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摘要　 目的　 对照观察慢性间歇低氧 －复氧条件下大鼠肝脏病理改变和诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）、磷酸化胰岛素受体底

物 １ 丝氨酸 ３０７（ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７）、磷酸化蛋白激酶 Ｂ 丝氨酸 ４７３（ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３）、糖原合成酶激酶⁃３β（ＧＳＫ⁃３β）、糖原合酶

（ＧＳ）蛋白的表达水平，探讨 ｉＮＯＳ ／ ＩＲＳ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号通路在慢性间歇低氧所致胰岛素抵抗中的作用。 方法　 将 ４０ 只

ＳＤ 大鼠随机分为对照组（ＮＣ 组）和实验组（ＣＩＨ 组），每组 ２０ 只。 ＮＣ 组置于常氧环境 １２ 周，ＣＩＨ 组先予间歇低氧 ８ 周，随后

恢复常氧饲养至第 １２ 周。 两组均于基线、第 ８ 周、第 １２ 周分别测定空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平，并取肝脏组织

进行病理检测和 ｉＮＯＳ、ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７、ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３、ＧＳＫ３β、ＧＳ 水平测定，比较组间差异。 结果　 基线时，两组肝脏病理及各

项观察指标间差异无统计学意义；８ 周时，与 ＮＣ 组比较，ＣＩＨ 组肝脏病理出现肝血窦和肝细胞索排列紊乱、肝细胞水肿、细胞

核变小、淋巴细胞浸润增多并可见少量脂肪空泡，ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ、ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ 蛋白、
ＧＳＫ⁃３β 蛋白水平升高，ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ 蛋白、ＧＳ 蛋白水平降低，差异均有统计学意义（均 Ｐ ＜ ０. ０５）；１２ 周时，与 ＮＣ 组比较，ＣＩＨ
组未见淋巴细胞浸润，脂肪空泡增多，其它已发生的病理损伤无改善，ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ 蛋白水平升高，ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ 蛋白与 ＧＳ 蛋

白水平降低，差异均有统计学意义（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示：８ 周时 ＣＩＨ 组 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ、ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ
３０７ 蛋白、ＧＳＫ⁃３β 蛋白水平正相关（ ｒ ＝ ０. ８７４，０. ８１７，０. ８７２ ；均 Ｐ ＜ ０. ０５），与 ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ４７３ 蛋白、ＧＳ 蛋白水平呈负相关（ ｒ ＝
－ ０. ８８６， － ０. ８７９；均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 慢性间歇低氧可以导致肝脏病理损害，即使复氧干预也不能逆转，并可能通过上调

ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 的表达，调控 ＩＲＳ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号通路，从而介导胰岛素抵抗的发生。
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ｍａｉｌ：ｗｅｉｃｕｉｙｉｎｇ９＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 临床常见阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ⁃ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）
与 ２ 型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２，Ｔ２ＤＭ）两病

共患现象，共病患者心脑卒中的风险显著增加。
ＯＳＨＡＳ 可能是 Ｔ２ＤＭ 发生发展的原因，但相关机制

不清［１］。 胰岛素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｉｔａｎｔ，ＩＲ）和慢性

间歇低氧（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ，ＣＩＨ）分别是

Ｔ２ＤＭ 和 ＯＳＡＨＳ 的基本病理生理机制，已知 ＣＩＨ 可

致 ＩＲ［２］，揭示相关的机制将有助于认识共病并早期

防治。 诱导型一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ，ｉＮＯＳ）参与炎症、感染和 Ｔ２ＤＭ 等多种疾

病的发生发展［３］。 ｉＮＯＳ 可能通过影响胰岛素信号

通路参与 ＩＲ 的发生，但目前尚无文献报道 ｉＮＯＳ 在

大鼠肝脏 ＣＩＨ 中的调控机制，胰岛素受体底物 １ ／蛋
白激酶 Ｂ ／糖原合成酶激酶⁃３β（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂ⁃
ｓｔｒａｔｅ １ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ／ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃
３β，ＩＲＳ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β）信号通路是糖代谢的关键

信号通路，ｉＮＯＳ 在 ＣＩＨ 条件下是否会通过调控该通

路介导 ＩＲ 未见报道。 该研究拟建立 ＯＳＡＨＳ 大鼠模

型，模拟人类中重度 ＯＳＡＨＳ⁃无创正压通气无创状

态，对照观察慢性间歇低氧 －复氧条件下，大鼠空腹

血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ ｆａｓｔ⁃
ｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ， ＦＩＮＳ）、 ｉＮＯＳ、 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ 、 ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ
４７３、ＧＳＫ３β、糖原合酶（ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＧＳ）在肝

脏中的表达水平，探讨 ｉＮＯＳ ／ ＩＲＳＩ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 信

号通路在 ＣＩＨ 所致 ＩＲ 中的作用。

１　 材料与方法

１． １　 材料
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１． １． １　 实验动物　 ５ 周龄雄性清洁 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，
体质量 １５０ ～ １８０ ｇ，由中国食品药品检定研究院所

提供。
１． １． ２　 主要试剂与仪器　 大鼠胰岛素酶联免疫吸

附测定试剂盒（华美生物工程有限公司）；达乐 Ｃ 型

血糖仪、血糖试纸（泰安市艾瑞德医疗器械有限公

司）；抗体、环保型脱蜡液、组织固定液、ＨＥ 染液套

装、ＳｗｅＳｃｒｉｐｔ Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃Ｏｎｅ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘｆｏｒｑＰＣＲ（Ｏｎｅ⁃
Ｓｔｅｐ ｇＤＮＡ Ｒｅｍｏｖｅｒ）、ＲＮＡ 提取液（武汉赛维尔生

物科技有限公司）；台式高速离心机、台式高速冷冻

型微量离心机、水平摇床（天津市莱玻瑞仪器设备

有限公司）；ＢｉｏＴｅｋＥｌｘ × ８０８ 酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公

司）；莱卡正置荧光显微镜（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；间歇

低氧氧舱、氮气气瓶减压器及压力表、轴流风机（包
头市九星机电制造有限责任公司）；ＡＲ２０００ 减压

阀、电磁阀（包头市昌昇环保设备制造公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 分组 　 将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为对照组

（ＮＣ 组）和实验组（ＣＩＨ 组），每组 ２０ 只，置于温度

为 ２２ ～ ２３ ℃，湿度为 ４２％ ～ ４５％的适宜环境中，定
期隔日更换干锯沫垫料，鼠笼定期消毒，可自由饮

食、进水。 基线阶段每组随机选取 ４ 只处死并取样，
每组剩 １６ 只大鼠进入间歇低氧阶段。 间歇低氧阶

段 ＣＩＨ 组大鼠置于间歇低氧舱内，每天 ８：３０—１６：
３０，以 １２０ ｓ 为周期，循环充入氮气和空气，其余时

间常氧环境下自由进食水。 ＮＣ 组置于常氧环境饲

养，其余饲养条件相同，持续 ８ 周。 在每组剩余大鼠

随机选取 ８ 只处死并取样，其余大鼠进入复氧阶段。
复氧阶段 ＣＩＨ 组剩余 ８ 只大鼠进行复氧干预处理，
ＮＣ 组一直处于常氧环境中，持续 ４ 周后处死取样。
１． ２． ２　 ＯＳＡＨＳ 模型的建立　 间歇低氧舱由上方的

操作平台和下方由玻璃和铁皮及橡胶胶条组成的氧

舱两部分构成，氧舱舱体下部开关门是封闭式设计，
底部安装滑轮。 用于充入氮气的塑料导管在左侧底

部穿入舱体，固定式气体检测仪、全自动电控系统板

面、ＡＲ２０００ 减压阀、风机分别安装在舱体的上壁、
左侧壁、右侧壁和后壁，用于控制气体切换的电磁阀

系统在舱体下壁。 以 １２０ ｓ 为周期，循环向舱内充

入氮气 ２５ ｓ，使氧浓度由 ２１％降至最低氧浓度 ７％ ，
维持 １０ ｓ，再充入空气 ５５ ｓ，使氧舱内浓度逐渐恢复

至 ２１％后再维持 ３０ ｓ。 在间歇低氧舱内部氧浓度

达到最低点及恢复至最高点时抽取 ＳＤ 大鼠颈动脉

血，行血气分析检测动脉血氧饱和度。
１． ２． ３　 取材　 分别于基线阶段、第 ８ 周、第 １２ 周，

大鼠禁食 １２ ｈ 后，３％水合氯醛腹腔麻醉，取内眦静

脉血离心后取上清液，取肝脏组织保存于 － ８０ ℃冰

箱。
１． ２． ４　 生化检测　 内眦静脉法取血于血糖仪试纸

上，读数并记录 ＦＢＧ；采用酶联免疫吸附法，应用全

自动酶标分析仪检测 ＦＩＮＳ 水平；采用血清稳态模型

评估胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）。
１． ２． ５　 肝脏组织病理切片制作与 ＨＥ 染色 　 取肝

脏组织块放入 ４％多聚甲醛中，６ ｈ 后将组织块修剪

成 ３ ～ ５ ｍｍ３ 大小，分别用不同乙醇梯度进行脱水，
再在二甲苯溶液中进行透明后浸蜡、包埋与切片，
６０ ℃ 烘箱内烤片，再依次将切片放入环保型脱蜡

液中脱蜡，最后切片入伊红染液中染色，染色后脱

水、中性树胶封片，室温下保存。
１． ２． ６ 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 的表达 　 用

ＲＮＡ 抽提试剂盒提取肝脏总 ＲＮＡ，经过 ＲＮＡ 纯度、
完整性鉴定后，将其反转录为 ｃＤＮＡ，以 ＧＡＰＤＨ 为

内部参照（上游和下游引物分别为 ５′⁃ＣＴＧＧＡＧＡ⁃
ＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧ⁃３′ 和 ５′⁃ＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧ⁃
ＧＡＧＴＴＧＣＴ⁃３′），ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 上游和下游引物分别

是 ５′⁃ＧＡＡＡＧＣＧＧＴＧＴＴＣＴＴＴＧＣＴＴＣＴ⁃３′和 ５′⁃ＣＴＴＡ⁃
ＴＡＣＴＧＴＴＣＣＡＴＧＣＡＧＡＣＡＡＣＣＴ⁃３′， ＰＣＲ 反应参数

为：９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ，随后 ９５ ℃变性 １５ ｓ，６０ ℃
退火、延伸 ３０ ｓ，进行 ４０ 个循环，实验重复 ３ 次，采
用 ２ － ΔΔＣＴ法计算 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 的相对表达量。
１． ２． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ 法检测 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７、ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ
４７３、ＧＳＫ⁃３β、ＧＳ 蛋白的表达水平 　 取大鼠肝脏组

织 ５０ ｍｇ，冰浴下加入一定比例的裂解液完全裂解，
提取总蛋白，ＢＣＡ 法测定蛋白浓度，用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
凝胶配制胶槽后 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳、转膜，将 ＰＶＤＦ 膜

放入封闭液中，摇床上封闭 ２ ｈ。 封闭后用 １ × ＴＢＳＴ
洗 ＰＶＤＦ 膜 ３ 次，置于摇床，每次 １０ ｍｉｎ，洗膜完毕

后，按不同的蛋白将一抗加入孵育盒中，４ ℃条件下

摇床孵育过夜。 取出孵育的 ＰＶＤＦ 膜，用 １ × ＴＢＳＴ
洗膜后加入二抗，室温条件下摇床孵育 ６０ ｍｉｎ。 最

后进行显影和图片采集，以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为参照，应用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 计算各样本条带相应的灰度值及蛋白相对

表达量，并记录 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７、ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３、ＧＳＫ⁃
３β、ＧＳ 蛋白表达水平。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件、ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 软件进行分析和作图，满足正态分布的计

量资料采用 �ｘ ± ｓ 描述，组间和组内比较分别采用独

立样本 ｔ 检验或单因素方差分析，两因素之间的关
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系用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结果

２． １　 间歇低氧大鼠模型的构建　 大鼠颈动脉血气

分析提示，氧浓度为 ７％ 时动脉血氧饱和度为

７２. ０％ ；氧 浓 度 为 ２１％ 时 动 脉 血 氧 饱 和 度 为

９６. ４％ ，使大鼠发生间歇低氧事件频率为 ３０ 次 ／ ｈ，
模拟人类中重度 ＯＳＡＨＳ 事件，提示 ＣＩＨ 大鼠模型

构建成功。
２． ２　 两组大鼠一般状态比较　 ＮＣ 组大鼠始终精神

状态良好，呼吸平稳、皮毛光亮。 ＣＩＨ 组大鼠，实验

初期进入间歇低氧舱首先出现呼吸急促、烦躁不安，
逐渐出现嗜睡、活动迟缓、口唇及四肢发绀缺氧现

象，间歇低氧 ８ 周时出现皮毛粗糙、灰暗，精神萎靡。
２． ３　 两组大鼠 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平比较

　 基线时两组大鼠 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平差异

无统计学意义；８ 周时，ＣＩＨ 组 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
水平高于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０. ０５）；１２ 周时，两组 ＦＢＧ、
ＦＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平差异无统计学意义，见表 １。
２． ４　 两组大鼠肝组织病理学形态比较　 基线状态

下，视野偶见中央静脉内嗜酸性团状物，可见肝细胞

圆润、饱满，肝细胞界限清楚，胞膜完整，胞质丰富，
胞核形态正常，无炎症改变，肝板排列整齐，肝窦无

明显扩张或挤压，与正常肝组织无差异；８ 周时，ＣＩＨ
组肝血窦和肝细胞索排列紊乱，肝细胞界限清楚，胞
膜完整，但肝细胞水肿明显，胞浆稀疏，细胞核变小，
染色较深，可见少许淋巴细胞浸润，少许脂肪空泡。
ＮＣ 组只可见肝细胞水肿，胞浆稀疏；１２ 周时，ＣＩＨ
组肝血窦和肝细胞索排列紊乱，肝细胞界限清楚，胞
膜完整，肝细胞水肿明显，胞浆稀疏，未见明显淋巴

细胞浸润，可见大量脂肪空泡。 ＮＣ 组肝细胞水肿，
胞浆稀疏，可见少量脂肪空泡。 见图 １。
２． ５　 两组大鼠各节点 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 水平比较　 基

线时两组大鼠 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达水平比较差异无统

计学意义 ；８周时ＣＩＨ组 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ表达水平较

图 １　 两组大鼠肝脏病理学形态变化比较　 ＨＥ × ４００
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　 ＨＥ × ４００

ＮＣ 组增高（Ｐ ＜ ０. ０１）；１２ 周时两组 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表

达水平比较差异无统计学意义。 见表 ２ 和图 ２。
２． ６ 　 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

性分析 　 ８ 周时，ＣＩＨ 组 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ
水平呈正相关（ ｒ ＝ ０． ８７４，Ｐ ＜ ０. ０５），ＮＣ 组 ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ 与 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 水平无相关性；１２ 周时，两组 ＨＯ⁃
ＭＡ⁃ＩＲ 与 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 水平均无相关性。
２． ７　 两组大鼠肝脏组织 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７、ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ
４７３、ＧＳＫ⁃３β和 ＧＳ 蛋白表达水平比较　 基线时两

组大鼠各蛋白表达水平差异均无统计学意义；８ 周

时，ＣＩＨ 组 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ 蛋白、ＧＳＫ⁃３β 蛋白表达水

平较 ＮＣ 组增高（Ｐ ＜ ０. ００１），ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ 蛋白、ＧＳ
蛋白水平较 ＮＣ 组降低（Ｐ ＜ ０. ０１）；１２ 周时，ＣＩＨ 组

ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ 蛋白、ＧＳＫ⁃３β 蛋白表达水平较 ＣＩＨ ８
周时回落（Ｐ ＜ ０. ００１），ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ 蛋白、ＧＳ 蛋白

水平较 ＣＩＨ ８ 周时回升 （Ｐ ＜ ０. ００１）。 见图 ３ 和

表 ３。
２． ８　 两组大鼠 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７、ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３、ＧＳＫ⁃

表 １　 两组大鼠各时间节点 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 变化比较（�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＦＢＧ， ＦＩＮＳ ａｎｄ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ（�ｘ ± ｓ）

Ｔｉｍｅ
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＮＣ ｇｒｏｕｐ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ
ＦＩＮＳ（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＮＣ ｇｒｏｕｐ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

ＮＣ ｇｒｏｕｐ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ
０ ｗｅｅｋ ５． ３４ ± ０． ８９ ５． ５４ ± ０． ７４ １． ６７ ± ０． ４４ １． ５８ ± ０． ２８ ０． ４０ ± ０． １２ ０． ３９ ± ０． ０８
８ ｗｅｅｋｓ ５． ７９ ± ０． ５９ ６． ８９ ± ０． ８７∗∗ ２． ０７ ± ０． ５０ ３． ０２ ± １． １０∗ ０． ５３ ± ０． １３ ０． ９３ ± ０． ３９∗∗

１２ ｗｅｅｋｓ ７． １８ ± １． ２７ ６． ８１ ± ０． ４３ １． ８７ ± １． １４ １． ６０ ± ０． １３ ０． ６４ ± ０． ５４ ０． ４９ ± ０． ０５

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．
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表 ２　 两组大鼠各时间节点 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ
相对表达水平比较（�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ
ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｎｏｄｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ （�ｘ ± ｓ）

Ｔｉｍｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ
０ ｗｅｅｋ ０． ９８ ± ０． １１ ０． ９９ ± ０． ０７
８ ｗｅｅｋｓ ０． ８３ ± ０． ０５ １． １９ ± ０． １５∗∗

１２ ｗｅｅｋｓ ０． ８４ ± ０． ０８ ０． ８５ ± ０． ０８

　 　 ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ８ ｗｅｅｋｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

３β蛋白和ＧＳ 表达水平与ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关性分析 　 ８ 周时 ＣＩＨ 组 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ
３０７ 蛋白、ＧＳＫ⁃３β 蛋白水平呈正相关（ ｒ ＝ ０. ８１７，
０. ８７２；Ｐ ＜ ０. ０５），与 ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ 蛋白、ＧＳ 蛋白水

平呈负相关（ ｒ ＝ － ０. ８８６， － ０. ８７９；Ｐ ＜ ０. ０５）；ＮＣ
组 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与以上蛋白均无相关性。 见表 ４ 和图

４ ～ ７。

３　 讨论

　 　 ＯＳＡＨＳ 是以夜间打鼾伴呼吸暂停和日间嗜睡为

图 ２　 两组大鼠 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 相对表达水平比较

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ８ ｗｅｅｋｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

主要临床表现的慢性睡眠呼吸疾病，ＣＩＨ 是 ＯＳＡＨＳ
主要的病理生理特征［４］。 Ｔ２ＤＭ 与 ＯＳＡＨＳ 共患现

象常见［５］，早期会出现严重的并发症，深入相关机

制研究对提高公众的认识以及疾病的早期防治、新

图 ３　 两组大鼠肝脏组织不同时间节点 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７、ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３、ＧＳＫ⁃３β和 ＧＳ 蛋白相对表达水平

Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７， ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３， ＧＳＫ⁃３β ａｎｄ ＧＳ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｎｏｄｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 ａ： ０ ｗｅｅｋ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ０ ｗｅｅｋ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ８ ｗｅｅｋｓ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ８ ｗｅｅｋｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｅ： １２ ｗｅｅｋｓ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ； ｆ： １２ ｗｅｅｋｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ；
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ８ ｗｅｅｋｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ８ ｗｅｅｋｓ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ．
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表 ３　 两组大鼠不同时间节点各蛋白相对表达水平比较（�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｎｏｄｅｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ （�ｘ ± ｓ）

Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｇｒｏｕｐｓ ０ ｗｅｅｋ ８ ｗｅｅｋｓ １２ ｗｅｅｋｓ Ｆ ｖａｌｕｅ
ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ ＮＣ ０． ６４ ± ０． １９ １． ００ ± ０． ２１ １． ３１ ± ０． ２３ １４． ６０２

ＣＩＨ ０． ６３ ± ０． ０６ １． ５６ ± ０． ２７∗∗∗ ０． ８２ ± ０． １８＃＃＃

ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ ＮＣ ０． ０３ ± ０． ０３ ０． ５８ ± ０． ０５ ０． ３３ ± ０． １０ ４９． ８０５
ＣＩＨ ０． ０３ ± ０． ０１ ０． ４０ ± ０． ０９∗∗ ０． ８５ ± ０． １５＃＃＃

ＧＳＫ⁃３β ＮＣ ０． ４１ ± ０． １４ ０． ５４ ± ０． １１ ０． ６７ ± ０． １０ １９． ８０９
ＣＩＨ ０． ４１ ± ０． ０３ １． ３３ ± ０． ２８∗∗∗ ０． ８７ ± ０． ２１＃＃＃

ＧＳ ＮＣ １． ８１ ± ０． ３２ ０． ９１ ± ０． ０９ １． ６１ ± ０． ０５ １９９． ２８０
ＣＩＨ １． ８１ ± ０． ０５ ０． ０９ ± ０． ０２∗∗∗ ０． ６９ ± ０． ０５＃＃＃

　 　 ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ８ ｗｅｅｋｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ８ ｗｅｅｋｓ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ．

表 ４　 两组大鼠 ８ 周时 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
与各蛋白 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果

Ｔａｂ． ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ａｎｄ ｅａｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ８ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｇｒｏｕｐｓ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ ＣＩＨ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ （ ｒ ＝ ０． ８１７）

ＮＣ ｉｒｒｅｌｅｖａｎｔ
ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ ＣＩＨ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ （ ｒ ＝ － ０． ８８６）

ＮＣ ｉｒｒｅｌｅｖａｎｔ
ＧＳＫ⁃３β ＣＩＨ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ （ ｒ ＝ ０． ８７２）

ＮＣ ｉｒｒｅｌｅｖａｎｔ
ＧＳ ＣＩＨ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ （ ｒ ＝ － ０． ８７９）

ＮＣ ｉｒｒｅｌｅｖａｎｔ

药的研发均有重要意义。
　 　 ＣＩＨ 可导致 ＩＲ 的增加［６］，本课题组前期研究［７］

也有同样的结果，而且还发现恢复常氧饲养可使已

经升高了的 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平逆转，本次

研究结果也再次验证 ＣＩＨ 可能是糖代谢异常的直

接原因之一。
　 　 肝脏是对缺氧敏感的组织，也是 ＩＲ 的靶器官，
观察 ＣＩＨ 对肝脏的病理损害有益于探讨 ＣＩＨ 与 ＩＲ
相关的机制。 有研究［８］ 显示 ＣＩＨ 能够对肝脏造成

病理损伤，但未观察复氧是否能够逆转。 本研究观

察到 ＣＩＨ 对肝脏造成病理损伤与以往文献报道一

致，而且首次发现，经复氧 ４ 周干预，肝脏病理损伤

并不能完全逆转，仍可见肝血窦和肝细胞索排列紊

乱，肝细胞水肿，甚至脂肪浸润更加明显。
　 　 ｉＮＯＳ 是一种炎症因子，其表达增高，可能与肝

脏病理损害密切相关，但文献报道尚有分歧。 张妍

等［９］发现代谢综合征大鼠肝脏 ｉＮＯＳ 活性增高时，
肝脏病理出现一定程度损伤，然而，另有研究［１０］ 发

现小鼠肝脏中特异性高表达 ｉＮＯＳ 基因可显著减少

日本血吸虫感染引起的肝脏虫卵肉芽肿炎症反应和

肝纤维化的形成。 本研究发现，ＣＩＨ 组大鼠肝脏 ｉＮ⁃
ＯＳ 表达增加，肝脏病理出现肝血窦肝索排列紊乱，
肝细胞水肿等病理损害，与部分文献报道一致［９］，
但复氧后虽然 ｉＮＯＳ 表达降至基线水平，而肝脏病

理损害未完全逆转，考虑除 ＣＩＨ 对大鼠肝组织造成

的损害，肝脏本身会随着周龄的增加，出现细胞水

肿、脂肪浸润等病理改变［１１］。
　 　 ｉＮＯＳ 参与了胰岛素信号通路的调节。 一项人

体研究［１２］ 报道，ｉＮＯＳ水平在新诊断的 Ｔ２ＤＭ 患者

图 ４　 两组大鼠 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ 与 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的相关性分析

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ ｗｉｔｈ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
Ａ： ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＣ ｇｒｏｕｐ．
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图 ５　 两组大鼠 ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ 与 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的相关性分析

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ ｗｉｔｈ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
Ａ： ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

图 ６　 两组大鼠 ＧＳＫ⁃３β与 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的相关性分析

Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＧＳＫ⁃３β ａｎｄ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
Ａ： ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

图 ７　 两组大鼠 ＧＳ 与 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的相关性分析

Ｆｉｇ． ７　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＧＳ ａｎｄ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
Ａ： ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

显著高于正常对照组，但经 ２ 周胰岛素强化治疗后

显著降低。 另有研究［１３］提示 ｉＮＯＳ 上调，核因子⁃κＢ
和 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶通路激活，能够诱发 ＩＲ。 李

瀚琪 等［１４］研究发现 ｉＮＯＳ 敲除的小鼠骨骼肌 Ｒａｂ８
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蛋白明显高于野生型小鼠，ＩＲ 减轻。 上述研究均提

示，ｉＮＯＳ 可能参与了 ＩＲ 的调节。 本研究首次发现，
ＣＩＨ 可使大鼠肝脏 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达显著增加，复氧

后又回落至基线水平，与 ＩＲ 的变化一致，提示 ｉＮＯＳ
可能参与了 ＣＩＨ 所致 ＩＲ 的调节。
　 　 肝脏 ＩＲＳ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 是重要的胰岛素信号

转导通路，与糖代谢关系密切，ｉＮＯＳ 可能通过影响

此通路介导 ＩＲ 的发生。 ＧＳＫ⁃３β 是 ＡＫＴ 下游的靶

蛋白之一，是参与肝糖代谢的关键酶［１５］。 目前仅见

１ 篇研究［１３］ 报道，高脂饮食能够使野生型小鼠肝

脏、骨骼肌、附睾脂肪的 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达水平增高，
并通过上调 ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７、下调 ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ 影响

糖代谢。 本研究首次发现：ＣＩＨ 条件下，大鼠肝脏

ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达增加，ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７、ＧＳＫ⁃３β 的表

达上调，同时 ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ 表达下降，而复氧干预

后，上述各项指标变化方向相反，均恢复至 ＮＣ 组水

平。 提示，ＣＩＨ 可能通过上调肝脏 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 的表

达，进而调节 ＩＲＳ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号转导通路介

导了 ＩＲ。
　 　 本研究通过构建模拟中重度 ＯＳＡＨＳ 以及无创

正压通气干预的大鼠模型，发现 ＣＩＨ 可致胰岛素靶

作用的器官肝脏发生不可逆转的病理损害，使 ｉＮＯＳ
ｍＲＮＡ 的表达上调，并可能通过 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 调控

ＩＲＳ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号通路，介导 ＩＲ 的发生。
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３６１９． ２０２２． １２． ００１．

［１０］ Ｚｈａｏ Ｓ Ｙ， Ｈｕ Ｙ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉＮＯＳ ｇｅｎｅ ｏｖｅｒ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｎ ｐａｒａｓｉｔｉｃ ａｄａｐｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ ｊａ⁃
ｐｏｎｉｃｕｍ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒｏｐ Ｍｅｄ， ２０２２， ２２（１２）： １６１１ － ５， １６２０． ｄｏｉ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２ － ３６１９． ２０２２． １２． ００１．

［１１］ Šｏšｉｃ′ ⁃Ｊｕｒｊｅｖｉｃ′ Ｂ， Ｌüｔｊｏｈａｎｎ Ｄ， Ｔｒｉｆｕｎｏｖｉｃ′ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｈｅｐａｔｏ⁃ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｇｉｎｇ， ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｄｏ⁃
ｃｒｉｎｅ ｍｉｌｉｅｕ ｉｎ ｒａｔｓ ａｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｓｅｘ ａｎｄ ａｇｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ，２０２３，２４（１６）：１２６２４． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４１６１２６２４．

［１２］ 周国红． 胰岛素强化治疗对新诊断 ２ 型冠心病患者 ＩκＢ⁃α、
ＣＯＸ２、ｉＮＯＳ 表达的影响［Ｄ］． 石家庄： 河北医科大学， ２０１１．
ｄｏｉ：１０． ７６６６ ／ ｄ． ｙ１９００８９７．

［１２］ Ｚｈｏｕ Ｇ Ｈ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＩκＢ⁃α， ＣＯＸ２ ａｎｄ ｉＮＯＳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｔｙｐｅ ２
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｄ］． Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ： Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒ⁃
ｓｉｔｙ， ２０１１． ｄｏｉ：１０． ７６６６ ／ ｄ． ｙ１９００８９７．

［１３］ 李瀚琪． 诱导型一氧化氮合酶联系肥胖诱导的炎症和胰岛素

抵抗［Ｄ］． 天津： 天津医科大学， ２０１９． ｄｏｉ：１０． ２７３６６ ／ ｄ． ｃｎｋｉ．
ｇｔｙｋｕ． ２０１９． ０００７８０．

［１３］ Ｌｉ Ｈ Ｑ． Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｄ］． Ｔｉａｎｊｉｎ： Ｔｉａｎｊｉｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１９． ｄｏｉ：１０． ２７３６６ ／ ｄ． ｃｎｋｉ． ｇｔｙｋｕ． ２０１９．
０００７８０．

［１４］ 李瀚琪， 牛文彦． ｉＮＯＳ 调节 Ｒａｂ８ 参与肥胖诱导的胰岛素抵

抗［Ｊ］ ． 天津医科大学学报， ２０１９， ２５（３）： ２０１ － ４．
［１４］ Ｌｉ Ｈ Ｑ， Ｎｉｕ Ｗ Ｙ． ｉＮＯＳ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｒａｂ８［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ， ２０１９， ２５
（３）： ２０１ － ４．

［１５］ Ｗｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｓｈｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ａ ｐｅｃｔｉｃ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｗｉｔｈ ｈｅｘｅｎｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｒｕｉｔｓ ｏｆ
Ｆｉｃｕｓ ｐｕｍｉｌａ Ｌ． ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ＫｓＪ ｄｂ ／ ｄｂ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍ，
２０１７， １７８： ２０９ －２０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｒｂｐｏｌ． ２０１７． ０９． ０５０．

·６１２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｆｅｂ；６０（２）



Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉＮＯＳ ／ ＩＲＳ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
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Ｊｉｎ Ｍｅｉｎａ１，Ｚｈｏｕ Ｘｕｅｌｉ１，Ｌｉ Ｈａｉｂｏ１，Ｂａｉ Ｗｅｉ１， Ｊｉａ Ｃｈｕｘｕａｎ１，
Ｇａｏ Ｌｉ１，Ｒｅｎ Ｌｉｊｕｅ２， Ｃｈｅｎ Ｑｉｎｇｙｕ３， Ｗａｎｇ Ｒｕｉ４，Ｌｉ Ｈｕａ５，Ｗｅｉ Ｃｕｉｙｉｎｇ１

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ， ２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０００；４Ａｎｉｍａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０００；

５Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｓｈａｎｇ Ｃｏｕｎｔｙ， Ｂａｏｔｏｕ， Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ， Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４２００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ｉＮＯＳ）， ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １ ｓｅｒｉｎｅ ３０７ （ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７）， ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ｓｅｒｉｎｅ ４７３ （ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３），
ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β （ＧＳＫ⁃３β）， ａｎｄ ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｉｃ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ＧＳ） ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ
ｒａｔｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｒｅｐｌｉｃａｔｅｄ ｏｘｙｇｅｎ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉＮ⁃
ＯＳ ／ ＩＲＳ１ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｆｏｒｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ＮＣ ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ （ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ），
ｗｉｔｈ ２０ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ａ ｎｏｒｍｏｘｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｆｉｒｓｔ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｒｅｓｕｍｅｄ ｎｏｒｍｏｘｉｃ ｒｅａｒｉｎｇ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ １２ｔｈ ｗｅｅｋ．
Ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ （ＦＢＧ） ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ （ＦＩＮＳ） ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ， ｗｅｅｋ ８ ａｎｄ ｗｅｅｋ １２， ａｎｄ ｌｉｖ⁃
ｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉＮＯＳ， ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７， ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３， ＧＳＫ３β ａｎｄ ＧＳ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ， ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＞ ０. ０５）； ａｔ ８
ｗｅｅｋｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ｌｉｖｅｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｂｌｏｏｄ ｓｉｎｕｓｏｉｄｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｃｏｒｄｓ， ｏｂｖｉｏｕｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｅｄｅｍａ， ｓｍａｌｌｅｒ ｎｕｃｌｅｉ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ａ ｓｍａｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆａｔ ｖａｃｕｏｌｅｓ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＢＧ， ＦＩＮＳ， ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ （ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ）， ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ， ｐ⁃ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＳＫ⁃３β ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＧＳ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ａｌｌ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ａｌｌ Ｐ ＜ ０. ０５）． ＩＲＳ１ｓｅｒ ３０７ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＳＫ⁃３β ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｐ⁃ＡＫＴｓｅｒ ４７３ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＧＳ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉ⁃
ｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ａｌｌ Ｐ ＜ ０. ０５）； ａｔ １２ ｗｅｅｋｓ， ｎｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ＣＩＨ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
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