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摘要： 目的　 探讨枳葛保肝降脂方对酒精性肝病大鼠胆固醇代谢的影响。 方法 　 ＳＤ 大鼠随机分为正常组、 模型组、
美他多辛组 （０􀆰 ０９ ｇ ／ ｋｇ） 和枳葛保肝降脂方高、 中、 低剂量组 （１０、 ５、 ２􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 采用酒精加高脂

饲料诱导建立模型， 造模同时灌胃给药， 共持续 ８ 周。 处死大鼠后采集血清和肝脏， 采用全自动生化分析仪检测大鼠

血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平； ＨＥ 染色和油红 Ｏ 染色观察大鼠肝组织形态、 损伤程度和脂质沉积

情况； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 枳

葛保肝降脂方高剂量组大鼠肝组织病理评分和油红 Ｏ 染色面积比降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 病理损伤减轻； 血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、
ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论 　 枳葛保肝降脂方可通过调控 ＰＰＡＲα⁃ＬＸＲα⁃ＡＢＣＡ１ 信号通路， 介导胆固醇代

谢， 改善肝脏脂质积聚， 发挥防治酒精性肝病的作用。
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　 　 全球范围内约有 １ 亿人饮用酒精饮料， 酒精滥用是肝

病和死亡的主要原因之一［１］ 。 过量摄入乙醇会对身体几乎

每个器官产生负面影响， 而肝脏作为酒精代谢的主要部位，
是遭受最广泛损伤的器官， 当乙醇的摄入量超过肝脏有效

代偿区间时， 就会出现酒精性肝病 （ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＡＬＤ）。 ＡＬＤ 最早出现的病理改变为脂肪变性， 通常被认为

是可逆的， 而终末期 ＡＬＤ 是不可逆的［２⁃３］ 。 肝脏是胆固醇

代谢的中心器官， 当过量摄入乙醇时会引起肝脏胆固醇代

谢紊乱， 促使肝脂肪变性， 推动 ＡＬＤ 病程进展［４⁃５］ 。 因此，
在早期维持胆固醇稳态， 减轻肝脂肪变形对于防治 ＡＬＤ 至

关重要。 然而 ＡＬＤ 治疗主要以戒酒、 营养支持和皮质类固

醇为主， 迫切需要开发新的导向疗法［６］ 。
全国名中医孙同郊教授通过六十余年的临床实践， 创

制了治疗 ＡＬＤ 经验方———枳葛保肝降脂方。 该方由 “药食

同源” 中药构成， 如枳椇子、 葛根、 桑葚、 青果、 白茅根

等， 具有解酒降脂、 健脾和胃、 清热除湿、 滋肝补肾之效，
其制成的口服液已用于治疗 ＡＬＤ， 临床疗效颇优［７⁃８］ 。
ＰＰＡＲα⁃ＬＸＲα⁃ＡＢＣＡ１ 通路蛋白在肝脏组织中普遍表达， 是

调节胆固醇代谢的重要信号通路［９］ 。 基于此， 本研究拟从

ＰＰＡＲα⁃ＬＸＲα⁃ＡＢＣＡ１ 信号通路的角度探讨枳葛保肝降脂方

防治 ＡＬＤ 胆固醇代谢的机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ６０ 只雄性 ＳＤ 大鼠， ４～５ 周龄， 体质量 （１８０±
２０） ｇ， 购自西南医科大学实验动物中心 ［实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （川） ２０２３⁃００１７］， 于温度 （２２±２）℃、 明

暗交替的条件下饲养， 自由饮水和进食。 大鼠实验方案与

操作流程已通过西南医科大学实验伦理委员会审查 （伦理

批准号 ２０２２０１３０）。
１􀆰 ２　 试剂　 枳葛保肝降脂方 （批号 ２０１９０２１３） 由西南医

科大学附属中医医院制剂室制备。 美他多辛 （上海吉至生

化科技有限公司， 批号 ７４５３６４４０）； 食用级 ９５ 乙醇 （成都

市科隆化学品有限公司， 批号 ０５０２７０２２０）； ＰＰＡＲα 抗体、
ＬＸＲα 抗 体 （ 美 国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公 司， 批 号 ＹＴ３８３５、
ＹＴ５１４３）； ＡＢＣＡ１ 抗体 （杭州华安生物技术有限公司， 批

号 ＹＮ２８４７）； 山羊抗兔 ＨＲＰ 二抗、 ＧＡＰＤＨ 多克隆抗体

（上海多沃生物科技有限公司， 批号 ＤＷ１０６９、 ＤＷ１１２３）。
１􀆰 ３　 仪 器 　 快速组织脱水机、 全自动染色机 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 正置荧光显微镜 （日本尼康

公司）； 包埋机、 冻台、 封腊仪、 组织摊烤机 （武汉俊杰

电子有限公司）； 台式高速冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公
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司）； 旋涡振荡器 （上海青浦沪西仪器厂）； 手握式电动匀

浆机 （德国 ＦＬＵＫＯ 公司）； 酶标仪 （芬兰雷勃公司）； 水

浴锅 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及造模　 大鼠适应性喂养 １ 周后， 随机分为正常

组、 模型组、 美他多辛组 （０􀆰 ０９ ｇ ／ ｋｇ） 和枳葛保肝降脂方

高、 中、 低剂量组 （１０、 ５、 ２􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 采

用酒精加高脂饲料 （８８％ 普通饲料、 １０％ 猪油、 ２％ 蛋黄

粉） 诱导建立模型［１０］ 。 除正常组以外， 各组大鼠均予高脂

饲料间隔 １ ｄ 喂养， 并于每日上午 ９： ００ 进行酒精灌胃，
采用浓度递增法， 先用 １５％ 乙醇 （５ ｍＬ ／ ｋｇ） 灌胃 ３ ｄ， 而

后每隔 ３ ｄ 升高 ５％ 直至升到 ５６％ ， 灌胃 ８ 周。 造模的同时

灌胃给药， 乙醇灌胃间隔 ８ ｈ 后， 美他多辛组灌胃给予

０􀆰 ０９ ｇ ／ ｋｇ 美他多辛溶液， 枳葛保肝降脂方高、 中、 低剂量

组灌胃给予 １０、 ５、 ２􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 枳葛保肝降脂方， 正常组和

模型组灌胃给予等量生理盐水， 连续给药 ８ 周。
２􀆰 ２　 取材　 给药结束后， 所有大鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 腹腔

注射 ２％ 戊巴比妥钠进行麻醉， 腹主动脉取血， 离心后取上

层血清， 于－８０ ℃冰箱保存； 同时于冰台上快速取出肝脏，
生理盐水清洗， 部分放置于 ４％ 多聚甲醛中固定， 剩余肝脏

放置于－８０ ℃冰箱保存备用。
２􀆰 ３　 血清肝功能和脂质水平检测　 按照试剂说明书操作，
应用 全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 大 鼠 血 清 甘 油 三 脂

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、 总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 低

密度脂蛋白胆固醇 （ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃
Ｃ）、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ）、 谷丙转氨酶 （ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、 谷草转氨酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ） 水平。
２􀆰 ４　 肝组织病理形态学观察

２􀆰 ４􀆰 １　 ＨＥ 染色　 取出于多聚甲醛中固定 ２４ ｈ 以上的肝组

织， 修剪平整后经梯度乙醇脱水、 二甲苯透明、 浸蜡包埋、
石蜡切片、 烘干、 脱蜡水洗后， 进行苏木素、 伊红染色，
最后脱水封片， 于显微镜下观察， 并进行病理学评分， 评

分标准见表 １。
表 １　 肝组织病理学评分标准

脂肪变性 小叶内炎性病灶 ／ 个 肝细胞气球样变 程度评分 ／ 分
＜５％ 无 无 ０

５％ ～３３％ ＜２ 少量气球样细胞 １
３３％ ～６６％ ２～４ 较多气球样变 ２

＞６６％ ＞４ 大量气球样变 ３

２􀆰 ４􀆰 ２　 油红 Ｏ 染色　 取出冰冻的肝组织， 使用 ＯＣＴ 进行

包埋， 将包埋好的组织行冰冻切片， 固定水洗处理， 油红

Ｏ 染色液封闭染色， 异丙醇分色， 蒸馏水洗涤， 苏木素复

染， 蒸馏水冲洗晾干， 封片后于显微镜下观察， 使用

ＩｍａｇｅＪ 软件分析油红 Ｏ 染色面积比。
２􀆰 ５ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 肝 组 织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１
ｍＲＮＡ 表达　 称取大鼠肝组织 ０􀆰 １ ｇ， 按照 ＲＮＡ 提取试剂

盒说明书提取总 ＲＮＡ， 检测总 ＲＮＡ 浓度后将其稀释为统一

浓度， 采用反转录试剂盒反转录为 ｃＤＮＡ， 采用扩增试剂

盒对 ｃＤＮＡ 进行扩增， 设计并合成引物， 序列见表 ２。 以

ＧＡＰＤＨ 作为内参基因， 通过实时荧光定量 ＰＣＲ 仪检测

ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ 基因及内参基因 ＣＴ 值， 并计算目

的基因 ｍＲＮＡ 相对表达量。
表 ２　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ
ＰＰＡＲα 正向 ＡＣＧＡＡＧＣＣＴＡＣＣＴＧＡＡＧＡＡＣＴ １９４

反向 ＧＣＡＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＣＧＧＡＣＣＴ
ＬＸＲα 正向 ＣＴＧＡＴＧＴＴＣＣＣＡＣＧＧＡＴＧＣＴ ７１

反向 ＡＣＴＴＧＣＴＣＴＧＡＡＴＧＧＡＣＧＣＴ
ＡＢＣＡ１ 正向 ＴＧＴＧＣＧＧＡＣＧＡＴＧＴＴＧＧＡ １８１

反向 ＧＡＴＴＧＣＣＴＧＧＴＴＧＧＴＣＴＣＡＴＴＧ
ＧＡＰＤＨ 正向 ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ １５２

反向 ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ

２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ 蛋

白表达　 称取 ２０ ｍｇ 肝组织， 加入适量裂解液提取总蛋白，
充分研磨， 静置后离心， 取上清液并测得总蛋白浓度。 根

据目的蛋白的分子量选择不同的凝胶浓度制备 ＰＡＧＥ 胶，
将样品进行上样、 电泳、 转膜， 丽春红染色显示转膜成功

后， 将膜封闭， 孵育一抗、 二抗。 根据说明书配制发光液，
进行化学发光检测。 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析灰度值， 并计算

与内参 ＧＡＰＤＨ 蛋白条带灰度值的比值。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析，
多重比较采用 ＬＳＤ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠肝组织大体形态的影

响　 正常组大鼠肝脏质软， 表面光滑， 肝脏边缘锐利， 呈

暗红色， 切开组织均匀； 模型组肝脏弥漫性肿大， 表面凹

凸不平， 包膜紧张， 边缘钝厚， 呈黄色， 切开组织分布不

均， 切面油腻， 脂肪肝外观； 美他多辛组和枳葛保肝降脂

方各剂量组肝组织形态介于正常组与模型组之间， 其中高

剂量组与美他多辛组肝脏外观更接近正常组。
３􀆰 ２　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠肝组织病理形态的影响

３􀆰 ２􀆰 １　 ＨＥ 染色 　 模型组肝组织结构紊乱， 肝细胞肿大，
多见重度水样变性， 胞质疏松淡染， 甚至空泡化， 伴有脂

肪变性， 胞质内可见大小不一的圆形脂肪空泡， 肝细胞索

紊乱， 可见大量炎症坏死灶， 病理评分较正常组升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 枳葛保肝降脂方低、 中剂量组肝细

胞内的脂肪空泡、 脂肪变性减少， 肝细胞仍有肿大， 病理

评分降低， 其中中剂量组差异具有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
枳葛保肝降脂方高剂量组肝细胞索恢复放射排列， 大部分

细胞结构已经恢复正常， 可见少量的中、 小脂肪空泡， 病

理评分较模型组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 美他多辛组肝脏结构基

本正常， 肝细胞呈放射状排列， 细胞质中仅见少量微小脂

肪空泡， 病理评分较模型组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。
３􀆰 ２􀆰 ２　 油红 Ｏ 染色　 与正常组比较， 模型组大鼠肝脏存在

许多大、 中型脂肪滴， 且分布不规则， 油红 Ｏ 阳性染色面
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积升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 枳葛保肝降脂方各剂

量组脂滴量随剂量增加依次减少， 主要分布在肝细胞周围，
特别是在小静脉周围， 并接近门静脉束， 其中中、 高剂量

组油红 Ｏ 阳性染色面积比降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 美他多辛组脂滴量减少， 油红染色阳性面积比

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明枳葛保肝降脂方和美他多辛均能降

低肝脏脂质的积累， 见图 ２。

注： 黄色箭头指示脂滴空白， 黑色箭头指示炎性病灶， 蓝色箭头指示肝细胞气球样变。 Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为美他多

辛组， Ｄ～Ｆ 分别为枳葛保肝降脂方低、 中、 高剂量组。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠肝组织病理损伤的影响 （ＨＥ 染色， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为美他多辛组， Ｄ～ Ｆ 分别为枳葛保肝降脂方低、 中、 高剂量组。 与正常组比

较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠肝组织脂质沉积的影响 （油红 Ｏ 染色， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ３　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠血清肝功能和脂质水平

的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠血清肝功能指标 ＡＬＴ、
ＡＳＴ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 血脂指标 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＬＤ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 枳葛保肝降脂方高剂量组大鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＬＤ⁃Ｃ 水平

升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 美他多辛组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＬＤ⁃Ｃ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３。
３􀆰 ４　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、
ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与正常组比较， 模型组大鼠肝

组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 美他多辛组和枳葛保肝降脂方高剂量组大

鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 枳葛保肝降脂方中剂量组大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、
ＬＸＲα ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４。
３􀆰 ５　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、
ＡＢＣＡ１ 蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠肝组

织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 美他多辛组和枳葛保肝降脂方高剂量组大鼠

肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５。
４　 讨论

研究发现， 乙醇引起的脂质代谢改变和血脂异常是导

致酒精相关性脂肪肝发展的关键过程［１１］ 。 大量饮酒不仅能

够影响机体胆固醇合成与排泄， 还会引起全身性血脂异常，
其特征是 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＧ、 ＴＣ 水平高， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平低。 本研究

发现， 予以酒精灌胃后的大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均

升高， ＨＬＤ⁃Ｃ 水平降低， 肝组织病理表现出组织结构紊乱、
大量脂滴聚集； 而予以枳葛保肝降脂方后， 血脂水平和病

理情况均得到改善。 中药有着多靶点发挥作用的优势， 能

够作用于肝脏调控胆固醇涵盖内源性合成、 摄取、 酯化和

输出之间的动态平衡， 在此过程中， 胆固醇被转化为中性

胆固醇酯， 用于储存在胞质脂滴中或作为血浆脂蛋白的主

要成分， 包括极低密度脂蛋白、 ＬＤＬ、 ＨＬＤ 和乳糜微粒。
而极低密度脂蛋白由 ＴＣ、 ＴＧ 和载脂蛋白在肝脏中组装，
并使脂质进入循环， 因此 ＴＧ 合成增加会减少 ＴＣ 以脂滴形

式储存在肝脏中［１２⁃１３］ 。
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为美他多辛组， Ｄ ～ Ｆ 分别为枳葛保肝降脂方低、 中、 高剂量组。 与正常组比较，∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＨＬＤ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＣ、 ＴＧ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为美他多辛组， Ｄ ～ Ｆ 分别为枳葛保肝降脂方低、 中、 高剂量组。 与正常组比较，∗∗ Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

肝脏完成 ＴＧ 摄取主要依靠低密度脂蛋白受体家族介导

的胞吞途径和 Ｂ 族Ⅰ型清道夫受体介导的选择性摄取途径。
低密度脂蛋白受体介导肝细胞清除血液中 ＬＤＬ 和调节 ＴＧ
内源性合成， 受体表达下调可使脂质在血液中蓄积， 导致

高胆固醇血症［１４］ 。 Ｂ 族Ⅰ型清道夫受体是一种多功能膜蛋

白受体， 介导肝外细胞游离 ＴＧ 排泌到高密度脂蛋白， 通过

位于肝细胞膜上的 ＡＢＣＡ１ 以 ＴＧ 逆向转运方式将 ＴＧ 转移到

肝脏［１５］ 。 当肝脏特异性敲除 Ｂ 族Ⅰ型清道夫受体后， 血浆

中出现大量高密度脂蛋白胆固醇酯和 ＴＧ 功能障碍性 ＨＤＬ
大颗粒； 而体内缺失 ＡＢＣＡ１ 的患者会出现丹吉尔病， 其血

浆 ＨＤＬ 水平将低于正常值 ５％ 且 ＴＣ 水平明显升高［１６］ 。
ＰＰＡＲ 与 ＬＸＲ 是核受体的成员， 在脂肪酸代谢的调节中起

着至关重要的作用， 其中 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα 亚型在肝脏中普

遍表达［１７］ 。 已有研究表明 ＰＰＡＲα⁃ＬＸＲα⁃ＡＢＣＡ１ 信号通路

在调节 ＴＧ 过程中发挥着重要作用， 是治疗脂肪肝、 高血

脂、 动脉粥样硬化、 肥胖等疾病的新靶点［１８⁃１９］ 。 本研究发

现， 枳葛保肝降脂方能够通过正向调节， 促使肝脏中

ＰＰＡＲα 激活 ＬＸＲα， 而 ＬＸＲα 调控其下游 ＡＢＣＡ１ 参与 ＴＧ
流出的调节过程， 调控组织内 ＴＧ、 ＨＤＬ 水平， 同时也能增

强细胞内 ＴＧ 的敏感性， 维持 ＴＧ 稳态。 当肝脏 ＡＢＣＡ１ 表达

降低时， 肝脏将不能有效进行 ＴＧ 转运流出， 使得 ＴＧ 大量

积聚在肝脏， 进而诱发脂质沉积、 炎性以及纤维化等， 导

致 ＡＬＤ 的发生［２０⁃２１］ 。 此外， 有研究表明， ＰＰＡＲα⁃ＬＸＲα⁃
ＡＢＣＡ１ 信号通路相关靶点蛋白分布于肝脏、 脂肪、 肌肉、
小肠等， 不仅影响 ＴＧ、 ＴＣ、 磷脂等脂类代谢， 还参与糖类

合成、 炎症反应、 细胞分化等反应过程， 该通路机制复杂，
目前研究相对较少， 在未来有着较深的研究前景［２２］ 。

综上所述， 枳葛保肝降脂方可调节肝脏胆固醇代谢，
改善血脂情况， 减轻肝脂肪变性， 起到防治 ＡＬＤ 的作用，
其机制可能与激活 ＰＰＡＲα⁃ＬＸＲα⁃ＡＢＣＡ１ 信号通路有关。 本
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为美他多辛组， Ｄ～Ｆ 分别为枳葛保肝降脂方低、 中、 高剂量组。 与正常组比较，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 枳葛保肝降脂方对 ＡＬＤ 大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲα、 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

研究为枳葛保肝降脂方临床运用提供了理论依据， 课题组

后续将一步开展体外研究， 探讨 ＰＰＡＲα⁃ＬＸＲα⁃ＡＢＣＡ１ 信号

通路与 ＡＬＤ 间更深的关系， 为 ＡＬＤ 诊疗提供新思路。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ａｓｒａｎｉ Ｓ Ｋ， Ｄｅｖａｒｂｈａｖｉ Ｈ， Ｅａｔｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９， ７０（１）： １５１⁃１７１．

［ ２ ］ 　 Ｉｔｚｅｌ Ｔ， Ｆａｌｃｏｎｅｒ Ｔ， Ｄａｚａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｔｔｅｒ ｔｏ ｔｈｅ ｅｄｉｔｏｒ：
ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｕｐｐｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｓ ａ ｍａｔｔｅｒ ｏｆ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０２３， ７２ （ １）：
２０８⁃２０９．

［ ３ ］ 　 Ｊｅｏｎ Ｓ， Ｃａｒｒ Ｒ． Ａｌｃｏｈｏｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ．
Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， ２０２０， ６１（４）： ４７０⁃４７９．

［ ４ ］ 　 Ｌｉ Ｈ， Ｙｕ Ｘ Ｈ， Ｏｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， ２０２１， ８３（６）： １０１⁃１０９．

［ ５ ］ 　 Ｙｏｕ Ｍ， Ａｒｔｅｅｌ Ｇ Ｅ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９， ７０（２）： ２３７⁃２４８．

［ ６ ］ 　 Ｓｈｕｂｈａ Ｇ Ｄ， Ｊｅｆｆｒｅｙ Ｗ， Ｄｅｎｎｉｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｎｇｅ ｅｔｈａｎｏｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１８， ８（１）： ３．

［ ７ ］ 　 蔡丽君， 刘友平， 李 　 志， 等． 枳葛口服液对酒精性肝病

大鼠脂质代谢的影响［ Ｊ］ ． 世界科学技术 （中医药现代

化）， ２０１８， ２０（６）： ９２９⁃９３４．
［ ８ ］ 　 侯　 英， 刘友平， 李 　 志， 等． 枳葛口服液防治大鼠酒精

性肝 病 的 相 关 机 制 ［ Ｊ ］ ． 世 界 华 人 消 化 杂 志， ２０１８，
２６（５）： ２９６⁃３０４．

［ ９ ］ 　 李　 智， 高铸烨， 别玉龙， 等． 黄连素通过 ＰＰＡＲγ⁃ＬＸＲα⁃

ＡＢＣＡ１ 信号通路促进 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠胆固醇代谢的作用机制

研究［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２２， ４０（１０）： ２８⁃３２； ２６１．
［１０］ 　 尤梅桂， 苏　 梅， 陈 　 同， 等． 复方熊去氧胆酸口服液对

大鼠酒精性脂肪肝的影响［ Ｊ］ ． 药学与临床研究， ２０１６，
２４（２）： １２１⁃１２４．

［１１］ 　 Ｌｉｕ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ
ＨＢＶ ｉｎｄｕｃｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＢｘ ／ ＳＷＥＬＬ１ ／
ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ Ｔｒｅｇｓ ｉｎ ＨＢＶ⁃Ｔｇ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２０， １０（２０）： ９２４９⁃９２６７．

［１２］ 　 Ｋｏｎｇ Ｌ Ｚ， Ｃｈａｎｄｉｍａｌｉ Ｎ， Ｈａｎ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２０（１１）： ２７⁃１２．

［１３］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｚｈｏｎｇ Ｗ， Ｑｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃４α ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ
ｍｅｄｉｕｍ ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｏｎ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ
ｄｙｓｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｌｃｏｈｏｌ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ， ２０１３，
３７（４）： ５８７⁃５９８．

［１４］ 　 林　 洁， 陈玉霞， 章卫平． 肝脏调节胆固醇代谢稳态的研

究进展［Ｊ］ ． 中国动脉硬化杂志， ２０２２， ３０（９）： ７３７⁃７４３．
［１５］ 　 陆俊霏， 刘妍颖， 幸尚平， 等． ４⁃羟基苯并噁唑⁃２⁃酮通过

脂质代谢和内质网应激通路治疗酒精性脂肪肝大鼠的作用

机制研究 ［ Ｊ］ ． 中药新药与临床药理， ２０２３， ３４ （ ５ ）：
５８１⁃５９０．

［１６］ 　 Ｊａｃｏｂｏ⁃Ａｌｂａｖｅｒａ Ｌ， Ｄｏｍíｎｇｕｅｚ⁃Ｐ􀆧ｒｅｚ Ｍ， Ｍｅｄｉｎａ⁃Ｌｅｙｔｅ Ｄ Ｊ，
ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ Ａ１ （ ＡＢＣＡ１） ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（４）： １５９３．

［１７］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｃｈｕｎｇ Ｓ， Ｓｈｅｌｎｅｓｓ Ｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ＡＢＣＡ１
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｌａｙｅｄ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ

８６１４

２０２４ 年 １２ 月

第 ４６ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １２



ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ＶＬＤＬ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｌｉｐｉｄｓ， ２０１７， １８６２ （ １０ ）：
１０３５⁃１０４３．

［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｘｉｅ Ｈ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｐｏｒｉｓｏｉｎｄｏｌｅ Ｂ ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＨＰ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＭＡＰＫｓ ａｎｄ
ＰＰＡＲγ⁃ＬＸＲα ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＲ⁃Ｂ１ ａｎｄ ＬＤＬＲ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｎａｔ Ｐｒｏｄ， ２０２２， ８５（１２）： ２７６９⁃２７７８．

［１９］ 　 Ｃｏｒｒｅｎｔｉ Ｊ Ｍ， Ｌａｕｒｅｎ Ｇ， Ａｎｎｉｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ Ｃ２
ｃｅｒａｍｉｄｅ ａｃｔｉｖａｔｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１８， ８（１）： １２⁃２３．

［２０］ 　 张　 援， 杨　 卓， 王 　 群， 等． 涤痰汤调控 ＰＰＡＲγ⁃ＬＸＲ⁃
ＡＢＣＡ１ ／ ＡＢＣＧ１ 通路介导胆固醇流出改善非酒精性脂肪肝

的机制研究［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２３， ４１（ １１）： １１１⁃
１１５； ２８１．

［２１］ 　 Ｓｏｎｇ Ｊ， Ｑｉｕ Ｈ， Ｄｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ
Ｓｈａｎｘｉ⁃ａｇｅｄ ｖｉｎｅｇａｒ ｅｘｅｒｔ ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ＯＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＰＡＲα⁃ＬＸＲα⁃ＡＢＣＡ１ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｆｏｏｄ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２２， ４６（２）： １４⁃２９．

［２２］ 　 张　 悦， 曾文赟， 张晓璐， 等． 中药基于 ＡＢＣＡ１ 介导巨噬

细胞胆固醇流出防治动脉粥样硬化的研究进展［Ｊ］ ． 现代中

西医结合杂志， ２０２１， ３０（２６）： ２９６０⁃２９６４．

基于 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路探讨丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠的
影响

程昌琴１， 　 陈江勇２∗， 　 徐　 成１， 　 张　 敏１

（１． 重庆医科大学附属永川医院内分泌科， 重庆 ４０２１６０； ２． 重庆医科大学附属永川医院胸心外科， 重庆

４０２１６０）

收稿日期： ２０２３⁃０６⁃１６
基金项目： 重庆市科卫联合医学科研项目 （２０２０ＭＳＸＭ１０８）
作者简介： 程昌琴 （１９８１—）， 女， 主治医师， 从事糖尿病及其并发症基础与临床的研究。 Ｔｅｌ： １３９８３９８５７５７， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｇｃｈａｎｇｑ６３７＠

１６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 陈江勇 （１９８６—）， 男， 硕士， 主治医师， 从事心脏疾病基础与临床的研究。 Ｔｅｌ： １８７１６４６９６７８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４１１６１４０４４＠

ｑｑ．ｃｏｍ
网络出版日期： ２０２３⁃１２⁃２７
网络出版地址： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３１􀆰 １３６８􀆰 Ｒ􀆰 ２０２３１２２６􀆰 １４４９􀆰 ０１０􀆰 ｈｔｍｌ．

摘要： 目的　 探究丹皮酚调节丝裂原活化细胞外信号调节激酶 （ＭＥＫ） ／细胞外信号调节蛋白激酶 （ＥＲＫ） ／信号转

导与转录激活因子 ３ （ＳＴＡＴ３） 信号通路对糖尿病心肌病大鼠心脏功能、 氧化应激损伤和炎症的影响。 方法　 将大鼠

随机分为对照组、 模型组、 丹皮酚组、 丹皮酚＋ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 激活剂 （Ｃ１６⁃ＰＡＦ） 组， 除对照组外， 其余各组建立糖尿病

心肌病大鼠模型， 给予相应药物干预 ６ 周。 检测大鼠心功能指标 ［左室后壁厚度 （ＬＶＰＷＴ）、 左室舒张末期内径

（ＬＶＥＤＤ）、 左室收缩末期内径 （ＬＶＥＳＤ）、 左室射血分数 （ＬＶＥＦ） 和左室短轴缩短率 （ＬＶＦＳ） ］； 观察心肌组织形

态并进行病理评分； 检测心肌组织超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、 一氧化氮合酶 （ＮＯＳ） 活性和丙二醛 （ＭＤＡ）、 一氧化

氮 （ＮＯ）、 肿瘤坏死因子⁃α （ ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 单核细胞趋化蛋白⁃１ （ＭＣＰ⁃１） 水平， 以及

ＭＥＫ、 磷酸化 ＭＥＫ （ｐ⁃ＭＥＫ）、 ＥＲＫ、 磷酸化 ＥＲＫ （ｐ⁃ＥＲＫ）、 ＳＴＡＴ３、 磷酸化 ＳＴＡＴ３ （ｐ⁃ＳＴＡＴ３） 蛋白表达。 结果　
与对照组比较， 模型组大鼠心肌组织病理损伤严重， ＬＶＰＷＴ、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ、 心肌组织病理评分、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平和 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ、
ＮＯ 水平和 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 丹皮酚组大鼠心肌组织病理损伤减轻， ＬＶＰＷＴ、
ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ、 心肌组织病理评分、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＣＰ⁃１ 水平和 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ、 ＮＯ 水平和 ＳＯＤ、 ＮＯＳ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； Ｃ１６⁃ＰＡＦ 可减弱

丹皮酚对糖尿病心肌病大鼠上述指标的改善效果 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 丹皮酚可通过抑制 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路改

善糖尿病心肌病大鼠心脏功能、 氧化应激损伤和炎症。
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