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绿茶多酚通过脂联素途径改善高脂诱导
的大鼠肝脏脂肪沉积
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　 　 摘　 要　 目的: 观察绿茶多酚对高脂诱导非酒精性脂肪肝的作用ꎬ 并探索可能机制ꎮ 方法: 采用高脂饲

料饲养大鼠ꎬ 并通过饮水进行低中高三个浓度的绿茶多酚干预ꎬ 观察大鼠的体脂、 糖脂代谢改变和胰岛素抵

抗程度ꎻ 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测大鼠肝脏糖脂代谢相关基因的表达改变ꎬ 脂联素受体 ２ 的 ｍＲＮＡ 水平

和大鼠内脏脂肪组织脂联素 ｍＲＮＡ 水平ꎻ 采用酶联免疫法检测大鼠血清脂联素水平和胰岛素水平ꎮ 结果: 高

脂膳食诱导大鼠出现了体脂增加ꎬ 糖脂代谢紊乱ꎬ 肝脏系数增加ꎬ 肝脏脂肪沉积ꎬ 肝脏中脂肪合成相关基

因ꎬ 糖异生关键基因 ｍＲＮＡ 水平升高ꎬ 脂肪酸氧化相关基因和葡萄糖转运蛋白 ２ 的 ｍＲＮＡ 水平显著降低ꎬ 而

绿茶多酚干预显著缓解了高脂诱导的这些改变ꎻ 高脂组大鼠脂联素水平和肝脏中脂联素受体 ２ｍＲＮＡ 水平显

著降低ꎬ 绿茶多酚干预能够改善高脂诱导的大鼠脂联素水平和脂联素受体 ２ｍＲＮＡ 水平降低ꎮ 结论: 绿茶多

酚能够改善高脂诱导的大鼠肝脏脂肪沉积ꎬ 对脂联素和脂联素受体的调节是其重要作用途径ꎮ
关键词　 糖尿病高脂ꎻ ＮＡＦＬＤꎻ 绿茶多酚脂联素

　 　 非酒精性脂肪肝 (ＮＡＦＬＤ) 是指一系列

非酒 精 引 起 的 脂 肪 性 肝 病ꎮ 研 究 认 为ꎬ
ＮＡＦＬＤ 已经成为一个全球性的问题ꎬ 将会影

响到未来肝硬化ꎬ 肝脏衰竭以及肝细胞癌的

发生[１]ꎮ ＮＡＦＬＤ 的发生和进展与糖尿病关

系密切ꎮ 在普通人群中ꎬ ＮＡＦＬＤ 的发病率估

计为 １７％－３３％ꎬ 而在糖尿病人中ꎬ ＮＡＦＬＤ
的发病率达到 ７０％[２]ꎮ 对一些亚洲脂肪肝患

者肝脏活检的样品进行分析ꎬ 在调整了年

龄ꎬ 性别和组织学评分之后ꎬ ＨＯＭＡ－ＩＲ 指

数与肝脏脂肪沉积独立相关[３]ꎻ 在西方人

中ꎬ 肝脏中的脂肪与肝脏ꎬ 骨骼肌和脂肪组

织的胰岛素抵抗程度呈正相关[４]ꎮ 有研究发

现ꎬ 高血糖可以通过诱导 ＴＧＦ－β 和 ＰＡＩ－１
加重肝脏纤维化[５]ꎬ 日本的一项研究也显

示ꎬ 严格的血糖控制ꎬ 而不是减重ꎬ 能够预

防非酒精性患者肝脏疾病的组织学进展[６]ꎮ
另一方面ꎬ 肝脏特异的胰岛素受体 ( ＬＩＲ)
敲除的小鼠表现出空腹和饭后高血糖ꎬ 并且

接下来出现外周胰岛素抵抗ꎬ 而骨骼肌或者

脂肪组织胰岛素信号干扰的小鼠血糖维持正

常[７]ꎬ 而存在 ＮＡＦＬＤ 的糖尿病患者血糖很

难控制ꎮ 提示脂肪肝对胰岛素抵抗和糖尿病

发生和进展有重要影响ꎮ 到目前为止ꎬ 糖尿

病和脂肪肝之间的具体相互作用仍不完全清

楚ꎬ 但是这些证据提示ꎬ 对非酒精脂肪肝的

控制一方面对于严重肝脏疾病的发生具有控

制作用ꎬ 对预防糖尿病和帮助糖尿病人控制

血糖也有重要帮助ꎮ
脂联素ꎬ 一种脂肪因子ꎬ 与 ２ 型糖尿

病、 心血管疾病、 肝脏脂肪病变等代谢综合

征相关疾病呈显著负相关[８ꎬ９]ꎮ 脂联素在人

体中有两种确认的受体ꎬ 其中脂联素受体 ２
主要在肝脏中表达ꎮ 研究显示ꎬ 在肝脏中ꎬ
脂联素通过与脂联素受体 ２ 结合ꎬ 抑制

ＳＲＥＢＰ－１ｃ 的活性ꎬ 降低脂肪酸合成酶水平ꎬ
抑制脂肪酸的合成ꎬ 增加 ＰＰＡＲα 的表达水

平ꎬ 促进线粒体的 β 氧化等ꎬ 预防肝脏中的
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脂肪沉积ꎬ 还能够并抑制糖异生活动ꎬ 减少

肝脏的葡萄糖输出ꎬ 降低血糖水平[１０]ꎮ 非

酒精性脂肪肝患者的血清脂联素水平和肝脏

中脂联素受体 ２ 的表达水平均明显降低ꎬ 这

种效应与体重指数无关[１１]ꎮ 这些结果提示ꎬ
肝脏中脂联素受体 ２ 的表达水平降低和血清

中脂联素水平的降低可能在脂肪肝的发生中

起到重要作用ꎮ
茶是世界上最流行的饮料之一ꎬ 全世界

消费茶叶的人数达到 ４０ 亿ꎮ 绿茶中的多酚

类物质对血糖升高和血脂紊乱表现出了良好

的调节作用ꎬ 对肥胖相关的脂肪肝也具有缓

解作用[１２]ꎬ 采用绿茶或者儿茶素干预ꎬ 能

够降低肝脏中脂肪合成作用ꎬ 而上调脂肪酸

氧化作用ꎬ 还能抑制糖异生ꎬ 增加调糖元合

成[１３]ꎮ 高脂膳食是糖尿病和非酒精性脂肪

肝的重要共同危险因素ꎮ 本研究采用高脂膳

食饲养大鼠ꎬ 并通过饮水进行绿茶多酚干

预ꎬ 观察大鼠糖脂代谢情况ꎬ 肝脏脂肪沉

积ꎬ 并检测大鼠肝脏中糖脂代谢相关基因的

表达谱改变ꎬ 同时观察大鼠血清脂联素水平

和肝脏中脂联素受体 ２ 的表达水平变化ꎬ 以

阐明绿茶多酚对高脂诱导的 ＮＡＦＬＤ 是否具

有保护作用ꎬ 并探索可能机制ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 主要试剂和器材仪器

绿茶多酚 (纯度>９８％ꎬ ＥＧＣＧ 含量 ６０－
７０％) 购自福州日冕科技开发有限公司 (福
建ꎬ 中国)ꎻ 血清生化检测盒均购自中生北

控生物科技股份有限公司 (北京ꎬ 中国)ꎻ
大鼠胰岛素和脂联素 ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自

Ｒ＆Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司 (马萨诸塞州ꎬ 美国)ꎻ
焦碳酸二乙酯 (ＤＥＰＣ) 和 ＴＲＩＺＯＬ 购自 Ｉｎ￣
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司 (卡尔斯巴德ꎬ 加利福尼亚州ꎬ
美国)ꎻ 逆转录试剂盒购自东洋纺生物科技

有限公司 (大阪ꎬ 日本)ꎻ 实时定量 ＰＣＲ 试

剂盒购自 ＴＡＫＡＲＡ 生物公司 (滋贺县大津

市ꎬ 日本)ꎻ 日本武藤 ＯＣＴ 冷冻包埋剂由上

海亿欣生物科技有限公司代购 (上海ꎬ 中

国)ꎻ 油红 Ｏ 染料购自 Ｓｉｇｍａ －Ａｌｄｒｉｃｈ 公司

(圣路易斯ꎬ 美国)ꎻ ｍＲＮＡ 引物由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司合成 (加利福尼亚州ꎬ 美国)ꎮ 冷冻切

片机 ＩＥＩＣＡ ＣＭ１８５０ ( ＩＥＩＣＡꎬ 德国)ꎬ 光学

倒置显微镜 (ＯＬＩＭＰＵＳꎬ 日本)ꎬ 核酸蛋白

测定 仪 ( Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆｆ 公 司ꎬ 德 国 )ꎬ 实 时

ＰＣＲ 定量仪 (ＡＢＩ Ｐｒｉｓｍ® ７９００ＨＴꎬ Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓꎬ 美国)ꎮ

１􀆰 ２　 实验动物

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只ꎬ 体重 ４０－６０ 克ꎬ
购于上海西普尔 －必凯实验动物有限公司

(批号: ００２８３７８) (上海ꎬ 中国)ꎮ 维持室温

２２－２６℃ꎬ 湿度 ４０－５０％ꎬ １２ / １２ 小时明暗循

环ꎮ 大鼠适应性饲养一周后ꎬ 根据体重随机

分为以下几组: 对照组ꎬ 给予标准饲料ꎬ 饮

用去离子水ꎻ 高脂饲料组ꎬ 给予高脂饲料

(具体构成重量比为: 标准饲料 ０􀆰 ６０ꎬ 猪油

０􀆰 １２ꎬ 蔗糖 ０􀆰 １０ꎬ 蛋黄粉 ０􀆰 ０８ꎬ 花生粉 ０􀆰 ０６ꎬ
酪蛋白 ０􀆰 ０３ꎬ 奶粉 ０􀆰 ０１)ꎬ 饮用去离子水ꎻ 绿

茶多酚干预组ꎬ 给予高脂饲料ꎬ 在体重达到

成年体重 ( >１８０ｇ) 之后ꎬ 开始饮用不同浓

度绿茶多酚水溶液 ( ０􀆰 ８ ｇ / Ｌꎬ １􀆰 ６ ｇ / Ｌ 和

３􀆰 ２ ｇ / Ｌ)ꎮ 第 ２６ 周末ꎬ 将实验动物麻醉后

处死ꎬ 收集血液ꎬ 分离血清ꎬ 取实验大鼠肝

脏、 内脏脂肪组织 (完整摘取肾周脂肪和睾

周脂肪)ꎬ 并称重ꎬ 计算肝脏系数和脂肪系

数ꎬ 组织标本－８０℃ 保存备用ꎮ 本研究中动

物实验由华中科技大学动物实验伦理委员会

批准 (许可证编号: Ｓ２４９)ꎮ

１􀆰 ３　 油红 Ｏ 染色肝脏切片

取新鲜肝脏组织ꎬ 进行冰冻切片ꎬ 将切

片采用油红 Ｏ 染色ꎬ 于光学显微镜下观察并

拍照ꎬ 每张切片随机选取 ６ 个视野ꎬ 用 Ｉｍ￣
ａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 图像分析软件测量红染面积ꎬ 并

进行统计ꎮ

１􀆰 ４　 实时荧光定量 ＰＣＲ (Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ－
ｑＰＣＲ)

　 　 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法抽提肝脏组织总 ＲＮＡꎬ 用

核酸蛋白测定仪测定 ＲＮＡ 的浓度和纯度ꎬ
ＲＮＡ 的纯度用 ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０ 比值表示ꎬ 比
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值在 １􀆰 ８－２􀆰 ０ 之间的样品进行逆转录反应合

成 ｃＤＮＡꎬ 用于进行实时荧光定量 ＰＣＲꎬ 以

ＧＡＰＤＨ 作 为 内 参ꎬ 分 析 结 果ꎮ 用 ２ －
△△Ｃｔ[１４]计算每组样本各基因的 ｍＲＮＡ 水

平ꎮ 本实验使用的引物如下: ＳＲＥＢＰ － １ｃ
(ＮＭ＿００１２６７０８􀆰 １):５－ＣＣＴＧＧＡＧＣＧＡＧＣＡＴＴ
－３ꎬ５－ＣＧＡＣＡＧＣＧＴＣＡＧＡＡＣＡ－３ꎻＦＡＳ(ＮＭ＿
８４７６１􀆰 １):５－ＴＧＡＴＧＡＡＧＡＧＧＧＡＣＣＡＴＡ－３ꎬ５
－ＧＧＧＡＡＣＡＡＧＧＣＡＴＴＡＧＧ－３ꎻＨＭＧＣｏＡ 还原

酶 ( ＮＭ ＿ ０１３１３４􀆰 ２): ５ － ＴＧＡＣＧＣＴＣＴＧＧＴＧ￣
ＧＡＡ－３ꎬ５－ＧＧＧＴＴＡＣＴＧＧＧＴＴＴＧＧ－３ꎻＰＰＡＲα
(ＮＭ＿０１３１９６􀆰 １):５ －ＡＧＴＴＴＧＡＣＴＴＣＧＣＴＡＴ￣
ＧＡ－３ꎬ５－ＣＴＧＡＣＴＣＧＧＴＣＴＴＣＴＴＧ－３ꎻＧＬＵＴ ２
(ＮＭ＿０１３１９６􀆰 １):５－ＡＣＡＣＣＡＧＣＡＣＡＴＡＣＧＡ－
３ꎬ ５ － ＴＧＡＡＡＴＴＡＧＣＣＣＡＣＡＧ － ３ꎻ ＰＥＰＣＫ
( ＢＣ９８１９００􀆰 １ ): ５ － ＧＣＴＧＡＣＡＧＡＣＴＣＧＣ￣
ＣＣＴＡＴ － ３ꎬ ５ － ＣＣＡＣＣＧＴＡＴＣＣＧＣＴＴＣＣ － ３ꎻ
Ｇ６ＰＡＳＥ ( Ｌ３７３３３􀆰 １):５ －ＧＧＡＡＧＧＡＴＧＧＡＧ￣
ＧＡＡＡ － ３ꎬ ５ － ＣＡＧＡＴＧＧＧＡＡＡＧＡＧＧＡＣ － ３ꎻ
ＧＡＰＤＨ ( ＢＣ０５９１１０ ): ５ － ＣＡＧＴＧＣＣＡＧＣ￣
ＣＴＣＧＴＣＴＣＡＴ － ３ꎬ ５ － ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣＣＡ￣
ＣＡＧＴＣＴＴＣ－３ꎻ脂联素(ＢＣ０５９１１０):５－ＧＧＴ￣
ＧＡＣＣＡＧＧＡＧＡＴＧＣＴ － ３ꎬ ５ － ＴＡＣＧＣＴＧＡＡＴ￣
ＧＣＴＧＡＧＴＧＡＴＡ－３ꎻＰＰＡＲγ(ＮＭ００１１４５３６６):
５ － ＴＣＡＧＧＴＴＴＧＧＧＣＧＡＡＴＧ － ３ꎬ ５ － ＴＴＴＧＧＴ￣
ＣＡＧＣＧＧＧＡＡＧＧ－３ꎮ

１􀆰 ５　 其他指标测定与计算

血清葡萄糖采用葡萄糖氧化酶法测定ꎬ
血清甘油三酯和血清总胆固醇采用酶比色法

测定ꎬ 血清高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂

蛋白胆固醇采用清除法测定ꎬ 血清胰岛素和

脂联素采用酶联免疫法测定ꎬ 所有检测均严

格按照试剂盒说明书进行ꎮ 胰岛素抵抗指数

(ＨＯＭＡ－ ＩＲ 指数) 采用公式 ＨＯＭＡ － ＩＲ ＝
ＦＩＮＳ (μｇ / ｍＬ) × ＦＰＧ (ｍｍｏｌ / Ｌ) / ２２􀆰 ５ 计

算ꎬ 肝脏系数采用肝脏重量除以体重计算ꎬ
内脏脂肪系数采用肾周脂肪和睾周脂肪的重

量之和除以体重计算ꎮ

１􀆰 ６　 统计分析

本研究采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件包进行数据

分析ꎬ 实验结果中计量资料均采用均数±标
准差表示ꎻ 使用方差分析进行组间比较ꎬ 根

据方差齐或不齐分别选用 ＬＳＤ 方法或 Ｄｕｎｌ￣
ｌｅｔ’ｓ Ｔ３ 检验ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５ 时认为组间有差异ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 绿茶多酚改善大鼠内脏脂肪沉积和

糖脂代谢紊乱ꎬ 降低高脂饲养大鼠

ＨＯＭＡ－ＩＲ 指数

　 　 如表 １ 所示ꎬ 高脂饲养大鼠的体重和脂

肪系数显著增加ꎬ 血糖ꎬ 血清甘油三酯ꎬ 总

胆固醇和 ＬＤＬ－Ｃ 与 ＨＤＬ－Ｃ 之比都显著升

高ꎬ 提示长期的高脂膳食对大鼠体脂肪量和

糖脂代谢造成了干扰ꎬ 而绿茶多酚干预显著

降低了脂饲养大鼠的体脂肪沉积ꎬ 改善了高

脂诱导的糖脂代谢紊乱ꎮ

表 １　 绿茶多酚对高脂饲养大鼠体重、血糖和血脂的影响(ｘ±ｓꎬｎ＝６)
分组 体重(ｇ) 脂肪系数 血糖(ｍｍｏｌ / ｌ) ＴＣ(ｍｍｏｌ / ｌ) ＴＧ(ｍｍｏｌ / ｌ) ＬＤＬ－Ｃ / ＨＤＬ / Ｃ

对照 ３９９􀆰 ７５±３２􀆰 ３３ ２５􀆰 １７±４􀆰 ７９ ５􀆰 ５５±０􀆰 ４８ １􀆰 ０６±０􀆰 １０ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０７ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０２

高脂组 ４６８􀆰 ３８±３５􀆰 １∗ ４５􀆰 １０±９􀆰 ４２∗ ６􀆰 ４２±０􀆰 １６∗ １􀆰 ４６±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ７３±０􀆰 １４∗ １􀆰 ８６±０􀆰 ２９∗

绿茶多酚
０􀆰 ８ ｇ / Ｌ ４１７􀆰 ２５±３３􀆰 ３＃ ２７􀆰 ４３±８􀆰 １６＃ ５􀆰 ９６±０􀆰 ４０∗＃ １􀆰 ３８±０􀆰 １３∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 １０∗ １􀆰 ４８±０􀆰 ０８∗＃

绿茶多酚
１􀆰 ６ ｇ / Ｌ ４２１􀆰 ７５±３１􀆰 ５２＃ ２７􀆰 ３７±１０􀆰 １０＃ ５􀆰 ９３±０􀆰 ４１∗＃ １􀆰 ０６±０􀆰 １６＃ ０􀆰 ６５±０􀆰 １０∗ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０５＃

绿茶多酚
３􀆰 ２ ｇ / Ｌ ４２６􀆰 ２５±２６􀆰 ３６＃ ３２􀆰 ０１±７􀆰 １７＃ ５􀆰 ４０±０􀆰 ４６∗＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 １２∗＃ ０􀆰 ４３±０􀆰 １２＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０８∗＃

注:∗与对照组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ＃与高脂组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５􀆰
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　 　 图 １ 可见ꎬ 高脂饲养大鼠的胰岛素抵抗

指数 (ＨＯＭＡ－ＩＲ 指数) 与对照组相比显著

升高ꎬ 说明长期高脂饲养降低了大鼠的胰岛

素敏感性ꎬ 绿茶多酚组大鼠的 ＨＯＭＡ－ＩＲ 指

数与高脂组相比显著降低ꎮ

图 １　 大鼠 ＨＯＭＡ－ＩＲ指数 (ｎ＝６ꎬ∗与对照组相比ꎬ
Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃与高脂组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)

２􀆰 ２ 　 绿茶多酚降低高脂饲养大鼠肝脏系

数ꎬ 改善其肝脏脂肪沉积

　 　 图 ２ 可见ꎬ 高脂饲养大鼠的肝脏系数与

正常组相比显著升高ꎻ 油红染色显示ꎬ 高脂

饲养大鼠肝脏组织切片中红色脂滴明显增多

(图 ３)ꎬ 绿茶多酚显著改善了高脂诱导的大

鼠肝脏系数升高和脂肪沉积ꎮ

图 ２　 大鼠肝脏系数 (与对照组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ
＃ 与高脂组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)

油红 Ｏ 染色切片 (４００×)
Ａ: 对照组ꎻ Ｂ: 高脂组ꎻ Ｃ: 绿茶多酚 (低)ꎻ
Ｄ: 绿茶多酚 (中)ꎻ Ｅ: 绿茶多酚 (高)

图 ３　 肝脏脂肪沉积分析 (油红 Ｏ 染色)
(ｎ＝６ꎬ 与对照组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ

＃ 与高脂组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)
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２􀆰 ３　 绿茶多酚调节高脂饲养大鼠肝脏糖

脂代谢相关基因表达

　 　 肝脏是机体脂肪代谢的主要场所ꎬ 其中

过氧化物酶增殖激活受体 (ＰＰＡＲ) －γ 表达

升高可以诱导成脂性基因转录增多从而促进

脂肪合成ꎻ 脂肪酸合成酶 ( ＦＡＳ)ꎬ 是合成

内源性脂肪酸的关键酶ꎻ 羟甲基戊二酸单酰

辅酶 Ａ 还原酶 (ＨＭＧ ＣｏＡＲ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ) 是内

源性胆固醇合成的限速酶ꎻ 固醇调控元件结

合蛋白 (ＳＲＥＢＰ) －１ｃ 是脂肪合成非常重要

的调控因子ꎬ 其过度表达使脂肪和成成倍上

升ꎬ 进而引起肝脏的脂质积聚ꎻ 过氧化物酶

增殖激活受体 (ＰＰＡＲ) α 是调控脂肪氧化

的重要因子ꎬ 通过过氧化物酶体 β 氧化途径

来氧化脂肪酸ꎮ 如图 ４ 所示ꎬ 与对照组相

比ꎬ 高脂组大鼠肝脏组织中 ＰＰＡＲγꎬ ＦＡＳ、

ＨＭＧ－ＣｏＡＲ 和 ＳＲＥＢＰ －１ｃ 的 ｍＲＮＡ 表达水

平显著升高ꎬ 而 ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ 水平显著降

低ꎬ 绿茶多酚干预能够显著降低脂肪合成相

关基因的 ｍＲＮＡ 水平ꎬ 显著提高 ＰＰＡＲα
ｍＲＮＡ 水平 (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

磷酸烯醇式丙酮酸羧基酶 (ＰＥＰＣＫ) 和

葡萄糖－６－磷酸酶 (Ｇ６Ｐａｓｅ) 是肝糖异生的

重要限速酶ꎬ 其表达水平直接反映了肝脏中

糖异生反应的水平ꎮ 葡萄糖转运蛋白 ２
(Ｇｌｕｔ ２) 是肝脏中主要的葡萄糖转运体ꎬ 能

迅速摄取过多的葡萄糖ꎬ 合成糖原来降低血

糖水平ꎮ 在本研究中 (图 ５)ꎬ 与对照组相

比ꎬ 高脂饲养显著提高了 ＰＥＰＣＫ 和 Ｇ６Ｐａｓｅ
的表达水平ꎬ 降低了 Ｇｌｕｔ ２ 表达水平ꎬ 而绿

茶多酚干预明显缓解高脂诱导的糖异生关键

酶的表达升高和 Ｇｌｕｔ ２ 表达表达降低ꎮ

图 ４　 肝脏中脂代谢相关基因 ｍＲＮＡ水平

(ｎ＝６ꎬ 与对照组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ
＃ 与高脂组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)
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图 ５　 肝脏中糖代谢相关基因 ｍＲＮＡ水平

(ｎ＝６ꎬ 与对照组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃与高脂组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)

２􀆰 ４　 绿茶多酚提高高脂饲养大鼠脂联素

水平和肝脏中脂联素受体 ２ｍＲＮＡ
水平

　 　 图 ６ 可见ꎬ 高脂饲养显著降低了大鼠内

脏脂肪组织中脂联素 ｍＲＮＡ 水平和血清脂联

素水平ꎬ 而绿茶多酚干预显著提高了大鼠脂

联素的 ｍＲＮＡ 水平和血清脂联素水平ꎮ 高脂

饲养大鼠的肝脏组织中脂联素受体 ２ 的 ｍＲ￣
ＮＡ 水平显著降低ꎬ 绿茶多酚干预显著提高

了高脂饲养大鼠肝脏中脂联素受体 ２ 的 ｍＲ￣
ＮＡ 水平 (图 ７)ꎮ

图 ６　 大鼠内脏脂肪中脂联素基因 ｍＲＮＡ水平和血清脂联素水平

(ｎ＝６ꎬ 与对照组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃与高脂组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)
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图 ７　 大鼠肝脏中脂联素受体 ２ 基因 ｍＲＮＡ
水平 (ｎ＝６ꎬ 与对照组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ

＃ 与高脂组相比ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)

３　 讨　 论

糖尿病与 ＮＡＦＬＤ 的发生和进展密切相

关ꎬ 高脂膳食是糖尿病和 ＮＡＦＬＤ 的共同危

险因素ꎮ 本研究采用高脂膳食饲养大鼠ꎬ 绿

茶多酚进行干预ꎬ 观察其糖脂代谢改变和肝

脏中糖脂代谢相关基因表达变化ꎬ 结果显

示ꎬ 高脂膳食诱导大鼠出现了体脂增加ꎬ 糖

脂代谢紊乱ꎬ 胰岛素抵抗指数升高ꎬ 同时出

现了肝脏系数升高ꎬ 肝脏脂肪沉积ꎬ 肝脏中

脂肪合成相关基因ꎬ 糖异生关键基因 ｍＲＮＡ
水平升高ꎬ 脂肪酸氧化相关基因和葡萄糖转

运蛋白 ２ 的 ｍＲＮＡ 水平显著降低ꎬ 而绿茶多

酚干预显著缓解了高脂诱导的体脂增加ꎬ 糖

脂代谢紊乱和胰岛素抵抗蜘蛛升高ꎬ 同时对

肝脏脂肪沉积和基因表达改变也具有明显改

善作用ꎮ 提示绿茶多酚可能对高脂相关的糖

尿病和 ＮＡＦＬＤ 都有一定保护作用ꎮ
研究认为ꎬ 脂联素可能通过调节胰岛素

敏感性ꎬ 激活 ＡＭＰＫ 和抗纤维化作用参与非

酒精性脂肪肝的病理生理过程[１５]ꎮ 本研究

检测了大鼠脂联素 ｍＲＮＡ 和血清水平ꎬ 结果

显示ꎬ 高脂饲养显著降低了大鼠的脂联素水

平ꎬ 绿茶多酚干预显著改善了这种高脂诱导

的脂联素水平降低的现象ꎮ 在肝脏中ꎬ 脂联

素通过与脂联素受体 ２ 结合ꎬ 抑制 ＳＲＥＢＰ－
１ｃ 的活性ꎬ 降低脂肪酸合成酶水平ꎬ 抑制脂

肪酸的合成ꎬ 增加 ＰＰＡＲα 的表达水平ꎬ 促

进线粒体的 β 氧化等ꎬ 预防肝脏中的脂肪沉

积ꎬ 还能够并抑制糖异生活动ꎬ 减少肝脏的

葡萄糖输出ꎬ 降低血糖水平[１６]ꎬ 这与我们

绿茶多酚干预组大鼠观察到的结果一致ꎬ 同

时我们还观察到绿茶多酚显著提高了高脂饲

养大鼠肝脏组织中脂联素受体 ２ 表达水平ꎬ
降低了 ＳＲＥＢＰ－１ｃ 的 ｍＲＮＡ 水平ꎮ 这些证据

提示ꎬ 绿茶多酚可能通过缓解高脂诱导的大

鼠脂联素水平降低ꎬ 改善高脂大鼠的肝脏糖

脂代谢相关基因的表达改变和 ＮＡＦＬＤ 的发

生ꎮ
在本研究中ꎬ 高脂膳食提高了肝脏组织

中 ＰＰＡＲ－γ 的 ｍＲＮＡ 水平ꎬ 但是我们另外的

研究显示ꎬ 高脂膳食降低了大鼠内脏脂肪组

织中 ＰＰＡＲ－γ 的 ｍＲＮＡ 水平和表达水平[１７]ꎬ
绿茶多酚干预能够缓解高脂诱导的这两种不

同改变ꎮ 高脂对肝脏组织和内脏脂肪组织中

ＰＰＡＲ－γ 水平的差异化调节ꎬ 以及绿茶多酚

的缓解作用相关的机制还需要进一步的研

究ꎮ
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ｈｅｐａｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０００ꎬ ６: ８７－９７􀆰

[８] Ｏｂｅｒｔｈｕｅｒ Ａꎬ Ｄöｎｍｅｚ Ｆꎬ Ｏｂｅｒｈäｕｓｅｒ
Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｅｍｉａ ｉｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ ｎｅｗｂｏｒｎｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅ￣
ｍｉａ － ａ ｍａｔｃｈｅｄ － ｐａｉｒｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１２ꎬ ７ (６): ｅ３８４８１􀆰

[９] Ｋｕｍａｄａ Ｍꎬ Ｋｉｈａｒａ Ｓꎬ Ｓｕｍｉｔｓｕｊｉ Ｓꎬ ｅｔ
ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｅｍｉａ ｗｉｔｈ ｃｏｒ￣
ｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｅｎ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ２３ (１): ８５－８９􀆰

[１０] Ｋａｄｏｗａｋｉꎬ Ｔ. ａｎｄ Ｔ. Ｙａｍａｕｃｈｉ. Ａｄ￣
ｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｒｅｖｉｅｗｓꎬ ２００５ꎬ ２６ (３): ４３９－４５１􀆰

[１１] Ｓｈｉｍｉｚｕ Ａꎬ Ｔａｋａｍｕｒａ Ｔꎬ Ｍａｔｓｕｚａｗａ
Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ａ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２００７ꎬ ５６: １４７８－１４８５􀆰

[１２] Ｍｕｒａｓｅ Ｔꎬ Ｎａｇａｓａｗａ Ａꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｊꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅａｃａｔｅｃｈｉｎｓ ｏｎ ｄｉｅｔ－ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ: ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｔｈｅｌｉｖｅｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｂｅｓ Ｒｅｌａｔ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２００２ꎬ
２６: １４５９－１４６４􀆰

[１３] ＳｕｎｄａｒａｍＲꎬ Ｎａｒｅｓｈ Ｒꎬ Ｓｈａｎｔｈｉ Ｐꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｒｅｅｎ ｔｅａ ｅｃｔｒａｃｔ ｏｎ
ｈｅｐａｔｉｃ ｋｅｙ ｅｎｚｙｍｅｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ. Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１３ꎬ ２０ ( ７ ): ５７７ －
５８４􀆰

[１４] Ｌｉｖａｋ ＫＪꎬ Ｓｃｈｍｉｔｔｇｅｎ ＴＤ. Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ ｕｓｉｎｇ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ａｎｄ ｔｈｅ ２ ( － Ｄｅｌｔａ Ｄｅｌｔａ Ｃ
(Ｔ) ) Ｍｅｔｈｏｄ. Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２００１ꎬ ２５: ４０２ －
４０８􀆰

[１５] Ｙａｍａｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｎｉｏ Ｙꎬ Ｍａｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ＡｄｉｐｏＲ１ ａｎｄ ＡｄｉｐｏＲ２
ｃａｕｓｅｓ ａｂｒｏｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｏｎｓ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２００７ꎬ １３: ３３２ －
３３９􀆰

[１６] Ｋａｄｏｗａｋｉꎬ Ｔ. ａｎｄ Ｔ. Ｙａｍａｕｃｈｉ. Ａｄ￣
ｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｒｅｖｉｅｗｓꎬ ２００５ꎬ ２６ (３): ４３９－４５１􀆰

[ １７ ] Ｃｈｏｎｇ Ｔｉａｎꎬ Ｘｉａｏｌｅｉ Ｙｅꎬ Ｒｕｉ
Ｚｈａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｅｅｎ Ｔｅａ Ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ Ｒｅｄｕｃｅｄ
Ｆａｔ Ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｉｎ ＨｉｇｈＦａｔ－Ｆｅｄ Ｒａｔｓ ｖｉａ ｅｒｋ１ / ２－
ＰＰＡＲｃ － Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ Ｐａｔｈｗａｙ. ＰＬＯＳ ＯＮＥꎬ
２０１３ꎬ ８ (１): ｅ５３７９６􀆰


