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目的
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观察银杏叶提取物对非酒精性脂肪肝炎大鼠
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样受体
0
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&(肿瘤坏死因子
,
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<\K.
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&等表达的影响'

方法
!

雄性
ZS

大鼠分为
'

组'对照组正常饮食!模型组(治疗组给予高脂饲料喂养
$)

周诱发脂肪性肝炎后分别以生理盐水(银

杏叶提取物液
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#
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J

灌胃!每日
$
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周'处死大鼠!分别进行如下检测$"

$

&观察肝脏病理变化%"
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&检测
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表达水
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&检测血清丙氨酸氨基转移酶"
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&(天门冬氨酸氨基转移酶"

:Z<

&水平及血清
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水平'结果
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&治疗组和模型组

均有不同程度的肝细胞脂肪变性!且治疗组轻于模型组'"
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&模型组(治疗组
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及蛋白(
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表达高于对照组!模型

组又高于治疗组!差异有统计学意义'对照组血清
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明显低于模型组及治疗组!治疗组又低于模型组!差异有统计学意
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银杏叶提取物对非酒精性脂肪肝炎大鼠有较好的肝脏保护作用!其可能机制与降低
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的表达(抑制炎

性反应有关'

"关键词#

!

银杏叶提取物%脂肪肝%

<"CC

样受体%肿瘤坏死因子
,

"中图分类号#

!

8)2-&'

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

&

'%.0$(%.%'

H$-+#)+2&##EE#)+-E

6

2(N

6

-*2%-*'#3+$')+-(%2&#$(-('%)-"-%2)1+#'+-"#

5

'+2+21$'+1

"

M0'

)

3#

$

#

J&'-1#

1

#

#

.+&'

)

3#'

)

'

#

C0$($

$

#

M$0(#&'

)9

$

1

#

"#$3&'

)

1

$

$5M7&=$&81L@+00>

#

.$'

,

#/1=#@&>*0>>1

)

1

#

.$'

,

#

#

M$#N+0$2)'%%'

#

*+#'&

%

1521

6

&7841'80

9

A417

)

1'@

,

L$7

)

17

,

#

M$#N+0$!70?#'@#&>!10

6

>1S<C0<

6

#8&>

#

M$#

,

&'

)

#

M$#N+0$22%%%1

#

*+#'&

%

'521

6

&7841'80

9

C1

6

&80;#>#&7

,

L$7

)

17

,

#

M$#N+0$!70?#'@#&>!10

6

>1S<C0<

6

#8&>

#

M$#3&'

)

#

M$#N+0$22%%%1

#

*+#'&

&

!!

'

8*1+$')+

(

!

9*

:

#)+2&#

!

<""9+ABDA=@AAMMA;="M

J

#,R

J

"9#C"9EAH=BE;=",=@AAH

I

BA++#","M<U80E,!<\K.

,

#,BE=,",EC;"@"C.

#;+=AE="@A

I

E=#=#+&;#+"-.1

!

ZSBE=+FABABE,!"GC

?

!#D#!A!#,="=@BAA

J

B">

I

+

!

;",=B"C

J

B">

I

$

,"BGEC!#A=

&#

BE=+#,=@AG"!AC

J

B">

I

E,!=@A=BAE=GA,=

J

B">

I

FE+

J

#DA,@#

J

@ME=!#A=="#,!>;A+=AE="@A

I

E=#=#+M"B$)FAAR+

#

BA+

I

A;=#DAC

?

&8E=+#,G"!AC

J

B">

I

FABA=BAE.

=A!F#=@,"BGEC+EC#,A

#

BE=+#,=BAE=GA,=

J

B">

I

FE+MA!

J

#,R

J

"9#C"9EAH=BE;=

$

$%GU

"

R

JI

AB!E

?

#

M"BA#

J

@=FAAR+

&

&<@A,BE=+FABA

+E;B#M#;A!

#

=@AM"CC"F#,

J

=A+=+FABA

I

ABM"BGA!

!$

$

&

<@A

I

E=@"C"

J

#;EC;@E,

J

A+#,C#DAB

%$

1

&

=@AAH

I

BA++#",CADAC"M<U80

%$

'

&

+AB>G

:U<

#

:Z<CADAC+E,!+AB>G <\K.

,

CADAC+&<#17%+1

!

$

$

&

3"=@=BAE=GA,=

J

B">

I

E,!G"!AC

J

B">

I

@EDA!#MMABA,=CADAC+"M@A

I

E=#;

+=AE="+#+

#

E,!#=FE+C#

J

@=AB#,=@A=BAE=GA,=

J

B">

I

&

$

1

&

<U80G8\:E,!#=+

I

B"=A#,E,!<\K.

,

AH

I

BA++#",#,G"!AC

J

B">

I

E,!

=BAE=GA,=

J

B">

I

FABA@#

J

@AB=@E,=@E="M=@A;",=B"C

J

B">

I

#

E,!=@AG"!AC

J

B">

I

FE+@#

J

@AB=@E,=@A=BAE=GA,=

J

B">

I

#

=@A!#MMAB.

A,;AFE++=E=#+=#;ECC

?

+#

J

,#M#;E,=&ZAB>G:U<E,!:Z<FE++#

J

,#M#;E,=C

?

C"FAB#,;",=B"C

J

B">

I

=@E,=@AG"!AC

J

B">

I

E,!=@A=BAE=.

GA,=

J

B">

I

#

=@A=BAE=GA,=

J

B">

I

FE+C"FAB=@E,G"!AC

J

B">

I

#

=@A!#MMABA,;AFE++=E=#+=#;ECC

?

+#

J

,#M#;E,=

$

!

$

%&%2

&

&=-()%712-(

!

W#,R

J

"9#C"9EAH=BE;=@E+

J

""!

I

B"=A;=#",AMMA;=",,",EC;"@"C#;+=AE="@A

I

E=#=#+#,BE=+

#

E,!=@A

I

"++#9CAGA;@E,#+GGE

?

9A=@ABA.

!>;=#","M=@AAH

I

BA++#","M<U80E,!=@A#,@#9#=#","M#,MCEGGE="B

?

BAE;=#",&

'

>#

/

,-$.1

(

!J

#,R

J

"9#C"9EAH=BE;=

%

ME==

?

C#DAB

%

<"CC.C#RABA;A

I

="B0

%

<\K.

,

!!

非酒精性脂肪性肝病$

\:KUS

&是代谢综合征累及肝脏的

表现)随着现代生活水平的提高#非酒精性脂肪肝和非酒精性

脂肪性肝炎$

\:Z7

&的发病率增高#由其引起的肝纤维化和肝

硬化发病率也有上升趋势'

$.'

(

#探讨其发病机制是当前研究的

热点问题)黄酮类化合物和银杏内酯是银杏叶提取物'

0

(

$

PW9

&的主要成分#药理作用非常广泛#具有调节脂肪代谢及

抗氧化等相关作用#且其主要成分黄酮化合物还有清除自由基

等作用'

2.)

(

)本研究通过探讨银杏叶提取物对
<"CC

样受体
0

$

<U80

&*肿瘤坏死因子
,

$

<\K.

,

&等在非酒精性脂肪肝炎大

鼠肝脏表达的影响#探讨其对非酒精性脂肪肝炎的肝保护作用

及其可能机制)

?

!

材料与方法
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材料
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只雄性
ZS

大鼠由军事医学科学院实验动物中

心提供#体质量$

$2%Q$%

&

J

)分为对照组*模型组*治疗组
'

组#每组
$%

只#大鼠自由进水进食#分笼$每笼
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只&饲养于温

度$

1%Q1

&

`

#明暗各
$1@

的动物实验室内)对照组为正常饮

食组$饲料中碳水化合物*脂肪*蛋白质分别占
)2&2N

*
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*
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(
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!对照组%
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!模型组%

V

!治疗组)

图
'
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小鼠肝脏
7P

染色$
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表
$

!!

各组大鼠
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水平$
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#与模型组比较)
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普通饲料
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猪油
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胆固醇#碳水化合物*脂肪*蛋

白质分别占总热量的
2'N

*

1-&0N

*

$(&)N

&)模型组*治疗组

给予高脂饲料喂养
$)

周诱发脂肪性肝炎后分别以生理盐水*

银杏叶提取物液$其中含黄酮
10&/N

#广西桂林思特新技术公
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"
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J

灌胃#每日
$
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周)给大鼠腹腔注射水合

氯醛
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#采集肝组织标本及下腔静脉采血后处死)
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方法
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肝组织标本的制备和观察
!

用多聚甲醛固定肝组织

后#制备石蜡切片#

7P

染色#光学显微镜下观察各组肝细胞脂

肪变性程度*炎症活动度)
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&产品#其余均为国产分析纯
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引物均由威斯腾生物技术公司合成)取材!

分别快速取每组样品的组织约
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的
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XV8

扩增产物
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#在
$&%N

的琼脂

糖上进行凝胶电泳)采用凝胶成像系统获取各样品电泳图)

?&@&A

!

肝脏组织
<U80

检测 按
PU5Z:

试剂盒说明检测大鼠

肝脏组织
<U80

水平)

?&@&B

!

血清丙氨酸氨基转移酶$

:U<

&*天门冬氨酸氨基转移

酶$

:Z<

&*

<\K.

,

水平检测
!

采用全自动生物化学分析仪检

测血清
:U<

*

:Z<

水平#采用放射免疫分析法检测血清
<\K.

,

水平)

?&A

!

统计学处理
!

采用
ZXZZ$$&2

统计软件进行分析#计量

资料以
IQ<

表示#采用单因素方差分析$

L,A.6E

?

:\LY:

&#

Z\f

$

U

检验&进行两两比较
Z

I

AEBGE,

相关分析#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

模型组大鼠造模均成功#对照组肝脏颜色红润#质软)模

型组和治疗组肝脏肿胀#色泽偏黄#质脆)镜下对照组可见肝

小叶结构清晰#肝细胞呈放射状排列)模型组和治疗组肝小叶

结构模糊#肝细胞排列紊乱#均有不同程度的肝细胞空泡脂肪

变性#治疗组肝细胞脂肪变性明显轻于模型组#见图
$

)

!!

:

!对照组%

3

!模型组%

V

!治疗组)

图
1

!!

各组肝脏
<U80G8\:

的表达情况

$($0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
'%

期
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!

各组
<U80G8\:

的表达
!

模型组的
<U80G8\:

的

表达明显高于对照组#治疗组又低于模型组#见图
1

)

@&A

!

各组大鼠
:U<

*

:Z<

*

<\K.

,

*

<U80

水平比较
!

对照组

:U<

*

:Z<

*

<\K.

,

水平*

<U80

表达明显低于模型组和治疗

组#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&#见表
$

)

A

!

讨
!!

论

!!

<U8

是近年来发现的一种脂多糖受体#其家族成员目前

已确认的有
$%

个$

<U8$

%

$%

&)其中#

<U81

和
<U80

为主要

成员#

<U81

主要介导细菌外毒素所致的炎症反应#

<U80

主要

介导细菌内毒素所致的炎症反应)当脂多糖经级联活化反应

激活
<U80

后#其胞内
<"CC

"

5U.$8

$

<58

&结构域招募一系列信

号分子#活化核因子$

\K

&

.

.

3

#引起以
<\K.

,

等为主的核心促

炎因子的炎症因子级联反应#形成第二次打击力量#导致机体

损伤'

$%.$1

(

)在其信号传导通路中
<\K.

,

起着极为重要的作

用#

<\K.

,

可抑制脂蛋白的脂质活性#目前的研究表明高浓度

的
<\K.

,

可降低外周组织的脂肪分解#促进肝细胞对三酰甘

油的合成与聚集#而富余脂质特别是三酰甘油在肝脏中的沉积

是
\:KUS

形成和发展的前提条件)既往的研究表明#血清内

毒素水平升高与
<\K.

,

水平呈显著正相关'

$'.$2

(

)

本研究结果显示#经过持续
$)

周的高脂饮食喂养#大鼠体

质量*肝指数明显升高#病理形态形成
\:Z7

)治疗组和模型

组均有不同程度的肝细胞脂肪变性#治疗组肝细胞脂肪变性轻

于模型组)模型组*治疗组
<U80G8\:

及蛋白表达*

<\K.

,

表达高于对照组#模型组又高于治疗组)对照组血清
:U<

*

:Z<

明显低于模型组及治疗组#治疗组又低于模型组)表明

银杏叶提取物对非酒精性脂肪肝炎大鼠有较好的肝脏保护作

用#其可能机制与降低
<U80

的表达*抑制炎性反应有关)

综上所述#

<8U0

介导的炎性反应可能是导致非酒精性脂

肪肝大鼠肝脏炎症*肝功能损伤的原因之一)银杏叶提取物对

肝脏的保护作用可能与其降低
<U80

的表达*抑制炎性反应

有关)
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总体与样本

根据研究目的确定的同质研究对象的全体$集合&称为总体#包括有限总体和无限总体)从总体中随机抽取的部分观察

单位称为样本#样本包含的观察单位数量称为样本含量或样本大小)如为了解某地区
$%

%

$2

岁儿童血钙水平#随机选取该

地区
'%%%

名
$%

%

$2

岁儿童并进行血钙检测#则总体为该地区所有
$%

%

$2

岁儿童的血钙检测值#样本为所选取
'%%%

名儿

童的血钙检测值#样本含量为
'%%%

例)类似的研究需满足随机抽样原则#即需要采用随机的抽样方法#保证总体中每个个

体被选取的机会相同)
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