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氧化苦参碱改善棕榈酸诱导的HepG2细胞脂质沉积 

及氧化应激的研究 

费雯婕 ，张 琳 ，段力园 ，宋光耀 ，任路平 。 

(1．河北医科大学研究生学院，石家庄 050017；2．河北省人民医院内分泌科 ，石家庄 050051； 

3．河北省老年医学实验室，石家庄 05005 1) 

【摘 要】目的：观察氧化苦参碱对高脂诱导的HepG2细胞脂质沉积的干预作用及其机制。方法：高脂干预法培养HepG2细胞 

建立非酒精性脂肪性肝(nonalcoholic fatty liver disease．NAFLD)体外细胞模型。造模成功后随机分为高脂组(Pa组)、氧化苦参 

碱组(Omt组)和二甲双胍组(Met组)，同时设立正常培养基对照组(N组)。药物干预 48 h后收集细胞，利用相应试剂盒及 2，7一 

二氯氢化荧光素二乙酸酯(2，7-dichlorofuorescin diacetate，DCFH—DA)荧光探针评估各组细胞内的脂质沉积水平和氧化应激状 

态：通过 PCR和 Western blot分别检测参与脂代谢关键分子的基因和蛋白表达。结果：与 Pa组相比，氧化苦参碱及二甲双胍干 

预后可显著降低细胞内甘油三酯(triglyceride，TG)含量(‰ =0．023，P№=0．043)，上调肉碱脂酰转移酶一1(carnitine palmitoyl 

transferase一1，CPT一1)的 mRNA表达 (‰ =0．000，‰ =O．000)，下调脂肪酸转位酶 (fatty acid translocase，FAT／CD36)的 mRNA 

(‰ =0．000，尸 =0．ooo)及蛋白表达水平(尸 ：0．000，尸 =O．000)；DCFH—DA荧光染色、总超氧化物歧化酶(total superoxide dis— 

mutase，T—SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathion peroxidase，GSH—Px)及丙二醛(malondialdehyde，MDA)的测定结果显示药物干 

预可显著增强 T-SOD( 坩=0．007， 0．007)及 GSH—Px(Po~=0．183， =0．020)的活性 ，减少活性氧(reactive oxygen species，ROS) 

和 MDA( =0．016，尸 =0．001)的生成。结论 ：氧化苦参碱可改善高脂诱导的 HepG2细胞细胞内脂质沉积，可能是通过改善脂代 

谢及细胞内氧化应激状态实现的。 
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Effect of oxymatrine on lipid accumulation in Hepg2 cells 

exposed to palmitic acid 

Fei We ie1 7Zhang Lin1,Duan Liyuan3,Song Guan~／'ao2,Ren Lupinf 

( ．Graduate Institute ofHebei Medical University；2．Department ofEndocrinology，General Hospital ofHebei； 

3．Geriatric Laboratory of Hebei Province) 

【Abstract]Objective：To explore the effect of oxymatrine on lipid accumulation in HepG2 cells exposed to high fat intervention and to 

elucidate the molecular mechanism．Methods：Nonalcoholic fatty liver disease(NAFLD)in HepG2 cells was induced by cultured with 

medium containing 0．25 mmol／L palmitic acidfPa)．The concentrations of triglyceride in HepG2 cells were measured by red oil O 

staining and triglyceride assay kit．After successful modeling．the Pa—medium group were randomly divided into 3 groups：Pa group 

(O．25 mmol／L)，metformin(Met)group(0．2 mg／mL)，oxymatrine(Omt)group(0．08 mg／mL)．The normal—medium(N)group was 

established at the same time．After 48 h of drug intervention，the cells were collected respectively．Triglyceride content and the re— 

lated markers of oxygen stress were measured by kits and 2，7-dichlorofuorescin diacetate(DCFH—DA)staining．The expressions of 

the key mediators involved in fatty acid transportation and oxidation were examined by real time PCR(qRT—PCR)and Western blot． 

Results：Red oil O staining and measurement of triglyceride(TG)showed that there were lipid accumulation in HepG2 cells exposed 
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to palmitic acid for 24 h，while the lipid accumulation ame— 

liorated obviously after oxymatrine and metformin administra— 

tion(P =0．023， h=0．043)．Compared with Pa group，oxyma— 

trine and met formin administration increased the mRNA ex— 

pression of carnitine palmitoyl transferase一1(CPT一1)(‰ = 

0．000，‰ ：0．000)，and suppressed the mRNA(‰ =0．000， = 
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0．000)and protein(尸 =0．000， H=0．000)expression of CD36 simultaneously．After the treatment with oxymatrine and metformin， 

the generation of reactive oxygen species(ROS)and malondia1dehyde(MDA)( P ：0．016，户 =0．001)reduced significantly，while the 

activities of total superoxide dismutase(T—SOD)(尸 =0．007，PMet=0．007)and glutathion peroxidase(GSH—Px)(‰ =0．183，尸 =0．020) 

increased．Concluswn：Oxymatrine could alleviate lipid accumulation in HepG2 cells exposed to palmitic acid through reducing the 

long-chain fatty acid uptake，increasing the p—oxyd~ion and improving oxygen stress state． 

【Key words]nonalcoholic fatty liver disease；oxymatrine；oxidative stress；HepG2 cells；lipid metabolism 

非酒精性脂肪性~]T(nonalcoholic fatty liver dis— 

ease，NAFLD)是对一类与脂肪肝相关疾病的总称 ， 

前期主要表现为以肝内脂质沉积为主要特征的脂 

肪肝 ，后期可增加非酒精性脂肪性肝炎、肝纤维化 

及肝癌的发病风险。NAFLD与2型糖尿病、代谢综 

合征、心脑血管疾病等多种代谢疾病密切相关。1998 

年 Day和 Jamest 1提出的 NAFLD“二次打击”学说 ， 

指出 NAFLD的“初次打击”是肝脏脂质沉积、胰岛 

素抵抗及脂代谢调节异常 ，而炎症因子、线粒体功 

能障碍及氧化应激则为 NAFLD的“二次打击”。因 

此 ，改善 NAFLD脂质沉积及氧化应激状态成为 

NAFLD药物研发的热点。 

氧化苦参碱是从中药苦参中提取的一种单体 

成分，属于苦参类生物碱，既往研究表明氧化苦参 

碱具有抗炎性反应 、抗肿瘤 、抗纤维化及免疫调节 

等多种药理学功~[2-41。近来研究表明氧化苦参碱可 

显著改善 NAFLD患者的肝功能，增强患者的胰岛素 

敏感性_51，这种作用是否通过调节肝脏氧化应激途 

径 目前尚不十分明确。 

本课题组前期动物试验表明氧化苦参碱可改 

善胰岛素抵抗大鼠的胰岛素抵抗和脂代谢同。因此， 

本研究拟在体外细胞水平，通过高脂诱导 HepG2细 

胞建立 NAFLD体外细胞模型，进一步研究氧化苦 

参碱改善肝脏脂质沉积的分子机制，为临床用药提 

供理论依据 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 细胞 人肝肿瘤系 HepG2细胞购于江苏省江阴康众 

康民生物医药技术有限公司，批号：HUCL一0085。 

1．1．2 药物与试剂 MEM培养基、非必需氨基酸、胎牛血清 

(美国Hyclone公司)，青霉素、链霉素(华北制药有限公司)， 

胰酶 、DMSO(北京索莱宝科技有限公司)、棕榈酸(Pa，美 国 

Sigma公司)，盐酸二甲双胍(中美上海施贵宝制药有限公司)， 

甘油三酯(triglyeeride，TG)测定试剂盒、总超氧化物歧化酶 

(total superoxide dismutase，T—s0D)测试盒 、谷胱甘肽过氧化 

物酶(glutathion peroxidase，GSH—Px)测试盒、丙二醛(malon— 

dialdehyde，MDA)含量测试盒(南京建成生物工程公司)，脂 

肪酸合成酶(fatty acid synthase，FAS)兔单克隆抗体、CD36兔 

单克隆抗体、抗 B—actin小鼠单克隆抗体(美国Signalway 

Antibody公司)、乙酰辅酶 A羧化酶(acetyl—CoA earboxylase， 

ACC)兔单克隆抗体(美国 Cell Signal Technology公司)、硬脂 

酰辅酶 A脱饱和酶(stearoyl—CoA desaturase一1，SCD一1)鼠单 

克隆抗体(英国Abcam公司)，辣根酶标记山羊抗兔 IgG抗 

体、辣根酶标记山羊抗小鼠IgG抗体、高灵敏度化学发光检 

测试剂盒(北京康为世纪生物科技有限公司)；引物由上海生 

物工程有限公司合成。 

1．2 方法 

1．2．1 HepG2细胞常规培养 从液氮储存罐中取出冻存的 

细胞株 ，复苏培养 ，培养基为 MEM培养基(含 10％胎牛血清， 

1％非必需氨基酸 ，1％双抗 ，88％MEM培养基)，置 37℃、5％ 

CO 饱和湿度培养箱中培养，24 h后更换培养基，细胞为单 

层贴壁生长，当细胞贴壁大于 85％时(对数生长期)可传代培 

养。 

1．2．2 HepG2细胞 NAFLD模型的建立 用 10％FBS的 MEM 

培养基在 37 、含 5％CO：的细胞培养箱中孵育，当 HepG2 

细胞生长至约 80％融合时，将细胞消化 、吹打混匀，调整细胞 

密度为 1O 个几左右，转移至 6孔板或细胞培养瓶中。待细 

胞贴壁后，改用新配制的含O．25 mmo]fL Pa的MEM培养基， 

培养 24 h。 

1．23 NAFLD模型鉴定 

1．2．3．1 油红 O染色 称取 0．5 g油红干粉溶于少量异丙醇 

中，然后加至异丙醇溶液中，形成 100 mL体系，作为储存液 

4℃避光长期保存。先轻缓倒去细胞培养基，并用 PBS轻缓 

漂洗，加入 10％中性甲醛固定 30 min后，配制油红 O染色 

液．按照油红储存液与去离子水体积比为3：2的比例稀释油 

红储存液 ，滤纸过滤 ，室温静置 10 min；将油红 0染色液轻 

缓导入培养皿中，染色 120 min左右，再用去离子水轻缓漂 

洗，最后在显微镜下观察，拍照。 
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1．2．3．2 细胞内TG含量测定 采用 GPO—PAP发测定．按旦《{ 

TG测定试剂盒提供的操作疗法进行。 

1．2．4 实验分组及|F预 HepG2细胞用含 10％FBS的 MEM 

培养基于37℃、含5％ CO 的细胞培养箱中孵育 ，当细胞生 

K至 80％融合时．消化对数生长期的细胞 ，然后用 述培 

养液调螭细胞密度为 l0 个，I ，转入 6孔板 、12孔板 、24孔板 、 

96孔板或培养瓶巾，按照下述方式进行干预后提取细胞分别 

进行相也指标的榆测 对照组(normal group，N组)用含 5％ 

胎牛血清的 MEM培养荩培养细胞 72 h。高脂组(palmitic 

acid grout)，Pa组)用含 0．25 mmol／l 棕榈酸 、5％胎牛【缸清的 

MEM培养基培养细胞 72 h．．二甲双胍组(metfimnin group， 

Met组)JH含0．25 mmol／l 棕榈酸、5％胎牛血清的 MEM培养 

丛培养细胞 24 h后更换为含0．2 mmol／L二甲双胍 、5％胎牛 

清的 MEM培养基继续上i=}养细胞 48 h。氧化苦参碱组 

(oxvmatrine group，Oral组)用禽 0．25 mmol／L棕榈酸、5％胎牛 

血清的 MEM培养基培养细胞 24 h后更换为含 0．08 mg／mL 

氰化苫参碱、5％胎牛血清的 MEM培养荩继续培养细胞 48 h。 

1．2．5 qR．r—PCR法检测脂代谢信号通路相关荩因 mRNA的 

表达 缱、 HepG2细胞 NAI'、I D模犁，给予不同的药物丁预 

48 h后收集备实验组细胞 ．用 Trizol试剂提取各组细胞总 

RNA．并对 RNA完整性及纯度进行鉴定，选取 RNA完整性 

良好的 RNA反转录为eDNA，一20℃低温冰箱储存备用。引 

物使用 DNAMAN软件进行没计 ，由 l 海生物 l：程有限公司 

合成 利用 ABI PRISM 7300 PCR仪进行实时定量 PCR扩增 

及荧光枪洲 ．PCR反应参数如下：95。c预变性 5 rain，随后 

95 变 30 s．58 qC退火 30 s，72℃延伸 30 s，进行 40个循 

环 日的魑 扩增完毕后，以GAPDH作为内参基因，计算各 

¨的基 在不同样本中表达水平的相对定量值。GAPDH，正 

义链 ：CAAGAAG(．TGGTGAAGCAGG，反义链 ：AAAGGTG一 

(．AGGAGI’GGGTG r；CD36，正义链：AACTGTGGGCTCATCGC， 

反义链 ：GGrrcTccAAcTGGcA．rrA(：AA；肉碱脂酰转移酶一l 

(carnitine pahnitoyl tl—ansferase—I，CPr—1)，正义链：GGAr兀Tr— 

CCATFCCTFCCCA．反义链 ：CTCGTGCGACATTTCTTGAT；脂 

肪酸合成酶(fatty acid synthase，FAS)，正义链：ATGGAGGA— 

GGq、GG FGATFG。反义链 ：CGATGAGGTI'GTCCCAGAA；乙酰 

辅酶 A羧化酶(acetyl-CoA carboxylase，ACC)，正义链：GTAAT- 

GCGGTAq GGAAGTCG．反 义链 ：TI'GTCAGGAAGAGGCGG； 

馊脂酰辅酶 A脱饱和酶(stearoyl—CoA desaturase—l，SCD—1)， 

JJ 义链： FGTGTCCCAGAT(；CTGTCAT．反义链：TCCGTGGCA— 

AT(；CG IT。 

1．2．6 Weslern bk，I法检测各干预组中 FAS、ACC、SCD—l及 

(：1)36蛋r1表达水平的变化 选取欲处理的细胞 ，给予含 

l nmt，l，1．胰岛素的培养基刺激细胞 40 rain后收集细胞、提取 

蛋rI，通过 BCA法测蛋白浓度。取样晶蛋白50 g，以聚丙烯 

酰胺凝胶电泳分离蛋白，湿转移法将蛋白条带转移至 PVDF 

膜．含 5％脱脂奶粉的TBST(含 0．1％Tween20)封闭后依次加 

入一抗稀释液(B—actin抗体稀释浓度为 1：5 000，FAS、ACC、 

SCD—l及 CD36抗体稀释浓度为 1：l 000)。一抗于摇床j二慢摇 

4℃孵育过夜，次日洗涤后加入二抗稀释液(辣根酶标记山羊 

抗小鼠IgG、辣根酶标记⋯羊抗兔 IgG稀释浓度均为1：5 000) 

室温摇床慢摇孵育2 h．洗涤后用ECI 化学发光法显像曝光， 

通过凝胶成像系统对 X线片照像，并使用 AlphaEaseFC软件 

进行分析。结果用磷酸化蛋门与其总蛋白的IOD值比值或目 

的蛋门与B—actin条带的 IOD值的比值表示。 

1．2．7 2，7～二 氯 氢 化 荧 光 素 二 乙 酸 酯 (2，7-dichloro— 

fuo—rescin diace|ate，DCFH—DA)染色 预处理的细胞洗涤后 

加入 DCFH—DA染色液，于 37 oC、5％CO 培养箱中避光孵育 

40 rain后 ，洗涤细胞 ，并在荧光 微镜下(波长 530 nm)观 

察．拍旦}{留存。 

1．2．8 T—SOD及 GSH—PX的活性及 MDA含量的测定 按 

照相应试剂盒说明进行。 

1．3 统计学分析 

所有数据处理均采用 SPSS 13．0软件统计，结果以均 

数 ±标准差(x± )表示。两个样本均数问比较用 t检验，多 

个样本均数问比较采用完全随机设计单因素方差分析，组问 

两两比较采用 fSD—t检验 ，检验标准 a=0．05。 

2 结 果 

2．1 各组细胞 内脂质沉积水平的评 价 

油红 O染色显示 N组少见细胞红染 ，Pa组可见大量脂 

滴 ，而 Omt组和 Met组较 Pa组明显减少。与N组相比，Pa组 

HepG2细胞内 TG含量明显升高(P=0．007)；而 Omt组和Met 

组细胞内TG含量较 Pa组明显降低( t=O．023，P =0．043)， 

差异具有统计学意义(图 l，表 1)。 

A．N组 B．fIa组 

C．Met组 D．()mt组 

图 1 油红 O染色比较各组细胞内脂质沉积 

Fig．1 Comparison of the intracellular lipid accumulation between 

subgroups by oil red 0 staining 
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表 1 各组间细胞内TG含量的比较(mmoI／mg蛋白， ±S) 

Tab．1 Comparison of the intracellular TG between subgroups 

(mmol／mg protein。x± ) 

j N绀比较，P<O．05；I1：与Pa组比较．P<O．05 

2．2 棕榈酸干预后 HepG2细胞内脂代谢相关指标的变化 

与 N组相比，Pd组 FAS、ACC及 CVF—l的 mRNA表达 

水平明显 F降(，I_ =6．813， =0．O0l；￡ =8．187， x=0．000； 

tCPI'-I=7．070， 0．000)，CD36的 mRNA表达水平明显升高 

(tCI)36：一4．737， =0．001)；Pa组 FAS、ACC及 SCD—l的蛋白 

水平较 N组明显降低I(1．043±0．081)vs．(0．7l2±0．069)，f = 

3．105， =0．009；(1．000±0．065)VS．(0．561±0．062)，tat2：---- 

4．85l，P =O．000；(1．000±0．069)VS．(0．437±0．063)，tscẗ= 

6．01 l， ： ：0．ooo]，而 CD36蛋r：I表达水平明显升高【(1．000± 

()．077)vs．(1．894±0．139)，“1 =一5．616， ：Im=0．OOlj，以上差 

异均有统计学意义(罔 2、3)． 

脂l{℃澍 

(：I ̈  、‘．【：l 、 (：l}36 t：I)I 

II． J、 lL较．P<O05 

图 2 棕榈酸干预后脂代谢关键分子mRNA表达水平 

Fig．2 mRNA levels of the key elements involved in lipid 

metabolism in HepG2 cells exposed to palmitic acid 

[3-actin 
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图3 棕榈酸干预后脂代谢关键分子蛋白表达的变化 

Fig．3 Protein levels of the key elements involved in lipid 

metabolism in HepG2 cells exposed to palmitic acid 

2．3 药物干预后脂肪酸转运及氧化利用相关指标的变化 

组相比．()rot组 CD36的 rnRNA表达明显降低(，J< 

()．()01)． 蚩白表达明显下降I(1．894-4-0．1 39)VS．(1．255± 

0．104)，，J_()．oool，而 clJrr—l 发达增高(P<O．O01)，以上差 

异均有统汁学意义( 4，表 2) 

13-．, 

I-IU,6 _ ●—● _■■ __· 

2．5 

2．0 

蜘 

霉 I．0 

醐 0．5 

0．0 

N组 I， Il Mct．~l[ Omtfl1 

n： 0 N-fit比较．P<0 05；h： fll比较，P<O．05 

图4 各组间CD36蛋白水平的比较 

Fig．4 Comparison of the protein levels of CD36 between 

subgroups 

表2 

Tab．2 

各组间CD36和 CPT一1 mRNA表达水平的比较(X± 

Comparison of the mRNA expression levels of CD36 and 

CPT一1 between subgroups【X±S) 

I主：a，_}j N tHtt较，P<0．05；b，与 Pa组比较，P<O．05 

2．4 药物干预对 HepG2细胞氧化应激的影响 

2．4．I ROS含量 分别在荧光显微镜下观察用 DCFH—DA 

荧光探针孵育的各组细胞．与 N组相比，Pa组的细胞内的绿 

色荧光明显增强；氧化苦参碱及二甲舣胍干预后可 著减少 

绿色荧光的强度(图5)。 

图 5 各组细胞内ROS含量的比较(200X) 

Fig．5 Comparison of the ROS generation in HepG2 cells 

between subgroups assessed by DCFH—DA(200×) 
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2．4．2 抗氧化酶 T—SOD、GSH—Px及脂质过氧化物 MDA的 

含量 HepG2细胞经棕榈酸干预后，抗氧化酶 GSH—Px、T— 

SOD的活性较 N组均明显下降(尸 =0．003，PT删)=0．003)， 

脂质过氧化物 MDA的含量明显增加(尸 =0．001)，氧化苦参 

碱及二甲双胍干预后 ，细胞 内 MDA含量较 Pa组均明显下 

降(‰ =0．016，Pw=0．001)，T—SOD(‰ =0．007， =0．007)的活 

性较 Pa组增高，二甲双胍干预后 GSH—Px较 Pa组明显增高， 

差异具有统计学意义(尸 =0．020)，但氧化苦参碱干预组与Pa 

组相比，差异无统计学差异(‰ =0．183)，见表3。 

表 3 各组间氧化应激指标水平的比较(x± ) 

Tab。3 Comparison of the level of oxygen stress markers 

between subgroups(x±S) 

注：a，与 N组比较，P<0．05；b：与 Pa组比较，P<0．05 

3 讨 论 

NAFLD是一类与中心性肥胖、胰岛素抵抗及其 

他代谢综合征因素密切相关的疾病，早期主要表现 

为肝脏脂质沉积．后期可出现肝小叶炎症反应、肝细 

胞气球样变、肝纤维化、肝硬化及肝细胞癌等多种 

病理过程[71。既往大量研究显示高脂饮食可引起脂 

肪肝【 。 

正常情况下 ．进入细胞内的游离脂肪酸(free 

fatty acid，FFA)可通过再酯化为甘油三酯后转运出 

细胞和参加 B氧化供能两种方式进行清除，因此本 

研究通过对肝脏脂质从头合成通路、脂肪酸转运及 

B氧化通路上关键分子的表达水平进行测定 ，进一 

步探讨高脂诱导肝细胞内脂质沉积的分子机制。 

脂质从头合成过程[ ol涉及一系列复杂的胞浆内 

聚合反应，在 FAS、ACC、二酰甘油酰基转移酶及 

SCD一1这些限速酶的作用下，乙酰辅酶A经过一系 

列代谢反应后最终形成棕榈酸盐，并与甘油以3：l 

的比例形成甘油三酯。本研究结果显示高脂干预 

24 h后，HepG2细胞 FAS、ACC及SCD一1的mRNA 

及蛋白表达受到抑制，表明高脂干预对HepG2细胞 

内脂质从头合成通路产生抑制作用，提示高脂干预 

HepG2细胞可能不是通过增加脂质从头合成通路 

导致脂质蓄积。该结果与之前对比高果糖和高脂饮 

食对肝脏脂代谢不同影响的研究结果一致【“】。 

本研究同时测定了脂肪酸转运关键分子(CD36) 

和 B氧化的限速酶(CPT一1)表达水平的变化。CD36 

是一类高度糖基化的整合膜蛋白，广泛表达于脂肪 

细胞、骨骼肌细胞、肝细胞、免疫细胞、血管内皮细 

胞等多种细胞膜上。近年来研究发现 CD36具有调 

节脂肪酸转运、免疫反应 、炎症反应、血管生成、动 

脉粥样硬化形成及血栓形成等多种生物学效应『】21。 

CD36主要参与调节组织器官从血循环中吸收长链 

脂肪酸的过程，既往研究发现 NAFLD患者与肝脏 

脂肪含量正常的肥胖者相比，前者体内肝脏和骨骼 

肌细胞上的 CD36表达明显增加Il3]。本研究发现高 

脂干预 24 h后。HepG2细胞内CD36的表达水平较 

正常组明显升高，而氧化苦参碱和二甲双胍药物干 

预后可明显降低其表达．提示高脂干预可增强脂肪 

酸的跨膜转运，而药物干预则改善了脂肪酸负荷对 

其转运的增强作用，减少组织器官对血清中FFA的 

吸收。此外，高脂干预后 CPT一1的表达较正常组明 

显降低，而药物干预后其mRNA的水平显著上升。综 

上所述，高脂干预可能是通过增强 FFA的吸收、减 

弱 FFA的氧化而引起肝细胞内脂质沉积。而氧化苦 

参碱和二甲双胍则通过抑制FFA吸收、增加FFA氧 

化而直接改善高脂干预所致的细胞内脂质沉积。这 

一 结果与氧化苦参碱可通过抑制脂质从头合成而 

改善高果糖喂养大鼠肝脏的脂质蓄积有所不同[63。 

氧化应激状态下。机体内活性氧产生过多，伴或 

不伴有机体抗氧化防御系统受损时，将从减少 ATP 

和 NAD+的生成、破坏 DNA结构、加速蛋白质降解、 

细胞膜脂质过氧化以及释放大量的炎症因子等多 

方面导致组织损伤。既往有研究表明通过高脂喂养 

建立的NAFLD动物模型。其体内活性氧及脂质过氧 

化物的水平明显增加。脂肪酸代谢的旁路途径在胞 

质内FFA蓄积的情况下，通过氧化物酶体 13氧化和 

微粒体 【1)氧化，产生大量活性氧㈣。MDA是膜脂质 

过氧化最重要的产物之一，是评价膜损伤程度的常 

用指标。本研究通过测定抗氧化酶系统GSH—Px与 

T—SOD的活性，以及脂质过氧化物 MDA的含量，表 
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明氧化苦参碱和二甲双胍药物干预后可明显改善 

细胞内的氧化应激状态 ，增强抗氧化酶活性、减弱 

脂质过氧化．从而减轻肝脏脂质沉积的“二次打击”。 

综上所述，氧化苦参碱可改善高脂诱导的肝细 

胞内脂质沉积及细胞内氧化应激状态，其作用可能 

通过减少 FFA的吸收、增强 FFA的氧化利用、增强 

细胞内抗氧化酶活性及减轻脂质过氧化而实现，具 

体分子机制有待进一步研究。 
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