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目的: 我们的前期结果表明，CD38 缺失可显著抵抗高脂饮食诱导的小鼠肥胖，本文旨在探讨 CD38 在脂肪细胞分化中的

作用及其机制。方法: 制备野生型及 CD38 基因敲除的小鼠胚胎成纤维细胞( MEF) ，诱导 MEF 向脂肪细胞分化，油红 O 染色

检测脂肪细胞分化过程中脂质堆积的情况，同时采用 real-time PCＲ 检测过氧化物酶体增殖物激活受体 γ( PPAＲγ) 和脂肪细胞

型脂肪酸结合蛋白( aP2) mＲNA 水平表达，Western blot 检测 PPAＲγ、Sirt1 以及脂质合成相关蛋白 SＲEBP1、FASN 的表达水平。

结果: 3T3-L1、野生型 MEF 及 C3H10T1 /2 细胞分化过程中 CD38 的表达随分化显著升高。CD38 缺失的 MEF 细胞分化后脂滴

明显少于 WT，PPAＲγ 及 aP2 表达显著下调，脂质相关蛋白 SＲEBP1 和 FASN 的表达也显著下调，而 Sirt1 表达升高。在对野生

型及 CD38 缺失小鼠的 MEF 诱导分化脂肪细胞时给予 Sirt1 抑制剂尼克酰胺，与野生型相比 CD38 缺失鼠 MEF 细胞 PPAＲγ 及

aP2 的表达明显抑制。高脂饮食喂养发现，CD38 缺失小鼠脂肪含量明显少于野生型小鼠，同时分化相关基因的表达也显著下

调。经 Sirt1 抑制剂尼克酰胺处理 8 d 后，3T3-L1 前脂肪细胞中 PPAＲγ、aP2 和 FASN 的 mＲNA 水平均上调，Sirt1 激动剂白藜

芦醇则可下调以上基因的表达。结论: CD38 缺失主要通过 Sirt1 /PPAＲγ 信号通路抑制脂肪细胞分化。
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目的: 研究辣椒素对 tau 蛋白磷酸化的作用及机制。方法: 40 只小鼠随机分为 4 组: 饲料 + 自来水饲养组、饲料 + 20% 蔗

糖水饲养组、含 0． 01%辣椒素的饲料 + 20%蔗糖水饲养组和含 0． 01% 的辣椒素饲料 + 自来水饲养组。24 周造模成功后，水

迷宫实验检测学习记忆能力的改变; 电生理技术检测长时程增强( LTP) 的改变; 免疫印迹和免疫组化检测 GSK-3β、tau 蛋白多

个 AD 相关位点的磷酸化水平变化; 检测 GSK-3β 活性。结果: 长期高糖饮食造成: ( 1) tau 蛋白的多个 AD 相关磷酸化位点的

磷酸化水平升高; ( 2) LTP 诱导障碍、突触可塑性减弱; ( 3) GSK-3β 活性升高; ( 4) 空间学习记忆障碍。同时长期给予辣椒素饮

食，可减轻高糖饮食引起上述 AD 样变化。结论: 长期高糖饮食可通过激活 GSK-3β 引起 tau 蛋白多个 AD 相关位点的磷酸化;

长期给予辣椒素缓解 AD 样病理变化和症状。
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目的: 探讨 TＲB3 在晚期糖基化终末产物( AGEs) 诱导 β 细胞凋亡中的作用及其与 GSK-3β 通路相关的分子机制。方法:

首先检测糖尿病大鼠模型发病不同阶段体内 AGEs 水平、胰岛 β 细胞 TＲB3 表达情况与 β 细胞凋亡的关系。细胞水平上，检

测 AGEs 处理后大鼠胰岛 β 细胞系 INS-1 细胞 TＲB3 表达水平与细胞凋亡的关系以及沉默或过表达 TＲB3 对 AGEs 诱导 INS-1

细胞凋亡的影响，体内和体外的凋亡检测均采用 TUNEL 染色法。通过分子机制研究探讨 AGEs 以及 TＲB3 对 GSK-3β 通路的

影响。结果: 随着 AGEs 水平的增加糖尿病大鼠胰岛 β 细胞 TＲB3 表达水平增高，体外应用 AGEs 刺激 INS-1 细胞其 TＲB3 表

达水平也相应增高，而干扰或过表达 TＲB3 后可以减弱或增强 AGEs 诱导的 INS-1 细胞凋亡。AGEs 诱导 TＲB3 表达的同时

GSK-3β 活化并加重了 INS-1 细胞的凋亡，而抑制 GSK-3β 通路后明显减弱这种效应并保护 AGEs 导致的凋亡 β 细胞。结论:
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