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目的
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探讨富氢水对大鼠非酒精性脂肪肝"
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$的保护作用及其可能机制%方法
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模型&连续暴露
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周后各组随机选取
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染色检测肝脏组织病理特征!观察到脂肪空泡为模型建立成功&采用生化

方法检测各组大鼠外周血丙氨酸氨基转移酶"
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$活性&第
(

周起!各组常规饲
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$!连续腹腔注射
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后!观察各组肝脏组织病理特征!
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有一定保护作用!其机制可能与富氢水抗氧化作用有关%
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%的患病率逐年增加#成人
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的发生严重影响了

患者生活质量并增加患心血管疾病*糖尿病等风险#甚至发展

成终末期肝病而死亡#这已成为危害人类健康的公共卫生问
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发生的相关机制研究已成为学术界关注

的焦点#但具体机制尚未明了#目前主要以氧化应激和脂质过

氧化的,二次打击学说-为轴心&
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)这提示脂质过氧化和炎症

反应是
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发病过程中的关键环节)因此#具有抗炎症和

消除氧自由基的物质可能是防治
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的有效干预措施)

富氢水$
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%中的氢可起到选择性抗氧化作用和抗

炎症作用#同时氢具有特异性强*不良反应小的特性&
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)因此#

本研究拟建立高脂膳食并腹腔注射土霉素建立大鼠
X:\69

模型&
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#通过检测和比较各组大鼠外周血的丙氨酸氨基转移酶
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%活性#观

察大鼠肝脏的组织病理学特征#研究富氢水对
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的防治

作用及机制#为富氢水在临床上的应用提供科学依据)
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周后各组选取
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只#用
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染色检测其肝脏组织病

理变化#以观察到脂肪空泡为模型建立成功&
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周起#各组

均常规饲养#前两组腹腔注射生理盐水每只
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方法参考文献&

3

')各组大鼠均取肝左叶组织$约
$DHg$

DHg$DH

%#置入
0c

甲醛溶液中固定备用$其体积约为组织体

积的
$%

倍%#先后经
-3c

!

$%%c

乙醇梯度脱水#丙酮脱乙醇#

二甲苯透明组织#石蜡包埋等#制备待测病理切片)

=&>&D

!

:6=

*

29:

及
T]9

活性检测
!

取大鼠血上清液按

:6=

试剂盒说明操作#用半自动生化分析仪检测
:6=

水平)

取大鼠血液血清#严格按照
29:

试剂盒说明书操作#用可见

光分光光度计检测样本吸光度#并参照
29:

试剂盒说明书计

算其
29:

含量)取大鼠血液血清#严格按照
T]9

试剂盒说

明书操作#用可见光分光光度计检测样本吸光度#并参照试剂

盒内说明书计算
T]9

活性)

=&?

!

统计学处理
!

采用
T;TT1$&%

统计软件进行分析#计量

资料以
BdC

表示#先行同质性检验和正态性检验#分析方法为

单因素方差分析#组间差异用
TXP.

I

法检验(以
"

$

%&%3

为

差异有统计学意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

一般情况
!

在
%

!

/

周
X:\69

大鼠造模过程中#

7

组和

51

组大鼠生长及生活状况正常(

2

组和$

2O51

%组大鼠造模

初期出现烦躁*易激怒等表现#造模
3

周后出现进食量和饮水

量减少#毛色暗淡无光泽#抓捕时挣扎剧烈)在第
/

周至

/

周
O10!

腹腔注射富氢水和生理盐水过程中#

7

组大鼠生长

及生活状况正常#

51

组在腹腔注射富氢水后出现嗜睡症状#

$

!

1A

后活动正常(

2

组行动迟缓#$

2O51

%组大鼠腹腔注射

后#出现打转#活动剧烈的现象)各组大鼠在整个实验过程中

的体质量变化见表
$

)

表
$

!!

各组大鼠体质量结果&

BdC

+

M

'

分组
%

周$

&e$1

%

/

周$

&e$1

%

/

周
O10!

$

&e/

%

7

组
$-)&1$d$'&'3 1)/&')d$)&3' 1('&(1d10&$'

N

2

组
$)(&''d$0&1/ 1/)&''d1'&)/

8

'$-&'3d10&(3

8

$

2O51

%组
$-1&1)d$3&3' 1/(&)'d10&1/

8

'1$&')d1)&)3

8N

51

组
$-/&$/d$(&)( 1-1&%)d$/&'' '$%&1/d1$&1'

N

!!

8

!

"

$

%&%3

#与
7

组比较(

N

!

"

$

%&%3

#与
2

组比较)

>&>

!

肝脏病理学特征
!

大体观!在第
/

周#

7

组和
51

组大鼠

肝脏呈现暗红色#包膜光滑#边缘锐利#切面光洁)

2

组和

$

2O51

%组大鼠腹腔内有大量脂肪组织#肝脏色泽更为暗淡#

质地偏硬#体积明显增大#包膜紧张#边缘圆顿#切面油腻)

5W

染色显示!

7

组和
51

组大鼠肝脏肝小叶结构清晰#细胞索排

列整齐#肝血窦正常#肝细胞无明显病变#核结构清晰(

2

组和

$

2O51

%组大鼠肝脏肝小叶分界不清#肝细胞索紊乱#出现程

度不同的弥漫性肝细胞脂肪变性#可见大小不等的脂肪滴充满

细胞质$图
$

%)生理盐水或富氢水注射
10!

后#

7

组和
51

组

肝组织结构完整#细胞索排列整齐#肝窦正常#肝细胞无明显病

变#核结构清晰)$

2O51

%组大鼠肝脏脂肪仅有极少部分有

脂肪浸润#肝索整齐#肝窦正常#组织完整#肝细胞无明显损伤#

核结构清晰)

2

组大鼠肝索较为紊乱#一半以上区域均有脂

肪浸润现象#并有脂肪滴出现#肝细胞体积增大#肝索紊乱#细

胞核被推向周边)

>&?

!

大鼠血液生化检测
!

第
/

周#各组血清学检查显示!与
7

组比较#

2

组和$

2O51

%组
:6=

*

29:

水平显著升高$

"

$

$''1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
03

卷第
$-

期



%&%3

%#

T]9

活性显著降低$

"

$

%&%3

%#见表
1

)连续注射生理

盐水或富氢水
10!

后#与
7

组比较#

2

组大鼠
:6=

水平显著

升高$

"

$

%&%3

%($

2O51

%组
:6=

水平显著低于
2

组$

"

$

%&%3

%(与
7

组与
51

组比较#$

2O51

%组
:6=

水平差异无统

计学意义$

"

%

%&%3

%(与
7

组比较#

2

组和$

2O51

%组的

29:

水平升高$

"

$

%&%3

%#且$

2O51

%组的
29:

水平低于

2

组$

"

$

%&%3

%(与
7

组比较#

2

组与$

2O51

%组大鼠
T]9

活性显著降低$

"

$

%&%3

%#且$

2O51

%组大鼠
T]9

活性高于

2

组$

"

$

%&%3

%#见表
'

)

图
$

!!

第
/

周各组大鼠肝脏切片&

5W

+

g0%%

'

表
1

!!

/

周各组血清
:6=

(

29:

水平及
T]9

活性

!!!

比较&

BdC

+

&e/

'

组别
:6=

$

`

"

6

%

T]9

$

`

"

H6

%

29:

$

HH"G

"

H6

%

7

组
0$&0(d$'&'1 10)&-)d$/&-( 1&33d%&$'

2

组
/-&0'd11&(3

8N

$1$&(%d$)&0(

8N

0&)(d%&'-

8N

$

2O51

%组
/1&('d$/&33

8N

$10&'/d$/&03

8N

0&3(d%&)$

8N

51

组
0$&1'd$1&'3 10-&$0d$3&3% 1&3/d%&$-

!!

8

!

"

$

%&%3

#与
7

组比较(

N

!

"

$

%&%3

#与
51

组比较)

表
'

!!

/

周
O10!

各组血清
:6=

(

29:

水平及
T]9

活性

!!!

比较&

BdC

+

&e/

'

分组
:6=

$

`

"

6

%

T]9

$

`

"

H6

%

29:

$

HH"G

"

H6

%

7

组
0%&-/d13&$$ 1%0&1/d13&3( '&3$d$&$(

2

组
$(/&%%d-%&)0

8

/0&$-d0/&-)

8

)&$(d$&1-

8

$

2O51

%组
$%1&-(d'-&-3

N

$3/&%%d1)&)'

8N

0&/'d%&3-

8N

51

组
)0&'(d$0&'- 1$/&01d$/&'% 1&//d%&30

!!

!

!

"

$

%&%3

#与
7

组比较(

D

!

"

$

%&%3

#与
2

组比较)

?

!

讨
!!

论

!!

X:\69

是一种对人体危害严重的疾病&

/

'

)

X:\69

的发

生不仅影响患者的肝胆系统#还与动脉粥样硬化*多种血液系

统疾病*肺部脂肪栓塞*病态肥胖*高脂血症*胰岛素抵抗等有

着密切的联系&

(.$$

'

)同时随着生活水平的提高及饮食结构的

改变#受
X:\69

困扰的人群范围已从中老年人扩展到青春期

的男性和女性&

$1

'

)

X:\69

可发展为脂肪性肝炎$

X:T5

%*肝

纤维化*肝硬化#最终发展为肝细胞癌$

577

%而死亡&

$'

'

)随着

病毒性肝炎#特别是乙型肝炎的控制#

X:\69

所致
577

比例

在持续增加&

$0

'

)当今医疗水平条件下尚无治疗
X:\69

的理

想药物&

$3

'

)

X:\69

已成为危害人类健康的三大肝病之一#对

X:\69

的防治研究已成当前面临的重要课题&

$)

'

)

在
X:\69

所致肝脏损伤中#

:6=

是一种敏感且重要的

标志酶#其水平可反映出肝细胞损伤的程度&

$-

'

)

T]9

是广泛

存在于需氧代谢细胞中一种重要的
<]T

清除剂#反映了肝细

胞抗氧化能力#在机体氧化和抗氧化平衡中有着至关重要的作

用&

$/.$(

'

)

29:

反应除可干扰肝内脂质代谢外#还可导致自由

基生成增多#使得细胞膜脂质氧化#肝细胞结构异常与功能损

害&

1%

'

(因此#肝组织中
T]9

和
29:

的改变也是导致脂肪肝的

重要因素 &

$/.$(

'

)富氢水中的氢可起到选择性抗氧化作用和抗

炎症作用&

1$

'

#同时氢具有特异性强*不良反应小的特性)在本

实验中#给予大鼠氢盐水腹腔注射
10!

后#与
2

组比较#$

2O

51

%组大鼠血清
:6=

和
29:

水平降低和
T]9

活性增高

$

"

$

%&%3

%(这与文献报道富氢水干预能够增强大鼠肝脏的抗

氧化能力是一致的&

11

'

)但与
7

组相比#$

2O51

%组在
29:

和
:6=

水平及
T]9

活性比较#差异有统计学意义$

"

$

%&%3

%(这提示$

2O51

%组未完全恢复到正常水平#这可能与

本实验富氢水处理的时间有关#有待进一步研究)

本实验中#富氢水处理
10!

后#与
2

组比较#$

2O51

%组

大鼠大体观颜色和质地显著好转(光镜下#脂肪空泡减少#肝脏

细胞仅有极少部分有脂肪浸润#肝脏细胞损伤较轻#组织较为

完整(但与
7

组相比#肝索排列相对正常#肝细胞尚未完全恢

复(结合血清学指标#$

2O51

%组与
2

组相比有显著改善#但

与
7

组比较#$

2O51

%组相应指标尚未恢复#两者差异有统计

学意义$

"

$

%&%3

%#这提示富氢水对
X:\69

有一定保护

作用)

本实验中#富氢水处理
10!

对
X:\69

有一定保护作用#

但尚未完全使其恢复正常#这可能与富氢水中的氢水平有关#

单位时间内作用于肝脏损伤有效部位的剂量不足(或者是富氢

水注射时间过短#在
10!

内氢分子作用于
X:\69

剂量不足#

尚不能使肝脏完全恢复)本研究中#笔者观察到富氢水显著改

1''1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
03

卷第
$-

期



善
X:\69

模型中大鼠
:6=

#

29:

水平和
T]9

活性及相应

病理学改变#为富氢水对
X:\69

的治疗提供实验依据#其具

体机制有待深入研究)
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