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冠心康对高脂血症大鼠肝脏胆固醇稳态分子表达

的动态影响
章怡１，刘　萍２，张　娜２，徐华英２

１．上海中医药大学附属龙华医院重症监护室（上海　２０００３２）；２．上海中医药大学附属龙华医院内科（上海　２０００３２）

【摘要】　目的　观察冠心康对高脂血症大鼠肝脏胆固醇稳态分子表达的动态影响。方法　９６只大鼠随机取２４只作正常对照组，给
予普通饲料；另７２只给予高胆固醇饮食，并随机分为３组：模型组，辛伐他汀组，冠心康组。于第４、８、１２周处死大鼠，采用生化法检
测血脂水平，实时荧光定量ＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ方法检测低密度脂蛋白受体（Ｌｄｌｒ）、１型清道夫受体（Ｓｒｂ１）、羟甲基戊二酰辅酶Ａ
还原酶（Ｈｍｇｃｒ）、固醇调节元件结合蛋白２（Ｓｒｅｂｐ２）基因及蛋白水平。结果　与模型组比较，冠心康治疗４周、８周、１２周后血清胆固
醇及低密度脂蛋白有下降趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与模型组比较，冠心康可显著上调高脂血症大鼠肝脏 Ｌｄｌｒ基因及
蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５）；并于治疗４～８周和８～１２周后，显著上调高脂血症大鼠肝脏Ｓｒｅｂｐ２基因及蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５），且随
着时间延长表达逐渐上升。结论　冠心康可动态调节高脂血症大鼠肝脏 Ｌｄｌｒ基因及蛋白表达从而调节血脂水平，且可能通过调节
Ｓｒｅｂｐ２基因及蛋白水平，调节胆固醇稳态，调节血脂水平。
【关键词】　胆固醇稳态；高脂血症；冠心康；Ｓｒｅｂｐ２；Ｌｄｌｒ
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［作者简介］章怡，女，博士，副主任医师，主要从事中西医结

合心血管疾病的诊治研究

　　高胆固醇血症是引起心血管疾病与代谢类疾病的
独立风险因子，尽早积极主动地调节高胆固醇血症具

有重要的医学意义。研究表明，胆固醇合成、吸收增

加，或是排泄、分解、利用减少，均可导致胆固醇稳态的

破坏，从而使血胆固醇水平升高［１］。我们课题组以往

的研究表明，冠心康具有调节血脂、抗动脉粥样硬化的

作用［２４］，但尚未从整体观角度动态观察冠心康调节肝

脏胆固醇代谢稳态的作用。基于此，本研究从肝脏胆

固醇稳态相关基因信号通路环节，研究冠心康对高胆

固醇血症状态下的肝脏胆固醇代谢的动态影响，探讨

冠心康可能作用靶点。
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１　材料与方法

１．１　材料　
１．１．１　动物　ＳＤ雄性大鼠９６只，ＳＰＦ级，５周龄，体
质量（１５０±１０）ｇ，购自上海西普尔 必凯实验动物有限

公司，动物生产许可证号码：ＳＣＸＫ（沪）２０１３００１６。
１．１．２　 药物与试剂　中药复方冠心康（生黄芪３０ｇ、
全瓜蒌１５ｇ、薤白１２ｇ、制半夏１２ｇ、益母草 ３０ｇ、丹参
１２ｇ），购自上海中医药大学附属龙华医院中药房；辛伐
他汀（２０ｍｇ／片，批号：２０１３０８１２），杭州默沙东制药有
限公司。

血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬＣ）试剂盒，均购自南京建成生物工程
研究所；Ｔｒｉｚｏｌ，美国ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司；反转录试剂
盒ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ和 ＰＣＲ试剂盒 ＳＹＢＲ
ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨＰｌｕｓ）ＩＩ，日本 ＴａＫａＲａＢｉｏ
株式会社；Ｓｒｂ１、Ｓｒｅｂｐ２抗体，英国 Ａｂｃａｍ公司；ＬＤＬＲ
抗体，美国 Ｃａｙｍａｎｃｈｅｍｉｃａｌ公司；βａｃｔｉｎ抗体，美国
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；ＢＣＡ蛋白质定量检测试剂盒，上海
碧云天生物技术有限公司；免疫印迹化学发光试剂

ＥＣＬ试剂盒，美国Ｐｉｅｒｃｅ公司。
１．１．３　仪器　Ｅｌｘ８００型酶标仪，美国 ＢｉｏＴＥＫ公司；
Ｅｌｘ５０型自动洗板机，美国 ＢｉｏＴＥＫ公司；５４１７Ｒ型冷
冻台式离心机，德国 ＥＰＰＥＮＤＯＲＦ公司；ＡＢＩ７５００Ｆａｓｔ
型实时荧光定量 ＰＣＲ系统，美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公
司；ＦｌｕｏｒＣｈｅｍＭ多色荧光／化学发光成像系统，美国
ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍｐｌｅ公司。
１．２　分组、造模及干预　９６只大鼠采用随机数字表随
机取２４只作正常对照组，给予普通饲料；另７２只给予
高胆固醇饮食［高脂饲料配方为３％胆固醇（３０ｇ／ｋｇ）、
０．５％胆酸钠（５ｇ／ｋｇ）、０．２％丙基硫氧嘧啶（２ｇ／ｋｇ）、
５％精制糖（５０ｇ／ｋｇ）、１０％猪油（１００ｇ／ｋｇ）］，并随机分
为模型组２４只，辛伐他汀组２４只，冠心康组２４只。

正常组与模型组均给予蒸馏水灌胃，辛伐他汀组

按每日１．５μｇ／ｇ灌胃给药，冠心康组按每日生药含量
２１．６ｇ／ｋｇ灌胃给药。分别在如下３个时间窗口灌胃。
第１时间窗口（高胆固醇血症形成初期）：给予高胆固
醇摄入４周，从第０～４周给药；第２时间窗口（高胆固
醇血症形成期）：给予高胆固醇摄入８周，从第５～８周
给药；第３时间窗口（高胆固醇血症进展期）：给予高胆
固醇摄入１２周，从第９～１２周给药。在满４周、８周和
１２周时，分别对大鼠腹腔麻醉，腹主动脉取血后分离主
动脉、肝脏，－８０℃保存。
１．３　 检测指标及方法　
１．３．１　血脂含量　按照总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）试剂盒所提供的方法进

行操作，检测ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ含量，低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬＣ）含量根据 Ｆｒｉｃｄｗａｌｄ公式计算：ＬＤＬＣ＝ＴＣ
（ＨＤＬＣ＋ＴＧ／２．２）。
１．３．２　实时荧光定量 ＰＣＲ检测 Ｌｄｌｒ、Ｓｒｂｌ、Ｈｍｇｃｒ、
Ｓｒｅｂｐ２基因表达　上下游引物序列采用 Ｐｒｉｍｅｒ３
（ｖ．０．４．０）在 线 软 件 合 成 （见 表 １），委 托 Ｌｉｆｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司上海合成部完成。按照 Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒
说明书抽提肝脏总 ＲＮＡ；逆转录反应体系２０μｌ，反应
条件为３７℃×１５ｍｉｎ，８５℃×５ｓ，４℃；ＰＣＲ扩增反应
体系为２０μｌ，反应程序为 ９５℃ ×３０ｓ，９５℃ ×３ｓ，
６０℃×３０ｓ，４０ｃｙｃｌｅｓ。基因相对表达量分析方法：采用
２－ΔΔＣＴ法分析［５］，以正常组作为对照组，以 Ｇａｐｄｈ和 β
ａｃｔｉｎ基因Ｃｔ均值作为内参组，ΔＣｔ＝Ｃｔ目的基因 －Ｃｔ内参基因
（其中，Ｃｔ值为扩增ｎ个循环基因的荧光数值），ΔΔＣｔ＝
ΔＣＴ实验组－ΔＣＴ对照组，目的基因相对表达量＝２－ΔΔＣＴ。
表１　大鼠上、下游引物序列
基因 ｍＲＮＡ＿ＩＤ 引物序列（５′ｔｏ３′） 产物（ｂｐ）

Ｌｄｌｒ ＮＭ＿１７５７６２
上游５′ＡＧＧＡＣＧＡＧＡＴＣＣＡＣＡＴＴＴＧＣ３′

下游５′ＧＴＧＡＧＡＡＡＧＣＧＴＣＣＴＴＣＣＴＧ３′
１５４

Ｓｒｂ１ ＮＭ＿０３１５４１
上游５′ＧＴＴＣＧＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡＣＧＡＣＴ３′

下游５′ＡＴＴＣＧＧＧＴＧＴＣＡＴＧＡＡＴＧＧＴ３′
１８８

Ｈｍｇｃｒ ＮＭ＿０１３１３４
上游５′ＡＧＡＡＴＡＴＡＧＣＧＣＧＴＧＧＧＡＴＧ３′

下游５′ＧＡＣＡＴＡＣＡＧＣＣＡＡＡＧＣＡＧＣＡ３′
１３６

Ｓｒｅｂｐ２ＮＭ＿００１０３３６９４
上游５′ＣＡＣＣＴＧＴＧＧＡＧＣＡＧＴＣＴＣＡＡ３′

下游５′ＴＧＣＣＡＧＡＧＴＧＴＴＧＴＣＣＴＣＡＧ３′
１１３

Ｇａｐｄｈ ＮＭ＿０１７００８
上游５′ＴＧＣＣＡＣＴＣＡＧＡＡＧＡＣＴＧＴＧＧ３′

下游５′ＴＴＣＡＧＣＴＣＴＧＧＧＡＴＧＡＣＣＴＴ３′
１２９

βａｃｔｉｎ ＮＭ＿０３１１４４
上游５′ＡＧＣＣＡＴＧＴＡＣＧＴＡＧＣＣＡＴＣＣ３′

下游５′ＡＣＣＣＴＣＡＴＡＧＡＴＧＧＧＣＡＣＡＧ３′
１１５

１．３．３　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 Ｌｄｌｒ、Ｓｒｅｂｐ２蛋白表达　
采用ＲＩＰＡ裂解液裂解肾上腺组织，依据 ＢＣＡ蛋白质
定量试剂方法进行蛋白定量，采用１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ凝
胶电泳分离蛋白，并进行ＰＶＤＦ转膜与５％脱脂奶粉封
闭，加入一抗（Ｓｒｂ１抗体 １∶１０００稀释、Ｌｄｌｒ抗体
１∶１０００稀释、Ｓｒｅｂｐ２抗体 １∶５００稀释、βａｃｔｉｎ抗体
１∶１００００稀释）４℃ 过夜，用 ＴＢＳＴ洗涤，再加入相应
辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔ＩｇＧ二抗（１∶２０００稀
释）孵育，ＴＢＳＴ洗涤，ＥＣＬ化学发光显影，最后用
ＦｌｕｏｒＣｈｅｍＭ多色荧光／化学发光系统扫描成像与半定
量分析。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析处理
实验数据。计量资料以 ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因
素方差分析或重复测量数据的方差分析对实验指标进

行统计。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　对高脂血症大鼠血脂的影响　与正常对照组比

·０７·



上海中医药杂志２０１６年第５０卷第１１期ＳＨ．Ｊ．ＴＣＭＮｏｖ．，２０１６；Ｖｏｌ．５０Ｎｏ．１１

较，喂养高脂饲料各组大鼠血清ＴＣ水平在３个时间窗
口均显著升高（Ｐ＜０．０５）；且随着造模时间延长，血清
ＴＣ水平逐渐升高。与高脂模型组比较，辛伐他汀治疗
０～４周可显著下调血清ＴＣ水平（Ｐ＜０．０５）；冠心康治
疗后血清 ＴＣ有下降趋势，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表２。

与正常对照组比较，模型组大鼠血清ＴＧ在第８周
显著升高（Ｐ＜０．０５）；其他时间窗口各组 ＴＧ均无显著
性变化（Ｐ＞０．０５）。见表３。

与正常对照组比较，模型组大鼠血清 ＨＤＬＣ在第
１２周显著下降（Ｐ＜０．０５）；其他时间窗口各组 ＨＤＬＣ
均无显著性变化（Ｐ＞０．０５）。见表４。

与正常对照组比较，３个时间窗口各组高脂饲料喂
养大鼠血清 ＬＤＬＣ均显著上升（Ｐ＜０．０５）；与模型组
比较，辛伐他汀治疗 ０～４周后 ＬＤＬＣ显著下降
（Ｐ＜０．０５）；冠心康治疗后 ＬＤＬＣ有下降趋势，但差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表５。
表２　各组大鼠血清ＴＣ含量比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 　　４周 　　８周 　　１２周

正常对照组 １．６３±０．２３ １．７９±０．２２ ２．３３±０．１７

高脂模型组 ６．２５±０．９７ ８．０９±０．５８ １６．４２±２．４２

辛伐他汀组 ４．１２±１．３２＃ ６．１４±０．６９ １３．１２±１．３４

冠心康组 ４．９２±１．２３ ７．１６±０．５７ １４．５０±２．４８

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与高脂模型组比较，

＃Ｐ＜０．０５

表３　各组大鼠血清ＴＧ含量比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 　　４周 　　８周 　　１２周

正常对照组 ０．６８±０．０６ ０．７１±０．０８ ０．８８±０．１４

高脂模型组 ０．９６±０．２４ １．２９±０．２８ １．０６±０．２０

辛伐他汀组 ０．７２±０．１８ ０．９３±０．１８ ０．８０±０．１９

冠心康组 ０．８１±０．２２ ０．８３±０．１６ ０．８３±０．２３

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５

表４　各组大鼠血清 ＨＤＬＣ含量比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 　　４周 　　８周 　　１２周

正常对照组 ０．７１±０．１３ ０．７５±０．１７ ０．９６±０．１９

高脂模型组 ０．８８±０．１６ ０．６４±０．１７ ０．７１±０．１８

辛伐他汀组 ０．８３±０．１５ ０．５９±０．１８ ０．７７±０．１７

冠心康组 ０．６５±０．１７ ０．６２±０．２１ ０．９２±０．１３

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５

表５　各组大鼠血清 ＬＤＬＣ含量比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 　　４周 　　８周 　　１２周

正常对照组 ０．６１±０．２３ ０．７２±０．２６ ０．９７±０．０９

高脂模型组 ４．９３±０．９４ ６．８６±０．６６ １５．２３±２．４６

辛伐他汀组 ２．９６±１．３４＃ ５．１３±０．５６ １１．９９±１．５３

冠心康组 ３．９０±１．２１ ６．１６±０．６０ １３．２０±２．４１

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与高脂模型组比较，

＃Ｐ＜０．０５

２．２　对高脂血症大鼠肝脏 Ｌｄｌｒ基因及蛋白表达的影
响　与正常对照组比较，各组高脂饲料喂养大鼠肝脏
Ｌｄｌｒ基因表达在第８周和１２周显著下降（Ｐ＜０．０５）；
与高脂模型组比较，冠心康治疗８～１２周后 Ｌｄｌｒ基因
表达显著上调（Ｐ＜０．０５）。见表６。
表６　各组大鼠肝脏Ｌｄｌｒ基因表达（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

组别 　　４周 　　８周 　　１２周

正常对照组 １．００±０．１２ １．００±０．２０ １．００±０．１６

高脂模型组 ０．８７±０．１７ ０．５５±０．１２ ０．２８±０．０８

辛伐他汀组 ０．７２±０．２５ ０．６７±０．２２ ０．３８±０．１１

冠心康组 ０．７３±０．２１ ０．６６±０．１８ ０．５３±０．１４＃

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与高脂模型组比

较，＃Ｐ＜０．０５

肝脏Ｌｄｌｒ蛋白表达检测结果显示，造模第１２周各
组大鼠肝脏Ｌｄｌｒ蛋白表达显著低于正常组（Ｐ＜０．０５）；
与模型组比较，冠心康治疗８～１２周后 Ｌｄｌｒ蛋白表达
显著上调（Ｐ＜０．０５）。见图１。

注：Ｃｏｎ为正常对照组，Ｍｏｄ为高脂模型组，Ｓｉｍ为辛伐他汀组，Ｇｘｋ为冠心康组；
与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与高脂模型组比较，▲Ｐ＜０．０５

图１　各组大鼠肝脏Ｌｄｌｒ蛋白相对表达量
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２．３　对高脂血症大鼠肝脏 Ｓｒｂ１基因表达的影响　与
正常对照组比较，辛伐他汀组大鼠肝脏 Ｓｒｂ１基因表达
在第１２周显著下降（Ｐ＜０．０５）。见表７。
表７　各组大鼠肝脏Ｓｒｂ１基因表达比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

组别 　　４周 　　８周 　　１２周

正常对照组 １．００±０．２２ １．００±０．２０ １．００±０．２６

高脂模型组 ０．９２±０．２０ １．０５±０．２２ ０．８７±０．２３

辛伐他汀组 ０．８５±０．２３ ０．９３±０．２２ ０．６０±０．１６

冠心康组 ０．８４±０．２６ ０．８２±０．１８ ０．９８±０．２４

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　对高脂血症大鼠肝脏 Ｓｒｅｂｐ２基因及蛋白表达的
影响　与正常对照组比较，各组高脂饲料喂养大鼠肝
脏Ｓｒｅｂｐ２基因表达在第８周和１２周均显著下降（Ｐ＜

０．０５）；与模型组比较，冠心康治疗４～８周和８～１２周
后 Ｓｒｅｂｐ２基因表达显著上调（Ｐ＜０．０５）。见表８。
表８　各组大鼠肝脏Ｓｒｅｂｐ２基因表达比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

组别 　　４周 　　８周 　　１２周

正常对照组 １．００±０．２７ １．００±０．２９ １．００±０．２４

高脂模型组 ０．７７±０．１８ ０．６４±０．１４ ０．５６±０．１３

辛伐他汀组 ０．７５±０．１６ ０．７０±０．１２ ０．７２±０．１７

冠心康组 ０．９９±０．３２ １．０７±０．２１＃ ０．８４±０．０９＃

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与高脂模型组比较，＃Ｐ＜０．０５

肝脏Ｓｒｅｂｐ２蛋白表达检测结果显示，造模第４周、
８周大鼠肝脏 Ｓｒｅｂｐ２蛋白表达显著低于正常组（Ｐ＜
０．０５）；与模型组比较，冠心康治疗４～８周和８～１２周
后 Ｓｒｅｂｐ２蛋白表达显著上调（Ｐ＜０．０５）。见图２。

注：Ｃｏｎ为正常对照组，Ｍｏｄ为高脂模型组，Ｓｉｍ为辛伐他汀组，Ｇｘｋ为冠心康组；

与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与高脂模型组比较，▲Ｐ＜０．０５

图２　各组大鼠肝脏Ｓｒｅｂｐ２蛋白相对表达量
２．５　对高脂血症大鼠肝脏 Ｈｍｇｃｒ基因表达的影响　
与正常对照组比较，各组高脂饲料喂养大鼠肝脏Ｈｍｇｃｒ
基因表达在第４周和１２周显著下降（Ｐ＜０．０５）；与模
型组比较，冠心康与辛伐他汀治疗后对 Ｈｍｇｃｒ基因表
达无显著影响（Ｐ＞０．０５）。见表９。
表９　各组大鼠肝脏Ｈｍｇｃｒ基因表达比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

组别 　　４周 　　８周 　　１２周

正常对照组 １．００±０．１８ １．００±０．２６ １．００±０．２５

高脂模型组 ０．５３±０．０８ ０．８２±０．２４ ０．４４±０．１３

辛伐他汀组 ０．４２±０．１１ ０．３４±０．０４ ０．３２±０．０６

冠心康组 ０．５０±０．１１ ０．７２±０．１２ ０．４３±０．０９

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

高胆固醇血症是引起心血管疾病与代谢类疾病的

独立风险因子［６］。高胆固醇血症在我国的患病率逐渐

升高，临床上采用中西医结合防治该病是控制高胆固

醇血症的有效措施。

本研究采用高胆固醇饲料，建立高脂血症大鼠模

型，并与正常对照组比较，喂养高脂饲料各组大鼠血清

总胆固醇和低密度脂蛋白在３个时间窗口均显著升高
（Ｐ＜０．０５）；且随着造模时间延长，血清胆固醇水平逐
渐升高。结果显示，高脂血症模型成立，与既往及国内

外研究一致［７９］。且与正常对照组比较，各组高脂饲料

喂养大鼠肝脏 Ｌｄｌｒ基因表达在第８周和１２周显著下
降（Ｐ＜０．０５），证实高脂血症大鼠体内 Ｌｄｌｒ基因表达
随着造模时间延长逐渐降低，并与高脂血症形成密切

相关。

胆固醇的代谢受到多种因素精密调节，使血胆固

醇水平稳定在一定水平，形成“稳态”。胆固醇合成、吸

收增加，或是排泄、分解、利用减少，均可导致胆固醇稳

态的破坏，从而使血胆固醇水平升高。血液中高胆固

醇对机体产生重要的影响，比如胆固醇代谢异常会导

致脂肪肝、动脉粥样硬化等疾病的发生。生理状态下，

机体如需保持胆固醇的稳态，有多条信号通路参与维

稳。研究表明［１０１２］，３条主要信号转导途径的调控构
成了脂代谢的复杂而精细的调控网络，即过氧化物酶

体增殖物激活受体（ＰＰＡＲｓ）信号途径、肝 Ｘ受体
（ＬＸＲｓ）信号途径和固醇调节元件结合蛋白（ＳＲＥＢＰｓ）

·２７·
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信号途径等。胆固醇是细胞膜和血浆脂蛋白的重要组

成成分，调控膜的流动性和通透性。生理状态下，胆固

醇代谢主要在肝脏用于合成胆汁酸而被代谢，各种原

因引起的上述信号分子异常表达，将导致肝脂代谢紊

乱，引起胆固醇“稳态”被破坏［１３１５］。

本研究表明，与正常对照组比较，各组高脂饲料喂

养大鼠肝脏Ｓｒｅｂｐ２基因表达在第８周和１２周均显著
下降（Ｐ＜０．０５）；肝脏Ｓｒｅｂｐ２蛋白表达检测结果显示，
造模第４周、８周大鼠肝脏 Ｓｒｅｂｐ２蛋白表达显著低于
正常对照组（Ｐ＜０．０５）；与正常对照组比较，各组高脂
饲料喂养大鼠肝脏 Ｈｍｇｃｒ基因表达在第４周和１２周
显著下降（Ｐ＜０．０５）。表明各组高脂血症大鼠存在
ＳＲＥＢＰｓ信号失调，且随着造模时间变化而变化，从而
使胆固醇“稳态”遭到破坏。

我们课题组以往的研究表明，以《金匮要略》中瓜

蒌薤白半夏汤为基础加减化裁而成的冠心康具有益气

健脾、祛痰降浊、活血化瘀之功效，对临床高脂血症疗

效确切，且对高脂血症模型大鼠与 ＡｐｏＥ－／－小鼠动脉
粥样硬化的形成均具有一定的防控作用，尤其对胆固

醇与低密度脂蛋白的下调作用显著［２４］。与高脂模型

组比较，冠心康治疗后血清胆固醇和ＬＤＬ有下降趋势，
但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。但与模型组比较，冠
心康治疗 ８～１２周后 Ｌｄｌｒ基因表达显著上调（Ｐ＜
０．０５）。表明冠心康可通过调节Ｌｄｌｒ基因，调节血清胆
固醇及ＬＤＬ水平，且与用药时间相关。

对于 ＳＲＥＢＰｓ相关通路的研究表明，与模型组比
较，冠心康治疗４～８周和８～１２周后 Ｓｒｅｂｐ２基因及蛋
白表达显著上调（Ｐ＜０．０５）。但与模型组比较，冠心康
治疗后对Ｈｍｇｃｒ基因表达无显著影响（Ｐ＞０．０５）。表
明冠心康可能通过对 Ｓｒｅｂｐ２基因及蛋白的调节，平衡
胆固醇稳态，且其调节功能与用药时间及造模周期密

切相关。

综上所述，冠心康可调节高脂血症大鼠肝脏 Ｌｄｌｒ
基因及蛋白表达，且可通过调节 Ｓｒｅｂｐ２基因及蛋白水
平，调节胆固醇稳态，其作用与造模及用药时间密切相

关，但其进一步机制仍需探讨。
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