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Abstract
AIM: To investigate prevention and functional 
mechanism of Zhengqing Recipe (ZQR) in the 
models of type 2 diabetic rats complicated with 

non-alcoholic fatty liver disease.

METHODS: The model of type 2 diabetic rats 
complicated with non-alcoholic fatty liver was 
established by feeding high-glucose and high-
fat diet, and injection of low dose streptozotocin. 
The model rats were randomly divided into four 
groups: model group, ZQR group and fructus 
ligustri lucidi group (n = 8), and normal control 
group (n = 10). Intragastric administration lasted 
for 8 wk. On 4 wk, 8 wk and 16 wk, the levels of 
fasting blood glucose (FBG), fasting serum in-
sulin (FINs), serum triglyceride (TG) and serum 
total cholesterol (TC) in each group were tested 
and the level of insulin sensitivity index (ISI) 
was calculated. On 16 wk, serum alanine ami-
notransferase (ALT), index of liver and liver TG 
content in each group were examined as well. 
Meanwhile, pathological changes of liver, the 
expression of liver X receptor α (LXRα) mRNA, 
sterol regulatory element-binding protein-1c 
(SREBP-1c) mRNA and LXRα protein of liver 
tissues in each group were detected.

RESULTS: After treatment for 8 wk, the levels 
of FBG, serum TG and TC, index of liver and 
liver TG content were significantly higher (all 
P < 0.01), ISI was significantly lower (P < 0.01), 
liver cirrhosis was significantly exacerbated, 
and the expressions of LXRα mRNA,SREBP-1c 
mRNA and LXRα protein were significantly in-
creased (all P < 0.01) in model group compared 
with control group. Compared with model rats, 
the levels of FBG, serum TG, index of liver and 
liver TG content were significantly lower (10.94 
± 3.33 mmol/L vs 16.67 ± 4.33 mmol/L; 0.79 ± 
0.27 mmol/L vs 1.33 ± 0.33 mmol/L; 5.72 ± 0.81 
vs 7.61 ± 1.24; 0.041 ± 0.0110 mmol/g vs 0.059 ± 
0.0160 mmol/g, all P < 0.01). Liver cirrhosis was 
significantly improved, and the expressions of 
LXRα mRNA,SREBP-1c mRNA and LXRα pro-
tein were significantly decreased (0.75 ± 0.11 vs 
1.23 ± 0.17, 0.68 ± 0.16 vs 1.07 ± 0.14, 0.220 ± 0.071 
vs 0.334 ± 0.037, all P < 0.01) in ZQR group.

CONCLUSION: ZQR could possess favorable 

®

■背景资料
流行病学研究认
为, 2型糖尿病患
者有着比正常人
更 高 的 N A F L D
患 病 率 .  如 何 防
治 N A F L D 将 成
为糖尿病科研工
作中不可忽视的
重 要 环 节 .  肝 X
受体α(LXRα)是
目前研究发现的
与 N A F L D 的 发
生发展密切相关
的一种核转录因
子 ,  其 可 通 过 上
调其下游与脂质
合成相关的基因
(如SREBP-1c)的
表达, 促进脂质在
肝脏沉积, 从而与
NAFLD的发生和
发展密切相关.

■同行评议者
王学美 ,  研究员 , 
北京大学第一医
院中西医结合研
究室
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efficacy on non-alcoholic fatty liver in the model 
of type 2 diabetic rats and the mechanism may 
be related to the down-regulated expression of 
LXRα in non-alcoholic fatty liver.
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摘要
目的: 探讨贞清方对2型糖尿病非酒精性脂肪
肝的治疗作用及可能机制. 

方法:  高脂高糖饮食结合小剂量链脲佐菌
素(S T Z)腹腔注射建立2型糖尿病并发非酒
精性脂肪肝大鼠模型. 将成模大鼠随机分为
模型组、贞清方治疗组和女贞子治疗组(n  
= 8), 并设立正常对照组(n  = 10), 灌胃治疗
8 wk. 比较喂养4、8和16 wk时各组大鼠空腹
血糖(FBG)、血清甘油三酯(TG)、总胆固醇
(TC)、胰岛素(FINs)和胰岛素敏感指数(ISI)的
变化. 并于喂养16 wk时观察各组大鼠肝脏指
数、TG含量和血清丙氨酸转氨酶(ALT)的水
平以及病理变化. 用PCR法观察大鼠肝X受体
(LXRα)及其下游固醇调节元件结合蛋白-1c 
(SREBP-1c) mRNA的表达, 免疫组织化学法
观察肝脏LXRα蛋白的表达. 

结果: 灌胃干预8 wk后, 与正常组相比, 模型
组大鼠FBG、血清TG、肝脏指数及肝脏TG
含量明显升高(均P <0.01), 胰岛素敏感性明
显降低(P <0.01), 肝脏脂肪变明显加重, 肝脏
LXRα mRNA、SREBP-1c mRNA和LXRα蛋
白的表达明显增多(均P <0.01). 与模型组相
比, 贞清方治疗组大鼠FBG水平、血清TG水
平、肝脏指数及肝脏TG含量明显降低(10.94
±3.33 mmol/L vs  16.67±4.33 mmol/L; 0.79±
0.27 mmol/L vs  1.33±0.33 mmol/L; 5.72±0.81 
vs  7.61±1.24; 0.041±0.0110 mmol/g vs  0.059
±0.0160 mmol/g, 均P <0.01), 肝脏脂肪变明显
改善, 肝脏LXRα mRNA、SREBP-1c mRNA
和LXRα蛋白的表达明显减少(0.75±0.11 vs  
1.23±0.17, 0.68±0.16 vs  1.07±0.14, 0.220±
0.071 vs  0.334±0.037, 均P <0.01).

结论: 贞清方对2型糖尿病性非酒精性脂肪肝
具有一定的治疗作用, 且其治疗作用可能与贞

清方能下调非酒精性脂肪肝组织LXRα的表
达有关.

关键词: 2型糖尿病; 非酒精性脂肪肝; 肝X受体α; 

固醇调节元件结合蛋白-1c; 贞清方; 大鼠
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0  引言

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种与饮酒无关的、由多病因引起

的肝细胞内脂质蓄积过多的临床病理综合征. 
流行病学研究认为, 2型糖尿病患者有着比正常

人更高的NAFLD患病率[1]. 如何防治NAFLD将

成为糖尿病科研工作中不可忽视的重要环节. 
肝X受体α(liver X receptor α, LXRα)是目前研

究发现的与NAFLD的发生发展密切相关的一

种核转录因子, 可通过上调其下游与脂质合成

相关的基因(如SREBP-1c)的表达, 促进脂质在

肝脏沉积, 从而与NAFLD的发生和发展密切相

关[2-3]. LXRα很可能成为今后防治NAFLD的一

个重要的靶点. 我们在前期的临床实践和动物

实验中发现, 贞清方在降低2型糖尿病患者和动

物模型的糖脂水平、改善胰岛素抵抗和治疗糖

尿病肾病上具有一定的疗效[4-5], 但其对2型糖尿

病性NAFLD的治疗效果如何还有待研究. 为此, 
本研究采用高糖高脂饮食结合小剂量链脲佐菌

素腹腔注射的方法建立2型糖尿病并发NAFLD
的动物模型[6-8], 给予贞清方提取液进行干预治

疗, 观察LXRα及其下游基因SREBP-1c在脂肪

肝组织的表达情况, 探讨贞清方对2型糖尿病性

NAFLD的治疗作用及可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Wistar大鼠40只, 清洁级, 体质量

150-170 g(湖北省医学科学院实验动物中心, 
生产许可证号: S C X K(鄂)2008-0005, 每笼4
只, 饲养于标准环境, 自由摄食, 12 h光照周

期. 胆固醇(武汉亚法生物技术有限公司); 链脲

佐菌素(streptozotocin, STZ)(Sigma, 美国); 小
鼠抗大鼠LXRa mAb(Abcam, 英国); 引物、

TRIzol(Invitrogen, 美国); RT-PCR试剂盒、

Marker(北京天根生化科技有限公司); 甘油三酯

生化试剂盒(北京中生生物工程高技术公司); 胰

■研发前沿
虽然2型糖尿病并
发NAFLD机制尚
未明确, 但脂质代
谢紊乱被认为是
2 型 糖 尿 病 并 发
NAFLD重要的病
理基础. 纠正脂质
代谢紊乱, 减轻肝
脏脂质沉积 ,对2
型糖尿病并发的
NAFLD具有重要
的治疗意义.
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岛素放免试剂盒(北京北方生物技术研究所); 两
步法抗兔/鼠通用型免疫组化试剂盒(上海基因

科技有限公司). 所用中药饮片均购自武汉银杏

中药饮片厂. FSH-2可调高速电动匀浆机(江苏

金坛市佳美仪器有限公司); Cerfrfuge 5415R低
温高速离心机(Eppendorf, 德国); Mastercycler 
gradiet PCR扩增仪(Eppendorf, 德国); DYY-2型
电泳仪(北京市六一仪器厂); 奥林巴斯AU-400自
动生化分析仪(广州宝迪公司); SX-300凝胶图像

分析系统(Elementar, 德国); 奥林巴斯显微镜及

显微摄像仪(Olympus, 日本); HPLC-10A高效液

相色谱仪(岛津, 日本).
1.2 方法 
1.2.1 药物制备: (1)贞清方提取液的制备: 贞清方

由女贞子, 地龙等中药组成. 贞清方中的女贞子

采用醇提, 提取液浓缩至稠膏状, 减压真空干燥

得粉(收膏率约为19%), 以高效液相色谱法测定

其中齐墩果酸含量(每克生药含齐墩果酸不低于

1.7 mg)为评价指标. 地龙采用水提, 提取液浓缩

至稠膏状, 减压真空干燥得粉(收膏率约为12%), 
以高效液相色谱法测定其中次黄嘌呤含量(每克

生药含次黄嘌呤不低于3.6 mg)作为评价指标. 
临用前用蒸馏水溶解, 配成3 g生药/L浓度, 4℃
保存. (2)女贞子提取液的制备: 方法同贞清方提

取液制备中女贞子的提取. 临用前用蒸馏水溶

解, 配成3 g生药/L浓度, 4℃保存. 
1.2.2 动物模型制备: 将实验动物随机选择10只
作为正常对照组, 喂以普通饲料(华中科技大学

同济医学院附属梨园医院动物房提供); 其余

30只用于制备模型. 造模方法: 高糖高脂(饲料

成分百分比: 普通饲料60.5%, 蔗糖20%、猪油

10%、胆固醇2%、蛋黄粉1.5%、豆油6%)饲养4 
wk后以30 mg/kg的剂量一次性腹腔注射链脲佐

菌素(用0.1 mol/L柠檬酸缓冲液配制成2%溶液, 
pH4.4), 正常对照组仅注射等体积柠檬酸-柠檬

酸钠缓冲液. 继续高糖高脂饲料喂养4 wk, 空腹

尾静脉采血测空腹血糖(FBG)并计算胰岛素敏

感指数(ISI), 以FBG大于11.1 mmol/L且ISI降低

作为成模标准, 共有24只成模. 
1.2.3 分组和治疗: 24只成模动物随机分成3组,
每组8只: (1)模型组, 灌以等体积蒸馏水; (2)贞清

方治疗组, 灌以贞清方提取液26 g/(kg·d); (3)女
贞子治疗组, 灌以女贞子提取液26 g/(kg·d). 正常

对照组给予等体积蒸馏水. 持续治疗8 wk, 每周

称体质量1次, 根据体质量变化调整给药剂量. 
1.2.4 标本的收集: 分别于实验4、8和16 wk末空

腹尾静脉采血, 分离血清, 用于测FBG、血清胰

岛素(FINs)、血清甘油三酯(TG)、血清总胆固

醇(TC)并计算ISI. 实验结束时禁食12 h后称体质

量、断头处死动物, 立即打开腹腔, 迅速取出肝

脏, 先用精确到0.01的电子天平称取肝湿质量, 
计算肝脏指数(肝脏指数 = 肝湿质量/体质量×

100%), 然后从肝脏右叶中部取小块肝组织置40 
g/L多聚甲醛溶液中固定用于HE染色及免疫组

织化学染色, 最后将剩余肝组织置于-78℃超低

温冰箱内以备测肝组织TG含量及RT-PCR检测. 
1.2.5 生化指标的测定: (1)FBG: 葡萄糖氧化酶法

检测; (2)TG、TC和ALT: 自动生化分析仪检测; 
(3)FINs及ISI: FINs用放免法检测, ISI用李氏法

计算[9]: ISI = ln(1/FBG×FINS). 
1.2.6 肝组织TG含量的测定: 肝组织TG含量用

GPO-PAP比色法测定: 肝组织TG量用GPO-PAP
比色法测定: 将肝组织自然解冻电子天平称质

量后按比例加入冰生理盐水制成100 g/L的匀浆

液, 离心机3000 r/min, 15 min, 取等量上清液按

甘油三酯生化试剂盒说明进行操作, 半自动生

化仪500 nm波长处测定肝组织TG量, 并经肝组

织总蛋白校正. 
1.2.7 肝组织HE染色: 石蜡包埋切片, 厚度约1 
μm, 常规HE染色. 先用低倍镜观察肝脏的大体

情况, 再调至高倍镜下观察. 
1.2.8 RT-PCR法测定肝组织LXRα mRNA和

SREBP-1c mRNA的表达: 取少量肝组织, 采用

TRIzol试剂提取总RNA, 其A 260/A 280值在1.8-2.0 
范围内. 各取样本5 μg, 反转录制备cDNA. PCR
总反应体积25 μL, 模版1 μL, 上下游引物各1 μL, 
2×Taq PCR Master Mix 12.5 μL, ddH2O 9.5 μL. 
以β-actin为内参照进行PCR扩增. PCR扩增引物

及产物长度为: (1)LXRα: 上游引物5'-CCTACA
GAACTTCGTCCACAGA-3'; 下游引物5'-GCA
GCCACCAACTTCTCAATC-3'; 扩增片段长434 
bp. (2)SREBP-1c: 上游引物5'-GGAGCCATGGA
TTGCACATT-3'; 下游引物5'-AGGAAGGCTTC
CAGAGAGGA-3'; 扩增片段长191 bp. (3)β-actin: 
上游引物5'-TACAACTCCTTGCAGCTCC-3'; 下
游引物5'-ATCTTCATGAGGTAGTCAGTC-3'; 扩
增片段长609 bp. LXRα、SREBP-1c及β-actin扩
增条件为: 94℃预变性5 min, 94℃变性45 s, 57℃
退火1 min, 72℃延伸1 min, 30次循环后, 再行

72℃延伸7 min. 取PCR产物6 μL于12 g/L琼脂

糖凝胶中电泳, 600 bp的Marker作为标准, 采用

SX-300凝胶图像分析系统测定特异性条带的面

■相关报道
国内外的研究发
现 ,  NAFLD患者
和NAFLD模型大
鼠 肝 脏 L X R α 的
表达均明显高于
正 常 对 照 组 ,  且
在 N A F L D 患 者
中, LXRα的表达
与SREBP-1c的表
达密切相关而与
CHREBP关系不
大. 
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积吸光度值(A ), 并计算LXRα/β-actin和SREBP-
1c/β-actin值比, 代表LXRα mRNA和SREBP-1c 
mRNA的表达. 
1.2.9 肝组织LXRα免疫组织化学染色和图像

分析: 免疫组织化学染色采用EnVision两步法, 
DAB显色, 并以0.01 mmol/L的PBS缓冲液作空

白对照. 胞质及胞核内出现棕黄色颗粒物质为

阳性. 免疫组化图像分析采用同济医学院病理

学系HMIAS-2000型全自动医学彩色图像分析

系统. 分析图像经标准灰度校正后, 每张切片随

机选择5个视野, 在同等条件下测定LXRα的A值.
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 采

用SPSS13.0软件进行数据整理和统计, 两组间比

较用t检验, 多组间比较用ANOVA方法, 如果方

差不齐, 采用Dunnett T3法分析, 取P <0.05时有统

计学意义.

2  结果

2.1 各组大鼠FBG、FINs和ISI的变化 喂养4 wk
后, 与正常对照组相比, 模型组大鼠FBG有所升

高但无显著性差异(P >0.05); FINs、ISI升高有

显著性差异(P <0.01或0.05). 喂养8 wk后(即注射

STZ 4 wk后), 与正常对照组相比, 模型组大鼠

FBG升高有显著性差异(P <0.01)且与自身喂养

4 wk时相比升高亦有显著性差异(P <0.01); ISI降
低有显著性差异(P <0.01)且与自身喂养4 wk时
相比降低亦有显著性差异(P <0.05); FINs与注射

前(即喂养4 wk)相比显著下降(P <0.01), 但高于

正常对照组不明显(P >0.05). 喂养16 wk后(即治

疗8 wk后), 与模型组组相比, 贞清方治疗组和女

贞子治疗组大鼠FBG降低有显著性差异(P <0.01
或0.05), FINs升高有显著性差异(P <0.01或0.05), 
ISI降低有显著性差异(P <0.05). 且与女贞子治疗

组相比, 贞清方治疗组大鼠FBG降低有显著性差

异(P <0.05), FINs升高有显著性差异(P <0.05, 表
1-3). 
2.2 各组大鼠血脂及肝功水平 喂养4 wk后, 与
正常对照组相比, 模型组组大鼠血清TG、TC
升高有显著性差异(P <0.05); 喂养8 wk后(即注

射STZ 4 wk后), 与正常对照组相比, 模型组组

大鼠血清TG、TC升高有显著性差异(P <0.01)
且与自身喂养4 wk时相比升高亦有显著性差异

(P <0.01或0.05). 喂养16 wk后(即治疗8 wk后), 与

■应用要点
本研究证实贞清
方 对 改 善 2 型 糖
尿 病 的 糖 脂 水
平、治疗糖尿病
性NAFLD方面确
有 疗 效 ,  而 且 贞
清方对糖尿病性
NAFLD治疗作用
可能与他能够下
调肝脏LXRα的表
达有关.

表  1  4 wk末各组大鼠FBG、FINs、ISI、TG及TC的变化 (mean±SD)

     
分组	               n 	           FBG(mmol/L)	               FINs(mU/L)		      ISI	           TG(mmol/L)	       TC(mmol/L)

正常对照组         10	          5.14±0.64	          27.07±5.14	           -4.07±0.51	          0.70±0.18	      1.91±0.22

造模组	            30	         6.38±1.24	          44.39±11.68b	          -5.66±0.35a	          1.14±0.25a	      2.84±0.43a

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常对照组.

表  2  8 wk末各组大鼠FBG、FINs、ISI、TG及TC的变化 (mean±SD)

     
分组	               n 	           FBG(mmol/L)	              FINs(mU/L)		   ISI	           TG(mmol/L)	      TC(mmol/L)

正常对照组         10	          5.16±0.57	          27.55±4.38	         -4.09±0.39	         0.66±0.15	     2.11±0.15

造模组	            30	       14.11±3.42bd	          29.91±7.22d	         -6.77±0.82bc	         1.21±0.29bc	     4.12±0.72bd

bP<0.01 vs  正常对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组4 wk.

表  3  16 wk末各组大鼠FBG、FINs、ISI、TG、TC及ALT的变化 (mean±SD)

     
分组	           n         FBG(mmol/L)         FINs(mU/L)	                ISI	 TG(mmol/L)         TC(mmol/L)	      ALT(U/L)

正常对照组     10	   5.21±0.53       28.25±9.39       -4.03±0.44       0.66±0.17        2.13±0.19       34.30±6.22

模型组	          8	 16.67±4.33b      51.44±7.15b      -6.75±0.57b      1.33±0.33b       4.35±1.91b      80.34±11.30b

贞清方组	          8	 10.94±3.33de     40.12±6.13de     -5.33±0.77c      0.79±0.27de      4.44±0.87       46.30±9.45de

女贞子组	          8	 12.86±3.57c      36.29±7.35c      -5.96±0.69c      1.02±0.31c       4.37±0.64       51.79±10.14c

bP<0.01 vs  正常对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  女贞子治疗组.
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正常对照组相比, 模型组血清ALT升高有显著

性差异(P <0.01); 与模型组相比, 贞清方治疗组

和女贞子治疗组大鼠血清TG下降有显著性差

异(P <0.01或P <0.05)、ALT下降有显著性差异

(P <0.01或P <0.05)但血清TC变化不大(P >0.05). 
且与女贞子治疗组相比, 贞清方治疗组大鼠血

清ALT升高有显著性差异(P <0.05), 血清TG下降

有显著性差异(P <0.05, 表1-3).  
2.3 大鼠肝脏指数和肝组织TG含量 喂养16 wk
后(即治疗8 wk后), 与正常对照组相比, 模型组

大鼠肝脏湿质量、肝脏指数及肝组织TG含量升

高有显著性差异(P <0.01); 与模型组相比, 贞清

方治疗组和女贞子治疗组大鼠肝脏湿重及肝组

织TG含量降低有显著性差异(P <0.01或0.05), 肝
脏指数降低有显著性差异(P <0.01或0.05). 且与

女贞子治疗组相比, 贞清方治疗组肝脏指数下

降有显著性差异(P <0.05, 表4). 
2.4 肝脏病理改变 喂养16 wk后(即治疗8 wk后),
正常对照组大鼠肝组织结构完整, 肝细胞以中

央静脉为中心向四周呈放射状整齐排列, 肝细

胞分界清, 大小较一致, 核1-2个, 圆而清晰, 核
位于细胞中央, 胞质丰富, 肝窦排列规则, 汇管

区清晰, 无炎症反应. 模型组大鼠肝小叶结构明

显紊乱, 肝细胞索消失, 肝窦消失, 肝细胞变大, 
胞质内充满大量大小不等的圆形脂滴, 出现广

泛弥漫性肝细胞空泡样变性(>75%), 但未见炎

症、坏死和纤维化, 呈现重度单纯性脂肪肝改

变. 贞清方治疗组大鼠肝小叶结构较完整, 肝索

排列较清晰, 空泡样变的肝细胞数目明显减少

(30%-75%)、体积明显缩小, 胞质中可见细小脂

滴, 未见炎症、坏死和纤维化, 呈现轻度单纯性

脂肪肝改变. 女贞子治疗组大鼠肝小叶结构较

完整, 肝索排列欠清晰, 空泡样变的肝细胞数目

明显减少(50%-75%)、体积缩小, 胞质中可见大

小不等的脂滴, 未见炎症、坏死和纤维化, 呈现

中度单纯性脂肪肝改变(图1). 
2.5 RT-PCR结果 喂养16 wk后(即治疗8 wk后),
与正常对照组相比较 ,  模型组肝脏L X R α和

SREBP-1c的mRNA表达显著升高(P <0.01); 与模

型组相比, 贞清方治疗组肝脏LXRα和SREBP-1c
的mRNA表达明显降低(P <0.01); 女贞子治疗组

肝脏SREBP-1c的mRNA表达明显降低(P <0.05)

■名词解释
固醇调节元件结
合蛋白(SREBPs): 
是 一 类 位 于 内
质 网 上 的 膜 连
接 蛋 白 ,  是 脂 代
谢 通 路 的 关 键
信 号 传 导 分 子
之一. SREBPs有
两类 :  SREBP-1
和 S R E B P - 2 , 
SREBP-1有两个
亚型: SREBP-1a 
和SREBP-1c.

图  1  各组大鼠肝脏的病理变化(HE×200). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 贞清方治疗组; D: 女贞子治疗组.

A B

C D

表  4  16 wk末各组大鼠肝湿质量、肝脏指数和肝脏TG
含量 (mean±SD)

     
分组	           n              肝指数	   TG(mmol/g)

正常对照组     10	    3.57±0.53          0.030±0.0082

模型组	         8	    7.61±1.24b         0.059±0.0160b

贞清方组	         8	    5.72±0.81de        0.041±0.0110d

女贞子组	         8	    6.14±0.70c         0.048±0.0130c

bP<0.01 vs  正常对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 

vs  女贞子治疗组.
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而LXRα的mRNA表达变化不大(P >0.05). 且贞

清方治疗组LXRα mRNA表达低于女贞子治疗

组(P <0.05, 图2, 表5). 
2.6 LXRα在肝脏的蛋白表达 免疫组化结果显

示: 喂养16 wk后(即治疗8 wk后), 正常对照组大

鼠肝组织内仅有少量棕黄色颗粒散在分布; 模
型组肝组织内棕黄色颗粒明显增多, 以肝窦周

围及汇管区明显; 贞清方治疗组肝组织内棕黄

色颗粒较模型组明显减少且表达强度降低, 而
女贞子治疗组肝组织内棕黄色颗粒表达与模型

组相比无明显差异. 图像分析结果示: 与正常对

照组相比较, 模型组肝脏LXRα的A值显著升高

(P<0.01); 与模型组组相比较, 贞清方治疗组LXRα

的A值明显降低(P<0.01), 而女贞子治疗组LXRα

的A值变化不大(P>0.05), 且贞清方治疗组LXRα

的A值低于女贞子治疗组(P<0.05, 图3, 表5).

3  讨论

虽然2型糖尿病并发NAFLD机制尚未明确, 但

脂质代谢紊乱被认为是2型糖尿病并发NAFLD
重要的病理基础[10]. 2型糖尿病时, 由于胰岛素

抵抗等因素的共同作用, 肝脏内脂肪, 尤其是甘

油三酯, 合成增多而分解和转出减少, 多余脂肪

在肝细胞内异常沉积, 导致肝细胞脂肪变, 促进

NAFLD的发生发展[10-11]. 所以, 纠正脂质代谢

紊乱, 减轻肝脏脂质沉积, 对2型糖尿病并发的

NAFLD具有重要的治疗意义. 
L X R s属于孤核受体超家族, 是目前为国

内外学者所关注的脂代谢通路的关键信号

转导因子 ,  已知的主要有L X R α(N R1H3)和
LXRβ(NR1H2)两种同源亚型, 其中肝脏以LXRα
的表达最多, 他们和9-顺-视黄醛受体(RXR)形
成异源二聚体后才具有与DNA配体结合的能

力, 与配体结合后LXR才具有转录活性[2,12]. 研
究表明, LXRs可通过上调其靶基因, 糖脂代谢

的两个关键转录因子: SREBP-1c和CHREBP的
表达, 介导生脂基因FAS, ACC等的表达来参与

脂代谢[12-14]. LXRs激活剂TO901317可诱导小鼠

肝脏SREBP-1c和FAS的表达[15], 而LXRs基因敲

除的小鼠其肝脏SREBP-1c、FAS和ACC的表达

均降低[16]. 国内外的研究还发现: NAFLD患者和

NAFLD模型大鼠肝脏LXRα的表达均明显高于

正常对照组[3,17], 且在NAFLD患者, LXRα的表达

与SREBP-1c的表达密切相关而与CHREBP关系

不大[3]. 因而, LXRs尤其LXRα为我们从源头上

抑制肝脏脂质异常沉积、防治NAFLD提供了重

要的靶点. 
本实验的结果显示 :  高脂高糖饮食结合

小剂量S T Z注射方法建立的2型糖尿病并发

NAFLD模型, 其肝脏LXRα mRNA和SREBP-
1c mRNA表达及肝脏LXRα蛋白的表达均明显

高于正常对照组, 这与之前关于LXRα的文献报 
道[3]是相符的. 用贞清方治疗8 wk后, 模型大鼠

的空腹血糖、血清TG含量显著降低、胰岛素敏

感性明显提高, 表明贞清方在改善2型糖尿病并

发NAFLD大鼠的糖脂水平和胰岛素抵抗方面具

图  2  各组大鼠肝脏LXRα和SREBP-1c mRNA的表达. A: 

β-actin; B: LXRα; C: SREBP-1c; 1: 正常对照组; 2: 模型组; 

3: 贞清方治疗组; 4: 女贞子治疗组; M: Marker.
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表  5  16 wk末各组大鼠肝脏LXRα、SREBP-1c mRNA表达和LXRα蛋白表达 (mean±SD)

     
分组		    n 	 LXRα/β-actin	 SREBP-1c/β-actin	           LXRα(A )

正常对照组	 10	  0.44±0.06	      0.56±0.09	     0.183±0.037

模型组		    8	  1.23±0.17b	      1.07±0.14b	     0.334±0.037b

贞清方		    8	  0.75±0.11de	      0.68±0.16de	     0.220±0.071de

女贞子		    8	  1.03±0.19	      0.87±0.21c 	     0.309±0.065

bP<0.01 vs  正常对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  女贞子治疗组.

■同行评价
本研究设计严谨, 
科学性较强, 实验
方法及数据可信, 
结论正确, 学术价
值较好.
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有一定的作用; 而且, 模型大鼠血清ALT明显降

低、肝脏TG含量明显减少及HE染色显示肝细

胞脂肪变明显减轻, 表明贞清方在改善2型糖尿

病并发NAFLD大鼠的肝功能、减轻肝脏脂质沉

积、治疗肝脏脂肪变方面具有一定作用; 同时, 
模型大鼠肝脏 LXRα mRNA和SREBP-1c mRNA
表达及肝脏LXRα蛋白的表达均明显减少, 表明

贞清方对2型糖尿病NAFLD的治疗作用可能和

其能抑制脂肪肝组织LXRα及其下游SREBP-1c
的表达有关. 

在实验中作者还发现, 贞清方的主要成分女

贞子对2型糖尿病NAFLD也有一定的治疗作用. 
以往的文献报道, 女贞子的主要有效成分齐墩

果酸具有良好的降糖降脂功能[18-19], 但其对脂肪

肝的治疗效果如何还有待研究. 本实验结果表

明, 经女贞子治疗8 wk后, 模型大鼠空腹血糖、

血清TG含量、胰岛素敏感性、血清ALT及肝脏

指数、肝脏TG含量和肝脏脂肪变均明显改善, 
肝脏SREBP-1c mRNA表达也明显减少, 但是肝

脏LXRα mRNA表达和LXRα蛋白的表达与模型

组大鼠相比无明显变化. 说明女贞子对脂肪肝的

治疗作用可能与肝脏SREBP-1c的表达有关, 而
与LXRα的表达关系不大. 这同时也说明, 中药复

方与单味中药相比, 具有多靶点治疗的优势. 
总之 ,  贞清方能有效降低2型糖尿病并发

NAFLD大鼠的糖脂水平、改善其胰岛素敏感

性、减轻肝脏脂质沉积, 对2型糖尿病NAFLD具

有一定的治疗作用, 其机制可能与其能够下调脂

肪肝组织LXRα及其下游SREBP-1c的表达有关.
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