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摘要：目的　探讨荜茇宁（ＧＢＮ）的衍生物（ＧＢＮＴ）对高脂血症大鼠的调脂作用，并考察其作用机制。方法　高脂饲料喂养
Ｗｉｓｔｅｒ大鼠，建立高脂血症模型，造模同时连续灌胃给药８周后，腹主动脉取血，检测各组大鼠血清中总胆固醇（ＴＣ），甘油三
酯（ＴＧ），低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ），高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）含量；ＨＥ染色检测肝脏病理学形态；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法
研究低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ），卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶（ＬＣＡＴ），胆固醇７α羟化酶（ＣＹＰ７Ａ）蛋白表达的变化。结果　
ＧＢＮＴ低、高剂量组均能降低模型大鼠ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬＣ的含量，升高ＨＤＬＣ含量；上调ＬＤＬＲ，ＬＣＡＴ，ＣＹＰ７Ａ１蛋白的表达；并
减轻肝脏脂肪变性。结论　ＧＢＮＴ具有降低高脂血症模型大鼠血脂水平的作用，其机制可能与调节ＬＣＡＴ，ＣＹＰ７Ａ１等脂质代
谢酶表达有关。
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２６３．ｎｅｔ

　　高脂血症（Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ，ＨＬＰ）是一种代谢性
疾病，表现为一种或几种脂类代谢失调导致的血浆

中脂类含量异常，常引起动脉粥样硬化，冠心病，心

肌梗死等疾病［１］。研究也表明 ＨＬＰ的预防治疗可
以减少心脑血管疾病的发生，提高生活质量。但是

现今治疗ＨＬＰ的药物如他汀类调脂药和贝特类调

脂药，其不良反应影响临床应用，因此寻找安全，有

效，低毒的降脂药物具有一定的积极意义。

荜茇宁（ＧＢＮ）是从常用中蒙药胡椒科藤本植

物荜茇（ＰｉｐｅｒｌｏｎｇｕｍＬ．）中提取分离出的有效单体
成分，具有降脂作用，但其降脂程度有限［２］。因此

本课题组在荜茇宁基础上进一步得到其烃基衍生

物（ＧＢＮＴ）（化学式如图１），来探讨其对高脂血模

型大鼠是否具有调脂作用，是否更有治疗效果。
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图１　ＧＢＮＴ化学式

１　材料
１．１　实验动物　Ｗｉｓｔｅｒ大鼠，体重（２００±１０）ｇ，清
洁级，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，

合格证［ＳＣＸＫ（京）２０１２－０００４］。室内温度控制在
（２３±２）℃，大鼠自由饮食和摄水。
１．２　药物与试剂　ＧＢＮＴ由本课题组制备，其纯度
高于９８．０％；辛伐他汀片，购于广东彼迪药业股份
有限公司（批号 ２０１４０３０３）；总胆固醇测定试剂盒
（ＴＣ），甘油三酯测定试剂盒（ＴＧ），低密度脂蛋白胆
固醇测定试剂盒（ＬＤＬＣ），高密度脂蛋白胆固醇测
定试剂盒（ＨＤＬＣ）均购于中生北控生物科技股份
有限公司；卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶（ＬＣＡＴ），低
密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）均购于 Ｅｐｉｔｍｉｃｓ公司；胆
固醇７α羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）购于Ａｂｃａｍ公司；βａｃｔｉｎ
购于碧云天生物技术研究所；ＢＣＡ试剂盒购于 ｃｗ
ｂｉｏｔｅｃｈ公司。
１．３　仪器　ＰＲＯＮＴＯＥＶＯＬＵＴＩＯＮ全自动生化仪，
意大利产；上海骥辉科学分析仪器有限公司；ＢＳＡ／
２４Ｓ型电子天平，北京赛多利斯科学仪器有限公司；
真空冷冻干燥机，意大利ＴＥＬＳＴＡＲ；ＵＶ－１６０１紫外
可见分光光度计，日本岛津；迷你双垂直电泳仪，迷

你转印电泳仪，北京市六一仪器厂；ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ
ＸＲＳ凝胶成像系统，Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司。
２　方法
２．１　分组及给药　６０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，随机分为六
组：正常组，模型组，ＧＢＮ组，ＧＢＮＴ低剂量组，ＧＢＮＴ
高剂量组，阳性组（辛伐他汀），每组１０只。参照文
献［３－４］，制备高脂饲料，除正常组外，其余每组每天

给予定量高脂饲料，正常组给予基础饲料。ＧＢＮ组
灌服１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，阳性组灌服１０ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１，ＧＢＮＴ低剂量组灌服 ５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
ＧＢＮＴ高剂量组灌服１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，正常组和
模型组每天灌服等体积溶媒，连续给药８周后各组
大鼠腹主动脉取血，并取肝脏标本。血清及标本 －
８０℃冻存，进行各项指标的检测。
２．２　血脂测定　按照试剂盒说明书进行血清 ＴＣ，
ＴＧ，ＬＤＬＣ，ＨＤＬＣ含量检测。
２．３　肝脏病理形态学检测　将固定好的肝脏标
本，进行石蜡包埋，切片，ＨＥ染色。
２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　收集处理过的样本，加入裂解
液裂解，离心，获得蛋白样品。用 ＢＣＡ试剂盒检测
蛋白浓度。蛋白上样，ＳＤＳ凝胶电泳，转膜，封闭，加
入一抗４°Ｃ孵育过夜。次日加二抗孵育后曝光。
２．５　统计学分析　实验数据均以（ｘ±ｓ）表示，使
用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行统计，多组定量数据
之间比较采用单因素方差分析的方法，多组之间两

两比较采用ＳＮＫ－ｑ检验的方法。Ｐ＜０．０５表示有
显著意义。

３　结果
３．１　ＧＢＮＴ对高血脂模型大鼠血脂水平的影响　
相对于正常组，模型组中血清 ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ含量
显著升高（Ｐ＜０．０１），ＨＤＬＣ含量下降（Ｐ＜０．０１），
具有统计学意义；实验组中ＧＢＮＴ低、高剂量组能显
著抑制模型中血清 ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ含量的上升，
ＨＤＬＣ含量的下降（Ｐ＜０．０１），具有统计学意义；
ＧＢＮ组和辛伐他丁阳性组中大鼠血清中 ＴＣ，ＴＧ，
ＬＤＬＣ含量也均有下降（Ｐ＜０．０５），ＨＤＬＣ（Ｐ＜
０．０５）含量上升；其中 ＧＢＮＴ低剂量组降脂效果就
与ＧＢＮ相当，高剂量组降脂效果优于ＧＢＮ组，且具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；同时 ＧＢＮＴ高剂量组调
节ＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬＣ比辛伐他丁阳性组更好，无统计
学意义，但有一定趋势，见表１。

表１　ＧＢＮＴ对大鼠血脂ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ，ＨＤＬＣ含量的影响（ｘ±ｓ）

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

正常组 — １．９６±０．４３ ０．９５±０．２５ １．４２±０．３３ ０．６２±０．１３
模型组 — １２．３３±２．３２ａａ ２．４６±０．７７ａａ ９．３８±２．０２ａａ ０．１９±０．０４ａａ

阳性组 １０ ５．８３±１．７９ｂｂ ２．０７±０．８２ ５．８６±１．２７ｂｂ ０．２３±０．０５ｂ

ＧＢＮ组 １０ ８．０２±２．２３ｂｂ １．４２±０．５６ｂｂ ５．４０±１．１３ｂｂ ０．４８±０．１３ｂｂ

ＧＢＮＴ低剂量组 ５ ９．２６±２．１６ｂ １．９５±０．６０ｂ ６．２２±１．４６ｂ ０．４５±０．０９ｂｂ

ＧＢＮＴ高剂量组 １０ ７．１４±１．９６ｂｂ １．３１±０．３４ｂｂ ５．０８±１．２９ｂｂ，ｃ ０．６２±０．１５ｂｂ，ｃ

　　注：ａａＰ＜０．０１ｖｓ正常组；ｂＰ＜０．０５，ｂｂＰ＜０．０１ｖｓ模型组；ｃＰ＜０．０５ｖｓＧＢＮ组。

３．２　病理学检测ＧＢＮＴ对高血脂模型大鼠肝组织
的保护作用　正常组肝组织染色均匀，结构清晰完

整，肝细胞形状较为一致，呈多边形，未见脂肪病变

（见图２Ａ）；模型组肝细胞数目减少，形态各异，排列
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紊乱，体积变大，细胞间隙出现空泡，发生脂肪变性，

并有大量炎性细胞浸润（见图２Ｂ）；辛伐他汀组肝脏
有水肿表现，出现一些空泡，有脂肪颗粒变性，但与模

型组相比较，脂肪变性有所改善，肝损伤有所恢复（见

图２Ｃ）。ＧＢＮ组及ＧＢＮＴ低剂量组显示出肝细胞有

稍微空泡现象，有轻度肝细胞脂肪变性，无水肿表象，

较模型组有所改善（见图２Ｄ，见图２Ｅ）；ＧＢＮＴ高剂量
组可以观察到肝细胞肿胀、脂肪变性的程度较之模型

组均很大改善，肝细胞数目增多，结果也较为完整，趋

于正常细胞（见图２Ｆ），其恢复程度优于ＧＢＮ组。

　　　　　　Ａ正常组　　　　　　　　　　　　　　Ｂ模型组　　　　　　　　　　　　Ｃ辛伐他汀组

　　　　　　ＤＧＢＮ组　　　　　　　　　　　　　ＥＧＢＮＴ低剂量组　　　　　　　　　ＦＧＢＮＴ高剂量组
图２　ＧＢＮＴ对高血脂模型大鼠肝组织的保护作用（×４００倍）

３．３　ＧＢＮＴ对高血脂模型大鼠肝脏脂质关键代谢
酶及ＬＤＬＲ含量的影响　如图３所示，相对于正常
组，模型组中ＬＣＡＴ，ＬＤＬＲ，ＣＹＰ７Ａ１表达量皆下降，
辛伐他汀阳性组、ＧＢＮ组、ＧＢＮＴ低、高剂量组皆能
极显著的提高 ＬＣＡＴ，ＬＤＬＲ，ＣＹＰ７Ａ１表达量；其中
ＧＢＮＴ低剂量组提高ＬＣＡＴ，ＣＹＰ７Ａ１表达与ＧＢＮ组
相当，在提高ＬＤＬＲ表达量上优于ＧＢＮ组；ＧＢＮＴ高
剂量组皆优于ＧＢＮ组和阳性组；说明ＧＢＮＴ组在调
节高脂血模型大鼠肝脏脂质关键代谢酶更具优势。

４　讨论
　　高脂血症也可以称之为血脂代谢紊乱征，高含
量血脂可使肝脏成为一个油库，经血液循环后，致

使血液凝稠，产生血稠，阻塞血管壁，导致冠心病，

心肌梗死等心脑血管病的产生，而且发病年龄逐年

提前，影响人们生活质量。从中药材中寻找有效单

体成分及其衍生物进行调血脂已成为热点，并且已

有报道胡椒碱的衍生物中 ＧＢＮ具有预防小鼠酒精
性脂肪肝作用，但有一定毒性且药效不显著［５－６］，因

此本课题组在ＧＢＮ基础上进行结构改造获得其衍
生物ＧＢＮＴ，并发现其具有显著调血脂作用。

图３　ＧＢＮＴ对高血脂模型大鼠肝脏脂质关键代谢酶及
ＬＤＬＲ蛋白表达的影响

　　注：ａａＰ＜０．０１ｖｓ正常组；ｂｂＰ＜０．０１ｖｓ模型组。

　　正常生理状态下，血脂处于稳态，当发生异常

时，ＴＣ会沉淀在血管壁上，ＴＧ会促进凝血异常，产
生血栓，导致动脉粥样硬化，甚至是冠心病；ＬＤＬＣ
参与ＴＣ的运输，从肝脏中运往肝外组织中，过高的
话，也会沉淀于血管壁上，呈现粥样化，导致动脉粥

样硬化。ＨＤＬＣ可以把肝外组织中的ＴＣ运到肝脏
中进行分解，代谢为胆汁酸排除体外，当其含量降

低的时候，会导致血浆中胆固醇发生聚集，导致血
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栓或动脉粥样硬化。因此调节血脂含量有助于降

低动脉粥样硬化等疾病。本实验结果发现高脂饲

料饲养可使大鼠血清 ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ含量显著升
高，ＨＤＬＣ含量下降，说明高脂血症模型大鼠建立
成功，与文献报道一致［７－８］；通过给药发现，ＧＢＮ
组，辛伐他汀阳性组和ＧＢＮＴ组都能抑制此变化，其
中ＧＢＮＴ低剂量组和ＧＢＮ组改善程度一致，高剂量
组效果优于ＧＢＮ组。

肝脏是胆固醇生成的主要场所，当血脂含量升

高，容易诱发肝细胞肿胀“变性”坏死，造成肝细胞

损害。高血脂模型组中，肝细胞发生脂肪变性、肿

胀，肝细胞胞浆疏松化，严重者呈气球样变，与陈梅

霞［７］，Ｌｉｕ［８］等学者报道基本一致，而不管是阳性对
照组还是ＧＢＮＴ治疗组都一定程度上减轻肝细胞肿
胀，缓解肝脏脂肪病变等受损症状，但ＧＢＮＴ使肝组
织恢复程度更好，更具优势。

从膳食或者肝脏中获得的大部分ＬＤＬ－Ｃ能特
异性结合ＬＤＬＲ，胞饮进入溶酶体降解，保持较正常
水平，因此 ＬＤＬＲ在一定程度上能够反映血液中胆
固醇的含量［９］。Ｂｅｌｌ［１０］，Ｐａｕｔａ［１１］等学者报道 ＬＤ
Ｌｒ－／－小鼠可以作为高血脂模型小鼠，进一步说明
ＬＤＬｒ改善高血脂症中的重要性。正如 Ｄｏｎｇ［１２］，
Ｚｈａｎｇ［１３］等学者阐述，高脂血模型组 ＬＤＲＬ表达量
下降，经８周连续给药后发现，ＧＢＮＴ低、高剂量组
皆能上调ＬＤＲＬ表达，效果皆优于ＧＢＮ组。

ＬＣＡＴ是促进 ＨＤＬＣ运转肝外游离胆固醇到
肝脏中进行分解代谢的关键酶，从而维持机体胆固

醇稳态，避免动脉粥样硬化等疾病的产生。一定程

度上也说明 ＬＣＡＴ活性决定了 ＨＤＬＣ生成量［８，１４］。

ＣＹＰ７Ａ１是胆汁酸合成经典途径的限速酶，其活性
的提高可以促进肝脏中 ＴＣ分解成胆汁酸，排除体
外，机体内 ５０％ 左右的 ＴＣ的清除都依赖于
ＣＹＰ７Ａ１的活性［１５］。长期摄入高脂饲料会使

ＬＣＡＴ［１３，１６］，ＣＹＰ７Ａ１［２，１７］表达量下降，通过给药发
现，ＧＢＮＴ低、高剂量组皆能上调 ＬＤＬｒ、ＣＹＰ７Ａ１表
达，其中低剂量组与 ＧＢＮ治疗效果相当，高剂量组
疗效更好。

从而得出ＧＢＮＴ可以调节高血脂模型大鼠血脂
水平，恢复肝功能，是通过提高ＬＣＡＴ和ＣＹＰ７Ａ１表
达，促进ＨＤＬＣ生成，达到清除ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ的目
的，但更具体机制还有待进一步探讨。
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ｄｅｍｉａｉｎｈａｍｓｔｅｒｓｆｅｄａｈｉｇｈ－ｆａｔ／ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｄｉｅｔｂｙｔｈｅｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｇｅｎｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
［Ｊ］．ＮｕｔｒＲｅｓ，２０１３，３３（７）：５７２－５７９．

［１７］ＫｕｍａｒＶＲ，ＩｎａｍｄａｒＭＮ，Ｎａｙｅｅｍｕｎｎｉｓａ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｌｅｍｏｎｇｒａｓｓｏｉｌａｇａｉｎｓｔｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａｉｎ
ｒａｔｓ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｅｃｉｔｈｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒ
ａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＴｒｏｐＭｅｄ，２０１１，４（８）：６５８－６６０．

（收稿日期：２０１４－１２－１５，修回日期：２０１５－０３－１６）

·９４４１·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１５Ａｕｇ；１９（８）


