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■背景资料
非酒精性脂肪性
肝炎是与胰岛素
抵抗和遗传易感
性密切相关的获
性代谢疾病, 属于
非酒精性脂肪性
肝病的一种病理
分型, 也是单纯性
脂肪肝向肝纤维
化、肝硬化进展
的重要中间环节, 
近年来非酒精性
脂肪性肝炎的发
病率及检出率日
益增高, 并呈低龄
化趋势.
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Abstract 
AIM: To investigate the effect of Shuganjianpi-

fang on cardiac diastolic dysfunction in rats with 
nonalcoholic steatosis hepatitis (NASH) and to 
explore the possible mechanisms involved. 

METHODS: NASH was induced in rats by 
feeding a high-fat diet. Rats were divided into 
eight groups: normal control group, model 
group, high- and low-dose Ganfang, Pifang and 
Shuganjianpifang groups. After treatment for 16 
weeks, stroke volume (SV), left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF), and left ventricular diam-
eter (LVFS) were measured to evaluate cardiac 
systolic function, and E/A ratio was calculated 
to evaluate cardiac diastolic function. Serum 
levels of TC, TG, HDL, and LDL, as well as TC 
and TG in the hepatic homogenate were de-
tected using an automatic biochemical analyzer. 
Histopathological changes were observed after 
HE staining. Serum TNF-α and IL-6 levels were 
determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). 

RESULTS: Compared to the normal group, 
rats in the model group revealed medium fatty 
degeneration in hepatocytes, declined cardiac 
diastolic function (1.59 ± 0.24 vs 1.03 ± 0.13, P 
< 0.01), increased serum levels TNF-α (13.57 ± 
4.64 vs 28.26 ± 8.60, P < 0.01), IL-6 (59.28 ± 71.53 
vs 132.81 ± 74.22, P < 0.05), TC (1.42 ± 0.29 vs 
3.82 ± 0.91, P < 0.01), LDL (0.30 ± 0.11 vs 0.81 
± 0.27, P < 0.01) and hepatic levels of TC (0.90 
± 0.14 vs 11.86 ± 1.29, P < 0.01) and TG (0.75 ± 
0.38 vs 6.17 ± 1.83, P < 0.01), and decreased SV, 
LVEF and LVFS in the model group. Compared 
to the model group, cardiac diastolic function 
was significantly improved in rats in each treat-
ment group, especially prominent in the high-
dose Shuganjianpifang group (1.26 ± 0.23 vs 1.03 
± 0.13; 1.35 ± 0.15 vs 1.03 ± 0.13, both P < 0.01). 
In addition, the levels of blood and liver lipids 
and serum TNF-α and IL-6 decreased in each 
treatment group, especially in the high-dose 
Shuganjianpifang group (0.45 ± 0.14 vs 0.83 ± 0.26; 
9.17 ± 1.02 vs 11.86 ± 1.29; 2.54 ± 0.74 vs 6.17 ± 
1.83; 15.07 ± 6.00 vs 28.26 ± 8.60; 67.72 ± 44.24 vs 
132.81 ± 74.22, all P < 0.01).

■同行评议者
��祥, 教授, 北
京中医药大学附
属东方医院消化
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■研发前沿
非酒精性脂肪性
肝炎作为非酒精
性脂肪肝病的一
种重要临床分型, 
是单纯性脂肪肝
向肝纤维化、肝
硬化、肝癌进展
的重要中间环节. 
对非酒精性脂肪
性肝炎的研究是
近些年来国内外
医学研究的热点. 
运用中医药治疗
此病也已经逐渐
得到广泛的重视.

CONCLUSION: Rats with NASH develop cardi-
ac diastolic dysfunction. Shuganjianpifang could 
improve cardiac diastolic function possibly by 
decreasing serum levels of TNF-α and IL-6 in 
rats with NASH.

Key Words: Nonalcoholic steatosis; Cardiac diastolic 
function; Inflammatory factors; High-resolution in 
vivo  imagine system; Rat
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摘要
目的: 探讨疏肝健脾方药对非酒精性脂肪性
肝炎(nonalcoholic steatosis hepatitis, NASH)合
并心脏舒张功能不全大鼠干预的作用机制.  

方法: 采用高脂饲料喂养复制NASH大鼠实
验模型, 各药物组分别灌服疏肝方、健脾方
和综合方(疏肝方和健脾方的合方)进行干预, 
16 wk后用Visual Sonics Vevo®770TM高分辨率
小动物超声诊断仪检测大鼠心脏每搏输出量
(SV)、左心室射血分数(LVEF)、左心室短轴
缩短率(LVFS)用以评价大鼠心脏收缩功能, 
检测E/A比值用以评价大鼠心脏舒张功能. 然
后处死大鼠, 腹主动脉采血, 用全自动生化分
析仪检测血脂及肝脂的含量; 常规HE染色观
察肝组织病理变化; ELISA法检测血清TNF-α
和IL-6的水平.

结果: 肝组织病理染色提示大鼠NASH造模
成功; 与正常对照组相比, 模型组大鼠心脏
舒张功能明显降低(1.59±0.24 vs  1.03±0.13, 
P <0.01), 血清T N F-α和I L-6含量显著升高
(13.57±4.64 vs  28.26±8.60; 59.28±71.53 vs  
132.81±74.22, P <0.01、0.05), 血清TC、LDL
及肝组织T C、T G含量也明显升高(1.42±
0.29 vs  3.82±0.91; 0.30±0.11 vs  0.81±0.27; 
0.90±0.14 vs  11.86±1.29; 0.75±0.38 vs  6.17
±1.83, 均P <0.01), SV、LVEF、LVFS均比
正常组有不同程度的下降; 各药物组大鼠心
脏舒张功能较模型组有显著改善, 以健脾高
剂量组、综合方高剂量组的E/A比值升高最
为明显(1.26±0.23 vs  1.03±0.13; 1.35±0.15 
vs  1.03±0.13, 均P <0.01); 各药物组大鼠血清
TNF-α及IL-6含量与模型组相比明显下降, 以
综合方高剂量组的血清下降最为明显(15.07
±6.00 vs  28.26±8.60; 67.72±44.24 vs  132.81

±74.22, P <0.01, 0.05); 脂质代谢检测以合方
高剂量组的血清TG及肝组织TC、TG下降最
为明显(0.45±0.14 vs  0.83±0.26; 9.17±1.02 
vs  11.86±1.29; 2.54±0.74 vs  6.17±1.83, 均
P <0.01). 

结论: NASH大鼠伴有心脏舒张功能不全, 疏
肝健脾方药抗NASH及改善NASH大鼠心脏舒
张功能可能与其降低血清中炎症因子TNF-α
和IL-6的水平有关. 

关键词: 非酒精性脂肪性肝炎; 心脏舒张功能; 炎症

因子; 高分辨率小动物超声诊断仪; 大鼠
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的

肝损伤因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂

肪变为主要特征的临床病理综合征, 包括单纯

性脂肪肝(simple fatty liver, SFL)以及由其演变

的脂肪性肝炎(nonalcoholic steatosis hepatitis, 
NASH)和肝硬化[1], 是临床上的常见病和多发

病, 正日益严重的影响和威胁着人们的健康. 研
究表明[2], NAFLD是代谢综合征(metabolic syn-
drome, MS)在肝脏中的表现, 而MS是导致动脉

粥样硬化和临床心脑血管事件发生的重要原因. 
近年来, 临床上发现一些严重NAFLD患者出现

心脏舒张功能下降, 并在随访期部分患者出现

冠心病发作[3]; Villanova等[4]研究表明NAFLD患

者, 尤其是NASH患者10年后出现心血管疾病

(cardiovascular disease, CVD)的可能性较正常人

增加. NASH 作为NAFLD的一种临床分型, 是
NAFL向肝纤维化、肝硬化、肝癌进展的重要

中间环节[5,6], 其与CVD的关系如何值得深入探

讨. 既往的研究发现[7-9], 疏肝健脾方药可以降低

肝细胞PI3Kp85α蛋白的表达、抑制Kupffer细胞

ERK1/2和p38MAPK蛋白的表达及磷酸化、下

调肝组织NF-κB p65蛋白的表达及磷酸化发挥

抑制炎症、调节脂质代谢的作用从而具有良好

的抗NAFLD效果. 本研究通过观察NASH大鼠

血清中炎症因子TNF-α、IL-6水平及心功能相

关指标在药物干预前后的变化, 旨在探讨疏肝



王文晶, 等. 疏肝健脾方药对NASH大鼠心脏舒张功能及炎症因子的影响					               2617

www.wjgnet.com

健脾方药抗NASH及改善NASH大鼠心功能的作

用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级健康♂SD大鼠80只, 体质量(200
±20) g, 购于广州中医药大学实验动物中心, 实
验动物许可证号: SC×K(粤)2008-0020; 粤监

证字: 2008A020. 分笼饲养于室温22 ℃-26 ℃, 
相对湿度60%-80%, 明暗各12 h的动物实验室

内. Visual Sonics Vevo®770TM高分辨率小动物超

声系统: 加拿大VisualSonics公司; TNF-α测定

ELISA试剂盒购于北京达科为生物技术有限公

司, 其灵敏度为7.8 pg/mL, IL-6测定ELISA试剂

盒购于深圳欣博盛生物科技有限公司, 其灵敏

度为30 pg/mL. (1)疏肝方(柴胡疏肝散: 柴胡6 g, 
川芎5 g, 枳壳5 g, 陈皮6 g, 白芍5 g, 香附5 g, 炙
甘草3 g); (2)健脾方(参苓白术散: 人参15 g, 白
术15 g, 茯苓15 g, 薏苡仁9 g, 砂仁6 g, 山药15 g, 
桔梗6 g, 白扁豆12 g, 莲子9 g, 炙甘草9 g); (3)综
合方(柴胡疏肝散与参苓白术散合方). 上述药物

均为深圳华润三九医药股份有限公司中药配方

颗粒剂, 购自暨南大学附属第一医院中药房. 疏
肝方及健脾方组成、剂量均参考第6版《方剂《方剂方剂

学》教材[10], 综合方乃柴胡疏肝散与参苓白术

散的合方. 每组低剂量组药物为临床常规用量, 
高剂量组药物为临床常规用量的3倍. 
1.2方法

1.2.1 分组及给药: 用随机数字表法将实验动物

随机分为: 正常对照组(灌服生理盐水), 模型组

(灌服生理盐水), 疏肝高剂量组[灌服9.6 g/(kg·d)
剂量的柴胡疏肝散]、疏肝低剂量组[灌服3.2 
g/(kg·d)剂量的柴胡疏肝散], 健脾高剂量组[灌服

30.0 g/(kg·d)剂量的参苓白术散], 健脾低剂量组

[灌服10.0 g/(kg·d)剂量的参苓白术散], 合方高剂

量组[灌服35.7 g/(kg·d)剂量的柴胡疏肝散和参

苓白术散合方], 合方低剂量组[灌服11.9 g/(kg·d)
剂量的柴胡疏肝散和参苓白术散合方], 每组均

10只. 
1.2.2 造模: 大鼠NASH模型的建立参照我们以

往的方法[7-9], 并加以改进. 正常对照组大鼠以基

础饲料喂养, 其他各组均以高脂饲料喂养(基础他各组均以高脂饲料喂养(基础各组均以高脂饲料喂养(基础

饲料88%, 猪油10%, 胆固醇1.5%, 胆盐0.5%). 在
施以造模因素的同时, 按照10 ml/kg·BW分别灌

胃给予各组大鼠相应的药物或生理盐水, 每天2
次(早晚各1次). 每天上午定时更换大鼠高温消

毒饮用水和添加饲料. 各组动物自由饮水进食, 

分笼饲养于18 ℃-22 ℃明暗各12 h的暨南大学

病理学生理学动物实验室内, 每周定时称体质体质质

量1次, 根据体质量调整给药量, 连续16 wk.质量调整给药量, 连续16 wk.调整给药量, 连续16 wk. 
1.2.3指标检测: 各组动物于末次给药后, 禁食不

禁水12 h, 所有大鼠用3%戊巴比妥钠腹腔麻醉(1 
mL/kg·BW), 腹主动脉采血, 取血后迅速摘取肝

脏, 距离肝边缘0.5 cm处取相同部位肝右叶组织, 
用于病理检测. (1)心功能检测: 于16 wk从各组大

鼠中分别随机抽取6只进行超声检查, 然后常规

处死做后续检测. 按 Visual Sonics Vevo®770TM高

分辨率小动物超声诊断仪操作要求将大鼠固定

于超声操作台上, 在相应超声探头与小鼠接触

部位涂抹超声耦合剂, 运用系统配套RMV707B
型高频超声探头在小动物超声仪器的心血管模

式(cardiovascular mode)下, 设置频率为 30 MHz, 
对大鼠进行实时心血管超声图像采集, 二维超

声指导下的胸骨旁左心室短轴M型超声心动图

按标准测量左室收缩末径、左室舒张末径、每

搏输出量(SV)、左室缩短分数(LVFS), 左室射血

分数(LVEF)的测量于标准心尖四腔观用双平面

Simpson's法获得, 利用Doppler技术获得二尖瓣

口血流频谱, 并测量出二尖瓣口舒张早期峰值(E
峰)与二尖瓣口舒张晚期峰值(A峰)速度, 计算其

比值(E/A比值), 测量值均为连续3个心动周期测

值取平均获得. 以LVEF和LVFS来评价心脏的收

缩功能, 以二尖瓣口血流频谱中的E/A比值评价

心脏的舒张功能, 当E/A比值小于1, 即认为大鼠

心脏舒张功能下降, 为舒张功能不全(DCD); (2)
肝组织病理染色: 取距离肝边缘0.5 cm处相同部

位肝右叶组织小块, 大小约1 cm×0.5 cm×0.5 
cm, 经10%中性甲醛溶液固定标本, 常规脱水、

石蜡包埋, 作3μm连续切片, 常规HE染色, 光镜

下观察大鼠肝组织病理学改变; (3)脂质的检测: 
腹主动脉采血, 用全自动生化分析仪检测血清

TC、TG、HDL、LDL的含量. 取肝组织0.1 g加
入0.9 mL异丙醇中, 匀浆, 离心(4 ℃, 3 000 r/min, 
10 min), 提取上清液, 用全自动生化分析仪检测

肝组织匀浆中TC、TG的含量; (4)TNF-α、IL-6
检测: 腹主动脉取血5 mL注入试管中, 摇匀4 ℃ 
3 000转/min离心10 min, 取血清置于-80 ℃保存, 
用双抗体夹心ELISA法检测TNF-α、IL-6的浓

度, 具体操作严格按照说明书进行. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行分

析, 计量资料以mean±SD表示, 多个样本间均

数比较用单因素方差分析(One-Way ANOVA), 
P <0.05为差异有统计学意义.  

■相关报道
非酒精性脂肪性
肝炎是代谢综合
征在肝脏中的表
现 ,  而MS是导致
动脉粥样硬化和
临床心脑血管事
件发生的重要原
因 .  国 内 外 的 研
究 发 现 ,  一 些 严
重的非酒精性脂
肪肝病患者出现
心脏舒张功能下
降 ,  并 在 随 访 期
部分患者出现冠
心 病 发 作 ,  尤 其
是非酒精性脂肪
性肝炎患者10年
后出现心血管疾
病的可能性较正
常人增加.
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2  结果

2.1 心功能检测 模型组大鼠的E/A比值为1.03±
0.13明显低于正常组1.59±0.24(P <0.01), LVEF
和LVFS也较正常组有不同程度的下降, 但无统

计学意义; 各用药组大鼠E/A比值均较模型组升

高, 其中各药物组的高剂量组均比相应的低剂

量组改善明显, 以健脾高剂量组、综合方高剂

量组升高最为显著(P <0.01), 其次是合方低剂量

组、疏肝高剂量组和疏肝低剂量组(P <0.05). 各
用药组大鼠的LVEF和LVFS也较模型组略有不

同程度的升高, 但均没有统计学意义(表1). 
2.2 肝组织病理染色 常规HE染色显示: 正常对

照组肝小叶结构规则, 细胞索排列整齐, 以中央

静脉为中心成放射状向四周排列, 肝窦正常, 肝
细胞呈多边形, 边界清, 无明显病变, 核圆结构

清晰, 位于细胞中央, 胞浆丰富红染, 细胞质均

匀, 肝细胞内无脂滴沉积. 模型组大鼠肝脏脂肪

变性明显, 肝细胞肿胀, 胞浆内脂滴大小不一, 
以大泡性脂肪滴为主, 核被挤向边缘, 并可见广

泛的气球样肝细胞及点灶状坏死; 另可见肝索

紊乱, 伴肝小叶内、汇管区炎症细胞浸润, 难以

找到正常的肝细胞. 上述改变提示NASH造模成

功, 呈中重度脂肪变, 病理模型稳定. 各药物干

预组脂滴空泡有所减少, 肝小叶、汇管区炎症

细胞浸润情况均较模型组有不同程度的改善, 
其中以综合方高剂量组改善最为明显(图1). 
2.3 脂质的检测 与正常组相比, 模型组大鼠血清

中TC、LDL及肝组织中TC、TG含量均有显著

升高(P <0.01); 与模型组相比各药物组大鼠的血

脂及肝脂均有不同程度的下降, 其中各药物组

的高剂量组均比相应的低剂量组改变明显, 以
合方高剂量组的血清TG及肝组织TC、TG下降

最为明显(P <0.01, 表2, 表3). 

2.4 TNF-α、IL-6检测 与正常对照组相比, 模型

组大鼠血清TNF-α、IL-6的含量均有明显升高

(P <0.01, P <0.05); 与模型组相比, 各药物组大鼠

血清TNF-α、IL-6的含量有不同程度的下降, 其
中各药物组的高剂量组均比相应的低剂量组改

变明显, 以综合方高剂量组的血清TNF-α、IL-6
的含量下降最为明显(P <0.01, P <0.05), 综合方低

剂量组、健脾方高剂量组和疏肝方高剂量组的

血清TNF-α含量下降较为明显(P <0.05, 表4). 

3  讨论

胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是NAFLD发病

的始动及中心环节[11], 中央性肥胖是NAFLD的

主要发病机制之一[12], 而由此引发的糖脂质代

谢紊乱、慢性亚临床炎症状态、炎症细胞因子

分泌增加、脂联素分泌减少及内皮细胞功能失

调等机制使NAFLD与CVD之间相互影响相互作

用[13]. 近年来国内外许多前瞻性的流行病学研

究发现NAFLD与CVD关系密切, NAFLD本身就

可以导致CVD的发生. Hamaguchi等[14]研究发现, 
NAFLD患者CVD的发生率明显增加, NAFLD
是CVD的独立危险因素, 并且在有MS存在的心

血管事件中起关键作用. 黄群等[15]研究在排除

了年龄、性别和BMI的影响后发现, NASH患者

DCD的发生率显著高于SFL和正常对照组, 而
且前者的二尖瓣口血流频谱中E/A比值显著低

于后两者, 提示DCD与NASH关系密切, 通过了

解NASH患者心脏的舒张功能, 或许能预测未来

CVD的发生率. DCD的意义主要表现有3种类型: 
(1)收缩功能异常的早期表现; (2)与收缩功能异

常同时存在; (3)单纯性DCD. 大部分心力衰竭患

者左室舒张功能异常早于收缩功能异常, 其中

舒张功能不全的占40%-50%, 即使存在收缩功

能障碍, 其症状和预后亦主要取决于舒张功能

障碍的程度[16,17]. 因此早期发现心脏舒张功能不

全有十分重要的临床意义. 另外, 在排除肥厚性

心肌病等特殊病因, 冠状动脉硬化性心脏病是

导致DCD的最常见原因[14], 而二尖瓣血流频谱

(MVF)是目前评价左室舒张功能最常用的一种

方法[17]. 
炎症细胞因子是NAFLD、胰岛素抵抗和

慢性心功能不全之间的重要联结因子, 谢伶俐

等[18]研究显示, NASH和SFL患者血清TNF-α、
IL-6水平均显著高于正常对照组, 以NASH组水

平最高, 表明TNF-α、IL-6水平升高是NAFLD
患者普遍存在的现象, 而NASH患者TNF-α、

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常组.

表  1  各组大鼠心功能指标的比较(n  = 6, mean±SD)

     分组     E/A比值      LVEF(%)      LVFS(%)

正常组 1.59±0.24 75.11±2.78 45.51±2.65

模型组 1.03±0.13d 68.91±4.42 40.20±3.46

疏肝高剂量组 1.25±0.11a 74.48±4.59 44.96±4.12

疏肝低剂量组 1.24±0.11a 78.14±5.46 48.49±5.62

健脾高剂量组 1.26±0.23b 74.13±10.50 45.51±9.45

健脾低剂量组 1.22±0.16 73.05±7.89 43.92±7.60

合方高剂量组 1.35±0.15b 74.59±3.14 45.13±3.06

合方低剂量组 1.23±0.17a 72.33±3.35 42.99±2.75

■创新盘点
本文以非酒精性
脂肪性肝炎大鼠
为研究对象, 基于
前期较好的研究
基础, 探讨疏肝健
脾治法方药抗非
酒精性脂肪性肝
炎及改善非酒精
性脂肪性肝炎大
鼠心功能的作用
机制, 充分体现了
中医药的特色与
优势.
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IL-6水平达峰值可能与此期肝细胞内NF-κB等

信号通路激活产生大量炎症细胞因子以及肝

脏发生Th-1极化有关. Tsujimoto等[19]研究显示

NASH大鼠伴有多种炎症细胞因子的增多. 于
荣波等[20]研究发现血清TNF-α和IL-6水平与心

功能的关系密切, 且两者反映心功能的指标发

生改变一致, 对评价心脏功能及其严重程度有

重要价值. Unal等[21]研究结果也显示了高水平

TNF-α和IL-6是心血管疾病的高危险因素. IR引

起肝细胞脂肪变性, 同时释放出的活性氧簇损

可以损伤肝细胞, 导致TNF-α、IL-6等炎症因子

的大量释放以及肝内炎症环境的形成, 同时也

给动脉粥样硬化的形成提供了炎症环境. 目前

已认识到导致心功能下降发生发展的基本机制

是心肌重塑[22], 其发生是机体试图通过增加心

室壁厚度以减轻室壁应力来实现的; 而TNF-α
和IL-6主要是由激活的单核/巨噬细胞系统分泌

的具有多重生物效应的细胞炎症因子, 其活化

A B

C D

E F

G H

图� ������ �����������������  1  各组大鼠肝组织病理变化(HE×200). A: 正常组; B: 模型组; C: 疏肝高剂量组; D: 疏肝低剂量组; E: 健脾������ ���高����� ���剂量组; F: 

健脾低剂量组; G: 合方高剂量组; H: 合方低剂量组.

■应用要点
本研究证实了非
酒精性脂肪性肝
炎大鼠伴有心脏
舒 张 功 能 不 全 , 
疏肝健脾方药抗
非酒精性脂肪性
肝炎及改善非酒
精性脂肪性肝炎
大鼠心脏舒张功
能可能与其降低
血清中炎症因子
TNF-α和IL-6的水
平有关, 为非酒精
性脂肪性肝炎的
机制研究及临床
治疗提供参考.
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与胰岛素抵抗、心功能的状态有关, 二者可通

过介导左心室重构、降低心肌收缩力、使肾上

腺素受体失耦联等作用引发和加重HF[23], 导致

左心室功能失调, 加重心功能恶化. 所以我们认

为TNF-α、IL-6通过诱导胰岛素抵抗, 不但对

NASH疾病本身的发生与发展起重要作用, 还可

能参与NAFLD相关疾病代谢综合征的形成, 从
而对NAFLD的预后产生影响, TNF-α、IL-6是
否可以作为可靠的标志物用于NAFLD严重程

度及预后的评估, 或成为有潜力的靶点用于疾

病治疗, 有待进一步研究证实. 
在评价CDC功能的影像学参数上, 本文采

用彩色多普勒超声技术测量二尖瓣口血流频谱

中的E/A比值来评价心脏舒张功能, 他具有无他具有无具有无

创、易重复、操作方便的特点, 已成为目前应

用广泛的心功能检查方法. 本实验结果显示模

型组大鼠肝细胞脂肪变性明显、血脂及肝脂升

高, 出现的脂质代谢紊乱血液黏稠度增加皆是黏稠度增加皆是稠度增加皆是

NASH的基本病机, 同时也可能成为加快动脉粥

样硬化形成的重要因素; 模型组大鼠的E/A比值

明显下降, 与正常组比较有显著统计学意义; 而
LVEF和LVFS虽然较正常组有所下降, 但两者之

间差异没有统计学意义, 是否大鼠NASH对心功

能的影响有一个渐进的过程, 最先影响心脏的

舒张功能, 然后随着病情的加重出现心脏收缩

功能的异常甚至全心功能的衰竭, 还是存在其

他的作用途径, 有待进一步研究; 另外模型组大的作用途径, 有待进一步研究; 另外模型组大

鼠血清中TNF-α、IL-6水平显著高于正常组, 且
变化趋势与E/A比值相似, 提示NASH大鼠出现

心脏舒张功能的下降可能与大鼠肝细胞内NF-
κB等信号通路激活产生的大量TNF-α、IL-6等
炎症细胞因子密切相关. 

中医认为“心主身之血脉”, 心脏有推动

血液在脉管中运行的作用, 而心脏之所以能推

动血液的运行全赖于心气的作用, 心气、心血

的充盈需要脾运化水谷精微的充养及肝藏血功

能的正常. 脂质属于精微物质的范畴, 为人体新

陈代谢所必需, 而这种精微物质来源于饮食水

谷, 其输布代谢有赖于脾之运化功能与肝之疏

泄功能, 二者相互协调、相互为用维持动态平

表  2  各组大鼠血清TC、TG、HDL、LDL含量的比较(n  = 10, mean±SD, mmol/L)

     

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常组.

分组         TC         TG     HDL-C     LDL-C

正常组 1.42±0.29 0.56±0.27 0.67±0.24 0.30±0.11

模型组 3.82±0.91d 0.83±0.26 0.63±0.16 0.81±0.27a

疏肝高剂量组 3.40±0.77 0.54±0.18 0.53±0.13 0.72±0.25

疏肝低剂量组 4.15±0.67 0.60±0.19 0.59±0.08 0.92±0.17

健脾高剂量组 3.67±1.24 0.46±0.13a 0.68±0.12 0.73±0.23

健脾低剂量组 3.90±0.82 0.72±0.23 0.69±0.20 0.98±0.30

合方高剂量组 2.76±0.48 0.45±0.14b 0.52±0.07 0.64±0.23

合方低剂量组 3.02±0.47 0.43±0.09b 0.67±0.15 0.52±0.09

表  3  各组大鼠肝组织TC、TG含量的比较(n  = 10, mean±
SD, mmol/L)

     

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常组.

分组           TC         TG

正常组   0.90±0.14 0.75±0.38

模型组 11.86±1.29d 6.17±1.83d

疏肝高剂量组 10.29±1.49 5.08±1.83a

疏肝低剂量组   9.87±1.88 3.40±1.12

健脾高剂量组 10.51±0.96 3.18±1.96a

健脾低剂量组 10.01±2.09 3.38±1.48

合方高剂量组   9.17±1.02b 2.54±0.74b

合方低剂量组 10.37±1.28 2.53±0.72b

表  4  各组大鼠血清TNF-α、IL-6水平变化的比较(n  = 8,
mean±SD)

     

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组.

分组   TNF-α(pg/mL)        IL-6(pg/mL)

正常组    13.57±4.64      59.28±71.53

模型组    28.26±8.60b    132.81±74.22a

疏肝高剂量组    18.16±5.86c      85.50±34.51

疏肝低剂量组    22.49±13.33    110.90±72.00

健脾高剂量组    18.43±5.29c      75.81±28.88

健脾低剂量组    24.09±6.59      90.38±47.21

合方高剂量组    15.07±6.00cd      67.72±44.24c

合方低剂量组    20.29±3.57c      83.65±65.58

■名词解释
E/A比值: 指血流
在二尖瓣口舒张
早期峰值速度与
二尖瓣口舒张晚
期峰值速度的比
值, 反映的是组织
结构运动的变化, 
具有相对不依赖
血流负荷的影响, 
在二尖瓣血流频
谱假性正常化时, 
具有重要的鉴别
价值, 临床上用于
评价左心室的舒
张功能, E/A比值
小于1, 即认为心
脏舒张功能下降. 
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衡, 即脂质代谢自稳态. 当肝失疏泄、脾失健

运导致水谷不化、精微不布久则痰瘀互结, 继
而出现瘀阻脉络、心气虚弱 ,  血脉运行无力 . 
研究发现[24-27], 肝郁脾虚是NAFLD 发病及迁

延反复的主要病机, 其在脂肪肝的发生发展中

具有重要的作用和地位, 疏肝健脾治法应贯穿

NAFLD治疗的始终. 我们在防治脂肪肝的临

床研究中发现[26], 从初期到中期的NAFLD患

者多为肝郁脾虚证,以疏肝、健脾法作为基本

治法, 运用古代经典方柴胡疏肝散及参苓白术

散加减治疗NAFLD收到了较好的效果. 本实

验采用疏肝健脾治法方药以治其本, 实验结果

表明该方药可以改善肝郁、心脾两虚的症状, 
减轻肝细胞脂肪变性 ,  降低血清中脂质含量 . 
与模型组比较, 各药物组大鼠血清中TNF-α、
IL-6水平和心脏E/A比值显著降低, 其中以疏

肝健脾综合方高剂量组最为明显 ,  表明疏肝

健脾方药抗N A S H和改善心脏舒张功能可能

与其降低T N F-α、I L-6水平有关 .  N A S H是

NAFLD向肝纤维化肝硬化进展的重要中间阶

段, 病情发展较快, 肝郁脾虚症状较为严重, 所
以用疏肝健脾合方的高剂量收到较好效果, 可
能存在量效依赖关系. 同时提示肝郁脾虚所致

的心气虚弱、脉络瘀阻可能是N A S H大鼠出

现心功能下降的中医病机, 疏肝健脾方药可能

发挥抗NASH、改善心功能的作用, 也进一步

证明中医药对防治慢性代谢性相关疾病有不

容替代的优势, 但其具体详细机制仍需深入细

致探讨.  

志谢: 衷心感谢中山大学纪桂元博士的热心帮助.热心帮助.帮助.
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