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银杏黄酮苷元对大鼠非酒精性脂肪性肝病的防治作用
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　　摘要：目的 阐明银杏黄酮苷元（Ｇｉｎｋｇｏｆｌａｖｏｎｅａｇｌｙｃｏｎｅ，ＧＡ）对非酒精性脂肪肝病（Ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）大鼠肝脏的保护作用及其作用机制。方法 采用高脂饲料喂养ＳＤ大鼠，建立ＮＡＦＬＤ动物模型，同时每天灌胃１
次ＧＡ（５０ｍｇ／ｋｇ或２００ｍｇ／ｋｇ），持续８周。通过ＨＥ染色、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、脂质氧化以及内皮损伤检测等方法，评价ＧＡ对
ＮＡＦＬＤ大鼠的作用。体外采用５００μｍｏｌ／Ｌ油酸钠诱导ＨｅｐＧ２细胞，建立 ＮＡＦＬＤ细胞模型，同时给予 ＧＡ（１．５μｇ／ｍＬ
或 ３μｇ／ｍＬ）处理４８ｈ。通过油红Ｏ染色、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和甘油三酯含量测定等方法，分析ＧＡ对肝细胞的影响。结果 在

动物体内水平，ＧＡ能降低大鼠体质量和脏器指数，减少甘油三酯（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和低
密度脂蛋白（Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）含量，提升高密度脂蛋白（Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）含量，改善肝脏脂质
代谢紊乱；同时，ＧＡ可降低血清丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、氧化低密度脂蛋白（Ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ｏｘ－ＬＤＬ）和可溶性凝集素样氧化低密度脂蛋白受体１抗体（Ｓｏｌｕｂｌｅｌｅｃｔｉｎ－ｌｉｋｅｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ－１，ｓＬＯＸ－１）含
量，减少诱导型一氧化氮合酶（Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）活性，抑制氧化应激，改善血管内皮细胞损伤。ＨＥ染
色表明 ＧＡ可减轻肝脏脂肪变性，抑制主动脉脂质沉积和血栓形成，恢复脂质代谢紊乱导致的主动脉病变。在体外细胞
水平，ＧＡ能够降低肝细胞ＴＧ含量，改善油酸钠诱导的脂质蓄积。提取大鼠肝脏和油酸钠诱导ＨｅｐＧ２细胞的蛋白进行
检测，发现ＧＡ可通过下调肝脏脂质合成蛋白（ＳＲＥＢＰ－１Ｃ、ＦＡＳ），上调脂肪酸氧化蛋白（ＰＰＡＲα、ＣＰＴ１Ａ）表达，改善脂
质代谢紊乱，减轻肝损伤。结论 在高脂诱导的肝细胞中，ＧＡ可能通过下调ＳＲＥＢＰ－１Ｃ和ＦＡＳ的表达，上调ＰＰＡＲα和
ＣＰＴ１Ａ的表达，抑制脂肪合成及促进脂肪酸氧化，改善脂质代谢紊乱，发挥抗氧化作用，保护肝脏及血管脂肪变性损伤，
具有治疗ＮＡＦＬＤ的潜在作用。
　　关键词：银杏黄酮苷元；非酒精性脂肪肝病；脂质沉积；脂肪合成；脂肪酸氧化
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ａｇｅ，ａｎｄｈａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇＮＡＦＬＤ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｇｉｎｋｇｏｆｌａｖｏｎｅａｇｌｙｃｏｎｅ；ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ｌｉｐｉｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ；ｆａｔｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ

　　非酒精性脂肪性肝病（Ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）是以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理
综合征，其疾病谱主要包括非酒精性肝脂肪变、非酒精性脂肪

性肝炎、肝硬化以及肝癌［１－４］。最新的研究表明，ＮＡＦＬＤ是一
种多系统疾病，除了造成相关的肝脏疾病以外，还会引发心血

管疾病，对人体健康造成了严重危害［５－７］。《代谢相关（非酒

精性）脂肪性肝病防治指南（２０２４年版）》披露，过去２０年我国
成人 ＮＡＦＬＤ总患病率为 ２９．６％，ＮＡＦＬＤ已成为我国第一大
慢性肝病。ＮＡＦＬＤ还是心血管疾病的预警指标，ＮＡＦＬＤ患者
颈动脉硬化、缺血性和出血性卒中总患病率分别为 ３５．０％、
６１％和 ２．２％［８］。

迄今对ＮＡＦＬＤ的发病机制还了解甚少，广泛接受的一个
理论是：ＮＡＦＬＤ由脂质合成过多导致肝细胞内脂肪堆积，脂肪
酸氧化不足，促进氧化应激及炎症因子的增加，加重肝细胞损

伤和凋亡，破坏肝脏正常结构和功能，最终导致 ＮＡＦＬＤ发生
与进展［９－１１］。更有研究表明，ＮＡＦＬＤ的发生会造成血管脂肪
变性损伤，最终导致动脉硬化性心血管病等并发症［１２－１３］。

ＮＡＦＬＤ可导致肝脏慢性炎症，促使肝脏释放大量炎症细胞因
子进入血液循环，从而损伤血管内皮细胞；此外，还会引发脂质

代谢异常，使异常脂质在血管壁内堆积，逐渐形成动脉粥样硬

化斑块［１４－１５］。长期以来，ＮＡＦＬＤ的治疗主要依赖于生活方式
的调整，如饮食控制和增加体育活动［１６－１７］。然而，这些方法对

于部分患者而言难以持续实施，且效果有限。因此，寻找用于

治疗 ＮＡＦＬＤ，预防ＮＡＦＬＤ及其所致并发症的药物成为当前医
学研究的重要方向。

银杏黄酮苷元（Ｇｉｎｋｇｏｆｌａｖｏｎｅａｇｌｙｃｏｎｅ，ＧＡ）是将银杏科银
杏属乔木银杏（ＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａＬ．）中的黄酮苷通过酶水解法去
除糖基后获得的新型提取物，主要由槲皮素（４６．６１％）、山柰
酚（４４．２３％）和异鼠李素（４．７７）组成［１８］。已有研究表明，ＧＡ
具有抗炎、抗氧化、改善脂质代谢紊乱和抗动脉粥样硬化等多

种活性，这使得ＧＡ具有成为治疗ＮＡＦＬＤ药物的潜力，但其潜
在机制有待进一步研究［１９－２０］。ＬＩＸＬ等［２１］发现，槲皮素在

ＮＡＦＬＤ细胞模型中，通过抑制固醇调节元件结合蛋白 －１Ｃ
（ＳＲＥＢＰ－１Ｃ）和脂肪酸合酶（ＦＡＳ）两种脂质合成基因的表达
水平，改善肝脂质积累，从而预防或治疗 ＮＡＦＬＤ。ＷＡＮＧＷ
等［２２］发现，槲皮素显著抑制了ＮＡＦＬＤ大鼠肝脏中过氧化物酶
体增殖物激活受体α（ＰＰＡＲα）的下调，以及脂质合成相关基因
ＳＲＥＢＰ－１ｃ和 ＦＡＳ的上调，同时降低了活性氧和白细胞介
素－１β的水平，这有助于减少ＮＡＦＬＤ引起的肝脏炎症和脂质
积累。鉴于槲皮素是 ＧＡ中含量最丰富的成分，我们由此进行
合理推测：ＧＡ可能通过抑制脂质合成，促进脂肪酸氧化，调节
脂质代谢紊乱。与此同时，ＧＡ可能还通过抗炎、抗氧化等机

制共同发挥药理作用，从而治疗ＮＡＦＬＤ。
基于此，本研究以高脂饮食诱导的 ＳＤ大鼠和油酸钠诱导

的ＨｅｐＧ２细胞分别建立 ＮＡＦＬＤ体内及体外模型，研究 ＧＡ对
ＮＡＦＬＤ的治疗作用及其潜在机制，旨在推动对 ＮＡＦＬＤ治疗的
探索，促进ＧＡ治疗ＮＡＦＬＤ的研究与发展。
１　材料
１．１　实验动物

４０只１６０～１８０ｇ的健康雄性ＳＤ大鼠，购自长沙天勤生物
技术有限公司，许可证号为：ＳＣＸＫ（湘）２０１４－００１１。每笼 ６
只，喂养基础饲料或者高脂饲料，每日更换饮用水。动物房室

温保持在（２２±２）℃，相对湿度在４０％～７０％，处于１２ｈ昼
夜循环的环境之中。所有动物程序均由贵州医科大学动物实

验伦理检查批准。

１．２　药物与试剂
银杏黄酮苷元（由贵州省生化工程中心何臖副教授赠予）

通过 ０．５％羧甲基纤维素钠溶液进行配制。羧甲基纤维素钠
购自成都金山化学试剂有限公司 （ＣＭＣ－Ｎａ，批号：
２０１５１１２３）。油酸钠和溶剂对照（批号：ＫＣ００５）购自西安鲲创
科技发展有限公司。总胆固醇（Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）测定试剂
盒（批号：ＢＣ１９８５），甘油三酯（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）测定试剂盒（批
号：ＢＣ０６２５），低密度脂蛋白胆固醇（Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）测定试剂盒（批号：ＢＣ５３３５），高密度脂蛋
白胆固醇（Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）测定
试剂盒（批号：ＢＣ５３２５），一氧化氮合酶（Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）测定试剂盒（批号：ＢＣ５６９５），丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉ
ａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）测定试剂盒（批号：ＢＣ００２５），均购自北京索莱
宝生物科技有限公司。氧化低密度脂蛋白（Ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎ
ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘ－ＬＤＬ）测定试剂盒购自南京建成生物工程研
究所（批号：２０２００９１７）。可溶性凝集素样氧化型低密度脂蛋
白受体 １（Ｓｏｌｕｂｌｅｌｅｃｔｉｎ－ｌｉｋｅｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ－１，ｓＬＯＸ－
１）测定试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司（批号：
Ｘ１７０１４１７６）。
２　方法
２．１　大鼠ＮＡＦＬＤ模型的建立

取健康雄性ＳＤ大鼠１０只，每只大鼠采用高脂饲料（基础
饲料 ６７．８％、胆固醇 １．５％、猪油 １０％、白糖 ５％、胆酸钠
０５％、甲硫氧嘧啶０．２％、蛋黄粉１５％）饲养８周。
２．２　动物分组与给药

４０只健康的雄性 ＳＤ大鼠，被随机分成 ４组，每组 １０只，
即正常组、模型组、银杏黄酮苷元低剂量组（ＧＡ－Ｌ组，５０ｍｇ／
ｋｇ）、银杏黄酮苷元高剂量组（ＧＡ－Ｈ组，２００ｍｇ／ｋｇ）。正常
组以基础饲料饲养；模型组以高脂饲料饲养；ＧＡ－Ｌ组和ＧＡ－

７９１
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Ｈ组在模型组的基础之上，分别灌胃低剂量和高剂量的ＧＡ，持
续８周。
２．３　细胞ＮＡＦＬＤ模型的建立及分组给药

人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２，使用含 １０％胎牛血清和 １％青链
霉素的 ＤＭＥＭ高糖培养基，在 ５％ ＣＯ２培养箱中培养，培养温
度为３７℃。正常组给予同体积的对照溶剂，模型组给予５００
μｍｏｌ／Ｌ的油酸钠，ＧＡ低剂量组给予５００μｍｏｌ／Ｌ的油酸钠和
１．５μｇ／ｍＬ的ＧＡ，ＧＡ高剂量组给予５００μｍｏｌ／Ｌ的油酸钠和３
μｇ／ｍＬ的ＧＡ，放置培养箱内培养４８ｈ。
２．４　脏器系数的测定

第８周测定体质量，经麻醉后，对心脏、肝脏、脾脏、肺脏、
肾脏、主动脉、胸腺进行分离，称重，根据以下公式计算对应的

脏器系数：脏器系数＝脏器重量（ｍｇ）／体质量（ｇ）。
２．５　血清指标检测

ＳＤ大鼠饲养第８周，经麻醉后，股动脉取血，３０００ｒ／ｍｉｎ，４
℃离心 ２０ｍｉｎ，搜集血清并保存于 －８０℃中。检测血清中
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ、ｉＮＯＳ、ＭＤＡ、ｏｘ－ＬＤＬ和 ｓＬＯＸ－１
的含量。

２．６　组织病理学检测
收集主动脉和肝脏组织并立即在４％的多聚甲醛中固定，

进行脱水、石蜡包埋和切片。按照生产商的说明，对石蜡包埋

的组织切片进行ＨＥ染色（批号：Ｇ１１２０，北京索莱宝生物科技
有限公司）。

２．７　脂质合成和脂肪酸氧化的蛋白表达检测
利用ＲＩＰＡ裂解缓冲液（批号：Ｒ００１０，北京索莱宝生物科

技有限公司）从各组大鼠肝脏和ＨｅｐＧ２细胞中提取总蛋白，使
用 ＢＣＡ试剂盒（批号：ＰＣ００２０，北京索莱宝生物科技有限公
司）测定蛋白浓度。等量的蛋白质（３０μｇ）通过 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
分离并转移到ＰＶＤＦ膜上。用５％的脱脂牛奶在室温下持续摇
动封闭 １．５ｈ。随后，ＰＶＤＦ膜与一抗（ＳＲＥＢＰ－１Ｃ、ＦＡＳ、
ＣＰＴ１Ａ、ｐｐＡＲα和ＧＡＰＤＨ）在４℃孵育过夜，ＰＶＤＦ膜经 ＴＢＳＴ
清洗后，在室温下持续摇动与二抗孵育２ｈ。采用ＥＣＬ进行化
学发光检测。

２．８　ＣＣＫ８法检测细胞存活率
在９６孔板中设置每孔５０００个细胞，于培养箱中培养２４

ｈ。向培养板中加入不同浓度的 ＧＡ１、１．５、３、６、１２、２５、５０、
１００、２００μｇ／ｍＬ。每个浓度均设 ５个复孔，同时设空白孔以及
对照孔，之后在培养箱中继续孵育 ２４ｈ。每孔加入 １０μＬ的
ＣＣＫ８工作液。培养箱孵育２ｈ后，使用多功能酶标仪在 ４５０
ｎｍ波长处测量吸光度。
２．９　细胞油红Ｏ染色

将ＨｅｐＧ２细胞以 １×１０５个接种于 ２４孔板中，按如下方
式分组并处理细胞：①正常组给予同体积的对照溶剂；②模型
组给予５００μｍｏｌ／Ｌ的油酸钠；③ＧＡ低剂量组给予５００μｍｏｌ／Ｌ
的油酸钠和１．５μｇ／ｍＬ的ＧＡ；④ＧＡ高剂量组给予５００μｍｏｌ／
Ｌ的油酸钠和３μｇ／ｍＬ的ＧＡ，放置培养箱内培养４８ｈ。弃去

细胞培养基，ＰＢＳ洗两次，４％多聚甲醛固定２５ｍｉｎ。弃去多聚
甲醛，蒸馏水洗 ２次，加入 ６０％异丙醇浸洗 ２０～３０ｓ。弃去
６０％异丙醇，加入油红 Ｏ染色液浸染 １５ｍｉｎ。弃去染色液，
６０％异丙醇漂洗２０～３０ｓ。蒸馏水洗２～５次，直至无多余染
液。加入蒸馏水覆盖细胞并在显微镜下观察。

２．１０　细胞脂质含量的检测
将ＨｅｐＧ２细胞以 １×１０５个接种于６孔板中，按如下方式

分组并处理细胞：①正常组给予同体积的溶剂对照；②模型组
给予５００μｍｏｌ／Ｌ的油酸钠；③ＧＡ低剂量组给予５００μｍｏｌ／Ｌ
的油酸钠和１．５μｇ／ｍＬ的ＧＡ；④ＧＡ高剂量组给予５００μｍｏｌ／
Ｌ的油酸钠和３μｇ／ｍＬ的ＧＡ，放置培养箱内培养４８ｈ。用胰
酶消化并收集细胞，离心去掉上清液，添加 １００μＬＰＢＳ重悬细
胞，置于冰上进行超声裂解细胞，收集细胞上清液检测 ＴＧ的
含量。

２．１１　统计学方法
对于每个实验，数据显示为至少３个生物重复的平均值±

标准差（珋ｘ±ｓ）。使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０对数据进行统计分
析，当Ｐ＜００５时，差异具有统计学意义。
３　结果
３．１　银杏黄酮苷元对造模大鼠体质量的影响

各组大鼠体质量动态图见插页ⅩⅩⅩⅢ图１，在整个实验周期
内，正常组的大鼠体质量整体呈现上升态势，然而过程中均存

在一定程度的波动。经高脂饲料喂养的模型组大鼠的体质量

呈现稳步上升趋势，并明显高于正常组和给药组。ＧＡ低剂量
组体质量稳步增加，但增加幅度明显小于模型组。ＧＡ高剂量
组体重在第３周出现小幅下降，而后第４周开始增加，总体体
质量是明显低于模型组和 ＧＡ低剂量组。上述数据说明，ＧＡ
能明显降低高脂饮食引起的体重增加。

３．２　银杏黄酮苷元对造模大鼠脏器指数的影响
如表１所示，与正常组相比，模型组大鼠的主动脉和肝脏

脏器指数显著升高（Ｐ＜００５），心脏及脾脏脏器指数较正常组
低，肾脏、胸腺和肺脏脏器指数较正常组高，但差异没有统计学

意义；与模型组相比，给予ＧＡ（５０、２００ｍｇ／ｋｇ）后显著降低了大
鼠主动脉脏器指数（Ｐ＜００５），心脏、肝脏、胸腺和肺脏脏器指
数较模型组低，但差异没有统计学意义。以上数据说明，高脂

饮食会导致大鼠肝脏功能异常或受到损伤，同时间接证明了

ＮＡＦＬＤ模型的造模成功。而 ＧＡ治疗后，可明显缓解高脂饮
食导致的肝脏损伤。

３．３　血清相关指标检测结果
３．３．１　银杏黄酮苷元对造模大鼠血脂水平的影响　如插页
ⅩⅩⅩⅢ图２所示，模型组大鼠血清中的甘油三酯、总胆固醇以及
低密度脂蛋白含量显著升高（Ｐ＜０００１），高密度脂蛋白含量
显著降低（Ｐ＜００５）；给予 ＧＡ（５０、２００ｍｇ／ｋｇ）治疗后，大鼠血
清中的甘油三酯含量明显降低（Ｐ＜００１），高剂量组中的总胆
固醇和低密度脂蛋白含量显著降低（Ｐ＜００５），并且高密度脂
蛋白含量显著升高（Ｐ＜００５）。由此可见，ＧＡ能明显改善高

表１　各组大鼠脏器系数变化（珋ｘ±ｓ） 单位：ｍｇ／ｇ

组别 ｎ 心脏系数 肝脏系数 肾脏系数 脾脏系数 胸腺系数 肺脏系数 主动脉系数

正常组 １０ ３．３９１±０．２４７ ２９．２８９±１．９０２ ７．８８１±０．３２９ ２．４８８±０．５９９ ０．２０５±０．０５４ ５．３０１±０．８４３ ０．６６２±０．１２２　
模型组 １０ ２．７８３±０．１８６ ５４．８５５±５．４５４＃ ９．１７８±０．９４１ １．８８７±０．２８６ ０．２５８±０．０４６ ５．８１２±０．６８８ ０．８６２±０．１６０＃

ＧＡ低剂量组 １０ ２．２１１±０．１６２ ４２．２２０±３．５６８ ６．５６５±０．２６７ １．２５９±０．１３１ ０．２３８±０．０６４ ５．３１５±０．４７５ ０．３８０±０．０６６

ＧＡ高剂量组 １０ ２．３４２±０．１９７ ４３．５２５±２．６６２ ７．３７１±０．９０３ １．５７７±０．２１４ ０．１８６±０．０６４ ４．５５３±０．６１３ ０．３５１±０．０１１

　　注：＃与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜０００１。
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脂饮食引起的脂质代谢紊乱。

３．３．２　银杏黄酮苷元对造模大鼠脂质氧化的影响　如插页
ⅩⅩⅩⅢ图３所呈现，模型组大鼠血清中的 ＭＤＡ值显著上升（Ｐ＜
００１）；ＧＡ高剂量组能够让大鼠血清中 ＭＤＡ的含量显著下
降（Ｐ＜００５）。这表明 ＧＡ可以改善氧化应激，缓解肝损伤。
３．３．３　银杏黄酮苷元对造模大鼠血清 ｏｘＬＤＬ和ｓＬＯＸ１的影
响　如插页ⅩⅩⅩⅣ图４所示，模型组大鼠血清中 ｏｘＬＤＬ和 ｓＬ
ＯＸ１的含量显著高于正常组（Ｐ＜００１）。与模型组相较，ＧＡ
能显著减少大鼠血清中ｏｘＬＤＬ和ｓＬＯＸ１的含量（Ｐ＜００１）。
而ｏｘＬＤＬ和ｓＬＯＸ１均为血管内皮细胞损伤的标志物。以上
这些数据说明，高脂饮食不但会让大鼠的肝损伤加重，还会对

血管内皮形成损伤，而在 ＧＡ治疗后能够改善由高脂饮食引发
的血管内皮损伤。

３．３．４　银杏黄酮苷元对大鼠内皮功能的影响　如插页ⅩⅩⅩⅣ图
５所示，模型组大鼠血清中 ｉＮＯＳ活性明显升高（Ｐ＜０００１）；
和模型组相比较，ＧＡ低、高两个剂量组的 ｉＮＯＳ活性都存在不
同程度的下降，其中 ＧＡ高剂量组能显著降低ｉＮＯＳ活性（Ｐ＜
００５）。提示 ＧＡ对大鼠的内皮功能起到保护作用。
３．４　ＨＥ染色结果
３．４．１　大鼠肝脏组织ＨＥ染色　大鼠肝脏组织的 ＨＥ染色如
插页ⅩⅩⅩⅣ图６所示。正常组大鼠的肝细胞中无脂肪空泡，不存
在脂肪变性。而模型组大鼠的肝细胞索排列较为杂乱，胞浆内

具有众多的脂肪空泡，肝脏组织存在脂肪变性。与模型组相

比，ＧＡ组大鼠的肝小叶周边仅有较少的脂肪空泡，呈现为轻
度的脂肪变性。以上结果说明成功建立了 ＳＤ大鼠的 ＮＡＦＬＤ
模型，且ＧＡ对ＮＡＦＬＤ肝脂肪变性损伤有保护作用。
３．４．２　大鼠主动脉组织病理学观察　主动脉ＨＥ染色如插页
ⅩⅩⅩⅤ图７所示。正常组大鼠的主动脉表面平滑，厚度均匀，内
膜没有脂肪粒沉积。模型组大鼠的主动脉内膜有脂质沉着和

血栓形成，中层弹力组织网断裂、平滑肌玻璃样变性，外膜纤维

化以及炎性细胞浸润。相较于模型组，ＧＡ组大鼠的泡沫细胞
数量减少，主动脉内膜结构较为完整，存在少量脂质沉积。以

上数据说明，高脂饮食建立的ＮＡＦＬＤ大鼠模型，脂质代谢紊乱
会造成血管内皮细胞损伤，影响大鼠的主动脉组织形态，而ＧＡ
可部分改善高脂饮食诱导的主动脉血管病变。

３．５　大鼠肝脏脂质合成和脂肪酸氧化的蛋白表达检测
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，模型组大鼠的 ＳＲＥＢＰ－１Ｃ和 ＦＡＳ

蛋白水平明显高于正常组大鼠，而给予 ＧＡ进行干预后，可以
抑制模型组 ＳＲＥＢＰ－１Ｃ和 ＦＡＳ的蛋白表达。模型组大鼠的
ＰＰＡＲα和 ＣＰＴ１Ａ蛋白水平明显降低，而给予 ＧＡ干预后，
ＰＰＡＲα和ＣＰＴ１Ａ蛋白水平有所恢复。上述结果表明，ＧＡ可
通过下调脂质合成蛋白（ＳＲＥＢＰ－１Ｃ，ＦＡＳ），上调脂肪酸氧化
蛋白（ＰＰＡＲα，ＣＰＴ１Ａ）的表达，改善肝脏脂质蓄积的情况，减轻
ＮＡＦＬＤ模型肝损伤。见图８。
３．６　银杏黄酮苷元体外模型细胞毒性检测

通过ＣＣＫ８法检测细胞存活率，ＧＡ治疗浓度的结果如插
页ⅩⅩⅩⅥ图９所示，采用不同浓度的 ＧＡ（１、１．５、３、６、１２、２５、５０、
１００、２００μｇ／ｍＬ）处理 ＨｅｐＧ２细胞 ２４ｈ后，发现ＧＡ浓度一旦
超过３μｇ／ｍＬ，细胞存活率就会显著降低。因此，在 ＨｅｐＧ２体
外实验中选取１．５、３μｇ／ｍＬ这两个浓度作为 ＧＡ的给药浓度。
３．７　银杏黄酮苷元对油酸钠诱导的肝细胞脂质蓄积的影响

如插页ⅩⅩⅩⅤ图１０所示的油红 Ｏ染色结果，在模型组细胞
内有大量红色脂滴呈现，说明油酸钠可导致 ＨｅｐＧ２细胞脂质
蓄积。而经过 ＧＡ治疗后，细胞内红色脂滴呈剂量依赖性降

图８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测脂质相关蛋白表达水平（ｎ＝６）

低。如插页ⅩⅩⅩⅥ图１１的ＴＧ含量结果所示，模型组细胞内 ＴＧ
含量显著高于正常组。不同剂量的 ＧＡ与油酸钠同时干预４８
ｈ后，细胞内 ＴＧ含量呈剂量依赖性降低。上述结果表明，ＧＡ
能够改善肝细胞的脂质蓄积。

３．８　肝细胞脂质合成和脂肪酸氧化的蛋白表达检测
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，模型组细胞的 ＳＲＥＢＰ－１Ｃ和 ＦＡＳ

蛋白水平明显高于正常组细胞，而给予 ＧＡ进行干预后，可以
抑制模型组 ＳＲＥＢＰ－１Ｃ和 ＦＡＳ的蛋白表达。模型组细胞的
ＣＰＴ１Ａ蛋白水平明显降低，而给予 ＧＡ干预后，ＣＰＴ１Ａ蛋白水
平有所恢复。在细胞水平，验证了ＧＡ可通过下调脂质合成蛋
白（ＳＲＥＢＰ－１Ｃ，ＦＡＳ），上调脂肪酸氧化蛋白（ＣＰＴ１Ａ）的表达，
改善脂质代谢紊乱。见图１２。

图１２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测脂质相关蛋白表达水平（ｎ＝３）

４　讨论与结论
ＮＡＦＬＤ正在急速演变为全球健康范畴内的一项重大挑

战，全球ＮＡＦＬＤ患病率估算为３２．４％，现已成为我国第一大
慢性肝病［２３］。ＮＡＦＬＤ是一种脂肪在肝脏中堆积的疾病，其特
征是肝脏肿胀、肝脏中脂质代谢紊乱、并伴随着炎症和肝细胞

损伤［２４］。有研究指出，ＮＡＦＬＤ多数与脂质代谢失衡、氧化应
激和炎症反应有关。脂质代谢失衡是 ＮＡＦＬＤ的始动环节，过
多的甘油三酯容易被氧化修饰，被巨噬细胞摄取后形成泡沫细

胞，堆积在血管壁内，逐渐形成动脉粥样硬化斑块。此外，

ＮＡＦＬＤ还会引发肝脏的慢性炎症，释放多种炎症因子进入血
液循环，损伤血管内皮细胞，而内皮细胞受损是动脉粥样硬化

形成的起始环节，它使得血液中的脂质更容易沉积在血管壁，

导致心血管并发症的发生［１４］。因此，急需寻找通过抗炎、抗氧

化及调节脂质代谢紊乱的药物来治疗ＮＡＦＬＤ及其并发症。
近年来，水飞蓟素、小檗碱、姜黄素、白藜芦醇等具有抗氧

化、抗炎、降血糖、脂质代谢调节作用的天然产物，展现出了治

疗ＮＡＦＬＤ的积极作用，天然产物已成为治疗ＮＡＦＬＤ药物及其
相关先导化合物的宝贵来源［２５］。ＧＡ是从中药银杏叶中提取
的混合物，其主要由槲皮素、山柰酚和异鼠李素组成，具有抗

炎、抗氧化和调节脂质代谢等作用［１９－２０］。尽管 ＧＡ的药理作
用已有不少报道，但 ＧＡ对 ＮＡＦＬＤ大鼠的保护作用及其作用
机制尚未见文献报道。
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基于此，为了促进 ＧＡ创新药物研制和资源深层次开发，
本研究通过高脂饮食和油酸钠成功建立了ＮＡＦＬＤ大鼠模型和
ＨｅｐＧ２细胞模型，为研究 ＧＡ对 ＮＡＦＬＤ的治疗作用提供了可
靠的实验基础。ＧＡ在动物实验中表现出了多方面的有益作
用，包括降低体重、改善脏器指数、调节血脂水平、减轻氧化应

激和血管内皮细胞损伤等。这些结果表明ＧＡ对ＮＡＦＬＤ具有
综合的治疗效果。在细胞实验中，ＧＡ能够显著改善油酸钠诱
导的ＨｅｐＧ２细胞脂质蓄积，减少细胞内红色脂滴和 ＴＧ含量，
进一步证实了其对肝细胞脂质代谢的调节作用。

ＳＲＥＢＰ－１Ｃ通过控制 ＦＡＳ的基因表达，在控制脂质合成
中起主要作用［２６］。ＰＰＡＲα是脂质代谢的主要调节剂，它可控
制ＣＰＴ１Ａ基因的转录，主要参与 β－氧化和脂肪酸转运来调
节脂质平衡［２７］。当 ＮＡＦＬＤ形成时，会促进脂质合成，致使
ＳＲＥＢＰ－１Ｃ和ＦＡＳ的表达水平上升，同时会抑制脂肪酸氧化，
造成ＰＰＡＲα，ＣＰＴ１Ａ的表达减少。进一步的机制研究发现，
ＧＡ能够下调脂质合成蛋白（ＳＲＥＢＰ－１Ｃ，ＦＡＳ），上调脂肪酸
氧化蛋白（ＰＰＡＲα，ＣＰＴ１Ａ）的表达，这可能是其改善肝脏脂质
蓄积和减轻ＮＡＦＬＤ损伤的重要机制之一。然而，本研究仍存
在一些局限性。例如，对于ＧＡ在体内的具体代谢途径和作用
靶点还需要进一步深入研究；此外，长期使用 ＧＡ的安全性和
有效性也需要在未来的研究中进行评估。未来的研究可以考

虑结合多组学技术，如转录组学、蛋白质组学和代谢组学等，全

面揭示ＧＡ治疗ＮＡＦＬＤ的分子机制。
总之，本研究明确表明，ＧＡ在改善高脂诱导的脂质代谢

紊乱、保护肝脏及血管脂肪变性损伤方面具有显著效果，充分

展现出其治疗 ＮＡＦＬＤ的潜在作用。ＧＡ凭借其抗炎、抗氧化
和调节脂质代谢等多种生物活性，为 ＮＡＦＬＤ的治疗带来了新
的希望。未来的研究应进一步深入探究ＧＡ的作用机制，从而
为其临床应用提供更为坚实的理论基础。
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Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，２７（１０）：３１４８．

［４］　ＨＵＡＮＧＹＳ，ＷＡＮＧＸＤ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ
ｔｈｅｒａｐｙｏｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｏｍｐｕｔＭａｔｈＭｅｔｈｏｄｓ
Ｍｅｄ，２０２２，２０２２：７８８８０７６．

［５］　ＫＡＹＡＥＤ，ＹＩＬＭＡＺＹ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
（ＭＡＦＬＤ）：ａｍｕｌｔｉ－ｓｙｓｔｅｍｉｃｄｉｓｅａｓｅｂｅｙｏｎｄｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
ＴｒａｎｓｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，１０（２）：３２９－３３８．

［６］　ＴＡＮＧＡＳＰ，ＣＨＡＮＫＥ，ＱＵＥＫＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖ
ｅｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｒｉｓｋｏｆｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ：ａｎｕｐｄａｔｅｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈ１３５，６０２ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＭｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，２８（３）：４８３－４９６．

［７］　ＢＡＬＩＡＤ，ＲＯＳＥＮＺＶＥＩＧＡ，ＦＲＩＳＨＭＡＮＷＨ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌ
ｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ｃａｕｓａｔｉｏｎｏｒａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｌＲｅｖ，２０２４，３２（５）：４５３－４６２．

［８］　中华医学会肝病学分会．代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病防治
指南（２０２４年版）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０２４，３２（５）：
４１８－４３４．

［９］　高鑫．非酒精性脂肪性肝病与代谢综合征［Ｊ］．国际内分泌代谢
杂志，２００６（２）：７３－７９．

［１０］　ＫＩＭＳＱ，ＭＯＨＡＬＬＥＭＲ，ＦＲＡＮＣＯＪ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓａｐ
ｐｒｏａｃｈｒｅｖｅａｌｓｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｍｏｕｓｅｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１（７）：１１７２．

［１１］　ＬＩＯＵＣＪ，ＷＵＳＪ，ＳＨＥＮＳＣ，ｅｔａｌ．Ａｃａｃｅｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ
ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（９）：４６８７．

［１２］　ＮＩＲＩＥＬＬＡＭＡ，ＫＡＳＴＵＲＩＲＡＴＮＥＡ，ＢＥＤＤＡＧＥＴＵ，ｅｔａｌ．
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｂｕｔｎｏｔｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ｉｎ
ｃｒｅａｓｅｓ１０－ｙｅａｒｍｏｒｔａｌｉｔｙ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ－ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０２０，４０（１）：１０１－１０６．

［１３］　ＴＡＲＩＱＲ，ＡＸＬＥＹＰ，ＳＩＮＧＡＬＡＫ．Ｅｘｔｒａ－ｈｅｐａｔｉｃｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｘｐＨｅｐａ
ｔｏｌ，２０２０，１０（１）：８１－８７．

［１４］　张森，洪芬芳，杨树龙．肝脂质代谢与动脉粥样硬化治疗［Ｊ］．
中国比较医学杂志，２０２１，３１（８）：１２２－１２７．

［１５］　ＷＵＣ，ＢＩＡＮＹＱ，ＬＵＢＪ，ｅｔａｌ．Ｒｈｕｂａｒｂｆｒｅｅａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ
ｉｍｐｒｏｖｅｄｍｉｃｅｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２２，２０（１）：２９４．

［１６］　ＣＨＡＵＤＨＲＹＡ，ＮＯＯＲＪ，ＢＡＴＯＯＬＳ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎｄｉ
ａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ：ａｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２３，１５（９）：ｅ４４９２４．

［１７］　ＮＡＳＥＲＩＫ，ＳＡＡＤＡＴＩＳ，ＹＡＲＩＺ，ｅｔａｌ．ＣｕｒｃｕｍｉｎｏｆｆｅｒｓＮｏａｄｄｉ
ｔｉｏｎａｌｂｅｎｅｆｉｔｔｏｌｉｆｅｓｔｙｌｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｔａｔｕｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，
１４（１５）：３２２４．

［１８］　ＣＨＥＮＸＹ，ＹＡＮＧＺ，ＬＩＡＯＭＪ，ｅｔａｌ．Ｇｉｎｋｇｏｆｌａｖｏｎｅａｇｌｙｃｏｎｅ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＮｒｆ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２４，３８（１１）：
５４５８－５４７３．

［１９］　冯静，何艳，吴立荣，等．银杏黄酮苷元对兔颈动脉粥样硬化
及ＮＯＸ２、ＮＯＸ４表达的影响［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０１２，
２３（３）：２７４－２７８．

［２０］　易琼，李欣，李圆方，等．银杏黄酮苷元对小鼠脑缺血模型和
鹌鹑动脉粥样硬化模型的影响［Ｊ］．中药新药与临床药理，
２０１５，２６（６）：８０４－８０８．

［２１］　ＬＩＸＬ，ＷＡＮＧＲ，ＺＨＯＵＮ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏｉｎａＮＡＦＬＤｃｅｌｌ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｐ，２０１３，１（１）：７１－７６．

［２２］　ＷＡＮＧＷ，ＷＡＮＧＣ，ＤＩＮＧＸＱ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ
ｒｅｄｕｃｅｌｉｖｅｒｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎａｎｄｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１３，１６９（６）：１３５２－１３７１．

［２３］　ＬＯＵＴＷ，ＹＡＮＧＲＸ，ＦＡＮＪＧ．Ｔｈｅｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅｍａｊｏｒｉｍｐａｃｔｏｆＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇＮｕｔｒ，
２０２４，１３（１）：１１９－１２３．

［２４］　周雪，宋怡，邓波，ｅｔａｌ．我国非酒精性脂肪肝病流行现状及相
关膳食营养因素探讨［Ｃ］／／第十二届全国营养科学大会论文汇
编，２０１５．

［２５］　ＹＡＮＴＴ，ＹＡＮＮＮ，ＷＡＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｈｅｒｂａｌｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙｆｏｒ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ
Ｂ，２０２０，１０（１）：３－１８．

［２６］　ＭＯＨＡＭＵＤ法拉 ＦＡ．ＦＡＳ及ＳＲＥＢＰ－－１ｃ在结直肠癌组织与
血清中的表达及其与临床分期的关系 ［Ｄ］．扬州：扬州大
学，２０１９．

［２７］　ＬＡＭＩＣＨＡＮＥＳ，ＤＡＨＡＬＬＡＭＩＣＨＡＮＥＢ，ＫＷＯＮＳＭ．Ｐｉｖｏｔａｌ
ｒｏｌｅｓｏｆｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＰＰＡＲｓ）ａｎｄ
ｔｈｅｉｒｓｉｇｎａｌｃａｓｃａｄｅｆｏｒｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｗｈｏｌｅ－ｂｏｄｙｅｎｅｒｇｙｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（４）：９４９．
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