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由于不良生活方式的影响，在中国，高脂血症（Hy- perlipidemia，HLP）已成为一种常见的代谢性疾病。该
疾病特点为脂代谢异常，包括总胆固醇（TC）、三酰甘油
（TG）、低密度脂蛋白（LDL）异常升高和高密度脂蛋白
（HDL）显著降低[1]。最新的流行病学研究发现，中国有

30万年龄超过20岁的成年人TC高于5.18 mmol/L，约20
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摘 要 目的：研究血脂平胶囊对高血脂模型金黄地鼠血脂水平的影响及其可能机制。方法：将金黄地鼠随机分为正常对照组、

模型组、阿托伐他汀组（3 mg/kg）、联用组（血脂平胶囊1.3 g/kg+阿托伐他汀 1.5 mg/kg）和血脂平胶囊低、中、高剂量组（血脂平胶囊

1.3、2.6、5.2 g/kg），每组10只。正常对照组地鼠给予普通饲料，其他组地鼠给予高脂饲料建立高血脂模型，2周后同时 ig给予相应

药物，正常对照组和模型组地鼠 ig 等体积的蒸馏水，每日 1次，连续给药 4周。末次给药后，检测各组地鼠血脂指标[总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、游离脂肪酸（FFA）]，肝组织中脂质代谢相

关基因（PPAR-α、CYP7A1、ACOX、SREBP-1c、ACC1）mRNA 及蛋白表达。结果：与正常对照组比较，模型组地鼠血清 TC、TG、

LDL-C、FFA含量增加，HDL-C含量降低，PPAR-α、CYP7A1、ACOX mRNA及蛋白表达减弱，SREBP-1c、ACC1 mRNA及蛋白表达

增强（P＜0.05）。与模型组比较，血脂平胶囊高剂量组、阿托伐他汀组和联用组地鼠上述指标均明显改善（血脂平高剂量组HDL-C

除外）（P＜0.05）；血脂平胶囊中剂量组地鼠 TC、TG、FFA 含量和 PPAR-α、CYP7A1、ACOX、ACC1 mRNA 及 CYP7A1、SREBP-1c、

ACC1蛋白表达均明显改善（P＜0.05）；血脂平胶囊低剂量组地鼠 TC、TG含量和PPAR-α mRNA及CYP7A1、SREBP-1c蛋白表达

均明显改善（P＜0.05）。结论：血脂平胶囊具有降血脂作用，其机制可能与激活PPAR-α和抑制SREBP-1c信号通路有关。
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Study on the Effect and Mechanism of Xuezhiping Capsule on Blood Lipid Levels of High Blood Lipid

Model Golden Hamsters

SHEN Qiang1，ZHANG Haijing2，YANG Minghua1，SUN Xiaobo2，SUN Guibo2（1.Center of Research and Develop-

ment on Life Sciences and Environmental Sciences，Harbin University of Commerce，Harbin 150076，China；2.

China Institute of Medicinal Plant Development，Peking Union Medical College，Chinese Academy of Medical

Sciences，Beijing 100193，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect and its possible mechanism of Xuezhiping capsule on blood lipid levels of high

blood lipid model golden hamsters. METHODS：Golden hamsters were randomly divided into normal control group，model group，

atorvastatin group （3 mg/kg），combination group （Xuezhiping capsule 1.3 g/kg + atorvastatin 1.5 mg/kg），Xuezhiping capsule

low-dose，medium-dose，high-dose groups（Xuezhiping capsule 1.3，2.6，5.2 g/kg），10 in each group. Hamsters in normal control

group received normal diet，the other groups were given high-fat diet to establish high blood lipid model. Then relevant drugs were

intragastrically given 2 weeks later. Normal control group and model group were intragastrically given equal volume of distilled wa-

ter，once a day，for 4 weeks. After last administration，blood lipid indexes（TG，TC，HDL-C，LDL-C，FFA），mRNA and protein

expressions of lipid metabolism related genes（PPAR-α，CYP7A1，ACOX，SREBP-1c，ACC1）were detected. RESULTS：Com-

pared with normal control group，serum contents of TC，TG，LDL-C，FFA in model group increased，HDL-C content decreased；

PPAR-α，CYP7A1，ACOX mRNA and protein expressions were weakened，SREBP-1c，ACC1 mRNA and protein expressions

were enhanced（P＜0.05）. Compared with model group，above-mentioned indexes were obviously improved in Xuezhiping capsule

high-dose group，atorvastatin group and combination group （except for HDL-C in Xuezhiping capsule high-dose group）（P＜

0.05）；TC，TG，FFA contents，and PPAR-α，CYP7A1，ACOX，ACC1 mRNA，and CYP7A1，SREBP-1c，ACC1 protein were

obviously improved in Xuezhiping capsule medium-dose group（P＜0.05）；TC，TG contents，and PPAR-α mRNA，and CYP7A1，

SREBP-1c protein were obviously improved in Xuezhiping capsule low-dose group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Xuezhiping cap-

sule has a promising effect of lowering blood lipid，the mechanism may be related to activating PPAR-α and inhibiting SREBP-lc

signaling pathway.

KEYWORDS Xuezhiping capsule；High blood lipid；Lowering blood lipid；Mechanism；Golden Hamster
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万人低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）高于 3.37 mmol/L[2]。

HLP已被公认为动脉粥样硬化和冠心病的重要诱因[3-4]。

降低LDL可有效减少HLP的发生[5]，因此，降血脂对于

治疗血管疾病起着至关重要的作用。

血脂平胶囊由刺梨、徐长卿、绞股蓝、山楂等常用中

药组成，具有健脾除湿、消食化滞的功效，临床用于HLP

的治疗。研究显示，血脂平胶囊可显著降低血脂，且具

有促进血液循环、增强抗动脉粥样硬化的作用[6]。但是

关于血脂平的降血脂机制尚未见文献报道，该药降低血

脂的分子机制尚不明确。因此，本文通过研究血脂平胶

囊对高血脂模型金黄地鼠血脂水平的影响及其作用机制，

为血脂平胶囊对HLP的调节作用提供一定的理论依据。

1 材料
1.1 仪器

MQX200 型酶标仪（帝肯上海贸易有限公司）；

AU480型全自动生化分析仪（贝克曼库尔特株式会社）；

A101439型电泳仪、CFX96型实时定量聚合酶链式反应

（RT-PCR）仪和 Chemi DOCTM型凝胶成像仪（伯乐生命

医学产品上海有限公司）。

1.2 药品与试剂

血脂平胶囊[朗致集团贵州太和制药有限公司，批

号：20150401，规格：0.3 g/粒，相当于1.2 g（生药）/粒]；阿

托伐他汀钙片（爱尔兰Pfizer公司，批号：L46448，规格：

每片 20 mg）；TC（批号：150721）、TG（批号：150821）、

HDL-C（批号：150701）、LDL-C（批号：150781）检测试剂

盒（北京中生北控生物科技股份有限公司）；游离脂肪酸

（FFA）超敏测定试剂盒（北京普利莱基因技术有限公司，

批号：E1001）；总RNA提取、反转录和RT-PCR试剂盒，

（宝生物工程大连有限公司）；胆固醇调节元件结合蛋白

1c（SREBP-1c）抗 体（ 美 国 Abcam 公 司 ，批 号 ：

ab140483）；过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPAR-α）抗

体、乙酰辅酶A羧化酶（ACC1）抗体（美国Proteintech公

司，批号：15540-1、21923-1）；胆固醇7-羟化酶（CYP7A1）

抗体、过氧化物酶酰基辅酶A氧化酶（ACOX）抗体（美国

Santa Cruz公司，批号：sc-25536、sc-98499）；β-肌动蛋白

（β-actin）、β-微管蛋白（β-tubulin）和羊抗鼠、羊抗兔二抗

（北京康为世纪生物科技有限公司，批号：CW0096M、

CW0098M、CW0102M、CW0103M）。

1.3 动物与饲料

金黄地鼠70只，♂，6～8周龄，体质量90～110 g，购

自北京维通利华实验动物技术有限公司，合格证号为

SCXK（京）2012-0001。金黄地鼠分笼养于中国医学科

学院药用植物研究所 SPF 级动物房内，室温为 22～

25 ℃、湿度为 50％～70％，昼夜 12 h 交替饲养，自由饮

水及摄食。高脂饲料：15％猪油、0.2％胆固醇、84.8％基

础饲料，由北京华阜康生物科技股份有限公司提供，生

产许可证号为京饲证（2014）06057。

2 方法

2.1 分组与给药

金黄地鼠适应性喂养1周后随机分为正常对照组、

模型组、阿托伐他汀组（3 mg/kg）、联用组（血脂平胶囊

1.3 g/kg+阿托伐他汀 1.5 mg/kg）和血脂平胶囊低、中、高

剂量组（血脂平胶囊1.3、2.6、5.2 g/kg），每组10只。正常

对照组地鼠给予普通饲料，其余组地鼠给予高脂饲料，2

周后同时 ig相应药物，正常对照组和模型组地鼠 ig等体

积的蒸馏水，每日1次，连续4周。

2.2 血清中血脂指标测定

末次给药后，地鼠禁食不禁水12 h，眼眶静脉取血，

4 ℃、3 000 r/min（离心半径6.5 cm）离心10 min，取上清。

采用全自动生化分析仪检测各组地鼠血清中 TG、TC、

HDL-C、LDL-C 水平；酶联免疫吸附法（ELISA）检测

FFA含量，试验按试剂盒要求操作。

2.3 肝组织中脂质代谢相关基因测定

使用Primer 5软件设计基因引物，Oligo7软件评价

引物。PCR引物由北京睿博兴科生物技术有限公司合

成。提取各组地鼠肝组织总 RNA，测定 RNA 浓度及

260、280 nm 波长处吸光度比值（A260/A280），并将总 RNA

反转录为 cDNA，配置 PCR 反应体系，SYBR Green

RT-PCR 法检测各组地鼠肝组织中脂质代谢相关基因

SREBP-1c、PPAR-α、ACC1、CYP7A1、ACOX mRNA 表

达。RT-PCR的反应条件：95 ℃预变性30 s，两步法进行

扩增，即 95 ℃ 5 s、60 ℃ 30 s，40个循环。RT-PCR仪自

动绘制融解曲线。以目标基因与内参（β-actin）的比值评

价相关基因的表达。PCR引物序列见表1。

表1 PCR引物序列

Tab 1 PCR primer sequence

引物名称
β-actin上游引物
β-actin下游引物
SREBP-1c上游引物
SREBP-1c下游引物
PPARα上游引物
PPARα下游引物
ACC1上游引物
ACC1下游引物
CYP7A1上游引物
CYP7A1下游引物
ACOX上游引物
ACOX下游引物

引物序列
5′-ACGTCGACATCCGCAAAGACCTC-3′
5′-TGATCTCCTTCTGCATCCGGTCA-3′
5′-GCGGACGCAGTCTGGG-3′
5′-ATGAGCTGGAGCATGTCTTCAAA-3′
5′-GAGAAAGCAAAACTGAAAGCAGAGA-3′
5′-GAAGGGCGGGTTATTGCTG-3′
5′-ACACTGGCTGGCTGGACAG-3′
5′-CACACAACTCCCAACATGGTG-3′
5′-ACTGCTAAGGAGGATTTCACTCT-3′
5′-CTCATCCAGGTATCGATCATATT-3′
5′-TTACATGCCTTTGTTGTCCCTATC-3′
5′-CGGTAATTGTCCATCTTCAGGTA-3′

长度，bp

23

23

16

23

25

19

19

21

23

22

23

23

2.4 肝组织中脂质代谢相关蛋白测定

提取肝组织中总蛋白，二喹啉甲酸（BCA）法测定其

浓度后制样，经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）分离目标蛋白，转移到聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜上，5％脱脂奶粉常温封闭后，将膜先后与相

应的一抗、二抗室温孵育，并洗去未结合的抗体，增强化

学发光试剂（ECL）曝光。检测各组地鼠肝组织中脂质代

谢相关蛋白SREBP-1c、PPAR-α、ACC1、CYP7A1、ACOX

的表达，分别以目标蛋白与内参（β-actin和β-tubulin）的

比值评价蛋白表达。
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3 结果
3.1 血脂指标测定结果

与正常对照组比较，模型组地鼠血清中 TC、TG、

LDL-C水平和FFA含量均增加（P＜0.05或P＜0.01），表

明实验期间HLP模型造模成功。与模型组比较，血脂平

胶囊高剂量组、阿托伐他汀组和联用组地鼠上述指标

（血脂平胶囊高剂量组 HDL-C 除外）均明显改善（P＜

0.05或P＜0.01）；血脂平胶囊中剂量组地鼠血清中TC、

TG、FFA 均降低（P＜0.01）；血脂平胶囊低剂量组地鼠

TC、TG均降低（P＜0.05）。各组地鼠血脂指标测定结果

见表2。

表2 各组地鼠血脂指标测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 2 Determination results of blood lipid indexes in

each group of hamster（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
血脂平胶囊低剂量组
血脂平胶囊中剂量组
血脂平胶囊高剂量组
阿托伐他汀组
联用组

TC，mmol/L

4.15±0.83

10.44±1.98＊＊

8.52±1.05#

7.44±0.67##

6.78±1.22##

6.74±1.21##

6.27±0.54##

TG，mmol/L

4.10±1.45

10.79±1.77＊＊

9.06±1.48#

8.84±1.08##

7.89±1.89##

3.27±1.24##

3.97±0.88##

HDL-C，mmol/L

2.18±0.15

2.02±0.15＊

2.48±0.23

2.47±0.38

2.47±0.31

3.28±0.50##

3.24±0.65##

LDL-C，mmol/L

1.46±0.43

4.24±0.85＊＊

3.46±0.80

3.55±0.60

2.48±0.57##

3.13±0.65##

2.78±0.41##

FFA，mmol/L

42±6.2

82±6.0＊＊

75±4.0

68±5.0##

60±5.0##

58±5.3##

60±5.6##

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.2 肝组织中脂质代谢相关基因测定结果

与正常对照组比较，模型组地鼠肝组织中PPAR-α、

CYP7A1、ACOX mRNA 表达减弱，SREBP-1c、ACC1

mRNA 表达增强（P＜0.01）。与模型组比较，阿托伐他

汀组、联用组和血脂平胶囊中、高剂量组地鼠上述指标

（血脂平胶囊中剂量组SREBP-1c除外）均明显改善（P＜

0.05或 P＜0.01）。各组地鼠肝组织中脂质代谢相关基

因mRNA表达的测定结果见表3。

表 3 各组地鼠肝组织中脂质代谢相关基因mRNA表

达的测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 Determination results of lipid metabolism relat-

ed genes mRNA expressions in liver tissue in

each group of hamster（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
血脂平胶囊低剂量组
血脂平胶囊中剂量组
血脂平胶囊高剂量组
阿托伐他汀组
联用组

SREBP-1c

1

1.60±0.10＊＊

1.37±0.32

1.40±0.09

1.26±0.23#

1.11±0.19##

1.22±0.24##

PPAR-α

1

0.63±0.07＊＊

0.84±0.11#

0.88±0.09#

1.00±0.15##

0.98±0.10##

1.03±0.09##

ACC1

1

1.43±0.20＊＊

1.12±0.15

0.76±0.14##

0.76±0.19##

0.97±0.15#

0.70±0.12##

CYP7A1

1

0.59±0.07＊＊

0.66±0.10

0.92±0.18##

1.00±0.10##

1.00±0.10##

0.96±0.12##

ACOX

1

0.58±0.10＊＊

0.53±0.04

0.83±0.13##

0.84±0.05##

1.05±0.05##

0.92±0.09##

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.3 肝组织中脂质代谢相关蛋白测定结果

与正常对照组比较，模型组地鼠肝组织中PPAR-α、

CYP7A1、ACOX 蛋白表达减弱，SREBP-1c、ACC1蛋白

表达增强（P＜0.01）。与模型组比较，其余各组地鼠肝

组织中SREBP-1c、ACC1（血脂平胶囊低剂量组除外）蛋

白表达减弱（P＜0.05或 P＜0.01），血脂平胶囊高剂量

组、阿托伐他汀组和联用组地鼠肝组织中 PPAR-α、

ACOX（联用组除外）、CYP7A1蛋白表达增强（P＜0.05

或P＜0.01）。各组地鼠肝组织中脂质代谢相关蛋白表

达的电泳图见图1，表达结果见图2。

4 讨论
PPAR-α是配体激活的转录因子过氧化物酶体增殖

物激活受体（PPARs）的亚型之一，属于核受体亚家族，参

与调控FFA转运、脂质氧化和脂蛋白合成组装等相关基

因的表达[7]。PPAR-α高表达于代谢活跃的组织，研究发

现，PPAR-α可维持正常脂肪酸稳态，预防酒精性脂肪肝

的发生[8]。同时，有研究发现，PPAR-α通过对其下游基

因CYP7A1的调控，可促进胆固醇向胆汁酸转化，并通

过增强胆汁酸的有效排出而降低血液TC水平[9]。ACOX

为 PPAR-α调控的下游基因，是脂肪细胞与脂肪酸的氧

化相关酶，同时也是过氧化酶体内β-氧化系统的起始

酶[10]。本研究发现，血脂平胶囊可通过上调PPAR-α表达

促进其下游基因ACOX1表达，进而调节细胞中的脂肪

酸代谢，同时促进CYP7A1的mRNA及蛋白表达，起到

降低TC的作用。

肝脏脂肪酸从头合成是体内脂质合成的重要来源

之一，肝细胞自身合成TG 的三分之一是通过脂质从头

合成途径的，其余三分之二来自于外源性FFA的合成[11]。

SREBP-1c是调节脂肪酸和TG合成相关酶表达的转录

因子[12]。高脂饮食可上调SREBP-1c，进而使其下游脂肪

图1 各组地鼠肝组织中脂质代谢相关蛋白表达的电泳

图

Fig 1 Electrophoresis chart of lipid metabolism relat-

ed protein expressions in liver tissue in each

group of hamster

PPAR-α

CYP7A1

ACOX

β-actin

正常对照
组

模型组 阿托伐他
汀组

联用组

A. PPAR-α、CYP7A1、ACOX

SREBP-1c

ACC1

β-tubulin

正常对照
组

模型组 血脂平胶囊
低剂量组

血脂平胶囊
中剂量组

血脂平胶囊
高剂量组

阿托伐他
汀组

联用组

B. SREBP-1c、ACC1

血脂平胶囊
低剂量组

血脂平胶囊
中剂量组

血脂平胶囊
高剂量组

··2214



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第16期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 16

150

100

50

0
正常
对照
组

模型
组

血脂
平胶
囊低
剂量
组

血脂
平胶
囊中
剂量
组

血脂
平胶
囊高
剂量
组

阿托
伐他
汀组

联用
组

＊＊

##

D. CYP7A1

##
##

##
##

C
Y

P7
A
1/
β-

ac
tin

，％
300

200

100

0
正常
对照
组

模型
组

血脂
平胶
囊低
剂量
组

血脂
平胶
囊中
剂量
组

血脂
平胶
囊高
剂量
组

阿托
伐他
汀组

联用
组

＊＊

##

A. SREBP-1c

##

#

##
##

SR
EB

P-
1c

/β
-tu

bu
lin

，％

150

100

50

0
正常
对照
组

模型
组

血脂
平胶
囊低
剂量
组

血脂
平胶
囊中
剂量
组

血脂
平胶
囊高
剂量
组

阿托
伐他
汀组

联用
组

＊＊

##

#

B. PPAR-α

##

PP
A

R
-α

/β
-a

ct
in

，％

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

图2 各组地鼠肝组织中脂质代谢相关蛋白表达的测定

结果

Fig 2 Determination results of lipid metabolism relat-

ed protein expressions in liver tissue in each

group of hamster
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酸合成关键酶ACC1高表达，引起肝脏脂质合成增多，导

致脂肪变性[13-14]。本研究结果发现，血脂平胶囊均通过

下调 SREBP-1c 表达，而降低其下游的 ACC1表达以达

到调节血脂的目的，且对于ACC1的调节作用优于阿托

伐他汀。当阿托伐他汀剂量减半与血脂平胶囊合用时，

其药效与阿托伐他汀相当甚至更优，还可以降低他汀类

药物长期用药的不良反应风险。

综上所述，血脂平胶囊具有良好的降血脂作用，其

降脂机制可能与激活 PPAR-α和抑制 SREBP-1c 信号通

路有关。而血脂平胶囊具体通过什么分子机制激活

PPAR-α与SREBP-1c，有待进一步研究。
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