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双蓣调脂汤对高胆固醇血症大鼠肝组织 SRB1/CYP7A1/FXR

信号通路的影响
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［摘要］ 目的：探讨双蓣调脂汤对高胆固醇血症大鼠肝组织 B 类清道夫受体（SRB1）/胆固醇 7α羟化酶（CYP7A1）/法尼醇

X 受体（FXR）信号通路的作用，明确其调控血脂机制。方法：40 只 SD 大鼠，随机抽取 8 只为正常组，其余 32 只成功建立高胆固

醇血症模型后随机分为模型组，双蓣调脂汤低、高剂量组（7.8，15.6 g·kg-1），辛伐他汀组（4 mg·kg-1），每组 8 只，连续给药 8 周。

检测血清总胆固醇（TC），甘油三酯（TG）及肝脏 TC，游离胆固醇（FC）和总胆汁酸（TBA）的含量；苏木素-伊红（HE）染色观察肝

组织病理形态学变化；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）和蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠肝组织中

SRB1，CYP7A1，FXR mRNA 的表达水平；免疫组化法检测 CYP7A1 和 FXR 的表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠 TC，

TG，FC 含量明显升高，TBA 含量明显减少，肝脏出现明显的脂肪变性，SRB1，CYP7A1，FXR 表达水平明显降低（P<0.05，P<

0.01）；与模型组比较，各治疗组大鼠 TC，TG，FC 含量降低，TBA 含量升高，肝脏脂肪变性明显改善，SRB1，CYP7A1，FXR 表达

水平明显升高（P<0.05，P<0.01）。双蓣调脂汤高剂量组的治疗效果优于双蓣调脂汤低剂量组（P<0.05），与辛伐他汀组比较差

异无统计学意义。结论：双蓣调脂汤通过上调 SRB1/CYP7A1/FXR 信号通路的表达，促进肝脏胆固醇逆转运（RCT）与胆汁酸

合成，从而降低高胆固醇大鼠的血脂水平，改善肝脏脂质代谢。
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Effect of Shuangyu Tiaozhi Decoction on SRB1/CYP7A1/FXR Signaling Pathway in Liver of

Hypercholesterolemic Rats
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［Abstract］ Objective： To observe the effect of Shuangyu Tiaozhi decoction on B-type scavenger

receptor（SRB1）/cholesterol 7α -hydroxylase protein（CYP7A1）/farnesol X receptor（FXR）signaling pathway

in liver of hypercholesterolemic rats，and its mechanism in reducing blood lipid. Method：Among 40 SD rats，8

were randomly selected as normal group， and the remaining 32 were successfully established as

hypercholesterolemic model，and randomly divided into 4 groups：model group，low and high-dose Shuangyu

Tiaozhi decoction groups（7.8，15.6 g·kg-1），and simvastatin group（4 mg·kg-1），with 8 rats in each group. The

drugs were continuously given for 8 weeks. Serum total cholesterol（TC），triglyceride（TG）and liver TC，free
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cholesterol（FC）and total bile acid（TBA）were measured. The pathomorphological changes in liver were

observed by Hematoxylin and eosin（HE）Staining. The mRNA and protein expressions of SRB1，CYP7A1 and

FXR were determined by Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR）and

Western blot. The immunohistochemistry was used to detect CYP7A1 and FXR expressions in liver. Result：

Compared with the normal group，TC，TG，FC levels in the model group were significantly increased，while

the TBA level was markedly decreased，the morphology showed obvious liver steatosis，and significant declines

in expressions of SRB1， CYP7A1， FXR were observed by Real-time PCR， Western blot and

immunohistochemistry assays（P<0.05，P<0.01）. Compared with the model group，the levels of TC，TG，FC in

each treatment group were reduced significantly，and the TBA level was increased markedly，the liver steatosis

decreased significantly，the results of Real-time PCR，Western blot and immunohistochemistry assays showed

significant increase in the expressions of SRB1，CYP7A1，FXR（P<0.05，P<0.01）. The therapeutic effect of

high-dose Shuangyu Tiaozhi decoction group was more remarkable than that in low-dose Shuangyu Tiaozhi

Decoction group（P<0.05）， with no obvious difference compared with simvastatin group. Conclusion：

Shuangyu Tiaozhi decoction can promote hepatic RCT and synthesize bile acid by up-regulating SRB1/CYP7A1/

FXR signaling pathway， so as to reduce the blood lipid levels and improve hepatic lipid metabolism of

hypercholesterolemic rats.

［Key words］ Shuangyu Tiaozhi decoction； hypercholesterolemia； lipid metabolism； reverse

cholesterol transport； B-type scavenger receptor（SRB1）； cholesterol 7α -hydroxylase protein（CYP7A1）；
farnesol X receptor（FXR）

高胆固醇血症是引起动脉粥样硬化的关键因

素，动脉粥样硬化斑块通常是由动脉血管内壁脂质

堆积而成，是心血管疾病的病理基础［1］。研究表明，

心血管疾病（CVDs）每年的致死率皆高于其他疾病

因素，已成为全球死亡的主要原因［2-3］。因此，探索

高胆固醇血症的治疗机制能有效对抗动脉粥样硬

化和心血管疾病。胆固醇转化为胆汁酸是体内多

余胆固醇消除的主要途径，B 类清道夫受体（SRB1）
是一种对高密度脂蛋白（HDL）具有高亲和力的跨

膜受体，在大鼠肝脏中高度表达［4］，能协助 HDL 选

择性摄取来自外周组织的游离胆固醇形成胆固醇

酯（CE），并将其逆转运进入肝脏［5］。研究表明，胆

固醇 7α羟化酶（CYP7A1）是胆汁酸合成经典途径

的唯一限速酶 ，具有调控胆固醇代谢的重要作

用［6-9］，肝脏里的胆固醇在其催化作用下转化为初级

胆汁酸胆酸（CA）和鹅去氧胆酸（CDCA）［10］。而

CDCA 是 法 尼 醇 X 受 体（FXR）的 最 强 内 源 性 配

体［11］，FXR 又称为胆汁酸核受体，胆汁酸与 FXR 结

合后会影响 FXR 的空间结构以激活其转录［12］。因

此，双蓣调脂汤对通过 SRB1/CYP7A1/FXR 信号通

路的调控作用对治疗高胆固醇血症具有重要意义。

目前口服降脂西药有很多，但会产生肝肾损伤，肠

胃不适等诸多不良反应，而中药以其多靶点，疗效

稳定，不良反应小等优势越来越受到关注。

课题组在十余年临床研究中发现健脾化浊法

经典中药复方化浊行血汤治疗高胆固醇血症，防治

心脑血管疾病效果显著［13-14］，并从中提炼出双蓣调

脂汤，方中以山药为君，配以萆薢，补脾益气，祛痰

化浊，扶正与祛邪并施，其健脾化浊之功更著［15］。

前期临床及实验研究证明双蓣调脂汤具有显著的

降血脂与降肝脂的作用，通过抑制胆固醇的合成和

吸收并增加胆固醇排泄来改善肝脏的胆固醇蓄积

状态，在治疗高胆固醇血症方面存在独特优势［15-17］，

但其具体作用机制尚未完全阐明。本研究以高脂

饮食建立大鼠高胆固醇血症模型，旨在观察双蓣调

脂汤对高胆固醇大鼠脂质代谢的调控作用及对肝

脏 SRB1/CYP7A1/FXR 信号通路的影响，为双蓣调

脂汤的后续研究提供更有利的科学支持，同时为临

床治疗脂质代谢等相关疾病提供新的理论依据。

1 材料

1.1 动物 SPF 级 SD 健康雄性大鼠 40 只，体质量

（190±20）g，由北京维通利华实验动物技术有限公

司提供，合格证号 SCXK（京）2012-0001。饲养于山

东中医药大学 SPF 级动物实验中心，室内温度为

（23±2）℃，相对湿度为（50±10）%，换气次数维持在

10～20 次/h，每日 12 h/12 h 交替照明。各组动物自

由饮食饮水。本实验经山东中医药大学动物伦理

委员会审批通过，编号 SDUTCM20180110002。
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1.2 药物及饲料 双蓣调脂汤由山药 60 g 和萆薢

18 g 组成，购自山东中医药大学附属医院中药房，经

山东中医药中医药大学冯莉教授鉴定为正品。将

药材洗净在水中浸泡 30 min，头煎武火煮沸后改用

文火煎煮 20 min，二煎 15 min，将 2 次药液混合过滤

得智质量浓度为 1.56 g·mL-1 的水煎液，置于 4 ℃冰

箱冷藏备用。辛伐他汀片（20 mg/片，杭州默沙东制

药有限公司，批号 J20180007）；高脂饲料均购自北

京科澳协力饲料有限公司，配方如下（质量分数）：
猪 油 4.5%，胆 固 醇 2%，胆 酸 盐 0.3%，基 础 饲 料

93.2%（蛋 白 质 19.6%，胆 固 醇 6.4%，碳 水 化 合 物

67.2%）。
1.3 试剂 总胆固醇（TC）测试盒，游离胆固醇

（FC）测试盒，总胆汁酸（TBA）测试盒（南京建成生

物工程研究所，批号分别为 20180821，20180822，

20181213）；苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒（北京博

奥森生物技术有限公司，批号 C02-04004）；RNA 提

取试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，批号 R6834）；
All-In-One RT Master Mix 反 转 录 试 剂 盒（南 京

Absci 公司，批号 DBI-2043）；碧云天 BCA 蛋白浓度

检测试剂盒，蛋白酶抑制剂（PMSF）和 RIPA 缓冲液

（上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

P0010S，ST506，P0013B）；蛋 白 免 疫 印 迹 法

（Western blot）所用的 SRB1，FXR 抗体（英国 Abcam

公司，批号分别为 ab217318，ab129089）；CYP7A1 抗

体（美国 Merck Millipore 公司，批号 MABD42）；免
疫组化所用的 CYP7A1，FXR 抗体（北京博奥森公司

提供，批号分别为 bs-21429R，bs-12867R）；辣根过氧

化物酶标记山羊抗鼠免疫球蛋白（Ig）G，辣根过氧

化物酶标记山羊抗兔 IgG，DAB 显色试剂盒，免疫组

化通用法二步检测试剂盒（北京中杉金桥生物技术

有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 ZB-2305，ZB-2301，ZLI-

9017，PV-9000）。
1.4 仪器 BX51 型光学显微镜（日本 Olympus 公

司）；PRONTO EVOLUTION 型全自动生化仪（意大

利 BPC+BioSed 公司）；LightCycler 480Ⅱ/96 型实时

荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）仪（瑞士

Roche 公司）；PowerPac 通用型免疫印迹电泳系统，

Trans-Blot 全能型快速转膜仪（美国 Bio-Rad 公司）；
Axio Observer型荧光倒置显微镜（德国蔡司公司）。
2 方法

2.1 造模，分组及给药 SD 大鼠 40 只普通饲料适

应性喂养 1 周后，参照随机数字表，随机选取 8 只作

为正常组，其余 32 只成功建立高胆固醇血症模型后

随机分为模型组、双蓣调脂汤低、高剂量组，辛伐他

汀组，每组 8 只。正常组大鼠给予普通饲料，其他组

给予高脂饲料连续喂养 4 周，建成大鼠高胆固醇血

症模型［18-19］。大鼠给药剂量参照《药理实验方法学》

所示人与动物间按体表面积比率的等效剂量换算

法计算得出，双蓣调脂汤低剂量组给予双蓣调脂汤

7.8 g·kg-1灌胃给药，双蓣调脂汤高剂量组给予双蓣

调脂汤 15.6 g·kg-1 灌胃给药，辛伐他汀组给予辛伐

他汀 4 mg·kg-1灌胃给药；正常组及模型组均给予生

理盐水 5 mL·kg-1 灌胃。各组大鼠每日定时灌胃 1

次，连续给药 8 周，灌胃期间正常组继续喂食普通饲

料喂养，其余各组继续喂食高脂饲料。

2.2 标 本 采 集 末 次 给 药 后 ，各 组 禁 食 不 禁 水

12 h，腹腔注射戊巴比妥钠（40 mg·kg-1）麻醉后，腹

主动脉取血留取血液样本，同时迅速摘取肝脏右叶

新鲜组织并用预冷生理盐水洗净表面血液。血液

样本室温静置 60 min，3 000 r·min-1（半径 9.5 cm）离
心 10 min，分离血清后-20 ℃冰箱保存备用。肝脏

样本一部分浸泡 4% 多聚甲醛中固定用于后续检

测，剩余部分置于离心管中-80 ℃冰箱保存待测。

2.3 检测方法

2.3.1 血清及肝脏指标检测 取 -20 ℃保存的血

清，采用全自动生化分析仪于山东中医药大学附属

医 院 临 床 试 验 室 检 测 血 清 中 TC，TG 含 量 。

取 -80 ℃保 存 的 肝 组 织 30 mg，加 入 预 冷 的 PBS

400 μL 短暂离心清洗，加入 PMSF 2 μL 和 RIPA 裂

解 液 200 μL 快 速 匀 浆 ，4 ℃ ，100 r·min-1 离 心

10 min，吸取上清液，严格依据试剂盒说明书进行肝

组织 TC，FC，TBA 检测。

2.3.2 HE 染色观察肝脏组织病理学形态变化 取

4% 多聚甲醛固定的肝脏组织进行脱水，石蜡包埋，

蜡块在组织切片机上作 5 μm 连续切片，进行常规

HE 染色，中性树胶封片，置于光学显微镜下观察肝

脏组织病理学变化情况。

2.3.3 Real-time PCR 检 测 SRB1，CYP7A1，FXR

mRNA 表达 取-80 ℃保存的肝组织 50 mg 液氮匀

浆后，严格按照逆转录（RT）-PCR 试剂盒说明书从

大鼠肝脏组织中提取 RNA。检测 RNA 的纯度及浓

度后，按照 Master Mix 反转录试剂盒说明进行反转

录反应，合成 cDNA。引物由上海派森诺生物科技

股份有限公司合成。PCR 扩增采用 20 μL 反应体

系，反应条件为 95 ℃预变性 5 s；95 ℃变性 10 s，

60 ℃退火 10 s，72 ℃延伸 10 s，重复 45 个循环；
95 ℃变性 5 s，65 ℃延伸 60 s，97 ℃酶瞬间灭活；
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40 ℃冷却 30 s。每个样本设置 3 个复孔，以 β-actin

作为内参基因，采用 2-ΔΔCt法进行结果分析。PCR 引

物序列见表 1。

2.3.4 Western blot 检测 SRB1，CYP7A1，FXR 蛋白

表达 取-80 ℃保存的肝组织 30 mg，用 RIPA 缓冲

液 和 PMSF 快 速 匀 浆 ，冰 上 裂 解 20 min，4 ℃ ，

12 000 r·min-1 离心 20 min 吸取总蛋白，根据 BCA 蛋

白浓度检测试剂盒说明书测定蛋白浓度。在 10%

丙烯酰胺凝胶上用 SDS-PAGE 电泳分离，电转至

0.45 μm PVDF 膜上；用 5% 脱脂牛奶封闭 1 h，分别

与 SRB1 一抗（1∶3 000），CYP7A1 一抗（1∶2 000），
FXR 一抗（1∶200），β-actin 内参（1∶5 000）在 4 ℃孵

育过夜。TBST 洗涤 5 次，每次 5 min，在室温下分别

使 用 山 羊 抗 兔 IgG 二 抗 与 山 羊 抗 小 鼠 IgG 二 抗

（1∶5 000）孵育 1 h 后 ECL 法曝光显色并进行灰度值

测定，以目的蛋白灰度值/β-actin 灰度值作为统计数

据进行统计分析。

2.3.5 免疫组化法检测 CYP7A1，FXR 蛋白表达

取 4% 多聚甲醛固定的肝脏组织进行脱水，石蜡

包埋，蜡块在组织切片机上作 5 μm 连续切片。石蜡

切片 60 ℃烤片 1 h，脱腊复水，用高压锅加热修复抗

原。按照免疫组化通用二步法检测试剂盒说明书

进行封闭，滴加 CYP7A1 一抗（1∶100）与 FXR 一抗

（1∶50），4 ℃孵育过夜。PBS 洗涤 3 次，每次 5 min，

滴加增强酶标山羊抗小鼠/兔 IgG 聚合物（1∶200）室
温孵育 40 min 后 DAB 显色，镜下检测反应时间，苏

木素染液复染后脱水，中性树胶封片，显微镜下检

测观察，灰度测定。

2.4 统计学分析 采用 SPSS 26.0 统计软件对数据

进行处理，计量资料用 x̄± s 表示，组间比较采用单因

素方差分析和 LSD-t 事后检验，P<0.05 表示差异具

有统计学意义。

3 结果

3.1 对高胆固醇血症大鼠血清 TC，TG 水平的影响

与正常组比较，模型组大鼠血清中 TC，TG 水平显

著升高（P<0.01）；与模型组比较，各用药组大鼠血清

TC，TG 水平明显降低（P<0.05，P<0.01）；双蓣调脂

汤高、低剂量组相比降低 TC 水平的效果更为明显

（P<0.05），与辛伐他汀组相比差异无明显统计学意

义。见表 2。

3.2 对高胆固醇血症大鼠肝脏 TC，FC，TBA 水平

的影响 与正常组比较，模型组大鼠肝脏 TC，FC 水

平明显升高，而 TBA 水平显著降低（P<0.01）；与模

型组比较，各治疗组大鼠肝脏的 TC，FC 水平明显降

低（P<0.05，P<0.01），TBA 水平明显升高（P<0.05，

P<0.01）；双蓣调脂汤高剂量组对肝脏 TC，FC，TBA

水平的改善效果较双蓣调脂汤低剂量组更明显（P<

0.05），与辛伐他汀组比较差异无明显统计学意义。

见表 3。

3.3 对高胆固醇血症大鼠肝脏组织的病理学的影

响 正常组大鼠肝细胞结构基本完整一致，未见脂

肪病变；与正常组比较，模型组大鼠肝组织可见明

显的脂肪病变，肝细胞排列紊乱，形态不完整，细胞

明显肿胀呈圆形，胞核被挤向一边，胞浆内广泛沉

积脂质空泡，部分脂滴连成片状；与模型组比较，各

治疗组肝细胞脂肪变性程度有明显改善，形态正常

规则的肝细胞数目明显增多，细胞肿胀程度有所恢

复，胞浆空泡样改变明显减轻，脂滴明显减少或基

本消失；其中以双蓣调脂汤高剂量组和辛伐他汀组

病理改善效果为佳。见图 1。

3.4 对 高 胆 固 醇 血 症 大 鼠 肝 脏 组 织 中 SRB1，

CYP7A1，FXR mRNA 表达水平的影响 与正常组

表 1 PCR引物序列

Table 1 Primer sequence of PCR

引物

SRB1

CYP7A1

FXR

β-actin

序列（5′-3′）
上游 GACACCCGAATCCTCACTGG

下游 GGGTCAGGGTTCAGACCAAG

上游 CTCTAAATGCCCTGCAGATGA

下游 GGCACGGCTAATGATTCTCT

上游 TTACAAGCCACGGACGAGTT

下游 CGGTTGTTGCGGGTAGAAAC

上游 CACGATGGAGGGGCCGACCATC

下游 TAAAGACCTCTATGCCAACCAGT

长度/bp

297

112

195

241

表 2 双蓣调脂汤对高胆固醇血症大鼠血清 TC，TG 水平的影响

（x̄± s，n=8）

Table 2 Effect of Shuangyu Tiaozhi decoction on levels of TC, TG

in rats with hypercholesterolemia（x̄± s，n=8） mmol·L-1

组别

正常

模型

双蓣调脂汤

辛伐他汀

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

4×10-3

TC

1.45±0.07

2.19±0.402)

1.77±0.223,5)

1.37±0.094)

1.32±0.124)

TG

0.31±0.07

1.26±0.502)

0.58±0.104)

0.30±0.054)

0.64±0.064)

注：与正常组比较 1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较 3)P<0.05，
4)P<0.01；与双蓣调脂汤高剂量组比较 5)P<0.05，6)P<0.01（表 3～6

同）。
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比较，模型组肝脏 SRB1，CYP7A1，FXR mRNA 表达

量均明显下降（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，给

药 干 预 8 周 后 ，大 鼠 肝 脏 SRB1，CYP7A1，FXR

mRNA 在双蓣调脂汤低剂量组中的表达水平明显

升高（P<0.05），而在双蓣调脂汤高剂量组与辛伐他

汀组中其表达水平显著升高（P<0.01）；其中双蓣调

脂汤高剂量组的 CYP7A1 mRNA 表达量较双蓣调

脂汤低剂量组明显降低（P<0.05），FXR mRNA 表达

水平显著升高（P<0.01）。见表 4。

3.5 对 高 胆 固 醇 血 症 大 鼠 肝 脏 组 织 SRB1，

CYP7A1，FXR 蛋白表达水平的影响 与正常组比

较，8 周后模型组大鼠肝脏组织中 SRB1，CYP7A1，

FXR 的蛋白表达水平明显降低（P<0.05，P<0.01）；与
模型组比较，各治疗组大鼠肝脏的 SRB1，CYP7A1，

FXR 蛋白表达量明显升高（P<0.05，P<0.01）；其中双

蓣 调 脂 汤 高 剂 量 组 大 鼠 肝 脏 组 织 中 SRB1，

CYP7A1，FXR 的蛋白表达水平略高于双蓣调脂汤

低剂量组（P<0.05，P<0.01），与辛伐他汀组差异无明

显统计学意义。见图 2，表 5。

3.6 对高胆固醇血症大鼠肝脏组织中 CYP7A1，

FXR 表达的影响 正常组可见成片分布的棕黄色

图 2 各组大鼠肝脏 SRB1，CYP7A1，FXR蛋白表达水平电泳

Fig. 2 Electrophoresis of protein expression levels of liver SRB1，

CYP7A1 and FXR in each rats

表 4 双蓣调脂汤对高胆固醇血症大鼠肝脏 SRB1，CYP7A1，FXR

mRNA表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of Shuangyu Tiaozhi decoction on mRNA

expression levels of liver SRB1，CYP7A1 and FXR in diet-induced

hypercholesterolemic rats（x̄± s，n=3）

组别

模型

双蓣调脂汤

辛伐他汀

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

4×10-3

SRB1

/β-actin

0.49±0.151)

0.96±0.223)

1.58±0.494)

1.30±0.134)

CYP7A1

/β-actin

0.45±0.172)

0.96±0.253,5)

1.37±0.34)

1.01±0.164)

FXR

/β-actin

0.63±0.071)

0.90±0.173,6)

1.29±0.154)

1.18±0.234)

注：设正常组各指标的mRNA表达为1。

表 3 双蓣调脂汤对高胆固醇血症大鼠肝脏 TC，FC，TBA水平的影响（x̄± s，n=8）

Table 3 Effect of Shuangyu Tiaozhi Decoction on levels of TC，FC，TBA in rats with the hypercholesterolemia（x̄± s，n=8） mmol·L-1

组别

正常

模型

双蓣调脂汤

辛伐他汀

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

4×10-3

TC

1.19±0.17

2.12±0.132)

1.57±0.203,5)

1.03±0.404)

1.42±0.344)

FC

1.04±0.25

1.87±0.392)

1.36±0.243,5)

0.84±0.134)

0.92±0.304)

TBA

4.24±0.46

2.74±0.522)

3.56±0.413,5)

4.37±0.504)

0.42±0.304)

A.正常组；B.模型组；C.双蓣调脂汤低剂量组；D.双蓣调脂汤高剂量组；E.辛伐他汀组（图 2，3 同）
图 1 双蓣调脂汤对高胆固醇大鼠肝组织病理学变化的影响（HE，×200)

Fig. 1 Effect of Shuangyu Tiaozhi decoction on hepatic histopathological changes in hypercholesterolemic rats（HE, ×200)

表 5 双蓣调脂汤对高胆固醇血症大鼠肝脏 SRB1，CYP7A1，FXR

蛋白表达水平的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of Shuangyu Tiaozhi decoction on protein

expression levels of liver SRB1， CYP7A1 and FXR in

hypercholesterolemic rats（x̄± s，n=3）

组别

模型

双蓣调脂汤

辛伐他汀

剂量

/g·kg-1

7.8

15.6

4×10-3

SRB1

/β-actin

0.43±0.12)

0.77±0.163,5)

1.05±0.154)

0.79±0.263)

CYP7A1

/β-actin

0.71±0.061)

0.79±0.196)

1.21±0.194)

1.23±0.234)

FXR

/β-actin

0.51±0.081)

0.90±0.093,5)

1.28±0.274)

1.27±0.364)

注：设正常组各指标蛋白表达为1。
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深染颗粒；与正常组相比，模型组大鼠肝细胞棕黄

色染色颗粒数量明显减少，染色程度减轻，阳性表

达减弱；与模型组相比，CYP7A1 双蓣调脂汤低剂量

组棕黄色染色颗粒略微增多但染色程度没有明显

变化，FXR 双蓣调脂汤低剂量组棕黄色颗粒染色程

度增高，双蓣调脂汤高剂量组与辛伐他汀组可见数

量明显增多且分布更为密集的棕黄色染色颗粒，染

色程度也明显增高；其中双蓣调脂汤高剂量组的棕

黄色染色颗粒分布最为密集，染色程度与阳性表达

最高。见图 3，表 6。

4 讨论

高胆固醇血症主要表现为血液中以脂质形式

存在的胆固醇过多［20］，血液中 TC 含量过高会增加

患严重心脑血管相关疾病的风险，如心梗和脑卒

中［21］。目前临床常用他汀类药物如辛伐他汀来降

脂，虽其具有良好的临床疗效，但长期大剂量服用

已经显示出肝毒性，糖尿病，肌肉溶解，甚至加重心

力衰竭等严重不良反应［22］。中医学将此病归属于

“膏”“脂”的研究范畴，膏脂来源于水谷精微，中医

学者通过临床研究提出“血浊理论”［23］，认为恣食肥

甘厚味则水谷精微壅塞脉道，加之内在脾肾不足，

津液失布停而为湿，酿湿生痰，经络气血运行受阻，

血液失其清纯状态而化生血浊阻滞于血脉，脏腑功

能失调而致病。高胆固醇血症患者久病不愈，痰，

瘀，浊互结随血液循环流注于全身，相互胶着甚则

凝聚化毒，致使百病丛生。

山药是薯蓣科植物薯蓣的干燥块茎，其性味

甘，平，归脾，肺，肾经，具补脾养胃，益肺生津，补肾

涩精等补益之效［24］。萆薢是薯蓣科植物粉背薯蓣，

薯蓣科植物绵萆薢或福州薯蓣的干燥根茎，如《药

品化义》所云：“性味淡薄，长于渗湿，带苦亦能降

丁，主治风寒湿痹……又治疮痒恶厉，湿郁肌胰，营

卫不得宣行，致筋脉拘挛，手足不便，以此渗脾湿，

能令血脉调和也。”双蓣调脂汤以山药与萆薢相配

伍，二者合用，补气健脾兼化瘀浊祛痰湿，一补一

泻，使得标本兼治，与高胆固醇血症的中医发病机

制及治则治法相符。近年的药理学研究显示，山

药、萆薢的主要有效成分薯蓣皂苷元具有明确的降

血脂作用，此亦为双蓣调脂汤防治高胆固醇血症提

供了科学依据［25-26］。

肝内胆固醇的摄取，合成，代谢和排泄直接影

响了肝脏胆固醇的水平［27］，特别是胆固醇转化为胆

汁酸这一过程对维持体内脂质稳态具有重要意义。

本研究建立高胆固醇血症大鼠模型，对模型组大鼠

相关脂质指标的检测结果显示血清及肝脏中 TC，

TG，FC 水平较正常组明显升高，同时 HE 染色显示

模型组大鼠肝内大量的脂质沉积，脂肪变性严重，

这些结果说明长期喂食高胆固醇饮食导致大鼠体

内过量胆固醇蓄积，脂质代谢紊乱引发高胆固醇血

症。而与模型组相比，双蓣调脂汤低，高剂量组及

辛伐他汀组大鼠脂质含量较模型组呈现明显下降

趋势并且体内生成胆汁酸增多，肝脏脂肪变性及脂

滴数量均呈不同程度地减轻，其中双蓣调脂汤高剂

量组降脂效果较双蓣调脂汤低剂量组更佳，而与辛

图 3 双蓣调脂汤对高胆固醇血症大鼠肝脏 CYP7A1，FXR表达的影响（免疫组化，×200)

Fig. 3 Effect of Shuangyu Tiaozhi decoction on levels of liver CYP7A1, FXR expression in hypercholesterolemic rats (IHC, ×200)

表 6 双蓣调脂汤对高胆固醇血症大鼠肝脏 CYP7A1，FXR 蛋白表

达的影响（x̄± s，n=3）

Table 6 Effect of Shuangyu Tiaozhi decoction on levels of liver

CYP7A1，FXR expression in hypercholesterolemic rats（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

双蓣调脂汤

辛伐他汀

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

4×10-3

CYP7A1

0.34±0.03

0.25±0.042)

0.27±0.015)

0.32±0.034)

0.30±0.023)

FXR

0.42±0.02

0.31±0.031)

0.35±0.013,5)

0.38±0.014)

0.37±0.023)
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伐他汀组无明显差异。这表明双蓣调脂汤能有效

改善大鼠肝脏脂肪变性，调控其体内的脂质代谢，

从而达到缓解高胆固醇血症的目的。

相关研究表明增强胆固醇的逆转运（RCT）和促

进胆固醇转化为胆汁酸是缓解高胆固醇血症是治

疗高胆固醇血症的两条重要途径［28］。鉴于 SR-B1，

CYP7A1 以及 FXR 在肝脏 RCT 和胆汁酸合成中的

重要作用，笔者认为双蓣调脂汤缓解高胆固醇血症

的机制可能与其对 SRB1/CYP7A1/FXR 信号通路的

激活作用有关。本研究通过采用 Real-time PCR，

Western blot 与免疫组化，探究双蓣调脂汤对大鼠肝

脏 SR-B1，CYP7A1，FXR 表达的影响。

SRB1 位于质膜中，具有两个 N 和 C 末端跨膜结

构域和一个大的中心胞外结构域［29］，在 HDL 内的胆

固醇转运和肝脏 RCT 过程中起重要作用［30］。实验

结果表明，模型组 SRB1 表达明显低于正常组，表明

高脂饮食诱发的高胆固醇血症抑制了肝脏 SRB1 的

表达，而双蓣调脂汤干预后，高胆固醇血症大鼠肝

脏 SRB1mRNA 表达和蛋白表达水平明显升高，这

证明双蓣调脂汤能够上调 SRB1 的表达，使其结合

HDL 将多余胆固醇逆转运进入肝脏的作用增强，有

利于外周多余胆固醇进入肝脏，为其下一步转化提

供了充足的原料。

胆固醇进入肝脏进行代谢，其主要产物是胆汁

酸，后者通过胆汁从肝脏排出［31］。经典途径为胆固

醇转化为胆汁酸的主流途径，正常人体约 50% 的胆

固醇经这一途径被催化生成初级胆汁酸胆酸（CA）
和鹅去氧胆酸（CDCA）［32］。CYP7A1 作为经典途径

的唯一限速酶，在这一过程中起着至关重要的作

用。近期更有研究表明，CYP7A1 表达升高后胆固

醇向胆汁酸的转化增多，能够增强 RCT［33］。因此，

笔者认为 CYP7A1 是有效缓解高胆固醇血症的重要

靶点。本实验中 CYP7A1 在模型组中的表达显著降

低，使胆固醇无法完成向胆汁酸的转化，双蓣调脂

汤干预后，检测结果可见大鼠肝脏 CYP7A1 表达明

显增强，说明在双蓣调脂汤的调治作用下，外周过

量 FC 通过 SRB1 作用逆转运进入肝脏，并与肝脏内

沉积的胆固醇一起在 CYP7A1 的作用下通过经典途

径转化为初级胆汁酸随胆汁进入小肠后排出体

外［34］，改善了高胆固醇大鼠体内的脂质代谢紊乱，

这与本实验中所测得的大鼠体内脂质水平降低，胆

汁酸含量升高的结果一致。

FXR 在肝脏，小肠中表达最高，在胆汁酸及糖

脂，能量代谢等过程中发挥重要调节作用［35］，可以

被其最强内源性配体鹅去氧胆酸（CDCA）激活而转

录。相关研究证明，肝脏中的 FXR 被胆汁酸激活后

会调节相关酶和转运体的转录，进而介导胆固醇的

摄取，分布，代谢和排泄等过程以有效维持体内脂

质稳态［36-38］，特别是 FXR 的激活也被证实具有加速

肝脏 RCT 的作用［39］。实验中发现模型组肝脏 FXR

的 mRNA 和蛋白表达水平较正常组明显降低，说明

高胆固醇大鼠肝脏中合成的胆汁酸减少，对 FXR 的

激活作用减弱；双蓣调脂汤干预后 FXR 的 mRNA 表

达和蛋白表达水平明显提高，这表明双蓣调脂汤促

进 CYP7A1 催化生成更多胆汁酸，进而上调 FXR 的

表达。

综上所述，双蓣调脂汤的干预上调高胆固醇血

症大鼠肝脏 SRB1/CYP7A1/FXR 信号通路表达升

高，从而促进肝脏逆转运和胆汁酸合成的机制如

下，双蓣调脂汤干预后，高胆固醇血症大鼠肝脏中

的 SRB1 升高促进 HDL 中外周过量胆固醇逆转运回

肝脏形成胆固醇酯，在胆固醇酯水解酶作用下生成

游离胆固醇，肝内胆固醇在增强的 CYP7A1 的催化

作用下代谢生成胆汁酸，胆汁酸激活 FXR 转录，同

时 FXR 表达升高也对胆固醇的逆转运有促进作用，

加速大鼠体内胆固醇排出，进而改善了高胆固醇血

症大鼠体内的脂质代谢紊乱。

综上所述，本研究结果显示双蓣调脂汤能显著

减轻高胆固醇血症大鼠肝脏脂肪病变，降低其体内

血脂水平，增加胆汁酸合成，这可能是通过上调

SRB1/CYP7A1/FXR 信号通路表达，促进胆固醇逆

转运进入肝脏并转化为胆汁酸实现的。双蓣调脂

汤降脂效果与辛伐他汀没有明显差异，而鉴于他汀

类药物广泛应用带来的不良反应逐渐增多，课题组

认为双蓣调脂汤有望成为临床有效缓解高胆固醇

血症并防治心血管疾病的潜在策略。今后将进一

步探究其他信号通路的具体作用机制。
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·书讯·

评价细节护理干预对提升心律失常患者治疗依从性的影响
——评《实用全科护理手册》

心律失常是指心脏电传导系统异常所引发的心跳不规律（例如过快或过慢）等症状。心律失常一般分为遗传性或后天获
得性两种，轻者会感到心悸、头晕，重者则会出现晕厥、猝死等严重后果。如果通过综合治疗，患者大多能够良好恢复。患者需
要辅以生活方式改善，定期随诊复查，如此能有效控制病情并长期生存下去。伴随我国人口数量急剧下降且已逐步进入老龄
化社会，再加之人们生活方式的改变，心律失常患者发病率正呈现快速上升趋势，且呈现年轻化发展趋势。而在这其中，基于
治疗层面的细节护理干预非常必要，对提升心律失常治愈率提升具有良好效果。

《实用全科护理手册》由科学出版社于 2018 年出版，方荣华，邓学学主编，ISBN：9787030569738，定价：68.00 元。该书中针
对全科护理产生的历史及相关事项内容进行阐述。书中涵盖全科护理常用评估方法，引入了包括急救护理技术等诸多新技
术，同时也对慢性非传染性疾病与健康管理、社区特殊人群的健康保健护理。本书对我国常见慢性病诊断、流行病学、危险因
素进行分析并给予健康管理，同时在理论阐述方式和内容结构上也有所创新，将慢性病危险因素与健康管理的内容相结合。

《使用全科护理手册》共包含五大篇内容，在书中第四篇“全科常见慢性非传染性疾病与健康管理”第九章“冠心病”中就探
讨心律不齐这一疾病问题，分析了冠心病中的诸多危险因素。针对心率不齐的细节护理干预方法对提升心律失常治疗效率是
非常必要的。一般来说，可采用心电图报告证实诊断结果，合理诊断无精神障碍者与意识障碍者，细节中就包含了基础护理、
用药护理以及出院指导等内容。细节护理干预方法包含以下五点。当患者入院以后，需要在治疗护理方面加强常规药物治
疗，结合护理方面对照患者常规护理过程进行分析，它包含基础护理、用药护理及出院指导，在常规护理过程中希望给予患者
连续性的细节护理干预。第一，实施首诊负责制原则接诊护士，建立责任护士体系，改变接诊护士与责任护士分开，实行按床
号分管患者。基于常规患者责任分配护士病房，它需要发挥首因效应，建立和谐的护患关系，为护理干预患者支持打下良好基
础。第二，基于护理干预个性化内容建立责任护士体系，保证患者入院后能够根据自身情况制定有效护理计划，做好统一规划
方案。第三，基于健康知识连续性确保责任护士能够展开健康教育过程，借鉴患者原有的健康知识基础建立全新的健康知识
教育体系，避免健康教育空泛流于形式，确保发挥良好的健康教育效果，优化护理干预个性内容。第四，邀请患者与患者家属
共同参与到与患者及家属的沟通过程中，确保患者将自身感受表达出来，增加患者主动性，提高患者的疾病治疗依从性。第
五，建立信息交流平台，基于患者活动场合的变化相应调整其心律失常疾病干预内容，同时详细记录患者个人信息内容。整个
护理干预过程中都要为患者动态拟定康复指导方案，将责任护士与床位医生联系起来，确保患者随时随地都能获得专业指导。
第六，建立效果评定体系。在全科护理干预过程中护士要建立生存质量简表（QOL-BREF），深度分析护理过程中建立质量评
分标准。其评分标准中就包括了环境领域、生理领域、心理领域以及社会领域四大因子。结合统计分数内容进行分析，如果统
计分数越高则表示患者生存质量越好。患者在心律失常治愈出院后要参与满意度调查，其具体调查内容就包括了服务态度、
操作技术、按时用药、及时告知患者用药后的不良反应等等。基于百分制评分展开，首先分数在 80 分以上为热情，分数在
60∽80 分为一般，分数低于 60 份为冷淡，基于此列出满意度公式：满意度=满意度得分总和/组例数×100%。

基于上述公式对护理工作满意度情况进行分析。在针对心率失常细节护理干预方面需要发挥首因效应，进而建立和谐的
护患关系，建立护理干预体系，结合患者个人情况制定患者本人护理计划，统一计划方案。

从《实用全科护理手册》一书看来，在评价细节护理干预对提升心律失常方面非常深入到位，主要针对导致心律失常发生
及发展的因素较多。治疗依从性主要包括按时服药、规律饮食、情绪良好、不良嗜好戒断、体育锻炼等。而连续性细节护理干
预是在整体护理的基础上，有针对性的对疾病和患者实施连续性、细节化护理干预的护理模式，其护理核心是护理人员，通过
对患者进行延续健康知识教育、全面个性化的护理方法以及出院后畅通的信息交流平台等，来提升患者生存质量、治疗依从性
及其对护理的满意度。在该书研究中，实施连续性细节护理干预的研究组，其护理后环境领域、生理领域、心理领域等生存质
量因子改善程度及满意度较对照组明显提升，差异有统计学意义。由此表明，在心律失常患者治疗过程中开展连续性细节护
理干预，能够提升患者及家属对护理工作的满意度，进而提升心律失常患者的治疗依从性。《实用全科护理手册》全书在研究全
科护理方面非常深入，发挥了重要价值作用，也为医学护理专业细节评估，有效治疗患者心律失常症状提供了科学参考。

（作者韩少洁，河北北方学院附属第一医院，河北 张家口 075000）
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