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摘 要：红细胞在代谢性疾病中发挥的作用尚不明确。本项目旨在研究蒙古黄芪多糖对肥胖大

鼠红细胞功能的影响以及对肝脏血红素氧合酶-1(HO-1)表达的影响。方法：采用水提醇沉法

提取蒙古黄芪多糖（mAPS），分析其单糖组成，检测mAPS 的抗氧化活性。采用高脂饮食喂

食构建肥胖大鼠模型，模型建立后，灌胃蒙古黄芪多糖（200mg/kg）以及阳性对照药物黄连

素（300mg/kg）6 周，检测外周血红细胞的抗氧化能力、抑菌能力、检测肝脏血红素氧合酶-

1（HO-1）的表达。结果:mAPS 中葡萄糖含量为71.01%，其单糖组成为葡萄糖(84.86%)、阿

拉伯糖(4.49%)、半乳糖(3.92%)和核糖(3.26%)等。蒙古黄芪多糖具有一定的抗氧化能力。肥

胖大鼠模型表现出非酒精性脂肪肝特征。蒙古黄芪多糖显著提高了肥胖大鼠红细胞的抑菌能

力（p<0.05），提高了肥胖大鼠血清中 SOD-2 的表达，提高了肥胖大鼠肝脏中 HO-1 基因和蛋

白水平的表达。结论：蒙古黄芪多糖能提高肥胖大鼠外周血红细胞的抗氧化能力以及肝脏的

抗氧化能力。 
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近代生活方式和运动不足造成单纯性肥胖者逐渐增多[1]。肥胖是由于食物摄入过多或机

体内分泌代谢紊乱而导致的病理状态，主要表现为体内脂肪积聚过多，体重过度增长，它是引

起糖尿病、高血压等的重要危险因素，严重影响着人类的健康[2]。肥胖往往伴随着机体氧化应

激水平的升高，它通过多种机制诱导体内氧化自由基生成，导致体内抗氧化防御功能减弱，引

起机体脂质过氧化损伤[3]。肥胖与红细胞密切相关，当机体处于应激状态时，红细胞膜和其中的血

红蛋白极易受到活性氧自由基的攻击发生过氧化反应[4]。  因此，我们认为，肥胖会影响红细胞的

抗氧化能力和抑菌能力。 

蒙古黄芪多糖（mAPS）是一种具有生物活性的水溶性杂多糖，它是蒙古黄芪中最重要
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的的天然活性成分，具有多种药理作用[5]，包括抗炎、抗氧化、调节免疫力，降血脂和降血

糖[6]。近些年来，人们越来越关注从不同的中草药中分离出具有生物活性的多糖，探究其在减肥

中的作用。例如从杏鲍菇中提取出多 糖通过增加脂质的排泄以及改变微生物群，在肥胖小鼠中

具有抗肥胖和降低 LDL 胆固醇的作用[7]；从灵芝提取多糖可通过改善小鼠的 Nrf-2 / HO-1 信号

通路来对抗肝脂肪变性，氧化应激和炎症[8]。天然药物中的多糖具有多功能、多位点、无毒

性且副作用低的优点，在临床上已被广泛应用。鉴于我们之前发现 mAPS 在高脂饮食大鼠中

具有激活 Nrf-2 信号通路改善肝糖脂代谢的作用[9]，所以本实验旨在探索 mAPS 对血红细胞

及肝脏氧化应激的潜在影响以及如何改善肥胖。 

 

1.材料与方法 

1.1 肥胖大鼠模型的建立 

本研究拟以无特定病原体（SPF）雄性 SD 大鼠 40 只。适应性喂养 1 周后，随机将大鼠平

均分成 4 组： 空白组（Ctrl）、高糖高脂饮食组（HFD）、高糖高脂饮食+黄芪多（HFD+mAPS）、

高糖高脂饮食组+黄连素组（HFD+BER）。Ctrl 组喂食普通维持饲料；剩余三组喂食高脂料。

四周后各组随机抽取 4 只大鼠，处死，分析血清中的 ALT、AST、HDL 的含量，对肝脏组织染

色观察并判断造模是否成功。造模是否成功后按如下方式处理 6 周：(1)Ctrl 组，口服灌胃蒸馏

水（2.5 ml）；(2)HFD 组，口服灌胃蒸馏水（2.5 ml）；(3)HFD+mAPS 组，口服灌胃 mAPS

（200 mg/kg）；(4)HFD+BER 组，口服灌胃黄连素（300 mg/kg）。实验结束前一天开始禁食 12h，

腹腔注射 1%戊巴比妥钠溶液后处死大鼠，采集血液样本、肝脏和结肠组织进行下一步实验。 

 

 

图 1 确定造模成功的血清指标与病理学观察 

（A）血清 ALT；（B）血清 AST；（C）血清 HDL；（D）HE 染色；（E）形态观察 
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1.2 蒙古黄芪多糖的提取 

称量 30g 蒙古黄芪粉于末圆底烧瓶中，与蒸馏水以 1:15（w/v）的比例混合。于 80°C 水浴中加热 4h， 

离心 10min 去除沉淀，随后通过旋转蒸发仪浓缩，使用无水乙醇以 50%（v/v）的最终浓度进行沉淀。将所

得沉淀置于 4°C 冰箱中，24h 后通过离心收集沉淀物，将沉淀物于 60°C 烘箱中烘干得到粗制蒙古黄芪多

糖。测定黄芪多糖的含量、抗氧化能力，分子量以及单糖组成并对黄芪多糖进行紫外光谱分析。 

1.3 蒙古黄芪多糖抗氧化能力测定 

以 NAC 作为阳性对照，设置不同浓度的蒙古黄芪多糖，通过测定样品组吸光度 A1，对照组吸光度

A2，空白组吸光度 A0，采用公式 D（%）=[A0-（A1-A2）/A0]×100% 测定羟基自由基清除率，采用公式

D（%）=[（A0-A1）/A0]×100% 计算 DPPH 自由基和 ABTS 自由基清除率。 

1.4 红细胞抑菌能力的测定 

制备牛肉膏蛋白胨培养基，超净台紫外线灭菌 30min，接种环蘸取菌液（大肠杆菌和金黄色葡萄球）， 

平板划线法接种至牛肉膏蛋白胨琼脂平板，倒置后置于 37℃恒温培养箱培养 24h 后取出。取滤纸片放入平板

表面，每个平板放入 3 个滤纸片，每片滤纸片分别 5μL 加入 0.9％生理盐水、蒙古黄芪多糖提取物、四环

素。在 37℃培养箱中培养 12h 进行观察并对抑菌圈大小、横纵各测量一次取平均值。 

1.5 蒙古黄芪多糖对 HFD 大鼠血清中抗氧化相关因子 SOD-2 和 MDA 的影响 

准备试管加好样品，旋涡混匀器混匀，试管口用保鲜薄膜扎紧，刺一小孔，95℃水浴（或用锅开盖煮 沸） 

40min，取出后流水冷却，然后 3500-4000r/min，离心 10min，取上清，532nm 处，1cm 光径，蒸馏水调零， 

比色测各管吸光度值。测出 OD 值之后，根据浓度标准曲线手工计算浓度值。 

1.6 蒙古黄芪多糖对HFD大鼠肝脏HO-1基因水平表达的影响 

用 TRizol 试剂盒提取肝脏组织的总 RNA，测量 RNA 浓度并立即按照反转录试剂盒说明书进行反转录

得到 cDNA，避免 RNA 降解。设计目的基因 HO-1 和内参基因 actin 的引物序列(表 1)，实时荧光定量 PCR 

仪检测 HO-1 基因的 mRNA 表达。 

表 1 引物序列 
 

Gene Forward Reverse 

HO-1 5'-ACATTGAGCTGTTTGAGGAGC 5'-CTGAGTGTGAGGACCCATCG 

Actin 5'-CGCGAGTACAACCTTCTTGC 5'-ATACCCACCATCACACCCTGG 

 

1.7 蒙古黄芪多糖对HFD大鼠肝脏HO-1蛋白水平表达的影响 

提取大鼠肝脏组织总蛋白，用 BCA 试剂盒测定其蛋白浓度。在 10%SDS-PAGE 中通过电泳分离蛋白

质，然后使用 Bio-Rad 半干转系统将分离的蛋白质转至 PVDF 膜上，5% 脱脂奶粉封闭 4 h，一抗 4 ℃孵育 
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过夜，TBST 洗涤 5 次，二抗室温孵育 2 h 后，TBST 洗涤 5 次。使 Licor-Odyssey 双色红外成像系统对条

带进行扫描和分析。 

1.8 数据统计学分析 

实验数据采用 SPSS 软件进行单因素方差分析，组间统计学差异采用 Duncan 多重比较检验进行验证。 

p < 0.05 被认为有显著差异，用小写字母表示。 

 

2.结果分析 

2.1 蒙古黄芪分离纯化、单糖组成分析以及紫外光谱分析 

mAPS 含多种成分，包括葡萄糖、蛋白质、黄酮、熊果酸和皂苷等。通过比色分析确定葡萄糖含量在

mAPS 的化学成分中占主导地位(71.01%)，而其他几种成分仅以微量存在。然后对 mAPS 进行水解，水解

产物进行 HPLC 分析单糖组成，主要由葡萄糖(84.86%) 、阿拉伯糖(4.49%) 、半乳糖(3.92%)和核糖(3.26%) 

等组成（图 2A 和 B），这表明葡萄糖是主要的单糖类型。图 1C 的紫外光谱图显示，mAPS 提取样品在

260nm 和 280nm 处无核酸和蛋白质的特征吸收峰，且与标准黄芪多糖的紫外图谱一致。 
 

 

图 2 （A）黄芪多糖的单糖组成（HPLC) （B）多糖含量  （C）黄芪多糖标准品和提取样品紫外谱图 

2.2 mAPS抗氧化能力的测定 

由图 3A 可知在实验设置的 mAPS 0.1-4 g/L 浓度范围内，-OH 的清除率随着多糖浓度的上升而增高。

当 mAPS 浓度达到 4 g/L 时，-OH 的清除率达到最高 57.94%，随着浓度的增加，多糖对-OH 的清除率趋

于稳定，可得 mAPS 对 DPPH 具有一定的清除作用。DPPH 自由基清除率的折线走势与-OH 一致（图 3B）。

由图 3C 可得当 mAPS 浓度达到 5 g/L ABTS 自由基清除率高达 88.45%之后趋于稳定。这些结果说明

mAPS 可清除-OH、DPPH 和 ABTS，具有良好的体外抗氧化活性。 
 

图 3（A）-OH 清除率 （B）DppH 自由基清除率 （C）ABTS 清除率 

2.3 mAPS 对红细胞抑菌能力的调节 

如图 4 所示，相较于 Ctrl 组，HFD 模型大鼠红细胞抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌能力较弱，经过 
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mAPS 治疗后抑菌能力明显上升，BER 组效果也是如 mAPS 一致（p<0.05）。 

 

图 4（A）mAPS 对大肠杆菌抑制能力 （B）mAPS 对金黄色葡萄球菌抑制能力 

 

2.4 mAPS对 HFD 大鼠血清中抗氧化相关因子MDA和SOD 的影响 

如图 5A、B 所示，与 Ctrl 组相比，HFD 组 SOD-2 表达水平显著下降，MDA 表达水平显著升高（p< 0.05），

经 mAPS 治疗后 SOD-2 表达水平显著增加，MDA 表达水平显著降低（p < 0.05）。表明 mAPS 可能通过

影响血清中 SOD-2 和 MDA 表达水平来减弱肥胖大鼠中的氧化损伤。 

2.5 mAPS对HFD大鼠肝脏中HO-1的基因和蛋白水平的影响 

如图 5 C 所示，与 Ctrl 组相比，HFD 组 HO-1 的基因表达显著下降（p < 0.05），而 mAPS 治疗后 HO-1 

基因的表达显著增加（p < 0.05），表明 mAPS 可能通过上调 HO-1 表达来减弱 NAFLD 大鼠肝脏中的细胞氧

化损伤。与基因水平表达结果一致，与 HFD 组相比，mAPS治疗可以增加 HO-1 蛋白质水平的表达（p< 0.05） 

（图 5D）。这些结果表明 mAPS 可能通过上调 HO-1 表达在肝脏中发挥抗氧化活性。 

图 5（A）肥胖大鼠血清中 SOD-2 的表达量 （B）肥胖大鼠血清中 MDA 的表达量 （C）肥胖大鼠肝脏 HO-1 基因水平的表达量 （D）肥胖大鼠

肝脏 HO-1 蛋白水平的表达量 （E）蛋白光密度值半定量分析 

 

3. 讨论 

多年来，红细胞一直被描述为惰性旁观者，然而现在的研究表明，来自健康个体的红细胞可以调节免 疫细胞

活性和成熟，并且这种活性一直与胰岛素抵抗、肥胖和高血压等疾病密切相关[10]。氧化应激和慢性 炎症几乎总是

存在于肥胖中。肥胖中产生的促氧化剂和脂肪细胞因子会改变红细胞功能，降低红细胞抗氧 化能力并减少其抑菌

能力[11]。本次研究中发现 HFD 诱导的肥胖大鼠红细胞对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌抑制能力降低， 经过 
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mAPS 治疗后抑菌能力明显上升。这与文献支持结果一致。 

肥胖者体内氧化应激反应增强，有研究表明肥胖患者体内 MDA 与 SOD-2 的活性与体内脂肪含量呈相关

性，即体内脂肪含量越高 MDA 值越高，SOD-2 的活性越低[12]。与本研究结果一致，高脂肪饮食会导致血清

中 SOD-2 含量降低，MDA 含量增加，而 mAPS 治疗会缓解这种变化。另一方面，考虑到核因子红细胞 2 相

关因子(Nrf-2)是脂肪质量增加和氧化应激之间的一个常见潜在联系[13]，在存在氧化应激的情况下， Keap1 

蛋白与 Nrf-2 解离，然后 Nrf-2 离开细胞质进入细胞核，在细胞核里直接或间接调节下游蛋白质，包括 HO-1 

和 SOD2 等[14]。有研究发现，喂食高脂肪饮食的小鼠，Nrf-2 的水平发生变化，导致下游 HO-1 的mRNA 和

蛋白质水平降低，进而上调高脂肪饮食小鼠肝组织中的产脂基因，这些结果表明调节 Nrf-2/HO-1 

的 mRNA 和蛋白质水平，可以增强抗氧化靶基因的表达[15]。与该研究结果一致，为了探究抗氧化通路在

肥胖大鼠中的变化，我们检测了 HO-1 的基因和蛋白水平。发现在 HFD 组中 HO-1 基因和蛋白水平降低， 

mAPS 可以提高 HO-1 的表达，进而保护肝脏免受过氧化剂的损伤。 

综上所述，我们发现蒙古黄芪多糖有很强的抗氧化能力，一方面可以提高高脂饮食诱导的肥胖大鼠外

周红细胞的抑菌能力和抗氧化能力；另一方面可以提高高脂饮食诱导的肥胖大鼠肝脏细胞的抗氧化能力， 进而改

善肥胖大鼠的的炎症和氧化损伤。这些发现为 mAPS 的新靶向机制提供了见解，为挖掘预防或治疗肥胖的

提供药物科学依据。 
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