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雌马酚干预对高脂饮食诱导的去卵巢大鼠非酒精性脂肪肝的影响
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　　［摘要］　目的　观察雌马酚（ｅｑｕｏｌ，Ｅｑ）干预对高脂饮食诱导的去卵巢大鼠非酒精性脂肪肝的影
响，并探讨其作用机制。方法　５周龄雌性ＳＤ大鼠６０只，采用随机数字表法分为６组：假手术组，卵巢
切除（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ，ＯＶＸ）＋高脂饲料（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ＨＦＤ）喂养组，ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋低、中、高剂量［２０、４０、
８０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］Ｅｑ干预组，ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋雌二醇［ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２，０．２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］干预组。干预 １２周
后，处死大鼠并取材。计算肝指数，检测大鼠血清脂质（ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬｃ、ＬＤＬｃ、ＦＦＡ）、肝功能（ＡＬＴ、
ＡＳＴ）、炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６）、雌激素、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）及肝脏ＴＧ、ＴＣ、ＴＮＦα、ＩＬ６含量，ＨＥ染色观察肝脏组织形态，ｑＲＴＰＣＲ检测肝脏ＴＮＦα、
ＩＬ６ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肝脏ＮＦκＢｐｐ６５蛋白表达。结果　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组
大鼠血清雌激素水平显著下降（Ｐ＜０．０５），出现明显的肝脂肪变性、脂质代谢紊乱、肝功能异常和炎症水
平升高；与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较，Ｅｑ或 Ｅ２干预后，大鼠血清雌激素、ＨＤＬｃ水平显著升高，血清 ＴＧ、ＴＣ、
ＨＤＬｃ、ＬＤＬｃ、ＦＦＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平显著降低（Ｐ＜０．０５），肝组织 ＮＦκＢｐｐ６５、ＴＮＦα、ＩＬ６
表达水平显著降低（Ｐ＜０．０５），不同程度地改善了肝组织脂肪变性。结论　Ｅｑ干预能有效改善高脂饮
食诱导的去卵巢大鼠非酒精性脂肪肝，可能与Ｅｑ抑制炎症因子表达有关。
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　　非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）以肝细胞中过量的甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）
积累为特征，可从单纯性脂肪变性发展为非酒精性脂

肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、肝纤维
化、肝硬化，甚至肝细胞癌，影响着全球大约２５％的人
口，已成为一个日益严重的公共卫生问题［１］。核因子

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）通路的持续激活可促
进肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、
白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等炎症因子的释放，
引起慢性炎症状态和胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＩＲ），进而促进 ＮＡＦＬＤ的发展。ＮＦκＢ及其下游信号
通路受雌激素信号通路的抑制，因而雌激素缺乏会增

加机体的炎症因子水平［２］。绝经后女性由于雌激素

水平降低，导致其 ＮＡＦＬＤ发病率远高于绝经前妇女，
激素替代疗法（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）可
有效改善绝经后ＮＡＦＬＤ的肝脏炎症和脂肪变性，但可
能增加乳腺癌发生风险限制了其临床应用［３］。

　　大豆异黄酮（ｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ，ＳＩＦ）是一种天然的植
物化合物，其分子结构和生物活性与体内合成的雌激

素相似，在豆类植物中含量较为丰富，具有抗炎、抗氧

化、改善 ＩＲ、缓解脂质代谢紊乱等多种生物学效应，
ＳＩＦ作为植物雌激素并没有合成雌激素的副作用［４－７］。

人群调查研究发现，膳食ＳＩＦ摄入水平与ＮＡＦＬＤ发病
率呈负相关［８－９］。ＳＩＦ的生物学效应与其肠道代谢产
物雌马酚（ｅｑｕｏｌ，Ｅｑ）密切相关，Ｅｑ比其前体更稳定，
清除率更低，具有更高的雌激素活性，表现出很强的抗

炎、抗氧化作用，在缓解女性更年期症状，以及预防心

血管疾病、骨质疏松、慢性肾病、恶性肿瘤等方面显示

出良好的效果［１０］。然而，目前国内外关于 Ｅｑ干预对
绝经后ＮＡＦＬＤ的作用研究甚少。本研究通过高脂饮
食（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ＨＦＤ）喂养去卵巢大鼠建立绝经后
ＮＡＦＬＤ模型，观察 Ｅｑ干预对绝经后 ＮＡＦＬＤ的影响，
并探讨其中的可能作用机制。

１　材料与方法

１．１　试剂和材料
　　Ｅｑ购自上海大赛璐药物手性技术有限公司，１７β
雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）
检测试剂盒购自北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司。ＴＧ、总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬｃ）、低密度脂蛋白
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬｃ）、丙氨酸氨
基转移酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ），天门冬氨酸氨
基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）检测试剂盒
厂家为南京建成生物工程研究所。ＴＮＦα、ＩＬ６、雌激
素和胰岛素检测 ＥＬＩＳＡ试剂盒购自厦门惠佳生物科
技有限公司。总 ＲＮＡ提取试剂盒、反转录试剂盒、
ｑＲＴＰＣＲ试剂盒、引物、ＧＡＰＤＨ一抗、过氧化物酶偶联
的二抗购自上海生工生物技术有限公司。ＲＩＰＡ裂解缓
冲液、ＢＣＡ蛋白检测试剂盒购自上海碧云天生物科技。
ＮＦκＢｐｐ６５一抗购自上海艾比玛特生物医药有限公
司。大鼠高脂饲料购自北京华富康生物科技公司。

１．２　实验及分组
　　实验按照陆军军医大学动物保护与使用委员会批
准的程序进行。５周龄雌性 ＳＤ大鼠 ６０只，购自北京
华富康生物科技公司。将大鼠置于温度［（２１±２）℃］
和湿度［（５０±１０）％］条件下，标准光照（１２ｈ光／暗）
循环，自由摄入标准饮食和水。大鼠腹腔注射戊巴比

妥钠 ４００ｍｇ／ｋｇ麻醉，进行假手术或卵巢切除
（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ，ＯＶＸ）。７ｄ后选取 １０只假手术大鼠
作为假手术组，喂普通饲料；５０只 ＯＶＸ大鼠按随机数
字表法分为：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组，ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋低、中、高剂量
［２０、４０、８０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］Ｅｑ干预组，ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２
［０．２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］干预组，每组１０只，喂高脂饲料。
Ｅｑ和Ｅ２以灌胃方式给药，其余组给予等量生理盐水，

０３１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



每日１次，连续１２周。１２周后大鼠存活５１只（死亡
原因均为灌胃后窒息所致），大鼠禁食１２ｈ，麻醉后称
量、采血，处死、取肝组织样品。

１．３　大鼠肝脏组织形态学观察
　　所有大鼠取肝脏相同部位，４％多聚甲醛固定、脱水、
石蜡包埋，常规切片５μｍ厚，ＨＥ染色后使用奥林巴斯
显微镜观察肝脏组织形态学变化，以超过５％的肝细胞
出现大泡性脂肪变性作为ＮＡＦＬＤ的病理诊断标准［１１］。

１．４　称量大鼠肝脏湿质量，计算肝指数
　　处死大鼠后迅速去除肝脏周围组织，称量肝脏湿
质量并计算肝指数（肝脏湿质量／体质量×１００％）。
１．５　血清雌激素、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ水平及ＨＯＭＡＩＲ检测
　　血液样本４℃、４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集血
清，采用全自动临床化学分析仪测定空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）水平。ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清雌
激素、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）水平，计算稳态
模型胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔＩＲ，
ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ÷２２．６。
１．６　血清和肝脏脂质水平检测
　　按照试剂盒说明书检测血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、
ＨＤＬＣ、ＦＦＡ水平；肝脏匀浆于生理盐水中，采用试剂
盒测定匀浆中ＴＧ、ＴＣ水平。
１．７　肝损伤血清生化指标检测
　　按照试剂盒说明书检测血清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平。
１．８　血清和肝脏炎症因子水平检测
　　按照试剂盒说明书检测血清ＴＮＦα、ＩＬ６水平；肝
脏匀浆于生理盐水中，采用试剂盒测定匀浆中ＴＮＦα、
ＩＬ６水平。
１．９　实时聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）
　　按照试剂盒的说明，用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取肝组织总
ＲＮＡ。测定ＲＮＡ浓度，用逆转录酶试剂盒将 ＲＮＡ转
录为ｃＤＮＡ。利用ＮＣＢＩ网站设计大鼠 ＴＮＦα、ＩＬ６和
ＧＡＰＤＨ序列特异性引物，见表１。ＢｉｏＲａｄＰＣＲ仪进
行ｑＲＴＰＣＲ，采用比较周期阈值（Ｃｔ）（２－ΔΔＣｔ）方法定
量ＲＮＡ的相对量。

表１　引物序列

基因名称 引物序列

ＴＮＦα
上游：５′ＴＡＧＣＣＣＡＣＧＴＣＧＴＡＧＣＡＡＡ３′
下游：５′ＧＣＡＧＣＣＴＴＧＴＣＣＣＴＴＧＡＡＧ３′

ＩＬ６
上游：５′ＴＧＧＴＣＴＴＣＴＧＧＡＧＴＴＣＣＧＴＴ３′
下游：５′ＧＧＡＴＧＧＴＣＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＧＣ３′

ＧＡＰＤＨ
上游：５′ＣＣＡＴＧＴＴＴＧＴＧＡＴＧＧＧＴＧＴＧ３′
下游：５′ＧＧＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣＴ３′

１．１０　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　肝组织用含有蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解液匀
浆，在１００００×ｇ转速下４℃离心１０ｍｉｎ。按试剂盒说
明测定上清液中的蛋白浓度后采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
肝组织等量蛋白中 ＮＦκＢｐｐ６５、ＧＡＰＤＨ的表达情
况，显影后用ＩｍａｇｅＪ软件计算灰度值进行统计分析。
１．１１　统计学分析
　　使用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分析，数据以 珋ｘ±ｓ
表示。结果采用单因素方差分析，然后进行 Ｔｕｋｅｙ事
后检验。Ｐ＜０．０５被认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｅｑ对大鼠肝脏组织学改变的影响
　　肝组织 ＨＥ染色可见：假手术组大鼠肝细胞结构
及排列正常；ＯＶＸ＋ＨＦＤ组大鼠肝细胞结构及排列紊
乱，汇管区出现炎症细胞浸润，出现大量脂滴空泡，符

合ＮＡＦＬＤ的诊断标准；经Ｅｑ或Ｅ２干预后，肝细胞结
构及排列紊乱有所改善，炎症细胞浸润和脂滴空泡减

少，且随着 Ｅｑ干预剂量增加，其对脂肪肝病理变化的
改善效应有增强趋势，见图１。
２．２　Ｅｑ对大鼠体质量、肝脏湿质量、肝指数的影响
　　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组大鼠体质量、肝脏
湿质量及肝指数显著升高（Ｐ＜０．０５）；与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组
比较，Ｅｑ干预后大鼠肝脏湿质量及肝指数均显著降低
（Ｐ＜０．０５），其中Ｅｑ中、高剂量组显著降低大鼠体质量
（Ｐ＜０．０５），与 Ｅ２具有相似的作用效果，干预效应随
Ｅｑ剂量增加而增强，见图２。
２．３　Ｅｑ对大鼠血清雌激素、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ水平及

ＨＯＭＡＩＲ的影响
　　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组大鼠血清雌激素
水平显著下降（Ｐ＜０．０５），血清 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ水平，
ＨＯＭＡＩＲ显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较，
经Ｅｑ或Ｅ２干预后，大鼠血清雌激素水平显著升高（Ｐ＜
０．０５），血清ＦＰＧ、ＦＩＮＳ水平，ＨＯＭＡＩＲ显著降低（Ｐ＜
０．０５），Ｅｑ干预效果呈现一定剂量依赖效应，见图３。
２．４　Ｅｑ对大鼠血清脂质水平的影响
　　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组大鼠血清 ＨＤＬｃ
水平显著降低（Ｐ＜０．０５），血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ、ＦＦＡ水
平显著升高（Ｐ＜０．０５）；Ｅｑ干预后，ＯＶＸ＋ＨＦＤ大鼠血
清ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ、ＦＦＡ水平显著降低（ｐ＜０．０５），血清
ＨＤＬｃ水平显著升高（Ｐ＜０．０５），与Ｅ２具有相似的作用
效果，随着干预剂量增加，Ｅｑ的效应更加明显，见图４。

１３１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）
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Ａ：假手术组；Ｂ：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组；Ｃ：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋低剂量 Ｅｑ干预组；Ｄ：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量 Ｅｑ干预组；Ｅ：ＯＶＸ＋

ＨＦＤ＋高剂量Ｅｑ干预组；Ｆ：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组

图１　ＨＥ染色观察各组大鼠肝脏组织学变化
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１：假手术组（ｎ＝１０）；２：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组（ｎ＝８）；３：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋低剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；４：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量Ｅｑ
干预组（ｎ＝８）；５：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋高剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；６：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组（ｎ＝９）；ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较

Ａ：体质量；Ｂ：肝脏湿质量；Ｃ：肝指数　

图２　各组大鼠体质量、肝脏湿质量、肝指数比较
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１：假手术组（ｎ＝１０）；２：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组（ｎ＝８）；３：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋低剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；４：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量Ｅｑ
干预组（ｎ＝８）；５：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋高剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；６：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组（ｎ＝９）；ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较

Ａ：雌激素；Ｂ：ＦＰＧ；Ｃ：ＦＩＮＳ；Ｄ：ＨＯＭＡＩＲ

图３　各组大鼠雌激素、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ水平及ＨＯＭＡＩＲ比较
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１：假手术组（ｎ＝１０）；２：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组（ｎ＝８）；３：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋低剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；４：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量Ｅｑ
干预组（ｎ＝８）；５：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋高剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；６：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组（ｎ＝９）；ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较

Ａ：ＴＧ；Ｂ：ＴＣ；Ｃ：ＬＤＬｃ；Ｄ：ＨＤＬｃ；Ｅ：ＦＦＡ

图４　各组大鼠血清脂质水平比较

２．５　Ｅｑ对大鼠肝脏脂质水平的影响
　　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组大鼠肝脏 ＴＧ、ＴＣ
水平显著升高（Ｐ＜０．０５），与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较，Ｅｑ干
预后ＯＶＸ＋ＨＦＤ大鼠肝脏 ＴＧ、ＴＣ水平显著降低（Ｐ＜
０．０５），与 Ｅ２具有相似的作用效果，Ｅｑ干预效果呈现
一定剂量依赖效应，见图５。
２．６　Ｅｑ对大鼠ＡＬＴ和ＡＳＴ水平的影响
　　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组大鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ水平显著升高（Ｐ＜０．０５），与 ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较，

Ｅｑ或 Ｅ２干预后大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平显著降低
（Ｐ＜０．０５），Ｅｑ干预效果呈现一定剂量依赖效应，见
图６。
２．７　Ｅｑ对大鼠血清和肝脏炎症因子水平的影响
　　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组大鼠血清和肝脏
炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６水平显著升高（Ｐ＜０．０５），与
ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较，Ｅｑ干预后大鼠血清和肝脏ＴＮＦα、
ＩＬ６水平显著降低（Ｐ＜０．０５），与 Ｅ２具有相似的作用
效果，随着干预剂量增加，Ｅｑ的效应增强，见图７。

３３１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）
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１：假手术组（ｎ＝１０）；２：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组（ｎ＝８）；３：ＯＶＸ＋
ＨＦＤ＋低剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；４：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量 Ｅｑ
干预组（ｎ＝８）；５：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋高剂量 Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；
６：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组（ｎ＝９）；ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较

Ａ：肝ＴＧ；Ｂ：肝ＴＣ

图５　各组大鼠肝脏脂质水平比较
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１：假手术组（ｎ＝１０）；２：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组（ｎ＝８）；３：ＯＶＸ＋
ＨＦＤ＋低剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；４：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量 Ｅｑ
干预组（ｎ＝８）；５：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋高剂量 Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；
６：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组（ｎ＝９）；ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组
比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较

Ａ：ＡＬＴ；Ｂ：ＡＳＴ

图６　各组大鼠血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水平比较
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１：假手术组（ｎ＝１０）；２：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组（ｎ＝８）；３：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋低剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；４：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量Ｅｑ
干预组（ｎ＝８）；５：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋高剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；６：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组（ｎ＝９）；ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较

Ａ：血ＴＮＦα；Ｂ：血ＩＬ６；Ｃ：肝ＴＮＦα；Ｄ：肝ＩＬ６

图７　各组大鼠血清和肝脏炎症因子水平比较

２．８　Ｅｑ对大鼠肝脏ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ表达的影响
　　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组肝组织炎症因子
ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ表达水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；
Ｅｑ或 Ｅ２干预后肝组织 ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ表达水平
显著降低（Ｐ＜０．０５），见图８。
２．９　Ｅｑ对大鼠肝脏ＮＦκＢｐｐ６５蛋白表达的影响
　　与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ组肝组织 ＮＦκＢ
ｐｐ６５蛋白表达水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；Ｅｑ干预后
肝组织 ＴＮＦκＢｐｐ６５蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜
０．０５），见图９。

３　讨论

　　ＮＡＦＬＤ发病机制复杂，“多重打击”假说认为胰岛
素抵抗（ＩＲ）、脂质过氧化、炎症因子、肠道微环境等多

种因素作用于易感个体，共同促进 ＮＡＦＬＤ的发生、发
展［１２］。ＮＦκＢ是一种参与先天和适应性免疫反应的
转录因子，在肝脏炎症信号通路的调节中发挥重要作

用，在ＮＡＦＬＤ动物模型和ＮＡＳＨ患者中显示了持续的
ＮＦκＢ通路激活［２，１２］。正常情况下，ＮＦκＢ通过与抑
制蛋白结合被隔离在细胞质中，在低雌激素、高脂等条

件下，ＮＦκＢ抑制蛋白磷酸化降解允许 ＮＦκＢ转移到
细胞核，诱导编码ＴＮＦα和ＩＬ６等炎症因子的靶基因
表达，引起炎症反应和肝损伤［１３］。雌激素是女性最重

要的激素，绝经前主要由卵巢合成，绝经后由于卵巢功

能减退导致其浓度急剧降低［１４］，ＮＦκＢ及其下游信号
通路受雌激素信号通路的抑制，这一调控作用解释了

与绝经相关的肝脏炎症的过度调节，并导致ＮＡＦＬＤ向
更有害的ＮＡＳＨ、纤维化和肝癌等情况发展［２］。

４３１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：假手术组（ｎ＝１０）；２：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组（ｎ＝８）；３：ＯＶＸ＋
ＨＦＤ＋低剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；４：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量 Ｅｑ
干预组（ｎ＝８）；５：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋高剂量 Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；
６：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组（ｎ＝９）；ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较

Ａ：ＴＮＦα；Ｂ：ＩＬ６

图８　各组大鼠肝组织炎症因子ｍＲＮＡ表达水平比较
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１：假手术组（ｎ＝１０）；２：ＯＶＸ＋ＨＦＤ组（ｎ＝８）；３：ＯＶＸ＋
ＨＦＤ＋低剂量Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；４：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋中剂量 Ｅｑ
干预组（ｎ＝８）；５：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋高剂量 Ｅｑ干预组（ｎ＝８）；
６：ＯＶＸ＋ＨＦＤ＋Ｅ２干预组（ｎ＝９）
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：蛋白相对表达量分析　ａ：Ｐ＜
０．０５，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＶＸ＋ＨＦＤ组比较

图９　各组大鼠肝组织ＮＦκＢｐｐ６５蛋白表达水平比较

　　饮食和生活方式的改变以及寿命的延长使绝经后
妇女ＮＡＦＬＤ的发病率呈逐年上升趋势。ＮＡＦＬＤ与心
血管疾病、骨质疏松、恶性肿瘤、各种内分泌疾病紧密

相关，这种疾病的日益流行及其可能造成的严重并发

症给患者带来巨大的经济负担和较差的生活质量［１］。

然而，目前针对ＮＡＦＬＤ的治疗并不理想，缺乏有效的
药物治疗手段。尽管有研究显示，接受激素替代疗法

（ＨＲＴ）可降低绝经后妇女 ＮＡＦＬＤ患病风险，但妇女
健康倡议的评估结果认为 ＨＲＴ的总体风险超过了它
的益处，不推荐把 ＨＲＴ作为一种长期治疗手段［１５－１６］。

因此探索一种安全有效、易于长期坚持的治疗方法很

有意义。近年来，植物雌激素在脂肪肝治疗中的作用

开始受到密切关注，本研究通过切除大鼠卵巢加高脂

饮食诱导ＮＡＦＬＤ模型，模拟绝经后妇女ＮＡＦＬＤ病变，
探讨Ｅｑ对 ＮＡＦＬＤ大鼠的作用、炎症因子的表达的影
响及可能的机制。

　　ＮＦκＢ活化伴有 ＮＦκＢｐ６５蛋白磷酸化的增多，
ｐ６５蛋白磷酸化可作为 ＮＦκＢ通路激活的标志［１７］。

ＴＮＦα在与肝损伤相关的细胞因子网络中具有关键作
用，一方面ＴＮＦα表达受ＮＦκＢ信号的调控，另一方面
ＴＮＦα可通过磷酸化ＮＦκＢ抑制因子来激活ＮＦκＢ，进
一步促进ＴＮＦα转录，形成了一个炎症性的正反馈回
路［１８］。ＴＮＦα和ＩＬ６是机体的重要炎症细胞因子，一
方面可以促进机体炎症的发生，另一方面可通过抑制

胰岛素受体底物磷酸化，损害胰岛素信号诱发 ＩＲ［１９］。
ＩＲ是ＮＡＦＬＤ的一个主要特征，对脂肪毒性、氧化应激
和炎症级联激活的建立至关重要［１２］。在 ＩＲ状态下，
肝胰岛素不能抑制肝脏葡萄糖生成但能促进脂质合

成，导致高血糖、高甘油三酯血症和肝脏脂肪变性［２０］。

此外，胰岛素具有抑制脂肪组织脂解的作用，在 ＩＲ状
态下，这种抑制受损，导致ＦＦＡ向肝脏的外排增加，肝
细胞中的 ＦＦＡ一方面通过丝氨酸激酶的激活来诱导
胰岛素信号通路的缺陷，另一方面 ＦＦＡ增多会导致脂
质的异常堆积，促进 ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症介质的增多，
造成炎症、ＩＲ的恶性循环，加速 ＮＡＦＬＤ的进展［１２，１９］。

从单纯性肝脂肪变性到ＮＡＳＨ或从ＮＡＳＨ到肝硬化的
分子机制尚不完全清楚，但肝组织炎症细胞聚集和 ＩＲ
是其中的关键步骤［２１］。

　　本研究干预结束时，与假手术组比较，ＯＶＸ＋ＨＦＤ
大鼠雌激素水平显著降低，肝脏组织学检查可见大面

积的脂肪变性，成功诱导低雌激素高脂饮食环境下的

ＮＡＦＬＤ。ＯＶＸ＋ＨＦＤ大鼠血清ＨＤＬｃ水平降低，血清
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ、ＦＦＡ和肝脏 ＴＧ、ＴＣ水平升高，出现高
脂血症、肝脏脂质异常沉积等脂质代谢紊乱；血清和肝

脏ＴＮＦα、ＩＬ６水平增高，出现明显的炎症反应；同时
ＦＰＧ、ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ升高。ＡＳＴ和 ＡＬＴ是反应肝
功能常用指标，在出现肝损伤和炎症等条件下，ＡＳＴ和
ＡＬＴ的水平会显著升高［２２］，本研究中ＯＶＸ＋ＨＦＤ大鼠
血清ＡＳＴ和ＡＬＴ水平较假手术组显著升高，说明大鼠
出现了明显的肝功能的异常。通过 ｑＲＴＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现肝组织 ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ及
ＮＦκＢｐｐ６５蛋白表达水平增高。研究显示，Ｅｑ可通
过抗炎作用发挥生物学效应［２３－２５］，ＳＵＢＥＤＩ等［２３］发现

Ｅｑ可有效抑制 ＮＦκＢ活性，降低 ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症
因子表达，保护小胶质细胞介导的神经炎症损伤。ＬＵ
等［２４］的研究也发现，Ｅｑ可通过抑制ＮＦκＢ活性，减少

５３１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）



ＴＮＦα、ＩＬ６的表达减轻神经炎症反应，有效改善小鼠
全身注射脂多糖引起的抑郁样行为。ＢＡＮＤＡＲＡ
等［２５］发现，Ｅｑ可以剂量依赖性降低 ＴＮＦα、ＩＬ６的表
达，减轻大鼠皮肤炎症。本研究显示，Ｅｑ干预后大鼠
血清雌激素维持在更高水平，有效减轻了 ＯＶＸ＋ＨＦＤ
大鼠体质量、肝指数、ＨＯＭＡＩＲ、炎症反应水平和肝脏
脂肪病变程度，改善了大鼠肝功能和脂质代谢紊乱，下

调了肝组织 ＴＮＦα和 ＩＬ６ｍＲＮＡ和 ＮＦκＢｐｐ６５蛋
白水平，随着干预剂量增加，Ｅｑ的效应更加明显，与
Ｅ２具有相似的作用效果。
　　综上所述，Ｅｑ能有效改善高脂饮食去卵巢诱导的
大鼠非酒精性脂肪肝，其部分机制可能是 Ｅｑ通过抑
制ＮＦκＢ信号，减少炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６表达，减轻
大鼠炎症和ＩＲ水平，最终有效减轻了大鼠脂质代谢紊
乱和肝功能的异常。本研究为揭示 Ｅｑ临床防治绝经
后妇女ＮＡＦＬＤ提供了新的科学依据，但 Ｅｑ调控 ＮＦ
κＢ信号通路的具体机制尚需进一步深入研究。值得
注意的是，由于饮食习惯和肠道微环境的差异，并不是

所有人都能代谢 ＳＩＦ产生 Ｅｑ而从中获益［２６］，而经常

性食用含ＳＩＦ食物可以提高肠道中代谢 ＳＩＦ产生 Ｅｑ
菌群的丰度，使非 Ｅｑ产生者向 Ｅｑ产生者转变［１０］，因

此，对于有发展成为 ＮＡＦＬＤ倾向的绝经后女性，如没
有特殊禁忌，可适当增加饮食中富含 ＳＩＦ食物而从中
获益。
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［２］ＤＥＬＬＡＴＳ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｓａｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｅｘａｍｐｌｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂａｓｅｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓｈｏｗｉｎｇ
ａｓｅｘｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２０，１１：５７２４９０．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０２０．５７２４９０．

［３］ＬＥＥＣＢ，ＫＩＭＪ，ＪＵＮＧＹ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｉｎｇｅｎｄｅｒｄｉｓｐａｒｉｔｙｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ／ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８
（１０）：１２５９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ８１０１２５９．

［４］ＬＩＨ，ＪＩＡＥＮ，ＪＩＡＯＪ．ＰｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｎＮＡＦＬＤ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｏｒｍＭｅｔａｂＲｅｓ，２０２０，５２（２）：
７７－８４．ＤＯＩ：１０．１０５５／ａ１０８９７７１０．

［５］ＰＡＮＮＥＥＲＳＥＬＶＡＭＳ，ＰＡＣＫＩＲＩＳＡＭＹ Ｒ Ｍ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ（ｆｒｏｍＧｌｙｃｉｎｅｍａｘ）ｏｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｏｄｅｌｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｂｅｓｉｔｙ：ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＡｎａｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１６，５（２）：１－７．ＤＯＩ：１０．

４１７２／２１６１１００９．１０００２６６．
［６］ＳＡＮＫＡＲＰ，ＺＡＣＨＡＲＩＡＨＢ，ＶＩＣＫＮＥＳＨＷＡＲＡＮＶ，ｅｔａｌ．

Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｓｏｙ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ（ｆｒｏｍＧｌｙｃｉｎｅｍａｘ）ｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄＷｉｓｔａｒｒａｔｓ
ｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ：ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｅｘｐ
Ｇｅｒｏｎｔｏｌ，２０１５，６３：６７－７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｇｅｒ．２０１５．
０２．００１．

［７］ＰＡＮＮＥＥＲＳＥＬＶＡＭＳ，ＰＡＣＫＩＲＩＳＡＭＹＲＭ，ＢＯＢＢＹＺ，ｅｔａｌ．
Ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ （Ｇｌｙｃｉｎｅｍａｘ） ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ
ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａａｎｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｈｉｇｈｆａｔｆｅｄ
ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ Ｗｉｓｔａｒｒａｔｓ（ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｂｅｓｉｔｙ）［Ｊ］．ＪＮｕｔｒＢｉｏｃｈｅｍ，２０１６，３８：
５７－６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｎｕｔｂｉｏ．２０１６．０８．００７．

［８］ＺＨＡＮＧＳＭ，ＫＵＭＡＲＩＳ，ＧＵＹＱ，ｅｔａｌ．Ｓｏｙｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｉｓ
ｉｎｖｅｒｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅＴＣＬＳＩＨｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒ，２０２０，
１５０（１２）：３２８０－３２８７．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｊｎ／ｎｘａａ２９７．

［９］ＷＡＮＧＸＭ，ＷＡＮＧＹ，ＸＵＷＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ
ｉｎｔａｋｅｉｓｉｎｖｅｒｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄａｅｍｉａａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＦｏｏｄＳｃｉ
Ｎｕｔｒ，２０２２，７３（１）：６０－７０．ＤＯＩ：１０．１０８０／０９６３７４８６．
２０２１．１９１０６３０．

［１０］ＭＡＹＯＢ，Ｖ?ＺＱＵＥＺＬ，ＦＬ?ＲＥＺＡＢ．Ｅｑｕｏｌ：ａｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｆｒｏｍ ｔｈｅｄａｉｄｚｅｉｎｉｓｏｆｌａｖｏｎｅａｎｄｉｔｓｐｒｅｓｕｍｅｄ
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｈｅａｌｔｈｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１９，１１（９）：
２２３１．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｎｕ１１０９２２３１．

［１１］ＳＡＮＹＡＬＡＪ，ＢＲＵＮＴＥ Ｍ，ＫＬＥＩＮＥＲ Ｄ Ｅ，ｅｔａｌ．
Ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｆｏｒ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５４（１）：３４４－３５３．
ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２４３７６．

［１２］ＢＵＺＺＥＴＴＩＥ，ＰＩＮＺＡＮＩＭ，ＴＳＯＣＨＡＴＺＩＳ Ｅ Ａ．Ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｈｉｔｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
（ＮＡＦＬＤ）［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１６，６５（８）：１０３８－１０４８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｔａｂｏｌ．２０１５．１２．０１２．

［１３］ＨＯＴＡＭＩＳＬＩＧＩＬＧＳ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６，４４４（７１２１）：８６０－８６７．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎａｔｕｒｅ０５４８５．

［１４］ＣＵＩＪ，ＳＨＥＮＹ，ＬＩＲＮ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓｄｕｒｉｎｇａｇｉｎｇ：ｆｒｏｍｐｅｒｉｐｈｅｒｙｔｏｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ
ＭｏｌＭｅｄ，２０１３，１９（３）：１９７－２０９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｍｏｌｍｅｄ．２０１２．１２．００７．

［１５］ＶＥＮＥＴＳＡＮＡＫＩＶ，ＰＯＬＹＺＯＳＳＡ．Ｍｅｎｏｐａｕｓｅａｎｄｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｖｉｅｗｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＶａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１７（６）：５４６－

５５５．ＤＯＩ：１０．２１７４／１５７０１６１１１６６６６１８０７１１１２１９４９．
［１６］ＭＡＮＳＯＮＪＥ，ＣＨＬＥＢＯＷＳＫＩＲＴ，ＳＴＥＦＡＮＩＣＫＭ Ｌ，

ｅｔａｌ．Ｍｅｎｏｐａｕｓａｌｈｏｒｍｏｎｅｔｈｅｒａｐｙａｎｄｈｅａｌｔｈｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｅｘｔｅｎｄｅｄｐｏｓｔｓｔｏｐｐｉｎｇｐｈａｓｅｓｏｆ

６３１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｔｈｅＷｏｍｅｎ’ｓＨｅａｌｔｈＩｎｉｔｉａｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．
ＪＡＭＡ，２０１３，３１０（１３）：１３５３－１３６８．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．
２０１３．２７８０４０．

［１７］ＰＲＡＤ?ＲＥＪＰ，ＨＥＲＮＡＮＤＥＺ Ｃ， ＫＯＰＰＥ Ｃ， ｅｔａｌ．
ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５ａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｓｅｒｉｎｅ５３６
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｇｎａｌ，２０１６，９（４４２）：ｒａ８５．
ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｓｉｇｎａｌ．ａａｂ２８２０．

［１８］ＬＩＮＺＨ，ＣＡＩＦＦ，ＬＩＮＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｌｕｔａｍｉｎｅｏｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｓｏｆ
ｒａｔｓｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，
２０１４，７（２）：３６５－３７０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｅｔｍ．２０１３．１４３４．

［１９］刘妍，常丽萍，高怀林．胰岛素抵抗的发病机制研究进
展［Ｊ］．世界中医药，２０２１，１６（１１）：１６７１－１６７４．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７２０２．２０２１．１１．００５．
ＬＩＵＹ，ＣＨＡＮＧ ＬＰ，ＧＡＯ Ｈ Ｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＣｈｉｎＭｅｄ，
２０２１，１６（１１）：１６７１－１６７４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３
７２０２．２０２１．１１．００５．

［２０］ＳＡＮＴＯＬＥＲＩＤ，ＴＩＴＣＨＥＮＥＬＬＰＭ．Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇｔｈｅｐａｒａｄｏｘ
ｏｆｈｅｐａｔｉｃｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，７（２）：４４７－４５６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｍｇｈ．
２０１８．１０．０１６．

［２１］ＪＩＧＹ，ＹＡＮＧＱＨ，ＨＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｏｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｒａｔｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．
ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，１１（６）：７６２－７６８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１１．０１．０３６．

［２２］王涛，梁慧丽．慢性乙型病毒性肝炎患者中血清 ＨＢｓＡｇ

水平与 ＨＢＶＤＮＡ及肝功能的关系［Ｊ］．河南医学研究，

２０１９，２８（７）：１３０３－１３０４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４

４３７Ｘ．２０１９．０７．０７５．

ＷＡＮＧＴ，ＬＩＡＮＧＨＬ．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＨＢｓＡｇ

ｌｅｖｅｌａｎｄＨＢＶＤＮＡａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＨｅｎａｎＭｅｄＲｅｓ，２０１９，２８

（７）：１３０３－１３０４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４４３７Ｘ．２０１９．

０７．０７５．

［２３］ＳＵＢＥＤＩＬ，ＪＩＥ，ＳＨＩＮＤ，ｅｔａｌ．Ｅｑｕｏｌ，ａｄｉｅｔａｒｙｄａｉｄｚｅｉｎ

ｇｕｔｍｅｔａｂｏｌｉｔｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ

ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１７，９（３）：Ｅ２０７．

ＤＯＩ：１０．３３９０／ｎｕ９０３０２０７．

［２４］ＬＵＣ，ＧＡＯＲＪ，ＺＨＡＮＧＹＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｏｌ，ａｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ

ｏｆｄｉｅｔａｒｙｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｉｎｍｉｃｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｉｎｇｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．

ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０２１，１２（１３）：５７７０－５７７８．ＤＯＩ：１０．１０３９／

ｄ１ｆｏ００５４７ｂ．

［２５］ＢＡＮＤＡＲＡＭ，ＡＲＵＮＳＪ，ＡＬＬＡＮＳＯＮＭ，ｅｔａｌ．Ｔｏｐｉｃａｌ

ｉｓｏｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｒｅｄｕｃｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１０，８８（７）：７２７－７３３．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｉｃｂ．２０１０．２６．

［２６］ＲＡＦＩＩＦ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｏｌｏｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆ

ｔｈｅｎａｔｕｒａｌｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｄａｉｄｚｉｎｔｏｅｑｕｏｌ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，

２０１５，５（１）：５６－７３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｍｅｔａｂｏ５０１００５６．
（收稿：２０２２０４１６；修回：２０２２０６１７）

（编辑　邓强庭）

７３１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）




