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摘　要　为探究首乌降脂汤抑制小肠分泌 ａｐｏＢ４８治疗高脂血症的机制，将２０只金黄地鼠按体重随机分为空白组、模型
组、非诺贝特治疗组和首乌降脂汤组。高脂饲料喂养４周建立高血脂模型，连续灌胃给药４周后，微板法检测血脂指标高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）等的变化；酶联免疫法检测血
清中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、载脂蛋白Ｂ４８（ａｐｏＢ４８）和游离脂肪酸（ＦＦＡ）的水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小肠组织中丝裂原
活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路相关蛋白ｐ３８、ＥＲＫ、ＪＮＫ以及脂质代谢调节蛋白固醇原件蛋白（ＳＲＥＢＰ）、ａｐｏＢ４８的表达。实
验结果显示首乌降脂汤可有效降低高血脂金黄地鼠血清中 ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＦＦＡ以及 ＴＮＦα和 ａｐｏＢ４８的含量，显著下调小肠
组织中ＪＮＫ、ｐ３８、ＥＲＫ、ＳＲＥＢＰ以及ａｐｏＢ４８的蛋白表达水平。上述结果提示首乌降脂汤可能通过抑制ＴＮＦα／ＭＡＰＫ信号
通路下调ａｐｏＢ４８的表达，发挥降血脂药效。
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　　心血管疾病已经成为我国成年人死亡的主要原
因［１］。高脂血症是诱导心血管疾病的一个重要危险

因素［２］。其中，甘油三酯（ＴＧ）是血脂的重要组成部
分，也是导致血脂紊乱的一个重要影响因素［３］。大

规模人群的流行病学和长达３０年的前瞻性临床研
究发现血中富含甘油三酯的脂蛋白（ＴＲＬ）过高是导
致心脑血管疾病的独立危险因素［４－５］。

小肠合成的乳糜微粒（ＣＭ）是 ＴＲＬ的主要组
成成分，当食物中脂质进入小肠黏膜上皮细胞后，

与分泌的载脂蛋白 Ｂ４８（ａｐｏＢ４８）在内质网结合，
就形成了ＣＭ［６］。ＣＭ进一步加工成熟后分泌至淋
巴液，循环入血，增加血液中循环 ＴＲＬ的含量。当
ａｐｏＢ４８分泌异常时，可通过增加血液中 ＣＭ和
ＴＲＬ的含量，诱导血脂紊乱［７］。因此调控 ａｐｏＢ４８
的表达对治疗高脂血症具有重要意义。研究发现，

抑制 ａｐｏＢ４８分泌能够降低 ＣＭ形成，减少餐后
ＴＲＬ含量，改善血脂紊乱［８］。Ｆｅｄｅｒｉｃｏ等［９］研究发

现，肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）可通过激活 ｐ３８、ＥＲＫ
通路，诱导 ＳＲＥＢＰ１ｃ在肠道细胞中的活化，增加
ａｐｏＢ４８的分泌，而抑制 ｐ３８的激活，可显著降低
ａｐｏＢ４８的分泌和ＣＭ的含量。临床上目前还缺少
通过调控ａｐｏＢ４８从而治疗高脂血症的降脂药物。

首乌降脂汤的组方为临床经验方，作为医院制

剂投入临床使用，并对高脂血症具有较好的治疗效

果［１０］，课题组前期预实验结果显示首乌降脂汤可

显著降低肠细胞 ＴＮＦαｍＲＮＡ的表达水平，并对
ａｐｏＢ４８表达有显著的抑制作用。然而首乌降脂
汤是否通过抑制炎症因子 ＴＮＦα的分泌，而减少
ａｐｏＢ４８的分泌，改善高脂饮食诱导高脂血症的效
果和机制还不明确。

因此，本实验使用高脂饮食诱导的金黄地鼠高

脂血症模型，通过检测血脂指标评价首乌降脂汤的

降脂药效；通过检测ＴＮＦα的含量和丝裂原活化激
酶（ＭＡＰＫ）通路相关通路蛋白、脂质代谢调节蛋白
ＳＲＥＢＰ及ａｐｏＢ４８的表达变化，探讨首乌降脂汤的
降脂机制，为首乌降脂汤的临床应用提供理论依据。
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　材　料

１１　药品与试剂
非诺贝特片（法国利博福尼制药公司，商品名

力平之）；金黄地鼠ａｐｏＢ４８ＥＬＩＳＡ检测试剂盒、金
黄地鼠ＴＮＦαＥＬＩＳＡ检测试剂盒、金黄地鼠游离
脂肪酸（ＦＦＡ）检测试剂盒（江苏酶标生物科技有
限公司）；甘油三酯（ＴＧ）测定试剂盒、总胆固醇
（ＴＣ）测定试剂盒、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）
测定试剂盒、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）测定试
剂盒、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）测定试剂盒、
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）测定试剂盒（南京建成
生物工程研究所）；ｐＥＲＫ、ｐｐ３８、ｐＪＮＫ和 ＴＮＦα
抗体（美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）；ＧＡＰ
ＤＨ抗体（英国Ａｂｃａｍ公司）。
１２　仪　器

全波长多功能酶标仪（美国ＢｉｏＴｅｋ公司）；超
速控温离心机（美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）；电子
天平（美国 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｒｄｏ公司）。
１３　动　物

ＳＰＦ级叙利亚金黄地鼠，雌性，１００～１２０ｇ，购
自上海斯莱克实验动物有限责任公司，许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２０１７０００５。喂养于江苏省中西医结合医
院动物中心。饲养条件：动物处于温度２４～２６℃，
相对湿度４０％～６０％环境中，１２ｈ光照和１２ｈ黑
暗交替，自由进食和饮水。

１４　动物饲料
ＴＰ２４２００高脂饲料（含有 １０％脂肪、０８％胆

固醇、３％蛋黄和８６８％基础饲料）和 ＬＡＤ１００２标
准饲料喂养动物。饲料均购买于南通特罗菲饲料

科技有限公司。

１５　药物的配制
以首乌降脂汤配方为基础，取制首乌２０ｇ，淫

羊藿２０ｇ，生山楂１６ｇ，牛膝１６ｇ。地黄２０ｇ，药物
加入１０倍水浸泡３０ｍｉｎ后，煎煮４５ｍｉｎ，滤出水
提液后再加入１０倍水煎煮４５ｍｉｎ。合并提取液，
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浓缩至相对密度１２～１３（５０～６０℃），４℃保存。
以人给药剂量按体表面积折算后给予金黄地鼠的剂

量为３３３ｇ／ｋｇ，折算所得浸膏给药量为２９１ｇ／ｋｇ。
非诺贝特按体表面积折算后给与金黄地鼠的剂量

为１０ｍｇ／ｋｇ。药物用生理盐水配制成混悬液，４℃
保存备用。

"

　方　法

２１　动物模型建立、分组与给药
适应性喂养１周后，金黄地鼠按体重随机分为

４组：空白对照组、高脂模型组、非诺贝特治疗组
［１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］和首乌降脂汤治疗组［２９１ｇ／
（ｋｇ·ｄ）］，每组５只。空白对照组给予普通饲料，
高脂模型组和治疗组均给予高脂饲料。高脂喂养

４周后连续经口给药治疗４周，空白组和高脂模型
组给予同体积生理盐水，给药期间高脂模型组和治

疗组继续高脂饲料喂养。

２２　实验指标检测
２２１　摄食量、体重记录　每天记录每只金黄地
鼠的摄食量，每周记录动物体重。

２２２　生物样品取材以及生化指标测定
造模４周后，禁食１２ｈ，水自由获取。给药结束

后，禁食１２ｈ，不禁水，腹主动脉取血，血清获取和处
理方法如娄东晓等［１１］所述，即 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，获得血清。快速剥离小肠组织，并采用生理
盐水清洗，置于－８０℃保存。按照试剂盒说明测定
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＡＳＴ、ＡＬＴ等指标的含量。
２２３　酶联免疫法检测指标　采用 ＥＬＩＳＡ试剂
盒检测载血清中脂蛋白 Ｂ４８（ａｐｏＢ４８）、游离脂肪
酸（ＦＦＡ）、ＴＮＦα含量。
２２４　小肠组织取材以及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定　称
取小肠组织０１ｇ，用组织匀浆机研磨匀浆，４℃离
心后取组织上清液，蛋白裂解液提取蛋白，ＢＳＡ蛋
白定量法测定总蛋白。采用 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后转
膜。完成后膜用５％ ＢＳＡ封闭１ｈ，一抗４℃孵育
过夜。ＴＢＳＴ清洗３次，每次５ｍｉｎ。二抗孵育１ｈ，
ＴＢＳＴ清洗３次，每次５ｍｉｎ。加入碱性磷酸脂酶显
色试剂避光显色３ｍｉｎ。结合所得条带分析 ａｐｏＢ
４８、ＥＲＫ、ｐ３８、ＳＲＥＢＰ等蛋白的表达情况。
２３　数据处理与指标分析

使用统计软件 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ７０统计数据。
实验结果均用 珋ｘ±ｓ表示。组间差异使用单因素方

差 ＡＮＯＶＡ法统计，Ｐ＜００５则视为具有统计学
意义。

#

　结　果

３１　首乌降脂汤对高血脂模型金黄地鼠的进食量
和体重的影响

实验结果发现，高脂饮食诱导组与空白组相

比，体重在高脂喂养 ２周后增加，有显著性差异
（Ｐ＜００１）；非诺贝特和首乌降脂汤治疗组在治疗
３周后均能显著抑制高脂饮食诱导的体重增加
（Ｐ＜００１）（图１Ｂ、１Ｄ、１Ｅ）。

各组每只鼠每天摄食量无显著性差异，说明各

组之间体重差异与摄食量不同无关（图１Ｃ）。综
上，高脂饲料喂养可显著增加金黄地鼠的体重，而

非诺贝特和首乌降脂片治疗都可以显著改善体重

的增加，这一变化与动物摄食量无关。

３２　首乌降脂汤对高脂饮食诱导的肥胖金黄地鼠
血脂指标的影响

为了探究首乌降脂汤对金黄地鼠高脂血症模

型的治疗效果，本研究检测各组血清中的血脂相关

指标并进行对比。结果显示，阳性药非诺贝特治疗

组和首乌降脂汤治疗组与高脂组相比，ＴＣ有一定
下降的趋势，但无显著性差异（图２Ａ）。ＴＧ（Ｐ＜
００１）、ＬＤＬＣ（Ｐ＜００５）与模型组相比显著下降
（图２Ｂ、２Ｄ）。与高脂模型组相比，非诺贝特和首
乌降脂汤治疗组 ＨＤＬＣ显著升高（Ｐ＜００１）（图
２Ｃ）。非诺贝特治疗组ＡＳＴ、ＡＬＴ与模型组相比均
无显著变化，首乌降脂汤治疗组 ＡＳＴ、ＡＬＴ显著降
低（Ｐ＜００１）（图２Ｅ、２Ｆ）。综上，首乌降脂汤治
疗能够显著改善高脂饲料诱导的 ＴＧ升高，ＨＤＬＣ
降低。并且对高脂饲料造成的肝脏损伤具有一定

的修复作用。

３３　首乌降脂汤对高脂饮食诱导的肥胖金黄地鼠
血清中ＴＮＦα、ＦＦＡ、ａｐｏＢ４８的影响

为了探究首乌降脂汤的降脂机制，本研究测定

高脂饮食诱导的金黄地鼠血清中ＦＦＡ、ＴＮＦα以及
ａｐｏＢ４８的含量。结果（图３）显示，非诺贝特治疗
组（Ｐ＜００５）和首乌降脂汤治疗组（Ｐ＜００１）均
能显著降低高脂饮食诱导的血清 ＦＦＡ含量增加。
而非诺贝特治疗对高脂饲料诱导的 ＴＮＦα和
ａｐｏＢ４８显著升高具有一定的降低趋势，但不具有
显著性差异。首乌降脂汤则可以显著降低血清
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ＴＮＦα和ａｐｏＢ４８含量（Ｐ＜００１）。上述实验结果
说明首乌降脂汤可通过降低炎症因子ＴＮＦα，下调

ａｐｏＢ４８和ＦＦＡ的表达。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳｈｏｕｗｕＪｉａｎｇｚｈｉ（ＳＷＪＺ）ｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ（ＨＦＤ）ｒｅｄｕｃｅｄｈａｍｓｔｅｒｓ
Ａ：Ｆｌｏｗｄｅｓｉｇｎｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ；Ｂ：ＰｏｓｔｕｒｅｏｆＨａｍｓｔｅｒｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ；ＣＤ：Ｆｏｏｄｉｎｔａｋｅａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｈａｍｓｔｅｒｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ；Ｅ：
Ｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
ＣＯＮＴ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＨＦＤ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ）；Ｆｅｎｏ：Ｆｅｎｏｂｒａｔｅ；ＳＷＪＺ：ＳｈｏｕｗｕＪｉａｎｇｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＣＯＮＴｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＨＦＤｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳＷＪＺｏｎｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｏｆＨＦＤｉｎｄｕｃｅｄｈａｍｓｔｅｒｓ
ＡＦ：ＬｅｖｅｌｓｏｆＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬＣ，ＬＤＬＣ，ＡＳＴａｎｄＡＬＴｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆＨＦＤｉｎｄｕｃｅｄｈａｍｓｔｅｒｓ（ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＣＯＮＴｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＨＦＤｇｒｏｕｐ
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳＷＪＺｏｎｓｅｒｕｍａｐｏＢ４８，ｆｒｅｅｆａｔｌｙａｃｉｄ（ＦＦＡ）ａｎｄＴＮＦα
ＡＣ：ＬｅｖｅｌｏｆＦＦＡ，ａｐｏＢ４８ａｎｄＴＮＦαｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆＨＦＤｉｎｄｕｃｅｄｈａｍｓｔｅｒｓ
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＣＯＮＴｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＨＦＤｇｒｏｕｐ

３４　首乌降脂汤可通过 ＭＡＰＫ通路降低肥胖金
黄地鼠的ａｐｏＢ４８

为了进一步探究首乌降脂片降低 ａｐｏＢ４８表
达的确切药理机制，本研究采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法
检测了ＭＡＰＫ通路相关蛋白（ｐ３８、ＥＲＫ、ＪＮＫ）磷酸
化水平与脂质调节相关蛋白ＳＲＥＢＰ及其下游蛋白
ａｐｏＢ４８的表达情况。结果（图４）显示，与正常组
相比，高脂模型组的 ａｐｏＢ４８、ｐｐ３８、ｐＥＲＫ、ＪＮＫ
和ＳＲＥＢＰ均升高，而首乌降脂汤治疗后，这些蛋白
的表达降低。以上结果显示首乌降脂汤可能是通

过ＴＮＦα／ＭＡＰＫ通路下调 ａｐｏＢ４８表达，减少小
肠ＣＭ的产生。首乌降脂汤通过 ａｐｏＢ４８调控金
黄地鼠小肠脂质代谢的可能机制如图５所示。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳＷＪＺｏｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
ｏｆＨＦＤｉｎｄｕｃｅｄｈａｍｓｔｅｒｓ

$

　讨　论

本研究探究了首乌降脂汤是否通过抑制 ＴＮＦ
α／ＭＡＰＫ通路，下调 ａｐｏＢ４８的表达，改善高脂血
症的问题。实验结果显示，首乌降脂汤能够显著降

低金黄地鼠血清中 ＴＮＦα、ａｐｏＢ４８和 ＦＦＡ的含
量，表明首乌降脂汤能够通过抑制 ＴＮＦα的表达
从而降低血清ａｐｏＢ４８的含量；首乌降脂汤还能够

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＤｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＳＷＪＺｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎＨＦＤ
ｉｎｄｕｃｅｄｈａｍｓｔｅｒｓ

抑制小肠组织中 ＭＡＰＫ通路相关蛋白（ｐ３８、ＥＲＫ、
ＪＮＫ）的磷酸化，下调ＳＲＥＢＰ的蛋白表达，减少小肠
中ａｐｏＢ４８的含量。上述结果显示，首乌降脂汤的
降脂机制可能与抑制 ＴＮＦα／ＭＡＰＫ通路，减少
ａｐｏＢ４８的表达有关。有趣的是，实验结果显示，首
乌降脂汤治疗组的肝脏指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ）明显优于
非诺贝特治疗组和高脂模型组，提示首乌降脂汤在

降脂的同时能够改善高脂饲料引起的肝功能损伤。

ＴＮＦα是一种脂质稳态调节因子，可上调
ＥＲＫ／ＴＮＦα炎症通路可诱导固醇元件调节蛋白１ｃ
（ＳＲＥＢＰ１ｃ）在肠细胞中的活化［１２］。这提示ＳＲＥＢＰ
可能是 ＭＡＰＫ脂质调控通路的下游蛋白。同时，
ＳＲＥＢＰ对ａｐｏＢ４８亦有一定的调节作用［１１］。本次

实验中，首乌降脂汤对金黄地鼠的ＴＮＦα、ＭＡＰＫ通
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路相关蛋白、ＳＲＥＢＰ以及ａｐｏＢ４８均有降低作用，因
此，推测其能够通过抑制 ＴＮＦα／ＭＡＰＫ通路下调
ＳＲＥＢＰ的表达，减少血液和小肠组织中 ａｐｏＢ４８含
量，从而达到治疗高脂血症的效果。

目前ａｐｏＢ４８作为降脂治疗的新靶点，已有研
究发现ａｐｏＢ４８的单克隆抗体可显著抑制ａｐｏＢ４８
的活性，发挥降脂作用［１３］。但由于单克隆抗体价

格昂贵、患者依从性差等特点，限制了其临床应用。

首乌降脂汤不仅克服了单抗费用高的缺点，同时，

首乌降脂汤中所用到的药材经现代药理学研究证

明都具有较好的降脂或预防心血管疾病的活

性［１４１９］，证明了首乌降脂汤配伍和用药的科学性

和合理性，体现出较好的临床应用前景。

本研究采用降脂效果确切的首乌降脂汤，创新

性地提出通过抑制 ａｐｏＢ４８（小肠吸收脂质必需的
载脂蛋白）的分泌，进而降低血中 ＴＲＬ含量，发挥
降脂作用的新思路。研究中将 ａｐｏＢ４８与 ＴＮＦα
和ＭＡＰＫ通路联系起来，探索首乌降脂汤的降脂
机制，为以后降脂药物的研发奠定理论基础。但本

次研究缺乏对首乌降脂片物质基础的研究；同时机

制研究表浅，可在后续研究中进一步补充，如加入

ＭＡＰＫ通路抑制剂或在基因敲除小鼠水平上进行
反向验证，以及临床研究的深入验证。

参 考 文 献

［１］　ＨｅｉｎｅＲＪ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａａｎｄｈｙｐｅｒｌｉｐｉ
ｄｅｍｉａｉｎＣＶＤｒｉｓｋ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｉａｂＲｅｐ，２００６，６（１）：１－２

［２］　ＨｕＤＹ．Ｎｅｗｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓａｎｄｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎ
Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｈｒｏｎｉｃＤｉｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１７，３（２）：７３－７４

［３］　ＨｕａｎｇＹＸ，ＧａｏＬ，ＸｉｅＸＰ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅａｄｕｌｔｓ：ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ａｗａｒｅｎｅｓｓ，ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＰｏｐｕｌＨｅａｌｔｈＭｅｔｒ，２０１４，１２（１）：２８

［４］　ＬｉｎｄｍａｎＡＳ，ＶｅｉｅｒｄＭＢ，ＴｖｅｒｄａｌＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｆａｓｔｉｎｇｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅａｔｈｉｎｍｅｎａｎｄｗｏｍｅｎｆｒｏｍｔｈｅ
ｎｏｒｗｅｇｉａｎｃｏｕｎｔｉｅｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１０，２５（１１）：７８９
－７９８

［５］　ＮｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄＢＧ，ＢｅｎｎＭ，ＳｃｈｎｏｈｒＰ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｆａｓｔｉｎｇｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄ
ｄｅａｔｈｉｎｍｅｎａｎｄｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００７，２９８（３）：２９９

［６］　ＮａｋａｊｉｍａＫ，ＮａｇａｍｉｎｅＴ，ＦｕｊｉｔａＭＱ，ｅｔａｌ．ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ４８：ａ
ｕｎｉｑｕｅｍａｒｋｅｒｏｆｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＡｄｖＣｌｉｎＣｈｅｍ，
２０１４，６４：１１７－１７７

［７］　ＱｉｎＢＬ，ＱｉｕＷ，ＡｖｒａｍｏｇｌｕＲＫ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ

ｉｎｄｕｃｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｔｈｅｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃ
ｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ４８ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．
Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００７，５６（２）：４５０－４６１．

［８］　ｖａｎＢｒｅｕｋｅｌｅｎｖａｎｄｅｒＳｔｏｅｐＤ，ｖａｎＺｅｂｅｎＤ，ｄｅＶｒｉｅｓＭ，ｅｔａｌ．
ＰｌａｓｍａａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ４８ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｎｏｖｅｌｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，６７：２

［９］　ＦｅｄｅｒｉｃｏＬＭ，ＮａｐｌｅｓＭ，ＴａｙｌｏｒＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅａｎｄａｂｅｒｒａｎｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ４８ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ：
ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１Ｂ，ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ａｎｄｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄ
ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｃｉｎｔｈｅｆｒｕｃｔｏｓｅｆｅｄｈａｍｓｔｅｒｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，
２００６，５５（５）：１３１６－１３２６．

［１０］ＬｏｕＢ，ＷａｎｇＤＣ，ＸｕＣＢ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＳｈｏｕｗｕＪｉａｎｇ
ｚｈｉｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ
Ｐｈａｒｍ（中华中医药学刊），２００７，２５（２）：３１５－３１６

［１１］ＬｏｕＤＸ，ＹａｎＤ，ＧｕｏＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｉｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘ
ｅｘｔｒａｃｔｓｏｎｙｅａｓｔｉｎｄｕｃｅｄｆｅｖｅｒｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ
（中国药科大学学报），２０１９，５０（１）：８７－９２

［１２］ＥｂｅｒｌéＤ，ＨｅｇａｒｔｙＢ，ＢｏｓｓａｒｄＰ，ｅｔａｌ．ＳＲＥＢＰｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ：
ｍａｓｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｌｉｐｉｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２００４，８６
（１１）：８３９－８４８

［１３］ＹｏｓｈｉｍｕｒａＮ，ＫｉｎｏｓｈｉｔａＭ，ＴｅｒａｍｏｔｏＴ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ
ｔｉｏｎｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ４８ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓｗｉｔｈａｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ４８［Ｊ］．ＪＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ，２００９，１６（６）：７４０－７４７

［１４］ＣｈｏｉＲＹ，ＬｅｅＨＩ，ＨａｍＪＲ，ｅｔａｌ．Ｈｅｓｈｏｕｗｕ（Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍｍｕｌｔｉｆｌｏ
ｒｕｍＴｈｕｎｂ．）ｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ
ａｔｉｏｎｉｎ３Ｔ３Ｌ１ｃｅｌｌｓａｎｄａｄｉｐｏｓｉｔｙｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０６：３５５－３６２

［１５］ＺｈｕＨＦ，ＷａｎｇＹ，ＬｉｕＺＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｔａｌｐｏｌｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍ Ｒｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａ（Ｄｉ
Ｈｕａｎｇ）ｏｎｒａｔｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎａｎｄｈｉｇｈｆａｔ，
ｈｉｇｈｓｕｇａｒｆｅｅｄ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄ，２０１６，１１：２５

［１６］ＫｗｏｋＣＹ，ＷｏｎｇＣＮＹ，ＹａｕＭＹＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｏｆｄｒｉｅｄｆｒｕｉｔ
ｏｆＣｒａｔａｅｇｕｓｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ（ｈａｗｔｈｏｒｎ）ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｉｇｈｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＦｕｎｃｔＦｏｏｄｓ，
２０１０，２（３）：１７９－１８６

［１７］ＷａｎｇＴ，ＡｎＹＴ，ＺｈａｏＣＦ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣｒａｔａｅｇｕｓ
ｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａｌｅａｆｏｎｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ
Ｃｈｅｍ，２０１１，５９（９）：４９８７－４９９４

［１８］ＳｈｕｉＹＭ，ＬｖＧＹ，ＳｈａｎＬＴ，ｅｔａｌ．ＥｐｉｍｅｄｉｎＣｐｒｏｍｏｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｉｚａ
ｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇＢＭＰ２ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，２０１７，４５（５）：１０９３－１１１１

［１９］ＬｉＸＹ，ＰｅｎｇＢＪ，ＰａｎＹＢ，ｅｔａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｄｉｐｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｒＢＭＳＣｓｖｉａ
ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１８（３）：３４８３
－３４８９

３３７


