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摘要： 目的　 通过给予 ＡｐｏＥ 基因敲除小鼠高脂饮食建立动脉粥样硬化模型， 探讨银蓝调脂胶囊抗动脉粥样硬化的作

用及其机制。 方法　 选取 １０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为正常组， ５０ 只 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠随机分成模型组， 辛伐他汀片组， 银蓝

调脂胶囊高、 中、 低剂量组， 每组 １０ 只。 使用高胆固醇鼠饲料喂养 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 １２ 周， 建立动脉粥样硬化模型。 造

模 １２ 周后连续灌胃给药 １２ 周， 每天 １ 次。 检测血清 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平， 检测肝脏 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平， 检测胸主动脉斑

块面积及肝脏脂质面积， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测银蓝调脂胶囊对小鼠 ＬＸＲ 信号通路相关基因和蛋白表达的

影响。 结果　 银蓝调脂胶囊能降低 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠血清中 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１） 以及胸主动脉脂质斑块面积 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 减少肝脏中 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１） 和脂质面积 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 机制研究表明， 银蓝调脂胶囊

能上调肝脏中 ＡＢＣＧ５、 ＳＲ⁃Ｂ１ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１） 和降低 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 上调 ＬＸＲα、 ＡＢＣＧ５、
ＣＹＰ７Ａ１、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５） 并降低 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ２ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 银蓝调脂胶囊有

较好的抗动脉粥样硬化作用， 其机制可能与激活 ＬＸＲ 信号通路， 促进胆固醇逆向转运并抑制炎症有关。
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　 　 动脉粥样硬化是以脂质代谢紊乱为疾病基础的一种心

血管疾病， 发病率高， 死亡率高， ２０１５ 年起全球有 １ ／ ３ 人

口死于动脉粥样硬化等心血管疾病［１］ 。 肝脏是脂质代谢的

主要场所， 当摄入胆固醇过多时， 肝脏无法将其完全代谢，
胆固醇沉积在肝脏并诱导肝脏炎症发生， 且多余胆固醇会

随着血液循环沉积在动脉壁中， 形成斑块［２］ 。 胆固醇逆向

转运已然成为治疗动脉粥样硬化的新思路。 在胆固醇逆向

转运过程中， 肝 Ｘ 受体 （ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＬＸＲｓ） 是关键

的核受体转录因子， 它将脂质代谢和炎症的关键信号节点

连接起来［３］ ， 已有研究证明激活 ＬＸＲ 的表达可促进巨噬细

胞胆固醇流出， 有效缓解炎症以治疗动脉粥样硬化［４］ 。 银

蓝调脂胶囊由银杏叶、 绞股蓝、 化橘红以及蜂胶组成， 已

有实验证明银蓝调脂胶囊能够降低血清 ＴＧ、 ＴＣ 等血脂水

平， 具有调节高血脂症的作用［５］ ， 本实验将基于 ＬＸＲ 信号

通路继续探讨银蓝调脂胶囊抗动脉粥样硬化疾病的作用

机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠、 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠均购自北京维通

利华实验动物技术有限公司， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（京） ２０１６⁃０００６。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 辛伐他汀片 （美国默沙东公司， 批号

Ｌ０４３４５１）。 银蓝调脂胶囊， 由化橘红、 银杏叶、 绞股蓝和

蜂胶组成， 化橘红、 银杏叶和绞股蓝三药经水煎 ２ 次浓缩

至 ０􀆰 ７５ ｇ ／ ｍＬ， 再经 ５０％ 乙醇沉淀并真空干燥得到约 １５％
的干浸膏， 取酒制蜂胶和干浸膏， 粉碎， 过筛， 加入药用

淀粉适量， 混匀， 干压制粒， 装入胶囊， 即得， 由广东省

中医药工程技术研宄院制剂室生产， 批号 ２０１７０７２７， 使用

时按照给药剂量用去离子水配置成所需的药液。 氧化型低

密度脂蛋白试剂盒 （ｏｘ⁃ＬＤＬ） （天津安诺瑞康生物技术有

限公司， 批号 ４６２１８０８３１）； 总胆固醇试剂盒 （ＴＣ）、 甘油

三酯试剂盒 （ＴＧ）、 低密度脂蛋白试剂盒 （ＬＤＬ⁃Ｃ） （南京

建 成 生 物 工 程 研 究 所， 批 号 ２０１８０８０５、 ２０１９０７０４、
２０１９０７０３）； Ｔｒｉｚｏｌ ＲＮＡ 裂解液 （美国英杰公司， 批号

２０１８０１０７）； 兔单克隆抗体 （ＧＡＰＤＨ）、 肝 Ｘ 受体 ａｌｐｈａ 抗

体 （ＬＸＲα）、 ＡＴＰ 结合盒转运子 Ｇ５ 抗体 （ＡＢＣＧ５） （美国

Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司， 批号 Ａ５４４１、 １４３５１⁃１⁃ＡＰ、 ２７７２２⁃１⁃ＡＰ）；
细胞色素 Ｐ４５０７Ａ１ 抗体 （ＣＹＰ７Ａ１）、 诱导型一氧化氮合酶

抗体 （ｉＮＯＳ）、 山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 批

号 ａｂ６６１５３、 ａｂ１９１６０６、 ａｂ９７０５１）； 胆固醇调节元件结合因

子 １ｃ 抗体 （ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ） （武汉云克隆科技股份有限公司，
批号 ＰＡＣ８６８Ｍｕ０１）。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ 型全波长多功能酶标仪 （美国
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Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ５４５０ 型小型高速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公
司）； ＪＪ３０００ 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］； 电泳仪、 ＩＱＴＭ５ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； ＨＨ⁃６ 数显恒温水浴锅 （金坛市富华仪器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 剂量换算　 银蓝调脂胶囊每粒含 ０􀆰 ５ ｇ 粉， 粉末含生

药量 ４􀆰 ７７ ｇ ／ ｇ， 根据每天 ３ 次， 每次 ４ 粒的服用量， 得出

人临床生药用量为 ２８􀆰 ６ ｇ ／ ｄ， 参考 《中药药理研究方法学》
中剂量换算方法 “体表面积比” 换算动物临床等效剂量为

含生药量 ３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ， 作为银蓝调脂胶囊低剂量， 临床等效

剂量 ２ 倍为银蓝调脂胶囊中剂量组 （含生药量 ７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ），
４ 倍为银蓝调脂胶囊高剂量组 （含生药量 １４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ）。 辛

伐他汀片临床剂量为 ８０ ｍｇ ／ ｄ， 换算动物临床等效剂量为

１０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ。
２􀆰 ２　 分组、 造模与给药　 １０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为正常组，
喂食普通饲料， ５０ 只 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠作为造模组， 喂食高胆

固醇鼠饲料 （１％ 胆固醇， １５％ 猪油， ３％ 奶粉， ５％ 鸡蛋黄

和 ７６％ 普通饲料）， 喂食 １２ 周后， 将 ５０ 只 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠随

机分成模型组， 辛伐他汀片组 （１０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 银蓝调脂

胶囊高 （１４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ）、 中 （７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ）、 低 （３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ）
剂量组， 每组 １０ 只。 各给药组灌胃给予相对应药物， 正常

组和模型组灌胃给予等量去离子水， １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次，
连续灌胃给药 １２ 周。 给药期间， 正常组喂食普通饲料， 其

余各组持续喂食高胆固醇鼠饲料。 末次给药 １ ｈ 后， 各组

小鼠均摘眼球取血， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取血清； 取

胸主动脉和肝脏左叶部分置于 １０％ 甲醛溶液中保存， 其余

部分肝脏于－８０ ℃冰箱储存。
２􀆰 ３　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血清 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平及胸主动脉脂质斑块面

积的检测　 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒， 按照说明书步骤检测血清

ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平。 除去胸主动脉周围脂肪， 于 １０％ 甲醛固定

４８ ｈ后脱水， 随后进行油红 Ｏ 染色， 利用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软

件定量分析胸主动脉血管壁上脂质斑块面积。
２􀆰 ４　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏 ＴＣ、 ＴＧ 以及 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平的检测 　
使用单试剂 ＧＰＯ⁃ＰＡＰ 法并通过酶标仪检测肝脏 ＴＣ、 ＴＧ 以

及 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。
２􀆰 ５　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏脂质面积的检测 　 将肝脏左叶部分

组织固定 ４８ ｈ 后， 进行脱水、 浸蜡、 包埋， 切片厚度为

４ μｍ， 随后进行油红 Ｏ 染色， 从每个样本中随机选取 ３ 个

２００ 倍视野， 利用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件定量分析肝脏脂质

面积。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠肝脏 ＡＢＣＧ５、 ＳＲ⁃Ｂ１、
ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达　 取肝脏组织， 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取肝脏总

ＲＮＡ， 逆转录合成 ｃＤＮＡ， 以 ｃＤＮＡ 为模板， 根据 ＧｅｎＢａｎｋ
提供的基因序列设计特异性引物， 引物设计利用 Ｐｒｉｍｅｒ
５􀆰 ０ 和 Ｂｅａｃｏｎ Ｄｅｓｉｇｎｅｒ ７􀆰 ９１ 生物软件， 见表 １， 由英潍捷基

（上海） 贸易有限公司合成， 通过 ＰＣＲ 仪检测各基因的

表达。
表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 相关靶标基因引物序列

目标基因 正向 （５′→３′） 反向 （５′→３′）
ＳＲ⁃Ｂ１ ＴＡＣＴＴＧＴＣＣＧＴＣＴＡＣＴ ＣＧＴＧＴＣＡＴＴ ＧＴＣＡＴＴＧ
ＡＢＣＧ５ ＴＣＡＡＣＡＧＣＡＡＣＴＡＣＴＡＣ ＴＴＣＣＴＣＡＣＧＧＴＣＴＡＡＴ
ｉＮＯＳ ＴＣＣＴＡＣＣＣＣＡＡＣＴＴＣＣＡＡＴＧＣＴＣ ＴＴＧＧＡＴＧＧＴＣＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＧＣＣ
１８Ｓ ＡＣＧＧＣＴＡＣＣＡＣＡＴＣＣ ＣＡＧＡＣＴＴＧＣＣＣＴＣＣＡ

２􀆰 ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 ＡｐｏＥ－ ／ － 小 鼠 肝 脏 中 ＬＸＲα、
ＡＢＣＧ５、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＯＸ２ 和 ｉＮＯＳ 蛋白表达 　 取

小鼠肝脏组织， 充分剪碎， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液提取总蛋白，
ＢＣＡ 法检测蛋白质浓度， 配平各蛋白样品， 加样后进行

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳。 将凝胶中的蛋白质转移至 ＰＶＤＦ 上， ５％
脱脂奶粉室温封闭 １􀆰 ５ ｈ 后， 分别加入相应的一抗， 在４ ℃
下过夜孵育， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 每次 １０ ｍｉｎ。 加入二抗， 室

温摇床孵育 １􀆰 ５ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜后于 ＥＣＬ 暗室化学发光显影，
凝胶成像分析系统摄像分析， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件检测出所得

蛋白图像的目标条带以及相应内参条带灰度值， 并计算蛋

白表达， 蛋白表达＝目的蛋白灰度值 ／内参蛋白灰度值。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 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， 方差

齐时总体均值比较采用 Ｆ 检验， 组间均数两两比较采用

ＳＮＫ 法； 方差不齐总体均值比较采用 Ｗｅｌｃｈ 检验， 组间比

较采用 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 ＡｐｏＥ－／ － 小 鼠 血清 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平 的

影响　 与正常组比较，模型组小鼠血清 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平升高（Ｐ＜
０􀆰 ０１）；与模型组比较，银蓝调脂胶囊各剂量组小鼠血清 ｏｘ⁃
ＬＤＬ 水平均有降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；银蓝调脂胶囊各剂量组两两

比较，ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平均无显明显变化（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ２。
表 ２　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血清 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ｏｘ⁃ＬＤＬ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
正常组 — ２４􀆰 ９９±１２􀆰 １０
模型组 — １５７􀆰 ８１±２２􀆰 ５８＃＃

辛伐他汀片组 １０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ １０２􀆰 １９±３７􀆰 ３３∗∗

银蓝调脂胶囊高剂量组 １４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ １１１􀆰 ０３±２７􀆰 ５７∗∗

银蓝调脂胶囊中剂量组 ７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ １２２􀆰 ９０±３０􀆰 １５∗∗

银蓝调脂胶囊低剂量组 ３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ １１８􀆰 ４１±２２􀆰 ２５∗∗

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

３􀆰 ２　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠胸主动脉脂质斑块面积

的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠主动脉脂质斑块面积

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 银蓝调脂胶囊各剂量组
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小鼠主动脉脂质斑块面积均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 银蓝调脂胶

囊各剂量组两两比较， 主动脉脂质斑块面积均无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠胸主动脉血管壁脂质斑

块面积的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 斑块面积 ／ （ ×１０４μｍ２）

正常组 — ２􀆰 ３７±０􀆰 ３８
模型组 — １６􀆰 １９±４􀆰 ２２＃＃

辛伐他汀片组 １０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ １３􀆰 ３８±３􀆰 １３∗

银蓝调脂胶囊高剂量组 １４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ ７􀆰 ８６±３􀆰 ０１∗∗

银蓝调脂胶囊中剂量组 ７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ ８􀆰 ４７±１􀆰 ５８∗∗

银蓝调脂胶囊低剂量组 ３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ １１􀆰 ５７±３􀆰 ８３∗∗

　 　 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 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水

平的影响 　 与正常组比较， 模型组小鼠肝脏 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 银蓝调脂胶

囊高剂量组小鼠肝脏 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 中、 低剂量组小鼠肝脏 ＴＣ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ４。
３􀆰 ４　 银 蓝 调 脂 胶 囊 对 ＡｐｏＥ－ ／ － 小 鼠 肝 脏 脂 质 面 积 的

影响　 与正常组比较， 模型组小鼠肝脏脂质面积增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 银蓝调脂胶囊各剂量组肝脏脂质

面积均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且高剂量组减少肝脏脂质面积更

显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５。

表 ４　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏中 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

正常组 — ７􀆰 ８７±１􀆰 ８６ １􀆰 ０８±０􀆰 ２５ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１
模型组 — ２３􀆰 ７１±２􀆰 ９４＃＃ １􀆰 ５０±０􀆰 １４＃＃ ０􀆰 １８±０􀆰 ０３＃＃

辛伐他汀片组 １０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ １５􀆰 ６５±２􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ２２±０􀆰 １８∗ ０􀆰 １３±０􀆰 ０４∗

银蓝调脂胶囊高剂量组 １４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ １１􀆰 ９６±１􀆰 ９１∗∗ １􀆰 ０７±０􀆰 ３０∗∗ ０􀆰 １２±０􀆰 ０５∗∗

银蓝调脂胶囊中剂量组 ７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ １８􀆰 ９６±３􀆰 ８４∗∗△△ １􀆰 ３７±０􀆰 １２△ ０􀆰 １５±０􀆰 ０４
银蓝调脂胶囊低剂量组 ３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ １６􀆰 ９２±２􀆰 １０∗∗△△ １􀆰 ４７±０􀆰 ２６△△ ０􀆰 １７±０􀆰 ０６△

　 　 注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与银蓝调脂胶囊高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ５　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏脂质面积的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 脂质面积 ／ （ ×１０４μｍ２）

正常组 — ０􀆰 ４０±０􀆰 ３８
模型组 — ５２􀆰 ８８±１３􀆰 ７１＃＃

辛伐他汀片组 １０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ １７􀆰 ５４±５􀆰 ７４∗∗

银蓝调脂胶囊高剂量组 １４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ １４􀆰 ９３±７􀆰 ７２∗∗

银蓝调脂胶囊中剂量组 ７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ ２２􀆰 ６７±４􀆰 ９０∗∗△△

银蓝调脂胶囊低剂量组 ３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ ３０􀆰 ９５±１０􀆰 ７６∗∗△△

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

调脂胶囊高剂量组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠肝脏中 ＡＢＣＧ５、 ＳＲ⁃Ｂ１、
ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠肝脏

ＡＢＣＧ５、 ＳＲ⁃Ｂ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ
表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 银蓝调脂胶囊各剂

量组 ＳＲ⁃Ｂ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中高剂量组 ＳＲ⁃Ｂ１ ｍＲＮＡ 表达升高更显

著， 中剂量组 ＡＢＣＧ５ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。
３􀆰 ６　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ＬＸＲ 信号通路相关蛋白

表达的影响

３􀆰 ６􀆰 １　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏脂质代谢相关蛋

　 　 　 　
表 ６　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏 ＡＢＣＧ５、 ＳＲ⁃Ｂ１、 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ＡＢＣＧ５ ＳＲ⁃Ｂ１ ｉＮＯＳ
正常组 — １􀆰 ００±０􀆰 １５ １􀆰 ００±０􀆰 ２１ １􀆰 ００±０􀆰 ３０
模型组 — ０􀆰 ４６±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ３８±０􀆰 １４＃＃ ２􀆰 ０６±０􀆰 ３０＃＃

辛伐他汀片组 １０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ８２±０􀆰 １６∗∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ３１∗∗ １􀆰 ２２±０􀆰 ５０∗∗

银蓝调脂胶囊高剂量组 １４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ５５±０􀆰 １３ １􀆰 １２±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ８０±０􀆰 １３∗∗

银蓝调脂胶囊中剂量组 ７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ７８±０􀆰 １４∗∗△△ ０􀆰 ７４±０􀆰 １３∗∗△△ ０􀆰 ７８±０􀆰 １５∗∗

银蓝调脂胶囊低剂量组 ３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ５１±０􀆰 １５＆＆ ０􀆰 ８８±０􀆰 １４∗∗△ ０􀆰 ７９±０􀆰 １８∗∗

　 　 注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与银蓝调脂胶囊高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１；与银蓝调脂胶囊中剂量组

比较，＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１。

白表达的影响 　 与正常组比较， 模型组小鼠肝脏 ＬＸＲα、
ＡＢＣＧ５、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 银蓝调脂胶囊低剂量组小鼠肝脏 ＬＸＲα、
ＡＢＣＧ５、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
银蓝调脂胶囊各剂量组两两比较， 各蛋白表达均无明显变

化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ７、 图 １。
３􀆰 ６􀆰 ２　 银蓝调脂胶囊对 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏炎症反应相关蛋

白表达的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠肝脏 ｉＮＯＳ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 银蓝调脂胶囊各剂

量组小鼠肝脏 ｉＮＯＳ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
高、 低剂量组小鼠肝脏 ＣＯＸ２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 且低剂量组肝脏 ＣＯＸ２ 蛋白表达降低更显著， 见表

８、 图 ２。
４　 讨论

动脉粥样硬化即体内脂质代谢紊乱导致血管壁上脂质

堆积引起动脉壁狭窄的疾病［６］ 。 临床研究表明， 血清
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　 　 　 　 　 表 ７　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏 ＬＸＲα、 ＡＢＣＧ５、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 剂量 ＬＸＲα ＡＢＣＧ５ ＣＹＰ７Ａ１ ＳＲＥＢＰ⁃１Ｃ

正常组 — １􀆰 ００±０􀆰 １１ １􀆰 ００±０􀆰 ０７ １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ０８
模型组 — ０􀆰 ７３±０􀆰 １０＃ ０􀆰 ７９±０􀆰 １７＃ ０􀆰 ６３±０􀆰 ２０＃ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０７＃＃

辛伐他汀片组 １０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ７１±０􀆰 ２４ ０􀆰 ９０±０􀆰 ２０ ０􀆰 ８６±０􀆰 ２５ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０５∗

银蓝调脂胶囊高剂量组 １４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０５ １􀆰 ４４±０􀆰 ３２ ０􀆰 ９７±０􀆰 ２６ ０􀆰 ９９±０􀆰 １３
银蓝调脂胶囊中剂量组 ７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０５ １􀆰 ５４±０􀆰 ２９ １􀆰 ０８±０􀆰 ２６ ０􀆰 ９７±０􀆰 １１
银蓝调脂胶囊低剂量组 ３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ １􀆰 １２±０􀆰 １１∗ １􀆰 ７７±０􀆰 ２４∗ １􀆰 １２±０􀆰 ２３∗ １􀆰 ２１±０􀆰 ２３∗

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

表 ８　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ２ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 剂量 ｉＮＯＳ ＣＯＸ２

正常组 — １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 — １􀆰 ８２±０􀆰 ４７＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ０８
辛伐他汀片组 １０􀆰 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ８０±０􀆰 １５∗∗ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０６
银蓝调脂胶囊高剂量组 １４􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ １􀆰 ０３±０􀆰 ２４∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４∗

银蓝调脂胶囊中剂量组 ７􀆰 ４４ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ９９±０􀆰 ３１∗ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０４
银蓝调脂胶囊低剂量组 ３􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ８４±０􀆰 ２４∗∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０３∗∗△△＆＆

　 　 注：与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与银蓝调脂胶囊高剂量组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１；与银蓝调脂胶囊中剂量组

比较，＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠肝脏 ＬＸＲα、 ＡＢＣＧ５、 ＣＹＰ７Ａ１、
ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 蛋白印迹条带

图 ２　 各组小鼠肝脏 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ２ 蛋白印迹条带

ｏｘ⁃ＬＤＬ 升高及主动脉斑块增加是判断动脉粥样硬化的指

标［７］ 。 如今抑制胆固醇合成不再是治疗动脉粥样硬化的唯

一方法， 促进胆固醇逆向转运已成为治疗的新思路。 胆固

醇逆向转运是通过高密度脂蛋白将周围组织中过量的胆固

醇转移到肝脏进行胆汁酸合成和排泄的过程， 在动脉粥样

硬化的发生发展中具有关键作用［８］ 。 外周组织胆固醇流出

是其中一种途径， 即外周组织细胞内胆固醇通过 ＡＢＣＡ１ 释

放到细胞外， 经卵磷脂胆固醇酰基转移酶酯化为胆固醇酯

后， 与肝脏 Ｂ 族Ⅰ型清道夫受体 （ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ
ｔｙｐｅ １， ＳＲ⁃Ｂ１） 受体结合， 进入肝脏［９］ 。 胆固醇酯通过

ＡＢＣＧ５ ／ ＡＢＣＧ８ 异二聚体向胆汁中转移， 再经过 ＣＹＰ７Ａ１
代谢为胆汁酸排出体外［１０］ 。 肝脏是代谢脂质的主要场所，
当肝脏发生炎症时， 其脂质代谢能力则会下降， 会促进动

脉粥样硬化的进展。 其中环氧化酶 ２ （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，
ＣＯＸ２） 和 ｉＮＯＳ 是肝炎的重要指标， 当两种炎症因子表达

增多， 提示肝脏出现炎症［１１］ 。
ＬＸＲｓ 是胆固醇逆向转运途径中关键的固醇敏感转录因

子， 具有调节胆固醇水平并维持其稳态的重要作用［１２］ 。
ＬＸＲｓ 具有 ２ 种亚型， 分别为 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ。 ＬＸＲα 主要

在代谢活跃的组织和细胞中高表达， 如肝、 肠、 脂肪组织

和巨噬细胞。 ＬＸＲβ 则在全身组织细胞广泛表达［１３］ 。 邵丹

阳［１４］发现， 当 ＬＸＲｓ 被激活后， 与脂质代谢相关的蛋白如

ＡＴＰ 结合盒转运家族、 载脂蛋白、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＳＲ⁃Ｂ１ 以及

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 表达均增加， 显著改善血脂水平。 除了具备维持

胆固醇稳态的功能， 近年来， 已有文献报导 ＬＸＲｓ 也有抑

制炎症因子合成的作用， 激活 ＬＸＲα 可有效避免肝脏纤维

化等疾病［１５］ ， Ｈｅ 等［１６］发现激活 ＬＸＲ 可以抑制 ｉＮＯＳ 以及

ＣＯＸ２ 的表达， 对炎症具有抑制作用。
本次实验中发现， ＡｐｏＥ－ ／ － 模型组小鼠血清中 ｏｘ⁃ＬＤＬ

水平升高， 胸主动脉斑块面积增加， 肝脏脂质水平上升；
银蓝调脂胶囊进行干预之后， 小鼠血清 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平降低，
且胸主动脉斑块面积减少， 说明银蓝调脂胶囊具有较好的

抗动脉粥样硬化作用； 另发现， 银蓝调脂胶囊能够较好地

降低肝脏中 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平， 提示银蓝调脂胶囊的抗

动脉粥样硬化作用可能与提高肝脏脂质代谢能力相关。 分

子机制研究表明， 银蓝调脂胶囊提高 ＬＸＲα、 ＡＢＣＧ５、
ＣＹＰ７Ａ１、 ＳＲ⁃Ｂ１、 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的表达， 提示 ＬＸＲ 通路被激
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活， 与促进胆固醇逆向转运途径相关基因或蛋白的表达上

调， 从而使胆固醇从胸主动脉的斑块向肝脏转移并被代谢

出体外有关。 与此同时， 肝脏中 ｉＮＯＳ 以及 ＣＯＸ２ 等促炎因

子的基因和蛋白表达下降， 说明银蓝调脂胶囊可能通过激

活 ＬＸＲｓ 而抑制炎症因子的表达， 从而发挥抗炎作用。
综上所述， 银蓝调脂胶囊治疗动脉粥样硬化的机制可

能与激活 ＬＸＲ 信号通路， 促进 ＡＢＣＧ１、 ＳＲ⁃Ｂ１、 ＣＹＰ７Ａ１
表达， 加强胆固醇逆向转运， 促进外周组织即血管壁斑块

处的胆固醇流向肝脏进行代谢， 降低血管壁斑块及肝脏脂

质水平有关。 与此同时， 银蓝调脂胶囊亦能够抑制 ｉＮＯＳ、
ＣＯＸ２ 的表达从而缓解肝脏炎症反应， 提高其脂质代谢能

力相关。
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