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在体外培养的人内脏脂肪组织中抵抗素诱导
脂肪分解并抑制脂联素分泌

陈　 能１ 　 谭　 欣１ 　 张子详２ 　 徐加英３ 　 秦立强１ 　 万忠晓１∗

(１􀆰 苏州大学公共卫生学院营养与食品卫生学ꎻ ２􀆰 苏州大学第一附属医院普通外科ꎻ ３􀆰 苏州大学放射医学与防护学院)

　 　 摘　 要　 背景: 抵抗素是由脂肪组织分泌的脂肪细胞因子之一ꎮ 它可能通过与其他器官的交互作用或者

影响脂肪组织本身的功能而在肥胖和胰岛素抵抗方面发挥作用ꎮ 但是目前就脂联素是否可以影响脂肪组织分

解和脂联素分泌尚未阐明ꎮ 方法: 我们从肠外科手术患者中选取 １４ 例成年男性分离获得其肠系膜脂肪组织ꎮ
将肠系膜脂肪组织进行培养并给与不同的干预: 即抵抗素 (１００ｎｇ / ｍｌ)、 抵抗素＋ Ｈ８９ (１μＭ)、 抵抗素＋ Ｐ
培养基 Ｄ９８０５９ (２５μＭ)、 抵抗素＋ ＳＢ２０１２９０ (２０μＭ)ꎬ 并收集干预后 １２、 ２４ｈｒ 培养基ꎮ 用 ＥＬＡＳＡ 法测定脂

联素水平ꎬ 用蛋白印迹方法测定干预处理的蛋白表达ꎮ 结果: 抵抗素诱导甘油 (３􀆰 ６２ ± ０􀆰 ５７ ｖｓ􀆰 ５􀆰 ３０ ±
１􀆰 １１ｍｍｏｌ / ｍｌ / ｇ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｐ<０􀆰 ０５) 和脂肪酸 (５􀆰 ９９± １􀆰 ０６ ｖｓ􀆰 ８􀆰 ４８± １􀆰 ５７ ｍｍｏｌ / ｍｌ / ｇ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｐ< ０􀆰 ０５) 分泌ꎮ
ＰＫＡ 和 ＰＤ９８０５９ 部分抑制由抵抗素诱导的甘油和脂肪酸的释放ꎮ 蛋白印迹数据证实ꎬ 抵抗素可以诱导 ＨＳＬ
在 ｓｅｒｉｎｅ５６３ 位点、 ＰＫＡ 在 ６２ｋＤａ 及 ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸化ꎮ 抵抗素能够降低脂联素 (３８􀆰 １６±１０􀆰 ４３ ｖｓ􀆰 ２１􀆰 ８１±
４􀆰 ２１ｎｇ / ｍｌ / ｇ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｐ<０􀆰 ０５) 分泌ꎮ 结论: 此次研究结果提示ꎬ 抵抗素可能通过影响脂肪组织功能而在各种

肥胖相关综合症中发挥重要作用ꎮ
关键词　 脂肪分解ꎻ 脂联素ꎻ 脂肪组织ꎻ ＰＫＡꎻ ＥＲＫ１ / ２

１　 引　 言

脂肪组织是重要的内分泌器官[１ꎬ２]ꎮ 抵

抗素是脂肪组织分泌的脂肪因子之一ꎬ 它在

肥胖和胰岛素抵抗方面发挥重要作用[３]ꎮ 在

肥胖和胰岛素抵抗的动物模型中循环的抵抗

素水平会上升[４ꎬ５]ꎬ 在体重减轻的时候则明

显下降[６]ꎮ 脂联素还可能是导致系统炎症反

应的主要原因之一[７ꎬ８]ꎮ 抵抗素能够抑制肝

脏、 骨骼肌中 ＡＭＰＫ 的磷酸化水平[９－１１]ꎮ 而

ＡＭＰＫ 是公认的在能量代谢和平衡中发挥重

要作用的丝氨酸苏氨酸激酶[１２]ꎮ
抵抗素也积极参与并影响脂肪组织本身

的生理机能ꎮ 脂肪细胞分化时抵抗素表达上

调ꎬ 噻唑烷二酮类分子则降低抵抗素表

达[１３ꎬ１４]ꎮ 在 ３Ｔ３－Ｌ１ 脂肪细胞中ꎬ 抵抗素上

调 ＴＮＦ －α[１５]、 纤溶酶原激活物抑制剂 － １
(ＰＡＩ－ １) [１６] 的表达ꎮ 在 ３Ｔ３ －Ｌ１ 脂肪细胞

中ꎬ 通过 ｓｉＲＮＡ 抑制抵抗素将导致脂质生成

被抑制ꎬ 而脂肪酸 β 氧化被激活ꎮ 这表明ꎬ
在脂肪细胞成熟过程中ꎬ 抵抗素可能会影响

到脂质的新陈代谢[１７]ꎮ
在供能不足的条件下ꎬ 甘油三酯 (ＴＧ)

分解供能是脂肪组织的主要功能之一[１８ꎬ１９]ꎮ
在这种条件下ꎬ 儿茶酚胺结合到 β 肾上腺素

受体上ꎬ 从而使腺苷酸环化酶活化ꎬ 导致细

胞内的 ｃＡＭＰ 水平上升及 ＰＫＡ 活化ꎮ 活化的

ＰＫＡ 磷酸化脂滴蛋白和 ＨＳＬꎬ 从而促进 ＴＧ
的水解[２０ꎬ２１]ꎮ ＥＲＫ１ / ２ (胞外调节蛋白激酶

１ / ２) 是与脂类代谢有关的另一个重要的信

∗ 通讯作者: ｚｈｘｗａｎ＠ ｓｕｄａ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎꎬ 江苏省苏州市仁爱路 １９９ 号ꎻ 联系电话: １８３６２５９２７８３



１６１　　

号分子[２２]ꎮ 脂肪细胞中的脂类分解也可以

被自分泌、 旁分泌因子局部调节[２３ꎬ２４]ꎮ 但是

目前并没有抵抗素影响脂肪组织甘油三酯分

解的报道ꎮ 因此此项研究的第一个目的是探

讨抵抗素怎样影响脂肪组织甘油三酯分解ꎮ
脂联素是由脂肪组织分泌的最重要的脂

肪因子之一[２５]ꎬ 它具有提高胰岛素敏感

性[２６]、 抗炎[２７]、 保护心肌[２７] 等作用ꎮ 脂联

素在脂肪细胞新陈代谢的调节中也发挥着至

关重要的作用[２８]ꎮ ＴＮＦ － α[２９]、 内质网应

激[３０]能够抑制脂联素的表达及其分泌ꎮ 因

此ꎬ 此项研究的第二个目的是探讨抵抗素是

否能够影响脂肪组织脂联素的分泌ꎮ

２　 实验材料和方法

２􀆰 １　 实验材料

重组人抵抗素购自 ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ Ｃｈｉｎａꎮ 人

脂联素酶联免疫吸附试验 (ＥＬＩＳＡ) 试剂盒

购自 Ｒ＆Ｄ ｓｙｓｔｅｍꎮ 细胞内信号分子的特异性

抑制 剂: ＳＢ２０２１９０、 ＰＤ９８０５９、 Ｈ８９ 购 自

Ｃａｙｍａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓꎮ Ｍｅｄｉｕｍ １９９ 购 自 Ｌｉｆｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎮ 甘油测定试剂盒购自北京普利

莱基因技术有限公司ꎮ 脂肪酸测定试剂盒购

自 Ｗａｋｏꎮ ＳＤＳ －ＰＡＧＥ 试剂盒购自碧云天ꎮ
Ｉｍｍｏｂｉｌｏｎ ｗｅｓｔｅｒｎ 化学发光 ＨＲＰ 底物购自

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅꎮ 抗 ｐ－ＨＳＬｓｅｒ５６３、 ＨＳＬ、 ｐ－ＥＲＫ１ /
２、 ＥＲＫ１ / ２、 ｐ－ｐ３８、 ｐ３８ꎬ ｐ－ＰＫＡ、 ｔｕｂｕｌｉｎ
、 ｂｅｔａ－Ａｃｔｉｎ 抗体购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎮ

２􀆰 ２　 脂肪组织培养

由 １４ 个进行外科手术的成年男性 (５４±
６ ｙｒꎬ ＢＭＩ ２３􀆰 ５９ ± ０􀆰 ４４ ｋｇ / ｍ２) 获得肠系膜

脂肪组织ꎮ 受试者被告知并同意后ꎬ 我们才

可获得实验样品ꎮ 此项研究已经过苏州大学

人类研究伦理委员会的批准ꎮ
对于甘油三酯分解实验ꎬ 脂肪组织被切

碎成每片 ５~１０ｍｇꎬ 并于培养箱中培养过夜ꎮ
第二天早上ꎬ 更换新鲜的 Ｍ１９９ꎬ 并分别给

予以下处理: 抵抗素 (１００ｎｇ / ｍｌ)、 抵抗素＋
Ｈ８９ ( １μＭꎬ ＰＫＡ 的 抑 制 剂 )、 抵 抗 素 ＋
ＰＤ９８０５９ (２５μＭꎬ ＥＲＫ１ / ２ 的抑制剂)、 抵抗

素＋ＳＢ２０１２９０ (２０μＭꎬ ｐ３８ 的抵抗剂)ꎮ 在

１２ｈｒꎬ ２４ｈｒ 时分别取样ꎬ 分析培养液中甘油

和脂肪酸的含量ꎮ 并用 ＥＬＩＳＡ 检测培养液中

脂联素水平ꎮ
对于研究信号分子的实验ꎬ 脂肪组织被

切割成碎块培养过夜ꎮ 第二天ꎬ 更换新鲜的

培养基ꎬ 然后用抵抗素 (１００ｎｇ / ｍｌ) 处理ꎬ
并收集脂肪组织碎块用于蛋白印迹分析ꎮ

２􀆰 ３　 脂肪分解的测定

用试剂盒采用比色法测定培养基中脂肪

酸和甘油的分泌水平ꎮ

２􀆰 ４　 蛋白印迹分析

将收集到好的脂肪组织进行裂解提取蛋

白、 定量并进行蛋白电泳ꎬ 转膜、 封闭、 二

抗孵育ꎬ 最后加入化学发光 ＨＲＰ 底物ꎬ 于

化学发光成像仪进行分析ꎮ

２􀆰 ５　 统计分析

所有结果以平均值±标准差表示ꎮ 运用 ｔ
检验法分析比较抵抗素对甘油、 脂肪酸及脂

联素分泌的影响ꎻ 运动单因素方差分析比较

抑制剂对抵抗素诱导的甘油和脂肪酸分泌的

影响ꎮ ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

３　 实验结果

３􀆰 １　 抵抗素诱导体外培养的人内脏脂肪

组织细胞的脂肪分解

　 　 抵抗素显著诱导甘油分泌 (３􀆰 ６２±０􀆰 ５７
ｖｓ􀆰 ５􀆰 ３０ ± １􀆰 １１ ｍｍｏｌ / Ｌ / ｇ 组织ꎬ ２４ｈｒ)ꎮ 同

时ꎬ 抵抗素能够显著诱导脂肪酸在 １２ｈｒ 和

２４ｈｒ 释放 (５􀆰 １１±０􀆰 ５６ ｖｓ􀆰 ６􀆰 ３２±０􀆰 ９１ ｍｍｏｌ /
Ｌ / ｇ ｔｉｓｓｕｅꎬ １２ｈｒꎻ ５􀆰 ９９±１􀆰 ０６ ｖｓ􀆰 ８􀆰 ４８±１􀆰 ５７
ｍｍｏｌ / Ｌ / ｇ ｔｉｓｓｕｅ ꎬ ２４ｈｒ)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结

果进一步表明抵抗素能够诱导脂肪组织 ＨＳＬ
在丝氨酸 ５６３ 位点的磷酸化ꎮ

３􀆰 ２　 抵抗素通过 ＰＫＡ 和 ＥＲＫ１ / ２ 信号通

路诱导诱导脂肪分解

　 　 Ｈ８９ 和 ＰＤ９８０５９ 能够抑制抵抗素诱导的

甘油和脂肪酸释放ꎬ 然而 ＳＢ２０２１９０ 则无此

作用ꎮ 抵抗素诱导 ＰＫＡ 和 ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸
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化ꎬ 而对 ｐ３８ＭＡＰＫ 的磷酸化无影响ꎮ 我们

对 ｐ－ＰＫＡ 在~６２ｋＤａ 进行定量ꎬ 这个分子重

量与脂滴蛋白非常相近ꎮ

３􀆰 ３　 在体外培养的人内脏脂肪组织中抵

抗素抑制脂联素的分泌

　 　 通过 ＥＬＩＳＡ 检测ꎬ 在人内脏脂肪组织

中ꎬ 抵 抗 素 显 著 抑 制 了 脂 联 素 的 分 泌

(３８􀆰 １６± １０􀆰 ４３ ｖｓ􀆰 ２１􀆰 ８１±４􀆰 ２１ ｎｇ / ｍＬ / ｇ ｔｉｓ￣
ｓｕｅ)ꎮ

４　 讨　 论

人抵抗素主要由单核细胞释放[２５]ꎮ 在

肥胖和胰岛素抵抗的动物模型中脂联素水平

会上升[２８ꎬ３３]ꎬ 在体重减轻的时候则明显下

降[３２]ꎮ 甘油三酯分解供能是脂肪组织的主

要功能之一[１]ꎬ 但是长期慢性脂肪酸的上升

将会导致胰岛素抵抗及其他代谢紊乱[１８]ꎮ
我们目前的研究结果提示肥胖状况下升高的

抵抗素分泌可能通过影响脂肪组织脂解途径

而导致循环系统脂肪酸水平上升ꎮ
在儿茶酚胺类刺激的脂肪分解过程中ꎬ

ＰＫＡ 是一个关键的分子信号ꎮ 我们现阶段的

研究发现ꎬ 抵抗素可显著诱导 ＨＳＬ 在丝氨酸

５６３ 的磷酸化和 ＰＫＡ 在 ~ ６２ｋＤａ (即与脂滴

包被蛋白的分子量相近) 的磷酸化ꎮ 同时ꎬ
Ｈ８９ꎬ 大家熟知的 ＰＫＡ 抑制剂[１０]ꎬ 可部分

抑制抵抗素诱导的甘油和 ＮＥＦＡ 的释放ꎮ 因

此ꎬ 在培养的人内脏脂肪组织中的ꎬ 抵抗素

通过影响 ＰＫＡ－ＨＳＬ 活化信号通路来诱导脂

肪分解ꎮ
ＥＲＫ１ / ２ 也参与了由 ＴＮＦ－α 或脂多糖刺

激的脂肪分解ꎮ 在人的冠状动脉内皮细

胞[２３]和大脑[１９] 中ꎬ 抵抗素能够活化 ＥＲＫ１ /
２ꎮ 我们现阶段的研究提示抵抗素也能够诱

导培养的人脂肪组织 ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸化ꎬ 而

且 ＥＲＫ１ / ２ 信号通路也参与了抵抗素诱导的

脂肪分解ꎮ
我们现阶段的研究表明ꎬ 抵抗素抑制脂

肪组织脂联素的分泌ꎮ 这进一步提示抵抗素

可能通过影响脂联素的分泌而在肥胖及其相

关综合症中发挥作用ꎮ 然而ꎬ 这些假设需要

利用抵抗素基因敲除小鼠或将抵抗素注入活

体后ꎬ 来做进一步的阐述ꎮ 我们的研究进一

步证实脂肪因子间可以相互影响来改善脂肪

组织功能ꎮ
总之ꎬ 我们发现ꎬ 在培养的人内脏脂肪

组织中抵抗素通过刺激 ＰＫＡ 和 ＥＲＫ１ / ２ 通路

而抑制脂联素的分泌ꎮ 抵抗素在脂肪分解应

答时ꎬ 会加剧脂肪酸和甘油从脂肪细胞流向

血浆ꎬ 这会导致脂毒性、 血脂异常等ꎻ 同时

抵抗素能够抑制脂联素分泌ꎮ
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ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ｆｒｅｅ ｌｅｐｔｉｎ ｉｎｄｅｘꎬ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬ
ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｈｕｍａｎｓ􀆰 Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ８８: １７３０－６􀆰

[４] Ｒｅｉｌｌｙ ＭＰꎬ Ｌｅｈｒｋｅ Ｍꎬ Ｗｏｌｆｅ ＭＬꎬ
Ｒｏｈａｔｇｉ Ａꎬ Ｌａｚａｒ ＭＡꎬ Ｒａｄｅｒ ＤＪ􀆰 ２００５ꎻ Ｒｅ￣
ｓｉｓｔｉｎ ｉｓ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ￣
ｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ􀆰 Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ １１１: ９３２－９􀆰

[５] Ｖｅｎｄｒｅｌｌ Ｊꎬ Ｂｒｏｃｈ Ｍꎬ Ｖｉｌａｒｒａｓａ Ｎꎬ
Ｍｏｌｉｎａ Ａꎬ Ｇｏｍｅｚ ＪＭꎬ Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ Ｃꎬ Ｓｉｍｏｎ Ｉꎬ
Ｓｏｌｅｒ Ｊꎬ Ｒｉｃｈａｒｔ Ｃ􀆰 ２００４ꎻ Ｒｅｓｉｓｔｉｎꎬ ａｄｉｐｏｎｅｃ￣
ｔｉｎꎬ ｇｈｒｅｌｉｎꎬ ｌｅｐｔｉｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙ￣
ｔｏｋｉｎｅｓ: ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ􀆰 Ｏｂｅｓ Ｒｅｓ １２:
９６２－７１􀆰

[６] Ｖａｌｓａｍａｋｉｓ Ｇꎬ ＭｃＴｅｒｎａｎ ＰＧꎬ Ｃｈｅｔ￣
ｔｙ Ｒꎬ Ａｌ Ｄａｇｈｒｉ Ｎꎬ Ｆｉｅｌｄ Ａꎬ Ｈａｎｉｆ Ｗꎬ Ｂａｒ￣
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ｎｅｔｔ ＡＨꎬ Ｋｕｍａｒ Ｓ􀆰 ２００４ꎻ Ｍｏｄｅｓｔ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｍｅｄｉ￣
ｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｃｈａｎ￣
ｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓ􀆰 Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ５３:
４３０－４􀆰

[ ７ ] Ｌｅｈｒｋｅ Ｍꎬ Ｒｅｉｌｌｙ ＭＰꎬ Ｍｉｌｌｉｎｇｔｏｎ
ＳＣꎬ Ｉｑｂａｌ Ｎꎬ Ｒａｄｅｒ ＤＪꎬ Ｌａｚａｒ ＭＡ􀆰 ２００４ꎻ
Ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｃａｄｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｈｙｐｅｒｒｅｓｉｓ￣
ｔｉｎｅｍｉａ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ􀆰 ＰＬｏＳ Ｍｅｄ １: ｅ４５􀆰

[ ８ ] Ｂｏｋａｒｅｗａ Ｍꎬ Ｎａｇａｅｖ Ｉꎬ Ｄａｈｌｂｅｒｇ
Ｌꎬ Ｓｍｉｔｈ Ｕꎬ Ｔａｒｋｏｗｓｋｉ Ａ􀆰 ２００５ꎻ Ｒｅｓｉｓｔｉｎꎬ
ａｎ ａｄｉｐｏｋｉｎｅ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐ￣
ｅｒｔｉｅｓ􀆰 Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ １７４: ５７８９－９５􀆰

[９] Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＲＲꎬ Ｒａｎｇｗａｌａ ＳＭꎬ Ｓｈａ￣
ｐｉｒｏ ＪＳꎬ Ｒｉｃｈ ＡＳꎬ Ｒｈｏａｄｅｓ Ｂꎬ Ｑｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ
Ｊꎬ Ｒａｊａｌａ ＭＷꎬ Ｐｏｃａｉ Ａꎬ Ｓｃｈｅｒｅｒ ＰＥꎬ Ｓｔｅｐ￣
ｐａｎ ＣＭꎬ Ａｈｉｍａ ＲＳꎬ Ｏｂｉｃｉ Ｓꎬ Ｒｏｓｓｅｔｔｉ Ｌꎬ
Ｌａｚａｒ ＭＡ􀆰 ２００４ꎻ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｓｔｅｄ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｂｙ ｒｅｓｉｓｔｉｎ􀆰 Ｓｃｉｅｎｃｅ ３０３: １１９５－８􀆰

[１０] Ｑｉ Ｙꎬ Ｎｉｅ Ｚꎬ Ｌｅｅ ＹＳꎬ Ｓｉｎｇｈａｌ ＮＳꎬ
Ｓｃｈｅｒｅｒ ＰＥꎬ Ｌａｚａｒ ＭＡꎬ Ａｈｉｍａ ＲＳ􀆰 ２００６ꎻ Ｌｏｓｓ
ｏｆ ｒｅｓｉｓｔｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｌｅｐｔｉｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ􀆰 Ｄｉａｂｅｔｅｓ ５５: ３０８３－９０􀆰

[１１] Ｓａｔｏｈ Ｈꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＭＴꎬ Ｍｉｌｅｓ ＰＤꎬ
Ｉｍａｍｕｒａ Ｔꎬ Ｕｓｕｉ Ｉꎬ Ｏｌｅｆｓｋｙ ＪＭ􀆰 ２００４ꎻ Ａｄｅ￣
ｎｏｖｉｒｕｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ “ｈｙｐｅｒ－ｒｅｓｉｓｔｉｎｅｍｉａ”
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ
ｒａｔｓ􀆰 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ １１４: ２２４－３１􀆰

[ １２ ] Ｆｕｌｌｅｒｔｏｎ ＭＤꎬ Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ ＧＲꎬ
Ｓｃｈｅｒｔｚｅｒ ＪＤ􀆰 ２０１３ꎻ Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ
ＡＭＰＫ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ􀆰
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ３６６: ２２４－３４􀆰

[１３] Ｋｉｍ ＫＨꎬ Ｌｅｅ Ｋꎬ Ｍｏｏｎ ＹＳꎬ Ｓｕｌ
ＨＳ􀆰 ２００１ꎻ Ａ ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｒｉｃｈ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ－ｓｐｅ￣
ｃｉｆｉｃ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎ￣
ｔｉａｔｉｏｎ􀆰 Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２７６: １１２５２－６􀆰

[１４] Ｌｅｈｍａｎｎ ＪＭꎬ Ｍｏｏｒｅ ＬＢꎬ Ｓｍｉｔｈ －
Ｏｌｉｖｅｒ ＴＡꎬ Ｗｉｌｋｉｓｏｎ ＷＯꎬ Ｗｉｌｌｓｏｎ ＴＭꎬ
Ｋｌｉｅｗｅｒ ＳＡ􀆰 １９９５ꎻ Ａｎ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎ￣
ｅｄｉｏｎｅ ｉｓ ａ ｈｉｇｈ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ( ＰＰＡＲ

ｇａｍｍａ) 􀆰 Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２７０: １２９５３－６􀆰
[１５] Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ＣＭꎬ ｄｅｌ Ａｒｃｏ Ａꎬ Ｇａｌ￣

ｌａｒｄｏ Ｎꎬ Ａｇｕａｄｏ Ｌꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｍꎬ Ｒｏｓ Ｍꎬ
Ｃａｒｒａｓｃｏｓａ ＪＭꎬ Ａｎｄｒｅｓ Ａꎬ Ａｒｒｉｂａｓ Ｃ􀆰 ２０１０ꎻ
Ｓ－ｒｅｓｉｓｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＴＮＦａｌｐｈａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ
３Ｔ３ － Ｌ１ ｃｅｌｌｓ􀆰 Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ １８０３:
１１３１－４１􀆰

[１６] Ｉｋｅｄａ Ｙꎬ Ｔｓｕｃｈｉｙａ Ｈꎬ Ｈａｍａ Ｓꎬ
Ｋａｊｉｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｋｏｇｕｒｅ Ｋ􀆰 ２０１４ꎻ Ｒｅｓｉｓｔｉｎ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒ－１ ｉｎ ３Ｔ３－Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ􀆰 Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏ￣
ｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ４４８: １２９－３３􀆰

[１７] Ｉｋｅｄａ Ｙꎬ Ｔｓｕｃｈｉｙａ Ｈꎬ Ｈａｍａ Ｓꎬ
Ｋａｊｉｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｋｏｇｕｒｅ Ｋ􀆰 ２０１３ꎻ Ｒｅｓｉｓｔｉｎ ａｆｆｅｃｔｓ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
３Ｔ３－Ｌ１ ｃｅｌｌｓ􀆰 ＦＥＢＳ Ｊ ２８０: ５８８４－９５􀆰

[１８ ] Ｗａｎ Ｚꎬ Ｔｈｒｕｓｈ ＡＢꎬ Ｌｅｇａｒｅ Ｍꎬ
Ｆｒｉｅｒ ＢＣꎬ Ｓｕｔｈｅｒｌａｎｄ ＬＮꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＤＢꎬ
Ｗｒｉｇｈｔ ＤＣ􀆰 ２０１０ꎻ Ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＫ４ ｍＲＮＡ ｉｎ ｒａｔ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ􀆰 Ａｍ
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２９９: Ｃ１１６２－７０􀆰

[１９] Ａｈｍａｄｉａｎ Ｍꎬ Ｄｕｎｃａｎ ＲＥꎬ Ｊａｗｏｒｓ￣
ｋｉ Ｋꎬ Ｓａｒｋａｄｉ－Ｎａｇｙ Ｅꎬ Ｓｕｌ ＨＳ􀆰 ２００７ꎻ Ｔｒｉａ￣
ｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ􀆰 Ｆｕｔｕｒｅ
Ｌｉｐｉｄｏｌ ２: ２２９－３７􀆰

[ ２０ ] Ｔａｎｓｅｙ ＪＴꎬ Ｈｕｍｌ ＡＭꎬ Ｖｏｇｔ Ｒꎬ
Ｄａｖｉｓ ＫＥꎬ Ｊｏｎｅｓ ＪＭꎬ Ｆｒａｓｅｒ ＫＡꎬ Ｂｒａｓａｅｍｌｅ
ＤＬꎬ Ｋｉｍｍｅｌ ＡＲꎬ Ｌｏｎｄｏｓ Ｃ􀆰 ２００３ꎻ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｎａｔｉｖｅ ａｎｄ ｍｕｔａｔｅｄ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｐｅｒｉｌｉｐｉｎｓ􀆰
Ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｓ􀆰 Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２７８: ８４０１－６􀆰

[ ２１ ] Ｅｇａｎ ＪＪꎬ Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＡＳꎬ Ｃｈａｎｇ
ＭＫꎬ Ｗｅｋ ＳＡꎬ Ｍｏｏｓ ＭＣꎬ Ｊｒ􀆰 ꎬ Ｌｏｎｄｏｓ Ｃ􀆰
１９９２ꎻ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｏｒｍｏｎｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｌ￣
ｙｓｉｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ: ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｒｍｏｎｅ －
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐａｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｓｔｏｒａｇｅ ｄｒｏｐｌｅｔ􀆰 Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ８９: ８５３７－４１􀆰

[ ２２] Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＡＳꎬ Ｓｈｅｎ ＷＪꎬ Ｍｕｌｉｒｏ
Ｋꎬ Ｐａｔｅｌ Ｓꎬ Ｓｏｕｚａ ＳＣꎬ Ｒｏｔｈ ＲＡꎬ Ｋｒａｅｍｅｒ
ＦＢ􀆰 ２００１ꎻ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｈｏｒｍｏｎｅ
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－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐａｓｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ􀆰 Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２７６:
４５４５６－６１􀆰

[２３] Ｗｅｄｅｌｌｏｖａ Ｚꎬ Ｄｉｅｔｒｉｃｈ Ｊꎬ Ｓｉｋｌｏｖａ －
Ｖｉｔｋｏｖａ Ｍꎬ Ｋｏｌｏｓｔｏｖａ Ｋꎬ Ｋｏｖａｃｉｋｏｖａ Ｍꎬ Ｄｕｓ￣
ｋｏｖａ Ｍꎬ Ｂｒｏｚ Ｊꎬ Ｖｅｄｒａｌ Ｔꎬ Ｓｔｉｃｈ Ｖꎬ Ｐｏｌａｋ Ｊ􀆰
２０１１ꎻ Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｃａｔ￣
ｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏ￣
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