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丹荷颗粒对混合型高脂血症大鼠氧化应激的调控作用
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［摘要］ 目的：基于网络药理学、动物和细胞实验探讨丹荷颗粒治疗混合型高脂血症的机制。方法：利用中药系统药理学

数据库与分析平台（TCMSP）、传统中药百科全书（ETCM）等数据库筛选丹荷颗粒活性成分及靶点，通过基因卡数据库

（GeneCard）获取混合型高脂血症相关靶点，取交集后进行基因本体论功能注释（GO）及京都基因与基因组百科全书通路富集

分析（KEGG）；采用棕榈酸（PA）诱导人肝癌细胞（HepG2）建立高脂模型，给予丹荷颗粒干预，检测细胞内脂质含量、氧化应激

水平；建立混合型高脂血症大鼠模型，设丹荷颗粒低、中、高剂量组（1.134、2.268、4.536 g·kg-1）及阳性药普伐他汀钠组

（4.020 mg·kg-1），干预 8 周后检测血清脂质水平、炎症因子、氧化应激及肝组织脂质代谢关键蛋白表达。结果：网络药理学筛选

出丹荷颗粒与混合型高脂血症交集靶点 93 个，过氧化物酶体增生激活受体 γ（PPARG）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α

（PPARA）、肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素（IL）-6、IL-1B 等靶点位居前列，PPARA 信号通路、晚期糖基化终产物-晚期糖基化

终产物受体（AGE/RAGE）信号通路、脂质代谢与动脉粥样硬化及非酒精性脂肪性肝病富集通路位居前列。细胞实验表明，丹

荷颗粒可显著降低活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）水平，升高过氧化氢酶（CAT）水平（P<0.05），减少 HepG2 细胞内脂质积累和

甘油三酯（TG）含量。动物实验显示，丹荷颗粒能显著降低混合型高脂血症大鼠总胆固醇（TC）、TG 和低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）水平（P<0.05），降低 MDA 水平，升高超氧化物歧化酶（SOD）、CAT 水平。减轻肝脏脂肪变性，上调肝脏过氧化物酶体

增殖物启动受体 α（PPARα）和脂蛋白脂肪酶（LPL）的表达，下调固醇调节元件结合蛋白 1（SREBP1）的表达（P<0.05，P<0.01）。
结 论 ：丹荷颗粒可以通过降低 MDA，升高 SOD、CAT 的水平，消除过量的 ROS，抑制氧化应激，并减轻肝损伤，同时上调

PPARα、LPL 表达水平，抑制 SREBP1 表达水平，改善脂质代谢紊乱。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the therapeutic mechanism of Danhe granules in treating mixed hyperlipidemia based 

on network pharmacology， as well as animal and cell experiments. Methods：： The active compounds and targets of Danhe granules 

［收稿日期］ 2025-10-22

［基金项目］ 国家“重大新药创制”科技重大专项（2019ZX09201004-001-021）

［第一作者］ 孟敬轲，硕士，从事中医药防治心血管疾病的研究，E-mail：20230931122@bucm. edu. cn

［通信作者］  * 王伟，博士，教授，从事中西医结合防治心血管疾病的基础研究，E-mail：wangwei@bucm. edu. cn；

 * 柴欣楼，博士，教授，从事中医药防治心血管疾病的研究，E-mail：mmxin3@126. com

··112



第 32 卷第  10 期
2026 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 10

May，2026

were screened using the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform （TCMSP） and the 

Encyclopedia of Traditional Chinese Medicine （ETCM）. Related targets for mixed hyperlipidemia were obtained from the 

GeneCards database. The intersecting targets were subjected to Gene Ontology （GO） functional annotation and Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes （KEGG） pathway enrichment analyses. A high-fat model was established in human hepatocellular 

carcinoma cells （HepG2） induced by palmitic acid （PA）， followed by intervention with Danhe granules to assess intracellular lipid 

accumulation and oxidative stress levels. A mixed hyperlipidemia rat model was also established and divided into low-， medium-， 

and high-dose Danhe granules groups （1.134， 2.268， and 4.536 g·kg-1， respectively）， as well as a positive control group treated 

with pravastatin sodium （4.020 mg·kg-1）. After eight weeks of intervention， serum lipid levels， inflammatory factors， oxidative 

stress indices， and the expression of key hepatic lipid metabolism-related proteins were determined. Results：： Network 

pharmacology identified 93 intersecting targets between Danhe granules and mixed hyperlipidemia， with peroxisome proliferator-

activated receptor gamma （PPARG）， peroxisome proliferator-activated receptor alpha （PPARA）， tumor necrosis factor （TNF）， 

interleukin-6 （IL-6）， and IL-1B among the key nodes. The PPAR signaling pathway， AGE/RAGE signaling pathway， lipid 

metabolism， atherosclerosis and non-alcoholic fatty liver disease （NAFLD） were among the most significantly enriched pathways. 

Cellular experiments demonstrated that Danhe granules significantly reduced reactive oxygen species （ROS） and malondialdehyde 

（MDA） levels while increasing catalase （CAT） activity （P<0.05）， thereby alleviating intracellular lipid accumulation and 

triglyceride （TG） content in HepG2. In animal experiments， Danhe granules markedly decreased serum total cholesterol （TC）， 

TG， and low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C） levels （P<0.05）， reduced hepatic MDA levels， and elevated superoxide 

dismutase （SOD） and CAT levels. Histological analysis showed alleviation of hepatic steatosis， upregulation of hepatic PPARA and 

lipoprotein lipase （LPL） expressions， and downregulation of sterol regulatory element-binding protein 1 （SREBP1） expression 

（P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： Danhe granules improve lipid metabolism disorders in mixed hyperlipidemia by reducing MDA 

levels， enhancing SOD and CAT activities， scavenging excessive ROS， inhibiting oxidative stress， and mitigating liver injury. The 

underlying mechanism may involve the upregulation of PPARA and LPL and the suppression of SREBP1 expression.

［［Keywords］］ Danhe granules； mixed hyperlipidemia； oxidative stress； lipid metabolism

混合型高脂血症是一种以血清总胆固醇（TC）、
甘油三酯（TG）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水
平同时升高为特征的脂质代谢紊乱性疾病。在中

国，LDL-C 未达标的患者中约有 33.4% 伴有高密度

脂蛋白胆固醇（HDL-C）降低和 TG 升高，老年群体

中的患病率尤为突出［1-2］。混合型高脂血症中多种

血脂成分的持续异常可显著增加心血管疾病的发

生风险［3-4］，特别是小而致密的低密度脂蛋白颗粒，

会导致活性氧（ROS）的产生，从而产生氧化应激，这

种氧化应激在动脉粥样硬化和其他心血管并发症

的发展中至关重要。

目前临床虽已有多种可降低 TC、TG 和 LDL-C

的药物，但单一药物治疗方案因作用靶点局限，往

往对混合型高脂血症的效果不甚理想。而且现有

治疗手段在抑制氧化应激方面作用有限，无法从根

本上阻断脂质过氧化与血管内皮损伤的恶性循环，

从而难以有效控制心血管风险。近年来，在 LDL-C

达标基础上，进一步降低 TG 和 TC 可使更多患者的

心血管疾患得到改善［5］。然而联合用药虽可增强降

脂疗效，但伴随药疹、肌溶解及严重的肝功能损害，

限制其长期应用［6］。因此，开发兼具降脂与抗氧化

双重功效的安全、高效治疗策略成为当务之急。

中医药在多成分、多靶点、整体调节方面具有

独特优势，且安全性良好，为降脂药物的研发提供

了新方向。丹荷颗粒来源于名老中医郭维琴经验

方丹荷汤［7］，由丹参、陈皮、薏苡仁、虎杖、山楂、荷叶

组成（比例为 2∶2∶2∶2∶6∶3），丹参为君药，入心肝

经，活血祛瘀；陈皮、薏苡仁为臣药，健脾化痰；虎
杖、山楂为佐药，活血消积；荷叶为使药，清热利湿、

升清降浊。诸药相须为用，共奏活血健脾、化痰降

浊之效。前期研究表明丹荷颗粒在治疗单纯性高

脂血症方面具有良好的效果［8-9］，可显著降低 TC、

TG 及 LDL-C 水平，同时，对氧化应激有较强的抑制

作用，然而，丹荷颗粒调节脂代谢和抗氧化损伤的

具体机制尚未完全明确。基于此，本研究拟采用网

络药理学分析方法，并通过建立棕榈酸（PA）诱导的

人肝癌细胞（HepG2）模型验证抗氧化作用及混合型

高脂血症大鼠评价丹荷颗粒的降脂与抗氧化效果。

1 材料

1.1　动物与细胞     8 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质

量 180~200 g，由斯贝福（北京）生物技术有限公司提

供，实验动物生产合格证号 SCXK（京）2019-0010。

动物饲养于同仁堂研究院 SPF 级屏障环境［（每日给

予 标 准 饲 养 和 正 常 光 照 ，温 度（22±1） ℃ ，湿 度

（55±5）%，在适应性饲养后开始实验）］。人肝癌细

胞（HepG2），购于百诺威公司，来源于北京协和细胞

库（批号 20230612）。
1.2　伦理     实验方案经同仁堂研究院实验动物伦
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理委员会审批（伦理批号 YJY-2021-040201），所有

操作严格遵循 ARRIVE 指南及动物实验 3R 原则。

1.3 高脂饲料     在基础维持饲料中加入 20.0% 蔗

糖、15% 猪油、1.2% 胆固醇和 0.2% 胆酸钠，并补充

酪蛋白、磷酸氢钙与石粉等。除粗脂肪外，水分、粗

蛋白、粗纤维、粗灰分、钙、磷及钙磷比等指标均符

合国家维持饲料标准。

1.4 药物与试剂     普伐他汀钠片［第一三共制药

（上海）有限公司，批号 SX059MC，10 mg/片］；血脂

康胶囊（北京北大维信生物科技有限公司，批号

20200923，规格 0.3 g/粒）；丹荷颗粒（北京中医药大

学中医研究院提供  批号 D2005007，经清华大学药

学技术中心鉴定其主要成分包括丹酚酸 E、荷叶碱、

川陈皮素等）；丙二醛（MDA）测定试剂盒、超氧化物

歧化酶（SOD）测定试剂盒、过氧化氢酶（CAT）测定

试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为

A003-1-2、A001-3-2、A007-1-1）；TC 检测试剂盒、甘

油三酯（TG）检测试剂盒、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）检测试剂盒、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）
检测试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为

A111-1-1、A110-1-1、A112-1-1、A113-1-1）；脂蛋白脂

肪酶（LPL）、固醇调节元件结合蛋白 1（SREBP1）抗
体（ 英 国 Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为 ab21356、

ab28481）；过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 启 动 受 体 α

（PPARα）抗体（美国 Proteintech 公司，批号 66826-1-

Ig）；β-肌动蛋白（β-actin）抗体（上海爱必信生物科技

有限公司，批号 AB2001）；总 RNA 提取试剂（上海美

基生物科技有限公司，批号 R4801-01）；HiScript® Ⅲ  

All-in-one RT Super Mix（南京诺唯赞生物科技股份

有限公司，批号 R333）；MEM 培养基（武汉普诺赛生

命科技有限公司，批号 PM150410）；优级胎牛血清

（北京翱擎生物科技有限公司，批号 mv06600）；棕榈

酸（美国 Sigma 公司，批号 76119-5G）；苏木素 -伊红

（HE）试剂盒（武汉塞维尔生物科技有限公司，批号

G1076）；油红 O 试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，

批号 G1262）。
1.5 仪器     SpectraMax i3 型酶标仪［美谷分子仪器

（上海）有限公司］；BSA224S 型电子分析天平［赛多

利斯科学仪器（北京）有限公司］；5424R 型低温高速

离心机［艾本德（上海）贸易有限公司］；TBA-120 型

全自动生化分析仪（日本东芝公司）；MV-100 型漩

涡振荡器（武汉赛维尔生物科技有限公司）；EG1150

型石蜡包埋机、Aperio CS2 型数字切片扫描仪（德国

Leica 公司）；LT-CPS38C 型高压蒸汽灭菌锅（上海力

申科学仪器有限公司）；SCIENTZ-48 型高通量组织

研磨器（宁波新芝生物科技股份有限公司）；Mini P-

4 型小型垂直电泳系统、CFX Connect 1855201 型实

时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）仪（美

国 Bio-Rad 公司）；5200 型全自动化学发光图像分析

系统（上海天能科技有限公司）；SMP-2 型微孔板离

心机、G6065 型 Real-time PCR 封板膜（武汉赛维尔

生物科技有限公司）；ETC811 型 PCR 仪（北京东胜

创新生物科技有限公司）；SW-CJ-1FD 型超净工作

台（苏州安泰空气技术有限公司）。
2 方法

2.1 网络药理学

2.1.1 药代动力学信息收集     利用中药系统药理

学数据库与分析平台（TCMSP，http：//tcmspw.com/

tcmsp.php）、传统中药百科全书（ETCM，http：//www.

tcmip.cn/ETCM/）、本草组鉴（HERB，http：//herb.ac.

cn/v2）等检索丹荷颗粒的药理学活性成分及其药代

动力学参数。

2.1.2 混合型高脂血症相关靶点预测     通过基因

卡数据库（GeneCards，http：//www.genecards.org/）检
索 与 混 合 型 高 脂 血 症（ 关 键 词 ：“mixed 

hyperlipidemia/hyperlipidemia”）相关靶点。筛选标

准为候选靶点与混合型高脂血症具有明确关联性。

2.1.3 蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建     整

合丹荷颗粒潜在作用靶点与混合型高脂血症相关

靶 点 ，利 用 Venny 2.1 在 线 工 具（http：//

bioinformatics. psb. ugent. be/webtools/Venn/）获 取 交

集 靶 点 。 将 交 集 靶 点 导 入 STRING 11.0 数 据 库

（https：//string-db. org/），设 定 物 种 为“Homo 

sapiens”，构 建 药 物 - 疾 病 靶 点 PPI 网 络 。 使 用

Cytoscape 3.10.0 软件进行网络可视化，并以节点度

值高于平均值作为筛选关键靶点的标准。

2.1.4 基因功能与通路富集分析     通过微生信平

台（https：//www.bioinformatics.com.cn/）对筛选得到

的交集靶点进行基因本体（GO）功能注释及京都基

因与基因组百科全书通路富集分析（KEGG）通路富

集分析，并可视化展示 KEGG 富集分析中显著性排

名前 10 的通路。

2.1.5　分子对接     在公共化学数据库（PubChem）查
询关键成分 3D 结构文件，经化学 3D（Chem3D）、自
动对接工具（AutoDockTools）进行能量最小化等预

处理；在蛋白质数据库（PDB）获取核心靶点蛋白结

构，应用 PyMOL、AutoDockTools 去除水分子、加氢

等预处理；基于 AutoDock Vina 对关键成分与核心
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靶点进行分子对接，并用 PyMOL 可视化。

2.2　细胞培养和治疗     将 HepG2 细胞置于含 10%

胎牛血清（FBS）与 1% 青霉素/链霉素（P/S）的高糖

杜尔贝科改良伊格尔（DMEM）培养基，在 37 ℃ 、

5%CO2 加湿条件下培养。通过棕榈酸（PA）诱导建

立肝细胞内脂质积累模型。同时，将不同剂量的丹

荷颗粒（DHG，0.025、0.05、0.1、0.2、0.4、0.8 g·L-1）加
入培养基中，观察其对脂质积累的影响。

肝细胞内脂质积累模型采用棕榈酸（PA）诱导

建立［10］。PA 的处理浓度范围综合参考了课题组前

期 预 实 验 结 果 及 相 关 文 献 报 道 。 研 究 表 明 ，

300 μmol·L-1 PA 可有效诱导 HepG2 细胞发生脂毒

性反应，伴随氧化应激增强及线粒体功能障碍［11］。

因此，为更精确描绘 PA 的剂量效应关系并确定其半

数抑制浓度（IC50），本研究在 0~400 μmol·L-1范围内

设 置 不 同 浓 度 梯 度（50、100、150、200、250、300、

350、400 μmol·L-1），将 HepG2 细胞在 37 ℃、5%CO2

下孵育 24 h。随后于 450 nm 波长下使用酶标仪测

定细胞活力，并通过细胞增殖与活性检测试剂盒

（CCK-8）法计算相对存活率。 IC50值采用 GraphPad 

Prism 9.0 软件进行非线性回归分析计算，拟合模型

选择四参数逻辑方程，由软件自动生成最佳拟合曲

线及对应 IC50 值。通过试剂盒检测 HepG2 细胞的

TC 水平；通过蛋白免疫印迹法（Western blot）检测

细胞中的脂代谢指标；通过试剂盒检测细胞氧化应

激相关指标：ROS、CAT、MDA 的表达量。

2.3　动物造模及分组     SPF 级 SD 大鼠先进行 1 周

适应性饲养后，随机分为空白组（Control）和模型

组。造模组饲喂高脂饲料，2 周后确认造模成功（成

功率 100%）。依据血清 TC 水平，将造模大鼠随机

分为以下 6 组（n=6/组）：模型组（Model 组）、丹荷颗

粒低剂量组（DHG-L，1.134 g·kg-1）、丹荷颗粒中剂

量组（DHG-M，2.268 g·kg-1）、丹荷颗粒高剂量组

（DHG-H， 4.536 g·kg-1）、 普 伐 他 汀 钠 组

（4.020 mg·kg-1）、血脂康组（0.12 g·kg-1）。给药剂量

依 据 人 与 大 鼠 体 表 面 积 等 效 剂 量 换 算 确 定［12］，

DHG-L、DHG-M、DHG-H 组剂量分别相当于临床等

效剂量的 0.5、1、2 倍。Control 组与 Model 组灌胃等

体积生理盐水（10 mL·kg-1）。所有给药均每日定时

进行。

2.4　病理学检查     大鼠处死后立即取出肝脏，用生

理盐水冲洗干净，部分组织置于 4% 多聚甲醛中固

定。固定后，肝组织经梯度乙醇脱水、石蜡包埋，并

切片（厚度 5 μm）。切片先经二甲苯脱蜡、梯度乙醇

复水，再行苏木素染色（3~5 min）、1% 盐酸分化

（10 s）、HE 染色（5 min），随后脱水透明并用中性树

胶封固。使用光学显微镜观察并拍摄肝组织病理

图像。

2.5　肝指数测定     大鼠处死后迅速剖取肝脏，生理

盐水洗净，滤纸吸干表面液体后称质量。按以下公

式计算肝指数：肝指数=［肝质量（g）/体质量（g）］×

100%。

2.6　血脂四项检测     末次给药后，大鼠禁食 12 h

（自由饮水），腹腔注射 2% 戊巴比妥钠（0.2 mL·kg-1）
麻醉。腹主动脉取血，室温静置 1 h 后，3 000 r·min-1

离心 15 min 分离血清（离心半径 15 cm），−20 ℃保

存。使用相应试剂盒检测血清 TC、TG、LDL-C、

HDL-C 水平，并计算 HDL-C/TC 值以评估冠状动脉

疾病风险。

2.7　肝组织 TC、TG 水平检测     取−80 ℃冻存肝组

织约 40 mg，置于冰上。加入无水乙醇制备 10%

（W·V-1）肝 组 织 匀 浆 ，2 500 r·min-1 离 心 10 min

（4 ℃），收集上清液。参照试剂盒说明书检测肝组

织 TC 和 TG 含量。

2.8　肝脏氧化应激指标检测     同 2.7 项称取保存

在−80 °C 肝脏样本，按照试剂盒的说明进行 MDA、

SOD、CAT 检测。

2.9　Western blot 检测 LPL、SREBP1、PPARα蛋白

表达     取冻存肝组织约 40 mg，加入含蛋白酶/磷酸

酶抑制剂的 RIPA 裂解液，经组织匀浆机（55 Hz，

10 min）研磨，冰浴 30 min 后，12 000 r·min-1 4 ℃离

心，10 min 取上清（离心半径 7 cm）。采用聚氰基丙

烯酸正丁酯（BCA）法测定蛋白浓度并调整浓度。

蛋白样品加入 5×Loading Buffer，95 ℃金属浴变性

10 min。配制 8% 或 10% 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶电泳（SDS-PAGE）凝胶进行电泳（100 V，约

70 min）。随后将蛋白电转至预活化的 PVDF 膜

（100 V，90 min，冰浴）。转膜后，膜用 5% 脱脂牛奶

室 温 封 闭 60 min；TBST 洗 涤 后 ，分 别 与 一 抗

（LPL 1∶500，SREBP1 1∶1 000，PPARα 1∶1 000）4 ℃

孵育过夜；TBST 洗涤后，与相应 HRP 标记二抗（兔

抗 1∶10 000，鼠抗 1∶10 000）室温孵育 60 min；TBST

充分洗涤后，滴加 ECL 发光液显影曝光。得到的胶

片图像使用 Image J软件进行分析，测定目的条带灰

度值，并将其与内参条带灰度值的比值作为目的蛋

白的相对表达量，随后对数据进行归一化处理。

2.10　 Real-time PCR 检 测 混 合 型 高 脂 血 症 大 鼠

SREBP1、LPL mRNA 的 表 达     取 冻 存 肝 组 织 约
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25 mg，使用试剂盒提取总 RNA，并通过纳米微量分

光 光 度 计（NanoDrop）测 定 浓 度 及 纯 度（A260/A280≈
1.8~2.1）。使用 HiScript Ⅲ  All-in-one RT SuperMix

进行逆转录合成 cDNA（50 ℃ 15 min，85 ℃ 5 s）。
采用 NovoStart SYBR Real-time PCR SuperMix Plus

进 行 Real-time PCR，20 μL 反 应 体 系 包 含 ：

2×SuperMix 10 μL，上 、下 游 引 物（SREBP1，

上 游 5′-CGCTACCGTTCCTCTATCAATGAC-3′，

下 游 5′-AGTTTCTGGTTGCTGTGCTGTAAG-3′，

扩增长度 236 bp；LPL，上游 5′-CGCTCCATCCATC 

TCTTCATTGAC-3′，下 游 5′-CCCTTTCTCAAAT 

GCCTCCTTGG-3′，扩增长度 172 bp；GAPDH，上游

5′-AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG-3′，下 游

5′-GACATACTCAGCACCAGCATCAC-3′，扩增长

度 118 bp）各 0.4 μL，cDNA 模板 2 μL，RNase Free 

Water 7.2 μL。反应程序：95 ℃预变性 60 s；95 ℃ 

20 s，60 ℃ 60 s，共 39 个循环。采用 2-ΔΔCt 法分析基

因相对表达量。

2.11　统计学分析     采用 GraphPad Prism 9.0 软件

对实验数据进行统计分析并绘图，数据用 x̄ ± s 表

示，数据进行正态检验和方差齐性检验，符合正态

性 和 方 差 齐 则 采 用 单 因 素 方 差 分 析（One-way 

ANOVA），若不符合正态性分布，则采用非参数检

验进行评估，P<0.05 表示差异具有显著性。

3 结果

3.1　丹荷颗粒治疗混合型高脂血症网络药理学

分析     

3.1.1　丹荷颗粒成分及混合型高脂血症靶点的分

析     以“丹参”“陈皮”“薏苡仁”“虎杖”“山楂”“荷

叶”为关键词在 TCMSP、Herb、Batman、ETCM 等数

据库，并通过文献进行补充，共确定有效成分 92 个，

在 UniProt 数据库中对 92 个活性成分所关联的靶点

进行信息标准化处理后得到成分靶点 340 个。通过

GeneCard 数 据 库 挖 掘 搜 索 ，筛 选 疾 病 Relevance 

score≥1 的靶点 810 个。

3.1.2　核心靶点的确立     通过 Venn 图确定了 93 个

交集靶点（见增强出版附加材料），并将其导入

STRING 数据库。随后，将从 STRING 数据库获得

的 93 个靶点导入 Cytoscape 3.10.1 软件，进行 PPI 网

络 的 拓 扑 学 分 析 ，颜 色 越 深 度 值 越 大 。 通 过

DC≥68、BC≥33.08、CC≥0.61 的筛选标准，最终确定

了 9 个潜在治疗靶点，包括过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（PPARG）、过氧化物酶体增殖物激活受体

α（PPARA）、肿 瘤 坏 死 因 子（TNF）、白 细 胞 介 素

（IL）-6、IL-1β、蛋白激酶 B1（Akt1）等（见增强出版附

加材料）。
3.1.3　“中药 -成分 -靶点”网络构建     将核心靶点、

核心靶点涉及的活性成分导入 Cytoscape3.10.1 软

件，得“活性成分-治疗靶点-疾病”网络，该网络涵盖

了 191 个节点及 576 条关联线，见增强出版附加材

料。利用插件 CytoNCA 计算网络中成分节点的度

值，得到排名前 5 的成分，包括槲皮素、木犀草素、山

柰酚、柚皮素和异鼠李素。见表 1。

3.1.4　GO 与 KEGG 通路分析     通过 GO 注释分析

可获得基因的各种生物学功能。将 93 个丹荷颗粒

治 疗 混 合 型 高 脂 血 症 的 靶 点 导 入 微 生 信 平 台

（https：//www. bioinformatics. com. cn/）进 行 GO 和

KEGG 分析。KEGG 通路富集分析得到通路 256 条

（见增强出版附加材料），根据 P 值选取显著性前 10

的通路和相关疾病，包括晚期糖基化终产物（AGE）/

晚期糖基化终产物受体（RAGE）信号通路、PPAR 信

号通路、IL-17 信号通路、流体剪切应力与动脉粥样

硬化、脂质和动脉粥样硬化、疟疾、非酒精性脂肪性

肝病等。GO 富集分析（见增强出版附加材料）得到

了 3 408 条生物过程（BP），包含对脂多糖的反应等；
198 个细胞组分（CC），包含膜筏等；396 项分子功能

（MF），包含核受体活性等，基于富集度选取排名前

十的 GO 分析结果。

3.1.5　“活性成分 -治疗靶点 -关键通路”网络构

建     应用  Cytoscape3.10.1 软件将 3.1.3 项与 3.1.4 项

的分析结果加以整合，构建了描述“中药-活性成分-

治疗靶点 -关键通路”相互作用的网络（见增强出版

附加材料），该网络涵盖了 133 个节点及 317 条关联

线。根据 3.1.2 项确定的关键靶点 PPARG、PPARA、

TNF、IL-6、IL-1β，将主要成分 -靶点可视化（见增强

出版附加材料），筛选出槲皮素、木犀草素、山柰酚、

柚皮素等关键成分，经由 SwissADME 平台筛选均

符合胃肠吸收度。

3.1.6　 核 心 靶 点 与 关 键 成 分 的 分 子 对 接     因

表 1　丹荷颗粒排名前 5 的核心成分

Table 1　Top 5 core ingredients in Danhe granules

MOL

MOL000098

MOL000006

MOL000422

MOL004328

MOL000354

来源

HZ HY SZ

DS HZ

SZ HY

CP

SZ HY

关键成分（中英文）
Quercetin

Luteolin

Kaempferol

Naringenin

Isorhamnetin

槲皮素

木犀草素

山柰酚

柚皮素

异鼠李素

度值

59

25

22

20

18
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PPARA 与氧化应激关系密切，选择 PPARA 作为分

子对接的受体，选择槲皮素、木犀草素、山柰酚、柚

皮素作为配体，应用 AutoDock Vina 对 4 种组合进行

分子对接运算，结果见增强出版附加材料，氢键结

合能见表 2。

3.2　HepG2 细胞内高脂模型建立     

3.2.1　PA 对 HepG2 细胞的活性影响     与空白组比

较，当 PA 浓度为 50、100、150、200、250、300、350、

400 μmol·L-1时，细胞增殖率显著降低，差异有统计

学意义（P<0.01），通过 CCK-8 数据处理得到 IC50=

287.9（增强出版附加材料），99% 置信区间为 271.7

至 303.7。鉴于文献研究和前期预实验结果，当 PA 浓

度为 300 μmol·L-1时，细胞活力约为 52%，能显著增

加（60%~70%）ROS 的产生［11］。故采用 300 μmol·L-1 

PA 的浓度进行后续实验。见表 3。

3.2.2　丹荷颗粒对 HepG2 细胞的细胞活性的影响     

    与空白组比较，丹荷颗粒质量浓度在 0.8 g·L-1 及

以下 HepG2 细胞活力无明显差异，而 1.6 g·L-1 的丹

荷颗粒显著降低 HepG2 的活性（P<0.01），因此可以

确定丹荷颗粒浓度在 0.8 g·L-1以下是给药安全浓度

范围。见表 3。

3.2.3　丹荷颗粒对  PA 诱导的  HepG2 细胞的细胞

活性影响     与空白组比较，PA 组显著降低 HepG2

细胞活性（P<0.01），与模型组比较，各浓度丹荷颗粒

组显著升高 HepG2 细胞活性，其中以 0.4 g·L-1 质量

浓度的丹荷颗粒最为显著（P<0.01），表明丹荷颗粒

可显著升高 PA 诱导的 HepG2 细胞的存活率。同时

选取 0.4 g·L-1浓度的丹荷颗粒做后续实验。见表 3。

3.2.4　油红 O 检测丹荷颗粒对 PA 诱导的 HepG2 细

胞 的 脂 质 蓄 积 的 影 响     与 空 白 组 比 较 ，模 型 组

（300 μmol·L-1 PA）HepG2 的 脂 滴 显 著 增 多 ，经

0.4 g·L-1丹荷颗粒干预后，降低 PA 诱导的 HepG2 细

胞的脂质积累。见图 1。

3.3　丹荷颗粒对 PA 诱导的 HepG2 细胞 ROS 的影

响     与空白组比较，PA 诱导的 HepG2 细胞 ROS 荧

光强度显著增强，与模型组比较，丹荷颗粒用药组

显 著 降 低 了 HepG2 细 胞 ROS 的 荧 光 强 度 水 平

表  2　分子对接蛋白-成分氢键结合能

Table 2　 Molecular docking protein-component hydrogen bond 

binding energy kcal·mol-1

蛋白

PPARA

成分

槲皮素

木犀草素

山柰酚

柚皮素

氢键结合能

-8.3

-8.0

-8.1

-7.2

表 3　不同浓度的 PA 对 HepG2 细胞活性的影响、不同浓度的丹荷颗粒对 HepG2 细胞活性的影响及不同浓度丹荷颗粒对 PA 诱导的 HepG2 细

胞的活性的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　Effect of different concentrations of PA on HepG2 cell viability， effect of different concentrations of Danhe granules on HepG2 cell 

viability， and effect of different concentrations of Danhe granules on PA-induced HepG2 cell viability （x̄± s，n=6）

PA 浓度/μmol·L-1

0

50

100

150

200

250

300

350

400

细胞活性/%

100.00±0.00

88.75±4.582）

83.24±3.742）

83.13±5.322）

80.42±4.882）

68.51±5.502）

52.19±2.422）

29.85±2.842）

14.37±1.682）

DHG 质量浓度/g·L-1

0

0.025

0.05

0.1

0.2

0.4

0.8

1.6

细胞活性/%

100.00±0.00

97.45±7.07

99.25±11.77

98.83±9.58

97.60±9.31

97.69±9.90

99.47±3.85

75.67±5.082）

PA 浓度/μmol·L-1+DHG 质量浓度/g·L-1

0

300

300+0.025

300+0.05

300+0.1

300+0.2

300+0.4

300+0.8

细胞活性/%

100.00±0.00

58.69±14.082）

78.29±12.313）

77.22±9.043）

85.82±13.444）

90.41±15.634）

109.05±17.984）

78.08±13.273）

注：与 PA 组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与 DHG 组比较 3）P<0.05，4）P<0.01

注：A.Control组；B.Model组；C.DHG-H 组（图 2、图 4 同）
图 1　 DHG 对 PA 诱 导 的 HepG2 细 胞 脂 质 积 累 的 影 响  （油 红

O，×400）
Fig. 1　 Effect of Danhe granules on PA-induced lipid 

accumulation in HepG2 cells （oil red O， ×400）
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（P<0.01）。表明丹荷颗粒能抑制细胞中 ROS 的产

生。见图 2。

3.4　丹荷颗粒对 PA 诱导的 HepG2 细胞 MDA、CAT

的影响     与空白组比较，PA 诱导的 HepG2 细胞

MDA 明显处于高水平，CAT 处于低水平，差异有统

计学意义（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，丹荷颗

粒用药组显著降低 HepG2 细胞 MDA 水平，明显升

高 CAT 的 水 平 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 4。

3.5　丹荷颗粒对混合型高脂血症大鼠一般形态及

体质量的影响     空白组大鼠体形匀称，毛色光亮、

整齐，活动灵敏，反应敏捷，饮食与饮水正常，粪便

成形。皮肤紧致、毛发顺滑，整体呈健康状态。经

过高脂饲料喂养或复合造模后，混合型高脂血症大

鼠表现为体质量明显增加，腹部膨大、皮下脂肪堆

积显著。毛色暗淡、粗糙，可见脱毛或皮肤油腻现

象，活动减少，精神状态欠佳。部分大鼠出现嗜睡、

饮食量波动等表现。给药 8 周后，与模型组比较，丹

荷颗粒各给药组、普伐他汀钠及血脂康组明显降低

混合型高脂血症大鼠体质量（P<0.05，P<0.01），其
中丹荷颗粒高剂量组最为显著，差异有统计学意义

（P<0.01）。见表 5。

3.6　丹荷颗粒对混合型高脂血症大鼠脂质的影

响     与空白组的大鼠比较，模型组大鼠血清 TC、TG

和 LDL-C 水平显著升高（P<0.01），HDL-C 水平及

HDL-C/TC 比值显著降低（P<0.01）；与模型组比较，

丹荷颗粒低、中、高剂量组分别显著降低了大鼠 TC、

TG 和 LDL-C 水平，差异有统计学意义（P<0.01），并
显著升高 HDL-C/TC 值，其中以高剂量组最为显著

（P<0.01），但各用药组降低了 HDL-C 的水平，普伐

他汀钠组和血脂康组显著降低了 TC、TG、LDL-C 水

平（P<0.01），但普伐他汀钠组与血脂康组有升高血

清 HDL-C/TC 值的趋势，差异无统计学意义。HDL-

C/TC 值用于评估动脉粥样硬化和心血管疾病的风

险，由此表明丹荷颗粒有可能缓解混合型高脂血症

大鼠进一步发展为动脉粥样硬化的风险。见表 6。

在混合型高脂血症中，血脂紊乱会促使肝脏脂质沉

积，导致肝脏 TC、TG、肝质量和肝指数升高，从而反

映其对肝脏的损伤程度。与空白组比较，模型组大

鼠肝脏 TC、TG 水平处于高水平，差异有统计学意义

（P<0.01），肝质量与肝指数显著升高，差异有统计

学意义（P<0.01），与模型组比较，普伐他汀钠及血

脂康组的 TC、TG 水平显著降低，丹荷颗粒各用药组

显著降低大鼠 TC、TG 水平（P<0.01），丹荷颗粒各剂

量组、普伐他汀钠组及血脂康组显著降低混合型高

脂血症大鼠的肝质量及肝指数，有效缓解肝损伤。

见表 7。

表 4　 丹 荷 颗 粒 对 PA 诱 导 的 HepG2 细 胞 MDA、CAT 水 平 的 影 响  

（x̄± s，n=6）

Table 4　 Effect of Danhe granules on PA-induced MDA，CAT in 

HepG2 cells （x̄± s，n=6）

组别

Control组

Model组

DHG-H 组

质量浓度/g·L-1

0.4

MDA

10.29±1.47

43.06±10.652）

8.30±2.933）

CAT

3.38±0.12

2.54±0.461）

3.85±0.683）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05
图 2　 丹 荷 颗 粒 对 PA 诱 导 HepG2 细 胞 ROS 水 平 的 影 响  （免疫荧

光，×200）
Fig. 2　 Effect of Danhe granules on ROS levels in PA-induced 

HepG2 cells （IF， ×200）

表 5　丹荷颗粒对高脂饮食诱导大鼠体质量的影响  （x̄± s，n=6）

Table 5　Effect of Danhe granules on body weight in high-fat diet-induced rats （x̄± s，n=6） g

组别

Control组

Model组

DHG-L 组

DHG-M 组

DHG-H 组

PST 组

XZK 组

剂量/g·kg-1

1.134

2.268

4.536

4.02×10-3

0.12

第 0 周

227.10±1.89

227.28±4.81

228.13±9.67

224.67±7.71

227.04±8.32

222.93±9.00

225.72±4.07

第 2 周

339.98±11.73

353.65±10.71

345.03±21.28

355.31±26.67

351.12±15.34

346.62±24.19

363.54±21.92

第 4 周

398.62±10.86

418.53±12.621）

387.62±27.96

400.06±31.12

380.18±32.693）

377.99±33.413）

406.23±29.62

第 6 周

457.51±31.27

525.42±15.362）

459.67±35.104）

471.58±47.614）

453.18±52.904）

449.28±45.034）

487.75±41.893）

第 8 周

553.24±37.10

622.64±28.772）

552.78±51.404）

562.76±57.803）

536.20±62.704）

539.19±57.594）

568.16±47.343）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 6-表 10 同）
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3.7　丹荷颗粒对混合型高脂血症大鼠肝脏病理形

态的影响     HE 染色结果显示，空白组大鼠肝组织

结构完整，肝索排列有序，肝小叶界限清晰，肝细胞

形态正常，与空白组比较，模型组大鼠肝组织出现

肝索紊乱、小叶中央肝细胞明显肿胀、脂肪空泡形

成及细胞核受压偏位等病理改变。各给药组（丹荷

颗粒低、中、高剂量组、普伐他汀钠组及血脂康组）
均能不同程度改善上述肝脏病变，且丹荷颗粒的改

善作用呈剂量相关性，其中高剂量组对肝组织脂肪

堆积及变性的恢复程度与阳性药组相近。见图 3。

3.8　 丹 荷 颗 粒 对 混 合 型 高 脂 血 症 大 鼠 肝 脏

SREBP1、PPARα、LPL 表达的影响     与空白组比较，

模型组大鼠肝脏 p-SREBP1、SREBP1 蛋白表达量明

显升高，PPARα与 LPL 蛋白表达水平明显降低（P<

0.05，P<0.01）；与模型组比较，丹荷颗粒用药组显著

降低大鼠肝脏 p-SREBP1、SREBP1 水平（P<0.01），
明显升高 PPARα与 LPL 水平（P<0.05），见表 8、图

4。与空白组比较，模型组大鼠肝脏 SRBEP1 mRNA

表达显著升高（P<0.01），LPL mRNA 表达显著降低

（P<0.01）；与模型组比较，丹荷颗粒用药组显著降

低大鼠肝脏 SREBP1 mRNA 水平，升高大鼠肝脏

LPL mRNA 水平（P<0.01），见表 9。

3.9　丹荷颗粒抑制混合型高脂血症大鼠的氧化应

激     与空白组比较，模型组大鼠肝脏 MDA 处于高

水平，SOD 和 CAT 处于较低水平（P<0.01）；与模型

组比较，丹荷颗粒各给药组、普伐他汀钠及血脂康

显著降低大鼠肝脏 MDA 水平，升高 SOD 和 CAT 的

水平（P<0.01），并且丹荷颗粒的效果与给药剂量呈

正相关。由此可以看出丹荷颗粒抑制混合型高脂

血症大鼠的氧化应激。见表 10。

表 6　丹荷颗粒对混合型高脂血症大鼠血清血脂四项及 HDL-C/TC 的影响  （x̄± s，n=6）

Table 6　Effect of Danhe granules on serum lipids and HDL-C/TC in rats with mixed hyperlipidaemia （x̄± s，n=6）

组别

Control组

Model组

DHG-L 组

DHG-M 组

DHG-H 组

PST 组

XZK 组

剂量/g·kg-1

1.134

2.268

4.536

4.02×10-3

0.12

TC/mmol·L-1

0.87±0.05

2.78±0.462）

1.54±0.194）

1.44±0.324）

1.12±0.214）

1.63±0.464）

1.61±0.364）

TG/mmol·L-1

0.55±0.22

2.54±0.572）

1.45±0.704）

1.15±0.304）

0.91±0.354）

0.67±0.324）

0.77±0.234）

LDL-C/mmol·L-1

0.77±0.10

1.46±0.302）

0.87±0.294）

0.90±0.304）

0.69±0.154）

0.91±0.244）

0.98±0.214）

HDL-C/mmol·L-1

2.03±0.40

1.30±0.212）

1.18±0.40

1.02±0.19

1.17±0.20

1.09±0.21

0.02±0.34

HDL-C/TC

2.33±0.40

0.48±0.122）

0.78±0.283）

0.72±0.124）

1.09±0.334）

0.73±0.31

0.64±0.19

表 7　丹荷颗粒对混合型高脂血症大鼠肝脏 TC、TG、肝质量及肝指数的影响  （x̄± s，n=6）

Table 7　Effect of Danhe granules on liver TC， TG， liver weight and liver index in mixed hyperlipidaemic rats （x̄± s，n=6）

组别

Control组

Model组

DHG-L 组

DHG-M 组

DHG-H 组

PST 组

XZK 组

剂量/g·kg-1

1.134

2.268

4.536

4.02×10-3

0.12

TC/mmol·L-1

0.03±0.01

0.29±0.012）

0.23±0.053）

0.21±0.454）

0.20±0.394）

0.26±0.024）

0.27±0.023）

TG/mmol·L-1

0.15±0.04

0.68±0.102）

0.52±0.123）

0.52±0.564）

0.45±0.374）

0.43±0.754）

0.46±0.044）

肝质量/g

16.03±1.29

30.08±3.442）

19.66±3.934）

22.48±4.434）

22.89±4.513）

20.55±4.064）

22.40±3.134）

肝指数

3.01±0.17

4.84±0.602）

3.64±0.614）

4.09±0.684）

4.33±0.464）

3.83±0.404）

3.93±0.274）

注：A.Control组；B.Model组；C.DHG-L 组；D.DHG-M 组；E.DHG-H 组；F.PST 组；G.XZK 组

图 3　丹荷颗粒对混合型高脂血症大鼠肝病理形态的影响  （HE， ×400）
Fig.  3　Effect of Danhe granules on histopathological morphology of liver in rats with mixed hyperlipidaemia （HE， ×400）

··119



第 32 卷第  10 期
2026 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 10

May，2026

4 讨论

混合型高脂血症患者血浆中 TC、TG 及 LDL-C

水平均显著升高，大量游离脂肪酸回流至肝脏后，

促进脂滴异常蓄积，破坏线粒体和内质网稳态，增

加 ROS 生成并诱导氧化应激，激活多种炎症通

路［13］，引发肝细胞结构与功能损伤［14］。同时，肝细

胞损伤还会影响极低密度脂蛋白（VLDL）的合成与

分泌，引发血脂转运障碍，加重血脂代谢紊乱并形

成恶性循环［15］，此时，使用肝损降脂药物无异于雪

上加霜。因此 ，降脂保肝抗氧化成为首选治疗

策略。

中医典籍虽无“混合型高脂血症”之名，但学界

多将其归属于“脂浊”“膏浊”范畴［16-17］。其病机与脾

胃运化失司、气滞血瘀及湿热内蕴相关。脾失健运

则精微不化，胃失降浊则水谷停滞，久之化为脂毒

瘀滞，加重脏腑经络阻塞。丹荷颗粒由丹参、虎杖、

山楂、陈皮、薏苡仁及荷叶组成，具有活血祛瘀、健

脾化痰、降浊去脂的综合功效。

网络药理学分析显示，丹荷颗粒的主要活性成

分包括槲皮素、木犀草素、山柰酚、柚皮素及异鼠李

素等，关键靶点涵盖 PPARG、PPARA、TNF、IL-6、

IL-1β、Akt1 等 ，富 集 通 路 主 要 涉 及 PPARA、

AGE/RAGE、脂质代谢与动脉粥样硬化及非酒精性

脂肪性肝病等。分子对接结果提示，槲皮素、木犀

草素、山柰酚及柚皮素与 PPARA 的结合能分别

为−8.3、−8.0、−8.1 及−7.2 kcal·mol-1，具有较强的亲

和力。PPARα是脂质代谢的核心转录因子［18］，一方

面增强脂肪酸 β氧化，减少肝细胞中脂质积累和活

性氧产生抑制氧化应激［19］，另一方面下调 SREBP1

抑制脂肪酸和 TG 的从头合成［20］，同时能上调 LPL

促进 TG 水解［21］，因此在脂代谢和抗氧化中均发挥

关键作用。现代药理研究表明，山楂叶黄酮通过抑

制高脂血症小鼠和巨噬细胞中的固醇调节元件蛋

白 2（SREBP2）和低密度脂蛋白受体（LDLR）的表达

缓解动脉粥样硬化［22］；荷叶碱可上调脂酶活性、降

低氧化应激、抑制 SREBP1、脂肪酸合成酶（FAS）、硬
脂酰辅酶 A 去饱和酶 -1（SCD-1）、过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）等脂质合成基因，改善小

鼠的高脂血症［23］；槲皮素可调控腺苷酸活化蛋白激

酶（AMPK）［24］、沉 默 信 息 调 节 因 子（SIRT1）［25］、

Akt［26］等诸多信号通路，减轻氧化应激与炎症反应；

表 10　丹荷颗粒对混合型高脂血症大鼠肝脏 MDA、SOD、CAT 水

平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 10　 Effect of Danhe granules on levels of liver MDA， SOD， 

CAT in mixed hyperlipidaemic rats （x̄± s，n=6）

组别

Control组

Model组

DHG-L 组

DHG-M 组

DHG-H 组

PST 组

XZK 组

剂量

/g·kg-1

1.134

2.268

4.536

4.02×10-3

0.12

MDA

/nmoL·g-1

4.49±1.46

11.92±0.572）

6.65±0.564）

5.60±1.654）

3.12±1.334）

4.94±0.934）

5.56±1.764）

SOD

/mg·g-1

6.57±0.20

3.57±0.052）

4.12±0.224）

4.43±0.194）

5.15±0.354）

5.46±0.334）

4.10±0.214）

CAT

/U·g-1

8.51±0.13

3.36±0.122）

4.81±0.514）

5.12±0.384）

5.60±0.414）

5.63±0.114）

4.42±0.564）

表  8　丹荷颗粒对高脂饮食诱导大鼠肝组织中 SREBP1、PPARα及 LPL 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=6）

Table 8　 Effect of Danhe granules on SREBP1， PPARα and LPL protein expression in liver tissue of rats induced by a high-fat diet 

following administration （x̄± s，n=6）

组别

Control组

Model组

DHG-H 组

剂量/g·kg-1

4.536

p-SREBP1/β-actin

0.65±0.12

0.91±0.041）

0.71±0.014）

SREBP1/β-actin

0.70±0.05

0.92±0.042）

0.60±0.034）

PPARα/β-actin

1.21±0.21

0.84±0.041）

1.03±0.093）

LPL/β-actin

1.24±0.10

0.93±0.022）

1.02±0.153）

表  9　 丹 荷 颗 粒 对 混 合 型 高 脂 血 症 大 鼠 肝 脏 的 SREBP1、LPL 

mRNA 表达水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 9　 Effect of Danhe granules on SREBP1 and LPL mRNA 

expression levels in liver of rats with mixed hyperlipidaemia （x̄± s，

n=6）

组别

Control组

Model组

DHG-H 组

剂量/g·kg-1

4.536

SREBP1

1.00±0.00

1.90±0.292）

0.81±0.114）

LPL

1.00±0.00

0.58±0.032）

0.85±0.044）

图 4　各组大鼠肝组织中 SREBP1、PPARα及 LPL 蛋白表达电泳

Fig. 4　Electrophoresis of protein expressions of SREBP1， PPARα 

and LPL in liver tissues of each group of rats
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木犀草素能够纠正糖脂代谢紊乱，通过核因子 E2相

关因子 2（Nrf2）/血红素氧合酶 1（HMOX1）途径改

善肝脏内氧化应激［27-28］；山柰酚可通过组蛋白去乙

酰化酶 3（HDAC3）/Nrf2 通路缓解氧化应激［29］。这

些研究从现代生物学角度印证了丹荷颗粒在氧化

应激方面的独特调节作用。也为进一步揭示中医

药“君臣佐使”配伍规律提供了科学支撑。

细胞实验显示，丹荷颗粒显著降低了 PA 诱导的

HepG2 细胞脂滴积累，和 ROS、MDA 水平，并提高

CAT 活性。ROS 是氧化应激的主要介导因子［30］，高

脂负荷可导致肝细胞内 ROS 过量生成，可氧化细胞

膜并诱发心血管疾病。脂质过氧化作用加强会产

生大量 MDA 作为脂质过氧化的典型终产物，其水

平升高常提示氧化应激损伤的加剧［31］。CAT 是抗

氧化应激的关键酶，可消除过量的 ROS，免受分子

自由基损伤［32］。丹荷颗粒干预后 ROS 的绿色荧光

强度减弱，MDA 下降、CAT 上升，说明其增强了细

胞的抗氧化能力，能有效减轻氧化应激介导的脂质

代谢紊乱。

动物实验结果进一步证实，丹荷颗粒可显著降

低 TC、TG，提高 HDL-C/TC 值，改善血脂紊乱，降低

动脉粥样硬化风险；减少肝脏脂质沉积并降低

MDA，升高 SOD、CAT，显示其在改善血脂及增强抗

氧化能力方面的显著优势。SOD 是清除超氧阴离

子的重要抗氧化酶，能抑制脂质过氧化并保护组

织［33］。丹荷颗粒在高脂模型大鼠中呈剂量依赖性

改善 MDA、SOD、CAT 水平，高剂量组效果优于普

伐他汀钠和血脂康。Western blot 显示丹荷颗粒能

上调 PPARα、LPL 并抑制 SREBP1；Real-time PCR 结

果提示，SREBP1 mRNA 与 LPL mRNA 的变化与蛋

白结果趋势一致，而 PPARα mRNA 未见显著差异，

提示其蛋白水平可能通过翻译后调控或其他信号

途径上调。

PPARα下游关键节点 LPL 与 SREBP1 分别代表

脂解与脂质合成 2 个代谢方向，可较为全面地反映

混合型高脂血症大鼠肝脏脂质代谢的状态。然而

本研究仍存在不足：一方面尚未深入探索 PPARα在

氧化应激通路中的下游分子机制；另一方面，丹荷

颗粒活性成分及其与靶点的直接作用也需进一步

验证。未来将利用蛋白组学、转录组学系统筛选

PPARα下游关键分子，并通过基因敲低/过表达技术

构建细胞模型，完善氧化应激相关证据链。同时，

采用液相色谱-串联质谱技术鉴定入血成分，并结合

表面等离子共振技术、分子动力学模拟技术等揭示

丹荷颗粒在脂质代谢网络中的多靶点调控机制。

综上所述，丹荷颗粒可以通过降低 MDA，升高

SOD、CAT 的水平，消除过量的 ROS，抑制氧化应

激，并减轻肝损伤，同时上调 PPARα、LPL 表达水

平，抑制 SREBP1 表达水平，改善脂质代谢紊乱，为

混合型高脂血症的防治提供了实验依据和理论

支持。
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