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Abstract
AIM: To investigate whether Kiwifruit seed oil 
has a protective effect against nonalcoholic fatty 
liver disease in mice.

METHODS: Fifty adult male mice were ran-
domly divided into five groups: normal control 
group, model control group, and three Kiwifruit 
seed oil treatment groups (low-, medium- and 
high-dose). Mice in the normal control group 
were fed a normal diet, while those in other 
groups were fed a high-fat diet. Mice in the three 
Kiwifruit seed oil treatment groups were also 
given low-, medium- and high-dose Kiwifruit 
seed oil, respectively. Six weeks later, the body 

weight, liver index, serum TG, TC, ALT and 
AST levels, and hepatic TG, TC, MDA, SOD and 
GSH-Px levels were measured. The histological 
changes in the liver were evaluated by hematox-
ylin and eosin (HE) staining and oil red staining.

RESULTS: Compared with the normal control 
group, the liver index, serum TG, TC, ALT and 
AST levels, and hepatic MDA level markedly 
increased (all P < 0.01); and hepatic SOD and 
GSH-Px significantly decreased (both P < 0.01) 
in the model control group. Compared with 
the model control group, the liver index, serum 
TG, TC, ALT and AST, and hepatic MDA mark-
edly decreased (TC: 3.05 ± 0.32 mmol/L, 2.55 ± 
0.43 mmol/L vs 4.55 ± 0.23 mmol/L; TG: 1.62 ± 
0.68 mmol/L, 1.56 ± 0.57 mmol/L vs 1.90 ± 0.55 
mmol/L; ALT: 76.91 ± 16.32 U/L, 64.54 ± 11.32 
U/L vs 170.34 ± 9.32 U/L; AST: 128.26 ± 20.15 
U/L, 112.74 ± 21.37 U/L vs 158.86 ± 18.45 U/L; 
MDA: 5.16 ± 0.97 U/mg, 5.01 ± 1.14 U/mg vs 5.88 
± 1.07 U/mg; all P < 0.05 or 0.01); and hepatic 
SOD and GSH-Px significantly increased (both P 
< 0.01) in the medium- and high-dose Kiwifruit 
seed oil treatment groups. Mice in the model 
control group showed serious fatty degenera-
tion, inflammatory cell infiltration and necrosis 
in the liver. However, these pathological chang-
es were milder in the medium- and high-dose 
Kiwifruit seed oil treatment groups than in the 
model control group.

CONCLUSION: Kiwifruit seed oil has a protec-
tive effect against nonalcoholic fatty liver disease 
in mice.

Key Words: Kiwifruit seed oil; α-linolenic acid; 
Mouse; Nonalcoholic fatty liver disease

Xiang ZG, Li XH, Liu F, Zhou WH, Zhang YK. Kiwifruit 
seed oil has a protective effect against nonalcoholic fatty 
liver disease in mice. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 
17(34): 3491-3496

摘要
目的: 观察猕猴桃果仁油对小鼠非酒精性
脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的保护作用, 并初步探讨其作用机制. 
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■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(NAFLD)是
慢性肝病最常见
的原因之一, 发病
率逐年上升, 除可
导致终末期肝病
外 ,  NAFLD还会
引起患者心血管
疾病发生率和病
死率增加, 对健康
威胁极大, 如何有
效防治NAFLD已
成为全球普遍关
注的医学问题和
社会问题.

■同行评议者
张 占 卿 ,  主 任 医
师, 上海市公共卫
生中心



方法: 健康, ♂小鼠50只, 随机分为: 对照组、

模型组和果仁油低、中、高剂量组 [90、
180、270 mg/(kg•d)]5组. 除对照组用普通饲
料喂养外, 其余各组均给予高脂饲料喂养. 实
验6 wk后处死全部小鼠, 比较各组之间血清和
肝脏生化以及肝脏组织病理学特征. 

结果: 与对照组相比, 模型组小鼠血清TG、

TC、ALT、AST和肝组织MDA显著升高(均
P <0.01), 肝组织SOD和GSH-Px显著降低(均
P <0.01); 果仁油中、高剂量组小鼠血清TC、
T G、A LT、A S T及肝组织M D A显著低于
模型组(TC: 3.05±0.32 mmol/L, 2.55±0.43 
mmol/L vs  4.55±0.23 mmol/L; TG: 1.62±
0.68 mmol/L, 1.56±0.57 mmol/L vs  1.90±0.55 
mmol/L; ALT: 76.91±16.32 U/L, 64.54±11.32 
U/L vs  170.34±9.32 U/L; AST: 128.26±20.15 
U/L, 112.74±21.37 U/L vs  158.86±18.45 U/L; 
MDA: 5.16±0.97 U/mg, 5.01±1.14 U/mg vs  
5.88±1.07 U/mg, P <0.05或0.01), 肝组织SOD
和GSH-Px的显著高于对照组(均P <0.05); 模型
组小鼠肝脏脂肪变性严重, 并伴有炎细胞浸润
及坏死, 而果仁油中、高剂量组小鼠肝脏脂肪
变性程度轻, 无明显炎细胞浸润及坏死.

结论: 猕猴桃果仁油对高脂饲料诱导的小鼠
非酒精性脂肪性肝病有明显的保护作用.

关键词: 猕猴桃果仁油; α-亚麻酸; 小鼠; 非酒精性

脂肪性肝病
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的

损肝因素所致的 ,  以弥漫性肝细胞脂肪变为

主要特征的临床病理综合征 ,  包括单纯性脂

肪肝(nonalcoholic fatty liver, NAFL)以及由

其演变的非酒精性脂肪性肝炎(nona lcohol ic 
steatohepatitis, NASH)和肝硬化, 是许多国家的

第一大慢性肝病, 也是我国常见的慢性肝病之

一[1-2]. 猕猴桃果仁油是以猕猴桃果籽为原料, 通
过CO2超临界萃取而得到的天然植物油, 富含α-
亚麻酸、亚油酸等不饱和脂肪酸, 研究证实其

能有效降低血清中的总胆固醇(TC)、甘油三酯

(TG)及低密度脂蛋白(LDL-C), 还具有清除氧自
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由基, 抑制氧化应激等作用[3-5]. 但猕猴桃果仁油

对血脂的调节作用能否减少肝脏的脂质沉积和

降低肝脏脂质过氧化水平, 以及猕猴桃果仁油

对NAFLD的保护作用及机制研究尚未见文献报

道. 本研究以高脂饲料诱导建立小鼠的脂肪肝

模型, 观察猕猴桃果仁油对小鼠NAFLD的保护

作用并探讨其机制, 旨在利用猕猴桃果仁油具

有的调节血脂和抗氧化应激能力为NAFLD探寻

新的防治途径, 也为猕猴桃的进一步开发利用

提供理论指导和实验基础.

1  材料和方法

1.1 材料 健康昆明小鼠50只, ♂, 周龄4-5 wk, 20
±1.6 g, 清洁级, 湖南省长沙市开福区东创实

验动物服务部提供, 批准号: 001847. 猕猴桃果

仁油由吉首大学食品科学研究所提供, 为黄色

油性液体, 浓度60%. 胆固醇(天津光复精细化

工研究所生产, 批号: 20051010), 甲基硫氧嘧啶

(常州康普药业有限公司, 批号: 0707029), 胆酸

钠(武汉凯通精细化工有限公司), TG、TC试剂

盒(温州东瓯津玛生物科技有限公司生产, 批号: 
20080022); SOD、MDA、GSH-Px、AST、ALT
试剂盒(南京建成生物工程研究所生产, 批号: 
20090311), BCA蛋白定量试剂盒(北京康为世纪

生物科技有限公司生产, 批号: 02/2010), 猪油自

制. UV-3系列紫外可见分光光度计(上海美谱达

仪器有限公司), 医学图像分析系统[BX51奥林

巴斯(Olympus)销售服务有限公司].
1.2 方法 
1.2.1 高脂饲料的配制: 高脂饲料由猪油(15%自

制)、胆固醇(2.8%)、甲基硫氧嘧啶(0.2%)、胆

酸钠(0.7%)、普通饲料(81.3%)组成, 将以上各

成分人工充分混匀搅拌, 压成圆条状, 经紫外光

辐照消毒、烘干, 包装备用.
1.2.2 分组及造模: 50只小鼠给予普通饲料喂养5 
d后, 随机分为5组, 即对照组、模型组和果仁油

低、中、高剂量组, 每组各10只. 对照组继续普

通饲料喂养, 模型组和果仁油低、中、高剂量

组均给予高脂饲料喂养. 另外, 果仁油低、中、

高剂量组小鼠分别给予猕猴桃果仁油90, 180, 
270 mg/(kg•d)灌胃, 对照组及模型组均给予等量

生理盐水灌胃, 均饮自来水, 实验期间小鼠自由

进食和饮水. 6 wk后, 隔夜禁食, 不禁水, 眼眶取

血, 颈椎脱臼处死, 取相同部位肝脏0.4 g加生理

盐水制成10%匀浆液备用; 剖取相同部位肝脏, 
分别浸泡于100 g/L甲醛溶液中固定, 石蜡包埋

www.wjgnet.com

■研发前沿
氧化应激与脂质
过氧化在NAFLD
发病机制中的作
用正日益受到重
视, 积极寻找和筛
选有效途径和方
法阻止脂质在肝
脏 的 沉 积 ,  阻 断
氧化应激和脂质
过氧化对NAFLD
的进一步损伤是
当前面临的严峻
挑 战 ,  已 是 当 今
NAFLD防治研究
的焦点和热点.
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切片, 常规HE染色, 光镜下观察肝脏病理变化.
1.2.3 小鼠体质量和肝指数的测定: 实验开始前, 
称小鼠体质量, 处死前再称小鼠体质量. 剖取肝

脏后, 称量肝湿质量, 计算肝指数(肝指数 = 肝湿

质量/体质量×100%).
1.2.4 血清及肝脏生化指标检测: 检测血清TG, 
TC, ALT, AST; 将制备的10%肝组织匀浆液, 
3500 r/min 4℃离心10 min, 取上清液再离心10 
min, 检测TC, TG, SOD, MDA, GSH-Px. 所有操

作均严格按照试剂盒说明书进行.
1.2.5 肝脏病理组织检测: 常规HE染色, 光学显

微镜下观察肝组织的脂肪变程度, 每张切片随

机拍摄2个视野的低倍镜(10×10)和高倍镜(10
×400)图像, 观察肝细胞变性情况; 根据非酒精

性脂肪性肝病诊疗指南[1]的肝细胞脂肪变性程

度F0-F4分级标准判断脂肪变性程度. 
统计学处理 所有资料采用SPSS11.5软件进

行统计分析, 计量资料采用mean±SD表达, 2组
间采用两独立样本的t检验; 等级资料采用秩和检

验. P<0.05差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 猕猴桃果仁油对小鼠一般情况、体质量及

肝指数的影响 对照组小鼠状态保持良好, 模型

组基础状态变差, 食欲减低, 体质量下降, 果仁

油各剂量组小鼠体质量也有所下降, 但与模型

组比较, 差异有显著性意义(P <0.05). 模型组小

鼠肝指数显著升高, 果仁油中、高剂量组小鼠

则较模型组显著降低(P <0.05, 表1). 实验过程中, 
模型组小鼠在第3周死亡2只, 果仁油中剂量组

小鼠在给药第1周死亡1只, 低剂量组小鼠在第1
周和第3周分别意外死亡1只, 高剂量组小鼠在

第5周死亡1只.
2.2 猕猴桃果仁油对小鼠血清TG, TC, ALT, AST
的影响 模型组小鼠血清TG, TC, ALT, AST显著

高于对照组(均均P <0.01), 果仁油中、高剂量组

小鼠血清TG, TC, ALT, AST显著低于模型组(均均
P <0.01, 表2).
2.3 猕猴桃果仁油对小鼠肝组织TG, TC, SOD, 
MDA, GSH-Px的影响 模型组小鼠肝组织中TG, 
TC的含量显著高于对照组(均均P <0.05), 果仁油

中、高剂量组小鼠肝组织中TG, TC的含量显

著低于模型组(均均P <0.05); 模型组小鼠肝组织中

SOD, GSH-Px活性显著低于对照组(均均P <0.01), 
MDA活性则显著高于对照组(均均P <0.01); 果仁油

中、高剂量组小鼠肝组织中SOD, GSH-Px活性

显著高于模型组(均均P <0.05), MDA活性则显著低

于模型组(均均P <0.05, 表3).
2.4 猕猴桃果仁油对小鼠肝组织病理变化的影

响 对照组小鼠肝脏组织结构正常, 肝小叶轮廓

■相关报道
谭小进 et al报道猕
猴桃果王素有较
强的抗氧化作用, 
可提高心肌内抗
氧化酶的表达与
活性, 增加抗氧化
酶清除氧自由基
和抑制氧化应激
等作用, 能有效减
轻阿霉素引起的
心肌自由基损伤. 

表  1  各组小鼠体质量、肝指数的变化 (mean±SD)

     
分组		          n

	                            体质量(g)	                       
肝湿质量(g)	   肝指数(%)

			                 第1天	          第6周

对照组		       10	         20.2±1.2	     35.8±4.65	    1.59±0.06	    4.2±0.24

模型组		         8	         20.5±1.8	     30.2±3.14a	    1.88±0.05a	    5.9±0.19a

果仁油低剂量组	        8	         20.9±1.3	     31.2±4.17	    1.82±0.07	    5.8±0.26

果仁油中剂量组	        9	         21.1±1.5	     34.5±5.24c	    1.69±0.05c	    4.9±0.29c

果仁油高剂量组	        9	         20.7±1.4	     33.7±5.36c	    1.65±0.04c	    4.8±0.26c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  模型组.

表  2  猕猴桃果仁油对小鼠血清TG, TC, ALT, AST的影响 (mean±SD)

     
分组		          n 	      TG(mmol/L)	 TC(mmol/L)	  ALT(U/L)	                   AST(U/L)

对照组		       10	    1.43±0.65           2.40±0.40            29.40±8.45           103.45±16.73

模型组		         8	    1.90±0.55d          4.55±0.23d         170.34±9.32d          158.86±18.45d

果仁油低剂量组	        8	    1.92±0.63           4.35±0.31          143.56±19.54         125.86±17.75

果仁油中剂量组	        9	    1.62±0.68b          3.05±0.32b           76.91±16.32b        128.26±20.15b

果仁油高剂量组	        9	    1.56±0.57b          2.55±0.43b           64.54±11.32b        112.74±21.37b

bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  对照组.
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清晰, 肝索排列规则且以中心静脉放射排列, 汇
管区未见炎细胞浸润, 脂肪变性程度显著低于

模型组小鼠(P <0.01); 模型组小鼠肝索排列紊乱, 
出现不同程度的弥漫性肝细胞脂肪变性, 大量

炎性细胞浸润, 提示已经进入NASH阶段; 果仁

油中、高剂量组小鼠肝板排列完好, 肝组织内

可见散在大小不等的圆形脂肪空泡, 汇管区血

管扩张充血, 无明显炎细胞浸润及坏死, 肝组织

脂肪变性程度较模型组明显减轻(P <0.05, 0.01, 
图1). 各组小鼠肝组织脂肪变性程度见表4.

3  讨论

NAFLD除可导致终末期肝病外, 还会引起患者

心血管疾病发生率和病死率增加, 对健康危害

严重, 其相关病因很多, 如药物、肥胖、胰岛素

抵抗和高脂血症等[6-7], 发病具体机制尚未完全

明确, 一般认为与脂肪代谢异常、遗传因素、

氧化应激及脂质过氧化损伤等有关[8]. 随着“二

次打击”学说的提出, 氧化应激与脂质过氧化

在NAFLD发病机制中的作用日益受到重视[9]. 
氧化应激可增加脂质过氧化产物的释放, 介导

NAFLD的发生发展[10]; 由氧化应激产生的氧自

■创新盘点
猕猴桃果仁油富
含α-亚麻酸、亚
油酸等多种营养
成 分 ,  主 要 用 于
调节血脂和延缓
衰 老 .  本 实 验 通
过研究发现其能
有效减少肝脏的
脂质沉积和降低
肝脏脂质过氧化
水 平 ,  对 由 高 脂
饲料诱导的小鼠
NAFLD有明显的
保护作用.

表  3  猕猴桃果仁油对小鼠肝组织TG, TC, SOD, MDA, GSH-Px的影响 (mean±SD)

     
分组 		        n 	 TG(mmol/L)            TC(mmol/L)            SOD(U/mg)              MDA(U/mg)            GSH-Px(U/mg)

对照组		     10	 1.38±0.45         1.66±0.28          86.96±8.87            4.78±0.69           61.35±12.52

模型组		       8	 1.88±0.35a        2.15±0.23a         68.87±7.89b           5.88±1.07b          45.41±9.87b

果仁油低剂量组	      8	 1.81±0.72         2.03±0.71          62.76±11.16          5.43±1.11           47.33±12.21

果仁油中剂量组	      9	 1.52±0.78c        1.85±0.62c         75.53±9.42c           5.16±0.97c          55.61±11.87c

果仁油高剂量组	      9	 1.46±0.57c        1.72±0.59c         80.97±10.29c         5.01±1.14c          59.89±13.24c

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

表  4  各组小鼠肝组织脂肪变性程度

     
分组 	                     n

	      脂肪变性程度分级

		               F0       F1        F2       F3        F4

对照组		  10        9        1        0        0        0

模型组		    8        0        1        2        4        1

果仁油低剂量组	   8        0        1        3        3        1

果仁油中剂量组	   9        0        2        4        3        0

果仁油高剂量组	   9        0        3        5        1        0

注: F0代表肝小叶内含脂滴细胞数/总细胞数比值<5%; F1: 

5%-30%; F2: 31%-50%; F3: 51-75%; F4: >75%.

图  1  小鼠肝组织病理(HE×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 果仁油中剂量组; D: 果仁油高剂量组.

A B

C D
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由基(reactive oxygen species, ROS)可启动细胞

内脂质过氧化反应, 加重TG在肝脏内的积聚; 脂
质过氧化反应可诱导中性粒细胞的趋化作用, 
导致脂质产生炎性浸润, 使肝脏发生炎症、坏

死, 还可激活Kupffer细胞和星状细胞, 促进肝纤

维化[11-13]. MDA是强毒力的脂质过氧化产物, 有
研究[14-15]证实NAFLD患者MDA水平增高, 而且

与肝组织炎症、坏死及纤维化呈显著正相关. 
因此, 氧化应激、脂质过氧化在NAFLD发病机

制中的作用不容忽视.
为建立与人类NAFLD发病相近的动物模

型, 本研究模拟人类摄食方式, 通过对常规高脂

饲料配方进行改良, 在饲料中加入胆酸钠和甲

基硫氧嘧啶两种物质, 成功建立了小鼠NAFLD
动物模型. 高胆固醇和高脂饮食可增加胆固醇

的吸收, 在饲料中加入少量胆酸盐后可增加外

源性胆固醇的吸收, 加入少量甲状腺功能抑制

药甲基硫氧嘧啶可抑制胆固醇在肝内转变为胆

汁酸, 加速胆固醇在肝内的堆积, 加快脂肪肝形

成过程[16-17].
本研究显示, 果仁油中、高剂量组小鼠血清

和肝组织中TG、TC含量均显著低于模型组, 低
剂量组无显著性变化, 提示猕猴桃果仁油可调

节脂肪代谢, 减少脂质在肝内沉积, 阻止由高脂

饲料诱导的小鼠NAFLD形成. 同时, 肝组织病理

变化结果显示果仁油中、高剂量组小鼠肝组织

脂肪变性程度较模型组明显减轻, 表明猕猴桃

果仁油对高脂饲料诱导的小鼠NAFLD具有显著

的保护作用. 此外, 果仁油中、高剂量组小鼠血

清ALT、AST活性显著降低, 也表现出了猕猴桃

果仁油较强的抗肝损伤效应. 尽管果仁油3个剂

量组在减轻小鼠肝脏脂质沉积上的量效梯度关

系不是很明显, 但从高剂量组小鼠血清ALT活性

下降幅度强于中、低剂量组看, 猕猴桃果仁油

抗肝损伤方面还是体现了一定的量效关系.
猕猴桃果仁油含有多种营养成分, 其不饱

和脂肪酸的含量高达85.2%, 其中α-亚麻酸占不

饱和脂肪酸的64%以上, 并含有一定量的维生素

E和微量元素硒等物质[3,5]. α-亚麻酸是体内各种

组织生物膜的结构材料, 也是人体合成前列腺

素(prostaglandins, PGs)等重要生理活性物质的

前体[18], 研究发现其具有显著的调节血脂和降

低血压作用[19-21], 可以减少TG在大鼠肝脏中的

沉积和降低血清及肝脏的脂质水平[22-23]. GSH-
Px的活性中心是硒半胱氨酸, 硒是GSH-Px的必

需部分, 而猕猴桃果仁油则可以作为GSH-Px的

合成原料而促进GSH-Px合成, 增加其活力[5]; 维
生素E具有抗脂质过氧化作用, 可以抑制单核细

胞及Kupffer细胞表达炎性因子, 抑制肝胶原蛋

白α1基因的表达, 有利于减轻氧化应激和肝损

伤[24-25]. 本研究发现模型组小鼠肝组织中SOD、

GSH-Px活性明显低于对照组, MDA活性显著高

于对照组, 表明肝组织中产生了大量的ROS, 消
耗了SOD、GSH-Px等抗氧化酶, 导致其在组织

中含量减少, 活力减低, 这又会导致ROS在肝组

织中大量蓄积, 形成恶性循环, 从而导致肝脏损

伤. 本研究发现, 与模型组比较, 果仁油低剂量

组小鼠肝组织中SOD、GSH-Px和MDA活性无

显著变化, 说明此剂量猕猴桃果仁油保护作用

不明显, 而果仁油中、高剂量组小鼠肝组织中

以上指标均有显著性差异, 因此我们推测通过

调节SOD等抗氧化酶的活性是猕猴桃果仁油发

挥保护作用的机制之一.
总之, 猕猴桃果仁油具有显著的调脂作用

和很强的抗过氧化作用及抑制氧化应激等能力, 
可减轻肝脏脂质代谢障碍引起的肝损伤, 从而

保护肝脏, 其保护作用呈剂量依赖性. 目前已知

ROS参与了多种肝损伤的病理过程, 因此, 我们

推论猕猴桃果仁油不但能减轻NAFLD导致的肝

损伤, 对其他原因导致的肝损伤可能也有一定

的保护作用, 有待进一步研究.
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■同行评价
本 文 对 猕 猴 桃
果 仁 油 对 小 鼠
NAFLD的作用进
行了研究, 结果有
一定的参考意义.


