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吲哚３丙酸通过调节脂肪组织代谢改善高脂饮食诱导代谢相关脂肪性肝病的作用
及机制研究

姚　宇，候鹏飞，周　敏，郎和东，刘明华，易　龙，糜漫天　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）军
事预防医学系营养与食品安全研究中心，重庆市医学营养研究中心，营养与健康重庆市重点实验室

　　［摘要］　目的　探索吲哚３丙酸（ｉｎｄｏｌｅ３ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ，ＩＰＡ）在高脂饮食诱导代谢相关脂肪性肝
病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）发生发展中的作用，揭示脂肪组织代谢在其中的作用及
相关机制。方法　建立高脂饮食（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ＨＦＤ）喂养诱导的 ＭＡＦＬＤ动物模型，６～７周龄的雄性
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠按随机数字表法分为３组，即对照组（ＣＯＮ）、高脂饮食组（ＨＦＤ）、高脂＋ＩＰＡ干预组（ＨＦＤ＋
ＩＰＡ）。ＣＯＮ组以对照饲料喂养，ＨＦＤ组和ＨＦＤ＋ＩＰＡ组均以６０％高脂饲料喂养，实验周期为１２周，第７周
开始ＨＦＤ＋ＩＰＡ组以２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＩＰＡ灌胃６周。每周监测各组小鼠体质量与摄食量。干预结束后使
用动物体成分分析仪检测小鼠体成分。小鼠处死后，ＨＥ染色观察肝脏和脂肪组织形态学和结构变化，
全自动血生化仪和生化试剂盒检测血清及肝脏和脂肪组织中脂代谢相关指标，ｑＲＴＰＣＲ检测脂代谢和
炎性相关基因ｍＲＮＡ的表达。结果　与ＣＯＮ组相比，ＨＦＤ组小鼠体质量和体脂肪比例显著增加，肝脏
出现明显的脂质沉积，血清丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转氨酶以及肝脏甘油三酯和总胆固醇水平

显著升高（Ｐ＜０．０５），肝组织脂肪酸转运分子ＣＤ３６的ｍＲＮＡ水平明显升高（Ｐ＜０．０５），ＩＰＡ干预显著逆
转了上述变化（Ｐ＜０．０５）。ＩＰＡ干预能够显著抑制高脂饮食诱导的内脏和棕色脂肪细胞增大，降低内脏
脂肪组织（ｖｉｓｃｅｒａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＶＡＴ）和血清中游离脂肪酸含量（Ｐ＜０．０５），增加 ＶＡＴ脂解基因（ＨＳＬ、
ＣＧＩ５８）和棕色化（Ｃｉｄｅａ、ＮＤ５、ＵＣＰ１、Ｐｒｄｍ１６）以及棕色脂肪组织（ｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）脂肪酸 β
氧化（Ｃｐｔ１ａ、ＰＰＡＲα）相关基因的ｍＲＮＡ表达水平（Ｐ＜０．０５），同时降低 ＶＡＴ炎性因子 ＴＮＦα以及 ＢＡＴ
中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＣＸＣＬ１、ＣＣＬ２的 ｍＲＮＡ表达水平（Ｐ＜０．０５）。结论　ＩＰＡ可以改善高脂饮食诱导的
ＭＡＦＬＤ的发生，其机制可能与调节白色和棕色脂肪组织结构、代谢功能及炎性相关基因的表达有关。
　　［关键词］　 吲哚３丙酸；代谢相关脂肪性肝病；肝脏；内脏脂肪；棕色脂肪
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　　代谢相关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）是以弥漫性肝细
胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综合征［１］，其

全球患病率已上升至３２．４％，成为全球重大公共卫生
问题［２］。我国２０２３年６月最新发布的一项近６００万的
人群研究发现肝脏脂肪变性患病率已达４４．３９％［３］。目
前生活方式改善及膳食营养干预仍是其主要防治措

施，因此从膳食营养的角度探索 ＭＡＦＬＤ的防治措施
至关重要。

　　近年来研究强调机体“代谢紊乱”诱导的肝内和
肝外综合因素在肝脏脂质沉积中的核心作用。哺乳动

物中，脂肪组织主要包括白色脂肪组织（ｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ，ＷＡＴ）和棕色脂肪组织（ｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ＢＡＴ）。ＷＡＴ是专门储存和代谢甘油三酯的组织，其
脂肪细胞大小和代谢功能对维持全身能量平衡和脂代

谢至关重要，尤其是内脏脂肪（ｖｉｓｃｅｒａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ＶＡＴ）活跃的高脂肪酸输出可通过门静脉流入肝脏组
织，从而对肝脏脂代谢产生直接影响［４］。ＢＡＴ内含有
丰富的线粒体，是机体以非颤抖产热的形式将脂质代

谢为热量耗散的组织，其促进脂肪代谢和产热功能对

缓解肝脏脂质的蓄积有重要意义［５］。研究表明，高脂

肪、高热量饮食会诱导脂肪组织功能障碍，主要表现在

脂肪细胞增生与肥大、炎症细胞浸润和脂肪因子的分

泌，从而促进脂质在肝脏的异位沉积，诱导 ＭＡＦＬＤ的
发生［６－７］。因此ＷＡＴ与ＢＡＴ功能稳态维持对ＭＡＦＬＤ
发生至关重要。

　　近年来，“肝病肠治”理念在 ＭＡＦＬＤ防治中被逐
渐推广，肠道内分泌蛋白，菌群代谢产物如次级胆汁

酸、短链脂肪酸等在改善机体糖脂代谢紊乱和ＭＡＦＬＤ
的发生中尤为重要。吲哚３丙酸（ｉｎｄｏｌｅ３ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＩＰＡ）是一种来源于膳食色氨酸经肠道菌群代谢
的重要内源性代谢产物［８］。研究发现 ＩＰＡ可以通过
增加紧密连接蛋白的表达来维持肠屏障功能稳态，减

少内毒素血症，缓解大鼠脂肪性肝炎的发生［９］。然

而，ＩＰＡ对高脂饮食诱导的肝脏脂代谢紊乱和 ＭＡＦＬＤ
发生的代谢机制尚不明确。本研究通过高脂饮食诱导

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠建立ＭＡＦＬＤ模型，在观察 ＩＰＡ对高脂
饮食诱导 ＭＡＦＬＤ发生发展的作用基础上，深入研究
内脏脂肪和棕色脂肪组织脂代谢功能在其中的作用及

相关机制。

０２９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　ＩＰＡ（纯度≥９９％，２２００２７）购自 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ；对
照饲料（ＸＴＣＯＮ５０）、高脂饲料（ＸＴＨＦ６０）购自江苏省协
同医药生物工程有限责任公司；甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）（ＢＣ０６２５）、总胆固醇 （ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）
（ＢＣ１９８５）、游 离 脂 肪 酸 （ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＦＡ）
（ＢＣ０５９５）检测试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司；
谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）（ＡＬＴ０１Ｘ）、
谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）（ＡＳＴ０１Ｘ）
检测试剂购自重庆捷伦科技贸易发展有限公司；逆转录

试剂盒（ＲＫ２０４２９）和ＳＹＢＲＲＴＰＣＲ试剂盒（ＲＫ２１２０３）
购自武汉爱博泰克生物科技有限公司；ｑＲＴＰＣＲ引物
由生工生物工程上海股份有限公司合成。

１．２　实验动物分组与干预
　　６～７周龄ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠２１只，体质
量１９～２１ｇ，购自重庆莱彼特生物科技有限公司
［ＳＣＸＫ（湘）２０１９０００４］，于陆军军医大学 ＳＰＦ级实验
动物中心饲养在恒温（２２～２５℃）、恒湿（５０±５）％环境
下，采用１２ｈ／１２ｈ昼夜明暗交替，自由饮水摄食。小
鼠适应性饲养１周后按随机数字表法分为３组：正常
对照组（ＣＯＮ）、高脂组（ＨＦＤ）、高脂＋ＩＰＡ干预组
（ＨＦＤ＋ＩＰＡ），每组 ７只。ＣＯＮ组以对照饲料喂养，
ＨＦＤ组和 ＨＦＤ＋ＩＰＡ组均以高脂饲料喂养，实验周期
为１２周，根据文献［９］从第７周开始 ＨＦＤ＋ＩＰＡ组以
２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＩＰＡ灌胃６周。每周记录各组小鼠体
质量和摄食量，观察小鼠活动状态，干预至第１２周末
进行相应指标检测。本研究所有操作符合陆军军医大

学实 验 动 物 福 利 和 伦 理 的 相 关 要 求 和 规 定

（ＡＭＵＷＥＣ２０２１１１２０）。
１．３　小鼠体成分检测
　　小鼠干预至 １２周末，按照小动物体成分分析仪
（ＱＭＲ０６０９０ＨＰＲＯ，苏州纽迈分析仪器股份有限公
司，中国）操作说明检测小鼠体成分。

１．４　组织病理学检测
　　取部分肝脏、内脏脂肪（附睾旁脂肪组织）、棕色
脂肪组织（肩胛间棕色脂肪组织）固定在４％的多聚甲
醛组织固定液中，制成石蜡或冰冻切片，分别进行 ＨＥ
或油红Ｏ染色，利用全玻片扫描仪（ＶＳ１２０，Ｏｌｙｍｐｕｓ，
日本）采集图像。

１．５　血清生化指标检测
　　小鼠干预至１２周末，麻醉后取眼眶血，置于室温
２ｈ后，４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上层血清，参
照试剂盒说明书检测血清中ＴＧ、ＴＣ、ＡＬＴ、ＡＳＴ含量。

１．６　ｑＲＴＰＣＲ检测
　　按照ＴＲＩｚｏｌｒｅａｇｅｎｔ试剂说明书提取肝脏、内脏脂
肪和棕色脂肪组织总ＲＮＡ，利用微量核酸蛋白浓度测
定仪（ＮＡＮＯＤＲＯＰ２０００，Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）检测
提取的ＲＮＡ浓度和 Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）比值，利用逆转
录试剂盒逆转录为 ｃＤＮＡ，随后按照 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒说明书配置 ｑＲＴＰＣＲ反应体系，采
用实时荧光定量ＰＣＲ仪（ｑＴＯＷＥＲ２．２，成都立德赛科
技有限公司，中国）进行扩增和检测，结果采用 ２－ΔΔＣｔ

计算分析目的基因的 ｍＲＮＡ相对表达量。引物序列
如表１所示。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列

基因 引物序列（５′→３′）

１８ｓ
上游：ＡＣＧＧＡＣＣＡＧＡＧＣＧＡＡＡＧＣＡＴ
下游：ＴＧＴＣＡＡＴＣＣＴＧＴＣＣＧＴＧＴＣＣ

Ｃｐｔ１ａ
上游：ＣＡＣＡＡＣＡＡＣＧＧＣＡＧＡＧＣＡＧＡＧ
下游：ＡＣＡＣＣＡＣＡＴＡＧＡＧＧＣＡＧＡＡＧＡＧＧ

ＣＤ３６
上游：ＧＣＧＡＣＡＴＧＡＴＴＡＡＴＧＧＣＡＣＡＧＡＣ
下游：ＧＡＴＣＣＧＡＡＣＡＣＡＧＣＧＴＡＧＡＴＡＧＡＣ

ＴＮＦα
上游：ＡＴＣＡＧＴＴＣＴＡＴＧＧＣＣＣＡＧＡＣＣ
下游：ＡＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＴＧＣＴＡＣＧＡＣ

ＩＬ１β
上游：ＡＡＡＡＡＡＧＣＣＴＣＧＴＧＣＴＧＴＣＧ
下游：ＧＴＣＧＴＴＧＣＴＴＧＧＴＴＣＴＣＣＴＴＧ

ＣＸＣＬ１
上游：ＡＣＣＣＧＣＴＣＧＣＴＴＣＴＣＴＧＴＧ
下游：ＡＴＴＣＴＴＧＡＧＴＧＴＧＧＣＴＡＴＧＡＣＴＴＣＧ

ＣＣＬ２
上游：ＣＴＣＡＣＣＴＧＣＴＧＣＴＡＣＴＣＡＴＴＣＡＣ
下游：ＧＴＡＴＧＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＴＴＣＣＴＴＣＴＴＧ

ＡＴＧＬ
上游：ＣＡＧＡＧＡＴＧＧＡＣＴＴＣＧＡＴＴＣＣＴＴ
下游：ＣＡＧＧＴＧＣＴＣＴＡＧＡＡＴＴＣＧＡＴＣＴ

ＨＳＬ
上游：ＡＧＡＧＡＣＡＣＣＡＧＣＣＡＡＣＧＧＡＴＡＣ
下游：ＴＴＧＣＧＧＴＴＡＧＡＡＧＣＣＡＣＡＴＡＧＣ

ＣＧＩ５８
上游：ＴＴＴＣＴＡＧＴＡＡＧＡＣＧＣＣＡＣＴＴＧＴ
下游：ＣＡＴＣＡＣＴＧＴＣＡＡＡＣＣＴＡＧＧＴＣＴ

ＵＣＰ１
上游：ＧＧＡＧＧＴＧＴＧＧＣＡＧＴＧＴＴＣＡＴＴＧ
下游：ＧＣＴＴＴＣＴＧＴＧＧＴＧＧＣＴＡＴＡＡＣＴＣＴＧ

ＮＤ５
上游：ＣＴＧＧＣＡＧＡＣＧＡＡＣＡＡＧＡＣＡＴＣＣ
下游：ＡＧＧＧＣＧＡＧＧＣＴＴＣＣＧＡＴＴＡＣ

ｐｒｄｍ１６
上游：ＧＣＣＧＴＴＣＡＡＧＴＧＣＣＡＴＣＴＧＴＧ
下游：ＣＣＴＣＧＴＧＴＴＣＧＴＧＣＴＴＣＴＴＣＡＧ

Ｃｉｄｅａ
上游：ＣＣＧＴＧＴＴＡＡＧＧＡＡＴＣＴＧＣＴＧＡＧＧ
下游：ＧＧＡＴＧＧＣＴＧＣＴＣＴＴＣＴＧＴＡＴＣＧ

ＰＰＡＲα
上游：ＡＧＴＣＣＡＴＣＧＧＴＧＡＧＧＡＧＡＧＣ
下游：ＴＧＧＡＡＧＣＴＧＧＡＧＡＧＡＧＧＧＴＧ

１．７　统计学分析
　　实验数据利用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分析，用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件作图。多组数据比较采用单
因素方差分析，其中两两比较采用 ＬＳＤ法检验，当 Ｐ＜
０．０５时差异具有统计学意义。

１２９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）



２　结果

２．１　ＩＰＡ改善高脂饮食诱导的小鼠体质量增加和体
成分变化

　　如图１Ａ、Ｂ所示，３组小鼠初始体质量差异无统计
学意义，至实验结果时，ＨＦＤ组体质量显著增加，而
ＩＰＡ干预显著减缓体质量增加（Ｐ＜０．０５）。图 １Ｃ显
示，各组小鼠摄食量无显著差异。干预结束后小鼠体

成分检测发现（表２），ＨＦＤ饮食显著增加体脂肪质量
和比例并降低肌肉比例；而ＩＰＡ可改善ＨＦＤ饮食导致
的脂肪和肌肉的比例变化（Ｐ＜０．０５）。结果表明，ＩＰＡ
能够改善ＨＦＤ诱导的体质量增加和体成分变化，其机
制与调节脂肪功能密切相关。

２．２　ＩＰＡ改善高脂饮食诱导的小鼠肝脏结构和功能
异常

　　小鼠肝脏 ＨＥ染色结果显示（图 ２Ａ），与 ＣＯＮ组
相比，ＨＦＤ组小鼠大泡性肝细胞脂肪变性增多，而ＩＰＡ
干预改善了ＨＦＤ诱导的肝脏病理变化特征，但其肝指
数未见显著变化（图２Ｂ）。如图２Ｃ、Ｄ显示，与ＣＯＮ组
相比，ＨＦＤ组小鼠血清中ＡＬＴ和ＡＳＴ水平均升高，ＩＰＡ
干预降低了ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平（Ｐ＜０．０５）。结果表明，
ＩＰＡ能够改善高脂饮食诱导的肝脏结构和功能异常。
２．３　ＩＰＡ改善高脂饮食诱导的小鼠肝脏脂质沉积
　　肝脏组织油红 Ｏ染色结果显示（图 ３Ａ），ＩＰＡ干
预显著改善ＨＦＤ组小鼠肝脏组织的脂质沉积。如图
３Ｂ～Ｅ所示，ＨＦＤ组小鼠血清和肝脏组织中 ＴＧ和 ＴＣ
含量均升高，ＩＰＡ干预降低ＴＧ和 ＴＣ含量（Ｐ＜０．０５）。

ｑＲＴＰＣＲ检测相关基因表达水平发现（图３Ｆ、Ｇ），ＩＰＡ
干预组Ｃｐｔ１ａｍＲＮＡ升高，ＣＤ３６ｍＲＮＡ的表达水平降
低（Ｐ＜０．０５）。结果表明，ＩＰＡ能够改善高脂饮食诱导
的小鼠肝脏脂质沉积，其机制可能与减少脂肪酸转运

分子ＣＤ３６的ｍＲＮＡ表达水平，增加脂肪酸 β氧化分
子Ｃｐｔ１ａ的ｍＲＮＡ表达水平有关。
２．４　ＩＰＡ改善高脂饮食诱导的小鼠内脏脂肪组织结

构异常

　　进一步研究 ＩＰＡ对内脏脂肪组织和棕色脂肪组
织的作用，如图４Ａ、Ｂ显示，与ＣＯＮ组相比，ＨＦＤ组内
脏脂肪细胞增大，ＩＰＡ干预后减小（Ｐ＜０．０５）。同时，
ＩＰＡ干预降低了 ＨＦＤ引起的内脏脂肪组织质量的升
高（Ｐ＜０．０５，图４Ｃ）。结果表明，ＩＰＡ干预能够改善高
脂饮食诱导的内脏脂肪组织结构异常。

２．５　ＩＰＡ改善高脂饮食诱导的小鼠内脏脂肪组织炎
症与脂代谢异常

　　检测血清和内脏脂肪组织中游离脂肪酸含量显示
（图５Ａ、Ｂ），ＩＰＡ干预显著改善 ＨＦＤ诱导的血清和内
脏脂肪组织中游离脂肪酸升高（Ｐ＜０．０５）。此外，脂肪
组织过度炎症与脂肪组织功能障碍密切相关，结果发

现（图５Ｃ），ＩＰＡ干预抑制了 ＨＦＤ诱导的 ＴＮＦα表达
升高（Ｐ＜０．０５）。进一步检测脂质分解和棕色化相关
基因发现（图５Ｄ、Ｅ），与 ＨＦＤ组相比，ＩＰＡ干预增加了
ＨＳＬ、ＣＧＩ５８脂解基因（Ｐ＜０．０５）以及棕色化相关基因
Ｃｉｄｅａ、ＮＤ５、ＵＣＰ１、Ｐｒｄｍ１６的表达（Ｐ＜０．０５）。结果提示
ＩＰＡ可能通过调节内脏脂肪细胞炎症反应、脂代谢与棕
色化相关基因的表达进而改善内脏脂肪功能异常。

表２　干预结束后各组小鼠体成分检测结果（珋ｘ±ｓ）

组别 体质量／ｇ 肌肉质量／ｇ 肌肉比例／％ 体脂肪质量／ｇ 体脂肪比例／％ 自由水质量／ｇ 自由水比例／％

ＣＯＮ组 ２３．９０±１．０２ １７．５１±０．８３ ７３．２５±１．３９ ０．３４±０．３２ １．４０±１．３２ ０．９８±０．０６ ４．１０±０．２５

ＨＦＤ组 ３１．５８±４．０７ａ １８．９４±１．１７ ６０．８３±８．８８ａ ５．６５±３．８４ａ １６．９８±９．２３ａ １．３３±０．３５ ４．２６±１．２６

ＨＦＤ＋ＩＰＡ组 ２５．８７±１．５４ｂ １８．２６±１．６８ ７０．５０±４．７７ｂ ２．６３±１．０６ １０．２２±４．３６ｂ １．４０±０．３０ ５．４１±１．０７
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图５　各组小鼠内脏脂肪代谢与炎性相关基因ｍＲＮＡ的表达

２．６　ＩＰＡ改善高脂饮食诱导的小鼠棕色脂肪组织结
构异常

　　如图６Ａ显示，与 ＣＯＮ组相比，ＨＦＤ组棕色脂肪
细胞显著增大，ＩＰＡ干预后减小（Ｐ＜０．０５）。对棕色脂
肪细胞直径统计分析结果也表明（图６Ｂ），ＩＰＡ干预减
小了ＨＦＤ引起的棕色脂肪细胞直径增大（Ｐ＜０．０５）。
但是 ＩＰＡ干预对棕色脂肪组织质量无显著影响（图
６Ｃ）。结果表明，ＩＰＡ干预能够改善高脂饮食诱导的
棕色脂肪组织结构异常。

２．７　ＩＰＡ改善高脂饮食诱导的小鼠棕色脂肪组织炎
症与脂代谢异常

　　检测棕色脂肪组织脂质分解相关基因发现（图
７Ａ），ＨＦＤ＋ＩＰＡ组与ＨＦＤ组相比增加了ＡＴＧＬ、ＨＳＬ的
表达（Ｐ＜０．０５）。检测脂肪酸 β氧化相关基因发现
（图 ７Ｂ），与 ＨＦＤ组相比，ＩＰＡ干预增加了 Ｃｐｔ１ａ、
ＰＰＡＲα的表达（Ｐ＜０．０５）。进一步检测炎症和趋化因
子相关基因的表达发现（图 ７Ｃ、Ｄ），与 ＨＦＤ组相比，
ＩＰＡ干预后 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＣＸＣＬ１、ＣＣＬ２表达均降低
（Ｐ＜０．０５）。结果提示 ＩＰＡ可能通过影响棕色脂肪组
织中脂代谢、促炎因子与趋化因子相关基因的表达进

而改善棕色脂肪组织炎症与代谢异常。

３　讨论

　　随着社会发展，高热量饮食引起的代谢紊乱和代

谢异常日益严重，进而诱导脂肪肝等代谢性疾病的发

病率逐年递增，目前尚无有效的防治措施。许多研究

表明，膳食中必需氨基酸之一的色氨酸代谢失调在多

种代谢性疾病发病机制中起着重要作用，吲哚３丙酸
（ＩＰＡ）作为肠道菌群产生的一种内源性色氨酸代谢
物，其在代谢相关疾病的防治中逐渐受到关注。本研

究发现ＩＰＡ可以显著改善高脂饮食诱导的体质量以
及肝脏脂质沉积和肝损伤，其机制与调节脂肪组织功

能密切相关，为 ＭＡＦＬＤ提供了新的防治策略和实验
依据。ＩＰＡ主要通过厚壁菌门中的乳酸杆菌、生孢梭
菌、肉毒梭状芽胞杆菌等代谢膳食色氨酸产生［１０－１１］，

其与多个代谢性疾病的发生密切相关。我国的一个前

瞻性队列研究表明，血浆色氨酸和 ＩＰＡ水平与冠心病
患者的死亡风险降低显著相关［１２］。同时多项临床研

究表明血浆 ＩＰＡ水平与 ２型糖尿病、胰岛素抵抗、肥
胖、肝纤维化之间存在负相关关系［１３－１４］。本研究证实

了ＩＰＡ能够显著降低高脂诱导小鼠体质量和脂肪比
例的升高，同时增加肌肉含量，有效改善高脂诱导小鼠

出现的肝脏脂质沉积，降低肝脏中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ
的水平，并且发现ＩＰＡ干预可以显著降低肝脏组织脂
肪酸转运分子ＣＤ３６的表达，表明ＩＰＡ改善ＭＡＦＬＤ发
生的机制可能与调节肝脏游离脂肪酸的摄取密切相关。
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　　脂肪组织作为人体脂肪储存和能量代谢的重要器
官，其脂解作用诱导的游离脂肪酸通过门静脉系统被

转运到肝脏是导致 ＭＡＦＬＤ发生发展的关键机制［１５］。

本研究进一步发现 ＩＰＡ能够显著改善高脂饮食引起
的内脏和棕色脂肪细胞的增大，降低 ＶＡＴ和血清中
ＦＦＡ的含量，而分子生物学结果同样也提示 ＩＰＡ增加
了 ＶＡＴ脂解基因（ＨＳＬ，ＣＧＩ５８）和棕色化相关基因
（Ｃｉｄｅａ、ＮＤ５、ＵＣＰ１、Ｐｒｄｍ１６）的 ｍＲＮＡ表达。因此，
ＩＰＡ可能通过增强 ＶＡＴ白色脂肪棕色化进而增加脂
肪酸的利用，从而降低血清中游离脂肪酸的水平。与

此同时，ＩＰＡ干预增加了 ＢＡＴ脂解基因（ＨＳＬ、ＣＧＩ５８）
和脂肪酸氧化相关基因（Ｃｐｔ１ａ、ＰＰＡＲα）的 ｍＲＮＡ表
达。因此，ＩＰＡ可能通过增加 ＢＡＴ中脂质代谢和产热
功能来促进脂质的利用，改善肝脏的脂质异位沉积。

另外有研究表明，肥大的脂肪细胞表现出脂肪分解增

加，释放大量的ＦＦＡ，可以激活巨噬细胞表面Ｔｏｌｌ样受
体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４），并通过ＮＦκＢ信号增
加促炎细胞因子包括 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等的释放，从
而促进机体糖脂代谢紊乱［１６］。本研究发现 ＩＰＡ显著
降低了 ＶＡＴ炎性因子 ＴＮＦα以及 ＢＡＴ中 ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＣＸＣＬ１、ＣＣＬ２的表达，缓解了脂肪组织炎症反
应，改善了脂肪组织功能，然而进一步的分子机制和作

用靶点需要深入研究阐明。

　　综上所述，ＩＰＡ可以改善高脂饮食诱导的肝脏脂
质沉积和肝脏结构与功能异常，对 ＭＡＦＬＤ的发生发
展有保护作用，其机制可能与调节内脏白色脂肪组织

和肩胛间棕色脂肪组织结构、代谢功能及炎性相关基

因的表达有关，为 ＭＡＦＬＤ的防治提供科学依据和膳
食营养干预策略。
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