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毛菊苣醇提物对高脂血症性脂肪肝大鼠作用机制初探
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摘要 目的：目前，国内外研究集中在毛菊苣降糖降脂方面的作用，并已有相关药物上市，但实验表明毛菊苣在保肝降脂作用方面

也具有很好的效果，本文旨在探讨毛菊苣醇提物治疗高脂血症性脂肪肝的作用机制。方法：采用高脂饮食喂饲大鼠复制高脂血症

性脂肪肝大鼠模型，实验分组为模型组、毛菊苣醇提物治疗高剂量组和低剂量组、苯扎贝特对照组和正常对照组；以高、低剂量毛

菊苣醇提物进行干预，然后测定各组大鼠血清及肝组织中乳酸脱氢酶(LDH)、低密度脂蛋白(LDL)、甘油三酯(TG)、胆固醇（TC）、
丙二醛（MDA）等指标的含量。结果：模型组大鼠血清及肝组织中 LDH、TG、TC、LDL、MDA等活性均较正常组明显升高(P<0.05)，

说明高脂饲料造模成功；与模型组比较，测得各治疗组大鼠血清、肝组织中相应指标均明显降低(P<0.05；或 P<0.1)；毛菊苣醇提物高

剂量组与阳性对照组相比无显著差异。结论：实验结果表明：通过高脂饮食饲喂 SD大鼠建立高脂血症动物模型的实验是成功的；

同时，毛菊苣醇提物能够使脂肪肝大鼠的体重降低，降低肝脏脂肪性病变，降低脂肪肝大鼠血清 ALT、AST含量，降低大鼠血清
TC、TG、LDL-c，升高 HDL-c；对模型 SD大鼠肝脏中异常升高的 MDA、LDH、LD均有明显的降低作用；形态学检查显示，醇提物

高剂组肝脏脂变程度明显减轻，脂滴数量减少，提示该药物具有保肝降脂的药理作用。
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The Mechanism Underlying the Therapeutic Effect of Alcohol Extract of
Cichorium Glundulosum Boiss et Hout on Hyperlipidemia in Rats

Cichorium glundulosum Boiss et Hout has been well demonstrated to have a role in decreasing blood

glucose and lipid levels and some related drugs have been available on the market. In the hyperlipidemia-induced fatty liver disease, it

has also been demonstrated to be of curative effect. The current study aims to discuss the underlying mechanism with alcohol extract of

Cichorium glundulosum Boiss et Hout in hyperlipidemia rats. High fat diet feeding was used to create hyperlipidemia-induced
fatty liver disease model in rats. The experimental rats were divided into model group, treatment groups (the alcohol extract of Sample

with high and low group), control group with Benzalkonium Bate and normal control group. And then the levels of LDH, LDL, TG, TC,

MDA and LD in serum and liver tissue were measured. The LDH, TG, TC, LDL, MDA and LD lelves in model group were

higher than those in normal group obviously ( P<0.05 ). Compared with the model group, the corresponding indicators were significantly

reduced in the treated group (P<0.05; or P<0.1). The alcohol extract of Sample with high group was no significantly different compared

with that of positive control group(the Benzalkonium Bate group). High-fat diet feeding can be used for the establishment of
experimental animal model of hyperlipidemia in SD rats; the alcohol extract of Cichorium glundulosum Boiss et Hout can lead to weight

loss, reduce hepatic steatosis, decrease serum ALT, AST , TC, TG and LDL-c, increase HDL-c and suppress the abnormally elevated

MDA, LDH, LD in SD rat liver, suggesting it has the pharmacological effects.
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前言

毛菊苣（Cichorium glundulosum Boiss et Hout.）是菊科菊苣

属的一年生或二年生草本植物，根粗壮，圆锥状，全株被粗毛，

叶全缘，卵形，基部半包茎，花与菊苣相似，主要分布于新疆的

南部。毛菊苣是维吾尔族习用药材，维语称卡申纳，《维吾尔药

志》上有记载：“菊苣可入药，有清肝利胆、健胃消食、利尿消肿

之功效，用于湿热黄疸、胃痛食少、水肿尿少等症。”[1-7]。

目前，国内外对菊苣的研究主要集中在菊苣利尿降糖方
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面，对于毛菊苣的研究也仅限于此。因此，本实验在成功建立高

脂 SD大鼠模型的基础之上，以临床常用降脂药物苯扎贝特为

阳性对照，对模型 SD大鼠分正常对照组、模型对照组、阳性对

照组、毛菊苣醇提物高剂组和低剂组进行毛菊苣降脂作用的实

验研究，毛菊苣醇提物体内实验的剂量是通过体外肝细胞药理

实验初筛确定的，因此，通过一系列的体内外实验，最终能够为

进一步研究毛菊苣保肝降脂作用提供较好的实验依据。

1 材料与方法

1.1 材料
1.1.1 实验药物 毛菊苣醇提物，为深绿色稠膏，由本实验室制

备 (中国药科大学生药实验室，课题组监制)。实验时，采用 0.5
%的羧甲基纤维素钠将毛菊苣醇提物配制成所需浓度的混悬

液。苯扎贝特片：天士力有限公司，批号为 06050103。实验时用
0.5 %的羧甲基纤维素钠配制成所需浓度的混悬液[8]。

1.1.2 实验动物 健康雄性 SD大鼠 60只，体重 180 g~200 g，

由江苏省青龙山实验动物中心提供。

1.1.3 主要试剂 LDH试剂盒 (批号：20060906)、MDA试剂盒
(批号：20060906)、考马斯亮蓝试剂盒(批号：20060110)均由南

京建成生物工程研究所提供。

1.1.4 主要仪器 Safire2 型微孔板酶联免疫检测仪，瑞士

TECAN公司；BS210S电子天平，德国 Sartorius公司。
1.2 方法
1.2.1 实验分组 按文献方法[9-13] SD大鼠自由饮水进食，饲养

于明暗各 12 h的清洁级动物实验室内，正常喂养 1周后，随机

分为 5组：(1)正常对照组：灌服生理盐水；(2)模型对照组：灌

服 0.5 %的羧甲基纤维素钠混悬液；(3)毛菊苣低剂量组 (简称

低剂组)：每日用药剂量为 4.8 g/kg；(4)毛菊苣高量剂组 (简称

高剂组)：每日用药剂量为 9.6 g/kg；(5)阳性对照组：每日用药

剂量为 100 mg/kg；各组 1 次 /d 灌胃，每次用药体积均按 1

ml/100 g体重计算。
1.2.2 模型复制及标本制作 按文献方法[9-13]除正常组喂饲普

通饲料外，其余各组均喂饲高脂饲料。同时，各治疗组灌服对照

药或治疗药，正常镜下观察肝组织形态变化。

1.2.3 高脂饲料配方 按文献方法[9-13]胆固醇 1%，10%猪油，胆

盐 0.5%，奶粉 5%，蛋黄粉 3%，糖 5%，甲基硫氧嘧啶 0.2%，基

础饲料 75.3%。
1.2.4 体重测定 分别在实验的第 0、6、12、18、24 d称取体重，

观察大鼠生长情况。

1.2.5 血清 ALT、AST及脂质含量 按文献方法[9-13]末次给药后

禁食 12 h后，大鼠股静脉取血，分离血清，检测大鼠血清中
ALT、AST含量及 TG、TC、HDL-c、LDL-c水平。
1.2.6 肝脏指数及肝匀浆中MDA、LDH、LD含量 按文献方法
[9-13]取大鼠左叶肝组织 0.2 g，制成 10%生理盐水匀浆液，离心后

取上清液，按试剂盒说明测定。

1.2.7 形态学检查 按文献方法[13，14]取左叶肝组织，用 10%甲醛

固定，HE然色后进行光镜检查。
1.2.8 统计学处理 实验数据采用 SPSS12.0 软件进行统计分

析，用（均数± 标准差）即(x± s)表示，同时多组比较采用方差分

析和 q检验。

2 结果

2.1 对体重的影响
实验期间，正常组大鼠体重持续增加，模型组大鼠体重相

对呈下降趋势，其余各组相对正常组体重增加较缓慢，但苯扎贝

特组与药物高剂组相对体重增加的程度较明显，结果见表 1[13]。

表 1 试验期间大鼠体重(g)的变化（x± s,n=6）

Table 1 The data of rats weight (g)（x± s,n=6）

Group Dose（g/kg） 0d 6d 12d 18d 24d

A

B

C

D

E

0

0

0.1

9.6

4.8

230.5± 2.1

231.5± 2.1

226.0± 11.8

231.0± 4.2

226.3± 16.4

267.3± 12.7

254.5± 20.5

263.2± 11.0

258.3± 8.5

245.0± 29.2

277.7± 17.0

259.7± 4.5

265± 15.5

269.3± 14.7

257.0± 9.3

283.8± 8.3*

264.8± 14.2

268.8± 7.3

277.0± 14.9

267.4± 10.1

291.8± 10.4*

257.4± 28.7

277.3± 11.5

283.2± 21.8

267.3± 11.3

*注：A,B,,C,D,E分别代表正常组、模型组、苯扎贝特组、高剂组、低剂组；与模型比较 *P<0.05,**P<0.01(下同)

*Note:A,B,C,D,E represents the Normal Group, Model Group, Bezafibrate Group, High-dose Group, Low-dose Group;

Compared with model group *P<0.05,**P<0.01(the same below)

2.2 对大鼠肝损伤的影响

模型组大鼠血清中 ALT、AST活性增加，苯扎贝特组及药

物高低剂量组治疗大鼠血清中 ALT、AST有显著降低，结果见

表 2[13]。

表 2 对大鼠肝损伤的影响（x± s,n=6）

Table 2 Effect on liver injury in rats（x± s,n=6）

Group Dose（g/kg） ALT（U/L） AST（U/L）

A

B

C

D

E

0

0

0.1

9.6

4.8

76.3± 14.8**

268.0± 17.0

87.6± 11.1**

74.8± 9.9**

89.3± 14.7**

199.3± 26.8**

337.0± 58.0

217.8± 33.9**

174.0± 14.7**

205.8± 26.7**
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2.3 对大鼠血清脂质的影响

模型组大鼠血清 TC、TG、LDL-c均明显增高，HDL-c则明
显降低。苯扎贝特及药物高剂组均明显降低大鼠 TC、TG、

LDL-c，药物高剂组明显升高 HDL-c 含量，提示该药物对实验

性脂肪肝大鼠有一定的治疗作用，结果见表 3[13,14]。

表 3 对大鼠血清脂质的影响（x± s,n=6）

Table 3 Effect on rat serum lipid（x± s,n=6）

Group Dose（g/kg）
TC

（mmol/L）

TG

（mmol/ L）

HDL-c

（mmol/ L）

LDL-c

（mmol/ L）

A

B

C

D

E

0

0

0.1

9.6

4.8

0.84± 0.13**

2.67± 0.47

1.58± 0.17*

1.04± 0.39**

1.78± 0.66

0.65± 0.14**

1.87± 0.31

0.87± 0.12**

0.63± 0.07**

0.97± 0.18*

1.69± 0.17*

1.10± 0.20

1.50± 0.29

1.49± 0.12*

0.80± 0.28

0.41± 0.08**

2.00± 0.50

0.5± 0.3**

0.5± 0.1**

0.8± 0.3**

2.4 对大鼠肝脏指数及肝匀浆中 MDA、LDH、LD的影响

模型组大鼠肝脏 MDA、LDH、LD明显增加，苯扎贝特组及

药物高剂组大鼠 MDA、LDH、LD活性有不同程度的降低，提示

药物高剂组对实验性脂肪肝大鼠有一定治疗作用，结果见表 4[13]。

表 4 对大鼠肝匀浆中MDA、LDH、LD的影响（x± s,n=6）

Table 4 The effect of MDA、LDH、LD In rat liver homogenate（x± s,n=6）

Group Dose（g/kg） MDA（nmol/mg） LDH(U/gprot) LD(mmol/gprot)

A

B

C

D

E

0

0

0.1

9.6

4.8

0.67± 0.14**

1.32± 0.18

0.80± 0.13*

0.81± 0.08*

0.99± 0.13

1053± 161**

1912± 185

1221± 82**

1333± 185*

1588± 195

0.31± 0.07**

0.78± 0.14

0.38± 0.08*

0.47± 0.10*

0.57± 0.05

2.5 肝脏病理改变观察

镜下观察病理切片显示：正常组大鼠肝组织结构清晰、完

整，肝小叶结构正常；模型组大鼠肝细胞出现少量肝细胞坏死，

绝大多数肝细胞内有明显脂肪变性，并且出现部分脂滴融合

（见图 B中白色的大脂滴空泡），为脂肪变性明显表征；苯扎贝

特组仅少量肝细胞有脂滴空泡，核清晰，显示，明显改善模型大

鼠肝细胞脂肪病变结果；而药物治疗高剂量组大鼠肝结构清

晰，脂滴数量较模型组明显减少，镜下可见清晰的细胞核，与模

型组相比，低剂组、高剂组与阳性对照组大鼠肝脂变程度均有

显著的改善。结果见图 1[14]。

图 1 大鼠肝组织切片镜检结果
A.正常组：大鼠肝脏无异常病变；B.模型组：大鼠肝小叶中央静脉周围大量脂肪细胞变性，多为脂滴性脂肪变，细胞内有大小不等的脂滴将细胞核
推向一侧；C.苯扎贝特组：大鼠肝小叶中央静脉周围有中等程度肝细胞脂肪变，脂变数量明显少于模型组；D.低剂组：与模型比较脂滴明显减少，

但仍有部分脂肪变细胞；E.高剂组：视野内有少量脂肪变细胞，与模型组比较，脂肪变的少量细胞脂滴也明显较小
Fig. 1 Microscopic examination of rat liver tissue

A.No abnormal lesions in rat liver; B.Extensive fat degeneration in lobule cells around the central vein in model group, most of which is lipid droplet
steatosis with intracellular lipid droplets of varying sizes pushing the nucleus aside; C.Moderate hepatic steatosis in rat hepatic lobule around the central
vein in the Benzalkonium Bate group. Fatty change was significantly less than that in model group; D.Compared with the model group, lipid droplets in

the treatment group with low dose of Cichorium glundulosum Boiss et Hout was decreased; E.There was few hepatic steatosis in the treatment group with
high dose of Cichorium glundulosum Boiss et Hout, and if any, the lipid droplets were significantly smaller compared with those in the model group
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3 讨论

肝脏除部分合成磷脂和胆固醇外，在长期大量摄入高脂饮

食时，过量合成的胆固醇会合成甘油三酯，再与肝细胞粗面内

质网上合成的载脂蛋白结合，形成极低密度脂蛋白－甘油三酯

（LDL-c）释放入血，当这两个指标中的任何一项超过正常水平

时均可导致甘油三酯在肝细胞内质网堆积而发生脂肪肝。同

时，当肝脏因外界因素受损伤时，比如药物因素或者饮食因素

等，均会使血液中 ALT、AST异常升高；肝脏脂肪变时，血液中
TC、TG、HDL-c、LDL-c也会有不同程度的改变，这些指标可以

用来评价肝脏细胞受损程度[12-14]。

研究表明，自由基脂质过氧化与肝脏损伤密切相关，而丙

二醛（MDA）为细胞发生脂质过氧化的产物之一，因此测定
MDA常可反映细胞脂质过氧化程度，从而间接反映细胞受损

伤程度。本实验结果表明，毛菊苣醇提物可降低由高脂饮食引

起的 SD大鼠脂肪肝模型的血清 TG、TC、LDH等指标，提示该

药物具有降脂的药理作用；同时该药物可以降低受损肝细胞中

的MDA和 LD的含量，提示该药物具有保肝的作用[14-16]。

动物实验研究结果表明，毛菊苣醇提物能够改善脂肪肝大

鼠的体重降低，降低大鼠血清 TC、TG、LDL-c，升高 HDL-c，降

低肝脏脂肪性病变，降低脂肪肝大鼠血清 ALT、AST含量，对

模型 SD大鼠肝脏中异常升高的 MDA、LDH、LD 均有明显的

降低作用；形态学检查显示，醇提物高剂组肝脏脂变程度明显

减轻，脂滴数量减少，与体外细胞模型实验结果一致。根据上述

结果，推测毛菊苣醇提物对脂肪肝细胞的保护作用可能与其保

护细胞膜结构，保护细胞器免受损害，阻止膜脂质过氧化有关，

其确切的作用机制还有待进一步的深入研究[17-24]。

本研究旨在探讨毛菊苣保肝降脂的作用，目前，国内外的

研究集中在对菊苣降糖降脂作用以及降尿酸作用方面，而菊苣

与毛菊苣在《中华人民共和国药典 2005》统称为“菊苣”，已有

的部分研究发现毛菊苣在保肝降脂方面具有较好的作用，并且

已经推出以毛菊苣为主要成分的具有治疗肝炎的作用的制

剂———卡森冲剂。但是系统的对其有效作用部位的筛选工作目

前还没有具体展开。本研究确定出毛菊苣具有保肝降脂作用的

有效部位，以此能够对其有效部位及有效成分的开发做一参

考，对毛菊苣新疗效的开发做一前瞻性的探索研究。
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