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摘要：目的　探讨小檗碱改善肥胖小鼠胰岛素抵抗和肝脂质代谢的分子机制。
方法　将６０只清洁级Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为对照组（普通饲料）、模型组（高脂
饲料）、低剂量实验组（模型＋５０００ｍｇ·ｋｇ－１的小檗碱）、高剂量实验组（模型＋
１００００ｍｇ·ｋｇ－１的小檗碱）、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组（模型＋１００００ｍｇ·ｋｇ－１的小檗碱＋
尾静脉注射 ｍｍｕ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ），ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（模型 ＋１００００
ｍｇ·ｋｇ－１的小檗碱＋尾静脉注射ｍｍｕ－ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ），小檗碱一天灌胃
１次，皮下注射每隔４ｄ１次，连续治疗２８ｄ后检测胰岛素抵抗水平、用全自动生
化分析血清血脂指标水平，实时定量聚合酶链式反应（ＲＴ－ｑＰＣＲ）实验检测相
关基因表达水平，蛋白质印迹（ＷＢ）实验检测肝组织相关蛋白表达。结果　对
照组、模型组、高剂量实验组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组和 ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组胰岛素抵
抗水平（ＨＯＭＡ－ＩＲ）分别为２５６±０１１、７２３±０６７、５０４±０２０、４９９±０３４
及６４６±０４０；甘油三酯（ＴＧ）水平分别为（０４６±００４）、（０９３±００８）、
（０６５±００５）、（０６３±００６）及（０７４±００６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ｍｉＲ－１２５ａ相对表达
水平分别为１００±０１２、０５６±００７、０７７±０１０、０７８±０１１及０２１±００３；脂
肪酸合成酶（ＦＡＳ）ｍＲＮＡ水平分别为 １００±０１０、１９０±０１４、１４０±０２２、
１４１±０１６及１６７±０１４；磷酸化－磷脂酰化醇３－激酶（ｐ－ＰＩ３Ｋ）蛋白水平分
别为０７８±００９、０４２±００５、０６９±００６、０７０±００３及０５１±００６；磷酸化－
蛋白质激酶Ｂ（ｐ－ＡＫＴ）蛋白水平分别为０８４±０１２、０３０±００５、０６４±００８、
０６５±００８及０４９±００７；模型组上述指标与对照组比较，高剂量实验组上述
指标与模型组比较，ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组上述指标与ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组比较，在统
计学上差异均具有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１）。结论　小檗碱可能通过
ｍｉＲ－１２５ａ激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号改善肥胖小鼠胰岛素抵抗和肝脏脂质代谢。
关键词：小檗碱；肥胖；胰岛素抵抗；脂质代谢；微小核糖核酸－１２５ａ
ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５２００１０
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ｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｌｉｖｅｒｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｏｂｅｓｉｔｙ
ｍｉｃｅＭｅｔｈｏｄｓ　Ｓｉｘｔｙｃｌｅａｎ－ｇｒａｄｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎｏｒｍａｌｄｉｅｔ），ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ），
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｌ＋５０００ｍｇ· ｋｇ－１ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ），
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｌ＋１００００ｍｇ· ｋｇ－１ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ），
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｌ＋１００００ｍｇ·ｋｇ－１ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ＋ｔａｉｌｖｅｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍｍｕ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ），ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｌ＋
１００００ｍｇ·ｋｇ－１ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ＋ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｍｍｕ－ｍｉＲ－１２５ａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｂｙｇａｖａｇｅｏｎｃｅａｄａｙ，ａｎｄ
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　　　ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｅｖｅｒｙ４ｄａｙｓＡｆｔｅｒａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄｏｆ２８ｄａｙｓ，ｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ，ｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴ－ｑＰＣＲ），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｉｖｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（ＷＢ）Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
（ＨＯＭＡ－ＩＲ）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ２５６±０１１，７２３±０６７，５０４±０２０，４９９±０３４ａｎｄ６４６±０４０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ）
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（０４６±００４），（０９３±００８），（０６５±００５），（０６３±００６）ａｎｄ（０７４±００６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－１２５ａｗｅｒｅ１００±０１２，０５６±００７，０７７±０１０，０７８±０１１
ａｎｄ０２１±００３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ（ＦＡＳ）ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１０，１９０±０１４，１４０±０２２，
１４１±０１６ａｎｄ１６７±０１４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌａｓｅ
３－ｋｉｎａｓｅ（ｐ－ＰＩ３Ｋ）ｗｅｒｅ０７８±００９，０４２±００５，０６９±００６，０７０±００３ａｎｄ０５１±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ｐ－ＡＫＴ）ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０８４±０１２，０３０±００５，０６４±００８，０６５±００８
ａｎｄ０４９±００７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，ａｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆ
ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｃｌｉｃａｔｏｖｓｗｅｎｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｍａｙｉｍｐｒｏｖｅｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｆａｔｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｏｂｅｓｉｔｙｍｉｃｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲ－１２５ａ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ；ｏｂｅｓｉｔｙ；ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｆａｔｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ－１２５ａ

　　肥胖是一种以异常脂肪堆积为特征的慢性代谢
性疾病［１］，人类肥胖与多种慢性疾病密切相关［２］，因

此，探索肥胖相关糖脂代谢紊乱的防治策略具有重要

意义。小檗碱（黄连素）作为黄连的主要活性生物碱，

已被证实可通过多种途径调控糖脂代谢［３］。研究表

明ｍｉＲ－１２５ａ在肥胖模型小鼠中低表达［４］。但小檗

碱是否可通过调控 ｍｉＲ－１２５ａ在肥胖小鼠中发挥作
用还需进一步研究，本研究旨在探究小檗碱改善肥胖

诱导的脂质代谢相关分子机制，以期为肥胖相关疾病

防治策略提供参考思路。

材料与方法

１　材料
动物　６０只清洁级 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠，鼠龄

４周，体质量１４～１６ｇ，由哈尔滨医科大学科技园利民
生物医药科技发展有限公司提供，动物生产许可证

号：ＳＣＸＫ（黑）２０２１－００５；本实验经黑龙江中医药大
学附属第一医院伦理委员会的批准（伦理批号：

ＨＺＹＬＬＫＴ２０２２０５９０１）。
药品与试剂　小檗碱，纯度：９８５％，规格：每支

２５ｍｇ，批号：２０２４０１１２，购自成都普思生物科技股份
有限公司；ＴＲＩｚｏｌ试剂，规格：每瓶 ５０ｍＬ，批号：
２０２４１０２２和逆转录试剂盒，均购自北京索莱宝科技公
司；苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色液，购自
上海博湖生物科技公司；固醇调节元件结合蛋白 １ｃ

（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ－ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｃ，
ＳＲＥＢＰ－１ｃ）、硬脂酰辅酶Ａ脱氢酶 －１（ｓｔｅａｒｏｙｌ－ｃｏａ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ－１，ＳＣＤ－１）、脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＦＡＳ）、磷酸化－磷脂酰化醇３－激酶（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｙｌａｌｃｏｈｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＰＩ３Ｋ）、
磷酸化 －蛋白质激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ，ｐ－ＡＫＴ）、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
一抗及同种属的二抗，均购自美国 Ａｂｃａｍ公司；蛋白
浓度测试盒，购自上海酶联生物科技有限公司；ｍｍｕ
－ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ及 ｍｍｕ－ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＮＣ，均购自苏州瑞博生物技术股份有限公司；转染质
粒和引物的合成，由上海碧云天生物技术公司生产。

仪器　ＥＡ－９安捷血糖仪，中国湖南三诺生物传
感股份有限公司产品；Ｉｎｄｉｋｏ全自动生化分析仪，美国
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；ＳｔｅｐＯｎｅＴＭ实时荧光定量
聚合酶链反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，美国应用生物系统公司产品；Ｔｉ２Ｔｓ２
显微镜，日本尼康公司产品；ＢｏｌｔＴＭＢｉｓ－ＴｒｉｓＰｌｕｓ预制
凝胶蛋白电泳系统，美国ＬｉｆｅＴｅｃｈ公司产品。
２　实验方法
２１　肥胖动物模型构建［５］

小鼠（应性饲养１周）给予高脂饲料喂养（２０％蛋
白质、２０％碳水化合物、６０％脂肪），每隔１周检测小
鼠体质量，建模１２周后称量小鼠体质量，如体质量增
加＞２０％，则为建模成功，所有小鼠均建模成功。
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２２　动物分组与处理
随机选取１０只小鼠作为对照组，均给予普通饲

料喂养（２０％蛋白质、７０％碳水化合物、１０％脂肪）；其
余的小鼠按照２１中方法进行建模，建模成功后将小
鼠随机分为模型组、低剂量实验组、高剂量实验组、

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组，ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组，每组１０只小
鼠，其中低、高剂量实验组小鼠分别灌胃给予 ５０００
和 １００００ｍｇ·ｋｇ－１的小檗碱，ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组小鼠分别尾静脉注射２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１

的ｍｍｕ－ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ及ｍｍｕ－ｍｉＲ－１２５ａｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒＮＣ并每天灌胃１００００ｍｇ·ｋｇ－１的小檗碱，对
照组给予等量的生理盐水，１天灌胃１次，皮下注射每
隔４ｄ１次，连续治疗２８ｄ后禁食过夜，取血清样本检
测生化指标，然后检测胰岛素耐量（ｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｔｅｓｔ，ＩＴＴ）后处死小鼠取肝脏组织备用。
２３　各组小鼠ＩＴＴ实验［６］

小鼠禁食４ｈ检测各个小鼠初始血糖，腹腔注射
０５Ｕ·ｋｇ－１的胰岛素溶液，并在注射后的１５、３０、６０
及 １２０ｍｉｎ检测血糖，并计算胰岛素抵抗水平
（ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＨＯＭＡ－ＩＲ）［ＨＯＭＡ－ＩＲ＝空腹血糖（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）×
胰岛素（μＵ·ｍＬ－１）／２２５］。
２４　全自动生化分析仪检测血清血脂指标水平［７］

取各组小鼠血样，静置 ３０ｍｉｎ，后以 ３５００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集血清，之后用全自动生化分
析仪检测血清中低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、
总胆 固 醇 （ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘 油 三 酯
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）水平。
２５　ＲＴ－ｑＰＣＲ实验检测相关基因表达水平［７］

收集小鼠血清及肝组织，提取总核糖核酸

（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ），并逆转录为互补脱氧核糖核
酸（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｃＤＮＡ），取适
量ｃＤＮＡ进行扩增（扩增条件：９４℃变性１０ｓ、６０℃
退火１０ｓ、７２℃延伸４０ｓ，４０循环），以Ｕ６和ＧＡＰＤＨ
为内参，用２－ΔΔＣｔ法检测 ｍｉＲ－１２５ａ及 ＳＲＥＢＰ－１ｃ、
ＳＣＤ－１、ＦＡＳｍＲＮＡ水平。ｍｉＲ－１２５ａ、Ｕ６引物序列
参考文献［８］，ＧＡＰＤＨ引物序列为 Ｆ：５’－ＡＣＣＣＴＴＡ
ＡＧＡＧＧＧＡＴＧＣＴＧＣ－３’，Ｒ：５’－ＣＣＣＡＡＴＡＣＧＧＣ
ＣＡＡＡＴＣＣＧＴ－３’；ＳＲＥＢＰ－１ｃ引物序列为 Ｆ：５’－
ＧＧＧＧＣＣＴＧＡＣＡＧＧＴＧＡＡＡＴＣ－３’，Ｒ：５’－ＴＧＡＧＣＴ
ＧＧＡＧＣＡＴＧＴＣＴＴＣＡＡＡ－３’；ＳＣＤ－１引物序列为 Ｆ：
５’－ＧＣＴＧＡＡＣＡＣＣＣＡＴＣＣＣＧＡＧ－３’，Ｒ：５’－ＴＧＴＡ
ＡＧＡＡＣＴＧＧＡＧＡＴＣＴＣＴＴＧＧＡ－３’；ＦＡＳ引物序列为

Ｆ：５’－ＴＣＡＡＣＣＡＴＧＣＣＡＡＣＣＴＧＡＡＡＡＣ－３’，Ｒ：５’－
ＴＧＡＡＴＣＡＣＴＣＣＡＡＣＧＧＧＣＴＧ－３’。
２６　ＨＥ实验［９］检测肝组织脂质沉积

取各组小鼠肝组织，用乙醇溶液（不同浓度）进行

逐级脱水，用二甲苯透明，石蜡浸蜡包埋，切片；取石

蜡切片经二甲苯透明、乙醇溶液逐级脱水后进行 ＨＥ
染色：先用苏木素染色液染色１０ｍｉｎ（自来水冲洗后
用盐酸酒精分化５ｓ），返蓝后用伊红染色数秒，经乙
醇溶液脱水、二甲苯透明后封片，用显微镜观察。

２７　蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）实验［１０］检测

肝组织相关蛋白表达

收集各组小鼠肝组织，清理干净后加入裂解液匀

浆，然后１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，并取上清液（总
蛋白），检测蛋白浓度，取适量蛋白后进行十二烷基硫

酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳进行分离，转膜后封闭液封

闭６０ｍｉｎ，并添加一抗稀释液（１∶１０００）孵育过夜
（４℃），次日洗膜后进行二抗（１∶５０００）孵育，显影并
成像，分析灰度值。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料以

珋ｘ±ｓ表示。组间比较用单因素方差分析，组间两两比
较采用ＬＳＤ－ｔ检验。

结　　果

１　小檗碱通过ｍｉＲ－１２５ａ改善肥胖小鼠体质量及胰
岛素抵抗

模型组ｍｉＲ－１２５ａ相对表达水平相比对照组显
著降 低，空 腹 血 糖 及 体 质 量 均 显 著 升 高 （均

Ｐ＜０００１）；低、高剂量实验组ｍｉＲ－１２５ａ相对表达水
平相比模型组显著升高，空腹血糖及体质量均显著降

低（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）；相比 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组，
ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组ｍｉＲ－１２５ａ相对表达水平显著
降低，空腹血糖及体质量均显著升高（均 Ｐ＜０００１），
见表１。模型组各时间点血糖及 ＨＯＭＡ－ＩＲ水平均
显著升高（均Ｐ＜０００１）；低、高剂量实验组各时间点
血糖及 ＨＯＭＡ－ＩＲ水平相比模型组均显著降低
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；相 比 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组，

ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组各时间点血糖及ＨＯＭＡ－ＩＲ水
平均显著升高（均Ｐ＜０００１），见表２。
２　小檗碱通过ｍｉＲ－１２５ａ改善肥胖小鼠血脂水平

模型组血清 ＨＤＬ水平相比对照组降低，ＬＤＬ、ＴＣ
和ＴＧ水平均升高（均 Ｐ＜０００１）；低、高剂量实验组
ＨＤＬ水平相比模型组显著升高，ＬＤＬ、ＴＣ、ＴＧ水平均显
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；相比 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＮＣ组，ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组ＨＤＬ水平降低，ＬＤＬ、ＴＣ
和ＴＧ水平均升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表３。
３　小檗碱通过ｍｉＲ－１２５ａ改善肝脂质沉积

对照组小鼠肝组织无明显病理学改变，模型组

小鼠肝细胞排列紊乱，出现肿胀且胞浆内有脂肪空

泡积聚；相比模型组，低、高剂量实验组小鼠肝细胞

脂肪空泡数量明显减少；相比 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组，
ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组小鼠肝细胞脂肪变性加重，
见图１。

表１　６组小鼠血清ｍｉＲ－１２５ａ相对表达水平、空腹血糖水平及体质量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ－１２５ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｍｉｃｅｉｎｓｉｘｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍｉＲ－１２５ａ Ｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １００±０１２ ５２４±０３４ ２５３４±０４７
Ｍｏｄｅｌ １０ ０５６±００７ １００４±０４９ ３９４６±１３１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ０６４±００６＃ ７１２±０３９＃＃＃ ３３９９±０９６＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ０７７±０１０＃＃＃ ６０５±０３８＃＃＃ ２９９７±２４２＃＃＃

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ １０ ０７８±０１１ ６０４±０５０ ３０１０±０９４
ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ０２１±００３ΔΔΔ ７５８±０５３ΔΔΔ ３２６８±１０１ΔΔΔ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｆｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｄｉｅｔ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅｄｗｉｔｈ５０００ｍｇ·ｋｇ－１ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ

ｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅｄｗｉｔｈ１００００ｍｇ·ｋｇ－１ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ；ＩｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ：Ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｍｍｕ－ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｅｒｂｅｒｉｎｅｇａｖａｇｅ；

ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｍｍｕ－ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｅｒｂｅｒｉｎｅｇａｖａｇｅＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１

表２　６组胰岛素耐量（ＩＴＴ）实验结果的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ（ＩＴＴ）ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｉｎｓｉｘｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ ＨＯＭＡ－ＩＲ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７１１±０１１ ４１３±０３８ ４０７±０２５ ４３６±０２８ ５０２±０２１ ２５６±０１１
Ｍｏｄｅｌ １３０８±０４８ ７６４±０４８ ８２４±０６２ ８４４±０５３ ９０９±０５３ ７２３±０６７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １００７±０１０＃＃＃ ６２４±０３４＃＃＃ ５８８±０３７＃＃＃ ６２０±０４７＃＃＃ ６５４±０４０＃＃＃ ６５０±０３４＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ８９０±０３９＃＃＃ ５２０±０２８＃＃＃ ４６８±０２０＃＃＃ ５２２±０１９＃＃＃ ５８０±０３６＃＃＃ ５０４±０２０＃＃＃

ＩｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ ８９３±０３７ ５１８±０３４ ４６９±０３４ ５２４±０３８ ５７８±０３４ ４９９±０３４
ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０５５±０５４ΔΔΔ ６９７±０５６ΔΔΔ ７３５±０６８ΔΔΔ ７４８±０４２ΔΔΔ ７９７±０５１ΔΔΔ ６４６±０４０ΔΔΔ

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１ＨＯＭＡ－ＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１

表３　６组小鼠血清血脂相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｏｆｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｓｏｆｍｉｃｅｉｎｓｉｘｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＬＤＬ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨＤＬ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０４９±００４ ３０７±０２６ ３４８±０２２ ０４６±００４
Ｍｏｄｅｌ １３０±０１０ １５８±０１２ ６７４±０３５ ０９３±００８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０８７±０１１＃＃ １８５±０１７＃＃ ５８４±０５３＃＃＃ ０８２±００９＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０７１±００５＃＃＃ ２３８±０３１＃＃＃ ４６１±０４６＃＃＃ ０６５±００５＃＃＃

ＩｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ ０７３±００６ ２４２±０２５ ４７０±０３８ ０６３±００６
ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ０９１±００７ΔΔΔ １７７±０２０ΔΔΔ ５９１±０３４ΔΔΔ ０７４±００６ΔΔ

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，ΔΔＰ＜００１，ΔΔΔＰ＜０００１；

图 １　苏木精伊红（ＨＥ）法实验检测肝组织病理学改变（Ｓｃａｌｅｂａｒ＝１００μｍ，×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｉｖｅｒｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｔｅｓｔ（Ｓｃａｌｅｂａｒ＝１００μｍ，×２００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，Ｅ：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，Ｆ：ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ
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４　小檗碱通过ｍｉＲ－１２５ａ调节肥胖小鼠肝脏脂质代
谢相关基因表达

模型组ＳＲＥＢＰ－１ｃ、ＳＣＤ－１和 ＦＡＳ表达水平相
比对照组均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；低、高剂量实验
组ＳＲＥＢＰ－１ｃ、ＳＣＤ－１、ＦＡＳ相对表达水平相比模型
组均显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）；相比 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＮＣ组，ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 ＳＲＥＢＰ－１ｃ、ＳＣＤ－１、
ＦＡＳ相对表达水平均显著升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），
见表４。
５　小檗碱通过 ｍｉＲ－１２５ａ激活肥胖小鼠肝 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路

模型组ｐ－ＰＩ３Ｋ和 ｐ－ＡＫＴ表达水平相比对照
组均下降（均Ｐ＜０００１）；低、高剂量实验组ｐ－ＰＩ３Ｋ、
ｐ－ＡＫＴ蛋白相对表达水平相比模型组均显著升高
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；相 比 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组，

ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ蛋白相对表
达水平均显著降低（均Ｐ＜０００１），见表５和图２。

图 ２　蛋白质印迹实验检测小鼠肝脏组织通路蛋白表达
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｏｕｓｅ
ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－

Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ；Ｆ：ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

表４　６组小鼠肝脏组织脂质代谢相关基因表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｓｉｘｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＲＮＡ／Ｇｅｎｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＳＲＥＢＰ－１ｃ ＳＣＤ－１ ＦＡＳ ＳＲＥＢＰ－１ｃ ＳＣＤ－１ ＦＡＳ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０１６ １００±００８ １００±０１０ ０３４±００４ ０２２±００４ ０３７±００６

Ｍｏｄｅｌ ２３４±０３４ １８２±０２２ １９０±０１４ ０８８±００８ ０７３±００８ １０８±００９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １６９±０１４＃＃＃ １６１±０１７＃ １７１±０１１＃ ０５８±００６＃＃＃ ０５４±００６＃＃＃ ０７２±００８＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １５５±０１４＃＃＃ １３０±００９＃＃＃ １４０±０２２＃＃＃ ０４２±００３＃＃＃ ０３９±００３＃＃＃ ０５８±００６＃＃＃

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ １５２±０１３ １４０±０１６ １４１±０１６ ０４０±００４ ０４０±００４ ０５４±００５

ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １７５±０２０ΔΔ １５９±０１３ΔΔ １６７±０１４ΔΔ ０６１±００６ΔΔΔ ０５０±００６ΔΔΔ ０８１±００６ΔΔΔ

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１ＳＲＥＢＰ－１ｃ：Ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｃ；ＳＣＤ－１：Ｓｔｅａｒｏｙｌ－ｃｏａｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ－１；ＦＡＳ：Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，ΔΔＰ＜００１，
ΔΔΔＰ＜０００１

表５　６组小鼠肝脏组织ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路蛋白表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｓｉｘｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｐ－ＰＩ３Ｋ ＰＩ３Ｋ ｐ－ＡＫＴ ＡＫＴ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０７８±００９ １０１±０１３ ０８４±０１２ ０９３±０１２

Ｍｏｄｅｌ ０４２±００５ １０２±０１０ ０３０±００５ ０９６±００８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０５１±００７＃＃ １００±０１１ ０４３±００２＃＃＃ ０９７±０１４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０６９±００６＃＃＃ ０９９±００６ ０６４±００８＃＃＃ ０９４±０１１

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ ０７０±００３ ０９６±０１１ ０６５±００８ ０９５±００７

ｍｉＲ－１２５ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ０５１±００６ΔΔΔ １０６±０１３ ０４９±００７ΔΔΔ ０９８±０１１

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１ｐ－ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｙｌａｌｃｏｈｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＡＫＴ：ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；

讨　　论

随着研究的进展，发现小檗碱具有调节葡萄糖、

脂质代谢，减轻胰岛素抵抗，改善肥胖的作用［１１］。既

往对小檗碱的研究表明，小檗碱可能通过不同的分子

和细胞机制，起到治疗肥胖引起的血脂异常、胰岛素

抵抗及脂肪肝等疾病。研究表明，已发现的几种与肥



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９１１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

胖相关的ｍｉＲＮＡｓ可以作为肥胖受试者的新型代谢生
物标志物，并可能在开发治疗代谢紊乱的新疗法中成

为有希望的治疗靶点［１２］。ｍｉＲ－１２５ａ已被证实在肥
胖小鼠中低表达［１３］，本研究成功构建肥胖小鼠模型，

且模型小鼠血清中ｍｉＲ－１２５ａ表达水平明显降低，这
与之 前 研 究 结 果 一 致［１３］，而 小 檗 碱 治 疗 后，

ｍｉＲ－１２５ａ相对表达水平升高，表明小檗碱改善肥胖
小鼠糖脂代谢可能与ｍｉＲ－１２５ａ密切相关。此外，小
檗碱治疗后可显著减轻肥胖小鼠体质量、降低血糖水

平及胰岛素抵抗；本研究中，小檗碱对体质量、血糖及

胰岛素抵抗的调节作用均被低表达的 ｍｉＲ－１２５ａ所
削弱；此外，小檗碱对肥胖小鼠血清ＬＤＬ、ＨＤＬ、ＴＣ、ＴＧ
水平的改善作用也均被低表达的ｍｉＲ－１２５ａ削弱；提
示，小檗碱可通过上调ｍｉＲ－１２５ａ表达改善肥胖小鼠
胰岛素抵抗和糖脂代谢。

ＳＲＥＢＰ－１ｃ、ＳＣＤ－１、ＦＡＳ在脂质代谢中起着关
键作用，ＳＲＥＢＰ－１被认为是参与脂质合成的转录因
子，ＦＡＳ参与新生脂肪生成，ＳＣＤ－１是一种将饱和
脂肪酸转化为单不饱和脂肪酸的酶，影响脂质组

成［１４］。本研究病理学结果显示，小檗碱治疗后，模

型小鼠肝组织胞浆内脂肪空泡数量减少，且小檗碱

可显著抑制 ＳＲＥＢＰ－１ｃ、ＳＣＤ－１和 ＦＡＳ相对表达
水平，而小檗碱的这种作用却被低表达的ｍｉＲ－１２５ａ
所逆转。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路作为胰岛素通路的核
心部分，在糖原合成和糖异生的调控中起着至关重

要的作用［１５－１６］。在本研究中，小檗碱治疗后可以显

著上调肥胖小鼠肝组织中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ磷酸化水平，
而敲低 ｍｉＲ－１２５ａ可显著逆转小檗碱对ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ
－ＡＫＴ的激活作用。
综上所述，小檗碱可能通过上调 ｍｉＲ－１２５ａ的表

达激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路抑制肥胖小鼠胰岛素抵
抗，并改善肝脂质代谢紊乱。
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