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辣木叶乙醇提取物对非酒精性脂肪肝小鼠
模型血脂和氧化应激影响的研究

戴丽芬１∗ꎬ 陆艳华２ꎬ 张　 曼２ꎬ 田福璐２
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摘　 要: 该研究以低剂量(５ ｍｇ􀅰ｋｇ￣１)、中剂量(３０ ｍｇ􀅰ｋｇ￣１)和高剂量(６０ ｍｇ􀅰ｋｇ￣１)的辣木叶乙醇提取物

(ＥＥ￣ＭＯ)干预高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝(ＮＡＦＬＤ)小鼠动物模型ꎮ 结果表明:(１)高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ

显著降低 ＮＡＦＬＤ 小鼠的体重和肝湿重ꎻＥＥ￣ＭＯ 剂量依赖性地降低 ＮＡＦＬＤ 小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ 和 ＬＤＬ￣
Ｃ 含量ꎻ高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 除降低上述生化指标外ꎬ还显著降低血清中 ＦＦＡ 含量ꎮ (２)ＨＥ 和苏丹红Ⅲ染色发

现ꎬＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬ模型组小鼠的肝脂肪病变和细胞损伤得到显著改善ꎮ (３)ＥＥ￣ＭＯ 对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型的

血脂代谢具有改善作用ꎮ (４)高脂饮食诱导小鼠肝脏和血清的 ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 的含量ꎬ诱导 ＳＯＤ、ＰＯＤ 和 ＣＡＴ

活性增加ꎬ降低 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性ꎮ (５)低剂量、中剂量和高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 依赖性地降低 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏和血

清的 ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 的含量ꎬ缓解氧化胁迫ꎮ (６)低剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 对 ＳＯＤ、ＰＯＤ、ＣＡＴ 和 ＧＳＨ￣Ｐｘ 酶活性无显

著影响ꎻ中剂量和高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＮＡＦＬＤ 小鼠的 ＳＯＤ、ＰＯＤ 和 ＣＡＴ 酶活性显著下降ꎬＧＳＨ￣Ｐｘ 活性

显著增加ꎻＥＥ￣ＭＯ 可能通过 ＧＳＨ￣Ｐｘ 抗氧化酶途径缓解 ＮＡＦＬＤ 小鼠的氧化胁迫ꎮ
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　 　 辣木(Ｍｏｒｉｎｇａ ｏｌｅｉｆｅｒａ)为辣木科辣木属植物ꎬ
有“奇迹之树”的美称ꎬ是一种有独特经济价值的

热带植物ꎮ 辣木原产于印度ꎬ从 ２０ 世纪开始ꎬ我
国的云南、广东、广西、福建、贵州、台湾等省(区)
开展了辣木引种种植和产业化开发研究ꎮ 辣木浑

身是宝ꎬ根皮是传统医药原料ꎬ嫩叶和嫩果是味道

和营养都丰富的蔬菜ꎬ种子富含植物油ꎬ在国际市

场上十分紧俏ꎮ 据测定ꎬ辣木的蛋白质含量为牛

奶的 ２ 倍、钙为牛奶的 ４ 倍、钾为香蕉的 ２ 倍、铁为

波菜的 ２ 倍、维生素 Ｃ 为柑桔的 ７ 倍、维生素 Ａ 为

胡萝卜的 ４ 倍、维生素 Ｅ 分别是螺旋藻和黄豆粉

的 ７０ 倍和 ４０ 倍(刘昌芬和李国华ꎬ２００４)ꎮ 现代

药理学的研究表明ꎬ辣木有退热、消炎、排石、利
尿、降压、降血脂和抗氧化等功效ꎮ 在印度和非洲

国家辣木常用于治疗糖尿病、高血压、心血管病和

肥胖症等(Ａｎｗａｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２００７ꎻ Ｆａｈｅｙꎬ ２００５ꎻ Ｇｈａｓｉ
ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０００ꎻＳｏｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１７)ꎮ 杨倩等(２０１７)发

现ꎬ不同剂量的辣木水提取物能降低高脂膳食诱

导的肥胖大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ 和 ＬＤＬ￣Ｃ 含量ꎮ
正常的 ＳＤ 大鼠喂食辣木叶粉后ꎬ血清中甘油三酯

和胆固醇含量显著低于对照组(张幸怡等ꎬ２０１６)ꎮ
此外ꎬ辣木提取物还具有较好的抗氧化作用ꎮ 体

外研究发现ꎬ辣木叶乙醇提取物( ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ
Ｍｏｒｉｎｇａ ｏｌｅｉｆｅｒａꎬ ＥＥ￣ＭＯ)对 ＤＰＰＨ、ＡＢＴＳ 和 ＯＨ 自

由基 的 清 除 率 与 正 对 照 ＢＨＴ 相 似 ( 周 伟 等ꎬ
２０１７)ꎮ 辣木茎叶中的水溶性多糖对羟自由基及

超氧阴离子均有清除作用ꎬ且具有剂量依赖性(梁

鹏和甄润英ꎬ２０１３)ꎮ 在大鼠肾和心肌缺血再灌注

模型中ꎬ辣木籽提取物能显著降低模型组动物血

清的 ＭＤＡ 含量ꎬ增加血清及肾或心脏中谷胱甘肽

过氧化物酶活性ꎬ缓解氧化胁迫(曲震理ꎬ ２０１６ꎻ
曲震理等ꎬ ２０１７)ꎮ

非酒精性脂肪性肝病(ＮＡＦＬＤ)的进展是一个

缓慢的过程ꎬ包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性

肝炎(ＮＡＳＨ)、脂肪性肝纤维化和肝硬化ꎬ部分患

者甚至可进展为肝细胞癌ꎮ 近年来ꎬ随着人们生

活水平的提高和生活方式的改变ꎬ我国的 ＮＡＦＬＤ
发病率明显上升且呈年轻化趋势ꎬ现在 ＮＡＦＬＤ 已

经成为仅次于病毒性肝炎的第二大肝病ꎮ ＮＡＦＬＤ
的发病机制尚未完全明确ꎬ目前认为主要与胰岛

素抵抗( ＩＲ)、氧化应激、炎症作用、库普弗细胞与

细胞因子、脂代谢紊乱和铁超载等相关(Ｌｏｏｍｂａ ＆
Ｓａｎｙａｌａꎬ２０１３)ꎮ 其中ꎬ氧化应激和脂代谢紊乱在

ＮＡＦＬＤ 肝细胞损伤过程中具有十分重要的作用ꎮ
本文主要研究 ＥＥ￣ＭＯ 对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型血脂和

氧化应激的影响ꎬ探索 ＥＥ￣ＭＯ 在改善 ＮＡＦＬＤ 症

状方面的有效性ꎬ并揭示可能的机理ꎬ为辣木的进

一步合理开发提供依据和参考ꎮ

１　 材料与方法

１.１ ＥＥ￣ＭＯ 的制备

辣木叶购于云南省昆明市螺蛳湾药材市场ꎮ
称取 ２.５ ｋｇ 干燥的辣木叶ꎬ粉碎后ꎬ加 ９５％乙醇室
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温提取 ３ 次(每次为 ６ Ｌꎬ２４ ｈ)ꎮ 合并提取液后ꎬ
用旋转蒸发仪回收乙醇至无醇味ꎮ 醇提物用冷冻

干燥机进行冷冻干燥ꎬ得到干燥粉末状的醇提物ꎮ
１.２ 动物实验和分组

共有 ５５ 只 ＳＰＦ 级小鼠ꎬ随机选取 １０ 只为正

常对照组 (Ｎ￣ＣＫ)ꎬ其余 ４５ 只为模型组ꎮ 参考钟

岚等(２０００)的方法复制脂肪肝大鼠模型ꎬ用 ８８％
普通饲料、１０％猪油、２％胆固醇制成的混合饲料ꎬ
经机器生产压制成条状ꎬ制成高脂饲料ꎮ 正常组

始终喂以普通饲料ꎬ模型组喂以高脂肪饲料ꎮ 模

型组从第 ５ 周开始从背部后侧注射 ４０％的 ＣＣｌ４豆
油溶液ꎬ正常组注射纯豆油溶液ꎬ注射剂量为 ２
μＬ􀅰ｇ￣１ꎬ每周 ２ 次ꎬ共 ３ 周ꎮ 造模 ８ 周后ꎬ随机选

择 ５ 只模型组小鼠处死ꎬ取出肝脏做病理切片ꎬ检
查模型是否复制成功ꎬ确定成功后ꎬ从第 ８ 周开

始ꎬ将模型组分为模型对照组(Ｍ￣ＣＫ)、低剂量辣

木叶处理组 ( Ｄ￣ＬＭ)、中剂量辣木叶处理组 ( Ｚ￣
ＬＭ)和高剂量辣木叶处理组( Ｇ￣ＬＭ)ꎮ 每天早上

９:００ꎬＤ￣ＬＭ、Ｚ￣ＬＭ 和 Ｇ￣ＬＭ 处理组小鼠分别用 ５、
３０ 和 ６０ ｍｇ􀅰ｋｇ￣１的辣木叶提取物灌胃ꎬＭ￣ＣＫ 处

理组给予等体积的生理盐水灌胃ꎮ 处理期间ꎬＮ￣
ＣＫ 组小鼠继续用普通饲料喂养ꎬ所有模型组的小

鼠用高脂饲料喂养ꎮ 持续 ２ 周后ꎬ将所有小鼠处

死ꎬ取其血液和肝脏组织ꎬ做后续生化指标和病理

学检测ꎮ
１.３ 血液和肝组织生理生化指标检测

ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＦＦＡ 含量与 ＡＬＴ 和

ＡＳＴ 活性均采用试剂盒测定ꎮ 所有操作按照试剂

盒说明进行ꎮ 其中ꎬＴＣ 和 ＴＧ 含量所用试剂盒购

于上海生物工程技术有限公司ꎮ ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ 和

ＦＦＡ 含量所用试剂盒购于大连 ＴＡＫＡＲＡ 公司ꎮ

ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 活性测定所用试剂盒购于中国上海西

格玛奥德里奇贸易有限公司ꎮ
１.４ 抗氧化物酶活性测定

用氮蓝四唑法测定 ＳＯＤ 酶活性ꎬ用愈创木酚

法测定 ＰＯＤ 酶活性ꎬ用紫外速率法测定 ＣＡＴ 酶活

性ꎬ用分光光度计比色法测定 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性ꎮ
１.５ ＭＤＡ 和 ＲＯＳ 含量测定

脂质过氧化产物丙二醛(ＭＤＡ)含量采用硫代

巴比妥酸分光光度法测定ꎬＲＯＳ 含量采用 Ｌｕｍｉｎｏｌ
化学发光法测定(Ｆａｕｌｋｎｅｒ ＆ Ｆｒｉｄｏｖｉｃｈꎬ１９９３)ꎮ
１.６ ＨＥ 染色

将肝脏组织碎片放入 ４％多聚甲醛磷酸盐缓冲

液浸泡固定 ２４ ｈꎬ取出ꎬ用自来水冲洗 ４ ｈ 后ꎬ依次

用 ５０％、７０％、８０％、９０％和 １００％乙醇浸泡脱水ꎮ 将

脱水后的标本用二甲苯浸泡 ２ 次(每次 １５ ｍｉｎ)ꎮ
用石蜡包埋后ꎬ进行切片ꎮ 切片先依次放入二甲苯

Ｉ 和 ＩＩ 进行浸泡脱蜡ꎬ然后用 ９５％、８５％、７０％ 和

５０％的梯度酒精溶液中依次浸泡 ２ ｍｉｎ 蒸馏水冲洗

２ ｍｉｎꎮ 标本经苏木素浸染 ５ ~ １５ ｍｉｎ 和 １％伊红水

浸染 １~５ ｍｉｎꎬ脱水ꎬ透明后进行镜检ꎮ
１.７ 苏丹红Ⅲ染色

参照马羽萍等(２０１０)的方法ꎮ

２　 结果与分析

２.１ ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型体重和肝湿

重的影响

如表 １ 所示ꎬ高脂饮食 ８ 周后ꎬＭ￣ＣＫ 组小鼠

的体重显著高于 Ｎ￣ＣＫ 组ꎮ 用低剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 干

预 ２ 周后ꎬ小鼠体重与 Ｍ￣ＣＫ 组相比无显著性差

异ꎮ 用中、 高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 干预 ２ 周后ꎬ 小鼠的

表 １　 ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型体重和肝湿重的影响
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＥ￣ＭＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｗｅｔ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ

指标
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

正常对照组
Ｎ￣ＣＫ

模型对照组
Ｍ￣ＣＫ

低剂量辣木叶处理组
Ｄ￣ＬＭ

中剂量辣木叶处理组
Ｚ￣ＬＭ

高剂量辣木叶处理组
Ｇ￣ＬＭ

体重
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ( ｇ)

８.２６±０.９３ ９.００.±０.２５ａ ９.０６±０.８０ａ ８.９８±０.１３ａ ８.８３±０.０３ａｂ

肝湿重
Ｗｅｔ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ( ｇ)

０.２３±０.０１ ０.３９±０.０１ａ ０.３８±０.０８ａ ０.３３±０.０５ａ ０.３０±０.０２ａｂ

　 注: ａ 与 Ｎ￣ＣＫ 组相比ꎬ ｂ 与 Ｍ￣ＣＫ 组相比ꎬ Ｐ<０.０５ꎮ 下同ꎮ
　 Ｎｏｔｅ: ａ ｖｅｒｓｕｓ ｔｏ Ｎ￣ＣＫꎬ ｂ ｖｅｒｓｕｓ ｔｏ Ｍ￣ＣＫꎬ Ｐ<０.０５. Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ.
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体重与 Ｍ￣ＣＫ 组相比有下降的趋势ꎬ虽然 Ｚ￣ＬＭ 组

小鼠的体重与 Ｍ￣ＣＫ 组相比仍无显著性差异ꎬ但
Ｇ￣ＬＭ 组小鼠体重显著低于 Ｍ￣ＣＫ 组ꎮ 肝湿重与体

重的变化趋势类似ꎬＭ￣ＣＫ 组小鼠的肝湿重显著高

于 Ｎ￣ＣＫ 组ꎮ 用 ＥＥ￣ＭＯ 干预 ２ 周后ꎬＤ￣ＬＭ 和 Ｚ￣
ＬＭ 组与 Ｍ￣ＣＫ 组小鼠肝湿重无显著性差异ꎬ而 Ｇ￣
ＬＭ 组肝湿重显著低于 Ｍ￣ＣＫ 组ꎮ
２.２ ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型肝 ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ 及 ＦＦＡ 含量的影响

如图 １:Ａ 所示ꎬ高脂饮食 ８ 周后ꎬＭ￣ＣＫ 组小

鼠血清的 ＴＣ 和 ＴＧ 含量均显著高于 Ｎ￣ＣＫ 组ꎮ
ＥＥ￣ＭＯ 能够剂量依赖性降低模型组小鼠血清 ＴＣ
和 ＴＧ 的含量ꎮ 血清 ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＨＤＬ￣Ｃ 含量的变化

趋势与 ＴＣ 和 ＴＧ 含量变化趋势类似ꎮ Ｍ￣ＣＫ 组小

鼠血清的 ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＨＤＬ￣Ｃ 含量均显著高于 Ｎ￣ＣＫ
组ꎬ用 ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＮＡＦＬＤ 小鼠模型的 ＬＤＬ￣Ｃ
和 ＨＤＬ￣Ｃ 含量均显著降低 (图 １:Ｂ)ꎮ 高脂饮食

后ꎬＭ￣ＣＫ 组血清的 ＦＦＡ 含量显著高于 Ｎ￣ＣＫꎮ 用

不同剂量提取物处理后ꎬＤ￣ＬＭ 和 Ｚ￣ＬＭ 组的血清

ＦＦＡ 含量与 Ｍ￣ＣＫ 组无显著性差异ꎬ而 Ｇ￣ＬＭ 组显

著低于 Ｍ￣ＣＫ 组 (图 １:Ｃ)ꎮ
２.３ ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型血清 ＡＬＴ
和 ＡＳＴ 活性的影响

如图 ２ 所示ꎬＮＡＦＬＤ 小鼠模型血清 ＡＬＴ 和

ＡＳＴ 的变化趋势类似ꎬ高脂饮食诱导血清 ＡＬＴ 和

ＡＳＴ 活性均显著增加ꎮ ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＮＡＦＬＤ 小

鼠模型的 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 活性显著下降ꎬ且具有剂量

依赖性ꎬ即血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的活性大小顺序为

Ｄ￣ＬＭ>Ｚ￣ＬＭ>Ｇ￣ＬＭꎮ
２.４ ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型血清及肝脏

ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 含量的影响

如图 ３:Ａ 所示ꎬ高脂饮食引起血清 ＲＯＳ 含量

显著增加ꎮ 用 ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＤ￣ＬＭ 组处理小鼠

血清 ＲＯＳ 与 Ｍ￣ＣＫ 组相比无显著差异ꎮ Ｚ￣ＬＭ 和

Ｇ￣ＬＭ 处理组血清 ＲＯＳ 含量显著低于 Ｄ￣ＬＭ 组ꎬ且
Ｇ￣ＬＭ 组小鼠血清 ＲＯＳ 含量低于 Ｚ￣ＬＭꎮ 高脂肪饮

食后ꎬ Ｍ￣ＣＫ 组小鼠肝脏 ＲＯＳ 含量显著高于 Ｎ￣ＣＫ
组ꎮ 低剂量 ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬ Ｄ￣ＬＭ 组小鼠肝脏

ＲＯＳ 含量与 Ｍ￣ＣＫ 组相比显著降低ꎮ 中、高剂量

ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＺ￣ＬＭ 和 Ｇ￣ＬＭ 处理组小鼠肝脏 ＲＯＳ

注: ａ 与 Ｎ￣ＣＫ 组相比ꎻ ∗与 Ｍ￣ＣＫ 组相比ꎬ Ｐ<０.０５ꎮ 下同ꎮ
Ｎｏｔｅ: ａ ｖｅｒｓｕｓ ｔｏ Ｎ￣ＣＫꎬ ∗ ｖｅｒｓｕｓ ｔｏ Ｍ￣ＣＫꎬ Ｐ<０.０５. Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ.

图 １　 ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型血清 ＴＣ、
ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ 及 ＦＦＡ 含量的影响

Ｆｉｇ. １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＥ￣ＭＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ＴＣꎬ ＴＧꎬ ＨＤＬ￣Ｃꎬ
ＬＤＬ￣Ｃ ａｎｄ ＦＦＡ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ
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图 ２　 ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型
血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 活性的影响

Ｆｉｇ. ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＥ￣ＭＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ＡＬＴ ａｎｄ
ＡＳＴ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ

含量与 Ｄ￣ＬＭ 组相比进一步降低ꎬ且 Ｇ￣ＬＭ 组小鼠

肝脏 ＲＯＳ 含量低于 Ｚ￣ＬＭ (图 ３:Ｂ)ꎮ ＥＥ￣ＭＯ 能够

剂量依赖性地降低 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型肝脏 ＲＯＳ 含

量ꎮ 血清和肝脏 ＭＤＡ 含量与小鼠肝脏 ＲＯＳ 含量

变化趋势相似ꎬ高脂饮食诱导了血液和肝脏组织

ＭＤＡ 含量增加ꎬ而 ＥＥ￣ＭＯ 剂量依赖性地降低了

ＮＡＦＬＤ 小鼠模型血液和肝脏组织 ＭＤＡ 含量(图

３:ＣꎬＤ)ꎮ
２.５ ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠抗氧化物酶活性

的影响

如表 ２ 所示ꎬＭ￣ＣＫ 组血清和肝脏 ＳＯＤ、ＣＡＴ
和 ＰＯＤ 活性显著高于 Ｎ￣ＣＫ 组ꎬ高脂饮食诱导

了上述抗氧化物酶活性增加ꎮＤ￣ＬＭ组小鼠血清和

表 ２　 ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠抗氧化物酶活性的影响
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＥ￣ＭＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ

组织 Ｔｉｓｓｕｅ 抗氧化物酶
Ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅ

正常对照组
Ｎ￣ＣＫ

模型对照组
Ｍ￣ＣＫ

低剂量辣木叶处理组
Ｄ￣ＬＭ

中剂量辣木叶处理组
Ｚ￣ＬＭ

高剂量辣木叶处理组
Ｇ￣ＬＭ

血液 Ｓｅｒｕｍ ＳＯＤ (Ｕ􀅰ｍＬ ￣１) ２.０５±０.２０ ５.０２±０.１１ａ ５.０８±０.２３ａ ４.３８±０.０２ａｂ ２.０７±０.０２ｂ

ＣＡＴ (Ｕ􀅰ｍＬ ￣１) ４.９８±０.５０ １１.２５±１.２３ａ １１.５６±１.０１ａ ６.５６±０.７８ａｂ ５.２５±０.２１ｂ

ＰＯＤ (Ｕ􀅰ｍＬ ￣１) ３.２３±０.０９ ８.４５±０.４９ａ ９.０９±０.８８ａ ７.０６±０.９８ａｂ ３.５８±０.２８ｂ

ＧＳＨ￣Ｐｘ (Ｕ􀅰ｍＬ ￣１) １１.９８±０.２０ ５.６５±０.１２ａ ５.５９±０.３２ａ １２.８８±２.０１ｂ １４.３５±１.００ａｂ

肝脏 Ｌｉｖｅｒ ＳＯＤ (Ｕ􀅰ｍｇ ￣１) １.２６±０.０１ ７.３２±０.２３ａ ７.３６±１.４５ａ ５.２５±０.２５ａｂ ２.２３±０.０８ａｂ

ＣＡＴ (Ｕ􀅰ｍｇ ￣１) ０.３２±０.０１ ３.５６±０.０９ａ ３.９３±０.２３ａ ２.４５±０.０５ａｂ １.０２±０.０１ａｂ

ＰＯＤ (Ｕ􀅰ｍｇ ￣１) ０.７８±０.０５ ６.３２±０.５９ａ ６.５６±０.５７ａ ３.９８±０.２１ａｂ ２.２４±０.０３ａｂ

ＧＳＨ￣Ｐｘ (Ｕ􀅰ｍｇ ￣１) ０.２５±０.０１ ０.０２±０.００２ａ ０.０７±０.００１ａ ０.２８±０.００５ｂ ０.３９±０.０１ａｂ

肝脏的 ＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＰＯＤ 活性与 Ｍ￣ＣＫ 组相比均

无显著性差异ꎮ Ｚ￣ＬＭ 组的血清和肝脏 ＳＯＤ、ＣＡＴ
和 ＰＯＤ 活性与 Ｍ￣ＣＫ 组相比显著下降ꎮ 类似地ꎬ
Ｇ￣ＬＭ 组血清和肝脏的 ＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＰＯＤ 活性进

一步下降ꎬ显著低于 Ｚ￣ＬＭ 和 Ｍ￣ＣＫꎮ Ｇ￣ＬＭ 组肝脏

的 ＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＰＯＤ 活性恢复到 Ｎ￣ＣＫ 组水平ꎮ
Ｍ￣ＣＫ 组肝脏和血清的 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性显著低于 Ｎ￣
ＣＫ 组ꎬ高脂饮食抑制 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性ꎮ ＥＥ￣ＭＯ 处理

后ꎬＤ￣ＬＭ 组肝脏和血清 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性与 Ｍ￣ＣＫ 组

无显著差异ꎮ Ｚ￣ＬＭ 和 Ｇ￣ＬＭ 组肝脏和血清 ＧＳＨ￣
Ｐｘ 活性显著高于 Ｍ￣ＣＫ 组ꎬ且 Ｇ￣ＬＭ 组 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活

性高于 Ｚ￣ＬＭ 组ꎮ 中、高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 可以恢复

高脂饮食对 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性的抑制作用ꎮ

２.６ ＥＥ￣ＭＯ 处理干预后肝脏的 ＨＥ 染色

如图 ４ 所示ꎬＮ￣ＣＫ 组的小鼠肝索以中央静脉

为中心排列规则ꎬ肝细胞大小均匀ꎬ多数肝细胞只

见一个细胞核ꎬ部分细胞可见双核ꎮ 高脂肪饮食 ８
周后ꎬＭ￣ＣＫ 组小鼠几乎全部肝细胞出现脂肪变

性ꎬ肝索排列紊乱ꎬ肝细胞弥漫性肿大致肝小叶结

构不清ꎮ 肝细胞肿大ꎬ有气球样变ꎮ 用低剂量的

ＥＥ￣ＭＯ 干预 ２ 周后ꎬＤ￣ＬＭ 组小鼠肝脏仍然有大量

肝细胞出现脂肪变性ꎬ体积增大ꎬ肝索排列紊乱ꎮ
肝细胞变圆ꎬ细胞质内有一定量大小不等的脂肪

空泡ꎮ Ｚ￣ＬＭ 组小鼠肝细胞一定量的肝细胞脂肪

变性ꎬ肝细胞肿大变圆ꎬ细胞质内有少量大小不等

的脂肪空泡ꎮ 肝索排列稍紊乱ꎮ Ｇ￣ＬＭ 组小鼠肝
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图 ３　 ＥＥ￣ＭＯ 处理对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型血清及肝脏 ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 含量的影响
Ｆｉｇ. ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＥ￣ＭＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ＲＯＳ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ

注: Ａ. 正常对照组ꎻ Ｂ. 模型对照组ꎻ Ｃ. 低剂量辣木叶处理组ꎻ Ｄ. 中剂量辣木叶处理组ꎻ Ｅ. 高剂量辣木叶处理组ꎮ 下同ꎮ
Ｎｏｔｅ: Ａ. Ｎ￣ＣＫꎻ Ｂ. Ｍ￣ＣＫꎻ Ｃ. Ｄ￣ＬＭꎻ Ｄ. Ｚ￣ＬＭꎻ Ｅ. Ｇ￣ＬＭ. Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ.

图 ４　 不同剂量 ＥＥ￣ＭＯ 处理干预 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型后肝脏的 ＨＥ 染色
Ｆｉｇ. ４　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒｓ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＥＥ￣ＭＯ ｄｏｓｅｓ

图 ５　 不同剂量 ＥＥ￣ＭＯ 处理干预 ＮＡＦＬＤ 后肝脏的苏丹红Ⅲ染色
Ｆｉｇ. ５　 Ｓｕｄａｎ ｒｅｄ Ⅲ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒｓ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＥＥ￣ＭＯ ｄｏｓｅｓ

０６８ 广　 西　 植　 物 ３９ 卷



索以中央静脉为中心排列规则ꎬ有少量肝细胞出

现脂肪性变ꎬ胞核呈圆形ꎮ
２.７ ＥＥ￣ＭＯ 处理干预后对肝脏脂肪病变的影响

苏丹Ⅲ染色结果发现ꎬＮ￣ＣＫ 组小鼠的肝脏染

色后并无明显的橘红色ꎬ表明肝脏并没有发生明

显的脂肪病变ꎮ Ｍ￣ＣＫ 小鼠的肝脏染色后ꎬ大部分

组织变成橘红色ꎬ肝脏发生了明显的脂肪病变ꎮ
用低剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 干预 ２ 周后ꎬ大部分肝脏仍然

染成橘红色ꎬ但染色面积和着色程度低于 Ｍ￣ＣＫ
组ꎮ 用中、高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 干预后ꎬ肝脏的染色

面积和着色程度低于 Ｄ￣ＬＭꎬ但 Ｚ￣ＬＭ 和 Ｇ￣ＬＭ 处理

组之间无显著差异(图 ５)ꎮ

３　 讨论

ＮＡＦＬＤ 在欧美国家发生率极高ꎬ随着亚健康

生活方式的流行、肥胖人口增加ꎬＮＡＦＬＤ 在我国发

病率呈上升趋势ꎮ 本研究结果表明ꎬＮＡＦＬＤ 患者

１０ ａ 内进展至肝硬化的概率约为 ２５％ꎬ需早期采

取干预措施ꎮ
“二次打击”学说作为 ＮＡＦＬＤ 的经典发病机

制ꎬ已被广泛接受ꎮ 脂类在肝脏细胞的细胞质内

聚集(第一次打击)触发了一系列细胞毒素事件ꎮ
第二次打击为氧化应激反应ꎬ是在第一次打击基

础上ꎬ由活性氧诱导的发生在肝脏实质细胞内的

炎症反应ꎬ氧化应急是 ＮＡＦＬＤ 病理进展的一个重

要原因(Ｎｄꎬ２００３)ꎮ 本研究中ꎬ考察了 ＥＥ￣ＭＯ 对

ＮＡＦＬＤ 小鼠模型氧化胁迫的影响ꎬ结果发现高脂

诱导了血清和肝脏组织 ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 的积累ꎬ表明

ＮＡＦＬＤ 小鼠模型发生了氧化应急事件ꎮ ＥＥ￣ＭＯ
能够剂量依赖性地降低血清和肝脏组织 ＲＯＳ 和

ＭＤＡ 的积累ꎬ缓解氧化胁迫ꎮ 对经典抗氧化物酶

ＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＰＯＤ 进行分析时发现ꎬ高脂饮食诱导

三种抗氧化物酶活性显著增加ꎬ可能是因为高脂

饮食诱导了大量 ＲＯＳ 的积累ꎬ生物体需要通过增

加抗氧化物酶的活性ꎬ清除过剩的 ＲＯＳꎮ 用低剂

量的 ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＤ￣ＬＭ处理组血清和肝脏的抗

氧化物酶活性与 Ｍ￣ＣＫ 组无显著性差异ꎮ 用中、高
剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＺ￣ＬＭ 和 Ｇ￣ＬＭ 处理组血清

和肝脏的经典抗氧化物酶 ＳＯＤ、ＰＯＤ 和 ＣＡＴ 活性

与 Ｍ￣ＣＫ 组相比有下降的趋势ꎬＧ￣ＬＭ 处理组血清

的 ＳＯＤ、ＰＯＤ 和 ＣＡＴ 甚至恢复到 Ｎ￣ＣＫ 水平ꎮ 虽

然高脂肪诱导了 ＮＡＦＬＤ 小鼠血清和肝脏组织抗

氧化物酶活性的增加ꎬ但中、高剂量 ＥＥ￣ＭＯ 处理

后 ＮＡＦＬＤ 小鼠的 ＳＯＤ、ＰＯＤ 和 ＣＡＴ 酶活性低于

Ｎ￣ＣＫ 组ꎬ ＥＥ￣ＭＯ 并不是通过增加 ＳＯＤ、 ＰＯＤ 和

ＣＡＴ 活性清除 ＲＯＳꎬ缓解氧化胁迫ꎮ 此外ꎬ还发现

高脂饮食抑制 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性ꎮ ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬ血
清和肝脏的 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性相比模型组显著增加ꎮ
ＧＳＨ￣Ｐｘ 是除上述经典抗氧化物酶外生物体内存

在的另一种重要的过氧化物分解酶ꎮ 在正常情况

下ꎬ肝内氧化和抗氧化系统处于动态平衡中ꎬＧＳＨ￣
Ｐｘ 特异地催化 ＧＳＨ 对过氧化氢的还原反应ꎬ起到

保护细胞膜及其功能的作用ꎮ 血清和肝脏 ＧＳＨ￣
Ｐｘ 活性在 ＳＴＺ 诱导的 ＮＡＦＬＤ 大鼠模型中活性显

著下降ꎬ用药物干预后其活性恢复到对照水平

(Ｖｉｄｅｌａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００４ꎻＷａｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎮ 本研究发

现ꎬＥＥ￣ＭＯ 处理能剂量依赖性地恢复高脂饮食对

小鼠肝脏和血清 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性的抑制作用ꎬ暗示本

研究中 ＧＳＨ￣Ｐｘ 可能在缓解小鼠 ＮＡＦＬＤ 模型的氧

化应激中起着关键作用ꎮ 此外ꎬＥＥ￣ＭＯ 中含有黄

酮、多糖和花青素等二次还原性代谢产物ꎬ这些产

物也可能通过非酶途径清除 ＮＡＦＬＤ 小鼠体内的

ＲＯＳꎬ缓解氧化胁迫 (陈瑞娇ꎬ ２００６ꎻ陈瑞娇等ꎬ
２００７ꎻ刘昌芬和李国华ꎬ２００４)ꎮ

除氧化胁迫外ꎬ血脂代谢异常是 ＮＡＦＬＤ 病理

进展的另一个重要原因ꎮ 在第一次打击学说中ꎬ
胰岛素抵抗导致肝脏脂肪变性ꎬ进而出现脂质代

谢紊乱和肝损伤ꎮ 本研究还考察了 ＥＥ￣ＭＯ 处理

对 ＮＡＦＬＤ 小鼠 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＦＦＡ 的

影响ꎬ结果表明高脂饮食诱导了血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ￣
Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＦＦＡ 含量的影响ꎬ这与前人的研究结

果一致(Ｃｈａｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１４ꎻＬｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎮ 低、中
和高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＦＦＡ 含量与 Ｍ￣ＣＫ 组

差别大ꎬ但高剂量的 ＥＥ￣ＭＯ 处理后ꎬＦＦＡ 含量显

著降低ꎮ 低、中和高剂量 ＥＥ￣ＭＯ 均可降低 ＮＡＦＬＤ
小鼠模型血清中 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＨＤＬ￣Ｃ 的含量ꎬ
减少脂肪在肝脏中的积累ꎬ可以通过 ＨＥ 和苏丹红

Ⅲ染色进一步证实ꎮ 上述结果证实 ＥＥ￣ＭＯ 处理

能有效改善 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型的血脂代谢ꎮ
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本研究首次表明 ＥＥ￣ＭＯ 处理能够有效缓解

ＮＡＦＬＤ 的氧化应急和血脂代谢紊乱ꎬ中、高剂量的

ＥＥ￣ＭＯ 缓解效果优于低剂量处理ꎮ 然而ꎬ本研究

中用 ＥＥ￣ＭＯ 对 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型仅进行了 ２ 周处

理ꎬ虽然在整个处理期间ꎬ没有小鼠发生死亡ꎬ但
是在高剂量处理下ꎬ是否 ＥＥ￣ＭＯ 会对小鼠产生毒

性还值得进一步研究ꎮ
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