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也摘要页 目的 观察隔药饼灸对高脂血症兔肝组织Wnt1尧茁-卷曲蛋白渊茁-catenin冤尧散乱蛋白-1渊dishevelled-1袁dvl-1) 尧固醇调节元

件结合蛋白 1c(sterol regulatory element-binding protein1c, SREBP1c)的mRNA表达量的影响袁探讨隔药饼灸调脂的作用机制遥方法 将

48 只新西兰兔随机分为正常组尧模型组尧隔药饼灸组和阿托伐他汀组袁每组 12只遥 正常组采用普通饲料喂养袁其余各组采用高脂饲

养法喂养 8 周袁待造模成功后袁除正常组尧模型组外袁隔药饼灸组选取两组穴位交替施灸渊玉组穴位为巨阙尧天枢尧丰隆曰域组穴位为

心俞尧肝俞尧脾俞冤袁阿托伐他汀组将阿托伐他汀钙片碾成粉末后拌入第一口饲料喂食袁每日 1次袁连续 8 周遥 测定各组兔血清总胆固

醇渊total cholesterol, TC冤尧甘油三酯渊glycerin trilaurate, TG冤尧低密度脂蛋白胆固醇渊low density lipoprotein cholesterol, LDL-C冤含
量袁RT-PCR法测定各组兔 Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c 的mRNA 表达量袁油红 O 染色观察肝组织脂质沉积情况遥 结果 渊1冤血
脂结果院与正常组相比袁模型组血清 TC尧TG尧LDL-C上升渊P约0.001冤曰与模型组相比袁隔药饼灸组和阿托伐他汀组 TC尧TG尧LDL-C 下降

渊P约0.01袁P约0.001冤曰隔药饼灸组与阿托伐他汀组相比袁TC尧TG尧LDL-C差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 渊2冤RT-PCR结果院与正常组相比袁
模型组肝组织 Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c 的 mRNA 表达量上升渊P约0.001冤曰与模型组相比袁隔药饼灸组和阿托伐他汀组肝组

织Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c的mRNA表达量均下降 渊P约0.01袁P约0.001冤曰 隔药饼灸组与阿托伐他汀组肝组织Wnt1尧茁-catenin尧
dvl-1尧SREBP1c的mRNA 表达差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥渊3冤脂质沉积结果院与正常组相比袁模型组尧隔药饼灸组尧阿托伐他汀组脂

质沉积均有增加袁模型组增加更明显曰与模型组相比袁隔药饼灸组尧阿托伐他汀组脂质沉积明显减少曰隔药饼灸组与阿托伐他汀组无

明显差异遥 结论 隔药饼灸可能通过抑制 Wnt/茁-catenin 通路袁下调高脂血症兔 SREBP1c含量袁发挥调脂作用遥
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高脂血症是指体内脂质代谢紊乱袁使体内一种

或多种脂质水平高于正常袁包括高总胆固醇 (total
cholesterol, TC)血症尧高甘油三酯(glycerin trilaurate,
TG)血症袁伴或不伴高密度脂蛋白胆固醇(high den鄄
sity lipoprotein cholesterol, HDL-C)降低和(或)低密

度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol,
LDL-C)升高[1-2]遥 高脂血症是动脉粥样硬化性心血管

疾病渊atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD冤
重要的危险因素袁有效控制高脂血症对防控ASCVD
具有重要意义[1]遥

肝脏是胆固醇与甘油三酯合成的重要场所袁体
内脂质代谢紊乱袁胆固醇及 TG 在肝脏中大量积累袁
肝脏出现脂质沉积袁进一步加速高脂血症进程[2-3]遥Wnt/
茁-卷曲蛋白渊茁-catenin冤通过调控细胞增殖尧分化和

遗传稳定性袁以及维持成体前体细胞处于多能性状

态袁控制生命早期的几个发育过程和成熟组织的动

态平衡袁包括肝胆发育尧成熟尧分区[4-7]遥 现有研究表

明袁Wnt/茁-catenin 通路在肝脏发育尧稳态及代谢过

程中起关键作用袁并且与高脂血症的发生发展有密

切关系袁参与胆固醇合成尧肝脏脂肪生成与累积等高

脂血症形成的多个环节[5-6袁8-10]袁是参与高脂血症进程

的重要机制之一[10-11]遥 课题组前期研究表明袁隔药饼

灸具有良好的调脂作用[12-15]遥 故本实验在前期研究结

果上袁以高脂血症兔为研究对象袁以隔药饼灸为干

预方式 袁探讨隔药饼灸能否通过调控 Wnt / 茁 -
catenin 通路袁从而调节高脂血症的进程遥
1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

雄性 3 月龄新西兰纯种兔 48 只袁体质量 1.5耀
2.5 kg袁实验动物生产许可证编号院SCXK渊湘冤2020-
0005袁由湖南中医药大学动物实验中心提供袁每只分

笼圈养于动物中心实验室渊清洁级冤遥 饲养温度20耀
25 益袁湿度 50%耀70%袁自由进食及饮水遥 适应性喂

养 1 周以后袁将 48 只新西兰兔进行分组袁采用随机

数字表法分为正常组尧模型组尧隔药饼灸组和阿托伐

mechanism of action of medicinal cake-separated moxibustion on lipid regulating. Methods A total of 48 New Zealand rabbits
were randomly divided into normal group, model group, medicinal cake-separated moxibustion group, and atorvastatin group, with
12 rabbits in each group. The normal group was fed with normal diet, while the other groups were fed with high-fat diet for 8
weeks. After successful modeling, except normal group and model group, two groups of acupoints in medicinal cake-separated
moxibustion group were selected for alternating moxibustion [group 玉: 'Juque' (RN14), 'Tianshu' (ST25), and 'Fenglong' (ST40);
group 域: 耶Xinshu' (BL15), 'Ganshu' (BL18), and 'Pishu' (BL20)]; in atorvastatin group, atorvastatin calcium tablets were ground into
powder and mixed into the first feed, once a day for 8 consecutive weeks in both groups. The content of total cholesterol (TC),
glycerin trilaurate (TG), and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in serum of rabbits in each group were determined. The
mRNA expression levels of Wnt1, 茁-catenin, dvl-1 and SREBP1c were determined by RT-PCR. Lipid deposition in liver tissue was
observed by oil red "O" staining. Results (1) Lipid results: Compared with normal group, serum TC, TG, and LDL-C in model group
increased (P约0.001); compared with model group, TC, TG, and LDL -C in medicinal cake -separated moxibustion group and
atorvastatin group decreased (P约0.01, P约0.001); compared with atorvastatin group, there was no significant statistical difference in TC,
TG, and LDL-C in medicinal cake-separated moxibustion group (P跃0.05). (2) RT-PCR results: Compared with normal group, mRNA
expression levels of Wnt1, 茁-catenin, dvl-1, and SREBP1c in liver tissue in model group increased (P约0.001); compared with model
group, mRNA expression levels of Wnt1, 茁 -catenin, dvl -1, and SREBP1c in liver tissue in both medicinal cake -separated
moxibustion group and atorvastatin group decreased (P约0.01袁P约0.001). There was no significant statistical difference in mRNA
expression levels of Wnt1, 茁-catenin, dvl-1, and SREBP1c in liver tissue between medicinal cake-separated moxibustion group and
atorvastatin group (P跃0.05). (3) Lipid deposition results: Compared with normal group, lipid deposition in model group, medicinal
cake-separated moxibustion group, and atorvastatin group increased, with more significant increase in model group; compared with
model group, lipid deposition in medicinal cake-separated moxibustion group and atorvastatin group reduced significantly, and there
was no significant difference between medicinal cake-separated moxibustion group and atorvastatin group. Conclusion By inhibting
Wnt/茁-catenin pathway, medicinal cake-separated moxibustion can down-regulate the content of SREBP1c and play the role of
lipid regulation.

也运藻赠憎燥则凿泽页 medicinal cake-separated moxibustion; hyperlipidemia; blood lipid; Wnt1; 茁-catenin; dishevelled-1; sterol
regulatory element-binding protein1c
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他汀组袁每组 12 只遥 实验过程中对动物的各种处理

均遵照叶关于善待动物的指导性意见曳的有关规定遥
1.2 主要仪器与试剂

1.2.1 主要仪器 高速低温离心机渊型号院D3024R袁
美国 SCILOGBX公司冤曰低速离心机渊型号院S1010E袁美
国 SCILOGBX 公司冤曰GloMax 酶标仪渊型号院GM3030袁
美国 Promega 公司冤曰pH 计渊型号院PHS-3G袁上海

仪电科学仪器有限公司冤曰电子天平渊型号院HLD-
10002袁杭州友恒称重设备有限公司冤曰电热恒温槽

渊型号院DK-8D袁上海精宏实验设备公司冤曰基因扩增

仪渊型号院ETC811袁苏州东胜兴业科学仪器有限公

司冤曰超微量分光光度计渊型号院NanoVue Plus袁美国

NannoVue 公司冤曰移液枪渊型号院10~1000 滋L袁德国

Eppendorf 公司冤曰超净工作台渊型号院SW-CJ-1FD袁
苏州净化设备厂冤曰全自动生化仪渊型号院Chemray 120袁
深圳雷杜生命科学股份有限公司冤遥
1.2.2 主要试剂与药物 聚氰基丙烯酸正丁酯

渊butyleyanoacrylate, BCA冤试剂盒渊货号院QB214754袁
美国 Thermo Scientific 公司冤曰RIPA 裂解液渊货号院
R0010袁北京索莱宝科技有限公司冤曰30%丙烯酰胺

渊货号院BL513B袁Biosharp 公司冤曰十二烷基硫酸渊货
号院S8010袁北京索莱宝科技有限公司冤曰甘氨酸渊货
号院G8200袁北京索莱宝科技有限公司冤曰磷酸酶抑

制剂渊货号院04906837001袁瑞士 Roche公司冤曰甲醇渊货
号院XK13-011袁国药集团冤曰乙醇渊货号院10009218袁
国药集团冤曰RNA 提取试剂盒渊货号院RN03袁艾德莱

生物技术有限公司冤曰逆转录试剂盒渊货号院FSQ-101袁
日本 TOYOBO 公司冤曰DNA 聚合酶渊货号院AP231,
TransStart冤遥
1.3 模型制备

参照文献[15]复制高脂血症模型袁高脂饲料具

体配方为院1%胆固醇尧10%蛋黄粉尧5%猪油尧84%基

础饲料遥每兔总食量为 120 g袁单笼饲养遥模型组尧隔
药饼灸组尧阿托伐他汀组为模型制备组遥 8 周后袁兔
耳中动脉取血袁当模型制备组 TC 值高于正常组 TC
值 3 倍以上袁且 TG 和 LDL-C 与正常组比较升高渊P约
0.05冤袁则判断模型成立[15]遥
1.4 治疗方法

造模结束后袁正常组新西兰兔继续予以正常饮

食喂养袁模型组尧隔药饼灸组尧阿托伐他汀组继续予

以高脂饮食喂养遥 隔药饼灸组给予隔药饼灸干预袁
阿托伐他汀组予以阿托伐他汀钙片干预袁均每天 1次袁

1 周干预 6 天休息 1 天袁连续干预 8 周遥
1.4.1 隔药饼灸组 模型制备完成后袁固定新西兰

兔于兔台袁量取穴位后袁使用宠物电推剪将穴位处毛

发剔除袁将中药大黄尧泽泻尧山楂尧丹参尧郁金各等分粉

碎为沫袁并以醋调匀袁制成直径为 1 cm尧厚度为 3 mm
的降脂药饼袁放于穴位处袁将艾炷放在药饼上施灸袁
燃完后易壮再灸袁每穴 4 壮袁每天 1 次袁玉组尧域组穴

位交替施灸袁持续时间为 8 周遥参考余曙光尧徐斌主

编的叶实验针灸学曳渊人民卫生出版社袁2016年第

2 版冤及拟人比照法制定进行新西兰兔穴位定位袁玉
组穴位为巨阙尧天枢尧丰隆袁域组穴位为心俞尧肝俞尧
脾俞遥
1.4.2 阿托伐他汀组 模型制备完成后袁将阿托伐

他汀钙片磨成细粉渊1.96 mg窑kg-1窑d-1冤袁拌入阿托伐

他汀组第一口饲料袁待其食完后再补充普通饲料袁连
续喂养 8 周遥
1.4.3 其他 正常组尧模型组尧阿托伐他汀组在同等

条件下捆绑固定袁但不予隔药饼灸治疗遥
1.5 实验指标及检测方法

1.5.1 血脂检测 造模结束后行耳中动脉采血袁治疗

结束后行腹主动脉采血袁普通采血管静置 2 h 后

3000 r/min渊半径 4 cm冤离心 15 min袁按试剂盒说明

书检测兔血清 TC尧LDL-C尧TG 含量遥 使用 Rayto-
Chemray120 全自动生化仪检测兔血清血脂含量袁
并在检测前进行仪器调试尧参数设置尧定标尧质控等

操作遥
1.5.2 RT-PCR 法检测肝组织 Wnt1尧茁-catenin尧散乱

蛋白-1渊dishevelled-1, dvl-1)尧固醇调节元件结合蛋白1c
(sterol regulatory element-binding protein1c, SREBP1c)
的 mRNA 表达量 治疗结束后袁所有新西兰兔均进

行麻醉袁取肝组织约 100 mg袁加液氮研磨曰用 1 mL
Trizol 室温裂解 5 min袁4 益尧1 2000 r/min渊半径 8 cm冤
离心 10 min曰取上清液袁每 1 mL 裂解液加 0.2 mL 氯

仿袁震荡 15 s袁室温孵育 3 min袁于 4 益尧1 2000 r/min
渊半径 8 cm冤离心 10 min袁样品分 3 层袁取最上层袁
记录水相体积曰加水相体积一半的乙醇袁混匀转移

到吸附柱袁1 2000 r/min渊半径 8 cm冤离心 45 s曰加 500 滋L
去蛋白液 1 2000 r/min渊半径 8 cm冤离心 45 s袁加
500 滋L 漂洗液洗两次袁1 2000 r/min渊半径 8 cm冤离
心 45 s曰用 100 滋L 水洗脱 RNA袁微量酶标仪测定

RNA 浓度袁进行 RNA 逆转录袁RT-PCR 上机检测遥
茁-actin 为内参基因袁参考 Genbank 核苷酸序列资

料袁mRNA 检测的探针情况见表 1遥
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表 1 引物信息表

基因名称

Wnt1
茁-catenin
dvl-1

SREBP1c
茁-actin

产物长度 /bp
103
132
182
176
180

上游引物序列(5'寅3')
GAAACCGCCGCTGGAACT
TCCGCATGGAGGAGATAG
TCACCGACTCTACCATGTCC
CCCAGCATACCGCAAGGT
CTGGCTCCTAGCACCATGAA

下游引物序列(5'寅3')
GAGGTGATTGCGAAGATAAACG
CAATGGGAGAATAAAGCAAC
CATGTCGCCTGGCTCAAT
GGATGGCAGTGGCTCGTT
AAAACGCAGCTCAGTAACAGTC

1.5.3 油红 O 染色观察肝组织脂质沉积 渊1冤切
片院4 益解冻样本袁用手术刀修剪目标组织袁切片用

包埋剂包埋袁将包埋台固定在切片机上袁先对组织表

面进行粗切袁待组织面修切平整后开始切片袁切片厚

度 5~8 滋m袁在切取的组织切片上放置一块干净的

载玻片遥 切片做好标记后袁-20 益保存遥 渊2冤实验步

骤院冰冻切片干燥 30 min 后袁用 4%中性甲醛固定

液在 4 益条件下固定 10 min遥 蒸馏水冲洗袁60%异

丙醇浸泡袁用油红O染色 10 min渊加盖避光冤遥 60%异

丙醇将间质分化清晰袁蒸馏水洗涤遥 苏木精染色 3~
5 min袁用蒸馏水冲洗 3 min袁用甘油明胶密封袁最
后使用显微镜观察染色结果遥
1.6 统计学方法

所有数据均使用 SPSS 21.0 软件进行统计学分

析遥计量资料符合正态分布者袁以野曾依s冶表示袁多组间

比较采用 One-Way ANOVA 法袁进行方差齐性检

验袁方差齐时两两比较选择 LSD 法袁方差不齐时选

择 Games-Howell 法遥 计量资料不满足正态分布时袁
以野M渊IQR冤冶表示袁多组间选择非参数秩和检验要K
个独立样本 Kruskal Wallis 检验袁组间差异有统计学

意义时袁行多重比较遥 均以 P<0.05 表示差异具有统

计学意义遥
RT-PCR 图片采用 ImageJ 软件进行灰度分析袁

数据结果与相应的内参进行对比袁通过均一化处理

渊每组数据都与相对应对照组相比冤进行数据标准

化曰通路指标统计学方法为多组 One-way ANOVA
法遥 均以 P<0.05 表示差异具有统计学意义遥
2 结果

2.1 一般情况

实验期间袁正常组精神状态良好袁动作灵敏袁毛
色光泽袁大小便状况无明显变化曰模型组体质量增长

较快袁动作迟缓袁目光迟钝袁毛色黯淡遥各治疗组精神

状态尚可袁反应一般遥 造模期间袁正常组因腹泻死亡

1 只袁隔药饼灸组因抽血骨折感染死亡 1 只袁阿托伐

他汀组因腹泻死亡 2 只曰干预期间袁模型组因腹泻尧

体表脂肪瘤溃破各死亡 1 只袁隔药饼灸组捆缚固定

引发感染死亡 2 只遥
2.2 模型评价

造模 8 周后袁与正常组比较袁模型组尧隔药饼灸

组尧阿托伐他汀组血清 TC尧TG尧LDL-C 含量均明显

升高渊P约0.001袁P约0.01冤袁TC含量高于正常组 3倍以上袁
TG尧LDL-C 水平升高渊P约0.01冤袁提示模型制备成功遥
造模各组间差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 详见表 2遥

2.3 各组兔血脂结果比较

与正常组比较袁模型组 TC尧TG尧LDL-C 含量均

明显上升渊P约0.001冤曰隔药饼灸组尧阿托伐他汀组

TC尧LDL-C 含量均上升渊P约0.01袁P约0.001冤袁TG 含量

变化差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 与模型组相比袁隔
药饼灸组尧阿托伐他汀组 TC尧TG尧LDL-C 含量下降

渊P约0.05袁P约0.01袁P约0.001冤遥 隔药饼灸组与阿托伐他

汀组血清 TC尧TG尧LDL-C 含量比较袁差异无统计学

意义渊P跃0.05冤遥 详见表 3遥

2.4 各组兔肝组织 Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c
的 mRNA 表达量比较

与正常组比较袁模型组肝组织 Wnt1尧茁-catenin尧

表 2 造模后各组兔血脂水平比较渊曾依s袁mmol/L冤
分组

正常组

模型组

隔药饼灸组

阿托伐他汀组

注院与正常组比较袁***P约0.001袁**P约0.01遥

n

11
12
11
10

TC
2.056依1.075

21.810依2.074***
21.581依3.730***
21.860依4.810***

TG
0.596依0.544
5.425依2.160***
3.727依2.154**
4.016依2.408**

LDL-C
1.546依1.371

13.036依1.902***
16.557依4.420***
12.677依1.865***

注院与正常组比较袁***P约0.001袁**P约0.01曰与模型组比较袁###P约0.001袁
##P约0.01袁#P约0.05遥

分组

正常组

模型组

隔药饼灸组

阿托伐他汀组

n

11
12
11
10

表 3 各组兔血脂结果比较渊曾依s袁mmol/L冤
TC

1.847依0.914
21.854依2.178***
6.503依2.646**###

8.539依5.685**###

TG
0.566依0.228
5.877依2.172***
0.360依0.174###

0.523依0.328###

LDL-C
1.568依1.569

13.564依1.380***
6.674依3.389**##

7.396依5.247***#
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分组

正常组

模型组

隔药饼灸组

阿托伐他汀组

n
11
10
9
10

Wnt1
1.000依0.398
2.773依0.202***
1.723依0.169##

1.148依0.416###

茁-catenin
1.000依0.604
4.561依1.050***
2.095依0.636##

2.004依0.708##

dvl-1
1.000依0.443
2.658依0.286***
1.803依0.255##

1.730依0.031##

SREBPlc
1.000依0.263
2.518依0.247***
1.742依0.201###

1.771依0.092##

表 4 各组兔肝组织 Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c 的 mRNA表达量渊曾依s冤

注院与正常组比较袁***P约0.001曰与模型组比较袁###P约0.001袁##P约0.01遥

dvl-1尧SREBPlc 的 mRNA 表达量上升渊P约0.001冤曰
与模型组比较袁隔药饼灸组尧阿托伐他汀组上述指标

表达量明显下降渊P约0.01袁P约0.001冤曰与隔药饼灸组

比较袁阿托伐他汀组上述指标表达差异无统计学意

义渊P跃0.05冤遥 详见表 4尧图 1遥

2.5 各组兔肝组织脂质沉积

脂质沉积结果如图 2 所示袁与正常组相比袁模型

组尧隔药饼灸组尧阿托伐他汀组脂质沉积均有增加袁
模型组增加更明显曰与模型组相比袁隔药饼灸组尧阿
托伐他汀组脂质沉积明显减少曰隔药饼灸组与阿托

伐他汀组无明显差异遥

3 讨论

中医学并无野高脂血症冶的记载袁将其归属于中

医野膏脂冶野痰浊冶野血浊冶野脂浊冶等范畴袁并认为膏脂

源于水谷袁属于津液袁存于血中袁与血互为化生[16-17]遥
高脂血症的中医发病机制主要为野本虚标实冶袁以
气尧血尧阴尧阳亏虚为本袁以痰浊尧血瘀为标曰其病

理因素主要为痰尧瘀尧虚袁致病脏腑主要涉及肝尧
脾尧肾[18-20]遥 隔药饼灸是一种将艾灸与药物相结合的

间接艾灸疗法遥艾灸具有温通温补的效应袁通可通经

活络尧活血化瘀尧破血化痰袁补可温阳补虚尧益气固

脱尧升阳举陷[21]遥 药饼所选择药物为丹参尧山楂尧泽
泻尧郁金尧大黄袁诸药配伍可起到活血化瘀尧化浊降脂

之效遥施灸穴位为心俞尧巨阙尧脾俞尧肝俞尧丰隆袁俞募

配穴与辨证选穴相结合袁共奏活血祛瘀尧健脾化痰之

效遥隔药饼灸协同艾灸尧药物尧穴位三者效应袁针对高

脂血症的病因病机袁发挥补虚尧化痰尧祛瘀的作用袁补
虚泻实尧标本兼治袁从而发挥降血脂的效应遥

血脂实验结果显示袁经隔药饼灸干预后袁与模型

组相比袁隔药饼灸组 TC尧TG尧LDL-C 均有明显下降袁
说明隔药饼灸能明显改善高脂血症兔的血脂水

平曰与阿托伐他汀组相比袁隔药饼灸组的血脂水平

差异无统计学意义袁说明隔药饼灸的降脂效应与阿

托伐他汀相当袁但同正常组相比袁血脂水平仍均有

差异袁其结果可能与实验造模后血脂水平上升程度

大袁隔药饼灸干预时间有限袁尚未达到降脂的最佳

效应有关遥
Wnt 信号通路参与脂质生成的过程袁并与高脂

血症有紧密联系[22-23]遥Wnt1 蛋白是 Wnt/茁-catenin 通

路的重要活化蛋白袁与卷曲蛋白及相关受体蛋白结

合成复合体袁通过激活dvl-1袁抑制破坏复合物的磷

酸化袁减少其对 茁-catenin 的磷酸化及降解袁使茁-
catenin 含量增加袁与相关受体结合袁从而激活 Wnt/
茁-catenin 信号通路[24-25]遥 茁-catenin 是经典 Wnt 通路

中的核心因子袁介导 Wnt 信号从细胞膜至细胞质进

图 2 各组兔肝组织脂质沉积结果渊油红 O 染色袁伊200冤
注院蓝色为细胞核袁橘红色为脂滴遥

图 1 各组兔肝脏组织 Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧
SREBP1c 的 mRNA表达量 RT-PCR检测结果

注院A.正常组曰B.模型组曰C.隔药饼灸组曰D.阿托伐他汀组遥

D
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核的传递[26]袁dvl-1 的主要作用是抑制 茁-catenin 的

降解袁从而促进 Wnt 信号通路的激活袁它可能存

在细胞核内尧细胞质或者细胞膜上袁是 Wnt 信号通

路的一个重要环节[6,23]遥
有研究表明袁Wnt/茁-catenin 通过特异性蛋白 1

(specificity protein 1, Sp1)-胰岛素样生长因子 1(in鄄
sulin-like growth factor 1, IGF1)通路袁调节哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,
mTOR)通路的营养-敏感机械目标袁导致 SREBP1c
表达增加袁从而使脂肪生成途径增强[25-28]遥 SREBP1c
是脂质代谢的重要调控因子袁对于维持脂代谢稳态

有重要意义袁尤其在肝脏和脂肪组织中袁它能调控脂

肪酸尧TG 和 TC 的合成袁参与 LDL-C代谢相关基因表

达袁上调脂肪合成基因表达袁可明显增加游离脂肪

酸尧TC 及 LDL 的合成[29-32]遥 据报道袁转人源nSREBP1c
转基因小鼠的肝重及 TG 含量均显著升高[6,31]遥

Wnt/茁-catenin 信号通路及相关指标结果显示袁与
正常组相比袁模型组 Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c
的 mRNA 表达明显升高遥 与模型组相比袁隔药饼灸

组尧阿托伐他汀组Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c 的

mRNA 表达明显下降遥经高脂饮食造模后袁高脂血症

模型肝组织 Wnt1 mRNA 表达升高袁从而激活下游

的 dvl 蛋白袁减少 茁-catenin 的磷酸化袁使 茁-catenin
表达增加袁此时 Wnt/茁-catenin 信号通路处于激活状

态袁上调其下游 SREBP1c 蛋白的表达袁使脂肪生成

途径增强袁血脂水平上升 [22-23,33-34]袁故 Wnt/茁-catenin
通路在脂肪细胞生成中具有重要作用[35-36]遥 治疗后

Wnt/茁-catenin 信号通路处于抑制状态袁SREBP1c 蛋

白表达降低袁肝组织脂质沉积减少袁从而起到调脂作

用[35袁37-38]遥 阿托伐他汀钙片可以通过抑制 Wnt/茁-
catenin 信号通路袁从而改善大鼠非酒精性脂肪性肝

病的肝脏损伤程度[38]遥 人参皂苷 Rg1 也可通过抑制

Wnt/茁-catenin 信号通路袁抑制高脂膳食诱导的小鼠

非酒精性脂肪性肝病肝纤维化的进程[28]遥 本研究显

示袁隔药饼灸组Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c 的

mRNA 表达量与阿托伐他汀组相比差异无统计学意

义袁说明隔药饼灸与阿托伐他汀钙片对 Wnt/茁-
catenin 信号通路的抑制作用大致相同袁这也许是二

者发挥调脂作用的共同机制之一遥 本研究初步检测

了 Wnt1尧茁-catenin尧dvl-1尧SREBP1c 的 mRNA 表达

量袁将在接下来的实验研究进行蛋白含量检测袁为

研究隔药饼灸对 Wnt/茁-catenin 信号通路的影响提

供更强有力的证据遥
综上所述袁隔药饼灸与阿托伐他汀钙片可能通

过抑制 Wnt/茁-catenin 信号通路袁下调 SREBP1c 的

mRNA 表达袁减少脂质合成袁发挥调脂作用遥 包括阿

托伐他汀钙片在内的他汀类药物是目前使用范围最

为广泛的降脂药物袁其降脂效果明显袁但是他汀类降

血脂药物有横纹肌溶解尧血转氨酶和肌酸激酶水平

升高尧胃肠道症状等毒副作用[39]遥 隔药饼灸是结合艾

灸效应尧中药功能尧穴位作用的一种安全有效尧简单

易行的中医外治法袁其降脂效应与阿托伐他汀钙片相

当袁操作简便且毒副作用少袁值得临床应用与推广遥
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