
 

藏药三果汤调节 Nrf2/HO-1信号通路干预高脂血症大鼠的作用

机制
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摘要：目的　 基于 Nrf2/HO-1 信号通路探讨藏药三果汤对高脂血症大鼠保护作用及相关作用机制。方法　雄性 SD 大鼠

48 只，随机分为 6 组，即正常对照组、模型对照组、辛伐他汀组 (3.5 mg·kg−1)，藏药三果汤低、中、高剂量组 (0.43，
0.86，1.72 g·kg−1)，每组 8 只。正常对照组给予基础饲料喂养，其余各组给予 H10060 高脂饲料喂养，制备高脂血症大鼠

模型，造模的同时，各给药组每天 1 次给予相应药物灌胃，正常对照组、模型对照组给予等体积的生理盐水 (1 次·d−1)，连

续 灌 胃 6 周 。 实 验 期 间 每 周 固 定 时 间 称 取 各 组 大 鼠 体 质 量 1 次 ， 6 周 后 试 剂 盒 检 测 血 清 中 血 脂 [ 总 胆 固 醇

(totalcholesterol，TC)、甘油三酯 (triglyceride，TG)、低密度脂蛋白 (low density lipoprotein，LDL)、高密度脂蛋白 (high
density lipoprotein，HDL)] 及氧化指标 [ 丙二醛 (malondialdehyde，MDA)、超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase，SOD)、
谷胱甘肽 (glutathione，GSH)] 的水平。Western blotting 测定肝组织中核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid 2-related
factor 2，Nrf2)、血红素氧合酶 1(heme oxygenase 1，HO-1)、Keap1、醌氧化还原酶 1(quinone oxidoreductase，NQO1) 蛋白

表达，采用 Person 相关性分析血脂与氧化指标之间的相关性。结果　与正常对照组比较，模型对照组的体质量明显增加，

血清中的 TC、TG、LDL、MDA 含量明显升高，而血清中 HDL 含量明显减低，SOD、GSH 活力明显减低；与模型对照组

比较，各给药组的体质量减轻，血清中的 TC、TG、LDL、MDA 含量明显减低，血清中的 HDL 含量明显升高，SOD、

GSH 活力明显升高。与正常对照组比较，模型对照组 Keap1 蛋白水平表达明显上调，Nrf2、HO-1 与 NQO1 蛋白水平表达

明显下调；与模型对照组比较，三果汤低、高剂量肝组织中的 Keap1 蛋白水平表达明显下调，Nrf2、HO-1 与 NQO1 蛋白

水平表达明显上调。相关性分析可见 TG 与 SOD、HO-1 及 NQO1 呈负相关，与 Keap1 呈正相关，TC 与 SOD、HO-1、
GSH 及 Nrf2 呈负相关，与 Keap1 及 MDA 呈正相关。结论　藏药三果汤可改善高脂血症大鼠体质量及血脂水平，其机制

可能与调节 Nrf2/HO-1 信号通路，改善氧化应激有关。
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Mechanism of Tibetan Medicine Sanguo Decoction Prevent High-Fat Diet-induced Hyperlipidemia Rats by
Regulating Nrf2/HO-1 Signal Pathway
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ABSTRACT: OBJECTIVE　  To investigate the protective effect  of Tibetan medicine Sanguo decoction on hyperlipidemic rats
based  on  the  Nrf2/HO-1  signaling  pathway  and  its  related  mechanisms. METHODS　  Forty-eight  male  SD rats  were  randomly
divided  into  six  groups:  the  normal  control  group,  the  model  control  group,  the  simvastatin  group(3.5  mg·kg−1),  and  the  Tibetan
medicine Sanguo decoction low, medium, and high dose groups(0.43 , 0.86 , 1.72 g·kg−1), with eight rats in each group. The normal
control  group  was  fed  a  basal  diet,  and  the  remaining  groups  were  fed  the  H10060  high-fat  diet  to  prepare  a  hyperlipidemic  rat
model. At the same time, each treatment group was given corresponding drugs by gavage once a day. The normal control group and
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model control group were given an equal volume of physiological saline(once a day) by gavage for 6 consecutive weeks.  After 6
weeks,  serum  levels  of  lipids[totalcholesterol(TC),  triglyceride(TG),  low  density  lipoprotein(LDL)  and  high  density
lipoprotein(HDL)]  and  oxidative  parameters[malondialdehyde(MDA),  superoxide  dismutase(SOD),  and  glutathione(GSH)]  were
measured  by  reagent  kit.  Nuclear  factor  erythroid  2-related  factor  2(Nrf2),  heme  oxygenase  1(HO-1),  Keap1,  and  quinone
oxidoreductase(NQO1) protein expression in liver tissues were analyzed by Western blotting. The correlation of lipid and oxidative
indices  was  investigated  by  person  correlation. RESULTS　  Compared  with  the  normal  control  group,  the  model  control  group
showed  a  significant  increase  in  body  weight,  significantly  higher  serum levels  of  TC,  TG,  LDL,  and  MDA,  significantly  lower
serum levels of HDL, and significantly lower SOD and GSH activity. Compared with the model control group, each administration
group showed a decrease in body weight and serum TC, TG, LDL, and MDA levels. In comparison with the model control group,
the body weight was reduced, the serum levels of TC, TG, LDL, and MDA were significantly lower, the serum levels of HDL were
significantly higher, and the SOD and GSH activities were significantly higher. Keap1 protein level expression was significantly up-
regulated compared with the normal control group, and Nrf2, HO-1, and NQO1 protein level expression were significantly down-
regulated  in  the  model  control  group.  Keap1  protein  level  expression  was  significantly  down-regulated  compared  to  the  model
control group, and Nrf2, HO-1, and NQO1 protein level expression were significantly up-regulated in the liver tissues of low and
high doses of Sanguo decoction.  The expressions of Nrf2,  HO-1, and NQO1 were significantly up-regulated.  Correlation analysis
showed  that  TG  was  negatively  correlated  with  SOD,  HO-1,  and  NQO1,  and  positively  correlated  with  Keap1,  while  TC  was
negatively correlated with SOD, HO-1,  GSH, and Nrf2,  and positively correlated with Keap1 and MDA. CONCLUSION　  The
Tibetan medicine Sanguo decoction can improve body weight and blood lipid levels in hyperlipidemic rats, and the mechanism may
be related to the regulation of the Nrf2/HO-1 signaling pathway and the improvement of oxidative stress.
KEYWORDS: Tibetan medicine; Sanguo decoction; hyperlipidemic; rats; oxidative stress; Nrf2/HO-1

高脂血症是指血液中甘油三酯和/或胆固醇等

脂类含量超过正常范围的代谢紊乱性疾病，被证

实与多种健康问题相关，包括肥胖症、非酒精性

脂肪肝、糖尿病、高血压、冠心病等[1]。饮食不均

衡是高血脂的主要原因，其中高脂肪饮食是最常

见因素之一，研究发现它会通过增加活性氧

(reactive oxygen species，ROS)和减少抗氧化酶导

致氧化应激损伤[2]，而细胞长时间暴露于 ROS会

导致脂肪细胞因子表达失衡和脂质代谢受损[3]，此

外，过多的 ROS也会导致血液中氧化应激增加从

而影响其他器官，因此，抑制高脂血症状态下的

氧化应激被认为是一种重要的治疗方法[4]。近年

来，合成抗氧化剂的使用由于其可能的毒性和致

癌性而受到限制，而天然抗氧化剂的中藏药因为

高效、低毒受到越来越多的关注[5]。作为经典名方

的藏药三果汤，由诃子 (Terminalia chebula Retz.)、

毛诃子 [ Tezminaia Billerica (Gaertn.) Roxb. ]和余

甘子 (Phyllanthus emblica L.)组成，为藏药众多方

剂的基础方，它具有多种活性成分，在降糖[6]、降

脂[7] 及抗氧化[8] 方面都具有明显疗效。但藏药三

果汤在降血脂与抗氧化方面的主要机制并不十分

清楚，因此本研究使用高脂饮食诱导的大鼠模

型，旨在探讨藏药三果汤防治高脂血症的机制，

评估三果汤对高脂血脂的保护作用及潜在机制。 

1　材料 

1.1　动物

雄性 SD大鼠 48只，SPF级，体质量 120~
140 g，购于北京华阜康生物科技股份有限公司，

动物生产许可证号：SCXK(京)2019-0008；动物实

验伦理编号：2022-09；伦理批复组织单位：青海

大学医学院。室内温度 (22~24)℃，湿度 40%~
60%，相同光照下喂养，允许大鼠自由摄食、

饮水。 

1.2　药物

诃子、毛诃子、余甘子购自青海省藏医院，

由青海大学藏医学院仁青东主教授鉴别，分别为

使君子科植物诃子 Terminalia  chebula、使君子

科植物毗黎勒 Tezminaia billerica、大戟科植物余

甘子 Phyllanthus  emblica L的干燥成熟果实。辛

伐他汀片 [simvastatin，SIM，华润双鹤利民药业

(济南)有限公司，国药准字 H20066196，批号：

D052103091；规格：10 mg]。 

1.3　试剂

H10060 高脂饲料 (35%脂肪，26%碳水化合

物，26%蛋白)购自北京华阜康生物科技股份有限

公司；低密度脂蛋白 (low density  lipoprotein  ，
LDL)(批号：20220107)、总胆固醇 (total cholesterol，
TC)(批 号 ： 20220108)、 甘 油 三 酯 (triglyceride，
TG)(批号：20220110)、高密度脂蛋白 (high density
lipoprotein， HDL)(批 号 :  20220107)、 丙 二 醛
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(malondialdehyde ，MDA)(批号：20220107)、超氧

化物歧化酶 (superoxide  dismutase，SOD)(批号：

20220107)、谷胱甘肽 (glutathione，GSH)(批号：

20220108)试剂盒均购自南京建成生物有限公司。

β-actin(批号：9100026004)、二抗 HRP Goat Anti-
Rabbit IgG(批号：9300014001)、核因子 E2相关因

子 2(nuclear  factor  erythroid  2-related  factor  2，
Nrf2)(批号：5500010394)、Kelch-样 ECH相关蛋

白 (Keap1)(批号： 5500015041)、醌氧化还原酶

1(quinone oxidoreductase ，NQO1)(批号：5500006
898)、血红素氧合酶 1  (heme  oxygenase  1，HO-
1)(批号： 5500010462)抗体购自武汉爱博泰克

公司。 

1.4　仪器

1 510酶标仪 (Thermo  Fisher  Scientific)；HH-
8数显恒温水浴锅 (常州国华电器有限公司 )；
EYELA旋转蒸发仪 (东京理化器械株式会社 )；
PL203电子精密天平 (梅特勒-托利多仪器有限公

司)；5424R低温离心机 (德国艾本德，离心半径

8.9 cm)；SDS-PAGE凝胶电泳系统 (WIX科技北

京有限公司)；ODYSSEY Fc双色红外激光成像系

统 (美国 LI-COR)。 

2　方法 

2.1　三果汤水提物的制备

将去核的诃子 (7.5 g)、毛诃子 (5 g)、余甘子

(6  g)混匀、粉碎，1∶40加入对应体积的蒸馏

水，浸泡 30 min，煎煮 3次，每次 30 min，用循

环水式多用真空泵进行抽滤，合并 3次滤液，放

置在旋转蒸发仪中，进行 60 ℃ 减压浓缩，制备成

含生药 0.25 g·mL−1 的三果汤水提物。密封保存于

4 ℃ 冰箱内备用。 

2.2　动物分组、模型复制及给药

将健康的雄性 SD大鼠适应性喂养 1周后，随

机分为 6组 (每组 8只)：正常对照组、模型对照

组、阳性药物组 (辛伐他汀，3.5 mg·kg−1)[9]，三果

汤低、中、高剂量组 (0.43 ，0.86，1.72 g·kg−1) (药
物的剂量根据文献及预试验确定)[10]。其中，正常

对照组喂养普通饲料，其余各组给予高脂饲料喂

养，造模的同时按照上述剂量灌胃给药，正常对

照组、模型对照组给予等体积的生理盐水，每天

1次，给药体积均为 10 mL·kg−1，整个实验周期为

6周。 

2.3　大鼠体质量测定、样本采集与处理

每周固定时间称取大鼠体质量并记录，末次

给药后禁食不禁水 24 h，腹主动脉采血，收集于

2 mL离心管中，3 000 r·min−1 低温离心 10 min，
分离血清，放入–20 ℃ 冰箱保存备用，每组大鼠

随机抽取 3只大鼠，取部分新鲜肝左叶组织 100 mg，
于–80 ℃ 冰箱保存备用。 

2.4　血脂指标及氧化指标的检测

按照试剂盒说明书及酶标仪检测大鼠血清血

脂 指 标 (TG、 TC、 LDL及 HDL)与 氧 化 指 标

(MDA、SOD与 GSH)的水平。 

2.5　Western  blotting检测大鼠肝组织中 Nrf2、
Keap1、HO-1和 NQO1蛋白质表达水平

使用 RIPA裂解液提取肝脏蛋白质，BCA法

测定蛋白浓度。根据蛋白的相对分子质量大小，

配制不同浓度的分离胶和浓缩胶，处理好各组蛋

白样品并使用 SDS-PAGE凝胶电泳系统分离蛋

白，使用电转系统将蛋白转移至 0.45 µm 硝酸纤维

素膜上，加入 5 mL封闭液在摇床上震荡封闭 1 h，
将膜与β-actin(1∶1 000)、Nrf2(1∶1 000)、Keap1(1∶
1 000)、NQO1(1∶1 000)、HO-1(1∶1 000) 4 ℃ 孵

育过夜。次日，用 TBST洗 5次，每次 5 min后，

添加二抗后在室温下孵育 1  h。再经 TBST洗

5次，每次 5 min后，滴加新鲜配制的 ECL混合

溶液到硝酸纤维素膜的蛋白面侧，在 ODYSSEY
Fc双色红外激光成像系统进行检测，运用软件

Image J分析计算目标蛋白的相对表达量。 

2.6　统计学方法

x̄± s所有实验数据均采用    表示，使用 SPSS
26.0软件进行统计分析，并结合 GradPad  Prism
6.0软件进行绘图。对于服从正态分布且方差齐的

计量资料，2组间比较采用非配对 t 检验，多组间

比较采用单因素方差分析，对于非正态分布的资

料 采 用 非 参 数 检 验 。 指 标 之 间 相 关 性 采 用

Person分析法分析。P<0.05为差异具有统计学意义。 

3　结果 

3.1　藏药三果汤对高脂血症大鼠体质量的影响

每周固定时间对大鼠体质量进行称重，研究

发现从第 2周开始，与正常对照组比较模型对照

组体质量明显升高 (P<0.01)，见图 1。在第 3周、

第 5周及第 6周时，阳性药物组、三果汤低、

中、高剂量大鼠体质量较模型对照组均明显降低

(P<0.01)。 
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3.2　藏药三果汤对高脂血症大鼠血脂的影响

与正常对照组比较，模型对照组血清 TC、
TG、LDL水平明显升高 (P<0.01)，HDL水平明显

减低 (P<0.05)；与模型对照组相比，三果汤低、

中 、 高 剂 量 组 及 辛 伐 他 汀 组 血 清 TG、 TC、
LDL水平明显降低 (P<0.01或 P<0.05)，三果汤

中、高剂量组及辛伐他汀组血清 HDL水平明显升

高 (P<0.01或 P<0.05)，见图 2。 

3.3　藏药三果汤对高脂血症大鼠 MDA含量、

SOD及 GSH活力的影响

与正常对照组比较，模型对照组大鼠血清

SOD和 GSH活力显著降低 (P<0.01)，MDA含量

显著升高 (P<0.01)；与模型对照组比较，三果汤

低、中、高剂量组及辛伐他汀组的血清 SOD活

力均明显升高 (P<0.01)，MDA含量明显降低

(P<0.01)，对于血清 GSH活力，三果汤低、中剂

量组及辛伐他汀组均明显升高 (P<0.01或 P<
0.05)，见图 3。 

3.4　藏药三果汤对高脂血症大鼠 Nrf2、Keap1、
HO-1和 NQO1蛋白表达的影响

与正常对照组比较，模型对照组的大鼠肝

脏 Nrf2、NQO1和 HO-1蛋白表达量明显下调

(P<0.01或 P<0.05)，Keap1蛋白表达量显著上调

(P<0.01)；与模型对照组比较，三果汤高剂量组

Nrf2、 NQO1和 HO-1蛋 白 表 达 量 显 著 上 调

(P<0.05或 P<0.01)，Keap1蛋白表达量显著下调

(P<0.01)，三果汤低剂量组 NQO1和 HO-1蛋白表

达量明显上调 (P<0.05)，Nrf2蛋白表达有上调趋
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Fig.  1     Effects  of  Sanguo  decoction  on  body  weight  in
hyperlipidemia rats (   , n=8)
CON−normal control group; MOD−model control group; SIM−simvastatin
group;  LSGT−low dose  of  Sanguo decoction  group;  MSGT−medium dose
of  Sanguo decoction  group;  HSGT−high dose  of  Sanguo decoction  group.
Compared  with  the  MOD  group,  1)P<0.05,  2)P<0.01;  compared  with  the
CON group, 3)P<0.01.
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x̄± sFig. 2    Effects of Sanguo decoction on the serum levels of blood lipid in hyperlipidemia rats (   , n=8)
A−TG  content;  B−TC  content;  C−LDL  content;  D−HDL  content;  CON−normal  control  group;  MOD−model  control  group;  SIM−simvastatin  group;
LSGT−low dose of Sanguo decoction group; MSGT−medium dose of Sanguo decoction group; HSGT−high dose of Sanguo decoction group. Compared with
the MOD group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with the CON group, 3)P<0.05, 4)P<0.01.
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势，差异无统计学意义，Keap1蛋白表达量显著下

调 (P<0.05)，见图 4。 

3.5　血脂与氧化参数相关性分析

为 了 研 究 氧 化 参 数 对 血 脂 作 用 ， 使 用

OmicStudio(https://www.omicstudio.cn.)在线分析平

台进行相关性分析及绘制聚类热图，可见 TG与

SOD、HO-1及 NQO1呈负相关，与 Keap1呈正相

关；TC与 SOD、HO-1、GSH及Nrf2呈负相关；与

Keap1及 MDA呈正相关；LDL与 SOD及 NQO1
呈负相关，与 Keap1呈正相关；HDL与 SOD及

NQO1呈正相关，与 Keap1呈负相关，见图 5。 

4　讨论

高脂血症是动脉粥样硬化和冠心病的主要危

险因素，会加速疾病进展，通常表现为 TC和/或 TG
升高，HDL降低，在本研究中为了研究藏药三果

汤降血脂的作用及机制，首先监测高脂血症大鼠

体质量的动态变化，发现三果汤预处理后可以明

显改善高脂血症大鼠的体质量，接着检测了高脂

血症大鼠血清中血脂的水平，发现三果汤低、

中、高剂量组明显改变了大鼠的血脂水平，并且

与辛伐他汀药效相当，与先前的研究一致[11]。

SOD、MDA、GSH值是衡量体内抗氧化和清

除自由基能力的重要指标，MDA是氧化应激的标

志物，对细胞有毒，而 SOD是一种催化超氧化物

自由基的歧化，可缓解氧化应激，GSH作为重要

的还原剂，参与体内多种氧化还原反应[12]。本研
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x̄± sFig. 3    Effects of Sanguo decoction on the oxidation parameters in hyperlipidemia rats (   , n=8)
CON−control group; MOD−model group; SIM−simvastatin group; LSGT−low dose of Sanguo decoction group; MSGT−medium dose of Sanguo decoction
group; HSGT−high dose of Sanguo decoction group. Compared with the MOD group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with the CON group, 3)P<0.01.
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x̄± sFig. 4    Effects of Sanguo decoction on the expression of Nrf2, Keap1, HO-1 and NQO1 proteins in hyperlipidemia rats (   , n=3)
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究，与正常对照组相比，模型对照组的 SOD与

GSH含量显著降低，MDA含量显著升高，表明大

鼠的抗氧化能力受损，高脂血症的进程加快。然

而，在应用三果汤后，SOD与 GSH的含量显著增

加，MDA含量显著降低，这意味着大鼠的抗氧化

应激能力逐渐恢复[8]。

高脂饮食喂养的大鼠不仅增加脂肪积累，还

增加脂质肝脏过氧化，三果汤干预后抗氧化应激

能力逐渐恢复，为了明确三果汤降脂及抗氧化的

机制，本研究检测了肝组织中 Nrf2/HO-1信号通

路相关蛋白，发现三果汤低、高剂量组上调了

Nrf2、HO-1及 NQO1蛋白，下调了 Keap1蛋白，

在高剂量的三果汤中效果显著。Nrf2是调节细胞

抗氧化反应的关键因素，Nrf2通过与 Keap1和肌

动蛋白细胞骨架的相互作用定位于细胞质中，主

要调节下游抗氧化基因表达，如 HO-1、NQO1和

SOD[13]。Keap1-Nrf2被认为在氧化应激反应调控

中发挥重要作用，当受到 ROS刺激时，Nrf2与

Keap1蛋白分离，并转移到细胞核与配件抗氧化反

应元件结合，参与解毒和中和作用，进而促进下

游抗氧化蛋白 HO-1与 NQO1的表达，加速清除

氧化毒素，对肝细胞具有一定的保护作用，但是

当损伤超过了内源性 Nrf2-抗氧化反应元件的抗氧

化能力时，这种保护作用将失效 [14]。Western
blotting分析表明三果汤低、高剂量明显上调了

Nrf2蛋白，降低 Keap1蛋白的表达，增加下游

HO-1和 NQO1蛋白的表达，表明三果汤有明显的

抗氧化作用，其机制可能是通过调节 Nrf2/HO-
1信号通路[15]。通过血脂与氧化参数之间进行相关

性分析，所得结果与本研究结果也是一致的。

综上所述，三果汤可有效抑制高脂血症大鼠

血脂的生成，同时可以降低 MDA的含量，升高

SOD、GSH的活性，其降脂的作用机制可能是通

过调节 Nrf2/HO-1信号通路恢复机体氧化及抗氧

化系统的动态平衡。
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