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白藜芦醇抑制小鼠肥胖的功效及相关机制探讨 *
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（1深圳大学糖尿病、肥胖及代谢病中心 广东深圳 518060；2深圳大学基础医学院 广东深圳 518060）

摘要 目的：研究白藜芦醇抑制高脂引起的肥胖的作用机制。方法：将 18只 C57小鼠随机分为 3组，分别为对照组、高脂以及高脂

+白藜芦醇小鼠模型，给小鼠喂养一定剂量白藜芦醇（100 mg/kg/d），喂养 12周。提取小鼠皮下脂肪细胞，分化成熟，加入白藜芦

醇，采用 qRT-PCR以及Western blot等方法检测 HO-1以及棕色脂肪标志基因的表达。通过 qRT-PCR检测小鼠脂肪组织炎症因

子、UCP-1以及 HO-1的表达。结果：白藜芦醇在体内可以明显抑制高脂引起的肥胖，糖耐量异常，同时促进棕色脂肪标志基因

UCP-1，PGC-1以及 PRDM16的表达。白藜芦醇还可抑制肥胖小鼠脂肪组织炎症因子的增加以及抗炎蛋白 HO-1的表达。在体外

分化的成熟的皮下脂肪细胞中，白藜芦醇同样可以促进棕色脂肪标志基因 UCP-1，PGC-1以及 PRDM16的表达。白藜芦醇通过促

进抗炎蛋白 HO-1的表达抑制高脂引起的脂肪炎症反应。结论：白藜芦醇可以通过促进白色脂肪棕色化以及抑制慢性低度炎症抑

制高脂引起的肥胖、糖耐量异常以及改善胰岛素敏感性。
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Resveratrol Exerts Anti-obesity Effect Involving Modulation
of UCP-1 and HO-1*

Investigated the mechanisms underlying resveratrol inhibited HFD-induced obesity. In this study

we investigated the anti-obesity effect of resveratrol in vivo and in vitro. Four-week-old Mice were fed with normal diet (ND, n=6),

high-fat diet (60% energy from fat, HFD, n=6), high-fat diet with resveratrol daily at a dose of 100 mg/kg/day (RSV, n=6), for 12 weeks.

We also detected the effects of resveratrol on brown adipocytes markers and HO-1 expression in primary subcutaneous adipocytes. Then,

expressions levels of HO-1 and brown adipocytes marks were analyzed by qPCR and Western blot. The results showed that

resveratrol significantly inhibited mice body weight induced by high fat diet. In this study, we report the identification of resveratrol, as a

novel inducer of brown adipoctyes genes UCP-1, PGC-1 and PRDM16 expression in vivo. Additionally, resveratrol also inhibited inflam-

matory mediators and induced anti-inflammatory enzyme HO-1 expression in adipose tissue. Further, in primary subcutaneous

adipocytes, resveratrol also induced brown adipocytes marker genes expression including UCP-1, PGC-1 and PRDM16. The anti-inflam-

matory effects of resveratrol dependent on HO-1 expression in vitro. Altogether, our results demonstrate that resveratrol in-

duces brown adipocytes marker genes and anti-inflammatory gene HO-1 expression, thereby inhibits high fat diet-induced obesity and in-

sulin resistance.
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前言

肥胖是指机体脂肪总含量过多和(或)局部含量增多及分布

异常，是一种由遗传和环境等因素共同引起慢性代谢性疾病[1]。

研究发现当体内米色脂肪以及棕色脂肪增加时，可抑制白色脂

肪增多，在特定条件下，米色脂肪细胞可表现出棕色脂肪细胞

的特性[2,3]。肥胖发生过程中脂肪组织的扩张会增加炎症因子的

释放如细胞因子以及趋化因子等，诱导免疫细胞向脂肪组织的
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浸润反应，引起胰岛素抵抗[4]。因此，研究发现一些抗炎药物

具有消除炎症反应并缓解胰岛素抵抗的功能 [5]。白藜芦醇

（resveratrol, RSV）作为一种多酚类化合物，具有多种生物活性

如抗衰老，抗氧化和抗肿瘤等[8]。此外，这类多酚类化合物在抗

炎以及抑制肥胖，调控能量代谢等方面也具有一定的作用[9-12]。

血红素加氧酶 1（hemeoxygenase 1, HO-1）是一种重要的抗氧化

剂及组织保护酶[6,7]。有研究证明白藜芦醇可通过诱导 HO-1的

表达抑制 LPS引起的炎症反应[13]。因此，本研究主要研究白藜芦

醇通过对 UCP1以及 HO-1调控作用以及抑制肥胖的作用机制。

1 材料与方法

1.1 主要试剂

白藜芦醇购自美国 Sigma公司；抗 UCP1兔多克隆抗体、

抗 HO-1兔多克隆抗体和 Tubulin鼠多克隆抗体购自美国 San-

ta Cruz公司；辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗购于美国

Cell Signal Technology公司。

1.2 方法

1.2.1 原代皮下脂肪细胞提取及分化 小鼠麻醉处死，取皮下

脂肪，用 PBS冲洗后放入含有胶原酶 I的 EP管，用手术剪剪

碎，置于 37℃摇床，170 r/min，30 min，1000 r/min离心去上清，

沉淀重悬于完全培养基（DMEM+10% FBS）中，培养，分化。

1.2.2 油红 O染色 利用异丙醇配制 1％油红 O储液，室温静

置过夜，滤纸过滤后备用。染色时，取 6 mL 1％储液，加入 4 mL

蒸馏水，混匀并过滤后作为工作液使用。诱导分化后的脂肪细

胞，以 PBS轻柔漂洗 1次，10％甲醛室温固定 10 min。加入油

红 O工作液染色 10 min，弃去染液，PBS漂洗 1次，通过倒置

显微镜拍照。

1.2.3 动物模型构建 C57/BL6小鼠经过 1周适应性的饲养

后，将小鼠随机分为 3组：正常对照组（Con组，n=6），高脂饮食

组（HFD组，n=6），RSV剂量组（RSV 100 mg/kg/day，n=6）。Con

组给予正常小鼠饲料，HFD，白藜芦醇组（RSV组）给予高脂饲

料，所有动物连续喂养 12周，期间每周测定动物体重 2次。第

12周末，所有动物禁食过夜，称重，麻醉，取材。取出所有皮下

脂肪，称重，计算皮下脂肪占体重的比例。

1.2.4 葡萄糖耐量试验（GTT）和胰岛素耐量（ITT）试验 小鼠

禁食 16 h后，腹腔注射葡萄糖 3g/kg，分别于 0、15、30、60、90、

120 min鼠尾采血测定血糖水平，绘制 GTT曲线。小鼠禁食 4 h

后，腹腔注射胰岛素 1 U/kg，分别 0、15、30、60、90、120 min 采

血测定血糖值，绘制 ITT曲线。

1.2.5 Western Blot检测 UCP-1及 HO-1蛋白表达水平 利用

RIPA裂解液抽提细胞总蛋白，BCA法定量，每泳道上样量 35

滋g，SDS-PAGE电泳。电泳结束后，用湿转法将蛋白转移到
PVDF膜上用含 5％脱脂奶粉的 TBST室温封闭 PVDF膜 1 h，

孵育一抗、二抗。

1.2.6 RT-qPCR 使用 TRIzol试剂盒（Invitrogen公司）按说明

提取总 RNA。用鸟类成髓细胞瘤病毒反转录酶（TaKaRa公司）

逆转录成 cDNA；用 1 滋L的逆转录产物作为模板；使用 qPCR

试剂盒，利用 ABI 7500 Fast实时荧光定量 PCR仪分析样品中

目的基因mRNA含量，PCR反应体系为 20 滋L。各组扩增结果
以 beta-actin为内参，利用 2-△ △ Ct法做相对定量分析。

1.3 统计学分析

实验所得数据经 GraphPad Prism软件处理，数据之间的差

异用 one-way ANOVA方法进行分析，p<0.05表示差异具有统

计学意义，P<0.01表示差异具有显著性，P<0.001表示差异具非

常显著性，P>0.05则表示差异无统计学意义（no significance,

NS）。

2 结果

2.1 RSV明显抑制高脂喂养小鼠肥胖的形成

18 只 C57 小鼠随机分为三组，对照组（ND），高脂组

（HFD）以及高脂 +RSV（RSV）组。研究发现，高脂饮食喂养 12

周后，高脂组小鼠的体重比对照组小鼠体重明显增加，同时高

脂组出现明显的糖耐量异常，肥胖小鼠造模成功。而在加入

RSV的实验组，RSV对高脂饮食诱导的小鼠体重增长具有抑

制作用（图 1a）。与正常组相比，高脂喂养小鼠皮下白色脂肪重

量比明显增多，在 RSV实验组则明显降低（图 1b）。GTT结果

表明：HFD组小鼠在注射葡萄糖 15 min以及 30 min后血糖达

到峰值，且明显高于 ND组以及 RSV组，随后下降缓慢，血糖

波动大。与 HFD组相比，RSV组小鼠血糖值与 ND组相近，血

糖值明显比 HFD组低。ITT结果表明：在注射胰岛素 15 min和

30 min内，ND组小鼠血糖迅速下降，随后缓慢上升，HFD组小

鼠血糖下降缓慢，且始终维持在较高水平；RSV组和 ND组血

糖值相近，且比 HFD组小鼠血糖值下降更多（图 1c）。结论：

RSV可以明显改善高脂饮食引起的糖耐量异常以及胰岛素敏

感性（图 1b和 c）。

图 1 白藜芦醇抑制高脂引起的肥胖。（a）白藜芦醇对小鼠体重的影响。（b）白藜芦醇对小鼠糖耐量的而影响。（c）白藜芦醇对皮下脂肪重量的影

响。（d）白藜芦醇对胰岛素敏感性的影响。

Fig.1 RSV inhibited HFD-induced obesity, (a) Effects of RSV on body weight. (b) Effects of RSV on IPGTT. (c) Effects of RSV on subcutaneous adipose

weight. (d) Effects of RSV on ITT.

2820· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.15 AUG.2018

2.2 RSV诱导 UCP1以及 HO-1的表达

研究发现，RSV 对高脂饮食引起的肥胖有明显的抑制作

用。实验检测了白藜芦醇对白色脂肪棕色化的影响，结果如下：

与 ND组小鼠以及 HFD组小鼠相比，RSV组小鼠皮下脂肪中，

棕色脂肪的标志物的 mRNA表达量明显升高，包括 UCP-1，

PGC-1以及 PRDM16。白色脂肪棕色化有助于促进小鼠皮下脂

肪以热量形式散发出去，抑制脂肪增加。另外，RSV同样诱导具

有抗炎、抗氧化作用的蛋白酶 HO-1的 mRNA的表达。RSV组

小鼠皮下脂肪中，UCP-1以及 HO-1的蛋白水平表达量也同样

增加。这些结果说明：RSV可以明显促进小鼠皮下脂肪的棕色

化同时抑制脂肪炎症反应。

图 2白藜芦醇诱导 UCP-1和 HO-1 mRNA和蛋白的表达。（a）在小鼠皮下脂肪，白藜芦醇诱导棕色脂肪标志基因以及 HO-1的表达。（b）白藜芦

醇对 HO-1以及 UCP-1蛋白水平表达的影响。（c）蛋白表达灰度值分析。

Fig.2 RSV increased mRNA and protein expression of UCP-1 and HO-1. (a) Effects of RSV on brown adipocyte markers and HO-1 expression in mice.

(b) Effects of RSV on HO-1 and UCP-1 expression. (c) Western Blot densitometry analysis.

2.3 RSV抑制高脂引起的皮下脂肪炎症反应

HFD组小鼠皮下脂肪组织中，相关炎症因子的表达量明

显上调了，包括 IL-6，IL-1等，而 RSV实验组，小鼠皮下脂肪中

促炎因子 IL-6，IL-1的表达量明显被抑制，同时抗炎因子 IL-10

的表达则被明显上调了。实验说明，RSV不仅抑制高脂喂养引

起的肥胖，也可以抑制由高脂引起的慢性低度炎症反应。

2.4 白藜芦醇促进皮下脂肪细胞棕色化

为了验证白藜芦醇对白色脂肪细胞的直接作用，体外提取

分离皮下脂肪细胞，加入诱导分化培养基以及维持分化培养

基，诱导其分化为成熟脂肪细胞（图 a），在细胞中加入不同浓

度的 RSV（5，10，20，40 滋M），结果发现，RSV处理可以诱导
UCP-1、PGC-1 、PRDM16 等棕色脂肪标志蛋白和转录因子的

mRNA的表达。同时，不同浓度的 RSV还可以诱导抗炎因子

HO-1的表达，表达呈现出剂量依赖性（图 b）。

2.5 白藜芦醇促进 UCP1以及 HO-1在皮下脂肪细胞的表达

肾上腺素是已经报道的具有促进白色脂肪棕色化的激素，

在体外分化成熟的皮下白色脂肪细胞中加入低浓度的肾上腺

素（10 滋M），发现 UCP1表达量明显增加，同时 HO-1的表达也

明显增加，说明 HO-1表达的增加可能参与白色脂肪棕色化。

另外，在体外分化成熟的皮下白色脂肪细胞中加入不同浓度的

RSV（5，10，20，40 滋M）可促进 UCP-1 以及 HO-1 蛋白水平的

表达，增加趋势都呈现出剂量依赖性。实验说明 RSV可以表现

出与肾上腺素类似的作用，可以促进白色脂肪棕色化以及诱导

抗炎因子 HO-1的表达。

3 讨论

作为蒽醌萜类多酚化合物的代表物之一的白藜芦醇是近

年来受到广泛关注的天然产物之一。已有研究报道白藜芦醇具

有促进白色脂肪棕色化的潜在作用[11]，但其具体的作用机制仍

不清楚。在相关理论研究的基础上，本实验建立了相应的高脂

模型，研究白藜芦醇对高脂引起的肥胖以及慢性低度炎症的作

用以及相关的作用机制。结果发现，白藜芦醇可以通过促进皮

下脂肪的棕色化改善高脂引起的小鼠肥胖，同时可以通过促进

抗炎、抗氧化蛋白 HO-1的表达抑制高脂引起的慢性低度炎症

反应，改善胰岛素的敏感性。

已经有研究报道，白藜芦醇作为 sirt1的天然激动剂，能够

促进 sirt1的表达和活化，sirt1是沉默信号调节因子 2（Silent in-

formation regulator 2, Sirt2）的同源基因。研究报道 Sirt1可以通

过调节过氧化物酶体增殖激活受体（Peroxisome proliferator ac-

tivated receptor, PPAR）的去乙酰化反应促进脂肪储存箱产热

消耗能量转化[14]。PRDM16是 PR域 16的蛋白，在棕色脂肪组

织中的表达明显增加，可诱导 UCP-1等棕色脂肪特异性基因

的表达[15]。PRDM16作为棕色脂肪的标志基因，可与 PGC-1和

PGC-1相互作用促进棕色脂肪分化基因的表达。前期大量的研

究都是基于正常状态的小鼠，对于白藜芦醇对高脂喂养小鼠是

否也同样促进其棕色脂肪形成仍属未知。结果发现，在高脂引

图 3 白藜芦醇抑制高脂引起的脂肪炎症反应

Fig.3 RSV inhibited HFD-induced adipocyte inflammation
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图 4 白藜芦醇在体外诱导棕色脂肪标志基因的表达。（a）小鼠皮下脂肪细胞成熟分化鉴定。（b）白藜芦醇对棕色脂肪标志基因以及 HO-1表达

的影响Q

Fig.4 RSV induced brown adipocyte gene expression in vitro. (a) Primary subcutaneous adipocyte differentiation. (b) Effects of RSV on brown adipocyte

markers and HO-1 expression.

起的肥胖小鼠中，作为代偿作用，UCP1以及 PGC-1的表达量

都有略微上调，但并不显著，而在给予白藜芦醇后，UCP-1、

PGC-1以及 PRDM16的 mRNA水平都有显著增加，蛋白水平

UCP-1的表达量也明显增加。

高脂喂养容易引起小鼠慢性低度炎症反应以及胰岛素抵

抗。HO-1作为具有抗炎、抗氧化作用蛋白，在多种细胞中都可

以表达，并具有保护细胞的租用。但到目前为止，对 HO-1在脂

肪细胞中的具体作用仍不清楚。前期研究发现，PGC-1可调控

HO-1的表达，共同调控线粒体功能[16]。作为类黄酮家族一员的

紫铆因被报道可以通过诱导 HO-1的表达抑制高脂喂养引起

的慢性低度炎症以及脂肪细胞肥大，紫铆因可以通过这些作用

减弱由高脂引起的糖耐量异常[17]。与这些研究结果一致，我们

研究发现白藜芦醇可以诱导 PGC-1的表达，不仅在高脂喂养

小鼠的皮下组织，也包括在体外分化成熟的皮下白色脂肪细胞

中。同时，白藜芦醇也可以诱导 HO-1的表达。提示，白藜芦醇

对高脂引起的小鼠糖耐量异常以及胰岛素抵抗的改善作用与

促进 HO-1的表达有关。肾上腺素是已经被明确报道可以促进

白色脂肪棕色化的激素，在寒冷情况下，棕色脂肪的含量会明

显增加也与肾上腺素的释放有关。在体外的皮下白色脂肪中，

加入低剂量的肾上腺素可以明显的增加 UCP-1以及 HO-1的

表达，也说明 UCP-1与 HO-1也许存在某种协同作用，但具体

的作用机制还需进一步研究。

另外，肥胖还会增加氧化应激反应同时降低一些具有细胞

保护作用的抗氧化基因的表达如 HO-1. 氧化应激反应增加血

红素（heme）的释放，自由状态下的 heme会作为促氧化物增加

活性氧自由基（ROS）的释放[18]。诱导酶 HO-1表达的增加可以

有效的应对这些反应，这也与 HO-1促进 heme分解产生的副

产物的协同作用有关。另外，相关报道也发现，在糖尿病动物中

HO-1表达量的上调通过保护心脏和血管抵抗活性氧引起的损

伤用以改善胰岛素抵抗以及代谢综合征[19]。诱导 HO-1的表达

可有效的抑制脂肪的分化与抑制炎症因子的表达。在肥胖动物

中，HO-1在前脂肪细胞中表达量增加，而在分化和肥大的脂肪

细胞中表达减少，用以重塑健康的脂肪细胞[20]。同样，我们发现

白藜芦醇可以诱导 HO-1表达的同时抑制由高脂引起的皮下

脂肪质量的增加，还有效抑制相关炎症因子的表达。

结语：肥胖可导致一系列的并发症，如脂肪肝、糖尿病和心
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图 5 白藜芦醇在皮下脂肪细胞中诱导 UCP-1、PGC-1琢和 HO-1的表达。（a）白藜芦醇和肾上腺素对 UCP-1和 HO-1表达的影响。（b）蛋白表达

灰度值分析。

Fig.5 RSV increased UCP-1, PGC-1琢 and HO-1 expression in subcutaneous adipocytes. (a) Effects of resveratrol and Norepinephrine on UCP-1 and
HO-1 expression. (b) Western Blot densitometry analysis.

血管疾病的发生和发展。棕色脂肪一直是肥胖等相关代谢性疾

病领域的研究热点。新近提出的白色脂肪细胞棕色化的概念，

为棕色脂肪的研究提供了新的思路。本研究的结果发现，白藜

芦醇作为类黄酮类的重要成员之一，可以通过促进 UCP-1和

HO-1在皮下脂肪的表达有效的抑制高脂引起的肥胖、慢性低

度炎症糖耐量异常以及胰岛素抵抗。本研究发现为显著提高机

体的能量消耗，改善机体糖脂代谢寻找新的靶点，从而为治疗

肥胖提供新的治疗方案。
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