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　　［摘要］　目的　分析ｏｂ／ｏｂ肥胖小鼠脂肪肝中脂质代谢相关基因的表达特征。方法　１８周龄雄性ｏｂ／ｏｂ及其同窝对照
小鼠各４只，禁食１６ｈ后处死。检测小鼠体质量、肝脏湿质量／体质量、肝脏三酰甘油（ＴＧ）水平；用 ＨＥ和油红Ｏ染色观察肝脏

的形态结构和脂质沉积情况；用实时荧光定量ＰＣＲ方法检测肝脏脂质代谢相关基因的ｍＲＮＡ表达情况。结果　Ｏｂ／ｏｂ小鼠体
质量、肝脏湿质量／体质量和肝脏组织ＴＧ水平均高于对照小鼠（Ｐ＜０．０５），ＨＥ和油红Ｏ染色显示ｏｂ／ｏｂ小鼠发生肝脏脂质沉

积；肝脏脂肪酸转位酶（ＣＤ３６）、脂肪酸结合蛋白１（ＦＡＢＰ１）、脂肪酸合酶（ＦＡＳＮ）、乙酰辅酶Ａ羧化酶１（ＡＣＣ１）、极长链脂肪酸延

长酶６（ＥＬＯＶＬ６）和硬脂酰辅酶Ａ去饱和酶１（ＳＣＤ１）等ｍＲＮＡ表达水平在ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏均高于对照小鼠（Ｐ＜０．０５），而过氧化

物酶体增殖剂激活受体α（ＰＰＡＲα）、软脂酸辅酶Ａ氧化酶１（ＡＣＯＸ１）、载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）和微粒体ＴＧ转移蛋白（ＭＴＰ）ｍＲＮＡ

在两组小鼠肝脏中的ｍＲＮＡ表达水平差异无统计学意义。结论　Ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏的脂肪酸摄取和从头合成相关基因的ｍＲＮＡ
表达水平升高，而脂肪酸氧化及脂质向肝外转运的相关基因的ｍＲＮＡ表达水平无明显改变。

　　［关键词］　非酒精性脂肪肝；肥胖；脂代谢障碍；基因表达
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　　非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）的发病与肥胖、胰岛素抵抗、氧化应

激、炎症、凋亡以及遗传等多种因素相关。肝脏脂质
［主要是 三 酰 甘 油 （ｔｒｉｇｌｙｅｒｉｄｅ，ＴＧ）］的 沉 积 是
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ＮＡＦＬＤ发病的首要环节，其原因主要是由肝脏脂质
代谢失衡所致。当进入肝脏的脂肪酸和肝脏从头合
成的脂肪酸超过肝脏的氧化能力，或因肝脏合成极
低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）
障碍，肝脏合成的内源性 ＴＧ不能以脂蛋白的形式
进出肝脏，均可导致脂质在肝细胞内外蓄积，形成脂
肪肝［１］。也就是说，上述任何一个环节出现障碍，都
可以导致ＮＡＦＬＤ的发生。

　　Ｏｂ／ｏｂ小鼠作为一种肥胖相关的自发性脂肪肝
模型，其糖、脂代谢紊乱与人类的过量摄食所致的肥
胖相关的脂肪肝具有相似之处，是研究单纯性脂肪
肝的常用动物模型。脂肪酸转位酶 （ｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ，ＦＡＴ；也称 ＣＤ３６）、脂肪酸结合蛋白１
（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＡＢＰ１）是肝脏脂肪酸
摄取相关蛋白，脂肪酸合酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，

ＦＡＳＮ）、乙酰辅酶Ａ羧化酶１（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌ
ａｓｅ１，ＡＣＣ１）、极长链脂肪酸延长酶６（ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆ
ｖｅｒｙｌｏｎｇ ｃｈａｉｎｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ６，

ＥＬＯＶＬ６）、硬脂酰辅酶 Ａ去饱和酶１（ｓｔｅａｒｏｙｌＣｏＡ
ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ１，ＳＣＤ１）是肝脏从头合成脂肪酸过程中的
重要酶；过氧化物酶体增殖剂激活受体α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）是肝脏脂肪
酸氧化的重要调节因子，软脂酸辅酶 Ａ 氧化酶１
（ｐａｌｍｉｔｏｙｌＣｏＡｏｘｉｄａｓｅ，ＡＣＯＸ１）是肝脏脂肪酸氧化
相关的重要蛋白，载脂蛋白Ｂ（ａｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）和
微粒体ＴＧ转移蛋白（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＴＰ）是脂质转运相关的重要蛋白。本研究
通过观察ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏中与脂质沉积密切相关的
上述代谢因子在基因水平的表达变化，以揭示ｏｂ／ｏｂ
小鼠肝脏脂质沉积的发生机制，为进一步研究

ＮＡＦＬＤ的病理机制提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　动物　Ｂ６．ＶＬｅｐｏｂ／Ｊ（ｏｂ／ｏｂ）小鼠从美国

Ｊａｃｋｓｏｎ实验室（＃０００６３２）引进，在第二军医大学基
础部病理生理学教研室ＳＰＦ级实验动物中心用ＩＶＣ
系统饲养。

１．２　主要试剂　油红Ｏ为Ｓｉｇｍａ公司产品；琼脂糖
购自基因科技（上海）有限公司；１００ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒ
Ｍａｒｋｅｒ购自北京博大泰克生物基因技术有限公司；
肝素钠购自常州千红生化制药有限公司；ＴＲＩｚｏｌ试
剂为Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司产品；异丙醇、氯仿、ＴＧ检测试
剂盒为Ｓｉｇｍａ公司产品；ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ反转录试剂
盒（ｃｏｄｅ：ＦＳＫ１００）、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ｃｏｄｅ：ＱＰＫ２０１）、ＤｄｅⅠ酶为 ＴｏＹｏＢｏ
公司产品；引物由上海生工生物工程技术服务有限

公司合成；ＤＮＡ纯化试剂盒购自北京博大泰克生物
技术有限公司；常规化学试剂购自上海生工生物工
程技术服务有限公司。

１．３　实验方法

１．３．１　实验分组及标本留取　选取雄性ｏｂ／ｏｂ及
其同窝对照小鼠各４只。所有小鼠以普通饲料喂
养，自由摄食、饮水，于小鼠１８周龄左右时饥饿处理

１６ｈ后称体质量，经腹腔注射乌拉坦（３０μｌ／ｇ）麻醉
后采用颈椎脱臼法处死。取肝脏称湿质量后，一部
分肝脏组织置于４％多聚甲醛溶液固定２４ｈ，一部分
放入液氮罐中冷冻后转移至－８０℃冰箱冻存。

１．３．２　肝脏组织ＴＧ水平测定　利用ＴｒｉｔｏｎＸ１００
对肝脏组织中的 ＴＧ进行提取，用 ＴＧ检测试剂盒
检测肝脏组织中的ＴＧ水平。

１．３．３　肝脏组织ＨＥ、油红Ｏ染色　对多聚甲醛溶
液固定２４ｈ的肝脏组织石蜡包埋切片行 ＨＥ染色，
对冰冻切片行油红Ｏ染色，镜下观察染色结果。

１．３．４　组织总 ＲＮＡ提取及反转录成ｃＤＮＡ　取

５０～１００ｍｇ肝脏组织抽提与纯化总ＲＮＡ，用紫外分
光光度检测仪检测 ＲＮＡ的浓度。按测得的 ＲＮＡ
浓度计算，取 ＲＮＡ样本１μｇ，加入ＤＮａｓｅ０．５μｌ、

１０×缓冲液１μｌ，加ＤＥＰＣ水至终体积１０μｌ，３７℃、

１５ｍｉｎ以去除组织ＤＮＡ；加入ＥＤＴＡ１μｌ，６５℃、１０
ｍｉｎ以终止反应；采用 ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ反转录试剂
盒，加入ＯｌｉｇｏｄＴ２０１μｌ、ｄＮＴＰ２μｌ、ＲＮａｓｅ抑制剂

１μｌ、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅ１μｌ、５×ＲＴ缓冲液４μｌ至终体
积２０μｌ，将其反转录为ｃＤＮＡ，于－２０℃保存。

１．３．５　实时荧光定量ＰＣＲ检测肝脏脂质代谢相关
基因的ｍＲＮＡ表达　冰上配制反应体系：ＤＮＡ样
品１．５μｌ，引物０．２５μｌ，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ５μｌ，Ｈ２Ｏ
３．２５μｌ。实时荧光定量ＰＣＲ条件：９５℃预变性１０
ｓ；９５℃５ｓ、６２℃２０ｓ，循环４０次；ＰＣＲ产物从５０℃
缓慢而均匀地升温至９５℃，由实时荧光定量ＰＣＲ仪
自动绘制熔解曲线，产物通过熔解曲线证实。通过
计算机程序分析Ｃｔ值，以３６Ｂ４作为内参照，计算机
自动绘制扩增曲线和熔解曲线，并计算各基因的相
对表达水平。以２－ΔＣｔ值作为目标基因 ｍＲＮＡ的表
达量。实验所用引物及其序列见表１。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计
学分析，所有数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较用ｔ检验。
检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组小鼠体质量、肝脏湿质量／体质量、肝脏组
织ＴＧ水平比较　成年ｏｂ／ｏｂ小鼠的体质量、肝脏
湿质量／体质量比值和肝脏组织中的 ＴＧ水平分别
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为（４８．９８±４．０７）ｇ、０．０５１±０．００６、（１２１．５８±
２７．２６）ｍｇ／ｇ，均较对照小鼠［（２５．３２±０．６１）ｇ、

０．０４１±０．００２、（６１．６６±２４．６５）ｇ］的增高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　肝脏形态学分析　ＨＥ染色结果显示：对照小

鼠的肝小叶结构正常，肝细胞排列规则，没有明显的
变性坏死（图１Ａ、１Ｂ），而ｏｂ／ｏｂ小鼠的肝脏结构紊乱，
呈现出明显的变性坏死。油红Ｏ染色结果显示：对
照小鼠肝脏中未见明显的脂滴沉积，而ｏｂ／ｏｂ小鼠肝
脏中存在大量大小不一的红色脂滴（图１Ｃ、１Ｄ）。

表１　实时荧光定量ＲＴＰＣＲ的引物序列

Ｔａｂ１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｕｓｅｄｉｎｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲＴＰＣＲ

Ｇｅｎｅ Ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ Ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ

３６Ｂ４ ５′ＡＡＧＣＧＣＧＴＣＣＴＧＧＣＡＴＴＧＴＣＴＧＴＧ３′ ５′ＴＧＧＴＴＧＣＴＴＴＧＧＣＧＧＧＡＴＴＡＧＴＣＧ３′
ＣＤ３６ ５′ＴＧＧＴＣＡＡＧＣＣＡＧＣＴＡＧＡＡＡ３′ ５′ＣＣＣＡＧＴＣＴＣＡＴＴＴＡＧＣＣＡＣ３′
ＦＡＢＰ１ ５′ＣＡＧＡＧＣＣＡＧＧＡＧＡＡＣＴＴＴＧＡＧ３′ ５′ＧＡＴＴＴＣＴＧＡＣＡＣＣＣＣＣＴＴＧＡＴＧ３′
ＦＡＳＮ ５′ＡＡＧＴＴＧＣＣＣＧＡＧＴＣＡＧＡＧＡＡ３′ ５′ＣＧＴＣＧＡＡＣＴＴＧＧＡＧＡＧＡＴＣＣ３′
ＡＣＣ１ ５′ＴＧＡＡＴＣＴＣＡＣＧＣＧＣＣＴＡＣＴＡＴＧ３′ ５′ＡＴＧＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＣＴＣＣＡＡＡＣ３′
ＥＬＯＶＬ６ ５′ＴＧＣＣＡＴＧＴＴＣＡＴＣＡＣＣＴＴＧＴ３′ ５′ＴＧＣＴＧＣＡＴＣＣＡＧＴＴＧＡＡＧＡＣ３′
ＳＣＤ１ ５′ＴＧＧＧＧＣＴＧＣＴＡＡＴＣＴＣＴＧＧＧＴＧＴＡ３′ ５′ＧＧＣＴＴＴＡＴＣＴＣＴＧＧＧＧＴＧＧＧＴＴＴＧ３′
ＰＰＡＲα ５′ＧＡＧＡＡＧＴＴＧＣＡＧＧＡＧＧＧＧＡＴＴＧＴＧ３′ ５′ＡＡＧＡＣＴＡＣＣＴＧＣＴＡＣＣＧＡＡＡＴＧＧＧ３′
ＡＣＯＸ１ ５′ＣＡＡＧＡＣＣＣＡＡＧＡＧＴＴＣＡＴＴ３′ ５′ＴＴＣＡＧＧＴＡＧＣＣＡＴＴＡＴＣＣＡ３′
ＡｐｏＢ ５′ＧＧＣＴＴＣＴＣＣＣＣＴＧＴＡＴＡＡＴＧＴＣＡＣ３′ ５′ＣＣＴＧＣＣＡＧＴＣＣＣＡＡＡＧＴＣＣＴ３′
ＭＴＰ ５′ＣＧＣＧＡＧＴＣＴＡＡＡＡＣＣＣＧＡＧＴＧ３′ ５′ＣＣＣＴＧＣＣＴＧＴＡＧＡＴＡＧＣＣＴＴＴＣＡＴ３′

　ＦＡＢＰ１：Ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１；ＦＡＳＮ：Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ；ＡＣＣ１：ＡｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ１；ＥＬＯＶＬ６：Ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆｖｅｒｙｌｏｎｇ

ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ６；ＳＣＤ１：ＳｔｅａｒｏｙｌＣｏＡｄｅｓａｔｕｒａｓｅ１；ＰＰＡＲα：Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα；ＡＣＯＸ１：Ｐａｌｍｉ

ｔｏｙｌＣｏＡｏｘｉｄａｓｅ；ＡｐｏＢ：ＡｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ；ＭＴＰ：Ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ

图１　小鼠肝脏组织的ＨＥ和油红Ｏ染色结果

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＯｉｌｒｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ
Ａ，Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｍｉｃｅ；Ｂ，Ｄ：Ｏｂ／ｏｂｍｉｃｅ．Ａ，Ｂ：ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｃ，Ｄ：ＯｉｌｒｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．３　肝脏脂质代谢相关基因的表达分析

２．３．１　肝脏脂肪酸摄取及从头合成关键酶相关基
因的表达　结果（图２）显示，ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏脂肪酸
摄取相关蛋白ＣＤ３６和ＦＡＢＰ１的ｍＲＮＡ表达水平
高于对照小鼠（Ｐ＜０．０５），肝脏从头合成脂肪酸过
程中的重要酶ＦＡＳＮ、ＡＣＣ１、ＥＬＯＶＬ６和ＳＣＤ１在

ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏中的 ｍＲＮＡ表达水平也高于对照
小鼠（Ｐ＜０．０５）。提示ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏的脂肪酸摄
取和从头合成能力增强。

２．３．２　肝脏脂肪酸氧化及脂质转运相关基因的表
达　肝脏脂肪酸氧化的重要调节因子 ＰＰＡＲα的

ｍＲＮＡ表达水平在ｏｂ／ｏｂ和对照小鼠肝脏分别为

０．９１±０．２２和１．００±０．３２，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；肝脏脂肪酸氧化相关的重要蛋白 ＡＣＯＸ１的

ｍＲＮＡ表达水平在ｏｂ／ｏｂ小鼠和对照小鼠肝脏，分别

为１．８４±０．６４和１．００±０．４４，两组间差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。脂质转运相关的重要蛋白 ＡｐｏＢ和

ＭＴＰ的ｍＲＮＡ表达水平在ｏｂ／ｏｂ和对照小鼠肝脏
分别为１．３９±０．６１ｖｓ１．００±０．４２，ＭＴＰｍＲＮＡ分别
为０．８７±０．０５和１．００±０．２２，差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。结果提示ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏的脂肪酸氧化
利用和脂质转运的相关基因表达没有变化。

３　讨　论

　　ＮＡＦＬＤ的发病机制非常复杂，肝脏脂质的合
成、代谢功能障碍是 ＮＡＦＬＤ发病的根本。本研究
检测了ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏脂肪酸的摄取、脂肪酸的从
头合成、脂肪酸氧化以及脂质向肝外转运等多个环
节中相关的一些基因表达的变化情况，以综合分析

ｏｂ／ｏｂ小鼠脂肪肝的发生机制。
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图２　小鼠肝脏脂肪酸摄取及从头合成相关基因的表达

Ｆｉｇ２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｕｐｔａｋｅａｎｄｄｅｎｏｖｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｍｉｃｅｌｉｖｅｒ

ＦＡＢＰ１：Ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１；ＦＡＳＮ：Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ；

ＡＣＣ１：ＡｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ１；ＥＬＯＶＬ６：Ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆｖｅｒｙ

ｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ６；ＳＣＤ１：ＳｔｅａｒｏｙｌＣｏＡｄｅｓａｔｕ

ｒａｓｅ１．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

　　ＣＤ３６和ＦＡＢＰ１在体内主要介导脂肪酸的摄
取，在ＮＡＦＬＤ的发生中起重要作用。小鼠肝脏过
表达ＣＤ３６，可导致肝脏肿大和脂肪肝；高脂饮食、肥
胖和糖尿病的动物模型中，肝脏ＣＤ３６的表达增加
且活性增强［２］；ＮＡＦＬＤ患者肝脏的ＣＤ３６表达增
加［３］。ＦＡＢＰ１对禁食状态下的肝脏脂肪酸摄取起
重要的调节作用。小鼠禁食４８ｈ后，肝脏ＴＧ含量
在对照小鼠增加了１０倍，肝脏特异性ＦＡＢＰ１基因
敲除小鼠只增加了２倍［４］。本研究结果发现ｏｂ／ｏｂ
小鼠肝ＣＤ３６和ＦＡＢＰ１的 ｍＲＮＡ表达较对照小鼠
明显上调（Ｐ＜０．０５）。提示ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏对血液中
脂肪酸的摄取增多是其发生脂质沉积的原因之一。

　　肝脏脂肪的从头合成增加被认为是ＮＡＦＬＤ中
脂质代谢异常的主要原因之一。小鼠肝脏脂肪酸从
头合成中的各种关键酶包括ＦＡＳＮ、ＡＣＣ１、ＥＬＯＶＬ６、

ＳＣＤ１等。Ｐａｒｋ等［５］的研究发现ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏

ＦＡＳＮ、ＳＣＤ１的ｍＲＮＡ表达水平增加，而给予ｏｂ／ｏｂ
小鼠饮用绿茶则能降低脂肪的从头合成基因的表达

水平，一定程度减轻了肝脏脂肪沉积。本研究结果显
示ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏ＦＡＳＮ、ＡＣＣ１、ＥＬＯＶＬ６、ＳＣＤ１等
的ｍＲＮＡ表达均高于对照小鼠（Ｐ＜０．０５），提示ｏｂ／

ｏｂ小鼠肝脏利用葡萄糖从头合成脂肪的能力大大增
强，是ｏｂ／ｏｂ小鼠发生脂肪肝的重要原因。

　　ＰＰＡＲα是肝脏脂肪酸氧化中重要调节因子，可
以调节其下游靶蛋白肉毒碱棕榈酰基转移酶１
（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＣＰＴ１）、ＡＣＯＸ１等的
表达，从而调节脂肪酸的氧化。Ｂｒｉｘ等［６］的研究结果

显示在ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏 ＰＰＡＲα以及其下游基因

ＣＰＴ１的表达均无明显改变，与本研究的结果相一致。

ＡＣＯＸ１的 ｍＲＮＡ表达水平在ｏｂ／ｏｂ小鼠的肝脏表

达有升高的趋势，提示ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏脂肪酸氧化水
平与正常对照小鼠相似，或略有升高，但并不足以对
抗其肝脏脂质的增加从而导致脂质沉积。

　　肝脏中的ＴＧ除可在线粒体、微粒体等部位进
行氧化供能外，还可以通过组装至ＡｐｏＢ中，组装成

ＶＬＤＬ分泌入血，肝脏ＶＬＤＬ组装和分泌障碍也可
导致脂肪肝的发生。肝脏主要通过 ＭＴＰ将 ＡｐｏＢ
与ＴＧ、胆固醇酯等装载于ＶＬＤＬ。ＭＴＰ基因敲除
小鼠肝脏ＴＧ含量是对照小鼠的３倍，ＭＴＰ减少或
活性降低足以导致脂肪肝的发生［７］。Ｏｂ／ｏｂ自发性
脂肪肝模型中，阻止 ＭＴＰ的降解可一定程度地逆
转脂肪肝［８］。本研究结果显示：ｏｂ／ｏｂ小鼠 ＡｐｏＢ、

ＭＴＰｍＲＮＡ表达水平与对照小鼠相似，提示虽然

ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏ＴＧ水平大大增加，但其ＴＧ向肝外
转运并未相应增加。

　　总之，本研究结果提示ｏｂ／ｏｂ小鼠肝细胞脂肪
酸摄取增加、肝脏利用葡萄糖从头合成脂肪酸的增
加导致了肝脏脂质沉积，而肝脏脂肪酸氧化水平以
及脂质向肝外的转运未相应增加。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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