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摘要：本文为探索 DNJ 对脂代谢的影响及作用机理，给正常小鼠灌胃 DNJ 40 d 后，用试剂盒测定各实验动物脂代谢相关生化指

标、酶活及抗氧化指标。结果显示与阴性对照组比较，8.0 mg/(kg bw⋅d)剂量 DNJ 使雌、雄小鼠的体重增加率分别降低 59.40%和 9.15%；

腹腔脂肪系数降低 38.30%和 15.18%；肝脏脂肪含量降低 18.42%和 36.66%；血清 TC 降低 27.40%和 28.57%，TG 降低 0.89%和 15.03%，

HDL 增加 42.19%和 6.80%；肝脏 SOD 活性上升 29.24%和 25.17%，GSH 增加 16.29%和 15.00%，8-isoprostane 下降 18.53%和 15.19%；

雌鼠 FAS、ACO 活性下降 14.02%和 9.67%，雄鼠 ACO 活性上升 21.63%。说明适量 DNJ 主要通过抑制雌鼠脂肪酸合成、加速雄鼠脂

肪酸氧化来减少脂肪蓄积，且对雌鼠具有更好的预防肥胖作用；同时可增强小鼠机体抗氧化能力，预防脂代谢异常。 
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Abstract: To explore the effect of 1-deoxynojirimycin (DNJ) on the lipid metabolism, and the corresponding mechanism, normal mice 

were fed DNJ by gavage for 40 days, and then biochemical indicators of lipid metabolism, the activity of enzymes, and the antioxidant indices of 

the animals were determined using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits. Compared with the negative control group, 8.0 

mg/kg.bw/d dosage of DNJ decreased the rates of weight gain by 59.40% (female) and 9.15% (male), decreased intraperitoneal fat coefficients 

by 38.30% (female) and 15.18% (male), and decreased the contents of liver fat by 18.42% (female) and 36.66% (male)The addition of DNJ also 

decreased the contents of serum total cholesterol (TC) by 27.40% (female) and 28.57% (male), and decreased the contents of triglycerides (TG) 

in serum by 0.89% (female) and 15.03% (male). Besides, this dose increased the contents of high-density lipoproteins (HDL) in serum by 

42.19% (female) and 6.80% (male), increased the activities of superoxide dismutase (SOD) in liver by 29.24% (female) and 25.17% (male) 

increased the contents of glutathione (GSH) in liver by 16.29% (female) and 15.00% (male), and decreased the contents of 8-isoprostane in liver 

by 18.53% (female) and 15.19% (male). It was also found that 8.0 mg/(kg bw⋅d) dosage of DNJ increased the activities of hepatic fatty acid 

synthase (FAS) and acyl-CoA oxidase (ACO) in female mice by 14.02% and 9.67%, respectively, and increased the activity of ACO in the liver 

of male mice by 21.63%. The results indicated that an appropriate dosage of DNJ could reduce fat accumulation by inhibiting fatty acid 

synthesis in female mice and accelerating fatty acid oxidation in male mice; a better effect on obesity prevention was shown in female mice. 

DNJ could also enhance the body's antioxidant ability to prevent abnormal lipid metabolism. 
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WHO）发布的《全球非传染性疾病报告》指出，心血

管疾病和糖尿病占我国非传染性疾病所造成死亡的

47%左右。研究表明高脂血症与心血管疾病、糖尿病

之间存在莫大联系，是引发动脉粥样硬化、高血压和

冠心病等在内的心血管类疾病及糖尿病的重要因素
[1~4]。高脂血症是指由于机体脂代谢异常导致血液中总

胆固醇（TC）、总甘油三酯（TG）和低密度脂蛋白

（LDL）含量过高，而高密度脂蛋白（HDL）含量过
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低[5]。对于高脂血症除药物治疗外，另一重要途径就

是通过膳食纤维[6]、多糖[7]、黄酮[8]、皂苷[9]和生物碱
[10]等功能成分进行预防和调控。1-脱氧野尻霉素

（1-Deoxynojirimycin，DNJ）作为桑叶生物碱中一种

特殊而重要的成分[11]，有限的研究发现其在促进脂肪

代谢、预防高脂血症方面具有重要作用[12~14]。 
脂代谢过程受各种脂代谢酶的调控，如脂肪酸合

成酶（FAS）、酰基辅酶 A 氧化酶（ACO）等，其代

谢强弱与酶的活性密切相关[15]。另有研究表明，脂代

谢状况还与机体抗氧化能力相关，这是由于体内脂质

与自由基发生过氧化反应后将产生丙二醛（MDA）、

异前列腺素（8-isoprostane）等降低酶活、损伤细胞的

物质，从而导致 TC、TG 代谢异常[5]。但是机体自身

存在的抗氧化体系-超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘

肽（GSH）等会消除自由基，抑制脂质发生过氧化，

减少氧化损伤，保证脂代谢的平衡[16,17]。目前针对 DNJ
的降脂研究，大多只是探索其降脂能力，对脂代谢相

关酶活力、抗氧化能力及相关基因表达等作用机理方

面的研究较少，未能明确 DNJ 降脂的作用机制。本研

究以正常小鼠为研究对象，灌胃不同剂量 DNJ 后，通

过测定脂代谢相关指标、酶活力及抗氧化指标的变化，

考察 DNJ 对正常小鼠脂代谢的影响及可能作用机制，

为开发具有预防性降脂作用的 DNJ 保健食品提供参

考数据及理论依据，也为我国桑蚕产业发展提供另一

条途径。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

80 只 4 周龄昆明种清洁级小鼠（雌雄各半，体重

20±2 g）重庆腾鑫比尔实验动物销售有限公司（许可

证号：SCXK（渝）2007-006）；基础饲料：重庆腾鑫

比尔实验动物销售有限公司。 
DNJ（纯度≥98%）北京德威钠生物技术有限公司；

TG、TC、HDL 和 LDL 测定试剂盒，四川迈克生物技

术股份有限公司；8-isoprostane、FAS、ACO ELISA
试剂盒，厦门慧嘉生物科技有限公司；SOD 和 GSH
测定试剂盒，南京建成生物工程研究所；其他均为生

化试剂或分析纯化学试剂。 

1.2  实验仪器 

7020 型全自动生化分析仪，日本日立公司；M 680
型酶标仪，美国伯乐公司；F6/10 匀浆机，上海弗鲁

克流体机械制造有限公司；H2500R-2 型冷冻离心机，

湘仪离心机仪器有限公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  DNJ 的配制 
用 0.9%的 NaCl 配制浓度分别为 0.2 mg/mL、0.4 

mg/mL 和 0.8 mg/mL 的 DNJ 溶液。 
1.3.2  动物分组及饲养 

80 只 4 周龄小鼠用基础饲料适应性喂养 1 周后，

随机分为 4 组（每组 20 只，雌雄各半）：阴性对照组、

DNJ 低、中、高剂量组。持续用基础饲料喂养 40 d，
同时阴性对照组以每只 0.5 mL/d 灌胃生理盐水，低、

中、高剂量组分别以 2.0 mg/(kg bw⋅d)、4.0 mg/(kg 
bw⋅d)、8.0 mg/(kg bw⋅d)剂量灌胃 DNJ。小鼠自由饮水，

5 d 称 1 次体重，室温 22±2 ℃，12 h 黑白轮换照明，

通风良好。 
1.3.3  实验样品收集及处理 

小鼠灌胃 40 d 后，禁食不禁水 12 h 后，称量体重，

摘眼球取血，采集的血样按照参考文献[18]的方法进行

处理，得到的血清-80 ℃保存备用；解剖，完整摘取

腹腔内脂肪组织和肝脏，冰冷生理盐水漂洗后用滤纸

吸干表面水分，称重，锡箔纸分别包好放于-80 ℃保

存备用[19]。 
1.3.4  指标测定 
1.3.4.1  体重变化率与腹腔脂肪系数测定 

根据下列公式[20]计算小鼠体重变化率和腹腔脂

肪系数： 

%100
g

g-g% ×=
）初始体重（

）初始体重（）终体重（
）体重变化率（

 

%100
g

g% ×=
）终体重（

）腹腔脂肪质量（
）腹腔脂肪系数（

 
1.3.4.2  肝脏脂肪含量测定 

将于 100 ℃烘干至恒重的滤纸放入干燥器中冷

却，记其质量为 m；取上述保存的肝脏样品进行充分

研磨，记其质量为 m1；用称好的滤纸包裹样品，后将

纸包放入 100 mL 带盖玻璃瓶中，加入 10 mL 石油醚，

旋紧瓶盖，在 100 W、55 ℃条件下超声 2 次，每次 40 
min，取出纸包，于 105 ℃烘干至恒重，干燥器冷却

后称其质量为 m2。根据下列公式计算肝脏脂肪含量： 

%100
1

21 ×
−+

=
m

mmmX  

1.3.4.3  血脂水平测定 
取上述保存的血清 0.5 mL 于全自动生化分析仪

上，按照试剂盒标注的方法测定 TC、TG、HDL 和

LDL 含量。 
1.3.4.4  SOD 和 GSH 的测定 

准确称取一定量的肝脏样品，加入 9 倍肝脏重量
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的生理盐水，匀浆后于 3000 r/min 离心 10 min，取上

清液，按照试剂盒标注的方法测定。 
1.3.4.5  8-isoprostane、FAS 和 ACO 的测定 

准确称取一定量的肝脏样品，加入 7 倍肝脏重量

的 PBS 溶液（pH 7.4），匀浆后于 3000 r/min 离心 20 
min，取上清液，按照试剂盒标注的方法测定。 

1.4  数据分析 

实验结果用平均数±标准差表示。用 SPSS 13.0 软

件对实验数据进行统计分析及显著性检验。 

2  结果与分析 

 

2.1  DNJ对正常小鼠体重的影响 

当机体无法维持能量摄入与输出之间的平衡时，

就会造成脂肪、肝脏和肌肉等组织中的脂肪堆积，外

在表现为体重增加，易引起肥胖。由表 1 可知，实验

期间所有小鼠的体重均有增加，但经 DNJ 灌胃 40 d
的实验雌鼠体重增加幅度低于阴性对照组（p<0.01），
其中高剂量 DNJ 对控制雌鼠体重增加的效果最好；但

对雄鼠而言，与阴性对照比较，各剂量 DNJ 对体重的

控制效果并不显著（p>0.05）。说明较长时间喂食 DNJ
可有效控制正常雌鼠体重的增加，预防肥胖的发生，

这与 Fukaya 等[21]的研究结果一致；但对正常雄鼠体

重增加无显著控制作用。 

表1 DNJ对正常小鼠体重的影响 

Table 1 Effect of DNJ on the weight of normal mice 

组别 性别 初始体重 终体重 体重增加量 体重变化率/% 

阴性对照组 

♀ 

22.04±2.17 33.61±1.46 11.57±3.53aA 52.49 

低剂量组 20.58±2.10 29.64±3.10 9.06±2.74bB 44.02 

中剂量组 22.85±1.88 31.08±1.66 8.23±2.77bB 36.01 

高剂量组 25.71±1.26 31.19±1.98 5.48±2.52bB 21.31 

阴性对照组 

♂ 

22.70±3.36 33.94±3.09 11.24±1.96a 49.51 

低剂量组 22.28±2.34 34.23±2.48 11.95±2.55a 53.63 

中剂量组 19.99±1.75 31.69±2.46 11.70±2.00a 58.52 
高剂量组 23.52±2.23 34.10±2.07 10.58±2.32a 44.98 

注：n=10，与阴性对照组比较；小写字母表示显著差异（p<0.05）；大写字母表示极显著差异（p<0.01）。下表同。 

2.2  DNJ对正常小鼠腹腔脂肪系数的影响  

表2 DNJ对正常小鼠腹腔脂肪系数的影响 

Table 2 Effect of DNJ on the intraperitoneal fat coefficients of 

normal mice 

组别 
腹腔脂肪系数 

♀ 下降率/% ♂ 下降率/%

阴性对照组 4.36±1.06aA 0 2.70±0.79a 0 

低剂量组 3.77±1.10bA 13.50 2.53±0.44a 6.29 

中剂量组 3.56±0.65bB 18.34 2.30±0.64b 14.81 
高剂量组 2.69±0.78bB 38.30 2.29±0.58b 15.18 

注：同上；下降率=（阴性对照组-剂量组）/阴性对照组

×100%。 

腹腔脂肪组织主要由大量群集的脂肪细胞构成，

以甘油三酯的形式储存机体多余的能量，其含量过多

易引起腹型肥胖，从而导致各种并发症的产生[22,23]，

因此减少腹腔脂肪堆积是维持机体健康的重要举措 。

由表 2 可知，灌胃 DNJ 40 d 后，与阴性对照比较，中、

高剂量 DNJ 可以明显降低雌鼠的腹腔脂肪系数

（p<0.01），对雄鼠也有降低作用（p<0.05）；同时下

降率和剂量之间呈量效关系。说明 DNJ 能有效控制正

常小鼠腹腔脂肪的积累，减少机体过多能量的储存，

有利于维持机体健康；且对雌鼠的效果更好。另有研

究表明，肥胖的典型特征是白色脂肪增加和脂肪细胞

肥大[24,25]，可以推测 DNJ 可能通过减少细胞中脂肪的

积累以及脂肪细胞数量来降低腹腔脂肪组织的增加，

预防肥胖的发生。 

2.3  DNJ对正常小鼠肝脏脂肪含量的影响 

表3 DNJ对正常小鼠肝脏脂肪含量的影响 

Table 3 Effect of DNJ on the liver fat content of normal mice 

组别 
肝脏脂肪含量 

♀ 下降率/% ♂ 下降率/%

阴性对照组 27.57±4.66a 0 31.97±5.01aA 0 

低剂量组 27.27±4.88a 1.08 24.12±2.70bB 24.55 

中剂量组 23.98±4.10a 13.02 23.15±3.85bB 27.58 
高剂量组 22.49±4.28b 18.42 20.25±3.03bB 36.66 

脂代谢异常所造成的一个严重后果是脂肪肝，即
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肝脏脂肪含量过高，易损坏肝细胞，发生肝功能异常
[26]。Tsuduki 等[27]用 1 mg/(kg⋅d)的 DNJ 灌胃小鼠后，

发现小鼠肝脏脂肪含量较对照组有所减少，可见一定

量 DNJ 具有抑制小鼠肝细胞中脂肪积累的能力，表现

出一定的抗脂肪肝作用。其研究结果与本实验结果一

致，由表 3 可知，灌胃 DNJ 40 d 后，高剂量 DNJ 组

雌鼠的肝脏脂肪含量明显低于阴性对照组（p<0.05），
低、中、高 DNJ 组雄鼠的肝脏脂肪含量均极显著低于

阴性对照组（p<0.01），且相同剂量 DNJ 使雄鼠肝脂

的下降率高于雌鼠。说明 DNJ 在有效控制正常小鼠肝

脏脂肪积累、预防脂肪肝的同时，对雄鼠表现出更好

的作用效果。 

2.4  DNJ对正常小鼠血脂水平的影响 

表4 DNJ对正常小鼠血脂水平的影响 

Table 4 Effect of DNJ on the level of blood lipids in normal mice 

组别 性别 TC TG LDL HDL 

阴性对照组 

♀ 

2.08±0.45aA 1.12±0.12a 0.14±0.04a 0.74±0.16a 

低剂量组 2.05±0.32aA 1.12±0.81a 0.16±0.06a 0.86±0.19b 

中剂量组 1.95±0.26aA 1.12±0.05a 0.13±0.05a 0.91±0.14b 

高剂量组 1.51±0.16bB 1.11±0.08a 0.12±0.06a 1.28±0.27b 

阴性对照组 

♂ 

3.01±0.18aA 1.33±0.14a 0.14±0.03a 1.17±0.16a 

低剂量组 2.21±0.37bB 1.23±0.13b 0.15±0.05a 1.17±0.09a 

中剂量组 2.21±0.09bB 1.23±0.18b 0.12±0.04a 1.23±0.14a 
高剂量组 2.15±0.27bB 1.13±0.11b 0.15±0.02a 1.25±0.16b 

血液中 TC、TG 或 LDL 水平过高，是高脂血症

病症的重要表现。临床实验证实，高脂血症会造成血

液粘度增加，并在血管壁上沉积形成斑块，是诱发动

脉粥样硬化的重要因素[28,29]。由表4可知，灌胃DNJ 40 
d 后，与阴性对照组相比，高剂量 DNJ 组雌鼠血清 TC
下降 27.40%（p<0.01），低、中、高剂量 DNJ 组雄鼠

分别下降 23.25%、26.57%和 28.57%（p<0.01）；低、

中、高剂量 DNJ 组雌鼠血清 TG 均无显著变化，雄鼠

分别下降 7.50%、13.53%和 15.03%（p<0.05）；DNJ
各剂量组雌、雄鼠血清 LDL 均无显著变化。可见一定

剂量 DNJ 可以有效预防高脂血症的发生，从而降低了

正常小鼠动脉发生粥样硬化的几率；且对雄鼠的预防

效果优于雌鼠。 
HDL 是一种体积较小且结构致密的脂蛋白，主要

促进血液中 TC 转运至肝脏进行再次循环利用或以胆

酸的形式排出体外，减少 TC 在动脉内膜细胞的沉积
[30]，可有效抵抗动脉粥样硬化。由表 4 可以看出，低、

中、高剂量 DNJ 组雌鼠血清 HDL 分别增加 16.22%、

22.98%和 42.19%（p<0.05），高剂量组雄鼠增加 6.80%
（p<0.05），说明一定量 DNJ 可通过增加 HDL 含量来

加速胆固醇的降解和排泄，降低血液中 TC 含量，这

与Hyun Ju Do等[31]报告的DNJ可加速 3T3-L1脂肪细

胞中胆固醇外流一致。 

2.5  DNJ 对正常小鼠肝脏中 FAS、ACO 的影

响 

 

表 5 DNJ对正常小鼠肝脏中FAS、ACO活性的影响 

Table 5 Effect of DNJ on the activities of hepatic fatty acid synthetase and acyl-CoA oxidase in normal mice 

组别 
FAS 活性/(U/L) ACO 活性/(U/mL) 

♀ ♂ ♀ ♂ 

阴性对照组 116.89±8.89aA 115.32±10.04a 2005.45±144.87a 1769.09±178.36aA 

低剂量组 109.78±10.67aA 115.18±11.53a 1908.18±169.60a 1796.36±89.79aA 

中剂量组 108.53±9.83aA 116.82±11.03a 1898.63±167.57a 1888.64±210.20aA 

高剂量组 100.50±9.89bB 117.93±11.80a 1811.36±213.71b 2151.82±180.63bB 

通过饮食进入机体的葡萄糖经过糖酵解及后续一

系列反应形成丙二酸单酰 CoA，其与乙酰 CoA 在

NADPH 存在时经 FAS 催化合成脂肪酸，脂肪酸再和

甘油结合以甘油三酯的形式储存[15]。由表 5 可知，灌

胃 DNJ 40 d 后，与阴性对照组比较，高剂量 DNJ 使
雌鼠肝脏 FAS 活性下降 14.02%（p<0.05），而对雄鼠

无显著影响（p>0.05），可见一定量的 DNJ 可以降低

雌鼠肝脏中 FAS 活性，对肝脏中脂肪酸合成具有抑制
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作用，能降低脂肪酸的合成效率，从而减少甘油三酯

的生成，降低了血液中 TG 含量，达到调节血脂的目

的。Semn Knvich 等[32]对肥胖动物的脂肪组织进行研

究时，发现 FAS 表达水平与体内甘油三酯含量呈正相

关，这与本实验结果一致。 
肝脏中的线粒体是进行脂肪酸 β 氧化的主要场

所，过氧化物酶体则是长链脂肪酸 β氧化的另一个重

要场所[33]。ACO 作为脂肪酸在过氧化物酶体中氧化的

限速酶，与机体脂肪分解代谢息息相关。由上表可知，

高剂量 DNJ 使雌鼠肝脏 ACO 活性下降 9.67%
（p<0.05），雄鼠的增加 21.63%（p<0.01），说明一定

量 DNJ 在抑制雌鼠肝脏脂肪酸合成的同时，还会抑制

其肝脏脂肪酸的 β氧化效率；但可以促进雄鼠肝脏中

的脂肪酸氧化，加速脂肪分解，抑制脂肪堆积。从前

面的分析结果可知，DNJ 对雄鼠具有更好的抗脂肪肝

作用，这可能是由于 DNJ 能够加速雄鼠肝脏脂肪消

耗。 

2.6  DNJ 对正常小鼠肝脏中 SOD、GSH、

8-isoprostane 水平的影响 

表6 DNJ对正常小鼠肝脏中的SOD、GSH、8-isoprostane水平的影响 

Table 6 Effect of DNJ on the SOD activity, GSH level, and 8-isoprostane level in normal mice 

组别 性别 SOD/(U/mg prot) GSH/(mg GSH/g prot) 8-isoprostane/(pg/mL) 

阴性对照组 

♀ 

37.31±7.16aA 2.73±0.18a 58.15±5.18aA 

低剂量组 39.07±6.91aA 2.76±0.91a 54.43±3.51aA 

中剂量组 44.03±6.93bA 2.88±0.39a 50.35±3.66bB 

高剂量组 48.22±8.14bB 3.17±0.14b 47.37±5.68bB 

阴性对照组 

♂ 

43.73±9.08aA 2.98±0.08a 63.05±8.47aA 

低剂量组 47.15±8.99aA 3.05±0.19a 57.80±6.31aA 

中剂量组 50.09±8.76aA 3.05±0.32a 56.91±5.03bA 
高剂量组 54.74±9.86bA 3.43±0.86b 53.47±5.12bB 

脂质过氧化是指体内自由基与多不饱和脂肪酸发

生链式反应，产生脂质过氧化产物的过程[34]。脂质过

氧化物因其不稳定性易分解为丙二醛和 8-isoprostane
等物质，这些产物很难降解，且会降低体内某些酶的

活性，损害细胞膜结构，引起血管内皮细胞受损，增

加动脉粥样硬化和冠心病等高脂血症疾病的发生率
[35~37]。研究表明高脂血症会引起机体的脂质过氧化水

平升高，从而加剧脂质过氧化对肝脏的损伤，再次导

致 TC 和 TG 代谢失衡[5]。SOD、GSH 做为机体自身

抗氧化系统的一部分，可以通过消除自由基和分解过

氧化物等方式使机体保持良好的氧化还原状态，减少

过氧化产物对机体造成的损伤[16,17]。由表 6 可知，灌

胃 DNJ 40 d 后，与阴性对照组相比，DNJ 分别使雌、

雄小鼠肝脏 SOD 活性上升 29.24%（p<0.01）和 25.17%
（p<0.05）；使 GSH 含量增加 16.29%和 15.00%
（p<0.05）；使8-isoprostane含量下降18.53%和15.19%
（p<0.01）；且在各剂量组之间，高剂量表现出最好的

增强抗氧化能力。说明一定剂量 DNJ 可通过增强正常

小鼠肝脏的抗氧化能力来抑制脂质过氧化的发生，减

少脂质过氧化产物，保护肝脏细胞免受氧化损伤，保

证了肝脏中脂代谢的稳定性，有助于维持 TC 和 TG
代谢平衡，预防脂代谢紊乱。 

 

3  结论 

综合上述分析，DNJ可以通过影响脂肪酸的合成、

氧化分解两方面的综合作用来减少机体脂肪沉积，从

而降低腹腔脂肪和肝脏脂肪的蓄积，达到控制体重增

加的目的。同时 DNJ 还能通过增强机体的抗氧化能

力，减少氧化损伤，来保证脂代谢平衡。但本实验只

是考察了 DNJ 对部分脂代谢酶活及抗氧化能力的影

响，对其它相关酶、脂代谢调控因子及基因表达的作

用还有待进一步探索。另外，之前有研究表明，用添

加了较高剂量桑叶粉的饲料喂食罗非鱼，其体重增加

稍低于对照组[38]，说明动物对桑叶中某些成分的耐受

力是一定的。因此，在开发 DNJ 保健品时，寻求合适

的用量也是必须探究的一项内容。 
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