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基于转录组学和蛋白组学探讨痰瘀同治优化方
抗高脂血症作用机制
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［摘要］ 该研究采用高脂饲料喂养 SD大鼠 8周建立高脂血症模型，随机分为模型组，阿托伐他汀钙组( 4. 8 mg·kg－1 ) ，痰瘀
同治优化方低、中、高剂量组( 3. 6、7. 2、14. 4 g·kg－1 ) 及对照组。连续给药 4周后，苏木精-伊红( HE) 和油红 O染色观察大鼠肝
组织病理变化以及脂肪浸润情况; 全自动生化仪检测血脂、凝血功能以及肝功能; 运用转录组学和蛋白质组学技术筛选差异
表达基因( DEGs) 与差异表达蛋白( DEPs) ，进行富集分析; 采用 MCODE 算法划分 DEGs 和 DEPs 模块，结合网络分离指数
( SAB ) 计算模块分离度，构建基因-蛋白共表达网络以筛选核心靶点，并利用受试者工作特征( ＲOC) 曲线下面积( AUC) 评价核
心靶点的诊断准确性，ELISA检测核心靶点表达水平，Western blot 检测大鼠肝脏核心通路相关蛋白表达水平。结果显示，痰
瘀同治优化方能够显著改善高脂血症大鼠的血脂紊乱、凝血功能异常、肝功能损伤以及肝脏病理学变化和脂肪浸润。转录组
分析鉴定出 571个经该方干预后显著回调的 DEGs，主要富集于 Toll样受体 4( TLＲ4) /转录因子-κB( NF-κB) 等炎症信号通路;
蛋白质组学分析则筛选出 102个回调 DEPs，其富集通路主要涉及胆固醇代谢。通过整合分析，筛选出核心靶点为 TLＲ4、肿瘤
坏死因子-α( TNF-α) 、整合素 αM( ITGAM) 、Toll样受体 2( TLＲ2) 、基质金属蛋白酶 9( MMP9) 、白细胞介素-1β( IL-1β) 、载脂蛋
白 E( APOE) 和载脂蛋白 C2 ( APOC2) ，且核心靶点 AUC 值均大于 0. 70。ELISA 结果显示，痰瘀同治优化方干预显著降低
MMP9、TNF-α、IL-1β、TLＲ2、ITGAM、TLＲ4表达水平，升高 APOC2、APOE水平;Western blot结果显示痰瘀同治优化方可降低肝
脏组织 TLＲ4、p-NF-κB、IL-1β蛋白表达水平。综上，痰瘀同治优化方可能通过调控 ITGAM、TLＲ4、APOC2 等核心靶点及调控
TLＲ4 /NF-κB 信号通路干预炎症反应及胆固醇代谢，从而发挥其多靶点、多途径抗高脂血症的作用。
［关键词］ 高脂血症; 瓜蒌薤白半夏汤; 痰瘀同治优化方; 转录组学; 蛋白组学; 网络分离指数

Mechanisms of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction against hyperlipidemia
based on transcriptomics and proteomics
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［Abstract］ This study established a hyperlipidemia model by feeding Sprague-Dawley rats a high-fat diet for 8 weeks． The rats were
randomly assigned to the following groups: model group，atorvastatin calcium group ( 4. 8 mg·kg－1 ) ，low-，medium-，and high-dose
Tanyu Tongzhi Optimization Decoction ( TYTZD) groups ( 3. 6，7. 2，and 14. 4 g·kg－1 ) ，and a normal diet control group． After 4
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weeks of continuous administration，hematoxylin-eosin ( HE) and oil red O staining were used to observe liver pathological changes and
lipid infiltration． Automatic biochemical analyzer were performed to assess blood lipid profiles，coagulation function，and liver function．
Transcriptomic and proteomic analyses were employed to identify differentially expressed genes ( DEGs ) and proteins ( DEPs ) ，
followed by enrichment analysis． The MCODE algorithm was applied to classify DEGs and DEPs into modules，and network separation
index ( SAB ) was calculated to assess module separation，enabling construction of a gene-protein co-expression network for core target
screening． The diagnostic accuracy of core targets was evaluated by area under the receiver operating characteristic ( ＲOC ) curve
( AUC) ，and ELISA was used to measure core target expression． Western blot detected the expression of core pathway-related proteins
in liver tissue． Ｒesults demonstrated that TYTZD significantly improved dyslipidemia，coagulation dysfunction，liver injury，hepatic
pathology，and lipid infiltration in hyperlipidemic rats． Transcriptomic analysis identified 571 DEGs significantly reversed by TYTZD，
mainly enriched in inflammatory signaling pathways such as Toll-like receptor 4 ( TLＲ4 ) /nuclear factor-κB ( NF-κB ) ． Proteomic
analysis identified 102 reversed DEPs，mainly involved in cholesterol metabolism pathways． Integrated analysis identified core targets
including TLＲ4，tumor necrosis factor-α ( TNF-α ) ，integrin subunit alpha M ( ITGAM ) ，Toll-like receptor 2 ( TLＲ2 ) ，matrix
metalloproteinase 9 ( MMP9) ，interleukin-1β ( IL-1β) ，apolipoprotein E ( APOE) ，and apolipoprotein C2 ( APOC2) ，all with AUC
values greater than 0. 70． ELISA showed that TYTZD intervention significantly downregulated MMP9，TNF-α，IL-1β，TLＲ2，ITGAM，
and TLＲ4，and upregulated APOC2 and APOE． Western blot indicated that TYTZD reduced TLＲ4，p-NF-κB，and IL-1β protein
expression in liver tissue． In conclusion，TYTZD may exert anti-hyperlipidemic effects through regulation of core targets such as
ITGAM，TLＲ4，and APOC2，and by modulating the TLＲ4 /NF-κB signaling pathway to intervene in inflammatory responses and
cholesterol metabolism，thereby achieving multi-target，multi-pathway therapeutic effects against hyperlipidemia．
［Key words］ hyperlipidemia; Gualou Xiebai Banxia Decoction; Tanyu Tongzhi Optimization Decoction; transcriptomics; pro-
teomics; network separation index

DOI: 10. 19540 / j．cnki．cjcmm．20251011. 701

高脂血症是以血液中脂质或脂蛋白水平异常升

高为特征的代谢性疾病［1］，近年来我国居民血脂异

常率呈现显著上升趋势，且年龄日趋年轻化，已成为

亟待解决的公共卫生问题［2］。高脂血症作为动脉
粥样硬化、冠心病、缺血性脑卒中等多种心脑血管疾
病的重要独立危险因素［3］，其有效防治对降低心脑

血管事件风险具有重要意义。目前临床一线用药他
汀类药物虽疗效较好，但长期使用会出现肝肾功能

异常等不良反应［4］，亟需探索更为安全有效的新型

治疗策略。
中医认为血脂异常应归属于“血瘀”“痰浊”

等范畴［5］，痰浊具有“黏滞、重浊”的特性，在血脉
表现为血脂升高; 痰浊黏附脉道，阻碍气血运行，

血行迟缓而成瘀，表现为凝血功能的异常，痰浊与

血瘀互为因果，形成“痰瘀胶结”的病理产物，沉积
于脉络，共同促进高脂血症发生发展［6］。高脂血
症虽然在临床辨证分型标准不一，种类较多，但以

痰瘀类证最为多见。鉴于这一病理特点，临床治
疗强调痰瘀同治，该法已成为治疗痰瘀所致疾病

的有效手段［7］。
痰瘀同治优化方由薤白、瓜蒌、半夏、人参、川

芎、赤芍 6味中药配伍而成，此方脱胎于汉代医圣张

仲景《金匮要略》中的经典名方———瓜蒌薤白半夏
汤，在原方祛痰通阳的核心框架上，加入川芎、赤芍
活血化瘀之品，以及人参益气扶正之药，使全方共奏

化痰祛瘀、通阳宣痹、降浊消脂、益气扶正之功效。
课题组前期研究发现，该方具有抗炎、抗氧化及降血
脂等作用，对高脂血症、心肌缺血再灌注损伤、冠心
病等多种心血管疾病均具有良好疗效［8-10］，并且在

冠心病和动脉粥样硬化动物模型中，痰瘀同治优化

方表现出显著的降血脂作用［11-12］，但其具体作用机

制尚未明确。由于中药具有多成分、多靶点、多途径
特点，在全面研究其生物活性成分、系统解释其疗效
机制方面存在诸多困难，多组学整合策略可以为中

医相关研究提供思路［13］。转录组学和蛋白质组学
等系统生物学方法，结合数据驱动的组学分析技术，

能够从分子网络层面全面解析中药复方与疾病相互

作用的复杂机制［14］。本研究整合转录组学和蛋白
质组学，系统探究痰瘀同治优化方降脂作用靶点和

信号通路网络，以期深入揭示该方治疗高脂血症的

分子机制。
1 材料
1. 1 动物
雌性 SPF级 SD大鼠 50只，体质量( 180±20) g，
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由斯贝福( 北京) 生物技术有限公司提供，生产许可

证号 SCXK( 京) 2024-0001，饲养于中国中医科学院
中医基础理论研究所实验动物中心 SPF 级动物房，
实验动物许可证号 SYXK( 京) 2021-0017，饲养温度
( 22± 1 ) ℃，湿度 50% ～ 60%，普通基础饲料饲养。
本实验动物伦理经中国中医科学院中医基础理论研

究所动物实验伦理委员会批准，批准号 IBTCMCAC-
MS21-2406-05。
1. 2 药物及试剂
痰瘀同治优化方( 人参 10 g、清半夏 10 g、瓜蒌

15 g、薤白 15 g、赤芍 15 g、川芎 15 g) 饮片均购自北
京太洋树康药业有限责任公司 ( 批号分别为

2407117、2403045、2408023、2408026、2405099、
2407087) ，由中国中医科学院中药研究所何希荣主
管药师参照 2020 年版《中国药典》鉴定为正品。第
1次以药材 10 倍体积的纯水用武火煎至沸腾后改
用文火煎 1 h，第 2次以药材 8倍体积水相同方法煎
煮，2 次药液合并浓缩获取痰瘀同治优化方水煎液
( 大鼠等效剂量的 0. 5 倍设置为低剂量组，折合生
药量 3. 6 g·kg－1 ; 等效剂量为中剂量组，折合生药量

7. 2 g·kg－1 ; 2 倍等效剂量为高剂量组，折合生药量
14. 4 g·kg－1 ) ，置于 4 ℃冰箱保存备用。
甲醇、甲酸、乙腈( 美国赛默飞世尔科技公司，

批号分别为 A452-4、A117-50、A998-4) ; 阿托伐他汀
钙( 大连美仑生物技术有限公司，批号 MB1021 ) ;
L-2-氯苯丙氨酸( 上海恒创生物公司，批号 C2001) ;
高脂饲料( 北京小黍有泰生物科技有限公司，批号

XSYT-ED-O78) ; 总胆固醇( 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) 、丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、天门冬氨酸氨
基转移酶( AST ) 、总胆汁酸 ( TBA ) 、碱性磷酸酶
( ALP) 检测试剂盒( 北京北检·新创源生物技术有
限公司，批号分别为 B2002、B2001、B2004、B2003、
B2008、B2009、B2050、B2014) ; 凝血酶原时间( PT) 、
活化部分凝血活酶时间( APTT) 、凝血酶凝结时间
( TT) 、纤维蛋白原含量( FIB) 检测试剂盒( 北京众驰
伟业科技发展有限公司，批号分别为 L-31140323、
L-31220513、F-31340612、F-31420413) ; 肿瘤坏死因
子-α ( TNF-α ) 、整合素 αM ( ITGAM ) 、Toll 样受体
( TLＲ) 4、TLＲ2、基质金属蛋白酶 9( MMP9) 、白细胞
介素-1β( IL-1β) 、载脂蛋白 E( APOE) 、载脂蛋白 C2
( APOC2) 检测试剂盒( 江苏酶标生物科技有限公

司，批号分别为 JX-1721A1、JX-76988A1、JX-1762A1、
JX-6655A1、JX-1596A1、JX-1588A1、JX-1796A1、
JX-76989A1) ; TLＲ4 抗体、磷酸化转录因子-κB
( p-NF-κB) 抗体、IL-1β抗体、甘油醛-3-磷酸脱氢酶
( GAPDH) 抗体、蛋白预染 marker ( 武汉三鹰生物
技术有限公司，批号分别为 19811-1-AP、82335-1-
Ig、26048-1-Ig、10494-1-AP、PL00001 ) ; 组织细胞
裂解液、分离胶缓冲液、浓缩胶缓冲液( 北京普利
莱基因技术有限公司，批号分别为 C1051、B1004、
B1003) ; BCA蛋白浓度测定试剂盒、鼠源 ＲNase抑
制剂( 上海翌圣生物科技股份有限公司，批号分别

为 20201ES76、10610ES03) ; 饱和油红 O 染液、HE
染液( 武汉赛维尔生物科技有限公司，批号分别为

G1015、G1005) 。
1. 3 仪器

AU5800型全自动生化仪( 美国贝克曼库尔特
有限公司) ; Heraeus Multifuge X1Ｒ 型台式冷冻离心
机、NanoDrop 2000 型超微量分光光度计、Qubit
4. 0xing4荧光定量仪、Astral 高分辨质谱仪( 美国赛
默飞世尔科技公司) ; DYY-6C 型电泳仪( 北京市六
一仪器厂) ; Agilent 5300 型生物分析仪( 美国安捷
伦公司) ; T100 Thermal Cycler型 PCＲ 仪( 美国伯乐
公司) ; NovaSeq X plus 型测序仪( 美国因美纳公
司) ; MK3型全自动酶标仪、Q Exactive Plus 型高分
辨质谱仪、Dionex U3000 UHPLC型高效液相色谱仪
( 美国赛默飞世尔科技公司) 。
2 方法
2. 1 分组、造模及给药
动物适应性喂养 7 d 后，将 50 只大鼠随机分为

2组，对照组( n= 8) 喂养普通维持饲料; 高脂组( n =
42) 喂养高脂饲料，连续喂养 12 周，第 8 周结束时，
检测大鼠血脂水平，TG及胆固醇水平显著高于对照
组大鼠即视为造模成功，共剔除不合格大鼠 2 只。
将造模成功的大鼠随机分为 5组( n= 8) : 模型组、阿
托伐他汀钙组( 4. 8 mg·kg－1 ) 、痰瘀同治优化方低剂
量组( 3. 6 g·kg－1 ) 、痰瘀同治优化方中剂量组( 7. 2
g·kg－1 ) 、痰瘀同治优化方高剂量组( 14. 4 g·kg－1 ) ，

对照组和模型组大鼠每日灌胃等质量纯水，连续灌

胃 4周。
2. 2 大鼠一般状态、体质量观察
观察各组大鼠状态，如精神状态、活动度、皮毛

光泽度及大小便等情况。每周记录大鼠体质量。
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2. 3 样本采集及处理
给药终点，各组大鼠禁食 12 h，以 2%戊巴比妥

钠麻醉，称重并进行取材。各组随机选取 5 只，用
Pax gene管采集 2. 5 mL 腹主动脉血，常温静置后，
－80 ℃冰箱保存备用; 其余大鼠使用 EDTA 抗凝管
采集血液，4 ℃、5 000 r·min－1离心 15 min，分离血
浆，－80 ℃冰箱保存备用。取血后，取大鼠肝脏左
叶，用 4%多聚甲醛溶液固定，24 h 换液再固定; 右
叶立即放入－80 ℃保存，用于后续分子生物学实验。
2. 4 血脂水平、凝血功能以及肝功能检测
使用全自动生化仪检测血脂指标 ( TC、TG、

HDL-C、LDL-C) 、凝血功能指标( PT、APTT、TT、FIB)
及肝功能指标( ALT、AST、ALP、TBA) 水平。
2. 5 肝组织形态学分析
将肝脏组织脱水后用石蜡包埋，使用切片机

制成 4 μm切片，经脱蜡、漂洗、伊红染色、冲洗、苏
木精复染、冲洗、梯度脱水、二甲苯透明、中性树胶
封片，于光镜下观察肝脏组织病理学变化。取肝
组织进行 OCT包埋，使用冰冻切片机切成 8 μm切
片，进行油红 O染色，于光镜下观察肝脏脂质蓄积
变化。
2. 6 多组学测序
2. 6. 1 全血转录组检测 各组随机选取 5 只大鼠
Pax gene管血液样本解冻后用 TＲIzol法提取全血总
ＲNA，利用 Oligo dT富集 mＲNA 用于分析转录组信
息，通过片段化 mＲNA、反转合成 cDNA 并连接 ada-
ptor进行片段筛选和文库富集，依据 QuantiFluorⓇ ds-
DNA System 定量，按数据比例混合上机，cBot 上进
行桥式 PCＲ 扩增，生成 clusters 进行 Illumina 测序。
使用 FastP 软件进行原始数据质控、featureCounts 工
具计算基因或转录表达量。基于基因在各个样本中
的 read count值使用差异分析软件进行差异表达基
因筛选，在差异表达基因检测过程中，将 | log2 fold
change | ＞1 和 P＜0. 05 作为筛选标准。通过 KEGG
进行差异基因通路分析。
2. 6. 2 血浆 Astral蛋白组学检测 各组随机选取 5
只大鼠血浆样本解冻，按照 PierceTM Top 14 Abun-
dant Protein Depletion Spin Columns Kit 试剂盒说明
书进行去除高丰度蛋白，使用 BSA法进行蛋白浓度
测定。DIA 分析采用纳升流速 Vanquish Neo 系统
进行色谱分离，分离后的样品用 Astral 高分辨质谱
仪进行 DIA质谱分析。检测模式正离子，母离子扫

描范围 m/z 380～980，一级质谱分辨率 240 000，Nor-
malized AGC Target 为 500%，Maximum IT 为 5 ms。
MS2采用 DIA 数据采集模式，设置 299 个扫描窗
口，HCD Collision Energy 为 25 eV，Normalized AGC
Target为 500%，Maximum IT为 3 ms。DIA数据采用
DIA-NN软件进行数据处理。在差异表达蛋白检测
过程中，将 | log2 fold change | ＞1和 P＜0. 05作为筛选
标准，通过 KEGG进行差异蛋白通路分析。
2. 6. 3 筛选核心靶点 将痰瘀同治优化方回调的差
异基因、差异蛋白导入 STＲING数据库进行 PPI网络
分析，利用 Cytoscape中基于聚类算法的软件 MCODE
划分模块。SAB是量化网络相互作用的网络分离度指

标［15］，可以反映基因与蛋白的协同关系。利用 SAB筛

选最为紧密的基因模块与蛋白模块，构建 A1、B2、
A1-B2共表达 PPI网络并利用 Cytoscape 进行可视化
分析，筛选核心基因及蛋白。绘制受试者工作特征
( ＲOC) 曲线，计算核心基因及蛋白曲线下面积( AUC)
值，AUC＞0. 70定义为有价值［16］。
2. 7 核心靶点验证
每组随机选取 6 只大鼠血浆样本，采用 ELISA

技术检测核心靶点 TNF-α、ITGAM、TLＲ4、TLＲ2、
MMP9、IL-1β、APOE、APOC2 表达水平，实验条件及
操作步骤按试剂盒说明进行。
2. 8 蛋白免疫印迹( Western blot ) 法验证 TLＲ4 /
NF-κB通路相关蛋白表达
取肝脏组织 50 mg，加入组织细胞裂解液研磨

( 60 Hz，90 s) 提取组织蛋白，使用 BCA 法检测蛋白
浓度，通过 SDS-PAGE凝胶电泳分离蛋白质，并转移
至 PVDF膜上。使用 TBST洗膜，5% BSA封闭 1 h;
分别加入 TLＲ4( 1 ∶1 000) 、NF-κB ( 1 ∶1 000) 、IL-1β
( 1 ∶500) 、GAPDH ( 1 ∶5 000) 一抗，4 ℃摇床过夜孵
育; 洗膜后，加入相应二抗，室温孵育 2 h; 加入 ECL
显影。使用 Image Lab 分析条带，将目的蛋白条带
灰度值与内参 GAPDH 灰度值进行对比，计算目的
蛋白的相对表达量。
2. 9 数据分析
使用 IBM SPSS 25. 0 进行统计分析，GraphPad

Prism 8绘制数据统计图。数据以 �x±s 表示，单因素
方差分析进行多组间比较，方差齐时使用最小显著

性差异法( LSD) 检验，方差不齐时使用 Kruskal-Wal-
lis进行非参数检验，Bonferroni 法两两比较，P＜0. 05
为差异具有统计学意义。
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3 结果
3. 1 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠体质量及血
脂水平的影响

与对照组相比，模型组大鼠体质量和 TG、TC、

LDL-C水平显著升高，HDL-C 水平显著降低; 阿托
伐他汀钙、痰瘀同治优化方干预均可以显著降低高
脂血症大鼠体质量和 TG、TC、LDL-C 水平，升高
HDL-C水平，见表 1。

表 1 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠体质量及血脂水平的影响( �x±s，n= 6)
Table 1 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on body weight and blood lipid levels in hyperlipidemia rats ( �x±s，n= 6)

组别
剂量

/ g·kg－1
体质量 / g

TC
/mmol·L－1

TG
/mmol·L－1

LDL-C
/mmol·L－1

HDL-C
/mmol·L－1

对照 － 347. 28±57. 14 1. 91±0. 20 0. 45±0. 11 0. 42±0. 05 1. 43±0. 14
模型 － 459. 50±13. 531) 6. 18±0. 691) 0. 94±0. 141) 1. 94±0. 211) 0. 90±0. 221)

阿托伐他汀钙 4. 8×10－3 388. 50±16. 932) 4. 94±0. 682) 0. 51±0. 102) 1. 41±0. 172) 1. 45±0. 442)

痰瘀同治优化方 3. 6 397. 50±29. 342) 4. 96±0. 732) 0. 69±0. 172) 1. 52±0. 322) 1. 56±0. 242)

7. 2 380. 00±36. 372) 4. 63±0. 672) 0. 71±0. 352) 1. 34±0. 272) 1. 55±0. 302)

14. 4 375. 33±9. 792) 4. 43±1. 152) 0. 55±0. 142) 1. 16±0. 282) 1. 66±0. 392)

注: 与对照组比较1) P＜0. 05; 与模型组比较2) P＜0. 05( 表 2～5同) 。

3. 2 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠凝血功能的
影响

与对照组相比，模型组大鼠 APTT、TT、PT显著降
低，FIB 显著升高; 阿托伐他汀钙干预可以显著延长
高脂血症大鼠 APTT、PT，降低 FIB; 痰瘀同治优化方
低、中、高剂量干预均可以延长高脂血症大鼠 PT，降

低 FIB; 痰瘀同治优化方中、高剂量干预均可以延长
高脂血症大鼠 TT; 痰瘀同治优化方高剂量干预可以
延长高脂血症大鼠 APTT; 此外，与痰瘀同治优化方
低、中剂量组相比，痰瘀同治优化方高剂量显著延长
APTT; 与痰瘀同治优化方中剂量组相比，痰瘀同治优
化方高剂量显著延长 TT、PT，显著降低 FIB，见表 2。

表 2 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠凝血功能的影响( �x±s，n= 6)
Table 2 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on coagulation function in hyperlipidemia rats ( �x±s，n= 6)
组别 剂量 / g·kg－1 APTT /s TT /s PT /s FIB /g·L－1

对照 － 23. 12±0. 25 12. 48±0. 55 22. 45±0. 31 2. 00±0. 06
模型 － 15. 65±1. 161) 11. 52±0. 581) 20. 63±0. 511) 3. 77±0. 861)

阿托伐他汀钙 4. 8×10－3 19. 28±1. 472) 12. 08±0. 54 22. 98±0. 752) 1. 99±0. 172)

痰瘀同治优化方 3. 6 15. 77±0. 41 11. 98±0. 38 23. 32±0. 262) 2. 22±0. 172)

7. 2 15. 88±0. 70 12. 25±0. 672) 23. 10±0. 492) 2. 66±0. 602)

14. 4 17. 42±0. 642，3，4) 13. 18±0. 452，4) 23. 88±0. 792，4) 1. 94±0. 382，4)

注: 与痰瘀同治优化方低剂量组( 3. 6 g·kg－1 ) 比较3) P＜0. 05，与痰瘀同治优化方中剂量组( 7. 2 g·kg－1 ) 比较4) P＜0. 05( 表 3同) 。

3. 3 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠肝功能的
影响

与对照组相比，模型组大鼠 ALT、AST、ALP、
TBA水平显著升高; 阿托伐他汀钙、痰瘀同治优化

方低、中、高剂量干预均可降低模型组大鼠 ALT、
ALP、TBA 水平; 与痰瘀同治优化方低、中剂量组相
比，痰瘀同治优化方高剂量组大鼠血浆 ALT 水平显
著降低，见表 3。

表 3 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠肝功能的影响( �x±s，n= 6)
Table 3 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on liver function in hyperlipidemia rats ( �x±s，n= 6)
组别 剂量 / g·kg－1 ALT /U·L－1 AST /U·L－1 ALP /U·L－1 TBA /μmol·L－1

对照 － 81. 00±4. 81 253. 60±21. 90 117. 61±9. 92 21. 38±6. 70
模型 － 141. 67±22. 251) 336. 00±105. 311) 183. 17±20. 861) 37. 63±5. 201)

阿托伐他汀钙 4. 8×10－3 84. 67±12. 772) 312. 00±43. 26 126. 13±16. 282) 25. 90±6. 812)

痰瘀同治优化方 3. 6 93. 17±9. 562) 301. 40±49. 39 106. 24±24. 722) 28. 18±9. 252)

7. 2 95. 17±16. 652) 300. 00±27. 18 107. 23±50. 522) 23. 93±5. 802)

14. 4 83. 00±14. 462，3，4) 269. 80±32. 12 99. 74±5. 682) 21. 58±9. 392)
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3. 4 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠肝组织病理
学改变的影响

3. 4. 1 HE染色观察大鼠肝脏组织形态学变化
HE染色结果显示，对照组大鼠肝小叶分界明显，排
列规则，肝细胞圆润、饱满。与对照组大鼠相比，模
型组大鼠肝脏可见少量肝细胞脂肪变性，胞质内出

现大小不一的圆形空泡，部分肝细胞水样变性，胞质

疏松淡染，大量肝细胞气球样变性，细胞肿胀，胞质

空泡化; 与模型组大鼠相比，各给药组大鼠肝脏胞质

内圆形空泡相对减少，肝细胞气球样变性明显减少，

细胞略有肿胀，胞质疏松淡染，见图 1。

A．对照组; B．模型组; C．阿托伐他汀钙组; D．痰瘀同治优化方低剂量

组; E．痰瘀同治优化方中剂量组; F．痰瘀同治优化方高剂量组( 图 2

同) 。

图 1 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠肝组织形态学变化
的影响( HE染色，×200)
Fig．1 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on mor-
phological changes in liver of hyperlipidemic rats ( HE stai-
ning，×200)

3. 4. 2 油红 O 染色观察大鼠肝脏组织脂肪浸润
油红 O染色结果显示，对照组大鼠肝细胞以中央静
脉呈单行放射状排列，细胞核清晰，细胞质中有少数

染成红色的脂质; 模型组大鼠肝细胞排列紊乱，细胞

质中有大量红色脂滴; 各给药组大鼠肝细胞核清晰，

细胞质中红色脂滴较模型组明显减少，见图 2。
上述结果显示，痰瘀同治优化方干预后高脂血

症大鼠肝脏病理学改变以及脂肪浸润明显改善，痰

瘀同治优化方可以调节高脂血症大鼠血脂水平、凝
血功能及肝功能指标，并且痰瘀同治优化方高剂量

组优于低、中剂量组，采用痰瘀同治优化方高剂量组
大鼠样本用于后续多组学研究。
3. 5 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠血液转录组
学的影响

PCA结果显示，对照组和模型组、模型组和痰
瘀同治优化方高剂量组组间聚集良好，组间区分明

图 2 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠肝组织脂肪浸润的
影响( 油红 O染色，×100)
Fig．2 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on lip-
id infiltration in liver of hyperlipidemic rats ( oil red O stai-
ning，×100)

显。以 | log2 fold change | ＞1且 P＜0. 05为筛选条件，
模型组与对照组间差异基因共 1 441 个，其中 456
个上调，985个下调，痰瘀同治优化方组与模型组间
差异基因共 972 个，其中 731 个上调，241 个下调。
模型组与对照组间 1 441个差异基因中 571 个在给
予痰瘀同治优化方干预后得以回调，痰瘀同治优化

方可回调基因主要富集在“TNF 信号通路”“NF-κB
信号通路”“Toll 样受体信号通路”等炎症相关通
路，见图 3及中国知网本文增强出版附加材料。
3. 6 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠血浆蛋白组
学的影响

PCA结果显示，各组间区分明显，组内聚集良
好。以 | log2 fold change | ＞1且 P＜0. 05为筛选条件，
模型组与对照组间差异蛋白因共 513 个，其中 125
个上调，388个下调，痰瘀同治优化方组与模型组间
差异基因共 250 个，其中 192 个上调，58 个下调。
模型组与对照组间 513个差异蛋白中 102个在痰瘀
同治优化方干预后回调。KEGG分析结果显示痰瘀
同治优化方回调蛋白主要富集在“胆固醇代谢”，见
图 4及中国知网本文增强出版附加材料。
3. 7 痰瘀同治优化方降脂作用核心靶点筛选
将痰瘀同治优化方可回调的差异基因、差异蛋

白分别导入 STＲING数据库，利用 Cytoscape 中插件
MCODE划分模块，可回调的差异基因可划分为 15
个模块，可回调的差异蛋白可划分为 4 个模块。SAB

计算差异基因集模块和差异蛋白集模块的分离度，

SAB＜0表明 2个模块间协同性较强，A1与 B2 间 SAB

值最小，表明这 2 个模块协同性最高。A1 模块由
31个基因、217 条边组成，相关基因主要富集 TLＲ
样受体信号通路、TNF信号通路等。B2 模块由 5 个
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control．对照组; model．模型组; TYTZD．痰瘀同治优化方组( 图 4同) 。

图 3 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠转录组学的影响
Fig．3 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on transcriptomics in hyperlipidemic rats

图 4 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠蛋白组学的影响
Fig．4 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on pro-
teomics in hyperlipidemic rats

蛋白、10条边组成，主要富集在胆固醇代谢。A1-B2
共表达网络由 36 个靶点，247 条边组成，利用 Cyto-
scape的 CytoHubba插件进一步对其网络进行分析，
确定该网络中 6个核心基因分别为 TNF-α、ITGAM、

TLＲ4、TLＲ2、MMP9、IL-1β，2 个核心蛋白为 APOE、
APOC2，核心靶点主要富集在 TLＲ4 /NF-κB 信号通
路，见中国知网本文增强出版附加材料。
3. 8 痰瘀同治优化方对核心靶点的干预作用
核心靶点的 ＲOC曲线结果显示，TLＲ2、MMP9、

ITGAM、IL-1β、TNF-α、TLＲ4、APOE、APOC2 的 AUC
值分别为 1. 00、1. 00、1. 00、0. 92、0. 80、0. 80、0. 72、
0. 88，表明上述核心靶点在痰瘀同治优化方的抗高
脂血症作用中均具有较高的诊断价值，见中国知网

本文增强出版附加材料。核心靶点表达水平见表
4，与对照组比较，MMP9、TNF-α、IL-1β、TLＲ2、IT-
GAM、TLＲ4在模型组表达显著升高，APOC2、APOE
在模型组表达显著降低; 痰瘀同治优化方干预显著

降低 MMP9、TNF-α、IL-1β、TLＲ2、ITGAM、TLＲ4 表达
水平，升高 APOC2、APOE水平。

表 4 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠血浆 MMP9、TNF-α、IL-1β、TLＲ2、ITGAM、TLＲ4、APOE、APOC2水平的影响( �x±s，n= 6)
Table 4 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on the plasma levels of MMP9，TNF-α，IL-1β，TLＲ2，ITGAM，TLＲ4，APOE，
and APOC2 in hyperlipidemia rats ( �x±s，n= 6)

组别
剂量

/g·kg－1
MMP9

/ng·mL－1
TNF-α

/pg·mL－1
IL-1β

/pg·mL－1
TLＲ2

/ng·mL－1
ITGAM
/ng·mL－1

TLＲ4
/ng·mL－1

APOE
/ng·mL－1

APOC2
/mg·mL－1

对照 － 81. 06±6. 47 264. 94±15. 06 80. 22±7. 86 13. 83±1. 08 37. 03±2. 82 13. 54±1. 29 61. 87±1. 67 11. 54±0. 68
模型 － 121. 20±4. 211) 325. 12±13. 301) 114. 56±3. 831) 21. 52±0. 611) 58. 87±1. 861) 22. 18±0. 811) 44. 34±2. 021) 5. 99±0. 371)

痰瘀同治优化方 14. 4 82. 96±5. 402) 260. 39±8. 332) 84. 86±8. 562) 15. 45±0. 842) 42. 44±2. 262) 14. 40±2. 242) 55. 99±5. 412) 9. 94±0. 712)

3. 9 痰瘀同治优化方对 TLＲ4 /NF-κB 信号通路的
干预作用

转录组学结果显示痰瘀同治优化方可调控高脂

血症大鼠 TLＲ4 /NF-κB 信号通路，并且核心靶点中

TNF-α、IL-1β、TLＲ2 及 TLＲ4 也富集在此条通路上，
因此检测痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠肝脏组织

TLＲ4、p-NF-κB、IL-1β 蛋白表达的影响。与对照组
比较，高脂血症大鼠肝组织中 TLＲ4、p-NF-κB、IL-1β
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蛋白表达显著升高; 痰瘀同治优化方干预可显著降

低高脂血症大鼠肝脏组织 TLＲ4、p-NF-κB、IL-1β 蛋
白表达水平，见图 5、表 5。

图 5 各组大鼠肝脏 TLＲ4、p-NF-κB、IL-1β蛋白表达电泳
Fig．5 Electrophoresis of TLＲ4，p-NF-κB，and IL-1β protein
expression in rat liver in each group

表 5 痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠肝脏组织 TLＲ4、
p-NF-κB、IL-1β蛋白表达的影响( �x±s，n= 3)
Table 5 Effect of Tanyu Tongzhi Optimization Decoction on the
protein expression of TLＲ4，p-NF-κB，and IL-1β in liver of hy-
perlipidemia rats ( �x±s，n= 3)

组别
剂量

/g·kg－1
TLＲ4

/GAPDH
p-NF-κB
/GAPDH

IL-1β
/GAPDH

对照 － 1. 00±0 1. 00±0 1. 00±0
模型 － 1. 40±0．091) 1. 50±0. 171) 1. 48±0．071)

痰瘀同治优化方 14. 4 0. 83±0. 182) 0. 88±0. 122) 0. 73±0. 072)

4 讨论
TC和 TG水平是评估高脂血症及动脉粥样硬

化风险的重要生化指标［17-18］，两者升高均可促进血

管内皮损伤和脂质沉积。研究表明，LDL-C 通过氧
化修饰形成 ox-LDL，诱导血管内皮细胞凋亡，并激
活巨噬细胞转化为泡沫细胞，同时触发 NF-κB 等炎
症信号通路，促进 IL-6、TNF-α 等促炎因子释放，形
成慢性炎症微环境［19］。HDL-C 通过胆固醇逆向转
运机制将外周组织的胆固醇转运至肝脏代谢并排出

体外，从而减少血管壁胆固醇沉积［20］。此外，HDL-C
还具有抗氧化、抗炎及促进一氧化氮生成等血管保
护作用。“痰浊”多反映现代医学的高脂血症和高
凝状态，脂质代谢异常，即 TG、TC、LDL-C 的升高可
视为“痰浊”的物质基础，血液的高黏滞性以及血小
板功能的改变与“血瘀”病理呈一致性变化［21］。本
研究结果显示高脂血症大鼠血脂紊乱，凝血功能异

常，呈现“痰瘀互结”状态，痰瘀同治优化方可显著
降低模型组大鼠 TC、TG 及 LDL-C 水平，同时提升
HDL-C水平，从而改善大鼠高脂血症状态。在高脂

血症中，血脂升高可通过多途径影响凝血功能［22］，

痰瘀同治优化方可显著延长 APTT、PT、TT，降低 FIB
水平，有效逆转凝血功能异常。肝脏作为脂质代谢
的核心器官，其病理改变与脂质代谢紊乱密切相

关［23］。本研究中，痰瘀同治优化方明显改善高脂饮
食引起的肝脏空泡变性和脂肪组织的病理性肿胀，

减少脂滴形成，并且显著降低高脂血症大鼠 ALT、
AST、ALP、TBA 水平，表明其在高脂饮食诱导的肝
损伤中具有显著肝保护作用。
炎症反应贯穿高脂血症发生、发展及并发症形

成［24］，高脂血症患者血脂水平升高会伴随着血清炎

症因子升高［25］。当体内脂质过多，超过一定范围
时，多余的脂质会分布到其他非脂肪组织中，刺激机

体发生炎症反应，损害血管内皮细胞，导致血小板聚

集，致使血栓形成，血液黏稠度增加，病理特点与中

医中“血瘀”的致病特点十分接近［26］。本研究转录
组学结果显示痰瘀同治优化方对高脂血症的核心调

控基因 TNF-α、IL-1β、ITGAM、TLＲ4、TLＲ2、MMP9 均
与炎症反应密切相关。MMP9可通过降解细胞外基
质促进炎症细胞浸润［27］; ITGAM 作为重要的免疫
调节分子，不仅调控中性粒细胞功能，还对巨噬细胞

和髓系细胞的吞噬作用及炎症因子释放具有关键调

控作用［28］; TLＲ4 作为先天免疫系统的重要模式识
别受体，其激活后可触发 MyD88 依赖的信号通路，
介导核转录因子 NF-κB入核，进而显著上调 TNF-α、
IL-1β等促炎因子的基因表达，形成炎症级联放大效
应［29］。痰瘀同治优化方干预可显著下调上述炎症
相关基因的相对表达水平，有效改善高脂血症大鼠

慢性炎症状态，改善高脂血症大鼠“血瘀”的病理特
点，并且痰瘀同治优化方降低肝脏组织 TLＲ4、p-NF-
κB、IL-1β相关蛋白表达水平，抑制肝脏组织 TLＲ4 /
NF-κB 信号通路，进而抑制肝脏炎症状态。相关
研究表明该方剂所含的类黄酮( 如槲皮素、山柰
酚) 和多酚( 如儿茶素、白藜芦醇) 等活性成分具有
显著的抗炎特性［30-31］，可通过阻断 NF-κB 信号通
路等多种机制有效抑制促炎细胞因子产生，发挥

降血脂作用。
肝脏作为胆固醇代谢的核心调控器官［32］，其胆

固醇生物合成与清除失衡是高脂血症发生的重要病

理基础［33］。在生理状态下，肝脏通过 HDL 介导的
胆固醇逆转运途径，将外周组织中过量的胆固醇转

运至肝脏，最终经胆汁排泄至粪便［34］。本研究蛋白
041
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组学结果显示痰瘀同治优化方对高脂血症大鼠的调

控作用与胆固醇代谢密切相关，并且可调节胆固醇

代谢通路中关键蛋白 APOE 和 APOC2 表达水平。
高脂饮食抑制肝脏 APOE 表达，削弱脂质清除能力，
导致血清 TC、LDL-C 升高。尽管肝脏合成减少，但
血清 APOE浓度因脂蛋白颗粒滞留和肝外组织代偿
性分泌而升高［35］。高 APOE 水平诱发血管内皮炎
症，增加氧化应激和单核细胞浸润，破坏血管屏障完

整性［36］。脂蛋白脂肪酶( LPL) 是血浆中催化 TG水
解限速酶，其活性直接影响血浆 TG水平，APOC2 作
为 LPL 的必需辅助因子，APOC2 通过与 LPL 的特
异性结合，显著增强 LPL 对 TG 的水解活性［37］。
APOC2的缺乏会导致 LPL活性严重受损，引起严重
的高 TG 血症［38］。痰瘀同治优化方可能通过上调
APOE、APOC2的相对表达水平，有效调控胆固醇逆
转运及 TG水解过程，改善大鼠“痰浊”的病理特点，
从而发挥其降脂作用。
炎症反应与胆固醇代谢途径存在密切互作关

系，促炎因子如 TNF-α、IL-1β 可以抑制肝脏 X 受体
的转录活性，调控胆固醇逆转运过程，相关研究表明

TNF-α可抑制肝脏 X 受体启动子活性，并下调其下
游靶基因 ATP 结合盒转运体 A1 ( ABCA1) 和 ATP
结合盒转运体 G1 ( ABCG1 ) 的表达［39］，ABCA1 和
ABCG1作为介导巨噬细胞及肝细胞胆固醇外流的
关键转运蛋白，其表达降低导致细胞内游离胆固醇

蓄积。胆固醇蓄积可进一步激活 IL-1β 等因子释
放［40］，放大全身性炎症反应。痰瘀同治优化方显示
出多靶点干预效应，一方面显著降低 TNF 与 IL-1β
等促炎因子的表达水平，另一方面通过调节胆固醇

代谢核心靶点如 APOE、APOC2 的表达促进脂质清
除与转运，从而发挥抗高脂血症作用。
本研究系统阐明了痰瘀同治优化方可显著改

善高脂血症大鼠肝脏病理学损伤及脂肪浸润，改

善血脂紊乱、凝血功能以及肝功能异常。转录组
学联合蛋白质组学进一步揭示痰瘀同治优化方可

能通过干预 ITGAM、TLＲ4、APOC2 等关键靶点表
达，调控 TLＲ4 /NF-κB 信号通路调节炎症反应及胆
固醇代谢以发挥其抗高脂血症的作用。本研究基
于大鼠高脂血症模型，其病理生理过程与人类疾

病存在一定差异，药效和机制在动物水平上的证

实，仍需后续在人体细胞模型或临床样本中进行

进一步验证。
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