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SH2-B β在肥胖小鼠下丘脑和肺内表达及作用

齐金萍，王效杰，金韵，关宝丽

摘 要: 目的 探讨高脂饮食诱导肥胖小鼠下丘脑及肺内 SH2-B β 表达与肥胖和炎症之间关系。方法
c57BL /6 小鼠 45 只，随机分为对照组和肥胖组，对照组 20 只，肥胖组 25 只; 高脂饮食制备肥胖模型。利用免疫组
织化学法，测定各组小鼠肺内 SH2-B β 表达变化; western blot 检测下丘脑 SH2-B β 蛋白变化; 应用小鼠肺功能仪检
测气道阻力变化。结果 肥胖小鼠肺内可见大量炎性细胞浸入，气道上皮及炎性细胞均高表达 SH2-B β，肥胖组小
鼠肺内 SH2-B β 平均光密度值为( 0. 685 ± 0. 025) ，明显高于对照组的( 0. 127 ± 0. 019) ( t = 56. 19，P ＜ 0. 01) ，下丘
脑 SH2-B β 免疫阳性产物平均光密度值为( 0. 686 ± 0. 016 ) ，明显低于对照组的( 2. 487 ± 0. 014 ) ( t = 267. 88，P ＜
0. 01) ; 肥胖组小鼠气道阻力较对照组明显增高( P ＜ 0. 01) 。结论 高脂饮食可使小鼠下丘脑内 SH2-B β 表达下调
近而导致肥胖; 肺内气道上皮和炎性细胞 SH2-B β 过表达使气道阻力增加。

关键词: SH2-B; 肥胖; 气道阻力; 小鼠
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Expression of SH2-B β in hypothalamus and lung of obese mice
QI Jin-ping，WANG Xiao-jie，JIN Yun，et al ( Department of Anatomy，Shenyang Medical Collgeg，Shenyang，Liaoning
Province 110034，China)

Abstract: Objective To compare the difference in sre homology 2 domain( SH2-B) β expression in hypothalamus
and lung between diet-induced obese mice and normal mice( NC) ，and to explore the association of SH2-B β and obesity
and inflammation．Methods Forty-five C57BL /6 mice ( male) aged 6 weeks were randomized to a standard rodent chow
( NC，n = 20) or to a high fat diet chow( HFD，n = 25) ． Western blot was used to detect SH2-B β expression in hypothala-
mus and immunohistory was adopted to detect SH2-B β expression in lung． By means of animal lung function analysis sys-
tem，the changes of the airway resistance was investigated． Results Immunohistochemistry detection demonstrated that
more imflammatory cells were in the lung in obese mice than NC group，and the mean optic density ( MOD )
( 0. 685 ± 0. 025) of SH2-B β positive substance in the airway epithelium and imflammatory cells of the obese mice was
much higher than those of NC group( 0. 127 ± 0. 019) ( P ＜ 0. 01) ． Western blot results demonstrated that the mean ratio of
SH2-B β MOD to β-actin MOD in hypothalamus was 0. 686 ± 0. 056 in obese mice，much lower than that of in NC group
( 2. 487 ± 0. 204) ( P ＜ 0. 01) ． Airway resistance was increased significantly in obese mice compared to that of NC group．
Conclusion High fat diet may decrease SH2-B β expression in hypothalamus and induced obesity． SH2-B β expression in
airway epithelium and imflammatory cells increases and results in higher airway resistance．

Key words: SH2-B β; obesity; airway resistance; mice

肥胖和哮喘是发展中国家迅速增长和普遍的公

共健康问题，但哮喘和肥胖之间是否相关联仍存在

争议。细 胞 内 胞 浆 接 头 蛋 白 ( sre homology 2 do-
main，SH2-B ) 通 过 SH2 结 构 域 与 Janus 激 酶 2
( JAK2) 结合介导并增强生长激素等多种激素或细

胞因子信号转导［1］。Ren 等［2］通过对小鼠实验表明

SH2-B 是瘦素敏感性、能量平衡和体重的重要调节

者。而 SH2-B 敲除鼠则出现瘦素抵抗和肥胖。哮

喘小鼠肺内炎性细胞及内脏传入系统 SH2-B β 表

达增强［3 － 4］，表明 SH2-B β 参与哮喘炎症反应。本

研究通过检测高脂饮食所致肥胖小鼠下丘脑及肺内

SH2-B β 表达，探讨其在肥胖和炎症中作用。

1 材料与方法

1. 1 主要试剂与仪器 SH2-B 羊多克隆 IgG 抗体，

链霉素亲霉素酶复合体试剂盒、二氨基联苯胺( 武汉博

士德生物公司)。其余试剂为国产分析纯。BS110S 电

·1331·中国公共卫生 2012 年 10 月第 28 卷第 10 期 Chin J Public Health，Oct 2012 Vol． 28 No． 10

　　　

中国公共卫生 

CPH



子天平( 德国 Startorius 公司) ，AniREs 2003 动物肺功能

分析系统( 北京贝兰博科技有限公司)。
1. 2 实验动物 选用健康、雄性、出生 5 周左右的

c57BL /6 小鼠( 上海莱克实验动物有限责任公司) 45
只，许可证号: SCXK ( 沪) 2003 － 0003。普通饲料:

玉米 粉 30%，豆 饼 21. 0%，麸 皮 10. 0%，次 粉

28. 0%，鱼 粉 9. 0%，酵 母 粉 1. 0%，鱼 肝 油 1%
( g /100 g) 等。高脂饲料: 猪油 12. 0%，奶粉 8. 0%，

鸡蛋 10. 0%，花生 5. 0%，麻油 3. 0%，以普通饲料补

足 100 g 混成含 12%猪油的高脂饲料［5］，食用前 2 d
配好，低温保存。适应性喂养 1 周。
1. 3 动物模型制备 将小鼠随机分为 2 组: 对照组

20 只，喂普通饲料; 高脂组 25 只，喂高脂饲料。自由

饮水，昼夜比 12∶ 12，饲养 8 周。每周称体重 1 次。8
周后，以体重超过对照组平均值 2 倍标准差作为肥胖

标准，筛选出营养性肥胖小鼠 20 只作为肥胖组。
1. 4 气道阻力测定 实验结束后禁食 12 h，各组随

机选 10 只小鼠，以 1%戊巴比妥钠( 40 mg /kg) 腹腔

麻醉，气管插管，用动物肺功能分析系统测定气道阻

力。呼吸频率为 1. 67 次 / s，潮气量为 0. 2 mL，正压

气压为 0. 02 ～ 0. 04 kPa 。经颈静脉浓度梯度增加

应用甲乙酰胆碱( 0 ～ 0. 2 μg /g) 激发气道阻力。待

曲线平稳后进行下一次给药。
1. 5 Western blot 分析 SH2-B β 表达 动物断头取

下丘脑，－ 70 ℃储存。用组织细胞裂解液抽提可溶

性蛋白，制备十二烷基硫酸钠 － 聚丙烯酰胺凝胶，样

品加热变性后每孔加等量蛋白样品，电泳后湿转至

硝酸纤维素膜上。50 g /L 脱脂奶粉，吐温 Tris 缓冲

液室温振荡封闭 3 h 后洗膜，一抗 SH2-B β( 1∶ 300)

或 β-actin( 1∶ 300) 室温孵育 2 h，洗膜，辣根酶标记

羊抗小鼠 IgG( 1∶ 5 000) 室温孵育 1 h，洗膜后加入化

学发光试剂反应 1 min，暗室曝光显影后冲洗胶片。
凝胶成像分析系统上摄像分析，计算相对光密度值。
1. 6 肺组织结构观察及 SH2-B β 表达检测 各组

另 10 只 小 鼠 用 1% 戊 巴 比 妥 钠 腹 腔 麻 醉

( 40 mg /kg) ，用 40 g /L 多聚甲醛灌流固定后取肺，

固定 24 h 后移入 0. 87 mol /L 蔗糖缓冲液中至标本

沉降。冰冻切片包埋剂包埋，恒冷箱连续切片( 厚

14 μm) ，冷风干燥后进行苏木素 － 伊红( HE) 染色，

观察肺组织结构。SH2-B β 表达采用免疫组织化学

染色( SABC) ，一抗 SH2-B 工作浓度为 1 ∶ 150，二氨

基联苯胺显色。每块组织随机取 3 ～ 4 张切片，且各

组所选部位相同，每张切片平均选取 4 个视野，使用

Metamoph 图像分析系统，进行光密度测定。测量值

与相应阴性对照切片相减后的平均值为各区域最终

平均光密度值。
1. 7 统计分析 所有数据均用 珋x ± s 表示，应用

SPSS 11. 0 软件进行统计分析，组间比较采用单因

素方差分析，两两比较采用 t 检验，P ＜ 0. 05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

2. 1 不同组别小鼠体重比较 对照组和高脂组小

鼠初始体重分别为( 16 ± 1. 65 ) 、( 16 ± 1. 27 ) g。饲

养 8 周后，高脂组小鼠体重为( 28. 75 ± 1. 68 ) g，明

显高于对照组( 23. 51 ± 1. 47) g，差异有统计学意义

( t =10. 50，P ＜0. 01) 。表示肥胖模型成立。
2. 2 肥胖对气道阻力影响( 图 1) 在甲乙酰胆碱

激发下，肥胖小鼠较对照组小鼠气道阻力及气道反

应 性 明 显 增 高 ( t = 7. 84、9. 42、5. 37、5. 25，P ＜
0. 01) 。

图 1 肥胖对甲乙酰胆碱激发的气道阻力影响

2. 3 肥胖对下丘脑 SH2-B β 表达影响 Western blot
结果显示，肥胖小鼠下丘脑 SH2-B β 免疫阳性产物平

均光密度值为( 0. 686 ±0. 016) ，明显低于对照组小鼠的

( 2. 487 ±0. 014) ( t =267. 88，P ＜0. 01)。
2. 4 肺组织结构变化( 图 2) 对照组小鼠肺组织支

气管形态规整，气道上皮正常( 图 2a)。肥胖小鼠可以

见到支气管上皮有断裂，基膜增厚，细支气管平滑肌增

生; 肺泡及细支气管腔中有较多炎性分泌物，细支气管

和血管壁周围可见较多炎性细胞浸润( 图 2b)。
2. 5 肥胖对肺组织 SH2-B β 表达影响( 图 3) 对

照组小鼠肺组织支气管上皮有少数细胞呈 SH2-B β
阳性，炎性细胞数量少，含少量 SH2-B β 阳性物质

( 图 3a) 。肥胖小鼠肺组织细支气管、肺泡上皮细胞

和较多炎性细胞呈 SH2-B β 强阳性( 图 3b) 。肥胖

小鼠肺内 SH2-B β 免疫阳性产物平均光密度值为

( 0. 685 ± 0. 025) ，对照小鼠平均光密度为( 0. 127 ±
0. 019) ，差异有统计学意义( t = 56. 19，P ＜ 0. 01) 。
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图 2 肺组织结构改变( HE 染色，× 400)

图 3 肺组织内 SH2-B β 表达( SABC 法，× 400)

3 讨 论

瘦素在神经内分泌调节中起着重要作用。人类

肥胖患者大多存在瘦素抵抗现象，即虽然体内有较

高的瘦素水平，但由于其信号传导过程存在缺陷，导

致无法发挥生物学效应［6］。SH2-B 是细胞内一种连

接物蛋白，是瘦素敏感性、能量平衡和体重的重要调

节者［6］。瘦素通过下丘脑内瘦素受体发挥作用，但

这种作用发挥需要有足够 SH2-B 存在［7］。本研究

结果表明，高脂饮食诱导的肥胖小鼠下丘脑内 SH2-
B β 表达下降。由于下丘脑内 SH2-B β 表达下降，

致使瘦素发挥作用的受体后信号系统受阻，出现瘦

素抵抗。Chinn 等［8］研究表明，肥胖可增加哮喘病

人病情严重程度。肥胖使小学生心肺功能受到影

响［9］。肥胖哮喘病人在体重减轻后肺功能改善［10］。
研究表明，过剩的脂质在脂肪组织和肝脏( 肝脂肪

变性) 中累积常伴随着慢性、亚急性炎症反应，炎症

细胞和炎症生化标记物的改变证明了这一过程的存

在［11］。本研究结果显示，高脂饮食诱导的肥胖小鼠

肺内有高表达 SH2-B β 的炎性细胞浸润，气道上皮

细胞 SH2-B β 过表达，在甲乙酰胆碱刺激下，气道

阻力也较正常小鼠明显增加。表明高脂饮食可使肺

部 SH2-B β 表达上调，增加肺部炎症反应，使气道

阻力增加。
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