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高脂高铁致大鼠肝纤维化模型的初探
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　 　 【摘要】 　 目的　 验证铁是否能够加速大鼠肝脏纤维化的进程。 方法　 大鼠分为对照组、高脂组、高铁组、高
脂高铁组、高脂去铁组，每组 ２４ 只。 分别自由摄取普通饲料和高脂饲料的同时，高铁组、高脂高铁组大鼠隔天肌注

右旋糖酐铁 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ；高脂去铁组大鼠处死前一个月尾静脉注射甲磺酸去铁铵 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，３ 次 ／周；干预第 ４、５、６ 月

分别选取 ８ 只大鼠，检测透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＨＡ）、Ⅳ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ＩＶ，ＣＯＬ⁃ＩＶ）、层粘连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ，
ＬＮ）、ＩＩＩ 型前胶原（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ＩＩＩ，ＰＣ ＩＩＩ）；Ｍａｓｓｏｎ 染色观测肝脏病理改变。 结果　 干预第 ５ 个月高脂高铁组 ＨＡ 水

平高于对照组与高脂组；第 ６ 个月高脂高铁组 ＣＯＬ⁃ＩＶ、ＬＮ 水平高于高脂组，干预第 ６ 月高脂高铁组血清 ＰＣ ＩＩＩ 水
平达到高脂饲料组的 １􀆰 ６３ 倍。 第 ６ 个月高脂高铁组肝脏标本 Ｍａｓｓｏｍ 染色见显著的胶原沉积，但其他组未见胶原

沉积。 结论　 铁可加速高脂所致的大鼠肝脏纤维化进程。
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　 　 肝纤维化是乙型肝炎等慢性肝病向肝硬化发展

的一个必经的漫长病理过程，改善或者稳定肝纤维

化的程度对慢性肝病的治疗，预防肝硬化、肝癌具有

重要的临床意义。 目前肝纤维化的发生机制尚未完

全阐明。
研究表明，过量的脂肪摄入可引起脂肪变性，继

而引发炎症和 ／或纤维化。 随着生活水平的不断提

高，与糖尿病、肥胖、高脂血症等代谢综合征相关的

非酒精性脂肪性肝炎（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＮＡＳＨ）的发病日益增多。 其发病初期较为隐匿，无
典型的临床症状，但其将逐渐发展为肝纤维化，是非

饮酒者发生肝硬化甚至肝癌的重要原因之一［１，２］。
目前尚缺乏一个较好的 ＮＡＳＨ 致肝纤维化动物模

型，因而对 ＮＡＳＨ 并发肝纤维化的机制也缺乏深入

研究。 本研究希望通过给予高铁从而加速高脂大鼠

肝纤维化的进程并探讨其机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物及饲料

清洁级雄性 ＳＤ 大鼠 １２０ 只，体重 ２００ ～ ２２０ ｇ，
均来自福建医科大学实验动物中心 【 ＳＣＸＫ（闽）
２０１２ － ０００１】，由福建医科大学实验动物中心饲养

【ＳＹＸＫ（闽）２０１２ － ０００１】，昼夜节律 １２ ｈ ／ １２ ｈ。 高

脂饲料配方为：玉米 ２２􀆰 ２％ 、小麦 １０􀆰 ０％ ，鸡肉粉

２５􀆰 ０％ ，动物预混料 ４􀆰 ０％ ，石粉 ０􀆰 ３％ ，多维 ０􀆰 ３％ ，
蔗糖 ２０􀆰 ０％ ， 猪油 １５􀆰 ０％ ， 胆固醇 １􀆰 ０％ ， 胆盐

０􀆰 ２％ ，食盐 ０􀆰 ０２％ ；普通饲料为啮齿类动物标准颗

粒饲料（委托江苏协同医药生物工程有限责任公司

制作）。 本实验所有操作均符合中华人民共和国

《实验动物管理条例》。
１􀆰 ２　 主要实验试剂和设备

右旋糖酐铁注射液（ ｉｒｏｎ ｄｅｘｔｒａｎ）：广西化工研

究院；甲磺酸去铁铵（ ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ ｍｅｓｙｌａｔｅ）：瑞士

诺华制药；ＩＩＩ 型前胶原 ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒、ＩＶ 型胶

原 ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒、层粘连蛋白 ＥＬＩＳＡ 检测试剂

盒、透明质酸酶 ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒：武汉基因美生

物科技有限公司；Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒：福州 ｐｈｙｇｅｎｅ
生物科技有限公司。

电子天平（ＢＳ２２４ｓ）：赛多利斯科学仪器（北）有
限公司；４℃低温冰箱：中国海尔集团； － ８０℃超低温

冰箱：美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；电脑生物组织自动脱水机：
孝感市宏业医用仪器有限公司；生物组织包埋机：孝
感市宏业医用仪器有限公司；组织摊片机：德国 Ｓｌｅｅ

公司；全自动轮转式切片机 ＲＭ２２５５：德国徕卡仪器

有限公司；图像分析显微镜：日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司。
１􀆰 ３　 实验步骤

适应性喂养 ３ ｄ 后，将大鼠按照体重区组随机

分为以下五组：对照组、高脂组、高铁组、高脂高铁

组、高脂去铁组，每组 ２４ 只。 对照组、高铁组大鼠自

由摄食正常饲料；高脂组、高脂高铁组、高脂去铁组

大鼠自由摄食高脂饲料；高铁组、高脂高铁组大鼠隔

天选择大鼠后腿肌注右旋糖酐铁 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，左右侧

后腿替换；高脂去铁组大鼠处死前一个月尾静脉注

射甲磺酸去铁铵，每次 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，３ 次 ／周；干预第

４、５、６ 月各组分别选取 ８ 只大鼠，称量体重，以 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠麻醉大鼠，腹主动脉取血，血液静

置 １ ｈ 后，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １０ ｍｉｎ，制备血清；颈椎

脱臼处死大鼠，解剖，获取肝脏。
称量肝重，计算肝体比，肝体比 ＝ （肝脏湿重 ／

体重） × １００。 测定血清透明质酸（ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，
ＨＡ）、Ⅳ型胶原（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ＩＶ，ＣＯＬ⁃ＩＶ）、层粘连

蛋白（ ｌａｍｉｎｉｎ， ＬＮ）、 ＩＩＩ 型前胶原 （ Ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ＩＩＩ，
ＰＣＩＩＩ）；检测按照相关试剂盒说明书操作。 取大鼠

肝脏右叶，常规固定、脱水、包埋、切片，Ｍａｓｓｏｎ 染色

观察病理变化。
１􀆰 ４　 统计学处理

实验结果采用均数 ± 标准差（ ｘ－ ± ｓ）表示。 应

用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行统计处理，多组间均数差异

性比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）、
ＬＳＤ 检验（方差齐性）和 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ（方差不齐）。
分析比较各实验组之间差异显著性，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差

异有显著性。 检验水准 α ＝ ０􀆰 ０５，所有分析结果取

双侧 Ｐ 值，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。 干预时间

与组别之间的协同关系检验采用重复测量检验。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

对照组大鼠毛色有光泽，活泼好动，食量正常；
高铁组、高脂高铁组大鼠耳缘及黏膜色泽加深，高脂

组、高脂高铁组、高脂去铁组大鼠体毛发黄，油腻，行
动较为迟缓。
２􀆰 ２　 不同干预时间各组大鼠肝体比的变化

干预时间影响大鼠肝体比值（Ｆ ＝ ３４􀆰 ０００，Ｐ ＝
０􀆰 ００１），干预时间和处理因素之间存在着协同效应

（Ｆ ＝ ７０􀆰 ０００，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。
干预 ４、５ 个月后，较之对照组，高脂组、高脂高

９４６
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铁组和高脂去铁组的肝体比值均上升，差异有显著

性（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）；而干预 ６ 个月后，高脂高铁组的肝

体比下降，与高脂组相比，高脂高铁组肝体比值下

降，差异有显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１５）。 见表 １。
表 １　 不同干预时间各组肝体比的变化（％ ， ｘ－ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

Ｔａｂ． １　 Ｌｉｖｅｒ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

４ 个月
４ｔｈ ｍｏｎｔｈ

５ 个月
５ｔｈ ｍｏｎｔｈ

６ 个月
６ｔｈ ｍｏｎｔｈ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３􀆰 ５２１ ± ０􀆰 １０１ ３􀆰 ５９４ ± ０􀆰 ２１４ ３􀆰 ６０９ ± ０􀆰 １６４
高脂组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ３􀆰 ７２８ ± ０􀆰 １７４∗ ４􀆰 ０２１ ± ０􀆰 １９２∗ ４􀆰 ０７６ ± ０􀆰 １４８∗

高铁组 Ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ３􀆰 ６７４ ± ０􀆰 ２２８ ３􀆰 ７４０ ± ０􀆰 ２０２＃ ３􀆰 ７８８ ± ０􀆰 １０５＃

高脂高铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ４􀆰 ０６９ ± ０􀆰 ２１０∗＃△ ４􀆰 ０６９ ± ０􀆰 １９３∗ △ ３􀆰 ４５１ ± ０􀆰 ３６８＃

高脂去铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｉｒｏｎ ３􀆰 ８６１ ± ０􀆰 １６１∗ ※ ４􀆰 ０１１ ± ０􀆰 ２１２∗ △ ４􀆰 ０１５ ± ０􀆰 ２９２※

注：∗表示与对照组相比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；＃表示与高脂组相比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；△表示与高铁组相比较，差异有显著性
（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；※表示与高脂高铁组相比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （下表同）。
Ｎｏｔｅ． ∗ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｈａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；＃ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｓ ｓｔａ⁃
ｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；△ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｈａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）※ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｌｉｐ⁃
ｉｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ） ．

２􀆰 ３　 大鼠肝脏纤维化血清相关指标检测

２􀆰 ３􀆰 １　 大鼠肝脏纤维化指标 ＨＡ 的结果

干预时间对 ＨＡ 的水平有影响（Ｆ ＝ ２７２􀆰 ００３，Ｐ
＜ ０􀆰 ００１）；干预时间与不同的处理因素之间具有协

同效应（Ｆ ＝ ８􀆰 １３９，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；干预 ５ 个月后，高脂

高铁组 ＨＡ 的水平与对照组、高脂组、高铁组比较，
差异有显著性（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）；干预 ６ 个月后，高脂高

铁组 ＨＡ 水平持续升高，而高脂组、高铁组、高脂高

铁组，高脂去铁组的 ＨＡ 水平亦升高，与对照组相比

较，差异均具有显著性（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。

２􀆰 ３􀆰 ２　 大鼠肝脏纤维化指标 ＣＯＬ⁃Ⅳ的结果

根据重复测量结果显示：干预时间对 ＣＯＬ⁃ＩＶ
的水平有影响（Ｆ ＝ ９􀆰 ０２７，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；干预时间与

不同的处理因素之间不具有协同效应（Ｆ ＝ １􀆰 ３７２，Ｐ
＝ ０􀆰 ２２４）；干预 ５ 个月后，较之对照组，高脂组、高铁

组、高脂高铁组 ＣＯＬ⁃ＩＶ 的水平升高，差异均有显著

性（Ｐ ＝ ０􀆰 ００１，Ｐ ＝ ０􀆰 ００５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；干预 ６ 个月

后，高脂高铁组的 ＣＯＬ⁃ＩＶ 水平均持续升高；较之高

脂组、高铁组，高脂高铁组 ＣＯＬ⁃ＩＶ 水平上升，差异

均具有显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ００３，Ｐ ＝ ０􀆰 ００５）。 见表 ３。
表 ２　 不同干预时间各组大鼠血清 ＨＡ 值的变化（ｎｇ ／ Ｌ， ｘ－ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

Ｔａｂ． ２　 Ｓｅｒｕｍ ＡＳＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ４， ５ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

４ 个月
４ｔｈ ｍｏｎｔｈ

５ 个月
５ｔｈ ｍｏｎｔｈ

６ 个月
６ｔｈ ｍｏｎｔｈ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ２８２􀆰 ７２６ ± ４９􀆰 ００４ ３３２􀆰 ８９３ ± ２５􀆰 １８８ ３８８􀆰 ５１４ ± ２１􀆰 ０９２
高脂组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ３２７􀆰 ０１６ ± ３４􀆰 ５９０ ３７６􀆰 ９９３ ± ６６􀆰 ５５５ ５２８􀆰 ２１６ ± ６４􀆰 １９６∗

高铁组 Ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ３３０􀆰 ９２８ ± ４３􀆰 １０７ ３３６􀆰 ２２４ ± ２８􀆰 ７８４ ５０３􀆰 ３０８ ± ３５􀆰 １９５∗

高脂高铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ３２３􀆰 ０４９ ± ６５􀆰 ０８９ ４３８􀆰 ４１２ ± ４１􀆰 １４７∗＃△ ５８３􀆰 ３１７ ± ２５􀆰 ６４０∗ △

高脂去铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｉｒｏｎ ２７４􀆰 １５９ ± ６３􀆰 ７８０△ ３０５􀆰 ５５７ ± ６５􀆰 ２１７＃※ ５３３􀆰 ７８３ ± ４７􀆰 ６４６∗

表 ３　 不同干预时间各组大鼠血清 ＣＯＬ⁃Ⅳ值的变化（μｇ ／ Ｌ， ｘ－ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ３　 Ｓｅｒｕｍ ＣＯＬ⁃ＩＶ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ４， ５ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

４ 个月
４ｔｈ ｍｏｎｔｈ

５ 个月
５ｔｈ ｍｏｎｔｈ

６ 个月
６ｔｈ ｍｏｎｔｈ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３９􀆰 ０８５ ± ６􀆰 ７１８ ３８􀆰 ４４３ ± ９􀆰 ３５２ ４２􀆰 ０７７ ± ７􀆰 ６８５
高脂组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ４４􀆰 ３１６ ± １４􀆰 ６７４ ５８􀆰 ８８７ ± １０􀆰 ３９９∗ ５８􀆰 ７７５ ± １１􀆰 ８８１∗

高铁组 Ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ４２􀆰 ７５０ ± １０􀆰 ０６８ ５４􀆰 ３９１ ± ８􀆰 １８０∗ ５９􀆰 ８９８ ± ９􀆰 ４２５∗

高脂高铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ５７􀆰 １５３ ± １６􀆰 ３１１∗ △ ６４􀆰 ０４５ ± ９􀆰 ３４６∗ ７４􀆰 ６９９ ± １３􀆰 ２０６∗＃△

高脂去铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｉｒｏｎ ４５􀆰 ４３３ ± １６􀆰 １５５ ４３􀆰 ６９６ ± １４􀆰 ９２３＃※ ４６􀆰 ６９２ ± ５􀆰 ９９９＃△ ※

２􀆰 ３􀆰 ３　 大鼠肝脏纤维化指标 ＬＮ 的结果

根据重复测量结果显示：干预时间对 ＬＮ 的水

平有影响（Ｆ ＝ ２３􀆰 ５０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；干预时间与不同

的处理因素之间具有协同效应 （ Ｆ ＝ ４􀆰 ２５９，Ｐ ＜
０􀆰 ００１）；干预 ６ 个月后，与对照组相比较，高脂组、高

脂高铁组的 ＬＮ 水平均升高，差异均有显著性（Ｐ ＝
０􀆰 ０１１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 较之高脂组，高脂高铁组 ＬＮ 水

平升高显著，差异有显著性 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ００２５， Ｐ ＝
０􀆰 ００７）。 见表 ４。
２􀆰 ３􀆰 ４　 大鼠肝脏纤维化指标 ＰＣⅢ的结果

０５６
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根据重复测量结果显示：干预时间对 ＰＣＩＩＩ 的

水平有影响（Ｆ ＝ ３４􀆰 ０００，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；干预时间与不

同的处理因素之间具有协同效应（Ｆ ＝ ７０􀆰 ０００，Ｐ ＜
０􀆰 ００１）；干预 ４ 个月，与高脂组、高铁组相比，高脂高

铁组 ＰＣＩＩＩ 值分别上升了 ５５􀆰 ４２％ 、６０􀆰 ８２％ ，差异有

显著性（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ００１）；干预 ５ 个月，与高脂组相比，

高脂高铁组 ＰＣＩＩＩ 值上升了 ２５􀆰 ５２％ ；与高铁组相

比，高脂高铁组 ＰＣＩＩＩ 值的上升，差异也有显著性（Ｐ
均 ＜ ０􀆰 ００１）；干预 ６ 个月后，较之高脂组，高脂高铁

组 ＰＣＩＩＩ 值上升了 ６３􀆰 ４２％ ，差异有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１，Ｐ ＝ ０􀆰 ００６）；与高铁组相比，高脂高铁组 ＰＣ
ＩＩＩ 值的上升，差异有显著性。 见表 ５。

表 ４　 不同干预时间各组大鼠血清 ＬＮ 值的变化（μｇ ／ Ｌ， ｘ－ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ４　 Ｓｅｒｕｍ ＬＮ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ４， ５ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

４ 个月
４ｔｈ ｍｏｎｔｈ

５ 个月
５ｔｈ ｍｏｎｔｈ

６ 个月
６ｔｈ ｍｏｎｔｈ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ４０５􀆰 ３７６ ± １１１． ９９２ ３８８􀆰 ５２６ ± ８６． ５８２ ４２２􀆰 ６２５ ± ７７． ５８６
高脂组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ３８３􀆰 １６４ ± ５６． ４２９ ４２１􀆰 ９８７ ± ７９． １７３ ５４８􀆰 ８５５ ± １３０． ４６７∗

高铁组 Ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ３８０􀆰 ７４５ ± ７１． １２６ ４１６􀆰 １８１ ± ７１． ０６４ ４６０􀆰 ０９６ ± ９２． ６４４
高脂高铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ３７１􀆰 １９５ ± ８３． ９０７ ４３７􀆰 ８７６ ± １１１． １６５ ６５８􀆰 ０２６ ± ８２． ８７７∗＃△

高脂去铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｉｒｏｎ ３７３􀆰 ２４５ ± ４９． ２３３ ４０６􀆰 ５８３ ± ６６． ６３０ ４１５􀆰 ９９８ ± ７１． ５３４＃

表 ５　 不同干预时间各组大鼠血清 ＰＣＩＩＩ 值的变化（ｎｇ ／ Ｌ， ｘ－ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ． ５　 Ｓｅｒｕｍ ＰＣＩＩＩ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ４， ５ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

４ 个月
４ｔｈ ｍｏｎｔｈ

５ 个月
５ｔｈ ｍｏｎｔｈ

６ 个月
６ｔｈ ｍｏｎｔｈ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ３４９􀆰 １８９ ± ３１􀆰 ４６２ ４００􀆰 ７７５ ± ２４􀆰 ９７２ ３９３􀆰 １２４ ± ２５． １７０
高脂组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ４７５􀆰 ０５６ ± ６０􀆰 ２３８∗ ６８３􀆰 ８１７ ± ４０􀆰 １９７∗ ９１１􀆰 ５１５ ± ９７． ９４９∗

高铁组 Ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ４５９􀆰 ０８６ ± ４５􀆰 ４６０∗ ６７１􀆰 ７１９ ± ５０􀆰 ６１４∗ ８２６􀆰 ５５０ ± ８７． ９２１∗

高脂高铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ７３８􀆰 ２９７ ± ４６􀆰 ９４４∗＃△ ８５８􀆰 ２９５ ± ５５􀆰 ４６６∗＃△ １４８９􀆰 ６３１ ± ６５． ５６６∗＃△

高脂去铁组 Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｉｒｏｎ ４８１􀆰 １８５ ± ４１􀆰 ９５４∗※ ５５６􀆰 ３０７ ± ５９􀆰 ８３９∗＃△※ ７７７􀆰 ４６９ ± １３８． ２３０∗＃※

２􀆰 ４　 大鼠肝脏病理检测

２􀆰 ４􀆰 １　 肝脏大体病理情况

干预 ４、５、６ 个月后，正常组大鼠肝脏色泽红润，
表面光滑无结节，质地柔软，肝脏边缘锐利。 干预

４、５ 个月后，高铁组大鼠肝脏颜色加深，表面无结

节，干预 ６ 个月后，个别大鼠肝脏肝叶边缘有灶状颜

色变浅，质地变硬；高脂组与高脂去铁组干预 ４、５、６
个月大鼠肝脏体积增大，肝叶变厚，颜色变浅发黄，
质地饱满，肝脏边缘变钝，切面油腻，未见结节与灶

状改变。 高脂高铁组干预 ４、５ 个月后，大鼠肝脏体

积变大，肝叶变厚，色泽变深，颜色介于高铁组与高

脂组之间，质地变硬，表面可见细小的颗粒状结构；
干预 ６ 个月后，肝脏体积变小，色泽较干预 ４、５ 个月

变浅，肝脏质地进一步变硬，表面更为粗糙，有 ５ 只

大鼠的肝脏可见灶状的纤维化病变。
２􀆰 ４􀆰 ２　 肝脏 Ｍａｓｓｏｎ 染色病理情况

干预 ４、５、６ 个月后，对照组大鼠肝脏肝小叶结

构正常，可见肝索结构，血管壁可见少量胶原纤维。
高脂组、高脂去铁组干预后可见肝小叶结构紊

乱，肝脏细胞广泛性的脂肪变性、呈现空泡状，细胞

核被挤占至细胞边缘，可见肝脏细胞的坏死，伴有较

多的炎性细胞浸润。

高铁组干预 ４、５ 个月后，可见肝细胞的坏死，伴
有较多的炎性细胞浸润，可见棕黄色较为粗大的折

光颗粒—含铁血黄素颗粒，胶原纤维仍然局限于血

管壁周围；干预 ６ 个月后，肝索结构中可见胶原纤维

的沉积。
高脂高铁组大鼠病理标本镜下可见肝脏细胞广

泛性的脂肪变性及含铁血黄素颗粒，干预 ５ 个月出

现少量蓝色胶原染色，多集中于汇管区， 随着干预

时间的延长，干预 ６ 个月后，肝脏沉积的胶原逐渐增

多，汇管区扩大，较粗的纤维间隔形成，并向外延伸

分隔肝小叶。 见图 １。

３　 讨论

肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）的激活

是肝纤维化形成的关键。 激活的星状细胞，合成大

量的 胶 原、 蛋 白 多 糖 和 糖 蛋 白 的 细 胞 外 基 质

（ＥＣＭ）。 检测各种 ＥＣＭ 及其代谢产物在血清中的

含量有助于判断肝纤维化的程度。 本次研究提示干

预 ４、５、６ 个月后，高脂高铁组的血清肝纤维化指标

ＨＡ、ＣＯＬ⁃ＩＶ、ＬＮ、ＰＣＩＩＩ 较之单纯高脂组及单纯高铁

组均有明显的上升；医学界推荐肝脏病理检测是肝

脏纤维化诊断的“金标准” ［３，４］，纤维化的发生和程

１５６
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注：ａ１：对照组（干预 ４ 个月）；ａ２：对照组（干预 ５ 个月）；ａ３：对照组（干预 ６ 个月）。
ｂ１：高脂组（干预 ４ 个月）；ｂ２：高脂组（干预 ５ 个月）；ｂ３：高脂组（干预 ６ 个月）。
ｃ１：高铁组（干预 ４ 个月）；ｃ２：高铁组（干预 ５ 个月）；ｃ３：高铁组（干预 ６ 个月）。

ｄ１：高脂高铁组（干预 ４ 个月）；ｄ２：高脂高铁组（干预 ５ 个月）；ｄ３：高脂高铁组（干预 ６ 个月）。
ｅ１：高脂去铁组（干预 ４ 个月）；ｅ２：高脂去铁组（干预 ５ 个月）；ｅ３：高脂去铁组（干预 ６ 个月）。

图 １　 不同干预时间各组大鼠肝脏镜下病理结构图（ × ４００）
Ｎｏｔｅ． ａ１： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ４ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ａ２： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ５ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ａ３： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ６ｔｈ ｍｏｎｔｈ；
ｂ１： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｇｒｏｕｐ， ４ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ｂ２： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｇｒｏｕｐ， ５ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ｂ３： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｇｒｏｕｐ， ６ｔｈ ｍｏｎｔｈ；

ｃ１： Ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ４ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ｃ２： Ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ５ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ｃ３： Ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ６ｔｈ ｍｏｎｔｈ；
ｄ１： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ４ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ｄ２： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ５ｔｈ ｍｏｎｔｈ；

ｄ３： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ６ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ｅ１： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ４ｔｈ ｍｏｎｔｈ；
ｖｅ２： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ５ｔｈ ｍｏｎｔｈ； ｅ３： Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｉｒｏｎ ｇｒｏｕｐ， ６ｔｈ ｍｏｎｔｈ．

Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ４， ５， ６ ｍｏｎｔｈｓ． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ
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度主要依据胶原纤维染色来进行判定。 Ｍａｓｓｏｎ 染

色是胶原纤维染色中最经典的一种方法，高脂高铁

组镜下除了可见棕黄色的含铁血黄素颗粒外，干预

６ 个月后，肝脏可见大量的蓝色胶原纤维的沉积，部
分肝脏出现较粗的纤维间隔，并向外延伸分隔肝小

叶，结合大体标本可见的肝脏体积缩小，质地变硬，
表面粗糙，出现细小的颗粒状结构，而其他各组未出

现如此典型的病理改变，上述结果均说明高脂高铁

组发生了肝脏纤维化，且其程度较其他干预组更为

显著。 Ｐａｄｄａ 研究［５］认为高脂引起的铁代谢紊乱不

足以加速肝脏纤维化，这与本研究在前期预实验阶

段干预 １２ 周未见肝纤维化表现相似，故将干预时间

延长，干预 ２４ 周后，出现明显的肝纤维化改变；目前

肝纤维化动物模型的造模方法主要有以下几种［６］：
四氯化碳、半乳糖胺、乙醇、二甲基亚硝胺等化学物

质诱导肝纤维化；以人血清白蛋白、猪血清白蛋白、
牛血清白蛋白等异种血清诱导免疫性肝纤维化模型

和胆总管结扎制造胆汁性肝纤维化模型。 在高脂膳

食的同时给予铁剂补充的复合造模方式较之上述造

模方式，其与人类营养代谢紊乱相关的非酒精性肝

炎致肝纤维化的病理过程更为贴近，且造模方法简

单，动物死亡率低，为研究 ＮＡＳＨ 引发肝纤维化的机

制提供良好动物模型。
甲磺酸去铁胺作为铁中毒的解毒剂，与 Ｆｅ３ ＋ 形

成络合物将铁排出体外［５］。 ２１９ 例 β⁃地中海贫血病

人通过三年或以上去铁药物 ｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ 的治疗，可
以逆转或稳定肝纤维化［６］。 高脂去铁组在高脂饲

料喂养的同时，我们以甲磺酸去铁胺作为去铁的处

理手段，从血清肝纤维化指标来看，甲磺酸去铁胺的

确具有一定的抗纤维化作用。
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