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百合对高脂喂养大鼠肝脏生物钟基因Clock-Bmal1
表达和糖脂代谢的改善作用

于静，徐沛沛，羊金玲，孙喜贺，陈丽*

（甘肃中医药大学公共卫生学院，西北营养与环境相关疾病中医药防控协同创新中心，甘肃兰州 730000）

摘要：探讨兰州百合对高脂喂养大鼠肝脏生物钟基因 Clock-Bmal1 及糖脂代谢的调节及作用机制。高脂饲料喂

养大鼠 8 周造模，将其随机分为模型组、二甲双胍组、褪黑素组、百合低、中、高剂量组、联合组，正常组普通饲

料喂养，灌胃干预 4 周，测量空腹血糖（FPG）、腹围、体长、肝重，计算 Lee’s 指数及肝脏湿重指数，微板法检测

血清和肝脏总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）及高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、

ELISA 法检测糖化血红蛋白（Hb Alc）水平，RT-qPCR 和 Western blot 检测肝脏 Clock、Bmal1 基因 mRNA 及蛋

白表达水平。结果显示，与模型组相比，百合干预组可改善高脂大鼠体态，调节血脂水平，降低 Hb Alc，上调

Clock 和 Bmal1 mRNA 及蛋白表达（P <0.05），其中百合中剂量腹围及 Lee’s 指数减少（8.61%，5.04%），血清 TC、

TG、LDL-C 下降（36.59%、29.73%、34.04%），Hb Alc 下降 24.37%，Clock 和 Bmal1 mRNA 表达增加（159.17%、

228.58%）以及蛋白表达增加（52.09%、151.33%）。综上，百合缓解高脂饮食引起的糖脂代谢紊乱，可能是通过增加

肝脏 Clock 和 Bmal1 基因表达来实现的，可为百合防治营养代谢性疾病及功能性健康食品的开发利用提供理论依据。
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Lilium davidii Improves Liver Circadian Clock Clock-Bmal1 Gene Expression 

and Glucose and Lipid Metabolism in High-fat Diet fed Rats
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Abstract: To explore the regulation and mechanism of Lilium davidii var. willmottiae (LD) on the liver circadian clock 

gene Clock-Bmal1 and glucose and lipid metabolism in rats on a high-fat diet. The model was established by feeding rats 

with high-fat diet for 8 weeks. The high-fat rats were randomly divided into the model group, metformin group, melatonin 
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在现代社会中，人们普遍存在着饮食结构不合

理的问题，过度摄入高脂、高糖食物，睡眠障碍以

及倒班工作导致的作息颠倒和缺乏体力活动，这些

因素会引发一系列代谢紊乱，如脂质代谢紊乱、血

脂异常、肝脏脂质蓄积和胰岛素抵抗等，从而增加

患肥胖、高脂血症、2 型糖尿病、心血管疾病和癌

症的风险 [1] 。药物虽然在治疗代谢性疾病方面发挥

着重要作用，但其副作用和依赖性也不容忽视。现

代药理实验和临床研究发现，长期摄入药食同源食

物有助于缓解与代谢综合征相关的慢性营养代谢性

疾病及其并发症 [2] 。

生物钟是生命为长期适应地球 24 h 周期环境

变化而演化的内在计时机制，在细胞、组织乃至整

个生物结构的层面上，生物钟与代谢活动存在着复

杂的交互作用机制。生物钟分为中枢生物钟和外周

生物钟，外周生物钟研究最广泛的是肝脏，肝脏作

为人体代谢的中枢器官，在糖脂代谢中占据中心位

置 [3] 。实验研究证实，生物钟可通过参与糖脂代谢

中葡萄糖、脂肪酸的合成与分解关键步骤发挥其调

节作用 [4] ，许多来自中草药中的天然化合物可以通

过影响生物钟基因的表达来调节代谢紊乱 [5] 。

兰州百合（Lilium davidii var. willmottiae, LD）

作为一种广为流传的药食同源植物，其药用价值得

到广泛证实，在诸多医学典籍中都有明确记载，其

中在《本草纲目》中对百合作了详细的记述：百合，

味甘平、归心、肺经、养阴润肺、清心安神。现代

药理研究表明，百合提取物及百合属相关活性成分

具有镇静安神、降血糖、抗氧化和抗炎、降脂等药

理作用 [6] 。如百合醇提物（矢车菊素）能够改善由

四氯化碳诱导的肝纤维化大鼠肝损伤 [7] ；百合多糖

能够促进胰岛素的分泌，对 1 型糖尿病大鼠具有降

血糖的效果 [8] 。越来越多的证据表明，百合可以显

著改善糖脂代谢水平。而生物钟基因昼夜节律运动

输出周期基因（Circadian Locomotor Output Cycles 
Kaput, Clock）和脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白

1 基因（Brain And Muscle Arnt-Like 1, Bmal1）作为

异源二聚体高度参与了肝脏糖脂代谢过程，但百合

是否通过生物钟基因改善糖脂代谢却尚不可知。故

本研究采用高脂饲料诱导建立高脂大鼠模型，从生

物钟的角度进一步探究百合提取物对高脂饮食大鼠

糖脂代谢的影响，为百合应用于防治营养代谢性疾

病及保健品的开发提供理论依据。

1  材料与方法

1.1 动物、材料与试剂

体质量为 180~200 g 的 5~6 周龄 SD 雄性大鼠

73 只［实验动物许可证号：SCXK（京）2019-0010］，
北京斯贝福实验技术有限公司，甘肃中医药大学科

研中心（伦理批准号：2023-508）。
高脂饲料（货号：HD001b），北京博泰宏达

生物技术有限公司；褪黑素（货号：M5250），美

group, low-dose LD group, medium-dose LD group, high-dose LD group,  combination group, with the normal group being 

fed with an ordinary diet. Intragastric intervention was carried out for 4 weeks. Fasting blood glucose (FPG), abdominal 

circumference, body length, and liver weight were measured. Lee's index and liver wet weight index were calculated. Total 

cholesterol (TC), triglycerides (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol 

(HDL-C) in the serum and liver were detected by the microplate method. The level of glycosylated hemoglobin (Hb Alc) 

was detected by ELISA. The mRNA and protein expression levels of the Clock and Bmal1 genes in the liver were detected 

by RT qPCR and Western blot. The results showed that compared with the model group, the LD intervention group could 

improve the body posture of high-fat rats, regulate the blood lipid levels, reduce Hb Alc, and upregulate the mRNA and 

protein expression of Clock and Bmal1 (P<0.05). The abdominal circumference and Lee's index of the medium-dose LD 

group decreased (8.61%, 5.04%), with their serum TC, TG and LDL-C decreasing (36.59%, 29.73%, 34.04%), Hb Alc 

decreasingby 24.37%, Clock and Bmal1mRNA expression increasing (159.17%, 228.58%) and protein expression increasing 

(52.09%, 151.33%). In conclusion, LD alleviated glucose and lipid metabolism disorders caused by a high-fat diet, which 

might be achieved through the upregulation of the liver Clock and Bmal1 gene expression. The results of this study provide 

a theoretical basis for using LD in the prevention and treatment of metabolic diseases and the development and utilization of 

functional health foods.

Key words: Lilium davidii var. willmottiae; high fat diet; sugar metabolism; lipid metabolism; clock genes
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国 Sigma-Aldrich 公司；二甲双胍（批号 183290），
石药集团欧意药业有限公司；戊巴比妥钠（批号

WS20130198），上海中西药业股份有限公司；总胆

固醇试剂盒（Total Cholesterol, TC）、甘油三酯试剂

盒（Triglyceride, TG）、低密度脂蛋白胆固醇试剂盒

（Low Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-C）、 高

密度脂蛋白胆固醇试剂盒（High Density Lipoprotein 
Cholesterol, HDL-C）货号分别为 A111-1-1、A110-
1-1、A113-1-1、A112-1-1，南京建成生物工程研究所

有限公司；大鼠糖化血红蛋白试剂盒（Hemoglobin 
A1c，Hb A1c）货号为 YJ226553，上海酶联生物

科技有限公司；小鼠抗 β-actin 单抗（TA-09）、山

羊抗小鼠二抗（ZB-2305）、山羊抗兔二抗（ZB-
2301），北京中杉金桥生物科技有限公司；Clock 抗体

（AF0323），美国 Affinity 公司；重组 Anti-Bmal1 抗

体（ab230822），美国 Abcam 公司；RNA 试剂盒、

cDNA 反转录试剂盒、SYBR Green 荧光定量 PCR
试剂盒，艾科瑞生物技术有限公司；其他化学试剂

均为分析纯。

1.2 仪器与设备

卓越金采型血糖仪，罗氏血糖健康医护公司；

Bp-98Aseries 智能无创血压测定仪，日本软隆公

司；SpectraMax i3x 多功能酶标仪，美国美谷公司；

Sorvall ST40R 高速低温离心机、Minxer C 舒适型恒

温混匀仪、NanoDrop 2000C 超微量分光光度计，美

国 Thermo Fisher Scientific 公司；Scientz-48 高通量

组织研磨器，宁波新芝生物科技有限公司；DYCZ-
24KS 垂直电泳仪、DYCZ-40K 转印电泳仪，北京

六一生物科技有限公司；LightCycler@96 实时荧光

定量 PCR 仪，德国 Roche 公司。

1.3 方法

1.3.1 百合提取物制备及成分分析

百合水提取液：取兰州鲜百合，恒温干燥箱干

燥（50 ℃，3 h），粉碎，过筛（100 目），取百合粗粉

适量，以蒸馏水为提取溶剂，液料比为 10:1（mL/g），
采用传统加热回流提取法，连续提取 2 次，2 h/ 次，

过滤后合并 2 次滤液，4 000 r/min 离心，弃滤渣取

上清液，经浓缩至 74 mg/mL 备用。紫外可见分光

光度法检测，总皂苷含量 2.91%，总多糖含量 5.39%。

1.3.2 造模、分组及给药

大鼠自由饮水，普通饲料适应性饲养 3 d 后，

将 73 只 SD 大鼠随机分为正常组（CON，n=10），

模型组（MOD，n=63），模型组饲喂高脂饲料进行

造模。每天对大鼠基本形态进行观察并记录食物消

耗量，每周测量一次体质量。并于第 8 周，禁食不

禁水 12 h 后，用快速血糖仪及配套试纸从各组大鼠

尾静脉取血样测空腹血糖（Fasting Plasma Glucose, 
FPG），量取大鼠腹围、体长，计算 Lee’s 指数 [9] ；

采用无创血压计测量大鼠尾动脉收缩压（Systolic 
Blood Pressure, SBP）及舒张压（Diastolic Blood 
Pressure, DBP），每只大鼠测量 3 次以上，取平均值。

模型组的体质量、腹围、Lee’s 指数、SBP、DBP、
FPG 值均显著高于正常对照组（P ＜ 0.05），模型建

立成功 [10-12] 。

第 8 周后，将 63 只高脂大鼠按体质量随机分

为模型组（MOD, n=8）、二甲双胍组（MET, n=10）、
褪黑素组（MIT, n=8）、百合提取液低剂量组（LD-L, 
n=10）、中剂量组（LD-M, n=10）、高剂量组（LD-H, 
n=10）、联合组（LD-U, n=7）共 7 组进行灌胃给药。

给药剂量：二甲双胍组为 90.0 mg/kg 的剂量进

行灌胃、褪黑素组为 10.0 mg/kg [12] 、百合提取液低、

中、高剂量组分别按 185、370、740.0 mg/kg [13] 。联

合组为百合和二甲双胍（百合 370 mg/kg+ 二甲双胍

90.0 mg/kg）联合用药组；正常组和模型组给予相应

体积的生理盐水。干预期间正常组普通饲料喂养，其

余各组高脂饲料喂养。干预 4 周后，处死大鼠并取材。

1.3.3 样品采集

末次给药后，将大鼠禁食不禁水 12 h，麻醉

后，腹主动脉取血用于后续试剂盒检测；分离肝

脏组织生理盐水冲洗滤纸吸干水分，液氮速冻

后 -80 ℃储存。

1.3.4 大鼠基本状态及体型指标相关检测

观察大鼠皮毛的光泽程度、活动度、精神状态、

进食情况及排泄物等基本情况。实验结束后，检测

各组大鼠空腹血糖、腹围、体长并计算 Lee’s 指数；

称取肝脏质量，按（肝脏质量 / 体质量）×100% 计

算肝脏湿重指数 [14] 。

1.3.5 血清及肝脏组织生化指标检测

将收集的血液样本，离心（3 000 r/min，4 ℃）

15 min 后取上层血清，用微板法测定不同组大鼠血

清和肝脏组织中的 TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 浓度。

1.3.6 血清糖化血红蛋白检测

用ELISA法测定检测血清Hb A1c，空白孔调零，

测定在加终止液 15 min 内进行 450 nm 波长测量各

孔吸光度 A，代入标准曲线得出相应的质量浓度。
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1.3.7 实时荧光定量反应（RT-qPCR）检测

取大鼠肝组织加入 RNA 裂解液研磨离心取上

清，试剂盒提取 RNA，用用 NanoDrop 2000C 检测

RNA 的纯度和浓度，将总 RNA 稀释到 1 μg/μL，按

照 20 μL 总反应体积进行逆转录获得 cDNA 模

板，采用两步法进行加上下游引物进行 PCR 扩

增（10 μL 总反应体系），反应结束后得到各样本 Ct
值，2-ΔΔCt 计算目的基因相对表达量，将各组数据进

行归一化处理。引物由艾科瑞公司设计提供，具体

引物序列见表 1。

表 1  PCR引物序列

Table 1 PCR primer sequences

基因名称 引物序列（5’-3’）

β-actin F:5’-GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA-3’
R:5’-GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG-3’

Clock F:5’-CCACGTTCACTCAGGACAGACA-3’
R:5’-AGCCCTAACTTCTGCATAACTT-3’

Bmal1 F:5’-GTCACTAAAGTCAACGGGACCAC-3’
R:5’-AGGCATCGACATGATAGACAACG-3’

1.3.8 蛋白质印迹法（Western blot）法检测

取各组大鼠肝组织，充分匀浆脂质裂解后，离

心 5 min（14 000 r/min，4 ℃）取上清，用 BCA 蛋

白试剂盒检测蛋白浓度，确定上样量。配置 SDS-
PAGE 凝胶（8%，10%）将蛋白进行分离，电泳（80 V，
30 min 转为 120 V，1 h），湿转（300 mA，45 min）
将蛋白转移至 PVDF 膜，加入 5% 的脱脂奶粉摇床

上室温封闭 2 h，分别加入 Clock、Bmal1、β-actin
抗体 4 ℃孵育过夜，膜在 TBS（T）中洗涤 3 次

5 min，随后室温孵育相应的二抗 1 h，ECL 曝光显影。

用 Image J 分析软件读取相应条带的灰度值，计算

各组蛋白相对表达量，将数据进行归一化处理。

1.3.9 统计学分析

  用 SPSS 26.0 统计软件对数据进行分析，Graphpad 
prism 8 软件制图。实验数据以均数 ± 标准差（x-±s）
表示，多组间的比较采用单因素方差分析（one-way 
ANOVA），采用 LSD-t 法和 Dunnett-t 法进行多重比

较，P ＜ 0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果与讨论

2.1 高脂喂养动物一般情况

通过观察，高脂饲料喂养大鼠粪便软黏、尿液

呈赤黄色、排泄物散发异味，但未出现明显的腹泻

症状；其整体活动较少，体型肥胖，嗜睡，毛发粗

糙、发黄且无光泽。相比之下，普通饲料组的大鼠

在喂养期间毛色光滑，大小便正常。正常组大鼠

喂养期间毛色光滑，精神状态好，大小便正常。

由表 2 可知，高脂组（210.09 g）与正常组（209.30 g）
大鼠的始重无统计学差异（P ＞ 0.05），在饲喂 8 周

后，高脂组大鼠相较于正常组体质量增长了 30.65%
（P ＜ 0.01），腹围、Lee’s 指数均明显升高 10.48%，

7.14%（P ＜ 0.01），高脂组收缩压 SBP 及舒张压

DBP 均显著升高（P ＜ 0.01）；且空腹血糖 FPG 值

有统计学意义（P ＜ 0.05），表明造模成功。

表 2  造模指标

Table 2 Model indicators (x-±s)

项目 CON（n=10） MOD（n=63）

始重 BW/g 209.3±8.00 210.09±10.21

末重 BW/g 431.29±31.76 563.46±54.13**

Lee’s 指数 /% 314.89±10.17 337.37±14.71**

腹围 /cm 21.09±0.82 23.30±1.46**

血糖 /(mmol/L) 5.41±0.48 5.72±0.58*

SBP/(mm Hg) 119.10±9.78 142.45±17.76**

DBP/(mm Hg) 71.17±12.57 96.30±15.47**

注：与 CON 比较，
*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.01。

2.2 大鼠体质量、腹围、Lee’s指数及摄食量
的变化

体质量反映了机体整体的代谢水平，并且 Lee’s
指数与腹围结果趋势是判断机体腹型肥胖的重要指标。

百合干预 4 周后，模型组大鼠体质量升高，增长量明

显高于正常组（P ＜ 0.05）（图 1a）。与模型组相比，

百合低、中、高剂量组及联合组体质量增长变缓，

增长量低于模型组（P ＜ 0.01）。各组间的摄食量的

无差异（P ＞ 0.05）（图 1d）。模型组大鼠腹围较正

常组增加 14.96%（P ＜ 0.01），百合中剂量组、联合组、

褪黑素组、二甲双胍组腹围相较于模型组减少 8.61%、

9.65%、10.46%、8.24%（P ＜ 0.01，P ＜ 0.05）。而各

组大鼠 Lee’s 指数结果（图 1c）趋势与腹围变化趋

势（图 1b）一致，百合中剂量组、联合组、褪黑素

组、二甲双胍组 Lee’s 相较于模型组降低 5.04%、4.78%、

5.71%、5.43%（P ＜ 0.01，P ＜ 0.05）。这 与 陈 靓

等
 [15] 的研究结果相似。体质量、腹围及 Lee’s 指

数结果共同说明百合可有效改善高脂诱导的大鼠

体态变化，但不是通过减少能量摄入的方式发挥

减重效果。
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图 1 各组大鼠体型变化

Fig.1 Changes in body size of rats (x-±s)

注：与 CON 比较，
*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.01 ；与 MOD 比较，

#P ＜ 0.05，##P ＜ 0.01。下图同。

2.3 大鼠肝脏湿重指数、肝脏TC、TG的变化
肝脏作为机体重要的代谢中心，代谢性疾病影

响肝脏，反映为肝脏脂质堆积及质量变化 [16] ，在本

研究中（表 3），模型组大鼠肝脏湿重指数（4.13%）

和组织中 TC、TG 水平（1.89 mmol/g，2.38 mmol/g）
较正常组均显著增加（P ＜ 0.01）。与模型组相

比，联合剂量组肝脏质量及肝脏湿重指数下降

（P ＜ 0.01），各干预组的肝脏组织中 TC、TG 水平

显著降低约 17.99%~39.08%（P ＜ 0.01，P ＜ 0.05），
这与 Zhang 等

 [17] 的实验研究结果相符，结果表明百

合能够降低高脂喂养大鼠的肝脏脂质蓄积。

2.4 大鼠血清血脂的变化
肝脏是内源性脂质合成的主要部位，血脂四项

是评估脂质变化水平的重要参数，TC 通过 TG 的分

解产生脂肪酸供给能量，低密度脂蛋白运输和 TG 合

成之间不平衡的导致机体脂肪酸不能被正常代谢，进

而造成脂肪堆积。如表 4 所示，与正常组相比，模

型组大鼠血清 TC、TG 和 LDL-C 含量升高、HDL-C
含量降低，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。与模型

组相比，经过百合中、高剂量及联合组干预后，血

清 TC 显著降低分别为 36.59%、31.30%、31.30% ；TG
含量分别下降 29.73%、25.68%、29.73% ；LDL-C 含

量分别下降 34.04%、29.79%、34.04%（P ＜ 0.01，
P ＜ 0.05），HDL-C 含量升高差异但无统计学意义

（P ＞ 0.05），血脂异常得到改善，解王晶
 [18] 的研究

同样发现百合鳞茎可改善脂质代谢与血脂水平。

2.5 大鼠血清FPG和Hb Alc的变化
如表 5 所示，与正常组相比，模型组空腹血糖值、

糖化血红蛋白升高且具有统计学意义（P ＜ 0.05，
P ＜ 0.01），药物干预后，各干预组空腹血糖无统计

学意义（P ＞ 0.05），但百合中、高剂量、联合组 Hb 
Alc 均显著降低 24.37%、17.00%、16.89%（P ＜ 0.05，
P ＜ 0.01），Hb Alc 表示近 1~2 个月内平均血糖控制情

况。空腹血糖和 Hb Alc 的共同结果显示高脂饮食可导

致大鼠糖代谢紊乱，而百合对其具有较好的调节作用。

2.6 肝脏Clock、Bmal1基因mRNA表达

  q-PCR 结果显示（图 2）相较于正常组，模型组

肝脏中 Clock、Bmal1 的 mRNA 相对表达量均显著下

调 75.11%，88.36%（P ＜ 0.01），与 Ye 等 [19] 的研究同样

证实了这一点，高脂饮食能够抑制肝脏组织中 Clock、
Bmal1 mRNA 的表达水平；与模型组相比，百合中、

高剂量及联合 Clock 基因 mRNA 相对表达量均升高

159.17%、112.22%、275.44%（P  ＜ 0.05，P ＜ 0.01）；
Bmal1 基 因 mRNA 相 对 表 达 量 均 升 高 228.58%、

188.51%、310.83%（P ＜ 0.05，P ＜ 0.01），百合可上调

Clock、Bmal1 基因 mRNA 相对表达量。
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表 3  各组大鼠肝脏湿重指数、肝脏TC、TG变化

Table 3 Changes in liver index, liver TC and TG of rats (x-±s)

组别 n 肝脏质量 /g 体质量 /g 肝脏湿重指数 /% TC/(mmol/g) TG/(mmol/g)
CON 10 15.79±1.86 471.12±36.75 3.36±0.38 0.99±0.13 1.42±0.13
MOD 8 27.53±3.96** 668.33±94.72** 4.13±0.37** 1.89±0.28** 2.38±0.40**

LD-L 10 22.68±3.21 597.78±38.46 3.79±0.42 1.55±0.17# 1.76±0.36#

LD-M 10 22.08±3.32 597.93±76.02 3.70±0.30 1.33±0.16## 1.45±0.36##

LD-H 10 23.07±3.56 614.68±95.77 3.74±0.36 1.44±0.15## 1.48±0.37##

LD-U 7 21.00±3.60## 586.27±71.81 3.57±0.28# 1.32±0.17## 1.49±0.56##

MIT 8 20.50±2.43## 563.73±56.43 3.61±0.12 1.30±0.15## 1.57±0.22##

MET 10 20.87±2.35## 584.76±62.87 3.56±0.32# 1.21±0.23## 1.49±0.11##

注：与 CON 比较，**P ＜ 0.01 ；与 MOD 比较，#P ＜ 0.05，##P ＜ 0.01。下同。

表 4  各组大鼠血清血脂变化（mmol/L）

Table 4 Changes in serum lipid levels of rats (x-±s)

组别 n TC TG HDL-C LDL-C
CON 10 1.24±0.06 0.45±0.05 0.89±0.15 0.47±0.22
MOD 8 2.46±0.46** 0.74±0.19** 0.51±0.11** 0.94±0.18**

LD-L 10 2.02±0.40 0.58±0.18 0.63±0.24 0.77±0.23
LD-M 10 1.56±0.44## 0.52±0.09## 0.75±0.28 0.62±0.18##

LD-H 10 1.69±0.62# 0.55±0.13# 0.67±0.17 0.66±0.11#

LD-U 7 1.69±0.43# 0.52±0.09## 0.73±0.19 0.62±0.17##

MIT 8 1.76±0.30# 0.52±0.14## 0.82±0.20 0.57±0.16##

MET 10 1.59±0.41## 0.50±0.06## 0.88±0.20# 0.57±0.16##

表 5  各组大鼠血清FPG和Hb Alc变化

Table 5 Changes in serum FPG and Hb Alc of rats (x-±s)

组别 n FPG/(mmol/L) Hb Alc/(ng/mL)

CON 10 4.57±0.42 351.94±49.23

MOD 8 5.41±0.44** 477.62±34.94**

LD-L 10 4.91±0.41 421.70±44.72

LD-M 10 5.12±0.65 364.29±38.86##

LD-H 10 5.33±0.42 396.40±46.48##

LD-U 7 4.83±0.34 396.94±42.42##

MIT 8 4.88±0.40 372.62±39.13##

MET 10 5.00±0.58 395.18±39.60##

2.7 肝脏Clock、Bmal1基因蛋白表达

Western Blotting 结果显示（图 3）模型组相

较于正常组 Clock、Bmal1 基因蛋白表达量均显著

降低 44.74%、64.43%（P ＜ 0.01），高脂饮食可导

致 Clock、Bmal1 基因 mRNA 及蛋白表达水平均降

低 [19] 。本研究中，百合中剂量、联合 Clock 基因蛋白

表达量相较于模型组升高 52.09%、68.08%（P ＜ 0.05、
P ＜ 0.01）；与模型组相比，各干预组 Bmal1 基因蛋

白表达量均显著升高（P ＜ 0.05、P ＜ 0.01），百合中

剂量组与其余干预组相比 Clock、Bmal1 基因蛋白表

达量均无统计学差异（P ＞ 0.05）。百合能够上调高

脂饮食大鼠肝脏组织中 Clock、Bmal1 蛋白表达量。

图 2 各组大鼠 Clock、Bmal1 mRNA 表达比较

Fig.2 Comparison of Clock and Bmal1 mRNA expression (x-±s)
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图 3 各组大鼠 Clock、Bmal1 蛋白表达比较

Fig.3 Comparison of Clock, Bmal1 protein expressions (x-±s)

2.8 讨论

本研究通过高脂饲料喂养法建立高脂大鼠模

型。在对比干预前后体态指标差异发现，与模型组

相比，百合各剂量组降低大鼠体质量增长量，中

剂量组及联合剂量组可减少 Lee’s 指数及腹围的增

长，表明百合可改善高脂大鼠体态，抑制体质量增

长。百合中剂量组相较于模型组，肝脏质量及肝脏

湿重指数下降，虽然差异无统计学意义，但肝脏组

织 TC、TG 水平显著下降，百合可有效控制高脂

饮食导致的肝脏脂质蓄积。在对血脂 4 项的影响

上，百合提取物中、高剂量组可显著降低 TC、TG、

LDL-C 的浓度，在对血糖的影响上，百合提取物

中、高剂量组与模型组相比能明显降低 Hb A1c。
本实验显示百合能够改善高脂饮食造成的糖脂代

谢紊乱。RT-qPCR 和 Western blot 结果表明，高脂

诱导下的大鼠肝脏 Clock 和 Bmal1 表达均明显下降，

高脂饮食会使大鼠的生物钟发生紊乱；百合提取液

干预后能一定程度上恢复肝脏 Clock-Bmal1 基因的

表达，其中百合中剂量组干预效果最佳，说明百合

可增强肝脏生物钟基因 Clock-Bmal1 基因的表达。

Clock 和 Bmal1 组成的异二聚体是生物钟系统

不可或缺的组成成分
 [20] 。既往研究表明，核心生

物钟基因 Clock 和 Bmal1 异二聚体作为转录因子参

与调控机体脂质代谢和糖代谢 [19] 。Clock-Bmal1 二聚

体可通过过氧化物酶体增殖物激活受体 -α（Perox-
Isomal Proliferator Activated Receptor α, PPARα） 调

节循环中的脂肪酸（TC、TG）水平 [21] ，通过激活

PPARα 可促进肝脏摄取脂肪酸，并抑制 TG 的合

成，减少 TG 的脂蛋白堆积 [22] 。前期实验证实 [23] ，

百合多糖可改善高脂饮食小鼠的肝脂肪变性，促

进脂质氧化基因 PPARα 表达，从而降低 TG 的含

量。此外 LDL-C 作为载体，将胆固醇与 LDL 受

体（Recombinant Low Density Lipoprotein Recepto, 
LDLR）结合转运到各组织中。肝脏生物钟基因

Clock 和 Bmal1 通 过 Tribbles 假 激 酶 1（Tribbles 
Homolog 1, Trib1）介导的前蛋白转化酶枯草杆菌

蛋白酶 9 型（Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 
Type 9, PCSK9），以 PCSK9/LDLR 轴调控胆固醇稳

态，Trib1 是一个非节律性表达的时钟调节基因，它

以 PCSK9/LDLR 轴为靶点，控制肝脏 LDLR 蛋白

表达和血浆 LDL 胆固醇水平。当肝脏生物钟基因

Bmal1 缺陷时，会导致 PCSK9/LDLR 调节轴被破

坏，进而血浆 LDL/VLDL 胆固醇水平升高 [24] ，姜

伟 [25] 通过体外实验证实百合皂苷可抑制细胞内源性

胆固醇合成，通过抑制 PCSK9mRNA 转录，阻碍

PCSK9 对 LDLR 的降解，导致细胞表面 LDLR 数量

增多，从而降低血浆 LDL-C 含量。结合本研究结

果由此推测百合提取物调节脂代谢可能的机制是上

调 Clock-Bmal1 表达，影响脂肪生成及氧化分解相

关基因的表达，从而降低 TC、TG、LDL-C，减少

脂肪堆积。

研究发现，Clock-Bmal1 二聚体能够增强胰岛

β 细胞内胰岛素表达，促进胰岛素快速向胞外分

泌 [26] 。肝脏中 Bmal1 的缺失会破坏糖代谢基因如

葡糖转运蛋白 2（Glucose Transporter 2, GLUT2）
和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（Phosphoenolpyruvate 
Carboxy Kinase, PEPCK）的表达，从而导致糖异

生增加，葡萄糖利用率减少，血糖升高 [27] 。研究发

现，百合多糖能促进胰岛 β- 细胞增殖和胰岛素分
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泌功能 [28] 。推测百合可能通过上调 Clock-Bmal1 基

因表达，促进胰岛素分泌，影响相关糖代谢基因的

表达，从而调节糖代谢。之后需要进一步探索糖代

谢相关基因通路的关系，以证实百合通过生物钟基

因达到降血糖的作用机制。生物钟对糖脂代谢的影

响，除了 Clock 和 Bmal1 发挥重要作用外，研究表

明负反馈环节关键基因周期基因（period, Per）及

隐花色素基因 (Cryptochromes, Cry) 在调控糖原代谢

方面起着关键作用，此外核受体亚家族 1 组 D 成员

1（Nuclear Receptor Subfamily 1, Group D Member 1, 
Nr1d1 又称 REV-ERBα）也被发现可以调控胆固醇、

胆汁酸的代谢 [29] 。后续我们将进一步研究百合通过

对生物钟负反馈环节表达的影响对探索对糖脂代谢

的调节作用。

3  结论

本研究通过动物实验探究百合对高脂饲料喂养

的大鼠糖脂代谢紊乱的调节作用，并从肝脏生物

钟的角度初步探讨了百合对大鼠糖脂代谢调节作

用。百合对高脂饮食引起的体态肥胖、糖脂代谢紊

乱有明显的改善作用，推测可能增加肝脏生物钟基

因 Clock 和 Bmal1 表达，达到调节糖脂代谢的作用。

本研究为百合应用于营养代谢性疾病防治及功能性

健康食品的开发，提供了一定实验科学依据，而其

更深入的分子作用机制有待今后进一步研究。
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