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双葛解酲丸对酒精性脂肪肝大鼠炎症及脂质代谢的影响

魏文茂，朱丽丽，罗华丽，蒲晓东　　（４０００１６重庆，重庆医科大学中医药学院）

　　［摘要］　目的　探讨双葛解酲丸对酒精性脂肪肝模型的治疗效果。方法　 将６５只 ＳＤ大鼠分为空白对照组（１１
只）和酒精性脂肪肝（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ＡＦＬ）组（５４只），后者给予白酒灌胃建立ＡＦＬ模型。８周后，处死其中５只（空白
对照组１只，ＡＦＬ组４只）病理组织学检查以验证其造模成功，然后将 ＡＦＬ组进一步分为模型对照组、双葛解酲丸高剂量
组、双葛解酲丸中剂量、双葛解酲丸低剂量组和海王金樽治疗组。治疗４周末处死所以大鼠，检测血清肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、!素（ｌｅｐｔｉｎ，ＬＥＰ）、脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＤＰ）和游离脂肪
酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）。同时对肝脏进行病理切片组织学检查。结果　 双葛解酲丸高剂量组大鼠血清 ＩＬ６［（６２．４９±
３４．１６）ｐｇ／ｍｌ］、ＴＮＦα［（３．２５±０．２０）ｎｇ／ｍｌ］、ＦＦＡ［（５７２．１６±４５．３７）μｍｏｌ／Ｌ］和ＬＥＰ［（１８９±０．２１）ｎｇ／ｍｌ］明显低于模型
对照组与海王金樽治疗组（Ｐ＜０．０１），血清ＡＤＰ［（３．０５±０．２７）ｍｇ／ｍｌ］明显高于模型对照组［（２．１７±０．３７）ｍｇ／ｍｌ］与海
王金樽治疗组［（２．６９±０．３２）ｍｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１）］，双葛解酲丸对大鼠肝脏的脂肪变性及炎症有明显改善。结论　 双葛解
酲丸对酒精性脂肪肝有治疗作用。
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　　近年来我国酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＬＤ）发病率逐年上升，酒精成为了继病毒性肝炎后导
致肝损害的第二大病因，酒精性脂肪肝（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ，ＡＦＬ）是ＡＬＤ的早期阶段，其发展为肝硬化的危
险性较单纯性脂肪肝高［１］，乙醇对肝脏有明显的毒性

作用，重度饮酒者中８０％以上有一定程度的脂肪肝，
因此研究酒精性脂肪肝防治具有重要意义。迄今为

止，现代医学对本病尚无特异性的治疗方法，对其治疗

效果不佳，且副作用较大，但传统医学通过辨证论治治

疗有其独特的疗效。双葛解酲丸是一种新开发的中药

复方制剂，本研究采用５６％的酒精灌胃建立酒精性脂
肪肝的大鼠模型，通过检测血清肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ６，ＩＬ６）、

!

素（ｌｅｐｔｉｎ，ＬＥＰ）、脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，
ＡＤＰ）和游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）的表达水平，
来探讨双葛解酲丸对酒精性脂肪肝大鼠肝脏损伤保护

效应的作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　ＳＤ大鼠６５只，雌雄各半，清洁级，体质量（１７０±２０）ｇ由重
庆医科大学实验动物中心提供，饲养于重庆医科大学实验动物

中心ＳＰＦ级实验室。
１．２　主要试剂及器材
　　５６ｏ红星二锅头为市售（北京酿造总厂生产）；海王金樽片
为市售（１．０ｇ／片，深圳市海王健康科技发展有限公司，ＴＮＦα、
ＩＬ６放免分析测定试剂盒，ＡＤＰ试剂盒、ＬＥＰ试剂盒、ＦＦＡ试剂
盒均购自南京建成生物有限公司。双葛解酲丸饮片（由重庆市

群康大药房提供，由重庆医科大学中医药实验教学中心中药实

验室制备成１ｇ／ｍｌ的提取液）；ＵＮＩＣＯ７２００分光光度计（龙尼
柯上海仪器有限公司）；ＨＨ４恒温水浴箱（常州国华电器有限
公司）；８０２型低速离心机（上海手术器械厂）；１００℃水浴箱
（常州国华电器有限公司）；赛多利斯 ＢＳ１１０Ｓ电子秤（德国赛
多利斯公司）。

１．３　酒精性脂肪肝模型的建立
　　取大鼠６５只，分为２组，空白对照组１１只，每日灌胃１０ｍｌ
蒸馏水，普通饲料喂养；ＡＦＬ组（５４只），每日灌胃 ５２°白酒
１０ｍｌ／ｋｇ灌胃，每日２次，连续８周，普通饲料喂养。８周后，取
空白对照组１只和 ＡＦＬ组４只大鼠处死病理切片证实脂肪肝
已形成。将酒精肝模型５０只分为模型对照组、双葛解酲丸高
剂量组（双葛高剂量组）、双葛解酲丸中剂量（双葛中剂量组）、

双葛解酲丸低剂量组（双葛低剂量组）和海王金樽组（海王

组），根据文献［２］制定，双葛高剂量组灌胃双葛解酲丸
２０ｇ／（ｋｇ·ｄ），双葛中剂量组灌胃双葛解酲丸１０ｇ／（ｋｇ·ｄ），
双葛低剂量组灌胃双葛解酲丸５ｇ／（ｋｇ·ｄ），海王组灌胃海王
金樽片１．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，分别每日灌胃２次，空白对照组灌
１０ｍｌ蒸馏水持续４周。
１．４　标本采集
　　治疗４周末，大鼠禁食２４ｈ后称体质量，用１０％水合氯醛

麻醉，心脏穿刺采血后迅速取出肝脏，每只取肝左叶３块，置于
１０％的甲醛中保存，用于病理切片。所采集到血液静置于清洁
塑料离心管中，在低温离心机上３０００ｒ／ｍｉｎ离心后，常规收集
血清置于－８０℃冰箱保存待测。

１．５　检测项目和方法
１．５．１　肝指数检测　　称肝质量和体质量，计算肝质量／体质
量的比值，即为肝指数。

１．５．２　观察一般状态　　包括大鼠的精神状态，活动情况，皮
毛光泽度及肝脏质量、外观、形状、色泽和质地。

１．５．３　ＦＦＡ的测定　　取其血清采用比色法测定上述指标，
操作严格按照试剂说明书进行。

１．５．４　血清ＡＤＰ含量测定　　酶联免疫法，操作严格按照试
剂说明书进行。

１．５．５　血清 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＬＥＰ含量的测定　　采用放射免
疫法，操作严格按照试剂说明书进行。

１．５．６　病理学检测　　取肝脏左叶相同部位大小两块肝组织
放入１０％的甲醛中固定，常规石蜡包埋、切片、ＨＥ染色和光镜
下观察。

１．６　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１２．０统计软件，组间比较行
单因素方差分析中的ＳＮＫ法。

２　结果

２．１　双葛解酲丸对肝指数和体质量的影响
　　实验期间，除空白对照组外，各组体质量都有降低，肝指数
都有增加，其中模型对照组较空白对照组体质量下降明显，肝

指数较空白对照组升高明显（Ｐ＜０．０１）；与模型对照组比较，治
疗各组体质量都有所增加，肝指数都有不同程度的降低（Ｐ＜
００５，Ｐ＜０．０１）；双葛高剂量组较海王组体质量增加和肝指数
下降更为明显（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　双葛解酲丸对肝指数和体质量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 体质量（ｇ） 肝指数

空白对照组 １０ ２４７．５±１６．８ ４．０３±０．１１
模型对照组 １０ １８６．８±１７．０ａ ６．７１±０．２９ａ

双葛高剂量组 １０ ２３４．２±２５．５ｂ ４．７４±０．２５ｂ

双葛中剂量组 １０ ２１１．９±１３．６ｃ ５．１６±０．１６ｃ

双葛低剂量组 １０ １９８．０±１９．９ｃ ５．２７±０．３０ｃ

海王组 １０ ２１８．３±１３．５ｃｄ ５．１７±０．２４ｃｄ

ａ：Ｐ＜０．０１，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与模型对
照组比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与双葛高剂量组比较

２．２　肝组织病理改变
　　实验中，模型对照组大鼠形体瘦小、体质量减少、皮毛发黄
无光泽，光镜下可见空白对照组大鼠肝小叶结构完整，无变性

坏死炎细胞浸润及纤维组织增生，肝细胞排列紧密成条索状，

仅有少量脂滴，然而其模型对照组肝细胞质中度至重度的肝

细胞脂肪变性，大量肝细胞肿胀水肿，细胞质内的脂滴多为大

泡型，偶有点状坏死，细胞核被脂肪空泡挤到肝细胞，经过治

疗后，双葛高剂量组肝细胞脂肪样变性较模型对照组明显减

轻。双葛中剂量组、双葛低剂量组和海王组也有不同程度的减

轻。见图１。
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Ａ：正常对照组；Ｂ：模型对照组；Ｃ：双葛高剂量组；Ｄ：双葛中剂量组；Ｅ：双葛低剂量组；Ｆ：海王组
图１　光镜观察各组肝细胞病理变化　（ＨＥ）

２．３　双葛解酲丸对大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６的影响
　　模型对照组大鼠血清 ＴＮＦα、ＩＬ６显著高于空白对照组
（Ｐ＜０．０１），双葛治疗组大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６明显低于模型对
照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），双葛高剂量组大鼠血清 ＴＮＦα、ＩＬ６
明显低于海王组（Ｐ＜０．０１）。见表２。

表２　双葛解酲丸对大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＮＦα（ｎｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）
空白对照组 １０ ２．７５±０．２１ ５４．３７±２１．１１
模型对照组 １０ ４．０１±０．３９ａ １１８．７８±５４．３４ａ

双葛高剂量组 １０ ３．２５±０．２０ｂ ６２．４９±３４．１６ｂ

双葛中剂量组 １０ ３．５３±０．３１ｂ ７５．１９±４５．３３ｂ

双葛低剂量组 １０ ３．６５±０．１５ｃ ８５．３１±３３．７９ｃ

海王组 １０ ３．６８±０．２１ｃｄ ８２．１０±３９．４６ｃｄ

ａ：Ｐ＜０．０１，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与模型对
照组比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与双葛高剂量组比较

２．４　双葛解酲丸对大鼠血清ＦＦＡ、ＡＤＰ及ＬＥＰ的影响
　　模型对照组大鼠血清ＦＦＡ、ＬＥＰ显著高于空白对照组（Ｐ＜
０．０１），血清ＡＤＰ显著低于空白对照组（Ｐ＜０．０１），双葛治疗组
大鼠血清 ＦＦＡ、ＬＥＰ明显低于模型对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
００１），血清ＡＤＰ显著高于模型对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），
双葛高剂量组大鼠血清ＦＦＡ、ＬＥＰ明显低于海王组（Ｐ＜０．０１），
血清ＡＤＰ显著高于海王组（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　双葛解酲丸对大鼠血清ＦＦＡ、ＡＤＰ及ＬＥＰ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＦＦＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＤＰ（ｍｇ／ｍｌ） ＬＥＰ（ｎｇ／ｍｌ）
空白对照组 １０ ５５１．８９±３１．７６ ３．１３±０．２４ １．７４±０．１７
模型对照组 １０ ９２３．７２±７５．６９ａ ２．１７±０．３７ａ ３．０７±０．３７ａ

双葛高剂量组 １０ ５７２．１６±４５．３７ｂ ３．０５±０．２７ｂ １．８９±０．２１ｂ

双葛中剂量组 １０ ６８３．４２±５５．３１ｂ ２．８５±０．３１ｂ ２．１２±０．２５ｂ

双葛低剂量组 １０ ７３４．７８±６２．４２ｃ ２．７４±０．２９ｃ ２．２７±０．２７ｃ

海王组 １０ ７８３．８９±５１．４３ｃｄ ２．６９±０．３２ｃｄ ２．３５±０．２９ｃｄ

ａ：Ｐ＜０．０１，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与模型对
照组比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与双葛高剂量组比较

３　讨论

　　脂肪变性是酒精性脂肪肝最常见的组织改变，其
病因通常是脂肪的代谢紊乱，例如脂肪酸的氧化率，甘

油三酯的合成增加，脂肪的输出减少以及肝外的脂肪

动员［３］。在肝脏出现了异常的脂肪代谢的过程中可

以使肝脏遭受进一步的损害［４］。有研究表明，在酒精

性脂肪肝变性过程中的发生的肝细胞形态学上的变化

使肝细胞更易受到氧化应激、内毒素以及促炎因子的

病理性损伤［５］。而促炎因子如 ＴＮＦα和 ＩＬ６等对脂
肪代谢也均有影响，ＴＮＦα可增加外周组织游离脂肪
的释放，增加肝脏的合成以及使脂肪酸的 β氧化受
损，ＩＬ６也阻碍甘油三酯的转运和释放，炎性因子增加
了ＦＦＡ进入肝脏代谢的量，却降低了肝脏转化和转移
脂肪的能力。因此，同时改善脂肪变性和减轻炎症反

应是治疗ＡＦＬ的关键。
　　ＴＮＦα和 ＩＬ６主要是由肝内实质细胞核 Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞分泌，能诱导肝细胞坏死和凋亡，是引起肝细胞变

性的主要因子，也是酒精性脂肪肝发病过程中重要的

炎症介质［６］。ＴＮＦα不仅通过增强脂质过氧化和自由
基的产生，还可以直接引起肝细胞炎症、脂肪变性及肝

细胞坏死，从而参与脂肪肝炎的发生、发展［７］，ＩＬ６是
免疫调节的关键因子，参与炎症损伤，具有刺激细胞生

长，促进细胞分化和加速肝细胞蛋白合成的作用，并与

机体肝脏免疫生理和免疫病理密切相关［８］。本实验

中模型对照大鼠血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ６较空白对照组
显著升高（Ｐ＜０．０１），经过注射双葛解酲丸干预后，双
葛解酲丸组和海王金樽组大鼠的血清 ＴＮＦα含量和
ＩＬ６明显低于模型对照组（Ｐ＜０．０５），而双葛解酲丸
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组的效果明显好于海王金樽组，表明双葛解酲丸可能

通过减少酒精性脂肪肝病程中 ＴＮＦα和 ＩＬ６的合成
与释放，从而抑制炎症的发生，最终起到治疗酒精性脂

肪肝的作用。

　　ＦＦＡ被认为是重要的起始因子，是脂肪肝发生的
重要因素。大量增加的ＦＦＡ可导致线粒体肿胀、细胞
膜通透性增加、肝细胞变性、坏死和炎症细胞的浸润，

多余的ＦＦＡ在肝细胞内贮积，而加重肝细胞的脂肪变
性［９］，ＡＤＰ是由脂肪细胞分泌的脂肪因子之一。ＡＤＰ
可以增加脂肪酸 β氧化，降低循环中的游离脂肪酸，
阻止脂质在巨噬细胞中的积聚，可以减少肝脏葡萄糖

的输出［１０］，ＬＥＰ是机体脂肪组织的主要调节因子，参
与肝脏对脂质代谢的调节作用，与酒精性脂肪肝密不

可分。临床研究通过对脂肪肝患者的血清瘦素水平分

析发现，血清瘦素水平是酒精性脂肪肝形成的独立的

危险因素［１１］。本实验中模型对照大鼠血清中 ＦＦＡ和
ＬＥＰ较空白对照组大鼠显著升高（Ｐ＜０．０１），ＡＤＰ显
著低于空白对照组大鼠（Ｐ＜０．０１），提示大鼠体内脂
质代谢紊乱。经过双葛解酲丸干预后，双葛解酲丸组

和海王金樽组大鼠的血清 ＦＦＡ含量和 ＬＥＰ明显低于
模型对照组（Ｐ＜０．０５），ＡＤＰ显著高于空白对照组
（Ｐ＜０．０１），而双葛解酲丸组的效果明显好于海王金
樽组，说明双葛解酲丸能够减少脂肪沉积，调节脂质代

谢，改善肝脏脂肪性变，从而治疗酒精性脂肪肝。

　　酒精性脂肪肝之名未见于祖国的古代医籍，现在医
家一般将其归于“伤酒”、“酒癖”、“酒疳”等范畴，目前

关于脂肪肝病因病机的探讨很多，归纳起来，有如下共

识：认为饮食不节，嗜食肥甘或饮酒无度，导致脾失健

运，肝失疏泄，湿热蕴结脾胃，痰浊（湿）内生，气滞血瘀

最终导致气滞、痰湿、瘀血互结，积于胁下。病位在肝

脾，与肾有关。脂肪肝与痰浊、湿热、瘀血、气滞等病理

因素有关，尤其以痰瘀最为关键［１２］。双葛解酲丸全方

以健脾化湿，疏肝理气，发汗利水为大法，临床研究表明

其葛花解酲汤对酒精性脂肪肝有明显疗效［１３］，其中以

葛花，葛根，枳蓂子为主要，其中葛花是解酒良药，有卓

著的透解之功，研究表明口服葛花可大幅降低乙醉中毒

小鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ的活性，改变小鼠因醉酒而引起的
定向力降低［１４］，并能显著提高小鼠肝脏乙醇脱氢酶的

活性降低乙醇毒性［１５］，葛花能够在乙醇的肠胃吸收及

代谢两个环节发挥作用，其水提取通过激活乙醇脱氢

酶活性来降低乙醇的浓度，对酒精引起的肝细胞损伤

有保护作用。实验研究证明葛根素能够通过影响花生

四烯酸代谢、调节ＴＸＡ２／ＰＧＩ２平衡而降低大鼠血脂
以及抑制氧化应激［１６］。枳蓂子，认为其有清热利尿、

解酒毒之功效。现代研究表明，枳蓂子可加速乙醇的

代谢，提高血中谷胱甘肽过氧化物酶的活力，明显降

低乙醇引起的血清ＡＬＴ、ＡＳＴ升高，能抵抗长期摄入乙
醇引起的肝脏ＡＤＨ、ＳＯＤ、酶活性降低，具有解酒保肝

作用，对小鼠肝脏乙醇脱氢酶活性具有显著的增强作

用，可明显减轻其肝脏脂肪变性程度［１７－１８］。

　　本研究从肝功能、肝组织病理学等方面证实，中药
复方双葛解酲丸对酒精性脂肪肝的脂质代谢紊乱和炎

症都有良性作用，且其作用优于西药海王金樽，价格便

宜，若能做成方便剂型，将对酒精性脂肪肝病的早期防

治和治疗起到很好的作用。
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