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Abstract
AIM: To investigate the role of insulin resistance 
(IR) in the pathogenesis of nonalcoholic fatty 
liver disease in rats.

METHODS: Spraque-Dawley rats were ran-
domly divided into normal control group and 
model group. The model group was fed a high-
fat cholesterol-rich diet for 8 wk to induce nonal-
coholic fatty liver disease and insulin resistance. 
The model group was further divided randomly 
into two equal subgroups: model control sub-
group and therapeutic subgroup. Physiological 
saline and rosiglitazone maleate were given to 
the model control subgroup and therapeutic 
subgroup for 4 wk, respectively. Hepatic his-
tological changes were then observed. Fasting 
plasma glucose, fasting insulin, plasma ApoC II 

and ApoC III were determined to calculate insu-
lin resistance index. The activity of lipoprotein 
lipase and hepatic lipase was measured, and the 
expression of ApoB-100 mRNA was detected.

RESULTS: Compared with the normal control 
group, the body mass, fasting plasma glucose, 
fasting insulin and insulin resistance index 
were significantly higher in the model control 
subgroup and therapeutic subgroup (fasting 
plasma glucose: 6.46 mmol/L ± 0.75 mmol/L, 
6.61 mmol/L ± 0.45 mmol/L vs 5.48 mmol/L 
± 0.47 mmol/L; fasting insulin: 78.82 mU/L ± 
11.13 mU/L, 78.48 mU/L ± 12.94 mU/L vs 40.90 
mU/L ± 7.76 mU/L; insulin resistance index: 
22.48 ± 2.81, 22.98 ± 3.47 vs 9.85 ± 1.15; all P < 0.05). 
Histological analysis revealed that the rats of the 
model control subgroup and therapeutic sub-
group met the diagnostic criteria for fatty liver. 
Compared with the model control subgroup, 
hepatic histological changes were milder in the 
therapeutic subgroup. Treatment with rosigli-
tazone maleate significantly lowered the fasting 
plasma glucose (6.01 mmol/L ± 0.56 mmol/L 
vs 6.43 mmol/L ± 0.47 mmol/L), fasting insulin 
(68.11 mU/L ± 10.52 mU/L vs 82.48 mU/L ± 
15.20 mU/L), insulin resistance index (18.49 ± 
2.44 vs 23.39 ± 3.16) and plasma ApoC III level, 
but increased plasma ApoC II level and the ac-
tivity of lipoprotein lipase.

CONCLUSION: Improvement of insulin resis-
tance in fatty liver rats can improve the activ-
ity of lipoprotein lipase and hepatic lipase by 
altering plasma ApoC II and ApoC III levels, 
promote the degradation of peripheral very 
low-density lipoprotein and triglycerides, up-
regulate hepatic expression of ApoB-100 mRNA, 
facilitate the synthesis of very low-density lipo-
protein in the liver and the transport of endog-
enous triglycerides, and lessen fatty infiltration 
of the liver.

Key Words: Rosiglitazone maleate; Insulin resis-
tance; Nonalcoholic fatty liver; Triglyceride; Very 
low density lipoprotein; Lipoprotein lipase; Apolipo-
protein C II
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■背景资料
脂肪肝的主要发
病机制是脂质代
谢紊乱, 极低密度
脂蛋白(VLDL)的
分解代谢较为关
键. VLDL在分解
转化过程中, 其关
键酶脂蛋白脂肪
酶(LPL)和肝脂肪
酶(HL)的分泌受
胰岛素的调控, 这
两种酶的活化, 必
须 由 A p o C Ⅱ 激
活, 而ApoCⅢ则
抑制其活化. 
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摘要
目的: 探讨胰岛素抵抗(IR)在非酒精性脂肪肝
(NAFL)大鼠脂肪肝模型中的作用机制.

方法: 大鼠随机分为空白对照组, 脂肪肝模型
对照组(模型+生理盐水组)和脂肪肝实验组
(模型+罗格列酮组). 其中脂肪肝模型对照组
和脂肪肝实验组分别予生理盐水和马来酸罗
格列酮干预治疗4 wk. 观察各组大鼠肝脏大体
形态和组织学改变; 检测空腹血糖(FPG), 空
腹血胰岛素水平(FINS), 计算胰岛素抵抗指数
(IRI); 检测血浆ApoCⅡ、ApoCⅢ水平及血浆
脂蛋白脂肪酶(LPL)、肝脂肪酶(HL)活性和大
鼠肝组织ApoB-100 mRNA的表达量. 

结果: 治疗前, 脂肪肝组大鼠(包括脂肪肝模型
组和脂肪肝实验组)与空白对照组大鼠比较, 
肝脏组织学改变达到脂肪肝诊断标准, FPG、

FINS明显升高(6.46 mmol/L±0.75 mmol/L, 6.61 
mmol/L±0.45 mmol/L vs  5.48 mmol/L±0.47 
mmol/L; 78.82 mU/L±11.13 mU/L, 78.48 mU/L
±12.94 mU/L vs  40.90 mU/L±7.76 mU/L), IR也
明显升高(22.48±2.81, 22.98±3.47 vs  9.85±
1.15), 血浆ApoCⅡ水平降低、ApoCⅢ水平升
高, LPL和HL酶活性均降低, 肝组织ApoB-100 
mRNA的表达量降低. 马来酸罗格列酮干预治
疗4 wk后, 与脂肪肝模型对照组比较, 脂肪肝
实验组大鼠肝脏大体标本和组织学脂肪变性
情况明显减轻, FPG, FINS降低(6.01 mmol/L
±0.56 mmol/L vs  6.43 mmol/L±0.47 mmol/L, 
68.11 mU/L±10.52 mU/L vs  82.48 mU/L±
15.20 mU/L), IR降低(18.49±2.44 vs  23.39±
3.16), 血浆ApoCⅡ水平升高, ApoCⅢ水平降
低, LPL和HL酶活性均增加, 肝组织ApoB-100 
mRNA的表达量上升.

结论: 高脂肪高胆固醇饮食可以成功造成SD
大鼠有IR的NAFL模型. 通过改善脂肪肝大鼠
的IR, 可以改变血浆ApoCⅡ、ApoCⅢ水平
来提高LPL和HL的酶活性, 加速外周VLDL和
TG的降解, 促使肝组织ApoB-100 mRNA的表
达量上升, VLDL在肝脏合成加快, 从而加快
内源性TG的转运, 减轻肝细胞脂肪浸润.

关键词: 马来酸罗格列酮; 胰岛素抵抗; 非酒精性脂

肪肝; 三酰甘油; 极低密度脂蛋白; 脂蛋白脂肪酶; 
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0  引言

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver, NAFL)
是一种代谢综合征性疾病, 脂质代谢紊乱, 致使

三酰甘油(triglyceride, TG)在肝细胞内沉积, 其
发病率逐年增高, 是目前研究的热点. 近年来, 
胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)在NAFL发病

中的作用备受关注[1], 新近的研究表明[2], 在极低

密度脂蛋白(very low density lipoprotein, VLDL)
的分解转化过程中, 其关键酶脂蛋白脂肪酶(li-
poprotein lipase, LPL)和肝脂肪酶(hepatic lipase, 
HL)的分泌受胰岛素的调控, 这两种酶的活化, 
必须由载脂蛋白CⅡ(apolipoprotein C Ⅱ, Apo C
Ⅱ)激活, 而ApoCⅢ则抑制其活化[3,4]. 据文献[5]
报道, ApoCⅡ和ApoCⅢ的合成亦受胰岛素的调

控, 并且ApoB-100与脂肪分解代谢间有重要关

联[6]. 本研究以此为思路, 旨在探讨IR在NAFL大
鼠模型中的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康清洁级SD大鼠, 24只, ♂, 体质量

190-250 g, 由中国科学院上海实验动物中心提

供. 许可证号: SCXX(沪)2002-0010. TRIzol: In-
vitrogen公司; PCR扩增试剂盒: Fermentas公司; 
逆转录试剂盒: Fermentas公司; 引物: 上海生工

生物工程公司; DNA Marker: 100 bp DNA Lad-
der, TaKaRa公司; DEPC: Sigma公司; 大鼠胰岛

素检测ELISA试剂盒、大鼠ApoCⅡ检测ELISA
试剂盒、大鼠ApoCⅢ检测ELISA试剂盒: 上海

元象医疗器械有限公司. 罗氏便捷血糖仪: 德国

罗氏乐康全活力型血糖仪; PCR反应仪: 德国Ep-
pendorf公司; 凝胶电泳仪(水平): BIO-RAD公司; 
GENE®凝胶图像处理系统: 美国GENE公司.
1.2 方法 
1.2.1 分组与处理: 将24只健康SD大鼠进行标记

编号并称质量, 随机分为正常对照组(N组)和脂

肪肝模型组(M组). N组6只, 正常喂养. M组18只, 
高脂肪高胆固醇饮食8 wk[7]. 进行8 wk的高脂肪

高胆固醇喂养后, 对所有的大鼠进行肝页部分

切除术, 肉眼及光镜下观察肝脏形态学改变. 实
验过程中2只大鼠因肝页部分切除死亡, 死亡的

2只大鼠均为M组大鼠. 实验结束时共存活大鼠

22只, M组16只, N组6只, 将16只有IR的NAFL大
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■研发前沿
非酒精性脂肪肝
(NAFL)是一种代
谢综合征性疾病, 
脂质代谢紊乱, 致
使三酰甘油(TG)
在肝细胞内沉积, 
其发病率逐年增
高, 是目前研究的
热点. 近年来, 胰
岛素抵抗 ( IR)在
NAFL发病中的作
用备受关注.
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鼠随机等分为2组, 每组8只, 分别称为脂肪肝模

型对照组(D组)和脂肪肝实验组(S组), 仍予高脂

肪高胆固醇饮食. 胰岛素增敏剂马来酸罗格列

酮3 mg/(kg•d)[8]对S组大鼠每天定时进行灌胃干

预治疗, D组每天与S组同时进行安慰剂(生理盐

水)的灌胃干预治疗, 历时4 wk. N组不予处理. 
1.2.2 指标检测: (1)肝组织学检查: HE染色观

察肝组织脂肪变性程度; (2)采用罗氏便捷血糖

仪检测空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG), 
ELISA法测定空腹血胰岛素(fas t ing insul in, 
FINS)水平, 利用HOMA-IR公式计算IR值, IR = 
FPG(mmol/L)×FINS(mIU/L)/22.5[7]; (3) ELISA
法检测血浆ApoCⅡ、ApoCⅢ水平; (4)酶法检测

血浆LPL、HL活性; (5)RT-PCR法检测大鼠肝组

织ApoB-100 mRNA的表达量. 引物序列与PCR
反应条件分别为: β-actin: 引物序列上游5'-TTC 
TTT GCA GCT CCT TCG TTG CCG-3', 下游

5'-TGG ATG GCT ACG TAC ATG GCT GGG-3', 
反应条件: 退火温度59 ℃, 共25个循环. 合成

目的片断长度: 457 bp; ApoB: 引物序列上游

5'-CAG TAG TAG TGG TGC GTC TT-3' , 下游

5'-CCT GGA TTT GTC GGT CT-3', 反应条件: 退
火温度56.2 ℃, 共25个循环. 合成目的片断长度

为343 bp.
统计学处理 实验数据用mean±SD表示, 同

一组大鼠不同时间之间比较用配对t检验; 不同

组大鼠之间比较用独立样本t检验; 所有数据均

在SPSS15.0统计软件进行分析处理, P <0.05被认

为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝脏病理组织学观察 M组大鼠(高脂饮食8 
wk后)肝脏HE染色显示: 肝小叶界限不清, 肝细

胞索排列紊乱, 多数肝细胞出现严重的脂肪变

性, 以小叶周边部最为严重, 肝细胞肿胀成圆形, 
胞质内可见大小不一, 数量不等的脂滴空泡, 说
明造模成功(图1A). S组大鼠在经过4 wk的罗格

列酮干预治疗之后, 大鼠肝脏HE染色发生了一

定的改变: 肝细胞脂肪变性有所减轻, 并且出现

脂肪变性的细胞数量较治疗前减少(图1B). D组

在经过4 wk的安慰剂(生理盐水)治疗之后未见

明显变化, 仍存在较严重的脂肪变性(图1C). 
2.2 各组大鼠FPG, FINS及IR在干预治疗前后的

变化 在经过4 wk的干预治疗后, S组FPG、FINS
和IR都较治疗前降低(P <0.01), D组FPG、FINS
和IR较治疗前无明显变化(P >0.05). 说明胰岛素

增敏剂马来酸罗格列酮可以通过降低NAFL大
鼠的FPG和FINS来改善IR(表1).
2.3 各组大鼠血浆ApoCⅡ和ApoCⅢ含量在干预

治疗前后的变化 造模成功后(干预治疗前), D组

和S组的ApoCⅡ含量较N组降低(P <0.05), ApoC
Ⅲ含量较N组升高(P <0.05), 在经过4 wk的干预

治疗后, S组大鼠的ApoCⅡ含量较治疗前升高

(P <0.05), ApoCⅢ含量较治疗前降低(P <0.05); 而
D组的ApoCⅡ、ApoCⅢ含量较治疗前无明显

变化(P >0.05). N组大鼠的ApoCⅡ和ApoCⅢ含

量较8 wk时无明显变化(P >0.05, 表2). 
2.4 各组大鼠LPL和HL酶活性在干预治疗前后的

变化 造模8 wk后, D组和S组的LPL和HL的酶活

性均较N组降低(P<0.01). 在经过4 wk的干预治疗

后, S组大鼠的LPL和HL的酶活性较治疗前升高 
(P<0.05); D组大鼠的LPL、HL的酶活性与治疗前

相比无明显变化(P>0.05). N组大鼠的LPL和HL酶

■相关报道
Cho等报道极低密
度脂蛋白(VLDL)
的分解转化过程
中, 其关键酶脂蛋
白脂肪酶(LPL)和
肝脂肪酶(HL)的
分泌受胰岛素的
调控, 这两种酶的
活化, 必须由载脂
蛋白CⅡ(ApoCⅡ)
激活, 而载脂蛋白
CⅢ(ApoCⅢ)则抑
制其活化 ,  ApoC
Ⅱ和ApoCⅢ的合
成亦受胰岛素的
调控. 

A

B

C

图  1  大鼠肝组织病理组织改变(×200). A: M组大鼠8 wk; 

B: S组4 wk; C: D组4 wk.
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活性在治疗前后无明显变化(P >0.05). 说明造模

成功后D组和S组大鼠的LPL和HL的酶活性较N
组大鼠降低, S组大鼠在经罗格列酮干预治疗后

升高, D组大鼠在安慰剂治疗后无明显变化(表3).
2.5 各组大鼠ApoB-100 mRNA表达量在干预治

疗前后的变化 高脂喂养大鼠8 wk后, D组和S组
大鼠分别与N组大鼠比较目的基因ApoB-100与
管家基因β-actin的RT-PCR产物灰度值比值, D组

和S组大鼠的比值较N组明显降低(P <0.01). 在经

过4 wk的干预治疗后, S组大鼠的RT-PCR产物灰

度值比值较治疗前明显升高(P <0.01, 图2), D组

大鼠的RT-PCR产物灰度值比值较治疗前无明显

变化(P >0.05). N组大鼠的RT-PCR产物灰度值比

值在治疗前后无明显变化(P >0.05, 表4).

3  讨论

近年来国内外进行了大量的动物实验和临床

研究, 研究证明IR在脂肪肝的发生发展中起重

要作用[9-11]. 肝脏摄取组织中游离脂肪酸后使之

转变成TG, TG再与特异的载脂蛋白结合生成

VLDL, VLDL分泌入血后在LPL和HL的作用下

逐步水解, 在此过程中, ApoCⅡ是LPL和HL的
激活剂, 在ApoCⅡ存在的情况下, LPL的活性

■创新盘点
本实验应用高脂
饮食喂养法制造
具有胰岛素抵抗
的脂肪肝大鼠模
型 ,  并 检 测 胰 岛
素增敏药罗格列
酮 干 预 前 后 ,  大
鼠模型组及对照
组血浆ApoCⅡ、
A p o C Ⅲ 含 量 和
LPL及HL的含量
和 活 性 ,  并 分 析
其与Apo B-100 
mRNA在肝细胞
表达的关系, 研究
胰岛素抵抗在非
酒精性脂肪肝发
病中的作用. 

表  2  各组大鼠血浆ApoCⅡ和ApoCⅢ含量在干预治疗前后的变化 (mean±SD, g/L)

     
分组

                         ApoCⅡ                          ApoCⅢ

  干预治疗前   干预治疗后   干预治疗前   干预治疗后

N组(n  = 6) 1.28±0.2554 1.38±0.2827 0.29±0.0537 0.29±0.0463

D组(n  = 8) 0.80±0.5149a 1.01±0.4462 0.36±0.0649a 0.33±0.0556

S组(n  = 8) 0.70±0.3457a 1.10±0.4085a 0.43±0.1072a 0.34±0.0621a

aP<0.05 vs  N组治疗前.

表  3  各组大鼠LPL和HL酶活性在干预治疗前后的变化 (mean±SD)

     
分组

                               LPL                               HL

     干预治疗前    干预治疗后    干预治疗前    干预治疗后

N组(n  = 6) 1.452±0.2761 1.435±0.3372 1.308±0.3377 1.263±0.2201

D组(n  = 8) 0.910±0.1364b 0.922±0.1614 0.832±0.1853b 0.842±0.1628

S组(n  = 8) 0.913±0.1760b 1.184±0.1748c 0.790±0.0999b 1.194±0.1737d

bP<0.01 vs  N组治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  S组治疗前.

表  1  各组大鼠FPG, FINS及IR在干预治疗前后的变化 (mean±SD)

     
分组 FPG(mmol/L)   FINS(mU/L)           IR

N组(n  = 6) 8 wk 5.48±0.47 40.90±7.76   9.85±1.15

12 wk 5.43±0.54 44.69±6.80 10.68±0.99

D组(n  = 8) 干预治疗前 6.46±0.75 78.82±11.13 22.48±2.81

干预治疗后 6.43±0.47 82.48±15.20 23.39±3.16

S组(n  = 8) 干预治疗前 6.61±0.45 78.48±12.94 22.98±3.47

干预治疗后 6.01±0.56a 68.11±10.52a 18.49±2.44b

aP<0.05, bP<0.01 vs  S组治疗前.

图  2  S组大鼠治疗前后β-actin和ApoB-100 mRNA的表达. 

A: 治疗前; B: 治疗后.
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可以提高10-50倍, 而ApoCⅢ则有抑制LPL的作

用. TG被逐步水解后, ApoB-100及ApoE含量相

对增加, 转变为中间密度脂蛋白, 被LPL及HL
进一步水解, 最后仅剩下ApoB-100, 中间密度

脂蛋白即转变为低密度脂蛋白, 低密度脂蛋白

被肝细胞膜表面低密度脂蛋白受体摄取代谢, 
形成VLDL. ApoB-100在VLDL的合成中起重

要作用, ApoB-100为VLDL合成所必需[12], 如果

ApoB-100合成减少, 就会减少VLDL的合成, 肝
脏合成的内源性TG向肝外的转运减少, 导致TG
在肝细胞中沉积. 且ApoB-100在肝细胞的脂质

排泄过程中起限速作用, 因此, ApoB-100合成减

少在NAFL的发生发展过程中可能也有重要作

用[6,13]. IR状态下, 胰岛素抑制TG水解, 而脂肪组

织过度分解释放大量游离脂肪酸被肝细胞摄取, 
加速TG及VLDL合成[14], 同时减弱胰岛素刺激

LPL的作用, 使LPL酶活性下降, TG分解减慢, 导
致VLDL降解减少, 加重高TG血症. TG水平增加

会加重IR, 产生恶性循环[14,15]. IR发生时肝细胞

内出现氧应激反应, 由于TG在肝细胞内蓄积, 大
量的游离脂肪酸在线粒体内氧化, 肝细胞对脂

肪酸的高摄入导致肝细胞线粒体氧化超载, 反
过来影响游离脂肪酸代谢, 进一步加重肝脏的

脂质蓄积, 造成肝细胞内脂肪堆积及肝细胞变

性、肿大, 形成脂肪肝[16,17]. 
我们的研究是健康SD大鼠在经过8 wk的

高脂饮食喂养后, 从肝脏病理切片发现不同程

度的肝细胞脂肪浸润, 达到了脂肪肝的组织学

诊断标准[8]; 通过对大鼠FPG和FINS的测定, 根
据HOMA-IR公式, 发现脂肪肝大鼠的FPG、

FINS、IR都明显高于N组, 说明脂肪肝大鼠发生

了明显的IR, 同时都存在高胰岛素血症和血糖

升高. 从VLDL的代谢途径入手, 分别检测血浆

ApoCⅡ和ApoCⅢ, 血浆中LPL和HL的酶活性, 
以及肝组织中ApoB-100 mRNA的表达量, 结果

显示, 脂肪肝大鼠血浆中LPL和HL的酶活性较

正常大鼠降低, 导致VLDL在外周降解减少, 同
时, 脂肪肝大鼠血浆ApoCⅡ含量降低, ApoCⅢ
含量升高, 可以认为ApoCⅡ含量降低和ApoC
Ⅲ含量升高会使大鼠的LPL和HL的酶活性降

低; 而且脂肪肝大鼠肝组织的ApoB-100 mRNA
表达量较正常大鼠明显降低. 这说明发生了胰

岛素抵抗的脂肪肝大鼠由于外周LPL和HL的
酶活性下降, 以致VLDL的外周降解减少, 反馈

性抑制了VLDL在大鼠肝组织中的合成, 进而

抑制了ApoB-100 mRNA在肝组织中的表达, 使
ApoB-100在肝脏的合成减少, 抑制了运输内源

性TG的VLDL的合成, 造成内源性TG运输受阻, 
加重TG在肝脏的沉积. 我们通过酶法检测大鼠

血浆LPL的活性变化发现, 脂肪肝组大鼠的LPL
活性较空白对照组下降. 脂肪肝组大鼠LPL活性

下降, 会减少血液中VLDL的降解, 加重大鼠的

高TG血症, 促进大鼠脂肪肝的形成. 
罗格列酮为噻唑烷二酮类胰岛素增敏药, 可

通过提高胰岛素的敏感性而有效的控制血糖, 
其机制包括可以改善IR[18-20]. 在我们的研究中, 
采用安慰剂(生理盐水)作为对照的方法, 发现进

行过8 wk高脂饮食饲养的S组大鼠在经过4 wk、
3 mg/(kg•d)的马来酸罗格列酮(文迪雅)干预治

疗后, FPG、FINS和IR较脂肪肝对照组明显减

低; 血浆ApoCⅡ含量较脂肪肝对照组降低, 血
浆ApoCⅢ含量较脂肪肝对照组升高; 血浆LPL
和H L的酶活性较脂肪肝对照组降低; 肝组织

ApoB-100 mRNA表达量也较脂肪肝对照组明显

升高. N组各指标较治疗前(饲养8 wk时)无明显

变化. 说明马来酸罗格列酮能明显减轻脂肪肝

实验组大鼠的FPG、FINS, 改善脂肪肝大鼠的

IR, 并且能通过提高血浆ApoCⅡ水平和降低血

浆ApoCⅢ水平来提高LPL和HL的酶活性, 增加

外周VLDL的降解, 增加肝组织ApoB-100 mRNA
的表达, 减轻肝细胞内TG沉积和肝细胞脂肪浸

润, 改善肝细胞脂肪变性, 对脂肪肝起到一定的

治疗作用. 
NAFL人群发病率约为5%左右, 将成为21世

纪最常见的疾病之一[21-24]. 通过本研究结果, 我
们可以尝试将针对胰岛素增敏治疗, 调控ApoC
Ⅱ、ApoCⅢ的表达等治疗手段作为治疗脂肪肝

的方法, 将对脂肪肝的临床治疗研究起到一定

的启示作用.
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