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摘要： 目的　 基于脂质代谢组学研究麝香通心滴丸 （ＳＴＤＰ） 对动脉粥样硬化 （ＡＳ） 小鼠血清脂质代谢的影响， 探讨

其改善脂质代谢防治 ＡＳ 的可能途径。 方法 　 ＡｐｏＥ－ ／ －Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为对照组、 模型组、 ＳＴＤＰ 低、 高剂量组

（４３􀆰 ０５、 ８６􀆰 １０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 瑞舒伐他汀组 （２􀆰 １０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 除对照组外， 其余组均接受连续 １２ 周的高脂膳食诱导， 自第

５ 周起， 连续给药 ９ 周。 酶标比色法检测血清总胆固醇 （ＴＣ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬ） 及低

密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ） 水平； 油红 Ｏ 染色检测主动脉脂质斑块沉积面积； ＨＥ 染色检测主动脉窦斑块病理学变化；
Ｍａｓｓｏｎ 染色检测斑块内胶原纤维分布特征。 基于 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 系统构建脂质组学分析平台， 通过非监督型主成

分分析进行代谢轮廓初筛， 建立 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 监督模型识别组间差异代谢物。 依托 ＫＥＧＧ 通路开展富集解析， 筛选显著

性代谢通路， 最终通过拓扑网络分析阐明 ＳＴＤＰ 调控 ＡＳ 的潜在靶向代谢机制。 结果　 与对照组比较， 模型组具有脂

代谢紊乱特征， 血清 ＴＧ、 ＴＣ 及 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平上升 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 主动脉斑块面积占比、 胶

原沉积面积增大 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 给药组 ＴＧ、 ＴＣ 及 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平上

升 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 斑块面积及胶原沉积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 脂质代谢组学分析显示， ＳＴＤＰ 影响了血清的脂质代

谢， 筛选得到了 ２ ２９２ 种差异脂质代谢物， 影响了血红素 Ｂ、 甘油二酯、 岩藻黄素 ３⁃油酸 ３′⁃十七酸盐、 神经酰胺

（ｄ１８ ∶ ０ ／ １６ ∶ ０）、 胞苷二磷酸⁃甘油二酯、 （Ｒ） ⁃２⁃氨基十六烷酸这 ６ 个代表性脂质代谢物， 差异脂质大部分富集于鞘

脂代谢通路和不饱和脂肪酸的生物合成以及脂肪酸生物合成等通路上， 其中又以鞘脂代谢通路最为显著。
结论　 ＳＴＤＰ干预脂质代谢是其发挥抗 ＡＳ 的潜在途径之一， 可能与鞘脂代谢通路的调控相关。
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　 　 动脉粥样硬化 （ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ） 是累及

大中型动脉 （如主动脉、 冠状动脉） 的慢性病变，
特征性管腔狭窄可致终末器官缺血［１］。 作为心脑

血管事件主要病因， ２０２０ 年我国心血管病死亡占

全因死亡首位［２］， 且为全球老年人群最常见死

因［３］， 造成重大公共卫生负担［４］。 循环脂质代谢

紊乱的核心病理机制为低密度脂蛋白胆固醇升高与

疾病进展呈显著剂量⁃效应关系［５］， 临床核心干预

依赖他汀类 （羟甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶抑制剂）
及贝特类 （过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂）
药物， 通过调节脂代谢延缓斑块形成［６］。

中药复方治疗 ＡＳ 具多靶点优势， 可协同调节

脂代谢、 抑制血栓形成及炎症反应［７］。 麝香通心

滴丸 （ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ｔｏｎｇｘｉｎ ｄｒｏｐｐｉｎｇ ｐｉｌｌｓ， ＳＴＤＰ） 源

自宋代 《太平惠民和剂局方》 “至宝丹”， 具芳香

益气通脉、 活血化瘀止痛功效， 临床用于冠心病稳

定型心绞痛［８］， 其组方 （含人工麝香、 人参茎叶

总皂苷等七味药） 通过协同作用调节脂代谢、 抑

制炎症级联与氧化应激， 契合 ＡＳ 核心病理［９］。 代

谢组学作为系统药理学工具， 通过分析生物样本代

谢物动态变化构建调控网络［１０］， 解析药物整体效

应及中药多组分机制［１１］， ＡＳ 病理与脂质代谢物改

变密切关联［１２］。 本研究采用 ＡｐｏＥ－ ／ － Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠 ＡＳ 模型， 验证 ＳＴＤＰ 药效后， 结合脂质代谢组
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学探究其活性成分基础及调控通路。
１　 材料

１􀆰 １ 　 动 物 　 ＳＰＦ 级 载 脂 蛋 白 Ｅ 基 因 敲 除

（ＡｐｏＥ－ ／ －） Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠 ５０ 只， ６ 周龄， 体

质量 （２２±２） ｇ， 购自江苏华创信诺医药科技有限

公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０２０⁃
０００９］， 饲养于广州中医药大学实验动物中心 ＳＰＦ
级屏障系统独立通气笼盒 （ＩＶＣ） 内 ［实验动物使

用许可证号 ＳＹＸＫ （粤） ２０１８⁃００８５］， 室温 （２２±
１）℃、 相对湿度 ５０％ ～６０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜循环，
自由摄食、 饮水， 适应性饲养 ７ ｄ， 基础饲料及高

脂饲料 （７８􀆰 ８５％ 基础饲料＋２１％ 脂肪＋０􀆰 １５％ 胆固

醇） 均由江苏协同医药生物工程有限责任公司提

供 ［生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０２０⁃００１８） ］。 动

物实验已通过广州中医药大学动物实验伦理委员会

审批 （伦理号 ＺＹＤ⁃２０２３⁃２５３）， 全程遵守 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 ＳＴＤＰ （批号 １９０３１０） 购自内

蒙古康恩贝药业有限公司圣龙分公司； 瑞舒伐他汀

钙片 （批号 ＨＪ２０１６０５４５） 购自阿斯利康药业 （中
国） 有限公司。 总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、
总甘油三酯 （ ｔｏｔａｌ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ＴＧ）、 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） 测定试剂盒 （货号 Ａ１１１⁃１⁃１、
Ａ１１０⁃１⁃１、 Ａ１１３⁃１⁃１、 Ａ１１２⁃１⁃１） 购自南京建成生

物科技有限公司； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色试剂

盒、 Ｍａｓｓｏｎ 染 色 液、 饱 和 油 红 Ｏ 染 液 （ 货 号

Ｇ１１２０、 Ｇ１３４６⁃０１１７、 Ｇ１２６０） 购自北京索莱宝科

技有限公司； 质谱纯甲醇、 乙腈、 乙酸铵、 二氯甲

烷、 异丙醇购自德国默克公司； 质谱纯甲酸购自

ＴＣＩ 梯希爱 （上海） 化成工业发展有限公司； 质谱

纯甲基叔丁基醚购自德国 ＣＮＷ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ＧｍｂＨ
公司。
１􀆰 ３　 仪器　 ＶＳ２００ 型病理全扫仪 （日本奥林巴斯

株式会社）； ＥＧ１１５０Ｃ 型包埋机、 ＳＭ２０００Ｒ 型石蜡

滑动式切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＶＯ⁃５３ 型真空干

燥机 （上海泰坦科技股份有限公司）； Ｒｅｖｏｓ 型脱水

机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１
型酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； ＪＩＤＩ⁃１７Ｒ 型微量高

速冷冻离心机 （广州吉迪仪器有限公司）； Ａｃｑｕｉｔｙ
Ｉ⁃Ｃｌａｓｓ ＰＬＵＳ 型超高效液相色谱仪、 Ｘｅｖｏ Ｇ２⁃ＸＳ
ＱＴｏｆ 型高分辨质谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 ５０ 只小鼠随机分为对照

组、 模型组、 ＳＴＤＰ 低、 高剂量组、 瑞舒伐他汀

组， 每组 １０ 只。 除对照组持续给予常规饲料外，
其余各组均给予定制高脂饲料 １２ 周。 从第 ５ 周开

始， ＳＴＤＰ 低、 高剂量组每天分别灌胃 ＳＴＤＰ 溶液

（４３􀆰 ０５、 ８６􀆰 １０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 低剂量按照临床成人

（６０ ｋｇ） 每天服药剂量 （３５ ｍｇ ／丸×６ 丸） 换算为

小鼠给药剂量， 高剂量为低剂量的 ２ 倍。 瑞舒伐他

汀组每天灌胃瑞舒伐他汀钙片溶液 （２􀆰 １０ ｍｇ ／ ｋｇ），
对照组和模型组每天给予等体积生理盐水， 给药的

同时维持高脂饮食。 实验过程中， 模型组有 ４ 只小

鼠死亡； ＳＴＤＰ 高剂量组有 ２ 只小鼠因给药操作不

当死亡； 对照组有 １ 只小鼠取材不当、 组织碎裂

（面积＞４０％ ）， 故最终检测样本例数为 ６ 例。 瑞舒

伐他汀组小鼠给药剂量 （Ｄ） 换算公式为 Ｄ小鼠 ＝
Ｄ人 ×（ＨＩ小鼠 ／ ＨＩ人） × （Ｗ小鼠 ／ Ｗ人 ） ２ ／ ３， 其中 ＨＩ 为

体型系数， Ｗ 为体质量。
２􀆰 ２　 酶联比色法检测血脂水平　 小鼠末次给药后，
禁食不禁水 １２ ｈ， 眼球摘除取血， 常温下静置２ ｈ，
４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取血清。 按照试

剂盒说明书操作， 采用酶联比色法定量检测血清

ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平， 每组平行测定

３ 次。
２􀆰 ３　 油红 Ｏ 染色检测主动脉组织斑块情况　 小鼠

主动脉根部组织使用 ＯＣＴ 包埋， 冰冻切片 （厚度

５ μｍ）， 进行油红 Ｏ 染色， 通过 ＯＬＹＭＰＵＳ ＶＳ２００
玻片全景扫描系统扫描、 选取视野。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件计算斑块红染面积占比， 主动脉脂质红染面积

占比＝ （油红染色面积 ／主动脉管腔面积） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 主动脉组织 ＨＥ 染色　 取 ＯＣＴ 包埋的主动脉

段组织冰冻切片， 按照 ＨＥ 染色试剂盒说明进行水

洗、 透明、 复水、 染色、 封片， 在显微镜下观察并

采集图像。
２􀆰 ５　 主动脉胶原沉积 Ｍａｓｓｏｎ 染色　 取主动脉组织

进行 Ｍａｓｓｏｎ 染色， 包埋、 切片脱蜡至水， 采用苏

木素和丽春红⁃酸性品红混合染液对组织切片进行

全覆盖染， ０􀆰 ２％ 冰醋酸水溶液漂洗， １％ 磷钼酸水

溶液分化处理， 用苯胺蓝复染后进行脱水、 透明、
封片， 于显微镜下观察染色效果。 胶原纤维通常呈

现蓝色， 通过观察蓝色区域的数量和分布来评估纤

维化的程度， 纤维化越严重， 蓝色区域越多且分布

越密集。
２􀆰 ６　 脂质代谢组学分析

２􀆰 ６􀆰 １　 样品处理 　 取对照组 （Ｃ）、 模型组 （Ｍ）
和 ＳＴＤＰ 高剂量组 （Ｈ） 小鼠血清各 １００ μＬ， 加入
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５００ μＬ 提取液 （甲基叔丁基醚： 甲醇＝ ５ ∶ １）， 涡

旋 ３０ ｓ， 冰水浴超声 １５ ｍｉｎ， － ４０ ℃ 静置 １ ｈ，
４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取 ３００ μＬ 上清真

空干燥， 加 ２００ μＬ 复溶液 （二氯甲烷 ∶ 甲醇＝ １ ∶
１）， 涡旋 ３０ ｓ， 冰水浴超声 １０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 精确分装 １４０ μＬ 澄清液至预冷

进样瓶， 每个样本取 １０ μＬ 混合， 即得 ＱＣ 样本。
２􀆰 ６􀆰 ２　 分析条件

２􀆰 ６􀆰 ２􀆰 １　 色谱　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＣＳＨ Ｃ１８色谱

柱（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ６０％ 乙腈

水 （Ａ） ⁃９０％ 异丙醇乙腈溶液 （ Ｂ）， 均含有 １０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵和 ０􀆰 １％ 甲酸， 洗脱梯度见表 １； 体

积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 （５５ ± ０􀆰 ５）℃； 进样量

５ μＬ。
表 １　 液相色谱流动相条件

时间 ／ ｍｉｎ Ａ ／ ％ Ｂ ／ ％
０ ６０ ４０

２􀆰 ０ ５７ ４３
２􀆰 １ ５０ ５０
１２􀆰 ０ ４６ ５４
１２􀆰 １ ３０ ７０
１８􀆰 ０ １ ９９
１８􀆰 １ ６０ ４０
２０􀆰 ０ ６０ ４０

２􀆰 ６􀆰 ２􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正、 负离

子扫描； 毛细管电压 ２ ５００、 －２ ０００ Ｖ； 锥孔电压

３０ Ｖ； 离子源温度 １２０ ℃； 脱溶剂气温度 ５５０ ℃；
反吹气体积流量 ５０ Ｌ ／ ｈ； 脱溶剂气体积流量 ９００
Ｌ ／ ｈ； 扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０ ～ ２ ０００； 碰撞能量 １０ ～
４０ Ｖ； 扫描频率 ０􀆰 ２ ｓ ／张。
２􀆰 ６􀆰 ３　 数据分析 　 样本按 “２􀆰 ６􀆰 １” 项下方法处

理并在 “２􀆰 ６􀆰 ２” 项条件下进样测定后， 代谢组学

数据由 Ｗａｔｅｒｓ ＭａｓｓＬｙｎｘ ｖ４􀆰 ２ 工作站采集， 原始数

据经 Ｐｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ＱＩ 软件预处理 （特征峰检测、 保留

时间校准）， 基于在线数据库及自建生物标志物库

进行鉴定， 母离子质量误差≤ ２０×１０－６， 二级碎片

离子容差≤１０×１０－６。 主成分分析 （ＰＣＡ） 为非监

督多变量统计技术， 通过正交线性变换实现数据降

维， 提取最大方差贡献率的主成分以保留原始数据

特征， 用于可视化展示组间代谢差异及组内变异。
将差异脂质筛选标准 ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ≥１ 的代谢物纳入

火山图分析； 含生物学重复时， 需同时满足 ＶＩＰ≥
１ （反映组间分类贡献） 及 ｔ 检验 Ｐ＜０􀆰 ０５。 韦恩图

通过几何图形展示集合交叠关系； 箱线图基于 Ｑ１
（２５％ ）、 Ｑ２ （中位数）、 Ｑ３ （７５％ ） 分位点及离

群点分布， 评估数据离散特征。 差异代谢网络分析

以 ＫＥＧＧ 数据库为基准［１３］， 结合模块化通路富集

算法及拓扑权重系数， 筛选关键代谢通路。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ｖ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软件

进行处理［１４］， 首先通过 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ、 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃
Ｓｍｉｒｎｏｖ （Ｌｉｌｌｉｅｆｏｒｓ 校正） 及 Ｄ′Ａｇｏｓｔｉｎｏ⁃Ｐｅａｒｓｏｎ 联

合检验评估正态性 （Ｐ≥０􀆰 ０５， 符合正态分布）；
正态分布且方差齐性 （ Ｂｒｏｗｎ⁃Ｆｏｒｓｙｔｈｅ ／ Ｂａｒｔｌｅｔｔ 检

验， Ｐ＞０􀆰 ０５） 的数据采用单因素方差分析， 若结

果显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 进一步通过 Ｔｕｋｅｙ’ｓ ＨＳＤ 检验

进行多重比较； 方差不齐 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 时采用

Ｗｅｌｃｈ 校正方差分析联合 Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 检验； 非正

态分布数据采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验， 并通过 Ｄｕｎｎ
检验结合 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正进行两两比较。 数据以

（ｘ±ｓ） 表示。
３　 结果

３􀆰 １　 ＳＴＤＰ 对小鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ
水平的影响 　 与对照组比较， 模型组 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平上升 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平下降

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＳＴＤＰ 低、 高剂量组及

瑞舒伐他汀组 ＴＧ、 ＴＣ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且

以 ＳＴＤＰ 高剂量组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明高脂饮

食和 ＡｐｏＥ－ ／ －可以成功构建 ＡＳ 模型， ＳＴＤＰ 对于 ＡＳ
造成的血脂异常具有明显改善作用， 且具有剂量依

赖性， 见图 １。
３􀆰 ２　 ＳＴＤＰ 对小鼠主动脉斑块脂质蓄积的影响　 对

照组小鼠主动脉可见血管壁各个层次排列整齐， 结

构较清楚， 几乎看不见皱褶及空泡， 红染少； 模型

组主动脉内膜厚度异常增生， 脂质核心沉积面积增

加， 内膜基质结构紊乱伴大量脂噬细胞浸润， 特征

性表现为胞质内多发性空泡样变及层状皱褶形成，
较对照组呈现 ＡＳ 特征性改变 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 各给药

组主动脉斑块及血管壁泡沫细胞均有不同程度的改

善 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 随着 ＳＴＤＰ 给药剂量的增加， 上述

病变程度有所减轻 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明经 ＳＴＤＰ 干预

的 ＡＳ 模型小鼠在主动脉窦区域的脂质蓄积量显著

降低， 泡沫细胞浸润改善， 且改善效果具有剂量依

赖性， 见图 ２。
３􀆰 ３　 ＳＴＤＰ 对小鼠斑块病理形态的影响 　 对照组

小鼠主动脉管壁中膜结构连续， 厚度均匀， 内膜光

滑平整， 内皮细胞单层连续排列完整， 管腔内仅见

微量脂质沉积； 模型组中膜平滑肌细胞排列紊乱，
内皮连续性中断， 内膜厚度异常增加， 并形成典型
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注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与 ＳＴＤＰ 低剂量组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： 与对照组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０１； 与 ＳＴＤＰ 低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组小鼠主动脉斑块脂质油红 Ｏ 染色 （×２００， ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

纤维帽结构覆盖的隆起性斑块， 管腔变小， 斑块内

坏死核心形成， 斑块面积与管腔的占比增大； 给药

组均显示出不同程度的病理改善， 中膜结构排列更

为规整， 中等大小粥样硬化斑块形成， 且斑块面积

缩小。 这表明 ＳＴＤＰ 能有效抑制主动脉窦斑块面积

和坏死核心的形成， 见图 ３。
３􀆰 ４　 ＳＴＤＰ 对小鼠主动脉斑块胶原纤维水平的影

响　 对照组斑块内胶原纤维水平正常， 纤维排列规

则， 主动脉窦周围胶原包绕完整， 斑块结构稳定；
与对照组比较， 模型组斑块纤维帽及基质中胶原纤

维水平异常升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 局部可见胶原纤维断

裂及无序堆积， 坏死核心周围胶原层松散； 与模型

图 ３　 各组小鼠主动脉斑块 ＨＥ 染色 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组比较， ＳＴＤＰ 低、 高剂量组斑块内异常增高的胶

原水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同时纤维束致

密有序、 交联结构增多， 坏死核心被连续且均匀的

胶原层包绕， 且 ＳＴＤＰ 高剂量组小鼠主动脉窦纤维

化改善情况与 ＳＴＤＰ 低剂量组相比无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明 ＳＴＤＰ 可改善 ＡＳ 小鼠主动脉窦纤

维化情况； 瑞舒伐他汀组胶原水平无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 纤维连续性略逊于 ＳＴＤＰ 组， 见图 ４。

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠主动脉斑块胶原纤维 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×１００，
ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ５　 血清样品脂质代谢组学分析　 主成分分析显

示， 对照组、 模型组、 ＳＴＤＰ 高剂量组血清样品在

ＰＣＡ 三维得分图中形成独立聚类簇， 提示模型组

正常代谢受到干扰， ＳＴＤＰ 高剂量组干预改变了模

型组的代谢特征， 见图 ５Ａ； ＱＣ 质控样本在多元分

析空间中呈现高密度聚类特征， 证实分析系统的稳

定性满足代谢组学数据可靠性标准， 见图 ５Ｂ。
３􀆰 ６　 ＡＳ 相关差异脂质代谢物的筛选

３􀆰 ６􀆰 １　 差异脂质代谢物火山图分析　 与对照组比

较， 模型组 ＡＳ 相关血清差异脂质代谢物有 １ ４１５
种， ７７２ 种脂质上调， 其中磷脂酰丝氨酸 （ ＰＳ）
最显著； ６４３ 种脂质下调， 其中磷脂酰丝氨酸⁃Ｎ⁃
乙酰半胱氨酸 （ＰＳ⁃ＮＡＣ） 最显著， 见图 ６Ａ。 与模
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注： Ｃ 为对照组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为 ＳＴＤＰ 高剂量组。

图 ５　 各组样本的 ＰＣＡ 得分 ３Ｄ 散点图 （ｎ＝６）

型组比较， ＳＴＤＰ 高剂量组 ＡＳ 相关血清差异脂质

代谢物有 ２ ２９２ 种， １ ０５２ 种脂质上调， １ ２４０ 种脂

质下调， 其中酮类胡萝卜素最显著， 见图 ６Ｂ。

图 ６　 各组差异脂质代谢物火山图 （ｎ＝６）

３􀆰 ６􀆰 ２　 差异脂质代谢物韦恩图分析　 跨组比较显

示， 存在 ４２７ 个核心交叉代谢物， 其中正离子模式

下检测到的脂质以磷脂酰胆碱 （ＰＣ） 为主， 负离

子模式下检测到的以磷脂酰肌醇⁃神经酰胺 （ ＰＩ⁃
Ｃｅｒ） 为代表， 提示 ＳＴＤＰ 可能通过调控这 ４２７ 个

差异脂质代谢物的水平发挥治疗 ＡＳ 的作用， 见

图 ７。

注： Ｃ 为对照组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为 ＳＴＤＰ 高剂量组。

图 ７　 各组差异脂质代谢物韦恩图 （ｎ＝６）

３􀆰 ６􀆰 ３　 差异脂质代谢物箱线图分析　 按照 ３ 组的

Ｐ 值由小到大排序， 取前 ６ 个差异脂质代谢物， 包

括血红素 Ｂ、 甘油二酯 （ ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ， ＤＧ）、 岩

藻黄素 ３⁃油酸 ３′⁃十七酸盐、 神经酰胺 （ｃｅｒａｍｉｄｅ，
Ｃｅｒ） （ｄ１８ ∶ ０ ／ １６ ∶ ０）、 胞苷二磷酸⁃甘油二酯、

（Ｒ） ⁃２⁃氨基十六烷酸水平做箱线图。 与对照组比

较， 模型组血红素 Ｂ、 （Ｒ） ⁃２⁃氨基十六烷酸、 胞

苷二磷酸⁃甘油二酯丰度上升 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， ＳＴＤＰ 高剂量组血红素 Ｂ、 ＤＧ、 岩藻黄素

３⁃油酸 ３′⁃十七酸盐、 Ｃｅｒ、 胞苷二磷酸⁃甘油二酯、
（Ｒ） ⁃２⁃氨基十六烷酸丰度下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明

ＳＴＤＰ 可显著影响这 ６ 种代谢物发挥抗 ＡＳ 的作用，
见图 ８。

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 各组差异脂质代谢物箱线图 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ６􀆰 ４　 差异脂质代谢物聚类热图分析　 模型组能

够上调大部分脂质丰度， 下调小部分脂质丰度， 经

过 ＳＴＤＰ 干预后呈现出接近正常水平的趋势， 说明

ＳＴＤＰ 能纠正 ＡＳ 小鼠模型的脂代谢稳态失衡， 逆

转 ＡＳ 病理进程， 见图 ９。

注： Ｃ 为对照组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为 ＳＴＤＰ 高剂量组。

图 ９　 各组差异脂质代谢物聚类热图 （ｎ＝６）
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３􀆰 ７　 差异脂质代谢物 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 与对

照组比较， 模型组引起的代谢通路变化主要聚类在

脂质代谢通路、 消化系统通路、 辅因子以及维生素

的代谢通路等， 其中鞘脂代谢通路中所含的差异脂

质最多， 见图 １０Ａ； 与模型组比较， ＳＴＤＰ 高剂量

组引起的代谢通路变化主要富集在脂质代谢通路、
碳水化合物代谢通路等， 其中鞘脂代谢通路中所含

的差异脂质最多， 这提示过量的脂肪摄入及其引发

的鞘脂代谢紊乱与 ＡＳ 的发生、 发展密切相关，
ＳＴＤＰ 缓解 ＡＳ 与鞘脂代谢有关， 见图 １０Ｂ。

图 １０　 各组差异脂质代谢物 ＫＥＧＧ 功能富集分析 （ｎ＝６）

３􀆰 ８　 ＡＳ 相关脂质代谢网络拓扑分析　 与对照组比

较， 模型组引起的代谢通路变化聚集在植物鞘氨

醇、 １⁃磷 酸 鞘 氨 醇 （ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
Ｓ１Ｐ）、 鞘氨醇 （ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ， Ｓｐｈ） 引起的鞘脂代

谢通路改变， 以及胆固醇、 叶绿醌、 视黄醇引起的

维生素消化和吸收通路改变， 见图 １１Ａ； 与模型组

相比， ＳＴＤＰ 高剂量组引起的代谢通路变化聚集在

２ 大核心调控网络， 鞘脂信号轴重构包含植物鞘氨

醇、 Ｓ１Ｐ、 Ｓｐｈ 的代谢流失平衡， 棕榈酸改变引起

的脂肪酸合成重编程， 见图 １１Ｂ。

图 １１　 各组差异脂质代谢物 ＫＥＧＧ 富集网络图 （ｎ＝６）

３􀆰 ９　 ＳＴＤＰ 调控鞘脂信号网络的药效学验证 　 与

对照组比较， 模型组血清 Ｃｅｒ、 Ｓｐｈ、 Ｓ１Ｐ 的水平升

高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； ＳＴＤＰ 高剂量干预后，
Ｓ１Ｐ、 Ｃｅｒ、 Ｓｐｈ 水平下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 该结果表明

ＳＴＤＰ 可显著影响鞘脂代谢通路上的 Ｃｅｒ ／ Ｓｐｈ ／ Ｓ１Ｐ
轴从而产生抗 ＡＳ 的作用， 见图 １２。

注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １２　 ＳＴＤＰ 对 Ｃｅｒ、 Ｓｐｈ、 Ｓ１Ｐ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

４　 讨论

ＡｐｏＥ 缺失会破坏脂质稳态诱发高脂血症， 该

模型构建因操作简便、 时间短且能模拟人类 ＡＳ 斑

块特征， 因此常用于脂质代谢性疾病研究［１５］。 临
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床常用治疗药物瑞舒伐他江钙片， 可通过抑制肝脏

胆固醇合成、 增强脂蛋白清除、 抑制泡沫细胞形成

发挥调控作用。 基于此， 本研究选用 ＡｐｏＥ 基因敲

除小鼠模型， 结合高脂饲料喂养构建 ＡＳ 模型， 并

选取瑞舒伐他汀钙片作为阳性对照药物。 结果表

明， ＳＴＤＰ 可有效改善模型组小鼠病理形态， 降低

模型小鼠血脂水平， 减少主动脉脂质与胶原沉积、
泡沫细胞数量， 缩小 ＡＳ 斑块及心肌纤维化范围，
并呈剂量依赖性。 同时， 主动脉斑块改善程度是

ＡＳ 治疗效果的重要判断指征， 本研究通过油红 Ｏ、
ＨＥ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果可以看出， ＳＴＤＰ 高剂量对

ＡＳ 小鼠主动脉窦脂质沉积、 斑块面积、 坏死核心

及稳定性的改善效果良好。
已有研究显示， 鞘脂代谢失衡与 ＡＳ 疾病关联

密切［１６］， 且 ＡＳ 斑块中血红素 Ｂ 异常积聚可通过

Ｆｅｎｔｏｎ 反应生成自由基， 催化磷脂氧化产生脂质过

氧化物， 破坏膜通透性并诱发炎症［１７］。 而 ＤＧ 和

单酰甘油 （ｍｏｎｏａｃｙｌ ｇｌｙｃｅｒｏｌ， ＭＧ） 是冠心病独立

风险因子［１８］， 其水平升高与心血管事件风险增加

相关； ＤＧ ／ ＭＧ 的酰基肉碱转运障碍会升高游离脂

肪酸， 过量游离脂肪酸可激活 ＪＮＫ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ
通路， 调控巨细胞迁移， 而巨噬细胞迁移在 ＡＳ 进

程中起核心作用， 且早期冠脉病变中 ＤＧ、 ＭＧ 累

积与内皮屏障完整性负相关。
此外 Ｃｅｒ 是鞘脂代谢关键分子， 在 ＡＳ 初始阶

段因内皮细胞损伤而水平升高， 受鞘磷脂酶与合成

酶双重调控［１９］。 作为第二信使， 它可激活信号通

路诱导细胞损伤或凋亡， 其代谢产物还参与细胞分

化、 炎症等过程， 参与 ＡＳ 形成机制［２０］。 血浆 Ｃｅｒ
水平与 ＡＳ 斑块破裂及心血管事件有关， 还可通过

激活 ＣＤ３６ ／ Ｆｙｎ 信号轴促进脂质聚集及血管损

伤［２１］。 研究表明， 碱性神经酰胺酶 １ 主导的 Ｃｅｒ
水解可产生 Ｓｐｈ， 激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体诱发血管

炎症［２２］。 Ｓ１Ｐ 在血管壁中通过多种信号参与 ＡＳ 进

程［２３］， 其具有配体⁃受体特异性： 与 ＨＤＬ 结合可

抑制炎症及斑块形成［２４］， 与白蛋白结合则促进 ＡＳ
发展。 Ｃｅｒ 还是糖脂代谢紊乱的标志， 糖代谢中，
它可通过激活激酶或内质网应激通路损伤胰岛素信

号及分泌［２５］； 脂质代谢中， 它能促进脂解导致

ＦＦＡ 过量， 诱发 ＴＧ 合成及脂蛋白分泌异常［２６］。
本研究发现， ＡｐｏＥ－ ／ －ＡＳ 小鼠的确存在鞘脂代

谢紊乱情况， 且 Ｃｅｒ 水平异常升高， ＳＴＤＰ 干预后，
模型组血清中 Ｃｅｒ、 Ｓｐｈ、 Ｓ１Ｐ 水平显著降低。 脂质

代谢组学分析结果提示， ＳＴＤＰ 高剂量组小鼠血清

中血红素 Ｂ、 ＤＧ、 岩藻黄素衍生物、 胞苷二磷酸⁃
甘油二酯、 特定氨基酸及 Ｃｅｒ （ｄ１８ ∶ ０ ／ １６ ∶ ０） 水

平降低。 ＫＥＧＧ 通路富集结果表明， 鞘脂代谢是

ＳＴＤＰ 干预 ＡＳ 的关键路径， Ｓ１Ｐ、 植物鞘氨醇、
Ｓｐｈ 介导的代谢变化可能是其核心环节。 同时， 本

研究中 ＴＧ 与 Ｃｅｒ 变化趋势一致， 与神经酰胺合酶

调控 ＤＧＡＴ２ 促进 ＴＧ 酯化的机制契合［２７］， 提示其

可能双向调节脂代谢。 Ｓｐｈ 与 Ｓ１Ｐ 的平衡可调控糖

脂代谢， Ｓｐｈ 通过激活 ＡＭＰＫ 通路降低血糖［２８］，
Ｓ１Ｐ 通过结合 Ｇ 蛋白偶联受体改善胰岛素敏感

性［２９］。 二者代谢失衡会通过促炎、 促凋亡等放大

代谢紊乱［３０⁃３１］， 但本研究未检测 Ｓ１Ｐ 受体及下游

信号的调控层级， 需后续深入探究。
综上所述， ＳＴＤＰ 可能通过调控 ＡＳ 小鼠鞘脂

代谢， 降低血红素 Ｂ、 ＤＧｓ 等水平， 调节脂质代谢

及鞘脂代谢轴 Ｃｅｒ ／ Ｓｐｈ ／ Ｓ１Ｐ 从而防治 ＡＳ。
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