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金丝桃苷对高脂饮食诱导ApoE-/-小鼠代谢相关脂肪性肝病的保护作用
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摘 要：目的 探讨金丝桃苷对代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的保护作用。方法 将 36只ApoE-/-小鼠，随机分为模型组、

金丝桃苷（200 mg/kg）组和辛伐他汀（阳性对照药，5.2 mg/kg）组，每组 12只；另将 12只C57BL/6小鼠作为对照组。对照组给予

普通饲料，其他 3组均给予高脂饲料构建MAFLD模型，同时每天 ig给药 2次，对照组和模型组 ig 0.5% CMC-Na溶液，连续给

药 12周。HE染色法观察小鼠肝脏组织病理变化；油红O染色法观察小鼠肝脏组织内脂肪沉积情况；全血项分析仪检测小

鼠血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、天冬氨酸氨

基转移酶（AST）和丙氨酸氨基转移酶（ALT）含量；ELISA 法检测小鼠肝组织丙二醛（MDA）、超氧化物歧化

酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平。结果 与模型组比

较，金丝桃苷可以减小模型小鼠肝脏细胞空洞和炎症浸润；显著改善脂质沉积（P＜0.01）；显著降低血清 LDL-C、AST、

ALT 水平（P＜0.01）；显著降低肝脏 MDA、IL-6 和 TNF- α 水平（P＜0.01），显著升高肝脏 SOD 和 GSH-Px 水平（P＜

0.05、0.01）。结论 金丝桃苷通过减少脂质囤积、减轻氧化应激、抑制炎症反应发挥对 MAFLD 的保护作用。
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Abstract: Objective To explore the protective effect of hyperoside on non-alcoholic fatty liver disease. Methods Thirty-six ApoE-/-

mice were randomly divided into model group, hyperin (200 mg/kg) group and simvastatin (positive control drug, 5.2 mg/kg) group,

with 12 mice in each group. Another 12 C57BL/6 mice were used as control group. The control group was given ordinary diet, and

the other three groups were given high-fat diet to construct the MAFLD model, and the control group and the model group were

given 0.5% CMC-Na solution intragaally twice a day, for 12 weeks. HE staining method was used to observe the pathological

changes of mouse liver. Oil red O staining method to observe the fat content in mouse liver tissue. Whole blood analyzer to detect

total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) in mouse serum , Low-density lipoprotein

cholesterol (LDL-C), aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) content. ELISA method was used to

detect malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase (SOD) in mouse liver tissue, glutathione peroxidase (GSH-Px),

interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor- α (TNF- α) content. Results Hyperoside can reduce the area of cavities and

inflammatory infiltration of mouse liver cells and improve the condition of lipid deposition (P < 0.01). Hyperin significantly

decreased the serum levels of TC, LDL-C, HDL-C, AST and ALT (P < 0.01), decreased the levels of MDA, IL-6 and TNF-α in liver
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significantly (P < 0.01), and increased the levels of SOD and GSH-Px in liver significantly (P < 0.05, 0.01). Conclusion Hyperin

can slow down the pathological process of non-alcoholic fatty liver disease, and its protective effect may be achieved by reducing

lipid accumulation, reducing oxidative stress, and inhibiting inflammation.

Key words: hyperoside; metabolic associated fatty liver disease; ApoE-/-mice; lipid; oxidative stress; inflammation

代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是一种患者无

过量饮酒史，而其肝脏却以肝细胞脂肪样变及脂肪

过量沉积为特征的临床病理综合征。MAFLD患者

肝脏脂肪代谢功能出现障碍，使得大量脂肪类物质

蓄积于肝细胞（单纯性脂肪肝），进而导致肝细胞发

生脂肪变性、肝细胞损伤、炎症反应、肝脏纤维

化（代谢性脂肪性肝炎）［1］。据报道，MAFLD全球发

病率 6%～35%，其中 20% 将发展成为肝硬化［2］；此

外，MAFLD是隐源性肝硬化的主要原因，也是肝移

植的第二大原因［3］。目前，MAFLD的发病机制尚不

完全清楚，并且迄今为止对MAFLD人群，现代医学

尚无理想的有效治疗药物［1］。而中医药多成分、多

靶点的优势，使其可以作为一种简便、有效的手段用于

防治此病［4］。

金丝桃苷（hyperoside）是存在于多种药用植物

的黄酮类主要成分之一，又名槲皮素-3-O-β-D-吡喃

半乳糖苷，属于黄酮醇苷类化合物。已有实验研究

表明，金丝桃苷能够通过提高抗氧化酶活力，减少

过氧化物的产生，来提高小鼠的抗氧化能力，并增

加机体免疫功能［5］；还能够有效地改善线粒体功能，

保护因氧化应激诱导而损伤的细胞［6］。除此之外，

金丝桃苷对四氯化碳肝损伤小鼠还具有良好的保

肝降酶作用［7］。因此，本实验用金丝桃苷干预

MAFLD 小鼠，考察其对高脂饮食诱导的 ApoE-/-小

鼠MAFLD的保护作用。

1 材料

1.1 实验动物

雄性 8周龄SPF级ApoE-/-小鼠 36只和C57BL/6

小鼠 12只，体质量（20±2）g，购自南京生物医药研

究院，实验动物生产许可证号 SCXK（苏）2015-

0001，于室温（22±2）℃、光暗循环各 12 h、正常喂食

喂水条件下适应性饲养1周。

1.2 药品与主要试剂

金丝桃苷，质量分数≥98%，批号wkq17031007，四

川省维克奇生物科技有限公司；辛伐他汀，批号

N022449，杭州默沙东制药有限公司；羧甲基纤维素

钠，湖州展望药业有限公司；氯化钠注射液，吉林省

都邦药业股份有限公司；丙二醛（MDA）、超氧化物

歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、白

细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）酶联

免 疫 吸 附 测 定 法（enzyme-linked immunosorbent

assay，ELISA）试剂盒，上海酶联生物科技有限公

司；油红O染液、10×TBS、10×丽春红染液，北京索

莱宝科技有限公司；高脂饲料，含 15%猪油、1.5%胆

固醇，其他满足国标，组分：玉米、豆粕、小麦麸、次

粉、蔗糖、鱼粉、猪油、大豆油、胆固醇、磷酸氢钙、石

粉、食盐、氯化胆碱、赖氨酸、多种维生素、多种矿物

元素，购自小黍有泰（北京）生物科技有限公司。

1.3 主要仪器

YD-6L生物组织包埋机、YD-6L生物组织冷冻

台、YD-A 生物组织摊片机、YD-B 生物组织烤片

机（金华市益迪医疗设备有限公司）；GZX-DH电热

恒温干燥箱（上海龙跃仪器设备有限公司）；

RM2245石蜡切片机、CM1950冷冻切片机（德国徕

卡公司）；微波炉（广东美的集团股份有限公司）；

CX-41 显微镜（日本奥林巴斯株式会社）；Epoch 酶

标仪（美国伯腾仪器有限公司）；TDZ5-WS 离心

机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；AU5811

全自动生化分析仪（美国贝克曼）。

2 方法

2.1 造模与分组

将 36只 ApoE-/-小鼠，随机分为模型组、金丝桃

苷（200 mg/kg，剂量通过参考文献报道［8-9］及预试验

设定）组和辛伐他汀（阳性对照药，5.2 mg/kg）组，每

组 12 只；另将 12 只 C57BL/6 小鼠作为对照组。对

照组给予普通饲料，而其他 3组均给予高脂饲料构

建MAFLD模型［10］，同时每天 ig给药 2次，对照组和

模型组 ig 0.5% CMC-Na 溶液，连续给药 12 周，取

材，末次 ig给药后，各组小鼠禁食不禁水 12 h。眼眶

静脉丛取血 ，取肝脏组织 ，放入 −80 ℃冰箱备

用。取出各组小鼠完整肝右叶，于 4% 多聚甲醛溶

液中固定72 h以上，用于冰冻切片和石蜡切片。

2.2 染色

肝脏组织于 4% 多聚甲醛溶液中固定，进行常

规的石蜡包埋、切片、脱蜡、水化，进行用HE、油红O

染色，显微镜下观察小鼠肝脏组织病理学变化情况

和脂质沉积情况并拍照，油红O染色图片用 imag pro

plus 6.0软件进行定量分析，计算脂滴面积分数。
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脂滴面积分数＝脂滴面积/总面积

2.3 全血项分析仪检测血清相关指标变化

小鼠取血后 1 500 r/min离心 15 min，取血清，分

装后冻存于−80 ℃冰箱。用全血项分析仪检测血清

中总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

天冬氨酸氨基转移酶（AST）和丙氨酸氨基转移

酶（ALT）含量。

2.4 ELISA法检测肝脏相关指标变化

将小鼠肝脏组织从−80 ℃冰箱取出，放置冰上

待其稍融化，称取肝脏组织 40 mg于 2.0 mL离心管

中，加入预冷的 PBS缓冲液 400 μL后，用已消毒的

剪刀剪碎肝脏组织，将其于冰上匀浆后静置30 min，

于 4 ℃、12 000 r/min离心 10 min，取上清备用。按

照 ELISA 试剂盒说明检测小鼠肝脏组织中 MDA、

SOD、GSH-Px、IL-6和TNF-α水平。

2.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0 软件进行数据分析，所有数据

资料以 x
—
±s表示，多组比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用LSD检验。

3 结果

3.1 小鼠肝脏组织HE染色结果

HE染色结果如图 1所示，对照组结构清晰，细

胞排列紧密，无病理改变；与对照组比较，模型组肝

脏细胞增大，肝细胞排列紊乱，细胞发生了严重脂

肪样改变，产生大量的空泡和炎性细胞浸润；与模

型组比较，金丝桃苷和辛伐他汀组小鼠肝细胞排列

相对整齐，且细胞脂肪样变性程度减轻，有少量细

胞脂肪空泡变性和炎性浸润。

3.2 小鼠肝脏组织油红O染色结果

油红O染色结果如图 2所示，对照组肝脏细胞

排列紧密，形态完整，未被染色，未见脂滴沉积。与

对照组比较，模型组肝脏可见细胞大量空泡样变，

导致细胞核被挤压至边缘，细胞大面积被染色，差

异显著（P＜0.01），提示有大量脂质沉积。与模型组

比较，金丝桃苷和辛伐他汀组肝脏细胞空泡样病理变化

减少，细胞核相对居中，染色面积显著减少（P＜0.01）。

3.3 金丝桃苷对ApoE-/-小鼠血清中TC、TG、HDL-C、

LDL-C、AST、ALT水平的影响

全血项分析检测结果如图 3所示，与对照组比
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对照                          模型                    金丝桃苷 200 mg∙kg−1           辛伐他汀 5.2 mg∙kg−1 

 a-炎性浸润；b-肝细胞空泡样脂肪变

a-inflammatory infiltration；b-vacuolar steatosis of hepatocytes

图1 小鼠肝脏组织HE染色结果（×200）

Fig. 1 HE staining results of liver tissue of mice (×200)

图2 小鼠肝脏组织油红O染色结果（×200）（x
—

±s，n=3）

Fig. 2 Results of oil red O staining of liver tissue (×200) (x
—

±s, n=3)
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较，模型组血清中 TC、LDL-C、AST、ALT、HDL-C、

TC/HDL-C 水平均显著升高（P＜0.01）；TG 与对

照组比较无显著性差异。与模型组比较，金丝

桃 苷 组血清中 LDL-C、AST、ALT 水平均显著降

低（P＜0.01）。

3.4 金丝桃苷对 ApoE-/-小鼠肝脏组织中 MDA、

SOD、GSH-Px、IL-6和TNF-α水平的影响

ELISA检测结果如表 1所示，与对照组比较，模

型组肝组织中 MDA、IL-6 和 TNF-α水平均显著升

高（P＜0.01），SOD和GSH-Px水平均显著降低（P＜

0.05、0.01）；与模型组比较，金丝桃苷组肝组织中

MDA、IL-6 和 TNF-α水平均显著降低（P＜0.01），

SOD和GSH-Px水平均显著升高（P＜0.05、0.01）。

4 讨论

MAFLD 对人体危害很大，不仅与多种血液系

统疾病、动脉粥样硬化、高脂血症、胰岛素抵抗等有

着密切联系，还会严重影响患者的肝胆功能，现已

成为仅次于病毒性肝炎的第二大肝病，影响了全球

10%～39% 的 人 口［11］。 目 前 认 为 ，约 10% 的

MAFLD 可发展为代谢性脂肪性肝炎，并可能进展

为肝硬化，甚至肝癌。近年来随着生活水平的提

高，我国MAFLD的发病率急剧上升，并且趋于年轻

化 ，故研究其病机及相关治疗药物具有重要

意义［12］。

MAFLD 由于其病理生理过程多环节、多种病

理机制参与的复杂性，发病机制尚不能完全阐述，

目前二次打击假说得到临床的广泛认可，其核心观

点为MAFLD发病机制与胰岛素抵抗关系密切，高

胰岛素血症、胰岛素抵抗等作为一次打击，能促进

外周脂肪分解，导致肝脏出现脂肪沉积，而氧化代

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group

图3 金丝桃苷对ApoE-/-小鼠血清TC、TG、HDL-C、LDL-C、ALT、AST水平的影响（x
—

±s，n=6）

Fig. 3 Effect of hyperoside on serum level of TC, TG, HDL-C, LDL-C, ALT, and AST in ApoE-/- mouse (x
—

±s, n=6)

表1 金丝桃苷对ApoE-/-小鼠肝脏组织中MDA、SOD、GSH-Px、、IL-6和TNF-α的影响（x
—

±s，n=6）

Table 1 Effect of hyperoside on MDA，SOD，GSH-Px，IL-6，and TNF-α of liver tissue in ApoE-/- mice (x
—

±s, n=6)

组别

对照

模型

金丝桃苷

辛伐他汀

剂量/（mg·kg−1）

—

—

200

5.2

MDA/（nmol·mL−1）

15.30±0.49

17.48±0.82**

15.21±0.45##

15.57±0.58##

SOD/（ng·mL−1）

5.86±0.47

4.83±0.32**

5.88±0.55##

5.44±0.19##

GSH-Px/（ng·mL−1）

5.06±0.31

4.29±0.21*

5.02±0.78#

5.05±0.53#

IL-6/（pg·mL−1）

762.76±175.96

2 229.31±654.71**

754.31±256.38##

724.66±112.60##

TNF-α/（pg·mL−1）

942.30±158.83

2 533.50±664.76**

1 050.70±254.78##

1 048.90±215.93##

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group
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谢产物作为二次打击不仅能够导致脂质过氧化，而

且能够诱导炎性细胞因子活化，引发脂肪性肝炎或肝纤

维化，因此，在MAFLD治疗中保肝、调脂极为重要［13］。

本实验采用高脂饮食诱导的 ApoE-/- 小鼠

MAFLD 模型观察金丝桃苷的保护作用。结果显

示，模型组肝组织细胞排列紊乱，出现大量脂肪空

泡和炎症细胞浸润，脂变程度加重，有大量脂质沉

积；血清中 TC、LDL-C、ALT、AST 显著升高，表明

MAFLD模型成立。金丝桃苷能够减少肝细胞脂肪

空泡和脂质沉积，有效降低ApoE-/-小鼠血清中LDL-

C、AST、ALT，显著降低肝组织中 MDA、IL-6 和

TNF-α水平，显著升高SOD和GSH-Px水平，说明金

丝桃苷具有降低血脂，改善肝功能，减轻炎症细胞

浸润程度的作用，提示金丝桃苷能够减缓 MAFLD

的病理进程。

根据世界卫生组织（WHO）高脂血症分型法和

中国成人血脂异常防治指南推荐简易临床分型［14］，

Ⅱa型 TG正常，以 LDL-C、TC升高为特征。本研究

模型组动物血清中TG正常，LDL-C、TC、HDL-C均

显著升高，与Ⅱa型高脂血症基本相符。蒋丰岭等［15］

探究了高脂、高糖饮食对不同品系小鼠糖、脂代谢

功能的影响，结果表明高脂饲料可以引起C57BL/6

小鼠 TC、HDL-C、LDL-C 升高，对 TG 影响不大，本

实验采用高脂饲料喂饲ApoE-/-小鼠造模，得出了一

致的研究结果。本研究模型组动物血清中 HDL-C

显著升高，与文献报道［16-17］高脂饮食诱导的非酒精

性脂肪肝HDL-C水平显著升高结果一致。近年来

有学者提出 TC/HDL-C相比 TC、HDL-C指标，敏感

性更高，更能反映脂质代谢的综合水平［18-20］。文献

报道［21］，轻、中、重度脂肪肝患者静脉血中 ALT、

AST、TC、TG、HDL-C、LDL-C等临床指标比较研究

显示，各组 ALT、AST、LDL-C、TC/HDL-C 差异显

著（P＜0.01、0.05）。因此本研究进一步计算了 TC/

HDL-C 水平，结果表明，模型组动物血清中 ALT、

AST、LDL-C和TC/HDL-C水平显著升高，金丝桃苷

有效降低动物血清中AST、ALT和LDL-C，但对TC/

HDL-C 未见显著影响，与该临床研究结果基本一

致。此外，也有文献报道［22］高脂饮食引起动物血清

中TC、TG上升，HDL-C降低，研究结果的不一致可能是

由于实验动物、饲养条件、饲料配方、脂肪来源等不同。

氧化应激是 MAFLD“第二次打击”的中心环

节，可加重肝细胞脂肪变性［23］，促进肝细胞的炎症

反应和纤维化的发生，并且还激活Kupffer细胞产生

转化生长因子-β（TGF-β）、TNF-α、IL-6等炎症因子，

加重肝脏炎症反应［24］。本实验中，金丝桃苷能降低

血清及肝脏中MDA水平，升高SOD水平，反映出金

丝桃苷能够增强ApoE-/-小鼠抗氧化能力，可提高机

体对氧自由基的清除能力。同时还能够降低肝脏中IL-6、

TNF-α水平，有抑制炎症减轻肝损伤的作用。

总之，金丝桃苷能够通过调节血脂、抗氧化应

激、抑制炎症反应减缓MAFLD的病理进程，本研究

为金丝桃苷的应用和开发提供了参考。
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