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紫檀芪和跑台运动诱导大鼠白色脂肪棕色化的作用

郑佳伟，刘武剑，朱俊东，糜漫天　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）军事预防医学系军队营养与食品
卫生学教研室，重庆市营养与食品安全重点实验室，重庆市医学营养研究中心

　　［摘要］　目的　探讨紫檀芪（ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ，ＰＳＴ）干预和跑台运动对大鼠白色脂肪棕色化的影响及
其相关分子机制。方法　２４只８周龄雄性ＳＤ大鼠采用随机数字表法分为４组：安静对照组（Ｃ）、ＰＳＴ
（５０ｍｇ／ｋｇ）干预组（ＰＳＴ）、跑台运动组（ＥＸ）、跑台运动＋ＰＳＴ干预组（ＥＸ＋ＰＳＴ），干预４周。检测大鼠进
食量、体质量和腹股沟白色脂肪（ｉｎｇｕｉｎａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ｉＷＡＴ）质量，ＨＥ染色观察ｉＷＡＴ的形态学
特征，实时定量ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｉＷＡＴ中白色脂肪棕色化的一些标志基因和调控信号分子的
表达。结果　ＰＳＴ组、ＥＸ组、ＥＸ＋ＰＳＴ组与对照组比较，进食量无明显变化，但体质量增加、ｉＷＡＴ指数
明显降低（Ｐ＜０．０５）；ＨＥ染色显示：各干预组较对照组ｉＷＡＴ脂肪细胞变小、变圆并伴有多室细胞出现，
呈棕色化特征；同时，白色脂肪棕色化的标志基因和调控信号分子包括解偶联蛋白１（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＵＣＰ１）、诱导细胞死亡 ＤＮＡ片断化因子 α样效应因子 Ａ（ｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｏｒＡ，ＣＩＤＥＡ）、跨膜蛋白 ２６（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ２６，ＴＭＥＭ２６）、簇分化抗原 １３７
（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１３７，ＣＤ１３７）、肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ，
ＣＰＴ１Ａ）、细胞色素Ｃ（Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ，ＣｙｔｏＣ）、沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，Ｓｉｒｔ１）、
过氧化物酶体增殖活化受体γ共激活因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ
１ａｌｐｈａ，ＰＧＣ１α）、Ｒ结构域蛋白 １６（ＰＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１６，ＰＲＤＭ１６）等 ｍＲＮＡ表达显著增加（Ｐ＜
０．０５），磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ｐＡＭＰＫ）、ＵＣＰ１、ＰＲＤＭ１６蛋白水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。且上述变化在 ＥＸ＋ＰＳＴ组中较 ＰＳＴ组或 ＥＸ
组更为显著（Ｐ＜０．０５）。结论　紫檀芪和跑台运动单独或联合干预均可诱导大鼠 ｉＷＡＴ发生棕色化并
降低脂肪蓄积和体质量增加，其机制可能与 ＡＭＰＫ信号转导途径激活有关，且二者联合干预效应优于
单一因素干预。

　　［关键词］　紫檀芪；跑台运动；白色脂肪棕色化；解偶联蛋白１；腺苷酸活化蛋白激酶
　　［中图法分类号］　Ｑ５９１．５；Ｒ２８２．７１；Ｒ３３９．４ ［文献标志码］　Ａ
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８ｗｅｅｋｏｌｄｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ｓｅｄｅｎｔａｒｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｃ），５０ｍｇ／ｋｇＰＳＴ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｒｅａｄｍｉｌｌｅｘｅｒｃｉｓｅ（ＥＸ）ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｒｅａｄｍｉｌｌｅｘｅｒｃｉｓｅｗｉｔｈＰＳＴｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ＥＸ＋ＰＳＴ）
ｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒ４ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｆｏｒｃｈａｎｇｅｓｉｎｆｏｏｄ
ｉｎｔａｋｅ，ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｉｎｇｕｉｎａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ（ｉＷＡＴ）ｍａｓｓ．ＴｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｉＷＡＴ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｄｉｄｎｏｔｄｉｆｆｅｒｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ａｍｏｎｇｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｉＷＡＴｉｎｔｈｅ３
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｅｄａｓｍａｌｌｅｒｓｉｚｅａｎｄａｍｏｒｅｓｐｈｅｒｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅａｌｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ．ＴｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｔｈｅｍａｒｋｅｒｇｅｎｅｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓｆｏｒｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｂｒｏｗｎｉｎｇ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１
（ＵＣＰ１），ｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｏｒＡ （ＣＩＤＥＡ），ｃｌｕｓｔｅｒｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１３７（ＣＤ１３７），ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ２６（ＴＭＥＭ２６），ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ
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　　肥胖已成为全球性的重大公共卫生问题，而心血
管疾病、糖尿病等肥胖相关性疾病则是当前导致人类

死亡的主要原因［１］。脂肪细胞包括白色脂肪细胞、棕

色脂肪细胞和米色脂肪细胞（ｂｒｉｔｅ／ｂｅｉｇｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ）
３种，其中前者负责储存机体过剩的能量进而导致肥
胖，而后两种脂肪细胞的形态学特征和生理功能较为

相似，均可通过代谢产热的方式来消耗脂肪从而防止

肥胖［２］。白色脂肪细胞在寒冷、运动等刺激下可转化

为米色脂肪细胞，这种现象称为“白色脂肪棕色化”

（ｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｂｒｏｗｎｉｎｇ），调控白色脂肪棕色化已成为
防治肥胖及其相关疾病的新策略［３］。虽然规律性运

动可促进白色脂肪棕色化，但由于工作繁忙、身体因素

限制等诸多原因导致大多数人不能坚持规律性运动，

因而寻找能部分代替运动或增强运动诱导白色脂肪棕

色化的措施具有重要的现实意义。白藜芦醇具有保护

心血管、控制肥胖等多种健康保护效应［４］，近几年研

究发现白藜芦醇防治肥胖的作用与其调控白色脂肪棕

色化有关［５－６］。紫檀芪（ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ，ＰＳＴ）是白藜芦
醇的二甲基化衍生物，主要存在于蓝莓、葡萄等食物

中，由于紫檀芪较白藜芦醇具有更高的生物利用率、稳

定性和生物活性，因而紫檀芪的潜在应用价值更受关

注［７］。然而，紫檀芪对白色脂肪棕色化影响尚不清

楚。本研究采用动物实验方法，观察紫檀芪和运动对

大鼠白色脂肪棕色化的影响，并探讨其中的可能作用

机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
　　８周龄雄性ＳＰＦ级ＳＤ大鼠２４只，体质量（３２４．４６±
１４．５４）ｇ。购自陆军军医大学实验动物中心［动物合
格证号ＳＣＸＫ（渝）２０１２０００３］，饲养于ＳＰＦ级动物房，
相对湿度５０％～６０％，室温（２３±１）℃，明暗周期１２ｈ，
自由进食和饮水。实验遵守陆军军医大学动物保护与

利用专业委员会的相关规定。适应性饲养１周后，采
用随机数字表法将大鼠分为４组（ｎ＝６）：安静对照组
（Ｃ）、ＰＳＴ干预组（ＰＳＴ）、跑台运动组（ＥＸ）、跑台运动＋
ＰＳＴ干预组（ＥＸ＋ＰＳＴ）。ＰＳＴ组和ＥＸ＋ＰＳＴ组补充ＰＳＴ
的剂量为５０ｍｇ／ｋｇ，混悬于２ｍＬ蒸馏水中灌胃给予；
ＳＥＤ组和ＥＸ组用等体积蒸馏水灌胃。每周检测大鼠
的体质量和进食量。干预４周后进行相关指标检测。
１．２　运动干预方案
　　干预前１周，ＥＸ组和ＥＸ＋ＰＳＴ组大鼠在跑台上进行
５ｄ的适应性训练（表１）。第２周开始对大鼠进行运动干
预，每周运动５ｄ，休息２ｄ，共计４周。跑台转速设为
２０ｍ／ｍｉｎ，第１天运动训练时间为２０ｍｉｎ／ｄ，随后每天
增加１０～６０ｍｉｎ／ｄ并保持到干预结束。
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表１　适应性训练方案

时间 跑台转速／ｍ·ｍｉｎ－１ 训练时间／ｍｉｎ
第１天 １５ １０
第２天 １６ １１
第３天 １７ １２
第４天 １８ １３
第５天 １９ １４

１．３　主要试剂
　　包括：大鼠维持饲料（华阜康公司，北京）；紫檀芪
（纯度＞９８％，曼斯特公司，成都）；ＵＣＰ１、ＰＲＤＭ１６抗体
（Ａｂｃａｍ公司，美国）；ｐＡＭＰＫ、ＡＭＰＫ抗体 （Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，美国）；βＡｃｔｉｎ抗体（贝博
公司，上海）；ＰＣＲ提取试剂盒、反转录试剂盒及 ｑＲＴ
ＰＣＲ试剂盒（ＴａＫａＲａ公司，日本）；ＰＣＲ引物（生工公
司，上海）。

１．４　腹股沟脂肪组织取材
　　干预４周结束后，称量各组大鼠体质量，然后用戊
巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后处死大鼠，解剖分离腹股
沟白色脂肪（ｉｎｇｕｉｎａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ｉＷＡＴ）并称
质量，尔后取部分ｉＷＡＴ移入－８０℃冰箱中冻存备用，
另取部分ｉＷＡＴ置于１０％中性福尔马林固定液中固定
备用。计算 ｉＷＡＴ指数：ｉＷＡＴ指数 ＝ｉＷＡＴ质量
（ｍｇ）／体质量（ｇ）。
１．５　腹股沟脂肪组织ＨＥ染色
　　将固定在１０％中性福尔马林固定液中的ｉＷＡＴ取
出，石蜡包埋、切片后，常规ＨＥ染色，正置显微镜下观
察脂肪细胞的形态学特征。

１．６　荧光定量ＰＣＲ检测ｍＲＮＡ表达
　　按照ＲＮＡ提取试剂盒说明书，取约 ０．１ｇｉＷＡＴ
组织样品加入１ｍＬＴＲＩｚｏｌ裂解离心并收集上清，使用
核酸蛋白仪测定ＲＮＡ纯度和浓度。取５００ｎｇＲＮＡ按

照逆转录试剂盒说明书操作配置反应液，将反应液混

匀后在定量ＰＣＲ仪上进行逆转录反应。逆转录反应
完成后按照实时定量试剂盒说明书配置反应体系，每

个基因做３个平行，并在实时定量 ＰＣＲ仪上进行ＰＣＲ
反应。绘制溶解曲线并使用参照基因△Ｃｔ法计算
ｍＲＮＡ表达，比值（参照／目的）＝２△Ｃｔ（参照）－△Ｃｔ（目的），引
物序列见表２。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白水平
　　取ｉＷＡＴ组织约０．１ｇ，加入６００μＬ配置好的含
有蛋白酶抑制剂组织裂解液，磁珠破碎后，冰上裂解

３０ｍｉｎ，离心后提取上清，采用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度。
配置１０％的ＳＤＳＰＡＧＥ胶，按照 ４０μｇ蛋白／孔上样，
电泳进行蛋白分离，并湿转至ＰＶＤＦ膜上。５％脱脂奶
粉室温封闭２ｈ后，按照目的蛋白和 βａｃｔｉｎ分子量范
围内的膜裁切下来，置于４℃孵育一抗过夜。ＰＢＳＴ洗
膜３次，室温孵育二抗１ｈ，ＰＢＳＴ再次洗膜３次，使用
ＶＩＬＢＥＲＦｕｓｉｏｎＦＸ７成像系统自动曝光。以 βＡｃｔｉｎ
蛋白为内参照，采用ＩｍａｇｅＪ软件进行灰度值分析。
１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，数据用 珋ｘ±ｓ表示。多
组间比较使用双因素方差分析。以Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。使用ＧｒａｐｈＰａｄ软件绘图。

２　结果

２．１　各组大鼠体质量和摄食量的变化
　　与Ｃ组比较，各干预组大鼠的体质量增加值明显
降低（Ｐ＜０．０５）；ＥＸ＋ＰＳＴ组大鼠的体质量增加又显著
低于ＰＳＴ组和 ＥＸ组大鼠（Ｐ＜０．０５，图１Ａ）。但各组
大鼠的日均摄食量差异并无统计学意义（图１Ｂ）。提
示紫檀芪干预和运动均可有效控制大鼠体质量增加，

且该效应并非通过降低能量摄入（摄食量）实现。

表２　引物序列与产物长度

基因 上游引物（５＇→３＇） 下游引物（５＇→３＇） 产物长度／ｂｐ
ＵＣＰ１ ＧＣＣＴＡＧＣＡＧＡＣＡＴＣＡＴＣＡＣＣＴ ＧＴＴＴＣＧＧＣＡＡＴＣＣＴＴＣＴＧＴＣ １４７
ＣＩＤＥＡ ＧＧＡＧＡＣＣＧＣＣＡＧＧＧＡＣＴＡＣＧ ＡＧＧＡＣＧＡＧＣＡＧＧＧＴＧＴＡＴＧＡＧＧ １０６
ＴＭＥＭ２６ ＣＡＣＴＣＧＧＣＴＧＣＴＧＴＴＣＣＴＧＴＴＧ ＧＣＣＡＧＴＡＡＣＧＧＴＧＣＴＣＴＴＣＣＴＴＣ ８０
ＣＤ１３７ ＣＧＣＴＧＣＴＣＣＴＧＴＴＣＣＴＧＡＴＣＴＴＣ ＣＴＣＧＴＡＧＣＴＴＣＣＴＣＣＴＣＣＴＣＣＴＴＣ １７９
ＣＰＴ１Ａ ＴＡＧＧＡＣＡＧＧＣＡＧＡＡＡＡＴＴＧＣ ＣＡＧＴＡＧＧＡＧＣＣＧＡＴＴＣＡＡＡＡ １８１
ＣｙｔｏＣ ＣＣＡＴＧＧＴＣＴＧＴＴＴＧＧＧＣＧＧＡＡＧ ＣＡＧＧＧＴＡＴＣＣＴＣＴＣＣＣＣＡＧＧＴＧ ９７
Ｓｉｒｔ１ ＴＣＣＣＧＧＡＣＡＧＴＴＣＣＡＧＣＣＡＴＣ ＡＴＴＣＣＴＧＣＡＡＣＣＴＧＣＴＣＣＡＡＧＧ １１７
ＰＧＣ１α ＴＧＴＴＣＣＣＧＡＴＣＡＣＣＡＴＡＴＴＣＣ ＧＴＡＴＴＣＡＴＣＣＣＴＣＴＴＧＡＧＣＣＴＴＴ ２１９
ＰＲＤＭ１６ ＣＡＡＧＧＡＣＴＧＣＧＡＧＣＧＧＡＴＧＴＴＣ ＴＣＴＧＧＴＧＧＣＧＧＡＴＧＡＧＧＴＴＧＧ １３７

βＡｃｔｉｎ ＣＣＡＣＣＡＴＧＴＡＣＣＣＡＧＧＣＡＴＴ ＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣ １８９

９６３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（４）
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图１　各组大鼠体质量增加及摄食量的变化

２．２　ＰＳＴ干预和运动对大鼠ｉＷＡＴ指数的影响
　　与 Ｃ组比较，各干预组大鼠 ｉＷＡＴ指数均显著下
降（Ｐ＜０．０５）；ＥＸ＋ＰＳＴ组大鼠ｉＷＡＴ指数又明显低于

ＰＳＴ组和ＥＸ组大鼠（Ｐ＜０．０５，图 ２）。提示紫檀芪干
预和运动均具有明显的抑制脂肪蓄积作用。
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图２　各组大鼠ｉＷＡＴ指数的变化

２．３　ＰＳＴ干预和运动对大鼠ｉＷＡＴ形态学的影响
　　Ｃ组大鼠 ｉＷＡＴ脂肪细胞呈空泡状，形状近似圆
形；与Ｃ组相比，ＰＳＴ组、ＥＸ组大鼠ｉＷＡＴ中部分脂肪
细胞变小、变圆，并伴有少量多室脂肪细胞（米色脂肪

细胞）出现，具有棕色化的趋势；与 ＰＳＴ组、ＥＸ组相
比，ＥＸ＋ＰＳＴ组大鼠 ｉＷＡＴ脂肪细胞变小、变圆更为明
显，多室脂肪细胞数量进一步增多，具有典型的棕色化

特征（图 ３）。提示紫檀芪干预和运动可诱导大鼠
ｉＷＡＴ脂肪棕色化。

C组

EX组 EX+PST组

PST组

图３　ＨＥ染色观察各组大鼠ｉＷＡＴ的形态学变化　（ＬＭ×２００）
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２．４　ＰＳＴ干预和运动对大鼠 ｉＷＡＴ棕色化相关标志
基因表达的影响

　　与Ｃ组相比，各干预组大鼠 ｉＷＡＴ中脂肪棕色化
的相关标志基因包括解偶联蛋白１（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＵＣＰ１）、诱导细胞死亡 ＤＮＡ片断化因子 α样效应
因子 Ａ（ｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｏｒＡ，ＣＩＤＥＡ）、簇分化抗原１３７（ｃｌｕｓｔｅｒ
ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１３７，ＣＤ１３７）、跨膜蛋白２６（ｔｒａｎｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ２６，ＴＭＥＭ２６）、肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ
（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ，ＣＰＴ１Ａ）、细胞色素
Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ，ｃｙｔｏＣ）等 ｍＲＮＡ表达明显增加（Ｐ＜
０．０５，图４Ａ），且仅表达于棕色脂肪细胞和米色脂肪细
胞中的特异性标志基因 ＵＣＰ１的蛋白水平显著升高
（图４Ｂ、Ｃ）。从分子水平进一步明确了紫檀芪干预和
运动对大鼠ｉＷＡＴ脂肪棕色化的诱导作用。

２．５　ＰＳＴ干预和运动对调控 ｉＷＡＴ棕色化的相关信
号分子表达的影响

　　与 Ｃ组相比，各干预组大鼠 ｉＷＡＴ中调控脂肪棕
色化的相关信号分子包括沉默信息调节因子 １（ｓｉ
ｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，Ｓｉｒｔ１）、过氧化物酶体增殖
活化受体γ共激活因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃ
ｔｉｖａｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＰＧＣ１α）、
ＰＲ结构域蛋白１６（ＰＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１６，ＰＲＤＭ１６）
等 ｍＲＮＡ表达明显增加（Ｐ＜０．０５，图 ５Ａ）；磷酸化腺
苷酸活化蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐＡＭＰＫ）、ＰＲＤＭ１６
蛋白水平显著升高，ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ比值明显增加
（Ｐ＜０．０５，图５Ｂ、Ｃ）。提示紫檀芪干预和运动诱导
大鼠 ｉＷＡＴ棕色化可能与其激活 ＡＭＰＫ信号转导通
路有关。
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３　讨论

　　米色脂肪和棕色脂肪中脂肪酸代谢产热增加，进
而消耗脂肪，故调控白色脂肪棕色化成为防治肥胖的

新靶点。本研究发现紫檀芪补充和跑台运动单独或联

合干预均可明显降低大鼠体质量增长和腹股沟白色脂

肪指数，但不影响大鼠进食量，同时腹股沟白色脂肪发

生棕色化，且二者的联合效应优于单一因素干预。表

明紫檀芪和跑台运动均可通过诱导白色脂肪棕色化促

进脂肪代谢产热、减少脂肪蓄积，进而控制体质量增

长。本研究证实了紫檀芪具有诱导白色脂肪棕色化的

作用，为其单独应用或联合运动干预控制肥胖奠定了

理论基础。

　　肥胖是由于长期能量摄入过剩进而导致机体内脂
肪蓄积过多的一种状态，由肥胖引发的心血管疾病、糖

尿病等慢性疾病已成为当前严重威胁人类健康的全球

性重大公共卫生问题［８］。传统观点认为哺乳动物的

脂肪组织包括两种类型：白色脂肪组织和棕色脂肪组

织，其中前者的重要功能是以脂肪的形式储存机体过

剩的能量，而后者则可通过氧化脂肪产热的方式来消

耗脂肪进而控制肥胖［９］。近年研究表明白色脂肪在

受到低温、运动等刺激情况下会出现一种形态和功能

都与棕色脂肪细胞非常相似的新型脂肪细胞———米色

脂肪细胞（ｂｒｉｔｅ／ｂｅｉｇｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ），这种现象被称为白
色脂肪棕色化［１０］。由于成年人体内棕色脂肪含量极

少，但米色脂肪细胞具有类似于棕色脂肪细胞的氧化

脂肪产热作用，因而调控白色脂肪棕色化的抗肥胖作

用研究引起了国内外学者的极大兴趣［１１］。除通过促

进骨骼肌脂肪酸氧化代谢外，新近发现诱导白色脂肪

棕色化进而增加白色脂肪代谢产热也在运动减肥中发

挥了重要作用［１２］。虽然运动是一种有效的健康减肥

方法，但现实情况是大多数人不能很好地坚持规律性

运动，因而寻找能部分代替运动或增强运动诱导白色

脂肪棕色化的措施，对于控制肥胖具有重要的现实应

用意义。

　　白藜芦醇的健康保护效应是近２０年来备受关注
的研究领域，业已证实白藜芦醇可通过包括诱导白色

脂肪棕色化在内的多种途径发挥抗肥胖作用［１３］，但低

生物利用率是制约白藜芦醇临床转化应用的关键问

题［１４］。紫檀芪是白藜芦醇的二甲基化衍生物，因首先

被发现于紫檀木中而得名，蓝莓、葡萄、越橘等浆果中

亦含有丰富的紫檀芪，其生物利用率、代谢稳定性和生

物活性均优于白藜芦醇，故其转化应用前景更受关

注［７］。本研究首先观察了紫檀芪（ＰＳＴ）和／或运动
（ＥＸ）干预 ４周对成年 ＳＤ大鼠摄食量、体质量和
ｉＷＡＴ指数的影响，结果显示：各干预组与对照组的摄
食量差异并无统计学意义，但各干预组的体质量增加

值和ｉＷＡＴ指数均显著低于对照组，且紫檀芪联合运
动干预组（ＰＳＴ＋ＥＸ组）又明显低于单独干预组。进一
步采用 ＨＥ染色观察 ｉＷＡＴ形态学变化，结果显示：
ＰＳＴ组、ＥＸ组大鼠ｉＷＡＴ中部分脂肪细胞变小、变圆，
并伴有少量多室脂肪细胞（米色脂肪细胞）出现，具有

２７３ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



棕色化的趋势；ＰＳＴ＋ＥＸ组大鼠 ｉＷＡＴ中脂肪细胞变
小、变圆更为明显，多室脂肪细胞数量增多，具有典型

的棕色化特征。已有不少研究表明运动或其他因素诱

导白色脂肪发生棕色化时，白色脂肪组织中 ＵＣＰ１、
ＣＩＤＥＡ、ＣＤ１３７、ＴＭＥＭ２６、ＣＰＴ１Ａ、ＣｙｔｏＣ等棕色化相
关标志基因的表达水平升高，其中 ＵＣＰ１是仅表达于
棕色脂肪和米色脂肪的特异性标志基因，由于 ＵＣＰ１
的作用导致脂肪氧化代谢产热增加，进而减少脂肪蓄

积、控制肥胖［１５－１８］。本研究结果显示：与对照组比较，

各干预组大鼠ｉＷＡＴ中上述白色脂肪棕色化相关标志
基因的表达水平显著升高，进一步从分子水平证实了

紫檀芪和／或运动干预可诱导大鼠白色脂肪棕色化。
白色脂肪作为蓄积机体过剩能量的组织，主要分布在

皮下和内脏周围，其中腹股沟是皮下白色脂肪蓄积的

主要场所之一。本研究结果提示紫檀芪和运动干预减

少大鼠的体质量增加并不是通过影响能量摄入水平

（摄食量）实现的，而是通过促进白色脂肪棕色化、降

低脂肪蓄积，从而控制大鼠的体质量增加。

　　大量研究证实ＰＧＣ１α、ＰＲＤＭ１６是调控 ＵＣＰ１表
达的关键转录因子［１９－２０］，而ＡＭＰＫ又可活化ＰＧＣ１α、
ＰＲＤＭ１６进而调控白色脂肪棕色化［２１－２２］。已有研究

表明运动可通过 ＡＭＰＫ／Ｓｉｒｔ１通路激活 ＰＧＣ１α影响
骨骼肌线粒体生物合成进而调节能量代谢［２３］。紫檀

芪作为白藜芦醇的二甲基化衍生物，其生物学作用与

白藜芦醇非常近似，而白藜芦醇的诸多生物学效应被

证实是通过调控 ＡＭＰＫ／Ｓｉｒｔ１信号通路实现的［２４－２５］。

此外，ＷＡＮＧ等［５］研究发现白藜芦醇诱导白色脂肪棕

色化依赖于ＡＭＰＫ信号途径的活化。本研究结果显示：
紫檀芪和／或运动干预后，大鼠ｉＷＡＴ中Ｓｉｒｔ１、ＰＧＣ１α、
ＰＲＤＭ１６等 ｍＲＮＡ表达水平明显增加，ｐＡＭＰＫ、
ＰＲＤＭ１６蛋白水平显著升高，ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ比值明
显增加，提示紫檀芪和运动可能都是通过活化 ＡＭＰＫ
信号通路上调ＰＧＣ１α、ＰＲＤＭ１６表达，进而增加ＵＣＰ１
表达，诱导白色脂肪棕色化。

　　综上所述，本研究发现紫檀芪干预和跑台运动均
可诱导大鼠ｉＷＡＴ发生棕色化，并降低脂肪蓄积和体
质量增加，其机制可能与 ＡＭＰＫ信号转导途径激活有
关。本研究的主要局限性在于：一是未进一步检测

ｉＷＡＴ发生棕色化后的功能变化，如脂肪酸代谢产热
情况；二是未能深入阐明 ＡＭＰＫ信号转导途径在紫檀
芪诱导白色脂肪棕色化中的确切作用。下一步将利用

３Ｔ３Ｌ１前脂肪细胞分化模型对此开展深入研究。
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