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摘 要 目的 探讨复方丹参片改善高脂血症大鼠血脂水平的作用及保护其肾功能的作用机制。方法 60只雄性SD大鼠分为正

常组、模型组、辛伐他汀联合（2S）-N-[N-（3，5-二氟苯乙酰基）-L-丙氨酰]-2-苯基甘氨酸叔丁酯（DAPT）组和复方丹参片低、中、高剂

量组，每组 10只。正常组大鼠常规饲养；其余 5组大鼠按 10 mL/kg 腹腔注射 75％蛋黄乳液，禁食、自由饮水，16 h 后饲喂高脂饲

料，连续喂养4周造模。辛伐他汀联合DAPT组在造模同时灌胃辛伐他汀0.002 g/kg和DAPT 0.012 g/kg，复方丹参片低、中、高剂

量组在造模同时分别灌胃复方丹参片0.25、0.5、1 g/kg，正常组、模型组灌胃等体积蒸馏水，每日1次，连续4周。采用生化法检测

大鼠血清中总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）水平；计算大鼠肾脏系数；采用苏木精-伊红染色法观察大鼠

肾脏组织病理形态学变化，根据肾皮质区肾小管损伤和肾小球硬化程度进行肾损伤评分；采用免疫组化法检测肾脏组织中Notch

信号受体1（Notch1）、Notch信号配体1（Jagged1）、发状分裂相关增强子1（Hes1）蛋白表达水平；采用实时荧光定量聚合酶链反应

检测肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1 mRNA表达水平。结果 与正常组比较，模型组大鼠血清中TG、TC、Cr、BUN水平均显著升

高（P＜0.05）；肾脏系数显著升高（P＜0.05）；肾脏组织出现病理变化，肾小管损伤评分、肾小球硬化程度评分均显著升高（P＜

0.05）；肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1蛋白及mRNA表达水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，复方丹参片低、中、高剂

量组大鼠血清中TG、TC、Cr、BUN水平，肾脏系数，肾小管损伤评分，肾小球硬化程度评分，肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1蛋白

及mRNA表达水平均降低（P＜0.05），且大部分指标呈现出剂量依赖趋势；肾脏组织病变程度减轻。结论 复方丹参片具有明显的

降血脂作用，且可通过下调Notch1/Jagged1信号通路实现对高脂血症模型大鼠肾功能的保护作用。
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Study on the improvement of Compound danshen tablets on blood lipid levels and the mechanism of

protecting renal functions in hyperlipidemia model rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effect of Compound danshen tablets on improving the blood lipid levels and the

mechanism of protecting renal functions in hyperlipidemia model rats. METHODS Sixty male SD rats were divided into normal

group， model group， simvastatin combined with （2S）-N-[N-（3，5-difluorophenylacetyl）-L-alanyl]-2-phenylglycine tert butyl

（DAPT）group and low-dose，medium-dose and high-dose groups of Compound danshen tablets，with 10 rats in each group. Rats

in the normal group received routine diet. The other 5 groups were intraperitoneally injected with 75％ yolk emulsion 10 mL/kg，

fasting and drinking freely. After 16 h，they were fed high-fat diet for 4 weeks. Simvastatin combined with DAPT group was given

simvastatin 0.002 g/kg and DAPT 0.012 g/kg at the same time of modeling. The low-dose，medium-dose and high-dose groups of

Compound danshen tablets were given Compound danshen tablets 0.25，0.5 and 1 g/kg respectively at the same time of modeling，

the normal group and model group were given equal volume of distilled water，once a day，for 4 weeks. The serum levels of total

cholesterol（TC），triglyceride（TG），creatinine（Cr）and urea nitrogen（BUN）in serum were detected by biochemical method；

kidney coefficient of rats was calculated；histopathological changes of rat kidney were observed by HE staining，and the renal

injury was scored according to the degree of renal tubular injury and glomerular sclerosis in renal cortex；expression levels of

Notch signal receptor 1（Notch 1），Notch signal ligand 1（Jagged1）and hairy division associated enhancer 1（Hes1） in kidney

were detected by immunohistochemistry；mRNA expressions of Notch1，Jagged1 and Hes1 in renal tissue were detected by

real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction. RESULTS Compared with normal group，the serum levels of TG，

TC，Cr and BUN were increased significantly in model group（P＜0.05）；renal coefficient increased significantly（P＜0.05）；

pathological changes occurred in renal tissue，and the scores

of renal tubular injury and glomerular sclerosis increased

significantly （P＜0.05）；protein and mRNA expressions of

Notch1， Jagged1， Hes1 in renal tissue were increased
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高脂血症是由脂肪代谢紊乱引起的一种血浆脂质

失衡性疾病[1]，以血液中总胆固醇（total cholesterol，TC）、

三酰甘油（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low

density lipoprotein-cholesterol，LDL-C）水平升高或高密

度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein-cholesterol，

HDL-C）水平降低为主要临床表现[2－3]，是心脑血管疾病的

主要诱发因素。Moorhead等[4]于1982年提出“脂质肾毒

说”后，高脂血症与慢性肾脏病（chronic kidney diseases，

CKD）的关系越来越受到学者关注。有研究表明，血脂

异常升高可引起肾小球硬化及固有细胞凋亡，在肾损伤

发生过程中起重要作用[5]。临床上常用他汀类药物控制

血脂水平，但该药长期使用也会对肾功能造成一定影

响，且停药后血脂水平易反弹，故寻找既能有效降血脂

又能保护肾脏的药物意义重大。Notch信号通路是存在

于真核生物中的一条高度保守的细胞间信号通路，可影

响细胞增殖、分化、迁移、生长和凋亡等过程。在急慢性

肾损伤进程中均存在Notch信号通路的异常激活，且肾

小球、肾小管上皮Notch信号通路的激活均与肾小球硬

化、蛋白尿及肾纤维化有关，而Notch信号通路中的某些

成分也被认为是肾损伤的重要标志物[5]。血脂异常升高

会损伤肾脏，这一过程也存在Notch信号通路的异常激

活，因此，通过下调Notch信号通路以改善肾功能成为高

血脂状态下保护肾脏的重要思路之一。 复方丹参片是

以丹参为君药，辅以三七、冰片制成的一种复方制剂，具

有活血化瘀、理气止痛之功效，并对肾脏具有保护作

用[6]。（2S）-N-[N-（3，5-二氟苯乙酰基）-L-丙氨酰]-2-苯基

甘氨酸叔丁酯（简称为DAPT）是较早发现的特异性γ-分

泌酶抑制剂，可通过抑制γ-分泌酶复合体阻断Notch信

号通路传导，延缓肾损伤进程[7]。本实验采用腹腔注射

蛋黄乳液后饲喂高脂饲料诱导制备高脂血症大鼠模型，

研究复方丹参片对大鼠的降血脂及肾功能保护作用；考

虑到血脂水平及Notch信号通路在肾损伤方面的重要作

用，本实验选择辛伐他汀联合DAPT为阳性对照药，以

降血脂和阻断Notch信号通路的双重作用为阳性衡量标

准来探讨复方丹参片的肾功能保护作用机制。

1 材料

1.1 动物来源

雄性 SD 大鼠 60只，体质量 180～200 g，鼠龄 8周，

购自郑州市惠济区华兴实验动物养殖场，动物生产许可

证号：SCXK（豫）2019-0002。所有大鼠饲养于河南中医

药大学医学机能实验室，实验单位使用许可证号：SYXK

（豫）2020-0004。实验过程严格遵守“3R”原则。实验期

间动物饲养室环境温度为 20～22 ℃，相对湿度为

55％～60％，正常光照，大鼠自由饮水采食。高脂饲料

由郑州市惠济区华兴实验动物养殖场提供，配方比例为

10％白糖、10％猪油、10％蛋黄粉、2％胆固醇、68％基础

饲料。

1.2 主要仪器

BS110S型电子天平购自北京赛多利斯天平有限公

司；MR-96TB型酶标仪购自骋克仪器（上海）有限公司；

RM2235型石蜡切片机购自德国Leica公司；D3024R型

台式高速冷冻型微量离心机购自大龙兴创实验仪器（北

京）股份公司；YD-6D型组织包埋机、YD-A型组织摊片

机、YD-B型组织烤片机购自金华市科迪仪器设备有限

公司；CX23型光学显微镜购自日本Olympus公司；Step

One Plus型实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）仪购

自美国ABI公司。

1.3 主要药物与试剂

复方丹参片（0.6 g/片，批号 G20A045）购自广州白

云山和记黄埔中药有限公司；辛伐他汀片（10 mg/片，批

号1810409）购自华润双鹤利民药业（济南）有限公司；氨

基甲酸乙酯（批号 20200326）购自天津百伦斯生物技术

有限公司；DAPT（批号D7230）购自北京索莱宝科技有

限公司；苏木精染色液（批号20211008）、伊红染色液（批

号 20211009）均购自福州飞净生物科技有限公司；TC

（批号A111-1-1）、TG（批号A110-1-1）、肌酐（creatinine，

Cr，批号 C011-1-1）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN，

批号C013-1-1）酶联免疫吸附试验检测试剂盒均购自南

京建成生物工程研究所；磷酸盐缓冲液（PBS，批号

ZLI-9061）、柠檬酸盐缓冲液（批号ZLI-9064）、兔SP试剂

盒（批号 SP-9001）、DAB 显色试剂盒（批号 ZLI-9018）、

生物素标记的羊抗兔二抗（批号ZB-2306）均购自北京中

杉金桥生物技术有限公司；兔抗大鼠Notch信号受体 1

（Notch1）抗体（克隆号 bs-1335R）、Notch 信号配体 1

（Jagged1）抗体（克隆号 bs-1448R）、发状分裂相关增强

子 1（Hes1）抗体（克隆号bs-3948R）均购自北京博奥森生

significantly（P＜0.05）. Compared with model group，serum levels of TG，TC，Cr and BUN，renal coefficient，the scores of renal

tubular injury and glomerular sclerosis，protein and mRNA expression of Notch1，Jagged1 and Hes1 in renal tissue were all

decreased in low-dose，medium-dose and high-dose groups of Compound danshen tablets（P＜0.05），and most indexes showed a

dose-dependent trend；the degree of renal lesions was reduced. CONCLUSIONS Compound danshen tablets possess obvious

hypolipidemic effect，and can protect the renal function of hyperlipidemia model rats by down-regulating Notch1/Jagged1 signal

pathway.

KEYWORDS Compound danshen tablets；hyperlipidemia；renal function；Notch1/Jagged1 signal pathway；blood lipid
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物技术有限公司。

2 方法

2.1 动物分组、造模与给药

根据人鼠换算公式 S 大鼠/200 g＝0.018×S 人/70 kg，复方丹

参片的人口服剂量为每天5.4 g，换算得大鼠灌胃剂量为

每天 0.5 g/kg，故复方丹参片中剂量按 0.5 g/kg给药，复

方丹参片低、高剂量分别按 0.25 g/kg（中剂量的 1/2）、1

g/kg（中剂量的2倍）给药。辛伐他汀人口服剂量为每天

0.02 g，换算得大鼠灌胃剂量为每天 0.002 g/kg，故辛伐

他汀按0.002 g/kg给药。60只雄性SD大鼠适应性饲养1

周后，按体质量均一原则分为正常组、模型组、辛伐他汀

联合 DAPT 组和复方丹参片低、中、高剂量组，每组 10

只。正常组大鼠常规饲养；其余5组大鼠按10 mL/kg腹

腔注射75％蛋黄乳液，禁食、自由饮水，16 h后饲喂高脂

饲料，连续喂养4周造模[7]。辛伐他汀联合DAPT组在造

模同时灌胃辛伐他汀 0.002 g/kg 和 DAPT 0.012 g/kg[7]，

复方丹参片低、中、高剂量组在造模同时分别灌胃复方

丹参片0.25、0.5、1 g/kg，正常组、模型组灌胃等体积蒸馏

水，每日1次，连续4周。

2.2 样本采集

末次给药 24 h后，各组大鼠称体质量后腹腔注射 1

g/kg 氨基甲酸乙酯麻醉，腹主动脉取血，以 3 000 r/min

离心10 min，取上层血清于－80 ℃储存。然后解剖取肾

脏，去除肾脏周围结缔组织，生理盐水洗涤，滤纸吸尽脏

器表面液体后用电子天平称量并记录。再将肾脏组织

一分为二，其中一份用4％多聚甲醛固定，另一份用液氮

速冻后于－80 ℃储存。

2.3 指标检测

2.3.1 血清生化指标检测 按试剂盒说明书，采用生化

法检测大鼠血清中TC、TG、Cr、BUN水平。

2.3.2 肾脏系数计算 计算大鼠肾脏系数（肾脏系数＝

肾脏质量/体质量），用以评价肾脏病变程度。若肾脏系

数明显升高，则提示肾脏存在纤维化病变。

2.3.3 肾脏组织病理形态学观察 取4％多聚甲醛固定

的大鼠肾脏组织，经乙醇梯度脱水、二甲苯透明、石蜡包

埋、4 μm切片等过程制作病理切片；切片经二甲苯脱蜡、

苏木精-伊红（HE）染色，乙醇梯度脱水、二甲苯透明、中

性树胶封片后，置于光学显微镜下观察。每组选取5张

切片，根据肾皮质区肾小管损伤和肾小球硬化程度进行

肾损伤评分：正常 0分，轻度染色（≤25％）1分，中度染

色（＞25％～50％）2分，重度染色（＞50％～75％）3分，

极重度染色（＞75％）4分。

2.3.4 肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1蛋白表达水平

检测 采用免疫组化法检测。石蜡切片经二甲苯脱蜡、

脱水后，H2O2封闭，PBS 清洗，柠檬酸盐缓冲液热修复

8 min，滴加山羊血清封闭液，室温孵育 30 min；倾去液

体，分别滴加 Notch1、Jagged1、Hes1抗体（稀释度均为

1 ∶ 100），4 ℃孵育过夜；滴加生物素标记的羊抗兔二抗，

37 ℃孵育 20 min；DAB 显色 10 min，自来水冲洗，苏木

精复染 3 min，盐酸乙醇分化，自来水冲洗，经乙醇梯度

脱水、二甲苯透明、中性树胶封片后，置于光学显微镜下

观察。每组选取5张切片，采用 Image-Pro Plus 6.0软件进

行图片分析，检测每个视野中的积分光密度（integrated

optical density，IOD）值。

2.3.5 肾脏组织中 Notch1、Jagged1、Hes1 mRNA 表达

水平检测 采用 qRT-PCR法检测。根据GenBank数据

库（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank）已发表的大

鼠 Notch1（登录号 NM001105721）、Jagged1（登录号

NM019147.1）、Hes1（登录号NM024360.3）、甘油醛-3-磷

酸脱氢酶（GAPDH，登录号NM017008.4）基因序列设计

特异性引物，采用DNAstar软件包中的PrimerSelect程序

设计，并由武汉赛维尔生物科技有限公司合成，PCR引

物序列及产物长度见表 1。然后取肾脏组织 100 mg，加

入 1 mL TriQuick 试剂充分研磨匀浆后提取总 RNA，检

测RNA浓度及纯度。在 20 μL反应体系内合成 cDNA，

以2 μL cDNA为模板，加入靶基因上下游引物进行PCR

扩增。反应结束后，根据扩增曲线及溶解曲线判断PCR

反应特异性，所得结果以GAPDH为内参、以 2－ΔΔCt法计

算目的基因的mRNA表达水平。

表1 PCR引物序列及产物长度

基因
Notch1

Jagged1

Hes1

GAPDH

引物序列
上游：5′-CGCCCGTGGATTCATCTGTA-3′
下游：5′-GGGCATAGACAGCGGTAGAAAG-3′
上游：5′-GAGACCTCCTCGGGCTTTGA-3′
下游：5′-GCACACGCACTTGAATCCAT-3′
上游：5′-CAAGCTGGAGAAGGCAGACAT-3′
下游：5′-CCTCGTTCATGCACTCGCTG-3′
上游：5′-CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG-3′
下游：5′-GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT-3′

产物长度/bp

267

144

143

138

2.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。实验结果满

足正态分布以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较采用 LSD-t 检验，检验水准α＝

0.05。

3 结果

3.1 大鼠血清中TC、TG、Cr、BUN水平检测结果

与正常组比较，模型组大鼠血清中 TC、TG、Cr、

BUN水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，辛伐他汀

联合DAPT组和复方丹参片低、中、高剂量组大鼠血清

中TC、TG、Cr、BUN水平均显著降低（P＜0.05）；与辛伐

他汀联合DAPT组比较，复方丹参片低、中剂量组大鼠

血清中TC、TG、Cr、BUN水平均显著升高（P＜0.05）；与
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复方丹参片低剂量组比较，复方丹参片中、高剂量组大

鼠血清中TC、TG、Cr、BUN水平均显著降低（P＜0.05）；

与复方丹参片中剂量组比较，复方丹参片高剂量组大鼠

血清中TC、TG、BUN水平均显著降低（P＜0.05）。结果

见表2。

表2 各组大鼠血清中TC、TG、Cr、BUN水平检测结果

（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
辛伐他汀联合DAPT组
复方丹参片低剂量组
复方丹参片中剂量组
复方丹参片高剂量组

TC/（mmol/L）

2.48±0.023

4.45±0.39a

2.62±0.23b

3.55±0.15bc

3.04±0.23bcd

2.52±0.26bde

TG/（mmol/L）

0.77±0.05

2.29±0.50a

0.56±0.20b

1.34±0.22bc

0.95±0.10bcd

0.62±0.14bde

Cr/（μmol/L）

185.78±14.61

435.25±28.44a

195.42±26.68b

268.34±10.45bc

235.34±20.29bcd

210.90±26.49bd

BUN/（mmol/L）

5.19±0.15

7.26±0.24a

5.05±0.32b

6.78±0.14bc

6.12±0.26bcd

5.25±0.27bde

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与辛伐他

汀联合 DAPT 组比较，P＜0.05；d：与复方丹参片低剂量组比较，P＜

0.05；e：与复方丹参片中剂量组比较，P＜0.05

3.2 大鼠肾脏系数计算结果

正常组、模型组、辛伐他汀联合 DAPT 组和复方丹

参片低、中、高剂量组大鼠肾脏系数分别为（6.90±

0.25）×10－ 2、（8.47±0.30）×10－ 2、（6.60±0.34）×10－ 2、

（7.96±0.14）×10－2、（7.51±0.12）×10－2、（7.20±0.10）×

10－2。与正常组比较，模型组大鼠肾脏系数显著升高

（P＜0.05）；与模型组比较，辛伐他汀联合DAPT组和复

方丹参片低、中、高剂量组大鼠肾脏系数均显著降低

（P＜0.05）；与辛伐他汀联合DAPT组比较，复方丹参片

低、中、高剂量组大鼠肾脏系数均显著升高（P＜0.05）；

与复方丹参片低剂量组比较，复方丹参片中、高剂量组

大鼠肾脏系数均显著降低（P＜0.05）；与复方丹参片中

剂量组比较，复方丹参片高剂量组大鼠肾脏系数显著降

低（P＜0.05）。

3.3 大鼠肾脏组织病理形态学观察结果

HE染色结果显示，正常组大鼠肾脏组织形态正常，

无异常病变；模型组大鼠肾脏组织受到明显挤压，肾小

球局部可见空泡及局灶节段性硬化，肾小管变性也较明

显；辛伐他汀联合DAPT组和复方丹参片低、中、高剂量

组大鼠肾脏组织受挤压及肾小球、肾小管变性程度减

轻，肾损伤程度得到明显改善。与正常组比较，模型组

大鼠肾小管损伤评分、肾小球硬化程度评分均显著升高

（P＜0.05）；与模型组比较，辛伐他汀联合DAPT组和复

方丹参片低、中、高剂量组大鼠肾小管损伤评分、肾小球

硬化程度评分均显著降低（P＜0.05）。结果见图1、表3。

表 3 各组大鼠肾小管损伤、肾小球硬化程度评分结果

（x±±s，n＝10，分）

组别
正常组
模型组
辛伐他汀联合DAPT组
复方丹参片低剂量组
复方丹参片中剂量组
复方丹参片高剂量组

肾小管损伤评分
0.80±0.45

3.80±0.45a

0.80±0.45b

1.20±0.44b

0.80±0.45b

0.80±0.44b

肾小球硬化程度评分
0.60±0.55

3.60±0.55a

0.60±0.55b

1.00±0.71b

0.60±0.55b

0.80±0.45b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

3.4 大鼠肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1蛋白表达

水平检测结果

免疫组化结果显示，正常组大鼠肾脏组织中有少量

Notch1、Jagged1、Hes1蛋白表达。与正常组比较，模型

组大鼠肾脏组织中 Notch1、Jagged1、Hes1蛋白表达增

多，其阳性表达 IOD 值均显著升高（P＜0.05）。与模型

组比较，辛伐他汀联合DAPT组和复方丹参片低、中、高

图1 各组大鼠肾脏组织病理形态学显微图（HE染色，×400）

A.正常组 B.模型组 C.辛伐他汀联合DAPT组

D.复方丹参片低剂量组 E.复方丹参片中剂量组 F.复方丹参片高剂量组
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B.模型组 C.辛伐他汀联合DAPT组

E.复方丹参片中剂量组 F.复方丹参片高剂量组

A.正常组

D.复方丹参片低剂量组

图2 各组大鼠肾脏组织中Notch1蛋白表达的免疫组化显微图（HE染色，×400）

B.模型组 C.辛伐他汀联合DAPT组

E.复方丹参片中剂量组 F.复方丹参片高剂量组

A.正常组

D.复方丹参片低剂量组

图3 各组大鼠肾脏组织中Jagged1蛋白表达的免疫组化显微图（HE染色，×400）

剂量组大鼠肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1蛋白表达

减少，其阳性表达 IOD 值均显著降低（P＜0.05）。与辛

伐他汀联合DAPT组比较，复方丹参片低、中、高剂量组

大鼠肾脏组织中Notch1、Jagged1蛋白表达增多，其阳性

表达 IOD 值均显著升高（P＜0.05）；复方丹参片低剂量

组大鼠肾脏组织中Hes1蛋白表达增多，其阳性表达 IOD

值显著升高（P＜0.05）；复方丹参片中、高剂量组大鼠肾

脏组织中 Hes1蛋白减少，其阳性表达 IOD 值均显著降

低（P＜0.05）。与复方丹参片低剂量组比较，复方丹参

片中、高剂量组大鼠肾脏组织中 Notch1、Jagged1、Hes1

蛋白表达减少，其阳性表达 IOD 值均显著降低（P＜

0.05）。与复方丹参片中剂量组比较，复方丹参片高剂量

组大鼠肾脏组织中 Notch1、Jagged1蛋白表达减少，其

阳性表达 IOD值均显著降低（P＜0.05）。结果见图 2～

图4、表4。

3.5 大鼠肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1 mRNA表

达水平检测结果

qRT-PCR结果显示，与正常组比较，模型组大鼠肾

脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1 mRNA表达水平均显著

升高（P＜0.05）。与模型组比较，辛伐他汀联合DAPT组

和复方丹参片低、中、高剂量组大鼠肾脏组织中Notch1、

Jagged1、Hes1 mRNA 表达水平均显著降低（P＜0.05）。

与辛伐他汀联合DAPT组比较，复方丹参片低、中剂量

组大鼠肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1 mRNA表达水

平均显著升高（P＜0.05）。与复方丹参片低剂量组比

较，复方丹参片中、高剂量组大鼠肾脏组织中 Notch1、

Jagged1、Hes1 mRNA 表达水平均显著降低（P＜0.05）；

与复方丹参片中剂量组比较，复方丹参片高剂量组大鼠

肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1 mRNA表达水平均显

著降低（P＜0.05）。结果见表5。
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表5 各组大鼠肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1 mRNA

表达水平检测结果（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
辛伐他汀联合DAPT组
复方丹参片低剂量组
复方丹参片中剂量组
复方丹参片高剂量组

Notch1/GAPDH

1.01±0.02

8.61±1.27a

0.72±0.16b

2.63±0.33bc

1.84±0.29bcd

1.08±0.21bde

Jagged1/GAPDH

1.01±0.01

10.87±1.13a

0.57±0.09b

3.25±1.03bc

1.82±0.33bcd

0.97±0.24bde

Hes1/GAPDH

1.02±0.02

5.15±1.21a

0.68±0.06b

3.33±0.41bc

2.30±0.27bcd

1.24±0.15bde

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与辛伐他

汀联合 DAPT 组比较，P＜0.05；d：与复方丹参片低剂量组比较，P＜

0.05；e：与复方丹参片中剂量组比较，P＜0.05

4 讨论

血脂是血浆中 TC、TG 及类脂的总称，其水平异常

升高表示出现高脂血症[8－9]。在高脂血症的病因、病理

及降血脂新药研究中，构建与人类病变基本相似且具有

重复性的高脂血症动物模型是先决条件。由于长期饲

喂高脂饲料具有动物食量不精确、停止饲喂后易反弹等

局限性[10]，本实验采用了一次性腹腔注射蛋黄乳液后饲

喂高脂饲料的方法[10]，诱导构建高脂血症大鼠模型，结

果显示高脂血症大鼠血清中TC、TG水平显著升高，表

明造模成功。该模型在临床上与人类高脂血症特征相

似，可用于高脂血症研究。

高脂血症在中医上属“痰浊、瘀血”范畴，故“祛瘀通

络”为其主要治疗思路[11]。复方丹参片具有活血化瘀、

理气止痛、调节脂质代谢及抗氧化等多种药理作用[12]，

运用此药治疗高脂血症符合“祛瘀通络”的治疗理念。

辛伐他汀是一种羟甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂，可

有效降低血脂水平[7]；DAPT是一种口服活性较好的γ-分

泌酶抑制剂，可间接抑制 Notch1/Jagged1信号通路活

化[13]。基于以上思路，本实验以辛伐他汀联合DAPT为

阳性对照药，选择复方丹参片为治疗药物，探讨其对高

脂血症模型大鼠的治疗作用，结果发现复方丹参片可以

显著降低大鼠血清中TC、TG水平，表明其具有较好的

降血脂作用。

血脂异常升高可作为一种独立的致病因素参与肾

脏疾病的发生、发展过程。在高脂条件下，脂质可以黏

附于肾小球内皮细胞并穿透至皮下间隙，在细胞及化学

因子作用下刺激肾小球细胞外基质合成和分泌增加、肾

小球硬化、肾脏固有细胞凋亡，从而导致肾脏结构改变、

功能减退[14－15]。Cr是肌酸代谢终产物，由肾小管排出；

BUN是血浆中除蛋白质外的一种含氮化合物，由肾小球

滤过排出体外；二者均是临床上检测肾功能的重要指

标，其水平升高提示肾功能受损 [16－17]。本实验结果显

示，高脂血症大鼠血清中Cr、BUN水平升高，且肾脏系

数升高，进一步病理检查发现该模型大鼠肾脏组织结构

明显受挤压、肾小球硬化、肾小管变性，提示高脂血症可

造成肾损伤；而复方丹参片可以降低高脂血症模型大鼠

血清中Cr、BUN水平，降低肾脏系数，改善肾脏病变程

度，表明其对高脂血症模型大鼠肾功能具有保护作用。

Notch信号通路是一条与细胞增殖、分化、凋亡有关

图4 各组大鼠肾脏组织中Hes1蛋白表达的免疫组化显微图（HE染色，×400）

B.模型组 C.辛伐他汀联合DAPT组

E.复方丹参片中剂量组 F.复方丹参片高剂量组

A.正常组

D.复方丹参片低剂量组

表4 各组大鼠肾脏组织中Notch1、Jagged1、Hes1蛋白

阳性表达 IOD值检测结果（x±±s，n＝5，×103）

组别
正常组
模型组
辛伐他汀联合DAPT组
复方丹参片低剂量组
复方丹参片中剂量组
复方丹参片高剂量组

Notch1蛋白
138.10±1.89

495.05±1.68a

106.37±3.40b

204.80±2.12bc

195.35±2.22bcd

116.84±2.55bcde

Jagged1蛋白
215.60±1.81

764.69±2.65a

127.88±1.61b

456.55±3.44bc

293.96±2.85bcd

213.74±1.64bcde

Hes1蛋白
275.83±2.54

526.76±3.21a

276.30±3.22b

295.77±3.95bc

245.56±2.40bcd

245.82±2.54bcd

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与辛伐他

汀联合 DAPT 组比较，P＜0.05；d：与复方丹参片低剂量组比较，P＜

0.05；e：与复方丹参片中剂量组比较，P＜0.05
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的重要通路，以Notch（1～4）、Jagged（1～2）、Hes为代表

的Notch信号受体、配体及胞内效应器共同参与了肾脏

发育与肾血管形成过程[18－20]，其中Notch1/Jagged1信号

通路的异常激活与多种肾脏疾病的发生、发展相关。已

有研究证实，体外诱导大鼠肾小管上皮细胞高表达后可

使其胞质内 Notch1 片段大量累积，从而进一步激活

Notch信号通路以介导肾损伤过程[21－23]。本实验结果显

示，高脂血症大鼠肾脏组织中 Notch1、Jagged1、Hes1蛋

白及mRNA表达水平均显著升高，Notch信号通路被异

常激活；采用复方丹参片干预后，Notch1、Jagged1、Hes1

蛋白及mRNA表达水平均降低，Notch信号通路被阻断，

由血脂异常升高引起的肾损伤进程得到延缓，这与肾损

伤病理变化一致。

综上所述，复方丹参片具有明显的降血脂作用，且

可通过下调Notch1/Jagged1信号通路实现对高脂血症模

型大鼠肾功能的保护作用。
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