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化痰活血方对高脂血症大鼠肝脏过氧化物酶体增殖物
激活受体α及其目标基因表达的影响

叶 勇1 王家宁2 汪道文2 梅国强3 刘松林3

摘要 目的：观察化痰活血方对高脂血症大鼠肝脏过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ PPARα） 、乙酰辅酶 A 氧化酶（ ACO） 表达
的影响。 方法：建立高脂血症大鼠模型后分别给予化痰活血方大、中、小剂量及力平脂治疗，检测其相关指标。 结果：化痰活血
方能显著降低高脂血症大鼠血清总胆固醇（ T C） 、甘油三酯（ T G）的水平，增强肝脏 PPARα、ACO mRNA 的表达。结论：化痰活
血方增强 PPARα、ACO mRNA 的表达可能是其治疗高脂血症的分子机制之一。
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Effects of Huatan Huoxue Prescription on Expressions of Peroxisome Prol iferation Substance Activating Receptor 炘（ PPAR炘）
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Objective：T o observe effects of Huatan Huoxue Prescription on expressions of peroxisome proliferation substance activating recep-
tor α（ PPAR α） and the target gene acetyl-CoA oxidase（ ACO） in the liver of the rat w ith hyperlipemia．Methods：T he rats of hy-
perlipemia w ere treated respectively w ith Huatan Huoxue Prescription of large，middle，small dosages and Lipanthyl，and related
indexes w ere detected．Results：T he Huatan Huoxue Prescription could significantly decrease level of serum total cholesterol（ T C）
and triglyceride（ T G） ，and strengthened expressions of PPARαand ACO mRNA in the liver of hyperlipemia rats．Conclusion：In-
crease of expressions of PPARαand ACO mRNA is possibly one of the mechanisms of Huatan Huoxue Prescription in treatment
of hyperlipemia．
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  过氧化物酶体增殖物激活受体（ PPARs） 是一类
能被过氧化物酶体增殖物激活的核内受体，由3个亚
家族 PPARα、PPARβ／δ和 PPARγ组成，其中 PPARα
在介导脂肪酸氧化及脂质代谢中起重要作用。 乙酰辅
酶 A 氧化酶（ ACO） 是 PPARα的目标基因，影响着脂
肪酸的摄取、转化、分解代谢过程。 化痰活血方具有健
脾化痰清热、活血理气止痛之功，临床治疗高脂血症、
冠心病疗效满意［1］。 本研究拟从分子水平观察其对高
脂血症模型大鼠肝脏 PPARα、ACO 表达的影响，以探
求其治疗高脂血症的分子机制。
1 材料
1.1 动物：健康Wistar 大鼠60只，雄性，体重（230±
20） g，由华中科技大学同济医学院动物中心提供（合格

证号 T JLA-2003-177） 。
1.2 药物：化痰活血方组成：法半夏10g，全瓜蒌10g，
黄连6g，当归10g，土鳖虫10g，山楂10g，茯苓20g 等
10味中药。 每剂112g，先用乙醇提取，挥发去酒精，收
集提取液；然后将全部药渣加水500ml，普通方法煎
煮；将提取液与煎煮液混合，浓缩为含生药4g／ml浓度
的药液。 力平脂（法国利博福尼制药公司生产，批号
69660）用生理盐水配成1.8mg／ml混悬液。
1.3 试剂：胆固醇、胆酸钠（美国 Sigma公司） ；甲基硫
氧嘧啶（北京市燕京制药厂） ，丙二醇、吐温－80（湖北
医药公司化学试剂分公司） ；胆固醇 （ T C） 、甘油三酯
（ TG） 试剂盒（宁波慈城生化试剂厂） ；TRIzol Reagent
T otal RNA 试剂盒（ 美国 Invitrogen 公司） ；PCR 试剂
盒（大连宝生生物有限公司） 。
1.4 主要仪器：Primus96Plus PCR 仪 （ 德国 MWG
Biotech 公司） ；Hoefer SE 600垂直电泳系列 （ Hoefer
科学仪器公司） ；凝胶自动成相仪（ GDS8000，美国） ；
半自动生化仪；BH-2型倒置显微镜 （ 日本 Olympus
公司） 。
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2 方法
2.1 动物分组及造模：取上述大鼠60只，随机分为空
白组、高脂血症模型组（简称模型组） 、力平脂组、化痰
活血方大、中、小剂量组（简称中药大、中、小剂量组） ，
每组10只。常规饲养1周后，禁食12小时，剪尾采血，
检测基础血脂。 参照文献［2］方法制备高脂乳剂，即由
10％胆固醇、20％猪油、2％胆酸钠、1％甲基硫氧嘧啶、
20％吐温－80、30％丙二醇加水至100％制成。除空白
组外其余各组大鼠以高脂乳剂10ml·kg－1·d－1灌
胃，每日1次，灌服30天。
2.2 给药方法及标本处理：大鼠造模的第11天，各组
分别给予相应药物灌胃。 给药剂量按药理实验方法
学［3］计算，中药大、中、小剂量组分别按20.16g／kg 体
重、10.08g／kg 体重、5.04g／kg 体重的标准灌服，力平
脂组按0.018g／kg 体重的标准灌服，空白组及模型组
以10ml／kg 体重的标准灌服生理盐水。每日1次，连服
20天。 第21天起，末次给药前禁食12小时，给药1小
时后，用20％乌拉坦0.5ml／100g 体重麻醉，从腹主动
脉取血，在4℃下3000转／分钟离心10分钟，取血清。
同时切开腹部迅速取肝脏，一部分液氮冻存，一部分制
成病理切片。
2.3 TC、TG 的测定：以胆固醇氧化酶法和甘油磷酸
氧化酶法分别测定 TC、TG 水平。
2.4 病理组织学检查：取大鼠肝组织，10％中性福尔
马林固定，常规石蜡包埋切片，HE 染色，光学显微镜
下观察。
2.5 RT-PCR 法测定肝 PPARα、ACO mRNA 的表
达：PPARα、ACO 引物由北京奥科生物技术有限责任
公司合成。 以 GAPDH 为内参照。 PPARα上游引物为
5’-CCT GAA CAT CGA GTG TCG AA-3’，下游引物
为5’-GTC ACG GAG CTC ACA GAA TT-3’；ACO
上游引物为5’-GGC TAC CTG AAG ATG GAC AA-
3’，下游引物为5’-AAG TGG AAG GCA TAG GCA
GT-3’。采用 T rizol常规一步法提取总RNA，然后测定
RNA 样品含量及纯度：A260／A280＝1.8～2.0。 按参
考文献 ［4］RT-PCR 法分别扩增 PPARα、ACO 及
GAPDHmRNA，取10μl PCR 反应产物，在2％琼脂糖
凝胶（含0.5mg／L 溴化乙锭）中电泳，以 DL2000为分
子量标准，电泳缓冲液为1×TAE，电泳完毕后，在凝
胶自动成像仪上进行照像、数据分析。 待测基因 mR-
NA 相对表达量以其扩增带吸光度值与相应内参照扩
增带吸光度值的比值表示：PPARαmRNA 相对量＝
PPARα电泳带吸光度值／GAPDH 电泳带吸光度值，
ACO mRNA 相对量＝ACO 电泳带吸光度值／GAPDH

电泳带吸光度值。
2.6 统计学方法：用 SPSS10.0统计软件进行统计，
数据以平均数±标准差（ x±s） 表示，采用 t 检验，以
P＜0.05为有统计学意义。
3 结果
3.1 化痰活血方对高脂血症大鼠血脂的影响：表1
示，模型组大鼠血清 TC、TG 水平明显高于空白组
（ P＜0.01） ，说明高脂血症模型复制成功。 化痰活血方
各剂量组及力平脂组血清 TC、TG 水平明显低于模型
组（ P＜0.01） 。 结果表明，化痰活血方与力平脂均具有
显著的降脂作用，且二者之间差异无显著性 （ P＞
0.05） 。

表1 化痰活血方对高脂血症大鼠血清
TC、TG 的影响（ mmol／L，x±s）

 组别 鼠数
剂量（ g／kg
体重）

灌药
天数

 TC  TG
空白组 10 等体积 201.53±0.09* 1.39±0.12*
模型组 10 等体积 202.62±0.09 4.38±0.34
中药大剂量组10 20.16 201.73±0.07* 1.03±0.08*
中药中剂量组10 10.08 201.74±0.07* 0.95±0.06*
中药小剂量组10 5.04 201.42±0.07* 1.19±0.12*
力平脂组 10 0.018 201.66±0.13* 1.00±0.05*

  与模型组比较，*P＜0.01
3.2 化痰活血方对高脂血症大鼠肝脏 PPARα、ACO
mRNA 表达的影响：RT-PCR 后，琼脂糖凝胶电泳，在
579bp和317bp处分别显示出 PPARα、ACO 阳性电泳
带；在309bp处显示出 GAPDH 电泳带，与预期结果一
致。 表2示，模型组大鼠肝脏 PPARα、ACO mRNA 的
表达显著低于空白组（ P＜0.01） 。 化痰活血方各剂量
组及力平脂组 PPARα、ACO mRNA 的表达显著高于
模 型 组 （ P ＜0.01） 。 化 痰 活 血 方 各 剂 量 组
PPARαmRNA 相对含量与力平脂组比较差异无显著
性 （ P＞0.05） ，而 ACO mRNA 相对含量低于力平脂
组 （ P＜0.01） 。 化痰活血方各剂量组之间 PPARα、
ACO mRNA 相对含量差异无显著性（ P＞0.05） 。提示
化痰活血方可上调 PPARα、ACO mRNA 的表达，在调

表2 化痰活血方对高脂血症大鼠肝脏 PPARα、
ACO mRNA 表达的影响（ x±s）

 组别 鼠数
剂量
（ g／kg
体重）

灌药
天数

 PPARα／
GAPDHmRNA

 ACO／
GAPDHmRNA

空白组 10 等体积 201.410±0.174* 0.560±0.084*
模型组 10 等体积 200.949±0.352 0.419±0.074
中药大剂量组10 20.16 201.554±0.217* 1.103±0.196*△
中药中剂量组10 10.08 201.561±0.172* 1.029±0.152*△
中药小剂量组10 5.04 201.546±0.155* 0.984±0.158*△
力平脂组 10 0.018 201.717±0.215* 1.490±0.163*

  与模型组比较，*P＜0.01；与力平脂组比较，△P＜0.01
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控脂质代谢方面有一定的意义。
3.3 化痰活血方对肝脏形态学的改变：光镜下空白组
肝小叶清晰可见，结构正常，肝组织的形态学表现正
常；模型组肝组织出现了弥漫性肝细胞脂肪变性，肝细
胞变大，胞浆内的脂滴多为大泡型，细胞核被挤向细胞
周边；化痰活血方各剂量组与力平脂组肝组织仅见轻
度脂肪变性。
4 讨论

肝脏是脂质和脂肪酸代谢的重要器官，正常肝脏
的脂质含量为4％～7％，其中 TG 占一半。 当某些致
病因子使这种调控系统受损，输入肝脏的脂质及脂肪
酸过多时，肝脏脂蛋白合成代谢就会发生障碍，造成脂
质代谢紊乱。 PPARα能与脂肪酸及其衍生物、贝特类
降脂药等结合而使其活化，活化后的 PPARα可与维
甲酸类受体 X 或糖皮质激素受体形成异二聚体，再与
靶基因中的 PPARs反应元件相互作用，从而启动一系
列与脂质代谢有关的酶和蛋白的基因转录［5］。 如增加
肝脏的脂肪酸结合蛋白、乙酰辅酶 A 合成酶、ACO、3-
羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 合成酶等，从而在多个水平
即目标基因介导 TG 和脂肪酸的分解代谢［6］。 过氧化
物酶体增殖物激活 ACO，主要是使过氧化物体β氧化
明显增强，继而诱导线粒体的β氧化，使用于三酰甘油
合成的乙酰辅酶 A 酯减少，影响 TG 的合成。 PPARα
对于 TG 的作用是通过激活目标基因来达到降低高甘
油三酯血症的作用［7，8］。

本实验结果表明，模型组大鼠血清 TC、TG 水平

明显增高，而 PPARα、ACO mRNA 表达明显降低；从
肝脏病理形态学来看，高脂血症模型大鼠发生了明显
肝细胞脂肪变性。 治疗后，化痰活血方各剂量组血清
TC、TG 水平明显降低，肝细胞轻度脂肪变性，而
PPARα、ACO mRNA 表达增强，因此推测化痰活血方
可能是通过增强 PPARα的表达而发挥其调控脂质代
谢的目的，达到降低 TG 的作用；同时启动或激活了目
标基因 ACO 的基因转录，促进脂肪氧化分解，以保护
肝细胞，减轻脂肪变性的发生。这可能是其治疗高脂血
症和脂肪肝的分子机制之一。
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