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虫草素对 ob/ob 小鼠非酒精性脂肪肝的改善作用及机制研究 
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摘要: 探讨虫草素对 ob/ob小鼠非酒精性脂肪肝的改善作用及保护机制。将 12周龄的雄性 B6.V-Lepob/Lepob

小鼠, 按照血糖和体重分层后随机分为 5组, 并以 C57BL/6J小鼠为对照组。每周监测一次体重和摄食, 在给药 2
周和 4 周时, 眼眶静脉取血测定血清中的各项生化指标, 在给药 5 周时, 进行胰岛素耐量实验, 在给药 7周后取
肝脏组织对甘油三酯、胆固醇及炎症因子含量进行检测, 并进行苏木精−伊红染色和油红 O染色; 提取肝组织的
总 RNA, 采用实时定量 PCR技术分析与脂质合成和炎症相关基因的表达。结果显示, 虫草素可以有效降低 ob/ob
小鼠血脂水平, 改善肝功能, 明显降低肝脏组织脂质含量和炎症因子水平, 而对胰岛素抵抗未见改善作用。实时
定量 PCR结果表明, 虫草素可显著降低 ob/ob小鼠肝脏组织中与脂质合成及炎症相关 mRNA的表达。结果提示, 
虫草素对 ob/ob小鼠非酒精性脂肪肝具有改善作用, 其作用机制可能与下调脂质合成和炎症相关基因表达有关。 
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Abstract: This study is designed to investigate the protective effect and mechanism of cordycepin on non-        

alcoholic fatty liver in ob/ob mice.  Twelve-week-old male ob/ob mice were divided into 5 groups according to 
their body weight and blood glucose, and C57BL/6J mice were used in the control group.  The animals were 
orally administered with cordycepin for 7 weeks.  Body weight and food intake were measured once a week.  
Blood were collected from ophthalmic venous and biochemical indexes were determined at the 2nd and 4th week.  
Insulin tolerance test was performed at the 5th week.  After 7 weeks of administration, liver tissues were        
collected to determine the contents of triglycerides and total cholesterol, and pro-inflammatory cytokines.  Liver 
histology was performed by hematoxylin-eosin and oil-red O staining.  Total RNA were extracted from liver 
tissues and the levels of lipid metabolism-related and inflammation-related genes were detected by real time PCR.  
Cordycepin effectively reduced the blood lipids level and improved liver function.  Nevertheless, it did not       
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improve insulin resistance in ob/ob mice.  Cordycepin significantly reduced the contents of triglycerides and 
cholesterol, and the levels of pro-inflammatory cytokines in liver tissues.  Moreover, cordycepin remarkably 
suppressed the expression of genes related to lipids synthesis and inflammation.  These results indicate         
that cordycepin may improve non-alcoholic fatty liver in ob/ob mice, and the underlying mechanism may be       
associated with decreased expression of genes related to lipids synthesis and inflammation. 

Key words: non-alcoholic fatty liver disease; cordycepin; ob/ob mice; lipids synthesis; inflammatory       
cytokines  

                                                                                                          

非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) 是一种与血脂代谢紊乱、腹型肥胖、2型糖
尿病密切相关的代谢性疾病[1]。近年来, 随着人们经
济水平的提高及生活方式的改变, 高热量、高脂肪食
物摄入过多及运动量减少成为NAFLD发生的重要诱
因。流行病学研究表明, NAFLD患病率逐渐超越病毒
性肝炎和酒精性肝病的发生率, 已成为全球普遍关
注的医学问题和社会问题[2]。目前, NAFLD的发病机
制尚未完全阐明, 许多理论都停留在假说的阶段, 其
中“二次打击”[3]被认为是目前较为成熟的学说。该

学说认为胰岛素抵抗和炎症等在NAFLD的病程发展
中发挥重要作用。在 NAFLD治疗方面, 西药尚没有
特效制剂[4]。因此, 研发安全有效的治疗 NAFLD 药
物具有十分重要的意义。虫草素 (3'-脱氧腺苷) 又名
冬虫夏草素、虫草菌素、蛹虫草菌素, 是第一个从真
菌中分离出来的核苷类抗生素, 其具有抗癌、抗菌、
抗病毒、抗炎、调节免疫及降糖降脂等多种药理活     
性[5]。研究发现虫草素可改善高脂血症金黄地鼠和高

脂饲料喂养的 C57BL/6J小鼠血脂紊乱、肝脏脂质堆
积并且增加胰岛素敏感性[6, 7]。然而虫草素对瘦素基

因缺陷的 ob/ob小鼠脂质代谢及胰岛素敏感性影响却
未见相关报道。据此, 本研究拟观察虫草素对 ob/ob
小鼠NAFLD的改善作用, 并对其作用机制进行探讨, 
为拓展 NAFLD治疗药物提供实验依据。 
 

材料与方法 
实验动物  雄性 ob/ob小鼠 (B6.V-Lepob/Lepob, 12

周龄) 50只, 体重 (50.0  ± 5.0) g, 购于南京大学模式
动物研究所, 许可证编号: SCXK (苏) 2015-0001; 雄
性 C57BL/6J小鼠 (12周龄) 10只, 体重 (27.5 ± 2.0) g, 
购于中国食品药品检定研究院, 许可证编号: SCXK 
(京) 2014-0013。 

药品和试剂  虫草素 (纯度  > 98%, 上海波以尔
化工有限公司); 二甲双胍 (中美上海施贵宝制药有
限公司); 葡萄糖 (glucose, Glu)、胆固醇 (cholesterol, 
TC)、甘油三脂 (triglyceride, TG)、低密度脂蛋白胆固

醇 (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-c)、高密
度脂蛋白胆固醇 (high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-c) 测定试剂盒 (中生北控生物技术有限公司); 
游离脂肪酸 (free fatty acid, NEFA) 检测试剂盒 (日
本积水医疗株式会社 ); 谷草转氨酶  (alanine ami-
notransferase, ALT)、谷丙转氨酶  (aspartate ami-
notransferase, AST) 试剂盒 (南京建成生物研究所); 
BCA 蛋白定量试剂盒 (北京普利莱基因技术有限公
司 ); 肿瘤坏死因子  (tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)、白细胞介素 6 (interleukin-6, IL-6)、白细胞
介素 1β (interleukin-1beta, IL-1β) ELISA试剂盒 (武
汉云克隆科技股份有限公司); 苏木素染液、伊红染
液 (珠海贝索生物技术有限公司); Tri Reagent、油红
O (Sigma公司); Rever Tra Ace 反转录试剂盒、SYBR 
Green Real-time Master Mix (日本 Toyobo公司); 引
物由上海生工技术服务有限公司和英骏生物技术有

限公司合成。 
主要仪器  Epoch酶标仪 (美国伯腾仪器有限公

司); CM1950冰冻切片机、 RM2235石蜡切片机 (德
国莱卡公司)、ABI7900HT荧光定量 PCR仪 (美国应
用生物系统公司)、高速低温离心机 (德国艾本德公
司)、CX41RF生物显微镜 (日本奥林巴斯公司)。 

模型制备与动物分组  将 ob/ob小鼠适应性喂养
1 周, 按照血糖和体重分层后随机分为 5 组 (n = 10), 
即模型组 (model), 二甲双胍阳性对照组 (metformin) 
以及虫草素低、中、高剂量组  (100、200 及 400 
mg·kg−1), 并以 C57BL/6J 小鼠 (n = 10) 作为正常对     
照组。各组均给予普通饲料进行喂养, 二甲双胍和    
虫草素均用 0.5%  羧甲基纤维素钠 (carboxy methyl 
cellulose sodium, CMC) 溶解, 虫草素低、中、高剂
量组分别灌胃 (ig) 给予虫草素溶液 (100、200 及     
400 mg·kg−1), 阳性对照组给予二甲双胍溶液 (350 
mg·kg−1), 正常对照组和模型组每 20 g 体重给予
CMC 0.1 mL, 每天灌胃给药 1次, 连续灌胃 7周。末
次给药后禁食不禁水 12 h, 称量体重, 眼眶取血, 迅
速解剖摘取肝脏, 分别置于 Tri Reagent、多聚甲醛及
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冰冻切片 (opti-mum cutting temperature, OCT) 包埋
剂中, 其余肝脏置于−80 ℃冰箱中冻存。 

血清生化指标测定  每周监测 1 次体重和摄食, 
在给药 2周和 4周时, 眼眶静脉取血测定血清中Glu、
TC、TG、LDL-c、HDL-c、NEFA、ALT和 AST。 

胰岛素抵抗实验  (insulin tolerance test, ITT)  
动物在给药 5周后禁食 6 h, 尾静脉取血测基础血糖, 
随后腹腔注射 0.8 U·kg−1体重胰岛素 (每 20 g体重给
予 0.1 mL), 分别于胰岛素注射后 30、60、90和 120 
min取血, 采用血糖仪测定血中葡萄糖浓度。 

肝组织病理学检测  将浸泡在多聚甲醛的肝组
织进行常规石蜡包埋、切片 (3 μm) 及经苏木精−伊红 
(hematoxylin-eosin staining  , HE) 染色后脱水封片, 在
10倍光镜下观察肝脏病变情况并拍照; 将浸没在OCT
中的肝组织进行冰冻切片 (5 µm), 油红 O 染色, 苏
木素染核, 脱水封片后在 40 倍光镜下观察肝脏组织
脂质沉积情况并拍照。 

肝脏组织脂含量检测  分别使用总胆固醇和甘
油三酯检测裂解液处理的肝组织样本, 按照总胆固
醇和甘油三酯定量试剂盒的使用说明进行肝组织 TC
和 TG 定量, 并测定样品中的蛋白含量, 计算肝组织
内的 TC和 TG含量。 

肝组织的炎症因子测定  用 1 mL细胞裂解液裂
解约 50 mg 肝组织样本 , 离心并分离上清, 按照
TNF-α、IL-6和 IL-1β ELISA试剂盒的使用说明进行
操作, 并取部分上清进行蛋白定量, 测定肝脏组织内
的 TNF-α、IL-6和 IL-1β的含量。 

Real time-PCR (RT-PCR)  采用 TRI Reagent
提取肝组织的总 RNA, 按照反转录试剂盒使用说明
合成 cDNA。并根据 SYBR Green Real-time Master 
Mix 使用说明对脂质合成和炎症相关基因进行 PCR
的扩增和检测。所涉及的引物如表 1 所示, 结果以
GAPDH 作为内参, 以正常组作为外参, 统计 2−ΔΔCt

值以比较 mRNA的表达。 
统计学处理  应用 GraphPad Prism 6.1 统计软件

处理数据, 所有数据以 x ± s 表示, 两组间样本均数
比较采用 t 检验, 多组间采用单因素方差分析 (one-    
way ANOVA), P < 0.05具有统计学意义。 
 

结果 
1  虫草素对 ob/ob 小鼠体重、摄食及血液生化指标
的影响 

与正常组相比, 模型组小鼠的体重、摄食、空腹
血糖及血清中的 TC、LDL-c、ALT和 AST水平明显 

Table 1  The primer sequence of real time-PCR.  FAS: Fatty 
acid synthesis; GPAM: Mitochondrial glycerol-3-phosphate acyl-
transferase; HMGCR: 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reduce-
tase; HMGCS: 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase; IL-1 β: 
Interleukin-1 beta; IL-6: Interleukin-6; SREBP-1c: Sterol regula-
tory element-binding protein-1c; TNF- α: Tumor necrosis factor 
alpha 

Primer Sequence (5'−3') 

TNF-α-F GCCTCTTCTCATTCCTGCTTGT 

TNF-α-R TTGAGATCCATGCCGTTG 

IL-6-F ACCAGAGGAAATTTTCAATAGGC 

IL-6-R TGATGCACTTGCAGAAAACA 

IL-1β-F TCACAGCAGCACATCAACAA 

IL-1β-R TGTCCTCATCCTGGAAGGTC 

SREBP-1C-F GATGCCATGGGCAAGTACAC 

SREBP-1C-R GCCACATAGATCTCTGCCAGTG 

FAS-F GAGGTGGTGATAGCCGGTATGTC 

FAS-R GGTAATCCATAGAGCCCAGCCTT 

HMGCR-F TGCATCGCCATCCTGTACAT 

HMGCR-R CATCCGGTGCCACACAAGTT 

HMGCS-F GGCCAGCAATACCCAGAATG 

HMGCS-F CATCCGGTGCCACACAAGTT 

GAPDH-F GCCTGGAGAAACCTGCCAAGTAT 

GAPDH-R GATGCCTGCTTCACCACCTTC 
 

升高。与模型组相比, 各给药组小鼠的体重和摄食未
见明显改变, 二甲双胍和 400 mg·kg−1虫草素均能降

低 ob/ob小鼠的空腹血糖 (P < 0.05, P < 0.001); 在给
药 2周后, 200和 400 mg·kg−1虫草素可以显著降低小

鼠血清中的 TG、FFA和 LDL-c (P < 0.05, P < 0.01, P < 

0.001, 见表 2)。而在给药 4 周后, 仅有 400 mg·kg−1

虫草素可以显著降低小鼠的 TG、TC 和 LDL-c 水平 
(P < 0.05, P < 0.01, P < 0.001), 且其他剂量虫草素对小
鼠血脂水平未见改善作用 (表 3)。肝功能检测结果显
示: 与正常组比较, 模型组小鼠血清 ALT 和 AST 水
平均显著升高。与模型组相比 , 二甲双胍和 400 
mg·kg−1 虫草素可显著降低 ob/ob 小鼠血清 ALT 和
AST 水平, 提示 400 mg·kg−1虫草素可改善 ob/ob 小
鼠血脂代谢紊乱及肝功能。 
2  虫草素对 ob/ob小鼠胰岛素敏感性的影响 

ITT 结果显示: 与正常组相比, 模型组小鼠对胰
岛素的敏感性明显减弱 (P < 0.01, P < 0.001)。给予二
甲双胍治疗后, ob/ob 小鼠对胰岛素的敏感性明显升
高, 而给予不同剂量虫草素治疗后, ob/ob 小鼠对胰
岛素的敏感性未见明显改善 (图 1)。 
3  小鼠肝脏 HE染色和油红 O染色的形态学分析 

肝脏 HE染色结果显示: 正常对照组小鼠的肝小
叶结构清晰完整, 肝细胞排列整齐, 无明显病变, 肝
细胞内无脂质沉积 (图 2A), 而模型组小鼠的肝脏结 



 钟丽萍等: 虫草素对 ob/ob小鼠非酒精性脂肪肝的改善作用及机制研究 · 109  · 

 
 

Table 2  Effect of cordycepin on biochemical variables in plasma of ob/ob mice at 2th week.  ALT: Alanine aminotransferase; AST: 
Aspartate aminotransferase; HDL-c: High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c: Low-density lipoprotein cholesterol; NEFA: Free fatty 
acid; TC: Cholesterol; TG: Triglyceride.  n = 10, x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 

0.001 vs model group   

Cordycepin 
Variable Control Model Metformin 

100 mg·kg−1 200 mg·kg−1 400 mg·kg−1 

Body weight/g 28.24 ± 1.24 57.31 ± 1.58*** 55.88 ± 2.15 55.69 ± 2.32 55.52 ± 3.38 56.64 ± 2.03 

Food intake/g per day  3.20 ± 0.14 4.35 ± 0.09* 4.12 ± 0.21  4.15 ± 0.42 4.21 ± 0.38 4.14 ± 0.44 

Fasted glucose/mmol·L−1  3.84 ± 0.95 8.49 ± 2.00* 8.45 ± 2.26  8.63 ± 2.26 7.36 ± 1.31 6.87 ± 1.66 

Plasma TG/mmol·L−1  1.65 ± 0.29 1.47 ± 0.21 1.02 ± 0.11###  1.34 ± 0.22 1.13 ± 0.17## 1.05 ± 0.18## 

Plasma NEFA/mEq·L−1  2.92 ± 0.42 2.78 ± 0.32 2.17 ± 0.20###  2.65 ± 0.27 2.35 ± 0.25# 2.32 ± 0.33## 

Plasma TC/mmol·L−1  2.43 ± 0.10 6.09 ± 1.21*** 5.93 ± 0.96  6.21 ± 1.05 5.23 ± 1.02 5.34 ± 0.73 

Plasma LDL-c/mmol·L−1  0.69 ± 0.19 5.24 ± 1.05*** 4.50 ± 0.65  5.51 ± 1.00 3.94 ± 0.84## 2.87 ± 0.64### 

Plasma HDL-c/mmol·L−1  3.53 ± 0.68 5.27 ± 1.47** 4.97 ± 0.72  5.03 ± 0.73 4.15 ± 0.86 4.25 ± 1.01 

Plasma ALT/U·L−1 11.38 ± 5.80 87.81 ± 26.36*** 48.23 ± 19.36##  83.00 ± 32.18 49.66 ± 17.7## 62.34 ± 27.74 

Plasma AST/U·L−1 17.28 ± 5.55 30.60 ± 12.39* 25.69 ± 11.15 23.62 ± 7.36 17.18 ± 5.02## 19.48 ± 6.15# 

 
Table 3  Effect of cordycepin on biochemical variables in plasma of ob/ob mice at 4th week.  n = 10, x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01,     
***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model group  

Cordycepin 
Variable Control Model Metformin 

100 mg·kg−1 200 mg·kg−1 400 mg·kg−1 

Body weight/g 27.10 ± 1.50 59.31 ± 2.50*** 58.21 ± 1.69 59.46 ± 3.25 60.48 ± 2.13 59.32 ± 3.53 

Food intake/g per day  3.07 ± 0.26 4.16 ± 0.15** 3.86 ± 0.22  3.97 ± 0.60  4.02 ± 0.39 4.17 ± 0.41 

Fasted glucose/mmol·L−1  9.14 ± 1.09 11.41 ± 4.72 7.18 ± 1.10### 11.02 ± 1.10  9.47 ± 1.49 8.35 ± 1.72# 

Plasma TG/mmol·L−1  1.10 ± 0.15 0.87 ± 0.16* 0.62 ± 0.12#  0.72 ± 0.15  0.85 ± 0.12 0.63 ± 0.28# 

Plasma NEFA/mEq·L−1  1.20 ± 0.10 1.04 ± 0.09** 0.86 ± 0.14##  1.01 ± 0.07  1.02 ± 0.09 0.95 ± 0.11 

Plasma TC/mmol·L−1  2.74 ± 0.27 5.71 ± 0.61*** 4.84 ± 0.67#  5.58 ± 0.80  5.95 ± 0.68 4.69 ± 0.89## 

Plasma LDL-c/mmol·L−1  1.68 ± 0.33 3.89 ± 0.60*** 3.35 ± 0.42  3.60 ± 0.67  3.46 ± 0.45 2.30 ± 0.82### 

Plasma HDL-c/mmol·L−1  3.36 ± 0.34 4.25 ± 0.71* 3.95 ± 0.36  4.29 ± 0.56  4.42 ± 1.03 3.83 ± 0.57 

Plasma ALT/U·L−1 12.67 ± 3.48 69.14 ± 22.26*** 35.95 ± 10.58##  70.35 ± 27.51  72.35 ± 20.13 43.86 ± 24.87# 

Plasma AST/U·L−1  8.91 ± 1.48 14.06 ± 4.09* 9.25 ± 2.84 12.42 ± 5.58 14.11 ± 3.88 8.83 ± 3.26# 
 

 
Figure 1  Effect of cordycepin on insulin resistance in ob/ob mice.  A and B, blood glucose levels during insulin tolerance test (ITT)      
in ob/ob mice treated with vehicle, metformin (350 mg ·kg−1, ig) or cordycepin (100, 200 and 400 mg ·kg−1, respectively, ig) for 5 weeks.  
n = 10, x ± s.  **P < 0.01, ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05, ###P < 0.001 vs model group 
 
构紊乱, 肝细胞体积明显增大、呈肿胀状, 肝细胞内
可见大小不等、数量不一的脂滴空泡 (图 2B)。在给
予二甲双胍和 400 mg·kg−1虫草素治疗后, 肝细胞内
的脂滴空泡有所减少, 且大部分肝细胞接近正常形
态 (图 2C, D)。此外, 肝脏油红 O染色 (红色示脂滴) 
结果显示, 正常对照组小鼠的肝组织不着色 (图 2E), 
模型组小鼠的肝组织内可见大量脂滴 (图 2F); 阳性

对照组和 400 mg·kg−1虫草素组小鼠的肝组织内脂滴

数量较模型组明显减少 (图 2G, H)。此结果表明虫草
素可减少 ob/ob小鼠肝脏脂质累积。 
4  虫草素对 ob/ob 小鼠肝脏脂质堆积和炎症因子水
平的影响 

与正常对照组相比, 模型组 ob/ob 小鼠肝脏 TC
和 TG 含量明显升高。与模型组相比, 二甲双胍和 
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Figure 2  Histological examination detected by hematoxylin-eosin  (HE) staining and oil red O staining of liver tissues in ob/ob mice.  
A−D were HE-stained liver in control, model, metformin and cordycepin 400 mg ·kg−1 group, respectively.  E−H were oil red O-stained 
liver in control, model, metformin and cordycepin 400 mg ·kg−1 group, respectively.  The magnification of HE staining and oil red O 
staining were 10× and 40×, respectively 
 

400 mg·kg−1虫草素可以显著降低 ob/ob小鼠肝脏 TC
和 TG水平 (图 3)。通过测定肝脏组织中炎症因子水
平发现, 与正常对照组相比, 模型组 ob/ob 小鼠肝脏
中的 TNF-α、IL-6和 IL-1β的表达量明显升高; 与模
型组相比, 400 mg·kg−1虫草素能显著降低 ob/ob小鼠
肝脏中 TNF-α、IL-6和 IL-1β的表达 (P < 0.001) (图
4)。此结果表明虫草素可以降低 ob/ob小鼠肝脏脂质
堆积和炎症因子水平。 
5  虫草素对 ob/ob 小鼠肝脏脂质合成和炎症相关基
因表达的影响 

与正常组相比, 模型组小鼠肝脏中的 SREBP-1c
和下游靶基因 FAS、HMGCR、HMGCS mRNA以及
甘油三酯合成相关基因 GPAM mRNA 的表达升高 
(P < 0.001)。与模型组相比, 400 mg·kg−1虫草素可以明

显下调 SREBP-1c、FAS、HMGCR和 HMGCS mRNA
的表达, 对 GPAM mRNA 的表达同样具有下调作用 
(图 5A)。此外, 在炎症方面, 与正常组相比, 模型组
小鼠肝脏中的 TNF-α mRNA表达明显升高 (P < 0.01), 
IL-6和 IL-1β mRNA的表达未见显著升高。与模型组
相比, 400 mg·kg−1虫草素可以显著下调 TNF-α、IL-6
和 IL-1β mRNA的表达 (P < 0.001, P < 0.01, P < 0.05)。
以上结果提示, 虫草素可以显著降低脂质合成和炎 

 
Figure 3  Effect of cordycepin on the contents of TC (A) and 
TG (B) in liver tissues of ob/ob mice.  The dose of cordycepin 
group was 400 mg·kg−1.  n = 9, x ± s.  **P < 0.01, ***P < 0.001 
vs control group;  #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model group 
 

 
Figure 4  Effect of cordycepin on the expression inflammatory 
factors in liver tissues of ob/ob mice.  Enzyme-linked immu-
nosorbent assays (ELISA) were performed.  The dose of cordy-
cepin group was 400 mg ·kg−1.  n = 8, x ± s.  *P < 0.05, **P < 

0.01 vs control group;  ###P < 0.001 vs model group 
 

 
Figure 5  Effect of cordycepin on mRNA expression of lipids synthesis-related (A) and inflammation-related genes (B) in liver tissues 
of ob/ob mice.  Livers were harvested after ob/ob mice treated with cordycepin (400 mg ·kg−1) for 7 weeks.  Lipids synthesis-related 
and inflammation-related genes were examined by real time PCR.  Results were normalized to control gene GAPDH and model group.  
n = 4−5, x ± s.  **P < 0.01, ***P < 0.001 vs control group;  #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model group 
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症相关基因的转录, 从而降低 ob/ob 小鼠肝脏脂质累
积和炎症因子水平。 
 

讨论 
近年来, 不健康饮食和行为习惯导致各种代谢

类疾病, 如高脂血症、糖尿病、高血压呈逐年上升的
趋势。NAFLD是一种与胰岛素抵抗和炎症密切相关
的肝脏代谢综合征[8]。选择合适的 NAFLD动物模型
在研究 NAFLD 发病机制及开发预防和治疗 NAFLD
药物的过程中发挥重要作用。ob/ob 小鼠是瘦素基因
缺陷小鼠, 具有肥胖、胰岛素抵抗、肝肿大和血清转
氨酶升高等特点[9], 常被用作研究 NAFLD 的动物模
型。有研究者指出在高脂血症金黄地鼠和高脂饲料喂

养的 C57BL/6J 小鼠中, 虫草素可以改善血脂代谢紊
乱, 抑制肝脏脂质堆积, 增加胰岛素敏感性[6, 7], 而
在 ob/ob小鼠上未见虫草素对脂质代谢及胰岛素敏感
性影响的相关报道。因此本研究对虫草素改善 ob/ob
小鼠 NAFLD的作用及其机制进行初步探究, 有利于
进一步了解虫草素对糖脂代谢的影响。 

在测定虫草素给药 2周和 4周 ob/ob小鼠血清中
的各项生化指标时, 观察到给药2周200和400 mg·kg−1

虫草素均能显著降低 ob/ob 小鼠血脂水平, 但给药 4
周仅有 400 mg·kg−1虫草素表现出降血脂作用。表明

虫草素在短期内可改善 ob/ob 小鼠血脂代谢紊乱, 而
随着 ob/ob 小鼠病程的进一步发展, 虫草素改善血脂
代谢紊乱的作用也随之减弱。 

据报道, 虫草素可显著降低四氧嘧啶诱导的糖尿
病小鼠血糖水平, 增加肝糖原含量, 改善糖尿病引起
的肾及脾脏的损伤[10]。在机制研究方面, 有研究者指
出虫草素能抑制核转录因子 NF-κB活性, 从而下调 2
型糖尿病相关基因表达, 达到抗糖尿病的目的[11]。同

样, 本研究在 ob/ob小鼠上观察到 400 mg·kg−1虫草素

可以降低空腹血糖, 但未能观察到虫草素对胰岛素
抵抗的改善作用, 推测虫草素对胰岛素抵抗的改善
作用可能与瘦素表达有关, 而其降低空腹血糖的作
用可能与其抑制葡萄糖合成基因表达有关, 此推测
还需要进一步研究证实。 

有研究者[9]发现, 与野生型的 C57BL/6J 小鼠比
较, ob/ob小鼠血清中 TG变化不明显, 但在 ob/ob小
鼠的肝脏组织中 TG的含量明显升高。本研究观察到
正常组小鼠与模型组小鼠肝脏及血清中TG变化趋势
与之类似。造成这一现象的原因可能为 ob/ob小鼠是
以 C57BL/6J 为背景的瘦素基因敲除的肥胖小鼠, 其
摄食量明显增加, 活动量减少, 过度摄取的脂质容易

在肝脏中进行累积, 导致肝脏中的 TG含量升高。且
据文献[12]报道, 与给予普通饲料喂养 C57BL/6J 小鼠
相比, 给予高脂饲料的 C57BL/6J小鼠血清中 TC的明
显升高, 但 TG含量无明显改变。据此推测, C57BL/6J
小鼠本身或以 C57BL/6J 为背景的 ob/ob 小鼠血清中
的 TG变化不如 TC敏感。 

固醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory element 
binding proteins, SREBPs) 是调节脂质合成的主要核
转录因子, 编码基因包括 SREBP-1和 SREBP-2两种, 
SREBP-1主要涉及脂肪酸合成而 SREBP-2主要调控
胆固醇合成[13]。SREBP-1存在两种异构体 SREBP-1a
和 SREBP-1c, 其中 SREBP-1c 是肝脏中表达的主要
形式。研究发现在肥胖、胰岛素抵抗和脂肪肝等代谢

疾病中均可观察到 SREBP-1c 的过度表达[14]。FAS     
为 SREBP-1c 下游的靶基因, 是催化乙酰辅酶 A 和   
丙二酰辅酶 A 合成内源性长链脂肪酸的关键酶[15]。

HMGCR和HMGCS是调控细胞内胆固醇生物合成的
关键限速酶, 其活性大小直接影响着胆固醇合成的
速度和体内胆固醇含量的高低[16]。GPAM 基因是甘

油三酯合成的关键基因, 其主要作用是通过催化三
酰基甘油和磷脂生物合成过程, 从而促进动物机体
甘油三酯的生成[17]。本研究分别从肝脏组织的病理

染色和脂质水平检测到虫草素可以显著抑制 ob/ob小
鼠肝脏脂质累积。在对脂质合成、氧化和转运的相关

基因筛选中发现, 虫草素可以显著降低肝脏组织中
SREBP-1c、FAS、HMGCR、HMGCS和 GPAM mRNA
的表达。由此可见, 虫草素对 ob/ob 小鼠肝脏脂质累
积的改善作用可能与其抑制脂质合成相关基因的表

达有关。 
炎性细胞因子在肝细胞脂肪变性到脂肪性肝炎、

肝纤维化及肝硬化的进展中起着重要作用 , 其中
TNF-α 是主要调控因素之一, 处于中心地位, 可诱导
IL-1 和 IL-6 等细胞因子的产生, 并参与从单纯脂肪
肝进展为脂肪性肝炎再到肝纤维化的整个过程[18]。

IL-6 是一种多功能的细胞因子, 在肝脏疾病的发展
过程中也发挥着重要的作用 , 研究发现 IL-6 在
NAFLD形成中会加剧肝脏的脂变、胰岛素抵抗和炎
症程度[19]。IL-1β是一种参与慢性炎症发生和发展的
细胞因子, 研究发现 IL-1β可通过促进胰岛 β细胞的
一氧化氮生成和细胞凋亡, 从而导致胰岛 β细胞选择
性的破坏, 进一步诱导胰岛素抵抗[20]。本研究发现虫

草素对 NAFLD ob/ob小鼠的炎症反应具有改善作用, 
具体表现在虫草素可以降低肝脏中 TNF-α、IL-6 和
IL-1β 含量。进一步研究发现, 虫草素可以抑制肝脏
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中 TNF-α、IL-6和 IL-1β mRNA的表达。由此可见虫
草素是通过下调肝脏炎症相关基因的表达, 降低炎
症因子水平, 从而减轻 NAFLD ob/ob 小鼠的炎症反
应。此外, 研究也观察到, 与正常组相比, 模型组小
鼠肝脏中的 IL-6 和 IL-1β 含量明显升高, 但 RT-PCR
结果显示, IL-6和 IL-1β mRNA的表达未见明显升高, 
推测这两种因子可能并不是通过转录调控而影响其

蛋白表达, 此推测还需要进一步研究证实。 
综上所述, 虫草素可显著降低 ob/ob 小鼠血脂水

平 , 改善肝功能 , 减少肝脏脂质累积 , 减轻炎症反
应。虫草素对 ob/ob小鼠 NAFLD的保护作用可能与
其抑制脂质合成和炎症相关基因表达有关。然而虫草

素是如何调控脂质合成和炎症相关基因的表达还需

要进一步研究。 
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