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冷雪，李阳． ＴＭＡＯ 对脾虚高脂血症大鼠脂代谢的影响及香砂六君子汤的干预作用 ［Ｊ］． 中国实验动物学报， ２０２３， ３１（１０）：
１２６１－１２７０．
Ｌｅｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｙ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＭＡＯ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａ ｒａｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ
Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２３， ３１（１０）： １２６１－１２７０．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－４８４７􀆰 ２０２３􀆰 １０􀆰 ００３

［基金项目］国家自然科学基金（８２１０４５５２）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２１０４５５２） ．
［作者简介］冷雪（１９８３—），女，高级实验师，博士，硕士研究生导师，研究方向：中西医结合基础。 Ｅｍａｉｌ：２９０４０４０２５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

ＴＭＡＯ 对脾虚高脂血症大鼠脂代谢的影响及香砂
六君子汤的干预作用

冷雪１∗，李阳２

（１． 辽宁中医药大学中西医结合学院，沈阳　 １１０８４７；２． 辽宁中医药大学实验动物医学与科学学院，沈阳　 １１０８４７）

　 　 【摘要】 　 目的　 本研究拟探讨肠道菌群代谢物 ＴＭＡＯ 对脾虚高脂血症大鼠肝脂质代谢的影响，并进一步探

讨香砂六君子汤干预肝脂质代谢紊乱的可能机制。 方法　 ＳＤ 大鼠分为：空白对照组（Ｃ 组）；空白对照组 ＋ ＤＭＢ
（Ｃ ＋ Ｄ 组），ＤＭＢ 为 ＴＭＡＯ 抑制剂；脾虚高脂血症组（ＰＧ 组）；脾虚高脂血症 ＋ ＤＭＢ 组（ＰＧ ＋ Ｄ 组）；脾虚高脂血症

＋ 香砂六君子汤组（ＰＧ ＋ ＸＳ 组）。 除 Ｃ 组、Ｃ ＋ Ｄ 组外各组构建以劳倦过度和高脂饲料相结合建立脾虚高脂血症

模型（造模 １２ 周），模型建立后 Ｃ ＋ Ｄ 组、ＰＧ ＋ Ｄ 组每天饮用水中给予 １％ＤＭＢ，ＰＧ ＋ ＸＳ 组每天灌胃香砂六君子汤

（每天 １１􀆰 ３４ ｇ 生药 ／ ｋｇ），其余给予等量生理盐水，４ 周后进行取材检测。 全自动生化仪检测大鼠血脂含量；ＨＥ 染

色、油红 Ｏ 染色观察大鼠肝变化及脂质沉积情况；ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠肝 ＦＦＡ 变化；试剂盒法检测各组大鼠 ＴＧ、ＴＣ
含量；ＬＣ⁃ＭＳ 法检测大鼠血浆 ＴＭＡＯ 含量；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测大鼠肝 ＰＥＲＫ、ＦＯＸＯ１、ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１、ｍｉＲ⁃３３ ｍＲＮＡ
相对表达水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测大鼠肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ 蛋白表达。 结果 　 （ １） ＰＧ 组大鼠血清中 ＴＣ、ＴＧ 和

ＬＤＬ⁃Ｃ 含量较 Ｃ 组升高明显，ＨＤＬ⁃Ｃ 含量较 Ｃ 组下降显著；ＰＧ 大鼠肝组织中 ＦＦＡ、ＴＧ、ＴＣ 含量较 Ｃ 组增加显著；肝
脂质沉积较 Ｃ 组加深，脂肪空泡数量大幅度增加；以上指标中 Ｃ ＋ Ｄ 组较 Ｃ 组比较无显著性差异；ＰＧ ＋ Ｄ 组、ＰＧ ＋
ＸＳ 组与 ＰＧ 组相比可显著降低大鼠血清中 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 含量，升高 ＨＤＬ⁃Ｃ 含量，降低肝组织中 ＦＦＡ、ＴＧ、ＴＣ 含

量，缓解肝组织脂质沉积现象，减少肝空泡；ＰＧ ＋ Ｄ 组与 ＰＧ ＋ ＸＳ 组之间比较无显著性差异。 （２）与 Ｃ 组比较，ＰＧ
组大鼠血浆中 ＴＭＡＯ 含量增加显著，肝 ＰＥＲＫ 和 ＦＯＸＯ１、ｍｉＲ⁃３３ａ ｍＲＮＡ 相对含量明显增加，肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低显著；以上指标中 Ｃ ＋ Ｄ 组较 Ｃ 组比较无显著性差异；ＰＧ ＋ Ｄ 组及 ＰＧ ＋ ＸＳ 组与 ＰＧ 组

相比可显著降低大鼠血浆中 ＴＭＡＯ 含量，降低肝 ＰＥＲＫ 和 ＦＯＸＯ１、ｍｉＲ⁃３３ａ ｍＲＮＡ 表达，升高肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１
基因 ｍＲＮＡ 和蛋白表达；ＰＧ ＋ Ｄ 组与 ＰＧ ＋ ＸＳ 组之间无显著性差异。 结论　 ＴＭＡＯ 可能通过 ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ 轴调

控 ＳＲＥＢＰ⁃２ ／ ｍｉＲ⁃３３ａ ／ ＡＢＣＡ１ 信号通路引起大鼠肝脂代谢紊乱，香砂六君子汤可能通过抑制 ＴＭＡＯ 含量达到抑制

肝脂代谢紊乱。
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Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＭＡＯ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａ
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ＬＥＮＧ Ｘｕｅ１∗， ＬＩ Ｙａｎｇ２

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１０８４７， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｌｉａｏｎｉｎｇ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１０８４７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＬＥＮＧ Ｘｕｅ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２９０４０４０２５＠ ｑｑ．ｃｏｍ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＭＡＯ， ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ， ｏｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｌｅｎｉｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ， ａｎｄ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ
Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ａ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ （Ｃ ｇｒｏｕｐ）， ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ＋ ＴＭＡＯ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＤＭＢ ｇｒｏｕｐ （Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ）， ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ
（ＰＧ ｇｒｏｕｐ）， ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ＋ ＤＭＢ ｇｒｏｕｐ （ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ）， ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ＋
Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ）． Ｅｘｃｅｐｔ Ｃ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ （１２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ） ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｆａｔｉｇｕｅ ａｎｄ ａ ｈｉｇｈ ｆａｔ
ｄｉｅｔ． Ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ， Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ １％ＤＭＢ ｉｎ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ，
ａｎｄ ｔｈｅ ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ （１１􀆰 ３４ ｇ ｃｒｕｄｅ ｄｒｕｇ ／ ｋｇ） ｅｖｅｒｙ ｄａｙ． Ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ． Ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ａｎ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍｅｔｈｏｄ ａｆｔｅｒ ４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｌｉｐｉｄ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｌｉｖｅｒ ＦＦＡ， ＴＧ， ａｎｄ ＴＣ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｐｌａｓｍａ
ＴＭＡＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＬＣ⁃ＭＳ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＥＲＫ， ＦＯＸＯ１， ＳＲＥＢＰ⁃２， ＡＢＣＡ１， ａｎｄ
ｍｉＲ⁃３３ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ． ＳＲＥＢＰ⁃２ ａｎｄ ＡＢＣＡ１ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＴＣ， ＴＧ， ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ＰＧ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｃ ｇｒｏｕｐ，
ａｎｄ ＨＤＬ⁃Ｃ ｗａｓ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｃ ｇｒｏｕｐ． ＦＦＡ， ＴＧ， ａｎｄ ＴＣ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＰＧ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｔｈｅ Ｃ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃ ｇｒｏｕｐ， ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ
ｗａｓ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ａｎｄ ｖａｃｕｏｌｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐ
Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＧ ｇｒｏｕｐ， ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＴＣ， ＴＧ， ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＨＤＬ⁃Ｃ ｃｏｎｔｅｎｔ， ｒｅｄｕｃｅｄ ＦＦＡ， ＴＧ， ａｎｄ ＴＣ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ，
ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｖａｃｕｏｌｅｓ． Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ＴＭＡＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＰＧ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＰＥＲＫ， ＦＯＸＯ１， ａｎｄ ｍｉＲ⁃３３ａ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ
ＳＲＥＢＰ⁃２ ａｎｄ ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃ ＋ Ｄ ａｎｄ Ｃ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＧ ｇｒｏｕｐ， ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｌａｓｍａ ＴＭＡＯ ｃｏｎｔｅｎｔ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＥＲＫ， ＦＯＸＯ１， ａｎｄ ｍｉＲ⁃３３ａ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＳＲＥＢＰ⁃２ ａｎｄ ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ． Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＧ ＋ Ｄ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＴＭＡＯ ｍａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ＳＲＥＢＰ⁃２ ／ ｍｉＲ⁃３３ａ ／ ＡＢＣＡ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ ａｘｉｓ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｒａｔｓ， ａｎｄ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌｉｖｅｒ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＴＭＡＯ ｃｏｎｔｅｎｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＴＭＡＯ； ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ； ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； ｒａｔ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 血脂代谢异常是动脉粥样硬化等心血管疾病

发生的潜在独立因素之一，随着人们日常饮食变

化，血脂异常的发生率呈现逐年升高的趋势［１］。 中

医多认为血脂代谢异常与脾失健运膏脂转输障碍

密切相关［２］，脾气失运，膏脂滞留体内，聚化痰浊，
痰浊又加剧脾运失司，往复循环，致使膏脂内摄而

难化。 脾虚引起的血脂代谢异常通常引起肝脂质

沉积现象［３］，可见脾、血脂代谢、肝脂代谢之间存在

一定关联，研究脂代谢紊乱引起血脂代谢异常类疾

病的作用机制具有重要意义。
氧化三甲胺（ｔｒｉｍｅｔｌｙｌａｍｉｎｅ ｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ） ［４－５］为

肠道菌群产生的代谢物。 研究发现 ＴＭＡＯ 水平与

血脂代谢存在明显相关性［６］，同时 ＴＭＡＯ 可以作为

多种心血管疾病发生的潜在关键生物标志物［７］，关

键受体⁃蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｒ⁃
ｌｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）为内质网跨膜蛋白，其可通过

启动未折叠蛋白反应达到保护细胞损伤的作用［８］；
叉头框蛋白 Ｏ１（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１，ＦｏｘＯ１）是 ＦＯＸ 家

族 ＦＯＸＯ 亚科中成员之一［９］，控制介导代谢调节的

下游基因转录［１０］；ＦＯＸＯ１ 可调控下游固醇调节元

件 结 合 蛋 白⁃２ （ ｓｔｅｒｏｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２，ＳＲＥＢＰ⁃２） ［１１］，ＳＲＥＢＰ⁃２ 进而可调控下游

ｍｉＲ⁃３３ａ［１２］，同时 ｍｉＲ⁃３３ａ 参与下游三磷酸腺苷结

合盒转运体 Ａ（ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１，
ＡＢＣＡ１） 的调控，进而 ＦＯＸＯ１ 可通过 ＳＲＥＢＰ⁃２ ／
ｍｉＲ⁃３３ａ ／ ＡＢＣＡ１ 信 号 轴 影 响 肝 脂 代 谢 调 控 过

程［１３］；Ｃｈｅｎ 等［１４］ 发现 ＴＭＡＯ ／ ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ 信号

轴可能与脂代谢调控密切相关，前期研究也发现
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ＴＭＡＯ 与肝甘油三酯形成有一定的关联性［１５］。 因

此，通过预防和 ／或恢复 ＴＭＡＯ 水平可能是预防肝

和血脂代谢异常发生发展的有效策略。 健脾益气

降浊之名方香砂六君子汤可干预脾虚高脂血症大

鼠血脂代谢异常及肝代谢紊乱的作用［１６］。 但是肠

道菌群 ＴＭＡＯ 如何影响血脂及肝脂代谢异常及香

砂六君子汤是否通过调控肠道菌群代谢物 ＴＭＡＯ
进行的干预机制还需要深层次探究。 本研究以

ＴＭＡＯ 为主要切入点，探讨其通过 ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１
轴调控 ＳＲＥＢＰ⁃２ ／ ｍｉＲ⁃３３ ／ ＡＢＣＡ１ 信号通路影响肝

脂代谢紊乱的作用机制，以及探讨香砂六君子汤

对干预脂代谢异常的机制是否与 ＴＭＡＯ 有关，以
期为中医药防治血脂代谢异常类疾病提供一定的

基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

５０ 只 ７ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠，体重 １８０ ～
２２０ ｇ，购于辽宁长生生物技术股份有限公司【ＳＣＸＫ
（辽）２０２０ － ０００１】。 辽宁中医药大学动物实验室

【ＳＹＸＫ（辽）２０１９－０００４】进行常规饲养（恒温 ２２ ～
２５℃，恒湿 ４０％ ～ ６０％，昼夜各半照明），饲料由小

黍有泰（北京）生物科技有限公司提供。 实验通过

辽宁 中 医 药 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 批

（２１００００４２０２２００８）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

Ａｎｔｉ⁃ＳＲＥＢＰ⁃２（ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， ２８２１２⁃１⁃ＡＰ ）， Ａｎｔｉ⁃
ＡＢＣＡ１（Ａｂｃａｍ， ａｂ６６２１７），ＤＭＢ （３，３⁃二甲基⁃１⁃丁
醇，上海麦克林，Ｄ８３２０２６），４％多聚甲醛、苏木素染

液、油红 Ｏ 染液 （ 上海碧云天 Ｐ００９９、 Ｃ０１０５Ｓ、
Ｃ０１５８Ｓ），胆固醇试剂盒、甘油三酯试剂盒，（南京建

成 ２０２１０８０６、２０２１０８０９）；大鼠游离脂肪酸 （ ＦＦＡ）
ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海源桔，ＹＪ５６６６５６）。

全自动生化分析仪（日立，７１８０ 型，日本）、多功

能全波长酶标仪（ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉ３，ＭＤ，美国）；高性能

组织脱水机（ＡＳＰ ６０２５，Ｌｅｉｃａ，日本）、数字扫描显微

成像系统 （Ｍ８， Ｐｒｅｃｉｐｏｉｎｔ，德国）；实时荧光定量

ＰＣＲ 仪（７５００，ＡＢＩ，美国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组及实验干预

５０ 只大鼠适应 １ 周后，随机分为 ５ 组，分别为：
①空白对照组（Ｃ 组）：普通饲料饲喂，正常饮水；

②空白对照 ＋ ＤＭＢ 组（Ｃ ＋ Ｄ 组）：普通饲料饲喂，
饲养 １２ 周后饮水中加入 １％ ＤＭＢ（ＴＭＡＯ 抑制剂），
饮用 ４ 周；③脾虚高脂血症组（ＰＧ 组）：采用高脂饲

料＋脾虚复合造模方法［１７］，造模 １２ 周；④脾虚高脂

血症 ＋ ＤＭＢ 组（ＰＧ ＋ ＤＭＢ 组）：采用高脂饲料 ＋ 脾

虚复合造模方法［１７］，造模 １２ 周，之后给予 ＤＭＢ（饮
水中加入 １％ ＤＭＢ），４ 周；⑤脾虚高脂血症 ＋ 香砂

六君子汤组（ＰＧ ＋ ＸＳ 组）：采用高脂饲料 ＋ 脾虚复

合造模方法［１７］，造模 １２ 周，灌胃香砂六君子汤 ４
周，据前期结果［１５］取最高剂量每天 １１􀆰 ３４ ｇ 生药 ／ ｋｇ，
为本实验给药剂量，每组 １０ 只。
１􀆰 ２􀆰 ２　 取材

模型构建及给药干预完成后，腹主动脉采血，
全血一部分静置 ２ ｈ 后离心 ２０ ｍｉｎ（３０００ ｒ ／ ｍｉｎ）取
上清为血清备用，一部分全血用抗凝管采血（３０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ）取上清血浆，肝组织分别分装固

定于 ４％多聚甲醛中及冻存在－８０℃冰箱中。
１􀆰 ２􀆰 ３　 全自动生化仪检测大鼠血清血脂变化

应用全自动生物化学分析仪进行大鼠血清 ＴＧ、
ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 含量的检测。
１􀆰 ２􀆰 ４　 形态学染色法（ＨＥ 染色、油红 Ｏ 染色）观察

肝变化

取固定好的组织进行石蜡切片，操作按照 ＨＥ
染色试剂盒进行，光学显微镜 １０ × ４０ 倍镜下拍照；
固定好的肝组织用 ＯＣＴ 包埋上机进行冰冻切片

（６ μｍ）， 根据油红 Ｏ 染色试剂盒进行操作，甘油明

胶封片后，１０ × ４０ 倍镜下拍照。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法及酶标仪试剂盒法检测肝 ＴＧ、ＴＣ、
ＦＦＡ 含量

按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒和酶标仪试剂盒的操作要

求，取离心后的肝组织上清液进行操作，之后绘制

标准曲线并计算肝中 ＦＦＡ、ＴＧ、ＴＣ 水平。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＬＣ⁃ＭＳ 法检测血浆 ＴＭＡＯ 水平

将样本溶液、内标溶液、８０％乙腈水溶液进行混

合沉淀；再取 ２５ μＬ 空白血浆，作为空白基质样本，
加入 ２５ μＬ 内标溶液和 ５０ μＬ ８０％乙腈水溶液进行

沉淀；将上述样本分别涡旋混匀后，４℃离心 ３０ ｍｉｎ
（３５００ ｒ ／ ｍｉｎ），提取 ５０ μＬ 上清液操作上机。
１􀆰 ２􀆰 ７　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测肝 ＰＥＲＫ、ＦＯＸＯ１、ＳＲＥＢＰ⁃
２、ＡＢＣＡ１、ｍｉＲ⁃３３ ｍＲＮＡ 表达水平

ＲＮＡ 后提取后反转录成 ｍＲＮＡ 之后进行扩增。
内参为 ＧＡＰＤＨ、Ｕ６，２－ΔΔＣｔ法进行最后统计分析，引
物序列（表 １）。
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表 １　 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因
Ｇｅｎｅ

上游引物（５’－３’）
Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ（５’－３’）

下游引物（５’－３’）
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ（５’－３’）

ＧＡＰＤＨ ＡＧＧＴＴＧＴＣＴＣＣＴＧＴＧＡＣＴＴＣＡＡ ＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＴＡＴＴＣＡＴＴＧ⁃３
ＰＥＲＫ ＴＣＧＧＡＴＡＣＧＧＣＡＴＴＴＧＧＣＴＴ ＣＧＴＣＴＴＣＣＡＣＧＧＴＣＡＣＴＴＣＧ
ＦＯＸＯ１ ＣＡＧＣＣＡＧＧＣＡＣＣＴＣＡＴＡＡＣＡ ＴＣＡＡＧＣＧＧＴＴＣＡＴＧＧＣＡＧＡＴ
ＡＢＣＡ１ ＧＣＡＧＣＧＡＣＣＡＴＧＡＡＡＧＴＧＡＣ ＧＡＧＧＣＧＧＴＣＡＴＣＡＡＴＣＴＣＧＴ
ＳＲＥＢＰ⁃２ ＧＧＧＡＣＡＴＣＧＡＣＧＡＧＡＴＧＣＴＡ ＣＣＡＧＧＧＡＡＧＧＡＧＣＴＡＣＡＴＡＧＴ

Ｕ６ ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ
ｍｉＲ⁃３３ａ ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＣＡＡＴＧＣＡＡＣＴＡＣＡ ＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ

１􀆰 ２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ 蛋白

含量

　 　 提取肝蛋白，蛋白定量（ＢＣＡ 法）后依次进行上

样、电泳、转膜、４℃过夜一抗孵育、ＴＢＳＴ 洗涤、二抗

１ ｈ、ＴＢＳＴ 洗涤、曝光操作等步骤，最后应用 Ｉｍａｇｅ
Ｓｔｕｄｉｏ 软件分析。
１􀆰 ３　 统计学分析

ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计结果数据，以平均值 ± 标准差

（􀭰ｘ ± ｓ）表示，多组间比较应用单因素方差分析，Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 表示具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 血脂变化

与 Ｃ 组相比，ＰＧ 大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

升高明显， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０１），Ｃ ＋ Ｄ 组无显著变化；与 ＰＧ 组相比，分别给

予 ＴＭＡＯ 抑制剂 ＤＭＢ 及灌胃香砂六君子汤后，ＰＧ
＋ Ｄ 组和 ＰＧ ＋ ＸＳ 组大鼠血清中的 ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

明显降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），各组 ＴＣ 含

量有降低趋势无显著性差异；与 ＰＧ ＋ Ｄ 组相比，ＰＧ
＋ ＸＳ 组除 ＬＤＬ⁃Ｃ 含量减少程度较低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），其
余无变化（表 ２）。
２􀆰 ２　 肝 ＨＥ 染色

ＨＥ 染色可见，Ｃ 组及 Ｃ ＋ Ｄ 组肝细胞质地均

匀，无脂质空泡出现；与 Ｃ 组相比，ＰＧ 组出现肝空

泡现象；与 ＰＧ 组相比，ＰＧ ＋ Ｄ 组及 ＰＧ ＋ ＸＳ 组大

鼠肝组织内细胞脂质空泡数量显著减少，细胞空隙

有所恢复（图 １）。
表 ２　 各组大鼠血脂水平（􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ｎ ＝ ６）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ｎ ＝ ６）
分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ

Ｃ 组
Ｃ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 ２３ １􀆰 ４７ ± ０􀆰 １４ ０􀆰 ３４ ± ０􀆰 ０５ ０􀆰 ５９ ± ０􀆰 ０７

Ｃ ＋ Ｄ 组
Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６３ ± ０􀆰 ３５ １􀆰 ３５ ± ０􀆰 ３３ ０􀆰 ３２ ± ０􀆰 ０６ ０􀆰 ５４ ± ０􀆰 ０８

ＰＧ 组
ＰＧ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ００ ± ０􀆰 ３５∗ ２􀆰 １６ ± ０􀆰 １７∗∗ ０􀆰 ５１ ± ０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ３０ ± ０􀆰 ０５∗∗

ＰＧ ＋ Ｄ 组
ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ７２ ± ０􀆰 ２８ ０􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ３５ ± ０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ４５ ± ０􀆰 １０＃＃

ＰＧ ＋ ＸＳ 组
ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ７３ ± ０􀆰 ３０ ０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ４０＃＃ ０􀆰 ４４ ± ０􀆰 ０５＃＃ΔΔ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ０６＃＃

注：与 Ｃ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＰＧ 组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＰＧ ＋ Ｄ 组相比，ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＧ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ， ΔΔＰ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ３　 肝脂质沉积情况

通过油红 Ｏ 染色进行观察发现 Ｃ 组、Ｃ ＋ Ｄ 组

大鼠肝无脂质沉积；与 Ｃ 组相比，ＰＧ 组大鼠肝红色

油滴出现，具有明显的脂质沉积现象；与 ＰＧ 组相

比，ＰＧ ＋ Ｄ 组及 ＰＧ ＋ ＸＳ 组大鼠肝内脂质沉积现象

有一定程度的减弱（图 ２）。
２􀆰 ４　 肝 ＦＦＡ、ＴＧ、ＴＣ 含量

与 Ｃ 组相比，ＰＧ 组大鼠肝 ＦＦＡ、ＴＧ、ＴＣ 水平升

高明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｃ ＋ Ｄ 组无显著性差异；与 ＰＧ
组相比，给予 ＴＭＡＯ 抑制剂 ＤＭＢ、香砂六君子汤分

别干预后，ＰＧ ＋ Ｄ 组及 ＰＧ ＋ ＸＳ 组大鼠 ＦＦＡ、ＴＧ、
ＴＣ 水平降低明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＰＧ ＋ Ｄ
组相比，ＰＧ ＋ ＸＳ 组无显著性差异（表 ３）。
２􀆰 ５　 血浆 ＴＭＡＯ 含量及肝 ＰＥＲＫ、ＦＯＸＯ１ ｍＲＮＡ
变化

如表 ４ 所示，与 Ｃ 组相比， ＰＧ 组大鼠血浆
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图 １　 各组大鼠肝 ＨＥ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 各组大鼠肝脂质沉积情况

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｌｉｖｅｒ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ３　 各组大鼠肝 ＦＦＡ、ＴＧ、ＴＣ 含量（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｉｖｅｒ ＦＦＡ， ＴＧ ａｎｄ ＴＣ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＦＦＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｃ 组
Ｃ ｇｒｏｕｐ １４４２􀆰 １１ ± １２９􀆰 ６４ １􀆰 ３１ ± ０􀆰 ０５ １８􀆰 ２３ ± ３􀆰 １２

Ｃ ＋ Ｄ 组
Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ １４６６􀆰 ０８ ± ８０􀆰 ５２ １􀆰 ４１ ± ０􀆰 １６ １５􀆰 ６８ ± １􀆰 １８

ＰＧ 组
ＰＧ ｇｒｏｕｐ １７５４􀆰 ８２ ± ２１８􀆰 ４８∗∗ ２􀆰 ９０ ± １􀆰 １８∗∗ ２４􀆰 ８０ ± ２􀆰 ８７∗∗

ＰＧ ＋ Ｄ 组
ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ １３７４􀆰 ３５ ± ６４􀆰 １９＃＃ １􀆰 ７３ ± ０􀆰 １７＃＃ ２１􀆰 ４８ ± ３􀆰 ２５＃

ＰＧ ＋ ＸＳ 组
ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ １３８３􀆰 ７３ ± １１５􀆰 １９＃＃ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 ２２＃＃ １９􀆰 ６１ ± ２􀆰 ２７＃＃

注：与 ＰＧ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＧ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）
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ＴＭＡＯ 水平、肝 ＰＥＲＫ、ＦＯＸＯ１ ｍＲＮＡ 表达水平升高

显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｃ ＋ Ｄ 组并无显著性差异；与 ＰＧ
组相比，ＰＧ ＋ Ｄ 组和 ＰＧ ＋ ＸＳ 组大鼠肝血浆 ＴＭＡＯ
水平、肝 ＰＥＲＫ、ＦＯＸＯ１ ｍＲＮＡ 表达水平均降低明显

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＰＧ ＋ Ｄ 组相比，ＰＧ ＋ ＸＳ 组 ＰＥＲＫ
ｍＲＮＡ 表达降低明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

表 ４　 各组大鼠血浆中 ＴＭＡＯ 及肝 ＰＥＲＫ、ＦＯＸＯ１ ｍＲＮＡ 变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｌａｓｍａ ＴＭＡＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ＰＥＲＫ ａｎｄ ＦＯＸＯ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＴＭＡＯ（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＥＲＫ ＦＯＸＯ１

Ｃ 组
Ｃ ｇｒｏｕｐ ３４４􀆰 ８６ ± １７􀆰 ４０ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ０２ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ０８

Ｃ ＋ Ｄ 组
Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ３２８􀆰 ３８ ± ４６􀆰 ９３ １􀆰 １１ ± ０􀆰 １６ １􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０６

ＰＧ 组
ＰＧ ｇｒｏｕｐ ７２１􀆰 ５２ ± ３􀆰 ２６∗∗ ９􀆰 １１ ± ０􀆰 ５０∗∗ ２􀆰 ２２ ± ０􀆰 １０∗∗

ＰＧ ＋ Ｄ 组
ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ １９４􀆰 ７８ ± １０􀆰 ５４＃＃ ３􀆰 １７ ± ０􀆰 ０６＃＃ １􀆰 ４９ ± ０􀆰 １８＃＃

ＰＧ ＋ ＸＳ 组
ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ １９３􀆰 ８６ ± ３􀆰 ３３＃＃ １􀆰 ５４ ± ０􀆰 ０２＃＃ΔΔ １􀆰 ３７ ± ０􀆰 ２５＃＃

表 ５　 各组肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ｍｉＲ⁃３３ａ、ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 的表达水平（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ ５　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＲＥＢＰ⁃２， ｍｉＲ⁃３３ａ ａｎｄ ＡＢＣＡ１ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＳＲＥＢＰ⁃２ ｍｉＲ⁃３３ａ ＡＢＣＡ１

Ｃ 组
Ｃ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ０２ １􀆰 ０８ ± ０􀆰 ５４ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ０７

Ｃ ＋ Ｄ 组
Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９６ ± ０􀆰 ０７ １􀆰 １１ ± ０􀆰 ３１ １􀆰 ０７ ± ０􀆰 １１

ＰＧ 组
ＰＧ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ０２∗∗ ７􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４１∗∗ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ０２∗∗

ＰＧ ＋ Ｄ 组
ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２１ ± ０􀆰 ０２＃ ２􀆰 ７０ ± ０􀆰 ３９＃＃ ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ０１

ＰＧ ＋ ＸＳ 组
ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０２＃＃ΔΔ ２􀆰 ５１ ± ０􀆰 １４＃＃ ０􀆰 ５３ ± ０􀆰 ０３＃＃ΔΔ

２􀆰 ６　 肝中 ＳＲＥＢＰ⁃２、ｍｉＲ⁃３３ａ、ＡＢＣＡ１ｍＲＮＡ 变化

与 Ｃ 组相比， ＰＧ 组大鼠肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１
ｍＲＮＡ 表达降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ｍｉＲ⁃３３ａ ｍＲＮＡ 表达

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｃ ＋ Ｄ 对照组无显著性差异；与
ＰＧ 组比，ＰＧ ＋ Ｄ 组大鼠肝 ＳＲＥＢＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升

高（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｍｉＲ⁃３３ａ ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达也升高但是无显著性差

异，ＰＧ ＋ ＸＳ 组大鼠肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 表达

升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ｍｉＲ⁃３３ａ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与 ＰＧ ＋ Ｄ 组比，ＰＧ ＋ ＸＳ 组 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１
ｍＲＮＡ 表达进一步升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ｍｉＲ⁃３３ａ ｍＲＮＡ
表达有进一步降低趋势，但无显著性差异（表 ５）。
２􀆰 ７　 肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ 蛋白表达变化

如表 ６、图 ３ 所示，与 Ｃ 组相比，ＰＧ 组大鼠肝

ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ 蛋白表达降低明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
Ｃ ＋ Ｄ 对照组并无显著性差异；与 ＰＧ 组比，ＰＧ ＋ Ｄ
组 ＳＲＥＢＰ⁃２、 ＡＢＣＡ１ 蛋 白 表 达 升 高 明 显 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ＰＧ ＋ ＸＳ 组 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ 蛋白表达升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＰＧ ＋ Ｄ 组比，ＰＧ ＋ ＸＳ 组 ＳＲＥＢＰ⁃２、
ＡＢＣＡ１ 蛋白表达升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

图 ３　 大鼠肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ 蛋白表达变化

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＳＲＥＢＰ⁃２ ａｎｄ
ＡＢＣＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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表 ６　 各组大鼠肝 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ 蛋白表达相对

含量（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＳＲＥＢＰ⁃２ ａｎｄ ＡＢＣＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
分组 Ｇｒｏｕｐｓ ＳＲＥＢＰ⁃２ ＡＢＣＡ１

Ｃ 组
Ｃ ｇｒｏｕｐ １􀆰 １７ ± ０􀆰 １３ １􀆰 ０９ ± ０􀆰 １６

Ｃ ＋ Ｄ 组
Ｃ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２９ ± ０􀆰 ０４ １􀆰 １６ ± ０􀆰 １１

ＰＧ 组
ＰＧ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７４ ± ０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ５７ ± ０􀆰 ０１∗∗

ＰＧ ＋ Ｄ 组
ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９２ ± ０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ８４ ± ０􀆰 ０４＃＃

ＰＧ ＋ ＸＳ 组
ＰＧ ＋ ＸＳ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ０１ ± ０􀆰 ２１＃＃ １􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０７＃＃Δ

注：与 ＰＧ ＋ Ｄ 组相比，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＧ ＋ Ｄ ｇｒｏｕｐ， ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５．

３　 讨论

脂代谢紊乱极易引起脂肪肝、动脉粥样硬化、
高脂血症等疾病，也给患者带来了巨大的经济负

担［１８］，因此调控血脂代谢是迫切之需。 《素问·经脉

别论篇》说：“饮入于胃，游溢精气，上输于脾。 脾气

散精， 上归于肺， 通调水道， 下输膀胱， 水津四

布……”， 可见脾运化的重要性［１９］。 “血脂”类似于

中医的“膏脂” ［２０］，脾的运化功能也与血脂代谢、脂
代谢等密切关联， “脾失运化，浊滞血脉” ［２１－２２］。
《杂病源流犀烛·痰饮源流》云：“好食油面猪脂，以
至脾气不利，壅滞为痰。”可见常油腻饮食，引起脾

虚导致运化功能减弱，进一步引起痰浊内生，而大

量的痰浊凝滞于肝脉，造成肝脂代谢紊乱。 近期研

究发现肠道菌群可产生代谢物 ＴＭＡＯ［２３－２４］。 目前

研究显示 ＴＭＡＯ 与脂代谢紊乱引起 ＡＳＣＶＤ 的发生

发展具有一定相关性，其参与了动脉粥样硬化［２５］、
冠心病［２６］、糖尿病［２７］等多种疾病的发生、发展及相

关并发症的产生过程。 汤景辉等［２８］ 发现植物乳杆

菌 ＺＤＹ０４ 可减轻 ＴＭＡＯ 诱导的 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠体内的

动脉粥样硬化，其机制可能是通过促进 ＲＣＴ 过程；
此外发现 ＴＭＡＯ 含量与斑块的形成有相关性，并能

抑制胆固醇的逆向转运，进而导致脂代谢异常［２９］；
靳步等［３０］ 发现 ＴＭＡＯ 可通过影响微管蛋白聚合、
Ｔ 小管重构等促进心力衰竭的发生。 提示 ＴＭＡＯ 水

平变化与 ＡＳＣＶＤ 疾病的发展至关重要，ＴＭＡＯ 的调

控是治疗 ＡＳＣＶＤ 疾病的有效策略之一。 香砂六君

子汤出自《古今名医方论》，可对脾失健运引起的膏

脂代谢异常起到一定的干预作用［３１－３２］。 课题组前

期发现香砂六君子汤对肝脂代谢异常具有一定的

干预作用，具体机制还未明晰［１６］。
本实验造模方法遵循以往团队方法，在脾虚高

脂血症模型基础上分别给予 ＴＭＡＯ 抑制剂（ＤＭＢ）、
香砂六君子汤进行干预，观察 ＴＭＡＯ 对脾失健运引

起膏脂转输障碍引起的肝脂质沉积的影响及香砂

六君子汤的干预机制研究。 本次发现 ＰＧ 组大鼠血

脂变化、形态学变化及血浆中 ＴＭＡＯ 变化与团队前

期结果一致［１５］，同时大鼠肝 ＴＧ、ＴＣ、ＦＦＡ 水平明显

增加；给予 ＤＭＢ 对 ＴＭＡＯ 进行干预，发现 ＤＭＢ 可

以显著抑制 ＴＭＡＯ 的生成，此外 ＴＭＡＯ 被抑制后，
可缓解血脂代谢水平，同时改善了肝脂代谢紊乱现

象。 研究发现给予香砂六君子汤可通过降低血浆

ＴＭＡＯ 含量，进而改善血脂代谢紊乱、肝脂代谢紊乱

的现象，其效果类似于 ＴＭＡＯ 抑制剂 ＤＭＢ。 体外实

验发现 ＴＭＡＯ 对内质网应激过程具有一定的干

扰［３３］；Ｓａａｏｕｄ 等［３４］同样发现抑制内质网（ＥＲ）应激

介质 ＰＥＲＫ （ ＴＭＡＯ 受体），会抑制 ＴＭＡＯ 诱导的

ＨＡＥＣｓ 激活。 叉头框（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ＦＯＸ）家族参与

代谢的关键蛋白转录因子［３５］，研究显示 ＦＯＸＯ１ 参

与小鼠肝细胞脂质沉积的调节［３６］，同时也是调控心

脑血管疾病的关键作用靶点［３７］，ＦＯＸＯ１ 通路功能

障碍易导致非酒精性脂肪肝、动脉粥样硬化等疾

病［９］。 Ｃｈｅｎ 等［１４］ 发现 ＰＥＲＫ 与 ＴＭＡＯ 结合，通过

激活 ＰＥＲＫ 分支，可进一步诱导转录因子 ＦＯＸＯ１，
进而影响血脂异常类疾病的发生发展，提示 ＴＭＡＯ ／
ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ 信号轴可能与脂代谢调控密切相关。

本研究显示，ＰＧ 组大鼠血浆 ＴＭＡＯ 含量升高，
通路轴上 ＰＥＲＫ、ＦＯＸＯ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达明显增

加，提示 ＴＭＡＯ 可以启动 ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ 轴参与

ＦＯＸＯ１ 对下游脂代谢的调节；给予 ＤＭＢ 后可以显

著降低 ＴＭＡＯ 的含量从而抑制下游 ＰＥＲＫ、ＦＯＸＯ１
的表达；同样给予香砂六君子汤后，可以通过抑制

ＴＭＡＯ 来抑制 ＴＭＡＯ ／ ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ 轴的表达。
ＦＯＸＯ１ 可参与下游多种因子代谢调节，研究显

示固醇调节元件结合蛋白⁃２（ＳＲＥＢＰ⁃２）可以在转录

水平上被 ＦＯＸＯ１ 调控［１１］，ＳＲＥＢＰ⁃２ 参与胆固醇代

谢调控过程，通常特异性结合 ＬＤＬＲ、ＨＭＧＣＲ 等基

因［３８］，研究显示电针可通过调控 ＳＣＡＰ ／ ＳＲＥＢＰ⁃２ 通

路干预高脂血症大鼠胆固醇代谢紊乱的现象［３９］；此
外小鼠巨噬细胞脂质蓄积也与 ＳＲＥＢＰ２ 表达相

关［４０］；课题组前期发现脾虚高脂血症大鼠肝脂质沉

积、血脂紊乱可能与 ｍｉＲ１２２ａ ／ ＳＲＥＢＰ⁃２ 通路有

关［４１］。 ｍｉＲＮＡｓ 是一类非编码 ＲＮＡ，参与机体内多
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种代谢调控过程［４２］。 ｍｉＲ⁃３３ａ 由 ＳＲＥＢＰ 基因内含

子编码，参与肝脂代谢调控过程［１２］。 研究发现

ｍｉＲ⁃３３ａ 可与 ＳＲＥＢＰ⁃２ 联合提高细胞内胆固醇水

平，并加剧肝脂 代 谢 紊 乱［４２］， 可 见 ｍｉＲ⁃３３ａ 与

ＳＲＥＢＰｓ 协同作用是促进肝脂质合成的关键步骤。
三磷酸腺苷结合盒转运体 Ａ（ＡＢＣＡ１）参与 ＨＤＬ 生

成过程［４３］，其可受到 ｍｉＲ⁃３３ 的调控，ｍｉＲ⁃３３ａ 水平

降低可增加 ＡＢＣＡ１ 表达和细胞内胆固醇流出［４４］；
小鼠体内注射 ｍｉＲ⁃３３ 腺病毒抑制 ＡＢＣＡ１ 表达，相
反注射反义寡核苷酸 ｍｉＲ⁃３３ 腺病毒的小鼠体内

ＡＢＣＡ１ 表达增高，可见 ＡＢＣＡ１ 是 ｍｉＲ⁃３３ 真正的靶

标基因［４５］。
ＳＲＥＢＰ⁃２ ／ ｍｉＲ⁃３３ａ ／ ＡＢＣＡ１ 三个关键基因，形成

调控脂代谢的代谢通路，这对肝脂质沉积的形成至

关重要。 本实验研究发现， 在 ＰＧ 组大鼠肝中

ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均不同程度降

低，ｍｉＲ⁃３３ａ ｍＲＮＡ 表达显著上升；给予 ＤＭＢ 后可

以进一步促进 ＳＲＥＢＰ⁃２、ＡＢＣＡ１ｍＲＮＡ 及蛋白表达，
抑制 ｍｉＲ⁃３３ａ ｍＲＮＡ 表达，同样香砂六君子汤对

ＳＲＥＢＰ⁃２ ／ ｍｉＲ⁃３３ａ ／ ＡＢＣＡ１ 轴的调控作用与 ＤＭＢ 一

致。 可见 ＤＭＢ 可以通过抑制 ＴＭＡＯ 的表达从而影

响 ＴＭＡＯ ／ ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ 轴介导的下游 ＳＲＥＢＰ⁃２ ／
ｍｉＲ⁃３３ａ ／ ＡＢＣＡ１ 通路从而抑制肝脂代谢紊乱导致

的脂质沉积现象；香砂六君子汤也可通过抑制

ＴＭＡＯ 的表达起到影响 ＴＭＡＯ ／ ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ 轴介

导的下游 ＳＲＥＢＰ⁃２ ／ ｍｉＲ⁃３３ａ ／ ＡＢＣＡ１ 通路作用，进
而干预脂代谢紊乱的作用，起到抑制大鼠肝脂质沉

积发生和发展。
综上所述，ＴＭＡＯ 可能通过参与调控 ＰＥＲＫ ／

ＦＯＸＯ１ 代谢轴， 靶向下游的 ＳＲＥＢＰ⁃２ ／ ｍｉＲ⁃３３ａ ／
ＡＢＣＡ１ 信号通路，影响 ＡＢＣＡ１ 表达，进而引起肝脂

质沉积；香砂六君子汤可通过抑制 ＴＭＡＯ 的表达，
调控 ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ 代谢轴，影响下游 ＳＲＥＢＰ⁃２ ／
ｍｉＲ⁃３３ａ ／ ＡＢＣＡ１ 通路，进而改善肝脂代谢紊乱现

象。 但本研究也存在一定的局限性，香砂六君子汤

是否通过干预肠道菌群来干预 ＴＭＡＯ 的作用机制

达到调控脂代谢紊乱的作用，仍需深入研究。
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ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｉｍｅ⁃ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２０，
３８（７）： ５５－５９．

［ ４ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｋｌｉｐｆｅｌｌ Ｅ， Ｂｅｎｎｅｔｔ ＢＪ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｆｌｏｒａ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１１， ４７２（７３４１）： ５７－６３．

［ ５ ］ 　 Ｊｏｎｓｓｏｎ ＡＬ， Ｂäｃｋｈｅｄ Ｆ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， １４（２）： ７９－８７．

［ ６ ］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｆｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＭＡＯ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， ２１（１）： ６０．

［ ７ ］ 　 Ｋｏｎｉｅｃｚｎｙ Ｒ， Ｋｕｌｉｃｚｋｏｗｓｋｉ Ｗ． Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２２， ３１（８）：
９１３－９２５．

［ ８ ］ 　 Ｍｉｎａｍｉｎｏ Ｔ， Ｋｏｍｕｒｏ Ｉ， Ｋｉｔａｋａｚｅ Ｍ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓ， ２０１０， １０７（９）： １０７１－１０８２．

［ ９ ］ 　 Ｘｉｎｇ ＹＱ， Ｌｉ Ａ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ１ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１８， １９３： １２４－１３１．

［１０］ 　 Ｐｅｎｇ Ｓ， Ｌｉ Ｗ， Ｈｏｕ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ＦｏｘＯ１⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ，
２０２０， ９（１）： １８４．

［１１］ 　 Ｇｕｏ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｍ， Ｂｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＦＳＨ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｐａｔｉｃ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ， ２０１９， ２９（２）： １５１－１６６．

［１２］ 　 Ｒｏｔｔｉｅｒｓ Ｖ， Ｎääｒ ＡＭ． ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１２， １３（４）： ２３９－２５０．

［１３］ 　 Ｂａｂａｓｈａｍｓｉ ＭＭ， Ｋｏｕｋｈａｌｏｏ ＳＺ， Ｈａｌａｌｋｈｏｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＡＢＣＡ１ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ＡＢＣＡ１ ｒｏｌｅ ｉｎ ＨＤＬ⁃ＶＬＤＬ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ， ２０１９， １３（２）： １５２９－１５３４．

［１４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ａ， Ｐｅｔｒｉｅｌｌｏ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃
ｏｘｉｄｅ ｂｉｎｄｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＰＥＲＫ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１９， ３０（６）： １１４１－１１５１．

［１５］ 　 王杰， 宋囡， 陈丝， 等． 基于肠道菌群调控 ＴＭＡＯ ／ ＰＥＲＫ ／
ＦＯＸＯ１ 途径探讨香砂六君子汤对脾虚高脂血症大鼠肝脏甘

油三酯合成的影响及机制 ［ Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２２， ３３
（２）： ２８６－２９１．
Ｗａｎｇ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｎ， Ｃｈｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＭＡＯ ／ ＰＥＲＫ ／ ＦＯＸＯ１ ｂｙ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ， ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
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ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ［Ｊ］ ． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２２， ３３
（２）： ２８６－２９１．

［１６］ 　 冷雪， 曹媛， 王莹， 等． 香砂六君子汤通过调控 ｍｉＲ⁃１８２ ／
ＦＯＸＯ１ 对脾虚高脂血症大鼠肝脏脂质沉积的影响及可能的

机制 ［Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现代化， ２０２２， ２４（７）： ２６７７
－２６８３．
Ｌｅｎｇ Ｘ， Ｃａｏ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１８２ ／ ＦＯＸＯ１ ａｎｄ ｉｔｓ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｗｏｒｌｄ
Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２２， ２４（７）： ２６７７－２６８３．

［１７］ 　 陈丝， 宋囡， 崔馨月， 等． 香砂六君子汤对脾虚高脂血症模

型大鼠胆固醇逆向转运的影响 ［ Ｊ］ ． 中医杂志， ２０１９， ６０
（１７）： １４９３－１４９８．
Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｓｏｎｇ Ｎ， Ｃｕｉ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１９， ６０
（１７）： １４９３－１４９８．

［１８］ 　 王增武， 刘静， 李建军， 等． 中国血脂管理指南（ ２０２３ 年）
［Ｊ］ ． 中国循环杂志， ２０２３， ３８（３）： ２３７－２７１．
Ｗａｎｇ ＺＷ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｌｉｐｉｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ（２０２３） ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｃｉｒｃ Ｊ， ２０２３， ３８（３）： ２３７－２７１．

［１９］ 　 周佳， 陈娇， 韦双双． 从脾论治高脂血症 ［Ｊ］ ． 长春中医药大

学学报， ２０１６， ３２（２）： ３０９－３１２．
Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｗｅｉ ＳＳ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｓｐｌｅｅｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ Ｕｎｉｖ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ， ２０１６， ３２（２）： ３０９－３１２．

［２０］ 　 王洋， 刘悦， 孔德昭， 等． 基于“脾气散精”理论探讨健脾祛

痰法对膏脂转运障碍的调节机制 ［ Ｊ］ ． 辽宁中医药大学学

报， ２０２１， ２３（６）： １１１－１１４．
Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｋｏｎｇ ＤＺ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ “Ｓｐｌｅｅｎ
Ｑｉ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅ Ｅｓｓｅｎｃｅ” ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
“Ｊｉａｎ Ｐｉ Ｑｕ Ｔａｎ’ ｍｅｔｈｏｄｏｎ ｔｈｅ ｇｒｅａｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｕｎｉｖ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１， ２３（６）： １１１－１１４．

［２１］ 　 李维娜， 冯玲． 高脂血症从脾论治探幽 ［Ｊ］ ． 世界中西医结合

杂志， ２０１７， １２（４）： ５７７－５８０．
Ｌｉ ＷＮ， Ｆｅｎｇ Ｌ． Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｏｎ
ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ｔｈｅｏｒｙ ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ，
２０１７， １２（４）： ５７７－５８０．

［２２］ 　 张蕾， 张琪， 游云， 等． 基于代谢组学技术探讨高脂血症及

动脉粥样硬化痰瘀证候的演变规律 ［ Ｊ］ ． 中国中西医结合杂

志， ２０１５， ３５（７）： ８２３－８３３．
Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｙｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｒｕｌｅｓ
ｏｆ ｐｈｌｅｇｍ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｎｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ＮＭＲ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ，
２０１５， ３５（７）： ８２３－８３３．

［２３］ 　 Ｚｅｉｓｅｌ ＳＨ， Ｗａｒｒｉｅｒ Ｍ． Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ， ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，
ａｎｄ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｎｕｔｒ， ２０１７， ３７：
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