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雌激素对小鼠肠道甜味传导相关蛋白表达的影响
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[摘要] 　 雌激素与甜味感知紧密相连ꎬ可以通过影响机体对甜味的感知能力而改变人们对碳水化合物的摄取ꎬ但
雌激素在肠道味觉中所起的作用尚不明确. 本实验以行卵巢切除术为手段构建雌激素缺乏小鼠模型ꎬ采用实时荧

光定量 ＰＣＲ 和蛋白免疫印迹技术ꎬ从分子和蛋白质水平检测雌激素对肠道内甜味传导相关的信号分子表达的影

响. 实验结果发现ꎬ卵巢切除后的小鼠ꎬ血液内雌激素的含量明显降低ꎬ体重显著性增加ꎻ并且降低了十二指肠内

Ｔ１Ｒ３ 的表达ꎬ对 Ｔ１Ｒ２、ＴＲＰＭ５ 也有一定的抑制作用ꎬ暗示雌激素在小鼠肠道味觉感知中起着重要作用.
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味觉是哺乳动物重要的化学感受器官ꎬ哺乳动物味觉的识别主要依赖于分布在舌、上颚和咽部粘膜处

的味蕾细胞及味觉感受体蛋白ꎬ近年来大量研究发现ꎬ味觉受体蛋白不仅只局限于味蕾细胞中ꎬ也广泛存

在于胃、肠道及各种胃肠道内分泌细胞系中ꎬ与在味蕾细胞中一样ꎬ行使味觉感受的功能ꎬ电生理技术表明

肠道中多种营养物质刺激(包括氨基酸、碳水化合物及脂类等)能够激活迷走神经的传入神经. 肠道内分

泌细胞因其具有双极化细胞特点及顶端微纤毛特征ꎬ而被研究者认为是肠道中的化学感受细胞ꎬ而且与口

腔味觉受体细胞相似ꎬ肠道内分泌细胞中也具有充满激素和神经递质的颗粒ꎬ因此被称为肠道味觉细胞或

者肠道味觉样细胞[１－５] . 除了内分泌细胞外ꎬ肠道内还存在一种拥有味觉样细胞特点的刷状细胞ꎬ免疫组
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化结果表明该细胞具有与口腔味蕾细胞相似的化学感觉特征ꎬ表达有口腔甜、苦味感受的 Ｇα￣ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ 和

ＴＲＭＰ５ 通道蛋白[６－８] . 雌激素可以通过影响甜味感知能力而改变人们对碳水化合物的摄取ꎬ雌激素代谢

异常与甜味偏好紧密相连ꎬ绝经后女性饮食习惯的变化与肥胖、糖尿病、心血管疾病的发生密切相关[９－１２] .
关于雌激素影响甜味感知ꎬ尤其是对肠道中相关味觉蛋白表达的研究ꎬ目前仍然比较缺乏. 为初步探讨雌

激素对小鼠肠道味觉感知的影响ꎬ本实验以行双侧卵巢切除术的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠为动物模型ꎬ初步探究雌

激素对小鼠摄食、体重、十二指肠和空肠中甜味信号传导相关的关键分子(Ｔ１Ｒ２ / Ｔ１Ｒ３、Ｇα￣ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ、
ＰＬＣβ２ 和 ＴＲＰＭ５)表达的影响ꎬ为进一步分析雌激素对味觉感知关系的研究提供理论基础.

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

清洁级健康的 ７ 周龄雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ体重 １７ ｇ ~ ２１ ｇꎬ购自上海斯莱克实验动物有限责任公司.
小鼠在温度为(２２±１)℃ꎬ湿度为 ５０％ꎬ照明时间为光照 １２ ｈ:黑暗 １２ ｈ 交替循环的动物房中单笼饲养ꎬ自
由饮用去离子水和食物.
１.２　 动物分组

小鼠在动物房适应性喂养 １ 周之后ꎬ按体重平均分为 ６ 组:对照组(Ｃｏｎｔｒｏｌ)、双侧卵巢切除术(Ｏｖｘ)
１ 周组、Ｏｖｘ ２ 周组、Ｏｖｘ ４ 周组、Ｏｖｘ ６ 周组和 Ｏｖｘ ８ 周组(平均体重＝(１９.１±０.２)ｇꎬｎ ＝ １３) . 小鼠在戊巴比

妥钠(５０ ｍｇ / ｋｇ)腹腔注射麻醉下行双侧卵巢切除术ꎬ卵巢切除后的小鼠单笼饲养.
１.３　 组织的取材

按照实验分组时间的不同ꎬ饲养结束后的小鼠断颈处死ꎬ采集小鼠的血液并提取小鼠相应的肠道组

织ꎬ实验期间每周对小鼠进行称重并记录.
１.４　 统计学分析

采用数据分析软件 Ｏｒｉｇｉｎ７ 分析记录数据并绘图ꎬ所有数据以(平均值±标准误) (Ｍｅａｎ±ＳＥＭ)表示.
对照组与实验组小鼠体重之间的显著性比较采用成对 Ｔ 检验(ｐａｉｒｅｄ ｔ￣ｔｅｓｔ)ꎬ其他数据用 ＡＮＯＶＡ 进行分

析处理. 以 Ｐ<０.０５ 定义为差异有统计学意义.

２　 结果与分析

２.１　 血液中 １７β－雌二醇(Ｅ２)含量的测定

　 　 使用 １７β￣Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ＥＬＩＳＡ ｋｉｔ(Ｅｎｚｏ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)检测小鼠血液中 Ｅ２ 的含量ꎬ发现对照

组小鼠血液中 Ｅ２ 含量明显高于 Ｏｖｘ ２ 周组((２０.６±４.６)ｐｇ / ｍＬꎻ(５.８±２.６)ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０.０５)ꎬ表明 Ｏｖｘ ２ 周

之后成功抑制了小鼠内源性雌激素的产生ꎬ之后又进一步检测了小鼠体重与摄食的变化.

　 　 Ａ:对照组与实验组小鼠每周体重的变化. ＋∗表示对照组小鼠的体重显著低于实验组ꎬ＋Ｐ<０.０５ꎬ∗Ｐ<０.００５.Ｂ:对照组与实验

组小鼠每周食物摄入量的变化. 以上数据以(平均值±标准误)形式表示ꎬｎ＝ １３
图 １　 对照组与实验组小鼠体重及饮食的变化情况

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｄｉｅｔ

２.２　 雌激素对对照组与实验组小鼠体重与摄食的影响

体重与饮食作为小鼠生理健康状况的一个重要指标ꎬ在整个实验过程中检测了小鼠体重与食物摄入量

的变化. 图 １Ａ 表示 ８~１６ 周对照组与实验组小鼠体重的变化ꎬ图 １Ｂ 表示对照组与实验组小鼠摄食的变化情
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况. 从图 １Ａ 中可以看出ꎬ对照组和实验组小鼠在实验过程中体重均呈线性方式增长ꎬ实验组小鼠体重增加显

著性大于对照组小鼠ꎬ在 １６ 周时对照组小鼠与实验组小鼠体重分别为(２３.１１±０.３７)ｇ 和(２７.３４±０.７３)ｇ. 在
图 １Ｂ 中可以看到对照组与实验组小鼠在饮食上没有显著性差异. 这些数据表明ꎬ与对照组小鼠相比ꎬ实验组

小鼠体内雌激素含量显著性降低ꎬ而且体重显著性增加ꎬ雌激素缺乏模型制备成功. 之后采用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术分析雌激素对小鼠十二指肠和空肠甜味传导相关受体蛋白表达的影响.
２.３　 雌激素对肠道甜味信号传导相关分子表达的影响

分别提取对照组和各实验组小鼠的十二指肠和空肠组织ꎬ进一步做实时荧光定量 ＰＣＲ 和蛋白免疫印

迹实验ꎬ从分子和蛋白质水平检测雌激素对肠道内甜味相关受体蛋白表达的影响.

以上数据以(平均值±标准误)形式表示ꎬ∗各实验组与对照组比较 Ｐ<０.０５ꎬｎ＝ １３
图 ２　 对照组与实验组小鼠十二指肠和空肠甜味相关基因 ｍＲＮＡ 表达量变化情况

Ｆｉｇ.２　 Ｔｈｅ ｓｗｅｅｔ ｔａｓｔｅ ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｄｕｏｄｅｎｕｍ ａｎｄ ｊｅｊｕｎｕｍ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｍｉｃｅ

图 ２ 表示使用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 方法得到的对照组与实验组小鼠十二指肠和空肠中甜味相关基因 ｍＲＮＡ 表

—００１—
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达量的变化. Ａ~Ｅ 分别为味觉信号传导基因 ＴＲＰＭ５、ＰＬＣβ２、Ｔ１Ｒ３、Ｔ１Ｒ２ 以及 Ｇα￣ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ 在十二指肠

内 ｍＲＮＡ 表达量的变化情况. Ｆ~ Ｊ 为相应的基因在空肠内 ｍＲＮＡ 的表达量. 从图中可以看出 Ｏｖｘ ４ 周和

Ｏｖｘ ８ 周组 Ｔ１Ｒ３ 在十二指肠中 ｍＲＮＡ 表达量显著低于对照组(图 ２Ｃ)ꎬＯｖｘ ２ 周和 Ｏｖｘ ８ 周组 Ｔ１Ｒ２ 在空

肠中 ｍＲＮＡ 表达量显著低于对照组(图 ２Ｈ)ꎬ在切除卵巢 ４ 周之后空肠内 ＴＲＰＭ５ ｍＲＮＡ 表达量与对照组

相比显著降低(图 ２Ｆ) . 图 ３、４ 分别表示使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 方法得到甜味相关基因在小鼠十二指肠和空肠

中蛋白表达量的情况. Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ 是对相应组织蛋白Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 进行定量分析的结果. 从图中可以看出

在十二指肠中切除卵巢 ４ 周之后 Ｔ１Ｒ３ 蛋白表达量与对照组相比显著降低(图 ３Ｄ) . 在空肠中实验组

Ｔ１Ｒ３ 蛋白表达量与对照组相比有降低的趋势ꎬ而其他甜味相关基因的蛋白表达量在十二指肠和空肠中对

照组与实验组之间没有显著性差异.

以上数据以(平均值±标准误)形式表示ꎬ∗各实验组与对照组比较 Ｐ<０.０５ꎬｎ＝ １３
图 ３　 对照组与实验组小鼠十二指肠甜味相关基因蛋白表达量变化情况

Ｆｉｇ.３　 Ｔｈｅ ｓｗｅｅｔ ｔａｓｔｅ ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｄｕｏｄｅｎｕｍ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｍｉｃｅ

综上所述ꎬ雌激素缺失之后小鼠体重显著性增加ꎬ下调部分甜味相关基因在小鼠十二指肠和空肠内的

表达量ꎬ尤其是十二指肠内 Ｔ１Ｒ３ 在分子和蛋白方面的表达量均有显著性降低. 该结果可能暗示雌激素缺

失会影响肠道内的甜味感知ꎬ对小鼠摄食的口后效应产生某些方面的影响.

３　 讨论

甜味是人类和很多动物天生所喜爱和偏好的味道之一ꎬ不仅赋予食物愉悦的口感ꎬ而且还赋予食物丰

富的能量ꎬ是动物食物的重要组成部分. 雌激素作为一种内源性激素表现出的对甜味感知能力的影响已

经受到关注[１３ꎬ１４]ꎬ但雌激素与肠道味觉感知是否也有联系ꎬ是否对肠道中相关味觉基因的表达产生影响

尚未见相关报道. 本实验采用去除卵巢的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠模型ꎬ观察雌激素对小鼠体重、摄食及肠道内甜味

相关基因表达的影响ꎬ探讨雌激素影响肠道甜味感知的分子机制. 实验结果显示ꎬ去除雌激素后小鼠体重

显著性增加ꎬ肠道内甜味传导相关的信号分子发生了一些变化. 虽然甜味信号传导中的关键分子 Ｇα￣ｇｕｓｔ￣
ｄｕｃｉｎ 的表达并没有发生明显的变化ꎬ但是甜味受体分子 Ｔ１Ｒ３ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平表达降低ꎬ十二指肠

—１０１—
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以上数据以平均值±标准误形式表示ꎬ∗各实验组与对照组比较 Ｐ<０.０５ꎬｎ＝ １３
图 ４　 对照组与实验组小鼠空肠甜味相关基因蛋白表达量变化情况

Ｆｉｇ.４　 Ｔｈｅ ｓｗｅｅｔ ｔａｓｔｅ ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｍｉｃｅ

中 Ｔ１Ｒ２ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平上表达量也有下降的趋势ꎬ在空肠中 ＴＲＰＭ５ 在 ｍＲＮＡ 水平表达量降低ꎬ但
蛋白水平上并没有显著性变化.

卵巢切除后的小鼠子宫由于缺乏雌激素的作用ꎬ动情周期消失. 本研究中ꎬ在卵巢切除后小鼠体重明

显增加ꎬ与对照组比较差异显著. 虽然小鼠体重增加ꎬ但食物的摄入量并没有发生显著变化ꎬ主要是由于

腹部脂肪大量堆积造成ꎬ提示雌激素的缺乏影响了机体脂肪代谢ꎬ研究认为ꎬ雌激素可以改变脂肪细胞的

形态ꎬ抑制脂肪细胞肥大ꎬ同时影响血浆脂蛋白的产生与清除ꎬ可以降低总胆固醇和增加高密度脂蛋白胆

固醇ꎬ也可以增加血浆甘油三酯和极低密度脂蛋白的产生[１５－１７] . 肠道一直被认为是食物消化和吸收的器

官ꎬ而对于肠道的化学感受即人们如何感知肠道中的化合物ꎬ进而调控食欲和控制摄食量ꎬ所知甚少. 近

几年的研究表明ꎬ肠道不仅仅是消化和吸收的器官ꎬ同时也是味觉感受器官ꎬ动物肠道的粘膜上存在着表

达味觉受体和味觉相关因子的细胞ꎬ调控着多种肠道激素的分泌以及葡萄糖转运体 ＳＧＬＴ￣１ 和 ＧＬＵＴ￣２ 的

表达. 甜味剂的刺激可以影响这些激素的分泌及载体的表达ꎬ从而影响机体对葡萄糖的吸收和利用. 研究

也发现ꎬ各种味觉物质受体在顶端微绒毛处含量最为丰富ꎬ这与小肠上刷细胞相似. 而实际上研究者发现

小肠刷细胞上也表达各种味觉传导信号ꎬ在一定程度上发挥着小肠中味觉物质的化学感知功能[１ꎬ６ꎬ７] . 肠

道味觉的研究有助于解释肠道消化吸收功能的调控机理ꎬ同时也为糖尿病、肥胖、代谢失调及其他饮食相

关疾病的治疗提供新的切入点[１－４] . 甜味主要由味觉受体第一家族成员 Ｔ１Ｒ２、Ｔ１Ｒ３ 构成的异源二聚体来

感受[１８－２０] . 甜味、鲜味受体除了存在于各种动物舌面和软腭味蕾中外ꎬ近年来的研究表明ꎬＴ１Ｒｓ 成员在小

鼠和人类的胃、小肠、结肠及内分泌细胞中也有表达ꎬ利用基因敲除小鼠和体外内分泌细胞模型 ＧＬＵＴａｇ、
ＳＴＣ￣１、ＮＣＩ￣Ｈ７１６ 细胞ꎬ研究者证明甜味受体 Ｔ１Ｒ２ / Ｔ１Ｒ３ 在肠道甜味感受及葡萄糖动态平衡调节中的作

用ꎬ肠道内甜味物质通过与肠道内分泌细胞顶端的甜味受体相互作用ꎬ促进肠道激素的释放[２１－２５] . 当甜味

物质与甜味受体结合后ꎬ激活异源三聚体 Ｇ 蛋白 ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ 或 Ｇα ｉ２ꎬ导致 Ｇβγ 亚单位释放进而激活

ＰＬＣβ２ꎬＰＬＣβ２ 水解磷脂酰肌醇－ ４ꎬ５ －二磷酸产生两种细胞内信使三磷酸肌醇( ＩＰ ３ ) 或二脂酰甘油
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(ＤＡＧ)ꎬ最终导致味觉诱导通道顺势受体势蛋白 ＴＲＰＭ５ 打开. 而且这些相应蛋白 ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ[２６]、
ＰＬＣβ２[２７]、ＴＲＰＭ５[２８]的基因敲除型小鼠对甜、鲜、苦味感知能力的丧失或大幅度减弱ꎬ充分证明它们在上

述味觉感受中的作用. ＴＲＰＭ５ 在胃肠道的内分泌细胞和刷细胞[２９]ꎬ以及胰岛 β 细胞中也有表达[３０] . 而且

免疫共定位实验证明 Ｇα￣ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ、ＰＬＣβ２、ＴＲＰＭ５ 与甜味受体 Ｔ１Ｒ２ / Ｔ１Ｒ３ 在味蕾中存在共表达ꎬ说明上

述蛋白同甜味受体一起共同参与了甜味物质的感受与传导. 在本实验中ꎬ缺乏雌激素的小鼠肠道内 Ｔ１Ｒ３ꎬ
Ｔ１Ｒ２ 和 ＴＲＰＭ５ 表达量的降低可能导致机体对甜味剂刺激的感受度降低ꎬ进而影响肠道相关激素的分泌

及葡萄糖转运体的表达ꎬ造成小鼠需要摄入更多的甜味物质才能达到对甜味的感知ꎬ过多甜味物质的摄入

又影响了机体的糖类代谢ꎬ使小鼠腹腔内堆积了大量的脂肪ꎬ导致体重显著增加. 雌激素的缺失使十二指

肠内 Ｔ１Ｒ３ 的表达量在卵巢切除一段时间后开始有显著性变化ꎬ或许是因为需要一个时间积累的效应. 另

外ꎬ除 Ｔ１Ｒ３ 外ꎬ其他与甜味相关的基因表达量并没有显著性的变化ꎬ可能是在肠道内 Ｔ１Ｒ３ 基因与甜味的

传导最为密切ꎻ另一方面ꎬ卵巢去除后ꎬ其他相关激素———例如肾上腺素、甲状腺素和其他固醇类激素对雌

激素的缺失可能会起到补偿作用ꎬ使甜味传导的相关基因表达量没有显著性的变化. 但是关于这些改变

的相关性还有待于进一步探究.

４　 结论

本研究成功构建了双侧卵巢切除小鼠模型ꎬ初步探讨了小鼠实验性卵巢切除对肠道甜味传导相关的

信号分子表达的影响ꎬ结果显示卵巢切除的小鼠体重显著性增加ꎬ并且降低了十二指肠内 Ｔ１Ｒ３ 在分子和

蛋白水平上的表达ꎬ对 Ｔ１Ｒ２ 和空肠内 ＴＲＰＭ５ 在分子水平上的表达也产生了抑制作用ꎬ预示雌激素在小

鼠肠道味觉中起着重要的作用ꎬ为今后使用该模型及类似研究方法提供了实验参考依据.

[参考文献]

[１] 　 ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ Ｓ ＫꎬＭｃＫｉｎｎｏｎ Ｐ ＪꎬＭａｒｇｏｌｓｋｅｅ Ｒ Ｆ. Ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ ｉｓ ａ ｔａｓｔｅ￣ｃｅｌｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｓ[Ｊ].
Ｎａｔｕｒｅꎬ１９９２ꎬ３５７(６ ３７９):５６３－５６９.

[２] Ｂｕｓｑｕｅ Ｓ ＭꎬＫｅｒｓｔｅｔｔｅｒ Ｊ ＥꎬＧｅｉｂｅｌ Ｊ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｌ￣ｔｙｐｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｕｍ￣
ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２００５ꎬ２８９(４):Ｇ６６４－Ｇ６６９.

[３] Ｈｉｒａ ＴꎬＮａｋａｊｉｍａ ＳꎬＥｔｏ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｕｍ￣ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｔｅｒｏ￣
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ＳＴＣ￣１ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｆｅｂｓ Ｊꎬ２００８ꎬ２７５(１８):４ ６２０－４ ６２６.

[４] Ｄｙｅｒ ＪꎬＳａｌｍｏｎ Ｋ ＳꎬＺｉｂｒｉｋ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｗｅｅｔ ｔａｓｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｔ１Ｒ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｏｅｎ￣
ｄｏｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓꎬ２００５ꎬ３３(Ｐｔ １):３０２－３０５.

[５] Ｂｅｚｅｎｃｏｎ Ｃꎬｌｅ Ｃｏｕｔｒｅ ＪꎬＤａｍａｋ Ｓ. Ｔａｓｔｅ￣ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｒｅ ｃｏｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｓｏｌｉｔａｒｙ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ
Ｓｅｎｓｅｓꎬ２００７ꎬ３２(１):４１－４９.

[６] Ｈｏｆｅｒ ＤꎬＰｕｓｃｈｅｌ ＢꎬＤｒｅｎｃｋｈａｈｎ Ｄ. Ｔａｓｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｇｕｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａ￣ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ[ Ｊ] .
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ１９９６ꎬ９３(１３):６ ６３１－６ ６３４.

[７] Ｈａｓｓ ＮꎬＳｃｈｗａｒｚｅｎｂａｃｈｅｒ ＫꎬＢｒｅｅｒ Ｈ. Ａ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｓｔｏｍａｃｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｗｏ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ２００７ꎬ１２８(５):４５７－４７１.

[８] Ｂｅｚｅｎｃｏｎ ＣꎬＦｕｒｈｏｌｚ ＡꎬＲａｙｍｏｎｄ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｍｕｒｉｎｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｔｒｐｍ５ ａｒｅ ｍｏｓｔｌｙ ｂｒｕｓｈ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２００８ꎬ５０９(５):５１４－５２５.

[９] Ｃａｒｒ Ｄ ＢꎬＵｔｚｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｋ ＭꎬＨｕｌｌ Ｒ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ￣ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｆａｔ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ
Ｐｒｏｇｒａｍ Ａｄｕｌｔ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐａｎｅｌ Ⅲ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ２００４ꎬ５３(８):２ ０８７－２ ０９４.

[１０] Ｆｅｒｒａｒａ Ｃ ＭꎬＬｙｎｃｈ Ｎ ＡꎬＮｉｃｋｌａｓ Ｂ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｍｅｎｏ￣
ｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ２００２ꎬ８７(９):４ １６６－４ １７０.

[１１] Ｔｃｈｅｒｎｏｆ ＡꎬＤｅｓｐｒｅｓ Ｊ Ｐ. Ｓｅｘ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｇｌｏｂｕｌｉｎꎬａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎ ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ[ Ｊ] . Ｈｏｒｍ
Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓꎬ２０００ꎬ３２(１１ / １２):５２６－５３６.

[１２] ｄｏｓ Ｒｅｉｓ Ｃ Ｍꎬｄｅ Ｍｅｌｏ Ｎ ＲꎬＭｅｉｒｅｌｌｅｓ Ｅ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｂｏｄｙ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎꎬｖｉｓｃｅｒａｌ ｆａｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｆａｔ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ ｕｓｉｎｇ ｏｒａｌ ｏｒ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ[Ｊ] . Ｍａｔｕｒｉｔａｓꎬ２００３ꎬ４６(１):５９－６８.

[１３] Ｃｕｒｔｉｓ Ｋ ＳꎬＳｔｒａｔｆｏｒｄ Ｊ ＭꎬＣｏｎｔｒｅｒａｓ Ｒ Ｊ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｔａｓｔｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｆｏｒ ｓｕｃｒｏｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖꎬ２００５ꎬ

—３０１—
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８６(３):２８１－２８６.
[１４] Ｆｒｙｅ Ｃ ＡꎬＣｒｙｓｔａｌ ＳꎬＷａｒｄ Ｋ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔａｓｔｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｗｏｍｅｎ[ Ｊ] .

Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖꎬ１９９４ꎬ５５(３):５６１－５６７.
[１５] Ｃａｒｅｙ Ｄ ＧꎬＪｅｎｋｉｎｓ Ａ ＢꎬＣａｍｐｂｅｌｌ Ｌ Ｖꎬｅｔ ａｌ. Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｆａｔ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ｗｏｍｅｎ:ｄｉｒｅｃｔ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｒｅｖｅａｌ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｔ ｂｏｔｈ ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ＮＩＤＤＭ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ１９９６ꎬ４５(５):６３３－
６３８.　

[１６] Ｎａａｚ ＡꎬＺａｋｒｏｃｚｙｍｓｋｉ ＭꎬＨｅｉｎｅ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ｏｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｌｐｈａ(ＥＲａｌｐｈａ):ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａ(ＥＲｂｅｔａ)[Ｊ] . Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓꎬ２００２ꎬ３４(１１ / １２):７５８－７６３.

[１７] Ｓｔｕｂｂｉｎｓ Ｒ ＥꎬＨｏｌｃｏｍｂ Ｖ ＢꎬＨｏｎｇ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｄｉｐｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ２０１２ꎬ５１(７):８６１－８７０.

[１８] Ｎｅｌｓｏｎ ＧꎬＨｏｏｎ Ｍ ＡꎬＣｈａｎｄｒａｓｈｅｋａｒ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｗｅｅｔ ｔａｓｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２００１ꎬ１０６(３):３８１－３９０.
[１９] Ｌｉ ＸꎬＳｔａｓｚｅｗｓｋｉ ＬꎬＸｕ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｗｅｅｔ ａｎｄ ｕｍａｍｉ ｔａｓｔｅ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２００２ꎬ９９(７):

４ ６９２－４ ６９６.
[２０] Ａｄｌｅｒ ＥꎬＨｏｏｎ Ｍ ＡꎬＭｕｅｌｌｅｒ Ｋ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｓｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２０００ꎬ１００(６):６９３－７０２.
[２１] Ｍａｃｅ Ｏ ＪꎬＡｆｆｌｅｃｋ ＪꎬＰａｔｅｌ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｓｗｅｅｔ ｔａｓｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒａｔ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｐｉｃａｌ

ＧＬＵＴ２[Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２００７ꎬ５８２(Ｐｔ １):３７９－３９２.
[２２] Ｍａｃｅ Ｏ ＪꎬＬｉｓｔｅｒ ＮꎬＭｏｒｇａｎ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｎｅｒｇｙ ｓｕｐｐｌｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｂｙ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ Ｔ１Ｒ ｔａｓｔｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒａｔ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ[Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２００９ꎬ５８７(Ｐｔ １):１９５－２１０.
[２３] Ｌｅ Ｇａｌｌ ＭꎬＴｏｂｉｎ ＶꎬＳｔｏｌａｒｃｚｙｋ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｓｕｇａｒ ｓｅｎｓｉｎｇ ｂｙ ｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｓ ｐｏｌａｒｉｔｙꎬｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｏｕｎｄ ｄｅｔｅｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｕｇａｒ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２００７ꎬ２１３(３):８３４－８４３.
[２４] Ｊａｎｇ Ｈ ＪꎬＫｏｋｒａｓｈｖｉｌｉ ＺꎬＴｈｅｏｄｏｒａｋｉｓ Ｍ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ￣ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ ａｎｄ ｔａｓｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ￣

ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣１[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２００７ꎬ１０４(３８):１５ ０６９－１５ ０７４.
[２５] Ｍａｒｇｏｌｓｋｅｅ Ｒ ＦꎬＤｙｅｒ ＪꎬＫｏｋｒａｓｈｖｉｌｉ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｔ１Ｒ３ ａｎｄ ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ ｉｎ ｇｕｔ ｓｅｎｓｅ ｓｕｇａｒｓ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎａ＋ ￣ｇｌｕｃｏｓｅ

ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２００７ꎬ１０４(３８):１５ ０７５－１５ ０８０.
[２６] Ｗｏｎｇ Ｇ ＴꎬＧａｎｎｏｎ Ｋ ＳꎬＭａｒｇｏｌｓｋｅｅ Ｒ Ｆ. Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｔｔｅｒ ａｎｄ ｓｗｅｅｔ ｔａｓｔｅ ｂｙ ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ１９９６ꎬ３８１(６ ５８５):

７９６－８００.
[２７] Ｄｏｔｓｏｎ Ｃ ＤꎬＲｏｐｅｒ Ｓ ＤꎬＳｐｅｃｔｏｒ Ａ Ｃ. ＰＬＣｂｅｔａ２￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｔｏｔｙｐｉｃａｌ ｂｉｔｔｅｒ￣ｔａｓｔｉｎｇ ｌｉｇａｎｄｓ[ Ｊ] .

Ｃｈｅｍ Ｓｅｎｓｅｓꎬ２００５ꎬ３０(７):５９３－６００.
[２８] Ｄａｍａｋ ＳꎬＲｏｎｇ ＭꎬＹａｓｕｍａｔｓｕ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｔｒｐｍ５ ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｂｉｔｔｅｒꎬｓｗｅｅｔꎬａｎｄ ｕｍａｍｉ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｓｅｎｓｅｓꎬ

２００６ꎬ３１(３):２５３－２６４.
[２９] Ｇｌｅｎｄｉｎｎｉｎｇ Ｊ ＩꎬＢｌｏｏｍ Ｌ ＤꎬＯｎｉｓｈｉ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａ￣ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ ｔｏ ｔａｓｔｅ￣ｇｕｉｄｅｄ ｌｉｃｋｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ[ Ｊ] .

Ｃｈｅｍ Ｓｅｎｓｅｓꎬ２００５ꎬ３０(４):２９９－３１６.
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