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摘 要 目的：基于Toll样受体4（TLR4）/髓样分化因子88（MyD88）/核因子κB（NF-κB）信号通路研究黄连素对小鼠巨噬细胞极化

的影响。方法：以小鼠巨噬细胞RAW264.7为对象，以阿托伐他汀钙为阳性对照，经脂多糖（LPS）诱导以复制炎症细胞模型，采用

酶联免疫吸附测定法检测低、中、高剂量黄连素（5、10、20 μmol/L）作用24 h后细胞培养液中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6

（IL-6）、NF-κB含量，采用实时荧光定量聚合酶链反应法检测细胞中TLR4、MyD88 mRNA的表达水平，采用Western blotting法检

测细胞中TLR4、MyD88、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、CD206蛋白的表达水平。结果：与空白对照组比较，LPS诱导组细胞培养

液中TNF-α、IL-6、NF-κB含量，细胞中TLR4、MyD88 mRNA的相对表达量以及TLR4、MyD88、iNOS蛋白相对表达量均显著升高

（P＜0.05）。与LPS诱导组比较，阿托伐他汀钙组和黄连素中、高剂量组TNF-α、IL-6含量，TRL4、MyD88 mRNA及其蛋白的相对

表达量以及各给药组NF-κB含量和 iNOS蛋白的相对表达量均显著降低，且黄连素高剂量组NF-κB含量显著低于阿托伐他汀钙组

（P＜0.05）；阿托伐他汀钙组和黄连素高剂量组CD206蛋白的相对表达量均显著升高，且黄连素高剂量组CD206蛋白的相对表达

量显著高于阿托伐他汀钙组（P＜0.05）。结论：不同剂量的黄连素均可不同程度地干预小鼠巨噬细胞极化，其机制可能与调控

TLR4/MyD88/NF-κB信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of berberine on mice macrophage polarization based on TLR4-MyD88-NF-κB

signaling pathway. METHODS：Using mice RAW264.7 macrophage as the object，atorvastatin calcium as positive control，

inflammatory cell model was induced by lipopolysaccharide（LPS）；ELISA method was used to detect the contents of TNF-α，IL-6

and NF-κB in cell culture medium after treated with low，medium and high doses of berberine（5，10，20 μmol/L）for 24 h. The

real-time fluorescence quantitative PCR was conducted to determine the mRNA expression of TLR4 and MyD88 in cells. Western

blotting assay was used to detect the protein expression of TLR4，MyD88，iNOS and CD206 in cells. RESULTS：Compared with

blank control group，the contents of TNF-α，IL-6 and NF-κB in cell culture medium，mRNA expression of TLR4 and MyD88，

protein expression of TLR4，MyD88 and iNOS in cells were increased significantly in LPS induction group（P＜0.05）. Compared

with LPS induction group，the contents of TNF-α and IL-6，mRNA and protein expression of TLR4 and MyD88 in atorvastatin

calcium group，berberine medium-dose and high-dose groups

as well as the content of NF-κ B and protein expression of

iNOS in administration groups were decreased significantly，

while the content of NF-κB in berberine high-dose group was

significantly lower than atorvastatin calcium group（P＜0.05）.

The protein expressions of CD206 in atorvastatin calcium
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动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）是一种慢性炎

症性疾病[1]。有研究指出，AS斑块中存在大量的免疫细

胞如巨噬细胞、树突状细胞等[2]。其中，巨噬细胞作为斑

块组织中炎症因子的主要来源和先天性免疫应答中的

主要免疫细胞，在AS的进展过程中发挥了关键作用[3]。

巨噬细胞是一种多相细胞，可在不同因子的诱导下极

化，即被不同细胞因子激活后活化为M1型或M2型巨噬

细胞，其中M1型巨噬细胞分泌的细胞因子具有促AS的

作用，M2型巨噬细胞则可增加AS斑块的稳定性[4]。因

此有学者指出，调节巨噬细胞的极化可能成为抗AS作

用研究的新靶点[3]。核因子κB（NF-κB）是一种重要的转

录因子，可参与调控多种与炎症反应相关的细胞因子、

黏附分子的表达，其激活与巨噬细胞极化密切相关[5-6]。

脂多糖（LPS）是引起炎症性疾病的主要原因之一[7]。有

研究证实，LPS可通过识别并结合Toll样受体4（TLR4），

经TLR4/髓样分化因子88（MyD88）途径激活NF-κB[8-9]。

黄连素作为中药黄连的主要有效成分之一，已有研

究证实其可通过抗炎作用抑制AS斑块的形成[10-11]，但具

体机制尚未完全阐明。本研究基于TLR4/MyD88/NF-κB

信号通路，初步探讨了黄连素对小鼠RAW264.7巨噬细

胞极化的干预作用，以期为临床防治AS提供新的靶点

和思路。

1 材料
1.1 仪器

HEPA Class100型 CO2培养箱（美国 Thermo Fisher

Scientific 公司）；Rotofix 32A 型离心机（德国 Hettich 公

司）；SpectraMax Plus 384型全自动酶标仪（美国Molecu-

lar Devices公司）；BioDoc-IT型凝胶成像系统（美国UVP

公司）；UV-6100S型紫外分光光度计（上海元析仪器有

限公司）；ABI 7500 型实时荧光定量聚合酶链反应

（PCR）仪（美国Bio-Rad公司）；BT25S型电子天平（德国

Sartorius公司）。

1.2 药品与试剂

黄连素原料药（批号：HY-N0197，纯度：98％）以及

胎牛血清、DMEM高糖培养基、磷酸盐缓冲液（PBS，pH

7.2）、RPMI 1640培养基、蛋白裂解液（RIPA）、TRIzol试

剂、实时荧光定量PCR试剂盒（含SYBR荧光染料等试

剂）、ECL化学发光试剂盒、十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶电泳（SDS-PAGE）试剂盒、BCA蛋白定量试剂盒

（批 号 分 别 为 ISEQ00010、ISEQ00023、ISEQ00812、

WSED00972、WSED08821、WSED56324、CSB-E08324r、

CSB-E08453r、CSB-E09971r、CSB-E09576r）均购自广东

晶欣生物科技有限公司；阿托伐他汀钙片（阳性对照，辉

瑞制药有限公司，批号：6958703500744，规格：20 mg/片）；

二甲基亚砜（DMSO）、脂多糖（LPS）（美国 Sigma 公司，

批号分别为D4540、L2880）；肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白

细胞介素6（IL-6）、NF-κB酶联免疫吸附测定（ELISA）检

测试剂盒（广州英韦创津生物科技有限公司，批号分别

为 SDFGT1589、SDFGT1573、SDFGT15812）；cDNA 合

成试剂盒（美国 Thermo Fisher Scientific 公司，批号：

00351597）；兔抗小鼠TLR4、MyD88、诱导型一氧化氮合

酶（iNOS）、CD206、甘油醛-3-硫酸脱氢酶（GAPDH）抗体

（内参）（武汉博士德生物工程有限公司，批号分别为

BSD-GS77908、BSD-GS23903、BSD-GS67905、BSD-

GS44907、BSD- GS76901）；辣根过氧化物酶标记的山羊

抗小鼠免疫球蛋白G（IgG）二抗（武汉华美生物工程有

限公司，批号：CSB-PA644737）；其余试剂均为分析纯，

水为蒸馏水。

1.3 细胞

小鼠巨噬细胞RAW264.7细胞株由中国科学院上海

生科院细胞资源中心提供。

2 方法
2.1 细胞培养

将 RAW264.7 细 胞 接 种 于 含 10％ 胎 牛 血 清 的

DMEM 高糖培养基中，于 37 ℃、5％CO2条件下（下同）

培养48 h，以1 000 r/min离心5 min；弃去上清液，沉淀加

入 PBS适量，再加入RPMI 1640培养基混匀、重悬并计

数，制成密度为1×106个/mL的细胞悬液，备用。

2.2 分组、造模与给药

取“2.1”项下RAW264.7细胞悬液适量，按100 μL/孔

接种于96孔板中，并随机分为空白对照组、LPS诱导组、

阿托伐他汀钙组（10 μmol/L，剂量设置参考文献方法[12]）

和黄连素低、中、高剂量组（5、10、20 μmol/L，剂量设置参

考本课题组前期预试验结果），每组设3个复孔。空白对

照组和LPS诱导组均不加入药物；LPS诱导组加入LPS

（终质量浓度为100 μg/L），其余各药物组经相应药物预

处理2 h后再加入等量LPS（终质量浓度为100 μg/L），培

养24 h以复制细胞炎症模型。

2.3 相关指标检测

2.3.1 细胞培养液中TNF-α、IL-6、NF-κB的含量 采用

ELISA法检测。收集“2.2”项下各组细胞培养液，于4 ℃

下以12 000 r/min离心10 min，收集上清液，使用全自动

酶标仪检测其中TNF-α、IL-6、NF-κB含量。严格按照相

应试剂盒说明书操作。上述试验重复3次。

group and berberine high-dose group were increased significantly，while the protein expression of CD206 in berberine high-dose

group was significantly higher than atorvastatin calcium group （P＜0.05）. CONCLUSIONS：Different doses of berberine can

intervene in mice macrophage polarization to different extents，the mechanism of which may be associated with the regulation of

TLR4/MyD88/NF-κB signaling pathway.

KEYWORDS Berberine；Mice macrophage；RAW264.7 cell；Polarization；TLR4/MyD88/NF-κB signaling pathway
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2.3.2 细胞中TLR4、MyD88 mRNA的表达量 采用实

时荧光定量 PCR法检测。取“2.2”项下各组细胞适量，

用 PBS 清洗后，采用 TRIzol 法提取细胞总 RNA，使用

紫外分光光度计检测 RNA 的纯度和浓度（当 RNA 的

A260 nm/A280 nm 为 1.8～2.0时，才能进行后续试验 [12]）。按

cDNA合成试剂盒说明书操作，将mRNA逆转录为 cD-

NA并进行PCR扩增。PCR反应体系（20 μL）：cDNA模

板4 μL、上/下游引物（序列见表1）各2 μL、SYBR荧光染

料10 μL、无核酸酶水2 μL；反应条件：94℃预变性5 min；

94 ℃变性30 s，60 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s，共40个循

环。以GAPDH作为内参，生成扩增曲线和熔解曲线，使

用 Image J v1.5.1软件分析并采用 2－ΔΔCt法计算 TLR4、

MyD88 mRNA的相对表达量。上述试验重复6次。

表1 PCR引物序列

Tab 1 Primer sequences of PCR

基因名称
TLR4

MyD88

GAPDH

引物序列（5′→3′）
上游：AGGGTTTCCTGTCAGTATCAAGTTT

下游：TGATGCCTCCCTGGCTCCT

上游：TATACCAACCCTTGCACCAAGTC

下游：CAGGCTCCAAGTCAGCTCATC

上游：AGGCCGGTGCTGAGTATGTC

下游：TGCCTGCTTCACCACCTTCT

产物长度，bp

140

134

122

2.3.3 细胞中TLR4、MyD88、iNOS、CD206蛋白的表达

量 采用Western blotting法检测。取“2.2”项下各组细

胞适量，用蛋白裂解液（RIPA）裂解 30 min后，于 4 ℃下

以12 000 r/min离心10 min，取上清液，用BCA蛋白定量

试剂盒测定蛋白浓度。蛋白经煮沸 5 min变性，取变性

蛋白 50 μg 行 SDS-PAGE，电泳结束后转移至聚偏二氟

乙烯（PVDF）膜上，用5％脱脂奶粉于室温封闭1 h，加入

相应一抗（稀释度均为1 ∶ 1 000），于4 ℃孵育过夜；用磷

酸盐吐温缓冲溶液（PBST）清洗后，加入二抗（稀释度为

1 ∶ 200），于 37 ℃孵育 1 h；用 PBST溶液清洗后，以ECL

化学发光试剂盒显色后，置于凝胶成像系统上成像并采

用 Image J v1.5.1软件分析，以相应蛋白与内参的灰度值

比值表示该蛋白的相对表达量。上述试验重复6次。

2.4 统计学方法

使用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，多组间比较用单因素方差分析，组间两

两比较采用 t检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 黄连素对RAW264.7细胞培养液中TNF-α、IL-6、

NF-κB含量的影响

与空白对照组比较，LPS 诱导组细胞培养液中

TNF-α、IL-6、NF-κB含量均显著升高（P＜0.05）。与LPS

诱导组比较，阿托伐他汀钙组和黄连素中、高剂量组细

胞培养液中TNF-α、IL-6含量以及各给药组NF-κB含量

均显著降低，且黄连素高剂量组NF-κB含量显著低于阿

托伐他汀钙组（P＜0.05），详见表2。

表 2 黄连素对RAW264.7细胞培养液中TNF-α、IL-6、

NF-κB含量的影响（x±±s，n＝3，pg/mL）

Tab 2 Effects of berberine on the contents of TNF-α，

IL-6 and NF-κB in culture medium of RAW264.7

cells（x±±s，n＝3，pg/mL）

组别
空白对照组
LPS诱导组
阿托伐他汀钙组
黄连素低剂量组
黄连素中剂量组
黄连素高剂量组

TNF-α

20.71±8.46

48.63±10.44＊

22.54±6.33#

44.92±6.53

32.89±7.35#

24.93±9.64#

IL-6

22.54±9.64

45.41±12.72＊

23.31±7.17#

42.83±10.42

29.13±11.71#

24.89±6.36#

NF-κB

6.91±0.47

31.41±5.12＊

13.19±1.31#

26.35±9.75#

23.04±5.32#

10.29±2.39#Δ

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与LPS诱导组比较，#P＜0.05；

与阿托伐他汀钙组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05；vs. LPS induction group，
#P＜0.05；vs. atrovastatin calcium group，ΔP＜0.05

3.2 黄连素对RAW264.7细胞中TLR4、MyD88 mRNA

表达的影响

与空白对照组比较，LPS 诱导组细胞中 TRL4、

MyD88 mRNA的相对表达量均显著升高（P＜0.05）；与

LPS诱导组比较，阿托伐他汀钙组和黄连素中、高剂量

组细胞TRL4、MyD88 mRNA的相对表达量均显著降低

（P＜0.05），但黄连素高剂量组上述指标与阿托伐他汀

钙组比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 黄连素对RAW264.7细胞中TLR4、MyD88 mRNA

表达的影响（x±±s，n＝6）

Tab 3 Effects of berberine on mRNA expression of

TLR4 and MyD88 in RAW264.7 cells（x ±± s，

n＝6）

组别
空白对照组
LPS诱导组
阿托伐他汀钙组
黄连素低剂量组
黄连素中剂量组
黄连素高剂量组

TLR4

1.00±0.24

3.42±1.35＊

1.88±0.67#

3.38±0.87

2.73±0.54#

1.97±0.79#

MyD88

1.00±0.31

5.72±0.40＊

2.56±1.19#

5.86±0.29

4.43±1.04#

2.72±1.34#

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与LPS诱导组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05；vs. LPS induction group，
#P＜0.05

3.3 黄连素对RAW264.7细胞中TLR4、MyD88、iNOS、

CD206蛋白表达的影响

与空白对照组比较，LPS 诱导组细胞中 TLR4、

MyD88、iNOS 蛋白的相对表达量均显著升高（P＜

0.05）；与LPS诱导组比较，阿托伐他汀钙组和黄连素中、

高剂量组TLR4、MyD88蛋白的相对表达量以及各给药

组 iNOS蛋白的相对表达量均显著降低，阿托伐他汀钙

组和黄连素高剂量组CD206蛋白的相对表达量均显著

升高，且黄连素高剂量组CD206蛋白的相对表达量显著

高于阿托伐他汀钙组（P＜0.05），详见图1、表4。

4 讨论
冠状动脉粥样硬化性心脏病（CHD）简称“冠心病”，
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AS是其主要病因之一[13]。关于AS的发病机制，目前已

有炎症学说、脂质浸润学说、内皮损伤-反应学说、平滑

肌细胞克隆学说等多种学说[1，14-15]。其中，由Ross R[1，15]

提出的炎症学说受到学者的普遍关注，现已成为学界共

识[16]。炎症反应可按致炎物质分为生物性炎症、免疫性

炎症和化学性炎症[16]。在各种炎症反应中，巨噬细胞在

细胞因子的刺激下释放炎症因子，后者参与炎症级联反

应，与AS早期形成密切相关[3，17]。有研究指出，巨噬细

胞在不同诱因下可被活化，生成两种极化分型，即M1型

和M2型。M1型巨噬细胞主要分泌TNF-α、IL-6等促炎

因子，促进AS的发生；M2型巨噬细胞主要产生抗炎因

子并促进血管新生，可减轻炎症反应、增加斑块的稳定

性[4，18-19]。此外有研究发现，AS斑块组织中同时存在M1

和M2型巨噬细胞，且两种分型细胞的比例与CHD患者

病情的严重程度相关[20-21]。然而，M1和M2型巨噬细胞

的比例并非一成不变，因巨噬细胞可塑性高，即便已经

极化，不同分型之间仍可相互转化[22]，故可通过调节二

者的比例来改善AS患者的转归与预后。由此可见，寻

找可调节巨噬细胞极化的药物已成为AS防治研究的新

热点之一。

黄连素是从黄连等药用植物中提取的活性生物碱

类成分，可通过抑制血小板聚集、调节一氧化氮和一氧

化氮合酶、减少活性氧、抑制炎症因子的生成等途径来

保护血管[23]。AS的病理过程较为复杂，而近年来有关黄

连素抗 AS 的研究亦是从多机制、多靶点进行阐述：

Wang Q等[24]认为，黄连素可通过激活腺苷一磷酸活化蛋

白激酶（AMPK）而加速低密度脂蛋白（LDL）受体的表

达，从而降低AS模型小鼠的脂质代谢；侯宏等[25]研究发

现，黄连素可降低机体血脂水平以减轻AS斑块病变程

度；陈略等[26]研究发现，黄连素可通过促进平滑肌细胞

在受损内膜中的增殖来延缓AS的进展；Zhu L等[27]研究

发现，黄连素可通过调节肠道菌群、增加益生菌来促进

代谢紊乱的恢复，从而改善模型小鼠的AS症状。但目

前少有研究从巨噬细胞极化这一方面进行探讨。为此，

本研究以小鼠巨噬细胞RAW264.7为对象，初步探讨了

黄连素对巨噬细胞极化的影响。

阿托伐他汀钙具有调脂、稳斑的作用，已被广泛应

用于AS及其相关疾病的临床治疗中，且亦有研究证实

该药具抗炎、抗血小板等生物活性[28]，因此本研究选用

阿托伐他汀作为阳性对照药物。LPS是一种内毒素，其

所致炎症模型是最常见的炎症模型。LPS可与位于细

胞表面的TLR4结合，活化的TLR4可通过MyD88依赖途

径，激活大量的NF-κB，进而促进巨噬细胞极化调控[29]；

同时，LPS 还可刺激巨噬细胞分泌炎症因子 TNF-α、

IL-6，上述炎症因子的基因调控区均包含NF-κB的结合

位点[30]。NF-κB为一种蛋白因子，可多向转录以调控机

体免疫功能，其介导的炎症反应可促进AS的发生与发

展[31]。本研究结果显示，经 LPS 诱导后，细胞培养液中

TNF-α、IL-6、NF-κB含量以及细胞中TRL4、MyD88蛋白

及其mRNA的相对表达量均较空白对照组显著升高；经

药物预处理后，阿托伐他汀钙组和黄连素中、高剂量组

TNF-α、IL-6含量，TRL4、MyD88蛋白及其 mRNA 的相

对表达量以及各给药组NF-κB含量均显著降低，且高剂

量组NF-κB含量显著低于阿托伐他汀钙组。这提示黄

连素可降低炎症模型细胞的炎症因子含量，且高剂量黄

连素对NF-κB的下调作用优于阳性对照药物；该作用可

能与调控TLR4/MyD88/NF-κB信号通路有关。

在非活化状态下，NF-κB通常以其 p50亚基/p65亚

基异二聚体的形式与NF-κB抑制蛋白结合后被激活，然

后与抑制蛋白解离并进入细胞[32]。在激活NF-κB的同

时，NF-κB 通路可启动 iNOS 转录，释放一氧化氮，故

iNOS 可作为 M1型巨噬细胞的标志物 [33]；CD206在 M2

型巨噬细胞中呈高表达，是M2型巨噬细胞的标志因子，

具有较高的特异性[34]；二者的表达高低反映了巨噬细胞

主要的极化分型。本研究结果显示，经LPS诱导后，细

胞中 iNOS蛋白的相对表达量较空白对照组显著升高。

经药物预处理后，各给药组细胞中 iNOS蛋白的相对表

图1 黄连素对RAW264.7细胞中TLR4、MyD88、iNOS、

CD206蛋白表达影响的电泳图

Fig 1 Electrophoretogram of the effects of berberine

on protein expression of TLR4，MyD88，iNOS

and CD206 in RAW264.7 cells
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表4 黄连素对RAW264.7细胞中TLR4、MyD88、iNOS、

CD206蛋白表达的影响（x±±s，n＝6）

Tab 4 Effects of berberine on protein expression of

TLR4， MyD88， iNOS and CD206 in

RAW264.7 cells（x±±s，n＝6）

组别
空白对照组
LPS诱导组
阿托伐他汀钙组
黄连素低剂量组
黄连素中剂量组
黄连素高剂量组

TLR4

0.48±0.20

2.88±0.53＊

1.23±0.44#

2.69±0.37

1.58±0.77#

1.19±0.34#

MyD88

0.67±0.28

2.33±0.32＊

1.01±0.42#

2.04±0.08

1.85±0.43#

0.93±0.37#

iNOS

0.46±0.26

2.68±0.24＊

0.89±0.13#

1.87±0.21#

1.56±0.19#

0.98±0.12#

CD206

0.52±0.18

0.67±0.24

1.67±0.58#

0.88±0.56

1.05±0.69

1.98±0.77#Δ

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与LPS诱导组比较，#P＜0.05；

与阿托伐他汀钙组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05；vs. LPS induction group，
#P＜0.05；vs. atrovastatin calcium group，ΔP＜0.05
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达量均显著降低，阿托伐他汀钙组和黄连素高剂量组细

胞中CD206蛋白的相对表达量均显著升高，且高剂量组

CD206蛋白的相对表达量显著高于阿托伐他汀钙组。

这提示各剂量的黄连素均可下调 iNOS的表达；高剂量

的黄连素可上调 CD206的表达，且作用强于阳性对照

组。这初步证实了黄连素抑制M1型巨噬细胞极化、促

进M2型巨噬细胞极化的作用。

综上所述，黄连素抗 AS 的机制可能与通过调控

TLR4/MyD88/NF-κB信号通路，抑制M1型巨噬细胞极

化、促进M2型巨噬细胞极化，从而发挥抗炎作用有关。

但其具体作用机制有待后续研究进一步验证和完善。
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绞股蓝总皂苷对高胆固醇血症模型小鼠主要尿蛋白基因表达的
影响研究Δ
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中图分类号 R965.2 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2020）15-1809-07

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2020.15.04

摘 要 目的：探讨绞股蓝总皂苷（GPs）对高胆固醇血症模型小鼠肝组织中主要尿蛋白（Mups）基因表达的影响。方法：将

C57BL/6J小鼠按体质量（BW）分为对照（ND）组、模型（HFD）组和GPs治疗（GP）组，每组11只。除ND组外，其余各组小鼠均给予

高脂饲料以复制高胆固醇血症模型。于饲养的第17周起时，ND组和HFD组小鼠均灌胃等体积0.1％羧甲基纤维素钠溶液，GP组

小鼠灌胃GPs混悬液（250 mg/kg），每日1次，连续22周。在检测各组小鼠BW、血糖（BG）、血脂[总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）]水平的基础上，提取其肝组织总RNA，构建逆转录文库并进行RNA-seq测序；采用主成分分析（PCA）、火山图、散点

图等方法筛选差异基因；采用实时荧光定量聚合酶链反应法（RT-qPCR）对差异基因进行验证；通过双变量分析评价差异基因表达

量与上述药效学指标的相关性。结果：与ND组比较，HFD组小鼠BW和血清BG、TC、LDL-C水平均显著升高（P＜0.05）；与HFD

组比较，GP组小鼠除BW外上述指标均显著降低（P＜0.05）。PCA结果显示，ND组和HFD组数据分布于不同象限，GP组数据分

布介于上述两组之间。经高脂饮食诱导后，小鼠肝组织中Mup4、Mup5、Mup11、Mup15、Mup21基因mRNA均显著上调（P＜0.05）；

经GPs干预后，Mup3、Mup4、Mup5、Mup8、Mup12、Mup21基因mRNA均显著下调（P＜0.05）。在ND组与HFD组、HFD组与GP组

中表达发生显著改变且趋势相反的基因为 Mup4、Mup5、Mup21。RT-qPCR 验证结果显示，与 ND 组比较，HFD 组小鼠 Mup4、

Mup5、Mup21基因mRNA的相对表达量均显著升高（P＜0.05）。相关性分析结果显示，小鼠Mup5基因mRNA表达量与血清TC、

BG 水平（r 分别为 0.727 1、0.670 6）以及 Mup4、Mup21基因 mRNA 表达量与血清 BG 水平（r 分别为 0.737 8、0.721 5）均成正相关

（P＜0.05）。结论：GPs 对高胆固醇血症模型小鼠肝组织中 Mups 基因的表达具有一定的调控作用，可通过回调 Mup4、Mup5、

Mup21基因mRNA的过表达来降低模型小鼠的糖脂水平。

关键词 绞股蓝总皂苷；高胆固醇血症；主要尿蛋白；糖脂代谢；转录组学；小鼠
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