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复方贞术调脂胶囊对大鼠非酒精性脂肪肝调脂保肝作用及机制研究 
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摘  要：目的  探讨复方贞术调脂胶囊对非酒精性脂肪肝模型大鼠调脂保肝的作用及机制。方法  SD 大鼠 60 只随机分成对

照组、模型组、复方贞术调脂胶囊高、中、低剂量（生药 6.0、3.0、1.5 g /kg）组以及辛伐他汀（4 mg/kg)阳性对照组。除对

照组外，其他各组 ig 高脂、高糖乳剂制备非酒精性脂肪肝大鼠模型，造模同时各给药组 ig 给予相应药物，对照组和模型组

给予生理盐水，连续 8 周，测定各组大鼠血清血脂水平、游离脂肪酸（FFA），以及肝功能、肝胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、

丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）水平，并计算肝指数。结果  与模型组比较，复方贞术调脂胶囊能显著降低非酒精

性脂肪肝大鼠血脂、FFA、肝脂质、肝功能水平、肝指数和肝 MDA 水平（P＜0.05、0.01），并能显著升高肝 SOD 活性（P＜
0.05、0.01）。结论  复方贞术调脂胶囊对大鼠非酒精性脂肪肝具有调节脂质和保护肝脏的作用，其作用机制可能与其减少脂

质在肝脏的沉积、减轻过氧化损伤有关。 
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非酒精性脂肪肝是一种遗传-环境-代谢应激相

关性疾病，常与高脂血症、肥胖、胰岛素抵抗相关[1]。

现有的调血脂药虽能有效降低血脂水平，但清除肝脂

不够理想，有些药长期应用对肝脏还会产生一定损

害。尽管单纯性脂肪肝是可逆的，但严重的脂肪肝性

肝炎可导致肝纤维化、肝硬化，严重危害人体健康[2]，

因此研发有效的降脂保肝药物具有重要意义。 
复方贞术调脂胶囊（CZTC）由女贞子、白术、

丹参、三七、黄连等药味组成，为广东药学院郭姣

教授临床经验方，对高脂血症、动脉粥样硬化、脂

肪肝等脂代谢紊乱相关疾病有一定疗效[3-5]。前期研

究结果表明，复方贞术调脂胶囊能明显改善高脂诱

导的非酒精性脂肪肝大鼠病理改变，对非酒精性脂

肪肝有较好的防治作用[4]。本实验采用高脂高糖乳

剂制备非酒精性脂肪肝大鼠模型，进一步研究复方

贞术调脂胶囊对非酒精性脂肪肝大鼠模型血脂、肝

脂、肝功能以及脂质过氧化的影响，进一步探讨其

调脂保肝作用及其可能的机制，为该复方临床治疗

非酒精性脂肪肝提供依据。 
1  材料与仪器 
1.1  药品 

复方贞术调脂胶囊（曾用名：调脂灵），生药

3.3 g/粒，每粒胶囊含齐墩果酸 1.80 mg，批号

090503，由广东药学院药物研究所提供；辛伐他汀

胶囊，杭州默沙东制药有限公司产品，批号 09143。 
1.2  试剂 

脱氧胆酸钠、胆固醇均为北京鼎国生物技术有

限责任公司产品；丙硫氧嘧啶，广东华南药业集团

有限公司产品；聚山梨酯-80，上海审宇医药化工有

限公司产品；总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高 
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密度脂蛋白-胆固醇（HDL-C）、天冬氨酸转氨酶

（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）试剂盒，均为中生

北控生物科技股份有限公司产品；游离脂肪酸

（FFA）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）

测定试剂盒，均为南京建成生物工程研究所产品。 
1.3  主要仪器 

DK—S26 型电热恒温水浴锅（上海精密实验设

备有限公司）；TGL—16G 型低温高速离心机（上海

安亭科学仪器厂）；AMS—18 型全自动生化仪（北

京奥普森科技发展有限公司）；UV—1800 紫外-可
见光光度计（北京瑞利分析有限公司）。 
1.4  动物 

SD 大鼠，SPF 级，体质量 180～200 g，由广东

省医学实验动物中心提供，许可证号 SCXK（粤）

2008-0002。 
2  方法 
2.1  高脂高糖乳剂的制备 

根据文献报道方法[6]加以改进。取猪油 25 g，
加热溶解，加入胆固醇 10 g，搅拌至完全溶解；再

加入丙硫氧嘧啶 1 g 和 7 mL 聚山梨酯-80，充分搅

匀。在另一烧杯中加入蔗糖 20 g 于适量的蒸馏水中

溶解，再加入脱氧胆酸钠 2 g，适当加热并充分搅拌

直至溶解。将两种溶液充分混匀， 后加水稀释至

100 mL 即制成高脂高糖乳剂。 
2.2  分组、造模与给药 

SD 大鼠 60 只，实验开始前禁食不禁水 12 h。
按体质量将大鼠随机分成 6 组：对照组、模型组、

辛伐他汀（4 mg/kg）阳性对照组、复方贞术调脂胶

囊高、中、低剂量（生药 6.0、3.0、1.5 g /kg）组，

每组 10 只。除对照组给予普通饲料外，其他组 ig 高

脂高糖乳剂制备大鼠非酒精性脂肪肝模型且自由饮

水，造模同时 4 个给药组 ig 给予相应药物 10 mL/kg，

对照组及模型组给予等量生理盐水，连续 8 周。 
2.3  标本采集  

在实验结束时即第 8 周末，大鼠用 3.3%水合氯

醛 1 mL/kg 麻醉，剖开腹部，分离腹主动脉，取血

约 5 mL，离心分离血清，−20 ℃保存备用。大鼠脱

颈椎处死，立即摘取肝脏，生理盐水涤洗，滤纸吸

干，称质量，取肝左外侧叶部位的肝组织多块，每

块约 0.5 g，精密称定，分别置于 1.5 mL 的 EP 管中，

于−20 ℃冰箱保存备用。 
2.4  指标检测 

  用相应试剂盒检测血清 TC、TG、HDL-C、FFA、

AST、ALT 水平，LDL-C 水平根据 Friedwald 公式

（LDL-C＝TC－HDL-C－TG／2.2）计算。取肝组织，

计算肝指数。 
另取 0.5 g 肝左外侧叶部位组织用氯仿-甲醇提

取液（1∶1）制成匀浆，提取液定容至 5 mL，混匀。

经 24 h 震荡抽提，3 000 r/min 离心 5 min 得上清液，

分别采用氧化酶法、磷酸甘油酶法测定肝脏中 TC、
TG。用生理盐水制成 10%的肝组织匀浆以测定

SOD、MDA。 
2.5  统计学方法 

采用 SPSS 13.0 统计软件对数据进行分析，数

据均用 sx ± 表示，各组均数间比较采用方差分析。 
3  结果 
3.1  对非酒精性脂肪肝大鼠血脂水平和 FFA 的影响 

与对照组比较，模型组大鼠血清 TC、LDL-C、
FFA 显著升高（P＜0.01），HDL-C 显著降低（P＜
0.01），表明造模成功。给药 8 周后，辛伐他汀、复

方贞术调脂胶囊均能显著降低血清 TC、LDL-C、
FFA 水平（P＜0.05、0.01），显著升高 HDL-C 水平

（P＜0.05、0.01），而 TG 与模型组比较无显著差异

（P＞0.05）。结果见表 1。 

表 1  复方贞术调脂胶囊对非酒精性脂肪肝大鼠血脂和 FFA 水平的影响 ( 01=± n , sx ) 
Table 1  Effects of CZTC on serum lipids and FFA levels in NAFLD rats ( 01=± n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) FFA/(μmol·L−1)

对照 － 1.84±0.13 0.87±0.16 0.72±0.23 0.73±0.26 264.78± 40.86 

模型 － 6.19±1.83▲▲ 0.76±0.10 0.37±0.06▲▲ 5.48±1.86▲▲ 535.73±102.21▲

6.0 4.42±1.78* 0.67±0.18 0.62±0.22** 3.49±1.61* 239.19± 60.47**

3.0 3.82±1.21** 0.68±0.19 0.42±0.05* 3.10±1.25** 173.54±100.63**

复方贞术调脂胶

囊 

1.5 3.26±1.22** 0.69±0.20 0.56±0.12** 2.38±1.09** 259.89± 76.15**

辛伐他汀   0.004 4.10±1.45** 0.67±0.26 0.50±0.18* 3.30±1.45** 203.12± 74.41**

与对照组比较：
▲▲P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；下表同 

▲▲P<0.01 vs control group; *P<0.05  **P<0.01 vs model group; following tables are same 
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3.2  对非酒精性脂肪肝大鼠肝指数及肝脂质水平

的影响 
与对照组比较，模型组肝指数及肝脏中 TC、

TG 水平均明显升高（P＜0.01）。与模型组比较，辛

伐他汀、复方贞术调脂胶囊高剂量和中剂量均能显

著降低肝指数（P＜0.05）；辛伐他汀和复方贞术调脂

胶囊各剂量还能显著降低肝脏 TC、TG 水平（P＜
0.01），表明复方贞术调脂胶囊能够显著减少脂质在

肝脏中的积聚，从而减轻肝脂质变化程度。结果见

表 2。

表 2  复方贞术调脂胶囊对非酒精性脂肪肝大鼠肝指数及肝脂质水平的影响 ( 01=± n , sx ) 
Table 2  Effects of CZTC on liver index and liver lipids level in NAFLD rats ( 01=± n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 肝指数/% TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) 

对照 － 2.53±0.17 0.36±0.06 0.46±0.07 

模型 － 3.62±0.18▲▲ 2.10±0.45▲▲ 1.70±0.22▲▲ 

6.0 3.43±0.21* 1.06±0.24** 0.90±0.32** 

3.0 3.39±0.22* 0.68±0.27** 0.56±0.10** 

复方贞术调脂胶囊 

1.5 3.50±0.19 0.96±0.22** 0.55±0.26** 

辛伐他汀   0.004 3.34±0.29* 1.02±0.42** 0.83±0.35** 
 

3.3  对非酒精性脂肪肝大鼠血清中肝功能指标的

影响 
与对照组比较，模型组大鼠血清 AST、ALT 水

平均明显升高（P＜0.01）。与模型组比较，辛伐他

汀、复方贞术调脂胶囊各剂量均能显著降低 AST、
ALT 水平（P＜0.05、0.01），表明复方贞术调脂胶

囊对非酒精性脂肪肝大鼠具有明显的保肝作用。结

果见表 3。 
表 3  复方贞术调脂胶囊对非酒精性脂肪肝大鼠肝功能的影响

( 01=± n , sx ) 
Table 3  Effects of CZTC on hepatic function in NAFLD 

rats ( 01=± n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) ALT/(U·L−1) AST/ (U·L−1)

对照 － 40.85± 5.57 134.82±10.59 

模型 － 64.74±13.80▲▲ 173.66±35.86▲▲

6.0 47.99± 6.44* 137.56±16.31**

3.0 39.50± 4.08** 138.27±19.16**

复方贞术 

调脂胶囊 

 1.5 47.41± 9.12* 138.98±20.75*

辛伐他汀   0.004 52.07±14.14* 145.66±17.18*

3.4  对非酒精性脂肪肝大鼠肝 MDA和SOD的影响 
与对照组比较，模型组 SOD 活性显著下降、

MDA 的量明显增加（P＜0.01）。与模型组比较，辛

伐他汀组和复方贞术调脂胶囊高、中剂量组 SOD
活性显著增强（P＜0.05、0.01），MDA 的量明显下

降（P＜0.01）；而复方贞术调脂胶囊低剂量组的SOD
活性和 MDA 的量与模型组无显著差异。结果表明

复方贞术调脂胶囊具有增强 SOD 活力、抗脂质过

氧化的作用。结果见表 4。 

表 4  复方贞术调脂胶囊对非酒精性脂肪肝大鼠肝中 MDA
和 SOD 的影响 ( 01=± n , sx ) 

Table 4  Effects of CZTC on MDA and SOD in liver tissues 
of NAFLD rats ( 01=± n , sx ) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1)

SOD/ 

(U·mg−1) 

MDA/ 

(nmol·mg−1) 

对照 － 458.15±142.12 1.29±0.23 

模型 － 229.04±110.10▲▲ 2.65±0.56▲▲

6.0 324.26±69.06* 1.74±0.63** 

3.0 385.39±151.80* 1.55±0.24** 

复方贞术

调脂胶囊

 1.5 261.92±107.88 2.26±0.43 

辛伐他汀   0.004 432.11±76.96** 1.29±0.19** 
 

4  讨论 
非酒精性脂肪肝发病机制极为复杂且不明确，

因而导致尚无一种特异性治疗手段或药物。研究不

同方法、不同原因造成的脂肪肝动物模型对阐明脂

肪肝的发病机制和治疗尤为重要。本实验在前期研 
究[4]中建立的高脂乳剂法制备非酒精性脂肪肝大鼠

模型（以 TC 升高为主）的基础上，对造模方法加

以改进，除猪油、胆固醇之外又加入了蔗糖、胆酸

盐、丙基硫氧嘧啶等，其中蔗糖可增加长链脂肪酸

的合成而使 TG 的合成增加[6]，少量胆酸盐可增加

外源性胆固醇的吸收[7]，甲状腺抑制药丙基硫氧嘧

啶可抑制胆固醇在肝内转变为胆汁酸，使胆固醇的

代谢减少在肝内蓄积或转化为 TG[8]。此模型稳定，

可重复性强。 
肝脏是脂质代谢的重要器官，脂肪肝的发生与

肝脏 TG 输出的相对不足或绝对不足而导致的肝脏
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脂质大量堆积有关[9]。肝脏脂肪积累有两种情况：

一是进入肝脏的和肝内产生的 FFA 增加；二是肝处

理低密度脂蛋白的能力下降[10]。Schmid 等[11]研究

表明血中 FFA 的升高在非酒精性脂肪肝的发病中

具有重要的作用。FFA 是机体主要供给能量的来源

之一，贮存于脂肪组织细胞中的 TG 分解可提供大

量的 FFA。FFA 代谢途径一是供肌肉细胞利用；二

是被肝脏摄取，再合成为 TG，组合成极低密度脂

蛋白（VLDL）或氧化为乙酰辅酶 A，当肝细胞内

TG 合成的速度过快，超过了肝脏合成 VLDL 的速

度，肝内 TG 蓄积达到一定程度，即形成脂肪肝。 
氧化应激和脂质过氧化是各种原因引起脂肪肝

形成和进展的共同机制。实验证实，脂质过氧化反

应干扰了肝内脂类代谢，而脂质沉积的增多又加重

了过氧化反应，肝内 FFA、TG 的增加为脂质过氧

化反应提供了足够的反应基质，使肝组织抗氧化能

力减弱，导致肝脏 SOD 的活力降低， 终导致肝

细胞的损伤，引起脂肪肝[12]。脂肪肝患者不仅血脂

代谢紊乱，而且由于脂肪肝时肝细胞内沉积大量脂

肪，造成肝细胞脂肪变性，肝脏正常结构发生改变

而导致肝功能异常[13]。 
中医认为，肝失疏泄，脾失健运，肾精不足，

湿热内结，痰浊郁结，淤血阻滞， 终形成痰湿

阻互结，痹阻肝脏脉络而形成脂肪肝[14]。复方贞术

调脂胶囊中女贞子滋补肝肾，白术益气健脾，与女

贞子相配，则脾肾双补；三七与丹参均具有活血化

之功效，配伍使用，使淤浊更易祛除；黄连兼具

清热燥湿解毒之功效，诸药合用，集“调肝降脂、

健脾补肾、祛 解毒”功效于一方。在临床应用和

实验研究中发现该方不仅具有明显的降低血清 TC、
TG、LDL-C 及 HDL-C 的活性，而且有改善血液流

变学指标、抑制动脉粥样硬化形成等作用，对与高

脂血症、动脉粥样硬化症及脂肪肝等脂代谢紊乱相

关疾病有一定疗效[3-5]。本实验结果表明，复方贞术

调脂胶囊可显著降低非酒精性脂肪肝大鼠血脂、

FFA、肝功能水平及肝指数，还能降低肝脂水平以

及肝脏中过氧化产物 MDA 的量，显著升高血中

HDL-C 的水平和肝中 SOD 的活性，提示该复方能

减少非酒精性脂肪肝大鼠血和肝脏的脂肪沉积，有

效地清除自由基，调节和改善自由基代谢平衡，起

到一定的保肝作用，其机制可能与其提高大鼠肝脏

抗氧化能力、减轻肝脏氧化损伤有关。 
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