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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effects of diet 
change on nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
and explore potential mechanisms involved.

METHODS: Eighty Sprague-Dawley male rats 
were randomly and equally divided into five 
groups: two normal control groups (NG8 and 
NG12 groups; fed a normal diet for 8 and 12 
weeks, respectively), two high-fat diet groups 
(HG8 and HG12 groups; fed a high-fat diet for 8 
and 12 weeks, respectively), and one diet change 
group (DG group; fed a high-fat diet for 8 weeks 
and a normal diet for another 4 weeks). The glu-
cose infusion rate (GIR) was detected by the eug-
lycemic hyperinsulinemic clamp test. The levels 
of ALT, AST, TG, TC, FFAs, FBS, FIns, TNF-α, 

SOD and MDA in the serum or liver were tested 
using a biochemistry automatic analyzer or by ra-
dioimmunoassay (RIA). The expression of c-Jun 
N-terminal protein kinase 1 (JNK1), insulin recep-
tor substrate-1 (IRS-1) and phospho-IRS-1 Ser307 
(p-IRS-1Ser307) was detected by Western blot. 

RESULTS: Compared with the two matched NG 
groups, the body weight, liver index, the levels 
of ALT, AST, TG, TC, FFAs, FIns and TNF-α in 
the serum and TG, TC, FFAs and MDA in the 
liver increased (all P < 0.05 or 0.01), the level of 
SOD in the liver and GIR decreased (t = 4.88 and 
7.92, respectively; both P < 0.05), and the expres-
sion of JNK1 protein and p-IRS-1Ser307 in the liver 
was upregulated in the two HG groups (t = 4.39, 
5.81; 4.60, and 6.48, respectively). Significant 
differences were also noted in the above param-
eters between the HG8 and HG12 groups (all P 
< 0.05 or 0.01). A positive correlation was found 
between the expression intensity of JNK1 and 
insulin resistance (IR). The fatty degeneration of 
hepatocytes was aggravated in the HG groups 
with the prolongation of feeding time. In the DG 
group, all the above parameters were improved 
but did not return to normal levels as those in 
the NG groups (all P < 0.05). 

CONCLUSION: A rat model of NAFLD and a 
rat model of NASH are established by feeding 
rats a high-fat diet for 8 weeks and 12 weeks, 
respectively. Diet change can improve NAFLD 
induced by a high fat diet. 
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摘要
目的: 观察饮食调整对SD大鼠非酒精性脂肪肝
病(NAFLD)的治疗作用, 并探讨其作用机制.

方法: SD大鼠, ♂, 80只, 随机分为8 wk对

®

■背景资料
研究表明, 高脂饮
食是NAFLD发病
的危险因素, 可导
致肥胖及IR, 而IR
是NAFLD发病的
关键环节. 因而肥
胖、IR和NAFLD
之间关系密切. 通
过饮食疗法来减
轻肥胖及IR能有
效地改善NAFLD, 
但具体机制尚未
完全阐明.

■同行评议者
宣世英, 教授, 山
东省青岛市市立
医院肝病内科
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照组(NG 8 wk组)、12 wk对照组(NG 12 wk
组)、8 wk高脂组(HG 8 wk组)、12 wk高脂
组(HG 12 wk组)及饮食调整组(DG组)各16
只. NG组喂饲普通饲料, HG组喂饲高脂饲料, 
DG组喂饲高脂饲料, 8 wk后改普通饲料继续
喂饲4 wk. 正糖高胰岛素钳夹实验检测葡萄
糖输注率(GIR), 放射免疫法和生化法检测血
清及肝匀浆生化指标; Western blot检测肝组
织c-jun氨基末端激酶(JNK)1、胰岛素受体底
物-1(IRS-1)、胰岛素受体底物-1丝氨酸307磷
酸化(phospho-IRS-1Ser307, p-IRS-1Ser307)的表达. 

结果: HG组与同期NG组大鼠比较, 体质量、
肝指数、血清ALT、AST、TG、TC、FFAs、
FIns、TNF-α及肝匀浆TG、TC、FFAs、
MDA均明显升高(P <0.05或0.01), 肝匀浆SOD
降低(t  = 4.88, 7.92); GIR降低(均P <0.05); 肝
组织JNK1蛋白表达、p-IRS1Ser307水平增高(t  = 
4.39, 5.81; 4.60, 6.48), JNK1蛋白表达强度与
胰岛素抵抗呈正相关; HG 12 wk组和HG 8 wk
组大鼠上述各项指标比较, 差异均具有统计
学意义(P <0.05或0.01); 随着喂养时间的延长, 
HG组大鼠肝细胞脂肪变性明显加重; 而DG组
大鼠的上述各项指标均得到明显改善, 但仍未
达到同期NG组大鼠水平(均P <0.05).

结论: 高脂饮食喂养8 wk及12 wk分别能够构
建SD大鼠NAFLD及NASH模型, 仅恢复正常
饮食对于高脂饮食诱导的NAFLD有一定的治
疗作用.

关键词: c-Jun氨基末端激酶; 非酒精性脂肪肝病; 

胰岛素抵抗; 高脂饮食; 饮食调整

谭莺, 陈金虎, 张佳妮, 王利娟, 刘慧霞. 饮食调整对非酒精性脂

肪肝病的治疗作用及机制.  世界华人消化杂志  2009; 17(33): 

3394-3401

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/3394.asp

0  引言

非酒精性脂肪肝病(nonalcohol ic fa t ty l iver 
disease, NAFLD)目前已经成为全球最常见的

慢性肝病之一[1-2]. NAFLD的流行与肥胖症患

病率的上升密切相关, 肥胖可引起胰岛素抵抗

(insulin resistance, IR), 而IR是NAFLD发病机制

的中心环节, 因而肥胖、IR和NAFLD之间关系

密切[3-4]. 近年来研究发现, c-jun氨基末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase, JNK)信号通路在肥胖

引起的IR中起重要作用, 但JNK信号通路如何

导致IR及NAFLD的发生发展确切机制不明[5-6]. 

高脂饮食等摄入热量过多的不良饮食方式容易

导致肥胖、IR及NAFLD[7-8], 而通过饮食疗法来

减轻肥胖及IR能有效地改善NAFLD, 但具体机

制尚未完全阐明[9-11]. 尽管限制热量摄入的饮食

疗法是有效的, 但目前尚无明确的饮食疗法方

案确立, 研究表明, 过度限制热量摄入的饥饿疗

法虽然减质量的疗效明显, 但却会加重NAFLD
甚至进展为肝纤维化[12]; 而节食对于大多数患

者来说难以坚持, 因而目前需要一种缓和、安

全有效的饮食方案来改善NAFLD. 本研究通过

喂饲SD大鼠高脂饮食构建NAFLD模型后, 改
高脂饮食为正常饮食的方法, 观察饮食调整对

NAFLD的治疗作用并探讨其作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂SD大鼠80只, 体质量150-180 
g, 由中南大学实验动物学部提供. 凯基全蛋白提

取试剂盒(南京凯基生物科技有限公司)、BCA
蛋白浓度测定试剂盒(美国Sigma公司)、JNK1小
鼠IgG mAb、胰岛素受体底物1(insulin receptor 
substrate-1, IRS-1)小鼠mAb、胰岛素受体底物

1丝氨酸307磷酸化(phospho-IRS-1Ser307, p-IRS-
1Ser307)兔多克隆抗体及驴抗鼠二抗、驴抗兔二抗

(美国Santa Cruz公司). 
1.2 方法 
1.2.1 动物模型的建立: 实验动物普通饲料适应

性喂养1 wk后将SD大鼠随机分为正常饮食组

(NG组)32只和高脂饮食组(HG组)48只, NG组喂

饲普通饲料, 其成分如下(按100 g计): 玉米粉32 
g、小麦麸15 g、大豆粉15 g、芝麻饼10 g、面

粉15 g、鸡蛋5 g、骨粉2 g、酵母粉2 g、食盐

1 g、植物油1 g、奶粉2 g、复合维生素0.03 g; 
HG组喂饲高脂饲料, 为普通饲料加2%胆固醇和

14%猪油, 2种饲料均为中南大学实验动物中心

配制[13]. 8 wk末随机从2组中各抽取8只行正糖高

胰岛素钳夹实验技术[14](简称钳夹技术)、另各

抽取8只留取标本做相关指标检测, 称为8 wk对
照组(NG 8 wk组)和8 wk高脂组(HG 8 wk组); 余
下的NG组继续普通饲料喂养4 wk称为12 wk对
照组(NG 12 wk组), 其余HG组再随机分为12 wk
高脂组(HG 12 wk组) 和饮食调整组(DG组)各16
只, HG 12 wk组继续高脂喂养, DG组改以普通

饲料喂养, 均持续4 wk. 于第12周末将各组大鼠

取8只行钳夹技术, 另各抽取8只留取标本做相

关指标检测. 
1 .2 .2  血清及肝匀浆生化指标检测 :  空腹血

■研发前沿
目前N A F L D尚
无有效的治疗方
法 ,  去脂药物治
疗周期长 ,  不良
反应大且费用高.  
饮食治疗和运动
结合能有效改善
NAFLD, 但对于
现代人来说 ,  节
食和长期运动都
难以坚持 ,  而且
节食过度的饥饿
疗法又缺乏一定
的安全性 .  故如
何开展NAFLD的
治疗成为亟待解
决的问题.
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糖(fas t ing b lood sugar, FBS)、谷丙转氨酶

(aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、甘油三酯(triglyceride, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)均使用全

自动生化分析仪检测. 空腹胰岛素(fast insulin, 
FIns)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)检测采用放射免疫法由全自动放射免

疫γ测量仪测定. 超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、游离脂肪酸(free fatty acids, FFAs)采用

全波长分光光度计测定. 
1.2.3 病理学检查: 部分新鲜肝组织以甲醛溶

液固定, 制备冰冻切片及石蜡切片, 采用苏丹

I V染色及H E染色. 判断肝脏脂肪变性程度分

(-)-(++++)4个等级和慢性肝炎组织学活动指数

(HAI)进行评价[15-16]. 
1.2.4 钳夹技术: 采用评价IR的金标准钳夹技术

评价胰岛素敏感性: 大鼠均禁食过夜12 h, 用戊

巴比妥钠1 mg/kg体质量腹腔注射麻醉后, 进行

颈动脉和颈静脉插管并留置. 胰岛素、葡萄糖

分别用2个微电脑数字式微量泵由颈静脉泵入, 
血液标本由颈动脉导管获取. 胰岛素输注率为

10.0 mU/(kg•min), 从颈动脉取血, 用微型血糖

仪检测血糖值, 维持稳态血糖在(基础血糖值±

0.5)mmol/L的范围内, 持续上述过程达2 h完成. 
钳夹实验结束后, 计算灌流2 h的葡萄糖输注率

(GIR), 判断大鼠的胰岛素敏感性. 
1.2.5 Western blot分析: 肝右叶组织100 mg, 4℃
匀浆后提取胞质蛋白, B C A法测定蛋白浓度. 
蛋白变性后, 行聚丙烯酰胺凝胶电泳, 转移至

PVDF膜, 50 g/L脱脂奶粉室温封闭2 h, 分别加入

JNK1抗体(1∶500)、IRS-1抗体(1∶100)、p-IRS 
-1Ser307抗体(1∶100)室温作用2 h, 洗涤后加入

辣根过氧化酶结合的抗鼠IgG(1∶4000)或抗兔

IgG(1∶5000), 作用1 h再洗膜. 然后化学发光试

剂检测, X光片显影. 定量分析采用分子生物学

图像分析系统测定各目的带灰度积分值, 所测

结果为扣除背景的积分吸光度.
统计学处理 计量资料均以mean±SD表示, 

两组间比较, 如数据符合正态分布采用t检验, 如
符合偏态分布则采用秩和检验, 相关分析用秩

相关, P <0.05认为有统计学意义. 采用SPSS14.0
统计软件进行数据处理分析.

2  结果

2.1 大鼠一般情况、体质量及肝指数的变化 实
验过程中各组大鼠均无死亡发生. 与同期NG组

比较, HG组大鼠性情温顺, 不喜动, 毛发蓬乱无

光泽, 大便稀软次数少; 体质量(t值: 5.90、7.92), 
肝指数(t值: 5.75、7.42)均明显升高; HG 12 wk
组大鼠体质量、肝指数均明显高于HG 8 wk组(t
值: 5.05、5.03); DG组体质量、肝指数较HG 12 
wk组明显降低(t值: 3.49、5.51), 但仍高于NG 12 
wk组(t值: 3.79、3.53), 差异均具有统计学意义

(P <0.05或0.01, 表1).或0.01, 表1)., 表1).
2.2 血清及肝匀浆各项指标检测: 与同期N G
组比较, HG组大鼠的ALT(T = 97、t  = 5.49)、
AST(t值: 4.99、5.31)、TG(T = 96、t  = 7.37)、
TC(t值: 2.30、5.86)、FIns(t值: 2.64、3.85)、
FFAs(t值: 3.86、6.61)、TNF-α(t  = 10.53、T = 
100)水平及肝匀浆TG(t值: 7.07、6.18)、TC(T = 
89.5、T = 100)、FFAs(t值: 5.20、6.18)、MDA(t
值: 11.90、17.83)水平均增高, 肝匀浆SOD(t值: 
4.88、7.92)水平降低, 差异均具有统计学意义

(均P <0.05); HG 12 wk组与HG 8 wk组比较以上

各项指标, 除肝匀浆SOD水平降低外其余指标

均增高(血清: ALT: t  = 2.39; AST: t  = 2.26; TG: T 
= 95; TC: t  = 2.19; FIns: t  = 2.61; FFAs: t  = 2.22;  
TNF-α: T = 92. 肝匀浆: TG: t  = 3.14; TC: T = 93; 
SOD: t  = 2.21; MDA: t  = 8.59; FFAs: t  = 2.61); 
DG组与HG 12 wk组比较: 除肝匀浆SOD水平升

高外其余指标均降低(血清: ALT: t  = 4.54; AST: 
t  = 2.73; TG: t  = 4.67; TC: t  = 4.20; FIns: t  = 2.41; 
FFAs: t  = 2.79; TNF-α: T = 90.5. 肝匀浆: TG: t  = 
3.77; TC: t  = 4.15;  SOD: t  = 6.01; MDA: t  = 9.01; 
FFAs: t  = 2.56); 而DG组与NG 12 wk组比较: 除
肝匀浆SOD水平降低外其余指标均升高(血清: 
ALT: t  = 5.35; AST: t  = 3.73; TG: t  = 4.40; TC: t 
= 2.48; FIns: t  = 3.26; FFAs: t  = 4.78; TNF-α: t = 
10.38. 肝匀浆: TG: t  = 6.39; TC: T = 96; SOD: t = 
4.28; MDA: t  = 3.78; FFAs: t  = 3.59), 差异均具有

表  1  各组SD大鼠体质量、肝指数 (n  = 8)

     
分组	                 体质量(g)	   	      肝指数

NG 8 wk组       370.38±27.22		   2.25±0.25

NG 12 wk组     393.50±27.49		   2.35±0.26

HG 8 wk组       443.00±21.71d	   2.83±0.14d

HG 12 wk组     513.00±32.63bd	   3.54±0.37bd 

DG组	         453.50±35.42de	   2.74±0.17de

bP<0.01 vs  HG 8 wk组; dP<0.01 vs  同期NG组; eP<0.05 vs  HG 

12 wk组.

■相关报道
Hous t i s  e t  a l研
究表明TNF-α、
FFAs、氧化应激
反应均可以诱导
I R ,  他们可以特
异性的激活JNK
信号通路 ,  增加
IRS-1的丝氨酸磷
酸化 ,  抑制酪氨
酸磷酸化来减弱
IRS-1的活性, 从
而导致IR. 目前认
为 ,  JNK1在肥胖
及IR的发生发展
中起着重要作用.
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统计学意义(均P <0.05); NG 12 wk组与NG 8 wk
组比较以上各项指标, 差异均无统计学意义, 各
组间的FBS比较, 差异均无统计学意义(P >0.05, 
表2-3).
2.3 肝组织病理学变化 肝标本经苏丹Ⅳ及HE染
色, 光镜下显示NG组大鼠肝组织形态学表现正

常, 而HG 8 wk组、HG 12 wk组所有动物肝组织

均出现不同程度的肝细胞脂肪变性, 肝细胞体

积增大, 细胞质内可见大小不等的脂滴空泡, 肝
组织脂肪变性程度与高脂饮食时间相关; HG 8 
wk组为中度脂肪变性; HG 12 wk组为中-重度脂

肪变性并小叶内及汇管区有以单核、淋巴细胞

为主的炎症细胞浸润, 该组中所有大鼠都已进

展为非酒精性脂肪肝炎(nonalcoholic steatohepa-

titis, NASH)阶段. 饮食治疗4 wk后DG组肝脂肪

变性程度较HG 12 wk组减少, 为轻-中度脂肪变

性, HAI积分: DG组 vs  HG 12 wk组: 2.88±0.35 
vs  4.00±0.76, t  = 3.81, P <0.01(图1-2, 表4).
2.4 GIR 与同期NG组比较, HG组大鼠GIR[mg/
(kg•min)]水平明显降低 (HG 8 wk组 vs  NG 8 wk
组: 8.11±1.09 vs  10.77±1.26, t  = 4.52, HG 12 
wk组 vs  NG 12 wk组: 6.31±1.46 vs  10.66±1.24, 
t  = 6.41), HG 12 wk组GIR水平明显低于HG 8 wk
组(t  = 2.79), DG组的GIR水平(7.83±1.06)较HG 
12 wk组升高, 但仍低于NG 12 wk组(t值分别为

2.38、4.91), 差异均具有统计学意义(均P <0.05); 
NG 12 wk组与NG 8 wk组GIR水平比较差异无

统计学意义(P >0.05).

表  2  血清的各项指标 (n  = 8)

      
分组	   ALT(U/L)	           AST(U/L)         TG(mmol/L)	  TC(mmol/L)   FIns(μIU/mL)     FFAs(μmol/L)	    FBS(mmol/L)  TNF-α(μg/L)

NG组

    8 wk    53.23±10.18     120.69±13.62    0.70±0.26    1.73±0.42       9.50±2.45     366.13±70.73      5.68±0.83   0.35±0.09

    12 wk  52.00±8.75       123.29±11.47    0.74±0. 25   1.88±0.38     10.17±3.38     381.00±55.42      5.11±0.50   0.36±0.13

HG组   

    8 wk    84.88±14.5a          149.33±8.85a        1.35±0.35a      2.58±0.95a       13.94±4.09a       510.63±78.77a       5.55±0.73   1.06±0.17a

    12 wk  99.31±8.99ac        167.01±20.28ac   2.03±0.43ac    3.48±0.68ac     22.64±8.50ac     601.38±84.37ac     5.40±0.60   1.34±0.30ac

DG组       77.44±10.22ae   144.56±11.34ae   1.24±0.21ae    2.34±0.37ae     15.08±2.59ae    505.38±48.73ae     5.45±0.65   1.11±0.37ae

aP<0.05 vs  同期NG组; cP<0.05 vs  HG 8 wk组; eP<0.05 vs  HG 12 wk组.

图  1  大鼠肝组织的形态学表现(×100). A: NG 8 wk组(苏丹Ⅳ染色); B: NG 12 wk组(苏丹Ⅳ染色); C: NG 8 wk组(HE染色); 
D: NG 12 wk组(HE染色).

A B

C D

■创新盘点
本研究通过喂饲
SD大鼠高脂饮食
构建NAFLD模型
后 ,  改高脂饮食
为正常饮食的方
法, 观察饮食调整
对NAFLD的治疗
作用, 并探讨其作
用机制 ,  试图为
NAFLD的治疗提
供理论依据.
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2.5 肝组织JNK1蛋白表达、IRS-1蛋白表达及丝
氨酸磷酸化 与同期NG组比较, HG组大鼠肝组

织JNK1蛋白表达(t  = 4.39、5.81)、p-IRS-1Ser307(t
值: 4.06、6.48)水平增高; 与HG8 wk组比较, HG 
12 wk组的JNK1蛋白表达、p-IRS-1Ser307水平升

高(t  = 2.92、2.47); DG组较HG 12 wk组JNK1蛋
白表达、p-IRS-1Ser307水平降低(t值: 2.41、2.45), 
但仍高于NG 12 wk组(t值: 4.45、6.99), 差异均

具有统计学意义(均P <0.05); 各组间的IRS-1蛋白

表达比较, 差异均无统计学意义(均P >0.05); NG 
12 wk组与NG8 wk组比较以上各项指标, 差异均

无统计学意义(均P >0.05, 图3).
2.6 肝组织J N K1蛋白表达与I R的相关性  将
HG 8 wk组、HG 12 wk组、DG组的GIR与肝

组织JNK1蛋白进行相关性分析后发现: GIR与

JNK1蛋白表达呈明显负相关(Pearson: -0.671, 

图  2  大鼠肝组织脂肪变性. A: HG 8 wk组(苏丹Ⅳ染色×100); B: HG 12 wk组(苏丹Ⅳ染色×100); C: DG组(苏丹Ⅳ染色×
100); D: HG 8 wk组(HE染色×100); E: NG 12 wk组(HE染色×100); F: DG组(HE染色×100); G: HG 12 wk组(苏丹Ⅳ染色×

400); H: HG 12 wk组(HE染色×400).

A B

C D

E F

G H

■应用要点
本研究证实了喂
饲SD大鼠高脂饮
食8 wk可成功构
建NAFLD大鼠模
型, 12 wk可形成
NASH, IR贯穿其
发病始终 ,  而恢
复正常饮食对于
改善NAFLD, 延
缓其发展有明显
的效果 ,  治疗有
效安全 ,  为治疗
N A F L D提供了
理论依据及新途
径, 说明科学合理
的饮食方式等健
康的生活习惯在
NAFLD的防治中
起着重要作用.
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P <0.01); 即JNK1蛋白表达与IR水平呈正相关.

3  讨论

研究表明, 高脂饮食是NAFLD发病的危险因素, 
可导致肥胖及IR, 而IR是NAFLD发病的关键环

节[17-20]. 本研究通过喂饲SD大鼠脂肪占总热量

45%的高脂饲料8 wk成功的构建了NAFLD模

型, 12 wk形成了NASH. 同时观察到NAFLD SD
大鼠体质量、肝指数增高, 并伴有IR、高INS血
症、高脂血症、血清转氨酶升高等代谢特征, 
且随着高脂饲料喂养时间的延长, 以上异常逐

渐加重; 病理切片显示肝脏脂肪变性程度增加, 
呈明显时间依赖性, 以上研究证实高脂饮食可

促进NAFLD的发生发展. 
许多研究表明高脂饮食造成营养过剩, 将

引起体内糖脂代谢产物及自由基的大量堆积, 
这些产物可直接反馈抑制INS所介导的糖脂代

谢. 同时, 机体往往处于炎症或氧化应激状态, 
伴有炎症因子水平升高, 从而激活相应的应激

信号通路包括JNK信号通路等, 干扰INS的信号

转导而导致IR[21-22]. 目前认为, JNK信号通路在

肥胖引起的IR中起关键作用, 在高脂饮食诱导

的肥胖小鼠中INS敏感组织包括肝脏、脂肪等

JNK活性明显升高, 而敲除JNK1基因的高脂饮

食肥胖小鼠IR及肥胖明显减轻, 说明JNK1在肥

胖及IR的发生发展中起着重要作用[5,23-24]. IRS-1
是INS信号通路上的关键蛋白, JNK1与IRS-1
结合后, 导致p-IRS-1Ser307水平增高, 抑制IRS-1
的酪氨酸磷酸化, 从而下调INS信号传导, 导致

IR[25-26]. 本研究结果证实, 正常大鼠的肝组织

JNK1蛋白表达及p-IRS-1Ser307水平较弱, 而以上

指标在高脂饮食诱导的NAFLD大鼠明显增高, 
且JNK1蛋白表达与IR水平呈正相关, 而各组间

肝组织的IRS-1蛋白表达无明显改变, 表明高脂

饮食诱导的NAFLD是通过促进肝组织JNK1增
高, 其与IRS-1结合后通过影响IRS-1的磷酸化功

能, 下调INS信号传导从而导致IR. 
研究表明TNF-α、FFAs、氧化应激反应均

可以诱导IR, 他们可以特异性的激活JNK信号

通路, 增加IRS-1的丝氨酸磷酸化, 抑制酪氨酸

磷酸化来减弱IRS-1的活性, 从而导致IR[27-28]. 本
研究结果显示NAFLD大鼠的TNF-α、FFAs、
MDA水平升高, 而SOD水平降低, 并呈明显时

间依赖性, 说明脂肪因子、脂质代谢异常及氧

化应激反应通过导致IR而参与了NAFLD的发

表  3  肝匀浆的各项指标 (n  = 8)

      
分组	                  TG(mmol/L)              TC(mmol/L)	           SOD(U/mgpro)	      MDA(nmol/mgpro)            FFAs(μmol/gpro)

NG 

     8 wk组             1.61±0.23             0.76±0.44	           21.64±3.99	            0.72±0.14	             408.32±70.73

     12 wk组           1.69±0.15	            0.90±0.35	           22.03±3.56	            0.76±0.27	             425.61±61.76

HG 

     8 wk组             3.79±0.84a            1.78±0.89a	           13.00±3.03a	            3.91±0.75a	             598.70±75.75a

     12 wk组           5.48±1.26ac           3.20±0.39ac	           10.06±2.23ac	           7.98±1.11ac	             705.56±87.65ac 

DG组 	              3.50±0.79ae           2.01±0.71ae	           16.04±1.72ae	           2.53±1.30ae	             580.95±105.87dae

aP<0.05 vs  同期NG组; cP<0.05 vs  HG 8 wk组; eP<0.05 vs  HG 12 wk组.

表  4  各组大鼠肝脂变程度 (n  = 8)

     
分组	              

		   肝脂变程度

		  -             +         ++	     +++     ++++

NG 

    8 wk组                 8			 

    12 wk组               8         	

HG 

    8 wk组                 0           0           7           1          0

      12 wk组             0           0           0           6          2

DG组	                 0           3           5           0          0

JNK1

p-IRS-1Ser307

IRS-1

GAPDH

kDa
46

170

170

37

图  3  各组大鼠肝组织蛋白表达. 1: NG 8 wk组; 2: NG 12 
wk组; 3: HG 8 wk组; 4: DG组; 5: HG 12 wk组.

1          2          3          4         5

■同行评价
本研究对于阐明
“饮食调节可改
善脂肪肝”的理
论有一定帮助, 工
作量可观, 然而重
点不够突出.
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生发展过程. 
目前N A F L D尚无有效的治疗方法, 去脂

药物治疗周期长, 不良反应大且费用高. 大量

研究表明 ,  饮食治疗和运动结合能有效改善

NAFLD[29-31], 但对于现代人来说, 节食和长期运

动都难以坚持, 而且节食过度的饥饿疗法又缺

乏一定的安全性, 故本研究采取改高脂饮食为

正常饮食的方法治疗NAFLD大鼠4 wk来观察其

治疗效果. 结果表明: 高脂饮食形成的NAFLD
经饮食调整后能明显减轻体质量, 改善血脂异

常、肝功能损伤、脂肪因子异常、氧化应激反

应及IR水平, 延缓肝脂肪变性的发展, 其机制可

能为正常饮食治疗通过抑制JNK1的活性, 减少

p-IRS-1Ser307水平, 增强IRS-1的功能, 促进INS信
号通路的传导, 进而减弱IR, 同时降低TNF-α、
F F A s水平 ,  减弱氧化应激反应 ,  从而改善

NAFLD. 通过饮食调整可以明显的改善NAFLD, 
但仍无法恢复到正常水平, 要达到完全逆转肝

损害, 可能需视情况合用药物治疗. 
本研究证实了喂饲SD大鼠高脂饮食8 wk可

成功构建NAFLD大鼠模型, 12 wk可形成NASH, 
IR贯穿其发病始终, JNK信号通路与IR密切相

关; 而恢复正常饮食对于改善NAFLD, 延缓其发

展有明显的效果, 治疗有效安全, 为治疗NAFLD
提供了理论依据及新途径, 说明科学合理的饮

食方式等健康的生活习惯在NAFLD的防治中起

着重要作用. 
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本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行! (科学编辑: 李军亮 2009-11-28)


