
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１９，５０（６）：７１３－７２０

　收稿日期　２０１９０４０３　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８６１８５３７１　Ｅｍａｉｌ：ｃｈｙｚｑ２００５＠１２６ｃｏｍ

基金项目　江苏省自然科学基金资助项目（Ｎｏ．ＢＫ２０１６１４６０）；江苏高校优势学科建设工程资助项目（ＰＡＰＤ）
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摘　要　为评价绞股蓝总苷颗粒以及其与他汀联用的降血脂作用，采用高脂饲料诱导构建高脂血症 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠模型。
随机分为空白组、模型组、阳性药组（Ｌｉｐ，１０ｍｇ／ｋｇ）、绞股蓝总苷颗粒低、中、高剂量组（Ｌ、Ｍ、Ｈ，９０，１２０，１８０ｍｇ／ｋｇ），联合组
（Ｌｉｐ＋Ｈ，１８０ｍｇ／ｋｇ＋１０ｍｇ／ｋｇ）。连续给药４周后检测血脂成分、血清ＡＬＴ、ＡＳＴ及载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）含量，Ｈ＆Ｅ染色观
察小鼠肝脏病理变化，利用ＲＴＰＣＲ法和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定三磷酸腺苷结合盒转运体Ａ１（ＡＢＣＡ１）、肝Ｘ受体（ＬＸＲα）、胆
固醇７α羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）和Ｂ族Ι型清道夫受体（ＳＲＢΙ）等肝脏胆固醇代谢关键因子蛋白、基因表达水平。结果显示绞
股蓝总苷颗粒能显著降低小鼠体重、腹部脂肪质量及血清总胆固醇（ＴＣ）、ＡＳＴ水平，并修复受损小鼠肝细胞；联合组能显著
降低小鼠ＴＣ水平，效果优于绞股蓝总苷颗粒高剂量组和阳性药单用组。此外，绞股蓝总苷颗粒能显著升高ＡＢＣＡ１的蛋白
水平，同时上调ＡＢＣＡ１、ＣＹＰ７Ａ１和ＳＲＢΙ的基因表达。实验结果表明，绞股蓝总苷颗粒能够显著降低血脂，且与阿托伐他
汀联用后降脂效果提高，并可降低血清转氨酶，初步探索其降脂机制可能是通过参与胆固醇逆转运调节ＴＣ含量。
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　　高脂血症极易诱发动脉粥样硬化、冠心病等其
他心脑血管疾病，严重威胁患者健康，据统计，预计

到 ２０２０年，心脑血管疾病的病死率会达到
３７％［１］。目前临床一线用药为他汀类，主要通过

竞争性抑制内源性胆固醇合成限速酶即ＨＭＧＣｏＡ
还原酶，阻断细胞内羟甲戊酸代谢途径，使细胞内

胆固醇合成减少［２］。但许多患者接受他汀类药物

治疗后达不到美国国家卫生研究院提出的降脂目

标，且部分患者会产生耐药性，多项临床研究报道

他汀类药物在降脂的同时可能会引起体内转氨酶

升高，从而影响肝功能［３－４］。天然药物具有多靶

点、多机制和整体协同的作用特点，对于高脂血

症等长期慢性疾病的治疗具有可长期服用，不良

反应小等优势，因此成为降脂药物开发应用的关

注焦点。将天然药物与化学药联合用药，具有减

毒增效的潜力，是临床降脂用药趋势和今后研究

的重点［５－６］。

绞股蓝［ＧｙｎｏｓｔｅｍｍａＰｅｎｔａｐｈｙｌｌｕｍ（Ｔｈｕｎｂ）
Ｍａｋｉｎｏ］是葫芦科绞股蓝属植物，民间称其为“不
老药草”，又名“南方人参”，主要含有人参皂苷

Ｒｂ１等多种皂苷类成分
［７］。１９８６年国家科委在

“星火计划”中，把绞股蓝列为待开发的“名贵中药

材”之首。目前药理研究发现绞股蓝皂苷具有降

血脂、保肝、抗炎、抗氧化、调节免疫、抗肿瘤及保护

心脑血管等多种药理活性［８９］。

本实验以绞股蓝总苷颗粒为评估对象，采用高

脂饲料诱导高脂血症 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠模型，评估其
对高脂血症 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的降脂作用以及对血

清转氨酶的影响，尤其考察该产品与阿托伐他汀联

合用药的降脂药效和安全性，并初步探索其调节脂

质代谢相关机制。

!

　材　料

１１　药品与试剂
总胆固醇测定试剂盒（批号２０１６０７２９）、甘油

三酯测定试剂盒（批号２０１６０７２９）、高密度脂蛋白
试剂盒（批号２０１６０７２９）、低密度脂蛋白试剂盒（批
号 ２０１６０７２９）、谷氨酸转氨酶测试盒 （批号
２０１６０７２９）、天 冬 氨 酸 转 氨 酶 测 试 盒 （批 号
２０１６０７２９）、鼠源载脂蛋白 ＢＥＬＩＳＡ试剂盒（批号
２０１６０７２９），以上均为南京建成生物工程研究所产
品。阿托伐他汀片为辉瑞制药有限公司产品（批

号２０１５１１２６）。
绞股蓝总苷颗粒［湖南华宝通制药有限公司；

批号：２０１６０３０２；规格：每袋装３ｇ（含绞股蓝皂苷
４５ｍｇ）］；临床用药剂量：一次１袋，一日３次；本研
究试验动物使用剂量为文献报道常规试验剂

量［１０］。药物以 ０５％羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）
溶液稀释，４℃保存。
１２　动物及饲料

ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，体重１６～１８ｇ，雄性，
购自南通大学动物中心（许可证号：ＳＣＸＫ（苏）
２０１４０００１），所有动物实验均符合动物伦理委员会
标准。高脂饲料（编号：ＴＰ２４２００，３４ｋＣａｌ／ｇ，其
中，蛋白质热量 ２２％，脂肪 １３％，碳水化合物
６５％）由南通特洛菲饲料科技有限公司生产。
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１３　仪　器
ＳｙｎｅｒｇｙＨ１酶联免疫检测仪（美国伯腾仪器有

限公司）；Ａｌｌｅｇｒａ６４Ｒ超速控温离心机（美国贝克
曼库尔特有限公司）；ＡｘｉｏＯｂｓｅｒｖｅｒＡ１荧光倒置显
微镜（德国卡尔·蔡司股份公司）。

"

　方　法

２１　小鼠模型制备及分组
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠适应性喂养１周后，按体重随

机分组。正常对照组小鼠（１５只）给予基础饲料喂
养，高脂血症组小鼠（１０５只）给予高脂饲料喂养造
模。造模４周后检测血脂指标，判断模型是否成
功。将高脂造模小鼠（１０５只）按血脂水平随机分
为７组，每组１５只，各组饲养条件不变。空白组、
模型组，灌胃等体积００５％ＣＭＣＮａ溶液；阳性药
组（Ｌｉｐ），给予阿托伐他汀溶液１０ｍｇ／ｋｇ；绞股蓝
总苷颗粒低、中、高剂量组（Ｌ，Ｍ，Ｈ），分别给予绞
股蓝总苷颗粒９０、１２０、１８０ｍｇ／ｋｇ（以绞股蓝皂苷
计）；联合组（Ｌｉｐ＋Ｈ）给予绞股蓝总苷颗粒
１８０ｍｇ／ｋｇ＋阿托伐他汀１０ｍｇ／ｋｇ，持续给药４周，
实验期间所有动物自由饮水及饮食。

２２　生理状况、摄食量、体重变化
每日监测小鼠健康情况，包括精神状况、日常

活动、进水情况及毛发颜色等。每天定量给予饲

料，并记录剩余饲料，每周称量小鼠体重。平均摄

食量＝（给予饲料－剩余饲料）／小鼠只数，平均体
重＝各组小鼠体重之和／小鼠只数。
２３　样本采集与保存
２３１　血清样本　给药４周后，小鼠禁食１２ｈ，眼
眶取血０２～０３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分
离血清样本，－８０℃保存。
２３２　组织样本　给药４周后，小鼠禁食１２ｈ，处
死后立即取出肝及腹部、附睾、肾周脂肪组织，生理

盐水冲洗，纱布吸干后称重，－８０℃保存。
２４　血清生化指标的测定

给药４周后，检测血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬ
Ｃ，ＡｐｏＢ含量；肝功能指标ＡＬＴ、ＡＳＴ含量。
２５　小鼠胰腺组织苏木精伊红（ＨＥ）染色法

小鼠处理后，将福尔马林固定好的胰腺组织经

石蜡切片后，ＨＥ染色，然后置于显微镜镜下，观察
胰腺组织变化。

２６　肝脏ＴＣ代谢相关基因表达水平检测
取各组肝组织１００ｍｇ，液氮中磨碎，加入缓冲

液裂解，提取总ＲＮＡ。用ＲＴＰＣＲ法测定相关基因
表达量（表１）。

Ｔａｂｌｅ１　ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓ

Ｇｅｎｅ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ
ＬＸＲα ５′ＴＧＧＡＧＡＣＡＴＣＴＣＧＧＡＧＧＴＡＣ３′ ５′ＡＧＣＡＡＴＧＡＧＣＡＡＧＧＣＡＡＡＣＴ３′
ＡＢＣＡ１ ５′ＡＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴＧＧＧＡＡＣＡＧＧ３′ ５′ＣＡＧＣＧＴＧＴＣＡＣＴＣＴＣＡＴＧＧＴ３′
ＣＹＰ７Ａ１ ５′ＧＡＣＡＴＣＡＴＡＧＣＴＣＴＴＴＡＣＣＣＡＣＡ３′ ５′ＧＧＴＡＧＴＣＴＴＴＧＴＣＴＴＣＣＣＧＴＴＴＴ３′
ＬＤＬＲ ５′ＴＣＡＧＧＣＴＡＡＡＧＧＴＣＡＧＣＴＣＣ３′ ５′ＴＣＴＣＡＴＴＴＣＣＴＣＴＧＣＣＡＧＣＡ３′
ＡＢＣＧ５ ５′ＡＧＣＡＡＧＧＡＡＣＧＧＧＡＡＡＴＡＧＡ３′ ５′ＣＡＧＧＡＧＡＡＣＡＣＣＣＡＧＴＴＴＡＧＡＧ３′
ＡＢＣＧ８ ５′ＧＡＴＡＣＡＧＣＣＧＣＣＣＴＣＴＴＧＴＴ３′ ５′ＧＣＣＣＧＴＣＴＴＣＣＡＧＴＴＣＡＴＡＧ３′
ＳＲＢＩ ５′ＣＴＣＣＣＡＴＣＣＴＣＡＣＴＴＣＣＴＣＡＡ３′ ５′ＡＡＴＧＣＣＴＧＣＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡ３′
ＳＲＥＢＰ２ ５′ＧＴＣＣＴＧＡＧＣＧＴＣＴＴＴＧＴＧＡ３′ ５′ＣＣＡＧＧＣＡＧＧＴＴＴＧＴＡＧＧＴＴ３′

２７　肝脏ＴＣ代谢相关蛋白表达水平检测
取各组肝组织１００ｍｇ，用组织裂解液裂解并

匀浆，然后在４℃以１５０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，取
上清液作样本，用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＬＸＲα和
ＡＢＣＡ１蛋白表达水平。
２８　统计学处理

所有实验数据以珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１９０进
行统计，多组间比较采用单因素方差 ＡＮＯＶＡ法分
析比较，组间比较采用ＬＳＤ法。Ｐ＜００５视为有统
计学意义。

#

　结　果

３１　绞股蓝总苷颗粒对小鼠体重、摄食量及相对
脏器质量的影响

结合摄食量和体重变化观察（表２、表３），高
脂饲料喂养４周后，模型组小鼠较空白组摄食量差
异不大，但小鼠体重明显上升，第５周后模型组小
鼠体重较空白组具有显著性差异（Ｐ＜００５）。给
药后，绞股蓝总苷颗粒低、中、高剂量组小鼠较模型

组小鼠体重均有下降趋势，在第７、第８周时各组
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小鼠体重较模型组均显著性降低（Ｐ＜００５）。如
表４所示，小鼠经高脂饲料喂养后，模型组小鼠的
肝、肾周脂肪、附睾脂肪、腹部脂肪较空白组重量显

著增加（Ｐ＜００５）。给药干预后，联合组小鼠的腹

部脂肪和附睾脂肪重量以及绞股蓝总苷颗粒低剂

量组和高剂量组小鼠的腹部脂肪重量较模型组明

显降低（Ｐ＜００５）。以上结果提示绞股蓝总苷颗
粒可以改善高脂饮食导致的小鼠内脏脂肪沉积。

Ｔａｂｌｅ２　ＷｅｅｋｌｙａｖｅｒａｇｅｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｏｆＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ（ｎ＝８１２）

Ｇｒｏｕｐ
Ｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ／ｇ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ｗｅｅｋ
Ｂｌａｎｋ １３１ １４３ １６８ １７３ １２６ １４５ １３５ ９７
Ｍｏｄｅｌ １１５ １４１ １６５ １８２ １７２ １３７ １３１ １２１
Ｌｉｐ １００ １３９ １７８ １７９ １５３ １２８ １０９ １２９
Ｌ １０７ １５２ １７３ １８９ １６３ １０５ １１５ １１８
Ｍ １１１ １１５ １８０ １７１ １８４ １３５ １１３ ８８
Ｈ １３３ １３１ １９０ １８６ １５６ ８９ １１５ １０９
Ｌｉｐ＋Ｈ １１８ １３３ １５１ １８０ １５５ ９９ １１９ １００

Ｌｉｐ：１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｏｆＬｉｐｉｔｏｒ；Ｌ：９０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｏｆｇｙｐｅｎｏｓｉｄｅｓｇｒａｎｕｌｅｓ；Ｍ：１２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｏｆｇｙｐｅｎｏｓｉｄｅｓｇｒａｎｕｌｅｓ；Ｈ：１８０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｏｆｇｙｐｅｎｏ
ｓｉｄｅｓｇｒａｎｕｌｅｓ；Ｌｉｐ＋Ｈ：１８０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｏｆｇｙｐｅｎｏｓｉｄｅｓｇｒａｎｕｌｅｓａｎｄ１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｏｆｌｉｐｉｔｏｒ

Ｔａｂｌｅ３　ＷｅｅｋｌｙａｖｅｒａｇｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８１２）

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ／ｇ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ｗｅｅｋ
Ｂｌａｎｋ ２２７３±１３５ ２３２６±１５５ ２４１８±１６５ ２４８４±１８０ ２４８９±２０４ ２４７６±１４４ ２５５５±１２５ ２５５５±１３６
Ｍｏｄｅｌ ２３９７±１２３ ２４５４±１９３ ２５８１±１７６ ２６６±１３３ ２６３３±１７４＃ ２６９±１６９＃ ２８４±１７６＃ ２８４±１３１＃＃

Ｌｉｐ ２２９５±１５５ ２３２２±１８０ ２５２２±１５３ ２６６１±１３９ ２６１８±１２３ ２６１７±２００ ２７５８±２１６ ２７５８±２３７
Ｌ ２３２８±１１ ２４０９±２０７ ２４９８±１５６ ２５７８±２２７ ２５３９±２５９ ２４８３±２８６ ２４０３±２０１ ２４０３±２３７

Ｍ ２３６±１７１ ２３３８±１３９ ２５０２±１５４ ２６１±１６３ ２６２３±１８３ ２６２３±２２６ ２６４４±２８９ ２６４４±２７６

Ｈ ２４１±０８８ ２３８７±１３８ ２４９９±１７０ ２６９７±１５７ ２６３３±１２６ ２６２±１６１ ２７７１±０８３ ２７７１±０８５

Ｌｉｐ＋Ｈ ２３９５±１２９ ２４７１±１２２ ２５０２±１８５ ２６３７±１９３ ２６４４±１４ ２６４２±３５３ ２４８±３９４ ２４８±３７８
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ４　ＴｉｓｓｕｅｗｅｉｇｈｔｏｆＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８１２）

Ｇｒｏｕｐ Ｌｉｖｅｒ／ｇ Ｂｅｌｌｙｆａｔ／ｇ Ｐｅｒｉｒｅｎａｌｆａｔ／ｇ Ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｆａｔ／ｇ
Ｂｌａｎｋ ０９１±０１６ ００９±００２ ００５±０００ ０４７±０１２
Ｍｏｄｅｌ １１４±０１９＃ ０２０±００９＃ ００６±００２＃ ０７６±０２５＃

Ｌｉｐ １１３±０２１ ０１６±００９ ００８±００３ ０８６±０３３
Ｌ １０２±００９ ０１１±００５ ００６±００２ ０６７±０２２
Ｍ １０８±０１８ ０１７±０１４ ００６±００２ ０６７±０１９
Ｈ １１２±０２３ ０１２±００４ ００８±００３ ０６８±００７
Ｌｉｐ＋Ｈ １１１±０２３ ０１２±００８ ００７±００３ ０５３±０２８

＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３２　绞股蓝总苷颗粒对小鼠血清生化指标的影响
本研究采用高脂饮食诱导 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠产

生高脂血症，药物干预四周后，检测 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小
鼠血清生化指标，结果如表５所示。与模型组比
较，药物干预后均能明显降低小鼠血清 ＴＣ含量
（Ｐ＜００５），其中联合组的药效优于绞股蓝总苷颗
粒高剂量组及阳性药组。绞股蓝总苷颗粒低、中、

高剂量组及联合组均有升高 ＨＤＬＣ、降低 ＬＤＬＣ
水平的作用趋势，阳性药组较模型组能明显升高小

鼠血清ＨＤＬＣ含量（Ｐ＜００５）。
肝功能相关指标检测结果显示，持续喂养高脂

饲料导致模型组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平显著升
高，诱发肝损伤。给予绞股蓝总苷颗粒干预后，与

模型组相比，绞股蓝总苷颗粒低、中、高剂量组均能

明显降低血清 ＡＳＴ水平（Ｐ＜００５）。根据检测结
果发现，绞股蓝总苷颗粒低剂量组及联合组较模型

组ＡｐｏＢ含量有所降低，但无显著性差异；而阳性
药组较模型组能明显减少小鼠 ＡｐｏＢ的分泌（Ｐ＜
００５）。以上结果提示绞股蓝总苷颗粒能够改善
高脂血症小鼠血清 ＴＣ指标，降低血清转氨酶含
量，有效缓解肝损伤。
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Ｔａｂｌｅ５　ＳｅｒｕｍｉｎｄｅｘｅｓｉｎＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８１２）

Ｇｒｏｕｐ ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ／

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬＬ／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＬ／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡＳＴ／
（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＴ／
（Ｕ／Ｌ）

ＡＰＯＢ／
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｂｌａｎｋ ４０２±０５７ １５０±０３４ ５６０±０６８ ０３８±０３２ ４３６８±９０７ １５２７±４１３ １６１２１±２４３５
Ｍｏｄｅｌ ６９１±１０９ １４５±０３６ ４６２±０８７ １３３±０７８ ７８１７±１８０８ ２３７８±６０７ ２４３４６±２３４８

Ｌｉｐ ５２０±０９５＃＃ １５１±０４１ ６６５±０９９＃＃ １３０±０１９ ５５５３±１４６９＃ ２３６６±５７７ １０９００±２５８０＃＃

Ｌ ４８６±０４４＃＃ １４７±０２７ ５２０±０４８ １３９±０２１ ４９８２±１４７３＃＃ ２８００±３７５ ２２８３９±１６３３
Ｍ ５２０±０６０＃＃ １５３±０５４ ５２０±０７０ １３７±０２２ ４０７９±８１６＃＃ ２５５８±６８４ ２７９２１±２５５０
Ｈ ５８８±１７０ １５４±０２４ ５３１±０５３ １３２±０２２ ４２２９±１０８４＃＃ ２３９７±５７１ ３０６４３±２０７９
Ｌｉｐ＋Ｈ ４６８±０５６＃＃ １１４±０１２ ５５３±０９７ １１６±０１９ ５８７６±８９９ ２２８１±３５０ ２２９９１±２６９１
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３３　肝脏ＨＥ染色
各组小鼠肝脏 ＨＥ染色结果如图１所示。空

白组小鼠肝脏小叶结构清晰，肝细胞排列有序。高

脂饮食诱导后，模型组小鼠肝细胞排列紊乱，出现

空泡，并伴有脂滴蓄积，肝索结构不清晰。给予药

物干预后，绞股蓝总苷颗粒低、中、高剂量组较模型

组脂滴明显减少，空泡消失；联合组脂滴减少，肝细

胞排列较整齐，肝索结构清晰，肝细胞状态趋于正

常肝细胞；阳性药组表现出与联合组类似的药效。

以上结果说明绞股蓝总苷颗粒对受损小鼠肝细胞

有保护和促进修复作用。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｇｙｐｅｎｏｓｉｄｅｓｇｒａｎｕｌｅｓｏｎｌｉｖｅｒｉｎＣ５７ＢＬ／６ＪｍｉｃｅｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）

３４　绞股蓝总苷颗粒对小鼠肝脏胆固醇代谢相关
蛋白与基因表达的影响

为探究绞股蓝总苷颗粒降脂的作用机制，考察

小鼠肝脏胆固醇代谢关键因子蛋白、基因表达水

平。如图２所示，经高脂饮食诱导后，模型组较空
白组ＬＸＲα蛋白量明显上升（Ｐ＜００５）、ＡＢＣＡ１的
蛋白表达量则恰恰相反（Ｐ＜００５）。给药干预后，
绞股蓝总苷颗粒低剂量组 ＬＸＲα蛋白表达量较模
型组呈下降趋势，但无显著性差异；ＡＢＣＡ１的蛋白
表达却显著上调（Ｐ＜００５）。

肝脏ＴＣ代谢相关基因表达如图 ３所示。相
比空白组，模型组 ＬＸＲα基因表达量明显上升，
ＡＢＣＡ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＳＲＢΙ、ＬＤＬＲ及ＳＲＥＢＰ２的基因
表达量明显下降（Ｐ＜００５）。给药干预后，ＬＸＲα
基因表达量具有一定下降趋势；绞股蓝总苷颗粒低

剂量组ＡＢＣＡ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＳＲＢΙ的基因表达量显著

上调（Ｐ＜００５），ＬＤＬＲ及 ＳＲＥＢＰ２基因表达量呈
增长趋势，但与模型组相比无显著性差异。

$

　讨　论

本实验采用高脂饮食成功诱导小鼠高脂血症

模型，模型小鼠血清胆固醇含量显著升高，同时出

现肝脏损伤症状。本研究发现绞股蓝总苷颗粒低、

中剂量组均可以显著改善机体胆固醇水平，联合组

较阳性药组以及绞股蓝总苷颗粒高剂量组降脂效

果更显著，并且有效缓解肝脏损伤，降低血清转氨

酶含量。

脂质异位是指脂质在肝脏、肌肉、β细胞、心以
及内皮细胞等非脂肪细胞的沉积。腹内脂肪与

ＨＤＬＣ呈负相关，与ＬＤＬＣ呈正相关，过度积累的
内脏脂肪组织可释放大量游离脂肪酸（ＦＦＡ）进入
血液循环，促使胰腺、肝脏及骨骼肌等组织吸收过
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多的 ＦＦＡ，损害胰岛素依赖的代谢过程，内脏脂肪
还可分泌炎症因子，影响体内其他代谢过程，引发

糖尿病等其他并发症［１１］。他汀类在高剂量使用

时，也可能会增加病人患糖尿病的风险［１２］。已经

有研究表明绞股蓝可以降低超重和胰岛素抵抗风

险，具有潜在的降糖效果［１３－１４］。本研究显示绞股

蓝总苷颗粒可减少小鼠腹部脂肪蓄积量，与他汀联

用后可防止体重增加以及相关并发症的产生。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＰｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎＣ５７ＢＬ／６ＪｍｉｃｅｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ（Ａ）ａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＬＸＲα／ＧＡＰＤＨ（Ｂ）ａｎｄＡＢＣＡ１／ＧＡＰＰＨ（Ｃ）
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
＃Ｐ＜００５ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＨｅｐａｔｉｃｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＬＡＲα／βａｃｔｉｎ（Ａ），ＡＢＣＡ１／βａｃｔｉｎ（Ｂ），ＣＹＰ７Ａ１／βａｃｔｉｎ（Ｃ），ＳＲＢＩ／βａｃｔｉｎ（Ｄ），ＬＤＬＲ／βａｃｔｉｎ
（Ｅ）ａｎｄＳＲＥＢＰ２／βａｃｔｉｎ（Ｆ）ｉｎＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
＃Ｐ＜００５ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
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　　有学者发现绞股蓝皂苷干预后对天冬氨酸
ＡＳＴ转氨酶有特定的效果，优于阳性药罗格列酮、
辛伐他汀和非诺贝特，并对胆汁酸通路产生影响，

推断绞股蓝皂苷可能是通过促进肝脏胆汁酸的合

成起到防治肝损伤的作用［１５］。本研究结果显示，

绞股蓝总苷颗粒还可减少血清中 ＡＳＴ含量，修复
小鼠受损的肝细胞，提示绞股蓝总苷颗粒可以减轻

高脂诱导的肝脏损伤，具有潜在的护肝作用。因此

推测绞股蓝总苷颗粒与他汀联用后，可显著逆转他

汀导致的转氨酶升高，减少其不良反应发生率。

在胆固醇逆转运过程中，ＴＣ经肝外组织和巨
噬细胞流出胞外，经 ＨＤＬ摄取后，与细胞表面的
ＡＢＣＡ１相结合，再在ＬＣＡＴ的作用下，ＨＤＬ游离胆
固醇酯化后形成胆固醇酯，然后ＳＲＢΙ将胆固醇酯
重新转运至肝脏代谢为胆汁酸，排出体外［１６－１７］。

激活ＣＹＰ７Ａ１能够调节胆汁酸的代谢与合成，减少
ＴＣ在肝脏的堆积［１８］。由此可见，ＡＢＣＡ１、ＣＹＰ７Ａ１
和ＳＲＢΙ对调节 ＴＣ代谢具有重要影响。本研究
发现绞股蓝总苷颗粒不仅能够促进ＡＢＣＡ１的蛋白
表达，还能上调 ＡＢＣＡ１、ＣＹＰ７Ａ１和 ＳＲＢΙ的基因
表达，因此，推测绞股蓝总苷颗粒能通过影响 ＡＢ
ＣＡ１、ＣＹＰ７Ａ１和ＳＲＢΙ的活性参与肝脏 ＴＣ代谢，
从而降低机体的 ＴＣ含量。此外，文献研究证实
ＬＸＲα可通过调节 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ５／Ｇ８及 ＣＹＰ７Ａ１
的活性来影响胆固醇逆转运［１９］研究发现经绞股蓝

总苷颗粒干预后，ＬＸＲα呈下降趋势，ＡＢＣＡ１和
ＣＹＰ７Ａ１表达量明显上调，绞股蓝总苷颗粒降 ＴＣ
的机制可能是独立调节 ＬＸＲα及 ＡＢＣＡ１等靶点。
现有诸多报道如法尼酯受体（ＦＸＲ）、过氧化物酶
体增殖物激活受体（ＰＰＡＲγ）等其他受体也能通过
作用于ＡＢＣＡ１、ＣＹＰ７Ａ１或其他相关蛋白从而调节
胆固醇逆向转运［２０－２１］。因此，绞股蓝总苷颗粒是

如何调节ＡＢＣＡ１、ＣＹＰ７Ａ１等肝脏 ＴＣ代谢相关蛋
白的活性来维持体内 ＴＣ的稳态还需进一步研究。
本研究发现阳性药阿托伐他汀对 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ５／
Ｇ８及ＣＹＰ７Ａ１的影响趋势与绞股蓝总苷颗粒低剂
量组类似，据报道阿托伐他汀通过抑制小鼠肝脏和

肠道的 ＦＸＲ信号通路，诱导胆汁酸合成酶
ＣＹＰ７Ａ１［２２］，与绞股蓝总苷颗粒联用后可协同发挥
降脂效果。

本研究证实绞股蓝总苷颗粒对高脂饮食诱导

的高脂血症小鼠有一定的治疗作用，与他汀联用后

效果更佳，并可改善他汀升高转氨酶的副作用，改

善肝功能。后续将继续深入探索绞股蓝总苷颗粒

与他汀联用的机制，明确最佳联用剂量，为绞股蓝

总苷颗粒在临床上的应用提供理论依据。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》编辑部
在“第二届全国报刊编校技能大赛”中获佳绩

２０１９年１０月９日，江苏省新闻出版局、江苏省报业协会、江苏省期刊协会联合发文，通报表扬在第二届全国报刊
编校技能大赛江苏赛区初赛中取得优异成绩的集体和个人。《中国药科大学学报》编辑部代表队荣获团体三等奖、１
人获得个人三等奖。本次大赛有２５家单位获团体奖、６０名参赛选手获个人奖、６家单位获优秀组织奖。

《中国药科大学学报》编辑部代表队通过组织青年编辑参加技能大赛，锻炼了编辑人才队伍，提升了编校技能，在

编辑部内部营造了高度重视出版质量、不断追求卓越的浓厚学习氛围，对外展示了《中国药科大学学报》编辑部求真、

务实、进取的良好形象。

江苏赛区的初赛由省新闻出版局主办，省期刊协会、省报业协会承办。此次比赛共有９４支代表队的２８２名采
编、校对人员参加比赛。重点考察编校人员对习近平新时代中国特色社会主义思想、马克思主义新闻观、新闻出版法

规、编校基础知识以及新媒体融合发展理念的理解掌握和应用情况。

（本刊编辑部）
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