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Abstract
AIM: To explore the role of Hippophae rhamnoides 
L in combination with Shugan Liqi drugs (Xiao 
Yao San) or Qingre Lishi drugs (Er Miao San) 
respectively in experimental mice with fatty 
liver diseases.

METHODS: Rats were randomly divided into 
five groups: normal group (N), model (M), 
Dongbao Gantai (D), Hippophae rhamnoides L 

with Xiao Yao San (SA) or Er Miao San group 
(SB); in each group there were 10 rats. The 
rats in group N were fed with basic feed; the 
rats in the other groups were fed with food 
containing high fat for 8 wk, and then treated 
with the corresponding drugs while fed with 
high-fat diet and 250 mL/L alcohol 12 mL/kg 
per day for 1 mo. We observed the quantity of 
food intake, body weight, index of liver and 
spleen, and serum levels (mmol/L) of choles-
terol (CHO), triglycerides (TG), low density 
lipoprotein (LDL), very low density lipoproten 
(VLDL) and high density lipoproten (HDL) as 
well as liver pathology before and after drug 
administration.

RESULTS: Two months after high-fat diet 
feeding and intervention of drugs, compared 
with those in group N, the body weights were 
increased in group M; the levels of serum CHO, 
TG, and VLD were obviously increased, and 
those of LDL and HDL were decreased dra-
matically. In comparison with those in group 
M, TG and VLDL levels were decreased in 
group SA and SB (TG: 3.9 ± 0.2, 4.0 ± 0.1 vs 5.4 
± 0.3; VLDL: 2.4 ± 0.1, 2.7 ± 0.1 vs 3.1 ± 0.2, P < 
0.05), and the quantity of food intake was also 
reduced; meanwhile, TG level was decreased 
in group D (3.3 ± 0.5 vs 5.4 ± 0.3, P < 0.05). In 
group M, balloon-like liver cells were exten-
sively observed, while in groups SA and SB, the 
number and denaturalized severity of rat liver 
cells reduced.

CONCLUSION: Hippophae rhamnoides L com-
bined with Xiao Yao San or Er Miao San can pro-
tect liver against the damages caused by alcohol 
and high fat, and the combination of Hippophae 
rhamnoides L with Xiao Yao San has a better pre-
ventative function.
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■背景资料
我国是世界上沙
棘产量最大的国
家. 近年来, 沙棘
作为保健品开发
利用较多, 但用于
临床治疗疾病的
研究不多. 为了更
好地利用我国的
优势资源, 根据沙
棘的成分和功效, 
本课题将其引用
到对脂肪肝的防
治研究中. 

■同行评议者
宣世英 ,  主任医
师, 青岛市市立医
院肝病内科



Qingre Lishi drugs in mice with fatty liver diseases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 16(7): 701-705

摘要
目的: 探讨沙棘分别与逍遥散及二妙散配伍
对实验性脂肪肝大鼠的防治作用. 

方法: 大鼠随机分为5组: 正常组(N)、模型
组(M)、西药(东宝肝泰)组(D)、沙棘配逍遥
丸组(SA)、沙棘配二妙散组(SB), 每组10只. 
正常组基础饲料喂养, 其余各组高脂饲料喂
养8 wk后行药物干预, 并继续高脂每日加250 
mL/L乙醇12 mL/kg, ig, 1 mo后观察进食量、
体质量、肝脾指数、用药前后血清总胆固醇
(CHO, mmol/L)、三酰甘油(TG, mmol/L)、低
密度脂蛋白(LDL, mmol/L)、极低密度脂蛋白
(VLDL, mmol/L), 高密度脂蛋白(HDL, mmol/L)
及肝脏病理改变.

结果: 高脂喂养2 mo和药物干预后, 与N组相
比, M组大鼠体质量增长加快, CHO, TG, LDL
和VLD明显升高, HDL明显下降; 与M组相比, 
SA和SB组大鼠进食量减少、TG和VLDL下降
(TG: 3.9±0.2, 4.0±0.1 vs  5.4±0.3; VLDL: 2.4
±0.1, 2.7±0.1 vs  3.1±0.2, P <0.05), D组TG下
降(3.3±0.5 vs  5.4±0.3, P <0.05). 肝脏病理方
面, M组肝细胞呈广泛的气球样变, SA和SB组均
能明显减少病变的肝细胞数和减轻病变程度.

结论: 沙棘与逍遥散及二妙散配伍对肝脏损
伤有保护作用, 以沙棘与逍遥散配伍防治作用
更好.

关键词: 沙棘; 高脂饲料; 酒精; 脂肪肝
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0  引言

沙棘的药理作用有很多[1], 大多研究都是针对沙

棘单味药, 我们将沙棘和逍遥散及二妙散配伍

使用, 研究两种组方的作用, 更加符合中医药临

床实践. 目前国内外脂肪肝的常用造模方法是: 
单纯高脂饲料喂养3 mo[2]、单纯乙醇喂养、高

脂加酒精混合喂养以及高脂饲料喂养加四氯化

碳sc[3], 我们参照陆付耳 et al [4]采用的造模方法, 
在持续2 mo高脂饲料喂养的基础上加乙醇喂养

造成脂肪肝动物模型, 观察沙棘与逍遥散及二

妙散配伍对脂肪肝的防治作用. 
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1  材料和方法

1.1 材料 Wistar♂大鼠50只, 体质量180±20 g, 购
自军事医学科学院动物中心. 高脂饲料购自中国

医学科学院动物中心, 250 mL/L乙醇(42度二锅

头白酒配制), 沙棘果汁(北京高原圣果有限公司

提供), 东宝肝泰(通化东宝药业股份有限公司生

产), 逍遥散和二妙散由中国中医科学院广安门

医院制剂中心提供. 
1.2 方法 大鼠随机分为5组: 正常组(N)、模型

组(M)、西药(东宝肝泰)组(D)、沙棘配逍遥丸

组(SA)和沙棘配二秒散组(SB), 每组10只. 正常

组基础饲料喂养, 其余各组予高脂饲料喂养, 8 
wk后行药物干预1 mo, 给药剂量是沙棘果汁8  
mL/kg, 逍遥散3 g/kg, 二妙散3 g/kg, 正常组和

模型组每天喂等体积的生理盐水. 模型及各给

药组继续高脂饲料喂养, 另加250 mL/L乙醇12  
mL/kg ig. 动物禁食禁水12 h后, 球后静脉丛取

血, 全自动生化分析仪检测血脂. 北医三院病理

科石蜡切片, HE染色(×200), Olympus IX70光学

显微镜观察肝脏病理.
统计学处理 用SPSS13.0进行统计分析, 数

据用mean±SD表示, 组间比较用单因素方差分

析(F检验), 检验水准P <0.05.

2  结果

2.1 进食量和体质量 药物干预前, 进食量没有明

显差异, 药物干预18 d, 各用药组进食量较模型

组明显减少, 沙棘二种配方组减少更明显. 给药

29 d沙棘配方组进食量较模型组减少, 较用药初

期有所增加, 东宝肝泰组进食量较模型组无差

异(表1). 体质量增长总趋势减少, d 1-31高脂饲

料喂养各组体质量增长与正常组比较无明显差

异, d 32-59高脂饲料喂养各组体质量增长较正

常组明显加快(P <0.05), 给药29 d后, 各用药组体

质量增长较模型组明显减慢(P <0.05), 和正常组

比较无显著性差异. 模型及各给药组肝指数较

正常组均增加(P<0.01), 脾指数均减少(P<0.01). 沙
棘与逍遥散及二妙散配伍组较模型组肝、脾指

数均无统计学差异, 有降低肝指数的趋势(表2). 
2.2 给药前后血脂比较 单纯高脂喂养2 mo, 和
正常组比较, 模型组和各用药组血清总胆固醇血清总胆固醇

(CHO), 三酰甘油(TG), 低密度脂蛋白(LDL), 极三酰甘油(TG), 低密度脂蛋白(LDL), 极(TG), 低密度脂蛋白(LDL), 极低密度脂蛋白(LDL), 极(LDL), 极极
低密度脂蛋白(VLDL)明显升高((VLDL)明显升高(P <0.01), 高密高密

度脂蛋白(HDL)明显下降((HDL)明显下降(P <0.01). 加乙醇喂养

并药物干预后, 和正常组比较, 模型组和各用药

组CHO, TG, LDL和VLDL均明显升高(P <0.05

www.wjgnet.com

■研发前沿
尽管沙棘成分多, 
功效多, 但单味药
作用有限, 与有效
组方配伍, 将是今
后研究的切入点.
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或P <0.01), HDL明显下降(P <0.05). 和模型组比

较, 沙棘与逍遥散及沙棘与二妙散配伍组TG和

VLDL下降, 东宝肝泰组TG下降(P <0.05). 用药

后与用药前自身配对比较, 正常组TG, VLDL升
高, HDL下降(P <0.05), 模型组CHO, TG, LDL, 
VLDL升高(P <0.05或P <0.01), 各给药组CHO, 
LDL, VLDL升高(P <0.05), TG, HDL无统计学差

异(表3). 
2.3 肝脏病理分析 整体观察正常组肝脏红润, 质

软, 模型组呈白色, 质硬. 沙棘配逍遥散组及沙

棘配二妙散组较模型组改善明显, 呈红色, 质较

软, 东宝肝泰组黄白色, 质硬(图1). 光镜下正常

组门管区肝细胞呈窦状整齐排列, 细胞致密. 细
胞核位于细胞中央, 多为双核, 核仁清楚, 模型

组肝细胞呈广泛的气球样变, 细胞排列不规则, 
细胞核多挤向细胞边缘, 核仁不清, 出现Mallory
小体和凋亡小体, 门管区及其周围出现中度炎

症, 可见中性粒细胞和多形核巨细胞浸润. 沙棘

表  2  各组大鼠体质量增长数(g)、肝指数和脾指数比较(mean±SD, n  = 10)

     
分组         高脂1-31 d              高脂32-59 d           用药1-29 d            肝指数(%)          脾指数(%)

N           149.6±18.6            79.0±16.8c          49.3±18.3c          3.0±0.5d          0.2±0.1d

M          149.4±17.8             105±19.1a          71.8±10.9a          3.8±0.2b          0.2±0b

SA         140.2±41.3          108.3±19.1a             50±13.4c          3.6±0.4b          0.1±0b

SB         149.8±24.6          103.2±15.8a          45.5±37.4c          3.6±0.3b          0.1±0b

D           160.1±15.7          116.8±12.4a          45.2±10.5c          3.7±0.4b          0.2±0b

aP<0.05, F  = 3.59, bP<0.01, F  = 5.43 vs  正常组; cP<0.05, F  = 3.26, dP<0.01, F  = 5.75 vs  模型组.

表  3  单纯高脂饲料喂养2 mo用药前血脂(mmol/L, mean±SD, n  = 10)

分组                              CHO                               TG                            HDL                          LDL                            VLDL

单纯高脂2 mo

    N                      2.41±0.14d              2.02±0.24d            1.90±0.13d           0.85±0.10d            0.92±0.20d

    M                     3.77±0.41b              4.31±0.88b            1.08±0.07b           1.84±0.18b            1.96±0.85b

    SA                    3.66±0.50b              3.61±0.50b            1.16±0.08b           1.88±0.39b            1.64±0.23b

    SB                    3.59±0.17b             4.62±0.71b             1.09±0.40b           1.77±0.14b            2.10±0.32b

    D                      3.77±0.59b             3.82±0.56b             1.06±0.05b           1.90±0.33b            1.74±0.71b

药物干预1 mo

    N                      2.46±0.33d             3.11±0.27de            1.59±0.20ce          0.95±0.13d           1.41±0.31de

    M                     6.25±0.20bf             5.44±0.34be            1.01±0.10a           2.92±0.38bf           3.11±0.15bf

    SA                    5.85±0.68bf            3.94±0.21bc            1.04±0.19a           2.61±0.26be           2.44±0.09ace

    SB                    5.92±0.33bf            3.99±0.13bc            1.06±0.15a           2.62±0.19be           2.65±0.06ace

    D                      5.97±0.56bf            3.26±0.49bc            1.09±0.19a           2.57±0.22be           2.97±0.22ae

aP<0.05, F  = 3.18, bP<0.01, F  = 5.47 vs  正常组; cP<0.05, F  = 3.16, dP<0.01, F  = 6.28 vs  模型组; eP< 0.05, F  = 3.61, fP< 

0.01, F  = 6.93 vs  用药前.

■创新盘点
本文将沙棘和逍
遥散及二妙散配
伍使用, 研究两种
组方的作用, 更加
符合中医药临床
实践.

表  1  各组大鼠进食量比较(mean±SD, g, n  = 10)

分组
                                                高脂                                                                   用药

                        1-31 d                  32-49 d                50-59 d                  1-18 d                 19-29 d

M              20.9±3.7            24.7±3.3           23.0±2.7            22.3±2.3           24.0±4.2 

SA             20.5±5.1            23.6±2.5           20.2±5.4            16.9±3.4a          21.2±9.9a 

SB             20.6±4.3            20.9±6.5           22.3±3.0            17.6±2.8a          21.1±2.0a 

D               22.7±2.8            25.4±4.9           23.3±2.1            18.7±7.6a          22.9±3.4 

aP<0.05, F  = 3.19 vs  模型组.
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配逍遥散组及沙棘配二妙散组较模型组均有明

显改善, 以沙棘配逍遥散组效果更佳. 东宝肝泰

组较模型组无明显改善(图2). 

3  讨论

单纯高脂喂养2 mo后, 进食量和体质量增长明显

加速, 血脂代谢发生紊乱: HDL明显下降、TG, 

CHO, LDL和VLDL升高. 继续高脂加酒精喂养

1 mo后, 正常组血清TG, VLDL升高, HDL下降, 
可能是正常大鼠随着年龄增长自然产生的现

象. 模型组血脂代谢紊乱进一步加重, CHO, TG, 
LDL和VLDL继续升高, 沙棘两种配方组对TG和

VLDL有较强的下调作用, 对CHO, LDL和HDL
无明显调节作用, 但有改善的趋势, 东宝肝泰只

图  1  大鼠肝脏整体观察. A: 正常组; B: 模型组; C: 沙棘配逍遥散组; D: 沙棘配二妙散组; E: 东宝肝泰组.

A B C

D E

A B C

D E

图  2  大鼠肝脏病理学光镜下(HE×200). A: 正常组; B: 模型组; C: 沙棘配逍遥散组; D: 沙棘配二妙散组; E: 东宝肝泰组.

■应用要点
本课题发现沙棘
与疏肝理气方逍
遥散及清热利湿
方二妙散配伍均
能较好地控制脂
肪肝大鼠的进食
量和体质量增长, 
调节部分血脂紊
乱, 减轻肝脏病理
损伤, 沙棘与疏肝
理气方配伍改善
肝脏病理损伤效
果更加显著.
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对TG有显著下调作用. 高脂喂养2 mo基础上, 高
脂加乙醇喂养1 mo后, 模型组肝指数增加、脾指

数减小, 肝脏质地变硬、颜色变白, 肝细胞呈广

泛的气球样变, 细胞排列不规则, 细胞核多挤向

细胞边缘, 核仁不清, 出现Mallory小体等重度脂

肪肝病变, 说明本实验造模方法成功. 沙棘两种

配方组均能使肝脏病理损伤减轻, 肝脏质地变

软、颜色变红、细胞气球样变和脂肪变明显减

轻, 东宝肝泰对肝脏病理损伤无明显保护作用. 
沙棘果汁是从沙棘果实中提炼出的一类天

然植物产品, 含有丰富的维生素C、糖类、氨基

酸、脂肪酸以及多种微量元素、黄酮、甾体类

化合物, 其性温、味酸涩, 入肝、胃、大肠、小

肠经, 是蒙古族、藏族和维吾尔族民间传统草

药, 具有活血化瘀通络、化痰宽胸、补脾健胃

等功效[5]. 沙棘能对抗脂质过氧化, 从而保护肝

细胞膜, 同时能对抗肝受损后所致的肝丙二醛

和谷丙转氨酶增高[1]. 逍遥散主要由柴胡、白

术、茯苓、当归、白芍、炙甘草等组成, 具疏

肝、健脾、养血柔肝等功效; 二妙散主要由黄

柏、苍术组成, 有清热利湿的功效. 张春光[6]认

为脂肪肝主要由于嗜酒嗜食肥甘厚味, 脾被湿

困, 痰湿内生, 阻滞气机, 痰阻血瘀, 结于胁下而

为痞块. 其根本不离脾胃升降失调、肝木失其

疏泄. 治疗方法有调理脾胃法、疏肝理气法、

祛痰利湿法等. 我们发现沙棘与疏肝理气方逍

遥散及清热利湿方二妙散配伍均能很好地控制

脂肪肝大鼠的进食量和体质量增长, 调节部分

血脂紊乱, 减轻肝脏病理损伤, 沙棘与疏肝理气

方配伍改善肝脏病理损伤效果更加显著.
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