
中国临床康复 第 !" 卷 第 !! 期 !""#$"%$!" 出版
!"#$%&% ’()*$+, (- !,#$#.+, /%"+0#,#1+1#($2 3+*." 45 4556 7(,8 95 :(8 99

二陈汤方加减对 ! 型糖尿病并发脂肪肝模型大鼠血糖、血脂、胰岛素抵抗

以及肝功能和肝脏脂肪变的影响 &!

李学军 ’，杨叔禹 ’，聂 明 !，陈 福 %，王丽英 ’

·基础研究·

’ 福建医科大学附属厦门第一医院内分泌科，厦门市中西医结合糖尿病

研究所，福建省厦门市 %#’""%；! 厦门市中医院病理科，福建省厦门市

%#’""’；% 厦门大学医学院抗癌研究中心，福建省厦门市 %#’""’
李学军!，男，’(#) 年生，湖北省随州市人，汉族，!""" 年辽宁中医学院

毕业，硕士，副教授，硕士生导师，副主任医师，主要从事中西医结合防

治糖尿病及其慢性并发症的临床及科研研究。

福建省卫生厅基金资助项目（!""!*"+）&
中图分类号,-+)./’ 文献标识码,0 文章编号,’#.’$+(!#1!""#2’’$""..$"3
收稿日期,!""+$’’$!) 修回日期,!""#$"!$’" 1"+$+"$’’$(%%. 4 5·62

!""#$% &" !"#$%&#$ ’#$()# &* +,&&- .,/$&0#1 ,()(-1 ’#0(0%2*$# &"
(*0/,(*1 ,(3#’ "/*$%(&* 2*- $42*.#0 &" 4#)2%($ ,()(- (* ’2%0 5(%4
%6)# 7 -(2+#%#0 8#,,(%/0 $&8),($2%#- 5(%4 "2%%6 ,(3#’
#$ %&’()&*!+ ,-*. /0&(1&!+ 2$’ 3$*.4+ 50’* 6&7+ 8-*. #$(1$*.!

’789:;<=8>< ?@ A>B?C;D>?E?FGH ID;J< 5?J9D<:E ?@ KD:=8>H ILMD:> N8BDC:E
O>DP8;JD<GH 7D:Q8<DC R>J<D<L<8 ?@ S?=QD>:<D?> ?@ T;:BD<D?>:E SUD>8J8
N8BDCD>8 :>B V8J<8;> N8BDCD>8H KD:=8> %#’""%H ILMD:> W;?PD>C8H
SUD>:X !789:;<=8>< ?@ W:<U?E?FGH KD:=8> 5?J9D<:E ?@ T;:BD<D?>:E SUD>8J8
N8BDCD>8H KD:=8> %#’""’H ILMD:> W;?PD>C8H SUD>:X %R>J<D<L<8 ?@
0><DC:>C8;H N8BDC:E S?EE8F8 ?@ KD:=8> O>DP8;JD<GH KD:=8> %#’""’H
ILMD:> W;?PD>C8H SUD>:
#$ %&’()&*!H N:J<8;H 0JJ?CD:<8 9;?@8JJ?;H N:J<8;’J <L<?;H 0JJ?CD:<8 CUD8@
9UGJDCD:>H 789:;<=8>< ?@ A>B?C;D>?E?FGH ID;J< 5?J9D<:E ?@ KD:=8>H ILMD:>
N8BDC:E O>DP8;JD<GH 7D:Q8<DC R>J<D<L<8 ?@ S?=QD>:<D?> ?@ T;:BD<D?>:E
SUD>8J8 N8BDCD>8 :>B V8J<8;> N8BDCD>8H KD:=8> %#’""%H ILMD:>
W;?PD>C8H SUD>:
9/))&’%#- +6: <U8 F;:>< @;?= ILMD:> 0B=D>DJ<;:<D?> YL;8:L ?@ WLQEDC
58:E<UH Z?/!""!*"+&
;#$#(3#-: !""+$’’$!) <$$#)%#-: !""#$"!$’"

<+0%’2$%
<=>: T? D>P8J<DF:<8 8@@8C< ?@ ;#$<1+$< ;8CD98 CU:;:C<8;D[8B QG ;8J?EPD>F
9UE8F=H ;8=?PD>F B:=9 QG BDL;8JDJ :>B 9;?=?<D>F QE??B CD;CLE:<D?> QG
;8=?PD>F QE??B J<:JDJH ?> QE??B FELC?J8H ED9DBH ;8JDJ<:>C8 ?@ D>JLED>H EDP8;
@L>C<D?> :>B 9:<U?=?;9U?E?FDC:E CU:>F8J ?@ U89:<DC ED9DB D> ;:<J \D<U <G98
! BD:Q8<8J =8EED<LJ 17N2 C?=9EDC:<8B \D<U @:<<G EDP8;/
>!?@AB9: TU8 8]98;D=8>< \:J C?=9E8<8B D> <U8 0>D=:E A]98;D=8><:E
S8><8; D> N8BDC:E S?EE8F8 ?@ KD:=8> O>DP8;JD<G @;?= 09;DE <? Z?P8=Q8; ?@
!""3/ ! T?<:EEG 3" U8:E<UG VDJ<:; ;:<J :F8B . \88^J ?EB ?@ U:E@ F8>B8;
\8;8 J8E8C<8B D> <UDJ J<LBG/ T\8EP8 ;:<J \8;8 J8E8C<8B :J >?;=:E C?><;?E
F;?L9 :>B @8B \D<U ?;BD>:;G BD8< 1=:JJ ?@ =:D> C?=9?>8><J, C:;Q?UGB;:<8
"/#H 9;?<8D> "/!!H @:< "/’H ?<U8;J "/")X J?G: Q8:> ?DE 8J98CD:EEG D> @:<2H :>B
?<U8; ;:<J \8;8 @8B \D<U UDFU_C:E?;D8 BD8< 1=:JJ ?@ =:D> C?=9?>8><J,
C:;Q?UGB;:<8 "/3H 9;?<8D> "/’%H @:< "/3H ?<U8;J "/".X :>D=:E ED9DB 8J98CD:EEG
D> @:<2/ 0@<8; ! =?><UJH ;:<J D> >?;=:E C?><;?E F;?L9 \8;8 D>M8C<8B \D<U
"/’ =?E 4 ‘ 953/! CD<;DC_:CDB QL@@8; J?EL<D?> :>B ?<U8; !) ;:<J \8;8 D>M8C<8B
\D<U !+ =F 4 ^F J<;89<?[?<?CD> 1aTb2/ YE??B FELC?J8 \:J <8J<8B :@<8; .!
U?L;JH D@ @:J<D>F QE??B FELC?J8 1IYc2 " ’#/. ==?E 4 ‘H <U8 ;:<J \8;8
BD:F>?J8B :J 7N/ a? !3 ;:<J JLCC8JJ@LEEG =:B8 D><? BD:Q8<DC =?B8EJ/ "
T?<:EEG !3 BD:Q8<DC ;:<J \8;8 BDPDB8B ;:>B?=EG D><? =?B8E F;?L9 :>B
;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \D<U ’! D> 8:CU F;?L9/ -:<J D> >?;=:E F;?L9 \8;8
@8B \D<U ?;BD>:;G BD8<H QL< ?<U8; ;:<J \8;8 @8B \D<U UDFU_C:E?;D8 BD8</ -:<J
D> ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \8;8 98;@LJ8B \D<U ) =‘ 4 1^F·B2 ;#$<1+$< ;8CD98
?>C8 : B:G \UDCU C?>JDJ<8B ?@ ."%$;#2 0+$=#+2 -),#$<2 >#+$<."+$ :>B ?#,($<
9;?PDB8B QG BDJ98>J:;G ?@ ?L; U?J9D<:E :>B =:B8 D><? C?>CD><;:<D?> ?@ ! F 4=‘
;:\ =:<8;D:EJ/ -:<J D> >?;=:E C?><;?E F;?L9 :>B =?B8E F;?L9 \8;8 98;@LJ8B
\D<U <U8 J:=8 P?EL=8 ?@ \:<8; @?; ’# \88^J/ # A>[G=8_ED>^8B
D==L>?:BJ?;B8>< :JJ:G 1A‘Ra02 \:J LJ8B <? :JJ:G E8P8EJ ?@ D>JLED>H
C:ECLE:<8 U89:<DC D>B8] 1U89:<DC \8< \8DFU< 4 Q?BG =:JJ d ’""e 2 :>B
J8>JD<DP8 D>B8] ?@ D>JLED> E> f’ 4 1@:J<D>F QE??B FELC?J8 d @:J<D>F D>JLED>2g/
N8:>\UDE8H B8F8>8;:<D?> ?@ U89:<DC @:< :>B B8F;88J ?@ D>@E:==:<?;G
>8C;?JDJ \8;8 ?QJ8;P8B L>B8; EDFU< =DC;?JC?98/ aC?;8J ?@ D>@E:==:<?;G

:C<DPD<G, R>@E:==:<?;G :C<DPD<G ?@ CU;?>DC U89:<D<DJ :>B D>@E:==:<?;G :C<DPD<G
?@ @DQ;?JDJ \8;8 C?><:D>8B :P8;:F8 :;8: 1W2H D><8;>:E E?QLE8 1‘2H B8Q;DJ
>8C;?JDJ 1WZ2 :>B Q;DBFD>F >8C;?JDJ 1YZ2/ 0CC?;BD>F <? =DEBH =?B8;:<8 :>B
J8P8;8 B8F;88JH 8:CU D<8= \:J ;8F:;B8B :J ’H % :>B 3 9?D><J :J <U8
@?EE?\D>F @?;=LE:, Wh‘h! 1WZhYZ2/ S?><8><J ?@ J8;L= <;D:CGEFEGC8;?E 1Tc2H
UDFU B8>JD<G ED9?9;?<8D>_CU?E8J<8;?E 157‘_S2H E?\ B8>JD<G ED9?9;?<8D>_
CU?E8J<8;?E 1‘7‘_S2H FEL<:=DC ?]:E:C8<DC <;:>J:=D>:J8 1ciT2H FEL<:=DC_
9G;LPDC <;:>J:=D>:J8 1cWT2H :EQL=D> :>B <?<:E 9;?<8D> \8;8 :JJ:G8B \D<U
;8E8P:>< ^D< 9;?PDB8B QG aU:>FU:D 6DLjD:>F YD?<8CU>?E?FG S?=9:>G
‘D=D<8B/ I:J<D>F QE??B FELC?J8 \:J =8:JL;8B \D<U ?]DB:J8 =8<U?B ) \88^J
Q8@?;8 =?B8ED>F :>B ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F/ $ N8:JL;8=8>< B:<:H
;:>^8B B:<: :>B ;:<8 BD@@8;8>C8 \8;8 C?=9:;8B \D<U :P8;:F8 1 <8J<H ;:>^
JL= <8J< :>B J<:<DJ<DC:E <8J< ;8J98C<DP8EG/
;!9CD?9: I?L; ;:<J @:DE8B <? Q8 =?B8EJH !3 ;:<J 8><8;8B <U8 @D>:E
:>:EGJDJ/ ! 589:<DC D>B8] D> =?B8E :>B ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \:J UDFU8;
<U:> <U:< D> >?;=:E C?><;?E F;?L9 ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F 1@ k "/"’2/ "
‘8P8E ?@ @:J<D>F QE??B FELC?J8 D> =?B8E F;?L9 :>B ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9
\:J UDFU8; ) :>B ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F <U:> <U:< Q8@?;8 =?B8ED>F :>B
D> >?;=:E C?><;?E F;?L9 1@ k "/"’2H QL< <U:< D> ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \:J
E?\8; <U:> <U:< D> =?B8E F;?L9 ) :>B ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F 1@ k "/"+2/
#‘8P8E ?@ QE??B D>JLED> D> =?B8E F;?L9 \:J UDFU8; <U:> <U:< D> >?;=:E
C?><;?E F;?L9 :>B ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F 1@ k "/"’2/
$ a8>JD<DP8 D>B8] ?@ D>JLED> D> =?B8E F;?L9 \:J E?\8; <U:> <U:< D> >?;=:E
C?><;?E F;?L9 :>B ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F 1@ k "/"’2/
% ‘8P8EJ ?@ J8;L= Tc :>B ‘7‘_S \8;8 UDFU8; D> =?B8E F;?L9 :>B
;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 <U:> <U?J8 D> >?;=:E C?><;?E F;?L9 ’# \88^J :@<8;
=?B8ED>F 1@ k "/"’2H QL< <U?J8 D> ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \8;8 E?\8; <U:>
<U?J8 D> =?B8E F;?L9 1@ k "/"+2/ & ‘8P8E ?@ 57‘_S D> =?B8E F;?L9 :>B
;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \:J E?\8; <U:> <U:< D> >?;=:E C?><;?E F;?L9 ’#
\88^J :@<8; =?B8ED>F 1@ k "/"+2H QL< <U:< D> ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \:J
UDFU8; <U:> <U:< D> =?B8E F;?L9 1@ k "/"+2/ ’ 0C<DPD<D8J ?@ cWT :>B ciT
D> =?B8E F;?L9 :>B ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \8;8 UDFU8; <U:> <U?J8 D> >?;=:E
C?><;?E F;?L9 ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F 1@ k "/"+ $"/"’2H QL< <U?J8 D>
;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \8;8 E?\8; <U:> <U?J8 D> =?B8E F;?L9H :>B <U8;8 \:J
>?< JDF>D@DC:><EG BD@@8;8>< 1@ l "/"+2/ ( aC?;8J ?@ D>@E:==:<?;G :C<DPD<G D>
EDP8;, TU?J8 D> =?B8E F;?L9 :>B ;#$<1+$< ;8CD98 F;?L9 \8;8 UDFU8; <U:>
<U?J8 D> >?;=:E C?><;?E F;?L9 ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F 1@ k "/"’2H QL< <U8;8
\:J >? JDF>D@DC:>< BD@@8;8>C8 Q8<\88> =?B8E F;?L9 :>B ;#$<1+$< ;8CD98
F;?L9/ ) W:<U?=?;9U?E?FDC:E CU:>F8J D> EDP8;, TU8;8 \:J >? :Q>?;=:ED<G
D> >?;=:E C?><;?E F;?L9 ’# \88^J :@<8; =?B8ED>F/ 7D@@LJ8 @:<<G B8F8>8;:<D?>
\:J ?QJ8;P8B D> U89:<?CG<8 ?@ ;:<J D> =?B8E F;?L9 :>B ;#$<1+$< ;8CD98
F;?L9H QL< CU:>F8J ?@ U89:<DC ED9DB \:J >?< BD@@8;8>< Q8<\88> <\? F;?L9J/
EAFEDC9=AF: @#$<1+$< ;8CD98 C:> D=9;?P8 QE??B FELC?J8H ED9DBH
;8JDJ<:>C8 ?@ D>JLED> :>B EDP8; @L>C<D?> D> ;:<J \D<U <G98 ! BD:Q8<8J =8EED<LJ
C?=9EDC:<8B \D<U @:<<G EDP8;H QL< C:>>?< ;8ED8P8 <U8 B:=:F8 ?@ U89:<DC
UDJ<?E?FG/

#$ %9+ ,-*. /,+ 2$’ 3+ 50’* 6+ 8-*. #,:;<<’=> ?< ;#$<1+$< @’=$A’ ?* BC??D .C&=?E’+
C$A$D+ @’E$E>-*=’ ?< $*E&C$*+ C$F’@ <&*=>$?* -*D =0-*.’E ?< 0’A->$= C$A$D $* @->E G$>0
>1A’ 4 D$-B’>’E H’CC$>&E =?HAC$=->’D G$>0 <->>1 C$F’@:A"($<<)( B#$.")+$< C+$<-)
4""IJ!"K!!LMNNOP"K50$*-L
李学军，杨叔禹，聂明，陈福，王丽英/二陈汤方加减对 ! 型糖尿病并发脂肪肝模型

大鼠血糖、血脂、胰岛素抵抗以及肝功能和肝脏脂肪变的影响 Q9R:中国临床康复，
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摘要
目的：观察具有化痰利湿、活血化瘀功效的二陈汤方加减干预 ! 型糖尿

病并发脂肪肝大鼠血糖、血脂、胰岛素的抵抗状况，以及脂肪肝模型病

理形态学的变化。

方法：实验于 !""3$"3 4 ’’ 在厦门大学医学院动物实验中心完成。!选

用健康 VDJ<:; 大鼠 3" 只，. 周龄，雌雄各半。随机抽取 ’! 只为正常对照

组，喂以普通饲料（其中各成分质量分数如下：碳水化合物 "/#、蛋白质

NN
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!"##，脂肪 !"$，其他 !"!%，脂肪以豆油为主），其余则喂养高热量饲料（其

中 各 成 分 质 量 分 数 如 下 ：碳 水 化 合 物 !"&，蛋 白 质 !"$’，脂 肪 !"&，其 他

!"!(，脂肪以动物油脂为主）。# 个月后，正常对照组的大鼠一次性腹腔

注射 !"$ )*+ , - ./ &"# 枸椽酸缓冲液，其余 #% 只大鼠则一次性腹腔注

射链脲佐菌素 #0 )1 , 21。(# 3 后查血糖!$4"( ))*+ , - 为糖尿病大鼠，

造模成功 #& 只。!将 #& 只糖尿病大鼠随机分为 # 组：模型组和二陈汤

方加减组，每组 $# 只。正常对照组喂以普通饲料，其余 # 组均喂养高热

量饲料。二陈汤方加减组大鼠按 % )- ,（21·5）剂量灌胃二陈汤方加减药

物，由陈皮、半夏、茯苓、僵蚕及地龙等组成（上述中药由本院中药房提

供），由本院药剂科制备成浓缩液（含生药 # 1 , )-），$ 次 , 5；正常对照组

和模型组灌胃等量的自来水，均连续干预 $4 周。"然后采用 6-789 法

测血胰岛素水平，计算肝指数（肝湿重 , 体质量:$!!;）和胰岛素敏感指

数 +<｛=$ ,（空腹血糖:空腹胰岛素）>｝；光镜下评估肝脂肪变性和炎症坏

死程度。炎症活动度计分=慢性肝炎炎症活动度及纤维化计分方案炎症

活动度计分分为汇管区?@A、小叶内?-A、碎屑坏死?@BA及桥 接 坏 死 ?CBA&
项 D每 项 依 病 变 轻 、中 、重 程 度 分 别 计 以 $，’，& 分 D计 分 公 式 为 @E-E#
?@BECBA>。按照上海九强生物技术有限公司提供相应试剂盒说明书测

定血清三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、谷草转

氨酶、谷丙转氨酶、白蛋白及总蛋白水平。分别于造模前、造模后 % 周及

造模后 $4 周采用氧化酶法测定空腹血糖。#计量资料、等级资料、率差

异比较分别采用两样本均数 ! 检验、秩和检验、两样本率差别的统计意

义检验。

结果：由于造模失败脱失 & 只，最终进入结果分析 ’4 只。$肝指数：造

模后 $4 周模型组和二陈汤方加减组明显高于正常对照组（" F !"!$）。

!空腹血糖水平：造模后 % 和 $4 周模型组及二陈汤方加减组均明显高

于造模前和正常对照组（" F !"!$）。造模后 % 和 $4 周二陈汤方加减组

明显低于模型组（" F !"!0）。"血胰岛素水平：造模后 $4 周模型组明显

高于正常对照组和二陈汤方加减组（" F !"!$）。#胰岛素敏感指数：造

模后 $4 周模型组明显低于正常对照组和陈汤方加减组（" F !"!$）。%
血清三酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇水平：造模后 $4 周，模型组和二

陈汤方加减组明显高于正常对照组（" F !"!$），二陈汤方加减组明显低

于模型组（" F !"!0）。&血清高密度脂蛋白胆固醇水平：造模后 $4 周，

模型组和二陈汤 方 加 减 组 明 显 低 于 正 常 对 照 组（" F !"!0），二 陈 汤 方

加减组明显高于模型组（" F !"!0）。’血清谷丙转氨酶和谷草转氨酶

活 性 ：造 模 后 $4 周 ，模 型 组 和 二 陈 汤 方 加 减 组 明 显 高 于 正 常 对 照 组

（" F !"!0G!"!$），二陈汤方加减组低于模型组，但差异不明显（" H !"!0）。

(肝脏炎症活动度计分：造模后 $4 周，模型组及二陈汤方加减组明显

高于正常对照组（" F !"!$），但模型组与二陈汤方加减组差异不明显。

)肝脏病理学形态变化：造模后 $4 周，正常对照组大鼠肝脏无异常病

变。模型组及二陈汤方加减组均出现弥漫性肝细胞脂肪变性，且两组肝

脂变情况无区别。

结论：二陈汤方加减可在一定程度上能改善糖尿病并发脂肪肝大鼠的

血糖、血脂水平，胰岛素抵抗状况及肝功能指标，但不能减轻肝脏组织

学病变。

主题词：糖尿病，非胰岛素依赖型；脂肪肝 , 中药疗法；疾病模型D 动物

! 引言

脂肪肝是遗传、环境、代谢等因素所致的以肝细

胞脂肪变性为主的临床病理综合征，其发病机制尚未

完全明确。# 型糖尿病常伴有肥胖、高脂血症，因此更

容易发生脂肪肝。本实验旨在观察观察二陈汤方加减

在降血糖、调节血脂紊乱、改善胰岛素抵抗方面的作

用及对大鼠脂肪肝模型病理形态学的影响。

" 材料和方法

设计：完全随机分组设计，对照动物实验。

单位：厦门市中西医结合糖尿病研究所。

材料：实验于 #!!&I!& , $$ 在厦门大学医学院动

物实验中心完成。选用健康 JKLMNO 大鼠 &! 只，( 周龄

鼠），雌雄各半，体质量 #!!G#0! 1 D由厦门大学实验动

物中心?许可证号：8PQR（闽）#!!&I!!!&A提供。动物饲

养环境：温度 #!G#4 S，日温差F & S；相对湿度 &!;G
(!;。

药物与试剂：二陈汤方加减（平糖方）由陈皮、半

夏、茯苓、僵蚕及地龙等组成；上述中药购自本院中药

房，由本院药剂科制备成浓缩液（含生药 # 1 , )-）。链

脲佐菌素购自美国 8K1)N 公司，以 !"$ )- , -，./ &"0
柠檬酸缓冲液溶解，新鲜配制而成。血糖、血三酰甘油、

高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、谷丙转氨

酶、谷草转氨酶、白蛋白及总蛋白测定试剂盒均购自上

海九强生物技术有限公司；胰岛素测定试剂盒购自美

国 TUV 公司。

主要仪器：全自动生化分析仪为日本 /KMNW3K 公司

产品；(#$ 型分光光度计为上海精密科学仪器有限公

司产品。

设计、实施、评估者：实验设计为第一、二作者；干

预实施与评估为全部作者，采用非盲法评估。所有评估

者均接受正规科研培训。

方法：

模型建立：实验用大鼠饲养 $ 周以适应环境，随

机 抽 取 $# 只 为 正 常 对 照 组 ，喂 以 普 通 饲 料（其 中 碳

水化合物 !"4，蛋白质 !"##，脂肪 !"$，其他 !"!%D脂肪

以 豆 油 为 主 ），其 余 则 喂 养 高 热 量 饲 料（其 中 碳 水 化

合 物 !"&、蛋 白 质 !"$’，脂 肪 !"&，其 他 !"!(，脂 肪 以

动物油脂为主）。# 个月后，正常对照组 的 大 鼠 一 次

性腹腔注射 !"$ )*+ , - ./ &"# 枸椽酸缓冲液 ， 其 余

#% 只 大 鼠 则 一 次 性 腹 腔 注 射 链 脲 佐 菌 素 #0 )1 , 21
（链 脲 佐 菌 素 溶 于 !"$ )*+ , - ./ &"# 枸 椽 酸 缓 冲 液

中）。(# 3 后查血糖!$4"( ))*+ , - 为糖尿病大鼠D造
模成功 #& 只。

分组及给药：实验用大鼠每日光照 $# 3，自由饮

水进食。将 #& 只糖尿病大鼠随机分为模型组和二陈汤

方加减组。正常对照组喂以普通饲料，其余 # 组均喂养

高热量饲料。二陈汤方加减组灌胃以二陈汤方加减药

物 ，按 成 人（4! 21）剂 量 的 $! 倍 =% )- ,（21·5）>灌

服 ，$ 次 , 5；正常对照组和模型组灌胃以等量的自来

水，均连续干预 $4 周。

标本采取及观测：实验结束时处死各组动物。方

法：隔夜禁食，次日以 #! 1 , - 戊巴妥钠溶液 $ )- , 21
腹腔注射麻醉后，迅速取出肝脏称湿重，并计算肝指数

（肝湿重 , 体质量:$!!;）。

测量体质量：分别于造模前及造模后 $4 周，测量

各组实验动物体质量。

测定空腹血糖及胰岛素：分别于造模前、造模后 %
周及造模后 $4 周禁食 $# 3 后，从心脏采血检测血糖，

采用氧化酶法。于造模后 $4 周采用 6-789 法测血胰

岛素水平，按照试剂盒说明书进行操作。

788B $4($I0X#4 YB #$I$&(! , U
###$%&’()*$(+, )*-../01/.23456$(+,

二陈汤方加减对 ! 型糖尿病并发脂肪肝模型大鼠血糖、
血脂、胰岛素抵抗以及肝功能和肝脏脂肪变的影响

李学军，等""#



!""# $%&$’()*% +# *$’$,&- ./ !!!"#$%&’("&)* !"#$%& *--%’ 0( *-) * $-+ * $$,

计算胰岛素敏感指数：参照李光伟等 1$2的计算方

法，胰岛素敏感指数3451$ .（空腹血糖6空腹胰岛素）2。
测定血脂及肝功能：造模后 $% 周按照试剂盒说

明书测定血清三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、白蛋白及

总蛋白水平。

病理学检查：造模后 $% 周取肝左叶 -7( 896$ 89
6-7( 89 组织置于体积分数 -7$ 甲醛溶液固定，常规苏

木精’伊红染色。光镜下评估肝脂肪变性和炎症坏死

程度。肝细胞脂肪变性程度判断按照脂变细胞占肝细

胞的百分比 1*2，炎症活动度计分1慢性肝炎炎症活动度

及纤维化计分方案炎症活动度计分分为汇管区:;<、小

叶内:=<、碎屑坏死:;#<及桥接坏死:>#<, 项?每项依病

变轻、中、重程度分别计以 $，0，, 分?计分公式为 ;@=@
*:;#@>#<2标准则参 考 $)A$ 年 B5CDE44 等 102提 出 的 慢

性肝炎组织学活动指数，并结合王泰龄等 1,2提出的慢

性肝炎炎症活动计分方案。

主要观察指标：二陈汤方加减对糖尿病大鼠肝指

数、胰岛素敏感性指标、血脂、肝功能及肝脏病理形态

学观察结果的影响。

统计学分析：数据由第五作者应用 ";"" $-7- 软

件完成统计处理。计量结果均以 +,- 表示；计量资料、

等级资料、率差异比较分别采用两样本均数 . 检验、秩

和检验、两样本率差别的统计意义检验。

! 结果

*7$ 实验动物数量分析 纳入大鼠 ,- 只，由于造模

失败脱失 , 只，最终进入结果分析 0% 只。

*7* 统计推断

*7*7$ 二陈汤方加减对糖尿病大鼠体质量及肝指数

的影响 见表 $。

*7*7* 二陈汤方加减对糖尿病大鼠空腹血糖和胰岛

素及胰岛素敏感指数的影响 见表 *。

*7*70 二陈汤方加减对糖尿病大鼠血脂的影响 见

表 0。

*7*7, 二陈汤方加减对糖尿病大鼠血清肝功能指标的

影响 见表 ,。

*7*7( 二陈汤方加减对糖尿病大鼠肝脏脂变程度及炎

症活动度的影响 造模后 $% 周，正常对照组大鼠肝脏

无异常病变。模型组及二陈汤方加减组均出现弥漫性

肝细胞脂肪变性，几乎全部存在小叶内及汇管区炎症，

有的存在汇管区变性及点状坏死，肝组织炎症细胞浸

润以单核细胞、淋巴细胞为主，并有一些中性粒细胞浸

润。脂变肝细胞以中央静脉周围最为明显，极度肿胀呈

圆形，体积较正常明显增加，胞浆内充满大量脂肪空

泡，界限不清，肝窦狭窄。模型组及二陈汤方加减组肝

脂变情况无区别。肝脏炎症活动度计分：模型组及二陈

汤 方 加 减 组 明 显 高 于 正 常 对 照 组 1（(7&F*7,），（(7A
F*7$），（$7-F-7A）分 ，/ G -7-$2，但模型组与二陈汤 方

加减组差异不明显。

" 讨论

糖尿病患者常常伴有脂代谢紊乱，外周脂肪组织

分解增加，游离脂肪酸形成增多，进入肝脏的脂肪酸增

加，使肝脏内三酰甘油形成增多，因此更容易形成脂肪

肝。胰岛素抵抗是 * 型糖尿病的重要致病机制。而胰

岛素抵抗与脂肪肝之间有着密切的联系，越来越多的

研究表明胰岛素抵抗可能是脂肪肝形成的启动因素1(?%2。

外周胰岛素抵抗、游离脂肪酸增多，以及肝脏内三酰甘

油的增加，促使了脂肪肝的形成，而反过来，脂肪肝加

剧了高胰岛素血症及胰岛素抵抗，并诱导脂质过氧化、

肝细胞炎症坏死及纤维化。

中医学一般将脂肪肝归于“胁痛”、“积聚”及“痰

浊”等范畴。大多数学者认为脂肪肝的发生与饮食所伤

和情志不遂有关，其病多实证，痰瘀互结是其基本病

机。如杨继荪1&2认为本病的病因病机为饮食因素致气、

血、痰、浊互相搏结，以痰瘀交阻为主。作者认为糖尿病

合并脂肪肝的中医病机更为复杂，但痰瘀互结为其贯

穿始终的主要病机和病理产物，故治疗上涤痰化瘀为

其主要治则。二陈汤方加减药物由陈皮、半夏、茯苓、僵

蚕、丹参及地龙等组成，具有化痰利湿、活血化瘀的功

效。本实验以高热量饲料加小剂量链脲佐菌素建立的

组别
体质量:H<

造模前 造模后 $% 周

干预 $% 周后
肝指数（I）

表 $ 各组大鼠体质量及肝指数比较 （+,-013$*）

正常对照组
模型组
二陈汤方加减组

*0&7(-F$(7,*
*,-7,*F$(7%A
*0A700F$,7(%

0$A7(-F0)7&,J

,$*7*(F*07(AK8

0A)7,*F*)7-&K8D

07$*F-7A,
(7(&F-7)$8

(7$)F-7A&8

与造模前比较，J/ G -7-(? K/ G -7-$；与正常对照组比较，8/ G -7-$；与模型组比较，
D/ G -7-(

组别
空腹血糖:99C4 . =<

造模前 造模后 A 周 造模后 $% 周

造模后 $%
周胰岛素
:9L . =<

表 * 各组空腹血糖和胰岛素及胰岛素敏感指数比较 （+,-013$*）

正常对照组
模型组
二陈汤方加减组

(70AF-7)%
(7,-F-70&
(7*&F-7*)

(7,%F-70)
*-7(*F$7&-JK

$%7&%F*7A%JK8

0-7(,F(7%0
,&7,)F%7(&K

0,7,,F,7)AD

与造模前比较?J/ G -7-$；与正常对照组比较，K/ G -7-$；与模型组比较 ?8/ G -7-(?
D/ G -7-$

造 模 后 $%
周 胰 岛 素
敏感指数

(7%%F-7(-
*-7%%F07&&JK

$,7,0F07$&JK8

’(7$*F-70(
’%7A$F-70&K

’%7$)F-70*D

组别 三酰甘油:99C4 . =< 高密度脂蛋白胆
固醇:99C4 . =<

表 0 造模后 $% 周各组大鼠血脂水平比较 （+,-013$*）

正常对照组
模型组
二陈汤方加减组

(7%%F-7(-
*-7%%F07&&K

$$7,0F$7$&K8

-7&*F-7*,
,7A&F-7A%K

*7*AF-70-K8

$7%,F-7$%
$7-$F-7$(J

$70%F-7$&J8

与正常对照组比较?J/ G -7-(? K/ G -7-$；与模型组比较 8/ G -7-(

低 密 度 脂 蛋 白
胆固醇:99C4 . =<

组别
谷丙转氨酶
（5MJN . =）

白蛋白（H . =）

表 , 造模后 $% 周各组大鼠血清肝功能指标比较 （+,-013$*）

正常对照组
模型组
二陈汤方加减组

%)(7$,F$((7-0
$ ,)$7)&F00A7,-J

$ *,07(AF00$7&0J

$ ,A$7)%F,((7-)
0 *,*70*F&)(7$%K

* A*07)-FA&A7($K

*%7$F(7&
*)7*F%7-
*&7%F%70

与正常对照组比较?J/ G -7-(?K/ G -7-$

谷草转氨酶
（5MJN . =）

白蛋白与
球蛋白比值

-7A$F-7$A
-7A0F-7$0
-7A-F-7$-

!"
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接近于人类 ! 型糖尿病的糖尿病大鼠并发脂肪肝为

模型，观察二陈汤方加减在降血糖、调节血脂紊乱、改

善胰岛素抵抗，以及对大鼠脂肪肝模型病理形态学的

影响，结果表明：二陈汤方加减能降低体质量、调节血

脂紊乱、改善胰岛素抵抗及降低肝指数和转氨酶，但

对肝脏脂肪变性及炎症等无改善作用，提示具有涤痰

化瘀的二陈汤方加减虽在一定程度上有改善血脂紊

乱、胰岛素抵抗以及转氨酶等作用，但不能减轻糖尿

病大鼠的肝组织学病变。

本实验结果提示，导致糖尿病大鼠发生脂肪肝的

原因可能不仅是脂代谢紊乱和胰岛素抵抗等，只有努

力寻找导致糖尿病并发脂肪肝病理形态学损伤的原

因及中医病机，确立有针对性的治疗方法，才能提高中

医药的疗效。
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摘要
目的：观察四氯化碳诱导的大鼠肝损害的特点，并分析中药复方红花茯

苓提取液对其防治作用。

方法：实验于 !""%$"% / !""+$", 在广东医学院实验动物中心、药理研究

室和中心实验室完成。选用 #" 只 ’cJ 级 ’‘ 大鼠; 随机分为 # 组;即正

常对照组，模型对照组，阳性对照组，红花茯苓提取液生药 "7+ FQ / 1 组，

) FQ / 1 组，! FQ / 1 组，每组 )" 只，雌雄各半。红花茯苓提取液 % 种剂量

制剂由广东医学院科技医药开发中心提供，为红花、茯苓、甘草等中药
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