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摘要： 目的　 观察白藜芦醇对代谢综合征 （ＭＳ） 大鼠糖脂代谢的改善作用。 方法　 采用高脂高盐高糖饮食诱导大鼠

ＭＳ 模型， 随机分为正常组、 模型组、 白藜芦醇组 （１００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 二甲双胍组 （１５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 灌胃给药 ４ 周。 观察一

般行为学， 记录体质量和血压， 计算体脂比； 检测 ＦＰＧ、 ＦＩＮＳ， 计算胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）； 检测 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ） 水平； ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测 ＡＭＰＫα、 ＣｈＲＥＢＰ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝脏乙酰

ＡＣＣα、 Ｆａｓ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 白藜芦醇能有效控制 ＭＳ 大鼠体质量增长、 腹腔脂肪蓄积 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
降低体脂比、 ＳＢＰ、 ＤＢＰ、 ＦＰＧ、 ＦＩＮＳ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 增加 ＨＤＬ⁃Ｃ 水

平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 促进 ＡＭＰＫα ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 同时下调 ＣｈＲＥＢＰ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ ｍＲＮＡ （Ｐ＜０􀆰 ０１） 及 ＡＣＣα、 Ｆａｓ 蛋
白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 白藜芦醇通过调节 ＡＭＰＫ 及相关靶分子活性改善糖脂代谢， 这可能是其有效防治 ＭＳ 的重

要机制。
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　 　 代谢综合征 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＳ） 是以中心性

（腹型） 肥胖、 高血压、 血脂异常、 糖尿病或糖耐量受损

等多种代谢性疾病聚集出现为特点的一组临床症候群［１］ ，
以胰岛素抵抗 （ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ） 为共同病理基础［２］ ，
已成为全球公共健康主要问题。 腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 是一种细胞和机体

的 “能量调节器”， 被激活的 ＡＭＰＫ 有助于纠正代谢紊乱，
使之趋向生理平衡， 成为治疗多种代谢性疾病的新靶

点［３］ 。 白藜芦醇 （ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ， Ｒｅｓ） 是一种非黄酮类多酚

化合物， 广泛分布于虎杖、 葡萄、 花生等多种植物中， 具

有降脂、 保肝、 抗炎、 抗氧化及调节免疫等药理活性［４］ 。
本研究拟采用高脂高盐高糖饮食诱导大鼠 ＭＳ 模型， 围绕

ＡＭＰＫ 信号传导通路的关键环节， 探讨白藜芦醇改善糖脂

代谢的可能作用机制。
１　 材料

１􀆰 １ 　 动 物 　 ＳＰＦ 级 雄 性 ＳＤ 大 鼠 ３２ 只， 体 质 量

（２００±２０） ｇ， 购自浙江省医学科学院实验动物中心， 生产

许可证号 ＳＣＸＫ （浙） ２０１４⁃０００１， 饲养于宁波大学实验动

物中心， 自由进食饮水。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 白藜芦醇 （纯度为 ９９􀆰 ８８％ ， 批号

ＦＹ１０７００８０５） 购自江苏南通飞宇生物科技有限公司， 用纯

水配制成质量浓度为 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 的混悬液； 盐酸二甲双胍

片 （国药准字 Ｈ２００２３３７０） 购自中美上海施贵宝制药有限

分司， 使用前用蒸馏水配成质量浓度为 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液，
以上药液均置于 ４ ℃冰箱保存。 高脂高盐高糖饲料购自北

京科 澳 协 力 饲 料 有 限 公 司； 空 腹 血 糖 （ ＦＰＧ， 批 号

１５１０４１⁃０１）、 空腹胰岛素 （ＦＩＮＳ， 批号 ２１５８７１０３）、 总胆固

醇 （ ＴＣ， 批 号 ２１７５７０１ ）、 甘 油 三 酯 （ ＴＧ， 批 号

２２２５９２０１）、 高密度脂蛋白 （ＨＤＬ⁃Ｃ， 批号 ６２１８２７⁃０１）、 低

密度脂蛋白 （ＬＤＬ⁃Ｃ， 批号 ６１８９８９⁃０１） 试剂盒购自瑞士罗

氏公司； ＲＮＡ 抽提试剂盒 （批号 １７０１Ｇ１４） 购自上海捷瑞

生物工程有限公司； 逆转录试剂盒 （批号 ７Ｅ０９２Ｇ６）、 荧光

定量 ＰＣＲ 试剂盒 （批号 ７Ｅ０９２Ｈ６） 均购自南京诺唯赞生物

科技有限公司； 引物由上海桑尼生物科技有限公司合成；
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （增强型， 批号 Ｐ００１０Ｓ）、 ＲＩＰＡ
裂解液 （批号 Ｐ００１３Ｂ） 均购自江苏碧云天生物技术研究
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所； 乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 （ＡＣＣ， 批号 ４１９０Ｓ） 抗体购自美

国 ＣＳＴ 公司； 脂肪酸合成酶 （Ｆａｓ， 批号 ＳＣ１０２３） 抗体购

自美国 Ｓａｎｔａ 公司。
１􀆰 ３　 仪器　 ＢＷ⁃ＮＩＢＰ１１０６ 型无创血压测量系统 （上海软

隆科技发展有限公司）； Ｃ５０１ 全自动生化分析仪 （瑞士罗

氏公司）； ＳＭＡ ４０００ 微量紫外分光光度计 （美国 Ｍｅｒｉｎｔｏｎ
公司）； ＳＣＩＥＮＴＺ⁃４８ 高通量组织研磨器 （宁波新芝生物科

技股份有限公司）； Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ Ｐｌｕｓ ３８４ 酶标仪 （美国

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）； ＣＦＸ ｃｏｎｎｅｃｔ 荧光定量 ＰＣＲ 仪、
Ｍｉｎｉ⁃Ｐｒｏｔｅｎ Ｔｅｔｒａ Ｓｙｓｔｅｍ 电泳系统、 ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ 凝胶成像

系统均购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司； Ａｖａｎｔｉ Ｊ⁃Ｅ多用途高效离心

机 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）； ＸＳ⁃１０５电子天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ
Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； 超低温冰箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 采用高脂高盐高糖饲料 （基础饲料 ５６％ ＋猪油

１５％ ＋蔗糖 １５％ ＋蛋黄 １０％ ＋食盐 ２％ ＋胆固醇 ２％ ） 喂养 １６
周建立 ＭＳ 模型。
２􀆰 ２　 分组、 给药　 大鼠适应性饲养 ７ ｄ 后， 按随机数字表

法分为正常组、 模型组、 白藜芦醇组、 二甲双胍组， 每组

８ 只。 参 考 文 献 ［ ５ ］， 制 定 白 藜 芦 醇 给 药 剂 量 为

１００ ｍｇ ／ ｋｇ， 二甲双胍根据成人临床日用量， 按体表面积折

算动物有效剂量， 给药剂量为 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ， 正常组和模型组

给予蒸馏水， 给药体积为 ５ ｍＬ ／ ｋｇ， １ 次 ／ ｄ， 连续 ４ 周。 每

天观察大鼠的一般情况 （精神状态、 活动、 进食量和皮毛

等）， 每周测定体质量。
２􀆰 ３　 取样　 末次给药后， 禁食不禁水 １２ ｈ， 腹腔注射 ２５％
乌拉坦 （４ ｍＬ ／ ｋｇ） 麻醉， 腹主动脉取血， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心

２０ ｍｉｎ， 分离血清， －７０ ℃ 保存备用。 分离肠系膜、 双侧

附睾旁和肾周脂肪组织， 预冷生理盐水洗净， 滤纸吸干，
称定质量， 并记录。 剪取肝脏左叶相同部位组织， －７０ ℃冻

存待检。 计算体脂比＝ （腹腔脂肪质量 ／体质量） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 血压测定　 大鼠安静状态下监测尾动脉血压， 平行测

量 ３ 次， 取 平 均 值， 记 录 收 缩 压 （ ＳＢＰ ） 和 舒 张 压

（ＤＢＰ）， 每周测量 １ 次。
２􀆰 ５　 血清指标检测 　 按试剂盒说明书检测血清 ＦＰＧ、
ＦＩＮＳ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。 计算胰岛素抵抗指

数 （ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ） ＝ ［ ＦＰＧ （ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ） × ＦＩＮＳ （ ｍＩＵ ／
Ｌ） ］ ／ ２２􀆰 ５。
２􀆰 ６ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法 检 测 肝 脏 ＡＭＰＫα、 ＣｈＲＥＢＰ、 ＳＲＥＢＰ⁃１
ｍＲＮＡ 表达　 ＴＲＩｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ。 逆转录合成 ｃＤＮＡ， 反

应条 件 为 ５０ ℃、 １５ ｍｉｎ， ８５ ℃、 ２ ｍｉｎ。 引 物 序 列，
ＡＭＰＫα 正 向 ５′⁃ＣＡＡ ＣＡＡＧＣＣＣＡＣＣＣＧＡＴＴＣ⁃３′， 反 向

５′⁃ＴＧＣ ＣＡＣＴＴＴＧＣＣＴＴＣＣＧＴ⁃３′， １６３ ｂｐ； ＣｈＲＥＢＰ 正 向

５′⁃ ＧＣＡＡＣＴＧＡＧＧＧＡＴＧＡ ＡＡＴＡＧＡＧＧ⁃３′， 反向５′⁃ ＴＣＡＡＡ
ＴＡＡＡＧＧＴＣＧＧＡＴＧＡＧＧＡ⁃３′ （ Ｒ）， １９５ ｂｐ； ＳＲＥＢＰ⁃１ 正向

５′⁃ ＴＴＧＡＧＧＡＴＡＡＣＣＡＧＧＴＧＡＡＡＧＣ⁃３′， 反向 ５′⁃ＴＣＡＧＡＧＧ⁃
ＧＡＧＴＧ ＡＧＧＡＴＧＣＣ ⁃３′， １５４ ｂｐ； β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＣＣＣＡＴＣ⁃
ＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ⁃３′， 反向 ５′⁃ＴＣＡＧＡＧ ＧＧＡＧＴＧＡＧＧＡＴ⁃
ＧＣＣ⁃３′， １５０ ｂｐ。 扩增反应程序为 ９５ ℃、 ３０ ｓ， ９５ ℃、
１０ ｓ， ６０ ℃、 ３０ ｓ， ４０ 个循环。 结束后进入融解曲线采集

程序， 从７０ ℃开始每 ５ ｓ 将温度提高 ０􀆰 ５ ℃并采集荧光信

号， 直至温度达到 ９５ ℃。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 Ｌｉｖａｋ
（２－△△ｃｔ） 法进行相对基因表达分析。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝脏 ＡＣＣα、 Ｆａｓ 蛋白表达 　 用

ＲＩＰＡ 裂解液提取肝脏组织蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 取

３０ μｇ 样品， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳， ＰＶＤＦ 转膜， ５％ 脱脂奶粉室

温封闭 １ ｈ， 加入一抗 （１ ∶ １ ０００） ４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 缓

冲液摇床洗膜后加二抗 （１ ∶ ５ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ
缓冲液反复洗后， ＥＣＬ 发光显色， 凝胶成像仪曝光成像。
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值， 并进行半定量分析处理。
２􀆰 ８　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 以 Ｐ≤
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠一般状态　 正常组活动敏捷、 反应灵敏、 毛发光

泽、 体质量逐渐增加、 大便呈颗粒状， 模型组动作迟缓、
反应迟钝、 皮毛蓬乱、 光泽度变差、 后期出现脱毛、 大便

质软、 饮水量增多、 体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）、 腹腔脂肪堆

积 （Ｐ＜０􀆰 ０１）、 体脂比升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 给药组状态较模

型组有所改善， 体质量、 腹腔脂肪质量及体脂比均下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 各组大鼠体质量、 腹腔脂肪质量及体脂比比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 体质量 ／ ｇ 腹腔脂肪质量 ／ ｇ 体脂比 ／ ％

正常组 — ５２４􀆰 ４３±２５􀆰 １７ １０􀆰 １０±１􀆰 ２４ １􀆰 ９３±０􀆰 ２１
模型组 — ６０６􀆰 ６７±２７􀆰 ０１∗∗ １７􀆰 ５７±２􀆰 ７７∗∗ ２􀆰 ８９±０􀆰 ３９∗∗

白藜芦醇组 １００ ５６３􀆰 ００±２７􀆰 ８９△ １４􀆰 ２２±１􀆰 ４９△ ２􀆰 ５３±０􀆰 ２９△

二甲双胍组 １５０ ５６５􀆰 ４２±３３􀆰 ６９△ １３􀆰 ８８±２􀆰 ４３△ ２􀆰 ４４±０􀆰 ３０△

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 大鼠血压 　 与正常组比较， 模型组大鼠血压 ＳＢＰ、
ＤＢＰ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 白藜芦醇、 二甲双

胍均能降低 ＳＢＰ、 ＤＢＰ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ２。
３􀆰 ３　 大鼠血糖及胰岛素　 与正常组比较， 模型组大鼠血清

ＦＰＧ、 ＦＩＮＳ 水平及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 与模型组比

较， 白藜芦醇组、 二甲双胍组上述指标均降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
见表 ３。
３􀆰 ４　 大鼠血脂 　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水 平 升 高， 而 ＨＤＬ⁃Ｃ 水 平 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 白藜芦醇在一定程度上改善脂
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　 　 　 　 　 表 ２　 各组大鼠血压比较

（１ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＳＢＰ ／ ｍｍＨｇ ＤＢＰ ／ ｍｍＨｇ

正常组 — １３４􀆰 １０±３􀆰 ４７ １００􀆰 ６１±３􀆰 ７３
模型组 — １６４􀆰 ２０±３􀆰 ４４∗∗ 　 １１０􀆰 １５±４􀆰 ８９∗∗

白藜芦醇组 １００ 　 １３８􀆰 ３０±１􀆰 ９２△△ 　 １０２􀆰 ７８±１􀆰 ８４△

二甲双胍组 １５０ 　 １３９􀆰 ２３±４􀆰 ８６△△ 　 １０３􀆰 ２６±１􀆰 ３３△

　 　 注： 与 正 常 组 比 较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 模 型 组 比 较，
△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

质异 常， 主 要 是 降 低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水 平， 提 高 ＨＤＬ⁃Ｃ 水 平

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但对 ＴＣ 影响不大。 见表 ４。
３􀆰 ５ 　 大 鼠 肝 脏 ＡＭＰＫα、 ＣｈＲＥＢＰ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表

达　 与正常组相比， 模型组大鼠肝组织 ＡＭＰＫα ｍＲＮＡ 表达

降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＣｈＲＥＢＰ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表 达 增 加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 白藜芦醇组、 二甲双胍组均能

上调 ＡＭＰＫα ｍＲＮＡ 表 达 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， 降 低

ＣｈＲＥＢＰ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 １。

表 ３　 各组大鼠血糖及胰岛素水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＦＰＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＩＮＳ ／ （ｍＩＵ·Ｌ－１） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

正常组 — ４􀆰 ９６±０􀆰 １５ １９􀆰 ３４±２􀆰 ４４ ４􀆰 ２５±０􀆰 ４８

模型组 — ７􀆰 ６０±０􀆰 ２７∗∗ ３６􀆰 ６８±４􀆰 ６６∗∗ １２􀆰 ３６±１􀆰 ３６∗∗

白藜芦醇组 １００ ６􀆰 ６２±０􀆰 ３０△△ ２９􀆰 ３６±３􀆰 ４６△△ ８􀆰 ６４±１􀆰 １５△△

二甲双胍组 １５０ ６􀆰 ５０±０􀆰 ２５△△ ２４􀆰 ８８±３􀆰 ３０△△ 　 ７􀆰 ２０±１􀆰 ０６△△＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１；与白藜芦醇组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ４　 各组大鼠血脂水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ

正常组 — ２􀆰 ２６±０􀆰 ２３ ０􀆰 ６６±０􀆰 １１ ０􀆰 ３９±０􀆰 １０ ２􀆰 ０６±０􀆰 ２６

模型组 — ２􀆰 ７１±０􀆰 ３８∗ ０􀆰 ７８±０􀆰 １２ １􀆰 ４２±０􀆰 ２５∗∗ １􀆰 ２３±０􀆰 １５∗

白藜芦醇组 １００ ２􀆰 ４１±０􀆰 ３０ ０􀆰 ７７±０􀆰 １４ １􀆰 １６±０􀆰 １５△ １􀆰 ４９±０􀆰 １４△

二甲双胍组 １５０ ２􀆰 ５７±０􀆰 ２４ ０􀆰 ７１±０􀆰 １１ １􀆰 ３２±０􀆰 １１ １􀆰 ５４±０􀆰 １６△

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠肝组织 ＡＭＰＫα、 ＣｈＲＥＢＰ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｎ＝５）

３􀆰 ６　 大鼠肝脏 ＡＣＣα、 Ｆａｓ 蛋白表达 　 与正常组比较， 模

型组大鼠肝脏 ＡＣＣα、 Ｆａｓ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 白藜芦醇组、 二甲双胍组均能抑制 ＡＣＣα、 Ｆａｓ
蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ２。

４　 讨论

本实验采用高脂高盐高糖饲料喂养构建 ＭＳ 模型， 旨

在模拟人类营养性肥胖代谢紊乱的自然病理过程。 研究结

果提示， 该模型具有腹型肥胖、 高血压、 血糖血脂异常、
２１３１
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注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠肝组织 ＡＣＣα、 Ｆａｓ 蛋白表达比较 （ｎ＝８）

高胰岛素血症等特征。 经白藜芦醇干预后， 能有效控制体

质 量 和 血 压， 明 显 降 低 血 清 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、
ＬＤＬ⁃Ｃ水平， 提高 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平， 改善 ＩＲ， 使机体的糖脂代

谢趋于正常。
ＭＳ 的发病涉及 ＩＲ、 糖脂代谢、 氧化应激和炎症反应

等多个机制， 且各机制之间相互影响、 相互促进。 近年来

研究［３］表明， ＡＭＰＫ 信号通路转导异常引起糖脂代谢紊乱

是 ＭＳ 发生发展的重要环节。 ＡＭＰＫ 是一种高度保守的丝

氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶， 由催化亚单位 α 和调节亚单位 β、
γ 组成， 广泛存在于骨骼肌、 肝脏、 胰腺和脂肪组织中。
其最主要的生物学效应是通过感受胞浆内 ＡＭＰ ／ ＡＴＰ 比值

的变化进行调节， 控制产能的分解与合成代谢通路， 保证

细胞能量的供应。 国外学者研究［６］ 证实， 在食物摄入量相

同的情况下， 与正常组相比， ＡＭＰＫα２ 基因敲除小鼠的体

质量和脂肪组织含有量均增加。 当应激反应 （如局部缺氧

缺血、 运动、 饥饿和热休克等） 发生时， 细胞感受到能量

危机， 通过 ＡＴＰ 产生减少或利用增加， 使细胞内 ＡＭＰ ／
ＡＴＰ 的比值上升， 从而激活 ＡＭＰＫ。 被活化的 ＡＭＰＫ 通过

多条信号通路对机体糖脂代谢发挥着重要的调控作用， 主

要通过磷酸化抑制 ＡＣＣ 活性， 从而抑制脂肪酸的合成， 并

增强线粒体对脂肪酸的利用和氧化［７］ ； 同时激活的 ＡＭＰＫ
作为 ＳＲＥＢＰ⁃１ 的上游激酶， 可抑制其转录， 阻断脂肪酸和

ＴＧ 合成相关酶的表达［８］ ； 诱导葡萄糖转运蛋白 （ＧＬＵＴ⁃４）
表达， 促进外周组织葡萄糖的摄取， 增加胰岛素敏感性［９］ 。

ＳＲＥＢＰｓ 是调控脂质合成的重要转录因子家族［１０］ ， 它

有 ３ 种形式的异构体 （ＳＲＥＢＰ⁃１ａ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＳＲＥＢＰ⁃２）。
其中 ＳＲＥＢＰ⁃１ 主要参与脂肪酸和 ＴＧ 的合成， 能够促进脂

肪酸从头合成途径中的关键酶 ＡＣＣα、 Ｆａｓ 的表达。 若

ＳＲＥＢＰ⁃１ 过度表达， 将导致脂质在肝脏、 血管和胰岛等非

脂肪组织中异常积聚， 从而诱发肥胖、 ２ 型糖尿病和脂肪

肝等代谢类疾病［１１］ 。 ＣｈＲＥＢＰ 是碱性螺旋⁃环⁃螺旋⁃亮氨酸

拉链 （ｂＨＬＨ ／ ＺＩＰ） 转录因子 Ｍｏｎｄｏ 家族成员［１２］ ， 它的靶

标主要是与糖酵解、 糖异生和脂质生成相关的酶类， 包括

肝丙酮酸激酶 （ ＬＰＫ）、 磷酸果糖激酶 （ ＰＦＫ）、 ＡＣＣ 和

Ｆａｓ 等， 在机体脂质代谢和葡萄糖稳态的调控中发挥关键

作用。 ＳＲＥＢＰ⁃１ 和 ＣｈＲＥＢＰ 协同发挥作用， 调节脂质合成

相关酶 （如 ＡＣＣ、 Ｆａｓ、 ＳＣＤ１） 的表达。
研究［１３］发现， 针对 ＡＭＰＫ 靶点的药物有助于 ＭＳ 的预

防和治疗。 临床上常用的二甲双胍是 ＡＭＰＫ 激活剂［１４］ ， 可

改善 ２ 型糖尿病 ＫＫＡｙ 小鼠糖耐量异常， 促进胰岛 β 细胞

分泌， 减轻肝脏脂肪沉积［１５⁃１６］ 。 本研究结果显示， 与模型

组比较， 白藜芦醇同样能明显提高 ＭＳ 大鼠肝脏 ＡＭＰＫα 活

性， 降低下游靶分子 ＣｈＲＥＢＰ、 ＳＲＥＢＰ⁃１ ｍＲＮＡ 和 ＡＣＣα、
Ｆａｓ 的蛋白表达， 进而改善脂质和糖代谢失衡， 延缓 ＭＳ 的

发展进程。
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摘要： 目的　 观察通迪胶囊对Ⅱ型胶原诱导性关节炎小鼠的影响。 方法　 建立鸡Ⅱ型胶原诱导性关节炎小鼠模型， 随

机分为正常组、 模型组、 通迪胶囊组 （０􀆰 ５５ ｇ ／ ｋｇ）、 甲氨蝶呤组 （２􀆰 ０５５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 各组于初次免疫后 １６ ｄ 开始灌胃给

药， 给药 ５０ ｄ。 ＨＥ 染色观察各组小鼠关节病理变化； ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠血清因子 Ｃ⁃反应蛋白 （Ｃ⁃Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ） 和肿瘤坏死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 水平； 流式细胞术检测小鼠 Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 脾脏

细胞水平。 结果　 通迪胶囊组小鼠的关节损伤减轻， 血清因子 ＣＲＰ、 ＴＮＦ⁃α 水平较模型组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２
及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例较模型组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 通迪胶囊可以调节 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞亚群 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
细胞比例平衡， 降低炎性因子的水平， 减轻小鼠关节病理损伤， 缓解关节炎症状。
关键词： 通迪胶囊； Ⅱ型胶原诱导性关节炎； ＣＲＰ； ＴＮＦ⁃α； 淋巴细胞
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　 　 类风湿关节炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ） 是一种以关

节软骨病变， 滑膜细胞增生为特征的系统性、 炎性自身免

疫性疾病［１］ 。 目前认为免疫细胞及其分泌的细胞因子的调

节失衡是 ＲＡ 发病过程的核心免疫机制［２］ ， 其中自身反应

性 Ｔ 细胞在 ＲＡ 免疫紊乱中起着关键作用［３］ 。 由于 ＲＡ 的

难治性和机制的复杂性， 现有方案的治疗效果仍有待进一

步改善［４］ ， 因此， ＲＡ 治疗药物的研发仍然迫切。 中医药

治疗 ＲＡ 效果显著， 但是很多有效药物的机制仍然不明，
限制了其临床广泛应用。 通迪胶囊是纯中药制剂， 具有活

血行气、 散瘀止痛的功效， 被广泛用于各种风湿关节病。
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