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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
肝(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)是遗传-
环境-代谢相关性
疾病 ,  是西方国
家最常见的慢性
肝病 ,  在我国是
继病毒性肝炎后
第2位常见肝病 . 
目前尚无公认的
治疗药物 .  降脂
理 肝 汤 由 泽 泻 , 
决明子、丹参、
郁金、海藻、荷
叶6味中药组成 , 
为张云鹏教授的
临床经验方 ,  治
疗NAFLD病疗效
确切 ,  但机制不
明 .  利用高脂饮
食 建 立 N A F L D
大鼠模型 ,  观察
降 脂 理 肝 方 对
NAFLD大鼠的脂
质代谢、氧化应
激和炎症反应的
影响 ,  揭示降脂
理肝方治疗非酒
精脂肪肝的机制.
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Abstract
AIM: To observe the effect of lipid-lowering 
decoction (LLD) on malondialdehyde (MDA), 
superoxide dismutase (SOD), and tumor 

necrosis factor-α (TNF-α) in rats with nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD).

METHODS: Fifty-eight male SD rats were fed a 
high-fat diet (HFD) for 16 wk to induce NAFLD, 
and 13 male SD rats were fed a normal diet (ND). 
After successful induction of NAFLD, NAFLD 
rats were randomly divided into a model group, 
a Ganle group, and low-, medium-, and high-
dose LLD groups. The LLD groups and Ganle 
group were given the corresponding drug. 
After 16 wk, the rats were sacrificed to obtain 
blood and liver tissue samples for analyzing the 
levels of liver chemical parameters, blood lipids, 
liver lipids, MDA, SOD, and TNF-α. 

RESULTS: Compared with the model group, 
the levels of low-density lipoprotein (LDL), 
total cholesterol (TC), triglyceride (TG), free 
fatty acids (FFA), alanine transaminase (ALT), 
and aspartate transaminase (AST) were 
significantly decreased in the LLD groups, the 
content of MDA was significantly decreased in 
the LLD groups (P < 0.01 or P < 0.05), and the 
levels of TNF-α and SOD were significantly 
decreased in the high-dose LLD group (P < 
0.01). Adipose degeneration was improved in 
all the three LLD groups, especially prominent 
in the high-LLD group. 

CONCLUSION: LLD can adjust lipid metabolism, 
improve oxidative stress, and decrease serum 
TNF-α levels in rats with NAFLD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
NAFLD现有西药
疗效单一 ,  存在
不同毒性和不良
反应 .  中医药防
治NAFLD研究日
益深入 ,  大量实
验药理研究及临
床疗效观察证实, 
很多单味中药及
中药复方疗效显
著 ,  治疗机制逐
渐清晰 ,  中医药
防治NAFLD及其
机制的研究是研
究热点.

dismutase; Tumor necrosis factor-α
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摘要
目的: 观察降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大
鼠血脂、肝脂质、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)等生化指标的影响. 

方法: 通过高脂饮食诱导非酒精性大鼠脂肪肝
模型, 随机分为正常组、模型组、甘乐组(复
方二氯醋酸二异丙胺5.5 mg/kg)、降脂理肝汤
高、中、低剂量组(9.2、4.6、2.3 g生药/kg), 
16 wk后取材, 检测肝功能、血脂、肝脂质、

MDA、SOD、TNF-α. 

结果:  与模型组比较 ,  降脂理肝汤组均可
显著降低血清低密度脂蛋白(low-dens i ty 
lipoprotein, LDL)、游离脂肪酸(free fatty 
acids, FFA)、甘油三酯(triglyceride, TG)、
MDA水平(P <0.01或P <0.05)和丙氨酸氨基转
移酶(alanine transaminase, ALT)活性(P <0.05
或P <0.01), 高剂量组显著降低TNF-α水平
(P <0.01), 提高SOD活性(P <0.01); 所有给药
组均可改善肝脏脂肪变性程度, 其中高剂量
组效果明显. 

结论: 降脂理肝汤可通过调节脂代谢, 改善
脂质过氧化, 降低血清TNF-α含量治疗非酒
精性脂肪肝. 

© 2015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: 通过在体实验, 从脂质代谢、氧化

应激和炎症反应等方面揭示降脂理肝汤对非

酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)大鼠的治疗作用, 明确降脂理肝汤对

NAFLD的保护作用, 为降脂理肝汤的临床应用

和开发提供实验支持.

唐标, 冯梦君, 谢佳楠, 张怡歆, 谭周进, 邓冰湘. 降脂理

肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠生化指标的影响.  世界华人

消化杂志  2015; 23(18): 2942-2946 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2942.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i18.2942

0  引言

非酒精性脂肪肝(nona lcoho l i c f a t ty l ive r 
disease, NAFLD)是一种无过量饮酒史的以

肝实质细胞脂肪变性和储存为特征的临床病

理综合征[1], 可由多种病因引起. 病理变化随

病程的进展而表现有单纯性脂肪肝、脂肪

性肝炎、脂肪性肝纤维化和肝硬化. 临床上

NAFLD的治疗主要是针对病因和发病机制进

行, 目前尚无公认的治疗药物. 降脂理肝汤由

泽泻、决明子、丹参、郁金、海藻、荷叶6
味中药组成, 为张云鹏教授的临床经验方, 治
疗NAFLD病疗效确切, 但其机制不明确, 本实

验利用高脂饮食建立NAFLD大鼠模型, 观察

降脂理肝汤对NAFLD大鼠血脂、肝脂、肝功

能、肝组织丙二醛(malondialdehyde, MDA)、
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、
肿瘤坏死因子α(t umor nec ros i s f ac to r-α, 
T N F-α)含量的影响 ,  探讨降脂理肝汤治疗

NAFLD的机制, 为该复方临床治疗NAFLD提

供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD♂大鼠71只, 体质量130 g±10 g, 
SPF级, 购自长沙市天勤生物技术有限公司. 动
物合格证号为SCXK(湘)2009-0012. 降脂理肝

汤由泽泻10 g、决明子30 g、丹参10 g、郁金

10 g、海藻30 g、荷叶10 g组成, 中药药材均

购自湖南中医药大学第一附属医院药房, 湖南

中医药大学陈晓阳教授鉴定分别为泽泻科植

物泽泻Alisma plantagoaquatica Linn .的干燥块

茎、豆科植物决明子Cassia obtusifolia .的干燥

成熟种子、唇形科植物丹参Salvia miltiorrhiza 
B u n g e .的干燥根及根茎、姜科植物郁金

Curcuma aromatica Salisb .的干燥根及根茎、

马尾藻科海藻S a rg a s s u m .的干燥藻体、睡

莲科植物荷叶Lotus Leaf的干燥碎叶, 由该

药制剂室煎制成含生药分别为1.84 g/m L、
0.92 g/mL、0.46 g/mL的浓缩液; 复方二氯醋

酸二异丙胺, 商品名为甘乐, 40 mg/片, 购自辽

宁丹东制药厂(批号: 20130520). 丙氨酸氨基

转移酶(alanine transaminase, ALT)、门冬氨

■相关报道
魏巍等通过动物
实验证明健肝降
脂丸能够明显降
低NAFLD大鼠血
脂、游离脂肪酸
水平 ,  改善肝功
能, 有效对抗氧化
应激, 对NAFLD
有防治作用.



唐标, 等. 降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠生化指标的影响

2015-06-28|Volume 23|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 2944

酸氨基转移酶(aspartate transaminase, AST)、
甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、低密度脂蛋白(low-density 
l ipoprotein, LDL)生化试剂盒均购自长春汇

力生物技术有限公司; 游离脂肪酸(free fatty 
acids, FFA)、MDA、SOD试剂盒购自南京建

成生物工程研究所; BCA蛋白浓度测定试剂盒

购自北京百泰克生物技术有限公司; 大鼠血清

TNF-α酶联免疫吸附检测试剂盒购自上海依

科赛生物制品有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 分组、造模与给药: 实验前先适应性饲

养5 d, 除正常组外(n  = 13只), 其余大鼠参考

Kucera等[2]法诱导NAFLD大鼠模型, 均自由饮

水, 造模8 wk后, 处死正常组、造模组各8只, 肝
组织病理切片进行HE染色, 判定模型复制是否

成功. 将造模组剩余50只大鼠随机分为模型组, 
降脂理肝汤组高、中、低剂量组, 甘乐组, 每组

10只, 继续以高脂饮食喂养, 降脂理肝汤组分

别予以9.2、4.6、2.3 g生药/kg灌胃, 甘乐组予

以5.5 mg/kg灌胃, 1次/d, 正常组和模型组予等

量生理盐水灌胃, 共用药8 wk. 降脂理肝汤高、

中、低剂量组, 甘乐组给药剂量分别为临床给

药剂量的40、20、10、20倍[3]. 降脂理肝汤低

剂量组在实验中因意外因素死亡2只. 
1.2.2 标本采集: 治疗8 wk后, 称取动物体质量, 
用水合氯醛0.3 mL/100 g麻醉, 下腔静脉采血, 
离心后吸取血清, -80 ℃低温保存. 脱颈椎处死

大鼠, 立即摘取肝脏, 4 ℃冰浴灭菌生理盐水冲

洗, 滤纸吸干, 称肝脏质量. 
1.2.3 血清指标测定: 血清ALT、AST、TG、

TC、LDL、FFA按生化试剂盒说明书进行检

查; 血清TNF-α: 用酶联免疫吸附法按照说明

书进行检查. 

1.2.4 肝匀浆指标测定 :  肝组织T G、T C、

FFA、M D A、S O D检测: 取肝组织1 g, 加
10 m L生理盐水制备10%的肝匀浆, 按试剂盒

说明检测. 
统计学处理 所有数据使用SPSS11.0软件

包进行统计学分析. 多组间比较用方差分析, 
组间比较用多重检测. 计算资料数据用mean±
SD表示. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 降脂理肝汤对NAFLD大鼠血脂、FFA和

T N F-α的影响 与正常组比较, 模型组T G、

LDL、TNF-α含量显著提高(P <0.01); 与模型

组比较, 降脂理肝汤各剂量组与甘乐组TG、

LDL、FFA含量显著降低(P <0.01或P <0.05); 
中、高剂量组之间差异无统计学意义; 与甘

乐组比较, 高剂量组LDL、FFA含量明显降低

(P <0.01)(表1). 
2.2 降脂理肝汤对N A F L D大鼠肝脂质的影

响 与正常组相比, 模型组提高TC、FFA含量

(P <0.01或P <0.05); 与模型组相比, 高剂量组明

显降低TC、TG含量(P <0.05), 其余各组之间差

异无统计学意义, 中、高剂量组及甘乐组显著

降低FFA(P <0.01)含量; 与甘乐组相比, 高剂量

组显著降低FFA(P <0.01)含量(表2). 
2.3 降脂理肝汤对NAFLD大鼠ALT、AST的

影响 与正常组相比, 模型组显著提高ALT和
AST(P <0.01)含量, 与模型组比较, 其余组均

可显著降低ALT(P <0.01)含量; 高剂量组降低

AST(P <0.05)含量(表3). 
2.4 降脂理肝汤对NAFLD大鼠SOD、MDA
的影响  与模型组相比 ,  其余组均明显减少

MDA(P <0.01)含量, 中剂量组、高剂量组及甘

乐组明显提高SOD(P <0.01)活性(表4). 

     分组 TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL(mmol/L)     FFA(µmol/L)  TNF-α(ng/L)

正常组 2.64±1.36 0.88±0.18d 0.77±0.29d   547.17±29.73df 31.9±13.57d

模型组 4.42±1.42 1.98±0.12bf 1.46±0.19b 811.32±73.43bf 72.6±5.06be

降脂理肝方低组 4.13±3.23 1.41±0.31bcf 1.07±0.24c 667.31±32.80bd  41.2±10.06

降脂理肝方中组 3.13±1.27  0.99±0.13d 0.98±0.22d 610.06±71.71de 38.7±22.62

降脂理肝方高组 3.28±0.89 0.86±0.17d 0.71±0.18de 578.61±37.05df 33.1±22.77d

甘乐组 4.13±1.42 0.94±0.17d  1.17±0.16c 696.92±37.17bc 37.5±26.88c

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 vs  甘乐组. TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; LDL: 低密度脂蛋

白; FFA: 游离脂肪酸; TNF-α: 肿瘤坏死因子. 

表  1  降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠血脂、FFA和TNF-α的影响 (mean±SD)■创新盘点
降脂理肝汤由泽
泻、决明子、丹
参 、 郁 金 、 海
藻、荷 叶 组 成 . 
方中重用泽泻降
脂理肝 ,  配以海
藻化痰活血、荷
叶升清降浊 ,  丹
参、郁金活血通
络, 疏肝经之瘀, 
行肝中之结 ,  共
奏气行郁解、痰
化浊降、血活瘀
消之功 .  本研究
从氧化应激和炎
症反应等方面揭
示降脂理肝汤治
疗非酒精脂肪肝
的机制.
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3  讨论

NAFLD病是遗传-环境-代谢相关性疾病, 是西

方国家最常见的慢性肝病, 在我国是继病毒性

肝炎后第二位常见肝病. 
NAFLD为现代医学名称, 但在中医学中

有相关病症的记载, 根据其症状特点和临床表

现, 可归属于“痰证”、“痞证”、“胁痛”

等范畴. 中医病机分析认为, 脂肪肝的产生与

肝、脾、肾三脏关系密切, 是三脏之虚为本, 
痰浊瘀血为标的病证, 肝脾肾三脏功能失调所

致. 多数学者认为, 本病多由于过食肥甘厚味, 

或情志失调, 或久病体虚, 引起肝失疏泄、脾失

健运, 肾阳亏虚, 进而导致湿邪、痰浊、淤血等

病例产物淤积于肝, 日久肝脏受损. 痰瘀互阻、

脂浊积聚、肝络不和是本病的病理表现[4,5]. 
降脂理肝汤由泽泻、决明子、丹参、郁

金、海藻、荷叶组成. 方中重用泽泻降脂理肝, 
配以海藻化痰活血、荷叶升清降浊, 丹参、郁

金活血通络, 疏肝经之瘀, 行肝中之结, 共奏气

行郁解、痰化浊降、血活瘀消之功[6,7]. 在临床

上多以此方为基础, 根据不同症状加减药物使

用, 如胁痛, 加延胡索15 g; 大便干结, 加生大黄

     分组 TC(mmol/L)   TG(mmol/L)      FFA(μmol/L)

正常组 0.85±0.62c 0.39±0.15  538.52±30.98d

模型组 2.07±0.93a 0.68±0.20 802.21±79.10b

降脂理肝方低组 1.50±0.68 0.55±0.18 755.59±79.11b

降脂理肝方中组 1.11±0.32 0.43±0.17 745.62±44.29d

降脂理肝方高组 0.95±0.42c 0.39±0.17c  522.36±44.18df

甘乐组 1.40±0.80 0.43±0.19 545.27±81.78ad

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs 甘乐组. TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; FFA: 游离脂肪酸. 

表  2  降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠肝脂质的影响 (mean±SD)

     分组        ALT(U/L)       AST(U/L)

正常组   43.48±13.56d 100.21±16.98df

模型组 105.28±9.69bf 192.73±28.51b

降脂理肝方低组   62.91±7.22d 188.18±44.57b

降脂理肝方中组   53.17±6.07d 177.82±37.95b

降脂理肝方高组   49.38±10.73d  135.82±19.58c

甘乐组   52.80±11.23d 166.18±26.89b

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs  甘乐组. ALT: 丙氨酸氨

基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶. 

表  3  降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠ALT、AST的影响 (mean±SD)

     分组 SOD(U/mgprot) MDA(U/mgprot)

正常组 285.17±28.49df   5.73±0.51d

模型组 149.05±4.82bf 10.31±0.78bf

降脂理肝方低组 167.73±6.01be   5.75±0.95d

降脂理肝方中组 197.33±8.99bd   5.31±0.89d

降脂理肝方高组 201.14±8.54df   5.15±0.56d

甘乐组 178.32±10.23bc   4.63±2.32d

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 vs  甘乐组. SOD: 

超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛. 

表  4  降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠SOD、MDA的影响 (mean±SD)

■应用要点
降脂理肝方为张
云 鹏 教 授 的 临
床经验方 ,  治疗
NAFLD病疗效确
切. 本研究为临床
应用提供了实验
基础 ,  若推广应
用, 更多NAFLD
患者受益.
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6 g(后下)或芦荟2 g; ALT、AST升高者, 加垂

盆草30 g、龙胆草10 g、人参叶15 g; 神疲乏

力, 加生黄芪15 g、太子参15 g; 肾虚, 加仙灵

脾30 g. 由于个人用药规律及个人症状因素, 在
此实验中我们研究对象是基础方. 已有临床研

究[8-11]证实, 降脂理肝汤治疗NAFLD能有效改

善临床症状和肝功能, 调节血脂代谢, 疗效显

著, 但作用机制不清楚, 本实验通过对基础方

作用机制的研究为临床应用提供方向. 
本实验研究降脂理肝汤对NAFLD大鼠的

降脂保肝作用及其机制, 实验结果显示, 降脂

理肝汤可显著降低NAFLD大鼠的血脂、肝脂

及血中FFA水平, 表明该方可以通过减少FFA
含量, 抑制甘油三酯、胆固醇在肝脏的沉积, 
有效改善脂质代谢, 从而达到降脂作用. ALT、
AST作为衡量肝功能的指标, 实验结果揭示降

脂理肝汤可以显著降低ALT活性, 而AST差异

无统计学意义, 表明降脂理肝汤可以减轻肝脏

脂肪变, 改善肝功能. 
目前认为NAFLD发病机制主要是“二次

打击学说”, 第一次打击是胰岛素抵抗引起的

脂肪在肝细胞的沉积, 第二次打击是在脂肪沉

积的基础上的脂质过氧化、氧化应激和异常的

细胞因子等参与的炎症反应形成脂肪性肝炎
[12,13]. 鉴于氧化应激和炎症反应在NAFLD发生

发展中的重要作用, 我们观察了降脂理肝汤对

于NAFLD大鼠MDA、活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)、TNF-α影响, MDA作为脂质过

氧化的最终产物, 可以阻断呼吸链中电子的转

运, 而电子流的阻断使上游的呼吸链多肽减少, 
导致ROS产生增多, 进一步脂质过氧化陷入恶

性循环. SOD作为保护机体的抗氧化剂, 可清除

氧自由基, 脂质过氧化产物, 减轻脂质过氧化

进程[14,15]. 实验结果显示降脂理肝方可显著降

低MDA含量, 提高SOD活性, 研究结果表明降

脂理肝方可以减轻脂质过氧化程度, 保护肝脏. 
TNF-α作为多功能的细胞因子, 具有广泛生物

活性, 可引起ATP枯竭、DNA和蛋白质结构损

伤并诱导细胞凋亡, 进一步加重氧化应激, 产生

炎症反应. 研究表明降脂理肝汤高剂量组可以

显著降低TNF-α含量, 减轻炎症, 保护肝组织. 

总之, 降脂理肝汤能明显降低NAFLD减

轻高脂饮食诱导肝脂肪变, 改善氧应激及脂质

过氧化, 减轻炎症反应, 对NAFLD有治疗作用. 
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药的验证方面的
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