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摘要# 目的!探讨桃红化浊丸对非酒精性脂肪性肝病 "FGHIJ# 大鼠的影响( 方法!+# 只大鼠随机分为空白对照组
""( 只’ 普通饲料# 和造模组 "%# 只’ 高脂饲料#’ % 周后两组分别随机抽取 # 只作组织切片( 造模组大鼠随机均分
为模型对照组 "蒸馏水#’ 水飞蓟宾组 " (K$+ 3LMNL#’ 桃红化浊丸高 " $K(1 LMNL#) 中 " "K+% LMNL#) 低
"(K’’ LMNL# 剂量组’ 各组灌胃给药 % 周( 然后’ 腹主动脉取血’ 称量肝湿重’ 计算肝脏指数’ 检测血清生化指标水
平’ 以及肝组织中 ,O2PQ*#) HG,F及其3OFG表达( 结果!与模型对照组比较’ 水飞蓟宾组) 桃红化浊丸组大鼠体
质量) 肝脏指数均显著降低 "!R(K(+#’ S-) ST) IJI*-) GIS) G,S水平显著降低 "!R(K(+#’ /JI*-水平显著
升高 "!R(K(+#( 桃红化浊丸组肝脂肪变性有所改善’ 与模型对照组比较FG,积分’ ,O2PQ*#) HG,F及其3OFG表
达显著降低 "!R(K(+#( 结论!桃红化浊丸可降低FGHIJ大鼠血脂’ 减轻肝细胞损伤’ 改善肝脂肪变性’ 其机制可
能是通过降低 ,O2PQ*#) HG,F表达实现的(
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!!非酒精性脂肪性肝病 "FGHIJ# 是一种非酒
精引起的以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临
床病理综合征’ 主要包括非酒精性脂肪肝) 非酒精
性脂肪性肝炎) 非酒精性脂肪性肝炎相关肝硬化’
其中非酒精性脂肪肝作为该病的首发阶段’ 与高脂
血症) 肥胖) 胰岛素抵抗等肝脂代谢的关系密切’
参与 # 型糖尿病) 动脉粥样硬化等疾病的发生发
展$"*#% * 当其伴有炎症反应时’ 则称为非酒精性脂
肪性肝炎’ 可演变为肝硬化’ 直至引发肝功能衰
竭’ 导致患者死亡$$% (

目前’ 西医对 FGHIJ的临床治疗仍无针对性
药物* 中医认为’ 该病的病因病机包括饮食失调)
情志失调) 贪逸少劳’ 致使肝失疏泄) 脾失健运)
湿热内结) 痰浊内蕴) 气滞血瘀’ 终致痰) 湿)
热) 瘀相互搏结’ 痹阻肝脏脉络而发病$%% ( 桃红
化浊丸具有化浊疏肝) 活血行气之功效’ 全国名中
医西安市中医医院杨震主任医师治疗肝病的经验
方’ 临床疗效显著’ 本实验将对其作进一步验证(
HI材料
"K"!动物!,QH级雄性 ,J大鼠 +# 只’ 体质量
"1( c##( L’ 购于西安交通大学动物实验中心’ 使
用许可证号 ,WYd "陕# #("+*((#(
"K#!药物!高脂饲料 ""(!猪油 e#!胆固醇 e
1’K$!标准饲料 e(K’!猪胆盐#’ 配制于西安交
通大学动物实验中心’ 每次按标准配制 " 周用量’
% f下保存( 桃红化浊丸由西安市中医医院提供’
组方桃仁 0 L) 红花 ) L) 佩兰 "# L) 茵陈 0 L) 炒
薏苡仁 "# L) 茯苓 "# L) 青皮 ) L) 郁金 0 L) 白茅
根 "# L) 炙鳖甲 "# L) 鸡内金 0 L) 藿香 "( L’ 将
上述药材以一定比例混合后’ 按最佳工艺进行提
取) 分离) 浓缩) 干燥等步骤制备丸剂$+% ’ 批准
文号 /#((%(#00’ 天津天士力圣特制药有限公司
生产(
"K$!试剂!甲醇) QP,) /2染色试剂) P-G蛋白
定量分析试剂盒) ,J,*QGT2凝胶配制试剂盒)
Q4LDOC6D[SaQ[DUB45ED? Q[>BD5E I4??D[’ 2-I发光试
剂盒) OFG提取试剂盒) OFG反转录试剂盒等均
购自西安赫特生物科技有限公司* HG,F) ,O2PQ*
#) !*4=B5E抗体均购自美国-,S公司(
"K%!仪器!GZW"#( 电子天平 "日本岛津公司#*

/-*$("1O低速冷冻离心机 "科大创新股份有限公
司#* GI-WVF$(( 全自动生化分析仪 "法国奥斯
龙公司#(
JI方法
#K"!造模!)"及分组!+# 只大鼠适应性饲养 " 周
后’ 按体质量编号’ 随机抽取 "( 只普通饲料喂养’
作为空白对照组* 其余 %# 只均以高脂饲料喂养’
作为造模组’ 均自由摄食) 饮水( 第 + 周末’ 从 #
组中分别随机选取 # 只’ 进行肝脏组织切片’ 发现
大鼠FGHIJ活动度积分 "FG,# g+ 分’ 表明造
模成功’ 开始药物干预( 造模组剩余 %( 只大鼠随
机分为模型对照组’ 桃红化浊丸高) 中) 低剂量
组’ 水飞蓟宾组’ 每组 1 只(
#K#!给药!桃红化浊丸高) 中) 低剂量组分别按
$K(1) "K+%) (K’’ LMNL剂量灌胃给予相应药物溶
液* 水飞蓟宾组按 (K$+ 3LMNL剂量灌胃给予相应
悬浊液* 空白对照组) 模型对照组均灌胃给予相应
量蒸馏水’ 各组每天定时给药 " 次’ 共 % 周( 给药
期间’ 造模组继续以高脂饲料喂养’ 并观察大鼠体
质量) 饮食) 尿量变化(
#K$!样本采集!’"!第 0 周末给药结束后’ 大鼠禁
食 "# 7’ 称定体质量’ 戊巴比妥钠溶液按%( 3LMNL
剂量腹腔注射麻醉’ 腹主动脉取血’ % f下保存血
样( 同时’ 迅速取出肝脏’ 观察其形态) 色泽’ 电
子天平称量肝湿重’ 从肝脏左叶切取适当大小组
织’ "(!甲醛溶液固定 ’# 7’ 血样离心’ 全自动生
化仪检测血清相关指标( 肝脏组织固定后石蜡包
埋’ 制成厚度为 % "3的切片’ /2染色’ 光镜下
观察大鼠肝脏组织学变化情况(
#K%!肝脏组织病理学观察与评价!肝脏组织石蜡
/2染色切片在西安交通大学医学院实验动物中心
制作’ 根据FG, 积分$1%和 ,非酒精性脂肪性肝病
诊疗指南 "#("( 年修订版#- $0%对其评价(
#K%K"!肝细胞脂肪变性分级评分!脂肪变性 R
+!’ ( 分* 脂肪变性 +! c$$!’ " 分* 脂肪变
性g$$!c))!’ # 分* 脂肪变性g))!’ $ 分(
#K%K#!小叶内炎症分级评分!无小叶内炎症’ (
分* 小叶内炎症 R# 个M#( 倍视野’ " 分* 小叶内
炎症 # c% 个M#( 倍视野’ # 分* 小叶内炎症 g
% 个M#( 倍视野’ $ 分(
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#K%K$!肝细胞气球样变分级评分!无气球样变’ (
分* 少数气球样变’ " 分* 明显气球样变’ # 分(
#K%K%!FG,积分 .#K%K"/ c .#K%K$/ 项下评分
总和即为 FG, 积分( FG, 积分 R$ 分’ 可排除非
酒精性脂肪性肝炎* FG, 积分 $ c% 分’ 可能为非
酒精性脂肪性肝炎* FG,积分g+ 分’ 可确认为非
酒精性脂肪性肝炎( 不伴小叶内炎症) 气球样变和
纤维化’ 但肝脂肪变 g$$!者’ 为非酒精性脂
肪肝(
#K+!大鼠肝脏组织中 HG,F# ,O2PQ*# 表达检
测!采用hDUBD[E ^6>B法( 在冰上将大鼠肝脏剪碎’
裂解’ 提取上清液’ P-G测定蛋白浓度’ 取等量
上清液于新的 "K+ 3I离心管中’ 按比例加上样缓
冲液’ 沸水煮 $ c+ 35E’ i#( f保存’ "(! ,J,*
QGT2凝胶电泳’ 分离蛋白’ 切下目的蛋白’ 将其
转至QbJH膜’ 脱脂奶粉溶液 "QP,S溶解# 封闭
# 7’ 一抗 % f孵育过夜’ QP,S洗膜 % c+ 次
"+ 35EM次#’ 二抗孵育 # 7 "室温下慢摇#’ QP,S
洗膜 % c+ 次 "+ 35EM次#’ 加显影液显影( 内标选
用!*4=B5E’ j34LD.分析条带的灰度值(
#K)!大鼠肝脏组织中JK?L# ?MN>!O# 3OFG表达
检测!采用 ‘OS*Q-O法( 提取各组细胞总 OFG’

鉴定其完整性及纯度’ 反转录为 =JFG’ 扩增
HG,F) ,O2PQ*#) !*4=B5E( 反应条件为 0+ f预变
性 $( U’ 0% f变性 + U’ )( f退火 $( U’ ’# f延伸
$( U’ 共 %( 个循环’ 采用相对表达量 # i##=B法进行
数据统计( 引物见表 "(

表 HIK<D9引物
*+LMHIK<D9N4#K&4)

引物 引物方向 引物序列
JK?L 正向 *-GTTSTSTSTGSTTTGGT*

反向 *STSTTGSTGSTSSTGSTGSGT*
?MN>!*# 正向 *-S-ST-ST-STS--GS--*

反向 *--GTTST-TTSGGSGTSST*
!O’9)2+ 正向 *-S--GS--STT--S-T-STS*

反向 *T-STS-G--SS-G--TSS--*

#K’!统计学分析!通过 ,Q,, "0K( 软件进行处理’
计量资料以 "Pk3# 表示’ 组间比较采用单因素方
差分析和)检验( !R(K(+ 为差异有统计学意义(
OI结果
$K"!桃红化浊丸对大鼠体质量# 肝脏指数的影响
!与空白对照组比较’ 模型对照组大鼠体质量) 肝
脏指数均显著增加 "!R(K("#* 与模型对照组比
较’ 水飞蓟宾组) 桃红化浊丸组两者均显著降低
"!R(K(+#( 具体见图 "(

注! 与空白对照组比较’!!R(K(+* 与模型对照组比较’l!R(K(+

图 HI桃红化浊丸对大鼠体质量$ 肝脏指数的影响 %!P"& #QR’
S#.MHI$%%&’()"%*+","-. /0+1,0" 2#33)"-4+(L"!7 5&#.,()+-!3#8&4#-!#’&)%!P"& #QR’

$K#!桃红化浊丸大鼠血脂指标的影响!与空白对
照组比较’ 模型对照组大鼠血清中 ST) S-) IJI*
-水平均显著增加 "!R(K(+#’ /JI*-水平显著
降低 "!R(K(+#* 与模型对照组比较’ 水飞蓟宾
组) 桃红化浊丸组以上指标的水平变化恰好相反
"!R(K(+#( 具体见图 # c$(
$K$!桃红化浊丸对大鼠肝功能的影响!与空白对
照组比较’ 模型对照组大鼠血清中GIS) G,S水平
均显著增加 "!R(K(+#* 与模型对照组比较’ 水

飞蓟宾组) 桃红化浊丸组两者水平均显著降低
"!R(K(+#( 具体见图 %(
$K%!桃红化浊丸对大鼠肝脏组织学的影响!图 +
显示光镜下’ 空白对照组 "图 +G# 肝小叶结构完
整’ 肝索排列整齐有序’ 形态大小正常’ 未见脂肪
变细胞及炎症细胞浸润* 与空白对照组比较’ 模型
对照组 "图 +P# 肝索排列不整齐’ 中央静脉周围
出现大量脂肪变性肝细胞’ 其胞浆内出现空泡’ 呈
气球样变’ 细胞核被挤至一侧’ 伴有炎症细胞浸
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注! 与空白对照组比较’!!R(K(+* 与模型对照组比较’l!R(K(+

图 JI桃红化浊丸对大鼠血清中*T$ *=水平的影响 %!P"& #QR’
S#.MJI$%%&’()"%*+","-. /0+1,0" 2#33)"-4+()&40K3&8&3)"%*T+-!*= %!P"& #QR’

注! 与空白对照组比较’!!R(K(+* 与模型对照组比较’l!R(K(+

图 OI桃红化浊丸对大鼠血清中CAC6=$ /AC6=水平的影响 %!P"& #QR’
S#.MOI$%%&’()"%*+","-. /0+1,0" 2#33)"-4+()&40K3&8&3)"%CAC6=+-!/AC6= %!P"& #QR’

注! 与空白对照组比较’!!R(K(+* 与模型对照组比较’l!R(K(+

图 UI桃红化浊丸对大鼠血清中9C*$ 9;*水平的影响 %!P"& #QR’
S#.MUI$%%&’()"%*+","-. /0+1,0" 2#33)"-4+()&40K3&8&3)"%9C*+-!9;* %!P"& #QR’

润’ 程度较高’ FG,积分显著增加 "!R(K(+’ 图
)#* 与模型对照组比较’ 水飞蓟宾组 "图 +-#)
桃红化浊丸组 "图 +Jc+H# 肝索排列较整齐’ 中
央静脉周围出现少量脂肪变肝细胞’ 其胞浆内出现

空泡’ 呈气球样变’ 细胞核被挤至一侧’ 伴有炎症
细胞浸润’ FG, 积分随着给药剂量降低而显著增
加 "!R(K(+’ 图 )#(
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图 VI桃红化浊丸对大鼠肝脏组织学的影响 %/$& WJXX’
S#.MVI$%%&’()"%*+","-. /0+1,0" 2#33)"-4+(3#8&4,#)("3".#&)%/$& WJXX’

注! 与空白对照组比较’!!R(K(+* 与模型对照组比较’l!R(K(+

图 RI桃红化浊丸对大鼠肝脏组织D9;积分的影响 %!P"&
#QR’

S#.MRI$%%&’()"%*+","-. /0+1,0" 2#33)"-D9;)’"4&)%"4
4+(3#8&4(#))0&)%!P"& #QR’

$K+ ! 桃红化浊丸对大鼠肝脏组织中 JK?L#
?MN>!*# 表达的影响!与空白对照组比较’ 模型对
照组JK?L) ?MN>!*# 表达均显著增加 "!R(K(+*
与模型对照组比较’ 水飞蓟宾组及桃红化浊丸高)
中剂量组 JK?L表达显著降低 "!R(K(+#’ 而水
飞蓟宾组) 桃红化浊丸组 ?MN>!*# 表达显著降低
"!R(K(+#( 具体见图 ’(
$K) ! 桃红化浊丸对大鼠肝脏组织中 JK?L#
?MN>!O# 3OFG表达的影响!与空白对照组比较’
模型对照组 JK?L) ?MN>!O# 3OFG表达均显著增
加 "!R(K(+#* 与模型对照组比较’ 桃红化浊丸
高) 中剂量组 JK?L3OFG表达显著降低 "!R

(K(+#’ 而各剂量组 ?MN>!*# 3OFG表达显著降低
"!R(K(+#( 具体见图 1(
UI讨论

FGHIJ是以肝细胞内脂质过度沉积为主要特
征的疾病’ 其发病机制为各种致病因素所引起的肝
细胞受损导致其脂代谢紊乱’ 甘油三酯蓄积’ 从而
使得肝细胞对内) 外损伤因子敏感性增强( 在损伤
因子作用下’ 肝细胞出现氧化应激’ 从而导致其凋
亡) 肝脏炎症反应) 肝纤维化$"(% ’ 其病变的关键
在于各种损伤引起的机体脂代谢紊乱(

肝脏内甘油三酯的大量合成是FGHIJ发生的根
本’ 而脂肪酸合酶 "HG,F# 在促进甘油三酯合成中
起到了重要作用$""% ( HG,F是体内脂肪酸从头合成
的限速酶’ 在人体肝脏和脂肪组织中高表达$"#% ’ 其
表达水平受摄食成分和激素水平的影响’ 含碳水化
合物的饮食可刺激其高表达’ 诱导脂肪生成$"$% (
HG,F表达增加时’ 可导致脂肪酸合成增多’ 血液中
脂肪酸含有量升高’ 并通过酯化作用形成脂肪’ 增
加其在肝脏等组织的沉积* 抑制 HG,F表达时’ 可
使肝脏和脂肪组织中脂肪酸含有量降低$"$% (

固醇调节元件结合蛋白 ",O2PQU# 作为调节
脂类物质代谢的关键转录因子’ 在脂肪酸) 胆固醇
等脂类物质代谢过程中发挥重要的作用$"%% ’ 固醇
调节元件结合蛋白*# ",O2PQ*## 是该家族中的成
员之一’ 可特异性结合JK?L基因反向基因的启动
子) 增强子区域的固醇调节元件’ 激活靶基因转
录$"+% ( 研究表明’ 机体脂代谢稳态依赖于 ?MN>!*
# 的调节’ 当其表达增加时’ 可使平衡失调’ 导致

$’)"
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注! 与空白对照组比较’!!R(K(+* 与模型对照组比较’l!R(K(+

图 YI桃红化浊丸对大鼠肝脏组织中$%&’$ &()*+6J 表达的影响 %!P"& #QO’
S#.MYI$%%&’()"%*+","-. /0+1,0" 2#33)"-4+(,&N+(#’$%&’+-!&()*+6J &ZN4&))#"-)%!P"& #QO’

注! 与空白对照组比较’!!R(K(+* 与模型对照组比较’
l!R(K(+

图 [I桃红化浊丸对大鼠肝脏组织中 $%&’$ &()*+6J
K<D9表达的影响 %!P"& #QO’

S#.M[I$%%&’()"%*+","-. /0+1,0" 2#33)"-$%&’ +-!
&()*+6J K<D9&ZN4&))#"-)#-4+(3#8&4(#))0&)
%!P"& #QO’

细胞内脂质合成增加) 沉积( 而且’ ,O2PQ*#)
HG,F蛋白在 FGHIJ的发生发展中起到了关键
作用$")*"’% (

中医认为’ FGHIJ属于 .积聚/ .肝癖/ 等
病范畴( 全国名中医西安市中医医院杨震主任医师
总结多年临床经验并结合古代文献’ 提出了 .肝
疳/ 这一概念( ,内经- 云 .数食肥’ 令人内热*

数食甘’ 令人中满( 盖其病因肥甘所致’ 故命名曰
疳/( 认为 FGHIJ大多由恣食肥甘厚腻致脾失健
运’ 加之情志不畅) 肝失疏泄) 郁久化热) 湿热内
蕴) 痰浊郁结) 气血运行不畅’ 形成积滞’ 日久而
成$"1% ’ 其病理基础大多与痰) 湿) 瘀) 热有关’
病位在肝’ 涉及脾) 胃) 肾( 杨老指出’ 针对肝病
中的湿热相火’ 治疗不用苦寒泄火法’ 而采用利湿
不伤阴) 清热不助湿之芳香化浊) 辛开苦降之法’
自拟桃红化浊丸应用于临床治疗’ 方中佩兰叶) 藿
香芳香清新’ 醒脾利湿而化浊* 青皮) 郁金行气疏
肝化浊* 薏苡仁) 茯苓导利湿邪* 茵陈) 白茅根)
板蓝根清热利湿泄相火* 炙鳖甲) 鸡内金软坚散
结’ 通利血脉* 桃仁) 红花活血通络’ 祛瘀生新’
全方共奏清利湿浊) 疏肝理气) 通络散滞) 活血祛
瘀之功’ 对FGHIJ疗效显著( 长期临床应用证实’
桃红化浊丸能明显改善患者症状和体征’ 降低血
脂’ 减少肝脏脂肪’ 恢复肝功能(

本实验发现’ 桃红化浊丸可降低 FGHIJ大
鼠血脂’ 减轻肝细胞损伤’ 改善肝脂肪变性’ 其
机制可能是通过降低 ?MN>!O#) JK?L表达实
现的(

%’)"

#("1 年 1 月
第 %( 卷!第 1 期

中 成 药
-75EDUDS[4?5B5>E46Q4BDEBaD?5=5ED

GCLCUB#("1
b>6&%(!F>&1



参考文献!

$ " % !d4[53aH’ G6*a47B4̂ a’ O4734E ,’ %)’4#F>E*46=>7>65=

\4BB965]D[?5UD4UD"FGHIJ#*4[D]5D@$.%&80*%+32+=/ 8%6 I’

#("+’ #%"%#! 1’$*11(&

$ # % !范建高&非酒精性脂肪性肝病的研究现状与展望 $.%&

临床肝胆病杂志’ #("+’ $""’#! 000*"(("&

$ $ % !d4U@464J/’ I45a’ G\?746F/&H5̂[>U5U4UUDUU3DEB5E E>E*

46=>7>65=\4BB9 65]D[ ?5UD4UD " FGHIJ# 5E #(") $ .%&

$2= $23?92’ #(")’ )""+#! "$+)*"$)%&

$ % % !吕秀妹&疏肝健脾) 清热利湿法治疗湿热型非酒精性脂肪

性肝病的疗效观察$J%&武汉! 湖北中医药大学’ #("#&

$ + % !郝建梅’ 杨志平’ 黄!芊’ 等&桃红化浊丸生产工艺研究
$.%&亚太传统医药’ #("’’ "$"’#! "+*")&

$ ) % !陈剑明’ 王丙信’ 伏爱国’ 等&高脂饮食诱导非酒精性脂肪

肝大鼠模型的实验研究 $.%&中华中医药学刊’ #(")’

$%"""#! #’(0*#’"#&

$ ’ % !丁!洁’ 王!亮’ 李!娟’ 等&高脂乳剂灌胃构建大鼠非酒

精性脂肪性肝病模型可靠性的再研究$.%&临床肝胆病

杂志’ #("#’ #1"’#! +$"*+$%&

$ 1 % !FDCU=7@4E?D[*SDB[5PG’ -64[N .a’ P4UUFa’ %)’4#-65E5*

=46’ 64̂>[4B>[94E? 75UB>6>L5=464UU>=54B5>EU5E 4?C6BU@5B7

E>E*46*=>7>65=\4BB965]D[?5UD4UD$.%&.%&’),4,=0’ #("(’ +#

"$#! 0"$*0#%&

$ 0 % !中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组&中国非

酒精性脂肪性肝病诊疗指南 "#("( 年修订版# $.%&

中国医学前沿杂志 "电子版#’ #("#’ %"’#! %*"(&

$"(% !孔思明’张晓琳’叶!菲&内质网应激与非酒精性脂肪性肝

病$.%&国际药学研究杂志’ #(")’ %$"##! #$%*#$1’ #%1&

$""% !O>E5Ua.’ P4C3L4[?ED[.F’ a4[D=N5.-’ %)’4#J5DB4[9\4B

U>C[=D46BD[U7D;4B5=LDEDDA;[DUU5>E ;[>\56D4E? ?DBD[35EDUB7D

B9;D>\65]D[;4B7>6>L95E [4BU>]D[\D? ]54B>B46DEBD[46ECB[5B5>E

$.%&!/032,4@%+,*293’ #("#’ %%"###! "(’$*"(10&

$"#% !-7[5UB>;7 J’ a4[=*V65]D[O’ TD>[L5d’ %)’4#2A;[DUU5>E >\

\4BB94=5? U9EB74UD5E E>E46=>7>65=\4BB965]D[?5UD4UD$.%&

Q+)I742+ NP&!’)/,4’ #("(’ $"+#! +(+*+"%&
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