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阿司匹林增加高脂喂养Wistar大鼠胰岛素敏感性和Mfn2mRNA的表达 
 

陈小琳 1，余辉 2，黄艳 1，江柳 1，孙永林 1
(1.武汉大学人民医院，武汉 430060；2.黄石市中心医院，湖北 黄石 435001) 

 
摘要：目的  研究阿司匹林对高脂喂养 Wistar 大鼠胰岛素敏感性和线粒体功能的影响。方法  24 只 Wistar 大鼠，♂，分

为对照组(NC)、高脂组(HF)和阿司匹林组(AF)(n=8)，喂养 8 周后，以高胰岛素-正常葡萄糖钳夹测定大鼠胰岛素敏感性，

取空腹血清测定大鼠谷草转氨酶(ALT)、谷丙转氨酶(AST)、高密度脂蛋白(HDL-C)、甘油三酯(TG)、空腹血糖(FBS)，空

腹胰岛素(FINS)的水平；将大鼠肝脏组织进行固定、包埋、切片和 HE 染色，观察肝脏组织学变化；取肝脏组织，测定肝

糖原含量；提取肝细胞线粒体并分离线粒体超氧化物歧化酶，测定线粒体超氧化物歧化酶活性(SOD)，以及提取肝组织总

RNA，应用 RT-PCR 测定肝脏组织 Mfn2 mRNA 的表达。结果  与 NC 组大鼠比较，HF 组大鼠肝脏指数、TG、FBS、ALT、

AST、INS 明显升高(P<0.05)，GIR 和 SOD 显著降低(P<0.05)，肝脏组织 Mfn2 mRNA 表达显著降低，肝细胞体积增大，

胞质中有脂滴空泡；AF 组大鼠上述各指标差异无统计学意义，显微结构无显著变化。结论  阿司匹林可以改善高脂诱导

的胰岛素抵抗及抑制脂肪肝的形成，这一作用可能是部分通过促进肝细胞 Mfn2 表达、改善线粒体功能实现的。 
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Aspirin Improves Insulin Sensitivity and Mfn2mRNA Expression in High-fat Treated Wistar Rats   
 
CHEN Xiaolin1, YU Hui2, HUANG Yan1, JIANG Liu1, SUN Yonglin1(1.Renmin Hospital of Wuhan University, 

Wuhan 430060, China; 2.Huangshi Central Hospital, Huangshi 435001, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of aspirin on insulin sensitivity and Mfn2 mRNA expression in rats fed 
with high-fat diet. METHODS  Twenty-four male rats were randomly divided into normal control diet group (NC, n=8), 
high-fat diet group (HF, n=8) and aspirin group (AF, n=8) according to random digits table. After treatment with different diets 
for 8 weeks, insulin sensitivity was evaluated by measuring the glucose infusion rate (GIR) using a hyperinsulinemic euglycemic 
clamp. The levels of serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate transaminase (AST), triglycerides(TG), fasting blood 
sugar(FBS) and insulin(FINS) were measured respectively. The liver tissues of three groups were fixed, sliced, stained and 
observed with light microscope. The liver glycogen was determined. Superoxide dismutase (SOD) in liver mitochondria was 
extrated and measured. Mfn2 mRNA in hepatic tissue was detected by reverse transcription PCR. RESULTS  Compared with 
the NC group, the liver index and the levels of serum TG, FBS, ALT, AST, and insulin in the HF group were statistically 
increased (P<0.05). The GIR, SOD, and expression of Mfn2 mRNA in the HF group were significantly decreased (P<0.05). 
However, there was no difference in above indicators between the NC group and the AF group. Pathological change of liver 
tissues by HE staining, normal hepatic plates were shown in NC and AF groups. In HF group, the liver cells of rats showed an 
increase in size, and included the storage of lipid droplets. CONCLUSION  Aspirin can improve insulin sensitivity and inhibit 
hepatic steatosis by high-fat induced, may be partly attributable to promote expression of Mfn2 and improve mitochondrial 
function in liver of rats. 
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高脂喂养可以导致大鼠产生胰岛素抵抗，胰

岛素抵抗是 2 型糖尿病发生、发展的重要病理生

理机制之一。近来研究发现，线粒体功能障碍及

氧化损伤与炎症有关 [1-2]。有研究者认为组织慢

性炎症是胰岛素抵抗发生机制的早期阶段 [3]。

Mfn2 基因编码的线粒体融合蛋白是位于线粒体

外膜的 GTP 酶，是促进线粒体融合膜融合的主

要蛋白，抑制 Mfn2 表达降低线粒体膜电位，从

而降低了三羧酸循环的电子传递链活性，使细胞

的能量代谢紊乱[4]。前期研究结果显示小鼠肝脏

Mfn2 表达导致小鼠肝糖输出增多、胰岛素敏感

性下降和脂肪代谢紊乱[5]。本研究旨在观察阿司

匹林对高脂喂养大鼠胰岛素敏感性影响，并探讨

其作用机制。 
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1  仪器与材料 

One Touch 血糖仪(美国强生稳豪)；微量注射

泵(德国贝朗)；静脉留置针(美国 BD)；Wistar 大

鼠，♂，购于华中科技大学同济医学院动物中心，

实验动物合格证号：00004410。戊巴比妥钠(美国

Sigma)；肝糖原测定试剂盒(南京建成生物工程研

究所 ) ；肝脏组织线粒体提取试剂盒 ( 美国

GENMED SCIENTIFICS INC)；线粒体超氧化物歧

化酶分离及活性测定试剂盒(碧云天)。AU2700 全

自动生化分析仪(日本 OLYMPUS)；BX51 光镜(日

本 OLYMPUS)；Image 凝胶图像分析系统(美国

Perkin Elmer)。 

2  方法 

2.1  脂肪乳配置 

  猪油 25 g，胆固醇 10 g，吐温 80 25 mL，丙二

醇 20 mL，脱氧胆酸钠 2 g，蒸馏水 30 mL。 

2.2  大鼠分组及处理 

将 24 只 Wistar 大鼠，♂，随机分为正常对照

组(NC 组)、高脂组(HF 组)和阿司匹林组(AF 组)，

每组 8 只。NC 组大鼠进食普通大鼠饲料加 2 mL

生理盐水灌胃，HF 组大鼠进食普通大鼠饲料加

2 mL 脂肪乳灌胃，AF 组大鼠进食普通大鼠饲料加

2 mL 脂肪乳和 40 mg·kg1 阿司匹林灌胃，动物实

验共 8 周。 

2.3  高胰岛素-正常葡萄糖钳夹 

每组大鼠取 3 只，受试大鼠空腹 12 h，以 1%

异戊巴比妥钠进行腹腔注射麻醉(30 mg·kg1)；麻

醉显效后，分离右侧髂静脉，以静脉留置针穿刺，

另两端分别接上输注胰岛素或葡萄糖的输液管；

分离左侧颈动脉，以静脉留置针穿刺进行颈动脉

插管及固定穿刺针，一端用于取血，另一端接输

液管(内有 50 U·mL1 的肝素钠溶液)。首先从动脉

插管抽取血液 15 μL 左右，以 One Touch 血糖仪

测定基础血糖(basic blood glucose，BBG)，然后以

恒定的速度(10 mU·kg1·min1)输注胰岛素。以后，

每 5 min 测定血糖 1 次，当血糖低于基础血糖

(0.5 mmol·L1)时，开始输注 20%葡萄糖。调整葡

萄糖输注速率(glucose in-fusion rate，GIR)使血糖

控制在 BBG ±0.5 mmol·L1 内。60 min 后，当连

续 3 次血糖值均在上述范围时，即认为达到了稳

定状态。取稳定状态及以后血糖值的均数为稳态

血糖浓度(steady state blood glucose，SSBG)，相应

GIR 值均数为稳态葡萄糖输注速率。 

2.4  肝糖原测定 

取新鲜肝脏组织，漂洗后用滤纸吸干，称重，

以糖原水解液水解，后加入肝糖原检测液，混匀

后沸水中煮沸 5 min，冷却后于 620 nm 处测定 OD

值。以公式计算糖原含量。 

糖原含量(mg·g1 肝组织)=测定管 OD 值/标准

管 OD 值×标准管含量(0.01 mg)×样本稀释倍数

/1.11。 

2.5  肝脏组织线粒体提取 

采用差速离心法，取新鲜的动物组织 80 mg

左右，在 1.5 mL 离心管内对剪取的组织进行称重。

用 PBS 洗涤组织 1 次。把组织放在一个置于冰上

的离心管或培养皿中，用剪刀把组织剪切成非常

细小的组织碎片。加入 10 倍体积预冷的线粒体分

离试剂，在冰浴上进行匀浆，匀浆 10 次左右，以

2 335 r·min1 的速度在 4 ℃离心 5 min。移出上清，

以 10 000 r·min1 的速度在 4 ℃离心 10 min，沉淀

即为分离得到的线粒体。 

2.6  线粒体超氧化物歧化酶分离及活性测定 

取新鲜肝组织 200 mg，放入预冷离心管，切

碎组织，加入 1 mL 预冷组织裂解液，充分混匀。

在冰槽里研磨，移入 1.5 mL 离心管中，以

9 535 r·min1 的速度在 4 ℃离心 15 min。移出上清

液，加入 100 μL GENMED 抑制剂，混匀、分装后

置于冰上进行后续检测。根据碧云天超氧化物歧

化酶(SOD)活性检测试剂盒产品说明书，分别移取

相应样品及待测样品到 96 孔板，混匀反应液，放

进 37 ℃培养箱孵育 20 min，即刻放进分光光度

仪检测，波长为 450 nm。根据公式计算样品 SOD

活性。抑制百分率＝(A 空白对照 1A 空白对照 2A 样品)/ 

(A 空白对照 1A 空白对照 2)×100%；样品中 SOD 酶活力单

位/U=抑制百分率/(1抑制百分率)。 

2.7  生化指标的测定 

谷草转氨酶(ALT)、谷丙转氨酶(AST)、高密

度脂蛋白 (HDL-C)、甘油三酯 (TG)、空腹血糖

(FBS)，空腹胰岛素(fasting plasma glucose，FINS)

的水平以全自动生化分析仪检测。 

2.8  大鼠肝脏组织脂肪变性的观察 

取新鲜肝组织进行固定、包埋、切片和 HE 染

色，光镜下观察。 

2.9  逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR) 

利用 Trizol 一步法提取肝脏总 RNA，采用紫

外分光计测定 RNA 浓度。 取 1 μg 总 RNA 进行 RT- 
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PCR 获得 cDNA 模板。采用得 Mfn2 引物：5’-GC 

TGGGACAGTGATGGTCTT-3’(上游)，5’-CAGAT 

ACAGGCTCTCCCTGG-3’(下游)，扩增片段 263 bp；

β-actin 引物： 5’-TCCCTGGAGAAGAGCTACGA- 

3’(上游)，5’-TCGTCATACTCCTGCTTGCT-3’(下

游)，扩增片段 389 bp。反应参数为 94 ℃ 5 min，

60 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，30 个循环，72 ℃延伸

10 min。PCR 产物以 1.5%琼脂糖凝胶电泳，以

Image 凝胶图像分析系统进行半定量分析。  

2.10  统计方法 

采用 SPSS 16.0 统计软件分析数据，结果以 

sx  表示。多组间比较采用单因素方差分析，两

两比较采用 t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  阿司匹林对高脂喂养大鼠体质量、肝脏指数

及生化指标的影响 

实验前，3 组大鼠之间体质量、FBS 差异无

统计学意义。实验 8 周后，与 NC 组比较，HF 组

体质量、HDL-C 差异无统计学意义；肝脏指数、

TG、FBS、ALT、AST、INS 差异有统计学意义

(P<0.05)；NC 组和 AF 组间差异无统计学意义。

结果见表 1。

表 1  大鼠体质量、肝脏指数、TG、肝功能、空腹血糖及胰岛素水平的结果 

Tab. 1  Results of body weight, liver index, TG, liver function, fasting blood glucose and insulin levels  

组别 
体质量/g 

肝脏指数 HDL-C TG lnALT lnAST 
FBS 

INS 
实验前 实验后 实验前 实验后 

NC 组 239.00±6.74  354.50±27.31 0.026±0.002 1.09±0.26 0.56±0.11 3.89±0.54 5.01±0.40 3.85±0.39 3.55±0.12 46.2±1.8

HF 组  240.00±14.83  318.29±49.51  0.032±0.0051) 0.93±0.20  0.81±0.281)  4.38±0.401)  5.25±0.521) 3.58±0.46  4.61±0.691)  54.3±1.31)

AF 组 226.00±5.15 310.00±6.58 0.026±0.001 1.07±0.58 0.64±0.23 4.05±0.71 4.73±0.59 3.98±0.42 3.23±0.34 47.4±1.5

注：与 NC 组比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with NC group, 1)P<0.05. 

3.2  阿司匹林对高脂喂养大鼠 GIR、肝细胞中肝

糖原含量和 GOD 活性的影响 

3 组大鼠间葡萄糖输注速率差异有统计学意

义，结果见表 2。与 NC 组比较，HF 组 GIR 和 SOD

显著降低(P<0.05)；AF 组与 NC 组比较，GIR 升

高，但差异无统计学意义。3 组大鼠间肝糖原含量

差异无统计学意义。 

表 2  大鼠 GIR、肝糖原含量及 SOD 的结果 

Tab. 2  Results of GIR, liver mitochondria and SOD in rats 

组 别 GIR/mg·kg1·min1 肝糖原 SOD 

NC 组 8.40±0.50 1.73±0.01 13.71±2.67 

HF 组  7.29±0.401) 1.82±0.31   9.08±3.121)

AF 组 9.73±1.32 1.97±0.94 14.38±3.41 

注：与 NC 组比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with NC group, 1)P<0.05. 

3.3  阿司匹林对高脂喂养大鼠肝脏组织 Mfn2 

mRNA 表达的影响 

3 组大鼠间肝脏组织 Mfn2 mRNA 的表达差异

有统计学意义。与 NC 组比较，HF 组 Mfn2 mRNA

表达显著降低(P<0.05)；AF 组与 NC 组间差异无

统计学意义。结果见图 1。 

3.4  阿司匹林对高脂喂养大鼠肝脏组织学的影响 

肝组织染色后光镜下观察显示，NC 组大鼠肝

组织细胞以中央静脉为中心呈放射状排列，排列 

 
图 1  大鼠肝脏组织 Mfn2 mRNA 的表达 
与 NC 组比较，1)P<0.05。 

Fig. 1  Expression of Mfn2 mRNA in liver tissue  
Compared with NC group, 1)P<0.05. 

整齐，细胞质红染，细胞核位于细胞中央；HF 组

大鼠肝组织细胞体积增大，胞质中有脂滴空泡；AF

组大鼠肝组织细胞形态无明显变化。结果见图 2。 

4  讨论 

越来越多的研究证实 2 型糖尿病是一种慢性

炎症性疾病。2 型糖尿病患者处于一种慢性低度亚

临床炎症状态。前期研究显示非糖尿病肥胖的 2 型 
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图 2  肝脏组织 HE 染色光镜图(200×) 

Fig. 2  Optical micrograph HE staining of liver tissue(200×) 

糖尿病患者一级亲属已存在早相胰岛素分泌受

损，及高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)和白细胞介素 6 

(IL-6)水平升高[6]。阿司匹林为非甾体类抗炎药，

具有抗炎、解热镇痛作用，目前国内外有多项研

究发现阿司匹林可以通过降低炎性因子的表达

(TNF-α、hs-CRP、IL-6)、抑制胰岛素受体底物蛋

白丝氨酸磷酸化、抑制核因子 κB(NF-κB)抑制因子

激酶(IKK-β)的活性，从分子水平来增加组织胰岛

素敏感性[7-10]。 

本实验以阿司匹林和高脂饮食同时喂养

Wistar 大鼠 8 周，结果显示，阿司匹林能有效地改

善大鼠胰岛素敏感性、降低高脂喂养大鼠血清

TG、FBS、ALT、AST、INS 水平及肝脏指数，同

时逆转高脂饮食导致的大鼠肝脏脂肪变性。进一

步研究显示，阿司匹林使高脂喂养大鼠肝脏组织

SOD、Mfn2 mRNA 表达上升。SOD 是体内超氧自

由基清除因子，超氧自由基主要产生在线粒体内

膜呼吸链。高脂喂养导致肝脏组织 SOD 表达下降，

提示大鼠体内超氧自由基产生过多，亦即细胞线

粒体膜功能受损，同时本研究也发现高脂喂养大

鼠肝脏组织 Mfn2 mRNA 表达下降。因此可以推测

阿司匹林提高大鼠肝脏细胞 Mfn2 mRNA 表达，恢

复细胞线粒体结构和功能，降低了超氧自由基的

产生，从而减少了 SOD 的消耗；随着细胞线粒体

结构和功能的恢复，大鼠的血糖、血脂、胰岛素

敏感性得到明显改善。本研究未发现 3 组大鼠肝

脏组织肝糖原含量存在差异，以高胰岛素-正常葡

萄糖钳夹评估胰岛素敏感性发现，HF 组较 NC 组

GIR 显著降低，AF 组与 NC 组比较，GIR 差异无

统计学意义，AF 组较 HF 组 GIR 显著性升高。高

胰岛素-正常葡萄糖钳夹是评价机体胰岛素对葡萄

糖作用的“金标准”，是通过输入较高的外源性胰

岛素水平抑制内源性肝葡萄糖及胰岛素的生成，

以稳态葡萄糖输注速率来评价外周组织(主要是肌

肉组织)胰岛素作用，反映机体组织的胰岛素敏感

性；而肝糖原含量是反映肝脏对胰岛素的敏感性，

肝脏胰岛素抵抗的特征性表现是胰岛素抑制内源

性葡萄糖生成能力减弱和肝糖原合成减少。HF 组

大鼠空腹血糖高于 NC 组，提示该组大鼠存在肝胰

岛素抵抗，而肝糖原亦较 NC 组有增高的趋势，分

析原因可能与机体代偿机制及高脂喂养干预时间

较短有关。 

综上所述，阿司匹林处理可以改善高脂喂养大

鼠的血糖、胰岛素敏感性、血脂及脂肪肝形成，其

机制除了与降低炎性因子的表达有关，还可通过增

加细胞线粒体 Mfn2 表达而改善线粒体功能，减少

超氧自由基的形成从而降低氧化应激损伤达到的。 
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