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葛黄颗粒对酒精性肝病模型大鼠的防治作用
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　　［摘要］　目的　通过动物实验观察葛黄颗粒对酒精性肝病（ＡＬＤ）模型大鼠的防治作用。方法　ＳＤ大鼠分为６组：正常组、

模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组、对照组，每组１８只。除正常组给予蒸馏水和普通饲料外，其余各组均给予４０％乙醇（１．０

ｍＬ·１００ｇ
－１·ｄ－１）灌胃，隔日给予高脂饲料。４周后高、中、低剂量组加用不同剂量的葛黄颗粒，对照组加用美他多辛，持续８

周。用苏木素伊红（ＨＥ）染色观察肝脏组织的病理形态学改变，用全自动生化分析仪检测血清门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血清

丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ），用比色法测定肝组织的ＴＧ、ＴＣ；结果　在模型组中，血清ＡＳＴ、ＡＬＴ、

ＴＧ、ＴＣ水平，肝组织中的ＴＧ、ＴＣ水平显著升高（犘＜０．０５）；干预后，上述指标在高剂量组和对照组中的表达明显降低（犘＜

０．０５）；中、低剂量组降低不明显（犘＞０．０５）；高剂量组和对照组之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；结论　葛黄颗粒对 ＡＬＤ有较

好的防治作用。
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　　酒精性肝病（ＡＬＤ）是长期大量饮酒所导致的一系列相关

的肝脏疾病，包括轻症酒精性肝病、酒精性脂肪肝、酒精性肝

炎、酒精性肝纤维化和酒精性肝硬化。ＡＬＤ在西方发达国家

是导致肝硬化的首要病因［１］，在我国已是继病毒性肝炎之后的

第二大肝脏疾患，给个人、家庭及社会带来了严重负担。现今

ＡＬＤ的治疗方法除戒酒外，其他有效的治疗方法和药物较少，

因此急需研发有效治疗ＡＬＤ的新药。本研究模拟当前人类生

活状况，采用酒精与高脂饲料喂养建立大鼠ＡＬＤ模型，观察葛

黄颗粒对ＡＬＤ模型大鼠的影响。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　清洁级ＳＤ大鼠１０８只，雌雄各半，质量

（２００±２０）ｇ，由西南医科大学实验动物中心提供。

１．１．２　药物　葛黄颗粒：由西南医科大学附属中医医院制剂

室提供，处方组成：葛花、赶黄草、虎杖、白术、柴胡、丹参、枳蓂

子、甘草等，规格：每袋１０．０ｇ。美他多辛片由山东齐都药业有
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限公司生产，规格：每颗０．５ｇ。

１．１．３　主要试剂　无水乙醇，购自成都市科龙化工试剂厂；高

脂饲料（２％胆固醇＋１％猪油），购自成都达硕生物科技有限公

司；戊巴比妥钠，购自江西涟水制药有限公司；苏木精伊红

（ＨＥ）染液，肝功酶试剂盒，购自南京建成生物工程研究所；三

酰甘油（ＴＧ）测试盒，总胆固醇（ＴＣ）测试盒，购自浙江东瓯诊

断产品有限公司。

１．２　方法

１．２．１　造模与给药　模型组，高、中、低剂量组和对照组给予

４０％乙醇灌胃（１．０ｍＬ·１００ｇ
－１·ｄ－１），每天１次，同时，隔天

给予高脂饲料，正常组给予相同容积蒸馏水灌胃和普通饲料。

每天２０：００后禁食，次日上午空腹灌胃后开始进食。每周称体

质量１次，并根据体质量调整给药剂量。４周后高、中、低剂量

组加用不同剂量的葛黄解酒颗粒，给药剂量依次为５．３００、

２．６５０、１．３２５ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，对照组加用美他多辛，给药剂量

为０．０９０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，单次灌胃体积均为０．５ｍＬ／１００ｇ，每

天灌胃１次。持续给药８周后，抽取３只模型组大鼠，病理检

查证实ＡＬＤ已经形成，停止给药。

１．２．２　标本采集　末次给药后禁食１２ｈ，不禁水，次日上午称

质量后，予以２％戊巴比妥钠０．３ｍＬ／１００ｇ腹腔注射麻醉，腹

主动脉取血，离心留血清，－２０℃冰箱保存，用于血清门冬氨

酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、ＴＧ、ＴＣ检

测。颈椎脱臼处死大鼠迅速剖取肝脏，称取肝脏湿质量后，从

每只大鼠肝脏的相同部位取２ｇ经４％中性甲醛固定，用于

ＨＥ染色。

１．２．３　观测指标及方法　肝脏指数＝肝湿质量／末次体质

量×１００％。肝组织病理学变化：肝脏组织病理学切片，ＨＥ染

色，光镜下观察肝细胞脂肪变性程度。血清各指标检测：按肝

功酶试剂盒及血清试剂盒操作说明测定ＡＳＴ、ＡＬＴ，血清ＴＧ、

ＴＣ。肝组织各指标的测定：按ＴＧ测试盒、ＴＣ测试盒说明进

行操作。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行数据分析，

计量资料用狓±狊表示，服从正态分布且方差齐，采用单因素方

差分析，各组间两两比较采用ＬＳＤ狋检验；不服从正态分布则

采用非参数检验中多个独立样本的ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，各组

间两两比较采用两个独立样本的 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，检验水

准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肝脏大体解剖学情况　正常组大鼠的肝脏呈红褐色，包

膜光滑，边缘锐利，质地适中。模型组大鼠腹腔肥大，脂肪组织

丰富，肝脏颜色呈砖红色或黄褐色，体积增大，包膜紧张，切面

油腻，可见黄色脂肪泡，呈脂肪肝外观。４个用药组介于正常

与模型组之间，其中高剂量组与对照组肝脏外观接近正常组。

２．２　肝脏指数的比较　与正常组［（２．５７±０．１５）％］相比，模

型组［（２．８９±０．２４）％］的肝脏指数显著升高（犘＜０．０５），高剂

量组［（２．６１±０．２１）％］和对照组［（２．６８±０．２１）％］肝脏指数

也均有一定范围地增高，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与

模型组比较，高、中、低剂量组［低剂量组：（２．８０±０．４８）％；中

剂量组：（２．７７±０．４５）％］的肝脏指数均有不同程度的降低，其

中高剂量组降低显著（犘＜０．０５）。高剂量组的肝脏指数比对

照组更低，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　大鼠肝组织 ＨＥ染色结果显示　正常组：肝细胞结构正

常，边界清楚，沿汇管区呈放射状整齐排列。模型组：肝细胞显

著肿大，边界模糊，细胞质中充满大小不等的脂肪空泡，少数细

胞核被挤到一边，肝细胞索紊乱，肝窦及汇管区未见炎性细胞

浸润。低剂量组：组织结构恢复不明显，肝细胞肿大，细胞索紊

乱，细胞质中可见明显脂肪空泡。中剂量组：肝细胞内的脂肪

空泡较低剂量组减少，且以小脂肪泡为主，但肝细胞仍有肿大，

肝脏总体结构恢复不理想。高剂量组：肝细胞索恢复放射排

列，大部分细胞结构已经恢复正常，仅少数细胞轻度肿大，可见

少量的微小脂肪空泡。对照组：肝脏结构恢复接近于正常，肝

细胞呈放射状排列，细胞质中基本不见脂肪空泡，见图１、２。

　Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：低剂量组；Ｄ：中剂量组；Ｅ：高剂量组；Ｆ：对

照组。

图１　　各组大鼠肝细胞脂肪变性程度（ＨＥ，×２００）

　Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：低剂量组；Ｄ：中剂量组；Ｅ：高剂量组；Ｆ：对

照组。

图２　　各组大鼠肝细胞脂肪变性程度（ＨＥ，×４００）

２．４　大鼠血清各指标比较　模型组的ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ的

水平均较正常组显著增加（犘＜０．０５）。与模型组相比，高、中、

低剂量组ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ的水平呈现出随着剂量增加而

递减的趋势，并且４项指标在高剂量组和模型组间的差异均有

统计学意义（犘＜０．０５），高剂量组 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ的水平

已接近于正常组；对照组ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ的水平也显著低

于其在模型组的水平（犘＜０．０５）。高剂量组与对照组间的差

异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　各组大鼠血清ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ

　　　比较（狓±狊，狀＝１８）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常组 ７８．４４±１２．３５ ４１．００±９．９１ ０．２１±０．０８ １．５８±０．１３

模型组 ９８．７５±１０．７７ａ ５５．５６±７．１８ａ ０．５２±０．３１ａ １．８９±０．１６ａ

对照组 ８１．１９±１３．５９ｂ ４２．２５±５．９９ｂ ０．２４±０．０９ｂ １．６５±０．１０ｂ

低剂量组 ９３．５０±１２．０７ ５２．８０±６．７３ ０．４５±０．３３ １．８１±０．２９

中剂量组 ８９．００±１４．５４ ５０．４３±４．５０ ０．３７±０．１９ １．７６±０．２１

高剂量组 ８３．８０±１８．７０ｂ ４５．００±７．５９ｂ ０．２６±０．１３ｂ １．６５±０．２１ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与正常组比较；ｂ：犘＜０．０５，与模型组比较。
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２．５　大鼠肝组织ＴＧ、ＴＣ的比较　模型组大鼠ＴＧ、ＴＣ的水

平均显著高于正常组（犘＜０．０５）。与模型组相比，对照组大鼠

ＴＧ、ＴＣ的水平均显著降低（犘＜０．０５）。高、中、低剂量组ＴＧ、

ＴＣ的水平较模型组均不同程度降低，其中高剂量组下降显著

（犘＜０．０５）。各项指标在高剂量组和对照组间的差异无统计

学意义（犘＞０．０５），并且两项指标在两组的水平与正常组均差

异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　各组大鼠肝组织ＴＧ、ＴＣ比较（狓±狊，狀＝１８）

组别 ＴＧ（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ）

正常组 ２．５２±０．５９ ７．１７±１．４０

模型组 ３．７７±１．０４ａ ９．０３±０．６９ａ

对照组 ２．７４±０．６０ｂ ７．８３±１．２８ｂ

低剂量组 ３．３９±０．７５ ８．４８±１．２５

中剂量组 ３．０５±０．６３ ８．２７±０．８３

高剂量组 ２．８４±０．４１ｂ ７．９６±０．８１ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与正常组比较；ｂ：犘＜０．０５，与模型组比较。

３　讨　　论

　　ＡＬＤ的致病因子早已明确，即大量饮酒，且饮酒量、饮酒

时间与肝脏损伤程度呈正相关［２３］，大量研究表明无论肝脏损

伤严重程度如何，ＡＬＤ患者最基本的治疗始终都是戒酒
［４］。

除此之外，ＡＬＤ患者需要良好的营养支持，在戒酒的基础上必

须提供高蛋白、低脂饮食，同时补充叶酸及各类维生素也是十

分必要的［５］。目前对ＡＬＤ的治疗除戒酒外确切有效的治疗方

法及药物较少，所以，急需研究新的防治 ＡＬＤ的药物及方案。

国内较多实验证实中医药在治疗 ＡＬＤ方面取得了较好的疗

效，有着广阔的应用前景［６１２］。西南医科大学附属中医医院全

国著名老中医、肝病专家孙同郊教授寻求古籍，博采众家之长，

结合现代医学对ＡＬＤ发病机制的研究成果，认为该病由“酒”

所致，而酒性湿热有毒，易伤肝脾，提出中医在治疗ＡＬＤ时“解

酒毒”、“护肝脾”是关键。经过多年的临床实践，总结出了“葛

黄解酒方”这一治疗ＡＬＤ的有效经验方，现经现代工艺制成颗

粒剂药物“葛黄颗粒”。葛黄颗粒组成药物有：葛花、赶黄草、虎

杖、白术、柴胡、丹参、枳蓂子、甘草等。其中，葛花醒脾解酒为

君药；白术健脾利湿，柴胡疏肝为臣药；丹参活血化瘀散结，虎

杖、赶黄草分利大小便、清热解毒，除烦止渴，枳蓂子解酒毒，利

大小便，除烦止渴共为佐药；甘草调和药性为使药。全方共同

体现“醒酒解毒、健脾疏肝、清热利湿”之功，完全体现了中医

“酒毒湿热致使肝脾肾三脏器功能失调是ＡＬＤ发生、发展的关

键”的观点。

本实验从肝脏指数、肝脏病理学改变、血清酶学、血脂及肝

脂５个方面探讨葛黄颗粒对 ＡＬＤ模型大鼠的保护作用。（１）

肝脏指数反映了肝脏受损的情况，ＡＬＤ模型大鼠的肝脏从肉

眼观察大而软。实验结果可以看出葛黄颗粒对肝脏指数的降

低程度为高、中、低的顺序，说明其对肝脏指数的作用在所选取

的范围内存在量效依赖趋势。（２）从肝组织病理形态学观察说

明模型复制成功。所有用药组大鼠肝细胞脂肪变均得到不同

程度的改善，说明葛黄颗粒能够改善 ＡＬＤ模型大鼠的肝脏病

理改变。（３）血清酶学方面，乙醇进入体内，其代谢过程可生成

活性氧，活性氧既可损伤线粒体又可损伤细胞膜，从而使转氨

酶进入血内，故血中的转氨酶升高［１３］。实验结果提示葛黄颗

粒具有保肝降酶的作用，且在所选剂量范围内，保肝降酶作用

与剂量呈正相关。（４）正常情况下，脂肪是以乳糜微粒（ＣＭ）的

形式经肠系膜吸收进入血液循环，再运送至肝脏、脂肪组织，形

成ＴＧ
［１４］。ＴＣ作为血液中所有脂蛋白的胆固醇之和，与脂肪

代谢关系密切，能够反映脂代谢状况。因此，血清中的ＴＧ、ＴＣ

水平可以反映患ＡＬＤ的危险度以及病理程度。本实验结果提

示葛黄解酒颗粒具有较好的降血脂作用。最后，肝脏是机体合

成ＴＧ、ＴＣ的主要场所，但正常情况下并不储存。乙醇及其代

谢产物能够促使ＴＧ的合成增加，转运减少，引起脂肪沉淀于

肝细胞内。所以监测肝组织中的ＴＧ、ＴＣ水平较血清ＴＧ、ＴＣ

的水平能更直接、准确地反映肝脂质代谢情况。本实验结果提

示模型组大鼠肝脏已有明显脂肪堆积，模型复制成功，葛黄颗

粒和美他多辛均有较好的降肝脂作用。

综上所述，本实验结果显示葛黄颗粒可以降低 ＡＬＤ模型

大鼠的肝脏指数、血脂及肝脂，改善肝功能，减轻肝脏损伤，说

明其对ＡＬＤ有防治的作用。
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