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β石竹烯通过上调 ＰＰＡＲγ／ＰＧＣ１α／ＵＣＰ１通路
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摘要　目的　探究β石竹烯（ＢＣＰ）对肥胖小鼠白色脂肪棕色化的作用及其机制。方法　雄性昆明小鼠高脂饮食辅以丙硫氧
嘧啶生理盐水溶液［１４４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］腹腔注射建立肥胖小鼠模型。肥胖模型小鼠随机分为模型组（Ｍｏｄｅｌ组）和 ＢＣＰ给药
组（ＢＣＰ５０组），正常饮食小鼠设为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组），每组８只。ＢＣＰ给药组按５０ｍｇ／ｋｇ早晚灌胃给药各一次，其余组用吐
温８０水溶液灌胃，持续４周。４周给药结束后进行口服糖耐量实验，实验结束禁食过夜后处死小鼠，快速收集血液样本和脂
肪组织用于后续实验检测。试剂盒检测血清学相关指标；苏木精－伊红染色观察脂肪组织形态；免疫组化染色观察脂肪组织
解偶联蛋白１（ＵＣＰ１）表达；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测附睾白色脂肪（ｅＷＡＴ）中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活剂１α（ＰＧＣ
１α）、过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）、ＵＣＰ１和大麻素受体２（ＣＮＲ２）蛋白的表达。结果　与 Ｍｏｄｅｌ组相比，ＢＣＰ５０
组肥胖小鼠的体质量显著减轻（Ｐ＜００５），摄食量减少（Ｐ＜００１），胰岛素抵抗得到改善（Ｐ＜００００１），肥胖小鼠血清中低密
度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）和非酯化脂肪酸（ＮＥＦＡ）含量降低（Ｐ＜００００１和Ｐ＜００１），总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）和高密
度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）含量无明显变化。此外，ＢＣＰ５０组肥胖小鼠的脂肪系数和 ｅＷＡＴ比重降低（Ｐ＜００５）；ｅＷＡＴ和
ＢＡＴ中脂肪细胞减小，ＵＣＰ１蛋白表达升高（Ｐ＜００１和Ｐ＜００５）；除了ＵＣＰ１外，ＢＣＰ５０组肥胖小鼠ｅＷＡＴ中ＰＧＣ１α、ＰＰＡＲγ
和ＣＮＲ２蛋白的表达水平也明显升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５和Ｐ＜０００１）。结论　ＢＣＰ通过上调ＰＰＡＲγ／ＰＧＣ１α／ＵＣＰ１通路表
达促进白色脂肪棕色化，从而改善肥胖。
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　　肥胖已成为一项全球的公共卫生挑战。然而目
前上市的药物存在减肥效果不佳，药物副作用大、易

反弹等缺点。因此，迫切需要开发新的安全有效的

减肥药物。机体的能量摄入大于能量消耗是肥胖发

生的根本原因［１］。脂肪组织可调节全身的能量代

谢，其包括白色脂肪组织（ｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，
ＷＡＴ）、米色脂肪组织和棕色脂肪组织（ｂｒｏｗｎａｄｉ
ｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）。在特定条件下，白色脂肪可转化
为米色脂肪，这一过程称为 “白色脂肪棕色

化”［２－３］。近年来，促进白色脂肪棕色化，增加机体

能量消耗已成为改善肥胖的新策略。β石竹烯（β
ｃａｒｙｏｐｈｙｌｌｅｎｅ，ＢＣＰ）是一种膳食大麻素，本课题组前
期研究［４］显示 ＢＣＰ具有减肥作用。有研究［５］表明

ＢＣＰ能上调白色脂肪中解偶联蛋白 １（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＵＣＰ１）的表达，这提示其可能具有促进
ＷＡＴ褐变的潜能。该研究探讨了 ＢＣＰ是否具有促
进白色脂肪棕色化作用以及其潜在机制，为肥胖药

物的开发提供新选择。

１　材料与方法

１．１　药物与试剂　ＢＣＰ（纯度９８％，ＣＡＳ：８７４４５，
西安小草植物科技有限公司）；丙硫氧嘧啶（５１５２
５，上海麦克林生物科技有限公司）；吐温８０（天津市
大茂化工厂）；血糖试纸（三诺生物传感股份有限公

司）；总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）检测试剂盒、三
酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）检测试剂盒、低密度脂蛋
白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ
Ｃ）检测试剂盒和高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
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ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）检测试剂盒（南京建
成生物工程研究所）；非酯化脂肪酸（ｎｏｎｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄ
ｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＮＥＦＡ）含量测定试剂盒（上海江莱生物
科技有限公司）；ＨＥ染液套装（武汉塞维尔生物科
技有限公司）；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（增强型）
（上海碧云天生物技术有限公司）；鼠源 βａｃｔｉｎ、
ＧＡＤＰＨ和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活
剂１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）抗体（武汉三鹰生物技术有限
公司）；兔源ＵＣＰ１和过氧化物酶体增殖物激活受体
γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ，
ＰＰＡＲγ）抗体（万类生物科技有限公司）；兔源大麻
素受体２（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＮＲ２）抗体（武汉
塞维尔生物科技有限公司）。

１．２　实验动物　３０只１８～２２ｇ雄性ＳＰＦ级昆明小
鼠购自南方医科大学实验动物管理中心，许可证号

ＳＣＸＫ（粤）２０２１００４１。所有动物饲养于广东药科大
学实验动物中心 ＳＰＦ环境中，自由饮食饮水，１２ｈ
光照／１２ｈ黑暗，湿度４０％ ～５０％。动物实验已经
获得广东药科大学实验动物伦理委员会批准（批准

号：ｇｄｐｕｌａｃＳＰＦ２０２２３７２）。
１．３　实验方法
１．３．１　药液配制　按照等量递加法，以纯水为溶
剂，适量体积的ＢＣＰ和吐温８０（体积占比２％）研磨
制备得到 ＢＣＰ乳液，涡旋 １０ｍｉｎ后，低温超声 ２０
ｍｉｎ即可得ＢＣＰ药液。
１．３．２　动物分组与实验设计　参考课题组前期造
模方法［６］，３０只ＫＭ小鼠适应性喂养７ｄ后，随机分
为正常对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）８只和高脂饮食组２２只，
正常饮食组小鼠给予正常饲料和正常水喂养，同时

以生理盐水溶液腹腔注射；高脂饮食组小鼠给予高

脂饲料和５％糖水喂养，同时辅以丙硫氧嘧啶生理
盐水溶液（１４４ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射，１次／ｄ。持续造
模６３ｄ后高脂饮食组有１６只小鼠肥胖模型复制成
功，将其随机分为模型组（Ｍｏｄｅｌ组）和 ＢＣＰ给药组
（５０ｍｇ／ｋｇ，ＢＣＰ５０组），每组８只。参考课题组前
期研究［６］的给药剂量，ＢＣＰ５０组小鼠每天按 ５０
ｍｇ／ｋｇ剂量灌胃给药２次，早晚各１次，同时Ｃｏｎｔｒｏｌ
组和Ｍｏｄｅｌ组灌胃等体积吐温８０水溶液，持续２８
ｄ。
１．３．３　小鼠体质量和摄食量测定　每天固定时间
称量并记录各组剩余饲料和补充饲料，每周固定时

间称量各组小鼠体质量。

１．３．４　口服葡萄糖耐量实验　２８ｄ给药结束后，小

鼠禁食不禁水过夜，称重，尾尖取血测量血糖记为０
ｍｉｎ血糖，之后以２ｇ／ｋｇ剂量灌胃葡萄糖溶液，分别
测量并记录１５、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ时血糖水平。
１．３．５　血清学相关指标的测定　小鼠禁食不禁水
过夜后以异氟烷麻醉，摘眼球取血，血液样本室温下

静置１ｈ后，４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清
液，按照试剂盒说明书进行测定。

１．３．６　脂肪组织的采集与指标测定　取血后脱颈
处死小鼠，进行解剖，分别收集附睾白色脂肪组织

（ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ｅＷＡＴ）、ＢＡＴ和其
他脂肪组织。称重后计算脂肪组织与体质量的比

值。脂肪系数＝脂肪组织总质量／体质量 ×１００％；
ｅＷＡＴ比重 ＝ｅＷＡＴ质量／体质量 ×１００％；ＢＡＴ比
重＝ＢＡＴ质量／体质量×１００％。
１．３．７　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，
ＨＥ）染色观察脂肪组织形态学　取部分ｅＷＡＴ、ＢＡＴ
固定于４％多聚甲醛固定液中固定４８ｈ后，经洗涤、
乙醇梯度脱水、二甲苯透明、石蜡包埋、切片（５μｍ）
后常规ＨＥ染色得到脂肪组织切片，光学显微镜下
放大２００倍观察并拍照记录脂肪组织形态。
１．３．８　免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ＩＨＣ）染色
观察脂肪组织 ＵＣＰ１表达　取脂肪组织石蜡块切
片，脱蜡水化，抗原修复、阻断内源性过氧化物酶、

ＢＳＡ封闭，ＵＣＰ１抗体（１∶４００稀释）４℃ 孵育过夜，
洗涤３次，对应的二抗（１∶２００）室温孵育１ｈ，ＤＡＢ
显色，ＨＥ复染细胞核得到免疫组化切片，光学显微
镜下放大２００倍观察并拍照记录。
１．３．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｅＷＡＴ中白色脂肪棕色化
相关蛋白的表达　取冷冻的ｅＷＡＴ组织加入预冷的
裂解液后充分研磨，４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，
取上清液，用 ＢＣＡ蛋白定量试剂盒定量３５μｇ后，
加入５×ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白上样缓冲液和纯水，１００℃
金属浴５ｍｉｎ得到蛋白上样液。用１０％ＳＤＳＰＡＧＥ
凝胶电泳，转膜，ＴＢＳＴ缓冲液洗涤，５％ＢＳＡ封闭
１５ｈ，洗涤３次，一抗（βａｃｔｉｎ浓度为１∶２００００；
ＧＡＤＰＨ浓度为 １∶１０００００；ＰＧＣ１α浓度为 １∶
２００００；ＰＰＡＲγ浓度为 １∶５００；ＵＣＰ１浓度为 １∶
１０００；ＣＮＲ２浓度为１∶１０００）４℃ 孵育过夜，洗涤，
二抗（ＨＲＰ偶联的山羊抗兔ＩｇＧ和ＨＲＰ偶联的山羊
抗小鼠ＩｇＧ浓度均为１∶１００００）室温封闭１ｈ，洗
涤，ＥＣＬ显色，全自动发光仪显影。
１．４　统计学处理　所有数据采用 ＳＰＳＳ２７０进行
统计学分析，以均数±标准误（珋ｘ±ｓ）表示。组间比
较采用单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ）法，以 Ｐ
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＜００５表示差异有统计学意义。使用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ８软件进行绘图。

２　结果

２．１　ＢＣＰ对肥胖小鼠体质量和摄食量的影响　
ＢＣＰ给药期间，Ｍｏｄｅｌ组小鼠体质量高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组
（Ｐ＜００５）。与 Ｍｏｄｅｌ组相比，ＢＣＰ给药后小鼠体
质量减轻，摄食量减少，给药１４ｄ后，ＢＣＰ５０组小
鼠摄食量明显减少（Ｐ＜００１），给药２１ｄ后，ＢＣＰ
５０组小鼠体质量出现明显降低（Ｆ＝５５０５，Ｐ＜
００５），见图１。
２．２　ＢＣＰ对肥胖小鼠口服糖耐量的影响　与Ｃｏｎ
ｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组小鼠对葡萄糖的敏感性增加，

１５ｍｉｎ时，血糖浓度达到峰值，血糖曲线下面积（ａｒ
ｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）显著增加（Ｐ＜００１）。ＢＣＰ
给药组小鼠血糖浓度在３０ｍｉｎ达到峰值，与 Ｍｏｄｅｌ
组相比，对葡萄糖敏感性降低，ＡＵＣ显著减少（Ｐ＜
００００１），见图２。
２．３　ＢＣＰ对肥胖小鼠血清学相关指标的影响　血
清学相关指标检测结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
Ｍｏｄｅｌ组小鼠血清中ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ和ＮＥＦＡ含
量均升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），ＴＧ含量
无明显差异。与 Ｍｏｄｅｌ组相比，ＢＣＰ给药２８ｄ后，
小鼠血清中 ＬＤＬＣ和 ＮＥＦＡ含量均降低（Ｆ＝
１６４５，Ｐ＜００００１；Ｆ＝１３３８，Ｐ＜００１），而 ＴＣ、ＴＧ
和ＨＤＬＣ含量无显著差异，见图３。

图１　ＢＣＰ对肥胖小鼠体质量和摄食量的影响

Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＣＰｏｎｂｏｄｙｍａｓｓａｎｄｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅ

　　Ａ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆ４ｗｅｅｋＢＣＰａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｏｂｅｓｅｍｉｃｅ；Ｂ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆ４ｗｅｅｋＢＣＰａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｏｆｏｂｅｓｅｍｉｃｅ（珔Ｘ±

ＳＥＭ，ｎ＝８）；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１，Ｐ＜００００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１，＃＃＃＃Ｐ＜００００１ｖｓ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图２　ＢＣＰ对高脂饮食肥胖小鼠口服糖耐量的影响

Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢＣＰｏｎｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅｏｎｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｓ

　　Ａ：Ｇｒａｐｈｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｉｃｅ；Ｂ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｃｕｒｖｅｉｎｍｉｃｅ（珔Ｘ±ＳＥＭ，ｎ＝８）；Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１，Ｐ＜０００１，Ｐ＜００００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１，＃＃＃＃Ｐ＜００００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

·３９５１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｓｅｐ；５９（９）



２．４　ＢＣＰ对肥胖小鼠脂肪系数和各脂肪组织比重
的影响　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组小鼠的脂肪系
数和ｅＷＡＴ比重均升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），ＢＡＴ
比重无显著差异。而ＢＣＰ给药２８ｄ后，与Ｍｏｄｅｌ组
小鼠相比，ＢＣＰ给药组小鼠的脂肪系数和 ｅＷＡＴ比

重均降低（Ｐ＜００５），ＢＡＴ比重无明显差异，见图
４。
２．５　ＢＣＰ对肥胖小鼠脂肪组织形态学的影响　
ＨＥ染色结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组小鼠
ｅＷＡＴ和ＢＡＴ中脂肪细胞直径增加，脂滴变大，单

图３　ＢＣＰ对肥胖小鼠血清学相关指标的影响

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＣＰｏｎｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅ

　　Ａ：ＳｅｒｕｍＴＣｃｏｎｔｅｎｔ；Ｂ：ＳｅｒｕｍＴＧｃｏｎｔｅｎｔ；Ｃ：ＳｅｒｕｍＬＤＬＣｃｏｎｔｅｎｔ；Ｄ：ＳｅｒｕｍＨＤＬＣｃｏｎｔｅｎｔ；Ｅ：ＳｅｒｕｍＮＥＦＡｃｏｎｔｅｎｔ（珔Ｘ±ＳＥＭ，ｎ＝８）；
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃＃＃Ｐ＜００００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图４　ＢＣＰ对肥胖小鼠脂肪系数的影响

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＣＰｏｎａｄｉｐｏｓｉｔｙｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅ

　　Ａ：Ｔｏｔａｌａｄｉｐｏｓｉｔｙｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｍｉｃｅ；Ｂ：ｅＷＡＴｓｐｅｃｉｆｉｃｗｅｉｇｈｔｏｆｍｉｃｅ；Ｃ：ＢＡＴｓｐｅｃｉｆｉｃｗｅｉｇｈｔｏｆｍｉｃｅ（珔Ｘ±ＳＥＭ，ｎ＝８）；Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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位面积内细胞数量减少。而 ＢＣＰ给药组小鼠的
ｅＷＡＴ和 ＢＡＴ中脂肪细胞直径和脂滴大小小于
Ｍｏｄｅｌ组，单位面积内细胞数量增加，见图５。
２．６　ＢＣＰ对肥胖小鼠脂肪组织 ＵＣＰ１表达的影响
　ＩＨＣ结果显示，Ｍｏｄｅｌ组小鼠的 ｅＷＡＴ和 ＢＡＴ中

ＵＣＰ１的表达与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比均降低（Ｐ＜００１）。
而ＢＣＰ给药组小鼠的 ｅＷＡＴ和 ＢＡＴ中 ＵＣＰ１表达
与 Ｍｏｄｅｌ相比明显升高（Ｆ＝２４９９，Ｐ＜００１；Ｆ＝
１５７１，Ｐ＜００５），见图６。
２．７　ＢＣＰ对肥胖小鼠ｅＷＡＴ中ＰＧＣ１α、ＰＰＡＲγ、

图５　ＨＥ染色小鼠脂肪组织形态图 ×２００

Ｆｉｇ．５　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＨＥｓｔａｉｎｅｄｍｏｕｓｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ×２００

图６　ＢＣＰ对肥胖小鼠ｅＷＡＴ和ＢＡＴ中产热蛋白ＵＣＰ１表达的影响

Ｆｉｇ．６　ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＣＰｏｎｔｈｅｒｍｏｇｅｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎＵＣＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅＷＡＴａｎｄＢＡＴｏｆｏｂｅｓｅｍｉｃｅ

　　Ａ：ＧｒａｐｈｏｆＩＨＣｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ；Ｂ：ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａａｒｅａｉｎｅＷＡＴ；Ｃ：ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａａｒｅａｉｎＢＡＴ（珔Ｘ±ＳＥＭ，ｎ＝３）；
Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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图７　ＢＣＰ对高脂饮食肥胖小鼠ｅＷＡＴ中ＰＧＣ１α、ＰＰＡＲγ、ＵＣＰ１和ＣＮＲ２蛋白表达的影响

Ｆｉｇ．７　ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＣＰｏｎＰＧＣ１α，ＰＰＡＲγ，ＵＣＰ１，ａｎｄＣＮＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅＷＡＴｏｆｏｂｅｓｅｍｉｃｅｏｎｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｓ

　　Ａ：ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｏｇｒａｍｓｏｆＰＧＣ１α，ＰＰＡＲγ，ＵＣＰ１ａｎｄＣＮＲ２ｉｎｅＷＡＴ；Ｂ：ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＧＣ１α，ＰＰＡＲγ，ＵＣＰ１ａｎｄＣＮＲ２ｉｎｅＷＡＴ

（βａｃｔｉｎｏｒＧＡＤＰＨｗａｓｕｓｅｄａｓａｎｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，珔Ｘ±ＳＥＭ，ｎ＝３）；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１，Ｐ＜００００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

ＵＣＰ１和ＣＮＲ２蛋白表达的影响　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ相比，
Ｍｏｄｅｌ组小鼠 ｅＷＡＴ中 ＰＧＣ１α、ＰＰＡＲγ、ＵＣＰ１和
ＣＮＲ２蛋白的表达水平均降低（Ｐ＜００００１，Ｐ＜
０００１，Ｐ＜００５）；而 ＢＣＰ给药组小鼠 ｅＷＡＴ中
ＰＧＣ１α、ＰＰＡＲγ、ＵＣＰ１和 ＣＮＲ２蛋白的表达水平与
Ｍｏｄｅｌ组相比均升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５，Ｐ＜
０００１），见图７。

３　讨论

　　肥胖及其相关代谢疾病已严重危害全球公众健
康。但到目前为止，无论是在个人层面还是在人群

层面，肥胖预防和治疗的策略，从长远来看都不是成

功的，需要不断开发新的治疗策略和治疗药物来恢

复能量平衡。内源性大麻素系统（ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｃａｎ
ｎａｂｉｎｏｉｄｓｙｓｔｅｍ，ＥＣＳ）可调控机体对食物摄入、代谢
和能量储存，与肥胖、血脂异常、脂肪变性、糖尿病和

饮食失调等多种代谢紊乱密切相关［７］。大麻素２型
受体（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＢ２Ｒ）是 ＥＣＳ的
重要组成部分，且无大麻素 １型受体（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ
ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＢ１Ｒ）介导的精神作用因而备受关
注，成为了多种代谢疾病治疗的潜在药物靶点［８］。

ＢＣＰ作为ＣＢ２Ｒ的选择性激动剂，因而也具有治疗
肥胖相关代谢性疾病的潜力。本研究显示 ＢＣＰ可
减轻高脂饮食所致肥胖小鼠的体质量、血清中 ＮＥ
ＦＡ和 ＬＤＬＣ的水平的增加，同时还能减轻肥胖小
鼠的胰岛素抵抗，说明 ＢＣＰ具有改善肥胖的作用。

这与先前的研究［４］结果一致。此外，本研究结果还

显示ＢＣＰ减少了高脂饮食肥胖小鼠的摄食量，提示
ＢＣＰ改善肥胖的作用可能与抑制肥胖小鼠的食欲有
关。

　　近年来，促进白色脂肪棕色化已然成为肥胖治
疗的新策略［３，７］。高脂饮食可增加ＷＡＴ的沉积，促
进肥胖。本研究结果发现高脂饮食（Ｍｏｄｅｌ组）肥胖
小鼠的脂肪系数升高，ｅＷＡＴ的比重增加，说明高脂
饮食促进了 ｅＷＡＴ的积累。而 ＢＣＰ能显著降低高
脂饮食肥胖小鼠的脂肪系数和 ｅＷＡＴ比重以及
ｅＷＡＴ的脂肪细胞大小。此外，组织学结果表明，
ＢＣＰ治疗后，ｅＷＡＴ的脂肪细胞呈现出由大单房向
小多房的形态学转变，说明出现了白色脂肪棕色化。

ＵＣＰ１是 ＢＡＴ的特异性标志物，它在脂肪酸和葡萄
糖存在下可跨线粒体内膜转运 Ｈ＋离子，使细胞呼
吸和 ＡＴＰ合成解偶联，从而释放热量［９］。由于

ＷＡＴ中线粒体含量很少，几乎检测不到 ＵＣＰ１的表
达。因此，ＷＡＴ中 ＵＣＰ１表达标志着 ＷＡＴ棕色化
的发生。有研究［１０］显示，表达 ＵＣＰ１蛋白的米色脂
肪细胞可以响应某些环境、遗传或药理刺激下在

ＷＡＴ中发育。免疫组化结果显示，ＢＣＰ干预后，高
脂饮食肥胖小鼠 ｅＷＡＴ中 ＵＣＰ１的表达显著升高，
表明ＢＣＰ诱导了 ｅＷＡＴ的 ＵＣＰ１介导的产热，促进
了白色脂肪棕色化。ＢＣＰ干预后，高脂饮食肥胖小
鼠ＢＡＴ中ＵＣＰ１的表达升高，说明ＢＣＰ可能还激活
了ＢＡＴ的产热。ＰＧＣ１α调控 ＢＡＴ和 ＷＡＴ细胞中
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线粒体的生物发生和 ＢＡＴ基因表达。在 ＢＡＴ中，
当冷刺激或肾上腺能受体被激活后，ＢＡＴ通过ＰＧＣ
１αＵＣＰ１轴进行适应性产热。ＰＰＡＲγ参与棕色和
白色脂肪细胞的分化。ＰＰＡＲγ调节ＷＡＴ和ＢＡＴ细
胞的分化［１１］。据报道 ＰＰＡＲγ的激活可促进 ＷＡＴ
向棕色脂肪样转变［１２］。多项研究证明在 ＷＡＴ中，
ＰＧＣ１α作为共激活剂与关键转录因子ＰＰＡＲγ合作
刺激产热基因表达来促进 ＷＡＴ棕色化［１３－１４］。此

外，ＢＣＰ已被证明激活 ＣＢ２Ｒ后可与 ＰＰＡＲγ相互作
用激活ＰＰＡＲγ和 ＰＧＣ１α表达［１５］。以上这些研究

为ＢＣＰ激活 ＰＰＡＲγ，与 ＰＧＣ１α协同促进 ＷＡＴ褐
变提供可能。本研究 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显示，
ＢＣＰ给药后，高脂饮食肥胖小鼠的 ｅＷＡＴ中
ＰＧＣ１α、ＰＰＡＲγ、ＵＣＰ１和 ＣＮＲ２蛋白的表达水平升
高，说明 ＢＣＰ激活了 ｅＷＡＴ中 ＣＢ２Ｒ，促进 ＰＧＣ１α
和 ＰＰＡＲγ的共同表达，诱导 ｅＷＡＴ棕色化，刺激
ＵＣＰ１表达，促进产热，增加能量消耗。
　　综上所述，ＢＣＰ可诱导 ｅＷＡＴ的棕色化／ＢＡＴ
的活化，促进高脂饮食肥胖小鼠的适应性产热，增加

能量消耗，从而改善肥胖，其机制可能与激活了

ＰＰＡＲγ／ＰＧＣ１α／ＵＣＰ１通路有关。本研究证实了
ＢＣＰ具有促进白色脂肪棕色化的作用，为其应用于
肥胖及相关代谢性疾病的防治提供了实验证据。
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