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■背景资料
非酒精性脂肪性
肝炎(NASH)为目
前常见的肝脏疾
病之一, 其预后不
佳, 可转化为肝纤
维化、肝硬化, 而
导致肝衰甚至死
亡. 目前本病的发
病机制尚未明确, 
现代医学尚无特
效药物治疗. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of Jianpishugan 
Decoction in the treatment of non-alcoholic ste-
atohepatitis (NASH) and the effect of such treat-
ment on hepatic lipid metabolism in rats with 
NASH.

METHODS: Forty male rats were randomly 
divided into four groups: blank control group, 
model group, Jianpishugan Decoction group, 
and Essentiale treatment group. Rats of all 
groups except the blank control group were fed 
a high-fat diet for eight weeks to induce NASH. 
The Jianpishugan Decoction and Essentiale treat-
ment groups were treated with Jianpishugan 
Decoction and Essentiale for four weeks, respec-
tively. Hepatic histopathological changes, serum 
transaminase, serum lipid, liver fat, SOD, MDA, 
GSH-PX and the mRNA expression of SREBP-
1c, SCAP, PPARα, PGC-1α and LXR in the liver 
were examined. 

RESULTS: Compared to the model and Essen-
tiale treatment groups, serum ALT, AST, lipids, 
hepatic TG, and the severity of hepatic steatosis 
and inflammation obviously decreased, and he-
patic antioxidant levels significantly increased 
in the Jianpishugan group (all P < 0.05 or 0.01). 
Compared to the model group, the level of 
SREBP-1c mRNA significantly decreased and 
that of PPARα mRNA significantly increased in 
the Jianpishugan Decoction and essentiale treat-
ment groups (all P < 0.05 or 0.01).

CONCLUSION: Jianpishugan Decoction can 
regulate hepatic lipid metabolism, inhibit the 
expression of SREBP-1c and SCAP, and up-
regulate the expression of PPARα and PGC-1α 
in rats with NASH. 
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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(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)的疗效
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■研发前沿
由于 N A S H 发病
机制不清, 且无特
效的防治药物, 本
病已成为目前肝
病界的研究热点. 
现代医学尚无特
效药物, 而本病为
中医药治疗的特
色病种之一, 从传
统医学角度探讨
中医药治疗本病
的靶点, 为今后本
病的防治具有重
要意义. 

以及对NASH大鼠肝脂代谢分子网络的影响.  

方法: 将40只♂SD大鼠随机分成空白组、模
型组、健脾疏肝方组、易善复组4组, 采用高
脂饲料造模连续8 wk. 模型成立后, 改用普通
饲料饲喂, 同时健脾疏肝方组及易善复组分别
予健脾疏肝方浸膏和易善复混悬液灌胃, 模型
组和空白组予去离子水灌胃, 连续4 wk; 实验
结束后处死全部大鼠, 观察大鼠肝组织病理改
变, 测定大鼠肝功、血脂、肝脂以及抗氧化指
标水平, 观察大鼠肝组织SREBP-1c、SCAP、
PPARα、PGC-1α、LXR mRNA表达. 

结果: 健脾疏肝方可有效改善大鼠肝组织脂
肪变性及炎症损伤, 降低肝功、血脂、肝脂
水平, 提高抗氧化物质, 并可同时上调PPARα
及PGC-1α, 下调SREBP-1c及SCAP mRNA表
达(P <0.05, P <0.01), 且在改善大鼠肝指数、体
质量, 降低谷丙转氨酶(ALT)水平、肝甘油三
酯(TG)、MDA含量, 提高GSH-PX含量, 上调
PPARα、PGC-1α mRNA表达等方面优于易
善复(P <0.05, P <0.01). 

结论: 健脾疏肝方可通过网络调控NASH肝脂
代谢而防治NASH, 在今后研究中, 可将健脾
疏肝方作为基础, 结合其他治法, 辨证施治. 

关键词: 健脾疏肝方; 非酒精性脂肪性肝炎; 肝脂代

谢; 分子网络调控
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一类肝脏组织学改变与酒精

性肝病相似, 但无过量饮酒史的临床病理综合

征, 已成为临床常见的肝脏疾病之一. 从NAFLD
到非酒精性脂肪性肝硬化的转化过程中, 非酒

精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)是一个非常重要的中间环节, 是隐源性

肝硬化的重要原因之一, 预后不佳, 约50%患者

随访6年后可进展成肝纤维化, 10%-15%在10-20
年内可进展成肝硬化, 而9%-26%在随访的4-10
年内可因终末期肝病死亡[1-6]. 因此, 针对NASH
防治的研究对降低肝硬化发生率具有重要的意

义, 也是NAFLD防治研究中的关键问题. 目前

现代医学尚无治疗NASH的特效药物, 而中医药

在防治NASH方面具有独特的作用和优势, 尤其

是在保肝降酶降脂以及改善患者生活质量方面. 
笔者认为NASH的关键病机为“脾虚肝郁, 痰浊

瘀阻”, 结合传统医学“见肝之病, 当先实脾”

的理论, 从肝脾论治创立健脾疏肝方, 观察该方

治疗NASH的疗效及对NASH肝脂代谢的分子调

控机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 本实验选用♂ 8周龄SD大鼠, 体质量

120 g±20 g (北京维通利华实验动物技术有限公

司提供)[7]. 常规饲养于北京中医药大学清洁级

动物房, 12 h光照和黑夜循环, 温度22 ℃±2 ℃, 
湿度50%-60%. 健脾疏肝方(炒白术15 g、茯苓

15 g、绞股兰10 g、泽泻20 g、水飞蓟15 g、草

决明10 g、广郁金10 g、丹参30 g、白芥子10 
g、生山楂15 g)由北京同仁堂药材公司提供, 用
药剂量按实验动物与人体体表面积比等效量核

算比率, 计算动物的等效剂量制作成浸膏; 多烯

磷脂酰胆碱(易善复)胶囊: 规格: 228 mg/粒, 由
赛诺菲安万特(北京)制药有限公司生产, 按上述

方法制成混悬液; 高脂饲料由北京科澳协力饲

料有限公司加工制作(10 kg/包), 真空包装常温

保存.  ALT、AST、TG试剂盒由中生北控生物

科技股份有限公司生产; SOD、MDA、GSH-PX
试剂盒由南京建成生物工程公司生产; SREBP-
1c、SCAP、PPARα、PGC-1α、LXR PCR引物

由生工生物工程(上海)有限公司提供; TRIzol试
剂盒购自美国Invitrogen公司; M-MLV反转录试

剂盒购自日本TaKaRa公司; Real-time PCR扩增

试剂盒购自北京泽平生物技术有限公司; Aga-
rose购自Promega公司; DEPC、油红O及HE染色

相关试剂购自Sigma公司; 100 bp DNA Ladder购
自北京全式金生物技术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 造模: 采用高脂饲料(88%基础饲料+10%
猪油+2%胆固醇)饲喂, 自由饮水、摄食, 连续8 
wk(结合文献和前期预实验的动态监测结果), 建
立NASH大鼠模型[8,9]. 
1.2.2 分组及处置: 40只大鼠按随机数字表随机

分成空白组、模型组、健脾疏肝方组及易善复

组4组, 每组10只. 空白组饲喂普通饲料, 其余各

组饲喂高脂饲料连续8 wk. 模型成立后, 各组饲

喂普通饲料, 健脾疏肝方组及易善复组分别予

健脾疏肝方浸膏和易善复混悬液灌胃, 健脾疏

肝方组给药量为: 15.05 g生药/kg, 易善复组给药
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■相关报道
近年来中医药领
域对 N A S H 发病
机制的不断深入, 
已知 N A S H 发病
过程伴随脂质过
氧化、炎症等病
理过程, SREBP-
1 c 、 S C A P 、
P PA Rα、P G C -
1α、LXR等脂质
代谢分子网络上
的关键基因/蛋白
表达异常是脂质
代谢的关键因素. 

量为: 137.3 mg/kg, 两组给药量相当于临床成人

日用量的7倍(剂量根据人和动物体表面积折算

的等效剂量比值表[10], 结合前期实验结果测定), 
模型组和空白组按10 mL/kg鼠重灌服去离子水; 
每日1次, 自由摄食、饮水, 连续4 wk, 观察动物

进食、饮水、行为、精神状态、毛发及二便等

情况, 每周计量动物体质量1次. 
1.2.3 指标检测: 4 wk治疗结束后处死各组大鼠, 
取大鼠腹主动脉血及肝组织用于各项指标检

测, 处死前禁食禁水24 h. (1)血清生化指标、肝

脂含量及抗氧化指标测定: 大鼠血清谷丙转氨

酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、甘油三酯(TG)采
用全自动生化分析仪进行测定; 肝脏TG含量、

SOD活性、MDA及GSH-PX含量测定: 精确称

取肝组织0.5 g, 采用超声匀浆机制成匀浆(冰水

中进行), 取1%肝匀浆, 离心后取上清, 按试剂盒

说明进行检测; (2)肝组织病理学检测: 新鲜肝组

织冰冻切片, 行常规油红O染色; 肝组织石蜡切

片, 行常规HE染色. 油红O及HE切片光镜下评

估肝脏脂肪变性和炎症活动情况. 根据NAFLD
活动度积分(NAFLD Activity Score, NAS)[11]对

大鼠肝组织病理改变进行评估. NAS组织学评

分系统对14项病理改变, 3项指标进行了半定量

评估计分: 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/显著气球样变, 
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. 油红O及HE切片使用Olympus摄像

系统进行观察和摄片; (3)实时荧光定量PCR检

测肝组织SREBP-1c、SCAP、PPARα、PGC-1α
和LXR mRNA水平: 依据试剂盒说明提取组织

RNA, 核酸紫外分光光度计测定经稀释的RNA
提取物的吸光度(A )值和浓度, 判断RNA纯度, 
并计算其浓度. 放-70 ℃冰箱保存备用; RNA逆

转录: 37 ℃恒温1 h, 然后95 ℃, 3 min灭活, 将逆

转录产物放-20 ℃冰箱备用; 定量PCR测定: 反
应条件为: 94 ℃预变性15 min, 94 ℃ 15 s, 60 ℃ 
34 s , 72 ℃ 15 s, 共40循环, 72 ℃ 10 min. PCR引
物序列见表1. 选阳性标准梯度点分析, 若相关

系数r2大于0.90, 表明线形关系良好, 可确定为定

量标准曲线, 根据标准曲线得出样本荧光定量

反应的绝对定量值, 定量的单位是B = 拷贝数/
μL cDNA. 考虑到各个样本总RNA浓度的差异, 

最终计算结果按下列公式换算: A(拷贝数/μg 总
RNA) = B(拷贝数/μL cDNA)/样本RNA的A 260值

×5/6. 
统计学处理 应用SPSS17.0 for Windows软

件进行资料的统计分析, 计量资料以mean±SD
表示, 采用单因素方差分析(One-way ANOVA), 
以P <0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 一般情况 空白组大鼠毛色洁白、富有光泽, 
行动敏捷, 饮食量及排泄物无异常, 体质量随造

模时间逐渐增加. 模型组大鼠毛色枯黄, 色泽黯

淡, 喜团聚蜷卧, 饮食量较空白组减少, 大便干

稀不调, 体质量随造模时间逐渐增加, 且增加幅

度比空白组大. 各治疗组大鼠毛色、行为、饮

食以及排泄物与空白组相比, 无明显异常, 个别

大鼠可见大便稀软, 体质量增长介于模型组与

空白组之间. 具体表现为: 与空白组相比, 模型

组体质量及肝指数均明显升高, 均有显著性差

异(均P <0.001). 与模型组相比, 中药组及西药组

体质量及肝指数均显著下降(体质量: P 中<0.001, 
P 西 = 0.001; 肝指数: P 中<0.001, P 西 = 0.003), 且
中药组体质量比西药组下降更明显(P  = 0.045), 
而中药组与西药组间肝指数无显著性差异(P  = 
0.054, 表2). 
2.2 肝脏病理学变化

2.2.1 肝脏肉眼观察情况: 空白组大鼠肝脏呈红

褐色, 表面光滑, 质软, 富有弹性, 边缘锐利, 肝
脏切面光滑致密. 而模型组大鼠肝脏呈土黄色, 
肝体积明显增大, 肝表面包膜紧张, 可见散在脂

肪斑, 质地较韧, 边缘圆钝, 切面疏松. 各治疗组

大鼠肝脏体积略增大, 色泽较空白组略浅, 质
地、弹性较空白组略差, 各用药组之间肉眼无

明显差异. 
2.2.2 肝脏光镜观察情况: 空白组大鼠肝小叶结

构清晰, 肝索排列整齐. 而模型组大鼠肝细胞弥

漫性脂肪变性, 以中央静脉周围最为明显, 肝细

胞体积增大, 胞浆内可见大小不一的脂滴, 部分

肝组织汇管区、小叶内或者中央静脉管壁周围

有炎细胞浸润, 未见纤维化表现. 各治疗组大鼠

肝细胞脂肪变明显减轻, 胞浆内脂滴明显减少, 
甚至消失, 肝索排列较为整齐, 可见少量炎细胞, 
小叶内坏死灶明显减少. 

油红O染色结果显示: 空白组大鼠肝组织

未见红色脂滴; 模型组大鼠肝组织可见大量红

色脂滴, 表现为脂滴弥漫浸润入肝细胞中, 融合
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■创新盘点
本研究结合目前
N A S H 中医病机
特点以及中医传
统理论, 采用中药
治疗NASH, 以探
讨中药对 N A S H
大鼠肝脂代谢分
子网络的调控, 明
确中药的作用靶
点以及与西药的
异同点. 

成片, 脂滴细胞数/总细胞数约为46%-60%. 健
脾疏肝方治疗组及易善复治疗组大鼠肝组织内

也可见红色脂滴, 但数量较模型组少, 且融合成

片情况较少, 脂滴细胞数所占比例分别为20%-
30%、30%-40%(图1A-D). 

HE染色结果显示: 空白组大鼠肝组织形态

结构均正常; 模型组大鼠肝组织出现脂肪变性, 
表现为肝细胞肿胀呈圆形, 体积较正常明显增

加, 胞质内可见大量脂肪空泡及气球样变, 其中

汇管区和小叶内可见炎性细胞浸润, 呈灶状分

布, 肝小叶内脂肪空泡、肝细胞气球样变、炎性

细胞灶性浸润并存; 其中肝细胞损害主要集中在

中腺泡3区, 炎性细胞以单核细胞、淋巴细胞为

主; 健脾疏肝方治疗组及易善复治疗组大鼠肝组

织脂肪病变较模型组减轻, 脂肪空泡、气球样便

以及炎症浸润情况均有所改善(图1E-H). 
按N A S病理评分标准进行评分 :  模型组

总分6.67±0.52, 与空白组相比有显著性差异

(P <0.001); 与模型组相比, 健脾疏肝方治疗组及

易善复治疗组无论脂肪变性、小叶内炎症、气

球样变或者总分均明显下降, 均有显著性差异

(均P <0.001); 健脾疏肝方治疗组与易善复治疗

组之间无统计学差异(表3). 
2.3 大鼠血清转氨酶变化 4 wk治疗结束后, 与空

白组相比, 模型组血清ALT、AST水平均显著升

高(均P <0.001); 与模型组相比, 中药组及西药组

血清ALT、AST水平均明显下降(均P <0.001); 而
中药组与西药组之间无显著性差异(表4, 图2). 
2.4 大鼠血清及肝脏TG含量变化 4 wk治疗结束

后, 与空白组相比, 模型组血清及肝脏TG含量均

增多, 尤其是肝内TG含量有统计学差异(P 血清 = 

0.068, P 肝脏<0.001); 与模型组相比, 中药组及西

药组肝TG含量均下降, 其中中药组下降较为明

显(P中 = 0.032, P西 = 0.093); 中药组与西药组之间

无显著性差异(P  = 0.584, 表4, 图3). 
2.5 脂质代谢相关因子水平

2.5.1 大鼠抗氧化指标变化: 4 wk治疗结束后, 与
空白组相比, 模型组SOD、GSH-PX活性下降(P  
= 0.384, P  = 0.103), MDA含量升高(P <0.001). 与
模型组相比, 中药组SOD、GSH-PX活性均明显

升高(P  = 0.003, P <0.001), MDA含量有所下降, 
但无显著性差异(P  = 0.874); 西药组SOD、GSH-
PX活性也升高(P  = 0.058, P <0.001), MDA含量下

降(P  = 0.05). 与西药组相比, 中药组SOD、GSH-
PX活性升高更明显, 但无显著性差异(P  = 0.16, P 
= 0.181, 表5). 
2.5.2 脂质代谢相关因子肝组织m R N A表达: 
与空白组相比, 模型组肝组织L X R、P PA Rα 
mRNA表达下降, 而SREBP-1c、SCAP mRNA
表达上调, 其中PPARα、SREBP-1c mRNA表

达与空白组相比有显著性差异(P  = 0.025, P  = 
0.029). 与模型组相比, 中药组肝组织LXR、

PPARα、PGC-1α mRNA表达上调, SREBP-1c、

表  1  PCR引物序列

     
引物名称                                 探针 产物(bp)

XR 5'-GACTTCGAGTCACGCCTTG-3'     131

5'-GAGCTGTTTGGCAAAGTCAA-3'

PGC-1α 5'-GACTGGCAGGGGCACATCT-3'     156

5'-TGGGATGACCGAAGTGCTT-3'

PPARα 5'-GGCGAACTATTCGGCTAAAG-3'     138

5'-AACGGATTGCATTGTGTGAC-3'

SCAP 5'-AGAGTTGCAAGGCAGTCTCA-3'     153

5'-CGAGCAGCTACAATCCTCCT-3'

SREBP-1c 5'-GGGCAGCTCTGTACTCCTTC-3'     157

5'-ATGGCCTTGTCAATGGAACT-3'

GAPDH 5'-CAACTCCCTCAAGATTGTCAGCAA-3'     128

5'-GGCATGGACTGTGGTCATGA-3'

表  2  大鼠体质量及肝指数 (mean±SD, n  = 10)

     
分组    体质量(g)     肝指数

空白组 543.0±24.2 0.020±0.002

模型组 610.7±30.1b 0.031±0.002b

中药组 532.3±31.6de 0.026±0.002d

西药组 560.4±34.0d 0.028±0.002d

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  西药组.
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SCAP mRNA表达均下调, 其中PPARα、PGC-
1α、SREBP-1c mRNA表达与模型组相比有显

著性差异(P  = 0.011, P  = 0.003, P  = 0.0001); 西
药组LXR、SREBP-1c、SCAP mRNA表达下

调, PPARα、PGC-1α mRNA表达略上调, 但仅

SREBP-1c、SCAP mRNA表达与模型组相比

有显著性差异(P  = 0.0001, P  = 0.013). 中药组

与西药组相比肝组织LXR、PPARα、PGC-1α 
mRNA表达上调(P  = 0.098, P  = 0.012, P  = 0.011), 

SREBP-1c、SCAP mRNA表达两组间无显著性

差异(P  = 0.952, P  = 0.163, 表6, 图4). 

3  讨论

目前, 国内外有关NASH的动物模型主要包括3
类[12,13]: (1)基因敲除或基因突变模型; (2)营养、

药物或毒物诱导模型; (3)复合模型(联合基因模

型和营养模型). 其中, 高脂饮食诱导的NASH鼠

类模型最为常见, 该模型在病因学、发病机制

■应用要点
本研究采用中药
治疗NASH, 以探
讨中药对N A S H
大鼠肝脂代谢分
子网络的调控, 为
今后中医药防治
N A S H提供实验
依据及理论依据. 
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图  1  NASH大鼠肝组织病理结果(×400). A-D: 油红O染色; E-H: HE染色. A, E: 空白组; B, F: 模型组; C, G: 健脾疏肝方组; 

D, H: 易善复组.
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及组织病理学上与人类NASH极为相似, 且多

合并肥胖、胰岛素抵抗及其他代谢综合征等全

身疾病背景. 据文献报道[8,9], 该模型造模周期为

8-12 wk, 本研究经过动态监测在较短的时间(8 
wk)内成功复制了NASH大鼠模型. 其表现为: 模
型组大鼠体质量及肝指数明显增加, 肝细胞弥

漫性脂肪病变, 病变以腺泡3区为重, 肝小叶内

炎性细胞浸润, 血清ALT、AST、TG水平及肝

TG含量升高, 肝脏NAS病理评分模型组大于5
分, 表明该模型复制成功. 

我们认为本病病因病机较为复杂, 病理演

变过程中各种因素相互影响, 互为因果. 如饮食

不节、情志失调、病后失调等所致脾胃运化失

司, 湿聚成痰, 阻滞脉络. 认为本病病机关键为

“脾虚肝郁, 痰浊瘀阻”, 结合“见肝之病, 当
先实脾”的理论出发, 从肝脾论治创立健脾疏

肝方. 其中绞股蓝甘、苦、寒, 归肺脾肾经, 健

脾益气、活血降脂, 郁金辛、苦、寒,  归肝心

肺经, 疏肝解郁、活血祛瘀, 二者共奏健脾疏

肝, 故为君药; 白术甘、苦、温, 归脾胃经, 健
脾益气、化湿降浊, 水飞蓟性寒、味苦, 归肝胆

经, 疏肝利胆、化浊降脂, 泽泻甘淡渗泄、利湿

化浊, 三者助君药健脾疏肝, 并可利湿化浊, 共
为臣药; 茯苓甘、淡、平, 归心脾肾经, 健脾益

气、淡渗利湿, 决明子甘、苦、咸、微寒, 归肝

大肠经, 平降肝阳、通便化浊, 丹参活血化瘀、

清心安神, 白芥子化痰降浊、散结通络, 山楂健

胃消食、化瘀降浊, 共为佐使药. 全方共奏健脾

疏肝、活血化浊. 
随着近年来对NASH发病机制的不断深入

探讨, 已知NASH发病过程伴随脂质过氧化、

炎症等病理过程, 其根源在于肝细胞脂质代谢

紊乱, 其中SREBP-1c、SCAP、PPARα、PGC-
1α、LXR等脂质代谢分子网络上的关键基因/蛋

■同行评价
本研究立题新颖, 
条理清晰, 文字表
述简明通顺, 有一
定的学术价值.

表  3  大鼠病理评分 (mean±SD, 分, n  = 5)

     
分组       脂肪变 小叶内炎症    气球样变      总分

空白组 0 0 0 0

模型组 2.00±0.00b 2.67±0.52b 2.00±0.00b 6.67±0.52b

中药组 1.00±0.00d 1.17±0.41d 1.17±0.41d 3.33±0.52d

西药组 1.00±0.00d 1.50±0.55d 1.17±0.41d 3.67±0.52d

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.

表  4  大鼠血清转氨酶水平和血清及肝脏TG含量 (mean±SD, n  = 10)

     
分组        ALT(U/L)        AST(U/L) 血清TG(mmol/L) 肝TG(mmol/L)

空白组 21.68±3.06   95.90±6.45   0.86±0.20   1.11±0.09

模型组 75.77±30.72b 154.38±16.76b   1.07±0.17   1.54±0.26b

中药组 21.92±2.58d   92.05±14.98d   1.19±0.21   1.32±0.10d

西药组 33.23±11.55d   91.20±14.39d   1.01±0.17   1.38±0.02

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.

表  5  大鼠肝SOD、MDA、GSH-PX含量 (mean±SD, n  = 10)

     
分组 SOD(U/mg prot) MDA(nmol/L) GSH-PX(μmol/L)

空白组   75.47±6.26 3.53±0.27   597.42±61.50

模型组   63.87±5.48 5.89±0.55b   397.76±41.53

中药组 109.38±39.48d 5.80±1.26 1 211.14±291.95d

西药组   90.28±7.02 4.82±0.75 1 049.74±206.63d

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.
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白表达异常是脂质代谢的关键因素. SREBP-1c
和SCAP, PPARα和PGC-1以及LXRα是肝内脂质

代谢的重要因子, 在脂质代谢过程中形成网络, 
共同调控肝内脂质代谢. 

其中, SREBPs是一种核转录因子, 其亚型

SREBP-1c主要在啮齿类动物和人类的肝脏和脂

肪细胞中表达, 选择性地调控脂肪酸、甘油三

酯以及糖代谢中基因的表达水平. 其靶基因包

括LDL受体、乙酰辅酶A羧化酶(ACC)、脂肪酸

合酶(FAS)等[14]. 正常情况下, 大鼠肝脏SREBP-
1c蛋白表达较低, 但在高脂饮食的诱导下, 其表

达明显增高, 表明高脂饲料的摄入可明显促进

FFA及TG合成, 诱导脂肪肝的形成[15], 而FFA及

其衍生物可作为PPAR的配体而激活PPAR[16]. 而
SCAP是哺乳动物脂质合成和摄入的中心调节

因子, 在脂质代谢的平衡调节中起着非常重要

的作用[17]. SCAP定位于内质网膜, 与膜结合转

录因子胆固醇调节元件结合蛋白(SREBPs)等
调节因子共同控制一系列酶编码基因的转录过

程. SCAP具有感觉胆固醇的水平和条件性地把

SREBPs从内质网运送到高尔基体的功能, 从而

通过调控固醇调节元件结合蛋白(SREBPs)的水

解反应而控制细胞内的脂质合成. 
PPAR是一类由配体激活的核转录因子, 其

中PPARα在肝细胞中大量表达. PPARα可通过

对肝内脂肪酸氧化相关基因表达的调控, 在肝

脏脂肪细胞分化、脂质贮存、转运和脂肪酸氧

化中发挥重要作用. 肝脏脂肪酸水平的增高可

激活PPARα, 然后转录激活参与脂肪酸氧化的

基因, 主要包括线粒体和过氧化物酶体的β氧

化系统及微粒体ω氧化系统, 增加对脂肪酸氧

化能力[18], 从而加速脂肪酸的分解. 而PGC-1α
即PPARGC-1(PPAR gamma coactivator-1), 属于

PGC-1(PPARγ的辅激活因子)家族, 是PPAR的辅

激活因子, 通过PPARα调控编码与脂质代谢、

脂质运输有关功能蛋白的基因表达, 影响体内

脂代谢平衡. PGC-1α参与多种代谢过程, 包括

葡萄糖的摄取、肝脏糖异生、肝脏脂肪酸β氧

化、脂肪细胞分化等. Miehael等[19]发现, PGC-
1α敲除鼠导致了脂肪酸氧化基因表达的下调, 
从PGC-1缺陷鼠分离出的肝细胞中的脂肪酸的

氧化速率减少, 同时线粒体呼吸率也减少, 因此, 
PGC-1α缺陷, 线粒体呼吸率下降, 最终导致脂肪

酸氧化能力下降. 

表  6  大鼠脂质代谢相关因子肝组织 mRNA表达 (mean±SD, n  = 10)

     
分组         LXR       PPARα      PGC-1α      SREBP-1c        SCAP

空白组 0.864±0.118 0.907±0.092 0.758±0.223 0.869±0.465 0.935±0.254

模型组 0.802±0.071 0.296±0.198a 0.819±0.092 1.598±0.629a 0.944±0.045

中药组 1.262±0.703 1.005±0.405ce 1.645±0.608de 0.441±0.270d 0.712±0.474

西药组 0.791±0.796 0.312±0.302 0.959±0.194 0.422±0.499d 0.442±0.335c

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  西药组.
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图  2  大鼠肝功能水平. aP<0.05 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.

图  3  大鼠血清TG及肝TG含量. aP<0.05 vs  空白组; dP<0.01 vs  
模型组.
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图  4  LXRα、PPARα、PGC-1α、SREBP-1c、SCAP与NASH
的关系.
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而肝X受体α(liver X receptor α, LXRα)为
胆固醇代谢关键感受器, 在调节胆固醇分解代

谢中具有至关重要的作用. 肝细胞内过多的胆

固醇通过代谢生成氧化甾醇激活LXRs, 而活

化的LXRs可上调胆汁酸经典合成途径限速酶

－胆固醇7α羟化酶(cholesterol 7α-hydroxylase, 
CYP7A1)的表达, 加速胆固醇向胆汁酸转化[20]. 
LXRα还可以通过对其下游基因, 如乙酰CoA羟

化酶、脂肪酸合成酶等脂肪酸生成的关键酶基

因的调控, 参与脂肪酸的代谢调节. 此外, Higu-
chi等[21]认为, LXR通过调控SREBP-1c的表达, 在
NAFLD的发生发展过程中起着脂质代谢调控器

的作用. 在高胆固醇条件下, LXRs上调SREBP-
1c的表达[22]. 随着LXRα、SREBP-1c的过度表

达, 脂肪酸合成异常增多, 导致NAFLD发生[23]. 
而PPARα可通过LXRα对ABCA1间接调控, 促进

胆固醇的逆向转运, 同时二者通过交互作用对

细胞脂肪酸和胆固醇代谢进行复杂而精密的调

节[24]. 
本研究显示: 模型组肝组织SREBP-1c、

SCAP mRNA水平较空白组显著升高, 而PPARα
和PGC-1α mRNA表达明显下降. 表明由SREBP-
1c和SCAP介导的脂质代谢异常可能是NASH
产生脂肪变性的重要机制, 而PPARα和PGC-1α 
mRNA表达减少, 导致脂肪酸在肝脏的氧化能力

下降, 增加了脂质在肝脏的沉积, 可能成为新的

刺激因素而增加ROS, 引起脂质过氧化, 从而导

致NASH和肝纤维化. 
健脾疏肝方组和易善复组肝组织SREBP-

1c、SCAP mRNA水平与模型组比较显著降低, 
表明健脾疏肝方和易善复可能通过下调SREBP-
1c、SCAP mRNA水平从而改善脂肪代谢紊乱, 
调节TG的合成量和TG在肝细胞内的贮存量, 减
少NASH大鼠肝脏脂质积聚、脂肪变性, 从而防

治NASH. 此外, 健脾疏肝方组大鼠肝脏PPARα
和PGC-1α mRNA表达增强, 提示健脾疏肝方可

能加速脂肪酸进入线粒体和微粒体进行氧化, 
从而减少TG的合成, 调解肝脏脂肪代谢, 达到

改善和减轻肝细胞脂肪变性和肝组织损伤的作

用. 与此同时, 健脾疏肝方组大鼠血脂、血清转

氨酶和肝脂含量明显降低, 肝脏病理情况改善

明显, 肝脏SOD活性、GSH-PX含量升高, MDA
含量下降, 肝脏SREBP-1c和SCAP mRNA表达减

少, 表明健脾疏肝方不仅调节NASH发生发展的

单个靶点, 而且对多个角度的相关因子进行调

控, 影响脂质代谢和氧化应激、脂质过氧化等

全过程, 表明其作用机制是通过多层次多靶点

而发挥作用的, 从侧面反证了中医治疗疾病强

调整体观念. 
本研究显示, 易善复可下调SREBP-1c和

SCAP mRNA在肝脏的表达, 促进脂质代谢, 减
少肝内脂质蓄积; 而健脾疏肝方不仅可通过抑

制SREBP-1c和SCAP的表达, 促进脂质代谢, 减
少肝脏脂质蓄积, 且可通过上调PPARα和PGC-
1α以及LXR的活性, 达到抑制脂质过氧化以及

抗炎等, 从而防治NASH. 
易善复乃大豆中提取的一种磷脂, 其主要

活性成分为多聚磷脂酰胆碱二酰甘油或多聚

乙酰卵磷脂, 是构成所有细胞膜和亚细胞膜的

重要组成部分, 具有增加细胞膜完整性、稳定

性、和流动性的功用, 可修复受损的细胞膜, 减
少氧应激和脂质过氧化[25-27]. 易善复组成成分简

单, 作用靶点相对单一, 本研究结果也表明, 易
善复仅对部分脂质代谢因子起调控作用; 而中

药复方为多种药物的配伍组合物, 其组成多样, 
经过熬制等加工后成分更是复杂, 而这些复杂

的成分又具有各自多样的功效, 可作用于脂质

代谢多个不同的靶点, 从而达到网络调控的功

用. 本研究结果也表明, 健脾疏肝方对脂质代谢

多个因子均具有较好的调控作用, 从侧面反映

了健脾疏肝方可通过对脂质代谢的网络调控而

达到防治NASH的目的, 相较与易善复单一的作

用靶点, 中药复方可通过多个不同的作用靶点

达到网络调控的功效, 与中医整体观念的治病

思想相符合. 
总之, 健脾疏肝方可网络调控NASH肝脂代

谢, 从而反证脾虚肝郁, 痰浊瘀阻证是NASH的

关键病机, 也表明健脾疏肝方在改善NASH肝脂

代谢方面较易善复有一定优势. 今后的研究中, 
可将健脾疏肝方作为基础, 结合其他治法, 辨证

施治, 进一步提高中医药防治NASH 的疗效. 
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