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膳食混合谷物改善高糖饮食诱导的C57BL/6J小鼠

肝脏脂肪代谢紊乱的效果及机制初探

刘俊阳1，李高恩2,3，李贞淑2,3，王可盈1，黄春想1，张明雨1，朴健荣3*，宋家乐1,3,4*

（1.桂林医学院公共卫生学院，广西桂林 541101）（2.国立釜山大学附属医院营养科，韩国釜山 49241）（3.国立

釜山大学营养学系，韩国釜山 46241）（4.广西环境暴露组学与全生命周期健康重点实验室，广西桂林 541101）

摘要：探究混合谷物对高糖饮食（HSD）诱导的 C57BL/6J 小鼠肝脏脂肪代谢紊乱的改善作用。HE 染色观

察肝脏病理变化，试剂盒检测血清脂质水平、肝功能与炎症水平，qRT-PCR 检测肝内脂质代谢与炎症调控相关因

子 mRNA 表达水平。对比 Model 组小鼠发现，糖尿病改善效能混合谷物（MCG-Dm）干预显著降低 HSD 小鼠体

质量与肝脏指数，减少肝脏脂肪堆积；并显著改善糖脂水平和肝功能水平（至 TG 1.11 mmol/L，TC 4.25 mmol/L，

LDL-C 0.36 mmol/L，HDL-C 0.97 mmol/L，FBG 7.72 mmol/L，AST 1 452.5 μg/mL，ALT 654.5 μg/mL）；同时降低肝

内 Srebp1（67.88%）、 Acc（34.38%）、 Fas（50.99%）、Scd1（59.88%）、Pparγ（72.57%）、Cd36（75.46%）和 Apob（41.18%）

的 mRNA 表达减少脂肪酸合成，升高 Pparα（2.32 倍）、Cpt1（2.20 倍）、Aco（3.95 倍）的 mRNA 表达促进脂肪酸分解，

缓解 HSD 小鼠肝脏脂质堆积。此外，MCG-Dm 通过抑制 Nfκb（46.74%）和 Ikk2（46.48%）、升高 Ikb（2.21 倍）的

mRNA 表达，减少了 TNF-α和 IL-6 的释放，改善肝脏损伤。综上，该研究结果提示 MCG-Dm 有助于改善长期高糖

饮食造成的肝脏炎症与脂质代谢异常，可为科学制定混合谷物膳食模式提供理论支持。
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长期高糖饮食（High Sucrose Diet, HSD）会诱

发一系列代谢性疾病，其中包括肥胖、非酒精性脂

肪性肝病与糖尿病等 [1] 。过量糖的摄入会导致机体

出现脂质代谢异常与加剧机体氧化应激的发生，进

而导致慢性炎症的产生，加剧肝脏组织的炎性损

伤  [2,3] 。研究表明，长期高糖饮食会导致肝脏出现

中度脂肪肝变性，并伴随胰岛素抵抗的发生  [4] 。胰

岛素抵抗、脂肪过度合成与堆积、肝脏细胞内较

高水平的炎症环境和氧化应激是慢性肝病的主要

发病原因 [5] 。

全谷物因富含膳食纤维、多酚类物质、植酸、

维生素等物质，具有调节血糖、血脂和促进肠道健

康等功能 [6] 。Zhao 等 [7] 通过代谢组学发现全谷物燕

麦能够调节高脂饮食（High Fat Diet, HFD）大鼠的

过度炎症反应，并抑制 HFD 所诱发的胰岛素抵抗，

从而发挥调节血糖和血脂的作用。糙米可通过降低

炎性因子和氧化应激水平，提高脂联素水平来改善

大鼠因高脂高糖饮食所造成的糖脂代谢异常与胰岛

素抵抗症状 [8] 。王勇等 [9] 采用高通量测序发现，分

别饲喂含 22% 燕麦或荞麦的饲料均可降低大鼠肠道

中拟杆菌属（Bacteroides）丰度，特别是燕麦饲喂

可提高大鼠结肠中乳杆菌属（Lactobacillus）和阿

克曼氏菌属（Akkermansia）丰度，增加其肠道菌群

多样性，且燕麦还能显著提高大鼠结肠内乙酸和总

短链脂肪酸含量。而饲喂含 22% 糙米的高脂饲料除

可显著降低 HFD 大鼠体重增加之外，还能降低血清

总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）
水平，并通过显著增加布劳特氏菌属（Blautia）和

Lactobacillus 相对丰度改善肠道菌群结构，促进肠

道健康 [10] 。此外，饲喂含 22% 燕麦或苦荞的 HFD
显著降低大鼠血清氧化应激和炎症反应水平，下调

脂代谢相关 SREBP-2 与 PPAR-γ的表达改善脂质代

谢异常，并通过增加大鼠结肠中 Lactobacillus 和罗

姆布茨菌属（Romboutsia）的相对丰度促进肠道菌

群构成向有益方向的发展 [11] 
。小米、玉米、燕麦、

大豆等混合杂粮干预可减少 HFD 诱导的肥胖小鼠

的体内脂肪积累，提高血糖耐量，调控其血脂异常

水平，减少全身炎症，下调肝脏中脂肪生成关联因

子乙酰辅酶 a 羧化酶 1（ACC1）、脂肪酸合酶（FAS）
和固醇调节元件结合蛋白 -1c（SREBP-1c）的表

达 [12] 。周思宇等 [13] 的研究提示，单一的大米、面粉

膳食干预对 HFD 饲喂的大鼠脂代谢紊乱无明显改

善效果，但复合全谷豆粗杂粮（小麦、玉米、高粱、

小米等）膳食干预可以明显改善 HFD 饲喂的大鼠
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abstract: The restorative effect of mixed grains on hepatic lipid metabolism disorders induced by a high-sucrose diet 

(HSD) in C57BL/6J mice was investigated. Hematoxylin and eosin staining was used to observe pathological alterations 

in the liver. Assay kits were used to measure serum lipid levels, liver function, and inflammatory cytokines. The mRNA 

expression levels of factors related to hepatic lipid metabolism and inflammation regulation were determined using qRT-PCR. 

Comparison of treated and model groups revealed that diabetes-modifying mixed cereal grains (MCG-Dm) significantly 

reduced the body weight and liver index of HSD mice and decreased hepatic fat accumulation. MCG-Dm intervention 

significantly improved glycolipid levels and liver functions (triglyceride, total cholesterol, low-density lipoprotein-cholesterol, 

high-density lipoprotein-cholesterol, fasting blood glucose, aspartate aminotransferase 1, and alanine aminotransferase levels 

to 1.11 mmol/L, 4.25 mmol/L, 0.36 mmol/L, 0.97 mmol/L, 7.72 mmol/L, 452.5 μg/mL, and 654.5 μg/mL, respectively). 

Additionally, intervention with MCG-Dm led to a reduction in the hepatic mRNA expression levels of Srebp1 (67.88%), 

Acc (34.38%), Fas (50.99%), Scd1 (59.88%), Pparγ (72.57%), Cd36 (75.46%), and Apob (41.18%) and increases in the 

expression levels of Pparα (2.32-fold), Cpt1 (2.20-fold), and Aco (3.95-fold), thereby promoting lipolysis and reducing lipid 

accumulation in the liver of HSD mice. Furthermore, MCG-Dm mitigated liver damage and decreased the levels of TNF-α 

and IL-6 in the serum by suppressing the mRNA expression levels of Nfκb (46.74%) and Ikk2 (46.48%) and increasing that of 

Ikb (2.21-fold). These findings indicate that MCG-Dm ameliorates hepatic inflammation and lipid metabolic disorder induced 

by a long-term high-sucrose diet, potentially contributing to the development of mixed-grain diet formulations.
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脂代谢紊乱状况。刘洋等 [14] 研究也提示，由小麦、

玉米、高粱、大麦和大豆制成的谷豆复合物能有效

抑制 HFD 饲喂造成的大鼠肝细胞内脂肪酸合成，

减轻肝脏脂肪堆积，且调控效果明显优于单一谷物

玉米的干预。研究混合谷物对长期高糖饮食造成的

肝脏脂肪代谢紊乱的改善作用具有重要意义。本研

究通过观察富含高纤维和酚类物质的具有糖尿病

预防效果的混合谷物对 HSD 饲喂的小鼠在调控

血清脂质水平及脂质相关代谢基因表达等方面的

影响，并探讨其对 HSD 小鼠肝脏脂肪代谢紊乱

预防效果与相关机理。

1  材料与方法

1.1 材料与试剂

精白米和混合谷物样品由韩国 Doobo 食品有限

公司提供，其中普通混合谷物（MCG）按照不同质

量分数添加相应谷物成分，如糙米（30%），糯大麦

（15%），糯糙米（8%），高 γ- 氨基丁酸糙米（7%），

高 γ- 氨基丁酸糯糙米（6%），糯黑米（6%）及高

粱、黑豆、红豆和玉米等小杂粮；糖尿病改善效能

混合谷物（MCG-Dm）由发芽糙米（40%），糯大

麦（20%），燕麦（10%），糯高粱（10%）及黑豆、

红豆等小杂粮构成；HSD 饲料（TD.98090），韩国

DooYeol Biotech 公司；苏木素 -伊红（Hematoxylin-
Eosin, HE）染色试剂盒（C01055），上海碧云天生

物技术有限公司；肿瘤坏死因子 -α（TNF-α, MM-
0132M2）、白介素 -6（IL-6, MM-1011M2）、丙氨

酸转氨酶（ALT, MM-0260M2）、天冬氨酸转氨酶

（AST, MM-44115M2）ELISA 试剂盒，江苏酶免实

业有限公司；甘油三酯（TG, A110-1-1）、总胆固醇

（TC, A111-1-1）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C, 
A112-1-1）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C, A113-
1-1）试剂盒，南京建成生物研究所；总 RNA 提取

试剂盒（R1200-50T），索莱宝生命科学有限公司；

FastKing gDNA Dispelling RT SuperMix、SuperReal 
PreMix Plus（SYBR Green），北京天根生化科技有

限公司。

1.2 仪器与设备

FA2004 电子天平，上海舜宇恒平科学仪器

有限公司；Eppendorf 5424R 型冷冻离心机，德国

Eppendorf 公司；蔡司 Axioskop 2Plus 显微镜，德国

Carl Zeiss 公司；Allegra 64R 高速冷冻离心机，美国

Beckman Coulter公司；Biotek Elx 808全自动酶标仪，

美国 BioTek 公司；ProFlex 梯度 PCR 扩增仪，美国

Applied Biosystems 公司；KZ-II 高速组织研磨仪，

武汉塞维尔生物科技有限公司；ProFlex 梯度 PCR
仪和 Quant StudioTM 6 Flex PCR 仪，美国 Thermo 
Fisher 科技公司。

1.3 混合谷物样品的制备

按照比例（谷物 : 水 =1:1.5）分别将精白米和

各混合谷物与水混匀后，装入 WPA-C1045F 型自动

压力电饭锅中加热煮熟制备谷物样品。随后，将煮

熟的样品摊放在干燥灭菌不锈钢托盘冷却至室温，

冷冻干燥后粉碎成粉末，过筛备用。

1.4 实验动物

SPF 级 C57BL/6J 小鼠（雄性，4 周龄，21~23 g），
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，许可证

号：SCXK（湘）2019-0004。饲养于桂林医学院公

共卫生学院 SPF 级动物房，许可证号：SYXK（桂）

2020-0005。

1.5 实验方法

1.5.1 动物分组及干预

所有实验动物（共 50 只小鼠）饲养于标准光

照 / 黑暗［12 h/12 h，（25±1） ℃］ 循环环境中，自

由饮食饮水。经适应性饲养一周后，称重并随机分

为正常组（Normal）、模型组（Model）、精白米组

（Model+WR）、混合谷物干预组（Model+MCG）

与糖尿病改善效能混合谷物组（Model+MCG-Dm）。

正常组小鼠饲喂 AIN-93G 饲料。模型组及各谷物干

预组分别饲喂 HSD 饲料和实验性 HSD 饲料（表 1）
至 56 d。本动物实验方案已通过桂林医学院动物伦

理委员会审批（GLMC-IACUC-2023014）。

1.5.2 血清样品制备与检测

实验干预 56 d 结束后，禁食 12 h 后，尾尖取血，

使用血糖仪测量空腹血糖（Fasting Blood Glucose, 
FBG）水平 [11] 。随后所有动物经腹腔注射舒泰

（Zoletil，0.2 mL/10 g）麻醉，用真空采血管从下腔

静脉采集血液样本。在 3 000 r/min，4 ℃条件下离

心 10 min，收集血清备用。按照试剂盒说明测定血

清中 AST、ALT、TNF-α和 IL-6，及血清 TG、TC、
HDL-C 和 LDL-C 水平。

1.5.3 肝脏组织病理学观察

φ=10% 甲醛固定肝脏样本后，乙醇脱水，石蜡

包埋。将组织样品切成切片（4 μm），进行 HE 染色。
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使用蔡司 Axioskop 2Plus 显微镜（适配 Axio Cam 
MRc5 CCD 相机）观察组织切片并采集病理图像。

表 1  实验用饲料配方表

Table 1 Composition of experimental diet

组分 /
(g/1 000 g diet)

组别

Normal Model Model
+WR

Model
+MCG

Model
+MCG-Dm

玉米淀粉 397.5 20.0 12.0 12.0 12.0

酪蛋白 200.0 200.0 120.0 120.0 120.0

麦芽糊精 132.0 20.0 12.0 12.0 12.0

蔗糖 100.0 645.6 381.4 381.4 381.4

大豆油 70.0 50.0 60.0 60.0 60.0

α- 葡萄糖 50.0 9.9 5.93 5.93 5.93

混合矿物质 35.0 35.0 21.0 21.0 21.0

混合维生素 10.0 10.0 6.0 6.0 6.0

DL- 蛋氨酸 — 3.0 1.8 1.8 1.8

L- 胱氨酸 3.0 — — — —

磷酸二氢钙 — 4.0 2.4 2.4 2.4

酒石酸胆碱 2.5 2.5 1.5 1.5 1.5

叔丁基对苯二酚
(TBHQ) 0.014 0.014 0.006 0.006 0.006

1% 乳清酸 — 6.0 6.0 6.0 6.0

白米饭 (WR) — — 400 — —

混合谷物 (MCG) — — — 400 —

抗糖尿病混合谷
物 (MCG-Dm) — — — — 400

注：Normal ：AIN-93G 饲料；Model ：HSD 饲料；WR ：

含 40% 精白米的 HSD 饲料；MCG ：含 40% 混合谷物的

HSD 饲料；MCG-Dm ：含 40% 具有改善糖尿病症状效果的

混合谷物的 HSD 饲料。

1.5.4 qRT-PCR法检测肝组织中相关因子mRNA表

达水平

采用 qRT-PCR 法分析谷物样品干预后各组小

鼠肝脏中 Srebp1、Acc、Fas、Scd1、Pparα、Cpt1、
Aco、Pparγ、Cd36、Apob、Nfkb、Ikb 和 Ikk2 的

mRNA 水平。准确称取肝组织（20 mg），加入

Trizol 试剂（1 mL）提取肝脏组织总 RNA，并检测

其纯度。使用 Fast Quant RT cDNA 试剂盒逆转录后，

参考 SuperReal 试剂盒要求建立 PCR 反应体系

（95 ℃预变性15 min，95 ℃变性10 s，60 ℃退火30 s，
共 40 个循环）。每个反应设置 3 个重复，以 β-actin
为内参进行归一化，采用 2-ΔΔCt 法计算样品中各基

因的相对表达量 [15] 。

1.6 数据收集和统计分析

本研究中所有的测定重复三次，并以均数 ±

标准差（SD）表示。采用单因素方差分析（One-way 
ANOVA）和 Duncan 多重极差检验评估各组平均

值之间的差异。当 P＜0.05 时，认为差异显著。使

用 SAS 9.1 统计软件包（SAS Institute Inc, Cary, NC, 
USA）进行分析。

2  结果与讨论

2.1 混合谷物对HSD小鼠体质量变化、肝脏
重量和相对肝脏指数的影响

由表 2 可知，各组小鼠的初始体质量无明显差

异（P＞0.05）。喂养 56 d后，Model组最终体质量平均

为 29.00 mg，较Normal组增加 1.26倍（P＜0.05）。WR
组、MCG 组和 MCG-Dm 组小鼠体质量则较 Model
组分别下降 7.93%、7.59% 及 12.41%（P＜0.05）。
高糖饮食容易使肝脏脂质积累，从而导致肝质量增

加 [4] 。本研究中，与 Normal 组相比，Model 组小鼠

肝脏质量和肝脏指数显著增加（P＜0.05）。而 WR
组、MCG 组和 MCG-Dm 组小鼠的肝脏质量与

Model 组相比则分别下降了 8.69%、11.59% 和

16.67%（P＜0.05），但对其肝脏指数水平降低则不

显著（P＞0.05）。研究提示，黑苦荞联合发芽糙米

喂养能够降低高脂血症小鼠体质量和肝脏指数 [16] 。

Ji 等 [12] 的研究结果也提示，小米、玉米、燕麦、大

豆等混合杂粮干预可显著降低肥胖小鼠的体质量与

肝脏质量。

表 2  谷物样品对HSD小鼠体质量变化、

肝脏质量和相对肝脏指数的影响

Table 2 Effect of body changes, liver weight and 
relative liver index in cereal samples treated hSd mice

组别
体质量 肝脏质量

 /(mg)
肝脏指数 

/(g/100 g体质量 )第 0 天 第 56 天

Normal 22.3±1.1* 25.7±1.1 1.09±0.06d* 4.24±0.28b

Model 23.0±0.9 29.0±1.8 1.38±0.11a 4.77±0.50a

Model
+WR 22.1±1.0 26.7±0.8 1.26±0.09b 4.74±0.38a

Model+
MCG 21.7±0.8 26.8±1.6 1.22±0.06bc 4.57±0.36ab

Model+
MCG-Dm 20.3±0.6 25.4±1.5 1.15±0.12c 4.53±0.56ab

注：* 表示数据为平均值 ±SD，不同字母表示差异显

著（P＜0.05）。
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表 3  谷物干预后HSD小鼠的血清脂质与空腹血糖水平

Table 3 Serumlipid and FBg levels in hSd mice after intervention with various cereals

组别
指标水平 /(mmol/L)

TG TC HDL-C LDL-C FBG

Normal 0.82±0.08d* 3.51±0.36d* 1.21±0.11a* 0.26±0.08c* 5.73±1.12d*

Model 1.63±0.12a 5.93±0.31a 0.74±0.13d 0.54±0.14a 9.17±1.32a

Model+WR 1.56±0.19a 5.58±0.28a 0.79±0.16cd 0.51±0.11a 8.85±1.42b

Model+MCG 1.31±0.05b 4.70±0.17b 0.85±0.19c 0.42±0.12b 8.28±0.97bc

Model+MCG-Dm 1.11±0.07c 4.25±0.14c 0.97±0.09b 0.36±0.07b 7.72±0.83c

注：* 表示数据为平均值±SD，不同字母表示差异显著（P＜0.05）。

图 1 混合谷物对 HSD 小鼠血清 ALT（a）

和 AST（b）水平的影响

Fig.1 Effect of mixed cereals on the serum levels of alT (a) 

and aST (b) in hSd mice

注：不同字母表示差异显著（P＜0.05）。下图同。

2.2 混合谷物对HSD小鼠血清TG、TC、

HDL-C、LDL-C和FBG的影响

如表 3 所示，与 Model 组相比，MCG 组和

MCG-Dm 组小鼠血清中 TG、TC、LDL-C、Glucose
水平分别降低至1.31和1.11、4.70和4.25、0.42和0.36
以及 8.28 和 7.72 mmol/L（P＜0.05），但 WR 组无

明显差异（P＞0.05）。MCG和MCG-Dm分别干预后，

小鼠血清中 TG、TC、LDL-C 和 FBG 水平分别降

低 20.10% 和 32.02%、20.66% 和 28.30%、22.32%
和 31.69% 以及 9.69% 和 15.80%，而 HDL-C 水平

则分别升高至 0.85 和 0.97 mmol/L，增加了 1.17 倍

和 1.27 倍（P＜0.05）。Ji 等 [12] 的研究提示，小米、

玉米、燕麦、大豆等混合杂粮干预可明显降低 HFD
诱导的肥胖小鼠的体内 TG、TC、LDL-C 水平，提

高 HDL-C 水平和血糖耐量，调控其血脂异常水平。

饲喂 25% 富硒发芽糙米能够逆转 HFD 饲料造成的

小鼠血清 TC、TG 和 LDL-C 水平升高，并降低血

清HDL-C水平（P＜0.05） [17] 。Wang等 [11] 研究也提示，

燕麦和苦荞饲喂可显著降低 HFD 大鼠血清中 TC 和

LDL-C 水平，改善其异常的脂质水平。课题组前期

研究发现，发酵糙米提取物能明显降低胰岛素抵抗

模型 3T3-L1 脂肪细胞中 TG 含量，促进细胞对葡萄

糖利用，有效调控细胞糖脂代谢 [18] 。上述结果表明，

补充 MCG 和 MCG-Dm 可以明显改善 HSD 小鼠肝

脏脂质代谢情况。

2.3 混合谷物对HSD小鼠血清ALT和AST水
平的影响

如图 1 所示，Model 组小鼠血清中 AST 和 ALT 水

平上升至 1 834.7和 846.7 μg/mL，较Normal组显著升高

2.16和 1.65倍（P＜0.05）。与 Model 组相比，MCG 组

和 MCG-Dm 组小鼠血清 AST 水平分别降低 19.10% 和

22.53%（P＜0.05），ALT 水平分别降低 19.93% 和

22.65%（P＜0.05）。WR 干预虽然对 HSD 小鼠血清

的 AST 和 ALT 水平有一定的改善作用，但无统计学

差异意义（P＞0.05）。Matsumoto 等 [19] 的研究发现，

糙米混合饲料喂养肥胖大鼠 10 周后，可明显降低大

鼠肝脏 AST 和 ALT 水平，改善肥胖大鼠肝功能水平。

发酵黑大麦也能显著降低 HFD 诱导的 NAFLD 大鼠血

清中 ALT 和 AST 水平，改善其肝功能 [20] 。而长期饲

喂富含燕麦葡聚糖的燕麦及大麦也可明显降低肥胖大

鼠血清中 ALT 和 AST 水平 [21] 。这提示富含有糙米、燕

麦和大麦等的混合谷物膳食可以降低 AST 和 ALT
水平，缓解长期 HSD 饮食造成的肝细胞损伤。
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2.4 混合谷物对高糖饮食小鼠肝脏组织病理
学变化的影响

如图 2 所示，Normal 组小鼠肝组织形态结构正

常，无脂肪变性、炎症细胞浸润与气球样变。Model
组小鼠肝脏切片较 Normal 组出现明显的病理改变，

肝细胞形态不规则，肝细胞肿胀且发生气球样变，

胞质内可见脂肪空泡，并伴有炎症细胞浸润。这与

长期饲喂高脂高糖饲料所诱导的 NASH 小鼠肝组织

病理变化相近，都呈现肝细胞肿胀变大，排列紊乱，

形态不规则，并有大量脂肪空泡出现等现象 [4] 。与

Model 组相比，WR 组、MCG 组和 MCG-Dm 组小

鼠肝脏切片中脂肪变性和炎症明显减轻，肝细胞形

态趋于正常。饲喂 7 周含 1% 黑米提取物能够显著

改善 HFD 饮食所致肥胖小鼠肝脏组织中的脂肪空泡

化和炎性细胞浸润情况 [22] 。以上结果显示混合谷物

干预具有减少肝脂质堆积和缓解肝脂肪变性的能力。

图 2 混合谷物对 HSD 小鼠肝脏组织病理学变化的影响

（HE 染色，×40）

Fig.2 Effect of mixed cereals on histopathologic changes in 

the liver of hSd mice

注：a 为 Normal，b 为 Model，c 为 Model+WR，d 为

Model+MCG，e 为 Model+MCG-Dm。

2.5 混合谷物对HSD小鼠血清TNF-α和IL-6
水平的影响

炎性因子是诱导肝脏炎症、肝细胞凋亡和肝

脏纤维化发生的主要因子之一  [5] 。如图 3 所示，

Model 组小鼠血清中促炎因子 TNF-α 和 IL-6 为

151.30 pg/mL 和 52.6 pg/mL，均较 Normal 组小鼠显著

升高。与 Model 组比，WR 组和 MCG 组血清中 IL-6
水平显著下降至 39.02 pg/mL和 33.2 pg/mL（P＜0.05），
但 TNF-α 水平差异无统计学意义。MCG-Dm 组

小鼠血清中 TNF-α 和 IL-6 水平均较 Model 组显

著下降至 97.95 pg/mL 和 21.28 pg/mL（P＜0.05）。
Wang 等 [11] 研究提示，燕麦与苦荞分别干预均可显著

降低 HFD 大鼠血清中 TNF-α和 IL-6 的表达水平，降

低炎症反应。而 Ji 等 [12] 的研究结果也提示，小米、玉

米、燕麦、大豆等混合杂粮干预可显著减少 HFD 诱

导的肥胖小鼠肝脏组织中 IL-1β、TNF-α和 IL-6 的

mRNA 表达水平，降低其炎症水平。课题组前期研

究也发现，发酵糙米提取物能明显降低胰岛素抵抗

模型 3T3-L1 脂肪细胞中 TNF-α和 IL-6 的分泌 [18] 。

图 3 混合谷物对 HSD 小鼠血清 TNF-α（a）和

IL-6（b）水平的影响

Fig.3 Effects of the mixed cereals on serum levels of 

TNF-α (a) and Il-6 (b) in hSd mice

2.6 混合谷物对高糖饮食小鼠Srebp1、Acc、
Fas和Scd1的mRNA表达水平影响

肝脏脂肪合成受 SREBPs 及其下游 ACC、FAS、
硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（SCD1）等因子的调

节 [23] 。SREBPs 是控制脂质生物合成基因表达的膜

结合转录因子，SREBP1 负责脂肪酸合成和能量储

存 [24] ，ACC 负责肝脏中脂肪酸的合成和氧化，受
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SREBP1a 和 SREBP1c 的调控 [25] 。FAS 和 SCD1 参

与脂肪酸的从头合成，受 SREBP1 的调控，肝脏中

高表达的 FAS 与 SCD1 促进非酒精性脂肪性肝炎的

进展 [26] 。我们发现 Model 组小鼠肝脏中 Srebp1、Acc、
Fas 和 Scd1 的 mRNA 表达水平较 Normal 组相比分别

升高 27.96、1.66、1.50 和 2.43 倍（P＜0.05，图 4）。
与 Model 组相比，WR 组 Srebp1 和 Scd1 的水平分别

降低 58.57% 和 4.73%（P＜0.05），但对 Acc 和 Fas
的水平影响不明显（P＞0.05）；MCG 组中 Srebp1、
Acc 和 Fas 的 mRNA 水 平 分 别 降 低 51.09%、

25.31%、29.14%（P＜0.05），但对 Scd1 的水平影响

不明显（P＞0.05）；MCG-Dm 组 Srebp1、Acc、Fas
和 Scd1 的表达水平显著降低了 67.88%、34.38%、

50.99% 和 59.88%（P＜0.05）。Lee 等 [27] 发现抗肥胖

混合谷物可以显著降低 HSD 诱导的 NASH 小鼠肝

脏组织中 Srebp1c、Acc、Fas 和 Scd1 的 mRNA 表

达从而减少肝脏脂肪的合成与堆积。富含小米、玉

米、燕麦、大豆等混合杂粮也能够显著下调 HFD
诱导的肥胖小鼠肝脏脂肪生成关联因子 Acc1、Fas
和 Srebp-1c 的 mRNA 表达 [12] 。此外，饲喂 4 周含

发芽糙米的饲料能够显著降低 HFD 诱导的代谢综

合征小鼠肝脏中 SREBP-1、SCD-1 和 FAS 的蛋白表

达 [28] 。以上结果有力的佐证了富含发芽糙米、玉米、

燕麦等杂粮的的混合谷物膳食干预可通过调控脂肪

合成相关基因的表达来抑制肝脏脂肪积累。

图 4 混合谷物对 HSD 小鼠Srebp1（a）、Acc（b）、Fas（c）、

Scd1（d）的 mRNA 表达水平影响

Fig.4 Effect of mixed cereals on the mRNa levels of 

Srebp1 (a)、Acc (b)、Fas (c)、Scd1 (d) in hSd mice

2.7 混合谷物对高糖饮食小鼠肝脏中Pparα、
Cpt1和Aco的mRNA表达水平影响

过氧化物酶体增殖物激活受体 α（Peroxisome 
Proliferator-activated Receptor, PPARα）在肝脏中负

责调控脂肪酸的分解和代谢并参与脂肪细胞的分

化。激活 PPARα可以促进脂肪酸的氧化分解，抑制

脂肪合成，从而降低脂肪在肝脏中的积累 [29] 。肉碱

棕榈酰转移酶 1（CPT1）是脂肪酸进入线粒体基质

的通道，控制肝细胞线粒体中 80% 脂肪酸 β氧化。

CPT1 和脂肪酰基 -CoA 氧化酶 1（ACOX1）是脂肪

酸 β氧化重要的限速酶，受 PPARα的调控。而当

CPT1 与 ACOX1 表达受到抑制，会造成线粒体脂

肪酸 β氧化减少，导致肝脏脂肪堆积  [30] 。Model
组小鼠肝脏中 Pparα、Cpt1 和 Aco 的表达水平

较 Normal 组 小 鼠 降 低 了 80.50%、53.00% 和

79.00%（P＜0.05，图 5）。与 Model 组相比，WR 组、

MCG 组和 MCG-Dm 组小鼠肝脏中的 Pparα水平分

别升高 1.65、2.20 和 2.32 倍（P＜0.05）；Cpt1 水平

分别升高 1.18、1.27 和 2.20 倍（P＜0.05）；Aco 水

平分别升高 1.86、2.71 和 3.95 倍（P＜0.05）。饲喂

糙米 10 周可提高 Zucker 大鼠肝脏中 Pparα、Cpt1
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和 Aco 的 mRNA 水平，通过减少肝脏脂肪沉积来

改善大鼠 NAFLD [22] 。黑米提取物能够通过提高 HFD
饮食诱发肥胖小鼠肝组织中 Pparα、Cpt1 和 Aco 的表

达水平来改善其脂质代谢异常 [26] 。综上所述，富含

糙米和黑米的混合谷物可能通过促进肝脏 Pparα的表

达，进而上调 Cpt1、Aco 的表达，促进脂肪酸代谢。

图 5 混合谷物对 HSD 小鼠肝脏中 Pparα（a）、Cpt1（b）

和 Aco（c）的 mRNA 表达水平影响

Fig.5 Effects of the mixed cereals on mRNa expression of 

Pparα (a), Cpt1 (b) and Aco (c) in the liver of hSd mice

2.8 混合谷物对HSD小鼠肝脏中Pparγ、Cd36
和Apob的mRNA表达水平影响

PPARγ在脂肪组织中参与脂肪生成，并对胰岛

素的生理作用敏感 [31] 。脂肪酸转运酶（Fatty Acid 
Translocase, FAT） /CD36 是一种广泛表达于不同组织

细胞膜上的具有免疫 - 代谢功能的膜糖蛋白受体，

能够介导长链脂肪酸的跨膜转运，参与脂肪摄取与

代谢 [32] 。作为 PPARγ的下游靶基因，CD36 可促进

PPARγ的激活 [31] 。载脂蛋白 B（APOB）是 HDL 的

主要成分，在血液中运输 TG 和 TC 的过程中发挥

作用，CD36 与 APOB 可以促进脂肪在肝脏中的沉

积和诱导氧化应激的发生 [33] 。Model 组小鼠肝脏中

Pparγ、Cd36 和 Apob 的表达水平分别较 Normal 组
增加 2.57、5.46 和 2.04 倍（P＜0.05，图 6）。WR 组、

MCG 组和 MCG-Dm 组小鼠肝脏的 Pparγ和 Cd36
水平则较 Model 组分别下降 21.59% 和 49.54%、

42.8% 和 51.28%，以及 72.57% 和 75.46%（P＜0.05）。
与 Model 组相比，WR 组的 Apob 水平升高 1.03 倍

（P＞0.05），而 MCG 组和 MCG-Dm 的 Apob 水平则

分别下降了 10.54%、41.18%（P＜0.05）。Wan 等 [11] 研

究发现，含 22% 燕麦或苦荞的高脂饲料饲喂大鼠，

均可显著降低 HFD 大鼠肝脏组织中 SREBP-2 和

PPARγ的蛋白表达水平。相关研究也发现，0.15%
发芽糙米甲醇提取物干预可显著降低 HFD 诱导的肥

胖小鼠肝脏中 Pparγ的 mRNA 表达 [34] 。Kwon 等 [33] 也

发现，经 10 周含大豆提取物的高脂饲料干预也能抑

制肝脏中 Pparγ、Cd36 和 Apob 的表达水平，显著降

低 HFD 小鼠肝脏脂肪积累。以上结果提示，富含发

芽糙米和大豆的混合谷物干预可能通过降低肝脏中

Pparγ、Cd36 和 Apob 的基因表达，减少肝细胞的脂

肪酸摄取，缓解肝脏脂肪堆积。
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图 6 混合谷物对 HSD 小鼠肝脏中 Ppar γ（a）、Cd36（b）

和 Apob（c）的 mRNA 表达水平影响

Fig.6 Effects of the mixed cereals on mRNa expression of 

Ppar γ (a), Cd36 (b) and Apob (c) in the liver of hSd mice

2.9 混合谷物对HSD小鼠肝脏中Nfκb、Ikb和
Ikk2的mRNA表达水平影响

图 7 混合谷物对 HSD 小鼠肝脏中 Nfκb（a）、Ikb（b）和

Ikk2（c）的 mRNA 表达影响

Fig.7 Effects of the mixed cereals on mRNa expression of 

Nfκb (a), Ikb (b) and Ikk2 (c) in the liver of hSd mice

核因子 κB（Nuclear Factor kappa-B, NF-κB）是

一种与细胞凋亡、炎症和各种自身免疫性疾病有

关的转录因子 [35] 。长期高糖饮食使得大量脂肪酸

聚集于肝脏中，导致肝脏细胞线粒体及内质网代谢

压力增大，引起 ROS 的大量释放，激活 IKK/IKB/
NF-κB 通路，引起下游 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎性

因子的大量产生，加剧肝脏炎性损伤 [36] 。Model 组
小鼠肝脏中 Nfkb 和 Ikk2 的表达水平较 Normal 组提

高 1.77 倍和 1.92 倍（P＜0.05），Ikb 的表达水平下

降 61.5%（图 7）。而 WR 组、MCG 组和 MCG-Dm
组小鼠肝脏中 Nfκb的表达水平分较 Model 组下降

3.28%（P＞0.05）、16.47% 和 46.74%（P＜0.05）；
Ikk2 的 水 平 下 降 18.28%、21.67%（P＞0.05） 和

46.48%（P＜0.05）；Ikb 水平则升高 1.04、1.31 倍

（P＞0.05）和 2.21 倍（P＜0.05）。Park 等 [37] 研究提

示，发芽糙米提取物干预可以显著降低脂多糖刺激

的 3T3-L1 脂肪细胞中 NF-κB 的表达来降炎症反应。

Lee 等 [35] 也观察到 5 周的混合谷物膳食（白米、高

粱、小米等）干预可明显降低 8 周高脂饮食所造成

的肥胖小鼠肝脏中 NF-κB 和 IKB-α的蛋白表达。以

上结果有力的佐证了富含发芽糙米、高粱和小米等

杂粮的混合谷物干预可能介导 NF-κB 的调控，减少

炎症因子的过度生成与释放，缓解肝脏炎性损伤。

3  结论

本研究结果表明混合谷物膳食干预有助于改善

长期高糖饮食造成的肝脏脂肪代谢紊乱。连续 8 周

MCG-Dm 干预能有效抑制 HSD 造成的小鼠体质量

增加、降低肝脏质量与肝脏指数；下调 TG、TC、
LDL-C 和 Glucose 水平，上调 HDL-C 水平，同时

下调 ALT 和 AST，改善 HSD 小鼠肝功能水平。混

合谷物干预可以通过降低 HSD 小鼠肝脏中脂肪合成

与转运相关因子 Srebp1、Acc、Fas、Scd1 和 Pparγ、
Cd36、Apob 的表达，同时增强 Pparα、Cpt1、Aco
的表达，促进肝脏组织中脂质代谢，减少肝脏脂肪

堆积。MCG-Dm 还能通过抑制 Nfκb和 Ikk2 的活性

和激活 Ikb，减少炎性因子 TNF-α和 IL-6 的释放，

减轻肝脏炎症水平。综上所述，MCG-Dm 对 HSD
小鼠体质量增加、肝脏炎症和脂质代谢异常具有明

显改善作用，该作用可能与减少脂肪合成、促进脂

肪酸氧化和介导 NF-κB 的调控，减少炎性因子释放

有关。然而 MCG-Dm 对其脂质代谢途径的影响机

制尚不明确，未来可从转录组、代谢组学等角度展

开深入研究。
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