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运动联合赤芍对非酒精性脂肪肝大鼠模型的治疗作用
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　　摘要：目的 研究运动联合赤芍改善大鼠非酒精性脂肪肝病的作用。方法 将大鼠分为空白对照组、模型组、运动组、

赤芍组和运动联合赤芍组，除空白对照组外其余各组均给与高脂饮食持续喂养 4 周后，检测大鼠体质量和肝脏重量；检
测血浆中丙氨酸转氨酶（ALT）、天门冬氨酸转氨酶（AST）、甘油三酯（TC）、总胆固醇（TG）、低密度脂蛋白 -胆固醇
（LDL -C）、高密度脂蛋白-胆固醇（HDL -C）、游离脂肪酸（FFA）和瘦素（LP）的浓度。结果 高脂饮食连续喂养 4 周能
形成非酒精性脂肪肝大鼠模型。赤芍组和运动联合赤芍组中 ALT、AST、TC、TG、LDL -C 和 FFA 明显低于模型组，差异
有统计学意义（P<0.05）；赤芍组和运动联合赤芍组中 HDL -C和 LP明显高于模型组，差异有统计学意义（P<0.05）。
结论 运动联合赤芍对非酒精性脂肪肝具有治疗作用，可以通过降低 ALT、AST、TC、TG、LDL -C和 FFA，升高 HDL -C和
LP，降低血脂并改善肝脏功能。
　　关键词：赤芍；瘦素；游离脂肪酸；非酒精性脂肪肝病
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Therapeutic Effect of Exercise with Chishao（Paeoniae Radix Rubra）in
Rats Models of Nonalcoholic Fatty Liver D isease
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（1 .Shenyang Medical College，Shenyang 1 1 0034，Liaoning，China；
2.Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang 1 1 0032，Liaoning，China）

Abstract：Objective To investigate the therapeutic effect of exercise combined with Chishao（Paeoniae Radix Rubra）on the
rat model of non -alcoholic fatty liver disease（NAFLD）.Methods Forty male rats were divided into the blank control group，the
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model group，the exercise group，the Chishao（Paeoniae Radix Rubra）group and the exercise combined with Chishao（Paeoniae
Radix Rubra）group.Except the blank control group，the other groups were continuously fed with a high -fat diet for 4 weeks，the
blood of the rats was collected and the concentrations of alanine aminotransferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），tri-
glyceride（TC），total cholesterol（TG），low -density lipoprotein（LDL -C），high -density lipoprotein（HDL -C），free fatty acid
（FFA）and leptin were measured and the body weight and liver weight of the rats were measured.Results Feeding with a high -
fat diet for 4 consecutive weeks could form an animal model of NAFLD rats.In the Chishao（Paeoniae Radix Rubra）group and
the exercise combined with Chishao（Paeoniae Radix Rubra）group，the contents of ALT，AST，TC，TG，LDL -C and FFA in the
rat serum were significantly lower than those in the model group（P<0.05）.The contents of HDL -C and leptin in the rat serum
in the Chishao（Paeoniae Radix Rubra）group and the exercise combined with Chishao（Paeoniae Radix Rubra）group were signif-
icantly higher than those in the model group（P<0.05）.Conclusion Chishao（Paeoniae Radix Rubra）can reduce the contents of
ALT，AST，TC，TG，LDL -C and FFA，and increase the contents of HDL -C and leptin to treat NAFLD rats.

Keywords：Chishao（Paeoniae Radix Rubra）；leptin；free fatty acid；non -alcoholic fatty liver disease

　　非酒精性脂肪肝病（NAFLD）是指排除由过量饮酒、药源
性肝损伤和病毒性肝炎等原因所致的脂肪在肝细胞内过度沉

积而形成的病理综合征。NAFLD 症状比较隐匿，随着脂肪沉
积增多进而发展为肝纤维化、肝硬化［1 -2］。中医古籍未有“脂

肪肝”之名称，中医学根据其症状和体征，将其归于胁痛、肝

着、肝癖、痞满、肥气等病证范围，中国中医药学会诊断专业委

员会于 1 997 年将 NAFLD定名为“肝癖（痞）”［3 -4］。NAFLD的
中医致病因素主要包括饮食不节、过食肥甘厚腻、劳逸过度、情

志不调、脾肾气虚及他病延宕等，其病位主要在肝。目前，临床

上 NAFLD 的治疗方案主要是控制饮食和合理运动，而中医主
张通过疏肝健脾、活血化瘀功效的中药治疗［5］。本研究在此

基础上［6］，通过对降脂复肝汤等复方制剂的分析，选择了易于

控制药品的有效成分，便于制定规范的质量标准单味中药赤芍

作为实验药物，分析赤芍对 NAFLD大鼠模型的治疗作用，为临
床上 NAFLD的治疗提供方案。
1 　材料与方法
1 .1 　材料
1 .1 .1　实验动物　SPF级别 SD大鼠 40 只，全部为雄性，周龄
为 6 周，体质量为 1 70 ~200 g，购买于沈阳医学院实验动物中
心。大鼠买入后先予标准饲料适应性喂养 1 周，4 ~5 只放置
于 1 个动物盒内，每日正常光照，灯光照射周期为 1 2 h/1 2 h，
空气流通，自由饮水，饲养间室内温度为（20 ±2）℃，湿度维持
在50% ~65%，隔日更换垫料。
1 .1 .2　实验试剂和仪器　高脂饲料（饲料配方：猪油 30%、蔗
糖 8%、酪蛋白 25%、豆油 3%、纤维素 7%、矿物质 7%、糊精
20%）［7］；丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨酸转氨酶（AST）检测
试剂盒购买于北京中生北控生物科技股份有限公司；总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白 -胆固醇（HDL -C）和
低密度脂蛋白-胆固醇（LDL -C）检测试剂盒购自四川迈克
生物科技有限公司；游离脂肪酸（FFA）检测试剂盒购自南京
建成生物工程研究所；瘦素（LP）ELISA 试剂盒购自美国
Cloud -Clone 公司；实验所用分析纯均购买于国药集团；
TBA -40FR全自动生化检测仪购买于日本东芝公司；721 分光
光度计购买于上海精密科学仪器厂；DB030 型动物跑步机购
买于北京智鼠多宝生物科技有限责任公司。

1 .2　实验方法
取 40 只雄性 SD大鼠，随机分为 5 组，每组 8 只，分别为空

白对照组、模型组、运动组、赤芍组和运动联合赤芍组。除空白

对照组给予普通饲料外，其余各组参考相关文献报道，给予高

脂饲料喂养 4 周。每日给予空白对照组、模型组和运动组等体
积生理盐水灌胃；赤芍组和运动联合赤芍组分别按照赤芍 30
g·kg -1给予相应的中药灌胃（赤芍中药粉末用蒸馏水稀释，每
30 mg 中药溶于 5 mL 蒸馏水中），同时使用大鼠跑步机在 1 5
m·min -1条件下进行跑步，每天锻炼 1 h。所有组均饲养 4
周，在第 4 周末麻醉后处死，采血并收集肝脏组织称重。空白
对照组喂饲普通饲料 4 周；跑步强度为 1 5 m/min，每天进行 1 h
直至 4 周末。
1 .3　标本采集

在第 4 周末，各组大鼠禁食 1 2 ~1 4 h，禁水 2 h 后，称重，
通过水合氯醛腹腔麻醉后，经腹主动脉采血 20 mL，检测血浆
中血脂相关指标 TC、TG、LDL -C 以及 FFA、LP 的浓度。取出
各组大鼠肝脏组织，称重，计算肝脏指数。

1 .4　统计学方法
实验数据用 SPSS 1 9 统计软件处理。以计量资料结果采

用均数±标准差（■x±s）表示，组间比较采用 t检验，P<0.05 表
示差异有统计学意义。

2　结果
2.1　NAFLD大鼠体质量和肝脏指数的变化

分别记录空白对照组、模型组、运动组、赤芍组和运动联合

赤芍组中大鼠在实验开始前的起始体质量以及 4 周末实验结
束时的体质量，计算大鼠体质量的变化。在第 4 周末将实验大
鼠处死后，取出肝脏组织并称取质量，计算肝脏指数，计算公式

为：肝脏指数=肝脏的质量/大鼠的质量。观察结果显示，模型
组与空白对照组相比较，大鼠的肝脏指数以及体质量变化差异

有统计学意义 （P<0.05）；运动组、赤芍组、运动联合赤芍组与
模型组相比，体质量变化量及肝脏指数变化差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2　赤芍对 NAFLD大鼠肝功能的影响

研究结果显示，模型组与空白对照组相比，大鼠的 ALT和
AST水平明显升高，差异具有统计学意义（P<0.05）；与模型
组相比，运动组、赤芍组和运动联合赤芍组大鼠的 ALT和 AST
水平明显降低，差异具有统计学意义（P<0.05）；同时，与运动
组和赤芍组相比，运动联合赤芍组大鼠的ALT和AST数值降
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表 1 　各组大鼠在实验结束前后肝脏指数和体质量变化的比较 （■x±s）

组别 n 肝脏质量/（g） 起始体质量/（g） 结束体质量/（g） 肝脏指数/（%） 体质量变化/（g/周）

空白对照组　　 8 9.38 ±0.1 9 201 .30 ±20.31 360.20 ±21 .42* 2.25 ±0.1 6* 39.05 ±3.1 5*

模型组　　　　 8 1 0.1 6 ±0.21 1 99.53 ±21 .21 400.86 ±20.21 # 3.62 ±0.1 2# 49.28 ±3.31 #

运动组　　　　 8 9.91 ±0.22 202.35 ±1 9.68 371 .25 ±21 .58* 2.53 ±0.21 * 40.83 ±4.25*

赤芍组　　　　 8 1 0.38 ±0.1 8 1 97.56 ±20.88 379.55 ±20.89#* 2.64 ±0.1 6* 44.1 5 ±3.58*

运动联合赤芍组 8 9.81 ±0.23 205.56 ±20.88 369.55 ±1 6.85* 2.34 ±0.1 1 * 41 .1 5 ±4.1 8*

　　注：#与空白对照组比较，P<0.05；*与模型组比较，P<0.05。

低更加显著。见表 2。
表 2　不同中药复方对大鼠血清中 ALT和 AST的影响（■x±s）

单位：μ/L

组别 n ALT AST

空白对照组　　 8 32.8 ±3.9* 60.9 ±4.1 *

模型组　　　　 8 1 02.1 ±5.3# 1 76.1 ±3.5#

运动组　　　　 8 40.9 ±3.1 * 78.2 ±4.9*

赤芍组　　　　 8 39.8 ±2.6* 83.1 ±5.6*

运动联合赤芍组 8 35.2 ±1 .9* 73.6 ±2.2*

　　注：#与空白对照组比较，P<0.05；*与模型组比较，P<0.05。

2.3　赤芍对 NAFLD大鼠血脂、瘦素和游离脂肪酸水平的影响
与空白对照组相比，模型组中的 TC、TG、LDL -C 、FFA 明

显增高，而 HDL -C 和 LP 明显降低（P<0.05）；与模型组相
比，运动组、赤芍组和运动联合赤芍组中的 TC、TG、LDL -C、
FFA明显降低，而 HDL -C 和 LP 明显升高（P<0.05）。见
表 3。
3　讨论

近年来，由于饮食习惯改变而引发肥胖人群增多已经成为

一种普遍的社会现象。有研究报道［8 -1 0］，70%以上的肥胖人
群同时伴有 NAFLD，因此有学者认为肥胖特别是中心性肥胖
并伴有胰岛素抵抗症状是引发 NAFLD 的风险因素。NAFLD
的病因不明，有研究认为体内脂肪的稳态失调是 NAFLD 发生
的重要因素之一［1 1］。这种脂肪稳态失调包括瘦素、游离脂肪

酸、胆固醇和甘油三酯增多，这些因素都可能改变脂肪组织、脂

肪细 胞 和 肝 细 胞 之 间 脂 代 谢 的 平 衡，并 最 终 引 起

NAFLD［1 2 -1 3］。临床上用于治疗 NAFLD西药包括以下几大类：
减肥药物、胰岛素增敏剂、降脂药、细胞调节因子和抗氧化剂

等，这些药物包括二甲双胍、噻唑烷二酮类药物、奥利司他、西

布曲明、阿托伐他汀、水飞蓟素、多稀磷脂酰胆碱等，它们大多

数都是通过肝脏内代谢，具有一定的肝毒性，增加了肝脏的负

担，并且存在疗效不确切、不良反应较大的弊端［1 4 -1 6］。

NAFLD在中医认为其始动因素是由于痰浊隘脾为“肝癖
（痞）”，肝郁气滞为基本要素，肝郁脾虚为核心病机，痰浊血瘀

为主要病理产物，实为标实本虚之证，以肝脾肾功能失调为本，

以血瘀痰浊为标［1 7 -1 8］。同时与脾肾密切相关。该病的主要病

机为痰浊、气郁影响肝之疏泄功能，导致肝郁气滞，痰浊血瘀内

生。其病机演变总体规律为肝失疏泄，木不疏土，脾不健运，进

而导致痰浊内生，湿热内蕴，瘀血内阻，最终形成痰、湿、瘀互

结，阻滞于肝脏及其络脉，而发为本病。运动疗法是目前认为

治疗 NAFLD有效的方案之一。运动的过程中需要产生大量能
量维持机体的代谢需要，体内的脂肪组织、TC 和 TG可以作为
体内的能量贮存物质，经过氧化分解提供能量。有效的运动可

以充分地动员体内多余的脂肪组织，减少脂肪沉积，改善

NAFLD的症状［1 9］。但是单纯运动很难实现完全改善肝脏功

能的作用，需要配合药物才能有效地治疗 NAFLD作用。
降脂复肝汤是中药复方制剂，作为一种自然药物群，通过

配伍精细、多种成分协同作用及多环节、多层次综合调节的特

点，在某种程度上与 NAFLD复杂的病机相吻合，且基础研究和
临床实践均显示其在 NAFLD的治疗中均取得了效果。降脂复
肝汤就是以 NAFLD 中医病因为基础所配的中药汤剂，组成成
分包括枸杞子、茯苓、黄精、白术、菟丝子、泽泻、决明子、丹参、

三棱、制半夏、郁金、枳壳、赤芍。中药复方的功效均以单味药

为基本单元，单味药能够更好地控制药品的有效成分，较少药

物不良反应，便于制定规范的质量标准，重复性较好，可以降低

医疗成本，改善患者依从性，提高 NAFLD的临床疗效。
本研究选取便于制定规范的质量标准单味中药赤芍作为

目的药物，分析其在 NAFLD 可能的作用。赤芍的功能主要包
括活血祛瘀、凉血、降脂、抗栓和保肾的作用。赤芍为毛茛科植

物赤芍的干燥根，性苦，微寒，归经为肝经，是著名的野生地道

药材。《本草纲目》记载：“赤芍尤能泻肝火，散恶血……能行

血中之滞”。赤芍能够清血分实热，散瘀血留滞，临床上广泛

应用于各种疾病，尤其是肝脏疾病的防治中。现代药理研究表

明，赤芍包含萜类及其苷、黄酮类及其苷以及挥发油类等多种

化学成分，具有保肝、保护心脏、保护神经、抗氧化、抗血栓、抗

内毒素、抗肿瘤等多种生物学功效，临床上广泛应用于消化系

统疾病、心血管系统疾病、血液系统疾病及神经系统疾病的防

治，在 NAFLD、瘀胆型肝炎、重度黄疸型肝炎的治疗中疗效尤

表 3　不同运动强度对 NAFLD大鼠血脂、瘦素和游离脂肪酸水平的影响

组别 n TC/（mmol/L） TG/（mmol/L） HDL -C/（mmol/L） LDL -C/（mmol/L） FFA/（μmol/L） LP/（μg/L）

空白对照组　　 8 3.56 ±0.1 1 * 0.71 ±0.04* 1 .26 ±0.1 1 * 0.27 ±0.01 * 1 22.21 ±3.1 1 * 1 .84 ±0.33*

模型组　　　　 8 7.89 ±0.31 # 4.78 ±0.07# 0.99 ±0.1 4# 1 .71 ±0.02# 1 71 .41 ±4.52# 1 .98 ±0.29#

运动组　　　　 8 3.44 ±0.29* 1 .36 ±0.05#* 1 .29 ±0.09* 0.65 ±0.02#* 1 25.1 2 ±3.04* 2.89 ±0.21 #*

赤芍组　　　　 8 3.51 ±0.1 3* 1 .25 ±0.03#* 1 .27 ±0.1 2* 0.54 ±0.01 #* 1 26.23 ±3.1 9* 2.77 ±0.25#*

运动联合赤芍组 8 3.46 ±0.25* 0.96 ±0.04#* 1 .29 ±0.1 3* 0.50 ±0.02#* 1 20.45 ±4.1 4* 3.1 7 ±0.24#*

　　注：#与空白对照组比较，P<0.05；*与模型组比较，P<0.05。
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为显著［20］。

赤芍的保肝作用研究较为充分系统，目前的研究认为赤芍

的保肝作用机制主要包括以下几个方面：①降低肝脏诱导型一
氧化氮合酶，总一氧化氮合酶的活性和一氧化氮的量，抑制一

氧化氮对肝脏造成的损伤，调控肝脏相关基因表达；②抗氧化
损伤；③抑制炎性因子的释放，调节肝脏微循环［21 -22］。研究发

现，芍药苷、棕榈酸乙酯、亚油酸乙酯是赤芍中 3 个保肝活性显
著的化学组分，芍药苷能够升高谷胱甘肽的含量、下降肝组织

活性氧、一氧化氮、丙二醛、还原型辅酶Ⅱ氧化酶含量，进而抑
制肝脏氧化损伤。另外，赤芍还能够通过上调胆碱及 5 -甲基
四氢叶酸的水平，进而发挥保肝作用；赤芍总苷还能够增加胆

汁的分泌量，提升肝药酶的活性。本研究以此为基础，通过对

大鼠进行赤芍灌胃，发现在 4 周后，赤芍组和运动联合赤芍组
中大鼠的肝脏指数分别为（2.64% ±0.1 6%）和（2.34% ±
0.1 1 %），效果明显优于模型组（3.62% ±0.1 2%）；赤芍组中
大鼠 ALT和 AST水平明显降低，分别为（39.8 ±2.6）U/L 和
（83.1 ±5.6）U/L，运动联合赤芍组中大鼠 ALT和 AST水平明
显降低更为明显，分别为（35.2 ±1.9）U/L和（73.6 ±2.2）U/
L，二者与模型组相比均有显著性差异。通过对肝脏指数和肝
脏酶学的分析显示赤芍的保肝作用是明确的。在对其作用途

径的分析显示，赤芍组和运动联合赤芍组中的 TC、TG、LDL -
C、FFA明显降低，而 HDL -C和 LP明显升高。在维持能量和
脂肪代谢平衡的过程中，LP 和 LP 受体起着核心作用。LP 是
由肥胖基因编码的蛋白类激素，近年来的研究发现 LP 可以由
脂肪组织产生并释放入血，血浆中 LP 的水平可以反映出机体
脂肪组织的储备［23 -24］。同时，LP亦可以通过血脑屏障进入脑
组织中，调控下丘脑的饮食中枢，从而调控食物的摄取、增加机

体热量消耗并最终实现减轻体质量的目的［25］。LP 与 NAFLD
密切相关，他可以诱导甘油三酯在脂肪细胞内的沉积，从而减

少肝细胞的脂肪沉积程度。FFA 也是重要的肝脏脂肪合成的
前体物质，其来源主要由饮食摄入和组织分解。他被认为是具

有脂毒性的物质，肝脏可以通过脂酸氧化作用分解 FFA，并转
化为能量物质。但当游离脂肪酸含量超出了肝脏的降解能力，

他就会转化为甘油三酯沉积在肝细胞中。本研究显示，赤芍可

以改善肝脏和有效地降低包括 TC、TG、LDL -C、FFA在内的血
脂的含量，同时升高 HDL -C和 LP的含量，改善 NAFLD症状。
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