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摘要 目的：探究银灵通胶囊对脂质代谢的影响及其机制。方法：建立大鼠高脂模型，用药后检测其血脂、丙二醛（MDA）、超氧化物
歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性，检测肝脏组织的高密度脂蛋白受体 SR-BI、低密度脂蛋白受体（LDLR）、
氧化低密度脂蛋白( ox- LDH )受体 CD36蛋白表达的 mRNA表达水平,检测血管组织学变化。结果：高脂饮食明显升高大鼠血清
中总胆固醇（CH）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和动脉硬化指数（AI值），银灵通胶囊组可降低上述指标，且呈一
定的浓度依赖；高脂饮食可增加肝脏中 SR-BI及 CD36表达，降低 LDLR表达，银灵通胶囊引起 SR-BI的过度表达，使 LDLR表
达增加，CD36表达下降。高脂饮食使血清中MDA的含量增加，给予银灵通胶囊后，明显降低血清MDA的含量。结论：银灵通胶
囊具有调节脂质代谢，抗动脉粥样硬化（AS）及抗脂质过氧化作用。其机制与银灵通胶囊能引起肝脏中 SR-BI的过度表达及
LDLR表达增加，降低肝脏中 CD36表达和血清MDA含量有关。
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ABSTRACT Objective: To explore the mechanism of Yinlingtong capsules to lipid metabolism. Methods: After rat hyperlipidemia

model was prepared by the high-fat diet, the different doses Yinlingtong capsules were administered by one time every two days. Atfer
three consecutive months, the serum lipid, malonic aldehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD)and the activity of glutathione peroxi-
dase (GSH-Px), high density lipoprotein receptor SR-BI, LDL receptor (LDLR), oxidation of low-density lipoprotein (ox-LDH detection
of liver tissue) receptors CD36 protein expression of mRNA levels and the vascular histological changes were detected. Results: The
serum total cholesterol (CH), triglyceride (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and atherogenic index (AI values) of the
high-fat diet were significantly increased in the high-fat rat, and Yinlingtong capsules could reduce the above-mentioned indicators a dose
dependent. Fat diet can increase the liver in SR-BI and CD36 expression, reduce LDLR expression, and Yinlingtong capsules leaded to
the overexpression of SR-BI LDLR and decrease of CD36 expression. High-fat diet increased serum MDA content, and Yinlingtong cap-
sules could significantly lower serum MDA content. Conclusion: Yinlingtong capsules could regulate lipid metabolism, anti-atherosclero-
sis (AS), and anti-lipid peroxidation in the high-fat rat. The mechanisms were related with overexpression of SR-BI, LDLR in the liver
and reducing CD36 expression in the liver and serum MDA.
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前言

银灵通胶囊是由银杏叶提取物[1]和灵芝孢子提取物[2]配合

而成的复方制剂，它富含银杏黄铜、内酯、灵芝多糖和三萜类化
合物。在临床研究中证实，银灵通胶囊具有调节患者微循环的

功效，对高血压、高血脂和冠心病患者就有一定的缓解作用，但
具体机理不明。其主要成分中银杏黄酮能扩张血管，降低血管
脆性和渗透性，促进大脑血液循环，从而发挥抗动脉硬化和抑

制血栓的形成，达到改善微循环的功效。目前，对脂类代谢的调
节功能还缺乏相关报道。本实验通过高糖高脂饮食建立大鼠脂
类代谢失衡模型，给予不同剂量的银灵通胶囊后观察其对血脂

代谢紊乱的干预作用，探讨其调节脂肪代谢的具体分子[3-5]。

1 材料和方法
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1.1 实验材料
药物：银灵通胶囊，由南京中科药业有限公司馈赠。实验动
物：SD大鼠,4-6周龄，雌性大鼠 40只，180-250 g，购于扬州大
学比较医学中心。实验进行前，大鼠在动物房饲养 1周，在室温
条件下，自由摄食和饮水。
1.2 高脂模型建立
动物检疫期后进行动物分组：40只大鼠分为 4组，每组 10

只，分别为：对照组（喂以正常饲料），高脂组（喂高脂饲料），低

剂量组（喂高脂饲料同时喂以银灵通胶囊 50 mg/kg），高剂量组
（喂高脂饲料同时喂以银灵通胶囊 250 mg/kg）。饲料购买于南
京安立默科技发展有限公司（批号，S20130304），其中高脂饲料
配方在正常饲料中添加配方如下：78.8％基础饲料、1％胆固
醇、10％蛋黄粉和 10％猪油、0.2％胆酸钠 [6]。给药采取灌胃方
式，两天一次，连续 3个月后取各组织样本用以下检测。
1.3 血清学检测指标

1）血脂指标检测：给药结束后，眼眶取血后，取血清进行血
脂指标检测。血总清胆固醇（CH）、甘油三脂（TG）、低密度脂蛋
白胆固醇（LDL-C）、极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-C）、高密度
脂蛋白胆固醇（HDL-C），用全自动生化分析仪（奥林巴斯
5300）常规方法测定。并进行动脉硬化指数 AI的评判，AI=
[CH－HDL]÷HDL[7-9]。

2）抗氧化应激指标检测：收集血清后，-80℃保存备用，按
照试剂盒说明书用 ELISA试剂盒检测血清中过氧化脂质指标
MDA（CSB-E08559r，武汉华美生物工程有限公司）、SOD
（KB-R3891，上海凯博生化试剂有限公司） 和 GSH-Px
（CSB-E12146r，武汉华美生物工程有限公司）的活性[10]。
1.4 肝脏组织中相关脂质代谢受体的 mRNA表达水平检测
实验结束后，用 0.1%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，在无菌条
件下迅速取出部分肝左叶，置于 DEPC处理的离心管中，-80℃
冰箱冻存。取出组织块，在液氮冷冻条件下将组织捣碎成粉末，
按照凯基生物公司的 RNA抽提试剂盒进行 RNA抽提，将提
取出 RNA产物进行逆转录，操作按照逆转录试剂盒说明进行，
反转录产物于 -20℃冰箱中保存备用。采用以 β-action为内参
基因，用 Q-PCR方法计算目的基因 LDLR、HDL-LR和 CD36

的 mRNA 表达量 [11-13]。引物序列如下：LDLR：5'-GTGGCA
GTAGTGAGTGTATC-3'和 5'-ATCCCAAAGACGAGAAGT-3；
CD36: 5-GTGGCA AAGAATAGCAGCAAGA-3'和 5'-AAGAT-
GGCTCCATTGGGTTGTA-3'；SR-BI：5'-GTTCCCTTCTACTTG-
TCCGT-3' 和 5'-CGTTCCACTTATCCACCAGAT-3'；β-action：
5'-CACTGTGCCCATCTATGAGGGTTAC-3' 和 5'-AACCGCT-
CATTGCCG ATAGTGAT-3'。
1.5 组织学检测
动物解剖后：取冠状动脉血管长约 l cm，先用生理盐水冲

洗，后予 10％中性甲醛溶液中固定 24 h，逐级酒精脱水，石蜡
包埋，常规切片，HE 染色，Weigert 染色，乙醇分化，二甲苯透
明，中性树胶封固，显微镜下摄片[14-16]。
1.6 统计学处理
采用 SPSS11.0统计软件，计量资料用 X±SD表示，治疗

前后资料均数间比较采用独立样本 t检验，P＜0.05为差异具
有统计学意义。

2 结果

2.1 银灵通胶囊对血脂的影响
见表 1。与对照组相比，高脂饮食明显升高大鼠血清中 CH

（14.73±1.2 VS 3.05±0.63）、TG（2.07±0.51 VS 1.02±0.27）和
LDL-C（8.73±1.46 VS 3.34±0.69），而对极低密度脂 VLDL-C
和 HDL-C没有影响。当给予银灵通胶囊后升高的这些指标均
有一定的下降，且高剂量组 CH（6.23±1.78 VS 14.73±1.2）和
TG（1.13±0.32 VS 2.07±0.51）与高脂组有统计差异（P<0.05），
而其它血脂指标没有明显的下降趋势。根据所得的数据，进行
各组动物的动脉硬化指数 AI进行统计分析，AI值能反映动脉
粥样硬化程度。数值越小动脉硬化的程度就越轻，引发心脑血
管病的危险性就越低，数值越大动脉硬化的程度就越重，发生

心脑血管病的危险性就越高。结果(图 1)显示：高脂饮食组的 AI
值（6.5±3.2）与正常对照组（1.8±0.4）比较明显升高，而进行银
灵通胶囊后 AI的值明显下降，且高剂量组 AI值下降与高脂组
有统计学差异（P<0.05），但没有降到正常对照组水平。

注：*表示与对照组比较 P<0.05，#表示与高脂组比较 P<0.05。
Note: *: compared with control group P <0.05, #: compared with the high-fat group P<0.05.

表 1 银灵通降低血清中血脂指标水平
Table 1 YLevels of serum lipid reduced by Yinlingtong capsules

组别(Group) CH(mmol/l) TG(mmol/l) LDL-C (mmol/l) VLDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)

正常组(Normal group) 3.05±0.63 1.02±0.27 3.34±0.69 0.68±0.17 1.34±0.23

高脂组(Fat group) 14.73±1.2* 2.07±0.51* 8.73±1.46* 0.58±0.29 1.68±0.45

低剂量组(Low-dose group) 8.72±3.72 1.57±0.43 7.02±2.3 0.42±0.12 1.44±0.32

高剂量组(High dose group) 6.23±1.78# 1.13±0.32# 5.94±3.2 0.42±0.13 1.32±0.27

2.2 银灵通胶囊对肝脏组织中相关脂质代谢受体的 mRNA表
达水平的影响

如图 2所示，银灵通胶囊引起肝脏中 SR-BI受体的过度表
达（P<0.01），从而增强 HDL的胆固醇逆转运功能而防止动脉
粥样硬化的发生。高脂饮食使肝脏中 LDLR受体降低，从而使

血清中 LDL增加，银灵通胶囊使用后使 LDLR表达增加，从而
降低了血清中 LDL降低（P<0.05），减少了动脉粥样硬化的发
生。高脂饮食使肝脏中 CD36表达升高，增加了动脉粥样硬化
的风险，银灵通胶囊可能通过降低 CD36而起到调整血脂及抗
动脉粥样硬化作用（P<0.05）。
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图 1 各组动脉粥样硬化指标 AI的比较
Fig. 1 Compare each group's atherosclerotic index of AI

2.3 冠状动脉组织学检查
组织学结果表明，与正常组相比（图 3A），高脂组（图 3B）
血管内膜脱落，内皮细胞体积增大，细胞间连接间隙增宽（箭头

处），内膜有大量单核细胞浸润（圆圈处），中膜见合成型平滑肌

细胞（方框处）；而给予银灵通胶囊后（图 3C，D）病变程度比较
轻，内膜尚完整且较平坦，内膜增厚的程度以及黏附于内皮和

浸润于内膜下的单核细胞较 B组明显减少。结果表明，银灵通
胶囊抑制了动脉硬化形成，且抑制了内膜单核细胞的侵润。

图 2 大鼠肝脏组织中相关脂质代谢受体的 mRNA表达水平
Fig. 2 mRNA expression levels of Lipid metabolism-related receptor in

rat liver tissue

图 3 冠状动脉组织学检查（100×）
Fig. 3 Histological examination of the coronary (100×)

2.4 抗氧化应激指标的影响
图 4显示，高脂组大鼠外周血中 MDA水平显著高于正常
对照组（P<0.01），而当服用银灵通胶囊后对高脂大鼠血液中
MDA升高有一定的抵抗作用，且有一定的剂量依赖性，其中高
剂量组队MDA的抑制作用高于低剂量组。在试验过程中没有
发现对 SOD和 GSH-Px没有影响。

3 讨论

随着我国人民生活水平提高和饮食习惯改变，高脂血症引

发的各种疾病越来越为人们所重视。高脂饮食使血清中的总胆
固醇、低密度或极低密度脂蛋白、甘油三酯的浓度长期维持一
个较高水平，银灵通胶囊作为保健品，其在调节血脂方面的功

能越来越受到人们的重视。
在肝脏中，高密度脂蛋白通过与肝细胞膜上的 SR-BI[17]受

体结合后，肝细胞能将其中的胆固醇摄取并转化成胆汁酸排出

体外，从而起清除血浆胆固醇的作用，以防动脉粥样硬化的发

生。此外，肝脏表面的 LDLR可介导血浆中 LDL-C和 VLDL-C
的清除[18]，肝脏可以通过此种方式来调节血浆 LDL-C含量和
体内胆固醇的水平。CD36是 oxLDL的高亲和力受体，其作用
是识别和内吞 oxLDL，而 oxLDL可通过诱导 CD36表达来刺
激其对本身的摄取，使此循环继续进行下去，造成胆固醇在细

胞内积累，最终导致泡沫细胞的形成，构成动脉粥样硬化损害

的核心基础[19,20]。
有研究表明，银灵通的活性成分具有降低血液甘油三酯含

量，提高高密度脂蛋白的活性，对冠心病、心绞痛、高血脂有良
好功效脂蛋白的含量和红细胞超氧化物歧化酶。本实验从银灵
通对动脉粥样硬化损害的核心基础进行相关系统性研究，更具

有一定的目的性。本实验观察到，银灵通胶囊可以通过增加肝

图 4 各组氧化应激相关指标的检测
Fig. 4 Detection of oxidative stress-related indicators in each group
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脏组织中 SR-BI和 HDLR受体的表达，并降低 CD36的表达，
从调节高脂饮食大鼠血脂水平，缓解高脂饮食所造成的冠状动

脉的病变程度。但银灵通胶囊作为一个中药复方制剂成分复
杂，具体调控的有效成分及其作用机理还需进一步研究。
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