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消脂护肝胶囊对非酒精性脂肪性肝病
大鼠病理及 PPARα基因的影响
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［摘 要］ 目的 研究消脂护肝胶囊对非酒精性脂肪性肝病（ NAFLD） 大鼠模型肝组织过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ PPARα）
基因表达的影响。 方法 将32只 SD 大鼠随机分为4组，每组各8只，空白组予普通饲料，模型组、观察组、对照组以高脂饲料联合四
环素腹腔注射建立 NAFLD 模型，并于造模1周后观察组给予消脂护肝胶囊，对照组予东宝肝泰片治疗，第7周处死大鼠，观察肝组
织 PPARαmRNA 表达情况以及肝脏病理；丙氨酸氨基转移酶 （ ALT ） 、天门冬氨酸氨基转移酶 （ AST ） 、总胆固醇 （ T C） 、甘油三酯
（ T G） 水平，肝匀浆游离脂肪酸（ FFA ） 、丙二醛（ MDA ） 、超氧化物歧化酶（ SOD） 含量的变化。 结果 观察组 PPARαmRNA 表达增
加，血清 ALT 、AST 、TC、TG 水平及肝匀浆 FFA、MDA 含量降低，SOD 增加，肝脂肪变性程度减轻，效果优于对照组。 结论 消脂
护肝胶囊能够激活 PPARαmRNA 表达，同时可阻止脂质过氧化反应，从而发挥防治 NAFLD 的作用。
［关键词］ 脂肪肝，非酒精性；过氧化物酶体增殖物激活受体α；消脂护肝胶囊；肝脏病理；血脂
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ABSTRACT Objective T o study the effect of Xiaozhi Hugan（ dissolve fat and protect liver ） Capsule on the expression of peroxisome
proliferator-activated receptor-α（ PPARα） of rat models w ith non-alcoholic fatty liver disease（ NAFLD） ．Methods T he32male SD rats
w ere randomized into4groups w ith8in each．T he blank group was fed w ith normal feedstuff．T he model group，observed group and
control group were fed w ith high-fat feedstuff and injected tetracycline into abdominal cavity to make NAFLD models．One week later，
the rats w ere treated w ith Xiaozhi Hugan Capsule and Dongbao Gantai T ablet （ Compound Methionine and Choline Bitartrate T ablet ）
respectively．Six w eeks later，all rats w ere killed．T he hepatic PPARαmRNA expression w as observed in the w ay of Reverse-
T ranscriptase（ RT-PCR） ．T he pathologic changes of liver and the alanine aminotransferase（ ALT ） ，aspartate aminotransferase（ AST ） ，
total cholesterin （ T C） ，and triglyceride（ T G ） w ere observed．T he contents of free fatty acid （ FFA ） ，malonyl-dialdehyde （ MDA ） and
superoxide dismutase （ SOD ） in the liver homogenate of different groups w ere also measured．Results In the observed group，the
PPARαmRNA expression increased，level of serum ALT，AST，TC，TG and the FFA and MDA in the liver homogenate decreased，but
SOD increased．T he fatty degeneration of liver w as relieved．T he effect w as better than that of control group．Conclusion Xiaozhi
Hugan Capsule can activate PPARαmRNA expression and hold back lipid peroxidation at the same time．T hus NAFLD is treated．
Key Words  Fatty liver，non-alcoholic；Peroxisome proliferator-activated receptor-α（ PPARα） ；Xiaozhi Hugan （ dissolve fat and
protect liver） Capsule；Liver pathology；Blood lipid
  当前，非酒精性脂肪性肝病（ NAFLD）的患病率和
发病率都有增高趋势［1］。如何有效防治 NAFLD 已成
为备受医学界关注的研究热点之一。我们近年来研制
复方中药消脂护肝胶囊防治 NAFLD 取得了较好疗
效［2，3］。探讨该药对过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ PPARα） 基因表达的干预作用，有助于揭示其治疗
NAFLD的分子机制，为阐释中药复方防治 NAFLD的
作用机理提供理论依据。
1 材料
1.1 动物

SD 大鼠32只，雄性，体重180～200g，河南省医学

实验动物中心提供。
1.2 药物和试剂

消脂护肝胶囊 （ 组成及制备：泽泻、生山楂、决明
子、赤芍、郁金、醋柴胡、茯苓、生黄芪，上药按4燊4燊3燊3燊
3燊2燊2燊1的比例煎煮、浓缩、粉碎、装胶囊，每粒0.5g）由
河南中医学院第一附属医院制剂室提供，批号：
050315。东宝肝泰片（每片含蛋氨酸0.1g、重酒石酸胆
碱0.1g、维生素 B12mg、维生素 B22mg、维生素 B62mg、
泛酸钙3mg、烟酰胺6mg 等）由中国通化东宝药业股份
有限公司生产，批号：050716。游离脂肪酸（ FFA ） 、丙二
醛（ MDA ） 、超氧化物歧化酶（ SOD） 试剂盒：南京建成
生物工程研究所提供；丙氨酸氨基转移酶（ ALT ） 、天门
冬氨酸氨基转移酶（ AST ） 试剂盒：四川迈克科技有限
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责任公司提供；总胆固醇 （ T C） 、甘油三酯 （ TG） 试剂
盒：浙江东瓯生物工程有限公司提供。TRIzol总 RNA
抽提试剂购自 Invitrogen 公司；M-MuLV 逆转录试剂
盒购自上海 Sangon 公司；二乙基焦炭酸盐（ DEPC） 购
自 Sigma 公司；2× T aq PCR MasterM ix （ 由 T aq
Polymerase、dNTP、MgCl2、T ris-HCl等按比例组成） 购
自北京天为时代科技有限公司；DNA Mark 购自北京
天为时代科技有限公司。
1.3 主要仪器

光学显微镜 PM-10AD（ Olympus日本） ；光学显微
镜照相系统（ Leica德国） ；722光栅分光光度计（上海医
用分析仪器厂） ；全自动生化分析仪 （ 日立7150型） ；
DL-8R 高速冷冻离心机 （ Bio-Rad） ；低速常温离心机
（ Sigma2-5型，美国） ；DY89-1电动玻璃匀浆机（宁波新
芝科器研究所） ；PCR 仪 （ Eppodorf ） ；凝胶成像系统
（ Syngene Co） ；电泳仪（ Bio-Rad） ；液氮生物容器（成都
金凤液氮容器有限公司） 。
2 方法
2.1 动物造模及分组

32只 SD 大鼠常规喂养1周后，随机分成4组，每组
8只，分别为空白组、模型组、观察组和东宝肝泰对照组
（ 对照组） 。空白组饲以普通标准饲料，其余3组喂饲高
脂饲料（84％基础饲料、10％猪油、5％蛋黄粉、1％胆固
醇） ，并于造模第1天腹腔注射2％四环素溶液0.75ml／
100g （15mg／100g） ，1周后每6天1次腹腔注射四环素
0.5ml／100g（10mg／100g） ，共计6次。每周称1次体重，
按体重相应调整给药量。
2.2 给药方法

自造模第8天起，除空白组外，各组均按1ml·
100g－1·d－1分别灌服相应药物，每日1次：对照组灌服
6.0％的东宝肝泰混悬液，剂量为0.060g·100g－1·d－1；
观察组灌服7.5％的消脂护肝胶囊混悬液，剂量为
0.075g·100g－1·d－1；以上两组用药均相当于成人用药
量的10倍。模型组灌服同体积生理盐水。疗程均为35
天。至造模后第43天处死全部实验动物。以10％水合氯
醛溶液腹腔注射麻醉后腹主动脉采血，迅速取肝组织
液氮保存待提取肝组织总 RNA，再取部分肝组织制备
肝匀浆及病理切片。
2.3 观察指标及方法
2.3.1 肝脏病理  取肝左叶组织1块 （ 大小约0.5
cm×1cm×0.3cm） ，中性甲醛固定、石蜡切片、HE 染
色，参照中华肝脏病学会脂肪肝及酒精性肝病学组制
定的 NAFLD 诊断标准［4］，分为无脂肪变性和轻、中、
重度脂肪变性4个等级（以－～＋＋＋表示） ，光镜下评

估各组大鼠肝脏脂肪变性程度。
2.3.2 血清 ALT 、AST 、TC、TG 检测 腹主动脉采
血6ml，室温静置30分钟，3000转／分钟离心10分钟，分
离血清，采用全自动生化分析仪检测。
2.3.3 肝匀浆 FFA、MDA、SOD 含量 取500mg 肝
组织，4℃下制备10％肝匀浆，按试剂盒操作步骤进行
检测。
2.3.4 PPARαmRNA 表达 麻醉采血后迅速取出肝
脏，吸水纸吸去附着液体，快速取下肝左叶组织0.5g
放入－70℃液氮保存，此过程由专人操作，并在冰盘中
进行，力争最短时间内完成（约1分钟内保存标本，以保
证所采标本的质量和有效性） 。

以3－磷酸甘油醛脱氢酶（ GAPDH） 作为内参照，
采用 Primer premier 5.0软件设计并由上海生物工程
有限公司合成 PCR扩增引物，引物序列见表1。

表1 PCR 引物序列
基因 引物方向 引物序列（5，－3′） 产物长度（ bp）
PPARα 上游引物 ATGAACAAAGACGGGATG 422

下游引物 TAAGGATGTGGGAGGAGC
GAPDH 上游引物 TCCTCCCTGGAGAAGAGCTA 302

下游引物 TCAGGAGGAGCAATGATCTTG

  采用逆转录 PCR （ RT-PCR ） 法检测肝组织
CYP2E1mRNA 相对表达量。（1） TRIzol 常规一步法
提取肝脏总 RNA：取 RNA 样品5μl进行1％琼脂糖凝
胶电泳，通过凝胶成像系统观察各个条带的亮度与宽
度，28S（ 第1条） 条带亮度与宽度约为18S（ 第2条） 的2
倍，表明所得 RNA 完整无降解。（2） 逆转录反应 （ RT
反应） ：取1μl总 RNA，根据 M-MuLV 逆转录试剂盒使
用说明进行合成第一链 cDNA，总反应体系为20μl。（3）
PCR 反应：2μl逆转录产物，Master M ix12.5μl，引物各
0.5μl，余量以蒸馏水补足体积至20μl。反应条件变性
94℃，30秒，退火56℃，30秒，延伸72℃，30秒，30个循
环，最后延伸5分钟，4℃结束反应。 （4） 产物分析：取
PCR 产物6μl，加样于2％琼脂糖凝胶中电泳。紫外透视
分光仪下观察结果并摄片，经凝胶密度扫描系统处理，
测定各电泳带灰度值，计算 PPARαmRNA 的 RT-
PCR产物与 GAPDH mRNA 的灰度比值（ V 值） ，作为
PPARαmRNA 的表达值。

PPARαmRNA 相对表达量 （ PPARαV ） ＝PPARα
电泳带灰度值／GAPDH 电泳带灰度值。
2.4 统计学方法

计量资料采用方差分析，数据以（ x±s）表示。等级
资料采用秩和检验。
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3 结果
3.1 各组大鼠肝组织病理学变化

大体观：空白组大鼠肝脏颜色鲜红，质地柔软，分
叶清楚；模型组大鼠腹腔脂肪组织丰富，肝体积增大，
呈砖红色或黄色，多个肝小叶融和增生，切面油腻，呈
典型脂肪肝外观；观察组大鼠腹腔脂肪组织减少，肝脏
肿大程度减轻，呈暗红色或偏黄色，部分肝脏外观与空
白组接近。

光镜下可见：空白组大鼠肝脏病理基本正常，肝细
胞无脂肪变性，汇管区未见炎症细胞浸润；模型组肝细
胞普遍发生中～重度脂肪变性，肝细胞胞浆内见大小
不等的脂滴，部分细胞核被挤到一边，汇管区有炎细胞
浸润，表2示，其脂肪变性程度与空白组比较差异有显
著性意义（ P＜0.05） ；观察组和对照组肝细胞脂肪变
性程度与模型组相比均有减轻，观察组较对照组改善
更为明显，二者比较差异有显著性意义（ P＜0.05） 。

表2 各组大鼠肝细胞脂肪变性测定结果比较（只）
组别 鼠数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋

空白组 8 8 0 0 0
模型组 8 0 0 3 5
观察组 8 1 3 4 0
对照组 8 1 1 2 4

3.2 各组大鼠血清 ALT 、AST 、TC、TG 比较
表3、4示，空白组、观察组和对照组的 ALT 、AST 、

TC、TG 均低于模型组，差异有显著性意义（ P＜0.05
或 P＜0.01） ；除 TC 外，观察组疗效优于对照组（ P＜
0.05或 P＜0.01） 。

表3 各组大鼠血清 ALT 、AST 比较（ U ／L，x±s）
组别 鼠数 ALT AST
空白组 8 43.00±13.98** 90.63±5.68**
模型组 8 125.50±12.40 147.00±16.66
观察组 8 66.63±6.70**△△ 105.25±15.57**△
对照组 8 95.25±6.18** 124.00±9.94*

  与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组比较，△P＜

0.05，△△P＜0.01
表4 各组大鼠血清 TC、TG 比较（ mmol／L，x±s）

组别 鼠数 TC TG
空白组 8 1.56±0.42** 0.72±0.09**
模型组 8 3.89±0.67 1.25±0.22
观察组 8 2.48±0.12** 0.43±0.16**△
对照组 8 2.89±0.37* 0.78±0.07**

  与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组比较，△P＜

0.05
3.3 各组大鼠肝匀浆 FFA、MDA、SOD含量比较

表5示，模型组 FFA、MDA 显著高于空白组（ P＜
0.01） ，SOD 显著低于空白组（ P＜0.01） ；观察组较模

型组 FFA、MDA、SOD 均有明显改善 （ P ＜0.01） ，
FFA、SOD疗效优于对照组（ P＜0.05） 。
表5 各组大鼠肝匀浆 FFA、MDA、SOD 含量比较（ x±s）
组别 鼠数

FFA
（ μmol／gprot ）

MDA
（ nmol／mgprot ）

SOD
（ U ／mgprot ）

空白组 8 336.38±85.64* 7.46±0.42* 59.77±9.34*
模型组 8 722.38±104.23 9.62±0.87 39.80±7.66
观察组 8 509.75±67.23*△ 8.12±0.60* 54.71±3.92*△
对照组 8 608.75±136.75 8.63±0.51* 46.36±6.88
  与模型组比较，*P＜0.01；与对照组比较，△P＜0.05
3.4 各组大鼠肝组织 PPARαV 比较

表6示，空白组及观察组均显著高于模型组（ P＜
0.01） ；观察组与空白组差异无显著性意义 （ P ＞
0.05） ，观察组较对照组肝组织 PPARαmRNA 显著高
表达（ P＜0.01） 。
表6各组大鼠肝组织 PPARαmRNA 相对表达情况（ V 值，x±s）

组别 鼠数 PPARαV
空白组 8 2.75±0.86*
模型组 8 0.66±0.16
观察组 8 2.44±0.60*△
对照组 8 0.96±0.41

  与模型组比较，*P＜0.01；与对照组比较，△P＜0.01
4 讨论

现已知，FFA 代谢障碍、氧应激和脂质过氧化是
促使 NAFLD 病情进展的重要因素。PPARα是调节机
体能量代谢和线粒体、过氧化酶体及微粒体脂肪酸氧
化的关键因子，可在多个环节调节 FFA 及脂质在肝脏
的代谢，在 NAFLD的发生发展中起重要作用。PPARα
是一种能被过氧化物酶体增殖物激活的核内受体，主
要在肝细胞表达，参与脂质代谢的调节［5］。PPARα激
活后：（1） 转录激活参与脂肪酸氧化的基因，增加对脂
肪酸氧化的能力［6］。（2）刺激其他器官脂肪酸氧化酶的
表达，增加脂肪酸的消耗，降低肝脏合成 TG 的底物水
平［7］。（3）发挥多种调节血脂的作用，如升高高密度脂
蛋白水平和抑制载脂蛋白 C-Ⅲ的表达等。（4） 纠正胰
岛素抵抗，阻止脂肪肝形成［8］。研究显示，PPARα表达
受抑，可引起一系列与脂质代谢有关的蛋白质和酶基
因的转录水平降低，诱导或加速脂肪肝的发生发展［9］。
相反，PPARα激活后，则可上调脂肪酸氧化基因的表
达，下调脂质合成基因的表达，控制脂肪肝的发生［10］。

NAFLD 的中医病机为“湿”、“痰”、“瘀”痹阻肝
络，消脂护肝胶囊正是以利湿、化痰、祛瘀为立法组方
原则，以泽泻利水渗湿，山楂活血化瘀，决明子清肝化
痰，柴胡疏肝理气等共奏祛湿化痰、理气化瘀之效。现
代药理研究表明，泽泻、山楂、决明子都具有不同程度
的降低 TC、脂蛋白及 TG 水平，提高抗氧化能力的作

·1022· 中医杂志2007年第48卷第11期 Journal of T raditional Chinese M edicine，2007，Vol．48，No．11



用。目前尚缺乏广泛公认的治疗脂肪肝的中药制剂，而
东宝肝泰片是临床普遍用来治疗脂肪肝的药物，主要
通过促进肝脏磷脂及脂蛋白水平、加速肝内脂肪运输
到肝外利用，起到抗脂肪肝作用。

本实验结果显示，模型组与空白组相比 PPARα
mRNA 表达明显减少，观察组则使该基因表达恢复至
接近正常水平。同时，肝匀浆 FFA、MDA 含量随
PPARαmRNA 表达增强而降低，说明 PPARα基因与
肝匀浆 FFA、MDA 之间呈负相关，与 SOD 呈正相关。
从临床指标看，观察组较模型组 ALT 、AST 、TC、TG
水平明显降低，病理学肝脏脂肪变性程度减轻，这表明
消脂护肝胶囊可增强 PPARα基因表达，使其促进
FFA 氧化分解，并可增强肝组织抗氧化能力，从而起
到抗炎保肝、减少肝脏脂质沉积的作用，其疗效优于东
宝肝泰片。这是其防治 NAFLD的重要分子机制之一，
同时也为中医药防治脂肪肝的研究开辟了新的思路。
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