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肝脂康胶囊对大鼠非酒精性脂肪肝超微结构变化的影响

夏瑾瑜
‘
贾学平

’
程 良斌

‘

摘要 目的
�

观察肝脂康胶囊对非酒精性脂肪肝动物模型超微

结构变化的影响
，

为临床提供形态学依据
。

方法
�

采用高脂饮食

造成脂肪肝动物模型
，
以东宝肝泰作对照

，

观察模型大鼠肝组

织超微结构的变化
。

结果
�

高脂饲料模型组大鼠肝细胞脂变严

重
，

出现炎症浸润
、

变性
、

坏死
，

电镜可见线粒体变形
、

肿胀
，

内

质网扩张等超微结构变化
。

治疗后
，

肝脂康治疗组肝细胞超微

结构有显著恢复
，

脂变程度明显减轻
。

同时病理观察结果显示
，

在使大鼠脂肪变性恢复正常方面
，

肝脂康胶囊优于东宝肝泰�尸

��
�

���
。

结论
�

形态学观察证实肝脂康胶囊对非酒精性脂肪肝

有效
。

主题词 脂肪肝
，

酒精性�中医药疗法 肝�超微结构 � 肝

脂康胶囊

肝脂康胶囊是湖北省中医院名老中医程丽芳主任

医师根据长期治疗脂肪肝的临床经验
，
以中医理论为

指导
，

结合现代中药药理学研究成果而创制的
，

具有化

痰祛湿
、

健脾疏肝
、

化癖消导等功效
，

经用于临床
，

对多

种原因引起的脂肪肝疗效显著
。

为探讨其作用机理
，

笔

者从形态学角度观察了肝脂康胶囊对大鼠脂肪肝超微

结构变化的影响
，
以期为临床提供形态学依据

。

� 材料和方法

�
�

� 动物
�

雄性 �� 大鼠 ��只
，

体重 ���士���
，

由湖

北省医学科学院实验动物中心提供
。

�
�

� 药品
�

肝脂康胶囊由泽泻 �鲍
、

决明子 �馆
、

生山

檀 ���
、

五味子 ���
、

枯矾 ��等组成
，

按处方加水煎煮

两次
，

混合药液
，

沉淀过滤
，

水浴浓缩为生药 ������东

宝肝泰为吉林通化东宝药业股份有限公司出品
，

批号

������
，

使用时研末
，

用 �
�

��经甲基纤维素�����配

成 �
�

������混悬液 �胆固醇购 自武汉亚法生物技术有

限公司
。

�
�

� 模型的建立及给药方法
�

参考文献��〕方法配成
高脂饲料

，
即在普通饲料基础上加 ���猪油

、
��胆固

醇
。

��大鼠普通饲料正常喂养 �周后
，
随机分为 �组

，

即正常对照组
、

高脂饲料模型组
、

肝脂康组及东宝肝泰

对照组
。

正常对照组用普通饲料喂养
，

其他 �组均为高

脂饲料喂养
。

仓周后在用高脂饲料喂养同时
，
肝脂康组

予肝脂康胶囊每 日 �次 ��������灌胃�东宝肝泰对照

组予东宝肝泰混悬液每 日 �次 ��������灌胃
。

所有动

物 自由饮水和进食
，

分笼 �每笼 �只�饲养于 ��℃ 土

�℃ ，
明暗各 �� 小时的动物实验室内

。

给药 �� 周
，

实验

周期共 �� 周
。

�
�

� 标本制作及观察指标
�

实验 �� 周后处死所有动

物
，
迅速取肝组织

，
�℃生理盐水冲洗

，

在肝脏最大叶距

边缘 ��� 处取小块肝组织
，

中性 甲醛 固定
，

石蜡包

埋
，
切片

，
��染色

，

光镜下观察
，

并评估脂肪变性和炎

症坏死程度
。

肝细胞脂肪变性程度作以下分级川
�

重

度
�

脂变肝细胞超过肝小叶 ��� �中度
�

脂变肝细胞占

肝小叶 ��������轻度
�

脂变肝细胞呈散在小灶分布 �

无
�

肝小叶结构完好
，

基本无脂变
。

炎症活动度计分标

准参考 ����年 ������提出的慢性肝炎组织学活动

指数�����
，
并结合王泰龄等提出的慢性肝炎炎症活

动计分方案
，

分为 �项
，

每项依病变程度分别计为 �
、

�
、
�

、
�分

，

因为桥接及多小 叶坏死 ����
、

碎屑坏死

����的严重度与预后直接有关
，

故其计分 �倍于其他

病变
，

计分公式为 �������������� 〕 ，
�为汇管区

炎症计分
，
�为小叶内炎症计分

，

具体计分标准见表

衰 � 炎症活动度计分标准

计分汇管区炎症���小叶内炎症���碎屑坏死����
桥 接及 多小 叶

坏死����

� 无 无 无 无

部分汇管区少

量炎细胞浸润

���之间

多数汇管区较

多炎细胞浸润

汇管区扩大
，

炎

细胞聚集
，
淋巴

滤泡形成

变性及少数点

状坏死

���之间

多数坏死灶

坏死灶融合成

片

局限 �� 偶见 ��
，
主要

为 �
一

�

���之间 ���之间

多数汇管区 �� 少数 ��
，

出现

达周长 ��� �
一
�

�� 广泛
，

大于 �� 范围广
，

小

周长 ��写
，
达小 叶结构失常或

叶中带 多小叶坏死

表 � 肝脂变结果比较

组别
肝细胞脂变程度�只�

鼠数

—
脂变数�只�脂变率���

无 轻度 中度 重度

� � � �

� 湖北省 中医院脏象肝病研究所
，

武汉市武昌区花园山 �号

��������

� 湖北中医学院 ����级研究生

收稿日期
�����一 ��一 ���修回日期

�����一 ��一 ��

高脂饲料模型组 ��

正常对照组 ��

肝脂康组 ��

东宝肝泰对照组 ��

� �

� �

���
�

��

��△ �

��
‘

与正常对照组 比较
， ， 尸� �

�

�� �与高脂饲料模型组 比较
，△尸�

。 �

��
�
与东宝肝泰对照组比较

，
� 尸��

�

��
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表 � 肝脏炎症活动度计分比较 ‘ 士��

组 别 鼠数 炎症活动度计分

高脂饲料模型组 �� �
�

�士 �
�

�

正常对照组 �� �
�

�士 �
�

�“
肝脂康组 �� �

�

�土 �
�

�
，

东宝肝泰对照组 �� �
�

�士�
�

�

与高脂饲料模型组 比较
， � 尸��

�

��
， � � �� 。

�

��

�
。

另取 ���
�

肝组织
，
�

�

��戊二醛及 ��饿酸双 固

定
，

梯度酒精脱水
，

环氧树脂包埋
，

超薄切片
，

透射电镜

下观察
。

�
�

� 统计学方法
�

计量资料以均数士标准差 �王士
��

，

组间 比较采用两样本均数的 �检验 �等级资料采用

��’���分析
。

� 结果

�
�

� 病理切片观察
�

正常对照组肝细胞形态排列正

常
，

肝小叶规则
，

细胞质均匀
。

高脂饲料模型组所有动

物均出现程度不等的弥漫性肝细胞脂肪变性
，

脂变肝

细胞体积增大
，

胞浆内可见数量不等
、

大小不一的脂肪

空泡
，

胞核被推向周边
。

肝组织 ����存在小叶内炎

症
，

大部分组织可见汇管区炎症
，

且出现肝细胞点
、

片

状坏死
。

组织炎症细胞浸润以单核细胞
、

淋巴细胞为

主
，

未见纤维组织增生
。

肝脂康组脂变肝细胞较模型组

明显减少
，

偶可见少量脂肪空泡
，

小叶内和 �或�汇管区

炎症显著减轻
。

东宝肝泰对照组介于高脂饲料模型组

与肝脂康治疗组之间
。

结果见表 �
。

统计结果表明
，

肝

脂康组脂变率与高脂饲料模型组
、

东宝肝泰对照组相

比差异均有显著性 �尸��
�

���
，

而与正常对照组相 比

无显著性差异
，

提示肝脂康胶囊对改善大鼠脂肪变性

有较显著的作用
。

肝脏炎症活动度计分 比较
�

与高脂饲料模型组 比

较
，

肝脂康组与东宝肝泰对照组肝脏炎症活动度均有

改善
，

但肝脂康组与模型组差异有显著性�尸� 。
�

���
，

而与正常对照组相比差异均无显著性
。

提示肝脂康胶

囊可明显恢复肝脏炎症活动
，

保护肝细胞
，
见表 �

。

�
�

� 电镜结果
�

正常对照组细胞核呈圆形或卵圆形
，

单核
，

胞浆中粗面内质网发达
，

滑面内质网较少
。

线粒

体丰富
，

内蜡显示清楚
，

偶见少数线粒体内蜡模糊
。

胞

浆中极少见脂滴分布
，

其直径小于 �拌� �高脂饲料模

型组可见胞浆内大量大小不一的圆形脂滴
，

脂滴聚集

严重
，

常 �一�个成群
，

单个脂滴直径可达 �拜�
。

细胞核

内异染色质增多
，

线粒体明显扭曲变形
，

出现浓缩
、

肿

胀
、

淡化
，

外膜破损
，

内蜡模糊或空泛
，

糖原颗粒较正常

细胞稍增多
。

部分内质网扩张
、

断裂
。

肝脂康肝细胞超

微结构基本恢复正常
。

细胞核形状规则
，

核周隙正常
，

染色质分布均匀
，

胞浆内脂滴显著减少
。

线粒体肿胀
、

内质网扩张均不明显
。

东宝肝泰对照组肝细胞结构介

于高脂饲料模型组与肝脂康组之间
。

� 讨论

脂肪肝的形成与脂肪代谢障碍密切相关
。

肝细胞

中的甘油三醋����
、

极低密度脂蛋 白������的合成

和排出不平衡是形成脂肪肝的主要原因
。

本实验采用

高脂饮食诱发肥胖性高脂血症性脂肪肝动物模型
，

动

物长期进食高脂饲料
，

致体内脂肪分解释放游离脂肪

酸�����增加
。

肝脏主要参与内源性脂肪的合成与转

运
。

肝细胞摄人过多的 ���
，

超过线粒体对 ��� 的氧

化能力
，

促使肝脏合成大量 ��
。

����是内源性脂肪

的转运 载体
，

肝细胞 内
�

�� 合成速度超过肝脏合成

���� 速度
，

肝 内 �� 蓄积到一定程度则形成脂肪

肝川
。

组织病理示大鼠肝细胞中至重度变性
，

肝脂变复

制率达 ����
，

且大部分高脂饮食大鼠均出现 了小叶

炎症和 �或�汇管区炎症
、

肝细胞变性及点状坏死
，

严重

者甚至出现碎屑样坏死
，

所 以亦可将此模型作为肥胖

性高脂血症性脂肪性肝炎的动物模型
。

关于脂肪肝的发病机制
，

目前学术界较为流行的

是 ����年提出的
“
二次打击

”
学说���

。

第一次打击是指

脂肪代谢失衡
、

胰岛素抵抗
、

瘦素 ��������功能失常等

不同原因通过氧应激为发病基础机制
，

促使来 自分子

氧的游离基或反应性氧 �����生成增多
，

脂肪氧化障

碍
，
导致肝细胞脂肪堆积

。

第二次打击是导致脂肪肝发

生炎症
、

坏死和纤维化
。

线粒体是肝脏脂肪酸 俘氧化
、

���形成及 ���形成的主要部位
。

目前发现 ��� 有

很强的细胞毒性
，

它可损害细胞膜
、

线粒体和溶酶体膜

等
，

导致线粒体肿胀
、

变性及通透性增加
，

使线粒体氧

化功能降低
，
肝脏脂肪氧化减少

。

��� 且能明显加强

肿瘤坏死因子�����等细胞因子毒性
，

导致肝实质细

胞变性
、

坏死和炎性细胞浸润困
。
��� 还具有轻度的

氧化磷酸化解偶联作用
，

致线粒体能量储备降低川
。

电

镜下观察到肝细胞线粒体浓缩
、

淡化
、

肿胀
、

外膜破损
、

内峪模糊等超微结构改变
，

从形态学上证实了肝脏脂

肪氧化磷酸化和脂肪酸的 尽氧化功能受损在脂肪肝形

成过程中的作用
。

脂肪肝 中医无相应病名
，

可归属 于
“
痰浊

” 、 “
肥

气
” 、 “
胁痛

” 、 “
症痕

” 、 “
积聚

” 、 “
黄疽

”
等范畴

，

发病机理

与痰
、

湿
、

痕
、

积有关
，

病位主要责之于肝
、

脾两脏
，

因此

化痰祛湿
、

疏肝健脾
、

活血化痪
、

消食导滞为脂肪肝治

疗要则
。

肝脂康胶囊经应用于临床
，

对脂肪肝有显著的

治疗作用
。

现代中药药理实验证实
，

泽泻可抑制胆固醇
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��例���
�

����
，
多汗 ��例���

�

����
，

与未出现症状

的阴性例数百分率比较差异具有显著性
。

�
�

�
�

� 植物神经功能检查结果
�

眼心反射心率每分

钟 减少 �� 次者 �提示 副交感 神经 功能亢进�� 例

��
�

����
，

出现倒错反射 �提示交感神经功能亢进���

例���
�

�����卧立位试验由卧位到立位心率每分钟增

加 ��次者�提示交感神经功能亢进���例���
�

����
，

由立位到卧位心率每分钟减少 �� 次者�提示副交感神

经功能亢进�� 例 �竖毛反射�提示交感神经功能亢进�

头颈
、

四肢
、

躯干全部出现者 �� 例���
�

����
，

局部出

现者 �� 例���
�

����
。

表现有交感神经功能亢进的总

人数 �� 例
，

占全部受试人数的 ��
�

���
。

�
�

� �
、
�� 等检测结果

���增高 ��例���
�

��写�
，
�

增 高 �例 ��
�

����
，

两项均增高 �例 ��
�

����
，
���

全 部 正 常
，
��

增 高 � 例 ��
�

��写�
，
��

增 高 � 例

���
�

����
，
�� 、

��

增高 �例 ��
�

��写����� 全部正

常
，
���

、
�� 全部正常

，
� 增高 �例��

�

��写�
，
��

增高

��例���
�

����
。

�
�

� �
、

�。
水平及其比值比较

�

表 �示
，

试验组与正常

对照组 � 水平接近
，

差异无显著性 �尸��
�

���
，
��

水

平显著高于正常人
，
���

�

比值显著低于正常人
，

两组

比较差异均有显著性�尸 均��
�

���
。

�
�

� 患者 ��

与中医辨证关系
�

表 �示
，

肝阳亢盛证型

��

正常组与 ��

增高组差异有显著性
，

两组在肝气郁

结
、

肝肾阴虚
、

痰热内扰证型发病例数比例差异虽无显

著性
，

但 ��

升高组高于 ��

正常组
。

� 讨论

男性体内的 �
�

主要是在末梢组织 由皋酮或雄烯

二酮在芳香化酶作用下转变而成
，

另外
，

肾上腺皮质的

� 也可转变为雌激素
，

肇丸内也形成少量的雌激素圈
。

��

�� 是反映体内芳香化酶活性的一个重要指标���
，

本

研究对象中 ��

增高组与 ��

正常组的 ��

�� 差异有显

著性
，

从而证明本研究对象的 ��

增高是由于芳香化酶

在周围组织中促进体内 � 向 ��
转化的结果

。

本研究

对象表现出的急躁
、

情绪不稳
、

易怒
、

好斗等符合人类

行为特征的 � 型
。

� 型行为特征加上长期恐惧感使研

究对象处于应激状态
，

故研究对象的症状体征主要表

现为交感神经功能亢进
，

肾上腺髓质激素应激性增高
，

以 ��增高为主
。

增高的 ��
、

�作用于甲状腺腺泡细

胞膜上的
�一

和 卜肾上腺素能受体和 �
一

胆碱能受体
，

导

致甲状腺激素水平增高川
。

以往报道中医辨证肝郁气滞及其相关证候的现代

病理生理学基础是交感神经功能亢进���
，

本研究结果

表明
，

在暴力型人群中肝气郁结
、

肝火 �肝阳�亢盛
、

痰

热内扰
、

肝肾阴虚的复杂病机与性激素异常的病理生

理学关系为交感神经功能亢进一��
、

�一�
� 、

�厂��

分泌增高的连锁反应
。

从原理上推导
，

长期存在的精神

情绪
、

行为异常
、

内环境紊乱必然造成中医本虚标实为

主的复杂病理改变
。
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�

��一 ���

�上接第 ���页�

的吸收
，

升高高密度脂蛋 白�����
�山植能显著降低

血中 ��
，

并能提高卵磷脂胆固醇酞基转移酶������

活性 �决 明子有降低血及组织 中 ��
，

升高 ��� 作

用呱
’ 〕 。

肝脂康胶囊对非酒精性脂肪肝细胞超微结构的

修复作用表明
，

该药对脂肪肝有明显的治疗作用
，

为临

床治疗提供了科学的依据
。

其作用机制可能与下列因

素有关
�

降低血中 �� 水平
，

加速 �� 排泄
，

减少肝脏

�� 合成 �减少肝脏 ��� 含量
，

增强肝脏氧化脂肪酸

功能
，

清除 自由基及脂质过氧化产物
，

保护肝细胞膜
，

促进肝细胞的修复
。
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