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盐酸小檗碱对高脂喂养大鼠棕色脂肪组织 ＰＧＣ１α及
ＵＣＰ１基因表达的影响

喻日成，范元硕，罗建华

（贵州省人民医院 内分泌科，贵州 贵阳　５５０００２）

［摘　要］目的：探讨盐酸小檗碱对高脂喂养的 ＳＤ大鼠棕色脂肪组织解偶联蛋白１（ＵＣＰ１）、过氧化物酶体
增殖物激活受体γ辅助激活因子（ＰＧＣ１α）基因表达的影响。方法：６周龄 ＳＤ雄性大鼠２４只，随机分为对照
组、高脂喂养组及盐酸小檗碱组，高脂喂养组及盐酸小檗碱组大鼠给与高脂饮食，第６周时盐酸小檗碱组大鼠灌
胃盐酸小檗碱，对照组和高脂喂养组大鼠灌喂等体积生理盐水；实验第２４周时，取大鼠肩胛部位棕色脂肪组织
行ＨＥ染色观察各组大鼠组织学变化，应用ＲｅａｌＴｉｍｅＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测棕色脂肪组织ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α
ｍＲＮＡ及蛋白表达。结果：对照组大鼠棕色脂肪组织ＨＥ染色可见脂肪细胞体积小、大小均匀，而高脂喂养组脂
肪细胞体积大、不均匀、细胞间有融合，盐酸小檗碱组棕色脂肪细胞体积较高脂组明显缩小、细胞分布均匀；高脂

喂养组大鼠肩胛棕色脂肪组织ＵＣＰ１、ＰＧＣ１αｍＲＮＡ及蛋白表达水平较对照组下降，而盐酸小檗碱组较高脂喂
养组水平上调。结论：盐酸小檗碱改善肥胖大鼠的胰岛素抵抗与上调大鼠棕色脂肪组织ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α的基因
表达有关。

［关键词］盐酸小檗碱；解偶联蛋白１；过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助激活因子；棕色脂肪组织；高脂
喂养；大鼠，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
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　　脂肪组织在能量的代谢中具有起重要作用，白
色脂肪组织储存甘油三酯、通过脂解后提供脂肪

酸，棕色脂肪组织通过激活解偶联蛋白１（ＵＣＰ１）
及线粒体 β氧化分解脂肪酸提供热量［１－２］。

ＵＣＰ１、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅助
因子（ＰＧＣ１α）在棕色脂肪组织中表达丰富，可作
为辅助因子与过氧化物酶体增殖物激活受体

γ（ＰＰＡＲγ）和甲状腺受体β（ＴＲβ）结合、并作用于
ＵＣＰ１启动子，与肥胖的发生关系密切［３－４］。现代

药理研究表明，盐酸小檗碱不仅具有解热、抗炎的

作用，还具有改善胰岛素抵抗的作用［５－６］。目前盐

酸小檗碱改善胰岛素抵抗的机制尚不明确，本研究

观察盐酸小檗碱对肥胖大鼠棕色脂肪组织形态及

功能的影响。

１　材料与方法

１１　实验动物及试剂
６周龄 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）雄性大鼠 ２４只，

初始体质量７０～８０ｇ，中南大学湘雅医学院动物中
心提供；ＲＮＡ提取试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ），逆转录试剂
盒（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ），ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ＴａｑＭａｎ

Ｍａｓｔｅｒ（Ｒｏｃｈｅ），ＵＣＰ１一抗（ＳａｎｔａＣｒｕｚ），ＰＧＣ１α
一抗（ａｃａｍ），辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ）标记的二抗
（ｎｔａＣｒｕｚ）。
１２　方法
１２１　分组　ＳＤ雄性大鼠随机分为对照组、高脂
喂养组及盐酸小檗碱组，每组８只。对照组大鼠喂
基础饲料（蛋白质 ２２％，脂肪 １２％，碳水化合物
６６％）、高脂喂养组和盐酸小檗碱组大鼠喂高脂饲
料（蛋白质９％，脂肪６６％，碳水化合物２５％），６周
后盐酸小檗碱组加入２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）盐酸小檗碱
灌胃，均喂养２４周，乙醚麻醉后断头处死，取肩胛
部位的棕色脂肪组织保存于 －８０℃用于后续研
究，每组取４只大鼠肩胛部位棕色脂肪组织用４％
多聚甲醛固定、行常规ＨＥ染色。
１２２　ＵＣＰ１及 ＰＧＣ１αｍＲＮＡ表达　（１）总

ＲＮＡ制备，取－８０℃保存的棕色脂肪组织剪碎，加
入ＴＲＩｚｏｌ１ｍＬ充分匀浆，按 ＱＩＡＧＥＮ试剂盒说明
书介绍的方法提取总ＲＮＡ，采用ＮａｎｏｄｒｏｐＮＤ１０００
测定ＲＮＡ的浓度。（２）ｃＤＮＡ合成，按逆转录试剂
盒说明书合成ｃＤＮＡ，每个反应体系含 ＲＮＡ１μｇ、
１０×ＲＴ缓冲液 ２μＬ、ｄＮＴＰ０８μＬ、随机引物
２μＬ、逆转录酶１μＬ，总反应体系２０μＬ；反应条件
２５℃１０ｍｉｎ，３７℃ １２０ｍｉｎ，８５℃ ５ｍｉｎ，４℃后取
出样品，－２０℃保存。（３）ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ总反应
体系１０μＬ，含 ｃＤＮＡ模板 ２μＬ、ＴａｑＭａｎ Ｍａｓｔｅｒ
５μＬ、ｄｄＨ２Ｏ２５μＬ、引物０５μＬ（序列见表１）。
ＰＣＲ反应条件 ９５℃ １０ｍｉｎ，９５℃ １０ｓ、６０℃
１ｍｉｎ、７２℃ ２０ｓ，４０个循环，７２℃ ５ｍｉｎ。每个
ｑＰＣＲ重复３次，以 ＧＡＰＤＨ作为内参照基因，目的
基因的相对表达量通过公式２－ΔΔＣｔ计算。

表１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ引物
Ｔａｂ．１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓ

基因 　　　　正义链 　　　　　反义链
ＧＡＰＤＨ ＧＴＡＴＧＡＣＴＣＴＡＣＣＣＡＣＧＧＣＡＡＡＴ ＴＴＣＣＣＧＴＴＧＡＴＧＡＣＣＡＧＣＴＴ
ＵＣＰ１ ＴＧＧＣＧＴＧＧＣＧＧＴＡＴＴＣＡ ＴＧＧＣＴＴＴＧＴＧＣＴＴＧＣＡＴＴＣＴ
ＰＧＣ１α ＴＴＧＡＡＧＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴＧＡ ＴＴＣＴＧＴＣＣＧＣＧＴＴＧＴＧＴＣＡ

１２３　ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α蛋白表达　（１）大鼠棕色
脂肪组织总蛋白提取，取 －８０℃保存的大鼠棕色
脂肪组织适量，加入 ＲＩＰＡ裂解液１ｍＬ，充分匀浆
后提取总蛋白，通过ＢＣＡ方法测量蛋白浓度。（２）
检测ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α蛋白表达，将蛋白样品４０μｇ
加入１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ点样孔，１００Ｖ电压电泳２ｈ，
凝胶转 ＰＶＤＦ膜，５％的脱脂牛奶封闭，ＵＣＰ１、
ＰＧＣ１α及βａｃｔｉｎ一抗 ４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗 ３
次，加辣根过氧化物酶酶标记的二抗常温下

３０ｍｉｎ，ＴＢＳＴ洗３次；化学发光法显影、定影，将胶
片进行扫描拍照，用凝胶图象处理系统分析目标带

的分子量和净光密度值。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１１０统计学软件进行分析处理，计

量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间均数的比
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较采用单因素方差分析，两两比较采用 ｔ检验，以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　大鼠肩胛棕色脂肪组织ＨＥ染色
光镜下可见对照组大鼠肩胛间棕色脂肪组织

内的细胞小而均匀，高脂喂养组大鼠棕色脂肪组织

内的细胞大小不一，结构紊乱，盐酸小檗碱组的棕

色脂肪细胞排列较高脂喂养组整齐，细胞大小较均

匀。见图１。
２２　大鼠肩胛棕色脂肪组织ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α基因
表达

ＲｅａｌＴｉｍｅＲＴＰＣＲ及 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果显示，
高脂喂养组大鼠肩胛棕色脂肪组织 ＵＣＰ１、ＰＧＣ
１α基因表达水平显著低于对照组，而盐酸小檗碱
组ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α基因表达水平较高脂模型组明
显上调（Ｐ＜０．０５）。见图２。

　　对照组　　　　　　　　　　　高脂喂养组　　　　　　　　　　盐酸小檗碱组

图１　各组大鼠肩胛棕色脂肪组织学（ＨＥ，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｓｃａｐｕｌａｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｅａｃｈｇｒｏｕｐｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

注：１为对照组，２为高脂喂养组，３为盐酸小檗碱组；（１）与对照组比较Ｐ＜００５，（２）与高脂喂养组比较Ｐ＜００５。

图２　大鼠肩胛棕色脂肪组织ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α基因表达
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＵＣＰ１ａｎｄＰＧＣ１αｇｅｎｅｓｉｎｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｏｆｓｃａｐｕｌａｉｎｒａｔｓ

３　讨论

肥胖的发病机制复杂，研究发现脂肪组织的功

能与肥胖的发生密切相关。棕色脂肪组织由棕色

脂肪细胞及血管构成，含有丰富的线粒体，受交感

神经支配，既往认为人类的棕色脂肪组织只存在新

生儿阶段，但新近研究发现在成年人中亦存在有功

能的棕色脂肪组织［７］。棕色脂肪组织线粒体内膜

上ＵＣＰ１表达丰富，通过氧化脂肪酸产热，在寒冷
环境中维持体温、或消耗机体摄取的过多能量，维

持体内能量代谢平衡［８－９］。ＰＧＣ１α是能量代谢途
径中众多转录因子的共激活因子，能诱导棕色脂肪

组织中ＵＣＰ１的高表达［１０］。本研究结果表明，高

脂喂养的大鼠肩胛部位的棕色脂肪组织的结构发

生明显的改变，细胞大小不一、排解紊乱，而且高脂

喂养的大鼠肩胛部位的脂肪组织 ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α
ｍＲＮＡ和ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α蛋白表达明显下调，因此
推测棕色脂肪组织的结构及功能的改变与大鼠的

肥胖发生相关。

有研究表明，ＵＣＰ１基因敲除小鼠易发生高脂
饮食诱导的肥胖、并出现肥胖相关代谢紊乱如胰岛

素抵抗和高脂血症［１１］。现代药理研究表明小檗碱

具有改善胰岛素抵抗、纠正脂质紊乱，促进胰岛素

分泌等作用，认为小檗碱可能通过调节类固醇结合

元件结合蛋白、ＰＰＡＲγ等基因的转录从而改善糖
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尿病仓鼠的胰岛素抵抗［１２］，还有研究发现小檗碱

能激活能量代谢感应器ＡＭＰＫ，启动脂肪酸氧化和
糖酵解，改善胰岛素抵抗［１３］；亦有认为 ＵＣＰ１、
ＰＧＣ１α基因的表达增加与能量消耗密切相关［１４］。

目前国内外尚未见有关小檗碱对棕色脂肪组织

ＵＣＰ１、ＰＧＣ１α基因的表达影响的相关报道，本研
究结果发现盐酸小檗碱能改善高脂喂养大鼠肩胛

棕色脂肪组织的结构紊乱，推测这种改变可能与盐

酸小檗碱提高大鼠肩胛棕色脂肪组织 ＵＣＰ１、
ＰＧＣ１α的表达有关，但其具体机制有待于进一步
的研究。

综上，盐酸小檗碱具有抗炎，调节能量代谢，纠

正脂代谢紊乱等多重作用，其通过影响肥胖大鼠棕

色脂肪组织的结构及功能改善肥胖大鼠的胰岛素

抵抗，为其在临床中的应用提供了一定的理论

依据。
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