
 

饲料 EPA和 ALA激活 PPARα在吉富罗非鱼

脂代谢中的降脂作用
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摘要：为探讨脂肪酸激活过氧化物酶体增殖物激活受体 (PPARα)在吉富罗非鱼脂代谢中的
降脂效应，实验采用离体和在体试验相结合的方法进行研究。实验初期选用 7种单体脂肪
酸［油酸 (OA)、棕榈酸 (PA)、亚油酸 (LA)、α-亚麻酸 (ALA)、花生四烯酸 (AA)、二十碳
五烯酸 (EPA)、二十二碳六烯酸 (DHA)］孵育罗非鱼原代肝细胞，并采用荧光定量 PCR检
测脂代谢相关指标。结果显示，与对照组相比，ALA、AA和 EPA显著上调 PPARα、肉碱
棕榈酰基转移酶  (CPT1)、脂酰辅酶 A氧化酶  (ACO)等脂肪酸分解代谢关键基因表达，
ALA还分别上调脂肪水解脂肪甘油三脂脂肪酶 (ATGL)、激素敏感脂肪酶 (HSL)和脂肪酸
转运相关基因脂蛋白酯酶 (LPL)的表达，EPA则同时抑制脂合成基因乙酰辅酶 A羧化酶
(ACC)的表达，ALA、EPA和 AA均能降低细胞内甘油三酯 (TG)含量。PA和 OA则使细
胞内 TG含量显著上升。综合数据，筛选出 2种不同基因激活模式效应脂肪酸 EPA和
ALA设计在体实验，分别设置正常脂 (7%)组、高脂 (12%)组以及高脂分别含 ALA (0.6%、
1.2%)、EPA (0.6%、1.2%)的 6组半纯化饲料，饲喂初始体重为 (3.53±0.03) g的吉富罗非
鱼 8周。结果显示，各组间生长无显著差异，与高脂组相比，4个处理组均能显著降低罗
非鱼体脂，且随着 ALA和 EPA含量增加，肥满度、肝体脂数、肠系膜脂肪指数逐渐降低，
血清和肝脏 TG和胆固醇含量降低。血清谷草转氨酶、谷丙转氨酶、超氧化物歧化酶各组
间无显著差异。EPA (1.2%)组肝脏丙二醛含量显著升高，还可显著提高肝脏脂代谢相关基
因 (PPARα、CPT1、ACO、ATGL、HSL)的表达，促进脂分解代谢及降脂。研究表明，饲
料含 0.6%的 EPA或 ALA即可上调 PPARα 及其脂分解代谢相关靶基因表达，发挥降脂效
应。本研究结果为饲料配制与脂肪源筛选提供参考。
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油脂是水产饲料主要能量原料之一，为鱼类

的正常生长提供必需脂肪酸 (EFA)和能量，同时

在维持细胞生物膜结构中也起着非常重要的作

用[1-2]。近年来鱼粉和蛋白原料紧缺且价格不断攀
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升。相比之下，油脂类原料价格相对较低而能值

高，在实际生产中一定程度提高脂肪添加比例能

起到蛋白质节约效应，还能减少氮排放对环境的

污染[3-4]，短期内饲喂高脂饲料在节约成本的同时，

可以促进鱼体的快速生长，促进了高脂饲料在生

产实践中的应用。不过，过多地摄入高脂饲料可

使机体脂代谢失衡，损坏机体的免疫系统和抗氧

化系统而引起炎症和细胞凋亡等 [5]。从代谢原理

而言，代谢的正常发生依赖于降解与合成两端的

代谢平衡。目前相关研究表明，鱼体能量摄入过

高而脂解过程受阻，是造成代谢失衡的重要原

因 [6]。为此对鱼类脂分解代谢调控机制的了解显

得尤为重要。

在哺乳动物中，过氧化物酶体增殖物激活受

体 (PPARα)被认为是脂分解代谢调控原件中最关

键的调控元件之一，脂代谢多个步骤都会受到它

的调控。PPARα 激活后调控参与脂类分解代谢相

关酶类基因表达上调，进而促进机体进行脂肪酸

β-氧化。近年来的研究表明，鱼类 PPARα 在被贝

特类配体药物激活后，有类似哺乳动物的调控脂

分解代谢机制，即激活的 PPARα 调控脂分解代谢

进而降脂。如用 Fenofibrate处理莫桑比克罗非鱼

(Oreochromis mossambicus)和黄颡鱼 (Pelteobagrus
fulvidraco)后，二者 PPARα 及其脂分解代谢靶基

因显著上调，机体降脂[7-8]。同时，鱼类 PPARα 激

活调控与哺乳动物一样有赖于与配体结合并被激

活。在哺乳动物上，除贝特类这些合成配体外，

天然配体包括脂肪酸类 (EPA、ALA、ARA等)也
是 PPARα 重要配体。目前鱼类基础研究中的配体

(如贝特类药物)多为临床药物，尚无法直接在鱼

类中使用。不过，在鱼类中已有关于不同脂肪源

对鱼，或不同脂肪酸对细胞，在生长、脂代谢或

在脂代谢相关基因表达影响上的研究[9-11]。脂肪酸

是否通过激活 PPARα 产生降脂及生理代谢作用仍

未阐明。如在罗非鱼原代肝细胞研究中，随着脂

肪酸不饱和度增加，细胞 PPARα mRNA表达均呈

现明显的上升趋势，而二者之间以何种方式关联

并不清楚 [11]，在对黑鲷 (Acanthopagrus schlegelii)
的研究中，饲喂高 LC-PUFA的鱼油、ARA油、

EPA+DHA油组 PPARα 的表达比棕榈油、豆油、

椰子油组高，血脂比棕榈油、豆油组更低，与椰

子油组却没有差异，意味着高 LC-PUFA可更好地

激活 PPARα，但却不能解释椰子油组低脂效应[10]。

脂肪酸是鱼类的营养组分之一，如能阐明鱼体脂

肪酸作为有效配基激活 PPARα 以完成该降脂效应，

那便意味着将能应用营养素激活 PPARα 的策略来

调控当前鱼类脂沉积问题，在对其研究基础上的

利用也可避免其他药物配基在应用前景上所存在

的安全与残留禁忌。

吉富罗非鱼 (GIFT O. niloticus)生长迅速、抗

病力强、肉质好且成本低，是全球重要的养殖鱼

类[12]。吉富罗非鱼拥有完整的基因组信息，是代

谢基础研究良好的鱼类模型。为此，本实验以吉

富罗非鱼为研究对象，通过离体实验筛选出能激

活 PPARα 表达、促进脂质代谢并降低脂质在体内

蓄积的脂肪酸，后根据离体实验结果，在饲料中

添加不同的脂肪源饲喂吉富罗非鱼 8周，探究饲

料脂肪酸对罗非鱼脂代谢、生长、生理生化指标

等方面的影响。 

1    材料与方法
 

1.1    吉富罗非鱼原代肝细胞的培养及脂肪酸的

筛选

实验选取 30 g左右的吉富罗非鱼，剪鳃放血

处死后用 75%酒精擦拭鱼体消毒，取出肝脏剪碎，

胰酶消化，离心收集沉淀分离肝细胞，完全培养

基 (DMEM+10% FBS+1%双抗)重悬后计数，使细

胞数大于 106，接种于细胞培养板中，在 28 °C、
5%的 CO2 细胞培养箱中培养 24 h后更换处理培

养基 (DMEM+10% BSA+1%双抗)并加入不同浓

度的脂肪酸［油酸 (OA)、棕榈酸 (PA)、亚油酸

(LA)、α-亚麻酸 (ALA)、花生四烯酸 (AA)、二十

碳五烯酸 (EPA)、二十二碳六烯酸 (DHA)］继续

孵育细胞 24 h，使用 CCK-8试剂盒检测细胞活力，

筛选出适宜的处理浓度，根据其结果孵育细胞。

收集细胞检测脂代谢相关基因［过氧化物酶体增

殖物激活受体 (PPARα)、脂蛋白酯酶 (LPL)、激素

敏感脂肪酶 (HSL)、乙酰辅酶 A羧化酶 (ACC)、肉

碱棕榈酰基转移酶 (CPT1)、脂酰辅酶 A氧化酶

(ACO)、脂肪甘油三脂脂肪酶 (ATGL)］mRNA表

达情况，实验重复 3次。检测细胞内甘油三酯

(TG)含量变化并对细胞进行油红 O染色，据此筛

选出对肝细胞具有降脂效应的脂肪酸。 

1.2    实验饲料

根据离体实验数据结果筛选出两种不同基因

激活模式效应脂肪酸，ALA (强激活脂分解代谢基
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因)、EPA (既强激活脂分解代谢又激活脂合成代

谢基因)用于在体实验，共配制 6种等氮半纯化饲

料，配方和营养成分见表 1，饲料主要脂肪酸组

成见表 2，以酪蛋白明胶为蛋白源，以玉米淀粉为

糖源，分为正常脂对照组 (7%)、高脂组 (12%)、

在高脂组基础上补充 ALA (0.6%、1.2%)和 EPA

(0.6%、1.2%)，ALA和 EPA来自紫苏油和精炼鱼

油。将所有原料粉碎后过 40目筛，按配方表精准

称重并加水混合均匀后，制成直径约为 2.0 mm的

硬颗粒料。颗粒料在空调房阴干至饲料水分小于

10%后装袋密封，置于−20 °C冰箱保存备用。

 
 

1.3    实验鱼及养殖管理

吉富罗非鱼购于广东省罗非鱼良种场 (广州，

南沙)，放置循环系统中暂养 2周，暂养结束后选

取健康、平均体重为 (3.53±0.03) g的幼鱼 540尾，

随机分为 6组，每组 3个重复，每个重复 30尾，

放置于循环系统 (300 L/缸)饲养。每天按鱼体重

4%投喂，每日投喂 2次，时间为 9:00和 17:00，

每日记录病鱼死鱼情况，每 3天更换 1次循环系

统内 30%的水，日夜连续曝气，养殖 8周。实验

期间主要水质参数：溶解氧含量高于 7.0 mg/L，
平均水温 (29.0±1.0) °C，氨氮小于 0.1 mg/L，亚硝

酸盐小于 0.1 mg/L，pH维持在 7.0左右。 

1.4    实验鱼采样和体成分测定

养殖实验结束后鱼禁食 24 h，统计每桶试验

 

表 1    饲料配方与成分表

Tab. 1       Formulation and proximate analysis of the experimental diets g/kg

成分
component

正常组
(C)

control

高脂组
(HF)

high fat

高脂组
(EPA 0.6%)
high fat

高脂组
(EPA 1.2%)
high fat

高脂组
(ALA 0.6%)
high fat

高脂组
(ALA 1.2%)
high fat

原料　ingredients

酪蛋白　casein 320 320 320 320 320 320

明胶　gelatin 80 80 80 80 80 80

玉米淀粉　corn starch 320 320 320 320 320 320

猪油　lard oil 0 50 42.5 35 41.2 32.4

玉米油　corn oil 70 70 70 70 70 70

精炼鱼油1)　refined fish oil 0 0 7.5 15 0 0

紫苏籽油1)　perilla seed oil 0 0 0 0 8.8 17.6

维生素预混料2)　vitamin premix 10 10 10 10 10 10

VC脂　ester VC 1 1 1 1 1 1

矿物质预混料3)　mineral premix 10 10 10 10 10 10

纤维素　cellulose 173.75 123.75 123.75 123.75 123.75 123.75

磷酸二氢钙　monocalcium phosphate 10 10 10 10 10 10

氯化胆碱　choline chloride 5 5 5 5 5 5

抗氧化剂　BHT 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25

总量　total quantity 1 000 1 000 1 000 1 000 1 000 1 000

营养成分　nutritional composition

粗蛋白　crude protein 342.35 342.63 346.67 341.71 346.77 341.95

粗脂肪　crude lipid 73.45 123.45 118.69 126.84 128.34 115.70

水分　moisture 98.24 100.21 106.17 98.24 98.85 99.01

注：1)精炼鱼油EPA含量为80%，紫苏籽油ALA含量为68%；2)维生素预混料可为每千克饲料提供维生素A (IU/kg)，900 000；维生素D (IU/kg)，
200 000；维生素E (mg/kg)，4 500 mg；维生素K3，220 mg；维生素B1，320 mg；维生素B2，1 090 mg；烟酸，2 800 mg；维生素 B5，2 000
mg 维生素B6，500 mg；维生素B12，1.6 mg；维生素C，5 000 mg；泛酸，1 000 mg；叶酸，165 mg；胆碱，60 000 mg。3)矿物质预混料可为

每千克饲料提供：FeSO4·7H2O (g/kg)，25 g；CuSO4·5H2O(g/kg)，2.0 g；ZnSO4·7H2O(g/kg)，22 g；Na2SeO3(g/kg)，0.04 g；KI (g/kg)，0.026 g；
MnSO4·4H2O (g/kg)，7 g；CoCl2·6H2O (g/kg)，0.1 g。
Notes: 1) refined fish oil contained 80% EPA and perilla seed oil contained 68% ALA; 2) the vitamin premix provides the following per kg of diets
contain vitamin A (IU/kg) , 900 000; vitamin D (IU/kg) , 200 000; vitamin E (mg/kg) , 4 500 mg; vitamin K3, 220 mg; vitamin B1, 320 mg; vitamin B2,
1 090 mg; niacin, 2 800 mg; vitamin B5, 2 000 mg vitamin B6, 500 mg; vitamin B12, 1.6 mg; vitamin C, 5 000 mg; pantothenic acid, 1 000 mg; folic acid,
165 mg; choline, 60 000 mg. 3) the minerals premix provides the following per kg of diet contain: FeSO4·7H2O (g/kg) , 25 g; CuSO4·5H2O
(g/kg), 2.0 g; ZnSO4·7H2O (g/kg) , 22 g; Na2SeO3 (g/kg) , 0.04 g; KI (g/kg) , 0.026 g; MnSO4·4H2O (g/kg) , 7 g; CoCl2·6H2O (g/kg) , 0.1 g.
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鱼数量和重量，每个处理组随机捞取 9尾鱼，其

中 3尾鱼置于−80 °C保存，用于全鱼营养成分测

定。剩余 6尾麻醉后擦干体表水分，测定体重和

体长，用于计算肥满度。6尾鱼全部尾静脉采血，

置于 1.5 mL离心管中，4 °C冰箱静置 2 h后离心

(4 °C、4 000 r/min离心 10 min)提取血清，置于

−80 °C冰箱保存，用于血清生理生化指标的测定，

抽血后取出其内脏团、分离出肝脏和肠系膜脂肪，

称重，用于计算脏体比、肝体比和肠系膜脂肪指

数。采集肝脏于离心管中置于−80 °C冰箱保存，

用于分子指标的测定。其中全鱼水分含量采用直

接干燥法测定；灰分含量采用高温灼烧法测定；

粗蛋白含量采用凯氏定氮法测定；粗脂肪含量采

用索氏抽提法测定。

本研究实验过程中操作人员严格遵守《中国

实验动物管理条例》伦理规范，并按照华南农

业大学实验室动物伦理委员会制定的规章制度

执行。 

1.5    相关指标计算公式

存活率 (srvival rate, SR, %)= Nt/N0×100%
增重率 (weight gain rate, WGR, %)=(Wt−W0)/Wt×

100%
肥满度 (condition factor, CF, g/cm3)= W/L3×100
脏体比 (visceral somatic index,VSI, %)= Wv/W×

100%
肝体比 (hepatosomatic index, HIS, %)= Wh/W×

100%

肠系膜脂肪指数 (mesenteric fat index, MFI, %)=
Wm/W×100%

饵料系数 (feed conversion rate, FCR)= Ft/(Wt−
W0)
式中，Nt 和 N0 分别为终末和初始鱼尾数，Wt 和

W0 分别为终末和初始鱼的平均体重 (g)，L 为鱼体

长 (cm)，W 为鱼体重 (g)，Wv、Wh 和 Wm 分别为

内脏、肝脏和肠系膜脂肪重量 (g)，Ft 为饲料摄入

总量 (g)。 

1.6    血清和肝脏生化指标检测

每个重复选取 3个样品，用试剂盒检测血清

中谷丙转氨酶 (ALT)和谷草转氨酶 (AST)、甘油

三酯 (TG)、总胆固醇 (TC)、超氧化物歧化酶

(SOD)活性和丙二醛 (MDA)含量。肝脏指标测定：

将肝脏样品称取后按质量体积比 (1∶9)加入生理

盐水后匀浆，4 °C、3 000 r/min，离心 10 min，取

上清液获得 10%肝脏匀浆液，测定肝脏组织蛋白、

TG、TC、MDA含量和 SOD活性。试剂盒均购自

南京建成生物工程研究所。 

1.7    肝脏组织脂代谢基因 mRNA表达量检测

根据血清和肝脏生理生化指标结果，选取正

常脂组、高脂组和高脂含 0.6%的 EPA和 ALA共

4组进行脂代谢基因表达量检测。Trizol法提取组

织总 RNA，检测其完整性和浓度，使用反转录试

剂盒 (TaKaRa，日本)反转录为 cDNA，并保存于

−20 °C冰箱，用于检测肝脏组织脂代谢相关基因

(PPARα、HSL、ATGL、LPL、CPT1、ACO 等) mRNA
表达情况。 

 

表 2    饲料主要脂肪酸组成

Tab. 2       Fatty acid composition of experimental diets %

原料
ingredients

正常组
(C)

control

高脂组
(HF)

high fat

高脂组
(EPA 0.6%)
high fat

高脂组
(EPA 1.2%)
high fat

高脂组
(ALA 0.6%)
high fat

高脂组
(ALA 1.2%)
high fat

C16:0 15.23 18.86 17.80 16.57 17.62 16.15

C18:0 3.28 6.96 6.60 5.92 6.38 5.55

C16:1 0.23 1.06 0.98 0.87 0.97 0.69

C18:1 26.63 32.40 29.67 28.71 30.54 28.35

C18:2n-6 51.85 37.60 36.00 35.65 36.59 36.42

C20:4n-6 / / / / / /

C18:3n-3 0.80 0.61 0.57 0.97 5.42 10.45

C20:5n-3 / / 4.98 9.84 / /

C22:6n-3 / / / / / /

SFA 20.00 27.39 25.94 23.90 25.49 23.09

MUFA 26.96 33.77 31.98 29.90 31.85 29.38

注：/. 脂肪酸未检测。

Notes: /. the fatty acid is not detected.
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1.8    数据分析

使用 SPASS 18.0软件对所有数据进行单因素

方差 (ANOVA)分析，结合 Duncan氏法用于多重

比较分析组间差异显著性，结果以平均值±标准

误 (mean±SE)表示，P<0.05表示具有显著差异。 

2    结果
 

2.1    不同脂肪酸孵育对吉富罗非鱼原代肝细胞

脂代谢的影响

为了研究不同脂肪酸对吉富罗非鱼原代肝细

胞脂代谢的影响，用浓度为 100 μmol/L的不同脂

肪酸孵育 24 h后，检测细胞 TG含量、脂滴和脂

代谢相关基因的含量。EPA、AA和 ALA孵育可

显著降低细胞内 TG含量，OA则使细胞内 TG含

量显著增加 (P<0.05) (图 1)。油红 O染色结果显示，

EPA和 ALA孵育可显著降低细胞内脂滴数量，

OA则使细胞内脂滴含量显著增加(图版)。ALA、

EPA、DHA和AA显著促进脂代谢相关基因 PPARα
和 CPT1的表达 (P<0.05)，但 EPA和 ALA作用更

显著 (图 2)。DHA抑制脂代谢基因 ATGL、HSL
和 LPL 的表达，AA和 ALA则完全相反，EPA可

显著抑制脂合成相关基因 ACCβ 的表达 (P<0.05)，
PA则显著促进其表达 (P<0.05)。综上，在饲料中

添加 EPA和 ALA饲喂罗非鱼以进行体内验证。 

2.2    饲料 EPA和 ALA对吉富罗非鱼生长性能

和体成分的影响

饲养 8周结束后，高脂组增重率、肠系膜脂
肪指数、肝体比、肥满度高于其他组，其中 1.2%
的 EPA和 ALA最低，但各组间无显著差异 (P>

0.05)。1.2%的 EPA和 ALA组肥满度显著低于其

他组 (P<0.05) (表 3)。全鱼粗脂肪，高脂组最高

(P<0.05)。粗灰分，高脂组低于其他组 (P<0.05)，
水分和粗蛋白在各组间无显著差异 (P>0.05) (表 4)。 

2.3    饲料 EPA和 ALA对吉富罗非鱼血清和肝

脏生理生化指标的影响

在本实验中，饲料 EPA和 ALA可显著降低

血清和肝脏中 TG和 TC含量 (P<0.05)。EPA (0.6%)
和 ALA (0.6%)或 EPA (1.2%)和 ALA (1.2%)两组

间血清 TG和 TC含量无显著差异，且 ALA (0.6%)
和 ALA (1.2%)两组间血清 TG和 TC含量差异不

显著 (P>0.05)。血清中 AST、ALT、SOD和 MDA
各组间无显著差异 (P>0.05)。肝脏生化指标中添加
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图 1    脂肪酸孵育对细胞 TG含量的影响

C. 对照组，各列柱子上的字母不同表示各组间差异显著，P<0.05，
下同。

Fig. 1　Effect of fatty acid incubation on
TG content of cells

C. control  group,  values  with  different  letters  on  columns  are   statistic-
ally different (P<0.05), the same below.

 

1 2 3 4

5 6 7 8

100 μm100 μm 100 μm 100 μm

100 μm 100 μm 100 μm 100 μm
 

图版    细胞油红 O染色

1. 对照组，2. OA处理组，3. DHA处理组，4. EPA处理组，5. AA处理组，6. ALA处理组，7. LA处理组，8. PA处理组。

Plate 　Cell oil red O staining
1. control group, 2. OA treatment group, 3. DHA treatment group, 4. EPA treatment group, 5. AA treatment group, 6. ALA treatment group, 7. LA treat-
ment group, 8. PA treatment group.
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图 2    脂肪酸孵育对细胞脂代谢基因表达的影响

(a) PPARα，(b) CPT1，(c) ACO，(d) 不同代谢基因表达；1. C，2. OA，3. DHA，4. EPA，5. AA，6. ALA，7. LA，8. PA。

Fig. 2　Effect of fatty acid incubation on gene expression of lipid metabolism in cells
(a) PPARα gene expression, (b) CPT1 gene expression, (c) ACO gene expression, (d) expression of different metabolic genes; 1. C, 2. OA, 3. DHA, 4.
EPA, 5. AA, 6. ALA, 7. LA, 8. PA.

 

表 3    饲料添加 EPA和 ALA对吉富罗非鱼生长指标的影响

Tab. 3    Effects of EPA and ALA supplementation on growth indexes of GIFT O. niloticus

组别
groups

存活率(SR)/%
survival
rate

增重率(WGR)/%
weight gain

rate

脏体比(VIS)/%
viscerosomatic

index

肝体比(HSI)/%
hepatosomatic

index

肠系膜指数(MFI)/%
mesenteric
fat index

肥满度(CF)/(g/cm3)
condition
factor

饲料系数(FCR)
feed conversion

ratio

C 97.78±1.92 512.67±50.01 13.01±1.30 3.21±0.07 2.09±0.24 3.65±0.12ab 1.15±0.04

HF 96.67±3.33 589.76±80.67 13.24±0.94 3.86±0.28 2.30±0.27 4.01±0.03a 1.12±0.03

EPA (0.6%) 92.22±1.92 525.88±21.20 13.55±1.31 3.38±0.11 2.11±0.08 3.77±0.12b 1.09±0.03

ALA (0.6%) 95.56±5.09 550.15±62.65 12.97±0.57 3.37±0.60 2.21±0.14 3.67±0.14ab 1.06±0.01

EPA (1.2%) 98.89±1.92 507.64±24.39 12.74±1.40 3.06±0.76 2.02±0.10 3.51±0.14c 1.11±0.08

ALA (1.2%) 97.78±1.92 516.20±27.94 12.22±0.42 2.92±0.46 2.17±0.17 3.47±0.06c 1.16±0.17

注：HF. 高脂组。同列不同字母表示具有显著差异(P<0.05)，下同。

Notes: HF. hight fat group. Different letters in the same column indicate significant difference (P<0.05), the same below.
 

表 4    全鱼营养成分

Tab. 4       Nutritional components of whole fish %

组别
groups

粗脂肪
crude lipid

粗蛋白
crude protein

粗灰分
crude ash

水分
moisture

C 9.99±0.42b 13.48±0.36 3.46±0.06a 72.14±1.42

HF 11.59±0.46a 13.92±0.08 3.05±0.02b 70.56±1.05

EPA (0.6%) 10.34±0.34b 13.74±0.36 3.35±0.20a 72.12±1.02

ALA (0.6%) 10.54±0.63b 13.46±0.41 3.45±0.35a 71.65±1.57

EPA (1.2%) 10.59±0.31b 13.85±0.39 3.39±0.05a 71.38±1.09

ALA (1.2%) 10.37±0.39b 13.58±0.27 3.44±0.03a 71.75±1.12
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EPA 1.2%组 SOD和MDA显著高于其他组 (P<0.05)
(图 3)。
 

2.4    饲料 EPA和 ALA对吉富罗非鱼肝脏脂代

谢相关基因表达的影响

EPA 1.2%组存在脂质过氧化，为此挑选正常

脂组、高脂组、EPA 0.6%和 ALA 0.6%共 4组进

行基因表达分析。EPA和 ALA可以显著促进

PPARα、CPT1、ACO、ATGL、HSL 和 LPL 基因

的表达 (P<0.05) (图 4)，且除 PPARα 和 CPT1两组

无显著差异外，其余添加 EPA组的表达量均最高，

其脂合成相关基因 FAS、ACC 与脂代谢相关基因

趋势相同，且均为添加 EPA组表达量最高。
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图 3    饲料添加 EPA和 ALA对吉富罗非鱼血清和肝脏生理生化指标的影响

(a)血清 TG，(b)血清 TC，(c)血清 SOD，(d)血清 MDA，(e)血清 AST，(f)血清 ALT，(g)肝脏 TG，(h)肝脏 TC，(i)肝脏 SOD，(j)肝脏

MDA。1. 对照组 (C)，2. 高脂组 (HF)，3. 高脂组 (EPA 0.6%)，4. 高脂组 (ALA 0.6%)，5. 高脂组 (EPA 1.2%)，6. 高脂组 (ALA 1.2%)。

Fig. 3　Effects of dietary EPA and ALA supplementation on serum and liver physiological and
biochemical indexes of GIFT O. niloticus

(a) serum TG, (b) serum TC, (c) serum SOD, (d) serum MDA, (e) serum AST, (f) serum ALT, (g) liver TG, (h) liver TC, (i) liver SOD, (j) hepatic MDA.
1. control group (C), 2. high fat group (HF), 3. high fat group (EPA 0.6%), 4. high fat group (ALA 0.6%), 5. high fat group (EPA 1.2%), 6. high fat group
(ALA 1.2%).
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3    讨论
 

3.1    脂肪酸对吉富罗非鱼在体与离体脂代谢的

影响

脂肪的水解和脂肪酸的氧化分解是由 PPARα、
ATGL、HSL、CPT1和 ACO 等一系列调控或酶功

能基因完成，ATGL 是脂质水解的限速酶，甘油

三酯在 ATGL 的催化下转变为甘油二酯，然后在

HSL 催化下分解为单酰基甘油，CPT1被公认是 β-
氧化限速酶。PPARα 被认为是脂分解代谢最关键

的调控因子之一，PPARα 激活后调控参与脂类分

解代谢相关的上述酶类基因表达上调，进而促进

机体进行脂分解代谢。不同脂肪酸孵育可对哺乳

动物和鱼类上述脂水解和脂肪酸氧化分解基因以

及脂蓄积效果产生不同影响。用不同长度和饱和

度的脂肪酸处理 HepG2细胞后发现，月桂酸 (LA)、
肉食豆蔻酸 (MA)、ALA、EPA、DHA激活 PPARα
表达，PA、硬脂酸  (SA)则抑制 PPARα 表达 [13]。

类似地，PA和 OA处理 HepG2细胞和虹鳟 (Onco-
rhynchus  mykiss)肠上皮细胞会下调 PPARα 表达

量 [14-15]。在对斑马鱼 (Danio rerio)和大黄鱼 (Lar-
imichthys crocea)研究中，适宜 DHA水平通过抑

制肝脏脂质合成基因 SREBP1c 的表达和 /或促进

PPARα 和 β-氧化相关基因的表达而起到降脂作用，

不过过高 DHA则促使鱼体脂质过氧化[16-17]。相比

之下，饲料 EPA促进草鱼或虹鳟肝组织中 ATGL
和 CPT1表达量上调，从而降脂[18-19]。对卵形鲳鲹

(Trachinotus ovatus)和大鼠 (Rattus norvegicus)的研

究中，ALA可激活脂分解代谢相关ACO、CPT-Ⅱ
等基因，促进腹腔脂肪或肝脏脂质分解 [20-21]。本

实验结果显示，脂肪酸孵育细胞 24 h后，EPA、

AA和 ALA可以显著降低细胞内 TG和脂滴含量，

不过 ALA是激活分解基因表达最强的脂肪酸，

而 EPA是既激活分解又降低脂合成基因表达的脂

肪酸。相关研究也发现，在草鱼 (Ctenopharyn-
godon idella)中，EPA除激活分解代谢外，还通过
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图 4    饲料添加 EPA和 ALA对肝脏脂代谢基因的影响

(a)脂分解相关基因，(b)脂合成相关基因。

Fig. 4　Effects of EPA and ALA supplementation on liver lipid metabolism genes
(a) genes associated with lipolysis, (b) genes associated with lipid synthesis.
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抑制脂肪生成相关基因的表达降脂[22]。在本实验

在体实验中，EPA组与 ALA组相比，既激活脂分

解基因表达又激活脂合成基因表达，降脂效应却

强于 ALA组。推测 EPA可能存在其他降脂途径，

如草鱼研究中的 EPA促进脂肪细胞凋亡[22]。在离

体与在体实验中，除个别基因外，EPA和 ALA均

能显著促进脂分解代谢基因表达。这说明与前述

研究类似，罗非鱼肝脏通过促进脂肪水解和脂肪

酸的 β-氧化来减少脂肪在肝脏中蓄积。在离体实

验中，DHA也可以促进脂分解代谢相关基因表达，

但同时抑制脂肪水解与脂肪酸摄入相关基因表达，

这或许是其细胞 TG含量和脂滴含量高于 EPA和

ALA的原因。此外，PA和 OA都无法显著促进

原代细胞脂分解代谢相关基因表达，且造成了脂

滴的沉积和细胞内 TG含量增加，这与以往研

究相似 [15,  23]。Ricchi等 [23] 在应用 PA和 OA孵育

HepG2、HuH7、WRL68三株肝细胞系试验中表

明，PA和 OA可以造成脂肪蓄积。 

3.2    饲料 EPA和 ALA对吉富罗非鱼生长和体

组成的影响

目前关于脂肪酸对鱼体生长的研究以必需脂

肪酸为主。如满足卵形鲳鲹最适生长的必需脂肪

酸水平为 0.64%~2.10%  n-3HUFA，且 DHA/EPA
比例约为 1.4[24]。罗非鱼必需脂肪酸 n-6PUFA在

0.50%~1.14%时能获得最大生长[25]。本研究中，n-
6PUFA均在此范围内，所有组不存在必需脂肪酸

缺乏所造成的生长差异。此外，在蛋白水平和脂

肪水平相同的情况下，高脂饲料添加 EPA和 ALA
未对鱼的增重率和成活率造成显著影响，可能是

因为罗非鱼必需脂肪酸为亚油酸，n-3PUFA含量

也都为 0.5%以上，当 n-6PUFA满足机体需要后，

更多 n-3PUFA的改变对鱼体生长的影响不大。之

前的研究表明，满足罗非鱼 n-6脂肪酸需要后，

ALA (n-3PUFA)含量在 0.45%即可满足鱼类最大

生长需要[26]。

在以往的研究中，饲料补充 EPA使黄鳝

(Monopterus albus)肝脂下降，并导致肝体脂数下

降，亚麻酸可以降低卵形鲳鲹幼鱼腹脂率，说明

亚麻酸具有促进腹内脂肪代谢，降低腹脂的作

用 [20, 27]。在罗非鱼的研究中发现，随着亚麻酸含

量升高 (2%)，体脂和腹脂下降，全鱼粗蛋白含量

增加[26]。关于 EPA在鱼体内降脂的机理也被认为

是高 n-3 PUFA既能促进脂肪酸氧化分解，还可促

进脂肪细胞凋亡[22]。尽管目前尚不能推断粗蛋白

沉积因脂是由分解节约蛋白效应所致，但是有研

究表明，n-3多不饱和脂肪酸可激活高等哺乳动物

蛋白质合成代谢信号 mTOR通路来促进蛋白质的

合成[28]。在其他鱼的体组成研究上，亚麻酸在满

足黄颡鱼和大菱鲆 (Scophthalmus maximus)最大生

长需求后，再增加则不会引起粗蛋白的变化，该

效应是否因未能激活 mTOR信号不得而知，不过

亚麻酸在影响鱼体组成上至少说明鱼种间效应存

在物种差异性 [29-30]。与之类似，在本研究中不同

水平 EPA和 ALA能明显降低鱼体脂，肠系膜指

数有下降趋势，但都不能影响鱼体蛋白组成和通

过节约蛋白效应改变增重。此外，之前有研究表

明，EPA可以促进草鱼脂肪组织细胞凋亡降低腹

腔脂肪含量[22]。相比之下，本研究中罗非鱼腹腔

脂肪降脂效应不明显，或许这是导致蛋白节约效

应不能有效发挥的原因。本研究团队在最近的研

究中发现，罗非鱼能耐受较高的脂肪蓄积，且当

脂肪摄入过度时，其可通过将过多脂肪分布于鱼

体不同组织，使其腹腔脂肪组织这一较易降脂部

位的脂肪存储量不至过高，其用于分解蛋白的量

也较为有限[28]。 

3.3    饲料 EPA和 ALA对吉富罗非鱼生理生化

指标的影响

血清和肝脏生化指标与摄食的营养成分密切

相关，能直接反映出不同饲料对动物健康状况和

代谢变化的影响[31]。TG和 TC含量是反映脂代谢

功能的重要指标，在体内过多或者过少可在一定

程度上反映机体代谢异常[32]。肝脏是合成甘油三

脂和胆固醇的重要器官，当机体摄入能量过剩时，

过多脂肪储存在肝脏中，可导致脂肪变性甚至肝

损伤[33]。同样，过多的肝脂也会从肝脏以脂蛋白

的形式分泌进入血液中，影响血甘油三酯和胆固

醇水平。本研究发现，饲料 EPA和 ALA可诱导

肝脏 PPARα及脂分解代谢相关基因显著上调，同

时显著降低血清和肝脏中高脂诱导的高 TG和/或
TC含量来改善罗非鱼脂代谢。相似的结果在以往

研究中也有发现，例如，在草鱼的研究中，饲料

添加 EPA可使肝脏和血清中 TG和/或 TC含量显

著降低，脂分解代谢相关基因上调[22]。在大西洋

鲑 (Salmo salar)的研究中也发现，EPA+DHA促进

其脂肪酸 β-氧化，从而降低肝脏和血清中可能的

高脂导致的炎症[34]。不过也有研究表明，高水平
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的 n-3PUFA，如 EPA和 DHA可通过增加膜流动

性以促进线粒体 β-氧化分解降脂 [35]。本研究中

EPA或 ALA体内合成 EPA后也可能影响膜流动

性，从而改善机体生理代谢。

谷丙转氨酶和谷草转氨酶是反映鱼体肝脏是

否受损的重要指标[36]。在鱼体健康的情况下，血

清中谷丙转氨酶和谷草转氨酶含量较少，但当饲

料脂质过氧化或其他原因造成肝损伤时，在肝细

胞膜破裂后进入血液，使血液中谷草转氨酶和谷

丙转氨酶活性急剧上升[37]。本实验结果显示，与

正常脂组相比，高脂补充 EPA和 ALA组血清中

谷草转氨酶和谷丙转氨酶没有显著差异，即未对

肝脏造成损伤。这与以往罗非鱼的研究，饲料脂

肪含量低于 15%时不会对肝脏造成损伤及升高血

清谷丙转氨酶相似[38]。此外，本研究中高脂 EPA
或 ALA添加组的谷丙转氨酶、谷草转氨酶与高脂

组相比也不存在显著差异，表明饲料 EPA和

ALA在该水平 (0.6%和 1.2%)下不会对肝脏造成

损伤，这也与在红罗非鱼 (O.  mossambicus×  O.
niloticus)中 ALA添加量大于 1.31%时会对肝脏造

成损伤相吻合[39-40]。MDA是机体脂质过氧化的产

物，是反映机体氧化损伤程度的重要指标，含量

过高会造成细胞膜损伤，进而影响机体其他生理

功能。在本研究中，EPA (1.2%)组使肝脏 MDA含

量显著升高，相似的结果在卵形鲳鲹中也有发现，

当饲料中 EPA含量为 0.98%时，肝脏 MDA含量

显著升高，引起机体氧化应激 [20]。此外，EPA
(1.2%)组肝脏 MDA含量显著高于其他组，而该

组鱼增重率在各组中最低，可能是由于 EPA出现

了脂质过氧化，导致鱼体出现氧化损伤。这与之

前在草鱼、大菱鲆生长的研究中饲料中 DHA和

EPA含量较高，超过鱼体的利用范围时，肝脏

MDA含量显著高于其他组相一致[41-42]。另外，同

样高水平 ALA (1.2%)组机体未出现 MDA上升，

这与此前罗非鱼研究中 MDA含量与脂肪酸不饱

和度呈正相关相一致[43]。因此，在饲料中，适宜

的 EPA (<1.2%)或 ALA可以起到降脂作用，改善

高脂饲喂罗非鱼脂代谢。 

4    结论

本研究首先筛选出能促进吉富罗非鱼原代肝

细胞脂肪代谢的两种脂肪酸 EPA和 ALA，并在养

殖实验中验证。结果显示，在本实验条件下，高

脂饲料中补充 0.6%的 EPA或 ALA可以激活鱼

PPARα 及脂分解代谢相关基因表达，降低鱼体脂、

肝脏和血清 TG和 TC含量，有效避免因脂肪摄入

过量而带来的肝脏损伤。此外，饲料含 0.6%的

EPA组还能激活脂合成相关基因的表达，而其降

脂效应强于 ALA (0.6%)组，推测其还存在如细胞

凋亡之类的其他降脂路径，有待进一步研究。

（作者声明本文无实际或潜在的利益冲突）
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Lipid-lowering effect of PPARα activated by feed EPA and ALA in
GIFT Oreochromis niloticus

CHEN Sen 1,     GAO Min 1,     YANG Jiawen 1,     CHEN Xiaoying 2,     WU Kun 1,     WEN Xiaobo 1,    
RONG Hua 3,     SUN Yuping 2*,     NING Lijun 1*

(1. College of Marine Sciences, South China Agricultural University, Guangzhou　510642, China;
2. Institute of Animal Science, Guangdong Academy of Agricultural Sciences, Guangzhou　510640, China;

3. Xiangyang Vocational and Technical Collage, Xiangyang　441050, China)

Abstract: Dietary fat is an essential nutrient for fish growth, yet the impact of PPARα activation by fatty acids on
lipid metabolism in fish is not well understood. This study aimed to investigate the role of PPARα activation and
its regulatory effects on lipid metabolism in response to fatty acids in GIFT Oreochromis niloticus using both in
vitro and  in  vivo approaches. Primary hepatocytes  from tilapia  were incubated with seven individual  fatty  acids:
oleic acid (OA), palmitic acid (PA), alpha-linolenic acid (ALA), linoleic acid (LA), arachidonic acid (AA), eicos-
apentaenoic acid (EPA),  and docosahexaenoic acid (DHA), and lipid metabolism were measured.  ALA, AA and
EPA  significantly  up-regulated  the  expressions  of  key  fatty  acid  catabolic  genes  such  as  PPARα,  carnitine
palmitoyltransferase  1  (CPT1)  and  acyl-CoA  oxidase  (ACO).  ALA  specifically  up-regulated  the  expressions  of
lipolysis related genes adipose triglyceride lipase (ATGL), adipose triglyceride lipase (HSL) and fatty acid transport-
related genes adipose triglyceride lipase (LPL), respectively. EPA inhibited the expression of ACC, and ALA, EPA
and AA could reduce the content  of  triglycerides in cells.  In contrast,  PA and OA increased triglyceride content
and the number of lipid droplets. In vivo experiments were conducted with two fatty acids, EPA and ALA, which
showed distinct  gene  activation  patterns.  Six  semi-purified  diets  varying  in  ALA (0.6%,  1.2%)  and  EPA (0.6%,
1.2%) were formulated for normal fat (7%) group, high fat (12%) group (HF) and high fat group with EPA or ALA
(0.6%,  1.2%),  respectively.  Tilapia  with  an  initial  body  weight  of  (3.53±0.03)  g  were  fed  these  diets  for  eight
weeks. No  significant  differences  in  growth  were  observed  among  the  groups.  However,  body  fat  was   signific-
antly reduced in all four treatment groups compared to the high-fat group. As ALA and EPA content increased, the
condition  factor  (CF),  hepatosomatic  index  (HSI),  and  muscle  fat  index  (MFI)  decreased,  along with  serum and
liver triglycerides  (TG) and cholesterol.  No significant  differences were found in  levels  of  aspartate  aminotrans-
ferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), superoxide dismutase (SOD), and malondialdehyde (MDA) among
the groups. Notably, MDA in the liver was significantly increased in the EPA (1.2%) group, and the expression of
PPARα, CPT1, ACO, ATGL and HSL was significantly  enhanced with  EPA and ALA supplementation.  Collect-
ively, these findings indicate that diets containing 0.6% EPA or ALA can up-regulate the expression of PPARα and
its  lipid  metabolism-related  target  genes,  leading  to  a  lipid  lowering  effect.  The  study's  outcomes  offer  valuable
insights for feed formulation and fat source screening.

Key words: GIFT Oreochromis niloticus; PPARα; fatty acids; lipid-lowering effect; in vivo and in vitro
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