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摘要 目 的 探讨血清炎症 因子 白细胞介素 ｉ ｐ （
ＩＬ －

ｌ ｐ ） 、 白ａｎｃｅ
，

ＩＲ
） 、 氧 化 应 激 和 脂质 过 氧 化 仍 然 是 目 前

细胞介素 １ ８
（

ＩＬ－

１ Ｓ
） 、肿瘤坏死 因子 ａ

（
ＴＮＦ－

ｃ〇 水平在非酒ＮＡＦＬＤ 发病机制 中公认 的关键 因素 。 尤其提 出 是

精性脂肪性肝病 （
ＮＡＦＬＤ

） 大 鼠 中 的变化及意义 。 方法 ２４细胞 内 的脂质毒性导致细胞炎性 因子释放增多 ， 从

只雄性 ＳＤ 大 鼠随机分为造模组 （
ｎ 
＝

 Ｉ ２
） 及对照组Ｕ 

＝
 Ｉ ２

） ，

而促使肝细胞发生炎症坏死等
［
５

］

。 该研究 旨在探
造模组予 以高脂饲料喂养 ， 对照野 以普通饲料喂养 。 分别

究炎性细胞因子 正］
ｐ 、

ＩＬ４ ８
、
ＴＮＦ ＿

ａ 在大鼠 ＮＡＦＬＤ

于实验第 ４
、
８ 周各处死 ６ 只 大 鼠 。 生物化学法检测血清谷

丙转氨酶 （
ＡＬＴ

） 、谷草转氨酶 （
ＡＳＴ

） 、 总胆 固醇 （
ＴＣ

） 、 三酰
＃°

甘油 （
ＴＧ

） 、高密度脂蛋 白胆 固醇 （
ＨＤＬ－Ｃ

） ，

ＥＬＩＳＡ 法检测 血１ 材料与方法

清 ＩＬ －

１

 （

３ 、
ＩＬ －

１ ８
、
ＴＮＦ －

ａ
， 光镜和 电镜下观察肝脏病理变化 。

＃

结果 与 同期对照组 比较 ， 造模组 的大鼠体重 、肝湿重及肝^

指数均增高 ， 差异有统计学意义 （
ｐ ＜ 〇 ． 〇 ｉ

） 。 与 同期对照组ｍ 实 验动 物 健康清洁级雄性 ＳＤ 大 鼠 ２４

比较 ，造模组的 ＡＬＴ
、
ＡＳＴ

、
ＴＣ 、

ＴＧ 高 ，

ＨＤＬ－Ｃ 低 ，差异有统计只 ， 购 自安徽医科大学动物实验 中心 ， 约 ６ 周龄 ， 体

学意义 （
尸 ＜ 〇 ． 〇５

） 。 ４周 和８周 的ＩＬ －

ｉ

ｐ 、
ＩＬ －

１ ８ 、
ＴＮＦ －

〇 ！ 水平重１ ４０
￣

 １ ８０
ｇ 。

均较同期 的对照组高 ， 差异有统计学意 义 ＜ 〇 ． 〇５
） 。 ＨＥ１ ． １ ． ２ 主要试 剂ＥＬＩＳＡ 试剂盒购 自 上海源叶生

染色显示造模组有轻 －中 度 的脂肪变性 ， 电镜下造模组可 见物技术有限公司 ；戊二醛溶液购 自美 国 ＳＰＩ 公司 。

大小不等的脂滴 。 结论 喂食高脂词料 ８ 周成功 的建立 了１ ． １ ． ３ 仪器 日 立－７６００ 型生化仪 （ 瑞士Ｒｏｃｈｅ 公
ＮＡＦＬＤ 大鼠模型 。 其中 ＩＬ －

ｌ

ｐ 、
ＩＬ －

ｌ Ｓ
＇
ＴＮＦ －

ａ 可作为肝细胞司 ） ； ｐＱｕａｎ ｔ 酶标仪 （ 美 国 Ｂ ｉ ｏ －Ｔｅｋ 公司 ） ；

Ｕｎ ｉｖｅｒｓａｌ

损伤的标志 因子 ，在肝脏脂肪变 的发生 中起到重要作用 。
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Ｇ４透射电镜 （ 日 本 〗Ｅ０Ｌ 公司 ） ； 电动恒温相 （ 上海二

发公司 ） 等 。

非酒精性脂肪性肝病 （
ｎｏｎ

－

ａｌ ｃｏｈｏｌ ｉ ｃｆａｔｔ
ｙ

ｌ ｉｖｅｒ＾ 方法

ｄ ｉ ｓ ｅａｓ ｅ
，ＮＡＦＬＤ ） 是一种无过量饮酒史和其他确切

１ ． ２ ＿ １ 动物分组及造模 实验动物经普通饲料适

的肝损細素 ， 并以肝实质细胞脂肪变性和肝脏 月旨 １ ＳＤ １ ２

巧
肪Ｃ积为綱特征 的 临床综合征

ｍ
。 其疾病谱是

冑模组 １ ２ 只 。 对照组喂食普通伺料 ，造模组喂食尚

包括非酒鮮纯撕脏離变性 、細雛 Ｉ旨雌＾
懷 ，分别于第 ４

、
８ 周末分雖翻■

纟狀 鼠 ６ 只 。

肝炎 以 及驗演变撕 硬化甚至是肝赚癌
［

２
］

。

刻旨浦 ：

巧 普綱料 ＋腦獅 ＋ ２％ 胆 固醇 ；

随着 当今生财平的麟 、触方式的变化和齡＾
浦蔵細料＿翅酿大学动物实验中

结构的改变 ，

ＮＡＦＬＤ 的发病率呈逐年上升趋势 ， 并＆胃

且发生率有显著的年轻化趋势
［
３

］

。 而 Ｄａ
ｙ

［

４
］

提出 的
１ ． ２ ． ２ 标本采集及处理 大麵夜禁食 ’ 次 日 晨腹

“

二次打击
”

学说 中 的胰 岛 素抵抗 （
ｉｎｓｕ ｌ ｉ ｎｒｅｓ ｉ ｓ ｔ

－

腔注射 川％ 水合氣酸 ， 于麻醉后腹主动脉取血 ， 常

规制备血清并分装后于 ＿

８０＾ 保存备测 。 迅速取

２０ １ ５
－
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％
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） 均肝湿重及肝指数均较 同期 的对照组显著增高 （
尸 ＜

使用全 自 动生化分析仪检测 ； 血清炎性细胞 因子 白〇 ． 〇 １
） 。 同组间 比较 ， 对照组和造模组第 ８ 周 的体

细胞介素 １

｜

３
（ 

ｉｎ ｔｅｒｌｅｕｋ ｉｎ
－

１

ｐ ，

ＩＬ －

ｌ
（

３
） 、 白 细胞介素 １ ８重 、肝湿重均较第 ４ 周增加 明显 ，且差异有统计学意

（
ｉｎｔｅｒｌ ｅｕｋ ｉｎ

－

１ ８
，

ＩＬ －

１ ８
） 、肿瘤坏死因子ｃｔ

（ 
ｔｕｍｏｒｎｅ ｃ

－义 （
Ｚ
３
＜ ０ ■〇 １

） 。 见表
１
〇

ｒｏ ｓ ｉ ｓｆａｃ ｔｏｒ
－

ａｌｐｈａ ， 
ＴＮＦ －

ｃ〇 均使用 ＥＬＩＳＡ 试剂 盒 测２ ． ２ 血清生化指标的 比较 造模组与 同期对照组

定 ， 步骤严格按照其说明 书操作 。 用酶标仪在 ４５０比较 ，血清 ＡＬＴ
、
ＡＳＴ

、
ＴＣ

、
ＴＧ 水平升高 ， 且第 ８ 周时

ｒｕｎ 波长下读取各吸光度值 ，并根据所绘制 的标准 曲显著升高 ，
差异有统计学意义 。 造模组 ＨＤＬ－Ｃ 水平

线来计算 出相应的浓度值 。 明显低于同期对照组 ， 差异有统计学意义 。 而 同组

１ ． ２ ． ４ 肝脏病理 学观察 于肝右叶 同一部位取组间 比较 ，
对照组和造模组第 ８ 组 ＡＬＴ

、
ＡＳＴ

、
ＴＣ

、
ＴＧ

织 １ 块 ，
１ ０％ 甲醛固定 ，石蜡包埋 ，切片 ，

ＨＥ 染色 ， 光均较第 ４ 周升高 ，

ＨＤＬ －Ｃ 降低 ， 差异有统计学意义 。

镜下观察 。 在肝左叶 同一部位取 １ 块 １ｍｍ
３

肝组见表 ２
。

织 ， 用 ４ 丈 ２ ． ５ ％ 戊二醛溶液 固定 ， 环氧树脂包埋 ，

２ ． ３ 血清 ＩＬ －ｌ
ｐ 、

ＩＬ －１８
、
ＴＮＦ －

ａ 浓度的 比较 与 同

切超薄片 ，枸橼酸铅染色 ， 电镜下观察肝细胞超微结期对照组 比较 ， 造模组血清 ＩＬ －

ｌ

ｐ 、
ＩＬ －

１ ８
、
ＴＮＦ －

ａ 浓

构变化 ， 是 由安徽省立医院病理科专业人士操作 。度升高 ，差异有统计学意义 。 而同组间 比较 ， 对照组

１ ． ３ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ１ ６ ＿ ０ 软件进行分析 ， 和造模组第 ８ 周血清 ＩＬ －

１
 （

３ 、
ＩＬ －

１ ８
、
ＴＮＦ －

ａ 浓度均较

计量数据以 ＊表示 。 两组间计量数据 比较采用 《第 ４ 周升高 ，差异有统计学意义 。 见表 ３
。

检验 。 ２ ． ４ 肝脏组织病理学结果 光镜下 ＨＥ 染色显示 ，

２＾ 对照组的肝小叶结构清晰完整 ， 肝细胞未见脂肪变

性 ， 细胞中央可见细胞核 ；造模组第 ４ 周肝细胞广泛

２ ． １＿般情况的 比较 ８ 周 时 ， 对照组的肝脏形态肿胀 ，肝索排列疏松 ， 肝小叶结构不清 ， 部分动物 的

正常 ， 颜色鲜红 ， 质地柔软 ， 表面光滑 ， 边缘锐利 ； 造肝细胞胞质 内可见少数大小不等 的脂滴 ， 呈现灶脂

模组的肝脏体积明显增大 ，重量也较对照组重 ，颜色变或轻度脂变 ；造模组第 ８ 周全部大 鼠肝组织均呈

发 白 ，肝脏切面油腻 。 第 ４
、
８ 周造模组的大鼠体重 、 现轻 －

中度脂肪变性 ，肝细胞体积明显增大 ， 胞质疏

表 １ 同期
一般情况的 比较 （

ｎ ＝ ６
，

＊ ± Ｓ
）

￣

 第 ４ 周 第 ８ 周

对照组造模组 ｆ 值 对照组造模组 ｔ 值

体重 （ ｇ ） ３ ２２ ．  １ ２± ３ ． ４ ３３４０ ． ６３ ± ６ ． ３ ８

＊  ＊
６ ． ２６２ ３ ９０ ． ９２ ＋ ７ ． ４ １

？
４２２ ． ５ ８ ± ５ ． １ ０

＊ ＊

ＡＡ
－

８ ． ６２ １

肝湿重 （ ｇ ） １ ０ ．  １ ５± ０ ． ３ ５ １ ４ ．  １ ３ ± ０ ． ３ ７ 

＊ ＊
 １ ９ ． １ ８ ７ １ １ ． ５ ７± ０ ． ３２

＊
 １ ８ ． １ １± ０ ． ６ ５ 

＊  ＊

ＡＡ ２２ ． １ ５４

肝指数 （
％ ）



３ ．  １ ５± ０ ． １ １



４ ． １ ５± ０ ． ０ ８
＊ ＊


１ ７ ． ４０７


２ ． ９６ ± ０ ． ０６
ｍ４ ． ２９ ± ０ ． １ ４

＊ ＊
２ １ ． ７ １ ９

与 同期对照组 比较 ：

＊ ＊

？？ ＜ 〇 ． ０ １
； 与第 ４ 周对照组 比较 ：

＃ ＃

Ｐ ＜ ０ ． ０ １

 ； 与第 ４ 周造模组 比较 ＜ ０ ． ０ １

表 ２ 同期血清生化指标的 比较 （
》 ＝ ６

，
＊ ± ５

）

￣

 第 ４ 周 第 ８ 周
指你

对照组造模组 ＜
值

—

对照组造模组 Ｉ 值

Ａ ＬＴ
（ 
Ｕ ／ Ｌ

） ３ ８ ． ６７ 
＋

 １ ２ ． １ ９ ７ １ ． ００ ± ４６ ． ５４ １ ． ６４６ ４ ３ ． ３ ３± ８ ． ６４９５ ． ６７ ± ３ １ ． ０６ 

＊ ＊－

３ ． ９７６

ＡＳＴ
（
Ｕ／ Ｌ

） １ ２ １ ． ８ ３ ±
４９ ． ６４ １ ４５ ． ００± ３ １ ． ７ ２ ０ ． ９６ ３ １ ３ ５ ． ００ ± ３７ ． ６ ５ ２ １ ５ ． ５ ０ ± ５ ６ ． ７６ 

＊ Ａ－

２ ． ８９ ５

ＴＣ
（
ｍｍｏ ｌ／Ｌ

） ０ ． ６ １± ０ ． ０７ ２ ． ８ ６ ± ０ ． ８ ５

＊ ＊
－

８ ． ４００ ０ ． ９９ ± ０ ． １ ６
＊＊

 ４ ． ５ ７ ± １ ． ９７
“


４ ． ４３ ８

ＴＧ
（
ｍｍ ｏ ｌ／Ｌ

） ０ ． ２ ５± ０ ． ０７０ ． ３ ３± ０ ． １ ４ １ ． ３ ５ ９ ０ ． ３ ２ ± ０ ． ０９ ０ ． ５ ２± ０ ． １ ２
＊ ＊ ４－

３ ． ３ ０６

Ｈ ＤＬ ｃ
（ 
ｍｍ ｏ ｌ／Ｌ

）



１ ． ６４ ± ０ ． ０ ３


１ ． ２ ８± ０ ． ０４
＊ ＊



１ ９ ． ７ ２７


１ ． １ ６ ± ０ ． ０４
＊＊

０ ． ９４ ± ０ ． ０４
＊  ＊ Ａ Ａ １ ０


与 同期对照组 比较 ：

＊

／
＞

＜ 〇 ． 〇５
，

＊ ＊

／

３

＜ 〇 ． 〇 １
； 与第 ４ 周对照组 比较 ：

＊＃

／

３

＜ 〇 ． 〇 丨

； 与第 ４ 周造模组 比较 ：

４
尸 ＜ 〇 ． 〇 ５ ／

４
／

＞

＜ ０ ． ０ １

表 ３ 同期血清 ＩＬ －

ｉ ｐ 、 ＩＬ －

１ ８
、
ＴＮＦ －

ａ 浓度的 比较 （
ｎ ＝ ５

，

； ｔ ± ｓ
）

￣

 第 ４ 周 第 ８ 周
指 木７Ｋ





对照组造模组 ！ 值


对照组 造模组


Ｚ 值

ＩＬ ￣

ｉ ｐ （ ｐｇ
／ｍ ｌ

） ２ ｈ ５ ０ ± １ ． ３２ ２６ ． ８ ３± １ ． ０５ 

＊ ＊


７ ． ０７ ９ ２３ ． ５ １± １ ． ７ ８ ３ １ ． １ ７ ± ２ ． ４ １

＂ 么－

５ ． ７ ２０

ＩＬ １ ８
Ｃ ｐ ｇ／

ｍ ｌ ） １ ８ ． ７ ５＋ １ ． ０３２４ ． ８ ５士  １ ． ４０
＂
－

７ ． ８ ３ ５ ２３ ． ４７ ± １ ． ２７
＾
７ ０ ． ８０ ± ４ ．  １ ４ 

＊  ＊ ＡＡ－

２４ ． ４ １ ５

ＴＮＦ ｑ （ ｐ ｇ／
ｍ Ｌ

）



２９ ． ７７± ５ ． ８０４６ ． ２９ ± ２ ． ０２
＊



６ ． ０ １ ３


４０ ． ５ １土 ２ ． ６２
＃

５ ２ ． ４６ 士 ３ ． ７７
＂ Ａ－

５ ． ８ ２４

与 同期对照组 比较 ：
７ ＜ 〇 ． 〇５

，

＊ ＊

尸 ＜ ０ ． ０ １
； 与第 ４ 周对照组 比较 ：

＃

／

３

＜ ０ ． ０５ ， 尸 ＜ ０ ． ０ 丨

； 与第 ４ 周造模组 比较 ／ 尸 ＜ ０ ． ０５严 尸 ＜ ０ ． ０ １



安徽 医科 大 学 学报 ／４ ｃ ／ ｇ ２０ 丨 ６Ｍ ａ ｒ
；

５ １
 （ ３  ）

？

３ ５ ３
？

松 ， 内 含大小不等 的脂滴空 泡 ， 尚 未 见 炎性细胞浸期对照组 ， 造模组 ａ ｌｔ
、
ａ ｓｔ

、
ｔｃ

、
ｔｇ 较 同 期 对照组

润 、坏死灶 。 见图 １ 〇 透射电镜下可见 ， 对照组肝细明显升高 ，

Ｈ Ｄ Ｌ －Ｃ 明 显降低 。 肝脏 Ｈ Ｋ 染 色 和 电镜

胞核周 隙正常 ， 线粒体丰富且形态正常 ， 内质网排列结果均表明造模组的肝组织有一定的脂质沉积 表

整齐 ， 细胞质 内未见脂滴 ； 造模组第 ４ 周肝细胞 内质明长期 的高脂饮食可 诱发肝脏的脂肪变性 而Ｍ组

网排列整齐 ， 线粒体增大但结构 尚完整 ， 胞质 内可见间 比较 ， 对照组和造模组第 ８ 周 的大 鼠体重 、肝湿重

少量脂滴 ；造模组第 ８ 周细胞体积明 显增大 ， 肝细胞及生化指标 Ａ ＬＴ
、

ＡＳＴ
、
ＴＣ

、
ＴＧ 均较第 ４ 周高 ，

Ｈ Ｉ ） Ｌ －

内 质网形态 尚正常 ， 线粒体明显肿胀 ， 少数线粒体嵴Ｃ 明显降低 并且造模组各项指标升高和降低的 幅

消失 ， 胞质 内有多数脂滴 。 见图 ２
。度 明显大于对照组 ， 说明高脂饮食可加快肝脏脂肪

 变性的速度 。

ＮＡ ＦＬ Ｉ ） 的 发病 机制 比较 复 杂 ，

｜ １ ｛ 是其 中 心 环

＾ 而细胞 防丨 子的 异常在其 发 ；病过程 中起 荇重 耍作
＇

 丨
丨 丨

丨 １ ．

－

１ ８ 巾 为 巾 ： 贤 的 的 炎 症细 胞 Ｗ 广 参
１

ｊ 炎狀 反

以 ， 在 炎症 反 应Ｈ 程 屮 起 ＷＸ：键作 用 Ｉ Ｌ －

１ ８ 是 Ｔ 细

、

４胞 介ｍ■細须媒介 ，

丨 丨 ．

－

１ ８ 撕脏 中 除 ｒ ｉ＿

Ｈ
普弗细胞表达外 ， 还 可 以 由 损伤 的肝细胞 合成

ｓ
 １

。

图 １ 大 鼠肝脏病理学变化由 于 Ｉ Ｌ －

１ ８ 在分泌 １干扰素 的 同时也产生 了很多的

Ｈ Ｅ ＊ｆｅ ｘ ４００ ＴＮ Ｆ －

ａ
、

Ｉ Ｌ －８ 等炎性细胞 因子从而加剧 了 代谢紊乱

及免疫功能损伤 ， 此外 ，

ＩＬ －

１ ８ 还促进 Ｔ 淋 巴细胞的
Ｃ

：＾ ８ ＾
增殖和分化 ， 而直接介导肝细胞的损伤

＾％
。

〃％－

ｃｈ ｉ ｅｅｔａｌ

〖
１ １

发现 ＮＡＦＬＤ 患者与正常人 比较 ， 血浆

Ｉ Ｉ ．

－

１ ８ 水 ｆ ＴＵ
’

Ｕ＾小
－

Ｉ Ｉ ．

－

１ ８＂
ｆ能是脂肪变性损害和

＋
＇

卿 ｉ ： 炎症 中 的 －

个 Ｓ要发病 Ｗ 素 与本研究中造校

？ 组 丨 Ｌ －

１ ８ 水平较对照组显著升高相符合 ： 肝脏也是

ｆ重要的循官 ，
？Ｆ ＿

ａ 是介导肝脏损伤 的重

要 炎症 因 子 ， 在 机体免疫 损 伤 中 发挥 着 细 胞毒 作

Ｍ ｌ

 ；用
⑴

＼ＴＮ Ｆ －

ａ 可 以刺激脂肪细胞分泌瘦素 引 起 川 ，

＿ ｘＷ
— ｜ ；ｒａａＶ？ ｉＳ顺糊

：

補± 白勺 到本細Ｗ囉脏：

￣
＇
＇齡

脂肪代谢 ， 抑 制胰 岛 素 受体酪氨酸激酶活性 ， 而致

图 ２ 大 鼠肝脏 电镜改变 Ｘ 〖 ２＿ ＩＲ 加重
１ ３

：

。 此外 ，
ＴＮ Ｆ －

ａ 可 减弱线粒体 的 呼 吸功
Ａ

： 对照纷 ；
Ｂ

： 造模 ４ 周 ；
Ｃ

： 造模 ８ 周 ：

＼
： 细 胞核 ；

Ｍ
 ： 线 粒体 ；

Ｉ 脂滴能 ， 导致线粒体跨膜 电位降低及其 内 外膜间 的通透

转换孔道开放 ， 而加强线粒体氧化活性物质 和过氧

３ 讨论 化脂质的形成
Ｗ

。 库普弗 细胞还 可产生 Ｉ Ｌ ｉ

ｐ 而

加剧肝脏炎症及脂肪变性 ， 因 Ｉ Ｌ －

１

 （

３ 促进胰岛 ｐ 细

随着人们生活水平的提高 和饮食 习惯的改变 ， ■的一氧化氮生成和细胞 凋亡 而导致胰 岛 ｐ 细胞
Ｎ Ａ Ｆ ＩＵ 已逐渐发展成为慢性肝病的首位病 因 ， 并且 选择性的破坏 ， 从 而进一步诱导胰岛 素抵抗

１

１ ４ １ ５
１

其发病率呈逐年上升的趋势 ， 表明 Ｎ Ａ ＦＬＤ 的防治 已本研究 中 ， 造模组 中 Ｉ Ｌ －

１ ８
、
ＴＮ Ｆ －

ａ
、
Ｉ Ｌ －

ｉ

ｐ 的 水平都

经成为 当前研究的重要课题 ． 当今 人们饮食摄人中 随着高脂饮食引 起肝脏病理表现的 加重而升高 ， 提

的脂肪含量不断增加 ， 而脂肪便是饮食 中 能量最高示 丨 Ｌ －

１ ８
、

ＴＮ Ｆ －

ａ 、
Ｉ Ｌ －

１

０ 可作为肝细胞受损的标上 闲

的营养物质 ， 能量摄入过 多是导致脂肪肝 、
１ Ｒ 等发子。

生率不断上升 的重要 因素
６

。 脂 肪摄人过 多 可 导综上所述 ， 高脂饮食喂养大 鼠可致肝功能降低 、

致 ［酰甘油 在肝细胞 内 聚 集 ，
从 而 引 起脂肪 变性 。 肝脏脂质沉积 ， 说明高脂饮食是 Ｎ Ａ ＦＵ ） 发Ｍ的危险

Ｉ

ｆ
ｌ ｆ脂肪过量堆积会引 起血清游离脂肪酸增多 ， 对肝膳食因素 。

ｌ Ｌ －

１ ８
、

ＴＮ Ｆ －

ａ
、

丨 Ｌ －

ｌ

ｐ 作 Ｎ Ａ ＫＵ ） 发病 屮起

细胞和胰岛有
“

脂毒性
”

作用 ， 而产生 ｌ ｉＶ
７

从本研着重要的作用 ， 通过血清 ｌ Ｌ －

１ ８
、

ＴＮ Ｆ －

ａ
、

ｌ Ｌ －

ｌ

（

５ 浓度

究结果来看 ， 造模组大 鼠的体重 、肝湿重明 显高于同的变化 ， 结合肝脏病理变化 ，

＂
丨 以反映肝脏损伤的严
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；

５ １
 （

３
 ）

重程度 ， 对判断 ＮＡＦＬＤ 的发展及预后有一定 的 意 ｃ ｅ ｉｋ
［
Ｊ Ｌ ｊｏ ｉ ｌ １５ １ ＜ １ （

＇

｜＿
，
２ （）〇 ３

，
８ ９

（
２

） ：
３ ３ ５

— ４ ７ ．

义 ［
８

］ 李 岚 ， 刘慧霞 ， 贺Ｗ ， 等 ． Ｉ Ｌ －

Ｉ ８Ｘ 彳

？

大 鼠非酒 精性脂 肪肝病
°

 形成的作用 ［ ？ ！ ］
． 肚界华 人 消化杂忐 ，

２００９
，

１ ７
（

１ ７
） ：

１ ７６４ ７ ．

＃考文献 ［
９

］ 周 冬生 ， 刘博峰 ． 细胞 因 子 与非酒精性脂肪肝 关系 的研究进展

［ Ｊ ］
． 华夏 医学 ，

２０ １ ４
，

２７
（
４

） ：
丨 ２ ８ ３ １ ．

［
１
 ］Ａ ｌ ｋ ｈ ｏ ｕ ｒ ｉＮ

，

Ｔａｍ ｉｍ ｉＴＡ
 ， 
Ｙ ｅｒｉ ａ ｎＬ

，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｔｈ ｅ ｉ ｎｆｌａｍｅ ＜ ｌ ｌ ｉ ｖ ｅ ｒａ ｎ ｄ ［ 

１ ０
 ］ 程 勇 ， 赵亚敏 ， 苏 剑 ， 等 ． 非洒精性脂肪性肝病患 者血清 白

ａ ｔｈ ｅ ｒｏｓｃ ｌ ｅ ｒｏｓ ｉ ｓ
：ａ ｌ ｉ ｎ ｋｂ ｅ ｔｗ ｅ ｅｎｈ ｉ ｓ ｔ ｏ ｌ ｏ

ｇ
ｉ ｃ ｓｅ ｖｅ ｒ ｉ ｔ

ｙ
ｏ ｆｎ ｏｎ ａｌ ｃ ｏ ｈ ｏ ｌ ｉ ｃ

介素 －

１ ８
、 白 介 素 ８

 ＇ 肿 瘤 坏 死 因 子 －

ａ水 平 变 化 的 临 床 意 义

ｆａ ｔ ｔ

ｙ
ｌ ｉｖ ｅ ｒ ｄ ｉ ｓ ｅ ａ ｓｅａｎｄ ｉ ｎ ｃ ｒｅ ａｓ ｅ ｄｃ ａ ｒｄ ｉ ｏｖａ ｓｃｕ ｌａ ｒｒｉ ｓ ｋ

 ［  Ｊ ］
．Ｄ ｉ

ｇ
Ｄ ｉ ｓ

 ［ ｊ ］ 医学报 ！

１

究与教育２００９２６ （
３

）
．

 １ ８ ２０

ｓｄ
，

２０ １ ０
，

５ ５
（
９

）  ：
２６４４

－

５０ ．

 ［
Ｉ Ｉ

］Ｖｅｃ ｃ ｈ ｉ ｅ ｔ Ｊ ，

Ｆａ ｌ ａｓｃ ａＫ
，
Ｃ ａｃ ｃ ｉ ａ ｌ ｏ ｒｅＰ

， ｅ ｔａ ｌ ．Ａ ｓ ｓ ｏｃ ｉ ａ ｔ ｉ ｏ ｎｂｅ ｔｗ ｅ ｅ ｎ

［
２

］ＴｅＳ ｌ ｉ

ｇ
ｌ ｅＫ

 ， 
Ｂ ｏ ｕ ｒａ ｓ ｓ Ｉ

．

Ｓ ｅ ｌ ｓ ＪＰ ，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｎｏ ｎ －

ａｌ ｃ ｏｈ ｏ ｌ ｉ ｃｓ ｔ ｅ ａ ｔｏｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ

－

 ｐ
ｌ ａ ｓｍａ ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｌ ｅ ｕ ｋ ｉ ｎ   １ ８ ｌ ｅ ｖ ｅ ｌ ｓ ａ ｎ ． ｌ ｌ ｉ ｖ ｅ ｒ ｉ ｎ

ｊ
ｕ ｒ

ｙ
ｉ ｎｃ ｈｒｏｎ ｉ ｃｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｉ ｉ ｓ

ｌ ｉ ｓ
； ｒｅ ｖ ｉ ｅｗｏ ｆａ

ｇ
ｒｏｗ ｉ ｎｇ

ｍ ｅｄ ｉ ｃ ａｌｐ
ｒｏｂ ｌ ｅｍ

 ［  Ｊ  ］
．Ｅ ｕ ｒ Ｊ Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒｎＭ ｅ ｄ

， Ｃｖ ｉ ｒｕ ｓ ｉ ｎ ｆｅ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎａ ｎ ｄｎｏ ｎ
－

ａ ｌ ｃ ｏ ｈ ｏ ｌ ｉ ｃ ｆａ ｔ ｔ

ｙ
ｌ ｉ ｖ ｅ ｒｄ ｉ ｓ ｅａｓ ｅ

［ Ｊ ］
．Ａ ｎ ｎ

２００４
，

１ ５
（  １

） ： １ ０ 
－

２ １ ．

 Ｃ ｌ ｉ ｎＬａｂＳ ｃ ｉ

 ，

２００５
 ，

３ ５
（
４

）  ：
４ １ ５

－

２２ ．

［
３

］ 玉素琴 ， 黄 缘 ． 非酒精性脂肪肝病的研究进展 ［ Ｊ ］
． 世 界华 人 ［

１ ２
］ 魏永杰 ． 细細子在非酒精性脂肪性肝 炎 发病机制 中 的 作用

消化杂志 ，
２０ １ ４

，

２ ３
：

３ ４ １ ０ 
－

５ ．

 ［ Ｊ ］
． 国际消化病杂志 ，

２００６
，

２６
（  １ ）  ：

１ ４  ６ ．

［
４

］Ｄａ
ｙ
ＣＰ ． Ｎ ｏ ｎ

－

ａ ｌ ｃｏ ｈ ｏ ｌ ｉ ｃ  ｆａ ｔ ｔ

ｙ
ｌ ｉ ｖ ｅｒ ｄ ｉ ｓ ｅａ ｓ ｅ

：ａ ｍａｓｓ ｉ ｖ ｅ
ｐ

ｒｏ ｂ ｌ ｅｍ
［ 
ｊ ］

，

 ［  １ ３
］ 陈春莲 ． 脂肪 因 子 与非酒精性脂肪肝 的研究进 展 ［ 门 ． 华 夏 医

Ｃ ｌ ｉ ｎＭ ｅｄ
，
２０ １ １

，

１ １
（
２

） ： 
１ ７６

－

８ ．

学 ，

２０ １ ２
，
２５

（
６ ） ：

９２７ ３ ０ ．

［
５

］ 张羽萍 ， 华 静 ． 库普弗细胞在非酒精性脂肪性肝病 中 的作 用 ［
１ ４

］Ｍ ｉ ｕ ｒａＫ
，

Ｋ ｏｄ ａｍ ａＹ
，

Ｉ ｎ ｏ ｋｕ ｃｈ ｉ Ｓ
，
ｅ ｔａ ｌ ． Ｔｏ ｉ ｌ

－

ｌ ｉ ｋ ｅｒｃｃ ｅ
ｐｔｏ ｉ９

ｐ
ｒｏｍｏ ｔｅ ｓ

［ Ｊ ］
． 国际消化病木心 ，

２００ ８
 ，

２ ８ （ ４ ） ：
３ １ ５ ７ ．

 ｓ ｌ ｅ ａ ｔｏ ｈ ｅ ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓｂ

ｙ
ｉ ｎｄ ｕ ｃ ｔ ｉ ｏｎｏ ｆ ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｌ ｅ ｕ ｋ ｉ ｎ

－

１

ｐ
ｉ ｎｍ ｉ ｃ ｅ

［ Ｊ ］
， Ｃａ ｓ ｔ ｒｏ

－

［
６

］Ｂ ｅ ｉ ｔ ｏ ｌ ｏ ｔ ｔ ｉＭ
，Ｌｏ ｎ ａｒｄ ｏＡ ，Ｍｕｓｓ ｉＣ

，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｎｏｎａｌ ｃｏｈ ｏ ｌ ｉ ｃ ｆａ ｔ ｔ

ｙ
ｌ ｉ ｖ ｅ ｒ

 ｅ ｎ ｔｅｍ ｌ ｏ
ｇｙ２０ １ ０ １ ３ ９

（
１

） 
＊

３ ２ ３ ３４

ｄ ｉ ｓ ｅａｓｅａｎ ｄａｇ
ｉ ｎ

ｇ 

： 
ｅ
ｐ

ｉ ｄ ｅｍ ｉ ｏ ｌ ｏ
ｇｙ

ｔｏｍａ ｎａ
ｇ
ｅｍｅ ｎ ｔ

 ［ Ｊ  ］
． Ｗｏ ｒ ｌ ｄＪＧａ ｓ

 ［
］ ５

］ ＩＬ １ ８
，
ＩＬ －

ｉ

ｐ
／
Ｊ
ｃ￥

ｔ ｒｏ ｅ ｎ ｔｅ ｒｏ ｌ

，

２０ １ ４
，

２０
（
３ ９ ） ：

１ ４ １ ８５ ２０４ ．

 性肝病 的关系 ［ Ｊ ］
． 安徽医科大学学报 ，

２０ １ ５
，

５０
（
２

） ： 
１ ８ １ ４ ．

［
７

］Ｓｈ ｉ ｈＣＭ
，
Ｗ ｕＪＳ

．

ＫｏＷＣ
，
ｅ ｔａ ｌ ． Ｍ ｉ ｔｏ ｃｈ ｏ ｎ ｄｒｉ ａ ｒａｅｄ ｉａ ｔ ｅｄｃ ａｓｐａｓｅ

ｉ ｎｄ ｅ
ｐ
ｅ ｎｄｅｎ ｔ ａｐ

ｏ
ｐ

ｔｏｓ ｉ ｓ ｉ ｎｄ ｕ ｃ ｅｄｂ
ｙ

ｃ ａｄｍ ｉ ｕｍ ｉ ｎｎｏ ｒｍａ ｌｈｕｍａｎ ｌｕｎ
ｇ

ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＩＬ
－ｌ ｐ ，ＩＬ

－１８ａｎｄＴＮＦ － ａｌｅｖｅｌｓｉｎＮＡＦＬＤｒａｔｓ

Ｌ ｉＦｅｎ
ｇ

ｌ ｉ ｎ
，ＺｈａｎｇＢ ａｏ

，ＧｕａｎＳｈ ｉｘ ｉａ
，ｅ ｔａｌ

｛
Ｄｅｐ ｔｏｆ

Ｃｌ ｉｎ ｉｃａ ｌＮｕｔｒ ｉｏ ｌｏｇｙ ９ＴｈｅＦｉｒｓ ｔＡｆｆｉ ｌ ｉａ ｔｅｄＨｏｓｐ ｉｔａ ｌｏｆ 

Ａｎｈｕ ｉＭｅｄ ｉｃａ ｌＵｎ ｉｖｅｒｓ ｉ ｔｙ  ＾ 

Ｈｅｆｅ ｉ２ ３ ００２２
）

Ａｂｓ ｔｒａｃｔＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｓ ｔｕｄ
ｙ ｔｈｅｃｈａｎ

ｇ
ｅ ｓａｎｄｓ ｉ

ｇ
ｎ ｉｆｉ ｃａｎｃ ｅｏ ｆｓ ｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒ

ｙ
ｆａｃ ｔｏｒｓｉｎ ｔｅ ｒ ｌｅｕｋ ｉｎ

－

１

 （

３（
ＩＬ －

ｌ
ｐ ） ， ｉｎ ｔｅｒｌｅｕ ｋ ｉｎ

－

１ ８（
ＩＬ －

１ Ｂ
）ａｎｄ ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓ ｉ ｓｆａｃ ｔｏｒ

－

ａ ｌｐｈａ（
ＴＮＦ －

ａ ）ｌｅｖｅ ｌ ｓｉｎｎｏｎ
－

ａ ｌ ｃｏｈｏｌ ｉ ｃｆａｔ ｔ
ｙ

ｌ ｉｖｅｒｄ ｉ ｓｅａｓｅ

（
ＮＡＦＬＤ

）ｒａｔ ｓ ．ＭｅｔｈｏｄｓＴｗｅｎ ｔ
ｙ

－

ｆｏｕ ｒｍａ ｌｅＳＤｒａ ｔ ｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍ ｌ

ｙ
ｄ ｉｖ ｉｄｅｄ ｉｎ ｔｏｍ ｏｄ ｅ ｌ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ
ａｎｄｃｏｎ ｔｒｏ ｌ

ｇ
ｒｏｕｐ

．

Ｔｈｅｍｏｄｅ ｌ
ｇ

ｒｏｕｐ（
１ ２ｒａ ｔ ｓ

）ｗｅｒｅｆｅｄｗ ｉ ｔｈａｈ ｉ

ｇ
ｈ －

ｆａ ｔｄ ｉ ｅ ｔ
，

ａｎｄ ｔｈｅｃ ｏｎ ｔ ｒｏ ｌ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ（
１ ２ｒａ ｔ ｓ

）ｗｅ ｒｅｆｅｄｗ ｉ ｔｈｎｏｒｍａｌｄ ｉ ｅ ｔ ．

Ａｆｔｅ ｒｆｅｅｄｉｎ
ｇ

ｆｏｒ４ａｎｄ８ｗｅ ｅ ｋ ｓ
，

６ｒａｔ ｓｗｅ ｒｅｒａｎｄ ｏｍ ｌ
ｙ

ｓｅ ｌｅ ｃ ｔｅｄ ｔｏｂｅｋ ｉ ｌ ｌｅｄｆｒｏｍｅａｃｈ
ｇ

ｒｏｕ
ｐ

．Ｔｈ ｅｓｅｒｕｍａｌａｎ ｉ ｎ ｅ

ｔｒａｎ ｓ ａｍ ｉｎａｓｅ（
ＡＬＴ

） ，ａｓｐ
ａｒｔａｔｅａｍ ｉｎｏ ｔｒａｎｓｆｅ ｒａｓｅ（

ＡＳＴ
） ，

ｔ ｏ ｔａ ｌｃｈ ｏ ｌｅ ｓ ｔｅ ｒｏｌ（
ＴＣ

） ，

ｔｒｉ
ｇ
ｌ
ｙ
ｃ ｅ ｒｉ ｄｅ（

ＴＧ
）ａｎｄｈ ｉ

ｇ
ｈｄｅｎｓ ｉ

？

ｔ

ｙ
ｌ ｉ

ｐ
ｏ
ｐ
ｒｏ ｔｅ ｉ ｎｃｈｏ ｌ ｅ ｓ ｔｅ ｒｏ ｌ（

ＨＤＬ－Ｃ
）ｗｅ ｒｅｍｅａｓｕ ｒｅｄｗ ｉ ｔｈｂ ｉ ｏ ｃｈｅｍ ｉ ｃａ ｌｍ ｅ ｔｈｏｄ ．ＥＬ ＩＳＡｗａｓｕ ｓｅｄ ｔｏ ｔ ｅ ｓ ｔｔｈｅｌｅｖ ｅ ｌ ｓｏｆ

ＩＬ－

ｌ

ｐ ，ＩＬ －

１ ８ａｎｄＴＮＦ －

ａ ．Ｔｈｅ ｌ ｉｖ ｅ ｒ
ｐ

ａ ｔｈｏ ｌｏ
ｇ

ｉ ｃａｌｃｈａｎ
ｇ
ｅ ｓｗｅｒｅｏｂ ｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅ ｒ ｌ ｉ

ｇ
ｈ ｔｍ ｉｃ ｒｏ ｓ ｃｏ

ｐｙ
ａｎｄｔｒａｎ ｓｍ ｉ ｓ ｓ ｉ ｏｎｅ

－

ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎｍ ｉ ｃｒｏｓｃｏｐｅ
．Ｒｅｓｕ ｌｔｓＴｈ ｅ ｌｅ ｖｅ ｌｏｆｗｅ ｉ

ｇ
ｈ ｔ

， ｌ ｉ ｖ ｅｒ
－

ｗｅ ｔｗｅ ｉ

ｇ
ｈ ｔａｎｄｌ ｉｖｅ ｒ ｉｎｄｅｘｏｆｒａ ｔ ｓｗｅ ｒｅｓ ｉ

ｇ
ｎｉｆｉ ｃ ａｎ ｔ ｌ

ｙ
ｈ ｉ

ｇ
ｈｅ ｒ

ｉ ｎｔｈｅｍｏｄｅ ｌ
ｇ

ｒｏｕｐ
ｔｈａｎ ｔｈｅｃｏｎｃｕｒｒｅｎ ｔｃｏｎ ｔｒｏ ｌ

ｇ
ｒｏｕｐ

ｉ ｎ４ ｔ ｈｏｒ８ ｔ ｈｗｅｅｋ（
Ｐ＜ ０ ．０ １

 ）
．Ｔｈｅ ｌ ｅ ｖ ｅ ｌ ｓｏｆＡＬＴ

，ＡＳＴ ，

ＴＣ
，ＴＧｗｅｒｅｓ ｉ

ｇ
ｎ ｉｆｉ ｃａｎ ｔ ｌ

ｙ
ｈ ｉ

ｇ
ｈ ｅ ｒａｎｄＨＤＬ －Ｃｗａ ｓｓ ｉ

ｇ
ｎ ｉ ｆｉ ｃａｎ ｔ ｌ

ｙ
ｌｏｗｅ ｒ ｉ ｎ ｔｈｅｍｏｄｅ ｌ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ
ｔｈａｎ ｔｈｅｃ ｏｎｃｕ ｒｒｅｎ ｔｃｏｎ ｔｒｏ ｌ

ｇ
ｒｏｕｐ

ｉ ｎ４ｏｒ８ｗｅｅｋ（
Ｐ＜ ０ ．０５

）
．Ｔｈｅ ｌ ｅ ｖ ｅ ｌｏ ｆＩＬ －

１

（

３
，ＩＬ －

１ ８ａｎｄＴＮ Ｆ －

ａｗｅ ｒｅｓ ｉ

ｇ
ｎ ｉ ｆｉ ｃａｎ ｔ ｌ

ｙ
ｈ ｉ

ｇ
ｈ ｅ ｒ ｉ ｎｔｈ ｅｍｏｄｅ ｌ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ ｔｈ ａｎ ｔｈ ｅｃｏｎｃｕ ｒｒｅｎ ｔｃ ｏｎ ｔｒｏ ｌ
ｇ

ｒｏｕ
ｐ

ｉ ｎ４ ｔｈｏ ｒ８ ｔ ｈｗｅｅｋ （
Ｐ＜ ０ ．０５

）
．ＨＥｓ ｔａ ｉｎ ｉ ｎ

ｇ
ｓｈｏｗｅｄｍ ｉ ｌ ｃ ｌ

－

ｔｏ
－ ｍｏｄｅ ｒａ ｔｅｈｅ

？

ｐ
ａ ｔ ｉ ｃｓ ｔ ｅａ ｔｏｓ ｉ ｓ ｉ ｎｔｈｅｍｏｄｅ ｌ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ
．Ｕｎｄｅ ｒ ｔｒａｎ ｓｍ ｉ ｓ ｓ ｉ ｏｎｅ ｌｅ ｃ ｔ ｒｏｎｍ ｉ ｃ ｒｏｓｃｏｐ

ｅｓｈ ｏｗｅｄ ｌ ｉ

ｐ
ｉ ｄｄ ｒｏ

ｐ
ｌｅ ｔ ｓ ｉｎｄ ｉ ｆｆｅｒｅｎ ｔｎｕｍ

？

ｂｅｒ ．Ｃｏｎｃ ｌｕｓ ｉｏｎＴｈｅＮＡＦＬＤｒａ ｔｓｍｏｄ ｅ ｌ ｉ ｓｅ ｓ ｔａｂ ｌ ｉ ｓｈｅｄｓｕ ｃ ｃｅｓｓｆｕ ｌ ｌ

ｙ
ｂ
ｙ

ｆｅｅｄ ｉ ｎ
ｇ

ｈ ｉ

ｇ
ｈ －

ｆａ ｔｄ ｉ ｅ ｔｆｏ ｒ８ｗｅｅ ｋ ｓ ． ＩＬ －

１
ｐ ，

ＩＬ －

１ ８ａｎｄＴＮ Ｆ －

ａａｒｅｓ
ｙ
ｍｂｏ ｌ ｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａ ｔｏ ｒ

ｙ
ｆａｃ ｒ ｔｏ ｒｓｏ ｆｈｅ

ｐ
ａｔｏｃ

ｙ
ｔｅｄａｍａ

ｇ
ｅ

，ａｎｄｍａ
ｙｐ

ｌａ
ｙ

ｉｍ
ｐ
ｏｒｔａｎ ｔｒｏ ｌｅ ｓ ｉｎ ｔｈ ｅ

ｐ
ｒｏ

？

ｇ
ｒｅ ｓ ｓｏｆｈｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｃｓ ｔｅ ａ ｔｏ ｓ ｉ ｓ ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓｎｏｎ
－

ａ ｌ ｃｏｈ ｏ ｌ ｉｃｆａ ｔ ｔ

ｙ
ｌ ｉ ｖｅ ｒｄ ｉ ｓｅａｓｅ

；ｈ ｉ

ｇ
ｈ

－

ｆａ ｔｄ ｉ ｅ ｔ

； ｉ ｎ ｔｅ ｒ ｌｅｕｋ ｉ ｎ
－

１

ｐ ； ｉ ｎ ｔ ｅｒ ｌ ｅｕ ｋ ｉ ｎ
－

１ ８
 ； ｔ ｕｍｏ ｒｎ ｅｃ ｒｏ ｓ ｉ ｓｆａｃ ｔｏｒ

－

ａ ｌ

ｐ
ｈａ


