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摘要$ 目的!研究小檗碱与吴茱萸碱配伍对高胆固醇血症大鼠小肠酰基辅酶 C(胆固醇酰基转移酶 ’ "C,C?’$( 载脂
蛋白-)* "CD:-)*$ 和尼曼(匹克,# 型类似蛋白 # "EF,#G#$ 表达的影响’ 方法!&$ 只 HI大鼠分成空白对照组和 )

个造模组# 造模组 )$ 只大鼠给予高脂( 高胆固醇饲料喂养建立高胆固醇血症大鼠模型# 将造模成功的大鼠随机均分
为模型对照组( 阿托伐他汀组( 小檗碱(吴茱萸碱配伍组 "*/J’( #%*J) 1KLMK$# 给予相应药物干预 ) 周# 检测血清总
胆固醇 "?,$( 甘油三酯 "?N$( 低密度脂蛋白胆固醇 "GIG(,$( 高密度脂蛋白胆固醇 "OIG(,$ 水平# 气相色谱法
测定各组动物血清中总胆固醇( !(谷固醇水平# 免疫组化法测定各组大鼠小肠组织 C,C?’( CD:-)* 和 EF,#G# 蛋白
表达’ 结果!*/J’( #%*J) 1KLMK配伍组能显著降低高胆固醇血症大鼠血清 ?,( ?N和肝脏 ?,水平 "!P$J$#$#
*/J’ 1KLMK配伍组还能显著降低高胆固醇血症大鼠血清 GIG(,和肝脏 ?N水平 "!P$J$&$% 气相色谱结果表明#
#%*J) 1KLMK配伍组大鼠血清总胆固醇( !(谷固醇水平较模型对照组显著降低 "!P$J$&$# */J’ 1KLMK配伍组极显著
降低 "!P$J$#$% 免疫组化结果显示# 小檗碱与吴茱萸碱配伍 ’ 个剂量组 C,C?’( CD:-)* 和 EF,#G# 平均光密度值
较模型对照组均显著降低 "!P$J$& 或!P$J$#$’ 结论!小檗碱与吴茱萸碱配伍可通过下调高胆固醇血症大鼠小肠
C,C?’( CD:-)*和EF,#G# 的表达调节机体胆固醇代谢’
关键词! 小檗碱% 吴茱萸碱% 高胆固醇血症% 大鼠% C,C?’% CD:-)*% EF,#G#
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!!高胆固醇血症 "98D@[59:4@AB@[:4@132$ 是以体
内胆固醇浓度过高 "特别是低密度脂蛋白胆固醇
GIG(,$ 为主要表现的胆固醇代谢紊乱疾病# 是
引发动脉粥样硬化的直接诱因# 严重威胁人类健
康)#(’* ’ 小肠是胆固醇代谢的重要场所# 研究表
明尼曼(匹克 ,# 型类似蛋白 # "EF,#G#$ 是肠道
胆固醇吸收的关键蛋白# 在胆固醇的吸收过程中
起关键作用)+()* # 酰基辅酶C(胆固醇酰基转移酶 ’
"C,C?’$ 和载脂蛋白 -)* "CD:-)*$ 是参与胆
固醇酯化的重要蛋白)&("* # 二者与小肠内胆固醇
的酯化( 吸收关系密切’ 课题组前期研究表明#
黄连( 吴茱萸 # c# 比例配伍具有良好的降血脂作
用# 其降脂效应的物质基础是生物碱类# 且其降
脂作用可能与调节胆固醇代谢相关)%(/* # 但它是
否通过调节 EF,#G#( CD:-)* 和 C,C?’ 的表达
而达到降脂效应尚无相关文献报道# 因此本实验
以小檗碱( 吴茱萸配伍作为研究对象# 以高脂(
高胆固醇饲料喂养大鼠建立高胆固醇血症模型#
通过检测大鼠小肠 EF,#G#( CD:-)* 和 C,C?’
的表达# 探索其对高胆固醇血症大鼠体内胆固醇
代谢的影响’
,L材料与方法
#J#!实验药物!根据前期最优配比剂量)/* # 黄
连( 吴茱萸配伍比例为 # c## 参考 ’$#$ 年版
+中国药典, )#$* # 取黄连( 吴茱萸每日最大用量
即为& K’ 黄连( 吴茱萸等比配伍时# 所含小檗碱
和吴茱萸碱比例为 +#J# c%J# )##* # 换算为大鼠剂
量# 即总碱剂量为 ))J" 1KLMK’ 在此基础上取其
’( ) 倍作为本实验给药剂量# 即 */J’$ "其中小檗
碱为 %’J"$ 1KLMK# 吴茱萸碱为 #"J"$ 1KLMK$(
#%*J)$ 1KLMK"其中小檗碱为 #)&J’$ 1KLMK# 吴茱
萸碱为 ++J’$ 1KLMK$# 所配药物均采用 $J&!羧甲
基纤维素钠 ",a,$ 研磨助溶配制’ 药物配制均

由成都中医药大学国家中医药管理局中药药理三级
实验室制备# 编号 ?,a’$+’$)+’ 小檗碱 "成都瑞
特恩科技有限公司# 批号QG’$#)$/$"$% 吴茱萸碱
"成都瑞特恩科技有限公司# 批号 QG’$#)$*’*$%
阿托伐他汀钙片 "辉瑞制药有限公司# 批号
E+%)/&$% 羧甲基纤维素钠 "成都市科龙化工试剂
厂# 批号 ’$#’$%’%$’
#J’!实验动物!清洁级 HI大鼠 &$ 只# 雄性# 体
质量 "’$$ d’$$ K# 由成都达硕实验动物科技有
限公司提供# 合格证号 H,Ue "川$ ’$#+(’)’
#J+!试剂!胆固醇 "批号 ’$$"$%$&# 成都科龙化
工试剂厂$% 猪胆酸钠 "批号 ’$$"#$’’# 北京奥博
星生物技术责任有限公司$% 丙硫氧嘧啶 "批号
$"$)$## 上海复兴朝晖药液有限公司$% 血清总胆
固醇 "B:B2459:4@AB@[:4# ?,$ 试剂盒 "批号 FGG(
’$#"($*$( 血清甘油三酯 "B[3K485@[37@A# ?N$ 试
剂盒 "批号 FGG(’$#"($*$( 组织总胆固醇酶法测
定试剂盒 "批号 CFF(’$#%($#$( 组织甘油三酯酶
法测定试剂盒 "批号CFF(’$#%($#$ 购自北京普利
莱基因技术有限公司% 高密度脂蛋白胆固醇试剂盒
"93K9 7@6A3B843D:D[:B@36 59:4@AB@[:4# OIG(,$ "批号
’$#"$*#’$( 低高密度脂蛋白胆固醇试剂盒 "4:̂
7@6A3B8 43D:D[:B@36 59:4@AB@[:4# GIG(,$ " 批 号
’$#"$*#*$ 购自南京建成生物工程研究所% C,C?’
抗体 "武汉三鹰生物技术有限公司# 批号 #)%&&(#(
CF$% CD:-)* 抗体 "美国 S[3K@6@公司# 批号
?C+’+"%*$% EF,#G# 抗体 "赛默飞世尔科技中国
有限公司# 批号 FC#(#"*$$$% 生物素二抗 "北京
中山金桥生物有限公司# 批号 HF(/$$#$’
#J)!仪器!+$$# 型全自动酶标仪 "?9@[1:@4@5(
B[:6 5:[D:[2B3:6 公司$% %$’$ 型全自动生化仪 "日
立有限公司$% Ia+$$$ 型显微镜 "德国 G0W,C公
司$% W12K@(F[:F4;A"J$ 图像分析系统 "美国
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a@732,8Z@[6@B35A公司$% Tb?[26A344;1362B:[化学
发光凝胶成像仪( ,9@13I:5UQH fH8AB@1A凝胶
扫描成像仪( W12K@G2Z 凝胶成像分析系统 "美国
-WS(QCI公司$% CK34@6B%*/$C气相色谱仪 "美国
CK34@6B公司$’
#J&!方法
#J&J#!造模( 分组及给药!HI大鼠 &$ 只适应性
喂养 # 周# 随机分为 & 组# 每组 #$ 只# 分别为空
白对照组和 ) 个造模组’ 空白对照组给予普通饲料
喂养# 造模组给予高脂( 高胆固醇饲料喂养)#’* ’
各组动物在室温 ’’ g’) h# 相对湿度 )$!g"$!#
明暗周期 #’ 9 L#’ 9条件下喂养’ 造模 ) 周# 期间
动物自由饮水摄食# 每日更换鼠粮( 清洁笼具’ 造
模 ) 周后# 将造模组大鼠随机分为模型对照组( 阿
托伐他汀组( 小檗碱(吴茱萸碱配伍组 " */J’(
#%*J) 1KLMK$’ 每日灌胃 # 次# 给药体积 #$ 1GLMK#
模型对照组给予等体积 $J&! ,a,溶液# 连续灌
胃 ) 周’ 实验第 * 周末# 动物禁食 #’ 9 后水合氯
醛麻醉# 腹主动脉采血 & 1G# 静置 +$ 136#
+ $$$ [L136离心 #$ 136# i*$ h冻存备用% 动物
处死后# 取肝脏( 小肠# 生理盐水清洗# i*$ h
保存待测’
#J&J’!血脂水平检测!血清 ?N( ?,( OIG(,(
GIG(,测定依据试剂盒说明书操作’
#J&J+!肝脏 ?,( ?N检测!各组大鼠肝脏组织匀
浆# 依照试剂盒说明进行肝脏蛋白定量检测以及肝
组织?,( ?N检测’
#J&J)!血清总胆固醇( !(谷固醇测定!采用气相

色谱法 "K2A59[:12B:K[2D98# N,$ 检测各组动物
血清中总胆固醇( !(谷固醇水平# 操作参照文献已
有方法)#+* # 具体为! 以 &"(胆甾烷作为内标# 取各
组大鼠血清与内标溶液混合( 皂化( 提取# 萃取到
正己烷层# ?aH 衍生化后进行 N,检测分析’
#J&J& ! 免疫组化法检测 EF,#G#( CD:-)* 和
C,C?’ 蛋白表达!取各组动物小肠组织# 中性福
尔马林固定# ) g" 9 后更换固定液# 石蜡包埋切
片# 免疫组化操作流程按病理检验 HSF程序进行#
用-C’$$I3K3B24数码三目摄像显微摄像系统进行图
像采集# 每张切片选择 + 个区域运用 )$$ 倍采集图
像’ 采用 W12K@(F[:F4;A"J$ 图像分析系统测定所
采集全部图像的光密度 "WSI$ 和面积# 计算平均
光密度值 "aI$’
#J"!统计学分析!计量资料以均数 d标准差
"<d-$ 表示# 应用 HFHH #%J$ 统计分析软件对数
据进行分析处理# 组间采用单因素方差分析 ":6@(
2̂8CESbC$ 进行比较# 以 !P$J$& 为差异有统
计学意义’
$L结果
’J#!对血脂水平的影响!如表 # 结果显示# 与空
白对照组相比# 模型对照组血清 ?,( ?N( GIG(,
水平明显升高 "!P$J$#$# OIG(,水平各组无显
著性差异 "!j$J$&$% 给药 ) 周后# 小檗碱(吴茱
萸碱配伍组 "*/J’( #%*J) 1KLMK$ 血清 ?,( ?N
水平 较 模 型 对 照 组 显 著 降 低 "!P$J$# $#
*/J’ 1KLMK配伍组血清 GIG(,水平显著低于模型
对照组 "!P$J$&$’

表 ,L小檗碱与吴茱萸碱配伍对高胆固醇血症大鼠血脂水平的影响 %!M"&
#;6N,L0112345&1627627/8292:&./;</823&<%;4/6/=/4> &8527O<=/%/.=2:2=5/8@>%273@&=25427&=2</37;45%!M"&

组别
剂量L

"1K-MKi#$

动物数L

只
?,L"11:4-Gi#$ ?NL"11:4-Gi#$ OIG(,L"#1:4-Gi#$ GIG(,L"#1:4-Gi#$

空白对照组 & #$ #J’/ d$J$& $J$* d$J$# $J+& d$J$) $J+& d$J#$
模型对照组 & #$ +J$’ d$J’*kk $J+% d$J#’kk $J+) d$J#* )J’* d$J"#kk

阿托伐他汀组 ’$ #$ #J") d$J+)!! $J#’ d$J$’!! $J#% d$J$) #J%/ d$J/$!!

小檗碱(吴茱萸碱配伍组 */J’ #$ #J%% d$J’+!! $J#$ d$J$#!! $J’* d$J## ’J+& d$J&+!

小檗碱(吴茱萸碱配伍组 #%*J) #$ ’J$# d$J+/!! $J$/ d$J$)!! $J)$ d$J#& +J$& d$J)/

!!注!与空白对照组比较#kk!P$J$#%与模型对照组比较#!!P$J$&#!!!P$J$#

’J’!对肝脏 ?,! ?N的影响!造模后# 模型对照
组大鼠肝脏 ?,( ?N水平较空白对照组显著升高
"!P$J$& 或 !P$J$# $’ 与模型对照组比较#
*/J’ 1KLMK配伍组肝脏 ?,( ?N水平显著降低
"!P$J$& 或!P$J$#$% #%*J) 1KLMK配伍组肝脏
?,水平较模型对照组显著降低 "!P$J$#$# 其
?N水平较模型对照组有所降低# 但差异无统计学

意义 "!j$J$&$# 见图 #’
’J+!对血清总胆固醇! !(谷固醇的影响!气相色
谱分析结果如图 ’ 所示# 模型对照组大鼠血清总胆
固醇( !(谷固醇水平较空白对照组显著升高 "!P
$J$#$% 给药后# 小檗碱与吴茱萸碱配伍能降低模
型对照组大鼠血清总胆固醇( !(谷固醇水平 "!P
$J$& 或!P$J$#$# 且 */J’ 1KLMK配伍组大鼠血清

&//#

’$#% 年 #$ 月
第 +/ 卷!第 #$ 期

中 成 药
,936@A@?[273B3:624F2B@6Ba@73536@

S5B:Z@[’$#%
b:4>+/!E:>#$



注! 与空白对照组比较#k!P$J$&#kk!P$J$#% 与模型对照组比较#!!P$J$&#!!!P$J$#

图 ,L小檗碱与吴茱萸碱配伍对高胆固醇血症大鼠肝组织#"# #P的影响 %!M"&
Q/RN,L0112345&1627627/8292:&./;</823&<%;4/6/=/4> &8@2%;4/33@&=25427&=;8.47/R=>327/.23&842845/8@>%273@&=9

25427&=2</37;45%!M"&

注! 与空白对照组比较#kk!P$J$#% 与模型对照组比较#!!P$J$&#!!!P$J$#

图 $L小檗碱与吴茱萸碱配伍对高胆固醇血症大鼠血清总胆固醇# !9谷甾醇的影响 %!M"&
Q/RN$L0112345&1627627/8292:&./;</823&<%;4/6/=/4> &8527O<3@&=25427&=;8.!95/4&5427&==2:2=5/8@>%273@&=254279

&=2</37;45%!M"&

总胆固醇( !(谷固醇水平均低于 #%*J) 1KLMK配
伍组’
’J)!对小肠EF,#G#! CD:-)* 和C,C?’ 蛋白表达
的影响!统计结果表明# 模型对照组大鼠小肠
EF,#G#( CD:-)* 及 C,C?’ 蛋白表达显著升高
"!P$J$& 或!P$J$#$# 与空白对照组比较具有统
计学意义’ 经药物治疗后# 给药各组小肠 EF,#G#
和C,C?’平均光密度较模型对照组明显降低 "!P
$J$#$# 小檗碱与吴茱萸碱配伍 ’ 个剂量组间差异无
统计学意义 "!j$J$&$% */J’( #%*J) 1KLMK小
檗碱(吴茱萸碱配伍组小肠CD:-)* 平均光密度均显
著低于模型对照组 "!P$J$& 或 !P$J$#$’ 结果
见图+ g"’
SL讨论

胆固醇是哺乳动物细胞膜的重要组成部分# 对
于维持细胞结构以及调节机体生命活动至关重要’
而饮食胆固醇的过量摄入是导致高胆固醇血症发生
的主要因素# 也是诱发动脉粥样硬化的重要原

因)#)* ’ 研究表明# 临床对于体内胆固醇代谢水平
的监测除了采用传统血脂指标外# 胆固醇吸收合成
标志物更能准确反映胆固醇的代谢状况)#&(#"* ’
!(谷固醇是一种来源于膳食的植物固醇# 其与总胆
固醇比值可作为胆固醇肠道吸收标志物# 反映机体
外源性胆固醇吸收率)#)* ’ a3@BB36@6 等)#%*研究发
现# 血清中植物固醇与?,( GIG(,水平呈正相关’
本实验研究小檗碱与吴茱萸碱配伍对高脂( 高胆固
醇喂养大鼠胆固醇代谢的影响# 结果显示# 小檗碱
与吴茱萸碱配伍给药后# 动物血清 ?,( ?N( GIG(
,水平较模型对照组显著降低# 表明小檗碱与吴茱
萸碱配伍对于高胆固醇血症大鼠具有显著降低胆固
醇水平的作用’ 气相色谱分析结果显示# 模型对照
组血清总胆固醇( !(谷固醇水平较空白对照组明显
升高% 小檗碱与吴茱萸碱配伍能显著降低模型大鼠
血清总胆固醇和 !(谷固醇水平# 说明小檗碱与吴
茱萸碱配伍对于高胆固醇血症大鼠胆固醇水平的调
控与抑制胆固醇吸收有关’
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注! 与空白对照组比较#k!P$J$&#kk!P$J$#% 与模型对照组比

较#!!P$J$&#!!!P$J$#

图 SL各组大鼠小肠 !"!#$# !%&’() 和 *+",-, 平均光
密度值 %!M"&

Q/RNSL!:27;R2=O</8&O5.285/4>%CFG& &1/84254/8;=!"!#$’
!%&’() ;8.*+",-, /8;==R7&O%5%!M"&

!!小肠是胆固醇吸收的主要场所# 对于内源胆固
醇的代谢起关键作用’ EF,#G# 是一种主要表达于
小肠上皮吸收细胞中的膜蛋白# 位于质膜的
EF,#G# 蛋白通过与胆固醇发生内吞# 将外源胆固
醇转运至内吞循环体 "@67:58B35[@585436K5:1D2[B(
1@6B# 0Q,$# 从 而 介 导 胆 固 醇 的 吸 收)#*(#/* ’
C,C?’ 主要分布于肝脏和小肠# 可将吸收进胞内
的胆固醇催化形成胆固醇酯# 而经合成的胆固醇酯
可与磷脂( 甘油三酯# 以及多种载脂蛋白如
CD:-)* 等结合形成乳糜微粒# 参与胆固醇的代
谢)’$* ’ 免疫组化结果显示# 模型对照组小肠
C,C?’( CD:-)*( EF,#G# 表达均明显升高# 与空
白对照组比较具有统计学意义% 小檗碱与吴茱萸碱
配伍能显著降低模型大鼠小肠 C,C?’( CD:-)*(
EF,#G# 的表达# 表明小檗碱与吴茱萸碱配伍对于
高胆固醇血症大鼠体内胆固醇代谢的调节可能是通
过抑制胆固醇的吸收而实现# 其具体机制可能与下
调C,C?’( CD:-)* 和EF,#G# 的表达有关’

本实验在前期研究基础上采用黄连( 吴茱萸
# c#配伍药对中小檗碱与吴茱萸碱相应比例配伍进
行其对于高胆固醇血症大鼠的干预作用研究’ 实验
结果表明# 小檗碱与吴茱萸碱配伍 ’ 个剂量对于抑
制模型大鼠胆固醇的吸收均具有显著作用# 而在降
低模型大鼠血清?,及GIG(,水平方面 */J’ 1KLMK
配伍剂量组优于 #%*J) 1KLMK配伍剂量组# 为临床
应用提供了科学依据’ 由于中药药物的作用方向及
功用各具特点# 虽然中药的剂量对药效具有重要影
响# 但剂量与药效之间的相关性亦受多种因素影
响)’#* # 其影响机制尚需进一步研究’

图 (L小檗碱与吴茱萸碱配伍对高胆固醇血症大鼠小肠!"!#$蛋白表达的影响 % T(UU&
Q/RN(L0112345&1627627/8292:&./;</823&<%;4/6/=/4> &84@22?%7255/&8&1/84254/8;=!"!#$ %7&42/8/8@>9

%273@&=25427&=2</37;45% T(UU&
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图 VL小檗碱与吴茱萸碱配伍对高胆固醇血症大鼠小肠!%&’()蛋白表达的影响 % T(UU&
Q/RNVL0112345&1627627/8292:&./;</823&<%;4/6/=/4> &84@22?%7255/&8&1/84254/8;=!%&’() %7&42/8/8@>%273@&=259

427&=2</37;45% T(UU&

图 WL小檗碱与吴茱萸碱配伍对高胆固醇血症大鼠小肠*+",-, 蛋白表达的影响 % T(UU&
Q/RNWL0112345&1627627/8292:&./;</823&<%;4/6/=/4> &84@22?%7255/&8&1/84254/8;=*+",-, %7&42/8/8@>%273@&=259

427&=2</37;45% T(UU&
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摘要$ 目的!观察益智聪明汤 "人参( 茯苓( 制首乌# 等$ 对 !(淀粉样蛋白 C!’&(+&致阿尔茨海默病模型小鼠磷酸化
B2;蛋白表达的影响及其作用机制’ 方法!选用 HF]级W,Q小鼠 "$ 只# 随机分为 " 组# 每组 #$ 只# 假手术组左侧海
马单次注射生理盐水 + #G# 模型组( 盐酸多奈哌齐组及益智聪明汤各组分别左侧海马注射 C!’&(+& + #G"+ 61:4LG$#
除假手术组及模型组外# 其余各组分别灌胃给予盐酸多奈哌齐和益智聪明汤’ 给药 #& 7后# 免疫组化测定 B2;蛋白磷
酸化位点的表达% V@AB@[6 Z4:B检测海马区FW+eLCe?LNHe+!"磷脂酰肌醇(+(羟激酶L蛋白激酶-L糖原合成酶激酶 +!$

的蛋白表达’ 结果!益智聪明汤可减少B2; "?9[’+#$ 及B2; "H@[)$)$ 磷酸化表达水平# 增加FW+e( Ce?及NHe+!磷
酸化表达’ 结论!益智聪明汤可抑制 C!’&(+&致阿尔茨海默病小鼠 B2; 蛋白磷酸化位点的表达# 其机制可能是通过
FW+eLCMBLNHe+!信号途径’

关键词! 益智聪明汤% 阿尔茨海默病% B2;% FW+e% Ce?% NHe+!
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