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摘要： 目的　 研究茯砖茶对载脂蛋白 Ｅ 敲除 （ＡｐｏＥ－ ／ －） 小鼠肝组织 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的影响， 探讨其抑制非

酒精性脂肪肝 （ＮＡＦＬＤ） 形成的作用机理。 方法　 将 ５０ 只 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠随机分为模型组、 阿托伐他汀组和茯砖茶高、
中、 低剂量组 （２􀆰 １６、 １􀆰 ４４、 ０􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 高脂饲料连续喂养 １７ 周并同时予以相应药物灌胃干预； 另取 ８
周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 野生小鼠作为空白组， 普通饲料喂养 １７ 周并予以生理盐水灌胃干预。 给药结束后， 取肝脏行 ＨＥ 染色

观察组织病理变化， 采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测小鼠肝组织 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４）、 髓样分化因子 ８８ （ＭｙＤ８８）、 核因子

Ｋａｐｐａ Ｂ （ＮＦ⁃κＢ）、 白细胞介素⁃１β （ ＩＬ⁃β）、 脂肪酸合成酶 （ＦＡＳ） ｍＲＮＡ 表达。 结果　 模型组小鼠肉眼可见肝脏体

积增大， 边缘变钝， 呈黄色油腻感， 镜下可见大小不等的脂肪空泡形成， 证实模型制备成功； 茯砖茶高、 中剂量组小

鼠脂肪变性程度轻于模型组， 茯砖茶各剂量组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃β、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达低于模型组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 茯砖茶可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路来达到预防 ＮＡＦＬＤ 形成的作用。
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　 　 非 酒 精 性 脂 肪 肝 （ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ） 为慢性进行性肝脏疾病， 我国 ＮＡＦＬＤ 患病率高

达 ２９􀆰 ２％ ， 已经逐渐超越病毒性肝炎， 成为我国第一大肝

病， 该病可发展为肝硬化甚至肝癌， 同时 ＮＡＦＬＤ 的长期存

在增加了动脉粥样硬化 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ） 和 ２ 型糖尿

病罹患风险， 且中晚期很难逆转， 因此早期防治尤为关

键［１⁃３］ 。 “二次打击” 学说无法解释 ＮＡＦＬＤ 形成的复杂机

制， “多重平行打击” 学说认为慢性、 持续性、 低度非感

染性炎症反应为 ＮＡＦＬＤ 发展过程中的一个重要病理特

征［４］ 。 有研究证实长期高脂饮食可破坏肠黏膜屏障功能，
大量内毒素随门静脉入血进入肝脏， 激活肝实质细胞和肝

库普 弗 细 胞 上 的 Ｔｏｌｌ 样 受 体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 ８８ （ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８） ／核因子 Ｋａｐｐａ Ｂ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）
通路， 引起肝脏炎症反应和胰岛素抵抗的发生， 促使脂质

在肝脏的沉积， 从而为 ＮＡＦＬＤ 的发生创造条件［５］ 。
ＮＡＦＬＤ 防治尚无特效药物， 抗氧化剂的应用为防治

ＮＡＦＬＤ 提供新思路。 茯砖茶属于黑茶类， 除了具有抗氧化

作用的茶多糖及茶多酚外， 在发酵过程中形成了冠突散囊

菌属等优势益生菌， 是医学领域中具有应用潜力的微生

物［６⁃７］ 。 课题组前期实验证实茯砖茶可通过抑制甘油三酯合

成， 减轻机体炎症反应， 抑制肥胖和 ＡＳ 形成， 降低肝重

及肝指数， 但是深入机制尚不明确［８］ 。 因此， 本研究通过

高脂饮食连续喂养载脂蛋白 Ｅ 敲除 （ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ，
ＡｐｏＥ－ ／ －） 小鼠 ４ 个月的方法复制 ＮＡＦＬＤ 模型， 同时予以

茯砖茶灌胃干预， 检测 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路上的关键

因子的基因表达变化， 以期为 ＮＡＦＬＤ 的早期防治提供新的

实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ５０ 只 ８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠， 体质量

（２０±５） ｇ， 品系名 ＡｐｏＥ Ｃａｓ９⁃ＫＯ， 遗传背景 Ｃ５７ＢＬ ／ ６； １０
只 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性野生型小鼠， 购于南京大学生物模

式中心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０１５⁃０００１］。
小鼠饲养于 ＳＰＦ 实验室， 室内 ＩＶＣ 独立送风隔离笼， 仪器

压差 ２０ Ｐａ， 相对湿度 ５０％ ～ ７０％ ， 温度 （２４±０􀆰 ５）℃， 昼

夜光照节律， 每笼 ５ 只， 各组小鼠定量喂养， 自由饮水

（Ⅲ级水）， 每 ２ ｄ 更换 １ 次垫料， 笼具及水瓶定期消毒。
ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠采用高脂辐照饲料 （含 ２１％ 脂肪、 ０􀆰 １５％ 胆固

醇， 货号 Ｈ１０１４１， 北京华阜康生物科技股份有限公司） 喂

养， 饲料于－ ２０ ℃ 下保存， 取需用量于 ４ ℃ 冰箱中短期

保存。
１􀆰 ２　 药物　 ２０１４ 年茯砖茶 （湖南省白沙溪茶厂）， 经湖南
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中医药大学刘柏炎教授鉴定原料为茶叶一级嫩料压筑而成，
色泽黑褐， 金花茂盛。 阿托伐他汀 （辉瑞制药有限公司，
批号 １１０５９０）。
１􀆰 ３　 试 剂 　 ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （ 美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司， 批号

５０１７５１１１）； 荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒 （日本 ＴａＫａＲａ 公司， 批

号 Ａ１５２１７２Ａ ）； 反 转 录 试 剂 盒 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 批号 ００６９２４２４）。 引物由生工生物工程

（上海） 股份有限公司合成。
１􀆰 ４　 仪器 　 Ｚ３２ＨＫ 型高速冷冻离心机 （德国 Ｈｅｒｍｌｅ 公

司）； ＢＸ⁃５１ 型光学显微镜 （日本奥林巴斯公司）； 核酸蛋

白浓度测定仪 （英国 Ｂｉｏ⁃Ｄｒｏｐ 公司）； ＰＣＲ 扩增仪 （美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 荧光定量 ＰＣＲ 仪 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药物制备　 茯砖茶掰成分散片状后用无菌纱布包裹投

入无菌烧杯中， 加入实验用Ⅲ级水浸泡 ３０ ｍｉｎ （加水量没

过茶叶 ２～３ ｃｍ）， 武火煮开后文火煎煮 ３０ ｍｉｎ， 药液冷却

后过滤， 取汁； 二次煎煮加水量以淹没药包为准， 沸腾后

冷却， 将 ２ 次滤液合并， 浓缩至所需体积， ４ ℃冰箱保存

备用， 依据茶吸收实验推荐成人每日摄入量为 １０ ｇ （１６６􀆰 ７
ｍｇ ／ ｋｇ）， 参照人与小鼠体表面积换算得小鼠所需剂量为

１􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ［９］ ， 设置茯砖茶高、 中、 低剂量分别为 ２􀆰 １６、
１􀆰 ４４、 ０􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ。 阿托伐他汀使用前将药片放入干净研钵

中碾碎， 加入生理盐水溶解， 搅拌成混悬液， 按 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
剂量进行灌胃， 现配现用。
２􀆰 ２　 分组、 造模与给药　 将 ５０ 只 ８ 周龄雄性 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠

适应性饲养 １ 周后随机分为模型组 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ 生理盐水）、
阿托伐他汀组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和茯砖茶高、 中、 低剂量组

（２􀆰 １６、 １􀆰 ４４、 ０􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 定量予以高脂饲料

喂养； 另设同周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １０ 只作为空白组，
定量予以普通维持饲料喂养。 各组小鼠于每天早上 ９ 点予

以相应的药物连续灌胃干预 １７ 周［１０⁃１１］ 。
２􀆰 ３　 标本收集与处理　 各组小鼠给药第 １７ 周末禁食不禁

水 １２ ｈ， 麻醉后摘眼球取血， 全血室温静置 ２ ｈ， ４ ℃、
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取血清于－８０ ℃冰箱中保存待测。
颈椎脱臼处死小鼠， 取肝脏称重， 预冷生理盐水漂洗， 取

各组小鼠相同部位肝叶 （约 １ ｃｍ×１ ｃｍ×１ ｃｍ） 于 ４％ 多聚

甲醛中固定， 用于 ＨＥ 染色； 取约 １００ ｍｇ 肝组织于盛有 １
ｍＬ 预冷 ＴＲＩｚｏｌ 的无 ＲＮＡ 酶冻存管中， 液氮速冻后转移至－
８０ ℃冰箱中保存， 用于 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察肝组织病理形态　 肝组织于 ４ ℃、 ４％ 多

聚甲醛中固定 ４８ ｈ， 经常规脱水、 包埋、 ４ μｍ 切片、 烤

片、 染色后封片， 于显微镜下观察。 按照 《ＮＡＳＨ 临床研

究网病理工作指南》 对 ＮＡＦＬＤ 活动度积分 （ ＮＡＦＬＤ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ， ＮＡＳ） 进行半定量分析［１２］ ， 具体评判标准为

①肝细胞脂肪变， ０ 分 （ ＜ ５％ ）， １ 分 （５％ ～ ３３％ ）， ２ 分

（３４％ ～６６％ ）， ３ 分 （ ＞６６％ ）； ②小叶内炎症 （２０ 倍镜计

数坏死灶）， ０ 分 （无）， １ 分 （ ＞２ 个）， ２ 分 （２ ～ ４ 个），
３ 分 （＞４ 个）； ③肝细胞气球样变， ０ 分 （无）， １ 分 （少

见）， ２ 分 （多见）。
２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃
１β、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达　 ＴＲＩｚｏｌ 法提取肝组织总 ＲＮＡ， 采用

核酸蛋白浓度测定仪测定 ＲＮＡ 浓度和质量， 按试剂盒说明

书将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ， 反应程序为 ４２ ℃， ６０ ｍｉｎ；
７０ ℃， ５ ｍｉｎ； ４ ℃维持。 随后进行 ＰＣＲ 扩增反应， 反应程

序为 ９５ ℃预变性 ２ ｍｉｎ， ９５ ℃变性 １５ ｓ， ６０ ℃退火 １ ｍｉｎ，
循环 ４０ 次。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因

ｍＲＮＡ 相对表达， 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′）
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣ

反向 ＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＴＧＡＧ
ＴＬＲ４ 正向 ＡＴＧＧＣＡＴＧＧＣＴＴＡＣＡＣＣＡＣＣ

反向 ＧＡＧＧＣＣＡＡＴＴＴＴＧＴＣＴＣＣＡＣＡ
ＭｙＤ８８ 正向 ＴＡＣＡＧＧＴＧＧＣＣＡＧＡＧＴＧＧＡＡ

反向 ＧＣＡＧＴＡＧＣＡＧＡＴＡＡＡＧＧＣＡＴＣＧＡＡ
ＮＦ⁃κＢ 正向 ＴＣＣＧＧＧＡＧＣＣＴＣＴＡＧＴＧＡＧＡＡ

反向 ＴＣＣＡＴＴＴＧＴＧＡＣＣＡＡＣＴＧＡＡＣＧＡ
ＩＬ⁃１β 正向 ＣＣＴＣＴＣＣＡＧＣＣＡＡＧＣＴＴＣＣＴ

反向 ＴＴＴＧＧＡＡＧＣＡＧＣＣＣＴＴＣＡＴＣ
ＦＡＳ 正向 ＧＧＡＧＧＴＣＣＡＡＴＧＴＴＣＡＴＧＴ

反向 ＴＣＣＴＧＣＡＣＴＧＣＣＴＣＴＡＡＧＧ

２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行处理， 实验数

据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间

两两比较采用 ＬＳＤ 检验。 Ｐ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 茯砖茶对小鼠肝组织病理形态的影响

３􀆰 １􀆰 １　 肉眼观察 　 如图 １ 所示， 空白组小鼠肝脏大小适

中， 暗红色， 边缘锐利； 模型组小鼠肝脏体积增大， 黄色

油腻感， 边缘较钝； 茯砖茶高剂量组小鼠肝脏稍大， 暗红

为主， 色稍黄， 边缘稍钝； 茯砖茶中剂量组小鼠肝脏体积

适中， 颜色暗红， 边缘锐利； 茯砖茶低剂量组小鼠肝脏体

积增大， 颜色黄色油腻感， 边缘变钝； 阿托伐他汀组小鼠

肝脏体积变大， 黄色油腻感， 边缘钝。

图 １　 各组小鼠肝脏肉眼观察

３􀆰 １􀆰 ２　 ＨＥ 染色镜观察　 如图 ２ 所示， 空白组低倍镜下肝

小叶轮廓清晰， 中央静脉居中， 肝索放射状分布， 肝血窦
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清晰； 高倍镜下肝细胞大小均匀， 细胞核居中， 胞质均质

红染。 模型组低倍镜下肝小叶轮廓模糊， 肝索非放射状排

列， 肝血窦不清； 高倍镜下肝细胞体积变大， 大小不一，
界限不清， 胞浆疏松化， 有大量的空泡形成。 茯砖茶高剂

量组低倍镜下肝小叶结构完整， 中央静脉居中， 部分细胞

核偏位， 胞浆淡染疏松化； 高倍镜下肝细胞大小较均匀，
细胞核居中， 胞浆淡染， 部分胞浆有少量空泡形成。 茯砖

茶中剂量组低倍镜下肝小叶结构完整， 中央静脉居中， 肝

索呈放射状， 肝血窦较为清晰； 高倍镜下细胞核居中、 胞

浆淡染疏松化， 有部分体积较小空泡形成。 茯砖茶低剂量

组低倍镜下肝小叶轮廓及肝血窦欠清晰； 高倍镜下可见大

量的空泡变性。 阿托伐他汀组低倍镜下肝小叶轮廓及肝血

窦纹理欠清晰； 高倍镜下可见胞浆淡染疏松化、 细胞核偏

位， 存在大小不等的空泡形成。

图 ２　 各组小鼠肝组织 ＨＥ 染色

３􀆰 １􀆰 ３　 ＮＡＳ 评分　 与空白组比较， 模型组小鼠肝脏 ＮＡＳ 评

分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 阿托伐他汀组和茯砖

茶各剂量组小鼠肝脏 ＮＡＳ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与阿托伐

他汀组比较， 茯砖茶各剂量组小鼠肝脏 ＮＡＳ 评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 各组小鼠肝脏 ＮＡＳ 评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＮＡＳ 评分 ／ 分

空白组 ０􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 ６􀆰 ７２±０􀆰 ４９∗

阿托伐他汀组 ４􀆰 ４３±０􀆰 ５２＃

茯砖茶高剂量组 ３􀆰 ２４±０􀆰 ４２＃△

茯砖茶中剂量组 ２􀆰 ９２±０􀆰 ５７＃△

茯砖茶低剂量组 ３􀆰 ８２±０􀆰 ４２＃△

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿

托伐他汀组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 茯砖茶对 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路相关因子 ｍＲＮＡ 表

达的影 响 　 与空白组比较， 模型组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 阿托伐他汀组和茯砖茶各剂量组小鼠肝组

织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表 达 降 低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与阿托伐他汀组比较， 茯砖茶高、 中剂量组小

鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 茯砖茶高剂量组小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
４　 讨论

近年来提出的 “肠⁃肝轴” 理论认为， 肠道菌群失调在

ＮＡＦＬＤ 的形成中发挥着重要作用［１３］ 。 研究显示， ＮＡＦＬＤ
患者比正常人群更容易出现小肠细菌过度生长， 导致富有

脂多 糖 （ Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 成 分 的 细 菌 含 量 升

　 　 　 　 　 　 　 　表 ３　 各组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ＩＬ⁃１β ＦＡＳ

空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ０７ １􀆰 ０９±０􀆰 ０７ １􀆰 １２±０􀆰 １８ １􀆰 ０６±０􀆰 １２ １􀆰 ０１±０􀆰 １３
模型组 ５􀆰 ６４±０􀆰 ８０∗ ２􀆰 ０５±０􀆰 １６∗ ２􀆰 ００±０􀆰 ２７∗ ３􀆰 ０４±０􀆰 ８４∗ ３􀆰 ７４±０􀆰 ４９∗

阿托伐他汀组 ３􀆰 ５５±０􀆰 ４５＃ １􀆰 ５８±０􀆰 ２６＃ １􀆰 ６０±０􀆰 ２０＃ １􀆰 ３７±０􀆰 ３８＃ ２􀆰 ３２±０􀆰 ４４＃

茯砖茶高剂量组 １􀆰 ９６±０􀆰 ５４＃△ １􀆰 ３５±０􀆰 １２＃△ １􀆰 ３４±０􀆰 ２８＃△ １􀆰 １４±０􀆰 １７＃△ １􀆰 ４２±０􀆰 ２０＃△

茯砖茶中剂量组 １􀆰 ８２±０􀆰 ４１＃△ １􀆰 ３２±０􀆰 １０＃△ １􀆰 ２７±０􀆰 ３０＃△ １􀆰 ４４±０􀆰 ２７＃ １􀆰 ２１±０􀆰 １９＃△

茯砖茶低剂量组 ２􀆰 ９６±０􀆰 ３６＃△ １􀆰 ７０±０􀆰 ０８＃ １􀆰 ５８±０􀆰 ３４＃ １􀆰 ７３±０􀆰 ２８＃△ ２􀆰 ２６±０􀆰 ６５＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿托伐他汀组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

高［１４］ 。 肠道内毒素通过门脉系统到达肝脏， 被肝脏实质细

胞中的 ＴＬＲ４ 或者 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞所识别［１５⁃１６］ 。 ＬＰＳ 激活

ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路后促使大量炎症因子的释放，
造成肝细胞的损伤［１７］ 。 通过阻断 ＴＬＲ４ 通路来抑制炎症反

应， 已经成为了干预肝脏疾病的有效途径之一［１８］ 。
课题组前期实验证实， 茯砖茶预防性灌胃给药可减轻

ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏氧化损伤［１９］ ， 降低血清 ＩＬ⁃１β、 肿瘤坏死

因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 等炎症因子表

达［８］ ， 由此证实 ＮＡＦＬＤ 模型小鼠确实存在慢性非感染性炎

症现象， 而茯砖茶灌胃给药可以起到抑制炎症反应的效果，
但其抗炎机制尚不明确。 本研究结果显示， 茯砖茶各剂量

组和阿托伐他汀组预防性灌胃给药均可抑制小鼠肝组织

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达， 其中茯砖

茶高、 中剂量组抑制效果优于低剂量组和阿托伐他汀组，
由此可见适当浓度茯砖茶预防性灌胃给药发挥着较好预防

ＮＡＦＬＤ 形成效果。 阿托伐他汀为临床抑制胆固醇合成常用

降脂药物， 在本实验中虽可抑制 ＮＡＦＬＤ 形成， 但其效果不

如茯砖茶高、 中剂量组， 考虑可能是研究过程中阿托伐他

汀所用剂量并非治疗最佳剂量所致。 ＦＡＳ 为催化乙酰辅酶

Ａ 和丙二酸单酰辅酶 Ａ 合成脂肪酸的关键限速酶， 其表达

量的增加会导致甘油三酯在体内的蓄积， 由此可见 ＦＡＳ 系

统在 ＮＡＦＬＤ 的发生与发展中起到关键作用［２０］ 。 本实验结
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果显示肝脏 ＦＡＳ 基因表达和肝脏脂肪变性程度呈正相关，
由此可见茯砖茶预防性灌胃给药可抑制肝脏脂类物质的合

成， 从而达到了延缓肝脂变的效果。
茯砖茶作为一种后发酵茶， 有报道显示茯砖茶水提物

可明显恢复高脂饮食小鼠引起的厚壁菌门 ／拟杆菌门比值

的升高， 提高双歧杆菌科细菌的相对丰度［２１］ 。 茯砖茶中

的冠突散囊菌增加了小鼠肠道中产生乙酸和丁酸的细菌，
可以部分逆转高脂饮食小鼠肠道菌群失调［２２］ 。 由此可见

对肠道菌群失衡的调节可能是茯砖茶发挥作用的重要因

素， 但茯砖茶是否通过调节肠道菌群而抑制肝脏 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路激活尚不明确， 后续将完善通路关键

因子蛋白表达实验， 并配合细胞实验对该通路进一步

验证。
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