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摘要： 目的　 探讨芩连红曲汤对高脂血症大鼠脂质水平的改善作用及其机制。 方法　 大鼠随机分为空白组和模型组，
高脂饲料连续喂养 ８ 周建立高脂血症模型， 造模成功后将模型大鼠随机分为模型组， 芩连红曲汤低、 高剂量组 （０􀆰 ７、
１􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ） 和阿托伐他汀组 （１􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只。 检测大鼠体质量、 肝质量及肝指数； 生化法检测血清总胆固醇

（ＴＣ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 低密度脂蛋白 （ＬＤＬ⁃Ｃ）、 天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ） 水平及

肝组织 ＴＣ、 ＴＧ 水平； ＨＥ 染色观察肝组织病理形态； 转录组学分析芩连红曲汤对大鼠肝组织基因的影响； 分子对接

技术分析芩连红曲汤主要活性化合物与 ＰＰＡＲγ 的结合活性； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠肝组织 ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１、
ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达。 结果 　 与正常组比较， 模型组大鼠体质量、 肝质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝指数， 血清 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 水平， 以及肝组织 ＴＣ、 ＴＧ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 肝组织出现脂质空泡， ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１、
ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 阿托伐他汀组和芩连红曲汤各剂量组大鼠体质量、 肝质量减轻

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝指数， 以及血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肝组织脂滴减少， 脂质

沉积情况减轻， ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 转录组学显示， 芩连红曲汤改善高脂血症的作

用可能与 ＰＰＡＲγ、 脂质代谢、 胆汁酸代谢相关通路有关。 分子对接显示， 芩连红曲汤主要活性成分与 ＰＰＡＲγ 的对接

活性较强， 以柠檬苦素更明显。 结论　 芩连红曲汤可改善高脂血症大鼠脂质水平， 其作用机制可能与激活 ＰＰＡＲγ 信

号通路、 调节胆汁酸代谢有关。
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　 　 高脂血症是指以血清总胆固醇 （ＴＣ）、 低密度

脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ⁃Ｃ）、 甘油三酯 （ＴＧ） 水平升

高， 或高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬ⁃Ｃ） 水平降低

为特征的脂质代谢紊乱疾病， 超过 ８０％ 的患者会

发生肝脏脂肪变性［１］， 同时肝内脂质蓄积可触发

细胞应激、 炎症反应和纤维化， 最终导致肝硬化和

肝细胞癌［２］， 其病因涉及不良饮食、 肥胖、 糖尿

病及遗传因素［３］。 肝脏作为脂质代谢核心器官，
其合成、 氧化与转运平衡失调可致脂质在肝脏、 心

血管等部位异常蓄积， 驱动高脂血症发生［４⁃５］。 目

前， 临床治疗高脂血症的药物以他汀类为主［６］，
但存在肌毒性等严重后果［７］， 因此， 寻找更安全

有效的相关药物具有重要意义。
芩连红曲汤源于 《竹林女科证治》， 由黄芩、

黄连、 白芍、 炙甘草、 橘红、 红曲、 枳壳、 建莲、
升麻组成， 具有理气和中、 泻火燥湿、 升清降浊功

效， 能有效改善高脂血症及肝脏脂肪变性， 其机制

涉及调节脂质代谢、 抑制炎症、 缓解氧化应激及保

护肝功能［８⁃９］。 本研究采用高脂饮食诱导建立高脂

血症大鼠模型， 观察芩连红曲汤对其脂质水平的影

响， 再进一步结合转录组学分析挖掘其关键作用通

路， 并通过分子对接及蛋白免疫印迹法 （Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ） 进行验证， 旨在系统阐释该方治疗高脂血症

的潜在分子机制。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 芩连红曲汤由黄芩 １０ ｇ、 黄连

１０ ｇ、 白芍 １０ ｇ、 炙甘草 １０ ｇ、 橘红 １０ ｇ、 红曲

１０ ｇ、 枳壳 １０ ｇ、 建莲 １０ ｇ、 升麻 ３ ｇ 组成， 均购

自成都中医药大学附属医院。 Ｄ１２４５１ 高脂饲料

（４５％ 脂肪、 ３５％ 碳水化合物、 ２０％ 蛋白质） 购自

小黍有泰 （北京） 生物科技有限公司。 戊巴比妥

（批号 ２０１５０４１２） 购自北京索莱宝科技有限公司。
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ＴＣ、 ＴＧ 检测试剂盒 （批号 ２０２１００５、 ２０２１００７） 均

购自长春汇力生物技术有限公司； 过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ （ＰＰＡＲγ） 抗体 （批号 ＡＦ７０１８）
购自江苏亲科生物研究中心有限公司； 三磷酸结合

盒转运体 Ｇ１ （ＡＢＣＧ１） 抗体 （批号 １３５７８⁃１⁃ＡＰ）
购自武汉三鹰生物技术有限公司； 胆固醇 ７α 羟化

酶 （ＣＹＰ７Ａ１） 抗体 （批号 ａｂ２３４９８２） 购自英国

Ａｂｃａｍ 公司。
１􀆰 ２　 动物 　 ５０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， ６ 周龄，
体质量 （１５０±２０） ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技

术有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京）
２０１９⁃００１０］， 饲养于成都中医药大学实验动物研究

中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （川） ２０２０⁃
１２４］， 环境温度（２５±２）℃， 相对湿度（５０±１０）％ ，
１２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替， 自由进食饮水。 动物实验经

成都中医药大学伦理委员会批准 （伦理号 ２０２２—
１２）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＢＫ⁃２００ 型全自动生化分析仪 （山东博

科医疗器械有限公司）； ＥｎＶｉｓｉｏｎ 型酶标仪 ［珀金

埃尔默仪器 （上海） 有限公司］； ＳＩ 型正置光学显

微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ 型生物分析

仪 （ 美 国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公 司 ）； ＤＹＹ⁃６Ｃ 型 电 泳 仪、
ＤＹＣＺ⁃２４ 型电泳槽、 ＤＹＣＺ⁃４０Ｄ 型转膜槽 （北京六

一生物科技有限公司）； Ｍｉｃｒｏｆｕｇｅ ２６ 型高速离心机

（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）； ＱｕｉｃｋＣｈｅｍｉ５１００ 型

化学发光成像仪 （美国 Ｍｏｎｎａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 芩连红曲汤制备 　 分别取黄芩 １０ ｇ、 黄连

１０ ｇ、 白芍 １０ ｇ、 炙甘草 １０ ｇ、 橘红 １０ ｇ、 红曲

１０ ｇ、 枳壳 １０ ｇ、 建莲 １０ ｇ、 升麻 ３ ｇ， 第 １ 次加 ５
倍量水浸泡 ２０ ｍｉｎ， 煮沸后继续煎煮 ６０ ｍｉｎ， 过

滤， 得到约 ４００ ｍＬ 滤液； 第 ２ 次加 ２􀆰 ５ 倍量水煎

煮 １ 次， 过滤， 得到约 ２００ ｍＬ 滤液， 合并 ２ 次滤

液， 冻干， 即得 （含生药 ６􀆰 ２ ｇ ／ ｇ）， 密封， 保存

于 ４ ℃冰箱中， 使用时用 ８０ ℃水溶解。
２􀆰 ２　 分组、 造模及给药　 大鼠给予基础饲料适应

性喂养 １ 周后， 随机分为正常组 （６ 只） 和造模组

（２４ 只）， 正常组继续给予基础饲料喂养， 造模组

给予 Ｄ１２５１ 高脂饲料喂养， 连续 ８ 周， 建立高脂

血症模型。 ８ 周后， 取大鼠尾静脉血， 检测血清脂

质水平， 当高脂饲料组其水平显著高于正常组时表

示造模成功。 将造模成功的大鼠随机分为模型组、
阿托伐他汀组 （１􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和芩连红曲汤低、
高剂量组 （０􀆰 ７、 １􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ， 分别相当于临床等效

剂量的 ０􀆰 ５、 １ 倍）， 每组 ６ 只， 给药量 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，
每天 １ 次， 连续灌胃给予相应药物 ８ 周。
２􀆰 ３　 样本采集与处理　 大鼠末次给药后禁食不禁

水２４ ｈ， 称定体质量， 腹腔注射戊巴比妥麻醉， 腹

主动脉采血， 收集于 ２ ｍＬ 离心管中， ４ ℃、 ３ ５００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上层血清， 保存于－２０ ℃冰

箱中， 腹主动脉采血， 颈椎脱臼法处死， 分离整个

肝脏， 去除包膜， 滤纸吸干表面液体后称定肝湿

重， 计算肝指数， 公式为肝指数 ＝ （大鼠肝湿重 ／
大鼠体质量） × １００％ 。 再剪取部分新鲜肝组织，
放入 ４％ 多聚甲醛中固定。
２􀆰 ４　 血请、 肝脏脂质水平及肝功能检测　 采用全

自动生化仪检测血清脂质 （ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ）、 肝

脏脂质 （ＴＣ、 ＴＧ） 水平， 以及肝功能指标 （ＡＳＴ、
ＡＬＴ）。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察肝组织病理情况 　 取出固定于

４％ 多聚甲醛中的肝组织， 蒸馏水冲洗后置于 ７５％
乙醇中过夜， 经脱水、 透明、 石蜡包埋、 切片后进

行 ＨＥ 染色， 封片， 在光学显微镜下观察病理

变化。
２􀆰 ６　 转录组学分析　 将正常组、 模型组及芩连红

曲汤高剂量组肝脏样本通过 ｏｌｉｇｏ （ｄＴ） 磁珠来富

集带有 ｐｏｌｙＡ 尾的 ｍＲＮＡ， 加入缓冲液将 ＲＮＡ 打

成短片段， 以短片段 ＲＮＡ 为模板， ６ 种碱基为随

机引物和逆转录酶合成 ｃＤＮＡ 第一链， 第一链

ｃＤＮＡ 为模板合成第二链 ｃＤＮＡ。 ｃＤＮＡ 文库构建完

成后进行 ＰＣＲ 扩增富集片段， 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ 型

生物分析仪对文库进行质检， 检测结果合格后上机

测序。 在 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 测序平台完成测序、 生成原始数

据后采用 ｆａｓｔｐ 软件进行处理， 得到 ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ。 采

用 ＤＥＳｅｑ 软件进行差异表达分析， 获得其基因集，
以表达差异倍数 ｜ ｌｏｇ２ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ ｜ ≥ １、 ＦＤＲ ＜
０􀆰 ０５ 为筛选条件。 以上检测均由武汉迈特维尔生

物科技有限公司进行。
２􀆰 ７　 分子对接　 在 Ｐｕｂｃｈｅｍ 数据库中获取芩连红

曲汤主要活性成分柠檬苦素、 甘草酸、 小檗碱、 异

甘草 素、 汉 黄 芩 苷［８］ ３Ｄ 结 构 的 ｓｄｆ 文 件， 在

ＵｎｉＰｒｏｔ 查 询 ＰＰＡＲγ 蛋 白 编 号， ＰＤＢ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ） 检索蛋白 ３Ｄ 结构并下

载对应的 ｐｄｂ 格式， ＯｐｅｎＢａｂｅｌ ３􀆰 １􀆰 １、 Ａｕｔｏｄｏｃｋ
Ｔｏｏｌｓ １􀆰 ５􀆰 ７ 软件将其保存为合适的 ｐｄｂｑｔ 格式。 再

将活性成分配体和 ＰＰＡＲγ 受体的 ｐｄｂｑｔ 格式文件

导入 Ａｕｔｏｄｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ １􀆰 ５􀆰 ７ 软件中， 设置 Ｇｒｉｄｂｏｘ 坐

标及大小， 保存分子对接结果并导入 Ｐｙｍｏｌ 软件进
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行可视化。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１
及 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达　 称取肝组织适量， 加入组织

裂解液， 研磨仪研磨， 离心后取上清液， 即得总蛋

白， 测定浓度， 样品经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳后转印

至 ＰＶＤＦ 膜上， ５％ 脱脂牛奶于摇床上封闭， 加一

抗， ４ ℃孵育过夜， 次日加二抗， 室温孵育 １ ｈ，
ＥＣＬ 法显影后曝光， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件计算条带灰

度值。
２􀆰 ９　 统计学分析 　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５ 软件

进行处理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较，
符合正态分布则采用非配对 ｔ 检验， 不符合正态分

布则采用非参数 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验； 多组间比

较， 满足方差齐性则采用单因素方差分析， 方差不

齐则采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 法。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芩连红曲汤对高脂血症大鼠体质量及肝指数

的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠体质量、 肝脏

质量和肝指数均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，

芩连红曲汤各剂量组和阿托伐他汀组大鼠体质量、
肝脏质量和肝指数均降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
见表 １。
表 １　 各组大鼠体质量、 肝脏质量、 肝指数比较 （ ｘ± ｓ，

ｎ＝６）

组别 体质量 ／ ｇ 肝脏质量 ／ ｇ 肝指数 ／ ％
正常组 ３０９±３２ ８􀆰 ５±１􀆰 ２ ２􀆰 ７７±０􀆰 ２４
模型组 ４１１±２７＃＃ １７􀆰 ３±１􀆰 ４＃＃ ４􀆰 ２２±０􀆰 ３５＃＃

芩连红曲汤低剂量组 ３５７±２６∗ １０􀆰 ０±１􀆰 ３∗∗ ２􀆰 ７９±０􀆰 ２０∗∗

芩连红曲汤高剂量组 ３５１±４７∗ １１􀆰 ６±２􀆰 ６∗∗ ３􀆰 ３１±０􀆰 ６２∗∗

阿托伐他汀组 ３５７±３９∗ １０􀆰 ５±２􀆰 ４∗∗ ２􀆰 ９５±０􀆰 ６０∗∗

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

３􀆰 ２　 芩连红曲汤对高脂血症大鼠血清和肝脏脂质

水平的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＴＣ、
ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平及肝组织 ＴＣ、 ＴＧ 水平均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 除芩连红曲汤高剂量

组 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平无明显变化外 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 芩连红

曲汤各剂量组和阿托伐他汀组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平及肝组织 ＴＣ、 ＴＧ 水平均降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。

表 ２　 芩连红曲汤对大鼠血清和肝脏脂质水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
血清 肝组织

ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
正常组 １􀆰 ４７±０􀆰 ３４ ０􀆰 ５０±０􀆰 １７ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４ １􀆰 ３５±０􀆰 ３６
模型组 ２􀆰 ５５±０􀆰 ４２＃＃ １􀆰 ４６±０􀆰 ４０＃＃ ０􀆰 ６４±０􀆰 ２０＃＃ １􀆰 １０±０􀆰 １９＃＃ ３􀆰 ００±０􀆰 ２７＃＃

芩连红曲汤低剂量组 １􀆰 ６６±０􀆰 ４４∗∗ ０􀆰 ６５±０􀆰 ２０∗∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ２１∗ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０３∗∗ １􀆰 ６８±０􀆰 ４０∗∗

芩连红曲汤高剂量组 １􀆰 ８０±０􀆰 ４６∗ ０􀆰 ８４±０􀆰 １７∗∗ ０􀆰 ４８±０􀆰 １５ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０７∗∗ ２􀆰 ００±０􀆰 １８∗∗

阿托伐他汀组 １􀆰 ６９±０􀆰 ３４∗∗ ０􀆰 ７２±０􀆰 １９∗∗ ０􀆰 ３０±０􀆰 ２６∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０８∗∗ ２􀆰 １９±０􀆰 １３∗∗

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

３􀆰 ３ 　 芩连红曲汤对高脂血症大鼠肝功能的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活

性均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芩连红曲汤

各剂量组和阿托伐他汀组大鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性

均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
３􀆰 ４　 芩连红曲汤对高脂血症大鼠肝组织病理形态

的影响　 正常组大鼠肝细胞沿着中央静脉呈放射状

排列， 细胞结构正常； 模型组大鼠肝细胞排列不规

则， 细胞明显肿胀， 细胞内有大小不一的脂滴空

泡， 细胞核偏位； 芩连红曲汤各剂量组和阿托伐他

　 　 　

表 ３　 各组大鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

正常组 ４３􀆰 ３±５􀆰 ８ １６９±２７
模型组 ８６􀆰 ８±８􀆰 ５＃＃ ２８７±３９＃＃

芩连红曲汤低剂量组 ５４􀆰 ６±８􀆰 ３∗∗ １７７±２６∗∗

芩连红曲汤高剂量组 ５８􀆰 ６±３􀆰 ８∗∗ １８２±１８∗∗

阿托伐他汀组 ５６􀆰 ６±５􀆰 ５∗∗ １７９±３３∗∗

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

汀组大鼠肝细胞内脂滴明显减少， 细胞形态大小趋

于正常， 以高剂量组肝组织整体情况改善更显著，
见图 １。

图 １　 各组大鼠肝组织病理形态 （×２００）
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３􀆰 ５ 　 转 录 组 学 分 析 　 主成分分析 （ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣＡ） 表明， 空白组、 模型组

及芩连红曲汤高剂量组大鼠肝脏样本分散而组内样

本聚集， 说明组间差异大， 组内重复性好， 见图

２。 火山图 （图 ３） 显示， 正常组与模型组共有

５４１ 个差异表达基因 （ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ，
ＤＥＧｓ）， 其中上调基因 ２４３ 个， 下调基因 ２９８ 个；
模型组与芩连红曲汤高剂量组共有 ４２２ 个 ＤＥＧｓ，
其中上调基因 ２４２ 个， 下调基因 １８０ 个。 模型组和

芩连红曲汤高剂量组 ＤＥＧｓ 的 ＧＯ 功能富集分析显

示， 芩连红曲汤治疗高脂血症的靶点主要富集在

２３ 个生物学过程 （如代谢过程和生物黏附等）、 １１
个分子功能 （如催化活性和分子功能调节等）、 １
类细胞组成 （蛋白质复合体） 中， 见图 ４。 ＫＥＧＧ
通路富集分析显示， 芩连红曲汤对高脂血症的改善

作用可能通过调控 ＰＰＡＲ 信号通路、 脂肪酸代谢、
初级胆汁酸合成等通路实现， 见图 ５。

图 ２　 ＰＣＡ 二维图

图 ３　 差异基因火山图

３􀆰 ６　 分子对接　 转录组学 ＫＥＧＧ 分析显示， 芩连

红曲汤治疗高脂血症可能与 ＰＰＡＲ 信号通路具有密

切关系， 故选取该方活性成分作为小分子配体， 与

ＰＰＡＲγ 蛋白 （编号 ２Ｑ５９） 进行分子对接， 发现柠

檬苦素、 甘草酸、 小檗碱、 异甘草素、 汉黄芩苷与

后者结合能均＜０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 其中柠檬苦素、 甘草

注： ＢＰ 为生物学功能， ＣＣ 为细胞组成， ＭＦ 为分子功能。

图 ４　 ＧＯ 功能富集分析图

图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析

酸结合活性很强， 而小檗碱的较强， 见表 ４、 图 ６。
表 ４　 活性成分与 ＰＰＡＲγ分子对接的结合能

序号 活性成分 ＰｕｂＣｈｅｍ ＣＩＤ 结合能 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
１ 柠檬苦素 １７９６５１ －１４􀆰 １２
２ 甘草酸 １４９８２ －８􀆰 ５０
３ 小檗碱 ２３５３ －６􀆰 ０９
４ 异甘草素 ６３８２７８ －４􀆰 ８６
５ 汉黄芩苷 ３０８４９６１ －３􀆰 ５８

３􀆰 ７　 芩连红曲汤对高脂血症大鼠肝组织 ＰＰＡＲγ、
ＡＢＣＧ１、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达的影响 　 与正常组比
较， 模型组大鼠肝组织 ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１、 ＣＹＰ７Ａ１
蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芩连

红曲汤各剂量组及阿托伐他汀组大鼠肝组织

ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表达均升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７、 表 ５。
４　 讨论

中医将高脂血症归为 “膏浊” “血浊” “血
瘀” 范畴， 核心病机为脾失健运、 肝失疏泄， 导

致膏脂输布异常、 痰瘀互结［１０］。 临床上广泛使用
９９２
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图 ６　 芩连红曲汤活性成分与 ＰＰＡＲγ分子对接图

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｄ 分别为芩连红曲汤低、 高

剂量组， Ｅ 为阿托伐他汀组。

图 ７　 各组大鼠肝组织 ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１ 及 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋

白条带

表 ５　 各组大鼠肝组织 ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白表

达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＰＰＡＲγ ＡＢＣＧ１ ＣＹＰ７Ａ１

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 １２ １􀆰 ００±０􀆰 ０７ １􀆰 ００±０􀆰 ０１
模型组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 １０±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １９±０􀆰 ０３＃＃

芩连红曲汤低剂量组 ０􀆰 ７４±０􀆰 １８∗∗ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ８４±０􀆰 １２∗∗

芩连红曲汤高剂量组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０７∗∗

阿托伐他汀组 ０􀆰 ５１±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ４１±０􀆰 １０∗

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

他汀类药物降低高脂血症患者血脂水平， 但仍存在

个体差异并具有肌毒性、 肝肾损害等不良反应［１１］，
而中医药整体调节可在治疗本病时发挥独特优势。
　 　 然后， 通过 ＨＰＬＣ 法鉴定出芩连红曲汤中 ７ 种

主要成分， 包括新橙皮苷、 甘草酸、 小檗碱、 异甘

草素、 柠檬苦素、 汉黄芩苷、 洛伐他汀。

脂质代谢紊乱是高脂血症的核心， 涉及合成、
分解、 转运及排泄障碍［１２］， 肝脏作为脂质代谢中

心， 其功能状态至关重要。 ＰＰＡＲｓ 是核激素受体

超家族成员， 包括 ＰＰＡＲα、 ＰＰＡＲβ、 ＰＰＡＲγ 这 ３
种亚型， 在调控脂质代谢发挥关键作用［１３⁃１４］。 已

有研究证明， 芩连红曲汤通过调节肝脏 ＦＸＲ ／ ＳＨＰ
信号通路， 上调 ＰＰＡＲα 蛋白， 从而改善高脂血症

大鼠血脂水平［１５］。 ＰＰＡＲγ 是脂肪细胞分化和脂质

储存的主要核心因子， 通过直接参与调控前体脂肪

细胞分化， 调节脂蛋白脂肪酶、 脂肪酸结合蛋白表

达， 从而促进游离脂肪酸的释放和转运［１６］， 在维

持脂质稳态中发挥着重要作用。 本研究结果显示，
芩连红曲汤能改善高脂血症大鼠肝功能， 调节脂质

稳态， 进而缓解肝脏脂质沉积和外周血脂质水平。
同时， 转录组学分析提示， 芩连红曲汤降脂作用与

调控 ＰＰＡＲγ 信号通路密切相关。
胆汁酸是影响胆固醇代谢的关键代谢通路， 不

仅在脂质消化吸收中发挥重要作用， 还通过负反馈

机制来调节胆固醇合成与代谢［１７⁃１８］。 ＣＹＰ７Ａ１ 是胆

汁酸合成经典途径的限速酶， 在肝脏中通过催化胆

固醇的羟化反应启动胆汁酸的合成， 直接影响胆固

醇代谢平衡［１９］。 ＡＢＣＧ１ 是一种转运蛋白， 能去除

外周组织中多余的胆固醇， 通过促进 ＨＤＬ 形成来

有利于血清中胆固醇送回肝脏， 调节胆固醇代

谢［２０］。 ＰＰＡＲγ ／ ＬＸＲα ／ ＡＢＣＧ１ 信号通路是促进胆

固醇外排的经典通路之一， 激活 ＰＰＡＲγ 可与肝脏

ＲＸＲα 进行异二聚化， 提高 ＣＹＰ７Ａ１ 活性， 增加胆

汁酸合成， 从而促进胆固醇排泄， 治疗血脂异
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常［２１］。 本研究结果显示， 芩连红曲汤可上调高脂

血症大鼠肝组织 ＰＰＡＲγ、 ＡＢＣＧ１、 ＣＹＰ７Ａ１ 蛋白

表达， 可能通过减少胆固醇聚集， 增加胆汁酸合

成， 加速胆固醇排泄， 从而发挥相关作用。
综上所述， 芩连红曲汤可降低高脂血症大鼠血

清及肝脏脂质水平， 其作用机制可能与激活

ＰＰＡＲγ， 增加 ＡＢＣＧ１、 ＣＹＰ７Ａ１ 表达， 改善胆汁

酸、 胆固醇代谢有关。
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