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应用Triacsin C构建新型高血糖肥胖小鼠心功能
减退模型
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[摘要] 目的　应用长链酰基辅酶 A 合成酶 1 （acyl-CoA synthetase long-chain family member 1，ACSL1） 抑制剂
Triacsin C 联合高脂饮食建立新的高血糖肥胖小鼠心功能减退模型，以模拟肥胖相关 2 型糖尿病患者脂肪组织和心
功能的变化。 方法　将 20 只 SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠随机分为 2 组：Con 组 （对照组，腹腔注射柠檬酸-柠檬酸钠
缓冲液） 和 TC 组 （实验组，腹腔注射 Triacsin C）。连续注射 4 周后，2 组小鼠均给予高脂饲料喂养，自实验开始每
8 周监测小鼠体重及糖耐量。以空腹血糖>8 mmol/L 或餐后 2 h 血糖>15 mmol/L 视为造模成功。观测 2 组小鼠左心室
舒张末期内径 （left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左心室收缩末期内径 （left ventricular end-
systolic diameter，LVESD）、舒张末期室间隔厚度 （end-diastolic interventricular septal thickness，EDIVS）、左
心 室 射 血 分 数 （left ventricular ejection fraction， LVEF） 和 左 心 室 短 轴 缩 短 分 数 （left ventricular short-axis 
fractional shortening，FS） 等心功能指标的变化。HE 染色后观测小鼠附睾白色脂肪组织 （white adipose tissue，
WAT） 及背部棕色脂肪组织 （brown adipose tissue，BAT） 形态和面积的变化；采用免疫荧光法分析棕色脂肪组
织血管内皮标志蛋白 CD31 和棕色脂肪组织标志蛋白 UCP1 的变化；采用蛋白质印迹法检测小鼠心肌组织中 ACSL1
表达的变化。 结果　Con 组和 TC 组小鼠空腹血糖分别为 （8.14±1.43） mmol/L 和 （8.18±0.85） mmol/L （P>0.05），
餐后 2 h 血糖浓度分别为 （19.8±4.01） mmol/L 和 （22.60±3.97） mmol/L （P<0.05），表明本研究中两组糖尿病小鼠
模型均造模成功。与 Con 组相比，TC 组小鼠葡萄糖耐量较差，LVEDD、LVEF 和 FS 下降明显 （P<0.05），WAT 及
BAT 面积明显增大 （P<0.05），CD31、UCP1 的表达量明显减少 （P<0.05），心肌组织 ACSL1 表达明显减少 （P<
0.05）。结论　Triacsin C 联合高脂饮食制备新型高血糖肥胖小鼠心功能减退模型是可行的，较单纯高脂饮食诱导 2
型糖尿病模型出现明显的棕色脂肪组织白色化、胰岛素抵抗及心功能减退现象。
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[ABSTRACT] Objective This study aims to establish a novel hyperglycemic obesity mouse model by 
utilizing Triacsin C, an inhibitor of acyl-CoA synthetase long-chain family member 1 (ACSL1), combined with 
a high-fat diet, to simulate the changes in adipose tissue and cardiac function observed in patients with 
obesity-related type 2 diabetes. Methods　 Twenty adult SPF-grade male C57BL/6J mice were randomly 
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divided into two groups: the Control group (injected intraperitoneally with citric acid-sodium citrate buffer, 
Con group) and the TC group (injected intraperitoneally with Triacsin C, TC group). After four consecutive 
weeks of intraperitoneal injections, both groups were fed high-fat diets. Body weight and glucose tolerance 
of the mice were assessed every eight weeks. The models were considered successful if fasting blood 
glucose exceeded 8 mmol/L or blood glucose was above 15 mmol/L two hours after glucose injection. 
Cardiac function, including ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), left ventricular end systolic 
diameter (LVESD), end-diastolic interventricular septal thickness (EDIVS), left ventricular ejection fraction 
(LVEF), and left ventricular short-axis fractional shortening (FS), was measured by echocardiography. HE 
staining was used to detect the changes in epididymal white adipose tissue (WAT) and brown adipose 
tissue (BAT). Immunofluorescence technology was used to analyze changes in CD31 and UCP1 in BAT. 
ACSL1 expression in myocardial tissue was tested by Western blotting. Results　The fasting blood glucose 
levels were (8.14±1.43) mmol/L in the Con group and (8.18±0.85) mmol/L in the TC group (P>0.05) , and the 2-
hour postprandial blood glucose levels were (19.8±4.01) mmol/L in the Con group and (22.60±3.97) mmol/L 
in the TC group (P<0.05). This indicated that both groups of diabetic mouse models were successfully 
established. Compared to the Con group, the TC group showed poor glucose tolerance; significant 
decreases in LVEDD, LVEF and FS (P<0.05); significant increases in WAT and BAT areas (P<0.05); significant 
decreases in CD31 and UCP1 expression (P<0.05); and a significant decrease in the expression of ACSL1 in 
myocardial tissues (P<0.05). Conclusion　Compared with the high-fat diet-induced type 2 diabetes model, 
the new hyperglycemic obesity and cardiac dysfunction mouse model, created by the combination of 
Triacsin C and a high-fat diet, is feasible and allows for easier observation of brown adipose tissue 
whitening, insulin resistance and cardiac dysfunction.
[Key words]  Animal model; Acyl-CoA synthetase long-chain family member 1; Brown adipose tissue; 

Cardiac dysfunction; Mice

糖尿病是一种以持续性高血糖及长期代谢紊乱为

主要特征的疾病，其发病机制与遗传、代谢以及环境

等多重因素有关［1］。越来越多的研究表明，糖尿病是

导致心脑血管死亡的高危因素，且对全球卫生系统经

济产生了重大影响，糖尿病医疗支出约占世界卫生总

支出的11.5%［2-3］。因此，糖尿病在世界范围内引起高

度重视。然而，糖尿病的发生、发展机制复杂，为了

提高糖尿病的临床治愈率、减少心血管疾病相关并发

症的发生，研究者不断研究该疾病的发生、发展机制，

以探索新的治疗方法。因此，基于庞大而持续的科研

需求，糖尿病动物模型的建立至关重要。

常见的糖尿病模型包括：胰岛素抵抗的啮齿类动

物模型、胰岛细胞及功能破坏的啮齿类动物模型、胰

岛素抵抗的非啮齿类动物模型、胰岛细胞或功能破坏

的非啮齿类动物模型。胰岛素抵抗的啮齿类动物模型

有基因突变的 Zucker大鼠、ob/ob小鼠、db/db小鼠和

我国自主研发的长爪沙鼠等模型。这类动物模型具有

基因突变背景，在模拟大多数糖尿病患者群体的病理

特征方面存在一定局限性［4-6］；胰岛细胞及功能破坏

的啮齿类动物模型有链脲霉素（streptozotocin，STZ）
注射制备胰岛细胞破坏的 1型糖尿病小鼠模型，这类

模型缺乏胰岛素抵抗［7］；具有胰岛素抵抗的非啮齿类

动物模型有与人类代谢表型极其相近的灵长类动物模

型，然而，此类动物对福利伦理要求高，且具有饲养

场地及费用的限制［8］；胰岛细胞及功能破坏的 1型糖

尿病非啮齿类动物模型有胰腺切除的猪糖尿病模型，

但这类动物模型常发生酮症酸中毒和感染等现象，从

而导致实验动物的死亡［9］。
长链酰基辅酶 A 合成酶 1 （acyl-CoA synthetase 

long-chain family member 1，ACSL1）是线粒体和内质

网上的蛋白，其参与长链脂肪酸的转运代谢，促进长

链脂肪酸进入细胞内，从而参与线粒体三羧酸循环。

ACSL1通过氧化分解脂肪酸，最终产生二氧化碳、水

和ATP，为心脏、脑组织等高能量代谢器官提供能量

代谢底物［10］。Triacsin C （TC）是从金黄色链霉菌中

分离出来的天然产物，它能抑制ACSL1的表达并干扰

长链酰基辅酶A的转运，是常用的ACSL1抑制剂［11］。
既往研究表明，用反式脂肪酸干扰 STZ诱导糖尿病小

鼠脂肪酸代谢后，心肌ACSL1的表达代偿性增加，这

提示ACSL1在糖尿病心肌能量代谢中起重要的调节作

用［12］。然而，ACSL1在饮食诱导的肥胖患者中，对代

谢及心脏的影响如何，目前并无明确的研究报告。上
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述模型不能准确模拟ACSL1功能减退的肥胖相关糖尿

病患者的真实表现，因此本研究利用Triacsin C联合高

脂饮食来建立一个新的高血糖肥胖小鼠模型，通过观

察脂肪组织和心功能的变化，探讨ACSL1对代谢及心

功能的影响。

1　材料与方法

1.1　材料
1.1.1　实验动物

SPF级雄性C57BL/6J小鼠 20只，6周龄，平均体

重为（22.09±1.42） g，购自上海斯莱克实验动物有限

公司［SCXK （沪） 2017-005］，质量合格证编号为

20170005005249。小鼠于复旦大学附属中山医院

［SYXK（沪） 2016-0006］的SPF级屏障设施内饲养并

进行实验，每笼 5只，行 12 h明暗交替以模拟日夜转

换。所有实验操作均经复旦大学附属中山医院实验动

物管理委员会审核通过（审批号2019-030）。
1.1.2　主要试剂和仪器

Triacsin C （T4540-1MG）购自美国 Sigma-Aldrich
公司；柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液（XY51467-100 mL）
购自上海信裕生物科技有限公司；异氟烷（100 mL/
瓶）购自深圳市瑞沃德生命科技有限公司；小动物超

声 仪 器 （Visual_Sonics Vevo®770TM） 购 自 加 拿 大

Visual_Sonics公司；血糖测试仪器（HEA-232）购自

日本欧姆龙公司；高脂饲料（脂肪提供 60%热量）购

自美国Research Diet公司；葡萄糖粉剂（SYPTT-25kg）
购自上海晶旷生物科技有限公司。10 g葡萄糖溶于

50 mL去离子水，配成 20%葡萄糖溶液。抗ACSL1一
抗抗体 （9189S；Rabbit/IgG； Polyclonal） 购自美国

Cell Signaling Technology 公司；抗 GAPDH 一抗抗体

（abs124037；Rabbit/IgG；Polyclonal）购自上海爱必信

生物科技有限公司；山羊抗兔 IgG（LF102）二抗抗体

自购自上海雅酶生物医药科技有限公司；山羊抗鼠

CD31 一抗抗体（AF3628）购自美国 R&D Systems 公
司，兔抗鼠解偶联蛋白1（uncoupling protein 1，UCP1）
一抗抗体（ab23841）购自美国Abcam公司。荧光标记

抗鼠 IgG二抗抗体（Anti-Mouse CD45 eFluor®450，48-
0451-82）购自美国 Invitrogen公司。

1.2　实验方法
1.2.1　动物分组

实验前，20只雄性C57BL/6J小鼠在设施内适应性

饲养2周，后续随机将其分为2组，每组10只。Con组
即对照组，腹腔注射柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液；TC组

即实验组，将5 mg Triacsin C溶于100 mL柠檬酸-柠檬

酸钠缓冲液中，以5 mg/kg体重腹腔注射Triacsin C。连

续注射 4周后，两组小鼠均给予高脂饲料喂养。研究

人员自实验开始每 8周测一次小鼠体重及鼠尾血糖，

若小鼠空腹血糖>8 mmol/L或餐后 2 h血糖值>15 mmol/
L，视为造模成功。

1.2.2　分组后小动物体重及糖耐量实验
所有C57BL/6J小鼠在进行称重及血糖测试前，禁

食 12 h，之后用电子秤称量小鼠体重。根据小鼠体重

腹腔注射 20%葡萄糖水（葡萄糖剂量为 2 g/kg体重）。

分别于葡萄糖注射后 0 min、30 min、60 min、90 min
和 120 min 使用血糖仪采集鼠尾部血并测量葡萄糖

含量。

1.2.3　小动物心脏超声测试
分组后喂养 16周，对小鼠实施异氟烷吸入麻醉，

随后使用小动物超声系统 30-MHz高频扫描探头采集

实时心血管超声图像。二维超声指导下的胸骨旁左心

室短轴M型超声心动图按标准测量：左心室舒张末期

内径（left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD），
左心室收缩末期内径 （left ventricular end-systolic 
diameter， LVESD），舒张末期室间隔厚度 （end-
diastolic inter ventricular septal thickness， EDIVS），左

心 室 射 血 分 数 （left ventricular ejection fraction，
LVEF），左心室短轴缩短分数（left ventricular short-
axis fractional shortening，FS）。用标准心尖四腔观双平

面Simpson's法获得左心室容量，利用多普勒技术获得

二尖瓣血流频谱，测量左心室舒张早期峰值速度（E
峰）和左心房收缩期峰值速度（A峰），据此计算E峰
与A峰的比值。连续测量5个心动周期，取平均值。以

LVEDD、LVESD、EDIVS、LVEF、FS来评价心脏的收

缩功能，以E/A比值评价心脏的舒张功能。

1.2.4　脂肪组织切片及 HE 染色、免疫荧光染色
各组小鼠经过异氟烷吸入麻醉后，通过眼球取血

处死，分别采集附睾白色脂肪组织 （white adipose 
tissue，WAT）及背部棕色脂肪组织 （brown adipose 
tissue，BAT）。组织样本用4%多聚甲醛溶液固定30 h，
进行脱水、包埋后，连续冷冻切片，进行HE染色和免

疫荧光染色。用 Image J软件进行图像分析，HE染色

后测量脂肪组织面积；免疫荧光染色分析棕色脂肪组

织血管内皮标志蛋白CD31和棕色脂肪组织标志蛋白

UCP1的表达。

1.2.5　蛋白质印迹法检测
造模成功后，各组分别取小鼠的心肌组织 0.05 g，
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匀浆裂解后提取总蛋白，用BCA法测蛋白浓度，然后

进行凝胶电泳，电泳时间为 115 min，电泳结束后以

350 mA恒流电进行转膜（120 min），再用5%牛血清白

蛋白室温封闭 30 min，加入抗ACSL1一抗（1∶1 000
稀释）于 4 ℃孵育过夜。细胞总蛋白以GAPDH为内

参，于室温孵育抗兔二抗（1∶5 000稀释） 2 h，缓冲

液洗涤后用增强化学发光试剂曝光使胶片显影。

1.2.6　统计学方法
采用Graph Pad Prism 8.0软件进行统计分析。数据

用均数±标准差（-x±s）表示，两组间差异比较采用 t检
验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　Triacsin C 联合高脂饮食可成功获得高血糖
肥胖小鼠模型

小鼠经腹腔注射Triacsin C后，分别给予高脂饮食

喂养，在0周、8周、16周时，测量小鼠体重及葡萄糖

耐量。结果如图 1所示：高脂喂养 8周、16周的TC组
小鼠体重明显低于对照组（P<0.05）；高脂喂养8周时，

2组小鼠糖代谢无差异；高脂喂养16周时，2组小鼠的

空腹血糖浓度差异不明显［分别为（8.14±1.43）mmol/L
和（8.18±0.85） mmol/L，P>0.05］，而 TC组小鼠的餐

后2 h血糖浓度明显高于对照组［分别为（22.60±3.97）
mmol/L和（19.8±4.01）mmol/L，P<0.05）。

另外，2组小鼠比作者既往研究中常规饮食8周后

小鼠体重［既往实验正常饮食，脂肪提供 25%热量，

小鼠体重为（28.34±2.27） g；而本研究中 Con组小鼠

体重为（45.82±6.01） g，TC 组小鼠体重为（39.60±
2.56） g］增加均超过20%（P<0.05），符合肥胖小鼠判

断标准。

以上结果提示，本研究中 2组糖尿病小鼠模型均

造模成功，且TC组糖代谢紊乱更严重。

2.2　高血糖肥胖小鼠心肌 ACSL1 表达水平降低
小鼠经腹腔注射Triacsin C并接受高脂饮食16周后

检测小鼠心肌组织中ACSL1表达的变化。蛋白质印迹

法检测结果显示，与Con组相比，TC组小鼠心肌组织

中 ACSL1 蛋白表达水平明显减少（P<0.05），如图 2
所示。

2.3　高血糖肥胖小鼠模型的心功能减退
当高脂饮食 16周后，实时心血管超声结果显示，

TC组小鼠左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室射

血分数（LVEF）以及左心室短轴收缩率（FS）均较

Con组明显下降（P<0.05），如表1所示。

2.4　高血糖肥胖小鼠心功能减退模型中脂肪组织
变化

在高脂饮食喂养 16周后，HE染色结果显示，TC
组附睾WAT及背部BAT面积变大（P<0.05），如图3所

示。提示ACSL1抑制可以促进白色脂肪蓄积，棕色脂

肪白色化，从而加剧葡萄糖代谢紊乱。

2.5　高血糖肥胖小鼠心功能减退模型中 CD31 及
UCP1 表达水平降低

将HE染色显示面积变化的2组小鼠背部BAT进行

免疫荧光染色分析，结果发现，应用Triacsin C构建的

高血糖肥胖小鼠心功能减退模型中，棕色脂肪组织血

管内皮标志蛋白CD31和棕色脂肪组织标志蛋白UCP1
表达量均较对照组显著减少（P<0.05，图4）。

注：Con 为对照组；TC 为实验组即 Triacsin C 腹腔注射组。A，Con 组和 TC 组在高脂饮食 0、8、16 周时的体重变化 （n=6）；B～C，分别为高
脂饮食 8 周 （B）、16 周 （C） 时 Con 组和 TC 组的葡萄糖耐量变化 （n=6）。与对照组相比，*P<0.05，**P<0.01。
Note：Con is the control group；TC is the experimental group， i.e.， the Triacsin C intraperitoneal injection group. A， Changes in body weight 
of the Con and TC groups at 0， 8，and 16 weeks of high-fat diet （n=6）； B-C， Changes in the glucose tolerance of the Con and TC groups at 8 
weeks （B） and 16 weeks （C） of high-fat diet， respectively （n=6）. Compared to the control group，*P<0.05，**P<0.01. 
图 1 高脂饮食喂养下小鼠体重及葡萄糖耐量变化
Figure 1 Changes in mouse weight and glucose tolerance after high-fat diet
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3　讨论
本研究利用Triacsin C联合高脂饮食建立高血糖肥

胖小鼠心功能减退模型，与传统 STZ腹腔注射制造胰

注：Con 为对照组；TC 为实验组即 Triacsin C 腹腔注射组。A，心
肌组织 ACSL1 蛋白质印迹图像；B，心肌组织 ACSL1 蛋白质印迹定
量分析 （n=6）。与对照组相比，*P<0.05。
Note： Con is the control group； TC is the experimental group， i.e. 
the Triacsin C intraperitoneal injection group. A， Western blotting 
image of ACSL1 in cardiac tissue； B， Quantitative analysis of 
ACSL1 in cardiac tissue （n=6）. Compared to the control group ， 
*P<0.05. 
图 2 不同组小鼠心肌组织中 ACSL1 表达的变化
Figure 2 Changes in ACSL1 expression in cardiac tissues 

of the different group of mice

表 1　各组小鼠心超检测结果
Table 1　Indexes of cardiac function in each group of mice 

measured by echocardiography
（-x±s， n=6）

参数
Parameters

LVEDD/mm

LVESD/mm

EDIVS/mm

LVEF/%

FS/%

E/A

对照组
Con group
3.59±0.12

2.25±0.26

0.93±0.15

70.87±8.71

42.71±2.89

1.32±0.20

实验组
TC group

3.06±0.36*

2.47±0.71

1.02±0.14

54.79±10.27*

34.26±5.96*

1.62±0.36

注：LVEDD 为左心室舒张末期内径，LVESD 为左心室收缩末期内
径，EDIVS 为舒张末期室间隔厚度，LVEF 为左心室射血分数，FS 为
左心室短轴缩短分数，E/A 为左心室舒张早期峰值速度 E 与左心房收
缩期峰值速度 A 的比值。与 Con 组相比，*P<0.05。
Note： LVEDD， left ventricular end-diastolic diameter； LVESD， left 
ventricular end-systolic diameter； EDIVS， end-diastolic 
interventricular septal thickness； LVEF， left ventricular ejection 
fraction； FS， left ventricular short-axis fractional shortening； E/A， 
ratio of left ventricular early diastolic peak velocity E to left atrial 
peak systolic velocity A. Compared with the control group， *P<
0.05.

注：Con 为对照组；TC 为实验组即 Triacsin C 腹腔注射组。A～B，高脂饮食 16 周后，小鼠附睾白色脂肪组织 （WAT） HE 染色 （n=6，×100）；
C，高脂饮食 16 周后，小鼠生殖腺周围白色脂肪组织 （WAT） 面积；D～E，小鼠背部棕色脂肪组织 （BAT） HE 染色 （n=6，×100）；F，高脂
饮食 16 周后，小鼠背部棕色脂肪组织 （BAT） 面积。比例尺为 200 µm。与 Con 组相比，*P<0.05。
Note：Con is the control group； TC is the experimental group， i.e. the Triacsin C intraperitoneal injection group. A-B， HE staining of 
epididymal white adipose tissue （WAT） after 16 weeks of high-fat diet （n=6， ×100）； C， Area of epididymal WAT of mice after 16 weeks of 
high-fat diet； D-E， HE staining of BAT after 16 weeks of high-fat diet （n=6， ×100）； F， Area of BAT after 16 weeks of high-fat diet. Scale bar is 
200 µm. Compared to the control group， *P<0.05. 
图 3 高脂饮食 16 周后各组小鼠脂肪组织病理变化
Figure 3 Pathological changes in adipose tissues in each group of mice after 16 weeks of high-fat diet
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岛细胞破坏的 1型糖尿病小鼠模型相比，该模型可以

较好地模拟临床代谢相关 2型糖尿病心功能减退患者

情况，探究小鼠模型中脂肪组织的变化，以期为代谢

性相关心血管疾病的机制研究提供新方向。

ACSL1是调节脂肪代谢的重要分子，在肥胖相关

糖尿病小鼠（如 ob/ob小鼠）机体中，其表达量增加以

调节脂肪酸代谢及脂肪分布［13］。Wang等［14］研究提

示，ACSL1被敲除后，线粒体β氧化受到抑制，使机

体能量代谢底物供应减少。本研究中，TC组开始给药

后，与对照组相比，小鼠体重增加无统计学意义，提

示Triacsin C的注射对体重无明显影响；开始高脂喂养

后，TC组小鼠的体重低于对照组，这提示Triacsin C可
抑制高脂饮食的氧化供能。由于心肌是高能量代谢组

织，ACSL1表达减少后，心肌能量代谢底物的供应也

减少，结合心超和蛋白质印记结果，本研究通过

Triacsin C联合高脂饮食来建立新型心功能减退小鼠模

型是切实可行的，并且 TC组小鼠心功能减退可能和

Triacsin C抑制ACSL1的表达有关。

脂肪组织是机体重要的能量贮存组织之一，脂质

的过量摄入，常通过WAT，如皮下脂肪组织、附睾脂

肪组织的白色脂肪细胞进行脂质蓄积。当脂肪异常蓄

积时，可加剧胰岛素抵抗，从而促进脂肪酸代谢紊乱

及糖尿病的发生［15］。与WAT不同，BAT主要分布于

小鼠肩胛间区，是一种含有大量血红蛋白和血红素卟

啉且细胞呈棕色的一种脂肪组织。这种脂肪组织含有

丰富的线粒体和血管，线粒体膜上的UCP1能够促进经

脂肪酸氧化产生的能量得到充分的利用，故BAT可以

促进产热供能，减轻体重，改善胰岛素敏感性。除此

之外，BAT可通过内分泌或旁分泌作用，释放一些蛋

白和因子如外泌体生物活性酶 iNOS、沉默复合体蛋白

AGO1等，调节心脏的收缩和舒张功能［16-18］。既往有

研究提示，在糖脂肪代谢失调的人群中，脂肪组织重

构如BAT白色化，可能是由于血管新生变少，BAT微
循环障碍，进而影响BAT的能量代谢及氧化应激，从

而加剧胰岛素抵抗造成的［19-22］。CD31是常见的血管

内皮细胞标记蛋白，UCP1是BAT标记蛋白 ［23-24］。肥

胖可导致BAT减少及功能异常，可表现为UCP1表达的

下调、脂滴聚集及线粒体的功能障碍，即 BAT白色

化［25］。本研究通过HE染色和定量分析发现，TC组小

鼠在高脂饮食 16周后，其生殖腺周围WAT的面积较

注：Con 为对照组；TC 为实验组即 Triacsin C 腹腔注射组。A，棕色脂肪组织标志蛋白 UCP1 （绿色，n=6，×200），血管内皮细胞标志蛋白
CD31 （红色，n=6，×200），细胞核为蓝色，比例尺为 100 µm；B，CD31 和 UCP1 区域面积比较分析。与 Con 组相比，*P<0.05。
Note： Con is the control group； TC is the experimental group， i. e.， the Triacsin C intraperitoneal injection group. A， Staining of brown 
adipose tissue marker UCP1 （green， n=6， ×200）， and vascular endothelial cell marker CD31 （red， n=6， ×200）， with the cell nucleus 
stained blue （Scale bar is 100 µm）； B， Analysis of CD31 and UCP1 marked area. Compared with the control group， *P<0.05.
图 4 各组小鼠棕色脂肪组织中 CD31、UCP1 的表达
Figure 4 Expression of CD31 and UCP1 in brown adipose tissues of different groups of mice
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Con组明显增大，提示TC组脂肪蓄积加重。免疫荧光

染色定性分析发现，TC组BAT中CD31和UCP1的表达

较Con组明显减少，提示 TC组BAT发生白色化改变。

因此，Triacsin C联合高脂饮食建立的高血糖肥胖小鼠

模型糖代谢紊乱加重，可能与背部BAT血管减少有关，

从而导致BAT白色化，这进一步提示ACSL1对糖代谢

有重要的调节作用。

综上所述，Triacsin C联合高脂饮食建立一种新型

高血糖肥胖小鼠心功能减退模型是切实可行的。本研

究探究了该新型模型脂肪组织和心功能变化，这些变

化可能和Triacsin C抑制心肌ACSL1表达以及棕色脂肪

组织血管减少产生的白色化有关。本实验为代谢性心

血管疾病机制的研究提供新的造模思路及研究方向。

需要说明的是，本研究仅设立Triacsin C的单剂量实验

组，缺少未饲喂高脂饮食的正常饮食小鼠空白对照组

的各组数据，在后续的研究中将增加Triacsin C的不同

剂量组及细胞实验，以进一步探究Triacsin C协同高脂

饮食促进BAT白色化的分子机制。
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