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5Z-7-氧杂烯醇调控 p38 MAPK/NF-κB 通路改善肥胖大鼠代谢紊乱 
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摘  要：目的  探究转化生长因子-β 激活激酶 1（TAK1）抑制剂 5Z-7-氧杂烯醇对肥胖大鼠 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 

MAPK）/核因子 κB（NF-κB）通路及代谢紊乱的影响。方法  肥胖大鼠模型由高脂饲料喂养法构建，并随机分为模型组、

5Z-7-氧杂烯醇（1、3 mg/kg）组及 5Z-7-氧杂烯醇（3 mg/kg）＋p38 MAPK/NF-κB 通路激活剂（Anisomycin 5 mg/kg）组，另

设对照组，以普通饲料喂养，每组 10 只。检测大鼠体质量、体长、Lee’s 指数、摄食量、空腹血糖（FBG）、血脂[总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）]、空腹胰岛素（FINS）、稳态模

型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）及血清瘦素、脂联素、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）水平；观察肝脏与附睾脂肪组织病理形态；测定肝脏组织 TG、TC 含量及 TAK1/p38 

MAPK/NF-κB 通路蛋白磷酸化水平。结果  与模型组比较，5Z-7-氧杂烯醇各剂量组体质量、Lee’指数、FBG、TC、TG、LDL-

C、FINS、HOMA-IR、瘦素、ALT、AST、TNF-α、IL-6、肝脏脂质含量、脂肪细胞平均面积及 p-TAK1/TAK1、p-p38 MAPK/p38 

MAPK、p-NF-κB/NF-κB 蛋白表达均显著降低，HDL-C、脂联素水平显著升高（P＜0.05）。Anisomycin 可显著逆转 5Z-7-氧

杂烯醇 3 mg/kg 组对多数代谢指标及 p-p38 MAPK/p38 MAPK、p-NF-κB/NF-κB 蛋白表达的影响（P＜0.05）。结论  5Z-7-氧

杂烯醇可能通过抑制 p38 MAPK/NF-κB 通路改善肥胖大鼠代谢紊乱。 
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5Z-7-oxozeaenol ameliorates metabolic disorders in obese rats by regulating the 

p38 MAPK/NF-κB pathway 

LI Rongzhen1, SHEN Li1, YU Yang1, QIAO Lijun1, LIU Zhen2 

1. Department of Bariatric and Metabolic Surgery, People’s Hospital of Henan University of Chinese Medicine (People’s Hospital 

of Zhengzhou), Zhengzhou 450000, China 

2. Key Laboratory of Viral Diseases Prevention and Treatment of Traditional Chinese Medicine of Henan Province, The First 

Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of TAK1 inhibitor 5Z-7-oxozeaenol on the p38 MAPK/NF-κB pathway and metabolic 

disorders in obese rats. Methods  Obese rat model established using a high-fat diet were randomly assigned to the model group, 5Z-

7-oxozeaenol (1, 3 mg/kg) groups, 5Z-7-oxozeaenol (3 mg/kg) + p38 MAPK/NF-κB pathway activator (Anisomycin 5 mg/kg) group. 

An additional control group was set up, which was fed with ordinary diet, with 10 rats in each group. Body weight, body length, Lee’s 

index, feed intake, and levels of FBG, blood lipids index (TC, TG, LDL-C, HDL-C), FINS, HOMA-IR, leptin, adiponectin, ALT, AST, 

TNF-α, and IL-6 of rats were measured. Histopathological morphology of liver and epididymal white adipose tissue was observed. 

Hepatic TG and TC contents were assessed, along with the phosphorylation levels of TAK1/p38 MAPK/NF-κB pathway proteins. 

Results  Compared with the model group, body weight, Lee’s index, serum levels of FBG, TC, TG, LDL-C, FINS, HOMA-IR, leptin, 

ALT, AST, TNF-α, and IL-6, hepatic lipid content, average area of fat cells, and protein levels of p-TAK1/TAK1, p-p38 MAPK/p38 

MAPK, and p-NF-κB/NF-κB were decreased, while HDL-C and adiponectin were increased in the 5Z-7-oxozeaenol groups (P < 0.05). 

Anisomycin markedly reversed the improvements induced by 5Z-7-oxozeaenol 3 mg/kg group on most metabolic parameters and 
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protein levels of p-p38 MAPK/p38 MAPK and p-NF-κB/NF-κB (P < 0.05). Conclusion  5Z-7-oxozeaenol may ameliorate metabolic 

disorders in obese rats by suppressing the p38 MAPK/NF-κB signaling pathway. 

Key words: 5Z-7-oxozeaenol; TAK1; p38 MAPK; NF-κB; obesity; blood lipids; FINS; leptin; adiponectin 

 

肥胖是一种与代谢功能障碍及年龄因素密切

相关的慢性炎症性疾病，全球患者近 20 亿，已成为

重大公共卫生难题，可诱发 2 型糖尿病、脂肪肝、

血脂异常、心血管疾病及多种癌症[1]。然而多数已

获批的抗肥胖药物因严重不良反应陆续面临被市

场撤回[2-3]，发掘安全、有效的抗肥胖策略显得尤为

重要。转化生长因子-β 激活激酶 1（TAK1）作为 p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）/核因子 κB（NF-

κB）信号通路的上游调控因子，在调控脂质代谢、

炎症反应及氧化应激中发挥核心作用[4-6]。研究表

明，肥胖状态下花生四烯酸信号通路的改变可激活

p38 MAPK，进而加重感染等病理过程中的炎症损

伤[7]；此外，肥胖相关的慢性炎症环境还能通过 p38 

MAPK/NF-κB 轴诱导线粒体功能紊乱及细胞衰老，

进一步加剧代谢失调[8]。据报道，高车前苷可通过

直接结合 TAK1 并抑制其磷酸化，进而阻断 NF-κB

和 MAPK 通路，最终发挥抗炎作用[9]。5Z-7-氧杂烯

醇是一种特异性 TAK1 抑制剂，已在脑出血、高血

压等模型中证实具有神经、血管保护作用[10-11]。研

究表明，5Z-7-氧杂烯醇能够抑制 p38 MAPK 及 NF-

κB 通路，进而减轻糖尿病大鼠肾损伤[12]。报道显

示，5Z-7-氧杂烯醇能够改善代谢相关脂肪性肝病动

物模型的脂质沉积与肝脏炎症[13]。因此，揭示 5Z-

7-氧杂烯醇对肥胖状态下代谢紊乱的影响，不仅有

助于拓展 TAK1 信号网络在代谢性疾病中的理论内

涵，更有望为靶向 TAK1、兼具抗炎与代谢重塑的

新型抗肥胖药物研发提供关键实验依据。基于此，

本研究旨在探讨 5Z-7-氧杂烯醇对肥胖大鼠代谢紊

乱的综合效应，并验证其是否通过调控 p38 MAPK/ 

NF-κB 通路发挥作用。 

1  材料 

1.1  动物 

雄性 SD 大鼠（SPF 级，体质量 210～240 g，

6～7 周龄）购自中国食品药品检定研究院，动物生

产许可证号 SCXK（京）2022-0002。动物可自由摄

取灭菌饲料与饮用水。饲养环境维持 12 h 光暗循

环、温度（22±2）℃、湿度 62%±5%，全程实时

监测。相关实验方案已通过河南中医药大学人民医

院（郑州人民医院）动物伦理委员会审查与批准（批

件号 YX-2024-273-01）。 

1.2  试剂 

高脂饲料（基础饲料 52.2%、酪蛋白 10%、蔗

糖 20%、胆固醇 1.2%、猪油 15%、胆酸钠 0.2%、

磷酸氢钙 0.6%、石粉 0.4%、预混料 0.4%）购自广

东省医学实验动物中心；5Z-7-氧杂烯醇（质量分数

99.30%，货号 HY-12686）、p38 MAPK/NF-κB 通路

激活剂（Anisomycin，质量分数 99.82%，货号 HY-

18982）购自美国 MCE 公司；总胆固醇（TC）、三

酰甘油（TG）检测试剂盒（货号 E1005、E1003）

购自北京普利莱基因技术有限公司；空腹胰岛素

（FINS）、瘦素、脂联素 ELISA 试剂盒（货号

CB13090-Ra、CB10767-Ra、CB11046-Ra）购自上海

科艾博生物技术有限公司；肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

和白细胞介素 -6（ IL-6）ELISA 试剂盒（货号

ml002859、ml064292）购自上海酶联生物科技有限

公司；丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基

转移酶（AST）检测试剂盒（货号 C009-1-1、C010-

2-1）购自南京建成生物工程研究所；苏木精–伊红

（HE）染色试剂盒（货号 DH0006）购自北京雷根生

物技术有限公司；p-TAK1、TAK1、p-p38 MAPK、

p38 MAPK、p-NF-κB、NF-κB、甘油醛-3-磷酸脱氢

酶（GAPDH）一抗及相应二抗（货号 9339、4505、

4511、9212、3033、8242、2118、7074）均购自美

国 CST 公司。 

2  方法 

2.1  模型构建、分组及给药 

适应性饲养后，雄性 SD 大鼠随机分为对照组

和模型组，对照组（n＝10）饲以普通饲料，模型组

（n＝45）饲以高脂饲料，持续 7 周。最终 5 只大鼠

因体质量增长未达建模标准（不足对照组平均体质

量的 120%[14]）而被剔除，共计造模成功 40 只。将

造模成功大鼠随机分为模型组、5Z-7-氧杂烯醇（1、

3 mg/kg）组[13, 15]、5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin（3 

mg/kg＋5 mg/kg）组[16]。每组 10 只。所有药物均以

生理盐水为溶剂配制。采用 ip 方式给药，每日 1 次，

持续 8 周。给药体积统一按 5 mL/kg 体质量计算，

并根据每日定时实测体质量（非空腹）进行调整。

5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin 组中，Anisomycin 先

https://www.coibo.cn/product
https://www.coibo.cn/product
http://www.njjcbio.com/products.asp?id=779
http://www.njjcbio.com/products.asp?id=779
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于 5Z-7-氧杂烯醇 30 min 注射。给药期间维持原有

饲养方式。 

2.2  体质量、体长测量及 Lee’指数计算 

分别于给药前 24 h 及末次给药后 24 h 测定

大鼠体质量、体长（需禁食 12 h）。给药前、后的

Lee’s 指数按公式计算。每周定时记录大鼠摄食

量，饲料效率按给药前、后体质量差值与总摄食

量的比值计算。 

Lee’s 指数＝√体质量
3

×1 000/体长 

2.3  血清指标检测 

体质量、体长测量完毕后，ip 40 mg/kg 戊巴

比妥钠麻醉大鼠，经腹主动脉取血，4 ℃条件下，

3 000×g 离心 15 min，收集上清。将血清分装于无

菌 EP 管中，立即置于−80 ℃超低温冰箱中保存，

以备后续检测。采用日立 7180 型全自动生化分析

仪测定血清空腹血糖（FBG）、TC、TG、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-

C）水平。稳态模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

按公式计算。采用 ELISA 试剂盒检测 FINS、瘦素、

脂联素、TNF-α、IL-6。试剂盒比色法测定 ALT、

AST 水平。根据 FBG 和 FINS 计算稳态模型胰岛素

抵抗指数（HOMA-IR）。 

HOMA-IR＝FBG×FINS/22.5 

2.4  HE 染色 

采血结束后，立即处死大鼠，分离其肝脏与附

睾白色脂肪组织。部分肝脏组织于−80 ℃冻存。部

分肝脏组织、附睾白色脂肪组织经 10%甲醛溶液

固定后，行常规乙醇脱水、石蜡包埋操作。对 4 μm

厚石蜡切片行 HE 染色，于光学显微镜下观察其形

态学改变。为定量分析附睾脂肪细胞肥大程度，从

每个样本中随机选取至少 5 个不重叠视野（400

倍），使用 Image-Pro Plus 6.0 软件测量细胞横截面

积。在每个视野中手动勾画至少 50 个完整脂肪细

胞轮廓，经软件自动计算面积。每个样本共计测量

不少于 250 个细胞，取均值作为该样本平均脂肪细

胞面积。 

2.5  肝脏组织 TC、TG 含量测定 

取 2.4 项下冻存的部分肝脏组织，按质量与体

积 1∶9 的比例加入预冷的组织裂解液，冰浴条件

下，使用组织匀浆机 12 000×g 匀浆 3 次，每次 10 s，

间隔 10 s。将匀浆液于 4 ℃、12 000×g 离心 15 

min，收集上清，使用相应的生化检测试剂盒测定肝

脏组织 TC、TG 含量。 

2.6  肝脏组织蛋白表达测定 

取 2.4 项下冻存的剩余肝脏组织，按质量与体

积 1∶10 的比例加入预冷的放射免疫沉淀试验裂解

液，冰浴条件下，使用组织匀浆机 12 000×g 匀浆

3 次，每次 10 s，间隔 10 s，直至组织充分裂解。将

匀浆液于 4 ℃、14 000×g 离心 15 min，收集上清

液，即为总蛋白提取物。二辛可宁酸法测定蛋白浓

度。取 30 μg 总蛋白行 10%十二烷基硫酸钠–聚丙

烯酰胺凝胶、转膜及封闭处理。随后，膜与以下一

抗 4 ℃孵育过夜：p-TAK1（1∶1 000）、TAK1（1∶

2 000）、p-p38 MAPK（1∶1 000）、p38 MAPK（1∶

2 000）、p-NF-κB（1∶800）、NF-κB（1∶1 500）、

GAPDH（1∶5 000）。次日与相应二抗（1∶5 000）

室温孵育 2 h。使用增强化学发光试剂进行化学发

光显影。目标条带灰度值通过 Image J 软件分析，

并以 GAPDH 为内参计算目标蛋白的相对表达量。 

2.7  统计学分析 

采用SPSS 27软件进行统计分析。结果以  sx 

表示。多组间比较行单因素方差分析及进一步的

SNK-q 检验。 

3  结果 

3.1  5Z-7-氧杂烯醇对肥胖大鼠体质量、体长、Lee’

指数及摄食量相关指标的影响 

与模型组相比，5Z-7-氧杂烯醇各剂量组体质

量、Lee’指数、饲料效率显著下降（P＜0.05），且呈

剂量相关性；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg/kg 组比较，5Z-

7-氧杂烯醇＋Anisomycin 组体质量、Lee’指数、饲

料效率显著增加（P＜0.05），见表 1、2。 

3.2  5Z-7-氧杂烯醇对肥胖大鼠 FBG、血脂、FINS、

HOMA-IR、瘦素、脂联素的影响 

与模型组相比，5Z-7-氧杂烯醇各剂量组 FBG、

TC、TG、LDL-C、FINS、HOMA-IR、瘦素水平显著

下降，HDL-C、脂联素水平显著增高（P＜0.05），且

呈剂量相关性；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg/kg 组比较，

5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin 组 FBG、TC、TG、

LDL-C、FINS、HOMA-IR、瘦素水平显著增高，HDL-C、

脂联素显著水平下降（P＜0.05），见表 3、4。 

3.3  5Z-7-氧杂烯醇对肥胖大鼠 ALT、AST、TNF-α、

IL-6 水平的影响 

与模型组相比，5Z-7-氧杂烯醇各剂量组 ALT、

AST、TNF-α、IL-6 水平均显著降低（P＜0.05），且

呈剂量相关性；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg/kg 组比较， 
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表 1  各组大鼠体质量、体长、Lee’指数比较（x ± s，n = 10） 

Table 1  Comparisons of body weight, body length, Lee’s index in each group of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 体质量/g 体长/cm Lee’指数 

对照 — 573.24±36.95 27.18±0.31 305.63±5.16 

模型 — 768.52±45.37* 28.34±0.69* 323.21±6.03* 

5Z-7-氧杂烯醇 1 686.74±40.25# 27.91±0.56 316.11±5.42# 

  3 609.18±38.26#▲ 27.69±0.48 306.14±4.25#▲ 

5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin 3＋5 736.49±42.31△ 28.21±0.63 320.12±5.64△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 1 mg·kg−1 组比较：▲P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg·kg−1 组比较：

△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 1 mg·kg−1 group; △P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 3 mg·kg−1 group. 

表 2  各组大鼠摄食量相关指标比较（x ± s，n = 10） 

Table 2  Comparisons of feed intake-related parameter in each group of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

给药前平均 

    摄食量/(g·d−1) 

给药期间平均 

  摄食量/(g·d−1) 
总摄食量/g 饲料效率 

对照 — 25.51±2.66 26.03±2.85 1 560.23±138.45 0.040±0.005 

模型 — 29.01±3.08 30.04±3.23 1 740.41±162.26 0.035±0.004 

5Z-7-氧杂烯醇 1 28.83±2.97 28.53±3.16 1 670.37±156.34 −0.010±0.008# 

  3 29.11±3.15 27.86±3.06 1 628.48±150.17 −0.056±0.006#▲ 

5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin 3＋5 28.98±3.06 29.52±3.35 1 730.42±168.28 0.018±0.002△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 1 mg·kg−1 组比较：▲P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg·kg−1 组比较：

△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 1 mg·kg−1 group; △P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 3 mg·kg−1 group. 

表 3  各组大鼠 FBG、血脂水平比较（x ± s，n = 10） 

Table 3  Comparisons of FBG, blood lipids levels in each group of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) FBG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) 

对照 — 7.51±0.82 1.74±0.18 1.89±0.21 0.45±0.05 1.42±0.16 

模型 — 11.63±1.33* 3.75±0.39* 3.56±0.38* 1.89±0.19* 0.85±0.09* 

5Z-7-氧杂烯醇 1 9.25±0.96# 3.03±0.31# 2.81±0.31# 1.38±0.11# 1.02±0.11# 

  3 7.69±0.78#▲ 2.31±0.25#▲ 2.02±0.22#▲ 0.73±0.07#▲ 1.28±0.14#▲ 

5Z-7-氧杂烯醇＋ 

Anisomycin 

3＋5 10.94±1.12△ 3.52±0.36△ 3.25±0.33△ 1.75±0.18△ 0.91±0.10△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 1 mg·kg−1 组比较：▲P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg·kg−1 组比较：

△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 1 mg·kg−1 group; △P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 3 mg·kg−1 group. 

表 4  各组大鼠 FINS、HOMA-IR、瘦素、脂联素水平比较（x ± s，n = 10） 

Table 4  Comparisons of FINS, HOMA-IR, leptin, and adiponectin levels in each group of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) FINS/(mIU·L−1) HOMA-IR 瘦素/(pg·mL−1) 脂联素/(μg·mL−1) 

对照 — 8.84±0.89 2.95±0.31 832.19±85.67 3.79±0.39 

模型 — 15.76±1.42* 8.14±0.83* 2 203.45±221.37* 1.38±0.15* 

5Z-7-氧杂烯醇 1 13.31±1.33# 5.47±0.56# 1 573.24±162.11# 2.29±0.24# 

  3 10.50±1.16#▲ 3.59±0.41#▲ 1 032.49±112.33#▲ 3.18±0.32#▲ 

5Z-7-氧杂烯醇＋ 

Anisomycin 

3＋5 14.97±1.15△ 7.28±0.75△ 2 031.68±206.75△ 1.52±0.16△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 1 mg·kg−1 组比较：▲P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg·kg−1 组比较：

△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 1 mg·kg−1 group; △P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 3 mg·kg−1 group. 
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5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin 组 ALT、AST、TNF-α、

IL-6 水平均显著升高（P＜0.05），见表 5。 

3.4  5Z-7-氧杂烯醇对肥胖大鼠肝脏脂质的影响 

与模型组相比，5Z-7-氧杂烯醇组肝脏组织脂肪

变性程度减轻，TG、TC 含量减少（P＜0.05），呈剂

量相关性；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg/kg 组比较，5Z-

7-氧杂烯醇＋Anisomycin 组肝脏组织脂肪变性程度

增强，TG、TC 含量增多（P＜0.05），见图 1、表 6。 

3.5  5Z-7-氧杂烯醇对肥胖大鼠脂肪细胞的影响 

与模型组相比，5Z-7-氧杂烯醇各剂量组附睾白

色脂肪细胞体积及平均面积减少（P＜0.05），且呈

剂量相关性；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg/kg 组比较，5Z-

7-氧杂烯醇＋Anisomycin 组附睾白色脂肪细胞体积

及平均面积增加（P＜0.05），见图 2、表 7。 

 

表 5  各组大鼠 ALT、AST、TNF-α、IL-6 水平比较（x ± s，n = 10） 

Table 5  Comparisons of ALT, AST, TNF-α, and IL-6 levels in each group of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) TNF-α/(pg·mL−1)  IL-6/(pg·mL−1) 

对照 — 35.68±3.66 146.25±13.06 46.34±5.15 70.78±8.05 

模型 — 50.23±5.11* 198.74±18.11* 136.56±14.12* 185.54±19.83* 

5Z-7-氧杂烯醇 1 43.13±4.34# 175.43±15.14# 102.45±11.63# 141.31±15.26# 

  3 36.95±3.46#▲ 153.21±12.46#▲ 75.68±8.24#▲ 92.89±9.15#▲ 

5Z-7-氧杂烯醇＋ 

Anisomycin 

3＋5 49.11±5.03△ 192.63±15.68△ 133.14±14.33△ 180.96±18.11△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 1 mg·kg−1 组比较：▲P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg·kg−1 组比较：

△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 1 mg·kg−1 group; △P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 3 mg·kg−1 group. 

 

图 1  各组大鼠肝脏组织病理分析（HE 染色，×400） 

Fig. 1  Histopathological analysis of liver tissues among groups of rats (HE staining, ×400) 

表 6  各组大鼠肝脏组织 TG、TC 含量比较（x ± s，n = 10） 

Table 6  Comparisons of the contents of TG and TC in 

liver tissues of each group of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) TG/(mg·g−1) TC/(mg·g−1) 

对照 — 7.86±0.81 0.76±0.08 

模型 — 13.49±1.42* 1.69±0.18* 

5Z-7-氧杂烯醇 1 11.25±1.13# 1.38±0.14# 

  3 8.95±0.91#▲ 0.91±0.09#▲ 

5Z-7-氧杂烯醇＋ 

Anisomycin 

3＋5 12.99±1.30△ 1.57±0.16△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 5Z-7-氧

杂烯醇 1 mg·kg−1组比较：▲P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg·kg−1

组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 5Z-

7-oxozeaenol 1 mg·kg−1 group; △P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 3 

mg·kg−1 group. 

3.6  5Z-7-氧杂烯醇对肥胖大鼠肝脏组织 p38 

MAPK/NF-κB 通路的影响 

与模型组相比，5Z-7-氧杂烯醇各剂量组 p-

TAK1/TAK1、p-p38 MAPK/p38 MAPK、p-NF-κB/ 

NF-κB 蛋白表达显著下降（P＜0.05），且呈剂量相

关性；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg/kg 组比较，5Z-7-氧杂

烯醇＋Anisomycin 组 p-p38 MAPK/p38 MAPK、p-

NF-κB/NF-κB 蛋白表达显著增加（P＜0.05），见图

3、表 8。 

4  讨论 

肥胖是 2 型糖尿病和心血管疾病等慢性疾病发

生的主要危险因素之一[17]。长期摄入高脂、高糖等

高能量密度饮食，可导致白色脂肪组织异常扩张，

进而引发代谢紊乱、激素水平失调及慢性炎症反

应，最终造成多器官损伤[18]。本研究结果与上述观 

对照                       模型                        1                         3          5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin 

5Z-7-氧杂烯醇/(mg·kg−1) 
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图 2  各组大鼠附睾白色脂肪细胞形态学分析（HE 染色，×400） 

Fig. 2  Morphological analysis of white adipocytes in the epididymis among groups of rats (HE staining, ×400) 

表 7  各组大鼠脂肪细胞平均面积比较（x ± s，n = 10） 

Table 7  Comparisons of the average area of fat cells in 

each group of rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 脂肪细胞平均面积/μm2 

对照 — 1 329.52±203.45 

模型 — 6 134.48±731.25* 

5Z-7-氧杂烯醇 1 4 021.53±512.67# 

  3 2 215.96±305.74#▲ 

5Z-7-氧杂烯醇＋ 

 Anisomycin 

3＋5 5 723.64±614.58△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 5Z-7-氧

杂烯醇 1 mg·kg−1组比较：▲P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg·kg−1

组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 5Z-

7-oxozeaenol 1 mg·kg−1 group; △P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 3 

mg·kg−1 group. 

 

图 3  各组大鼠肝脏组织 TAK1 及 p38 MAPK/NF-κB 通路

蛋白条带图 

Fig. 3  Protein bands of TAK1 and p38 MAPK/NF-κB 

signaling pathways in liver tissues in each group of rats 

表 8  各组大鼠肝脏组织 TAK1 及 p38 MAPK/NF-κB 通路蛋白表达比较（x ± s，n = 10） 

Table 8  Comparisons of TAK1 and p38 MAPK/NF-κB pathway proteins expression in liver tissues among groups of rats  

(x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
蛋白相对表达量 

p-TAK1/TAK1 p-p38 MAPK/p38 MAPK p-NF-κB/NF-κB 

对照 — 0.38±0.04 0.32±0.03 0.21±0.02 

模型 — 0.73±0.08* 0.68±0.07* 0.76±0.08* 

5Z-7-氧杂烯醇 1 0.60±0.06# 0.55±0.05# 0.59±0.06# 

  3 0.47±0.05#▲ 0.43±0.04#▲ 0.36±0.04#▲ 

5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin 3＋5 0.48±0.06 0.62±0.06△ 0.70±0.07△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 1 mg·kg−1 组比较：▲P＜0.05；与 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg·kg−1 组比较：

△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 1 mg·kg−1 group; △P < 0.05 vs 5Z-7-oxozeaenol 3 mg·kg−1 group. 

点一致，模型大鼠体质量、TC、TG 及 FBG 浓度均

显著升高，肝脏出现明显的脂肪变性及脂肪细胞肥

大等病理改变。 

既往研究提示，TAK1 在肥胖发生与发展中扮

演关键角色[19-20]。高脂饮食喂养的小鼠白色脂肪组

织中 TAK1 活性增强，而其特异性敲除可有效缓解

肥胖并改善葡萄糖代谢[21]。在细胞水平上，TAK1 的

敲低亦可减轻 TNF-α 诱导的胰岛素抵抗及脂质代

谢紊乱[22]。基于上述背景，本研究进一步探讨了

TAK1 抑制剂 5Z-7-氧杂烯醇在肥胖干预中的潜在

作用。结果显示，5Z-7-氧杂烯醇可显著降低肥胖大

鼠的体质量及 Lee's 指数，而对体长无影响，提示

其减质量效应源于体脂减少而非发育抑制。重要的

是，本研究数据显示，5Z-7-氧杂烯醇干预与非干预

状态下，大鼠累积摄食量差异无统计学意义，这排

除了 5Z-7-氧杂烯醇通过抑制食欲发挥减质量作用

对照                       模型                     1                         3            5Z-7-氧杂烯醇＋Anisomycin 

5Z-7-氧杂烯醇/(mg·kg−1) 

对照    模型     1      3   5Z-7-氧杂烯醇＋ 

5Z-7-氧杂烯醇/(mg·kg−1)    Anisomycin 

8.2×104 

8.2×104 

4.3×104 

4.0×104 

6.5×104 

6.5×104 

3.7×104 

p-TAK1 

TAK1 

p-p38 MAPK 

p38 MAPK 

p-NF-κB 

NF-κB 

GAPDH 
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的可能性。进一步分析发现，3 mg/kg 5Z-7-氧杂烯

醇干预可显著降低大鼠的饲料效率，且该指标值甚

至转为负值，提示 5Z-7-氧杂烯醇通过增加能量消耗

及/或改变能量利用模式产生减质量作用。在生化层

面，5Z-7-氧杂烯醇可有效降低 FBG、TC、TG、LDL-

C、FINS、HOMA-IR 水平，同时提高 HDL-C 水平，

且 5Z-7-氧杂烯醇 3 mg/kg 组改善效果更优，提示

5Z-7-氧杂烯醇能够显著改善糖脂代谢紊乱及胰岛

素抵抗状态。值得注意的是，5Z-7-氧杂烯醇对糖脂

代谢的改善作用呈现明确的剂量相关性协同效应。

本研究进一步发现，5Z-7-氧杂烯醇在改善上述糖脂

代谢相关指标的同时，还显著降低促炎因子 TNF-

α、IL-6 水平。这些指标的同步改善提示，5Z-7-氧

杂烯醇可能通过减轻全身及关键代谢器官（如肝

脏、脂肪组织）的炎症反应，进而协同缓解由炎症

所驱动的胰岛素抵抗及脂代谢紊乱。脂肪组织功能

紊乱是肥胖相关代谢异常的核心环节。瘦素和脂联

素均由脂肪细胞合成分泌，二者失衡与肥胖密切相

关[23]。本研究结果显示，5Z-7-氧杂烯醇干预在降低

血清瘦素水平的同时显著升高脂联素水平，表明其

能够重塑脂肪因子分泌谱，逆转瘦素抵抗并弥补脂

联素分泌不足，从而在分子层面促进代谢恢复。组

织学与生化分析进一步证实，5Z-7-氧杂烯醇可显著

减轻肝脏脂肪变性程度，降低肝脏 TG、TC 含量，

体现出良好的肝脏保护作用。同时，5Z-7-氧杂烯醇

干预显著减小了附睾脂肪细胞面积，表明其有效抑

制白色脂肪组织的病理性肥大。肝脏与脂肪组织作

为能量代谢的两大核心器官，其功能在 5Z-7-氧杂烯

醇干预下实现同步改善，共同构成了 5Z-7-氧杂烯醇

抗肥胖效应的生理学基础。 

p38 MAPK/NF-κB 通路已被证实参与糖脂代谢

调控[24]。抑制该通路可缓解纳米颗粒或高脂饮食所

致的脂质沉积[25-27]。TAK1 是丝裂原活化蛋白激酶

激酶激酶（MAP3K）家族的重要成员，本研究显示，

肥胖大鼠肝脏中 TAK1 及其下游 p38 MAPK/NF-κB

通路呈显著激活状态，伴随炎症因子 TNF-α、IL-6

水平升高；而 5Z-7-氧杂烯醇作为 TAK1 抑制剂，可

显著抑制TAK1磷酸化，进而降低其下游p38 MAPK

与 NF-κB 的活化程度并减少炎症因子的表达，从而

将 5Z-7-氧杂烯醇的 TAK1 抑制活性与整体代谢获

益关联起来。为进一步验证通路特异性，本研究引

入 p38 MAPK 激动剂 Anisomycin 进行反向实验。

结果显示，Anisomycin 部分逆转了 5Z-7-氧杂烯醇

对体质量、体脂、肝脂及血清学指标的改善效应，

恢复了 p38 MAPK 及 NF-κB 磷酸化水平，但 TAK1

磷酸化水平并未显著升高，表明 Anisomycin 只能在

下游直接激活 p38 MAPK 以抵消 5Z-7-氧杂烯醇对

TAK1 的抑制效应，却无法逆转 5Z-7-氧杂烯醇对上

游靶点 TAK1 的抑制活性。这提示，5Z-7-氧杂烯醇

的作用可能具有双模态特征：其对 TAK1 的抑制是

快速而直接的上游效应；而要实现对下游通路的持

续调控及最终表型改善，可能还需要其他与 TAK1

交互、且参与代谢稳态维持通路（如 AMPK、Nrf2

等）的协同。这一认识不仅阐明了 5Z-7-氧杂烯醇改

善肥胖相关代谢异常的分子路径，也深化了对

TAK1 抑制剂作用模式的理解，为靶向该通路的代

谢药物设计提供了理论支点。 

在确认 5Z-7-氧杂烯醇代谢获益的同时，安全性

已成为评估其成药潜力的关键。肥胖本身可导致肝

损伤，本研究中观察到肥胖大鼠血清 ALT 与 AST

水平显著升高，这与肝脏脂肪浸润和炎症状态相

符。值得注意的是，5Z-7-氧杂烯醇干预能够降低这

两种转氨酶水平。这一结果排除了有效剂量下 5Z-

7-氧杂烯醇引发潜在肝毒性的顾虑。此外，进一步

在功能层面验证了 5Z-7-氧杂烯醇对肥胖相关肝损

伤的保护作用，这与前述肝组织脂质减少及 p38 

MAPK/NF-κB 炎症通路抑制的发现一致。 

综上所述，本研究证实 5Z-7-氧杂烯醇可能通过

抑制 p38 MAPK/NF-κB 通路，改善肥胖大鼠的代谢

紊乱、肝脏脂肪变性及脂肪组织病理。这不仅为 5Z-

7-氧杂烯醇的抗肥胖作用提供了临床前证据，也进

一步确立了 TAK1 为抗肥胖药物研发中富有潜力的

新靶点。后续研究可聚焦于 5Z-7-氧杂烯醇调控下游

特异性效应蛋白，从而更完整地揭示其信号网络。 
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