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摘要： 目的　 探讨虎杖及虎杖苷对高脂饮食诱导肥胖小鼠脂肪组织脂质沉积的影响。 方法　 将 ４０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠随机分为正常组 （１０ 只） 和高脂饲料组 （３０ 只）， 正常组给予常规饲料， 高脂饲料组给予高脂饲料， 饲喂 ８ 周，
建立肥胖模型。 将造模成功的小鼠随机分为模型组、 虎杖苷组 （２５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 虎杖组 （４􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只， 继续

给予高脂饲料喂养的同时灌胃给予相应剂量药物， 干预 ８ 周， 每周测定小鼠体质量。 给药结束后， 检测血清 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ 水平； ＨＥ 染色观察脂肪组织形态学改变； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测脂肪组织 ＡＭＰＫ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脂肪组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ 蛋白表达。 结果　 与正常组比较， 模型组小鼠体质量、 腹股沟

脂肪质量、 附睾脂肪质量均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 腹股沟脂肪和附睾脂肪细胞

体积增大 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 腹股沟脂肪组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 虎杖组及虎杖苷组小鼠体质量、 腹股沟脂肪质量均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 血清 ＴＧ、
ＴＣ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 腹股沟脂肪细胞缩小 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 腹股沟脂肪组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 虎杖及虎杖苷能上调脂肪组织中 ｐ⁃ＡＭＰＫ 表达，
下调 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ 表达， 可能通过抑制脂肪合成发挥降低肥胖小鼠体质量的作用。
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　 　 研究显示， 我国 １８ 岁及以上成年人中， 肥胖

和超重的比例分别为 １６􀆰 ４％ 、 ３４􀆰 ３％ ［１］。 肥胖是糖

尿病、 心血管疾病及其他代谢性疾病和肿瘤的潜在

危险因素， 严重威胁到人类的生命健康［２⁃５］。 尽管

现有的减重药物如 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂、 奥利司他

等有一定的减重效果， 但普遍存在胃肠道反应、 停

药反弹等缺陷， 且长期使用安全性有待验证， 因此

开发多靶点、 低毒性的天然药物迫在眉睫。
传统中医认为， 肥胖与湿热痰浊聚积体内相

关。 虎杖性味苦寒， 能清热利湿， 正对肥胖病机。
近年来研究表明， 虎杖及其活性成分虎杖苷具有抗

炎、 抗氧化、 改善肠道菌群失调的作用［６⁃８］， 在代

谢性疾病如糖尿病、 脂肪肝、 高脂血症、 高尿酸的

防治中起着重要的作用［９⁃１２］， 但防治肥胖的研究报

道较少。 课题组前期研究表明， 虎杖在临床上可以

改善糖脂代谢［１３］， 且对于胃热湿阻型肥胖症具有

一定的减重作用； 转录组测序结果也显示， 虎杖苷

可以调控 ＡＭＰＫ 通路。 故本研究以高脂饮食喂养

的肥胖小鼠为对象， 观察虎杖及虎杖苷对其体质量

的影响， 并探究其可能的作用机制， 以期为中医药

防治肥胖提供科学的理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物和饲料 　 ４０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠， ４
周龄， 体质量 １４～１５ ｇ， 购自上海必凯科翼生物科

技有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪）
２０１８⁃０００６］， 饲养于上海中医药大学附属普陀医院

ＳＰＦ 级实验动物室， 所有动物实验的程序都符合机

构动物护理和使用委员会 （ ＩＡＣＵＣ） 的规定， 并

通过伦理委员会的批准 （伦理批准号 ＤＷＥＣ⁃Ａ⁃
２０２２１１００３）。 正常饲料 （上海普路腾生物科技有

限公司）， 能量密度为 ３􀆰 ４８ ｋｃａｌ ／ ｇ， 由 ２０％ 蛋白

质、 ４􀆰 ７％ 脂肪和 ７５􀆰 ３％ 碳水化合物组成。 高脂饲

料 （上海博派生物科技有限公司）， 能量密度为

５􀆰 ２１ ｋｃａｌ ／ ｇ， 由 ２０％ 蛋白质、 ６０％ 脂肪和 ２０％ 碳水

化合物组成。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 虎杖颗粒 （江阴天江药业有限

公司， 批号 ２２１０３０５， １ ｇ 虎杖颗粒相当于 ４􀆰 ５ ｇ 生

药）； 虎杖苷 （上海融禾医药科技发展有限公司，
批号 ２７２０８⁃８０⁃６， 纯度≥９８％ ）。 总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、
低密度脂蛋白 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＬＤＬ）、 高

密度脂蛋白 （ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＤＬ） 试剂

盒 （南京建成生物工程研究所， 货号 Ａ１１１⁃１⁃１、
Ａ１１０⁃１⁃１、 Ａ１１３⁃１⁃１、 Ａ１１２⁃１⁃１）； 苏木精、 伊红染

液 （上海歌凡生物科技有限公司， 货号 Ｍ０２０Ａ、
Ｍ０２０Ｂ）； ４％ 多聚甲醛固定液 （合肥兰杰柯科技有

限公 司， 货 号 ＢＬ５３９Ａ）； 反 转 录 试 剂 盒、 ５ ×
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ［宝日医生物技术 （北

京） 有限公司， 货号 ＲＲ０３６Ａ］； 腺苷酸激活蛋白

激 酶 ［ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５ ’⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ ＡＭＰ ）
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｐ， ＡＭＰＫ］、 磷酸化 （ ｐ⁃）
ＡＭＰＫ、 脂肪酸合成酶 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＦＡＳ）、
β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，
货号 ２５３２Ｓ、 ５００８１Ｓ、 ３１８０Ｓ、 ３７００Ｓ）； 固醇调节

元件结合转录因子 １ｃ （ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃ⁃ｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ｃ， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ） 抗 体

（武汉三鹰生物技术有限公司， 货号 １４０８８⁃１⁃
ＡＰ）。
１􀆰 ３　 仪器　 酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 ＡＢＩ 公司）；
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蛋白显影仪 （美国 ＧＥ 公司）； ＲＭ２２３５ 病理冰冻

切片机、 ＥＧ１１５０ 包埋机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药 　 小鼠稳定饲养 ３ 周后，
体质量 ２０～ ２２ ｇ， 随机分为正常组 １０ 只， 高脂饲

料组 ３０ 只。 高脂饲料组小鼠给予高脂饲料喂养 ８
周后， 按照体质量≥正常组小鼠 １􀆰 ２ 倍为纳入标

准［１４］， 选取造模成功的肥胖小鼠 ２４ 只， 随机分为

模型组、 虎杖苷组、 虎杖组， 每组 ８ 只。 根据人与

小鼠体表面积换算法［１５］ 换算小鼠用药剂量， 虎杖

苷组灌胃给予虎杖苷 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ［１６］； 虎杖组灌胃给

予虎杖颗粒 １ ｇ ／ ｋｇ （相当于 ４􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 虎杖生药）
溶液； 正常组和模型组灌胃给予等量 ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ
溶液， 给药 ８ 周， 期间模型组、 虎杖苷组和虎杖组

继续给予高脂饲料喂养。
２􀆰 ２　 取材　 给药结束后， 小鼠禁食过夜， 眼眶取

血并保存。 颈椎脱臼法处死， 迅速解剖并分离腹股

沟脂肪和附睾脂肪， 称定质量； 剪取部分脂肪固定

在 ４％ 多聚甲醛固定液中， 其余脂肪组织液氮速冻

后置于－８０ ℃冰箱保存备用。
２􀆰 ３　 血清脂质水平检测　 全血 ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ， 取上层血清， 根据试剂盒说明书要求

检测血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ 水平。
２􀆰 ４　 脂肪组织 ＨＥ 染色　 取于 ４％ 多聚甲醛固定液

中固定的腹股沟脂肪组织和附睾脂肪组织， 分别取

约 ４ ｍｍ×４ ｍｍ×２ ｍｍ 大小的组织置于组织包埋盒

中， 在组织脱水机中缓慢梯度脱水， 石蜡包埋， 切

取约 ５ μｍ 的组织切片， 烤片 ３０ ｍｉｎ 后进行脱蜡和

水化、 苏木精染色、 伊红染色、 脱水封片处理， 于

显微镜下观察脂肪的细胞形态并拍照， 并使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对组织学图像进行量化分析。
２􀆰 ５ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测腹股沟 脂 肪 组 织 ＡＭＰＫ、
ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达　 ＴＲＩｚｏｌ 法提取腹股沟

脂肪组织 ｍＲＮＡ， 用 ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔⅢ逆转录试剂盒逆

转为 ｃＤＮＡ， 实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测腹股沟脂肪

组织 ＡＭＰＫ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达， 引物由

生工生物工程 （上海） 股份有限公司合成， 序列

见表 １， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因相对表达量。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测腹股沟脂肪组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ、
ＡＭＰＫ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 和 ＦＡＳ 蛋白表达 　 取腹股沟脂

肪组织 ５０ ｍｇ 置于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 加入 ５００ μＬ
含蛋白酶抑制剂的裂解缓冲液充分研磨， 匀浆液

４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 收集上清即总蛋

白， 采用 ＢＣＡ 试剂盒检测蛋白浓度并进行定量。

　 　 　 表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ

ＡＭＰＫ 正向 ＣＧＡＡＧＣＴＣＡＡＧＧＡＡＡＧＣＣＣＴ ２０

反向 ＣＣＴＧＧＴＣＴＴＧＧＡＧＣＴＡＣＧＴＣ ２０

ＦＡＳ 正向 ＡＧＧＴＧＧＴＧＡＴＡＧＣＣＧＧＴＡＴＧＴ ２１

反向 ＴＧＧＧＴＡＡＴＣＣＡＴＡＧＡＧＣＣＣＡＧ ２１

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 正向 ＣＡＡＧＧＣＣＡＴＣＧＡＣＴＡＣＡＴＣＣＧ ２１

反向 ＣＡＣＣＡＣＴＴＣＧＧＧＴＴＴＣＡＴＧＣ ２０

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＡＧＣＡＣＡＧＡＧＣＣＴＣＧＣＣＴＴＴＧ ２０

反向 ＣＴＴＣＴＧＡＣＣＣＡＴＧＣＣＣＡＣＣＡ ２０

配制 ７􀆰 ５％ 或 １０％ 的 ＰＡＧＥ 胶， 上样， 电泳， 湿转

法转膜， ５％ ＢＳＡ 封闭 １􀆰 ５ ｈ， 加入一抗 ４ ℃摇床

孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗膜 ３～ ４ 次， 加入二抗室温孵育

１􀆰 ５ ｈ， ＥＣＬ 化学发光法显影， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件

对条带进行灰度分析。
２􀆰 ７　 统计学分析 　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０􀆰 ０ 软

件进行处理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较

采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 虎杖及虎杖苷对肥胖小鼠体质量的影响　 如

表 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠体质量增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 给药 ８ 周后， 与模型组比较， 虎杖苷

组和虎杖组小鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ２　 各组小鼠体质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
（ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 给药前 给药后

正常组 ２７􀆰 １９±１􀆰 ５７ ２６􀆰 ８４±１􀆰 １２

模型组 ３９􀆰 ０８±５􀆰 ６２∗ ４２􀆰 ５１±１􀆰 ２０∗

虎杖苷组 ３８􀆰 ０４±３􀆰 ９７∗ ３８􀆰 ５０±１􀆰 ４８＃

虎杖组 ３８􀆰 ４６±１􀆰 １２∗ ３８􀆰 ２９±２􀆰 １５＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 虎杖及虎杖苷对肥胖小鼠脂肪组织分布的影

响　 如表 ３ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠腹股

沟脂肪和附睾脂肪质量均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 虎杖苷组和虎杖组小鼠腹股沟脂肪质量减

少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但附睾脂肪质量无明显变化 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３ 　 虎杖及虎杖苷对肥胖小鼠血脂水平的影

响　 如表 ４ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠血清

ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 虎杖苷组和虎杖组小鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＬＤＬ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
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表 ３　 各组小鼠腹股沟脂肪和附睾脂肪质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｉｎｇｕｉｎａｌ ｆａｔ ａｎｄ ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌ
ｆａｔ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 腹股沟脂肪 附睾脂肪

正常组 ０􀆰 ２２±０􀆰 １１ ０􀆰 ４７±０􀆰 １７
模型组 ２􀆰 ４８±０􀆰 ２１∗ １􀆰 ０９±０􀆰 ４１∗

虎杖苷组 １􀆰 ７４±０􀆰 １３＃ １􀆰 ２０±０􀆰 ２２
虎杖组 １􀆰 ７７±０􀆰 ３４＃ １􀆰 ２１±０􀆰 ２１

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ４　 各组小鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ 水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＴＧ， ＴＣ ａｎｄ ＬＤＬ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ⁃Ｃ
正常组 ０􀆰 ５０±０􀆰 １５ ３􀆰 ０２±０􀆰 ５２ １􀆰 ３４±０􀆰 ２６
模型组 ０􀆰 ８６±０􀆰 ２２∗ ５􀆰 ３５±０􀆰 ５６∗ ２􀆰 ６４±０􀆰 ３７∗

虎杖苷组 ０􀆰 ６７±０􀆰 １２＃ ４􀆰 ２４±０􀆰 ７６＃ ２􀆰 ７３±０􀆰 ７４
虎杖组 ０􀆰 ６７±０􀆰 １４＃ ４􀆰 ２１±１􀆰 ００＃ ２􀆰 ６２±１􀆰 ０４

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 虎杖及虎杖苷对肥胖小鼠脂肪细胞形态的影

响　 如图 １ ～ ２ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠

腹股沟和附睾脂肪细胞体积增大， 同视野下脂肪细

胞数目较少， 平均脂肪细胞空泡面积增加 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 虎杖苷组和虎杖组腹股沟

脂肪细胞体积缩小， 脂肪细胞空泡面积减小 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 而该变化在附睾脂肪中未见 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ５　 虎杖及虎杖苷对小鼠腹股沟脂肪组织 ＡＭＰＫ、
ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如图 ３ 所示，
与正常组比较， 模型组小鼠腹股沟脂肪组织

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

　 　 　

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

图 １　 各组小鼠腹股沟脂肪细胞大小比较 （ ×１００， ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｉｎｇｕｉｎａｌ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｓｉｚｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×１００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠附睾脂肪细胞大小比较（×１００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｓｉｚｅ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×１００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

型组比较， 虎杖苷组和虎杖组小鼠腹股沟脂肪组织

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 各组

小鼠 ＡＭＰＫ ｍＲＮＡ 表达无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

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

图 ３　 各组小鼠腹股沟脂肪组织 ＡＭＰＫ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＡＭＰＫ， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ａｎｄ ＦＡＳ ｉｎ ｉｎｇｕｉｎａｌ

ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ６　 虎杖及虎杖苷对小鼠腹股沟脂肪组织 ｐ⁃
ＡＭＰＫ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ 蛋白表达的影响　 如图 ４
所示， 与正常组比较， 模型组小鼠腹股沟脂肪组织

ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 和

ＦＡＳ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 虎杖苷组和虎杖组小鼠腹股沟脂肪组织
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注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠腹股沟脂肪组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｓｕｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐ⁃ＡＭＰＫ， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ａｎｄ ＦＡＳ ｉｎ ｉｎｇｕｉｎａｌ

ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 和

ＦＡＳ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

肥胖症是指体内脂肪堆积过多和 （或） 分布

异常、 体质量增加， 是遗传、 环境等多种因素相互

作用引起的慢性代谢性疾病［１７］。 长期能量摄入过

剩会造成脂质在脂肪细胞内过度沉积， 引起脂肪组

织快速扩张与功能障碍， 是导致肥胖及其慢性并发

症的重要原因［１８］。 血脂水平的升高， 特别是 ＬＤＬ
和 ＴＧ 的增加， 是肥胖患者常见的代谢异常。

脂肪细胞的能量代谢对细胞内脂质的沉积有重

要影响， ＡＭＰＫ 是细胞一级能量平衡的主要传感器

和调节因子， 是细胞内调节脂肪代谢的关键分

子［１９］， 其活化后可以通过多条途径影响脂质的合

成和分解。 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 是调节脂肪酸合成的重要转

录因子， 其可调控脂肪酸合成过程中的关键， 如酶

乙酰 辅 酶 Ａ 羧 化 酶 （ ａｃｅｔｙｌ ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，
ＡＣＣ）、 ＦＡＳ 等［２０］。 ＡＭＰＫ 磷酸化后可以通过抑制

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 来抑制脂肪生成基因 ＦＡＳ 的转录， 从而

减少脂质的合成。 因此， ＡＭＰＫ ／ ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ／ ＦＡＳ 通

路在脂质合成中起着关键作用。
本研究结果显示， 虎杖及虎杖苷可以降低高脂

饮食肥胖小鼠的体质量， 减小脂肪细胞体积， 改善

血脂水平， 表明虎杖及虎杖苷具有明显的抗肥胖和

降脂作用。 虎杖及虎杖苷可以使腹股沟脂肪减少，
但是对附睾脂肪却无影响。 一般认为， 腹股沟脂肪

是皮下脂肪， 参与能量的储存， 而附睾脂肪是内脏

脂肪， 除了储存脂质之外， 主要起着缓冲小鼠生殖

器官的作用。 小鼠皮下脂肪和内脏脂肪都可以通过

细胞肥大而扩张， 而脂肪细胞肥大和脂肪细胞体积

增大， 被确定为白色脂肪功能障碍的最佳标志之

一， 与胰岛素抵抗和其他代谢风险因素相关［２１］。
本研究结果显示， 虎杖及虎杖苷干预后， 小鼠腹股

沟脂肪减少， 从而可以降低代谢风险， 而对附睾脂

肪无影响， 这可能与不同脂肪组织对药物反应的异

质性有关， 需要进一步研究以证实。
本研究发现， 高脂饮食肥胖小鼠脂肪组织中

ｐ⁃ＡＭＰＫ 表达降低， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ 表达升高， 而

虎杖及虎杖苷给药后 ｐ⁃ＡＭＰＫ 表达升高， ＳＲＥＢＰ⁃
１ｃ、 ＦＡＳ 表达降低， 提示虎杖及虎杖苷可能是通过

抑制脂肪组织中的脂质沉积从而改善肥胖， 且其对

ＡＭＰＫ 的调控主要发生在蛋白的磷酸化修饰层面。
本研究结果表明， 虎杖组在改善脂质合成基因表达

及 ＡＭＰＫ 磷酸化上， 虽然有优于虎杖苷组的趋势，
但是两组之间并没有显著差异， 需要扩大样本量进

一步研究。
综上所述， 虎杖及虎杖苷均可降低高脂饮食

肥胖小鼠的体质量， 抑制脂肪组织脂质合成， 改
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善脂质代谢， 其作用可能与调控 ＡＭＰＫ ／ ＳＲＥＢＰ⁃
１ｃ ／ ＦＡＳ 通路有关。 本实验为虎杖和虎杖苷成为肥

胖相关疾病的潜在治疗药物提供了进一步的理论

基础。
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