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Abstract
AIM: To detect the level of lept in in the 
nonalcohic fatty liver of rats and the preventive 
effects of Salvia miltiorrhiza (SM) injection.

METHODS: Male Sprague Dawley rats were 
selected randomly and given a fat-rich diet for 
8 wk. The rats with fatty livers were randomly 
divided into model group, high-dose SM group, 
low-dose SM group and reduced glutathione 
control group. The serum level of leptin was de-
tected by radioimmunoassay (RIA). The patho-
logical changes in rat livers were observed.

RESULTS: The index of rat nonalcohic fatty 
liver was significantly higher than that in nor-

mal rats (3.09% ± 0.24% vs 2.63% ± 0.19%, t = 4.61, 
P = 0.00), while the level of leptin was markedly 
lower than that in normal rats (1.83 ± 0.44 μg/L 
vs 3.04 ± 0.55 μg/L, t = 5.08, P = 0.00). The level 
of leptin was dramatically elevated while the fat 
accumulation area in rat livers was decreased 
after high-dose SM injection as compared with 
that in model rats (leptin: 2.29 ± 0.46 μg/L vs 1.83 
± 0.44 μg/L, t = 2.33, P = 0.03; area: 1.45 ± 0.93 vs 
2.40 ± 0.70, t = 2.60, P = 0.02).

CONCLUSION: SM injection can improve fat 
metabolism by increasing the level of leptin.
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摘要
目的: 探讨脂肪肝大鼠瘦素水平的变化及丹
参注射液的影响. 

方法: ♂SD大鼠随机分为5组, 其中1组为正常
组, 服用普通饲料, ip生理盐水; 余4组用高脂
饲料建立脂肪肝模型后, 随机分为模型组、大
剂量治疗组、小剂量治疗组、对照组, 分别ip
生理盐水、大、小剂量丹参注射液、古拉啶
溶液. 8 wk后取血处死大鼠, 测定血清瘦素等, 
观察脂肪肝病理变化. 

结果: 脂肪肝模型大鼠肝指数较正常组升高
(3.09%±0.24% vs  2.63%±0.19%, t  = 4.61, P  
= 0.00), 而血清瘦素水平较正常组低下(1.83
±0.44 μg/L vs  3.04±0.55 μg/L, t  = 5.08, P  = 
0.00), 大剂量丹参注射液提高模型组大鼠血
清瘦素水平(2.29±0.46 μg/L vs  1.83±0.44 μg/
L, t  = 2.33, P  = 0.03). 大剂量丹参治疗后脂肪
肝大鼠肝组织脂肪沉者面积减少(1.45±0.93 
vs  2.40±0.70, t  = 2.60, P  = 0.02).

结论: 丹参注射液改善脂肪代谢可能通过提
高瘦素水平而实现.

®

■背景资料
大 部 分 临 床 和
实 验 研 究 显 示 , 
Lept in在非酒精
性脂肪性肝、非
酒精性脂肪性肝
炎、肝纤维化中
表达升高. 祖国医
学认为脂肪肝由
于长期过食肥甘
酒酪之物, 长久内
伤 七 情 ,  肝 病 之
后, 造成肝胆疏泄
失调 ,  脾失健运 , 
痰湿瘀浊停积胶
着于肝, 致使肝络
阻滞而发病. 活血
祛瘀是基本法则.
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0  引言

随着经济的发展和生活水平的提高, 非酒精性

脂肪肝(nonalcoholic fatty liver, NAFL)的发病

率在发达国家乃至发展中国家均达到相当高的

水平. 脂肪肝与其他慢性肝病一样可通过细胞

因子、肝星状细胞的激活机制进展为脂肪性肝

炎、肝纤维化, 是隐源性肝硬化的重要原因. 一
旦发展为肝硬化, 其预后与一般的门脉性肝硬

化相同[1]. 脂质代谢异常是脂肪肝发生、发展的

主要特征. NAFL除饮食控制、体育锻炼外, 发
展到一定程度需要药物治疗, 相比于西药, 中医

中药治疗具有明显优势. 根据脂肪肝多有血瘀

的特点, 本实验选择具有活血祛瘀的丹参注射

液, 从NAFL的瘦素(leptin)水平进行实验研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 S D大鼠60只 ,  ♂ ,  清洁级 ,  体质量

180-220 g. 由浙江省实验动物中心提供, 大鼠分

笼喂养. 大鼠正常喂养1 wk后随机分为5组. 胆固

醇为河南郑州生物技术有限公司产品, 胆盐为

杭州微生物试剂厂产品. 丹参注射液由正大青

春宝药业有限公司提供, 注射用还原型谷胱甘

肽钠由积华药业有限公司提供, 瘦素试剂盒购

自北方生物技术研究所.
1.2 方法 

1.2.1 造模方法 造模方法参考文献[2]. 第1组为

正常饮食对照组(正常组), 食普通饲料; 第2-5组
为脂肪肝组(食高脂饲料, 即基础饲料77.5%, 猪
油8%, 胆固醇4%, 胆盐0.5%, 蛋黄粉10%, 饲料

加工成粉末状有利于服用和吸收). 其中第2组为

高脂饮食组(模型组); 第3, 4组为丹参注射液治

疗大、小剂量治疗组(治疗组); 第5组为为还原

型谷胱甘肽对照组(对照组). 
1 .2 .2  给药方法  治疗组大鼠每天丹参注射液

3.3 mL/kg ip(用生理盐水稀释至5 mL, 按5 mL/
kg注射, 以成人60 kg用20 mL计算, 剂量相当于

成人20倍)、1.65 mL/kg ip(用生理盐水稀释至

5 mL, 按5 mL/kg注射, 剂量相当于成人10倍); 
对照组每天还原型谷胱甘肽溶液10 mL/kg ip 
(0.2 g溶于5 mL生理盐水, 按5 mL/kg注射, 以成

人60 kg用1.2 g计算, 剂量相当于成人20倍); 正
常组和模型组ip等量生理盐水, 连续8 wk. 
1.2.3 观察指标及测定方法 实验期间每周称体

质量1次, 观察食欲行为、粪便、毛发及动物死

亡情况. 第8周后各大鼠禁食不禁水16 h, 腹腔动

脉取血, 按常规制备血清, 处死大鼠, 取出肝脏, 
观察肝脏外观, 称湿质量, 在同一部位剪取肝脏, 
用40 g/L的甲醛固定, 观察病理变化. 放射免疫

法测定血清leptin, 按试剂盒规范操作. 脂肪肝变

性程度参考文献[3], 肝小叶内脂肪沉着判断标

准见表1.
统计学处理 应用SPSS 10.0统计软件包进行

统计, 计量资料mean±SD表示, 各组间均数的比

较采用t检验.

2  结果

2.1 一般情况 实验期间各组大鼠活动度及毛发

变化不大, 大便正常. 实验结束有效动物数分别

为10, 10, 11, 11, 8只. 高脂饮食大鼠第3周开始体

质量上升较正常组大鼠缓慢而实验结束肝湿质

量增加. 肉眼观正常组肝表面颜色普遍暗红, 色
泽鲜亮, 中等硬度, 切面略有颗粒感, 无油腻感. 
模型组大鼠多数肝脏表面颜色发黄, 肝脏体积

明显增大, 包膜紧张, 部分肝脏呈奶黄色, 切面

油腻, 有油滴, 无颗粒感. 大剂量治疗组大鼠肝

脏较正常组偏大, 大部分颜色红润, 个别淡黄色, 
切面略有颗粒感, 无油腻感. 小剂量治疗组和对

照组大鼠部分肝脏肥厚, 红黄相间, 个别大鼠切

面油腻, 有油滴. 肝湿质量及肝指数(肝湿质量

/体质量×100%)变化见表2. 
2.2 各组大鼠血清leptin变化 实验结果显示, 各
脂肪肝大鼠血清 l e p t i n水平反较正常组低下

(P <0.05), 模型组下降更明显(P <0.01), 用大剂量

药物治疗后血清leptin水平提高(P <0.05), 具体见

表2.  
2.3 各组大鼠肝组织病理变化 镜下见肝小叶基

本清楚, 中央静脉明显. 肝细胞脂肪变出现在小

叶周围. 脂肪空泡可分为中小两种, 少见大泡. 

表  1  肝小叶内脂肪沉着判断标准

     
结果       计分         肝小叶内含脂滴细胞数/总细胞数比值

-              0                                 偶见或无

+              1                                 <1/3

++            2                                1/3-2/3

+++          3                                >2/3

■应用要点
本实验结果提示
leptin在非酒精性
脂肪性肝中表达
低下, 中药丹参注
射液有提高leptin
的作用, 这为我们
对瘦素的认识和
中药的应用提供
了新的内容.
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肝细胞因脂肪变而肿大, 同时也由于肝细胞水

肿(与脂肪空泡同时出现于同一肝细胞)而呈空

泡状, 肝血窦常狭窄、闭塞. 汇管区常见少量炎

症细胞浸润, 主要为单核和淋巴细胞. 小叶内炎

症细胞不多见, 主要也为单核和淋巴细胞, 罕见

有中性白细胞. 肝细胞内有坏死灶出现, 多少不

一, 量少者常可看到正常肝血窦. 结果提示模型

组肝脂肪沉着面积明显, 大剂量丹参治疗后沉

着面积减少(表2).

3  讨论

正常肝脏的脂质含量为4%-7%, 其中甘油三酯

占一半. 当某些致病因子使这种调控系统受损, 
输入肝脏的脂质及游离脂肪酸(free fatty acid, 
FFA)过多而肝脏脂蛋白合成代谢发生障碍, FFA
氧化又不足时, 脂肪就会在肝脏沉积, 发生脂肪

肝. leptin属于蛋白质激素, 主要由脂肪细胞产生, 
最初发现其参与机体代谢调节, 控制机体脂肪

量. leptin又称脂肪抑制素, 在正常机体中, 作为

减肥激素, 在保持体质量和体脂稳定方面起重

要作用. 但临床观察大部分显示leptin在NAFL、
肥胖、非酒精性脂肪性肝炎患者中血清水平升

高[4-6]; 少数文献报道leptin与人类非酒精性脂肪

性肝病、非酒精性脂肪性肝炎无关或低下[7-9]. 
动物实验均提示leptin在NAFL、肝纤维化、非

酒精性脂肪性肝炎中表达增高, 在促进炎症、

促进肝纤维化中起主要作用[10-12]. 本研究显示

leptin在NAFL大鼠模型中表达低下, 表2提示脂

肪肝模型大鼠虽然肝湿质量和肝指数上升, 但
总体质量并未升高, 反而较正常组降低, 这可能

由于脂肪肝大鼠因脂肪代谢紊乱, 营养物质吸

收利用障碍所致. leptin能利用脂肪, 若脂肪利用

障碍, 则易在局部堆积, 由于脂肪肝大鼠leptin水
平低下, 以致不能充分代谢脂肪, 出现肝指数升

高. 这可能为NAFL的预防、诊断和治疗提供新

的途径. 
祖国医学认为脂肪肝由于长期过食肥甘

酒酪之物, 长久内伤七情, 肝病之后, 造成肝

胆疏泄失调, 脾失健运, 痰湿瘀浊停积胶着于

肝, 致使肝络阻滞而发病. 活血祛瘀是基本法

则. 丹参为唇形科多年生草本植物丹参Sa lvia  
miltiorrhiza Bge.的根, 是活血化瘀的代表药. 实
验研究显示, 丹参具有抑制炎症反应, 减轻肝细

胞的变性坏死, 促进肝细胞的再生, 清除对肝脏

有害的自由基, 改善和加强肝脏的微循环, 增加

和加强肝内血管床的数量和质量, 减轻瘀血缺

血状态, 减低脂质的过氧化反应[13-15]. 还原型谷

胱甘肽为天然的活性物质, 为各种肝病治疗的

基础用药, 他可直接补充肝病患者内源性谷胱

甘肽的缺乏, 调节体内瘦素和肿瘤坏死因子等

表达, 防御动物脂肪性肝炎的肝损伤达[16-17]. 本
实验研究显示, 丹参注射液在降低肝指数、改

善脂肪沉着、提高瘦素水平方面优于还原型

谷胱甘肽. 丹参注射液改善症状可能通过提高

leptin水平、改善脂质代谢而实现. 
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