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 · 论著 ·

七味脂肝方对非酒精性脂肪性肝炎动物模型的药效学评价

杨嘉宁1，赵一颖1，肖　伟2 （1. 上海图锋医药科技有限公司, 上海 201203；2. 江苏康缘药业股份有限公司, 江苏 连云

港 222001）

［摘要］  目的　探讨七味脂肝方对两种经典的非酒精性脂肪性肝炎（NASH）动物模型的药效作用。方法　采用蛋氨

酸-胆碱缺乏（MCD）饲料饮食诱导大鼠模型和胆碱缺乏的高脂饮食（CDAHFHC）诱导小鼠非酒精性脂肪性肝炎模型，将

48 只大鼠和 96 只小鼠均随机分为 6 组：对照组、模型组、七味脂肝方组（低、中、高剂量组）、阳性药组，造模 2 周后，连续干

预 28 d。通过检测各组动物血清肝功能、血脂生化指标以及肝组织脂质水平，并进行肝脏组织病理学评价，以评估七味脂肝

方治疗非酒精性脂肪性肝炎的药效作用。结果　七味脂肝方以临床等效剂量及以上剂量在两种试验动物模型灌胃给药后，

能改善肝脏大体解剖形态，降低 NASH 小鼠肝脏重量及肝脏指数；降低 NASH 大鼠血清 ALT、ALP、LDH，升高 HDL 水平；

降低 NASH 小鼠血清 ALT、AST、TBIL、ALP、LDH 及 TG 水平，并降低肝脏 TG 含量。其还可改善肝脏组织病理损伤，减

轻肝脏组织炎症程度，减轻肝细胞气球样变程度，降低肝脏 NAS 评分，且各剂量组间呈一定量效关系趋势；有效减轻

NASH 小鼠肝小叶内和汇管区周围胶原纤维增生情况；降低被 F4/80 标记的阳性细胞数密度，减轻 Kupffer 细胞活化程度。

结论　七味脂肝方可有效改善两种经典 NASH 模型的进展程度，改善 NASH 肝脏炎症损伤向肝纤维化发展的趋势。

［关键词］　中医药；七味脂肝方；非酒精性脂肪性肝炎；蛋氨酸-胆碱缺乏；胆碱缺乏
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Pharmacodynamic  effects  of  Qiwei  Zhigan  prescription  on  non-alcoholic
steatohepatitis in animal model
YANG Jianing1, ZHAO Yiying1, XIAO Wei2（1. Shanghai Tufeng Pharmaceutical Technology Co, Ltd, Shanghai 201203, China;
2. Jiangsu Kanion Pharmaceutical Co, Ltd, Lianyungang 222001, China）

［Abstract］  Objective　To investigate the therapeutic effect of Qiwei Zhigan prescription on two classic animal models of
non-alcoholic  steatohepatitis（NASH） . Methods　Methionine-choline-deficient（MCD） rat  model  and  choline-deficient,  L-amino
acid-defined, high-fat and high cholesterol diet（CDAHFHC）mouse model were used. 48 rats and 96 mice were randomly divided
into  6  groups:  control  group,  model  group,  Qiwei  Zhigan  prescription  group（ low,  medium and  high  dose  group） ,  positive  drug
group.  After  2  weeks  of  modeling,  the  drugs  were  administrated  continuously  for  28  days.  The  efficacy  of  Qiwei  Zhigan
prescription  in  the  treatment  of  non-alcoholic  steatohepatitis  was  evaluated  by  detecting  the  serum  liver  function,  blood  lipid
biochemical  indexes  and  liver  tissue  lipid  levels  of  each  group  of  animals,  as  well  as  by  evaluating  the  liver  histopathological
changes. Results　 The  gross  anatomical  morphology  of  the  liver  was  improved  by  Qiwei  Zhigan  after  oral  administration  of
clinical equivalent dose or higher doses in two experimental animal models. the liver weight and liver index of NASH mice were
reduced by the prescription. The levels of ALT, ALP and LDH in serum of NASH rats were decreased, and the level of HDL was
increased. The levels of ALT, AST, TBIL, ALP, LDH and TG in serum of NASH mice were decreased, and the content of TG in
liver was also decreased. The pathological damage of liver tissue was ameliorated, the inflammation of liver tissue was reduced, as
well  as  the  degree  of  ballooning  of  liver  cells  and  the  NAS  score  of  the  liver,  and  there  was  a  certain  dose-effect  relationship
between  the  groups;  the  proliferation  of  collagen  fibers  in  the  hepatic  lobules  and  around  the  portal  area  of  NASH  mice  was
significantly  reduced;  the  density  of  positive  cells  labeled  by  F4/80  was  decreased,  and  the  activation  of  Kupffer  cells  was
alleviated. Conclusion　Qiwei Zhigan prescription could effectively ameliorate the progression of two classic NASH models, and
decrease the development trend from liver inflammation to liver fibrosis in NASH.

［Key words］　traditional  Chinese  medicine； Qiwei  Zhigan  prescription； non-alcoholic  steatohepatitis； methionine-choline
deficiency；choline deficiency
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非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是临床常见的

肝脏疾病之一，其中，非酒精性脂肪性肝炎（NASH）

是非酒精性脂肪肝（NAFL）向非酒精性脂肪性肝硬

化转化过程中一个非常重要的环节[1]。非酒精性脂

肪性肝炎发展到晚期将导致肝硬化的发生，最终进

展为肝细胞癌（HCC），从而影响整体肝功能。因

此，NASH 的防治具有重要意义。七味脂肝方由垂

盆草、豨莶草、牡蛎等七味药组成，处方源于岐黄

学者、中医临床肝病专家季光教授临床经验的总

结，长期临床应用显示对 NASH 具有很好的效果。

本研究参考常用的 NASH 动物模型[2-4]，选用蛋氨

酸和胆碱缺乏（MCD）饮食诱导以及胆碱缺乏的高

脂高胆固醇饮食 （CDAHFHC）诱导的 2 个经典

NASH 的动物模型，研究七味脂肝方对 NASH 的药

效作用，为临床用药提供科学的理论依据。 

1    材料与仪器
 

1.1    药物与试剂

七味脂肝方供试品（江苏康缘药业股份有限公

司提供，批号：Z201001），根据项目组前期制定的提

取工艺，将七味脂肝方制备成每 1 g 含 6.19 g 生药

的浸膏粉；维生素 E（VE）软胶囊（上海信谊延安药

业有限公司，国药准字 H31020237，批号：03210202）；
罗格列酮片（成都恒瑞制药有限公司，国药准字

H20030569，批号：210601）；丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、门冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶

（ALP）、甘油三酯（TG）、胆固醇（TC）、高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）

测定试剂盒 （上海惠中生物科技有限公司，批

号 ： 01ALT210107、 01AST210329、 01ALP210222、
02TG210330、 01CHOL210226、 01HDL210525、
01LDL210302）；乳酸脱氢酶（LDH）测定试剂盒（上

海执诚生物科技有限公司，批号：ZCJULT019）；游
离脂肪酸（FFA）、总胆红素（TBIL）测定试剂盒（美

康生物科技股份有限公司 ，批号 ： 210609101、
190731101；苏木素、伊红染色液（珠海贝索生物技

术有限公司，批号：719041、719033）；F4/80 抗体，

（Abcam，批号：1004577-2）。 

1.2    仪器

全自动生化分析仪（日本东芝，型号：TBA-
40R）；全自动样品快速研磨仪，（上海净信，型号：

Tissuelyser-24）；轮转式石蜡切片机、冷冻切片机、

组织包埋机（徕卡显微系统（上海）贸易有限公司，

型号：RM2235、CM1950、Histocore Amber）；正置

显微镜（日本 OLYMPUS，型号：CX31RTSF）。 

1.3    实验动物

Sprague-Dawley 大鼠（SD 大鼠），雄性，6 周龄，

体重 200～250 g，48 只，购自上海市计划生育科学

研究所实验动物经营部，生产许可证号：SCXK（沪）

2018-0006。C57BL/J 小鼠，雌雄各半，6 周龄，体重

（24±2）g，96 只，购置于上海吉辉实验动物饲养有

限公司，生产许可证号：SCXK（沪）2017-0012。通

过上海中医药大学实验动物中心实验动物伦理（伦

理号：PZSHUTCM210625020）审查，实验动物使用

许可证号：SYXK（沪）2018-0006，SPF 级环境饲养。 

2    方法
 

2.1    造模与分组 

2.1.1    MCD 诱导的大鼠 NASH 模型

48 只雄性 SD 大鼠，饲养于上海中医药大学实

验动物中心，正常饮食，自由食水，观察 7 d。第

8 天，根据动物体重按随机数字法随机分为对照组

和模型组，除对照组外，其余动物饲料梯度替换为

MCD 饲料（正常饲料喂养；25%MCD 饲料喂养 2 d；
50%MCD 饲料喂养 2  d；75%MCD 饲料喂养 2  d；
100%MCD 饲料喂养 2 周），自由食水。造模 2 周

后，对模型组动物根据体重随机分组，分为模型组、

七味脂肝方低剂量组（2.8 g/kg 生药）、七味脂肝方

中剂量组（5.6 g/kg 生药）、七味脂肝方高剂量组

（11.2 g/kg 生药）、阳性对照 VE（40 mg/kg）组，每

组 8 只。各给药组每天灌胃 1 次，连续 28 d，对照

组及模型组灌胃等量的生理盐水。 

2.1.2    CDAHFHC 诱导的小鼠 NASH 模型

96 只 C57BL/J 小鼠，雌雄各半，饲养于上海中

医药大学实验动物中心，正常饮食，自由食水，观

察 7 d。第 8 天，根据动物体重按随机数字法随机

分为对照组和模型组，除对照组外，其余动物饲料

梯度替换为 CDAHFHD 饲料（正常饲料喂养；25%
CDAHFHC 饲料喂养 2 d；50%CDAHFHC 饲料喂

养2 d；75%CDAHFHC 饲料喂养2 d；100%CDAHFHC
饲料喂养 2 周），自由食水。造模 2 周后，对模型组

动物根据体重随机分组，分为模型组、七味脂肝方

低剂量组（4 g /kg 生药）、七味脂肝方中剂量组

（8 g/kg 生药）、七味脂肝方高剂量组（16 g/kg 生

药）、阳性对照罗格列酮（RSG，1.14 mg/kg）组，每

组 16 只。各给药组每天灌胃 1 次，连续 28 d，对照

组及模型组灌胃等量的生理盐水。 

2.2    检测方法 

2.2.1    血清肝功能和血脂生化指标检测

使用全自动生化分析仪测定 ALT、AST、ALP、
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LDH、TG、TC、HDL-C、LDL-C、TBIL、FFA 在血

清中的水平。 

2.2.2    肝组织脂质水平检测

取新鲜肝脏组织样本，加入 1∶9（质量体积比）

的匀浆介质（乙醇∶丙酮=1∶1），冰浴条件下匀浆，

置于冰箱 4 ℃ 过夜，4 000 r/min 离心 15 min，收集

上清液样本，使用全自动生化分析仪测定 TG、

TC、HDL-C、LDL-C 在肝脏组织中的水平。 

2.2.3    肝脏组织病理学评价

肝脏左叶样本固定后，经组织脱水，石蜡包埋，

将其切成 4 μm 的石蜡切片。

（1）HE 染色

取肝脏石蜡切片样本，经 HE 染色，用正置显

微镜拍照并评价肝脏病理变化。NASH 病理诊断

标准采用 NAFLD 活动度积分（NAS）进行评估（具

体评判标准见表 1）。
  

表 1    NAFLD活动度积分 (NAS)组织学评分判断标准 
评分 肝细胞脂肪变（%） 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

注：NAS≥5分可明确NASH的诊断；NAS<3分则可排除NASH；两者
之间者为NASH可能。

（2）Masson 染色

取肝脏石蜡切片样本，经 Masson 三色染色，通

过正置显微镜观察并拍照记录，评价肝组织纤维化

程度。Masson 染色纤维化诊断评分参照以下评分

标准（表 2）。

（3）免疫组织化学染色

取肝脏石蜡切片样本，经 F4/80 抗体免疫组织

化学染色，通过正置显微镜观察并拍照记录，评价

肝组织中 Kupffer 细胞的活化程度。 

2.3    统计方法

x̄± s所有计量资料采用平均值±标准偏差（ ）表

示。计量资料采用单因素方差分析（one-sample
Kolmogorov-Smirnov test）进行数据分布判断，正态

分布时采用参数检验的单因素方差分析（ANOVA），

偏态分布时采用非参数检验（Mann-Whitney test）。
所有数据均使用 GraphPad Prism 8 软件进行统计

并进行图表制作。 

3    结果
 

3.1    对肝脏形态、肝重及肝脏指数的影响 

3.1.1    MCD 诱导的大鼠 NASH 模型实验结果

对照组肝脏表面光滑，色深红，质地软，有弹

性，肝叶边缘锐利。与对照组相比，模型组肝脏体

积增大，颜色变浅；与模型组相比，七味脂肝方各剂

量组和阳性对照 VE 组可以观察到肝脏颜色稍红，

各组均可一定程度改善肝脏形态，结果见图 1 和

表 3。 

3.1.2    CDAHFHC 诱导的小鼠 NASH 模型实验结果

对照组肝脏表面光滑，色深红，质地软，有弹

性，肝叶边缘锐利；与对照组相比，模型组肝脏体积

增大，颜色变浅；与模型组相比，七味脂肝方各剂量

组和阳性对照 RSG 组可以观察到肝脏颜色稍红，

各组均可一定程度改善肝脏形态，结果见图 2。
与对照组相比，模型组肝脏重量、肝脏指数显

著升高（P<0.01）；与模型组相比，七味脂肝方的各

剂量组和阳性对照 RSG 组均能显著降低肝脏重量

（P<0.05 或 P<0.01），七味脂肝方的中、高剂量组和

阳性对照 RSG 组能显著降低肝脏指数（P<0.01），
结果见表 4。 

3.2    对血清肝功能、血脂水平的影响 

3.2.1    MCD 诱导的大鼠 NASH 模型实验结果

与对照组相比，模型组血清 ALT 水平显著升

 

表 2    肝纤维化分期评分判断标准 
评分 纤维化程度

0 无

1 窦周或汇管区纤维化

2 窦周和汇管区周围纤维化

3 桥接纤维化

4 肝硬化

 

A B C D E F

图 1    大鼠肝脏形态

A.对照组；B.模型组；C.低剂量组；D.中剂量组；E.高剂量组；F.阳性对照 VE 组
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高（P<0.01）；与模型组相比，七味脂肝方中剂量组

血清 ALT 水平显著降低（P<0.05），七味脂肝方中、

高剂量组可改善血清 ALP、LDH、HDL 水平，结果

见表 5、表 6。 

3.2.2    CDAHFHC 诱导的小鼠 NASH 模型结果

与对照组相比，模型组血清 ALT、AST、ALP、
LDH、 TG、 TC、 LDL 水平显著升高 （ P<0.01） ，

HDL 水平显著降低（P<0.01）；与模型组相比，七味

脂肝方低剂量组血清 ALP、TG 水平显著降低

（P<0.05 或 P<0.01），七味脂肝方中剂量组血清

LDH、TG 水平显著降低（P<0.05），七味脂肝方高剂

量组血清 ALT、AST、ALP、LDH、TG 水平显著降

低 （ P<0.05 或 P<0.01） ， 阳 性 对 照 RSG 组 血 清

ALT 水平显著降低（P<0.05），结果见表 7 和表 8。
与对照组相比，模型组血清 TBIL、FFA 水平

显著升高（P<0.01）；与模型组相比，七味脂肝方高

剂量组和阳性对照 RSG 组血清 TBIL 水平显著降

低（P<0.05）。结果见表 9。 

3.3    对肝脏脂质水平的影响 

3.3.1    MCD 诱导的大鼠 NASH 模型实验结果

与对照组相比，模型组肝脏 TG 水平显著升高

（P<0.01），HDL 水平显著降低（P<0.01）；与模型组

 

x̄± s表 3    大鼠体重、肝脏重量及肝脏指数 ( ) 
组别 动物数（n） 体重（m/g） 肝重（m/g） 肝指数（%）

对照组 8 397.28±31.15 10.46±1.15 2.63±0.14

模型组 8 202.19±15.56## 6.91±1.10## 3.41±0.42##

七味脂肝方低剂量组 8 202.75±14.72 7.31±1.08 3.59±0.34

七味脂肝方中剂量组 8 202.98±17.39 7.90±1.54 3.88±0.57

七味脂肝方高剂量组 8 201.83±16.04 7.82±0.90 3.88±0.43*

阳性对照VE组 8 201.83±11.16 7.22±0.57 3.59±0.34

*P<0.05，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。

 

A1 B1 C1 D1 E1 F1

A2 B2 C2 D2 E2 F2

图 2    小鼠肝脏形态

A1.对照组雄性；A2.对照组雌性；B1.模型组雄性；B2.模型组雌性；C1.低剂量组雄性；C2.低剂量组雌性；D1.中剂量组雄性；

D2.中剂量组雌性；E1.高剂量组雄性；E2.高剂量组雌性；F1.阳性对照 RSG 组雄性；F2.阳性对照 RSG 组雌性
 

 

x̄± s表 4    小鼠体重、肝脏重量及肝脏指数 ( ) 
组别 动物数（n） 体重（m/g） 肝重（m/g） 肝指数（%）

对照组 16 22.12±2.00 0.91±0.16 4.11±0.47

模型组 16 18.91±1.36## 1.69±0.15## 8.96±0.62##

七味脂肝方低剂量组 16 18.59±1.01 1.56±0.20* 8.41±1.06

七味脂肝方中剂量组 16 18.48±1.08 1.51±0.18** 8.17±0.72**

七味脂肝方高剂量组 16 18.32±1.03 1.54±0.13** 8.38±0.53**

阳性对照RSG组 16 19.14±1.34 1.56±0.18* 8.16±0.68**

*P<0.05，**P<0.01，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。
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相比，阳性对照 VE 组肝脏 HDL 水平显著升高（P<
0.01），结果见表 10。 

3.3.2    CDAHFHC 诱导的小鼠 NASH 模型实验结果

与对照组相比，模型组肝脏 TG、TC 水平显著

升高（P<0.01）；与模型组相比，七味脂肝方高剂量

组肝脏 TG 水平显著降低（P<0.01），结果见表 11。 

3.4    对肝脏病理 NAS 评分的影响 

3.4.1    MCD 诱导的大鼠 NASH 模型 HE 染色实验

结果

对照组大鼠肝小叶结构完整，肝细胞排列整

 

x̄± s表 5    大鼠血清肝功能数据 ( ) 
组别 动物数（n） ALT（U/L） AST（U/L） ALP（U/L） LDH（U/L）

对照组 8 45.50±3.38 165.38±24.80 88.50±15.73 1 547.50±243.04

模型组 8 107.25±32.84## 187.50±24.36 93.75±32.65 1 250.00±235.02#

七味脂肝方低剂量组 8 107.00±37.80 195.88±25.90 87.25±24.54 1 263.00±451.90

七味脂肝方中剂量组 8 69.38±16.33* 171.25±19.91 63.13±18.76* 886.88±304.48*

七味脂肝方高剂量组 8 114.13±51.86 177.88±44.05 89.75±34.65 855.88±375.75*

阳性对照VE组 8 111.00±15.76 165.75±16.61 128.50±58.52 1 219.63±368.75

*P<0.05，与模型组比较；#P<0.05，##P<0.01，与对照组比较。

 

x̄± s表 6    大鼠血脂 4项数据 ( ) 
组别 动物数（n） TG（mmol/L） TC（mmol/L） HDL（mmol/L） LDL（mmol/L）

对照组 8 0.32±0.10 1.12±0.22 0.28±0.03 0.15±0.02

模型组 8 0.23±0.05# 0.83±0.18# 0.32±0.06 0.14±0.04

七味脂肝方低剂量组 8 0.29±0.07 0.93±0.12 0.38±0.07 0.15±0.03

七味脂肝方中剂量组 8 0.32±0.19 1.25±0.51* 0.49±0.19* 0.21±0.08

七味脂肝方高剂量组 8 0.23±0.06 1.20±0.26** 0.48±0.10** 0.21±0.08

阳性对照VE组 8 0.23±0.05 0.84±0.23 0.33±0.12 0.15±0.04

*P<0.05，**P<0.01，与模型组比较；#P<0.05，与对照组比较。

 

x̄± s表 7    小鼠血清肝功能数据 ( ) 
组别 动物数（n） ALT（U/L） AST（U/L） ALP（U/L） LDH（U/L）

对照组 16 35.13±6.08 146.06±43.63 88.31±9.41 653.94±145.10

模型组 16 606.06±111.12## 486.31±69.39## 216.19±28.30## 1 390.25±128.14##

七味脂肝方低剂量组 16 561.44±98.43 440.69±67.29 179.06±46.80* 1 347.19±150.78

七味脂肝方中剂量组 16 553.00±116.35 442.94±72.95 198.06±32.64 1 261.69±122.55*

七味脂肝方高剂量组 16 486.63±88.90** 406.25±75.39** 189.94±34.09* 1 161.00±134.22**

阳性对照RSG组 16 513.56±91.17* 441.81±70.00 273.94±43.98** 1 328.75±160.91

*P<0.05，**P<0.01，与模型组比较；##P<0.01，与对照组比较。

 

x̄± s表 8    小鼠血脂 4项数据 ( ) 
组别 动物数（n） TG（mmol/L） TC（mmol/L） HDL（mmol/L） LDL（mmol/L）

对照组 16 0.82±0.39 2.70±0.42 1.64±0.35 0.18±0.03

模型组 16 1.27±0.26## 3.45±0.55## 0.93±0.29## 0.57±0.17##

七味脂肝方低剂量组 16 1.01±0.25** 3.29±0.61 0.91±0.19 0.55±0.18

七味脂肝方中剂量组 16 1.01±0.31* 3.46±0.52 0.99±0.26 0.59±0.13

七味脂肝方高剂量组 16 1.01±0.29* 3.37±0.34 0.99±0.13 0.57±0.10

阳性对照RSG组 16 1.10±0.28 3.33±0.79 0.94±0.32 0.56±0.15

*P<0.05，**P<0.01，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。
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齐，肝板以中央静脉为中心呈放射状排列，未见明

显病理性改变。

模型组镜下可见广泛的肝细胞空泡变性，中央

静脉及汇管区周围可见肝细胞坏死，小叶间炎症细

胞浸润，肝小叶结构被破坏。与对照组相比，模型

组脂肪变性、小叶内炎症及 NAS 评分显著升高

（P<0.01）。
与模型组相比，七味脂肝方的各给药组和阳性

对照 VE 组可明显减轻小叶内炎症程度。与模型

组相比，七味脂肝方低、中、高剂量组和阳性对照

VE 组小叶内炎症评分显著降低（P<0.05 或 P<0.01），
七味脂肝方的中剂量组和阳性对照 VE 组 NAS 评

分显著降低，结果见表 12。 

3.4.2    CDAHFHC 诱导的小鼠 NASH 模型 HE 染

色实验结果

对照组肝小叶结构完整，肝细胞排列整齐，肝

板以中央静脉为中心呈放射状排列，未见明显病理

性改变。

模型组镜下可见广泛的肝细胞空泡变性，中央

静脉及汇管区周围可见肝细胞点状或灶状坏死，小

 

x̄± s表 9    小鼠血清 TBIL、FFA数据 ( ) 
组别 动物数（n） TBIL（μmol/L） FFA（mmol/L）

对照组 16 3.59±0.55 1.41±0.31

模型组 16 7.77±1.52## 2.16±0.46##

七味脂肝方低剂量组 16 6.95±1.78 2.01±0.43

七味脂肝方中剂量组 16 7.79±3.97 1.98±0.49

七味脂肝方高剂量组 16 6.37±1.72* 2.16±0.49

阳性对照RSG组 16 9.09±1.69* 2.20±0.55

*P<0.05，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。

 

x̄± s表 10    大鼠肝脏脂质水平 ( ) 
组别 动物数（n） TG（mmol/g） TC（mmol/g） HDL（mmol/g） LDL（mmol/g）

对照组 8 3.93±0.56 1.49±0.16 0.11±0.03 0.67±0.08

模型组 8 5.97±0.53## 1.14±0.13## 0.03±0.02## 0.25±0.13##

七味脂肝方低剂量组 8 5.73±0.82 1.03±0.12 0.02±0.02 0.27±0.10

七味脂肝方中剂量组 8 5.57±0.93 1.14±0.12 0.03±0.03 0.31±0.07

七味脂肝方高剂量组 8 5.93±0.81 1.10±0.14 0.02±0.01 0.27±0.08

阳性对照VE组 8 7.25±1.40* 1.21±0.15 0.08±0.02** 0.34±0.09

*P<0.05，**P<0.01，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。

 

x̄± s表 11    小鼠肝脏脂质水平 ( ) 
组别 动物数（n） TG（mmol/g） TC（mmol/g） HDL（mmol/g） LDL（mmol/g）

对照组 16 3.54±1.98 1.04±0.15 0.20±0.07 0.35±0.11

模型组 16 8.78±0.89## 2.29±0.21## 0.47±0.13## 0.42±0.21

七味脂肝方低剂量组 16 8.54±1.04 2.20±0.20 0.47±0.08 0.36±0.16

七味脂肝方中剂量组 16 8.69±1.54 2.28±0.31 0.49±0.09 0.43±0.17

七味脂肝方高剂量组 16 7.85±0.79** 2.12±0.39 0.45±0.14 0.39±0.24

阳性对照RSG组 16 8.44±0.97 2.12±0.26 0.47±0.09 0.36±0.16

**P<0.01，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。

 

x̄± s表 12    大鼠肝脏 NAS评分 ( ) 
组别 动物数（n） 脂肪变性 小叶内炎症 气球样变 NAS

对照组 8 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

模型组 8 2.88±0.35## 1.63±0.52## 0.00±0.00 4.50±0.76##

七味脂肝方低剂量组 8 3.00±0.00 1.00±0.00* 0.38±0.52 4.38±0.52

七味脂肝方中剂量组 8 3.00±0.00 0.88±0.35* 0.00±0.00 3.88±0.35*

七味脂肝方高剂量组 7 3.00±0.00 0.86±0.38* 0.00±0.00 3.86±0.38

阳性对照VE组 8 3.00±0.00 0.63±0.52** 0.00±0.00 3.63±0.52*

*P<0.05，**P<0.01，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。
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叶间炎性细胞浸润，肝小叶结构被破坏，较多个肝

细胞呈气球样变。与对照组相比，模型组脂肪

变性、小叶内炎症、气球样变及 NAS 评分显著

升高。

与模型组相比，七味脂肝方中、高剂量组可有

效减轻炎性灶数量和肝细胞气球样变，显著降低小

叶内炎症程度评分、气球样变评分及 NAS 评分

（P<0.01），阳性对照 RSG 组可减轻小叶内炎症程

度，显著降低小叶内炎症程度评分及 NAS 评分

（P<0.01），结果见表 13。
 
 

x̄± s表 13    小鼠肝脏 NAS评分 ( ) 
组别 动物数（n） 脂肪变性 小叶内炎症 气球样变 NAS

对照组 16 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

模型组 16 3.00±0.00## 2.81±0.40## 1.88±0.34## 7.69±0.48##

七味脂肝方低剂量组 16 3.00±0.00 2.56±0.51 1.69±0.48 7.25±0.86

七味脂肝方中剂量组 16 3.00±0.00 2.13±0.34** 1.38±0.50** 6.50±0.73**

七味脂肝方高剂量组 16 3.00±0.00 1.88±0.34** 1.31±0.48** 6.19±0.66**

阳性对照VE组 16 3.00±0.00 2.19±0.40** 1.56±0.51 6.75±0.68**

**P<0.01，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。
 
 

3.5    对肝脏 Masson 染色及纤维化评分的影响

CDAHFHC 诱导的小鼠 NASH 模型 Masson
染色结果显示，对照组肝小叶结构完整，肝细胞排

列整齐，汇管区结构清晰，被染成蓝色的纤维结缔

组织分布在肝小叶间血管和胆管周围,汇管区周围

的纤维结缔组织呈围管状包绕血管及胆管分支。

模型组可见肝细胞点状或灶状坏死，炎症细胞

浸润，镜下多个视野可见小叶内和汇管区周围被染

成蓝色的胶原纤维增生。与对照组相比，模型组纤

维化评分显著升高（P<0.01）。
与模型组相比，七味脂肝方的中、高剂量组可

观察到肝小叶内和汇管区周围胶原纤维增生情况

明显减轻，并呈现一定程度的剂量梯度效应；阳性

对照 RSG 组在肝小叶和汇管区周围的胶原纤维增

生情况也可得到一定程度的改善。与模型组相比，

七味脂肝方的高剂量组纤维化评分显著降低

（P<0.05），结果见表 14。
  

x̄± s表 14    小鼠肝脏纤维化分期评分 ( ) 
组别 动物数（n） 纤维化分期评分

对照组 16 0.00±0.00

模型组 16 1.56±0.51##

七味脂肝方低剂量组 16 1.75±0.45

七味脂肝方中剂量组 16 1.44±0.51

七味脂肝方高剂量组 16 1.19±0.40*

阳性对照RSG组 16 1.25±0.45

*P<0.05，与模型组比较； ##P<0.01，与对照组比较。
  

3.6    对肝脏 Kupffer 细胞的影响

MCD 诱导的大鼠和 CDAHFHC 诱导的小鼠

NASH 模型 F4/80 免疫组织化学染色结果显示，对

照组大鼠肝脏 Kupffer 细胞处于静息状态，为不规

则或树枝状分布。

模型组可观察到在肝小叶炎性灶及汇管区周

围大量的被激活的 Kupffer 细胞，呈现花冠状分布，

被 F4/80 标记的阳性细胞数明显增加。

与模型组相比，七味脂肝方的中、高剂量组显

示被 F4/80 标记的阳性细胞数密度降低，Kupffer
细胞活化程度明显减弱，花冠状分布程度明显减

轻，呈一定程度的浓度依赖；阳性对照 VE 组和

RSG 组同样可减轻 Kupffer 细胞活化程度，与文献

报道一致，结果见图 3、图 4。 

4    讨论

NASH 是在非酒精性肝脂肪变基础上形成的，

出现血清生化酶学超过正常值上限，肝穿刺病理组

织学显示肝细胞脂肪变>5％，伴有炎症及肝细胞损

伤（如气球样变），并除外导致肝脂肪变的其他原

因，如大量饮酒、长期应用促脂肪形成药物或单基

因遗传紊乱等的疾病[1]。近年来，关于 NASH 发病

机制的研究已取得很大进展，但目前治疗选择非常

有限[5-6]，FDA、SFDA 尚未批准针对该疾病的有效

药物。权威指南中推荐使用的药物有维生素 E、吡

格列酮等，但这些药物的有效性和安全性存在争

议[7-8]。目前，防治 NASH 的主要方法以生活方式

干预为主，其他方法包括降糖、降脂和保肝的间接

对症治疗，降低导致 NASH 的高危因素的相关疾

病，使患者间接获益。

中医药因具有多因子、多靶点和多环节的协同
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药理效应，在治疗该类疾病具有独特的优势，在治

NASH 方面取得了一定进展[9-11]。非酒精性脂肪性

肝炎并无确切中医学病名[12]，根据其临床表现可归

属于“肝癖”、“胁痛”、“黄疸”等范畴。病位主要

涉及肝脾，病久及肾。由于过食肥甘厚味，运化失

职，使谷精不能尽化气血而凝为膏脂，导致肝失疏

泄、脾失健运，痰浊淤积于肝；脾胃为气机升降之

枢，湿浊困脾，脾气不升，一身气机运化失常，加剧

肝气郁结和肝络失养。

七味脂肝方中酒豨莶草、垂盆草清热解毒、利

湿退黄，二药合为君药；煅牡蛎软坚散结，《珍珠囊》

谓其可“软痞积”，《本草纲目》谓“化痰软坚，清热

除湿”，山楂消食积，散淤血，《本草纲目》认为其可

“化饮食，消肉积，癥瘕，痰饮痞满吞酸，滞血痛胀”，

海藻消痰软坚散结，利水消肿，三药共为臣药；虎杖

协同加强解毒、化瘀、退黄之功效，为佐药；醋五味

子收敛固涩、益气生津、补肾宁心，可补五脏气，为

使药。全方七味药物相辅相成，达到湿、痰、瘀、毒

兼顾，利湿解毒，消痰散结，用于 NASH 湿热痰瘀互

结证。现代药理学表明，方中垂盆草中的槲皮素[13]、

虎杖中的虎杖苷等成分均对 NASH 有一定治疗作

用[14-15]。

NASH 是一种更严重的NAFLD 病理类型，NASH

的特征是存在肝细胞损伤、肝脂肪变性、炎症和纤

维化，进而发生肝硬化并增加肝细胞癌的风险[16]。

在 NASH 发展过程中，肝脏内脂肪合成量不断上

升，代谢功能逐渐下降，肝脏对脂质的摄取和代谢

能力随之减弱，导致脂质代谢过程中 TC、TG 和

LDL-c 含量升高，同时受损的肝细胞还会释放 AST、
ALT 活力到血液中，导致 AST、ALT 活力升高，这

些指标的异常变化可作为 NASH 的标志[17]。肝内

过量的脂质沉积可导致炎症反应，促使单纯性脂肪

肝向 NASH 的病理进展[18]。肝纤维化是肝细胞外

基质的弥漫性过度沉积与异常分布，是肝脏对慢性

损伤的病理性修复反应。目前，肝组织病理学检查

仍是肝纤维化诊断的“金标准”。目前的科学研究

普遍认为，Kupffer 细胞对 NAFLD 的发生和发展

至关重要，如果它们被适度激活，可以发挥防御作

用，但如果它们被过度激活，将释放大量的促炎细

胞因子，这对肝组织和其他细胞会造成一定程度的

损伤。已有文献表明，活化的肝脏巨噬细胞可以促

进 NASH 的进展[19]。

本研究在 MCD 诱导的大鼠和 CDAHFD 诱导

的小鼠两个经典 NASH 模型的实验结果显示，经

过 2 周的诱导后，模型组的肝脏质量以及 ALT、
AST、ALP、LDH、TG、TC、LDL、TBIL 及 FFA 水

 

对照组 模型组 七味脂肝方低剂量组

七味脂肝方中剂量组 七味脂肝方高剂量组 阳性对照VE组

图 3    大鼠肝脏 F4/80免疫组织化学染色图 (×20)
 

 

对照组 模型组 七味脂肝方低剂量组

七味脂肝方中剂量组 七味脂肝方高剂量组 阳性对照RSG组

图 4    小鼠肝脏 F4/80免疫组织化学染色图 (×20)
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平显著高于对照组，HE、Masson 及免疫组化染色

显示，肝脏组织炎症和肝细胞脂肪变性严重，NAS
评分显著增加，肝小叶内和汇管区周围胶原纤维增

生及 Kupffer 细胞活化程度加重，说明建立 NASH
模型成功。经 4 周的给药后，七味脂肝方能显著降

低上述指标，此外，HE、Masson 及免疫组化染色显

示，七味脂肝方能显著减轻肝脏组织炎症程度，降

低肝脏组织病理 NAS 评分，减轻肝纤维化及 Kupffer
细胞活化程度。说明七味脂肝方能有效降低血脂、

调节肝脏脂质代谢紊乱，改善 NASH 小鼠肝脏炎症

损伤向肝纤维化发展的趋势改善肝脏组织病理损

伤，从而有效减缓并改善 NASH 的进展程度。

NASH 的发病机制尚未完全阐明，目前公认的

是“多重打击”理论，其认为胰岛素抵抗、脂肪毒

性、炎症、氧化应激等多种致病因素共同导致了

NASH 的发生发展，而炎症在 NASH 的恶化过程中

扮演着至关重要的角色[18]。肝脏具有密集的吞噬

细胞网络，在非炎症条件下维持耐受性，并快速感

知肝细胞损伤和氧化应激信号，导致促炎级联反应

的激活。在损伤后，白细胞迅速渗入肝实质，通过

产生可溶性介质激活其他免疫细胞和非实质细胞

群，从而促进炎症和纤维化的发生。炎症介质可以

激活肝星状细胞（HSCs），HSCs 是肝纤维化形成过

程中的主要效应细胞，导致细胞外基质过度沉积，

形成创伤愈合或瘢痕反应，进一步促进纤维化发

展。活化的 HSCs 产生促炎介质，进而使肝脏炎症

持续存在，导致炎症的慢性循环和瘢痕组织的形

成，最终导致器官衰竭 [20]。因此，抑制炎症对于

NASH 的预防和治疗具有重要意义，深入理解 NASH
相关的炎症信号通路（NF-κB 和 MAPK等），并找到

能够有效靶向特定炎症的靶点，将为治疗 NASH 提

供更多的思路和新的策略。已有多次报道 NF-
κB 信号通路参与 NASH 中炎症反应，损伤相关分

子模式（DAMPs）激活 Kupffer 细胞，诱导细胞内的

NF-κB 信号激活[21]。本研究病理染色结果证明，七

味脂肝方可减少炎性浸润，减轻肝纤维化程度，改

善 NASH 动物肝脏的病理表现，后续将继续探究七

味脂肝方药效物质基础作用的炎症通路，进一步阐

明其治疗 NASH 的机制。

本研究结果初步提示，七味脂肝方可能是通过

改善 NASH 肝脏炎症损伤，继而阻碍其向肝纤维化

发展的趋势来发挥药效，为其后续机制探究提供研

究方向。针对目前的 NASH 临床需求，七味脂肝方

具有较好的临床价值。
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