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%&浙江省自然科学基金资助项目$

857 <=#:>!$"""!

%&浙江省中医药科技计划项目

$

857 !"#:?@#9$

%

作者单位#

#7

宁波市第二医院肝病科$浙江
&#:"#"

%&

!7

宁波大学医学院$浙江
&#:"#"

%&

&7

厦门大学医学院$福建
&A#"":

%

通讯作者#陈少东!

*.6

#

#&$$%%:%#:;

!

B

"

1CD6

#

CE5FGHI1J7.EJ7KF
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#

#"

!

$AA#NO

!
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!

!"#$"$"!

!

#$&

!基础研究!

>((P

复方对非酒精性脂肪性肝炎大鼠

胰岛素信号转导环节的影响

李红山#

"

!

#应#豪#

#胡爱荣#

#胡耀仁#

#陈少东&

摘要#目的#观察红景天苷#姜黄素#绞股蓝总苷#白术多糖$

>((P

%复方对非酒精性脂肪性肝炎

$

8@->

%大鼠胰岛素信号转导环节的干预作用& 方法#采用高脂饮食
#;

周诱导的大鼠胰岛素抵抗
8@->

模型& 在造模第
%

周起" 随机分为模型组#西药组 $罗格列酮"

"

!

; 1GNQG

%和中药组 $

>((P

%& 干预

A

周后"观察肝组织病理变化$

>B

染色%"检测肝组织
*R

含量#

@<*

活性#血清空腹胰岛素$

S)8-

%含量#空

腹血糖$

SPR

%含量#胰岛素抵抗指数$

>M,@

"

)T

%"检测肝组织胰岛素受体底物
#

$

)T-#

%#磷酸化
)T-#

$

/)T-#

%#磷脂酰肌醇"

&

"激酶$

U)&V

%#磷酸化
U)&V

$

/U)&V

%#蛋白激酶
P

$

UVP

%#磷酸化
UVP

$

/UVP

%蛋

白含量'检测肝组织
)T-#

#

U)&V

#

UVP 1T8@

水平& 结果#与正常组比较"模型组出现肝细胞脂肪变性"

*R

#

@<*

#

S)8-

#

SPR

及
>M,@

"

)T

升高$

U W"

!

"#

%"

)T-#

#

/)T-#

#

U)&V

#

/U)&V

#

UVP

#

/UVP

蛋白及
)T-#

#

U)&V

#

UVP 1T8@

降低$

U W"

!

"#

%& 与模型组比较"中药组和西药组上述病理改变明显减轻"血清
*R

#

@<*

#

S)8-

#

SPR

及
>M,@

"

)T

含量降低$

U W"

!

":

%& 中药组
)T-#

#

/)T-#

#

U)&V

#

/U)&V

#

UVP

#

/UVP

蛋白及
)T-#

#

U)&V

#

UVP 1T8@

水平较模型组及西药组升高$

U W"

!

"#

"

U W"

!

":

%"

*R

及
@<*

较西药组降低$

U W"

!

"#

%&

结论#

>((P

复方可上调
8@->

大鼠肝脏
)T-#

基因表达和蛋白含量"改善
U)&VNUVP

信号通路&

关键词#非酒精性脂肪性肝炎' 胰岛素信号转导'

>((P

复方

BXX.K0 5X >((P '51/5JFE 5F )FYJ6DF -DGFC6 *3CFYEJK0D5F <DFQ 5X 85F

"

C6K5Z56DK -0.C05Z./C0D0DY

TC0Y

#

<) >5FG

"

YZCF

#

!

!

!

=)8R >C5

#

!

>[ @D

"

35FG

#

!

>[ =C5

"

3.F

#

!

CFE '>B8 -ZC5

"

E5FG

&

#

# L./C30

"

1.F0 5X >./C0565G\

!

8DFG25 85

!

! >5Y/D0C6

!

?Z.ODCFG

$

&#:"#"

%&

! ,.EDKC6 '566.G. 5X 8DFG25 [FD].3YD0\

!

?Z.ODCFG

$

&#:"#"

%&

& ,.EDKC6 '566.G. 5X ^DC1.F [FD].3YD0\

!

SJODCF

$

&A#"":

%

@P-*T@'*

$

M2O.K0D].

$

*5 52Y.3]. 0Z. DF0.3].F0D5F .XX.K0 5X >((P K51/5JFE

$

YC6DE35YDE.

!

KJ3KJ

"

1DF

!

G\/.F5YDE.Y CFE C03CK0\65E.Y /56\YCKKZC3DE.Y

%

5F DFYJ6DF YDGFC6 03CFYEJK0D5F 6DFQ 5X F5F

"

C6K5Z56DK

Y0.C05Z./C0D0DY

$

8@->

%

3C0Y 7 ,.0Z5EY

$

-L 1C6. 3C0Y _.3. DFEJK.E 2\ ZDGZ

"

XC0 ED.0 X53 #; _..QY X53 DFYJ

"

6DF 3.YDY0CFK. 8@-> 15E.67 S351 0Z. FDF0Z _..Q

!

0Z. 3C0Y _.3. ED]DE.E DF05 0Z. 15E.6 G35J/

!

0Z. +.Y0.3F

1.EDKDF.

$

+,

%

G35J/

$

35YDG6D0C`5F.

!

"

%

; 1GNQG

%

CFE 0Z. 'ZDF.Y. 1.EDKDF.

$

',

%

G35J/

$

>((P

%

C0 3CF

"

E51 7 -DI _..QY CX0.3 1.EDKC0D5F

!

6D].3 /C0Z565G\

$

>B Y0CDFDFG

%!

Z./C0DK *R K5F0.F0

!

Y.3J1 @<* CK0D]D0\

!

Y.3J1 XCY0DFG DFYJ6DF

$

S)8-

%!

Y.3J1 XCY0DFG 2655E G6JK5Y.

$

SPR

%!

DFYJ6DF 3.YDY0CFK. DFE.I

$

>M,@

"

)T

%

_.3. 52Y.3].E7 U350.DF K5F0.F0 5X Z./C0DK DFYJ6DF 3.K./053 YJ2Y03C0. DFYJ6DF 3.K./053 YJ2Y03C0. #

$

)T-#

%!

/Z5Y/Z53\6C0D5F 5X )T-#

$

/)T-#

%!

/Z5Y/ZC0DE\6DF5YD056

"

& QDFCY.

$

U)&V

%!

/Z5Y/Z53\6C0D5F 5X U)&V

$

/U)&V

%!

/350.DF QDFCY. P

$

UVP

%

CFE /Z5Y/Z53\6C0D5F 5X UVP

$

/UVP

%

_.3. E.0.K0.E7 1T8@ .I/3.YYD5F 5X Z./C0DK

)T-#

!

U)&V

!

UVP _.3. C6Y5 E.0.K0.E7 T.YJ60Y

$

-DGFDXDKCF0 Z./C0DK Y0.C05YDY _.3. 52Y.3].E DF 0Z. 15E.6

G35J/7 *R

!

@<*

!

S)8-

!

SPR CFE >M,@

"

)T 5X 15E.6 G35J/ _.3. ZDGZ.3 0ZCF 0Z5Y. 5X 0Z. F531C6 G35J/

$

U W

"

%

"#

%

7 >./C0DK )T-#

!

/)T-#

!

U)&V

!

/U)&V

!

UVP

!

/UVP /350.DF .I/3.YYD5F 6.].6 CFE )T-#

!

U)&V

!

UVP

1T8@ 6.].6 _.3. 65_.3 0ZCF 0Z5Y. 5X 0Z. F531C6 G35J/

$

U W"

%

"#

%

7 >./C0DK /C0Z565GDKC6 KZCFG.Y DF 0Z.
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', G35J/ CFE +P 0Z. G35J/ _.3. 1.6D53C0.E

!

@<*

!

S)8-

!

SPR

!

>M,@

"

)T CFE *R 5X 0Z. ', G35J/ CFE 0Z.

+, G35J/ _.3. 65_.3 0ZCF 0Z5Y. 5X 0Z. 15E.6 G35J/

$

U W"

%

":

%

7 >./C0DK )T-#

!

/)T-#

!

U)&V

!

/U)&V

!

UVP

!

/UVP /350.DF .I/3.YYD5F 6.].6 CFE )T-#

!

U)&V

!

UVP 1T8@ 5X 0Z. ', G35J/ _.3. ZDGZ.3 0ZCF 0Z5Y. 5X 0Z.

15E.6 G35J/ CFE 0Z. +, G35J/

$

U W"

%

"#

!

U W"

%

":

%!

@<* CFE *R 5X 0Z. ', G35J/ _.3. 65_.3 0ZCF 0Z5Y.

5X 0Z. 15E.6 G35J/

$

U W "

%

"#

%

7 '5FK6JYD5F

$

>((P '51/5JFE KCF YDGFDXDKCF06\ DFK3.CY. Z./C0DK )T-#

G.F. .I/3.YYD5F CFE /350.DF K5F0.F0 5X XC00\ 6D].3 DF 3C0

!

CFE 0Z.F D1/35]. 0Z. U)&VNUVP YDGFC6 /C0Z_C\Y7

VB=+MTL-

$

F5F

"

C6K5Z56DK Y0.C05Z./C0D0DY

&

DFYJ6DF YDGFC6 03CFYEJK0D5F

&

>((P K51/5JFE

##非酒精性脂肪性肝病$

F5F

"

C6K5Z56DK XC00\ 6D].3

EDY.CY.

!

8@S<L

% 与胰岛素抵抗 $

DFYJ6DF 3.YDY0

"

CFK.

!

)T

%和遗传易感性密切相关 '

#

(

) 目前!

8@S<L

已成为西方发达国家最普遍的慢性肝病'

!

(

!在我国!由

于生活习惯与饮食结构的改变!近年来发病率呈上升趋

势!北京地区成人脂肪肝患病率高达
&"a

'

&

(

!上海地区

上班族
8@S<L

患病率高达
&9

!

#$a

'

;

(

!到
!"!"

年!

8@S<L

将是肝移植的最主要原因'

:

(

) 积极有效防治

8@S<L

具有重要的社会和经济意义) 前期研究发现!

由红景天苷*姜黄素*绞股蓝总苷*白术多糖特定配比组

成的中药组分复方+

>((P

,具有良好的防治实验性脂

肪肝的药效学效应'

A

!

$

(

!但其防治脂肪肝的机制尚不明

确) 为此!本研究拟运用高脂饮食诱导的大鼠胰岛素抵

抗非精性脂肪性肝炎$

F5F

"

C6K5Z56DK Y0.C05Z./C0D0DY

!

8@->

%模型!围绕胰岛素信号转导通路的关键环节!观

察
>((P

复方对胰岛素信号转导环节的影响!以揭示该

方防治
8@->

的部分作用机制)

材料与方法

#

#实验动物#

-L

雄性大鼠
&!

只!体重
#"" b

#!" G

!清洁级!

#

月龄!购自上海斯莱克实验动物有限

责任公司) 宁波大学实验动物中心屏障动物房饲养*

造模与观察!自由饮水) 实验动物合格证号#

-'^V

$沪%

!"#!

$

"""!

) 实验动物的使用经过宁波大学动

物伦理委员会批准)

!

#药物*试剂及仪器#红景天苷$规格
%9a

!批

号#

?<#;#!!"#!!

%* 姜 黄 素 $规 格
%9a

! 批 号#

?<#:"!#"";@

%*绞股蓝总苷 $规格
%9a

!批号#

?<#:"&"$#""

%* 白 术 多 糖 $ 规 格
:"a

! 批 号#

?<#:"#"!#;#

%均购自南京泽郎生物科技有限公司)

>((P

复方剂量参照参考文献'

A

(

!具体如下#红景天苷

:

!

$$ c

绞股蓝总苷
#$

!

A9 c

姜黄素
;

!

&: c

白术多

糖
A%

!

$:

'单位#

1GN

$

QG !E

%(! 配制成红景天苷

:

!

$$ 1G c

绞 股 蓝 总 苷
#$

!

A9 1G c

姜 黄 素

;

!

&: 1G c

白术多糖
A%

!

$: 1GN: 1<

的混悬液备

用) 罗格列酮片#规格#

; 1GN

片!成都恒瑞制药有限

公司!批号#

#:"#"%

!根据人临床应用剂量$

; 1GNE

%

转换!得出大鼠的临床用量为
"

!

; 1GN

$

QG !E

%!配成

浓度为
"

!

"9 1GN1<

的悬浊液备用) 高脂饲料由上

海普路腾生物科技有限公司生产)

*R

$批号#

!"#:#"!%

%*

@<*

$批号#

!"#:#"!9

%*葡萄糖测定试

剂盒$批号#

!"#:"9";#;$

%均购自南京建成生物工程

公司) 血清胰岛素$批号#

!"#A"#

%*肝组织胰岛素受

体底物
#

$

DFYJ6DF 3.K./053 YJ2Y03C0. #

!

)T-#

!批

号#

!"#:"%

%*磷酸化胰岛素受体底物
#

$

/)T-#

!批

号#

!"#:##

%*磷脂酰肌醇"

&

"激酶$

/Z5Y/ZC0DE\6DF5Y

"

D056

"

& QDFCY.

!

U)&

"

V

!批号#

!"#A"&

%*磷酸化磷脂酰

肌醇"

&

"激酶 $

/U)&

"

V

!批号#

!"#:##

%*蛋白激酶
P

$

/350.DF QDFCY. P

!

UVP

!批号#

!"#A"&

%*磷酸化蛋

白激酶
P

$

/UVP

!批号#

!"#:##

%

B<)-@

试剂盒!均购

自上海源叶生物科技有限公司)

T8@

抽提试剂盒$批

号#

@V%#"9

%*反转录试剂$批号#

TT"&A@

%*定量
U'T

试剂$批号#

LTT9!"@

%均购自日本
*CVCTC

公司)

U'T

引物由上海涵悦生物科技有限公司设计!上海生

工生物技术有限公司合成)

'\0C0D5F&

酶标仪!美国

PD5*.Q

$伯腾%公司)

$%"" >*

荧光定量
U'T

仪

$

@P)

!

[-@

%)

;

#分组*模型制备及干预方法#

-L

雄性大鼠

&!

只!自造模之日起!按随机数字表法分为正常组

9

只*造模组
!;

只!模型制备参照参考文献'

9

(!大鼠以

高脂饲料$

#"a

猪油
c!a

胆固醇%

99a

基础饲料%喂

养
#;

周造模!本次造模成功率
#""a

) 第
%

周起!将造

模组大鼠按随机数字表法分为模型组*中药组$

>((P

复方%和西药组$罗格列酮组%!每组各
9

只!灌胃给予相

应药物!正常组与模型组灌胃等体积饮用水!持续
A

周)

在造模及干预期间正常组给予正常饮食)

:

#检测指标及方法标本留取#干预结束后禁食

#! Z

后!用
!a

戊巴比妥钠
& 1<NQG

腹腔注射麻醉!

打开腹腔) 经下腔静脉采血!离心后吸取血清!

$

$"

&低温保存) 在同一肝叶和位置切取两小块组

织!约
"

!

9 K1

'

"

!

9 K1

'

"

!

: K1

!一块置入
#"a

中

性福尔马林缓冲液中固定!另定位取肝组织分装于离
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%

"!!!!$"

心管中$

$"

&低温保存)

:

!

#

#肝组织
*R

含量和血清
@<*

活性检测#采

用生化试剂盒检测)

:

!

!

#胰岛素抵抗指数计算#血清空腹胰岛素

$

XCY0DFG DFYJ6DF

!

S)8-

%含量采用
B<)-@

试剂盒检

测&空腹血糖$

XCY0DFG 2655E G6JK5Y.

!

SPR

%含量采

用葡萄糖氧化酶法测定&胰岛素抵抗指数$

>M,@

"

)T

%

d SPR

'

S)8-N!!

!

:

)

:

!

&

#肝组织
)T-#

*

/)T-#

*

U)&V

*

/U)&V

*

UVP

*

/UVP

蛋白含量检测#采用
B<)-@

试剂盒检测!试剂

盒购自上海源叶生物科技有限公司)

:

!

;

#肝组织
)T-#

*

U)&V

*

UVP 1T8@

表达检测

每组随机抽取
:

个样本!采用实时荧光定量
U'T

法检

测!

T8@

提取按抽提试剂盒进行!反转录按反转录试

剂盒操作) 引物序列见表
#

)

U'T

扩增条件为#

%:

&!

: Y

&

;"

个循环!

%:

&!

: Y

&

A"

&!

&" Y

)

表
#

$目的基因引物序列

基因名称 序列 产物长度$

2/

%

)T-#

上游#

:

("

*RRR*RR@R@R@R*@**@

"

&

(

9A

下游#

:

("

R*R'*R*R@RR@@@R**@

"

&

(

U)&V

上游#

:

("

R''*''@**'@''@''*'*

"

&

(

$%

上游#

:

("

''*'*''**''@@R''*'@

"

&

(

UVP

上游#

:

("

**R*''****@R@*R'**

"

&

(

#A"

下游#

:

("

'R@*****@**R@'***R

"

&

(

:

!

:

#肝脏常规
>B

染色#大鼠处死后迅速将肝

组织固定于
#" a

中性福尔马林溶液中!然后脱水*石

蜡包埋*制片$厚度
; !1

%*常规
>B

染色!在光镜下

放大
!""

倍观察肝组织的脂肪变程度)

A

#统计学方法#使用
-U-- #A

!

"

软件包对数

据进行统计学分析) 计量资料均以
I

)

Y

表示) 组间

比较采用单因素方差分析及
<-L

检验!

U W"

!

":

为差

异有统计学意义)

结##果

#

#各组大鼠一般情况比较#实验过程中各组大

鼠状态良好!毛发色泽正常!饮食量无明显差异!模型

组及两个给药组大鼠性情较为温顺!活动量减少!各组

动物均无死亡发生)

!

#各组大鼠肝组织
*R

含量和血清
@<*

活性比

较$表
!

%#与正常组比较!模型组大鼠肝组织
*R

含

量和血清
@<*

活性升高$

U W"

!

"#

%) 与模型组比较!

两个给药组
*R

和
@<*

降低$

U W "

!

":

!

U W "

!

"#

%)

与西药组比较!中药组
*R

和
@<*

降低$

U W"

!

"#

%)

表
!

$各组大鼠肝组织
*R

含量及血清

@<*

活性比较#$

I

)

Y

%

组别
F *R

$

1GNG

%

@<*

$

[N<

%

正常
9 !!

)

; !#

)

$

模型
9

#&%

)

!:

!

:%

)

#&

!

西药
9

#"&

)

#%

"

;9

)

9

"

中药
9

&$

)

:

""#

!9

)

A

""#

##注#与正常组比较!

!

U W"

!

"#

&与模型组比较!

"

U W"

!

":

!

""

U W

"

!

"#

&与西药组比较!

#

U W"

!

"#

&

#各组大鼠
S)8-

*

SPR

及
>M,@

"

)T

比较$表
&

%

与正常组比较!模型组大鼠血清
S)8-

*

SPR

*

>M,@

"

)T

升高$

U W"

!

"#

%) 与模型组比较!两个给药组
S)8-

*

SPR

*

>M,@

"

)T

降低$

U W"

!

"#

%) 与西药组比较!中

药组
S)8-

*

SPR

*

>M,@

"

)T

降低$

U W"

!

"#

%)

表
&

$各组大鼠
S)8-

*

SPR

及
>M,@

"

)T

比较#$

I

)

Y

%

组别
F S)8-

$

1)[N<

%

SPR

$

1156N<

%

>M,@

"

)T

正常
9 #A

*

:

)

&

*

# !

*

99

)

"

*

!$ !

*

#

)

"

*

;

模型
9

&A

*

!

)

:

*

$

!

:

*

:9

)

"

*

!#

!

%

*

"

)

#

*

;

!

西药
9

!:

*

!

)

&

*

"

"

;

*

!!

)

"

*

:%

"

;

*

$

)

#

*

"

"

中药
9

#%

*

$

)

&

*

:

"#

&

*

#"

)

"

*

:"

"#

!

*

9

)

"

*

9

"#

##注#与正常组比较!

!

U W"

!

"#

&与模型组比较!

"

U W"

!

"#

&与西药

组比较!

#

U W"

!

"#

;

#各组肝组织大鼠
)T-#

*

U)&V

*

UVP

蛋白含量比

较$表
;

!图
#

%#与正常组比较!模型组大鼠
)T-#

*

U)&V

*

UVP

蛋白含量降低$

U W"

!

"#

%) 与模型组比较!

中药组
)T-#

*

U)&V

*

UVP

蛋白含量升高$

U W"

!

"#

%!西

药组
)T-#

升高$

U W "

!

":

%) 与西药组比较!中药组

)T-#

*

U)&V

*

UVP

蛋白含量升高$

U W"

!

"#

%)

表
;

$各组大鼠
)T-#

*

U)&V

*

UVP

蛋白含量比较#$

I

)

Y

%

组别
F )T-#

$

/156NG

%

U)&V

$

/156NG

%

UVP

$

F156NG

%

正常
9 #!%

)

!: ;9!

)

:% &A9

)

&%

模型
9

AA

)

#&

!

!&%

)

;;

!

#9A

)

&"

!

西药
9

99

)

#A

"

!$#

)

&" !##

)

;"

中药
9

#"9

)

#!

""#

;":

)

&!

""#

&#!

)

&%

""#

##注#与正常组比较!

!

U W"

!

"#

&与模型组比较!

"

U W"

!

":

!

""

U W

"

!

"#

&与西药组比较!

#

U W"

!

"#

:

#各组肝组织大鼠
/)T-#

*

/U)&V

*

/UVP

蛋白含

量比较$表
:

%#与正常组比较!模型组
/)T-#

*

/U)&V

*

表
:

$各组大鼠
/)T-#

*

/U)&V

*

/UVP

蛋白含量比较#$

I

)

Y

%

组别
F /)T-#

$

/156NG

%

/U)&V

$

/156NG

%

/UVP

$

F156NG

%

正常
9 ::

)

9 &A

)

; #A#

)

!$

模型
9

!9

)

;

!

#$

)

;

!

9&

)

#$

!

西药
9 &&

)

: !"

)

; %&

)

#&

中药
9

;%

)

%

"#

!%

)

:

"#

#;"

)

#$

"#

##注#与正常组比较!

!

U W"

!

"#

&与模型组比较!

"

U W"

!

"#

&与西药

组比较!

#

U W"

!

"#
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!

4567 &$

!
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!

%

/UVP

蛋白含量降低$

U W"

!

"#

%) 与模型组比较!中

药组
/)T-#

*

/U)&V

*

/UVP

蛋白含量升高 $

U W

"

!

"#

%) 与西药组比较!中药组
/)T-#

*

/U)&V

*

/UVP

蛋白含量升高$

U W"

!

"#

%)

A

#各组肝组织大鼠
)T-#

*

U)&V

*

UVP 1T8@

比

较$表
A

%#与正常组比较!模型组
)T-#

*

U)&V

*

UVP

1T8@

降低$

U W"

!

"#

%) 与模型组比较!中药组
)T-#

*

U)&V

*

UVP 1T8@

升高$

U W"

!

"#

%) 与西药组比较!

中药组
)T-#

*

U)&V

*

UVP 1T8@

升高$

U W"

!

"#

%)

表
A

$各组大鼠
)T-#

*

U)&V

*

UVP 1T8@

比较#$

I

)

Y

%

组别
F )T-# U)&V UVP

正常
: #

*

"#

)

"

*

#& #

*

"!

)

"

*

!# #

*

""

)

"

*

#;

模型
:

"

*

:!

)

"

*

#"

!

"

*

:&

)

"

*

##

!

"

*

:!

)

"

*

##

!

西药
: "

*

A!

)

"

*

#& "

*

A!

)

"

*

#! "

*

A&

)

"

*

#!

中药
:

"

*

9A

)

"

*

#%

"#

"

*

9$

)

"

*

#;

"#

"

*

9!

)

"

*

#9

"#

##注#与正常组比较!

!

U W"

!

"#

&与模型组比较!

"

U W"

!

"#

&与西药

组比较!

#

U W"

!

"#

$

#各组大鼠肝组织病理结果$图
!

%#正常组大

鼠肝细胞结构和形态正常!胞浆内无脂肪滴积聚!小叶

内无明显炎细胞浸润) 模型组大鼠肝细胞胞浆疏松!

脂肪变性明显!可见大量的脂肪滴蓄积!部分细胞由于

脂肪滴挤压见细胞核偏移!并可见散在的点灶状坏死

伴少量炎细胞浸润) 两个给药组上述病理表现明显减

轻!其中中药组减轻最为明显)

讨##论

本研究结果表明!高脂饮食造模
#;

周后模型大鼠

肝组织
*R

含量*血清
@<*

活性*血清
S)8-

*

SPR

及

>M,@

"

)T

较正常组均升高!

>B

染色显示模型大鼠肝

组织出现明显的脂肪变性和一定的炎细胞浸润) 提示

高脂饮食造模
#;

周可成功诱导胰岛素抵抗
8@->

模

型) 而
>((P

复方能明显降低模型大鼠肝组织
*R

含

量*血清
@<*

活性*血清
S)8-

*

SPR

含量及
>M,@

"

)T

!验证了该方防治实验性脂肪肝的药效学效应!同时

也提示该方能明显改善胰岛素抵抗大鼠高胰岛素血症

及胰岛素抵抗程度)

近年来!越来越多的学者开始
8@S<L

机理研究!

但其确切的发病机制仍不十分明确!多数学者认为胰

岛素信号转导改变和脂肪代谢失衡是形成
8@S<L

的

主要启动因素之一'

%

(

) 作为胰岛素受体底物最为经

典的成员成一!

)T-#

在胰岛素抵抗和胰岛素信号转导

中起着非常重要的作用'

#"

(

)

)T-#

蛋白表达减少时!

##注#

@

为
)T-#

&

P

为
U)&V

&

'

为
UVP

&

#

为溶解曲线&

!

为扩增曲线

图
#

$

T* e U4T

曲线图

##注#

@

为正常组&

P

为模型组&

'

为中药组&

L

为西药组&红色箭头示肝细胞点灶状坏死&黑色箭头示肝细胞脂肪变性

图
!

$各组大鼠肝组织病理结果$$

>B

! '

!""

%
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&$

卷第
%
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!
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!

4567 &$

!

85

!

%

"!!!'$"

胰岛素信号转导会被抑制'

##

(

) 而
)T-#

蛋白表达上

调和酪氨酸磷酸化!则可促进
U)&V

磷酸化) 胰岛素

的许多生物学作用是通过
U)&V

的磷酸化进而激活其

下游
UVPN@V*

信号途径实现的'

#!

(

)

UVPN@V*

信号

的异常能促进固醇调节元件结合蛋白 $

#K

$

-0.356

3.GJ6C053\ .6.1.F0 2DFEDFG /350.DF

"

#K

!

-TBPU

$

#K

%的表达增加'

#&

(

!

-TBPU

$

#K

是参与脂肪合成相

关基因表达调控的关键环节!可导致相关脂肪合成的

基因转录增强! 是
8@S<L

重要的基因调控连

结点'

#;

(

)

本研究结果表明!模型组
)T-#

*

U)&V

*

UVP

蛋白

及
1T8@

和
/)T-#

*

/U)&V

*

/UVP

蛋白较正常组均

降低!提示胰岛素抵抗
8@->

模型大鼠胰岛素信号转

导环节严重异常)

>((P

复方干预后!肝组织
)T-#

1T8@

水平*

)T-#

及
/)T-#

含量均大幅度升高!同

时!肝组织
U)&V

*

UVP 1T8@

水平和
U)&V

*

UVP

*

/U)&V

*

/UVP

蛋白亦出现明显上调) 提示
>((P

复

方能上调肝脏
)T-#

基因表达和磷酸化水平!进而改

善
U)&VNUVP

信号通路!这是该方防治
8@->

重要机

制和药理环节)

>((P

复方在降低肝脏脂肪含量*减

轻肝损伤*改善胰岛素抵抗及胰岛素信号通路方面均

显著优于罗格列酮) 罗格列酮未显示出改善胰岛素信

号通路的作用) 提示
>((P

复方是一个比较理想的防

治
8@->

的药物)

然而!本研究仅是从动物实验角度探讨
>((P

复

方对胰岛素信号转导环节的作用!其对肝细胞胰岛素

信号转导环节的作用尚不明确!对
U)&VNUVP

信号通

路下游环节的影响也不明确!有待今后进一步深入

研究)
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