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摘要 目的  研究结合亚油酸对胰岛素抵抗模型 ≥肥胖小鼠的胰岛素抵抗是否有改善作用 ∀方法  建立胰

岛素抵抗模型后分为模型 !结合亚油酸和罗格列酮组 观察结合亚油酸对 ≥小鼠肥胖 !葡萄糖代谢 !胰岛素抗性 !

血及脂肪组织中 ×ƒ2Α含量等的影响 ∀结果  结合亚油酸使 ≥小鼠体重增长减少 体型明显改变 但对 ≥小鼠

异常的胰岛素和葡萄糖耐量 !高胰岛素血症及脂肪组织中 ×ƒ2Α含量升高均无改善 使胰岛素敏感指数明显降低 ∀

结论  结合亚油酸对 ≥小鼠有一定减肥作用 对 ≥小鼠的胰岛素抵抗无改善作用 ∀

关键词 结合亚油酸  ≥小鼠 胰岛素抵抗 型糖尿病

中图分类号       文献标识码      文章编号       

Εφφεχτσ οφ χονϕυγατεδ λινολειχ αχιδ ον οβεσε ΜΣΓ

µιχε ωιτη ινσυλιν ρεσιστανχε

≥≥∏2∏≥∞∏23
≤∞≠∏2× ⁄ ≥2÷∞ 2

(Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδιχα , Χηινεσε Αχαδεµψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ ανδ Πεκινγ Υνιον Μεδιχαλ Χολλεγε , Βειϕινγ 100050 , Χηινα)

Αβστραχτ Αιµ  ×∏∏≤   ≥  ∏

 Μετηοδσ  ∏∏   ≥  ∏   √

≤ ∏∏ 

∏∏ ∏  ∏ ∏  ×ƒ2Α

∏ ∏Ρεσυλτσ  ≤ ∏ 

≥ ∏ √∏ ∏ ∏

∏ ×ƒ2Α∏∏ ≤ 

∏√¬  Χονχλυσιον  ≤

∏  ≥ ∏ √∏ 

Κεψ ωορδσ∏ ≥ ∏ 

收稿日期 22 

3 通讯作者  ×     ∞2 

  结合亚油酸∏≤是亚

油酸的一组共轭衍生物异构体 ∀ ≤主要来源于牛

肉 !牛奶及奶制品≈ ∀已有研究≈ ∗ 证明 ≤ 有抗

肿瘤和抗动脉粥样硬化及减肥作用 能够减轻动物

的体重及脂肪重量 ∀也有文献≈报道 ≤ 能够改

善 ∏Π肥胖大鼠糖耐量的异常 将 ≤ 列

为潜在的胰岛素增敏剂 ∀肥胖是诱发胰岛素抵抗

∏ 的重要因素  也是公认的引

起 型糖尿病发病的主要病理基础 ∀推测 ≤ 有

可能通过减轻体重及脂肪重量而改善  从而预防

和治疗 型糖尿病 ∀因此 本实验室用已建立的谷

氨酸钠≥ 肥胖小鼠模型≈
以验证 ≤ 对

≥小鼠的  特征的影响 ∀

材料与方法

动物  新生 ≤ 小鼠 ∀孕鼠由北京维通利华实

验动物有限公司提供 ∀

药品与试剂  Λ2谷氨酸钠≥分析纯 北京

华源科技开发中心产品 葡萄糖氧化酶 中国科学院

微生物研究所产品 胰岛素放射免疫分析测定试剂

盒 中国科学院原子能所产品 ×ƒ2Α放射免疫分析
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产品 ∀ ≤为上海华拓新药研究中心产品 罗格列

酮马来酸盐为葛兰素史克中国有限公司产品 ∀

主要仪器  光栅分光光度计 北京光学仪

器厂 ∞  微型高速低温离心机 德国 

公司 ≥ °半自动生化分析仪 法国 ≥∞≤公

司 ±2≤空气浴震荡器 哈尔滨东明医疗仪器厂 
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ΜΣΓ 胰岛素抵抗肥胖小鼠模型的形成  新生

小鼠于出生 起  Λ2谷氨酸钠  #
连续 

∀ 后断乳 按 α ⎯ 分笼饲养 ∀定期记录体重 

观察体型变化≈ ∀

动物分组及给药  选用 月龄 ⎯ ≥小鼠进行

胰岛素1 #
耐量实验 ∀根据其结果 选

择具有明显胰岛素抵抗动物 并参考体重分为 组 

一组以水 作为 ≥ 模型组 一组以 ≤

#
一组以罗格列酮  1

#
 每天 次 连续给药 ∀

观察指标  实验中定期记录体重 于给药 

进行胰岛素耐量实验 给药 进行口服葡萄糖

1 #
耐量实验 断头处死动物 称腹腔

内脂肪重量 计算脂肪与体重比值 测量体长鼻尖

至尾根 !腹围 计算 χ指数 分离血清 测定空

腹血糖∏ƒ 葡萄糖氧化酶法 !血

胰岛素含量∏放免法 计算胰岛素敏感

指数∏√¬≥ 测定血及脂肪组织

中 ×ƒ2Α含量放免法 ∀

统计学处理  计数资料以 ξ ? σ表示 采用两

组间均数比较 τ检验 ∀

结果

1  结合亚油酸(ΧΛΑ)对 ΜΣΓ 小鼠体重及体型的影

响

与模型组相比 给予 ≤后 ≥小鼠体重的增

长明显减少 说明 ≤减缓 ≥小鼠体重的增长 ∀

≤使 ≥小鼠的体重 χ指数显著地低于模型

组 ≤对 ≥小鼠的腹腔脂肪有一定的降低作

用 但对腹围及腹脂与体重比值无影响 ≤使 ≥

小鼠的肝重明显增加 肝脏指数显著地高于模型组

表  ∀

2  结合亚油酸(ΧΛΑ)对 ΜΣΓ 小鼠胰岛素耐量的影

响

结果表明 ≥模型组  血糖下降百分数

显著低于正常对照组 表明 ≥模型小鼠具有明显

的胰岛素抵抗特征 胰岛素增敏剂罗格列酮使 ≥

小鼠胰岛素耐量明显改善 而 ≤组  血糖下

降百分数虽稍大于模型组 但无统计学差异 提示

≤对 ≥小鼠的胰岛素耐量异常无明显改善作

用图  ∀
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ϖ ) ϖ  1 #
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3  结合亚油酸(ΧΛΑ)对 ΜΣΓ 小鼠葡萄糖耐量的影

响

如图 所示 ≥模型组小鼠的糖耐量显著高

于正常对照组 罗格列酮使 ≥小鼠糖耐量异常明

显改善 而 ≤组对 ≥小鼠的糖耐量异常无改善

作用 反而使其有恶化趋势 ∀

4  结合亚油酸(ΧΛΑ)对 ΜΣΓ 小鼠血胰岛素及胰岛

素敏感指数的影响

结果表明 ≥模型组小鼠具有明显的高胰岛

##孙素娟等 结合亚油酸对胰岛素抵抗模型 ≥肥胖小鼠的影响



素血症 ≤ 对 ≥小鼠高胰岛素血症无改善作

用 血胰岛素含量反而有增高趋势 胰岛素敏感指数

明显低于模型组 提示 ≤加剧了 ≥小鼠的胰岛

素抵抗表  ∀

π ) π  ο ) ο ≤ ω ) ω ≤  # 

ϖ ) ϖ 1 #

ƒ∏  ∞∏≤ 

∏ ≥   ν     
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Ταβλε2  Εφφεχτ οφ χονϕυγατεδ λινολειχ αχιδ (ΧΛΑ)

ον σερυµ ινσυλιν , ΦΒΓ ανδ ΙΣΙιν ΜΣΓ µιχε

∏#
≥∏∏

Π #

ƒ

Π # ≥ ≅  

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

≤  ?  3 1 ? 133 1 ? 1

≤   ?   ?  1 ? 1

1  ?  1 ? 1 1 ? 1

3 Π 1 
33 Π 1 ϖσ  Π 1 ϖσ ν 

    ξ ? σ ƒ  ƒ  ∏ ≥ ∏

√¬

5  结合亚油酸(ΧΛΑ)对 ΜΣΓ 小鼠血及脂肪组织中

ΤΝΦ2Α含量的影响

如表 所示 ≥模型小鼠脂肪组织中 ×ƒ2Α

含量明显高于正常对照组 胰岛素增敏剂罗格列酮

使 ≥小鼠脂肪组织中 ×ƒ2Α含量明显降低 而

≤使血及脂肪组织中 ×ƒ2Α含量有所升高 提示

≤使 ≥小鼠胰岛素敏感性降低 可能与 ×ƒ2Α

含量升高有一定关系 ∀

Ταβλε 3  Εφφεχτ οφ χονϕυγατεδ λινολειχ αχιδ (ΧΛΑ) ον

ΤΝΦ2Αλεϖελιν σερυµ ανδ αδιποσετισσυειν ΜΣΓ µιχε

∏#
≥∏ ×ƒ2Α
ΠΛ#

×ƒ2Α ∏

ΠΛ#

 1 ? 1 1 ? 1

≤ 1 ? 1 1 ? 133

≤  1 ? 1 1 ? 1 3

1 1 ? 1 1 ? 1

ν      ξ ? σ 3 Π 1 
3 3 Π 1 ϖσ 

 Π 1 ϖσ

讨论

胰岛素抵抗 与 型糖尿病 !高血压和冠心

病等多种疾病密切相关 是这些疾病共同的病理生

理基础 ∀因此改善胰岛素抵抗 就能降低 型糖尿

病 !高血压和冠心病等疾病发生的风险 ∀

本研究结果表明 ≤ 对胰岛素抵抗特征的

≥小鼠有一定的减肥作用 但不能改善它的胰岛

素抵抗 反而使其加剧 如使葡萄糖耐量恶化 胰岛

素敏感指数明显降低及脂肪组织中 ×ƒ2Α含量升

高 肝脏重量及指数明显高于模型组 肉眼观察显示

肝脏有脂肪堆积 ∀这与前面文献≈有矛盾之处 

等≈认为 ≤能够改善 ∏糖尿病 Π肥

胖大鼠的糖耐量异常 但作者发现该文的实验设计

存在不妥之处 其对照组饲以含  玉米油和 1 

猪油的饲料 而 ≤组的饲料中只含  玉米油和

1  ≤ 却未含 1 猪油 因此其实验结论说服

力不强 ∀而 ∏等≈报道 给雌性 ≤Π小鼠

饲以含有   Π≤ 的饲料后 小鼠脂肪重量

明显减少 肝脏重量明显增加 病理及免疫组化实验

证实肝脏脂肪增加 脂肪代谢产生紊乱 导致脂肪细

胞凋亡 脂肪细胞中 ×ƒ2Α及解偶联蛋白 ≤°2

 的表达分别增加了 倍和 倍 认为 ≤使

脂肪细胞凋亡 导致了脂质代谢紊乱及胰岛素抵抗 ∀

其实验结果与本研究结果相一致 ∀

×ƒ2Α是一种具有多种生物功能的细胞因子 

近年来研究发现 ×ƒ2Α在  发生的病理机制中起

非常重要的作用 与血清胰岛素水平 !葡萄糖代谢及

脂质代谢密切相关 ∀在  的肥胖动物模型≤

ΠΠ ≤ ≥Π ∏Π∏≠ 鼠和

∏Π鼠脂肪组织中广泛存在 ×ƒ2Α过度表

达 ×ƒ2Α  比对照组高  ∗ 倍≈ ∀在人类 肥

胖者  #
腹部脂肪组织及细胞中 ×ƒ2Α

的   是正常人   # 

的 1 倍≈ ∀

×ƒ2Α与细胞表面的相应受体结合后 通过影响胰

岛素受体磷酸化和激酶活性水平 干扰胰岛素受体

后信号传导 抑制脂肪细胞摄取葡萄糖 使糖代谢和

脂代谢异常 ∀

本实验结果提示 虽然肥胖与  密切相关 但

减肥并不一定能够减轻  某些减肥药物虽然使体

重减轻 但使  加剧 对身体健康更加不利 要谨慎

对待 !权衡利弊 ∀ ≤ 增加脂肪组织中 ×ƒ2Α含量

可能是使 ≥小鼠胰岛素抵抗加剧的原因之一 其

进一步机制值得探讨 ∀

## 药学学报 °∏≥    
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≈ ≥  ×≥∏ ≥ ετ αλ° 
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 49    

≈  ≥  ≥ ≥  ≥   

¬ ∏2Α 2
∏ ≈  Σχιενχε  259  

 

≈  ° ≥    ετ αλ×¬ 

∏2Α ∏ ∏ ≈  ϑ Χλιν

Ινϖεστ  95    
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