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鹅去氧胆酸通过ＦＸＲ调控高脂饮食诱导小鼠肠道ＧＬＰ１表达水平改善胰岛素抵抗
的作用

李鹏飞，蒋　玲，候鹏飞，董　妞，糜漫天，易　龙　　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　探究鹅去氧胆酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＤＣＡ）通过ＦＸＲ对高脂饮食诱导小鼠肠
道ＧＬＰ１表达水平的影响及相关机制。方法　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠４０只分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、高脂饮食
组（ＨＦＤ组）、ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组、ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ（ＦＸＲ拮抗剂）组、ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组，每组 ８只。干预
８周，期间每周检测体质量及２４ｈ摄食量。第８周进行口服葡萄糖耐量实验（ＯＧＴＴ）、腹腔葡萄糖耐量
实验（ＩＰＧＴＴ）。小鼠处死后，检测血清学指标ＧＬｕ、ＴＧ、ＣＨＯ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ；免疫荧光检测小鼠肠道组
织ＧＬＰ１及ＦＸＲ表达水平；ＲＴｑＰＣＲ检测炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β、Ｇｃｇ及 ＦＸＲｍＲＮＡ表达；ＥＬＩＳＡ
试剂盒检测血清ＧＬＰ１含量；流式细胞术检测小肠 ＩＥＬｓ亚群比例及 ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达水平。结果　
与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＨＦＤ组小鼠体质量增加，血清糖脂代谢异常，口服糖耐量受损，胃肠激素分泌减弱
（Ｐ＜０．０５）；ＦＸＲｍＲＮＡ及蛋白表达水平增加，ＧｃｇｍＲＮＡ表达及 ＧＬＰ１分泌水平下降（Ｐ＜０．０５）；肠道
炎性因子 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１βｍＲＮＡ表达水平升高（Ｐ＜０．０５）；ＴＣＲαβ＋ＩＥＬｓ、ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αα＋ＩＥＬｓ与
ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αβ＋ＩＥＬｓ细胞比例增加，ＴＣＲγδ＋ＩＥＬｓ比例下降，ＩＥＬｓ总 ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达增加（Ｐ＜０．０５）。
与ＨＦＤ组相比，ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组小鼠体质量增加，口服糖耐量异常，胃肠激素分泌减弱（Ｐ＜０．０５）；肠组
织ＦＸＲｍＲＮＡ及蛋白表达增加，ＧｃｇｍＲＮＡ表达及ＧＬＰ１分泌降低（Ｐ＜０．０５）；肠道炎性因子表达降低，
ＴＣＲαβ＋ＩＥＬｓ、ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αα＋ＩＥＬｓ与 ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αβ＋ＩＥＬｓ细胞比例下降，ＴＣＲγδ＋ＩＥＬｓ占 ＩＥＬｓ比例升
高，ＩＥＬｓ总 ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达升高（Ｐ＜０．０５），以上作用在加入 ＦＸＲ拮抗剂 ＺＧｕｇ后被明显抑制
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＤＣＡ可能通过激活ＦＸＲ受体抑制肠道组织ＧＬＰ１表达，减少ＧＬＰ１分泌；同时可
能抑制相关炎症因子表达调节ＩＥＬｓ亚群比例，上调ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达水平，促进 ＧＬＰ１降解，加重胰岛
素抵抗。
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８２１７３５０５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹＩＬｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ＡＭＵ＿ｙｉｌｏｎｇ＠

ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　胰岛素抵抗是 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）、代谢综合征、高血压、高脂血症、非酒
精性脂肪肝等疾病共同的病理特征。《中国２型糖尿
病防治指南（２０２０版）》指南提示，能量摄入过多引起
的胰岛素抵抗及代谢紊乱是其发病的主要诱因。肠道

Ｌ细胞产生的胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）是一种饮食依赖性的短肽激素，在改
善胰岛素抵抗和维持血糖稳态中发挥关键调节作

用［１］。ＣＤ２６／ＤＰＰ４是一种多功能的Ⅱ型跨膜丝氨酸
肽酶，胞膜外结构具有二肽基肽酶活性。ＣＤ２６／ＤＰＰ４
在自身免疫、糖尿病和肿瘤等方面发挥重要调节作用。

作为一种广泛表达于淋巴细胞的胞外酶，ＣＤ２６／ＤＰＰ４
参与营养物质的吸收和再循环，其对免疫系统尤其是

Ｔ淋巴细胞的功能有重要影响。ＧＬＰ１主要被肠道组
织中的ＣＤ２６／ＤＰＰ４分解［２］，导致其生物半衰期短、生

物利用度较低，现临床已使用其类似物防治胰岛素抵

抗引起的Ｔ２ＤＭ，但仍存在药物副作用及依从性差的

弊端。近年来，有研究表明，胃肠激素分泌减少、糖耐

量异常及胰岛素抵抗可能与肠道的胆汁酸代谢异常有

关［３－５］。前期本实验室研究发现，高脂饮食诱导的胰

岛素抵抗小鼠肠道胆汁酸代谢异常，尤其是鹅去氧胆

酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＤＣＡ）含量在高脂饮食喂
养的小鼠肠道显著升高，提示 ＣＤＣＡ可能在胰岛素抵
抗的发生中起重要作用。有研究表明，ＣＤＣＡ是核内
法尼醇Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）的天然激动
性配体，能够激活ＦＸＲ受体参与代谢调节过程［６－７］。肠

上皮间淋巴细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，
ＩＥＬｓ）是肠道黏膜上皮的特殊Ｔ细胞群，其不同亚群比
例和表型与多种疾病（包括胰岛素抵抗引起的Ｔ２ＤＭ）
发生密切相关。有研究报道，某些ＩＥＬｓ亚群能够影响
肠道Ｌ细胞分泌ＧＬＰ１水平［８－９］。本研究通过建立高

脂饮食喂养的胰岛素抵抗模型，研究 ＣＤＣＡ对肠道
ＧＬＰ１表达和分泌水平的影响，并揭示肠道 ＦＸＲ受体
表达、Ｌ细胞和ＩＥＬｓ介导的ＧＬＰ１产生和降解相关分

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



子机制在高脂饮食诱导胰岛素抵抗中的作用，为胰岛

素抵抗的防治提供新的依据。

１　材料与方法

１．１　实验试剂
　　鹅去氧胆酸（ＣＤＣＡ）购自成都曼斯特生物有限公
司（纯度 ＞９５％），ＦＸＲ拮抗剂孕二烯二酮 （Ｚ
Ｇｕｇｇｕｌｓｔｅｒｏｎｅ，ＺＧｕｇ）购自广州市云天实验室科技有
限公司（纯度 ９８．４３％）。葡萄糖（ＧＬｕ）、总胆固醇
（ＣＨＯ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、
高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）检测试剂盒购自南京
建成生物工程研究所。

１．２　实验分组及干预方法
　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠４０只，购自于重庆莱彼特生物科技
有限公司，饲养于陆军军医大学 ＳＰＦ级动物实验中
心。给予小鼠１２ｈ／１２ｈ昼夜明暗交替，自由饮食与饮
水。实验分为５组，每组８只：①对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）：
给予纯化饲料（ＸＴ１９００８）；②高脂饮食组（ＨＦＤ组）：
给予 ４５％脂肪供能比高脂饲料（ＸＴＨＦ４５）；③ＨＦＤ＋
ＣＤＣＡ组：高脂饮食干预８周，并按照１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
给予ＣＤＣＡ灌胃，连续干预８周；④ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组：高
脂饮食干预８周，从第６周起按照１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）给
予ＺＧｕｇ腹腔注射 ２周；⑤ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组：高
脂饮食干预８周并按照１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）给予ＣＤＣＡ灌
胃连续干预８周，最后２周给予ＺＧｕｇ干预。各组干预
至第８周末，检测相应指标。每周记录各组小鼠体质量
和２４ｈ摄食量。实验方案如图１所示，该研究所有操作
均符合陆军军医大学学术研究伦理审查委员会小鼠护

理和使用指导原则并获得批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２１１００８）。

图１　动物实验分组

１．３　口服葡萄糖耐量实验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，
ＯＧＴＴ）及腹腔内葡萄糖耐量实验（ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＩＰＧＴＴ）

　　干预结束后，小鼠禁食１２ｈ，尾静脉取血测量空腹
血糖，然后按照 ２ｇ／ｋｇ灌胃或腹腔注射葡萄糖溶液，
于灌胃或腹腔注射后１５、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ分别采集
各组小鼠尾静脉血，检测血糖，计算ＯＧＴＴ及ＩＰＧＴＴ糖
耐量曲线下面积（ＡＵＣ），并计算其与 ＯＧＴＴ曲线下面
积差值（△ＡＵＣ）。
１．４　肠道组织免疫荧光检测
　　取小肠组织，低温下ＰＢＳ冲洗，取１ｃｍ／只小肠组
织浸泡于组织固定液内固定。经石蜡包埋、抗原修复、

切片后，用山羊抗兔 ＩｇＧ抗体对 ＦＸＲ、ＧＬＰ１染色，细
胞核用ＤＡＰＩ染色，荧光显微镜观察。
１．５　血清生化指标检测
　　干预至第１３周末，小鼠麻醉后取眼眶血，全血置
于室温２ｈ后，４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上层
血清，检测血清中ＣＨＯ、ＴＧ、ＧＬｕ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ含量，
操作方法参照试剂盒说明书进行。

１．６　ＲＴｑＰＣＲ检测
　　使用 Ｔｒｉｚｏｌ以分离总 ＲＮＡ。使用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ分光
光度计检测 ＲＮＡ浓度；逆转录以合成 ｃＤＮＡ，按照逆
转录试剂盒ＲｅｖｅｒｔＡｉｄｆｉｒｓｔｓｔｒａｎｄｃＤＮＡｓｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ说
明书进行ＲＮＡ逆转录，获得 ｃＤＮＡ，存于－２０℃备用。
使用 ＳＹＢＲＲＴＰＣＲ试剂盒进行 ｑＰＣＲ反应，并通过
ＱＴｏｗｅｒ２．２系统（ＡｎａｋｙｔｉｋＪｅｎａ，Ｇｅｒｍａｎｙ）分析结果。
结果采用２－ΔΔＣｔ计算分析目的基因的ｍＲＮＡ相对表达
量，内参基因为βａｃｔｉｎ。

表１　ＲＴｑＰＣＲ引物序列

基因 引物序列（５′→３′）

ＦＸＲ
上游：ＣＣＧＧＣＴＡＡＧＧＡＡＧＴＧＣＡＡＡＧ

下游：ＡＡＡＣＴＴＧＧＴＴＧＴＧＧＡＧＧＴＣＡ

Ｇｃｇ
上游：ＧＣＴＴＡＴＡＡＴＧＣＴＧＧＴＧＣＡＡＧ

下游：ＴＴＣＡＴＣＴＣＡＴＣＡＧＧＧＴＣＣＴＣ

ＩＬ６
上游：ＣＣＴＣＴＧＧＴＣＴＴＣＴＧＧＡＧＴＡＣＣ

下游：ＴＣＴＧＴＡＴＣＴＣＴＣＴＧＡＡＧＧＡＣＴＣＴ

ＩＬ１β
上游：ＴＣＴＧＴＡＴＣＴＣＴＣＴＧＡＡＧＧＡＣＴＣＴ

下游：ＧＣＴＴＧＧＧＡＧＴＧＡＡＧＡＧＧＴＣＡ

ＴＮＦα
上游：ＧＣＴＴＧＧＧＡＧＴＧＡＡＧＡＧＧＴＣＡ

下游：ＧＣＴＴＧＧＧＡＧＴＧＡＡＧＡＧＧＴＣＡ

βａｃｔｉｎ
上游：ＧＴＧＣＴＡＴＧＴＴＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧ

下游：ＡＴＧＣＣＡＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＡＣＣ

１．７　酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）
　　干预结束后，处死小鼠，收集血液至１．５ｍＬＥＰ管

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



中，静置３０ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，将血清分
离至新１．５ｍＬＥＰ管中。通过 ＥＬＩＳＡ法检测小鼠血
清ＧＬＰ１含量，按照试剂盒说明书进行。
１．８　肠上皮间淋巴细胞（ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，

ＩＥＬｓ）分离及多色流式细胞术检测
　　干预结束后，立即冰 ＰＢＳ中取出小鼠小肠。经剥
离肠系膜及脂肪组织、清洗，将小肠剪成小块置于配好

的消化液中，３８℃ 摇床震荡２０ｍｉｎ（２１０ｒ／ｍｉｎ），涡旋
２０ｓ后，７０μｍ滤网过滤收集消化液，离心 １０ｍｉｎ
（２０００ｒ／ｍｉｎ），弃上清。加入９ｍＬ４０％Ｐｅｒｃｏｌｌ，重悬
沉淀并转移至 １５ｍＬ圆底离心管。向管底加入 ７０％
Ｐｅｒｃｏｌｌ５ｍＬ，水平离心１０ｍｉｎ（２０００ｒ／ｍｉｎ），ＩＥＬｓ聚
集于中间层。用抗 ＣＤ４５、ＣＤ３、ＣＤ８β、ＣＤ８α、ＣＤ４、
ＴＣＲγδ、ＴＣＲαβＩｇＧ抗体在４℃避光染色３０ｍｉｎ，ＰＢＳ
洗涤２次后，流式细胞仪（ＢＤＦＣＳｖｅｒｓｅ）上机检测。
１．９　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行
分析，用Ｇｒａｐｈｐａｄ９．２．０软件作图。多组数据比较采
用单因素方差分析，两组数据比较采用 ＬＳＤ法检验，
以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠体质量及摄食量的
影响

　　从第 ２周起至第 ８周末，ＨＦＤ组小鼠体质量较
Ｃｏｎｔｒｏｌ组显著增加（Ｐ＜０．０５），ＣＤＣＡ干预后小鼠体质
量增加较ＨＦＤ组更为明显（Ｐ＜０．０５，图 ２Ａ）。ＺＧｕｇ
干预后，与 ＨＦＤ、ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组分别相比，ＨＦＤ＋
ＺＧｕｇ、ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组小鼠体质量显著下降
（Ｐ＜０．０５，图２Ｂ），提示抑制 ＦＸＲ可缓解 ＨＦＤ及

ＣＤＣＡ干预导致的小鼠体质量增加。为了说明体质量
变化与摄食量之间的关系，８周干预周期内对小鼠
２４ｈ平均摄食量进行统计，如图２Ｃ所示，各组小鼠平
均摄食量无明显差异。结果表明，ＣＤＣＡ处理后小鼠
体质量显著增加，ＺＧｕｇ干预后能够抑制 ＣＤＣＡ诱导
的小鼠体质量增加，提示 ＣＤＣＡ促进体质量增加的作
用可能与ＦＸＲ受体有关。
２．２　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠血清糖脂代谢指标

的影响

　　血清糖脂代谢指标检测发现，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＨＦＤ组小鼠血清 ＴＧ、ＣＨＯ、ＬＤＬＣ、ＧＬｕ均显著增加
（Ｐ＜０．０５，图 ３Ｂ～Ｅ），而血清 ＨＤＬＣ显著下降（Ｐ＜
０．０５，图３Ｃ）；ＣＤＣＡ干预后，ＴＧ、ＣＨＯ、ＬＤＬＣ、Ｇｌｕ水
平较 ＨＦＤ组显著升高（Ｐ＜０．０５），ＨＤＬＣ显著下降
（Ｐ＜０．０５）；ＺＧｕｇ干预后，与 ＨＦＤ、ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组相
比，ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ、ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组小鼠血清 ＴＧ、
ＣＨＯ、ＬＤＬＣ、ＧＬｕ水平显著下降（Ｐ＜０．０５），血清ＨＤＬＣ
水平明显升高（Ｐ＜０．０５，图３）。结果表明，ＣＤＣＡ处理
后小鼠糖脂代谢指标异常，而 ＺＧｕｇ干预后能够明显
抑制ＣＤＣＡ导致的糖脂代谢异常，提示 ＣＤＣＡ导致糖
脂代谢异常的作用可能与ＦＸＲ受体有关。
２．３　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠糖耐量的影响
　　干预至第 ８周，糖耐量实验结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组相比，ＨＦＤ组小鼠出现明显糖耐量异常（Ｐ＜０．０５，图
４），ＣＤＣＡ干预后糖耐量异常较 ＨＦＤ组更为明显（Ｐ＜
０．０５），而ＺＧｕｇ干预后糖耐量异常得到显著改善（Ｐ＜
０．０５）。结果表明，ＣＤＣＡ能够加剧高脂饮食诱导的小
鼠糖耐量异常，而 ＺＧｕｇ干预能够显著改善 ＣＤＣＡ干
预引起的糖耐量异常，提示 ＣＤＣＡ导致糖耐量异常的
作用可能与ＦＸＲ受体有关。
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１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＨＦＤ组；３：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组；４：ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组；５：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较
Ａ：各组小鼠体质量变化；Ｂ：各组小鼠第８周末体质量；Ｃ：各组小鼠２４ｈ平均摄食量

图２　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠体质量和摄食量的影响（ｎ＝８）

５５９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）
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１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＨＦＤ组；３：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组；４：ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组；５：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组
Ａ：小鼠血清甘油三酯；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与 ＨＦＤ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与 ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比
较；Ｂ：小鼠血清总胆固醇；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与 ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组
比较；Ｃ：小鼠血清高密度脂蛋白；ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，
与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较；Ｄ：小鼠低密度脂蛋白；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与 ＨＦＤ组比
较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较；Ｅ：小鼠血清葡萄糖；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，ｃ：Ｐ＜０．０１，与
ＨＦＤ组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较

图３　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠血清糖脂代谢指标的影响（ｎ＝８）
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Ａ：小鼠ＯＧＴＴ实验；Ｂ：曲线下面积统计　１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＨＦＤ组；３：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组；４：ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组；５：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋
ＺＧｕｇ组；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较

图４　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠糖耐量的影响（ｎ＝８）

２．４　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠胃肠激素分泌的影响
　　为了进一步探究胃肠激素 ＧＬＰ１在 ＣＤＣＡ加重
ＨＦＤ喂养小鼠胰岛素抵抗中的作用，本研究开展了腹
腔葡萄糖糖耐量实验（ＩＰＧＴＴ），利用 ＩＰＧＴＴ与 ＯＧＴＴ
曲线下面积之差进行比较评价胃肠激素分泌量，研究

结果提示（图５），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＨＦＤ组小鼠胃肠

激素分泌量显著降低（Ｐ＜０．０５），ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组小鼠
胃肠激素分泌量显著低于ＨＦＤ组（Ｐ＜０．０５）；而ＺＧｕｇ
干预后，则能缓解 ＣＤＣＡ引起的胃肠激素分泌下降
（Ｐ＜０．０５）。结果表明，ＣＤＣＡ能够显著抑制高脂饮食
诱导的小鼠胃肠激素分泌，加重ＨＦＤ诱导的胰岛素抵
抗，该作用可能与ＦＸＲ受体有关。

６５９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠ＯＧＴＴ与ＩＰＧＴＴ检测结果；Ｂ：ＨＦＤ组小鼠ＯＧＴＴ与ＩＰＧＴＴ检测结果；Ｃ：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组小鼠ＯＧＴＴ与
ＩＰＧＴＴ检测结果；Ｄ：ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组小鼠ＯＧＴＴ与ＩＰＧＴＴ检测结果；Ｅ：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组小鼠ＯＧＴＴ与ＩＰＧＴＴ检测
结果；Ｆ：各组间ΔＡＵＣ统计结果　１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＨＦＤ组；３：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组；４：ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组；５：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ
组；ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ组比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较

图５　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠胃肠激素分泌的影响

２．５　ＣＤＣＡ高脂饮食诱导小鼠肠道组织ＦＸＲ和ＧＬＰ１
表达的影响

　　通过免疫荧光、ＲＴｑＰＣＲ及 ＥＬＩＳＡ法分别对小鼠
肠道ＦＸＲ受体表达及ＧＬＰ１分泌水平进行检测，结果
提示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＨＦＤ组肠道 ＦＸＲ受体蛋白
（Ｐ＜０．０５，图６Ａ、Ｂ）和ｍＲＮＡ（Ｐ＜０．０５，图６Ｄ）表达水
平明显增加，ＧＬＰ１表达和分泌水平（Ｐ＜０．０５，图６Ｃ、
Ｆ）及ＧｃｇｍＲＮＡ（Ｐ＜０．０５，图６Ｅ）明显降低；ＣＤＣＡ干
预后，肠道 ＦＸＲ受体 ｍＲＮＡ及蛋白表达水平较 ＨＦＤ
组升高更为明显（Ｐ＜０．０５，图６Ａ、Ｂ、Ｄ），而ＧｃｇｍＲＮＡ
与ＧＬＰ１表达和分泌水平较 ＨＦＤ组明显下降（Ｐ＜
０．０５，图 ６Ｃ、Ｅ、Ｆ）；ＺＧｕｇ干预后，与 ＨＦＤ、ＨＦＤ＋
ＣＤＣＡ组相比，ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ与 ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组
小鼠肠道 ＦＸＲ受体表达显著下降（Ｐ＜０．０５，图 ６Ａ、
Ｂ），ＧｃｇｍＲＮＡ与ＧＬＰ１分泌水平显著增加（Ｐ＜０．０５，
图６Ｃ、Ｅ、Ｆ）。结果表明，ＣＤＣＡ可能通过促进肠道
ＦＸＲ表达进而抑制ＧＬＰ１表达和分泌。
２．６　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠肠道炎性因子表达

的影响

　　通过ＲＴｑＰＣＲ法对小鼠肠道组织促炎因子ＴＮＦα、
ＩＬ６、ＩＬ１βｍＲＮＡ表达水平进行检测，结果显示，ＨＦＤ
组小鼠肠道组织ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１βｍＲＮＡ水平显著高
于Ｃｏｎｔｒｏｌ组，ＣＤＣＡ干预后表达下降，差异具有统计

学意义（Ｐ＜０．０５，图７）。ＺＧｕｇ干预后，与ＨＦＤ、ＨＦＤ＋
ＣＤＣＡ组相比，ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ、ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组炎
性因子 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１βｍＲＮＡ表达增加。结果表
明，ＣＤＣＡ能够有效缓解高脂饮食引起的肠道炎症反
应，该作用可能与ＦＸＲ受体有关。
２．７　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠肠上皮间淋巴细胞

（ＩＥＬｓ）不同亚群比例及ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达的影响
　　通过流式细胞术检测小鼠肠道 ＩＥＬｓ数量及各亚
群比例变化（图８Ａ），结果显示，各组间肠道ＩＥＬｓ细胞
数量无明显改变（图８Ｂ）。进一步对ＩＥＬｓ各亚群比例
进行分析，ＨＦＤ处理后，ＴＣＲαβ＋ＩＥＬｓ、ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αα＋

ＩＥＬｓ与ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αβ＋ＩＥＬｓ在 ＩＥＬｓ中的比例显著升
高（Ｐ＜０．０５，图８Ｃ、Ｅ、Ｆ），ＴＣＲγδ＋ＩＥＬｓ在 ＩＥＬｓ中比例
显著下降（Ｐ＜０．０５，图８Ｄ），ＩＥＬｓ总 ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达
水平显著升高（Ｐ＜０．０５，图 ８Ｇ）；ＣＤＣＡ干预后，
ＴＣＲαβ＋ＩＥＬｓ、ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αα＋ＩＥＬｓ与ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αβ＋

ＩＥＬｓ在ＩＥＬｓ中的比例较 ＨＦＤ组显著下降（Ｐ＜０．０５，
图８Ｃ、Ｅ、Ｆ），而ＴＣＲγδ＋ＩＥＬｓ在 ＩＥＬｓ中的比例及 ＩＥＬｓ
总ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达显著升高（Ｐ＜０．０５，图 ８Ｄ、Ｇ）。
ＺＧｕｇ干预后，对ＩＥＬｓ数量、亚群及 ＣＤ２６表达均无明
显作用。结果表明，ＣＤＣＡ可能通过调节 ＩＥＬｓ亚群比
例，上调 ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达水平，加速 ＧＬＰ１降解，进
而加重高脂饮食诱导的糖尿病进程。

７５９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）
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１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＨＦＤ组；３：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组；４：ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组；５：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组
Ａ：各组小鼠肠道组织免疫荧光检测；Ｂ：ＦＸＲ相对表达量（ｎ＝８）；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜
０．０５，与ＨＦＤ组比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较；Ｃ：ＧＬＰ１相对表达量（ｎ＝８）；ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较；Ｄ：ＦＸＲｍＲＮＡ相对表达量（ｎ＝８）；
ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与 ＨＦＤ组比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与 ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较；Ｅ：Ｇｃｇ
ｍＲＮＡ相对表达量（ｎ＝８）；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与 ＨＦＤ组比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与
ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较；Ｆ：血清ＧＬＰ１浓度（ｎ＝６）；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＨＦＤ组比较；ｃ：Ｐ＜
０．０５，与ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组比较

图６　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠ＧＬＰ１和ＦＸＲ表达的影响

８５９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＨＦＤ组；３：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组；４：ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组；５：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组
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图７　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠肠道炎性因子表达的影响
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Ａ：各组间ＩＥＬｓ亚群比例及ＣＤ２６表达变化（ｎ＝８）

图８　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠肠上皮间淋巴细胞（ＩＥＬｓ）不同亚群比例及ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达的影响

（图８Ｂ～Ｇ续下页）
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１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＨＦＤ组；３：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ组；４：ＨＦＤ＋ＺＧｕｇ组；５：ＨＦＤ＋ＣＤＣＡ＋ＺＧｕｇ组
Ｂ：各组间ＩＥＬｓ数量变化；Ｃ：各组间ＴＣＲαβ＋ＩＥＬｓ比例变化；ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＨＦＤ组比
较；Ｄ：各组间ＴＣＲγδ＋ＩＥＬｓ比例变化；ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ组比较；Ｅ：各组间ＴＣＲαβ＋

ＣＤ８αα＋ＩＥＬｓ比例变化；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与 ＨＦＤ组比较；Ｆ：各组间 ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αβ＋ＩＥＬｓ
比例变化；ａ：Ｐ＜０．０１，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与 ＨＦＤ组比较；Ｇ：各组间 ＣＤ２６表达情况；ａ：Ｐ＜０．０１，与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ组比较

续图８　ＣＤＣＡ对高脂饮食诱导小鼠肠上皮间淋巴细胞（ＩＥＬｓ）不同亚群比例及ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达的影响（ｎ＝８）

３　讨论

　　世界卫生组织统计资料表明，我国胰岛素抵抗相
关的慢病患者人数已占全球人数的３０％，成为影响居
民健康的重大公共卫生问题之一［１０－１１］。本研究发现，

ＣＤＣＡ能激活ＦＸＲ受体，抑制 ＧＬＰ１分泌。ＧＬＰ１是
由肠道Ｌ细胞分泌的短肽激素，具有能够刺激增强胰
岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌、维持糖耐量稳态等生

物学作用［１］。ＧＬＰ１主要被肠道组织中的 ＣＤ２６／
ＤＰＰ４分解［２］。近年来，已有大量研究表明胆汁酸能

够作为信号分子参与肠道内分泌、炎症及调节脂类、糖

类代谢，参与机体能量代谢［１２－１３］。ＣＤＣＡ是肠道组织
ＦＸＲ受体的天然配体，研究发现 ＣＤＣＡ具有参与调节
肠道组织营养代谢的生理作用［１４－１６］。本研究利用

ＣＤＣＡ及ＦＸＲ受体拮抗剂 ＺＧｕｇ对高脂喂养小鼠模
型进行干预研究发现，ＣＤＣＡ能够通过激活 ＦＸＲ受体
上调其表达，抑制 Ｇｃｇ基因表达降低肠道组织 ＧＬＰ１
分泌水平，引起胰岛素抵抗，对于深入认识ＣＤＣＡ对肠
道组织营养代谢的调节作用提供了新的依据。

　　本研究发现，ＣＤＣＡ能通过调节ＴＮＦα表达，促进
ＩＥＬｓＣＤ２６／ＤＰＰ４表达，促进 ＧＬＰ１分解。有研究发
现，胆汁酸以及次级胆汁酸具有抑制肠道炎症反应、调

节肠道免疫等功能，对预防和治疗慢性疾病引起的炎

症具有一定疗效［１３］。本实验通过 ＲＴｑＰＣＲ技术检测

肠道炎性因子，提示ＣＤＣＡ能缓解高脂饮食诱导的肠道
炎症因子分泌，调节肠道炎症反应，这与ＷＡＲＤ等［１７］利

用小鼠发现胆汁酸能够使肠道炎性因子 ＴＮＦα、ＩＬ６、
ＩＬ１β分泌水平下降的结果一致。黏膜免疫系统包含
了体内最大的免疫细胞储存库［１８］，其中肠上皮内的免

疫淋巴细胞被称为肠上皮内淋巴细胞（ＩＥＬｓ）［１９］。小
肠中肠上皮细胞与ＩＥＬｓ细胞的比例约为１０∶１，这个比
例在结肠中较低［２０－２２］。肠道中 ＩＥＬｓ可分为 ＴＣＲ＋和
ＴＣＲ－亚群［１８］。ＴＣＲ＋ＩＥＬｓ可分为诱导型（ＴＣＲαβ＋

ＣＤ８αβ＋）和 天 然 型 （ＴＣＲαβ＋ ＣＤ８αα＋、ＴＣＲγδ＋

ＣＤ８αα＋／－）ＩＥＬｓ。部分 ＩＥＬｓ亚型及其功能紊乱在
Ｔ２ＤＭ等多种疾病发生中起重要作用［１８］。本实验通

过流式细胞术分析ＩＥＬｓ发现，ＣＤＣＡ干预对小鼠 ＩＥＬｓ
数量无影响，但能够调节高脂饮食诱导的ＩＥＬｓ亚群比
例，尤其使ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αα＋与ＴＣＲαβ＋ＣＤ８αβ＋ＩＥＬｓ比
例下降，上调 ＴＣＲγδ＋ＩＥｌｓ比例，同时使 ＩＥＬｓ总体
ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达水平增加。ＭＡＶＲＯＰＯＵＬＯＳ等［２３］在

研究中发现抗ＴＮＦα干预能够增加ＣＤ２６／ＤＰＰ４酶活
性及表达，本研究结果与其研究结果一致。因此，

ＣＤＣＡ可能通过调节高脂诱导的小鼠肠道ＴＮＦα表达
水平，改善ＩＥＬｓ亚群比例失调，并上调ＣＤ２６／ＤＰＰ４表
达水平，加速ＧＬＰ１分解，加重胰岛素抵抗。
　　综上，本研究通过建立高脂饮食喂养的小鼠胰岛
素抵抗模型，发现ＣＤＣＡ可能通过激活ＦＸＲ抑制肠道

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



Ｌ细胞ＧＬＰ１分泌，同时调节肠道ＩＥＬｓ细胞亚群比例
及上调ＣＤ２６／ＤＰＰ４表达加速 ＧＬＰ１分解，引起胰岛
素抵抗。本研究为防治胰岛素抵抗提供了新的干预靶

点和科学依据。
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