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六味地黄汤活性成分组方 ＬＷＡＦＣ对高热量饲料诱导
小鼠代谢综合征的改善作用

郭　妍，迟晓丽，马　渊，肖智勇，周文霞，张永祥
（军事医学科学院毒物药物研究所中药和神经免疫药理学研究室，北京 １００８５０）

　　摘要：目的　研究中药新药ＬＷＡＦＣ对代谢综合征（ＭＳ）的作用及其作用机制。方法　高热量饲料喂
养昆明小鼠６周，同时每天ｉｇ给予二甲双胍（阳性对照药）０．２ｇ·ｋｇ－１和ＬＷＡＦＣ０．２，０．８和３．２ｇ·ｋｇ－１。实
验结束时测量小鼠体质量和摄食量，检测空腹血清总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬＣ）、Ｃ肽、血糖（ＦＢＧ）和胰岛素（ＦＩＮＳ）含量，并计算稳态模型胰岛素抵抗评价指数
（ＨＯＭＡＩＲ）；测定小鼠内脏脂肪质量（ＶＦＭ）、计算内脏脂肪系数（ＶＦＣ），并检测血清瘦素、抵抗素、肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）和下丘脑神经肽Ｙ（ＮＰＹ）含量。ＴＣ和ＦＢＧ含量用酶比色法检测，
ＬＤＬＣ和ＨＤＬＣ含量用清除法检测，ＦＩＮＳ和ＮＰＹ含量用放射免疫分析法检测，Ｃ肽含量用均相酶联免疫
法检测，瘦素、抵抗素、ＴＮＦα和ＩＬ６含量用液相芯片（ｌｕｍｉｎｅｘ）法检测，并采用伊红染色法观察肝脏病理改
变。结果　与正常对照组比较，模型组小鼠腹型肥胖相关指标ＶＦＭ和ＶＦＣ、脂代谢相关指标ＴＣ和ＬＤＬＣ
和糖代谢相关指标ＦＢＧ增高（Ｐ＜０．０１），肝细胞呈弥漫性小泡性脂变，日均摄食量增高（Ｐ＜０．０１），促食欲
肽ＮＰＹ、抑食欲激素瘦素和抵抗素增高（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，ＬＷＡＦＣ０．２，０．８和３．２ｇ·ｋｇ－１可降低
ＴＣ（Ｐ＜０．０５）和ＬＤＬＣ（Ｐ＜０．０１）、升高ＨＤＬＣ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）等脂代谢相关指标水平，降低 ＦＢＧ，
ＨＯＭＡＩＲ和Ｃ肽（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）等糖代谢相关指标的水平，并可减轻肝脏小泡性脂变等病理损害，提示
ＬＷＡＦＣ对模型小鼠糖脂代谢紊乱及肝脏病理损伤具有改善作用。ＬＷＡＦＣ０．２，０．８和３．２ｇ·ｋｇ－１可降低小
鼠的日均摄食量和促食欲肽 ＮＰＹ水平（Ｐ＜０．０５），但可显著增高抑食欲激素瘦素的水平（Ｐ＜０．０１），提示
ＬＷＡＦＣ对模型小鼠的食欲具有抑制作用。不同剂量的ＬＷＡＦＣ还可降低血清脂肪因子抵抗素和炎症细胞因
子ＴＮＦα和ＩＬ６的水平（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；变量聚类分析结果表明，炎症因子ＩＬ６与脂代谢关系密切，抑
食欲激素瘦素与糖代谢关系密切，而抵抗素与炎症及食欲关系密切。结论　ＬＷＡＦＣ可调节血脂、降血糖、改
善胰岛素敏感性、减轻肝脏病理损伤，从而改善代谢综合征。通过降低促食欲激素、升高抑食欲激素水平而抑

制食欲以及降低炎症细胞因子分泌可能是其改善代谢综合征的部分作用机制。
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　　代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是全身
性代谢紊乱疾病，临床诊断标准包括腹型肥胖、高血

糖或糖耐量减低、脂代谢异常、高血压和胰岛素抵抗

等［１－３］。ＭＳ预后不良将导致２型糖尿病、冠心病
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和动脉粥样硬化等心血管疾病，严重威胁人类健康，

已成为临床及科研领域的研究热点之一。

　　目前ＭＳ的临床治疗措施除有效的行为干预如
运动和饮食控制外，尚有药物如经典的降糖、降脂和

抗高血压药物等，这些药物多数作用单一，针对 ＭＳ
这种多指标的临床症候群效果有限，而２型糖尿病
一线治疗药物二甲双胍因其广泛调节糖脂代谢且不

良反应少，在ＭＳ治疗中成为首选药物。此外，靶向
药物如过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂［４］、大

麻素受体１抑制剂［５］、二肽基肽酶Ⅳ抑制剂［６］等治

疗ＭＳ作用明显，但多数组织特异性差，易导致不良
反应，如罗格列酮易导致水肿［７］和缺血性心血管疾

病［７－８］，利莫那班（ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ）易导致抑郁症、头
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晕和腹泻等［５］，限制了靶向药物的应用。中药具有

多环节多靶点的作用特点，治疗或早期干预 ＭＳ等
多系统症候群具有明显优势，中医药治疗 ＭＳ已成
为重要的研究方向［９－１０］。多年临床实践认为，补

肾复方有降糖［１１］、降脂、改善胰岛素抵抗［１２］、降压、

减肥和改善血液流变学等作用，还可保护内皮细胞、

抑制炎症［１２］等，提示补肾复方对ＭＳ有治疗作用。
六味地黄汤（ＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＬＷ）

是滋补肾阴的经典方剂，自古就有治疗消渴的临床

应用，近代临床实践和实验药理学研究均表明其有

调节糖脂代谢［１３］、治疗２型糖尿病［１４－１５］和治疗代

谢性紊乱疾病的作用［１３］。ＬＷＡＦＣ是我室经多年
研究，在阐明ＬＷ主要药效物质基础和作用机制的
基础上开发出的以ＬＷ活性成分群配伍组成的中药
新药。前期研究已表明，ＬＷＡＦＣ能够增强学习记
忆［１６－１７］、调节神经内分泌免疫调节网络［１８］和调节

生殖内分泌的作用［１９］。但 ＬＷＡＦＣ对 ＭＳ这种全
身性代谢紊乱疾病的治疗作用尚不明确。本研究采

用高热量饲料诱导小鼠ＭＳ模型，观察 ＬＷＡＦＣ对
ＭＳ的治疗作用并探讨其可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　动物、药物、试剂和仪器
ＳＰＦ级昆明小鼠，雄性，１８～２０ｇ，由军事医学

科学院动物中心提供，动物许可证号：ＳＣＸＫ（军）
２００７００４，１２ｈ／１２ｈ，室温 ２３～２５℃，相对湿度
５０％～７０％，自由摄食和饮水。二甲双胍原料药，
纯度９９．６１％，北京四环制药厂；ＬＷＡＦＣ为本研究
所从 ＬＷ 中提取，质量百分比为多糖 １３％，糖苷
１３％和寡糖７４％。高热量饲料，质量百分比为标准
饲料４１％，熟猪油２５％，蔗糖２４％，蛋黄粉９％和
食盐１％，委托军事医学科学院实验动物中心生产。
空腹血清葡萄糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、总
胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）和
高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏ
ｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）测定试剂盒，北京中生北控有限公
司；空腹血清胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｉｎｓｕｌｉｎｓ，ＦＩＮＳ）
放射免疫分析试剂盒，北京北方生物技术研究所，委

托北京东亚放免所检测；神经肽Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，
ＮＰＹ）放射免疫分析，委托北京康源瑞得生物科技有
限公司检测；Ｃ肽（ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ）均相酶联免
疫测定试剂盒 ＡｌｐｈａＬＩＳＡ５１０Ｃ，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司；
血清瘦素、抵抗素、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）

测定使用小鼠血清脂肪因子液相芯片试剂盒Ｌｕｍｉｎｅｘ
ＭＡＤＰＫ７１Ｋ，美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。Ｎａｐｃｏ２００型
３７℃恒温箱，美国Ｎａｐｃｏ公司；Ｅｎｓｐｉｒｅ２３００型多功能
酶标仪，美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司；Ｌｕｍｉｎｅｘ１００ＴＭ ＩＳ型
液相芯片检测仪，美国Ｌｕｍｉｎｅｘ公司。
１．２　动物分组、模型制备和给药

动物适应性饲养后，按体质量随机分组，对照组

给予标准饲料，模型组、二甲双胍组和 ＬＷＡＦＣ组
给予高热量饲料４２ｄ；实验期间（０～４２ｄ）对照组
及模型组小鼠每天ｉｇ给予生理盐水，二甲双胍组每
天ｉｇ给予二甲双胍０．２ｇ·ｋｇ－１，ＬＷＡＦＣ组分别ｉｇ
给予ＬＷＡＦＣ０．２，０．８和３．２ｇ·ｋｇ－１。

实验结束时检测小鼠摄食量、体质量、血清

ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、Ｃ肽、ＦＢＧ和 ＦＩＮＳ含量，并计
算稳态模型胰岛素抵抗评价指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ），
ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５；同时取腹腔、肾囊
及睾丸处脂肪称重即内脏脂肪质量（ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ
ｍａｓｓ，ＶＦＭ），并计算内脏脂肪系数（ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＶＦＣ），ＶＦＣ（％） ＝ ＶＦＭ／体质量 ×
１００％，检测血清瘦素、抵抗素、ＴＮＦα和ＩＬ６含量，检测
下丘脑ＮＰＹ含量（组织匀浆ＮＰＹ·ｇ－１／组织蛋白），做
肝脏病理切片进行ＨＥ染色初步观察肝脏病理改变。
１．３　相关血清生化指标的测定

ＦＢＧ和ＴＣ采用氧化酶比色法检测，ＬＤＬＣ和
ＨＤＬＣ采用清除法检测［２０］，ＦＩＮＳ和 ＮＰＹ采用放
射免疫分析法检测，Ｃ肽采用均相酶联免疫法检测，
瘦素、抵抗素、ＴＮＦα和ＩＬ６采用液相芯片法检测。
１．４　统计学分析

实验结果数据以ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ５（ｖｅｒｓｉｏｎ５．０１，ＧｒａｐｈＰａｄＩｎｃ．，ＵＳＡ）进行
ＡＮＯＶＡ方差分析，组间两两比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ
ＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ检验；多元统计分析采用 ＳＡＳ９．１
进行变量聚类分析（ＰｒｏｃＶａｒｃｌｕｓ）。

２　结果

２．１　ＬＷＡＦＣ改善糖脂代谢紊乱
与正常对照组比较，模型组小鼠体质量无明显

差异，ＶＦＭ和ＶＦＣ显著增高（Ｐ＜０．０１）（表１），ＴＣ
和 ＬＤＬＣ增高（Ｐ＜０．０１），ＨＤＬＣ无明显差异
（表２），ＦＢＧ 增高（Ｐ＜０．０１），ＦＩＮＳ无 变 化，
ＨＯＭＡＩＲ和Ｃ肽含量无明显变化（表３），表明高热量
饲料喂养使小鼠形成腹型肥胖、脂代谢紊乱、高血糖及

有胰岛素敏感性降低的趋势。与模型组比较，ＬＷＡＦＣ
０．２，０．８和３．２ｇ·ｋｇ－１组小鼠体质量、ＶＦＭ、ＶＦＣ
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Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｏｂｅｓｉｔｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｄｉｅｔ

Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｄｙｍａｓｓ／ｇ ＶＦＭ／ｇ ＶＦＣ／％

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ３７±５ ０．９±０．５ ２．０±０．９

Ｍｏｄｅｌ ３６±５ ２．０±０．８ ４．４±１．５

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ３４±５ １．８±０．５ ４．３±１．１

ＬＷＡＦＣ０．２ ３６±５ ２．０±１．０ ４．３±１．９

　　　　０．８ ３８±６ ２．５±０．９ ５．３±２．０

　　　　３．２ ３７±６ １．８±０．６ ４．０±１．３

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｇｉｖｅｎｈｉｇｈ
ｅｎｅｒｇｙｄｉｅｔｆｏｒ６ｗｅｅｋｓ．Ｗｈｉｌｅｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ｇ·ｋｇ－１ ａｎｄ
ＬＷＡＦＣ０．２，０．８ａｎｄ３．２ｇ·ｋｇ－１ｗｅｒｅｉｇａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｏｎｃｅｄａｉｌｙ．
Ｗａｔｅｒｗａｓｕｓｅｄｉｎｓｔｅａｄｏｆｄｒｕｇｓｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓ．
Ｔｈｅｂｏｄｙｍａｓｓｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｗｈｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｅｎｄ．
Ｃｏｅｌｆａｔａｎｄｏｒｃｈｉｏｆａｔｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｗｅｉｇｈｔｅｄａｓｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ
ｍａｓｓ（ＶＦＭ）ｔｏｃａｌｃｕｌａｔｅｔｈｅｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（ＶＦＣ）．ＶＦＣ
（％）＝ＶＦＭ（ｇ）／ｂｏｄｙｍａｓｓ（ｇ）×１００％．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｍｉｃｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｄｉｅｔ

Ｇｒｏｕｐ
ＴＣ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＬＤＬＣ／
ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＨＤＬＣ／
ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ３．０±０．４ ０．５２±０．０９ ２．８７±０．３３

Ｍｏｄｅｌ ５．４±０．５ ２．００±０．３９ ２．７３±０．３９

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ４．２±０．６＃＃ ０．９２±０．２７＃＃ ３．３６±０．２７＃＃

ＬＷＡＦＣ０．２ ４．８±０．６＃ １．３６±０．４５＃＃ ３．４１±０．２４＃＃

　　　　０．８ ４．７±０．６＃ １．１９±０．２１＃＃ ３．２７±０．１８＃＃

　　　　３．２ ４．７±０．７＃ １．１２±０．２４＃＃ ３．１５±０．２７＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｍｏｕｓｅｔｒｅａｍｅｎｔ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
（ＴＣ）ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｏｘｉｄａｓｅｍｅｔｈｏｄ．Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬＣ）ａｎｄｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
（ＨＤＬＣ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｌｅａｒａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

和ＦＩＮＳ无变化，但 ＦＢＧ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），
ＴＣ（Ｐ＜０．０５）和 ＬＤＬＣ（Ｐ＜０．０１）降低，ＨＤＬＣ
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）增高，且 ＬＷＡＦＣ０．８和
３．２ｇ·ｋｇ－１组小鼠 ＨＯＭＡＩＲ（Ｐ＜０．０５）降低，
ＬＷＡＦＣ０．８ｇ·ｋｇ－１组小鼠Ｃ肽（Ｐ＜０．０５）降低，表
明ＬＷＡＦＣ无减轻肥胖的作用，但能够从降血糖、调
血脂、减少胰岛素分泌和改善胰岛素敏感性方面治疗

ＭＳ。ＬＷＡＦＣ调节糖脂代谢紊乱的作用与二甲双胍
一致，且ＬＷＡＦＣ有明显降低Ｃ肽的作用。
２．２　ＬＷＡＦＣ减轻肝病理变化

正常对照组小鼠病理切片显示，正常肝细胞以

中央静脉为中心呈放射状排列（图１Ａ）。与正常对
照组比较，模型组小鼠肝轻度脂肪变性，肝细胞呈现

弥漫性小泡性脂变（图１Ｂ）。与模型组比较，二甲
双胍（图１Ｃ）及ＬＷＡＦＣ０．２ｇ·ｋｇ－１（图１Ｄ）组小
泡性脂变减轻，ＬＷＡＦＣ０．８和 ３．２ｇ·ｋｇ－１

（图１Ｅ和Ｆ）组小泡性脂变改善明显，肝细胞恢复
放射状排列，表明ＬＷＡＦＣ对高热量诱导的肝脏病
理损害有改善作用。

２．３　ＬＷＡＦＣ的作用机制
２．３．１　ＬＷＡＦＣ抑制食欲

由表４可看出，与正常对照组比较，模型组小鼠
日均摄食量（Ｐ＜０．０１）和下丘脑促食欲肽 ＮＰＹ
（Ｐ＜０．０５）明显增高，抑食欲激素瘦素代偿性增高
（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，二甲双胍和 ＬＷＡＦＣ
０．２，０．８及 ３．２ｇ·ｋｇ－１组小鼠日均摄食量降低
（Ｐ＜０．０５）；此外，ＬＷＡＦＣ０．２和３．２ｇ·ｋｇ－１组
小鼠促食欲肽 ＮＰＹ降低（Ｐ＜０．０５），ＬＷＡＦＣ
３．２ｇ·ｋｇ－１组小鼠抑食欲激素瘦素明显增高（Ｐ＜
０．０１），表明ＬＷＡＦＣ对高热量诱导的 ＭＳ小鼠模
型具有明显抑制食欲的作用，减少能量摄入是其改

善ＭＳ的可能机制。

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎｇｌｙｃｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｄｉｅｔ

Ｇｒｏｕｐ
ＦＢＧ／
ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＦＩＮＳ／
ｐｇ·Ｌ－１

ＨＯＭＡＩＲ
Ｃｐｅｐｔｉｄｅ／
ｎｇ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ４．９±０．８ １．２１±０．２２ ６．４±３．３ ６０±２４

Ｍｏｄｅｌ ７．７±１．６ １．１６±０．１９ ８．３±２．５ ７６±４８

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ５．９±１．３＃ １．３３±０．２２ ７．７±２．４ ５３±２１

ＬＷＡＦＣ０．２ ５．８±２．０＃ １．１５±０．３０ ６．４±２．５ ６９±３７

　　　　０．８ ４．９±２．１＃＃ １．１１±０．１２ ５．１±２．５＃ ３８±１８＃

　　　　３．２ ５．５±１．０＃ １．０３±０．１５ ５．７±１．６＃ ４４±１４
ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｍｏｕｓｅｔｒｅａｍｅｎｔ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ）ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｏｘｉｄａｓｅｍｅｔｈｏｄ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｉｎｓｕｌｉｎｓ
（ＦＩＮＳ）ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ａｎｄＣｐｅｐｔｉｄｅｂｙｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｅｎｚｙｍｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＨＯＭＡＩＲ）＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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Ｆｉｇ．１　ＬＷＡＦＣｉｍｐｒｏｖｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｄｉｅｔ（ＨＥ）．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅ
ｍｏｕｓｅｔｒｅａｍｅｎｔ．Ａ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：ｍｏｄｅｌ；Ｃ：ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
０．２ｇ·ｋｇ－１；Ｄ－Ｆ：ＬＷＡＦＣ ０．２，０．８ａｎｄ３．２ｇ·ｋｇ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｒｒｏｗｓｓｈｏｗｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｗｉｔｈｓｃａｔｔｅｒｅｄｌｉｐｉｄ
ｄｒｏｐｌｅｔｓ．

Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎａｐｐｅｔｉｔｅｉｎｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｄｉｅｔ

Ｇｒｏｕｐ
Ｆｏｏｄｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ／

ｇ
ＮＰＹ／

μｇ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｌｅｐｔｉｎ／
μｇ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ５．３±０．７ ０．１３±０．０１ ２．８±１．１

Ｍｏｄｅｌ ６．１±１．１ ０．２３±０．０７ １２．１±６．５

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ ４．４±０．９＃＃ ０．１９±０．０４ １７．６±７．５

ＬＷＡＦＣ０．２ ５．３±１．３＃ ０．１６±０．０７＃ １１．６±５．０

　　　　０．８ ５．４±１．５＃ ０．２０±０．０５ １６．９±１０．９

　　　　３．２ ５．３±１．５＃ ０．１５±０．０３＃ ２４．８±７．５＃＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｍｏｕｓｅｔｒｅａｍｅｎｔ．Ｔｈｅｆｏｏｄｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｗａｓ
ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｄａｉｌｙｉｎｔａｋｅｐｅｒｍｏｕｓｅ．ＮｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ（ＮＰＹ）ｗａｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ａｎｄｌｅｐｔｉｎｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇ
ｌｉｑｕｉｄｃｈｉｐａｓｓａｙ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．３．２　ＬＷＡＦＣ抑制抵抗素和炎症因子
由表５可看出，与正常对照组比较，模型组小鼠

抵抗素增高（Ｐ＜０．０５），炎症因子ＴＮＦα和ＩＬ６有
增高趋势但无统计学意义。与模型组比较，ＬＷＡＦＣ
３．２ｇ·ｋｇ－１组小鼠抵抗素降低（Ｐ＜０．０５），
ＬＷＡＦＣ０．２，０．８和３．２ｇ·ｋｇ－１组小鼠 ＴＮＦα降
低（Ｐ＜０．０５），ＬＷＡＦＣ０．８和３．２ｇ·ｋｇ－１组小鼠
ＩＬ６降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），二甲双胍有降低

ＴＮＦα和ＩＬ６的趋势但无统计学意义。上述结果
表明，ＬＷＡＦＣ有抑制抵抗素和炎症的作用。

Ｔａｂ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＷＡＦＣｏｎａｄｉｐｏｋｉｎｅｓｉｎｍｉｃｅｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｄｉｅｔ

Ｇｒｏｕｐ
Ｒｅｓｉｓｔｉｎ／
μｇ·Ｌ－１

ＴＮＦα／
ｎｇ·Ｌ－１

ＩＬ６／
ｎｇ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ６．３±１．４ ３５．７±７．１ ６０．５±１８．６
Ｍｏｄｅｌ ８．７±２．５ ３９．３±５．６ ７１．７±２７．７
Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ０．２ １１．０±２．２ ３６．７±６．３ ４９．６±２０．３
ＬＷＡＦＣ０．２ ７．６±２．４ ３０．９±５．２＃ ５０．６±１９．７
　　　　０．８ ７．８±３．６ ２９．９±４．７＃ ３９．７±８．７＃

　　　　３．２ ６．５±２．３＃ ２９．７±４．９＃ ３５．５±２．１＃＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｍｏｕｓｅｔｒｅａｍｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｓｉｓｔｉｎ，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６）ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇ
ｌｉｑｕｉｄｃｈｉｐａｓｓａｙ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒ
ｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ．

２．３．３　变量聚类分析
近年来认为脂肪组织是内分泌器官，肥胖状态

下食欲激素紊乱、脂肪组织分泌大量炎症因子与胰

岛素抵抗关系密切。对本研究中的糖脂代谢指标、

肥胖指标、食欲激素和炎症因子共１３个变量进行
变量聚类法分析，结果表明，１３个指标被聚为３类
（表６）。炎症细胞因子ＩＬ６与脂代谢指标ＴＣ，

Ｔａｂ．６　Ｖａｒｉａｂｌｅｓｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｍｏｄｅｌｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｄｉｅｔ

Ｃｌｕｓｔｅｒ Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｒ２Ｏｗｎ Ｒ２Ｎｅａｒｅｓｔ
（１－Ｒ２Ｏｗｎ）／
（１－Ｒ２Ｎｅａｒｅｓｔ）

Ｃｌｕｓｔｅｒ１ ＩＬ６ ０．８４２０ ０．３２４２ ０．２３３７
ＴＣ ０．８７３５ ０．１６４６ ０．１５１４
ＬＤＬＣ ０．７７６１ ０．１１６７ ０．２５３５
ＨＤＬＣ ０．６７０２ ０．１７５０ ０．３９９７
ＦＩＮＳ ０．４００６ ０．０５４６ ０．６３４０
ＶＦＣ ０．７４７１ ０．５７５５ ０．５９５８

Ｃｌｕｓｔｅｒ２ Ｌｅｐｔｉｎ ０．７１９６ ０．２８７６ ０．３９３７
ＨＯＭＡＩＲ ０．７０６６ ０．２１２７ ０．３７２６
ＦＢＧ ０．８３２４ ０．１３４９ ０．１９３８
Ｃｐｅｐｔｉｄｅ ０．７６８１ ０．１７４３ ０．２８０８

Ｃｌｕｓｔｅｒ３ Ｒｅｓｉｓｔｉｎ ０．７８９１ ０．０５７１ ０．２２３７
ＮＰＹ ０．５６９６ ０．０８６９ ０．４７１３
ＴＮＦα ０．７６４６ ０．０８０２ ０．２５６０

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｍｏｕｓｅｔｒｅａｍｅｎｔ．ＴｈｅＲ２ＯｗｎｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈｅＲ２ｏｆ
ｔｈｅｖａｒｉａｂｌｅｗｈｅｎｒｅｇｒｅｓｓｅｄｏｎｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｔｈｅｃｌｕｓ
ｔｅｒｔｏｗｈｉｃｈｉｔｉｓａｓｓｉｇｎｅｄ．ＴｈｅＲ２ＮｅａｒｅｓｔｉｓｔｈｅｇｒｅａｔｅｓｔＲ２ｗｈｅｎｔｈｅ
ｖａｒｉａｂｌｅｉｓｒｅｇｒｅｓｓｅｄｏｎａｎｙｏｔｈｅｒｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｄｕｃｅｄｉｎｔｈｅａｎａｌｙ
ｓｉｓ．Ｔｈｅ（１－Ｒ２Ｏｗｎ）／（１－Ｒ２Ｎｅａｒｅｓｔ）ｉｓａｍｅａｓｕｒｅｏｆｃｌｕｓｔｅｒ″ｑｕａｌｉ
ｔｙ″．ＷｈｅｎａｖａｒｉａｂｌｅｈａｓａｈｉｇｈＲ２ｗｉｔｈｉｎｉｔｓｏｗｎｃｌｕｓｔｅｒａｎｄｌｏｗ
ｔｏａｎｙｏｔｈｅｒ，ｔｈｅｖａｒｉａｂｌｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓａｓｔｒｏｎｇｆｉｔｔｏｔｈｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎ
ｗｈｉｃｈｉｔｉｓａｓｓｉｇｎｅｄ．ｎ＝６０．

·０７３· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年６月第２７卷第３期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ３，Ｊｕｎ２０１３



ＬＤＬＣ，ＨＤＬＣ，ＦＩＮＳ和 ＶＦＣ共６个指标聚成一
类，提示炎症因子ＩＬ６与脂代谢关系密切；抑食欲激
素瘦素与糖代谢指标 ＨＯＭＡＩＲ、ＦＢＧ和 Ｃ肽共
４个指标聚成一类，提示抑食欲激素瘦素与糖代谢
关系密切；抵抗素与中枢促食欲激素ＮＰＹ及炎症细
胞因子ＴＮＦα共３个指标聚成一类，提示抵抗素与
食欲及炎症关系密切。

３　讨论

２０世纪９０年代随着工业化社会的发展，人类
营养摄入增加［２１］以及久坐的生活习惯［２２］使 ＭＳ发
展迅速，成为医学领域关注的热点。本研究采用高

热量饲料喂养型ＭＳ小鼠模型，形成腹型肥胖、血糖
增高、血脂紊乱及胰岛素抵抗，符合 ＭＳ诊断标准。
本研究结果表明，与二甲双胍一致，ＬＷＡＦＣ能够
改善糖脂代谢紊乱，增加胰岛素敏感性，减轻肝脏

病理损伤，表明 ＬＷＡＦＣ可有效治疗 ＭＳ。而且
ＬＷＡＦＣ还有降低Ｃ肽含量的作用，Ｃ肽是胰岛素
原剪切为胰岛素的另一片段，不受肝脏酶灭活，半衰

期比胰岛素长，被认为是评价活性胰岛素即反映 β
细胞合成与释放胰岛素功能的指标。ＬＷＡＦＣ明
显改善血清 Ｃ肽病理性增高的作用提示其有改善
高胰岛素血症的潜力。在使用喂养型ＭＳ小鼠模型
初步评价药物对 ＭＳ的作用之后，本课题组还采用
了遗传型 ｏｂ／ｏｂ小鼠模型再评价 ＬＷＡＦＣ药效。
结果发现，与对照组Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠比较，ｏｂ／ｏｂ小
鼠胰岛素水平由（１．４±０．３）增高至（６．８±
２．４）ｐｇ·Ｌ－１，ＨＯＭＡＩＲ 由 ６．０±３．２增 高 至

７４．６±６．６。与模型组小鼠比较，ＬＷＡＦＣ给药后
上述指标均有明显改变，进一步明确了 ＬＷＡＦＣ具
有改善高胰岛素血症和胰岛素抵抗的作用（待

发表）。

据报道，药物可以通过减轻肥胖［２３］和抗氧化

应激［２４］等治疗ＭＳ。对于营养摄入过多导致的ＭＳ
药物能否从能量摄入方面进行干预？本研究对此进

行了初步研究。ＮＰＹ是广泛分布于中枢和外周神
经系统并维持内环境稳态的激素，参与调节饱腹感、

情绪状态、血管张力、胃肠激素分泌以及血管、心肌

和脂肪细胞的增殖，在中枢 ＮＰＹ能够促进食欲，因
此成为节食药物的靶点［２５］。瘦素是由脂肪细胞分

泌的抑食欲激素，参与调节糖脂代谢平衡和胰岛素

敏感性，有抗肥胖作用，而肥胖又会导致瘦素增加即

发生瘦素抵抗，与内质网应激有关［２６］。与文献报道

一致，聚类分析结果表明，抑食欲激素瘦素与胰岛素

抵抗和糖代谢关系密切。本研究结果表明，

ＬＷＡＦＣ有降低小鼠摄食量、降低ＮＰＹ含量和增加
瘦素的作用，表明能够降低食欲、从能量摄入源头减

轻代谢负荷过重是 ＬＷＡＦＣ改善 ＭＳ的作用机制
之一。

机体应对能量摄入过多的措施除代偿性地增加

循环内瘦素水平以抑制摄食量外，还会促进脂肪细

胞的增殖分化以储存过多的能量，但脂肪蓄积将导

致脂肪因子和炎症因子分泌增加，继发胰岛素抵抗、

血糖增高、脂代谢紊乱和肝脏脂肪变性［２７］。文献报

道，炎症状态时ＴＮＦα和 ＩＬ６水平增高，将加重胰
岛素敏感性下降［２８－２９］、胰岛细胞凋亡［２８］以及肝脏

细胞信号因子转导抑制体及脂肪酸合成关键调节因

子固醇调节元件结合蛋白１过表达而促进肝脏脂肪
变性［３０］。与文献报道一致，本研究聚类分析结果表

明，炎症因子 ＩＬ６与脂代谢关系密切，而 ＬＷＡＦＣ
能够明显降低炎症因子水平，是其改善 ＭＳ的作用
机制之一。

抵抗素是由脂肪细胞产生和分泌的脂肪因子，

作用于骨骼肌细胞、肝细胞和脂肪细胞，降低其对胰

岛素的敏感性，抵抗素可能是肥胖和胰岛素抵抗之

间的重要链接，可直接或间接导致胰岛素抵抗或

ＭＳ。胰岛素抵抗或ＭＳ患者血清抵抗素含量增高，
与甘油三酯、胆固醇和极低密度脂蛋白胆固醇含量

正相关，与ＨＤＬＣ含量负相关［３１］。文献报道，抵抗

素通过 ＮＦκＢ途径促进炎症因子 ＴＮＦα表达，促
进肝脏脂肪变性［３２］，抵抗素增高也可导致下丘脑促

食欲肽ＮＰＹ表达增加［３３］。与文献报道一致，本研

究聚类分析结果表明，抵抗素与炎症因子和食欲激

素关系密切，表明抑制抵抗素、抑制与抵抗素关系密

切的食欲和炎症可能是 ＬＷＡＦＣ改善代谢综合征
的作用机制。

ＭＳ发病率逐年升高，尤其是肥胖儿童数量增
加［３４］，迫切要求能够长期安全使用、有效干预代谢

紊乱疾病的药物出现。ＬＷＡＦＣ来源于六味地黄
汤，该方源自宋代儿科专著《小儿药证直诀》，已经

过临床实践证明其安全性。本研究结果表明，

ＬＷＡＦＣ能够有效治疗 ＭＳ，表现为能够降血糖、调
血脂和改善脂肪肝，且在改善胰岛素抵抗和高胰岛

素血症、抑制食欲和炎症及调节脂肪因子等内分泌

紊乱方面具有应用潜力。
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