
书书书

论著 ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１４１２１２５

ＳＲＥＢＰ１ｃ在白藜芦醇预防大鼠非酒精性脂肪肝发生中的作用
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　　［摘要］　目的　探讨固醇调节元件结合蛋白１ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ）在白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＳＶ）预防大
鼠通过高脂膳食形成非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）过程中的作用。方法　４０只
８周龄雄性ＳＤ大鼠按随机数字表法分为４组：对照组（基础饲料，Ｃｏｎ组）、高脂膳食组（基础饲料 ＋猪
油，ＨＦ组），高脂膳食＋５０ｍｇ／ｋｇＲＳＶ组（每天５０ｍｇ／ｋｇＲＳＶ，ＨＦＲ５０组）和高脂膳食＋１００ｍｇ／ｋｇＲＳＶ
组（每天１００ｍｇ／ｋｇＲＳＶ，ＨＦＲ１００组）。干预８周，每周称量动物体质量和食物消耗量，干预后检测血清
和肝脏中脂质含量，肝脏组织ＨＥ染色观察脂肪变性情况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｐＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１、ＳＲＥＢＰ１ｃ、
ＦＡＳ的蛋白表达以及实时定量ＰＣＲ分析ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＦＡＳｍＲＮＡ表达，染色质免疫共沉淀法分析 ＦＡＳ
启动子序列ＳＲＥ与ＳＲＥＢＰ１ｃ的结合程度。结果　白藜芦醇在不影响日常能量摄入的情况下能减少高
脂喂养大鼠的体质量（Ｐ＜０．０５）；白藜芦醇显著降低高脂喂养大鼠血清和肝脏中 ＴＧ含量（Ｐ＜０．０５）；
高脂喂养诱导大鼠肝脂肪变性，导致大鼠的肝内ＳＩＲＴ１和ｐＡＭＰＫ蛋白表达降低（Ｐ＜０．０５）、ＳＲＥＢＰ１ｃ
和ＦＡＳｍＲＮＡ及蛋白表达升高（Ｐ＜０．０５）、ＦＡＳ启动子ＳＲＥ与ＳＲＥＢＰ１ｃ的结合程度增加（Ｐ＜０．０５），
而白藜芦醇的干预能显著抑制上述效应（Ｐ＜０．０５）。结论　白藜芦醇通过上调高脂喂养大鼠肝内
ｐＡＭＰＫ与ＳＩＲＴ１蛋白表达和下调ＳＲＥＢＰ１ｃ表达与转录活性，预防ＮＡＦＬＤ的发生。
　　［关键词］　 白藜芦醇；非酒精性脂肪肝；固醇调节元件结合蛋白１ｃ
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ｐＡＭＰＫ，ＳＩＲＴ１，ＳＲＥＢＰ１ｃａｎｄＦＡＳｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＳＲＥＢＰ１ｃ
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＲＳＶｃａｎｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＮＡＦＬＤｉｎｔｈｅｈｉｇｈｆａｔｆｅｄｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒｅＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１２７３０５９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＱｉａｎｙｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｑｉａｎｙｏｎｇ＠
ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）的发病率近年来逐渐升高，已经成为威胁人
类健康的主要公共卫生问题之一［１－３］。我国发达城市

部分人群ＮＡＦＬＤ发生率已经超过２０％，而目前关于
ＮＡＦＬＤ的治疗尚无明确的方法［１－２］。白藜芦醇

（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＳＶ）是一种天然的多酚类植物化合物，
研究发现 ＲＳＶ具有很多健康生物学效应，包括抗氧
化、抗衰老、抗癌症、诱导自噬以及改善脂质代谢

等［４－５］。最近的动物研究表明，ＲＳＶ能够明显改善高
脂饮食诱导的大鼠肝脏脂肪变性和炎症的发生、发

展［６－９］。固醇调节元件结合蛋白１ｃ（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｃ，ＳＲＥＢＰ１ｃ）是肝脏脂质代谢
的关键调控者，激活 ＳＲＥＢＰ１ｃ不仅促进肝脏脂肪酸
和甘油三酯的合成，还抑制甘油三酯的转运。本研究

通过给予大鼠高脂饲料建立体内ＮＡＦＬＤ模型，以探讨
ＳＲＥＢＰ１ｃ在白藜芦醇预防 ＮＡＦＬＤ发生中的作用，旨
在为ＲＳＶ防治ＮＡＦＬＤ提供科学依据。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　白藜芦醇购自上海辞源生物科技有限公司；总胆
固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）检测试剂盒为中生北控生
物科技有限公司产品；ＴＲＩｚｏｌ试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ实时定量 ＲＴＰＣＲ试剂盒购自重庆
波尔生物科技有限公司；多克隆兔抗鼠抗体磷酸化腺

苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ，ＢＳ４００２Ｒ）、沉默调节蛋白
１抗体（ＳＩＲＴ１，ＢＳ０９２１Ｒ）、脂肪酸合成酶抗体（ＦＡＳ，
ＢＳ１４９８Ｒ）和 ＳＲＥＢＰ１ｃ（ＢＳ１４０２Ｒ）购自北京博奥生
物集团有限公司；染色质免疫沉淀试剂盒购自美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；ＲＩＰＡ裂解缓冲液购自北京碧云天生物
技术研究所。

１．２　动物与实验设计
　　成年健康清洁级雄性 ＳＤ大鼠（ｎ＝４０），体质量
１６０～１９０ｇ，购自第三军医大学实验动物中心。４０只
大鼠按随机数字表法分为 ４组：对照组（基础饲料，
Ｃｏｎ组）、高脂膳食组（基础饲料 ＋猪油，ＨＦ组），高脂

膳食＋５０ｍｇ／ｋｇＲＳＶ组（每天５０ｍｇ／ｋｇＲＳＶ，ＨＦＲ５０
组）和高脂膳食 ＋１００ｍｇ／ｋｇＲＳＶ组（每天１００ｍｇ／ｋｇ
ＲＳＶ，ＨＦＲ１００组），基础饲料含能量 １６．１ｋＪ／ｇ，蛋白
质、碳水化合物和脂肪的供能比分别为２０％、７０％和
１０％，高脂膳食含能量１９．５ｋＪ／ｇ，蛋白质、碳水化合物
和脂肪的供能比分别为２０％、３５％和４５％，脂肪的主
要来源是猪油。在整个实验期间，大鼠自由采食水和

饲料。ＲＳＶ干预采用灌胃方式。干预８周，每周称量
动物体质量和食物消耗量。干预结束时，大鼠禁食过

夜，实施安乐死并取出肝脏与血液备用。

１．３　ＨＥ染色进行ＮＡＳ评分
　　肝组织石蜡切片，ＨＥ染色，在光学显微镜（尼康，
日本）下用 ＮＡＳ评分对病理组织进行分析［１０－１１］。

ＮＡＳ评分由４个半定量分的成绩汇总：脂肪变性（０～
３）、小叶内炎症（０～２）、肝细胞气球（０～２）以及间质
纤维化（０～４）。
１．４　肝脏ＴＣ和ＴＧ含量检测
　　按试剂盒说明书检测肝脏ＴＣ和ＴＧ［１２］。
１．５　血脂检测
　　采用自动分析仪（ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ５４００，日本）分析血
清ＴＣ、ＴＧ的浓度。
１．６　ＲＮＡ提取和实时定量 ＰＣＲ分析 ＳＲＥＢＰ１ｃ和

ＦＡＳｍＲＮＡ的表达
　　使用ＴＲＩｚｏｌ试剂提取大鼠肝脏总ＲＮＡ，用分光光
度计定量后，ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＴＭ第 １链合成系统进行反转
录。以ＧＡＰＤＨ和βａｃｔｉｎ用作内参，实时定量ＰＣＲ分
析ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＦＡＳｍＲＮＡ的表达水平。引物序列如
下：ＳＲＥＢＰ１ｃ正义链 ５′ＧＴＡＣＡＧＡＡＡＧＴＴＧＣＡＧＧＧ
ＧＡＡＧ３′和反义链 ５′ＡＣＡＴＡＧＣＡＣＣＡＡＣＡＴＧＧＧＡＴ
ＴＣ３′；ＦＡＳ正义链 ５′ＧＡＴＧＡＡＧＡＧＧＧＡＣＣＡＴＡＡＡ
ＧＡ３′和反义链 ５′ＧＡＡＣＴＧＧＣＧＴＣＡＡＴＧＴＴＧＴＡ３′；
ＧＡＰＤＨ正义链 ５′ＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＣＣＧＴＡ３′和
反义链 ５′ＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＴＴＴＣＣＣＧＴ３′；βａｃｔｉｎ正
义链 ５′ＣＣＡＣＣＡＴＧＴＡＣＣＣＡＧＧＣＡＴＴ３′和反义链 ５′
ＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣ３′。含有４μＬ的 ｃＤＮＡ
模板，１９μＬ的ＳＹＢＲ及酶的混合物，２μＬ的各引物体
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系进行扩增：９４℃变性５ｍｉｎ，然后３５个循环的扩增
步骤（变性９４℃ １５ｓ，在６０℃下进行１ｍｉｎ退火和延
伸）。所有定量 ＰＣＲ的方法，包括引物的设计，进行
ＰＣＲ环境验证和定量方法是根据ＭＩＱＥ准则执行［１３］。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｐＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１、ＳＲＥＢＰ１ｃ和
ＦＡＳ的蛋白表达

　　肝脏用ＲＩＰＡ裂解液提取总蛋白。由 Ｂｒａｄｆｏｒｄ方
法定量后，将８０μｇ蛋白重悬于５×ＳＤＳ缓冲液中，分
离于１２％的 ＳＤＳＰＡＧＥ，转膜于 ＰＶＤＦ膜，封闭于５％
奶粉中２ｈ，探测印迹放在１∶１０００稀释的一抗（多克隆
抗体特异性磷酸化的ＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１、ＦＡＳ和ＳＲＥＢＰ１ｃ）
中４℃过夜，然后用相应的二抗孵育１ｈ，然后用化学发
光法曝光。最后，将印迹灰度值扫描进行光密度分析。

１．８　染色质免疫共沉淀法分析 ＦＡＳ启动子序列固醇
调节元件（ＳＲＥ）与ＳＲＥＢＰ１ｃ的结合程度

　　用手术刀把 ０．０３ｇ组织切碎成小块，３７％甲醛固
定后用甘氨酸终止反应。在冰上用７５Ｗ超声１ｓ后
停歇５ｓ，总共９０次，共９ｍｉｎ。１μｇＳＲＥＢＰ１ｃ和正常
兔ＩｇＧ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）抗体用于交联蛋白质／ＤＮＡ的
免疫沉淀，然后进行蛋白质／ＤＮＡ复合物的洗脱，反转
交联的蛋白质／ＤＮＡ复合物以游离 ＤＮＡ，用离心柱纯
化ＤＮＡ等步骤，最后进行实时定量 ＰＣＲ扩增 ＳＲＥＢＰ
１ｃ结合于 ＦＡＳ启动子位点的 ＤＮＡ片段。引物序列
为：正义链 ５′ＧＧＣＡＴＣＡＣＣＣＣＡＣＣＧＡＣＧ３′和反义链
５′ＧＣＴＣＣＣＴＣＴＡＧＧＣＣＧＣＧＣ３′。
１．９　统计学分析
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件
对数据进行单因素方差分析。

２　结果

２．１　ＲＳＶ干预对大鼠摄食量和体质量的影响
　　通过８周的干预，ＨＦ组大鼠体质量显著高于Ｃｏｎ
组（Ｐ＜０．０５），而 ＲＳＶ干预在不影响大鼠每日能量摄
入的情况下能使高脂饲养大鼠体质量下降（Ｐ＜
００５）。但５０ｍｇ和１００ｍｇＲＳＶ干预未观察到剂量效
应关系（表１）。

表１　白藜芦醇对大鼠体质量和每日能量摄入的影响
（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别
初始体质量

（ｇ）
终末体质量

（ｇ）
第８周每天食
物摄入量（ｇ）

第８周每天能
量摄入量（ｋＪ）

Ｃｏｎ组 １７２±１２ ２３０±１６ １７．８±２．１ ２８６±３３

ＨＦ组 １７３±１０ ２９６±２１ａ １５．９±１．５ａ ３０９±２８

ＨＦＲ５０组 １７３±１０ ２５７±１８ａｂ １６．０±１．７ａ ３１２±３４

ＨＦＲ１００组 １７４±１０ ２７１±１８ａｂ １６．０±１．４ａ ３１３±２８

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦ组比较

２．２　ＲＳＶ对大鼠脂代谢影响
　　ＨＦ组大鼠血清和肝脏中ＴＣ和ＴＧ的浓度显著增
加（Ｐ＜０．０５），而 ＲＳＶ干预能显著削弱高脂膳食所引
起的ＴＧ含量的升高（Ｐ＜０．０５），但ＲＳＶ对ＴＣ的影响
较小（表２）。

表２　白藜芦醇对ＮＡＦＬＤ大鼠血脂浓度的影响
（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别
血清 ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

血清 ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

肝脏 ＴＣ
（μｍｏｌ／ｇ）

肝脏 ＴＧ
（μｍｏｌ／ｇ）

Ｃｏｎ组 １．２５±０．２６ ０．５７±０．１５ ４．７±０．５ ７．２±０．８
ＨＦ组 ２．３８±０．５８ａ ０．９１±０．１４ａ ６．８±１．２ａ １１．０±１．８ａ

ＨＦＲ５０组 ２．４７±０．５８ａ ０．６９±０．１３ｂ ６．１±１．５ａ ８．１±２．１ｂ

ＨＦＲ１００组 ２．２４±０．４９ａ ０．６６±０．１７ｂ ６．７±１．２ａ ８．９±１．１ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦ组比较

２．３　ＲＳＶ对高脂膳食诱导大鼠ＮＡＦＬＤ的影响
　　高脂饮食饲养８周后，大鼠肝脏出现了大量的脂
肪沉积，部分小叶内出现炎性浸润和肝细胞气球样变，

而ＲＳＶ干预能显著降低肝内脂肪沉积和炎性浸润；
ＮＡＳ量化评分结果表明，ＲＳＶ可有效地改善由高脂饮
食诱导的肝脂肪变性（Ｐ＜０．０５，图１）。
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Ａ～Ｄ：分别为 Ｃｏｎ组、ＨＦ组、ＨＦＲ５０组、ＨＦＲ１００组 ＨＥ染
色结果；Ｅ：ＮＡＳ量化评分结果　 １：Ｃｏｎ组；２：ＨＦ组；
３：ＨＦＲ５０组；４：ＨＦＲ１００组；ａ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃｏｎ组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦ组比较
图１　ＲＳＶ干预后各组大鼠肝脏组织ＨＥ染色结果和ＮＡＳ

量化评分
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２．４　ＲＳＶ对高脂膳食大鼠肝脏 ｐＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１、
ＳＲＥＢＰ１ｃ与ＦＡＳ蛋白表达的影响

　　与Ｃｏｎ组比较，ＨＦ组ｐＡＭＰＫ和ＳＩＲＴ１蛋白表达显
著下调（Ｐ＜０．０５）；与ＨＦ组比较，ＨＦＲ５０组与ＨＦＲ１００
组ｐＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１表达显著增加（Ｐ＜０．０５）；与 Ｃｏｎ组
比较，ＨＦ组ＳＲＥＢＰ１ｃ与ＦＡＳ蛋白表达显著上调（Ｐ＜
０．０５）；与ＨＦ组比较，ＨＦＲ５０组与ＨＦＲ１００组ＳＲＥＢＰ１ｃ
与ＦＡＳ蛋白表达显著下调（Ｐ＜０．０５，图２）。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：ｐＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１、ＳＲＥＢＰ１ｃ和
ＦＡＳ蛋白半定量分析结果　１：Ｃｏｎ组；２：ＨＦ组；３：ＨＦＲ５０
组；４：ＨＦＲ１００组；ａ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，
与ＨＦ组比较
图２　ＲＳＶ对各组大鼠肝脏ｐＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１、ＳＲＥＢＰ１ｃ和

ＦＡＳ蛋白表达的影响

２．５　ＲＳＶ对高脂膳食大鼠肝脏 ＳＲＥＢＰ１ｃ与 ＦＡＳ
ｍＲＮＡ表达的影响

　　与Ｃｏｎ组比较，ＨＦ组ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＦＡＳｍＲＮＡ表
达显著增加（Ｐ＜０．０５）；与 ＨＦ组比较，ＨＦＲ５０组与
ＨＦＲ１００组显著下调 ＳＲＥＢＰ１ｃ和 ＦＡＳｍＲＮＡ表达
（Ｐ＜０．０５，图３）。
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１：Ｃｏｎ组；２：ＨＦ组；３：ＨＦＲ５０组；４：ＨＦＲ１００组　ａ：Ｐ＜
００５，与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦ组比较
图３　ＲＴＰＣＲ检测各组大鼠ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＦＡＳ的基因表达

２．６　ＲＳＶ对 ＳＲＥＢＰ１ｃ与 ＦＡＳ的启动子 ＳＲＥ结合情
况的影响

　　ＣｈＩＰ实验结果表明，与Ｃｏｎ组比较，ＨＦ组大鼠肝
脏中结合到ＦＡＳ基因启动子ＳＲＥ序列的ＳＲＥＢＰ１ｃ转
录因子显著增加（Ｐ＜００５），而 ＨＦＲ５０组与 ＨＦＲ１００
组显著抑制 ＳＲＥＢＰ１ｃ与 ＦＡＳ的启动子 ＳＲＥ的结合
（Ｐ＜００５，图４）。
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１：Ｃｏｎ组；２：ＨＦ组；３：ＨＦＲ５０组；４：ＨＦＲ１００组　ａ：Ｐ＜
００５，与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦ组比较
图４　ＲＳＶ对各组ＳＲＥＢＰ１ｃ与ＦＡＳ的启动子ＳＲＥ
结合的影响

３　讨论

　　ＮＡＦＬＤ的特点是脂肪堆积在肝细胞中，在光镜下
细胞质内有很多小脂滴［１４］。ＮＡＦＬＤ的发病机制目前
尚未很好地阐释，且ＮＡＦＬＤ的治疗仍存在争议。有研
究表明，白藜芦醇可显著改善脂质代谢，动物实验结果

显示，通过每天５０ｍｇ／ｋｇ白藜芦醇干预，脂肪组织和
肝脏脂肪积累明显减少，提高了脂肪酸在骨骼肌的氧

化和降低血脂［１５－１６］。本研究发现喂食高脂肪饮食８
周的大鼠，肝脏具有典型的脂肪变性，细胞内有较多的

脂滴，部分肝细胞表现为气球样变性，而 ＲＳＶ干预组
大鼠肝脏脂肪变性程度减轻。ＮＡＳ评分可作为脂肪
肝半定量的“分级”评价［１０－１１］，而分析肝脏甘油三酯

的含量可以更客观和准确地判断肝脏脂肪变性程度。

上述两种方法都表明 ＲＳＶ可有效改善高脂膳食导致
的肝脏脂肪变性。

　　本研究发现高脂膳食显著促进 ＳＲＥＢＰ１ｃ的表
达，而ＲＳＶ干预显著抑制上述效应。ＳＲＥＢＰ１ｃ在肝
脏脂肪合成调节中是最重要的转录因子，在ＮＡＦＬＤ的
发生、发展过程中发挥重要作用［１７－１８］。ＳＲＥＢＰ１ｃ在
内质网的膜中合成，在细胞核中发挥作用，在细胞质中

以未成熟的形式表达，而水解之后的成熟片段进入细

胞核，与它自己的或靶基因的启动子区域的 ＳＲＥ结
合，从而激活ＳＲＥＢＰ１ｃ应答基因的转录，促进肝脏内
脂肪生成。本研究还发现ＲＳＶ显著抑制ＳＲＥＢＰ１ｃ与
ＦＡＳ的启动子 ＳＲＥ的结合，其下游靶基因 ＦＡＳｍＲＮＡ
和蛋白的表达量与 ＳＲＥＢＰ１ｃ的改变是一致的。这表
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明ＲＳＶ抑制 ＳＲＥＢＰ１ｃ的表达与活性，下调 ＦＡＳ等脂
肪合成基因的表达，减少肝脏脂肪合成，从而改善肝脏

的脂肪蓄积和脂肪变性。

　　ＳＲＥＢＰ１ｃ的转录活性还与其磷酸化以及乙酰化
水平有关［１９］。ＲＳＶ不仅是ＳＩＲＴ１的天然激活剂，也能
激活ＡＭＰＫ［５］。ＳＩＲＴ１降低ＳＲＥＢＰ１ｃ的乙酰化水平，
改变脂质代谢的基因表达模式；ＡＭＰＫ能促进胰岛素
的敏感性，并调节脂质代谢，一旦 ＡＭＰＫ的 Ｔｈｒ１７２位
点磷酸化，ＡＭＰＫ被活化，就会磷酸化 ＳＲＥＢＰ１ｃ。本
研究表明，高脂膳食喂养导致大鼠肝脏磷酸化 ＡＭＰＫ
水平和ＳＩＲＴ１蛋白水平显著下降，而ＲＳＶ干预后其蛋
白表达增加。这与其他研究结果基本一致［２０］。

　　本研究只观察了动物现象和一些潜在的分子通
路，接下来将通过软脂酸建立体外肝细胞脂肪变性模

型，深入探讨白藜芦醇通过 ＳＲＥＢＰ１ｃ影响 ＮＡＦＬＤ发
生的分子机制，同时采用随机对照试验（ＲＣＴ）研究白
藜芦醇对 ＮＡＦＬＤ患者的人群干预效应；围绕 ＳＲＥＢＰ
１ｃ这一条主干线，从体外肝细胞脂肪变性模型、实验
动物模型和人群干预３个不同层面研究白藜芦醇对
ＮＡＦＬＤ的影响及其分子机制。
　　综上所述，本研究表明，高脂饮食导致大鼠的血清
和肝脏中ＴＧ浓度增加，诱导 ＮＡＦＬＤ的形成，ＲＳＶ干
预可显著预防高脂膳食诱导 ＮＡＦＬＤ的发生，ＲＳＶ可
能通过上调ｐＡＭＰＫ和 ＳＩＲＴ１蛋白表达，下调 ＳＲＥＢＰ
１ｃ的表达和转录活性，抑制ＦＡＳ等脂肪合成基因的表
达，减少肝脏ＴＧ含量，从而发挥其预防高脂膳食诱导
大鼠 ＮＡＦＬＤ发生、发展的作用。这为 ＲＳＶ在预防
ＮＡＦＬＤ的药理学靶点上提供了新的见解。
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