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目的
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探讨微量元素锶对大鼠脂代谢紊乱的改善及非酒精性脂肪肝的防治作用及可能机制&方法
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辛伐他汀灌胃&第
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周末处死大鼠!检测肝指数'血清丙氨酸
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含量!肝组织冰冻切片!油红
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染色观察脂肪样变及其分布情况&结果
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染色结果显

示(脂肪肝模型组肝组织含有大量的红染脂肪颗粒#
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锶组以及辛伐他汀组红染颗粒含量均较脂肪肝模型

组有不同程度减少&结论
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长期较高浓度的微量元素锶摄入具有改善大鼠脂代谢紊乱!防治非酒精性脂肪肝的作用&
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随着人们生活水平的提高#肥胖人群的比例在不断增大*

超质量人群最常见的疾病是以脂代谢紊乱为主'

$

(的非酒精性

脂肪 肝 $
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T

H#VDF!#+D9+D
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4A5>3

&#由 于

4A5>3

与糖尿病)动脉粥样硬化及冠心病等密切相关#因此

其日益受到基础与临床医学研究者的重视*目前#服用他汀类

药物是治疗脂肪肝最有效的手段#但是#已有研究证实他汀有

提高
1

型糖尿病发病率)造成横纹肌溶解及导致皮疹等不良反

应*本教研室及合作实验室在前期研究中#观察到饮用高浓度

锶$

BEF",E#Q?

#

BF

&水具有降低动物血脂的作用#并推测锶可能

有助于预防和治疗脂肪肝*鉴于此#本文拟通过对
4A5>3

大

鼠模型的观察#以探讨锶在改善脂代谢)防治脂肪肝过程中的

具体作用和可能机制#为锶在改善脂代谢紊乱的临床应用提供

实验性理论依据*
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染色法观察肝组织中脂质沉
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组有不同程度改善*

@&@

!

肝指数
!

4A5>3

组)

BF$/

组)

BF')

组及
B;IdA

组肝指

数均高于对照组$

3

$

%&%M

&%

BF')

组及
B;IdA

组肝指数均低

于
4A5>3

组$

3

$

%&%M

&#见图
$

*

@&A

!

血清
A>8

及
AB8

活性的改变
!

BF')

组血清
A>8

水平

低于对照组$

3

$

%&%M

&#

BF$/

组)

BF')

组及
B;IdA

组血清

AB8

水平均低于对照组$

3

$

%&%M

&%

BF$/

组)

BF')

组血清
A>8

水平均低于
4A5>3

组$

3

$

%&%M

&#

BF$/

组)

BF')

组及
B;IdA

组血清
AB8

水平均低于
4A5>3

组$

3

$

%&%M

&#见图
1

*

!!

%

!

3

$

%&%M

#与对照组比较%

"

!

3

$

%&%M

#与
4A5>3

组比较*

图
$

!!

肝指数比较

!!

%

!

3

$

%&%M

#与对照组比较%

"

!

3

$

%&%M

#与
4A5>3

组比较*

图
1

!!

血清
A>8

和血清
AB8

@&B

!

血清
8J

)

8=

)

>3>.J

)

@3>.J

)肝
8J

和肝
8=

的水平变

化
!

4A5>3

组)

BF$/

组)

BF')

组及
B;IdA

组血清
8J

)

>3>.

J

)

@3>.J

水平均高于对照组$

3

$

%&%M

&#

4A5>3

)

BF$/

)

BF')

组及
B;IdA

组血清
8=

水平均低于对照组$

3

$

%&%M

&#

4A5>3

)

BF$/

组肝
8J

)

8=

水平均高于对照组$

3

$

%&%M

&%与

4A5>3

组比较#对照组)

BF$/

组和
BF')

组血清
8J

及血清

>3>.J

水平均低于
4A5>3

组$

3

$

%&%M

&#对照组)

BF')

组及

B;IdA

组肝
8J

和肝
8=

水平均低于
4A5>3

组$

3

$

%&%M

&#

对照组和
BF$/

组血清
@3>.J

水平均低于
4A5>3

组$

3

$

%&%M

#表
$

&*

@&C

!

油红
`

染色结果
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染色显示对照组肝脏中未见

明显红染颗粒#结构正常#肝细胞排列整齐%

4A5>3

组肝脏有

肝细胞脂肪变性#体积增大#含有大量的红染颗粒#细胞核被推

向周边#脂质沉积明显增多#结构被破坏#肝细胞排列紊乱%
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)

??"H

'

>

&

组别
%

血清
8J

血清
8=

血清
>3>.J

血清
@3>.J

肝匀浆
8J

肝匀浆
8=

对照组
$% $&M/h%&$0 %&/Mh%&%/ %&1)h%&%0 $&$'h%&%/ 0&1%h%&// 1&11h%&$(

4A5>3

组
$%

0&0-h%&)(

%

%&'1h%&$/

%

$&1Mh%&1)

%

1&'-h%&0

%

M&()h%&--

%

'&%-h%&1-

%

BF$/

组
$%

'&M1h$&$$

%"

%&1(h%&%/

%

%&(0h%&1/

%"

$&/-h%&0-

%"

M&01h%&0M

%

1&)-h%&0/

%

BF')

组
$%

'&0$h%&-$

%"

%&1%h%&%)

%"

%&-0h%&$(

%"

1&%)h%&'M

%

M&%$h%&M)

"

1&M)h%&'-

"

B;IdA

组
$%

0&0%h%&()

%

%&$(h%&%'

%"

$&1'h%&0'

1&''h%&'M

%

0&(0h%&/M

"

1&'$h%&'/

"

!!

%

!

3

$

%&%M

#与对照组比较%

"

!

3

$

%&%M

#与
4A5>3

组比较*
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红色颗粒!油红
`

示脂肪滴沉积%

A
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!对照组$
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)

L0%%

&%

2
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4A5>3

组$

L$%%

)

L0%%

&%

J

$

)

J
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!
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组$

L$%%
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L0%%

&%

3

$

)

3

1

!

4A5>3

组$
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&%

7

$

)

7
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!

4A5>3

组$

L$%%

)
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图
'

!!

肝组织脂肪沉积%油红
`

染色&及形态学改变

A

!

讨
!!

论

4A5>3

的动物模型制备方法很多#本文以微调后的高脂

配方饲料'

1

(喂养
B3

大鼠以制备
4A5>3

动物模型#预示实验

观察到第
(

周末动物肝脏呈轻)中度脂肪样变*本实验观察到

4A5>3

模型组大鼠血清
8J

及
>3>.J

水平升高#肝指数)肝

8J

和
8=

均升高#油红
`

染色肝组织中出现大量红染的脂肪

滴#由此证实大鼠非酒精性脂肪肝模型复制成功#但本实验所

得
4A5>3

模型的血清
8=

水平并未升高#反而
@3>.J

水平

升高#这与常见的
4A5>3

患者的血清学改变并不一致#可能

与饲料的配方有关#其具体机制有待进一步研究*

4A5>3

的发病机制非常复杂#目前的治疗方式主要有!

改善膳食结构%适当增加运动#控制体质量%改正不良生活习惯

及适当的药物治疗等*当今临床治疗脂肪肝使用广泛且最有

效的药物是他汀类#其作用机制为抑制羟甲戊二酰辅酶
A

还

原酶活性#阻断胆固醇合成#同时促进
>3>.J

的降解'

'

(

*本实

验观察到
B;IdA

组肝
8J

)

8=

均降低#

Ò̀

结果显示肝脏中

见少量红染颗粒#可见辛伐他汀对
4A5>3

的疗效非常明确#

与文献报道基本一致#这也进一步证实了本实验的方法和结果

的真实可靠*但是#已有研究证实他汀类药物具有提高
1

型糖

尿病发病率'

0

(

)引起横纹肌溶解及导致皮疹等不良反应'

M.)

(

*

鉴于此#寻找更安全)经济)有效且更易被患者接受的
4A5>3

防治方式是非常有必要的*

锶是人体必需的
$0

种微量元素之一#有研究指出饮用一

定量的锶水对人体有益'

-

(

*但是#我国淡水资源中锶含量较

低#平时摄入的锶往往满足不了生理需要'

/

(

#因此考虑将锶作

为食品和饮料的添加剂是有必要且可行的*目前#锶在临床上

的应用及研究主要集中于骨转移瘤和骨质疏松的治疗'

(.$$

(

*

本教研室及合作实验室在前期研究中#观察到饮用高浓度锶水

有降低动物血脂的作用*李牧等'

$1

(指出锶可延缓动脉粥样硬

化斑块的形成#在一定范围内随着锶浓度升高#作用越好#其机

制与改善脂代谢有关*万英等'

$'

(研究指出
1

$

/?

N

"

>

含锶矿

泉水饮用
)

个月对正常大鼠血清中
A>8

)

AB8

)乳酸脱氢酶

$

H9PEED!DR

T

!F"

N

D,9+D

#

>3@

&)

8=

和
8J

无不良影响*汪澍

等'

$0

(观察到锶矿泉水可以降低
1

型糖尿病大鼠的
8J

与
8=

水平#且联合格列美脲疗效更好#因此推测锶可能具有延缓
1

型糖尿病发展的作用*但是#锶是否具有预防和治疗非酒精性

脂肪肝的作用及其作用机制国内外未见报道*

本实验所用锶的剂量处于大鼠的安全剂量内#远小于大鼠

的中毒剂量*结果显示!

$/?

N

"

>

锶组虽然大鼠血清
8J

)

>3>.J

降低#但是血清
@3>.J

也降低%

')?

N

"

>

锶组肝指数)

肝
8J

)肝
8=

)血清
8J

)

>3>.J

均降低*可见#长期较高浓度

的锶摄入可以有效地减轻
4A5>3

#改善肝脏脂代谢紊乱#其

疗效接近辛伐他汀*但是#锶可以作为食品和$或&饮料的添加

剂而不是药物#因此其可能会成为一种更安全)更经济)有效且

更易被患者接受的
4A5>3

的防治方式*

锶又是如何改善脂代谢紊乱减轻
4A5>3

的呢- 目前认

为关于脂质代谢的机制有以下几种可能*$

$

&胆固醇代谢!既

可通过甲羟戊酸途径#以乙酰
J"A

等原料合成内源性胆固醇#

又可通过低密度脂蛋白受体$

H"Y!D,+#E

T

H#

6

"

6

F"ED#,FDPD

6

E"F

#

>3>F

&内吞摄入外源性胆固醇*其合成调控主要有!

(

固醇调

节元件$

+EDF"HFD

N

QH9E"F

T

DHD?D,EG#,!#,

N6

F"ED#,

#

BO72<+

&与

裂解激活蛋白$

BEDF"HFD

N

QH9E"F

T

DHD?D,EG#,!#,

N6

F"ED#,PHD9V.

9

N

D9PE#V9E"F

6

F"ED#,

#

BJA<

&形成
BJA<.BO72<

复合物#通过

BO72<

通路抑制合成胆固醇基因的表达'

$M

(

%

)

通过羟甲基戊

二酸单酰辅酶
A

还原酶蛋白降解通路#进而减少胆固醇的合

成'

$)

(

*胆固醇的降解则主要是通过三磷酸腺苷途径*$

1

&三

酰甘油代谢*合成途径!

(

甘油一酯与脂酰
J"A

在脂酰转移

酶作用下#生成三酰甘油*

)

糖酵解的中产物#类磷酸二羟丙

酮和游离甘油分别在甘油磷酸脱氢酶和甘油激酶的催化下#生

成
'.

磷酸甘油#进而与脂酰
J"A

作用生成三酰甘油的前体
.

磷

脂酸#再进一步合成三酰甘油*三酰甘油的主要分解途径是在

三酰甘油脂肪酶)激素敏感酶)环磷酸腺苷依赖蛋白激酶等的

作用下#三酰甘油逐步分解为甘油和脂肪酸*本实验的结果显

示#较高浓度的锶摄入可以显著降低血清和肝的胆固醇水平#

由此推测微量元素锶可能具有促进三磷酸腺苷途径以加速胆

固醇的降解#或者作用于
BO72<

通路和"或羟甲基戊二酸单酰

辅酶
A

还原酶蛋白降解通路以抑制胆固醇合成)降低肝内胆

固醇水平#同时促进
>3>F

内吞以降低血清胆固醇水平的作

用*本实验同时也观察到较高浓度的锶摄入虽可降低肝内三

酰甘油水平#但对血清三酰甘油的影响却很小#这也许与锶的

调节位点或锶的用量大小有关*至于锶改善脂质代谢紊乱的

具体作用机制#尤其是其对脂代谢调节过程中的关键生物信号

分子的影响#则有待进一步的研究*
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