
手术视线被海马旁回的内侧面所阻挡,增加颞叶牵拉

后位于海马旁回上方 P2p段也随之上抬,显露范围很

小。锁孔联合入路有助于增加显露范围
[ 5]
, 经无血

管的穹隆伞带切开脉络裂颞部, 是达环池上部极好的

手术通道
[ 6]
。因此, 在锁孔手术中联合使用 TCA能

够有效的弥补锁孔 PSA的不足,安全显露环池上部。

2. 联合入路的骨窗位置和皮质切口选择: 对后颞

下锁孔的骨窗位置目前尚无定论。乳突上嵴、颞鳞

缝、顶乳缝交点恰好位于横、乙状窦转角处的前上

缘
[ 7]
,若骨瓣下缘在该点以下, 有损伤静脉窦的可

能;若在该点以上, 需继续向下磨除骨质以显露静脉

窦,增加术后骨缺损范围。骨瓣前界在该点前方

2cm,靠近下脉络点体表投影 (平外耳道
[ 8 ]

), 便于充

分显露脉络裂颞部;后界在该点后方 1cm, 避免显露

Labbe s静脉汇入点 (多在横、乙状窦转角处后方 1cm

以上 ), 影响颞叶可牵拉幅度。上述的骨瓣和相应的

切口设计, 能同时满足锁孔 PSA和 TCA的要求。颞

中回入路是经皮质至脉络裂颞部最短的手术路径, 但

其可能损伤视放射 Meyer s袢和 W ern icke s区。经

颞下回、枕颞沟入路时,由于手术径路并非正对脉络

裂,手术视线受阻, 需增加向上方牵拉颞叶和向下方

牵拉海马的幅度。颞下沟入路是较好的选择, 尽管颞

下沟变异较大,但采用 MRI导航系统,可以寻找颞下

沟的准确位置,并沿最短的白质径路进入颞角, 来弥

补人为经验的不足。

3. 锁孔 PSA和锁孔 TCA的临床应用: 锁孔 PSA

和 TCA分别适合处理环池下部和上部病变。我们认

为,在 MR I冠状位上,海马旁回内缘中点是入路选择

的解剖标志点。环池内病变越在该点的上方, 经 TCA

显露越容易, 经 PSA显露越困难; 反之, 病变越在该

点的下方,经 PSA显露越容易, 经 TCA显露越困难。

P2p是环池内最重要的血管, 一般位于环池上部, 经

TCA绝大多数可以显露, 仅少数低位 P2p (本组

6 25% )可经 PSA显露。

然而,实验室中的研究结果不能完全反映术中复

杂的实际情况。就锁孔 PSA而言,对 Labbe s静脉损

伤的可能性始终存在, 切开天幕可能损伤滑车神经、

三叉神经和岩上窦,术前颞叶水肿和发达的天幕窦的

存在都会影响显露效果。就锁孔 TCA而言, 病变可

能推挤视放射和W ern icke s区造成判断错误; 颞角的

移位和闭塞会给寻找脉络裂带来困难;向尾侧牵拉海

马体可能损伤海马结构,尤其是对主侧的损伤可能会

影响人格和记忆。完善的术前影像检查以及术中对

功能区的定位可以将这些因素的影响降至最低。
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多烯磷脂酰胆碱改善脂肪肝大鼠肝脏
脂质沉积的作用机制研究

李红山 陈少东

摘 要 目的 探讨多烯磷脂酰胆碱对高脂饮食脂肪肝大鼠肝脏脂质沉积的抑制效应及其机制。方法 采用单纯高脂饮

食诱导的大鼠脂肪肝模型。在造模 6周后, 随机分为模型组和多烯磷脂酰胆碱组, 分别灌胃给予饮用水和相应药物,疗程 4周,
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实验结束时取材观察: 肝组织病理变化 ( HE染色 ); 血清脂联素 ( ad iponection, ADP ), 肝组织三酰甘油 ( trig lyceride, TG )、游

离脂肪酸 ( free fatty ac id, FFA )、肝组织脂联素受体 ( ad iponection receptor2, AdipoR2)、腺苷酸活化的蛋白激酶 ( AMP- A ctivated K

inase, AMPK )、脂肪酸合成酶 ( fa tty acid synthase, FAS)、乙酰辅酶 A羧化酶 ( acety1 CoA carboxylase, ACCase )、丙二酰辅酶 A

(M alony1 CoA )含量的变化及其各指标间相关性分析。结果 模型组肝组织出现程度不同的肝细胞脂肪变性及空泡样变。模型

组肝组织 TG、FFA、FAS、ACCase、M alony1- CoA含量较正常组显著升高 (P < 0. 01 ), 血清 ADP与肝组织 Ad ipoR2、AM PK显著降

低 (P < 0. 01)。多烯磷脂酰胆碱组的肝脏脂肪变性显著减轻,肝组织 TG、FFA、FAS、ACCase、M alony1 - CoA含量显著降低 (P <

0 01),血清 ADP与肝组织 AdipoR2、AMPK含量明显升高 (P < 0. 01)。结论 多烯磷脂酰胆碱对脂肪肝大鼠肝脏脂质沉积有高

强度的抑制效应, 其机制与改善脂肪酸代谢有关。

关键词 实验性脂肪肝 三酰甘油 游离脂肪酸 脂联素 多烯磷脂酰胆碱

M echanism s of P olyene Pho sphatidylcho line in Inhibiting L iver Iip id D epo siting in R ats w ith Fa tty L iver. L iH ongshan, Chen Shaodong.

D epar tm ent of L iver D isease, N ingbo Infectious D iseaseH o sp ital, Zhej iang 315000, China

Abstrac t Object ive To d iscuss the effic iency and mechan ism of po ly ene phospha tidy lcho line in inh ibiting liver lip id depositing in

ra ts w ith fatty liver induced by h igh - fat diet. M ethods SD m a le ra ts were used to estab lish NAFL model by high - fa t d ie t for 10

w eeks. A fter six w eeks, the rats w ere respective ly d iv ided in to m ode l group and po lyene phosphatidy lcho line g roup by random, and w ere

g iven correspond ingm edic ine o r drinking wa ter v ia gastrogavage. A fter the rats w ere sacr ificed, b lood and livers w ere co llected for re

search. The fo llow ings we re tested: ( 1) live r pa tho logy; ( 2) the adiponection conten t in se rum, and trig lyceride, free fatty ac id, adipone

ction receptor 2, AMP- activa ted K inase, ace ty1 CoA carboxy lase, fatty acid synthase and m alony1- CoA content in liver tissue. The co r

re lation ana lysis am ong a ll the da ta abovew as stud ied. R esu lts ( 1) There was ser ious hepatic steatosis in m ode l group. The tr ig lyce r

ide, free fatty ac id, ace ty1 CoA carboxy lase, fatty ac id synthase and m a lony1- CoA conten t in liver tissue o f mode l g roup w ere e levated

significantly, wh ile the ad iponection content in serum and AMP- activated k inase, adiponection recepto r 2 content in liver tissuew ere re

duced m arkedly. Po lyene phospha tidy lcho line cou ld reduce pa tho log ica l changes s ignificantly. The trig lycer ide, free fa tty ac id, acety1

CoA carboxylase, fatty ac id synthase, m alony1- CoA conten t in liv er tissue o f po lyene phosphatidy lcho line group w ere reduced s ignificant

ly, and the adiponec tion content in serum and AMP- activa ted k inase, adiponec tion recepto r 2 content in liver tissue of po lyene phos

phatidy lcholine group we re ra ised m arkedly. ( 2) T rig lycer ide and free fatty ac id content in liver tissuew ere nega tive ly correlated w ith ad i

ponectin content in serum, AMP- ac tivated kinase, ad iponectin recepto r 2 content in liver tissue, wh ile w ere pos itive ly co rre lated w ith

fatty acid syn thase, acety1 CoA carboxy lase, m a lony1- CoA content in liver tissue. Conc lu sion Po lyene phosphatidy lcho line has strong

inh ibito ry e ffect on liv er lip id depositing in ra ts w ith fa tty liver. Them echanism m ay be based on improv ing the fatty acid m etabo lism.

K ey words Experim ental fatty liver; T rig lycer ide; F ree fatty ac id; Adiponec tion; Po lyene phosphatidy lcholine

多烯磷脂酰胆碱是由大豆中提取的磷脂精制而

成,其主要活性成分是 1, 22二亚油酰磷脂酰胆碱

( DLPC,人体不含 ) , 约占 52%。是临床上常用的护

肝药物,在脂肪肝的治疗中应用尤为广泛,有研究表

明,多烯磷脂酰胆碱对脂肪肝患者具有良好的治疗效

果,能改善患者的临床症状和体征, 具有防止患者组

织学恶化的趋势
[ 1, 2]
。然而,多烯磷脂酰胆碱改善脂

肪肝肝脏脂质沉积的机制尚不清晰。故笔者拟运用

单纯高脂饮食诱导的脂肪肝模型,开展多烯磷脂酰胆

碱防治脂肪肝的实验研究, 旨在观察其对脂肪肝大鼠

肝组织脂质沉积的影响, 并围绕脂肪酸代谢路径, 探

讨该药影响脂质代谢的主要环节,阐明其防治非酒精

性脂肪肝的部分作用机制。

材料与方法

1.实验动物: SD雄性大鼠 19只, 体重 150 ~ 180g, 清洁

级, 购自中国科学院上海实验动物中心, 实验动物许可证号:

SCXK (沪 ) 2003- 0002。上海中医药大学实验动物中心清洁

级动物房饲养、造模与观察, 自由饮水。

2.药物与试剂: 多烯磷脂酰胆碱:北京安万特制药有限公

司生产, 批号: D7049。按 22. 8m g多烯磷脂酰胆碱: 1m l蒸馏

水, 配成浓度为 22. 8mg /m l的悬浊液。高脂饲料购自苏州先

狮动物饲料厂。游离脂肪酸 ( FFA )试剂盒 (批号: 20080110)

购自南京建成生物工程公司, 三酰甘油 ( TG )试剂盒试剂盒

(批号: 2007110332), 温州津玛生物科技公司。大鼠血清脂联

素 ( ADP ) EL ISA 检测试剂盒 ( QRCT - 3013321031111E IA \

ULT ), 肝 组 织 脂 联 素 受 体 ( AdipoR2 ) ( QRCT -

3013321033221E IA \ULT )、腺苷酸活化的蛋白激酶 ( AMPK )

( QRCT- 3013321030223EIA \ ULT )、脂肪酸合成酶 ( FAS )

( QRCT- 3013321033311EIA \ULT )、乙酰辅酶 A羧化酶 ( AC

Case) ( QRCT- 3013321031322EIA \ULT )、丙二酰辅酶 A(M a l

ony1 CoA ) ( QRCT- 3013321030221E IA \ULT ) EL ISA检测试剂

盒均购自美国 ADL公司。

3.模型制备: 采用单纯高脂饮食大鼠模型, 模型制备方
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法 [ 4] : 以普通饲料 + 2%胆固醇 + 10%猪油组成高脂饲料喂养

10周。造模过程中大鼠自行取食、自由饮水。

4.动物分组和给药: 19只 SD雄性大鼠按随机数字表随

机分为正常组大鼠 ( 5只, 予正常饲料喂养 )和造模大鼠 ( 14

只, 予高脂饲料喂养 )。造模 6周后, 再按随机数字表将造模

大鼠随机分为模型组和多烯磷脂酰胆碱组, 每组 7只。按

1m l/100g体重灌胃给药或饮用水, 持续 4周。实验结束时:

称取动物体重, 用 2%戊巴比妥钠 3m l/ kg腹腔注射麻醉,打

开腹腔, 经下腔静脉采血, 4 静置 2h后, 3000r /m in, 离心

15m in, 吸取血清,分装, - 70 低温保存; 取下肝脾。在肝

右叶同一位置切取两小块组织, 置入 10%中性甲醛缓冲液中

固定。其余肝组织分装于 1. 5m l离心管中, - 70 低温保存。

5.检测指标与方法: 肝组织 TG、FFA含量, 酶比色法,

用生化试剂盒测定; 肝组织常规 HE染色, 并依据非酒精性

脂肪性肝病诊疗指南 [ 3], 判定肝细胞脂肪变性程度 ( F0~ 4 ): F0:

< 5%肝细胞脂肪变; F1: 5% ~ 30% 肝细胞脂肪变; F2: 30% ~

50%肝细胞脂肪变性; F3: 50% ~ 75%肝细胞脂肪变; F4: 75%以

上肝细胞脂肪变; 血清 ADP、肝组织 Ad ipoR2、AMPK、FAS、

ACCase、M alony1- CoA含量,均采用 ELISA法检测。

6.统计学方法: 所有数据均使用 SPSS12. 0软件包进行统

计学分析。计量资料均以平均数 标准差 ( x s )形式表示。

组间比较采用单因素方差分析 q检验。等级资料用 R id it分

析。相关分析采用 B ivariate相关分析。

结 果

1. 各组大鼠肝组织病理变化:模型大鼠均出现不

同程度的脂肪变性和空泡样变, 变性的肝细胞极度肿

胀呈圆形, 体积较正常明显增大, 胞质内出现大量脂

肪空泡,部分细胞可见细胞核挤向胞膜,可见散在的

点状坏死灶,坏死区及少量汇管区有少量炎性细胞浸

润,为典型的 F3~ 4 /G2, 多烯磷脂酰胆碱组大鼠脂肪

变性程度及细胞肿胀明显减轻, 胞内脂滴数量减少,

体积变小, 炎性细胞浸润及坏死灶较模型组少, 下降

为 F2 ~ F3 /G1 ~ G2 (图 1)。R idit分析结果显示:模型

组脂肪变性程度较正常组显著升高 (P < 0. 01) ,多烯

磷脂酰胆碱组脂肪变性程度较模型组显著降低 (P <

0. 01) (表 1)。

图 1 各组大鼠肝组织脂肪变性示意图 (H E染色, 200)

A.正常组; B.模型组; C.多烯磷脂酰胆碱组

表 1 各组肝组织病理 HE染色脂肪变性比较 (只 )

组别
脂肪变性程度分级

F0 F1 F2 F3 F4
合计

正常组 * 5 5

模型组 2 5 7

多烯磷脂酰胆碱组 * 3 3 1 7

合计 5 0 3 5 6 19

R id it值 0. 1316 0. 3421 0. 5526 0. 8421

与模型组相比, * P < 0. 01

2. 各组大鼠肝组织 TG、FFA含量的变化: 与正常

大鼠相比,模型大鼠肝组织 TG和 FFA含量大幅度升

高 ( q值分别为 15. 30和 19. 34, P < 0. 01) , 分别达正

常组的 3. 2倍和 3. 5倍,而多烯磷脂酰胆碱组的肝组

织 TG及 FFA含量均显著低于模型组 ( q值分别为

7 04和 10. 70, P < 0. 01) (表 2)。

表 2 各组大鼠肝组织 TG、FFA、AdipoR2含量和血清 ADP的变化 ( x s)

组别 n TG (m g /g) FFA ( m ol /gp rot) ADP ( g /m l) AdipoR2 ( g/g)

正常组 5 12. 4 4. 89* 174 40* 38. 5 3. 16* 16. 8 1. 74*

模型组 7 40. 1 4. 35 601 198 21. 6 4. 72 9. 4 2. 03

多烯磷脂酰胆碱 7 28. 5 4. 02* 334 40* 29. 4 4. 11* 12. 9 2. 75*

与模型组相比, * P < 0. 01

3. 各组大鼠血清 ADP,肝组织 Ad ipoR2含量的变

化:较之正常组, 模型大鼠血清 ADP含量及肝组织

Ad ipoR2含量均显著降低 ( q值分别为 9. 85和 7. 90,

P < 0. 01), 分别为正常组的 56. 10%、55. 95%, 多烯

磷脂酰胆碱组的血清 ADP含量及肝组织 Ad ipoR2含

量则显著高于模型组 ( q值分别为 5. 00和 4. 14, P <

0. 01) (表 2)。

4. 各组大鼠肝组织 AMPK、ACCase、Malony1 -

75

医学研究杂志 2010年 12月 第 39卷 第 12期 论 著



CoA、FAS含量的变化: 模型组肝组织 AMPK含量较

正常组显著降低 ( q= 7. 01, P < 0. 01) ,其肝组织 AC

Case、M alony1- CoA、FAS均较正常组显著升高 ( q值

分别为 7. 92、7. 82和 5. 93, P < 0. 01 )。而多烯磷脂

酰胆碱组的肝组织 AMPK含量显著高于模型组 ( q =

4. 38, P < 0. 05 ), 且肝组织 ACCase、Malony1 - CoA、

FAS均显著低于模型组 ( q值分别为 6. 10、6. 21和

3 54, P< 0. 05) (表 3)。

表 3 各组大鼠肝组织 AMPK、ACCase、Ma lony1- CoA、FA S含量的变化 ( x s )

组别 n AM PK ( ng /g) ACC ase ( g /g) Ma lony1- CoA( g /g) FAS ( g /g)

正常组 5 1962 195* 653 186* 459 30* 14. 9 3. 45*

模型组 7 1320 257 1344 271 912 226 30. 4 6. 79

多烯磷脂酰胆碱 7 1686 196* 857 149* 583 27* 22. 0 7. 21*

与模型组相比, * P < 0. 01

5. 血清 ADP含量、肝组织 TG、FFA、A dipoR2、

AMPK、ACCase、M alony1- CoA、FAS、CPT - 1含量相

关性分析:对正常组、模型组和药物干预组的各个样

本进行相关分析,结果显示:肝组织 TG、FFA含量与

血清 ADP、肝组织 AdipoR2、AMPK含量呈显著负相

关,而与肝组织 FAS、ACCase、Malony1 - CoA含量则

呈显著正相关; 血清 ADP含量与肝组织 A dipoR2、

AMPK含量呈显著正相关,而与肝组织 FAS、ACCase、

Malony1- CoA含量则呈显著负相关; 肝组织 AMPK

含量与肝组织 FAS、ACCase、M alony1- CoA含量呈显

著正相关 (表 4)。

表 4 相关分析统计 ( n= 19, 上方为 r值,下方为 P值 )

TG FFA ADP Ad ipoR2 AMPK ACC ase FAS M alony1- C oA

TG 1 0. 788* - 0. 821* - 0. 823* - 0. 772* 0. 821* 0. 770* 0. 767*

- 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

FFA 1 - 0. 729* - 0. 848* - 0. 666* 0. 798* 0. 750* 0. 756*

- 0. 000 0. 000 0. 002 0. 000 0. 000 0. 000

ADP 1 0. 626* 0. 599* - 0. 593* - 0. 677* - 0. 765*

- 0. 004 0. 007 0. 007 0. 001 0. 000

Ad ipoR2 1 0. 651* - 0. 841* - 0. 593* - 0. 659*

- 0. 003 0. 000 0. 007 0. 002

AMPK 1 - 0. 720* - 0. 608* - 0. 810*

- 0. 001 0. 006 0. 000

ACCase 1 0. 704* 0. 714*

- 0. 001 0. 001

FAS 1 0. 663*

- 0. 002

M alony1- CoA 1

-

* 在显著水准为 0. 01时 (双尾 ) ,相关显著

讨 论

非酒精性脂肪性肝病 ( non - a lcoholic fatty liver

disease, NAFLD)为由遗传 -环境 -代谢应激相关因

素所致,以肝细胞内脂肪堆积为主的临床病理综合

征
[ 4]
,其发病具体机制尚未清楚, 而 FFA和 TG的积

聚,肝脏脂肪代谢失衡是脂肪肝形成的主要启动因

素,尤其是 FFA异常增多在 NAFLD的发生发展中起

着非常重要的作用,高游离脂肪酸血症与高胰岛素血

症一起形成 NAFLD病理过程中的两个基本代谢缺

陷,相伴的脂肪毒性和葡萄糖毒性造成肝损害, 并诱

致系统性代谢应激, 产生代谢功能不全综合征
[ 5]
。

导致肝脏 FFA异常增多的原因包括胰岛素抵抗引起

的脂肪组织脂解增多、肝脏合成 FFA增多、FFA氧化

分解减少, 极低密度脂蛋白合成与分泌障碍等
[ 6]
。

其中肝脏对 FFA合成与氧化代谢的失衡是 FFA增高

的重要原因之一。

研究结果发现,多烯磷脂酰胆碱对模型组显著升

高的肝组织三酰甘油、游离脂肪酸含量具有高强度的

76

论 著 JM ed Res, Dec 2010, Vo.l 39 No. 12



抑制效 应, 其含 量分别 为模型 组的 71 07%,

55 58%, 结合模型大鼠 HE染色组织学变化及该药

的改善效应,证实了其高强度抑制肝脏脂肪沉积的药

效学效应。提示多烯磷脂酰胆碱能改善肝脏脂肪代

谢失衡这一脂肪肝形成的主要启动因素, 并降低 FFA

毒性。

脂联素是目前已知的唯一一个与肥胖呈负性相

关的脂肪分泌蛋白,在肥胖者脂肪组织中的基因表达

明显降低
[ 7]
。低脂联素血症与肥胖和 IR存在密切联

系,可能是导致 NAFLD发生的重要因素之一
[ 8]
。有

研究表明,脂联素及其受体 2在脂肪肝病理变化中具

有重要意义
[ 9]
, AM P激酶 ( AM P- Activated K inase,

AMPK)是肝脏脂肪酸合成与氧化的关键信号分子,

脂联素在与其受体结合后,能激活这一信号分子,引

起其下游一系列分子的改变,主要有以下几方面
[ 10 ]

:

减少肝糖输出,其中 AMPK 2亚单位是脂联素抑制

肝糖输出最关键的靶点
[ 11]

; 使其下游限速酶 ACC失

活而发挥促进脂肪酸氧化作用,降低血 FFA水平
[ 12 ]

;

使 ACCase磷酸化而活性降低, M alony l- CoA含量

下降,从而减少肝脏脂肪沉积。这样就形成了一个以

脂联素为起点的游离脂肪酸代谢路径, 这一路径的变

化在脂肪肝发生发展中起着非常重要的作用。

对模型组显著降低的血清脂联素含量,多烯磷脂

酰胆碱具有明显改善作用, 其血清脂联素含量为模型

组的 1. 36倍。同时,该药能降低脂肪肝模型大鼠明

显升高的肝组织 FAS、ACCase、M alony1 - CoA含量,

明显升高模型组显著降低的肝组织 Ad ipoR2、AMPK

含量, 达到与正常组相当的水平。相关分析结果显

示: 肝组织 TG、FFA含量与血清 ADP、肝组织 Adi

poR2、AMPK含量呈显著负相关, 而与肝组织 FAS、

ACCase、M alony1 - CoA含量则呈显著正相关; 血清

ADP含量与肝组织 Ad ipoR2、AMPK含量呈显著正相

关,而与肝组织 FAS、ACCase、Malony1 - CoA含量则

呈显著负相关; 肝组织 AMPK含量与肝组织 FAS、

ACCase、M alony1- CoA含量呈显著正相关。由此可

见,游离脂肪酸代谢路径各指标间均有有密切相关,

脂联素与代谢路径下游的各指标间也具有显著相关

性,结合游离脂肪酸代谢路径大多指标与肝脏 TG含

量和 FFA含量的密切关联性,此结果不仅进一步支

持了 脂联素 - 游离脂肪酸代谢 路径的存在, 也为

该路径在脂肪肝病理机制中的重要意义进一步提供

了重要的证据。提高血清 ADP含量、改善游离脂肪

酸代谢路径而降低 FFA和肝脏脂肪含量的结果, 不

仅证实 脂联素 -游离脂肪酸代谢 路径在脂肪肝病

理机制中的重要意义, 也提示, 多烯磷脂酰胆碱对脂

肪肝大鼠肝组织脂质沉积的高强度抑制效应, 基于其

改善血清脂联素水平后, 引起以下两方面的变化:

提高血清脂联素水平,进而抑制脂肪酸合成的两个

关键酶 ACCase和 FAS,使脂肪酸合成减少; 通过减

少 Malony1- CoA含量, 激活 CPT- 1活性, 刺激脂肪

酸氧化。最终降低肝脏 FFA 含量, 减少内源性 TG

的合成, 改善肝脏脂肪代谢失衡这一脂肪肝形成的

主要启动因素及降低 FFA毒性。至于该药对游离脂

肪酸代谢路径上脂联素外的其他环节是否有直接干

预作用,还有待于今后进一步深入研究。
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