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  [摘要] 目的 探讨二十碳五烯酸(EPA)通过调控p38丝裂原活化蛋白激酶(p38
 

MAPK)信号通路对肥

胖大鼠骨骼肌胰岛素抵抗的改善作用。方法 将50只雄性 Wistar大鼠随机分组为对照组、模型组、抑制剂组、
EPA组、抑 制 剂+EPA 组,每 组10只,共 干 预6周。造 模 后 抑 制 剂 组 灌 胃1

 

mg/kg
 

p38
 

MAPK 抑 制 剂

SB203580,EPA组灌胃70
 

mg/kg
 

EPA,抑制剂+EPA组灌胃SB203580+EPA,模型组和对照组灌胃等体积生

理盐水。测定大鼠空腹血糖、空腹血清胰岛素水平、骨骼肌组织中谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)、超氧化物歧

化酶(SOD)活性和丙二醛(MDA)水平,采用腹腔葡萄糖耐量实验(IPGTT)和胰岛素耐受实验(ITT)评价大鼠

胰岛素抵抗程度,采用 Western
 

blot法和实时荧光定量PCR(qRT-PCR)法测定大鼠骨骼肌组织中磷酸化p38
(p-p38)蛋白及p38

 

mRNA表达情况。结果 与对照组相比,模型组大鼠体重、附睾脂肪湿重、空腹血糖、空腹

胰岛素水平、IPGTT血糖水平、ITT血糖水平、MDA水平明显升高,GSH-Px和SOD活性明显降低,骨骼肌组

织中p-p38蛋白表达和p38
 

mRNA表达明显升高(P<0.05)。与模型组相比,EPA组和抑制剂+EPA组大鼠

的体重和附睾脂肪湿重明显降低,抑制剂组和EPA组大鼠空腹血糖、空腹胰岛素水平、IPGTT血糖水平、ITT
血糖水平、MDA水平明显降低,GSH-Px和SOD活性明显升高,骨骼肌组织中p-p38蛋白表达明显降低(P<
0.05),但骨骼肌组织中p38

 

mRNA表达无明显改变(P>0.05)。结论 EPA可能是通过抑制p38
 

MAPK信

号通路减轻氧化应激反应,从而改善肥胖大鼠骨骼肌胰岛素抵抗。
[关键词] 二十碳五烯酸;胰岛素抵抗;p38

 

MAPK信号通路;氧化应激;骨骼肌;高脂饮食

[中图法分类号] R589.2 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2024)17-2571-06

Effect
 

of
 

eicosapentaenoic
 

acid
 

on
 

skeletal
 

muscle
 

insulin
 

resistance
 

of
 

obesity
rats

 

by
 

inhibiting
 

the
 

p38
 

MAPK
 

pathway*
LIU

 

Huan1,LI
 

Tianzhu2,HAO
 

Dandan2,GAO
 

Lifeng2,SIRI
 

Guleng2△

(1.Postgraduate
 

Training
 

Base,Chifeng
 

College
 

of
 

Jinzhou
 

Medical
 

University,Chifeng,
Inner

 

Mongolia
 

024000,China;2.Key
 

Laboratory
 

of
 

Research
 

on
 

Human
 

Genetic
 

Diseases
 

at
 

Universities
 

of
 

Inner
 

Mongolia
 

Autonomous
 

Region,School
 

of
 

Basic
 

Medicine,Chifeng
 

University,Chifeng,Inner
 

Mongolia
 

024000,China)
  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

improving
 

effect
 

of
 

eicosapentaenoic
 

acid
 

(EPA)
 

on
 

the
 

skeletal
 

muscle
 

insulin
 

resistance
 

in
 

obese
 

rats
 

by
 

regulating
 

the
 

p38
 

MAPK
 

signaling
 

pathway.Methods Fifty
 

male
 

Wistar
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group,model
 

group,inhibitor
 

group,EPA
 

group
 

and
 

inhibi-
tor+EPA

 

group,10
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

intervention
 

lasted
 

for
 

6
 

weeks.The
 

inhibitor
 

group
 

was
 

given
 

1
 

mg/kg
 

p38
 

MAPK
 

inhibitor
 

SB203580
 

by
 

gavage.The
 

EPA
 

group
 

was
 

given
 

70
 

mg/kg
 

EPA
 

by
 

gavage,the
 

in-
hibitor+EPA

 

group
 

was
 

given
 

SB203580+EPA
 

by
 

gavage,and
 

the
 

model
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

given
 

equal
 

volume
 

of
 

saline.The
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood-glucose,fasting
 

serum
 

insulin,glutathione
 

peroxidase
 

(GSH-Px),superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

malondialdehyde
 

(MDA)
 

in
 

the
 

skeletal
 

muscles
 

were
 

deter-
mined.The

 

rat
 

insulin
 

resistance
 

degree
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

intraperitoneal
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

(IPGTT)
 

and
 

insulin
 

tolerance
 

test
 

(ITT).The
 

protein
 

and
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

phosphorylation
 

p38
 

in
 

the
 

rat
 

skeletal
 

muscle
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot
 

and
 

qRT-PCR.Results Compared
 

with
 

the
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control
 

group,the
 

body
 

weight,epididymal
 

fat
 

wet
 

weight,fasting
 

blood-glucose
 

and
 

insulin
 

levels,IPGTT
 

and
 

ITT
 

blood
 

glucose
 

levels,and
 

MDA
 

content
 

in
 

the
 

model
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,the
 

GSH-Px
 

and
 

SOD
 

activities
 

were
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

p-p38
 

protein
 

and
 

p38
 

mRNA
 

expression
 

in
 

skeletal
 

muscle
 

tissues
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

body
 

weight
 

and
 

epididymal
 

fat
 

wet
 

weight
 

in
 

the
 

EPA
 

group
 

and
 

inhibitor+EPA
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

decreased,while
 

the
 

fasting
 

blood-glucose,fasting
 

serum
 

insulin,IPGTT
 

and
 

ITT
 

blood
 

glucose
 

lev-
els

 

and
 

MDA
 

contents
 

in
 

the
 

inhibitor
 

group
 

and
 

EPA
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased,the
 

activities
 

of
 

GSH-Px
 

and
 

SOD
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

p-p38
 

protein
 

in
 

skeletal
 

muscle
 

tissues
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).However,the
 

expression
 

of
 

p38
 

mRNA
 

in
 

skeletal
 

muscle
 

tissues
 

had
 

no
 

significant
 

change
 

(P>0.05).Conclusion EPA
 

alleviates
 

the
 

oxidative
 

stress
 

possibly
 

by
 

inhibiting
 

p38
 

MAPK
 

signaling
 

pathway,thus
 

improves
 

the
 

skeletal
 

muscle
 

insulin
 

resistance
 

of
 

obese
 

rats.
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  随着人民生活水平提升及膳食结构的改变,肥胖

问题已成为全球面临的重大公共卫生问题[1]。肥胖

与胰岛素抵抗(insulin
 

resistance,IR)的发展密切相

关,而IR又在肥胖相关代谢并发症(包括代谢综合

征、2型糖尿病)的发病机制中发挥着关键作用[2-3]。
IR是机体靶组织器官(包括骨骼肌、脂肪组织和肝脏)
对胰岛素敏感性降低而产生一系列病理生理变化[4],
其中骨骼肌是IR发生的主要器官,骨骼肌中脂质沉

积、线粒体结构发生紊乱与IR有密切关系。二十碳

五烯酸(eicosapentaenoic
 

acid,EPA)是一种ω-3多不

饱和脂肪酸,对人类健康产生有益影响[5-6]。研究发

现,EPA在高脂饮食模型中可提高脂联素水平,刺激

骨骼肌中葡萄糖利用和脂肪酸氧化而改善IR[7]。而

在丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)
  

家族中,p38
 

MAPK信号通路是骨骼

肌胰岛素信号转导的重要通路之一[8]。EPA是否通

过调控p38
 

MAPK信号通路改善高脂饮食诱导大鼠

骨骼肌IR的作用鲜见报道。本研究观察EPA对肥

胖大鼠骨骼肌IR的影响,并初步探讨其是否通过p38
 

MAPK信号通路发挥作用。
1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物

6周龄SPF级雄性 Wistar大鼠,体重为180~
210

 

g,购自北京科宇动物养殖中心[生产许可证号:
SCXK(京)2018-0010]。实验前将大鼠适应性饲养于

SPF级动物房1周,温度(22±2)℃、湿度(50±5)%、
明照/暗照各12

 

h,自由饮食。
1.1.2 主要试剂

EPA(纯度98%)购自上海融禾医药科技发展有

限公司,用无血清DMEM培养液稀释至5
 

g/L,滤过、
灭菌、分装、冻存。使用前取出融化,用生理盐水稀释

至最终浓度。p38
 

MAPK抑制剂SB203580(纯度>
98%)购自北京百奥莱博科技有限公司,用DMSO配

制,浓度为20
 

mg/mL。高脂肪(脂肪供能比为45%)

饲料购自江苏省协同医药生物工程有限责任公司。

p38、p-p38(Thr180/Tyr182)抗体购自美国Cell
 

Sig-
naling

 

Technology公司;GAPDH抗体购自美国Sig-
ma公司;辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔IgG二抗

购自江苏康为世纪生物科技公司;血糖仪及血糖试纸

购自罗氏诊断产品(上海)有限公司;全蛋白提取试剂

盒、BCA蛋白定量试剂盒、胰岛素酶联免疫吸附测定

试剂盒、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione
 

peroxi-
dase,GSH-Px)试剂盒、超氧化物歧化酶(superoxide

 

dismutase,SOD)试剂盒和丙二醛(malondialdehyde,
MDA)试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司。
1.2 实验方法

1.2.1 动物分组与给药

随机选取10只大鼠作为对照组(灌胃等体积生

理盐水),其余40只大鼠高脂饲料喂养4周制作IR
模型,建模成功后随机分为模型组(灌胃等体积生理

盐水)、抑制剂组(灌胃SB203580
 

1
 

mg/kg)、EPA组

(灌胃EPA
 

70
 

mg/kg)、抑制剂+EPA组(同时灌胃

EPA
 

和SB203580),每组10只,每日灌胃1次,共
6周。
1.2.2 实验标本采集

灌胃6周后称重,大鼠腹腔注射1%戊巴比妥钠

12
 

mL/kg进行麻醉并固定,暴露腹腔,通过腹主动脉

采集大鼠血液。将血液以2
 

000
 

r/min离心15
 

min
并收集血清,置于低温冰箱中储存备用。快速剥离其

骨骼肌及附睾脂肪,滤纸吸干多余水分后,天平称取

附睾脂肪湿重。骨骼肌标本使用无菌小剪刀在冰上

剪碎,放入-80
 

℃冰柜中用于后续检测。
1.2.3 大 鼠 腹 腔 葡 萄 糖 耐 量 实 验(intraperitoneal

 

glucose
 

tolerance
 

test,IPGTT)和 胰 岛 素 耐 受 实 验

(insulin
 

tolerance
 

test,ITT)检测
  

IPGTT:灌胃第5周的第1天,各组大鼠禁食6
 

h,按 照 大 鼠 体 重 注 射20%葡 萄 糖 溶 液 至 腹 腔 内

(2
 

g/kg),随后分别于0
 

min(注射葡萄糖前)及30、
60、90、120

 

min尾静脉处取血,测定血糖值。ITT:灌
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胃第6周的第1天,各组大鼠禁食12
 

h,腹腔内注射

0.75
 

U胰岛素,尾静脉处取血,随后分别于0
 

min(注
射胰岛素前)及30、60、90、120

 

min尾静脉处取血,测
定血糖值。
1.2.4 大鼠空腹血糖、血清胰岛素水平的检测

灌胃6周后各组大鼠禁食6
 

h,从尾静脉采血,使
用血糖仪测定空腹血糖。使用胰岛素酶联免疫吸附

测定试剂盒检测胰岛素水平,步骤参照试剂盒说明书

进行。
1.2.5 大鼠骨骼肌组织中氧化应激指标的检测

取骨骼肌组织标本,用预冷的生理盐水洗涤,剪
碎后14

 

000
 

r/min离心10
 

min,收集组织上清液。采

用二硫代二硝基苯甲酸法测定GSH-Px活性;采用嘌

呤氧化酶法测定SOD活性;采用硫代巴比妥酸法测

定 MDA水平,步骤参照试剂盒说明书进行。
 

1.2.6 大鼠骨骼肌组织中p38
 

mRNA检测

采用qRT-PCR法,取冻存管内肌肉组织中加入

TRIzol,匀浆后室温静置10
 

min
 

,12
 

000
 

r/min,4
 

℃
 

离心10
 

min,取上清液。取总RNA样品1
 

μL,按cD-
NA反转录试剂盒说明书反转录得到cDNA 模板。
将逆转录后cDNA配置为20

 

μL的PCR体系,real-
time

 

PCR反应体系20
 

μL,包括SYBR
 

Green
 

PCR
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL,正向与反向引物分别0.04
 

μL,
cDNA模板2

 

μL,DEPC水7.92
 

μL。引物序列分别

为:p38正向5'-GAT
 

AAG
 

AAC
 

AGC
 

CGG
 

ACT
 

ACC
 

CAA
 

G-3',反向5'-TAC
 

TAC
 

ACT
 

GGC
 

TGA
 

CGT
 

GCT
 

GCG-3';GAPDH(内 参)正 向 5'-AAT
 

GTC
 

CCG
 

TCT
 

GGA
 

TCC
 

GAC-3',反 向5'-TGC
 

GTA
 

GCC
 

GAG
 

ATA
 

CGT
 

TCA-3'。通过2-ΔΔCt 计

算目的基因相对表达水平。
1.2.7 大鼠骨骼肌组织中p38、p-p38蛋白检测

通过 Western
 

blot法测定p38、p-p38蛋白的表

达。采用放射免疫沉淀法(RIPA)裂解骨骼肌组织,
冰上静置60

 

min,保证组织与裂解液充分反应;4
 

℃
 

14
 

000×g离心15
 

min,提取总蛋白,BCA法检测蛋

白定量,每个样品取20
 

μg经10%
 

SDS-PAGE分离

蛋白、PVDF转膜、室温下10%脱脂奶粉的TBST溶

液封闭1
 

h,分别用相应的p38(1∶1
 

000)、p-p38(1∶
1

 

000)、GAPDH(1∶1
 

000)一抗4
 

℃下孵育过夜,
TBST洗3次,再加入二抗(1∶5

 

000)室温下孵育1
 

h;采用增强型发光试剂和Tanon-5200化学发光显影

系统检测蛋白条带,以GAPDH为参照,使用Image
 

J
软件进行蛋白定量。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件分析数据,计量资料以x±s
表示,组间差异比较采用单因素方差分析与LSD-t检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 大鼠体重与附睾脂肪湿重

与对照组相比,模型组的大鼠体重和附睾脂肪湿

重明显增加(P<0.05)。与模型组相比,EPA组和抑

制剂+EPA组的大鼠体重和睾丸周围脂肪湿重明显

减少(P<0.05),但抑制剂组减少不明显(P>0.05),
见表1。

表1  大鼠体重与附睾脂肪湿重的比较(x±s,g)

组别 n 体重
 

附睾脂肪湿重

对照组 10 381±13 5.639±0.725

模型组 10 489±12a 10.471±1.072a

抑制剂组 10 433±13 8.712±0.823

EPA组 10 395±14b 6.196±0.818b

抑制剂+EPA组 10 378±11b 5.896±0.982b

 a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较。

2.2 大鼠空腹血糖和血清胰岛素水平

与对照组相比,模型组的空腹血糖和血清胰岛素

水平明显升高(P<0.05)。与模型组相比,抑制剂组

和EPA组的空腹血糖和血清胰岛素水平明显降低

(P<0.05),抑制剂+EPA组的空腹血糖和血清胰岛

素水平降低不明显(P>0.05),见表2。
表2  大鼠空腹血糖和血清胰岛素水平的比较(x±s)

组别 n 空腹血糖(mg/dL) 血清胰岛素(mmol/L)

对照组 10 72.9±3.5 23.77±2.02

模型组 10 91.5±8.3a 84.98±5.49a

抑制剂组 10 80.9±10.2b 71.52±4.35b

EPA组 10 76.8±3.6b 41.86±5.17b

抑制剂+EPA组 10 88.4±13.8 75.74±6.43

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较。

2.3 IPGTT和ITT
IPGTT试验中,与对照组相比,模型组的血糖水

平明显升高(P<0.05)。与模型组相比,抑制剂组和

EPA组的血糖水平明显降低(P<0.05),抑制剂+
EPA组的血糖水平降低不明显(P>0.05),见图1A。
模型组的曲线下面积(area

 

under
 

curve,AUC)高于对

照组,抑制剂组、EPA 组的 AUC低于模型组,抑制

剂+EPA组的 AUC与模型组相比差异无统计学意

义(P>0.05),见图1B。ITT试验分析显示,模型组

的血糖水平高于模型组(P<0.05),抑制剂组和EPA
组血糖水平低于模型组(P<0.05),抑制剂+EPA组

的血糖水平降低不明显(P>0.05),见图1C。模型组

的AUC高于对照组,抑制剂组和EPA组的AUC低

于模型组,抑制剂+EPA组的AUC与模型组相比无

明显改变(P>0.05),见图1D。
2.4 氧化应激指标

与对照组相比,模型组的GSH-Px和SOD活性

明显降低(P<0.05),MDA 水 平 明 显 升 高(P<
0.01)。与模型组相比,抑制剂组、EPA 组 GSH-Px
和SOD活性明显升高(P<0.05),MDA水平明显降

3752重庆医学2024年9月第53卷第17期



低(P<0.05),而抑制剂+EPA组的GSH-Px、SOD、 MDA水平并无明显改变(P>0.05),见表3。

  A:IPGTT结果;B:IPGTT的AUC;C:ITT结果;D:ITT的AUC;a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较。

图1  IPGTT和ITT的检测情况

表3  大鼠骨骼肌组织中氧化应激指标的比较(x±s)

组别 n
GSH-Px
(U/mg)

SOD
(U/mg)

MDA
(nmol/mg)

对照组 10 121.23±17.69 67.64±6.80 8.22±1.07

模型组 10 81.79±11.86a 38.08±4.62a 51.42±4.03a

抑制剂组 10 102.58±10.56b 42.84±3.86b 19.61±2.84b

EPA组 10 120.17±12.93b 66.76±6.25b 12.54±2.19b

抑制剂+EPA组 10 87.52±13.28 41.93±5.73 48.83±3.61

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较。

2.5 p38
 

mRNA的表达

与对照组相比,模型组的p38
 

mRNA表达明显

增加(P<0.05),与模型组相比,抑制剂组、EPA组和

抑制剂+EPA组的p38
 

mRNA表达水平无明显改变

(P>0.05),见图2。

  a
 

:P<0.05,与对照组比较。

图2  大鼠骨骼肌组织中p38
 

mRNA的表达

2.6 p-p38/p38蛋白表达

与对照组相比,模型组的p-p38/p38蛋白表达水

平明显增加(P<0.05)。与模型组相比,抑制剂组和

EPA组的p-p38/p38蛋白表达水平明显减少(P<
0.05),抑制剂+EPA组的p-p38/p38蛋白表达水平

无明显改变(P>0.05),见图3。

  A:Western
 

blot结果;B:Western
 

blot结果统计量;a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与模型组比较。

图3  大鼠骨骼肌组织中p-p38/p38的蛋白表达
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3 讨  论

  肥胖由高热量、高糖、高脂肪食物的摄入过多导

致,是一种慢性代谢性疾病,脂质代谢产物异位沉积

在肝脏、骨骼肌、脂肪组织中,最终导致IR的发生[9]。
肥胖是IR和2型糖尿病发生的主要风险因素之一。
EPA是一种ω-3多不饱和脂肪酸,主要存在于鱼油

中,具有抗炎、抗氧化、调节血脂作用,是国内外营养

生化研究热点之一[10-12]。EPA可降低血清三酰甘油、
非高密度脂蛋白胆固醇水平,还可抑制动脉粥样硬

化,减少心血管疾病的发生[13]。EPA在改善糖尿病

IR方面陆续有临床报道[14],但EPA在肥胖患者骨骼

肌IR中的具体作用及其机制仍处于探索阶段。
本研究采用高脂饮食诱导建立IR模型[15],实验

结果显示,高脂饮食诱导后大鼠的体重、附睾脂肪明

显增加。EPA干预后可促进能量消耗,改进脂质代谢

紊乱[16]。此外,增加能量消耗可能有助于抑制脂肪积

累[17-18],这可以解释本研究中EPA组的附睾脂肪比

模型组少。脂质代谢紊乱是肥胖和IR模型中骨骼肌

胰岛素敏感性降低的主要原因。IPGTT和ITT是评

价IR的主要手段[15]。本研究发现,高脂饮食诱导大

鼠的血糖和胰岛素水平明显增高,且IPGTT和ITT
中发现高脂饮食诱导大鼠每个时间段血糖水平都明

显升高,这也符合IR发生的临床表现,提示造模成

功。而EPA干预后降低了空腹血糖、胰岛素水平,提
高了胰岛素敏感性,改善了IR,提示EPA可能对高脂

饮食诱导大鼠IR具有一定的改善作用。本研究结果

与文献[19]报道一致。联合干预的大鼠空腹血糖和胰

岛素水平与模型组相比没有明显变化。
 

骨骼肌在新陈代谢等生理活动中至关重要,在胰

岛素介导的葡萄糖转位和运输中起到关键作用。由

于骨骼肌是餐后葡萄糖清除的主要器官,骨骼肌IR
被认为是肥胖和2型糖尿病发生的主要原因[20-22]。
有研究报道氧化应激与IR有密切关系[23-24]。本研究

结果显示,与对照组相比,模型组大鼠骨骼肌组织中

SOD、GSH-Px活性下降,而 MDA水平升高,表明IR
状态下,机体内的氧化和抗氧化因子的平衡被破坏。
与模型组相比,p38抑制剂干预后 GSH-Px和SOD
活性增高,MDA水平降低。EPA干预后结果显示,
EPA降低了胰岛素抵抗大鼠骨骼肌组织中的 MDA
水平,同时升高了SOD、GSH-Px活性,表明EPA具

有抑制高脂饮食诱导大鼠骨骼肌氧化应激的作用。
骨骼肌 胰 岛 素 信 号 通 路 众 多,研 究 较 多 的 是

MAPK信号通路和磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白[phosphatidylinositol-3-ki-
nase(PI3K)/protein

 

kinase
 

B(Akt)/the
 

mammalian
 

target
 

of
 

Rapamycin(mTOR),PI3K/Akt/mTOR]信
号通路,其中MAPK家族成员p38

 

MAPK与IR密切

相关。目前普遍认为,p38
 

MAPK是主要的应激信号

传导蛋白,能够被高果糖、高脂肪等多种应激信号及

氧化反应激活,在骨骼肌IR和调节葡萄糖转运和代

谢中发挥着重要作用[25-26]。通过 Western
 

blot和

qRT-PCR检测大鼠骨骼肌组织中p38
 

MAPK蛋白磷

酸化 的 变 化,发 现 高 脂 饮 食 诱 导 大 鼠 骨 骼 肌 p38
 

MAPK磷酸化较正常大鼠急剧增加,表明高脂状态下

大鼠骨骼肌p38
 

MAPK通路被全面激活。通过注射

抑制剂几乎完全抑制高脂诱导大鼠骨骼肌组织中p38
的磷酸化水平,但p38

 

mRNA水平无明显改变;EPA
干预也在蛋白质水平抑制了p38磷酸化,有趣的是

EPA联合抑制剂干预时p38磷酸化水平未得到明显

抑制,可能由于联合干预反而起到了反 馈 调 节 作

用[27],需进一步探讨研究。
综上所述,EPA可改善肥胖大鼠骨骼肌IR,该作

用可能通过抑制p38
 

MAPK信号通路来减轻氧化应

激损伤,从而改善骨骼肌IR。未来应加深对EPA改

善IR的研究,为防治肥胖有关IR疾病提供新思路。
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