
■背景资料
现 今 ,  还 未 明
确 发 现 非 酒 精
性 脂 肪 性 肝 炎
( n o n a l c o h o l i c 
steatohepati t is , 
N A S H ) 的 发 病
机制 ,  有相关研
究认为NASH发
生和发展与胰岛
素受体 ( i n s u l i n 
receptor)缺陷和
糖转运障碍引起
的胰岛素抵抗及
炎症有非常重要
的关系. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of curcumin 
and silymarin on nonalcoholic steatohepatitis 
(NASH) in rats and the underlying mechanisms. 

METHODS: Forty-eight SD rats were randomly 
divided into four groups: a normal control 
group, a model group, a curcumin group 
and a silymarin group. NASH was induced 
by feeding a fat-rich diet in all rats except the 
normal control group. The rats in the curcumin 

group and silymarin group were treated with 
curcumin and silymarin, respectively. After six 
weeks, all the rats were sacrificed. Serum alanine 
aminotransferase (ALT), triglyceride (TG), total 
cholesterol (TC), malondialdehyde (MDA), 
superoxide dismutase (SOD) and hepatic TG, 
TC, MDA, and SOD were measured. Expression 
of peroxisome proliferator activated receptor α 
(PPARα) mRNA in the liver was detected. 

RESULTS: Compared with the other three 
groups, serum ALT, TG, TC, MDA and hepatic 
TG, TC, and MDA in the model group were 
significantly higher. The expression of PPARα 
mRNA in the liver of rats in the silymarin 
group was significantly higher than that in the 
curcumin group, while serum fasting insulin 
(FINS) and fasting plasma glucose (FPG) were 
significantly lower. 

CONCLUSION: Both curcumin and silymarin 
are effective in treating rat nonalcoholic fat liver, 
but the mechanisms are different. Curcumin 
exerts anti-inflammatory and antioxidant 
effects, and silymarin promotes hepatic PPARα 
mRNA expression.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
姜黄素能抗炎、
线粒体保护和抗
纤 维 化 的 作 用 , 
所以对各种肝脏
疾病有抑制作用. 
本文通过高脂饮
食诱导大鼠制备
NASH模型, 研究
并探讨姜黄素和
水飞蓟素对干预
NASH的不同作
用机制. 

摘要
目的:  研究并探讨姜黄素和水飞蓟素对
干预非酒精性脂肪性肝炎(n o n a l c o h o l i c 
steatohepatitis, NASH)的不同作用机制. 

方法: 通过高脂饮食诱导大鼠制备NASH模
型. 将48只健康♂SD大鼠平均分成4组, 其
中正常组12只, 给予普通正常饲料; 模型组
12只, 姜黄素组12只, 水飞蓟素组12只, 均
给予高脂饲料, 即碳水化合物∶脂肪∶蛋
白质为37∶45∶18. NASH模型制备成功后, 
姜黄素组每天还需按时给予治疗量的姜黄
素羧甲基纤维素(carboxy methyl cellulose, 
CMC)混悬液50 mg/kg, 水飞蓟素组每天按
时给予水飞蓟素CMC混悬液100 mg/kg, 正
常组和模型组给予CMC溶液灌胃. 治疗时
间为6 wk. 对比大鼠肝脏、血清生物化学
指标、胰岛素抵抗水平、组织病理学、

组织谷胱甘肽(glutathione, GSH)、丙二醛
(malondialdehyde, MDA)、放射免疫和过
氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα) 
mRNA表达. 

结果:  模型组大鼠的肝指数、总胆固醇
(total cholesterol, TC)、谷草转氨酶(aspartate 
amino transferase, AST)、谷丙转氨酶(alanine 
t r a n s a m i n a s e, A LT)、血清三酰甘油、

MDA、空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)、
空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)和
肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)显著高于正常组和两个治疗组; 水飞
蓟素组PPARα mRNA表达明显高于模型组
和姜黄素组, FINS和FPG的含量显著低于姜
黄素组. 

结论: 姜黄素、水飞蓟素对高脂饮食诱导制
备大鼠NASH模型具有一定的干预作用, 但
二者的作用机制不同, 姜黄素是通过抗炎和
抗氧化作用作用于NASH, 水飞蓟素则是通
过促进肝脏PPARα mRNA的表达抑制NASH
的发生和发展. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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机制

核心提示: 姜黄素、水飞蓟素对高脂饮食诱导

制备大鼠非酒精性脂肪性肝炎(nonalcohol ic 
steatohepatit is, NASH)模型具有一定的干预

作用, 但二者的作用机制不同, 姜黄素是通过

抗炎和抗氧化作用于N A S H, 水飞蓟素则是

通过促进肝脏过氧化物酶体增殖物激活受体

α(peroxisome proliferators-activated receptor α) 
mRNA的表达抑制NASH的发生和发展. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种主要特征为弥漫性肝

细胞大泡性脂肪变的临床理综合征, 其引发

的因素排除酒精和其他明确的损肝因素, 主
要分为单纯性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver, 
NAFL)、肝硬化和脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)[1-5]. NASH是一类重要

的NAFLD, 是NAFL向肝硬化发展的重要限速

步骤[6]. 现今, 还未明确发现NASH的发病机制, 
有相关研究[7]认为NASH发生和发展与胰岛素

受体(insulin receptor, IR)缺陷和糖转运障碍引

起的胰岛素抵抗及炎症有非常重要的关系. 
姜黄素(curcumin)是多酚类化合物中的一

种, 是从天南星科和姜科植物中提取出来的, 
在中药石菖蒲、郁金、姜黄和莪术中大量存

在. 有研究[8]表明姜黄素能抗炎、线粒体保护

和抗纤维化的作用, 所以对各种肝脏疾病有抑

制作用. 水飞蓟素(silymarin)是一种植物提取

物, 提取自菊科药用植物水飞蓟种子的种皮. 
水飞蓟素的主要成分为黄酮类物质, 包括水

飞蓟宾、水飞蓟宁、水飞蓟亭和异水飞蓟宾

等[9]. 本文通过高脂饮食诱导大鼠制备NASH
模型, 研究并探讨姜黄素和水飞蓟素对干预

NASH的不同作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 姜黄素(佛山市禾大生物科技有限公

司); 水飞蓟素(西安皓源生物技术有限公司). 
SD大鼠(♂, 体质量150-180 g, 温度25 ℃±

2 ℃, 湿度40%-70%). 
1.2 方法

1.2.1 实验分组和大鼠NASH模型的制备: 将48
只健康♂SD大鼠平均分成4组, 其中正常组12
只, 给予普通正常饲料; 模型组12只, 姜黄素

■相关报道
姜黄素(curcumin)
是多酚类化合物
中的一种 ,  是从
天南星科和姜科
植物中提取出来
的 ,  在中药石菖
蒲、郁金、姜黄
和莪术中大量存
在 .  有研究表明
姜黄素能抗炎、
线粒体保护和抗
纤维化的作用, 所
以对各种肝脏疾
病有抑制作用. 水
飞蓟素(silymarin)
是一种植物提取
物, 提取自菊科药
用植物水飞蓟种
子的种皮. 水飞蓟
素的主要成分为
黄酮类物质, 包括
水飞蓟宾、水飞
蓟宁、水飞蓟亭
和异水飞蓟宾等. 
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组12只, 水飞蓟素组12只, 均给予高脂饲料, 即
碳水化合物∶脂肪∶蛋白质为37∶45∶18. 饲
养6 wk, 然后各组均取出2只, 处死, 观察大鼠

NASH模型的制备情况. 
1.2.2 姜黄素和水飞蓟素干预:  N A S H模型

制备成功后 ,  每组大鼠除继续同1.2.1项下

喂养以外 ,  姜黄素组每天还需按时给予治

疗量的姜黄素羧甲基纤维素(carboxymethyl 
cellulose, CMC)混悬液50 mg/kg, 水飞蓟素组

每天按时给予水飞蓟素CMC混悬液100 mg/kg, 
正常组和模型组给予CMC溶液灌胃. 治疗时

间为6 wk.  
1.2.3 动物处理: 治疗6 wk结束后, 大鼠禁食不

禁水1 h后, 称质量, 腹腔注射氯胺酮麻醉. 心脏

采血, 用超速离心机离心, 分离出血清, 同时采

集肝脏标本. 
1.2.4 检测指标: 观察大鼠肝脏: 用肉眼对所有

大鼠肝脏的质地和色泽等进行观察, 计算大鼠

的肝指数, 即肝脏质量与体质量的百分比. 
检测大鼠血清生物化学指标: 大鼠的胆固

醇(total cholesterol, TC)、谷草转氨酶(aspartate 
amino transferase, AST)、谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)和血清三酰甘油水平用全

自动生物化学分析仪进行测定. 
测定大鼠的胰岛素抵抗水平(homeostasis 

model insulin receptor, HOMA-IR): 血清中空腹

血糖(fasting plasma glucose, FPG)的含量和空

腹胰岛素(fasting insulin, FINS)的浓度分别用

用比色法和放免法检测, 计算HOMA-IR指数. 
大鼠组织病理学观察: 用HE染色法处理

大鼠肝脏标本, 在光镜下观察, 对大鼠肝脏脂

变程度进行判断. 
大鼠肝组织谷胱甘肽(glutathione, GSH)

和丙二醛(malondialdehyde, MDA)的检测: 将
大鼠肝组织匀浆后, 用考马斯亮蓝法对蛋白

质进行定量 .  G S H含量和超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)的活性用比色

法进行检测 ,  M D A的含量用硫代巴比妥酸

(2-thiobarbituric acid, TBA)法进行测定. 
检测IRA(放射免疫): 将提取的大鼠血清

在-80 ℃的条件下保存, 应用购买的试剂盒测

定大鼠血清中白介素-4(interleukin-4, IL-4)、
IL-6和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)的水平. 

过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα) mRNA
表达检测: 采用实时定量聚合酶链反应(RT-
PCR)法测定大鼠PPARα mRNA表达. 

统计学处理 选用SPSS17.0软件对实验结

果进行统计学处理, 全部实验结果进行F检验, 
以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 4组大鼠肝指数比较 模型组大鼠的肝指数

显著高于正常组和姜黄素组治疗组和水飞蓟

素组, 差异有统计学意义(3.92±0.19 vs  2.29±
0.23, 3.01±0.15, 3.15±0.21, P <0.05). 
2.2 4组大鼠肝功能和血脂检测结果比较 模型

组大鼠的TC、AST、ALT和血清三酰甘油显

著高于正常组和两个治疗组, 差异有统计学意

义(P <0.05)(表1). 
2.3 4组大鼠MDA、GSH含量和SOD活性分析

结果比较 模型组大鼠的ＭDA显著高于正常组

和两个治疗组, 差异有统计学意义(P <0.05); 模
型组大鼠的GSH显著低于正常组和两个治疗

组, 差异有统计学意义(P <0.05); 模型组大鼠的

SOD活性显著低于正常组和两个治疗组, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.4 4组大鼠胰岛素抵抗检测 模型组大鼠血清

中FINS和FPG的含量明显高于正常组和水飞

蓟素组, 差异有统计学意义(P <0.05); 模型组大

鼠HOMA-IR明显高于正常组和水飞蓟素组, 

     分组 三酰甘油(mmol/L) TC(mmol/L) ALT(U/L) AST(U/L)

正常组 0.41±0.08 0.81±0.07 51.09±1.58 81.76±6.34

模型组 0.73±0.12 1.52±0.23 89.77±4.33 132.7±2.98

姜黄素组 0.37±0.06 1.05±0.14 46.79±3.12 80.14±4.11

水飞蓟素组 0.35±0.15 1.12±0.08 45.88±1.87 81.40±7.14

TC: 总胆固醇; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

表  1  4组大鼠肝功能和血脂检测结果比较 (n  = 12, mean±SD) ■创新盘点
本 文 采 用 高 脂
饮 食 诱 导 制 备
大 鼠 N A S H 模
型, 喂养6 wk后, 
大鼠出现NASH
疾 病 的 各 种 特
点 ,  说明大鼠已
经由单纯性脂肪
肝(nonalcoholic 
fatty liver, NAFL)
发展到NASH, 方
法简单可靠. 

■应用要点
姜 黄 素 干 预
NASH的作用机
制 可 能 是 通 过
增 加 谷 胱 甘 肽
(glutathione)含
量和超氧化物歧
化酶(superoxide 
dismutase, SOD)
活性, 降低丙二醛
(malondialdehyde, 
MDA)的生成量, 
同 时 减 少 白 介
素-6(interleukin-6)
和肿瘤坏死因子
(tumor necrosis 
factor α)的表达来
达到干预NASH
的作用 .  水飞蓟
素干预NASH的
作 用 机 制 可 能
是 通 过 降 低 病
鼠 血 清 谷 草 转
氨酶 ( a s p a r t a t e 
amino transferase)
活 性 和 M D A 含
量 ,  提高肝细胞
过 氧 化 物 酶 体
增 殖 物 激 活 受
体α(peroxisome 
p r o l i f e r a t o r s -
activated receptor 
α) mRNA的表达
和SOD活性, 来达
到干预NASH的
作用. 
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差异有统计学意义(P <0.05); 但是与姜黄素组

差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.5 4组大鼠血清炎症相关因子I L-4、I L-6
和T N F-α检测结果比较 模型组大鼠血清中

TNF-α水平明显高于正常组和两个治疗组, 差
异有统计学意义(P <0.05); 模型组大鼠血清中

IL-6水平明显高于正常组和姜黄素组, 差异有

统计学意义(P <0.05), 与水飞蓟素组差异无统

计学意义(P >0.05); 4组大鼠血清炎症相关因子

IL-4差异无统计学意义(P >0.05)(表4). 
2.6 4组大鼠PPARα mRNA表达的变化比较 水
飞蓟素组PPARα mRNA表达明显高于模型组

和姜黄素组, 差异有统计学意义(1.22±0.24 vs  
0.82±0.15, 0.88±0.34, P <0.05), 与正常组(1.49
±0.23)差异无统计学意义(P >0.05). 
2.7 4组大鼠组织病理学观察结果比较 显微镜

下观察发现, 正常大鼠肝细胞有清晰小叶结构, 
无炎性浸润和脂肪变性情况; 而模型组大鼠出

现肝细胞小叶结构紊乱排列, 出现大大小小的

脂肪空泡, 肝细胞有气球样变出现, 以及程度

不等的肝细胞炎性浸润和碎屑样坏死, 有的甚

至出现桥接坏死; 经过姜黄素和水飞蓟素治疗

后, 肝细胞炎性反应程度和脂肪变程度均较模

型组低. 

3  讨论

本文采用高脂饮食诱导制备大鼠NASH模型, 
喂养6 wk后, 大鼠出现NASH疾病的各种特点, 
说明大鼠已经由NAFL发展到NASH, 方法简

单可靠. 
本文的实验结果表明, 经过6 wk的口服

给药干预大鼠N A S H, 姜黄素和水飞蓟素对

NASH均有较好的治疗效果, 均不同程度的干

预了NASH疾病的发展. 组织病理学观察结果

表明经过姜黄素和水飞蓟素治疗后, 肝细胞炎

性反应程度和脂肪变程度均较模型组低. 但

     分组 MDA(nmol/mgprot) GSH(mg/gprot) SOD(U/mgprot)

正常组 0.71±0.07 1.49±0.16 390.3±15.14

模型组 1.62±0.04 1.12±0.15 327.8±21.33

姜黄素组 0.58±0.48 1.54±0.17 419.7±41.81

水飞蓟素组 0.62±0.44 1.55±0.13 421.8±55.32

MDA: 丙二醛; GSH: 谷胱甘肽; SOD: 超氧化物歧化酶.

表  2  4组大鼠ＭDA、GSH含量和SOD活性分析结果比较 (n  = 12, mean±SD)

     分组 FPG(mmol/L) FINS(mIU/L) HOMA-IR

正常组 3.49±0.58 16.72±3.39 2.61±0.49

模型组 4.81±2.23 17.15±2.13 3.83±2.17

姜黄素组 4.53±1.19 17.09±1.27 2.73±0.62

水飞蓟素组 2.01±0.12 16.05±2.43 1.42±0.61

FPG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素; HOMA-IR: 胰岛素抵抗水平.

表  3  4组大鼠胰岛素抵抗检测比较 (n  = 12, mean±SD)

     分组 TNF-α(ng/mL) IL-6(pg/mL) IL-4(ng/mL)

正常组 0.79±0.15 189.4±36.51 1.09±0.13

模型组 1.41±0.28 231.5±24.32 1.13±0.17

姜黄素组 0.67±0.13 152.3±31.42 0.99±0.21

水飞蓟素组 0.92±0.24 220.5±18.79 0.98±0.32

IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

表  4  4组大鼠血清炎症相关因子IL-4、IL-6和TNF-α检测结果比较 (n  = 12, mean±SD)

■名词解释
非酒精性脂肪性
肝病 (NAFLD) : 
是一种主要特征
为弥漫性肝细胞
大 泡 性 脂 肪 变
的 临 床 理 综 合
征 ,  其引发的因
素排除酒精和其
他 明 确 的 损 肝
因素 ,  主要分为
NAFL、肝硬化
和脂肪性肝炎.
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是姜黄素和水飞蓟素干预NASH的作用机制

不同. 姜黄素组的大鼠血清ALT、MDA、IL-6
和TNF-α水平显著降低, GSH含量和SOD活性

显著升高. 说明姜黄素干预NASH的作用机制

可能是通过增加GSH含量和SOD活性, 降低

MDA的生成量, 同时减少IL-6和TNF-α的表达

来达到干预NASH的作用[10-13]. 水飞蓟素组的

大鼠血清AST、MDA水平显著降低, PPARα 
mRNA的表达显著提高, 说明水飞蓟素干预

NASH的作用机制可能是通过能降低病鼠血

清AST活性和MDA含量, 提高肝细胞PPARα 
mRNA的表达和SOD活性, 来达到干预NASH
的作用[14,15]. 
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■同行评价
本 文 叙 述 清 楚 , 
分析合理 ,  对姜
黄素、水飞蓟素
治疗NASH的机
制进行了系统的
研究 ,  对后续的
研究有一定的指
导意义.


