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基于脂质代谢异常探讨黄蛭口服液对
急性高脂血症小鼠肝细胞凋亡及
铁死亡的调节作用
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【摘要】目的  基于脂质代谢异常探讨黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠肝细胞凋

亡和铁死亡的影响。方法  选取 40 只 SPF 级的 C57BL/6 小鼠，随机分为正常对照组、模

型组、黄蛭口服液低、高剂量组、非诺贝特组，每组 8 只。各给药组分别按相应剂量灌

胃给与黄蛭口服液和非诺贝特，正常对照组和模型组给予等量蒸馏水，连续给药 5 d。

除正常对照组外，其余各组在给药第 3 天时，肌肉注射四丁酚醛（Triton WR-1339）构

建高脂血症模型。给药结束后检测小鼠血清血脂水平和肝功能两项，采用 HE 染色法观

察肝脏病理变化、油红 O 染色观察脂质累积情况，用组织铁试剂盒检测肝组织中的铁

含量。通过 Western Blot 检测肝脏 ATP 结合盒转运蛋白 A1（ABCA1）、三磷酸腺苷结

合转运蛋白 G 超家族成员 5 抗体（ABCG5）、肝 X 受体 α（LXRα）、去唾液酸糖蛋白

受体 1（ASGR1）、活化的聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（cleaved-PARP）、活化的含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（cleaved-caspase 3）、B 淋巴细胞瘤 -2 基因（Bcl-2）、

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、转铁蛋白受体 1（TFR1）、溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）、

谷氨酸半胱氨酸连接酶（GCLM）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、铁蛋白重链 1

（FTH1）蛋白表达变化。结果  与模型组相比，黄蛭口服液组可减少肝组织脂质空泡，

减轻脂肪变性程度；降低肝脏中二价铁含量及血清中总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶

（ALT）含量，同时升高高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）含量；黄蛭口服液组小鼠肝组

织 ABCA1、ABCG5、LXRα、Bcl-2、SLC7A11、GCLM、GPX4、FTH1 表达水平明显升高，

ASGR1、cleaved-PARP、cleaved-caspase 3、Bax、TFR1 表达水平明显下降。结论  黄蛭

口服液可减轻急性高脂血症小鼠脂质代谢异常，从而缓解肝细胞凋亡及铁死亡。
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【Abstract】Objective  To investigate the effect of Huangzhi oral liquid on ferroptosis 
and apoptosis of hepatocytes in acute hyperlipidemia mice based on abnormal lipid metabolism. 
Methods  Forty SPF grade C57BL/6 mice were randomly assigned to the normal control group, the 
model group, Huangzhi oral liquid low-dose and high-dose groups, and fenofibrate group, with 8 
mice in each group. All administration groups were given Huangzhi oral liquid and fenofibrate by 
gavage at corresponding doses, while the normal control group and the model group were given the 
same dose of distilled water for a period of 5 days. on the third day of administration, in addition 
to the normal control group, other groups were injected intramuscularly with Triton WR-1339 to 
establish a hyperlipidemia model. After the  administration, the serum lipid levels and liver function 
in mice were detected. The pathological changes of liver were observed by HE staining and lipid 
accumulation was observed by oil red O staining. The iron content in liver tissues was detected 
by tissue iron assay kit. The changes in protein expression of ABCA1, ABCG5, LXRα, ASGR1, 
cleaved-PARP, cleaved-caspase 3, Bcl2, Bax, TFR1, SLC7A11, GCLM, GPX4 and FTH1 in liver 
were detected by Western Blot. Results  Compared with the model group, Huangzhi oral liquid 
could reduce the lipid vacuoles in liver tissues, alleviate the degree of lipid degeneration, reduce the 
content of TC, TG, LDL-C, AST and ALT in serum, increase the content of HDL-C, increase the 
protein expression levels of ABCA1, ABCG5, LXRα, Bcl-2, SLC7A11, GCLM, GPX4 and FTH1 in 
mice liver tissues, reduce the protein expression levels of ASGR1, cleaved-PARP, cleaved-caspase 3, 
Bax and TFR1. Conclusion  Huangzhi oral liquid can alleviate the abnormal lipid metabolism in 
acute hyperlipidemia mice, thus alleviates hepatocyte apoptosis and ferroptosis.

【Keywords】Huangzhi oral liquid; Lipid metabolism; Ferroptosis; Apoptosis; Acute 
hyperlipidemia

高脂血症是由各种因素引起的脂质代谢失调，

其主要症状是血浆中的甘油三酯（triacylglycerol，

TG）、总胆固醇（total colesterol，TC）和高密度

脂 蛋 白（high-density lipoprotein，HDL） 水 平 偏

低，或是低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，

LDL）水平偏高 [1]。血脂异常与心血管疾病相关死

亡率呈正相关，包括心肌梗死和中风 [2]。因此，

调节总胆固醇代谢紊乱对于预防心血管疾病具有

重要意义。

肝脏在维持机体内血脂平衡和调节方面具有

至关重要的作用，其是脂质生成和分解过程中的

核心环节。如果肝脏功能出现问题，可能会引发

脂质代谢的不平衡，而当脂质代谢出现紊乱时，

脂质可能会在人体内积累 [3]。已有研究表明，配

体激活肝 X 受体（liver X receptors，LXRs）是推

动胆固醇排出体外的关键因素，LXRα 的激活能

够调控一系列参与脂质代谢的下游靶点，例如

ATP 结 合 盒 转 运 蛋 白 A1（ATP-binding cassette 

transporter A1，ABCA1）和三磷酸腺苷结合转运

蛋白 G 超家族成员 5 抗体（ATP-binding cassette 

sub-family G member 5，ABCG5）的表达，从而介

导胆固醇的外排过程 [4-5]。最近的一项科学研究

表明，自由基引起的氧化损伤是肝细胞凋亡的重

要原因，当肝脏内的脂质平衡被打破时，脂质过

氧化反应会在肝脏内触发，这有可能进一步导致

细胞结构被破坏和功能紊乱，从而导致肝细胞发

生凋亡以及铁死亡 [6]。脂质代谢相关的疾病与铁

死亡有着紧密的关联。更明确地说，脂质代谢失

调可能导致脂质过氧化水平上升，而这种过氧化

与铁死亡之间存在着紧密的联系。

黄蛭口服液是由广州中医药大学附属中山中医

院依据传统经验配方进行研制。该口服液主要由大

黄、水蛭、牛蒡子 3 味中药组成，具有活血化瘀、

行气化浊的功效。前期临床实验证明黄蛭口服液通

过降低丙二醛水平、升高超氧化物歧化酶水平，减

缓急性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入治疗术后
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的心肌缺氧 [7]。临床上这种药物适用于治疗与高血

压、高脂血症以及冠状动脉性心脏病等疾病相关

的病症 [8- 9]，但其具体的作用机制尚未被充分探讨。

此研究的目的是了解其作用机制，以期为急性高

脂血症的治疗提供关键的理论支撑。

1  材料与方法

1.1  主要仪器 
VICTOR Nivo 型 多 功 能 全 波 长 酶 标 仪

（PerkinElmer）；EPHC 400 型垂直电泳槽（广州

道一）；ECLIPSE Ti2-A 型荧光显微镜（Nikon）；

10044275 型化学发光成像系统（Bio-Rad）。

1.2  主要药品与试剂
黄蛭口服液（中山市中医院制剂室，批号：

20220207， 规 格：10 mL/ 支）； 非 诺 贝 特 [ 雅 培

贸易（上海）有限公司，批号：30550]；四丁酚醛

[Triton-WR1339，西格玛奥德里奇（上海）贸易有

限公司，批号：MKCQ2893]；一抗 β-actin（武汉赛

维尔生物科技有限公司，批号：AC220227006）；

一 抗 L X R α（ 批 号 ： 0 0 1 0 4 9 6 8 ） 、 A B C G 5

（ 批 号：00055615）、 去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体 1

（asialoglycoprotein receptor 1，ASGR1， 批 号：

00112530）、 B 淋 巴 细 胞 瘤 -2 基 因（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2，批号：11009905）、Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax，批号：

00110374）购于武汉三鹰生物技术有限公司；一

抗 ABCA1（批号：H661315008）和谷胱甘肽过氧

化 物 酶 4（recombinant glutathione peroxidase 4，

GPX4，批号：H661365003）购于华安生物科技

有限公司；一抗转铁蛋白受体 1[transferrin receptor 

protein 1，TFR1，艾博抗（上海）贸易有限公司，

批 号：1000621-9]； 一 抗 铁 蛋 白 重 链 1（ferritin 

heavy chain 1，FTH1， 批 号：3c52281）、 溶

质 载 体 家 族 7 成 员 11（solute carrier family 7 

member 11，SLC7A11， 批 号：84a5792）、 谷

氨 酸 半 胱 氨 酸 连 接 酶（recombinant glutamate 

cysteine ligase，modifier subunit，GCLM， 批 号：

72d4644）、 活 化 的 聚 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶

（cleaved-poly-ADP ribose polymerase，cleaved-

PARP， 批 号：65t3269）、活化的含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶（cleaved-caspase 3，批号：

15z0096）、二抗辣根过氧化物酶标记山羊抗小鼠

lgG（H+L）（批号：88o6572）、Affinity® ECL kit

（femtogram）（批号：60n5049b）购于江苏亲科

生物研究中心有限公司；二抗辣根过氧化物酶标

记的山羊抗兔 IgG[ 美国 Cell Signaling Technology

（CST）中国分公司赛信通（上海）生物试剂

有限公司，批号：36]；组织铁含量测定试剂盒

（ 批 号：20230303）、TG（ 批 号：20230315）、

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C，批号：20230305）、低密度

脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

L D L - C ， 批 号 ： 2 0 2 3 0 1 0 5 ） 、 T C （ 批 号 ：

20230226）、 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（aspartate 

aminotransferase，AST， 批 号：20230306）、 丙 氨

酸 氨 移 基 转 酶（alanine aminotransferase，ALT，

批号：20230315）购于南京建成生物工程研究

所有限公司；BCA 蛋白定量试剂盒（赛默飞世

尔科技公司，批号：xk357435）；RIPA 裂解液

（批号：083123231110）、磷酸酶抑制剂（批

号：030922220714）、蛋白酶抑制剂（批号：

030922220714）购于上海碧云天生物技术有限

公司。

1.3  动物
40 只 SPF 级 6~7 周龄的雄性 C57BL/6 小鼠，

体重 15~17 g，购自广东省医学实验动物中心，

动物质量合格证号：44007200113196，动物使用

许可证号：SCXK（粤）2022-0002。动物饲养室

温度为（22±2）℃，相对湿度为 55%±5%，人

工照明在明暗之间交替使用（12 h 光照 /12 h 黑

暗），自由进食饮水。动物实验经广州中医大学

附属中山中医院实验动物伦理委员会批准（批件

号：AEWC-2023001）。

1.4  方法 
1.4.1  溶液的配制

高、低剂量的黄蛭口服液：组方由 60 g 大黄、

10 g 水蛭、10 g 牛蒡子组成，将 3 种药材煎煮两

次，合并滤液，浓缩至 2.08 g/mL（以生药材计），

即黄蛭口服液高剂量（临床等效剂量 2 倍），将

滤液浓缩至 0.52 g/mL（以生药材计），即黄蛭口

服液低剂量（临床等效剂量 1/2 倍）。

非诺贝特溶液：将非诺贝特磨成粉末，用生

理盐水配制成 2.6 mg/mL 的非诺贝特溶液。

Triton-WR1339 溶 液： 将 Triton-WR1339 用

生理盐水配制成 0.12 g/mL 的 Triton-WR1339 溶液，

现配现用。



药学前沿  2024 年 9 月第 28 卷第 1 期 5

https://yxqy.whuznhmedj.com

1.4.2  分组及给药 
经过 1 周适应性喂养后，将 40 只 C57BL/6

小鼠随机分为正常对照组、模型组、黄蛭口服液

低（5.2 g/kg）、高（20.8 g/kg）剂量组和非诺贝

特组（阳性对照，26 mg/kg），每组 8 只。以上

各给药组均以 10 mL/kg 的剂量灌胃给药，持续

5  d。给药第 3 天时，除正常对照组外，每只小鼠

以 10  mL/kg 肌肉注射 Triton-WR1339 溶液构建高

脂血症模型 [10]。36 h 后，造模成功的小鼠给予异

氟烷麻醉，收集小鼠血液和肝脏组织样本，待进

行后续的检测和分析。取材前 12 h 禁食不禁水，

取血后，将血液在 4 ℃ 条件下静置 2 h，然后

1  520×g 离心 20 min 分离血清，4 ℃ 冷藏备用。

此外，部分肝脏组织被固定于 4% 多聚甲醛中，

另一部分储存于 -80 ℃ 的超低温冰箱内待用。

1.4.3  HE染色观察小鼠肝脏组织病理变化
将肝脏组织固定在 4% 多聚甲醛中，然后进

行脱水、石蜡包埋、切片（厚度 5~8 μm）、脱蜡

等处理；接着对切片进行染色，其中苏木精染色

5 min，伊红染色 2 min；最后进行脱水封片，采

用显微镜进行图像采集，获取组织学图像。

1.4.4  油红O染色观察小鼠肝脏脂质沉积
将 肝 脏 组 织 迅 速 在 液 氮 中 冷 冻； 接 着 制

作 冰 冻 切 片， 获 取 清 晰、 平 整 的 切 片（ 厚 度

6~10  μm）；随后在避光条件下对切片进行油红

O 染色 10 min；为降低背景干扰，实施背景分化

处理；最后用苏木精染色 5 min 观察整体组织形

态；完成所有步骤后，对切片进行封片处理，并

采用显微镜采集图像。

1.4.5  生化指标检测
取血清，按试剂盒说明书操作，采用酶标

仪测定各样本吸光度值，计算样本中 TC、TG、

LDL-C、HDL-C、AST、ALT 含量。

1.4.6  小鼠肝组织铁含量检测
取 0.1 g 小鼠肝组织，充分研磨，制备成匀浆

液；将匀浆液用预冷生理盐水按 1 ∶ 9（w/v）的比

例进行稀释，制备成待测溶液；采用酶标仪进行

含量测定，严格按试剂盒说明书规范操作。

1.4.7  小鼠肝组织相关蛋白表达检测
采用 RIPA 裂解液提取肝组织蛋白质，用 BCA

法 定 量（5 mg/mL）， 上 样 量 均 为 10 μL。 采 用

SDS-PAGE 电泳分离，转印至 PVDF 膜；用 5% 脱

脂奶粉室温封闭 2 h、一抗（稀释比例 1 ∶ 1  000）

置于 4 ℃ 冰箱过夜孵育、HRP 标记二抗（稀释比

例 1 ∶ 10 000）孵育增强结合能力，室温孵育 1.5  h，

最后采用 ECL 法显影。用 Image J 系统进行扫描成

像与半定量分析。

1.5  统计学方法
采 用 SPSS 软 件 进 行 统 计 分 析， 数 据 均 以

sx ± 表示。当结果服从正态分布或近似正态分布

时，使用 One-Way ANOVA 检验；否则用非参数

检验 Kruskal-Wallis One-Way ANOVA（Bonferroni 

校正检验）进行组间两两比较。以 P＜ 0.05 为差

异有统计意义。

2  结果

2.1  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠肝脏
病理的影响

HE 染色结果见图 1。正常对照组的肝细胞排

列紧凑，沿着中央静脉呈放射状分布，且肝索清

晰可见；在模型组的肝细胞中，可以观察到明显

的脂质空泡现象，这些空泡大小不一，且排列混

乱；给与黄蛭口服液后，脂质空泡数量减少，随

着剂量升高变形程度降低，此外肝细胞形态得到

恢复、肝索明显；非诺贝特组与黄蛭口服液高剂

量组的改善程度相当。

图1  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠肝脏病理的影响（200×）

Figure 1. Effects of Huangzhi oral liquid on liver pathology in mice with acute hyperlipidemia (200×)
注：黑色箭头所指为肝索及病变的脂质空泡。

正常对照组                               模型组                      黄蛭口服液低剂量组          黄蛭口服液高剂量组                  非诺贝特组
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2.2  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠肝脏
脂质沉积的影响

油红 O 染色结果见图 2。正常对照组小鼠肝

脏中并未观察到明显的脂质沉积，细胞核清晰可

见；在模型组中，可以观察到明显的橘红色脂滴，

脂肪发生明显变性。给与黄蛭口服液后，低、

高剂量均不同程度改善脂质沉积，且高剂量组

脂质沉积的改善效果更为显著；在非诺贝特组

中，脂质沉积亦并不明显，表现出了良好的改

善效果。
正常对照组                              模型组                      黄蛭口服液低剂量组           黄蛭口服液高剂量组                  非诺贝特组

图2  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠肝脏脂质沉积的影响（400×）

Figure 2. Effects of Huangzhi oral liquid on hepatic lipid deposition in mice with acute hyperlipidemia (400×)
注：黑色箭头所指为脂滴。

2.3  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠TC和
TG水平的影响 

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中 TC

和 TG 水平显著升高（P＜ 0.01）；与模型组比较，

黄蛭口服液两个剂量组和非诺贝特组小鼠血清中

TC 和 TG 水平显著降低（P＜ 0.01）；与非诺贝

特组比较，黄蛭口服液低剂量组血清中 TC 和 TG

水平显著升高（P ＜ 0.01）。结果表明，黄蛭口

服液能有效降低急性高脂血症小鼠血清中 TC 和

TG 水平。具体见图 3。

图3  黄蛭口服液对急性高脂血小鼠TC和

TG水平影响（n=8）
Figure 3. Effects of Huangzhi oral liquid on levels 

of TC and TG in mice with acute hyperlipidemia 

(n=8)
注：Control代表正常对照组；Model代表模型组；HZKFY-L代表黄
蛭口服液低剂量组；HZKFY-H代表黄蛭口服液高剂量组；FNBT代
表非诺贝特组；与正常对照组比较，aP＜0.01；与模型对照组比较，
bP＜0.01；与非诺贝特组比较，cP＜0.01。

2 . 4   黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠
LDL-C和HDL-C水平的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠 LDL-C 水平

显著升高，而 HDL-C 水平显著降低（P＜ 0.01）；

与模型组比较，黄蛭口服液两个剂量组和非诺贝

特 组 小 鼠 LDL-C 水 平 显 著 降 低， 而 HDL-C 水

平显著升高（P＜ 0.05）；与非诺贝特组比较，

黄蛭口服液低剂量组 LDL-C 水平表达显著升高

（P ＜ 0.01），黄蛭口服液高剂量组小鼠 HDL-C

水平显著降低（P ＜ 0.01）。结果表明，黄蛭口

服液在降低急性高脂血症小鼠 LDL-C 水平的同

时，也能提升 HDL-C 水平。具体见图 4。

图4  黄蛭口服液对急性高脂血小鼠LDL-C和

HDL-C水平影响（n=8）
Figure 4. Effects of Huangzhi oral liquid on 

levels of LDL-C and HDL-C in mice with acute 

hyperlipidemia (n=8)
注：Control代表正常对照组；Model代表模型组；HZKFY-L代表黄
蛭口服液低剂量组；HZKFY-H代表黄蛭口服液高剂量组；FNBT代
表非诺贝特组；与正常对照组相比，aP＜0.01；与模型对照组相比，
bP＜0.05，cP＜0.01；与非诺贝特组比较，dP＜0.01。

2.5  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠AST
和ALT水平的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠 AST 和 ALT

水平显著升高（P ＜ 0.01）；与模型组比较，黄

蛭口服液高剂量组和非诺贝特组小鼠 AST 和 ALT

水平，及低剂量组 ALT 水平显著降低（P ＜ 0.05），

低剂量组 AST 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

与非诺贝特组比较，黄蛭口服液低剂量组 ALT 水
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平显著升高（P ＜ 0.01）。结果表明，黄蛭口服

液可在一定程度上降低 AST 和 ALT 水平。具体见

图 5。

2.6  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠肝脏
组织铁水平的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠肝脏组织中的

铁含量显著升高（P ＜ 0.05）；与模型组比较，黄

蛭口服液两个剂量组和非诺贝特组小鼠肝脏组织中

的铁含量显著降低（P＜ 0.05）；与非诺贝特组比

较，黄蛭口服液高剂量组小鼠肝脏组织中的铁含量

显著升高（P ＜ 0.05）。结果表明，黄蛭口服液能

有效降低小鼠肝脏组织铁水平。具体见图 6。

图5  黄蛭口服液对急性高脂血小鼠AST和

ALT水平影响（n=8）
Figure 5. Effects of Huangzhi oral liquid on 

levels of AST and ALT in mice with acute 

hyperlipidemia (n=8)
注：Control代表正常对照组；Model代表模型组；HZKFY-L代表黄
蛭口服液低剂量组；HZKFY-H代表黄蛭口服液高剂量组；FNBT代
表非诺贝特组；与正常对照组相比，aP＜0.01；与模型对照组相比，
bP＜0.05，cP＜0.01；与非诺贝特组比较，dP＜0.01。

图6  黄蛭口服液对急性高脂血小鼠肝脏组织铁

的影响（n=8）
Figure 6. Effects of Huangzhi oral liquid on 

iron content of liver tissue in mice with acute 

hyperlipidemia (n=8)
注：Control代表正常对照组；Model代表模型组；HZKFY-L代表黄
蛭口服液低剂量组；HZKFY-H代表黄蛭口服液高剂量组；FNBT代
表非诺贝特组；与正常对照组相比，aP＜0.05；与模型对照组相比，
bP＜0.05，cP＜0.01；与非诺贝特组比较，dP＜0.05。

2.7  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠脂质
外排相关蛋白表达的影响

与 正 常 对 照 组 比 较， 模 型 组 小 鼠 肝 脏 中

ABCA1、ABCG5 和 LXRα 表 达 显 著 降 低 ， 而

ASGR1 表达显著升高（P ＜ 0.05）；与模型组比

较，黄蛭口服液两个剂量组和非诺贝特组小鼠肝

脏中 ABCA1、ABCG5 和 LXRα 表达显著升高，

而 ASGR1 表达显著降低（P ＜ 0.05）；与非诺

贝特组比较，黄蛭口服液两个剂量组小鼠肝脏中

ABCA1、ABCG5、LXRα 和 ASGR1 表达差异均无

统计学意义（P ＞ 0.05）。结果表明，黄蛭口服

液能通过降低 ASGR1 和提高 LXRα 水平，进而触

发其下游的 ABCA1 和 ABCG5 表达，这有助于胆

固醇的排除。具体见图 7。

图7  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠脂质外排相关蛋白表达的影响（n=3）
Figure 7. Effects of Huangzhi oral liquid on expression of proteins related to lipid efflux in mice with 

acute hyperlipidemia (n=3)
注：Control代表正常对照组；Model代表模型组；HZKFY-L代表黄蛭口服液低剂量组；HZKFY-H代表黄蛭口服液高剂量组；FNBT代表非诺贝
特组；与正常对照组相比，aP＜0.05；与模型对照组相比，bP＜0.05。

2.8  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠凋亡
相关蛋白表达的影响

与 正 常 对 照 组 比 较， 模 型 组 小 鼠 肝 脏 中

Bcl-2 表达显著降低，而 cleaved-PARP、cleaved-

caspase  3 和 Bax 表达显著升高（P＜ 0.05）；与模

型组比较，黄蛭口服液两个剂量组和非诺贝特组小
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鼠肝脏中 Bcl-2 表达显著升高，而 cleaved-PARP、

cleaved-caspase 3 和 Bax 表达显著降低（P ＜ 0.05）；

与非诺贝特组比较，黄蛭口服液低剂量组小鼠肝脏

中 cleaved-PARP 表达显著升高（P ＜ 0.01）。结

果表明，黄蛭口服液可以通过上调抑凋蛋白 Bcl-

2，下调促凋蛋白 Bax，从而抑制其下游 cleaved-

PARP 和 cleaved-caspase 3 的表达，从而有助于减

缓肝组织细胞的凋亡过程。具体见图 8。

2.9  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠铁死
亡相关蛋白表达的影响

与 正 常 对 照 组 比 较， 模 型 组 小 鼠 肝 脏 中

SLC7A11、GCLM、GPX4 和 FTH1 表达显著降低，

而 TFR1 表达显著升高（P ＜ 0.05）；与模型组

比较，黄蛭口服液两个剂量组和非诺贝特组小鼠

肝脏中 SLC7A11、GCLM、GPX4 和 FTH1 表达显

著升高，而 TFR1 表达显著降低（P ＜ 0.05）；

与非诺贝特组比较，黄蛭口服液两个剂量组的

FTH1 表达及低剂量组的 GCLM 表达显著降低（P
＜ 0.05），而黄蛭口服液低剂量组的 SLC7A11 表

达显著升高（P ＜ 0.01）。结果表明，黄蛭口服

液能够通过上调 SLC7A11、GCLM、GPX4、FTH1

蛋白和下调 TFR1 蛋白，进而通过抑制铁死亡相

关途径，对急性高脂血小鼠肝脏脂质沉积产生一

定的影响。具体见图 9。

图8  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠凋亡相关蛋白表达影响（n=3）
Figure 8. Effects of Huangzhi oral liquid on expression of apoptosis related proteinsin mice with acute 

hyperlipidemia (n=3)
注：Control代表正常对照组；Model代表模型组；HZKFY-L代表黄蛭口服液低剂量组；HZKFY-H代表黄蛭口服液高剂量组；FNBT代表非诺贝
特组；与正常对照组相比，aP＜0.05，bP＜0.01；与模型对照组相比，cP＜0.05，dP＜0.01；与非诺贝特组比较，eP＜0.01。

图9  黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠铁死亡相关蛋白表达的影响（n=3）
Figure 9. Effects of Huangzhi oral liquid on expression of iron death related proteins mice with acute 

hyperlipidemia (n=3)
注：Control代表正常对照组；Model代表模型组；HZKFY-L代表黄蛭口服液低剂量组；HZKFY-H代表黄蛭口服液高剂量组；FNBT代表非诺贝
特组；与正常对照组相比，aP＜0.05，bP＜0.01；与模型对照组相比，cP＜0.05，dP＜0.01；与非诺贝特组比较，eP＜0.05，fP＜0.01。

3  讨论

高脂血症的根本病因在于肝、脾、肾等脏腑

功能失调，导致痰浊和血瘀的形成。针对肝郁者，

治疗以疏肝理气、通畅血脉为主，如采用柴胡疏

肝散等方剂进行调理和治疗；针对脾虚者，治疗

以健脾利湿、化痰活血为主，如采用六君子汤等

方剂进行调理和治疗；针对肾虚者，治疗以补肾
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温肾为主，如采用金匮肾气丸等方剂进行调理和

治疗；针对痰瘀者，治疗以化痰活血祛瘀为主，

如采用血府逐瘀汤等方剂进行调理和治疗 [11]。黄

蛭口服液以水蛭为主药，辅以大黄、牛蒡子制成

的纯中药口服液。经动物实验证明，水蛭粉可减

少脂质过氧化作用对细胞造成损伤 [12]。此外，水

蛭中的主要成分水蛭素能抑制 Bax 和 caspase 3 的

表达，从而缓解了细胞凋亡 [13]。大黄通过影响与

胆固醇代谢相关的酶，调节了 TC 水平 [8, 14]。此外

黄蛭口服液在临床上能降低血浆 TC 及 TG，升高

血浆 HDL-C 水平。大黄、水蛭、牛蒡子合用，

共奏祛淤活血、化浊散结之功。

黄蛭口服液可有效改善急性高脂血小鼠的血

脂水平以及肝脏损伤，主要表现为小鼠血清中的

TC、TG、LDL-C、AST、ALT 水平显著降低，而

HDL-C 水平显著升高。在高脂血患者异常的血

脂指标中，TC 水平的异常升高会更容易产生高

风险斑块，诱发严重的心血管疾病 [15]。已有研究

表明 ASGR1、LXRα 是肝脏中特异性高表达且具

有调节 TC 代谢作用的两个因子 [16-17]。ASGR1，

一种在人体肝脏中高表达的蛋白质，可以内化血

液中脱唾液酸糖蛋白并将其引领至溶酶体进行降

解 [18]。研究表明，如果 ASGR1 低表达，可促进

TC 的 排 泄， 且 提 高 LXRα 的 表 达 [19]。LXRα 能

够上调 ABCA1 和 ABCG5/G8，在 TC 转运到 HDL

以及将其排泄至胆汁和粪便的过程中均起到了关

键作用 [20]。综上所述，黄蛭口服液通过参与 TC

的转运、排泄来调节及治疗急性高脂血。其作用

机制可能是黄蛭口服液下调 ASGR1 的表达，导

致 LXRα 的表达上调，促进下游 ABCA1 蛋白的

表达，进而增加了 HDL-C 的生成。同时，黄蛭

口服液还能对 ABCG5 进行上调，这样就能促进

TG 和 TC 向外转运，减少脂质在肝脏中的沉积。

铁死亡是近年来提出的一种新的细胞程序性

死亡形式，脂质过氧化累积是其特点之一，异常

的脂质代谢会诱导细胞发生铁死亡 [21-22]。铁作为

人体必需的微量元素，对于维持机体健康具有至

关重要的作用。在高脂血症模型小鼠的研究中，

通过拮抗肝细胞铁死亡相关因子，可以有效地保

护肝脏，减少肝细胞脂质过氧化的发生和肝脏脂

质沉积。这一发现为防治高脂血症及其引发的肝

脏损伤提供了新的治疗策略 [23]。在铁死亡过程中，

SLC7A11、GPX4、FTH1、TFR1 是其中的关键分

子，对铁死亡有重要的调控作用。GPX4 是一种

关键的抗氧化酶，其的失活会导致脂质过氧化物

的积累。此外，Fe2+ 可催化并增强脂质过氧化的

发生 [24]。TFR1 是一种已鉴定的铁死亡标记物，通

过受体介导的内吞作用将转铁蛋白结合的铁携带

到细胞中，从而控制细胞对铁的吸收，然后通过

前列腺六跨膜上皮抗原 3 将 Fe3+ 还原为 Fe2+[25]。

而 FTH1 则是通过负责将 Fe2+ 氧化成 Fe3+，减少

Fe2+ 的蓄积，从而减少脂质过氧化 [26]。SLC7A11

可将胱氨酸从细胞外运输至细胞内，同时将向细

胞外运输谷氨酸，从而合成谷胱甘肽，以还原

GPX4 发挥其抗脂质过氧化反应的作用 [27]。GCLM

则是谷胱甘肽生产的一个限速步骤 [28]。本研究发

现黄蛭口服液可使高脂血小鼠肝内组织铁水平降

低，但相较黄蛭口服液高剂量组而言，黄蛭口服

液低剂量组调控 TFR1 和 FTH1 的效果更佳，所

以能更有效地将组织中的 Fe2+ 转变为 Fe3+ 的同时

减少 Fe3+ 转变为 Fe2+，故黄蛭口服液低剂量组中

所检测到的组织铁含量更低。综上，黄蛭口服液

可提高高脂血小鼠肝组织中 GPX4、SLC7A11、

FTH1、GCLM 蛋白表达，降低 TFR1 蛋白表达，

减少肝内 Fe2+ 沉积，改善肝功能。

细胞凋亡被视为多种过程的关键环节，例如

正常的细胞更新、免疫系统的正常发育和功能执

行、胚胎发育以及化学因素诱导的细胞死亡 [29]。

Bcl-2 家族中的 Bcl-2、Bax 蛋白是目前已知的细

胞凋亡中最重要的调控蛋白 [30]。促凋亡蛋白 Bax

被激活后，破坏线粒体膜的完整性，促进细胞色

素 c 的释放，导致 caspase 3 的激活。Bcl-2 可通

过抑制 caspase 级联反应下游最关键的凋亡执行者

caspase 3 减少凋亡的发生。cleaved-PARP 的产生

受到 caspase 3 的催化作用，切割 PARP 并将其激

活，随后激活其他凋亡相关的蛋白酶，以完成细

胞凋亡过程 [31]。在受损的肝组织中，促凋亡蛋白

如 Bax、cleaved-caspase 3 和 cleaved-PARP 的 表

达将增加，抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达将减少。在

本研究中，黄蛭口服液显著逆转了这些作用，通

过下调 Bax/Bcl-2 两蛋白的比例，从而抑制下游的

cleaved-caspase 3 及 cleaved-PARP 的表达，从而

减弱肝组织细胞的凋亡。

综上所述，黄蛭口服液对急性高脂血症小鼠

具有良好的降脂效果，并且能有效抑制肝组织细

胞的凋亡及减少肝内铁沉积。其机制可能是抑制
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ASGR1 的表达，从而上调 LXRα，促进 ABCA1 和

ABCG5 蛋白的表达，加速胆固醇外排；通过提高

小鼠肝组织中 GPX4、SLC7A11、FTH1、GCLM 蛋

白表达，降低 TFR1 蛋白表达，减少肝脏脂质沉积 ；

通过使凋亡蛋白 Bcl-2 表达增加，Bax 表达减少，

从而抑制高脂血症小鼠肝组织细胞的凋亡。
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