃ 封闭 ３０ ｍｉｎꎬ一抗孵育

(ＵＣＰ１ 抗体浓度为 １ ∶５００)ꎬ４℃过夜ꎬ次日滴加聚合

ＨＲＰ 标记抗兔 /小鼠 ＩｇＧꎬ３７℃孵育 ３０ ｍｉｎꎬＤＡＢ 显

色适当时间(显微镜下出现阳性颗粒)ꎬ苏木素复染

３０ ｓꎬ中性树胶封片ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 实时定量 ＰＣＲ

取部分棕色脂肪组织ꎬ用液氮充分研磨ꎬ根据

试剂盒说明书ꎬ使用 ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ 试剂提取棕色脂

肪组织中的总 ＲＮＡꎮ 使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ
Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ 逆转录试剂盒对总 ＲＮＡ 进行

逆转录ꎮ 使用 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ 􀳏 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ试剂

盒进行实时定量 ＰＣＲꎮ 引物由华大基因合成ꎮ 小

鼠 β￣ａｃｔｉｎ 引 物 序 列 为 Ｆ: ５ ’￣ＡＧＣＣＡＴＧＴＡＣＧＴＡ
ＧＣＣＡＴＣＣ￣３’ꎬ Ｒ: ５’￣ＧＣＴＧＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＴＧＴＡ￣
３ ’ꎻ Ｕｃｐ１ 引 物 序 列 为 Ｆ: ５ ’￣ＡＣＴＧＣＣＡＣＡＣＣＴ
ＣＣＡＧＴＣＡＴｔ￣３ ’ꎬ Ｒ: ５ ’￣ＣＴＴＴＧＣＣＴＣＡＣＴＣＡＧＧＡ
ＴＴＧＧ￣３’ꎮ 实时定量 ＰＣＲ 的反应条件:９５℃预变性

３０ ｓꎬ１ 个循环ꎻ９５℃变性 ５ ｓꎬ４０ 个循环ꎻ６０℃ 退火

３０ ｓꎬ４０ 个循环ꎮ 以 β￣ａｃｔｉｎ 作为内参ꎬ基因差异表

达水 平 用 ２－ΔΔＣｔ 方 法 计 算: △△Ｃｔ ＝ ( Ｃｔ目的基因￣
Ｃｔ管家基因)实验组－(Ｃｔ目的基因￣Ｃｔ管家基因)对照组ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ

将收 集 的 全 血 室 温 静 置 片 刻ꎬ ４℃ 下 以

３０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎꎬ收集上层血清ꎬ按照 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书检测血清中 ＡＳＴ、ＡＬＴ 和 ＴＮＦ￣α 的

含量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 图像采集与分析

使用 ＯＬＹＭＰＵＳ 光学显微照相系统进行取图ꎬ
使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对组织学结果进行光密度测定ꎬ使
用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 软件绘制所有统计图表ꎮ 　
１􀆰 ４　 统计学方法

统计数据使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２１􀆰 ０ 软件进

行分析ꎮ 数据以平均数±标准误差(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)表示ꎬ多
组间比较采用单因素方差分析(ＡＮＯＶＡ)ꎬ组间两两

比较采用最小显著性差异法(ＬＳＤ 法)ꎬ两变量间的

相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周肝的病理变化

与对照组相比ꎬＣＣｌ４ ２ 周组肝可见明显的细胞

坏死、核溶解ꎬ肝细胞排列紊乱、肝窦扩张ꎬ大量炎

性细胞浸润(图 １Ａ、１Ｂ)ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周组相比ꎬＣＣｌ４ ４
周组肝可见少量肝细胞坏死和炎性浸润(图 １Ｂ、
１Ｃ)ꎮ
２􀆰 ２　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ
的含量

与对照组相比ꎬＣＣｌ４ ２ 周组血清中 ＡＬＴ 含量增加

(图 ２ＡꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬＡＳＴ 含量增加(图 ２ＢꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻ与
ＣＣｌ４ ２ 周组相比ꎬＣＣｌ４ ４ 周组血清中 ＡＬＴ 含量减少

(图 ２ＡꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎬＡＳＴ 含量减少(图 ２ＢꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周棕色脂肪组织的

重量

与对照组相比ꎬＣＣｌ４ ２ 周组棕色脂肪组织重量

减少(图 ３ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周组相比ꎬＣＣｌ４ ４ 周

组棕色脂肪组织重量增加(图 ３ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周棕色脂肪组织的

病理变化

与对照组相比ꎬＣＣｌ４ ２ 周组棕色脂肪组织脂滴

增大ꎬ空泡增多(图 ４Ａ、４Ｂ)ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周组相比ꎬ
ＣＣｌ４ ４ 周组棕色脂肪组织脂滴减小ꎬ但仍可见少量

较大的脂滴(图 ４Ｂ、４Ｃ)ꎮ

５６中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



注:Ａ:对照组ꎻＢ:ＣＣｌ４ ２ 周组ꎻＣ:ＣＣｌ４ ４ 周组ꎮ

图 １　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周肝的病理变化(ＨＥ 染色)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ(ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ)

注:与对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周组相比ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎮ

图 ２　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 的含量

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０.０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０.０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＡＬＴ ａｎｄ ＡＳＴ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周相比ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎮ

图 ３　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周棕色脂肪组织的重量

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０.０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０.０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｂｒｏｗｎ ａ ｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ

２􀆰 ５　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周棕色脂肪组织

ＵＣＰ１ 的表达

用免疫组化方法检测棕色脂肪组织特异性蛋

白 ＵＣＰ１ 的变化ꎬ与对照组相比ꎬＣＣｌ４ ２ 周组 ＵＣＰ１
蛋白表达量减少(图 ５Ａ、５Ｂ、５ＤꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＣＣｌ４
２ 周组相比ꎬＣＣｌ４ ４ 周组 ＵＣＰ１ 蛋白表达量增加不明

显(图 ５Ｂ、５Ｃ、５ＤꎬＰ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ６　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周小鼠棕色脂肪组

织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 的水平

与对照组相比ꎬＣＣｌ４ ２ 周组 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 表达量

减少(图 ６ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周组相比ꎬＣＣｌ４ ４ 周

组 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 表达量增加(图 ６ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ７　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周血清中 ＴＮＦ￣α的

含量

用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中 ＴＮＦ￣α 的含量ꎬ与对照

组相比ꎬＣＣｌ４ ２ 周组血清中 ＴＮＦ￣α 含量增加(图 ７ꎬＰ
<０􀆰 ００１)ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周组相比ꎬＣＣｌ４ ４ 周组血清中
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注:Ａ:对照组ꎻＢ:ＣＣｌ４ ２ 周组ꎻＣ:ＣＣｌ４ ４ 周组ꎮ

图 ４　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周棕色脂肪组织的病理变化(ＨＥ 染色)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ(ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ)

注:Ａ:对照组ꎻＢ:ＣＣｌ４ ２ 周组ꎻＣ:ＣＣｌ４ ４ 周组ꎻＤ:光密度均值ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

图 ５　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周棕色脂肪组织 ＵＣＰ１ 的免疫组化结果

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ. Ｄꎬ Ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
∗Ｐ<０.０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＵＣＰ１ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ

ＴＮＦ￣α 含量减少(图 ７ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎮ
２􀆰 ８　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周棕色脂肪组织

Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 水平与血清 ＴＮＦ￣α含量的相关性分析

使用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法来检验棕色脂肪组织 Ｕｃｐ１
ｍＲＮＡ 水平与血清 ＴＮＦ￣α 含量之间的关系ꎬＣＣｌ４
２ 周组棕色脂肪组织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 水平与血清 ＴＮＦ￣
α 含量呈显著负相关(表 １ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻＣＣｌ４ ４ 周组棕

色脂肪组织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 水平与血清 ＴＮＦ￣α 含量呈

显著负相关(表 ２ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ

表 １　 ＣＣｌ４ ２ 周组棕色脂肪组织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 与
血清 ＴＮＦ￣α 的相关性

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ

指标
Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

棕色脂肪组织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ
Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ

ｒ 值
ｒ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

血清 ＴＮＦ￣α
Ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ￣α

－０􀆰 ９５０ <０􀆰 ０１
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注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周组相比ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎮ

图 ６　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周棕色脂肪组织

Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 的水平

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０.０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃Ｐ<０.０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ

注:与对照组相比ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎻ与 ＣＣｌ４ ２ 周相比ꎬ＃＃＃Ｐ<０.００１ꎮ

图 ７　 小鼠急性肝损伤 ２ 周和 ４ 周血清中 ＴＮＦ￣α 的含量

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗∗Ｐ<０.００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ＣＣｌ４ ２￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐꎬ ＃＃＃Ｐ<０.００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｔ ２ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ

表 ２　 ＣＣｌ４ ４ 周组棕色脂肪组织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 与
血清 ＴＮＦ￣α 的相关性

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｔｈｅ ＣＣｌ４ ４￣ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ

指标
Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

棕色脂肪组织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ
Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ

ｒ 值
ｒ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

血清 ＴＮＦ￣α
Ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ￣α

－０􀆰 ８５９ <０􀆰 ０５

３　 讨论

代谢综合征(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＭＳ)目前已成

为一个全球性问题ꎬ它是一组复杂的代谢紊乱症候

群ꎬ其临床表现包括中心性肥胖、糖耐量异常、高血

压、血脂代谢紊乱[９]ꎮ 脂肪组织与代谢综合征的发

生、发展密切相关[１０]ꎬ众所周知ꎬ内脏白色脂肪积聚

是引起代谢综合征的关键因素[１１－１２]ꎮ 而自从在成

年人体内发现棕色脂肪组织以来ꎬ棕色脂肪组织由

于其在能量代谢中的作用而备受关注[１３]ꎬ与白色脂

肪组织储存能量不同ꎬ棕色脂肪组织通过 ＵＣＰ１ 产

生热量[１４]ꎮ 因此ꎬ棕色脂肪组织被认为是治疗肥胖

症和代谢综合征的新潜在靶标[４]ꎮ 肝在脂质代谢

中起着重要作用[６－７]ꎬ然而目前肝对棕色脂肪组织

功能的影响知之甚少ꎬ本研究通过用 ＣＣｌ４ 制备急性

肝损伤模型ꎬ观察棕色脂肪组织功能的变化ꎮ
在本实验中ꎬ我们分离的棕色脂肪组织为肩胛

间棕色脂肪组织ꎬ它被认为是经典的棕色脂肪

库[１５－１６]ꎮ ＣＣｌ４ 是诱导急性肝损伤模型的经典药

物[１７]ꎬ它主要的靶器官是肝ꎬ不会对其它器官造成

明显的损害[１８]ꎬ因此在本实验中我们可以排除 ＣＣｌ４
对棕色脂肪组织的直接影响ꎮ 此小鼠模型表现为

肝功能障碍ꎬ包括炎性细胞浸润和肝细胞坏死[１９]ꎮ
此外ꎬ急性肝损伤还伴有肝酶的升高ꎬ谷草转氨酶

(ＡＳＴ)主要分布于肝细胞的线粒体和细胞质中ꎬ谷
丙转氨酶(ＡＬＴ)主要分布于肝细胞的细胞质中ꎬ当
急性肝损伤导致细胞膜通透性增加时ꎬＡＬＴ、ＡＳＴ 就

会大量释放到血液中ꎬ因此血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 升高被

认为是判断急性肝损伤严重程度的重要指标[２０]ꎮ
基于本课题组造模的经验ꎬ选用 ２５％ ＣＣｌ４ 制备急性

肝损伤模型ꎬ在 ２ 周和 ４ 周动态观察肝和棕色脂肪

组织的变化ꎮ
本研究结果显示在急性肝损伤 ２ 周时观察到肝

损伤较严重ꎬ血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量明显增多ꎬ棕色

脂肪组织重量减少ꎬ脂滴增大ꎬ４ 周时肝损伤程度减

轻ꎬ血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量减少ꎬ棕色脂肪组织重量增

加ꎬ脂滴减小ꎻ提示小鼠肝功能障碍可降低棕色脂

肪组织的活化能力ꎬ使机体产热减少ꎮ 我们进一步

检测了棕色脂肪组织 ＵＣＰ１ 的表达ꎬＵＣＰ１ 是棕色脂

肪组织线粒体内膜上的特异性蛋白ꎬ通过线粒体膜

中的质子泄漏来耗散电化学质子梯度ꎬ从而导致氧

化磷酸化的解偶联ꎬ使能量以热量的形式释放[２]ꎬ
结果显示 ２ 周时 ＵＣＰ１ 蛋白表达减少ꎬＵｃｐ１ ｍＲＮＡ
水平降低ꎬ４ 周时 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 水平升高ꎬ表明肝功

能障碍可导致棕色脂肪组织功能下降ꎮ 此外ꎬ考虑

到肝本身作为一个产热器官ꎬ急性肝损伤时肝产热

功能也会受到影响ꎬ但本研究主要测定的是棕色脂

肪组织 ＵＣＰ１ 的变化ꎬＵＣＰ１ 是表达于棕色脂肪组织

的特异性蛋白[２]ꎬ以此判断急性肝损伤对棕色脂肪
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组织产热能力的影响ꎮ 　
有研究表明腹腔注射重组 ＴＮＦ￣α 蛋白能抑制

小鼠白色和棕色脂肪组织中的 ＵＣＰ１[２１]ꎮ 另外ꎬ
Ｃｈｅｎ 等[２２－２３] 研究发现急性肝损伤后肝枯否细胞

(Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌｓꎬＫＣ)被激活ꎬ释放促炎因子 ＴＮＦ￣αꎬ进
一步加重肝的损伤ꎮ 因此ꎬ我们检测了血清中 ＴＮＦ￣
α 的含量ꎬ结果显示肝损伤 ２ 周时血清中 ＴＮＦ￣α 含

量增加ꎬ４ 周时下降ꎬ提示棕色脂肪组织 ＵＣＰ１ 的表

达与血清 ＴＮＦ￣α 含量的变化有关ꎮ 为了进一步表

明它们之间的关系ꎬ通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 法检验棕色脂肪

组织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 水平和血清 ＴＮＦ￣α 含量之间的相

关性ꎬ结果显示 ２ 周和 ４ 周时棕色脂肪组织 Ｕｃｐ１
ｍＲＮＡ 和血清 ＴＮＦ￣α 均呈现显著负相关ꎬ提示在小

鼠急性肝损伤 ２ 周时ꎬ激活的肝枯否细胞分泌促炎

因子 ＴＮＦ￣α 到血清中ꎬ抑制棕色脂肪组织 ＵＣＰ１ 的

表达ꎻ而在 ４ 周时ꎬ肝恢复部分功能ꎬ血清中 ＴＮＦ￣α
水平下降ꎬ棕色脂肪组织 Ｕｃｐ１ ｍＲＮＡ 表达增加ꎮ 而

ＵＣＰ１ 蛋白表达增加不明显ꎬ可能原因是基因水平

的变化提前于蛋白水平的变化ꎮ
综上所述ꎬ在小鼠急性肝损伤后ꎬ棕色脂肪组

织重量减少、脂滴增大、特异性蛋白 ＵＣＰ１ 表达减

少、活化能力降低ꎬ提示肝功能障碍可导致棕色脂

肪组织功能下降ꎬ机体产热减少ꎬ从而影响代谢稳

态ꎬ机制可能与 ＴＮＦ￣α 含量升高有关ꎮ
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