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用１Ｈ－ＭＲＳ评价利拉鲁肽对肥胖小鼠
脂质代谢影响的研究

辛　颖　闫　爽

摘　要　目的　运用氢质子磁共振波谱（ｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，１Ｈ－ＭＲＳ）评价利拉鲁肽（ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）对肥胖

小鼠模型体内不同部位、不同性质脂肪代谢的影响。方法　将 ３２只 ６周龄清洁级 Ｃ５７ＢＬ６雄性小鼠随机分为 ４组，每组 ８只，其

中一组给予正常饮食，另外 ３组给予高脂饮食以建立肥胖小鼠模型。８周后，与正常饮食组比较，高脂饮食组体质量平均增长超

过 ３０％，表明肥胖小鼠造模成功。将成功造模后的高脂饮食组随机分为利拉鲁肽（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）组、隔日

禁食（ａｌｔｅｎａｔｉｖｅｄａｙｆａｓｔｉｎｇ，ＡＤＦ）组和高脂对照（ｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔ，ＨＦＤ）组，ＧＬＰ－１组和 ＨＦＤ组分别继续给予高脂饮食，ＡＤＦ组与

正常对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）组给予普通饲料喂养。ＧＬＰ－１组每日皮下注射利拉鲁肽 ０．４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），ＡＤＦ组为每隔 ２４ｈ给予正常饲料，

期间自由饮水。干预 １６周末，取活体小鼠，在 ９．４ＴＭｉｃｒｏＭＲ成像设备上通过氢质子磁共振波谱（ｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃ

ｔｒｏｓｃｏｐｙ，１Ｈ－ＭＲＳ）技术检测各组小鼠肩胛间区棕色脂肪、肝脏及腹股沟区白色脂肪的甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）含量。结果

干预前各组小鼠体质量比较差异无统计学意义，随喂养时间的延长，各组小鼠平均体质量均呈明显升高的趋势（Ｐ＜０．０５）。干

预 １６周末，ＧＬＰ－１组小鼠平均体质量明显低于 ＨＦＤ（Ｐ＝０．００９），而高于正常对照组（Ｐ＝０．０１１），差异均有统计学意义（Ｐ＜

００５）。４组小鼠肩胛部棕色脂肪 ＴＧ平均含量比较未发现各组之间差异有统计学意义。肝脏 ＴＧ平均含量比较发现，仅 ＧＬＰ－１

和 ＨＦＤ之间差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４５）。腹股沟白脂肪 ＴＧ平均含量比较发现，与 ＧＬＰ－１小鼠比较，正常对照组小鼠腹股

沟白脂肪 ＴＧ平均含量明显降低（Ｐ＝０．００２），ＨＦＤ组小鼠腹股沟白脂肪 ＴＧ平均含量明显升高（Ｐ＝０．０１５）。结论　利拉鲁肽可

显著降低肥胖小鼠体质量，改善肥胖小鼠脂质代谢，尤其在改善肝脏脂质代谢方面表现出格外优势，表明利拉鲁肽在通过减轻体

质量所致整体代谢参数的改善的同时，还有不依赖于体改善影响脂质代谢的其他途径。

关键词　利拉鲁肽　肝脏　棕色脂肪　白色脂肪　脂质代谢　氢质子磁共振波谱
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　　肥胖作为一种由遗传、环境、肠道菌群等多种因
素作用的慢性代谢性疾病，目前已呈全球流行趋势。

最新研究资料显示，截至 ２０１５年，全球约有 ２２亿超
重／肥胖患者，中国达５７００万，仅次于美国，位居世界
第２位［１］

。大量研究证实，肥胖与糖尿病、心血管疾

病、肿瘤等慢性疾病的发生和死亡密切相关。因此，

治疗肥胖症及其相关的健康问题对卫生保健系统具

有重大的影响
［２～４］

。

哺乳动物体内有棕色脂肪组织 （ｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）、白色脂肪组织 （ｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ＷＡＴ）和米色脂肪组织（ｂｅｉｇｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）３
种。肥胖主要表现为白色脂肪数量的增多和体积的

增大，并聚集于腹腔和皮下，以甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）的形式储存过剩的能量［５］

。甘油三酯在脂肪组

织与非脂肪组织等部位的过度蓄积，可导致脂肪组织

缺氧、慢性炎性反应以及脂肪因子分泌破坏，继发全

身胰岛素抵抗与脂质代谢紊乱，因此而诱发糖尿病、

非酒精性脂肪肝病（ＮＦＡＬＤ）等［６，７］
。

利拉鲁肽作为一种人工合成的胰高血糖素样

肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）的类似
物，因其独有的促胰岛素分泌（葡萄糖浓度依赖性）、

改善胰岛β细胞功能等特性，目前广泛应用于２型糖
尿病的治疗

［８］
。近年来，利拉鲁肽作为一种减重药

物为人们所熟知。因 ＧＬＰ－１受体广泛分布在人体
的各个部位，包括胰腺、胃、十二指肠、肺、心脏、肝脏、

肾脏、脑及内皮细胞等
［９］
。而利拉鲁肽可通过与分

布于脑干、下丘脑和杏仁体的 ＧＬＰ－１受体结合，发
挥中枢性抑制食欲作用，同时抑制胃肠蠕动及分泌功

能，延缓胃内容物排空，从而达到减重的效果
［１０］
。

２０１４年美国食品和药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，ＦＤＡ）批准利拉鲁肽
用于慢性体重管理，利拉鲁肽 ３．０ｍｇ／ｄ成为肥胖人
群尤其伴有高血压、糖尿病、血脂代谢异常人群减重

的辅助治疗手段
［１１］
。最近的大量临床研究和动物实

验还证实了 ＧＬＰ－１可通过减轻体重，改善胰岛素抵
抗和糖代谢，进而改善肝脏脂质沉积

［１２］
。间断性禁

食（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｆａｓｔｉｎｇ，ＩＦ）是一种新型的通过饮食干
预减重的方法，主要包括 ５∶２饮食及隔日禁食，本研
究采用隔日禁食（ａｌｔｅｒｎａｔｅｄａｙｆａｓｔｉｎｇ，ＡＤＦ）的方式，
即正常饮食１日，然后禁食１日，如此循环［１３］

。

本研究采用氢质子磁共振波谱成像（ｐｒｏｔｏｎｍａｇ
ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，１Ｈ－ＭＲＳ）技术，经病理

对照研究证实，
１Ｈ－ＭＲＳ不仅是活体下测量体内 ＴＧ

含量最准确、最可靠的影像学手段，还是对非酒精性

脂肪肝定性和定量有效的方法
［１４，１５］

。本研究主要对

Ｃ５７ＢＬ６小鼠进行高脂肥胖小鼠造模，探讨利拉鲁肽
的减重效果，及对小鼠体内不同部位、不同性质脂肪

内甘油三酯含量的变化情况，以及与严格饮食控制即

隔日禁食法干预比较，利拉鲁肽对脂肪组织代谢的影

响是否完全依赖于体质量减轻。

材料与方法

１．材料：ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ６雄性小鼠 ３２只，６周
龄，体质量约 ２３±１０ｇ，购自北京维通利华实验动物
中心。利拉鲁肽（诺和力）购自丹麦诺和诺德公司；

小动物 ９．４ＴＭＲ购自德国 ＢｒｕｋｅｒＰｈａｒｍａＳｃａｎ公司；
小鼠正常饲料 Ｄ１２４９２、高脂饲料 Ｄ１２４５０Ｂ购自博泰
宏达生物有限公司。

２．实验方法：（１）肥胖小鼠模型建立及干预：将
６周龄清洁级 Ｃ５７ＢＬ６雄性小鼠 ３２只，随机分为 ４
组，每组 ８只，其中一组给予正常饲料（Ｄ１２４５０Ｂ，
１０ｋｃａｌ％脂 肪）喂 养，其 余 ３组 给 予 高 脂 饲 料
（Ｄ１２４９２，６０ｋｃａｌ％脂肪）喂养，进行肥胖小鼠造模。８
周后，与正常饲料喂养组比较，高脂饲料喂养组平均

体质量增长超过 ３０％，提示肥胖小鼠造模成功。将
成功造模后的高脂饲料喂养组随机分为利拉鲁肽

（ＧＬＰ－１）组、隔日禁食（ＡＤＦ）组和高脂对照（ＨＦＤ）
组，ＧＬＰ－１组和 ＨＦＤ组分别继续给予高脂饮食，
ＡＤＦ组与正常对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组给予普通饲料喂养。
ＧＬＰ－１组每日皮下注射利拉鲁肽 ０．４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
ＡＤＦ组为每隔 ２４ｈ给予正常饲料，期间自由饮水。
所有小鼠饲养于 ＳＰＦ级动物实验室，标准鼠笼饲养，
每笼４～５只，温度 ２０～２５℃，湿度５０％ ～６０％，动物
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室内明暗各１２ｈ左右。（２）１Ｈ－ＭＲＳ测定肩胛间区
棕色脂肪、腹股沟区白色脂肪及肝脏内甘油三酯（ｔｒｉ
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）含量：每组小鼠 ８只，４组共 ３２只，扫
描晨起禁食，所有

１Ｈ－ＭＲＳ采集均在９．４ＴＭｉｃｒｏＭＲ
成像设备（ＢｒｕｋｅｒＰｈａｒｍａＳｃａｎ，德国）上完成。扫描期
间采用吸入麻醉剂异氟烷，与氧气混合后诱导剂量为

５％，维持剂量为 １％ ～２％，同时连接呼吸门控监视
呼吸节律及幅度，呼吸频率保持 ２５～３５次／分，并予
以保温。采集

１Ｈ－ＭＲＳ运用点分辨自旋回波波谱技
术（ｐｏｉｎｔ－ｒｅｓｏｌｖｅｄｅｃｈｏｓｐｉｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＰＲＥＳＳ），体
素为１．５ｍｍ×１．５ｍｍ×１．５ｍｍ～３．０ｍｍ×３．０ｍｍ×
３０ｍｍ，先取俯卧位，体将表面线圈至于肩胛间区，再
取仰卧位，将表面线圈置于下腹部生殖腺周围及肝脏

左叶，避开大血管部位。波谱数据分析时，设定

４７ｐｐｍ位置水峰下面积为 １，所有其他峰的积分值
都随之标准化，甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）峰位于
１２ｐｐｍ处。按下列公式计算脂肪含量：ＴＧ含量 ＝
ＴＧ峰下面积／（水峰下面积 ＋ＴＧ峰下面积）×
１００％。

３．统计学方法：利用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件对数
据进行统计分析处理，小鼠体质量和

１Ｈ－ＭＲＳ等计
数资料应用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。小鼠体质量
进行正态性检验后应用重复测量资料进行检验比

较；
１Ｈ－ＭＲＳ资料进行正态性检验后，经正态性转换

应用单因素方差分析进行检验比较，采用 ＬＤＳ－ｔ检
验进行组间两两比较，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．４组小鼠体质量随时间变化趋势比较：干预前

各组小鼠体质量差异无统计学意义，随喂养时间的延

长，各组小鼠平均体质量均呈明显升高的趋势（Ｐ＜
０．０５），详见图１。干预１６周末，ＧＬＰ－１组小鼠平均
体质量明显低于 ＨＦＤ组（Ｐ＝０．００９），而高于对照组
（Ｐ＝００１１），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。４组小
鼠干预１６周后，ＡＤＦ组小鼠平均体质量最低，详见
图２、表１。

图 １　４组小鼠造模及干预期间体质量变化

图 ２　干预 １６周末 ４组小鼠体质量比较

表 １　干预 １６周末 ４组小鼠体质量及１Ｈ－ＭＲＳ下各部位 ＴＧ含量比较

组别 体质量（ｇ）
１Ｈ－ＭＲＳ检测 ＴＧ含量

腹股沟区白色脂肪（％） 肝脏（％） 肩胛棕色脂肪（％）
对照组 ３４．６２８±２．３７０ ４０．４７±３３．３８ １０．２１±７．６８ ３２．７８±９．５１
ＨＦＤ组 ４４．９８７±４．８６８ ９１．７３±１．２７ ３６．６９±１０．８０ ９０．３７±０．８７
ＧＬＰ－１组 ３８．２８６±１．８２７Δ ７８．４１±１０．３１ １４．２９±４．０９ ６６．７９±１７．９４
ＡＤＦ组 ３３．１０３±５．１３１ ６４．５２±１６．３３ １４．１２±９．２３ ５４．９０±３４．９０

　　与 ＨＦＤ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＡＤＦ组比较，ΔＰ＜０．０５

　　２．４组小鼠肩胛部棕色脂肪 ＴＧ平均含量：由低
到高分别是对照组，ＡＤＦ组，ＧＬＰ－１组和 ＨＦＤ组；各
组间比较差异有统计学意义，详见表１、图３。

３．肝脏 ＴＧ含量：４组小鼠肝脏 ＴＧ平均含量由
低到高分别是对照组，ＧＬＰ－１组，ＡＤＦ组和 ＨＦＤ
组，ＧＬＰ－１组和 ＨＦＤ组间比较差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０４５），详见表１、图４。

４．腹股沟部位白色脂肪 ＴＧ含量：４组小鼠腹股

沟白脂肪 ＴＧ平均含量由低到高分别是对照组，ＡＤＦ
组，ＧＬＰ－１组和 ＨＦＤ组，与 ＧＬＰ－１组小鼠比较，对
照组小鼠腹股沟白脂肪 ＴＧ平均含量明显降低（Ｐ＝
０００２），ＨＦＤ组小鼠腹股沟白脂肪 ＴＧ平均含量明显
升高（Ｐ＝００１５），详见表１、图５。

讨　　论
目前随着全球肥胖人群的不断增长，肥胖的预防

和控制越来越受到人们的关注。肥胖所引发的胰岛
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图 ３　干预 １６周末 ４组小鼠肩胛间区棕色

脂肪 ＴＧ含量比较

图 ４　干预 １６周末 ４组小鼠肝脏 ＴＧ含量比较

图 ５　４组小鼠肝脏部位１Ｈ－ＭＲＳ图像

素抵抗、血脂代谢异常、慢性炎性反应是其引起的相

关慢性疾病发生及发展的重要原因。甘油三酯（ＴＧ）
在体内沉积部位包括脂肪组织与非脂肪组织（如肝

脏）两部分，因此脂肪组织可与肝脏相互联系，通过

图 ６　干预 １６周末 ４组小鼠腹股沟区白色

脂肪 ＴＧ含量比较

调节游离脂肪酸水平，合成与释放多种脂肪细胞因子

来控制全身的脂质代谢
［１６］
。

利拉鲁肽作为一种人工合成的 ＧＬＰ－１受体激
动剂，与人体内 ＧＬＰ－１的同源性达 ９７％，目前研究
表明人体内 ＧＬＰ－１可抑制摄食中枢，延缓胃排空，
从而达到抑制甘油三酯吸收的效果，因此人体内

ＧＬＰ－１在减低体重的同时可改善脂质代谢［１７］
。关

于人工合成 ＧＬＰ－１受体激动剂的研究亦表明，
ＧＬＰ－１受体激动剂可能通过抑制脂肪的合成及刺激
脂肪酸氧化两个方面来改善肝脏的脂质代谢

［１８］
。虽

然目前大量研究结果表明 ＧＬＰ－１可影响体内脂肪
酸代谢，然而机制仍未完全明确。

自２０１０年 Ｇｕｐｔａ等首次发现人类原代肝细胞上
存在 ＧＬＰ－１受体，之后陆续有临床、动物及细胞研
究证明了 ＧＬＰ－１能改善脂质在肝脏内的沉积，但具
体机制尚不明确。研究发现，作为介导细胞间黏附和

参与基因表达的 β－ｃａｔｅｎｉｎ分子对 ＧＬＰ－１的生成
和功能发挥起着重要作用，其重要机制除了包括 ｗｎｔ
信号途径外，还可能与迁移相关信号通路 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、
ＭＡＰＫｓ之间存在密切关系。β－ｃａｔｅｎｉｎ作为 ｗｎｔ信
号途径的核心分子，越来越多的研究表明，其与肥胖、

糖尿病、非酒精性脂肪性肝病以及代谢综合征的发

生、发展也密切相关。虽然 ＧＬＰ－１降脂机制仍不十
分清楚，但其降脂效果得到了公认，本研究意在通过

小鼠高脂模型研究 ＧＬＰ－１对小鼠机体不同部位脂
肪含量的影响，验证其通过多途径影响脂代谢的假

说。

本研究通过对 Ｃ５７ＢＬ６小鼠建立肥胖模型，以
ＦＤＡ建议的３．０ｍｇ／ｄ的减重剂量换算成小鼠给药剂
量０．４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），并分别设置普通对照组，高脂对
照组及隔日禁食组，隔日禁食组被动性减少小鼠摄食

量，导致小鼠摄入的能量显著降低，从而达到强制性
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减重的目的。干预１６周末，通过１Ｈ－ＭＲＳ技术分别
对４组小鼠进行扫描，测量定量肩胛部位棕色脂肪，
腹股沟区白色脂肪及肝脏等 ３个部位的甘油三酯含
量。

本研究结果显示，利拉鲁肽有显著降低体质量及

改善白色脂肪脂质代谢的作用，但通过与隔日禁食组

比较后发现，额外的体质量减低并没有给隔日禁食组

带来白色脂肪脂质代谢方面的获益，这说明利拉鲁肽

在通过降低体质量改善脂质代谢的同时，还有其他不

依赖于体质量减轻而影响脂质代谢的途径。有研究

显示，ＧＬＰ－１受体激动剂可能通过 ＭＡＰＫ通路，促
进脂肪酸氧化，逆转肝脏脂肪变性，还可能通过增强

肝细胞自噬作用，减少肝脏脂肪沉积，并通过增加沉

默调节蛋白（ＳＩＲＴ１）的表达，抑制肝细胞内质网应
激，减少肝脏脂质沉积

［１９，２０］
。近年来研究发现，哺乳

类动物和啮齿类动物的肝脏上均存在 ＧＬＰ－ｌ受
体

［２１］
。因此，笔者认为利拉鲁肽改善肝脏脂质代谢

是一个多途径、多通路的复杂的过程，不单纯依赖于

体重的减轻，但这一过程还需要更多的基础性研究加

以佐证。
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［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１０（７５０３）：７６－８３

６　ＬｅｅＳＪ，ＳｈｉｎＳＷ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１７，３７６（１５）：１４９１－１４９２

７　ＬｉｍＪＳ，ＣｈｏｉＹＪ，ＫｉｍＳＫ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍａｌｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅｃｕｔｏｆｆ

ｖａｌｕｅｂａｓｅｄｏｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｖｉｓｃｅｒａｌｏｂｅｓｉｔｙｉｎＫｏｒｅａｎｓｗｉｔｈ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂＪ，２０１５，３９（３）：２５３－２６３

８　ｄｅＢｏｅｒＩＨ．Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅａｎｄｒｅｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１７，３７７（２２）：２１９８

９　ＷａｓｅｒＢ，ＲｅｕｂｉＪＣ．ＲａｄｉｏｌａｂｅｌｌｅｄＧＬＰ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｂｉｎｄｓ

ｔｏＧＬＰ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｕｃｌＭｅｄ

ＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，２０１４，４１（６）：１１６６－１１７１

１０　ＮａｋａｄｅＹ，ＴｓｕｋａｍｏｔｏＫ，ＰａｐｐａｓＴＮ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ

ｐｅｐｔｉｄｅ－１ｄｅｌａｙｓｓｏｌｉｄｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇｖｉａｃｅｎｔｒａｌＣＲＦａｎｄｐｅｒｉｐｈ

ｅｒａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００６，１１１１（１）：

１１７－１２１

１１　ＦｒｅｅｍａｒｋＭ．Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｉｎｗｅｉｇｈｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１５，３７３（１８）：１７８０－１７８１

１２　ＬｉｕＪ，ＷａｎｇＧ，ＪｉａＹ，ｅｔａｌ．ＧＬＰ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎ

ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ

ＭｅｔａｂＲｅｓＲｅｖ，２０１５，３１（４）：３２９－３３５

１３　ＶａｒａｄｙＫＡ，ＨｅｌｌｅｒｓｔｅｉｎＭＫ．Ａｌｔｅｒｎａｔｅ－ｄａｙｆａｓｔｉｎｇａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓ

ｅａｓｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｈｕｍａｎａｎｄａｎｉｍａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎ

Ｎｕｔｒ，２００７，８６（１）：７－１３

１４　ＴｒａｕｓｓｎｉｇｇＳ，ＫｉｅｎｂａｃｈｅｒＣ，ＧａｊｄｏíｋＭ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈ－ｆｉｅｌｄ

ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｉｎｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：

ｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｓｉｇｈｔｓｏｆｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ

ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄａｄｖａｎｃｅｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，

２０１７，３７（１０）：１５４４－１５５３

１５　ＢａｎｎａｓＰ，ＫｒａｍｅｒＨ，ＨｅｒｎａｎｄｏＤ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓ：ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｉｎｅｘｖｉｖｏｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｓ

［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１５，６２（５）：１４４４－１４５５

１６　ＰｉｙａＭＫ，ＭｃＴｅｒｎａｎＰＧ，ＫｕｍａｒＳ．Ａｄｉｐｏｋｉｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｕ

ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｇｌｕｃｏｓｅ，ｌｉｐｉｄｓａｎｄｅｎｄｏｔｏｘｉｎ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌ，２０１３，２１６（１）：１－１５

１７　ＰｅｔｅｒｓｅｎＫＦ，ＤｕｆｏｕｒＳ，ＭｏｒｉｎｏＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｍｕｓｃｌｅｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｗｅｉｇｈｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇ，ｌｅａｎ，ｉｎｓｕｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｆｆ

ｓｐｒｉｎｇｏｆｐａｒｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２０１２，１０９（２１）：８２３６－８２４０

１８　ＭｅｌｌｓＪＥ，ＦｕＰＰ，ＳｈａｒｍａＳ，ｅｔａｌ．Ｇｌｐ－１ａｎａｌｏｇ，ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ，ａｍｅｌ

ｉｏｒａｔｅｓｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓａｎｄｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ

ｆｅｄａＷｅｓｔｅｒｎｄｉｅｔ［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１２，３０２（２）：２２５－２３５

１９　ＬｉｕＹ，ＷｅｉＲ，ＨｏｎｇＴＰ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－

１－ｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（２７）：９０９０－９０９７

２０　ＺｈｏｕＳＷ，ＺｈａｎｇＭ，ＺｈｕＭ．Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｒｅｄｕｃｅｓｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ

ｉｎｓｔｅａｔｏｔｉｃＬ－０２ｃｅｌｌｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，

２０１４，１０（５）：２３５１－２３５７

２１　ＸｕＦ，ＬｉＺ，ＺｈｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＧＬＰ－１ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｅｘｅｎａｔｉｄｅｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ

ｔｅｓ，２０１４，６３（１１）：３６３７－３６４６

（收稿日期：２０１８－１２－２９）

（修回日期：２０１９－０１－２１）

·０３１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１０　　


