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!基础研究!

小檗碱对高脂饮食诱导非酒精性脂肪性肝病

大鼠肝细胞脂质沉积的干预作用

韩$莉#

$杨钦河!

$张玉佩!

$闫海震!

$朱晓峰#

$龚享文!

$金$玲#

$王攀攀#

$刘益臻!

$梁荫基!

摘要$目的$探讨小檗碱对高脂饮食诱导非酒精性脂肪性肝病"

?1?

#

,2.1/12<. J,==> 2<K7- E<L7,L7

#

4MNOF

$大鼠脂质代谢紊乱及肝细胞脂质沉积的影响% 方法$

PQN

级雄性
PF

大鼠
I$

只#适应性喂养
#

周

后#随机分为正常组&模型组&小檗碱组#每组各
#$

只% 除正常组给予维持期饲料外#其余两组均采用高脂饮

食喂养复制大鼠
4MNOF

模型#在施以造模因素的同时#小檗碱组灌胃盐酸小檗碱进行干预#

8

周后行
R:

&

油红
G

染色进行模型鉴定#分离肝细胞#

)>S,? T2D7

染色和
N&+

对肝细胞分别进行活性和纯度鉴定'全自

动生化分析仪检测血清及肝组织脂质情况'实时定量
Q&U

法检测肝细胞肝
V

受体"

2<K7- V -7.7S=1-

#

OVU

$&脂肪酸合成酶"

J,==> ,.<E L>?=/7=,L7

#

NMP

$表达水平'

*7L=7-? T21=

法检测肝细胞
OVU!

&

NMP

蛋

白表达水平% 结果$高脂饮食诱导成功建立
4MNOF

实验动物模型#每只大鼠获得纯化后的肝细胞"

6

!

" W

9

!

$

$ %

#"

8 个
H

肝#经
)>S,? T2D7

染色的细胞活力均在
5$X

以上#

N&+

检测纯度均在
5"X

以上'与正常组

比较#模型组肝细胞
OVU!

&

NMP ;U4M

及蛋白的表达水平均显著升高"

Q Y" "#

$'与模型组比较#小檗碱

组
OVU!

&

NMP ;U4M

及蛋白表达水平明显下调"

Q Y"

!

"#

$% 结论$

OVU!HNMP

通路是
4MNOF

脂质平衡

代谢紊乱重要的信号通路#小檗碱通过调控肝细胞
OVU!HNMP

通路使
4MNOF

大鼠肝细胞脂质沉积恢复#可

能是小檗碱抗
4MNOF

的重要机制之一%

关键词$非酒精性脂肪性肝病'小檗碱'肝细胞'肝
V

受体
!
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=/7 OVUHNMP L<@?,2<?@ S,=/a,> 1J /7S,=1.>=7L
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a/<./ ;<@/= T7 1?7 1J <;S1-=,?= ;7./,?<L;L J1- J<@/=<?@
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d:[*GUFP
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%

2<K7- .722
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$$非酒精性脂肪性肝病$

?1?

#

,2.1/12<. J,==> 2<K7-

E<L7,L7

"

4MNOF

&是一种与遗传'''环境'''代谢

应激相关且无过量饮酒史(以肝细胞脂肪变性和脂质

贮积为特征的临床病理综合征"包括单纯性脂肪肝(非

酒精性脂肪性肝炎$

?1?

#

,2.1/12<. L=7,=1/7S,=<=<L

"

4MPR

&(相关肝硬化(肝癌等)

4MNOF

的发生发展机

制"目前尚不完全清楚"研究认为
4MNOF

发病机制与

脂质过氧化(胰岛素抵抗(氧化应激等作用相关"其中

从脂质代谢通路的研究成为近年研究的热点) 研究表

明"脂质代谢异常是
4MNOF

发病机制中最关键也是

最基础的环节之一*

#

"

!

+

"肝
V

受体$

2<K7- V -7.7S=1-

"

OVU

&

H

脂肪酸合成酶$

J,==> ,.<E L>?=/7=,L7

"

NMP

&

通路是调控肝细胞脂肪代谢平衡的重要通路之一"通

过对肝细胞的脂肪代谢平衡的影响"进而导致肝细胞

脂质沉积*

%

"

I

+

) 因此"调控
OVU!

(

NMP ;U4M

和蛋

白的表达"可能是有效防治
4MNOF

的途径之一) 本

课题组既往应用小檗碱对
4MNOF

大鼠模型进行干预

后研究发现"小檗碱能够显著改善
4MNOF

大鼠病理

变化(肝功能和脂质代谢异常"且具有降低解偶联#

!

$

D?.1DS2<?@ S-1=7<? !

"

`&Q!

&基因和蛋白表达"提

高过氧化脂质体增殖激活受体
!

$

S7-1b<L1;7 S-1

#

2<J7-,=1-

#

,.=<K,=7E -7.7S=1- ,2S/,

"

QQMU!

&基因和

蛋白表达水平的作用*

$

"

6

+

) 本实验通过观察小檗碱干

预后大鼠肝细胞内
OVU!

(

NMP

和蛋白变化"探讨小檗

碱抗大鼠
4MNOF

的分子机制"旨在阐明
4MNOF

发

病机制并为临床防治提供理论及实验依据)

材料与方法

#

$动物$

PQN

级雄性
PF

大鼠
I$

只"体质量

$

!""

'

!"

&

@

"购于广州中医药大学实验动物中心"实

验动物批号 $

41

!

"#"995!

&"使用许可证号#

P&Vd

$粤&

!""8

"

""!"

%饲养在暨南大学实验动物管理中

心
PQN

级动物房独立送风系统笼盒 $

<?E<K<ED,22>

K7?=<2,=7 .,@7L

"

(0&

&内"使用许可证号#

P[Vd

$粤&

!"#!

"

"##9

)

!

$饲料配方$维持期饲料由暨南大学实验动物

管理中心提供"高脂饲料由南方医科大学实验动物中

心加工"广州华大生物科技有限公司辐照中心钴
6"

照

射灭菌$辐照剂量
!$

!

" c\>

&) 高脂饲料配方#维持

期饲料
88X

"猪油
#"X

"胆固醇
#

!

$X

"胆盐
"

!

$X

)

%

$药物及试剂$盐酸小檗碱片$

"

!

# @H

片"广东

华南药业集团有限公司"批号#

#!##"%

&"购于暨南大

学附属第一医院西药房%胆固醇$

413aC!"#!"I

&(

%

号

胆盐$

413aC!"#!"6

&购自广州齐云生物科技有限公

司%

4>.1E7? M\

$

41

!

#"#I6!5%

&购自挪威
Mb<L

#

L/<72E

公司%

"

型胶原酶 $

41

!

#!6I986

&购自美国

\(Z&G

公司%改良型
UQ+(

#

#6I"

培养基(胎牛血清

$

4134VN"6$"

&购自美国
R>.21?7

公司%

M?=<

#

&d#8

$

413TL#I%5U

&购自武汉博士德生物技术有限公司%

Z&M

蛋白浓度测定试剂盒购自上海碧云天生物技术

有限公司)

]D,?= .F4M

第一链合成试剂盒 $

413

FUU"I9M

&(

P[ZU \-77?

荧光定量
Q&U

试剂盒

$

413FUU8!"M

&购自日本
),c,-,

公司)

M?=<

#

OVU!

$

413\U5885

"

5

&购自美国
MT.,;

公司%

M?=<

#

NMP

$

413[("5!5"$&P

&购自美国
:S<=1;<.

公司%

\MQ

#

FR

$

413+#!##"9

&购自杭州华安生物技术有限公司%

羊抗兔
(@\

$

413\M#"#%

&购自广州雅怡生物有限

公司)

I

$分组(造模及给药方法$

4MNOF

大鼠模型建

立采用课题组前期实验方法*

6

"

8

+

"并加以改进) 各组

大鼠适应性饲养
#

周后"根据体重采用随机数字表法

随机分为
%

组"每组
#$

只$

5

只用来常规检测"

6

只用

来分离肝细胞&"分别为#正常组 *实验动物饮用水

#" ;OH

$

c@

!

E

&+"模型组*实验动物饮用水
#" ;OH

$

c@

!

E

&+"小檗碱组*盐酸小檗碱片
#6! ;@H

$

c@

!

E

&+"除正常组大鼠给予维持期饲料喂养外"其余各组
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均以高脂饲料喂养) 每天定时灌胃"每周定时称重"并

根据大鼠体重调整用药量"连续
8

周"各组动物均自由

饮水进食"分笼$每笼
$

只&饲养于暨南大学实验动物

管理中心
PQN

级动物房
(0&

内"$

!!

'

!

&((明暗各

#! /

)

$

$标本采集与样本制备$各组大鼠末次给药后"

禁食不禁水
#! /

"每组取
5

只"

%X

戊巴比妥钠

$

! ;OHc@

&腹腔注射麻醉"腹主动脉采血"摘取肝脏"

取相同部位肝右叶组织若干块待检"其余
6

只大鼠采

用离体循环灌注胶原酶法分离肝细胞)

$

!

#

$血生化检测$大鼠经腹腔注射麻醉后"随

即从腹主动脉取血"每只大鼠约可采集
8 W#" ;O

全

血"静置
%" ;<?

"

I

("

% """ - H;<?

离心
% ;<?

"取血

清
!"" #O

"交由暨南大学附属第一医院检验科"采用

全自动生化分析仪检测各组大鼠血清中
)&

(

)\

(

RFO

#

&

及
OFO

#

&

含量)

$

!

!

$肝细胞分离与纯化$在前期细胞分离与鉴

定的基础上加以改进*

5

+

"

UQ+(

#

#6I"

培养基$含
#"X

胎牛血清&

#" ;O

"在无菌培养皿中"撕开肝包膜"使细

胞悬液流出"剪碎未完全消化的肝组织) 使细胞悬液

分别通过
!""

目及
%""

目细胞筛网"

\ZPP

液垂悬"

8"" - H;<?

%

% ;<?

%

!

"

I

(离心) 离心沉淀物加
\Z

#

PP

液垂悬"

8"" - H;<?

%

% ;<?

%

!

"

I

(离心洗涤"

#"X UQ+(

#

#6I"

培养基垂悬所得沉淀"取悬液
5

)

#

染色进行细胞计数"细胞终浓度调整为 $

! W$

& %

#"

6

个
H;O

"此即为分离所获肝细胞"接种于细胞培养瓶"

置于
%9

((

$X

的
&G

!

培养箱中培养"对所提取肝细

胞计数"并观察肝细胞形态及活性) 每只
4MNOF

大

鼠纯化后获得肝细胞数量为 $

6

!

" W 9

!

$

& %

#"

8 个
H

肝) 新鲜分离的肝细胞透亮(呈圆形或球形"折光性

强"边界清晰%

#! /

后细胞透亮(呈圆形或椭圆形(边

缘伸展) 取少量用胰蛋白酶消化后行
)>S,? T2D7

染色"血细胞计数板在倒置相差显微镜下细胞计数"

测定其活力均在
5$X

以上)

$

!

%

$肝细胞
N&+

鉴定$图
#

&$胰酶消化细胞

后"

QZP

洗涤两次"固定剂固定
#$ ;<?

"离心去上清

后"加入破膜试剂"加入一抗$兔抗大鼠
&d

#

#8

&"室温

孵育
%" ;<?

"加入二抗$羊抗兔
(@\

#

N()&

&室温孵育

%" ;<?

"破膜试剂洗涤
!

次后"上机检测)

N&+

检测

结果#共检测细胞
#" """

个"

&d

#

#8

受体表达的细胞

共
5 %!!

个"占所有细胞比例为
5%

!

!!X

"即肝细胞纯

度为
5%

!

!!X

"细胞数量(纯度均符合后续检测的

要求)

$

!

I

$肝细胞
OVU!

和
NMP ;U4M

测定$表
#

&

肝细胞
U4M

的提取和逆转录反应#

)U(_12

提取肝细

胞
U4M

"测定含量并计算浓度"采用
G2<@1

$

E)

&逆转

录法"将
U4M

逆转录为
.F4M

) 引物设计与合成#据

\7?7T,?c

提供
OVU!

$

4+

"

"#5#98

!

#

&(

NMP

$

4+

"

"%#"!"

!

!

&(

\MQFR

$

4+

"

"#9""8

!

%

&基因

序列"以大鼠
\MQFR

作为内参基因"引物由上海捷瑞

生物工程有限公司设计设计并合成)

$$注#

M

为纯化后的肝细胞$

#! /

" %

#""

&%

Z

为
N&+

细胞鉴定结果$

#! /

&

图
#

$纯化后的肝细胞及
N&+

细胞鉴定结果

表
#

$实时定量
Q&U

引物序列表

基因 引物序列 扩增长度$

TS

&

OVU!

上游#

$

*#

M\MMM&)\MM\&\)&MM\MM\M\\

#

%

*

下游#

$

*#

\\&M\&&M&&MM&))&)&MM

#

%

*

#I8

NMP

上游#

$

*#

M)\\&)\)&&)\&&)&)\\)

#

%

*

下游#

$

*#

&M&\MM&\&)&&)&))&MM&)&

#

%

*

#5%

\MQFR

上游#

$

*#

\M)&&&\&)MM&M)&MMM)\

#

%

*

下游#

$

*#

\M\\\M\))\)&M)M)))&)&

#

%

*

#%I

反应体系#

!

!

$

%

U7,2+,L=7-+<bH!"

%

P[ZU L1

#

2D=<1? 5 #O

"上(下游引物各
! #O

"

F4M

模板
# #O

"加

灭菌双蒸水补至总体积
!" #O

) 反应条件#$

#

&

5$

(持

续
# ;<?

预变性%$

!

&

5$

(持续
#" L

变性%$

%

&

\MQ

#

FR $9

!

$

("

OVU!$I

("

NMP $I

("退火
!" L

%$

I

&

68

(持续
%" L

延伸"$

!

&

W

$

I

&

%5

个循环%$

$

&溶解曲

线分析"

9! W 5$

("持续
$ W #" L

) 反应完毕"采用
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!

%

!!"*$$!

GS=<.1? +1?<=1-%

!

#

软件分析结果"用公式
!

"

!!&=方

法进行相对定量)

&=

值
e

每个反应管内的荧光信号到

达所设定的域值时所经历的循环数"

!!&= e

$

&=目的基因

"

&=内参基因&实验组 "$

&=目的基因 "

&=内参其因&正常组"以未处理

的正常组基因表达为
#

"

!

"

!!&=

e

实验组目的基因表达

相对于正常组的变化倍数)

$

!

$

$

*7L=7-? Z21=

分析肝细胞中
OVU!

和
NMP

蛋白的表达$计数新鲜分离的肝细胞"按照
$ W#"

%

#"

6 加入
# ;O U(QM

裂解液"全程冰上操作) 匀浆"裂

解
%" ;<?

后"将裂解液移至
#

!

$ ;O :Q

管中"

I

("

#! """ -H;<?

"离心
$ ;<?

"取上清"置于"

8"

(保存配

置
ZPM

标准液"混匀后室温放置
! ;<?

"在分光光度计

上比色分析"检测样品蛋白含量) 配置凝胶$碧云天

PFP

#

QM\:

凝胶配制试剂盒&"上样$每组均设附孔"分

析时取两条带灰度的平均值&"电泳进行蛋白质的电转

移与膜的封闭%洗膜"新鲜配制的一抗封闭液$

\MQFR

#

#H$ """

%

OVU!

#

#H#" """

%

NMP

#

#H#" """

&"

I

(过夜%

洗膜以除去过量的一抗%将膜转入另一塑料袋中"加入

溶于封闭液的二抗%封口室温振摇孵育
#

+

! /

%

)ZP)

漂洗
%

+

$

次"每次
#" ;<?

"洗去未结合的二抗"

PDS7-

:&O

发光液化学发光"凝胶图像分析)

6

$统计学方法$数据采用
PQPP #%

!

"

统计软

件进行分析"计量资料以
b

'

L

表示"组间均数比较采

用单因素方差分析"方差齐时用
OPF

法和
P4d

法进

行组间两两比较"方差不齐时用
),;/,?7

*

L )!

检

验"

Q Y"3 "$

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠血清
)&

(

)\

(

RFO

#

&

及
OFO

#

&

含

量比较$表
!

&$与正常组比较"模型组大鼠血清
)&

(

)\

和
OFO

#

&

含量显著升高$

Q Y"

!

"#

&"

RFO

#

&

含量

显著降低$

Q Y"

!

"#

&%与模型组比较"小檗碱组大鼠血

清
)&

(

OFO

#

&

含量显著降低$

Q Y "

!

"#

&"

)\

有下降

趋势"但差异无统计学意义)

表
!

$各组大鼠血清
)&

(

)\

(

RFO

#

&

及

OFO

#

&

含量比较$$

;;12HO

"

b

'

L

&

组别
? )& )\ RFO

#

& OFO

#

&

正常$

8 #

&

!5

'

"

&

!% "

&

%#8

'

"

&

"!" #

&

%#

'

"

&

#! "

&

%$

'

"

&

##

模型$

8

%

&

8I

'

#

&

"6

"

"

&

I%I

'

"

&

"$!

"

"

&

8$

'

"

&

##

"

!

&

58

'

"

&

8#

"

小檗碱
5

#

&

I5

'

"

&

6I

!

"

&

%9%

'

"

&

#65 "

&

5!

'

"

&

%%

"

&

8I

'

"

&

69

!

$$注#与正常组比较"

"

Q Y"

&

"#

%与模型组比较"

!

Q Y"

&

"#

!

$各组大鼠肝组织
)&

(

)\

含量比较 $表
%

&

与正常组比较"模型组大鼠肝组织
)&

(

)\

含量显著

升高$

Q Y"

!

"#

&%与模型组比较"小檗碱组大鼠肝组织

表
%

$各组大鼠肝组织
)&

(

)\

含量比较$$

;;12HO

"

b

'

L

&

组别
? )& )\

正常$

8 #

&

"!

'

"

&

"5 #

&

%8

'

"

&

!%

模型$

8

6

&

5I

'

"

&

5$

"

$

&

5"

'

#

&

$#

"

小檗碱
5

I

&

89

'

"

&

9%

!

%

&

!8

'

"

&

!5

!

$$注#与正常组比较"

"

Q Y"

&

"#

%与模型组比较"

!

Q Y"

&

"$

)&

(

)\

含量明显降低$

Q Y"

!

"$

&)

%

$各组大鼠肝组织
R:

染色病理结果$图
!

&

正常组大鼠肝小叶轮廓清晰"中央静脉位于肝小叶正

中"肝窦结构正常"肝索以中央静脉为轴心呈放射状排

列) 肝细胞呈多边行"细胞核位于细胞中央"核大而

圆"染色明显"细胞质丰富呈红染"无空泡现象) 模型

组大鼠肝小叶轮廓欠清晰"中央静脉可见"肝窦结构难

以辨认"肝索结构紊乱"排列不齐"肝细胞肿胀"细胞核

位于细胞边缘"细胞浆内可见大小不等的小空泡"亦可

见肝细胞小空泡融合成大泡) 小檗碱组大鼠肝组织结

构介于正常组与模型组之间"大鼠肝组织结构与正常

组接近)

图
!

$各组大鼠肝组织病理结果$$

R:

" %

#""

&

I

$各组大鼠肝组织油红
G

染色病理结果$图
%

&

正常组大鼠肝细胞核呈淡蓝染色"少许肝细胞胞浆内

可见散在的红染脂滴) 模型组大鼠肝细胞肿胀"细胞

核呈深蓝染色"细胞浆可见大量红色脂滴"少许肝细胞

脂滴融合成大脂滴) 小檗碱组大鼠肝细胞脂滴含量介

于正常组与模型组之间"肝细胞脂滴含量与正常组较

为接近)

$

$各组大鼠肝细胞
OVU!

和
NMP ;U4M

相对

表达水平比较$表
I

&$与正常组比较"模型组肝细胞

OVU!

(

NMP ;U4M

明显升高$

Q Y "

!

"#

&%与模型组

比较"小檗碱组
OVU!

(

NMP ;U4M

显著降低$

Q Y

"

!

"#

&)
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!

%

$$

图
%

$各组大鼠肝组织病理结果$$油红
G

" %

#""

&

表
I

$各组肝细胞
OVU!

(

NMP ;U4M

相对表达水平比较$$

b

'

L

&

组别$

? OVU!;U4M NMP ;U4M

正常$

6 "

&

I#9

'

"

&

"8I "

&

%I6

'

"

&

"9"

模型$

6

#

&

#%I

'

"

&

#"9

"

#

&

!6"

'

"

&

!""

"

小檗碱
6

"

&

9#$

'

"

&

"#I

!

"

&

$89

'

"

&

##"

!

$$注#与正常组比较"

"

Q Y"

&

"#

%与模型组比较"

!

Q Y"

&

"#

6

$各组大鼠肝细胞
OVU!

和
NMP

蛋白表达比较

$表
$

"图
I

&$与正常组比较"模型组肝细胞
OVU!

和

NMP

蛋白表达均显著升高$

Q Y "

!

"#

&%与模型组比

较"小檗碱组
OVU!

(

NMP

蛋白表达显著降低 $

Q Y

"

!

"#

&

表
$

$各组大鼠肝细胞
OVU!

和
NMP

蛋白表达比较$$

b

'

L

&

组别$

? OVU! NMP

正常$

6 "

&

I9$

'

"

&

"9# "

&

!9

'

"

&

"$

模型$

6

#

&

"II

'

"

&

"#5

"

"

&

5I

'

"

&

"%

"

小檗碱
6

"

&

8"8

'

"

&

"$!

!

"

&

$6

'

"

&

"6

!

$$注#与正常组比较"

"

Q Y"

&

"#

%与模型组比较"

!

Q Y"

&

"#

$$注#

M

为正常组%

Z

为模型组%

&

为小檗碱组

图
I

$肝细胞
OVU!

(

NMP

蛋白灰度值比较

讨$$论

脂质代谢异常是
4MNOF

发病机制中最关键(最

基础的环节之一"研究表明"脂质代谢紊乱导致肝细胞

内脂质过度蓄积是形成
4MNOF

的先决条件及关键病

理环节"各种因素相互影响"造成肝脏脂质代谢的合

成(降解失衡"导致脂质在肝细胞内异常蓄积而发生

4MNOF

*

#

"

#"

"

##

+

)

OVU

是核受体超家族转录因子成员"为
)&

代谢

的感受器) 同时它还起到调节脂肪形成(参与糖代谢(

免疫与炎症反应等) 包括
OVU!

和
OVU$

两个亚型)

近年来研究发现"

OVU!

是调控肝脏脂质代谢的重要

核转录因子"是脂肪酸代谢中的关键调控点%

OVU!

(

NMP

在
4MNOF

的发病过程中发挥着重要作用"除调

节
)&

逆向转运以外"同样参与肝脏内脂肪酸的转运

与代谢*

#!

"

#I

+

) 研究表明"

OVU!

可直接活化
NMP

的转

录"因为
NMP

启动子同时含有
OVU!

和
PU:ZQ

#

#.

的

结合位点) 也可通过上调
PU:ZQ

#

#.

的表达"激活多

种参与脂肪酸和
)\

合成的酶转录"包括
NMP

(乙酰

&1M

羧化酶$

M.7=>2

#

&1M .,-T1b>2,L7

"

M&&

&(和

硬脂酰
&1M

去饱和酶$

P=7,-1>2

#

&1M E7L,=D-,L7

"

P&F

#

#

&等"从而引起
)\

在肝细胞内蓄积"导致

4MNOF

的发生*

#$

"

#6

+

)

中医学没有,脂肪肝-病名"根据其临床表现"大

多归属于,胁痛-(,痰证-(,瘀证-(,瘕-等病证范

畴)

4MNOF

多为过食膏粱厚味肥甘等助湿生痰之

品"致湿浊中生(困扰脾土"脾失健运"则精微不化"湿

热内蕴"最终形成湿浊痰瘀互结"痹阻肝脉而形成

4MNOF

) 既往研究发现"湿浊痰瘀既是其病理产物又

可成为新的致病因素*

#9

"

#5

+

) 小檗碱又称黄连素"是

从中药黄连(黄柏等植物提取的一种异喹啉生物碱"具

有黄连(黄柏清热燥湿解毒的属性) 临床上广泛用于

治疗湿热型胃肠炎( 细菌性痢疾(

4MNOF

等疾

病*

!"

"

!#

+

) 研究表明"小檗碱在调节脂质代谢紊乱"减

轻抗胰岛素抵抗"防治
4MNOF

方面效果满意*

6

"

!!

+

)

本研究结果显示"

4MNOF

大鼠广泛存在脂质代谢紊

乱"小檗碱能显著改善肝细胞脂质沉积"减轻血清及肝

组织脂质代谢紊乱状态%小檗碱组大鼠肝细胞
OVU!

(

NMP ;U4M

及蛋白的表达水平明显下调 $

Q Y

"

!

"#

&"小檗碱可能是通过调节
OVU!HNMP

信号通路"

起到缓解
4MNOF

大鼠肝细胞脂质沉积(改善脂质紊

乱的作用) 调节
OVU!HNMP

信号通路缓解
4MNOF

大

鼠肝细胞脂质沉积可能是小檗碱发挥作用的重要机制

之一)

综上所述"笔者认为小檗碱所具有的清热燥湿属

性与湿热证关系密切"由高脂饮食诱导所建立的

4MNOF

实验动物模型可能存在湿热内蕴的病机和临

床表现) 但小檗碱对于
OVU!HNMP

信号通路下游基

因的调节及与其他信号通路如核因子 "

%Z

$

?D.27,-
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!

%
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J,.=1-

#

c,SS, Z

"

4N

#

%Z

&在
4MNOF

中的相互作用需

进一步研究)
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