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蓝莓对非酒精性脂肪性肝病的保护作用


沈艳艳，任婷婷

（贵州医科大学 医学检验学院 临床生物化学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨蓝莓对大鼠非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的作用及机制。方法：３０只 ＳＤ大鼠随机均
分为正常对照组（ＣＧ组）、模型组（ＭＧ组）及蓝莓干预组（ＢＪ组），ＣＧ组给予普通饲料喂养、正常饮食，ＭＧ组、ＢＪ
组喂饲复合型高脂饲料复制ＮＡＦＬＤ实验动物模型，１２周时ＭＧ组取２只大鼠行肝脏病理切片鉴定造模是否成
功；ＢＪ组喂饲造模饲料前７ｄ给予蓝莓原浆（１５ｍｇ／１００ｇ）灌胃，造模成功后，喂饲普通饲料，继续蓝莓干预１０ｄ；
于造模后第１０天取各组大鼠肝脏及血清标本，观察大鼠肝组织病理学变化，全自动生化分析仪检测大鼠血清丙
氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、甘油三脂（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ
ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬｃ）；ＥＬＩＳＡ法检测小鼠肝组织丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、还原型谷
胱甘肽（ＧＳＨ）水平。结果：造模后第１０天，ＣＧ组ＨＥ染色肝细胞以中央静脉为中心呈放射状排列，肝索排列整
齐；ＭＧ组ＨＥ染色可见重度脂肪变性，肝小叶结构紊乱，肝细胞胞浆中出现大小不等的脂滴，提示造模成功；ＢＪ
组肝细胞排列正常，在中央静脉周围排列呈放射状，比较ＭＧ组，脂肪变性明显减轻，接近ＣＧ组；与ＭＧ组比较，
ＢＪ组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ及ＬＤＬｃ水平降低，ＨＤＬｃ水平升高，肝组织中ＳＯＤ、ＧＳＨ水平升高，ＭＤＡ水平
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：蓝莓对大鼠ＮＡＦＬＤ肝损伤具有明显的保护作用，其机制可能与蓝
莓能增加大鼠肝脏抗氧化酶系表达，拮抗脂质诱导的脂代谢紊乱和氧化应激有关。
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　　肝脏是机体脂质代谢最重要的器官，与脂质的
合成、输送、分解密切相关，对于维持机体脂代谢平

衡起着重要的作用［１］。由于各种原因引起的脂质

代谢紊乱，脂肪稳态失去平衡时，肝细胞内脂肪堆

积过多即导致非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）［２］。
有学者发现，ＮＡＦＬＤ发病机制与氧化应激、脂质过
氧化、线粒体以及细胞防御体系的作用及其相互作

用有关，其中氧化应激是该学说的中心内容［１－３］。

随着我国经济发展，人民生活改善、饮食习惯及结

构、工作环境及方式均发生了很大的变化，ＮＡＦＬＤ
的发病率也出现了逐年攀升的趋势，危害日益严

重［４－５］。组织学上，单纯性肝细胞脂肪变性很少或

极缓慢进展，然而一旦发展为脂肪性肝炎则往往可

能进展至终末阶段，死亡率也将会上升；如继续进

展至纤维化乃至肝硬化阶段，发生肝癌的危险性将

会提高［６－７］。目前，临床上没有针对 ＮＡＦＬＤ的特
效药物，多采用控制饮食、减轻体重及药物对症等

综合防治办法，治疗药物疗效与副作用并存，尚不

能取得满意的临床效果［８－９］。研究表明，抗氧化剂

在治疗 ＮＡＦＬＤ上均具有一定的临床疗效［１０－１１］。

蓝莓富含花青素、多酚类和黄酮类化合物等其他果

品中少有的特殊成分，具有抗氧化活性，被称为果

蔬中“第一号抗氧化剂”，能提高机体抗氧化酶类

活性，从而对ＮＡＦＬＤ相关致病环节发生影响，减轻
肝脏中脂质过氧化反应［１２－１３］。通过天然物质用以

饮食调节，以改善疾病的同时减少药物的毒副作

用，从 ＮＡＦＬＤ的早期阶段介入预防，早期控制，避
免其进展为终末期肝病具有重大意义［１４－１６］。因

此，为证实上述推测及可能原因，本课题拟以动物

体外实验的方式，通过建立ＮＡＦＬＤ动物模型，评价
蓝莓对ＮＡＦＬＤ肝损伤的保护作用及机制。

１　材料与方法

１１　动物、材料与试剂
清洁级 ＳＤ大鼠，雌性、雄性各半，６～８周龄，

雄鼠体质量１４０～１７０ｇ，雌鼠体质量 １２０～１５０ｇ
［合格证号ＳＣＸＫ－（黔）２０１２－０００１］；混合高脂饲
料（购自江苏南通特洛菲饲料科技有限公司）、蓝

莓（兔眼园兰品种，－２０℃冻存，临用时解冻提取
原浆）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）测定试剂盒、天冬
氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）测定试剂盒、总胆固醇
（ＴＣ）测定试剂盒、甘油三脂（ＴＧ）测定试剂盒、高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）测定试剂盒及低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）测定试剂盒（均购自上海科
华公司），还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）酶联免疫分析测
定试剂盒、丙二醛（ＭＤＡ）酶联免疫分析测定试剂
盒及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）酶联免疫分析测定试
剂盒（均购自美国 ＴＳＺ公司）。主要仪器有日本
ＡＤＶＩＡ２４００全自动生化分析仪及 ＢＩＯＲＡＤｘＭａｒｋ
全自动酶标仪。

１２　方法
１２１　分组及处理　８周龄 ＳＤ大鼠３０只，适应
性喂养２周后，随机分为正常对照组（ＣＧ组）、模
型组（ＭＧ组）、蓝莓干预组（ＢＪ组），每组 １０只。
ＣＧ组给予普通饲料正常饮食，ＭＧ组、ＢＪ组 ＳＤ大
鼠喂饲复合型高脂饲料；造模后第１０天，ＭＧ组大
鼠取２只行病理切片鉴定造模是否成功。ＢＪ组喂
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饲造模饲料前 ７ｄ给予蓝莓预防灌胃（蓝莓原浆
１５ｍＬ／１００ｇ，前期实验摸索出的最佳浓度），造模
成功后，喂饲普通饲料，继续蓝莓干预１０ｄ后处死。
１２２　样本采集　各组大鼠处死前禁食２４ｈ，期
间不控制饮水，麻醉大鼠后腹股沟动脉采血，脱颈

处死取肝脏，将部分新鲜肝组织置１０％中性福尔
马林液中保存用于病理检测，采用甲醛（浓度为

４％）浸泡、病理切片、ＨＥ染色，显微镜下观察肝脏
组织学改变。其余肝组织放入冻存管后 －８０℃
冻存。

１２３　检测指标　（１）肝组织学检查：采用ＨＥ染
色，光镜下观察肝组织学形态。（２）大鼠血清部分
肝功能及脂代谢指标：采用全自动生化分析仪检测

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ及 ＨＤＬｃ水平。（３）大
鼠肝组织：采用 ＥＬＩＳＡ定量法，检测肝组 ＭＤＡ、
ＧＳＨ及ＳＯＤ水平。

１３　统计学方法
数据应用ＳＰＳＳ１７０统计软件分析，计量资料

采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用单因
素方差分析，组间比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果

２１　肝脏组织学
结果显示，造模后第１０天，ＣＧ组 ＨＥ染色肝

细胞以中央静脉为中心呈放射状排列，肝索排列整

齐；ＭＧ组ＨＥ染色可见重度脂肪变性，肝小叶结构
紊乱，肝细胞胞浆中出现大小不等的脂滴，提示造

模成功；ＢＪ组肝细胞排列正常，在中央静脉周围排
列呈放射状，比较ＭＧ组，脂肪变性明显减轻，接近
ＣＧ组（见图１）。

图１　各组ＳＤ大鼠肝组织ＨＥ染色（×２００，造模后第１０天）
Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆＳＤｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２２　血清肝功能指标及脂代谢指标
与ＣＧ组比较，ＭＧ组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ

及ＬＤＬｃ水平显著升高、ＨＤＬｃ水平显著降低（Ｐ

＜００５）。与 ＭＧ组比较，ＢＪ组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ
及ＬＤＬｃ水平显著降低、ＨＤＬｃ水平显著升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组大鼠血清肝功能及脂代谢指标比较（ｎ＝１０，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

指标 ＣＧ组 ＭＧ组 ＢＧ组

ＡＬＴ（Ｕ／ｍＬ） ５７１３±１１６７ ９９７９±１０５８（１） ６０８７±９９６（２）

ＡＳＴ（Ｕ／ｍＬ） １０４８６±２３５５ ２９８２１±２５０１（１） １２１２５±２０３３（２）

ＴＧ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ０７５±０１８ １８０±０２９（１） ０８３±０３５（２）

ＴＣ（ｎｍｏｌ／Ｌ） １０１±０４６ ２４１±０５２（１） １１２±０２９（２）

ＬＤＬｃ（ｎｍｏｌ／Ｌ） １０２±０２９ １８０±０３１（１） １５１±０４０（１）（２）

ＨＤＬｃ（ｎｍｏｌ／Ｌ） １３９±０２１ ０７５±０２８（１） １１０±０３７（１）（２）

（１）与ＣＧ组比较，Ｐ＜００５；（２）与ＭＧ组比较，Ｐ＜００５

２３　大鼠肝组织ＳＯＤ、ＧＳＴ及ＭＤＡ水平
与ＣＧ组比较，ＭＧ组 ＳＯＤ、ＧＳＨ水平显著降

低、ＭＤＡ水平显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ

＜００５）；与ＭＧ组比较，ＢＪ组ＳＯＤ＼ＧＳＨ水平显著
升高、ＭＤＡ水平显著降低，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表２。

９４２１

　１１期 沈艳艳等　蓝莓对非酒精性脂肪性肝病的保护作用



表２　各组大鼠肝组织ＳＯＤ、ＧＳＨ和 ＭＤＡ水平
Ｔａｂ．２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＳＯＤ，ＧＳＨａｎｄＭＤＡｌｅｖｅｌｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

指标 ＣＧ组 ＭＧ组 ＢＧ组
ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ３０２４±３１０ １２２６±４０７（１） ２５３９±３６６（１）（２）

ＧＳＨ（ｎｇ／Ｌ） ２３１９±２１２ １２９８±１８６（１） ２２５５±１３４（２）

ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０４６±０２２ １５０±０３７（１） ０５５±０４２（１）（２）

（１）与ＣＧ组比较，Ｐ＜００５；（２）与ＭＧ组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

本研究成功的复制了 ＳＤ大鼠 ＮＡＦＬＤ疾病动
物模型，肝组织病理结果提示蓝莓干预下肝脂质沉

积明显减少，肝脏损伤明显得到恢复，达到预期效

果。血清肝损伤指标、脂代谢指标结果显示模型组

肝脏损伤严重并存在脂质代谢紊乱，在蓝莓干预后

得到明显好转。

为进一步探讨其可能的原因，检测肝脏抗氧化

酶ＳＯＤ、ＧＳＨ的活性及 ＭＤＡ含量。结果显示，蓝
莓干预后，肝组织 ＭＤＡ水平下降，ＭＤＡ是脂质过
氧化的终产物，说明蓝莓能使大鼠体内多价不饱和

脂肪酸脂质过氧化后的降解产物下降，在一定程度

上反映大鼠体内自由基及机体细胞受自由基损伤

的程度得到良好恢复，提示蓝莓具有降低体内自由

基水平的作用。大鼠体内的活性物质ＳＯＤ在蓝莓
的作用下活性升高，ＳＯＤ催化下，大鼠体内超氧离
子自由基变成无毒的水和氧气，清除新陈代谢过程

中产生的有害物质，对大鼠机体的氧化与抗氧化平

衡起着至关重要的作用。因此，蓝莓可以通过提高

ＳＯＤ活性保护肝脏细胞，避免肝细胞损伤［１７］。本

研究中，蓝莓干预后肝组织ＧＳＨ活性升高，ＧＳＨ是
机体重要的还原性物质，提高了巯基与体内的自由

基结合的能力，加速了大鼠体内自由基的排泄，而

ＧＳＨ特异性催化 ＧＳＨＰｘ，使得大鼠体内 ＧＳＨＰｘ
活性也随之升高，清除由活性氧和·ＯＨ诱发的脂
质过氧化物，保护了细胞膜结构和功能的完整。抗

脂质过氧化酶保护系统的主要成分为 ＧＳＨＰｘ和
ＳＯＤ。ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ能特异有效地清除氧自由
基，使其变成低毒物质，从而有效地阻止脂质过氧

化。本研究结果显示，蓝莓可以通过增强 ＳＯＤ、
ＧＳＨ的活性，一方面减少脂质代谢自由基的生成，
另一方面蓝莓还增强自由基的清除，避免肝细胞的

氧化损伤，进而改善氧化应激所造成的三羧酸循环

障碍和脂肪酸β氧化障碍，调节脂质代谢，拮抗脂
肪肝形成。

综上所述，本研究初步证实了蓝莓对 ＮＡＦＬＤ
肝损伤具有保护作用。其可能原因为蓝莓的抗氧

化活性能通过促进肝细胞损伤酶系的活性，有效地

清除氧自由基，减少毒性物质的生成，有效地阻止

脂质过氧化，从而降低ＮＡＦＬＤ大鼠肝损伤，调节脂
质代谢紊乱。蓝莓对于 ＮＡＦＬＤ的拮抗作用，为探
索对ＮＡＦＬＤ有一定预防和拮抗效果的食疗方案奠
定了基础。
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　１１期 沈艳艳等　蓝莓对非酒精性脂肪性肝病的保护作用


