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Abstract
AIM: To explore the effects of Gegen Qinglian 
Tang on high-fat diet-induced nonalcoholic 
steatohepatitis(NASH) in rats. 

METHODS: SD rats were fed a high-fat diet to 
induce nonalcoholic steatohepatitis. Different 
doses of Gegen Qinglian Tang were adminis-
tered intragastrically when the rats were fed 
the high-fat diet. Blood samples were harvested 
after 8 wk to detect aspartate aminotransferase 
(AST), alanine transaminase (ALT), cholesterol 

total (CHO), low density lipoprotein (LDL), 
high density lipoprotein (HDL), fasting plasma 
glucose (FPG), and fasting insulin (FINS). Liver 
tissue samples were taken for hematoxylin-eosin 
(HE) staining and oil-red O staining. In addition, 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) activity 
score (NAS) and homeostatic model assessment 
of insulin resistance (HOMA-IR) were assessed . 

RESULTS: Compared with the model group, 
the levels of serum AST, ALT, CHO, LDL and 
HOMA-IR were significantly decreased and the 
levels of serum HDL significantly increased in 
the high dose Gegen Qinlian group. The results 
of HE staining, oil-red O staining and NAS as-
sessment showed that Gegen Qinlian Tang could 
significantly inhibit the development of NASH. 

CONCLUSION: Gegen Qinglian Tang has thera-
peutic effects against NASH in SD rats, and it 
can improve insulin resistance.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要 
目的: 探讨葛根芩连汤对非酒精性脂肪性肝
炎的干预作用.  

方法: 高脂饲料喂养SD大鼠以制备非酒精性
脂肪性肝炎模型, 各给药组在造模的同时进行
灌胃给药, 持续8 wk后取材, 血清用比色法对
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、总
胆固醇(cholesterol total, CHO)、低密度脂蛋
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向肝纤维化、肝
硬化转化的关键
环节, 是隐源性肝
硬化的重要病因
之一. 
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白((low density lipoprotein, LDL)、高密度脂
蛋白(high density lipoprotein, HDL)、空腹血
糖(fasting plasma glucose, FPG)的含量进行
检测, 用放免法对空腹胰岛素(fasting insulin, 
F INS)的含量进行检测, 并进行胰岛素抵抗
指数(homeostatic model assessment of insulin 
resistance, HOMA-IR)计算; 肝组织制成石蜡
切片及冰冻切片进行HE及油红O染色, 并根
据“非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)活动度积分”对各组肝
组织进行NASH评估. 

结果: 与空白组比较 ,  N A S H大鼠血清中
AST、ALT、CHO、LDL的含量显著升高
(P <0.05或P <0.01),  H D L的含量显著降低
(P <0.01), HOMA-IR指数显著升高(P <0.05), 
葛根芩连汤可显著抑制高脂饲料喂养S D大
鼠过程中血清AST、ALT、CHO、LDL含量
(P <0.01)及HOMA-IR指数的升高(P <0.05)以及
HDL含量的降低(P <0.01); HE染色、油红O染
色及NAFLD活动度积分结果显示, 葛根芩连
汤可显著抑制NASH及相关病理变化的发生
发展. 

结论: 葛根芩连汤对非酒精性脂肪性肝炎有
一定的干预作用, 并可改善胰岛素抵抗. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 在“异病同治”中医理论指导下, 现
代中医应用该方治疗湿热内蕴证2型糖尿病疗效

明确, 具有明显降糖、降血脂、改善胰岛素抵抗

及抗氧化等作用. 本课题组应用临床流行病学调

查及因子分析等方法研究了NASH的病机、证型

及证候要素, 认为NASH的核心病机、主要证型

及证候要素与2型糖尿病类似, 符合“异病-同证-
同治”的原则.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepati-
tis, NASH)是一种无过量饮酒, 以肝实质细胞脂

肪变和脂肪贮积为特征, 伴随弥散性肝小叶轻

度炎症和/或肝中央静脉、肝窦周围胶原沉积的

临床病理综合征[1]. 研究表明, NASH是非酒精性

单纯性脂肪肝向肝纤维化、肝硬化转化的关键

环节, 是隐源性肝硬化的重要病因之一[2]. NASH
的发病机制至今尚不清楚, “二次打击”学说目

前被广泛认可[3]. 其中, 第一次打击源于肝细胞的

脂肪变性, 其核心病理机制是胰岛素抵抗[4]. 进而, 
肝组织出现脂质过氧化、氧自由基损伤、线粒

体功能障碍以及炎性细胞因子增多等病理过程, 
形成“二次打击”[5]. 另有学者认为, NASH属

代谢综合征表现之一, 与肥胖、高脂血症、2型
糖尿病等常常并发或相互转化[6]. 因此, 理想的

NASH防治药物应具有多靶点、能干预多个病

理环节. 
目前, 西医临床尚无治疗NASH疗效确切的

药物. 现有的治疗方案主要用于: (1)改善糖、脂

肪代谢(吡格列酮、罗格列酮、二甲双胍等); (2)
抗氧化、抗炎(N-乙酰半胱氨酸、维生素E、熊

去氧胆酸等); (3)降脂(他汀、贝特类药物等). 上
述药物虽然有各自的理论依据, 但缺少明确的

临床疗效和大规模RCT试验数据支持[7]. 因此, 
开发疗效肯定的NASH防治药物仍然是研究者

关注的热点. 
葛根芩连汤源自《伤寒论》, 由4味中药组

成(葛根、黄芩、黄连、甘草), 用于治疗湿热所

致腹泻和痢疾, 是治疗急性腹泻的经典方剂[8]. 
在“异病同治”中医理论指导下, 现代中医应

用该方治疗湿热内蕴证2型糖尿病疗效明确, 具
有明显降糖、降血脂、改善胰岛素抵抗及抗氧

化等作用[9,10]. 本课题组应用临床流行病学调查

及因子分析等方法研究了NASH的病机、证型

及证候要素, 认为NASH的核心病机、主要证型

及证候要素与2型糖尿病类似, 符合“异病-同
证-同治”的原则[11]. 为此, 本实验采用高脂饲料

诱导NASH大鼠模型, 系统观察了葛根芩连汤对

NASH大鼠胰岛素抵抗、脂肪代谢、肝细胞脂

肪沉积的影响, 期望为开发防治NASH及其并发

症有效的中药制剂提供新思路和实验数据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠购自北京维通利华实验动物

有限公司[SCXK(京)2012-0001]. 被试药(葛根

芩连汤颗粒剂)由北京中医药大学东方医院制

剂室提供. 谷草转氨酶(aspartate aminotransfer-
ase, AST)、谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、总胆固醇(cholesterol total, CHO)、低密

度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)、高密

■研发前沿
N A S H 的 发 病
机 制 至 今 尚 不
清 楚 ,  “二 次 打
击”学说目前被
广泛认可. 
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度脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)、空腹

血糖(fasting plasma glucose, FPG)比色法试剂

盒, 购自中生北控股份有限公司. 空腹胰岛素

(fasting insulin, FINS)放免法试剂盒, 购自北京

华英生物技术研究所. 高脂饲料(88%基础饲料

+10%猪油+2%胆固醇), 购自北京华阜康生物科

技股份有限公司; 阳性药水飞蓟宾胶囊(水林佳, 
批准文号: 国药准字H20040299)为天津天士力

制药股份有限公司产品; UCT超薄切片机, 德国

莱卡; BS224S电子天平, 德国赛多利斯; 超低温

冰箱, 海尔集团; SC3616低速离心机, 安徽中科

中佳科学仪器有限公司; BX40光学显微镜, 日
本OLYMPUS; CamERC5s照相系统, 德国蔡司

ZEISS; MVLTIKAN MK3酶标仪, 美国Thermo公
司; 7160全自动生化仪, 日本日立公司; r-911全
自动放免计数仪, 中国科技大学实业总公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组及处置: ♂SD大鼠(SPF级)50只
(120 g±5 g)随机分为5组: 正常对照组、NASH
模型组、水飞蓟宾组(21 mg/kg, 按人临床用量

换算)、葛根芩连汤高剂量组(9.6 g/kg, 按生药量

换算)和葛根芩连汤低剂量组(4.8 g/kg, 按生药量

换算), 每组10只. 依照本实验室常规方法[12], 全
部大鼠适应性喂养7 d后, 正常对照组饲喂普通

饲料, 其余各组均饲喂高脂饲料, 持续8 wk. 本
实验采用预防给药的方式, 每天上午灌胃给药1
次, 正常对照组及模型组灌胃给予同体积蒸馏

水. 大鼠自由饮水, 每天观察动物进食、二便、

活动、毛发等情况. 每周计量体质量1次. 第8周
实验结束时, 全部大鼠禁食24 h, 称质量、麻醉

(10%水合氯醛, 0.04 mL/kg体质量)、腹主动脉

取血、静置30 min后离心制备血清(3000 r/min). 
取相同部位肝组织, 一部分经4%多聚甲醛固定, 
用于制备石蜡切片; 另一部分经OCT包埋、制

备冰冻切片. 
1.2.2 血清AST、ALT、CHO、LDL及HDL含量

测定: 采用比色法, 全自动生化分析仪依照常规

方法检测. 
1.2.3 胰岛素抵抗水平测定: 比色法检测血清

中FPG的含量, 放免法检测血清中FINS的浓度, 
根据公式计算HOMA-IR指数, 即HOMA-IR = 
FPG(mmol/L)×FINS(mIU/L)/22.5. 
1.2.4 肝组织病理学检测: 常规石蜡包埋、石蜡

切片(4 μm)及HE染色、光镜观察并摄片; 冰冻

切片(10 μm)行常规油红O染色、光镜观察并摄

片. NASH病理诊断标准采用“亚太地区非酒

精性脂肪性肝病诊断与治疗共识”推荐的美国

国立卫生研究院NASH临床研究网络病理委员

会2005年制定的NAFLD活动度积分[13](NAFLD 
activity score, NAS)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(表1). 
统计学处理 定量数据采用SPSS18.0软件对

血清生化指标检测结果进行统计学分析. 计量

资料采用mean±SD的形式表示对符合正态分布

且方差齐性的计量资料组间比较采用ANOVA单

因素方差分析; 对符合正态分布且方差不齐的

计量资料组间比较采用Welch检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 各组大鼠实验期间均无死亡. 正常

对照大鼠毛发柔顺、有光泽, 精神状态良好, 取
材时肉眼观察肝脏颜色红润, 与周边脏器边缘

清晰. NASH模型大鼠体质量在前4 wk快速增长, 
4 wk后增长速度显著下降, 大鼠毛发紊乱、无

光泽, 精神萎靡, 取材时肉眼观察肝脏颜色变黄, 
肝脏肿大(部分肝表面可见结节及与周边组织粘

连). 葛根芩连汤高、低剂量组及阳性对照大鼠

肝脏肉眼观察颜色变浅, 肿大不明显, 与周边脏

器少有黏连. 
2.2 血清生化指标检测 如表2所示, 与正常对照

组比较, 模型组大鼠血清中AST、ALT、CHO、

LDL的含量均显著升高(P <0.05或P <0.01), 而

■相关报道
葛根素(葛根的主
要成分)可显著改
善高脂饲料诱导
大鼠肝脏脂肪变
性, 抑制炎性因子
表达 .  小檗碱(黄
连的主要成分)可
改善db/db小鼠脂
代谢、增强外周
组织AMP活化激
酶(AMPK)活性及
脂肪酸氧化能力; 
黄芩苷(黄芩的主
要成分)可降低脂
肪肝模型大鼠血
清中TC、FFA及
胰岛素的浓度, 并
增强AMPK和乙
酰 辅 酶 A 羧 化 酶
磷酸化的能力. 

表  1  NAFLD活动度积分组织学评分判断标准

     程度评分 肝脂肪变 小叶内炎症 肝细胞气球样变

0 <5%    无病灶            无

1 5%-33%      <2 少量气球样细胞

2 34%-66%      2-4 较多/显著气球样变

3 >66%      >4

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. 
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■创新盘点
在“异病同治”
中医理论指导下, 
应用葛根芩连汤
干预 N A S H 的发
生发展.

HDL的含量则显著降低(P <0.01); 与模型组比较, 
阳性药组、葛根芩连汤高剂量组及低剂量组大

鼠血清中AST、ALT、CHO、LDL的含量均显

著降低(P <0.01), 除高剂量组外, 阳性药及低剂

量组大鼠血清中HDL的含量无明显改变. 
2.3 胰岛素抵抗检测 如表3所示, 与正常对照组

比较, 模型组大鼠血清中FPG与FINS的含量均

呈升高的趋势, 经计算HOMA-IR值显著升高

(P <0.05); 与模型组比较, 除低剂量外, 阳性药

组、葛根芩连汤高剂量组大鼠HOMA-IR值均显

著降低(P <0.05). 
2.4 肝组织病理学检测 正常对照大鼠肝组织石

蜡切片、光镜下可见: 肝组织着色均匀, 肝细胞

索排列规则, 肝细胞结构清晰(图1A); 模型组大

鼠肝组织呈大面积脂肪样变, 中央静脉周围肝

细胞呈严重空泡化, 部分可见炎性细胞浸润(图
1B); 阳性药、葛根芩连汤高低剂量干预组大鼠

肝组织脂肪变程度明显减弱, 炎性细胞浸润减

少(图1C-E). 为显示肝细胞内脂滴的多少、分

布, 我们对肝组织冰冻切片行油红O染色(红色

示脂滴), 染色结果显示, 正常对照组大鼠肝组

织不着色(图2A); 模型组大鼠肝组织可见大量

脂滴 (图2B); 阳性药、葛根芩连汤高低剂量干

预组大鼠肝组织中脂滴明显减少、呈不均匀分

布(图1C-E). NAS组织学病理评分结果显示: 模
型组NAS为8±0.00(>5), 表明NASH模型复制成

功; 阳性药组、葛根芩连汤高剂量组NAS评分

分别为2.8±1.94及2.8±2.55(<3), 提示药物的

干预作用有效; 而葛根芩连汤低剂量组NAS评
分为4.4±1.99(>3-<5), 提示药物干预作用不明

显(表4). 

3  讨论

NASH是以肝小叶为病变主体的, 以弥散性肝

细胞大泡性脂肪变性及弥散性肝小叶轻度炎症

为病理特征的临床病理综合征[12]. 现代中医根

据其肝郁脾虚、痰湿阻滞、湿热内蕴、痰瘀互

结、肝肾不足等主要临床特征, 将NASH归属于

“肝廦”、“肝胀”、“痞满”、“胁痛”、

“积聚”、“肥气”、“痰浊”、“肝痞”、

“瘀证”等病证范畴. 李军祥教授根据本病的

病位、病因、病机特点认为: 脾虚肝郁、痰瘀

互结、湿热等是NASH临床主要证候要素, 对应

的治法当以疏肝健脾、祛痰化瘀、清热化湿[13]. 
葛根芩连汤通常用于治疗太阳表邪内陷所

致热下利证. 现代中医在大量临床实践中发现, 
该方对改善2型糖尿病脾胃湿热、脾失健运等

临床证候疗效显著, 并通过动物实验及多中心

表  2  各组大鼠血清中AST、ALT、CHO、LDL、HDL含量(n  = 10, mean±SD)

     分组 AST(U/L) ALT(U/L) CHO(mmol/L) LDL(mmol/L) HDL(mmol/L)

正常组 299.88±3.74 19.49±4.68 1.68±0.19 0.16±0.02 1.41±0.13

模型组 424.13±15.69a 38.46±5.22b 2.81±0.79b 1.13±0.30b 1.00±0.06b

阳性药组 230.97±12.74d 22.40±7.08c 1.77±0.13d 0.52±0.04d 1.11±0.16

高剂量组 251.31±33.62d 19.32±2.37d 1.53±0.11d 0.10±0.01d 1.54±0.18d

低剂量组 256.60±27.15d 24.76±6.89c 1.94±0.39c 0.55±0.25d 1.09±0.19

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组. AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; CHO: 总胆固醇; LDL: 低密度脂蛋

白; HDL: 高密度脂蛋白. 

表  3  各组大鼠血清中FPG、INS含量及HOMA-IR指数(n  = 10, mean±SD)

     分组 FPG(mmol/L)   FINS(mIU/L)   HOMA-IR

正常组 3.51±0.67 16.67±4.00 2.56±0.50

模型组 4.74±2.20a 17.09±2.40 3.72±2.18a

阳性药组 2.24±1.17 12.74±2.49b 1.20±0.53c 

高剂量组 1.90±0.87c 15.79±2.41 1.31±0.60c 

低剂量组 2.96±2.52 17.48±1.67 2.40±2.18

aP<0.05 vs  正常组; bP<0.01, cP<0.05 vs  模型组. FPG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素; HOMA-

IR: 胰岛素抵抗指数.
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临床试验证明了葛根芩连汤防治2型糖尿病的

药效作用[10]. 2型糖尿病、高脂血症、非酒精性

脂肪性肝病同属代谢综合征, 他们之间具有共

同的病理特征(如胰岛素抵抗、肝脏脂肪代谢

紊乱、氧化应激等), 并在一定条件下可相互诱

发或转化. 根据中医“异病-同证-同治”原则, 
本课题组提出葛根芩连汤可通过调节胰岛素抵

抗、改善脂代谢等影响NASH形成的假说. 为验

证该假说是否成立, 本实验制备了高脂饲料诱

导大鼠NASH模型, 选取水飞蓟宾胶囊(水林佳)
为阳性对照药, 观察了葛根芩连汤对NASH形成

过程中胰岛素抵抗、脂代谢、肝脂肪变等病理

环节的干预作用. 水飞蓟宾胶囊主要成分为水

飞蓟宾, 是从水飞蓟的种皮中提取的一种黄酮

化合物, 用于治疗高血脂和非酒精性脂肪肝, 临
床应用广泛、药理机制较明确. 

本实验的结果表明: 水飞蓟宾胶囊和葛根

芩连汤预防性给药均能显著改善高脂饲料诱

导的脂肪性肝病的发生、发展, 可显著降低大

鼠血清中AST、ALT、CHO及LDL含量, 促进

血清中HDL水平的增多. 血清中FPG、FINS及
HOMA-IR指数检测结果提示, 葛根芩连汤对高

脂饲料引发的NAFID大鼠胰岛素抵抗具有显著

改善作用. 而肝组织病理学检测结果提示, 葛根

■应用要点
葛根芩连汤干预
N A S H 发生、发
展的物质基础明
确、可靠, 为进一
步探讨该复方中
药的分子药理机
制提供很好的背
景资料. 

A B C

D E

图  1  大鼠肝组织石蜡切片HE染色光镜观察结果(×100). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 阳性干预对照组; D: 葛根芩连汤高剂

量干预组; E: 葛根芩连汤低剂量干预组. 

A B C

D E

图  2  大鼠肝组织冰冻切片油红O染色光镜观察结果(×100). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 阳性干预对照组; D: 葛根芩连汤

高剂量干预组; E: 葛根芩连汤低剂量干预组.
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芩连汤对肝细胞脂肪变及炎性细胞浸润有明显

保护作用. 高脂饮食诱发的大鼠NASH模型是

经典的代谢综合征模型之一, 其在形态学、病

理生理学方面与人的NASH病理特点相似, 广
泛用于研究NASH发生机制及抗NASH药物的

评价上[14]. 该造模方法的主要原理: 通过增加饮

食中脂质的摄入量, 显著提高血液中游离脂肪

酸(free fatty acid, FFA)含量. 过剩的FFA一方面

引起机体脂肪酸代谢紊乱, 导致肝细胞内甘油

三脂(triglyceride, TG)蓄积; 另一方面诱发胰岛

素抵抗, 对肝脏形成“第一次打击”. 脂肪酸代

谢紊乱及胰岛素抵抗又增加肝细胞对各种损伤

因素及炎症的敏感性, 易产生大量活性氧自由

基(reactive oxygen species, ROS), 进而启动氧

化应激, 形成对肝脏的“第二次打击”, 最终导

致NASH的发生. 本实验结果表明: 葛根芩连汤

对大鼠NASH的发生、发展具有明显的抑制作

用, 提示其药理机制可能是: 通过调节脂代谢和

改善胰岛素抵抗, 干预了NASH发生的早期环节

(一次打击). 
葛根芩连汤中主要组分(葛根、黄连、黄

芩)的生物活性已有报道, 如葛根素(葛根的主要

成分)可显著改善高脂饲料诱导大鼠肝脏脂肪

变性, 抑制炎性因子表达[15]. 小檗碱(黄连的主要

成分)可改善db/db小鼠脂代谢、增强外周组织

AMP活化激酶(AMP activated kinase, AMPK)活
性及脂肪酸氧化能力[16]; 黄芩苷(黄芩的主要成

分)可降低脂肪肝模型大鼠血清中TC、FFA及胰

岛素的浓度, 并增强AMPK和乙酰辅酶A羧化酶

磷酸化的能力[17]. 上述文献资料提示, 葛根芩连

汤干预NASH发生、发展的物质基础明确、可

靠, 为进一步探讨该复方中药的分子药理机制

提供很好的背景资料. 
总之, 本文仅对葛根芩连汤防治NASH的药

效学做了初步观察, 其深入的药理机制探讨正

在进行中, 尤其对该药在改善胰岛素抵抗及脂

代谢调节的分子机制上开展了大量的实验研究, 
相关研究成果将陆续报道. 
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