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设立空白对照组#血糖未控制组#血糖控制组&分别检测
)

组大鼠血清抵抗素水平及内脏脂肪组织抵抗素
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的表达$观察
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%#总胆固醇"
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%水平及内脏脂肪抵抗素
PDQC

表达的变化&结果
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与空

白对照组比较!血糖未控制组大鼠血清抵抗素及内脏脂肪组织抵抗素
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短

期的胰岛素治疗能降低糖尿病大鼠内脏脂肪组织抵抗素
PDQC

的表达!可能与血糖控制后胰岛素抵抗改善及胰岛素负调节抵抗

素
PDQC

表达有关&
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&是一种由脂肪细胞分泌的多肽类信号分

子#又名脂肪组织特异性分泌因子$
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)研究表明其主要作用可能为对抗胰岛素使血糖水

平升高#同时刺激脂肪细胞增殖导致肥胖#被认为是联系
%

型

糖尿病*胰岛素抵抗及肥胖的纽带'

%

(

)然而#抵抗素作为一种

细胞因子#其在肥胖*

%

型糖尿病等疾病中的作用还颇受争议#

对于动物和人类临床实验中的不同结果也需要进一步证实)

本实验通过胰岛素控制糖尿病大鼠的血糖#观察其内脏脂肪组

织抵抗素
PDQC

表达的变化#探讨抵抗素在糖脂代谢中的作

用#旨在为糖尿病的防治提供新的线索)
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随机分为正常对照组$
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檬酸
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组实验大鼠糖脂代谢指标比较$
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)普通饲料成分!玉米粉
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#面粉
$ZY

#

黄豆粉
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)高脂高糖饲料!普通饲料
HZY

*炼猪油
%(Y

*蔗

糖
$(Y

和蛋黄
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)
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试剂及药品
!
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$美国
@;

<

P5

公司&%大鼠抵抗素

SV!BC

试剂盒$美国
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公司&%游离脂肪酸试剂盒$英国
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公司&%

#D!̀/2D,5

<

,7.

焦碳酸二乙酯$
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&*逆转

录试剂盒
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$宝生物工程公

司&%引物$宝生物工程有限公司&)精蛋白锌胰岛素注射液$江

苏万邦生化医药公司&)
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实验方法

A&C&A

!

标本采集
!

)

组大鼠待血糖稳定
$

周后禁食
$%K

#分

别取尾静脉血#离心分离血清测
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*

""C

*

#T

*

#9

)采血后

断头处死立即剖腹留取内脏脂肪置于
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冰箱保存#用于

D#EF9D

方法测定抵抗素
PDQC

的表达)
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观察指标
!

":T

用强生稳步倍加型血糖仪及配套试

纸检测%
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*

#9

测定用日本
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公司
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型全自动

生化检测仪%
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采用酶法%血清抵抗素测定采用竞争性酶联

免疫吸附试验$

SV!BC

&法%
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大鼠内脏脂肪组织提

取总
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#以此
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为模板逆转录合成
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第一链)引

物序列!上游
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#下游

为
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)反应条件!
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预变性
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#

GZ[

变性
$Z@

#

H)&$[

退火
$P;7

#共循环
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次)以
9.

值为统计参数#相对定量法计算出二者比值)

A&D
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统计学处理
!

应用
BFBB$)&(

软件进行统计分析#所有

计量资料均采用
Oe@

表示)两组间比较采用
'

检验)组间比

较采用单因素方差分析)
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!

结
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果
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!

各组大鼠糖脂代谢指标比较
!

与空白对照组比较#糖尿

病血糖未控制组大鼠
":T

血清游离脂肪酸$

""C

&*

#T

水平均

显著增高$

E

%

(&(Z

&#而
#9

水平降低#但差异无统计学意义

$
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'

(&(Z

&%血糖控制组大鼠血清
""C

水平显著增高$

E

%

(&(Z
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#T

*
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水平亦增高#但差异无统计学意义$
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与血糖未控制组大鼠比较#血糖控制组大鼠
":T

血清
""C

水

平显著降低$

E

%

(&(Z

&#

#T

水平降低#但差异无统计学意义
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&#而
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水平显著增高#
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组大鼠血清抵抗素浓度和内脏脂肪抵抗素
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表达比较$
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& 抵抗素
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空白对照组
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+1
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血糖控制组
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#与空白对照组比较%
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E

%

(&(Z

#与血糖未控制组比较)

B&B

!

各组大鼠内脏脂肪组织抵抗素
PDQC

表达及血清抵抗

素浓度比较
!

与空白对照组比较#血糖未控制组大鼠内脏脂肪

组织抵抗素
PDQC

表达及血清抵抗素水平均显著增高$

E

%

(&(Z

&)与血糖未控制组比较#血糖控制组大鼠内脏脂肪组织

抵抗素
PDQC

表达显著降低$

E

%

(&(Z

&#而两组间血清抵抗

素水平比较差异无统计学意义#

E

'

(&(Z

$表
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肥胖及相关的胰岛素抵抗是导致
%

型糖尿病发生的重要

因素#但其之间的具体联系和机制还不很清楚)脂肪组织是一

个重要的内分泌器官#可分泌多种脂源性细胞因子参与机体的

各项生理活动)它被认为参与了胰岛素抵抗和肥胖的发

生'

)E'

(

)目前大量研究结果表明抵抗素具有胰岛素抵抗*升高

血糖的作用#已成为糖尿病*肥胖*胰岛素抵抗和心血管疾病相

互关联的关键环节)抵抗素与糖尿病的关系研究不仅可以探

讨糖尿病的发病机制#而且可能为糖尿病治疗提供新途径)
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Z

(的研究发现#重组的抵抗素在体内可以引起

正常小鼠的葡萄糖不耐受#体外可以阻碍胰岛素刺激的葡萄糖

吸收%去除抵抗素可以使饮食诱导的肥胖小鼠体内的血糖下降

%(Y

#胰岛素的敏感性增高%抗抵抗素的免疫球蛋白
T

也可以

增加胰岛素刺激的葡萄糖的吸收)

?54

<

,7

等'

H

(发现在
)#)E

V$

前脂肪细胞诱导分化第
)

天#能检测到抵抗素
PDQC

#第
'

天达高峰#生理浓度胰岛素能明显降低抵抗素
PDQC

表达#因

此他认为胰岛素可能是抵抗素分泌的一个主要抑制因子)本

实验研究结果显示#与空白对照组比较#血糖未控制组大鼠血

清抵抗素浓度及内脏脂肪组织抵抗素
PDQC

的表达均显著增

高%予胰岛素控制糖尿病大鼠血糖后#与血糖未控制组大鼠比

较#血糖控制组大鼠内脏脂肪组织抵抗素
PDQC

的表达显著

降低#但血清抵抗素水平比较差异两者无统计学意义#一方面

提示抵抗素是促使血糖升高的因素之一#这与
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Z

(报

道一致%另一方面说明胰岛素可能会导致内脏脂肪组织抵抗素

PDQC

的表达降低#但短期使用胰岛素降低血糖对血清抵抗

素的水平无明显影响#糖尿病大鼠血清抵抗素水平的变化可能

不随短期血糖的变化而变化#这与
?54
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,7

等'

H

(报道相符)

近来的研究显示小鼠体内抵抗素在脂代谢中也起着重要

的作用)曾有学者对腺病毒基因转染的
9Z>:V

"

H

小鼠进行

研究#发现在过量表达抵抗素时其血中总胆固醇及三酰甘油的

浓度显著增高#而高密度脂蛋白显著下降'

>

(

)长期高脂饮食导

致血浆
""C

升高#造成
!D

和胰岛分泌功能异常#常被称为脂

毒性作用'

*

(

)高抵抗素血症使胰岛素对脂肪组织的脂解抑制

作用减弱致血浆游离脂肪酸含量升高'

G

(

#本实验结果与多数研

究结果一致)与空白对照组比较#糖尿病血糖未控制组大鼠血

清
""C

*

#T

显著增高)与血糖控制组比较#糖尿病血糖未控

制组大鼠血清
#9

水平减低#考虑与本实验糖尿病血糖未控制

组大鼠精神状态较差#进食较少#故血清
#9

水平反而下降#通

常高糖高饱和脂肪膳食后#肝脏羟甲基戊二酰辅酶
C

$

?1T

9/C

&还原酶活性增加#胆固醇的合成增加#故糖尿病血糖控制

组大鼠
#9

水平增高)
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不一致#其表现出的对肿瘤的发生和转移具体的促进或抑制作

用也不尽相同)也有学者认为这是由于
#?:B$

的作用具有

时间上的两相性#肿瘤发生初期以血管生长和逃避宿主免疫反

应为主#

#?:B$

可以通过抑制肿瘤血管的生长而发挥抑癌作

用)而随着肿瘤的发展#肿瘤原发灶周围细胞外基质被降解*

肿瘤细胞侵入血管或者淋巴管继而经过靶器官定位发生转移#

在此过程中#

#?:B$

可以作为黏附分子或者细胞外蛋白酶#通

过抑制宿主的免疫反应促进肿瘤的发展和扩散)从间接作用

来看#

#?:B$

对肿瘤发生的不同作用也可能与其激活
#T"E

,

通路#借由
#T"E

,

产生对肿瘤的双向调节作用有关'

ZEH

(

)

最新的研究证实#食管癌组织内
#?:B$

表达增多#且与

食管癌的
#Q1

分期和区域淋巴结转移有关)

#?:B$

过表

达#刺激食管癌细胞内
#T"E

,

信号通路的活化能力增强#使其

下游通路的
9

=

6H$

和
9#T"

表达增多%当患者食管癌组织内

#?:B$

*

9

=

6H$

以及
9#T"

中的
%

种或者以上发生高表达时#

其生存率则明显降低#显示
#?:B$

的高表达与食管癌患者的

预后不良相关'

>

(

)

尽管
#?:B$

在食管癌中的表达上调已经被实验所证明#

但
#?:B$

基因多态性与食管癌的发生和转移间的关系却少

见报道)

#?:B$

介导细胞的黏附*迁移以及对肿瘤血管生成

的调控都与肿瘤发生和转移息息相关)

#?:B$

在发挥上述作

用时#需要依赖其具有功能的结构域与多种细胞外基质或者细

胞表面的受体结合#因此在食管癌组织中#

#?:B$

作用的发挥

不仅与其表达的量有关#也与表达的
#?:B$

蛋白的质有关)

6@%%G%)(Z

位于
#?:B$

基因的编码区#在汉族人群中的

杂合率为
(&'))

#

6@%%G%)(Z

的多态性改变为
T

$

C

#属于非同

义编码
BQF

#会导致基因产物的
Z%)

位氨基酸由丙氨酸$

T99

&

变为苏氨酸$

C99

&)因此#该多态性会对
#?:B$

基因的表达

或功能造成一定的影响#从而在食管癌的发生中产生作用)本

研究结果显示#该多态性确实会影响食管癌的发生#提示
#?E

:B$

基因是食管癌发病的易感基因之一)

#?:B$

基因多态性

的研究有助于进一步揭示
#?:B$

基因的表达在肿瘤发生和

发展机制中所发挥的作用)但该基因
6@%%G%)(Z

位点的多态

性以何种机制参与食管癌的发生和发展#以及该多态性会导致

怎样的基因功能变化#仍需进一步的研究和探讨)
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综上所述#用胰岛素控制糖尿病大鼠血糖能导致抵抗素

PDQC

表达下降#可能与血糖控制后胰岛素抵抗改善#胰岛素

负调节抵抗素
PDQC

表达有关)但本实验血清抵抗素浓度未

显示明显变化#可能血清中抵抗素浓度变化还需要较长时间的

血糖变化影响#也可能表明胰岛素的治疗仅在基因水平调节抵

抗素表达)进一步开展胰岛素严格控制血糖对抵抗素影响的

研究#将有助于阐明抵抗素在糖尿病发病机制中的作用#有望

为糖尿病的防治提供理论依据)
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