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摘要： 目的　 探讨半硫丸调控 ＡＭＰＫ ／ ＰＰＡＲγ ／ ＧＰＡＴ３ 信号通路， 改善甲减模型大鼠脂质代谢异常的作用及其机制。
方法　 ６０ 只 ＳＤ 雄性大鼠随机分为正常组、 模型组、 优甲乐组、 半硫丸低剂量组、 半硫丸高剂量组、 联合用药组， 每

组 １０ 只， 除正常组外， 其余各组大鼠灌胃给予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 丙硫氧嘧啶 ４ 周制备甲减模型， 造模成功后干预 ６ 周， ＥＬＩＳＡ
法检测血清甲状腺功能及血脂水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾周脂肪组织 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测

肾周脂肪组织 ＴＳＨＲ、 ＡＭＰＫ、 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ 蛋白表达。 结果　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＦＴ３、 ＦＴ４ 降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＴＳＨ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾周脂肪组织 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达以及 ＴＳＨＲ、 ＰＰＡＲγ、
ＧＰＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 各给药组大鼠血清 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 优甲乐组和联合用药组 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 半硫丸各组肾周脂肪组织 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达

以及 ＴＳＨＲ、 ＰＰＡＲγ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 各给药组 ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ 及蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 半硫丸可能通过调控 ＴＳＨＲ 介导的 ＡＭＰＫ ／ ＰＰＡＲγ ／ ＧＰＡＴ３ 信号通路改善甲减导致的脂质紊

乱， 这种机制与优甲乐不同。
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　 　 甲减是临床上常见的内分泌疾病。 在我国， 甲减的患

病率已高达 １７􀆰 ８％ ， 甲减可引起低代谢症群， 进而引起多

脏器和组织损伤， 严重威胁身体健康［１］ 。 其中， 血脂异常

是甲减的常见并发症之一， 由此带来的动脉粥样硬化性心

血管疾病备受关注［２］ ； 同时， 甲减引起的高胆固醇血症还

会增加胆结石形成， 引起肝脏脂肪变性， 使得 ＡＬＴ ／ ＧＧＴ 轻

度异常， 非酒精性脂肪性肝病风险增加［３］ ； 甲减还可改变

卵巢脂质的含量和相关信号通路， 进而影响卵泡的成熟，
引起女性不孕的发生［４］ 。 可见， 甲减引起的血脂代谢障碍

可引起心血管、 肝脏、 胆囊、 生殖等多系统功能障碍， 危

害性大， 需要展开深入研究。
Ｍａ 等［５］ 研究发现， ＴＳＨ 可通过与 ＴＳＨＲ 结合， 抑制

ＡＭＰＫＴｈｒ１７２磷酸化， 激活 ＰＰＡＲγ 转录， 进而促进成熟脂肪

细胞 ＧＰＡＴ３ 表达， ＡＭＰＫ ／ ＰＰＡＲγ ／ ＧＰＡＴ３ 信号通路可能是

甲减合并血脂异常的重要机制之一。 甲减合并血脂异常属

于中医 “瘿劳” “血浊” 病范畴， 其中以脾肾阳虚证最为

多见［６］ 。 本研究选取具有温肾健脾、 化痰通浊功效的经典

方剂半硫丸， 探讨其对甲减合并血脂异常的作用及其效应

机制， 以期为临床提供新的治疗方法和思路。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ５ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠， 体质量 （２００±
２０） ｇ， 由三峡大学提供， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（鄂） ２０１７⁃００１２， 自由饮食， 温度 ２０ ～ ２２ ℃， 相对湿度

５０％ ～６０％ ， 适应性饲养 １ 周， 饲养于湖北中医药大学实验

动物中心。 本研究经湖北中医药大学实验动物中心动物伦

理委员会批准 （伦理号 ＨＵＣＭＳ２０２００９００７）。
１􀆰 ２　 药物　 半硫丸胶囊， ０􀆰 ５ ｇ ／粒， 由湖北省中医院药剂

科提供， 用生理盐水配成 ３％ 混悬液备用； 丙硫氧嘧啶片

（规格 １００ ｍｇ， 批号 ３１１８０４０１， 精华制药集团股份有限公

司）； 左甲状腺素钠片 （规格 ５０ μｇ， 批号 ２４１２４６， 德国

Ｍｅｒｃｋ 公司）。
１􀆰 ３　 试剂　 苏木素 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 货号 Ｈ９６２７）； 伊
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红 Ｙ （ 水 溶 性， 国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司， 货 号

７１０１４５４４）； 大鼠促甲 状 腺 素 （ ＴＳＨ）、 游 离 甲 状 腺 素

（ＦＴ４）、 游离三碘甲状腺原氨酸 （ＦＴ３） 酶联免疫吸附测定

试剂盒 （武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司， 货号 Ｅ⁃
ＥＬ⁃Ｒ０９７６ｃ、 Ｅ⁃ＥＬ⁃０１２２ｃ、 Ｅ⁃ＥＬ⁃００７９ｃ ）； 兔 多 抗 ＧＡＰＤＨ
（杭州贤至生物科技有限公司， 货号 ＡＢ⁃Ｐ⁃Ｒ００１）； 兔多抗

ＧＰＡＴ３、 ＰＰＡＲγ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司，
货号 Ａｆ０４８５、 Ａｆ６２８４、 Ａｆ３４２２）； 兔 多 抗 ＡＭＰＫ （ 英 国

Ａｂｃａｍ 公司， 货号 Ａｂ１３１５１２）； ＨＲＰ 标记羊抗兔二抗、 兔

多抗 ＴＳＨＲ （武汉博士德生物工程有限公司， 货号 ＢＡ１０５４、
Ａ００５７６⁃１）。
１􀆰 ４　 仪器 　 全自动生化分析仪 （美国 Ｒａｙｔｏ 公司， 型号

Ｃｈｅｍｒａｙ）； 病理切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司， 型号 ＲＭ ２０１６）；
组织摊烤片机 （武汉俊杰实业集团有限公司， 型号 ＪＫ⁃６）；
显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司， 型号 ＢＸ５３）； 微型高速离心

机 （美国 Ｌａｂｎｅｔ 公司， 型号 Ｃ２５００⁃Ｒ⁃２３０Ｖ）； 电热恒温培

养箱 （日本 ＡＳＯＮＥ 公司， 型号 ＩＣＶ⁃４５０）； 多功能酶标仪

（美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司， 型号 Ｆｌｅｘ Ｓｔａｔｉｏｎ ３）； 垂直电

泳槽、 电转仪 （北京六一仪器有限公司， 型号 ＤＹＣＺ⁃
２４ＤＮ、 ＤＹＣＺ⁃４０）； 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 ＡＢＩ 公司，
型号 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ６）； 水平电泳仪、 紫外分析仪 （北京君意

东方电泳设备有限公司， 型号 ＪＹ３００、 ＪＹ０２Ｓ）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模与分组 　 将 ６０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常组 （１０
只）， 灌胃给予等体积生理盐水； 造模组 （５０ 只）， 灌胃给

予含 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 丙硫氧嘧啶片的生理盐水， 连续 ２８ ｄ。 造模

成功后， 将模型大鼠随机分为模型组、 优甲乐组、 半硫丸

低剂量组、 半硫丸高剂量组和联合用药组 （优甲乐联合半

硫丸）， 每组 １０ 只。 药物剂量按实验动物与人体表面积比

换算， 即 ２００ ｇ 大鼠所需剂量相当于成人量×０􀆰 ０１８。
２􀆰 ２　 给药　 优甲乐组大鼠每天灌胃给予 ０􀆰 ０４％ 优甲乐混悬

液 １􀆰 ８ ｍＬ， 半硫丸低、 高剂量组大鼠每天分别灌胃给予

３％ 半硫丸混悬液 ０􀆰 ９、 １􀆰 ８ ｍＬ， 联合用药组大鼠每天灌胃

给予 ０􀆰 ０４％ 优甲乐混悬液 ０􀆰 ９ ｍＬ 和 ３％ 半硫丸混悬液

０􀆰 ９ ｍＬ， 正常组、 模型组大鼠灌胃给予等体积生理盐水，
持续 ６ 周。
２􀆰 ３　 标本制备　 麻醉各组大鼠， 经心脏采血， 分离血清用

于甲状腺功能和血脂检测， 每组 ８ 只大鼠断头处死， 分别

取甲状腺、 肾周脂肪， 置于－７０ ℃保存， 用于形态学检查、
相关蛋白和 ｍＲＮＡ 表达检测。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠甲状腺功能、 血脂水平　 按照相关

试剂盒说明书操作， 检测各组大鼠的甲状腺功能相关指标

（ＦＴ３、 ＦＴ４、 ＴＳＨ） 和血脂水平 （ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ、 ＨＤＬ）。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察肾周脂肪组织　 取相应组织， 固定、 脱

水、 包埋、 切片、 脱蜡、 染色， 显微镜下观察并拍照。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾周脂肪组织 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ
表达　 通过 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５􀆰 ０ 软件设计引物， 由武汉擎科

生物技术有限公司合成， 引物序列为 ＰＰＡＲγ 正向 ５′⁃

ＧＡＣＡＴＣＣＣＧＴＴＣＡＣＡＡＧＡＧＣ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＧＣＴＣＴＴＣＡＴＧＴ
ＧＧＣＣＴＧＴＴＧ⁃３′， 产物长度 １５１ ｂｐ； ＧＰＡＴ３ 正向 ５′⁃ＣＡＴＣＡ
ＧＴＣＣＡＡＡＧＣＴＣＡＣＣＡ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＡＣＡＧＧＧＡＧＣＧＡＡＣＡＣＡ
ＧＡＴＣ⁃３′， 产物长度 ２１２ ｂｐ。 扩增反应条件为 ５０ ℃ ２ ｍｉｎ，
９５ ℃ １０ ｍｉｎ； ９５ ℃ ３０ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环。 绘制

熔解曲线， 数据以 ２－ΔΔＣＴ 法进行分析， 计算目的基因的

ｍＲＮＡ 相对表达量。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾周脂肪组织 ＴＳＨＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、
ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ 蛋白表达 　 提取大鼠肾周脂肪组织总蛋

白， 检测蛋白浓度， 蛋白通过 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离并

转移至 ＰＶＤＦ 膜。 ５％ 脱脂奶粉溶液封闭 ２ ｈ， ４ ℃下分别加

入兔多抗 ＴＳＨＲ （１ ∶ ５００）、 ＧＰＡＴ３ （１ ∶ １ ０００）、 ＰＰＡＲγ
（１ ∶ １ ０００）、 ｐ⁃ＡＭＰＫ （１ ∶ １ ０００）、 ＡＭＰＫ （１ ∶ ５００）、
ＧＡＰＤＨ （１ ∶ １ ０００） 抗体孵育 ２４ ｈ。 用 ＴＢＳＴ 稀释相应的

ＨＲＰ 标记二抗 （１ ∶ ５０ ０００）， 使 ＰＶＤＦ 膜浸泡于二抗孵育

液中， 室温摇床孵育 ２ ｈ， 显影、 曝光， 采用 ＩＰＰ ６􀆰 ０ 分析

软件对各组条带进行分析， 得到蛋白相对表达量。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料均符合正态分布且方差齐， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间

比较采用单因素方差分析， 组间两两比较采用 ＬＳＤ 法。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 半硫丸对甲减大鼠肾周脂肪组织病理形态的影响　 与

正常组比较， 模型组大鼠脂肪滴明显聚集增多； 与模型组

比较， 各给药组脂肪滴聚集改善； 与优甲乐组比较， 半硫

丸各剂量组与联合用药组改善更为明显； 与半硫丸低剂量

组比较， 半硫丸高剂量组效果更好， 见图 １。
３􀆰 ２　 半硫丸对甲减大鼠血清 ＦＴ３、 ＦＴ４、 ＴＳＨ 水平的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＦＴ３、 ＦＴ４ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＳＨ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 优

甲乐组和联合用药组大鼠血清 ＦＴ３、 ＦＴ４ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＴＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而半硫丸高、 低剂量组

改变不明显， 没有统计学差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 半硫丸对甲减大鼠血清 ＦＴ３、 ＦＴ４、 ＴＳＨ 水平的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＦＴ３ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＦＴ４ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＳＨ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
正常组 ３９􀆰 ９４±２􀆰 ５２ ３８􀆰 １６±２􀆰 ９４ １９􀆰 ７０±５􀆰 ７０
模型组 ２０􀆰 ７８±２􀆰 ６６∗∗ １５􀆰 ２６±２􀆰 ２４∗∗ ４４􀆰 ３３±１０􀆰 ０５∗∗

优甲乐组 ３６􀆰 ０７±１􀆰 ５８＃＃ ３１􀆰 ７５±２􀆰 ３１＃＃ ２４􀆰 ８８±３􀆰 ８６＃＃

半硫丸低剂量组 ２２􀆰 ４１±３􀆰 ７５ １６􀆰 １８±３􀆰 ００ ４０􀆰 ００±８􀆰 ７２
半硫丸高剂量组 ２５􀆰 ００±４􀆰 ３７ １７􀆰 １４±２􀆰 ２８ ３４􀆰 ３８±９􀆰 ４１

联合用药组 ３０􀆰 ２３±３􀆰 ９７＃＃ ２５􀆰 ７７±２􀆰 ９７＃＃ ２９􀆰 ８９±２􀆰 ３４＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 半硫丸对甲减大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ、 ＨＤＬ 水平的

影响　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平无明显变化 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 各给药组大鼠血清 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 优甲乐组和联合用药组大鼠血清 ＴＧ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
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图 １　 各组大鼠肾周脂肪组织 ＨＥ 染色 （×２００）

表 ２　 半硫丸对甲减大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ、 ＨＤＬ 水平的影响 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ

正常组 ３􀆰 ０７±０􀆰 １４ １􀆰 ８０±０􀆰 １７ １􀆰 １０±０􀆰 １６ １􀆰 ５７±０􀆰 ２３
模型组 ４􀆰 ６４±０􀆰 １６∗∗ ２􀆰 ２５±０􀆰 ２０∗∗ ２􀆰 ８７±０􀆰 ０８∗∗ １􀆰 ２８±０􀆰 ２４

优甲乐组 ３􀆰 １４±０􀆰 １７＃＃ １􀆰 ８４±０􀆰 １０＃＃ １􀆰 ２４±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ４２±０􀆰 ２８
半硫丸低剂量组 ３􀆰 ７０±０􀆰 ４０＃＃ １􀆰 ９９±０􀆰 １０ ２􀆰 ０７±０􀆰 ２０＃＃ １􀆰 ３０±０􀆰 １４
半硫丸高剂量组 ３􀆰 ５２±０􀆰 ３３＃＃ １􀆰 ８６±０􀆰 １５ １􀆰 ９０±０􀆰 ２０＃＃ １􀆰 ５４±０􀆰 ３２

联合用药组 ３􀆰 ２５±０􀆰 １１＃＃ １􀆰 ８５±０􀆰 ４０＃＃ １􀆰 ５５±０􀆰 １１＃＃ １􀆰 ４０±０􀆰 １２

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 半硫 丸 对 甲减 大 鼠 肾 周 脂 肪 组 织 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３

ｍＲＮＡ 表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠肾周脂肪

组织 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 半硫丸各剂量组和联合用药组大鼠肾周脂肪组织

ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 各给药组大鼠肾周脂

肪组织 ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
３􀆰 ５ 　 半硫丸对甲减大鼠肾周脂肪组织 ＴＳＨＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、
ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ 蛋白表达的影响 　 与正常组比较， 半模型

组大鼠肾周脂肪组织 ＴＳＨＲ、 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 半硫丸各剂量组和联合用药组大鼠肾周脂肪组织

ＴＳＨＲ、 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ 蛋 白 表 达 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ｐ⁃

ＡＭＰＫ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 优甲乐组大鼠肾周脂肪

组织 ＧＰＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４、 图 ２。
表 ３ 　 半硫丸对甲减大鼠肾周脂肪组织 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３

ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＰＰＡＲγ ＧＰＡＴ３

正常组 ０􀆰 ９８±０􀆰 １１ １􀆰 ０１±０􀆰 １４

模型组 ２􀆰 ６８±０􀆰 ２６∗∗ １􀆰 ８４±０􀆰 １９∗∗

优甲乐组 ２􀆰 ５１±０􀆰 １３ １􀆰 １１±０􀆰 １１＃＃

半硫丸低剂量组 ２􀆰 １８±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 １５±０􀆰 １２＃＃

半硫丸高剂量组 １􀆰 ７４±０􀆰 ２１＃＃ １􀆰 １５±０􀆰 ２６＃＃

联合用药组 １􀆰 ６５±０􀆰 １６＃＃ １􀆰 １６±０􀆰 １９＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
表 ４　 半硫丸对甲减大鼠肾周脂肪组织 ＴＳＨＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＴＳＨＲ ｐ⁃ＡＭＰＫ ＰＰＡＲγ ＧＰＡＴ３

正常组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０４ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０２ ０􀆰 １０±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０３
模型组 ０􀆰 ８２±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 １７±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０５∗∗

优甲乐组 ０􀆰 ７４±０􀆰 ０７ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０４ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０４＃＃

半硫丸低剂量组 ０􀆰 ６６±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６＃＃

半硫丸高剂量组 ０􀆰 ５４±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０６＃＃

联合用药组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０４＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

甲减是继发性血脂异常的常见病因［７］ 。 升高的血脂可

以影响内膜厚度， 促进高血压发展［８］ ， 严重者可出现心

衰［９］ 。 甲状腺激素治疗虽能改善脂代谢状态， 但需终生服

药， 同时也增加了心血管疾病的风险［１０］ ， 而中医药在防治

甲减及合并症方面具有一定的优势和特色［１１］ 。
甲减属于中医 “瘿劳” 病范畴， 以脾肾阳虚为主， 可

夹杂痰湿、 瘀血、 郁热等变证［１２⁃１４］ 。 半硫丸出自 《太平惠

民和剂局方》， 可用于甲减的治疗， 疗效颇佳， 半硫丸能降

低 Ｔｈｃ 水平［１５］ ， 但具体机制不清。 研究发现， 敲除 ＴＳＨＲ
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注 Ａ～Ｆ 分别为正常组、 模型组、 优甲乐组、 半硫

丸低剂量组、 半硫丸高剂量组、 联合用药组。

图 ２ 　 肾周脂肪组织 ＴＳＨＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、
ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ 蛋白条带图

可增加脂肪细胞的大小， 减少 ＴＳＨ 诱导的脂解［１６］ 。 Ｍａ
等［５］研究发现， ＴＳＨ 与 ＴＳＨＲ 结合后， 可抑制 ＡＭＰＫＴｈｒ１７２磷

酸化， 激活 ＰＰＡＲγ 转录， 增加 ＧＰＡＴ３ 表达， 增加 ＴＧ 的生

成。 本研究发现甲减大鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高，
提示甲 减 合 并 血 脂 紊 乱［１７］ 。 还 发 现， 肾 周 脂 肪 组 织

ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ 基 因 表 达 升 高， ＴＳＨＲ、 ＰＰＡＲγ、
ＧＰＡＴ３ 蛋白表达升高， ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达降低， 提示其存

在 ＡＭＰＫ ／ ＰＰＡＲγ ／ ＧＰＡＴ３ 信号通路异常表达［５］ 。
ＡＭＰＫ 激活后通过下调脂肪生成酶， 抑制脂肪酸合成，

促进游离脂肪酸氧化， 减少脂质合成［１８］ 。 本研究中甲减大

鼠 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达较正常组降低， ＡＭＰＫ 信号通路被抑

制， 脂肪酸合成增加， ＰＰＡＲγ 表达上调， 进而导致血脂升

高。 ＰＰＡＲγ 活化后通过参与脂代谢相关基因的调控， 抑制

脂质代谢。 ＰＰＡＲγ 表达升高可能是模型组脂滴过度积聚的

原因， 半硫丸能抑制 ＰＰＡＲγ 的表达， 抑制脂滴的积累。 综

合半硫丸能升高 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达， 降低 ＰＰＡＲγ 蛋白表

达， 推测半硫丸可能是通过激活 ＡＭＰＫ 信号通路， 下调

ＰＰＡＲγ 表达， 进而限制脂肪生成， 减少脂质合成， 起到改

善脂质代谢的作用［１９］ 。
特定的 ＧＰＡＴ 亚型在不同的细胞中启动甘油三脂的合

成［２０］ ， ＧＰＡＴ３ 主要位于内质网［２１］ ， 是一种参与 ＴＧ 合成的

限速酶［２２］ 。 在本研究中， 模型组脂滴增大， ＧＰＡＴ３ 表达升

高； 经半硫丸给药后， 脂滴的数量减少和大小变小， 同时

ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低， 这可能与半硫丸降低

ＧＰＡＴ３ 表达， 减少 ＴＧ 合成有关。 综合半硫丸能升高 ｐ⁃
ＡＭＰＫ 蛋白表达， 降低 ＰＰＡＲγ 的表达， 推测随着 ＴＳＨ 水平

和 ＴＳＨＲ 蛋白表达降低， ＡＭＰＫ ／ ＰＰＡＲγ ／ ＧＰＡＴ３ 通路被抑

制， 血脂水平随之下降。
综上所述， 各药物干预均能有效降低血脂水平， 优甲

乐和半硫丸均能下调 ＧＰＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达， 半硫丸还能下调

ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达， 降低 ＴＳＨＲ、 ＰＰＡＲγ、 ＧＰＡＴ３ 蛋白表

达， 升高 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达； 联合用药组降低 ＴＧ 的效果与

优甲乐组相当， 联合用药后还可降低 ＴＳＨＲ、 ＰＰＡＲγ 蛋白

表达， 提示半硫丸的加入起到了减量增效作用。 因此， 半

硫丸可能通过多靶点调控 ＡＭＰＫ ／ ＰＰＡＲγ ／ ＧＰＡＴ３ 信号通路，
在改善甲减合并脂质代谢紊乱中发挥重要作用。
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摘要： 目的　 从线粒体功能损伤角度探讨六味地黄丸提取物对阿尔茨海默病 （ＡＤ） 秀丽隐杆线虫 （Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ） 模型

的神经保护作用。 方法　 以 Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ 为模式生物， 实验分为空白组 （ＣＬ２１２２ 型）、 模型组 （ＣＬ２３５５ 型）、 阳性药组

（ＣＬ２３５５ 型， ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 二甲双胍） 和六味地黄丸低、 中、 高剂量组 （ＣＬ２３５５ 型， ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ）。 通过行

为学方法观察线虫的学习记忆能力， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测线虫体内磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶 （ｐ⁃ＡＭＰＫ）、 沉默信息

调节因子 １ （ＳＩＲＴ１） 蛋白表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ｐａｑｒ⁃１、 ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２􀆰 １ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 六味地黄丸提取物提高

了模型组线虫的化学趋向性 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并显著改善其学习记忆能力。 与空白组比较， 模型组 ｐ⁃ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２􀆰 １、 ｐａｑｒ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药组和六味地黄丸中、
高剂量组 ｐ⁃ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａａｋ⁃１、 ｓｉｒ⁃２􀆰 １、 ｐａｑｒ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 六

味地黄丸通过增强 ＡＤ 模型线虫脂联素受体 １ （ＡｄｉｐｏＲ１） 表达， 激活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路改善中枢神经线粒体功

能， 修复神经元损伤， 从而发挥对 ＡＤ 模型线虫的神经保护作用。
关键词： 六味地黄丸； 阿尔茨海默病； 秀丽隐杆线虫； 线粒体损伤； ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０２⁃０６１５⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０２􀆰 ０４４

　 　 阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ） 是一种与年

龄相关的中枢神经系统疾病， 目前 ＡＤ 患者已超过 ３ ５００ 万

人［１］ 。 有研究表明， 在受 ＡＤ 影响的海马神经元中， 常出

现线粒体功能障碍和生物能量缺陷， 而这些异常在出现 ＡＤ
症状之前就已经存在。 线粒体功能障碍导致细胞能量缺陷

和氧化损伤引发 Ａβ 沉积， 进一步导致认知缺陷［２］ 。 因此，
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