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在糖尿病中的作

用及可能机制&方法
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在骨骼肌

中的表达水平与骨骼肌糖脂代谢状态有关!可能通过
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参与骨骼肌糖脂代谢的调节&
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我国糖尿病患者群数量占据全球的
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&极大地加重了社

会及家庭的负担&但该病的发病机制至今尚未完全阐明%内脂

素#

N#+D>B#,

$主要在内脏脂肪中高表达&在肝脏'骨骼肌等组织

中亦有表达*
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作为胰岛素抵抗#
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$'糖尿病及其他

代谢性疾病的影响因素&已成为近年来研究的热点%众多研究

均认为其在糖尿病的发生'发展中具有一定作用&但关于
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与肥胖'糖脂代谢'
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的关系一直存有争议&具体作用机

制尚不明确%开展
N#+D>B#,

的相关研究对于糖尿病的发病机

制'预防及治疗具有重要意义%

骨骼肌作为胰岛素的主要靶器官之一&是机体廓清葡萄糖

最主要的组织&能摄取'消耗人体
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是胰岛素信号传导级联反应中关键信息分子&介导胰岛素刺激

葡萄糖的转运和摄取%本实验通过建立肥胖大鼠及糖尿病大

鼠模型&予胰岛素进行干预使各组大鼠处于不同的血糖水平&

观察各组大鼠骨骼肌组织中
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的变化&以进一步了解
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的关系及作用机制&以期为糖尿病的发病机制及治疗提

供新的视点%
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33939669L63LLL633L6LL69.'k

,

-

.>EB#,c

正义链

Rk.33939669L63LLL6 33L6LL69.'k

&反义链
Rk.

39L6L96L369L6LL63L663L63.'k

%

!&"&G&"

!

:̂+B:<,H?"B

法测骨骼肌组织
N#+D>B#,

'

O8'7

蛋白表

达
!

分别提取各组骨骼肌组织&使用预冷磷酸盐缓冲液#

OUK

$

洗涤后剪碎&加入
58O9

强效裂解液#碧云天生物技术有限公

司$&超声震碎&裂解
0f

匀浆&提取上清液按
UL9

法测定蛋白

浓度%蛋白变性#

$%%f

&

R=#,

$后上样电泳&转膜&封闭&加入

N#+D>B#,

一抗过夜孵育后&加入二抗摇床中孵育
$C

&洗膜&显

影%电泳电转使用美国
U8P.59X

公司电泳系统&

N#+D>B#,

抗体

由美国
U#"N#+#",

公司提供%骨骼肌组织
O8'7

及其对应的
-

.

>EB#,

蛋白检测步骤同上%凝胶成像系统拍照&扫描蛋白条带

灰度值并定量分析%

!&#

!

统计学处理
!

采用
KOKK$'&%

软件进行统计学分析&计

量资料用
-g/

表示&多组间比较采用单因素方差分析&两两比

较采用
MKX

法&检验水准
*

\%&%R

&以
!

$

%&%R

为差异有统计

学意义%

"

!

结
!!

果

"&!

!

0

组大鼠一般及生化指标比较
!

U

'

X

组大鼠内脏脂肪重

量"体质量较
9

组明显增高#

!

$

%&%$

$&

L

'

X

组大鼠内脏脂肪

重量"体质量较
U

组明显降低#

!

$

%&%$

$&

X

组大鼠内脏脂肪

重量"体质量较
L

组明显增高#

!

$

%&%$

$,

L

组
4U3

较
9

'

U

组

明显增高#

!

$

%&%$

$&

X

组
4U3

较
L

组明显降低#

!

$

%&%$

$,

U

组
63

较
9

组明显增高#

!

$

%&%R

$&

L

组
63

'

6L

'

MXM.L

'

449

较
9

'

U

组均明显增高#

!

$

%&%$

$&

X

组
63

较
U

组明显增高

#

!

$

%&%R

$&

X

组
63

'

6L

'

MXM.L

'

449

较
L

组明显降低#

!

$

%&%$

$%

U

'

L

组较
9

组
48JK

'

TPS9.85

明显增高&

8K8

明显降

低#

!

$

%&%R

$&

L

组较
U

组
48JK

'

TPS9.85

明显增高&

8K8

明

显降低#

!

$

%&%$

$&见表
$

%

"&"

!

0

组大鼠骨骼肌
N#+D>B#,

'

O8'7 =5J9

和蛋白表达比较

!

L

'

X

组
N#+D>B#,=5J9

和蛋白表达较
9

组均明显增高#

!

$

%&%R

$&

L

组
N#+D>B#,

蛋白较
U

组明显增高#

!

$

%&%$

$%

L

组

O8'7=5J9

和蛋白表达较
9

'

U

组均明显降低#

!

$

%&%$

$&

X

组
O8'7=5J9

和蛋白表达较
9

组均明显降低#

!

$

%&%R

$&见

表
1

'图
$

%

表
$

!!

0

组大鼠一般指标及生化指标比较%

-g/

&

组别
*

内脂质量"体质量#

Q

$

4U3

#

=="?

"

M

$

63

#

=="?

"

M

$

6L

#

=="?

"

M

$

MXM.L

#

=="?

"

M

$

9

组
$% 1&%/g%&R% 0&01g$&%) %&10g%&%( $&$1g%&'' %&'-g%&$'

U

组
$%

0&$%g%&R)

H

R&%(g%&0-

$&$1g%&R$

>

$&R/g%&0) %&'(g%&$(

L

组
$%

1&1'g%&R%

!

1R&R/g'&$/

H!

)&-(g1&'%

H!

)&(Rg'&1R

H!

'&-'g$&))

H!

X

组
(

'&)%g$&%$

H:!

)&%1g$&R)

:

1&-Rg$&1/

HE:

$&(%g%&'1

H:

%&R1g%&1$

:
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续表
$

!!

0

组大鼠一般指标及生化指标比较%

-g/

&

组别
* 449

#

=="?

"

M

$

48JK

#

I8b

"

M

$

TPS9.85 8K8

9

组
$% '-R&)%g$)'&RR $%&0Rg1&-) 1&%0g%&-' %&%1Rg%&%%(

U

组
$% R0-&R%g$%1&-/ 10&$$g/&1R

H

R&0'g$&/-

>

%&%%(g%&%%0

H

L

组
$% $'))&'%gR%)&('

H!

'-&11g-&-%

H!

01&$0g(&0$

H!

%&%%$g%&%%$

H!

X

组
( -'/&R)g1)/&/R

>:

[ [ [

!!

[

!无数据%

>

!

!

$

%&%R

&

H

!

!

$

%&%$

&与
9

组比较,

E

!

!

$

%&%R

&

!

!

!

$

%&%$

&与
U

组比较,

:

!

!

$

%&%$

&与
L

组比较%

表
1

!!

0

组大鼠骨骼肌
N#+D>B#,

'

O8'7=5J9

和蛋白表达比较%

-g/

&

组别
*

N#+D>B#,

=5J9

蛋白

O8'7

=5J9

蛋白

9

组
' 0$&--g/&1' %&00g%&%( 1-(&//gR1&-% %&/Rg%&$'

U

组
' $1$&R%g0/&0% %&R%g%&$% 1'1&11g/(&00 %&-0g%&$%

L

组
' $(/&0/g)/&1R

H

%&-(g%&%R

HE

-)&)-g$(&'1

HE

%&0)g%&%'

HE

X

组
' $)%&%$g0R&''

>

%&R(g%&%)

>

$'0&R/g1$&$R

>

%&R-g%&%/

H

!!

>

!

!

$

%&%R

&

H

!

!

$

%&%$

&与
9

组比较,

E

!

!

$

%&%$

&与
U

组比较%

图
$

!!

0

组大鼠骨骼肌组织
N#+D>B#,

和
O8'7

蛋白表达比较

#

!

讨
!!

论

!!

近年的研究表明&

N#+D>B#,

与糖尿病和
85

关系密切&提示

N#+D>B#,

可能通过与胰岛素不同的结合部位和作用方式激活胰

岛素受体#

8,+5

$&进而激活胰岛素信号转导通路&发挥类胰岛

素样作用*

$

+

%

1

型糖尿病#

61XS

$的发病基础是骨骼肌'脂肪'

肝脏的
85

和胰岛素
-

细胞功能缺陷&

N#+D>B#,

在骨骼肌'肝脏'

骨髓'胎膜等组织中均有表达%本实验以高脂高糖饮食联合腹

腔注射小剂量
K6Y

建立糖尿病大鼠模型&实验发现
L

'

X

两组

糖尿病大鼠骨骼肌组织
N#+D>B#,=5J9

表达量较
9

组均明显

增高&

L

组
N#+D>B#,

蛋白表达量较
9

'

U

组均明显增高&可能是

由于代偿性的高胰岛素血症未能将血糖维持在正常水平&骨骼

肌中
N#+D>B#,

表达增加或许是血糖增高的一种代偿&而胰岛素

干预治疗后糖脂代谢紊乱得到了明显改善&骨骼肌
N#+D>B#,

基

因和蛋白表达较
L

组并无明显变化&

N#+D>B#,

并不随机体糖代

谢变化而发生急剧变化&前期研究也验证了这点%

T><>+#=

等*

'

+在体外培养比目鱼肌和伸趾长肌两种骨骼肌细胞&用胰岛

素'

N#+D>B#,

及两者联合分别进行孵育&发现
N#+D>B#,

仅在伸趾

长肌细胞中增加了骨骼肌的葡萄糖转运&且转运作用远低于胰

岛素&提示
N#+D>B#,

在骨骼肌糖代谢中并不起主要作用&可能

N#+D>B#,

在骨骼肌葡萄糖代谢中的作用十分有限&这与本实验

的研究一致&毕竟生理状态下血浆中
N#+D>B#,

浓度仅为胰岛素

浓度的
'Q

!

$%Q

%研究亦显示小鼠血浆
N#+D>B#,

在糖负荷前

后无明显改变&短暂的血糖改变对其并无影响*

$

+

%但
7<c

F

+#G.

>̂?G:<

等*

0

+对
0

周龄'

/

周龄小鸡的研究发现&相对于内脏脂

肪组织&骨骼肌
N#+D>B#,

表达水平明显增高&且
/

周龄高于
0

周

龄&考虑与此时期肌肉快速增长有关&进而提示
N#+D>B#,

可能作

为一种肌肉来源的脂肪因子影响骨骼肌生长代谢及胰岛素敏

感性%骨骼肌
N#+D>B#,

的表达和作用可能与物种'骨骼肌种类

等因素均有关&关于骨骼肌
N#+D>B#,

的产生'作用及作用机制均

有待于进一步深入研究%后续试验将进一步观察
N#+D>B#,

在

779

F

小鼠骨骼肌中的表达&对其在骨骼肌的糖脂代谢机制作

更进一步的探讨%

研究证实血和骨骼肌中
449

异常聚集可导致骨骼肌
85

&

肥胖'糖耐量异常&

61XS

患者肌细胞内脂质水平均较健康者

增高&且随其水平逐渐增高&机体胰岛素敏感性呈下降趋势*

R

+

%

前期实验中
61XS

大鼠血浆
N#+D>B#,

和血清
449

较
9

组均明

显增高&且两者呈显著正相关&与本实验结果一致%骨骼肌中

N#+D>B#,

表达水平的增高可能是机体对
449

异常蓄积所致的

骨骼肌
85

的一种拮抗机制%

N#+D>B#,

可显著增加前脂肪细胞

中
63

的合成和聚集&并增强过氧化物酶体增生物激活受体
.

激动剂#

OO95.

.

$'脂肪酸合成酶'脂联素等脂肪标记物的表

达&提示
N#+D>B#,

可能通过自分泌或旁分泌作用于脂肪组

织*

$

&

).-

+

%本研究发现
N#+D>B#,

在
U

组大鼠骨骼肌中的表达较

9

组虽有增高趋势而差异无统计学意义&这与
7?"B#,

@

等*

/

+的

研究结论一致%虽然本实验中骨骼肌
N#+D>B#,

表达量在
U

组

与
9

组间无明显差异&但这并不能代表机体整体
N#+D>B#,

水平

与肥胖的关系&可能
N#+D>B#,

主要在内脏脂肪中高表达&而骨

骼肌中表达较少&其机制需要更深入的研究%

骨骼肌是机体廓清葡萄糖最主要的组织*

'

+

&研究显示

61XS

大鼠骨骼肌和肝脏组织中
O8'7

基因表达调控有缺

陷*

(

+

&肥胖的
61XS

大鼠骨骼肌中
O8'7

活性降低且
O/R

*

亚

基表达减少*

$%

+

&高脂饮食诱导的
85

小鼠骨骼肌中
O8'7

基因

表达明显降低*

$$

+

%

N#+D>B#,

的分泌通过
O8'7

和蛋白激酶
U

途

径&受胰岛素和葡萄糖的调控&葡萄糖可增加体外培养的人皮

下脂肪细胞
N#+D>B#,

的表达&添加
O8'7

抑制剂共培养可减弱

葡萄糖对
N#+D>B#,

表达的促进作用&提示
O8'7

信号通路参与

N#+D>B#,

表达调控*

$1

+

%糖尿病
#̂+B><

大鼠存在
O8'7

蛋白表达

缺损&腹腔注射
N#+D>B#,

重组蛋白后
O8'7

和
3Mb60

蛋白水平

增高*

$'

+

%本实验中与
9

'

U

组相比较&

L

组骨骼肌
N#+D>B#,

蛋白

表达明显增高&同时
O8'7 =5J9

和蛋白表达明显降低&

X

组

O8'7=5J9

表达较
9

组降低&

N#+D>B#,

可能与胰岛素信号调

节通路及其糖脂代谢有一定关系%

$(/$

重庆医学
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年
R

月第
0R

卷第
$0
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综上所述&糖尿病大鼠骨骼肌
N#+D>B#,

的基因及蛋白表达

均明显增高&可能在
85

及糖尿病的发生'发展中发挥一定的作

用%

N#+D>B#,

可能通过
O8'7

途径参与骨骼肌糖脂代谢的调节&

进一步深入研究可能为糖尿病预防和治疗提供新的思路%
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