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本文引用：齐咏，吴纪珍，司，等．白藜芦醇对慢性阻塞性肺疾病大鼠骨骼肌过氧化物酶增殖物激活受体因子γ
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０６．００１．
【基础研究】

白藜芦醇对慢性阻塞性肺疾病大鼠骨骼肌过氧化物酶增殖物激活

受体因子 γ辅激活因子１α表达的影响

齐　咏，吴纪珍，司　，席　芳，尚俊依
（河南省人民医院呼吸与危重症医学科，河南　郑州　４５０００３）

摘要：　目的　探讨白藜芦醇对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）大鼠骨骼肌过氧化物酶增殖物激活受体因子 γ辅激
活因子１α（ＰＧＣ１α）表达的影响。方法　将４５只雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分为对照组、模型组和白藜芦醇组，每
组１５只。除对照组外，模型组和白藜芦醇组大鼠通过气管内滴注脂多糖和反复烟雾暴露法构建ＣＯＰＤ模型。自烟雾
暴露第２９天起，对照组和模型组大鼠给予２ｍＬ生理盐水灌胃，每日１次，连续灌胃３０ｄ；白藜芦醇组大鼠给予２ｍＬ
白藜芦醇溶液灌胃（１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），每日１次，连续灌胃３０ｄ。灌胃３０ｄ后处死大鼠，取动脉血及小腿骨骼肌。
采用酶联免疫吸附试验测大鼠血清和小腿骨骼肌中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平，实时荧光定量聚合酶链反应测各
组大鼠骨骼肌组织中ＰＧＣ１α、核呼吸因子１（ＮＲＦ１）、线粒体转录因子Ａ（Ｔｆａｍ）、细胞色素 Ｃ氧化酶Ⅳ（ＣＯＸⅣ）ｍＲ
ＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测各组大鼠骨骼肌组织中ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ、ＣＯＸⅣ 蛋白表达。结果　模型组和白藜芦醇组
大鼠血清和骨骼肌组织中ＴＮＦα水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），白藜芦醇组大鼠血清和骨骼肌组织中ＴＮＦα水平
显著低于模型组（Ｐ＜０．０１）。白藜芦醇组和模型组大鼠骨骼肌组织中ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ、ＣＯＸⅣ 蛋白及ｍＲＮＡ表
达显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）；白藜芦醇组大鼠骨骼肌组织中ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ、ＣＯＸⅣ蛋白及ｍＲＮＡ表达显著高
于模型组（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。结论　白藜芦醇可以降低ＣＯＰＤ大鼠血清及骨骼肌组织中ＴＮＦα水平，提高ＰＧＣ１α
表达水平，从而改善线粒体的生物合成功能。
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Ⅳ）ｍＲＮＡｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆＰＧＣ１α，ＮＲＦ１，ＴｆａｍａｎｄＣＯＸⅣ ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＴＮＦαｉｎｓｅｒｕｍａｎｄ
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ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＧＣ１α，ＮＲＦ１，Ｔｆａｍ，ＣＯＸⅣ ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓ
ｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００１）．
ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＧＣ１α，ＮＲＦ１，Ｔｆａｍ，ＣＯＸⅣ ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ
ＴＮＦαｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆＣＯＰＤｒａｔｓ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＧＣ１α，ｔｈｅｒｅｂｙｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａ
ｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是以不完全可逆的气流持续受限
为特征且进行性发展的慢性呼吸道炎症性疾病［１］。

重度ＣＯＰＤ患者存在骨骼肌强度下降，骨骼肌功能
异常是导致ＣＯＰＤ患者运动耐量下降的重要因素。
研究显示，ＣＯＰＤ患者外周骨骼肌中存在线粒体异
常，主要表现为线粒体数量减少和线粒体基因转录

及生物合成异常［２３］。过氧化物酶增殖物激活受体

因子γ辅激活因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）可作用于下游
物质核呼吸因子 １（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１，
ＮＲＦ１），激活一系列核编码的呼吸相关基因，促进细
胞色素 Ｃ氧化酶Ⅳ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｏｘｉｄａｓｅⅣ，ＣＯＸ

Ⅳ）的表达，增强线粒体转录因子 Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，Ｔｆａｍ）的表达，调控线粒体生物
合成功能［４］。本研究拟通过观察白藜芦醇干预前

后ＣＯＰＤ大鼠骨骼肌线粒体生物合成相关指标的改
变，探讨其对ＣＯＰＤ大鼠骨骼肌线粒体生物合成及
机体炎症反应的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组　无特定病原体级雄性Ｓｐｒａ
ｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠４５只，体质量（２００±２０）ｇ，由河南
省实验动物中心提供，合格证号：豫 ＸＫ２００５０００１。
将４５只大鼠随机分为对照组、模型组和白藜芦醇
组，每组１５只。
１．２　药物、试剂与仪器　白藜芦醇（美国 ＬＩＴＯＺＩＮ
公司，中华人民共和国出入境检验检疫卫生证书编

号：１２００００１１３１４２９００），兔抗大鼠 ＰＧＣ１α多克隆抗
体（ｓｃ１３０６７）、山羊抗大鼠 ＮＲＦ１多克隆抗体（ｓｃ
３０９１１）、小鼠抗大鼠Ｔｆａｍ单克隆抗体（ｓｃ１６６９６５）、
山羊抗大鼠 ＣＯＸⅣ多克隆抗体（ｓｃ６９３５９）（美国
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒（美国ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ
公司），实时荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅ
ａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）试剂盒

（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）。低温高速离心机（德国
Ｈｅｒａｅｕｓ公司），７３００型 ｑＲＴＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公
司），ＰｏｗｅｒＰａｃＵｎｉｖｅｒｓａＣ型电泳系统（美国 ＢＩＯ
ＲＡＤ公司）。
１．３　ＣＯＰＤ模型制备与各组大鼠处理措施　除对
照组外，模型组和白藜芦醇组大鼠通过气管内滴注

脂多糖和反复烟雾暴露法构建ＣＯＰＤ模型［５］。烟雾

暴露第２９天，模型组和白藜芦醇组各取３只大鼠，
对照组取１只大鼠处死，肺病理学检查验证 ＣＯＰＤ
建模成功。自烟雾暴露第２９天起，对照组和模型组
大鼠给予 ２ｍＬ生理盐水灌胃，白藜芦醇组大鼠给
予２ｍＬ白藜芦醇溶液灌胃（１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），
连续灌胃 ３０ｄ。所有实验操作均符合实验动物伦
理规范要求。

１．４　检测指标及方法
１．４．１　大鼠血清和小腿骨骼肌组织中肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）水平测定　
药物干预３０ｄ后，１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛腹腔注射麻
醉大鼠，穿刺腹主动脉采集血样，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１０ｍｉｎ，取上清液，－８０℃保存。采集血样后处
死大鼠，取小腿三头肌约１ｇ，匀浆后３５００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，取上清液。采用 ＥＬＩＳＡ法测定大鼠血
清和小腿骨骼肌组织中 ＴＮＦα水平，严格按照试剂
盒说明书进行操作。

１．４．２　ｑＲＴＰＣＲ检测大鼠小腿骨骼肌组织中
ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及 ＣＯＸⅣ ｍＲＮＡ表达　取
大鼠小腿三头肌１００ｍｇ，液氮中磨碎，加入ＴＲＩｚｏｌ后
匀浆，提取总ＲＮＡ。通过８ｇ·Ｌ－１琼脂糖凝胶电泳
和分光光度计测定总 ＲＮＡ的纯度，计算总 ＲＮＡ浓
度。根据 ＳｕｐｒｅⅢ ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄＳｙｎｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ
ｆｏｒｑＲＴＰＣＲ说明书进行反转录操作。通过 ＲＯＸ的
ＰｌａｔｉｎｕｍＳＹＢＲＧｒｅｅｎＳｕｐｅｒＭｉｘＵＤＧ进行ｑＲＴＰＣＲ
检测。ＧＡＰＤＨ上游引物序列为５′ＧＧＧＴＣＡＧＡＡＧ
ＧＡＴＴＣＣＴＡＴＧ３′，下游引物序列为５′ＧＧＴＣＴＣＡＡＡ
ＣＡＴＧＡＴＣＴＧＧＧ３′；ＰＧＣ１α上游引物序列为 ５′
ＡＡＧＧＴＣＣＣＣＡＧＧＣＡＧＴＡＧＡＴ３′，下游引物序列为
５′ＴＴＣＡＧＡＣＴＣＣＣＧＣＴＴＣＴＣＡＴ３′；ＮＲＦ１上游引物
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序列为 ５′ＴＴＡＣＴＣＴＧＣＴＧＴＧＧＣＴＧＡＴＧＧ３′，下游引
物序列为 ５′ＣＣＴＣＴＧＡＴＧＣＴＴＧＣＧＴＣＧＴＣＴ３′；Ｔｆａｍ
上游引物序列为 ５′ＧＡＡＡＧＣＡＣＡＡＡＴＣＡＡＧＡＧ
ＧＡＧ３′，下游引物序列为 ５′ＣＴＧＣＴＴＴＴＣＡＴＣＡＴ
ＧＡＧＡＣＡＧ３′；ＣＯＸⅣ上游引物序列为 ５′ＴＣＡＣＴ
ＧＣＧＣＴＣＧＴＴＣＴＧＡＴ３′，下 游 引 物 序 列 为 ５′
ＣＧＡＴＣＧＡＡＡＧＴＡＴＧＡＧＧＧＡＴＧ３′。以２－ΔΔＣｔ法计算
ｍＲＮＡ相对表达量。
１．４．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠小腿骨骼肌组织
中ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及 ＣＯＸⅣ蛋白表达　将
小腿三头肌组织研磨成粉末状，收集组织裂解产

物，４℃下１００００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，二喹啉甲
酸法测定上清液中蛋白含量，－７０℃保存备用。
各取１００μｇ蛋白质样本进行十二烷基硫酸钠聚丙
烯酰胺凝胶电泳，转膜，封闭，添加一抗，室温下孵

育１ｈ，４℃孵育２４ｈ。漂洗３次，每次５ｍｉｎ，加入
偶联辣根过氧化物酶的抗鼠 ＩｇＧ二抗，室温孵育
１ｈ，再次漂洗３次，每次５ｍｉｎ；采用增强化学发光
法显色，运用图像分析软件定量测定杂交信号的

吸光度。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
学分析。正态分布资料以（珋ｘ±ｓ）表示，非正态分布
资料以中位数和四分位间距表示，符合正态分布且

方差齐的定量数据组间比较采用单因素方差分析；

非正态分布数据组间比较采用秩和检验；检验水准

α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组大鼠血清和骨骼肌组织中ＴＮＦα水平比
较　结果见表１。模型组和白藜芦醇组大鼠血清和
骨骼肌组织中ＴＮＦα水平显著高于对照组，白藜芦
醇组大鼠血清和骨骼肌组织中 ＴＮＦα水平显著低
于模型组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
表１　各组大鼠血清和骨骼肌组织中ＴＮＦα水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＴＮＦαｌｅｖｅｌｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｓｋｅｌｅ

ｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１）

血清 骨骼肌

对照组 １４ １５４．７±１３．０ １２９．８±１１．８

模型组 １２ ３７８．１±２６．３ａ ３３０．６±２３．８ａ

白藜芦醇组 １２ ２４８．０±２３．５ａｂ ２２９．３±２６．５ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０１；与模型组比较ｂＰ＜０．０１。

２．２　各组大鼠骨骼肌组织中 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、
Ｔｆａｍ及ＣＯＸⅣ ｍＲＮＡ表达比较　结果见表 ２。

白藜芦醇组和模型组大鼠骨骼肌组织中 ＰＧＣ１α、
ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及ＣＯＸⅣ ｍＲＮＡ相对表达量显著低于
对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；白藜芦醇
组大鼠骨骼肌组织中 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及 ＣＯＸ
Ⅳ ｍＲＮＡ相对表达量显著高于模型组，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。
表２　各组大鼠骨骼肌组织中 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及

ＣＯＸⅣ ｍＲＮＡ表达比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＧＣ１α，ＮＲＦ１，

ＴｆａｍａｎｄＣＯＸⅣ ｍＲＮＡｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅ

ｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＧＣ１αｍＲＮＡ ＮＲＦ１ｍＲＮＡ ＴｆａｍｍＲＮＡ ＣＯＸⅣ ｍＲＮＡ

对照组 １４ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００

模型组 １２ ０．１７±０．０５ａ ０．２０±０．０８ａ ０．２１±０．０４ａ ０．２５±０．０７ａ

白藜芦醇组 １２ ０．３８±０．２２ａｂ ０．４０±０．１９ａｂ ０．５０±０．２１ａｃ ０．６３±０．３７ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０１；与模型组比较ｂＰ＜０．０５，ｃＰ＜

００１。

２．３　各组大鼠骨骼肌组织中 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、
Ｔｆａｍ及ＣＯＸⅣ蛋白表达比较　结果见图１和表
３。模型组和白藜芦醇组大鼠骨骼肌组织中 ＰＧＣ
１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及 ＣＯＸⅣ 蛋白表达显著低于对照
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；白藜芦醇组大
鼠骨骼肌组织中ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及ＣＯＸⅣ 蛋
白表达显著高于模型组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。

图１　各组大鼠骨骼肌组织中 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及
ＣＯＸⅣ蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＧＣ１α，ＮＲＦ１，Ｔｆａｍ ａｎｄＣＯＸⅣ
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
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表３　各组大鼠骨骼肌组织中 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ及
ＣＯＸⅣ蛋白表达比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＧＣ１α，ＮＲＦ１，
ＴｆａｍａｎｄＣＯＸⅣ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅ
ｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＧＣ１α ＮＲＦ１ Ｔｆａｍ ＣＯＸⅣ
对照组 １４ ０．６５±０．０５ ０．５４±０．０５ ０．４８±０．０４ ０．６０±０．０４
模型组 １２ ０．１６±０．０３ａ ０．１４±０．０２ａ ０．１２±０．０２ａ ０．１１±０．０２ａ

白藜芦醇组 １２ ０．３９±０．０３ａｂ ０．３４±０．０４ａｂ ０．２９±０．０４ａｂ ０．３１±０．０３ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０１；与模型组比较ｂＰ＜０．０１。

３　讨论

骨骼肌运动所需能量来源于线粒体，线粒体功

能的改变会引发细胞能量代谢异常。研究发现，

ＣＯＰＤ患者运动过程中早期出现乳酸释放，乳酸并
非由呼吸肌产生，而是产生于腿部肌肉，这或许可以

解释为什么ＣＯＰＤ患者的运动耐受力下降［６］。研究

显示，ＣＯＰＤ模型大鼠小腿三头肌中线粒体出现数
量减少、肿胀、空泡化以及内膜、嵴破坏溶解改

变［７］，提示ＣＯＰＤ大鼠存在线粒体形态学异常。
研究显示，ＣＯＰＤ患者骨骼肌病理变化伴随着

ＰＧＣ１α水平变化，ＣＯＰＤ时骨骼肌纤维可以发生由
Ⅰ型向Ⅱ型的转变，而 ＰＧＣ１α可以强力介导Ⅱ型
肌纤维向Ⅰ型肌纤维的转变［８］，但其具体机制仍有

待研究。齐咏等［５］研究显示，ＣＯＰＤ大鼠 ＮＲＦ１和
Ｔｆａｍ蛋白及ｍＲＮＡ表达水平均下降，提示ＣＯＰＤ大
鼠线粒体存在生物合成障碍，这一结果与 ＲＥＭＥＬＳ
等［８］研究结果一致。

本研究结果显示，模型组大鼠骨骼肌组织中

ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ、ＣＯＸⅣ蛋白及 ｍＲＮＡ表达显
著低于对照组，白藜芦醇组大鼠骨骼肌组织中ＰＧＣ
１α、ＮＲＦ１、Ｔｆａｍ、ＣＯＸⅣ 蛋白及 ｍＲＮＡ表达显著高
于模型组，提示白藜芦醇可以显著改善 ＣＯＰＤ大鼠
骨骼肌细胞的线粒体生物合成功能，从而促进改善

骨骼肌的能量代谢。研究显示，白藜芦醇诱导的线

粒体生物合成及细胞保护作用的机制主要有：（１）
激活沉默调节蛋白１，促进 ＰＧＣ１α活化，改变线粒
体生物合成状态；（２）上调线粒体锰超氧化物歧化
酶水平，进而调节线粒体氧化还原状态；（３）上调解
偶联蛋白２的表达，诱导解偶联依赖的线粒体活性
类物质产生，改变氧化还原环境［９１０］。有研究表明，

在实验性糖尿病神经病变时，白藜芦醇可以降低

ＴＮＦα、白细胞介素６和环氧合酶２水平［１１１２］。本

研究结果也显示，白藜芦醇可以降低 ＣＯＰＤ大鼠骨
骼肌组织及血清中 ＴＮＦα水平，改善 ＣＯＰＤ大鼠的

炎症反应状态。线粒体功能异常可以导致机体炎症

反应增强［１３］，白藜芦醇可能通过改善机体线粒体生

物合成功能减轻 ＣＯＰＤ大鼠全身及局部炎症反应，
但其具体机制仍需进一步研究。

综上所述，白藜芦醇可以降低 ＣＯＰＤ大鼠血清
及骨骼肌组织中 ＴＮＦα水平，提高 ＰＧＣ１α表达水
平，从而改善线粒体生物合成功能。
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