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　　[摘要]　目的:观察健脾疏肝方对非酒精性脂肪性肝炎(NASH)大鼠胰岛素抵抗的影响,并探讨其作用机

制。方法:40只SD雄性大鼠中随机选择34只给予高脂饲料建立 NASH 模型,其余6只大鼠作为正常组喂食普

通饲料。将 NASH 造模成功后的大鼠随机分为模型组、健脾疏肝方低、中、高剂量组、多烯磷脂酰胆碱(易善复)
组。模型组和正常组给予去离子水灌胃,中药各实验组给予健脾疏肝方低、中、高剂量颗粒剂灌胃,易善复组给予

易善复混悬液灌胃,1次/d,连续干预4周。测定各组大鼠给药后的体重、血清谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶

(AST)、血清甘油三脂(TG)、血清胆固醇(TC)水平,测定血清脂联素(ADPN)、空腹血糖(FPG)、血清胰岛素

(FINS)水平,计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR),计算肝脏指数(肝湿重/总体重×100%),苏木精-伊红染色和油

红 O染色观察肝脏组织病理变化。结果:正常组及各实验组大鼠的体重均低于模型组,差异有统计学意义(P<
0.05)。健脾疏肝方中、高剂量组及易善复组血清 ALT、AST水平较模型组显著降低,健脾疏肝方低、中剂量组血

清 TC水平较模型组显著降低,健脾疏肝方高剂量组血清 TG水平较模型组显著降低,差异有统计学意义(P<
0.05)。健脾疏肝方中、高剂量组及易善复组 ADPN水平均高于模型组,差异有统计学意义(P<0.05)。健脾疏

肝方中、高剂量组FPG、FINS、HOMA-IR均高于正常组,低于模型组,健脾疏肝方低剂量组 HOMA-IR低于模型

组,易善复组FINS、HOMA-IR低于模型组,均差异有统计学意义(P<0.05)。结论:健脾疏肝方能有效改善

NASH 大鼠的肝酶、肝脂、FPG、FINS,降低 HOMA-IR,升高 ADPN,从而起到调节脂质代谢,减轻胰岛素抵抗的

作用。
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Abstract　Objective:ToobservetheeffectofJianpiShuganDecoctiononinsulinresistanceinratswithnonal-
coholicsteatohepatitis(NASH)andexploreitsmechanism.Methods:ThirtyfourmaleSDratswererandomlyse-
lectedandfedwithhigh-fatdiettoestablishNASH model,andtheother6ratswerefedwithnormaldietasnor-
malgroup.Theratswererandomlydividedintomodelgroup,JianpiShuganDecoctionlow,mediumandhigh
dosegroups,polyenephosphatidylcholine(yishanfu)group.Themodelgroupandnormalgroupweregivendeion-
izedwaterbygavage,theexperimentalgroupsofTraditionalChineseMedicineweregivenJianpiShuganDecoction
low,mediumandhighdosegranules,andtheyishanfugroupwasgivenyishanfususpensionbygavage,onceaday
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for4weeks.Thebodyweight,serumalanineaminotransferase(ALT),aspartateaminotransferase(AST),serum
triglyceride(TG),serumcholesterol(TC),adiponectin(ADPN),fastingplasmaglucose(FPG),seruminsulin
(FINS)weremeasured,andtheinsulinresistanceindex(HOMA)wascalculatedassessmentforinsulinresistance
(HOMA-IR),liverindex(liverwetweight/totalweight×100%),HEandoilredOstainingwereusedtoob-
servethepathologicalchangesoflivertissue.Results:Thebodyweightofnormalgroupandeachexperimental
groupwaslowerthanthatofmodelgroup(P<0.05).TheserumlevelsofALTandASTinthemiddleandhigh
dosegroupsofJianpiShuganDecoctionandyishanfugroupweresignificantlylowerthanthoseofthemodelgroup,

theserumTClevelofthelowandmiddle-dosegroupsofJianpiShuganDecoctionwassignificantlylowerthanthat
ofthemodelgroup,andtheserumTGlevelofthehigh-doseJianpiShuganDecoctiongroupwassignificantlylow-
erthanthatofthemodelgroup(P<0.05).TheaverageADPNlevelofJianpiShuganDecoctiongroupwashigher
thanthatofmodelgroup(P<0.05).ThelevelsofFPG,FINSandHOMA-IRinthemiddleandhighdosegroups
ofJianpiShuganDecoctionwerehigherthanthoseinthenormalgroupandlowerthanthoseinthemodelgroup.
ThelevelsofHOMA-IRinthelow-doseJianpiShuganDecoctiongroupwerelowerthanthoseinthemodelgroup,

andthelevelsoffinsandHOMA-IRintheyishanfugroupwerelowerthanthoseinthemodelgroup(P<0.05).
Conclusion:JianpiShuganDecoctioncaneffectivelyimproveliverenzymes,liverfat,FPG,FINS,reduceHOMA-
IRandincreaseADPN,thusregulatinglipidmetabolismandreducinginsulinresistance.

Keywords　nonalcoholicsteatohepatitis;highfatdiet;JianpiShuganDecoction;insulinresistance;rats

　　非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholicfattyliver
disease,NAFLD)是以肝实质细胞脂肪变性和脂肪

蓄积为特征的一类疾病,病因复杂,包括非酒精性

单纯 性 脂 肪 肝 (nonalcoholicsimplefattyliver,
NAFL)和 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 (nonalcoholic
steatohepatitis,NASH)及相关的肝硬化(non-alco-
holiccirrhosis,NAC)[1]。目前世界上25%的人口

被认为患有 NAFLD。NASH 是 NAFLD的亚型,
可发展为肝硬化、肝细胞癌和死亡[2-4]。在我国,
NAFLD已经取代乙型肝炎成为第一大慢性肝病,
普通成人患病率为15%~30%,其中 NASH 占

20%~30%[5-6]。NASH 以肝细胞炎症损伤为特

征,是单纯性脂肪肝向相关性肝硬化及肝癌转变过

程中的重要限速环节[7-8]。目前而言,NASH 的发

病机制复杂,尚不能用单一的机制阐释,但相当多

的证据表明,胰岛素抵抗(insulinresistance,IR)在
NASH 发生和发展中扮演相当重要的角色[9-10]。
因此,改善IR是治疗 NASH 的关键靶点。

中医药由于多成分、多靶点的特点,在治疗

NASH 中的应用越来越广泛且收效甚佳。健脾疏

肝方是北京中医药大学东方医院李军祥教授根据

多年临床经验所创立的自拟方,李教授认为“肝郁

脾虚”是 NASH 的 主 要 病 机,调 肝 理 脾 是 治 疗

NASH 的重要方法[11]。本课题组前期临床研究显

示:健脾疏肝方可以缓解 NASH 患者肝脏脂肪沉

积,减轻肝脏炎症,改善 NASH 患者肝/脾 CT 比

值[12]。本研究采用高脂饮食诱导大鼠 NASH 模

型,观察健脾疏肝方对 NASH 模型大鼠IR 的影

响,并探讨其具体的作用机制。
1　材料与方法

1.1　实验动物

SPF级健康雄性 SD 大鼠40只,体重200~
220g,购自斯贝福(北京)生物技术有限公司[许可

证号:SCXK(京)2019-0010]。饲养于中日友好医

院SPF动物实验室,光照/黑夜循环12h/12h,温
度(22±2)℃,相对湿度50%~60%,每日定量给

予高脂饲料或普通饲料,自由饮水。
1.2　动物饲料

高脂饲料由北京科澳协力饲料有限公司加工

制作。饲料配方:88%基础饲料+10%猪油+2%
胆固醇,属清洁级饲料(10kg/包),真空包装,常温

保存。
1.3　药物与试剂

健脾疏肝方配方颗粒剂(绞股蓝10g、水飞蓟

15g、草决明 10g、泽 泻 20g、炒 白 术 15g、茯

苓15g、广郁金10g、丹参30g、白芥子10g、生山

楂15g)购于北京中医药大学东方医院。大鼠胰岛

素(FINS)、葡萄糖(GLU)、脂联素(ADPN)ELISA
检测试剂盒(上海酶联);阳离子防脱玻片(AR-
0983,北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司);无水

乙醇(B0301002,北京华腾化工有限公司);中性甘

油(DH148-1,北京鼎国昌盛生物技术有限责任公

司);苏木精染液(AR-0711,北京鼎国昌盛生物技

术有限责任公司);油红 O 试剂盒(G1260,Solar-
bio);二甲苯(10023418,国药集团化学试剂有限公

司);高效切片石蜡(Q/YSQN40-91,上海华永石蜡

有限公司);醇溶性伊红染液(AR-0742,北京鼎国

昌盛生物技术有限责任公司)。
1.4　模型制备

将40只SD 大鼠适应性喂养1周,随机选择

34只大鼠进行 NASH 模型建立,其余6只大鼠为

正常组。正常组饲喂普通饲料,造模组饲喂高脂饲

料,1次/d,持续8周。待喂养结束后,随机从模型

组选择4只大鼠,病理确认为 NASH。
1.5　分组与给药

将造模成功后的30只大鼠按照随机数字表法
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再重新分为模型组、健脾疏肝方低、中、高剂量组及

多烯磷脂酰胆碱胶囊组(易善复组),每组各6只,
各组均饲喂普通饲料。模型组和正常组按1mL/
100g鼠重灌服去离子水,中药各组给予健脾疏肝

方颗粒剂,人鼠等效剂量为实验中剂量组,给药量

为15.05g/kg,高、低剂量组分别按照中剂量组的

3倍与1/3浓度给药;易善复组给予易善复混悬液

灌胃,给药量为137.3mg/kg,2组给药剂量根据人

和动物体表面积折算的等效剂量比值表计算而得,
相当于临床成人日用量的7倍[13]。每日灌胃1
次,连续4周,期间大鼠自由摄食饮水。
1.6　观察指标

1.6.1　一般状态及体重指标　实验过程中,观察

各组大鼠的食欲、行为、精神状态、毛发等情况,记
录大鼠体重,每周1次。
1.6.2　血清指标检测　给药结束后,各组大鼠禁

食24h,麻醉前取大鼠尾端静脉血测大鼠空腹血糖

(FPG)水平。后予大鼠腹腔注射10%的水合氯醛

麻 醉,腹 主 动 脉 取 血,4℃,3000 r/min,离

心10min,分 离 血 清。 全 自 动 生 化 分 析 仪

(AU480)测定大鼠血清 ALT、AST、TG、TC;采用

ELISA法测定空腹FINS及 ADPN,计算胰岛素抵

抗指数(homeostasismodelassessmentforinsulin
resistance,HOMA-IR),HOMA-IR = FPG ×
FINS/22.5。
1.6.3　肝脏指数　麻醉前测量大鼠的体重,麻醉

后取出肝脏,称量肝脏的湿重,计算肝脏指数。肝

脏指数=(肝湿重/体重)×100%。
1.6.4　肝组织病理学检测　肝组织石蜡切片,行
常规苏木精-伊红染色,光镜下观察肝脂肪变性程

度、炎症活动度;新鲜肝组织冰冻切片,行常规油红

O染色。根据 NAFLD 活动度积分(NAFLDac-
tivityscore,NAS)[14]对大鼠肝组织病理改变进行

评估。肝脂肪变性程度:按发生脂肪变性实质细

胞/总细胞数<5%、5%~33%、>33%~66%、>
66%,分别计0~3分;小叶内炎症:按病灶大小<
2、2~4、>4,分别计0~2分;肝细胞气球样变:按
无、少量气球样细胞、较多 (显著)球样变,分别

计0~2分。其中 NAS≥5分者可明确 NASH 的

诊断,NAS<3分则可排除 NASH,两者之间者为

NASH 可能。
1.7　统计学方法

采用SPSS25.0统计软件进行分析。计量资

料用■x±s表示,若各组数据符合正态分布且方差

齐,组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 (One-way
ANOVA);若不符合正态分布或方差不齐用非参

数检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　各组大鼠一般状况和肝脏指数

正常组大鼠毛色洁白且富有光泽,行动敏捷,
饮食量及排泄物未见异常;模型组大鼠毛色枯黄且

色泽黯淡,喜团聚蜷卧,大便干稀不调且气味臭秽,
体重增长速度相对较快;健脾疏肝方各组及易善复

组大鼠毛色、行为、饮食以及排泄物与正常组相比,
无明显异常,个别大鼠可见稀软便。与模型组相

比,健脾疏肝方中、高剂量组及易善复组的体重、肝
湿重、肝脏指数显著降低(P<0.01或P<0.05),
以健脾疏肝方中、高剂量组效果最为明显,而中药

各组与西药组之间差异无统计学意义(P>0.05),
如表1所示。
2.2　各组大鼠给药后血清 ALT、AST、TG、TC水

平比较

与模型组比较,健脾疏肝方中、高剂量及易善

复组血清ALT、AST水平显著降低,均差异有统计

学意义(P<0.01或P<0.05);健脾疏肝方低、中
剂量组大鼠血清 TC水平显著降低(P<0.05),健
脾疏肝方高剂量和易善复组大鼠血清 TG 水平显

著降低(P<0.05)。健脾疏肝方各剂量组与易善

复组之间差异无统计学意义(P>0.05),如表2
所示。
2.3　各组大鼠给药后 FPG、FINS、HOMA-IR 及

ADPN水平比较

与模型组比较,健脾疏肝方低剂量组 HOMA-
IR显著降低(P<0.05),健脾疏肝方中、高剂量组

FPG、FINS、HOMA-IR显著降低(P<0.01),AD-
PN水平显著升高(P<0.01),易善复组大鼠肝组

织FINS、HOMA-IR显著降低(P<0.01),ADPN
水平显著升高(P<0.01)。健脾疏肝方各剂量组

与易善复组之间差异无统计学意义(P>0.05),如
表3所示。

表1　各组大鼠体重、肝湿重、肝脏指数的比较 ■x±s

组别 例数 体重/g 肝湿重/g 肝脏指数/%
正常组 6 551.12±27.30 12.97±1.74 0.024±0.003
模型组 6 601.81±19.371) 20.31±1.652) 0.034±0.0022)

健脾疏肝方低剂量组 6 563.42±17.76 16.56±1.363) 0.029±0.002
健脾疏肝方中剂量组 6 539.20±28.074) 14.44±1.494) 0.027±0.0024)

健脾疏肝方高剂量组 6 538.59±27.934) 14.21±2.494) 0.026±0.0034)

易善复组 6 549.18±18.953) 15.57±1.504) 0.028±0.0023)

　　与正常组比较,1)P<0.05,2)P<0.01;与模型组比较,3)P<0.05,4)P<0.01。
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表2　各组大鼠肝脏ALT、AST、TG、TC的比较 ■x±s

组别 例数 ALT/(U·L-1) AST/(U·L-1) TG/(mmol·L-1) TC/(mmol·L-1)
正常组 6 30.80±5.25 99.60±10.78 0.38±0.03 1.70±0.21
模型组 6 68.50±13.592) 140.10±16.862) 0.83±0.361) 2.18±0.531)

健脾疏肝方低剂量组 6 35.30±5.36 132.80±18.95 0.48±0.18 1.75±0.293)

健脾疏肝方中剂量组 6 34.80±7.023) 95.80±10.564) 0.39±0.05 1.64±0.173)

健脾疏肝方高剂量组 6 29.00±6.294) 101.40±18.673) 0.36±0.093) 1.94±0.33
易善复组 6 31.20±4.964) 96.30±25.874) 0.34±0.144) 1.94±0.18

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

表3　各组大鼠血清FPG、FINS、HOMA-IR及ADPN水平的比较 ■x±s

组别 例数 FPG/(mmol·L-1) FINS/(mU·L-1) HOMA-IR/% ADPN/(μg·mL-1)
正常组 6 4.21±1.03 18.99±2.09 3.53±0.73 23.51±0.94
模型组 6 6.80±0.551) 24.05±1.541) 7.25±0.341) 9.97±0.981)

健脾疏肝方低剂量组 6 5.80±0.80 22.85±1.60 5.85±0.782) 11.89±1.52
健脾疏肝方中剂量组 6 4.49±0.382) 19.02±1.572) 3.78±0.242) 18.34±2.882)

健脾疏肝方高剂量组 6 4.48±0.452) 19.45±1.872) 3.90±0.732) 17.45±2.512)

易善复组 6 5.59±0.42 18.83±1.482) 4.70±0.702) 17.10±1.452)

　　与正常组比较,1)P<0.01;与模型组比较,2)P<0.01。

2.4　肝组织病理检测结果

2.4.1　苏木精-伊红染色结果　正常组大鼠肝脏

组织结构完整,肝窦清晰,肝索排列整齐呈放射状,
肝小叶、肝细胞清晰整齐。模型组大鼠肝细胞体积

增大,肝细胞质内出现大量大小不等的脂肪空泡,
肝小叶结构被破坏,汇管区及小叶内伴有炎性细胞

浸润,肝细胞可见少量坏死灶。各治疗组大鼠肝小

叶结构、肝细胞脂肪变、脂肪空泡及炎性细胞浸润

情况较模型组均有不同程度的改善。结果如图1、
表4所示。
2.4.2　油红 O 染色结果　正常组大鼠肝组织未

见红色脂滴;模型组大鼠肝组织可见大量红色脂

滴,部分融合成片,表现为脂滴弥漫浸润入肝细胞

中;各治疗组大鼠肝组织较模型组脂滴明显减少。
结果如图2所示。

1a:正常组;1b:模型组;1c:健脾疏肝方低剂量组;1d:健脾疏肝方中剂量组;1e:健脾疏肝方高剂量组;1f:易善复组。
图1　各组大鼠肝组织病理学情况(苏木精-伊红染色 ×200)
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表4　各组大鼠肝脏脂肪变、小叶内炎症、气球样变及总分的比较 分,■x±s

组别 例数 脂肪变 小叶内炎症 气球样变 总分

正常组 6 0 0 0 0
模型组 6 2.00±0.712) 2.60±0.552) 2.00±01) 6.60±0.892)

健脾疏肝方低剂量组 6 1.40±0.55 1.60±0.553) 1.40±0.55 4.40±1.343)

健脾疏肝方中剂量组 6 1.00±03) 1.20±0.453) 1.20±0.453) 3.40±0.894)

健脾疏肝方高剂量组 6 0.80±0.453) 1.20±0.453) 1.00±04) 3.00±0.714)

易善复组 6 1.00±03) 1.40±0.553) 0.80±0.454) 3.20±0.454)

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

2a:正常组;2b:模型组;2c:健脾疏肝方低剂量组;2d:健脾疏肝方中剂量组;2e:健脾疏肝方高剂量组;2f:易善复组。
图2　各组大鼠肝组织病理学情况(油红O染色 ×200)

3　讨论

NAFLD是最常见的肝脏疾病之一,是一种与

IR和遗传易感密切相关的代谢性应激肝损伤,
NASH 是 NAFLD 的严重形式[15]。截止到目前,
NAFLD的确切发病机制还没有被完全认识,其发

病是一个多因素、多环节相互作用的过程[16]。
“双重打击学说”认为IR和肥胖会造成肝脏毒

性脂质在肝细胞中堆积,为肝细胞承受的“第1次

打击”。IR会导致周围脂肪组织的分解,使大量的

游离脂肪酸(freefattyacid,FFA)释放入血,使得

肝细胞摄入过多脂肪酸,大量的脂质沉积在肝细胞

内,引起肝脏脂肪变性并导致IR[17-18];与此同时,
NAFLD患者的肝细胞表面 FINS受体数量减少,
使肝脏细胞对FINS的敏感性降低,又加重IR,这
样使得IR与 NAFLD之间形成了恶性循环[19-20]。
临床研究也发现几乎所有的 NAFLD患者均有肝

脏及周围组织的IR,其严重程度与 NAFLD 病情

进展呈正相关,IR 已经被证实是 NAFLD 的独立

危险因素,是 NAFLD 病程进展的关键[21]。由于

IR,肝脏细胞内伴有大量脂质沉积,肝细胞代谢能

力受到损害,使体内产生过多氧化产物,如活性氧

自由基(reactiveoxygenspecies,ROS)。这些氧化

产物作为氧化应激反应的诱发因素不仅增加内源

性 ROS的毒性,同时也抑制抗氧化剂活性,使得

ROS不能被及时灭活,进而对肝细胞形成“第2次

打击”,导致肝细胞发生炎症性坏死、纤维化[22-24]。
IR已被确定为 NAFLD的重要病理生理因素[25]。
ADPN是最重要的脂肪细胞因子之一,参与调节

FINS敏感性、碳水化合物和脂质代谢(Kadowaki
等,2006;Maeda等,2020)。脂肪组织是内源性

ADPN产生的 主 要 部 位,因 此 目 前 认 为 肝 脏 是

ADPN作用的最重要和相关的靶器官之一。
健脾疏肝方是北京中医药大学东方医院李军

祥教授以“肝病实脾”理论为依据,谨合“肝郁脾虚,
湿热瘀阻”病机,并根据多年的临证经验而创立的

经验方。本方主要由绞股兰、水飞蓟、炒白术、广郁

金、茯苓、白芥子、泽泻、决明子、丹参、生山楂组成。
方中郁金疏肝解郁、凉血破瘀,绞股蓝化浊降脂,二
者共为君药;白术健脾益气、燥湿降浊,水飞蓟疏肝

利胆、化浊降脂,泽泻利湿化浊,三者共为臣药;茯
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苓健脾益气、淡渗利湿,决明子平肝清肝、通便化

浊,使邪气有出路,丹参活血化瘀,白芥子化痰降

浊、散结通络,山楂可消食化浊,五者共为佐使药。
全方配伍严谨,健脾疏肝、活血化浊。

本研究结果显示,健脾疏肝方可显著降低大鼠

体重、肝湿重、肝脏指数,降低肝酶和肝脂含量。健

脾疏肝方可以显著提高 NASH 大鼠血清 ADPN
水平,降低大鼠FINS、FPG水平,有效改善 NASH
大鼠的IR,其效果以健脾疏肝方中、高剂量组最为

显著。本结果为健脾疏肝方的使用剂量和有效性

提供了一定的实验室数据支持,但由于本实验样本

例数较少,有待进一步研究。从中医视角分析,
NASH 的发生是由于脾虚无力运化则痰浊内生,
肝郁则气阻,进一步阻碍痰浊运化,当痰浊蕴结于

肝,日久则瘀血停聚,最后导致 NASH 的发生、发
展。以方测证,健脾疏肝方能有效改善IR及脂质

代谢,并提高 ADPN水平,这也说明高脂饲料诱导

的 NASH 模型与肝郁脾虚证的特征相契合。
综上,健脾疏肝方能有效改善 NASH 大鼠IR

并提高 ADPN水平,促进脂质代谢,减少肝内脂质

沉积,调节FPG及FINS的合理利用。
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