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摘要：　 目的　 探讨限制性摄食对小鼠血中 β 羟丁酸（ｂｅｔａ－ ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ， βＯＨＢ）水平及大脑皮质脂蛋白脂酶（ｌｉｐｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ， ＬＰＬ）表达的影响。 　 方法　 ５０ 只健康成年 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠按体重随机分为 ５ 组，每组 １０ 只，分别于禁食 ０、８、
１２、１６ ｈ 和 ２４ ｈ 后采血，采用 ＥＬＩＳＡ 法测定 βＯＨＢ 的水平。 另取 ２０ 只小鼠按体重随机分为禁食组和对照组，每组 １０ 只，
禁食组小鼠采用隔日禁食的方式连续处理 ４ 周，对照组小鼠自由摄食，实验末期称重并分析体脂比（体脂肪含量占体重的

百分比），再分别采用 Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＲＴ－ＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｏｌｔ 法检测大脑皮质 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 及其蛋白表达水平。 　 结果　 小

鼠血中 βＯＨＢ 水平随着禁食时间的延长而逐渐升高，禁食 ０、８、１２、１６ 和 ２４ ｈ 后的小鼠血中 βＯＨＢ 水平（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）分别为

（０􀆰 ９３ ± ０􀆰 １３）、（０􀆰 ９５ ± ０􀆰 ３７）、（１􀆰 ３３ ± ０􀆰 ２６）、（１􀆰 ６８ ± ０􀆰 １３）、（１􀆰 ７４ ± ０􀆰 ２７）；与禁食 ０ ｈ 比较，禁食 １２、１６ 及 ２４ ｈ 的小

鼠血中 βＯＨＢ 水平均明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；禁食 １６ ｈ 和 ２４ ｈ 的小鼠血中 βＯＨＢ 水平差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），但二者

均明显高于禁食 １２ ｈ 的小鼠血中 βＯＨＢ 水平（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在整个实验期间隔日禁食组及对照组小鼠均未见异常表现，两
组小鼠体重及体脂肪含量差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 隔日禁食组小鼠大脑皮质 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 水平及蛋白表达均高于对

照组（Ｐ＜０􀆰 ０１；Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 禁食 １２～２４ ｈ 的小鼠血中 βＯＨＢ 水平明显升高；隔日禁食处理 ４ 周可上调小鼠大脑皮

质 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 及其蛋白表达水平。
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　 　 酮体是脂肪酸在肝脏进行正常分解代谢所生成

的中间产物，由于血脑屏障的存在，除葡萄糖和酮体外

的物质无法进入脑内为脑组织提供能量。 酮体是低血

糖时大脑能量物质的重要来源（饥饿时酮体可占脑能

量来源的 ２５％ ～ ７５％）。 β 羟丁酸（ ｂｅｔａ － ｈｙｄｒｏｘｙｂｕ⁃
ｔｙｒａｔｅ， βＯＨＢ）是酮体的重要组成成分，其不仅是脂肪

代谢的中间产物，还具有抑制组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓ⁃
ｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣｓ）作用［１］，因此，βＯＨＢ 可能通

过影响组蛋白乙酰化水平而调控脑组织某些基因的表

达。 脂蛋白脂酶（ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ， ＬＰＬ）是脂代谢的

关键酶，主要由脂肪细胞、心肌细胞、骨骼肌细胞等实

质细胞合成和分泌［２］。 ＬＰＬ 还在脑组织中高度表达，
与精神分裂症、阿尔茨海默病等神经性疾病有关［３－４］。
本研究在体外研究中发现，βＯＨＢ 可上调 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ 神

经细胞的 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 水平；另有文献报道，禁食和摄

食对 ＬＰＬ 的影响在脂肪组织、心肌、骨骼肌具有组织

特异性［５］，而对脑组织 ＬＰＬ 表达的影响尚未见报道。
综上所述，限制性摄食可能通过升高 βＯＨＢ 水平

而调节脑组织 ＬＰＬ 表达，因此，本研究分析了不同禁

食时间小鼠血中 βＯＨＢ 水平的变化，以及隔日禁食对

小鼠大脑皮质 ＬＰＬ 表达的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物 　 健康成年 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ７０ 只，雌
雄各半，体重 １８～２４ ｇ，由中国医科大学实验动物中心

提供（生产许可证号：ＳＣＸＫ（辽）２００８－０００５，使用许可

证号：ＳＹＸＫ（辽）２００８－０００５）。 动物饲养条件：温度 ２０
℃ ～２４ ℃，相对湿度为 ４０％ ～ ７０％，明暗各 １２ ｈ，饲料

由中国医科大学实验动物中心提供。
１􀆰 ２　 动物分组、处理及样品采集　 选取 ５０ 只小鼠，按
体重分为 ５ 组，每组 １０ 只，雌雄各半，分别于禁食 ０、
８、１２、１６ 和 ２４ ｈ 后进行乙醚麻醉，采血，离心后取上

清，用于 βＯＨＢ 水平的测定。 另 ２０ 只小鼠按体重随机

分为禁食组和对照组，每组 １０ 只，雌雄各半。 禁食组

小鼠采用隔日禁食（每日 ２０：００ 开始，正常摄食和禁食

各 ２４ ｈ，交替进行）的方式连续处理 ４ 周，对照组小鼠

自由摄食。 实验期间小鼠自由饮水，末期将小鼠乙醚

麻醉后处死，冰上剥离脑组织供试。

１􀆰 ３　 检测指标及方法

１􀆰 ３􀆰 １　 血 βＯＨＢ 水平的测定　 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血

中 βＯＨＢ 水平， 实验操作严格按照试剂盒说明书进

行。
１􀆰 ３􀆰 ２　 一般状况及体重、体脂成份分析　 实验期间每

日 １ 次观察小鼠有无异常表现，末期称重并进行体成

份分析，计算体脂比（体脂肪含量占体重的百分比）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 大脑皮质 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 水平检测　 称取 ５０ ｍｇ
左侧大脑皮质，以 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ，采用 Ｒｅａｌ－
ｔｉｍｅ 逆转录试剂盒将 ｍＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ，再进行

ＰＣＲ 扩增。 β－ａｃｔｉｎ 引物为：５’ －ＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣ⁃
ＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣ － ３’ 和 ５ ’ － ＡＴＧＧＡＧＣＣＡＣＣＧＡＴＣ
ＣＡＣＡ－３’，产物大小 １７１ ｂｐ；ＬＰＬ 引物为：５’ －ＣＣＡＡ⁃
ＧＡＧＡＡＧＣＡＧＣＡＡＧＡＴＧＴＡ－３’和 ５’ －ＡＴＣＣＴＣＡＧＴＣ⁃
ＣＣＡＧＡＡＡＡＧＴＧＡ－３’，产物大小 １２３ ｂｐ。 反应体系 ２０
μｌ：上下游特异性引物各 ０􀆰 ８ μｌ、ＳＹＢＲ􀳏 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
ＴａｑＴＭⅡ １０ μｌ、灭菌蒸馏水 ６ μｌ、Ｒｏｘ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ Ⅱ
（５０×）０􀆰 ４ μｌ。 反应条件为：９５ ℃ ３０ ｓ 预变性；扩增

４０ 个循环：９５ ℃ ５ ｓ、６０ ℃ ３４ ｓ；溶解曲线分析：９５ ℃
１５ ｓ、６０ ℃ １ ｍｉｎ、９５ ℃ １５ ｓ。 以 β－ａｃｔｉｎ 为内参，分析

目的基因的相对表达量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 大脑皮质 ＬＰＬ 蛋白表达检测　 称取 ５０ ｍｇ 右

侧大脑皮质，剪碎后加入 ５００ μｌ ＲＩＰＡ 裂解缓冲液，匀
浆，每隔 ５ ｍｉｎ 涡旋 ３０ ｓ。 裂解 ３０ ｍｉｎ 后，４ ℃ １２ ０００
ｒ 离心 ２０ ｍｉｎ，采用 ＢＣＡ 试剂盒测定上清液中蛋白浓

度，并调整蛋白浓度为 ５ μｇ ／ μｌ。 加入缓冲液，于 ９５ ℃
变性 ５ ｍｉｎ，取 １０ μｌ 样品加入 １０％聚丙烯酰胺凝胶，
１００ Ｖ 电泳 １􀆰 ５ ｈ。 ８５ Ｖ 转膜 １􀆰 ５ ｈ，再以 ５％脱脂奶粉

封闭 ２ ｈ，ＴＢＳ－Ｔ 洗膜 ２ 次，每次 ５ ｍｉｎ，一抗（１：１ ０００）
４ ℃孵育过夜，ＴＢＳ－Ｔ 洗膜 ６ 次，每次 ５ ｍｉｎ，二抗（１：
３ ０００）孵育 ２ ｈ，ＴＢＳ－Ｔ 洗膜 ６ 次，每次 ５ ｍｉｎ，ＥＣＬ 发

光显色，应用化学发光凝胶成像分析仪拍照。 Ｇｅｌ－ｐｒｏ
ａｎａｌｙｚｅｒ ４􀆰 ０ 软件进行灰度分析，以 β－ａｃｔｉｎ 作为内参，
分析目的蛋白的相对表达量。
１􀆰 ４　 主要仪器及试剂　 ＦＬ５０ 小动物体脂成份分析仪

（德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）、低温高速离心机（美国，ＳＩＧＭＡ
３Ｋ３０）、ＤＮＡ 扩增仪（ＰＣ８１２，日本）、酶标仪（Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ
ＭＫ３，美国 Ｔｈｅｒｍｏ）、实时定量 ＰＣＲ 仪（７５００，美国 Ａｐ⁃
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ｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ）、电泳凝胶成像分析仪 （ ２５００Ｒ，上

海）、微型垂直电泳仪（ＶＥ－１８０，上海）、转移电泳槽

（ＶＥ－１８６，上海）、水平摇床（ＴＳ－１０００，江苏海门）、ＱＬ
－９０１ 漩涡混合器（江苏海门市麒麟医用仪器厂）。 β－
ＯＨＢ 试剂盒（南京建成生物工程研究所）、Ｔｒｉｚｏｌ（美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）、逆转录试剂盒（ＴａＫａＲａ，大连大连宝

生物公司）、ＲＴ－ＰＣＲ ＳＹＢＲ 试剂盒（ＴａＫａＲａ，大连大连

宝生物公司）、ＲＩＰＡ 裂解缓冲液（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ，上海碧云

天生物技术有限公司）、 ＢＣＡ 试剂盒 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司）、兔抗小鼠 ＬＰＬ 多克隆抗体（美国 Ａｂｃａｍ
公司）、羊抗兔 ＩｇＧ－ＨＲＰ（美国 Ａｂｃａｍ 公司）、ＥＣＬ 显

色试剂盒（Ｔａｎｏｎ，上海天能科技有限公司）。
１􀆰 ５　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ１３􀆰 ０ 统计软件进行数据

分析，结果表示为均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）。 多组间比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用最小显著差值

法检测；两组间比较采用独立样本 ｔ 检验。 检验水准

α＝ ０􀆰 ０５。

２　 结　 果

２􀆰 １　 不同禁食时间小鼠血中 βＯＨＢ 水平的变化　 见

图 １。 小鼠血中 βＯＨＢ 水平随着禁食时间的延长

而逐渐升高；与禁食 ０ ｈ 比较，禁食 １２ ｈ 后的小鼠血中

βＯＨＢ 水平明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；禁食 １６ ｈ 和禁食 ２４ ｈ
的小鼠血中 βＯＨＢ 水平差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），
但二者均明显高于禁食 １２ ｈ 的小鼠血中 βＯＨＢ 水平

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注：与禁食 ０ ｈ 比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５；与禁食 ８ｈ 比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与禁食 １２ ｈ
比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 不同禁食时间小鼠血中 βＯＨＢ 水平

２􀆰 ２　 一般状况、体重及体脂比　 在整个实验期间，隔
日禁食组小鼠与对照组小鼠活动自如，状态良好，未见

异常表现。 体重及体脂成份结果见图 ２，隔日禁食处

理 ４ 周的小鼠与自由摄食组小鼠相比，体重及体脂比

差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

图 ２　 隔日禁食组小鼠体重及体脂比检测结果

２􀆰 ３　 大脑皮质 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 水平 　 见图 ３。 禁食组小

鼠大脑皮质 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 水平高于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注：与对照组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 隔日禁食对小鼠大脑皮质 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 表达影响

２􀆰 ４　 大脑皮质 ＬＰＬ 蛋白表达　 见图 ４。 禁食组小鼠

大脑皮质 ＬＰＬ 蛋白表达水平高于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注：与对照组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 隔日禁食对小鼠大脑皮质 ＬＰＬ 蛋白表达影响

３　 讨　 论

内源性 βＯＨＢ 主要来源于肝脏脂肪酸氧化，
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βＯＨＢ 通过与脂肪细胞分泌的 Ｇ 蛋白偶联受体 １０９Ａ
结合，反馈性地抑制脂解作用。 通过这种负反馈的机

制，能够减少血浆中游离脂肪酸浓度的降低，同时在长

期饥饿时避免过度消耗脂肪［６］。 人在长时间禁食条

件下，血浆中 βＯＨＢ 浓度上升［７］。 研究发现，正常人

在用餐后血浆中 βＯＨＢ 的浓度会降低到 ０．０５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
而在过夜后浓度则增长到 ０．４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，在禁食 ２ ～ ３ ｄ
后血浆中 βＯＨＢ 的浓度则可上升到 １～２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，延长

饥饿时血浆中 βＯＨＢ 的浓度可能达到 ６ ～ ８ ｍｍｏｌ ／
Ｌ［８］。 另有文献报道，禁食 ２４ ｈ 的小鼠血中 βＯＨＢ 浓

度增加到 １􀆰 ５ｍｍｏｌ ／ Ｌ ［１］。 本研究发现，小鼠禁食 １２ ｈ
即可明显升高血中 βＯＨＢ 水平，禁食后 １６ ～ ２４ ｈ 血中

βＯＨＢ 水平进一步升高，与上述文献报道相一致。 与

自由摄食相比，每日 ８ ｈ 限时摄食和隔日摄食对小鼠

的能量摄入均无明显影响［９－１０］，后者在研究过程中更

易于操作，因此，本研究采用了隔日摄食方式喂饲小鼠

使其内源性 βＯＨＢ 水平升高。
间断性禁食可有效预防和延缓 ２ 型糖尿病、心血

管疾病及癌症等慢性病的发生［１１］。 Ｄｅｓａｕｔｅｌｓ Ｍ 等［１２］

研究发现，禁食 ２４ ｈ 后补饲 ２ ｄ，连续处理 ４２ ｄ，实验

末期禁食组与自由摄食组小鼠体重及体脂肪含量无明

显差异；进一步的研究表明，小鼠禁食 ２４ ｈ 后，体脂肪

含量明显减少，而补饲 ２４ ｈ 后恢复正常水平。 本研究

结果显示，隔日禁食处理 ４ 周的小鼠与对照组小鼠体

重及体脂肪含量也未见明显差异。 作为甘油三酯降解

的限速酶，ＬＰＬ 缺乏或活性异常导致的高甘油三酯血

症是血脂异常、２ 型糖尿病、高血压、冠心病等常见疾

病的高危因素之一［１３］。 ＬＰＬ 还广泛表达在大脑组织

中参与学习、记忆和认知等功能的区域，与阿尔茨海默

症等神经系统疾病有关［１４］。
ＬＰＬ 的表达和活性可受多种因素调控，包括激素、

营养、运动、转录因子 ＰＰＡＲγ、载脂蛋白等。 研究发

现，禁食和摄食对 ＬＰＬ 的影响具有组织特异性，摄食

后脂肪组织的 ＬＰＬ 活性增加，禁食期间脂肪细胞的

ＬＰＬ 活性下降，而心肌、骨骼肌的 ＬＰＬ 活性在禁食期

间增强，其调控很可能与胰岛素有关，通过快速降低血

管生成素样蛋白 ４ 实现增强 ＬＰＬ 活性的作用［５，１５］。
如前所述，βＯＨＢ 是一种 ＨＤＡＣｓ 泛抑制剂，可上调 ＳＨ
－ＳＹ５Ｙ 神经细胞 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 水平；另有报道，ＨＤＡＣｓ
抑制剂二烯丙基二硫化物可使 ３Ｔ３－Ｌ１ 前脂肪细胞

ＬＰＬ 表达增多［１６］。 上述研究结果提示，ＬＰＬ 的表达可

能受到组蛋白乙酰化水平的调控。 本研究发现，隔日

禁食处理 ４ 周可上调小鼠大脑皮质 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 及其

蛋白表达，其原因有待进一步探讨，可能是由于禁食期

间小鼠内源性 βＯＨＢ 水平升高，进而通过影响脑组织

组蛋白乙酰化水平而调控 ＬＰＬ 的表达。
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［５］ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＩＪ， Ｅｃｋｅｌ ＲＨ， Ａｂｕｍｒａｄ ＮＡ􀆰 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｕｐｔａｋｅ
ｉｎｔｏ ｔｉｓｓｕｅｓ： ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ－ａｎｄ ＣＤ３６－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ 􀆰 Ｊ
Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， ２００９， ５０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）： Ｓ８６－Ｓ９０􀆰

［６］ Ｐｌａｉｓａｎｃｅ ＥＰ， Ｌｕｋａｓｏｖａ Ｍ， Ｏｆｆｅｒｍａｎｎｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｎｉａｃｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ａｄｉ⁃
ｐｏｎｅｃｔｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＧＰＲ１０９Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［ Ｊ］ 􀆰 Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００９， ２９６（３）： Ｅ５４９－Ｅ５５８􀆰

［７］ Ｈａｌｂｅｒｇ Ｎ， Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ Ｍ， Ｓöｄｅｒｈａｍｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｆａｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｆｅｅｄｉｎｇ ｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｅｎ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓ⁃
ｉｏｌ， ２００５， ９９（６）： ２１２８－２１３６􀆰

［８］ Ｔａｇｇａｒｔ ＡＫＰ， Ｋｅｒｏ Ｊ， Ｇａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 （Ｄ）－β－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＰＵＭＡ－Ｇ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ Ｊ， ２００５， ２８０（２９）： ２６６４９－２６６５２􀆰

［９］ Ｈａｔｏｒｉ Ｍ， Ｖｏｌｌｍｅｒｓ Ｃ， Ｚａｒｒｉｎｐａｒ Ａ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｉｍｅ － ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｃａｌｏｒｉｃ ｉｎｔａｋｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｆｅｄ ａ
ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ［Ｊ］􀆰 Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１２， １５（６）： ８４８－８６０􀆰

［１０］ Ａｎｓｏｎ ＲＭ， Ｊｏｎｅｓ Ｂ， ｄｅ Ｃａｂｏｄ Ｒ􀆰 Ｔｈｅ ｄｉｅｔ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｐａｒａｄｉｇｍ： ａ
ｂｒｉｅｆ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｖｅｒｙ－ｏｔｈｅｒ－ｄａｙ ｆｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］􀆰 Ａｇｅ， ２００５，
２７（１）： １７－２５􀆰

［１１］ Ｖａｒａｄｙ ＫＡ， Ｈｅｌｌｅｒｓｔｅｉｎ ＭＫ􀆰 Ａｌｔｅｒｎａｔｅ－ｄａｙ ｆａｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ 􀆰 Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｎｕｔｒ， ２００７， ８６（１）： ７－１３􀆰

［１２］ Ｄｅｓａｕｔｅｌｓ Ｍ， Ｄｕｌｏｓ ＲＡ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ－ｒｅｆｅｅｄ⁃
ｉｎｇ ｏｎ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ 􀆰 Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
１９８８， ２５５（２）： Ｅ１２０－Ｅ１２８􀆰

［１３］ Ｘｉｅ Ｃ， Ｗａｎｇ ＺＣ， Ｌｉｕ ＸＦ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ
ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｇｅｎｅ［ Ｊ］ 􀆰
Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１０， １８（１）： ３－７􀆰

［１４］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｅｃｋｅｌ ＲＨ􀆰 Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ： ｆｒｏｍ ｇｅｎｅ ｔｏ ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］􀆰 Ａｍ
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００９， ２９７（２）： Ｅ２７１－Ｅ２８８􀆰

［１５］ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｋ， Ｓｈｉｍｉｚｕｇａｗａ Ｔ， Ｏｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
４ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ－ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， ２００２， ４３（１１）： １７７０－１７７２􀆰

［１６］ Ｌｅｅ Ｊ Ｈ， Ｋｉｍ ＫＡ， Ｋｗｏｎ ＫＢ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｄｉａｌｌｙｌ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ａｄｉ⁃
ｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ３Ｔ３－Ｌ１ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２００７， ２０（１）： ５９－６４􀆰

收稿日期：２０１６－１１－０８

４１４ 实用预防医学 ２０１７ 年 ４ 月 第 ２４ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０１７， Ｖｏｌ．２４， Ｎｏ．４




