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大黄素对小鼠急性脂肪肝的改善作用
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摘　要　探讨大黄素对ＤＬ乙硫氨酸和四环素分别诱导的小鼠急性脂肪肝的改善作用及机制。雄性ＩＣＲ小鼠连续给予大
黄素或阳性对照药熊去氧胆酸共７ｄ，第７天给予ＤＬ乙硫氨酸，建立ＤＬ乙硫氨酸脂肪肝模型。雄性ＩＣＲ小鼠连续给予大
黄素或阳性对照药东宝甘泰、鸡骨草总黄酮碳苷共７ｄ，在给药第４天起每天给予四环素，建立四环素脂肪肝模型。ＨＥ染
色观察肝脏病理改变；检测血清中丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、三酰甘油（ＴＧ）和肝ＴＧ、总胆固醇（ＴＣ）水
平。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定肝磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶（ｐＡＭＰＫ）、磷酸化乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ｐＡＣＣ）、ＳＲＥＢＰ１和脂肪酸合
酶（ＦＡＳ）蛋白的表达。ＲＴＰＣＲ测定肝脏脂肪酸转位酶（ＣＤ３６）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα）和微粒体三酰
甘油转运蛋白（ＭＴＴＰ）基因的表达。与模型组相比，大黄素能改善ＤＬ乙硫氨酸和四环素引起的肝细胞肿大及小泡型肝脂
肪变性；显著降低血清ＴＧ、ＡＳＴ、ＡＬＴ和肝脏ＴＧ、ＴＣ的水平；抑制 ＤＬ乙硫氨酸引起的肝脏脂肪酸合成相关蛋白表达的增
加；减少肝脏脂肪酸的摄取、增加脂肪酸的氧化及分泌。结果表明，大黄素对ＤＬ乙硫氨酸和四环素引起的脂肪肝具有改善
作用。
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　　非酒精性脂肪肝指除酒精和其他明确的损肝
因素所致的，以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征

的临床病理综合征。常由胰岛素抵抗、肥胖或代谢

异常引起［１－２］，已成为慢性肝病的主要诱因，当前

的发病率约１９９％。临床上尚无治疗非酒精性脂
肪肝的理想药物。大黄为寥科植物掌叶大黄、唐古

特大黄或药用大黄的干燥根及根茎，是临床应用最

为广泛的中药材之一。大黄具有泻热通肠、凉血解

毒、逐癖通经、利湿退黄等功效。大黄素（１，３，８三
羟基６甲基蒽醌，Ｅｍｏ）是从中药大黄中提取的羟
基蒽醌类衍生物，具有抗糖尿病［３－４］、抗动脉粥样

硬化［５］和抗纤维化作用［６］。本研究旨在考察大黄

素对 ＤＬ乙硫氨酸（ＤＬｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＤＬＥｔｈ）和四环
素（ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎａｃｕｔｅ，Ｔｅｔｒａ）分别诱导的小鼠急性脂
肪肝的影响及可能机制，以期为传统中药有效成分

的开发和研究提供理论依据。

!

　材　料

１１　药品与试剂
大黄素（含量９８％，淮安瑞雷植化制剂厂）；熊

去氧胆酸（ＵＤＣＡ，含量大于 ９８％，美国阿拉丁公
司）；东宝肝泰片（ＤＢ，通化东宝药业股份有限公
司）；鸡骨草总黄酮碳苷（ＡＭＥ，黄酮碳苷含量大于
５０％，中国药科大学天然药化教研室）；ＤＬ乙硫氨
酸［含量大于９８０％，梯希爱（上海）化成工业发
展有限公司］；四环素［含量大于９８０％，生工生
物工程（上海）股份有限公司］；ＳＲＥＢＰ１、ＦＡＳ抗
体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；ｐＡＭＰＫ、ｐＡＣＣ（美国
ＣＳＴ公司）；三酰甘油检测试剂盒及胆固醇检测
试剂盒［威特曼生物科技（南京）有限公司］；ＢＣＡ
蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云天生物科技有限

公司）；Ｔｒｉｚｏｌ总 ＲＮＡ提取试剂盒、逆转录试剂
盒、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘｋｉｔｓ和全蛋白提取试
剂盒（南京诺唯赞生物科技有限公司）。所有引

物由南京英潍捷基公司合成；其他试剂均购自北

京化学试剂公司。

１２　仪　器
ＦＥＪ２００电子天平（福州富日衡之宝电子有限

公司）；ＢＳ２１０Ｓ精密电子天平（德国赛多利斯公
司）；高速冷冻离心机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；全自动
生化检测仪 ＳＨＤＸＣ８００（美国贝克曼库尔特公
司）；倒置相差荧光显微镜 ＣＫＸ３１Ａ１２ＰＨＰ（日本
Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；超微量核酸蛋白定量仪（美国
ＴｈｅｒｍｏＮａｎｏｄｒｏｐ公司）；实时定量ｉＱ５ＲＴＰＣＲ仪，
蛋白电泳仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。
１３　动　物

雄性ＩＣＲ小鼠，ＳＰＦ级，１８～２２ｇ，购自上海西
普尔必凯实验动物有限公司，动物许可证号ＳＣＸＫ
（沪）２０１３００１６。

"

　方　法

２１　造模及给药方法
２１１　ＤＬ乙硫氨酸急性脂肪肝小鼠模型　将小
鼠按体重随机分为７组，每组１０只，分别为：溶剂
对照组，大黄素（Ｅｍｏ）组（２４０ｍｇ／ｋｇ），ＤＬ乙硫氨
酸（ＤＬＥｔｈ）模型组，大黄素给药 （２４０，１２０，
６０ｍｇ／ｋｇ）、ＤＬ乙硫氨酸造模（ＤＬＥｔｈ＋Ｅｍｏ）高、
中、低剂量组和熊去氧胆酸给药（１５０ｍｇ／ｋｇ）、ＤＬ
乙硫氨酸造模（ＤＬＥｔｈ＋ＵＤＣＡ）组。除对照组及
ＤＬＥｔｈ模型组给予等体积溶剂对照（０５％ＣＭＣ
Ｎａ）外，其余各组连续灌胃给予大黄素或熊去氧胆
酸７ｄ，第７天给药前造模，小鼠禁食６ｈ，除溶剂对
照组和Ｅｍｏ组给予等体积溶剂对照（０５％ＣＭＣ
Ｎａ）外，其余各组分别灌胃给予 ＤＬ乙硫氨酸
（２５０ｍｇ／ｋｇ，０５％ＣＭＣＮａ）。造模 １ｈ后，Ｅｍｏ
组、ＤＬＥｔｈ＋Ｅｍｏ各剂量组及ＤＬＥｔｈ＋ＵＤＣＡ组分
别灌胃给予大黄素或熊去氧胆酸，其余两组给予同

体积０５％ＣＭＣＮａ溶剂对照。将所有动物禁食过
夜。在给予ＤＬ乙硫氨酸２２ｈ后，所有动物摘眼球
取血后脱颈椎处死，然后快速分离肝脏组织。

０９
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２１２　四环素急性脂肪肝小鼠模型　将小鼠按体
重随机分为７组，每组１０只，分别为：溶剂对照组，
四环素（Ｔｅｔｒａ）模型组，大黄素给药（２４０，１２０，
６０ｍｇ／ｋｇ）、四环素造模（Ｔｅｔｒａ＋Ｅｍｏ）高、中、低剂
量组，东宝肝泰片给药（６００ｍｇ／ｋｇ）、四环素造模
（Ｔｅｔｒａ＋ＤＢ）组和鸡骨草总黄酮碳苷给药（２００ｍｇ／
ｋｇ）、四环素造模（Ｔｅｔｒａ＋ＡＭＥ）组。除溶剂对照组
及Ｔｅｔｒａ模型组给予等体积溶剂对照（０５％ＣＭＣ
Ｎａ）外，其余各组连续灌胃给予大黄素、东宝肝泰
片或鸡骨草总黄酮碳苷７ｄ，从给药第４天起造模，
除正常组给予等体积溶剂对照（生理盐水）外，其

余各组分别腹腔注射四环素（２００ｍｇ／ｋｇ）。１ｈ
后，Ｔｅｔｒａ＋Ｅｍｏ各剂量组、Ｔｅｔｒａ＋ＤＢ组和 Ｔｅｔｒａ＋
ＡＭＥ组分别灌胃给予大黄素、东宝肝泰片或鸡骨
草总黄酮碳苷，持续造模４ｄ，将所有动物禁食过
夜。在末次给予四环素２２ｈ后，所有动物摘眼球
取血后脱颈椎处死，然后快速分离肝脏组织。

２２　血清生化检测
各组动物血样收集完毕后，室温静置１～２ｈ

后，４５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，全自动生
化分析仪检测血清三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）和天冬氨酸转氨酶
（ＡＳＴ）指标。
２３　肝脏ＴＧ、ＴＣ检测

称取肝脏组织３００ｍｇ，加提取液（氯仿甲醇，
１∶１）２ｍＬ，制成匀浆，再补加提取液至５ｍＬ混匀。
经４８ｈ抽提，不断振荡，最后 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ得上清液，按试剂盒说明书分别进行肝脏
ＴＧ、ＴＣ的测定。此外，用 ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂
盒测定蛋白浓度，以每克蛋白含有的 ＴＧ、ＴＣ含量
计算肝脏脂质含量。

２４　组织病理学检测
取肝脏左半叶于１０％福尔马林固定，经石蜡

包埋，制成５μｍ切片，ＨＥ染色后，在光镜下观察
肝脏病理改变，进行肝脏病理检测。

２５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白表达
称取各组小鼠肝脏１００ｍｇ，加入全蛋白裂解

液１ｍＬ进行匀浆，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上
清液，用ＢＣＡ法对蛋白进行定量，每组取等量蛋白
进行电泳，恒流将蛋白转至 ＰＶＤＦ膜上，室温封闭
１ｈ，与一抗４℃孵育过夜，洗膜后与二抗室温孵育

１ｈ后洗膜曝光。
２６　ＲＴＰＣＲ检测相关基因表达

称取各组小鼠肝脏１００ｍｇ，加 Ｔｒｉｚｏｌ１ｍＬ，提
取总ＲＮＡ，定量后取 ＲＮＡ２μｇ逆转为 ｃＤＮＡ，用
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ进行扩增，采用的循环为：９５℃ １５ｓ，
６０℃１ｍｉｎ，９５℃１ｍｉｎ，６５℃１０ｓ，共４０个循环。
采用甘油醛３磷酸脱氢酶作为每次扩增过程中的
内参，引物序列见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＳｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′→３′）
ＧＡＤＰＨ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＧＴＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＡＴＧＧＡＧＡＡＧＧＣ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＡＴＴＣＡＴＴＧＴＣＡＴＡＣＣＡＧＧＡＡＡ
ＰＰＡＲα Ｆｏｒｗａｒｄ：ＡＧＧＣＡＧＡＴＧＡＣＣＴＧＧＡＡＡＧＴＣ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＡＴＧＣＧＴＧＡＡＣＴＣＣＧＴＡＧＴＧＧ
ＣＤ３６ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＣＡＴＴＣＣＴＣＡＧＴＴＴＧＧＴＴＣＣ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＴＧＣＡＴＴＴＧＣＣＡＡＴＧＴＣＴＡＧＣ
ＭＴＴＰ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＴＣＴＴＧＧＣＡＧＴＧＣＴＴＴＴＴＣＴＣＴ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＡＧＣＴＴＧＴＡＴＡＧＣＣＧＣＴＣＡＴＴ

２７　统计学分析
数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄ统计软件进行处理，实验

结果以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ
检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

#

　结　果

３１　大黄素对小鼠急性肝损伤的改善作用
３１１　大黄素对ＤＬ乙硫氨酸所致小鼠肝损伤的
改善作用　如表２所示，与正常组相比，灌胃给予
ＤＬ乙硫氨酸后肝脏肿大且出现颗粒状黄色斑点，
外观呈黄色，肝脏系数显著增加（Ｐ＜０００１），Ｅｍｏ
组对肝脏系数没有明显影响。与ＤＬＥｔｈ模型组相
比，各给药组对肝脏外观异常均有不同程度的改善

并且能显著降低肝脏系数。ＤＬＥｔｈ模型组血清
ＡＳＴ、ＡＬＴ显著升高（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１），Ｅｍｏ组
血清ＡＳＴ、ＡＬＴ均有不同程度降低，ＤＬＥｔｈ＋Ｅｍｏ
高剂量组显著降低血清 ＡＳＴ和 ＡＬＴ（Ｐ＜０００１，
Ｐ＜００５），提示大黄素可以减轻ＤＬ乙硫氨酸导致
的肝脏损伤。

肝脏病理结果如图１显示，正常对照组和Ｅｍｏ
组肝脏无明显病变，ＤＬＥｔｈ模型组可见明显的肝
细胞肿大及小泡型肝脂肪变性，而这一病变在 ＤＬ
Ｅｔｈ＋Ｅｍｏ高剂量组和ＤＬＥｔｈ＋ＵＤＣＡ组得到显著
改善。

１９
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Ｔａｂｌｅ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｎｔｈｅｓｅｒｕｍａｎｄｈｅｐａｔｉｃｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎＤＬｅｔｈｉｏｎｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ／
（ｍｇ／ｋｇ）

Ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ／
％

ＳｅｒｕｍＡＳＴ／
（Ｕ／Ｌ）

ＳｅｒｕｍＡＬＴ／
（Ｕ／Ｌ）

ＳｅｒｕｍＴＧ／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｅｐａｔｉｃＴＧ／
（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏ）

ＨｅｐａｔｉｃＴＣ／
（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４０２±０１２ ９０２０±１９２ ２５８１±１６４ １３２±０１６ ４０４４±４１２ １０１８０±４３８

Ｅｍｏ ２４０ ４１８±０２０ １０９１２±４１５ ２４９８±１５８ １４３±０２６ ４０２３±２７９ １０７３０±４６９

ＤＬＥｔｈ ２５０ ５２０±０１０＃＃＃ １４５２０±７００＃＃＃ ３４４±５２２＃＃ ２３２±０３３＃＃＃ ６９６１±４０４＃＃ １６９５２±６４６＃＃＃

ＤＬＥｔｈ＋Ｅｍｏ ２５０＋６０ ４９６±０１１ １４３２０±７４６ ３３５±３７８ １０２±０１５ ５９４０±２３２ １１１２１±６６７

２５０＋１２０ ４８６±０１５ １３７４０±５７３ ３２４±２６０ １１３±０２１ ３８３８±３４２ １１２８９±６８６

２５０＋２４０ ４７０±０１６ ９８４２±４４０ ２６６±２６１ １０２±０１５ ３７６２±３１３ １１４３２±６８３

ＤＬＥｔｈ＋ＵＤＣＡ ２５０＋１５０ ４９３±０１５ １３８１０±４８５ ３０１２±３５４ １１３±０２１ ３８１２±２７４ ８５０８±３８０

Ｅｍｏ：Ｅｍｏｄｉｎ；ＤＬＥｔｈ：ＤＬｅｔｈｉｏｎｉｎｅ；ＵＤＣＡ：Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＤＬＥｔｈｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｍｏｄｉｎｐｒｅｖｅｎｔｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＤＬＥｔｈｉｎｍｉｃｅ（ＨＥ，×２００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：Ｅｍｏ（２４０ｍｇ／ｋｇ）；Ｃ：ＤＬＥｔｈ（２５０ｍｇ／ｋｇ）；Ｄ：ＤＬＥｔｈ＋Ｅｍｏ（２５０ｍｇ／ｋｇ＋２４０ｍｇ／ｋｇ）；Ｅ：ＤＬＥｔｈ＋ＵＤＣＡ（２５０ｍｇ／ｋｇ＋１５０
ｍｇ／ｋｇ）

３１２　大黄素对四环素所致小鼠肝损伤的改善作
用　如表３所示，与正常组相比，腹腔注射四环素
后肝脏肿大、外观呈黄色，肝脏系数显著增加（Ｐ＜
０００１）。与Ｔｅｔｒａ模型组相比，各给药组对肝脏外
观异常均有不同程度的改善，并不同程度显著降低

肝脏系数。与正常组相比，Ｔｅｔｒａ组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ
显著升高（Ｐ＜０００１）；而大黄素各剂量组和阳性

药组ＡＬＴ和ＡＳＴ显著降低，提示大黄素可以减轻
四环素导致的肝脏损伤。

如图２肝脏病理结果显示，正常对照组肝脏无
明显病变，Ｔｅｔｒａ模型组可见明显的肝细胞肿大及
肝脂肪变性，而这一病变在Ｔｅｔｒａ＋Ｅｍｏ高剂量组、
Ｔｅｔｒａ＋ＤＢ组和Ｔｅｔｒａ＋ＡＭＥ组得到显著改善。

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｈａｎｇｅｓｏｎｔｈｅｓｅｒｕｍａｎｄｈｅｐａｔｉｃｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ／
（ｍｇ／ｋｇ）

Ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ／
％

ＳｅｒｕｍＡＳＴ／
（Ｕ／Ｌ）

ＳｅｒｕｍＡＬＴ／
（Ｕ／Ｌ）

ＳｅｒｕｍＴＧ／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｅｐａｔｉｃＴＧ／
（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏ）

ＨｅｐａｔｉｃＴＣ／
（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４４０±０４０ ９５１２±５０９ ４０１２±５８７ １２４±０２３ ３５７１±４１２ ２０６０±３０５

Ｔｅｔｒａ ２００ ５９０±０３６＃＃＃ ３０２１０±２０１４＃＃＃ １５０３４±１０９７＃＃＃ ０２０±００３＃＃＃ １７０１２±１７６８＃＃＃ ６９０５±４３１＃＃＃

Ｔｅｔｒａ＋Ｅｍｏ ２００＋６０ ５００±０３０ ２００２３±２０９１ １００３４±２３１２ ０３５±００４ １５１２０±１３８７ ６０４３±４５６
２００＋１２０ ４９３±０１７ １９０５１±２０５５ ９３５４±２４７１ ０４１±００６ １４５０３±１２７５ ５５６０±８３０

２００＋２４０ ４８３±０１５ １８０４３±９９８ ８０４３±１４３２ ０４９±００９ １００２４±６５０ ４１２０±２５９

Ｔｅｔｒａ＋ＤＢ ２００＋６００ ４７０±０２１ １８１７６±９０７ ９０３３±１１９８ ０３３±００５ １２０３０±７９１ ４９４３±３６５

Ｔｅｔｒａ＋ＡＭＥ ２００＋２００ ４５０±０２５ １８６３２±７６４ ８４６７±４９８ ０４０±００６ １４４４０±１１８９ ５４４３±４１６

Ｔｅｔｒａ：Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ；ＤＢ：ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｏｎｇＢａｏＧａｎＴａｉ；ＡＭＥ：ＴｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄＣｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｆｒｏｍＡｂｒｕｓｍｏｌｌｉｓｅｘｔｒａｃｔ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＴｅｔｒａｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｍｏｄｉｎｐｒｅｖｅｎｔｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｍｉｃｅ（ＨＥ，×２００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：Ｔｅｔｒａ（２００ｍｇ／ｋｇ）；Ｃ：Ｔｅｔｒａ＋Ｅｍｏ（２００ｍｇ／ｋｇ＋２４０ｍｇ／ｋｇ）；Ｄ：Ｔｅｔｒａ＋ＤＢ（２００ｍｇ／ｋｇ＋６００ｍｇ／ｋｇ）；Ｅ：Ｔｅｔｒａ＋ＡＭＥ（２００
ｍｇ／ｋｇ＋２００ｍｇ／ｋｇ）

３２　大黄素对小鼠急性脂肪肝脂质蓄积的改善
作用

３２１　大黄素对 ＤＬ乙硫氨酸所致小鼠脂质蓄积
的改善作用　如表２所示，与正常组相比，灌胃给
予ＤＬ乙硫氨酸后，小鼠血脂紊乱，血清ＴＧ显著升
高（Ｐ＜０００１）；与 ＤＬＥｔｈ模型组相比，ＤＬＥｔｈ＋
Ｅｍｏ各剂量组及 ＤＬＥｔｈ＋ＵＤＣＡ组血清 ＴＧ均显
著降低（Ｐ＜０００１）。ＤＬＥｔｈ模型组小鼠肝脏 ＴＧ
和ＴＣ显著升高（Ｐ＜００１和Ｐ＜０００１）；与模型组
相比，ＤＬＥｔｈ＋Ｅｍｏ中、高剂量组和 ＤＬＥｔｈ＋
ＵＤＣＡ组肝脏 ＴＧ的含量均显著降低（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１和Ｐ＜００１），ＤＬＥｔｈ＋Ｅｍｏ各剂量组和
ＤＬＥｔｈ＋ＵＤＣＡ组肝脏 ＴＣ的含量均显著降低
（Ｐ＜００５和Ｐ＜０００１）。与正常组相比，Ｅｍｏ组
对正常小鼠血脂和肝脂均无影响。

３２２　大黄素对四环素所致小鼠脂质蓄积的改善
作用　如表３所示，与正常组相比，Ｔｅｔｒａ模型组血
清ＴＧ显著下降（Ｐ＜０００１），Ｔｅｔｒａ＋Ｅｍｏ中、高剂
量组和 Ｔｅｔｒａ＋ＡＭＥ组血清 ＴＧ水平均显著升高
（Ｐ＜０００１和Ｐ＜０００１），Ｔｅｔｒａ模型组肝脏 ＴＧ和
ＴＣ显著升高（Ｐ＜０００１和 Ｐ＜０００１），Ｔｅｔｒａ＋
Ｅｍｏ各剂量组肝脏 ＴＧ和 ＴＣ水平降低呈剂量依
赖性。

３３　大黄素改善小鼠急性脂肪肝的作用机制
３３１　大黄素对ＤＬ乙硫氨酸诱导的脂肪酸合成
相关蛋白改变的调节作用　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表
明，ＤＬＥｔｈ模型组小鼠肝脏中ＳＲＥＢＰ１、ＦＡＳ表达增
加，大黄素能显著下调其表达；ＤＬ乙硫氨酸抑制
ＡＭＰＫ和ＡＣＣ的磷酸化，大黄素能激活两者的磷酸
化（图３）。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥｍｏ（２４０ｍｇ／ｋｇ）ｏｎＡＭＰＫ，ＡＣＣｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｌｉｐｏｇｅｎｉｃｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤＬＥｔｈｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，
ｎ＝１０）
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＤＬＥｔｈｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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３３２　大黄素对四环素诱导的脂肪酸摄取、氧化
和分泌基因改变的调节作用　ＲＴＰＣＲ结果显示，
Ｔｅｔｒａ模型组脂肪酸转位酶（ＣＤ３６）升高，大黄素显
著下调ＣＤ３６的表达，Ｔｅｔｒａ模型组过氧化物酶体增

殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα）、微粒体三酰甘油转运
蛋白（ＭＴＴＰ）显著下调，大黄素显著上调 ＰＰＡＲα、
ＭＴＴＰ的表达（图４）。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＥｍｏ（２４０ｍｇ／ｋｇ）ｏｎｆａｔｔｙａｃｉｄｕｐｔａｋｅ，ｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｍｉｃｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＲＴＰＣＲ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ａ：ＣＤ３６；Ｂ：ＰＰＡＲα；Ｃ：ＭＴＴＰ
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＴｅｔｒａｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

$

　讨　论

目前用于建立急性脂肪肝的药物包括四环素、

ＤＬ乙硫氨酸等［７］。ＤＬ乙硫氨酸作用机制是其与
甲硫氨酸结构相似并与之竞争，取代甲基而提供乙

基导致肝脏的蛋白合成发生障碍，使肝脏的载脂蛋

白减少，导致ＴＧ蓄积于肝脏而成脂肪肝［８］。四环

素可加速脂肪酸的摄取和酯化、损伤线粒体脂肪酸

β氧化、抑制肝脏极低密度脂蛋白的释放［９－１０］，最

终诱发脂肪肝。

本实验表明，ＤＬ乙硫氨酸显著增加血清 ＴＧ、
肝脏ＴＧ和肝脏 ＴＣ含量，大黄素高、中、低３个剂
量组均可不同程度的降低血清 ＴＧ、肝脏 ＴＧ和肝
脏ＴＣ含量，大黄素高剂量组可显著减少 ＤＬ乙硫
氨酸所致的肝细胞脂肪变性。此外，ＤＬ乙硫氨酸
造模后血清ＡＳＴ和ＡＬＴ显著升高，大黄素高剂量组
（２４０ｍｇ／ｋｇ）可显著降低ＡＳＴ和ＡＬＴ水平，大黄素
低、中剂量组可一定程度降低血清 ＡＳＴ和 ＡＬＴ水
平，说明大黄素低、中剂量不仅对ＤＬ乙硫氨酸造成
血脂和肝脂障碍有改善作用，而且还对损伤的肝脏

有一定的保护作用。大黄素单给药组血清 ＡＳＴ较
正常组升高２２％，但大黄素单给药组血清ＡＬＴ较正
常组并无升高，组织病理学检查也未见明显病变。

国际医学科学组织主办的巴黎国际会议共识意见分

类标准表明：ＡＬＴ或者ＡＳＴ上升至正常上限２倍以
上时，才可定义为肝损伤［１１］，因此ＡＳＴ的变化并不
能提示大黄素在２４０ｍｇ／ｋｇ剂量下有肝毒性，但是

大黄素及其类似物的肝毒性仍需予以关注。

固醇调节元件结合蛋白１（ＳＲＥＢＰ１）是控制脂
肪生成的转录因子，ＳＲＥＢＰ１过表达会导致肝脏脂
质蓄积进而发展为脂肪肝［１２］。研究表明，肝脏脂

质蓄积、血脂异常和２型糖尿病均与ＳＲＥＢＰ１的失
调有关［１３－１４］。因此，ＳＲＥＢＰ１成为治疗脂肪肝的
重要靶点。在ＤＬ乙硫氨酸模型中，大黄素可以抑
制ＳＲＥＢＰ１和下游脂肪酸合成相关蛋白的表达，减
少肝脏脂质生成，进而减少肝脏的脂质蓄积。激活

的ＡＭＰＫ作为ＳＲＥＢＰ１的上游激酶可抑制ＳＲＥＢＰ１
的转录，从而降低肝细胞的脂质生成［１５］。本研究

结果表明，ＤＬ乙硫氨酸模型小鼠可见肝脏 ＡＭＰＫ
的磷酸化被抑制，而给予大黄素后 ｐＡＭＰＫ升高，
ＡＭＰＫ被激活。以上结果提示，大黄素可通过
ＡＭＰＫＳＲＥＢＰ１通路改善ＤＬ乙硫氨酸所致的肝脏
脂质紊乱，发挥其降低肝脂的药效作用。

在四环素模型中，给药后增加了 ＣＤ３６的表
达，加速肝细胞内脂肪酸的酯化，增加脂肪酸的摄

入；四环素降低了ＰＰＡＲα的表达，减弱了肝脏对脂
肪酸的氧化；同时四环素可抑制 ＭＴＴＰ，使肝脏脂
肪酸分泌功能下降。因此，四环素模型组较正常组

血清ＴＧ显著降低、肝脏 ＴＧ和 ＴＣ含量显著增加，
而给药大黄素后能减少脂肪酸的摄入、增加脂肪酸

的氧化和分泌，使血清 ＴＧ得以恢复。本实验研究
表明大黄素同样可缓解四环素引起的肝脏损伤，改

善四环素引起的肝脂紊乱，对四环素引起的急性脂

肪肝具有较好的药效作用。
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