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摘要： 目的　 评价银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ｆａ ／ ｆａ） 高脂血症合并糖尿病的改善作用， 并探讨其调节糖脂代谢紊乱

的作用机制。 方法　 采用高脂饮食诱导 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 建立高脂血症合并糖尿病模型， 将大鼠随机分为模型组、
非诺贝特＋二甲双胍组和银蓝调脂胶囊高、 低剂量组， 每组 ６ 只， 另取 ６ 只 ＺＤＦ 对照大鼠 （ ｆａ ／ ＋） 为正常组， 灌胃给

药 １２ 周后采血， 检测各组血清总胆固醇 （ＴＣ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ⁃ｃ）、 高密度脂蛋白胆

固醇 （ＨＤＬ⁃Ｃ）、 葡萄糖 （ＧＬＵ）、 胰岛素 （ ＩＮＳ）、 糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）、 白介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α）、 脂联素 （ＡＤＰ） 和瘦素 （Ｌｅｐｔｉｎ） 水平， ＨＥ 染色观察肝组织病理学并量化分析， 蛋白免疫印迹法检测肝

组织乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 （ＡＣＣ１）、 脂肪酸合成酶 （ＦＡＳ） 和转录因子肝 Ｘ 受体 α （ＬＸＲα） 蛋白表达。 结果　 与模型

组比较， 非诺贝特＋二甲双胍组和银蓝调脂胶囊各剂量组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃ｃ、 Ｌｅｐｔｉｎ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＧＬＵ、
ＨｂＡ１ｃ 水平降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＩＮＳ、 ＨＤＬ⁃ｃ、 ＡＤＰＮ 水平升高 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 肝脏脂肪沉积减轻， 脂滴

空泡相对面积比例降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 肝组织 ＦＡＳ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）； 非诺贝特＋二甲双胍组

和银蓝调脂胶囊高剂量组肝组织 ＡＣＣ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。 结论 　 银蓝调脂胶囊可降低 ＺＤＦ 大鼠

（ｆａ ／ ｆａ） 高脂血症合并糖尿病的血脂、 血糖水平， 其作用机制可能与改善体内脂质代谢与炎症反应、 调节胰岛素分泌、
调控肝脏 ＡＣＣ１ 和 ＦＡＳ 蛋白表达， 进而减少肝脏脂质堆积有关。
关键词： 银蓝调脂胶囊； 高脂血症； ２ 型糖尿病； 糖代谢； 脂质代谢； ＡＣＣ１； ＦＡＳ
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　 　 随着我国人口老龄化与生活方式的变化， 国内人群的

血脂水平逐渐上升， 血脂异常的患病率亦显著增大。 我国

３５ 岁以上总人群血脂异常的患病率约为 ３４ ７％ ［１］ ， 而血脂

异常将导致心血管疾病事件 （冠心病和中风） 的增加［２］ 。
此外， 糖尿病的流行亦带来了严重的公共健康问题， ２０１７
年糖尿病占全球死因的 １０ ７％ ， 在中国就有超过 ８４ 万患者

死于糖尿病［３］ 。 血脂、 血糖的异常升高是糖脂代谢紊乱性

疾病的主要特征。 临床观察显示， 高血脂症和糖尿病关系

密切， 高脂血症合并有糖尿病的患者占高脂血症总患者的

２１ ２０％ ［４］ 。 因此， 开发一种可有效地调节糖、 脂代谢， 并

有可能降低糖脂代谢紊乱所引起的心脑血管疾病及并发症

的中药制剂显得尤为重要。
银蓝调脂胶囊由绞股蓝、 蜂胶、 银杏叶、 化橘红 ４ 味

中药组成， 为广东省第二中医院自主研发的中药新制剂，
具有益气健脾、 活血化瘀、 祛痰利湿等功效， 用于气滞瘀

血型高脂血症的治疗。 前期实验发现银蓝调脂胶囊具有较

好的降脂作用［５］ ， 在此基础上， 本实验通过高脂饮食诱导

ＺＤＦ 大鼠 （ｆａ ／ ｆａ） 建立高脂血症合并糖尿病模型， 观察银

蓝调脂胶囊对该模型大鼠血脂、 血糖、 炎症相关指标、 肝

脏脂质合成代谢关键酶乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 １ （ＡＣＣ１）、 脂
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肪酸合成酶 （ＦＡＳ） 及转录因子肝 Ｘ 受体 α （ＬＸＲα） 蛋白

表达的影响， 为探讨银蓝调脂胶囊调脂、 降糖的作用及机

制提供重要的实验依据。
１　 材料

１ １　 动物　 ２４ 只 ＺＤＦ 模型大鼠 （ｆａ ／ ｆａ）， ６ 只 ＺＤＦ 对照大

鼠 （ｆａ ／ ＋）， 雄性， ＳＰＦ 级， 体质量 １８０ ～ ２２０ ｇ， 购自北京

维通利华实验动物技术有限公司， 实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６。
１ ２　 药物 　 银蓝调脂胶囊 （批号 Ｊ１９１１００５） 由广东省第

二中医院中药制剂研究室提供。 盐酸二甲双胍片 （中美上

海施贵宝制药有限公司， 批号 ＡＡＷ６０６２， ０ ５ ｇ ／片）； 非诺

贝特胶囊 （美国雅培公司， 批号 ２７２３２， 规格 ２００ ｍｇ ／粒）。
１ ３　 试剂 　 葡萄糖 （ＧＬＵ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 总胆固醇

（ＴＣ）、 低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ⁃ｃ）、 高密度脂蛋白胆固

醇 （ ＨＤＬ⁃ｃ） 检 测 试 剂 盒 （ 批 号 ２０１９０８３１、 ２０１９１０１８、
２０１９１０１８、 ２０１９０７１４、 ２０１９０７１４， 南京建成生物工程研究

所）； 大鼠肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 白介素⁃６ （ＩＬ⁃６）、 糖

化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）、 脂联素 （ＡＤＰＮ）、 瘦素 （Ｌｅｐｔｉｎ）、
胰岛素 （ ＩＮＳ） 酶联免疫检测试剂盒 （批号 ５６９１８０６１１、
３８５１８０６１９、 ６０３１９０４１９、 １１８１８０６１９、 ３９６１８０６１９、 ３５８１８０６１９，
天津安诺瑞康生物技术有限公司）； 乙酰辅酶 Ａ 羧化酶

（ＡＣＣ１）、 脂肪酸合成酶 （ＦＡＳ）、 转录因子肝 Ｘ 受体 α
（ＬＸＲα）、 β 肌 动 蛋 白 （ β⁃ａｃｔｉｎ） 抗 体 （货 号 ＡＦ６４２１、
ＢＦ０５５７、 ＤＦ６８６４、 ＡＦ７０１８， 美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司）。
１ ４　 仪器　 ＪＪ５００ 型电子天平 （常熟市双杰测试仪器厂）；
ＢＳＡ２２４５ 型电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公

司］； ５４５０ 型小型高速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；
ＰｏｗｅｒＰａｃ 基础电泳仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ７０２０ 型全自

动生化分析仪 （日本日立公司）； Ｖａｒｓｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ 多功能酶

标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＴＰ１０２０ 型全密

封自动脱水机、 ＲＭ２２３５ 型轮式切片机、 ＳＴ５０２０ 型自动染

色机 （德国徕卡公司）； ＹＤ６２ 型石蜡包埋机、 ＹＤ⁃６Ｌ 型智

能冰冻包埋机 （金华市益迪医疗设备有限公司）； ＤＰ２⁃
ＢＳＷ 型病理图像采集系统 （日本奥林巴斯公司）。
２　 方法

２ １　 分组、 造模与给药 　 ＺＤＦ 模型大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 饲喂

Ｐｕｒｉｎａ＃５００８ 诱导饲料 （含粗蛋白 ２３ ５％ 、 粗脂肪 ６ ５％ ），
ＺＤＦ 对照大鼠 （ ｆａ ／ ＋） 饲喂正常大鼠维持饲料， 每只

５０ ｇ［６］ 。 饲喂 １ 个月后， 将 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 随机分成模

型组、 非诺贝特＋二甲双胍组 （二甲双胍 ０ １８０ ｇ ／ ｋｇ＋非诺

贝特 ０ ０１８ ｇ ／ ｋｇ） 和银蓝调脂胶囊高、 低剂量组 （５ １４８、
２ ５７４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只； ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ＋） 作为正常组。
各给药组灌胃相应剂量药物， 正常组和模型组灌胃给予蒸

馏水 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 每天 １ 次， 连续 １２ 周。 其间除正常组

外， 其余各组持续饲喂诱导饲料。
２ ２　 血清糖脂代谢和炎症相关指标检测 　 末次给药 １ ｈ
后， 各组大鼠禁食不禁水， 麻醉后腹主动脉取血， 全血

３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集血清， 按相应试剂盒说明书

检测血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃ｃ、 ＬＤＬ⁃ｃ、 ＧＬＵ、 ＩＮＳ、 ＨｂＡ１ｃ、
ＡＤＰ、 ＴＮＦ⁃α、 Ｌｅｐｔｉｎ 水平。
２ ３　 ＨＥ 染色观察肝组织病理形态 　 大鼠处死后取肝脏，
一部分于－８０ ℃保存， 用于蛋白免疫印迹实验； 另一部分

固定于多聚甲醛中， 用于 ＨＥ 染色。 取固定于多聚甲醛的

肝组织， 行脱水、 包埋、 切片、 脱蜡等操作后， 常规 ＨＥ
染色， 脱水后封片， 于显微镜下观察， 并采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件

定量分析脂滴空泡的相对面积比例。
２ ４　 蛋白免疫印迹法检测肝组织 ＡＣＣ１、 ＦＡＳ、 ＬＸＲα 蛋白

表达　 取大鼠肝组织约 １００ ｍｇ， 加入 １ ｍＬ ＲＩＰＡ 蛋白裂解

液进行研磨， ４ ℃放置 １０ ｍｉｎ 后 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，
采用 ＢＣＡ 蛋白试剂盒测定上清液的蛋白浓度， 加 ５×上样缓

冲液后进行蛋白变性。 蛋白上样后经电泳、 转膜、 封闭，
孵育一抗、 二抗， 添加 ＥＣＬ 化学发光液后于成像系统中显

影成像， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值， 以 β⁃ａｃｔｉｎ
为内参计算 ＡＣＣ１、 ＦＡＳ、 ＬＸＲα 蛋白相对表达量。
２ ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间

两两比较方差齐时用 ＳＮＫ 法， 方差不齐时用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３
法。 Ｐ＜０ ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 血脂水平的影

响　 如表 １ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＴＣ、
ＴＧ、 ＬＤＬ⁃ｃ 水平升高 （Ｐ ＜ ０ ０１）， ＨＤＬ⁃ｃ 水平降低 （Ｐ ＜
０ ０１）； 与模型组比较， 非诺贝特＋二甲双胍组和银蓝调脂

胶囊各剂量组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃ｃ 水平降低 （Ｐ ＜
０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 银蓝调脂胶囊高剂量组大鼠血清 ＨＤＬ⁃ｃ
水平升高 （Ｐ＜０ ０５）。

表 １　 各组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃ｃ、 ＬＤＬ⁃ｃ 水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ⁃ｃ ＬＤＬ⁃ｃ

正常组 ４ ０７８±０ ３６８ １ ５９０±０ ２３０ １ ５８８±０ １９７ ０ ８０７±０ １１２
模型组 １０ １８４±１ ４９３∗∗ ４ ８２１±０ ４７８∗∗ ０ ６７６±０ ３２２∗∗ １ ９８２±０ ３５９∗∗

非诺贝特＋二甲双胍组 ５ ４５４±１ ４８９＃＃ ２ ９１１±０ ３８５＃＃ ０ ７６３±０ ３９３ ０ ９８４±０ １０３＃＃

银蓝调脂胶囊高剂量组 ６ ７５８±０ ８１３＃＃ ３ ４８３±０ ７０７＃＃ １ ２４７±０ ３９４＃ １ １３２±０ １４６＃＃

银蓝调脂胶囊低剂量组 ７ ０１３±０ ８５０＃＃ ３ ８６２±０ ４６１＃＃ １ ０３１±０ ４０９ １ ３１４±０ ０８８＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１。

３ ２　 银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ｆａ ／ ｆａ） 血清 Ｌｅｐｔｉｎ、 ＡＤＰＮ
水平的影响 　 如表 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠

Ｌｅｐｔｉｎ 水平升高 （Ｐ＜０ ０１）， ＡＤＰＮ 水平降低 （Ｐ＜０ ０１）； 与

模型组比较， 非诺贝特＋二甲双胍组和银蓝调脂胶囊各剂量

组 Ｌｅｐｔｉｎ 水平降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＡＤＰＮ 水平升高

（Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。
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表 ２　 各组大鼠血清 Ｌｅｐｔｉｎ、 ＡＤＰＮ 水平比较（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｌｅｐｔｉｎ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＡＤＰＮ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
正常组 ２９８ ６３３±８１ ５６４ １８ ８４５±１ ３３７

模型组 ５９７ ７４５±１０２ ８１９∗∗ ８ ６８４±１ ３３２∗∗

非诺贝特＋二甲双胍组 ３７６ ３８７±５９ ４０１＃＃ １５ ０３１±１ ６７５＃＃

银蓝调脂胶囊高剂量组 ３８９ ９１５±１０４ ９８１＃＃ １２ ７３８±３ ０９９＃＃

银蓝调脂胶囊低剂量组 ４７５ １１３±１０８ ９５８＃ １１ ２９７±２ ４７１＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０ ０５，
＃＃Ｐ＜０ ０１。

３ ３　 银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 血糖的影响 　 如

　 　 　 　 　

表 ３ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＧＬＵ、 ＨｂＡ１ｃ
水平升高 （Ｐ＜０ ０１）， ＩＮＳ 水平降低 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组

比较， 非诺贝特＋二甲双胍组和银蓝调脂胶囊各剂量组大鼠

血清 ＧＬＵ、 ＨｂＡ１ｃ 水平降低 （Ｐ ＜ ０ ０１）， ＩＮＳ 水平升高

（Ｐ＜０ ０５）。
３ ４　 银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
水平的影响　 如表 ４ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠血

清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 非诺

贝特＋二甲双胍组、 银蓝调脂胶囊各剂量组大鼠血清 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０ ０１）。

表 ３　 各组大鼠血清 ＧＬＵ、 ＧＨＢ、 ＩＮＳ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＧＬＵ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨｂＡ１ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＩＮＳ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

正常组 ５ ９７０±０ ４７２ １ ８５４±０ ９２５ ５８８ １４４±１４ ２３４
模型组 ３５ ３７２±２ ７４２∗∗ ５ ２５３±０ ４６５∗∗ ３４４ ７４３±２６ ６８５∗∗

非诺贝特＋二甲双胍组 ２１ ４４９±１ ７００＃＃ ２ ５６１±０ ３９５＃＃ ４８０ ４５３±７３ ９７０＃

银蓝调脂胶囊高剂量组 ２２ ５４５±２ ２５９＃＃ ２ ８１４±０ ４７９＃＃ ４３７ ７７８±４１ ７８０＃

银蓝调脂胶囊低剂量组 ２６ ７８３±２ ２０４＃＃ ３ １４７±０ ３１６＃＃ ４０４ ３７３±２９ ４５８＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１。

表 ４　 各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
正常组 ６７ ９０４±４ ０８３ １１ ３６９±１ ４９１
模型组 １１５ ５３９±４ ９９３∗∗ ２４ ３０３±３ ８０８∗∗

非诺贝特＋二甲双胍组 ８３ ３２８±１２ ４４４＃＃ １４ ７３３±１ ８２１＃＃

银蓝调脂胶囊高剂量组 ８０ ９５２±８ ４８９＃＃ １７ ８５１±２ １１６＃＃

银蓝调脂胶囊低剂量组 ９３ ６６７±１０ ７０９＃＃ １８ ８０７±３ ０７１＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０ ０１。

３ ５　 银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 肝组织病理形态

的影响　 如图 １ 所示， 正常组肝细胞肝小叶结构清晰， 胞

浆红染均匀一致， 肝窦清晰可见， 肝索排列整齐； 模型组

可见肝索排列紊乱， 肝细胞肿胀、 气球样变， 见有大量大

小不等的圆形脂滴空泡； 与模型组比较， 银蓝调脂胶囊各

剂量大鼠肝组织肝窦较为清晰且肝索的排列相对整齐， 脂

滴空泡的数量也明显减少， 非诺贝特＋二甲双胍组大鼠肝组

织脂滴空泡明显减少、 变小， 肝细胞肿胀较轻， 肝窦较清

晰， 肝索排列较整齐。 如表 ５ 所示， 与正常组比较， 模型

组大鼠肝组织脂滴空泡面积比例升高 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型

组比较， 非诺贝特＋二甲双胍组和银蓝调脂胶囊各剂量组大

鼠肝组织脂滴空泡面积比例降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。

图 １　 各组大鼠肝组织 ＨＥ 染色 （×２００）

表 ５　 各组大鼠肝组织脂滴空泡面积比例比较（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 脂滴空泡面积比例 ／ ％

正常组 ０ ２３９±０ １８９

模型组 ４４ ２３２±９ ３５６∗∗

非诺贝特＋二甲双胍组 １４ ８３６±３ ７６０＃＃

银蓝调脂胶囊高剂量组 １６ ６８６±２ ８９５＃＃

银蓝调脂胶囊低剂量组 ２５ ５５２±４ ００９＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０ ０５，
＃＃Ｐ＜０ ０１。

３ ６　 银蓝调脂胶囊对 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 肝组织 ＡＣＣ１、

ＦＡＳ、 ＬＸＲα 蛋白表达的影响 　 如图 ２ 所示， 与正常组比

较， 模型组大鼠肝组织 ＡＣＣ１ 蛋白表达有升高趋势， ＬＸＲα

蛋白表达有降低趋势， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞ ０ ０５），

ＦＡＳ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 非诺贝特＋
二甲双胍组和银蓝调脂胶囊高剂量组大鼠肝组织 ＡＣＣ１、
ＦＡＳ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＬＸＲα 蛋白表达有

升高趋势， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）， 银蓝调脂胶

囊低剂量组大鼠肝组织 ＦＡＳ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５）。
４　 讨论

高脂血症和 ２ 型糖尿病均是我国乃至全球范围内的常

见病、 多发病， 而且大多数糖尿病患者除了表现出血糖的

异常升高之外， 往往还伴随有脂质代谢异常的症状［７］ 。 临

床上对高脂血症合并糖尿病的治疗主要以降脂药和降糖药

联用为主， 口服降脂药主要有贝特类、 他汀类、 烟酸及其

衍生物等； 口服降糖药主要有双胍类、 ＤＰＰ⁃４ 抑制剂类、
磺脲类、 噻唑烷二酮类、 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂等［８］ 。 多种

药物联用虽然达到一定的降糖降脂效果， 但也大大地增加
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为非诺贝特＋二甲双胍组， Ｄ 为银蓝调脂胶囊高剂量组， Ｅ 为银蓝调脂胶囊低剂量组。 与正常

组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１。

图 ２　 各组大鼠肝组织 ＡＣＣ１、 ＦＡＳ、 ＬＸＲα蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

了用药风险。 因此， 开发同时具有降脂、 降糖作用， 且毒

副作用相对更少、 更小的中成药， 具有很高的研究与应用

价值。
银蓝调脂胶囊由绞股蓝、 蜂胶、 银杏叶、 化橘红组成，

具有益气健脾、 活血化瘀、 祛痰利湿等功效， 适用于气虚

痰瘀阻痹型高脂血症的治疗。 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 是来源于

高血糖 Ｚｕｃｋｅｒ 肥胖大鼠的近亲繁殖， 由于瘦素受体基因突

变， 在高脂饲料诱导下， 极易引起肥胖、 糖尿病， 并伴随

有胰岛素抵抗及高脂血症［９］ ， 更适合模拟人类糖脂代谢异

常。 因此， 本实验选择 ＺＤＦ 大鼠 （ ｆａ ／ ｆａ） 研究银蓝调脂胶

囊对糖脂代谢异常的作用及机制。 本实验结果显示， 银蓝

调脂胶囊能降低 ＺＤＦ 大鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃ｃ、 ＧＬＵ、
ＨｂＡ１ｃ 水平， 升高 ＨＤＬ⁃Ｃ、 胰岛素水平， 证明其有较好的

调血脂、 降血糖作用， 与临床效果基本相符。
Ｌｅｐｔｉｎ 由脂肪组织分泌， 其在血清中的水平与动物脂

肪组织大小成正比， 对脂肪分解与运用有着重要的作

用［１０］ 。 ＡＤＰＮ 由脂肪细胞分泌， 是一种胰岛素增敏激素，
具有促进骨骼肌细胞脂肪酸氧化和糖吸收的作用， 被认为

是维持机体脂质及血糖稳态的重要调节因子［１１⁃１２］ 。 本实验

结果显示， 银蓝调脂胶囊能降低 ＺＤＦ 大鼠血清 Ｌｅｐｔｉｎ 水

平， 升高 ＡＤＰＮ 水平， 有助于改善 ＺＤＦ 大鼠糖脂代谢紊乱

状态， 这可能是银蓝调脂胶囊调节糖脂代谢的作用机制

之一。
糖脂代谢紊乱被认为是一种以慢性高血脂、 高血糖和

细胞因子水平升高为特征的代谢性炎性疾病， 提示炎症在

其病因学中起着因果作用。 有研究表明， 高脂血症、 糖尿

病与 ＩＬ⁃６、 Ｌｅｐｔｉｎ、 ＣＲＰ 和 ＴＮＦ⁃α 水 平 的 升 高 密 切 相

关［１３⁃１４］ 。 ＩＬ⁃６ 可对 Ｂ 淋巴细胞分化起促进作用， 也可通过

与其他细胞因子及效应分子产生细胞毒作用， 导致胰岛 β
细胞死亡； ＴＮＦ⁃α 参与慢性炎症和多种代谢紊乱， ＴＮＦ⁃α
的过度表达可造成胰岛素抵抗［１５］ 。 本实验表明， 银蓝调脂

胶囊可降低 ＺＤＦ 大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 提示银蓝调

脂胶囊可能通过降低炎症因子水平而起到改善胰岛素抵抗

作用， 进而调节机体糖脂代谢。
ＡＣＣ１ 和 ＦＡＳ 均是脂肪酸合成的关键酶， 而 ＬＸＲα 是调

节胆固醇稳态的固醇敏感转录因子， 调控多个组织 （如肝

脏、 小肠、 外周血细胞、 脑等） 中与脂质合成、 运输和排

泄相关基因的表达［１６］ ； ＬＸＲα 亦是胆固醇逆向转运途径的

重要调节因子［１７⁃１８］ ， 是决定全身胆固醇水平的重要因素。

本实验结果显示， 银蓝调脂胶囊有升高肝组织 ＬＸＲα 蛋白

表达的趋势， 可降低 ＡＣＣＩ 及 ＦＡＳ 蛋白表达， 提示银蓝调

脂胶囊可通过抑制肝脏脂肪生成相关蛋白， 从而减少肝脏

中的脂质积累。
综上所述， 银蓝调脂胶囊具有一定的降血脂、 降血糖

作用， 能有效改善糖脂代谢紊乱状态， 其作用机制可能与

改善体内脂质代谢与炎症反应， 调控肝组织 ＡＣＣ１、 ＦＡＳ 蛋

白表达进而减少肝脏脂质的堆积有关。
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［ ３ ］ 　 杨文英． 中国糖尿病的流行特点及变化趋势［ Ｊ］ ． 中国科学

（生命科学）， ２０１８， ４８（８）： ８１２⁃８１９．
［ ４ ］ 　 朴胜华， 郭　 姣， 胡竹平． 高脂血症住院患者中医证候临

床研究 ［ Ｊ ］ ． 中 国 中 西 医 结 合 杂 志， ２０１２， ３２ （ １０ ）：
１３２２⁃１３２５．

［ ５ ］ 　 陈玉兴， 黄雪君， 杜铁良， 等． 银蓝调脂胶囊对实验性高

脂血症新西兰兔血清脂质水平的影响［ Ｊ］ ． 中成药， ２０１４，
３６（７）： １５１８⁃１５２１．

［ ６ ］ 　 Ｚｈｏｕ Ｗ， Ｘｕ Ｈ Ｙ， Ｚｈａｎ Ｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
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［ ７ ］ 　 黄　 沁， 赵晓山， 孙世宁， 等． ３６７ 例社区 ２ 型糖尿病患者

中医体质与心血管危险因素分析［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
２０１７， ３５（１）： ２２９⁃２３２．

［ ８ ］ 　 李　 颖． 高脂血症合并高血压糖尿病患者的合理用药情况

研究［Ｊ］ ． 实用糖尿病杂志， ２０２０， １６（２）： ４８⁃４９．
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ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｎ ｏｂｅｓｅ Ｚｕｃｋｅｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆａｔｔｙ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ［Ｊ］ ．
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Ｃｏｍｐｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８， ８（３）： １０３１⁃１０６３．
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１０１⁃１０９．

［１３］ 　 梁天坚， 李黎明， 李本杰， 等． 基于网络药理学分析大柴

胡汤治疗高脂血症的作用机制［Ｊ］ ． 中成药， ２０２１， ４３（６）：
１６４５⁃１６５２．

［１４］ 　 Ｓａｎｇｏｉ Ｍ Ｂ， Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｊ Ａ Ｍ， Ｇｕａｒｄａ Ｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ ｗｉｔｈ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｎｄ ｔｕｂｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ， ２０１９，
６５（１１）： ２１９３⁃２１９７．

［１５］ 　 Ａｋａｓｈ Ｍ Ｓ Ｈ， Ｒｅｈｍａｎ Ｋ， Ｌｉａｑａｔ Ａ． Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃

ａｌｐｈａ： Ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０１８， １１９（１）： １０５⁃１１０．

［１６］ 　 Ｗａｎｇ Ｄ Ｄ， Ｌａｏ Ｌ Ｌ， Ｐａｎｇ Ｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ｆｒｏｍ
Ｐｏｔｅｎｔｉｌｌａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ６５： ２５６⁃２６７．

［１７］ 　 黄丹娥， 李茹月， 蔡大可， 等． 银蓝调脂胶囊对巨噬细胞

泡沫化的抑制作用及机制研究［Ｊ］ ． 世界科学技术 （中医药

现代化）， ２０１８， ２０（１１）： ２０１４⁃２０２０．
［１８］ 　 谢凯枫， 卓俊城， 曾晓会， 等． 银蓝调脂胶囊通过促进

ＲＣＴ 和 ＴＧ 水解调控高脂血症小鼠脂质代谢的机制研究

［Ｊ］ ． 中药材， ２０１８， ４１（４）： ９５５⁃９６０．

基于 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路探讨化浊解毒消痈方对溃疡
性结肠炎小鼠结肠黏膜的保护作用

娄莹莹１，２， 　 李佃贵１， 　 杨　 倩１，２， 　 李　 燕３， 　 王思月３， 　 王志成３， 　 胡　 贺３

（１． 河北省中医院， 河北 石家庄 ０５００１１； ２． 河北省中西医结合胃肠病研究重点实验室， 河北 石家庄

０５００１１； ３． 河北中医药大学， 河北 石家庄 ０５０２００）

收稿日期： ２０２３⁃０３⁃１７
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８２１０４７７４）； 国家中医药管理局重大疑难疾病 （溃疡性结肠炎） 中西医临床协作试点项目 （国中

医药办医政发 ［２０１８］ ３ 号）； 国家中医临床研究基地建设项目 （国中医药办科技函 ［２０１８］ １８ 号）； 国家中医药管理局第

三届国医大师传承工作室及全国名中医药专家传承工作室建设项目 （国中医药人教函 ［２０１２］ １４９ 号）； 河北省中医药管理

局科研计划项目 （２０２００２１）
作者简介： 娄莹莹 （１９８４—）， 女 （满族）， 博士， 主任医师， 从事消化系统疾病的中西医结合治疗研究。 Ｔｅｌ： １５１７５１５０２０５， Ｅ⁃ｍａｉｌ：

ｙｉｎｇｚｉ１３５８２３＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 基于 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路探讨化浊解毒消痈方对溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 小鼠的作用。
方法　 将４８ 只小鼠随机分成正常组、 模型组、 美沙拉嗪组 （阳性药， ０ ４５ ｇ ／ ｋｇ） 和化浊解毒消痈方高、 中、 低剂量

组 （２８ ６８、 １４ ３４、 ７ １７ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只。 除正常组外， 其余各组小鼠均采用 ２ ５％ 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 自由饮用

７ ｄ 建立溃疡性结肠炎模型， 造模后各组灌胃给予相应剂量药物。 给药 ７ ｄ 后， 分析小鼠疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评分，
ＨＥ 染色观察结肠组织病理学改变， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达。 结果　 与模型组比较， 化浊解毒消痈方各剂量组和美沙拉嗪组小鼠 ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０ ０５）， 结肠组织病理

形态得到改善， 结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５）， 其中高剂量组作用与美沙

拉嗪组相当。 结论　 化浊解毒消痈方能抑制结肠上皮细胞的过度凋亡， 对 ＵＣ 小鼠结肠损伤具有保护作用， 其作用机

制可能与抑制 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路活化、 抑制凋亡， 进而修复结肠黏膜、 促进溃疡愈合有关。
关键词： 化浊解毒消痈方； 溃疡性结肠炎； ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５ ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）１０⁃３４１５⁃０５
ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０２３ １０ ０４３

　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 又称为慢性非

特异性溃疡性结肠炎， 现病因不明并且反复发作、 轻重不

等， 腹部疼痛、 便中带黏液脓血、 频繁腹泻、 里急后重为

其临床表现， 病位在乙状结肠和直肠。 该病发病率逐年上

升， 统计发现约有 １ ／ ５ 慢性 ＵＣ 患者可能发展成结直肠

癌［１⁃２］ ， 称之为 “绿色癌症”。 ＵＣ 难以治愈， 容易反复发

作， 严重影响个人健康和生活质量， 对我国公共卫生系统

和社会造成巨大的挑战［３］ 。
ＵＣ 普遍被认为与感染、 精神心理、 先天遗传、 自身免

疫等综合因素相关， 但发病机制尚未完全明确［４］ 。 内质网
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