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　　[摘要]　目的:观察茵陈苓桂剂对非酒精性脂肪性肝炎(NASH)大鼠胰岛素抵抗的影响,探讨茵陈苓桂剂对

NASH 大鼠的作用机制。方法:将60只SPF级雄性SD大鼠适应性喂养7d后,随机分成正常组(10只)和造模

组(50只),正常组予以普通饲料喂养,造模组予以高脂饲料喂养8周;在造模组中随机取2只大鼠,确定造模成

功后,再将造模组剩下的48只大鼠随机分为模型组(8只)、茵陈苓桂剂高剂量组(10只)、茵陈苓桂剂中剂量组

(10只)、茵陈苓桂剂低剂量组(10只)和多烯磷脂酰胆碱组(10只);予对应灌胃药物给药4周。测定大鼠的体重

和肝湿重以计算肝指数,测量大鼠空腹血清葡萄糖(GLU)含量和用 ELISA 测定胰岛素(INS)水平,来计算胰岛

素抵抗指数(HOMA-IR)。用生化法检测大鼠丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆固

醇(T-CHO)和甘油三酯(TG)含量;ELISA测定大鼠游离脂肪酸(FFA)、瘦素(LEP)、脂联素(APN)水平。结果:
与正常组 比 较,模 型 组 大 鼠 的 肝 指 数、HOMA-IR 及 大 鼠 血 清 ALT、AST、T-CHO、TG、FFA 水 平 显 著 增

高(P<0.01),血清及肝组织匀浆LEP水平显著升高(P<0.01),APN 水平显著降低(P<0.01)。与模型组比

较,多烯磷脂酰胆碱组及茵陈苓桂剂各剂量组大鼠肝指数、HOMA-IR值及大鼠血清 AST、T-CHO 水平显著降

低(P<0.01或P<0.05),血清 APN水平显著升高(P<0.01或P<0.05);多烯磷脂酰胆碱组及茵陈苓桂剂高、
中剂量组大鼠 ALT、TG水平均显著性降低(P<0.01或P<0.05),肝组织匀浆 APN水平显著升高(P<0.01);
多烯磷脂酰胆碱组及茵陈苓桂剂高剂量组大鼠血清FFA 水平显著降低(P<0.01)。在血清及肝组织匀浆 LEP
含量方面,多烯磷脂酰胆碱组大鼠与模型组比较显著降低(P<0.01或P<0.05);而茵陈苓桂剂对于 NASH 大

鼠血清及肝组织匀浆LEP水平的影响差异无统计学意义(P>0.05)。结论:茵陈苓桂剂能够通过改善肝指数、

HOMA-IR及 ALT、AST、T-CHO、TG、FFA水平,调控血清及肝组织匀浆 APN 含量,降低胰岛素抵抗,而达到

防治 NASH 的目的。
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Abstract　Objective:ObservationoftheeffectofYinchenLingguiPrescriptiononinsulinresistanceinrats
withnonalcoholicsteatohepatitis(NASH).ToexplorethemechanismofactionofYinchenLingguiprescriptionon
NASHrats.Methods:After60SPFmaleSDratswerefedadaptivelyfor7days,theywererandomlydividedinto
normalgroup(10)andmodelgroup(50).Thenormalgroupwasfedwithnormalfeedandthemodelwasfedwith
high-fatfeedfor8weeks.Randomlytake2ratsinthemodel,anddeterminethesuccessofthemodel,thenran-
domlydividetheremaining48ratsinthemodelintothemodelgroup(8),YinchenLingguiPrescriptionhigh-dose
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group(10),YinchenLingguiPrescriptionmedium-dosegroup(10),YinchenLingguiPrescriptionlow-dosegroup
(10),andpolyenephosphatidylcholinegroup(10);correspondingdrugsweregivenfor4weeks.Thebodymass
andwetliverweightoftheratsweremeasuredtocalculatetheliverindex.Thefastingserumglucose(GLU)con-
tentofratswasmeasuredandtheinsulin(INS)levelwasmeasuredbyELISAtocalculatetheinsulinresistancein-
dex(HOMA-IR).Biochemicalmethodswereusedtodetectratsalanineaminotransferase(ALT),aspartateamin-
otransferase(AST),totalcholesterol(T-CHO)andtriglyceride(triglyceride,TG)content.ELISA measuresthe
levelsoffreefattyacid(FFA),leptin(LEP)andadiponectin(APN)inrats.Results:Comparedwiththenormal
group,theliverindex,HOMA-IRandserumALT,AST,T-CHO,TG,andFFAlevelsofthemodelgroupwere
significantlyincreased(P<0.01),andtheLEPlevelofserumandlivertissuehomogenatewassignificantlyIn-
creased(P<0.01),APNlevelwassignificantlyreduced(P<0.01).Comparedwiththemodelgroup,theliver
index,HOMA-IRvalueandserum ASTandT-CHOlevelsofratsinthepolyenephosphatidylcholinegroupand
YinchenLingguiprescriptioneachdosegroupweresignificantlyreduced(P<0.01orP<0.05),TheserumAPN
levelwassignificantlyincreased(P<0.01orP<0.05);ThelevelsofALTandTGofratsinthepolyenephos-
phatidylcholinegroupandYinchenLingguiPrescriptionagenthighandmediumdosegroupsweresignificantlyre-
duced(P<0.01orP<0.05),andtheAPNleveloflivertissuehomogenatewassignificantlyincreased(P<
0.01).TheserumFFAlevelofratsinthepolyenephosphatidylcholinegroupandtheYinchenLingguiPrescrip-
tionagenthigh-dosegroupwassignificantlyreduced(P<0.01).IntermsofLEPcontentinserumandlivertissue
homogenate,ratsinthepolyenephosphatidylcholinegroupweresignificantlylowerthanthemodelgroup(P<
0.01orP<0.05).TheeffectofYinchenLingguiPrescriptionontheLEPlevelsofserumandlivertissuehomog-
enatesofNASHratshasnotbeenfoundtobestatisticallysignificant(P>0.05).Conclusion:YinchenLinggui
PrescriptioncanpreventandcureNASHbyimprovingliverindex,HOMA-IRandALT,AST,T-CHO,TG,

FFAlevels,regulatingAPNcontentinserumandlivertissuehomogenate,andreducinginsulinresistance.
Keywords　YinchenLingguiPrescription;non-alcoholicfattyliverdisease;insulinresistance;leptin;adiponectin

　　非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliver
disease,NAFLD)是指除酒精和其他明确的损肝因

素等以外所致的,病变主要在肝小叶,以弥漫性肝

细胞大泡性脂肪变性和脂肪贮积为病理特征的临

床病理综合征;它是一种与胰岛素抵抗(insulinre-
sistance,IR)和遗传易感密切相关的代谢应激性肝

损伤,疾病谱包括非酒精性肝脂肪变(non-alcoholic
hepaticsteatosis)、非酒精性脂肪性肝炎(non-alco-
holicsteatohepatitis,NASH)、肝硬化和肝细胞癌

(hepatocellularcarcinoma,HCC)[1-3]。普 通 成 人

NAFLD患病率为6.3%~45.0%,其中 10% ~
30%为 NASH,约15%的 NASH 患者可进展为肝

硬化,其中3%的患者进展为肝癌[4]。随着人们饮

食和生活习惯的改变,NASH 已成为慢性肝损伤

发生 的 主 要 原 因 之 一,严 重 威 胁 着 人 们 的 身

体健康。
我们 前 期 的 临 床 研 究 发 现 茵 陈 苓 桂 剂 对

NASH 患者的右胁胀痛、右胁下痞块、口干口苦等

临床症状有明显的治疗作用[5],但其作用机制尚不

清楚;结合可能的 NASH 发病机制,本研究拟建立

NASH 大鼠模型,从IR 相关方面入手,探讨茵陈

苓桂剂对 NASH 大鼠的作用机制,为临床应用提

供更多的实验依据。
1　材料与方法

1.1　研究对象

60只8周龄SPF级雄性SD大鼠,体重(200±
20)g。高脂饲料配方:78.8%基础饲料+10%猪

油+10%蛋黄粉+1%胆固醇+0.2%胆酸钠。
1.2　药物

茵陈苓桂剂(茵陈蒿18g,栀子9g,大黄6g,
茯苓12g,桂枝9g,白术6g,甘草6g,绞股蓝15g
等)采用中药配方颗粒,购于北京中医药大学东方

医院;阳性对照药:多烯磷脂酰胆碱,购于北京中医

药大学东方医院(规格:228mg/粒)。
1.3　试剂

谷丙转氨酶(ALT/GPT)试剂盒、谷草转氨酶

(AST/GOT)试剂盒、甘油三酯(TG)试剂盒、总胆

固醇(T-CHO)试剂盒、大鼠游离氨基酸(FFA)酶
联免疫试剂盒、大鼠胰岛素(INS)酶联免疫试剂

盒、大鼠瘦素(LEP)酶联免疫试剂盒、大鼠脂联素

(APN)酶联免疫试剂盒,试剂盒均购自南京建成

公司。
1.4　主要仪器

分光光度计(型号:UV-2100;尤尼柯)、恒温水

浴锅(北京市长风仪器仪表公司)、离心机(型号:
3K18,sigma)、标准规格酶标仪(型号:Multiskan
MK3,ThermoScientific)、自 动 洗 板 机 (型 号:
DEM-3,北京拓普分析仪器有限公司)、电热恒温培

养箱(型号:SKP-02.600,黄石市恒丰医疗器械有

限公司)、Rm-2235石蜡切片机(德国莱卡公司)、
EG1150H 包埋机(德国莱卡公司)、OLYMPUS光

学显微镜等。
1.5　方法

1.5.1　造模、分组及给药　将60只SPF级雄性
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SD大鼠适应性喂养7d后,随机分为正常组(10
只)和造模组(50只),正常组予以普通饲料喂养,
造模组予以高脂饲料喂养8周,动物饲养环境温度

为:20~24℃,湿度为:(50±5)%,给予12h光照,
昼夜循环,自由摄食水,建立 NASH 模型。对于

NASH 大鼠模型的建立,目前常用的方法有3种,
即:营养失调性脂肪肝模型、有毒化学物质与基因

质粒诱发脂肪肝模型、特殊品系脂肪肝模型[6-8]。
本实验采用郭一等[9]的方法复制模型,即用高脂饮

食诱发 NASH 大鼠模型的形成,造模8周后,在造

模组中随机取出2只大鼠,取肝组织做病理切片,
行苏木精-伊红染色,观察肝组织病理学改变,发现

大鼠肝组织细胞体积增大,存在脂肪变,细胞质中

充满细小空泡,肝细胞胞质内出现大小不等圆形空

泡,肝小叶结构破坏,小叶内有炎性细胞浸润,出现

少许肝细胞点状坏死,即为模型建立成功。将造模

成功剩下的大鼠(48只)随机分成:模型组(8只)、
茵陈苓桂剂高剂量组(10只)、茵陈苓桂剂中剂量

组(10只)、茵陈苓桂剂低剂量组(10只)和多烯磷

脂酰胆碱组(10只)。灌胃给药4周,大鼠的给药

量按照徐叔云教授主编的《药理实验方法学》中的

人和动物体表面积比值计算公式计算,其中成人的

体质量为60kg,得出大鼠茵陈苓桂剂高剂量组生

药给药量为19.6g/kg,大鼠茵陈苓桂剂中剂量组

生药给药量为9.8g/kg,大鼠茵陈苓桂剂低剂量组

生药给药量为4.9g/kg;多烯磷脂酰胆碱组生药给

药量为0.15g/kg;正常组和模型组予以等体积蒸

馏水灌胃,给药容积为10mL/kg。各组大鼠饮食

不变,观察大鼠进食、饮水、行为、活动、精神状态、
毛发等情况,每1周记录动物体质量1次,并根据

体质量来调整大鼠的给药剂量。
1.5.2　取材　实验至第12周后,禁食24h,予大

鼠腹腔注射10%的水合氯醛麻醉,其中茵陈苓桂

剂中剂量组的2只大鼠因不耐受麻醉而死亡。腹

主动 脉 取 血,3000r/min 离 心 15 min,分 离 血

清,-80℃保存。迅速取出肝脏,称定肝脏湿重,然
后从肝脏右叶取大小约0.5cm×0.5cm×0.5cm
肝组织制作肝组织匀浆。
1.5.3　计算肝指数　麻醉前检测大鼠的体重,麻

醉后取出肝脏,称量肝脏的湿重。肝指数=(肝湿

重/体重)×100%。
1.5.4　计算胰岛素抵抗指数　麻醉前取大鼠尾端

静脉血测大鼠血糖,用分离出的腹主动脉血清采用

酶联免疫吸附法(ELISA)测定大鼠的胰岛素水平,
计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)=空腹血糖×
空腹胰岛素/22.5。
1.5.5　大鼠血清指标的测定　大鼠血清 ALT、
AST、TG、T-CHO水平均按照试剂盒的说明进行

测定;用 ELISA 测定大鼠血清INS、FFA、LEP及

APN含量。
1.5.6　大鼠肝匀浆指标测定　精确称取相同部位

肝组织200mg,用预冷生理盐水漂洗,按质量体积

(g:mL)1:9加入匀浆递质1.8mL,冰浴条件下

2000r/min匀浆3~5min,制成10%肝组织匀浆。
按照 试 剂 盒 说 明 书 操 作 检 测 肝 组 织 LEP、
APN水平。
1.6　统计学方法

采用SPSS20.0统计软件进行分析。计量资

料以■x±s表示,数据符合正态分布,多个样本均数

比较采用单因素方差分析,其中方差齐两两比较采

用LSD法,方差不齐采用 Dunnett’sT3法进行组

间比较;数据不符合正态分布,采用非参数检验,两
两比较采用2个独立样本的非参数检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　茵陈苓桂剂干预对 NASH 大鼠的脂质代谢

紊乱和肝指数的影响

与正常组比较,模型组大鼠呈现出脂质代谢紊

乱的状态,具体表现为:血清 T-CHO、TG、FFA 水

平及肝指数显著升高(P<0.01)。而与模型组比

较,多烯磷脂酰胆碱组及茵陈苓桂剂各剂量组大鼠

血清 T-CHO 水平及肝指数显著降低(P<0.01);
多烯磷脂酰胆碱组及茵陈苓桂剂高、中剂量组大鼠

血清 TG水平显著降低(P<0.01);多烯磷脂酰胆

碱组及茵陈苓桂剂高剂量组大鼠血清FFA水平显

著降低(P<0.01)。结果见表1和图1。以上结果

显示,茵陈苓桂剂干预能呈剂量依赖性地改善

NASH 大鼠脂质代谢紊乱状态和肝指数。

表1　茵陈苓桂剂干预对NASH大鼠的脂质代谢紊乱和肝指数的影响 ■x±s

组别 T-CHO/(mmol·L-1) TG/(mmol·L-1) FFA/(μg·mL-1) 肝指数/%
正常组 1.89±0.23 0.84±0.16 52.39±6.44 2.36±0.30
模型组 2.95±0.211) 1.62±0.321) 65.89±6.741) 3.61±0.251)

茵陈苓桂剂高剂量组 1.97±0.272) 0.94±0.162) 55.72±5.642) 2.66±0.352)

茵陈苓桂剂中剂量组 2.30±0.262) 1.11±0.142) 60.48±4.11 2.81±0.292)

茵陈苓桂剂低剂量组 2.49±0.362) 1.41±0.28 63.73±5.31 2.97±0.452)

多烯磷脂酰胆碱组 2.11±0.222) 1.15±0.312) 54.86±6.972) 2.75±0.292)

　　与正常组比较,1)P<0.01;与模型组比较,2)P<0.01。
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2.2　茵陈苓桂剂干预对 NASH 大鼠肝功能损伤

的影响

与正常组比较,NASH 模型组大鼠出现肝功

能受损,具体表现为血清中ALT与AST水平均显

著性升高(P<0.01)。而与模型组比较,多烯磷脂

酰胆碱组及茵陈苓桂剂各剂量组大鼠血清 AST水

平均显著性降低(P<0.01);多烯磷脂酰胆碱组及

茵陈苓桂剂高、中剂量组大鼠血清 ALT水平明显

降低(P<0.01或P<0.05)。结果见表2和图2。
以上结果显示茵陈苓桂剂能改善 NASH 大鼠的肝

功能损伤,且其改变的程度与剂量有关。

1a:血清T-CHO浓度;1b:血清TG浓度;1c:血清FFA浓度;1d:肝指数。正常组:n=10;模型组:n=8;多烯磷脂酰胆碱

组:n=10;高剂量组:n=10;中剂量组:n=8;低剂量组:n=10。与正常组比较,1)P<0.01;与模型组比较,2)P<0.01。
图1　茵陈苓桂剂干预对NASH大鼠的脂质代谢紊乱和肝指数的影响

表2　茵陈苓桂剂干预对NASH大鼠肝功能损伤的影响

U/L,■x±s

组别 例数 ALT AST
正常组 10 15.71±5.45　21.82±6.84
模型组 8 30.15±11.701)49.95±5.751)

茵陈苓桂剂高剂量组 10 17.75±8.473) 22.70±3.743)

茵陈苓桂剂中剂量组 8 20.84±7.792) 31.05±8.953)

茵陈苓桂剂低剂量组 10 26.56±10.05 26.96±8.913)

多烯磷脂酰胆碱组 10 17.52±5.913) 24.34±6.703)

　　与 正 常 组 比 较,1)P <0.01;与 模 型 组 比 较,2)P <
0.05,3)P<0.01。

2.3　茵陈苓桂剂干预对 NASH 大鼠 APN、LEP
水平及 HOMA-IR的影响

与正常 组 比 较,模 型 组 大 鼠 血 清 及 肝 组 织

APN含量显著降低(P<0.01),LEP含量显著升

高(P<0.01),HOMA-IR值显著升高(P<0.01)。
与模型组比较,多烯磷脂酰胆碱组及茵陈苓桂剂各

组大鼠血清 APN含量显著升高(P<0.01或P<
0.05),HOMA-IR值显著降低(P<0.01);多烯磷

脂酰胆碱组及茵陈苓桂剂高、中剂量组大鼠肝组织

匀浆 APN含量显著升高(P<0.01)。与模型组比

较,多烯磷脂酰胆碱组大鼠血清及肝组织匀浆LEP
含量显著降低(P<0.01或P<0.05);而茵陈苓桂

剂各剂量组大鼠血清及肝组织匀浆LEP水平的改

变差异无统计学意义(P>0.05)。结果见表3、表
4和图3。以上结果表明,茵陈苓桂剂是通过改善

NASH 大鼠的脂联素水平,来改善其胰岛素抵抗,
且高剂量组的效果要优于中、低剂量组。
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2a:血清 ALT浓度;2b:血清 AST浓度。正常组:n=10;模型组:n=8;多烯磷脂酰胆碱组:n=10;高剂量组:n=10;中
剂量组:n=8;低剂量组:n=10。与正常组比较,1)P<0.01;与模型组比较,2)P<0.05,3)P<0.01。

图2　茵陈苓桂剂干预能改善NASH大鼠的肝功能损伤

　　表3　茵陈苓桂剂干预对 NASH大鼠血清和肝组织

APN水平的影响 ■x±s

组别 例数
血清 APN/
(μg·mL-1)

肝组织 APN/
(μg·mg-1)

正常组 10 22.04±1.79 0.18±0.02
模型组 8 9.75±1.081)0.12±0.011)

茵陈苓桂剂高剂量组 10 15.21±1.793)0.14±0.013)

茵陈苓桂剂中剂量组 8 14.04±1.343)0.14±0.013)

茵陈苓桂剂低剂量组 10 11.61±1.402)0.13±0.02
多烯磷脂酰胆碱组 10 16.16±1.763)0.15±0.023)

　　与 正 常 组 比 较,1)P <0.01;与 模 型 组 比 较,2)P <

0.05,3)P<0.01。

3　讨论

NAFLD的病因复杂,发病机制尚未完全明

确,Day等在1998年提出的“二次打击”学说已经

被广泛接受,初次打击主要由于IR造成脂代谢紊

乱,引起肝细胞脂肪变性,形成单纯性脂肪肝;第二

次打击核心为以线粒体反应氧体系为核心的氧化

应激和脂质过氧化对肝脏造成的进一步损害。现

在越来越多的学者接受 NAFLD 的发生、发展与

“多重打击”有关,其包括脂质代谢失衡、IR、炎症小

体激活、内质网应激、肠道微生物失调及遗传学和

表现遗传学变化[10]。IR是贯穿在 NAFLD 发生、
发展中非常重要的因素,被认为是代谢综合征在肝

脏上的表现[11]。INS是由胰岛β细胞分泌,可减少

外周脂肪分解,从而降低血中 FFA 水平,而IR则

会促进脂肪分解产生大量的 FFA,被肝脏摄取后

合成 TG,导致肝脏脂肪变性,形成脂肪肝;当过多

脂肪酸储存在肝脏时,便会诱发肝脏内线粒体功能

和超微结构发生相应的变化,因此导致线粒体内呼

吸链复合物的活性下降,积聚更多活性氧,使机体

氧化脂肪增强,线粒体 DNA、呼吸链多肽遭到破

坏,核因子(NF-κB)及肿瘤坏死因子(TNF-α)开始

出现,导 致 肝 脏 出 现 炎 症、坏 死 和 纤 维 化 的 变

化[12]。TNF-α过多的释放会通过抑制INS信号通

路来实现IR,因此二者可相互影响[13]。LEP、APN
与 HOMA-IR具有相关性,其可以很好地降低IR。
APN作为INS的一种增敏激素,其可以增强骨骼

肌细胞的脂肪酸氧化和提高糖的吸收能力,加强

INS对肝糖异生的抑制作用,是机体内糖脂质代谢

稳态调控中的重要调节因子之一;LEP是由脂肪细

胞分泌的一种属于肥胖基因编码的分泌型激素,同
样与 NAFLD 密 切 相 关,LEP 抵 抗 可 以 促 进

NAFLD的发展[14]。黄晓东等[15]应用免疫组化方

法研究30例 NAFLD患者及对照组中 LEP、APN
的表达情况,发现 NAFLD 患者的血清 LEP显著

高于对照组,且其血清 APN水平显著低于对照组。
对于 NASH 的治疗,目前尚无特效药物,现在

临床上治疗 NASH 的药物主要包括INS增敏剂和

降脂调酶类药物[16],但治疗效果尚不理想。中医

学多从症状、病因病机等方面命名,将 NASH 归属

于“胁痛”“痞满”“肝胀”“肝痞”“肝癖”等范畴,其病

因多由饮食不节、劳逸失度、情志失调、久病体虚、
禀赋不足所导致,其发病是以肝体用失调、脾肾亏

虚为主要特点,以痰、湿、浊、瘀、热为主要病理因

素,所以其治疗以祛痰燥湿,清热化瘀为主[17]。茵

陈蒿汤和苓桂术甘汤都始载于《伤寒论》,茵陈蒿汤

功能清热利湿,利胆退黄;现代研究表明茵陈蒿汤

能够有效针对 NAFLD发病的“二次打击”机制调

节高脂饮食诱导的大鼠脂质代谢紊乱和高胰岛素

血症状态,增强抗氧化能力、清除自由基代谢产物,
抑制脂质过氧化反应,从而达到治疗 NASH 的作

用[18]。苓桂术甘汤功能温阳化饮,健脾利湿;其是

温化痰饮的代表方,正所谓“病痰饮者,当以温药和

之。”痰饮为阴邪,遇寒则凝,得 温 则 化,痰 湿 为
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NASH 的主要病理因素,故合用苓桂术甘汤能提

高 NASH 的疗效。茵陈苓桂剂的组成是在茵陈蒿

汤合苓桂术甘汤的基础上加用绞股蓝等,其组成

为:茵陈、栀子、大黄、茯苓、桂枝、白术、甘草、绞股

蓝等。方中茵陈、栀子清湿热,利肝胆;茯苓健脾祛

湿以助茵陈、栀子祛除痰湿;桂枝、白术、甘草温阳

健脾除湿;大黄荡涤肠胃瘀热;绞股蓝功能清热化

痰、益气健脾,现代研究表明其对 NASH 有预防作

用[19]。全 方 功 能 清 热 利 湿,疏 肝 利 胆,并 能 化

痰祛瘀。

表4　茵陈苓桂剂干预对NASH大鼠血清和肝组织LEP水平及HOMA-IR值的影响 ■x±s

组别 例数 血清LEP/(μg·mL-1) 肝组织LEP/(pg·mg-1) HOMA-IR
正常组 10 7.64±0.61 78.52±7.65 4.87±0.73
模型组 8 8.98±1.051) 92.21±7.431) 6.60±0.991)

茵陈苓桂剂高剂量组 10 8.87±1.13 87.99±11.46 4.94±0.583)

茵陈苓桂剂中剂量组 8 8.78±1.01 89.03±10.24 5.28±1.023)

茵陈苓桂剂低剂量组 10 8.96±0.79 89.87±9.22 5.34±0.973)

多烯磷脂酰胆碱组 10 7.93±0.552) 79.54±9.933) 4.97±1.193)

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

3a:血清 APN浓度;3b:肝组织 APN浓度;3c:血清 LEP浓度;3d:肝组织 LEP浓度;3e:HOMA-IR。正常组:n=10;模
型组:n=8;多烯磷脂酰胆碱组:n=10;高剂量组:n=10;中剂量组:n=8;低剂量组:n=10。与正常组比较,1)P<
0.01;与模型组比较,2)P<0.05,3)P<0.01。

图3　茵陈苓桂剂干预对NASH大鼠LEP、APN水平及HOMA-IR的影响

　　前期的临床研究表明茵陈苓桂剂能够有效改

善 NASH 患者的临床症状、降低 CAP值、改善肝

脏影像学变化、改善肝功能、纠正脂质代谢紊乱[5]。
本研究通过建立 NASH 大鼠模型,运用茵陈苓桂

剂高、中、低剂量进行干预,进一步研究其作用机

制。实验结果表明:各剂量茵陈苓桂剂均能有效降

低 NASH 大 鼠 肝 指 数、HOMA-IR 值 及 其 血 清

AST、T-CHO水平(P<0.01或P<0.05),且能

明显改善 NASH 大鼠血清 APN水平(P<0.01或

P<0.05);高、中 剂 量 茵 陈 苓 桂 剂 能 有 效 改 善
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NASH 大鼠血清 ALT、TG水平(P<0.01或P<
0.05),并 使 其 肝 组 织 匀 浆 APN 水 平 显 著 升

高(P<0.01);高 剂 量 茵 陈 苓 桂 剂 能 显 著 降 低

NASH 大鼠血清FFA水平(P<0.01)。茵陈苓桂

剂对于 NASH 大鼠血清及肝组织匀浆 LEP水平

的影响差异无统计学意义(P>0.05)。
综上所述,在高脂饲料诱导的 NASH 大鼠的

模型中,茵陈苓桂剂可保护 NASH 大鼠的肝功能,
降低肝酶、血脂,其机制可能是增加 APN 的表达,
降低IR,减少FFA 的产生,抑制血脂升高,进一步

减少肝脏对脂质的摄取,而对肝脏起到保护作用从

而达到治疗 NASH 的目的。对于 NAFLD 的发

生、发展,许多学者认为其与肠道菌群失调密切相

关[20-21]。对此,本研究尚未涉及,我们拟运用16s
联合宏基因组测序及代谢组学技术,采取进一步的

研究,以探究茵陈苓桂剂对 NASH 大鼠肠道菌群

的影响,为茵陈苓桂剂临床治疗 NASH 提供更多

的依据。
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