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水飞蓟素和虎杖提取物对高脂血症模型小鼠脂质代谢的
影响及其机制

计 慧

®

■背景资料
随着人类社会的
进步和科技的发
展, 人们的生活获
得了不断的改善, 
由此带来的营养
过剩, 以及由此而
导致的肥胖和心
血管相关疾病, 已
逐渐成为一个世
界范围内备受关
注的社会和医学
问题, 有关的代谢
性疾病和心脑血
管疾病将成为危
害人们健康的主
要杀手. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of silymarin and 
Polygonum cuspidatum extract on lipid metabo-
lism in mice with hyperlipidemia and the under-
lying molecular mechanisms.

METHODS: Mice were randomly divided into 
five groups: a control group, a model group, 
a positive group, a silymarin group and a Po-
lygonum cuspidatum extract group. The control 
group was given a normal diet, while the other 
groups were fed a high-fat diet to induce hyper-
lipidemia. After induction, the silymarin group 
and Polygonum cuspidatum extract group were 
intragastrically administered with silymarin and 
Polygonum cuspidatum extract for 4 wk, respec-
tively, while the normal control and positive 
group were administrated with saline and simv-
astatin, respectively. After 4 wk, all the rats were 
sacrificed and serum contents of total cholesterol 
(TC), triglyceride (TG), high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C), and malondialdehyde 

(MDA), and activities of alanine transaminase 
(ALT), aspartate transaminase (AST), and super-
oxide dismutase (SOD) were measured. Real-
time quantitative PCR and Western blot were 
used to measure Sirt1 expression. 

RESULTS: After treatment for 4 wk, TC, TG 
and MDA levels were significantly decreased, 
and HDL-C levels and SOD activity were sig-
nificantly increased in the positive group, sily-
marin group and Polygonum cuspidatum extract 
group compared with the model group (P < 
0.05). Compared with the model group, the 
activities of ALT and AST were significantly in-
creased in the three treatment groups (P < 0.05). 
PCR and Western blot results showed that sim-
vastatin and silymarin had an inhibitory effect 
on Sirt1 expression (P < 0.05), while Polygonum 
cuspidatum extract promoted Sirt1 expression (P 
< 0.05). 

CONCLUSION: Silymarin and Polygonum cuspi-
datum extract have therapeutic effects on hyper-
lipidemia possibly via different mechanisms.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察水飞蓟素(silymarin)对实验性高脂
血症模型小鼠脂质代谢的影响. 

方法: 喂饲法建立高脂血症模型小鼠, 实验
设空白对照组、模型对照组、阳性对照组、
水飞蓟素组和虎杖提取物组共5组, 灌胃给药
4 wk, 每周称质量1次. 4 wk后分别测定血清
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■研发前沿
从现代医学角度
来审视 ,  基因调
控异常、细胞衰
老、炎性物质生
成、活性氧簇、
脂质代谢紊乱等
等 ,  与中医所言
“正虚邪聚”有
着共通之处 .  因
此, 基于病理产物
湿、瘀、热、毒
等邪实的清热祛
湿化瘀排毒等方
法及药物, 在代谢
性疾病中的应用
日益受到重视.

中总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油三酯
(triglyceride, TG)、高密度脂蛋白胆固醇(high-
density lipoprotein cholestero, HDL-C)、丙二
醛(malondialdehyde, MDA)含量和谷丙转氨
酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate transaminase, AST)、超氧化物歧化
酶(superoxide dismutase, SOD)的活性. 实时定
量PCR和Western blot检测Sirt1基因的表达, 以
确定Sirt1的活性.  

结果: 灌胃给药4 wk后, 与空白对照组和模
型对照组比较, 阳性对照组、水飞蓟素组和
虎杖提取物组均能够显著降低小鼠血液中
TC、TG和MDA含量水平(P <0.05), 升高血清
中HDL-C水平和SOD活性(P <0.05); 此外, 阳
性对照组、水飞蓟素组和虎杖提取物组中
ALT、AST活性升高(P <0.05). PCR和Western 
b l o t结果显示阳性对照组和水飞蓟素组对
Sir t1基因的表达具有抑制作用(P <0.05). 而
虎杖提取物对Sirt1基因的表达具有上调作用
(P <0.05). 

结论: 中药虎杖提取物及水飞蓟素成分有拮
抗高脂血症的功效, 但其作用的分子机制有一
定的差异.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 水飞蓟素干预以喂饲法建立高脂血症

模型小鼠, 可以降低大鼠血脂, 筛选出降血脂的
中药处方, 应用实验动物研究其降脂作用, 为进
一步临床应用提供依据. 
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0  引言

虎杖入药的历史悠久, 中医上对其的评价是其味

微苦, 性平, 具有活血通络, 清热利湿功效. 现代

的药学研究表明其主要含蒽醌类大黄素等和芪

类衍生物白藜芦醇(resveratrol, Res)等成分[1]. 研
究发现虎杖中可提取出白藜芦醇[2]. 洪志哲等[3]

的研究表明其具有抗氧化、清除自由基、防止

老化、抗肿瘤、保护心血管和保肝的生物学功

效, 且被认为是Sirt1激动剂, 可以上调Sirt1的表

达. 水飞蓟素(silymarin)是菊科水飞蓟属植物水

飞蓟干燥种子中提取分离出来的有效成分的总

称, 主要用于治疗急、慢性肝炎、肝硬化及肝

损伤等临床疾病[4]. 此外, 近年来研究表明其还

具有一系列的生物学功能, 如抗氧化作用、肝

脏保护、抗肿瘤、抗炎、降血脂、治疗糖尿病

等[5,6]. 其具体作用机制主要是通过上调线粒体

中Bax/Bcl-2的表达比率与Sirt1蛋白的表达, 来
参与改善线粒体的氧化代谢功能[7-9]. 

1  材料和方法

1.1 材料 60只清洁级♂SD大鼠, 体质量150-180 g, 
由郑州大学医学院动物场购置、饲养, 在专业

的动物饲养房中进行动物实验操作. 水飞蓟素

是菊科水飞蓟属植物水飞蓟干燥种子中萃取

的有效成分; 虎杖提取物是从虎杖中提取, 其
主要有效成份为白藜芦醇, 益肝灵片(每片含水

飞蓟宾38.5 mg), 辛伐他汀(杭州默沙东制药有

限公司, 批号: 08048, 规格: 20 mg, 7片). 胆固

醇、胆酸钠; 总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘

油三酯(triglyceride, TG)、高密度脂蛋白(high-
density lipoprotein cholestero, HDL-C)测定试剂

盒均为上海生工生物工程有限公司生产; 超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二

醛(malondialdehyde, MDA)、谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate trans-
aminase, AST)测定试剂盒均购自南京建成生物

工程研究所. Sirt1试剂盒为Sigma公司生产; 体
视显微镜为Foitu Ao Scientific instruments公司

生产; 离心沉淀器为Eppendorf生产; 电子天平为

德国Sartorius公司生产(GGT500型); 图形采集系

统为德国Leica公司制造(DM4000B型); 快速血

糖仪为罗氏ACCU-CHEKActive型. 
1.2 方法
1.2.1 高脂饲料配方: 高热量饲料, 40%脂肪供能

高脂高糖胰岛素抵抗诱导模型饲料(M04-F), 购
自上海斯莱克实验动物有限责任公司(主要成

分为: 基料54.6%, 猪油16.9%, 蔗糖14%, 酪蛋白

10.5%). 
1.2.2 造模及分组: 饲养环境温度25 ℃, 自然光

照, 给予动物自由摄食和饮水的条件. ♂SD小鼠

在实验环境下给予普通饲料式饲养, 在饲养1 wk
适应环境后, 随机分为5组: 空白对照组、模型

对照组、阳性对照组、虎杖提取物组及水飞蓟

素组, 每组各8只. 其中空白对照组继续喂养普

通饲料, 其他组喂高脂饲料, 3 wk末尾静脉取血

■相关报道
目前, 国内外相关
报道, 研究发现虎
杖中可提取出大
量高纯度成份的
白藜芦醇 ,  其具
有抗氧化、清除
自由基、防止老
化、抗肿瘤、保
护心血管、植物
雌激素作用和保
肝的功效 .  此外 , 
水飞蓟素对实验
大鼠高脂血症的
降脂作用明显.
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分离血清检测TC与TG, TC与TG升高说明动物

造模成功. 从第4周开始, 阳性组给予辛伐他汀, 
剂量为6 mg/(kg•d); 虎杖提取物组及水飞蓟素组

给以水飞蓟素(剂量100 mg/kg); 空白对照组、模

型对照组同法给以蒸馏水. 分别按各自灌胃剂

量给药, 1次/d, 连续给药4 wk, 并作实验记录, 记
录动物的各种生理情况. 
1.2.3 分析测定: (1)血清与标本采集, 各组动物分

别在造模成功时, 禁食不禁水12 h后尾静脉取血, 
4 ℃冷藏1 h, 3500 r/min离心15 min, 分离出血清. 
在灌胃4 wk后摘除眼球取血, 用同样的方法分离

处理血清. 实验末期采血后对动物进行安乐死, 
解刨采集心脏、肝脏、脾脏、肺脏和肾脏等

动物标本; (2)测定对照组和实验组中各组小鼠

血清中的指标, 按试剂盒说明书方法测定TC、

TG、HDL-C、SOD、MDA、ALT、AST. 
1.2.4 RT-PCR检测mRNA水平: 破碎细胞后, 提
取RNA, 反转录成cDNA, 引物序列为: 上游序列

5'-CCA GAT CCT CAA GCC ATG T-3'; 下游序列

5'-TTG GAT TCC TGC AAC CTG-3'. 上下游引

物各1 μL, cDNA模板5 μL, 2×Taq PCR Master 
Mix 8 μL, ddH2O补足至25 μL. 预变性95 ℃ 5 
min; 变性94 ℃ 30 s; 退火58 ℃ 30 s; 延伸72 ℃ 1 
min, 共32个循环; 终末延伸72 ℃ 5 min. 取扩增

产物用1.5%的琼脂糖凝胶(含有0.5 mg/L EB替
代物)电泳. 凝胶成像仪对电泳凝胶进行观察拍

照, 用凝胶图像分析软件读取目的条带和内参

的光密度(A )扫描值, 以其比值分析各目标基因

的表达情况. 
1.2.5 Western blot检测蛋白的表达: 各组细胞或

动物组织样本, 加入细胞裂解液, 提取总蛋白、

定量后, 取50 μg/孔上样于SDS-PAGE, 电泳分离

转膜后, 分别与抗Sirt1一抗孵育4 ℃过夜, PBS清
洗3次, 加入相应的二抗孵育, ECL发光液显色, 

暗室压片或直接凝胶成像冷CCD采集图像分析.  
统计学处理 数据用SPSS19.0软件进行方差

齐性检验、单因素方差分析(One-way ANOVA). 
组间比较用LSD法. 实验结果均以mean±SD表

示. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组小鼠血脂水平比较 由试验结果可以看

出, 实验大鼠高脂血对照组血清总TC、TG、

及H D L-C水平与正常对照组相比较差异显著

(P <0.05); 高脂给药组血清TC和TG水平明显低

于高脂对照组, 而血清HDC-C水平显著高于高

脂血对照组(P <0.05); 水飞蓟素组和虎杖提取

物组两组血清TC水平较高于正常对照组而低

于模型组(P <0.05), TC水平较低于正常对照组

和模型组(P <0.05), 而血清LDL-C亦高于正常对

照组(P <0.05), 与阳性组相比差异无统计学意义

(P >0.05)(表1).
2.2 各组血清SOD和MDA含量比较 实验结果表

明, 给药阳性组、水飞蓟素组和虎杖提取物组

血清SOD含量显著高于高脂血模型组(P <0.05), 
与空白对照组相比差异无统计学意义. 而MDA
含量则显著低于高脂血模型组(P <0.05), 与空白

对照组无明显差异(表2).
2.3 各组血清ALT和AST活性比较 实验结果表

明, 给药阳性组、水飞蓟素组和虎杖提取物组

血清ALT和AST显著高于高脂血模型组与空白

对照组(P <0.05)(表3).
2.4 各组细胞中Sirt1 mRNA水平的表达 实时定

量PCR实验结果显示: 给药阳性组中Sirt1 mRNA
水平低于高脂血对照组(P <0.05), 与空白对照

组无统计学差异. 水飞蓟素组中Sirt1 mRNA表

达水平高于空白对照组而低于高脂血对照组

(P <0.05), 说明水飞蓟素组具有下调Sirt1 mRNA

表  1  各组小鼠血脂水平比较 (n  = 8, mean±SD, mmol/L)

     

分组
灌胃给药

TC TG HDL-C

空白组  4.18±1.63 0.79±0.10 4.02±0.90

模型组 10.77±1.43a  0.88±0.15a  2.84±0.34a

阳性组   9.34±1.88a  0.77±0.18c  3.65±0.54c

水飞蓟素组    9.18±0.85ac   0.40±0.12ac  3.98±0.53c

虎杖提取物组    9.28±0.82ac   0.30±0.08ac  4.08±0.45c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  模型对照组. TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; HDL-C: 

高密度脂蛋白胆固醇.

■创新盘点
探讨该中药对脂
质代谢的改善作
用是否与Sirt1表
达、AMPK激活
以及相关途径的
作用有关, 以探讨
中药在治疗与代
谢有关疾病中的
作用与靶点. 旨在
通过系列研究探
寻防治与代谢有
关疾病以及治疗
代谢疾病的有效
药物及作用机制.
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表达水平的作用, 虎杖提取物组中Sirt1蛋白表

达水平高于高脂血对照组, 对Sirt1具有上调作用

(图1).
2.5 各组细胞中Sirt1蛋白水平的表达 Western 
blot结果显示给药阳性组中Sirt1蛋白表达水平

低于高脂血对照组(P <0.05), 与空白对照组相

比差异无统计学意义. 水飞蓟素组中Sirt1蛋白

表达水平高于空白对照组而低于高脂血对照组

(P <0.05), 说明水飞蓟素组具有下调Sirt1蛋白表

达水平的作用, 虎杖提取物组中Sirt1蛋白表达

水平高于高脂血对照组, 对Sirt1具有上调作用

(图2).

3  讨论

高脂血症是由于脂肪代谢或运转异常导致的血

中一种或多种脂质高于正常值的范围, 对患者

的身体进行性和全身性的损害[10,11]. 高脂血症易

造成血管内膜病变, 使血管变硬, 内径变小, 弹
性及张力降低, 进而导致微循环障碍和动脉粥

样硬化[12]. 降低血脂水平对于防治和治疗心脑

血管疾病具有极其重要的意义. 目前他汀类药

物已成为治疗高脂血症的首选药物[13], 他汀类药

物(statins)是3-羟基-3-甲基戊二酸辅酶A(HMG-

CoA)还原酶的抑制剂, 能够有效降低总胆固醇

和低密度脂蛋白胆固醇, 降低心血管疾病的发

病率和病死率[14]. 本文选用辛伐他汀作为阳性对

照药物进行研究. 
通过此次实验发现, 相比较于模型对照组, 

水飞蓟素和虎杖组小鼠血清中TC、TG水平显

著降低, HDL-C水平显著升高, 说明水飞蓟素和

虎杖提取物具有降血脂作用. 值得注意的是水

飞蓟素和虎杖组明显降低血清中的TG, 辛伐他

汀降低TG的作用较弱, 这显示水飞蓟素和虎杖

降脂作用相较于化学药品具有更复杂的作用机

制. 这可能与中药的多成分、多靶点等自身性

质相关. 与空白对照组、模型对照组相比较, 水
飞蓟素组和虎杖提取物组小鼠血清中SOD活力

显著升高、血清MDA含量显著性降低, SOD是

特异性的氧自由基清除剂, MDA是脂质过氧化

产物, 本实验中的水飞蓟素组和虎杖提取物组

的SOD活性升高而MDA含量降低, 这些结果提

示水飞蓟素和虎杖提取物可通过清除氧自由基

和抗脂质过氧化对高脂血症的发生中起到抑制

作用. 
本文的研究对象是中药的活性成分, 目前

中药、植物药在代谢性疾病的治疗和防治上具

有重要的进展, 基于以往的研究表明显示Sirt1
在高脂血症发生过程中发挥重要作用, 本文特

意以Sirt1将作为中药活性成分的作用靶点, 并

     

表  2  各组小鼠血清SOD和MDA比较 (n  = 8, mean±SD)

分组 SOD MDA

空白组  127.08±27.57 6.58±1.14

模型组 110.81±8.21a  8.29±0.97a

阳性组   125.42±11.26c  6.50±1.03c

水飞蓟素组 123.22±4.83c  6.58±0.71c

虎杖提取物组 121.54±4.83c  6.58±0.71c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  模型对照组. SOD: 超氧化

物歧化酶; MDA: 丙二醛.

     

表  3  各组小鼠血清ALT和AST活性比较 (n  = 8, mean±
SD, U/L)

分组 ALT AST

空白组 42.93±1.76 26.22±3.00

模型组    63.44±10.37a    47.25±47.25a

阳性组   78.28±9.33ac   53.33±4.28ac

水飞蓟素组   83.25±4.29ac   64.58±6.93ac

虎杖提取物组   88.65±4.49ac   64.58±6.93ac

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  模型对照组. ALT: 丙氨酸

转移酶; AST: 天冬氨酸转移酶.
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图  1  各组细胞中Sirt1 mRNA水平的表达. aP<0.05 vs  空白对
照组; cP<0.05 vs  模型对照组. silymarin: 水飞蓟素.
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图  2  各组细胞中Sirt1蛋白水平的表达. 1: 空白组; 2: 模型组; 
3: 阳性组; 4: 水飞蓟素组; 5: 虎杖提取物组.

■应用要点
以从作用机制上
探讨中药在治疗
与代谢有关疾病
中的作用. 旨在通
过系列研究探寻
防治与代谢有关
疾病以及治疗代
谢疾病的有效药
物及作用机制.
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做了前期的初步研究, 观察了虎杖提取物以及

水飞蓟素对高脂血症模型小鼠脂质代谢的影响. 
结果显示: 虎杖提取物以及水飞蓟素对以高脂

高糖喂养小鼠的脂质代谢具有重要的调控作用, 
可以显著降低小鼠的血脂, 改善其肝、肾功能, 
并对主动脉内膜具有一定保护作用, 但Sirt1表
达显示出一定的不确定性. 以往的的研究认为

水飞蓟素对由β2肾上腺素受体激动剂异丙肾上

腺素引起的培养乳鼠心肌细胞损伤有显著的保

护作用, 但是具体的作用机制是通过上调线粒

体上游Bax/Bcl-2的表达比率以及Sirt1蛋白的表

达来参与生物学功能的, 加强改善线粒体的功

能[15]. 前人的这些研究和本文的结果表明水飞

蓟素具有刺激Sirt1表达的作用. 这些研究对于

对抗代谢性疾病的预防和治疗具有重要临床参

考意义. 也为进一步需找药物作用靶点提供了

理论基础.  
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■同行评价
本文具有一定指
导意义.
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