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摘要： 目的　 探究毛果鱼藤石油醚提取物对代谢综合征 （ＭＳ） 小鼠糖脂代谢的影响。 方法　 ＫＭ 小鼠通过饲喂高脂饲

料及腹腔注射链脲佐菌素构建 ＭＳ 模型， 然后随机分为模型组、 盐酸二甲双胍组、 洛伐他汀组、 熊果酸组及毛果鱼藤

石油醚提取物高、 中、 低剂量组， 每组 １０ 只， 另取 １０ 只饲喂正常饲料的小鼠作为正常组。 灌胃给药 ４ 周后， 测定糖

脂代谢相关指标， ＨＥ 染色及油红 Ｏ 染色观察肝组织病理变化； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肝组织 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＦＸＲ、
ＣＹＰ７Ａ１、 ＨＮＦ４α、 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＳＲＢ１ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＡＴＦ３、 ＨＮＦ４α、 ＰＥＰＣＫ、 ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋

白表达。 结果　 与模型组比较， 毛果鱼藤石油醚提取物高剂量组小鼠 ＯＧＴＴ 的曲线下积分面积 （ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ） 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＢＵＮ、 ＳＣＲ、 ＴＢＡ、 ＡＴＦ３ 水平及 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性均

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肝脏损伤和脂质堆积情况得到改善； 肝组织 ＡＴＦ３、 ＨＮＦ４α、 ＰＥＰＣＫ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， ＣＹＰ８Ｂ１
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， ＳＲＢ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 毛果鱼藤

石油醚提取物可改善 ＭＳ 小鼠糖脂代谢， 其可能通过调控 ＡＴＦ３ ／ ＨＮＦ４α ／ ＣＹＰ７Ａ１ 信号通路起到降糖降脂、 改善肝脏损

伤和肾脏损伤的作用。
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｄｅｒｒｉｓ ｅｒｉｏｃａｒｐａ Ｈｏｗ； ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ ｅｔｈｅｒ ｆｒａｃｔｉｏｎ； ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；
ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｓｕｇａｒ； ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ

　 　 代谢综合征 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＳ） 是多种

代谢紊乱导致的一种慢性病， 主要表现为高血糖、
血脂异常、 糖脂代谢异常等， 严重影响机体健

康［１⁃２］。 中医学认为长期的糖脂代谢紊乱会导致肾

功能受损［３⁃４］， 肝脏作为主要的代谢器官， 在糖脂

代谢紊乱中具有枢纽作用［５］。 据统计， 全球 ＭＳ 发

病率高达 １２􀆰 ５％ ～ ３１􀆰 ４％ ［６⁃７］， 其发病机制复杂，
治疗难度大［８］， 目前治疗药物多为单靶点干预，
难以同时调节多个病理环节， 限制了疗效［９⁃１０］。 研

究表明， 天然植物提取物对 ＭＳ 的防治具有较好效

果［１１⁃１３］。 因此， 从天然植物中发现降糖降脂效果

好且毒副作用低的药物有重大意义。
转录激活因子 ３ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ

３， ＡＴＦ３ ） 是 一 种 应 激 诱 导 的 适 应 性 反 应 基

因［１４⁃１５］。 Ａｌｌｅｎ⁃Ｊｅｎｎｉｎｇｓ 等［１６］ 首次报道了 ＡＴＦ３ 在

调节肝脏糖异生中的作用， 同时 ＡＴＦ３ 可以调节肝

脏脂质代谢［１７］。 因此， 寻找靶向 ＡＴＦ３ 的药物对

ＭＳ 的治疗具有重要意义。
壮药毛果鱼藤 Ｄｅｒｒｉｓ ｅｒｉｏｃａｒｐａ Ｈｏｗ 是豆科鱼藤

属灌木， 民间常将其用于治疗肾炎等［１８］。 毛果鱼

藤还具有抗肿瘤［１９⁃２０］、 抗氧化［２１］ 等作用。 课题组

前期研究发现， 毛果鱼藤石油醚提取物具有一定的

抗糖尿病作用［２２］， 但其对 ＭＳ 糖脂代谢紊乱的改

善作用未见相关报道。 因此， 本研究拟探究毛果鱼

藤石油醚提取物改善糖脂代谢紊乱的药理活性及其

分子机制， 以期为毛果鱼藤治疗 ＭＳ 提供一定的

依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物与饲料　 ＳＰＦ 级雄性 ＫＭ 小鼠 ８０ 只， 体

质量 １８～ ２２ ｇ， 购自广西医科大学动物实验中心

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （桂） ２０２０⁃０００３］，
饲养于广西壮族自治区中医药研究院 ＳＰＦ 级动物

房中 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （桂） ２０２２⁃
０００１］， 环境相对湿度 （ ６０ ± ５）％ 、 温度 （ ２５ ±
１）℃， 昼夜光照 １２ ｈ ／ １２ ｈ 循环。 所有操作均严格

按照 《实验动物管理条例》 进行， 并经广西民族

大 学 伦 理 委 员 会 审 批 通 过 （ 伦 理 审 查 号

２０２４１０６０８０２２）。 小鼠高脂饲料为自制， 由 １％ 胆

固醇、 １０％ 蛋黄、 １０％ 猪油、 ０􀆰 ２％ 猪胆盐、 ７８􀆰 ８％
基础 饲 料 组 成， 其 中 胆 固 醇、 猪 胆 盐 （ 批 号

Ｃ１２０１７５５４、 Ｃ１４４９３７９９） 购自上海麦克林生化科

技股份有限公司。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 新鲜的毛果鱼藤采自广西靖西

县， 由广西中医药大学田慧教授鉴定为豆科鱼藤属

植物毛果鱼藤 Ｄｅｒｒｉｓ ｅｒｉｏｃａｒｐａ Ｈｏｗ， 样本保存于广

西民族大学化学化工学院。 熊果酸、 链脲佐菌素、
二 甲 双 胍 （ 批 号 Ｂ２２１６０４８、 Ｊ５１７ＢＡ０００７、
Ｄ１６ＧＳ１７１３６２， 北京索莱宝科技有限公司）； 洛伐
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他汀 （批号 Ｙ１８Ｊ１１Ｃ１１６００４， 上海源叶生物科技有

限公司）； 甘油三酯 （ＴＧ）、 总胆固醇 （ＴＣ）、 高

密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬ⁃Ｃ）、 低密度脂蛋白胆固

醇 （ＬＤＬ⁃Ｃ）、 谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、 谷丙转氨酶

（ＡＬＴ）、 尿氮素 （ＢＵＮ）、 血清肌酐 （ＳＣＲ）、 总胆

汁酸 （ＴＢＡ） 试剂盒 （货号 Ａ１１０⁃１⁃１、 Ａ１１１⁃１⁃１、
Ａ１１２⁃１⁃１、 Ａ１１３⁃１⁃１、 Ｃ０１０⁃２⁃１、 Ｃ００９⁃２⁃１、 Ｃ０１３⁃
２⁃１、 Ｃ０１１⁃２⁃１、 Ｅ００３⁃２⁃１， 南京建成生物工程研究

所）； 小鼠 ＡＴＦ３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批号 Ｍ１４７８１０７３，
武汉菲恩生物科技有限公司）； ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ （货号 Ｇ８９１， 上海艾比玛特医药科技有限

公司）； Ｓｔａｒ Ｓｃｒｉｐｔ ＩＩ ＲＴ Ｋｉｔ、 ＴＲＩ Ｇｅｎｅ Ｒｅａｇｅｎｔ
（批号 ＣＧ１２３１、 ＣＨＧ０７１， 广州市康润生物科技有

限公司）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （批号 ＡＣ２３０２０５００１， 武汉

赛维尔生物科技有限 公 司 ）； 法 尼 醇 Ｘ 受 体

（ｆａｒｎｅｓｏｉｄ ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＸＲ） 多克隆抗体、 胆固醇

７α⁃羟化酶 （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ７α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＣＹＰ７Ａ１）
多 克 隆 抗 体、 磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 碳 羧 化 酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ， ＰＥＰＣＫ） 多克

隆抗 体 （ 批 号 ００１２１８４４、 ００１３２５８２、 ００１０６５２１，
武汉三鹰生物技术有限公司）； ＡＴＦ３ Ｒａｂｂｉｔ ｐＡｂ、
肝细胞核因子 ４ａ （ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ４ ａｌｐｈａ，
ＨＮＦ４ａ ） Ｒａｂｂｉｔ ｐＡｂ （ 批 号 ００４９３２１１０１、
９００２０８５００２， 武汉爱博泰克生物科技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｎａｎｏｄｒｏｐ Ｏｎｅ 超微量核酸蛋白测定仪、
Ｓｔｅｐ Ｏｎｅ Ｐｌｕｓ 荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＣＫＸ４１ 倒置荧光显微镜

（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ７１００ 全自动生化试剂仪

（日本 ＨＩＴＡＣＨＩ 公司）； Ｅｐｏｃｈ 全波长酶标仪 （美
国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； 化学发光成像系统 （北京六一生

物科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 毛果鱼藤石油醚提取物制备　 将完全风干的

毛果鱼藤切成片， 粉碎， 过 ６０ 目筛， 加入 ９５％ 乙

醇浸泡提取 １２ ｈ （乙醇与毛果鱼藤粉末的料液比

为 １０ ∶ １）， 加热回流提取 ２ ｈ， 重复 ３ 次后合并滤

液， 浓缩， 得到毛果鱼藤乙醇浸膏， 然后加入石油

醚萃取， 浓缩萃取液， 得到的浸膏即为毛果鱼藤石

油醚提取物。
２􀆰 ２　 ＭＳ 模型建立　 小鼠适应性喂养 ７ ｄ 后随机分

为正常组 （１０ 只） 和造模组 （７０ 只）， 正常组小

鼠饲喂正常饲料， 造模组小鼠饲喂高脂饲料， 期间

自由饮水， ５ 周后禁食不禁水 １２ ｈ， 眼眶取血， 测

定血脂四项 （ ＴＧ、 ＴＣ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ） 水平，

若 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平显著升高， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平显

著降低， 则表明高脂模型建立成功。 高脂小鼠禁食

不禁水 １６ ｈ， 连续 ２ ｄ 腹腔注射 ＳＴＺ （每天 ９０
ｍｇ ／ ｋｇ）， ７２ ｈ 后测定其 ＦＢＧ 水平， 若 ＦＢＧ≥１１􀆰 １
ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 则表明高糖模型建立成功。 ＭＳ 模型成功

评判标准参考文献 ［２３⁃２４］ 报道， 即模型组体质

量超过正常组平均值的 １􀆰 ４ 倍， 且至少满足下列条

件中的 ２ 项： （１） 模型组 ＦＢＧ 高于正常组平均值

的 １􀆰 ４ 倍； （２） 模型组 ＴＧ 水平高于正常组平均值

的 １􀆰 ４ 倍； （３） 模型组血压高于正常组平均值的

１􀆰 ４ 倍； （４） 模型组 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平均值低于正常组

平均值的 １􀆰 ４ 倍。
２􀆰 ３　 分组及给药　 将造模成功的小鼠随机分为模

型组、 二甲双胍组 （ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 洛伐他汀组

（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 熊果酸组 （２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和毛果鱼藤

石油醚提取物高、 中、 低剂量组 （８００、 ４００、 ２００
ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 灌胃给药， 正常和模型组给

予等量双蒸水， 灌胃体积均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。
２􀆰 ４　 口服糖耐量 （ＯＧＴＴ） 测定 　 连续给药 ２８ ｄ
后， 小鼠禁食不禁水 １６ ｈ， 进行口服糖耐量

（ＯＧＴＴ） 实验， 测定 ０ ｍｉｎ 时的 ＦＢＧ 后立即灌胃

给予葡萄糖溶液 （２ ｇ ／ ｋｇ）， 随即测定 ３０、 ６０、 １２０
ｍｉｎ 时的 ＦＢＧ， 并计算 ＯＧＴＴ 的曲线下积分面积

（ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ） ［２５］。
２􀆰 ５　 标本采集　 小鼠禁食不禁水后， 眼眶后静脉

丛取血， 随即脱颈处死， 立即解剖， 取部分肝脏组

织于 ４％ 多聚甲醛固定液中， 用于病理切片检测，
其余组织立即放入－８０ ℃冰箱保存备用。 小鼠血液

离心后取上层血清， 用于相关指标检测。
２􀆰 ６　 血清生化指标检测　 取小鼠血清， 按照试剂

盒说明书测定其 ＡＴＦ３、 ＴＢＡ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＢＵＮ、 ＳＣＲ 水平及 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性。
２􀆰 ７　 肝组织病理学观察

２􀆰 ７􀆰 １　 油红 Ｏ 染色　 肝组织固定后脱水处理， 吸

干表面水分后用 ＯＣＴ 包埋并进行冰冻切片， 切片

厚度 ８～１０ μｍ， 将组织切片贴于干净的载玻片上

并洗去包埋剂， ６０％ 异丙醇溶液润洗 ２ ｍｉｎ 后使用

油红 Ｏ 染液进行染色处理， 润洗后封片并拍照

观察。
２􀆰 ７􀆰 ２　 ＨＥ 染色　 将肝组织进行固定、 石蜡包埋、
切片处理， 切片脱蜡至水后使用高清恒染预处理液

处理 １ ｍｉｎ， 苏木素染液染色 ３ ～ ５ ｍｉｎ， 润洗后使

用分化液分化、 返蓝液返蓝， 冲洗后使用伊红染液

染色 １５ ｓ 并脱水， 封片后观察并采集图像。
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２􀆰 ８ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 肝 组 织 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、
ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＨＮＦ４α、 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＳＲＢ１ ｍＲＮＡ 表

达　 取 ５０ ｍｇ 肝脏组织加入 １ ｍＬ ＴＲＩｚｏｌ 试剂， 低

温研磨仪充分研磨， ４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 取上清液加入 ２００ μＬ 氯仿， 剧烈摇晃后离

心， 取上清液加入 ５００ μＬ 异丙醇， 再次离心， 弃

去上清， 向沉淀中加入 ７５％ 乙醇， 离心后得到沉

淀， 使用三蒸水溶解沉淀， 得到总 ＲＮＡ。 测定

ＲＮＡ 浓度及纯度后， 按照逆转录试剂盒说明书操

作将其逆转录为 ｃＤＮＡ， 测定 ｃＤＮＡ 浓度。 将各组

ｃＤＮＡ 定量至相同浓度， 随后根据 Ｂｌａｓ Ｔａｑ ２Ｘ
ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒说明书进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 扩增

反应， 检测 ＭＳ 小鼠肝组织中相关基因的 ｍＲＮＡ 表

达量。 引物由生工生物工程 （上海） 股份有限公

司合成， 序列见表 １。

表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 正向序列 反向序列

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＧＣＣＴＴＣＣＧＴＧＴＴＣＣＴＡ⁃３′ ５′⁃ＡＧＡＣＡＡＣＣＴＧＧＴＣＣＴＣＡ⁃３′
ＡＴＦ３ ５′⁃ＧＡＧＧＡＴＴＴＴＧＣＴＡＡＣＣＴＧＡＣＡＣＣ⁃３′ ５′⁃ＴＴＧＡＣＧＧＴＡＡＣＴＧＡＣＴＣＣＡＧＣ⁃３′
ＰＥＰＣＫ ５′⁃ＡＧＣＡＴＴＣＡＡＣＧＣＣＡＧＧＴＴＣ⁃３′ ５′⁃ＣＧＡＧＴＣＴＧＴＣＡＧＴＴＣＡＡＴＡＣＣＡＡ⁃３′
ＦＸＲ ５′⁃ＧＧＣＡＧＡＡＴＣＴＧＧＡＴＴＴＧＧＡＡＴＣＧ⁃３′ ５′⁃ＧＣＣＣＡＧＧＴＴＧＧＡＡＴＡＧＴＡＡＧＡＣＧ⁃３′

ＣＹＰ７Ａ１ ５′⁃ＧＧＧＡＴＴＧＣＴＧＴＧＧＴＡＧＴＧＡＧＣ⁃３′ ５′⁃ＧＧＴＡＴＧＧＡＡＴＣＡＡＣＣＣＧＴＴＧＴＣ⁃３′
ＨＮＦ４α ５′⁃ＴＧＧＡＴＡＴＧＧＣＣＧＡＣＴＡＣＡＧＣ⁃３′ ５′⁃ＣＡＧＡＴＧＧＧＧＡＣＧＴＧＴＣＡＴＴＧ⁃３′
ＣＹＰ８Ｂ１ ５′⁃ＣＴＡＧＧＧＣＣＴＡＡＡＧＧＴＴＣＧＡＧＴ⁃３′ ５′⁃ＧＴＡＧＣＣＧＡＡＴＡＡＧＣＴＣＡＧＧＡＡＧ⁃３′
ＳＲＢ１ ５′⁃ＴＧＴＣＴＣＣＧＴＣＴＣＣＴＴＣＡＧＧＴＣ⁃３′ ５′⁃ＧＧＧＴＣＴＡＴＧＣＧＧＡＣＡＴＴＣＴＴＧ⁃３′

２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＡＴＦ３、 ＨＮＦ４α、
ＰＥＰＣＫ、 ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达　 称取 ５０ ｍｇ 肝

组织， 加入 １ ｍＬ ＲＩＰＡ 裂解液， 研磨后 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液即为所提的蛋白， 采

用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 并统一定量至 ５ ｍｇ ／ ｍＬ。
经制胶、 上样、 电泳、 转膜后， 进行封闭、 孵育一

抗、 孵育二抗处理， 随后显影、 拍照、 观察， 最后

使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对条带灰度值进行分析。
２􀆰 １０　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０􀆰 １ 软件进行处

理， 实验数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单

因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＭＳ 模型评价　 灌胃给药前， 模型组小鼠体质

量高于正常组的 １􀆰 ７１ 倍， ＦＢＧ 高于正常组的 ２􀆰 ９５
倍， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平低于正常组平均值的 １􀆰 ６１ 倍， ＴＧ
水平高于正常组的 １􀆰 ４６ 倍， 表明 ＭＳ 模型建立

成功。

３􀆰 ２　 毛果鱼藤石油醚提取物对 ＭＳ 小鼠血脂四项

水平的影响　 如图 １ 所示， 与正常组比较， 模型组

小鼠血清 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＬＤＬ⁃Ｃ、
ＴＣ 及 ＴＧ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 二

甲双胍组、 洛伐他汀组、 熊果酸组和毛果鱼藤石油

醚提取物高、 中剂量组小鼠血清 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＣ 及 ＴＧ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 毛果鱼藤石油醚提取物低剂量组 ＬＤＬ⁃Ｃ 及

ＴＣ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 毛果鱼藤石油醚提取物对 ＭＳ 小鼠 ＯＧＴＴ 的

影响　 如表 ２ 所示， 各组小鼠在灌胃给予 ２ ｇ ／ ｋｇ
葡萄糖溶液后， 血糖在 ３０ ｍｉｎ 时达到峰值， 在 ２ ｈ
内逐渐恢复平稳状态。 通过计算 ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ 发现，
毛果鱼藤石油醚提取物各剂量组均降低了 ＭＳ 小鼠

ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且高剂量组的效果与

二甲双胍组接近， 说明毛果鱼藤石油醚提取物可以

提高 ＭＳ 小鼠葡萄糖耐受能力。
表 ２　 各组小鼠口服糖耐量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
ＯＧＴＴ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ
ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ

正常组 ６􀆰 ３１±０􀆰 ７１ ８􀆰 ９１±１􀆰 ８６ ６􀆰 １６±０􀆰 ９７ ５􀆰 ８９±０􀆰 ６３ １３􀆰 ６０±１􀆰 ５４
模型组 ２２􀆰 ４６±７􀆰 ４８＃＃ ３０􀆰 ８２±２􀆰 １４＃＃ ２７􀆰 １４±３􀆰 ７９＃＃ ２３􀆰 ３０±３􀆰 ６２＃＃ ５３􀆰 ５０±５􀆰 ５１＃＃

二甲双胍组 ９􀆰 ３３±４􀆰 ２３∗∗ ２３􀆰 ６１±２􀆰 ５６∗∗ ２０􀆰 １０±３􀆰 ３０∗∗ １４􀆰 １４±４􀆰 １５∗∗ ３５􀆰 ８７±３􀆰 ５７∗∗

洛伐他汀组 １１􀆰 ６６±４􀆰 ０５∗∗ ２５􀆰 ７２±７􀆰 ７１∗ ２１􀆰 ２１±６􀆰 ４０∗∗ １６􀆰 ７１±３􀆰 ５７∗∗ ４０􀆰 ７５±４􀆰 ６９∗∗

熊果酸组 １０􀆰 ４６±４􀆰 ７７∗∗ ２４􀆰 ９４±５􀆰 ８６∗∗ ２０􀆰 ７１±４􀆰 ３２∗∗ １６􀆰 ６１±３􀆰 ５９∗∗ ３９􀆰 ０７±７􀆰 ４３∗∗

毛果鱼藤石油醚提取物高剂量组 ９􀆰 ８９±４􀆰 ２４∗∗ ２４􀆰 ００±３􀆰 ４７∗∗ １９􀆰 ８８±２􀆰 ７３∗∗ １３􀆰 ４９±３􀆰 ４５∗∗ ３５􀆰 ４６±４􀆰 ６５∗∗

毛果鱼藤石油醚提取物中剂量组 １３􀆰 ０５±６􀆰 ０２∗∗ ２６􀆰 ５９±４􀆰 ７７∗ ２１􀆰 ９１±３􀆰 ７５∗∗ １６􀆰 ８３±５􀆰 ０６∗∗ ４１􀆰 ０８±５􀆰 ６４∗∗

毛果鱼藤石油醚提取物低剂量组 １５􀆰 ６４±６􀆰 ４６∗∗ ２８􀆰 ６２±４􀆰 ５３ ２３􀆰 ００±４􀆰 ２５∗ １９􀆰 ８８±３􀆰 ５９∗ ４５􀆰 １０±５􀆰 ０１∗∗

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

图 １　 各组小鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＴＧ， ＴＣ， ＨＤＬ⁃Ｃ ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ４　 毛果鱼藤石油醚提取物对 ＭＳ 小鼠血清 ＡＳＴ、
ＡＬＴ 活性和 ＢＵＮ、 ＳＣＲ 水平的影响　 如图 ２ 所示，
与正常组比较， 模型组小鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性和

ＢＵＮ、 ＳＣＲ 水平均升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 二甲双胍组、 洛伐他汀组、 熊果酸组和毛果鱼

藤石油醚提取物高剂量组小鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性

和 ＢＵＮ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 毛果鱼

藤石油醚提取物中剂量组小鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性

和 ＢＵＮ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 毛果鱼藤石油醚提

取物低剂量组小鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 结果表明， 毛果鱼藤石油醚提取物可以明

显改善 ＭＳ 小鼠的肝脏损伤和肾脏损伤。
３􀆰 ５　 毛果鱼藤石油醚提取物对 ＭＳ 小鼠肝脏外观

及组织病理学的影响

３􀆰 ５􀆰 １　 肝脏外观观察　 如图 ３ 所示， 模型组小鼠

肝脏偏大， 颜色发白， 表面有明显的白色脂肪颗

粒； 毛果鱼藤石油醚提取物各剂量组小鼠肝脏的脂

肪化症状有所改善， 其中高、 中剂量组效果与二甲

双胍组、 洛伐他汀组、 熊果酸组状态接近， 且有恢

复成正常状态的趋势。
３􀆰 ５􀆰 ２　 ＨＥ 染色观察　 如图 ４ 所示， 正常组小鼠肝

细胞排列有序、 形态正常、 细胞核大而圆， 位于细

胞中央； 模型组小鼠肝细胞形变严重， 边界不清

晰， 肝组织出现大量大小不等的脂肪空泡， 细胞排

列紊乱； 毛果鱼藤石油醚提取物高剂量组小鼠肝组

织脂肪空泡和细胞排列紊乱程度有所缓解和恢复且

细胞边界清晰， 其状态与正常组、 二甲双胍组、 洛

伐他汀组、 熊果酸组接近， 中剂量组也有一定的改

善效果。
３􀆰 ５􀆰 ３　 油红 Ｏ 染色观察　 如图 ５ 所示， 正常组小

鼠肝组织结构未见异常， 细胞核圆且居中， 呈深蓝

色， 胞浆为淡蓝色， 未出现大小不等的红色脂滴；
与正常组比较， 模型组小鼠肝组织结构被破坏， 视

野下遍布大小不等的红色脂滴， 胞浆颜色均呈现橘

红色， 肝细胞排列不整齐； 二甲双胍组、 洛伐他汀

组及毛果鱼藤石油醚提取物高剂量组小鼠肝脏的橘

红色脂肪堆积情况得到明显改善， 且效果显著， 与

正常组接近； 熊果酸组及毛果鱼藤石油醚提取物中

剂量组也有一定效果， 橘红色脂滴也明显减少。
３􀆰 ６　 毛果鱼藤石油醚提取物对 ＭＳ 小鼠血清 ＴＢＡ、
ＡＴＦ３ 水平的影响 　 如图 ６ ～ ７ 所示， 与正常组比

较， 模型组小鼠血清 ＴＢＡ、 ＡＴＦ３ 水平均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 二甲双胍组、 洛伐他汀

组、 熊果酸组和毛果鱼藤石油醚提取物高、 中剂量
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性和 ＢＵＮ、 ＳＣＲ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＡＳＴ ａｎｄ ＡＬＴ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ， ａｎｄ ＢＵＮ ａｎｄ ＳＣＲ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

图 ３　 各组小鼠肝脏外观

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｌｉｖｅｒ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组小鼠血清 ＴＢＡ、 ＡＴＦ３ 水平均降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
毛果鱼藤石油醚提取物低剂量组小鼠血清 ＴＢＡ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ７　 毛果鱼藤石油醚提取物对 ＭＳ 小鼠肝组织

ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＨＮＦ４α、 ＣＹＰ８Ｂ１、
ＳＲＢ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如图 ８ 所示， 与正常组

比较， 模型组小鼠肝组织 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＨＮＦ４α、
ＣＹＰ８Ｂ１ ｍＲＮＡ 表 达 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＦＸＲ、
ＣＹＰ７Ａ１、 ＳＲＢ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 熊果酸组和毛果鱼藤石油醚提取物高剂

量组小鼠肝组织 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＨＮＦ４α、 ＣＹＰ８Ｂ１
ｍＲＮＡ 表 达 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１、
ＳＲＢ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 其他给药组均

可不同程度降低 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＨＮＦ４α、 ＣＹＰ８Ｂ１
ｍＲＮＡ 表达 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， 升高 ＦＸＲ、
ＣＹＰ７Ａ１、 ＳＲＢ１ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ８　 毛果鱼藤石油醚提取物对 ＭＳ 小鼠肝组织

ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＨＮＦ４α 蛋白表达

的影响　 如图 ９ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠

肝组 织 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＨＮＦ４α 蛋 白 表 达 升 高
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图 ４　 各组小鼠肝组织 ＨＥ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

图 ５　 各组小鼠肝组织油红 Ｏ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

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

图 ６　 各组小鼠血清 ＴＢＡ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＴＢＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 熊果酸组和毛果鱼藤石油醚

提取物高剂量组小鼠肝组织 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＨＮＦ４α
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１
蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 其他给药组 ＡＴＦ３、
ＰＥＰＣＫ、 ＨＮＦ４α 蛋白表达均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

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

图 ７　 各组小鼠血清 ＡＴＦ３ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＡＴＦ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

４　 讨论

构建 ＭＳ 模型的方法较多， 李缘缘等［２６］ 通过

喂食高糖高盐高脂饲料的方法构建 ＭＳ 模型， 观察

到模型组小鼠体质量增大， ＴＧ、 ＦＢＧ 水平升高，
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低； 另有研究发现， 通过高脂饮食

联合腹腔注射 ＳＴＺ 构建 ＭＳ 模型， 模型组小鼠出现

肝脏质量、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＦＢＧ 水平的增加［２７］。 本研究
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 各组小鼠肝组织 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＨＮＦ４α、 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＳＲＢ１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＡＴＦ３， ＰＥＰＣＫ， ＦＸＲ， ＣＹＰ７Ａ１， ＨＮＦ４α， ＣＹＰ８Ｂ１ ａｎｄ ＳＲＢ１ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

采用高脂饮食联合 ＳＴＺ 诱导的方法构建 ＭＳ 小鼠模

型， 发 现 模 型 组 小 鼠 体 质 量、 ＦＢＧ、 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平增加， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低， 表明 ＭＳ 小鼠

模型成功建立。
课题组前期研究发现， 毛果鱼藤提取物可以改

善 ２ 型糖尿病 （Ｔ２ＤＭ） 小鼠糖脂代谢紊乱， 降低

Ｔ２ＤＭ 小鼠血清 ＦＢＧ、 ＭＤＡ、 ＴＧ 水平， 提高 ＧＳＨ⁃
Ｐｘ 活性及胰岛素、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平， 其机制可能是通

过抑制 ＴＬＲ⁃４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路， 缓解

Ｔ２ＤＭ 所致的一系列并发症［２２，２８］。 基于此， 本研究

通过构建 ＭＳ 小鼠模型， 给予毛果鱼藤石油醚提取

物进行干预， 发现小鼠 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＯＧＴＴ⁃
ＡＵＣ 水平降低， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平提高， 表明毛果鱼藤

石油醚提取物可以改善 ＭＳ 小鼠的血脂异常并提高

葡萄糖耐受能力。 肝脏和肾脏作为糖脂代谢的两大

重要器官， 当糖脂代谢紊乱发生时， 肝脏和肾脏也

会受到损伤。 本研究结果显示， 毛果鱼藤石油醚提

取物可降低 ＭＳ 小鼠 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性和 ＢＵＮ、 ＳＣＲ
水平， 肝组织病理切片结果也显示， ＭＳ 小鼠的脂

质堆积减少， 表明毛果鱼藤石油醚提取物可以改善

ＭＳ 小鼠的肝脏损伤和肾脏损伤。
有研究显示， ＡＴＦ３ 与 ｐ５３ 相互作用诱导 ＳＲＢ１

活性， 调节了 ＨＤＬ⁃Ｃ 代谢［２９］， 并通过与 ＨＮＦ４α
相互作用调节 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＣＹＰ７Ａ１ 和 ＦＸＲ 水平， 从

而影响胆汁酸代谢， 改善血脂异常［３０］。 另外，
ＡＴＦ３ 通过与 ＨＮＦ４α 相互作用调节肝脏 ＰＥＰＣＫ 水

平来调节葡萄糖耐量和糖原生成， 从而改善脂质和

葡萄糖代谢［１６］。 本研究结果显示， ＭＳ 小鼠血清

ＴＢＡ、 ＡＴＦ３ 水平降低， 肝组织 ＡＴＦ３、 ＨＮＦ４α、
ＰＥＰＣＫ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低， ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 各组小鼠肝组织 ＡＴＦ３、 ＰＥＰＣＫ、 ＦＸＲ、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＨＮＦ４α蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＡＴＦ３， ＰＥＰＣＫ， ＦＸＲ， ＣＹＰ７Ａ１ ａｎｄ ＨＮＦ４α ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高， 表明毛果鱼藤石油醚提取

物改善 ＭＳ 小鼠糖脂代谢的作用可能是通过影响胆

汁酸代谢， 调节 ＡＴＦ３ ／ ＨＮＦ４α ／ ＣＹＰ７Ａ１ 信号通路

来达到的。
综上所述， 毛果鱼藤石油醚提取物可能通过

调控 ＭＳ 小鼠 ＡＴＦ３ ／ ＨＮＦ４α ／ ＣＹＰ７Ａ１ 信号通路来

达到降血糖、 降血脂、 保护肝脏组织、 防止肾脏

损伤的作用， 表明毛果鱼藤石油醚提取物可能是

一种有前途的改善 ＭＳ 患者糖脂代谢紊乱的防治

药物。
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