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摘要： 目的　 探讨黄芪多糖对非酒精性脂肪性肝炎大鼠 ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］⁃Ｍａｓ 轴及胰岛素抵抗的影响。 方法　 ４０ 只

大鼠随机分为正常组、 模型组、 黄芪多糖组 （４００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 吡格列酮组 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 高脂饲料建立非酒

精性脂肪性肝炎大鼠模型。 给药 ４ 周后， 测定体质量、 肝湿重、 血脂、 肝功能、 血清 Ａｎｇ （１⁃７） 水平， 观察肝脏组织

病理学变化， ＲＴ⁃ＰＣＲ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肝组织 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ 水平。 结果　 与模型组比较， 黄芪多糖组肝指数

及 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＭＤＡ 水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ａｎｇ⁃ （１⁃７）、 ＳＯＤ 水平， Ｍａｓ、 ＡＣＥ２、 ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ 及蛋白

表达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝脂肪变性、 炎症反应明显减轻。 结论　 黄芪多糖可有效缓解非酒精性脂肪性肝

炎大鼠胰岛素抵抗， 其机制可能与上调 ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］⁃Ｍａｓ 轴基因表达、 改善胰岛素敏感性有关。
关键词： 黄芪多糖； 非酒精性脂肪性肝炎； ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］⁃Ｍａｓ 轴； 胰岛素抵抗

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）０５⁃１０１２⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 ０５􀆰 ０１１

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］ ⁃Ｍａｓ ａｘｉｓ ａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＭＡ Ｙａｎ⁃ｈｕａ１， 　 ＱＩＵ Ｘｉａｏ⁃ｑｉｎｇ２， 　 ＳＨＩ Ｘｉａ１， 　 ＹＵ Ｃｈｅｎ⁃ｚｕ１

（１． Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｔｈｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００２０，
Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ： ＡＩＭ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］⁃Ｍａｓ ａｘｉｓ
ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｒａｔｓ． ＭＥＴＨＯＤＳ 　 Ｆｏｒｔｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｇｒｏｕｐ （４００ ｍｇ ／ ｋｇ） ａｎｄ ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｇｒｏｕｐ （２０ ｍｇ ／
ｋｇ）， １０ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ． Ａｆｔｅｒ ４⁃
ｗｅｅｋ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｌｉｖｅｒ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ， ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄ， ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ Ａｎｇ （１⁃７） ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． ＡＣＥ２， Ｍａｓ ａｎｄ ＩＲＳ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅｓ ｇｒｏｕｐ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ＴＧ， ＴＣ， ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ｍａｒｋｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ａｎｇ⁃ （１⁃７）， ＳＯＤ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ Ｍａｓ， ＡＣＥ２， ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ， ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜

２１０１

２０１９ 年 ５ 月

第 ４１ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ５



０􀆰 ０１）， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｏｂｖｉｏｕｓ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆａｔｔｙ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ａｓ⁃
ｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｒａｔｓ， ｗｈｏｓｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］⁃Ｍａｓ ａｘｉｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ； ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ； ＡＣＥ２⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］⁃Ｍａｓ ａｘｉｓ；
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　 　 非酒精性脂肪性肝病是一种与胰岛素抵抗和遗

传易感性密切相关的代谢应激性肝脏损伤， 疾病谱

包括非酒精性单纯性脂肪肝、 非酒精性脂肪性肝炎

及其相关肝硬化和肝细胞癌［１⁃２］， 该疾病由于可进

展为肝纤维化、 肝硬化甚至肝癌等终末期肝病， 一

直备重视。 研究表明， 非酒精性脂肪性肝病小鼠有

明显的胰岛素抵抗［３］， 其所致肝细胞内甘油三脂

蓄积被认为是重要致病因素。 胰岛素受体底物⁃１
（ＩＲＳ⁃１） 是胰岛素信号转导途径中的重要因子， 在

胰岛素抵抗中起到重要作用［４］。
肾素血管紧张素系统 （ＲＡＳ） 存在对立、 统一

的 ２ 条轴： 血管紧张素转换酶 （ＡＣＥ） ⁃血管紧张

素Ⅱ （１⁃８） ［ＡｎｇⅡ （１⁃８） ］ ⁃血管紧张素Ⅱ １ 型

受体 （ＡＴ１） 轴、 血管紧张素转换酶 ２ （ＡＣＥ２） ⁃
血管紧张素 （１⁃７） ［Ａｎｇ⁃ （１⁃７） ］ ⁃［Ａｎｇ⁃（１⁃７）］
受体 （ＭＡＳ） 轴［５］。 研究表明［６⁃８］， ＡｎｇⅡ参与并

促进胰岛素抵抗发生， 而 ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ⁃ （１⁃７） ⁃Ｍａｓ
轴作为 ＲＡＳ 的一个负调节轴， 对胰岛素抵抗的发

生有抑制作用［９］。 本实验用黄芪多糖对非酒精性

脂肪性肝炎大鼠进行干预， 探讨其对 ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ⁃
（１⁃７） ⁃Ｍａｓ 轴及胰岛素抵抗的影响， 进一步阐明

该成分的分子生物学机制， 为相关临床应用提供实

验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只， 体质量

１８０～２２０ ｇ， 由中国农业科学院兰州兽医研究所提

供， 许可证号 ＳＣＸＫ （甘） ２０１５⁃０００１， 动物饲养

于甘肃中医药大学实验动物中心， 室内温度 （２２±
２）℃左右， 相对湿度 ５０％ ～６０％ 左右， １２ ｈ 光照维

持， 昼夜循环， 适应性喂养 １ 周， 自由摄食饮水，
普通饲料喂养。 本实验遵循甘肃中医药大学实验动

物中心实验动物使用管理规定， 并通过甘肃中医药

大学动物伦理委员会批准。
１􀆰 ２　 试药　 黄芪多糖购自南京泽朗生物科技有限

公司， 含有量 ９０􀆰 １１％ 。 盐酸吡格列酮由北京太洋

药业股份有限公司生产， 规格 １５ ｍｇ， ７ 片 ／盒， 批

号 １６１１０１， 购自甘肃中医药大学附属医院。 高脂

饲料由北京科澳协力饲料有限公司提供 （普通饲

料＋１５％ 猪板油＋１％ 胆固醇＋１０％ 蛋黄粉＋０􀆰 ２％ 胆

酸钠）， 真空包装成 １０ ｋｇ ／袋。 丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ， 批号 １３３５２８０１）、 天冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ， 批号 １４６４０５０１）、 总胆固醇 （ ＴＣ， 批号

１３５８５４０１）、 甘油三酯 （ ＴＧ， 批号 １４８５４８０１） 试

剂盒均购自德国罗氏公司； ＭＤＡ （批号 ｓ０１３１）、
ＳＯＤ （批号 ｓ０１０１） 试剂盒购自上海碧云天生物技

术有限公司； Ａｎｇ１⁃７ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （批号

ＲＡ０３６） 购自上海歌凡生物科技有限公司； ＤＥＰＣ
（批号 Ｅ１７４） 购自美国 Ａｍｒｅｓｃｏ 公司； Ｔｒｉｚｏｌ （批号

９１０９）、 ｑＰＣＲ 反应试剂盒 （批号 ＲＲ４２０ Ａ）、 反转

录试剂盒 （批号 ＲＲ０４７ Ａ） 购自日本 ＴａｋａＲａ 公司；
ＥＣＬ 发光液、 ＰＶＤＦ 膜购自美国 Ｍｉｌｌｏｐｏｒｅ 公司； 羊

抗 ＩｇＧ 抗体购自北京中杉金桥生物技术有限公司；
ＡＣＥ２ （批号 ａｂ１０８２５２）、 ＩＲＳ⁃１ （批号 ａｂ１３１４８７）、
ＭＡＳ （批号 ａｂ２００６８５） 一抗均购自英国 Ａｂｃａｍ 公

司； β⁃ａｃｔｉｎ 购自美国 ＣＳＴ 公司。
１􀆰 ３　 仪器 　 ｉＭａｒｋ 酶标仪、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 转膜仪、
电泳仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； Ｍｘ３００５Ｐ 实时定量

ＰＣＲ 扩增仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００
超微量分光光度计 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模及分组　 高脂饲料建立非酒精性脂肪性

肝炎大鼠模型。 大鼠常规喂养 ７ ｄ 后， 随机分为正

常组 ［普通标准饲料 （总热量 １５􀆰 ３３５ Ｊ ／ ｇ， 碳水化

合物占 ５３％ ， 脂肪占 ９％ ， 蛋白质占 ２０％ ） ］、 造

模组 （高脂饲料）， 第 １２ 周末随机处死造模组大

鼠 ２ 只， 取出肝脏作病理切片， 发现模型建立成

功。 将造模成功大鼠 （３０ 只） 随机分为模型组、
黄芪多糖组、 吡格列酮组［１０］， 每组 １０ 只， 灌胃给

药， 其中黄芪多糖组［１１⁃１２］ 剂量为 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃，
吡格列酮组剂量为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， 正常组、 模型组为

等容量生理盐水， 灌胃体积 １ ｍＬ ／ １００ ｇ， 各组大鼠

饮食不变， 连续给药 ４ 周， １ 次 ／ ｄ， 观察大鼠进

食、 饮水、 行为、 活动、 精神状态、 毛发、 大小便

等情况， 每 １ 周记录动物体质量 １ 次， 持续至 １６
３１０１
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周。 然后， 大鼠禁食 ２４ ｈ， 次日腹腔注射 １０％ 水

合氯醛麻醉， 下腔静脉取血， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ， 分离血清， － ２０ ℃ 下保存， 迅速取出肝

脏， 称定肝湿重， －８０ ℃下冷冻保存。
２􀆰 ２　 肝指数检测　 实验结束时称定大鼠体质量和

肝湿重， 肝指数＝ （肝湿重 ／体质量） ×１００％ 。
２􀆰 ３　 血清肝功能、 血脂指标检测　 全自动生化分

析仪检测 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＧ、 ＴＣ 水平， 黄嘌呤氧化

酶法检测 ＳＯＤ 水平， 硫代巴比妥酸法检测 ＭＡＤ
水平。
２􀆰 ４　 血清 Ａｎｇ （ １⁃７） 水平检测 　 取待测血清

５０ μＬ， 加入 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测孔中， 根据说明书

进行操作， 酶标仪于 ４５０ ｎｍ 波长下测定吸光度

（Ａ）， 结合标准曲线计算检测血清 Ａｎｇ （ １⁃７）
水平。
２􀆰 ５　 肝脏组织病理学变化观察　 取部分大鼠肝组

织， ４％ 多聚甲醛固定， 常规制备组织石蜡切片，
ＨＥ 染色， 光镜下进行观察。
２􀆰 ６　 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ 表达检测 　 采用

ＲＴ⁃ＰＣＲ 法。 取 １００ ｍｇ 左右大鼠肝组织， Ｔｒｉｚｏｌ 法
提取总 ＲＮＡ， 超微量分光光度计测定样品质量浓

度 （ｎｇ ／ μＬ）， 测得 Ａ２６０ ｎｍ ／ Ａ２８０ ｎｍ比值在 １􀆰 ８～２􀆰 １ 之

间， 提示 ＲＮＡ 质量较好， 取 １ μｇ ＲＮＡ 样品用于合

成 ｃＤＮＡ。 按照 ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒说明书操作步骤对

ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ 进行 ＰＣＲ 扩增， 三者 ｍＲＮＡ 检

测所需引物均根据标准 ＲＴ⁃ＰＣＲ 引物设计原则， 由

大连宝生物工程有限公司设计并合成 （表 １）。 采

用两步法 ＰＣＲ 反应程序 （体积 ２５ μＬ）， 第一步

９５ ℃ ３０ ｓ； 第二步 ９５ ℃ ５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， ４４ 个循

环， 靶基因相对表达量用 ２－ΔΔＣｔ计算。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列 扩增长度 ／ ｂｐ
ＡＣＥ２ ５′⁃ＧＡＣＡＡＣＴＴＣＴＴＧＡＣＡＧＣＣＣＡＴＣ⁃３′ ２９０

５′⁃ＡＣＣＡＴＣＣＡＣＣＴＣＣＡＣＴＴＣＴＣＴＡ⁃３
Ｍａｓ ５′⁃ＧＴＧＣＴＣＴＣＣＡＣＣＡＡＧＡＣＣＴＧ⁃３′ １６３

５′⁃ＧＧＧＧＡＣＧＴＣＴＣＣＡＧＧＴＡＡＡＣ⁃３′
ＩＲＳ⁃１ ５′⁃ＴＧＴＧＣＣＡＡＧＣＡＡＣＡＡＧＡＡＡＧ⁃３′ １７６

５′⁃ＡＣＧＧＴＴＴＣＡＧＡＧＣＡＧＡＧＧＡＡ⁃３′
ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴＧ⁃３′ ２５８

５′⁃ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴＣＴＴＣ⁃３′

２􀆰 ７ 　 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ 蛋 白 表 达 检 测 　 采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法。 取 ２０ ｍｇ 左右冷冻的大鼠肝脏组

织样本， 剪碎， 加入 ＲＩＰＡ 组织裂解液提取各组肝

组织总蛋白， ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白

浓度， 取 ４０ μｇ 蛋白， １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离后电转

运至 ＰＶＤＦ 膜上， 置于 ２％ 酪蛋白溶液中， 室温下

振摇 １􀆰 ５ ｈ， 加入兔抗鼠 ＡＣＥ２、 兔抗鼠 Ｍａｓ， 兔抗

鼠 β⁃ａｃｔｉｎ 单抗 （１ ∶ １ ０００ 稀释）， ４ ℃ 下孵育过

夜； ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 加入二抗室温孵育 １ ｈ， 加入

ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ （１ ∶ ２ ０００ 稀释）， 再洗

膜 ３ 次， 加入 ＥＣＬ 发光液压片显影， 扫描摄取图

像。 然后， 用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｎｅ 软件分析条带的灰度值，
以 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ 与 β⁃ａｃｔｉｎ 灰度值的比值表

示目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ８　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 进行处理， 数

据以 （ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分

析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 肝指数　 表 ２ 显示， 与正常组比较， 模型组

肝指数显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄芪

多糖组肝指数均显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ２　 黄芪多糖对肝指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｄｉｃｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 体质量 ／ ｇ 肝湿重 ／ ｇ 肝指数 ／ ％
正常组 ２８７􀆰 ６３±７５􀆰 ８２ １０􀆰 ４３±２􀆰 ７０ ３􀆰 ６４±０􀆰 １８
模型组 ２７２􀆰 ２０±７１􀆰 ４２ １１􀆰 ５３±２􀆰 ８９ ４􀆰 ２９±０􀆰 ４１＃

黄芪多糖组 ２９６􀆰 ２０±６６􀆰 ５７ ６􀆰 ８７±０􀆰 ９７ ２􀆰 ３６±０􀆰 ２３▲▲

吡格列酮组 ３０３􀆰 ９０±８８􀆰 ７１ ７􀆰 ５０±１􀆰 ９２ ２􀆰 ５０±０􀆰 ２０▲▲

　 　 注：与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ２　 血清指标　 表 ３ 显示， 与正常组比较， 模型

组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＭＤＡ、 Ａｎｇ１⁃７ 水平显著

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组相比， 黄芪多糖组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＣ、 ＴＧ、
ＭＤＡ 水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ａｎｇ１⁃７、 ＳＯＤ 水

平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 肝脏组织病理学变化　 图 １ 显示， 正常组大

鼠肝组织肝小叶结构完整， 肝索、 肝窦分布正常，
肝细胞形态一致， 未见明显变性坏死， 小叶内及汇

管区未见明显淋巴细胞浸润； 模型组大鼠肝组织肝

小叶结构完整， 肝索明显增宽， 肝窦融合， 可见肝

细胞弥漫性脂肪变， 部分区域汇管区及小叶内少量

淋巴细胞浸润； 与模型组相比， 黄芪多糖组、 吡格

列酮组大鼠肝组织脂肪变及炎症反应明显减轻， 仅

少数区域肝细胞内见极少量大小不等脂肪空泡， 汇

管区及小叶内未见明显淋巴细胞浸润。
３􀆰 ４　 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ 表达 　 表 ４ 显示，
与正常组比较， 模型组 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ ｍＲＮＡ 表达显

著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ 表达显著降低
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　 　 　 　 表 ３　 黄芪多糖对血清指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｄｉｃｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
ＡＬＴ ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＴＣ ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＧ ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＳＯＤ ／

（Ｕ·ｍＬ－１）

ＭＤＡ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ａｎｇ１－７ ／

（ｎｇ·Ｌ－１）
正常组 ３２􀆰 ４０±２􀆰 ６７ １２０􀆰 ８０±１３􀆰 ６１ １􀆰 ５３±０􀆰 ２７ ０􀆰 ６３±０􀆰 １３ ４２３􀆰 ７６±２２􀆰 ４６ １１􀆰 ９１±１􀆰 ５４ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０１
模型组 ４４􀆰 ３５±１０􀆰 ５３＃ １８２􀆰 ６０±７０􀆰 １６＃ １􀆰 ８９±０􀆰 ２２＃ １􀆰 ０７±０􀆰 ２９＃＃ １３１􀆰 ００±１１􀆰 ２２＃＃ ３０􀆰 ９６±１􀆰 １９＃＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０４＃＃

黄芪多糖组 ２７􀆰 ９１±８􀆰 ０４▲▲ １１５􀆰 １０±１９􀆰 ３３▲▲ １􀆰 ４６±０􀆰 １６▲▲ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０９▲▲ ３２８􀆰 ８４±３４􀆰 ４５▲▲ １７􀆰 ５５±２􀆰 ６７▲▲ １􀆰 ３０±０􀆰 １４▲▲

吡格列酮组 ２６􀆰 ３３±７􀆰 ４６▲▲ ９６􀆰 ５５±５２􀆰 ７１▲▲ １􀆰 ４６±０􀆰 ３１▲▲ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０８▲▲ ３９５􀆰 ８９±３９􀆰 ５３▲▲ １６􀆰 ３２±１􀆰 ５１▲▲ １􀆰 １７±０􀆰 ０７▲▲

　 　 注：与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 各组大鼠肝脏组织病理学变化 （ＨＥ， ×４０）
Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ

ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ＨＥ， ×４０）

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄芪多糖组三者

ｍＲＮＡ 表达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ４　 黄芪多糖对 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ 表达的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ

ＡＣＥ２， Ｍａｓ ａｎｄ ＩＲＳ⁃１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （ｘ±ｓ，
ｎ＝１０）

组别 ＡＣＥ２ Ｍａｓ ＩＲＳ⁃１
正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 ２􀆰 ５１±０􀆰 ４７＃＃ ２􀆰 ６０±０􀆰 ２３＃＃ ０􀆰 ６０７１±０􀆰 ００４＃

黄芪多糖组 ３􀆰 ９７±０􀆰 ３６▲▲ ６􀆰 １２±０􀆰 ４３▲▲ ６􀆰 １１５±０􀆰 １５５▲▲

吡格列酮组 ７􀆰 ９６±０􀆰 ５４▲▲ ６􀆰 ３８±０􀆰 ４９▲▲ １􀆰 ３４９±０􀆰 ００８４８▲▲

　 　 注：与正常组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，
▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ５　 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ 蛋白表达　 表 ５、 图 ２ 显

示， 与正常组比较， 模型组 Ｍａｓ、 ＡＣＥ２ 蛋白表达

显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＲＳ⁃１ 蛋白表达显

著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 黄芪多糖组三

者蛋白表达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

非酒精性脂肪性肝炎的发生与胰岛素抵抗密切

相关， 被认为是代谢综合征的肝脏表现［１３］， 胰岛

素的代谢功能主要通过磷脂酰肌醇⁃３ 激酶 （ＰＩ３ｋ）
信号途径实现， 它通过与胰岛素受体结合来使后者

　 　 　 　表 ５　 黄芪多糖对 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１蛋白表达的影响

（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ５ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ

ＡＣＥ２， Ｍａｓ ａｎｄ ＩＲＳ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （ｘ±ｓ，
ｎ＝１０）

组别 ＡＣＥ２ Ｍａｓ ＩＲＳ⁃１
正常组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ０９ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０１ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０６
模型组 １􀆰 ３０±０􀆰 ２８＃＃ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０９＃ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０３＃

黄芪多糖组 １􀆰 ６８±０􀆰 １２▲ １􀆰 ０９±０􀆰 ０７▲ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０３▲

吡格列酮组 １􀆰 ７７±０􀆰 ２３▲ １􀆰 ４２±０􀆰 ０３▲▲ １􀆰 ０４±０􀆰 １０▲▲

　 　 注：与正常组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，▲ Ｐ＜

０􀆰 ０５， ▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１

底物蛋白 （ＩＲＳ） 磷酸化， 进一步激活 ＰＩ３ｋ， 并导

致蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ ／ ＰＫＢ） 磷酸化而发挥胰岛素生

物学效应［１４］。 ＩＲＳ 是 １ 种具有胰岛素受体蛋白酪

氨酸激酶活性的、 结构相似的信号蛋白， 主要包括

ＩＲＳ⁃１、 ＩＲＳ⁃２， 其中前者表达于肝脏、 骨骼肌等组

织， 是胰岛素信号转导途径中的重要因子， 在胰岛

素抵抗中起着重要作用［１５］。
ＡＣＥ２ 是 ２０００ 年由 Ｄｏｎｏｇｈｕｅ［１６］、 Ｔｉｐｎｉｓ［１７］ 研

究小组发现的 ＲＡＳ 家族新成员， 其主要生物学作

用是水解 ＡｎｇⅠ、 ＡｎｇⅡ， 从而产生降解产物 Ａｎｇ⁃
（１⁃７）， 它主要分布在血管、 心脏、 肾脏、 肝脏，
与其特异性受体 ＭＡＳ 结合而发挥生物学作用， Ｍａｓ
受体由 Ｍａｓ 原癌基因编码， 属于 ７ 次跨膜的 Ｇ 蛋

白偶联受体， 表达于人类及大鼠心脏、 肾脏、 肝

脏、 脂肪组织、 睾丸、 骨骼肌、 视网膜色素上皮等

部位， 正常肝脏中 ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ⁃ （ ｌ⁃７） ⁃Ｍａｓ、 ＡＣＥ⁃
ＡｎｇⅡ⁃ＡＴ１Ｒ 系统均有表达［１８］， 而当肝脏损伤时两

者均表现为表达上调。 研究表明， 非酒精性脂肪性

肝炎大鼠经 ＡｎｇⅡ处理后胰岛素抵抗程度明显加

重， 而敲除 ＡＴ⁃１ 受体或给予 ＡＲＢ 预处理后明显减

轻［１９］， ＡｎｇⅡ可通过促进胰岛素受体丝氨酸磷酸

化， 抑制 ＩＲＳ⁃１ 酪氨酸磷酸化， 从而降低胰岛素敏

感性［２０］； ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ （ １⁃７） ⁃Ｍａｓ 系统通过促使

ＩＲＳ⁃１ 磷酸化来激活 ＰＩ３ｋ 信号转导通路， 降低血

脂、 改善胰岛素抵抗［２１⁃２２］。 研究表明， Ａｎｇ⁃ （ １⁃
７） 转基因大鼠血脂水平明显降低， 胰岛素敏感性
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注： Ａ～Ｄ 分别为正常组、 模型组、 黄芪多糖组、 吡格列酮组。 与

正常组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 各组 Ｍａｓ （ａ）、 ＡＣＥ２ （ｂ）、 ＩＲＳ⁃１ （ｃ） 蛋白表达

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍａｓ （ａ）， ＡＣＥ２ （ｂ） ａｎｄ ＩＲＳ⁃１ （ ｃ） ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

增强［２３］， 而且 Ｍａｓ 基因敲除小鼠出现血脂水平升

高、 胰岛素抵抗［２４⁃２５］。
黄芪作为传统中药材， 具有扶正补气之功效，

黄芪多糖是其重要的天然有效成分， 具有 扶正固

本、 补中益气、 化痰祛脂功效［２６］， 可降低血脂，
增加胰岛素敏感性［２７］， 但其具体降脂护肝机制尚

不明确。 本实验用黄芪多糖对非酒精性脂肪性肝炎

大鼠进行治疗， 观察其对 ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ⁃ （ ｌ⁃７） ⁃Ｍａｓ

系统及 ＩＲＳ⁃１ 表达的影响， 发现模型大鼠血清转氨

酶、 血脂、 Ａｎｇ⁃ （ ｌ⁃７） 水平明显升高， 肝组织

ＡＣＥ２、 Ｍａｓ 表达明显增加， ＩＲＳ⁃１ 表达明显减低，
而黄芪多糖干预后大鼠血清转氨酶、 血脂明显降

低， Ａｎｇ⁃ （ｌ⁃７） 水平及 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 ＩＲＳ⁃１ 表达模

型提高， 病理学检查显示， 肝组织脂肪变性明显减

轻。 由此可知， 黄芪多糖能显著改善非酒精性脂肪

性肝炎大鼠胰岛素抵抗， 具有很好的降脂、 保肝作

用， 其机制可能与上调 ＡＣＥ２、 Ｍａｓ、 Ａｎｇ⁃ （ ｌ⁃７）
水平， 进而促进 ＩＲＳ⁃１ 磷酸化有关。
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黄连解毒汤含药血清对 Ａβ２５－３５ 诱导 ＨＴ２２ 细胞损伤的影响
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摘要： 目的　 探讨黄连解毒汤含药血清对 Ａβ２５－３５诱导的 ＨＴ２２ 细胞损伤的影响。 方法 　 ＨＴ２２ 细胞随机分为空白组、
模型组、 多奈哌齐组 （０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ） 及黄连解毒汤低、 高剂量组 （２􀆰 ７、 ８􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ）， 空白组、 模型组加入空白血清，
给药组加入含药血清 １ ｈ 后， 加入 Ａβ２５－３５ （４０ μｍｏｌ ／ Ｌ）。 ２４ ｈ 后， ＭＴＴ 法检测 ＨＴ２２ 细胞活性， 比色法检测 ＳＯＤ、
ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性及 ＭＤＡ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃｙｔ Ｃ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 黄连解

毒汤组 ＨＴ２２ 细胞活性、 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平及 Ｃｙｔ Ｃ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 其中高剂量组 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性也显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 黄连解毒汤

含药血清可减轻 Ａβ２５－３５诱导 ＨＴ２２ 细胞毒性作用， 降低细胞凋亡， 其作用机制可能与减少氧化应激和线粒体凋亡途径

有关。
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