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摘 要 目的：探讨祛湿化瘀方对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝（NAFLD）模型大鼠血清游离脂肪酸谱的影响。方法：30只雄

性SD大鼠按计算机随机数字表分为正常组、模型组、祛湿化瘀方组，每组10只。模型组和祛湿化瘀方组大鼠饲喂高脂饲料建立

NAFLD模型，正常组大鼠饲喂普通饲料，持续8周；自第5周起，祛湿化瘀方组大鼠按0.1 mL/kg灌胃祛湿化瘀方药液，正常组和模

型组大鼠灌胃等量生理盐水，连续给药4周。8周后处死大鼠，取肝组织样本，采用苏木精-伊红染色法观察肝组织病理学变化；取

血清样本采用气相色谱-质谱联用技术，以水杨酸甲酯为内标进样测定，按标准曲线法计算血清中游离脂肪酸的含量。结果：与正

常组比较，模型组大鼠肝组织多发坏死肝细胞，肝细胞出现脂肪样变性和空泡变性；血清中月桂酸、肉豆蔻酸、十五烷酸、棕榈酸、

十七烷酸、硬脂酸、花生酸、二十一烷酸、榆树酸等饱和脂肪酸含量均显著升高（P＜0.05）；顺-10-十七碳烯酸、油酸、α-亚麻酸、γ-亚

麻酸、芥酸、亚油酸、顺-11-二十碳烯酸、花生四烯酸、顺-11，14，17-二十碳三烯酸、顺-4，7，10，13，16，19-二十二碳六烯酸（DHA）等

不饱和脂肪酸含量均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，祛湿化瘀方组大鼠肝组织病理学变化程度明显减轻；血清中

上述饱和脂肪酸含量均显著降低，不饱和脂肪酸含量均显著升高（P＜0.05）。结论：祛湿化瘀方干预能显著改善高脂饮食诱导的

NAFLD 模型大鼠的肝组织病理学变化，且能显著改善其血清中饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸含量的异常变化，调节紊乱的游离

脂肪酸谱趋于正常。建议通过膳食补充ω-3多不饱和脂肪酸或采用祛湿化瘀方等药物干预脂肪酸代谢，从而有效预防和治疗NAFLD。

关键词 祛湿化瘀方；非酒精性脂肪肝；大鼠；脂肪酸谱；游离脂肪酸

Effects of Qushi Huayu Formula on Serum Free Fatty Acid Profile in Non-alcoholic Fatty Liver Disease

Model Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of Qushi huayu formula on serum free fatty acid profile in non-alcoholic

fatty liver disease（NAFLD）model rats. METHODS：A total of 30 SD male rats were divided into normal group，model group，

Qushi huayu formula group，with 10 rats in each group according to random number table. Model group and Qushi huayu formula

group were given high-lipid diet to establish NAFLD model；normal group was given common diet for 8 weeks. Since 5th week，

Qushi huayu formula group was given Qushi huayu formula liquid 0.1 mL/kg intragastrically；normal group and model group were

given constant volume of normal saline intragastrically for consecutive 4 weeks. 8 weeks later，the rats were sacrificed and liver
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随着人们生活水平的提高和生活方式的改变，非酒
精性脂肪肝（NAFLD）的发病率逐年升高，已成为全球
性医疗和公共卫生问题[1-3]。NAFLD现已成为西方发达
国家人群患慢性肝病和肝功能异常的主要原因之一，其
在普通人群中的发病率一般约为20％～33％；大约50％
的NAFLD患者在患病 4～13年后发展为非酒精性脂肪
性肝炎，40％发展为肝纤维化[4-5]。在过去20年中，亚洲
国家NAFLD发病率持续上升，并且已呈年轻化趋势；在
我国，NAFLD的成人发病率可达15％，在经济发达地区
甚至更高[6]。

目前，临床上主要应用化学药如胰岛素增敏剂、降
血脂药等治疗NAFLD，但这类药物效果并不十分理想，

且容易导致患者出现并发症[7]。近些年来，中医药治疗
NAFLD 开始引起人们的广泛关注。许多中药不仅具有
良好的抗脂肪肝效果，而且毒副作用小、价格低廉、宜长
期使用，在治疗NAFLD方面显示出良好的发展前景[8]。

祛湿化瘀方来源于临床经验方，由茵陈、栀子等5味
中药组成，在动物实验中多次证实，该方对高脂饮食诱
导的NAFLD模型大鼠有明显的治疗作用，能够改善肝
脏脂肪代谢，降低肝脏中三酰甘油（TG）和游离脂肪酸
的含量[9]。但是在代谢水平上，祛湿化瘀方治疗NAFLD

的具体作用机制还未阐明，尤其该方对NAFLD模型大
鼠血清中不同类型的游离脂肪酸的影响尚未见报道。

因此，本研究通过高脂饮食诱导建立NAFLD大鼠模型，

考察祛湿化瘀方对模型大鼠血清游离脂肪酸谱的影响，

为临床有效治疗NAFLD及更全面、深入地阐明该方的
作用机制提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

7890A/5975C 型气相色谱（GC）-质谱（MS）联用仪
（美国安捷伦公司）；H1650-W 型冷冻离心机（德国 Ep-

pendorf 公司）；IX71型倒置显微镜（日本奥林巴斯公
司）；QL-86型旋涡混合器（江苏海门其林贝尔仪器制造
有限公司）；TP-220型电子天平（湘仪天平仪器设备有限

公司）。

1.2 药品与试剂

祛湿化瘀方药液由上海中医药大学科技中心制备，

冷藏备用[该方所用药材茵陈、虎杖、田基黄、姜黄、生山
栀均购自上海华宇药业有限公司，有明确的原产地，经
生药学专家鉴定均为真品。上述药材按 4 ∶ 4 ∶ 3 ∶ 2 ∶ 2的
质量比配伍；茵陈、虎杖、姜黄以 75％乙醇提取 3次，滤
过，回收乙醇，留取药液；生山栀、田基黄进行水提醇沉
处理；合并上述药液，浓缩，使终质量浓度为 0.93 g/mL

（按生药计）]。

含37种脂肪酸甲酯的混合对照品试剂盒（美国Sig-

ma公司，其具体组成见表1）；1％水杨酸甲酯溶液[内标，

梯希爱（上海）化成工业发展有限公司，批号：119-36-8]；

正己烷、硫酸、甲醇等试剂均为分析纯，购自国药集团化
学试剂有限公司；实验用水为超纯水。

1.3 动物

SD雄性大鼠 30只，体质量（170±20）g，清洁级，购
自中国科学院上海实验动物中心，动物生产合格证号：

SCXK（沪）2003-0002。大鼠在上海中医药大学实验动
物中心清洁级动物房中饲养与实验，期间自由饮水。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

大鼠适应性饲养1周后，按计算机随机数字表分为
正常组、模型组、祛湿化瘀方组，每组10只。模型组和祛
湿化瘀方组大鼠饲喂高脂饲料（普通饲料+2％胆固醇+

10％猪油）8周，建立NAFLD模型；正常组大鼠饲喂普通
饲料8周。参照文献[9]方法，自第5周起，祛湿化瘀方组
大鼠按 0.1 mL/kg灌胃祛湿化瘀方药液（相当于体质量
60 kg成人的10倍剂量），正常组和模型组大鼠灌胃等量
生理盐水，连续给药4周。

2.2 标本留取

在饲喂第 8周结束时，称定大鼠体质量，按 3 mL/kg

腹腔注射2％戊巴比妥钠溶液进行麻醉；打开大鼠腹腔，

从下腔静脉收集血液并于4 ℃静置2 h，3 000 r/min离心

tissue was collected. Histopathological changes of liver were observed by HE staining. Serum samples were collected and

determined by GC/MS using menthyl salicylate as internal standard. The content of free fatty acid in serum was calculated by

standard curve method. RESULTS：Compared with normal group，hepatocytes of rats in model group were necrotic，and fatty

degeneration and vacuolar degeneration of hepatocytes appeared. The serum contents of saturated fatty acids as lauric acid，myristic

acid，pentadecanoic acid，palmitic acid，heptadecanoic acid，stearic acid，arachidic acid，heneicosanic acid and docosanoic acid

were increased significantly（P＜0.05）；the contents of unsaturated fatty acids as cis-10-heptadecenoic acid，oleic acid，α-linolenic

acid，γ-linolenic acid，erucic acid，linoleic acid，cis-11-eicosenoic acid，arachidonic acid，cis-11，14，17-eicosatrienoic acid，cis-4，7，

10，13，16，19-docosahexenoic acid （DHA） were decreased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with model group，

histopathological changes of liver was relieved significantly in Qushi huayu formula group；serum contents of above saturated fatty

acids were decreased significantly，while the contents of above unsaturated fatty acids were increased significantly （P＜0.05）.

CONCLUSIONS：Qushi huayu formula can significantly improve histopathological changes of liver in high-lipid diet-induced

NAFLD model rats，and can significantly improve the abnormal changes in the serum contents of saturated fatty acids and

unsaturated fatty acids so that free fatty acid profile return to normal. It is suggested to supplement ω-3 polyunsaturated fatty acids

or using medicine like Qushi huayu formula to intervene in fatty acid metabolism so as to effectively prevent and treat NAFLD.

KEYWORDS Qushi huayu formula；Non-alcoholic fatty liver disease；Rat；Fatty acid profile；Free fatty acid
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15 min后，吸取上层血清于－70 ℃冷冻保存待测；剖取

肝脏，取肝右叶部分组织，以 10％中性福尔马林溶液固

定，用于病理学检查。

表1 含37种脂肪酸甲酯对照品的混合标准试剂盒组成

Tab 1 Composition of mixed standard reagent kit con-

taining 37 kinds of reference substance of fatty

acid methyl ester

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

脂肪酸甲酯
丁酸甲酯
己酸甲酯
辛酸甲酯
癸酸甲酯
十一烷酸甲酯
十二烷酸甲酯（月桂酸甲酯）

十三烷酸甲酯
十四烷酸甲酯(肉豆蔻酸甲酯）

9-十四碳烯酸甲酯（肉豆蔻脑酸甲酯）

十五烷酸甲酯
顺-10-十五碳烯酸甲酯
十六烷酸甲酯（棕榈酸甲酯）

9-十六碳烯酸甲酯（棕榈烯酸甲酯）

十七烷酸甲酯
顺-10-十七碳烯酸甲酯
十八烷酸甲酯（硬脂酸甲酯）

反-9-十八碳烯酸甲酯（反油酸甲酯）

顺-9-十八碳烯酸甲酯（油酸甲酯）

反-9，12-十八碳二烯酸甲酯（反亚油酸甲酯）

顺-9，12-十八碳二烯酸甲酯（亚油酸甲酯）

二十烷酸甲酯（花生酸甲酯）

γ-亚麻酸甲酯
顺-11-二十碳烯酸甲酯
α-亚麻酸甲酯
二十一烷酸甲酯
顺-11，14-二十碳二烯酸甲酯
二十二烷酸甲酯（榆树酸甲酯）

顺-8，11，14-二十碳三烯酸甲酯
顺-13-二十二碳烯酸甲酯（芥酸甲酯）

顺-11，14，17-二十碳三烯酸甲酯
顺-5，8，11，14-二十碳四烯酸甲酯（花生四烯酸甲酯）

二十三烷酸甲酯
顺-13，16-二十二碳二烯酸甲酯
二十四烷酸甲酯（木蜡酸甲酯）

顺-5，8，11，14，17-二十碳五烯酸甲酯
二十四碳烯酸甲酯（神经酸甲酯）

顺-4，7，10，13，16，19-二十二碳六烯酸甲酯（DHA）

对应脂肪酸缩写
C4：0

C6：0

C8：0

C10：0

C11：0

C12：0

C13：0

C14：0

C14：1

C15：0

C15：1

C16：0

C16：1

C17：0

C17：1

C18：0

C18：1N9T

C18：1N9C

C18：2N6T

C18：2N6C

C20：0

C18：3N6

C20：1

C18：3N3

C21：0

C20：2

C22：0

C20：3N6

C22：1N9

C20：3N3

C20：4

C23：0

C22：2

C24：0

C20：5N3

C24：1

C22：6N3

占比，％
4

4

4

4

2

4

2

4

2

2

2

6

2

2

2

4

2

4

2

2

4

2

2

2

2

2

4

2

2

2

2

2

2

4

2

2

2

2.3 肝组织病理学检查

取“2.2”项下固定后的肝组织，脱水，石蜡包埋，按4

μm厚度切片。然后进行常规苏木精-伊红（HE）染色，于

倒置显微镜下观察，并依据《非酒精性脂肪性肝病诊疗

指南》[10]，判定肝细胞脂肪变性程度。

2.4 血清游离脂肪酸的检测

2.4.1 溶液的制备 取含 37种脂肪酸甲酯对照品的混

合标准试剂适量，用正己烷配制成总成分质量浓度为

1 000、500、100、50、10、1 mg/L的系列混合对照品溶液；

另外，直接将 1％水杨酸甲酯溶液以正己烷稀释至 500

μg/mL，作为内标溶液。

2.4.2 血清样本预处理（脂肪酸甲酯化衍生反应） 取

大鼠血清样本 50 μL，加入 1％硫酸甲醇溶液 2 mL，于
80 ℃水浴中放置 30 min，进行甲酯化反应；然后加入正
己烷 1 mL，涡旋 30 s萃取，静置分层；分取有机相，加水
5 mL洗涤，再加正己烷 1 mL，涡旋 30 s萃取，合并有机
相，静置分层；吸取有机相上层清液300 μL，加内标溶液
20 μL，混匀后进样测定。

2.4.3 色谱与质谱条件 （1）色谱条件：色谱柱为 Agi-

lent DB-WAX毛细管柱（30 m×0.25 mm，0.25 μm）；进样
量为 1 μL，分流进样（分流比 10 ∶ 1）；进样口温度为
280 ℃；离子源温度为 230 ℃；传输线温度为 250 ℃；色
谱柱程序升温（起始温度50 ℃，保持3 min；以10 ℃/min

升至 220 ℃，保持 20 min）；载气为氦气，载气流速为 1.0

mL/min。（2）质谱条件：离子源为电喷雾电离源（ESI）；

选择离子扫描（SIM）模式；电子能量为70 eV。

2.4.4 方法学考察 对所建立的GC-MS法进行方法学
考察。（1）线性关系：取 1 000、500、100、50、10、1 mg/L

的系列混合对照品溶液各适量，分别加入内标溶液适
量，按“2.4.3”项下色谱与质谱条件进样测定。以混合对
照品中各组分的质量浓度为横坐标、各组分与内标的峰
面积之比为纵坐标，进行线性回归分析，结果相关系数
均大于 0.99，表明线性关系良好。（2）精密度：取 500

mg/L的混合对照溶液连续进样6次，结果各组分峰面积
的 RSD 在 0.99％～7.89％之间，表明仪器精密度良好。

（3）定量限：取 10 mg/L的混合对照溶液连续进样 6次，

以6次测定结果标准差的10倍作为本方法的定量限，结
果各组分的定量限在 0.013～0.87 mg/L之间，表明本方
法的灵敏度能够满足分析要求。

基于所建分析方法，对含37种脂肪酸甲酯的混合对
照品进行检测，结果共获得 32种脂肪酸甲酯峰（其中，

C4：0、C18：1N9T、C18：2N6T、C20：3N6、C24：1未能检
出），总离子流色谱图见图 1。由图 1可见，各脂肪酸甲
酯组分之间及与内标（IS）之间均能实现良好分离，表明
本方法可靠。

2.4.5 血清样本中游离脂肪酸含量测定 取大鼠血清
样本50 μL，按“2.4.2”项下方法预处理，并按“2.4.3”项下
色谱与质谱条件进样测定，再按标准曲线法计算其中游
离脂肪酸含量。

2.5 统计学方法

所有数据运用SPSS 21.0软件进行统计分析。计量
资料以 x±s表示，采用 t检验进行组间比较。P＜0.05为
差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组大鼠肝组织病理学检查结果

显微镜下可见，正常组大鼠肝组织细胞结构正常，

未见脂肪样变性等异常变化；与正常组比较，模型组大
鼠肝组织多发坏死肝细胞，并有多处坏死灶，坏死区有
炎症细胞浸润，肝细胞出现脂肪样变性和空泡变性；与
模型组比较，祛湿化瘀方组大鼠肝细胞的脂肪样变性和
肿胀程度明显减轻，坏死减少，炎症细胞浸润情况亦减
少。各组大鼠肝组织病理学变化显微图见图2。
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3.2 各组大鼠血清游离脂肪酸的组成与含量比较

各组大鼠血清饱和脂肪酸、不饱和脂肪酸含量测定

结果见表 2、表 3。分别对测得的 32种血清游离脂肪酸

含量按照饱和脂肪酸、不饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸
和多不饱和脂肪酸进行分类统计，结果见表4（其中，C6：0、

C8：0、C10：0、C11：0、C13：0、C14：1、C15：1、C16：1、

C20：5N3、C20：2、C22：2、C23：0在血清中含量太低，只
有个别大鼠能检测到，因此未能纳入统计）。

由表 2、表 3可见，与正常组比较，模型组大鼠血清
中 C12：0（月桂酸）、C14：0（肉豆蔻酸）、C15：0（十五烷
酸）、C16：0（棕榈酸）、C17：0（十七烷酸）、C18：0（硬脂
酸）、C20：0（花生酸）、C21：0（二十一烷酸）、C22：0（榆树
酸）等饱和脂肪酸含量均显著升高，差异均有统计学意
义（P＜0.05）；C17：1（顺-10-十七碳烯酸）、C18：1N9C

（油酸）、C18：3N3（α-亚麻酸）、C18：3N6（γ-亚麻酸）、

C22：1N9（芥酸）、C18：2N6C（亚油酸）、C20：1（顺-11-二
十碳烯酸）、C20：4（花生四烯酸）、C20：3N3（顺-11，14，

17-二十碳三烯酸）、C22：6N3（DHA）等不饱和脂肪酸含
量均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜

0.01）。由表 4可见，与正常组比较，模型组大鼠血清中
总脂肪酸和饱和脂肪酸含量均显著升高（P＜0.05），不
饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸含量均
显著降低（P＜0.05）。

由表 2、表 3可见，与模型组比较，祛湿化瘀方组大
鼠血清中C12：0（月桂酸）、C14：0（肉豆蔻酸）、C15：0（十
五烷酸）、C16：0（棕榈酸）、C17：0（十七烷酸）、C18：0（硬
脂酸）、C20：0（花生酸）、C21：0（二十一烷酸）、C22：0（榆

C.祛湿化瘀方组

图 2 各组大鼠肝组织病理学变化显微图（HE 染色，

×200）

Fig 2 Micrographs of pathological change of liver tis-

sue in rats of each group（HE staining，×200）

A.正常组 B.模型组
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图1 总离子流色谱图

Fig 1 Total ion chromatogram

表2 各组大鼠血清饱和脂肪酸含量测定结果（n＝10，μg/mL）

Tab 2 Results of serum contents of saturated fatty acid in rats of each group（n＝10，μg/mL）

组别
正常组
模型组
祛湿化瘀方组

C12：0

0.042±0.085

0.170±0.266＊

0.085±0.195#

C14：0

9.271±3.183

12.425±2.956＊

11.572±2.348#

C15：0

0.170±0.230

0.255±0.327＊

0.043±0.085##

C16：0

485.999±114.046

574.187±97.392＊

526.747±76.274#

C17：0

3.005±1.177

3.516±1.141＊

2.898±0.682#

C18：0

458.762±113.289

525.575±91.253＊

474.554±71.803#

C20：0

8.333±2.904

10.208±2.723＊

8.397±1.558#

C21：0

1.790±0.880

2.195±0.775＊

1.812±0.488#

C22：0

19.607±5.444

22.591±5.229＊

18.755±2.733#

C24：0

2.323±0.242

2.451±0.172

2.302±0.159

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05，##P＜0.01
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树酸）等饱和脂肪酸含量均显著降低，差异均有统计学
意义（P＜0.05或P＜0.01）；C17：1（顺-10-十七碳烯酸）、

C18：1N9C（油酸）、C18：3N3（α-亚麻酸）、C18：3N6（γ-亚
麻酸）、C22：1N9（芥酸）、C18：2N6C（亚油酸）、C20：1

（顺-11-二十碳烯酸）、C20：4（花生四烯酸）、C20：3N3

（顺-11，14，17-二十碳三烯酸）、C22：6N3（DHA）等不饱
和脂肪酸含量均显著升高，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。由表 4可见，与模型组比较，祛湿化瘀方组大鼠
血清中总脂肪酸和饱和脂肪酸含量均显著降低（P＜

0.05），不饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪
酸含量均显著升高（P＜0.05）。

4 讨论
NAFLD在古代中医文献中没有记载，其病因（多为

饮食不节、久坐少动、精神压力大、过度肥胖）、病位（肝
脏）和临床表现涉及祖国医学中“痰证”“湿阻”“胀满”

“积聚”“胁痛”等病证，因此可归属于中医的“积证”“胁
痛”“痰证”“瘀血”“黄疸”“鼓胀”“肝痹”等范畴。

NAFLD发病与肝、脾、肾功能密切相关，主要表现为肝
失疏泄、肝血瘀滞，脾失健运、内生湿浊以及肾精亏损
等。中医治疗该病主要以清热祛湿、疏肝理气、健脾化
痰、活血化瘀、补肾益精等法为主，兼顾虚实、寒热、阴阳
辨证用药 [11]。祛湿化瘀方是临床经验方，具有清热祛
湿、活血化瘀的功效。以往的研究表明，该方对高脂饮
食或四氯化碳联合高脂低蛋白饮食诱导的脂肪肝模型
大鼠具有明显的保护和治疗作用，能显著降低TG、游离
脂肪酸和肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平，可改善肝脏脂肪
样变性和炎症状态[12-13]。本课题组前期对该方改善肝脏
脂肪代谢、防治NAFLD 的作用机制进行了研究，发现该
方能通过干预“脂联素-游离脂肪酸代谢”路径，来调节
单磷酸腺苷蛋白激酶（AMPK）活性及其相关靶蛋白活
性，降低肝组织游离脂肪酸水平，从而减轻肝脏中脂质
的过度沉积 [9-10]。

脂肪酸根据碳链上是否包含双键分为不饱和脂肪
酸和饱和脂肪酸；不饱和脂肪酸进一步根据碳链上双键
的数量分为单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸；根据碳

链上双键的位置又可将多不饱和脂肪酸分为ω-3多不饱
和脂肪酸、ω-6多不饱和脂肪酸、ω-9多不饱和脂肪酸
等 [14]。本研究结果显示，NAFLD 模型大鼠血清中月桂
酸、肉豆蔻酸、十五烷酸、棕榈酸、十七烷酸、硬脂酸、花
生酸、二十一烷酸、榆树酸等饱和脂肪酸含量均显著升
高，这与高脂饮食摄入和机体内分泌代谢紊乱有关。高
脂饮食中的猪油富含饱和脂肪酸，特别是棕榈酸的含量
较高[15]，不仅可增加血液中游离脂肪酸含量，还可引起
胰岛素抵抗[16]。已有研究证明，饱和脂肪酸能降低胰岛
素敏感性，可作为配体直接激活Toll样受体4（TLR4）信
号通路并促进TNF-α、白细胞介素6（IL-6）等炎症因子的
释放，诱导慢性炎症的发生，并加重胰岛素抵抗（IR）[17]。

游离脂肪酸通常积聚在肝脏中，当机体摄入高脂饮食或
脂肪组织功能异常、无法储存脂质时，过量的脂质会直
接进入并蓄积于肝脏，引发肝脏炎症和NAFLD[18]。

本研究结果显示，NAFLD模型大鼠血清中顺-10-十
七碳烯酸、油酸、α-亚麻酸、γ-亚麻酸、芥酸、亚油酸、

顺-11-二十碳烯酸、花生四烯酸、顺-11，14，17-二十碳三
烯酸、DHA等不饱和脂肪酸含量均显著降低。据报道，

富含单不饱和脂肪酸的橄榄油可以降低高脂饮食诱导
的肥胖模型小鼠的体质量，降低血清TG和转氨酶水平，

并显著降低肝脏脂肪含量；同时，单不饱和脂肪酸可降
低糖尿病患者的血清低密度脂蛋白（LDL）、TG和空腹血
糖（FBG）水平，并使高密度脂蛋白（HDL）明显升高[19-20]。

ω-3 多不饱和脂肪酸参与了血糖控制过程，对 IR 和
NAFLD有明显影响，其缺乏将伴随胰岛素敏感性改变
及脂肪病变[21]。此外，胰岛素信号转导异常和脂肪代谢
失衡是脂肪肝形成的主要原因之一，饮食中的不饱和脂
肪酸可以调节与葡萄糖代谢有关的酶和激素如α-淀粉
酶、麦芽糖酶、胰岛素、瘦素等的水平，从而降低血糖，改
善胰岛素敏感性，减轻 IR[14]。已有研究发现，富含多不
饱和脂肪酸如α-亚麻酸、亚油酸、花生四烯酸等的食物
可以抑制肝细胞中的脂肪积聚，这一作用可能是通过上
调脂肪酸β氧化、酰基辅酶A氧化酶和中链酰基辅酶A

脱氢酶基因表达，下调胆固醇调节元件结合蛋白

表3 各组大鼠血清不饱和脂肪酸含量测定结果（n＝10，μg/mL）

Tab 3 Results of serum content of unsaturated fatty acid in rats of each group（n＝10，μg/mL）

组别
正常组
模型组
祛湿化瘀方组

C17：1

17.604±4.918

15.715±6.371＊

23.523±4.124#

C18：1N9C

20.523±4.754

18.411±27.490＊

35.572±9.738#

C20：1

2.003±1.746

1.534±0.686＊

1.813±0.362#

C22：1N9

2.259±0.384

1.664±0.848＊

2.938±0.290#

C18：2N6C

20.140±4.125

13.971±7.531＊

38.729±3.919#

C18：3N6

0.043±0.128

0.023±0.108＊

0.031±0.064#

C18：3N3

1.833±0.469

1.600±0.601＊

2.930±0.457#

C20：4

94.583±30.914

82.350±12.217＊

99.477±13.178#

C20：3N3

23.848±46.263

7.400±19.487＊＊

9.044±0.177#

C22：6N3

5.776±1.084

4.518±1.568＊

5.238±2.242#

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05

表4 各组大鼠血清不同类别游离脂肪酸含量统计结果（n＝10，μg/mL）

Tab 4 Results of serum content of various free fatty acids in rats of each group（n＝10，μg/mL）

组别
正常组
模型组
祛湿化瘀方组

总脂肪酸
58.896±144.498

69.539±164.974＊

62.533±149.688#

饱和脂肪酸
98.930±193.710

115.356±221.697＊

104.717±201.140#

不饱和脂肪酸
18.861±32.100

13.720±32.929＊

20.349±28.228#

单不饱和脂肪酸
17.597±9.233

16.581±35.488＊

24.962±30.657#

多不饱和脂肪酸
24.370±39.808

21.813±30.960＊

27.273±26.036#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05
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（SREBP-1c）表达，减轻 IR等机制实现的[22-24]。

本实验中的模型组大鼠血清中饱和脂肪酸含量显
著升高，不饱和脂肪酸含量显著降低，提示当发生NAFLD

时机体同时发生了脂肪酸紊乱，而脂肪酸紊乱会导致肝
内脂质过度沉积，进一步加重脂肪肝组织病变[25]。而采
用祛湿化瘀方干预后，模型大鼠肝组织病理学变化明显
改善；且经GC-MS法测定结果证实，祛湿化瘀方干预能
显著改善模型大鼠血清中饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸
含量的异常变化，调节紊乱的游离脂肪酸谱趋于正常。

综上，笔者认为当高脂饮食导致大鼠发生 NAFLD

时，血清饱和脂肪酸含量的升高和不饱和脂肪酸含量的
降低既是NAFLD的作用结果，也是促进NAFLD发展的
因素。NAFLD模型大鼠血清中存在明显的游离脂肪酸
谱紊乱，而不同类型的脂肪酸在NAFLD的发生和发展
过程中发挥着不同的作用。其中ω-3多不饱和脂肪酸
（如α-亚麻酸、DHA等）具有明显的抗炎和改善脂质代谢
作用，并能显著改善NAFLD模型大鼠肝脂肪样变性，减
轻肝组织炎症反应。建议通过膳食补充ω-3多不饱和脂
肪酸或采用祛湿化瘀方等药物干预脂肪酸代谢，从而有
效预防和治疗NAFLD。
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