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植物甾醇油脂体乳液对秀丽隐杆线虫脂代谢的影响及

机制研究

孙 婕  袁梦圆  刘亦菲  张芙瑶  杨卓凡  尹国友*

（河南城建学院生命科学与工程学院，河南  平顶山  467036）

摘要：【目的】研究植物甾醇油脂体乳液（phytosterol-oil bodies emulsion，POE）的降脂作用。【方法】以秀丽隐

杆线虫为模型，测定 POE 处理后线虫的脂代谢和生理相关指标，并分析线虫氧化应激和脂肪代谢相关基因

水平变化。【结果】与对照组相比，不同质量浓度 POE 给药组可显著降低线虫肠道脂肪质量分数（P<0.01），显

著降低甘油三酯的相对含量（P<0.05），对线虫生长发育无毒害作用；同时，还能显著降低活性氧水平，提高

抗氧化酶水平；影响与脂肪代谢相关基因表达水平，qPCR 检测结果显示，sbp-1 基因 mRNA 水平上调，fat-2、

nhr-80、fat-5 mRNA 水平下调（P<0.05）。【结论】POE 可能通过减缓脂肪沉积、调节脂肪过氧化途径和减轻线

虫体内氧化应激水平来改善脂质代谢。
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Effects and Mechanisms of Phytosterol-oil Bodies Emulsion on Lipid Metabolism of 

Caenorhabditis elegans
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Abstract: [Objective] This study aims to explore the lipid-lowering effects of the phytosterol-oil bodies 

emulsion (POE). [Method] Caenorhabditis elegans was taken as a model to evaluate the effects of POE on lipid 

metabolism, physiological indexes, and expression of genes associated with oxidative stress and fat metabolism. 

[Result] Compared with the control group, different mass concentrations of POE reduced the mass fraction of fat 

(P<0.01) and the relative content of triglycerides (P<0.05), without toxicity to the growth and development of 

C. elegans (P<0.01). At the same time, it significantly reduced the level of reactive oxygen species and increased 

the levels of antioxidant enzymes. In addition, POE affected the expression levels of genes related to fat 

metabolism. qPCR results showed that POE up-regulated the mRNA level of sbp-1, while down-regulating the 

mRNA levels of fat-2, nhr-80, and fat-5 (P<0.05). [Conclusion] POE may improve lipid metabolism by slowing 

fat deposition, regulating the fat peroxidation pathway, and alleviating oxidative stress in C. elegans.
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肥胖是由遗传易感性、高能量食物供应增加

和现代社会对体育活动需求减少等因素共同导致

的一种机体代谢紊乱现象。现代医学研究［1］表

明，许多慢性疾病如心血管疾病、高血压和 2 型糖

尿病均与肥胖有关。目前，用于治疗肥胖的药物

主要包括奥利司他、洛卡斯林和纳曲酮等［2］。然
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而，长期食用化学合成减肥药有潜在的副作用和

不良反应，包括低血糖、腹泻、呕吐和脂肪酶水平

升高等［3］。黄酮类、多酚类和植物甾醇类等生物

活性成分具有降脂作用［4-6］，可通过抑制胆固醇合

成和脂质积累、减少氧化应激，并促进脂解来产生

效应，从而降低肥胖带来的风险［7-9］。因此，能够调

节脂质代谢且天然、低毒和靶向明确的具有生物

活性的植物基营养物成为当前研究的热点。

油脂体是一种亚细胞微滴，直径为 0.5~2.0 μm，

其以甘油三酯为内部核心，表面由磷脂-蛋白质构

成的单层膜所覆盖［10］。由于油脂体的独特结构，

其可作为乳液递送体系载体基质来运载生物活性

成分［11］。植物甾醇是一种类固醇，属于三萜烯化

合物，具有环戊烷多氢菲的环系结构［12］。许多药

理学［13-14］研究表明，植物甾醇能干扰甘油三酯及

脂肪的吸收，从而影响甘油三酯及脂肪代谢。但

植物甾醇的亲脂晶体结构会导致其不溶于水，与

其他亲脂性生物活性物质（姜黄素、β-胡萝卜素、

槲皮素）一样，其生物利用度差，肠道吸收率低［15］，

一般不易被人体吸收，也难以均匀地添加到食品、

化妆品和药品等水溶性产品中。因此，可以利用

油脂体乳液作为植物甾醇的生物递送载体，从而

提高植物甾醇的降脂效果。虽然植物甾醇具有降

脂效果，但关于其降脂作用的分子机制尚未见

报道。

秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans，C. elegans）

是第一个基因组被完全测序的多细胞生物，与人

类基因具有高度同源性［16］。其身体结构简单、周

身透明且排列高度定型［17］。同时，秀丽隐杆线虫

中有许多核心代谢途径相当保守，包括脂肪合成、

延伸途径以及 5-羟色胺和胰岛素信号途径［18］。此

外，脂类物质主要沉积于线虫的消化道，其中，脂

滴易被亲脂性染料油红 O 和尼罗红等着色，可通

过固定于线虫体内染料积累程度判断脂肪积累程

度［19］。线虫调节脂肪代谢的遗传信息明确，越来

越多具有降脂效果的天然活性物质，如苦瓜皂

苷［18］、麝香草酚［20］和灰树花提取物［21］等被广泛用

于探究脂肪代谢机制［22］。

研究拟以秀丽隐杆线虫为模式生物，初步探

讨植物甾醇油脂体乳液（POE）对脂肪积累的影

响。采用油红 O 染色测定脂肪质量分数以及甘油

三酯相对含量来确定植物甾醇油脂体乳液的降脂

水平；测定线虫生理指标确定其有利作用，并采用

抗氧化酶试剂盒检测线虫体内应激水平；通过荧

光实时定量检测脂肪代谢相关基因的表达水平，

从分子水平研究植物甾醇油脂体乳液的降脂活性

潜力，旨在为油脂体乳液运载植物甾醇的降脂作

用研究提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

大豆：市售；植物甾醇（纯度≥95%）：西安海斯

夫 生 物 科 技 有 限 公 司 ；秀 丽 隐 杆 线 虫

（Caenorhabditis elegans，野生型 N2）、大肠杆菌菌

株（E. coli OP50）：南昌大学食品科学与资源挖掘

全国重点实验室余强教授惠赠；油红 O 染料、甘油

三酯（TG）试剂盒、活性氧（ROS）试剂盒、总超氧

化物歧化酶试剂盒（SOD）、丙二醛（MDA）试剂盒

等：南京建成生物工程研究所；qPCR 引物：上海生

工生物工程有限公司。

1.2　仪器与设备

生化培养箱：SPX-150B-Z 型，上海博迅实业

有限公司医疗设备厂；双目体式显微镜：JSZ6 型，

南京江南永新光学有限公司；荧光倒置显微镜：

IX-73P1F 型，日本 OLYMPUS 公司；荧光定量 PCR

仪：7500型，美国 ABI公司。

1.3　样品制备

1.3.1　油脂体提取　

根据 Zhu 等［23］的方法并稍加改动。将大豆用

蒸馏水浸泡 12 h，磨浆，匀浆，过滤，滤液与蔗糖按

质量比 4∶1 混匀，4 ℃、8 500 r/min 离心 25 min，过

滤，得到大豆油体。75 ℃灭菌 30 min，于 4 ℃贮藏

备用。

1.3.2　植物甾醇油脂体乳液制备　

将 0.06 g 植物甾醇溶于 100 mL 大豆油中 ，

50 ℃超声 30 min，使植物甾醇完全溶解制得乳液

油相。将大豆油体分散至蒸馏水中得到 5 g/dL 的

水相。油相与水相混匀，12 000 r/min 剪切处理

20 min ，均质 2.5 min，即可获得植物甾醇油脂体乳

液，调节乳液 pH 至 7.0，于 4 ℃贮藏备用。

1.4　油红 O（ORO）染色

将同步化至 L4 期的线虫给药处理 4 d 后，用

M9 缓冲液冲洗，用 1 g/dL 叠氮化钠麻醉线虫，用

4 g/dL 多聚甲醛固定，-80 ℃冷冻 15 min，40 ℃水
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浴 1 min。去除多聚甲醛后，于体积分数 60% 异丙

醇中浸泡 15 min，避光染色 12 h。次日染色完成

后，显微镜观察线虫体内脂肪质量分数［24］。

1.5　甘油三酯（TG）含量测定

将同步化至 L4 期的线虫给药处理 4 d 后，用

M9 缓冲液清洗 3 次，自然沉降，弃上清。加入 M9

缓冲液重悬虫体，5 000 r/min 离心 10 min，取上清

液测定甘油三酯相对含量。

1.6　线虫生理指标测定

根据 Lin等［18］的方法。

1）线虫大小：收集并麻醉同步化至成虫期线

虫，在显微镜下直接测量每个线虫的中线和身体

的最宽部分，使用显微镜成像 ImageJ 软件分析身

体区域。

2）身体摆动频率：将同步化至 L4 期线虫培养

至成虫期，线虫每运动 1 个正弦周期为 1 次完整运

动，观察线虫 30 s运动次数并记录。

3）线虫 48 h 后存活率：将同步化至 L4 期的线

虫分别置于含不同浓度 POE的 NGM 板中，每板线

虫约 30 条，20 ℃ 培养 48 h，观察计数线虫存活

数量。

1.7　ROS水平检测

根据叶永丽等［25］的方法并稍加改动。将同步

化至 L4 期线虫给药处理 48 h 后，用 M9 缓冲液冲

洗 3 次 ，加入 10 μL H2DCFDA，20 ℃ 避光孵育

30 min，用 2 g/dL 叠氮化钠固定，采用荧光倒置显

微镜观察。

1.8　SOD 酶活力和 MDA 质量摩尔浓度测定

将同步化至 L4 期的线虫给药 3 d 后，用 M9 缓

冲液冰浴匀浆，4 ℃、4 000 r/min 离心 1 min，上清

液用 M9 缓冲液重悬，破碎虫体，4 ℃、3 000 r/min

离心 10 min，上清液用 BCA 蛋白质定量试剂盒测

定蛋白质浓度，再按照 SOD 试剂盒、MDA 测试盒

说明书进行测定。

1.9　实时荧光定量 PCR

将同步化至 L4 期的线虫给药处理 4 d 后，采

用 Trizol 法提取线虫总 RNA，在逆转录酶催化下

合成 cDNA。荧光定量 PCR 仪检测 mRNA 表达水

平，以 act-1 基因作为内参，由上海生工生物工程

股份有限公司按标准设计并合成引物，引物序列

见表 1。

1.10　数据处理与统计分析

数 据 结 果 以 平 均 数 ± 标 准 差 表 示 。 使 用

one-way ANOVA 分析来评估不同线虫检测组之间

的差异。使用 GraphPad Prism 8.3.0 对数据进行处

理及分析，P<0.05 为差异显著，P<0.01 为差异极

显著。

2　结果与讨论

2.1　肠道脂肪质量分数分析

在线虫体内，脂肪主要沉积在肠道和皮下组

织［19，26］。油红 O 染色评估与甘油三酯含量有良好

的相关性［27］。由图 1 可知，经油红染料处理后，线

虫肠道被染成红色。不同质量浓度的 POE 处理的

线虫染色程度比对照组浅，说明 POE 能够减少线

虫的脂肪质量分数。通过 Image J 软件进行荧光

强度分析，发现与对照组相比，当 POE 质量浓度为

5 μg/mL 时，线虫的脂肪质量分数减少，当 POE 质

量浓度为 50、100 μg/mL 时，线虫的脂肪质量分数

分别降低了 20.78% 和 31.22%（P<0.01）。试验组

的脂肪质量分数降低，说明 POE 可能具有减缓线

虫体内脂肪积聚的功能。此外，由图 2 可知，经低

质量浓度 POE 处理的线虫 TG 相对含量降低不显

著。随着 POE 质量浓度的增加，TG 相对含量显著

降低，分别减少了 21.79% 和 31.43%（P<0.01），表

明 POE 在降低秀丽隐杆线虫的 TG 相对含量方面

具有显著作用。综上，POE 在减缓线虫体内脂肪

积聚方面具有一定作用。

2.2　对秀丽隐杆线虫生理指标的影响

由表 2 可知，线虫 L1—L4 时期发育 48 h 后存

活率均为 100%。Sun 等［28］研究表明，在一定程度

上，运动能力反映了机体能量代谢。POE 对线虫

身体弯曲频率无显著影响，在高质量浓度 POE 处

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物名称

fat2-F

fat2-R

nhr80-F

nhr80-R

sbp1-F

sbp1-R

fat5-F

fat5-R

碱基序列（5'—3'）

CAAAGCAGCAATCCCTGAGC

CATCCAAGAAGCCCGATCCA

ATCACCGACGAGATCATGCC

TAGGTGACGTTTCGCCTCTG

AGCATCAGGTGTGGTGTCTG

TCCAGTAGGGTTTCGATGCG

TGCCCACCTTCATTCCAGTC

CATGTAGCGTGGAGGGTGAA
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理下也不影响线虫的运动能力。POE 作用后，线

虫的体长和体宽也无显著差异。因此，POE 有效

抑制线虫脂肪沉积的作用可能与调节线虫脂肪代

谢或过氧化等途径息息相关［29］。

2.3　对秀丽隐杆线虫体内 ROS水平的影响

活性氧（reactive oxygen species，ROS）累积会

诱导产生氧化应激，机体对其产生反应而导致机

体产生神经毒性［30-31］。但在正常情况下生物体内

会维持氧化动态平衡，机体内存在酶抗氧化系统

和非酶抗氧化系统，两者共同作用，从而及时清除

ROS［32］。由图 3 可知，与对照组相比，试验组荧光

强度明显减弱，且随着 POE 质量浓度的增加，荧光

强度减弱。当 POE 质量浓度为 5 μg/mL 时，相比

于对照组，POE 降低体内活性氧水平不显著，ROS

水 平 降 低 了 10.78%。 当 POE 质 量 浓 度 为 50、

100 μg/mL 时，线虫体内 ROS 水平降低极显著（P<

0.01），与对照相比分别降低了 20.65% 和 31.60%，

说明 POE 可能具有清除秀丽隐杆线虫体内 ROS

的作用。

2.4　对秀丽隐杆线虫体内 SOD 酶活力的影响

SOD 是机体内重要的抗氧化酶，负责清除机

体自由基，发挥抗氧化作用［33］。由图 4 可知，POE

作用后，与对照组相比，不同质量浓度试验组的

SOD酶活力分别提升了 10.78%、28.41% 和 39.21%。

∗—与对照组相比 P<0.05，∗越多差异越大；ns—与对照组相比

P>0.05。

图 2　POE处理对线虫体内 TG 相对含量的影响

Fig. 2　Effect of POE treatment on the relative content of TG 

in C.  elegans

表 2　POE对秀丽隐杆线虫生理指标的影响

Table 2　Effects of POE on physiological indexes of  C.  elegans

POE质量浓度/（μg/mL）

0

5

50

100

身体摆动频率/（次数/min）

40.72±5.84

42.13±4.76

45.57±3.87

46.38±5.32

48 h存活率/%

100

100

100

100

体长/μm

850.24±70.26

876.53±69.74

901.58±82.60

890.87±70.38

体宽/μm

50.31±3.78

51.89±2.86

54.17±2.79

53.27±1.58

图 1　POE处理对线虫体内脂肪质量分数的影响

Fig. 1　Effect of POE treatment on mass fraction of fat in C. elegans
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与对照组相比，POE-5 μg/mL 有略微提升但无明

显变化 ，POE-100 μg/mL 和 POE-50 μg/mL 的 P<

0.01，具有质量浓度依赖趋势，表明 POE 能显著增

加线虫体内 SOD 酶活力以抵御氧化应激。

2.5　对秀丽隐杆线虫体内 MDA 质量摩尔浓度的

影响

MDA 是 ROS 攻击生物膜产生的脂质过氧化

产物［34-35］。因此，线虫体内 MDA 质量摩尔浓度越

高，说明机体过氧化程度越严重［36］。由图 5 可知，

试验组的 MDA 质量摩尔浓度均呈现一定程度的

下降，与对照组相比，低质量浓度 POE 组的效果与

SOD 防御水平有相似情况，可能因低质量浓度

POE 无明显抵御能力，但也能一定程度抵御氧化

应激。较高质量浓度与高质量浓度处理组能够显

著降低秀丽隐杆线虫体内 MDA 质量摩尔浓度

（P<0.05）。

2.6　对秀丽隐杆线虫体内脂肪相关基因表达水平的

影响

由图 6 可知，与对照组相比，试验组线虫的

fat-2、fat-5、nhr-80 mRNA 表达水平分别下调了

34.14%、43.25%、31.80%，sbp-1 mRNA 表达水平上

调了 9.76%（P<0.05）。

3　结论

研究表明，植物甾醇油脂体乳液（POE）对线

虫存活率、体长、体宽、运动能力等生理指标均无

∗—与对照组相比 P<0.05，∗越多差异越大。

图 3　POE处理对秀丽隐杆线虫 ROS表达水平影响

Fig. 3　Effect of POE on ROS level in C.  elegans

∗—与对照组相比 P<0.05，∗越多差异越大；ns—与对照组相比

P>0.05。

图 4　POE对秀丽隐杆线虫体内 SOD 酶活的影响

Fig. 4　Effect of POE on SOD activity in C.  elegans

∗—与对照组相比 P<0.05，∗越多差异越大；ns—与对照组相比

P>0.05。

图 5　POE对秀丽隐杆线虫体内 MDA 质量摩尔浓度的影响

Fig. 5　Effect of POE on MDA molality in C.  elegans

∗—与对照组相比 P<0.05。

图 6　脂肪相关基因表达水平

Fig. 6　Expression levels of fat-related genes
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抑制作用，且在一定程度上能够提升线虫抗氧化

应激能力。经油红 O 染料对线虫肠道进行染色处

理，通过表观颜色变化对比和进一步进行灰度分

析定量，确证了 POE能减少线虫脂肪质量分数。此

外，对线虫体内甘油三酯相对含量进行测定，再一

次确定了 POE可以减少脂肪沉积，且呈现质量浓度

依赖趋势。选取脂肪代谢相关基因 fat-2、sbp-1、

nhr-80、fat-5进行检测转录水平表达发现，POE可以

抑制 fat-2、nhr-80、fat-5的基因表达，上调 sbp-1的基

因表达。综上，POE 具有降脂活性，但其脂代谢调

节途径在机体内错综复杂，有待进一步研究。
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