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红景天昔对非酒精性脂肪性肝炎的降脂保肝

作用研究

陈少东, 周海虹 , 赵正晓 , 柳进 , 张玉梅 , 李国辉

(厦门大学医学院中医系 , 厦门 361 00 5 )

摘要: 目的 : 探讨中药红景天的主要成分红景天昔对高脂饮食诱导的金黄地鼠非酒精性脂肪性肝炎

( N A SH ) 的干预作用"方法: 18 只雄性金黄地鼠随机分成正常组 !模型组和红景天昔组 , 除正常组外 , 其余两

组均给予高脂饮食喂养6周以复制N A SH模型; 造模第3周起 , 红景天昔组给予红景天昔药液灌胃4周 "6周后处死

地鼠, 收集标本 , 检测肝组织甘油三醋 (TG ) 含量 , 血清天门冬氨酸氨基转移酶 (A ST ) 活性 , 对肝组织进行H E

染色"结果: 红景天昔能明显降低肝组织T G含量及血清A ST活性 , 改善肝组织脂肪变性的病理状态 "结论: 红景

天昔具有显著的抗NA SH病理损伤的药理效应"
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随着现代人生活节奏的加快 , 高脂肪 !高热量的膳食结构 景天昔对金黄地鼠肝组织甘油三醋 (州g卜ceride , TG )含量 !血清

及多坐少动的生活方式, 使得非酒精性脂肪性肝炎(nonaleohlie 天门冬氨酸氨基转移酶 (aspartat e am ino tra nsfe ra se, A sT )活性

ste ato he Pa titi s, NAS H) 患病率呈逐年上升趋势, 己成为仅次于病 及肝组织病理变化的影响 , 以期明确其药理效应 , 为红景天的

毒性肝炎的第二大肝病川"因此 , 加强NA sH防治研究具有十分 有效开发利用提供依据"

重要的意义 "红景天是景天科多年生草木或灌木植物 , 属于益气 材料

活血类中药, 具有抑制血糖升高121及抗过氧化作用阴, 作为红景 1.动物 清洁级金黄地鼠18 只,雄性,体质量 (100 土10) 90

天的主要有效成分红景天昔是否具有抗N ASH 的药理效应, 鲜 购自中国科学院上海实验动物中心, 动物许可证号:sc X K (沪)

见报道"基于此, 文章采用高脂饲料诱导金黄地鼠非酒精性脂 200界001 1"于厦门大学医学院实验动物中心适应性饲养1周后进

肪性肝病(non 一al eoho lie fatt y iverdisease , NA FLD )模型, 观察红 行实验"
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2.药物制备 红景天昔 (批号:SZY llro 07) , 购自南京泽

朗医药科技有限公司, 用时以蒸馏水配制成浓度为lm gll 00m L

的药液 "

3.高脂饲料 配方:83 .25% 基础饲料 !10. 0 0% 猪油 !

1.50% 胆固醇 !0.20% 脱氧胆酸钠 !5.00% 糖 !0.05 % 丙硫氧嚓

咤, 购自苏州双狮动物饲料有限公司"

4.试剂 TG 试剂盒(批号 :20 111029 ) !A ST 试剂盒 (批

号:201 11028 ) , 均购自南京建成生物工程研究所"

5.仪器 1一巧K型微量冷冻离心机 !2一16 K冷冻离心机(美国

Sigm a公司) , ULT 1386一3一V39超低温冰箱(一80 e ) (美国Therm o

Seientifi"Reveo公司) , M S多功能酶标仪(美国M ole eular D eviees

公司) , AL 104 电子天平[梅特勒一托利多仪器 (上海)有限公司lo

方法

1.分组与用药 自造模之日起, 按计算机随机数字表, 将金

黄地鼠分为正常组 !模型组和红景天昔组,各6只, 模型组和红景

天昔组给予高脂饲料造模 , 正常组给予正常饲料, 实验周期为6

周"第3周起 , 红景天昔组按1m L/ loog鼠重灌服红景天昔药液,

正常组 !模型组给予相应量的饮用水灌胃, 1次/d ,连续4周"

2.检测项目与方法

2.1样本获取 实验第6周末 (即灌胃给药4周后) , 称取动

物体质量,用10% 水合氯醛按0. 36m L/ lo飞进行腹腔注射麻醉,

心脏采血 , 离心后吸取血清, 一SD e保存"取出肝脏, 在同一肝

叶和位置切取一块组织用于制备冰冻切片"另取20 0m g湿肝,

加人乙醇一丙酮(l:l)3m L , 匀浆3 00Or/m in离心, 10sx4次, 放

置4 e 冰箱过夜"翌日4 e离心(3 000r/m in , Zom in )后,取10林L

上清液 , 用于T G含量测定 "

2. 2 金黄地鼠一般情况观察 造模过程中观察各组金黄地

鼠体质量 !毛色 !精神状态 !肝重等"

2. 3 血清A ST活性检测 按A ST生化试剂盒说明书检测"

2.4 肝组织病理变化 H E染色, 采用光镜观察"

3.统计学方法 所有数据均使用SPSS 12. 0软件包进行统

计学分析"计量资料以万士s形式表示"组间比较采用单因素方

差分析Q检验, 以P< 0.05 为差异有统计学意义"

结果

1, 一般观察 见表1, 图1"随着造模时间延长 , 大鼠体质

量呈增长趋势, 其中正常组增长不显著, 而模型组与红景天昔

组体质量增长明显, 均较正常组显著升高(p<0. 01 );红景天昔

组大鼠体质量虽与模型组比较无统计学差异, 但较模型组呈降

低趋势"模型组地鼠的肝脏重量较正常组明显增加(P< 0. 01) ,

红景天昔组则较模型组有降低趋势,但无统计学差异"

肉眼观察正常组金黄地鼠肝脏无异常, 模型组金黄地鼠肝

脏体积增大, 颜色浅黄, 质地变软,包膜紧张 , 边缘圆钝, 切面

油腻 "红景天昔组肝脏体积较大, 深黄色, 质地中等, 边缘稍

钝 ,切面稍油腻 "

表1 各组金黄地鼠体质量 !肝重比较 (又士:, n二6, g)

组别 体质量 肝重

正常组

模型组

红景天昔组

12 1.5 0 士2 1.6 1

12 9 .0 0 士1 1.5 4 0

12 8 .5 0 士1 1.2 7 -*

4 .5 9 土1 .0 1

7 .5 4 土1.5 1

7 2 9 土0 .8 0

注:与正常组比较, .*P <0 .0 1"

:::
-令一正常组

~ 模型组

~ 红景天昔组
加00的的叨20 0

(团e咧妈磅裂耸枉叫

6

造模时间 (周)

图1 各组金黄地鼠体质量变化

2 .各组金黄地鼠肝组织T G含量的变化 见表2 "较

之正常组肝组织T G含量 (0.7土0 .1)m g/g , 模型组T G含量

升高为 (l .5土0.3) m g/g, 两者比较具有显著的统计学差异

(尸<0. 01 );红景天昔组金黄地鼠的肝组织T G含量治疗后下降

为 (0.8士0.2 )m glg , 与模型组比较, 差异显著 (p<0.05)"

表2 各组金黄地鼠肝组织TG含量 !血清A ST活性的变化

红景天昔组

(班 s, n=6)

TG (m glg )

0 ,7 士0 .1

1.5士0了甲

住8 土0. 2 v

A ST (U /L )

2 3 .5 士10 .8

9 1.8 士2 6 .0 .-

58.3土15.护

注:与正常组比较, .-P< 0. ol ;与模型组比较. /尸<0 .0 50

3.各组金黄地鼠血清A ST活性的变化 见表2"较之正常

组A ST活性(23 .5土ro .8)U/ L , 模型组金黄地鼠血清A ST活性上

升 (尸<0. 01 ) , 而红景天昔组金黄地鼠血清A ST活性则下降为

(58.3上15.9 )U /L ,较之模型组显著降低(P< O.OS )"

4.各组金黄地鼠肝组织H E染色的病理变化 见图2"依据

非酒精性脂肪性肝病诊疗指南l.] , 正常组金黄地鼠肝细胞索排

列正常, 肝细胞形态正常, 核圆 !大 !居中, 胞浆内无脂肪滴蓄

积, 小叶内无炎症细胞浸润"模型组金黄地鼠肝脏脂肪变性明

显 ,肝细胞肿大变圆, 胞浆疏松, 内含大的脂肪滴, 部分细胞可

见细胞核挤向胞膜 , 并可见炎症细胞浸润 "红景天昔组金黄地

鼠脂肪变性及炎症细胞浸润均较模型组明显减轻 "

图2 各组金黄地鼠肝组织H E染色的病理变化(x200)

注:a.正常组;b. 模型组;c.红景天昔组 "
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讨论

N A FLD是指酒精性因素以外的病因引起的肝内大泡性脂

肪变"N A SH是指继发于NA FLD合并肝脂肪变性与炎症的一种

疾病"目前, 国内实验脂肪性肝炎动物模型建立多选择w ist ar

大鼠 !SD大鼠等"据研究, 金黄地鼠和豚鼠在脂代谢方面与人

有许多相似之处15一6], 且本实验采用高脂饮食造模6周,干扰因

素少, 其饲养符合现代人多食肥甘厚味的饮食特点, 诱导金黄

地鼠脂质代谢出现异常, 其中肝细胞中脂肪滴沉积 , 肝细胞遭

到破坏, 引起炎性改变, 较之于正常组, 模型组金黄地鼠肝重 !

肝组织T G含量及血清A ST 活性数据均具有统计学意义, 表明本

实验金黄地鼠N A sH的模型建立成功, 且具有时间短的优点"

根据现代药理学研究 , 红景天具有抗衰老 !抗缺氧 !抗疲

劳 !提高免疫力和神经系统保护等药理作用171 , 素有 /高原人

参 0的美称"研究表明, 红景天根茎含红景天昔即毛柳昔 !对酪

醇等, 其中红景天昔是其最主要的化学成分, 含量约为0. 91% -

1.32 %l 剐"本研究结果表明, 红景天昔能明显降低肝组织TG含

量及血清A ST活性 , 改善肝组织脂肪变性的病理状态, 具有显

著的抗NA SH病理损伤的药理效应"

王树海等191研究结果显示 , 红景天昔可抑制脂肪细胞内脂

质的积聚, 抑制前脂肪细胞向成熟脂肪细胞分化, RT- PcR结果

表明红景天昔可能通过抑制PPA R一, (过氧化物体增殖剂活化

受体家族亚型之一)和EBP- a (增强子结合蛋白家族)m RN A的

表达, 抑制脂肪细胞的分化"本研究数据表明红景天昔对模型

组的肝组织TG有降低作用(尸<0. 05 ), 可能与红景天昔抑制脂

质在肝细胞中积聚有关"

王晓东等ll0] 以肝星状细胞 (H SC) 为靶细胞, 探讨红景天昔

对H sc增殖及分泌细胞外基质的影响, 结果表明在1一sm g/m L

浓度范围内, 红景天昔对H SC无细胞毒性作用, 却剂量依赖地

抑制H SC的增殖 , 并不同程度抑制I型胶原 !透明质酸和层茹连

蛋白分泌, 其抑制作用呈明显量效依赖关系"这表明红景天昔

对肝细胞的保护作用可能存在量效关系"而该研究结果表明,

红景天昔具有显著降低血清A ST活性的药理作用, 提示红景天

昔对脂肪类物质的肝细胞损伤可能具有保护作用"

实验结果表明, 红景天昔作为红景天的主要有效成分, 具

有显著的抗N A SH 药理效应, 其确切作用机制值得深人探讨"
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