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#下游
2c.

II4I343344I4II<3343443.'c

%

I5>H

上游
2c.

II<I3I<I<II434<<II4.'c

#下游
2c.I<I4<<I<I

I<3I<I I<< I<I I.'c

%

<@6'

上游
2c.<I4 43< <3I

3<I34< <<3 <I< <I.'c

#下游
2c.I43 <I4 <I4 I4I

433I4<II< I.'c

%

"

.MQC#,

上游
2c.4<3 II4 <II <3I

3<I<33 4II<33I.'c

#下游
2c.43I 4<< <3I 33<

3I4I34<334333.'c

)得出
IC

值通过公式
1

.

++

IC分析计

算各目的基因相对表达量)

?&R

!

统计学处理
!

应用
=H==$(&%%

软件进行统计处理#计量

资料以
Cd=

表示)多组间采用完全随机设计单因素方差分

析#以
#

#

%&%2

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

一般项目
!

与对照组相比#高脂组的血
\63

*

\\4

*

<I

*

<3

*

\Y9=

*

_?_.I

均显著升高#

5?_.I

*

5>;4.

"

和
3Y@

明显

下降#差异有统计学意义$

#

#

%&%$

&%与高脂组相比#干预组
1

血
\63

*

\\4

*

<I

*

\Y9=

*

<3

*

_?_.I

均明显下降#

5>;4.

"

和

3Y@

升高#差异有统计学意义$

#

#

%&%2

或
#

#

%&%$

&%干预组
$

血
\\4

下降#

5>;4.

"

和
3Y@

明显升高#差异有统计学意义

$

#

#

%&%2

&%与干预组
$

比较#干预组
1

大鼠的
\63

*

\\4

*

<I

明显下降#

5>;4.

"

和
3Y@

明显升高$

#

#

%&%2

&#见表
$

)

表
$

!!

0

组大鼠一般项目比较%

Cd=

&

项目 对照组$

+k)

& 高脂组$

+k)

& 干预组
$

$

+k)

& 干预组
1

$

+k)

&

\63

$

JJ"F

"

_

&

2&%2d%&1% -&2(d%&-%

M

)&//d%&1% 2&/-d%&0%

QB

\\4

$

JJ"F

"

_

&

%&'%d%&%0 %&))d%&%2

E

%&)$d%&%2

EQ

%&'1d%&%'

!B

<I

$

JJ"F

"

_

&

$&%2d%&%( $&'1d%&%-

E

$&'-d%&%2

E

$&1'd%&%)

QB

<3

$

JJ"F

"

_

&

%&$)d%&%0 %&''d%&%1

E

%&1(d%&%1

E

%&1-d%&%1

Q

\Y9=

$

JJ"F

"

_

&

$(&10d%&)/ '%&('d%&1-

E

1(&1)d%&'%

E

10&01d%&'$

!

_?_.I

$

JJ"F

"

_

&

%&1)d%&%/ %&0'd%&%-

E

%&0%d%&%-

E

%&''d%&%)

Q

5?_.I

$

JJ"F

"

_

&

%&/1d%&%- %&20d%&%)

E

%&2(d%&%0

E

%&)%d%&%2

M

3Y@

$

J

L

.

g

L

Z$

.

J#,

Z$

&

'%&--d1&'- $/&/'d$&(2

E

1$&22d1&0)

!

12&/%d$&0%

!B

5>;4.

"

$

]

&

10(&))d$(&/- $2$&--d)1&%-

E

$-'&0'd)(&10

EQ

1%-&'d$0&0-

M!B

!!

M

!

#

#

%&%2

#与对照组比较%

E

!

#

#

%&%$

#与对照组比较%

Q

!

#

#

%&%2

#与高脂组比较%

!

!

#

#

%&%$

#与高脂组比较%

B

!

#

#

%&%2

#与干预组
$

比较
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@&@

!

各组大鼠胰腺
[@=

相关因子
J@94

的表达
!

与对照组

相比#高脂组胰腺
3@H-/

*

4<\0

*

I5>H

*和
<@6'J@94

显

著升高#差异有统计学意义$

#

#

%&%2

或
#

#

%&%$

&)与高脂组

比较#干预组
$

和干预组
1

的
3@H-/

*

4<\0

*

I5>H

和
<@6'

J@94

表达下降#差异有统计学意义$

#

#

%&%2

&)与干预组
$

比较#干预组
13@H-/

*

4<\0

*

I5>H

和
<@6'

的
J@94

表达

下降#差异有统计学意义$

#

#

%&%2

&#见图
$

)

!!

"

!

#

#

%&%2

#与对照组比较%

#

!

#

#

%&%2

#与高脂组比较%

$

!

#

#

%&%2

#与干预组
$

比较

图
$

!!

各组大鼠胰腺
[@=

相关因子
J@94

的表达

@&A

!

各组大鼠胰腺
[@=

相关蛋白表达情况
!

AB+CBD,EF"C

检

测
0

组大鼠胰腺组织中
3@H-/

*

4<\0

*

I5>H

和
<@6'

蛋白

相对表达水平的比较!与对照组比较#高脂组
3@H-/

*

4<\0

*

I5>H

*和
<@6'

的蛋白表达水平明显高于对照组$

#

#

%&%2

&#

经利拉鲁肽干预后#干预组
$

和干预组
13@H-/

*

4<\0

*

I5>H

*和
<@6'

蛋白表达均下调#明显低于高脂组#差异有统

计学意义$

#

#

%&%2

&)与干预组
$

比较#干预组
1

各组蛋白减

少$

#

#

%&%2

&#见图
1

)

图
1

!!

各组大鼠胰腺
[@=

相关蛋白表达情况

A

!

讨
!!

论

!!

研究发现高脂饮食可导致机体代谢改变及
Y@

和胰岛
"

细

胞功能紊乱#同时高脂环境是机体诱发
Y@

的独立危险因素之

一'

0.)

(

)

5>;4.

"

是用于评价个体的胰岛
"

细胞功能的指标#

胰岛
"

细胞功能降低则其数值降低#功能增强则其数值升高)

钳夹实验中
3Y@

是国际上评价
Y@

的金标准#数值越低提示
Y@

越明显)本实验结果显示#高脂喂养大鼠与对照组相比#

3Y@

*

5>;4.

"

下降#

\Y9=

升高#出现了高胰岛素血症*

Y@

及胰岛
"

功能减退)同时出现
\\4

*

<I

*

<3

*

_?_.I

均显著升高#

5?_.I

显著性降低的血脂紊乱)利拉鲁肽是一种长效
3_H.$

类似物#利拉鲁肽干预高脂喂养大鼠
1

周后#

3Y@

升高#

\Y9=

下降#

5>;4.

"

升高#血糖*血脂降低#

5?_.I

升高#且与
$%%

!

L

.

g

L

Z$

.

!

Z$的利拉鲁肽组比较#

1%%

!

L

.

g

L

Z$

.

!

Z$利拉鲁

肽干预效果更明显#这表明利拉鲁肽呈浓度依赖性降低高脂饮

食大鼠血糖*血脂#有效改善
Y@

和胰岛
"

功能减退#与既往的

结果相似'

-

(

)

研究发现高糖*高脂等应激情况下#内质网平衡被打破#使

内质网内蛋白质折叠错误并堆积在内质网腔内#持续应激引发

[@=

及细胞凋亡'

/

(

)分子伴侣葡萄糖调节蛋白$

3@H-/

&是

[@=

标志性蛋白)已有相关研究证实高脂条件下#大鼠胰腺

发生
Y@

#内质网应激相关因子
3@H-/

表达升高#激活内质网

应激相关通路#引起胰岛功能衰退#导致糖尿病#本研究结果与

之相似#高脂大鼠胰腺
3@H-/

表达升高#这说明
Y@

和胰岛功

能减退与
[@=

密切相关'

(

(

)双链
@94

依赖的蛋白激酶样内

质网激酶$

H[@e

&是内质网膜上的一种
)

型跨膜蛋白#是
[@=

的
'

条通路之一#持续的
[@=

可使
H[@e

激活下游真核起始

因子
1

&

$

BF\1

&

&和转录活化因子
.0

$

4<\0

&*前凋亡因子

II44<

增强结合蛋白同源蛋白$

I5>H

&和调解凋亡基因假性

激酶
<D#EEFB+'

$

<@6'

&#

I5>H

和
<@6'

均 参 与 细 胞 凋

亡'

$%.$1

(

)国外学者认为#脂毒性较糖毒性更易诱发
[@=

#参与

细胞凋亡#导致
Y@

和胰岛功能衰退#出现糖尿病'

/.(

(

)已有研

究发现#在
Y9=.$

细胞#棕榈酸诱导
3@H-/

*

4<\0

*

I5>H

表

达升高#提示
\\4

引发的
[@=

反应可能在脂毒性所导致的
"

细胞凋亡的过程中发挥重要作用'

$'

(

)本实验结果发现#在高

脂情况下#血中
\\4

升高#脂代谢紊乱#大鼠胰腺
3@H-/

*

4<\0

*

I5>H

和
<@6'

的蛋白和
J@94

均明显升高#说明高

脂引起凋亡相关蛋白和基因的表达异常诱发
[@=

#可能参与

Y@

和胰岛细胞功能下降有关#与上述研究结果相一致)

;"OOBCC

等'

$0

(发现利拉鲁肽可减少糖尿病大鼠胰腺
"

细

胞的凋亡#保护胰岛
"

细胞#但是相关机制尚未阐明)本实验

发现利拉鲁肽干预后#

3@H-/

*

4<\0

*

I5>H

的蛋白和
J@.

94

及表达明显下降#提示
3_H.$

受体激动剂利拉鲁肽可能通

过
4<\0

"

I5>H

通路缓解
[@=

来保护胰岛
"

细胞功能)已有

研究发现
<@6'

不仅参与动脉硬化病理变化#而且与
Y@

*糖尿

病密切相关'

$2

(

)本研究发现应用利拉鲁肽后不仅改善
Y@

#而

且下调了
<@6'

的表达#但二者之间的具体机制尚不清楚#需

进一步研究)近期临床试验也证实#利拉鲁肽一方面调节紊乱

的血脂*血糖#改善
Y@

等心血管危险因素#另一方面也改善患

者的胰岛
"

细胞功能'

$).$/

(

)

综上所述#高脂饮食出现脂代谢紊乱和胰岛素抵抗和胰岛

细胞功能受损#应用利拉鲁肽后改善
Y@

#调节糖脂代谢#缓解

胰腺
[@=

#抑制
4<\0.I5>H.<@6'

通路基因的表达#减少胰

岛细胞凋亡起到保护胰岛细胞功能作用#但是利拉鲁肽在其他

组织中是否通过相同机制改善
Y@

减轻内质网应激#有待进一

步研究)
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