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清脂颗粒干预酒精性脂肪肝形成的实验研究及

对大鼠血清 ＴＮＦα、Ｌｅｐｔｉｎ水平的影响
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摘要　目的：探讨中药清脂颗粒对酒精性脂肪肝大鼠的疗效和作用机制。方法：采用复合造模方法诱导大鼠酒精性脂肪
肝模型，给予中药清脂颗粒干预，观察肝组织病理形态和血脂、肝功能、细胞因子瘦素Ｌｅｐｔｉｎ和肿瘤坏死因子 ＴＮＦα等的
变化。结果：试验组大鼠血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ及肝功 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ明显改善，并且具降低血清瘦素 Ｌｅｐｔｉｎ及
肿瘤坏死因子ＴＮＦα含量的作用。结论：中药清脂颗粒可通过改善血脂、肝功指标、降低血清ＴＮＦα，Ｌｅｐｔｉｎ水平，达到防
治酒精性脂肪肝的目的。
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　　酒精滥用和酒精依赖已成为当今世界日益严重
的公共卫生问题。近年来，随着酒精性脂肪肝（Ａｌ
ｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒ，ＡＦＬ）发病率的不断上升，对于
ＡＦＬ的发病机制及其预防和治疗已经成为国内外研
究的热点之一。本课题组参考了大量文献资料，结

合临床实践，在辨证论治思想指导下，组成以疏肝清

热解毒、健脾泄浊化瘀为治则的中药复方制剂清脂

颗粒，并选取了与酒精性脂肪肝密切相关的血脂、肝

功、血清瘦素Ｌｅｐｔｉｎ及肿瘤坏死因子 ＴＮＦα含量等
指标进行相关的动物实验研究，实验结果总结如下。

１　材料与方法
１１　动物　购健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠８０只，体重（２００±
１０）ｇ，雌雄各半，清洁级。购自山东大学实验动物
中心。

１２　药物　清脂颗粒组成：人参、柴胡、葛花、枳蓂
子、柴胡、泽泻、虎杖、丹参、草决明等。药物常规煎

煮过滤，水浴蒸发至含生药１ｇ／ｍＬ，置４℃冰箱保
存备用。东宝肝泰片（复方蛋氨酸胆碱片由通化东

宝药业有限公司生产，批准文号：国药准字

Ｈ２２０２４７６４），采用 ０５％羧甲基纤维素钠配制成
００９ｇ／ｍＬ浓度的混悬液。
１３　主要试剂和仪器　检测细胞因子瘦素 Ｌｅｐｔｉｎ
及肿瘤坏死因子 ＴＮＦα放免试剂盒由美国 ＤＲＧ公
司提供；芬兰（ＬａｂｓｙｓｔｅｍｓＭｕｌｔｉｓｋａｎ，ＭＳ）３５２型酶标
仪；芬兰（ＴｈｅｒｍｏＬａｂｓｙｓｔｅｍｓ）ＡＣ８洗板机；日本 Ｏ
ＬＹＭＰＵＳ２７００全自动生化仪；日本ＯＬＹＭＰＵＳ光学显
微镜；瑞士ＡＥ－２００电子天秤；微量高速离心机（国
产）ＴＧ１６Ｗ；隔水式恒温培养箱（国产）ＧＮＰ－９０８０
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型。

１４　实验方法　大鼠适应性饲养１周后，随机分为
５组，正常组（Ａ组）、模型组（Ｂ组）、中药小剂量组
（Ｃ组）、中药大剂量组（Ｄ组），东宝对照组（Ｅ组），
每组１６只。Ａ组给予基础饲料喂养，正常饮水，其
余各组给予高脂饮食及乙醇饮用以造模。普通饲料

和猪油（板油）以８５∶１５（重量比）配比，每１ｋｇ饲料
中加入１５ｇ硫酸亚铁，充分混匀制成成型饲料，６０
℃烘干备用。称取普通饲料５ｋｇ先与硫酸亚铁７５ｇ
充分混合；将０８８ｋｇ板油加热炼取液态猪油，再充
分混匀；最后加入适量自来水，手工做成饼状饲料，

放入６０℃烤箱，烘干备用［１］，乙醇为北京红星股份

有限公司生产的５２％北京红星二锅头白酒，产品标
准号：ＧＢ／Ｔ２０８２２。造模时间共８周，造模结束后 Ｂ
组随机取两只大鼠做肝脏病理切片，显示造模成功。

随后给与中药治疗，Ａ、Ｂ组均为生理盐水灌胃（１
ｍＬ／１００ｇ体重），Ｃ、Ｄ、Ｅ组为不同剂量中药及东宝

对照组灌胃（１ｍＬ／１００ｇ体重）。４周后１０％水合氯
醛麻醉，腹静脉取血后摘取肝脏称重，取约２００ｍｇ
肝组织做匀浆处理，取肝左叶１０％甲醛固定。
１５　观察指标　一般情况：精神、活动、饮食、皮毛、
体重。血生化检测：血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）；高、低密度脂蛋白（ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ）、肝脏
功能：谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、Ｙ－谷
氨酰基转移酶（ＧＧＴ）检测；血清瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）、肿瘤
坏死因子（ＴＮＦα）检测。病理学检查，常规 ＨＥ染
色，光镜下观察。

２　结果
２１　一般情况　Ａ组动物精神充沛，灵活好动，饮
食正常，皮毛整洁，体重持续增加；Ｂ组动物精神萎
靡，活动减少，皮毛色黄凌乱，个别大鼠出现鼻孔渗

血；Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组均出现整体状况好转，其中以 Ｅ组
一般情况最好，毛色基本正常，活动良好。

２２　各组大鼠治疗后血脂含量变化比较　见表１。

表１　各组大鼠治疗后血脂含量变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常组 １０ １０４±０４２ ２６４±０７０ ０９４±０１１ ０３３±０１２
模型组 １０ ４９０±０３５△△ ６３５±０３８△△ ０７８±０１２△ ３２４±００９△△

中药小剂量 １０ １６６±０２４▲ ３２６±０５１▲ ０７７±０１４ １９６±０１３▲

中药大剂量 １０ １２８±００７▲ ３３４±０２０▲ ０８６±００７ １７５±００６▲

东宝对照组 １０ ２８３±０１０ ４７３±０２２ ０８５±００８ ２９８±００７

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，与东宝对照组比较，▲Ｐ＜００５。

２３　各组大鼠治疗后肝功能变化比较　见表２。
表２　各组大鼠治疗后肝功能指标变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ）

正常组 １０ ４０８０±３２１ ４１７０±３０２７６ ５３６１±１２４３
模型组 １０１９１２０±３４０３△△ １８７００±６４８２△△ １２３４０±０７０△△

中药小剂量组 １０ ３８７０±２６５▲ ３９８０±３３４▲ ５８７０±０８２▲

中药大剂量组 １０ ３５８０±２５７▲ ３５３０±２０４▲ ５０８１±０９７▲

东宝对照组 １０ ４１６０±２４４ ４２２０±３９８ ６２７０±０８２

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜

００５，△△Ｐ＜００１，与东宝对照组比较，▲Ｐ＜００５。

２４　各组大鼠治疗后血清瘦素 Ｌｅｐｔｉｎ及肿瘤坏死
因子ＴＮＦα含量变化比较　见表３。

表３　各组大鼠血清ＴＮＦα、Ｌｅｐｔｉｎ含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｌｅｐｔｉｎ（ｕｇ／ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ）

正常组 １０ ０５９±０１３ ０９２±０１４

模型组 １０ １０８±０２４ １７５±０２５
中药小剂量 １０ ０６４±０１７５△△ １１２±０１７△

中药大剂量 １０ ０６１±０１１△△ １０９±０２２△

东宝对照组 １０ ０９０±０２２ １３８±０２０

　　注：与模型组比较Ｐ＜００１，与对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ
＜００１。

２５　病理学检查结果　镜下观察正常组大鼠肝组
织形态学基本正常；病理对照组大鼠呈中度、重度肝

细胞脂肪变，病变以中央静脉周围最为明显，肝细胞

明显肿胀呈圆形，细胞核被挤向一边，肝细胞索紊

乱，胞质内充满大量脂肪空泡，脂滴大小不等，个别

融合为大脂滴，界限不清，肝窦变窄，少数可见点状

坏死和炎性细胞浸润，但未见纤维化改变；各用药组

大鼠的病理变化显示出肝细胞脂肪变均有不同程度

的改善趋势，脂肪变肝细胞数目减少，胞质内脂滴减

少或消失，胞质丰富，肝窦基本恢复正常，无炎性细

胞浸润和坏死，肝索排列整齐。

３　讨论
酒精滥用和酒精依赖已成为当今世界日益严重

的公共卫生问题。近年来，随着酒精性脂肪肝（Ａｌ
ｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒ，ＡＦＬ）发病率的不断上升，对于
ＡＦＬ的发病机制及其预防和治疗已经成为国内外研
究的热点之一。ＡＦＬ是指因摄入酒精过量所引起的
肝细胞内脂质蓄积量超过肝湿重的５％，或者组织
学上每单位面积有１／３以上的肝细胞发生脂变，与
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其他类型脂肪肝相比，酒精性脂肪肝发生肝纤维化

和肝硬化的进程相对较快，发生率相对较高［２］。酒

精性肝病在西方国家一直是威胁人们健康，导致肝

硬化的最主要的病因［３］。长期摄人酒精可以使肝

脏线粒体功能紊乱，使氧化乙醛的能力下降，而乙醇

的氧化速度不变甚至提高，造成乙醛生成与降解不

平衡，导致肝内乙醛含量增加。对于酒精性脂肪肝

的发病机制，近年来有人提出以氧化应激和脂质过

氧化为中心的“二次打击”假说［５］，此外，由于ＡＦＬＤ
是酒精性肝病的前期阶段，故能造成酒精性肝病的

损伤因素也有可能是导致ＡＦＬＤ的损伤因素。国内
外学者普遍认为造成酒精性肝病肝损伤的重要环节

是ＣＹＰＺＥＩ在酒精代谢过程中产生的氧自由基［６］，

研究表明，乙醇对肝细胞的损伤是通过自由基介导

的脂质过氧化作用实现的［７－９］。另有研究发现在酒

精性肝病患者的肝脏中抗氧化物质明显减少，而氧

自由基和脂质过氧化产物 ＭＤＡ含量明显增高［１０］。

可激活磷脂酶及脂质过氧化反应，降低膜磷脂改变

其通透性和流动性，从而改变与膜结合的酶、受体和

离子通道的微环境，使线粒体功能异常，干扰脂肪酸

ｐ氧化，ＡＴＰ生成减少，脂肪在肝脏沉积增多。另
外，脂质过氧化还影响 ＤＮＡ和蛋白质的结构和功
能［１１］，因此抑制氧化应激反应，增强细胞膜稳定性，

减少脂质过氧化产物的形成将有助于改善酒精性肝

病的肝脏损伤，亦可减轻 ＡＦＬＤ所造成的肝损伤。
迄今为止，对酒精性脂肪肝的治疗，临床上尚无满意

的药物。

近年来，运用中医药治疗酒精性脂肪肝的临床

报道逐渐增多，本课题参考了大量文献资料，结合临

床实践，在辨证论治思想指导下，组成以疏肝清热解

毒、健脾泄浊化瘀为治则的中药复方制剂清脂颗粒，

该药由人参、柴胡、葛花、枳蓂子、丹参、片姜黄、虎

杖、泽泻、草决明等药物组成。方中人参益气扶正，

柴胡疏肝解郁、条达肝气，葛花醒脾和胃解酒共为君

药；丹参、片姜黄，活血化瘀为臣；枳蓂子、虎杖、草决

明、泽泻，清热利湿，驱邪外出共为佐使药，诸药合

用，共凑益气扶正、化浊降脂、疏肝泻热、解毒利湿之

功。并且选取了与酒精性脂肪肝密切相关的血脂、

肝功、血清瘦素Ｌｅｐｔｉｎ及肿瘤坏死因子 ＴＮＦα含量
等观察指标，进行了相关的动物实验研究，结果显

示：试验组大鼠血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ及肝
功ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ明显改善，并且具降低血清瘦素
Ｌｅｐｔｉｎ及肿瘤坏死因子 ＴＮＦα含量的作用，提示中
药复方制剂清脂颗粒治疗ＡＦＬ的可能机制为：１）显

著降低血液和肝脏ＴＣ、ＴＧ含量，改善ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ
－Ｃ，抑制内源性ＴＣ、ＴＧ的合成，改善脂质在体内的
分布及在内脏器官的沉积。２）降低大鼠血清中
ＴＮＦα含量：ＴＮＦα是重要的肝脏促炎因子和免疫
调节因子，其增高可减少外周组织脂肪分解，促进肝

细胞三酰甘油的合成与聚集［１２－１３］，本研究显示，

ＡＦＬ大鼠血清 ＴＮＦα水平明显高于正常组，表明
ＴＮＦα参与了酒精性脂肪肝损伤过程，应用清脂颗
粒干预后，其水平明显下降，提示清脂颗粒预防ＡＦＬ
的机制可能是降低 ＴＮＦα的产生。３）降低血清
Ｌｅｐｔｉｎ含量：Ｌｅｐｔｉｎ由脂肪组织释放入血，是机体脂
肪组织的主要调节因子，通过抑制脂肪的合成来调

节体脂平衡［１４］，ＡＦＬ大鼠模型血清 Ｌｅｐｔｉｎ水平明显
高于正常组，存在高瘦素血症，机体对瘦素调节作用

不敏感［１５］，清脂颗粒干预后使 Ｌｅｐｔｉｎ水平下降，提
示可能为其干预酒精性脂肪肝形成的作用机制之

一。４）保护肝细胞，抗肝损伤，降低转氨酶，保护和
稳定肝细胞膜结构。５）改善肝脏微循环，促进肝细
胞损伤修复。

课题组对中药受试动物大鼠进行急性毒性试

验，在实验中未能求出该药的致死剂量，采用最大受

试药物量试验方法，即在合理的浓度及合理的容量

条件下，用最大的浓度、最大容积给予实验动物药

物，观察动物的反应，采用２４ｈ内给药最大剂量为
１８ｇ／（ｋｇ·ｄ），求出大鼠的清脂颗粒最大耐受量倍
数为临床常用量的１４２倍，连续观察，中药受试组未
见死亡和其他异常，说明该药口服毒性极小，安全性

高。
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第四届传统医学与现代医学比较国际学术大会第一轮会议通知

　　为促进各民族传统医学相互之间及与现代医学的比较、
继承、发展与融合，进一步弘扬民族传统医学文化，发扬传统

医学与现代医学整合在诊治疾病方面的优势，扩大中国传统

医学在国内外的影响力，加强国际间的学术交流与合作，促

进传统医学融入现代医学，由复旦大学、复旦大学附属华山

医院、中国中西医结合学会呼吸病专业委员会、《中国医学人

文》杂志、云南省人民政府扶贫开发领导小组办公室、新疆医

科大学、新疆维吾尔医学专科学校、内蒙古自治区蒙中医药

管理局、甘肃省中医药管理局、青海省果洛藏族自治州卫生

和计划生育委员会、东中西部区域发展和改革研究院主办，

复旦大学附属华山医院、云南省西双版纳傣族自治州和云南

省滇西技术大学承办的“第四届传统医学与现代医学比较国

际学术大会”将于２０１５年１１月２６日－３０日（１１月２６日报
到，２９－３０日参观或撤离）在中国云南省西双版纳傣族自治
州召开。

本次国际学术大会的目的在于构建多种民族传统医学

之间及与现代医学比较研究的学术交流平台，通过相互之

间全方位的比较与交流，促进彼此之间的认识、交融与提

高，吸取各民族传统医学的精华，促进中国传统医学体系

的构建和人类共同医学文明的发展。本次国际学术大会的

宗旨是认识、交流、比较和融合，而会议的基本主题是相

互认识、提高水平、促进融合、更好地为人类服务。另外，

根基于传统医学理论的药物和天然药物研发成果的介绍也

是本次国际学术大会的重要内容。大会将分别以特邀报告、

专题讲座、院士论坛、壁报交流、卫星会等多种形式就会

议主题进行学术交流，并积极介绍目前民族传统医学与现

代医学诊治常见疾病中的新方法、新药物等最新研究成果。

参加本届传统医学与现代医学比较国际学术大会授予Ⅰ类

学分１０分。
大会征文围绕本次大会的主题，征求有关各民族传统医

学（包括汉医、藏医、维医、蒙医、傣医、回医、苗医、壮医等）构

成要素（包括临床实践、文化特征、古典哲学、宗教特征和历

史背景的演变）方面的文章；征求各民族传统医学与现代医

学认识和干预优势病种进展及比较方面的文章；征求涉及传

统药物及天然药物（包括汉药、藏药、维药、蒙药、傣药、回药、

苗药、壮药等）研究与开发进展的文章。要求：１）凡未在国内
外刊物上公开发表过的论文均可投稿。２）所提交的论文原
则上为英文全文，在特殊情况下可使用中文、维语、藏文或其

它语言文字，但需附３００字左右英文摘要，并注明论文题目、
作者、工作单位、通讯地址、邮政编码。３）论文需用 ｗｏｒｄ格
式排版，小四号字，１．５倍行距，标准字间距。４）参会论文以
附件形式发送电子邮件至 ｊｃｄｏｎｇ２００４＠１２６．ｃｏｍ。５）若无条
件上网提交论文者，请将论文用软盘邮寄至大会组委会秘书

处。截稿日期：２０１５年１０月２０日（以邮戳或电子邮件寄出
时间为准，逾期恕不受理）。

本届传统医学与现代医学比较国际学术大会的会务费

用为１３０美元或人民币８００元，会务费用包括资料费、餐费
等，住宿费用等自理。参加本届传统医学与现代医学比较国

际学术大会授予Ⅰ类学分 １０分。联系人：董竞成，联系地
址：上海市乌鲁木齐中路１２号复旦大学附属华山医院（邮编
２０００４０），联系电话：０２１－５２８８８３０１，手机：１３６０１７６１７６１，传
真：０２１－５２８８８２６５，电子邮件：ｊｃｄｏｎｇ２００４＠１２６．ｃｏｍ；李璐
璐，联系地址：上海市乌鲁木齐中路１２号复旦大学附属华山
医院（邮编 ２０００４０），联系电话：０２１－５２８８８３０１，手机：
１３８１６８６２４９７，传真：０２１－５２８８８２６５，电子邮件：ｌｕｌｕｌｅｅｈｕｉ＠
１６３．ｃｏｍ
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