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　 　 【摘要】 　 目的 　 了解自拟葛花解酒涤脂汤对酒精性脂肪肝（ ＡＦＬＤ）小鼠肝脏脂肪沉积的影响，并观察

其对肝组织孕烷受体（ ＰＸＲ）及其调控靶基因 ＣＹＰ３Ａ１１、ＣＹＰ３Ａ２５ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达的影响。 方法 　 将 ２９
只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为正常组（５ 只） ，模型组（８ 只） ，高剂量干预组（８ 只） 、低剂量干预组（８ 只） 。
采用美国国立卫生研究院酒精滥用和酒精中毒研究所（ＮＩＡＡＡ）方法制备 ＡＦＬＤ 小鼠模型，分别灌胃给予高、
低剂量葛花解酒涤脂汤水煎剂干预，连续 ９ ｄ。 采用酶联免疫吸附法检测血清中谷丙转氨酶（ ＡＬＴ）及谷草转

氨酶（ＡＳＴ）水平，组织病理学油红 Ｏ 染色检测肝脏脂肪沉积情况；实时荧光定量 ＰＣＲ 及免疫组织化学方法分

别检测 ＰＸＲ、ＣＹＰ３Ａ１１、ＣＹＰ３Ａ２５ ｍＲＮＡ 及 ＰＸＲ 蛋白的表达。 结果 　 与模型组比较，干预组小鼠肝脏脂肪沉

积显著减轻，呈剂量依赖性，具有比模型组和正常组显著增加的 ＰＸＲ、ＣＹＰ３Ａ２５ 表达水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ；模型

组小鼠血清 ＡＬＴ 水平显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ，其余各组相似；各组 ＣＹＰ３Ａ１１ｍＲＮＡ 转录水平差异无显著性（Ｐ
≥ ０􀆰 ０５） 。 结论 　 自拟葛花解酒涤脂汤对实验小鼠 ＡＦＬＤ 具有明显的治疗作用，可能与促进 ＰＸＲ 及其靶基

因 ＣＹＰ３Ａ２５ 表达有关。
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　 　 酒精性脂肪肝 （ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＦＬＤ）是由于过多的酒精摄入引起的肝细胞损伤性

疾病，表现为脂肪变性与过量脂肪沉积，为目前临

床常见的疾病之一，也是酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）病情发展的重要因素，可逆转也可进

行性发展为酒精性肝炎、肝纤维化、肝硬化，甚至肝

细胞癌［１］。 随着现代化生活方式的转变，酒精和 ／
或代谢因素诱导的肝病以及相关性疾病在迅速增

加，酒精滥用和依赖已成为日益严重、国际社会越

来越关注的公共卫生问题。 针对 ＡＦＬＤ 的治疗，目
前尚无疗效确切的化学药物，并且多有肝肾功能损

伤等副作用。 研究发现，中医药干预酒精性肝损伤

具有良好的临床疗效，对 ＡＦＬＤ 的治疗效果优于现

代医药，然而基础研究也还未能阐释其内在的作用

机制［２， ３］。 同时，由于 ＡＦＬＤ 证型繁杂，尚未寻找到

实用的、可遵循的、较统一的方药。 课题组经过长

期临床积累，对 ＡＦＬＤ 辩证立法、遣方用药的经验加

以归纳总结，自拟出由葛花、白茯苓、绵茵陈、小青

皮、粉葛、决明子、山楂、明矾、甘草等 ９ 味药组成的

葛花解酒涤脂汤，葛花为君药，治疗上以解酒毒为

先，拟通过制备 ＡＦＬＤ 小鼠模型及实施干预研究，探
讨该方药对小鼠 ＡＦＬＤ 的影响，为临床应用奠定初

步的实验室依据。 孕烷 Ｘ 受体（ＰＸＲ）被特征性地

认为是异生物质或有害异物感受器，主要通过调控

细胞色素酶 Ｐ４５０３Ａ（ＣＹＰ３Ａ）基因的表达抵御外源

性物质引起的肝脏损伤［４ － ６］。 因此，本文从 ＰＸＲ 及

其调控的 ＣＹＰ３Ａ 的角度探讨葛花解酒涤脂汤对实

验小鼠 ＡＦＬＤ 干预作用的可能机制，现报道如下。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ２９ 只，体重（２１ ±

２）ｇ，由北京华阜康生物科技股份有限公司提供

【ＳＣＸＫ（京）２０１４ – ０００４】。 饲养于贵州医科大学

实验动物中心带有 ＩＶＣ 系统的饲养房内 【 ＳＹＸＫ
（黔）２０１５ － ０００１】，ＳＰＦ 级小鼠用饲料喂养，自由饮

用灭菌自来水，恒温 ２０ ～ ２３℃。
１􀆰 ２　 试剂

葛花解酒涤脂汤（葛花，白茯苓，绵茵陈，小青

皮，粉葛，决明子，山楂，明矾，甘草，由本院药剂室

提供，共计 １１４ ｇ，一煎加药材量的 １０ 倍水，沸腾后

煎 ３０ ｍｉｎ，过滤，二煎加药材量的 ８ 倍水，沸腾后煎

２０ ｍｉｎ，过滤，两煎所得溶液混合，相当于生药 ０􀆰 ２２８
ｇ ／ ｍＬ；Ｌｉｅｂｅｒ⁃ＤｅＣａｒｌｉ 酒精液体饲料及其对照液体饲

料（南通特洛菲）；９５％药用酒精（Ｃ１５２６００８，上海阿

拉丁）；ＡＬＴ、ＡＳＴ 酶联免疫吸附检测试剂盒（ＣＳＢ⁃
Ｅ１６５３９ｍ，ＣＳＢ⁃Ｅ１２６４９ｍ，武汉华美），组织总 ＲＮＡ
提取试剂盒（Ｎ３１１７，北京天根），ＲＮＡ 逆转录试剂

盒（００２３８７６３，美国 Ｔｈｅｒｍｏ），ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
（Ａ２５７４２，美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ），抗⁃ＰＸＲ 抗体

（ａｂ１９２５７９，英国 Ａｂｃａｍ），Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 免疫组化检测试

剂 盒 （ ＧＫ５００７１０， 上 海 基 因 ）， ＧＡＰＤＨ、 ＰＸＲ、
ＣＹＰ３Ａ１１ 及 ＣＹＰ３Ａ２５ 上、下游引物由上海生工生

物工程股份有限公司合成。
１􀆰 ３　 实验动物分组及处理

２９ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠适应性喂养 ７ ｄ 后，按数

字随机表法分为正常组（５ 只），模型组（８ 只），高剂

量干预组（８ 只），低剂量干预组（８ 只）。 参考文

献［７］，采用美国国立卫生研究院酒精滥用和酒精中

毒研究所（ＮＩＡＡＡ）方法制备 ＡＦＬＤ 小鼠模型，共计

１６ ｄ。 第 １７ 天起，参照实验小鼠与人临床用药剂量

体重换算标准，高剂量干预组与低剂量干预组小鼠

分别按 ４􀆰 ９、２􀆰 ４５ ｇ ／ ｋｇ 灌胃给予葛花解酒涤脂汤汤

药，正常组、模型组给予等量灭菌自来水灌胃，每天
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１ 次，共 ９ 次，正常 ＳＰＦ 饲料喂养及自由饮用灭菌自

来水。 ９ ｄ 后收集小鼠血液及肝组织样本备用。
１􀆰 ４　 检测指标和检测方法

１􀆰 ４􀆰 １　 肝组织脂肪沉积镜检

肝组织样本置于 ４％中性甲醛内固定 ２４ ～ ４８ ｈ
后，常规石蜡包埋，制成 ４ μｍ 切片，行油红 Ｏ 染色，
光学显微镜下观察肝组织脂肪沉积情况（由贵州医

科大学病理科协助完成）。
１􀆰 ４􀆰 ２　 血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量测定

小鼠血液经 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ～ １５ ｍｉｎ 后分

离血清，参考试剂盒说明书采用双抗体夹心酶联免

疫吸附法，经酶标仪检测并计算样品 ＡＬＴ、ＡＳＴ 实际

浓度（Ｕ ／ Ｌ）。
１􀆰 ４􀆰 ３　 肝组织 ＰＸＲ、ＣＹＰ３Ａ１１、ＣＹＰ３Ａ２５ 基因转录

水平

提取、纯化小鼠肝组织总 ＲＮＡ，以 １ μｇ 总 ＲＮＡ
于 １０ μＬ 逆转录体系中进行逆转录；ｃＤＮＡ 产物 １０
倍稀释后进行实时荧光定量 ＰＣＲ 检测，程序为：
５０℃ ２ ｍｉｎ（１ 个循环），９５℃ １０ ｍｉｎ（１ 个循环），
９５℃ １５ ｓ，６０℃ １ ｍｉｎ（４０ 个循环）。 目的基因 Ｃｔ 值
经同一样本的内参基因校正后计算各组间每个基

因的 ΔＣｔ，通过 ２ － ΔＣｔ 计算组间对应基因的表达差

异。 ＧＡＰＤＨ、ＰＸＲ、ＣＹＰ３Ａ１１ 及 ＣＹＰ３Ａ２５ 基因引物

序列如下：
ＧＡＰＤＨ Ｆ５’⁃ＡＡＣＴＴＴＧＧＣＡＴＴＧＴＧＧＡＡＧＧ，Ｒ５’⁃

ＧＧＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣＴ⁃３’；ＰＸＲ Ｆ５’⁃ＣＣＣＡＴＣ
ＡＡＣＧＴＡＧＡＧＧＡＧＧＡ⁃３ ’， Ｒ５ ’⁃ＴＣＴＧＡＡＡＡＡＣＣＣＣＴ
ＴＧＣＡＴＣ⁃３’；ＣＹＰ３Ａ１１ Ｆ５’⁃ ＡＧＧＧＡＡＧＣＡＴＴＧＡＧＧ
ＡＧＧＡＴ⁃３’，Ｒ５’⁃ ＧＧＴＡＧＡＧＧＡＧＣＡＣＣＡＡＧＣＴＧ⁃３’；
ＣＹＰ３Ａ２５ Ｆ５ ’⁃ ＧＣＣＴＴＧＣＴＴＣＡＡＡＣＣＡＧＡＡＧ⁃３ ’，
Ｒ５’⁃ ＣＡＴＣＡＴＡＧＣＣＣＣＣＧＡＡＧＡＴＡ⁃３’。
１􀆰 ４􀆰 ４　 肝组织 ＰＸＲ 蛋白表达的免疫组织化学检测

参考 ＤＡＫＯ 公司 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 免疫组化检测试剂

盒说明，肝组织切片经脱蜡、水化、抗原热修复、３％
Ｈ２Ｏ２ 灭活内源性过氧化物酶后，５％羊血清封闭 ２０
ｍｉｎ，滴加抗⁃ＰＸＲ（Ａｂｃａｍ 公司，英国）４℃孵育过夜

（阴性对照 ＰＢＳ 液代替一抗），次日滴加 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 偶

联二抗，ＤＡＢ 显色，苏木素复染，氨水返蓝，透明，封
片。 显微镜下观察、计数阳性细胞百分比及着色程

度，采用十三点评分法分析免疫组化结果［８］ （即以 ０
－ ４ 分来判定阳性细胞的百分比：０ 分，没有阳性细

胞；１ 分，阳性细胞百分比小于 １０％ ； ２ 分，阳性细胞

百分比大于 １０％ 但小于 ５０％ ；３ 分，阳性细胞百分

比大于 ５０％ 但小于 ８０％ ；４ 分，阳性细胞百分比大

于 ８０％ ；染色强度按阴性、弱、中、强染色分别评为 ０
－ ３ 分。 最终的评分是两个指标的乘积）。
１􀆰 ５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件进行数据处理，定
量数据以 ｘ－ ± ｓ 表示；多组间的比较采用单素方差分

析（ ＡＮＯＶＡ），分析前行方差齐性检验。 以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 显示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠一般情况观察

ＡＦＬＤ 小鼠模型制备过程中，精神状态良好，毛
色光滑，体重稍有减轻（变化范围在 １􀆰 ７ ± ０􀆰 ３ ｇ）。
葛花解酒涤脂汤汤药处理后，小鼠体重逐渐恢复并

增至 ２５􀆰 ７ ± １􀆰 ２ ｇ，与正常组相似。 整个实验过程中

无一只小鼠死亡。
２􀆰 ２　 小鼠肝脏脂肪沉积情况

正常组小鼠肝细胞油红 Ｏ 染色后可见极少量

脂滴沉积。 模型组小鼠肝组织可见橘红色的脂滴

布满镜下视野。 干预组肝脏脂肪沉积较模型组显

著减少，高剂量组尤其显著，橘红色的脂滴零星分

布于肝组织。 见图 １
２􀆰 ３　 血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平

与正常组比较，模型组小鼠 ＡＬＴ 水平显著增加

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），高剂量干预组及低剂量干预组 ＡＬＴ
含量与正常组相似（Ｐ ≥ ０􀆰 ０５）。 模型组 ＡＳＴ 含量

较其余各组有轻度增加，但差异无显著性 （Ｐ ≥
０􀆰 ０５）。 见表 １
２􀆰 ４　 肝组织 ＰＸＲ、ＣＹＰ３Ａ１１ 与 ＣＹＰ３Ａ２５ ｍＲＮＡ
水平

与正常组和模型组比较，高、低剂量干预组均

具有显著上调的肝组织 ＰＸＲ 及 ＣＹＰ３Ａ２５ ｍＲＮＡ 转

录水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；各组间 ＣＹＰ３Ａ１１ｍＲＮＡ 转录水

平相似，差异无显著性（Ｐ ≥ ０􀆰 ０５）。 见图 ２
２􀆰 ５　 肝组织 ＰＸＲ 表达免疫组化检测

与模型组比较，正常组小鼠肝细胞内可见弱阳

性 ＰＸＲ 表达，药物干预组可见显著的 ＰＸＲ 阳性表

达，尤其高剂量干预组。 见图 ３，表 ２
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注：Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：高剂量干预组；Ｄ：低剂量干预组。 （下图同）箭头示肝组织内呈红色的脂滴。 （Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）
图 １　 各组小鼠肝组织油红 Ｏ 染色镜下结果

Ｎｏｔｅ． Ａ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ． （Ｔｈｅ ｓａｍａ ａｓ ｉｎ Ｆｉｇ． ２）Ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ
ｔｈｅ ｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｉｌ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与正常组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１。
图 ２　 各组小鼠肝脏 ＰＸＲ、ＣＹＰ３Ａ１１ 及 ＣＹＰ３Ａ２５ 基因表达的实时荧光定量 ＰＣＲ 分析
Ｎｏｔｅ． ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＸＲ， ＣＹＰ３Ａ１１ａｎｄ ＣＹＰ３Ａ２５ ｂｙ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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注：Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：高剂量干预组；Ｄ：低剂量干预组。 箭头示 ＰＸＲ 表达阳性。 （Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）

图 ３　 各组小鼠肝脏 ＰＸＲ 免疫组化表达情况

Ｎｏｔｅ． Ａ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；Ｃ： Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ；Ｄ： Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ． Ａｌｌｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ＰＸＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ．

Ｆｉｇ． ３　 ＰＸＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 １　 血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平（ ｘ－ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ ａｎｄ ＡＳＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

小鼠数量
（只）

Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｍｉｃｅ

ＡＬＴ ／ Ｕ ／ Ｌ ＡＳＴ ／ Ｕ ／ Ｌ

正常组
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５ ２２􀆰 ９７ ± ３． ５ｂ ２１􀆰 ８ ± ２． ７５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ８ ２３６􀆰 ７７ ± ２５． ２１ａ ３５􀆰 ２７ ± ５． ３２

高剂量干预组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８ １９􀆰 ６９ ± ４． ３７ｂ １８􀆰 ８５ ± ３． ２７

低剂量干预组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８ ２３􀆰 ４３ ± ３． ８ｂ １８􀆰 ８３ ± ３． ６

注：与正常组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１．

３　 讨论

酒精性脂肪肝（ＡＦＬＤ）属现代医学概念，中医

学并无此病名。 根据 ＡＦＬＤ 的临床表现，当属中医

学伤酒、酒积、症瘕、胁病、积聚等之范畴。 酒性大

热，其气彪悍，有毒，又为湿热之物。 长期过度饮

酒、嗜食肥甘，致湿热内蕴，脾失健运，肝络受损，气

　 　 　表 ２　 各组小鼠肝组织 ＰＸＲ 免疫组化评分情况
Ｔａｂ． ２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

ＰＸＲ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

小鼠数量（只）
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

积分
Ｉｎｔｅｇｒａｌ

正常组
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５ ０􀆰 ４ ± ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ８ ０

高剂量干预组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８ ３􀆰 ４ ± １􀆰 １ａｂ

低剂量干预组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８ １􀆰 ２ ± ０􀆰 ０４ａｂ

注：与正常组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１．

血不和，日久气血、湿热、脂浊相互胶结，瘀于胁下

所致。 本证初起多为实证，若调治不善或渐损气

血，耗竭肝肾之阴，则易致肝肾阴虚，晚期多为虚实

夹杂之证。 针对 ＡＦＬＤ 的治疗，现代医学尚无特征

性的、突出的治疗方法，主要采取戒酒、合理膳食，
配以常规护肝、降酶和控制血脂，但总体疗效不理

想。 基于 ＡＦＬＤ 的治疗现状，我们紧密结合 ＡＦＬＤ
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病因、病机，力求辩证施治，发挥中医药在 ＡＦＬＤ 治

疗中的独特优势。 本文以动物实验为基础，采用病

理、分子生物学等方法，探讨自拟葛花解酒涤脂汤

对 ＡＬＦＤ 的干预作用，期待为 ＡＦＬＤ 治疗提供有效

的治疗方剂。 葛花与葛根用于解酒在我国已有悠

久的历史，其解酒的研究涉及到了影响酒精吸收代

谢、抗氧化、保肝及保护中枢神经系统方面等多个

方面［９， １０］。 综合现代医学研究的结果，认为葛花适

用于酒精中毒和醉酒，葛根含 ＡＬＤＨ２ 成分，可用于

治疗酒精依赖和戒酒戒断症状［１１］，故本方以葛花为

君药，以解酒中之苛毒。 方中粉葛为葛花之根，作
为佐药，与葛花一首一尾而施效；白茯苓作为辅君

治疗由脾虚湿痰壅盛而致的各种症候群；绵茵陈辅

佐葛花位居臣药，对于湿热内结所致诸证用而不

疑；此方特选小青皮作为辅治肝郁气滞的臣药；决
明子具有清肝明目，润肠通便、降低血清胆固醇作

用，佐助君药以解目疾等症；山楂具有消食化积，活
血化瘀，降压通痹之效，力佐君药建功；明矾为佐

药，少量内服能祛痰燥湿，清污澄浊；甘草既是使药

又是佐药，具有健脾和中，调和诸药之功效。 诸药

合力，共建健脾渗湿、清热解毒、疏肝解郁、消食理

气、化瘀通络、和胃降浊、生津止渴、涤脂荡肪之功。
本文运用此方熬制的汤药灌胃给予 ＡＦＬＤ 小鼠后，
从组织病理学和血清生化结果来看，汤药处理后

ＡＦＬＤ 小鼠肝脏脂肪变性显著减轻，高剂量药物组

尤其显著，甚至比正常组小鼠更少的肝细胞脂肪沉

积。 血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平作为肝脏损伤评价参数已

普遍用于临床［１２］，本文发现葛花解酒涤脂汤处理可

使 ＡＦＬＤ 小鼠血清 ＡＬＴ 水平恢复正常。 因此，本文

结果首先证实了葛花解酒涤脂汤能够呈剂量依赖

性地显著改善 ＡＦＬＤ 小鼠的肝脏脂肪变性及肝功能

的损伤。
酒精对于肝脏的危害在于肝脏是其代谢的主

要场所，长期的酒精摄入经其代谢产物乙醛的毒性

作用及改变的氧化还原状态、氧化应激引起持续的

肝细胞破坏以及肝脏脂质、碳水化合物、蛋白质、乳
糖和尿酸代谢的改变。 然而，导致这些变化的分子

机制仍没有完全了解［１３，１４］。 近年来大量的证据表

明核受体（ＮＲｓ）涉及酒精诱导的肝脏损伤，改变的

ＮＲｓ 表达水平可能决定其靶基因表达水平和对酒精

性肝病的敏感性。 ＰＸＲ 属于 ＮＲｓ 家族的非类固醇

激素受体，参与机体内环境稳态重要调节，在机体

适应环境中具有重要作用［５， ６］。 综合国内外文献，

尚未见 ＰＸＲ 与 ＡＦＬＤ 发生相关性的报道。 已知

ＰＸＲ 定位于肝细胞质，当活化后转移到细胞核，与
ＲＸＲα 形成异二聚体，结合到靶基因异生物质反应

元件以增强其转录。 ＰＸＲ 调控的靶基因包括Ⅰ相、
Ⅱ相药物代谢酶及一些药物转运体家族成员［５］。
ＣＹＰ３Ａ１１ 和 ＣＹＰ３Ａ２５ 是小鼠肝脏两个重要的Ⅰ相

异生代谢关键酶，为 ＰＸＲ 所调节，在药物代谢过程

中起了重要作用［１５］。 ＣＹＰ３Ａ１１ 的诱导在对乙酰氨

基酚引起的肝毒性中起来重要的保护作用［１６］。 Ｌｕ
Ｙｕａｎ⁃Ｆｕ 等调查了安宫牛黄丸的长期使用对小鼠肝

脏 Ｐ４５０ 酶的影响，结果发现，肝组织中 ＣＹＰ３Ａ１１ 和

ＣＹＰ３Ａ２５ 表达的增强参与了安宫牛黄丸所含汞对

小鼠肝毒性的保护作用［１７］。 考虑到 ＣＹＰ３Ａ 在药物

代谢中的重要作用及其与 ＰＸＲ 的密切相关性，设想

其诱导在改善酒精引起的肝脏脂肪变性等毒性病

变中具有重要的影响。 从本文实时荧光定量 ＰＣＲ
和免疫组化结果来看，模型组小鼠具有同正常组小

鼠相似的 ＰＸＲ、ＣＹＰ３Ａ１１ 及 ＣＹＰ３Ａ２５ ｍＲＮＡ 转录

水平， 经 葛 花 解 酒 涤 脂 汤 处 理 后， ＰＸＲ 与

ＣＹＰ３Ａ２５ｍＲＮＡ 表达水平均显著升高，一致地，ＰＸＲ
蛋白表达水平也显著增加；各组间 ＣＹＰ３Ａ１１ ｍＲＮＡ
转录水平没有差异。 结果提示肝脏 ＰＸＲ、ＣＹＰ３Ａ２５
表达水平的上调可能参与了葛花解酒涤脂汤对小

鼠 ＡＦＬＤ 的改善作用，但其如何调节肝脏脂质代谢

紊乱的机制需要进一步了解。
本文研究结果表明，葛花解酒涤脂汤具有显著

改善实验酒精性脂肪肝小鼠肝脏脂肪沉积的作用，
其作 用 可 能 与 增 加 ＰＸＲ 及 其 调 控 的 靶 基 因

ＣＹＰ３Ａ２５ 表达水平有关。 本文结果为葛花解酒涤

脂汤的临床应用与推广奠定了初步的实验室依据，
为 ＡＦＬＤ 的治疗策略提供了新的思路。
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