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蛇床子素通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 α
调节肝细胞内脂肪酸代谢
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　　摘要：目的　探讨蛇床子素是否通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）α调节肝细胞内的脂
肪酸代谢。方法　大鼠肝细胞在用蛇床子素１２．５～１００μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ后，用比色法测定细胞内甘油
三酯（ＴＧ）和游离脂肪酸（ＦＦＡ）含量，用逆转录聚合酶链反应法测定 ＰＰＡＲαｍＲＮＡ表达的变化。ＰＰＡＲα
抑制剂ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１预处理肝细胞２ｈ后，观察蛇床子素１００μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ后对细胞内ＴＧ和
ＦＦＡ含量以及ＰＰＡＲα调控的靶基因包括固醇调节元件结合蛋白（ＳＲＥＢＰ）１／２、脂肪酸合酶（ＦＡＳ）、二脂
酰甘油酰基转移酶（ＤＧＡＴ）、肉碱软脂酰转移酶（ＣＰＴ）１ａ、脂肪酸转运蛋白（ＦＡＴＰ）４和肝脂肪酸结合蛋
白（ＬＦＡＢＰ）ｍＲＮＡ表达的影响。结果　蛇床子素１２．５～１００μｍｏｌ·Ｌ－１可明显降低肝细胞内 ＴＧ和 ＦＦＡ
的含量（Ｐ＜０．０１），同时也能明显增加肝细胞内 ＰＰＡＲαｍＲＮＡ的表达（Ｐ＜０．０１）。在用 ＰＰＡＲα抑制剂
ＭＫ８８６预处理后，蛇床子素降低肝细胞内ＴＧ和ＦＦＡ的作用则明显被减弱（Ｐ＜０．０１），同时抑制ＳＲＥＢＰ１／２，
ＦＡＳ和ＤＧＡＴｍＲＮＡ表达的作用明显减弱或完全消失（Ｐ＜０．０１），增加 ＣＰＴ１ａ，ＦＡＴＰ４和 ＬＦＡＢＰ
ｍＲＮＡ表达的作用也明显减弱或完全消失（Ｐ＜０．０１）。结论　蛇床子素通过激活肝细胞中 ＰＰＡＲα后可降
低细胞中的ＴＧ和ＦＦＡ含量，其机制与激活ＰＰＡＲα后随后抑制ＳＲＥＢＰ１／２，ＦＡＳ和ＤＧＡＴ的基因表达以
及增加ＣＰＴ１ａ，ＦＡＴＰ４和ＬＦＡＢＰ的基因表达有关。
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　　血液中的游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）在
脂肪酸转运蛋白（ｆａｔｔｙａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＦＡＴＰ）和肝脂肪酸结合蛋白（ｌｉｖｅｒｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄ
ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＦＡＢＰ）作用下可被肝细胞摄取和转
运。肝细胞也可以乙酰辅酶 Ａ为原料，在脂肪酸合
酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）作用下合成脂肪酸
（ｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＡ），合成的 ＦＡ又可在二脂酰甘油酰
基转移酶（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＧＡＴ）
作用下进一步合成甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）；
肝中的ＦＡ也可在肉碱软脂酰转移酶１ａ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ
ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１ａ，ＣＰＴ１ａ）作用下促使 ＦＡ
进行β氧化，使用于ＴＧ合成的ＦＡ减少。过氧化
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物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）α可以调控参与 ＦＡ代
谢的这些酶和转运体［１－５］，而且 ＰＰＡＲα也可通过
调节固醇调节元件结合蛋白（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＲＥＢＰ），包括ＳＲＥＢＰ１
和ＳＲＥＢＰ２而抑制ＦＡＳ的表达［６－７］。

蛇床子素（ｏｓｔｈｏｌｅ）是一种香豆素类化合物，其
化学名称为７甲氧基８异戊烯基香豆素，广泛存在
于伞形科植物蛇床子和独活等植物中。本课题组首

先发现蛇床子素具有调节血脂和肝脂、明显减轻动

物脂肪肝程度的作用［８－１０］，进一步的研究发现，蛇

床子素可明显增加肝组织中 ＰＰＡＲα／γｍＲＮＡ和
蛋白的表达［１１］，提示蛇床子素可能通过激活肝细胞

中ＰＰＡＲα而调节细胞中的 ＴＧ和 ＦＡ含量。为此
本文利用ＰＰＡＲα选择性抑制剂，对ＰＰＡＲα介导的
与ＦＡ代谢相关的上述这些基因的表达进行研究，
以确定蛇床子素是否通过激活 ＰＰＡＲα而发挥调节
ＦＡ代谢的作用，为其将来的临床应用提供可靠的
药理学依据。
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１　材料与方法

１．１　药物与试剂
蛇床子素，白色粉末，纯度＞９８％，由西安绿泉生

物技术有限公司提供。ＭＫ８８６，为ＰＰＡＲα选择性抑制
剂［１２］，购自Ｃａｙｍａｎ化学公司，纯度＞９９％。ＴＧ测定
试剂盒，购自浙江伊利康生物技术有限公司。ＦＦＡ和
考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒，购自南京建成生物工程

研究所。Ｔｒｉｚｏｌ，购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。ＭＭＬＶ逆转录
酶（２×１０８Ｕ·Ｌ－１），Ｔａｑ聚合酶（３×１０６Ｕ·Ｌ－１），
ｄＮＴＰ（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）和ＤＮＡ１００ｂｐｍａｒｋｅｒ，均购
自 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司。琼脂糖购自 Ｂｉｏｗｅｓｔ公司。
ＲＰＭＩ１６４０培养基和小牛血清，购自 Ｇｉｂｃｏ公司。
本文所用引物均由上海生物工程科技有限公司合

成，ＰＰＡＲα，ＳＲＥＢＰ１／２，ＦＡＳ，ＤＧＡＴ，ＣＰＴ１ａ，
ＦＡＴＰ４和ＬＦＡＢＰ引物序列见表１。其余试剂均为
分析纯。

１．２　细胞株
ＢＲＬ大鼠肝细胞，由中科院上海细胞所提供。

１．３　主要仪器
二氧化碳培养箱（Ｈｅｒａｅｕｓ公司），高速冷冻离

心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），ＰＣＲ 仪 （美国
ＢｉｏＲａｄ公司），ＤＹＹ８Ｂ型稳压稳流电泳仪和
ＤＹＹⅢ３１Ｄ型电泳槽（北京市六一仪器厂），

ＧＥＬＭａｔｅ２０００型电泳系统（ＴｏｙｏｂｏＢｉｏｔｅｃｈ公
司），数码凝胶图像处理系统（ＧＩＳ２００８Ｈ，上海天能
科技有限公司），７２２Ｎ型可见分光光度计（上海精
密科学仪器有限公司）。

１．４　细胞分组处理
ＢＲＬ大鼠肝细胞采用含１０％小牛血清的ＲＰＭＩ

１６４０培养基培养，将细胞数调整为１×１０６ｍｌ－１后
接种于６孔培养板中，每孔加２．０ｍｌ细胞悬液，待
细胞贴壁融洽后分为７组，即溶媒（０．１％ＤＭＳＯ）
对照组，蛇床子素１２．５，２５，５０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１

组，ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１组，ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１＋蛇
床子素１００μｍｏｌ·Ｌ－１组。ＭＫ８８６＋蛇床子素组细
胞先用ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１预处理２ｈ后，再加入蛇
床子素，在蛇床子素作用于细胞２４ｈ后，按下述方法
检测相应的指标。

１．５　比色法检测肝细胞内ＴＧ和ＦＦＡ含量
收获细胞后，用 ＰＢＳ重复洗 ３次，加入 ＰＢＳ

５００μｌ后放入－８０℃冰箱反复冻融３次，然后按照
试剂盒说明书上提供的比色法进行测定细胞内 ＴＧ
和ＦＦＡ的含量。
１．６　逆转录 ＰＣＲ法检测 ＰＰＡＲα，ＳＲＥＢＰ１／２，
ＦＡＳ， ＤＧＡＴ， ＣＰＴ１ａ， ＦＡＴＰ４ 和 ＬＦＡＢＰ
ｍＲＮＡ表达

收获细胞后，按照试剂盒说明书上提供的方法

Ｔａｂ．１　ＰｒｉｍｅｒｓｕｓｅｄｉｎＲＴＰＣＲａｎａｌｙｓｉｓ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｌｅｎｇｔｈ／ｂｐ Ａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃

ＰＰＡＲα Ｓｅｎｓｅ：５′ＡＡＧＣＣＡＴＣＴＴＣＡＣＧＡＴＧＣＴＧ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＴＣＡＧＡＧＧＴＣＣＣＴＧＡＡＣＧＧＴＧ３′

５０９ ５６

ＳＲＥＢＰ１ Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＧＡＧＣＣＡＴＧＧＡＴＴＧＣＡＣＡＴＴ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＧＧＡＡＧＧＣＴＴＣＣＡＧＡＧＡＧＧＡ３′

１９１ ５４

ＳＲＥＢＰ２ Ｓｅｎｓｅ：５′ＣＣＧＧＴＡＡＴＧＡＴＧＧＧＣＣＡＡＧＡＧＡＡＡＧ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＧＧＣＣＧＧＧＧＧＡＧＡＣＡＴＣＡＧＡＡＧ３′

４００ ５７

ＦＡＳ Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＣＡＡＣＴＧＴＧＣＧＴＴＡＧＣＣＡＣ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＴＧＴＴＴＣＡＧＧＧＧＡＧＡＡＧＡＧＡＣＣ３′

７０９ ５４

ＤＧＡＴ Ｓｅｎｓｅ：５′ＴＧＧＴＣＣＣＴＡＣＴＡＴＣＣＡＧＡＡＣＴＣＣＡ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＣＡＡＴＧＡＴＧＡＧＴＧＴＣＡＣＣＣＡＣＡＣ３′

４９２ ６０

ＣＰＴ１ａ Ｓｅｎｓｅ：５′ＴＡＴＧＴＧＡＧＧＡＴＧＣＴＧＣＴＴＣＣ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＧＡＣＡＡＧＣＴＴＡＧＣＴＣＴＣＣＧＡＧ３′

６２９ ６０

ＦＡＴＰ４ Ｓｅｎｓｅ：５′ＴＧＧＡＴＧＡＧＣＴＧＧＧＣＴＡＣＣ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＧＴＴＧＣＴＡＧＴＧＧＧＧＣＴＴＧＣ３′

２００ ５８

ＬＦＡＢＰ Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＧＣＧＡＴＧＧＧＴＣＴＧＣＣＴＧＡＧＧＡ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＴＴＣＧＣＡＣＴＣＣＴＣＣＣＣＣＡＡＧＧＴ３′

１５１ ６０

ＧＡＰＤＨ Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＣＣＡＴＣＡＡＣＧＡＣＣＣＣＴＴＣＡＴＴ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＧＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴＴ３′

７０２ ５６

ＰＰＡＲα：ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα；ＳＲＥＢＰ：ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；ＦＡＳ：ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ；ＤＧＡＴ：
ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＣＰＴ１ａ：ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１ａ；ＦＡＴＰ：ｆａｔｔｙａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＦＡＢＰ：ｌｉｖｅｒｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；ＧＡＰＤＨ：ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ．
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提取总ＲＮＡ，取２μｇ用于逆转录至 ｃＤＮＡ，按下列
条件进行 ＰＣＲ扩增：９５℃变性 ５ｍｉｎ，继之 ９５℃
３０ｓ、退火（退火温度见表１）３０～４５ｓ，７２℃延伸
４０ｓ，共扩增３０个循环，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。反
应结束后用２％琼脂糖凝胶检测 ＰＣＲ产物，凝胶
扫描图像采用ＢａｎｄＬｅａｄｅｒ软件分析，计算与内参
ＧＡＰＤＨ的积分吸光度（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，
ＩＡ）的比值。
１．７　统计学分析

实验结果数据用ｘ±ｓ表示，ＳＰＳＳ１８．０统计
软件处理，采用单因素方差分析，组间两两比较用

ＬＳＤ方法，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　蛇床子素对肝细胞内ＴＧ和ＦＦＡ含量的影响
与溶媒对照组相比较，在给予蛇床子素１２．５～

１００μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ后，肝细胞内的ＴＧ和ＦＦＡ
水平随着蛇床子素浓度的增加均逐步降低（Ｐ＜
０．０１）。如预先用ＰＰＡＲα抑制剂ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１

处理２ｈ后，蛇床子素１００μｍｏｌ·Ｌ－１降低肝细胞内
ＴＧ和ＦＦＡ的作用则被明显减弱（Ｐ＜０．０１）。单用
ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１处理的肝细胞内 ＴＧ和 ＦＦＡ水
平反较溶媒对照组升高 （Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）
（表２）。

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｓｔｈｏｌｅｏｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ（ＴＧ）ａｎｄｆｒｅｅ
ｆａｔｔｙａｃｉｄ（ＦＦＡ）ｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｒａｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

Ｄｒｕｇ／μｍｏｌ·Ｌ－１
ＴＧ／　

ｍｇ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ　
ＦＦＡ／

μｍｏｌ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

０．１％ＤＭＳＯ（ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ） ２８８±４ ８０１±２８

Ｏｓｔｈｏｌｅ１２．５ ２２２±１ ６８４±１７

　 　　２５ １９７±１３ ６３０±３１

　　 　５０ １４７±１１ ４４８±３０

　　 １００ ９８±１０ ２２５±１６

ＭＫ８８６１ ３２９±１９ ９６８±１４

ＭＫ８８６１＋Ｏｓｔｈｏｌｅ１００ ２４０±１３＃＃ ７３２±２６＃＃

ＡｆｔｅｒｔｈｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＭＫ８８６ｆｏｒ２ｈ，ｏｓｔｈｏｌｅ
ｗａｓａｄｄｅｄａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ２４ｈ．ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

２．２　蛇床子素对ＰＰＡＲαｍＲＮＡ表达的影响
结果如图１显示，与溶媒对照组相比较，在给予

蛇床子素２．５～１００μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ后，可见肝
细胞内的ＰＰＡＲαｍＲＮＡ表达水平随着蛇床子素浓
度的增加逐步增多（Ｐ＜０．０１），并呈明显的剂量依
赖趋势（ｒ＝０．９５，Ｐ＜０．０５）。

Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｓｔｈｏｌｅｏｎＰＰＡＲαｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｒａｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ．Ｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｄｒａｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ
ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｓｔｈｏｌｅｆｏｒ２４ｈ．ＴｈｅＰＰＡＲαｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｗａｓｔｈｅｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｌａｎｅ１：ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：ｏｓｔｈｏｌｅ
１２．５μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ３：ｏｓｔｈｏｌｅ２５μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ４：ｏｓｔｈｏｌｅ
５０μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ５：ｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１；Ｍ：ｍａｒｋｅｒ．ｘ±ｓ，
ｎ＝４．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．３　蛇床子素对 ＭＫ８８６预处理的肝细胞中
ＳＲＥＢＰ１／２，ＦＡＳ，ＤＧＡＴ，ＣＰＴ１ａ，ＦＡＴＰ４和
ＬＦＡＢＰｍＲＮＡ表达的影响

如图２～图４显示，与溶媒对照组相比较，肝细
胞给予蛇床子素１００μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ后，其中
的ＳＲＥＢＰ１／２，ＦＡＳ和ＤＧＡＴｍＲＮＡ的表达明显
降低（Ｐ＜０．０１），而 ＣＰＴ１ａ，ＦＡＴＰ４和 ＬＦＡＢＰ
ｍＲＮＡ的表达明显增加（Ｐ＜０．０１）。若预先用
ＰＰＡＲα抑制剂ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１预处理２ｈ后，
蛇床子素抑制 ＳＲＥＢＰ１／２，ＦＡＳ和 ＤＧＡＴｍＲＮＡ
表达的作用则明显减弱或完全消失（Ｐ＜０．０１），蛇
床子素增加ＣＰＴ１ａ，ＦＡＴＰ４和ＬＦＡＢＰｍＲＮＡ表
达的作用也明显减弱或完全消失（Ｐ＜０．０１）。
ＭＫ８８６本身对 ＦＡＳ和 ＤＧＡＴｍＲＮＡ表达有促进
作用（Ｐ＜０．０１），而对 ＦＡＴＰ４和 ＬＦＡＢＰｍＲＮＡ
表达有抑制作用（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

·６７１· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年４月第２７卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１３



Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｓｔｈｏｌｅｏｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１／２（ＳＲＥＢＰ１／２）ｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄｒａｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＭＫ８８６．ＴｈｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＭＫ８８６ｆｏｒ２ｈ，ｏｓｔｈｏｌｅｗａｓｔｈｅｎａｄｄｅｄ
ａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｓｆｏｒ２４ｈ．ＢｗａｓｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＡ．Ｌａｎｅ１：ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：ｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ３：
ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ４：ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１＋ｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１；Ｍ：ｍａｒｋｅｒ．ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｖｅｈｉｃｌｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｓｔｈｏｌｅｏｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ（ＦＡＳ），ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
（ＤＧＡＴ），ａｎｄｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＣＰＴ）１ａｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｒａｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＭＫ８８６．ＳｅｅＦｉｇ．２
ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ＢｗａｓｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＡ．Ｌａｎｅ１：ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：ｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ３：ＭＫ８８６
１μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ４：ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１＋ｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１；Ｍ：ｍａｒｋｅｒ．ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｓｔｈｏｌｅｏｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎ（ＦＡＴＰ）４ａｎｄｌｉｖｅｒｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ（ＬＦＡＢＰ）ｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｒａｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＭＫ８８６．ＳｅｅＦｉｇ．２ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｂｗａｓｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＡ．Ｌａｎｅ１：ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：ｏｓｔｈｏｌｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ３：ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１；ｌａｎｅ４：ＭＫ８８６１μｍｏｌ·Ｌ－１＋ｏｓｔｈｏｌｅ
１００μｍｏｌ·Ｌ－１；Ｍ：ｍａｒｋｅｒ．ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｓｔｈｏｌｅ
１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．
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３　讨论

脂肪肝的主要病理特征是大量的ＴＧ在肝细胞
内蓄积，但蓄积的 ＴＧ对肝一般不会产生严重的毒
性作用，反而由于 ＴＧ的合成增加可降低肝内 ＦＡ
的蓄积而减少 ＦＡ氧化所产生的活性氧自由基，从
而可防止脂肪肝损伤的进一步发展［１３－１４］，因此有

学者认为ＦＡ在脂肪肝的发生和发展中起着极其重
要的作用［１５］。众所周知，肝中的 ＰＰＡＲα主要参与
调节肝脏的脂质代谢平衡［１６］。作者先前的研究业

已证明，蛇床子素可降低高脂饲养动物血及肝中的

ＴＧ和ＦＦＡ含量［８－９，１７］，同时也可增加肝组织中的

ＰＰＡＲα表达［１１］，但蛇床子素是否通过作用于

ＰＰＡＲα后介导相关靶基因而降低肝中的 ＴＧ和
ＦＦＡ含量，仍尚不清楚。

本研究在体外培养的大鼠肝细胞上，发现蛇床

子素可剂量依赖性地降低肝细胞中的 ＴＧ和 ＦＦＡ
含量，同时也能增加肝细胞中的 ＰＰＡＲαｍＲＮＡ表
达。这一结果完全与动物体内的结果相一致［１１］。

为了进一步确定蛇床子素降低肝细胞内ＴＧ和ＦＦＡ
与激活ＰＰＡＲα的关系，我们观察了在用ＰＰＡＲα选
择性抑制剂 ＭＫ８８６预处理情况下，蛇床子素对
ＰＰＡＲα介导的相关靶基因的影响。结果表明，蛇床
子素抑制ＳＲＥＢＰ１／２、ＦＡＳ和 ＤＧＡＴ的 ｍＲＮＡ表
达的作用明显降低或完全消失，同样地，蛇床子素增

加ＣＰＴ１ａ、ＦＡＴＰ４和ＬＦＡＢＰ的 ｍＲＮＡ表达的作
用也明显减弱或完全消失。这些结果提示蛇床子素

降低肝中的 ＴＧ 和 ＦＦＡ含量，一方面与激活
ＰＰＡＲα后抑制 ＳＲＥＢＰ１／２及下游基因 ＦＡＳ和
ＤＧＡＴ表达作用有关，从而降低 ＦＡ和 ＴＧ的合成；
另一方面也与激活ＰＰＡＲα后增加ＣＰＴ１ａ、ＦＡＴＰ４
和ＬＦＡＢＰ表达作用后增强对 ＦＡ的利用有关，从而
使肝细胞中的ＦＡ和ＴＧ水平降低。

总之，蛇床子素降低肝中 ＴＧ和 ＦＦＡ含量，主
要可能与通过激活 ＰＰＡＲα后随后抑制肝中 ＦＡＳ
的表达而减少 ＦＡ的合成，以及增加 ＣＰＴ１ａ和抑
制ＤＧＡＴ的表达后增强对ＦＡ的氧化利用有关。
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