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鼠尾草酸对高脂饮食小鼠脂质合成

与代谢相关基因的调节作用

沈梦珠，陈毓濡，张静，殷悦，林娟英，陈雪香*

（广州医科大学公共卫生学院，广东广州 511400）

摘要：该研究通过高脂饮食诱导建立肥胖小鼠动物模型，采用不同剂量的鼠尾草酸（50、100 mg/kg·bw）对高

脂饮食小鼠进行干预。干预结束后，比较不同组别小鼠肥胖指标和体重的情况，采用实时荧光定量 PCR 技术，对肝

脏和附睾脂肪组织进行检测分析，比较不同组别小鼠脂质代谢相关基因表达水平的差异。结果显示，高脂饮食小鼠

的肥胖度均超过 20%，鼠尾草酸可以改善高脂饮食小鼠体重的增加，调节脂质合成与代谢相关基因的表达，鼠尾草

酸干预可以下调肥胖小鼠肝脏和附睾脂肪组织中 PPAR-γ 和 FASN 基因表达水平（P< 0.05），鼠尾草酸干预可以上调

脂质分解相关基因的表达水平，其中，高剂量鼠尾草酸干预组小鼠肝脏的 PPAR-α、HSL 和 CPT-1 基因相对表达量

分别是高脂组的 2.36 倍、2.26 倍和 1.47 倍，鼠尾草酸干预可以下调肥胖小鼠肝脏中 PPAR-γ 和 FASN 基因的表达水平，

下调附睾脂肪组织中 PPAR-γ、FASN 和 SCD-1 基因的表达水平从而抑制脂肪细胞分化，降低脂肪生成的速率，鼠尾

草酸干预可以上调肥胖小鼠肝脏中 PPAR-α、HSL 和 CPT-1 基因，附睾脂肪组织中 HSL 基因的表达水平，从而促进

甘油三酯水解及线粒体产热，加速脂肪的氧化分解，进而抑制脂肪在肝脏和脂肪组织中的堆积作用。结论提示，鼠

尾草酸可通过调节脂质合成与分解相关基因的表达起到改善肥胖的作用。
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Regulatory Effect of Carnosic Acid on Genes Related to Lipid Synthesis and 

Metabolism in Mice on High-fat Diet
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(School of Public Health, Guangzhou Medical University, Guangzhou 511400, China)

Abstract: In this study, an animal model of obese mice was established by high-fat diet induction, and different doses 

of carnosic acid (50 or 100 mg/kg·bw) were used to intervene in mice on high-fat diet. After the intervention, the obesity 

indexes and body weights of mice in different groups were compared. Real-time fluorescence quantitative PCR was used to 

detect and analyze the liver and epididymal adipose tissue, and the differences in the expression levels of lipid metabolism-
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肥胖症是一种以体内脂肪蓄积过多和体重增加

为特征的慢性代谢性疾病，由遗传因素、环境因素、

心理因素及社会因素等多种因素相互作用所引起 [1] 。

随着全球经济水平的高速发展，人们的生活水平得

到了提高，以高热量、高脂肪、高蛋白为特征的西

方膳食模式的占比上升，然而长期摄入高能量、高

脂肪饮食极易导致肥胖。《中国居民营养与慢性病

状况报告（2020 年）》显示，我国 6 岁以下儿童的

超重率和肥胖率分别为 6.8% 和 3.6%，6 至 17 岁儿

童青少年的超重率和肥胖率分别为 11.1% 和 7.9%，

18 岁及以上居民的超重率和肥胖率分别为 34.3% 和

16.4% [2] 。肥胖及长期肥胖不仅会引起体重增加，形

体变化，还有可能进一步引起糖尿病、心血管疾病、

脂肪肝、炎症性肠病、胃肠道癌症和代谢综合征等

其他疾病 [3-6] ，不仅给患者的身心带来伤害，也会给

患者的家庭和社会造成沉重的经济负担。

鼠尾草酸（Carnosic Acid, CA）是一种酚型二

萜化合物，广泛存在于唇形科鼠尾草属及唇形科迷

迭香属中，淡黄色固体，微溶于水，易溶于乙醇等

有机溶剂，具有抗氧化、抗菌、抗炎、抗肿瘤、神

经保护和抑制肥胖等作用 [7-10] 。作为天然膳食植物

活性成分之一，还具有丰富的药理学活性和生物学

活性，对多种疾病具有一定的预防和改善的功效，

如心脑血管疾病、神经系统疾病、溃疡性结肠炎、

肝肾损伤、产后抑郁、衰老和肿瘤等疾病 [11-13] 。研

究表明，鼠尾草酸可以减少体重增加和内脏脂肪的

堆积 [14] ，降低小鼠肝细胞中的脂质积累和总血脂含

量 [15] 。研究表明，鼠尾草酸可以通过调节脂肪细

胞的分化过程 [16] ，抑制脂肪细胞的肥大 [17] 从而抑

制脂肪的生成，减少内脏脂肪的堆积，改善肥胖症

状。然而，其作用机制仍不明确，需要进一步研究。

Hasei 等 [18] 研究发现，鼠尾草酸干预可以下调脂肪

合成相关基因的表达，从而抑制 HepG2 细胞脂肪堆

积。目前关于鼠尾草酸通过调节脂质合成与代谢相

关基因表达水平从而改善肥胖的研究报道较少。

因此，本研究拟从高脂饮食着手，深入研究鼠

尾草酸对由高脂饲料诱导的肥胖小鼠对脂质代谢相

关基因的影响，探究鼠尾草酸对肥胖小鼠肝脏和附

睾脂肪组织中脂质合成与代谢相关基因的表达水平

的影响。进一步明确鼠尾草酸对肥胖小鼠的改善作

用，推动鼠尾草酸在改善脂质代谢的功能食品和药

物方面的研发，促进鼠尾草酸制备产业以及相关药

物、保健品开发产业的经济发展，为鼠尾草酸的进

一步开发提出新思路。

1  材料与方法

1.1 材料与仪器

1.1.1 实验动物

选取 50 只 4 周龄 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，

购买于广东省医学实验动物中心［动物许可证号：

SCXK（粤）2022-0002］，饲养于广州医科大学实

验动物中心。（伦理批准编号：GY2022-090），饲养

环境为 SPF 级标准环境，其温度为（20±4）  ℃，相

对湿度为 35%~55%，环境清洁、安静、通风良好，

昼夜 12 h 进行光照或黑暗的循环交替。

related genes in mice of different groups were compared. The results showed that the obesity rate of high-fat diet mice 

exceeded 20%. Carnosic acid could ameliorate the weight gain of high-fat diet mice and regulate the expression of lipid 

synthesis- and metabolism-related genes. Carnosic acid intervention could down-regulate the expression levels of PPAR-γ and 

FASN genes in the liver and epididymal adipose tissues of obese mice (P<0.05), whileup-regulating the expression levels of 

lipid decomposition-related genes. Among which, the relative expression levels of PPAR-α, HSL and CPT-1 genes in the liver 

of the mice in the high-dose carnosic acid intervention group were 2.36 times, 2.26 times and 1.47 times those of the high-

fat group, respectively. The intervention of carnosic acid could down-regulate the expression levels of the PPAR-γ and FASN 

genes in the liver of obese mice, as well as the expression levels of the PPAR-γ, FASN and SCD-1 genes in the epididymal 

adipose tissues, thereby inhibiting the differentiation of adipocytes and reduces the rate of adipogenesis. The intervention of 

carnosic acid could also up-regulate the expression levels of the PPAR-α, HSL and CPT-1 genes in the liver of obese mice, 

and the expression level of the HSL gene in the epididymal adipose tissues, thereby promoting triglyceride hydrolysis and 

mitochondrial thermogenesis, accelerating the oxidative decomposition of fat, and eventually inhibiting the accumulation of 

fat in the liver and adipose tissues. The above results indicate that the intervention of carnosic acid can ameliorate obesity by 

regulating the expression of genes related to lipid synthesis and decomposition. 

Key words: carnosic acid; high fat diet; obesity; lipid metabolism
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表 1  实验分组

Table 1 Experimental groups

组别 小鼠只数 / 只 饲料 脂肪供能比 /% 干预方法

对照组（CON） 10 AIN-93G 造模饲料 15.8 无菌水

低脂组（LFD） 10 D12450J 低脂饲料 10 无菌水

高脂组（HFD） 10 D12492 超高脂饲料 60 无菌水

低剂量鼠尾草酸干预组（LCA） 10 D12492 超高脂饲料 60 50 mg/(kg·bw) CA

高剂量鼠尾草酸干预组（HCA） 10 D12492 超高脂饲料 60 100 mg/(kg·bw) CA

1.1.2 主要试剂及材料

鼠尾草酸（纯度≥ 95%），购于湖南先伟阳光

生物科技有限公司；AIN-93G 造模饲料、D12492 超

高脂饲料、D12450J 低脂饲料，购于睿迪生物科技

（深圳）有限公司；RNA simple 总 RNA 提取试剂盒，

生产于天根生化科技（北京）有限公司；RNA Easy 
Fast 动物组织 / 细胞总 RNA 提取试剂盒，生产于

天根生化科技（北京）有限公司；2xRobust SYBR 
Green qPCR ProMix 试剂，购于广州穗因生物科技

有限公司；PreScript Ⅲ RT ProMix For qPCR(+gDNA 
clearer)，购于广州穗因生物科技有限公司；DEPC 水，

购于武汉君诺德生物技术有限公司；无水乙醇，购

于武汉君诺德生物技术有限公司；小鼠耳标，购于

广州新代生物科技有限公司；小鼠耳标适配器，购

于北京鑫恒奥生物科技有限公司；1 mL 一次性注射

器，购于北京拜尔迪生物技术技术有限公司；小鼠

灌胃针，购于广州一科生物科技有限公司。

1.1.3 实验仪器设备

1-14 微型离心机，Sigma 美国公司；D1008 型

SCILOGEX 掌上离心机，北京科誉兴业科技发展

有限公司；Vortex Genie2 漩涡混合器，Scientific 
Industries 公司；Epoch 超微量分光光度计，美国伯

爵仪器有限公司；S1000 梯度 PCR 仪，BIO-RAD 公

司；CFX96 快速实时荧光定量 PCR 仪，BIO-RAD
公司；MDF-C8V1 超低温保存箱，Panasonic 公司；

Centrifuge 5804 R 高速冷冻离心机，Eppendorf 公司；

Tissuelyser-24 全自动样品快速研磨仪，上海净信实

业发展有限公司；IMS-130 制冰机，常熟市怡文制

冷设备有限公司；LS-35HD 手轮型立式压力蒸汽灭

菌器，江阴滨江医疗设备有限公司。

1.2 方法

1.2.1 动物造模及小鼠解剖取材

实验分组如表 1 所示，选取 50 只 4~6 周龄 SPF
级雄性 C57BL/6 小鼠，经过检疫期，进行适应性饲

养 2 周后随机分组，分别分为 CON（对照）组（饲喂

标准饲料）、LFD（低脂）组（饲喂低脂饲料）、HFD
（高脂）组（饲喂高脂饲料）、LCA 组［饲喂高脂饲料，

50 mg/(kg·d) CA灌胃给药］和HCA组［饲喂高脂饲料，

100 mg/(kg·d) CA 灌胃给药］五组，每组 10 只，对照组、

低脂组和高脂组灌胃等量无菌水。定期记录每组小鼠

饲料摄入量、体质量、一般状态观察。

高脂饮食饲喂小鼠 18~20 周，小鼠饲养周期结

束后，小鼠禁食 24 h，然后通过 CO2 窒息法对小鼠

进行麻醉，摘眼球取血，收集的血样在室温静置，

于 4 ℃离心得到血清，吸取上层血清置于干净的 EP
管中并放置在 -80 ℃超低温冰箱以待后续分析检测。

将所有小鼠颈椎脱臼处死。解剖，收集肝、脾、肾、

结肠、附睾脂肪等组织器官并置于 -80 ℃超低温冰

箱以待后续分析检测。

实验末期计算各组小鼠的肥胖度。具体公式如下：

X =
X1-X0

X0
×100%                                             （1）

式中：

X——肥胖度；

X0——对照组小鼠平均体质量，g ；

X1——各组小鼠实际体质量，g。

1.2.2 小鼠肝脏及附睾脂肪组织RNA提取

从 CON、LFD、HFD、LCA 和 HCA 五 组 中，

每组随机选取六只小鼠的肝脏组织及附睾脂肪组

织，置于冰上，未解冻情况下取 10~100 mg 组织于

干净 EP 管中，利用 RNA Easy Fast 动物组织 / 细胞

总 RNA 提取试剂盒提取小鼠肝脏组织总 RNA ；用

RNA simple 总 RNA 提取试剂盒提取小鼠附睾脂肪

组织总 RNA，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 逆转录cDNA
将提取到的肝脏和附睾脂肪组织的总 RNA 加

入无酶水稀释至 125 ng/μL，依据表 2 体系加样，进

行第一步反应，第一步反应完成后，依据表 3 体系

加样，进行第二步反应，获得 cDNA 产物后立即使
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用或者保存在超低温冰箱，以便后续实验的使用。

表 2  RT1操作体系

Table 2 RT1 operating system

试剂 体积 /µL

gDNA clearer 4

样本 8

表 3  RT2操作体系

Table 3 RT2 operating system

试剂 体积 /µL

RT1 12

RT Reaction Mix 8

1.2.4 实时荧光定量PCR（RT-qPCR）
以获得的小鼠肝脏以及脂肪组织的cDNA为模板，

进行 RT-qPCR，以 β-actin 为内参基因，依据表 4 添加

反应体系，扩增体系（20 μL）：2×robust sybr green qpcr 
promix 试剂 10 μL，上、下游引物各 0.5 μL，RNase 
Free H2O 7 μL，cDNA 2 μL。按照表 5 程序进行反应，

设定扩增反应程序：预变性阶段 95 ℃加热 10 min，
循环 1 次；PCR 反应阶段 95 ℃反应 5 s，65 ℃反应

30 s，循环 40 次。采用 2-ΔΔCt 法计算基因的相对表

达量。表 6 所示为实时荧光定量 PCR 的引物序列。

计算方法见公式（2）：

ΔΔCt = 
Ct1-Ct2

Ct3-Ct4
                                                   （2）

式中：

Ct1——目的基因 Ct 值；

Ct2——内参基因 Ct 值；

Ct3——对照组目的基因 Ct 值；

Ct4——对照组内参基因 Ct 值。

表 4  反应体系

Table 4 Reaction system

组成 体积 /µL

无酶水 7

上游引物 0.5

下游引物 0.5

2x Robust SYBR Green qPCR ProMix 10

cDNA 2

表 5  反应参数

Table 5 Reaction parameter

循环次数 /x 阶段 时间 温度 /℃
1 预变性 10 min 95

40 热循环
5 s 95

30 s 65

1.2.5 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件对数据进行统计分析，

计量资料以均数±标准差（Mean±SD）表示。对五

组完全随机化设计的定量资料进行 One-way ANOVA
分析，若统计结果显示各组之间存在统计学差异，则

进一步进行多重比较。使用 GraphPad Prism 9 软件作

图。以上均以 P ＜ 0.05 为有统计学意义。

2  结果与讨论

本研究基于前期预实验结果，分别采用 50、
100 mg/kg·bw 剂量的鼠尾草酸对高脂饮食小鼠进行

干预。高脂饮食可诱导机体脂质代谢紊乱、体内脂

肪积聚过多从而促进肥胖的发生，而肥胖可以对机

体的器官、脂肪组织、肠道菌群、免疫功能等方面

产生不同的影响。

2.1 高脂饮食诱导小鼠肥胖模型的建立

2.1.1 小鼠一般情况观察

适应性喂养期间和实验过程中，各组小鼠一般情

况如表 7 所示，各组小鼠反应敏捷、精神良好、食欲

良好，时而发生打斗，肛周无污染与出血情况，无便

血现象。CON 组和 LFD 组小鼠的毛发一直处于顺滑

光亮的状态，而 HFD 组、LCA 组和 HCA 组小鼠食

用高脂饲料后，逐渐出现竖毛和粪便变软的现象。其

中 HFD 组小鼠的粪便最软，毛发凌乱的现象较严重，

LCA 组和 HCA 组小鼠的软便程度和毛发凌乱情况有

所减轻，表明高脂饮食可以改变小鼠的毛发和粪便状

态，而鼠尾草酸可以改善高脂饮食对小鼠造成的影响。

2.1.2 小鼠的肥胖指标与体质量情况 
实验过程中，定期记录各组小鼠体质量、体长和

摄食量，计算其肥胖度。如表 8 所示，与 CON 组相

比，HFD 组、LCA 组和 HCA 组小鼠的末期体质量和

肥胖度均存在显著性差异，且高脂饮食小鼠的肥胖度

均超过 20%，表明通过高脂饮食已成功建立小鼠肥胖

模型。如图 1 所示，高脂饮食小鼠每日平均摄食量均

低于 CON 组和 LFD 组，可能是由于高脂饲料易使小

鼠产生饱腹感，延缓胃排空的速度，从而减少进食；

但高脂饮食小鼠每日所摄入的热量均高于 CON 组和

LFD 组小鼠，长期进食高脂饲料促使小鼠肥胖模型的

建立。对实验最后一天的小鼠体质量（末期体质量）

和初始体质量与末期体质量的差值（增重）进行单因

素方差分析，如表 8 所示，与 CON 组和 LFD 组相比，

高脂饮食小鼠的末期体质量和增重均具有显著性差异

（P ＜ 0.05），而 HFD 组、LCA 组、HCA 组之间的末
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期体质量和增重均不具有显著性差异（P ＞ 0.05）；而

与 HFD 组相比，HCA 组小鼠的平均体质量有下降了

0.78 g，表明鼠尾草酸可以缓解高脂饮食诱导的小鼠

体质量增加，而该作用的效果可能与鼠尾草酸的干预

剂量有关。

图 1 各组小鼠平均每日食物与热量摄入量

Fig.1 Average daily intake of food and calories in each group 

(n=10)

注：与 CON 组相比，（a）P ＜ 0.01 ；与 LFD 组相比，（b）

P ＜ 0.01。

2.2 小鼠脂质代谢基因表达水平分析

2.2.1 鼠尾草酸对肥胖小鼠脂质合成相关基因表

达的影响

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（Peroxisome 
Proliferator Activated Receptor γ, PPAR-γ）在脂质代

谢，脂肪细胞的分化等过程中发挥重要的调节作用。

PPAR-γ 可以通过促进前脂肪细胞分化产生脂肪细

胞，使成熟脂肪细胞和对胰岛素敏感的脂肪细胞的

数量增多，从而促进脂肪的生成，引起脂肪在肝脏

组织中积累 [19,20] 。各组小鼠肝脏和附睾脂肪组织中

PPAR-γ 的基因表达水平检测结果如图 2 所示。其中，

各组小鼠肝脏组织的 PPAR-γ 的基因表达水平的均值

分别是 1.19、0.82、1.62、1.22 和 1.32。各组小鼠附

睾脂肪组织的 PPAR-γ 的基因表达水平的均值分别是

0.98、0.90、0.58、0.25 和 0.25。与对照组小鼠相比，

高脂组小鼠肝脏的 PPAR-γ 基因表达水平有所升高

（P ＜ 0.05），高脂组小鼠肝脏组织的 PPAR-γ 基因相

对表达量是对照组小鼠的 1.36 倍，尹忞强等 [21] 的研

究表明，高脂饮食可以引起肥胖小鼠肝脏的 PPAR-γ
基因相对表达量增加，表明高脂饮食可能通过促进

小鼠肝脏组织中 PPAR-γ 基因的表达，从而引起脂肪

堆积。与高脂组相比，低剂量组小鼠肝脏 PPAR-γ 基
因表达水平显著下调（P ＜ 0.05），低剂量鼠尾草酸

干预组小鼠肝脏的 PPAR-γ 相对表达量分别是高脂组

的 0.75 倍；而鼠尾草酸干预组小鼠附睾脂肪组织的

PPAR-γ 相对表达量有所下调但无显著差异。Colson
等 [22] 的研究结果表明，鼠尾草酸可以发挥 PPAR-γ 拮
抗剂的作用，抑制 PPAR-γ 基因的表达，从而抑制脂

肪细胞分化，控制脂肪的产生。结果表明，鼠尾草

酸干预可以通过降低肥胖小鼠肝脏组织中的 PPAR-γ
基因表达水平，抑制脂肪细胞分化，减少脂肪储存。

表 6  荧光定量PCR引物序列

Table 6 Primer sequences of fluorescent quantitative PCR

基因名称 引物序列（5’-3’）

β-actin F: CTGTCCCTGTATGCCTCTG R: ATGTCACGCACGATTTCC

PPAR-α F: TCAGGGTACCACTACGGAGT R: CTTGGCATTCTTCCAAAGCG

PPAR-γ F: CAAGAATACCAAAGTGCGATCAA R: GAGCTGGGTCTTTTCAGAATAATAAG

SCD-1 F: TTCTTGCGATACACTCTGGTGC R: CGGGATTGAATGTTCTTGTCGT

FASN F: AGAGATCCCGAGACGCTTCT R: GCTTGGTCCTTTGAAGTCGAAGA

HSL F: TCCTCAGAGACCTCCGACTG R: ACACACTCCTGCGCATAGAC

CPT-1 F: AAGAACATCGTGAGTGGCGTC R: AGCACCTTCAGCGAGTAGCG

表 7  各组小鼠的一般状态情况

Table 7 The general state of mice in each group

组别 食欲 毛发状态 活动状况 精神状态 肛周有无污染或出血 有无便血

CON 组 良好 顺滑光亮 敏捷、活跃 良好 无 无

LFD 组 良好 顺滑光亮 敏捷、活跃 良好 无 无

HFD 组 良好 竖毛 敏捷、活跃 良好 无 无

LCA 组 良好 竖毛 敏捷、活跃 良好 无 无

HCA 组 良好 竖毛 敏捷、活跃 良好 无 无
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表 8  各组小鼠的体质量相关指标情况 

Table 8 The body weight-related indexes of mice in each group

指标 CON 组 LFD 组
高脂饮食

HFD 组 LCA 组 HCA 组

初始体重 /g 21.37±1.09 21.19±1.32 21.42±1.63 21.18±1.33 21.15±1.29

末期体重 /g 28.05±2.40 28.52±1.53 34.53±3.20ab 36.96±5.05ab 33.75±2.87ab

增重 /g 6.68±1.54 7.33±1.25 13.11±2.51ab 15.78±4.78ab 12.60±2.36ab

肥胖度 0 0.01±0.05 0.23±0.11 ab 0.32±0.17 ab 0.20±0.10 ab

注：与 CON 组相比，（a）P ＜ 0.05 ；与 LFD 组相比，（b）P ＜ 0.05。

脂肪酸合酶（Fatty Acid Synthase, FASN）是一

个多功能酶复合体，参与脂肪细胞分化，脂滴形成

过程，是长链脂肪酸的合成过程中的重要调控因子

之一，FASN 可以催化丙二酰辅酶 A 转化为棕榈酸

酯，棕榈酸酯经过一系列反应生成复合脂肪酸 [23,24] 。

各组小鼠肝脏和附睾脂肪组织中 FASN 的基因表达

水平检测结果如图 2 所示。其中，各组小鼠肝脏

组织的 FASN 的基因表达水平的均值分别是 2.55、
1.43、3.53、2.41 和 2.39。各组小鼠附睾脂肪组织

的 FASN 的基因表达水平的均值分别是 1.11、0.95、
2.15、0.34 和 0.50。与低脂组小鼠相比，高脂组小

鼠肝脏和附睾脂肪组织的 FASN 基因表达水平均上

调（P ＜ 0.05），高脂组小鼠肝脏和附睾脂肪组织的

FASN 基因相对表达量分别是对照组小鼠的 1.38 倍

和 1.94 倍。结果显示，HFD 组小鼠的肝脏和附睾

脂肪组织中 FASN 基因的表达水平显著上调，而经

鼠尾草酸干预后，小鼠的肝脏和附睾脂肪组织中

FASN 基因的表达水平均显著降低（P ＜ 0.05），低剂

量鼠尾草酸干预组小鼠肝脏和附睾脂肪的 FASN 相

对表达量分别是高脂组的 0.68 倍和 0.16 倍；高剂量

组小鼠附睾脂肪的FASN相对表达量是高脂组的0.23
倍。研究表明，鼠尾草酸干预可以降低 FASN 的表

达，在调节脂肪酸的合成中发挥关键作用 [25] 。结果

表明鼠尾草酸干预可以通过降低肥胖小鼠肝脏和附

睾脂肪组织中的 FASN 基因表达水平，降低脂肪堆

积，改善肥胖症状。

硬 脂 酰 辅 酶 A 去 饱 和 酶 1（Stearoyl-co A 
desaturase-1, SCD-1）是单不饱和脂肪酸形成过程

中的限速酶，在饱和脂肪酸转为不饱和脂肪酸的

过程中发挥重要作用 [26] 。如图 2 所示，各组小鼠

肝脏组织的 SCD-1 的基因表达水平的均值分别是

1.82、1.74、0.69、0.19 和 0.81。各组小鼠附睾脂肪

组织的 SCD-1 的基因表达水平的均值分别是 1.87、
1.25、4.67、1.18 和 1.46。与对照组小鼠相比，高

脂组小鼠附睾脂肪的 SCD-1 基因表达水平有所升高

（P ＜ 0.05）。叶江成等 [27] 的研究表明，高脂饮食可

以显著增加 SCD-1 表达水平，促进脂肪酸的合成。

然而，本研究结果显示，HFD 组小鼠 SCD-1 基因

在肝脏中的表达水平较 CON 组有所下调，而在附睾

脂肪组织中显著上调。鼠尾草酸干预可以降低肥胖小

鼠附睾脂肪组织中的 SCD-1 表达水平，低、高剂量

鼠尾草酸干预组小鼠附睾脂肪组织中 SCD-1 基因的

表达水平分别是高脂组小鼠的 0.25 和 0.31 倍，表明

鼠尾草酸可以通过调节脂肪组织中的 SCD-1 的表达

来缓解肥胖。而高脂组和干预组小鼠的肝脏和附睾脂

肪组织中 SCD-1 基因变化趋势不一致，这可能是由

于不同组织中的 SCD-1 酶活性不同引起。

综上所述，PPAR-γ、FASN 和 SCD-1 在脂肪酸

的合成过程中发挥着重要的作用。
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图 2 各组小鼠不同组织中 PPAR-γ、FASN 和 SCD-1

的基因相对表达量

Fig.2 mRNA expression levels of PPAR-γ, FASN, and SCD-1

 in different tissues of mice in each group

注：a~c 各组小鼠肝脏 PPAR-γ、FASN 和 SCD-1 的基因

相对表达量；d~f 各组小鼠附睾脂肪组织 PPAR-γ、FASN 和

SCD-1 的基因相对表达量。与 HFD 组相比，柱子上字母 a

表示 P ＜ 0.05。

2.2.2 鼠尾草酸对肥胖小鼠脂质分解相关基因表

达的影响

过氧化物酶体增殖物激活受体 α（Peroxisome 
Proliferator Activated Receptor α, PPAR-α）是一种

脂肪酸氧化的关键调节因子，参与脂质转运，吸

收，分解等多个调控过程，对于维持机体脂质稳

态有重要的作用  [28] 。陈溢等  [29] 的研究表明，高

脂饮食可以降低 PPAR-α 基因的表达水平，抑

制脂肪酸氧化。如图 3 所示，各组小鼠的肝脏

PPAR-α 的基因表达水平的均值分别是 1.47、1.02、
0.72、0.82 和 1.70。高脂组小鼠肝脏组织中的

PPAR-α 基因相对表达量是对照组小鼠的 0.49 倍。

高脂组小鼠肝脏的 PPAR-α 基因表达水平均显著

降低（P ＜ 0.05）。干预后，鼠尾草酸干预组小鼠

的 PPAR-α 基因表达水平有所升高，高剂量鼠尾

草酸干预组小鼠肝脏组织的 PPAR-α 基因表达水

平显著上调（P ＜ 0.05）。高剂量鼠尾草酸干预组

小鼠肝脏组织的 PPAR-α 基因相对表达量是高脂

组小鼠的 2.36 倍。结果表明鼠尾草酸可以通过调

节 PPAR-α 基因的表达，促进脂肪酸氧化及线粒

体产热从而减少肝脏脂肪积累。

激素敏感性脂肪酶（Hormone Sensitive Triglyceride 
Lipase, HSL）是脂肪分解氧化的限速酶，对脂质的

氧化分解起重要的调控作用，可以通过水解二酰基

甘油生成游离脂肪酸，抑制总胆固醇和甘油二酯的

积累 [30] 。HSL 活性的激活，可以加速脂肪分解的速

率，改善由高脂饮食引起的血脂异常 [31] 。如图3所示，

各组小鼠肝脏的 HSL 基因表达水平的均值分别是

3.51、1.30、1.51、1.12 和 3.41。各组小鼠附睾脂肪

组织的 HSL 基因表达水平的均值分别是 1.25、1.53、
0.78、1.09 和 1.22。与对照组相比，高脂组小鼠肝

脏和附睾脂肪组织中 HSL 基因的表达水平均显著下

调（P ＜ 0.05），鼠尾草酸干预后可以促进肥胖小鼠

肝脏和附睾脂肪组织中 HSL 基因表达，高剂量鼠尾

草酸干预组小鼠肝脏和附睾脂肪组织的 HSL 基因表

达水平显著上调（P ＜ 0.05），分别是高脂组小鼠的

2.26 倍和 1.40 倍。表明鼠尾草酸可以通过调节肥胖

小鼠的 HSL 基因的表达来促进甘油三酯水解，进而

降低血清中甘油三酯的含量，改善高脂饮食诱导的

肥胖。

肉碱棕榈酰转移酶 1（Carnitine Palmitoyl 
Transferase-1, CPT-1）是脂肪酸 β 氧化的限速酶，

CPT-1 可以辅助中链、长链脂肪酸跨膜进入线粒
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体，进而加速脂肪氧化 [32] 。研究表明，CPT-1 被激

活以后可以加速长链脂肪酸的跨膜，促进脂肪酸 β
氧化的进程，进而延缓肝脏脂质变性 [33] 。各组小鼠

不同组织的 CPT-1 基因表达水平如图 5 所示，各组

小鼠肝脏组织的 CPT-1 基因表达水平分别为 1.03、
0.66、0.45、0.56 和 0.66。各组小鼠附睾脂肪组织

的 CPT-1 基因表达水平分别为 1.16、0.89、0.49、0.26
和 0.15。其中，高脂组小鼠的 CPT-1 基因表达水平

较对照组均显著降低（P ＜ 0.05）。高脂组小鼠肝脏

和附睾脂肪组织的 CPT-1 基因相对表达量分别是对

照组的 0.44 和 0.41 倍。鼠尾草酸干预组小鼠肝脏

的 CPT-1 基因表达水平均有所升高，高剂量鼠尾草

酸干预组小鼠肝脏组织的 CPT-1 基因表达水平显著

上调（P ＜ 0.05）。高剂量鼠尾草酸干预组小鼠肝脏

组织的 CPT-1 基因相对表达量分别是高脂组小鼠的

1.47 倍。结果显示，高脂饮食可以降低肥胖小鼠肝

脏和附睾脂肪组织中 CPT-1 基因的表达水平，鼠尾

草酸干预可以提高肥胖小鼠肝脏组织中 CPT-1 基因

的表达水平，抑制肝脏脂肪积累，而鼠尾草酸对于

小鼠附睾脂肪组织 CPT-1 基因的表达无显著影响。

这表明鼠尾草酸可以通过调节肥胖小鼠肝脏组织中

的 CPT-1 基因的表达来促进脂肪酸 β 氧化，促进线

粒体产热，抑制脂肪堆积，进而改善高脂饮食诱导

的肥胖。

综上所述，鼠尾草酸是一种具有潜在益处的

天然化合物，可以在高脂饮食诱导的肥胖情况下

发挥作用，缓解高脂饮食小鼠的体质量增加。鼠

尾草酸可以改善高脂饮食诱导肥胖小鼠产生的脂

肪堆积的现象，尤其是在肝脏和脂肪组织中。鼠

尾草酸可以通过调节脂质合成与代谢相关基因的

表达水平来减少脂肪的产生，促进脂肪酸氧化，

进而改善肥胖。然而，其具体的作用机制仍需要

进一步的研究。

图 3 各组小鼠不同组织中脂质分解相关基因相对表达量

Fig.3 mRNA expression levels of lipid-related genes in 

different tissues of mice in each group

注：a~c 各组小鼠肝脏 PPAR-α、HSL 和 CPT-1 的基因

相对表达量，d~e 各组小鼠附睾脂肪 HSL 和 CPT-1 的基因相

对表达量。与 HFD 组相比，柱上字母 a 表示 P ＜ 0.05。
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3  结论

本研究通过高脂饮食成功构建肥胖小鼠动物模

型，实验表明，鼠尾草酸的干预可以有效抑制肥胖

小鼠的体质量增加，鼠尾草酸可以调节脂质合成

相关基因的表达，下调肥胖小鼠肝脏中 PPAR-γ 和
FASN 基因的表达水平，下调附睾脂肪组织中 FASN
和 SCD-1 基因的表达水平从而抑制脂肪细胞分化，

降低脂肪生成的速率。鼠尾草酸可以调节脂质分

解相关基因的表达，上调肥胖小鼠肝脏中 PPAR-α、
HSL 和 CPT-1 基因，附睾脂肪组织中 HSL 基因的

表达水平，从而促进甘油三酯水解及线粒体产热，

加速脂肪的氧化分解，进而抑制脂肪在肝脏和脂肪

组织中的堆积作用。
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