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摘要： 目的　 探究苍术酮对肥胖斑马鱼的降脂作用。 方法　 斑马鱼幼鱼随机分为正常组、 模型组和苍术酮低、 中、 高

浓度组 （０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ８ μｇ ／ ｍＬ）， 蛋黄液干预 ７２ ｈ 后给药 ２４ ｈ。 记录幼鱼体质量， 试剂盒检测 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水

平， ＨＥ 染色和油红 Ｏ 染色观察肝脏形态学变化， 转录组测序和 ＰＣＲ 技术分析相关信号通路及基因表达情况， Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析对相关差异基因与各脂质指标进行相关性分析。 结果　 与模型组比较， 苍术酮高浓度组体质量和 ＴＣ、 ＴＧ
水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 苍术酮各浓度组均可改善斑马鱼肝脏脂质累积状

态。 苍术酮可上调 ＰＰＡＲ 信号通路中 ａｐｏａ１ａ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 下调 ｆａｂｐ２ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＴＣ 及 ＴＧ 水

平、 肝脏脂肪变性率、 肝脏脂质沉积面积比与 ａｐｏａ１ａ 基因呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 与 ｆａｂｐ２ 基因呈正相关

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＨＤＬ 水平与 ａｐｏａ１ａ 基因呈正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 与 ｆａｂｐ２ 基因呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 苍术

酮对肥胖斑马鱼有较好的降脂作用， 可能与调控 ＰＰＡＲ 通路以调节脂质代谢， 从而抑制脂肪累积有关。
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　 　 肥胖症是一种身体脂肪过度堆积的慢性代谢性疾病，
由膳食、 遗传、 某些药物或环境等导致的内分泌或脂质代

谢紊乱所致［１］ ， ２０１６ 年我国成年人患病率增长至 ２６􀆰 ４％ ，
而 ２０２０ 年超过 ５０％ ［２］ 。 中医认为， 肥胖病机乃胃强脾弱而

生痰湿， 健脾疏肝降脂方以 “健脾疏肝” 为治法治疗肥胖

症， 以期标本兼治， 且在治疗肥胖症方面取得良好效

果［３⁃５］ 。 课题组前期对健脾疏肝降脂方中药物主要单体进行

降脂作用初筛研究， 发现苍术酮降脂作用明显， 也有相关

研究报道苍术酮具有降低血脂的作用［６⁃７］ 。 因此， 本研究通

过建立蛋黄液诱导斑马鱼肥胖模型， 探究健脾疏肝降脂方

中有效单体苍术酮对肥胖症的降脂作用及其机制， 以期为

该方在临床上治疗肥胖症提供实验科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 野生型 ＡＢ 品系受精后第 ５ 天 （５ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ⁃
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ， ５ｄｐｆ） 斑马鱼幼鱼， 由复旦大学附属儿科医院

斑马鱼研究平台提供， 饲养于斑马鱼养殖系统 （北京爱生

科技发展有限公司）， 水温 ２８􀆰 ５ ℃， １４ ｈ 光照 ／ １０ ｈ 黑暗，
饲养条件参照 《Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｂｏｏｋ》 ［８］ 。
１􀆰 ２　 试剂　 苍术酮 （上海源叶生物科技有限公司， 批号

Ｂ２４６３４）。 蛋黄粉 （上海源叶生物科技有限公司， 批号

Ｓ３０９１０）； 总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘 油 三 酯

（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、 高密度脂蛋白胆固醇 （ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ） 测试盒 （南京建成生物工

程研究所， 批号 Ａ１１１⁃１⁃１、 Ａ１１０⁃１⁃１、 Ａ１１２⁃１⁃１）； ＨＥ 染

液 （上海经科化学科技有限公司， 批号 ７１０１４４６０）； 油红

Ｏ 染色液 （北京索莱宝科技有限公司， 批号 Ｇ１２６１）。
１􀆰 ３　 仪 器 　 Ｈ５００Ｓ 型体视显微镜 （日本尼康公司）；
ＢＳＡ２２３Ｓ⁃ＣＷ 型电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有

限公司］； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４１７Ｒ 型离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公

司）； Ｑｓｏｎｉｃａ 型超声破碎匀浆仪 （美国 Ｍｉｓｏｎｉｘ 公司）；
３７５０ 型冰冻切片机 （美康生物科技股份有限公司）；
ＮｏｖａＳｅｑ６０００ 型高通量测序仪 （美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 毒理实验　 在体视显微镜下筛选发育正常的 ５ｄｐｆ 斑
马鱼幼鱼 ５０ 尾， 随机分成 ５ 组饲养于胚胎蓝水中， 因目前

斑马鱼与人类用药之间的换算没有明确公式， 故本研究参

照文献 ［９］， 分别按 １、 ２、 ４ 倍浓度梯度设定苍术酮给药

质量浓度为 ３􀆰 ２、 １􀆰 ６、 ０􀆰 ８、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ， 将 ５ 组幼鱼
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置于 ６ 孔板中， 每孔 １０ 尾， 在 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 蛋黄液中饲养

７２ ｈ， 每孔按分组加入相应质量浓度苍术酮 ６ ｍＬ， 干预

２４ ｈ， 观察各组幼鱼死亡情况， 公式为死亡率 ＝ （死亡斑

马鱼尾数 ／总斑马鱼尾数） ×１００％ 。
２􀆰 ２　 造模、 分组及给药　 显微镜下筛选 ５ｄｐｆ 斑马鱼幼鱼共

１５０ 尾， 随机分为正常组 （胚胎蓝水）、 模型组 （２ ｍｇ ／ ｍＬ
蛋黄液） 和苍术酮低、 中、 高浓度组 （ ０􀆰 ８、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ２
μｇ ／ ｍＬ， 根据毒理实验筛得）。 将 ５ 组幼鱼置于 ６ 孔板中，
每组 ３ 孔， 每孔 １０ 尾， 模型组和苍术酮各浓度组于

２ ｍｇ ／ ｍＬ蛋黄液中饲养 ７２ ｈ 建立肥胖模型， 其间每天换液，
蛋黄液现配现用， ７２ ｈ 后每孔按分组加药 ６ ｍＬ 后再干预

２４ ｈ。
２􀆰 ３　 体质量测定　 将斑马鱼幼鱼按分组于电子天平上称定

体质量， 每组重复 ３ 次。
２􀆰 ４　 脂质水平检测　 斑马鱼幼鱼冰水浴安乐死后， 按相关

检测试剂盒说明书操作， 采用超声破碎匀浆仪制备匀浆，
于 ４ ℃下离心后取上清液， 检测 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平。
２􀆰 ５　 斑马鱼肝脏组织学分析　 斑马鱼幼鱼于 ４％ 多聚甲醛

中固定 ２４ ｈ 以上， 用于 ＨＥ 染色者于石蜡切片机上切 ５ ～ ８
μｍ 切片， 脱蜡后染色； 用于油红 Ｏ 染色者使用 ＯＣＴ 包埋，
于冰冻切片机上切 ９ μｍ 切片后染色。 再于显微镜下观察

组织形态学， 并进行相应图像分析。
２􀆰 ６　 转录组学测序

２􀆰 ６􀆰 １　 ＲＮＡ 抽提与 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 测序 　 根据药效学结果， 选

取正常组、 模型组与苍术酮高浓度组斑马鱼进行检测， 每

组 １０ 尾。 ＲＮＡ 抽提操作在 ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ 的环境下完成， 提取

的总 ＲＮＡ 经纯化后质检， 合格时进行 ｍＲＮＡ 富集与片段化

处理， 依次经一链、 二链 ｃＤＮＡ 合成， 末端修复纯化双链

ｃＤＮＡ， 连接测序接头加 Ａ 尾， 进行 ＰＣＲ 扩增， 使用

Ａｇｉｌｅｎｔ 法生成文库并经文库质检合格后， 高通量测序仪设

定 ＰＥ１５０ 模式上机测序， 产生双端数据用于后续分析。
２􀆰 ６􀆰 ２　 基因差异表达分析 　 使用 Ｈｉｓａ２ ｖ２􀆰 ０􀆰 ４ 软件中的

ｓｐｌｉｃｅｄ ｍａｐｐｉｎｇ 算法对预处理后的 ｒｅａｄｓ 进行基因组比对，
以便获得 ｒｅａｄｓ 在参考基因组 Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ： ｅｎｓｅｍｂｌ＿ ＧＲＣｚ１０
上的位置信息。 应用 ｅｄｇｅＲ 进行样本间差异基因分析， 得

到 Ｐ 值进行多重假设检验校正， 通过控制 Ｆａｌｓｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
Ｒａｔｅ 来决定阈值［１０］ ， 校正后的 Ｐ 值即 ｑ 值， 根据 ＦＰＫＭ 值

计算差异表达倍数， 即 Ｆｏｌｄ⁃ｃｈａｎｇｅ。 以 ｑ 值＜０􀆰 ０５ 和 Ｆｏｌｄ⁃
ｃｈａｎｇｅ＞２ 作为条件， 筛选出差异表达基因。
２􀆰 ６􀆰 ３　 差异表达基因 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析 　 采用超几何

测试， 将符合条件的差异表达基因与整个基因组的背景进

行比较， 以 ｑ 值＜０􀆰 ０５ 为显著水平， 筛选在差异基因表达

中显著富集的 ＧＯ 条目。 基于 ＫＥＧＧ 数据库， 将差异基因

比对到各个信号通路， 通过差异表达基因的 ＫＥＧＧ 通路分

析展示出与其对应的通路条目。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ａｐｏａ１ａ、 ｆａｂｐ２ ｍＲＮＡ 表达 　 参照试

剂盒说明书提取总 ＲＮＡ， 经逆转录后进行荧光定量 ＰＣＲ 扩

增 （９５ ℃ ２ ｍｉｎ， ９５ ℃ ５ ｓ， ６０ ℃ １０ ｓ， ４５ 个循环）。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 用 ２－ΔΔＣＴ法计算 ａｐｏａ１ａ、 ｆａｂｐ２ ｍＲＮＡ 相对

表达量， 引物列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＧＣＡＡＧＣＴＴＡＣＴＧＧＴＡＴＧＧＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＡＧＧＴＴＴＣＴＣＡＡＧＡＣＧＧＡＣ⁃３′

ａｐｏａ１ａ 正向 ５′⁃ＧＡＡＡＧＣＣＣＴＴＧＡＣＡＡＣＣＴＧＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＡＣＴＧＧＧＴＧＧＡＧＡＴＧＧＴＣＴ⁃３′

ｆａｂｐ２ 正向 ５′⁃ＴＧＡＡＧＡＴＣＡＣＣＣＴＧＧＡＧＣＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＧＴＧＴＣＴＣＣＣＴＣＴＡＴＧＡＣＣＣ⁃３′

２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ ± ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析，
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性检验进行相关性分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 毒理实验　 ５ｄｐｆ 斑马鱼幼鱼经蛋黄液干预 ７２ ｈ、 苍术

酮干预 ２４ ｈ 后， ３􀆰 ２、 １􀆰 ６、 ０􀆰 ８、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ 下死亡

率分别为 ５８％ 、 ５０％ 、 ０、 ０、 ０； 当质量浓度范围为 ０􀆰 ２ ～
０􀆰 ８ μｇ ／ ｍＬ 时， 死亡率为 ０。 因此， 选择 ０􀆰 ８、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ２
μｇ ／ ｍＬ 分别作为高、 中、 低质量浓度。
３􀆰 ２　 苍术酮对肥胖斑马鱼体质量的影响　 如表 ２ 所示， 与

正常组比较， 模型组斑马鱼幼鱼体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 苍术酮高浓度组斑马鱼幼鱼体质量减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ２　 各组斑马鱼体质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 体质量 ／ μｇ

正常组 ３􀆰 ８３３±１􀆰 ４４３
模型组 ２０􀆰 ８３３±１３􀆰 １３７＃

苍术酮低浓度组 １４􀆰 ６６７±６􀆰 ７１４
苍术酮中浓度组 ８􀆰 ３３３±２􀆰 ０８２
苍术酮高浓度组 ６􀆰 ２００±４􀆰 ７０３∗

　 　 注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 苍术酮对肥胖斑马鱼脂质水平的影响　 如表 ３ 所示，
与正常组比较， 模型组斑马鱼幼鱼 ＴＣ、 ＴＧ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 苍术

酮高浓度组 ＴＣ、 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中浓度组 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ
水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 低浓度组 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
表 ３　 各组斑马鱼 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｍｍｏｌ ／ ｇ

ｐｒｏｔ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ⁃Ｃ

正常组 ０􀆰 ０２５±０􀆰 ００４ ０􀆰 ００９±０􀆰 ００３ ０􀆰 １６７±０􀆰 ０１５
模型组 ０􀆰 ０５６±０􀆰 ００９＃＃ ０􀆰 ０７４±０􀆰 ００４＃＃ ０􀆰 ０９８±０􀆰 ０１７＃＃

苍术酮低浓度组 ０􀆰 ０５４±０􀆰 ００６ ０􀆰 ０５０±０􀆰 ０２１ ０􀆰 １３６±０􀆰 ０１６∗

苍术酮中浓度组 ０􀆰 ０５３±０􀆰 ００１ ０􀆰 ０４９±０􀆰 ００６∗ ０􀆰 １４２±０􀆰 ０１７∗∗

苍术酮高浓度组 ０􀆰 ０３５±０􀆰 ００２∗∗ ０􀆰 ０１５±０􀆰 ００７∗∗ ０􀆰 １５４±０􀆰 ００６∗∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 苍术酮对肥胖斑马鱼肝脏组织形态的影响　 如图 １ 所
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示， 正常组斑马鱼幼鱼肝脏组织形态正常， 排列紧密， 结

构整齐， 肝细胞未见异常； 模型组可见肝脏组织有大量脂

滴空泡且肝细胞排列不规则， 结构松散， 肝脏脂肪变性率

较正常组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 经苍术酮干预后随着质量浓度

逐渐增加， 肝脏组织中的脂滴逐渐减少， 肝脏细胞排列逐

渐紧密， 形态趋向正常， 肝脏脂肪变性率较模型组逐渐下

降， 且高浓度组效果最佳 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： Ａ 为肝脏 ＨＥ 切片 （ ×１００）， Ｂ 为肝脏 ＨＥ 染色 （ ×２００），

Ｃ 为肝脏脂肪变性率。 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比

较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组斑马鱼肝脏脂肪变性情况 （ｘ±ｓ， ｎ＝３０）

３􀆰 ５　 苍术酮对肥胖斑马鱼肝脏脂质积累的影响　 如图 ２ 所

示， 正常组基本无红色脂滴； 与正常组比较， 模型组肝细

胞之间弥散大量红色脂滴， 脂质沉积明显 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 苍术酮各浓度组肝脏细胞之间的红色脂滴面

积随着浓度增加逐渐减小， 其中中、 高浓度组肝脏脂质沉

积面积比降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： Ａ 为肝脏油红 Ｏ 染色 （ × ２００）， Ｂ 为肝脏脂质沉积面积

比。 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组肥胖斑马鱼肝脏脂质积累情况 （×２００） （ｘ±
ｓ， ｎ＝３０）

３􀆰 ６　 转录组测序

３􀆰 ６􀆰 １　 主成分分析　 图 ３ 显示， 正常组、 模型组与苍术酮

组样本间的距离较远， 可以明显区分开， 即存在基因在转

录水平上的差异。
３􀆰 ６􀆰 ２　 差异基因筛选　 将正常组、 模型组与苍术酮组进行

图 ３　 ３ 组间 ＰＣＡ 分析图

两两比较， 模型组与正常组之间有 ４６０ 个差异表达基因，
与正常组比较， 模型组有 ２１４ 个基因表达上调， ２４６ 个基

因表达下调； 苍术酮组与模型组之间有 ３ ７３８ 个差异表达

基因， 与模型组比较， 苍术酮组有 ４８６ 个基因表达上调，
３ ２５２个基因表达下调。 根据以上各组差异基因上下调的关

系情况绘制差异基因火山图， 见图 ４， 并筛选出同时满足

苍术酮组较模型组下调、 模型组较正常组上调的差异表达

基因有 ６２ 个， 同时满足苍术酮组较模型组上调、 模型组较

正常组下调的差异表达基因有 ３６ 个， ３ 组共筛选出符合上

述条件的显著差异基因 ９８ 个， 见图 ５。 采用 ＭＣＣ 算法， 筛

选出连接度最高的前 ２０ 个 Ｈｕｂ 基因， 分别为 ｈｍｇｃｒａ、
ｈｍｇｃｓ１、 ｓｑｌｅａ、 ｌｓｓ、 ｓｃ５ｄ、 ｍｓｍｏ１、 ｐｍｔ、 ｃｙｐ５１、 ｃｙｐ７ａ１ａ、
ａｂｃｇ８、 ｆａｄｓ２、 ａｂｃｇ５、 ａｐｏａ１ａ、 ａｐｏｅａ、 ｚｇｃ： １９４１３１、
ｆａｂｐ１０ａ、 ａｐｏａ２、 ｚｇｃ： １６１９７９、 ｆａｂｐ２、 ａｐｏａ１ｂ， 见图 ６。

注： Ｃ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ａ 为苍术酮组。

图 ４　 ３ 组间差异基因火山图

注： Ｃ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ａ 为苍术酮组。

图 ５　 ３ 组间共同差异基因韦恩图
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图 ６　 差异表达 Ｈｕｂ 基因示意图

３􀆰 ６􀆰 ３　 ＧＯ 分析　 ３ 组符合条件的 ９８ 个差异表达基因共参

与了 ３０ 个生物学过程， 涉及胆固醇生物合成过程、 胆固醇

代谢过程、 高密度脂蛋白颗粒组装、 脂蛋白代谢过程等；
差异表达基因富含 ５ 个细胞组分， 涉及乳糜微粒、 高密度

脂蛋白颗粒等； 注释基因参与 １２ 个分子功能， 涉及脂质结

合、 脂肪酸结合、 磷脂结合等， 见图 ７。

注： ＢＰ 为生物学过程， ＣＣ 为细胞组分， ＭＦ 为分子功能。

图 ７　 差异表达基因 ＧＯ 功能富集柱状图

３􀆰 ６􀆰 ４　 ＫＥＧＧ 分析 　 结果见图 ８。 由此可知， 正常组、 模

型组和苍术酮组均有涉及肥胖症相关信号通路， 分别为

ＰＰＡＲ 信号通路、 类固醇生物合成、 不饱和脂肪酸的生物

合成、 脂肪酸代谢与代谢途径。 结合 ＫＥＧＧ 分析与图 ８，
选定 ＰＰＡＲ 信号通路中的载脂蛋白 Ａ１ （ａｐｏａ１ａ） 和脂肪酸

结合蛋白 ２ （ ｆａｂｐ２） 进行后续验证。
３􀆰 ７　 苍术酮对肥胖斑马鱼 ａｐｏａ１ａ、 ｆａｂｐ２ ｍＲＮＡ 表达的影

响　 如图 ９ 所示， 与正常组比较， 模型组 ａｐｏａ１ａ ｍＲＮＡ 表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｆａｂｐ２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

图 ８　 差异表达基因 ＫＥＧＧ 通路富集散点图

模型组比较， 苍术酮高浓度组 ａｐｏａ１ａ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 各浓度组 ｆａｂｐ２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 与

ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 结果相似。

注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 各组斑马鱼 ａｐｏａ１ａ、 ｆａｂｐ２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±
ｓ， ｎ＝３０）

３􀆰 ８　 ａｐｏａ１ａ、 ｆａｂｐ２ 基因与脂质水平的相关性分析 　 表 ４
显示， ＴＣ 及 ＴＧ 水平、 肝脏脂肪变性率、 肝脏脂质沉积面

积比与 ａｐｏａ１ａ 基因呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ 水

平与 ａｐｏａ１ａ 基因呈正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＴＣ 及 ＴＧ 水平、 肝

脏脂肪变性率、 肝脏脂质沉积面积比与 ｆａｂｐ２ 基因呈正相关

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ 水平与 ｆａｂｐ２ 基因呈负相关 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。
表 ４　 ａｐｏａ１ａ 基因、 ｆａｂｐ２ 基因与各脂质指标的相关性

指标
ａｐｏａ１ａ ｆａｂｐ２

ｒｓ 值 Ｐ 值 ｒｓ 值 Ｐ 值

ＴＣ 水平 －０􀆰 ６６５ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ５９８ ０􀆰 ０４０
ＴＧ 水平 －０􀆰 ７３９ ０􀆰 ００６ ０􀆰 ７２８ ０􀆰 ００７
ＨＤＬ 水平 ０􀆰 ７８９ ０􀆰 ００２ －０􀆰 ７８４ ０􀆰 ００３

肝脏脂肪变性率 －０􀆰 ７７６ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ７２７ ０􀆰 ００７
肝脏脂质沉积面积比 －０􀆰 ７４６ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ８０７ ０􀆰 ００２

４　 讨论

当前， 超重、 肥胖形势表现为上升速度较快， 流行水
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平较高， 全人群均受影响［２］ 。 近年来， 中医在肥胖症等代

谢性疾病方面的研究逐渐展现优势［１１⁃１３］ 。 健脾疏肝降脂方

中君药苍术统领全方发挥健脾燥湿之功， 苍术主要化学成

分为挥发油， 倍半萜类化合物是挥发油的主要组成部分，
苍术酮约占 ２０％ ， 是苍术的标志性成分［１４⁃１５］ 。

复方中药有效成分众多， 斑马鱼模型作为高通量药物

筛选模型更具优势， 现代研究不仅成功通过高脂饮食喂养

或过度喂养成功建立肥胖模型， 明确了斑马鱼饮食诱导引

起的肥胖与哺乳动物肥胖在 ＳＲＥＢＦ⁃１、 ＰＰＡＲα ／ γ、 ＮＲ１Ｈ３、
ＬＥＰ 等信号通路具有共同的病理生理学途径， 还借助成功

诱导的肥胖斑马鱼模型证实多种中药单体具有抑制脂质积

累、 调节脂质代谢的作用［１６⁃１７］ 。 斑马鱼的血糖、 ＴＧ、 ＴＣ
是降脂作用研究中最常用的 ３ 个指标， 同时肝脏是脂肪代

谢主要场所， 故选择 ＨＥ 染色和油红 Ｏ 染色进行肥胖斑马

鱼形态学观察［１８］ 。 本研究显示， 模型组较正常组 ＴＣ、 ＴＧ
水平升高， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低； 与模型组比较， 苍术酮各浓

度组 ＴＣ、 ＴＧ 水平有所降低， 且 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平呈上升趋势，
尤以高浓度组效果明显。 肝脏形态学也显示， 苍术酮可以

改善蛋黄液诱导肥胖斑马鱼造成的肝脏脂肪变性。
过氧化物酶体增殖物激活受体 （ＰＰＡＲ） 是由脂肪酸

及其衍生物激活的核激素受体， ＰＰＡＲ 是人体代谢相关疾

病的重要靶点， 参与调节过氧化物酶体增殖的能量代谢、
细胞分化和炎症反应［１９］ 。 ａｐｏａ１ａ 作为 ＨＤＬ 的主要载脂蛋

白， 其突变或失活会阻止 ＨＤＬ 的合成［２０］ ， 而 ｆａｂｐ２ 参与膳

食脂质吸收和脂质摄取和吸收， 其过表达会使得 ＴＣ 与 ＴＧ
水平升高［２１］ 。 本研究结果提示， 苍术酮可能通过上调

ａｐｏａ１ａ 的表达， 进而升高 ＨＤＬ 水平； 下调 ｆａｂｐ２ 表达， 减

少 ＴＣ 与 ＴＧ 水平， 进而维持脂质代谢稳态。
综上所述， 苍术酮对肥胖斑马鱼模型具有良好的降脂

作用， 且呈一定浓度依赖性， 其可能通过调控 ＰＰＡＲ 信号

通路以调节脂质代谢、 抑制脂质积累发挥降脂作用。
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