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摘要:[目的]研究苍菊清肝降脂方对大鼠脂肪肝的保护作用。[方法]雄性 Wistar大鼠40只,随机分正常组、

模型组、低剂量组、高剂量组。模型组、低剂量和高剂量组以40%CCl4橄榄油溶液1ml/kg体质量腹腔注射,2次/

周,共4周。模型组、低剂量和高剂量组在第1、2周给予高脂低蛋白饲料,第3、4周予纯玉米粉饲料。自造模之日

起,按照1ml/100g大鼠体重给予低剂量和高剂量中药灌胃。实验结束后大鼠经下腔静脉采血并分离血清,统一

于肝脏左叶切取组织,于10%中性福尔马林固定。检测血清ALT、AST、GGT活性,肝组织行HE染色。[结果]模
型组大鼠血清ALT、AST和GGT均较正常组显著增高(P<0.01);经苍菊清肝降脂方中药干预,ALT、AST和

GGT均显著下降(P<0.05),其中高剂量组ALT和AST下降幅度均优于低剂量组(P<0.05),而低剂量组和高剂

量组GGT下降幅度无统计学意义(P>0.05)。HE染色可见模型组大鼠小叶结构紊乱,肝细胞胞质疏松,肝细胞

变性,胞浆内见大量脂肪空泡。苍菊清肝降脂方干预组可见大鼠肝细胞损伤及脂肪变性程度明显减轻,肝小叶结

构比较清晰,肝细胞胞浆内脂肪空泡与模型组相比有显著差异,尤其以高剂量组改善程度更为明显。[结论]苍菊

清肝降脂方对大鼠脂肪肝具有良好的保护作用。
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Abstract:[Objective]TostudytheprotectiveeffectofCangjuQingganJiangzhirecipeonratswithfatty
liver.[Methods]FortymaleWistarratswererandomlydividedintonormal,model,low-doseandhigh-dose
group.Ratsinmodel,low-doseandhigh-dosegroupwereintraperitonealinjectedwith40% CCl4oliveoil
solutionby1ml/kgbodyweight,2times/weekfor4weeks.Ratsinmodel,low-doseandhigh-dosegroup
weregivenhigh-fatandlow-proteindietduringthefirst2weeks,andpurecorndietduringtherest
weeks.Fromthebeginningofexperiment,CangjuQingganJiangzhirecipewasgivenorallyby1ml/100g
bodyweightwithlow-andhigh-dose.Attheendofexperiment,bloodwascollectedthroughinferiorvena
cavaandserawereseparated.Ratliverleftlobewascollectedandfixedin10% neutralformalin.Serum
ALT,AST,GGTactivityweredetermined,livertissuewerestainedwithHE.[Results]SerumALT,AST
andGGTinmodelgroupweresignificantlyhigherthanincontrolgroup(P<0.01).ALT,ASTandGGT
ininterventiongroupsweresignificantlydecreased(P<0.05);ALTandASTinthehighdosegroupde-
creasewerebetterthaninthelowdosegroup(P<0.05),whileGGTwasnotstatisticallysignificant(P>



0.05).Inmodelgroup,HEstainingshowedthatlobularstructuredisorder,hepaticcellscytoplasmrarefac-
tion,degenerationoflivercells,fatvacuolesincytoplasm.Ininterventiongroups,thedamageinratliver
cellsandfattydegenerationsignificantlyreduced,thestructureofhepaticlobuleswasclear,thecytoplasm
oflivercellsoffatvacuolescomparedwiththemodelgrouphadsignificantdifferences,improvedmoreob-
viouslyespeciallyinthehighdosegroup.[Conclusion]CangjuQingganJiangzhirecipehasgoodprotective
effectonfattyliverinrats.
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  非酒精性脂肪肝(Non-alcoholicfattyliverdis-
ease,NAFLD)是一种胰岛素抵抗(insulinresist-
ance,IR)和遗传易感性相关的代谢应激性肝损伤,
疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝(Non-alcoholic
fattyliver,NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(Non-al-
coholicsteatohepatitis,NASH)及其相关肝硬化。
有报道显示,在单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎

及肝硬化中,NAFLD的遗传度约为39%,呈家族性

聚集形式。同时随着肥胖及其相干代谢紊乱起病渐

趋低龄化,并且程度日益加剧,NAFLD对肝脏健康

的影响变得越来越严重[1-3]。
由于脂肪肝发病机制十分复杂,导致现代医学

对其治疗缺少有效药物,目前治疗以控制原发病,对
症治疗为主。随着中医在理论研究和临床研究方面

的不断深入,作为NAFLD的药物治疗途径之一,中
医药对NAFLD的防治具有一定的优势[4]。苍菊清

肝降脂方系上海浦东新区传染病医院院内协定方,
用于治疗NAFLD患者取得了较好疗效。为阐明该

方的作用,本研究采四氯化碳联合高脂低蛋白饮食

诱导大鼠脂肪肝模型,使用该方进行干预,以探讨该

方的保护作用。

1 材料与方法

1.1 材料

实验动物:Wistar大鼠40只,雄性,SPF级,体
重(170±10)克,上海西普尔-必凯实验动物有限公

司提供,许可证号:SCXR(沪):2008-0016。饲养于

上海中医药大学实验动物中心。
药物和主要试剂:苍菊清肝降脂方,根据课题组

拥有的国家发明专利进行制备[5]。
分析纯CCl4和化学纯橄榄油,购自中国医药集

团上海化学试剂公司。丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
天门冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)、谷 氨 酰 转 肽 酶

(GGT)检测试剂盒,购自南京建成生物工程研究

所。

1.2 方法

1.2.1 模型制备 大鼠适应性喂养1周后,按体重

分层随机法分正常组(10只)、模型组(10只)、低剂

量组(10只)、高剂量组(10只)。模型组、低剂量和

高剂量组以40%CCl4橄榄油溶液1ml/kg大鼠体

重腹腔注射,2次/周,共4周。正常组大鼠予相同

时间、相同部位注射等量生理盐水。
模型组、低剂量和高剂量组在第1、2周给予高

脂低蛋白饲料(79.5%玉米粉、20%猪油、0.5%胆固

醇),第3、4周予纯玉米粉饲料,自由饮水。普通饲

料、高脂低蛋白饲料、纯玉米粉饲料均由上海中医药

大学动物房提供。正常组常规饮食,自由饮水。

1.2.2 给药方法 按照临床人体用量8倍和16
倍,分别设定低剂量组和高剂量组。自造模之日起,
按照1ml/100g大鼠体重给予低剂量和高剂量中

药灌胃。正常组与模型组按1ml/100g大鼠体重

给予生理盐水灌胃。

1.3 观察指标

标本采集:实验结束后大鼠禁食不禁水24h,
用3%戊巴比妥钠2ml/kg体重的剂量腹腔注射,
麻醉后的大鼠打开腹腔,然后用10ml注射器经下

腔静脉采血,4℃下静置3h后,3000rpm/min,离
心15min,取上清分装于1.5ml离心管,-70℃低

温保存待测。摘下肝脏,统一于肝脏左叶切取1.0
cm×1.0cm×0.3cm肝组织2块,分别于10%中

性福尔马林固定和 O.C.T包埋。余下肝组织-
70℃低温保存。

肝组织苏木精-伊红染色:10%中性甲醛溶液固

定的肝脏组织修整后于脱水机中脱水,后于自动石

蜡包埋机中包埋,4℃保存,切片厚度为4μm,进行

常规苏木精-伊红染色[5]。
血清肝脏生化功能:根据试剂盒提供的实验方

案,检测血清ALT、AST、GGT活性。

1.4 统计学处理

采用SPSS17.0软件统计系统进行统计处理。
计量资料以􀭺x±s表示,采用 ANOVA程序进行单

因素方差分析,并用LSD程序进行两两比较,以P
<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠肝脏病理改变

显微镜下观察,苏木精-伊红染色可见正常组大

鼠肝组织结构完整,肝细胞以中央静脉为中心呈放
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射状排列,肝窦结构清晰,肝细胞形态正常。模型组

大鼠小叶结构紊乱,肝细胞胞质疏松,肝细胞变性,
胞浆内见大量脂肪空泡。苍菊清肝降脂方干预组可

见大鼠肝细胞损伤及脂肪变性程度明显减轻,肝小

叶结构比较清晰,肝细胞胞浆内脂肪空泡与模型组

相比有显著差异,尤其以高剂量组改善程度更为明

显(见图1)。

A:正常组;B:模型组;C:低剂量组;D:高剂量组。

图1 各组大鼠肝组织病理变化(苏木精-伊红染色×200)

2.2 各组大鼠血清肝功能变化

模型组大鼠血清肝功能指标 ALT、AST 和

GGT均较正常组显著增高(P<0.01);经苍菊清肝

降脂方中药干预,ALT、AST和 GGT均显著下降

(P<0.05),其中苍菊清肝降脂方高剂量组ALT和

AST下降幅度均优于低剂量组(P<0.05),而低剂

量组和高剂量组GGT下降幅度无统计学意义(P>
0.05)(见表1)。

表1 各组大鼠血清肝功能的变化 U/L,􀭺x±s

组别 例数 ALT AST  GGT 

正常组 10 47±9 126±11 6±1.5

模型组 10 172±371) 295±431) 58±5.31)

低剂量组 10 93±192) 186±372) 42±4.32)

高剂量组 10 64±103)4) 154±163)4) 38±2.93)

  与正常组比较,1)P<0.01;与模型组比较,2)P<0.05,
3)P<0.01;与低剂量组比较,4)P<0.05。

3 讨论

在NAFLD漫长病程中,NASH为NAFL发生

肝硬化的限速步骤。现有的动态肝活检资料和队列

研究显示,NAFLD自然转归主要取决于其肝脏组

织学类型。NAFL患者肝病常呈静止状态(除非受

到“二次打击”发生了NASH),随访10~20年肝硬

化发生率仅0.6%~3%,而NASH患者10年内肝

硬化发生率15%~25%。因此对NASH的危害需

要高度重视,积极防治对阻止肝纤维化、肝硬化的发

生发展十分重要[6]。目前现代医学对治疗NAFLD
较为局限,主要分为三大类,一是生活方式的改变,
例如饮食的调整,运动量的增加,二是临床药物控

制,三是外科干预。针对患者整体,饮食结构的改

变、能量摄入的控制和增加运动等措施目前仍是一

线使用手段;针对肝脏本身,可以使用药物干预,降
低肝脏炎症改变,抑制肝脏的受损。有研究表明在

原有体重的基础上下降5%~10%可以有效改善脂

肪变性,但在炎症以及纤维化的改善方面没有得到

确实的证据。在药物研究方面,目前取得了一定的

进展。奥利司他作为一种胃肠道脂肪酶抑制剂,已
经用于辅助体重的降低。在某些 NASH 病患治疗

中,也加用了奥利司他,但在组织学上并没有改善。
近来关于像GLP-1受体激动剂和DDP-4抑制剂等

药物研究增多,多项研究结果显示,对于NAFLD而

言,这两类药物的使用益处大于害处。有研究证实

普罗布考可以有效降低NASH患者ALT水平,但
它同时也会降低患者的高密度脂蛋白,所以确切疗

效仍有待研究。维生素 E已经被推荐用于患有

NASH但无糖尿病的患者,糖尿病患者暂不推荐。
部分天然草药提取物已经被证实对肝脏有益处,例
如水飞蓟素,已经被证实对于肝脏有广泛的抗炎作

用,包 括 抑 制 中 性 粒 细 胞 转 移,抑 制 Kupffer细

胞[7]。综上所述,针对 NAFLD和 NASH,在尚未

有特效药的情况下,中医药可以发挥很好的预防和

治疗作用,中医药的研究仍需进一步开展。

NAFLD在祖国医学中无相对应的病名,依据

其临床表现常将其归于“胁痛”、“肝着”、“肥气”、“湿
阻”、“痰饮”等范围。上海市名中医、浦东新区名中

医陈建杰教授综合传统祖国医学理论,以及长期临

床诊治经验总结实践,认为NAFLD的病因主要是

久坐少动,多食肥甘厚味,其病机多是本虚标实,本
虚表 现 在 脾 气 不 足。标 实 表 现 在 痰 湿 内 蕴。

NAFLD虽病位在肝,但发于脾,久及肾,对于本病

的认识及治疗在针对肝的基础上不可脱离脾胃。肝

主疏泄,脾主运化,肝气条达可助脾气升降协调;脾
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运健旺,运化有度,可滋养肝脏,肝脾二者密不可分。
素人往往过食肥甘厚味,壅滞中焦,肠胃乃伤,日久

而损及脾脏,脾失健运,脾气不升,浊气不降,全身肌

肉无以濡养,故NAFLD临床病人多见体肥而纳呆。
另一边肥能生热,甘能壅中,水谷化为脂浊灼伤脾

胃,水聚成饮,饮聚成湿,湿聚成痰,痰湿互结,痰脂

内蕴,皆可变生本病。脾虚可至痰湿,痰湿又进一步

碍伤脾脏,故治疗本病应从促脾降脂,祛湿化痰着

手[8-10]。
因此我院在长期的临床实践中不断探索和总

结,最终拟定了苍菊清肝降脂方治疗NAFLD患者。
该方具有疏肝理气、健脾消脂之功。方中苍术可燥

湿健脾、菊花可平肝明目;有研究显示,苍术的主要

提取物为苍术酮、β-桉叶醇,对用CCL4诱导的急性

肝损伤小鼠血清中 ALT、AST 水平具有降低作

用[11];菊花提取物可以抑制小鼠高脂性脂肪肝的形

成,其作用机制可能与增加肝脏的抗氧化作用有

关[12]。而本次动物实验显示该方可以有效减轻四

氯化碳联合高脂低蛋白饮食诱导的大鼠脂肪肝模型

肝组织损伤和脂肪变性,减轻肝脏脂肪沉积;能够有

效改善肝组织病理改变,显著改善肝脏生化功能,从
而减轻肝脏损伤和促进肝功能恢复,具有良好的临

床应用前景,值得进一步深入研究。
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