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【摘要】 目的  观察藏药复方四味余甘子方对实验性高脂血症模型大鼠抗过氧化和血脂水平的影响。 
方法  选择雄性 SD 大鼠 60 只，按随机数字表法分为正常对照组、高脂血症模型组、血脂康组、四味余甘子方
大、中、小剂量组，每组 10 只。采用灌服 10 mL·kg-1·d-1 高脂乳剂的方法复制高脂血症动物模型。正常对照
组和高脂血症模型组灌胃生理盐水 10 mL/kg、每日 2 次；四味余甘子方组以 12.8、6.4、4.3 g·kg-1·d-1 3 个剂量
灌胃；血脂康组灌胃 0.3 g·kg-1·d-1 血脂康混悬液。4 周后，观察各组血脂和血清超氧化物歧化酶（SOD）、丙二
醛（MDA）、羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶水平的变化。结果  与正常对照组比较，高脂血症模型组
血清三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、MDA、HMG-CoA 含量和肝组织 HMG-CoA 
阳性表达、丙氨酸转氨酶（ALT）水平均明显升高〔TG（mmol/L）：6.59±0.72 比 4.32±0.36，TC（mmol/L）： 
7.10±0.25 比 5.98±0.40，LDL-C（mmol/L）：4.18±1.30 比 2.33±0.35，MDA（μmol/L）：26.05±5.99 比
10.08±1.98，HMG-CoA 含 量（ng/L）：54.60±2.90 比 48.73±3.09，HMG-CoA 阳 性 表 达：（57.80±12.30）% 比

（22.00±4.92）%，ALT（U/L）：106.83±15.75 比 81.97±13.18〕，SOD、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）明显降低 
〔SOD（kU/L）：295.47±37.51 比 345.13±19.76，HDL-C （mmol/L）：2.32±0.49 比 4.84±0.45，均 P＜0.05〕。与高
脂血症模型组比较，各给药组 TG、TC、LDL-C、MDA 和 HMG-CoA 含量以及肝组织阳性表达均明显降低，SOD、
HDL-C 均明显升高，且以四味余甘子方大剂量组的变化较四味余甘子方中、小剂量组更显著〔TG（mmol/L）：
4.70±0.46 比 5.40±0.31、5.70±0.41，TC（mmol/L）：5.80±0.23 比 6.14±0.20、6.56±0.32，LDL-C（mmol/L）：
2.56±0.45 比 2.93±0.33、3.28±0.32，HDL-C（mmol/L）：4.58±0.28 比 3.89±0.30、3.59±0.08，SOD（kU/L）：
381.45±20.68 比 360.60±30.16、325.49±32.13，MDA（μmol/L）：16.98±5.39 比 17.89±5.37、21.03±6.01，
HMG-CoA 含量（ng/L）：50.58±0.77 比 52.16±0.66、52.90±0.91，肝组织 HMG-CoA 阳性表达：（27.90±6.03）%
比（32.20±7.00）%、（43.00±8.39）%，均 P＜0.05〕。正常对照组大鼠肝脏中央静脉区可见散在分布的阳性细胞；
汇管区可见疏松分布的阳性细胞，高脂血症模型组大鼠肝脏中央静脉区阳性细胞增多，汇管区周围见到较多的
阳性细胞，四味余甘子方大、中、小剂量组及血脂康组阳性细胞减少。结论  四味余甘子方能调节血脂，防治高
脂血症引起的脂质过氧化反应，抑制 HMG-CoA 的过度表达。

【关键词】 高脂血症； 四味余甘子方； 超氧化物歧化酶； 丙二醛； 大鼠
基金项目：青海省科技计划项目（2017-ZJ-737）
DOI：10.3969/j.issn.1008-9691.2019.04.002

Effects of Siweiyuganzi prescription on anti-peroxidation and blood lipid levels in rats with hyperlipidemia 
Yang Ruyi1, Zhou Panpan2, Wang Hongbin1, Cao Changxia1, Xu Haizhen1, Liu Yongping1, Zhao Wenling1, Sun Zhao1, 
Wang Jun1

1Department of Integration of Traditional Chinese and Western Medicine, Affiliated Hospital of Qinghai University, Xining 
810001, Qinghai, China; 2Medical College of Qinghai University, Xining 810016, Qinghai, China
Corresponding author: Yang Ruyi, Email: 1072736190@qq.com

【Abstract】 Objective  To  observe  the  effects  of  Siweiyuganzi  prescription  on  anti-peroxidation  and  blood 
lipid  levels  in experimental  rats with hyperlipidemia.  Methods  Sixty male Sprague-Dawley  (SD)  rats were divided 
into  normal  control  group,  hyperlipidemia  model  group,  Xuezhikang  group,  Siweiyuganzi  prescription  large,  medium 
and small dose group according to the random number table method, with 10 rats in each group. The hyperlipidemia rat 
model was established by intragastric feeding with high fat emulsion everyday 10 mL·kg-1·d-1; normal saline 10 mL/kg  
was given  to  the normal control group,  twice a day by  intragastric  feeding; 3 dosages of Siweiyuganzi  suspended  fluid 
12.8, 6.4, 4.3 g·kg-1·d-1 intragastric administrations were given to Siweiyuganzi prescription large, medium and small 
dose groups respectively; Xuezhikang suspended fluid 0.3 g·kg-1·d-1 was given to Xuezhikang group intragastrically; 
the same volume of normal saline was given to hyperlipidemia model group. After 4 weeks,  the level changes of blood 
lipid, serum superoxide dismutase (SOD), malonaldehyde (MDA), hydroxymethylglutaryl Coenzyme A (HMG-CoA) were 
observed.  Results  Compared  to  those  in  the  normal  control  group,  the  levels  of  triglyceride  (TG),  total  cholesterol 
(TC),  low  density  lipoprotein  cholesterol  (LDL-C),  MDA,  content  and  positive  expression  of  HMG-CoA,  alanine 
aminotransferase  (ALT)  were  all  higher  in  hyperlipidemia  model  group  [TG  (mmol/L):  6.59±0.72  vs.  4.32±0.36,  
TC  (mmol/L): 7.10±0.25 vs. 5.98±0.40, LDL-C (mmol/L): 4.18±1.30 vs. 2.33±0.35, MDA (μmol/L): 26.05± 5.99 
vs. 10.08±1.98, HMG-CoA content (ng/L): 54.60±2.90 vs. 48.73±3.09, HMG-CoA positive expression in liver tissue: 
(57.80±12.30)% vs. (22.00±4.92)%, ALT (U/L): 106.83±15.75 vs. 81.97±13.18]; SOD and high-density lipoprotein 
cholesterol  (HDL-C)  in  hyperlipidemia  model  group  were  significantly  decreased  [SOD  (kU/L):  295.47±37.51  vs. 
345.13±19.76, HDL-C (mmol/L): 2.32±0.49 vs. 4.84±0.45, both P < 0.05]. Compared with the hyperlipidemia model 
group,  the  TG,  TC,  LDL-C,  MDA,  contents  and  positive  expression  of  HMG-CoA  in  each  group  were  significantly 
reduced, and the SOD and HDL-C were obviously increased, and the changes in the Siweiyuganzi high dose group were 
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表 1 四味余甘子方对高脂血症模型大鼠血脂及血清 SOD、MDA、HMG-CoA 水平的影响（x±s）

组别
动物数
（只）

TG
（mmol/L）

TC
（mmol/L）

LDL-C
（mmol/L）

HDL-C
（mmol/L）

SOD
（kU/L）

MDA
（μmol/L）

HMG-CoA
含量（ng/L）

正常对照组 10   4.32±0.36   5.98±0.40   2.33±0.35   4.84±0.45    345.13±19.76   10.08±1.98   48.73±3.09
高脂血症模型组 10   6.59±0.72 a   7.10±0.25 a   4.18±1.30 a   2.32±0.49 a   295.47±37.51 a   26.05±5.99 a   54.60±2.90 a

血脂康组 10   5.34±0.39 b   6.51±0.32 b   3.08±0.42 b   4.01±0.45 b   319.58±26.37 b   24.86±6.27 b   52.60±0.58 b

四味余甘子方大剂量组 10 4.70±0.46 bc 5.80±0.23 bc 2.56±0.45 bc 4.58±0.28 bc 381.45±20.68 bc 16.98±5.39 bc 50.58±0.77 bc

四味余甘子方中剂量组 10   5.40±0.31 bcd   6.14±0.20 bcd   2.93±0.33 bcd   3.89±0.30 bcd   360.60±30.16 bcd  17.89±5.37 bcd  52.16±0.66 bcd

四味余甘子方小剂量组 10 5.70±0.41 bd 6.56±0.32 bd 3.28±0.32 bd 3.59±0.08 bd 325.49±32.13 bd 21.03±6.01 bd 52.90±0.91 bd

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与高脂血症模型组比较，bP＜0.05；与血脂康组比较，cP＜0.05；与四味余甘子方大剂量组比较，dP＜0.05

more significant than those of the Siweiyuganzi middle-and low-dose groups [TG (mmol/L): 4.70±0.46 vs. 5.40±0.31, 
5.70±0.41,  TC  (mmol/L):  5.80±0.23  vs.  6.14±0.20,  6.56±0.32,  LDL-C  (mmol/L):  2.56±0.45  vs.  2.93±0.33, 
3.28±0.32, HDL-C (mmol/L): 4.58±0.28 vs. 3.89±0.30, 3.59±0.08, SOD (kU/L): 381.45±20.68 vs. 360.60±30.16, 
325.49±32.13,  MDA  (μmol/L):  16.98±5.39  vs.  17.89±5.37,  21.03±6.01,  HMG-CoA  content  (ng/L):  50.58±0.77 
vs.  52.16±0.66,  52.90±0.91,  HMG-CoA  positive  expression  in  liver  tissue:  (27.90±6.03)%  vs.  (32.20±7.00)%, 
(43.00±8.39)%, all P < 0.05]. In the normal control group, there were positive cells scattered in the central vein area 
and  loosely  distributed  around  the  portal  area  in  the  rat  liver;  in  the  hyperlipidemia  model  group,  the  positive  cells 
were increased in the central vein area and the cells in relatively great number were seen around the portal area. While 
the  positive  cells  in  Xuezhikang  group  and  in  the  high,  medium  and  low  dose  Siweiyuganzi  groups  were  decreased.   
Conclusion  Siweiyuganzi prescription can regulate the levels of blood lipids, prevent and treat the lipid peroxidation 
caused by hyperlipidemia, and inhibit excessive expression of HMG-CoA in experimental rats with hyperlipidemia.

【Key words】  Hyperlipidemia;  Siweiyuganzi prescription;  Superoxide dismutase;  Malonaldehyde;  Rat
Fund program: Qinghai Provincial Science and Technology Planning Project (2017-ZJ-737)
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  高脂血症又称为血脂异常，是指血浆中三酰甘油

（TG）、总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）

浓度升高，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）降低的一

类常见疾病［1］，是动脉粥样硬化和心脑血管疾病的主

要危险因素［2］。调节血清脂质水平可以延缓高脂血

症的进展［3］。因此，寻找一种安全有效的降脂药物有

重要意义。四味余甘子方是本课题组根据多年临床

经验研制的中藏药复方制剂，由余甘子、诃子、毛诃

子、藏茵陈等药组成。本实验通过观察四味余甘子

方对高脂血症大鼠羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA） 

还原酶的影响，探讨四味余甘子方的抗氧化作用机

制，为高脂血症的治疗提供实验和理论依据。

1  材料与方法

1.1  实验动物分组及处理：选择雄性SD大鼠60只，

体质量（200±20） g，由甘肃中医药大学科研实验中

心提供，动物合格证号：SYXK（甘）2015-0005。将

大鼠按随机数字表法分为正常对照组、高脂血症模

型组、血脂康组、四味余甘子方大、中、小剂量组，每

组 10 只。采用每天灌服配制的高脂乳剂（含胆固

醇 2%，猪油 10%，蛋黄粉 5%，吐温 -80 0.2%，按乳

剂制备方法加蒸馏水配制）［4］10 mL·kg-1·d-1 的方

法复制高脂血症动物模型。正常对照组和高脂血症

模型组灌胃生理盐水 10 mL/kg、每日 2 次；四味余

甘子方组以 12.8、6.40、4.30 g·kg-1·d-1 3 个剂量四

味余甘子汤灌胃；血脂康组灌胃 0.3 g·kg-1·d-1 血

脂康混悬液；连用 4 周。

1.2  伦理学：本实验动物处置方法符合动物伦理

学标准，通过青海大学附属医院伦理委员会审查 

（审批号：YJ-SL-2017012/01～YJ-SL-2017012/09）。

1.3  检测指标及方法：4 周后用戊巴比妥钠麻醉各

组大鼠，腹主动脉采血分离血清。用全自动生化分

析仪测定血清丙氨酸转氨酶（ALT）、肌酐（Cr）、尿素

氮（BUN）水平；用黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧

化酶（SOD）水平；用硫代巴比妥酸比色法测定丙二

醛（MDA）水平；用酶联免疫吸附试验（ELISA）测

定血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C、HMG-CoA 水平；

采用免疫组化法测定肝组织 HMG-CoA 阳性表达，

光镜下采集免疫组化图像，采用多功能真彩色细胞

图像 Image-Pro Plus 6.0 分析管理系统（美国 Media 

Cybernetics 公司）对肝脏免疫组化层 HMG-CoA 进

行半定量分析。每份样本选取 5 个视野，计算每个

视野内染色区域的平均吸光度（A）值，以均值计算

每份样本的 A 值。

1.4  统计学处理：使用 SPSS17.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差 

（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析；P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  四味余甘子方对高脂血症模型大鼠血脂水平

的影响（表 1）：与正常对照组比较，高脂血症模型

组血清 TG、TC、LDL-C 明显升高，HDL-C 明显下

降（均 P＜0.05）；与高脂血症模型组比较，各给药组
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TG、TC、LDL-C 均明显降低，HDL-C 明显升高，表

明血脂康与四味余甘子方均有调节脂质代谢紊乱及

增强体内胆固醇清除的作用；且四味余甘子方大、

中剂量组对上述指标的改善效果优于血脂康组。

2.2  四味余甘子方对大鼠血清 SOD、MDA、HMG-

CoA 含量的影响（表 1）：与正常对照组比较，高脂

血症模型组大鼠血清 SOD 含量显著降低，MDA 和

HMG-CoA 水平均升高；与高脂血症模型组比较，各

给药组 SOD 含量均升高，MDA 和 HMG-CoA 均降

低（P＜0.05）。高脂血症模型组 SOD 水平降低，提

示高脂血症可影响大鼠的氧化能力，而给药组 SOD

升高，提示四味余甘子方和血脂康能提高机体抗氧

能力；且四味余甘子方大、中剂量组的效果较好。

2.3  四味余甘子方对高脂血症模型大鼠肝组织

HMG-CoA 阳 性 表 达 水 平 的 影 响（表 2；图 1）：

正常对照组大鼠肝脏中央静脉区可见散在分布 

HMG-CoA 阳性细胞，汇管区可见疏松分布阳性细

胞；高脂血症模型组大鼠肝脏中央静脉区阳性细胞

增多，汇管区周围可见较多阳性细胞；四味余甘子

方组及血脂康组 HMG-CoA 阳性细胞均较高脂血

症模型组减少，HMG-CoA 阳性表达较高脂血症模

型组明显降低（P＜0.05），说明四味余甘子方能抑制

HMG-CoA 的表达，且作用优于血脂康。

2.4  四味余甘子方对高脂血症模型大鼠血清 ALT、

Cr、BUN水平的影响（表2）：高脂血症模型组ALT较

表 2 四味余甘子方对高脂血症模型大鼠肝组织 HMG-CoA 阳性表达
及血清 ALT、BUN、Cr 水平的影响（x±s）

组别
动物数
（只）

HMG-CoA
阳性表达（%）

ALT
（U/L）

BUN
（mmol/ L）

Cr
（μmol/ L）

正常对照组 10    22.00±  4.92 81.97±13.18 7.01±0.42 49.98±5.71
高脂血症模型组 10  57.80±12.30 a 106.83±15.75 a 6.68±0.49 51.38±5.57
血脂康组 10  47.90±  5.86 b 90.37±19.23 6.69±0.75 54.48±5.68
四味余甘子方大剂量组 10   27.90±  6.03 bc 89.45±12.11 6.71±0.75 50.93±6.95
四味余甘子方中剂量组 10   32.20±  7.00 bc 86.71±16.79 6.86±0.69 52.06±6.39
四味余甘子方小剂量组 10   43.00±  8.39 bd 85.08±19.77 5.99±1.08 50.79±5.72

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与高脂血症模型组比较，bP＜0.05；与血脂康组比较，
cP＜0.05；与四味余甘子方大剂量组比较，dP＜0.05

正常对照组明显升高；正常对照组与高脂血症模型

组血清 BUN、Cr 及各给药组 ALT、Cr、BUN 与高脂

血症模型组比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），

说明四味余甘子方对高脂血症模型大鼠肝、肾功能

无明显影响。

3 讨 论 

  治疗高血脂症的药物有他汀类、贝特类、树脂

类、烟酸类等，虽然种类较多，但效果并不理想，不

良反应多。而部分中成药具有调节血脂的作用，且

不良反应少，疗效好。中藏医理论对高血脂症有独

特认识。四味余甘子方是以《四部医典》等为重要

依据，结合本课题组长期临床经验总结而成。中

藏医学理论认为，高脂血症与“培根”有关，认为高

脂血症的主要起因是三因学中的培根（五源中的

水和土组成）失衡（在饮食、起居、药物等不同条件

下），培根 7 大属性中的重、腻凸显，导致高脂血症

的产生。藏医学的察侧妥瓦证证候［5］与中医的痰

浊阻遏证有密切关系，肝、脾、肾功能失调，必导致

津液输布转化失常，聚而为痰为饮，痰湿壅滞血脉，

浸渍脉道，血脉不畅，则发生头昏重，胸闷，肢麻沉

重等症。四味余甘子方以余甘子为君药，有除湿化

痰、凉血清热的作用，即“病痰饮者当温药和之”；

诃子具有行气活血、养心安神的功效；毛诃子具

有清热解毒、调和诸药的作用；藏茵陈有解毒、消

浊清道之功效；诸药合用共奏通畅血脉，行气凉血

的作用。现代药理学研究也表明，

余甘子具有降血脂、抗动脉粥样硬

化、保护血管内皮功能的作用［6］。 

本研究结果显示，与正常对照组比

较，高脂血症模型组血清 TG、TC、

LDL-C 均明显升高，HDL-C 明显下

降，提示模型制备成功。与高脂血

症模型组比较，各给药组 TG、TC、

LDL-C 均有不同程度降低，HDL-C

明显升高，表明四味余甘子方具有

注：A 为正常对照组；B 为高脂血症模型组；C 为血脂康组；D 为四味余甘子方大剂量组；
E 为四味余甘子方中剂量组；F 为四味余甘子方小剂量组

图 1 各组大鼠肝组织 HMG-CoA 阳性表达水平比较（免疫组化 高倍放大）
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硬化发生的高风险，且对肝肾功能无明显影响。

  综上所述，四味余甘子方具有抑制 HMG-CoA、

增加SOD、减少MDA的生成，调节脂质代谢的作用，

其作用机制有待进一步深入研究。
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调节脂质代谢紊乱及增强体内胆固醇清除的功

能。且四味余甘子方大、中剂量组降低 TG、TC、

LDL-C，升高 HDL-C 的效果优于血脂康组。本研

究结果显示，与正常对照组比较，高脂血症模型组

血清 SOD 含量显著下降，MDA 和 HMG-CoA 明显

升高；与高脂血症模型组比较，各给药组 SOD 含量

升高，MDA 和 HMG-CoA 降低。提示四味余甘子

方有抑制脂质过氧化反应的作用；高脂血症模型

组 SOD 活性下降，意味着高脂血症机体抗氧化能

力下降，而给药组 SOD 升高，提示四味余甘子方能

增强机体抗氧化酶系统的活性。且四味余甘子方

大、中剂量组升高 SOD、降低 MDA 和 HMG-CoA 

的效果优于血脂康组。本研究结果显示，正常对照

组大鼠肝脏中央静脉及汇管区周围可见散在分布的

HMG-CoA 阳性细胞，高脂高脂血症模型组大鼠肝

脏中央静脉及汇管区周围可见较多 HMG-CoA 阳性

细胞，四味余甘子方组及血脂康组 HMG-CoA 阳性

细胞均减少，HMG-CoA 表达明显降低，说明四味余

甘子方能抑制 HMG-CoA 的表达，且作用优于血脂

康。脂质代谢过程中，乳糜微粒（CM）和极低密度脂

蛋白（VLDL）中的 TG 被脂蛋白脂酶（LPL）分解，在

脂蛋白之间转移 TC、载脂蛋白（ApoA）及磷脂（PHL），

代谢后的 VLDL 转化为中密度脂蛋白（IDL）［7］。肝

脂酶（HL）存在于肝内皮细胞表面，主要参与 IDL、

LDL 转变过程，肝细胞摄取分解后的 LDL，并选择性

分解 HDL-2 中的 TG 和磷脂，使 HDL-2 向 HDL-3

转化，HDL-C 能抑制动脉粥样硬化的形成，此 2 种

酶活性降低可导致高血脂症［8］。

  HMG-CoA还原酶、低密度脂蛋白受体（LDL-R） 

与体内胆固醇生成密切相关。在体内，乙酰辅酶 A

（CoA）能合成胆固醇，而 HMG-CoA 还原酶能催化细

胞内 CoA 进一步合成胆固醇，降低 HMG-CoA 还原

酶活性能减慢体内胆固醇的生成速度［9-10］。LDL 将

血中的胆固醇转运到机体周身，肝细胞表面 LDL-R

可识别运送至肝脏 LDL，释放出游离 TC。游离 TC

被分解利用，同时，被重复使用的 LDL-R，而有活性

的 LDL-R 决定低 LDL 分解代谢的速度［11-12］。胆汁

酸作为胆固醇的代谢产物，能帮助代谢一些肠道内

的脂质，而胆固醇 7α- 羟化酶（CYP7α-1）是其合

成胆汁酸的关键限速酶［13-14］。本研究表明，四味余

甘子方可降低 HMG-CoA 还原酶，进而减慢内源性

胆固醇合成速度，以减少血液中的胆固醇；综合作

用后使大鼠血清 TC、LDL-C 水平降低，而 HDL-C

水平升高，从而降低由于高胆固醇导致的大鼠动脉


