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· 论著 ·

花椒麻素通过AMPK/ACC/SREBP1信号通路对妊娠期糖尿病

大鼠的保护作用及其机制

李丹，崔洪艳，韩哲辉，赵皤，刘静，程珦
（天津市中心妇产科医院产科，天津  300052）  

摘要  目的 探究花椒麻素调节AMP活化蛋白激酶 （AMPK） /乙酰辅酶A羧化酶 （ACC） /固醇调节元件结合蛋白1 （SREBP1） 信号

通路对妊娠期糖尿病 （GDM） 大鼠糖脂代谢、氧化应激的影响。方法  将SD大鼠随机分为对照组、模型组、低剂量花椒麻素组、中

剂量花椒麻素组、高剂量花椒麻素组、联合组，每组12只，检测各组大鼠血糖、血脂、脂肪因子和氧化应激指标水平。采用Western 

blotting检测AMPK/ACC/SREBP1信号通路相关蛋白表达。结果  与对照组相比，模型组空腹血糖 （FPG）、空腹胰岛素 （FINS）、总

胆固醇 （TC）、甘油三酯 （TG）、低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C）、瘦素、丙二醛 （MDA） 水平以及SREBP1表达水平升高，高密度脂蛋

白胆固醇 （HDL-C）、脂联素 （APN）、超氧化物歧化酶 （SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶 （GSH-Px） 水平以及磷酸化AMPKα （p-AMPKα） /

AMPKα、磷酸化ACC （p-ACC） /ACC表达水平降低 （P < 0.05）。与模型组相比，低、中、高剂量花椒麻素组FPG、FINS、TC、TG、

LDL-C、瘦素、MDA水平以及SREBP1表达水平降低，HDL-C、APN、SOD、GSH-Px水平以及p-AMPKα/AMPKα、p-ACC/ACC表达水

平升高（P < 0.05）。与高剂量花椒麻素组相比，联合组FPG、FINS、TC、TG、LDL-C、瘦素、MDA水平以及SREBP1表达水平升高，

HDL-C、APN、SOD、GSH-Px水平以及p-AMPKα/AMPKα、p-ACC/ACC表达水平降低 （P < 0.05）。结论  花椒麻素可能通过激活

AMPK/ACC/SREBP1信号通路，抑制氧化应激，进而改善GDM大鼠的糖脂代谢水平。
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Protective effect and mechanism of sanshool on rats with gestational diabetes mellitus via the
AMPK/ACC/SREBP1 signaling pathway

LI Dan，CUI Hongyan，HAN Zhehui，ZHAO Po，LIU Jing，CHENG Xiang
（Department of Obstetrics，Tianjin Central Hospital of Gynecology Obstetrics，Tianjin 300052，China） 

Abstract  Objective To investigate the effects of sanshool on glycolipid metabolism and oxidative stress in rats with gestational dia-
betes mellitus （GDM） via the AMPK/ACC/SREBP1 signaling pathway. Methods  SD rats were randomly divided into control，model，

low-dose sanshool，medium-dose sanshool，high-dose sanshool，and combined groups，with 12 rats in each group. Blood glucose，blood 

lipids，adipokines，and oxidative stress indexes were measured. Expressions of proteins related to the AMPK/ACC/SREBP1 signaling 

pathway were detected using Western blotting. Results  Compared with the control group，the model group showed increased levels of 

fasting plasma glucose （FPG），fasting insulin （FINS），total cholesterol （TC），triglyceride （TG），low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C），

leptin，malondialdehyde （MDA），and SREBP1，and decreased levels of high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C），adiponectin （APN），

superoxide dismutase （SOD），glutathione peroxidase （GSH-Px），p-AMPKα/AMPKα，and p-ACC/ACC （P < 0.05）. Compared with the 

model group，the low-，medium-，and high-dose sanshool groups showed decreased levels of FPG，FINS，TC，TG，LDL-C，leptin，MDA，

and SREBP1，and increased levels of HDL-C，APN，SOD，GSH-Px，p-AMPKα/AMPKα，and p-ACC/ACC （P < 0.05）. Compared with the 

high-dose sanshool group，the combined group showed increased levels of FPG，FINS，TC，TG，LDL-C，leptin，MDA，and SREBP1，and 

decreased levels of HDL-C，APN，SOD，GSH-Px，p-AMPKα/AMPKα，and p-ACC/ACC （P < 0.05）. Conclusion  Sanshool may improve 

glycolipid metabolism and inhibit oxidative stress in GDM rats，potentially through activation of the AMPK/ACC/SREBP1 signaling 

pathway.
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糖尿病是严重威胁人类健康的慢性疾病，炎

症、胰岛素抵抗和氧化应激失衡是其核心发病机

制。妊娠期糖尿病 （gestational diabetes mellitus，GDM） 

为妊娠期间发作的糖代谢异常疾病，以胰岛素抵

抗、糖脂代谢紊乱、氧化应激损伤为典型病理特征。

由于这些病理特征，患者不良妊娠结局、肥胖和代

谢综合征的发生风险显著增加；同时，新生儿畸形

和死亡的概率升高，对母婴健康造成极大危害，

GDM的发病主要与肥胖、超重等因素密切相关［1］。

GDM的发病机制复杂，胰岛素抵抗是核心环节，而

氧化应激可通过损伤胰岛β细胞功能、加剧胰岛素

信号通路障碍，进一步推动GDM的发生和发展［2］。

研究［3］显示，部分GDM患者的糖代谢紊乱状态可

在较短时间内迅速恢复正常，部分患者糖代谢紊乱

问题持续存在，甚至恶化。研究［4］发现，AMP活化蛋

白激酶 （AMP-activated protein kinase，AMPK） /乙酰

辅酶A羧化酶 （acetyl-CoA carboxylase，ACC） /固醇调

节 元 件 结 合 蛋 白1 （sterol regulatory element-binding 

protein 1，SREBP1） 信号通路具有降脂、抗炎的作用。

研究［5］报道，痛泻药方合四逆散能通过调控AMPK/

SREBP1c/脂肪酸合成酶 （fatty acid synthase，Fas） 信

号通路，改善2型糖尿病KK-Ay小鼠的脂代谢紊乱。

多 种 天 然 产 物 已 被 证 实 可 通 过 激 活AMPK/

ACC/SREBP1信号通路改善糖脂代谢紊乱和氧化应

激。研究［4］发现，党参多糖可通过激活AMPK/ACC/

SREBP1信号通路显著降低非酒精性脂肪性肝病小

鼠的脂质积累和炎性细胞因子水平。花椒麻素主要

是从花椒属植物的果实中提取的一系列酰胺类化

合物，具有抑菌、降脂、抗炎镇痛等多种作用［6］。研

究［7］表明，花椒麻素对改善2型糖尿病小鼠的糖脂

代谢紊乱具有积极作用。但是，花椒麻素能否通过

调控AMPK/ACC/SREBP1信号通路对GDM大鼠发挥

保护作用尚不清楚。因此，本研究建立了GDM大鼠

模型，探讨花椒麻素能否通过调节AMPK/ACC/SRE-

BP1信号通路改善GDM大鼠的糖脂代谢紊乱和氧化

应激损伤，为GDM的临床防治提供新的实验依据和

理论基础。

1 材料与方法

1.1 材料

72只8~9周龄、体重195~250 g、SPF级SD雌性大

鼠，144只8~9周龄、体重290~380 g、SPF级SD雄性大

鼠，购自天津科德生物科技有限公司，生产许可证

号为SCXK （津滨） 2021-0001。饲养于天津科德生物

科技有限公司，使用许可证号为SYXK （津滨） 2021-

0007。本研究获得我院医学伦理委员会审查批准 

（2024ky04）。

花椒麻素 （货号YJ-504972），购自上海一基实业

有限公司；AMPK抑制剂Compound C （货号8666430），

购自上海研卉生物科技有限公司；瘦素、超氧化物

歧化酶 （superoxide dismutase，SOD） 酶联免疫吸附试

验 （enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA） 试 剂

盒 （货号JC-E1039、JC-E0984），购自上海机纯实业有

限公司；脂联素 （adiponectin，APN） ELISA试剂盒 （货

号YS03828B），购自上海彩佑实业有限公司；丙二醛

 （malondialdehyde，MDA） ELISA试剂盒 （货号SBJ-R0

007），购自南京森贝伽生物科技有限公司；谷胱甘肽

过 氧 化 物 酶 （glutathione peroxidase，GSH-Px） ELISA

试剂盒 （货号F15626），购自上海西唐生物科技有限

公司；AMPKα （货号ab271188）、磷酸化AMPKα （p-

AMPKα，货 号ab92701）、ACC （货 号ab231681）、磷 酸

化ACC （p-ACC，货号ab222774）、SREBP1 （货号ab191

857）、GAPDH （货号ab181602） 抗体，购自英国abcam

公司。

1.2 GDM大鼠模型的建立和分组

根据文献［8］构建GDM大鼠模型。大鼠适应性

饲养1周，给予雌性大鼠高糖高脂饲料，给予雄性大

鼠普通饲料，8周后雌雄 （1 ∶ 2） 合笼。显微镜下检

查大鼠阴道涂片，确认妊娠。妊娠大鼠禁食12 h，

腹腔注射45 mg/kg链脲佐菌素，72 h后检测空腹血糖 

（fasting plasma glucose，FPG），FPG≥16.6 mmol/L为造

模成功。将造模成功的大鼠分为模型组、低剂量花

椒麻素组、中剂量花椒麻素组、高剂量花椒麻素组

和联合组，每组12只。另取普通饲料喂养、受孕成功

的12只妊娠大鼠，腹腔注射等量生理盐水，作为对

照组。联合组大鼠给予12.0 mg/kg花椒麻素灌胃，腹

腔注射10 mg/kg Compound C，均1次/d，持续14 d ［9］；

低、中、高剂量花椒麻素组大鼠分别给予4.0、8.0、

12.0 mg/kg花椒麻素灌胃，腹腔注射等量生理盐水，

均1次/d，持续14 d ［6］；对照组、模型组大鼠给予等量

生理盐水灌胃，腹腔注射等量生理盐水，均1次/d，持

续14 d。
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1.3 血糖指标检测

分组干预结束后，大鼠禁食12 h，不禁水。2%

戊巴比妥钠麻醉大鼠，通过腹主动脉采血。取一部

分血液，采用血糖仪检测FPG，采用胰岛素放射免疫

试剂盒检测空腹胰岛素 （fasting insulin，FINS） 水平；

另一部分血液离心后分离上清液，保存于-20 ℃冰

箱，用于后续实验。

1.4 血脂指标检测

取离心分离的部分上清液，采用生化分析仪

检测总胆固醇 （total cholesterol，TC）、甘油三酯 （tri-

glyceride，TG）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （high-density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇 

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C） 含量。

1.5 脂肪因子指标检测

取离心分离的剩余上清液，采用ELISA试剂盒

检测瘦素、APN水平。

1.6 氧化应激指标检测

采血结束后，取6只大鼠的肝脏组织，制成匀

浆液，离心后收集上清液，采用ELISA试剂盒检测

MDA、SOD、GSH-Px水平。

1.7 AMPK/ACC/SREBP1信号通路相关蛋白表达检

测

采血结束后，取剩余6只大鼠的肝脏组织，在

RIPA裂解液作用下从组织中提取总蛋白，BCA蛋

白定量。对样本进行电泳、转膜操作后，将膜封闭，

置于4 ℃摇床，与p-AMPKα、AMPKα、p-ACC、ACC、

SREBP1、GAPDH一抗过夜孵育，加二抗，孵育2 h。采

用Image Lab软件定量蛋白条带。

1.8 统计学分析

采用SPSS 25.0软件进行数据分析。计量资料用

x-±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步

两两比较采用SNK-q检验。P < 0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组大鼠血糖指标比较  

与对照组比较，模型组FPG、FINS水平升高 （P < 

0.05）；与模型组比较，低、中、高剂量花椒麻素组

FPG、FINS水平降低 （P < 0.05）；与高剂量花椒麻素组

比较，联合组FPG、FINS水平升高 （P < 0.05）。见表1。

表1  各组大鼠血糖、血脂和脂肪因子指标水平的比较

Tab.1  Comparison of blood glucose，blood lipid，and adipokine indexes among rats in each group

Group n FPG （mmol/L） FINS （mU/L） TC （mmol/L） TG （mmol/L） HDL-C （mmol/L） LDL-C （mmol/L） Leptin （ng/mL） APN （mg/L） 

Control 12   6.37±0.71   8.15±0.91 1.83±0.19 2.35±0.25 1.59±0.17 0.25±0.03   5.12±0.56 23.46±2.49

Model 12 18.53±1.981） 20.67±2.141） 5.12±0.551） 6.78±0.711） 0.43±0.051） 1.72±0.231） 17.83±1.851）   9.07±1.031） 

Low-dose sanshool 12 15.12±1.652） 16.85±1.762） 4.37±0.492） 5.37±0.572） 0.82±0.102） 1.43±0.162） 13.15±1.432） 13.67±1.462） 

Medium-dose sanshool 12 11.06±1.232），3） 13.49±1.532），3） 3.56±0.372），3） 4.06±0.462），3） 1.11±0.132），3） 1.07±0.152），3）   9.72±1.122），3） 16.28±1.782），3） 

High-dose sanshool 12   8.67±0.922），3），4）   9.26±1.052），3），4） 2.01±0.232），3），4） 2.97±0.332），3），4） 1.38±0.152），3），4） 0.61±0.082），3），4）   6.53±0.712），3），4） 20.55±2.252），3），4） 

Combined 12 16.22±1.725） 18.55±1.975） 4.69±0.515） 5.82±0.625） 0.63±0.085） 1.59±0.205） 15.20±1.625） 11.82±1.355） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-dose sanshool group；4） P < 0.05 vs. medium-dose sanshool group；5） P < 0.05 

vs. high-dose sanshool group.

2.2 各组大鼠血脂指标比较

与 对 照 组 比 较，模 型 组TC、TG、LDL-C水 平 升

高，HDL-C水平降低 （P < 0.05）；与模型组比较，低、

中、高 剂 量 花 椒 麻 素 组TC、TG、LDL-C水 平 降 低，

HDL-C水平升高 （P < 0.05）；与高剂量花椒麻素组比

较，联合组TC、TG、LDL-C水平升高，HDL-C水平降

低 （P < 0.05）。见表1。

2.3 各组大鼠脂肪因子指标比较 

与对照组比较，模型组瘦素水平升高，APN水

平降低 （P < 0.05）；与模型组比较，低、中、高剂量花

椒麻素组瘦素水平降低，APN水平升高 （P < 0.05）；

与高剂量花椒麻素组比较，联合组瘦素水平升高，

APN水平降低 （P < 0.05）。见表1。

2.4 各组大鼠氧化应激指标比较

与 对 照 组 比 较，模 型 组MDA水 平 升 高，SOD、

GSH-Px水平降低 （P < 0.05）；与模型组比较，低、中、

高剂量花椒麻素组MDA水平降低，SOD、GSH-Px水

平升高 （P < 0.05）；与高剂量花椒麻素组比较，联合
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组MDA水平升高，SOD、GSH-Px水平降低 （P < 0.05）。

见表2。

2.5 AMPK/ACC/SREBP1信号通路相关蛋白表达  

与对照组比较，模型组p-AMPKα/AMPKα、p-ACC/

ACC表达水平降低，SREBP1表达水平升高 （P < 0.05）；

与模型组相比，低、中、高剂量花椒麻素组p-AMPKα/

AMPKα、p-ACC/ACC表达水平升高，SREBP1表达

水平降低 （P < 0.05）；与高剂量花椒麻素组比较，联

合组p-AMPKα/AMPKα、p-ACC/ACC表达水平降低，

SREBP1表达水平升高 （P < 0.05）。见表2、图1、。

表2  各组大鼠氧化应激指标水平以及AMPK/ACC/SREBP1信号通路相关蛋白表达水平的比较

Tab.2  Comparison of oxidative stress indexes and expressions of AMPK/ACC/SREBP1 signaling pathway-related proteins among rats 

in each group

Group n SOD （U/mg） MDA （nmol/mg） GSH-Px （U/mg） p-AMPKα/AMPKα p-ACC/ACC SREBP1/GAPDH

Control 6 23.27±2.46   3.76±0.41 20.77±2.16 0.79±0.08 0.86±0.09 0.64±0.07

Model 6   6.18±0.671） 14.29±1.561）   7.82±0.821） 0.23±0.031） 0.31±0.031） 1.73±0.201） 

Low-dose sanshool 6   9.78±1.032） 11.03±1.232） 10.36±1.142） 0.39±0.042） 0.43±0.052） 1.50±0.172） 

Medium-dose sanshool 6 15.23±1.672），3）   8.16±0.972），3） 14.73±1.532），3） 0.58±0.062），3） 0.65±0.072），3） 1.14±0.132），3） 

High-dose sanshool 6 20.54±2.152），3），4）    5.02±0.562），3），4） 18.51±1.952），3），4） 0.72±0.082），3），4） 0.80±0.082），3），4） 0.81±0.102），3），4） 

Combined 6   8.12±0.865） 12.96±1.345）   8.95±0.935） 0.31±0.035） 0.37±0.045） 1.62±0.185） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-dose sanshool group；4） P < 0.05 vs. medium-dose sanshool group；5） P < 0.05 

vs. high-dose sanshool group.

3 讨论

GDM是临床常见的妊娠并发症，胰岛素抵抗以

及氧化应激与其存在紧密联系，研发针对性治疗药

物对GDM的临床治疗具有重大意义。研究［10］报道，

在糖尿病大鼠中，花椒麻素通过增强链脲佐菌素诱

导的糖尿病大鼠的葡萄糖代谢和改善胰腺功能障

碍，发挥降血糖作用。研究［11］发现，链脲佐菌素诱导

的糖尿病大鼠中，花椒麻素可通过激活AMPK磷酸

化改善糖脂代谢。上述研究表明，花椒麻素在糖尿

病治疗中发挥重要作用。

氧化应激是影响高血糖的关键因素，且与胰

岛素抵抗紧密相关［8］。SOD和GSH-Px是机体内的

主要抗氧化酶，可协同清除体内积聚的氧自由基；

MDA是氧化应激产物，其水平变化能反映机体氧化

应激受损程度。机体处于糖尿病状态时，会出现代

谢紊乱，脂肪代谢异常，脂肪细胞分泌瘦素增加，而

瘦素水平升高可能会加剧胰岛素抵抗，导致血糖调

节愈发困难，进而推动GDM的发展［12］。APN能增

强胰岛素敏感性、调节糖脂代谢，其水平降低会削

弱胰岛素敏感性，使机体摄取和利用血糖的能力降

低，导致血糖升高，不利于GDM的病情控制［13］。本

研究结果表明，与对照组比较，模型组FPG、FINS、

TC、TG、LDL-C、瘦素、MDA水平升高，HDL-C、APN、

SOD、GSH-Px水平降低，表明模型大鼠糖脂代谢异

常，氧化应激增加。经不同剂量的花椒麻素处理后，

糖代谢、氧化应激得到改善，推测花椒麻素可能通

过调控氧化应激，抑制GDM的发生和发展。

研究［14］发现，新型胰高血糖素样肽1/葡萄糖

依赖性促胰岛素多肽双重激动剂DA3-CH通过激活

1，control group；2，model group；3，low-dose sanshool group；4，medium-

dose sanshool group；5，high-dose sanshool group；6，combined group.

图1  Western blotting检测AMPK/ACC/SREBP1信号通路相关蛋

白表达

Fig.1  Expressions of AMPK/ACC/SREBP1 pathway-related pro-

teins detected using Western blotting
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AMPK/ACC信号通路，改善大鼠2型糖尿病。本研究

结果表明，模型组大鼠p-AMPKα/AMPKα、p-ACC/ACC

蛋白表达水平降低，SREBP1蛋白表达水平升高，表

明在GDM大鼠体内AMPK/ACC/SREBP1信号通路处

于被抑制状态。花椒麻素干预后，p-AMPKα/AMPKα、

p-ACC/ACC表达水平升高，SREBP1表达水平降低，

提示花椒麻素可能具有激活AMPK/ACC/SREBP1信

号通路的作用。花椒麻素和AMPK抑制剂Compound 

C共同干预后，FPG、FINS、TC、TG、LDL-C、瘦素、MDA

水平以及SREBP1表达水平升高，HDL-C、APN、SOD、

GSH-Px水平以及p-AMPKα/AMPKα、p-ACC/ACC表达

水平降低，提示花椒麻素通过调控AMPK/ACC/SRE-

BP1信号通路改善GDM大鼠糖代谢紊乱。花椒麻素

在GDM治疗中展现出独特优势，如通过调控AMPK/

ACC/SREBP1信号通路改善糖脂代谢机制，兼具多

靶点调控特性，还可减轻氧化应激，为改善妊娠期

间胎盘微环境提供保障。与注射胰岛素或口服降糖

药相比，若研发花椒麻素口服剂型，可提高患者依

从性。但是，花椒麻素对胎盘屏障透过率和胎儿发

育的影响仍需验证。与经典的AMPK激活剂二甲双

胍相比，花椒麻素在GDM治疗中具有潜在优势。二

甲双胍虽可激活AMPK，改善糖脂代谢，但其可透

过胎盘屏障，妊娠期使用受限［15］。与之相比，花椒

麻素作为天然酰胺类化合物，兼具激活AMPK/ACC/

SREBP1信号通路以及抗炎、抗氧化等多靶点调控特

性。本研究中，高剂量花椒麻素组中SOD、GSH-Px显

著升高，MDA显著降低，抗氧化效应突出。此外，花

椒麻素若研发为口服剂型，其使用将较胰岛素注射

更具便利性。花椒麻素的天然来源特性，使其较二

甲双胍更易被患者接受。然而，仍需研究进一步验

证花椒麻素的胎盘透过率、胎儿发育安全性以及与

二甲双胍的头对头比较结果。

综上所述，花椒麻素对GDM大鼠糖脂代谢和氧

化应激的改善作用可能通过调控AMPK/ACC/SRE-

BP1信号通路实现。本研究结果为研发GDM治疗药

物开拓了创新性思路。本研究的局限性在于仅观

察了花椒麻素给药后的短期效应，未观察其长期效

应，后续需进行进一步研究。
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