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!基础研究!

祛湿化瘀方对非酒精性脂肪肝小鼠

肠黏膜损伤的保护作用
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"

!

$黄$甫#

"
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摘要$目的$观察祛湿化瘀方对非酒精性脂肪肝#

6LMN,

$小鼠肠黏膜损伤的保护作用"解析祛湿化瘀

方治疗
6LMN,

的机制% 方法$#

#

$采用
6LMN,

模型和
6LMN,

合病肠炎模型"

&;7ONK:'

小鼠分为对照

组#

#!

只"对照饲料$&

6LMN,

组#

!9

只"高脂饲料$&

6LMN,

合病肠炎组'

!9

只"高脂饲料及
"

!

;P

葡聚糖

硫酸钠#

,QQ

$饮水("至造模
!"

周末"

6LMN,

组再分为高脂组#

#!

只$和高脂
R

祛湿化瘀方组#

#!

只$)

6LMN,

合病肠炎组再分为高脂
R,QQ

组#

#!

只$和高脂
R ,QQ R

祛湿化瘀方组#

#!

只$)祛湿化瘀方灌胃

给药
9

周% #

!

$采用
#P,QQ

饮水
#!

周诱导的慢性大肠炎小鼠模型"

&;7ONK:'

小鼠分为对照组#

#!

只$&

,QQ

组#

#!

只$&

,QQ R

祛湿化瘀方组#

#!

只$% 造模
$

周后"予祛湿化瘀方干预
9

周% 采用
S@

染色观察

肝脏和结肠病理"透射电镜观察结肠超微结构"油红
J

染色&肝组织甘油三酯#

)T

$检测观察肝脏脂质沉积"

检测血清谷丙转氨酶#

LN)

$&谷草转氨酶#

LQ)

$&血清
)T

&游离脂肪酸&血清脂多糖结合蛋白#

NO<

$"

1-A4

"

UB/- <&?

检测结肠组织紧密连接
=J

"

#

&

J..4HVBD /?6L

表达% 结果$在
6LMN,

及
6LMN,

合病肠炎模

型中"高脂组和高脂
R,QQ

组肝组织病变明显"肝组织
)T

&血清
LN)

&

LQ)

&

NO<

水平均较对照组显著升高

#

< W"

!

";

"

< W"

!

"#

$)高脂组结肠组织
S@

染色病变不明显"高脂
R ,QQ

组则可见明显病变"高脂组和高

脂
R,QQ

组结肠组织超微结构均可见明显病变"结肠组织紧密连接
/?6L

表达较对照组明显减少#

< W

"

!

";

"

< W"

!

"#

$% 祛湿化瘀方干预后"肝组织病变&结肠超微结构改善"血清
LN)

&

LQ)

&

NO<

及肝组织
)T

显著下降#

< W"

!

";

"

< W"

!

"#

$"结肠组织
=J

"

# /?6L

表达显著升高#

< W"

!

";

$)高脂
R ,QQ R

祛湿化瘀

方组较高脂
R ,QQ

组结肠组织
S@

染色病变改善"

J..4HVBD /?6L

表达明显恢复#

< W"

!

";

$% 在慢性大

肠炎模型中"

,QQ

组小鼠结肠
S@

染色及超微结构病变明显"病理积分较对照组增加#

< W"

!

";

$"血清
NO<

升高#

< W"

!

";

$"结肠组织紧密连接
/?6L

表达下降#

< W"

!

";

$)祛湿化瘀方干预后"结肠病变改善"病理

积分&血清
NO<

下降#

< W"

!

";

$"结肠组织紧密连接
/?6L

表达有所升高#

< W"

!

";

$% 结论$祛湿化瘀方

能够保护
6LMN,

小鼠肠黏膜"该作用与其防治
6LMN,

有关%

关键词$非酒精性脂肪性肝病) 肠黏膜屏障) 祛湿化瘀方
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#
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"
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#

"
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$
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"

QGADEGAB

$

!"#!"%
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$
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$
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$

XS,
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"
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&"
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6LMN, /3V-4 ADV 6LMN, .3/0BD-V `BUG .34BUBY /3V-4 `-1- HY-V5 &;7ONK:' /B.- `-1- VB\BV-V BDU3

UG- .3DU134 E13HC

$

D a#!

"

[-V `BUG .3DU134 [31AE-

&"

UG- 6LMN, E13HC

$

D a!9

"

[-V `BUG GBEG [AU [31AE-

&"

UG- 6LMN, .3/0BD-V `BUG .34BUBY E13HC

)

D a !9

"

[-V `BUG GBEG [AU [31AE- R "

%

;P V-bU1AD YH4[AU- Y3VBH/

$

,QQ

&

V1BDcBDE `AU-1

*

5 )B44 UG- -DV 3[ `--c !"

"

/B.- BD UG- 6LMN, E13HC `-1- [H1UG-1 VB\BV-V BDU3 UG-

GBEG [AU E13HC

$

D a#!

&

ADV UG- GBEG [AU R XS, E13HC

$

D a#!

&

5 +B.- BD UG- 6LMN, .3/0BD-V `BUG .34BUBY

E13HC `-1- [H1UG-1 VB\BV-V BDU3 UG- GBEG [AU R ,QQ E13HC

$

D a#!

&

ADV UG- GBEG [AU R ,QQ RXS, E13HC

$

D a

#!

&

5 XS, `AY AV/BDBYU1AU-V [31 [3H1 `--cY 0Z EAYU13EA\AE-5

$

!

&

&G13DB. .34BUBY /3HY- /3V-4 `AY BD

"

VH.-V 0Z HYBDE #P ,QQ V1BDcBDE `AU-1 [31 #! `--cY5 &;7ONK:' /B.- `-1- VB\BV-V BDU3 UG- .3DU134 E13HC

$

D a#!

&"

UG- ,QQ E13HC

$

D a#!

&"

UG- ,QQ R XS, E13HC

$

D a#!

&

5 L[U-1 $ `--cY 3[ /3V-4BDE

"

XS, `AY

BDU-1\-D-V [31 9 `--cY5 <AUG343EB.A4 .GADE-Y 3[ 4B\-1 ADV .343D `-1- 30Y-1\-V 0Z S@ YUABDBDE5 ]4U1AYU1H.

"

UH1- 3[ .343D `AY 30Y-1\-V 0Z HYBDE U1ADY/BYYB3D -4-.U13D /B.13Y.3C-5 NBCBV V-C3YBUB3D BD 4B\-1 `AY 30

"

Y-1\-V BD 3B4 1-V YUABDBDE Y-.UB3DY5 S-CAUB. U1BE4Z.-1BV-

$

)T

&"

Y-1H/ A4ADBD- A/BD3U1ADY[-1AY-

$

LN)

&"

ADV AYCA1UAU- U1ADYA/BDAY-

$

LQ)

&

`-1- V-U-.U-V U3 -\A4HAU- 4B\-1 [HD.UB3D5 N-\-4Y 3[ [1-- [AUUZ A.BV

$

MML

&

ADV Y-1H/ )T `-1- V-U-.U-V U3 -\A4HAU- 0433V 4BCBVY 5 LDV 4BC3C34ZYA..GA1BV-

"

0BDVBDE C13U-BD

$

NO<

&

`-1- V-U-.U-V U3 -\A4HAU- -DV3U3bBD BDU-YUBDA4 4-AcAE-5 /?6L -bC1-YYB3DY 3[ UBEGU FHD.UB3D =J

"

#

ADV J..4HVBD BD .343D `-1- V-U-.U-V 0Z 1-A4

"

UB/- <&?5 ?-YH4UY

$

(D 6LMN, ADV 6LMN, .3/0BD-V `BUG .3

"

4BUBY /3V-4Y

"

30\B3HY CAUG343EB.A4 .GADE-Y BD 4B\-1 UBYYH- `-1- 30Y-1\-V BD UG- GBEG [AU E13HC ADV UG- GBEG

[AU R ,QQ E13HC

"

AY `-44 AY BD.1-AY-V Y-1H/ 4-\-4Y 3[ LN)

"

LQ)

"

NO<

"

G-CAUB. )T

"

AY .3/CA1-V `BUG

UG3Y- BD UG- .3DU134 E13HC

$

< W"

%

";

"

< W"

%

"#

&

5 <AUG343EB.A4 .GADE-Y 3[ .343D `-1- 30Y-1\-V BD UG- GBEG

[AU R ,QQ E13HC

"

0HU D3U BD UG- GBEG [AU E13HC5 <AUG343EB.A4 .GADE-Y 3[ .343D H4U1AYU1H.UH1- .3H4V 0- 30\B

"

3HY4Z Y--D BD UG- GBEG [AU E13HC ADV UG- GBEG [AU R ,QQ E13HC5 /?6L -bC1-YYB3DY 3[ UBEGU FHD.UB3D BD .3

"

43D 30\B3HY4Z V-.1-AY-V /31- BD UG- U`3 E13HCY UGAD BD UG- .3DU134 E13HC

$

< W"

%

";

"

< W"

%

"#

&

5 <AUG343EB

"

.A4 .GADE-Y BD 4B\-1 ADV H4U1AYU1H.UH1- 3[ .343D `-1- A/-4B31AU-V A[U-1 BDU-1\-D-V 0Z XS,5 ,-.1-AY-V Y-1

"

H/ 4-\-4Y 3[ LN)

"

LQ)

"

NO<

"

G-CAUB. )T

$

< W"

%

";

"

< W"

%

"#

&"

ADV 1-YU31-V =J

"

# /?6L -bC1-YYB3D BD

.343D

$

< W"

%

";

&

`-1- A4Y3 30Y-1\-V `BUG XS, U1-AU/-DU5 (D AVVBUB3D

"

A/-4B31AU-V CAUG343EB.A4 .GADE-Y BD

S@ YUABD-V .343D ADV 1-YU31-V J..4HVBD /?6L -bC1-YYB3D BD .343D UBYYH- `-1- 30Y-1\-V BD UG- GBEG [AU R

,QQ R XS, E13HC

"

AY .3/CA1-V `BUG UGAU BD UG- GBEG [AU R ,QQ E13HC

$

< W"

%

";

&

5 (D UG- .G13DB. .34BUBY

/3HY- /3V-4

"

30\B3HY CAUG343EB.A4 .GADE-Y BD S@ YUABDBDE Y-.UB3DY 31 H4U1AYU1H.UH1- 3[ .343D `-1- 30

"

Y-1\-V BD UG- ,QQ E13HC

"

AY `-44 AY BD.1-AY-V CAUG343EB.A4 Y.31-Y

$

< W"

%

";

&

ADV Y-1H/ NO< 4-\-4

$

< W

"

%

";

&"

ADV V-.1-AY-V /?6L -bC1-YYB3DY 3[ UBEGU FHD.UB3D BD .343D

$

< W "

%

";

&

5 *BUG AV/BDBYU1AUB3D 3[

XS,

"

CAUG343EB.A4 .GADE-Y ADV Y.31-Y `-1- B/C13\-V

"

V-.1-AY-V Y-1H/ NO< ADV 1-YU31-V /?6L -b

"

C1-YYB3D 3[ .343DB. UBEGU FHD.UB3DY `-1- 30Y-1\-V A[U-1 BDU-1\-D-V 0Z XS,

$

< W"

%

";

&

5 &3D.4HYB3D

$

XS?

.3H4V YBEDB[B.ADU4Z A/-4B31AU- EHU /H.3YA 0A11B-1 BDFH1Z BD 6LMN, /B.-

"

ADV BUY -[[-.UY .3H4V 0- \-1B[B-V BD

6LMN, .3/0BD-V `BUG .34BUBY /3V-4 ADV .G13DB. .34BUBY /3V-45

^@>*J?,Q

$

D3D

"

A4.3G34B. [AUUZ 4B\-1 VBY-AY-

%

EHU /H.3YA 0A11B-1

%

XHYGB SHAZH ?-.BC-

$$非酒精性脂肪性肝病$

D3DA4.3G34B. [AUUZ 4B\-1

VBY-AY-

"

6LMN,

&是一种与胰岛素抵抗和遗传易感密

切相关的代谢应激性肝脏损伤)

#

*

"近年来发病率呈上升

趋势+

6LMN,

是代谢性疾病在肝脏的病理表现"已成

为临床密切关注和研究的热点+ 新近关于
6LMN,

发

病机制的研究提示了'肠道因素(在
6LMN,

发病中的

重要作用)

!

#

7

*

+ 前期研究发现经祛湿化瘀方能够调整

高脂饮食诱导的
6LMN,

大鼠肠道菌群结构向正常菌

群回归"其中有害菌丰度下降"有益菌丰度增加)

7

*

+

本研究拟进一步观察祛湿化瘀方对高脂饮食诱导

的
6LMN,

小鼠肠黏膜损伤的影响"并在高脂饮食复

合葡聚糖硫酸钠$

V-bU1AD YH4[AU- Y3VBH/

"

,QQ

&诱

导的
6LMN,

复合肠炎模型和单纯
,QQ

诱导的大肠

炎模型小鼠中进行验证"以期为从'肠道因素(解析祛

湿化瘀方治疗
6LMN,

的作用机制提供科学依据+

材料与方法

#

$动物$

&;7ONK:'

雄性小鼠"

#!

周龄"

Q<M

级"

购自上海斯莱克实验动物有限公司+ 饲养于上海中医药

大学实验动物中心"合格证号为
Q&^&

$沪& #

!"#!

#
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+ 本实验遵循上海中医药大学实验动物中心关于实

验动物保护与使用准则"并获得上海中医药大学动物实

验伦理委员会的批准$批准号#

Q=>!"#7#""#;

&+

!

$试剂与药物$

,QQ

$分子量#

%: """ d

;" """

&"货号
8"##

#

#$

#

#

"购自
QBE/A

公司+ 祛湿

化瘀方原药材$虎杖,田基黄,姜黄,茵陈,栀子&购于上

海华宇药业有限公司"药物由上海中医药大学中药研究

所制备+ 祛湿化瘀方原方组成#茵陈
#! E

$田基黄
8 E

虎杖
8 E

$姜黄
: E

$栀子
: E

+ 以生药含量
"

!

8% EK/N

为标准"熬制
$"" /N

祛湿化瘀方"具体方法如下#

$

#

&称取栀子
#"7 E

,田基黄
#:" E

"加入
#"

倍量水浸

泡
%" /BD

"煎煮
8" /BD

"纱布滤过"药渣加入
$

倍量

水"煎煮
8" /BD

$重复两次&"合并
%

次所得药液"浓缩

至
!:7 /N

$药液与药材比例
#

%

#

&+ 加入
9"" /N

乙

醇$使含醇量为
:"P

&"

9

&层析柜静置过夜+ 用纱布

滤过"浓缩至适宜体积+ $

!

&称取茵陈
!#% E

"姜黄

#"7 E

"虎杖
#:" E

"加入
#"

倍量
7;P

乙醇"回流提取

! G

"回收滤液"药渣加入
#"

倍量
7;P

乙醇再回流提

取
# G

"过滤药液$重复两次&"合并
%

次所得滤液"回

收乙醇"浓缩药液至适宜体积+ 合并以上两次浓缩的

药液再浓缩至
$"" /N

"分装" #

7"

&冻存+

%

$动物模型制备及分组用药

%

!

#

$高脂饮食诱导
6LMN,

小鼠模型及高脂饮

食复合
,QQ

诱导
6LMN,

合病肠炎模型$

&;7ONK:'

雄性小鼠分为对照组$

#!

只&,

6LMN,

组$

!9

只&,

6LMN,

合病肠炎组$

!9

只&"对照组予
#"P

热量源于

脂肪的对照饲料$购自
?-Y-A1.G ,B-UY

公司"货号

,#!9;"O

&"

6LMN,

组予
:"P

热量源于脂肪的高脂

饲料$购自
?-Y-A1.G ,B-UY

公司"货号
,#!98!

&"

6LMN,

合病肠炎组予
:"P

热量源于脂肪的高脂饲料

同时予含
"

!

;P ,QQ

的饮用水$

7

天
"

!

;P ,QQ

饮

水"

#"

天灭菌饮用水"循环交替&

)

$

*

+ 至
!"

周末"

6LMN,

组进一步分为高脂组$

#!

只&和高脂
R

祛湿

化瘀方组$

#!

只&%

6LMN,

合病肠炎组进一步分为高

脂
R,QQ

组$

#!

只&和高脂
R ,QQ R

祛湿化瘀方组

$

#!

只&%中药干预组的小鼠灌胃给予祛湿化瘀方"其

余小鼠灌胃等量灭菌饮用水"至
!9

周末+ 按每天

# /NK#"" E

$按体表面积折算"约为临床
7" cE

成人

用量
#:

倍&灌胃给药)

7

*

+

%

!

!

$

,QQ

诱导慢性大肠炎模型$

&;7ONK:'

雄

性小鼠分为对照组$

#!

只&,

,QQ

组$

#!

只&,

,QQ R

祛

湿化瘀方组$

#!

只&+ 对照组给予灭菌饮用水自由饮

用"

,QQ

组及
,QQ R

祛湿化瘀方组给予
#P,QQ

水溶

液$

7

天
#P,QQ

饮水#

#"

天灭菌饮用水"循环交替&"

至
$

周末"

,QQ R

祛湿化瘀方组小鼠灌胃中药祛湿化瘀

方"其余小鼠灌胃等量灭菌饮用水直至
#!

周末+

造模结束后"收集血清,肝组织,结肠组织用于相

关指标观察检测+

9

$观察指标与检测方法

9

!

#

$肝组织病理采用
S@

染色观察%肝组织脂质

沉积采用油红
J

染色观察+

9

!

!

$肝组织甘油三酯$

)T

&,血清
)T

检测$称

取
#"" /E

肝组织放入乙醇#丙酮$各
7;" !N

&液中"

匀浆
#" """ 1 K/BD

"

#" Y

"

%

次"制备肝组织匀浆+

9

&静置过夜+ 离心
% """ 1 K/BD

"

9

&"

#; /BD

"上清

液用于
)T

检测+

)T

检测试剂盒购自浙江东瓯生物

有限公司"按说明书操作+

9

!

%

$血清丙氨酸氨基转移酶$

LN)

&,天冬氨酸

氨基转移酶$

LQ)

&,游离脂肪酸$

MML

&检测$试剂盒

购自南京建成生物制品研究所"按说明书操作+

9

!

9

$血清脂多糖结合蛋白$

NO<

&$采用
@N(QL

检测"试剂盒购自美国
&-44 Q.B-D.-Y (D.5

货号

&^+"9%

"按说明书操作+

9

!

;

$结肠组织病理采用
S@

染色观察%结肠组织

超微结构采用透射电镜观察+

结肠组织病理积分评定)

8

*

#由两位病理专家独立

阅片并评分"结肠病理积分由炎症严重程度,炎症累及

范围,黏膜损伤程度和病变范围
9

个指标构成"具体评

分标准见表
#

+

表
#

$结肠炎组织学评分标准

评分分类 分值 描述

炎症严重度$

L

&

"

无

#

轻微

!

适中

%

严重

炎症范围$

O

&

"

无

#

黏膜

!

黏膜及黏膜下层

%

基底层

黏膜损伤$

&

&

"

无

#

靠近基膜
#K%

的隐窝丢失

!

靠近基膜
!K%

的隐窝丢失

%

隐窝全部消失"上皮细胞完整覆盖

9

隐窝,上皮均消失

病变范围$

,

&

" "

# #P

#

!;P

! !:P

#

;"P

% ;#P

#

7;P

9 7:P

#

#""P

9

!

:

$结肠组织紧密连接
/?6L

表达$

1-A4

"

UB/-

<&?

检测+ 总
?6L

提取试剂盒购自生工生物工程上



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

"

,-.-/0-1 !"#$

"

2345 %$

"

63

!

#!

!!"#'$!

海有限公司$货号
O;##%!#

#

"#""

&"

.,6L

合成试剂

盒购自
OB3

"

?AV

公司$货号
#7"$$8#

&"

1-A4

"

UB/- <&?

试剂盒购自
)A^A?A

公司$货号
??9!"L

&"引物由生

工生物工程上海有限公司合成"序列见表
!

+

表
!

$引物序列

目的基因 引物序列$

;

'#

%

'& 产物长度$

0C

&

=J

"

#

"

M

=J

"

#

"

?

T&)))LT&TLL&LTLLTTLT&

))&L)))))&&TLTL&))&L&&L

#;:

J..4H4VBD

"

M

J..4HVBD

"

?

L&&&TLLTLLLTL)TTL)&T

&L)LT)&LTL)TTTTT)TTL

#;#

"

"

A.UBD

"

M

"

"

A.UBD

"

?

TT&)T)L))&&&&)&&L)&T

&&LT))TT)LL&LL)T&&L)T)

#;9

;

$统计学方法$采用
Q<QQ #:

!

"

软件+ 数据正

态性检验采用
QGACB13

法"两组等级资料采用
+ADD

"

*GBUD-Z

秩和检验+ 计量资料以
b

(

Y

表示"组间比较

采用
U

检验+ 相关性分析采用
QC-A1/AD

"

1ADc .31

"

1-4AUB3D ADA4ZYBY

"

< W"

!

";

为差异有统计学意义+

结$$果

#

$祛湿化瘀方对
6LMN,

及
6LMN,

合病肠炎

小鼠模型的作用

#

!

#

$一般情况$在
6LMN,

模型中"高脂组

)$

9$

!

%

(

9

!

!

&

E

*与高脂
R

祛湿化瘀方组)$

9$

!

;

(

9

!

!

&

E

*体重无差异"但均较对照组)$

%"

!

;

(

#

!

9

&

E

*显

著增加+ 在
6LMN,

合病肠炎模型中"高脂
R ,QQ

组

)$

9!

!

#

(

:

!

;

&

E

*与高脂
R ,QQ R

祛湿化瘀方组

)$

99

!

#

(

7

!

#

&

E

*体重无差异"但均较对照组显著增高"

高脂
R,QQ

组小鼠可见血便"

#$

周末死亡
#

只"高脂
R

,QQ R

祛湿化瘀方组小鼠少见血便+

#

!

!

$肝组织病理变化$图
#

&$高脂组和高脂
R

,QQ

组肝脏出现明显脂肪变性并可见局灶性炎症细

胞浸润"高脂
R

祛湿化瘀方组和高脂
R ,QQ R

祛湿化

瘀方组肝细胞脂肪变性减轻$图
#L

&"油红
J

染色可

见高脂组和高脂
R,QQ

组肝脏出现明显脂质沉积"高

脂
R

祛湿化瘀方组和高脂
R,QQ R

祛湿化瘀方组肝脏

脂质沉积有所减轻$图
#O

&+

#

!

%

$血清
LN)

,

LQ)

,

)T

,

MML

及肝组织
)T

变

化$表
%

&$血清
LN)

,

LQ)

,肝组织
)T

#高脂组和高

脂
R,QQ

组均较对照组升高$

< W"

!

"#

&" 高脂
R

祛湿

化瘀方组和高脂
R,QQ R

祛湿化瘀方组分别较高脂组

和高脂
R,QQ

组显著下降$

< W"

!

"#

"

< W"

!

";

&+ 血

清
)T

各组间比较差异无统计学意义$

< e"

!

";

&+ 血

清
MML

高脂组较对照组降低$

< W"

!

"#

&"其余组间比

较差异无统计学意义$

< e"

!

";

&+

#

!

9

$结肠组织病理及超微结构变化$图
!

&$在

6LMN,

模型中"各组小鼠结肠组织病理
S@

染色未见

明显病理改变$图
!L

&"透射电镜可见高脂组小鼠结

肠微绒毛稀疏变短"细胞间紧密连接损伤断裂"高脂
R

$$注#

L

为肝组织$

S@

染色" )

!""

&%

O

为肝组织$油红
J

染色" )

#""

&%

6

为对照组%

S

为高脂组%

SX

为高脂
R

祛

湿化瘀方组%

S,

为高脂
R,QQ

组%

S,X

为高脂
R,QQ R

祛湿化瘀方组

图
#

$祛湿化瘀方对
6LMN,

及
6LMN,

合病肠炎模型小鼠肝脏病理及脂质沉积的影响

表
%

$祛湿化瘀方对
6LMN,

及
6LMN,

合病肠炎小鼠肝组织
)T

,血清
LN)

,

LQ)

,

)T

,

MML

的影响$$

b

(

Y

&

模型 组别
D

肝组织

)T

$

/EKE

组织&

LN)

$

(]KN

&

LQ)

$

]KN

&

血清
)T

$

/EKN

&

血清
MML

$

/34KN

&

对照
#! !7

*

79

(

:

*

98 9%

*

%7

(

!#

*

88 #8

*

7#

(

8

*

8% #:

*

#:

(

!

*

;; #

*

%!#

(

"

*

!#

6LMN,

高脂
#!

;%

*

8%

(

9

*

!7

!

#;%

*

;"

(

;8

*

$:

!

;"

*

!!

(

#8

*

8"

!

#!

*

7"

(

#

*

9!

"

*

$"

(

"

*

#7

!

6LMN,

高脂
R

祛湿化瘀方
#!

9;

*

#7

(

$

*

%8

"

8#

*

9#

(

;#

*

$$

"

%!

*

!$

(

#!

*

$$

"

#%

*

!#

(

#

*

88 "

*

$!

(

"

*

#!

6LMN,

合病肠炎 高脂
R,QQ ##

:!

*

"#

(

#:

*

#8

!

#!!

*

%%

(

99

*

7%

!

%;

*

78

(

#"

*

:9

!

#9

*

;7

(

;

*

$: #

*

!7

(

"

*

:"

6LMN,

合病肠炎 高脂
R,QQ R

祛湿化瘀方
#!

%$

*

:8

(

#%

*

%#

##

7:

*

$9

(

9#

*

"%

#

!;

*

#$

(

:

*

%"

#

#!

*

!#

(

#

*

%$ #

*

"7

(

"

*

#7

$$注#与对照组比较"

!

< W"

!

"#

%与高脂组比较"

"

< W"

!

";

%与高脂
R,QQ

组比较"

#

< W"

!

";

"

##

< W"

!

"#
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!

#!

$$注#

L

为结肠组织$

S@

染色" )

!""

&%

O

为结肠组织透射电镜观察$ )

## ;""

&%

6

为对照组%

S

为高脂组%

SX

为

高脂
R

祛湿化瘀方组%

S,

为高脂
R,QQ

组%

S,X

为高脂
R,QQ R

祛湿化瘀方组

图
!

$祛湿化瘀方对高脂饮食诱导的小鼠
6LMN,

及
6LMN,

复合肠炎模型结肠病变的影响

祛湿化瘀方组小鼠结肠微绒毛排列整齐"紧密连接完

整$图
!O

&+ 在
6LMN,

合病肠炎模型中"高脂
R,QQ

组小鼠结肠组织黏膜破坏"隐窝损伤"基底层大量炎细

胞浸润"部分伴有溃疡形成"祛湿化瘀方干预后"结肠

黏膜破坏不明显"连接较完整"隐窝结构完整"仅有少

量炎细胞浸润$图
!L

&%透射电镜可见高脂
R ,QQ

组

小鼠结肠微绒毛缺损"肠黏膜上皮细胞线粒体中有异

常分泌颗粒"紧密连接变短松散"部分出现断裂"高脂

R,QQ R

祛湿化瘀方组小鼠结肠微绒毛缺损少见"也

可见肠黏膜上皮细胞线粒体中异常分泌颗粒"紧密连

接结构基本完整$图
!O

&+

#

!

;

$血清
NO<

含量变化比较$表
9

&$高脂组和

高脂
R,QQ

组血清
NO<

含量较对照组均显著升高$

<

W"

!

";

"

< W "

!

"#

&"高脂
R

祛湿化瘀方组和高脂
R

,QQ R

祛湿化瘀方组分别较高脂组和高脂
R ,QQ

组

显著下降$

< W"

!

";

&+ 高脂
R ,QQ

组较高脂组有升

高趋势+

#

!

:

$结肠组织紧密连接
=J

"

#

,

J..4HVBD /?6L

表达变化$表
9

&$高脂组和高脂
R ,QQ

组
=J

"

#

/?6L

表达均较对照组下降 $

< W "

!

"#

&"高脂
R

,QQ

组
J..4HVBD /?6L

表达较对照组下降$

< W

"

!

"#

&%高脂
R

祛湿化瘀方组和高脂
R ,QQ R

祛湿化

瘀方组
=J

"

# /?6L

表达分别较高脂组和高脂
R

,QQ

组显著升高$

< W "

!

";

&%高脂
R ,QQ R

祛湿化

瘀方组
J..4HVBD /?6L

表达较高脂
R ,QQ

组显著

升高$

< W"

!

";

&+

!

$祛湿化瘀方对慢性大肠炎模型小鼠的作用

!

!

#

$一般情况$

,QQ

组及
,QQ R

祛湿化瘀方

组可见血便,体重下降"其中
,QQ

组小鼠在造模过程

中死亡
!

只"

,QQ R

祛湿化瘀方组小鼠无死亡+

表
9

$祛湿化瘀方对
6LMN,

及
6LMN,

合病肠炎小鼠血清
NO<

及结肠组织紧密连接
/?6L

水平的影响$$

b

(

Y

&

模型 组别
D

血
NO<

$

!EK/N

&

=J

"

# K "

"

A.UBD J..4HVBD K"

"

A.UBD

对照
#! 9!

*

;!

(

8

*

$: #

*

""

(

"

*

9# "

*

88

(

"

*

!%

6LMN,

高脂
#!

;$

*

!7

(

#!

*

#"

!

"

*

%"

(

"

*

"7

!!

"

*

7%

(

"

*

":

6LMN,

高脂
R

祛湿化瘀方
#!

9%

*

%8

(

8

*

%9

"

#

*

"%

(

"

*

%7

"

"

*

$9

(

"

*

!#

6LMN,

合病肠炎 高脂
R,QQ ##

7#

*

#9

(

#;

*

$8

!!

"

*

#!

(

"

*

"#

!!

"

*

#!

(

"

*

"#

!!

6LMN,

合病肠炎 高脂
R,QQ R

祛湿化瘀方
#!

9$

*

:8

(

##

*

!;

#

"

*

9#

(

"

*

#!

#

"

*

9#

(

"

*

#!

#

$$注#与对照组比较"

!

< W"

!

";

"

!!

< W"

!

"#

%与高脂组比较"

"

< W"

!

";

%与高脂
R,QQ

组比较"

#

< W"

!

";

表
;

$祛湿化瘀方对慢性大肠炎小鼠血清
LN)

,结肠组织病理积分,

血清
NO<

水平及结肠组织紧密连接
/?6L

的影响

组别
D

LN)

$

(]KN

"

b

(

Y

&

结肠病理积分

)中位数$四分位数&*

NO<

$

!EK/N

"

b

(

Y

&

=J

"

# K "

"

A.UBD

$

b

(

Y

&

J..4HVBD K "

"

A.UBD

$

b

(

Y

&

对照
#! %$

*

8:

(

7

*

7# "

$

"

"

"

&
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$$注#

L

为肝组织$

S@

染色" )

!""

&%

O

为结肠组织$

S@

染色" )

!""

&%

&

为结肠组织$透射电镜观察" )

##

;""

&%

,

为结肠组织病理积分与血清
NO<

相关性%

6

为对照组%

,

为
,QQ

组%

,X

为
,QQ R

祛湿化瘀方组

图
%

$祛湿化瘀方对慢性大肠炎小鼠肝脏及结肠病变的影响

$$

!

!

!

$肝组织病理及血清
LN)

变化$图
%L

"表
;

&

$

,QQ

组肝组织出现局灶性的炎症细胞浸润"血清

LN)

较对照组显著升高$

< W"

!

";

&"

,QQ R

祛湿化瘀

方组肝组织炎症细胞浸润较少见"血清
LN)

水平较组

显著下降$

< W"

!

";

&+

!

!

%

$结肠组织病理及超微结构变化$

,QQ

组可

见结肠上皮连续性破坏,隐窝结构消失"浅溃疡,糜烂形

成"炎性细胞浸润"病理积分较对照组显著增加$

< W

"

!

";

&"

,QQ R

祛湿化瘀方组结肠黏膜破坏不明显"连

接较完整"隐窝结构完整"仅有少量炎细胞浸润"病理积

分较
,QQ

组有所下降$

< W"

!

";

&$图
%O

"表
;

&+ 透射

电镜观察可见模型组小鼠结肠微绒毛缺失变短,紧密连

接结构松散断裂"

,QQ R

祛湿化瘀方组结肠微绒毛排列

整齐,紧密连接完整,少见紧密连接结构松散$图
%&

&+

!

!

9

$血清
NO<

变化$表
;

&$

,QQ

组血清
NO<

较对照组显著升高$

< W"

!

";

&"

,QQ R

祛湿化瘀方组

血清
NO<

较
,QQ

组组明显下降$

< W"

!

";

&+

!

!

;

$结肠组织病理积分与血清
NO<

含量相关性

$图
%,

&$结肠病理积分与血清
NO<

水平呈显著正

相关$

1 a"

!

79:

&+

!

!

:

$结肠组织紧密连接
=J

"

#

,

J..4HVBD /?6L

表达变化$表
;

&$

,QQ

组结肠组织
=J

"

#

,

J..4HVBD

/?6L

表达较对照组显著下降$

< W"

!

";

&"

,QQ R

祛

湿化瘀方组小鼠结肠组织
=J

"

#

,

J..4HVBD /?6L

表

达较
,QQ

组有所升高$

< W"

!

";

&+

讨$$论

诸多研究已经证实了肠道因素在
6LMN,

发病机

制中的作用"肠道菌群结构紊乱,肠黏膜屏障破坏可使

肠源性内毒素或称脂多糖$

N<Q

&进入血液)

!

#

:

*

+ 研

究显示大鼠经
9

+

:

周高脂饮食喂养后血
N<Q

浓度明

显升高"因其内毒素的浓度较感染性休克时内毒素浓

度低
#"

+

;"

倍"而被称为代谢性内毒素血症)

9

*

+ 代

谢性内毒素血症则可进一步通过诱导炎症因子而诱发

胰岛素抵抗加重肝脏脂质储积)

#"

*

"同时引发或加重肝

脏炎症损伤来参与到
6LMN,

的发生发展过程中)

##

+

因而针对 '肠道因素(进行干预"很可能成为防治

6LMN,

的全新有效策略+

在本研究中"我们首先在高脂饮食诱导的
6LMN,

小鼠模型中验证了祛湿化瘀方抑制其肝脏脂质沉积,

改善肝组织病变和血清肝功能的药效"同时观察到"高

脂饮食
!9

周小鼠虽然在
S@

染色的结肠组织普通病

理切片未见明显病变"但其超微结构显示微绒毛稀疏

变短,紧密连接破坏"血清
NO<

水平升高"结肠组织紧

密连接
=J

"

#

,

J..4HVBD /?6L

表达下降+

NO<

以高

亲和性在血液中与
N<Q

结合"其作为
N<Q

发挥生物

学作用的重要载体以及一种急性期反应蛋白"被认为

是内毒素血症的标志物)

#!

*

"从而反映内毒素肠渗漏的

程度+ 上述变化均提示
6LMN,

小鼠存在肠黏膜损

伤+ 经祛湿化瘀方干预后"上述病理改变均有显著减

轻或恢复"提示祛湿化瘀方对
6LMN,

小鼠肠黏膜的

保护作用+

进而我们在高脂饮食复合
,QQ

饮水诱导的

6LMN,

合病肠炎模型中"进一步放大
6LMN,

小鼠中

存在的肠黏膜损伤+ 祛湿化瘀方抑制肝脏脂质沉积,

改善肝损伤的作用再次得到验证"同时祛湿化瘀方改
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!

#!

善
6LMN,

合病肠炎小鼠的结肠组织病理和超微结

构"抑制内毒素肠渗漏"恢复结肠组织紧密连接表达的

作用也得到了验证+

为了进一步观察和验证祛湿化瘀方对于肠黏膜的

保护作用"我们还采用了
,QQ

饮水诱导的经典大肠炎

模型+ 发现在该模型中存在显著的结肠黏膜损伤,内

毒素肠渗漏"同时伴有肝脏散在的局灶性炎症细胞浸

润和血清肝功能异常"而祛湿化瘀方干预后"结肠组织

病理和超微结构改善"内毒素肠渗漏减轻"结肠组织紧

密连接
/?6L

表达有所恢复"同时肝损伤减轻+

祛湿化瘀方是我们课题组在临床实践基础上总结

的治疗脂肪肝经验方剂"临床观察发现该方能够改善脂

肪肝患者血清肝功能,肝脏
O

超表现)

#%

*

"前期经动物实

验反复证实其对四氯化碳复合高脂饮食诱导的
6LMN,

大鼠)

#9

*

,单纯高脂饮食诱导的
6LMN,

大鼠及小

鼠)

#;

"

#:

*肝脏脂质沉积均有明显的抑制作用+ 本研究的

结果进一步表明"祛湿化瘀方对于
6LMN,

小鼠肠黏膜

损伤的确具有保护作用"该作用很可能是祛湿化瘀方抗

6LMN,

的药理效应中重要的一环"关于祛湿化瘀方保

护
6LMN,

中肠黏膜的作用机制及其与防治
6LNM,

效

应之间的关系值得进一步深入研究"以期为进一步解析

祛湿化瘀治法防治
6LMN,

提供科学依据"为开发作用

机制明确的抗
6LMN,

有效新药奠定基础+

利益冲突#无+
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