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　　摘要:[目的]研究虎杖苷治疗对非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)胰岛素抵抗(IR)及氧化应激的影响。[方法]

健康雄性SD大鼠47只,随机分为5组:正常组(10只)、模型组(10只)、虎杖苷大剂量组(9只)、虎杖苷小剂量组(9
只)和双环醇组(9只)。正常组予标准饲料,其他4组给予高脂饲料造模;5组共喂养10周后,从正常组与模型组

中各随机挑选1只大鼠,取肝脏做病理切片,证实大鼠 NAFLD模型的形成。正常组与模型组予以0.9%氯化钠灌

胃,5ml/次;虎杖苷大、小剂量组分别以200mg/(kg·d)、100mg/(kg·d)的虎杖苷混悬液灌胃;双环醇组以100
mg/(kg·d)的双环醇混悬液灌胃。给药4周,期间各组大鼠统一用标准饲料饲养。次日大鼠禁食12h后,腹腔麻

醉,抽取腹主动脉血5ml,分离血清,检测大鼠血清中氧化应激因子丙二醛(MDA)、总超氧化物歧化酶(T-SOD)、

羟自由基(-OH)、谷胱甘肽-S-转移酶(GST)水平及血清总抗氧化能力(T-AOC)水平;试剂盒检测空腹血糖、胰岛素

水平,计算IR指数(IRI)和胰岛素敏感指数;ELISA法检测大鼠血清肿瘤坏死因子-α(TNF-a)水平。[结果]高脂饮

食饲养10周后,模型组大鼠血清-OH、MDA、TNF-α较正常组均显著增高(P<0.05~<0.01),GST、T-SOD、T-
AOC活性降低(P<0.01),与模型组相比,虎杖苷治疗后,-OH、MDA、TNF-α浓度降低(P<0.05<0.01),而 T-
SOD及 T-AOC的活性恢复(P<0.05~<0.01),IR明显改善(P<0.05~<0.01)。[结论]IR和氧化应激关系密

切,氧化应激是发生IR的重要原因之一,虎杖苷的抗氧化应激效应是改善IR的部分机制。
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　　Abstract:[Objective]Toexploretheeffectofpolydatinoninsulinresistance(IR)andoxidativestressof
nonalcoholicfattyliverdisease(NAFLD). [Methods]Forty-sevenhealthymaleSDratswererandomly
dividedintonormalgroup(10rats),modelgroup(10rats),highdoseofpolydatingroup(9rats),lowdose
ofpolydatingroup(9rats)andbicyclolgroup(9rats).Normalgroupreceivedstandarddiet.Theother4
groupswerefedwithhighfatdiet.After10weeksoffeeding,oneratwasrandomlyselectedfromboth



normalgroupandmodelgroup.Theliverpathologicalsliceswereobservedtoconfirmtheestablishmentof
NAFLDofrats.Theratsineachgroupweretreatedfor4weeks.Aftertreatment,ratsweresacrificedto
measureoxidativestressfactorsmalondialdehyde(MDA),superoxidedismutase(T-SOD),hydroxylradical
(-OH),glutathione-S-transferase(GST),totalantioxidantcapacityofT-AOClevel,fastingbloodglu-
cose,fastinginsulin,insulinresistanceindexandinsulinsensitiveindex.ELISA wasusedtomeasurethe
serumTNF-αlevel.[Results]Serumhydroxylradical,MDA,TNF-αinthemodelgroupweresignificantly
higherthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05,<0.01).SOD,T-SODandT-AOCactivitywerede-
creasedinmodelgroupcomparedtocontrolgroup(P< 0.01).Afterthetreatmentwithpolydatin,hy-
droxylradical,MDA,theconcentrationofTNF-αweredecreased(P<0.01),andSOD,T-SODandT-AOC
activitywerereversed(P<0.01).IRwasalsoimprovedsignificantly(P<0.01). [Conclusion]Thereis
closerelationshipbetweenIRandoxidativestress,suggestingthatoxidativestressisoneoftheimportant
causesofIR.PolydatinrelievesIRpartlyviaanti-oxidativestress.

　　Keywords:polydatin;　non-alcoholicfattyliver;　oxidativestress;　insulinresistance

　　非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholicfattyliver
disease,NAFLD)是一种无过量饮酒史、饮酒折含乙

醇量<140g/周(女性<70g/周),以肝实质细胞脂

肪变和脂肪贮积为特征的临床病理综合征[1-2],发病

机制尚未完全明了,目前认为胰岛素抵抗(IR)触发

的脂质代谢紊乱是 NAFLD 重要发病机制[3-6]。近

年来的研究认为氧化应激与IR密切相关[7],可能是

导致IR主要原因[8-10]。中医药治疗本病具有一定

的优势,虎杖是治疗中医“胁痛”“黄疸”的常用药物,
它具有降糖、抗炎、止血及保肝降脂作用[11-16]。虎杖

苷作为虎杖的主要有效成分,目前已被用于肺病、血
管病变、糖尿病及肝脏等相关疾病的实验研究[11-18]。
有研究表明杖苷对 NAFLD具有一定的疗效[19-20],
本研究拟应用虎杖苷治疗由长期高脂饮食导致的

NAFLD大鼠,深入探讨虎杖苷能否改善 NAFLD
大鼠IR状态及氧化应激水平。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　动物　健康雄性SD 大鼠47只,体重(160
±20)g,SPF级,由解放军军事医学科学院实验动

物中心提供[合格证号:SCXK-(军)2007-004]。

1.1.2　药物与试剂　虎杖苷(≥98%,HPLC,购自

江苏泽朗医药科技有限公司,批号ZL20110815),双
环醇(国药准字 H20040467,批号:111210,规格:25
mg×18片,北京协和药厂)。高脂饲料由军事医学

科学院配制提供(配方:10%猪油+2%胆固醇+
88%标准饲料)。丙二醛(MDA)测定试剂盒(购于

南京建成生物研究所,批号110715)、羟自由基(-
OH)测定试剂盒(购于南京建成生物研究所,批号

110715)、总超氧化物歧化酶(T-SOD)试剂盒(购于

南京建成生物研究所,批号110704)、胰岛素放免试

剂盒(北京华英生物技术研究所,批号071226)、拜
耳拜 安 易 血 糖 试 纸 (军 事 医 学 科 学 院 提 供,

CS774K)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)ELISA 试剂盒

(军事医学科学院提供,批号:20100613)。

1.2　方法

1.2.1　动物模型的建立和分组　SD 大鼠47只。
正常喂养1周后,随机分为5组:正常组(10只)、模
型组(10只)、虎杖苷大剂量组(9只)、虎杖苷小剂量

组(9只)和双环醇组(9只),5组间大鼠体重差异无

统计学意义(P>0.05)。正常组予标准饲料,其他4
组给予高脂饲料,造模期间实验动物自由饮水和进

食,动物房保持安静,自然采光,温度25℃左右。共

喂养10周后,从正常组与模型组中各随机挑选1只

大鼠,取肝脏做病理切片,正常组大鼠肝脏切片作对

照,以证实模型组大鼠 NAFLD造模成功。

1.2.2　给药　正常组与模型组予以0.9%氯化钠

灌胃,5ml/次,虎杖苷大、小剂量组分别以200mg/
(kg·d)、100mg/(kg·d)的虎杖苷混悬液灌胃,双
环醇组 以 100 mg/(kg·d)的 双 环 醇 混 悬 液 灌

胃[21]。治疗持续4周,期间各组大鼠统一用标准饲

料喂养。

1.2.3　血标本的采集与检测　治疗结束后,次日大

鼠禁食12h后,用10%戊巴比妥钠以0.35ml/100
g 浓 度 腹 腔 注 射 麻 醉,腹 主 动 脉 取 血 5 ml,

14℃,3000r/min离心10min,分离血清。①试剂

盒检测 大 鼠 血 清 中 氧 化 应 激 因 子 水 平 [丙 二 醛

(MDA),总超氧化物歧化酶(T-SOD)、羟自由基(-
OH)、谷胱甘肽-S-转移酶(GST)及血清总抗氧化能

力(T-AOC)水平];②试剂盒检测空腹血糖(FBG)、
胰岛素(FINS)水平,计算IR指数(IRI)和胰岛素敏

感指数(ISI);③采用 ELISA 法检测大鼠血 TNF-α
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水平。

1.3　统计学处理方法

应用SPSS15.0软件进行单因素方差统计分析

(ANOVA),数据以■x±s表示。

2　结果

2.1　各组血清 MDA,T-SOD、-OH、GST及 T-AOC
水平的比较

结果见表1。

2.2　各组FBG、FINS、ISI、IRI、TNF-α水平的比较

结果见表2。

3　讨论

有国外研究表明,在 NAFLD的发生发展过程

中,IR贯穿始终,而由此诱发的诸多病理改变如脂

质代谢失衡、脂质过氧化应激等等,其中氧化应激又

与IR密切[7],相关研究表明,过氧化应激可能是诱

发以及加重IR 的主要原因[8-10]。有学者认为,IR
是机体在细胞水平对 ROS产生过多的一种生理防

御性机制[4]:一方面,ROS通过多种途径影响胰岛

素信号传导通路导致IR;另一方面,ROS可以激活

IKK/NF-B和JNK炎症信号传导通路,引起炎症因

子(如 TNF-α的释放并干扰胰岛素信号传导通路,
释放 TNF-α进一步诱导ROS并扩大炎症通路的开

放,ROS-炎症-ROS正反馈效应最终导致IR的发生

发展[22]。故寻找具改善机体过氧化应激及IR的有

效药物,是目前国内研究的热门话题。虎杖是治疗

中医“胁痛”“黄疸”的常用药物,它具有降糖、抗炎、
止血及保肝降脂作用[11-16]。虎杖苷作为虎杖的主

要有效成分,目前已被用于肺病、血管病变、糖尿

病及肝脏等相关疾病的实验研究[11-18]。故本研究

选用虎杖苷对高脂饮食诱导脂肪肝大鼠模型所产

生的IR以及大鼠机体过氧化应激状态进行实验

探索。
依据本实验结果,我们发现喂养14周后(高脂

饲料喂养10周,后4周改为标准饲料饲养),模型组

与正 常 组 比 较,模 型 组 大 鼠 的 有 害 过 氧 化 因 子

(MDA及-OH)的血清水平升高(P<0.01),而抗氧

化的保护性因子(T-SOD、GST T-AOC)的血清水

平降低(P<0.01),血清TNF-α的生成水平升高(P
<0.01),提示高脂饮食诱导的脂肪肝大鼠模型体内

存在过氧化应激状态。研究还发现,模型组与正常

组比较,模型组大鼠的血胰岛素水平显著增高(P<
0.01),而IRI显著降低(P<0.01),提示模型组大

鼠出现高胰岛素血症和IR。而我们通过虎杖苷治

疗4周后,发现虎杖苷可以有效改善IR(P<0.05,

<0.01),降低 FINS 和 FBG 水平 (P <0.05,<
0.01),提高ISI(P<0.05,<0.01)。与此同时,各
治疗组与模型组在过氧化应激状态的评价发现,通
过虎杖苷、双环醇的治疗后,2种药物均可以有效降

低血清中的有害过氧化因子(MDA 及-OH)的生成

水平(P<0.05,<0.01),提高过氧化保护性因子

(T-SOD、GST及 T-AOC)的生成水平(P<0.05,

<0.01),降低血清 TNF-α的生成水平(P<0.05,

<0.01),从而起到抗氧化的药物效应。

表1　各组血清 MDA、T-SOD、-OH、GST及 T-AOC水平的比较 ■x±s

组别 n MDA T-SOD GST T-AOC -OH

正常组 9 4.21±0.052) 167.95±9.052) 31.82±1.602) 2.10±0.102) 270.50±17.982)

模型组 9 9.07±0.71 83.68±3.28 19.93±0.99 1.01±0.28 327.20±11.56

虎杖苷大剂量组 9 6.39±0.581) 113.01±8.302)3) 27.31±1.541) 1.89±0.222) 298.60±12.331)

虎杖苷小剂量组 9 7.42±0.723) 94.85±7.784) 21.02±2.39 1.37±0.131)3) 302.90±16.151)

双环醇组 9 5.28±0.402) 135.67±5.492) 25.05±1.982) 1.81±0.172) 292.78±11.732)

　　与模型组比较,1)P<0.05,2)P<0.01;与双环醇组比较,3)P<0.05。

表2　各组FBG、FINS、ISI、IRI、TNF-α水平的比较 ■x±s

组别 n FBG/(mmol·L-1) FINS/(U·ml-1) IRI ISI TNF-α/(U·ml-1)

正常组 9 4.23±0.482) 14.83±2.652) 2.76±0.552) 0.016±0.0042) 300.708±11.3042)

模型组 9 5.72±0.35 26.67±2.73 6.77±0.66 0.006±0.001 412.045±15.857

虎杖苷大剂量组 9 4.81±0.261)3) 17.97±3.141)3) 3.93±0.722)3) 0.016±0.0042)3) 349.990±26.7502)3)

虎杖苷小剂量组 9 5.23±0.25 22.63±2.44 5.03±0.641) 0.011±0.002 389.680±13.7901)4)

双环醇组 9 6.39±1.80 22.94±2.501) 6.46±1.52 0.007±0.001 325.314±8.5332)
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　　与模型组比较、1)P<0.05,2)P<0.01;与双环醇组比较,3)P<0.05,4)P<0.01。

　　依据本研究结果显示,虎杖苷治疗后IR 模型

大鼠的氧化应激状态和血清 TNF-α水平的负面变

化,结合有关文献对IR与过氧化应激的病理机制,
我们认为虎杖苷改善IR的治疗效果部分可能来源

于其抗氧化效应。
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