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疏肝理脾化瘀祛湿方对非乙醇性脂肪肝大鼠的影响

刘晖杰１，许　丹２，郑　超２，曾　浩２，吴洪斌２，许　华１
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摘要：　目的　观察疏肝理脾化瘀祛湿方对非乙醇性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）大鼠的作用，并探讨其作用机制。方法　
高脂饲料制备ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠ＮＡＦＬＤ模型，６０只大鼠随机分为空白对照组、模型组、小剂量中药治疗组、中剂量
中药治疗组和大剂量中药治疗组，分别给药后观察其对大鼠血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）、胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）及肝组织匀浆中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨＰＸ）水平的影响。结果　模型组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ水平均较空白对照组显著升高（Ｐ＜０．０５）。中药
中、大剂量治疗组ＡＬＴ、ＴＣ和ＴＧ水平显著低于模型组（Ｐ＜０．０５），大剂量组 ＡＳＴ水平显著低于模型组（Ｐ＜０．０５）。
各中药组的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ和ＴＧ水平随着剂量增加逐渐降低，大剂量组显著低于中、小剂量组（Ｐ＜０．０５）。模型组的
ＳＯＤ及ＧＳＨＰＸ水平较空白对照组显著下降（Ｐ＜０．０５），而ＭＤＡ水平较空白对照组显著升高（Ｐ＜０．０５）；随着中药剂
量的增加，与模型组比较，各中药组ＭＤＡ水平均显著下降（Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ及ＧＳＨＰＸ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），且
大剂量中药治疗组ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平与空白对照组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　疏肝理脾化
瘀祛湿方对ＮＡＦＬＤ大鼠具有降脂及保肝的作用，其机制可能与抗氧化、抑制脂质过氧化及有效清除过氧化自由基相关。
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　　非乙醇性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是指除外乙醇和其他明确的损害肝
脏因素所致的、以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主

要特征的临床病理综合征，包括单纯脂肪肝、脂肪性

肝纤维化和肝硬化。近年该病发病率逐年增高［１］，

但其发病机制尚不十分明确，药物治疗效果尚不理

想。本研究采用高脂饮食建立ＮＡＦＬＤ大鼠模型，通
过观察疏肝理脾祛湿方对 ＮＡＦＬＤ模型大鼠的干预
作用及对肝组织匀浆中超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和
谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ
ＰＸ）的影响，探讨疏肝理脾祛湿方防治脂肪肝的可
能作用途径，为临床应用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　动物　清洁级雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 ６０
只，体质量１８０～２００ｇ，购于华中科技大学同济医学
院实验动物中心，生产许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）２０１０
０００９，使用许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）２０１０００５７。
１．２　主要试剂与仪器　中药原材料饮片由湖北省
中药材总公司提供，武汉市中医医院制剂室生产，配

方：当归、赤芍、白术、茯苓、郁金、柴胡、垂盆草、绞股

蓝、香附、山楂、五味子、甘草、荷叶按组方比例称取

药材（加水煎煮 ２次，每次 １ｈ，合并煎液，加筛滤
过，滤液加热浓缩，９０℃测比重为１１时，加入适
量乙醇，放置 ４８ｈ，滤取上清液，然后回收乙醇）
１ｍＬ原液含生药０３８５ｇ。胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒ
ｏｌ，ＴＣ）购自北京奥博星生物有限公司，胆酸钠购自
上海南平商贸实业有限公司，猪油自备。丙氨酸氨

基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）试剂盒、天
冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）
试剂盒、ＳＯＤ试剂盒、ＭＤＡ试剂盒、ＧＳＨＰＸ试剂盒
均购自武汉博士德生物有限公司，总胆固醇试剂盒、

三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）试剂盒购自中生北控生
物科技股份有限公司。５４１５Ｄ型台式离心机为德国
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司产品。
１．３　分组与造模　６０只大鼠普通饲料适应性喂养
１周，随机分为２组，１２只为空白对照组，喂饲普通
饲料；另４８只为造模组，喂饲高脂饲料（质量分数：

８７．７％普通饲料 ＋１０．０％猪油 ＋２．０％胆固醇 ＋
０３％胆酸钠）。连续饲养４周，随机抽取对照组大
鼠２只和造模组大鼠８只处死，取肝脏行病理组织
学检查，造模组大鼠出现脂肪变性，证明模型制备成

功。剩余造模组４０只大鼠采用随机数字法分为模
型组和大、中、小剂量中药治疗组，每组１０只。
１．４　饲养及给药方法　空白对照组大鼠喂以普通饲
料，模型组及中药治疗组大鼠均喂以高脂饲料。空白

对照组及模型组分别给予等剂量蒸馏水；大、中、小剂

量中药治疗组参照人体用量，依据体表面积法折算出

大鼠用量，分别以５．８５０、１．１７０、０２９４ｍｇ·ｋｇ－１的剂
量灌胃，每日１次，连续灌胃８周。
１．５　检测方法　实验结束后，禁食１２ｈ，于腹主动
脉取血，离心留血清，保存于－２０℃冰箱，按照试剂
盒说明书方法测定血清 ＴＧ、ＴＣ、ＡＬＴ和 ＡＳＴ。大鼠
脱颈处死取肝脏０．４ｇ加冷生理盐水９倍匀浆，离
心后取上清液，按试剂盒说明书测定肝脏 ＭＤＡ、
ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ水平。
１．６　病理学标本检测　取大鼠肝脏左叶，用甲醛固
定、石蜡包埋、切片后，在光学显微镜下观察各组大

鼠肝细胞、肝窦、汇管区、肝小叶等病理组织学变化。

１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据
处理，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间两
两比较采用方差分析及ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠肝脏组织形态改变　给药８周后，空白组
大鼠肝组织结构正常，细胞质呈嗜酸性，细胞核被染

成蓝色，大而圆，居中央，染色质丰富，核膜清楚，肝

细胞围绕中央静脉呈放射状排列，中央静脉完整

（图１Ａ）；模型组肝细胞水肿明显，肝细胞索排列紊
乱、肝窦挤压变窄、肝细胞细胞质疏松，见较多散在

的肝细胞点状坏死，小叶内及汇管区有淋巴细胞和

巨噬细胞为主的炎细胞浸润，残存肝细胞水肿变形

（图１Ｂ）；中药治疗组肝脏病理损害明显轻于模型
组，肝细胞仅轻度水肿，偶见散在肝细胞点状坏死灶

（图１Ｃ～１Ｅ）。

Ａ：空白对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：大剂量中药治疗组；Ｄ：中剂量中药治疗组；Ｅ：小剂量中药治疗组。

图１　大鼠肝组织病理形态改变（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）
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２．２　各组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ水平比较
　结果见表１。模型组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ
水平均较空白对照组显著升高（Ｐ＜０．０５）。各中药
治疗组的ＡＬＴ、ＡＳＴ均较空白对照组显著升高（Ｐ＜
０．０５），但中、大剂量中药治疗组ＡＬＴ水平显著低于
模型组（Ｐ＜０．０５），大剂量中药治疗组的 ＡＳＴ水平
显著低于模型组（Ｐ＜０．０５）；中、大剂量中药治疗组
的ＴＣ和ＴＧ水平显著低于模型组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。各中药治组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ和 ＴＧ水
平随剂量增加逐渐恢复正常，大剂量中药治疗组明

显低于中、小剂量中药治疗组（Ｐ＜００５）。
表１　各组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ和ＴＧ水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｅｒｕｍＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＣａｎｄＴＧ
ｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别
ＡＬＴ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＴＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＧ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
空白对照组 ６３．６７±８．３６　 ６５．４２±２７．５６ １．０５±０．８９ ０．８７±０．２６

模型组 １５３．８０±４７．５４ａ １５６．１２±３２．３０ａ ３．３８±０．８４ａ １．６５±０．５６ａ

小剂量中药治疗组 １２３．３８±３５．１８ａｃ １４２．４４±３１．９６ａｃ ２．１８±１．５６ｃ １．２３±０．９２ｃ

中剂量中药治疗组 １１６．５９±１３．４８ａｂｃ１３８．９３±４９．５２ａｃ １．７３±０．７２ｂｃ １．０２±０．５９ｂｃ

大剂量中药治疗组 ８８．０１±３８．２４ａｂ １１４．１６±４０．１５ａｂ １．５１±０．２９ｂ ０．９８±０．４７ｂ

　　注：与空白对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５；与大

剂量中药治疗组比较ｃＰ＜０．０５。

２．３　各组大鼠肝组织中ＭＤＡ、ＳＯＤ及ＧＳＨＰｘ水
平比较　结果见表２。模型组肝组织 ＳＯＤ及 ＧＳＨ
ＰＸ水平较空白对照组显著下降（Ｐ＜０．０５），而
ＭＤＡ水平较空白对照组显著升高（Ｐ＜０．０５）。与
模型组比较，各中药治疗组 ＭＤＡ水平均显著下降
（Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ水平均显著上升（Ｐ＜
００５），且大剂量中药治疗组 ＭＤＡ、ＳＯＤ及 ＧＳＨＰＸ
水平与空白对照组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
表２　各组大鼠肝组织匀浆中ＳＯＤ、ＭＤＡ和 ＧＳＨＰＸ水平
比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅＳＯＤ，
ＭＤＡａｎｄＧＳＨＰＸｉｎｔｈｅｒａｔｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

（珔ｘ±ｓ）

组别
ＳＯＤ／

（Ｕ·ｍｇ－１Ｐｒｏ）

ＭＤＡ／

（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１Ｐｒｏ）

ＧＳＨＰＸ／

（Ｕ·ｍｇ－１Ｐｒｏ）
空白对照组 ３０２．０６±６３．１９ １１．３６±７．１５ ４５１．５７±５５．１６

模型组 １７５．５８±４２．３７ａ １９．５８±４．７９ａ ３５０．６３±４８．２３ａ

小剂量中药治疗组 ２２１．３３±２３．１７ｂ １６．６７±９．２３ｂ ４０３．５４±３８．３８ｂ

中剂量中药治疗组 ２３４．２３±４６．１６ｂ １６．２３±５．５６ｂ ４２７．２５±４７．６３ｂ

大剂量中药治疗组 ２６１．３６±４３．２１ｂ １３．１４±３．７４ｂ ４４９．６４±３９．１７ｂ

　　注：与空白对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

ＮＡＦＬＤ的发病机制尚未完全阐明，目前普遍

接受的观点是“二次打击”学说［２］。第１次打击指
各种原因如肥胖、胰岛素抵抗引起的肝脏脂肪蓄

积和肝细胞脂肪变性。第２次打击主要为氧化应
激导致损伤及异常细胞因子的作用致肝脏的脂质

炎症和纤维化。目前认为其发病主要与胰岛素抵

抗、氧化应激、肝脏脂质代谢异常以及线粒体损伤

等有关［３］。

氧化应激和脂质过氧化损伤可产生过多的过氧

化自由基，导致肝小叶内炎性细胞浸润及纤维

化［４］。ＭＤＡ水平可衡量氧化应激水平的高低［５６］。

而机体内存在一系列抑制和清除自由基的抗氧化防

御系统，以消弱或清除各种自由基引起的损伤，其中

ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ是体内重要的抗氧化酶［７］，ＳＯＤ可减
少自由基的产生，降低脂质过氧化物的生成，减轻肝

细胞损伤；ＧＳＨＰｘ可催化 ＧＳＨ对过氧化物及自由
基的还原反应，其活性的增高可反映机体抗氧化水

平的增高。ＭＤＡ水平的测定与 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活力
的测定相结合，可反映机体抗氧化的能力［８９］。

中医认为脂肪肝主要为饮食、情志、久病肝郁、

气滞、血瘀、痰凝、湿阻、脾虚、肾虚等所致，病危在

肝，病变脏腑涉及胆、脾、胃、肾等。作者认为肝郁脾

虚为ＮＡＦＬＤ发病的内在基础，痰湿瘀结为本病发生
的病理关键，治本之要当疏肝理脾，治标之旨，应化

瘀祛湿［１０１１］。现代药理学研究发现，柴胡茎叶中总

黄酮对多种自由基有清除效果，具有抗氧化作用；当

归提取物能通过增强抗氧化能力，激活细胞外信号

调节蛋白激酶传导途径，保护内皮细胞不受氧自由

基的损伤；郁金具有保护肝细胞、促进肝细胞再生、

抗癌、抗菌、抗氧化作用；丹参的水溶性提取物丹酚

酸有很强的抗氧化活性，抑制肝匀浆 ＭＤＡ，诱导细
胞色素Ｐ４５０合成，降低血清脂质过氧化物，防治脂
质过氧化物所致的肝损伤［１２］；山楂黄酮可降低血清

ＴＣ、ＴＧ、低密度脂蛋白胆固醇、极低密度脂蛋白胆固
醇水平，抑制脂质过氧化物。本研究方中柴胡、茯

苓、白术共为君药，三者共奏疏肝健脾之功；当归、赤

芍、香附、郁金、丹参、山楂、垂盆草合为臣药，以达行

气活血、祛湿化瘀之功；通过高脂饮食诱导产生非乙

醇性脂肪肝病动物模型，经中药治疗后血 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ水平显著降低，病理结果也显示肝组织
炎症反应减轻，以大剂量中药治疗组较为明显，提示

中药疏肝理脾化瘀祛湿方对 ＮＡＦＬＤ大鼠有降脂保
肝作用，并存在一定的量效关系。本研究中，模型组

的ＳＯＤ及ＧＳＨＰＸ水平较空白对照组显著下降，而
ＭＤＡ水平较空白对照组显著升高；经中药干预后，
各中药治疗组的ＭＤＡ水平随中药剂量的增加逐渐

（下转第５２７页）
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［５］　杨文巍，韩波，王介忠，等．ＣＤ４０ｓｉＲＮＡ对实验性自身免疫性心

肌炎大鼠Ｔｈ１７细胞及其细胞因子白细胞介素１７与白细胞介

素２３的作用［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１３，２８（１９）：

１４９８１５０１．

［６］　ＫａｎａｓｔｙＲ，ＤｏｒｋｉｎＪＲ，ＶｅｇａｓＡ，ｅｔａｌ．ＤｅｌｉｖｅｒｙｍａｔｅｒｉａｌｓｆｏｒｓｉＲ

ＮＡｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＮａｔＭａｔｅｒ，２０１３，１２（１１）：９６７９７７．

［７］　ＳｕＺＺ，ＣｈｅｎＹ，ＫａｎｇＤＣ，ｅｔａｌ．Ｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄｒａｐｉｄｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎｈｙ

ｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ（ＲａＳＨ）ｇｅｎｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｉｄｅｎｔｉｆｙｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｉｎｈｕｍａｎｆｅｔａｌａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｈｕｍａｎｉｍｍｕ

ｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｒｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２００３，３０６：６７７８．

［８］　ＤｏｍｐｅＮ，ＲｉｖｅｒｓＣＳ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．ＡｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅＲＮＡｉｓｃｒｅｅｎｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｎ８ｑ２２ｇｅｎｅｃｌｕｓｔｅｒｔｈａｔｉｎｈｉｂｉｔｓｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（４３）：Ｅ９４３

Ｅ９５１．

［９］　ＬｅｅＳＧ，ＫａｎｇＤＣ，ＤｅＳａｌｌｅＲ，ｅｔａｌ．ＡＥＧ１／ＭＴＤＨ／ＬＹＲＩＣ，ｔｈｅ

ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ：ｉｎｉｔｉａｌｃｌｏｎｉｎｇ，ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅ，ａｎｄｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１２０：１３８．

［１０］　ＥｍｄａｄＬ，ＤａｓＳＫ，ＤａｓｇｕｐｔａＳ，ｅｔａｌ．ＡＥＧ１／ＭＴＤＨ／ＬＹＲＩＣ：

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ，ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｇｅｎｅｓ，ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ａｎｄ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｄｖＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１２０：

７５１１１．

［１１］　ＫｅＺＦ，ＨｅＳ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅ
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下降，ＳＯＤ及ＧＳＨＰＸ水平逐渐上升，与模型组比较
差异均有统计学意义，且大剂量中药治疗组对

ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ、ＭＤＡ水平的改善更明显，与空白对
照组比较差异无统计学意义。结果提示，疏肝理脾

化瘀祛湿方可有效改善非乙醇性脂肪肝大鼠的肝细

胞脂肪变性，其作用机制可能为有效清除机体中的

自由基，抑制脂质过氧化，预防脂质代谢紊乱，减轻

肝细胞氧化应激和脂质过氧化的损伤以达到治疗脂

肪肝的目的；综合比较疏肝理脾化瘀祛湿方对脂肪

肝大鼠的作用效果，大剂量疗效更优。
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