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摘要： 目的　 研究源自 “松蒂” 基原植物中 ６ 个多酚类化合物对非酒精性脂肪肝 （ＮＡＦＬＤ） 体外细胞模型各项指标

及脂滴形成的影响。 方法　 采用 ＳＲＢ 法确定各化合物对 ＬＯ２ 细胞存活率的影响。 化合物预处理 ＬＯ２ 细胞 ２４ ｈ 后， 加

入油酸诱导 ＬＯ２ 细胞诱导非酒精性脂肪肝细胞模型， 检测各组细胞 ＴＧ、 ＭＤＡ、 ＳＯＤ 水平， 并采用油红 Ｏ 染色法观察

各组细胞内脂滴的形成。 结果　 油酸 （２００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 诱导 ＬＯ２ 细胞 ２４ ｈ 后， 模型组细胞内脂滴形成增多， ＴＧ 水平增

多 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 药物干预后， 山柰酚 （２５、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 及 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 异槲皮苷、 没食子酸、 白桦林烯酮、 芦丁均能

降低细胞内 ＴＧ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 山柰酚及 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 没食子酸、 金丝桃苷、 芦丁、 白桦林烯酮

能提高 ＳＯＤ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 异槲皮苷 （５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 提高 ＳＯＤ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 异槲皮苷、 金丝桃

苷、 芦丁在 ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 下能降低 ＭＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 山柰酚及 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 没食子酸、 白

桦林烯酮降低 ＭＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且细胞内红色脂滴形成情况与 ＴＧ 水平变化趋势基本一致。 结论　 “松蒂” 类

药材中山柰酚、 异槲皮苷、 没食子酸、 金丝桃苷、 芦丁和白桦林烯酮均可不同程度减少细胞内 ＴＧ 水平， 抑制细胞内

ＭＤＡ 水平同时提高 ＳＯＤ 水平， 并减少细胞内脂滴的形成。
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ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ａｎｄ ＴＧ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ （２５， ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ａｎｄ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ， ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ， ｂｅｔｕｌｉｎ， ａｎｄ ｒｕｔｉｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ＴＧ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｎｄ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ， ｈｙｐｅｒｉｎ， ｒｕｔｉｎ， ｂｅｔｕｌｉｎｏｎｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＳＯＤ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ （５０， １００ μｍｏｌ ／ Ｌ） ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＳＯＤ ｌｅｖｅｌ （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ， ｈｙｐｅｒｉｎ， ａｎｄ ｒｕｔｉｎ ａｔ ５０ ａｎｄ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｒｅｄｕｃｅｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ， １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｂｅｔｕｌｉｎｏｎｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｄ ｌｉｐｉｄ
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ｏｓｉｄｅ， ｉｓｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ， ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ， ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｌａｔｙｐｈｙｌｌｅｎｅ， ｔｈｅ ｓｉｘ ｍａｒｋｅｒ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ “ Ｓｏｎｇｄｉ”
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ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ．
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　 　 “松蒂” 是藏医临床用于治疗肝胆疾病的一

类常用药材， 其基原植物主要为多种藏区虎耳草属

植物［１］， 具有清肝胆之热、 排脓敛疮之效， 多用

于肝炎、 胆囊炎等［２］。 高原民族喜吃牛羊肉、 糌

粑、 酥油茶、 甜茶等高热量食物， 较少食用蔬菜瓜

果等膳食纤维， 这种高脂、 高糖、 高蛋白、 低膳食

纤维的饮食结构以及经济生活水平提高带来的体力

活动减少使藏族人群中脂肪肝患者比例较高［３⁃４］，
并呈逐年上升趋势。 在藏医临床上， “松蒂” 类药

材常作为组方药物用于治疗脂肪肝， 如治疗肝胆类

疾病的首选藏药二十五味松石丸［５⁃６］。
非酒 精 性 脂 肪 肝 （ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ） 是指无过量饮酒史， 肝细胞发生

脂肪病变， 形成脂质堆积的一种临床病理综合征，
发病趋势主要从单纯性脂肪病变、 脂肪性肝炎、 肝

纤维化最终衍变为肝细胞癌［７］。 目前， 对 ＮＡＦＬＤ
的研究通常采用的是动物模型， 但存在个体差异

大、 研究周期长、 实验条件不易控制等问题， 而细

胞模型很好地克服上述问题， 同时能够有效缩短实

验进程， 适用于批量药物的筛选［８］。 前期对 “松
蒂” 基原植物的药理研究表明， 其提取物对动物

或细胞化学性肝损伤具有一定的抵抗作用［９⁃１０］， 另

外相关化学文献显示其含有大量的黄酮类、 酚酸

类、 二苯庚烷类等多酚类成分， 而且抗各种类型肝

损伤的研究报道较多。 本实验复制了 ＮＡＦＬＤ 体外

ＬＯ２ 细胞模型模拟体内脂质堆积， 然后给予单体成

分对模型细胞进行干预， 研究从 “松蒂” 基原植

物中发现的 ６ 个多酚类成分对细胞内脂质形成的影

响， 从而探讨该类药材在治疗 ＮＡＦＬＤ 方面的药效

成分基础及可能作用机制。
１　 材料

１􀆰 １ 　 细 胞 株 　 ＬＯ２ 细 胞 株 购 自 武 汉 普 诺 赛

（Ｐｒｏｃｅｌｌ） 生命科技有限公司， 保存于江西中医药

大学中药资源与民族药研究中心实验室。
１􀆰 ２ 　 试剂与药物 　 对照品芦丁 （批号 １００００⁃
２０１４０８）、 金丝桃苷 （批号 １１５２１⁃２０１２０５）、 没食

子酸 （ 批 号 １１０８３１⁃２００８０３ ）、 山 柰 酚 （ 批 号

１１０８６１⁃２０１３１０） 均购自中国食品药品检定研究院；
异槲皮苷 （批号 １３３０⁃１０１２２６） 购自江西中药固体

制剂制造技术国家工程研究中心。 白桦林烯酮由本

实验室自 “松蒂” 基原植物篦齿虎耳草中分离得

到。 胎牛血清 （上海双洳生物科技有限公司， 批

号 ＯＨ１２３４３）； 油酸 ＯＡ （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号

ＳＬＢＺ５２４７）； 油 红 Ｏ （ 美 国 Ｓｉｇｍａ 公 司， 批 号

００２４２０１４５）； 二甲亚砜 ＤＭＳＯ （北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司，
批号 １０１２Ｄ０３２）； 甘油三酯试剂盒 ＴＧ （南京建成

生物工程研究所， 批号 ２０１９１２０５）； ＢＣＡ 蛋白试剂

盒 （北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司， 批号

９８Ｆ００１４０）； 超氧化物歧化酶 ＳＯＤ 试剂盒 （南京建

成生物工程研究所， 批号 ２０１９０７１７）； 细胞丙二醛

ＭＤＡ 试剂盒 （南京建成生物工程研究所， 批号

２０１９０５１３）； ＰＢＳ 缓冲液 （北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司， 批

号 Ｐ１０２０⁃５００）； Ｔｒｙｐｓｌｎ⁃ＥＤＴＡ （北京鼎国昌盛生

物技术有限责任公司， 批号 ９１００８０１０１１００）； 盖玻

片、 载玻片 （江苏世泰实验器材有限公司， 批号

８０３１２⁃２１０１）。
１􀆰 ３ 　 仪 器 　 显微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司， 型号

ＤＭＩ３００）； 全波长酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司， 型
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号 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ Ｇｏ１５１０）； 台式高速冷冻离心机 （德
国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司， 型号 ５４３０）； 手持式匀浆机

（美国 Ｂｉｏｄｅｘ 公司， 型号 Ｔｉｓｓｕｅ⁃Ｔｅａｒｏｒ）。
２　 方法

２􀆰 １　 体外非酒精性脂肪肝细胞模型的复制 　 ＬＯ２
细胞培养于含 １０％ 胎牛血清、 １％ 双抗 （青霉素和

链霉素） 的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基中， 置于 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２ 的培养箱中培养 ２４ ｈ， 以 ５×１０４ ／孔密度接

种于 ６ 孔培养板中， 取处于对数生长期的细胞进行

试验， 设置空白组与模型组。 根据前期实验结果建

立脂肪肝细胞模型所用油酸的最佳作用浓度和时间

分别为 ２００ μｍｏｌ ／ Ｌ、 ２４ ｈ， 并检测模型 ＴＧ 水平，
结合油红 Ｏ 染色法观察细胞内脂滴变化， 评价体

外非酒精性脂肪肝细胞模型是否复制成功。
２􀆰 ２　 磺酰罗丹明 Ｂ 比色法 （ ｓｕｌｆｏｎｙｌ ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ
ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｙ， ＳＲＢ） 检测化合物对 ＬＯ２ 细胞增殖的

影响　 将 ＬＯ２ 细胞按 ５×１０４ ／孔浓度接种于 ６ 孔板

中， 于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 恒温箱中培养 ２４ ｈ 后， 各化

合物设置 ３ 个给药浓度 （１００、 ５０、 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ），
进行 ３ 次平行实验。 给药 ４８ ｈ 后， 采用 ＳＲＢ 法检

测细胞增殖， 选择对细胞活性无明显影响的浓度进

行实验。
２􀆰 ３　 细胞内 ＴＧ、 ＳＯＤ、 ＭＤＡ 水平的测定　 将 ＬＯ２
细胞按 ５×１０４ ／孔浓度接种于 ６ 孔板中， 于 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２ 恒温箱中培养 ２４ ｈ， 分为空白组、 模型组及

山 柰 酚 （ ５０、 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ ）、 异 槲 皮 苷 （ １００、
５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 没食子酸 （１００、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 金丝桃

苷（１００、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 芦丁（１００、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 白

桦林烯酮 （１００、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 组， 除空白组外， 各

给药组给药 ２４ ｈ 后进行油酸造模， ２４ ｈ 后收集细胞

悬液于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 预冷 ＰＢＳ 清洗 １ ～ ２ 次，
于 ４ ℃、 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ下离心１０ ｍｉｎ， 弃上清液留细

胞沉淀， 加入裂解液 ２００ μＬ ／管， 冰上裂解 ２０ ｍｉｎ
后按照试剂盒说明书进行 ＴＧ 水平检测。 在检测

ＳＯＤ、 ＭＤＡ 时， 于细胞沉淀中加入预冷的 ３００ ｍＬ
ＰＢＳ 缓冲液进行手动匀浆破碎细胞， 再按照试剂盒

说明书进行测定， 重复 ３ 次。
２􀆰 ４　 油红 Ｏ 染色观察细胞内脂滴的形成　 将对数

生长期的 ＬＯ２ 细胞接种于 ６ 孔板中， 于 ３７ ℃、 ５％
ＣＯ２ 恒温箱中培养 ２４ ｈ， 按 “２􀆰 ３” 项下方法分

组， 除空白组外各组给药 ２４ ｈ 后进行油酸造模，
２４ ｈ 后进行油红 Ｏ 染色， 甘油明胶封片， 显微镜

下观察， 拍照， 重复 ３ 次。
２􀆰 ５　 统计学分析 　 采用 ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０１ 软件

进行分析， 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 分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 体外非酒精性脂肪肝细胞模型复制　 在前期

实验基础上发现， 造模剂油酸浓度为 ２００ μｍｏｌ ／ Ｌ
时造模 ２４ ｈ 后， 对 ＬＯ２ 细胞存活无影响， 并且细

胞内产生脂滴及甘油三酯相对较多， 故以其为非酒

精性脂肪肝细胞模型复制的条件。 与空白组相比，
模型组细胞内 ＴＧ 水平增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１， 图 １Ａ）， 同

时模型组细胞内呈现脂滴 （图 １Ｂ）。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 油酸对 ＬＯ２ 细胞中 ＴＧ 水平及脂滴形成的影响

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ＴＧ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＬＯ２ ｃｅｌｌｓ

３􀆰 ２　 各化合物实验给药浓度的选择　 通过 ＳＲＢ 法

检测不同浓度化合物对 ＬＯ２ 细胞的存活率， 选择

对细胞存活率无明显影响者作为实验浓度， 每个化

合物分别设置 ３ 个浓度（２５、 ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 结

果见图 ２。 其中， 异槲皮苷、 没食子酸， 金丝桃

苷、 芦丁和白桦林烯酮浓度在 ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时

对细胞存活率无明显影响， 而 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 山柰酚

对细胞生长有抑制作用 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 故选择 ２５、
５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 进行下一步实验。
３􀆰 ３　 各化合物对 ＬＯ２ 细胞中 ＴＧ 水平的影响 　 与

空白组相比， 模型组 ＴＧ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组相比， 山柰酚浓度在 ２５、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时均可

降低 ＴＧ 水平 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 而异槲皮苷、 没食子

酸、 芦丁、 白桦林烯酮浓度在 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时可降

低 ＴＧ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ３。
３􀆰 ４　 各化合物对 ＬＯ２ 细胞中脂滴形成的影响　 与空

白组相比， 模型组细胞中形成的红色脂滴数量增多，
细胞外形成 “连珠” 状红色脂滴环； 与模型组相比，
各给药组细胞外红色脂滴的数量以及脂滴堆积程度均

有所下降， 其中山柰酚、 没食子酸及１００ μｍｏｌ ／ Ｌ
异槲皮苷、 芦丁、 白桦林烯酮能减少红色脂滴形

成， 细胞外 “连珠” 状脂滴尚未成环， 而金丝桃

苷组较其他组降低脂滴形成的趋势较弱。 见图 ４。
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注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 不同浓度单体成分对 ＬＯ２ 细胞存活率的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｏｎｏｍｅｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＬＯ２ ｃｅｌｌｓ

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 单体成分对 ＬＯ２ 细胞中 ＴＧ 水平的影响

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｎｏｍｅｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｎ ＴＧ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＬＯ２ ｃｅｌｌｓ

３􀆰 ５　 各化合物对 ＬＯ２ 细胞中 ＳＯＤ 水平的影响　 与

空白组相比， 模型组 ＳＯＤ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组相比， ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 山柰酚及 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 没

食子酸、 金丝桃苷、 芦丁、 白桦林烯酮可升高

ＳＯＤ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而各浓度异槲皮

苷均可升高 ＳＯＤ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ５。
３􀆰 ６ 　 各 化 合 物 对 ＬＯ２ 细 胞 中 ＭＤＡ 水 平 的 影

响　 与空白组相比， 模型组 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组相比， 异槲皮苷、 金丝桃苷、 芦

丁浓度在 ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时能降低 ＭＤＡ 水平

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１ ）， 而 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 山 柰 酚 及

１００ μｍｏｌ ／ Ｌ没食子酸、 白桦林烯酮可降低 ＭＤＡ 水

平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ６。
４　 讨论

非酒精性脂肪肝是世界范围内最常见的慢性肝

病， 主要特征表现为脂质的积累和胰岛素抵抗［１１］。
其发病机制多样， “二次打击” 学说是目前最为广

泛接受的学说， １９８８ 年由 Ｄａｙ 等首次提出［１２］。
“首次打击” 由胰岛素抵抗 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＩＲ） 引起， 此时外周脂肪分解及合成脂肪增加，
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图 ４　 单体成分对 ＬＯ２ 细胞中脂滴形成的影响 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｎｏｍｅｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ＬＯ２ ｃｅｌｌｓ （×４００）

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 单体成分对 ＬＯ２ 细胞中 ＳＯＤ 水平的影响

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｎｏｍｅｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｎ ＳＯＤ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＬＯ２ ｃｅｌｌｓ

进入肝脏的游离脂肪酸增加， 游离脂肪酸氧化加

强， 促进细胞内活性氧、 肠源性内毒素、 促炎性细
胞因子的过度产生， 引起激素敏感性脂肪酶的抑制

作用下降， 多余的游离脂肪酸蓄积在肝脏中， 形成
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注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各单体成分对 ＬＯ２ 细胞中 ＭＤＡ 水平的影响

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｎｏｍｅｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｎ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＬＯ２ ｃｅｌｌｓ

ＴＧ 在肝脏上的堆积［１３］， 而油酸是一种不饱和脂肪

酸， 是细胞内游离脂肪酸的来源， 可引起脂毒性，
导致线粒体功能破坏抑制脂代谢相关酶的活性， 引

发氧化应激形成二次打击［１４］。 ＮＡＦＬＤ 的氧化应激

源于细胞内过量游离脂肪酸的氧化过程， 这将导致

活性氧 ＲＯＳ 的过度产生［１５］。 ＳＯＤ 是生物体内最为

重要的抗氧化酶之一， 是清除 ＲＯＳ 的第一道防

线［１６］， 其活性降低将导致自由基在体内蓄积引发

脂质过氧， 而 ＭＤＡ 是一种稳定的脂质过氧化产

物， 常常作为判断脂质过氧化的指标［１７］。
在抗 ＮＡＦＬＤ 体外药效评价实验的文献报道

中［１１⁃１６］， 均未见设立阳性对照组， 原因可能是目

前还没有针对本实验中所采用 ＮＡＦＬＤ 体外模型的

合适阳性药物。 本研究也未设立阳性对照组， 而药

物组相较于模型组的各项指标变化， 也足以说明药

物效果。
基于以上 ＮＡＦＬＤ 的发病机制及已有相关体外

模型的国内外文献报道， 本研究不断优化造模实验

条件， 最终选择 ２００ μｍｏｌ ／ Ｌ 油酸作用于 ＬＯ２ 细胞

２４ ｈ， 成功复制非酒精性脂肪肝细胞模型， 显微镜

下观察模型组相较于空白对照组， 红色脂滴数量明

显增多， 细胞外形成 “连珠” 状红色脂滴环， 细

胞内 ＴＧ、 氧化应激水平显著增加 （ＭＤＡ 水平显著

升高， ＳＯＤ 水平显著降低）， 与文献中模型建立成

功的评价指标基本一致［８，１４，１８⁃１９］， 说明本研究体外

细胞模型复制成功， 可用于抗 ＮＡＦＬＤ 药物的体外

药效评价实验。
本研究中的多酚类化合物在藏区虎耳草属多种

植物 （ “松蒂” 基原植物） 的化学成分相关文献中

均有报道［２０⁃２５］， 在 “松蒂” 基原植物的化学成分

组成中具有一定的代表性， 而且在抗各种肝损伤活

性方面有较多研究报道［２６⁃２９］。 本研究利用 ＮＡＦＬＤ
体外细胞模型对上述化合物进行药效评价研究， 表

明它们均可不同程度减少细胞内 ＴＧ 水平， 抑制

ＭＤＡ 水平， 同时提高 ＳＯＤ 活性， 并减少细胞内脂

滴形成， 从而一定程度上说明 “松蒂” 类药材中所

含具有一定代表性的多酚类成分可能是其抗

ＮＡＦＬＤ 的药效物质组成成分， 其抑制体外脂肪肝

细胞模型中脂质形成的机制可能与多酚类成分的抗

氧化应激作用相关， 值得继续深入研究。
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