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四妙方颗粒剂与汤剂防治非酒精性脂肪性肝病的对比研究2 
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摘  要：目的  明确四妙方防治非酒精性脂肪肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）的作用，并比较四妙方颗粒

剂与汤剂中主要成分质量分数与防治 NAFLD 的药效差异。方法  HPLC 检测四妙方颗粒剂与汤剂中黄柏碱、木兰花碱、β-

蜕皮甾酮、药根碱、巴马汀与小檗碱的质量分数。将 C57BL/6 小鼠随机分为对照组，模型组，四妙方颗粒剂低、高剂量（10、

20 g/kg）组，四妙方汤剂低、高剂量（10、20 g/kg）组，通过高糖高脂饮食建立 NAFLD 小鼠模型，给予四妙方颗粒剂与汤

剂进行干预，检测各组小鼠的体质量、肝脏质量、附睾脂肪质量和血清脂质、肝脏脂质水平；采用苏木素-伊红（HE）染色

观察各组小鼠肝组织病理变化。结果  四妙方汤剂中 6 种成分的质量分数均高于颗粒剂，四妙方全方的色谱峰主要来源于黄

柏，其余药味的色谱峰较少。与对照组比较，模型组小鼠体质量、肝脏质量、附睾脂肪质量和血清中总胆固醇（total cholesterol，

TC）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、尿酸水平及丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）活性及肝脏中三酰甘油（triglycerides，TG）水平均显著升高（P＜

0.05、0.01），且脂肪严重变性。与模型组比较，四妙方颗粒剂与汤剂均能有效降低小鼠体质量、肝脏质量、附睾脂肪质量及

血清中 TC、LDL-C、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、尿酸水平及 AST、ALT 活性及肝

脏中三酰甘油（triglycerides，TG）水平（P＜0.05、0.01），且汤剂低剂量组药效优于颗粒剂低剂量组；四妙方颗粒剂与汤剂

均能减少脂质聚积、脂肪变性，汤剂低剂量组药效优于颗粒剂低剂量组。结论  四妙方汤剂中的化学成分质量分数高于颗粒

剂，低剂量下汤剂药效优于颗粒剂，高剂量下颗粒剂与汤剂差异较小。 
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Abstract: Objective  To verify the effect of Simiao Formula (四妙方) on non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), and study the 

difference of ingredients and efficacy between Simiao Formula Granules (四妙方颗粒) and Decoction on NAFLD. Methods  The 

contents of phellodendrine, magnoflorine, 20-hydroxyecdysone, jatrorrhizine, palmatine, and berberine in Simiao Formula Granules and 

Simiao Decoction were detected by HPLC. Male C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model group, low-, 

high-dose Simiao Granules (10, 20 g/kg), low-, high-dose Simiao Decoction (10, 20 g/kg). Mice received a high fat/high sucrose diet to 

induce NAFLD. The body weight, liver weight, epididymal white adipose tissue (eWAT) weight, serum lipids, and liver lipids of each 

group were detected. HE staining was used to observe the pathology of liver tissue. Results  The results of HPLC showed that the 

contents of six components in decoction were higher than those in granules. The main chromatographic peaks of Simiao Formula came 

from Phellodendri Chinensis Cortex, few peaks come from the rest of the medicine. The results of pharmacodynamics showed that the 
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body weight, liver weight, eWAT weight, serum total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), uric acid, aspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), and liver triglycerides (TG) of the model group were significantly increased 

compared with the control group (P < 0.05, 0.01). HE showed severe steatosis in model group. Compared with model group, both 

Simiao Formula Granules and Decoction effectively reduced the body weight, liver weight, eWAT weight, serum TC, LDL-C, HDL-C, 

uric acid, AST, ALT and liver TG of the mice (P < 0.05, 0.01). The efficacy in the low dosage decoction group were better than that in 

the low dosage granules. Liver pathology showed that both Simiao Formula Granules and the Decoction significantly reduced lipid 

accumulation and steatosis, but the low dosage decoction group was significantly better than the low dosage granule group. Conclusion  

The content of chemical components in Simiao Formula Decoction was higher than that in Granules. The efficacy of Simiao Formula 

Decoction was better than that of Simiao Formula Granules at low dosage, but the difference was small at high dosage.  

Key words: Simiao Formula; non-alcoholic fatty liver disease; granules; decoction; pharmaceutical effect; phellodendrine; 

magnoflorine; 20-hydroxyecdysone; jatrorrhizine; palmatine; berberine

四妙方源自清代张秉承的《成方便读》，由黄

柏、苍术、薏苡仁、牛膝按质量比 2∶1∶2∶1 组

成，具有清热利湿的功效。四妙方具有治疗代谢性

疾病的作用，如可显著降低湿热困脾型糖尿病小鼠

血糖水平，改善糖耐量[1]；可显著降低高尿酸血症

合并高三酰甘油血症患者血清中尿酸和三酰甘油

水平[2]；可改善湿热内阻、气郁痰凝证患者的肝脏

脂肪病变[3]。中药传统汤剂煎煮繁琐，患者依从性

差；中药配方颗粒易携带、易储存，且取药方便程

度与计量准确度有所提高[4-5]。配方颗粒剂由药味单

煎后组合，传统汤剂由药味配伍后合煎，二者在总

化学成分的一致性上存在疑问。研究发现，当归补

血汤中的指标性成分高于配方颗粒，且特征峰的数

目多于配方颗粒，而中药配方颗粒在治疗表虚盗汗

患者的疗效上优于传统汤剂[6-7]。因此，中药配方颗

粒能否代替传统汤剂存有争议。 

为明确四妙方防治非酒精性脂肪肝病（non- 

alcoholic fatty liver disease，NAFLD）的药理作用，

探究颗粒剂与传统汤剂生物等效性和有效成分的

含量差异，本研究通过 HPLC 测定四妙方颗粒剂与

汤剂的主要化学成分质量分数，并采用小鼠NAFLD

模型，比较四妙方颗粒剂与汤剂的生物等效性。本

研究从功效和成分两方面综合比较颗粒剂与汤剂

的差异性，为治疗 NAFLD 的四妙方剂型提供参考。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 60 只，4 周龄，体质

量（18±2）g，购自上海斯莱克实验动物有限责任

公司，合格证号 SCXK（沪）2017-0005。动物饲养

于上海中医药大学实验动物中心，温度 20～25 ℃，

昼夜交替日光灯照明，自由进食饮水，予以正常饲

料适应性喂养 1 周。动物实验经上海中医药大学实

验动物福利与伦理委员会审查批准（批准号

PZSHUCM190301005）。 

1.2  药材 

黄柏饮片（批号 17120803）购自上海信德中药

公司饮片厂；苍术饮片（批号 1803105）、薏苡仁饮

片（批号 1801114）购自上海雷允上中药饮片厂有

限公司；牛膝饮片（批号 2018010303）购自上海余

天成中药饮片有限公司。各饮片经上海中医药大学

中药研究所吴晓俊研究员鉴定分别为芸香科植物

黄皮树 Phellodendron chinense Schneid.的干燥树

皮、菊科植物茅苍术 Atractylodes lancea (Thunb.) 

DC.的干燥根茎、禾本科植物薏苡 Coix lacryma-jobi 

L. var. mayuen (Roman.) Stapf 的干燥成熟种仁和苋

科植物牛膝 Achyranthes bidentata Blume.的干燥根。 

1.3  药品与试剂 

黄柏配方颗粒（批号 1706006S，每克相当于

12 g 饮片）、麸炒苍术配方颗粒（批号 1801001S，

每克相当于 6 g 饮片）、薏苡仁配方颗粒（批号

1802003S，每克相当于 5 g 饮片）、牛膝配方颗粒（批

号 1712002S，每克相当于 2.5 g 饮片）均购自华润

三九医药股份有限公司；盐酸黄柏碱（批号

JZ19042402，质量分数≥98%）购自南京卡塞斯医药

科技有限公司；木兰花碱（批号 7799，质量分数≥

98%）购自上海诗丹德标准技术服务有限公司；β-

蜕皮甾酮（批号 D1924074，质量分数≥95%）、盐

酸小檗碱（批号 F1911238，质量分数≥95%）均购

自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；盐酸药根碱

（批号 P11A10F85443，质量分数≥98%）、盐酸巴马

汀（批号 Z23O6L4910，质量分数≥96%）均购自上

海源叶生物科技有限公司；总胆固醇（total cholesterol，

TC）检测试剂盒（批号 20181007）、三酰甘油

（triglycerides，TG）检测试剂盒（批号 20181007）、
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低密度脂蛋白胆固醇（ low density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）检测试剂盒（批号 20181007）、

高密度脂蛋白胆固醇（ high density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）检测试剂盒（批号 20181007）、

丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）检测

试剂盒（批号 20181018）、天冬氨酸转氨酶（aspartate 

aminotransferase，AST）检测试剂盒（批号 20181018）、

尿酸检测试剂盒（批号 20181007）均购自南京建成生

物工程研究所；色谱级磷酸购自上海安谱实验科技股

份有限公司；色谱级甲醇、乙腈购自 Thermo Fisher 

Scientific 公司；普通饲料（批号 1010011）购自江苏

省协同医药生物工程有限责任公司；高脂饲料（批号

D12492）购自 Research Diet 公司。 

1.4  仪器 

MS105DU 电子天平（瑞士 Mettler Toledo 公

司）；1260 高效液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；

Milli-Q 超纯水机（美国 Millipore 公司）；ZNHW 型

调温电热套（巩义市英峪予华仪器厂）；RE2000A

型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）。 

2  方法 

2.1  四妙方颗粒剂的制备 

称取黄柏配方颗粒 22.5 g、苍术配方颗粒 22.5 g、

薏苡仁配方颗粒 54 g、牛膝配方颗粒 54 g，加蒸馏

水溶解，得到质量浓度为 1 g/mL（以生药量计）的

四妙方颗粒剂溶液。 

2.2  四妙方汤剂的制备 

称取黄柏饮片 270 g、苍术饮片 135 g、薏苡仁

饮片 270 g、牛膝饮片 135 g，加入 6.4 L 水煎煮 1.5 h，

滤过；再加入 4.8 L 水煎煮 1.5 h，滤过，合并 2 次

煎液，减压浓缩得到质量浓度为 1 g/mL（以生药量

计）的四妙方汤剂溶液。 

2.3  四妙方颗粒剂与汤剂的化学成分分析 

2.3.1  四妙方供试品溶液的制备  分别取“2.1”

项中四妙方颗粒剂溶液与“2.2”项中四妙方汤剂

溶液，加蒸馏水稀释至 50 mg/mL（以生药量计），

12 000 r/min 离心 5 min，取上清液经 0.22 μm 滤膜滤

过，分别得到四妙方颗粒剂和汤剂的供试品溶液。 

分别称取黄柏、苍术、薏苡仁和牛膝饮片，加

适量水，参照“2.2”项下汤剂的制备方法得到黄柏、

苍术、薏苡仁、牛膝单味药水提物（质量浓度分别

为 16.7、8.3、16.7、8.3 mg/mL）。分别称取黄柏、

苍术、薏苡仁和牛膝配方颗粒，加水溶解得到黄柏、

苍术、薏苡仁、牛膝单味药溶液（质量浓度分别为

16.7、8.3、16.7、8.3 mg/mL）。12 000 r/min离心 5 min，

取上清液经 0.22 μm 滤膜滤过，分别得到单味药水

提物的供试品溶液与单味药颗粒剂的供试品溶液。 

2.3.2  混合对照品溶液的制备  分别精密称定盐

酸黄柏碱、木兰花碱、β-蜕皮甾酮、盐酸药根碱、

盐酸巴马汀、盐酸小檗碱对照品，加甲醇制成对照

品储备液。取适量对照品储备液，加甲醇制成含盐

酸黄柏碱、木兰花碱、β-蜕皮甾酮、盐酸药根碱、

盐酸巴马汀、盐酸小檗碱（质量浓度分别为 64.00、

20.00、100.00、0.64、3.60、200.00 μg/mL）的混合

对照品溶液。 

2.3.3  色谱条件[8-9]  Agilent HPLC SB C18 色谱柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相 A 为乙腈，流

动相 B 为 0.1%磷酸水溶液，梯度洗脱：0～10 min，

10%～15% A；10～20 min，15%～25% A；20～

30 min，25%～55% A；体积流量为 1 mL/min；检

测波长为 270 nm；柱温为 30 ℃；进样量为 10 μL。 

2.3.4  样品含量测定  分别取供试品溶液与混

合对照品溶液，进样检测。 

2.4  四妙方颗粒剂与汤剂防治NAFLD的作用研究 

2.4.1  分组、模型建立与给药  C57BL/6 小鼠随机

分成对照组，模型组，四妙方颗粒剂低、高剂量（10、

20 g/kg，以生药量计）组，四妙方汤剂低、高剂量

（10、20 g/kg，以生药量计）组，每组 10 只。对照

组小鼠给予普通饲料并饮用纯净水，其余各组小鼠

给予高脂饲料并饮用 30%蔗糖水溶液；造模同时各

给药组小鼠 ig 相应药物，对照组和模型组 ig 等体

积蒸馏水，1 次/d，连续 16 周。每周称定小鼠体质

量并记录其摄食量和饮水量。 

2.4.2  样本采集  末次给药后小鼠禁食过夜，称定

体质量，ip 1%戊巴比妥钠麻醉，摘眼球取血，静置

30 min 后，4 ℃、3000 r/min 离心 10 min，分离上

清备用。小鼠脱颈椎处死后打开腹腔，取附睾脂肪、

肝脏，称定质量后将脂肪立即放入液氮中，于

−80 ℃保存备用。取肝大叶中部于 10%福尔马林溶

液中固定，石蜡包埋，以苏木素-伊红（HE）染色。 

2.4.3  生化指标检测  按照试剂盒说明书检测血

清中 TG、TC、LDL-C、HDL-C、尿酸水平及 AST、

ALT 活性；按照试剂盒说明书检测肝脏组织中 TG

和 TC 水平。 

3  结果 

3.1  四妙方颗粒剂与汤剂化学成分的含量测定 

如表 1 和图 1 所示，四妙方颗粒剂中黄柏碱、
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表 1  四妙方颗粒剂与汤剂中 6 种化学成分的质量分数 

Table 1  Contents of six chemical components of Simiao Formula Granules and Decoction 

来源 黄柏碱/(mg·g−1) 木兰花碱/(mg·g−1) β-蜕皮甾酮/(mg·g−1) 药根碱/(mg·g−1) 巴马汀/(mg·g−1) 小檗碱/(mg·g−1) 

四妙方颗粒剂 0.502 0.218 0.270 0.004 0.023 2.077 

四妙方汤剂 1.115 0.372 2.464 0.010 0.088 4.037 

 

1-盐酸黄柏碱  2-木兰花碱  3-β-蜕皮甾酮  4-盐酸药根碱  5-盐酸巴马汀  6-盐酸小檗碱 

A-混合对照品溶液  B-四妙方颗粒剂  C-四妙方汤剂  D-四妙方颗粒剂 (a) 与各单味药配方颗粒 (b-黄柏、c-苍术、d-薏苡仁、e-牛膝) 叠加图 

E-四妙方汤剂 (f) 与各单味药水提物 (g-黄柏、h-苍术、i-薏苡仁、j-牛膝) 叠加图 

1-phellodendrine chloride  2-magnoflorine  3-β-ecdysone  4-jatrorrhizine hydrochloride  5-palmatine hydrochloride  6-berberine chloride 

A-mixed reference substance solution  B-Simiao Formula Granules  C-Simiao Formula Decoction  D-Overlay chart of Simiaofang Formula Granules (a) and 

each single medicine formula granule (b-Phellodendri Cortex, c-Atractylodis Rhizoma, d-Coicis Semen, e-Achyranthis bidentatae Radix)  E-Overlay chart of 

Simiao Formula Decoction (f) and each single medicine (g-Phellodendri Cortex, h-Atractylodis Rhizoma, i-Coicis Semen, j-Achyranthis bidentatae Radix) 

图 1  四妙方颗粒剂与汤剂的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of Simiao Formula Granules and Decoction 

木兰花碱、β-蜕皮甾酮、药根碱、巴马汀和小檗碱

的质量分数分别为 0.502、0.218、0.270、0.004、0.023、

2.077 mg/g，四妙方汤剂中黄柏碱、木兰花碱、β-

蜕皮甾酮、药根碱、巴马汀和小檗碱的质量分数分

别为 1.115、0.372、2.464、0.010、0.088、4.037 mg/g；

四妙方汤剂中黄柏碱、木兰花碱、β-蜕皮甾酮、药

根碱、巴马汀和小檗碱的质量分数分别为颗粒剂的

2.22、1.71、9.13、2.50、3.83、1.94 倍。对比四妙

方颗粒剂与各单味药配方颗粒图谱，发现四妙方颗

粒剂色谱图中的主要成分峰来自于黄柏配方颗粒，

其余 3 种配方颗粒的色谱峰极少。对比四妙方汤剂

与各单味药水提物图谱，发现四妙方汤剂色谱图中

的主要成分峰来自于黄柏水提物，其他 3 种水提物

的色谱峰较少。 

3.2  四妙方颗粒剂与汤剂对NAFLD小鼠体质量与

脏器质量的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠体质

量、肝脏质量、附睾脂肪质量均显著升高（P＜0.05、

0.01），附睾脂肪指数显著升高（P＜0.01）。与模型

组比较，各治疗组小鼠的体质量、附睾脂肪质量均

显著降低（P＜0.05、0.01），其中四妙方颗粒剂和

汤剂高剂量组均优于低剂量组；四妙方颗粒剂高剂

量组和汤剂低、高剂量组小鼠的肝脏质量均显著降

低（P＜0.05、0.01）；四妙方颗粒剂和汤剂高剂量

组小鼠的附睾脂肪指数显著降低（P＜0.05、0.01）。 

3.3  四妙方颗粒剂与汤剂对NAFLD小鼠血清中血

脂和尿酸的影响 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 TC、LDL-C、尿酸水平均显著升高（P＜0.01）。

与模型组比较，四妙方颗粒剂高剂量组和汤剂低剂

量组小鼠血清中 TC、LDL-C、HDL-C、尿酸水平

均显著降低（P＜0.05、0.01），四妙方汤剂高剂量

组小鼠血清中 TC、LDL-C 水平显著降低（P＜0.01）。 

3.4  四妙方颗粒剂与汤剂对NAFLD小鼠肝脏脂质

和肝功能的影响 

如表 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝脏 
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表 2  四妙方颗粒剂与汤剂对小鼠体质量与各组织质量的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 2  Effect of Simiao Formula Granules and Decoction on body weight and several tissue mass of mice ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 体质量/g 肝脏质量/g 附睾脂肪质量/g 肝脏指数/% 附睾脂肪指数/% 

对照 — 27.96±1.63 0.96±0.10 0.49±0.24 3.45±0.29 1.76±0.76 

模型 — 43.54±2.48** 1.52±0.31** 2.79±0.42* 3.49±0.58 6.43±0.95** 

四妙方颗粒剂 10 38.64±4.30## 1.26±0.19 2.26±0.45# 3.28±0.27 5.81±0.78 

 20 33.76±3.82## 1.13±0.12## 1.70±0.58## 3.38±0.18 4.99±1.24# 

四妙方汤剂 10 37.48±6.21# 1.14±0.44# 2.15±0.57# 3.00±0.64 5.71±0.93 

 20 33.69±5.42## 1.10±0.22## 1.70±0.64## 3.28±0.16 4.91±1.21## 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组相比：#P＜0.05  ##P＜0.01，下表同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as tables 

表 3  四妙方颗粒剂与汤剂对小鼠血清血脂和尿酸水平的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 3  Effect of Simiao Formula Granules and Decoction on levels of serum lipids of mice ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) 尿酸/(mmol·L−1) 
对照 — 3.64±0.62 0.82±0.30 0.08±0.05 3.97±0.42 076.41±31.40 
模型 — 7.94±1.68** 1.11±0.35 1.15±0.43** 4.48±0.61 130.90±47.27** 
四妙方颗粒剂 10 6.85±1.27 0.95±0.25 0.60±0.30# 4.52±0.43 071.34±48.93 
 20 5.39±1.17## 0.85±0.25 0.29±0.17## 3.61±0.38# 062.22±33.02# 
四妙方汤剂 10 5.75±0.72## 0.87±0.38 0.47±0.22## 3.24±0.31## 060.81±43.88# 
 20 4.43±1.09## 0.87±0.18 0.46±0.20## 3.79±0.66 073.68±19.33 

表 4  四妙方颗粒剂与汤剂对小鼠肝脏脂质和肝功能的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 4  Effect of Simiao Formula Granules and Decoction on liver lipids and liver function of mice ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) TG/(mmol·g−1) TC/(mmol·g−1) AST/(IU·L−1) ALT/(IU·L−1) 

对照 — 0.08±0.01 0.05±0.01 108.98±33.55 077.86±10.42 

模型 — 0.10±0.01* 0.04±0.02 162.67±17.04** 401.85±265.22* 

四妙方颗粒剂 10 0.08±0.01## 0.04±0.01 133.61±22.70# 115.56±57.96# 

 20 0.08±0.01# 0.05±0.01 109.94±21.52## 116.97±67.27# 

四妙方汤剂 10 0.07±0.02# 0.05±0.02 109.94±21.52## 089.35±25.42# 

 20 0.07±0.02## 0.04±0.01 102.34±11.52## 125.81±53.61# 
 

中 TG 水平和 AST、ALT 活性显著升高（P＜0.05、

0.01）。与模型组比较，各给药组小鼠肝脏 TG 水平

和 AST、ALT 活性均显著降低（P＜0.05、0.01）。 

3.5  四妙方颗粒剂与汤剂对NAFLD小鼠肝脏病理

变化的影响 

如图 2 所示，对照组小鼠肝大叶结构清晰可见，

肝细胞排列正常、形态正常，无脂肪变性；模型组

小鼠肝脏组织病变严重，肝细胞水肿、脂肪变性明

显，细胞排列杂乱，可见大量脂肪空泡；与模型组

相比，四妙方颗粒剂低剂量组小鼠肝脏脂滴减少，

肝细胞排列仍杂乱但稍有改善；四妙方颗粒剂高剂

量组及四妙方汤剂低、高剂量组小鼠肝脏组织脂质

空泡大幅度减少，仅有少量脂肪变性且脂滴较小，

肝细胞排列明显整齐，肝脏结构更加清晰。在低剂

量下，四妙方汤剂优于颗粒剂；在高剂量下，四妙

方颗粒剂与汤剂无明显区别。 

4  讨论 

中医辨证将 NAFLD 分为湿浊内停证、肝郁脾

虚证、湿热蕴结证等[10]。根据临床组方规律，中医

药在治疗 NAFLD 时以活血化瘀、清热祛湿见长[11]。

本研究以高糖、高脂饲喂小鼠，膏粱厚味易化生痰

湿、滋腻碍胃，蕴结日久成为湿热，宜采用清热利 

 

图 2  四妙方颗粒剂与汤剂对非酒精性脂肪性肝病小鼠病理组织学的影响 (×200) 

Fig. 2  Effect of Simiao Formula Granules and Decoction on liver histology of mice with non-alcoholic fatty liver (× 200) 

对照                 模型         四妙方颗粒剂 10 g·kg−1  四妙方颗粒剂 20 g·kg−1  四妙方汤剂 10 g·kg−1    四妙方汤剂 20 g·kg−1
 

100 μm 100 μm 100 μm 100 μm 100 μm 100 μm 
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湿法治疗。四妙方中君药黄柏清热燥湿，臣药苍术

燥湿健脾，佐药薏苡仁利水渗湿、健脾，使药怀牛

膝活血通经，并可引药下行；全方具有清热利湿的

功效，临床上主要用于湿热下注所致的痹症，以治

疗痛风见长[12-13]。高尿酸为痛风患者的重要特征，

四妙方可显著降低痛风患者血清尿酸水平[14-15]。流

行病学调查发现，血清中尿酸水平与 NAFLD 的发

生呈正相关 [16-17]。研究认为，尿酸可作为预测

NAFLD 发生的风险因素[18]。肝脏中黄嘌呤氧化酶

（xanthine oxidase，XO）作为尿酸生成的限速酶可诱

导 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein3，

NLRP3）炎性小体活化以促进白细胞介素-1β 分

泌 [19-20]。另外，尿酸促进固醇调节元件结合蛋白 1c

（ sterol-regulatory element binding protein-1c ，

SREBP-1c）表达，从而增加乙酰辅酶 A 羧化酶、

脂肪酸合成酶、硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 的表达，

增加肝脏脂质积累[21-22]。尽管 NAFLD 与痛风分属

不同疾病，但四妙方也能减少血清中尿酸水平，体

现了中医异病同治的观点。 

中药配方颗粒能否替代传统汤剂一直存在争

议。甘草配方颗粒和甘草饮片入药四逆汤对附子的

解毒作用差异较大，甘草配方颗粒解毒能力较差，

表明甘草在传统汤剂中更有利于解毒物质的溶出[23]。

四物汤传统汤剂与配方颗粒中没食子酸等 6 种成分

的含量差异较大，仅没食子酸在四物汤配方颗粒中

含量更高，其余5种成分均在传统汤剂中含量更高[24]。

归脾汤的配方颗粒剂在贫血女性患者中的显效率、

总有效率均优于其汤剂[25]。不同医院生产的葛根芩

连汤配方颗粒，指纹图谱中特征峰的数目均多于传

统汤剂[26]。半夏泻心汤的传统汤剂与配方颗粒对慢

性胃炎患者的疗效无明显差异；麻黄汤配方颗粒与

传统汤剂在小鼠模型上均能祛痰、发汗，其药理作

用无明显差异[27-28]。吴茱萸汤配方颗粒剂中吴茱萸

碱等成分含量与传统汤剂基本一致，四逆汤配方颗

粒中甘草苷的含量与传统汤剂无明显区别[29-30]。配

方颗粒与传统汤剂最大的区别在于单煎与合煎。合

煎对药物的溶出有一定影响，如白虎加桂枝汤合煎

液中新芒果苷等 3 种成分的含量高于单煎液，佛手

散合煎药液中绿原酸等 5 种成分的含量均高于单煎

药液，人参、白术药对的合煎液中人参皂苷 Rg1等

5 种成分含量明显高于单煎液，提示合煎能促进该

类药味的药效物质溶出，此类药味可能不适用于配

方颗粒[31-33]。因此，单煎与合煎导致有效成分的含

量差异可能是传统汤剂与配方颗粒药效差异的重

要原因。 

四妙方中黄柏的主要成分为生物碱类，如小檗

碱、黄柏碱、木兰花碱等，其中含量最高的为小檗

碱[34-35]。小檗碱具有改善胰岛素抵抗、缓解脂肪肝

的药理作用，黄柏碱具有抗炎、抗氧化作用[36-39]。

因此，生物碱类成分可能为四妙方防治 NAFLD 的

药效物质基础之一。本研究发现，四妙方颗粒剂和

汤剂中含有黄柏碱、木兰花碱、药根碱、巴马汀和

小檗碱 5 种生物碱。苍术的主要成分为挥发油类，

如苍术素、β-桉叶醇、苍术酮等，多以气相色谱法

检测[40-41]。本研究以 HPLC-DAD 检测苍术素，未

在四妙方颗粒剂和汤剂中找到对应色谱峰。薏苡仁

的主要成分为脂肪酸类和三酰甘油类，如 1,3-二油

酸-2-亚油酸甘油酯、1-棕榈酸-2-亚油酸-3-油酸甘油

酯等，常用蒸发光散射检测器，不适用于紫外检测

器[42-43]。牛膝的主要成分为甾酮类和皂苷类，如 β-

蜕皮甾酮、竹节参皂苷 Iva，其中 β-蜕皮甾酮具有

抑制脂肪堆积、减轻胰岛素抵抗的作用，可能为四

妙方防治 NAFLD 的药效物质基础之一[44-45]。本研

究结果显示，四妙方汤剂中黄柏碱、木兰花碱、β-

蜕皮甾酮、药根碱、巴马汀和小檗碱的质量分数高

于四妙方颗粒剂，可能是低剂量下的四妙方汤剂药

效优于颗粒剂的原因。基于当前检测方法，不论汤

剂或颗粒剂，四妙方全方中的成分均来自于君药黄

柏，而黄柏的主要成分为生物碱类，表明生物碱类

成分可能是四妙方的药效物质基础。中药的产地、

炮制、贮存等均为影响品质或成分含量的重要因

素，本研究所检测的汤剂样本与配方颗粒样本并非

取自同一批次、同一来源的中药饮片，因此对检测

结果有一定影响。课题组后续将进行更系统的检

测，如纳入不同基原的中药饮片、不同提取批次的

中药汤剂、不同厂家与批次的配方颗粒等。此外，

本研究发现，四妙方颗粒剂与传统汤剂均能有效降

低 NAFLD 小鼠的体质量、白色脂肪与肝脏质量，

同等剂量下的四妙方汤剂优于颗粒剂；四妙方颗粒

剂与汤剂均能降低 NAFLD 小鼠的血脂和尿酸水

平，低剂量下四妙方汤剂优于颗粒剂，高剂量下颗

粒剂药效更佳。 

综上所述，四妙方颗粒剂与传统汤剂均能有效

防治 NAFLD，低剂量下四妙方汤剂药效优于颗粒

剂，高剂量下二者无差别，这可能与四妙方汤剂的

化学成分含量较配方颗粒剂高有关。 
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