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%&福建省科技社会发展重点项目$

85
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!"#!=""&:

%&陈可冀中

西医结合发展基金资助项目$
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%&福建省卫生厅中医药科研重点研究室基金$

857?@0A!"#&";

%

作者单位#

#7

福建省漳州市中医院糖肾科$福建
&$&"""

%&

!7

福建中医药大学附属省人民医院内分泌科$福州
&<""";

%&

&7

福建中医药大学学

报编辑部$福州
&<"#"9

%&

;7

福建中医药大学中医系$福州
&<"#"9

%&

<7

福建中医药大学附属省人民医院检验科$福州
&<""";

%&

$7

福建中医药大

学附属省人民医院药剂科$福州
&<""";

%

通讯作者#衡先培!

*.6

#

#&"$:&$$#<:

!

B

"
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#

E.AFGDCA/.DHE501CD67I51

!现在浙江省杭州市余杭区第一人民医院$杭州
&###""
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丹瓜方对
M/5B

#

L

#糖尿病小鼠肝脏

MND/5O!

表达的影响

蓝元隆#

$李$亮!

$衡先培!

$黄苏萍&

$陈$燕;!

$陈依楚;

$杨柳清!

$林$青<

$程心玲$

摘要$目的$研究祛瘀化痰的复方中药丹瓜方对载脂蛋白
B

基因敲除!

M/5B

#

L

#

"糖尿病小鼠肝脏脂

联素受体!

MND/5O!

"表达及其对肝脏的影响# 方法$将
9

周龄的
M/5B

#

L

#小鼠$随机分为模型对照组%丹

瓜方组%吡格列酮组和联合治疗组$另设同龄
'<:PQL$(

小鼠为
'<:

组$

;

组
M/5B

#

L

#小鼠均注射链脲佐菌

素!

-*R

"诱导糖尿病模型$并分别予以相应的药物干预$

#!

周后$观察丹瓜方对糖脂代谢的影响$并分别检

测肝脏
MND/5O! 1O8M

及蛋白表达$用
SB

%红油
K

脂肪染色%

,CTT5A

等观察肝脏组织形态学改变# 结果

丹瓜方组
M/5B

#

L

#小鼠的空腹血糖!

UPV

"%总胆固醇!

*'

"和低密度脂蛋白胆固醇!

QJQ

"

'

"较模型组显著

降低&丹瓜方组
M/5B

#

L

#小鼠肝脏
MND/5O!

蛋白及
1O8M

表达明显高于模型对照组!

W X"

!

"#

"$并优于吡

格列酮组!

W X"

!

"<

$

W X"

!

"#

"&丹瓜方组在改善糖尿病
M/5B

#

L

#小鼠肝细胞脂肪异位沉积和纤维化等病理

改变上明显优于吡格列酮组和联合治疗组# 结论$丹瓜方能够明显地改善肝脏脂代谢$减轻肝脏脂肪沉积

和纤维化$可能与丹瓜方促进肝脏
MND/5O!

的表达有关#

关键词$丹瓜方&糖尿病&脂联素受体

BYY.I0 5Y JCAFZC O.ID/. 5A S./C0DI MND/5A.I0DA O.I./053 ! BG/3.TTD5A DA JDC2.0DI M/56D/5/350.DA

B >A5I[5Z0 ,DI.

$

QM8 =ZCA

"

65AF

#

!

Q) QDCAF

!

!

SB8V \DCA

"

/.D

!

!

S]M8V -Z

"

/DAF

&

!

'SB8 =CA

;

!

'SB8 =D

"

IEZ

;

!

=M8V QDZ

"

^DAF

!

!

Q)8 _DAF

<

!

CAN 'SB8V \DA

"

6DAF

$

$

# J./C301.A0 5Y JDC2.0.T CAN

>DNA.` JDT.CT.

!

RECAF@E5Z S5T/D0C6 5Y *3CND0D5AC6 'EDA.T. ,.NDIDA.

!

UZaDCA

$

&$&"""

%&

! J./C301.A0 5Y

BAN5I3DA565F`

!

W.5/6.

%

T S5T/D0C6 MYYD6DC0.N 05 UZaDCA ]ADb.3TD0` 5Y *3CND0D5AC6 'EDA.T. ,.NDIDA.

!

UZ@E5Z

$

&<""";

%&

& BND053DC6 J./C301.A0

!

(5Z3AC6 5Y UZaDCA ]ADb.3TD0` 5Y *3CND0D5AC6 'EDA.T. ,.NDIDA.

!

UZ@E5Z

$

&<"#"9

%&

; J./C301.A0 5Y *3CND0D5AC6 'EDA.T. ,.NDIDA.

!

UZaDCA ]ADb.3TD0` 5Y *3CND0D5AC6 'EDA.T. ,.ND

"

IDA.

!

UZ@E5Z

$

&<"#"9

%&

< '6DADIC6 QC253C053`

!

W.5/6.

%

T S5T/D0C6 MYYD6DC0.N 05 UZaDCA ]ADb.3TD0` 5Y *3CND

"

0D5AC6 'EDA.T. ,.NDIDA.

!

UZ@E5Z

$

&<""";
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$ J./C301.A0 5Y WEC31CI.Z0DIC6 W3./C3C0D5A

!

W.5/6.

%

T S5T

"
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%

K2a.I0Db.

%

*5 52T.3b. 0E. .YY.I0 5Y JCAFZC O.ID/.

$

JO

%

5A CND/5A.I0DA 3.I./053 !

$

MND/5O!

%

.G/3.TTD5A DA 6Db.3 5Y C/56D/5/350.DA B [A5I[5Z0

$

M/5B
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L

&

%

NDC2.0DI 1DI.7 ,.0E5NT

%

BDFE0
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"

56N M/5B

&

L

&
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F35Z/

!
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$

-*R
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L

&

1DI. DA 0E. Y5Z3 F35Z/T 05 DANZI. NDC2.0DI 15N.6
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"
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"
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"
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!

3.T/.I0Db.6` 7 O.TZ60T

%

'5A0.A0T 5Y YCT0DAF 2655N F6ZI5T.

$

UPV

%!

050C6 IE56.T0.356

$

*'

%!

CAN

65?

"

N.ATD0` 6D/5/350.DA IE56.T0.356

$

QJQ

"

'

%

?.3. 3.NZI.N 153. TDFADYDICA06` DA 0E. JO F35Z/ 0ECA DA 0E.

15N.6 F35Z/7 JO I5Z6N /35150. 6Db.3 .G/3.TTD5A 5Y MND/5O! 1O8M CAN /350.DA .G/3.TTD5AT DA M/5B

&

L

&

1DI.

!

?EDIE ?CT TDFADYDICA06` EDFE.3 0ECA 0EC0 5Y 0E. 15N.6 F35Z/

$

W X"

(

"#

%!

CAN 2.00.3 0ECA 0EC0 5Y /D5

"

F6D0C@5A.

$

W X"

(

"<

!

W X"

(

"#

%

7 JO I5Z6N D1/35b. .I05/DI YC0 N./5TD0D5A CAN YD235TDT 5Y 6Db.3 I.66T DA NDC2.0

"

DI M/5B

&

L

&

1DI. TDFADYDICA06`

!

?EDIE ?CT 2.00.3 0ECA 0EC0 5Y 0E. /D5F6D0C@5A. F35Z/ CAN 0E. I512DA.N 03.C0

"

1.A0 F35Z/7 '5AI6ZTD5A

%

JO I5Z6N TDFADYDICA06` D1/35b. 6Db.3 6D/DN 1.0C256DT1

!

CAN 3.NZI. 6Db.3 YC0 N./5

"

TD0D5A CAN YD235TDT

!

?EDIE 1DFE0 /5TTD26` 2. CTT5IDC0.N ?D0E /35150DAF MND/5O! .G/3.TTD5A DA 6Db.3 7

>B=+KOJ-

%

JCAFZC O.ID/.

&

NDC2.0.T

&

CND/5A.I0DA 3.I./053

$$

!

型糖尿病又被称作糖脂病!其本质是葡萄糖与

脂肪的代谢紊乱' (脂代谢紊乱)脂肪肝)氧化应

激)糖代谢紊乱及糖尿病*的起病方式目前已经引起

重视!在本病序贯的进展过程中!有效地干预脂肪肝!

对糖尿病具有防和治的双重意义+

#

!

!

,

' 载脂蛋白
B

基

因敲除$

M/5B

#

L

#

%小鼠是具有自发高血脂代谢紊乱

的转基因小鼠!在糖尿病造模因素的共同作用下!可形

成兼具糖尿病-高脂血症-动脉硬化及脂肪肝的动物模

型' 本课题组先前研究表明!丹瓜方对该模型糖代

谢+

&

,

-脂代谢+

;

,

-动脉粥样硬化+

<

!

$

,及氧化应激+

:

,等具

有干预作用' 基于祛瘀化痰的中药复方丹瓜方具有良

好的降低高糖毒性+

&

,

-保护血管内皮细胞周期及细胞

骨架+

<

!

$

,

-抑制糖尿病氧化应激+

:

,

!并具有降糖-降脂-

抗动脉粥样硬化作用!对高脂饲养的
V505

"

>C[D@C[D

自发性糖尿病鼠的肝脏脂肪异位沉积有防治作用+

9

,

'

本研究将进一步探讨和揭示祛瘀化痰的复方中药丹瓜

方改善
M/5B

#

L

#糖尿病小鼠肝脏脂联素受体$

MND

"

/5O!

%表达的部分机制'

材料与方法

#

$动物$

M/5B

#

L

#小鼠!

'<:PQL$(

品系!纯合

子!雄性!

9

周龄!

-WU

级!共
$"

只!体重$

!#

&

!

%

F

!购

买于北京大学医学部!系美国
(CI[T5A

实验室引进!

并同时购入与上述小鼠同品系的同龄-同性别

'<:PQL$(

小鼠
#<

只!体重$

!!

&

!

%

F

' 许可证号#

-'\>

$京%

!"##

#

""#!

' 按
!

只
L

笼饲养于独立通气

系统内!条件设置#房间温度范围
!#

'

!&

(!湿度范

围
;<c

'

<<c

!昼夜明暗周期各
#! E

' 实验期间测

血糖-灌胃-解剖等操作均在超净工作台上进行!并由

专人负责换水-添加饲料等工作'

!

$饲料及药物$常规饲料!由福建省医学科学研

究所实验动物中心提供!并经高温消毒与辐照处理'

丹瓜方液#由丹参-瓜蒌-川芎-郁金-薤白-赤芍-白僵

蚕等组成!由福建中医药大学附属省人民医院药剂科

配制成原生药
! FL1Q

药液!批号#

#!"%!9

!&吡格列

酮#

#< 1FL

片!日本武田药品工业株式会社生产!批

号#

(\!""#"#""

'

&

$试剂及仪器$链脲佐菌素$

-*R

%#

-D1FC

公

司生产!批号#

-9"<"

&辣根过氧化物酶标记的山羊抗

兔二抗$

JdP

%&

O.b.3MDN UD3T0 -03CAN IJ8M -`A

"

0E.TDT >D0

$

*E.315 -ID.A0DYDI

!

>#$!!

%!

-=PO

W3.1DG BG *C^

$

*C[C3C

!

OO;!"M

%!

MND/5A.I0DA

O.I./053 !

$

M2IC1

!

C2::$#!

%!

O.T053. +.T0.3A

P650 -03D//DAF PZYY.3

$

WD.3I.

!

!#"<%

%!

+.T0.3A

P3..@.

!

+CTE -56Z0D5A

$

#$

)% $

6DY. 0.IEA565F`

!

+P:""&

%!

WP-*

$北京康为世纪生物科技有限公

司%!微量紫外分光光度计 $

*E.315 -ID.A0DYDI

%&

:<""

型荧光定量
W'O

仪$美国
MP)

%&

Q\

"

!""

迷你

离心机$其林贝尔%&超纯水系统 $美国
,D66D/53.

%&

BQ\9""

全自动酶标仪$

PD5*.[

%&

-SW

"

#<"

型生化

培养箱$上海精宏实验设备有限公司%&

*-

"

#""

脱色

摇床$其林贝尔%&电泳制胶玻璃板$

PD5

"

OMJ

%&垂直

电泳槽$

PD5

"

OMJ

%&

W4JU

膜$

,D66D/53.

%&转膜滤纸

$

+EC01CA

%&转印槽及转膜装置$

PD5

"

OMJ

%&凝胶成

像系统$

PD5

"

OMJ

%&

P,

"

"

型生物组织包埋机$湖北

省宏业医用仪器有限公司%'

;

$方法

;

!

#

$糖尿病模型制备$参照参考文献+

;

!

%

,!连

续
&

天称取小鼠空腹状态下的体重!再以第
&

天所称

取的体重为准!清晨空腹腹部皮下注射
-*R

$

;" 1FL

[F

%!连续注射
&

天' 于最后一次注射后的
;9 E

和

:! E

分别测定小鼠的空腹血糖$

UPV

%!分别选出两次

血糖值均
"##

!

# 1156LQ

的小鼠!血糖未达标的小鼠

再按上述方法连续注射两日同等剂量的
-*R

!然后再

测定
UPV

!再选出两次
UPV

均
"##

!

# 1156LQ

的小

鼠!通过两次筛选!

UPV

均达标的小鼠被视为糖尿病

成模鼠' 为了尽量减少分组干预时灌胃失败可能导致

的动物死亡!将所有成模小鼠进行适应性灌胃
#

周并
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观察其反应'

#

周后再次测定所有糖尿病成模小鼠的

UPV

!连续测定两天!再以这两次
UPV

的平均值做为

基线血糖'

#

周的适应性灌胃期间!共有
!

只糖尿病

成模小鼠因灌胃失败而导致死亡' 最后共有
&!

只糖

尿病模型
M/5B

#

L

#小鼠进入后期实验'

;

!

!

$分组及给药情况$在测定基础血糖次日测

定糖尿病成模鼠空腹状态下的体重!按体重分层!再按

血糖水平由高至低!按随机数字表法!随机分为模型对

照组-丹瓜方组-吡格列酮组-联合治疗组!每组
9

只'

所有小鼠用药量都按照体重
$"

公斤的成年人每日常

规服用药量换算' 通过公式#$动物体重
L

人的体重% )

人用药量 )

9

!

$<

计算而来+

#"

,

'

#<

只
'<:PQL$(

小

鼠连续测定
UPV

两天!计算
!

次
UPV

的平均值!选出

UPV

值正常的
9

只
'<:PQL$(

鼠作为
'<:

组' 模型

对照组和
'<:

组小鼠每日灌服无菌水
#< 1QL[F

!丹

瓜方组小鼠每日灌服丹瓜方液
#< 1QL[F

!吡格列酮组

每日灌服吡格列酮混悬液
;

!

& 1FL[F

!联合治疗组小

鼠每日灌服吡格列酮混悬液
;

!

& 1FL[F

加丹瓜方液

#< 1QL[F

的混合液' 所有小鼠均以常规饲料喂养'

干预
#!

周后!禁食但不禁水
#! E

后取材'

;

!

&

$血液生化检测$自基础血糖开始!每
!

周

以拜安时电脑微量血糖仪测
#

次
UPV

' 第
#!

周后!

禁食不禁水
#! E

后取材' 检测
*'

及
QJQ

"

'

!以美国

贝克曼公司全自动生化仪检测' 取材前!所有小鼠均

禁食
#! E

!右眼眼眶静脉丛采血!并离心备用' 处死

小鼠后!沿着腹部正中线切开!暴露肝脏!分别取肝右

叶下缘
! I1

)

# I1

大小肝组织块!并分割成数小

块!分别分装到液氮-

K*'

固定液-多聚甲醛中保存

备用'

;

!

;

$

O.C6

"

0D1. ^W'O

$先按
*3D@56

试剂的使

用操作步骤!从约
#"" 1F

大鼠肝脏中提取总
O8M

!

以总
O8M ! #F

为逆转录反应模板!采用
K6DF5 N*

为

引物!按照反转录试剂盒的操作说明在普通
W'O

仪

上进行逆转录!合成第一条
IJ8M

链!再以
# #Q

逆转

录反应产物为模板!按照荧光实时定量
W'O

试剂盒

的说明!在冰上配置
!" #Q

的
W'O

反应体系' 基因

引物序列为#

$

"

CI0DA

$

8+e"":&%&

%!

U

#

<

%"

V*'''*

"

'M'''*'''MMMMV

"

&

%!

O

#

<

%"

V'*V''*'MM

"

'M''*'MM'''

"

&

%!产物长度#

!$$ 2/

!

MND/5O!

$

8, e #%:%9<

%!

U

#

<

%"

***'MM*VVMMV'MV'M

"

'MV

"

&

%!

O

#

<

%"

MVM'M''MVVVMVMMV'MVM

"

&

%!

产物长度#

!&" 2/

' 实时定量
W'O

扩增条件#预变

性!

%<

(!

&" T

&变性!

%<

(!

& T

&退火!

$"

(!

&" T

&

延伸!

:!

(!

!" T

&共循环
;"

次' 目的基因表达丰度

的表示方法#各样品基因的
'0

值与
$

"

CI0DA

的
'0

值

的比值即是目的基因表达量!目标基因表达的半定量

分析是以$

!

#

%'0

%法进行'

;

!

<

$

+.T0.3A 2650

$取小鼠肝脏组织加入蛋白

酶磷酸酶和
W,-U

抑制剂!冰上匀浆!

;

(-

#! """ F

)

; 1DA

离心!吸取上清并用
P'M

法进行蛋白定量'

取等量蛋白与相应的蛋白加样缓冲液进行还原变性的

#"c-J-

"

WMVB

凝胶电泳!使用半干转膜仪将蛋白转

移至
W4JU

膜!将该膜在室温下封闭
! E

!

*P-*

液漂

洗!加入兔抗鼠
MND/5O!

多克隆抗体$

#

*

# """

%!

;

(

孵育过夜!经过
*P-*

液漂洗后!加入相应种属
SOW

标记二抗$

#

*

#" """

%孵育
# E

!再将膜用
*P-*

液彻

底的漂洗后进行
B'Q

化学发光显影' 避光放置

# 1DA

!置于荧光及化学发光成像分析系统中观察结

果!条件设置为曝光
# 1DA

!

''J

自动获取图片结果'

蛋白表达值用条带的灰度值除以
$

"

CI0DA

来校正'

;

!

$

$肝组织染色$肝组织切片分别进行
SB

染

色-红油
K

脂肪染色-

,CTT5A

染色'

SB

染色#组织

洗涤!组织石蜡包埋!组织切片!组织切片脱蜡至水!苏

木素浸染!

#c

盐酸酒精分蓝!自来水浸泡返蓝!伊红浸

染!浸洗!树脂封片'

,CTT5A

染色#将石蜡切片脱蜡

至水!切片铬化处理!自来水浸洗至黄色消失后!再用

蒸馏水滴注洗涤!加入
O.FCZN

苏木精染液!充分水

洗!加入
,CTT5A

丽春红酸性复红液!洗涤!

#c

磷钼

酸水溶液分化!苯胺蓝染色!

"

!

!c

冰醋酸水溶液浸

洗!脱水透明!中性树胶封片' 镜下观察#蓝色部分为

胶原纤维!红色部分为胞浆!胞核则显现深蓝色' 油红

K

脂肪染色#冰冻切片!厚度
#" #1

!

:"c

乙醇固定!

蒸馏水洗涤!油红稀释液染!避光!密封!加入
$"c

乙

醇!蒸馏水洗涤!苏木素复染!蒸馏水洗涤!甘油明胶封

片' 镜下观察#鲜红色部分为脂滴!蓝色部分为细胞

核!间质则显现为无色'

;

!

:

$统计学方法$采用
-W-- #:

!

"

统计软件

进行数据处理和统计分析' 正态分布的计量资料用

G

&

T

来表示!多组间比较采用单因素方差分析!两两

比较方差齐采用
Q-J

检验!方差不齐采用
VC1.T

"

S5?.66

检验!

W X"

!

"<

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$各组小鼠
UPV

和血脂变化比较$表
#

%$干预

结束后!丹瓜方组和联合治疗组
UPV

均显著低于模型

对照组$

W X"

!

"#

%' 与
'<:

组比较!

M/5B

#

L

#模型小

鼠
*'

-

QJQ

"

'

水平均显著升高$

W X"

!

"#

%&与模型对

照组比较!各药物干预组中仅丹瓜方组
*'

-

QJQ

"

'

水
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%

平有明显降低$

W X"

!

"<

%!吡格列酮组
*'

-

QJQ

"

'

明

显高于丹瓜方组$

W X"

!

"<

!

W X"

!

"#

%'

表
#

%各组小鼠
UPV

及血脂变化比较$$

G

&

T

%

组别
A UPV

$

1156LQ

%

*'

$

1156LQ

%

QJQ

"

'

$

1156LQ

%

'<: 9 9

+

9;

&

#

+

&$ #

+

9<

&

"

+

:& "

+

#$

&

"

+

"<

模型对照
9

#$

+

!;

&

!

+

$$

#

#&

+

:;

&

#

+

#;

#

#"

+

%#

&

#

+

$9

#

丹瓜方
9

##

+

"#

&

!

+

:;

!!

#!

+

&:

&

"

+

9:

!

9

+

9%

&

#

+

%"

!

吡格列酮
9 #&

+

!9

&

;

+

9:

#;

+

#%

&

#

+

&!

$

##

+

&<

&

!

+

#:

$$

联合治疗
9

##

+

$"

&

&

+

&:

!!

#!

+

99

&

#

+

9: #"

+

#&

&

#

+

$9

$$注#与
'<:

组比较!

#

W X "

!

"#

&与模型对照组比较!

!

W X "

!

"<

!

!!

W X"

!

"#

&与丹瓜方组比较!

$

W X"

!

"<

!

$$

W X"

!

"#

!

$各组小鼠肝脏
MND/5O! 1O8M

及蛋白表达

比较$表
!

!图
#

%$各组小鼠肝组织所有抽提总
O8M

经微量核酸 #蛋白定量仪定量!

M

!$"

LM

!9"

值均在

#

!

9"

'

!

!

"

范围内!表明
O8M

纯度高!无蛋白和

J8M

污染!可用于后续的实验研究' 丹瓜方组
MND

"

/5O! 1O8M

表达显著高于模型对照组$

W X "

!

"#

%

和吡格列酮组$

W X"

!

"<

%'

MND/5O!

蛋白表达
'<:

组明显高于模型对照组

$

W X "

!

"#

%&而模型对照组均低于丹瓜方组 $

W X

"

!

"#

%-吡格列酮组$

W X "

!

"<

%和联合治疗组$

W X

"

!

"#

%&而丹瓜方组表达优于吡格列酮组和联合治疗

组$

W X"

!

"#

!

W X"

!

"<

%'

表
!

%各组小鼠肝脏
MND/5O! 1O8M

及

蛋白表达比较$$

G

&

T

%

组别
A MND/5O! 1O8M MND/5O!

蛋白

'<: $ <<

+

9<

&

#&

+

!& "

+

<$

&

"

+

##

模型对照
$ ;;

+

<#

&

%

+

99

"

+

!&

&

"

+

"<

##

丹瓜方
$

$9

+

9!

&

#"

+

$9

!!

"

+

;:

&

"

+

"%

!!

吡格列酮
$

<"

+

!$

&

##

+

$;

$

"

+

&;

&

"

+

";

!$$

联合治疗
$ <%

+

%&

&

#:

+

$#

"

+

&:

&

"

+

":

!!$

$$注#与
'<:

组比较!

#

W X "

!

"<

!

##

W X "

!

"#

&与模型对照组比

较!

!

W X"

!

"<

!

!!

W X"

!

"#

&与丹瓜方组比较!

$

W X"

!

"<

!

$$

W X"

!

"#

$$注#

M

为
'<:

组&

P

为模型对照组&

'

为丹瓜方组&

J

为

吡格列酮组&

B

为联合治疗组&下图同

图
#

%各组小鼠肝脏
MND/5O!

蛋白表达电泳图

&

$各组小鼠肝脏组织光镜观察结果$图
!

#

;

%$

SB

染色#

'<:

组小鼠肝小叶结构稍松散!肝板呈尚呈

放射状排列!细胞核居中!少量肝细胞浆中可见少许小

泡样脂肪颗粒!可见少许炎性细胞浸润!肝细胞无肿胀-

变性或坏死' 模型对照组-丹瓜方组-吡格列酮组和联

合治疗组小鼠的肝小叶结构比较松散或混乱!肝细胞无

或轻度肿胀!细胞核尚居中!呈不同程度小泡性脂肪样

变!可见少量炎性细胞浸润!未见明显坏死!模型对照组

和吡格列酮组病变程度明显重于丹瓜方组和联合治疗

组' 红油
K

脂肪染色#

'<:

组小鼠肝细胞内未见明显

红色脂滴!模型对照组-丹瓜方组-吡格列酮组和联合治

疗组小鼠的肝细胞内均可见不同程度和数量的红色脂

滴!其中模型对照组和吡格列酮组病变程度明显重于丹

瓜方组和联合治疗组'

,CTT5A

染色#

'<:

组小鼠肝组

织肝内血管壁-肝血窦壁可见少量被染成蓝色的胶原纤

维!模型对照组-丹瓜方组-吡格列酮组和联合治疗组小

鼠的肝小叶汇管区-狄氏间隙以及部分肝细胞外缘均可

见明显蓝色胶原纤维沉积!模型对照组和吡格列酮组病

变程度明显重于丹瓜方组和联合治疗组'

讨$$论

吡格列酮!作为噻唑烷二酮类$

*RJ

%药物的一

员!能够改善胰岛素抵抗!提高胰岛素敏感性!从而

具有一定的控制血糖的作用' 本研究发现!丹瓜方

能够显著降低
-*R

诱导的糖尿病模型
M/5B

#

L

#小鼠

的血糖!具有一定的控制血糖的作用!与单独使用吡

格列酮治疗相当' 然而!

!

型糖尿病除了血糖增高

外!还常常伴随脂代谢异常!若将糖尿病的监测和治

疗的重点仅仅局限在降低血糖上!则容易忽略了对

脂代谢紊乱的监测和干预'

*RJ

药物能够通过调控与糖脂代谢相关的细胞

因子的基因转录!参与脂肪分化+

##

,

' 运用
*RJ

类药

物治疗非酒精性脂肪肝$

8MUQJ

%是建立在改善肝脏

胰岛素抵抗为基础的!因此选择胰岛素增敏剂具有一

定的合理性' 研究显示!罗格列酮能够减轻肝脏脂肪

异位沉积和变性-降低肝组织纤维化率+

#!

,

'

-CA`C6

M(

等+

#&

,研究显示吡格列酮能降低血浆转氨酶浓度!

降低单纯性脂肪肝-小叶炎症积分!却不能改变纤维化

积分'

*RJ

不能改变
8MUQJ

患者肝脏纤维化!但能

降低肝脏脂肪沉积的程度!对伴有糖代谢异常的

8MUQJ

能明显地改善血糖水平+

#;

,

' 对于伴有

8MUQJ

的
!

型糖尿病患者!吡格列酮通过改善胰岛

素抵抗!不仅可以减少肝脏脂肪含量-一定程度上改善

肝脏组织病变-降低肝酶水平!同时还可以有效地控制

血糖-保护胰岛细胞!使患者双重获益'

脂联素是目前所发现的唯一与血脂浓度相关的负

性调节因子+

#<

!

#$

,

' 脂联素受体
MND/5O!

主要的分布

在肝脏组织中' 有研究发现
MND/5O!

基因在高脂饲
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图
!

%各组小鼠肝脏组织
SB

染色结果$$ )

;""

%

图
&

%各组小鼠肝脏组织红油
K

脂肪染色结果$$ )

;""

%

图
;

%各组小鼠肝脏组织
,CTT5A

染色结果$$ )

;""

%

料饲养的
+DT0C3

大鼠肝脏中的表达是明显降低

的+

#:

!

#9

,

!而且
8MUQJ

患者肝细胞
MND/5O! 1O8M

的表达也显著低于健康人群+

#%

,

' 我们也有同样的发

现!糖尿病脂代谢紊乱的
M/5B

#

L

#小鼠肝脏
MND/5O!

1O8M

和蛋白的表达也明显下调' 先前研究显示丹

瓜方能够减轻高脂饲养的
V>

大鼠肝脏脂肪沉积-肝

细胞变性!减轻肝细胞炎症损伤-坏死!具有明确的保

护肝脏的作用+

9

,

' 本研究中!模型对照组和吡格列酮

组血清脂肪浓度明显升高!而且
SB

染色及脂肪染色

提示!模型对照组和吡格列酮组肝脏脂肪沉积-脂肪变

性的程度是最严重的!脂肪染色显示模型对照组和吡

格列酮组肝纤维化程度明显增加!

MND/5O!

的表达与

脂代谢及肝脏脂肪样变-纤维化等程度成正比!说明!

脂联素受体的表达与机体脂肪浓度水平或脏器脂肪容

量及肝脏纤维化程度可能存在负相关' 丹瓜方组

M/5B

#

L

#小鼠肝脏
MND/5O!

的表达明显高于其他各

组
M/5B

#

L

#小鼠!丹瓜方改善糖尿病
M/5B

#

L

#小鼠肝

细胞脂肪异位沉积-炎症和纤维化等病理改变!明显优

于吡格列酮组和联合治疗组!提示!丹瓜方可能通过促

进脂联素受体在肝细胞的表达进而改善糖尿病

M/5B

#

L

#小鼠肝脏的脂肪异位沉积!减轻肝脏脂肪变

性-纤维化等病理损伤!较之吡格列酮更具有明显优

势' 推测
MND/5O!

可能直接具有肝脏保护作用!提示

祛瘀化痰的丹瓜方可能通过逆转和上调肝细胞
MND

"

/5O!

的表达而具有肝脏的保护作用' 另有研究显

示!肝脏
MND/5O! 1O8M

表达水平可能与胰岛素抵

抗直接相关+

!"

,

!丹瓜方是否有助于改善胰岛素敏感性

有待进一步探讨'

脂联素只有通过与其受体结合!才能激活下游

M,W

蛋白激酶$

M,W>

%和过氧化物酶体增殖体激活

受体 #

&

$

/.35GDT51. /356DY.3C053T CI0DbC0.N 3.

"

I./053 FC11C

!

WWMW&

%!有助于增加脂肪酸的氧化

和葡萄糖的摄取!进而能够改善胰岛素敏感性+

!#

!

!!

,

!

发挥抗糖尿病-抗动脉粥样硬化及抗炎等效应!能够改

善糖脂代谢!改善肝脏胰岛素敏感性+

!&

!

!;

,

' 噻唑烷二

酮类药物罗格列酮能够促进肝脏
M,W>

的表达及磷

酸化!进而促进肝糖原合成!在一定程度上能够减少肝

脏脂肪含量!有效地改善肝脏脂肪沉积和变性+
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' 丹

瓜方能够明显促进肝细胞
M,W> 1O8M

及蛋白的表

达+
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!强烈提示丹瓜方可能通过促进
MND/5O!

及其信

号转导通路的表达增强
M,W>

的表达'
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