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盐藻介胡萝 卜素对鹤鹑脂肪肝的影响
’

王春波 兰孝贞 张鲁平 t 张仁亮 张 敏
王 玉贞 王海青 周绪祥 张京浦针

(青岛大学医学院 青岛 2 6 6 0 21 )

t (青岛市第二人民医院 青岛 2 6 6 0 3 3)

tt (中国科学院海洋研究所 青岛 2 6 6 0 7 1)

提要 盐藻户胡萝 卜素由中国科学院海洋研究所提供 (9 505 02 8)
。

用综合法复制鹤鹑脂肪

肝动物模型
,

给予盐藻介胡萝 卜素以观察其预防高脂饲料致鹤鹑脂肪肝的作用
。

分组喂以不

同饲料
,

对肝脏进行肉眼和病理组织学检查
。

结果表明
,

11‘V ll组的肝系数与 I组相比有较明

显的升高勿 < 0. 05 ) ; 盐藻介胡萝 卜素在 6. 25 m g /比一25 mg / kg 剂量范围内能使肝系数降低
,

肝脏脂肪病变程度减轻
,

与 n 组比较有统计学意义伽 < 0. 05
,

p < 0. 01 )
.

实验证明
,

自盐泽

杜氏藻中提取的以顺式结构为主的介胡萝 卜素具有对抗肝脏脂肪病变的作用
。

关健词 盐藻介胡萝 卜素 脂肪肝 组织病理学检查 鹤鹑

学科分类号 5 852
.

33

脂肪肝作为肝脏疾病的中间病理过程
,

在病毒性肝炎
、

药物中毒性肝炎
、

饮酒过度
,

以

及肥胖症时均可发生
。

近年来
,

许多学者证明 自由基在肝损伤中起重要作用
,

而 目前公认

有抗 自由基作用的维生素 E
,

在降低脂质过氧化产生的同时
,

能减轻肝脏的损伤 (胡晓明

等
,

1991 ; BI Pi nk
,

199 0)
。

因此
,

在病变的早期及时应用 自由基清除剂
,

能使脂肪肝的病理

向健康方 向转化
。

盐藻介胡萝 卜素是从盐泽杜 氏藻中分离提取
、

以顺式结构为主的化合

物
,

王春波等 (19 9 8) 前已证明
,

盐藻户胡萝 卜素具有抗氧化作用
,

通过调节脂质过氧化物

(L PO )代谢
,

而预防动脉粥样硬化的发生
、

发展
。

本研究采用综合法
,

复制鹤鹑脂肪肝动物

模型
,

从形态学角度观察盐藻介胡萝 卜素的作用
,

以期为其推广和应用提供科学依据
。

1 材料和方法

L l 材料

1.1 .1 试剂 盐藻介胡萝 卜素 (那)
,

由中国科学院海洋研究所提供 (编号 9 5 0 50 2 8)
,

临

用时用花生油稀释成所需浓度 ; 维生素 E 由青岛海洋渔业公司水产品加工厂惠赠
;
胆固醇

为广州化学试剂分公司分装
,

批号 8 9 0 3 7 0 3
。

L L Z 动物 日本种雄性鹤鹑
,

由青岛大学医学院动物科提供 (9 5 0 6 0 03)
。

L L 3 高脂饲料 (高饲 ) 本室 自配
,

10 09 普通饲料 (普饲 )中含猪油 159
,

胆固醇 lg
。
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L L 4 仪器 B H ee l型显微镜 (O LYMPU S )
。

L Z 方法

将 84 只雄性鹤鹑 (体重为 100 .2 士 12
.

8 9 )随机分为 7 组
。

I组 (普饲对照组 )
:

喂以普通

饲料 + 花生油
; n 组 (高饲对照组 )

:

喂以高饲 + 花生油 ;
m 组

:

高饲 +
PC 6. 25 m g / kg ; w

组
:

高饲 + PC 12
.

sm g / kg ; v 组
:

高饲 + 那 2 5 m g /吨
; v l组

:

高饲 + PC som g /吨
; v lx组

:

高饲 + 维生素 E som g / kg
。

均进行灌胃 (19 )
,

每 日 l次
,

连续 5 6 d
。

给药后 8 周
,

将鹤鹑断头处死
,

分离肝脏
,

计算肝系数 (陈奇
,

19 9 3)
,

同时进行肉眼观

察和病理组织学检查
。

根据光镜下肝小 叶内肝细胞脂肪变性 的程度
,

将肝脏病变分成 4

级
:

正常肝组织结构为 1 级
;
小脂滴约 占肝细胞浆的 25 %

,

为轻度肝脂肪病变 (2 级 ) ;
肝细

胞体积增大
,

中
、

小脂滴约 占胞浆的 25 %一 50 %
,

为 中度肝脂肪病变 (3 级 )
;
部分肝细胞酷

似脂肪细胞
,

肝窦挤压明显
,

大
、

中脂滴约 占肝细胞浆的 50 %一75 %
,

为重度肝脂肪病变 (4

级 )
。

等级资料多组间的比较用 H 检验
,

多组均数间比较用 F 检验
。

2 结果

实验结果表明
,

高饲各组肝系数明显高于普饲对照组 (I组 )
,

均有显著性差异 (p

< 0. 05 )
; 而高饲加不 同剂量那的各组 (m

、

w
、

v
、

v l组 )和加维生素 E 的 v n 组的肝系数

又明显低于高饲对照组 (II 组 )伽《 0. 0 5)
,

见表 1
。

表1 盐藻介胡萝 卜案对肝系数和体重的影响

T a b
.

1 E ffe ets o f那 on the liv e r in d ex an d b o dy w eig ht

组别 体重 (g ) 肝重 (g ) 肝系数 (肝重 /体重)

V I

V ll

1 5 5
.

54 士4
.

7 7

1 57
.

50 土4
.

7 9

1 59
.

50 土 7
.

2 3

1 60
.

4 2 士 8
.

0 3

1 59 58 士 7
.

7 6

1 5 8
.

7 5士 8
.

9 3

1 56
.

6 7 士 5
.

8 9

2
.

9 2 土 0
.

2 6

5
.

6 3土 0
.

2 7

5
.

0 2 士 0
.

3 2

5
.

0 4 士 0
.

4 2

5
.

0 9 土 0
.

5 4

5
.

4 8士 0
.

4 7

4
.

9 1士 0
.

4 4

1
.

8 8 士0
.

15

3
.

5 9 士0
.

19 1)

3
.

18士 0
.

17 1) 2)

3
.

14士 0 3 5 1) 2)

3
.

19士 0 2 7 1) 2)

3
.

4 6 士0
.

2 3 1)

3
.

12 土 0
.

2 2 1) 2)

1n111IVv

注
:

表中数据为平均值 士标准差
, n = 12 ;

l) 与I组比较
,

p < 0. 05
,

2) 与n 组比较
,

p < 0 .0 5

肉眼观察
,

普饲组动物肝脏外观未见明显异常
。

而高饲对照组动物肝脏明显变大
,

色

泽为灰黄和灰红相 间
,

严重的整个肝脏均为灰黄色
,

切面油腻
,

呈脂肪肝外观
。

给药各组

(V l组除外 )动物的肝脏变化较轻
。

显微镜观察
,

普饲组肝脏结构无明显异常变化
,

肝窦和肝索相间以 中央静脉为中心
,

呈放射状有规则地排列
,

肝细胞核居中
,

肝小叶大致呈六角形
。

高饲对照组 (n 组 )动物肝

脏均呈现不同程度脂肪病变
,

病变肝细胞球形增大
,

胞浆内可见数量不等
、

大小不一的脂

肪空泡
,

将细胞核挤 向周边
,

肝细胞索排列紊乱
,

肝窦隙缩小
,

该组 12 个样品中有 10 个为

中
、

重度脂肪变性
。

那各剂量组 (v l组除外)和维生素 E 组肝脂肪病变程度较轻
,

v 组
、

v n

组作用最佳
,

其中 1 /3 动物未见异常变化
。

n l
、

W 组以轻度脂肪变为主
。

结果表明
,

各用

药组 (v l组 除外 )肝脂肪病 变程度 与高饲对照组 (II 组)比较均有显著性差异 (p < 0. 0 5,
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变程度的重要指标
。

口服PC 剂量在 6. 25 m g /地一2 5 m g /吨时
,

能降低肝系数
,

对肝脏脂肪

变的缓解作用随剂量递增而增强
,

呈现剂量依赖关系
,

以 25 m g / k g剂量为佳
,

为那抗脂肪
肝的应用提供了重要依据

。

脂肪肝主要是脂肪代谢障碍
,

本实验中脂肪肝 的形成主要是胆固醇
、

脂肪的堆积
,

如

不及时治疗
,

病 变则 有可能加重
,

继 而发生肝组 织纤维化
,

甚至肝硬变 (C hoj ki er et al,

199 8)
。

那对肝脏具有保护作用
,

在抑制脂肪肝形成的同时
,

还防止 了肝脏的进一步损

伤
。

自由基对肝脏的毒性作用是通过超氧 阴离子
,

使内质网膜上的多价不饱和脂肪酸发

生脂质过氧化
,

破坏肝细胞内膜结构
。

同时
,

自由基与膜蛋白及酶蛋白结合
,

降低了肝细

胞内抗氧化剂和蛋白含量
,

从而影响物质在肝细胞内的代谢
。

作者在 以往的研究中已证

明 (王春波等
,

19 9 8 )
,

给予高脂饲料 2 周
,

鹤鹑血清脂质过氧化物 的最终代谢产物丙二醛

(M D A )含量就 明显升高
,

提示高脂在体内产生了脂质过氧化
,

而脂质过氧化又与肝组织

损伤和纤维生成有关
,

这与 B ac o n 等 (19 83) 观点一致
。

那在一定剂量范围内能降低脂肪
肝鹤鹑血清的 MD A (王春波等

,

1 9 9 8 )
,

也能降低大 鼠肝匀浆 MD A 含量
,

提高大鼠全血谷

胧甘肤过氧化物酶 (G p X )的活性 (实验室资料 )
,

说明那是通过提高 C旧X
,

减少脂质过氧

化产生
,

保护肝细胞而抗脂肪病变的
。

虽然那作为抗氧化剂
,

可减少肝脏脂质过氧化而抗脂肪病变
,

但大剂量 50 mg /吨组

(V I组 )鹤鹑的脂肪病变级数与对照组 比较
,

统计学上无显著性差异伽 > 0. 0 5)
。

这可能是

胃肠道对大剂量PC 的吸收受限
;
亦可能是那必需在氧分压显著低于空气中的氧分压时方

产生抗氧化作用
,

在高氧分压时
,

则失去其抗氧化作用
,

特别是在相对高浓度 时 (B u rt o n

。t al
,

198 4)
。

提示刀C作为抗氧化剂
,

在一定剂量范围内才存在剂量依赖关系
。

多项临床实验 已经证实
,

肝病患者
,

尤其是肝硬化患者血清及肝组织 中维生素 A 含

量较正常人对照明显降低 (Ro
c c hi 。 r a乙 1 9 9 1 ; Le o e t a l

,

1 9 9 3 )
,

但是
,

维生素 A 的过

量 应用 可造成 肝脏毒性
,

从而使得维 生素 A 的补充治疗大大 受到 限制
。

而 se ife rt 等

(l 99 5) 的动物实验表 明
,

那能降低 由四氯化碳诱导的大鼠肝脏的炎症与纤 维化程度
。

本文研究结果又证明
,

以顺式结构为 主的盐藻介胡萝 卜素具有对抗肝脏脂肪病变的作

用
。

由此
,

作者认为盐藻介胡萝 卜素作为天然的抗氧化剂和维生素 A 原
,

即能避免了直

接补充维生素 A 所致的毒性
,

又不失为治疗各型肝损伤有开发前途的药物
。
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