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半夏厚朴汤及其拆方改善慢性间歇性
低氧小鼠机体铁代谢

杨新栎1，2 赵亚硕1，2 宋纪显1，2 安继仁3 孙梦凡1，2 贾翠玲1，2 陈 琦1，2 吉恩生1，2 

摘要  目的 观察半夏厚朴汤（BHF）及其拆方对慢性间歇性低氧（CIH）小鼠机体铁代谢的调

节作用。方法 42 只雄性 C57BL/6N 小鼠随机分为常氧对照组（Con）、CIH 模型组（CIH）、全方组

（CIH+BHF）、苏叶组（CIH+ 苏叶）、厚朴组（CIH+ 厚朴）、行气组（CIH+ 厚朴、苏叶）、化痰饮组（CIH+
半夏、茯苓、生姜），每组 6 只。连续 CIH 暴露和灌胃给药处理 21 d 后检测相关指标。比色法检测血清铁，

HE 染色观察肝脏及十二指肠形态结构、Perls' 染色观察肝脏、脾脏、十二指肠铁含量，Western Blot 及

免疫组织化学染色检测肝脏铁调素（hepcidin）、转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TfR1）、铁泵

蛋白 1（ferroportin 1，FPN1）、铁蛋白轻链 （ferritin light chain，FTL）蛋白表达。结果 与 Con 组比

较，CIH 组小鼠血清铁含量降低，小肠黏膜（十二指肠）与肝脏组织结构损伤，肝脏、小肠铁沉积增加

（P<0.05），脾脏铁含量减少（P<0.05），肝脏 TfR1、FTL、hepcidin 蛋白表达升高（P<0.05），FPN1 蛋

白表达下降（P<0.05）。与 CIH 组比较，全方组、行气组小鼠血清铁水平上调（P<0.05），全方组、苏叶组、

厚朴组、行气组小肠黏膜与肝脏组织形态较为完整，肝脏、小肠铁沉积减轻（P<0.05），全方组、行气组

脾脏铁含量回升（P<0.01，P<0.05），全方及行气组肝脏 hepcidin、TfR1、FPN1 和 FTL 蛋白表达紊乱

改善（P<0.05）。结论 半夏厚朴汤及其拆方能够不同程度改善 CIH 暴露引起的铁代谢紊乱，其中行气药

可能发挥重要作用。
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ABSTRACT Objective To observe the effects of Banxia Houpo Formula（BHF）and its disassembled 
prescriptions on iron metabolism in mice with chronic intermittent hypoxia （CIH）. Methods Forty-two male 
C57BL/6N mice were randomly divided into 7 groups： control group（Con），CIH model group（CIH）， BHF 
group（CIH+BHF），Suye group（CIH+perilla leaf），Houpo group（CIH+Mangnolia officinalis），Moving qi 
group （CIH+perilla leaf+Mangnolia officinalis），and Resolving phlegm and fluid retention group（CIH+Pinellia 
ternate，Poria cocos，and fresh ginger），6 mice in each group. After 21 days of CIH exposure and intragastric 
administration，the indicators were detected. Serum iron was measured by colorimetric method，morphological 
structure of liver and duodenum was observed by hematoxylin-eosin staining，iron content and distribution in liver，
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阻塞性呼吸睡眠暂停（obstructive sleep apnea，
OSA）是指在睡眠期间反复出现的上气道阻塞，主

要表现为低通气和呼吸暂停，引起慢性间歇性低氧

（chronic intermittent hypoxia，CIH）可导致机体多

器官损伤 [1，2]。研究表明 OSA 可增加心血管、神

经、内分泌系统疾病的风险 [3-5]，严重影响患者的生

活质量。临床研究显示 OSA 患者的铁代谢失调与动

脉粥样硬化风险增加相关，这表明铁代谢可能是治疗

OSA 相关并发症的重要靶点 [6]。

半夏厚朴汤（Banxia Houpo Formula，BHF），
出自东汉张仲景《金匮要略·妇人杂病脉证并治篇》，

原文载：“妇人咽中如有炙脔，半夏厚朴汤主之”。其

核心病机为痰气交阻，是治痰兼顾行气的代表方剂之

一，与 OSA 基本病机病位较为吻合。临床研究发现，

半夏厚朴汤可明显改善痰气互结型 OSA 患者的严重

程度 [7]，同时动物实验也表明，半夏厚朴汤可改善

CIH 小鼠机体铁代谢紊乱以及心脏铁超载 [8，9]。但尚

不明确行气与化痰之法在半夏厚朴汤中是如何发挥协

同作用的。

因此，本研究将依据半夏厚朴汤痰气同治之配

伍原则对其进行行气法、化痰饮法的拆方研究，观察

CIH 处理后小鼠不同器官（肝、脾、十二指肠）铁代

谢变化，观察半夏厚朴汤行气法对 CIH 导致机体铁

紊乱的调节作用，试以现代研究手段窥探《丹溪心法》

中“治痰先治气”化痰与行气配伍法之真意所在。

材料与方法

1 动物 42 只 SPF 级雄性 C57BL/6N 小鼠， 
2 月龄，体质量（20±2） g，购自北京维通利华

实验动物技术有限公司，合格证号：SCXK（京） 

2016-0006，造模开始前，所有动物于河北中医药大

学 SPF 级动物实验中心适应性饲养 7 日，模拟自然

光照，室内温度控制在（22±2）℃，采用标准实验

动物进食及水饲养。本实验经河北中医药大学动物实

验伦理审查委员会批准（No.DWLL202205004）。
2 药物 半夏（产地：四川）、厚朴（产地：四

川）、茯苓（产地：安徽）、苏叶（产地：河北）、生姜

（产地：河北），上述饮片均购于河北中医药大学国医

堂中药房，由河北中医药大学中药教研室鉴定符合

2020 年版《中华人民共和国药典》[10]规定。

3 主要试剂及仪器 通用型组织固定液（武汉

赛维尔生物科技有限公司，货号：G1101）、亚铁氰

化钾 [西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司，货

号：V900181]、PBS 缓冲液（武汉赛维尔生物科技

有限公司，货号：G0002）、中性树胶（北京索莱宝

科技有限公司，货号：G8590）、伊红（北京索莱宝

科技有限公司，货号：G1100）、封闭用山羊血清（北

京中杉金桥生物技术有限公司，货号：ZLI9056）、
过氧化物酶封闭液（北京中杉金桥生物技术有限公

司，货号：ZLI-9311）、血清铁测定试剂盒（南京建

成生物工程研究所，货号：A039-1-1）、总铁结合

力测定试剂盒（南京建成生物工程研究所，货号：

A040-1-1）、铁调素（hepcidin）抗体（江苏亲科生

物研究中心有限公司，货号：DF6492）、转铁蛋白受

体 1（transferrin receptor 1，TfR1）抗体 [赛默飞世

尔科技（中国）有限公司，货号：136890]、铁蛋白

轻链 （ferritin light chain，FTL）抗体（英国艾博抗公

司，货号：ab109373）、铁泵蛋白 1（ferroportin 1，
FPN1）抗体（美国 Alpha Diagnostic International
公司，货号：MTP11-A）、放射免疫沉淀法裂解缓冲

spleen，and duodenum were observed by Perls' staining，liver transferrin receptor 1 （TfR1），ferroportin 1（FPN1），

ferritin light chain（FTL） and hepcidin proteins were detected by Western Blot and immunohistochemical staining. 
Results Compared with the Con group，the CIH group's serum iron level was lower，and the duodenal mucosa 
and liver tissue structure were damaged，iron deposition in the liver and small intestine increased（P<0.05），

the spleen's iron content reduced（P<0.05）. There was an increase in hepatic TfR1，FTL，hepcidin protein 
expression（P<0.05），and a decrease in FPN1 protein expression（P<0.05）in CIH group. Compared with the 
CIH group，the morphology of the small intestinal mucosa and liver tissue was relatively intact，and the iron 
deposition in the liver and intestine was reduced in the BHF，Suye，Houpo，and Moving qi groups（P<0.05），

while the spleen iron content increased in the BHF and Moving qi groups（P<0.01，P<0.05）. In the BHF and 
Moving qi groups，the disordered expression of liver hepcidin，TfR1，FPN1，and FTL alleviated（P<0.05）.
Conclusion BHF and its disassembled prescriptions can alleviate the iron metabolism disorder caused by CIH 
exposure to varying degrees，and moving qi herbs may be particularly beneficial in this regard.

KEYWORDS Banxia Houpo Formula；iron metabolism； chronic intermittent hypoxia；perilla leaf；cortex magnoliae  
officinalis；promoting the circulation of qi；treating qi before treating phlegm；compatibility；Chinese herbal compound
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液（radio immunopre cipitation assay lysis buffer，
RIPA buffer）裂解液（武汉赛维尔生物科技有限公司，

货号：G2002）、脱脂奶粉（武汉赛维尔生物科技有

限公司，货号：GC310001）。
CIH 氧舱（Oxyeycler Model 84，Bio Spherix 公

司，美国）、正置荧光显微镜（DM5000 B，Leica 公司，

德国）、组织包埋机（EG11508，Leica 公司，德国）、

全自动轮转切片机（RM2255，Leica 公司，德国）、

蛋白电泳和转膜转移仪（1658033，Bio-Rad 公司，

美国）、脱色摇床（TS-8，其林贝尔仪器制造有限公

司，中国）、恒温金属浴（T803109102400，赛默飞

世尔科技公司，美国）。

4 实验用药制备 半夏厚朴汤及其配伍按《方

剂学》教材所提供的临床常用剂量 [11]，依据行气化

痰的配伍法则，将半夏厚朴汤拆分为：全方组（半夏

12 g 厚朴 9 g 茯苓 12 g 生姜 15 g 苏叶 6 g）、 
苏叶组（苏叶 6 g）、厚朴组（厚朴 9 g）、行气组

（苏叶 6 g 厚朴 9 g）、化痰饮组（半夏 12 g 茯

苓 12 g 生姜 15 g），各组饮片按原方比例进行制 
备 [12]，具体方法如下：将每组饮片放入锅中，分别加

入 800 mL 饮用水浸泡 30 min 左右，加热至沸腾后，

计时 30 min，取得滤液约 600 mL。再于剩余药渣中

加入 500 mL 饮用水，文火煎煮 30 min，得到两次

滤液约 400 mL。将两次的滤液混合，并将其浓缩到 
100 mL，储存于 4 ℃。根据 Song JX 等 [9] 给药方

法，按临床上每日半夏厚朴汤生药量，以临床成人 
（70 kg）用药量的 9 倍，分别换算为每日小鼠的给药

剂量，全方组为 54 g，苏叶组 6 g，厚朴组 9 g，行

气组 15 g，化痰饮组 39 g，分别换算为每日小鼠给

药浓度，全方组：54 g/70 kg × 9=7.01 g/kg，苏叶

组：6 g/70 kg × 9=0.79 g/kg，厚朴组：9 g/70 kg × 
9=1.17 g/kg， 行 气 组：15 g/70 kg × 9=1.93 g/kg， 
化痰饮组：39 g /70 kg × 9=5.01 g/kg，最后按照临床

成人的等效小鼠（20 g）剂量换算。

5 造模分组 将 42 只 C57BL/6N 小鼠适应性

饲养 7 d 后随机分为 7 组：常氧对照组（Con）、模型

组（CIH）、全方组（CIH+BHF）、苏叶组（CIH+ 苏

叶）、厚朴组（CIH+ 厚朴）、行气组（CIH+ 苏叶、厚

朴）、化痰饮组（CIH+ 半夏、茯苓、生姜），每组 6 只。

参考 Zhao YS 等 [13]OSA 小鼠制备方法，将除常氧

Con 组外的其余 6 组放置于低氧舱内，充入 100% N2  
1.5 min，使舱内 O2 浓度降至 5%，再充入 100% O2 

1.5 min，使 O2 浓度回升至 21%，每循环 3 min。同

时将 Con 组置于充入空气的同等规格舱中，连续 

21 d，每天上舱处理 8 h（9：00—17：00）。每天上

舱前，全方组、苏叶组、厚朴组、行气组、化痰饮组

小鼠分别灌胃 0.3 mL 半夏厚朴汤全方、苏叶、厚朴、

苏叶 + 厚朴以及半夏 + 茯苓 + 生姜水煎液，Con 与

CIH 组小鼠灌胃同等体积的生理盐水。在模型制备的

第 21 d，随机抽样检测小鼠血清铁水平，以 Con 组

与 CIH 组小鼠血清铁水平现显著性差异（P<0.05）
时，提示造模成功，本研究模型存在一定个体差异，

已在实验结果中体现，该差异为 CIH 的致病的特点

之一，不作为失败模型考虑。本次造模结束后，各组

小鼠无伤亡情况。

6 动物标本采集 造模结束后，断食处理 12 h，
称量各组小鼠体重并记录。采用腹腔注射 15% 乌拉

坦麻醉，摘取眼球取血，再将小鼠仰卧位固定于手术

操作板上，开腹，摘取小鼠一部分肝脏、十二指肠、

脾脏组织，用预冷的生理盐水冲洗，用滤纸吸取多余

水渍后，分放于 4% 多聚甲醛固定液中固定 10 h，准

备进行石蜡切片制作。再将一部分肝脏组织分放于冻

存管中，经过液氮降温后放入 -80 ℃保存，待后续提

取蛋白使用。

7 检测指标及方法

7.1 血清铁与总铁结合力（total iron binding 
capacity，TIBC）测定 （1）血清铁检测：将小鼠

血液静置、离心取血清，将血清与铁显色剂按比例

配置，在 100 ℃水中反应 5 min，冷却后 3 500×g
离心 10 min，取上清，在 520 nm 处检测吸光度。

（2）TIBC 检测：将血清与标准铁（179.1 mg/L）混

匀，静置 5 min，再重复混匀 4 次，3 500×g 离心 
10 min，收集上清。将上清液按比例与铁显色剂混合，

100 ℃反应 5 min，选波长为 520 nm，检测吸收 
光度。

7.2 病理检测 采用 HE 染色观察肝脏、小肠

组织形态。将组织包埋在石蜡中，并制成 5 μm 石蜡

切片。进行 HE 染色前，对切片进行二甲苯脱腊和酒

精梯度复水后，用苏木精染色 3 min，再用盐酸酒精

分化液分化 5 s。在用伊红染色重染 3 min 之后，梯

度酒精脱水，二甲苯透明，中性树脂封片，晾干后，

在光学显微镜下放大 200 倍观察组织形态学特征，随

机选取视野进行拍照。

7.3 组织铁含量检测 采用普鲁士蓝染色法

（Perls' staining）观察肝脏、十二指肠以及脾脏三价

铁的含量和分布。将 5 μm 石蜡切片进行二甲苯脱

蜡，梯度酒精复水。采用 3% H2O2 对石蜡切片常温

封闭 30 min，PBS 清洗 3 次，置于新配置 Perls' 染
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结  果

1 动物一般情况（表 1） 造模前，各组小鼠

精神良好，进食正常。造模第 7 d，与 Con 组比较，

CIH 组小鼠精神欠佳，喜扎堆，食欲不振；与 CIH 组

比较，各治疗组小鼠精神尚可，食欲正常；各组大鼠

毛发、饮水及二便无明显变化。模型制备第 21 d 小

鼠进行称重，与 Con 组比较，CIH 组小鼠体重增长

最为缓慢；与 CIH 组比较，各治疗组小鼠体重有不同

程度增加，其中全方组体重增加最为明显（P<0.05）。
与全方组比较，化痰饮组小鼠体重增长较为缓慢

（P<0.05）。

液（1% 亚铁氰化钾）中常温避光反应 12 h，PBS 清

洗 5 次，DAB 加强后，用流水冲洗 1 h，再进行脱

水，封片。显微镜下放大 50、200 及 400 倍观察肝

脏、十二指肠和脾脏组织中铁的含量和分布，每个标

本随机选取视野进行拍照。最后使用 Image-Pro Plus 
6.0 软件对所采集图像进行定量分析，计算平均光 
密度。

7.4 疫组织化学法检测肝脏组织 hepcidin 表达  
将石蜡切片脱蜡、酒精梯度复水。3% H2O2 常温封闭

30 min 后，对组织切片进行高温抗原修复 30 min，
待冷却至室温，用 PBS 洗涤 3 次，滴加山羊血清封

闭 1 h，37 ℃。吸取山羊血清后，直接孵育 hepcidin
的 hepcidin 一抗 ( 山羊抗兔 )（1：200），湿盒中 4 ℃ 
冰箱过夜。放置于室温 40 min，PBS 洗涤 3 次，然

后再滴加二抗（山羊抗兔），37 ℃，孵育 40 min。
PBS 洗涤 3 次，DAB 显色冲洗，脱水，透明，封片。

用显微镜随机选取视野拍照。

7.5 Western Blot 检 测 肝 脏 中 TfR1、FPN1、
FTL 蛋白表达 将肝组织剪碎后加入 RIPA 裂解

液及蛋白酶抑制剂，低温环境中破碎后，4 ℃， 
12 000×g 离心 20 min，取上清液。用二喹啉甲酸

（bicin-choninic acid，BCA）法测定蛋白质浓度，按

相应比例配制蛋白样后，于金属浴中加热 5 min，
100℃。完成后，进行十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺

凝 胶 电 泳（sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide 
gel electrophoresis，SDS-PAGE） 凝 胶 电 泳， 湿

转法将凝胶电泳分离的蛋白转移到聚偏二氟乙烯

（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜上，根据分子

量进行切膜，脱脂牛奶封闭 2 h。接着用三甲基三

硫代磺酸钠 - 缓冲盐溶液（Tris-buffered saline with 
Tween，TBST）洗涤 3 次，每次 5 min，分别孵育

TfR1（1：2 000）、FPN1（1：2 000）、FTL（1： 
2 000）、GAPDH（1：1 000）抗体，4℃过夜。第 
2 天用 TBST 洗涤 3 次，每次 15 min，二抗在室温

孵育 1 h 后，清洗 3 次，每次 10 min。将蛋白条带

浸泡于配制好的发光液中避光静置 3 min，吸去多余

液体，放入用凝胶成像系统中进行成像。最后通过 
Image-Pro Plus 6.0 进行定量分析，与相应内参

GAPDH 进行比较。

8 统 计 学 方 法 所 有 实 验 数 据 采 用 IBM 
SPSS 20.0 统计软件进行分析，数据均采用 x–±se
表示，组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比 较 采 用 LSD-t 检 验，P<0.05 为 差 异 有 统 计 学 
意义。

表 1 各组小鼠第 21 d 体重比较 （g，x–±s）
组别 n 体重

Con 6 24.90±1.10

CIH 6 21.00±0.50

全方 6 22.80±1.30 △

苏叶 6 21.90±1.60

厚朴 6 22.10±0.60

行气 6 22.40±0.90

化痰饮 6 20.50±1.10 ▲

注：与 Con 组比较， P<0.01；与 CIH 组比较，△P<0.05；与全方

组比较，▲P<0.05

2 各组小鼠血清及肝脏铁水平比较（图 1） 与

Con 组 比 较，CIH 暴 露 后 小 鼠 血 清 铁 水 平 下 降

（P<0.01），肝脏组织细胞间隙增大，细胞排列紊乱，

肝脏内铁含量增加（P<0.05）。与 CIH 组比较，全

方组和行气组治疗后血清铁水平提升（P<0.05），全

方、苏叶、厚朴以及行气组小鼠肝脏组织形态大致正

常，细胞边界清晰，排列较为整齐，全方、苏叶、厚

朴及行气组肝脏铁沉积减轻（P<0.05）。与全方组比

较，化痰饮组小鼠降血清铁水平降低，肝脏细胞间隙

较大，铁沉积增多（P<0.05）。
3 各组小鼠肝脏中铁相关蛋白表达的比较 

（图 2） 与 Con 组比较，CIH 组小鼠肝脏 hepcidin、
TfR1 及 FTL 蛋白表达水平上调（P<0.01，P<0.05），
肝脏 FPN1 蛋白表达下降（P<0.05）。与 CIH 组比

较，全方组及其各拆方组 hepcidin 表达均有不同程

度下降（P<0.01，P<0.05），全方组 TfR1 蛋白表达

降低（P<0.01），全方组、苏叶组 FPN1 蛋白表达量

增高（P<0.05），全方组、行气组 FTL 蛋白表达降低

（P<0.01，P<0.05）。与全方组比较，化痰饮组小鼠

肝脏 hepcidin 蛋白表达上升（P<0.05）。
4 各组小鼠十二指肠黏膜组织形态和铁含量比

较（图 3） 与 Con 组比较，CIH 小鼠十二指肠肠道
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注：A 为各组小鼠血清铁含量比较；B 为各组小鼠血清总铁结合

力比较；C 为各组小鼠肝脏组织病理变化（HE，×200，bar = 100 
μm）；D 为各组小鼠肝脏组织铁含量变化（Perls’ 染色，×200，
bar = 100 μm）；E 为各组小鼠肝脏组织 Perls’ 染色平均密度比较；

与 Con 组 比 较， P<0.05，  P<0.01；与 CIH 组 比 较，△P<0.05，
△△P<0.01；与全方组比较，▲P<0.05；箭头所指为肝细胞空泡处与沉

积较为明显处

图 1 各组小鼠血清及肝脏铁水平比较

B

TI
BC

（
μ

m
ol

/L
）

Con
组

CIH
组

苏
叶
组

化
痰
饮
组

行
气
组

厚
朴
组

全
方
组

Con
组

CIH
组

苏
叶
组

化
痰
饮
组

行
气
组

厚
朴
组

全
方
组

E

D

A
铁
含
量
（

m
g/

L）

Con
组

CIH
组

苏
叶
组

化
痰
饮
组

行
气
组

厚
朴
组

全
方
组

C

Con 组

Con 组

CIH 组

CIH 组

Pe
rls

'染
色
平
均
密
度

注：A 为各组小鼠肝脏内 hepcidin 蛋白表达情况（IHC，×200，
bar = 100 μm）；B 为各组小鼠肝脏内 hepcidin IHC 切片平均光密

度的比较；C 为各组小鼠肝脏内 TfR1 蛋白电泳图与蛋白的相对灰度

值比较；D 为各组小鼠肝脏内 FPN1 蛋白电泳图与蛋白的相对灰度值

比较；E 为各组小鼠肝脏内 FTL1 蛋白电泳图与蛋白的相对灰度值比

较；与 Con 组比较， P<0.05，  P<0.01；与 CIH 组比较，△P<0.05，
△△P<0.01；与全方组比较，▲P<0.05；Ⅰ为 Con 组；Ⅱ为 CIH 组；Ⅲ

为全方组；Ⅳ为苏叶组；Ⅴ为厚朴组；Ⅵ为行气组；Ⅶ为化痰饮组

图 2 各组小鼠肝脏中铁相关蛋白表达比较
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5 各组小鼠脾脏内铁含量比较（图 4） 与 Con
组比较，CIH 组小鼠脾脏铁含量降低（P<0.05）。与

CIH 组比较，全方组及行气组脾脏铁含量均得到不同

程度的提升（P<0.01，P<0.05）。与全方组比较，化

痰饮组脾脏铁含量降低（P<0.05）。

讨  论

OSA 与中医学“鼾”“鼾眠”的概念相似 [14]。临

床调查研究发现痰湿型 OSA 较为普遍，“痰湿气郁”

注：A 为各组小鼠脾脏铁含量变化（Pers' 染色，第一排、第三

排为 ×400，bar=50μm；第二排、第四排为 ×50，bar=500μm）；

B 为各组小鼠十二指肠 Perls' 染色平均密度比较；与 Con 组比较， 
P<0.05；与 CIH 组比较，△P<0.05，△△P<0.01；其他治疗组与全方

组比较，▲P<0.05；Ⅰ为 Con 组；Ⅱ为 CIH 组；Ⅲ为全方组；Ⅳ为苏叶组；

Ⅴ为厚朴组；Ⅵ为行气组；Ⅶ为化痰饮组；A 图框内为铁沉积明显处

图 4 各组小鼠脾脏内铁含量比较

A

为 OSA 基本的病机之一 [15，16]，临床主张运用行气化

痰的半夏厚朴汤治疗，且效果良好 [17-19]。此前本研究

团队多项研究发现，半夏厚朴汤可较为明显改善 CIH
引起的机体代谢紊乱和多器官损伤 [8，20-22]，但半夏厚

朴汤的行气化痰之法的作用机制尚不明确。因此，探

索行气、化痰与铁代谢的作用关系，不仅有利于“治

痰先治气”理论的理解，对于 OSA 的中医药防治也

尤为必要。

近年来有报道称 CIH 和睡眠片段化对肠道微生

物群、血清代谢组、肝脏和脂肪组织形态均有不良影

响 [22]。在此次实验中，CIH 不仅影响小鼠肝脏、十二

指肠的形态学变化，其体内铁的吸收和调控也出现明

显异常，而半夏厚朴汤具有保护机体组织、恢复铁代

谢平衡的作用。

铁的吸收循环与肝、脾和十二指肠的调控密切

相关。机体中的铁主要通过十二指肠吸收获得，食物

中的 Fe3+ 被还原成 Fe2+ 后，进入肠上皮细胞，最后

释放入血，参与机体铁循环 [23]。同时，机体中还有

部分铁来自脾脏巨噬细胞吞噬衰老红细胞而获得。肝

脏是铁代谢过程中最重要的器官之一，可表达和分

注：A 为各组小鼠十二指肠病理变化（HE，×200，bar = 100 μm）； 
B 为各组小鼠十二指肠铁含量变化（Perls' 染色，×400，bar =  
50 μm）；C 为各组小鼠十二指肠 Perls' 染色平均密度比较；与 Con 组

比较， P<0.05；与 CIH 组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与全方组比较，
▲P<0.05；箭头所指为十二指肠铁沉积较为明显处

图 3 各组小鼠十二指肠黏膜组织形态和铁含量的比较
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Ⅳ绒毛变短，黏膜组织间细胞间隙空泡增大，组织变薄，

黏膜内铁含量增加（P<0.05）。与 CIH 组比较，全方

组及其各拆方组均有相应不同程度改善，全方、苏

叶、厚朴以及行气组小肠铁沉积有所减轻（P<0.01，
P<0.05）。与全方组比较，化痰饮组小肠绒毛偏短，

且铁沉积增加（P<0.05）。
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泌 hepcidin，并释放到血液中，调控肠道铁的吸收和

脾脏中铁的释放 [24]。本研究发现小鼠在 CIH 暴露后

肝脏组织形态出现异常且铁含量增加，同时 hepcidin
与 TfR1 蛋白表达上升。高水平的 hepcidin 可降解 
FPN1，使其表达下降，抑制肝脏细胞的铁释放 [25]。

TfR1 的上调，表示 CIH 暴露可引起肝脏铁的摄取能

力的增强。同时，因受到大量铁沉积的刺激，FTL 也

出现升高趋势，表明 CIH 小鼠肝脏内出现了铁超载。

本实验发现，半夏厚朴汤及其拆方均有不同程度改善

小鼠肝脏铁沉积作用，其中除全方组外，行气药的作

用更为显著，并且从实验数据中发现，单纯化痰饮改

善效果不明显。说明半夏厚朴汤中的行气药中可能存

在调控 hepcidin 以及铁相关蛋白的关键成分。

铁的吸收主要发生在小肠。本实验发现，CIH 暴

露还会引起小肠绒毛的结构损伤，这可能会打破小肠

原有吸收铁的形式。通过 Perls' 染色，发现 CIH 暴露

后小鼠十二指肠出现了较为明显的铁沉积，这可能与

肝脏分泌的 hepcidin 的调控，引起小肠铁摄取增加

有关 [26，27]，说明 CIH 暴露可能引起了小鼠机体铁的

吸收异常。半夏厚朴汤及其拆方有不同程度的改善和

恢复小鼠十二指肠结构形态以及铁水平的作用。

脾脏具有储存铁的作用。本研究结果发现，与肝

脏、十二指肠趋势相反，经过 CIH 暴露的小鼠，脾

脏铁含量明显降低，说明有更多的铁参与到体循环当

中，并同时分配至其他器官，加重其他靶器官的铁沉

积。而半夏厚朴汤及其拆方治疗后可以缓解脾脏铁的

流失，其中行气药可能发挥了更为明显的作用，单纯

化痰药物对此改善不显著。

铁从食物中获取，并参与构成血红蛋白，是人

体生长发育的重要物质，根据现代医学对机体铁的吸

收、转运和代谢生理的阐述，可将人体所吸收的铁归

入中医学“水谷精微”范畴的考量。而病理状态下机

体铁代谢失衡导致的局部铁过载，相应于中医学认为

的机体气运不足酿生“痰饮”之病机。OSA 患者又

多以痰湿气滞并见，故试以行气化痰法的半夏厚朴汤

治疗，亦从以方测证的角度，验证了痰气交阻可能是

OSA 主要病机之一。《丹溪心法》云：“善治痰者，不

治痰而治气。气顺则一身之津液亦随气而顺矣”[28]。

半夏厚朴汤方由行气药苏叶、厚朴，以及化痰饮药半

夏、茯苓、生姜组成，是治痰先治气、痰气同治的经

典方剂之一。方中厚朴、苏叶虽不及他药用量之大，

但有着必不可少的价值。缘气滞则津液不布凝而成

痰，痰阻气机又可造成气滞 [29]。由此可知痰之所生，

多因气为病，而 OSA 所致的间歇性低氧（间歇性呼

吸不利）又为气滞之因。

本实验研究发现，半夏厚朴汤中行气药（苏叶、

厚朴）在 CIH 诱导的铁代谢紊乱中虽作用有限，却

在全方中发挥了较为重要的作用，这正与“治痰先治

气”的理论相应。然而“治痰先治气”的理论内涵仍

然是审证求因、辨证论治，旨在从痰的表象中辨出痰

饮背后的病因 [30]，并非一味推崇行气药效用，而忽

略化痰药本身价值。而 OSA 患者的痰饮与气道塌陷

所致的“气滞”关系密切，推测这可能是行气法在上

述实验中的作用更为突出的原因之一。同时，在本研

究中，虽尚未观察到半夏厚朴汤中半夏、茯苓、生姜

化痰饮药物在铁代谢中的显著作用，但其在全方中的

联合效用也不容忽视。正如，在治疗组中仍以“痰气

同治”的半夏厚朴汤全方效果最优，最为得当，这更

体现了“治痰先治气，痰气同治”的合理性。

综上，本实验结果证实“痰气同治”的半夏厚朴

汤可改善 CIH 暴露后机体铁代谢的失衡，并发现其

中行气药可能发挥着核心作用，而单纯化痰饮药虽作

用有限，却在全方中与行气药存在较为必要且有效的

协同作用，这为“治痰先治气法”治疗 CIH 暴露引

起的铁代谢紊乱的可行性与合理性提供了科学依据。

但本研究对于半夏厚朴汤中行气药与化痰饮药调节机

体铁稳态联合作用的机制、主要成分及各成分之间的

联合作用仍未明确，还需进一步探索研究。

利益冲突：无。
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