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祛湿化瘀方对脂肪肝大鼠肝脏基因表达谱的调节作用
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摘要$目的$观察祛湿化瘀方对高脂饮食诱导脂肪肝大鼠肝脏基因表达谱的干预作用及其作用机制"

方法$

!"

只
HE

雄性大鼠采用单纯高脂饮食#

88I

普通饲料
J!I

胆固醇
J#"I

猪油$制备脂肪肝大鼠模

型" 造模
:

周后按随机数字表法分为祛湿化瘀方组#

#"

只$和模型组#

#"

只$!继续造模同时分别给予祛湿

化瘀方汤剂#

"

!

K% L

生药
G#"" L

体重$和蒸馏水灌胃!每日
#

次" 同时设
#"

只
HE

雄性大鼠为正常组!给予

等量蒸馏水灌胃!各组均于
8

周末取材" 采用生化法检测肝组织甘油三酯#

M/ @L52D-/@N-

!

)O

$%游离脂肪酸

#

P/-- P1MM2 1D@N

!

,,Q

$含量及血清谷丙转氨酶#

151R@R- 1?@R4M/1RSP-/1S-

!

QT)

$%谷草转氨酶#

1SU1/

#

M1M- 1?@R4M/1RSP-/1S-

!

QH)

$活性&采用
V=

及油红染色观察肝脏组织的病理变化&采用
QPP2?-M/@W

基因

芯片检测肝组织基因表达!比较祛湿化瘀方组与模型组差异表达基因%分析差异基因的功能以及涉及的信号

通路&并选取祛湿化瘀方组与模型组间
#"

个差异倍数大于
!

的涉及糖脂代谢的差异基因进行
<)

#

X&<

验

证" 结果$#

#

$与正常组比较!模型组大鼠肝组织
)O

%

,,Q

含量和血清
QT)

%

QH)

活性均明显升高#

X Y

"

!

"#

$&与模型组比较!祛湿化瘀方组大鼠
)O

%

,,Q

含量和
QT)

%

QH)

活性均明显降低#

X Y "

!

">

!

X Y

"

!

"#

$" 祛湿化瘀方能降低高脂饮食诱导的大鼠脂肪肝模型的肝细胞脂肪变性程度!减少炎症!改善肝组织

病理" #

!

$祛湿化瘀方组与模型组比较!

X Y"

!

">

且差异倍数大于
!

的功能明确%有指定基因名称的差异基

因共
8"

个!其中上调基因
::

个!下调基因
%$

个"

8"

个差异基因涉及
!9

条差异有统计学意义的信号通路

#包括甘油酯类代谢%通路脂肪细胞信号通路%胰岛素信号通路及药物代谢信号通路等!

X Y"

!

">

$" #

%

$对

甘油激酶#

OZ

$%硬脂酰
&4Q

去饱和酶 "

#

#

HDN#

$%甘油 "

%

"磷酸转移酶#

OU1M!

$%葡萄糖 "

$

"磷酸酶

#

O$UD

$%

(/S#

等
#"

个调节糖脂代谢基因的
<)

#

X&<

验证实验结果显示'所有基因
<)

#

X&<

与基因芯片结

果上调或下调趋势完全一致!

8"I

基因差异倍数非常接近" 结论$祛湿化瘀方可调节高脂饮食诱导的脂肪

肝大鼠脂肪代谢%糖类代谢%抗脂质过氧化及药物代谢等相关基因表达!表现出中药复方的综合药理作用"

关键词$祛湿化瘀方&脂肪肝&基因表达谱&糖脂代谢
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$$非酒精性脂肪性肝病$

R4R

#

15D4A45@D P1MM2 5@B-/

N@S-1S-

!

7Q,TE

%是遗传'环境'代谢应激相关性

肝病!患病率逐年升高!已成为一种公共健康威胁(

#

)

*

因
7Q,TE

是一种复杂的+系统性的代谢性疾病!很难

针对某一靶点设计出理想的治疗药物!所以现代医学

仍缺乏理想治疗药物* 目前临床运用中医药治疗

7Q,TE

比较普遍* 祛湿化瘀方是上海曙光医院长期

以来治疗
7Q,TE

的临床有效经验方(

!

)

* 近十年来!

动物实验反复证实了该方对实验性脂肪肝有显著降低

肝脏脂肪含量+减轻肝脏炎症的药理效应(

%

!

:

)

* 本课

题组前期从非酒精性脂肪肝$

R4R

#

15D4A45@D P1MM2 5@B

#

-/

!

7Q,T

%病理机制的某些环节探讨其作用机制!表

明该方防治
7Q,T

的机制与调节单磷酸腺苷激活的蛋

白激酶$

Q+X`

%活性+升高脂联素+调节肠道菌群+降

低游离脂肪酸$

P/-- P1MM2 1D@N

!

,,Q

%毒性等途径有

关(

>

"

8

)

* 然而!这些研究都是对某些特定病理环节的

探索!研究角度与范围相对比较局限* 为了能相对全

面地探索祛湿化瘀方有效防治
7Q,T

的作用靶点与途

径!本研究在再次验证祛湿化瘀方对实验性
7Q,T

疗

效显著的基础上!运用基因表达谱芯片!观察分析经祛

湿化瘀方治疗后的
7Q,T

大鼠肝脏差异基因表达谱的

改变!相对系统全面地探讨该方有效防治
7Q,T

的作

用机制*

材料与方法

#

$动物$

%"

只
HE

雄性大鼠!体重$

#9"

%

!"

%

L

!

HX,

级!购自中国科学院上海实验动物中心!合格证

号证号#

H&^`

$沪%

!""%

"

"""!

* 上海中医药大学实

验动物中心清洁级动物房饲养!自由饮水*

!

$药物$祛湿化瘀方由茵陈 $安徽%

#> L

$虎杖

$江苏%

#! L

$田基黄$江西%

#! L

$姜黄$四 川%

K L

生栀子$福建%

K L

组成!均购自上海华宇药业有限公

司* 栀子+田基黄水提醇沉!茵陈+姜黄+虎杖醇提!配

成
"

!

K% L

生药
G?T

浓度用以灌胃给药*

%

$试剂及仪器$血清丙氨酸氨基转移酶$

151

#

R@R- 1?@R4M/1RSP-/1S-

!

QT)

%测定试剂盒!批号#

!""K"K%"

&血清门冬氨酸氨基转移酶 $

1SU1/M1M-

1?@R4M/1RSP-/1S-

!

QH)

% 测 定 试 剂 盒! 批 号

!""K##!"

&

,,Q

!批号#

!"#"":"K

!均购自南京建成生

物有限公司&甘油三酯$

)/@L52D-/@N-

!

)O

%试剂盒!批

号#

!""K

!

##

!

"""%

!购自浙江东欧生物工程公司*

<7Q

抽提试剂盒!批号#

!$"8Q

!购自上海华舜生物工
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程有限公司&

DE7Q

合成试剂盒!批号#

#%#"

!

,-/

#

?-RM1S

公司产品&荧光定量
X&<

试剂盒!批号#

a`::"!

!

)Q`Q<Q

公司产品&

X&<

引物由
)Q`Q

#

<Q

公司设计+上海生工生物工程技术服务有限公司

合成* 引物序列及片段长度如下见表
#

*

X&<

扩增

仪
=UU-RN4/PG?1SM-/D2D5-/ -U /-15U5-W

!

=UU-R

#

N4/P

公司产品*

:

$动物模型制备$参照文献(

:

)*

!"

只
HE

雄

性大鼠采用高脂饲料$

88I

普通饲料
J!I

胆固醇
J

#"I

猪油%

8

周诱导制备大鼠脂肪肝模型!饲料购自上

海斯莱克实验动物有限公司!脂肪肝造模成功率

为
#""I

*

>

$动物分组及给药$将造模大鼠
!"

只!给予高

脂饲料造模
:

周后按随机数字表法分为模型组和祛湿

化瘀方组!每组
#"

只* 继续给予高脂饲料造模同时!祛

湿化瘀方组灌服祛湿化瘀方药液$

"

!

K% L

生药
G#"" L

体重%!模型组给予相应量的蒸馏水灌胃* 同时另设
#"

只
HE

雄性大鼠为正常组!给予普通饲料喂养和给予相

应量蒸馏水罐胃* 各组均持续
8

周*

$

$观察指标及检测方法

$

!

#

$标本的采集$实验
8

周末!用
!I

戊巴比

妥钠
% ?TGZL

腹腔注射麻醉! 打开腹腔* 经下腔静

脉采血!离心后吸取血清! "

9"

&低温保存* 在同

一肝叶和位置切取小块组织! 置入
#"I

中性福尔马

林缓冲液中固定!另定位取肝组织分装于离心管中

低温保存*

$

!

!

$肝组织
)O

和
,,Q

含量$采用生化试剂盒

检测!具体操作按说明书进行*

$

!

%

$血清
QT)

和
QH)

活性检测$采用生化试

剂盒检测! 具体操作按说明书进行*

$

!

:

$肝组织病理$肝组织行
V=

及油红染色*

$

!

>

$肝组织基因表达谱芯片检测$每组选取

%

个肝组织样本!采用
QPP2?-M/@W

基因芯片检测肝组

织基因表达!比较药物组与模型组差异代谢物和差异

表达基因!分析差异基因的功能+涉及的信号通路*

$

!

$

$差异基因
<)

#

X&<

验证$选取药物组与模

型组间
#"

个差异倍数大于
!

的涉及糖脂代谢的差异

基因进行
<)

#

X&<

验证*

9

$统计学方法$所有数据均使用
HXHH #$

!

"

软件包进行统计学分析!计量资料均以
W

%

S

表示* 组

间比较采用单因素方差分析
THE

检验$最小显著差
M

检验%* 基因芯片所有数据分析均在线运用
Ha& Q

#

R152S@S H2SM-? %

!

"

!

HQH %

!

"

软件$

bbb6-.@4S-/

#

B@D-6D4?

%进行*

X Y"

!

">

为差异有统计学意义*

表
#

$

X&<

反应目的基因引物序列

基因名称
O=7=aQ7` Q&&

引物序列 产物长度$

.U

%

OZ 7+"!:%8#

'

!

上游#

>

(#

QO&)O)OQ)OQQO)&&Q))OO))O

#

%

(

下游#

>

(#

OOO&))O&Q)&))OOOQ))&)Q

#

%

(

K9

HDN# 7+#%K#K!

'

!

上游#

>

(#

QQQO&)OOQ&Q)O)&)OQ&&)OQQ

#

%

(

下游#

>

(#

Q&OQQ&QOO&)O)O&QOOQQ

#

%

(

#>"

OU1M! 7+""##$8>!K

'

#

上游#

>

(#

&Q&&))O&&&QO&&Q))))

#

%

(

下游#

>

(#

O&&)O&)Q&&&&QO&QQ&)

#

%

(

##!

O$UD 7+"#""K8

'

!

上游#

>

(#

QQ&O)&)O)&)O)&&&OOQ)&)Q&

#

%

(

下游#

>

(#

Q&&)&)OOQOO&)OO&Q))O

#

%

(

#%%

(/S# 7+"#!K$K

'

#

上游#

>

(#

Q&O&)&&QO)OQOOQ)))QQO&Q

#

%

(

下游#

>

(#

OO)&&)OO))O)OQQ)&O)OQQ

#

%

(

#8"

+-# 7+"#!$""

'

!

上游#

>

(#

)OQOOQ&&&Q&&)&)OQOQ&QQ

#

%

(

下游#

>

(#

QOO&&&)OQO&)&)&QO)&Q)&

#

%

(

#!8

_LM!.#9 7+#9%!K>

'

#

上游#

>

(#

O&)&))O&&&QQQ))&&Q&QO

#

%

(

下游#

>

(#

))O&&)&Q)QOQ)O&&Q)))O))&

#

%

(

#9!

&/25# 7+#9>9>9

'

!

上游#

>

(#

&OQ&&QOO)&Q)&&)&QO&Q

#

%

(

下游#

>

(#

&)QO&)&QQ&&QO&OOOQ&Q)QQ

#

%

(

#%:

QNA# 7+"#K!8$

'

%

上游#

>

(#

O&&Q&)OQ&)O)Q)&QQ&&&)&QQ

#

%

(

下游#

>

(#

Q)OO&QO&))QQ&QOOO&QOQ

#

%

(

#:#

Q5NA#1# 7+"!!:"9

'

%

上游#

>

(#

QQQOQ&&)OOQ&QOOO&&Q)&

#

%

(

下游#

>

(#

&&Q)))&&QOQ&Q)&))OQQ)&&Q&

#

%

(

#!!

O1UNA E[:"%">%

'

#

上游#

>

(#

)&&)O&Q&&Q&&QQ&)O&))QO

#

%

(

下游#

>

(#

QO)OO&QO)OQ)OO&Q)OOQ&)

#

%

(

#"!
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结$$果

#

$各组大鼠肝组织
)O

和
,,Q

含量比较$表
!

%

与正常组比较!模型组大鼠肝组织
)O

和
,,Q

含量均

明显升高 $

X Y"

!

"#

%&与模型组比较!祛湿化瘀方组

)O

和
,,Q

含量降低$

X Y"

!

"#

!

X Y"

!

">

%* 祛湿化

瘀方组肝组织
)O

+

,,Q

含量分别为模型组的
>%

!

:I

+

$>

!

KI

*

表
!

$各组大鼠肝组织
)O

和
,,Q

含量比较$$

W

%

S

%

组别$$$

R

肝组织
)O

$

?LGL

% 肝组织
,,Q

$

!?45GL

%

正常$$$

#" ##

'

:

%

$

'

: :9>

%

#98

模型$$$

#"

>:

'

9

%

!"

'

%

!

98$

%

#9:

!

祛湿化瘀方
#"

!K

'

!

%

##

'

9

""

>#8

%

#%K

"

$$注#与正常组比较!

!

X Y"

!

"#

&与模型组比较!

"

X Y "

!

">

!

""

X Y"

!

"#

!

$各组大鼠血清
QT)

和
QH)

活性比较$表
%

%

与正常组比较!模型组血清
QT)

及
QH)

明显升高

$

X Y"

!

"#

%&与模型组比较!祛湿化瘀方组
QT)

和

QH)

明显降低$

X Y"

!

">

!

X Y"

!

"#

%*

表
%

$各组大鼠血清
QT)

及
QH)

活性比较$$

_GT

!

W

%

S

%

组别$$$

R QT) QH)

正常$$$

#" %#

'

8

%

$

'

> 8"

'

9

%

#>

'

8

模型$$$

#"

$9

'

K

%

#$

'

!

!

#%>

'

:

%

#>

'

"

!

祛湿化瘀方
#"

::

'

%

%

#>

'

"

"

>!

'

#

%

!#

'

:

""

$$注#与正常组比较!

!

X Y"

!

"#

&与模型组比较!

"

X Y "

!

">

!

""

X Y"

!

"#

%

$各组大鼠肝组织病理变化$图
#

%$

V=

染色

显示正常组大鼠肝小叶结构清晰!肝细胞索由中央静

脉向四周呈放射状排列!肝细胞内无明显脂肪变性*

模型组大鼠肝组织均出现不同程度的大泡性或小泡性

脂肪变性!有散在点状坏死及炎细胞浸润&祛湿化瘀方

能显著降低高脂饮食诱导的脂肪肝模型肝细胞脂肪变

性程度!减少炎症!改善肝组织病理*

:

$祛湿化瘀方组与模型组基因芯片表达谱的

比较

:

!

#

$正常组+模型组与祛湿化瘀方组主成分分

析$

X&Q

%$选取正常组+模型组与祛湿化瘀方组差异

基因$

X Y"

!

">

%!进行主成分分析作图!结果显示每组

组内的
%

个样本自然集聚!而
%

组间样本之间自然分

开!提示各组内样本相似度大!而不同组间样本差

异大*

:

!

!

$正常组+模型组与祛湿化瘀方组聚类分析

$图
!

% $ 选取正常组与模型组之间差异基因

$

X Y"

!

">

%+模型组与祛湿化瘀方治疗组之间差异基因

$$注#

Q#

+

a#

为正常组&

Q!

+

a!

为模型组&

Q%

+

a%

为祛湿化

瘀方组&

Q

为
V=

染色&

a

为油红染色

图
#

$各组大鼠肝组织病理变化$$ )

!""

%

$$注#

7

为正常组&

+

为模型组&

[

为祛湿化瘀方组

图
!

$正常组+模型组与祛湿化瘀方组聚类分析热图
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"!")$$"

$

X Y"

!

">

%的所有基因!进行聚类分析热图!正常组+

模型组与祛湿化瘀方组每组内的
%

个样本自然聚

类!基因表达情况接近!而不同组间的基因表达有

差异*

:

!

%

$祛湿化瘀方组与模型组间差异基因表达$

祛湿化瘀方组与模型组之间差异有统计学意义的基因

# #$K

个!其中差异倍数大于
!

的探针序列对应基因

#!"

个!

#!"

个基因中功能明确+有指定基因名称的差

异基因共
8"

个!其中上调基因
::

个!下调基因

%$

个*

:

!

:

$祛湿化瘀方组与模型组相比差异基因涉及

的信号调控通路$表
:

%$将模型组与正常组变化倍数

大于
!

的
8"

个差异基因!进行
U1MAb12

富集分析!并

对富集的功能归类运用超几何检验$

A2U-/L-4?-M/@D

M-SM

%进行显著性分析!

X Y "

!

">

为差异有统计学意

义* 结果显示这
8"

个差异基因涉及
:#

条信号通路!

其中
!9

条
X Y"

!

">

!提示该
!9

条通路在祛湿化瘀方

防治高脂饮食诱导的
7Q,T

的药理作用方面意义

显著*

:

!

>

$祛湿化瘀方组与模型组间糖脂代谢信号调

控通路差异基因及差异倍数$表
>

%$祛湿化瘀方干预

后多个糖脂代谢相关基因与模型组比较发生显著改

变!这可能是该方有效防治
7Q,T

的重要基础* 挑选

上述差异基因涉及的且两组间差异有统计学意义

$

X Y"

!

">

%的
!9

条通路中与糖类+脂肪代谢相关的基

因进行例举!涉及的通路有
8

条!包括基因
##

个*

:

!

$

$糖脂代谢信号调控通路部分差异基因
<)

#

X&<

验证$表
$

%$选取上述在祛湿化瘀方组与模型

组比较!与糖类及脂肪代谢关系密切的
8

条信号通路

中的
#"

个基因!与基因芯片结果对照* 结果显示所

有基因
X&<

结果与基因芯片上调或下调趋势完全相

同!绝大多数基因差异倍数非常接近!仅个别基因差异

倍数稍有出入!但
X&<

与基因表达谱芯片结果比较!

差异无统计学意义$

X f"

!

">

%*

讨$$论

研究者所在课题组先后十余次动物实验反复证实

了祛湿化瘀方对实验性脂肪肝的药理作用!但相关作

用机制尚不完全清晰* 本研究再次验证该方能降低高

脂饮食诱导的脂肪肝大鼠肝组织
)O

+

,,Q

含量及血

清
QT)

+

QH)

活性!并明显改善肝组织病理!防治实验

性脂肪肝疗效非常显著* 在疗效确切基础上!进一步

进行肝组织基因表达谱芯片检测!在基因表达层面相

对全面地探索该方防治
7Q,T

的药理作用机制*

表
:

$祛湿化瘀方组与模型组之间差异基因涉及的信号调控通路

序号 数据库 信号通路 差异基因个数 通路基因总数 差异基因百分比$

I

%

X

值
c

值

# `-LL

代谢通路
#$ # !"$ #

'

%% "

'

" "

'

"

! `-LL

谷胱甘肽代谢
: >: 9

'

:# "

'

" "

'

"

% `-LL

细胞色素
X:>"

对异源物质的代谢
> 9# 9

'

": "

'

" "

'

"

: `-LL

细胞色素
X:>"

对药物的代谢
> 8% $

'

"! "

'

" "

'

"

> `-LL

视黄醇代谢
: $K >

'

8" "

'

" "

'

"

$ `-LL X>%

信号通路
: 9$ >

'

!$ "

'

" "

'

"

9 `-LL

其他酶的药物代谢
% >: >

'

>$ "

'

"""% "

'

"""#

8 `-LL

哺乳动物昼夜节律
! #% #>

'

%8 "

'

"""> "

'

"""#

K `-LL XXQ<

信号通路
% 9> :

'

"" "

'

"""9 "

'

"""!

#" `-LL

戊糖和葡萄糖醛酸相互转化
! !% 8

'

9" "

'

""#: "

'

"""%

## `-LL

色氨酸代谢
! :: :

'

>> "

'

"":$ "

'

"""8

#! `-LL

淀粉和蔗糖代谢
! :$ :

'

%> "

'

"">" "

'

"""8

#% `-LL

神经活性配体与受体的相互作用
: %!> #

'

!% "

'

""$" "

'

"""K

#: `-LL

甘油酯类代谢
! >! %

'

8> "

'

""$% "

'

"""K

#> `-LL

脂肪细胞信号通路
! $9 !

'

KK "

'

"#"# "

'

""#%

#$ `-LL

维生素
a#

代谢
# $ #$

'

$9 "

'

"#>! "

'

""#K

#9 `-LL

前列腺癌
! K> !

'

## "

'

"#K% "

'

""!#

#8 `-LL

小细胞肺癌
! K> !

'

## "

'

"#K% "

'

""!#

#K `-LL

糖酵解和糖异生
! ### #

'

8" "

'

"!>9 "

'

""!9

!" `-LL

乙醛酸和二羧酸代
# #: 9

'

#: "

'

"%!: "

'

""!K

!# `-LL

核黄素代谢
# #: 9

'

#: "

'

"%!: "

'

""!K

!! `-LL

萜类骨干合成
# #: 9

'

#: "

'

"%!: "

'

""!K

!% `-LL

细胞循环
! #%! #

'

>! "

'

"%># "

'

""!K

!: `-LL

轴突导向
! #%: #

'

:K "

'

"%$" "

'

""!K

!> `-LL

其他多糖降解
# #$ $

'

!> "

'

"%$$ "

'

""!K

!$ `-LL

癌症通路
% %%: "

'

K" "

'

"%8# "

'

""!K

!9 `-LL

胰岛素信号通路
! #:" #

'

:% "

'

"%K" "

'

""!K
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表
>

$糖脂代谢信号调控通路差异基因及差异倍数

信号调控通路 差异基因 改变倍数

甘油酯类代谢通路 甘油激酶$

OZ

% "

!

'

:$

甘油"

%

"磷酸转移酶$

OU1M!

% "

!

'

%K

脂肪细胞信号通路 胰岛素受体底物
#

$

(/S#

% "

!

'

!!

葡萄糖"

$

"磷酸酶$

O$UD

% "

!

'

$%

胰岛素信号通路
(/S#

"

!

'

!!

O$UD

"

!

'

$%

XXQ<

信号通路
OZ

"

!

'

:$

硬脂酰
&4Q

去饱和酶"

#

$

HDN#

% "

$

'

""

苹果酸酶(

7QEX

$

J

%依赖)$

+-#

%

J!

'

"%

视黄醇代谢通路 乙醇脱氢酶
#

$

QNA#

%

J!

'

%"

乙醛脱氢酶
#1#

$

Q5NA#1#

%

J!

'

!8

尿苷三磷酸"葡糖醛酰转移酶
!.#9

$

_LM!.#9

%

J!

'

$"

细胞色素
X:>"

"

!.#

$

&2U!.#

%

J:

'

:"

淀粉和蔗糖代谢通路
O$UD

"

!

'

$%

_LM!.#9 J!

'

$"

糖酵解和糖异生通路
O$UD

"

!

'

$%

QNA# J!

'

%"

戊糖和葡萄糖醛酸相互转化
_LM!.#9 J!

'

$"

晶状体球蛋白
#

$

&/25#

%

J$

'

$"

$$注#与模型组比较!

J

表示祛湿化瘀方组基因表达量升高! "表示基因表达量降低

表
$

$部分基因基因芯片与
<)

#

X&<

$$$基因差异倍数比较$$

W

%

S

%

基因 基因芯片结果
<)

#

X&<

结果

+-5 !

'

"%

%

"

'

%" !

'
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研究结果显示祛湿化瘀方组与模型组比较!差异

倍数大于
!

且
X Y"

!

">

的探针序列对应基因
#!"

个!

其中功能明确+有指定基因名称的差异基因共
8"

个!

其中上调基因
::

个!下调基因
%$

个*

8"

个差异基因

涉及
:#

条信号通路!其中有统计学差异通路$

X Y

"

!

">

%

!9

条* 对祛湿化瘀方组与模型组间差异基因

的功能+涉及信号通路等分析发现祛湿化瘀方可调节

高脂饮食诱导的
7Q,T

大鼠脂肪代谢+糖类代谢+抗脂

质过氧化及药物代谢等相关基因表达!对这些基因的

调控可能是该方有效防治
7Q,T

的重要机制*

基因芯片及
<)

#

X&<

结果均证实了祛湿化瘀方

能显著调节高脂饮食诱导的
7Q,T

模型多个参与脂

肪代谢的通路$包括甘油酯类代谢通路+脂肪细胞通

路及
XXQ<

信号通路等%中的多个基因!包括
HDN#

+

OZ

+

OU1M!

及
+-#

等&并有多条与糖代谢相关信号

通路$胰岛素信号通路+戊糖和葡萄糖醛酸相互转

化+淀粉和蔗糖代谢+糖酵解和糖异生+其他多糖降

解%在祛湿方组与模型组差异有统计学意义!涉及到

的基因包括
O$UD

+

(/S#

+

_LM!.#9

+

&/25#

及
7-B!

!

以上研究结果强烈提示祛湿化瘀方可有效防治

7Q,T

的药理作用与其调节脂肪与糖类代谢的作用

密不可分&祛湿化瘀方干预后!谷胱甘肽代谢通路及

多条维生素$维生素
a#

+维生素
a!

及维生素
&

%代

谢通路基因表达与模型组差异显著!祛湿化瘀方调

节脂肪肝模型谷胱甘肽及维生素代谢环节中多个基

因表达!可能是该方抗脂质过氧化+抗肝脏损伤的重

要机制&同时!芯片结果显示高脂饮食的大鼠给予中

药复方干预后!激活了体内多种进行药物代谢系统!

多条药物代谢通路$细胞色素
X:>"

对药物的代谢+

细胞色素
X:>"

对异源物质的代谢+谷胱甘肽代谢及

其他酶药物代谢%的多个基因发生显著变化!如

&2U!.#

!

_LM!.#9

+

QNA#

+胸苷激酶
#

$

MA2?@N@R-

Z@R1S- #

!

)Z#

%等!这些基因的改变可能是祛湿化瘀

方在生物体进行代谢产生活性物质并导致生物效应

的重要基础*

中药复方具有多途径+多靶点的药理特点!作用机

制复杂!单纯应用传统的药物研究方法!很难从整体上

其对进行研究* 基因芯片最显著的特点是高通量!通

过基因芯片!在同一实验条件下!一次性检验上万个生

物信息的改变!为多靶点的中药复方药理机制的研究

提供了有效的工具与技术平台(

K

)

* 本研究显示高脂



中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3456 %$

!

74

!

!

"!"+$$"

饮食造模诱导的实验性脂肪肝大鼠经中药祛湿化瘀方

干预后多个基因及信号通路发生显著变化!为该方药

理作用作了清晰剖析!也为后续机制研究提供线索*

今后!对差异基因进一步结合蛋白表达及功能进行深

入研究!将会更清晰阐明该方防治
7Q,T

的作用机制!

为其临床应用提供有力依据*
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