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基因芯片技术筛选２型糖尿病胰岛素抵抗脂肪代谢相关差异表达基因
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［摘要］　目的：应用基因芯片技术比较２型糖尿病胰岛素抵抗（ＩＲ）患者和正常人大网膜组织脂肪代谢相关基因表达谱的差

异，探讨ＩＲ可能的发病机制。方法：分别用Ｃｙ５和Ｃｙ３两种不同的荧光染料通过逆转录反应将ＩＲ组（ｎ＝５）和正常对照组

（ｎ＝５）脂肪组织的ｍＲＮＡ标记成探针，并与载有一组靶基因的基因表达谱芯片进行杂交，通过扫描荧光强度，计算机软件分

析，寻找两组差异表达基因。然后对芯片筛选结果中差异表达的ＦＯＸＣ２基因用Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法进行验证。结果：ＩＲ组和正

常对照组之间共筛选出８２条差异表达已知基因；其中脂肪代谢相关基因１０条，表达增加的基因５条，表达降低的基因５条。

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹证实ＩＲ组ＦＯＸＣ２ｍＲＮＡ表达明显升高，与基因芯片检测结果一致。结论：ＩＲ的发病与脂肪代谢相关，ＦＯＸＣ２
可能是２型糖尿病ＩＲ的候选基因。
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　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）
是一种复杂的多基因遗传疾病，胰岛β细胞胰岛素
分泌不足和（或）胰岛素靶组织细胞发生胰岛素抵抗
（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是其主要致病原因。近年来
分子生物学技术的应用使得在ＩＲ病因研究方面取
得了显著的进展。目前已证实脂肪组织在ＩＲ发生
的过程中发挥着重要作用，在脂肪细胞中陆续发现
了一些与２型糖尿病ＩＲ发病有关的基因，如脂肪酸
结合蛋白（ＦＡＢＰ）、过氧化物酶增殖体激活受体γ
（ＰＰＡＲγ）、ＣＡＡＴ／增强子结合蛋白α等［１］，但其确

切的发病机制目前尚未阐明。本研究应用基因芯片
技术分析ＩＲ患者与正常人大网膜组织基因表达谱

的差异，探讨Ｔ２ＤＭＩＲ可能的发病机制，为寻找新
的治疗靶点提供新思路。

１　材料和方法

１．１　材料　１０例大网膜组织取自我院外科手术患

者，ＩＲ患者（ＩＲ组）和正常人（对照组）各５例，两组
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性别相同，年龄、体质量指数（ＢＭＩ）接近，空腹血糖

（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）和稳态模式评估法的胰

岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）有显著性差异（Ｐ＜
０．０５），详见表１。标本切除后１５～２０ｍｉｎ置于液氮

内速冻，并储存于－８０℃备用。术前予口服降糖药

物治疗，ＦＰＧ 控制在 ８ ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）＜７．５％。以 ＨＯＭＡＩＲ［２］评价ＩＲ （ＨＯ

ＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２．５）。采用放射免疫法测

定血清胰岛素，葡萄糖氧化酶法测定血糖，应用

ＤＣＡ２０００分析仪测定 ＨｂＡ１ｃ。

表１　两组一般资料比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆ２ｇｒｏｕｐｓ

Ｉｎｄｅｘ ＩＲ Ｃｏｎｔｒｏｌ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６２．４ ±５．６ ６１．６ ±６．３
ＢＭＩ ２５．４ ±２．２ ２５．９ ±１．９
ＷＨＲ ０．９１±０．１２ ０．８９±０．１３
ＦＰＧ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７．８ ±１．３ ４．４ ±０．２
ＦＩＮＳ（ｚＢ／ｍＵ·Ｌ－１） １３．９ ±２．３ ５．８ ±０．７
ＨＯＭＡＩＲ ４．６６±０．６４ １．３３±０．１５

　ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＷＨＲ：Ｗａｉｓｔｔｏｈｉｐｒａｔｉｏ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇ

ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＩＮＳ：Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；ＨＯＭＡＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ

ｍｏｄｅｌａｐｐｒｏａｃｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

１．２　芯片制备　基因芯片由上海博星基因芯片有

限公司提供，ＢｉｏｓｔａｒＨ４０ｓ２张（人源４０９６点克隆，

为监控芯片制备和杂交的整个过程，在每块芯片上

设定几个阴性对照：８个水稻 Ｕ２ＲＮＡ 基因，８个

ＨＣＶ外壳蛋白基因和３２个空白点样液），靶基因以

通用引物进行ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ产物长度为１０００～
３０００ｂｐ。ＰＣＲ及其产物纯化按照标准方法进行，通

过琼脂糖凝胶电泳监测ＰＣＲ质量。靶基因扩增后

溶解于３×ＳＳＣ溶液，用Ｃａｒｔｅｓｉａｎ公司的７５００点样

仪及ＴｅｌｅＣｈｅｍ公司的硅烷化玻片进行点样。点样

后玻片进行水合２ｈ，室温干燥０．５ｈ，紫外交联（能

量值为６５ｍＪ／ｃｍ），再分别以０．２％十二烷基磺酸钠

（ＳＤＳ）、水及０．２％硼氢化钠溶液处理１０ｍｉｎ，晾干

备用。

１．３　探针制备　将ＩＲ 组和对照组大网膜组织

ｍＲＮＡ逆转录成ｃＤＮＡ后作为探针与基因芯片杂

交。探针合成采用 ＳｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔⅡ逆转录酶，以及

Ｃｙ５（ＩＲ组大网膜组织）和Ｃｙ３（对照组大网膜组织）

标记的ｄＵＴＰ将 ｍＲＮＡ逆转录成ｃＤＮＡ。乙醇沉

淀后溶解在２０μｌ的５×ＳＳＣ和０．２％ＳＤＳ杂交液

中。

１．４　芯片杂交　将基因芯片和杂交探针分别在

９５℃水浴中变性５ｍｉｎ，将探针加在芯片上，用盖玻

片封片，置于６０℃杂交箱。杂交１５～１７ｈ。然后揭

开盖玻片，分别以２×ＳＳＣ和０．２％ＳＤＳ、０．１×ＳＳＣ
和０．２％ＳＤＳ、０．１×ＳＳＣ 洗涤 １０ ｍｉｎ，室温晾

干。　　　　
１．５　检测与分析　应用 ＧｅｎｅｒａｌＳｃａｎｎｉｎｇ公司的

ＳｃａｎＡｒｒａｙ４０００扫描芯片，用ＧｅｎｅＰｉｘＰｒｏ３．０软

件分析 Ｃｙ５和 Ｃｙ３两种荧光信号的强度和比值。

用１２４个管家基因进行均衡。以下２个条件为判定

基因差异表达的标准：Ｃｙ５和Ｃｙ３的比值（Ｒａｔｉｏ）＞
２．０或＜０．５（基因的表达变化在２倍以上）；Ｃｙ５和

Ｃｙ３信号其中之一必须＞８００或二者均＞２００。同时

要求显性表达数据在所有样本中能够重复。

１．６　Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法验证差异表达基因　选取表

达谱中Ｒａｔｉｏ值差异较大的１条上调基因ＦＯＸＣ２。

在５例ＩＲ患者和５例正常人大网膜组织中，采用

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法进行验证。将ＦＯＸＣ２基因的ＰＣＲ
重扩增产物纯化后，用α３２Ｐ标记（ＴａＫａＲａ随机引

物标记试剂盒）制成ＤＮＡ探针。取ＩＲ组和对照组

脂肪组织总ＲＮＡ各约３０μｇ，在１．２％甲醛变性琼

脂糖凝胶中电泳后，转移到正电荷尼龙膜上，并进一

步交联固定。然后将其放入 ＳＤＳ杂交缓冲液于

４２℃预杂交３ｈ。标记的ＤＮＡ探针于１００℃变性１０

ｍｉｎ后与含有ＲＮＡ的尼龙膜在４２℃杂交过夜。洗

膜条件为２×ＳＳＣ，０．５％ＳＤＳ室温洗涤３０ｍｉｎ，

０．１×ＳＳＣ，０．５％ＳＤＳ洗液５０℃洗涤２次，各３０

ｍｉｎ，－７０℃放射自显影。

１．７　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采

用ｔ检验。

２　结　果

２．１　差异表达基因　在用基因芯片检测的５对标

本中，ＩＲ组和对照组的大网膜组织共有８２条已知

基因，其表达的变化在２倍以上。其中脂肪代谢相

关差异表达基因１０条，表达增加的基因５条，表达

降低的基因５条。详见表２、表３。

２．２　Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹结果分析　在两组大网膜组织
中，由于１对标本 ｍＲＮＡ受到了降解，对余下的４
对标 本 进 行 了 检 验，利 用 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ 印 迹 法 对

ＦＯＸＣ２基因进行了验证，结果与基因表达谱芯片的
结果吻合，即ＩＲ组ＦＯＸＣ２表达水平明显高于对照
组（Ｐ＜０．０５）。详见图１。
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表２　脂肪组织表达下调的代谢相关基因

Ｔａｂ２　Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｓ

ＧｅｎＢａｎｋＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｓｙｍｂｏｌ Ａｖｅｒａｇｅｒａｔｉｏ

ＢＣ０１２１４２ ＣｌｏｎｅＭＧＣ：２０２５３ＩＭＡＧＥ：４６４７６５４  ０．２９８
ＮＭ＿０１９１０１ ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＭ Ｇ３Ａ ０．３２０
ＮＭ＿０２２９７７ ＡｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｖａｒｉａｎｔ２ ＡＣＳＬ４ ０．４２４
ＮＭ＿００１４４４ Ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ５（ｐｓｏｒｉａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ） ＦＡＢＰ５ ０．４４９
ＮＭ＿０００２３７ Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ ＬＰＬ ０．７７８

表３　脂肪组织表达上调的代谢相关基因

Ｔａｂ３　Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｓ

ＧｅｎＢａｎｋＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｓｙｍｂｏｌ Ａｖｅｒａｇｅｒａｔｉｏ

ＮＭ＿００４０９２ ＥｎｏｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｈｙｄｒａｔａｓｅ，ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎ，１，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ，ｎｕｃｌｅａｒｇｅｎｅ ＥＣＨＳ１ ２．４２５

　　ｅｎｃｏｄｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｒｏｔｅｉｎ
ＮＭ＿０００２７０ Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ ＮＰ ２．６１８
ＮＭ＿００５２５１ Ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｃ２ ＦＯＸＣ２ ２．８９０
ＮＭ＿００１３５４ Ａｌｄｏｋｅｔｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｆａｍｉｌｙ１，ｍｅｍｂｅｒＣ２ ＡＫＲ１Ｃ２ ３．３７２
Ｕ００２３８ ＧｌｕｔａｍｉｎｅＰＲＰＰａｍｉｄｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｃｏｍｐｌｅｔｅｃｄｓ ＧＰＡＴ ６．７３４

图１　大网膜组织ＦＯＸＣ２基因Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹图谱

Ｆｉｇ１　 Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ＦＯＸＣ２ｇｅｎｅｉｎｏｍｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅ
Ａ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＦＯＸＣ２ｇｅｎｅｉｎｏｍｅｔａｌｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＧＡＰＤＨｇｅｎｅｉｎｏｍｅｔａｌｔｉｓｓｕｅａｓａｎｉｎｔｅｒｎａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｄ１Ｄ４

ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｏｍｅｎｔａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆＩＲ；Ｎ１Ｎ４ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｎｏｒｍａｌｏ

ｍｅｎｔａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｓ

３　讨　论

　　目前认为，脂肪细胞数量的减少和体积的增大
均对胰岛素抵抗的产生具有重要意义。脂肪细胞分
化障碍导致不能产生足够数量的成熟脂肪细胞来容

纳过多的能量，引发脂肪细胞体积增大，导致脂肪细
胞发生ＩＲ，使生脂压力转移至肝、肌肉等其他器官，
造成脂肪的异位沉积，进而诱发糖尿病［３］。因此，脂
肪细胞的分化和脂代谢相关基因的表达差异可能与

２型糖尿病胰岛素抵抗有一定的关联。

　　本研究通过基因芯片技术筛选ＩＲ患者和正常
人的大网膜脂肪组织脂肪代谢相关基因表达谱的变

化，在基因水平对脂肪细胞分化和脂代谢与ＩＲ关系
进行探讨。结果发现，ＩＲ大网膜脂肪组织差异表达
基因主要集中于脂肪细胞分化和脂代谢方面，这些

基因与ＩＲ的发生可能存在一定的相关性。

３．１　脂代谢相关基因　本研究发现与脂代谢相关
的差异表达基因主要有上调的醛酮还原酶家族１Ｃ２
（ＡＫＲ１Ｃ２）。这个家族依赖 ＮＡＰＤＨ，催化各种羰
基化合物，如碳水化合物、脂肪类、芳香醛以及类固
醇，使其合成减少［４］。而该家族另一成员 ＡＫＲ１Ｂ
在糖尿病血管和神经并发症中发挥着重要的作用。
在血管平滑肌细胞中，抑制 ＡＫＲ１Ｂ可以防止血管
平滑肌细胞生长并减少内膜增生和再狭窄［５］。应用
醛糖还原酶抑制剂可以增加糖酵解和葡萄糖氧化，
减少缺血性损伤，对缺血性心脏病有一定的保护作
用。由于ＡＫＲ１Ｂ的功能与醛酮还原酶超家族的关
系十分密切，故可以推测醛酮还原酶家族其他成员
也可能与糖尿病的发生发展相关，尤其与糖尿病神
经和血管等慢性并发症有密切关联。

　　有研究表明血中游离脂肪酸水平增高，超过脂
肪组织的储存能力和各组织对游离脂肪酸的氧化能

力时，将使过多的游离脂肪酸以三酰甘油的形式在
胰岛素作用的靶组织如肝脏、肌肉中过度沉积，从而
造成ＩＲ。本研究芯片结果中与脂代谢相关表达下
调的基因有酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员４
（ＡＣＳＬ４），它能将游离的长链脂肪酸转化为脂肪酰
基辅酶Ａ酯，从而在脂质合成和脂肪酸降解过程中
发挥关键作用。三酰甘油水平的改变与酰基辅酶Ａ
合成酶的变化相平行。有报道 ＡＣＳＬ４表达降低引
起酰基辅酶Ａ合成酶表达的减少可直接导致脂肪
酸合成三酰甘油的减少，从而引起游离脂肪酸增加，
最终导致胰岛素抵抗的发生［６］。芯片结果进一步证
实ＡＣＳＬ４作为负调控子，是调控ＩＲ的关键分子。
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另一个表达减少的基因ＬＰＬ编码脂蛋白脂肪酶，它
水解乳糜颗粒和极低密度脂蛋白中的三酰甘油，这
个过程是将游离脂肪酸释放到肌肉和脂肪组织的限

速环节。通过对脂肪酸释放到肌肉这个环节的控
制，ＬＰＬ可以通过影响肌细胞内脂质水平来改变胰
岛素敏感性［７］。在２型糖尿病胰岛素抵抗的患者和
糖尿病动物模型中，ＬＰＬ的表达都是降低的［８］。这
与本研究结果相符。脂蛋白脂肪酶的缺乏可以导致
空腹及餐后血浆中三酰甘油的脂蛋白清除减少以及

高密度脂蛋白颗粒生成减少，从而增加空腹及餐后
血浆三酰甘油的脂蛋白的浓度，增加低密度脂蛋白
颗粒和减少高密度脂蛋白颗粒。所有这些异常都是
促使胰岛素抵抗患者心血管疾病发生的重要危险因

素［９］。

３．２　脂肪细胞分化相关基因　脂肪细胞的分化是
在多种转录因子的精细调控下完成的［１０］。ＦＯＸＣ２
又称间叶细胞叉头１（ＭＦＨ１），属翼状螺旋／叉头转
录因子家族。有报道［１１］ＦＯＸＣ２转基因小鼠白色脂
肪组织明显减少，表明ＦＯＸＣ２可能抑制白色脂肪
细胞形成。Ｄａｖｉｓ等［１２］研究发现３Ｔ３Ｌ１前脂肪细
胞表达ＦＯＸＣ２后，脂肪形成衰减，表明ＦＯＸＣ２可
抑制前脂肪细胞的分化，其机制可能是通过作用于
转录复合物中一个或多个成分，间接抑制ＰＰＡＲγ
活性，或者直接抑制ＰＰＡＲγ靶基因的表达，导致Ｃ／

ＥＢＰα、脂联素、以及脂肪酸结合蛋白ＦＡＢＰ４／ａＰ２等
一系列促进脂肪细胞分化的基因表达减少作用的结

果。同时Ｎａｄｌｅｒ等［１３］发现许多在脂肪细胞分化过

程中表达增加的基因，在肥胖及糖尿病小鼠脂肪细
胞中表达却明显下降。最近 Ｋｉｍ等［１４］发现脂肪组

织中过度表达ＦＯＸＣ２能够阻止因饮食诱发的骨骼
肌和肝脏的胰岛素抵抗，并且认为与肌肉内脂肪酸
代谢产物的减少有关。而本研究通过对芯片结果的
分析，发现与脂肪细胞分化相关的转录因子ＦＯＸＣ２
基因在ＩＲ 患者大网膜组织却是高表达的；对

ＦＯＸＣ２基因进行了 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹的验证，结果证
实了基因芯片的结果。因此，可以推测ＦＯＸＣ２基
因可能仅在糖尿病胰岛素抵抗发病初期发挥作用，
即增强胰岛素的敏感性，而在疾病后期该作用减弱
或消失。我们将在下一步工作中对ＦＯＸＣ２基因在
胰岛素抵抗发生发展过程中的具体作用加以研

究。　　　　
　　综上所述，在ＩＲ发生的过程中许多编码脂肪代
谢的相关基因水平发生了明显的改变，这一结果从
基因表达水平上提示脂肪细胞分化和脂代谢可能与

ＩＲ发生有关，表明脂肪细胞正常的分化及维持糖脂
代谢平衡对预防ＩＲ的发生是必需的。本研究获取
了大量的基因数据，下一步将对基因芯片的结果进
行深入研究，以便更好地分析脂肪细胞在胰岛素抵
抗中的作用，阐明胰岛素抵抗可能的发生机制。
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ｐｌａｓｍａｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓｏｎｉｎｔｒａｍｙｏｃｅｌｌｕｌａｒｆａｔｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｉｎｓｕ

ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００１，５０：１６１２

１６１７．
［８］　ＥｃｋｅｌＲＨ，ＹｏｓｔＴＪ，ＪｅｎｓｅｎＤＲ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ

ｉｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｂｅｓＲｅｌａｔＭｅｔａｂＤｉｓｏｒｄ，１９９５，

１９（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ１６Ｓ２１．
［９］　ＲｕｏｔｏｌｏＧ，ＨｏｗａｒｄＢＶ．Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｒｄｉｏｌＲｅｐ，２００２，４：４９４５００．
［１０］ＭａｃＤｏｕｇａｌｄＯＡ，ＭａｎｄｒｕｐＳ．Ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｆｏｒｃｅｓｔｈａｔｔｉｐｔｈｅ

ｓｃａｌｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００２，１３：５１１．
［１１］ＫａｔｏｈＭ，ＫａｔｏｈＭ．ＨｕｍａｎＦＯＸｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，

２００４，２５：１４９５１５００．
［１２］ＤａｖｉｓＫＥ，ＭｏｌｄｅｓＭ，ＦａｒｍｅｒＳＲ．Ｔｈｅｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒＦｏｘＣ２ｉｎｈｉｂｉｔｓｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００４，２７９：４２４５３４２４６１．
［１３］ＮａｄｌｅｒＳＴ，ＳｔｏｅｃｈｒＪＰ，ＳｃｈｕｅｌｅｒＫＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃｇｅｎｅｓｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ
［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０００，９７：１１３７１１１３７６．

［１４］ＫｉｍＪＫ，ＫｉｍＨＪ，ＰａｒｋＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＦＯＸＣ２ｐｒｅｖｅｎｔｓｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ

ｆａｔｔｙａｃｙｌＣｏＡａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００５，５４：

１６５７１６６３．
［收稿日期］　２００５１２１２　　 ［修回日期］　２００６０３１５
［本文编辑］　贾泽军，邓晓群


