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摘要：目的　探究荜茇酰胺对睡眠剥夺诱发的肝脂肪变性的影响及其作用机制。
方法　将小鼠随机分为对照组（正常饲养）、模型组（睡眠剥夺处理）和低、中、高
剂量组（睡眠剥夺的基础上分别给予２５、５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１荜茇酰胺），连
续灌胃１４ｄ。治疗后，检测小鼠肝指数，用蛋白质印迹实验检测肝组织中蛋白表
达，用试剂盒检测组织中脂质水平，用超氧化物阴离子荧光探针（ＤＨＥ）法检测
肝组织活性氧（ＲＯＳ）水平。结果　对照组、模型组、高剂量组肝指数分别为
（２９９±０４０）％、（４３２±０１７）％和（３３０±０３７）％，三酰甘油（ＴＧ）水平分别
为（０１６±００１）、（０２９±００２）和（０１７±００２）ｍｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，脂肪酸合成酶
（ＦＡＳ）蛋白水平分别为０３１±００３、０６９±００８和０３５±００３，缺氧诱导因子
－１α（ＨＩＦ－１α）蛋白水平分别为０３８±００４、０９４±００８和０４４±００４，衔接
蛋白ｐ６６Ｓｈｃ（ｐ６６Ｓｈｃ）蛋白水平分别为０２１±００３、０８２±００７和０３７±００４，
ＲＯＳ水平分别为１００±００９、４７２±０４４和１３０±００７。模型组的上述指标与
对照组比较，高剂量组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５）。结论　荜茇酰胺可改善睡眠剥夺诱导的小鼠肝脂肪变性，这
可能与调节ＨＩＦ－１α／ｐ６６Ｓｈｃ信号通路有关。
关键词：荜茇酰胺；睡眠剥夺；肝脂肪变性；缺氧诱导因子 －１α／衔接蛋白 ｐ６６Ｓｈｃ
信号；线粒体功能
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　　充足的睡眠和平衡的昼夜节律影响着人体的代
谢控制，是人体生理的基础，睡眠剥夺在现代社会中

很常见，其与高血压、糖尿病和肥胖等流行疾病有关。

研究已经证实，睡眠剥夺可导致肝脂肪变性，睡眠时

长过短是肝脂肪变性的独立危险因素，且与身体质量

指数无关［１－２］。荜茇属胡椒科，作为一种传统的民族

药材其具有下气止痛、温中散寒的功效，荜茇酰胺是

荜茇的有效成分之一，研究已经证实，荜茇酰胺在治

疗肝损伤中具有积极作用［３］。本研究通过构建睡眠

剥夺诱导的肝脂肪变性小鼠模型，探讨荜茇酰胺对睡

眠剥夺诱发的脂肪变性小鼠的治疗作用及其潜在作

用机制。

材料与方法

１　材料
动物 　 雄性昆明小鼠，鼠龄 ８周，体质量

２２～２４ｇ，购自中国人民解放军陆军特色医学中心。
动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０２２－０００４。本实验
经重庆三峡医药高等专科学校动物伦理委员会批准

（伦理批号：ＳＹＹＺ－Ａ－２３０３－００１３）。
药物与试剂　荜茇酰胺，规格：２０ｍｇ，纯度：

９８％，批号：２４０１１６，成都普思生物科技有限公司产
品。脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＦＡＳ）、乙酰
辅酶Ａ羧化酶１（ａｃｅｔｙｌ－ｃｏａｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ１，ＡＣＣ１）、过
氧化物酶体增殖物激活受体 －γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γ，ＰＰＡＲ－γ）、缺氧诱导因子 －
１α（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）、衔接蛋
白 ｐ６６Ｓｈｃ（ａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ６６Ｓｈｃ，ｐ６６Ｓｈｃ）、ｐ６６Ｓｈｃ
Ｐｓｅｒ３６残基（ｐｓｅｒ３６ｒｅｓｉｄｕｅ，Ｐｓｅｒ３６）磷酸化抗体、线粒
体分裂蛋白１（ｍｉｔｏｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｆｉｓ１）、线粒体融合蛋白１
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｍｆｎ１）一抗及对应种属
的二抗，均购自美国 Ａｂｃａｍ公司；胆固醇调节元件结
合蛋白 －１ｃ（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１ｃ，ＳＲＥＢＰ－１ｃ）一抗，购自北京中杉金桥生

物公司；游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）、三酰甘油
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）检
测试剂盒，均购自南京建成生物工程所；组织活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）检测试剂盒、超氧化物
阴离子荧光探针（ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ），均购自北京
百奥莱博科技有限公司。

仪器　ｘＭａｒｋ酶标仪，美国伯乐公司产品；ＳＭＺ１８
显微镜，日本尼康公司产品；ＩＸ７３倒置荧光显微镜，日
本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建

根据参考文献［４－５］，用多平台水环境法对小鼠
进行睡眠剥夺，准备一个圆形的水箱，水箱中包含

１４个平台，水箱水平面离平台距离１ｃｍ，将小鼠置于
平台上，小鼠可在各平台中活动，睡眠剥夺过程中，由

于睡眠中肌肉张力下降，动物接触平台周围的水时会

立即醒来，以此到达睡眠剥夺。在造模期间，通过水

箱上方的格栅提供水和食物，每日的 １５：００至次日
９：００对小鼠睡眠剥夺１８ｈ，连续１４ｄ。
２２　动物分组与处置方法

将小鼠随机分为对照组、模型组、低剂量组、中剂

量组和高剂量组，每组１０只小鼠。对照组不做处理，
其余组小鼠均按照“２１”中方法进行造模，低、中、高
剂量组小鼠在造模期间分别灌胃给予 ２５、５０和
１００ｍｇ·ｋｇ－１的荜茇酰胺，每天１次，连续灌胃１４ｄ，
末次给药后称量体质量，然后处死小鼠收集肝组织称

重后计算肝指数＝肝质量（ｇ）／体质量（ｇ）×１００％，并
保存肝组织进行后续实验。

２３　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
检测肝组织病理学改变［６］

收集小鼠肝组织，多聚甲醛固定，依次用不同浓度

的乙醇进行脱水后再用二甲苯透明，然后浸蜡后制备石

蜡切片，切片经二甲苯透明、乙醇水化后，用苏木精染色

５ｍｉｎ，流水冲洗１０ｍｉｎ，盐酸乙醇分化，再用伊红染色
５ｍｉｎ，冲洗干净后干燥封片。显微镜下观察。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

２４　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）实验检测肝组织中
蛋白表达［６］

加入蛋白裂解液研磨组织，充分裂解后离心吸取

上清液，按照二喹啉甲酸定量试剂盒对蛋白进行定量

后制备分离胶和浓缩胶进行电泳分离蛋白，转至聚偏

二氟乙烯膜后室温封闭２ｈ，然后进行孵育一抗，４℃
摇床过夜，次日清洗后进行二抗孵育１ｈ，显影后进行
结果分析。

２５　试剂盒检测组织中脂质水平［７］

取出肝组织，用０９％ ＮａＣｌ匀浆后研磨，离心收
集上清液，然后用试剂盒根据其操作步骤检测 ＦＦＡ、
ＴＣ、ＴＧ水平。
２６　ＤＨＥ法检测肝组织ＲＯＳ水平［８］

取固定好的各组肝组织，进行常规石蜡包埋切

片，然后用１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＤＨＥ试剂对组织进行孵育，
２０ｍｉｎ后清洗干净，用４′，６－联脒 －２′－苯基吲哚进
行复染，荧光显微镜观察各组肝组织红色荧光水平并

进行定量（ＩｍａｇｅＪ软件）。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验，多组间比较
用单因素方差分析。

结　　果

１　荜茇酰胺对睡眠剥夺小鼠肝指数的影响
对照组小鼠不做处理，低、中、高剂量组小鼠在睡

眠剥夺期间分别灌胃给予２５、５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１

的荜茇酰胺，每天１次，连续灌胃１４ｄ。
由图１可见，对照组小鼠肝组织无病理学改变，

模型组小鼠肝组织中脂肪空泡大，且脂肪空泡数量明

显增多，相比模型组，高剂量组小鼠肝组织的脂肪空

泡数量明显减少。模型组小鼠肝质量和肝指数较对

照组均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量组小

鼠肝质量、肝指数较模型组均显著降低（均Ｐ＜００１），
见表１。
２　荜茇酰胺对睡眠剥夺小鼠肝脂质水平的影响

模型组小鼠肝组织中ＦＦＡ、ＴＣ、ＴＧ水平相比对照
组均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量组小鼠
ＦＦＡ、ＴＣ、ＴＧ水平相比模型组均显著下降（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。
３　荜茇酰胺对睡眠剥夺小鼠肝脂质合成蛋白表达的
影响

模型组小鼠肝组织中脂质合成相关蛋白 ＦＡＳ、
ＳＲＥＢＰ－１ｃ、ＡＣＣ１、ＰＰＡＲ－γ蛋白相对表达水平相比
对照组均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量组
小鼠 ＦＡＳ、ＳＲＥＢＰ－１ｃ、ＡＣＣ１、ＰＰＡＲ－γ蛋白相对表
达水平相比模型组均显著下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），见表３。
４　荜茇酰胺对睡眠剥夺小鼠肝 ＨＩＦ－１α／ｐ６６Ｓｈｃ信
号的影响

由表 ４可见，模型组小鼠肝组织中 ＨＩＦ－１α、
ｐ６６Ｓｈｃ、Ｐｓｅｒ３６蛋白相对表达水平均相比对照组显著
升高（均Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量组小鼠 ＨＩＦ－１α、
ｐ６６Ｓｈｃ、Ｐｓｅｒ３６蛋白相对表达水平相比模型组均显著
下降（均Ｐ＜０００１）。

图 １　各组小鼠肝组织苏木精 －伊红（ＨＥ）病理染色结果
（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｒｅ
ｓｕｌｔｓｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｆｅｅｄｉｎｇ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａ

ｔｉｏｎｍｏｄｅｌ；Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，１００ｍｇ·ｋｇ－１ｐｉｐｅｒｌｏｎｇｕ

ｍｉｎｅｗａｓｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ

表１　各组小鼠肝质量、肝指数和体质量的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｖｅｒｗｅｉｇｈｔ，ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ（ｍｇ·ｋｇ－１） ｎ Ｌｉｖｅｒｗｅｉｇｈｔ（ｇ） ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ（％） Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ － １０ ０８３±００９ ２９９±０４０ ２８０３±１９８

Ｍｏｄｅｌ － １０ １２７±０１０ ４３２±０１７ ２９５０±２７１

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ２５０ １０ １１１±００９＃＃ ３９８±０１１＃＃＃ ２８０１±２５５

Ｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅ ５００ １０ １０８±００８＃＃＃ ３７６±０１６＃＃＃ΔΔ ２８７６±２５６

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ １０００ １０ ０９３±００９＃＃＃ΔΔ＠＠ ３３０±０３７＃＃＃ΔΔΔ＠＠ ２８３６±１０７

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ΔΔＰ＜００１，
ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，＠＠Ｐ＜００１
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表２　各组小鼠肝组织脂质代谢指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＦＦＡ（ｍｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１） ＴＣ（μｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１） ＴＧ（ｍｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０１５±００１ ０１４±００３ ０１６±００１

Ｍｏｄｅｌ ０２５±００２ ０２４±００２ ０２９±００２

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ０２３±００２＃ ０１９±００１＃＃＃ ０２２±００２＃＃＃

Ｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅ ０２１±００２＃＃＃Δ ０１８±００２＃＃＃ ０２０±００２＃＃＃Δ

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ０１７±００１＃＃＃ΔΔΔ＠＠＠ ０１５±００２＃＃＃ΔΔΔ＠＠ ０１７±００２＃＃＃ΔΔΔ＠＠

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，＠＠Ｐ＜００１，＠＠＠Ｐ＜０００１；ＦＦＡ：Ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：

Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

表３　各组小鼠肝组织肝脂质合成蛋白表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｖｅｒｌｉｐｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＦＡＳ ＳＲＥＢＰ－１ｃ ＡＣＣ１ ＰＰＡＲ－γ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０３１±００３ ０４３±００３ ０３３±００４ ０４０±００４

Ｍｏｄｅｌ ０６９±００８ ０７５±００８ ０５９±００６ ０８９±０１０

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ０５９±００６＃＃ ０６２±００４＃＃＃ ０５２±００６＃ ０８０±００６＃

Ｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅ ０４２±００５＃＃＃ΔΔΔ ０５３±００４＃＃＃ΔΔΔ ０４６±００６＃＃＃Δ ０５８±００６＃＃＃ΔΔΔ

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ０３５±００３＃＃＃ΔΔΔ＠＠ ０４５±００５＃＃＃ΔΔΔ＠＠ ０３６±００３＃＃＃ΔΔΔ＠＠＠ ０５１±００７＃＃＃ΔΔΔ＠

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５，＠＠Ｐ＜００１，＠＠＠Ｐ＜０００１；ＦＡＳ：Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ；

ＳＲＥＢＰ－１ｃ：Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－１ｃ；ＡＣＣ１：Ａｃｅｔｙｌ－ｃｏａｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ１；ＰＰＡＲ－γ：Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γ

表４　各组小鼠肝组织ＨＩＦ－１α／ｐ６６Ｓｈｃ信号蛋白表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＩＦ－１α／ｐ６６Ｓｈｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＨＩＦ－１α ｐ６６Ｓｈｃ Ｐｓｅｒ３６

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０３８±００４ ０２１±００３ ０２７±００３

Ｍｏｄｅｌ ０９４±００８ ０８２±００７ ０８５±００９

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ０７４±００７＃＃＃ ０６３±００６＃＃＃ ０７２±００６＃＃

Ｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅ ０５８±００５＃＃＃ΔΔΔ ０４９±００７＃＃＃ΔΔΔ ０５２±００５＃＃＃ΔΔΔ

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ０４４±００４＃＃＃ΔΔΔ＠＠＠ ０３７±００４＃＃＃ΔΔΔ＠＠＠ ０３７±００４＃＃＃ΔΔΔ＠＠＠

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，＠＠＠Ｐ＜０００１；ＨＩＦ－１α：Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α；ｐ６６Ｓｈｃ：Ａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ６６Ｓｈｃ；

Ｐｓｅｒ３６：Ｐｓｅｒ３６ｒｅｓｉｄｕｅ

表５　各组小鼠肝组织线粒体损伤蛋白表达及ＲＯＳ水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＲＯＳｌｅｖｅｌｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｆｉｓ１ Ｍｆｎ１ ＲＯＳ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０３４±００４ ０８４±００８ １００±００９

Ｍｏｄｅｌ ０７７±００４ ０４０±００４ ４７２±０４４

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ０６１±００５＃＃＃ ０４９±００６＃＃ ４００±０３９＃＃

Ｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅ ０５０±００３＃＃＃ΔΔΔ ０６１±００６＃＃＃ΔΔΔ ３５８±０２９＃＃＃ΔΔΔ

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ０４２±００２＃＃＃ΔΔΔ＠＠＠ ０７３±００７＃＃＃ΔΔΔ＠＠ １３０±００７＃＃＃ΔΔΔ＠＠＠

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ，ΔΔΔＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，＠＠Ｐ＜００１；＠＠＠Ｐ＜０００１；Ｆｉｓ１：Ｍｉｔｏｐｒｏｔｅｉｎ１；Ｍｆｎ１：Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１；ＲＯＳ：

Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　６９５　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

５　荜茇酰胺对睡眠剥夺小鼠肝线粒体功能障碍的
影响

由表５可见，模型组小鼠肝组织中 Ｆｉｓ１蛋白及
ＲＯＳ水平相比对照组均显著升高，Ｍｆｎ１蛋白表达明
显降低（均Ｐ＜０００１）；低、中、高剂量组小鼠 Ｆｉｓ１蛋
白及ＲＯＳ水平相比模型组均显著下降，Ｍｆｎ１蛋白表
达明显升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１）。

讨　　论

睡眠不足和昼夜失调是代谢健康的压力源，并与

不良健康后果相关，如脂质代谢紊乱等，近年来中医

药在治疗睡眠剥夺诱发的肝损伤中具有显著的治疗

效果［９］。荜茇酰胺属生物碱类化合物，最初是从胡椒

科植物荜茇的根中分离而来，又名荜茇明碱，随着对

荜茇酰胺的深入研究，学者们发现荜茇酰胺具有显著

的抗肿瘤功效，同时也具有降血脂、抗炎等作用［１０］。

在本研究中，用多平台水环境法构建睡眠剥夺诱发肝

脂肪变性模型，结果发现建模１４ｄ后，模型组小鼠肝
指数显著增加，且肝脂质代谢相关指标 ＦＦＡ、ＴＣ、ＴＧ
水平显著升高，同时病理学检测结果显示模型组小鼠

肝组织有大量脂肪空泡出现，这些结果均提示睡眠剥

夺诱发肝脂肪变性小鼠模型构建成功。本研究用荜

茇酰胺对小鼠进行治疗，发现荜茇酰胺可显著提高小

鼠肝质量和肝指数，并明显下调ＦＦＡ、ＴＣ、ＴＧ水平；此
外本研究还观察到，荜茇酰胺可显著降低小鼠肝组织

中ＦＡＳ、ＳＲＥＢＰ－１ｃ、ＡＣＣ１、ＰＰＡＲ－γ蛋白表达；研究
表明，肝脂肪酸合成酶转录因子 ＳＲＥＢＰ－１ｃ可直接
影响ＡＣＣ、ＦＡＳ等脂质合酶的表达，肝中 ＰＰＡＲ－γ的
表达可促进 ＳＲＥＢＰ－１ｃ表达诱导脂肪肝的形
成［７，１１］；以上数据均提示荜茇酰胺可通过抑制脂质合

成相关基因表达调节ＦＦＡ、ＴＣ、ＴＧ水平改善睡眠剥夺
诱发的小鼠肝脂肪变性。

研究表明，ＨＩＦ－１α在脂肪性肝病中异常高表
达，且其水平随着肝损伤严重程度的增加不断升

高［１２］。有研究表明，ＨＩＦ－１α／ｐ６６ｓｈｃ信号通路与肝
损伤的发生密切相关［１３］。本研究中观察到，模型小

鼠肝组织中ＨＩＦ－１α、ｐ６６ｓｈｃ、Ｐｓｅｒ３６及线粒体损伤蛋
白Ｆｉｓ１水平、ＲＯＳ水平均显著上调，Ｍｆｎ１蛋白表达降
低，以往的研究也已经证实，氧化应激是睡眠不足的

相关损伤，且与脂质代谢障碍相关［１４］，本研究结果提

示，睡眠剥夺可激活小鼠肝组织 ＨＩＦ－１α／ｐ６６ｓｈｃ信
　　

号并诱导氧化损伤；荜茇酰胺治疗后，小鼠肝组织中

ＨＩＦ－１α、ｐ６６ｓｈｃ、Ｐｓｅｒ３６、Ｆｉｓ１水平及 ＲＯＳ水平均显
著降低，Ｍｆｎ１蛋白表达升高，这表明荜茇酰胺可通过
抑制ＨＩＦ－１α／ｐ６６ｓｈｃ信号通路的激活改善氧化应激
损伤。
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