
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

"!"#$$"

基金项目#国家自然科学基金资助项目$

413 5##$&%!%

%& '新世纪优秀人才计划( $

413 46'*

"

##

#

"7#%

%&广东省自然基金团队项目$

413

#"&8#"!!9"#""""""

%

作者单位#

#3

广州中医药大学临床药理研究所$广州
8#"""%

%&

!3

广东药科大学!广东省代谢性疾病中医药防治重点实验室!国家中医药管理局

高脂血症调肝降脂重点研究室$广州
8#"""%

%

通讯作者#郭$姣!

*/2

#

"!"

#

&7&8!%"7

!

6

"

:;<2

#

=>=-1>?@#%&3A1:

BC)

#

#"

!

$%%#DE

!

AE<:

!

!"#$"&!!

!

"%9

!基础研究!

复方贞术调脂方对非酒精性脂肪肝的

肝
FFGH!

及其下游基因的影响

付$蓉#

!

$荣向路!

$郭$姣!

摘要$目的$观察复方贞术调脂方"

I*J

#对高脂饮食致非酒精性脂肪肝的预防作用$并探讨其相关机制%

方法$

!"

只雄性
'8$KLD%E

小鼠按随机数表法分为模型组及
I*J

组$每组
#"

只% 两组均予高脂饮食喂养$同

时模型组予
8M

阿拉伯树胶水溶液灌胃$

I*J

组予
I*J

浸膏粉溶液灌胃"每日
#

!

#$ =DN=

$以
8M

阿拉伯树胶水

溶液为溶剂$

#" :LDN=

灌胃给药#$两组每日
#

次给药$共给药
8

个月% 监测小鼠进食量及体重情况$检测治疗

前后小鼠血糖&血脂水平$治疗后进行口服糖耐量实验"

CO**

#$并计算曲线下面积"

GP'

#% 观察肝脏病理情

况$测定肝脏脂质含量$

H/;2

"

Q<:/ F'H

法检测肝内过氧化物酶体增殖物激活受体
!

"

FFGH!

#&肉碱脂酰转移

酶
#

"

'F*#

#

:H4G

表达% 结果$两组小鼠进食量相近$差异无统计学意义"

F R"

!

"8

#$但是高脂喂养
&

个月

后
I*J

组小鼠体重明显低于模型组"

F S"

!

"8

#% 治疗前$两组
*O

&

*'

及空腹血糖比较差异无统计学意义"

F R

"

!

"8

#% 治疗后$与模型组比较$

I*J

组小鼠
*'

&

*O

&空腹血糖&肝脏
*'

&

*O

水平降低"

F S"

!

"8

#$

CO**

实验

GP'

明显减少"

F S"

!

"8

#$肝脏中
FFGH!

及
'F*# :H4G

表达升高"

F S"

!

"8

$

F S"

!

"#

#% 两组小鼠肝脏

重量&内脏脂肪及腹股沟脂肪称重结果比较$差异无统计学意义"

F R"

!

"8

#% 模型组小鼠可观察到肝脏明显脂

质沉积$汇管区周围&中央静脉周围可见大量肝细胞空泡变性及水样变性$淋巴细胞浸润$少量肝细胞点状坏死%

而
I*J

组肝脏空泡变性及水样变性程度明显轻于模型组% 结论$

I*J

可延缓高脂饮食所致的非酒精性脂肪肝

的发生$其机制与上调肝
FFGH!

及其下游基因
'F*#

$促进脂肪酸氧化$改善胰岛素敏感性有关%

关键词$非酒精性脂肪肝'复方贞术调脂方'过氧化物酶体增殖物激活受体
!

'肉碱脂酰转移酶
#

6TT/AQ 1T '1:U1-.V JW/.?W- *<;1?W< H/A<U/ 1. 6XUY/ZZ<1.Z 1T L<[/Y FFGH!;.V )QZ B1\.ZQY/;:

O/./Z <. 41.

"

;2A1W12<A I;QQ> L<[/Y B<Z/;Z/

$

IP H1.=

#

!

HC4O ]<;.=

"

2-

!

!

;.V OPC (<;1

!

$

# ).ZQ<

"

Q-Q/ 1T '2<.<A;2 FW;Y:;A121=>

!

O-;.=?W1- P.<[/YZ<Q> 1T 'W<./Z/ ,/V<A<./

!

O-;.=?W1-

$

8#"""%
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!

O-;.=V1.= FW;Y:;A/-Q<A;2 P.<[/YZ<Q>

!

O-;.=V1.= *', ^/> L;_1Y;Q1Y> T1Y ,/Q;_12<A B<Z/;Z/

!

^/> P.<Q

1T ,1V-2;Q<.= L<[/Y Q1 *Y/;Q `>U/Y2<U/:<;

!

aG*',

!

O-;.=?W1-

$

8#"""%

%

GKa*HG'*

$

C_E/AQ<[/

$

*1 1_Z/Y[/ QW/ UY/[/.Q<[/ /TT/AQ 1T '1:U1-.V JW/.?W- *<;1?W< H/A<U/

$

;__Y/[<;Q/V ;Z I*J

%

1. W<=W T;Q V</Q <.V-A/V .1.

"

;2A1W12<A T;QQ> 2<[/Y V<Z/;Z/

$

4GILB

%!

;.V Q1 ZQ-V> <QZ

Y/2;Q/V :/AW;.<Z:Z3 ,/QW1VZ

$

*\/.Q> :;2/ '8$KLD%E :<A/ \/Y/ V<[<V/V <.Q1 QW/ :1V/2 =Y1-U ;.V QW/

I*J =Y1-U _> Y;.V1: V<=<Q Q;_2/

!

#" <. /;AW =Y1-U3 G22 :<A/ \/Y/ T/V \<QW W<=W T;Q V</Q3 ,<A/ <. QW/ :1V/2

=Y1-U \/Y/ ;V:<.<ZQ/Y/V \<QW 8M GY;_<A =-: \;Q/Y Z12-Q<1. _> =;ZQY1=;[;=/

!

\W<2/ QW1Z/ <. QW/ I*J

=Y1-U \/Y/ ;V:<.<ZQ/Y/V \<QW I*J /XQY;AQ Z12-Q<1. _> =;ZQY1=;[;=/

$

;Q QW/ V;<2> V1Z/ 1T #

%

#$ =DN=

!

-Z<.=

8M GY;_<A =-: Z12-Q<1. ;Z Z12-/.Q

!

#" :LDN=

%

3 G22 :/V<A;Q<1. \;Z =<[/. 1.A/ U/Y V;> T1Y 8 Z-AA/ZZ<[/

:1.QWZ3 I11V <.Q;N/ ;.V _1V> \/<=WQ \/Y/ :1.<Q1Y/V3 K211V =2-A1Z/ ;.V _211V 2<U<VZ \/Y/ V/Q/AQ/V _/

"

T1Y/ ;.V ;TQ/Y QY/;Q:/.Q3 CY;2 =2-A1Z/ Q12/Y;.A/ Q/ZQ

$

CO**

%

\;Z ;2Z1 A1.V-AQ/V ;TQ/Y QY/;Q:/.Q3 GY/;

-.V/Y A-Y[/

$

GP'

%

\;Z ;2Z1 A;2A-2;Q/V3 *W/ W<ZQ1U;QW121=> 1T 2<[/Y \;Z 1_Z/Y[/V3 '1.Q/.QZ 1T 2<[/Y 2<U<VZ
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\/Y/ V/Q/Y:<./V3 :H4G /XUY/ZZ<1.Z 1T U/Y1X<Z1:/ UY12<T/Y;Q1Y ;AQ<[;Q/V Y/A/UQ1Y !

$

FFGH!

%

;.V A;Y.<

"

Q<./ U;2:<Q1>2QY;.ZT/Y;Z/ #

$

'F*

"

#

%

\/Y/ V/Q/AQ/V -Z<.= H/;2

"

Q<:/ F'H3 H/Z-2QZ

$

I11V <.Q;N/ ZW1\/V

.1 ZQ;Q<ZQ<A;2 V<TT/Y/.A/ _/Q\//. QW/ Q\1 =Y1-UZ

$

F R "

%

"8

%

3 K-Q ;TQ/Y & :1.QWZ 1T W<=W T;Q V</Q

!

_1V>

\/<=WQ \;Z 1_[<1-Z2> Y/V-A/V :1Y/ <. :<A/ 1T QW/ I*J =Y1-U QW;. <. :<A/ 1T QW/ :1V/2 =Y1-U

$

F S"

%

"8

%

3

41 ZQ;Q<ZQ<A;2 V<TT/Y/.A/ \;Z ZW1\. <. 2/[/2Z 1T *'

!

*O

!

1Y T;ZQ<.= _211V =2-A1Z/ _/Q\//. QW/ Q\1 =Y1-UZ

$

F R"

%

"8

%

3 '1:U;Y/V \<QW QW/ :1V/2 =Y1-U

!

2/[/2Z 1T *'

!

*O

!

T;ZQ<.= _211V =2-A1Z/

!

*O ;.V *' 2/[/2Z <.

2<[/Y \/Y/ 1_[<1-Z2> 21\/Y/V

$

F S"

%

"8

%!

GP' <. CO** \;Z 1_[<1-Z2> Y/V-A/V

$

F S"

%

"8

%!

:H4G /XUY/Z

"

Z<1.Z 1T FFGH!;.V 'F*

"

# <. 2<[/Y <.AY/;Z/V

$

F S"

%

"8

!

F S"

%

"#

%

<. QW/ I*J =Y1-U ;TQ/Y QY/;Q:/.Q3 *W/Y/

\;Z .1 Z<=.<T<A;.Q V<TT/Y/.A/ <. 2<[/Y \/<=WQ

!

[<ZA/Y;2 T;Q \/<=WQ

!

;.V =Y1<. T;Q \/<=WQ _/Q\//. QW/ Q\1

=Y1-UZ ;TQ/Y QY/;Q:/.Q

$

F R"

%

"8

%

3 C_[<1-Z 2<U<V V/U1Z<Q<1. A1-2V _/ Z//. <. QW/ 2<[/Y 1T :1V/2 :<A/3 0;A-

"

12;Y V/=/./Y;Q<1. ;.V W>VY1U<A V/=/./Y;Q<1. 1T ; 2;Y=/ .-:_/Y 1T 2<[/Y A/22Z A1-2V _/ Z//. ;Y1-.V QW/

U1YQ;2 ;Y/; ;.V QW/ A/.QY;2 [/<.

!

\<QW <.T<2QY;Q<1. 1T 2>:UW1A>Q/Z3 B1Q ./AY1Z<Z A1-2V _/ Z//. <. 2<QQ2/ ;

"

:1-.Q 1T 2<[/Y A/22Z 3 0;A-12;Y V/=/./Y;Q<1. ;.V W>VY1U<A V/=/./Y;Q<1. V/=Y//Z 1T QW/ 2<[/Y \/Y/ :<2V/Y <.

QW/ I*J =Y1-U QW;. <. QW/ :1V/2 =Y1-U3 '1.A2-Z<1.Z

$

I*J A1-2V U1ZQU1./ W<=W T;Q V</Q <.V-A/V 4GILB3 )QZ

:/AW;.<Z: :<=WQ _/ ;ZZ1A<;Q/V \<QW -U

"

Y/=-2;Q<.= /XUY/ZZ<1.Z 1T FFGH!;.V 'F*#

!

UY1:1Q<.= 1X<V;Q<1.

1T T;QQ> ;A<V

!

;.V <:UY1[<.= <.Z-2<. Z/.Z<Q<[<Q> 3

^6b+CHBa

$

.1.

"

;2A1W12<A T;QQ> 2<[/Y

&

'1:U1-.V JW/.?W- *<;1?W< H/A<U/

&

U/Y1X<Z1:/ UY12<T/Y;Q1Y

;AQ<[;Q/V Y/A/UQ1Y !

&

A;Y.<Q<./ U;2:<Q1>2QY;.ZT/Y;Z/ #

$$目前!以胰岛素抵抗为中心的多种疾病广泛流行!

非酒精性脂肪肝$

.1.

"

;2A1W12<A T;QQ> 2<[/Y V<Z/;Z/

!

4GILB

%就是其中之一)

#

*

+ 普通人群
4GILB

发病率

达
&"M

以上)

!

*

!在糖尿病患者中!

4GILB

的发病率高

达
%!M

)

&

*

+

4GILB

与心血管疾病关系密切!可导致

血管内皮功能紊乱)

9

*

!内膜中层增厚以及动脉硬化粥

样斑块的形成)

8

!

%

*

!加速糖尿病患者的心血管损害+

因此!对于糖脂代谢紊乱的患者!在控制血糖,血脂的

同时!预防
4GILB

的发生与发展具有积极意义)

$

*

+

复方贞术调脂方$

I*J

%是郭姣教授'调肝启枢化

浊(理论临床治疗糖脂代谢病的代表方!临床治疗有

一定效果)

5

#

#"

*

+ 前期系列实验研究显示
I*J

具有降

糖,降脂,抗凝,抗炎,保护血管内皮等多效性和多个作

用靶点!能同时干预脂代谢吸收,合成,转化,转运,分

解,排泄的全过程!可用于治疗高脂血症,糖尿病,脂肪

肝,动脉硬化等疾病)

##

#

#8

*

!临床上无常用化学药物的

停药反跳和肝肾损害不良反应!同时该药物已获得美

国与欧洲专利保护$美国专利号#

Pa 5&799&# K!

&欧

洲专利号#

6F ! &9" 5&7 K#

%+ 但是目前
I*J

防治

4GILB

的机制仍不明确!本实验旨在观察
I*J

对高

脂饮食的血糖,血脂的影响!探讨其对脂肪肝的预防作

用及可能机制+

材料与方法

#

$动物$

'8$KLD%E

小鼠
!"

只!雄性!

aFI

级!

#!

周龄!体重
&" c9" =

!由广东省医学实验动物中心

提供!合格证号#

99""$!"""

!饲养于广东药学院实验

动物中心+ 本实验已通过广东药科大学实验动物伦理

委员会审批$

413 =VU-2;A!"#9"#$%

%+

!

$药物及饲料$

I*J

由女贞子,白术,三七,黄连,

佛手,丹参,杜仲,大蓟组成!广东药学院中医药研究院提

供$批号
!"#!"!!"

%!提取方法详见参考文献)

#%

*+ 高脂

饲料为江苏美迪森生物医药有限公司提供
98M

脂肪热量

纯化配方饲料!产品货号#

,B#!"&!

$配方#

98M

脂肪

^A;2M

!

!"M

蛋白质
^A;2M

!

&8M

碳水化合物
^A;2M

%+

&

$试剂及仪器$葡萄糖及甘油三酯试剂盒$上

海荣盛生物药业有限公司%&肝素钠$江苏万邦生化医

药股份有限公司%&引物$

*;N;Y;

公司!日本%&

*Y<?12

$赛默飞世尔科技公司%&

AB4G

化试剂盒$北京天根

生化科技有限公司%&

H*

"

F'H

试剂盒$

*;N;Y;

公司!

日本%&

*W/Y:1

全波长酶标仪$赛默飞世尔科技公

司%&

#

#

#8N

型冷冻离心机$上海天美科学仪器有限

公司%&

*#"

匀浆机$

)^G

公司!德国%&荧光定量
F'H

扩增仪$

K<1

"

H;V )d8

公司!美国%+

9

$分组及给药方法$将小鼠按血糖,体重及血浆

甘油三酯水平随机均衡分为模型组及
I*J

组!每组

#"

只!均予高脂饮食+ 高脂喂养的同时模型组给予
8M

阿拉伯树胶水溶液水溶液!给药组予
I*J

浸膏粉溶液!

按每日
#" :LDN=

灌胃给药+ 参照以往研究)

#$

*结果并

结合临床确定给药剂量为每日
#

!

#$ =DN=

$相当于成人

用药量的
#"

倍%!以
8M

阿拉伯树胶水溶液为溶剂+ 共

给药
8

个月+
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8

$观察指标及方法

8

!

#

$一般情况$观察实验过程中动物的进食量

及体重变化+

8

!

!

$空腹血糖及血脂测定$给药前及给药
#7

周

后分别测定小鼠血糖及血脂水平+ 小鼠禁食
#! W

!眼

底静脉丛取血!肝素钠抗凝+

9

%!

& """ Y D:<.

!离心

#8 :<.

!分离血浆+ 使用相应试剂盒测定空腹血糖,

*O

,

*'

!严格按照试剂盒说明检测+

8

!

&

$口服糖耐量实验$

CO**

%$小鼠禁食
#! W

后眼底静脉丛取血!予
!"M

葡萄糖溶液
#" :LDN=

灌

胃+ 灌胃后分别于
!"

,

%"

,

#!" :<.

眼底静脉丛取血+

9

%!

& """ Y D:<.

!离心
#8 :<.

!分离血浆!测定血糖

并计算曲线下面积$

;Y/; -.V/Y A-Y[/

!

GP'

%+

8

!

9

$肝脏病理学观察$给药
!"

周后!小鼠脱颈

椎处死!分离肝右叶相同部位组织!除去边缘部分+ 经

#"M

中性甲醛固定!脱水!常规石蜡包埋!

`6

染色+

光镜下观察组织病理情况+

8

!

8

$肝脏脂质测定$取
#"" c#8" :=

肝脏!按

!" :LD=

加入异丙醇!匀浆!过夜后取上清!使用相应

试剂盒测定肝
*O

,

*'

+

8

!

%

$

H/;2

"

Q<:/ F'H

实验$取约
8" :=

肝脏

组织!用
*Y<?12

法提取总
H4G

!测定
H4G

浓度及吸光

值!

G

!%"

D

!5"

为
#

!

5 c !

!

#

之间为合格样品!取
# "=

H4G

样品进行
AB4G

化+ 使用
abKH OY//.

法对

过氧化物酶体增殖物激活受体
!

$

U/Y1X<Z1:/ UY12<T

"

/Y;Q1Y ;AQ<[;Q/V Y/A/UQ1Y !

!

FFGH!

%,肉碱脂酰转

移酶
#

$

A;Y.<Q<./ U;2:<Q1>2QY;.ZT/Y;Z/ #

!

'F*#

%,

OGFB`

进行
H/;2

"

Q<:/ F'H

扩增!引物序列#

OGF

"

B`

#

&

&"

*O*O*''O*'O*OOG*'*OG

"

8

&!

8

&"

**O'*

"

O**OGGO*'O'GOOGO

"

&

&!

# !89 _U

&

FFGH!

#

&

&"

'*

"

'GOOO*G''G'*G'OOGO**'G'

"

8

&!

8

&"

*O

GG*'**O'GO'*''OG*'G'

"

&

&!

$ 989 _U

&

'F*#

#

&

&"

OOO*'OGGGO'''G*O**O*G

"

8

&!

8

&"

'GO*

"

O'*O*'G*O'O**OOG

"

&

&!

9 &&# _U

+ 反应条件#

预变性
78

%

&" Z

&循环
78

%

8 Z

!

%"

%

!" Z

!共计

9"

个循环&溶解曲线
%8 c78

%+

%

$统计学方法$采用
aQ;Q 0</\

统计软件对数

据进行统计分析!计量资料使用
X

'

Z

表示!两组间比

较使用
Q

检验+

F S"

!

"8

为差异有统计学意义+

结$$果

#

$一般情况$图
#

%$实验过程中无动物死亡情

况!两组小鼠进食量相近!差异无统计学意义 $

F R

"

!

"8

%+ 但是高脂及给药
&

个月后
I*J

组小鼠体重开

始明显低于模型组!差异有统计学意义$

F S"

!

"8

%+

!

$小鼠
*O

,

*'

及空腹血糖比较$图
!

%$给药

前!两组
*O

,

*'

及空腹血糖比较!差异无统计学意义

$

F R"

!

"8

%+ 给药后!与模型组比较!

I*J

组
*O

,

*'

及空腹血糖均明显降低!差异有统计学意义 $

F S

"

!

"8

%+

&

$小鼠肝脏
*O

,

*'

及病理结果比较$图
&

%$

高脂喂养
8

个月后!模型组小鼠可观察到肝脏明显脂

质沉积!汇管区周围,中央静脉周围可见大量肝细胞空

泡变性及水样变性!淋巴细胞浸润!少量肝细胞点状坏

$$注#与
I*J

组比较!

!

F S"

!

"8

&

. e#"

图
#

$小鼠体重及进食量比较

$$注#与模型组比较!

!

F S"

!

"8

&

. e#"

图
!

$给药
8

个月后小鼠血糖,血脂水平比较
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%

死+ 而
I*J

给药组肝脏空泡变性及水样变性程度明

显轻于模型组+ 与模型组比较!

I*J

组肝脏
*O

,

*'

水

平明显降低$

F S"

!

"8

%+

$$注#

G

为模型组&

K

为
I*J

组& 所指为混合性大小泡性

脂变& 所指为肝细胞坏死&与模型组比较!

!

F S "

!

"8

&

. e#"

图
&

$肝脏组织病理变化$

`6

染色! (

!""

%及

脂质含量比较

9

$两组
CO**

及
GP'

结果比较$图
9

%$

I*J

组空腹及喂服葡萄糖
!" :<.

后血糖水平明显低于模

型组$

F S"

!

"8

%+ 另外!与模型组比较!

I*J

组
CO**

实验
GP'

明显减少$

F S"

!

"8

%+

$$注#与模型组比较!

!

F S"

!

"8

&

. e#"

图
9

$胰岛素敏感性情况比较

$$

8

$肝脏及脂肪重量$图
8

%$两组小鼠肝脏重量

比较!差异无统计学意义$

F R"

!

"8

%+ 同时
I*J

组小

鼠内脏脂肪及腹股沟脂肪称重虽略低于模型组!但差

异无统计学意义$

F R"

!

"8

%+

$$注#

. e#"

图
8

$肝脏及脂肪重量比较

%

$两组
FFGH!

及
'F*# :H4G

表达比较$图
%

%

与模型组比较!

I*J

组肝脏中
FFGH!

的表达明显升高

$

F S"

!

"#

%!其下游
'F*#

表达亦升高$

F S"

!

"8

%+

$$注#与模型组比较!

!

F S"

!

"8

!

!!

F S"

!

"#

图
%

$两组
FFGH!

及
'F*# :H4G

表达比较

讨$$论

4GILB

是指除外酒精和其他明确的损肝因素所

致的!以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的临床

病理综合征!包括单纯性脂肪肝以及由其演变的脂肪性

肝炎$

4Ga`

%和肝硬化!胰岛素抵抗和遗传易感性与其

发病关系密切)

#5

*

+

4GILB

是目前临床最为常见的肝

脏疾病之一!其发病机制目前广泛认同的是'多次打击(

学说)

#7

*

!由胰岛素抵抗导致肝脏脂肪变性是形成

4GILB

的始发袭击!它使肝脏对活性氧生成,促炎细胞

因子的表达等因素形成的多重打击易感)

!"

*

+ 与胰岛素

抵抗有关的'首次打击(促使非酒精性脂肪肝的形成!脂

肪肝形成又会影响肝脏的功能!进一步加重胰岛素抵

抗+ 另外!多个研究证实
4GILB

使患者冠心病风险增

加!并可作为预测心血管疾病死亡率的独立预测因

素)

!#

!

!!

*

+ 因此!对于糖尿病患者!在降糖降脂治疗的同
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时!预防或控制
4GILB

有利于预后+

目前!有利于
4GILB

的降糖降脂药较为缺乏+ 他

汀类药物虽然可有效降脂!但其对
4GILB

的应用颇有

争议!有研究认为他汀类药物可能导致肝脏纤维化!影

响肝功能)

!&

*

+ 噻唑烷二酮类$

*JB

%可通过影响脂质的

分布而有利于
4GILB

)

!9

*

!但其具有导致肥胖的副作用

以及对心血管具有潜在危害!在一定程度上限制了其

应用+

中医药在防治
4GILB

方面有其独特的优势!既能

改善肝脏脂质累积!又对其并发症有较好的作用!往往

能够达到标本兼治的目的+

4GILB

病因复杂!诸多医

家认为其多因过食肥甘厚味!或肝肾亏虚,肝失疏泄!以

致脾失健运!气郁湿阻!进而发病)

!8

!

!%

*

+

I*J

以佛手疏

肝理气!女贞子养肝阴!白术健脾化痰!丹参,三七,黄连

等祛瘀化浊!全方集调肝启枢,燥湿化痰,祛瘀化浊功于

一体!具有明显的降糖降脂!改善
4GILB

的作用+

高脂饮食喂养是一种成熟的诱导动物
4GILB

的

方法!相关文献也充分证实经过一段时间的高脂纯化

饲料的喂养会引起小鼠
4GILB

的形成)

!$

*

!本研究结

果中模型组小鼠经过高脂喂养也发生了明显的

4GILB

!

I*J

给药可明显减轻高脂饮食所致的肝脏脂

质沉积!延缓脂肪肝的发生+ 由于
I*J

在降脂降糖的

同时!对胰岛素敏感性具有明显的改善作用!其对

4GILB

的作用可能是通过延缓胰岛素抵抗造成的

'首次打击(达到的+ 另外!

I*J

对进食量没有影响!

但可以减轻体重!脂肪重量也略有减少!对肝脏的重量

则没有明显改变!可见
I*J

改善胰岛素敏感性的主要

作用机制不同于
*JB

类药物+ 以往研究结果证实

I*J

具有显著的调脂作用)

!5

*

!亦可明显的改善肝细胞

脂质累积)

!7

*

!长期给药具有一定的降低体重的作用+

I*J

对体重的调节与该药对
4GILB

的改善作用二者

之间的关系尚不明确+

FFGH!

是调节脂肪酸氧化的

重要核转录因子!其下游
'F*#

是脂肪酸氧化的限速

酶!其表达的增加可使脂肪酸向线粒体转运增加!加速

脂肪酸氧化+

FFGH!

失活可导致肝脏大量的脂质聚

积)

&"

*

!可见
FFGH!

与脂肪肝的形成密切相关+

I*J

给药可观察到
FFGH!

以及
'F*#

表达明显增加!说

明
I*J

可能是通过上调
FFGH!

!进而引起其下游与

脂肪酸氧化相关的基因$如
'F*#

%转录增加!加速脂

肪酸氧化!减少脂肪酸向肝脏的转运!从而减少肝脏脂

质沉积的+ 除了脂肪酸氧化外!脂质吸收能力亦是影

响脂质代谢的重要因素!

I*J

对脂质吸收的影响有待

进一步研究+
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