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竹节参醇提物对小鼠酒精性脂肪肝的影响

李丽 1 廖广辉 2 楼招欢 2 韩丽萍 2 张广顺 2 何志刚 1

1.杭州市富阳区第一人民医院 杭州 311400 2.浙江中医药大学药学院
摘要： [目的] 观察竹节参醇提物对急性酒精性脂肪肝的保护作用并初步探讨其作用机制。 [方法] 将 48只 ICR小鼠随机分为正常对
照组、模型组、阳性对照组（多烯磷脂酰胆碱胶囊 0.27 g·kg-1）、竹节参低剂量组（0.1 g·kg-1）、竹节参中剂量组（0.2 g·kg-1）、竹节参高剂
量组（0.4 g·kg-1）。小鼠高脂饲料喂养，以红星二锅头酒梯度稀释液为造模试剂，连续灌胃 8周，复制酒精性脂肪肝模型，同时各给药组
以相应药物进行干预。 以全自动生化仪检测血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、谷丙转氨酶（alanine
transaminase，ALT）、谷草转氨酶（aspertate aminotransferase，AST）水平；苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色观察肝组织损伤程
度； 油红 O染色法观察肝脏脂肪沉积情况； 以试剂盒测定肝组织匀浆超氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，SOD） 活性及丙二醛
（malondialdehyde，MDA）水平；免疫印迹法测定小鼠肝脏胰岛素诱导基因 1编码蛋白（insulin induced gene 1，Insig1）、低密度脂蛋白受
体（low-density lipoprotein receptor，LDLR）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome proliferator-activated receptor α， PPARα）、胆
固醇调节元件结合蛋白1（sterol-regulatory element binding proteins 1，SREBP1）、 甾醇调节因子结合蛋白裂解激活蛋白 （sterol
cleavage-activating protein，SCAP）、磷酸化氨基末端蛋白激酶（phosphorylated amino terminal protein kinase，p-JNK）蛋白表达；实时荧
光定量聚合酶链式反应 （Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，Real-time qPCR） 检测肝脏 Insig1、LDLR、
PPARα、SREBP1、SCAP基因表达。 [结果] 竹节参醇提物能下调小鼠体质量及肝脏指数，明显改善小鼠血清 ALT、AST 水平（P＜0.05，
P＜0.01），各剂量组间 TC、TG水平差异无统计学意义（P＞0.05）。 HE染色显示，竹节参中、高剂量组肝细胞饱满，无炎性浸润细胞；油红
O染色显示，竹节参中、高剂量组能明显改善小鼠肝脏脂肪累积。竹节参中剂量组明显提升肝脏 SOD活性（P＜0.05），低、高剂量组能明
显降低肝脏 MDA 水平 （P＜0.05）。 竹节参中、 高剂量组能够显著降低 Insig1、SCAP 蛋白表达 （P＜0.01）， 各剂量组均能显著降低
SREBP1、P-JNK/JNK蛋白相对表达水平（P＜0.01），显著提升 LDLR、PPARα蛋白相对表达水平（P＜0.05，P＜0.01）。此外，竹节参中、高剂
量组还能显著降低 Insig1、SCAP、SREBP1的 mRNA 基因相对表达水平（P＜0.05，P＜0.01），显著提升 LDLR、PPARα mRNA基因相对表
达水平（P＜0.05，P＜0.01）。 [结论] 竹节参醇提物对酒精性脂肪肝具有保护作用，该作用可能与改善肝脏胆固醇转运及合成，抑制脂质
过氧化有关。
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Effect of Ethanol Extract of Rhizoma Panax Japonicus on Alcoholic Fatty Liver in Mice LI Li1， LIAO Guanghui2， LOU
Zhaohuan2， et al 1. The First People's Hospital of Fuyang Hangzhou， Hangzhou(311400)， China； 2. School of Pharmaceutical Sciences，
Zhejiang Chinese Medical University
Abstract: [Objective] To study the protective effect and the mechanism of action of ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus on acute
alcoholic fatty liver(AFL). [Methods] Forty-eight mice were randomly divided into normal control group， model group， positive control
group(Polyene phosphatidylcholine capsule 0.27 g·kg-1)， ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus low dose group(0.1 g·kg-1)， ethanol
extract of Rhizoma Panax japonicus middle dose group(0.2 g·kg-1) and ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus high dose group(0.4 g·kg-1).
AFL mice model of was established by intragastric administration of Hongxing Chinese Vodka for 8 weeks. After final experiment， serum
total cholesterol(TC)， triglyceride(TG)， alanine transaminase(ALT)， aspertate aminotransferase(AST) levels were detected by fully automatic
biochemical instrument； hematoxylin-eosin(HE) staining was used to observe pathological changes； oil red O staining was used to examine
hepatic lipidosis； the activity of superoxide dismutase(SOD) and level of malondialdehyde(MDA) in liver tissue homogenate were
determined with kit； the expressions of insulin induced gene 1(Insig1)， low-density lipoprotein receptor(LDLR)， peroxisome proliferator-
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酒精性脂肪肝（alcoholic fatty liver，AFL）是由于
长期大量饮酒导致的肝脏疾病，为酒精性肝病的一种
类型，可进一步发展为脂肪性肝炎、肝纤维化和肝硬
化[1]。 严重的酒精中毒会导致广泛的肝细胞死亡、肝
功能衰竭，甚至肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）[2]。随着全球经济的发展，人们日均饮酒量增加，
导致AFL的发病率逐渐增加， 根据世界卫生组织统
计，15岁及以上人群的平均酒精摄入量约为6.2升/年
和 13.5 g/d [3]。 竹节参为五加科植物竹节参 （Panax
japonicus C.A. Mey.）的干燥根茎，味甘、微苦，性温，
归肝、脾、肺经，有散瘀止血、消肿止痛、祛痰止咳、补
虚强壮之功，首载于浙派本草代表赵学敏所著的《本
草纲目拾遗》 [4]，其中昭参条记载“竹节三七即昭参，
解酲第一，有中酒者，嚼少许，立时即解”[5]。 近年研究
发现，竹节参有效成分及其提取物能够抑制肝脏脂肪
变性[6]，缓解肝损伤[7]。 本研究拟在上述基础上，进一
步明确不同剂量竹节参醇提物对AFL的治疗作用，探
讨其可能的作用机制，以期促进竹节参的开发利用。

1 材料和方法
1.1 药物与试剂 竹节参购于恩施医药有限公司
（产地：恩施，批号：20200801），取适量切片，置于圆底
烧瓶，加入30%乙醇（料液比1：12）浸出2 h，85 ℃回流
2 h，滤取后按料液比再次加入30%乙醇回流2 h，合并
两次滤液，旋蒸至适量体积，取出后将药液继续浓缩
成浸膏状，即得竹节参30%醇提物；乙醇体积分数为

52%的红星二锅头酒购于北京红星股份有限公司；多

烯磷脂酰胆碱胶囊（商品名：易善复）购于赛诺菲（北
京）制药有限公司（批号：BBJD106）；谷丙转氨酶（alanine
transaminase，ALT）、 谷草转氨酶 （aspertate amino-
transferase，AST）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘
油三酯（triglyceride，TG）检测试剂盒均购于宁波美康
生物科技股份有限公司（批号：16052001、16091901、
15100801、16030301）； 超氧化物歧化酶 （superoxide
dismutase）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）检测试剂
盒均购于南京建成生物工程研究所 （批号：A001-1、
A003-1）；二喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）蛋白
浓度测定试剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司
（批号：P0010）； 牛血清白蛋白（bovine serum albu-
min，BSA）购于生工生物工程（上海）股份有限公司
（批号：A600903）；胆固醇调节元件结合蛋白1（sterol-
regulatory element binding proteins 1，SREBP1）、低
密度脂蛋白受体 （low-density lipoprotein receptor，
LDLR） 均购于美国Proteintech公司（批号：14088-1-
AP、10787-1-AP）； 甾醇调节因子结合蛋白裂解激活
蛋白（sterol cleavage-activating protein，SCAP）、胰岛
素诱导基因1编码蛋白 （insulin induced gene 1，In-
sig1）、 过氧化物酶体增殖物激活受体α（peroxisome
proliferator-activated receptor α，PPARα）、甘油醛-3-
磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydroge-
nase，GAPDH） 均 购 于 美 国 Abcam 公 司 （ 批 号 ：

ab190103、70787、ab126285、ab181602）； 氨基末端蛋
白激酶 （amino terminal protein kinase，JNK）、 磷酸

activated receptor α(PPARα)， sterol-regulatory element binding proteins 1(SREBP1)， sterol cleavage-activating protein(SCAP) and phos-
phorylated amino terminal protein kinase(p-JNK) proteins were determined by Western blot； the expression levels of Insig1， LDLR，
SCAP， SREBP1 and PPARα were detected by Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction(Real-time qPCR). [Results]
Ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus high dose group could reduce the body weight and liver index of AFL mice， obviously improve
the mice serum ALT， AST levels(P＜0.05， P＜0.01)， but there was no statistical difference of serum TC， TG levels among the ethanol ex-
tract of Rhizoma Panax japonicus groups(P＞0.05). HE staining showed that the liver cells in ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus
middle and high dose groups were full， without inflammatory infiltrating cells； oil red O staining showed that ethanol extract of Rhizoma
Panax japonicus middle and high dose groups significantly reduced the fat accumulation in the liver cell. The SOD activity was significantly
elevated in ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus middle dose group(P＜0.05)， and the MDA level was dropped significantly in
ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus low and high dose groups(P＜0.05). Meanwhile， middle and high dose ethanol extract of Rhi-
zoma Panax japonicus obviously decreased the protein expression levels of Insig1 and SCAP(P＜0.01)， the ethanol extract of Rhizoma Panax
japonicus groups could significantly decrease SREBP1 and p-JNK/JNK protein expression(P＜0.01)， and obviously increased the protein
expression of LDLR and PPARα(P＜0.05， P＜0.01). In addition， ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus middle and high dose groups
could effectively reduce the relative mRNA expression of Insig1， SCAP and SREBP1(P＜0.05， P＜0.01)， and increase clearly the relative
mRNA expression of LDLR and PPARα(P＜0.05， P＜0.01). [Conclusion] Ethanol extract of Rhizoma Panax japonicus can significantly im-
prove the transport and synthesis of cholesterol， and the effect is associated with inhibition of lipid peroxidation.
Key words： Zhejiang school materia medica； Collection of Compendium of Materia Medica； alcoholic fatty liver； Rhizoma Panax
japonicas； cholesterol； oxidative stress
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化JNK（phosphorylated-JNK，p-JNK）均购于美国CST
公司（批号：9254、4668）；山羊抗鼠IgG、山羊抗兔IgG
二抗均购于美国Thermo Pierce公司 （批号 ：31160、
31210）；RNase-Free DNase Set购于德国Qiagen公司
（批号：97254）。
1.2 实验动物 健康ICR雄性小鼠48只， 体质量22～
24 g，购于上海灵畅生物科技有限公司[实验动物生
产许可证号：SCXK（沪）2018-0003]，饲养于浙江中医
药大学富春动物房[实验动物使用许可证号：SYXK
（浙）2019-0024]， 室温（23±2） ℃， 相对湿度45%～
55%，自由饮食饮水，人工光照，明、暗各12 h。
1.3 实验仪器 TBA-40FR Accute全自动生化分析
仪购于日本东芝公司；BIO-TEK 4C106酶标仪购于美
国伯腾仪器有限公司；MF43-N正置荧光显微镜为广
州市明美光电技术有限公司产品；Bio-Rad 1658033
蛋白电泳及转印系统及Bio-Rad CFX384多重实时荧光定
量聚合酶链式反应（Real-time fluorescence quantitative
polymerase chain reaction，Real-time qPCR）仪均为美
国伯乐公司产品。

1.4 实验方法
1.4.1 动物分组及给药方法 造模方法在陈潮等 [8]

研究的基础上适当改进，将48只ICR小鼠随机分为正
常对照组、模型组、阳性对照组（多烯磷脂酰胆碱胶囊

0.27 g·kg-1）、竹节参低剂量组（0.1 g·kg-1）、竹节参中
剂量组（0.2 g·kg-1）、竹节参高剂量组（0.4 g·kg-1），每
组8只。 除正常对照组使用普通饲料喂养外，其余5组
均给予高脂饲料。 除正常对照组以蒸馏水灌胃外，其
余各组小鼠按0.1 mL/10 g剂量予二锅头稀释液灌胃，

1次/d，连续8周。 实验第1～2周给予浓度为30%的二锅
头稀释液，第3～4周浓度增加至35%，第5～6周浓度增
加至40%，第7～8周增加至45%。 造模同时，正常对照
组、模型组灌胃给予纯水，各给药组按0.1 mL/10 g体
积给予多烯磷脂酰胆碱或不同剂量竹节参醇提物灌
胃，每日1次，连续8周。
1.4.2 小鼠体质量测定 实验初称量小鼠体质量，随
后每间隔4 d称取1次并记录，实验期末再次称取小鼠
体质量，绘制小鼠体质量趋势图，并进行小鼠体质量
分析。
1.4.3 肝脏解剖学观察、脏器指数测定 末次给药后
禁食12 h，称取小鼠体质量并记录，毛细管眼球取血，
脱颈椎处死小鼠，分离肝脏后置于白色背景下观察肝

脏形态、色泽等。 称取肝脏质量，并计算肝脏指数，肝
脏指数（%）=肝质量（g）/体质量（g）×100%。 取相同部
位的肝组织，一部分-80 ℃冰箱保存，供后续指标检
测；另取一部分10%甲醛溶液固定。
1.4.4 血清生化指标检测 于给药2、4、6、8周采集各
组小鼠血液，于37℃静置30 min，3 500 r/min离心10 min，
分离血清，检测ALT、AST、TC及TG水平。
1.4.5 肝脏氧化应激指标检测 称取冻存的肝组织

0.1 g，按组织质量（g）：0.9%氯化钠水溶液体积（mL）=
1：9，制备10%肝组织匀浆，3 500 r/min离心10 min，取
上清液，以BCA法测定蛋白浓度，参照试剂盒说明书
操作，酶标仪检测光密度（optical density，OD）值，计
算SOD活性及MDA水平。
1.4.6 小鼠肝脏HE染色 取10%甲醛溶液固定的小
鼠肝脏，全自动脱水机脱水后包埋，切片后苏木精-伊
红（hematoxylin-eosin，HE）染色，中性树脂封片，镜检。
1.4.7 小鼠肝脏油红O染色 取-80 ℃保存的小鼠肝
脏，组织切片冲洗后置于70%乙醇中20 s，再以油红O
染色1 min，70%乙醇分色清洗后苏木精复染1 min，甘
油明胶封片，镜检观察小鼠肝脏脂肪累积情况。
1.4.8 免疫印迹法检测小鼠肝脏相关蛋白表达 采
用总蛋白提取试剂盒提取总蛋白，BCA试剂盒定量后
电泳2 h， 转膜，5%奶粉封闭2 h后，4℃下一抗孵育过
夜，二抗杂交，漂洗后显影和定影。 采用Image J软件
分析条带的OD值， 目的蛋白相对表达量=OD目的蛋白/
OD内参蛋白×103表示。

1.4.9 Real-time qPCR检测肝脏相关基因表达 以
Trizol法提取总RNA，检测其含量、纯度及质量，反转
录为cDNA后进行扩增，95℃预变性1 min，95℃ 15 s，
63 ℃ 25 s，共40个循环，以GAPDH为内参，用2-△△Ct表
示基因平均相对表达量。 引物由杭州纽贝生物公司
设计，生工生物工程（上海）股份有限公司合成。 序列
见表1。
1.5 统计学分析 应用GraphPad Prism 5.0软件进行
统计学分析及作图， 组间多重比较采用单因素分析，两
组间比较采用t-test。 以P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 各组小鼠体质量比较 与正常对照组比较，实
验期间模型组及各给药组小鼠体质量增长相对缓慢，
各组体质量均低于正常对照组，但差异无统计学意义
（P＞0.05）。 见图1。
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2.2 各组小鼠肝脏形态学及肝脏指数比较 在实验
过程中，正常对照组小鼠行为正常，体质量逐渐增加。
模型组小鼠呈明显的醉酒状态，体质量增长率逐渐下
降。 正常对照组小鼠肝脏颜色深红鲜亮，模型组小鼠
肝脏颜色呈黄棕色， 给药组小鼠肝脏浮肿程度减小，
色泽较模型组红润。 见图2A。 与正常对照组小鼠比
较，模型组小鼠肝脏指数明显增加（P＜0.01）；与模型
组比较，竹节参高剂量组小鼠肝脏指数显著下降（P＜
0.05）。 见图2B。
2.3 各组小鼠血清生化指标比较 与正常对照组比
较，第2周模型组小鼠血清ALT差异无统计学意义（P＞
0.05），血清AST水平显著上升（P＜0.01）。 与模型组比
较，阳性对照组、竹节参各剂量组小鼠血清AST水平
显著下降（P＜0.01，P＜0.05）。 与正常对照组比较，第6
周模型组小鼠血清ALT、AST水平显著增加（P＜0.05）。

与模型组比较， 竹节参各剂量组小鼠血清ALT及AST
水平有下降趋势，但差异无统计学意义（P＞0.05）。 见
图3。

与正常对照组比较， 实验第2周模型组小鼠血清
TC水平显著升高（P＜0.01），TG水平差异无统计学意
义（P＞0.05）；实验第6周模型组小鼠血清TC水平显著
升高（P＜0.01），TG水平降低（P＜0.05）；第8周模型组小
鼠血清TC水平显著升高（P＜0.01）。 与模型组比较，实
验第2、4、6周竹节参中剂量组TC水平有不同程度升
高（P＜0.05，P＜0.01）；第4周中剂量组TG水平明显升高
（P＜0.05），第6周高剂量组TG水平显著降低（P＜0.05）；
给药各组间TC、TG指标差异无统计学意义（P＞0.05）。
见图3。
2.4 各组小鼠肝脏氧化应激功能比较 与正常对照
组比较， 模型组小鼠肝组织SOD活性显著下降（P＜

表1 引物序列

Tab.1 Primer sequences

基因名称 引物序列（5'→3'） 片段大小（bp）

Mouse GAPDH
GAAGGTCGGTGTGAACGGATTTG

127
CATGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA

Mouse Insig1
GATTACCATCGCCTTCCTAGCT

103
GAGCCAAGAACGGATATAGAGGAA

Mouse LDLR
GTCTGTCACCTGTCAGTCCAAT

120
CAGCCTTGTTCGTCTGAGTCATT

Mouse SCAP
CAGCGCTACCATGCCAAGTTT

132
CTCAGCAATGCCAATCTCCTCTT

Mouse SREBP-1
CATCGACTACATCCGCTTCTTG

71
CACTTCGTAGGGTCAGGTTCT

Mouse PPARα
GCTTCCAGCCCTTCCTCAGTC

153
GAAGCCCTTACAGCCTTCACATG

图1 各组小鼠体质量比较

Fig.1 Comparison of body mass of mouse in each group
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0.05），MDA水平显著上升（P＜0.05）。 与模型组比较，
竹节参中剂量组小鼠肝组织SOD活性显著增加（P＜
0.05），竹节参低、高剂量组小鼠肝组织MDA水平显著

降低（P＜0.05）。 见图4。
2.5 各组小鼠肝细胞损伤比较 正常对照组肝细胞
排列紧密，无炎性浸润；模型组脂肪变性较明显，细胞

注：A.小鼠肝脏解剖外观；B.肝脏指数比较。 a.正常对照组；b.模型组；c.阳性对照组；d.竹节参低剂量组；e.竹节参中剂量组；f.竹节参高剂量组。与正

常对照组比较，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05。

Note： A. Anatomical appearance of mouse liver； B. Liver index. a. Normal control group； b. Model group； c. Positive control group； d. Rhizoma

Panax Japonicus low dose group； e. Rhizoma Panax Japonicus middle dose group； f. Rhizoma Panax Japonicus high dose group. Compared with

normal control group， ##P＜0.01； compared with model group， *P＜0.05.

图2 各组小鼠肝脏外观照片及肝脏指数

Fig.2 Pictures of liver appearance and liver index of mouse in each group

注：A.血清ALT水平；B.血清AST水平；C.血清TC水平；D.血清TG水平。 与正常对照组比较，#P＜0.05，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。

Note： A. Serum ALT levels； B. Serum AST levels； C. Serum TC levels； D. Serum TG levels. Compared with normal control group， #P＜0.05，
##P＜0.01； compared with model group， *P＜0.05， **P＜0.01.

图3 各组小鼠血脂水平比较

Fig.3 Comparison of serum lipid levels of mouse in each group
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注：A.小鼠肝组织SOD活性；B.小鼠肝组织MDA水平。 与正常对照组比较，#P＜0.05；与模型组比较，*P＜0.05。

Note： A.SOD activity in liver tissue of mouse； B.MDA level in liver tissue of mouse. Compared with normal control group， #P＜0.05； compared

with model group， *P＜0.05.

图4 各组小鼠肝组织氧化应激指标水平比较

Fig.4 Comparison of levels of oxidative stress index in liver tissue of mouse in each group

注：A.正常对照组；B.模型组；C.阳性对照组；D.竹节参低剂量组；E.竹节参中剂量组；F.竹节参高剂量组。 标尺=50 μm。

Note： A. Normal control group； B. Model group； C. Positive control group； D. Rhizoma Panax Japonicus low dose group； E. Rhizoma Panax

Japonicus middle dose group； F. Rhizoma Panax Japonicus high dose group. Scale=50 μm.

图5 各组小鼠肝组织病理学（HE染色，100×）

Fig.5 Liver histopathological of mouse in each group（HE staining， 100×）
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间隙明显。与模型组比较，阳性对照组无肝细胞肿胀，
中央静脉周围细胞呈轮辐状分布， 肝细胞呈多边形，
有少量脂肪空洞。 与模型组比较，竹节参低剂量组脂
肪变性有所缓解， 但仍然存在少量炎性浸润现象；竹
节参中剂量组无肝细胞肿胀，细胞排列紧密，未见脂
肪空洞； 竹节参高剂量组肝细胞排列成条索状较均
匀，仅有少数脂肪空洞，与正常对照组和阳性对照组
接近。见图5。 说明对于乙醇诱导的肝脏损伤，竹节参
高剂量组的治疗效果与阳性对照药物类似，对肝脏起

到了有效的保护作用。

2.6 各组小鼠肝脏脂肪累积情况比较 模型组小鼠
肝脏内脂滴数量较多，阳性对照组肝细胞内的脂滴明
显减少，竹节参中、高剂量组中橘红色脂滴较模型组
显著减少，效果与阳性对照组较接近。见图6。 提示竹
节参醇提物对肝脏脂质沉积具有一定的改善作用。

2.7 各组小鼠肝脏脂代谢相关蛋白表达比较 与正
常对照组比较， 模型组小鼠Insig1、SCAP、SREBP1、
p-JNK蛋白表达水平显著上调（P＜0.01）；LDLR、PPARα
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注：A.正常对照组；B.模型组；C.阳性对照组；D.竹节参低剂量组；E.竹节参中剂量组；F.竹节参高剂量组。 标尺=50 μm。

Note： A. Normal control group； B. Model group； C.Positive control group； D. Rhizoma Panax Japonicus low dos group； E. Rhizoma Panax

Japonicus middle dose group； F. Rhizoma Panax Japonicus high dose group. Scale=50 μm.

图6 各组小鼠肝脏脂质沉积情况（油红O染色，200×）
Fig.6 Liver lipid deposition of mice in each group（O staining， 200×）

注：A.免疫印迹条带图；B. Insig1蛋白表达；C. LDLR蛋白表达；D. PPARα蛋白表达；E. SCAP蛋白表达；F. SREBP1蛋白表达；G. p-JNK蛋白表达。

与正常对照组比较，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。

Note： A. Histogram of Western blot； B. Relative expression of insig1 protein； C. Relative expression of LDLR protein； D. Relative expression of

PPARα protein； E. Relative expression of SCAP protein； F. Relative expression of SREBP1 protein； G. Relative expression of p-JNK protein.

Compared with normal control group， ##P＜0.01； compared with model group， *P＜0.05， **P＜0.01.

图7 各组小鼠肝组织胆固醇转运及合成相关蛋白表达比较

Fig.7 Comparison of expression of cholesterol transport and synthesis related proteins in liver tissue of mouse in each group
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水平显著下调（P＜0.01）。与模型组比较，竹节参中、高
剂量组小鼠肝组织 Insig1、SCAP蛋白水平显著降低
（P＜0.01），低、中、高剂量组SREBP1、p-JNK蛋白表达
水平显著降低（P＜0.01），LDLR、PPARα蛋白表达水平
显著升高（P＜0.05，P＜0.01）。 见图7。

2.8 各组小鼠肝脏脂代谢相关基因表达比较 与正
常对照组比较， 模型组PPARα、LDLR mRNA相对表
达水平显著下降（P＜0.01）；Insig1、SCAP、SREBP1基因
mRNA相对表达水平显著上升（P＜0.01）。 与模型组比
较， 阳性对照组， 竹节参中、 高剂量组小鼠肝组织
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注：A～E. LDLR、Insig1、PPARα、SCAP、SREBP1 mRNA相对表达量。 与正常对照组比较，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。

Note： A～E. Relative expression of insig1， LDLR， PPARα， SCAP and SREBP1 mRNA. Compared with normal control group， ##P＜0.01； com-

pared with model group， *P＜0.05， **P＜0.01.

图8 各组小鼠肝组织胆固醇转运及合成相关基因mRNA表达比较
Fig.8 Comparison of mRNA expression of cholesterol transport and synthesis related genes in liver tissue of mouse in each group
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PPARα、LDLR mRNA表达水平显著上升（P＜0.05，P＜
0.01）；阳性对照组，竹节参中、高剂量组小鼠肝组织
Insig1、SREBP1 mRNA相对表达水平显著降低 （P＜

0.01，P＜0.05）；阳性对照组、竹节参高剂量组小鼠肝
组织SCAP mRNA相对表达水平显著降低（P＜0.01）。
见图8。

3 讨论
随着物质生活的不断丰富，AFL患病率呈上升趋

势，近年约为4.0%。 一项对上万人的随访发现，具有
中度至高度纤维化评分的AFL与肝脏相关死亡风险
增加密切相关，这种现象在非肥胖个体中比肥胖个体
中更为明显[9]，AFL发病具有一定的隐蔽性，不易被多
数患者发现[10]。中医药对AFL具有良好的防治作用，如三
七、葛根、大枣等中药对AFL均有一定的防治作用[11]，如
《本草纲目拾遗》记载竹节参具有解酒作用[5]。研究报道
竹节参提取物对脂肪肝具有保护作用[12]， 但其对AFL
的防治作用及潜在机制目前尚未见相关报道。

饮酒过量会干扰肝细胞内脂质代谢，促进AFL的
发生发展[13]。 本研究采用高脂饮食和乙醇灌胃，复制
AFL小鼠模型，结果发现摄入高脂的同时以乙醇灌胃
可导致模型小鼠血清ALT、AST水平明显上调，TC水

平及肝指数显著增加，肝组织油红O染色结果显示模
型组肝细胞脂质沉积明显， 提示AFL模型复制成功。
以竹节参醇提物干预， 能有效降低模型小鼠血清

ALT、AST及TC水平，提升肝脏总SOD活性，降低MDA
水平，改善肝组织脂质沉积，减轻病理损伤，提示竹节
参醇提物对AFL具有良好的防治作用。

研究显示， 乙醇与PPAR及SREBP的表达紧密相
关，是促进AFL发生发展的主要因素之一[14-15]。 Insig与
SCAP、SREBPs共同组成了Insig1-Scap-SERBP1转运
体系，通过影响LDLR的转录，调节外源性TC的摄取[16]。

Insig蛋白具有两个亚型，分别为Insig1和Insig2，常与
SREBP及SCAP结合形成三元复合体， 参与胆固醇的
代谢，SCAP蛋白为SREBP裂解活化蛋白，SREBP蛋白
参与体内胆固醇代谢及脂质合成[17]，胆固醇与SCAP元件
结合后，促进了Insig1与SCAP的结合，抑制SCAP-SREBP
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从内质网转运至高尔基体， 进而阻止了SREBP的成
熟[18]。 LDLR基因编码LDLR蛋白，主要在肝脏表达，其
表达升高会促进LDL受体与LDL的结合，从而增加肝
脏对胆固醇的吸收及代谢[19]。 JNK为参与激活炎症通
路重要因素。 PPARα表达水平升高能够上调PPARα
靶基因的表达，从而促进肝脏脂肪酸的代谢[20]。

本研究表明，AFL小鼠肝组织PPARα、LDLR mRNA
及蛋白相对表达水平明显下降 ，SREBP1、Insig1、
SCAP mRNA及蛋白相对表达水平显著上升，肝组织
总SOD活性下降，MDA水平明显增加。 予以不同剂量
竹节参醇提物干预 ， 能有效上调AFL小鼠肝组织
PPARα、LDLR mRNA及蛋白表达，下调Insig1、SCAP、
SREBP1 mRNA及蛋白表达；此外，尚能增加AFL小鼠
SOD活性，降低MDA水平。 提示，竹节参醇提物对AFL
的防治作用可能与阻断Insig1、SCAP、SREBP1复合体
形成，抑制胆固醇的合成，上调LDLR及PPARα表达，
促进脂肪酸氧化，进而改善肝组织脂质沉积及其介导
的氧化应激损伤有关。

综上所述， 竹节参能够防治高脂及乙醇诱导的

AFL，该作用与抑制SREBP1-Insig1-SCAP活性，减少
TC合成，上调LDLR、PPARα表达，促进脂质代谢，改
善脂质过氧化损伤有关。
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