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辣木籽提取物对高脂血症小鼠血脂及肝脏的影响
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摘要：通过向高脂血症模型小鼠灌胃辣木籽提取物，研究辣木籽提取物对高脂血症小鼠血脂及肝脏

的影响。将６０只ＫＭ小鼠按体质量随机分为正常组，模型组，辛伐他汀组（１ｍｇ／ｋｇ），辣木籽提取
物低（５ｍｇ／ｋｇ）、中（１０ｍｇ／ｋｇ）、高（２０ｍｇ／ｋｇ）剂量组，每组１０只。除正常组饲喂基础饲料外，其
余各组小鼠以高脂饲料连续喂养。实验第６周开始，除正常组和模型组外，其余各组小鼠灌胃给予
相应药物，连续３周。实验结束后测定各组小鼠血清ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＴＣ水平；剖取肝脏，测
定肝脏指数并进行病理形态学观察；采用免疫组化法检测肝脏组织法尼酯Ｘ受体（ＦＸＲ）蛋白的表
达水平。结果表明：低、中、高剂量辣木籽提取物可显著降低高脂血症小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ及 ＬＤＬ－Ｃ
水平（ｐ＜０．０５），极显著升高ＨＤＬ－Ｃ水平（ｐ＜０．０１），改善小鼠肝脏病理形态，极显著降低小鼠肝
脏病理评分（ｐ＜０．０１）；低剂量辣木籽提取物可显著降低小鼠肝脏指数，低、中剂量辣木籽提取物
可显著降低肝脏ＦＸＲ蛋白的表达（ｐ＜０．０５）。因此，一定剂量的辣木籽提取物对高脂血症小鼠具
有显著的治疗作用，其作用机制可能与下调 ＦＸＲ蛋白表达有关。
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　　高脂血症（ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ，ＨＬＰ）是由于脂代
谢或转运异常，使血浆中一种或几种脂质高于正

常范围的代谢性疾病［１］。ＨＬＰ常表现为高胆固醇
血症（含量 ＞２３０ｍｇ／１００ｍＬ）、高甘油三酯血症
（含量 ＞１４０ｍｇ／１００ｍＬ）或两者兼有的混合型高
脂血症［２－３］。由于大部分脂质与血浆蛋白结合而

在全身运转，故高脂血症常反映于高脂蛋白血症

（β－脂蛋白 ＞３９０ｍｇ／１００ｍＬ），其是动脉粥样硬
化、心血管疾病和脂肪肝的主要原因。因此，预防

和治疗 ＨＬＰ仍然是全球公共卫生面临的巨大挑
战。ＨＬＰ的发病机制复杂，如炎症因子 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１等异常升高［４］，内质网效应［５］，

肠道菌群紊乱［６］，过度氧化应激［７］等均被报道与

ＨＬＰ发病相关。
辣木 籽 为 辣 木 科 （Ｍｏｒｉｎｇａｃｅａｅ）辣 木 属

（Ｍｏｒｉｎｇａａｄａｎｓ）植物辣木树的种子，具有广泛的
食用和药用价值［８－１０］。辣木籽原产于印度，根据

《印度阿育吠托药典》中的记载，辣木籽味甘、性

凉，具有祛风、利胆、去脂肪、止痛、杀腹虫、润肤、

明目、清脑等功效，已有近千年的食用历史。辣木

树在热带、亚热带地区均有种植。２０世纪初辣木
树从缅甸被引种到我国云南省芒市，开始大面积

种植，近年来我国长江以南各省区均对其开展了

大量种植，其根、茎、花、叶、籽均可入药，目前国内

外研究主要聚焦在叶和籽。辣木叶于 ２０１２年被
我国卫生部批准为新资源食品，近年来其化学成

分和生物活性被国内外广泛研究。辣木籽不仅含

有丰富的油脂，还含有其他多种天然活性成分，如

生物碱、皂苷、单宁、甾体、酚酸、硫代葡萄糖苷、异

硫氰酸盐、硫代氨基甲酯、黄酮类化合物和萜类化

合物［１１－１２］，具有降低血脂、血糖，增强人体免疫，

杀菌，抗氧化，抗病毒等生理功能［１３－１４］。已有的

文献报道主要是辣木籽及其油脂营养成分等方面

的研究，而尚无关于辣木籽提取物在降脂方面的

研究。基于此，本研究建立高脂血症小鼠模型，通

过灌胃不同剂量辣木籽提取物，测定血脂指标和

肝脏指标的变化，明确辣木籽提取物对高脂血症

小鼠模型的降脂作用，为辣木籽提取物的深度开

发奠定基础。

１　材料与方法
１．１　实验材料
１．１．１　实验动物

ＳＰＦ级ＫＭ小鼠６０只，体质量１８～２２ｇ，雌雄
混装，购自长沙市天勤生物技术有限公司，实验动物

许可证号为ＳＣＸＫ（湘）２０１４－００１１。
１．１．２　原料与试剂

辣木籽（批号２０１９０８０８），义乌市启吉食品有限
公司；基础饲料、高脂饲料（猪油１０％＋蔗糖２０％＋
胆固醇２．５％＋胆酸钠１％），上海达遷实业有限公
司；辛伐他汀片 （批号７９９０２－６３－９，给药前用双蒸
水配制成１ｍｇ／ｍＬ的混悬液），成都恒瑞制药有限
公司；聚 ＨＲＰ抗兔 ｌｇＧ抗体（货号 ＳＰ０３４），北京市
索莱宝公司；石油醚（分析纯），成都金山化学试剂

有限公司；ＧＦ２５４薄层层析硅胶（化学纯），青岛海
洋化工厂分厂；ＴＣ试剂盒（货号 ＡＲＢ１３１３０）、ＴＧ试
剂盒（货号 ＡＲＢ１２８６６）、ＬＤＬ－Ｃ试剂盒（货号
ＡＲＢ１３０１９）、ＨＤＬ－Ｃ试剂盒（货号 ＡＲＢ１３２１１）、小鼠
ＦＸＲ多克隆抗体（货号 ＩＭＧ－３０１３１），艾美捷科技
有限公司。

１．１．３　仪器与设备
电子天平，梅特勒－托利多仪器上海有限公司；

微量高速离心机，长沙维尔康湘鹰离心机有限公司；

ＫＸ－２１型全自动血清分析仪，日本 Ｓｙｓｍｅｘ公司；
ＬｅｉｃａＲＭ２２３５型病理切片机，德国徕卡公司；ＣＸ４３型
电子显微镜，日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司。
１．２　实验方法
１．２．１　辣木籽提取物的制备

取１ｋｇ干燥辣木籽，称量后粉碎至细粉，用８５％
的甲醇回流提取两次，每次１．５ｈ，合并提取液，减压
回收甲醇至干，加入粒径０．１６５～０．１９８ｍｍ（８０～１００
目）硅胶拌样，然后用硅胶柱上样，用石油醚进行洗

脱，收集洗脱液，减压回收石油醚，即得辣木籽提取

物（得率约为１５％）。
１．２．２　动物分组、造模及给药

将６０只ＳＰＦ级ＫＭ小鼠随机分为正常组，模型组，
辛伐他汀组（１ｍｇ／ｋｇ），辣木籽提取物低（５ｍｇ／ｋｇ）、
中（１０ｍｇ／ｋｇ）、高（２０ｍｇ／ｋｇ）剂量组，每组１０只。
除正常组饲喂基础饲料外，其余各组小鼠以高脂饲
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料连续喂养。实验第６周开始，除正常组和模型组
外，其余各组小鼠灌胃相应药物，每日１次，连续３
周。正常组和模型组灌胃相同体积蒸馏水。实验最

后１ｄ，各组小鼠眼球取血，用装有抗凝剂 ＥＤＴＡ－
Ｎａ２的ＥＰ管收集，再于３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收
集上清液（血清），在 －２０℃冷冻保存，待测。而后
断颈处死小鼠，剖取肝脏，生理盐水冲洗，称其质量。

取部分肝脏组织固定在４％多聚甲醛中，剩余肝脏
组织保存于液氮中，待测。

１．２．３　小鼠体质量测定
分别于实验第１、２、３、４、５、６、７、８周称取各组小

鼠体质量，并观察给药后各组小鼠体质量变化。

１．２．４　血清生化指标测定
用全自动血清分析仪测定各实验组小鼠血清

ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ水平。
１．２．５　肝脏指数测定

采血结束后，称量小鼠体质量；断颈处死各实验

组小鼠，剖取肝脏，生理盐水冲洗，称量肝脏质量。

计算肝脏指数（肝脏指数为肝脏质量占小鼠体质量

的比例）。

１．２．６　病理形态学观察
切取各实验组小鼠相同部位的部分肝脏组织于

１０％中性甲醛固定４８ｈ，经梯度乙醇脱水，二甲苯透
明，石蜡包埋、切片后，采用 ＨＥ染色法进行肝脏病
理形态学观察，并对其进行病理评分［１５］：肝细胞形

态整齐，肝细胞索排列整齐，无炎症细胞浸润等病理

改变，为０分；肝细胞索排列紊乱，偶见脂滴空泡，有
轻微的炎性细胞浸润，为１分；肝细胞有轻度肿胀，
较多脂滴空泡或炎性细胞浸润，为２分；肝窦消失，
肝细胞重度肿胀，有大量脂滴空泡或炎性浸润，为３
分；肝细胞大面积空泡样病变并有炎性坏死，为

４分。
１．２．７　肝脏组织ＦＸＲ蛋白表达

采用免疫组化法对各组小鼠肝脏法尼酯 Ｘ受
体（ＦＸＲ）蛋白表达进行检测。采用 ４％多聚甲醛固
定的小鼠肝脏，对其进行包埋，制成石蜡切片。经脱

蜡、水化，并进行抗原热修复，消除内源性过氧化物

酶和碱性磷酸酶活性后，用小鼠ＦＸＲ多克隆抗体在
４℃以１∶２００稀释，一抗孵育过夜。随后按照试剂盒
说明书进行检测，用 ＰＶ－９００２两步法和聚 ＨＲＰ抗
兔 ＩｇＧ抗体检测 ＦＸＲ蛋白的表达。最后在光学显
微镜下观察拍照，应用 ＩｍａｇｅＪ图像分析软件进行
分析，每张切片随机选取５个视野，每个视野内观
察１００个细胞，若阳性细胞不小于 １０％判定为阳
性，否则为阴性，并计算各实验组小鼠肝细胞 ＦＸＲ

的平均光密度值（ＡＯＤ）。
１．２．８　统计学处理

用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。数据采用
“平均值±标准差”表示，各组间采用单因素方差分
析，方差齐者组间进行 ＬＳＤ检验，方差不齐者进行
Ｔａｍｈａｎｅ′ｓＴ２检验，以ｐ＜０．０５为具有统计学意义，
并以ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０对数据进行分析作图。
２　结果与讨论
２．１　辣木籽提取物对高脂血症小鼠体质量的影响
（见图１）

图１　辣木籽提取物对高脂血症小鼠体质量的影响

　　整个实验周期内，各组小鼠生长状况均良好。
由图１可以看出，实验第８周，辣木籽提取物中、高
剂量组和辛伐他汀组小鼠体质量较模型组有所减

轻，但差异不显著。

２．２　辣木籽提取物对高脂血症小鼠血清生化指标
的影响（见图２）

　注：与模型组比较，为ｐ＜０．０５，为ｐ＜０．０１。下同

图２　辣木籽提取物对高脂血症小鼠血清生化指标的影响

　　由图２可知，与正常组比较，模型组小鼠血清
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ水平均极显著升高（ｐ＜０．０１），
ＨＤＬ－Ｃ水平极显著降低（ｐ＜０．０１），说明造模成
功。与模型组比较，辛伐他汀组及辣木籽提取物

各剂量组小鼠 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ水平均显著降低
（ｐ＜０．０５），ＨＤＬ－Ｃ水平极显著升高（ｐ＜０．０１）。
结果表明，不同剂量的辣木籽提取物能明显改善

高脂血症模型小鼠血清中脂代谢异常的常见生化

指标。
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２．３　辣木籽提取物对高脂血症小鼠肝脏指数的影
响（见图３）

图３　辣木籽提取物对高脂血症小鼠肝脏指数的影响

　　由图３可知，与正常组比较，模型组的肝脏指数
显著升高（ｐ＜０．０５）。与模型组比较，辣木籽提取
物低剂量组及辛伐他汀组的肝脏指数显著降低

（ｐ＜０．０５）。辣木籽提取物不同剂量之间对比发现，
低剂量降低肝脏指数的效果更加明显。结果表明，

低剂量的辣木籽提取物具有显著降低高脂血症小鼠

肝脏指数的作用（ｐ＜０．０５）。
２．４　辣木籽提取物对高脂血症小鼠肝脏组织病理
形态学及病理评分的影响（见图４～图５）

　注：Ａ．正常组；Ｂ．模型组；Ｃ．辛伐他汀组；Ｄ．低剂量组；
Ｅ．中剂量组；Ｆ．高剂量组。下同

图４　辣木籽提取物对高脂血症小鼠肝脏组织

病理形态学的影响（ＨＥ，２００×）

　注：与模型组比较，为ｐ＜０．０１

图５　辣木籽提取物对高脂血症小鼠肝脏组织

病理评分的影响

　　由图４可知，正常组小鼠肝脏组织形态学正常，

肝细胞胞质丰富，大小均匀，染成蓝色的细胞核清晰

可见，肝细胞索呈放射状排列，肝细胞未见病理变

化。模型组小鼠肝细胞索排列紊乱，呈肝弥散性脂

肪病变，表现为肝细胞内有大量脂滴空泡，肝细胞出

现肿胀呈气球样变，并有炎性细胞浸润。与模型组

相比，辛伐他汀组和辣木籽提取物高、中、低剂量组

小鼠肝脏组织气球样变和肿胀程度明显减轻，肝细

胞炎症灶减少，范围明显缩小。结果表明，辣木籽提

取物对高脂血症介导的肝脏脂肪病变具有一定的改

善作用。

由图５可知，与模型组相比，辣木籽提取物低、
中、高剂量组小鼠肝脏组织病理评分极显著降低

（ｐ＜０．０１），病理评分由高到低依次为模型组 ＞辣
木籽提取物（高、中、低剂量）组 ＞辛伐他汀组 ＞正
常组。不同剂量辣木籽提取物对比发现，低剂量辣

木籽提取物降低小鼠肝脏组织病理评分的效果更加

明显。结果表明，辣木籽提取物具有极显著降低高

脂血症小鼠肝脏病理评分的作用。

２．５　辣木籽提取物对高脂血症小鼠肝脏组织 ＦＸＲ
蛋白表达的影响（见图６～图７）

图６　辣木籽提取物对高脂血症小鼠肝脏组织

ＦＸＲ蛋白表达的影响（ＩＨＣ，２００×）

图７　辣木籽提取物对高脂血症小鼠肝脏组织
ＦＸＲ蛋白表达的影响

　　ＦＸＲ是胆汁酸（Ｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ＢＡ）反应性配体激活
的转录因子，是核受体超家族的成员［１６］。ＦＸＲ蛋白
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在控制 ＢＡ动态平衡中起关键作用，是 ＢＡ稳态的
主要调节因子［１７］。此外，小异源二聚体伴侣（ＳＨＰ）
是一种受 ＦＸＲ直接调节的转录阻遏物，通过 ＦＸＲ－
ＳＨＰ信号转导抑制胆固醇－７α－羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）
表达［１８］，而胆固醇 －７α－羟化酶可催化胆固醇分
解为 ＢＡ，最终导致 ＢＡ合成减少。ＦＸＲ被证明可通
过多种途径参与调节胆固醇稳态、脂质代谢和糖代

谢，参与一系列代谢性疾病如高脂血症、２型糖尿病
等的发生发展。因此，抑制 ＦＸＲ蛋白的活性或表达
能促进体内胆固醇的分解代谢，从而调节脂代谢

紊乱。

肝脏组织中 ＦＸＲ蛋白出现褐色染色颗粒为阳
性细胞。由图６、图７可知，与正常组相比，模型组
小鼠肝细胞中阳性细胞增加，平均光密度值极显著

增大（ｐ＜０．０１）。与模型组比较，辣木籽提取物低、
中剂量组小鼠肝脏组织中阳性细胞减少，平均光密度

值显著降低（ｐ＜０．０５），而辣木籽提取物高剂量组小
鼠肝脏组织中阳性细胞数及平均光密度值与模型组

比较无显著差异。以上结果表明，一定剂量的辣木籽

提取物可不同程度地下调ＦＸＲ蛋白表达，进而促进
体内胆固醇的分解代谢，调节血清中脂质水平，这可

能是辣木籽提取物产生调节血脂作用的潜在靶点。

３　结　论
通过研究辣木籽提取物对高脂血症小鼠血脂及

肝脏的影响发现，低剂量辣木籽提取物能显著改善

高血脂小鼠模型血清中常见生化指标的脂代谢异常

及肝脏指数，同时显著下调小鼠肝脏组织 ＦＸＲ蛋白
表达，说明一定剂量的辣木籽提取物对高脂饮食诱

导的小鼠高脂血症具有良好的防治作用，可有效降

低高脂血症小鼠血脂水平，并对其肝脏具有明显的

保护作用。
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