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［摘　要］　目的　探讨化浊颗粒对非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）大鼠模型血脂代谢的干预作用。 方法　将５０只大鼠随机分

为空白组、模型组、罗格列酮组、化浊颗粒高、低剂量组各１０只，空白组以标准饲料喂养；其余大鼠以高脂饲料喂养８周建立

ＮＡＦＬＤ大鼠模型，罗格列酮组给予罗格列酮片０．３６ｍｇ／ｋｇ灌胃，化浊颗粒高、低剂量组分别给予化浊颗粒２．０２５、０．６７５ｇ／ｋｇ
灌胃，模型组予等量生理盐水灌胃，均每日１次。治疗４周后观察各组大鼠体重、肝指数、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、肿

瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）、肝细胞脂肪变性的变化。 结果　化浊颗粒高剂量组大鼠治疗后体重较治疗前降低（Ｐ＜０．０１）；与模型

组相比，化浊颗粒高剂量组及罗格列酮组肝指数、ＴＧ、ＴＣ、ＴＮＦ－α均降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论　化浊颗粒可降低

ＮＡＦＬＤ大鼠ＴＧ、ＴＣ、ＴＮＦ－α，从而改善ＮＡＦＬＤ大鼠的血脂代谢异常和病理改变。
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　　非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎ　ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）包括肝脂肪变、脂肪性肝炎、肝纤
维化和肝硬化４个病理阶段，其病理特征与酒精性
脂肪肝病相同，但无长期过量饮酒史［１］。临床上我
科长期应用化浊颗粒治疗ＮＡＦＬＤ。本研究旨在进
一步验证此法的作用及机制。

１　材料与方法

１．１　动物及饲料

ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠５０只，雌雄各半，体重（２００

±２０）ｇ，由甘肃中医学院动物实验中心提供，合格证
号ＳＹＸＫ（甘）２００４－０００６。高脂饲料由北京科澳协
力饲料有限公司提供。

１．２　药物和试剂
化浊颗粒（黄连１０ｇ、黄柏１０ｇ、鸡内金１５ｇ、山

楂３０ｇ、丹参１５ｇ、枳壳１５ｇ）：甘肃中医学院附属医
院制剂中心提供（院内制剂号０８１００６）；罗格列酮
片：成都恒瑞制药有限公司（批号：２００９０４２２）；肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦ－α）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯
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（ＴＧ）测试盒均由南京建成科技有限公司生产（批号
分别为２００９０８３１、２００９２５３６、２００９１５２３）。

１．３　仪器

ＦＴ－６３０Ｇ微机多探头γ计数器：北京核仪器
厂；ＫＤＣ－２０４４低速冷冻离心机：科大创新股份有限
公司中佳分公司；７２１分光光度仪：北京第二光学仪
器厂，型号ＶＩＳ－７２２０；显微镜：日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，
型号ＢＸ６０－３２ＦＢ３－Ｆ０１；低速离心机：北京医疗仪器
修理厂，型号ＬＸＪ－６４－０１；光学读数分析天平：湘仪
天平仪器厂，型号ＴＧ３２８Ｂ；全自动生化分析仪：法
国奥斯龙（ＡＬＣＹＯＮ）公司，型号ＡＬＣＹＯＮ３００。

１．４　造模及分组
适应性喂养１周后，将５０只大鼠按体重、性别

编号，以随机数字表法抽取１０只为空白组，用基础
饲料喂养（总热量１５．３３５Ｊ／ｇ，碳水化合物占５３％，
脂肪占９％，蛋白质占２０％）；其余４０只均喂以高脂
饲料［２］（胆固醇２％，猪油１０％，基础饲料８８％）。
至第８周末，４０只高脂饲料组大鼠按随机数字表分
为模型组、罗格列酮组（０．３６ｍｇ／ｋｇ）、化浊颗粒高、
低剂量组（２．０２５、０．６７５ｇ／ｋｇ）各１０只。各组动物
分别灌胃药物或生理盐水，每日１次，同时均继续喂
以高脂饲料４周，实验期间观察体重、饮食及尿量。

１．５　样本采集和制作
治疗４周后称重，隔夜禁食１２ｈ，脱臼处死所有

大鼠，股动脉采血，以３　５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离
血清，于－２５℃保存以检测ＴＣ、ＴＧ、ＴＮＦ－α。并迅
速取出肝脏，称其湿质量，计算其肝指数，肝脏指数

＝肝脏质量／体重×１００％，然后从每只大鼠肝脏左
叶切取两部分，一部分放置－７０℃低温冰箱保存备
用，一部分用４％甲醛固定，石蜡包埋，制成４μｍ切
片，ＨＥ染色，光镜下观察肝组织形态学变化。

１．６　肝组织脂变程度分级
肝组织脂变程度分级参照文献［３］。轻度：肝小

叶结构清晰，浊肿与气球样变肝细胞不超过肝小叶

１／３，无明显肝细胞脂肪变性；中度：肝小叶结构欠清

晰，浊肿与气球样变肝细胞占肝小叶的１／３～２／３，
无明显脂肪变性、点状坏死；重度：未见清晰肝小叶
结构，浊肿及气球样变严重，伴有脂肪变性，病变呈
弥漫性，变性肝细胞超过２／３，胞浆内脂滴明显，并
见点状坏死。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１６．０统计软件处理。计量资料用均

数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示。组间均数比较采用单因素
方差分析及配对ｔ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠治疗前后体重和肝脏指数比较
表１示，化浊颗粒高剂量组大鼠治疗后体重降

低，与治疗前差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其余各
组治疗后体重均增高。与空白组比较，模型组肝指
数明显升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，罗格列酮组、
化浊颗粒高、低剂量组肝指数均降低（Ｐ＜０．０１）。

２．２　各组大鼠血脂及ＴＮＦ－α比较
表２示，模型组血清ＴＧ、ＴＣ、ＴＮＦ－α较空白组

明显升高（Ｐ＜０．０５）；罗格列酮组、化浊颗粒高剂量
组ＴＧ、ＴＣ、ＴＮＦ－α较模型组降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）；化浊颗粒低剂量组 ＴＧ较模型组降低（Ｐ＜
０．０１），ＴＣ、ＴＮＦ－α与模型组比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

２．３　各组大鼠肝组织形态学比较
图１示，空白组大鼠肝脏基本无异常病变，肝小

叶结构完整，组织切片表现肝索排列整齐，肝细胞胞
浆红染。模型组大鼠肝脏体积增大，薄膜紧张，边缘
圆钝，呈奶黄色，有油腻感，组织切片表现脂肪变性
的肝细胞肿胀呈圆形，胞浆内出现大小不等的脂肪
空泡，肝索排列不整齐，在靠近小叶边缘较明显。罗
格列酮组、化浊颗粒高剂量组大鼠肝脏呈淡红色，体
积增大，组织切片表现肝索排列整齐，肝小叶周围有
散在脂肪空泡。化浊颗粒低剂量组肝细胞中重度脂
肪变性，细胞内见中等大小空泡，并伴有轻度细胞水
肿，基本与模型组相同。

表１　各组大鼠治疗前后体重和肝指数比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 治疗前体重（ｇ） 治疗后体重（ｇ） 肝指数（％）

空白组 １０　 ３２４．２１±７７．６４　 ３４０．５４±８５．４７　 ３．０３±０．１１
模型组 １０　 ３４３．２８±９６．２３　 ３５８．８±１００．７４　 ４．７８±０．１７＃

罗格列酮组 １０　 ３３６．３０±７６．８３　 ３５４．２１±７６．９４　 ３．８０±０．１２△

化浊颗粒高剂量组 １０　 ３３３．７０±６８．６１　 ３２９．８８±６７．４６＊ ３．８１±０．１３△

化浊颗粒低剂量组 １０　 ３２４．７９±７３．５２　 ３５０．６３±８８．６４　 ４．２１±０．１６△

　　注：与本组治疗前相比，＊Ｐ＜０．０１；与空白组比较，＃Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１
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图１　各组大鼠肝组织形态学的变化（×２００）

（Ａ：空白组Ｂ：模型组Ｃ：罗格列酮组Ｄ：化浊颗粒高剂量组Ｅ：化浊颗粒低剂量组）

表２　各组大鼠ＴＧ、ＴＣ、ＴＮＦ－α比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　
ＴＮＦ－α
　（ｎｇ／Ｌ）

空白组 １０　１．３４±０．２２　 ３．１３±０．３２　 ０．７９±０．１１
模型组 １０　４．８６±０．８０＊ ７．５８±０．８６＊ １．８３±０．１３＊

罗格列酮组 １０　２．９３±０．４２△△５．９８±０．８５△△１．０３±０．１５△△

化浊颗粒高剂量组 １０　３．３３±０．４２△△６．６８±０．９７△ １．１７±０．１３△△

化浊颗粒低剂量组 １０　３．９９±０．５１△ ６．８１±０．９２　 １．４４±０．２５

　　注：与空白组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，

△△Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＮＡＦＬＤ多由嗜食肥甘厚味、饮食不节、情志抑
郁、肝气郁结损伤脾胃，使脾失健运，以致湿浊内停，
凝结成痰。痰阻气机，血行不畅，脉络壅阻，痰浊与
气血相搏，形成本病。故痰浊、血瘀为本病的病理基
础，肝郁气滞、痰瘀凝结乃本病的病机关键，中医学
根据其症状，可将其归纳为“胁痛”、“痞满”、“痰湿”、
“积聚”、“肥胖”等范畴。
陈建杰认为，ＮＡＦＬＤ总的病机为本虚标实，本

虚表现为脾气虚弱；标实表现为痰湿内蕴。故从脾
论治、促脾运化是治疗脂肪肝的一个基本要素［４］。
我们认为，ＮＡＦＬＤ系特异性体质的人群长期饮食失
常（如过食肥甘）与体力活动减少等共同作用使人体
气化失常、浊毒积聚，进而阻碍气血运行，影响脏腑功
能所致。宜从浊毒论治，解毒化浊、调气活血。所以

选用具有清热燥湿、泻火解毒的黄连、黄柏，消积化
浊、健运脾胃的鸡内金、山楂，活血化瘀的丹参和健脾
疏肝的枳壳组方。在临床试用后具有良好的调节血
脂、血糖异常和改善胰岛素抵抗（ＩＲ）等作用。
实验结果表明，化浊颗粒在改善 ＮＡＦＬＤ大鼠

体重、肝细胞变性及脂质代谢紊乱方面有一定的疗
效，对ＮＡＦＬＤ有较好的预防和治疗作用，可在一定
程度上防止肥胖、防止肝脏脂肪过度沉积，改善肝细
胞脂肪变性。
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