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摘要：目的　研究红芪多糖（ＨＰＳ）对糖尿病大鼠肝组织法尼醇Ｘ受体（ＦＸＲ）－
成纤维细胞生长因子１９（ＦＧＦ１９）信号通路的影响。方法　Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠随机
选取１２只作为正常组，其余大鼠用一次性腹腔注射链脲佐菌素（５０ｍｇ·ｋｇ－１

ＳＴＺ）联合高糖高脂饮食饲养复制糖尿病大鼠模型。成模大鼠随机分为模型组、
阳性对照组（给予双歧杆菌四联活菌片混悬液 ４００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃）和高、
中、低剂量实验组（分别给予２００、１００、５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＨＰＳ混悬液灌胃），正
常组和模型组给予等体积纯净水灌胃，每日１次，连续８周。用血糖仪检测血糖
（Ｇｌｕ）水平，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测血清三酰甘油（ＴＧ）及总
胆固醇（ＴＣ）含量，实时荧光定量聚合酶链反应法（ＲＴ－ＰＣＲ）、蛋白质印迹
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）法分别检测小肠组织 ＦＸＲ和肝组织成纤维细胞生长因子受体４
（ＦＧＦＲ４）ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平。结果　正常组、模型组、阳性对照组和
高剂量实验组治疗后 Ｇｌｕ浓度分别为（７６６±０６１）、（２９２５±１６４）、
（２３３１±３０２）和（１９３１±５１３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＴＧ含量分别为（９５７００±１１３７３）、
（１３４５００±２４６４４）、（９５８００±９６５３）和（９６４００±１３０２２）μｍｏｌ·Ｌ－１，ＴＣ含量分别
为（１６１６５±４５３）、（３０２１９±５３５）、（２３６０９±５１４）和（１６５５８±２５８）μｍｏｌ·Ｌ－１，小
肠组织中ＦＸＲｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±００６、０４８±００２、０６７±００４
和０９２±００４，肝组织中 ＦＧＦＲ４ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±００４、
０１７±００１、０４８±００４和０４１±００３；模型组的上述指标与对照组比较，对照
组和高剂量实验组的上述指标与模型组比价，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００１）。ＦＸＲ和ＦＧＦＲ４蛋白表达结果的趋势与基因表达一致。结论　
ＨＰＳ改善血糖、降脂、保护肝肠组织，可能是通过调控肠组织 ＦＸＲ－ＦＧＦ１９信号
通路，调节胆汁酸合成实现的。
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ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｉｖｅｎ
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ｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒｂｙｇａｖａｇｅｏｎｃｅａｄａｙｆｏｒ８ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓＧｌｕｃｏｓｅ（Ｇｌｕ）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙａｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔｅｒ；ａｎｄｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ）ａｎｄｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｒｅａｇｅｎｔｋｉｔ；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＦＸＲ、ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４（ＦＧＦＲ４）ｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ
ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＧｌｕｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ（７６６±０６１），（２９２５±１６４），（２３３１±３０２）ａｎｄ（１９３１±５１３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； ｔｈｅ ＴＧ ｃｏｎｔｅｎｔｗｅｒｅ （９５７００±１１３７３），（１３４５００±２４６４４），（９５８００±９６５３） ａｎｄ
（９６４００±１３０２２）μｍｏｌ· Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＴＣｃｏｎｔｅｎｔｗｅｒｅ（１６１６５±４５３），（３０２１９±５３５），
（２３６０９±５１４）ａｎｄ（１６５５８±２５８）μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＸＲｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｗｅｒｅ１００±００６，０４８±００２，０６７±００４ａｎｄ０９２±００４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＧＦＲ４ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗｅｒｅ１００±００４，０１７±００１，０４８±００４ａｎｄ０４１±００３；ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅ
ｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌ
Ｐ＜００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＨＰＳｉｍｐｒｏｖｅｓｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ，ｌｏｗｅｒｓｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ，ａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｓｌｉｖｅｒａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ，
ｐｏｓｓｉｂｌｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＦＸＲ－ＦＧＦ１９ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｂｉｌｅａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅｄｙｓａｒｕｍｐｏｌｙｂｏｔｒｙｓｐｏｌｙｓａｃｃｈｃａｉｄｅ；ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｂｉｌｅａｃｉｄ；ｈｅｐａｔｏｅｎｔｅｒｉｃ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

　　法尼醇Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）是胆汁
酸的内源性配体，在糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪肝病

等代谢病发生进展中具有重要作用［１－２］；研究表明，

肠道ＦＸＲ－成纤维细胞生长因子１９（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－１９，ＦＧＦ１９）信号通路激活可以负向调控肝内
胆汁酸合成，从而参与机体糖脂代谢［３］。前期研究表

明，红芪多糖（Ｈｅｄｙｓａｒｕｍｐｏｌｙｂｏｔｒｙｓｐｏｌｙｓａｃｃｈｃａｉｄｅ，
ＨＰＳ）可以改善糖尿病模型鼠的血糖 （ｇｌｕｃｏｓｅ，
Ｇｌｕ）［４］、血脂［５－６］。本研究旨在探讨ＨＰＳ对糖尿病大
鼠小肠 ＦＸＲ－ＦＧＦ１９信号通路及肝组织胆汁酸合成
酶的影响。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，鼠龄６周，体质量

（１８０±２０）ｇ，购买自斯贝福（北京）生物技术有限公
司。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９－００１０。本
实验经甘肃中医药大学实验动物中心动物伦理委员

会审批（伦理批号：２０２１－８０４）。
药品与试剂　红芪多糖，纯度：７２４％，批号：

２０２００３１５，陕西省宝鸡市方晟生物开发公司生产；链
脲佐菌素，规格：每瓶１００ｍｇ，批号：ＷＸＢＤ０３０４Ｖ，德
国ＶＥＴＥＣ公司生产；双歧杆菌四联活菌片，规格：每
片０５ｇ，批号：２０２１０１０６５，批准文号：国药准字
Ｓ２００６００１０，杭州远大生物制药有限公司生产。大鼠

总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）酶联免疫吸附试验
（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂
盒、大鼠三酰甘油（ｔｏｔａｌｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，
均为江苏菲亚生物科技有限公司生产；β肌动蛋白
（ｂｅｔａａｃｔｉｎ，β－ａｃｔｉｎ）抗体、ＦＸＲ抗兔单克隆抗体、
ＦＧＦ１９抗兔单克隆抗体、成纤维细胞生长因子受体４
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４，ＦＧＦＲ４）抗兔单克
隆抗体，均为美国ＩｍｍｕｎｏＷａｙ公司生产；胆固醇７α－
羟化酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ７α－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ７Ａ１）抗兔单
克隆抗体，北京博奥森生物技术有限公司生产。引

物，由博迈德生物科技公司合成。

仪器　ＷＤ－９４２３Ｃ全自动化学发光成像系统，
北京六一生物科技有限公司产品；电泳转印系统全

套，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ＡＢＩ－９７００聚合酶链反
应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ＰＣＲ）扩增仪，美
国Ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司产品；ＨＢＳ－１０９６Ａ酶标仪，
南京德铁实验设备有限公司产品。

２　实验方法
２１　模型构建［７］

造模前所有大鼠禁食不禁水１２ｈ，造模组大鼠一
次性腹腔注射５０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＴＺ（溶于０１ｍｏｌ·Ｌ－１柠
檬酸钠缓冲液中，ｐＨ４２～４５，缓冲液浓度１％），空
白组注射等体积柠檬酸钠缓冲液。７２ｈ后尾静脉
采血，随机血糖≥ １６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，且能维持１周
以上者，给予高糖高脂饲料（普通饲料∶熟猪油∶蔗
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糖∶奶粉∶鸡蛋之比为 ５８∶１５∶２０∶５∶２）喂养 ４周，
大鼠随机血糖 ≥ １６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，不符合者剔除
实验。

２２　动物分组与给药方法
成模大鼠随机分为模型组，阳性对照组（给予双

歧杆菌四联活菌片混悬液 ４００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃），
低、中、高剂量实验组（分别给予 ＨＰＳ混悬液 ５０、１００、
２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量灌胃），空白组和模型组给予
等体积纯净水灌胃，每日１次，连续８周。灌胃结束
后用血糖仪检测Ｇｌｕ。
２３　样品取材

取材前２４ｈ禁食不禁水，１０％水合氯醛腹腔注射
麻醉，快速完整分离小肠、肝组织。小肠、肝组织部分

用１０％多聚甲醛固定，送病理检测。
２４　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，
ＨＥ）染色法检测肝组织病理形态学变化［８］

取各组大鼠小肠、肝组织标本，经４％多聚甲醛固
定２４ｈ，乙醇梯度脱水后石蜡包埋、切片、ＨＥ染色，光
镜下观察各组大鼠组织病理形态学变化。

２５　ＥＬＩＳＡ法检测各组大鼠肝组织 ＴＧ和 ＴＣ
含量［９］

大鼠全血在 ４℃下，以 ５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，收集血清，用ＥＬＬＳＡ试剂盒，按说明书按步骤
分别检测大鼠血清ＴＧ及ＴＣ含量。
２６　蛋白质印迹法检测小肠组织中 ＦＸＲ、ＦＧＦ１９、
ＦＧＦＲ４和肝组织中ＣＹＰ７Ａ１蛋白的表达水平［１０］

取冻存组织０１ｇ置于离心管中，常规提取组织
总蛋白，用ＢＣＡ蛋白定量测定蛋白浓度，常规聚丙烯
酰胺凝胶电泳、转模、封闭、４℃孵育一抗、ＴＢＳＴ洗膜
３次、室温孵育二抗、ＴＢＳＴ洗膜３次，用化学发光底物
进行化学发光，显影后用 ＩｍａｇｅＪ分析软件对各组条
带进行分析。

２７　实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏ
ｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）法检测小肠组织中ＦＸＲ、ＦＧＦ１９、ＦＧＦＲ４
和肝组织中ＣＹＰ７Ａ１ｍＲＮＡ的相对表达水平［１１］

取冻存组织 ０１ｇ置于离心管中，常规提取总
ＲＮＡ，用超微光分光光度计测定 ＲＮＡ纯度和浓度，进
行ｃＤＮＡ反转录程序，ＰＣＲ扩增 ＦＸＲ、ＦＧＦ１９、ＦＧＦＲ４
和ＣＹＰ７Ａ１基因片段。ＰＣＲ扩增条件：９５℃预变性
５ｍｉｎ，９５℃变性１０ｓ，６０℃退２０ｓ，７２℃延伸２０ｓ，共
４０个循环。连续检测荧光并记录扩增曲线，用样点拟
合法分析结果得到目的基因和甘油醛 －３－磷酸脱氢
酶 （ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，

ＧＡＰＤＨ）的 Ｃｔ值，以 ＧＡＰＤＨ为内参，用比较 Ｃｔ值法
计算相对表达水平。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用ＡＮＯＶＡ单因素方差分析，多组
间比较用ＬＳＤ法。

结　　果

１　各组大鼠小肠、肝组织ＨＥ染色
阳性对照组大鼠给予双歧杆菌四联活菌片混悬

液 ４００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃，高、中、低剂量实验组大
鼠分别给予２００、１００、５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＨＰＳ混悬液
灌胃，空白组和模型组大鼠给予等体积纯净水灌胃。

空白组大鼠小肠组织形态结构正常，肠黏膜上

皮染色均匀，结构清晰，腺体完整，少见炎性细胞浸

润，肝组织结构完整，肝细胞排列整齐，细胞核大小

均匀，无明显脂肪变性；模型组大鼠小肠绒毛断裂

严重，腺体结构被破坏，黏膜层出现大面积糜烂、缺

失、炎性细胞浸润，肝组织结构排列疏松、不规则，

部分细胞细胞核偏移，存在脂肪变性表现；对照组

和高、中、低剂量实验组与模型组比较，小肠组织损

伤减轻，肠绒毛排列较模型组紧密，炎性细胞浸润

减少，低剂量实验组肠绒毛排列紧密，炎性细胞浸

润明显，对照组和高、中、低剂量实验组与模型组比

较，肝组织细胞结构清晰，细胞核偏移改善，脂肪变

性细胞减少，见图１。
２　ＨＰＳ对糖尿病大鼠Ｇｌｕ、肝组织ＴＧ和ＴＣ的影响

模型组大鼠的Ｇｌｕ及肝组织的ＴＧ、ＴＣ与空白组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）；低、
中、高剂量实验组和阳性对照组与模型组比较，ＴＣ均显
著下降，其中阳性对照组及高剂量实验组的 Ｇｌｕ、ＴＧ、
ＴＣ均较模型组显著降低（均Ｐ＜００１），见表１。
３　ＨＰＳ对糖尿病大鼠小肠组织 ＦＸＲ、ＦＧＦ１９、
ＦＧＦＲ４和肝组织 ＣＹＰ７Ａ１ｍＲＮＡ相对表达水平的
影响

模型组与空白组比较，大鼠小肠组织中 ＦＸＲ、
ＦＧＦ１９和肝组织中 ＦＧＦＲ４ｍＲＮＡ相对表达水平均显
著降低（均 Ｐ＜００１），肝组织中 ＣＹＰ７Ａ１ｍＲＮＡ相对
表达水平显著上升（Ｐ＜００１）；中、高剂量实验组和阳
性对照组与模型组比较，小肠组织中的 ＦＸＲ、ＦＧＦ１９
和肝组织中的ＦＧＦＲ４ｍＲＮＡ相对表达水平均显著升
高（均 Ｐ＜００１），肝组织中的 ＣＹＰ７Ａ１ｍＲＮＡ相对表
达水平均显著降低（均Ｐ＜００１），见表２。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

图 １　光学显微镜下苏木精－伊红（ＨＥ）染色小肠（×１００）及肝组织（×２００）病理学形态
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ（×１００）ａｎｄｌｉｖｅｒ（×２００）ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｕｎｄｅｒｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈ０９％ ＮａＣｌ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｗｉｔｈ５０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＴＺ；Ｃ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

ｏｆＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｑｕａｄｒｕｐｌｅｘｌｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｌｔａｂｌｅｔｓ４００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｗａｓｇｉｖｅｎ；Ｄ－Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ，－Ｍ，－Ｌｇｒｏｕｐｓ，ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，２００，１００，

５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＨＰＳｗｅｒｅｇｉｖｅｎ

表１　ＨＰＳ对各组大鼠血糖（Ｇｌｕ）、三酰甘油（ＴＧ）和总胆固醇（ＴＣ）含量的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＨＰＳｏｎｇｌｕｃｏｓｅ（Ｇｌｕ），ｔｏｔａｌｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ）ａｎｄｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｇｌｕ

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＧ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＣ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌ １０ － ７６６±０６１ ９５７００±１１３７３ １６１６５±４５３
Ｍｏｄｅｌ ８ － ２９２５±１６４＃＃ １３４５００±２４６４４＃＃ ３０２１９±５３５＃＃

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ９ ４００ ２３３１±３０２ ９５８００±９６５３ ２３６０９±５１４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ８ ２００ １９３１±５１３ ９６４００±１３０２２ １６５５８±２５８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ９ １００ ２５０３±４０３ １１７０５０±１４１３６ ２５３３１±４７４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ９ ５０ ２６６６±２５４ １１６４００±１１３９２ ２８０４７±１５８

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

表２　ＨＰＳ对各组大鼠法尼醇Ｘ受体（ＦＸＲ）、成纤维细胞生长因子１９（ＦＧＦ１９）、成纤维细胞生长因子受体４（ＦＧＦＲ４）和胆固醇
７α－羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＨＰＳｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＦＸＲ），ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１９（ＦＧＦ１９），ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ４（ＦＧＦＲ４）ａｎｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ７α－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ（ＣＹＰ７Ａ１）ｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＲＮＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＦＸＲ ＦＧＦ１９ ＦＧＦＲ４ ＣＹＰ７Ａ１ ＦＸＲ ＦＧＦ１９ ＦＧＦＲ４ ＣＹＰ７Ａ１

Ｎｏｒｍａｌ １００±００６ １００±００６ １００±００４ １００±００１ １４８±００２ １１８±００１ １１４±００１ ０３４±００３

Ｍｏｄｅｌ ０４８±００２＃＃ ０２０±００２＃＃ ０１７±００１＃＃ １６７±００１＃＃ ０３１±００３＃＃ ０４９±００４＃＃ ０４１±００３＃＃ １１１±００１＃＃

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ０６７±００４０６５±００５０４８±００４１１３±００１０９７±００１０９０±００１０８８±００２０６９±００２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０９２±００４０８３±００５０４１±００３１３３±００１１１９±００１１１１±００１０７９±００２０４０±００３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０７５±００５０５４±００４０８２±００５１４２±００１１１０±００００８３±００１０９９±００２０７３±００１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０６２±００３０３０±００２ ０２６±００４ １５４±００２０６２±００３０５８±００３０６４±００３０８８±００１

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１

４　ＨＰＳ对糖尿病大鼠小肠组织中 ＦＸＲ、ＦＧＦ１９、
ＦＧＦＲ４和肝组织中ＣＹＰ７Ａ１蛋白表达的影响

模型组与空白组比较，大鼠小肠组织中ＦＸＲ、ＦＧＦ１９
和肝 ＦＧＦＲ４蛋白相对表达水平均显著降低（均

Ｐ＜００１），肝组织中ＣＹＰ７Ａ１蛋白相对表达水平显著升
高（Ｐ＜００１）；各治疗组与模型组比较，小肠组织ＦＸＲ、
ＦＧＦ１９和肝ＦＧＦＲ４蛋白表达均显著升高（均Ｐ＜００１），
肝ＣＹＰ７Ａ１蛋白表达均显著降低（均Ｐ＜００１），见表２。
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讨　　论

在生理状态下，胆汁酸合成分为经典途径和替代

途径２种，肝是胆汁酸合成的主要场所，肝中经典途
径是胆汁酸合成的主要途径。ＣＹＰ７Ａ１是经典途径的
主要调节酶，能够决定肝内初级胆汁酸产生量的多少

与合成的速率，在胆汁酸合成的经典途径中发挥重要

作用。研究发现，胆汁酸代谢与糖尿病发病关系密

切，２型糖尿病患者胰岛素抵抗指数、体质量指数、三
酰甘油与血压均与胆汁酸水平呈正相关［１２］，葡萄糖

水平升高会刺激 ＣＹＰ７Ａ１基因的表达，进而刺激胆汁
酸的合成［１３］，提示抑制 ＣＹＰ７Ａ１表达，可能对稳定血
糖具有重要作用。

ＦＸＲ－ＦＧＦ１９信号通路是胆汁酸参与机体代谢
过程的主要调节通路［１４］。在生理状态下，胆囊分泌

入肠道的胆汁酸约有９５％被重新吸收，经由门静脉进
入肝，再经肝合成结合胆汁酸再次分泌入肠道，此即

胆汁酸的肠－肝循环。在病理状态下，肝与肠道中的
ＦＸＲ可被高浓度胆汁酸激活，肠道 ＦＸＲ激活会诱导
ＦＧＦ１９表达，经门静脉进入肝与其受体 ＦＧＦＲ４结合，
进而通过级联反应抑制ＣＹＰ７Ａ１基因的表达［１３］，减少

肝内胆汁酸的合成，减轻肝内胆汁淤积引起的肝毒性

作用，从而保护肝，同时，胆汁酸介导的肠道 ＦＸＲ激
活ＦＧＦ１９与肝ＦＧＦＲ４结合，有助于肝糖原合成和降
低血糖，全身ＦＧＦＲ４缺乏小鼠糖耐量受损，胰岛素敏
感性降低，用ＦＧＦ１９治疗有助于恢复葡萄糖耐量，提
示ＦＧＦ１９在葡萄糖稳态中的重要作用［１５－１６］。另一方

面，当肠道屏障功能发生障碍时可导致肠道 ＦＸＲ表
达下调，减弱 ＦＧＦ１９－ＦＧＦＲ４信号转导，进而阻碍肠
道内胆汁酸进入门静脉，破坏胆汁酸的肠 －肝循环，
而ＦＧＦ１９表达抑制，又会促进 ＣＹＰ７Ａ１表达增加［１７］，

进而加重上述病理过程。

本研究提示，ＨＰＳ能够改善糖尿病模型大鼠小肠
和肝损伤表现，降低血糖、血脂，其作用机制可能与肠

道ＦＸＲ－ＦＧＦ１９信号通路激活，负反馈ＣＹＰ７ＡＩ，调节
胆汁酸合成有关。
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