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绞股蓝总皂苷治疗高胆固醇血症及其对肝损伤的保护作用
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摘 要 为探究绞股蓝总皂苷（GP）对高胆固醇血症的治疗作用及其初步机制，以及对高脂饮食及高剂量辛伐他汀所致肝

脏损伤的保护作用，采用高胆固醇饮食喂养金黄仓鼠诱导高胆固醇血症模型对GP进行研究。实验动物金黄仓鼠分为空白

组、高胆固醇饮食组、绞股蓝总皂苷低高剂量组（60 mg/kg、120 mg/kg）、辛伐他汀组（10 mg/kg）组，绞股蓝总皂苷与辛伐他汀

联用组（120 mg/kg + 10 mg/kg）。通过动态监测药物治疗 14 d和 23 d的血胆固醇、肝功能等相关指标考察其药效，检测血清

中前蛋白转化酶枯草溶菌素/Kexin9型（PCSK9）的分泌量并初步探究作用机制。结果显示，GP能显著降低血清低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）水平和丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）
的含量，提高血清高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）浓度，并显著降低PCSK9的分泌量。结果表明，GP对饮食诱导的高胆固醇

血症具有较好的调节作用，可能与抑制PCSK9的分泌有关。此外，GP能够有效改善高脂饮食和高剂量辛伐他汀造成的肝

脏损伤，为GP与他汀类药物联用起到减毒增效的作用提供了科学依据。
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Abstract In order to explore the therapeutic effects and preliminary mechanism of gypenosides (GP) on hyper⁃
cholesterolemia, as well as the protective effect on liver injury induced by high-dose simvastatin and high choles⁃
terol diet (HCD), the hypercholesterolemia model of golden hamster was established by high cholesterol diet. The
experimental animals were divided into blank group, model group, GP low and high dose groups (60 mg/kg, 120
mg/kg), simvastatin group (10 mg/kg), and GP high dose combined with simvastatin group (120 mg/kg + 10 mg/
kg). The efficacy was investigated through dynamic monitoring serum cholesterol and liver function related indexes
after drug treatment of 14 and 23 days. The results showed that GP could significantly reduce the levels of serum
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), alanine aminotransferase
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), and alkaline phosphatase (ALP), increase the level of serum high density
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lipoprotein cholesterol (HDL-C), and reduce the secretion of PCSK9. It is suggested that GP has a good therapeutic
effect on HCD diet-induced hypercholesterolemia hamsters, which may be related to its inhibition of PCSK9
secretion. In addition, GP can significantly ameliorate liver damage caused by HCD diet and high-dose simvas⁃
tatin. These findings provide a scientific basis and useful reference for the combination of GP and statins to
reduce toxicity and increase efficacy.
Key words gypenosides; hypercholesterolemia; hepatotoxicity; PCSK9; drug combination
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高胆固醇血症是以血清中高水平的低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）为特征的常染色体显性遗传

性疾病。循环中高水平的 LDL-C被认为是动脉粥

样硬化性心血管疾病最重要的独立危险因素［1］，降

低血清中 LDL-C含量也是临床防治心血管疾病的

一种重要策略。

目前临床上首选他汀类药物治疗高胆固醇血

症。但对于家族性高胆固醇血症和心血管疾病风

险较高的患者，即便应用双倍剂量的他汀类药物，

也仅能使患者血清 LDL-C水平进一步降低 6%，心

血管风险得不到有效控制。高剂量的他汀类药物

还可能引起血清转氨酶升高和肝细胞损坏，造成

他汀类药物诱导的肝损伤（SILI）［2］。因此，为进一

步提高他汀类药物的降胆固醇疗效，减轻他汀类

药物的肝毒作用，开发更加安全有效的新型替代

降胆固醇药物或使他汀类药物减毒增效的联合应

用药物具有重要意义。

已有研究证实，他汀类药物是通过上调胆固

醇调节元件结合蛋白-2（SREBP-2）转录激活肝低

密度脂蛋白受体（LDLR）的表达，促进血清 LDL-C
的清除，但同时也激活了前蛋白转化酶枯草溶菌

素/Kexin9型（PCSK9）的表达，这可能是限制他汀

类药物降 LDL-C效果的原因［3］。PCSK9主要在肝

脏中合成，成熟后分泌入血。血液中的 PCSK9可
与肝细胞表面的LDLR结合，介导该蛋白运输至溶

酶体降解，使肝表面LDLR数量减少而不能及时清

除血清中的 LDL，从而导致循环中 LDL-C浓度升

高。因此，抑制 PCSK9表达能够提高循环 LDL的
清除率。2015年，美国 FDA批准了首个抑制 PC⁃
SK9的单克隆抗体 Alirocumab，但其价格高昂，给

药不便，易引起免疫反应。而中药和天然药物具

有来源相对较广、安全性较高的特点。因此，寻找

可口服且来源广泛的天然PCSK9抑制剂在临床上

具有重要意义。

绞 股 蓝［Gynostemma pentaphyllum（Thunb.）
Makino］是葫芦科绞股蓝属的草本植物［4］，具有良

好的降血脂活性。研究证实，绞股蓝总苷颗粒能

够显著降低高脂血症小鼠的血脂水平，减轻肝脏

损伤，并能与辛伐他汀联用增强药效［5］。此外，绞

股蓝总皂苷还可通过降低肝脏PCSK9的表达增强

辛伐他汀对高脂血症大鼠的降血脂作用［6］。

因此，本研究采用高胆固醇饮食诱导的金黄

仓鼠模型，探究绞股蓝总皂苷对高胆固醇血症的

治疗效果，以及对高剂量辛伐他汀所致肝脏损伤

的保护作用，并考察其对血清PCSK9水平的影响，

以期为绞股蓝总皂苷与他汀类药物联用改善高剂

量辛伐他汀使用限制和减轻他汀类药物的肝脏不

良反应提供科学依据。

1 材 料

1. 1 药品与试剂

绞股蓝总皂苷（湖南华宝通制药有限公司，批

号T20170203，生药出膏率 2. 4%）；辛伐他汀片（美

国默沙东医药公司）；金黄仓鼠 PCSK9蛋白ELISA
试剂盒（江苏酶标生物有限公司）；三酰甘油（TG）
试剂盒、总胆固醇（TC）试剂盒、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）试剂盒、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）
试剂盒、丙氨酸转氨酶（ALT）试剂盒、天冬氨酸转

氨酶（AST）试剂盒、碱性磷酸酶（ALP）试剂盒（南

京建成生物工程研究所）；肝素钠（北京索莱宝科

技有限公司）；羧甲基纤维素钠（上海阿拉丁生化

科技有限公司）。
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1. 2 仪 器

多功能微孔板检测仪 H1MF（美国 BioTek公
司）；超速控温离心机（美国 Beckman Coulter公
司）；恒温干燥箱（上海精宏实验设备有限公司）；

精密天平（美国Mettler Tolerdo公司）；荧光倒置显

微镜（德国 Carl Zeiss公司）；超纯水系统（美国

Millipore公司）。

1. 3 动物及饲料

SPF级雄性叙利亚金黄仓鼠，90~100 g，6~8周
龄，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动

物许可证号 SCXK（京）2016-0011。饲养于江苏省

中医药研究院实验动物中心。饲养条件：12 h光照

与 12 h黑暗交替循环，室内温度（25 ± 2）℃、相对

湿度（60 ± 10）%，自由进食和饮水。高胆固醇饲

料（16. 3 kJ/g，蛋白质 21%，碳水化合物 55%，脂肪

24%，胆固醇 0. 8%）及对照饲料均由江苏省南通市

特洛菲饲料科技有限公司提供，所有动物实验均

符合动物伦理委员会标准。

2 方 法

2. 1 药物的配制

准确称量绞股蓝总皂苷和辛伐他汀，用 0. 3%
的 CMC-Na配制所需浓度的混悬液。配制好的药

物均置于4 ℃保存，用前混合均匀。

2. 2 动物模型建立、分组与给药

实验开始前动物先适应性饲养 1周，然后按体

重随机分为 7组，每组 10只。空白组给予对照饲

料，高胆固醇模型组和治疗组均给予高胆固醇饲

料。造模 17 d后，眼眶取血，测定血清 LDL-C、TC、
TG、HDL-C以及血清ALT、AST、ALP水平，判断金

黄仓鼠高胆固醇血症模型是否成功以及肝功能是

否发生损伤。从第 18天起，连续给药 23 d。空白

组（NC）和高胆固醇饮食组（HCD）给予等体积

0. 3% CMC-Na；绞股蓝总皂苷低、高剂量组（GPL，
GPH）给药剂量分别为 60、120 mg/（kg·d）；阳性

药组（SIM）给予辛伐他汀 10 mg/（kg·d）；GP与

SIM联用组（GP+SIM）给药剂量为 120 mg/（kg·d）
和 10 mg/（kg·d）。实验期间，各组金黄仓鼠饲料

不变。

2. 3 生理状况、摄食量和体重记录

试验期间，每周称量并记录体重，观察动物的

日常活动、毛发的颜色和顺滑程度及精神状态等。

实验最后一周，记录仓鼠摄食量，首先给予预先称

好的定量足量的饲料，次日将剩余饲料称重，两次

饲料量之差即为每日每只仓鼠的摄食量。

2. 4 样本采集与保存

实验第 17、31及 40天后，禁食 12 h后眼眶取

血，3 000 r/min离心 10 min获取血清样本，保存

于-80 ℃待测。最后一次取血后，用 10%水合氯醛

麻醉，立刻取出肝脏，称重并拍照。取部分肝脏样

本用福尔马林固定，做组织切片，HE染色后观察。

剩余样本于-80 ℃留存。

2. 5 血脂和肝功能生化指标测定

血清中 LDL-C、TC、TG、HDL-C和ALT、AST及
ALP水平按试剂盒说明书步骤检测。

2. 6 肝指数计算

按肝指数计算公式计算肝指数。肝指数=肝
重/体重。

2. 7 血清中PCSK9水平检测

血清中的 PCSK9水平按照ELISA试剂盒说明

书步骤进行测定。

2. 8 数据分析

实验数据以 x̄ ± s表示，用GraphPad Prism 7. 0
统计软件进行统计，多组间用单因素方差ANOVA
法分析比较，P < 0. 05即具有显著性差异。

3 结 果

3. 1 高胆固醇饮食对金黄仓鼠高胆固醇血症模

型的影响

如图 1所示，经高胆固醇饲料喂养 17 d后，与

NC组相比，其他组别仓鼠血清 LDL-C、TC和 TG水

平均显著提高（P < 0. 05），说明高胆固醇饮食喂

养金黄仓鼠 17 d后高胆固醇血症金黄仓鼠模型

建立成功。此外，血清 HDL-C水平较 NC组相比

也明显上升（P < 0. 01），提示仓鼠自身对高胆固

醇饮食造成的胆固醇代谢紊乱产生防御性应答

机制［7］。
3. 2 高胆固醇饮食对金黄仓鼠肝脏功能的影响

临床上常用血清 ALT、AST、ALP作为反映肝

功能受损的诊断指标，其中ALT具有较高灵敏度，

被一致认为是实验室数据中鉴别肝细胞损伤的金

标准［8］。如图 2所示，本实验经高胆固醇饮食喂养

仓鼠 17 d后，与NC组相比，其他组别血清ALT水
平均明显提高（P < 0. 05），提示高胆固醇饮食可造
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成仓鼠肝功能损伤。但血清AST和ALP目前无明

显变化。

3. 3 绞股蓝总皂苷对高胆固醇血症金黄仓鼠体

重、摄食量的影响

实验期间，NC组的金黄仓鼠活泼爱动，反应较

为灵敏，毛发光滑柔顺，其他组别金黄仓鼠精神状

态相对较差，反应相对迟钝，毛发粗糙暗淡。如图

3所示，各组间金黄仓鼠体重无明显区别，饮食量

也无明显差异，提示药物对金黄仓鼠血清胆固醇

含量的影响不是由饮食量的差异引起的。

3. 4 绞股蓝总皂苷对高胆固醇血症金黄仓鼠血

脂的影响

为更好地验证 GP的降胆固醇药效以及改善

脂质代谢紊乱的能力，本研究在模型成功后给药

的第 14天和第 23天两个时间节点动态监测了药

物对仓鼠血清脂质的影响。

Figure 2 Effects of high cholesterol diet on liver function in golden hamster (x̄ ± s, n = 10)
A: Level of serum alanine aminotransferase (ALT); B: Level of serum aspartate aminotransferase (AST); C: Level of serum alkaline phosphatase (ALP)
#P < 0. 05, ##P < 0. 01, ###P < 0. 001 vs NC group

Figure 3 Effects of gypenosides on body weight (A) and food intake (B) in hypercholesterolemia golden hamster (x̄ ± s, n = 10)

Figure 1 Effects of high cholesterol-diet on hypercholesterolemia model of golden hamster (x̄ ± s, n = 10)
A: Level of serum high density lipoprotein cholesterol (HDL-C); B: Level of serum low density lipoprotein cholesterol (LDL-C); C: Level of serum total
cholesterol (TC); D: Level of serum triglyceride(TG). NC: Normal control; HCD: High cholesterol diet; GPL: Gypenosides low dose [(60 mg/(kg·d));
GPH: Gypenosides high dose [120 mg/(kg·d)]; SIM: Simvastatins [10 mg/(kg·d)]; GP+SIM: Gypenosides [120 mg/(kg·d)] + simvastatins[10 mg/(kg·d)]
##P < 0. 01 , ###P < 0. 001 vs NC group
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如图 4（A-D）所示，药物治疗 14 d后，与HCD
组相比，GP可显著降低血清 LDL-C、TC和 TG水

平，并呈剂量依赖性（GPL组，P = 0. 06；其余组P <
0. 05），提示 GP具有降低血清胆固醇和 TG的作

用。有趣的是，SIM组血清 TG水平显著降低，但

TC含量无明显变化，LDL-C含量升高（P < 0. 05），

这与Dong等［9］的研究结果相似，具体原因值得进

一步分析探讨。而与单用SIM组相比，联用组血清

LDL-C和TC水平有下降的趋势，提示GP可能在一

定程度上改善 SIM对仓鼠血清 TC、LDL-C的不良

影响。但与 SIM组相比，联用组对血清 TG水平的

影响不显著。HCD组仓鼠血清HDL-C水平较NC
组明显上升（P < 0. 001），而其余各组仓鼠血清

HDL-C含量与HCD组相比，均未见显著性差异。

如图 4（E-H）所示，药物治疗 23 d后，与HCD
组相比，GPL、GPH组血清 LDL-C、TC和 TG水平显

著降低（GPL组，P = 0. 05；其余组P < 0. 05），HDL-

C水平进一步提高（P < 0. 05），表明GP与对于防治

动脉粥样硬化可能存在有益作用。与给药 14 d结
果相似，SIM组血清 LDL-C和 TC水平较HCD组升

高（P < 0. 001）。而与单用 SIM相比，SIM与GP联
用可显著降低血清 LDL-C和 TC水平（P < 0. 001），

但对血清 TG水平的影响依然不明显。结合图 4
（A-B）的结果，提示GP可在一定程度上调节仓鼠

血脂代谢紊乱，且与他汀类药物联用可能具有增

强降胆固醇的作用。

3. 5 绞股蓝总皂苷对高胆固醇血症金黄仓鼠肝

指数的影响

如表 1所示，与 NC组相比，HCD组肝指数明

显增加（P < 0. 01），但各给药组与HCD组相比无

统计学意义。

3. 6 绞股蓝总皂苷对高胆固醇血症金黄仓鼠肝

功能的影响

已有文献报道，绞股蓝总皂苷对HFD饮食诱

导的NAFLD［10］和CCl4［11］造成的肝损伤具有保护作

Figure 4 Effects of gypenosides on serum lipid levels in hypercholesterolemia golden hamsters after treatment for 14 days (A-D) or for 23 days (E-H)
(x̄ ± s, n = 10)
A, E: Level of serum HDL-C; B, F: Level of serum LDL-C; C, G: Level of serum TC; D, H: Level of serum TG
##P < 0. 01, ###P < 0. 001 vs NC group; *P < 0. 05, **P < 0. 01, ***P < 0. 001 vs HCD group; &&&P < 0. 001 vs SIM group

Table 1 Liver weight index in golden hamster fed with normal diet or
HCD (x̄ ± s, n = 10)

Group
NC
HCD
GPL
GPH
SIM
GP+SIM

Liver weight index (g/g)
0.033 ± 0.004
0.041 ± 0.003##
0.044 ± 0.004
0.041 ± 0.005
0.040 ± 0.003
0.042 ± 0.004

##P < 0. 01 vs NC group
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用，而GP对HCD诱导的高胆固醇血症和高剂量辛

伐他汀所造成的肝脏损伤是否存在改善作用尚不

完全清楚。因此本文也研究了GP对肝脏功能的

作用。

图 5显示，药物治疗 14 d和 23 d后，与NC组相

比，HCD组血清ALT和AST明显增加（P < 0. 01）；

与 HCD组相比，GPL和 GPH组能显著降低血清

ALT、AST含量（P < 0. 01），说明GP可缓解高胆固醇

饮食造成的肝功能障碍。另外，SIM组AST、ALT和
ALP水平较NC组和HCD组显著升高（P < 0. 05），

显示出辛伐他汀对肝脏严重的不良反应，与之前的

报道吻合［12］。而联用组与 SIM组相比，血清ALT、

AST水平均明显降低（P < 0. 05），ALP水平在治疗

14 d后略微降低，23 d后显著性降低（P < 0. 05），

说明GP可减轻高剂量SIM对肝脏的损害作用。

图 5-G为仓鼠肝脏HE染色结果。NC组仓鼠

肝细胞形态正常，排列紧密，胞浆中无明显脂肪空

泡。HCD组漫性脂肪空泡。GPL和GPH组肝细胞

情况均有明显好转，细胞肿胀程度减轻，胞质中脂

滴空泡减少。SIM组肝细胞内有大小不等的脂滴

蓄积，肝脏纤维化明显，部分肝细胞开始坏死。联

合用药组肝细胞排列较规则整齐，胞浆内仅存少

量细小脂泡，细胞肿胀缓解。

各组动物在处死后立即剥离肝脏拍照如图5-H

Figure 5 Effects of Gypenosides on liver function in hypercholesterolemia golden hamsters after treatment for 14 days (A-C) or for 23 days (D-F) (x̄ ±
s, n = 10)
A,D: Level of serum ALP; B,E: Level of serum ALT; C,F: Level of serum AST; G: Liver tissues after H&E staining(400X); H: Images of liver organs
#P < 0. 05, ##P < 0. 01, ###P < 0. 001 vs NC group; *P < 0. 05, **P < 0. 01,***P < 0. 001 vs HCD group; &P < 0. 05, &&P < 0. 01 vs SIM group
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所示，NC组肝脏颜色为暗红色，表面光滑细腻；

HCD组肝脏颜色为土黄色，表面有褐色点状物，较

油腻；GP组肝脏状态显著改善，颜色为红褐色；

SIM组肝脏为土白色，有颗粒感；GP与 SIM联用组

与SIM组相比，肝脏状态明显改善，呈暗红色，韧性

良好。上述结果表明，GP对高胆固醇饮食诱导的

肝功损伤具有保护作用，并可修复SIM对肝脏的损

害。结合图 4结果，为GP与他汀类药物联合应用

期望达到减毒增效的目的提供一定的参考。

3. 7 绞股蓝总皂苷对高胆固醇血症金黄仓鼠血

清中PCSK9蛋白的影响

PCSK9分泌入血后对胆固醇的清除起着重要

的作用［13］，且金黄仓鼠体内的胆固醇代谢失衡主

要集中在胆固醇的清除环节中［14］。因此本研究检

测了GP对仓鼠血清中PCSK9水平的影响。如图 6
所示，与 NC组相比，HCD组和 SIM组仓鼠血清

PCSK9水平均显著升高（P < 0. 05、P < 0. 01）；与

HCD 组相比，GP组能够显著降低 PCSK9水平

（P < 0. 05）。与 SIM组相比，联用组仓鼠血清

PCSK9含量也显著降低（P < 0. 05），这说明GP可
以抑制 PCSK9的分泌，并可能具有抵抗 SIM诱导

的PCSK9升高的作用。

4 讨 论

本研究选用人体所用最大限度的 SIM剂量折

算，模拟高剂量的SIM对肝脏造成的损伤。结果显

示，高剂量的 SIM显著升高血清ALT、AST、ALP，而
GP可显著改善肝功能。

本研究观察到 SIM可有效降低仓鼠血清TG含

量，但 SIM组血清 LDL-C、TC水平反升，结合文献

报道分析了其中可能的原因：（1）他汀类药物降

LDL-C的作用具有很大的物种差异［15-16］；（2）SIM治

疗后血清 LDL-C增加可能是由于对 PCSK9的诱导

率高于 LDLR，消除了 SIM对 LDLR的作用［17］；（3）
HCD饮食可使肝脏发生脂肪堆积，对肝功能产生

不利影响，高剂量的辛伐他汀加重了肝脏损伤，而

在肝脏损伤的情况下胆固醇难以被清除。

在本研究中，与 SIM组相比，GP与 SIM联用可

明显降低血清 LDL-C、TC水平，原因可能是GP能
降低血清 PCSK9水平并 SIM修复诱导的肝损伤。

研究结果证实了GP在单独使用和与 SIM联用时均

能降低血脂，改善肝损伤，为绞股蓝与 SIM临床上

的联合应用提供了参考和理论基础。

本实验还存在一些不足之处：（1）应将正常剂

量与高剂量 SIM的作用进行对比从而展开更全面

的考察；（2）绞股蓝富含皂苷类成分，其中哪种类

型具有较好的抑制 PCSK9的活性及调节 LDL-C代

谢的作用，构效关系如何，仍有待进一步探究。
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