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左卡尼汀通过增加UCP1和p-AKT的表达活化高脂血症大鼠棕色脂肪细胞
的研究 

吕  璇，许  静，王  绚
*
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摘  要：目的  探讨左卡尼汀对高脂喂养大鼠棕色脂肪的影响及其相关机制。方法  将 30 只 SD 大鼠随机分为对照组、模

型组和左卡尼汀低、中、高剂量（100、200、300 mg/kg）组，每组各 6 只。每日 ig 给药，治疗 12 周后称重、处死大鼠，

收集血清和棕色脂肪组织，检测血清相关生化指标，测定棕色脂肪组织中解偶联蛋白 1（UCP1）和磷酸化 AKT（p-AKT）

的表达水平。结果  与模型组相比，左卡尼汀 100、200、300 mg/kg 组的总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）明显降低，高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）明显升高（P＜0.05）；左卡尼汀 100、200 mg/kg 组的体质量明显降低，棕色脂肪组织（BAT）质

量、BAT 质量/体质量明显升高（P＜0.05）。与模型组相比，左卡尼汀 100、200 mg/kg 组 BAT 中 UCP1 RNA 明显增加，差

异有统计学意义（P＜0.05）。与模型组相比，左卡尼汀组 100、200、300 mg/kg 组 BAT 中 UCP1 和 p-AKT 蛋白表达明显增

加，差异有统计学意义（P＜0.05、0.01），且呈剂量相关性。结论  左卡尼汀具有降脂和促进棕色脂肪活化的作用，这可能

与其增加棕色脂肪组织中 UCP1 和 p-AKT 的表达有关。 
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Activation of L-evocarnitine on brown adipocytes in hyperlipidemic rats by increasing 

the expression of UCP1 and p-AKT 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of L-evocarnitine on brown adipose tissue in obese rats and its related mechanism. 

Methods  Thirty SD rats were randomly divided into control group, model group, and L-evocarnitine (100, 200, and 300 mg/kg) 

groups. Each group had 6 cases, and ig administration with drugs per day. After 12 weeks of treatment, rats were sacrificed for 

collection of serum and brown adipose tissue. The expression levels of uncoupling protein 1 (UCP1) and phosphorylated AKT (p-AKT) 

in brown adipose tissue were determined. Results  Compared with the model group, TC and TG in L-evocarnitine 100, 200, and 300 

mg/kg groups were significantly decreased (P < 0.05), but HDL-C in L-evocarnitine 100 and 200, 300 mg/kg groups was significantly 

increased (P < 0.05). Compared with the model group, the body weight in L-evocarnitine 100, 200 mg/kg groups were significantly 

decreased (P < 0.05), but BAT weight and BAT weight/body weight were significantly increased (P < 0.05). Compared with the 

model group, UCP1 RNA in L-evocarnitine 100 and 200 mg/kg groups was increased, with significant difference (P < 0.05). 

Compared with the model group, UCP1 and p-AKT protein in L-evocarnitine 100, 200, and 300 mg/kg groups were significantly 

increased (P < 0.05 and 0.01), with dose-dependent. Conclusion  L-evocarnitine can reduce lipid and promote activation of brown 

adipose tissue, which may be related to its increasing expression of UCP1 and p-AKT in brown adipose tissue. 
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肥胖是全球性的公共卫生问题之一，糖尿病、

脂肪肝、心血管疾病如高脂血症、高血压等代谢性

疾病[1]，甚至癌症都与之相关[2]，是重要的致病因

素，给社会造成了巨大的负担。在哺乳动物体内，

脂肪组织根据形态、功能不同分为白色脂肪组织

（WAT）和棕色脂肪组织（BAT）。WAT 即通常所说

的脂肪组织，由白色脂肪细胞组成，主要功能是储

存脂肪；BAT 是一种产热器官，富含线粒体和毛细

血管而呈棕色，能帮助机体消耗能量，维持代谢平

衡。在人体内 BAT 含量远远少于 WAT，并且随着

年龄增长 BAT 逐渐减少[3]。解偶联蛋白 1（UCP1）

是棕色脂肪组织活化的标志分子[4]，基于棕色脂肪

组织治疗肥胖已成为研究热点。左卡尼汀又被称为

左旋肉碱，是人体正常生理活动中所必需的营养成

分，能改善心肌细胞代谢，广泛应用于心血管病的

治疗。同时，左卡尼汀还可用于治疗脂肪性肝病，

降低肝内脂肪蓄积，充分发挥保肝及调脂作用[5]。

因此本研究采用左卡尼汀干预高脂大鼠，考察其降

脂作用以及探讨其对棕色脂肪的作用机制，为肥胖

相关代谢性疾病的治疗提供参考。  

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  实验动物  健康成年 SD 大鼠 30 只，体质量

220～250 g，由南京医科大学实验动物中心提供，

动物合格证号 SCXK（苏）2018-0005。提供充足的

水和饲料，适应性饲养 1 周后实验。 

1.1.2  药物与试剂  左卡尼汀口服液（东北制药集

团沈阳第一制药有限公司，产品批号 180544，规格

1 g/支）；高脂饲料（胆固醇 0.5%、猪油 5%、蛋黄

粉 15%、基础饲料 79.5%）；总胆固醇（TC）、三酰

甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）试剂

盒（货号 F002-1、F001-1、F003-1）购于南京建成

生物工程研究所；Trizol 试剂购于南京化学试剂有

限公司；逆转录试剂盒（1708890）、real time-PCR

试剂购于 Bio-Rad 公司（美国）；UCP1（sc-293418）、

p-AKT（sc-135650）、AKT（sc-5298）单克隆抗体

都购于 Santa Cruz 公司（美国）；β-actin（A5441）

一抗购于 Sigma 公司（美国）；辣根过氧化物酶标

记的二抗（01334）购于 CST 公司（美国）。 

1.2  方法 

1.2.1  剂量设置  左卡尼汀人体推荐剂量为 50 mg/kg，

根据《保健食品安全性实验方法实用操作手册》[6]

关于受试物剂量的设定，以人体推荐量的 5 倍为其

中的 1 个剂量组，按等差或等比另设两个剂量组，

所以左卡尼汀高剂量设置为 300 mg/kg，依次中低

剂量为 200、100 mg/kg。设置对照组、模型组和左

卡尼汀低、中、高剂量（100、200、300 mg/kg）组，

共 5 个组，每组 6 只。 

1.2.2  模型建立  在实验环境下大鼠喂饲基础饲

料 7 d，然后尾尖取血，测定血清 TC、TG、HDL-C

水平。根据血清 TC 水平，进行随机分组。实验组

在给予高脂饲料的同时口服 ig 不同剂量的左卡尼

汀，模型组给予等体积生理盐水，对照组正常喂食

普通饲料，给予等体积生理盐水。连续给药 12 周。

定期对各组大鼠进行称定质量（2 次/周），模型组

和对照组比较，TC、TG 升高及（或）HDL-C 降低，

差异有显著性则造模成功。 

1.2.3  提取棕色脂肪组织  于干预 12 周后将大鼠

禁食 12 h，称定质量后 ip 3%戊巴比妥钠（40 mg/kg）

麻醉大鼠，腹主动脉取血，收集血清，取血结束后，

分离肩胛部棕色脂肪组织，称量肩胛部棕色脂肪组

织的质量，放入冻存管置于−80 ℃低温冰箱中冻存

备用。 

1.2.4  Real time-PCR 分析  棕色脂肪组织中 UCP1

的 RNA 测定采用 Real time-PCR 法，具体为：精密

称取 30 mg 棕色脂肪组织，采用Trial法提取总RNA

并纯化，跑电泳。电泳确定条带后定量调平，每组

各取 2 μg 进行逆转录合成 cDNA，之后进行 Real 

time-PCR，全程以 β-actin 为内参。DNA 扩增条件

为：95 ℃预变性 2 min，95 ℃变性 10 s，60 ℃退

火 30 s，72 ℃延伸 35 s，循环次数 34 次，最后 72 ℃

条件下再延伸 5 min，检测结果用 2
−△△CT 法进行分

析。引物序列采用 NCBI gene-bank 上公布的基因序

列，UCP1 mRNA 引物：正向 5'-GAAGGTCGGTGTG 

AACGGATT-3'，反向 5'-TTGGTGTACATGGACAT 

CGCA-3'；β-actin mRNA引物：正向 5'-TGTGATGGT 

GGGAATGGGTCAG-3'，反向 5'-TTTGATGTCACG 

CACGATTTCC-3'。  

1.2.5  Western blotting 测定蛋白表达水平  棕色脂

肪组织中 UCP1、p-AKT 的蛋白测定采用 Western 

blotting 法，具体为：准确称取 1 g 棕色脂肪组织，

用组织裂解液充分碾磨后，离心收集上清蛋白提取

液，收集后定量调平，每组各取 50 μg 进行 SDS- 

PAGE 凝胶电泳，电泳完成后转膜，5%脱脂奶粉

37 ℃封闭 1 h，加相应一抗 UCP1（1∶500）、p-AKT

（1∶500）、AKT（1∶500）、β-actin（1∶1 000）孵
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育过夜，洗涤后加入相应二抗（1∶2 000）孵育 2 h，

洗涤 3 次后 ECL 发光，曝光压片，显影并定影，扫

描仪扫描图片后采用 Image J 计算每个条带的荧光

强度值，每组实验重复 3 次。 

1.3  统计学处理 

本研究所有数据处理均采用 SPSS 18.0 统计学

软件，结果以x±s 表示，均数比较采用单因素方

差分析，行组间 t 检验。 

2  结果 

2.1  左卡尼汀对大鼠血清相关生化指标的影响 

与对照组相比，模型组 TC、TG 明显升高，

HDL-C 明显降低（P＜0.05），表明建模成功。与模

型组相比，左卡尼汀 100、200、300 mg/kg 组的 TC、

TG 明显降低，HDL-C 明显升高（P＜0.05），见表 1。 

表 1  左卡尼汀对大鼠血清相关生化指标的影响（x ± s，n = 6） 

Table 1  Effects of levocarnitine on serum biochemical parameters in rats (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) 

对照 — 1.36±0.11 0.13±0.03 0.78±0.07 

模型 —  1.62±0.09#  0.28±0.02#  0.54±0.06# 

左卡尼汀 100  1.32±0.08*  0.15±0.03*  0.67±0.05* 

 200  1.25±0.09*  0.14±0.02*  0.69±0.06* 

 300  1.18±0.08* 0.13±0.03*  0.70±0.04* 

与对照组比较：#
P＜0.05；与模型组比较：*

P＜0.05 

#
P < 0.05 vs control group; 

*
P < 0.05 vs model group 

2.2  左卡尼汀对大鼠体质量和 BAT 质量的影响 

与对照组比较，模型组体质量明显升高，BAT

质量、BAT 质量/体质量降低（P＜0.05），表明建模

成功。与模型组相比，左卡尼汀 100、200 mg/kg 组

的体质量明显降低，BAT 质量、BAT 质量/体质量

明显升高（P＜0.05），见表 2。 

表 2  左卡尼汀对大鼠体质量和 BAT 质量的影响（x ± s，n = 6） 

Table 2  Effects of levocarnitine on body and brown adipose tissue weight in rats (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 体质量/g BAT 质量/g BAT 质量/体质量 

对照 — 431.53±17.42 0.64±0.04 0.148±0.008 

模型 — 512.78±13.54# 0.56±0.03# 0.109±0.009# 

左卡尼汀 100 397.25±10.49* 0.61±0.05* 0.153±0.007* 

 200 384.89±8.75* 0.65±0.02* 0.176±0.006* 

与对照组比较：#
P＜0.05；与模型组比较：*

P＜0.05 

#
P < 0.05 vs control group; 

*
P < 0.05 vs model group 

2.3  左卡尼汀对大鼠 BAT 中 UCP1 RNA 的影响 

与对照组比较，模型组 BAT 中 UCP1 RNA 明

显降低（P＜0.05）。与模型组相比，左卡尼汀 100、

200 mg/kg 组 BAT 中 UCP1 RNA 明显增加，差异有

统计学意义（P＜0.05），见图 1、表 3。 

 

图 1  左卡尼汀对大鼠 BAT 中 UCP1 RNA 的影响 

Fig. 1  Effects of levocarnitine on UCP1 RNA in RAT of rats 

表 3  左卡尼汀对大鼠 BAT 中 UCP1 RNA 的影响（x ± s，

n = 6） 

Table 3  Effects of levocarnitine on UCP1 RNA in RAT of 

rats (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) UCP1 RNA 表达水平 

对照 — 0.76±0.10 

模型 —  0.57±0.06# 

左卡尼汀 100  1.38±0.09* 

 200  1.19±0.05* 

 300 0.78±0.16 

与对照组比较：#
P＜0.05；与模型组比较：*

P＜0.05 

#
P < 0.05 vs control group; 

*
P < 0.05 vs model group 

        
1 
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2.4  左卡尼汀对大鼠 BAT 中 UCP1 蛋白的影响 

与对照组比较，模型组 BAT 中 UCP1 蛋白表达

明显降低（P＜0.05）。与模型组相比，左卡尼汀 100、

200、300 mg/kg组BAT中UCP1蛋白表达明显增加，

差异有统计学意义（P＜0.05、0.01），且呈剂量相关

性，见图 2、表 4。 

 

图 2  左卡尼汀对大鼠 BAT 中 UCP1 蛋白的影响 

Fig. 2  Effects of levocarnitine on UCP1 protein in RAT of 

rats  

表 4  左卡尼汀对大鼠BAT 中UCP1 蛋白的影响（x ± s，n = 6） 

Table 4  Effects of levocarnitine on UCP1 protein in RAT of rats 

(x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) UCP1 蛋白表达水平 

对照 — 1.32±0.08 

模型 — 0.56±0.10# 

左卡尼汀 100 1.23±0.04* 

 200 1.44±0.05* 

 300  1.81±0.03** 

与对照组比较：#
P＜0.05；与模型组比较：*

P＜0.05 
**

P＜0.01 

#
P < 0.05 vs control group; 

*
P < 0.05 

**
P < 0.01 vs model group 

2.5  左卡尼汀对大鼠 BAT 中 p-AKT 蛋白的影响 

与对照组比较，模型组 BAT 中 p-AKT 表达明

显降低（P＜0.05）。与模型组相比，左卡尼汀 100、

200、300 mg/kg 组 BAT 中 p-AKT 蛋白表达明显增

加，差异有统计学意义（P＜0.05、0.01），且呈剂量

相关性，见图 3、表 5。 

 

图 3  左卡尼汀对大鼠 BAT 中 p-AKT 蛋白的影响 

Fig. 3  Effects of levocarnitine on p-AKT protein in RAT of rats  

3  讨论 

我国是全球肥胖人口“名列前茅”的国家，如

何预防肥胖被称为 21 世纪全球面临的最大公共卫

生挑战。肥胖不仅影响美观，更是高血压、糖尿病 

表5  左卡尼汀对大鼠BAT中p-AKT蛋白的影响（x ± s，n = 6） 

Table 5  Effects of levocarnitine on p-AKT protein in RAT of 

rats (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) p-AKT/AKT 蛋白表达水平 

对照 — 1.06±0.11 

模型 —  0.68±0.06# 

左卡尼汀 100  1.25±0.12* 

 200   1.87±0.05** 

 300   1.83±0.04** 

与对照组比较：#
P＜0.05；与模型组比较：*

P＜0.05 
**

P＜0.01 

#
P < 0.05 vs control group; 

*
P < 0.05 

**
P < 0.01 vs model group 

等慢性疾病的重要独立危险因素。目前对于肥胖的

治疗主要有 4 种方式，分别为饮食方式重塑、增加

物理锻炼、口服药物和外科手术治疗[7]。其中改变

饮食结构和锻炼对于患者来说较难坚持，而外科手

术治疗并发症较高，因此仍然有必要开发新的药物

治疗肥胖。目前市场上已经有治疗肥胖的相关药物，

但副作用均较大，同时许多药物可以引起肝肾毒性，

因此不被推广。 

棕色脂肪组织作为肥胖治疗的新靶点受到越来

越多的关注，而 UCP1 是棕色脂肪组织活化的标志

性蛋白，通过介导解偶联作用，减少 ATP 产生，促

进体内能量消耗，起降脂作用。研究表明特异性敲

除棕色脂肪组织中 UCP1 基因能引起小鼠肥胖[8-11]，

因此研究 UCP1 在肥胖中的作用具有积极的意义。 

左卡尼汀是食物的组成成份，广泛存在于自然

界中，被认为是类维生素的营养素，安全性高。动

物实验及临床研究显示补充肉碱可抑制高脂血症血

脂水平的升高[12-13]，还可改善血液透析及糖尿病患

者的高脂血症[14-15]。 

AKT 在调控细胞生长方面起关键作用，近年来

的研究表明，高脂饮食能够导致 AKT 通路表达的

下调[16-17]，同时，AKT 磷酸化是胰岛素信号通路中

的关键分子，而肥胖导致胰岛素抵抗已被证实[18]，

所以本研究猜想 AKT 蛋白是否参与左卡尼汀引起

棕色脂肪组织的活化。 

本研究发现，高脂喂养大鼠经左卡尼汀干预后

血清的 TC、TG 降低，HDL-C 升高，体质量降低，

同时 BAT 质量/体质量升高，说明左卡尼汀能降低

血脂水平，增加棕色脂肪组织相对含量。为进一步

证实左卡尼汀促进棕色脂肪组织活化的作用，分别

从核酸和蛋白水平检测BAT活化标志分子UCP1的

表达，结果显示 UCP1 表达上调，同时 AKT 蛋白
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磷酸化，提示左卡尼汀可能通过 p-AKT/UCP1 通路

激活棕色脂肪组织。有趣的是，左卡尼汀对大鼠棕

色脂肪组织 UCP1 RNA 的表达呈现反量效关系，可

能与转录后调控或蛋白稳定性有关，当然具体的机

制还需要进一步研究。  

综上所述，左卡尼汀能够降脂减重，调节异常

血脂状态，活化棕色脂肪组织，这可能是其通过升

高 p-AKT 和 UCP1 表达实现的，为左卡尼汀在以棕

色脂肪组织为靶点治疗肥胖等代谢性疾病的应用提

供实验依据。 
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