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摘要： 目的　 探究玉竹多糖对高脂饮食诱导的肥胖大鼠的减肥和预防非酒精性脂肪肝的作用。 方法　 给予高脂饮食制

备大鼠肥胖模型 ４ 周， 大鼠随机分为正常组、 模型组、 玉竹多糖水溶液低、 中、 高剂量组 （２００、 ４００、 ６００ ｍｇ ／ ｋｇ），
１ 次 ／ ｄ。 连续灌胃给药 ６ 周后， 称取肾周脂肪质量， 检测血清中 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平， 肝脏组织中 ＡＳＴ、
ＡＬＴ、 ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＭＤＡ 水平， 油红 Ｏ 染色观察肝脏组织的病理学变化， 荧光定量 ＰＣＲ 检测大鼠肝脏 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达， ＥＬＩＳＡ 法检测肝脏组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠肝脏 ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表达。 结果　 玉

竹多糖能降低高脂饮食诱导的肥胖大鼠体质量和肾周脂肪质量， 增加血清中 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平， 降低血清中 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃
Ｃ 的水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 降低肝脏中 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 增加肝脏中 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平， 降

低过氧化物产物 ＭＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 抑制肝脏中炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 抑制

ＮＦ⁃κＢ 信号通路中的 ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 玉竹多糖可有效改善肥胖大鼠的肥胖和 ＮＡＦＬＤ， 其

机制可能与调节机体免疫反应， 维持脂质正常代谢， 减轻肝脏组织炎症反应， 增强肝功能和降低脂质过氧化水平带来

的毒性反应有关。
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　 　 非 酒 精 性 脂 肪 肝 （ Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ） 的特征是在没有饮酒史的前提下， 肝脏脂肪变

性， 许多研究显示肥胖会显著增加 ＮＡＦＬＤ 的发生率［１］ 。 随

着生活节奏的加快和饮食习惯的改变， 肥胖症等慢性病患

者迅速增加， 这引发了全球公共卫生工作者对现代社会健

康问题的关注［２］ 。 此外， ＮＡＦＬＤ 和肥胖是许多代谢疾病的

重要诱发因素， 例如 ２ 型糖尿病、 心血管疾病、 非酒精性

脂肪肝炎、 肝硬化和癌症， 因此， 寻找一种安全和有效的

治疗方法已成为公共卫生目标［３］ 。
玉竹具有养阴润燥、 生津止渴的功效［４］， 玉竹多糖是其

主要功效成分之一， 由 Ｄ⁃果糖、 Ｄ⁃甘露糖、 Ｄ⁃葡萄糖及半乳

糖醛酸组成［５］。 已有研究报道， 玉竹多糖具有抗氧化、 抗糖

尿病和增强免疫活性等功能［６⁃８］， 但关于它对改善肥胖以及

非酒精性脂肪肝症状的机制研究报道不多。 本研究通过建立

高脂饮食诱导的肥胖模型大鼠， 从体质量、 血脂参数、 肝功

能酶、 肝脏氧化应激、 炎症因子和肝脏病理研究等多角度出

发， 探究玉竹多糖改善高脂饮食诱导的大鼠肥胖症状和预防

ＮＡＦＬＤ， 以期为开发相关功能产品提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只， 体质量 １４５～ １６０ ｇ，
来自湖南斯莱克景达实验动物有限公司， 动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１６⁃０００２， 分笼饲养， 自由饮水进食。 高

脂饮食参照 《保健食品检验与评价技术规范⁃辅助降血脂功

能评价方法》 （２０１２ 年修订）， 配方为基础饮食 ６３􀆰 ６％ 、 蔗

糖 ２０􀆰 ０％ 、 猪油 １５􀆰 ０％ 、 胆固醇 １􀆰 ２％ 、 胆酸钠 ０􀆰 ２％ 。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 玉竹多糖购自于兰州沃特莱斯科技有限

公司 （批号 ＷＴＬＳ⁃０１０）， 纯度≥３０％ ， 再采用水提醇沉法，
经 Ｓｅｖａｇ 分离纯化制得［９］ ， 采用苯酚硫酸法测得样品中总

糖质量分数约 ５８％ 。 甘油三酯 （ Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ， 批号

２０１８０３２４）、 总 胆 固 醇 （ Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ， 批 号

２０１８０４１２）、 高密度脂蛋白胆固醇 （Ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ， 批号 ２０１８０３２３）、 低密度脂蛋白胆固醇

（Ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ， 批号 ２０１８０３３０）、 丙

氨酸氨基转移酶 （ Ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ， 批号

２０１８０４０３）、 天冬氨酸氨基转移酶 （Ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＡＳＴ， 批 号 ２０１８０４０３ ）、 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ， 批 号 ２０１８０４１５ ）、 丙 二 醛

（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ， 批号 ２０１８０４２０）、 抗过氧化物酶

（Ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ， 批号 ２０１８０４２０） 和谷胱甘肽过氧化物酶

（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ， 批号 ２０１８０４１６） 等试剂

盒购自南京建成生物工程研究所； 肿瘤坏死因子⁃α （Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α， 货号 ＥＫ０５２６） 和白细胞介素⁃６
（ （Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ⁃６， 货号 ＥＫ０４１２） 等 ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自

于武汉博士德生物工程公司； 总 ＲＮＡ 提取试剂盒 （货号

９７６７）、 逆转录试剂盒 （货号 ＲＲ０４７Ａ）、 ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒

（货号 ＲＲ８２０Ａ） 购于日本 ＴａｋａＲａ 公司； 引物购于广州擎

科生物技术有限公司； ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒 （货号 Ｐ０００９）
购于上海碧云天生物技术公司； ｐ⁃ｐ６５ 蛋白抗体 （货号

８２４２Ｓ） 购于美国 ＣＳＴ 公司； 二抗 （货号 ａｂ２０２７２） 购于英

国 Ａｂｃａｍ 公司； ＥＣＬ 发光剂 （货号 ２９０５０） 购于北京英格

恩生物有限公司。
１􀆰 ３　 仪器　 多功能酶标仪 （美国赛默飞世尔科技公司）；
ＭＩＫＲＯ２２Ｒ 型台式冷冻离心机 （德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ 公司）； 电子

天平 （上海梅特勒⁃托利多仪器有限公司）； 电热恒温水浴

锅 （上海精宏实验设备有限公司）； 冷冻干燥机 （广州三

元科技有限公司）； ＰｏｗｅｒＧｅｎ １２５ 高速匀浆机 （中国赛默

飞世尔科技公司）； ７０６０ 全自动生化分析检测仪 （日本

Ｈｉｔａｃｈｉ 公司）； 移液枪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 病理切片机

（上海徕卡仪器有限公司）； ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ ＦＣ２ 化学发光凝胶

成像 系 统 （ 南 京 非 同 科 学 仪 器 有 限 公 司 ）； Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪器 （美国赛默飞世尔科技

公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 大鼠肥胖模型建立　 将 ４０ 只大鼠适应性饲养 ７ ｄ， 正

常组 ８ 只和高脂饮食组 ３２ 只。 正常组正常饮食， 高脂饮食

组喂食高脂饮食。 喂养 ４ 周后， 从高脂饮食组中选择 ２４ 只

肥胖大鼠进一步灌胃玉竹多糖。 肥胖模型大鼠的标准是高

脂饮食组大鼠体质量比正常组平均体质量至少多 ２０％ 。
２􀆰 ２　 分组、 给药　 正常组中的 ８ 只大鼠通过管饲法用蒸馏水

进行处理， ３２只肥胖大鼠喂食高脂饮食分别为模型组， 玉竹

多糖低剂量组 （２００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 玉竹多糖中剂量 （４００ ｍｇ ／ ｋｇ）、
玉竹多糖高剂量组 （６００ ｍｇ ／ ｋｇ）。 正常组喂食普通饮食，
其余 ４ 组喂食高脂饮食。 各组大鼠每日灌胃 １ 次， 持续给

药 ６ 周。 在实验结束前禁食 １２ ｈ， 所有大鼠用戊巴比妥钠

麻醉后立即从腹主动脉抽取血液， 分离血清离心， 解剖收

集肝脏、 肾周脂肪， －８０ ℃冰箱保存备用。
２􀆰 ３　 检测指标

２􀆰 ３􀆰 １　 体质量、 肾周脂肪质量　 大鼠体质量每 ７ ｄ 称重 １
次， 处死后解剖得到肾周白色脂肪组织， 并称重记录。
２􀆰 ３􀆰 ２　 血清脂质水平 　 将收集的血液静置 ４５ ｍｉｎ 后，
３ ０００×ｇ 离心 １５ ｍｉｎ 分离血清。 血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平按照试剂盒说明方法检测。
２􀆰 ３􀆰 ３　 肝功能指标　 按照试剂盒说明书方法， 采用自动生

化分析仪测量血清中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的水平。
２􀆰 ３􀆰 ４　 肝脏氧化指标　 按照肝脏 ∶ 生理盐水 （１ ｇ ∶ ９ ｍＬ）
制备肝脏组织匀浆液， 离心之后取上清液， 按照试剂盒说

明书方法， 测定 ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ３􀆰 ５　 组织病理学分析　 大鼠肝脏病理切片制备。 随机取

３ 只大鼠肝脏同一部位， ４％ 多聚甲醛固定液固定。 标本石

蜡包埋， 将切片置于油红 Ｏ 染液中 １０ ｍｉｎ， 用自来水冲洗

３０ ｍｉｎ， 甘油封片。 将制备好的切片放在 １００×光学显微镜

下摄像并观察染色情况， 评价其脂质积累程度。
２􀆰 ３􀆰 ６　 肝脏炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达 　 提取肝

脏组织的总 ＲＮＡ， 将 ＲＮＡ 反转录成 ｃＤＮＡ， ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测

炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 基因表达。 引物序列见表 １。
２􀆰 ３􀆰 ７　 肝脏炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 释放及 ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表达
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　 　 　 　 　 　 表 １　 引物序列

基因名称 引物序列

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＡＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧＡＴＧＡＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＡＧＣＣＧＴＡＴＴＣＡＴＴＧＴＣＡＴＡＣＣＡＧ⁃３′

ＴＮＦ⁃α 正向 ５′⁃ＣＧＧＧＣＡＧＧＴＣＴＡＣＴＴＴＧＧＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＧＧＴＣＡＣＴＧＴＣＣＣＡＧＣＡＴＣ⁃３′

ＩＬ⁃６ 正向 ５′⁃ＣＴＧＣＡＡＧＴＧＣＡＴＣＡＴＣＧＴＴＧＴ⁃３′
反向 ５″⁃ＣＡＣＴＴＣＡＣＡＡＧＴＣＧＧＡＧＧＣＴ⁃３′

按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒提供的说明方法， 采用酶标仪测量肝组

织 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 释放量。 将收集的肝脏组织提取总蛋白，
并将配制好的一抗 （１ ∶ １ ０００） 和二抗 （１ ∶ １０ ０００） 进行

免疫印迹， 以 ＧＡＰＤＨ 作为内参。 显影后， 计算光密度值。
２􀆰 ４　 统计学分析 　 以 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软件进行统计分

析， 数据采用 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验和单因素

方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 不同剂量的玉竹多糖对肥胖大鼠体质量及肾周脂肪的

影响　 通常肥胖产生的过程中往往伴随着白色脂肪的增多，
具体表现为白色脂肪质量增加［１０］ ， 而肾周脂肪组织是典型

的白色脂肪组织， 大鼠体质量变化结合肾周脂肪重量的变

化更能有效判断肥胖。 由图 １ 可知， 与正常组相比， 高脂

饮食大鼠的体质量和肾周脂肪质量均提高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 与

模型组相比， 中剂量玉竹多糖组可降低体质量 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
高剂量玉竹多糖组降低体质量 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 低、 中、 高剂

量玉竹多糖组均降低肾周脂肪质量 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２　 不同剂量的玉竹多糖对大鼠血脂生化指标的影响　 由

　 　 　 　

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

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 玉竹多糖对大鼠体质量及肾周脂肪质量的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

图 ２ 可知， 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ 和

ＬＤＬ⁃Ｃ 水平增高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
表明造模成功； 与模型组比较， 低、 高剂量玉竹多糖组大

鼠血清 ＴＣ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 低、 中、 高剂量玉竹多糖

组大鼠血清 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 高剂量玉竹多糖组大

鼠血清 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平上升 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。

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

图 ２　 玉竹多糖对大鼠血清中 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ３　 不同剂量的玉竹多糖对大鼠肝功能酶的影响　 由表 ２ 可

知， 模型组大鼠的 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平高于正常组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说

明高脂饮食组大鼠发生肝功能损伤； 在玉竹多糖的干预下， 肥

胖大鼠的 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平均低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ２　 玉竹多糖对大鼠 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）
正常组 ４６􀆰 ５±４􀆰 ７ ９９􀆰 ３±９􀆰 ３
模型组 ６９􀆰 ６±１１􀆰 ３＃＃ １５３􀆰 ６±１５􀆰 ６＃＃

低剂量玉竹多糖组 ５７􀆰 ３±８􀆰 １∗∗ １４１􀆰 ３±１２􀆰 ３∗∗

中剂量玉竹多糖组 ５４􀆰 ３±５􀆰 ７∗∗ １２６􀆰 ３±１４􀆰 ５∗∗

高剂量玉竹多糖组 ５２􀆰 ０±６􀆰 １∗∗ １１３􀆰 ５±９􀆰 ５∗∗

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

３􀆰 ４　 不同剂量的玉竹多糖对大鼠肝脏抗氧化酶活性 （ＳＯＤ、
ＣＡＴ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 和过氧化产物 ＭＤＡ 水平的影响　 如图 ３ 所

示， 与正常组比较， 模型组 ＭＤＡ 水平升高， 抗氧化酶

（ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ） 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 经玉竹多糖

处理后， 高剂量组 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 低、 中、 高

剂量组均能提高抗氧化酶水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ５　 不同剂量玉竹多糖对大鼠肝脏脂质积累的影响　 由图

４ 可知， 正常组大鼠肝脏切片未发现明显脂滴； 与正常组比

较， 模型组大鼠肝脏切片出现明显脂肪变性， 脂滴增加明

显。 随着玉竹多糖干预剂量的增加， 脂滴明显减少， 其中

高剂量玉竹多糖的脂滴减少更明显， 这进一步表明玉竹多
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 玉竹多糖对大鼠肝脏抗氧化酶 （ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 活性和过氧化产物 （ＭＤＡ） 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

图 ４　 玉竹多糖对大鼠肝脏脂质积累的影响 （×１００）

糖能够改善高脂饮食诱导的大鼠肝脏脂质积累。
３􀆰 ６　 不同剂量的玉竹多糖对大鼠肝脏中 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６
ｍＲＮＡ 表达的影响　 由图 ５ 可知， 模型组较正常组肝脏中

炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 玉竹

多糖干预后， 上述炎症因子 ｍＲＮＡ 表达均有不同程度的降

低， 呈剂量依赖型， 表明玉竹多糖能够下调肥胖大鼠肝脏

组织的炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 的表达。
３􀆰 ７　 不同剂量的玉竹多糖对大鼠肝脏中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 以及

ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表达的影响　 如图 ６ 所示， 与正常组相比， 模型

组大鼠肝脏中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 及 ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表达增加 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 玉竹多糖处理后， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 及 ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且随着其剂量增加， ｐ⁃ｐ６５ 的蛋

白表达逐渐降低， 可能与下调 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、 抑制促炎

因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达有关。
４　 讨论

流行病学的研究表明， ＮＡＦＬＤ 是全球最常见的慢性肝

病［１１］ 。 随着国民物质生活水平的提高， 我国的肥胖患者数

量迅速增加， 肥胖所引起的 ＮＡＦＬＤ 的发病率呈快速增长趋

势［１２］ 。 血脂 （包括甘油三酯与高、 低密度脂蛋白） 异常是

肥胖患者常见的代谢标志之一［１３］ ， 血脂水平能够反映全身

性的脂质代谢状态［１４］ 。 如今， 高热量饮食习惯的流行， 饮

食中摄入的脂肪增加， 体内的游离脂肪酸增多， 积聚的甘

油三酯也逐渐增多， 一旦超过了肝脏存储的极限， 将会产

生有毒的脂质代谢物， 这些代谢物又会导致肝损伤或肝功

能障碍［１５］ ， 因此本试验中检测血脂 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 和

ＨＤＬ⁃Ｃ 和大鼠肝脏切片油红 Ｏ 染色来探究肥胖大鼠中脂肪

聚集程度和 ＮＡＦＬＤ 损伤程度。 在高脂饮食诱导的肥胖大鼠

的过程中， 由于肝脏积累了甘油三酯和游离脂肪酸， 会产

生过多的活性氧 （ＲＯＳ）， 体内的自由基代谢平衡主要是通

过抗氧化系统维持， 主要包括 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 和 ＣＡＴ 等［１６］ 。

注： 与正常组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 玉竹多糖对大鼠肝脏中炎症因子 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

ＭＤＡ 是脂质过氧化物降解的主要产物， 不仅能够阻止线粒

体的呼吸链电子传递， 还能促进炎症反应， 因此促进肝脏

内抗氧化酶活性 （ＳＯＤ、 ＣＡＴ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 和抑制过氧化产

物 ＭＤＡ 含量可以促进脂质代谢， 预防肥胖所致 ＮＡＦＬＤ［１７］ 。
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 玉竹多糖对大鼠肝脏中炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

许多流行病学研究表明， 肥胖与肝损伤风险增加有关［１８］ 。
肥胖使肝细胞易于发生脂质过氧化的同时， 还会炎症变性，
从而增加 ＮＡＦＬＤ、 肝纤维化、 肝硬化甚至肝细胞癌的可能

性［１９］ 。 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 是肝脏代谢和转运功能的常见指标， 一

旦肝功能受损， 其血清水平可显著升高［２０］ 。 世界卫生组织

（ＷＨＯ） 把 ＡＬＴ 作为肝功能损伤最灵敏的测定指标［２１］ ， 因

为 １％ 的肝细胞发生坏死时， 血清中 ＡＬＴ 含量就会上升 １
倍［２２］ 。 已有研究表明， 脂肪组织与炎症细胞之间存在密切

关系［１８］ 。 肥胖往往会引起慢性炎症， 可进一步造成全身性

的炎症状态， 造成代谢障碍， 从而加快肥胖的进程［２３］ 。
“攻击性” 炎性细胞因子 （如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等） 的无序生成

通常与代谢综合征的发病机制密切相关， 而 ＮＦ⁃κＢ 是机体

内调控促炎细胞因子 （ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等） 的转录与合成的

关键调控因子［２４］ 。 所以， 通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路调节机体免

疫炎性反应， 可以积极改善肥胖所致 ＮＡＦＬＤ［１９，２４］ 。
本研究显示， 与正常组相比， 模型组出现了许多与肥

胖相关症状， 包括 ＮＡＦＬＤ、 高脂血症、 肝功能损伤、 氧化

还原状态失衡和炎症。 玉竹多糖处理组在减轻体重， 血脂，
氧化应激和脂肪源性和炎性细胞因子方面发挥了重要作用。
在玉竹多糖干预下， 肥胖大鼠的体重和肾周脂肪质量均有

不同程度的降低， 其中高剂量组的玉竹多糖效果最好 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 肥胖大鼠的血清中 ＴＣ、 ＴＧ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 的水平减少，
而 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平增多， 尤其是高剂量组效果明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
低、 中和高剂量的玉竹多糖均极显著降低了高脂饮食诱导

的肥胖大鼠的血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结合大鼠

肝脏组织切片的油红 Ｏ 染色发现， 高脂饮食组脂滴明显高

于正常组， 并且随着玉竹多糖浓度的增加， 其脂滴数量明

显减少， 肥胖大鼠肝脏脂质积累现象得到显著改善； 不同

剂量的玉竹多糖不仅能够提升抗氧化酶 （ ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、
ＣＡＴ） 水平， 降低机体内的 ＭＤＡ 水平， 且呈剂量效应； 玉

竹多糖下调了肥胖大鼠肝脏组织的炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６
ｍＲＮＡ 的表达， 降低 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的释放量和 ｐ⁃ｐ６５ 的蛋

白表达。 其中， 中浓度和高浓度玉竹多糖抑制 ｐ６５ 的磷酸

化的效果越来越好。 玉竹多糖抑制 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的释放的

机制可能与抑制 ＮＦ⁃κＢ （ ｐ６５） 磷酸化， 下调促炎因子

ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 和蛋白表达有关。
综上所述， 玉竹多糖可有效改善肥胖大鼠的肥胖和

ＮＡＦＬＤ， 其机制可能与调节机体免疫反应， 维持脂质正常

代谢， 减轻肝脏组织炎症反应， 增强肝功能和降低脂质过

氧化水平带来的毒性反应有关 （图 ７）。 在本实验浓度范围

内， 其处理效果与浓度呈正相关， 高剂量组 （６００ ｍｇ ／ ｋｇ）
玉竹多糖对肥胖大鼠的治疗作用相对最佳。 我们的实验为

揭示玉竹多糖减肥和预防 ＮＡＦＬＤ 疾病作用提供了科学数

据。 但机体内信号通路错综复杂［２５］ ， 玉竹多糖可有效改善

肥胖大鼠的肥胖和 ＮＡＦＬＤ 的分子作用机制可能不是唯一，
今后可以结合基因组学和蛋白组学等分子生物学技术做进

一步的深入研究。

图 ７　 玉竹多糖对高脂饮食诱导的肥胖大鼠的减肥

和预防 ＮＡＦＬＤ 作用可能的机制
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