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植物甾醇酯对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝的预防作用

张 情, 伍佩英, 曲 丹, 张 瑶, 熊 瑛, 宋立华

®

■背景资料
近年来, 由于饮食
结构和生活方式
改变, 非酒精性脂
肪性肝病(non-al-
coholic fatty liver 
disease, NAFLD)
发病率迅速上升. 
脂肪肝若不及时
纠正, 肝纤维化的
发生率高达25%, 
约1.5%-8.0%的患
者可发展为肝硬
化, 并可能引起肝
细胞癌变 .  因此 , 
对脂肪肝的预防
和治疗研究亦日
益成为医学关注
和研究的重点问
题之一. 
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Abstract 
AIM: To explore the preventive effects of phy-
tosterol ester (PSE) on high fat diet-induced non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: An NAFLD rat model was estab-
lished by giving a high fat diet, and different 

dosages of PSE [PSEL: 0.05 g/100 g body weight (BW); 
PSEM: 0.10 g/100 g BW; PSEH: 0.15 g/100 g BW] 
fortified milk were given to rats by intragastric 
administration. Serum lipid profile and liver lip-
ids were detected, and histological changes were 
observed after HE staining.

RESULTS: Compared with the high fat diet 
group (HF group), serum low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL-C) in animals in the PSEL 
group was lowered by 13.6%, while no further 
effect was observed with higher concentrations 
of PSE; liver triglyceride (TG), total cholesterol 
(TC), and free fatty acids (FFAs) were reduced 
significantly in all the PSE treatment groups, 
among which the level of FFA was close to the 
normal level. Glucose (GLU) levels in the PSEM 
and PSEH groups were lower than that in the HF 
group, which were close to the normal level. HE 
staining results showed that the degree of he-
patic steatosis was obviously ameliorated in all 
the PSE treatment groups.

CONCLUSION: PSE could effectively reduce 
serum LDL-C and hepatic fat accumulation in-
duced by a high fat diet, and attenuate hepatic 
steatosis, thus exhibiting preventive effects on 
NAFLD.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 研究植物甾醇酯(phytosterol ester, PSE)
对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝 (n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)大鼠的预
防作用. 

■同行评议者
郭永红, 副主任医
师, 西安交通大学
医学院第二附属
医院感染科
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■研发前沿
流行病学调查结
果表明 ,  高TC血
症、高TG血症、
低HDL-C血症、
糖尿病、超重和
肥胖以及中心性
肥胖是脂肪肝患
病 的 危 险 因 素 , 
临 床 上 N A F L D
患者多伴有高TG
血症. 因此, 针对
FFA和TG代谢异
常与NAFLD的研
究 较 多 ,  而 很 少
关注胆固醇代谢
异常与NAFLD之
间的关系.

方法: 通过高脂饮食诱导建立N A F L D大鼠
模型, 饲喂高脂饮食的同时灌胃给予不同剂
量PSE[低剂量组: 0.05 g/100 g体质量(body 
weight, BW); 中剂量组: 0.10 g/100 g BW; 高
剂量组: 0.15 g/100 g BW], 观察其对大鼠血
脂、肝脂的影响. 

结果: 与模型组(high-fat diet group, HF)相比, 
低剂量PSE组(low dosage of PSE treatment 
group, PSEL)血清低密度脂蛋白胆固醇(low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C)降低
13.6%, 剂量增加未表现出更明显的降低效
果; 各PSE干预组肝脏甘油三酯(triglyceride, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、游离脂
肪酸(free fatty acids, FFA)含量均显著低于HF
组, 其中PSEL的FFA接近正常对照组(normal 
controlled group, NC)水平. 此外, 中剂量PSE
干预组(medium dosage of PSE treatment group, 
PSEM)、高剂量PSE干预组(high dosage of PSE 
treatment group, PSEH)血糖水平显著低于HF
组, 与正常对照组接近. HE病理染色结果显示, 
PSE能明显减轻肝脏脂肪变性程度. 

结论: PSE能在一定程度上纠正高脂饮食诱导
的血脂、血糖代谢异常, 减少肝脂质积累, 显
著改善肝脏脂肪变性程度, 对高脂饮食诱导的
NAFLD有良好的预防作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 在高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)动物体

内, 植物甾醇酯(phytosterol ester, PSE)通过降低动

物体内胆固醇含量、调节糖脂代谢发挥良好的

预防NAFLD的作用, PSE将有可能是治疗NAFLD
的天然植物化学物质. 
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0  引言

近年来, 由于饮食结构和生活方式改变, 肥胖及

其相关代谢综合征呈全球化流行趋势, 非酒精

性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)发病率在欧美发达国家和我国富裕地

区迅速上升, 成为慢性肝病的重要病因. 其中在

北美地区, 其患病率高达20%-33%[1]; 在亚洲, 患
病率约为12%-24%[2]; 在中国, NAFLD患病率明

显上升, 在过去15年中增长了大约1倍, 上海市

成人NAFLD患病率为15.35%, 占脂肪肝患者的

88.78%[3]. NAFLD将是21世纪世界范围的一个

重要的公共健康问题[4,5]. 虽然脂肪肝被认为是

良性病变, 但他并不是静止的病变, 是许多慢性

肝脏疾病的早期阶段, 可在短期内发展为严重

的肝损害, 不经治疗的脂肪肝会逐渐由单纯性

脂肪肝发展为脂肪性肝炎和脂肪性肝纤维化, 
其肝纤维化的发生率高达25%, 且约1.5%-8.0%
的患者可发展为肝硬化[6,7], 并可能引起肝细胞

癌变, 对人类生命健康造成极大威胁[8]. 因此, 对
NAFLD的防治研究亦日益成为医学关注和研究

的焦点[9,10]. 
目前, 关于N A F L D的治疗主要是通过运

动疗法或者服用降脂药. 运动疗法因其对运动

强度及频率的要求使其适用范围受到限制, 而
大部分降脂药对肝内脂肪消除作用有限, 许多

降脂药还具有不良反应, 导致肝细胞损伤, 在
治疗NAFLD方面尚存在争议 [11]. 已有研究表

明羟甲基戊二酰辅酶A(hydroxy methylglutaryl 
coenzyme A, HMG-CoA)还原酶抑制剂(他汀类

药物, 降胆固醇药物)及胆固醇吸收抑制剂(依泽

替米贝)能显著改善NAFLD, 提示降胆固醇药物

对NAFLD具有一定的治疗效果[12-15]. 植物甾醇

(phytosterol, PS)是广泛分布于植物界的甾体化合

物. 大量研究[16,17]表明, 每日摄入植物甾醇2-3 g, 能
降低总胆固醇(total cholesterol, TC)、低密度脂

蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)约10%. 然而其对NAFLD的治疗效果如

何尚未见报道. 此外, 还有研究[18]表明连续8 wk
摄入植物甾醇, 剂量分别为3、6及9 g/d, 均未见

不良反应, 显示出其良好的安全性. 因此, 本实

验利用SD大鼠建立NAFLD模型, 探索植物甾醇

对NAFLD的预防作用, 为深入研究植物甾醇的

生物活性和开发植物甾醇强化食品奠定理论基

础. 

1  材料和方法

1.1 材料 植物甾醇酯(phytosterol ester, PSE)(总
植物甾醇酯和植物甾醇含量≥97%, 植物甾醇

酯含量≥91%, 游离植物甾醇含量≤6%, 总植

物甾醇含量≥59%. 甾醇组成: 胆甾醇≤2%, 菜
籽甾醇≤6%, 菜油甾醇20.0%-29.0%, 豆甾醇

12.0%-23.0%, β-谷甾醇42.0%-55.0%, D5-燕



5244             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年12月8日    第22卷  第34期 

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
植物甾醇(phytos-
terol, PS)及植物
甾醇酯 ( p h y t o s -
terol ester, PSE)
具有很多重要的
生 理 功 能 .  大 量
研究证实其可通
过竞争性抑制胆
固醇的吸收降低
TC和低密度脂蛋
白(LDL), 该活性
在人群和动物实
验中已得到广泛
验 证 .  也 有 研 究
表明PS/PSE具有
降糖活性. 

麦甾醇≤4%, D7-燕麦甾醇≤2%, D7-豆甾烯

醇≤2%, 其他≤5%), 由巴斯夫(中国)有限公

司(BASF)提供. 将PSE产品置于65℃水浴锅中

充分液化, 与纯牛奶经高压均质配制成0.05、
0.10、0.15 g/mL的植物甾醇强化牛奶用于大鼠

灌胃. 基础饲料由上海交通大学药学院实验动

物中心提供. 基础饲料营养成分: 水分≤10%、

粗蛋白≥20%、粗脂肪≥4%、粗纤维≤5%、

灰分≤8%、钙1.0%-1.8%、磷0.6%-1.2%、赖

氨酸1.32%、蛋氨酸+胱氨酸0.78%. 繁殖鼠料

55.8%、猪油18.4%、胆固醇1.0%、胆盐0.2%、

蔗糖10.0%、酪蛋白10.0%、预混料1.9%、麦

芽糊精2.7%. 由上海斯莱克实验动物有限公司

提供. APV-2000高压均质机(波兰APV); 超声

粉碎机(瑞士KINEMATICA公司); 日立7600-20
全自动生化分析仪(日本株式会社); INFINITE 
M200PRO多功能酶标仪(瑞士TECAN公司); 肝
脂质[甘油三酯(triglyceride, TG); TC; 游离脂肪

酸(free fatty acids, FFA)]检测试剂盒(南京建成

生物工程研究所). 
1.2 方法

1.2.1 实验动物及分组: 1月龄健康♂SD大鼠55
只, 清洁级, 体质量100 g±10 g, 由上海斯莱克实

验动物有限公司提供. SD大鼠给予基础饲料适

应性喂养7 d后, 随机分为5组: 正常对照组(NC, 
n  = 7), 高脂模型组(HF, n  = 12), 低剂量PSE组

(PSEL, n  = 12), 中剂量PSE组(PSEM, n  = 12)及高

剂量PSE组(PSEH, n  = 12). 其中, 正常对照组饲

喂基础饲料, 其余各组均饲喂高脂饲料, 正常组

及高脂模型组均以纯牛奶灌胃, 低、中、高剂

量PSE干预组分别按照0.05 g/100 g体质量(body 
weight, BW)、0.10 g/100 g BW、0.15 g/100 g 
BW灌胃给予PSE强化牛奶, 1次/d, 灌胃体积为

1 mL/100 g. 
1.2.2 指标测定: 实验于开始前与实验第7周, 禁
食12 h后眼眶采血; 实验第12周, 禁食12 h, 麻
醉后腹主动脉取血, 剥离肝脏. 分离血清, 利用

全自动生化分析仪检测血脂四项[T C、T G、

LDL-C、高密度脂蛋白胆固醇(high-density li-
poprotein cholesterol, HDL-C)]、血糖(glucose, 
GLU); 根据南京建成试剂盒说明书测定肝脂质

(FFA、TC、TG); 同时取新鲜肝组织固定, 石蜡

包埋, 利用HE染色法制作病理切片. 
统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 统

计分析软件为SPSS19.0(IBM, 美国), 采用One-
way ANOVA进行组间比较, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 PSE对大鼠血脂、血糖的影响 表1所示为

实验不同时间点大鼠的血脂及血糖水平 .  从
表中数据可以看出, 实验起始(t 0)时, 各项指标

表  1  PSE对大鼠血脂及血糖水平的影响 (mean±SD, mmol/L)

     时间 指标         NC          HF        PSEL       PSEM       PSEH

t 0 TC 2.63±0.21 2.74±0.35 2.62±0.31 2.77±0.21 2.67±0.34

TG 2.03±1.01 1.84±0.64 1.79±0.59 1.40±0.40 1.37±0.44

HDL-C 1.77±0.10 1.84±0.24 1.82±0.22 1.98±0.19 1.95±0.23

LDL-C 0.89±0.13 0.97±0.23 0.91±0.20 1.03±0.21 1.01±0.25

GLU 4.50±0.50 4.70±0.60 4.60±0.70 4.90±0.90 5.00±0.90

t 1 TC 1.82±0.17 2.41±0.44b 2.35±0.25b 2.52±0.27b 2.55±0.37b

TG 1.92±0.80 1.22±0.47a 1.52±0.51 1.56±0.49 1.79±0.49c

HDL-C 1.55±0.15 1.82±0.22b 1.80±0.14b 1.92±0.16b 1.88±0.19b

LDL-C 0.48±0.09 1.12±0.24b 0.92±0.08bd 1.00±0.13b 0.91±0.16bd

GLU 4.10±0.50 3.80±0.40 4.20±0.70 4.40±0.90 5.20±0.90bd

t end TC 1.45±0.17 1.65±0.29 1.61±0.14 1.79±0.25b 1.76±0.30a

TG 1.18±0.79 0.73±0.30a 0.90±0.28 1.05±0.30 0.90±0.39

HDL-C 1.34±0.14 1.44±0.19 1.35±0.18 1.58±0.21a 1.23±0.28c

LDL-C 0.45±0.11 0.81±0.12b 0.70±0.11cb 0.74±0.09b 0.75±0.15b

GLU 9.30±0.80 10.4±1.30 10.1±1.70 9.20±0.80c 8.50±1.60d

t 0、t 1、t end分别表示实验前、实验第7周、实验结束的检测数据. aP <0.05, bP <0.01 vs  NC; cP <0.05, dP <0.01 vs  HF. NC: 正常对照

组; HF: 高脂饮食组; PSEL: PSE低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量组; PSE: 植物甾醇酯; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; 

HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; GLU: 葡萄糖. 
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■创新盘点
本文章利用 P S E
对TC及LDL-C的
调节活性, 通过观
察其对高脂饮食
诱导的NAFLD大
鼠血脂及肝脂质
的影响, 从调节胆
固醇代谢的角度
研究其对NAFLD
发生及发展的影
响, 进一步扩展研
究了 P S E 的生物
学活性. 

组间差异无统计学意义(P >0.05); 实验至第7
周(t 1)时, HF组血清TC、HDL-C、LDL-C水平

显著高于NC组(P <0.01). 与HF组相比, PSEL、

PSEH组LDL-C水平明显下降(P <0.01); 实验至

第12周(t end)时, HF组大鼠血清LDL-C较NC组

显著升高(P <0.01), TC、GLU略高于NC组, 但
差异无统计学意义. 与HF组相比, PSE各干预

组LDL-C及GLU水平均有不同程度降低, 其中

PSEL组LDL-C较HF组降低了13.6%, 显著低于

HF组(P <0.05), 增加PSE剂量未见LDL-C的进一

步降低. 此外, 值得注意的是, 本实验中中剂量

PSEM(0.10 g/100 g BW)及高剂量PSEH(0.15 g/100 
g BW)可显著抑制高脂饮食诱导的GLU升高, 两
组的血糖值分别为9.2 mmol/L和8.5 mmol/L, 显
著低于HF组(P <0.05), 与正常对照组相近. 
2.2 PSE对大鼠肝脂肪含量的影响 肝脏脂质含量

检测结果如图1-3所示. 从图中可以看出, 12 wk
的高脂饮食诱导使HF组大鼠肝脂含量极显著高

于NC组(P <0.01), HF组大鼠肝脏TC、TG、FFA

分别是NC组的8.33倍、2.00倍、1.55倍. 与HF组
相比, PSEL组(0.05 g/100 g BW)大鼠肝脏TG、

TC、FFA水平均显著降低(P <0.05), 尤其是FFA
水平, 与NC组接近. 继续增高PSE剂量没有表现

出更明显的降脂效果. 
2.3 PSE对NAFLD大鼠肝组织形态学的影响 图4
为各组大鼠肝组织HE染色病理观察结果. 从图

4看出, 正常肝细胞形态(NC组)可观察到清晰的

肝小叶结构, 肝窦排列规律, 肝细胞间界限明显. 
HF组大鼠肝脏呈现出明显的肝脂肪变性, 表现

为肝小叶结构遭到破坏, 肝窦消失, 肝细胞变大, 
细胞之间界限模糊, 细胞膜有破损, 细胞质中充

满脂滴将细胞核挤压到一边, 并有多处脂肪滴

连成一片形成脂肪空泡. 与HF组相比, 各PSE干
预组的肝细胞中没有大的脂肪空泡出现, 脂滴

直径大幅减小, 脂滴数量明显减少, 脂肪滴覆盖

面积明显减少, 肝细胞间界限渐趋明显, 并且已

能清晰辨别出肝小叶结构. 上述结果表明高脂

饮食导致脂肪在肝脏中积累, 造成肝脂肪变性, 
而不同剂量PSE干预组的肝脂肪变性程度均有

不同程度改善. 

3  讨论

本实验利用高脂饮食诱导NAFLD, 通过对血

脂、血糖、肝脂质的检测, 观察不同剂量PSE
对NAFLD的预防作用. 实验至第7周, HF组大

鼠血清T C、L D L-C显著升高, 表明高脂饮食

导致脂质代谢紊乱; 实验至第12周, HF组大鼠

血清LDL-C水平较是NC组的1.8倍, 大鼠肝脏

TC、TG、FFA含量分别是NC组的8.33倍、2.00
倍、1.55倍, HE染色病理结果也显示HF组大鼠
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图  1  PSE对大鼠肝脏TG含量的影响. bP <0.01 vs  NC; 
cP<0.05, dP<0.01 vs  HF. NC: 正常对照组; HF: 高脂饮食组; 

PSEL: PSE低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量
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图  2  PSE对大鼠肝脏TC含量的影响. aP <0.05, bP <0.01 vs  

NC; dP <0.01 vs  HF. NC: 正常对照组; HF: 高脂饮食组; 

PSEL: PSE低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量

组; PSE: 植物甾醇酯; TC: 总胆固醇. 
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图  3  PSE对大鼠肝脏FFA含量的影响. bP <0.01 vs  NC; 
dP<0.01 vs  HF. NC: 正常对照组; HF: 高脂饮食组; PSEL: PSE

低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量组; PSE: 植
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肝组织呈现明显肝脂肪变性, 表明成功构建了

NAFLD动物模型. 此外, 观察本实验动物血脂

的变化情况, 并与其他NAFLD动物模型血脂谱

相比较, 本实验NAFLD模型组(HF组)大鼠血清

HDL-C较NC组升高, 而TG水平低于NC组, 这与

Zhang等[19]与Li等[20]报道的变化趋势有所不同, 
说明不同的高脂饲料配方对NAFLD血脂谱的影

响不同[21,22]. 
根据NAFLD的“二次打击学说”, 长期摄

入高脂饮食引起动物体内糖、脂代谢紊乱, 造
成胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是NAFLD的

重要发病机制. 长期处于胰岛素抵抗状态也会

导致肝脏脂肪合成增加, 进而激活促炎症细胞

因子, 促进NAFLD的进一步发展[23,24]. 
在有关N A F L D脂代谢研究中, 对于F FA

和TG的研究较多, 而很少关注TC代谢异常与

NAFLD之间的关系[15]. 实际上, 很多新的研究发

现非肥胖NAFLD患者TC摄入量明显高于肥胖

患者[25], 尽管总热能摄入在正常范围内, 但过多

摄入TC本身对于肝脏脂肪变性是很强的诱因[26]. 
已有研究表明过量摄入TC造成肝TC积累, 会导

致LXRα-SREBP-1c通路的激活, 这与NAFLD的

发展密切相关. 另有研究[12-15]表明, HMG-CoA还

原酶抑制剂(他汀类药物, 降胆固醇药物)及胆固

醇吸收抑制剂(依泽替米贝)能显著改善NAFLD
患者血清谷丙转氨酶水平, 提示降TC药物或活

性物质对NAFLD患者肝功能具有一定的改善效

果. 因此, 调节TC代谢是NAFLD很有希望的治疗

靶点, 抑制TC吸收或减少膳食TC摄入为NAFLD
的治疗提供了可靠有效的措施. 

大量研究[16,17,27-29]表明, 由于PSE与胆固醇

结构相似, PSE可竞争性抑制小肠对胆固醇的

吸收, 从而降低血清TC及LDL-C水平. 本实验结

果表明低剂量PSE(0.05 g/100 g BW)(相当于成

■应用要点
结合人们日常饮
食习惯, 将PSE强
化牛奶用于实验
动物, 从膳食干预
的角度为NAFLD
的防治提供了线
索, 也为PSE的开
发利用提供理论
基础. 

A B

C D

E

100 μm

100 μm

100 μm 100 μm

100 μm

图  4  NAFLD经PSE干预前后病理变化(×400). A: NC; B: HF组; C: PSEL组; D: PSEM组; E: PSEH组. NC: 正常对照组; HF: 高

脂饮食组; PSEL: PSE低剂量组; PSEM: PSE中剂量组; PSEH: PSE高剂量组; NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; PSE: 植物甾醇酯.
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人3 g/d的摄入量), 能显著降低NAFLD大鼠血清

LDL-C水平, 且不同剂量PSE均可显著降低肝脂

质(TG、TC、FFA)水平, 显著减轻高脂饮食诱

导的肝脂肪变性, HE染色病理结果也证实了这

一结果. 因此, PSE对NAFLD的预防作用可能与

其较好的降胆固醇活性有很大关系. 
此外, 肝脏中过量的FFA酯化形成TG, 在

肝脏中累积会引起脂肪变性; FFA本身具有很

强的细胞毒性, 他能够诱导内质网应激, 使溶酶

体通透性增加, 并导致线粒体功能障碍, 改变细

胞致死因子的基因表达, 使肝细胞坏死, 引发肝

脏病变. 此外, FFA还会激活促炎症因子, 加剧

NAFLD向非酒精性脂肪肝炎发展[30,31]. 本实验

研究结果提示PSE还可通过降低肝脏FFA含量, 
延缓NAFLD的发生发展. 

另外, 本实验中未见中(0.1 g/100 g BW)、高剂

量(0.15 g/100 g BW)PSE(分别相当于人摄入6 g/d和
9 g/d)对肝脏TC及LDL-C的进一步降低, 也有部

分研究[16,17,29,32,33]表明, PSE有效降低TC剂量在2 g/d
左右, PSE约3 g左右, 增加剂量不会明显降低TC和
LDL-C水平, 这与本实验结果具有一致性. 

值得注意的是, 本实验结果表明中、高剂量

PSE可显著降低血糖, 提示PSE可纠正高脂饮食

引起的糖代谢紊乱. Gupta等[34]研究也发现10、
15和20 mg/kg β-谷甾醇可降低链脲霉素(strepto-
zocin, STZ)诱导的糖尿病大鼠的血糖及糖化血

红蛋白水平. 高脂饮食导致血糖升高, 动物长期

处于高血糖状态引起糖代谢紊乱而使糖耐量降

低, 形成胰岛素抵抗. 胰岛素是体内调节物质代

谢最重要的激素之一, 当其发生抵抗, 会出现多

元代谢紊乱, 其中脂代谢紊乱对NAFLD的发生

最为关键. 因此, 本实验结果表明PSE能够降低

血糖、改善胰岛素抵抗状态, 减轻NAFLD的脂

肪变性程度. 
总之, PSE能显著降低血清LDL-C及肝脏脂

质含量, 减轻由高脂饮食引起的肝脂肪变性, 抑
制肝损伤, 对NAFLD具有一定的预防作用, 其分

子机制尚有待进一步研究. 
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