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氧化苦参碱对高脂诱导胰岛素抵抗小鼠

肝脏脂肪酸氧化的影响
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摘要$目的$探讨氧化苦参碱对高脂诱导胰岛素抵抗小鼠肝脏脂肪酸氧化的影响" 方法$
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V&R

仪进行

基因扩增) 引物序列#

VVMR!

引物#上游#

8

(#

QQ

#

QMMMQM&&MQ&MM&MM&&

#

%

(!下游#

8

(#

)QQ&MQ

#

&MQ)QQMMQMM)&Q

#

%

(!产物片段
#=" 1N

&

&YV!>#

引物#上游#

8

(#

)&&MMMQMQMQQ&M&M&))&&

#

%

(!

下游#

8

(#

Q&M&MQ&&MM)&MQMMMQQ)M

#

%

(!产物

片段
98 1N

&

&YV=M#"

引物#上游#

8

(#

MQMQMQQ&M

#

&M&))&&)QQ)

#

%

(! 下 游#

8

(#

Q&M&MQ&&MM)

#

&MQMMMQQ)M

#

%

(!产物片段
9" 1N

&

&V)#

引物#上

游#

8

(#

))M)&Q)QQ)QQ)QQQ)Q)

#

%

(!下游#

8

(#

&Q

&)&M&MM)Q))&))&Q)&)

#

%

(!产物片段
#%! 1N

&

&JZ#

引 物# 上 游#

8

(#

QM&&Q&MM&&)MMM&M

#

&MM&

#

%

(!下游#

8

(#

QQ)Q&&&MMMQMM)&MQMM

#

%

(!产物片段
99 1N

&

[&V!

引物#上游#

8

(#

QM)M

&)&)&&)QMMMQ&&MM&&

#

%

(!下游#

8

(#

&QMMQ

#

Q&MQMMQ)QMMQ)QQ

#

%

(!产物片段
:= 1N

&内参照

"

#

?HX@C

引物#上游#

8

(#

QQ)&M)&M&&M))QQ&MM

#

%

(!下游#

8

(#

QMQ))QMMQQ)MQ)))&Q)QQM

#

%

(!产

物片段
#"8 1N

) 将对照组设定为
#

!仪器软件分析!以

目的
VVMR!

*

&YV!>#

*

&YV=M#"

*

&V)#

*

&JZ#

*

[&V!

基因相对定量值反映
0R,M

表达水平)

=

!

8

$

*/FX/2C 14-X

方法检测肝脏
VVMR!

*

&YV!>#

*

&YV=M#"

*

&V)#

*

&JZ#

*

[&V!

蛋白表达

肝脏!匀浆!提取总蛋白!凝胶电泳分离!采用半干转膜

法进行转膜处理!加入
VVMR!

*

&YV!>#

*

&YV=M#"

*

&V)#

*

&JZ#

*

[&V!

稀释一抗或内参孵育!后加入稀释

的二抗反应!化学发光法显影和定影) 以目的蛋白

VVMR!

*

&YV!>#

*

&YV=M#"

*

&V)#

*

&JZ#

*

[&V!

与

内参
"

#

?HX@C

灰度扫描值的比值反映蛋白表达水平)

8

$统计学方法$用
TVTT #%

!

"

统计软件!计量

数据以
B

'

F

表示!多组间各指标比较采用单因素方差

分析!两组组间比较采用
T,`

检验!

V \"5 "8

为差异

有统计学意义)

结$$果

#

$各组小鼠体重和血清生化指标比较$表
#

%

与对照组比较!模型组小鼠体重*血清
S7Q

*

)&

*

)Q

*

S(,T

水平和
UJ+M

#

(R

值升高$

V \"

!

"8

%) 与模型

组比较!氧化苦参碱
!8 0DKOD

组
)&

*

)Q

和
UJ+M

#

(R

值降低$

V \ "

!

"8

%!氧化苦参碱
8" 0DKOD

组血

清
S7Q

*

)&

*

)Q

*

S(,T

水平和
UJ+M

#

(R

降低$

V \

"

!

"8

%!氧化苦参碱
#"" 0DKOD

组体重*血清
S7Q

*

)&

*

)Q

*

S(,T

水平和
UJ+M

#

(R

均降低$

V \"

!

"8

%)

$$

!

$各组小鼠
Q(R

比较$表
!

%$与对照组比较!

模型组小鼠
Q(R

明显降低$

V \ "

!

"8

%) 与模型组比

较!氧化苦参碱
8"

*

#"" 0DKOD

组
Q(R

明显升高$

V \

"

!

"8

%)

%

$各组小鼠
SSM

含量比较$表
%

%$与对照组比

较!模型组小鼠血清和肝脏中
SSM

含量均明显升高

$

V \"

!

"8

%) 与模型组比较!氧化苦参碱各剂量组血

清和肝脏中
SSM

含量均明显降低$

V \"

!

"8

%)

=

$各组小鼠肝脏
VVMR!

*

&YV!>#

及
&YV=M#"

0R,M

及蛋白表达比较$表
=

!图
#

%$与对照组比较!

模型组小鼠肝脏
VVMR!

*

&YV!>#

*

&YV=M#" 0R

#

,M

和蛋白表达明显降低$

V \ "

!

"8

%) 与模型组比

较!氧化苦参碱
!8 0DKOD

组
&YV=M#"

蛋白表达升

高 $

V \ "

!

"8

%! 氧 化 苦 参 碱
8"

*

#"" 0DKOD

组

VVMR!

*

&YV!>#

*

&YV=M#" 0R,M

和蛋白表达均

升高$

V \"

!

"8

%)

表
#

$各组小鼠体重及血清生化指标比较$$

B

'

F

%

组别
C

体重 $

D

%

S7Q

$

00-4KP

%

)&

$

00-4KP

%

)Q

$

00-4KP

%

S(,T

$

0([KP

%

UJ+M

#

(R

对照
#" %%

)
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'

!

)

$: 8

)

#"

'

"

)

%9 !

)
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'

"

)

!= "

)

:8

'

"

)

"9 !8

)
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'

%
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!$ 8

)
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'

#
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""

模型
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'

%

)
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!

$

)
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'

"

)
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!
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)
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'

9

)
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!

#

)
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'

"

)

$9

!

6:

)

"8

'

6

)

98

!

%#

)

8=

'

=

)
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!

氧化苦参碱
!8 0DKOD #" ==

)

!"

'

%

)

#9 :

)

6#

'

"

)
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#"

)
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'

#

)

!:

"

#

)

!:

'

"

)

#8

"
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)
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'

9

)

$9

!$

)

"8

'

%

)
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"

8" 0DKOD #" =!

)
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'

%

)

9!

8

)
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'

"

)
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"

6

)
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'

#

)

"=

"

#

)

#9

'

"

)

!"

"
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)

$!

'

9

)

!$

"

!#

)
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'

#

)
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"

#"" 0DKOD #"
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)

#=

'

%

)

#!

"

8

)

$8

'

"

)
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"

9

)
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'

"

)

$!

"

#

)
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表
!

$各组小鼠
Q(R

比较$$

B

'

F

%

组别
C Q(R

'

0([K

$

OD

"

0@C

%(

对照
9 !:

)

:8

'

!

)

99

模型
9

#:

)

=:

'

#

)

:!

!

氧化苦参碱
!8 0DKOD 9 #9

)

8%

'

#

)

:!

8" 0DKOD 9

!"

)

#%

'

#

)

9=

"

#"" 0DKOD 9

!#

)

%%

'

!

)

!:

"

$$注#与对照组比较!

!

V \"

!

"8

&与模型组比较!

"

V \"

!

"8

表
%

$各组小鼠
SSM

含量比较$$

B

'

F

%

组别
C

血清
SSM

$

00-4KP

%

肝脏
SSM

$

00-4KD

%

对照组
#" #

)

6"

'

"

)

%# #%

)

:#

'

#

)

$9

模型组
#"

%

)

#$

'

"

)

=:

!

=%

)

$:

'

$

)

"!

!

氧化苦参碱
!8 0DKOD #"

!

)

:8

'

"

)

=#

"
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)

9:

'

%

)

%6

"

8" 0DKOD #"

!

)

=8

'

"

)

!6

"

!$

)

$9

'

%

)

8!

"

#"" 0DKOD #"

!

)

!%

'

"

)

!6

"

!:

)

==

'

%

)

#:

"

$$注#与对照组比较!

!

V \"

!

"8

&与模型组比较!

"

V \"

!

"8

$$注#

M

为对照组&

7

为模型组&

&

为氧化苦参碱
!8 0DKOD

组&

I

为氧化苦参碱
8" 0DKOD

组&

>

为氧化苦参碱
#"" 0DKOD

组&图
!

同

图
#

$各组小鼠肝脏
VVMR!

*

&YV!>#

*

&YV=M#"

蛋白电泳图

$$

8

$各组小鼠肝脏
&V)#

*

&JZ#

*

[&V! 0R,M

及蛋白表达比较$表
8

!图
!

%$与对照组比较!模型组

小鼠肝脏
&V)# 0R,M

和蛋白表达降低!

&JZ#

*

[&V! 0R,M

和蛋白表达升高$

V \ "

!

"8

%) 与模型

组比较!氧化苦参碱
!8 0DKOD

组
&V)# 0R,M

表达

升高!

[&V! 0R,M

和蛋白表达降低$

V \ "

!

"8

%!氧

化苦参碱
8"

*

#"" 0DKOD

组
&V)# 0R,M

和蛋白表

达升高!

&JZ#

*

[&V! 0R,M

和蛋白表达降低$

V \

"

!

"8

%)

图
!

$各组小鼠肝脏
&V)#

*

&JZ#

*

[&V!

蛋白电泳图

讨$$论

笔者采用具有高脂喂养脂代谢紊乱遗传背景的

MN->

"

K

"小鼠建立了胰岛素抵抗模型! 同时选用具有

同遗传背景的野生型
&8$7PK:'

小鼠作为对照!并用

评价胰岛素抵抗的金指标钳夹实验观察到高脂喂养

MN->

"

K

"小鼠能够成功制备胰岛素抵抗模型) 研究报

道!氧化苦参碱具有抗氧化*抗病毒*调血脂*保护肝细

胞等药理作用'

$

!

9

(

!笔者发现氧化苦参碱能降低高脂喂

表
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$各组小鼠肝脏
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及
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[&V! 0R,M
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养
MN->

"

K

"胰岛素抵抗小鼠血糖*血脂*胰岛素!降低

UJ+M

#

(R

!升高
Q(R

!明确了氧化苦参碱改善高脂诱

导胰岛素抵抗小鼠的作用)

SSM

水平升高是代谢综合征时糖脂异常的早期

表现!血液中
SSM

升高!进一步影响胰岛细胞分泌!干

扰胰岛素信号传导!致使肝脏脂质沉积!引发胰岛素抵

抗'

6

(

) 本实验中!高脂喂养的
MN->

"

K

"小鼠血液和肝

脏中
SSM

含量均异常升高!为正常对照
&8$7PK:'

小

鼠中相应浓度的
%

倍!氧化苦参碱干预后!能同时降低

血液和肝脏中
SSM

水平!进一步证实了氧化苦参碱可

通过抑制
SSM

升高保护胰岛素抵抗小鼠)

VVMR!

是肝脏中脂肪酸氧化的关键调控因子!

SSM

在机体血液中大量增多!高浓度的脂肪酸会很快激

活
VVMR!

!进一步转录激活其下游脂肪酸代谢某些蛋

白!从而加速肝脏的脂肪酸摄取和脂肪酸
"

#氧化'

#"

!

##

(

)

本研究结果显示胰岛素抵抗小鼠肝组织
VVMR!

表达

下降!下游的脂肪酸代谢有关因子
&YV!>#

和

&YV=M#"

表达下调!致使进入到机体的外源性脂质增

加!引起肝组织中脂肪酸代谢异常!在肝脏中沉积!与文

献报道一致'

#!

!

#%

(

) 提示氧化苦参碱能够上调
VVMR!

表达!加速肝组织脂肪酸氧化!减少脂质沉积)

肝脏中
&V)#

调控脂肪酸向线粒体内的转运!是

脂肪酸
"

#氧化的限速酶!氧化氧化苦参碱干预后!能

使
&V)#

表达量上升!使脂肪酸有效进入线粒体代谢!

造成肝组织中脂肪酸含量下降'

#=

(

)

&JZ#

是线粒体

电子传递链的限速酶'

#8

(

!

[&V!

是线粒体内膜上的载

体蛋白'

#:

(

!

&JZ#

和
[&V!

持续高表达会造成细胞内

M)V

耗竭!影响线粒体的功能!氧化苦参碱能够通过

降低
&JZ#

和
[&V!

表达!改善线粒体功能!增加其

氧化能力!改善高脂诱导的胰岛素抵抗对肝的损伤)

综上所述!氧化苦参碱能改善胰岛素抵抗!调节肝

脏脂肪酸氧化是其重要机制!但氧化苦参碱通过那个

信号通路调控脂肪酸氧化尚待于进一步的研究发现!

同时!胰岛素抵抗发病机制复杂!氧化苦参碱是否可通

过其他途径改善胰岛素抵抗尚需大量研究阐明)
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