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维生素E、亚硒酸钠对非酒精性脂肪肝作用的实验研究 

谭 丽 ·，管小琴，王 倩 

(重庆医科大学基础医学院病理教研室 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨维生素E(VitE)、亚硒酸钠抗非酒精性脂肪肝(Nonalcoholic fatty liver，NAFL)的作用机理。方法：24只大鼠 

随机分成三组：模型组、药物组、对照组，分别喂饲高脂饲料、干预饲料、普通饲料。全部动物于5周末处死。观察病理形态，血清 

及组织匀浆测超氧化物歧化酶(SOD)和丙二醛(MDA)，免疫组化观察组织中核因子 kB(NF—kB)、肿瘤坏死因子 d(TNF—d)蛋白 

的表达；结果：①与对照组比较，模型组血清及组织中SOD降低，MDA增高；肝脏 NF—kB、TNF—d蛋白表达水平显著上升。②与 

模型组比较，药物组血清及组织中 SOD增高，MDA降低 ；肝脏 NF—kB蛋白表达水平下降，TNF-Ot无显著变化。结论：联合适量 

补充 vitE+亚硒酸钠能增强 SOD活力，降低 NF-kB蛋白的表达，这可能是其有效防止 NAFL发生的重要作用机制之一。 
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【Abstract]Objective：To study the effect of Vitamin E(VitE)and Sodium selenite on nonalcoholic fatty liver(NAFL)Methods： 

24 SD rats were randomly divided into 3 groups．The model group，treatment group and contrast group were respectively fed 

with high fat diet，interfering diet and normal diet．AU animals were sacrificed at the end of the 5th week．The liver pathology 

Was observed under the light microscope．Superoxide dismutase(SOD)，malondialdehyde(MDA)were determined by biochemistry 

analysis．The expressions of nuclear factor kappa B(NF-kB)and tumor necrosis factor alpha(TNF—d)proteins in hepatocytes were 

examined by immunohistochemistry．P,,ealdt：① compared with the contrast group，serum and liver SOD levels decreased ln 

model group，while MDA were raised．Th e expressions of NF—kB and TNF-a proteins in liver tissue increased significantly in 

model group．@)compared with the model group，seFum and liver SOD level increased in treatment group，while MDA Was low— 

ered．Th e expression of NF-kB proteins in liver tissue Was reduced in treatm ent group，and no sign ificant changes occured in 

INF一 protein expression．Conclusions：Combination of SHmcient quantum of VitE an d Sodium selenite call improve tlle SOD 

activities and reduce the expression of NF—kB proteins in liver tissue，which is possibly the important mechan ism for VitE and 

Sodium selenite to prevent NAFL． 
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随着人民生活水平的提高，饮食结构和生活方 

式的变化，非酒精性脂肪肝(Nonalcoholic fattv liv— 

er，NAFL)在我国发病率近年来在迅速上升。目前国 

内外能用于有效治疗脂肪肝的药物不多，有研究表 

明抗氧化剂 VitE和硒能针对氧应激、脂质过氧化这 
一 环节，在抗肝细胞脂肪变及纤维增生方面有一定 

效应，我们的前期实验通过在膳食中分别添加 VitE 

和亚硒酸钠 ，显示二者在抗大鼠NAFL中分别有作 
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用(另文发表)。另有文献报道，联合补充 VitE和硒 

具有协同作用 ，可以大大提高机体的抗氧化功能flJ。 

本实验通过饲以大鼠高脂饮食的同时联合补充适 

量 VitE+亚硒酸钠，检测血清及肝组织匀浆中SOD 

活性 、MDA含量，观察肝组织 TNF一仅、NF—kBp65蛋 

白表达情况，进而探讨二者在治疗 NAFL中所起的 

作用，以期为本病的防治提供实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物 
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的直接毒性作用等机理，很快实现由初次打击转向 

第二次打击【4J，快速形成非酒精性脂肪肝动物模型。 

本实验分别经形态学 、HE及苏丹Ⅳ染色光镜下观 

察显示，造模 5周后模型组大鼠的肝脏发生了不同 

程度的脂肪变性，脂肪变肝细胞病理学总计分明显 

高于对照组。 

VitE和硒是两种重要的抗氧化剂，前者的抗氧 

化功能依赖其自身结构，它可以插入到细胞膜的脂 

质双分子层之间，与多价不饱和脂肪酸形成膜结构 

的一部分，并与结合在膜上的能产生氧自由基的酶 

(如混合功能氧化酶)紧密相邻，在氧 自由基攻击多 

不饱合脂肪酸前将其捕获和清除，阻断其氧化过 

程 ，防止和抑制了膜上磷脂形成脂质过氧化；脂质 

过氧化可使膜上脂肪酸断裂缩短，失去膜的流体性 

质和正常功能，随后有毒的脂质过氧化产物也会导 

致细胞的死亡[Sl。硒是机体必须的微量元素之一，为 

谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px)活性中心的必须组 

成成分，体内SOD、GSH—Px等抗氧化酶可直接拮抗 

自由基的毒性作用，能清除脂质过氧自由基和羟 自 

由基，防止对细胞膜脂质的过氧化破坏反应 ，从而 

保护细胞膜 、肝线粒体膜、微粒体膜及溶酶体膜免 

遭损害。硒同时还参与机体免疫反应，影响其它微 

量元素在体内代谢。有人用硒和维生素 E联合治疗 

病毒肝炎，与治疗前比较可以提高 GSH—PX活性， 

降低过氧化脂质浓度，均有极显著性差异i61。MDA 

是脂质过氧化反应中分解的终产物之一，它通过与 

蛋白质结合形成交链反应导致免疫应答，促进脂肪 

性肝炎的发生，还可以参与 Mallory小体的形成，以 

及激活肝星状细胞，参与肝纤维化的进展[71。有研究 

表明，发生非酒精性脂肪肝时肝内增加的脂质通过 

氧应激反应增加 ROS的产生[83，消耗了SOD和GSH— 

PX；过多的 ROS可通过脂质过氧化反应与生物膜 

及核酸的大分子物质作用形成过氧化产物如 MDA 

和壬二烯(HNE)[91等，进而引起 MDA的增高。本实 

验通过检测大鼠血清及肝组织 中SOD、MDA含量 

变化，结果显示模型组 SOD水平明显较对照组低， 

MDA明显较对照组高，表明 NAFL时体内抗氧化反 

应酶活性减低，脂质过氧化反应增强，提示氧应激 

和脂质过氧化反应参与了NAFL的发生。而药物组 

血清及肝组织中SOD含量明显较模型组增高，且水 

平接近对照组，MDA水平明显较模型组降低，其水 

平仍高于对照组，显示药物组大鼠SOD活性明显增 

强，氧应激和脂质过氧化反应减低 ，且与我们的前 

期实验比较显示，联合补充 Vit E和亚硒酸钠对增 

强 NAFL大鼠SOD活力有更明显的作用，其机理可 

能与体内抗氧化系统能够相互节约、共同拮抗体内 

的过多自由基有关。 

NF—kB是近年发现的重要的转录因子㈣，在正 

常肝组织几乎无活化，多种因素如 TNF—Ot、氧 自由 

基 、IL一1、IL一2等可引起 NF—kB的激活。活化 的 

NF—kB又可上调多种炎性因子如 TNF一仅、和 IL一8 

的表达，这些因子可增加 ROS的形成 、诱发炎症细 

胞 的浸 润及 多 形 核粒 细 胞 (Polymorphonuclear， 

PMN)的趋化，形成肝炎的基础⋯】。有研究表明 TNF— 

Ot对脂肪肝发病早期及进展期均有作用【12】。肝细胞 

GSH的耗竭使肝细胞对 TNF一仅引起的坏死敏感， 

线粒体通透性转换孔 (Mitochondrial permeabilitv 

transition，MPT)开放，膜电位消失 ，ATP耗竭，引起 

细胞坏死，加重 NAFL[~3]。本实验分别检测了 NF— 

kB、TNF— 蛋白的表达水平，结果显示对照组大鼠 

肝组织中 NF—kB、TNF一仅蛋白表达水平均低甚至检 

测不到；模型组 NF—kB、TNF—Ot明显增高，表明 NF— 

kB、TNF— 在 NAFL的发病中有一定作用 ；VitE+亚 

硒酸钠药物组大鼠肝组织中 NF—kB蛋白表达水平 

明显低于模型组，TNF—Ot无明显降低，表明早期的 

抗氧化治疗可 以抑制 NF—kB蛋白的表达 ，但对 

TNF—Ot作用不明显。此现象可能与细胞因子可通过 

多种途径引起肝细胞毒性有关，由于本实验动物模 

型较少，其机制有待更进一步研究。 
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力和 MMP一2基因表达水平及其活性呈正相关 ， 

VEGF—C特异性抗体可剂量依赖性地抑制肿瘤细胞 

的侵袭能力【7．8】。本实验中，VEGF—C ASODN调控卵 

巢癌细胞黏附侵袭能力的同时，下调了MMP一2的 

蛋白表达水平，与上述研究结果一致，说明VEGF—C 

反义寡核苷酸对卵巢癌细胞黏附、侵袭能力的抑制 

可能与其以一未知机制调节 MMP一2蛋白的表达有 

关。 

VEGF—C作为一种较新的VEGF家族成员因其 

特有的功能而备受关注，除了特异的淋巴管生成作 

用以外 ，还可以促进肿瘤细胞生长 ，抑制肿瘤细胞 

凋亡，促血管生成等，这些都可以直接或者间接促 

进肿瘤的转移。由于其在肿瘤发展中的重要作用 ， 

使得 VEGF—C成为控制肿瘤生长转移，治疗肿瘤的 
一 个新的理想靶点。 
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