
网络出版时间：２０２４ － １０ － ２１ １１：５８：２３　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２４１０１８． ０９３８． ０１１

ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 及炎症因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 在双酚 Ａ 和
高脂饮食诱导的小鼠非酒精性脂肪性肝病中的表达及意义

王海燕１，２，张宇新２，朱　 丽２，马瑞婷２，张永红２

（ １ 内蒙古科技大学包头医学院研究生学院，包头　 ０１４０４０；
２内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院内分泌科，包头　 ０１４０１０）

摘要　 目的　 探究双酚 Ａ（ＢＰＡ）暴露对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠肝脏脂质代谢的影响及作用机制。 方法　 ８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

随机分为单纯普通饲料组（ＮＤ 组）、普通饲料低剂量 ＢＰＡ 组（ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ 组）、普通饲料高剂量 ＢＰＡ 组（ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ 组）、单纯

高脂饲料组（ＨＦＤ 组）、高脂饲料低剂量 ＢＰＡ 组（ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ 组）、高脂饲料高剂量 ＢＰＡ 组（ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ 组），低剂量和高剂

量 ＢＰＡ 组干预剂量分别为 ５０、５００ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ），连续灌胃 １２ 周。 通过 ＨＥ 染色分析小鼠肝脏组织变化情况；采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法

和 ＥＬＩＳＡ 法检测肝脏中 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 及外周血清白细胞介素（ＩＬ）⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 的表达水平。 结果　 ＨＥ 染色：ＮＤ 组

小鼠肝小叶结构完整，其余各组小鼠呈现不同程度的脂滴浸润及肝小叶破坏。 随着 ＢＰＡ 的添加和浓度升高及高脂饮食摄入，
外周血 ＩＬ⁃６ 浓度逐渐上升，ＩＬ⁃１０ 浓度逐渐下降。 普通饲料组随着 ＢＰＡ 的添加及浓度加大，ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达水

平逐渐降低，但高脂饮食组中随着 ＢＰＡ 的添加及浓度加大，二者表达水平呈逐渐上升趋势。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示：普通饲料

组中 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达水平与 ＩＬ⁃１０ 浓度呈正相关（Ｐ ＜ ０. ０１）；高脂饮食组中 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达水平与 ＩＬ⁃６ 浓度

呈正相关（Ｐ ＜ ０. ０５），ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达水平与 ＩＬ⁃１０ 浓度呈负相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 双酚 Ａ 可通过调控 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃
１４３⁃３ｐ 的表达和调节炎症因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 的水平诱导非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的发生及进展。
关键词　 非酒精性脂肪肝；双酚 Ａ；ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ；ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ；炎症因子
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是以肝细胞脂肪变性和脂质蓄积为

主要特征的代谢性肝损伤。 目前全球 ＮＡＦＬＤ 的患

病率约为 ２５％ ，且其发病率呈逐年递增趋势，已成

为临床慢性肝病的重要病因［１］。 研究［２］ 表明，摄入

过量高脂、高热量食品可引起肝脏游离脂肪酸（ ｆｒｅｅ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＦＦＡ）蓄积，造成肝细胞脂肪变性和脂质蓄

积，进而诱发氧化应激和慢性炎症等过程，最终演变

为肝纤维化、肝硬化，甚至是肝癌。 ＮＡＦＬＤ 发病机

制复杂，与饮食、遗传、慢性炎症、肠道微生物失调等

因素密切相关［３］。 目前，除上述因素外，环境因素

对 ＮＡＦＬＤ 的影响正逐渐被关注。
　 　 双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ，ＢＰＡ）是一种典型的环境

内分泌干扰化合物，研究［４］ 表明，ＢＰＡ 可诱导脂肪

细胞分化、脂质蓄积、炎症及改变体内表观遗传学基

因 ｍｉＲＮＡｓ 表达参与 ＮＡＦＬＤ 的发生。 ｍｉＲＮＡｓ 是非

编码 ＲＮＡ 的一种，在细胞增殖、分化和纤维化等过

程中发挥着重要作用。 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ
是具有调节肝脏脂质代谢相关基因表达以维持肝脏

代谢稳态功能的 ｍｉＲＮＡｓ。 研究［５］表明，ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ
和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达改变可通过调节炎症反应、脂质

聚积、肝细胞坏死和肝纤维化等过程参与 ＮＡＦＬＤ 的

发生发展。 而迄今为止国内外关于 ＢＰＡ 通过调节

ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达在 ＮＡＦＬＤ 中的研究

鲜有报道。 该研究通过 ＢＰＡ 染毒及高脂饲料喂养

建立 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型，探究 ＢＰＡ 对 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝

脏脂质代谢、表观遗传学和炎症反应的影响。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物 　 ３０ 只 ８ 周龄的雄性 ＳＰＦ 级健康

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，平均体质量 ２１ ～ ２５ ｇ，购自北京市

斯贝福生物科技有限公司，生产许可证号为 ＳＣＸＫ
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（京）２０１９⁃００１０。 小鼠自由进食饮水，环境温度控制

在 ２０ ～ ２５ ℃，湿度 ５５％ ～ ６５％ ，自然光照，１２ ｈ 光

照 ／ １２ ｈ 黑暗周期。 该实验经过包头医学院动物伦

理审查委员会批准（批准号：２０２３０７３）。
１． ２　 试剂与仪器　 ＢＰＡ（上海化成工业发展有限公

司，＃Ｂ０４９４），玉米油（山东西王食品有限公司），高
脂饲料（北京斯贝福生物科技有限公司，＃Ｄ１２４９２），
ＩＬ⁃６ 试剂盒（江苏酶免公司，＃ＭＭ⁃０１６３Ｍ１）、ＩＬ⁃１０
试剂盒（江苏酶免公司，＃ＭＭ⁃０１７６Ｍ１），ＲＮＡ 提取试

剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，＃ＬＳ１０４０），反转录试剂盒

（上海生工生物工程有限公司， ＃５３２４５１）、 ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ 试剂盒（北京全式金生物工程有限公司，
＃ＡＱ６０１⁃０２），实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈ⁃
ｎｏｉｏｇｉｅｓ 公司） ，酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
１． ３　 模型制备与分组 　 ３０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

随机分为 ６ 组，单纯普通饲料喂养组（ＮＤ 组）、普通

饲料低剂量 ＢＰＡ 组（ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ 组）、普通饲料高剂

量 ＢＰＡ 组（ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ 组）、单纯高脂饲料组（ＨＦＤ
组）、高脂饲料低剂量 ＢＰＡ 组（ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ 组）、高
脂饲料高剂量 ＢＰＡ 组（ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ 组）。 ＮＤ 组

和 ＨＦＤ 组给予玉米油灌胃，低剂量 ＢＰＡ 组给予［５０
μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］ ＢＰＡ 灌胃染毒，高剂量 ＢＰＡ 组给予

［５００ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］ＢＰＡ 灌胃染毒，持续灌胃 １２ 周，
每周称体质量 １ 次。
１． ４　 样本采集　 造模结束后用 ２％ 的戊巴比妥钠

腹腔注射麻醉，麻醉状态下眼球取血，以颈椎脱臼法

处死小鼠，立刻取出肝脏组织，称取肝脏质量并计算

肝指数，一部分置于 ４％多聚甲醛溶液固定，制备病

理切片，一部分迅速放入 － ８０ ℃中保存。
１． ５ 　 ＥＬＩＳＡ 实验 　 全血用无菌管收集，室温血液

凝固 ２０ ｍｉｎ，４ ℃条件离心 ２０ ｍｉｎ（２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）分
离血清，于 － ８０ ℃保存待用。 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血

清 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 水平，按试剂盒说明书操作。 酶标

仪检测吸光度值，绘制标准曲线并计算 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃
１０ 浓度。
１． ６ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验 　 ＲＮＡ 提取试剂盒提取肝脏

样本中总 ＲＮＡ，紫外分光光度计检测 ＲＮＡ 浓度和

纯度，采用反转录试剂盒将 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，
以 ｃＤＮＡ 为模板根据 ＰｅｒｆｅｃｔＳｔａｒｔ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｓｕｐｅｒ
Ｍｉｘ 试剂盒进行聚合酶链扩增反应。 引物序列：
ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ （ Ｆ：５′⁃ＧＧＴＧＧＡＧＴＧＴＧＡＣＡＡＴＧＧＴＧＴＴ⁃
ＴＧ⁃３′； Ｒ：５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′）；ｍｉＲ⁃
１４３⁃３ｐ （ Ｆ： ５′⁃ＣＧＴＧＡＧＡＴＧＡＡＧＣＡＣＴＧＴＡＧＣＴＣ⁃３′；
Ｒ： ５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′）； Ｕ６ （ Ｆ： ５′⁃
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３′； Ｒ： ５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧ⁃
ＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′）。
１． ７　 统计学处理　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 和 ＳＰＳＳ
２５. ０ 处理实验数据；用 �ｘ ± ｓ 表示结果；多组间均数

比较采用单因素方差分析，线性相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差异有统计学意

义。

２　 结果

２． １　 ＢＰＡ 及高脂饲料诱导的 ＮＡＦＬＤ 小鼠外观形

态比较　 喂养至第 １２ 周时，普通饲料组小鼠体积大

小无明显区别，腰围较细，皮毛细腻；高脂饲料组小

鼠较普通饲料组小鼠相比体型肥胖，腰围增粗，皮毛

油腻。 见图 １。
２． ２　 ＢＰＡ及高脂饮食诱导的 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏外

观形态变化　 普通饲料组中 ＮＤ 组小鼠肝脏色泽红

图 １　 各组小鼠外观形态

Ｆｉｇ． １　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ － Ｆ： ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃ ５０ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃ ５００ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃ ５０ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃ ５００ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ．
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润鲜亮、边缘锐利；ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ、ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ 组小鼠

与 ＮＤ 组小鼠相比肝脏形态较肥厚，颜色较白；高脂

饲料组小鼠较普通饲料组相比肝脏体积增大，颜色

更白、边缘变钝厚重，表面有油腻感。 见图 ２。
２． ３ 　 ＢＰＡ 及高脂饲料诱导的 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏

ＨＥ 染色结果　 ＮＤ 组小鼠肝脏肝小叶结构正常，胞
质染色均匀，细胞膜完整，界限清楚，细胞充实饱满，
肝索围绕中央静脉呈放射状排列；ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ 组出

现少量脂滴浸润，肝小叶结构正常，伴炎细胞散在浸

润；ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ、ＨＦＤ、ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ 组肝脏脂滴细

胞数目增多，肝小叶结构欠清晰，肝板内可见纤维组

织增生，炎细胞浸润程度加重；ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ 组部

分脂滴融合成片，呈蜂窝状或融合成大空泡，肝细胞

出现坏死，肝小叶及内部结构消失，肝脏纤维化程度

与其余几组相比最为严重。 见图 ３。
２． ４　 ＢＰＡ 及高脂饲料诱导的 ＮＡＦＬＤ 小鼠体质量

变化情况　 随着喂养时间的延长，各组小鼠体质量

逐渐上升；高脂饲料组小鼠体质量上升速度显著大

于普通饲料组；普通饲料组之间小鼠体质量上升速

度无明显变化；高脂饲料组之间小鼠体质量上升速

度变化趋势为 ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ 组 ＞ ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ 组 ＞
ＨＦＤ 组。 见图 ４。
２． ５　 各组小鼠体质量、肝脏质量、肝指数比较　 根

据肝脏指数 ＝ ［肝脏质量（ｇ） ／体质量（ｇ）］ × １００％

计算各组小鼠肝脏指数，结果显示：① 高脂饲料各

组小鼠体质量均大于普通饲料组，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０. ０５）；普通饲料组之间小鼠体质量无明显

差异；高脂饲料组小鼠随着 ＢＰＡ 给药浓度的上升，
小鼠体质量逐渐变大。 ② 高脂饲料组小鼠肝脏质

量显著大于对应的普通饲料组，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５）；普通饲料组之间小鼠肝脏质量无明显

变化；高脂饲料组小鼠随着 ＢＰＡ 给药浓度的上升，
肝脏质量逐渐变大，且高脂饲料加 ＢＰＡ 组的肝脏质

量大于单纯 ＨＦＤ 组， 差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０. ０５）。 ③ 高脂饲料加 ＢＰＡ 组小鼠的肝指数大于

普通饲料组（Ｐ ＜ ０. ０５）；普通饲料组之间小鼠肝指

数无明显差异；高脂饲料组小鼠随着 ＢＰＡ 给药浓度

的上升，肝指数逐渐变大，其中 ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ 组的

肝指数大于单纯 ＨＦＤ 组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 ５。
２． ６　 各组小鼠外周血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 表达水平　 外

周血清 ＩＬ⁃６ 表达结果显示：随着 ＢＰＡ 的添加及高脂

饲料摄入，ＩＬ⁃６ 浓度逐渐上升；普通饲料组 ３ 组和单

纯高脂饲料组（ＨＦＤ）组共 ４ 组之间 ＩＬ⁃６ 浓度变化

不明显；高脂饲料加 ＢＰＡ 组 ＩＬ⁃６ 浓度显著大于上述

４ 组，其中 ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ 组小鼠 ＩＬ⁃６ 浓度最高，与
上述 ４ 组的差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 外周血

清 ＩＬ⁃１０ 表达结果显示：随着 ＢＰＡ 的添加及高脂饲

图 ２　 各组小鼠肝脏外观形态

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ － Ｆ： ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ．
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图 ３　 各组小鼠肝脏 ＨＥ 染色

Ｆｉｇ． ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｅｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 　 Ａ： ＨＥ ｓｔａｉｎｅｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ × １００；Ｂ： ＨＥ ｓｔａｉｎｅｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ × ２００；ａ － ｆ： ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００
ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ；Ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ：ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ．

图 ４　 各组小鼠体质量变化情况

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

料摄入，ＩＬ⁃１０ 浓度逐渐下降；ＮＤ 组 ＩＬ⁃１０ 浓度高于

其余各组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），ＢＰＡ⁃５０
ＮＤ 组 ＩＬ⁃１０ 浓度高于 ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ 组和 ＢＰＡ⁃５００

ＨＦＤ 组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ６。
２． ７　 各组小鼠肝脏中 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表

达水平 　 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达结果显示：ＮＤ 组 ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ 表达水平高于其余各组（Ｐ ＜ ０. ０５）；普通饲

料组随着 ＢＰＡ 给药浓度的增加，ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达水

平逐渐下降；单纯高脂饲料组 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达水平

最低，而高脂饲料组给予 ＢＰＡ 染毒后 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表

达水平逐渐上升。 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达结果显示：ＮＤ
组 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达水平高于其余各组，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；普通饲料组随着 ＢＰＡ 浓度的加

大，ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达水平逐渐下降；高脂饲料组随

着 ＢＰＡ 浓度的加大，ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达水平又逐渐呈

上升趋势。 见图 ７。
２． ８　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析探究 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１４３⁃
３ｐ 与 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 的相关性　 普通饲料组中 ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ 和ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ表达均与 ＩＬ⁃１０ 浓度呈正相
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图 ５　 各组小鼠体质量、肝脏质量和肝指数比较

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ｌｉｖｅｒ ｍａｓｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 　 Ａ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； ａ － ｆ：ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ，∗∗∗Ｐ ＜
０. ００１ ｖｓ ＮＤ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１ ，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ ｇｒｏｕｐ； △Ｐ ＜ ０. ０５， △△Ｐ ＜ ０. ０１， △△△Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ ｇｒｏｕｐ；
▲Ｐ ＜ ０. ０５， ▲▲▲Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ．

图 ６　 各组小鼠外周血 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 表达水平

Ｆｉｇ． ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 　 Ａ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＩＬ⁃６ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ；Ｂ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＩＬ⁃１０ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ；ａ － ｆ： ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

ｖｓ ＮＤ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ ｇｒｏｕｐ；△Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ ｇｒｏｕｐ； ▲Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ．

关；而与 ＩＬ⁃６ 浓度无相关性。 高脂饲料组中 ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ 表达与 ＩＬ⁃６ 浓度呈正相关；ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达

与 ＩＬ⁃１０ 浓度呈负相关。 见图 ８。

３　 讨论

　 　 ＢＰＡ 作为环境内分泌干扰物可通过改变机体

正常的代谢途径诱发内分泌代谢紊乱，增加 ＮＡＦＬＤ
的发生风险。 该研究显示，普通饲料组和高脂饲料

组中，随着 ＢＰＡ 的添加及浓度加大，肝脏脂滴浸润，
炎症和纤维化程度逐渐加重。 高脂饲料组的上述病

理改变大于普通饲料组。 因此，ＢＰＡ 可诱导肝脏脂

质聚积、慢性炎症和纤维化反应，且在高脂饮食基础

上，ＢＰＡ 进一步加重了高脂饮食诱导的肝脏脂肪蓄

积、炎症和纤维化。 研究［６］ 显示，ＢＰＡ 可直接调节

脂肪生成和分解相关基因表达变化，干扰脂质代谢，
诱发氧化应激等过程促进体内脂质沉积。 ＢＰＡ 还

可促进炎性因子包括 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 等的释

放，诱发机体或肝脏局部炎症反应［７］。 动物研究［８］

显示，ＢＰＡ 暴露促进了与炎症相关的神经酰胺合

成，加速肝脏慢性炎症反应。 另有研究［９］表明，ＢＰＡ
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图 ７　 各组小鼠肝脏中 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达水平

Ｆｉｇ． ７　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 　 Ａ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃ ５ｐ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４３⁃ ３ｐ ｉｎ ｌｉｖｅｒ

ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； ａ － ｆ：ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ， ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ，
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＮＤ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＢＰＡ⁃５０ＮＤ ｇｒｏｕｐ．

图 ８　 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达与 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 相关性

Ｆｉｇ． ８　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＩＬ⁃６，ＩＬ⁃１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
　 　 Ａ： Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ
ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ．

与 ＨＦＤ 协同作用可激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体，引起肝

脏局部炎症反应和胰岛素抵抗。 该研究结果表明，
单纯 ＢＰＡ 和单纯高脂饮食饲养的小鼠所致的早期

ＮＡＦＬＤ 中 ＩＬ⁃６ 表达与正常对照组相比无明显变化，
但此时肝损害仍在持续加重。 而在 ＢＰＡ 与高脂饮

食联合喂养下，肝脏脂肪浸润进一步加重导致肝脏

纤维化时，ＩＬ⁃６ 表达水平显著上升，此时 ＩＬ⁃６ 的瀑

布式释放表明 ＮＡＦＬＤ 处于重症急性炎症反应状态。
ＩＬ⁃１０ 检测结果表明，ＢＰＡ 和高脂饮食单独作用均可

降低 ＩＬ⁃１０ 表达水平，而当高脂饲料联合 ＢＰＡ 喂养
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小鼠时，ＮＡＦＬＤ 已经演变为脂肪性肝炎或肝纤维

化，ＩＬ⁃１０ 表达水平继续降低，提示 ＩＬ⁃１０ 在 ＮＡＦＬＤ
疾病演变过程中一直发挥抗炎及调节组织稳态的作

用。
　 　 已有较多研究表明 ＢＰＡ 可诱导 ｍｉＲＮＡｓ 表达

改变参与多种疾病的发生发展，如 ＢＰＡ 可通过抑制

ｍｉＲ⁃２７ｂ⁃３ｐ 表达水平诱导淋巴细胞凋亡［１０］。 ＢＰＡ
还可调节 ｍｉＲ⁃３７５、ｍｉＲ⁃６７６ 和 ｍｉＲ⁃３４０⁃５ｐ 等基因

表达，引起体内糖脂代谢紊乱，导致肥胖和糖尿病的

发生［１１］。 但 ＢＰＡ 是否可以调节 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和

ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 的表达却未可知。 该研究结果显示，普
通饲料组随着 ＢＰＡ 暴露及给药浓度的加大，ｍｉＲ⁃
１４３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达水平逐渐下降；而在高脂

饮食组中二者表达水平又逐渐呈上升趋势。 ｍｉＲ⁃
ＮＡ⁃１２２ 是一种具有调节肝脏脂质代谢相关基因表

达的非编码 ＲＮＡ。 研究［１２］ 显示，ｍｉＲ⁃１２２ 表达上升

可促进炎症反应、脂质聚积、肝细胞凋亡和肝纤维

化，加重肝脏的损伤。 相反，另有研究［１３］ 表明，ｍｉＲ⁃
１２２ 表达下降也可引起三酰甘油增加、脂肪聚集和

胰岛素抵抗等参与 ＮＡＦＬＤ 疾病进展。 ｍｉＲＮＡ⁃１４３
也是与脂质稳态密切相关的肝脏特异性 ｍｉＲＮＡ，但
关于其调节脂代谢的作用同样仍存在争议。 有研

究［１４］显示，ｍｉＲ⁃１４３ 表达上升可降低脂解能力，同
时促进脂肪细胞分化和脂肪生成。 但有研究［１５］ 指

出，ｍｉＲ⁃１４３ 表达水平降低增加了 ＮＡＦＬＤ 患者的肝

纤维化风险。 在该研究中，普通饲料组即 ＮＡＦＬＤ 病

变早期，ＢＰＡ 可通过诱导肝脏脂肪变性下调 ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达；而在高脂饲料组即当疾

病进展为中晚期即脂肪性肝炎或肝纤维化时，ＢＰＡ
协同高脂饮食可上调 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表

达，其原因可能与 ＢＰＡ 直接或间接诱导强烈的氧化

应激和炎症风暴等因素有关。
　 　 关于 ｍｉＲＮＡｓ 调节炎症反应参与多种疾病的发

生及进展已有较多研究。 有研究［１６］ 表明，ｍｉＲ⁃１２２⁃
５ｐ 通过靶向 ＳＯＣＳ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路促进 ＩＬ⁃１０ 释

放缓解肝脏炎症反应减轻肝损伤。 另有研究［１７］ 表

明，ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 可抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路促进 ＩＬ⁃１０ 释放改善支原体肺炎小鼠肺部炎症因

子水平。 在该研究中，单纯 ＢＰＡ 喂养导致肝脏轻度

脂肪变性时，ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 与 ＩＬ⁃１０ 发挥

协同作用，抑制肝脏炎症反应和脂肪变性；而 ＢＰＡ
联合高脂饮食诱导 ＮＡＦＬＤ 演变为非酒精性脂肪性

肝炎和肝脏纤维化时，ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 通

过发挥相反作用促进肝脏的局部炎症反应，加重

ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏损伤。
　 　 综上所述，ＢＰＡ 作为公认的环境内分泌干扰物

与 ＮＡＦＬＤ 的关系密切，该研究表明 ＢＰＡ 可直接或

间接诱发体内炎症反应，并可在不同条件下调节

ｍｉＲＮＡｓ 表达发生特定改变，并且这些改变与 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 特异性、细胞特异性和阶段特异性相关。 预防

ＢＰＡ 造成健康损伤的措施除了减少塑料制品的使

用外，还要积极控制体质量，减少肥胖引发的慢性炎

症反应，但对于环境中已经存在的 ＢＰＡ 的影响也不

可忽视。 因此，今后针对 ＢＰＡ 引发人体疾病的发病

机制进行更为广泛且深入的研究是迫切而必要的。
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ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｒｅｓ
Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２０， ３３（９）： ２３３８ － ５０． ｄｏｉ：１０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｃｈｅｍｒｅｓ⁃
ｔｏｘ． ０ｃ００１０９．

［１２］ Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｌｉｎ Ｔ， Ｙａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃
１２２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅ⁃
ｔｉｎｇ Ｓｉｒｔ１［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２３， ４６（７）： ５３１ － ４１．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏｈｅｐ． ２０２２． １２． ００３．

［１３］ Ｌｉｕ Ｃ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｗ， Ｚｅｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ⁃ＰＩ４ＫＢ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｅ⁃
ｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ⁃１２２ ｔｏ ｅｘｔｒａ⁃ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２３， ２４（２）： １２９７． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０２１２９７．

［１４］ Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｚｅｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１４３⁃ｎｕｌｌ ｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｂｅｓｉｔｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＢＡＴ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＷＡＴ ａｄｉ⁃
ｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（２１）： １３０５８． ｄｏｉ：１０．
３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３２１１３０５８．

［１５］ 纪洪猛， 吴伟华， 于巧亚， 等． 非酒精性脂肪性肝病患者血清

微小 ＲＮＡ⁃１４３、Ｔｏｌｌ 样受体 ２ 水平变化及其临床意义［ Ｊ］ ． 中

西医结合肝病杂志， ２０２２， ３２（９）： ８３７ － ４０． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００５ － ０２６４． ２０２２． ０９． ０１６．

［１５］ Ｊｉ Ｈ Ｍ， Ｗｕ Ｗ Ｈ， Ｙｕ Ｑ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４３ ａｎｄ ＴＬＲ２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，
２０２２， ３２ （９）： ８３７ － ４０． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ － ０２６４．
２０２２． ０９． ０１６．

［１６］ Ｌｉｕ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ
ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＢａＰ ａｎｄ ＤＢＰ ｃｏ⁃ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＯＣＳ１ ／
ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ． Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓａｆ， ２０２１， ２２３：
１１２５７０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｃｏｅｎｖ． ２０２１． １１２５７０．

［１７］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｈ， Ｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｌ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， ４０ （ ７ ）： ＢＳＲ２０１９３４１９． ｄｏｉ： １０． １０４２ ／
ＢＳＲ２０１９３４１９．

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ

Ｗａｎｇ Ｈａｉｙａｎ１，２，Ｚｈａｎｇ Ｙｕｘｉｎ２，Ｚｈｕ Ｌｉ２， Ｍａ Ｒｕｉｔｉｎｇ２，Ｚｈａｎｇ Ｙｏｎｇｈｏｎｇ２

（ １Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌ， Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０４０；２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｉｎｎｅｒ

Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０１０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ （ＢＰＡ） ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｕｎｃｏｖｅｒ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｔ ｗｏｒｋ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ， ａｇｅｄ ｅｉｇｈｔ ｗｅｅｋｓ， ｗｅｒｅ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ
ｉｎｔｏ ｓｉｘ ｃｏｈｏｒｔｓ： ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｉｅｔ （ＮＤ）， ａ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ＢＰＡ （ＢＰＡ⁃５０
ＮＤ）， ａ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ＢＰＡ （ＢＰＡ⁃５００ ＮＤ）， ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｏｎ ａ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ （ＨＦＤ），
ａ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ＢＰＡ （ＢＰＡ⁃５０ ＨＦＤ）， ａｎｄ ａ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ａ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ＢＰＡ
（ＢＰＡ⁃５００ ＨＦＤ）． Ｄｏｓａｇｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ＢＰＡ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ５０ ａｎｄ ５００ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｖｉａ ｇａｖａｇｅ ｏｖｅｒ ａ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ １２ ｗｅｅｋｓ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｅ⁃
ｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ （ＨＥ） ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ
ｔｉｓｓｕｅ， ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ ＩＬ）⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｅｒｕｍ， ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ⁃ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ （ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ
（ＥＬＩＳＡ）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｖｉａ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｉｎｔａｃｔ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｏｂｕｌｅ ａｒｃｈｉ⁃
ｔｅｃｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ＮＤ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｅｒｅａｓ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｖａｒｉａｂｌｅ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ
ｔｏ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｏｂｕｌｅｓ． Ｎｏｔａｂｌｙ， ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＢＰＡ， ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ， ｌｅｄ ｔｏ ａ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＩＬ⁃１０ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ． Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ
　 　 　 　 　 （下转第 １７８４ 页）
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ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｆｏｒ ｓｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ （ＨＧ） ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ａ ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｍａｎｎｉｔｏｌ ＋ ５． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＤＲ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＤＲ ＋ Ｇａｓ６ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ２０ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ａ ＤＲ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａ⁃
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＺ ｓｏｌｕｔｉｏｎ． Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ｋｉｔ ８（ＣＣＫ⁃８） ａｓｓａｙ． Ｌｉｐ⁃
ｉｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ） ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ， ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ），
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ＳＯＤ）， ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ （ＧＳＨ⁃Ｐｘ） ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｓｓａｙｓ ｔｏ ｅｖａｌ⁃
ｕａｔｅ ｉｒｏｎ ｄｅａｔｈ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇａｓ６ ａｎｄ ＭｅｒＴＫ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＨＧ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ， ＳＯＤ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＧ ＋ Ｇａｓ６ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５），
ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ⁃ＲＯＳ ａｎｄ ＭＤＡ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｉｎ ＨＧ ＋ ｓｈ⁃Ｇａｓ６ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｉａ⁃
ｂｉｌｉｔｙ， ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ⁃Ｐｘ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ⁃ＲＯＳ ａｎｄ ＭＤＡ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＨＧ ＋ Ｇａｓ６ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ⁃
ｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＨＧ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＨＧ ＋ ｓｈ⁃Ｇａｓ６ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＨＧ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｒｅｔｉ⁃
ｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｉｎ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈａｔ ｉｎ ＤＲ ＋ Ｇａｓ６ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＤＡ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ （ＲＰＥ） ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＤＲ
＋ Ｇａｓ６ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＳＨ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｇａｓ６， ＭｅｒＴＫ
ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＨＧ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ
ＧＰＸ４ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｇａｓ６ ／ ＭｅｒＴＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ＡＲＰＥ⁃１９
ｃｅｌｌｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇａｓ６ ／ ＭｅｒＴＫ ｓｉｇｎａｌ ｉｎ ＤＲ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＲＰＥ ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ｈｅｌｐ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｅ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ； ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ６； Ｍｅｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ； ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｒａｔ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（Ｎｏ． Ｄ２０２３０７０２６８４２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｃａｉ Ｘｉａｏｌｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：３２９３１７３１４＠ ｑｑ． ｃｏｍ
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ｄｉｅｔ， ａｎ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＢＰＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ． Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｉｓｃｌｏｓｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｉｎ ｔｈｅ
ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６
（Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１０
（Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＢＰＡ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
（ＮＡＦＬＤ） ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１０．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ； ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ； ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ 　 Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （ Ｎｏ． ２０２３ＭＳ０８０２６ ）；
Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （Ｎｏ． ２０２２０１４３０）； Ｙｏｕｔｈ Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ
Ｔａｌｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ （Ｎｏ． ＹＦＹＲＣ⁃ＱＣＲＣ⁃２０２３００１）； Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｔｕｄｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ （Ｎｏ． ｂｙｃｘ２０２３０２２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｚｈａｎｇ Ｙｏｎｇｈｏｎｇ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｙｏｎｇｈｏｎｇｇｏｇｏ＠ １６３． ｃｏｍ
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