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摘要： 目的　 观察鲜掌叶大黄茎地上部分对秀丽隐杆线虫的生殖毒性和降脂作用。 方法　 以秀丽隐杆线虫为模式生

物， 通过急性毒性实验、 头部摆动次数、 身体弯曲次数、 寿命实验、 急性热应激实验、 急性氧化应激实验和后代数目

评价其生殖毒性； 通过肥胖模型线虫的泵咽抽动频率、 体长体宽、 体面积、 脂肪沉淀、 甘油三酯含量， 评价其降脂作

用。 结果　 鲜掌叶大黄茎地上部分对线虫头部摆动次数、 身体弯曲次数、 寿命、 抵抗外界环境变化能力和 Ｆ１、 Ｆ２ 代

后代数目无明显影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 对线虫咽泵跳动频率、 体长及体宽无明影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 但使其体面积、 体内的脂

肪堆积及 ＴＧ 水平减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 不影响其生长状况及进食量。 结论　 鲜掌叶大黄茎地上部分对秀丽隐杆线虫无生

殖毒性， 具有降脂作用， 为鲜掌叶大黄茎地上部分的综合利用提供科学支撑。
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　 　 鲜掌叶大黄茎地上部分为蓼科植物掌叶大黄 Ｒｈｅｕｍ
ｐａｌｍａｔｕｍ Ｌ． 幼嫩的茎 （薹）， 为促进地下部分 （药用部

位） 的生长， 必须专门将其人工摘除。 甘肃礼县为掌叶大

黄的道地产区， 每年约产 ３ 万余吨掌叶大黄， 而大黄茎地

上部分占大黄总资源的 １ ／ ２， 摘除的茎被任意废弃， 不仅

造成植物资源的极大浪费， 更会因堆积腐烂， 引起环境

污染。
文献记载， 大黄茎味酸多汁， 堪生啖， 能解热、 醒酒，

不仅可药用， 还能食用。 实地考察发现， 产区自古就有食

用大黄茎的习俗。 当地水果店均有大量售卖， 因其口感酸

爽， 购买者多为孕妇， 说明鲜大黄茎具有食用安全性， 但

目前有关其生殖毒性的研究未见报道。
现代研究发现， 大黄地上部分有机酸类含量高， 主要

为苹果酸、 琥珀酸等［１］ ， 且包含大量的多糖类成分， 具有

降脂和抗氧化活性［２］ 。 然而， 国内外尚未见鲜掌叶大黄茎

地上部分提取物降脂作用的报道。 本实验以秀丽隐杆线虫

为模式生物， 对鲜掌叶大黄茎地上部分的生殖毒性和降脂

作用进行研究， 以期为其有效利用提供科学支撑。
１　 材料

１􀆰 １　 药物　 两年生新鲜掌叶大黄茎购自甘肃省礼县洮坪镇

中滩村。 取新鲜掌叶大黄茎， 洁净后去皮， 切成 １ ～ ２ ｃｍ
块， ５ 倍量水煮沸提取 ３０ ｍｉｎ， 过 ３００ 目筛， ４ 倍量水煮沸

提取 ２０ ｍｉｎ， 过滤， 合并滤液， 浓缩后冷冻干燥成粉末，
得掌叶大黄茎水提物冻干粉， 备用。 使用时用去离子水配

成所需浓度。 根据酸碱中和原理测得总酸含量为 ２１􀆰 ４０％ ，
ＨＰＬＣ 法 测 得 总 蒽 醌 含 量 为 ０􀆰 ７５％ ， 游 离 蒽 醌 含 量

为 ０􀆰 ２３％ 。
１􀆰 ２　 试剂 　 琼脂、 胆固醇、 油红 Ｏ、 ＴｒｉｔｏｎＸ⁃１００ （批号

２０１９１２０２、 ２０１９１２１７、 ２０２００３３０、 ２０２００５１８， 北京索莱宝科

技有 限 公 司 ）； 酵 母 粉、 胰 蛋 白 胨 （ 批 号 ２０２００３２８、
２０２００７０２， 北京奥博星生物技术有限责任公司）； 多聚甲醛

（批号 ２１２３０１３１， 广州赛国生物科技有限公司）。 无水乙

醇、 异丙醇、 甲醇、 氯化钠 （批号 ２０２００９０１、 ２０２１０１１５、
２０１９０３、 ２０１９１００５， 天津大茂化学试剂厂）。
１􀆰 ３　 仪器 　 ５８⁃０６６３０ 体式显微镜 （德国宝视德公司）；
ＤＮＰ⁃９０２２ 生化培养箱 （上海博讯实业有限公司）； ＭＸＷ⁃
２０Ｄ 涡 旋 震 荡 仪 （ 杭 州 齐 威 仪 器 有 限 公 司 ）； ＢＳＣ⁃
１５００ＩＩＡ２⁃Ｘ 生物安全柜 ［赛默飞世尔 （苏州） 仪器有限公

司］； ＧＲ６０ＤＲ 高压蒸汽灭菌锅 （美国 Ｚｅａｌｗａｙ 公司）；
ＴＧ１６Ｂ 台式高速离心机 （江苏科析仪器有限公司）； ＦＤＵ⁃
２１００ 冷冻干燥机 （上海爱朗仪器有限公司）。
１􀆰 ４　 线虫和菌株 　 线虫品系为野生型秀丽隐杆线虫 Ｎ２
Ｂｒｉｓｔｏｌ， 由北京中医药大学杜红教授实验室惠赠。 大肠埃希

氏菌 ＯＰ５０ （Ｅ． ｃｏｌｉ ＯＰ５０） （以下简称 ＯＰ５０） 购自上海南

方模式生物科技股份有限公司。
１􀆰 ５　 线虫培养和同步化

１􀆰 ５􀆰 １　 线虫培养　 将线虫培养于涂有大肠杆菌 ＯＰ５０ 的线

虫生长培养基 （ＮＧＭ）， 置于 ２０ ℃恒温培养箱。 每 ３ ｄ 转
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板 １ 次， 防止线虫过老或处于饥饿抑制状态， 同时保证线

虫干净。
１􀆰 ５􀆰 ２　 线虫同步化　 ＮＧＭ 及 Ｍ９ 缓冲液参照文献 ［３］ 配

制， 将处于产卵期的线虫用 Ｍ９ 缓冲液洗下， 采用裂解法

对线虫进行同步化处理［４］ ， 在培养箱中孵育 ２４ ｈ， 此时孵

化的线虫都处于幼虫期 （Ｌ１ 期）， 即实现线虫同步化。
１􀆰 ６　 秀丽隐杆线虫给药 　 使用已灭菌的超纯水溶解冻干

粉， 使质量浓度为 １００ ｍｇ ／ ｍＬ， ０􀆰 ２２ μｍ 无菌滤器过滤除

菌后， 配制含 １０、 １、 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ 鲜掌叶大黄茎提取物的培

养基， 每个培养皿接种同步化处理后的 Ｌ４ 期幼虫。
２　 方法

２􀆰 １　 生殖毒性研究

２􀆰 １􀆰 １　 急性毒性实验　 将 Ｌ４ 期 Ｎ２ 线虫移至含药固体培养

板， 给药 ２４ ｈ 后记录仍存活的线虫数目 （用铂金丝轻触线

虫身体， 如果被触碰的线虫未出现扭动即可认为死亡），
计算半数致死浓度 （ＬＣ５０）。 设置鲜掌叶大黄茎提取物高、
中、 低剂量组 （１０、 １、 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ） 和空白组， 每组重复

３ 次， 每皿 ４５ 条。 线虫因爬出培养基失踪、 死亡及虫卵在

体内孵化压迫内脏致死并产生虫卵的情况将不记录［５］ 。
２􀆰 １􀆰 ２　 头部摆动次数实验 　 同步化后的线虫， Ｌ１ 期线虫

转至药板上， 测定在 ３ 个不同年龄段 （分别代表线虫寿命

早期、 早期到中期、 中期的第 ３、 ７、 １１ 天） 的头部摆动次

数［６］ 。 将线虫转至不含 ＯＰ５０ 的 ＮＧＭ 板中， 记录 ３０ ｓ 内线

虫头部摆动次数， 每组 ４５ 条 （线虫头部从一侧摆到另一侧

再摆回来记为 １ 次头部摆动）。
２􀆰 １􀆰 ３　 身体弯曲次数实验 　 同步化后的线虫， Ｌ１ 期线虫

转至药板上， 分别测定第 ３、 ７、 １１ 天时线虫在 ３０ ｓ 内的身

体弯曲次数。 将线虫转至载玻片上， 滴一滴 Ｍ９ 溶液， 记

录线虫在 ３０ ｓ 内身体弯曲次数， 每组 ４５ 条 （线虫相对于

其身体长轴方向一个波浪状的运动记为 １ 次身体弯曲）。
２􀆰 １􀆰 ４　 寿命实验　 挑取同期化后的 Ｌ１ 期秀丽线虫幼虫于

含大肠杆菌 ＯＰ５０ 的 ＮＧＭ 上， 之后每天将培养基中活着的

秀丽线虫转移至新培养基中培养， 记录秀丽线虫存活数量，
直至全部死亡， 线虫存活天数的平均数为平均寿命［７⁃９］ 。 每

组 ２０ 条线虫， 重复 ３ 次。
平均寿命和相对寿命变化率的计算公式如公式 １、 ２。

平均寿命 ＝
∑Ｔ
Ｄ

（１）

　 　 式中： Ｔ 为每条线虫的存活天数， Ｄ 为线虫总条数。

相对寿命变化率 ＝ Ｓ － Ｋ
Ｋ

× １００％ （２）

　 　 式中： Ｓ 为实验组平均寿命， Ｋ 为空白组平均寿命。
２􀆰 １􀆰 ５　 急性热应激实验 　 取给药 ４８ ｈ 后的线虫， 每组重

复 ３ 次， 每皿约 ２０ 条， 置 ３７ ℃培养箱中培养， 每隔 １ ｈ 记

录线虫存活数目， 直至线虫全部死亡。
２􀆰 １􀆰 ６　 急性氧化应激实验 　 制作 ０􀆰 １％ Ｈ２Ｏ２ 的培养基，
取给药 ４８ ｈ 后的线虫， 每个平板约 ２０ 条， 转至含 Ｈ２Ｏ２ 培

养基上， 每隔 １ ｈ 记录线虫存活数目， 直至线虫全部死亡，

每组重复 ３ 次［１０］ 。
２􀆰 １􀆰 ７　 后代数目实验

２􀆰 １􀆰 ７􀆰 １　 原代 （Ｆ１） 后代数目测定 　 将同步化后生长至

Ｌ１ 期 Ｎ２ 幼虫挑至含不同质量浓度 ＮＧＭ 上， 每皿 １ 条， 给

药 ４８ ｈ 后， 每天记录每条线虫产卵量、 后代数， 并将卵及

幼虫移除， 以免影响观察， 直至不再产卵， 记录该条线虫

所有产卵数、 幼虫数及后代数， 并计算卵的孵化率 （公式

３）， 每组 １０ 条线虫， 重复 ３ 次。
卵孵化率＝ （后代数 ／产卵个数） ×１００％ （３）

２􀆰 １􀆰 ７􀆰 ２　 子代 （Ｆ２） 后代数目测定 　 同步化经给药后进

入旺盛产卵期的原代线虫， 获取 Ｌ１ 期子代， 挑至不加药的

ＮＧＭ 上， 每皿 １ 条， 随后按 “２􀆰 １􀆰 ７􀆰 １” 项下方法进行

测定。
２􀆰 ２　 降脂作用研究

２􀆰 ２􀆰 １　 高糖 ＮＧＭ 制备　 通过添加高浓度葡萄糖建立高脂

线虫模型， 在 ＮＧＭ 中加入葡萄糖 （Ｇｌｕ， １ ｍｏｌ ／ Ｌ） 建立高

糖环境， 灭菌后再将已除菌的不同质量浓度鲜掌叶大黄茎

提取物 （１０、 １􀆰 ０、 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ） 及其他相关试剂加入 ＮＧＭ
中， 铺板后， 加入 ＯＰ５０ 即得高糖含药培养基［１１］ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 泵咽抽动频率实验 　 将同步化后的 Ｌ１ 期线虫转至

培养基上， 采用边造模边给药的方式， 设置空白组， 鲜掌

叶大黄茎高、 中、 低剂量组 （１０、 １􀆰 ０、 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ）， 高

糖模型组 （１ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｌｕ）， 高糖模型含药高、 中、 低剂量

组 （１ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｌｕ＋１０、 １􀆰 ０、 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ 鲜掌叶大黄茎提取

物）， 每组 ５０ 条， 重复 ３ 次， 培养 ４８ ｈ 后收集各组线虫，
将线虫置于含有足够的 ＯＰ５０ 的 ＮＧＭ 上于培养箱中培养

２ ｈ。 此时线虫已达到稳定进食的状态， 记录线虫泵咽抽动

次数 （咽部跳动一次并回归原位记为 １ 次抽动， 每次计时

３０ ｓ）。
２􀆰 ２􀆰 ３　 体长、 体宽、 体面积测定　 按照上述方法给药 ４８ ｈ
后， 收集线虫并用 Ｍ９ 液清洗 ３ 次后置于 ６０ ℃的水浴锅中

５ ｍｉｎ， 取出后离心， 弃上清。 线虫转移至制备好的 ２％ 凝

胶片上， 于体式显微镜下拍照。 测量线虫体长、 体宽和体

面积， 在测量过程中应避免计入仍处于弯曲状态的秀丽隐

杆线虫［１２⁃１３］ 。 为保证每条线虫体宽的测量位置相同， 每条

线虫均从阴门处测量， 重复 ３ 次， 计平均值。 为保证数据

的可重复性， 每个质量浓度至少测量 １００ 条线虫。
２􀆰 ２􀆰 ４　 油红 Ｏ 染色观察线虫脂肪沉积　 按上述方法边造模

边给药 ４８ ｈ 后， 加 Ｍ９ 移取线虫至离心管中， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ９０ ｓ， 弃上清， 加入 ５００ μＬ ６０％ 异丙醇， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ３ ｍｉｎ， 弃上清， 加入 ５００ μＬ 油红 Ｏ 染色液， 室温

（２５ ℃） 避光静置 ６ ～ １８ ｈ， 离心， 弃上清。 Ｍ９ 缓冲液清

洗一遍， 离心， 弃上清， 加入 ２５０ μＬ ０􀆰 ０１％ Ｔｒｉｔｏｎ⁃Ｘ１００，
置琼脂垫上正置显微镜下拍照， 得到油红 Ｏ 染色图［１３⁃１４］ 。
光密度校准后， 测定每条线虫染色后的光密度， 计算平均

光密度， 公式为平均光密度＝总光密度 ／线虫体表面积。
２􀆰 ２􀆰 ５　 甘油三酯 （ＴＧ） 水平测定 　 按上述方法边造模边

给药 ４８ ｈ 后， 转移至匀浆管中， 将线虫用 Ｍ９ 浴匀后，
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４ ℃、 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １ ｍｉｎ， 再加入 １ ｍＬ 异丙醇⁃正庚烷

（１ ∶ １）， 使用组织匀浆仪破碎线虫虫体， ４ ℃、 ８ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清液， 按照试剂盒说明书检测线

虫体内 ＴＧ 水平， 同时按照 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒检测

蛋白浓度［１５⁃１６］ 。
２􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 生殖毒性研究

３􀆰 １􀆰 １　 急性毒性实验　 由于 １００ ｍｇ ／ ｍＬ 属于掌叶大黄茎提

取冻干粉溶解度的极限， 在药板上最大溶解浓度为 １０
ｍｇ ／ ｍＬ， 秀丽隐杆线虫在高剂量组 （１０ ｍｇ ／ ｍＬ） 均无死亡

情况发生， 故鲜掌叶大黄茎提取物对线虫的 ＬＣ５０远高于 １０
ｍｇ ／ ｍＬ， 可将 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 作为高剂量组。
３􀆰 １􀆰 ２　 头部摆动次数　 给药第 ３ 天时， 各质量浓度并没有

对线虫的基本运动行为产生负面影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 当给药

第 ７ 天时， 高质量浓度对线虫的头部摆动频率具有提高作

用， 随着给药质量浓度降低， 线虫的头部摆动频率逐渐恢

复正常。 给药第 １１ 天时， 各给药质量浓度有促进线虫头部

摆动的趋势， 并没有对线虫的基本运动行为产生影响， 结

果见图 １。

图 １　 鲜掌叶大黄茎提取物质量浓度对线虫头

部摆动次数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４５）

３􀆰 １􀆰 ３　 对身体弯曲次数的影响　 身体弯曲频率可以反映秀

丽线虫最基本的行为学表现。 与头部摆动行为学表现类似，
给予各质量浓度鲜掌叶大黄茎提取物后， 不同生长时期的

线虫身体弯曲频率无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 有促进头部摆

动的趋势， 不影响其行为学表现， 结果见图 ２。

图 ２　 鲜掌叶大黄茎提取物质量浓度对线虫身体弯曲次

数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４５）

３􀆰 １􀆰 ４　 对寿命的影响　 由表 １ 可知， 各组最长寿命相差不

大； 鲜掌叶大黄茎高、 中、 低剂量组线虫平均寿命均增加，
但与空白组比较无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 寿命水平无明显

变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 说明给予不同质量浓度的掌叶大黄茎提

取物对线虫寿命无明显影响。
表 １　 鲜掌叶大黄茎提取物对秀丽隐杆线虫寿命的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝６０）

组别 平均寿命 ／ ｄ
相对寿命变

化率 ／ ％
最长寿命 ／ ｄ

空白组 １４􀆰 ７８±２􀆰 ４８ — ２２
鲜掌叶大黄茎高剂量组 １５􀆰 ４３±２􀆰 ２８ ４􀆰 ４３ ２１
鲜掌叶大黄茎中剂量组 １５􀆰 ０２±２􀆰 ４６ １􀆰 ６２ ２３
鲜掌叶大黄茎低剂量组 １５􀆰 ３２±２􀆰 ６２ ３􀆰 ６３ ２３

３􀆰 １􀆰 ５　 急性热应激实验 　 衰老往往伴随应激抵抗力的下

降。 由表 ２ 可知， 与空白组比较， 鲜掌叶大黄茎各剂量组

存活时间无显著变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明鲜掌叶大黄茎对秀

丽隐杆线虫抗热应激水平无影响。
表 ２　 鲜掌叶大黄茎提取物对线虫抗热应激水平的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝６０）
组别 存活时间 ／ ｈ 相对变化率 ／ ％

空白组 ６􀆰 ４７±１􀆰 ２８ —
鲜掌叶大黄茎高剂量组 ６􀆰 ６９±１􀆰 ３０ ３􀆰 ３７
鲜掌叶大黄茎中剂量组 ６􀆰 ５２±１􀆰 ５３ ０􀆰 ７３
鲜掌叶大黄茎低剂量组 ６􀆰 ６７±１􀆰 ２４ ３􀆰 １４

３􀆰 １􀆰 ６　 急性氧化应激实验 　 由表 ３ 可知， 与空白组比较，
鲜掌叶大黄茎各剂量组平存活时间水平无明显变化 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 表明鲜掌叶大黄茎提取物对秀丽隐杆线虫抗氧化

应激水平无明显影响。
表 ３　 鲜掌叶大黄茎提取物对线虫抗氧化应激水平的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝６０）
组别 存活时间 ／ ｈ 相对变化率 ／ ％

空白组 ４􀆰 ４７±１􀆰 ０２ —
鲜掌叶大黄茎高剂量组 ４􀆰 ６１±１􀆰 ０３ ３􀆰 １１
鲜掌叶大黄茎中剂量组 ４􀆰 ５６±１􀆰 ０６ ２􀆰 １８
鲜掌叶大黄茎低剂量组 ４􀆰 ３３±１􀆰 ０９ －３􀆰 １０

３􀆰 １􀆰 ７　 后代数目实验

３􀆰 １􀆰 ７􀆰 １　 对 Ｆ１ 代后代的影响 　 前期实验证明， 鲜掌叶大

黄茎提取物对秀丽隐杆线虫基本无毒性作用， 对生理状态、
运动行为无影响。 但其对秀丽隐杆线虫子代数目是否有影

响尚未可知。 给予 Ｆ１ 代 １０、 １、 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ 鲜掌叶大黄茎

提取物后， 排卵数分别为 ２６９􀆰 ８９、 ２７６􀆰 １３、 ２７７􀆰 １８ 个， 与

空白组 （ ２７６􀆰 ７２ 个） 比较， 排卵数无明显变化 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）； 给药组后代数分别为 ２６５􀆰 ８４、 ２６６􀆰 ３０、 ２７１􀆰 ３３ 个，
与空白组 （２６９􀆰 １６ 个） 比较， 后代数无明显变化 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）； 给 药 组 卵 的 孵 化 率 分 别 为 ９６􀆰 ６４％ 、 ９６􀆰 ６９％ 、
９６􀆰 ５９％ ， 与空白组 （９６􀆰 ８７％ ） 比较， 孵化率无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ３Ａ ～ ３Ｂ。 结果表明， 鲜掌叶大黄茎提取

物对秀丽隐杆线虫 Ｆ１ 代的后代数无明显影响， 无生殖

毒性。
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３􀆰 １􀆰 ７􀆰 ２　 对 Ｆ２代后代的影响　 给予 Ｆ１代 １０、 １、 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ
鲜掌叶大黄茎提取物后， Ｆ２ 代排卵数分别为 ２６７􀆰 ３３、
２６０􀆰 ４０、 ２７１􀆰 ００ 个， 与空白组 （２６６􀆰 １４ 个） 比较， 排卵数

无明显变化 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）； Ｆ２ 代后代数分别为 ２５８􀆰 ６７、
２５３􀆰 ７３、 ２６４􀆰 ４０ 个， 与空白组 （２５９􀆰 ２９ 个） 比较， 后代数

无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； Ｆ２ 代卵的孵化率分别为 ９６􀆰 ７８％ 、
９７􀆰 ５０％ 、 ９７􀆰 ５７％ ， 与空白组 （９７􀆰 ４１％ ） 比较， 孵化率无

明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ３Ｃ～ ３Ｄ。 结果表明， 鲜掌叶大

黄茎提取物对秀丽隐杆线虫 Ｆ２ 代的后代数目无明显影响，
无生殖毒性。

注： Ａ～Ｂ 为 Ｆ１ 代线虫， Ｃ～Ｄ 为 Ｆ２ 代线虫。

图 ３　 鲜掌叶大黄茎提取物质量浓度对线虫后代数量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ２　 降脂作用研究

３􀆰 ２􀆰 １　 咽泵抽动频率实验　 泵咽抽动频率可反映秀丽隐杆

线虫的摄食能力。 为探究受到影响的生长指标及脂肪积累

程度所产生的降脂功能否由摄食量减少或增加引起， 排除

实验结果出现假阳性的可能， 对给药后秀丽隐杆线虫的泵

咽抽动频率进行测试。 随着给药质量浓度的増加， 线虫泵

咽吞食频率未发生明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 各给药组 ３０ ｓ 内

的线虫泵咽频率平均值为 ７８ ～ ８１ 次， 见图 ４。 由此可知，
鲜掌叶大黄茎提取物质量浓度在 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 及以下时不会对

秀丽隐杆线虫的进食过程产生影响， 因此， 其不会通过刺

激或抑制泵咽频率而引发卡路里增高或限制， 从而导致秀

丽隐杆线虫出现生长发育及脂肪贮存异常等现象， 排除了

实验结果可能发生的假阳性结果。
３􀆰 ２􀆰 ２　 体长、 体宽、 体面积测定　 体长、 体宽为评价线虫

生长状态的常用指标， 体面积为综合体长和体宽的指标，
可用来评估线虫生长状态及肥胖模型的建立。 由表 ４ 可知，
与空白组比较， 给予一定质量浓度的鲜掌叶大黄茎提取物

后， 体长、 体宽、 体面积均有所减小； 与空白组比较， 给

予 １ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｌｕ 造模后， 体长、 体宽均有所增加， 体面积增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明造模成功； 边造模边给药后， 与空白

组比较， 高糖模型含药高、 中剂量组线虫体面积减小 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 结果表明， 鲜掌叶大黄茎提取物可在不影响秀丽隐

图 ４　 鲜掌叶大黄茎提取物对线虫咽泵抽动频率的

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）

杆线虫生长状态的前提下， 使高浓度葡萄糖诱导的高脂模

型线虫体面积减小。
３􀆰 ２􀆰 ３　 脂肪沉积　 由图 ５ 可知， 线虫经染色处理后， 可清

楚地观察到其体内脂滴主要集聚在肠道和皮下组织， 且以

肠道中更明显。 与空白组比较， 鲜掌叶大黄茎高剂量组线
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　 　 　 　 表 ４　 鲜掌叶大黄茎提取物对线虫体长、 体宽、 体面积的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１００）
组别 体长 ／ μｍ 体宽 ／ μｍ 体面积 ／ μｍ２

空白组 １ １８１􀆰 ８４±１０４􀆰 ００ ７６􀆰 ３７±１２􀆰 ９８ ６７ ９８８􀆰 １２±６ ３８１􀆰 ８９
鲜掌叶大黄茎高剂量组 １ １４３􀆰 ７９±１２４􀆰 ６０ ７５􀆰 ５０±１４􀆰 ３７ ６６ １０７􀆰 ００±６ ３１９􀆰 ８１
鲜掌叶大黄茎中剂量组 １ ０５６􀆰 １７±１６２􀆰 ４８∗ ７４􀆰 ３４±１０􀆰 ４９ ６６ ２６５􀆰 ８６±５ ７６７􀆰 ９８
鲜掌叶大黄茎低剂量组 １ ０７８􀆰 ４９±１３４􀆰 ７０∗ ７４􀆰 ８４±１１􀆰 ０７ ６６ ３８２􀆰 ０９±４ ８９２􀆰 ５５

高糖模型组 １ １９５􀆰 ２２±９７􀆰 ９８ ７６􀆰 ４８±１０􀆰 ３７ ７２ ３５８􀆰 ６１±８ １３１􀆰 ４４∗

高糖模型含药高剂量组 １ １３５􀆰 ５８±８６􀆰 ４２ ７６􀆰 ５４±１１􀆰 ８４ ６８ １３９􀆰 ４３±８ ２５２􀆰 ４９＃

高糖模型含药中剂量组 １ １８５􀆰 ５９±１０２􀆰 ９６ ７３􀆰 ４１±８􀆰 ３６ ６８ ４３３􀆰 ８６±６ ０２７􀆰 ８２＃

高糖模型含药低剂量组 １ １７４􀆰 ８５±１１９􀆰 ６７ ７３􀆰 ９２±１２􀆰 ３１ ７１ ４１０􀆰 ２０±９ ６５３􀆰 ８０

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

虫脂滴集聚明显较少， 高糖模型组线虫脂滴集聚明显增多，
说明造模成功； 与模型组比较， 高糖模型含药高剂量组线

虫脂滴聚集减少， 且肠道着色范围更小， 颜色更浅。 光密

度检测结果见图 ６， 与空白组比较， 造模后光密度值增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 进一步验证了造模成功； 与模型组比较， 高糖

模型含药中剂量组光密度值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明中剂量

的鲜掌叶大黄茎提取物可有效减少高糖模型线虫的脂肪

堆积。

注： Ａ～Ｄ 分别为空白组、 鲜掌叶大黄茎高剂量组、 高

糖模型组、 高糖模型含药高剂量组。

图 ５　 鲜掌叶大黄茎提取物对线虫脂肪沉积的影

响 （油红 Ｏ 染色）

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 鲜掌叶大黄茎提取物对线虫光度值的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝１００）

３􀆰 ２􀆰 ４　 ＴＧ 水平测定 　 由图 ７ 可知， 与空白组比较， 药物

干预后， 各给药组线虫 ＴＧ 水平均有所下降。 组间进行单因

素 ＡＮＯＶＡ 检验发现， 不同浓度给药组与空白组之间无显著

差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与空白组比较， 高糖模型组线虫 ＴＧ 水平

升高； 与模型组比较， 高糖模型含药中剂量组线虫 ＴＧ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明中剂量 （１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ） 的鲜掌叶大黄

茎提取物能显著降低高糖模型线虫体内的 ＴＧ 水平。

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 鲜掌叶大黄茎提取物对线虫 ＴＧ 水平的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝１００）

４　 讨论

秀丽隐杆线虫已广泛应用于生殖毒性研究［１７⁃２０］ ， 因其

脂肪代谢通路与人类相似且十分明确， 其在脂肪代谢方面

也受到了广泛关注［３，２１］ 。 与传统的使用大量动物实验比较，
其具有周期短、 成本低、 易于在实验室培养等优势。 故本

实验采用组织结构简单、 遗传背景清晰的秀丽隐杆线虫探

究鲜掌叶大黄茎地上部分的生殖毒性及降脂作用。
本研究发现， 鲜掌叶大黄茎提取物对秀丽隐杆线虫寿

命和抗外界环境变化的能力、 头部摆动频率、 身体弯曲频

率等基本行为学表现， 以及线虫后代数均无明显影响， 表

明其没有生殖毒性。 课题组前期对小鼠经口急性毒性进行

了初步安全性评价， 发现其无急性毒性。 《中国医学大辞

典》 记载 “大黄叶苦寒， 无毒。 辟虱虫 （置席下） ” “大
黄苗苦寒， 无毒”， 《新修本草》 《四部医典》 等多部著作
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均记载大黄茎味酸多汁， 可以解渴， 除翳， 药食两用， 本

研究结果和本草记载一致。
线虫的脂肪主要以脂滴形式储存于肠道及皮下组织，

且脂滴的代谢状态和大小都处于动态变化中。 油红 Ｏ 可特

异性地附着在中性脂肪分子上形成醒目的红色， 有利于观

察脂肪沉积情况， 结果发现中剂量可降低线虫体内脂肪堆

积， 降低 ＴＧ 水平。 本研究结果显示， 在不影响秀丽线虫生

长状况、 不抑制其进食量的前提下， 鲜掌叶大黄茎提取物

具有显著的降脂活性， 与文献［２２］记载一致， 也有通过减

少进食量来减少脂肪积累的报道［１４］ 。 有研究指出其降脂机

制可能与调控脂肪代谢相关基因 ａｃｓ⁃２、 ｐｏｄ⁃２、 ｆａｔ⁃５ 表达有

关［２１］ 。 综上所述， 鲜掌叶大黄茎具有良好的降脂作用， 其

机制有待后续挖掘。
大黄降血脂成分可能与其中的蒽醌类成分以及多糖有

关， 在蒽醌类成分中大黄酸和大黄素更可能是其有效成

分［２２］ ， 还与其所含的有机酸有关。 课题组前期研究发

现［１，２３］ ， 大黄地上部分有机酸类含量高， 主要为苹果酸、
琥珀酸、 丁二酸、 原儿茶酸等， 另外还有大黄素。 文献报

道， 苹果酸可促使体内脂肪分解， 具有降脂作用［２４］ 。 由此

可知， 鲜掌叶大黄茎的降脂作用可能是有机酸类、 蒽醌类

及多糖等多成分共同作用的结果。
综上所述， 鲜掌叶大黄茎地上部分无生殖毒性， 有显

著的降脂活性。 综合利用传统中药地上部分， 开发适合现

代医疗卫生保健的产品是当前中医药产业化的重点方向之

一。 同时可将大黄地上资源变废为宝， 提高生物资源利用

率， 具有环境友好等生态效益； 还可助力乡村振兴， 增加

就业机会， 提高农户收入， 促进当地经济发展， 具有巨大

的社会效益和经济效益。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突。
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