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［摘 要］ 目的：评估11β⁃羟基类固醇脱氢酶1（11β⁃hydroxysteroid dehydrogenase type 1，11β⁃HSD1）抑制剂BVT.2733对肥胖

小鼠骨骼肌、肝脏、肾脏、心肌和脾脏中代谢和炎症相关基因表达的影响。方法：构建高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型，分为正常

饮食组、高脂饮食组和高脂饮食+BVT.2733处理组。采用RT⁃PCR检测骨骼肌、心肌、肝脏、肾脏和脾脏中的代谢及炎症相关基

因的表达。结果：在代谢方面，BVT.2733可促进骨骼肌和心肌的代谢指标UCP2和GLUT4的表达，同时，BVT.2733可抑制肝脏

的脂质合成关键酶 SREBP和 FAS的表达，并可以使肾脏的葡萄糖重吸收蛋白 SGLT1和 SGLT2表达降低。在炎症方面，

BVT.2733可显著抑制脾脏的 IFN⁃γ、IL⁃13、IL⁃4和 IL⁃5的表达，同时可减少骨骼肌和心肌炎症因子的表达。结论：BVT.2733对
肥胖小鼠的骨骼肌、肝脏、肾脏、心肌和脾脏的代谢及炎症相关基因的表达有显著影响。
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［Abstract］ Objective：This study aims to to assess the effect of BVT.2733，a selective 11β⁃hydroxysteroid dehydrogenase type 1
inhibitor，on energy metabolism and inflammation⁃related gene expression in hepatic，skeletal muscular，cardiac muscular，renal and
splenic tissues in C57BL/6J mice. Methods：C57BL/6J mice were fed at a normal fat diet（NC）or high fat diet（HFD）. HFD treated
mice were then administrated with BVT.2733（HFD + BVT）or vehicle（HFD）. We examined the effects of BVT.2733 on energy
metabolism⁃related genes and typical inflammatory genes expression in hepatic，skeletal muscular，cardiac muscular，and renal tissues
by RT⁃PCR. Results：The expression of glucose consumption⁃related genes such as UCP2 and GLUT4 increased significantly，while
mRNA level of PDK2 and PDK4，as the negative regulator of glucose oxidation，increased significantly in the skeletal and cardiac
muscle of HFD+BVT mice. In liver，11β⁃HSD1 inhibitor significantly reduced the key genes expression of lipid synthesis，including
SREBP and FAS. Interestingly，11β⁃HSD1 inhibitor also significantly inhibited the critical glucose reabsorption genes expression of
SGLT1 and SGLT2 in kidney. On the other hand，there was significant inhibition of the typical inflammatory gene，such as TNF⁃α，
MCP1，IL⁃6 and IL⁃5，both in skeletal and cardiac muscles. Conclusion：BVT.2733 had a remarkable effect on the expressions of
specific genes related to metabolism and inflammation in skeletal muscular，cardiac，hepatic，renal and splenic tissues in obese mice.
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肥胖已成为全球性公共健康问题［1］。肥胖不仅

显著增加胰岛素抵抗、2型糖尿病、高血压病和心血管

病等代谢相关性疾病的发生发展，还会导致非酒精性

脂肪肝、慢性肾病、慢性炎症、免疫功能障碍甚至一些

癌症的发生［2］。因而，肥胖与多组织、多器官的功能

紊乱密切相关。对于一种治疗肥胖或代谢疾病的药

物，我们不仅需要评估其对脂肪代谢的作用，也要全

面评估其对其他组织、器官的影响。

目前的研究发现 11β⁃羟基类固醇脱氢酶 1
（11β ⁃ hydroxysteroid dehydrogenase type 1，11β ⁃
HSD1）是调控脂肪代谢和肥胖的关键因子，它将无

活性糖皮质激素（glucocorticoid，GC）转化为有生物

活性的GC（人体皮质醇和啮齿动物中的皮质酮），是

GC在局部组织作用的功能放大器［3］。既往研究发

现，11β⁃HSD1抑制剂BVT.2733存在多组织、多靶点

效应：BVT.2733能够抑制白色脂肪细胞分化、遏制

小鼠肥胖，同时抑制白色脂肪细胞的炎症；

BVT.2733促进棕色脂肪细胞成熟，增强棕色脂肪细

胞的线粒体功能和氧耗；BVT.2733可显著抑制巨噬

细胞的炎症因子表达；我们最新研究还发现，

BVT.2733可以逆转肥胖大鼠的心肌肥大，进而改善

心脏结构和心脏功能［4-7］。因此，BVT.2733可能对

机体多种组织和器官存在广泛的作用和影响。

事实上，11β⁃HSD1在多个组织器官中广泛表

达。除脂肪细胞、炎症细胞外，在肝脏、肌肉、心脏、

肾脏等组织中也同样存在。尽管已有研究发现，抑

制11β⁃HSD1可以改善脂肪、肝脏、骨骼肌的胰岛素

敏感性［8］，但很少有研究评估其对心脏、肾脏和其他

组织代谢的影响，同时，对其他组织炎症的影响更

没有相关报道。本研究旨在探明11β⁃HSD1抑制剂

对肝脏、骨骼肌、心肌、肾和脾组织的代谢和炎症基

因表达的影响，以完善 11β⁃HSD1对全身多组织作

用的评估，为 11β⁃HSD1抑制剂进一步的研究和临

床应用提供参考。

1 材料和方法

1.1 材料

BVT.2733（11β⁃HSD1选择性抑制剂）由中国药

科大学合成。M⁃MLV、dNTP、RNase抑制剂和其他

逆转录试剂（Promega公司，美国）。TRIzol（Invitro⁃
gen公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 分组及动物模型的建立

雄性C57BL/6J小鼠（上海斯莱克实验动物有限

公司），每笼 3~5只饲养在（23±1）℃的房间中，12 h
光照，12 h黑暗循环，自由获取水和食物。从3周龄

开始，将小鼠分为正常饮食（normal chow，NC）组

（10％脂肪，n=8）和高脂饮食（high fat diet，HFD)组
（50％脂肪，n=16）（南京江苏协同医药生物工程有

限公司），饲养24周。最后4周，将HFD喂养的小鼠

随机分 2组：药物处理（HFD + BVT）组给予高脂饮

食+BVT.2733（100 mg/kg，9：00 及 17：00，灌胃（n=
8），另一组继续给予高脂饮食（HFD小鼠，n=8）。所

有动物研究均按照南京医科大学动物保护与使用

委员会的规定进行。

1.2.2 RNA制备和实时定量PCR
使用TRIzol从组织中提取RNA。以2 μg RNA、

0.5 μg随机引物（oligoDT）、1.25 μL 10 mmol/L dNTP
mix、25 μL RNA 酶抑制剂、200 μL M ⁃MLV 酶、

13.375 μL DEPC水的反应体系进行 cDNA逆转录。

以上述的cDNA为模板，用相关引物进行RT⁃PCR扩

增，引物由Primer5软件设计。实时定量PCR总反应

体系为25 μL，反应条件：95 ℃预变性10 min；94 ℃变

性30 s，60 ℃退火30 s，72 ℃延伸40 s，80 ℃读板5 s，
44个循环；72~94 ℃，制备熔解曲线。以β⁃actin基因

作为内参，对目的基因的表达量进行分析。

1.3 统计学方法

计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，利用统计

软件 SPSS 24.0进行数据分析，分别将HFD小鼠与

NC小鼠、HFD + BVT小鼠与HFD小鼠进行比较，采

用 t检验，P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 HFD对不同组织中11β⁃HSD1表达的影响

正常饮食小鼠中11β⁃HSD1基因表达水平在肝

脏中最高，在脂肪组织、骨骼肌、肾脏、心脏和脾脏

中处于较低水平（图 1A）。HFD可以显著促进脂肪

组织、骨骼肌以及心脏中 11β⁃HSD1的表达，但抑

制脾脏中 11β⁃HSD1的表达，HFD对肝脏和肾脏中

11β⁃HSD1的表达没有显著影响（图1B）。
2.2 BVT.2733对骨骼肌代谢和炎症相关基因表达

的影响

作为重要的代谢靶组织，骨骼肌在整体代谢中

起了关键作用。测定了骨骼肌中关键代谢相关基

因解偶联蛋白2（uncouplingprotein 2，UCP2）、葡萄糖

转运蛋白4（glucose transporter 4，GLUT4）、3⁃磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶 2（3⁃phosphoinositide⁃dependent
protein kinase 2，PDK2）、PDK4和经典的炎症因子单
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骨骼肌组织UCP⁃2（A）、GLUT4（B）、PDK2（C）、PDK4（D）、MCP⁃1（E）、IL⁃6（F）、TNF⁃α（G）、IL⁃1β（H）的mRNA表达水平。与NC组比较，
*P < 0.05，**P < 0.01；与HFD组比较，#P < 0.05，##P < 0.01（n=8）。

图2 BVT.2733对骨骼肌代谢和炎症基因表达的影响

Figure 2 The effect of BVT.2733 on the metabolic and inflammation gene expression in skeletal muscle

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

核细胞趋化蛋白⁃1（monocyte chemotactic protein⁃1，
MCP⁃1）、白介素（interleukin，IL）⁃6、肿瘤坏死因子⁃α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、IL⁃1β的表达。结

果发现，与NC小鼠相比，HFD降低了UCP⁃2、GLUT4
的表达（图2A、B），并增加了PDK2、IL⁃6、IL⁃1β的表

达（图2C、F、H）。而BVT.2733可以显著促进代谢相

关基因UCP⁃2、GLUT4的表达（图2A、B）并降低炎症

基因MCP⁃1、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃1β的表达（图 2E~H）。

在HFD和HFD + BVT小鼠中PDK4的表达没有明显

改变（图2D）。
2.3 BVT.2733对肝脏代谢和炎症相关基因表达的

影响

肝脏在糖脂代谢中都起着重要作用。通过测

定BVT.2733对肝脏代谢和炎症基因表达的影响发

现，在 HFD处理小鼠中，固醇调节元件结合蛋白

（sterol⁃regulatory elementarybinding protein，SREBP）⁃
1c和脂肪酸合酶（fatty acid synthase，FAS）的表达显

著增加，而BVT.2733则可以明显抑制其基因的表达

（图3D、E）。但HFD和HFD + BVT小鼠中甘油⁃3⁃磷
酸酰基转移酶（glycerol⁃3⁃phosphate acyltransferase，
GPAT）、MCP⁃1、IL⁃6、TNF⁃α的表达均无显著影响

（图3F~I）。
2.4 BVT.2733对肾脏代谢和炎症相关基因表达的

影响

本研究测定了重要的葡萄糖重吸收基因钠/葡
萄糖共转运载体 2（sodium/glucose cotransporter 2，
SGLT2）、SGLT1和糖原合成酶激酶3β（glycogen syn⁃
thase kinase 3β，GSK3β）的表达，同时也测定了经典

炎症基因MCP⁃1、IL⁃6和TNF⁃α的表达。结果显示，

HFD处理组与NC组小鼠相比，SGLT2和GSK3β的

表达明显增加（图4A、C）。BVT.2733则可以显著降

低 SGLT2和 SGLT1基因的表达（图 4A、B）。在HFD
和HFD + BVT小鼠中炎症基因MCP⁃1、IL⁃6和TNF⁃
α的表达没有改变（图4D、E、F）。
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图1 HFD对不同组织中11β⁃HSD1表达的影响

Figure 1 The effect of HFD on the expression of 11β ⁃
HSD1 in different tissues
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肝脏组织mCPT⁃1（A）、UCP⁃2（B）、PPARα（C）、SREBP⁃1c（D）、FAS（E）、GPAT（F）、MCP⁃1（G）、IL⁃6（H）、TNF⁃α（I）的mRNA表达水平。与

NC组比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与HFD组比较，#P < 0.05，##P < 0.01（n=8）。
图3 BVT.2733对肝脏代谢和炎症基因表达的影响

Figure 3 The effect of BVT.2733 on the metabolic and inflammation gene expression in liver
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2.5 BVT.2733对脾脏炎症相关细胞因子基因表达

的影响

在脾脏，免疫应答是主要由辅助性T细胞（help⁃
er T cell，Th）1或Th2细胞引起的。Th1细胞产生γ⁃

干扰素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）、IL⁃2和TNF⁃α并促进炎

症和细胞免疫应答细胞。相反，Th2细胞产生 IL⁃4、
IL⁃5、IL⁃6、IL⁃10和 IL⁃13并诱导体液免疫。本研究

结果发现，经HFD处理后，不仅Th1细胞的TNF⁃α基

肾脏组织 SGLT2（A）、SGLT1（B）、GSK3β（C）、MCP⁃1（D）、IL⁃6（E）、TNF⁃α（F）的mRNA表达水平。与NC组比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与
HFD组比较，#P < 0.05（n=8）。

图4 BVT.2733对肾脏代谢和炎症基因表达的影响

Figure 4 The effect of BVT.2733 on the metabolic and inflammation gene expression in kidney
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E F G H

A B C D

心肌组织UCP⁃2（A）、GLUT4（B）、PDK2（C）、PDK4（D）、MCP⁃1（E）、IL⁃6（F）、TNF⁃α（G）、IL⁃1β（H）的mRNA表达水平。HFD组和NC组比

较，*P < 0.05；HFD+BVT组与HFD组比较，#P < 0.05，##P < 0.01（n=8）。
图6 BVT.2733对心肌代谢和炎症基因表达的影响

Figure 6 The effect of BVT.2733 on the metabolic and inflammation gene expression in heart

##

*

2.0
1.5
1.0
0.5
0.0UC

P⁃2
mR

NA
相

对
表

达
水

平
（
Fol

dc
han

ge） #

*

1.5
1.0
0.5
0.0GL

UT
4m

RN
A相

对
表

达
水

平
（
Fol

dc
han

ge） 1.2
0.8
0.4
0.0PD

K2
mR

NA
相

对
表

达
水

平
（
Fol

dc
han

ge） 3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
0.5
0.0

*
#

PD
K4

mR
NA

相
对

表
达

水
平
（
Fol

dc
han

ge）

#
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0MC

P⁃1
mR

NA
相

对
表

达
水

平
（
Fol

dc
han

ge） *

##

2.0
1.5
1.0
0.5
0.0IL⁃

6m
RN

A相
对

表
达

水
平
（
Fol

dc
han

ge） *
1.2
0.8
0.4
0.0TN

F⁃α
mR

NA
相

对
表

达
水

平
（
Fol

dc
han

ge） 1.2
0.8
0.4
0.0IL⁃

1β
mR

NA
相

对
表

达
水

平
（
Fol

dc
han

ge）

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

NC组 HFD组 HFD+
BVT组

因表达下降（图 5C），而且 Th2细胞的 IL⁃4和 IL⁃13
基因表达也明显降低（图5D、F）。而 BVT.2733处理

则显著抑制了 IFN⁃γ、IL⁃2、IL⁃4、IL⁃5和 IL⁃13基因的

表达（图5A、B、D~F）。
2.6 BVT.2733对心肌代谢和炎症相关基因表达的

影响

在心脏组织中，测定了重要的代谢相关基因

UCP⁃2、GLUT4、PDK2、PDK4和炎症基因MCP⁃1、IL⁃
6、TNF⁃α、IL⁃1β的表达。与NC组小鼠相比，HFD处

理明显降低了UCP⁃2、GLUT4的表达（图 6A、B），同

时明显增加了 PDK4、MCP ⁃ 1、IL ⁃ 6 的表达（图

6D~F）。BVT.2733处理则明显增加代谢基因UCP⁃
2、GLUT4表达（图 6A、B），同时 PDK4的表达明显

降低（图 6D）。与HFD组小鼠相比，HFD + BVT组

小鼠炎症相关基因MCP⁃1、IL⁃6表达也明显减少

（图 6E、F）。与 NC组小鼠相比，在HFD和HFD +
BVT处理小鼠中，PDK2、TNF⁃α、IL⁃1β的表达没有

明显改变（图 6C、G、H）。

脾脏组织 IFN⁃γ（A）、IL⁃2（B）、TNF⁃α（C）、IL⁃4（D）、IL⁃5（E）、IL⁃13（F）的mRNA表达水平。HFD组和NC组比较，*P < 0.05；HFD+BVT组与

HFD组比较，#P < 0.05，##P < 0.01（n=8）。
图5 BVT.2733对脾脏细胞因子基因表达的影响

Figure 5 The effect of BVT.2733 on the cytokine gene expression in spleen
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3 讨 论

由于在脂肪组织和炎症中起到关键调控作用，

11β⁃HSD1已成为了治疗肥胖及其相关疾病的药物

靶点［9］。BVT.2733是 11β⁃HSD1的选择性抑制剂，

本课题前期的研究发现，BVT.2733不仅可以有效逆

转高脂饮食诱导的肥胖，改善脂肪功能，还可以显

著改善机体的葡萄糖耐量和胰岛素敏感性［4］。肥胖

不仅是机体代谢紊乱的核心，也是多组织器官功能

障碍的重要危险因素，包括骨骼肌、心肌、肝脏、肾

脏 甚 至 免 疫 系 统 等［10］。 因 此 本 研 究 评 估 了

BVT.2733对这些组织的代谢相关基因和炎症相关

基因的影响。

肥胖与骨骼肌的葡萄糖氧化能力以及能量失

衡有关。GLUT4是决定葡萄糖转运的关键因子，影

响机体的能量平衡。UCP⁃2解偶联骨骼肌细胞中的

线粒体呼吸，与葡萄糖的氧化磷酸化密切相关，并

且易受高脂饮食的影响。本研究发现，高脂饮食

后，肥胖小鼠的骨骼肌中UCP2和GLUT4的表达均

下降，而BVT.2733处理可以显著促进这2个基因的

表达。另一方面，PDK是葡萄糖氧化的负调节因

子，是丙酮酸脱氢酶复合物的抑制剂，限制乙酰CoA
的产生。本研究数据显示，BVT.2733处理后，其骨

骼肌中PDK2的表达显著下降。因此，BVT.2733可
能通过提高UCP2和GLUT4的表达以及降低骨骼肌

中PDK2的表达来改善能量平衡。

众所周知，肝脏被确定为能量代谢中最重要的

组织，涉及葡萄糖和脂质的代谢、合成和输出。已

有研究证实11β⁃HSD1抑制剂可改善高血糖小鼠的

肝脏胰岛素敏感性［11］。在脂质代谢方面，GC发挥着

诸多作用，包括刺激脂肪生成和抑制脂肪酸β⁃氧
化。因此，本研究检测了肝脏中脂质代谢的关键基

因。结果显示，11β⁃HSD1抑制剂显著降低了脂质

合成关键基因的表达，包括SREBP和FAS，提示11β
⁃HSD1抑制剂可能主要通过降低肝脏中的脂肪生成

调控肝脏脂肪代谢。

除了肌肉、肝脏和脂肪组织之外，对葡萄糖重

吸收的肾脏也被认为是调控机体代谢的重要器

官。在肾脏中，90%的葡萄糖被近端小管中的

SGLT2转运蛋白重吸收，剩余10％的葡萄糖被下行

近端小管直段中的SGLT1转运蛋白重吸收。2型糖

尿病患者的近端肾小管细胞内的 SGLT2基因和蛋

白水平显著增加。在临床上，抑制SGLT2转运蛋白

活性的药物已成为治疗 2型糖尿病的有效新手段。

在本研究中，11β⁃HSD1抑制剂显著抑制肥胖小鼠

肾脏中SGLT1和SGLT2的基因表达，表明BVT.2733
不仅通过调控脂肪组织，还可能部分地通过抑制

SGLT基因来改善葡萄糖耐量。

与骨骼肌一样，GC对心脏中葡萄糖代谢也起关

键作用。而肥胖和2型糖尿病都是心肌功能障碍的

重要危险因素。为了确定BVT.2733对心肌的影响，

分析了葡萄糖氧化相关基因。与骨骼肌结果相似，

HFD + BVT处理组小鼠的心肌中UCP2和GLUT4表
达升高、PDK4表达降低，提示BVT.2733也可以改善

心肌的能量代谢。

除了参与机体代谢，GC广为人知的作用是对炎

症免疫的调节。由于其有效的抗炎特性，GC已被广

泛用于治疗炎症性疾病。此外，越来越多的证据支

持肥胖与机体的低度炎症状态密切相关，而低度炎

症是心脑血管疾病发生发展的关键因素。为了评

估 11β⁃HSD1抑制剂对炎症的影响，分析了典型的

炎症基因，包括 TNF⁃α、MCP1、IL⁃6和 IL⁃1β在骨骼

肌、心脏、肝脏和肾脏中的变化。结果显示，在骨骼

肌和心肌中的炎症基因有显著抑制，但肝脏和肾脏

中没有改变。脾脏是人体最重要的免疫器官之一，

Th1细胞的 IFN⁃γ和 IL⁃2基因表达不仅促进炎症和

细胞免疫反应，还诱导Th2细胞的 IL⁃4、IL⁃5和 IL⁃13
基因表达。本研究检测了脾脏中Th1、Th2作用基因

的表达，结果发现与HFD小鼠相比，BVT.2733显著

降低小鼠的体液免疫。既往有研究发现，在过氧化

物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome proliferators⁃
activated receptorsγ，PPARγ）激动剂治疗的脾脏的T
细胞中有类似的结果［12］。以上这些结果表明，11β⁃
HSD1是炎症的重要调节因子，BVT.2733可以减少

大多数组织的炎症基因的表达。

总之，选择性 11β⁃HSD1抑制剂BVT.2733对高

脂饮食诱导的肥胖小鼠骨骼肌、心脏、肝、肾和脾组

织具有重要影响。BVT.2733改善了大多数代谢组

织（骨骼肌、心脏、肝脏和肾脏）的能量代谢基因的

表达，并减少了骨骼肌、心肌和脾脏的炎症基因的

表达。因而，11β⁃HSD1抑制剂是影响多组织能量

代谢和炎症的重要调节因子，这为其以后的深入研

究和将来的临床应用提供了一定参考。
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