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摘 要 目的 研究滇黄芩总黄酮不同极性萃取部位对非酒精性脂肪肝（NAFLD）模型大鼠的改善作用。方法 采用乙醇回流提取

法制备滇黄芩总黄酮（SAF）；将SAF用水分散后依次用乙酸乙酯、正丁醇进行萃取，分别得到滇黄芩总黄酮乙酸乙酯、正丁醇萃取

部位（分别记为SAFA、SAFB）。将36只大鼠分为正常组（n＝6）和造模组（n＝30）。造模组大鼠通过饲以高脂饲料复制NAFLD模

型。成模后，将造模组大鼠随机分为模型组（生理盐水）、非诺贝特组（阳性对照，20 mg/kg）、SAF 组（300 mg/kg）、SAFA 组（300

mg/kg）和SAFB组（300 mg/kg），每日灌胃1次，连续6周。末次灌胃后，计算大鼠的肝脏指数，检测大鼠血清中总胆固醇（TC）、三

酰甘油（TG）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平和

肝组织中超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙二醛（MDA）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）水平，并观察大鼠肝组织病理形态学变化。结果 与正常组比较，模型组大鼠肝脏指数和血清/肝组织中 TC、TG、AST、

ALT、LDL-C、MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α水平均显著升高（P＜0.05），而HDL-C、SOD、GSH-Px水平均显著降低（P＜0.05）。与模型

组比较，除SAFA组大鼠血清中HDL-C、ALT水平差异无统计学意义外（P＞0.05），滇黄芩总黄酮各极性萃取部位给药组大鼠血清/

肝组织中上述指标均显著改善（P＜0.05），肝组织炎症细胞浸润、脂肪空泡等现象明显改善。与SAF组和SAFA组比较，SAFB组

大鼠血清/肝组织中TC、TG、AST、MDA、IL-6、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05），SOD水平显著升高（P＜0.05），肝组织病理形态学

变化改善更为明显。结论 滇黄芩总黄酮各极性萃取部位均可通过调控氧化应激、抑制炎症因子分泌而发挥其对NAFLD的改善

作用，且以正丁醇萃取部位的效果更好。
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Study on improvement effects of different polar parts from total flavonoids of Scutellaria amoena on

non-alcoholic fatty liver model rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the improvement effects of different polar parts from total flavonoids of Scutellaria amoena

on non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD）model rats. METHODS The total flavonoids of S. amoena（SAF）were extracted by

reflux extraction with ethanol，suspended with water，and then extracted with ethyl acetate and n-butanol in order to obtain the

extraction parts of SAF（recorded as SAFA and SAFB respectively）. Thirty-six rats were randomly divided into normal group（n＝

6）and modeling group（n＝30）. Modeling group was given high-lipid diet to induce NAFLD model. After modeling，modeling

group was randomly divided into model group（normal saline），fenofibrate group（positive control，20 mg/kg），SAF group（300

mg/kg），SAFA group（300 mg/kg）and SAFB group（300 mg/kg）；they were given relevant intragastical administration，once a

day，for consecutive 6 weeks. After last administration，the liver index was calculated；the levels of total cholesterol （TC），

triacylglycerol（TG），aspartate transaminase（AST），alanine transaminase（ALT），high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C），

low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C） in serum， the levels of superoxide dismutase （SOD）， glutathione peroxidase

（GSH-Px），malondialdehyde（MDA），interleukin-1β（IL-1β），IL-6 and tumor necrosis factor-α（TNF-α） in liver tissue were

detected；the pathomorphological changes of liver tissue were observed. RESULTS Compared with normal group，the liver index，

the levels of TC，TG，AST，ALT，LDL-C，MDA，IL-1 β，

IL-6 and TNF-α in serum/liver tissue of model group were all

increased significantly （P＜0.05） ， while the levels of

HDL-C，SOD and GSH-Px were all decreased significantly

（P＜0.05）. Compared with model group，except there was no

statistical significance in the serum levels of HDL-C and ALT

in SAFA group （P＞0.05）， above indexes in serum/liver
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非酒精性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD）是一种常见的慢性肝病，在发达国家发病率较

高，是隐源性肝硬化和慢性肝病的主要病因之一 [1－2]。

NAFLD的全球患病率约为25％，如果不进行及时治疗，

可能发展为肝硬化以及肝功能衰竭和肝细胞癌，甚至导

致死亡[3]。与NAFLD发展密切相关的危险因素包括胰

岛素抵抗、脂代谢紊乱、氧化应激、炎症、细胞凋亡和纤

维化等，调节脂代谢紊乱、减轻氧化应激和炎症是中药

治疗NAFLD的关键[4]。

滇黄芩为唇形科植物滇黄芩 Scutellaria amoena C.

H. Wright 的根，又名枯芩、西南黄芩等，主要分布在云

南、四川、贵州等地[5－6]。《云南民族药大辞典》记载，其味

苦、性寒，归肝、肺、胃、胆、大肠经，彝医常用于治疗肝

痛、传染性肝炎、肺咳等疾病[7]。关于滇黄芩药理活性的

研究报道较少，目前的研究报道仅显示其具有抗氧化[8－9]、

抗心律失常 [10]、改善四氯化碳（CCl4）所致肝损伤等作

用[11]。本课题组前期研究发现，滇黄芩主要以黄酮类成

分为主，具有较好的降脂作用[12－13]。本研究拟以高脂饮

食诱导建立NAFLD大鼠模型，考察滇黄芩总黄酮不同

极性萃取部位对模型大鼠的保肝作用，探究滇黄芩在抗

氧化、保肝等方面的药用价值，为民族药滇黄芩资源的

充分利用提供参考。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用的主要仪器有 Infinite M200 PRO 型酶

标仪（瑞士Tecan公司），H1850R型台式高速冷冻离心机

（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司），DY89-Ⅱ型电动

玻璃匀浆机（宁波新芝生物科技股份有限公司），

RM2016 型组织切片机（上海徕卡仪器有限公司），

XB220A 型电子分析天平（瑞士 Precisa 公司），Nikon

ECLIPSE C1型正置显微镜、Nikon Digital Sight DS-FI2

型成像系统（日本Nikon公司）。

1.2 主要药品与试剂

滇黄芩药材于2017年采自云南省新平县，经云南中

医药大学中药学院普春霞副教授鉴定为唇形科植物

滇黄芩 S. amoena C. H. Wright 的根。总胆固醇（total

cholesterol，TC）测定试剂盒（批号 20191102）、三酰甘油

（triacylglycerol，TG）测定试剂盒（批号 20191203）、天冬

氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）测定试剂

盒（批号 20191130）、丙氨酸转氨酶（alanine transami-

nase，ALT）测定试剂盒（批号 20191129）、高密度脂蛋白

胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）测

定试剂盒（批号 20191202）、低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）测定试剂盒

（批号 20191129）均购自南京建成生物工程研究所；丙

二 醛（malondialdehyde，MDA）检 测 试 剂 盒（批 号

120718190301）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）检测试剂盒（批号 032219190408）、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）检测试剂盒（批

号112618190311）、白细胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）

检测试剂盒（批号 20032602R）、IL-6检测试剂盒（批号

20032603R）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）检测试剂盒（批号 20032607R）均购自江苏酶免

实业有限公司；黄芩苷对照品（批号 110715-201016，纯

度≥98％）购自中国食品药品检定研究院；其余试剂均为

分析纯，水为超纯水。

1.3 动物

本研究所用动物为SPF级SD大鼠，共 36只，雄性，

6～8 周龄，体质量 180～200 g，购于湖南斯莱克景达实

验动物有限公司[实验动物生产许可证号为SCXK（湘）-

2016-0002]。购入后，将大鼠饲养于温度（25±2）℃、相

对湿度（45±5）％、12 h明暗交替的环境中，喂养期间予

其自由摄食和饮水。本实验通过了云南中医药大学动

物伦理委员会的伦理审核（动物伦理学审查编号为

R-06201945）。

2 方法
2.1 滇黄芩总黄酮不同极性萃取部位的制备

取滇黄芩粉末 2 kg，加入 8 倍量（16 L）95％乙醇，

加热回流提取 3次、每次 2.5 h，分别过滤并收集滤液。

合并3次滤液，减压回收溶剂得到滇黄芩总黄酮提取物

（记为SAF，得率为7.76％；经高效液相色谱法测定，SAF

中总黄酮含量为 61.7 µg/mL，主要含黄芩苷、韧黄芩素

Ⅱ -7-O-β-D- 吡喃葡萄糖醛酸甲酯、去甲汉黄芩素

Ⅱ-7-O-β-D-吡喃糖醛酸甲酯、黄芩素、高车前素、汉黄芩

素、白杨素和千层纸素 A等成分）。取适量SAF，用水分

散后，依次用乙酸乙酯、正丁醇萃取3次，回收溶剂后分

tissue of rats in groups of polar parts from total flavonoids of S. amoena were significantly improved（P＜0.05）；inflammatory cell

infiltration and fatty vacuoles in liver tissue were significantly improved. Compared with SAF group and SAFA group，the levels of

TC，TG，AST，MDA，IL-6 and TNF-α were decreased significantly in SAFB group（P＜0.05），while the level of SOD was

increased significantly（P＜0.05）；pathomorphological changes of liver tissue were improved more significantly. CONCLUSIONS

Each polar part from total flavonoids of S. amoena can improve NAFLD by regulating oxidative stress and inhibiting the secretion

of inflammatory factors. The n-butanol polar part has more obvious effect.

KEYWORDS Scutellaria amoena； total flavonoids； polar parts； non-alcoholic fatty liver disease；hepatoprotective effect；

oxidative stress；inflammatory factors
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别得到滇黄芩总黄酮乙酸乙酯、正丁醇萃取部位浸膏

（分别记为SAFA、SAFB，得率分别为46.14％、17.26％）。

将上述提取物的浸膏冷冻干燥成粉末，室温保存，使用

时用生理盐水溶解。

2.2 造模、分组与给药

将 36只大鼠适应性饲养 1周后，随机挑选 6只作为

正常组，给予普通饲料；其余30只大鼠为造模组，给予高

脂饲料。所有大鼠均喂养12周，然后将造模组大鼠按照

随机数字表法分为模型组、非诺贝特组（阳性对照）、

SAF组、SAFA组和SAFB组，每组6只。正常组、模型组

大鼠给予生理盐水（10 mL/kg）；非诺贝特组大鼠给予非

诺贝特（20 mg/kg），剂量参考人体给药剂量设置；SAF

组、SAFA 组和 SAFB 组大鼠分别给予相应提取物 300

mg/kg（均以提取物的量计），剂量参考前期预实验结果

设置。每日灌胃1次，连续6周。

2.3 样本取材及处理

末次灌胃后，大鼠禁食不禁水 12 h，称定其体质

量。腹腔注射 2％戊巴比妥钠麻醉大鼠后，于腹主动脉

取血；将血液于 4 ℃静置 30 min后，以 3 000 r/min低温

离心15 min，分离血清。同时，冰上取大鼠肝脏组织，观

察肝脏组织的一般外部形态（包括颜色、大小、厚度）。

2.4 肝脏指数测定

取“2.3”项下肝组织，以冰生理盐水清洗干净后，用

滤纸吸干多余水分，称量肝脏湿质量，并计算肝脏指数：

肝脏指数（％）＝肝脏湿质量/大鼠体质量×100％[14]。

2.5 血清中TC、TG、AST、ALT、HDL-C、LDL-C水平

测定

取“2.3”项下血清，采用生化法检测各组大鼠血清中

TC、TG、AST、ALT、HDL-C、LDL-C水平，具体操作按照

相应试剂盒说明书方法进行。

2.6 肝组织中SOD、GSH、MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α水

平测定

取“2.3”项下肝组织，以生理盐水制备 10％组织匀

浆，然后将匀浆在4 ℃下以3 500 r/min离心15 min，吸取

上层匀浆液。采用酶联免疫吸附测定法检测各组大鼠

肝组织中SOD、GSH-Px、MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α水平，

具体操作按照相应试剂盒说明书方法进行。

2.7 肝组织病理形态学观察

取“2.3”项下肝组织，用 4％多聚甲醛固定，常规制

备石蜡切片（3 µm），行苏木精-伊红（HE）染色后，在显微

镜下观察各组大鼠肝组织病理形态学变化。

2.8 统计学方法

采用SPSS 18.0软件对数据进行统计分析。结果以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，方差齐性

时两组间比较采用LSD-t检验，方差不齐性时两组间比

较采用非参数检验。检验水准α＝0.05。

3 结果

3.1 大鼠体质量、肝脏湿质量和肝脏指数测定结果

与正常组比较，模型组大鼠的体质量、肝脏湿质量

和肝脏指数均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，仅

SAFB组大鼠的体质量显著降低（P＜0.05），但所有给药

组大鼠的肝脏湿质量和肝脏指数均显著降低（P＜

0.05）。各组大鼠体质量、肝脏湿质量和肝脏指数测定结

果见表1。

表1 各组大鼠体质量、肝脏湿质量、肝脏指数测定结果

（x±±s，n＝6）

组别
正常组
模型组
非诺贝特组
SAF组
SAFA组
SAFB组

体质量/g

509.67±26.33

572.52±37.21a

530.90±59.82

533.15±31.88

537.45±39.44

520.33±16.51b

肝脏湿质量/g

12.12±1.09

21.87±2.62a

16.93±1.78b

13.07±1.62b

12.86±1.43b

12.21±0.65b

肝脏指数/％
2.38±0.12

3.68±0.88a

3.20±1.22b

2.44±0.17b

2.39±0.23b

2.31±0.11b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

3.2 大鼠血清中 TC、TG、HDL-C、LDL-C、ALT、AST

水平测定结果

与正常组比较，模型组大鼠血清中TC、TG、LDL-C、

ALT、AST水平均显著升高（P＜0.05），而HDL-C水平显

著降低（P＜0.05）；与模型组比较，除非诺贝特组大鼠血

清中HDL-C水平和SAFA组大鼠血清中HDL-C、ALT水

平差异无统计学意义外（P＞0.05），其余各给药组大鼠

上述指标均显著改善（P＜0.05）；与 SAF组、SAFA组比

较，SAFB 组大鼠血清中 TC、TG、AST 水平均显著降低

（P＜0.05）。各组大鼠血清中 TC、TG、HDL-C、LDL-C、

ALT、AST水平测定结果见表2。

表 2 各组大鼠血清中TC、TG、HDL-C、LDL-C、ALT、

AST水平测定结果（x±±s，n＝6）

组别

正常组
模型组
非诺贝特组
SAF组
SAFA组
SAFB组

TC/
（mmol/L）

2.47±0.38

4.28±0.36a

2.63±0.78b

3.49±0.44b

3.54±0.53b

2.85±0.67bcd

TG/
（mmol/L）

0.59±0.12

1.16±0.25a

0.68±0.14b

0.82±0.14b

0.87±0.24b

0.60±0.11bcd

HDL-C/
（mmol/L）

1.34±0.27

0.71±0.13a

0.85±0.19

0.95±0.15b

0.89±0.15

1.01±0.19b

LDL-C/
（mmol/L）

0.43±0.69

0.86±0.18a

0.45±0.16b

0.51±0.06b

0.47±0.16b

0.48±0.11b

ALT/
（U/L）

15.00±5.90

27.17±6.36a

16.95±7.43b

17.92±8.12b

19.02±8.56

16.27±7.76b

AST/
（U/L）

15.13±3.84

26.83±0.61a

20.64±4.81b

20.71±3.59b

21.67±4.57b

15.46±1.29bcd

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与SAF组

比较，P＜0.05；d：与SAFA组比较，P＜0.05

3.3 大鼠肝组织中MDA、GSH-Px、SOD水平测定结果

与正常组比较，模型组大鼠肝组织中MDA水平显

著升高（P＜0.05），而GSH-Px、SOD水平均显著降低（P＜

0.05）；与模型组比较，各给药组大鼠肝组织中 MDA 水

平显著降低（P＜0.05），而 GSH-Px、SOD 水平均显著升

高（P＜0.05）；与SAF组和SAFA组比较，SAFB组大鼠肝

组织中MDA水平显著降低（P＜0.05），SOD水平显著升

高（P＜0.05）。各组大鼠肝组织中MDA、GSH-Px、SOD
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水平测定结果见表3。

表 3 各组大鼠肝组织中MDA、GSH-Px、SOD水平测

定结果（x±±s，n＝6）

组别
正常组
模型组
非诺贝特组
SAF组
SAFA组
SAFB组

MDA/（nmol/g）

17.33±2.45

49.18±1.95a

37.33±4.17b

34.21±5.03b

33.14±5.13b

28.04±4.95bcd

GSH-Px/（ng/g）

163.23±5.41

70.78±15.18a

167.60±6.20b

108.95±25.44b

115.61±20.26b

124.88±13.53b

SOD/（nmol/g）

86.82±3.43

39.81±4.83a

67.60±6.20b

64.52±12.55b

65.24±10.86b

77.19±6.01bcd

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与SAF组

比较，P＜0.05；d：与SAFA组比较，P＜0.05

3.4 大鼠肝组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平测定结果

与正常组比较，模型组大鼠肝组织中 IL-1β、IL-6、

TNF-α水平均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，各给药

组大鼠肝组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平均显著降低（P＜

0.05）；与SAF组比较，SAFA组大鼠肝组织中IL-1β水平显

著升高，SAFB组大鼠肝组织中IL-6、TNF-α水平均显著降

低（P＜0.05）；与 SAFA 组比较，SAFB 组大鼠肝组织中

IL-1β、IL-6和 TNF-α水平均显著降低（P＜0.05）。各组

大鼠肝组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平测定结果见表4。

表 4 各组大鼠肝组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平测定

结果（x±±s，n＝6）

组别
正常组
模型组
非诺贝特组
SAF组
SAFA组
SAFB组

IL-1β/（pg/mL）

96.93±9.82

180.42±10.53a

76.18±8.81b

101.95±9.14b

144.18±8.83bc

127.71±7.33bd

IL-6/（pg/mL）

63.93±11.51

252.60±16.10a

162.03±15.25b

103.99±12.49b

104.59±9.72b

87.38±13.29bcd

TNF-α/（pg/mL）

202.10±46.13

492.52±46.22a

350.96±52.41b

361.07±24.42b

358.83±23.84b

310.80±37.65bcd

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与SAF组

比较，P＜0.05；d：与SAFA组比较，P＜0.05

3.5 大鼠肝组织病理形态学观察结果

正常组大鼠肝细胞呈规则的放射状排列，大小均

匀，肝组织结构和形态均正常。模型组大鼠肝细胞周围

可见大量的脂肪空泡，多处细胞核萎缩坏死，有大量炎

症细胞浸润。与模型组比较，非诺贝特组大鼠肝细胞损

伤状况明显改善，脂肪空泡明显减少，细胞核大小正常，

炎症细胞浸润明显改善。滇黄芩总黄酮各极性萃取部

位组大鼠肝损伤状态均有不同程度改善，脂肪空泡和细

胞坏死现象明显减少，但仍有少量炎症细胞浸润；其

中，以 SAFB 组大鼠肝组织病理形态学变化的改善更

为明显。各组大鼠肝组织病理形态学观察显微图见

图 1。

4 讨论

非诺贝特是临床上常用于治疗高脂血症的药物，也

常作为阳性药物在NAFLD相关研究中使用，故本研究

选择非诺贝特作为阳性对照药物。血清中 TC、TG、

HDL-C、LDL-C、AST、ALT 水平是反映 NAFLD 程度最

常用的指标[15]。本研究结果显示，以高脂饲料饲养12周

后，模型组大鼠的体质量、肝脏指数均明显升高，肝组织

出现炎症细胞浸润，且血清中 TC、TG、LDL-C、AST、

ALT 水平升高，血清中 HDL-C 水平降低，提示建模成

功。而非诺贝特组和滇黄芩总黄酮各极性萃取部位组

大鼠肝脏指数均显著降低，肝组织病理形态学变化得到

一定程度改善，血清中TC、TG、LDL-C、AST、ALT水平

降低，血清中HDL-C水平升高，并且SAFB降低模型大

鼠血清中TC、TG、AST水平和改善模型大鼠肝组织病理

形态学变化的效果比SAF和SAFA更好。

注：箭头所指为脂肪空泡

图1 各组大鼠肝组织病理形态学观察显微图（HE染色）

A.正常组 B.模型组 C.非诺贝特组

C. SAF组 E. SAFA组 F. SFAB组
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人体内氧化与抗氧化是一个动态平衡的过程，肝组

织中的主要抗氧化酶系（包括 SOD、GSH-Px等）能够抑

制氧化损伤，是氧化应激中重要的靶点[16]。MDA 是脂

质过氧化反应的终产物，也是反映细胞氧化程度、病变

进程的重要指标 [17]。因此，SOD、GSH-Px 活性及 MDA

含量通常作为反映机体氧化损伤程度的指标。在

NAFLD期间，氧化应激可能促进肝脏脂质堆积、浸润性

炎症进展及间质纤维化进展，因此，减轻活性氧诱导的

氧化应激、保持肝脏氧化还原稳态，可能是防治NAFLD

的有利策略[18]。本研究结果显示，模型组大鼠肝组织中

MDA水平升高，SOD、GSH-Px水平降低；而非诺贝特组

与滇黄芩总黄酮各极性萃取部位组大鼠肝组织中MDA

水平降低，SOD、GSH-Px水平升高；并且，SAFB降低模

型大鼠肝组织中 MDA 水平和升高 SOD 水平的作用较

SAF和SAFA更优。

氧化应激介导的炎症反应是NAFLD发生的重要病

理机制，当氧化应激水平升高后，会促进 IL-1β、IL-6、

TNF-α等炎症因子的产生，诱导肝损伤[19]。本研究结果

显示，模型组大鼠肝组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著

升高；非诺贝特组与滇黄芩总黄酮各极性萃取部位给药

组大鼠肝组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平较模型组显著

降低，并且 SAFB 组大鼠肝组织中 IL-6、TNF-α水平较

SAF组和SAFA组降低得更为明显。该结果表明，滇黄

芩总黄酮可减轻NAFLD模型大鼠肝脏的炎症反应，从

而缓解NAFLD的病理进程，其中以SAFB的效果更好。

综上所述，滇黄芩总黄酮各极性萃取部位均可通过

调控氧化应激、抑制炎症因子的分泌发挥其对NAFLD

的改善作用，且以正丁醇萃取部位的效果更好。
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