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丹参素上调LCAT和 CYP7A1的表达对高血脂大鼠脂质

紊乱的调节作用 
 

李士侠 

（枣庄科技职业学院职教中心，山东滕州 277599） 

摘要：为探究丹参素（Salvianic acid，SA）对高脂血症大鼠的调节作用及机制，将 40 只 SD 大鼠随机分为正常对照组（S，n=10）、

高血脂模型组（M，n=10）、丹参素高剂量组（SAH，n=10）和低剂量组（SAL，n=10）。高脂饲料喂养建立高脂血症模型，边造模

边灌胃给药。8 周后，采用 ELISA 法测定各组大鼠血清中总胆固醇（TC）、甘油三脂（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、载脂蛋白 AI（apoAI）和载脂蛋白 B（apoB）的含量；RT-PCR 和 Western-blot 检测卵磷脂胆固醇脂酰基

转移酶（LCAT）和胆固醇 7α-羟化酶（CYP7A1）的表达；HE 染色检测肝脏组织病理学形态。结果发现丹参素能明显降低模型大鼠

TC、TG、LDL-C 和 apoB 含量（p<0.05），上调 HDL-C、apoAI、LCAT 和 CYP7A1 的表达，同时减轻肝脏脂肪病变，高剂量组效果

更显著。因此，丹参素对高血脂大鼠血脂紊乱的调节作用机制可能与调控脂质代谢载脂蛋白、LCAT 和 CYP7A1 的表达有关。 
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The Regulation of Lipid Metabolism in Rats with Hyperlipidemia by 

Salvianic acid via Enhanced Expression of LCAT and CYP7A1 
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(Zaozhuang Vocational College of Science and Technology Vocational Education Centre, Tengzhou 277599, China) 
Abstract: To explore the regulation effect and the mechanism of salvianic acid on the rats with hyperlipidemia. 40 SD rats were randomly 

divided into normal control group(S, n = 10), hyperlipidemia model group (M, n = 10), salvianic acid high dose group(SAH, n=10) and low 

dose group(SAL, n =10). Except the control group, the model groupand drug groups were given the high-fat feed to exhibit the hyperlipidemia 

model. After eight weeks, the blood samples were collected from the abdominal aortic to determinate the serum lipid index in each groupsuch as 

total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), apoAI and 

apoB by ELISA. HE staining was employed for the detection of liver tissue pathology morphology, RT-PCR and Western-blot technology were 

also used to detect the mRNA and protein expressions of the lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT) and cholesterol 7 alpha hydroxylase 

(CYP7A1). It was found that salvianic acid could obviously decrease the levels of TC, TG, LDL-C and apoB in the model rats with 

hyperlipidemia, increase the contents of HDL-C and apoAI, and enhance the expressions of LCAT and CYP7A1(p<0.05). In addition, Salvianic 

acid could also reduce fat liver lesions, which the effect of high dose groupwas more significant. Thus, salvianic acid could reduce the serum 

lipid levels in the rats with hyperlipidemia, which its mechanism might be related to the lipid metabolism of the apolipoprotein, LCAT and 

CYP7A1. 
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高脂血症（hyperlipdemia，HLP）是一种或几种

脂类代谢失调诱导的血液中脂质代谢紊乱的疾病[1]。

随着生活质量的提高，中老年人高蛋白、高脂饮食日

益增多，加上运动量减少，血中脂肪无法代谢而积累，

最后发展为高血脂。大量研究证实[2,3]，高血脂是诱发

冠心病、动脉粥样硬化和心肌梗死等疾病的主要危险 
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因素。流行病学数学显示[4]，血液中总胆固醇和低密

度脂蛋白浓越高，罹患心脑血管疾病的危险性就越高。

因此，积极治疗并预防 HLP 对减少心脑血管疾病的发

生有重要意义。高脂血症药物治疗研究表明[5]，有效

的降脂治疗可显著改善冠心病患者的病情，提高生活

质量。然而，当下 HLP 治疗药物如他汀类、贝特类等

调脂药，不良反应限制了临床应用。因此开发寻找新

的、安全的、有效的降脂药十分必要。 
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丹参作为中药常与他汀类降脂药联合应用治疗心

血管疾病，其活性成分包括脂溶性的丹参酮和水溶性

的丹参素。丹参素（salvianic acid，SA）是一种芳香

酸类化合物，化学名 D-(+)-β-(3,4 二羟基苯基)乳酸[6]，

具有抑制心肌肥大[7]、抗动脉粥样硬化[8]、抗肝纤维化
[9]及抗癌[10]等多种药理活性。但是丹参素是否具有降

脂作用，对抗血脂紊乱导致的低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）上调，具体作用机制如何尚未有明确的报

道。血清中胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）
及载脂蛋白等是反应机体脂质代谢的常见指标。上述

代谢指标异常导致血脂代谢紊乱继而发生高血脂症，

血液粘稠度增加，形成脂肪栓等附着于血管壁，极易

诱发冠心病、心肌梗死等心脑血管疾病。从中药材中

寻找有效单体成分治疗高血脂症，预防心脑血管疾病

的发生成为近年来的研究热点。 
因此，本文将构建高血脂大鼠模型，给予丹参素

干预治疗，探究丹参素这一单体物质能否改善高血脂

症，是否通过上调卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶

（LCAT）和胆固醇 7α-羟化酶蛋白（CYP7A1）发挥

降脂作用，现具体报道如下。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

雄性 SD 大鼠，体重 220±10 g，购自武汉大学动

物实验中心，合格证[SCXK(鄂)2008-0004]。室内温度

控制在 24±2 ℃，大鼠自由饮食饮水适应性喂养 1 周。 

1.2  仪器 

全自动生化仪，PRONTO EVOLUTION，意大利；

UV-1601 紫外风光光度计，日本岛津；飞鸽牌离心机，

FA1004 分析天平；罗氏 480 荧光定量 PCR 仪，美国

Roche 公司；免疫印迹电泳系统，Bio-Rad。 

1.3  药物与试剂 

丹参素（sigma，其纯度>98.0%），总胆固醇试剂

盒（TC）、甘油三酯试剂盒（TG）低密度脂蛋白胆固

醇试剂盒（LDL-C）高密度脂蛋白胆固醇试剂盒

（HDL-C）、载脂蛋白 AI 试剂盒（apoAI）和载脂蛋

白 B 试剂盒（apoB）均购于南京建成生物工程研究所；

卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶（LCAT）、胆固醇 7α-羟
化酶蛋白（CYP7A1）和 β-actin 抗体均购自 Abcam 公

司；BCA 试剂盒购于碧云天生物技术研究所；LCAT
和 CYP7A1 引物由美国 Invitrogen 公司合成；TRIzol

总RNA提取试剂盒购自康为世纪生物科技有限公司；

cDNA Kit 合成试剂盒自罗氏公司。 

1.4  方法 

1.4.1  分组及给药 
40 只 SD 大鼠随机分为正常对照组（S）、高血脂

症模型组（M）、丹参素高剂量组（20 mg/kg，SAH）

和丹参素低剂量组（10 mg/kg，SAL），每组 10 只。

正常组大鼠给予普通饲料喂养，其他组根据文献给予

高脂饲料喂养 8 周，建立大鼠高脂血症模型[11,12]，边

造模边灌胃给药。每日灌胃给药 1 次（1.0 mL/100 g），
连续给药 8 周，正常对照组和模型组给予等量的生理

盐水。8 周后，每组大鼠腹主动脉取血，同时采集肝

脏标本，进行各项指标的检测。 
1.4.2  血脂测定 

根据试剂盒说明书测定各组大鼠血清中 TC、TG、

LDL-C、HDL-C、apoAI 和 apoB 含量。 
1.4.3  实时定量 PCR 检测 

称取 50 mg 大鼠肝脏，利用 TRIzol 法提取总

RNA，然后将 1 μg 总 RNA 通过 cDNA Kit 试剂盒进

行反转录。荧光定量 PCR 在 LightCycler@480(Roche
公司)设备中进行，每个样品设置 3 个重复，并以

GAPDH 作为内参测定。定量 PCR 特异产物通过溶解

曲线分析，以 2-ΔΔCT 表示相对基因表达变化。用于定

量 PCR 的引物序列如下。 
表1 实时定量PCR引物序列 

Table 1 The primer sequences of real-time PCR 
基因 引物序列 

GAPDH
F: 5′ -CGCTAACATCAAATGGGGTG-3′ 

R:5′ -TTGCTGACAATCTTGAGGGAG-3′ 

LCAT 
F: 5'-CCCAAGGCTGAACTCAGTAACCA-3' 

R: 5'-CGGTAGCACAGCCAGTTTACCA-3' 

CYP7A1
F:5′-GGTTTGGAGAATCTATGAATGGTGG-3′ 

R:5′-GCTGGAAAGAAGTCTGAGGAAGG-3′ 

1.4.4  免疫印迹 Western-blot 检测 

蛋白裂解液提取肝脏组织蛋白样品，BCA 法检测

样品蛋白含量并调节蛋白浓度至相同，加入 5×上样缓

冲液沸水浴 10 min，-80 ℃保存备用。取样 20 μL 蛋

白样品上样，SDS-PAGE 凝胶电泳，湿法转膜，脱脂

奶粉封闭。分别如 LCAT、CYP7A1 和 β-actin 抗体 4 ℃
孵育过夜，次日加入二抗室温孵育后 ECL 法曝光显

色。 
1.4.5  肝脏组织病理学形态检测 

采集各组大鼠肝脏组织 4%多聚甲醛固定后，行

石蜡包埋切片，HE 染色，观察肝脏病理学变化。 
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1.5  统计分析 

采用 SPSS 21.0 统计软件对数据进行处理，先进

行数据的正态分布检验，方差齐性检验，计量数据用

x±s 表示，组间差异用单因素方差分析，p<0.05 表示

差异有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  丹参素对高血脂模型大鼠血脂水平的影

响 

有研究显示[13]，高脂血症的形成与血液中 TC、
TG、LDL-C 正相关，与 HDL-C 负相关；当血脂发生

异常时，TC 水平升高会沉积于血管壁上，TG 含量增

加可能激活凝血机制，促进血栓的形成，进而诱导动

脉粥样硬化或是冠心病的发生。同时，LDL-C 参与将

肝脏中的 TC 转运至肝外组织，而 HDL-C 则是将肝外

的 TC 转运到肝脏分解，代谢为胆汁酸。 
本研究实验结果如表 2 所示，8 周后模型组大鼠

血清中 TC、TG、LDL-C 含量分别升高至 13.63±2.47 
mmol/L、3.56±0.59 mmol/L 及 10.12±1.76 mmol/L，同

时 HDL-C 水平下降至 0.21±0.09 mmol/L，和正常组比

较差异有统计学意义（p<0.01），说明高血脂造模成功。

给予丹参素灌胃治疗后，高剂量 SAH 组大鼠血清中

TC、TG 和 LDL-C 的含量分别为 6.56±3.49 mmol/L、
1.77±33.15 mmol/L 及 5.31±1.07 mmol/L，低剂量 SAL
组上述指标则分别降低至 9.34±4.07 mmol/L 、

2.25±28.69 mmol/L 及 6.63±1.46 mmol/L；与此同时，

SAH 组和 SAL 组 HDL-C 含量升高至 0.69±0.11 
mmol/L 和 0.52±0.13 mmol/L，和模型组比较有统计学

差异（p<0.01 或 p<0.05）。这一结果表明，丹参素能

显著逆转高脂血症大鼠血清 TC、TG、LDL-C 水平的

上升和 HDL-C 含量的下降；其中高剂量组降脂效果

优于低剂量组，进一步说明丹参素具有促进 HDL-C
上调加快肝外组织 TC、TG 的转运及降解的作用，且

存在一定的量效关系。 
在脂质转运及代谢过程中，载脂蛋白是一类具有

特殊作用的脂蛋白，其维持了脂蛋白的结构并参与了

运输，具有代表性的就是 apoAI 和 apoB，不仅调空了

有关代谢酶的活性，还是细胞表面脂蛋白受体的相关

配体参与了脂蛋白代谢调节过程[14]。apoAI 是高密度

脂蛋白（HDL）的载体蛋白，具有清除肝外组织中游

离胆固醇的作用。HDL-C 将肝外游离 TC 转运至肝脏

进行分解，卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶（LCAT）是

这一代谢过程的关键酶。 
apoAI 水平的升高可激活 LCAT 活性，进一步促

进 TC 的清除代谢。早期有报道，apoAI 的上调能抑

制动脉粥样硬化的形成[14]。apoB 是 LDL 的载脂蛋白，

可刺激血管平滑肌的增生，加速细胞内胆固醇的酯化

过程，促使 LDL-C 沉淀。本研究结果证实，M 组大

鼠血清中 apoB 水平上升至正常组的近 2 倍，为

0.59±0.01 g/L，apoAI 水平则明显下降至 0.19±0.01 g/L
（p<0.01），高血脂症大鼠脂质代谢紊乱，载脂蛋白

apoAI 下调，apoB 上调使得 HDL 和 LDL 转运失衡，

TC、TG 清除减慢，加剧了酯化过程。丹参素干预后，

SAH 组和 SAL 组大鼠血清中 apoAI 增加至 0.24±0.01 
g/L 和 0.22±0.00 g/L，apoB 下降至 0.41±0.01 g/L 和

0.48±0.02 g/L，与 M 组比较差异有统计学意义（p<0.01
或 p<0.05）。丹参素可以调节载脂蛋白 apoAI 上调及

apoB 下调，加快 HDL-C 对肝外游离 TC 的转运，逆

转 LDL-C 的沉积，促使血脂代谢趋向于正常。 
表2 丹参素对大鼠血脂TC、TG、LDL-C、HDL-C、apoAI及 apoB含量的影响 

Table 2 The influence of Salvianic acid on the contents of TC, TG, LDL-C, HDL-C, apoAI and apoB in rats with the hyperlipidemia 

组别 剂量/(mg/kg) TC/(mmol/L) TG/(mmol/L) LDL-C/(mmol/L) HDL-C/(mmol/L) apoAI/(g/L) apoB/(g/L) 

S - 2.86±0.58 1.06±0.43 1.57±0.37 0.87±0.17 0.27±0.02 0.37±0.02 

M - 13.63±2.47** 3.56±0.59** 10.12±1.76** 0.21±0.09** 0.19±0.01** 0.59±0.01**

SAH 20  6.56±3.49## 1.77±33.15## 5.31±1.07## 0.69±0.11## 0.24±0.01## 0.41±0.01##

SAL 10 9.34±4.07# 2.25±28.69# 6.63±1.46## 0.52±0.13# 0.22±0.00# 0.48±0.02# 

注：vs S *p<0.05，**p<0.01；vs M # p <0.05，## p <0.01。 

2.2  丹参素对高血脂模型大鼠肝脏脂质关键

代谢酶的调控作用 

LCAT 作为游离 TC 转运至肝脏分解代谢的关键

酶，在调节机体胆固醇平衡具有重要作用[15]。胆固醇

7α-羟化酶蛋白 CYP7A1 是胆汁酸合成的经典限速酶，

游离的 TC 被转运到肝脏后需要在限速酶 CYP7A1 的

作用下分解为胆汁酸才能排除体外[16]。血脂代谢紊乱

发生高血脂症后，肝组织 LCAT 和 CYP7A1 水平会下

调，如图 1 所示，模型组大鼠建模后肝脏组织中 LCAT
和 CYP7A1mRNA 表达量显著降低至正常组的 1/2 到
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1/3（p<0.01），这与其他报道结果一致。丹参素干预

后， SAH 组和 SAL 组大鼠肝组织 LCAT 、

CYP7A1mRNA 表达水平与模型组比较明显增加，增

加至模型组的近 2 倍（p<0.05 或 p<0.01）。高剂量组

LCAT、CYP7A1mRNA 表达水平回升接近正常对照

组，表明丹参素逆转肝脏脂质代谢的关键酶基因的下

调。 

 
图1 丹参素对高血脂大鼠肝脏LCAT和 CYP7A1基因mRNA的调

控作用 

Fig.1 The regulation effect of Salvianic acid on the mRNA 

expressions of LCAT and CYP7A1 in rats with the 

hyperlipidemia  

 

 

 

 
图2 丹参素对高血脂大鼠肝脏LCAT和CYP7A1蛋白的调控作用 

Fig.2 The regulation effect of Salvianic acid on the protein 

expressions of LCAT and CYP7A1 in rats with the 

hyperlipidemia 

此外，本研究还采用免疫印迹评估了各组大鼠肝

组织中 LCAT 和 CYP7A1 蛋白的表达。由图 2 可知，

模型组大鼠肝脏组织中LCAT和CYP7A1表达量较正

常组减少近 60%（p<0.01），这一结果和血清中各血脂

指标变化相符合。给予丹参素治疗后，SAH 组和 SAL
组大鼠肝组织 LCAT、CYP7A1 表达量与模型组比较

明显增加（p<0.05 或 p<0.01）；尤其是高剂量组 LCAT、
CYP7A1 蛋白表达量是模型组的 2 倍，接近正常组水

平，效果优于低剂量组。丹参素可以通过上调高血脂

大鼠肝组织 LACT 和 CYP7A1 的表达，促进 HDL-C
对肝外游离 TC 转运作用，加快 TC 分解胆汁酸排除，

发挥逆转血脂升高作用，降至效果呈现剂量依赖性。 

2.3  丹参素对高脂血症大鼠肝组织保护作用 

肝脏是脂蛋白代谢的重要场所，当血脂含量升高，

胆固醇和甘油三酯堆积易诱导肝细胞肿胀、破裂、坏

死。图 3 可知，正常组大鼠肝组织 HE 染色显示肝细

胞结构较为完整一致，未见脂肪病变（图 3a）。模型

组大鼠肝组织 HE 可见肝细胞破裂，形态不完整，排

列紊乱，细胞间隙出现大量空泡，发生脂肪病变，且

有炎性细胞亲润（图 3b）。高血脂模型组大鼠肝细胞

可见明显的脂肪病变，肝细胞胞浆疏松化，呈现严重

的气球样变，这与 Liu 等[17]人的研究结果一致。给予

丹参素干预后，SAH 组（图 3c）及 SAL 组（图 3d）
肝细胞有轻度脂肪变形，与模型组比较病变明显减轻，

正常完整的肝细胞数目增多，高剂量组大鼠肝组织病 
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理改善结果优于低剂量组，丹参素具有逆转肝细胞肿

胀、脂肪病变的作用。 

  

  
图3 丹参素对高脂血症大鼠肝组织的保护作用 

Fig.3 The protecvtion effect of Salvianic acid on liver tissues in 

rats with the hyperlipidemia 

注：a 正常对照组；b 模型组；c SAH 组；d SAL 组（×200

倍） 

3  结论 

综上所述，丹参素具有降低高脂血症模型大鼠血

脂水平的作用，其作用机制可能增加肝组织 LCAT 和

CYP7A1 基因和蛋白的水平，上调载脂蛋白 apoAI 及
下调 apoB，促进 HDL-C 的转运作用，清除 TC、TG
和 LDL-C，更具体作用信号通路机制待进一步探究。 
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