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６姜辣素改善果糖所致中年大鼠骨骼肌异位脂质沉积的研究
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　　［摘要］　目的　探究 ６姜辣素改善果糖所致中年大鼠骨骼肌异位脂质沉积的作用及机制。
方法　动物实验：将２４只１５月龄雄性ＳＤ大鼠采用随机数字表法分为３组：对照组（ＣＯＮ，正常饮水），
模型组（ＦＲＵ，１０％果糖水），６姜辣素组（ＧＩＮ，１０％果糖水，０．２ｍｇ／ｋｇ６姜辣素），每组８只，６姜辣素通
过灌胃给药，每日１次，持续４９ｄ。采用酶法检测血浆葡萄糖（ＧＬＵ）、甘油三酯（ＴＧ）及骨骼肌组织 ＴＧ
水平；油红Ｏ染色（ＯＲＯ）检测骨骼肌组织脂质沉积；ＥＬＩＳＡ检测血浆胰岛素（Ｉｎｓｕｌｉｎ）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
骨骼肌ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ、ＡＣＣ、ｐＡＣＣ、ＣＰＴ１Ａ、ＰＰＡＲα及ＰＧＣ１α蛋白表达。细胞实验：将分化成熟的大
鼠骨骼肌细胞分为３组：对照组（ＣＯＮ），模型组（ＦＲＵ，２５ｍｍｏｌ／Ｌ果糖），６姜辣素组（ＧＩＮ，２５ｍｍｏｌ／Ｌ
果糖，１０μｍｏｌ／Ｌ６姜辣素），作用 ２４ｈ。酶法检测细胞内 ＴＧ水平；ＯＲＯ检测骨骼肌细胞脂质沉积；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测骨骼肌细胞ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ、ＡＣＣ、ｐＡＣＣ及ＣＰＴ１Ａ蛋白表达。结果　与对照组比较，
模型组血浆ＧＬＵ、ＴＧ及Ｉｎｓｕｌｉｎ水平明显升高（Ｐ＜０．０５），大鼠骨骼肌组织及骨骼肌细胞内ＴＧ含量明显
升高（Ｐ＜０．０５），ＯＲＯ示大鼠骨骼肌组织及骨骼肌细胞内脂质沉积明显，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ示ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ
及ｐＡＣＣ／ＡＣＣ降低，ＣＰＴ１Ａ、ＰＰＡＲα及ＰＧＣ１α蛋白表达明显降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，姜辣素组
血浆ＧＬＵ、ＴＧ及Ｉｎｓｕｌｉｎ水平明显降低（Ｐ＜０．０５），大鼠骨骼肌组织及骨骼肌细胞内 ＴＧ含量显著降低
（Ｐ＜０．０５），ＯＲＯ示大鼠骨骼肌及骨骼肌细胞内脂质沉积减轻，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ示 ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ及
ｐＡＣＣ／ＡＣＣ明显升高，ＣＰＴ１Ａ、ＰＰＡＲα及ＰＧＣ１α蛋白表达明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论　６姜辣素可改
善果糖所致中年大鼠骨骼肌异位脂质沉积，可能与骨骼肌ＡＭＰＫ／ＡＣＣ／ＣＰＴ１Ａ通路的激活有关。
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　　老龄化是全球人口发展的普遍趋势，也是当前我
国面临的重大挑战［１］。与此同时，衰老相关的疾病受

到越来越多关注，特别是代谢综合征［２］（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ），一种以肥胖、糖代谢异常、质代谢紊乱
等为临床反应的症候群，会增加糖尿病、心血管疾病、

中风和某些癌症的发病风险。随着近代工业化发展，

以高果糖和高果糖玉米糖浆为主要成分的食品越来越

多，可能是导致代谢综合征在人群中流行的原因之

一［３］。胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）被普遍认为
是ＭＳ发生的主要机制［４］。骨骼肌是胰岛素作用的主

要靶组织之一［５］，有研究指出，骨骼肌异位脂质沉积

在ＩＲ中起重要作用［６］。因此，研究改善骨骼肌异位

脂质沉积对改善ＩＲ有重要意义。
　　６姜辣素是传统中药材、经典药食同源植物生姜
的主要活性成分之一。中医认为生姜性辛、微温，归

肺、脾、胃经，具有调理肺胃功能、促进津液运行输布的

作用。现代西医认为，其具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、改

善ＩＲ等生物学活性的作用［７］。本课题组前期结果证

实，姜提取物改善果糖所致大鼠脂肪肝［８］，生姜提取

物能够改善高果糖饮食大鼠骨骼肌胰岛素敏感性［９］，

６姜辣素能够改善老年大鼠骨骼肌异位脂质沉积［１０］，

但６姜辣素对果糖诱导的中年大鼠骨骼肌异位脂质
沉积的作用及机制尚不明确。本研究将结合体内和体

外实验，探究６姜辣素对果糖所致中年大鼠骨骼肌异
位脂质沉积的作用及机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物和细胞
　　ＳＰＦ级ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠２４只，雄性，１５月龄，
购自重庆医科大学动物实验中心，动物生产许可证号

ＳＣＸＫ（渝）２０１８０００３。采用分笼饲养方式，置于温度
（２１±１）℃，相对湿度（５５±５）％环境中，１２ｈ明暗交
替，自由饮水。所有操作按照《医学实验动物管理实

施细则》要求，符合动物福利与伦理原则，适应性饲养

１周后开始实验。Ｌ６大鼠成肌细胞购于上海吉凯
基因。

１．２　主要试剂
　　６姜辣素（用于动物实验，日本Ｐｈａｒｍａｆｏｏｄ研究所
馈赠）；６姜辣素（用于细胞实验，上海源叶生物）；阿
拉伯胶（上海生工）；甘油三酯测定试剂盒（南京建

成）；葡萄糖测定试剂盒（上海荣盛生物）；大鼠胰岛素

ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（泉州九邦生物）；油红 Ｏ粉末（美
国Ｓｉｇｍａ公司）；胎牛血清、ＤＭＥＭ培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ
公司）；磷酸盐缓冲液（武汉博士德生物）；青霉素＋链
霉素双抗、０．２５％胰酶消化液（上海碧云天生物）；
Ｄ果糖（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂
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盒、５Ｘ蛋白上样缓冲液、ＲＩＰＡ细胞裂解液、ＳＤＳＰＡＧＥ
凝胶配制试剂盒（上海碧云天生物）；ＡＭＰＫ抗体、
ｐＡＭＰＫ抗体、ＡＣＣ抗体、ｐＡＣＣ抗体（美国 ＣＳＴ公
司）；ＣＰＴ１Ａ抗体、ＰＰＡＲα抗体、ＰＧＣ１α抗体（美国
Ａｂｃａｍ公司）；αＴｕｂｕｌｉｎ抗体、ＨＲＰ标记羊抗兔二抗
（武汉博士德生物）。

１．３　主要仪器设备
　　超净水系统（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；酶标仪（美国
ＢｉｏＴｅｋ公司）；－８０℃ 冰箱 （美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；稳压稳流电泳仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公
司）；Ｏｄｙｓｓｅｙ Ｆｃ双色红外激光成像系统 （美国 ＬＩ
ＣＯＲ公司）；细胞培养箱（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）；冰冻切片机（德国 Ｌｅｉｃａ公司）；移液枪（德国
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；光学显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；显
微摄影装置（日本Ｎｉｋｏｎ公司）。
１．４　动物分组及给药
　　将２４只１５月龄雄性 ＳＤ大鼠适应性喂养１周后
采用随机数字表法分为 ３组：对照组（ＣＯＮ，正常饮
水），模型组（ＦＲＵ，１０％果糖水），６姜辣素组（ＧＩＮ，
１０％果糖水，０．２ｍｇ／ｋｇ姜辣素），每组８只，各组均给
予大鼠普通维持饲料。６姜辣素由５％阿拉伯胶混悬
液配制而成。本课题组前期研究表明，０．２ｍｇ／ｋｇ姜
辣素浓度为最佳灌胃剂量［１０－１１］，因此本实验中６姜辣
素组使用０．２ｍｇ／ｋｇ姜辣素灌胃，对照组和模型组给
予相应体积的 ５％阿拉伯胶混悬液灌胃，每日灌胃
１次，持续４９ｄ。实验过程中记录大鼠摄食量、果糖摄
入量及体质量变化，实验结束称定各组织质量并记录。

１．５　生化指标检测
　　实验第７周末禁食１２ｈ后处死所有大鼠，收集血
浆，按试剂盒说明检测血浆 ＧＬＵ、ＴＧ及 Ｉｎｓｕｌｉｎ水平。
计算稳态模型胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），公式：
ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＢＧ（空腹血糖水平，ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（空
腹胰岛素水平，ｍＩＵ／Ｌ）／２２．５。
１．６　骨骼肌ＴＧ测定及油红Ｏ染色
　　取骨骼肌组织８０ｍｇ，剪碎，按比例（组织∶异丙醇
＝５０ｍｇ∶１ｍＬ）加入异丙醇，匀浆，４℃振荡过夜，离心
取上清，按试剂盒说明测定 ＴＧ含量。４％多聚甲醛固
定骨骼肌组织，蔗糖梯度脱水，ＯＣＴ包埋，冰切厚度约
８μｍ，油红Ｏ染色，６０％异丙醇分化，苏木精复染，封
片，观察并拍照。用 ＩｍａｇｅＪ统计分析染色阳性区域
面积。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测骨骼肌相关蛋白表达
　　取骨骼肌组织约５０ｍｇ，剪碎，加入ＲＩＰＡ裂解液，
冰上匀浆、超声，离心取上清，ＢＣＡ法测蛋白浓度，８％
或１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶进行垂直电泳，冰水浴湿

转，５％脱脂牛奶常温封闭２ｈ，一抗（稀释比例１∶１０００）
４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗涤６次，每次５ｍｉｎ，二抗（稀释
比例 １∶５０００）室温孵育 ２ｈ，ＴＢＳＴ洗涤 ６次，每次
５ｍｉｎ，ＥＣＬ发光，ＩｍａｇｅＪ分析条带灰度值。目的条带
的灰度值与相应内参（αＴｕｂｕｌｉｎ）条带的灰度值比值，
即为相应目的蛋白的相对表达量。

１．８　细胞培养、诱导分化及分组
　　Ｌ６大鼠成肌细胞培养于含１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ
青霉素及１００μｇ／ｍＬ链霉素的ＤＭＥＭ完全培养基中。
用含２％马血清的完全培养基诱导 Ｌ６成肌细胞分化
３～４ｄ成为成熟的大鼠骨骼肌细胞。本课题组前期研
究表明，１０μｍｏｌ／Ｌ６姜辣素为最佳浓度［１０］。将分化

成熟的骨骼肌细胞用无血清培养基饥饿处理１２ｈ后，
分为对照组（ＣＯＮ），模型组（ＦＲＵ，２５ｍｍｏｌ／Ｌ果糖），
６姜辣素组（ＧＩＮ，２５ｍｍｏｌ／Ｌ果糖，１０μｍｏｌ／Ｌ６姜辣
素），处理２４ｈ。
１．９　细胞内ＴＧ测定及油红Ｏ染色
　　用预冷 ＰＢＳ漂洗并收集细胞，加入裂解液，辅以
超声裂解，按试剂盒说明测定细胞内 ＴＧ，ＢＣＡ法测定
蛋白浓度以标准化细胞内 ＴＧ。室温下 ＰＢＳ漂洗细
胞，４％多聚甲醛固定，６０％异丙醇预分化，油红 Ｏ染
色，苏木精复染，封片，观察并拍照。用ＩｍａｇｅＪ软件统
计分析染色阳性区域面积。

１．１０　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｌ６大鼠骨骼肌细胞相关蛋白
表达

　　用预冷ＰＢＳ漂洗细胞，加入ＲＩＰＡ裂解液，冰上裂
解２０ｍｉｎ，吹打收集细胞，辅以超声裂解，离心取上清，
后续步骤同１．７Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测骨骼肌蛋白表达。
１．１１　统计学方法
　　用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９软件进行统计学分析，组间
数据比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５被认为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　６姜辣素对大鼠一般情况的影响
　　与 ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组和 ＧＩＮ素组平均每日摄
食量均减少；ＦＲＵ与ＧＩＮ组平均每日摄食量和果糖摄
入量无统计学差异。与 ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组与 ＧＩＮ
组大鼠平均体质量呈时间依赖性增加。与 ＣＯＮ组比
较，ＦＲＵ组大鼠第７周末平均体质量增加（Ｐ＜０．０５）；
与ＦＲＵ组比较，ＧＩＮ组大鼠第７周末平均体质量稍降
低。与 ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组大鼠肝指数升高（Ｐ＜
０．０５）；与ＦＲＵ组比较，ＧＩＮ组大鼠肝指数降低（Ｐ＜
０．０５）。３组大鼠骨骼肌指数无明显差异。见图１。
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２．２　６姜辣素对大鼠血浆生化指标的影响
　　与ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组大鼠血浆ＧＬＵ、ＴＧ、Ｉｎｓｕｌｉｎ
水平及ＨＯＭＡＩＲ升高（Ｐ＜０．０５）；与ＦＲＵ组比较，ＧＩＮ
组大鼠血浆 ＧＬＵ、ＴＧ、Ｉｎｓｕｌｉｎ水平及 ＨＯＭＡＩＲ降低
（Ｐ＜０．０５）。见图２。
２．３　６姜辣素对大鼠骨骼肌异位脂质沉积的影响
　　与ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组大鼠骨骼肌 ＴＧ含量和油
红Ｏ染色阳性面积增加（Ｐ＜０．０５）；与 ＦＲＵ组比较，

ＧＩＮ组大鼠骨骼肌ＴＧ含量和油红Ｏ染色阳性面积减
少（Ｐ＜０．０５）。见图３。
２．４　６姜辣素对大鼠骨骼肌 ＰＰＡＲα、ＰＧＣ１α蛋白表

达的影响

　　与 ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组 ＰＰＡＲα、ＰＧＣ１α蛋白表
达降低（Ｐ＜０．０５）。与 ＦＲＵ组比较，ＧＩＮ组 ＰＰＡＲα、
ＰＧＣ１α蛋白表达升高（Ｐ＜０．０５）。见图４。
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图１　６姜辣素对大鼠一般情况的影响
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图２　６姜辣素对大鼠血浆生化指标的影响
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图３　６姜辣素对大鼠骨骼肌异位脂质沉积的影响
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图４　６姜辣素对大鼠骨骼肌ＰＰＡＲα、ＰＧＣ１α蛋白表达的影响

２．５　６姜辣素对大鼠骨骼肌 ＡＭＰＫ／ＡＣＣ／ＣＰＴ１Ａ通
路蛋白表达的影响

　　与 ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组 ｐＡＭＰＫ蛋白表达降低
（Ｐ＜０．０５），ＡＭＰＫ蛋白表达无统计学差异，ｐＡＭＰＫ／
ＡＭＰＫ降低，ｐＡＣＣ蛋白表达降低，ＡＣＣ蛋白表达升
高，ｐＡＣＣ／ＡＣＣ降低，ＣＰＴ１Ａ蛋白表达降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。与 ＦＲＵ组比较，ＧＩＮ组 ｐＡＭＰＫ
蛋白表达升高（Ｐ＜０．０５），ＡＭＰＫ蛋白表达差异无统计
学意义，ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ升高，ｐＡＣＣ蛋白表达升高，
ＡＣＣ蛋白表达降低，ｐＡＣＣ／ＡＣＣ升高，ＣＰＴ１Ａ蛋白表
达升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图５。

２．６　６姜辣素对大鼠骨骼肌细胞脂质沉积的影响
　　与ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组大鼠骨骼肌细胞内 ＴＧ含
量和油红Ｏ染色阳性面积增加（Ｐ＜０．０５），细胞核周
围胞质内可见大量脂滴；与模型组比较，ＧＩＮ组大鼠骨
骼肌细胞内ＴＧ含量和油红Ｏ染色阳性面积减少（Ｐ＜
０．０５），细胞核周围脂滴数量减少，体积缩小。见图６。
２．７　６姜辣素对大鼠骨骼肌细胞ＡＭＰＫ／ＡＣＣ／ＣＰＴ１Ａ

通路蛋白表达的影响

　　与 ＣＯＮ组比较，ＦＲＵ组 ｐＡＭＰＫ蛋白表达降低
（Ｐ＜０．０５），ＡＭＰＫ蛋白表达差异无统计学意义，
ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ降低，ｐＡＣＣ蛋白表达降低，ＡＣＣ蛋白

９６７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（８）



表达升高，ｐＡＣＣ／ＡＣＣ降低，ＣＰＴ１Ａ蛋白表达降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与 ＦＲＵ组比较，ＧＩＮ组
ｐＡＭＰＫ蛋白表达升高（Ｐ＜０．０５），ＡＭＰＫ蛋白表达差异

无统计学意义，ｐＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ升高，ｐＡＣＣ蛋白表达
升高，ＡＣＣ蛋白表达降低，ｐＡＣＣ／ＡＣＣ升高，ＣＰＴ１Ａ蛋
白表达升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图７。
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图６　６姜辣素对大鼠骨骼肌细胞脂质沉积的影响
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图７　６姜辣素对大鼠骨骼肌细胞ＡＭＰＫ／ＡＣＣ／ＣＰＴ１Ａ通路蛋白表达的影响

３　讨论

　　有研究表明，ＩＲ下的骨骼肌线粒体存在氧化磷酸
化和脂质氧化功能障碍，导致骨骼肌异位脂质沉积，而

异位脂质沉积反过来又加剧了 ＩＲ［１２］。本研究采用果
糖诱导建立ＩＲ动物模型研究６姜辣素对大鼠骨骼肌
异位脂质沉积的改善作用。结果证实，６姜辣素可显
著降低果糖所诱导中年大鼠血浆 ＧＬＵ、ＴＧ及 Ｉｎｓｕｌｉｎ
水平，降低 ＨＯＭＡＩＲ，明显改善果糖所致中年大鼠骨
骼肌异位脂质沉积。

　　过氧化物酶体增殖物激活受体 ɑ（ＰＰＡＲα）属于
核受体家族的转录因子，研究表明，ＰＰＡＲα激活后，能
够促进增强子中含有 ＰＰＡＲα反应元件（ＰＰＲＥ）的基
因的转录，其中最显著的是参与脂质代谢和能量稳态

的基因［１３－１５］。许多脂肪酸是 ＰＰＡＲα的天然配体，有
研究表明，ＰＰＡＲα的活化能够加强对脂肪酸的氧化作
用［１６］。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅助激活因
子１α（ＰＧＣ１α）是一种转录共激活因子，主要参与线粒
体合成功能和氧化磷酸化的调节［１７］。同 ＰＰＡＲα一
样，ＰＧＣ１α也主要在富含线粒体的组织中表达，并可
以被腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）直接激活［１８］。在

本研究中，与对照组比较，模型组大鼠骨骼肌 ＰＰＡＲα
和ＰＧＣ１α蛋白表达降低，而６姜辣素干预后，其表达

水平明显上升，提示６姜辣素可能通过增强骨骼肌线
粒体对脂肪酸的氧化来改善骨骼肌异位脂质沉积。本

课题组前期研究表明，６姜辣素能够改善老年大鼠骨
骼肌异位脂质沉积和线粒体功能［１０］。

　　ＡＭＰＫ是一种主能量传感器，它整合了营养物质、
激素和压力信号，在维持细胞能量稳态中发挥重要作

用［１８］。多项研究表明，暴露于过量的营养物质会降低

多种组织和细胞中 ＡＭＰＫ的活性［１９－２１］。激活 ＡＭＰＫ
可抑制合成代谢途径和增强分解代谢途径来治疗肥胖

和代谢紊乱［２２］。骨骼肌 ＡＭＰＫ的活化能够促进非人
类灵长类动物和小鼠骨骼肌摄取及利用葡萄糖［２３］。

有研究表明，６姜辣素可以促进小鼠脂肪细胞、骨骼肌
细胞中ＡＭＰＫ的活化［２４－２５］。ＡＭＰＫ可通过调节下游
乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ）和肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ
（ＣＰＴ１Ａ）在调控脂质代谢中发挥作用。
　　ＡＣＣ是脂肪酸从头合成和氧化过程中的一种关
键酶，可催化乙酰辅酶 Ａ（ＡｃｅｔｙｌＣｏＡ）羧化形成丙二
酰辅酶Ａ（ＭａｌｏｎｙｌＣｏＡ），后者是脂肪酸从头合成的重
要原料，也能直接抑制 ＣＰＴ１Ａ的活性［２６］。哺乳动物

中，ＡＣＣ有ＡＣＣ１和 ＡＣＣ２两种类型同工酶。啮齿动
物中，ＡＣＣ１主要在脂质生成组织中表达，如脂肪组织
等；ＡＣＣ２主要表达于以氧化功能为主的组织中，如骨
骼肌和心肌等。虽然 ＡＣＣ两种同工酶的组织分布和

１７７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（８）



功能不尽相同，但在功能上一定程度可以相互代偿。

激活的ＡＭＰＫ通过使ＡＣＣ磷酸化而抑制其活性，同时
降低ＡＣＣ的表达［２７］，从而减少其催化产物 Ｍａｌｏｎｙｌ
ＣｏＡ的产生，进而抑制脂肪酸的从头合成，并减轻对
ＣＰＴ１Ａ的直接抑制作用。ＣＰＴ１Ａ是线粒体脂肪酸 β
氧化过程的限速酶，它被 ＭａｌｏｎｙｌＣｏＡ变构抑制，是维
持脂肪酸代谢平衡的关键调节机制［２８］。从药理学角

度来讲，使用可以活化ＣＰＴ１Ａ酶的药物能够增加脂肪
酸的氧化代谢，进而促进脂质的消耗。

　　综上，本研究通过果糖诱导中年大鼠 ＩＲ模型，发
现模型组大鼠骨骼肌 ＡＭＰＫ和 ＡＣＣ蛋白磷酸化受抑
制，ＣＰＴ１Ａ、ＰＰＡＲα及 ＰＧＣ１α等蛋白表达水平降低，
而６姜辣素能够激活ＡＭＰＫ促使其磷酸化，促进下游
ＡＣＣ磷酸化而抑制其活性，促进 ＣＰＴ１Ａ、ＰＰＡＲα及
ＰＧＣ１α等蛋白的表达，改善骨骼肌异位脂质沉积。体
外实验亦证明，６姜辣素能激活 ＡＭＰＫ／ＡＣＣ／ＣＰＴ１信
号通路，改善果糖诱导的 Ｌ６大鼠骨骼肌细胞脂质沉
积。结合体内和体外实验，发现６姜辣素可能是通过
激活骨骼肌ＡＭＰＫ促使其磷酸化，促进下游ＡＣＣ的磷
酸化而抑制其活性，增加 ＣＰＴ１Ａ活性，同时从抑制脂
肪酸合成和促进脂肪酸氧化两方面改善骨骼肌脂质沉

积。本研究结果表明，６姜辣素可改善果糖所致中年
大鼠骨骼肌异位脂质沉积，这可能与骨骼肌 ＡＭＰＫ／
ＡＣＣ／ＣＰＴ１Ａ通路的激活有关。
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