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()*& 基因腺病毒载体的构建及其脂肪酸氧化功能
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非酒精性脂肪肝（;=;$0/E=H=/DE K0::L /DR., ?D9$

.09.Z B2*)I）是一种常见的代谢紊乱疾病，随着饮

食结构、生活习惯的改变，患病率正呈现快速增高

的趋势。其主要特征为循环中葡萄糖、脂质和炎症

因子的增加，脂肪酸氧化异常等，脂肪酸氧化的减

少，使得细胞内的脂质积累，严重时会导致肝脏脂

肪变性\%]。

(,)--./ 样转录因子 &（()*&）属于 ()*9 家族

中的一员，又称基础转录元件结合蛋白 %（<09DE :,0;9E

,D-:D=; ./.J.;:$<D;?D;1 -,=:.D;$%Z NP^N%），是一种

锌指蛋白，初期是从大鼠肝脏 EIB2 文库中克隆获

得，参与调节真核细胞的基因转录\!]。其中 ()*& 在

肾、肺、肝脏、脑、胸腺、睾丸及脾脏中均有表达，但

是其表达量在脑组织中相对较高\#$_]。()*& 与5`^N4!

直接相互作用并结合到过氧化物酶体增殖物活化

受体 4426$" 的启动子激活元件上促进其转录，

从而调节脂肪细胞的发育分化 \']。在肝癌细胞系

@.-7! 细胞中，()*& 通过激活 4426$" 的表达，

促进脂合成，从而导致脂滴的异位储存影响脂肪变

性\+]。有最新研究报道，地塞米松可促进 ()*& 表达，

增加肝脏糖异生，最终导致高血糖现象\a]。但是有关

()*& 在脂肪酸氧化的研究鲜有文章报道。本研究

通过构建及验证 ()*& 基因过表达的腺病毒，进一

步在肝原代细胞和小鼠体内过表达 ()*&，初步探

究 ()*& 在肝脏脂肪酸氧化方面的功能。

@ HIJK7

%X% "# ()*& 扩增序列引物（PM[B7(^），扩增序

列：_,$PP77575755 227552552P7P55757755

755P252P$#,（正向）；_,$5725757P57P525PP7P5

2P57P52P55PP7P27P572P7P52P72P5PPP2P2

2P52557P52P77P5PPP7P27P552277775P77
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!""#"#!!$%!"（反向）；两端分别添加 !"#& 和

!$%&酶切位点，#端加 '$()*+标签。&"'&和 &$%&酶、

,-./0- 12*- 34" 聚合酶、$5 34" 连接酶、64$71

（$*8*-* 公司）；$90*1: 质粒、实时定量 7!; <&=、

$-.>?)（&@A.2-?+0@）；细胞培养基 3<B< 和胎牛血清

（C.+/*），D.,?E0F2*/.@0GHII。,"6$-*F8%!<JK ,"6%

$-*F8LMN，()%*+,)OPQRSTU 3VQ! 感受态细菌，V0,#W

细胞系，77";X" 协同刺激因子7#! Y9! 启动子以

及人胚肾细胞系 WZT" 由本实验室保存。,#DT9

O*1.F，,;D9$[ 载体购自7-?/0+* 公司，,F34"T\Y 购

自 &@A.2-?+0@ 公司，3]*) 9D]F.E0-*10 ;0,?-20- "11*:

1:120/（7-?/0+*）；逆转录试剂盒（"O& 公司）；青霉

素、链霉素、胰酶（C?)*-^.?）；明胶和胶原酶（C.+/*

公司）。*@2.X[D(Z 抗体（*^F*/，*^WW_ZWI），*@2.X

7#!YX!抗体（*^F*/，*^Q55SY），*@2.XE)*+抗体（C.+/*，

(_5WQ）。雄性，N周龄，体质量 WW&WQ+的 YW只 !Q_OD`

NP 小鼠购自北京斯贝福生物技术有限公司，小鼠饲

养和管理按照天津医科大学动物饲养标准执行。

Y\W [D(Z!"#$%&

Y\W\Y [D(Z 重组质粒的构建及腺病毒包装 将测

序正确的连接在 $X0*1: 质粒上 [D(Z 酶切下来，定

向连入穿梭载体 ,"6$-*F8X!<J 后提质粒。取 S #+

质粒，经 &"'& 酶切 _ a 充分线性化，用酚b氯仿抽

提，乙醇沉淀后溶于 WI #D 去离子水中。取 YII&

QII @+ 酶切质粒，转化到 ()%*+,\OPQYST 感受态细

菌。以 WII #D DO 培养基重悬细菌，涂于卡那霉素抗

性的 DO 平板，置于 T_'孵箱内培养 YQ&WI a。挑克

隆，置于 Q /D 有卡那霉素抗性的 DO 培养基，T_'

摇床过夜后提质粒，通过 &$%& 酶切可得 T\I 和 5\Q 8^

两条带，即为阳性克隆。将阳性克隆的质粒转化到

大肠杆菌 3VQ!，涂板挑菌培养提取质粒。取 Y5 #+

所得的重组质粒用 &$%& 酶切 _&Z a，经酚b氯仿抽提，

溶于 WI #D 去离子水。将重组质粒以转染密度

QIc&SHc 接种于 dH F/ 培养皿的 WZT" 细胞中，孵

箱中培养 YH&YQ 6，不用换培养基，隔天补 QHH #D

3<B< 完全培养基。一般转染 Q&_ 6 后可以通过荧

光显微镜观察到 #(7 斑。

Y\W\W [D(Z 腺病毒的扩增 将构建好的 [D(Z 腺

病毒转染进 WZT" 细胞，5S a 后将细胞收到 QH /D

离心管中。离心去上清后，在液氮和 T_'反复冻融 5

次，5' YW HHH -`/.@ 离心，收集上清，即病毒裂解

液。第 W 轮扩增，加病毒裂解液到 N 个 YQ F/ 培养皿

（接种 WZT" 细胞，汇合度 ZHc），细胞全部呈绿色且

THc&QHc细胞悬浮时，收集细胞，离心去上清，在液

氮和 T_' 反复冻融 5 次，收集病毒裂解液。第 T 轮

扩增，步骤同第 W 轮扩增。

Y\W\T [D(Z 腺病毒的纯化 先在 QH /D 离心管中

缓慢加入 Y\5 +`/D氯化铯 S /D，再缓慢加入 Y\W +`/D

氯化铯 N /D，在不连续梯度顶部加入 WH /D 3<B<

Qc病毒保存液。5'，YHH HHH$-，离心 ZH /.@。抽吸

病毒带至无菌 YQ /D 离心管中，加入 Y$$B 把溶液

浓度降低到 Y\W +`/D 以下。用连续密度发生器将

YW /D Y\5 +`/D 和 Y5 /D Y\WZ +`/D 氯化铯连续密度

梯度加入，在密度梯度顶部加入 S&YH /D 上述稀释

的病毒悬液，5'，YHH HHH$-离心 YN&WH a。抽吸蓝白

色病毒带透析后，即为纯化的腺病毒，可用于下一

步尾静脉注射老鼠。

Y\T '()*

Y\T\Y 腺病毒感染细胞及 $-.>?) 法提取 ;4" 用

经典的灌流9胶原酶消化法获得小鼠肝脏原代细

胞，铺至 ( 孔板中，用 YN5H（YHc的血清，YHH M`/D

青霉素和 H\Y /+`/D 链霉素）培养，感染病毒前换新

鲜的培养基。每个孔加 YWH ,E] 的病毒。采用含 YHc

(OC 的 3<B< 培养基培养 WZT" 细胞，培养基中

添加 YHH M`/D 青霉素和 H\Y /+`/D 链霉素，细胞在

T_'、)c !e

W

的孵箱中培养，实验时取对数生长期

细胞。感染病毒前换新鲜的培养基。每个孔加 YWH ,E]

的病毒，$-.>?) 法提取 WZT" 细胞和肝脏原代细胞总

;4"，超微量分光光度计定量，取 W #+ 总 ;4"，加

入 ;*@6?/ ,-./0-用 $a0-/?E.1a0-逆转录酶逆转录成

F34"。以 YHH@+ F34"为模板，在罗氏 D.+a2!:F)0- ZN

仪器上进行扩增反应，条件为：ZQ' YH /.@、ZQ' TH 1、

QQ' TH 1、_W' TH 1（捕捉荧光值），循环 QQ 次，并作

熔解曲线。各基因的 fX7!;引物序列见表 d。样本结

果以目的基因与 TNO5 的比值做相对定量分析，数据

分析采用比较 !$法，重复样本（.gT）取平均值。

! ! "#$%&' "#$()*+,

%&' ! %() *+,-)+ .)/0)12) 34 +)&567,-) /0&17,7&7,8) "9$

基因
<?]10 [D(Z

<?]10 7#!dX!

<?]10 !,2d*

<?]10 !:,5*dH

<?]10 !:,5*d5

<?]10 "F6*/

<?]10 7,*-X!

<?]10 TNO5

引物序列
E?-h*-6 Q"X#!"!""#$#!!!!$"!"#$XT"

-0A0-10Q"X$#$"$#!"!$!$#$""$###!$$$XT"

E?-h*-6 Q"X!!#"#""$$!"$##"#!""$XT"

-0A0-10 Q"X$$$!$#$###$$$##$#$#" XT"

E?-h*-6 Q"X!$#"#!!"$#""#!!!$!"" XT"

-0A0-10 Q"X!"!"!!!"!!"!!"!#"$"" XT"

E?-h*-6 Q"X"!"##"""$$#$#$!#$#!"$ XT"

-0A0-10 Q"X"#!"""!!"$"!!!"$$"#!!$XT"

E?-h*-6 Q"X $$!$##!!"""!!!"""##$ XT"

-0A0-10 Q"X""$$!"""#!##"#!"###$ XT"

E?-h*-6 Q"X "!!#""#"#$$##!#$"$## XT"

-0A0-10 Q"X"$!"$$##!$#!$!!#$!"$ XT"

E?-h*-6 Q"X$#"##""#!!#$$!$#$#"! XT"

-0A0-10 Q"X#$$$"#""##!!"##!!#"$ XT"

E?-h*-6Q"X#"##""$!"#"$#"##"$"$###"XT"

-0A0-10 Q"X""#!"##!$#"!$$##$$#! XT"
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!"#"$ 双荧光素酶报告试剂盒测定 %&'!(! 基因

启动子活性 将 )*+&$细胞接种至 $,孔板，待细胞

达到 -.!融合时进行转染。用 /. "0 无血清 1232

分别稀释 #"$ "0 转染试剂 04+56*789:4;*$...（! :<=

:0）和 ."- "< 质粒（表达质粒：报告质粒：>? 质粒@

#.A#.A!），轻轻混匀后室温静置 / :4;，其中质粒

（"<）：04+56*789:4;* $...（"0）@!A, 将稀释后的转染

试剂逐滴加入 1BC 混悬液中室温静置 !/ :4;。将

1BC 和转染试剂的混悬液逐滴加入 $, 孔板细胞

中，混匀后放回细胞培养箱继续培养。转染 ,- D 后

弃去培养基，用 !.."0 !"+9EE4F* GHE4E IJ66*K裂解细

胞 $. :4;，取 !. "0 转移至 LM 孔荧光检测板中。将

荧光素酶底物反应液混匀备用。按照 %K5:*<9 公司

的双荧光素酶报告试剂盒说明，在荧光检测仪 >JK;*K

25NJGJE上对每孔细胞 O4K*6GH 和 P*;4GG9 荧光素酶活

性进行检测。

!"#"# 'DQ% 实验 通过经典的灌流(胶原酶消化法获

得小鼠肝原代细胞并在室温下用 !!甲醛处理 !.:4;，

然后用 'DQ% 细胞裂解缓冲液（!. ::5G=0 +) -". 的

>K4E()'GR !. ::5G=0 B9'GR # ::5G=0 2<'G

$

，."/!B%(

,. 和蛋白酶抑制剂混合物）和 'DQ% 核裂解缓冲液

（/. ::5G=0 >K4E()'G，+) -"./ ::5G=0 31>CR !!S1S

和蛋白酶抑制剂混合物）处理细胞。通过超声处理

细胞裂解液以剪切染色质，并用对 ?0OL 特异的抗

体和非特异性 Q<& 进行免疫沉淀。使用蛋白 C=&(琼

脂糖珠（Q;F48K5<*;）分离免疫沉淀物，将其洗涤，并

用 ."!!B9)'T

#

洗脱。在 M/#孵育过夜并使用蛋白

酶 ? 解交联后，通过酚氯仿抽提免疫沉淀 1BC 片

段和 Q;+J8 的 1BC 片段。纯化的 1BC 用于扩增小

鼠 %&'!(! 启动子。%&'!(! 的引物设计见表 $。

!", !"#$%&' 从北京斯贝福生物科技有

限公司购买 '/UV0=MW 小鼠 !$ 只，随机选择 M 只小

鼠用脂肪含量 !.X普通饲料适应性喂养 U N，另外

M只用脂肪含量 M.X高脂饲料喂养 L. N，小鼠自由

饮食饮水，饲养在温度（$$$$）%、湿度（//$!.）X、

!$ D 照明=非照明循环房间。将普通饲料喂养的小鼠

随机分为 $ 组：（!）对照组 # 只：尾静脉注射纯化过

的腺病毒空载体（CN(&O%），注射量为 !.. "0=只；

（$）实验组 # 只：尾静脉注射纯化过的 CN(?0OL，注

射量为 !.. "0 =只。腺病毒注射 !. N 后处死小鼠，

取肝脏组织，提取组织总蛋白和 PBC，检测 ?0OL、

%&'!(!、'+8!9、'H+,9!.、'H+,9!,、C7N9:、%%CP(!

以及内参基因 #MV,。高脂饮食小鼠的处理同上。

!"/ Y*E8*K; IG58 蛋白样品以 S1S(%C&3（分离

胶浓度为 !.X）分离；电泳结束后将凝胶中的蛋白

样品电转至 %Z1O 膜上，电转 $ D，/X牛奶室温封闭

%Z1O 膜 ! D；%Z1O 膜置于一抗溶液中，,%摇床过

夜；>VS> 洗 %Z1O 膜 # 次，每次 !/ :4;；%Z1O 膜与

辣根过氧化物酶标记的二抗（用 >VS> 配制的 /X牛

奶以 !&/ ... 稀释）室温作用 ! D；>VS> 洗 %Z1O 膜

/ 次，每次 !. :4;；将 3'0 化学发光试剂 C 液和 V

液以 !&! 的比例混匀，滴加在 %Z1O 膜上，室温反应

# :4; 后在化学发光凝胶成像仪中曝光。

!"M ()*+, 采用 &K9+D%9N %K4E:- 统计软件

进行统计学分析，实验数据均以 !"#表示，多组间比较

采用单因素方差分析，!'."./为差异有统计学意义。

! !"

$"! CN(?0OL - $L#C ./0123 使用融合

表达 #(OG9< 的 ?0OL 过表达腺病毒转染 $L#C 细

胞，,- D 后通过荧光显微镜可见明显的绿色荧光，

感染效率达 L.X以上（图 !C）。收集细胞并提取总细

胞蛋白和 PBC，通过 Y*E8*K; 印迹检测后，发现在分

子量 #/ ?1处有一条特异性的条带，而感染CN(&O%的

对照组则没有条带（图!V）。通过[(%'P检测，发现与

感染 CN(&O% 组相比，感染 CN(?0OL 组 $L#C 细胞

中 ?0OL的表达量上调约 $.倍（图 !'，!1）。

# ! "#$%$%&'(

&'( ! &#) *+,-)+ .)/0)12) 34 "#$%

引物序列

65K\9KN /)(CC&C'C&&>&''>>'C&>>'(#)

K*F*KE* /)(''C&&CC>'C>>&'C>'>&C(#)

65K\9KN /)(CC&>&'>&C&C&>>&&>>C>&>'(#)

K*F*KE* /)('CC&CC>&>''C&&&CC>&CC& (#)

基因

%&'!(!(+K5]4:9G

K*<45;

%&'!(!(N4E89G

K*<45;

注：C" 通过荧光显微镜观察感染 CN(?0OL ,- D 的 $L#C 细胞（*

$.）；V" Y*E8*K; IG58 检测 CN(&O% 和 CN(?0OL 感染的 $L#C 细胞中
OG9< 和 ?0OL 的蛋白水平；' 和 1" [(%'P 检测感染 CN(&O% 和 CN(

?0OL 感染的 $L#C 细胞中 ?0OL 和 %&'!(! 表达（^!'."./）
) 5 6789*+,-./0$1234

8,: 5 &#) ,;)1<,4,2'<,31 34 6789 ';)13=,+'> =)2<3+

CN(&O%

OG9<

?0OL

>JIJG4;

CN(?0OL

#/ ?1

#/ ?1

#/ ?1

M.

,.

$.

.

?
0
O
L
:
P
B
C

相
对

表
达

量

?0OL

CN(&O%

CN(?0OL

^

$.

!/

!.

/

.

%&'!(!

%
&
'
!
(
!
:
P
B
C
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对
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达

量
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!"! #$%& !"#$ '()*+! %&' 通过荧光素

酶报告基因实验发现，'(),+! 上存在 #$%& 能够

结合的顺式作用元件，)-.'+/+')0 实验进一步证

明 #$%& 能够直接结合到 '(),+! 的启动子上，促

进 '(),+! 基因的表达（图 !）。

!12 34+#$%& ()*+,-./0123456

789:%;< 用经典的灌流+胶原酶消化法获

取成活率为 &56以上的 )789$:;< 小鼠肝原代细胞，

铺至 ;孔板中，分别感染 34+(%' 和 34+#$%&，=> -

后提取细胞总蛋白和 0?3。通过 @ABCADE FGHC 检测，

发现感染 34I#$%& 与感染 34J(%' 的肝原代细胞

相比，在分子量 ,KK #L和 27 #L处，靶基因 '(),+!

和 #$%& 蛋白表达增强（图 23）。经 /+')0 检测，发

现脂肪酸氧化的基因表达（)MC,N，)OM=N,5，)OM=N,=，

3P4NQ，''30J!）呈上调趋势（图 29，2)）。

!1= #$%& ()*+,=123456789:%

;< 将纯化过的 34J(%' 和 34J#$%& 分别通过

尾静脉注射到老鼠体内，,5 4 后，取肝脏组织，提取

组织总蛋白和 0?3。通过 @ABCADE FGHC 检测，与注射

34J(%' 相比，注射 34J#$%& 的小鼠肝脏中，在分

子量分别为 ,55 #L 与 27 #L 处，'(),J! 和#$%&

表达增强（图 =3）。经 /J')0 检测，#$%& 以及促进

脂肪酸氧化相关基因（)MC,N，)OM=N,5，)OM=N,=，

3P4NQ，''30J!）的表达均明显上调（图 =9，=)）。

注：31 @ABCADE FGHC 检测感染 34J(%' 和 34J#$%& 的肝原代细胞中 '(),J! 和 #$%& 的蛋白水平；9R )" /+')0 检测感染 34+(%' 和 34+

#$%& 的肝原代细胞中 #$%& 脂肪酸氧化相关基因的表达水平（S!!5157TSS!!K1K,TSSS!!K1KK,）

! ! "#$%"#$%&'()*+,-./0123456

&'( ) *+, ,-./,00'12 13 34556 47'8 1-'845'12 (,2,0 '2 91:0, ./'94/6 +,.451765,0 '23,75,8 ;'5+ <8=>&? 428 <8="#&%

注：3" 通过一系列启动子截短以及突变的荧光素酶报告基因检

测 #$%& 对 '(),J! 的调控情况；91 )-.'J/')0 实验检测 #$%& 结

合 '(),J! 启动子的能力（S!!K1K7；SSS!!K1KK7）

! @ "#&%78 ?>AB=!456

&'( C "#$% ./1915,0 ,-./,00'12 13 ?>AB=!

3

'(),J! 启动子
K1>

K1;

K1=

K1!

K1K

U
E
M
V
C
占

比
例

近端区域 远端区域

9

34J(%'

'(),J!

#$%&

WVFVGUE

34J#$%&

,55 #L

27 #L

77 #L

3
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34J#$%&
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75
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=
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量
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'

(
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注：31 @ABCADE FGHC 检测注射 34J(%' 和 34J#$%& 的小鼠肝脏中 '(),J! 和 #$%& 的蛋白水平；9T)1 /J')0 检测注射 34J(%' 和 34J

#$%& 的小鼠肝脏中 #$%& 和脂肪酸氧化相关基因的表达情况（S!!5157T SS!!515,T SSS!!5155,）

! D "#&%"#$%&9:;<+,-./0123456

&'( D *+, ,-./,00'12 13 34556 47'8 1-'845'12 (,2,0 '2 91:0, E'F,/ '2G,75,8 ;'5+ <8=>$? 428 <8="#$% F'4 5+, 54'E F,'2

34J(%' 34J#$%&

,55 #L

27 #L

77 #L
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75 (

5
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&
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!"# $%&' !"#$%&'()*$+, 将纯化

的 ()*+&, 和 ()*$%&' 分别通过尾静脉注射到高

脂小鼠体内，-. ) 后，取肝脏组织做 /0 染色和油红

1 染色，同时提取组织总蛋白和 23(。通过 /0 和

油红 1 染色，可以观察到注射 ()*$%&' 的高脂小鼠

肝脏脂滴形态变小，数量明显减少，肝脏中脂肪堆积明

显得到改善（图 #(）。通过4567589 :;<7和=*,>2检测，

发现与注射 ()*+&, 相比，注射 ()*$%&' 的高脂小

鼠肝脏中，脂肪酸氧化相关基因（>?7-@，>A?B@-.C

>A?B@-B，(D)@E，,,(2*!）表达明显上调（图 #F，

#>，#G）。由此说明 $%&' 可以促进脂肪酸氧化相关

基因的表达，改善高脂小鼠脂肪肝。

! !"

3(&%G 是世界范围内越来越常见的肝功能障

碍疾病，影响着全球 H.I的人群，对人类健康产生巨

大的威胁。其是肝脏脂质堆积引发的肝细胞损伤、炎症

和纤维化，从而导致更严重的肝脏疾病，如肝硬化以

及肝细胞癌等J'*-.K。研究表明肥胖和 ! 型糖尿病都与

3(&%G 密切相关J--K。肝脏作为机体内主要代谢器

官，可以调节脂质代谢，包括脂肪酸氧化，脂肪生成

以及高、低密度脂蛋白吸收。其中脂肪酸氧化异常和

过量转移脂肪脂代谢异常相关疾病的风险因素J-!K。

有研究报道，$%&H 通过促进脂肪酸 " 氧化来

调节脂质代谢J-HK。$%&# 可以调控糖尿病小鼠心肌细

胞 ,,(2*! 的表达进而调控脂质代谢J-BK。$%&-- 过

表达激活 ,,(2*! 信号通路和脂肪酸氧化，进而改

善 GL1 小鼠和 ):M): 小鼠的脂肪肝表型，减少巨噬

细胞浸润J-#K。由此，笔者对 $%& 家族中的另外一位

成员 $%&' 与脂肪酸氧化之间的关系产生了兴趣。

在调节肝脏脂代谢的众多因子中，转录因子 ,+>-*!

和 ,,(2*! 尤为重要。,+>-*! 是一种多功能的转

录调节因子，可以募集转录因子或转录复合体到达

下游靶基因启动子周围并与其相互作用，从而调节

下游靶基因的转录。有研究报道，与野生型小鼠相

比，,+>-*! 基因敲除小鼠表现出肝脏糖异生功能

下降，脂肪酸氧化和线粒体能量代谢下降，并且编

码脂肪酸氧化和三羧酸循环相关酶的基因表达都

下降J-NK。转录因子 ,,(2*! 一旦被配体激活，可以诱

导与脂代谢平衡相关基因的表达。,,(2*! 基因缺

陷小鼠在禁食状态下肝脏中将会积累大量的甘油三

酯，并且会出现低酮体和低血糖症状J-OK。在众多被

,,(2*! 调节的基因中，编码肉毒碱棕榈酰转移酶

-@（>?7-@）和中链乙酰辅酶 ( 脱氢酶（P>(G）基因

与线粒体的脂肪酸氧化有关；编码微粒体细胞色素

,B#. 酶（>A?B@-. 和 >A?B@-B）的基因与催化微粒体

中的脂肪酸氧化相关J-#K。

本研究中首先通过双荧光素酶报告基因和

>QL, 实验得出，$%&' 可以结合到 ,+>-*! 的启动

子上，促进 ,+>-*! 基因的表达。然后将过表达

$%&' 的腺病毒感染小鼠肝原代细胞，检测与脂肪

酸氧化相关基因的表达，同时在蛋白水平验证

$%&' 和 ,+>-*! 的表达情况。为了证实细胞实验

的结果可靠性，进一步通过尾静脉注射过表达腺病

毒和空载，同样在蛋白水平验证 $%&' 和 ,+>-*!

的表达情况，进而检测脂肪酸氧化相关基因的表达

情况。结果表明，在小鼠肝原代细胞或者在小鼠体

内过表达 $%&' 都会增强 ,+>-*!、,,(2*! 及其下

注：(" 对注射 ()*+&, 和 ()*$%&' 的高脂小鼠肝脏进行 /0

和油红 1 染色；F，>" =*,>2 检测注射 ()*+&, 和 ()*$%&' 的高脂
小鼠肝脏中$%&'和脂肪酸氧化相关基因的表达情况（R!!.".#，RR!!.".-，
RRR!!."..-S；G"4567589 :;<7 检测注射 ()*+&, 和 ()*$%&' 的小鼠
肝脏中 ,+>-*! 和 $%&' 的蛋白水平
# " #$%&$%&'()*+,-.'/0123456789

%'( " )*+ +,-.+//'01 02 23445 36'7 0,'734'01 (+1+/ '1 8'9+. 02 *'(*:

234 ;'6+ '16.+3/+7 <5 #$%&

()*+&, ()*$%&'

/T0

油红 1

(

$%&'

()*+&,

()*$%&'

B..

H..

!..

-..

.

$
%
&
'
E
2
3
(

相
对

表
达

量

U

N

B

!

.

E
2
3
(

相
对

表
达

量

()*+&,

()*$%&'

(

D

)

@

E

>

?

7

-

@

>

A

?

B

@

-

.

>

A

?

B

@

-

B

>

F

,+>-*!

$%&'

VW:W;X9

()*+&, ()*$%&'

-.. $G

H# $G

## $G
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游靶基因的表达，并且进一步改善肝脏脂肪变，笔

者初步证实 !"#$ 在脂肪酸氧化中存在调控作用。
!"#$!

%&' #()*+ ,- ./0/10 2- 3455/ 6- 47 /18 .45/9:;40 /<; 9:7+)*+<;5:/1 =/77>

/):; +?:;/7:+< :< +@40:7>%A'8 #B3CD A- EF&G- H&（I）J&EKH

%E' !/<L "- "/: M 68 DNCDO!"#$ /<; :70 75/<0)5:P7:+</1 54L(1/7:+<%A'8

Q454;:7/0- EFFG- E$（R）JR&R

%H' S9/7/T/ Q- 3+L/U/ !- V/0(9+7+ !- 47 /18 NU+ 54L(1/7+5> P5+74:<0

7*/7 @:<; 7+ 7*4 @/0:) 75/<0)5:P7:+< 41494<7 （DNC）- / W. @+?

04X(4<)4 :< 7*4 P5+9+745 54L:+< += 7*4 5/7 Y ZIRF&B& L4<4 %A'8

CMD[ A- &$$E- &&（&F）JHKKH

%I' S9/7/T/ Q 2 !- Q/>/9: M8 .411 Z0P4):=:) 75/<01/7:+</1 )+<75+1 +=

75/<0)5:P7:+< =/)7+5 DNCD 4?P5400:+<8N*4 5+14 += /< (P0754/9 B\W :<

7*4 R!Z(<75/<01/74; 54L:+<%A'8 A D:+1 .*49- &$$I- EK$（HE）JEFKK]

%R' 3:994< ,) C ,- [* 3 Y8 3(@=457:1:7>-(745:<4 *>P+P1/0:/-/<; P/57:/1

P5+L40745+<4 540:07/<)4 :< 9:)4 1/)T:<L 7*4 !5(PP41Z1:T4 =/)7+5 $O

@/0:) 75/<0)5:P7:+< 41494<7Z@:<;:<LP5+74:<Z&（D74@&）L4<4 %A'8 A

D:+1 .*49- EFFI- EG$（E]）JE$E]K

%K' Y4: Q V V- ^( A ,8 !5(PP41Z1:T4 =/)7+5 !"#$ 54L(1/740 YYB,L/9"

9/ 75/<0/)7:_/7:+< /7 7*4 9:;;14 07/L4 += /;:P+L4<40:0%A'8 .411 64/7*

6:==45- EF&&- &]（E）JH&R

%G' C0)/1+</Z2/<;4` S W- Y454`ZM+<745 .8 N*4 /)7:_/7:+< += P45+?:"

0+94 P5+1:=45/7+5 /)7:_/74; 54)4P7+5 L/99/ :0 54L(1/74; @> !5(P"

P41Z1:T4 75/<0)5:P7:+< =/)7+50 Ka$ (<;45 074/7+7:) )+<;:7:+<0 %A'8

D:+)*49 D:+P*>0 ,40 .+99(<- EF&R- IR]（I）JGR&

%]' .(: B #- #/< Q- b*/<L V "- 47 /18 64?/947*/0+<4Z:<;()4; !5(PP41Z

1:T4 =/)7+5 $ 4?P5400:+< P5+9+740 *4P/7:) L1()+<4+L4<40:0 /<;

*>P45L1>)49:/%A'8 A .1:<:)/1 S<_407- EF&$- &E$（K）JEEKK

%$' 6:4*1 B M- 6/> .8 ./(04- P/7*+L4<40:0- /<; 754/794<7 += <+</1)+*+1:)

074/7+*4P/7:7:0%A'8 2 C<L1 A M4;- EF&G- HGG（E&）JEFKH

%&F' M/)*/;+ M c- 6:4*1 B M8 Y/7*+L4<40:0 += <+</1)+*+1:) 074/7+*4P"

/7:7:0 %A'8 W/075+4<745+1+L>- EF&K- &RF（]）J&GK$

%&&' D477459/<< !- Q+*4<044 N- Q/>@/4)T A8 374/7+0:0 /<; 074/7+*4P/7:"

7:0J )+9P14? ;:0+5;450%A'8 S<7 A M+1 3):- EF&I- &R（K）J$$EI

%&E' W1()*+U0T: 2 "- D4)(U4 M- ^/17*45 N .8 ":P:; ;5+P1470 /<; 1:_45

;:04/04 J =5+9 @/0:) @:+1+L> 7+ )1:<:)/1 :9P1:)/7:+<0 % A ' 8 2/7 ,4_

W/075+4<745+1 Q4P/7+1- EF&G- &I（K）JHIH

%&H' b*/<L A- Q/0*9: 3- .*449/ #- 47 /18 ,4L(1/7:+< += 1:P+P5+74:<

/0049@1>- 04)547:+< /<; =/77> /):; @47/Z+?:;/7:+< @> !5(PP41Z":T4

75/<0)5:P7:+< =/)7+5- T1=ZH%A'8 A M+1 D:+1- EF&H- IER（&R）JEKI&

%&I' Y+1 . A- Y+11/T 2 M- A(5)`/T M A- 47 /18 ./5;:/) 9>+)>74 !"#R 54L"

(1/740 @+;> U4:L*7 _:/ /1745/7:+< += )/5;:/) #W#E& %A'8 D:+)*:9

D:+P*>0 B)7/ M+1 D/0:0 6:0- EF&$- &]KR（$）JE&ER

%&R' b*/<L Q D- .*4< d- V/<L M- 47 /18 M+(04 !"#&& 54L(1/740 *4P/7:)

1:P:; 947/@+1:09%A'8 A Q4P/7+1- EF&H- R]（I）JGKH

%&K' D(5L400 3 .- "4+<4 N .- ^4<;4 B ,- 47 /18 6:9:<:0*4; *4P/7:)

L1()+<4+L4<40:0 _:/ ;4=4)70 :< 75:)/5@+?>1:) /):; )>)14 =1(? :<

P45+?:0+94 P5+1:=45/7+5Z/)7:_/74; 54)4P7+5 ! )+/)7:_/7+5Z&"（YW.Z

&"）Z;4=:):4<7 9:)4%A'8 A D:+1 .*49- EFFK- E]&（E]）J&$FFF

%&G' ^( A- 35:<:_/0/< 3 c- 24(9/<< A .- 47 /18 N*4 !"#E 75/<0)5:P7:+<

=/)7+5 ;+40 <+7 /==4)7 7*4 =+59/7:+< += P54/;:P+)>740 @(7 :<*:@:70

7*4:5 ;:==454<7:/7:+< :<7+ /;:P+)>740%A'8 D:+)*49:075>- EFFR- II（HH）J

&&F$]

（EF&$ZF$ZEI 收稿）
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统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均数的符号是英文

!，卡方的符号是希腊字母 #

E，自由度的符号是希腊文“$”，样本的相关系数是英文“"”。

化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加“Z”或“e”表示。例如

2/

f、./Ef、YHZ等等，不采用 ./

ff、YZ Z Z、B1fH、[ZE 表示。核素的核子素（质量数）应写在元素符号的左上角，例如 &H&

S、HE

Y。表示激发状态

的 9 写在右上角，例如：$$

N)

9、&HH

S<

9。在科技论文和专著中不应写核素的中文名称，即不能写成 &H& 碘、&HH 铟 9 等。

近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形式，要对符号的

来源及其内涵有深刻的了解，使用时不致发生错误，例如：,2B 有 5,2B（5:@+0+</1 ,2B）、7,2B（75/<0=45 ,2B）、9,2B（94004<L45

,2B）H 类。5、7、9 是表示类型的符号应小写，,2B 应大写。

!"#$%

%&'()*++,-.(+/012345
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