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曰 本血吸虫感染对小鼠胰岛素抵抗作用 的研究

宫阿娟 、李素梅、 王 维
２

摘要 目 的 探讨 曰 本血吸虫感染对高脂饮食小 鼠肝脏组胞的分化 。 转录因子 ＳＴＡＴ４ 的活化有促炎作用 、诱

织胰岛 素抵抗 的 作 用 及 其机 制 研 究 。 方 法 ３ ６ 只 雄性导 、促使 ＩＦＮ －

７ 的 转 录 和 表 达 的 作用 ， 转 录 因 子

ＣＷ ＢｉｙＷ 小 鼠 ， 随机均等分为正常对照组 （
ＮＣ 组 ） 、 高脂饮ＳＴＡＴ６ 有抗 炎及诱导 ＩＬ４ 的转 录及表达作 用

１

４
１

。

食组 （
Ｈ Ｆ 组 ） 及高脂饮食复合 日 本血吸虫感 染组 （

ＨＳＪ 组 ） 。

而慢性血吸虫感染可促使组织 Ｔｈ 细胞向 Ｔｈ２ 细胞

方 向分化 ， 抑制 炎症反应 ， 表现 出 对机体 的保护作

服 该研究通过建立高脂饮食的肥胖小 鼠 ，
观察血

化 ， 免疫 组 化 法 检證Ｍ织 信 号 转 导 及 转 录激 活 子４
吸虫：、木心性期和祕期对小 鼠肝似 ＩＬ４

、
ＩＦＮ －

７

（
ＳＴＡＴ４

） 和信 号转导 及转 录激活 子 －６
（
ＳＴＡＴ６

） 蛋 白 表 达情
和 ＳＴＡＴ４

、
ＳＴＡＴ６ 表达的影响 ， 探讨血吸虫感染急性

况 。 结果 感染第 ６
、

１ ２ 周 末 ，

Ｈ Ｆ 组 ＨＯＭＡ －

１ Ｒ 高 于 ＮＣ 组期和慢性期对肥胖小 鼠肝脏胰 岛 素抵抗影 响 的 机

（
Ｐ ＜ ０ ． ０ １

） ；感染第 １ ２ 周末 ，
ＨＳＪ 组 ＨＯＭＡ －

ＩＲ 明显低于 Ｈ Ｆ制 。

组 （
Ｐ ＜ ０ ． ０５

） ；感染第 ６
、

１ ２ 周末 ，
ＨＳＪ 组 ＩＬ４ 高 于 ＮＣ 组及ｔ

Ｈ Ｆ 组 （
Ｐ ＜ ０ ． ０５

） ；
感染第 １ ２ 周末 ，

ＨＳＪ 组 ＳＴＡＴ６ 高于 ＨＦ 组

（
Ｐ ＜ ０ ． 〇５

） ； 感 染第 ６
、

１ ２ 周 末 ，

Ｈ Ｆ 组 ＳＴＡＴ４ 高 于 Ｎ Ｃ 组 （
Ｐ１ ． １材料

＜ ０ ． 〇５
） 。 结论 血吸虫慢性感染可改善肥胖小 鼠胰岛 素抵 １ ． １ ． １ 动 物 分组 ３ 周龄 Ｃ５７ Ｂ Ｌ／６ Ｊ 雄性小 鼠 ３ ６

抗 ， 可能与诱导肝脏组织高度表达 ＳＴＡＴＣ 及分泌 Ｉ Ｌ４ 有关 ，

只 ， 清洁级 ，

１ ０ ．２￣１ ５ ＿２
ｇ ， 由 安徽 医科大学动物实

验 中心提供 。 所有动物经适应性喂养 １ 周后 ，醜
０ ＾ ＨＬｔｏ ；Ｒ ．ｅ

， ＊ｆｆｉ ｔａ ；

ＳＴＡＴ４
；

ＳＴＡＴ６

分为正常对照组 （
ＮＣ 组 ）

１ ２ 只 ， 给予标准词料 ； 高脂
由 图分悉号Ｒ３ ８３２
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）
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－

０５

饮倾 （
Ｈ Ｆ 组ｍ 只 ， 给予高脂饲料 （ 基础饲麵基

础上添加 １ ５％ 蔗糖 、
１ ５％ 熟猪油 、

２％ 胆 固醇 、
０ ．３％

慢性炎症是黯 、
２麵尿病及餅麵綱

胆盐 ，鎌酿大学动物实验巾 （、动齡提供 ） ； 高

发細基础
⑴

。 嫌麟龍 巾 的免顏节性 Ｔ齡食复合 日 本规姻諸 （＿ 组 ）
１ ２ 只 ， 由 安

细胞在炎鮮期隨鋪錢細 ， 其可肺難
徽医科大学＿麵室 的 日 本細规蝴感染

免疫细胞进人内脏脂臟织 中 ， 进麵 节胰岛雜＿

感性的变化
⑴

。 麵性 Ｔ 细胞 （
Ｔ ｈｅ ｌ

ｐｅ ｒ ｃ ｅ ｌＬｓ
，

Ｔｈ 细
［ Ｉ ． ２ 标本的 收集建模 第 ６

、
１ ２ 周 ， 采用 １ ０％ 的

胞 ） 在不同 的环境纖下可主要分化为两大极化类
５

型 ：
Ｔｈ ｌ 和 Ｔｈ２

。
Ｔｈ ｌ 细胞及 Ｔｈ ｌ 分涵细胞 因 子ｆ

’

法收集血液 ， 断颈后解剖小鼠腹部取其肝脏组织 ， 部

扰素 －

７ （
加士。” ，

：？－… 的降低 ， 调节性 Ｔ 细胞 、

分于 ４％ 多聚 甲

严
、

溶液 固 定 ， 其余舰织放冻存管

丁 １！２ 及其分泌因子 白介素４ （
— １＾

，

１ １＾
） 几－

巾于 －

８０￥ 冰箱保存 。

１ ０
、
ＩＬ －

丨 ３ 的 增 加 可 改善 肥胖个体 的 胰 岛 素 敏感
Ｌ １ ＿ ３ 主要试 剂 及仪 器 血糖仪 （ 德 国 罗 氏 公

性
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 ＳＴＡＴ４ 及 ＳＴＡＴ６ 兔抗小 鼠一抗 、 柠檬酸盐缓 冲液 、

２〇 ｉ ５
－ ｎｄ ｉ 接收磷酸盐缓冲液 （ 武汉博士德生物工程有 限公 司 ） ；

二

？金项 丨 丨 ： 安徽 ｔｔ Ｅ生厅 医学科研基金 （ 编号 ：
ｉ ３ ？〇ｍ抗 （ 北京 中杉金桥生物技术有限公司 ） 。

作者单位 ：

ｉ

安徽酿 大学附属 辑立 医 院 内 分泌科 ， 合肥 ２３ 〇〇〇 丨

 １ ． ２ 检测指标及方法 测定空腹血糖 （
ｆａｓ ｔ ｉｎ

ｇ ｐ
ｅ

－

２

安 徽 民科 人学寄生虫学教研室 ， 合肥 ２３ ００３ ２ ，

 ，
，

 ， ，＊
、

４■ 哲 ＆ 串

作者简介 ： 宫刚ｈ 女 ， 硕 １：研究生 ；
— ｅｎｄｂ ｌ ｏｏｄｇ

ｌ ｕｃｏｓｅ
，

ＦＢＧ
） 及 Ｆ Ｉ ＮＳ 并计算胰 岛 素

李 素梅 ， 女 ， 丨

＿

： 任睛 ， 副教授 ， 硕 １ ： １
：

． 导 师 ，雜 作Ａ Ｋ －抵抗指数 （
ｍ ｓｕ ｌ ｉ ｎｒｅ ｓ ｉ ｓ ｔａｎ ｃ ｅ ｉｎ ｄ ｅｘ

，
Ｈ０ＭＡ －

ＩＲ
） 。 小

ｍ ａ ｌ ｉ

 ：
Ｕ ｓ ｕｍ ｎ ｉ０８Ｇ ８ ＠ １ ２６ ． ａｍ ｉ 鼠隔夜禁食不禁水 ， 到 尾 ，
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；

５ １
（
４

） ？

４６９
？

的血 液 ， 常 温下 在 离 心管 中３５ ００ｒ／ｍ ｉ ｎ离 心 １ ０－ ４ ． １ ６９
， 
Ｐ＜０ ． ０ １

） 、
Ｆ Ｉ ＮＳ

〇
＝－４ ． ６９６

，

尸＜０ ？ ０ １
） 、

ｍ ｉ ｎ
， 收集血清 ，放射免疫法检测空腹胰岛 素 ， 并计算ＦＢＧ

（
？
＝－ ３ ． ４８６

，

Ｐ ＜ ０ ． ０５
） 、
ＨＯＭＡ －

１Ｒ 〇
＝

－

２ ． ８８９
，

ＨＯＭ Ａ －

ＩＲ 。
ＨＯＭＡ －

ＩＲ＝ＦＢＧ（ｍｍ ｏ ｌ／ Ｌ
）ｘＦ ＩＮＳＰ＜ 〇 ？〇５

） 较同期ＨＦ组明显下降 。 见表
１
。

；

ＥＬＩＳＡ法测定ＩＬ ＊４
、
ＩＦＮ －

７ ， 采用２ ． ３各组小鼠血清
ＩＬ ＊４

、
ＩＦＮ －

７ 、
ＩＦＮ －ｙ ｉＬ ＊４第

６

酶标仪 ４５０ｎｍ 处测定吸光度值 ； 免疫组化法测定肝周末 ：
ＨＳＪ 组 １Ｌ４

 （
＜＝８ ．７７６

，

Ｐ＜０ ． ０ １
） 、

Ｉ ＦＮ －

７ （
＜＝

脏组织 ＳＴＡＴ４ 和 ＳＴＡＴ６ 的表达 ，

４％ 多聚 甲 醛固定 ， １ ２ ．００９
，

Ｐ＜０ ．０ １
） 较 ＮＣ 组 升 高 ；

ＨＦ 组 ＩＦＮ －

７
〇

＝

石蜡 包 埋 ，

３￣５ｐｍ 组 织 切 片 ，

一 抗 孵 育 过 夜 １ １ ． ９４０
，

户 ＜ ０ ． ０ １
） 较 ？ （： 组升 高 ；

把
＜１ 组 １ １＾ 〇

＝

（
ＳＴＡＴ４

、
ＳＴＡＴ６ —抗 ， 抗体浓度均为 １ ： １ ００

） ，

ＤＡＢ６ ．４６７
 ，

Ｐ＜ ０ ．０ １
） 较 ＨＦ 组升高 ； 第 ６ 周 末 ，

ＮＣ 组 及

显色 。 每张切片 ， 在镜下 （
ｘ４００

） 随机选 ５ 个不 同ＨＳＪ 组倾向 于 Ｔｈ２ 方 向免疫应答 ，

Ｈ Ｆ 组倾向 于 Ｔｈ ｌ

视野 ，拍照 ， 采用 Ｉｍａ
ｇ
ｅ
－ＰｒｏＰ ｌｕｓ６ 软件对 图像进行方 向 免 疫 应 答 。 第 １ ２ 周 末 ：

ＨＦ 组 ＩＦＮ －

７（
＜＝

半定量分析 。 １ ０ ．２４ １＜０ ＿０ １
） 、

ＩＬＷ
〇

＝５ ．２ ８ ５
 ，

尸＜０ ＿０５
 ） 均较

１ ． ３ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ１ ６ ． ０ 软件进行分析 ，ＮＣ 组升高 ；

ＨＳＪ 组 ＩＦＮ －

７ （
＜＝ １ ３ ． １ １ １

，
Ｐ ＜ ０ ． ０ １

） 、
Ｉ Ｌ －

计量资料采用 ｘ±ｓ 表示 。 两组 间 比较采用独立样４
（

ｚ＝ １ ２ ．７ ８ ８
，
Ｐ＜ ０ ．０ １

） 均较 ＮＣ 组升高 ；

ＨＳＪ 组 Ｉ Ｌ４

本的 ， 检验 。 〇 ＝ ６ ． ７ ８０ ＇ ＜ ０ ． ０ １
） 较 １＾ 组升高 。 见表 ２ 。

１ ２ ． ４ 各组小 鼠肝组织 ＳＴＡＴ４
、
ＳＴＡＴ６ 蛋 白 表达

＂Ｒ

 第 ６ 周末 ：

ＨＦ 组 ＳＴＡＴ４ 蛋 白 表达 （
ｔ＝ １ ０ ． ７２９

，

Ｐ ＜

２ ． １ 小鼠一般情况 感染第 ６ 周末 ， 随机从每组小０ ． ０ １
） 、

３丁八丁６ 蛋 白 表达 （
《＝１ １ ． ４３６

，

尸 ＜ ０ ． ０ １
） 均高

鼠选取 ６ 只 ， 其中 ＨＳＪ 组 １ 只小 鼠感染未成功 ， 淘汰于 ＮＣ 组
；

ＨＳＪ 组 ＳＴＡＴ４ 蛋 白 表达 （
ｉ
＝ ７ ． ３ １ ７

，

Ｐ ＜

出组 ； 在第 ７ 周 ，

ＮＣ 组小 鼠死亡 １ 只
； 第 １ ０ 周 ，

ＨＳＪ０ ． ０ １
） 、

ＳＴＡＴ６ 蛋 白 表达 （
《
＝ ９ ． ９３ ３

，
尸 ＜ ０ ． ０ １

） 均高于

组小鼠死亡 １ 只 。 故 １ ２ 周末时 ，
ＮＣ 组 ５ 只 小 鼠 ，ＮＣ 组 ；

ＨＦ 组 ＳＴＡＴ４ 蛋 白表达较 ＨＳＪ 组 ＳＴＡＴ４ 蛋 白

ＨＦ 组 ６ 只小 鼠 ，

ＨＳＪ 组 ５ 只小鼠 。表达升高 ， 差异无统计学意义 ；

ＨＳＪ 组 ＳＴＡＴ６ 蛋 白

２ ． ２ 各组小 鼠体重 、
ＦＢＧ

、
ＦＩＮＳ

、
ＨＯＭＡ －

ＩＲ 的水表达较 ＨＦ 组升高 ， 差异无统计学意义 。 见图 １
。

平变化 第 ６ 周末 ：

ＨＦ 组及 ＨＳＪ 组小 鼠体重较 ＮＣ第 丨 ２ 周末 ：

册 组 ３丁人丁４
（

？
＝ ４ ＿ ３５５

，
尸 ＜ ０ ． ０５

） 、

组增加 ２０％
， 肥胖小 鼠模型造模成功 ；

Ｈ Ｆ 组体重 ３了人丁６ 蛋 白 表达 〇 ＝ ９ ． ２％
，
户 ＜ ０ ． ０ １

） 较 １ 组升

＝ ５ ． １ ６９
，

／
＂

＜ ０ ＿０ １
） 、

ＨＯＭＡ －

Ｉ Ｒ
（

ｚ＝ ５ ＿９６３
，

Ｐ ＜ ０ ． ０ １
）高 ；

ＨＳＪ组ＳＴＡＴ４ （
＜
＝ ５ ．２９２

，
Ｐ＜ ０ ？０ １

） 、
ＳＴＡＴ６蛋 白

及 Ｆ 丨ＮＳ
（

？＝ 丨 ５ ． ４２ １
，
Ｐ ＜ ０ ． ０ 丨

） 较 ＮＣ 组升高 ；

ＨＳＪ 组表达 〇
＝７ ．６８０

，
Ｐ＜０ ？０ １

） 较 ＮＣ 组 升 高 ；

ＨＦ 组

体重 ＝ ３ ． ２７ ８
，

Ｐ＜ ０ ＿ ０５
） 、
ＨＯＭＡ －

ＩＲ
（

ｚ ＳＴＡＴ４
蛋 白表达较

ＨＳＪ组ＳＴＡＴ４蛋 白表达升高 ， 差

＜ ０ ． ０ １
） 及 Ｆ Ｉ ＮＳ

（
ｚ＝ １ ５ ． ４２ １

，

Ｐ ＜ ０ ． ０ １
） 较 ＮＣ 组升异无统 计 学 意 义 ；

ＨＳＪ 组 ＳＴＡＴ６ 蛋 白 表 达 （
ｔ＝

高 ； 第
１ ２周 末 ：

ＨＦ组体重 （
ｔ＝７ ． ５ ３ ８

，

Ｐ＜ ０ ． ０ １ ） 、２ ．８ ２２
，
Ｐ＜ ０ ？０５

） 较
ＨＦ组升高 ；

ＨＳＪ组ＳＴＡＴ６蛋 白

Ｆ ＩＮＳ
（ 

ｔ＝８ ．２ １ ６
，

ｆ＜０ ．０ １
） 、
ＨＯＭＡ －

ＩＲ
 （

？＝５ ．１ ３ ２
， 
Ｐ表达较第

６周末
ＳＴＡＴ６蛋 白表达升高 （

《＝２ ．７００
，

尸

＜ ０ ． ０ １
） 均较同期 ＮＣ 组明显升高 ；

ＨＳＪ 组体重 （
＜
＝＜ 〇 ． 〇５

） 。 见表 ３
、图 ２

。

表 １ 第 ６
、

１ ２ 周末各组小 鼠体重 、 ＦＢＧ 、
Ｆ 丨ＮＳ 及 ＨＯＭＡ －

ＩＲ 的 比较 （
ｎ 
＝ ６

，
ｒ ± ｓ

）

￣

 第 ６ 周末 第 １ ２ 周 末
相 別


体重Ｕ ） ＦＢ Ｇ
（
ｎ ｉｍ ？

ｌ ／ Ｌ
）Ｆ Ｉ Ｎ Ｓ

（
 ｆ

ｘ ｌ ｔ／ ｎ ｉ ｌ

）ＨＯ Ｍ Ａ ＩＲ


体重 （ ｇ ）
ＦＢＧ

（
ｍｍｏ ｌ／ ｌ

．

） Ｆ Ｉ ＮＳ
（ ） Ｈ Ｏ Ｍ Ａ Ｉ Ｒ

Ｎ Ｃ２０ ． ０５ ± ２ ． ３ １ ８ ． ２３ ± １ ． ０４ １ ０ ． ２０ ± ２ ． ５４ ２ ． ９ ８ ± １ ． １ １２５ ． ３０ 土 ２ ． ０ １

Ａ７ ． ２３ ± １ ． １ ９ 】 ０ ． ８ ７ ± ３ ． ５ ８ ３ ． ７ ８ ± １ ． ２９

Ｈ Ｆ２ ５ ． ９８ ± ｆ ． ６０

＂

９ ． ０２ ± １ ． ６５ ２ ８ ． ０５ ±  １ ． ２６ 

＂

９ ． ５ ５ ± ２ ． ４６ 

＊ ＊

３ ４ ． ２９ ± ２ ． １ ２ 

＂ Ａ Ａ９ ． ８ ７ 士  １ ． ６ ８ 

？

４４ ． ８６ ± ９ ． ４ ８ 

＿ ＊
Ａ Ａ

 １ ５ ． ８ ６ ± ５ ． ６２ 

＂

Ｈ ＳＪ２４ ． ９９ ± ２ ． ８ ８

＊

 ８ ． ９ ３ ± １
．
２９ ２ ２ ． ３ ５ ± ６ ． ０５ 

＂

７ ． ２ ７ ±  １ ． ４ １

＇

２７ ． ９４ ± ３ ． ０７

＃ ＃

 ７ ． ０２ ±
１ ． Ｑ９

＾ Ａ２ ３ ． ７ ８ ± ５ ． ５ ７ 

＊

８ ． ６ ８ ± ２ ． ３４
“

＊

桐期Ｎ Ｃ ｍ 比较 ：

＊

Ｐ ＜ 〇
． 〇 ５

，
？

 Ｈ Ｉ

？

？

船七较 ：

＃

Ｐ ＜ ０ ． 〇５
，

Ｍ
Ｐ ＜ ０ ． ０ ｜

； 与第 
６
周木 之间 比较 ：

表 ２３ 组小 鼠 ＩＦＮ －

７ 、
ＩＬ４

、
１ＦＮ －

Ｙ／ 丨Ｌ４ 动态 比较 （
ｖ ± ．ｓ

＞

第 ６ 周 木 第 １ ２ 周 末
州 别


Ｉ Ｋ Ｎ －
ｙ


１ １＾ Ｉ Ｋ Ｎ
－ｙ ｉ ｌ＾


Ｉ Ｆ Ｎ －

７
１＂


ｌ ＦＮ －

７
／ Ｉ Ｌ^

Ｎ Ｃ５ １ ． ５ ３± ３ ． ２ ８ ５ ５ ． ３ １± ８ ． ０２ ０ ． ９ １± ０ ． １ ６ ５ ７ ． ３ １± ４ ． ２４ ６３ ． ０６ ± ４ ． ７ ８ ０ ． ９５± ０ ． ２４

Ｈ Ｆ７６ ． ６ １± ３ ． ９９

＊  ＊

 ７０ ． ７３ ± ４ ． ９ １

＊

 Ｉ － １ ０ ± ０ ． ０ ７ ８ ６ ． ７ ６ ± ５ ． １ ２

＿ ＊ Ａ７９ ． ２３± ５ ． ２６ 

？ ？ Ａ １ ． ０６± ０ ．  １ ３

Ｈ ＳＪ ８ ７ ． ０５± ６ ． ４６
“ ｕ

９３ ． ２４± ６ ． ９ ７
＊ 抑
０ ． ９ ３ ± ０ ． ２０


９ ２ ． ３２ ± ４ ． ９ ８
＊ ＊

 １ ０ １ ． ４２ ± ５ ．

＾
０ ， ９ １± ０ ．  １ ７

Ｌ
ｊ Ｍ期 Ｎ （ ： 绀 比较 ：

＊

／

）

＜ ０ ． ０ ５
，

〃

户 ＜ ０ ． ０ 丨
； 与 丨４期 丨 丨 丨

，

１

组 比较 ， 尸 ＜ ０ ． ０ ５ ／
＃

尸 ＜ ０ ． ０ 丨
； 勺第 ６ 周 末各绀之间 比较 ＇ 厂 ＜ 〇 ． 〇５
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ｐ
ｒ

；
５ １

 （
４

）

表 ３ 各组小 鼠 ＳＴＡＴ４ 、 ＳＴＡＴ６ 动态 比较Ｕ ± ．ｖ）

组别 

第 ６ 周 末


第 １ ２ 周末 第 ６ 周 末


第 １ ２ 周末

ＮＣ ０ ． ４ １± ０ ． ０４ ０ ． ４０ ± ０ ． ０ ３ ０ ． ３ ９± ０ ． ０ ３ （ ） ． ４０ ± ０ ． ０４

ＨＦ １ ． ０９± ０ ． １ ５

＊

 １ ． ２ ８± ０ ． ３ ２

＊

 １ ． １ ５± ０ ． １
６

＊

 １ ． １ ７± ０ ． １ ８

＊



Ｈ ＳＪ



０ ． ９９± ０ ． １ ９

．



１ ． ０９ ± ０ ． ２ ９

＊



１ ． １ ７± ０ ．  １ ９

＇



１ ． ６ ３± ０ ． ３ ５

＊ ＃ Ａ

与同期 ＮＣ 组 比较 ：

＊

Ｐ ＜ ０ ． ０５
； 与 同期 ＨＦ组比较 ：

＃

尸 ＜ ０ ． Ｏ５
； 与第 ６ 周末各组之间 比较 ：

Ａ
尸 ＜ 〇 ． ０５

？

 ？

：Ｖ
、

？

，

’

：

边

， ？
表

？
，、

■修 ＷＶ
：

？Ａ １ １ ＊

 ．Ｂ ｉ ｌ ｌ ，？ 只

＇

ｖ
？

 ＊Ｃ ｌ  Ｉ Ｉ＾ ：
； ＿

＾ ． Ｄ ｉ ｌ ｌ

夕５ 說 二 媒
，＇

＇

４． 桑
‘

＜ ＊
■

；

＇

？ ＊
．

． ｒ？ ＾
．

＊？
 ４ ， 

？

 Ｊｆ ^

？ｖ
，

．

）广
、

：

．
．

．
－ 黎

．

．袋父吃
？

＊
－

■

，

？

， ＇（
－

， ＜
＝

ｅ

ｒＣ２
１ １ｔｖ

’

，
＊

，
；
Ｄ２

１ １

图 １ 第 ６ 周 末免疫组化 法检测小 鼠肝组织 ＳＴＡＴ４
、
ＳＴＡＴ６ 蛋 白 表达ｘ ４０ （ ）

Ａ
： 阴性对照组 ；

Ｂ
： 厭： 组

；

Ｃ
：
ＨＦ 場 ；

Ｄ
：
ＨＳＪ 组 ；

１
：

ＳＴＡＴ４ 蛋 白 表达 ；

２
：
ＳＴＡＴ６ 蛋白表达 ；

Ｉ ：
ＨＥ 染 ｎ ：

ＤＡＢ 染色

ｈ
，

ｗｎ啟
、

＂土 

：ｘ说 ：

＇滅广Ｂｒ
， ．

？

：ｖ １
■？ ？

Ａ２ １．

＊
＇

＊
 ，

“
？

？

． ．

．
＇

８ ２ １ １？： ．．
－

．７ａ ｌ ｌ５Ｓｆｃ
－

＿
＊－

ｒｅ  Ｉ Ｉ

图 ２ 第 １ ２ 周末免疫组化法检测小 鼠肝组织 ＳＴＡＴ４
、 ＳＴＡＴ６ 蛋 白 表达ｘ ４００

心 明性对照组 ；

Ｂ
：
ＮＣ 组

；

Ｃ
：
ＨＦ组

；

Ｄ
：
ＨＳＪ 祖 ；

丨
：
ＳＴＡＷ 蛋白表达 ；

２
：
ＳＴＡＴ６ 蛋 白表达 ；

丨 ：
ＨＥ 染色

， ；
Ｈ

：
ＤＡＢ 染色

．
周末 Ｈ Ｆ 组 ＩＦＮ －

７ 、
Ｈ０ＭＡ －ｍ 较 ＮＣ 组升 高 。 第 ６

、

３１寸论
丨 ２ 周末 Ｈ Ｆ 组 ＩＦＮ －

７
／ Ｉ Ｌ４ 较 ＮＣ 组升高 。 以上研究

Ｔｈ 细胞大致可分为两大细胞亚群 ： 促 炎症性细表明 ２ 型糖尿病肥胖小 鼠 内高度表达促 炎 因子且倾

胞 （
Ｔ ｈ ｌ 和 Ｔｈ ｌ ７

） 及抗炎症性细胞 （ 调节性 Ｔ 细胞和向于 ＴＭ 免疫应答 ， 从而促进胰岛 素抵抗 的发生发

Ｔｈ２ 细胞 ）

ｗ
。
Ｔ 细胞在维持机体 内 环境平衡及避展

免炎症性疾病发病 中起着重要作用 。
２ 型糖尿病 出小 鼠感染曼 氏血吸虫后 ， 其肝脏倾 向 于 Ｔｈ２ 免

现炎症状态主要 由 于 Ｔ 细胞 亚群 的 失衡造成的 ， 表疫应答并分泌大量的 Ｔｈ２ 细胞因子 ， 从而显著减少

现为机体 内 Ｔｈ ｌ 及 Ｔｈ ｌ ７ 细胞 的数量增加 ，

Ｔｈ 细胞由 ＰＰＡ Ｒ ｃｘ 介导的柠檬酸循环 、氧化磷酸化及脂肪酸

及 Ｔ ｈ ２ 细胞数量减少 ， 从而促进机体慢性炎症 及胰氧化蛋 白 的生成
［

Ｉ Ｕ

。 哺乳动物感染蠕虫后 ， 在慢性

岛素抵抗的发展
７

］

。
２ 型糖屎病患者体 内 产生大量感染期趋 向于 Ｔｈ２ 免疫轴应答 ， 并通过驱动 Ｔｈ 细胞

的 ＩＦＮ －

７ 及少量 的 丨 Ｌ４
， 同时显示患者体 内 的促炎产生 Ｉ １ ．

－

１ ０ 及 ＴＧＦ －

（

３ 抑制 Ｔｈ ｌ 介导 的免疫应答
１ １

。

性 Ｔ 细胞是增加 的 ， 而抗炎性 Ｔ 细胞是减少 的
ｘ
糖尿病小 鼠感染 日 本血吸虫后 ， 其胰岛 素抵抗得到

肥胖伴胰岛素抵抗模型的 ２ 型糖尿病 鼠体 内 的 Ｔ 细改善 ， 其机制可能是通过升高 丨 及降低 ［ ＦＮ －

７ ， 调

胞失衡 ，表现为脂肪组织的 Ｔｈ 细胞 及 Ｔｈ２ 细胞与正节 Ｔｈ ｌ ／Ｔｈ２ 免疫轴偏移 ， 使其倾 向 于 Ｔｈ２ 免疫轴偏

常 鼠 比较数Ｍ大量减少 ， 同吋肥胖 鼠脂肪组织 中 的移有关
１ ２

ＳＴＡＴ 蛋 白 的激活 调控 Ｔ 细胞 的分化 ，

Ｉ ＦＮ －

７ 是升高的 ，
Ｉ Ｌ４ 降低

１

： 本研究显示 ， 第 ６
、

１ ２Ｍ Ｋ 酪氨酸酶通过 细 胞 因 子或生 长 因 子 的作用使



安徽 医科 大 学 学报Ａ ｃ ｔａＵｎ ｉｖｅ ｒｓ ｉ ｔａ ｌ ｉｓＭｅｄ ｉｃ ｉｎａ ｌ ｉｓＡｎｈ ｕ ｉ２０ １ ６Ａ ｐ
ｒ

；

５ １
（
４

）
？

４７ １ ？

ＳＴＡＴ
蛋 白 磷酸化 ， 鱗酸化 的ＳＴＡＴ转人 到 细胞核 ［

４
］Ｏ ｋ ｏ

ｙ
ｅ  １ Ｓ

，Ｗ ｉ ｌ ｓｏ ｎＭＳ ．Ｃ ＩＨ

＋

Ｔ ｈ ｅ ｌ

ｐ
ｅ ｒ ２ｃ ｅ ｌ ｌ ｓ

－ ｍ ｉ ｏ ｒｏｂ ｉ ａ ｌ ｔ ｒ ｉ

ｇｇ
ｅ ｒｓ

，

内 ，结合 ＤＮＡ 及激活转录二聚体 ， 从而诱导靶基因
ｄ ｉ ｆｆｅｒｅｍ ｉ ａ ｌ ｉ？ ａｍＵ ｆｆａ ＇

ｌＯＴ Ｉ ？ ｎ ｓ Ｕ ］
＿

亡 、炎症 、细胞免疫等作用 ＤＩＬ－

丨 ２可 以通过ＳＴＡＴ４ ｏｎ ｉ

ｙ ｐ
ｅｍ ｒ ｉ ｏ ｅｍ ｉ ａ

：ａｐ ｒｏｓ
ｐ
ｅ ｒ ｔ ｉ ｖ ｒｓ ｔ ｕ ｄ

ｙ ｉ ｎｎｏｎ －

ｄ ｉ ａｂ ｅ ｔ ｉ ｒＪ ａ ｐ
ａ ｎ ｅ ｓｅ

途径刺激
Ｔｈ ｌ细胞分泌ＩＦＮ －

ｙ ，
ＩＬＷ通过ＳＴＡＴ６途ｍ ｅ ｎ

［ 』 ］
？Ｄ ｉ ａｂｅ 丨 ｅ ｓＲ ｅ ｓＣ ｌ ｉ ｎＰ ｒａ ｃ ｔ

，
２０ 丨 ４

，

丨 ０６
（ 

１
 ）  ：

１ ５４ 
－

６０ ．

径诱导
Ｔｈ２细胞 的分化

［ ⑷
。 ＳＴＡＴ４的活化具有促 ［

６
］Ｊ ａ ｇ

ａ ｎ ｎ ａ ｔ ｈ ａ ｎ
－ Ｂ ｏ

ｇｄａ
ｎＭ

，
Ｍ ｃ Ｄ ｏ ｎ ｎ ｅ ｌ ｌＭＫ

，Ｓ ｈ ｉ ｎＨ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｅ ｌ ｅｖａ ｔ ｅｄ

炎作用 ，

ＳＴＡＴ４
决定

ＴｈＯ向Ｔｈ ｌ转化 ， 进而诱导 、促— ｎ ｄ ａｍｍａ ｌ ｕ ｒ
ｙ

ｔ’ ｌｃ ｉ ｎ ｅ ｎｂ
ｙ

ａｓ ｋ ｅｗｅｄＴｄ ｌｅｍｎ
ｐ
ａ ｒ ｔ

－

使 ＩＦＮ －

７ 的转录和表达
［

Ｉ ５
］

。 ＳＴＡＴＣ 的活化有免疫
丨ｎ ｅｍ ｒ— 丨既 抓繼＿

ａ七 ｒ麵 丨 ｅ ｓ 識＿ ｔ 丨 。 ｎ—Ｗ 
^

ｌ ）ｅ ｔｅ ｓ
［ Ｊ ］

．Ｊ Ｉ ｍｍ ｕｎｏ ｌ
，２０ １ １ ，

１ ８６
（
２

） ： 
１ １ ６２  ７ ２ ．

调 Ｐ 、抑制 免疫 的作用 ，

ＳＴＡＴ６决疋
Ｔｈ２细胞 的极

［
７

］Ｇａ ｌ ｉｄ ａＧ
，
Ｋａ＿Ａ

，
Ｕ卿 ｎＷ Ｃ

，
Ｈ ｉ ｌ ｌ ？ 丨 ＣＯＳｄ ｅ ｆ ｉ ｅ ｉ ｅ ｎ ｃ

ｙ
ｒｅ

－

化 ，诱导 Ｔｈ２ 细胞因子Ｋ 的表达
［

１ ６
１

。 本研究显不 ｓ ｕ ｉ ｔ ｓ ｉ ｎｅ ｘ ａｃ ｅ ｒｂａ ｔ ｅ ｄ Ｉ Ｌ
－

１ ７ｍｅｄ ｉ ａ ｔ ｅｄｅｘ
ｐ
ｅ ｒ ｉ ｍｅ ｎ ｔ ａ ｌａ ｕ ｔ ｏ ｉ ｍｍ ｕ ｎ ｅ ｔ

： ｎ
－

第 １ ２周末ＨＳＪ组
ＨＯＭＡ －

ＩＲ
较 同期

ＨＦ
组降低 。 第 （

■

ｉ

＊

ｆ

） ｈ ａｌ 〇ｍ
ｙ
ｅ ｌ ｉ ｌ ｉ ｓ

［ Ｊ ］
． ＪＣ ｌ ｉ ｎ 丨 ｍｍ ｕ ｎ ｎ ｌ

，
２００９

，
２９

（
４

） ：
４ ２６ 

－

３ ３ ．

６１ ２周末 ，
ＨＳＪ组ＩＬ－４

均较
ＨＦ

组及ＮＣ组升高 ； 且 ［
８

］ｎ ａ ｔ ａ ｎａｋ ａＥ
，Ｍ ｏ ｎ ｔ ｅａ

ｇ
ｕｄ ｏＦ Ｔ

，Ｍ ａ ｒ ｒｏｃ ｏｓＭＳ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｎ ｅ ｕ ｔ ｒｏ

ｐ
ｈ ｉ ｌ ｓ

第
１ ２

周末
ＨＳＪ组

ＳＴＡＴ６蛋 白表达较
ＨＦ

组升高 ， 并
ａ ｎ ｄｍ 〇 ｎ ｏ ，

ｙ
ｌ ， ｓａｓ

 ．

． ． ． ． ｅｍ ｉ ａ ｌ ｌ

ｙ
ｉ ｍ

ｐ
ｏ ｒｔ ａ ｎ ｔ ｓ ｏ ｕ ｎ ｄｓｏ ｆ

ｐ
ｒ？ ｉ ？ｎ ａｍｍａ ， ｏ ^

ｃ
ｙ

ｌ ｏ ｋ ｉ ｎｅｓ ｉ ｎｄ ｉ ａ ｂ ｅ ｌ ｅ ｓ ｆ  Ｊ ］
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室旁核中血管紧张素 ｎ 通过活性氧介导

慢性间歇性低氧大鼠的升压作用
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