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Abstract
AIM: To investigate the efficacy and mechanism 
of cimetidine in the treatment of rat nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH).

METHODS: Thirty male Sprague Dawley rats 
were randomly and averagely divided into 
group A, B and C. High-fat diet was given to the 
rats in group A and B to induce NASH model, 
and those in group C served as normal controls. 
Moreover, the rats in group B were intragastri-
cally treated with cimetidine (200 mg/d) for 12 
wk. The levels of cytochrome P450 (CYP450), 
CYP2E1 and the damages of liver tissues, as well 
as the level changes of alanine aminotransferase 

(ALT), aspartate aminotransferase (AST), blood 
glucose, insulin, and hyaluronic acid (HA) were 
measured. The pathological changes of liver tis-
sues were observed under light microscope.

RESULTS: After modeling, the serum levels of 
ALT, AST, blood glucose, insulin, and HA, and 
the tissue contents of CYP450 and CYP2E1 were 
elevated. However, after cimetidine treatment, 
the levels of ALT (t = 5.16, P < 0.05), AST (t = 5.45, 
P < 0.05), and HA (T = 55, P < 0.05), the contents 
of CYP450 (t = 3.91, P < 0.05) and CYP2E1 (t = 
1.95, P < 0.05), and the wet weight of liver (t = 
9.24, P < 0.05), as well as the histological activity 
index (6.40 ± 5.85 vs 7.80 ± 4.60, t = 2.59, P < 0.05) 
were decreased significantly. The serum levels of 
blood glucose and insulin were not significantly 
different between group A and B (P > 0.05).

CONCLUSION: Cimetidine can lessen the dam-
ages of hepatocytes through inhibiting the ex-
pression of CYP450 and CYP2E1.

Key Words: Cimetidine; Nonalcoholic steatohepati-
tis; Cytochrome P450; Hyaluronic acid
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摘要
目的: 探讨西咪替丁对大鼠非乙醇性脂肪性
肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)的治
疗作用及其可能的作用机制. 

方法: 将30只♂SD大鼠随机分为对照组(n  = 
10)、模型组(n  = 10)和治疗组(n  = 10), 模型组
和治疗组给予高脂饮食喂养, 治疗组给予西咪
替丁200 mg/(kg·d)灌胃, 12 wk后处死大鼠取
血测定ALT、AST、血糖、胰岛素和透明质
酸含量, 观察肝脏组织学变化并测定肝组织
CYP450及CYP2E1含量. 光镜下观察肝组织病
理学变化, 进行肝组织炎症活动计分. 

结果: 与对照组比较 ,  模型组大鼠A LT、
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■背景资料
N A S H是临床常
见 病 ,  发 病 机 制
尚未完全明确, 亦
缺乏有效的防治
方 法 .  有 研 究 发
现 ,  N A S H 肝 脏
CYP450及其主要
同功酶CYP2E1增
高, 可能与NASH
发病有关. 另有研
究发现, 西咪替丁
具有抑制CYP450
及CYP2E1表达的
作用. 



A S T、血糖、胰岛素和透明质酸水平以及
CYP450和CYP2E1含量升高, 而治疗组ALT 
(t  = 5.16, P <0.05), AST (t  = 5.45, P <0.05), 
CYP450 (t  = 3.91, P <0.05), CYP2E1 (t  = 1.95, 
P <0.05), 肝湿质量(t  = 9.24, P <0.05)及透明质
酸(T  = 55, P <0.05)均显著低于模型组, 治疗组
肝组织炎症活动度计分显著低于模型组(6.40
±5.85 vs  7.80±4.60, t  = 2.59, P <0.05), 血糖、

胰岛素与模型组比较无显著差异(P >0.05).

结论: 西咪替丁能显著减轻NASH大鼠肝脏功
能及形态损伤, 可能是通过抑制肝细胞微粒体
CYP450和CYP2E1的表达发挥作用.

关键词: 西咪替丁; 非乙醇性脂肪性肝炎; 细胞色素

P450; 透明质酸
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0  引言

非乙醇性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepa-
titis, NASH)具有隐匿地向肝纤维化、肝硬化发

展的特点[1-5], 目前对于NASH尚无明确有效的治

疗方法. 有学者研究发现, NASH动物肝组织内

细胞色素P450 (CYP450)和其同功酶CYP2E1明
显升高, 认为CYP450及CYP2E1与NASH发病有

一定关系[6-11]. 另有研究发现, H2受体拮抗剂西咪

替丁具有抑制C Y P450及C Y P2E1生成的功

能[12-14]. 为此, 我们制备NASH动物模型, 观察西

咪替丁对NASH的干预作用并探讨其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂成年SD大鼠30只, 体质量200±
20 g, 由第四军医大学动物中心提供. 高脂饲料

配方: 猪油10%, 胆固醇2%, 基础饲料88%. 西咪

替丁由山东方明药业股份有限公司生产. 透明

质酸(hyaluronic acid, HA)放射免疫分析试剂盒

购自上海海研医学生物技术中心, 胰岛素放射

免疫分析试剂盒购自华西糖尿病科技开发研究

所. FJ-2008PS型γ放免计数仪, 西安核仪器厂生

产. 日立SBA-300型全自动生化分析仪.
1.2 方法 

1.2.1 动物模型制备 SD大鼠30只, 随机分为3组, 
每组10只, 对照组给予正常饮食喂养, 模型组和

治疗组每只大鼠每天给予25 g高脂饲料喂养, 
其余以普通饲料补足, 模型组给予生理盐水灌
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胃, 治疗组给予200 mg/(kg·d)西咪替丁灌胃, 每
日1次, 实验时间共为12 wk. 期间动物自由饮

水, 饲养于20±2℃明暗各12 h的清洁级动物的

实验室. 12 wk末前夜禁食, 麻醉状态下断头取

血处死大鼠, 称取大鼠体质量、肝湿质量, 常规

制作血清标本和肝脏标本, 保存于-70℃冰箱内

待测. 
1.2.2 血清标本各指标及CYP450和CYP2E1检测 
用日立SBA-300型全自动生化分析仪测定ALT, 
AST和血糖. HA及血清胰岛素含量测定按试剂

盒说明操作, 使用FJ-2008PS型γ计数仪进行测

定. CYP450及CYP2E1测定按文献[15]所示方

法操作.   
1.2.3 病理学观察 40 g/L甲醛溶液固定肝标本,
石蜡切片进行H E染色, 光镜下评估肝脂肪变

性和炎症活动情况. 炎症活动度计分标准参考

1981年Knodell et al [16]提出的慢性肝炎组织学活

动指数(HAI), 并结合王泰龄 et al [17]提出的慢性

肝炎炎症活动计分方案, 分为汇管区炎症(P)、
小叶内炎症(L)、碎片状坏死(PN)及桥接坏死

(BN)4项, 每项依病变程度分别计为1, 2, 3, 4分, 
因为BN, PN的严重度与预后直接相关, 故其计

分2倍于其他病变, 计分公式为P+L+2 (PN+BN) 
(表1).

统计学处理 采用SPSS 10.0统计软件处理, 
实验数据以mean±SD表示, 组间比较采用t检
验, HA比较采用等级资料的Wilcoxon法检验, 
P <0.05为差别有统计学意义.

2  结果

模型组大鼠体质量、肝湿质量明显增加, 符合

脂肪肝表现, 与对照组相比有显著差异(t 体质量 
= 29.07, t肝湿质量 = 20.11, P <0.05). 治疗组给予西

咪替丁后显著降低了大鼠肝湿质量的增长速

度, 肝湿质量值显著低于模型组(t 肝湿质量 = 9.24, 
P <0.05). 与模型组比较, 治疗组血清ALT, AST均
显著低于模型组(t ALT = 5.16, t AsT = 5.45, P <0.05). 
与对照组比较, 模型组血糖、胰岛素均明显升

高, 模型组与治疗组的血糖、胰岛素水平无显

著差异(t胰岛素 = 0.43, t血糖 = 0.12, P >0.05)(表2). 与
对照组比较,  模型组大鼠CYP450及CYP2E1显
著升高(t cyp450 = 6.24, t CYP2E1 = 1.79, P <0.05), 经西

咪替丁治疗后, CYP450及CYP2E1含量显著低于

模型组(t cyp450 = 3.91, t CYP2E1 = 1.95, P <0.05), 但仍

高于对照组(表3).
2.1 血清HA检测结果 将HA测定值从小到大分

www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究制备NASH
动 物 模 型 ,  从 肝
脏 功 能 及 形 态
学 等 方 面 和 肝
组 织 C Y P 4 5 0 及
CYP2E1含量变化
等方面观察西咪
替丁对NASH的干
预作用, 国内外未
见类似报道.
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为5级, 数值在400-500间的为“-”, 500-600间
的为“+”, 600-700间的为“++”, 700-800间
的为“+++”,  >800的为“++++”, γ = 10-1 = 
9, 采用等级资料处理方法, 用SPSS 10.0软件

计算, 与对照组比较, 模型组HA含量显著升高

(P <0.05), 治疗组HA含量较模型组降低(Wilcox-
on符号秩检验, T = 55, P <0.05)(表4).
2.2 肝脏病理学 模型组大鼠肝脏明显肿大, 表面

不光滑, 包膜紧张, 边缘圆钝, 颜色奶黄色, 切面

油腻. 治疗组大鼠肝脏肿大, 表面尚光滑, 包膜

紧张, 边缘圆钝, 颜色奶黄色, 切面油腻. 对照组

肝脏无肿大, 表面光滑, 颜色紫红色. 在光镜下, 
治疗组与模型组均出现明显的肝细胞脂肪变性, 
几乎所有肝细胞内都有明显的脂肪滴, 数量上

无明显差别, 但治疗组肝细胞内脂滴体积明显

小于模型组. 模型组所有大鼠肝组织均出现程

度不同的弥漫性肝细胞气球样变, 肝细胞极度

肿胀呈圆形, 体积较正常明显增加, 胞质疏松呈质疏松呈疏松呈

网状、透明, 肝窦狭窄. 100%存在小叶内炎症, 
90% (9/10)出现汇管区炎症, 还有点状坏死, 并
有2例出现碎片状坏死, 肝组织炎症细胞浸润以

单核细胞为主, 并伴中性粒细胞浸润. 治疗组大

鼠几乎所有肝细胞内都有明显脂滴, 数量上无

明显差别, 但肝细胞体积正常, 胞质未见疏松化质未见疏松化未见疏松化

改变(图1). 治疗组(6.40±5.85)和模型组(7.80±
4.60)炎症计分均高于对照组(0.33±0.10), 治疗

组计分显著低于模型组(t  =2.59, P <0.05).

3  讨论

关于NASH的发病机制, 目前被大多数学者认可

的是“二次打击学说”[18-20]. 第一次打击指正常

     

表  1  炎症活动度计分标准

计分	              汇管区炎症(P)	          小叶内炎症(L)	                       碎片状坏死(PN)	                桥接坏死(BN)

0	 无	                                    无	                             无	                                               无

1	 部分汇管区少量炎细胞浸润	   变性及少数点状坏死         局限PN	                               偶见BN

2	 介于1-3之间	                   介于1-3之间	            介于1-3之间	                              介于1-3之间

3	 多数汇管区较多炎细胞浸润	   多数坏死灶	            多数汇管区PN达周长50%          少数BN

4	 汇管区扩大, 炎细胞集聚, 淋	   坏死灶融合成片	            PN广泛大于周长50%达小          BN范围广, 小叶

                巴滤泡形成                                                                           叶中带                                        结构失常或多小

                                                                                                                                                                叶坏死

     

表  2  各组大鼠体质量、肝湿质量及血清各指标的检测结果 (mean±SD, n  = 10)

指标	                       对照组                      模型组                          治疗组

体质量 (g)                  390±10	                520±10a                   500±11a

肝湿质量 (g)	 16.6±2.4	               43.6±3.5b                 31.2±2.4ac

ALT (U/L)               31.00±6.06            62.75±9.22a             37.25±12.63c

AST (U/L)             102.75±3.70          228.00±25.50a         126.50±53.13c

血糖 (mmol/L)          5.62±1.25            10.50±4.37a             10.80±6.34a

胰岛素 (pmol/L)    240.20±10.56        352.30±12.58a          349.50±16.25a

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  模型组.

     

表  3  大鼠肝微粒体细胞色素P450及CYP2E1测定结果 
(mean±SD, n  = 10)

                          对照组               模型组               治疗组

CYP450       3.59±2.45     11.12±2.92b     5.83±3.12ac

CYP2E1       2.76±2.02       8.20±2.00b     5.56±3.79ac

aP <0.05, bP <0.01 vs  对照组; cP <0.05 vs  模型组. (CYP450 

nmol/mg pro, CYP2E1 nmol/mg pro).

     

表  4  各组大鼠HA测定结果 (n )

HA含量               对照组               模型组               治疗组

-                            7                      0                      0

+	               3		       0                      0

++	               0                      0                      1

+++	               0	                      0	               3

++++	               0	                    10	               6

■应用要点
西咪替丁对高脂
饮食引起的肝功
能及肝组织损害
有一定防护作用, 
但仍需深入研究, 
进一步探讨西咪
替丁防治 N A S H
的作用机制. 西咪
替丁价格低廉, 应
用方便, 可试用于
临床.
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肝脏变成脂肪肝, 这主要是胰岛素抵抗的结果. 
肥胖、糖尿病、高胰岛素血症和高脂血症等代

谢综合征几乎普遍存在胰岛素抵抗现象. 具体

表现为肝摄取游离脂肪酸增加、外周脂肪动员

增强、肝细胞脂肪转运出肝能力受损, 结果引

起肝细胞内脂肪堆积. 第二次打击即氧应激、

脂质过氧化及由此诱导的活性氧产物增加和线

粒体功能不全, 使单纯性脂肪肝向NASH、肝

纤维化发展. 本实验成功地制备了NASH动物

模型. 结果表明, 模型组血糖及胰岛素水平均高

于对照组, 提示存在胰岛素抵抗, 模型组的ALT, 
AST, HA及炎症计分均显著高于对照组, 表明发

生了肝组织损伤及纤维化. 
肝CYP450系统是定位于胞质滑面内质网上

的一组混合功能氧化酶系, 他与进入体内的外

源性物质代谢有关. 人类中确定的CYP450同功

酶有20多种, CYP2E1是最主要的同功酶, 是微

粒体中脂质过氧化的主要催化剂, 许多外源性

物质既是CYP2E1的诱导剂, 也是其作用的底物. 
随着CYP2E1的表达增强, 脂质过氧化反应的终

产物丙二醛的含量亦随之升高. 在正常情况下, 
细胞内存在着自由基清除剂即抗氧化剂, 如超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽、维生素E等, 他们均

是细胞内重要的自由基清除剂, 可以随时清除

不断生成的有害自由基, 阻断自由基的链式放

大反应, 从而起到保护细胞的作用[21-24]. 但是, 一
旦氧化抗氧化机制失去平衡, 则对机体产生不

利的影响. 因此, 测定CYP450及CYP2E1水平可

反映机体内脂质过氧化的程度, 间接反映肝细

胞损伤程度. 本研究结果表明, 模型组的CYP450
及CYP2E1均显著高于对照组, 提示可能与肝功

能与肝组织结构损害有关. 
西咪替丁是一种H2受体拮抗剂, 在临床上

被广泛用于治疗胃酸分泌过多的相关疾病. 有

研究发现他能够抑制CYP450及CYP2E1表达, 
但未见有关西咪替丁防治NASH的临床及实验

研究报道. 本研究观察到, 应用西咪替丁后, 虽
然治疗组大鼠的体质量、空腹血糖及胰岛素

与模型组相比无显著差异, 但治疗组的肝湿质

量、ALT、AST、HA、CYP450、CYP2E1及
肝组织炎症计分均显著低于模型组, 表明西咪

替丁对高脂饮食引起的肝功能及肝组织损害有

一定防护作用, 可能与抑制CYP450及CYP2E1
的表达有关 ,  但治疗组的肝湿质量、H A、

CYP450、CYP2E1及肝组织炎症计分仍显著高

于对照组, 提示NASH的发病机制是复杂的. 
随着人们生活水平的提高, NASH的发病率

会逐渐增高, 因此需要加强对NASH发病机制及

防治的研究. 西咪替丁价格低廉, 使用方便, 可
作为NASH的防治方法之一, 但需进一步研究其

作用机制, 亦需注意观察西咪替丁本身对肝脏

的毒副作用. 此外, 合用降脂药物及抗氧化药物

(如维生素E)是否会增强西咪替丁疗效还需进一

步深入研究. 
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