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摘要： 目的　 探讨芩藿方对于高脂饮食诱导的肥胖症小鼠的改善作用。 方法　 采用高脂饲料喂养方法诱导建立肥胖小

鼠模型， 将造模成功的小鼠随机分为模型组、 奥利司他组 （１５􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ） 和芩藿方低、 高剂量组 （１３􀆰 ５、 ２２􀆰 ５
ｇ ／ ｋｇ）， 另取正常小鼠为对照组， 每组 １０ 只， 药物连续干预 ８ 周。 给药结束后， 检测小鼠体质量、 腹围、 空腹血糖

（ＦＢＧ）、 糖耐量， 并计算口服葡萄糖耐量实验 （ＯＧＴＴ） 曲线下面积 （ＡＵＣ）、 Ｌｅｅ’ ｓ 指数、 脂肪指数； 采用血液生化
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ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ
ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ Ｌｅｅ’ ｓ
ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｑｉｎｈｕｏ Ｆｏｒｍｕｌａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
ｖｉｓｃｅｒａｌ ｆａｔ ｉｎｄｅｘ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧ， ＴＣ， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｒｒａｎｇｅｄ ｔｉｇｈｔｌｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ， ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔ ｃａｖｉｔｉｅｓ
ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ； ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｑｉｎｈｕｏ Ｆｏｒｍｕｌａ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｑｉｎｈｕｏ Ｆｏｒｍｕｌａ； ｏｂｅｓｉｔｙ； ｇｌｕｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ； ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 长期高脂肪饮食是引起肥胖的主要原因之

一［１］。 研究显示肥胖常会增加患慢性疾病的风

险［２］， 且其特征之一是慢性低度炎症［３］。 肥胖者

脂肪细胞增多， 释放炎性细胞因子， 干扰脂肪细胞

功能， 促进脂肪堆积， 加剧肥胖［４］。 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ４， ＴＬＲ４） 是一种重要的炎症受

体， 在诱导炎症反应时， 主要依赖于受体髓样化分

化 因 子 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８，
ＭｙＤ８８） 转导信号， 进一步激活下游核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 和增强转录活

性［５⁃６］。 研究表明， ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路是代

谢疾病发生发展的重要信号通路之一， 在经典免疫

反应中发挥关键作用［７］。
中医认为肥胖源于过食膏粱厚味生痰湿， 久则

瘀浊内阻、 生内热， 病机与肝脾功能失调相关， 病

位在脾胃［８⁃９］。 柴胡藿香汤由古方甘露消毒丹化裁

而来， 原方清热利湿， 化浊解毒， 为岐黄学者熊磊

教授用于儿科疫病的常用方剂［１０⁃１１］。 根据肥胖的

发生机理调整组方后， 形成以广藿香、 黄芩、 青蒿

和柴胡四味药组成的 “芩藿方”。 全方偏重芳香化

湿类药材， 合用后发挥梳理三焦， 理气健脾， 调和

肝胆， 辟秽化湿， 解表里内外湿浊邪气之效。 课题

组前期研究发现， 芩藿方可改善肥胖小鼠血脂水平

和脂肪沉积， 但机制不明。 本实验旨在探究芩藿方

对高脂饮食诱导肥胖小鼠脂代谢的调节作用及初步

机制， 为深入研究提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ＳＰＦ 级健康雄性昆明小鼠 ５０ 只，

８０６３
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４～６ 周龄， 体质量 （２０±３􀆰 ２） ｇ， 购自斯贝福 （北
京） 生物技术有限公司 ［实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 饲养于云南中医药大学

动物实验中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（滇） ２０２２⁃０００４］， 室温 （ ２２ ± ２）℃， 相对湿度

（５５±５）％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜明暗交替。 经云南中医

药大学动物实验中心伦理审查合格 （动物伦理审

查批号 Ｒ⁃０６２０２４Ｇ１４４）。
１􀆰 ２　 药物　 黄芩 （批号 ２０２３０６１８）、 广藿香 （批
号 ２０２３０３１５）、 柴胡 （批号 ２０２３０４０６） 购自安徽

内经阁药业有限公司； 青蒿 （批号 ２０２３０７１４） 购

自益丰大药房 （南京） 有限公司， 经云南中医药

大学中药鉴定研究室张洁教授鉴定符合 ２０２０ 年版

《中国药典》 标准。 将所有饮片置于纯净水中浸泡

１ ｈ， 水蒸气蒸馏法提取广藿香、 柴胡挥发油并进

行 β⁃环糊精包合， 药渣另存。 黄芩、 青蒿煎煮 １ ｈ
获得水煎液， 再加入广藿香、 柴胡药渣共煎煮 ２
次， 每次 １ ｈ， 合并所有煎液， 浓缩至相对密度

１􀆰 ０６～１􀆰 １２， 冷冻干燥， 干膏粉过筛 （８０ 目） 并

与挥发油包合物进行混匀备用。
１􀆰 ３　 试剂　 奥利司他 （批号 Ｈ２０１４８００５， 中山万

汉制 药 有 限 公 司 ）； 胆 固 醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、 甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ＴＧ）、 低密度脂蛋

白⁃胆固醇 （ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃
Ｃ）、 高密度脂蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ ） 试 剂 盒 （ 批 号 Ａ１１１⁃１⁃１、
Ａ１１０⁃１⁃１、 Ａ１１３⁃１⁃１、 Ａ１１２⁃１⁃１， 南京建成生物工

程研究所）； 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６、 肿

瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）
ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批号 Ａ２０６４０６３４、 Ａ２８２４０７２５， 杭

州联科生物有限公司）； ＩＬ⁃１β ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批
号 ＧＲ２０２４０７１０， 武汉基因美科技有限公司）；
ＧｏＳｃｒｉｐｔ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ 逆转录试剂盒、
ＧｏＴａｑ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 荧光定量染料法预混液

（批号 Ａ５００１、 Ａ６００１， 美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司）； 兔源

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＧＡＰＤＨ 一抗、 羊抗兔二

抗 （批号 １９８１１⁃１⁃ＡＰ、 ２３２３０⁃１⁃ＡＰ、 １０７４５⁃１⁃ＡＰ、
１０４９４⁃１⁃ＡＰ、 ＲＡＧＲ００１， 美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 高速低温组织研磨仪 （型号 ＫＺ⁃ＩＩＩ⁃Ｆ，
武汉赛维尔生物科技有限公司）； 台式离心机 （型
号 ＡｌｌｅｇｒａＸ⁃２２， 美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）； 酶标

仪 （型号 ＤＮＭ⁃９６０２Ｇ， 北京普朗新技术有限公

司）； 多功能 ＰＣＲ 仪 （型号 Ｔ９６０， 成都立德赛科

技 有 限 公 司 ）； 荧 光 定 量 ＰＣＲ 仪 （ 型 号

Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ９６， 瑞士罗氏公司）； 凝胶成像仪 （型

号 ＣｈａｍｐＧｅｌ６０００， 北京赛智创业科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 ５０ 只昆明种小鼠适应性

饲养 ２ 周后， 随机分为对照组、 模型组、 奥利司他

组和芩藿方低、 高剂量组， 每组 １０ 只， 除对照组

外均采用高脂饲料 （２４􀆰 ２％ 蛋白质＋４２􀆰 １％ 碳水化

合物＋ ２５􀆰 ４％ 脂肪＋５􀆰 ８％ 粗纤维＋ １􀆰 ７％ 钙＋ １􀆰 １％
磷） 饮食诱导， 每周测量小鼠体质量、 腹围和脂

肪含量变化率。 当 （造模组小鼠体质量－对照组小

鼠体质量） ＞ （对照组小鼠体质量×２０％ ）， 则提示

造模成功。 造模成功后分组给药， 芩藿方低、 高剂

量组分别灌胃 １３􀆰 ５、 ２２􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ， 奥利司他组灌胃

１５􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ， 对照组和模型组均灌胃等量生理盐

水， 给药 ８ 周。
２􀆰 ２ 　 小鼠体质量、 体长、 腹围和 Ｌｅｅ’ ｓ 指数测

定　 给药 ８ 周后， 称定小鼠体质量， 精确测量其腹

围及体长， 并据此计算 Ｌｅｅ’ｓ 指数。
２􀆰 ３　 葡萄糖耐量实验 （ＯＧＴＴ） 　 小鼠禁食不禁

水 １２ ｈ 以上， 采用剪尾取血法， 用罗氏血糖仪尾

尖静脉采血检测空腹血糖 （ＦＢＧ） 并记为 ＢＧ０。 小

鼠灌胃 ５０％ 葡萄糖 （２ ｇ ／ ｋｇ）， 测定 ３０、 ６０、 １２０
ｍｉｎ 血糖值并记为 ＢＧ３０、 ＢＧ６０、 ＢＧ１２０， 绘制

ＯＧＴＴ 时间曲线， 采用近似梯形方法计算曲线下面

积 （ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ）。 ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ５ ×
（ＢＧ０ ＋ ＢＧ３０） ／ ２ ＋ ０􀆰 ５ × （ ＢＧ３０ ＋ ＢＧ６０） ／ ２ ＋ １ ×
（ＢＧ６０＋ＢＧ１２０） ／ ２。
２􀆰 ４　 标本采集　 小鼠腹腔注射戊巴比妥进行麻醉，
取血， 全血常温静置 １ ｈ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 取上清液即血清， 分装后于－８０ ℃保存备用。
取血后解剖， 分离完整的皮下脂肪、 内脏脂肪、 棕

色脂肪及肝组织， 分装后液氮冷冻， 转移至－８０ ℃
冰箱保存。 计算小鼠的肥胖指数， 公式为肥胖

指数＝脂肪质量 ／体质量×１００％ 。
２􀆰 ５　 血清脂质水平和炎症因子水平检测　 根据试

剂盒说明书检测各组小鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 和

ＨＤＬ⁃Ｃ 水平。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测各组小鼠血清

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 炎症因子分泌水平。
２􀆰 ６　 ＨＥ 染 色 观 察 附 睾 白 色 脂 肪 和 肝 组 织 形

态　 用４％ 多聚甲醛固定处理部分新鲜皮下白色脂

肪组织 （ ｉＷＡＴ） 和肝组织， 梯度脱水， 石蜡包埋

后切片 （厚度 ３ ～ ４ μｍ）， 脱蜡后根据 ＨＥ 试剂盒

说明书进行染色， 中性树脂胶封片后， 于显微镜下

观察 ｉＷＡＴ 和肝组织病理学形态变化并进行拍照。
９０６３
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２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃
κＢ ｍＲＮＡ 表达　 ＴＲＩｚｏｌ 法提取肝组织总 ＲＮＡ， 根

据逆转录试剂盒说明书将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。
ＰＣＲ 反应体系为 ２ ×ＲｅａｌＳｔａｒ Ｆａｓｔ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ
１０ μＬ， 正、 反向引物 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 各 ０􀆰 ５ μＬ，
ｃＤＮＡ １ μＬ， Ｓｔｅｒｉｌｅ Ｗａｔｅｒ 补足至 ２０ μＬ。 扩增条件

为 ９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ； ６０ ℃退火 １５ ｓ； ７２ ℃延伸

３０ ｓ， 进行 ４０ 个循环。 得到各基因扩增的 ＣＴ 值，
以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ公式计算各目的基

因相对表达量。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 引物序列

ＴＬＲ４ 正向 ５′⁃ＴＡＧＣＡＣＡＧＡＡＧＡＧＧＣＡＡＧＧＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＡＣＣＣＴＧＡＣＴＧＧＣＡＣＴＡＡＣＣ⁃３′

ＭｙＤ８８ 正向 ５′⁃ＡＡＧＣＡＧＣＡＧＡＡＣＣＡＧＧＡＧＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＧＡＡＡＡＧＴＴＣＣＧＧＣＧＴＴＴＧＴ⁃３′

ＮＦ⁃κＢ 正向 ５′⁃ＧＧＡＣＣＴＡＴＧＡＣＣＴＴＣＡＡＧＡＧＴＡＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＴＴＣＧＧＧＴＡＧＧＣＡＣＡＧＣＡＡＴＡＣ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＧＴＴＧＴＣＴＣＣＴＧＣＧＡＣＴＴＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＴＣＴＴＡＣＴＣＣ⁃３′

２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达　 取小鼠肝组织， 剪碎后， 加入含

１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＭＳＦ 和磷酸酶抑制剂的高效 ＲＩＰＡ 裂解液

进行低温匀浆， 提取总蛋白。 采用 ＢＣＡ 试剂盒测

定蛋白浓度， 确定上样体积后， 金属浴加热 １０ ｍｉｎ
使蛋白变性。 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离蛋白， 转膜， 封

闭 １ ｈ， 分别加入 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 一抗孵育

２０ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜后加入 ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ
抗体二抗孵育 １ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗膜， 使用增强 ＥＣＬ 化

学发光试剂检测特异性蛋白信号， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软

件测定目的条带灰度值。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行处理，
实验数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素

方差分析， 进一步两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芩藿方对肥胖小鼠体质量、 腹围、 体长及

Ｌｅｅ’ｓ 指数的影响 　 如表 ２ 所示， 与对照组比较，
模型组小鼠体质量、 腹围、 Ｌｅｅ’ｓ 指数均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 给药 ８ 周后， 与模型组比较， 奥利司他组

及芩藿方各剂量组小鼠体质量、 腹围、 Ｌｅｅ’ ｓ 指数

均降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 而体长无显著差异 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）， 表明芩藿方能够改善小鼠的肥胖程度。

表 ２　 各组小鼠体质量、 腹围、 体长及 Ｌｅｅ’ｓ 指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ， ｂｏｄｙ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ Ｌｅｅ’ ｓ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
组别 体质量 ／ ｇ 腹围 ／ ｃｍ 体长 ／ ｃｍ Ｌｅｅ’ｓ 指数

对照组 ３９􀆰 ０８±１􀆰 ２２ ８􀆰 ７３±０􀆰 １４ １１􀆰 ２３±０􀆰 １６ ２􀆰 ９８±０􀆰 ０５
模型组 ５６􀆰 ８０±２􀆰 ５２＃＃ １０􀆰 ８１±０􀆰 ３６＃＃ １２􀆰 ３７±０􀆰 ３２＃＃ ３􀆰 ２０±０􀆰 ０５＃＃

奥利司他组 ４９􀆰 ２９±３􀆰 ８９∗∗ ９􀆰 ４８±０􀆰 ２６∗∗ １２􀆰 １１±０􀆰 ２６ ３􀆰 ０４±０􀆰 ０７∗∗

芩藿方低剂量组 ５０􀆰 ６９±４􀆰 ８０∗∗ ９􀆰 ８３±０􀆰 ３１∗∗ １２􀆰 ２９±０􀆰 ２０ ３􀆰 ０２±０􀆰 １１∗∗

芩藿方高剂量组 ５１􀆰 ２３±３􀆰 １８∗∗ １０􀆰 ０２±０􀆰 ２２∗∗ １２􀆰 ２８±０􀆰 ３２ ３􀆰 ００±０􀆰 ０６∗∗

　 　 注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 芩藿方对肥胖小鼠葡萄糖代谢的影响　 如表

３ 所示， 与对照组比较， 模型组小鼠 ＦＢＧ 及 ＯＧＴＴ⁃
ＡＵＣ 升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
奥利司他组和芩藿方低剂量组小鼠 ＦＢＧ 及 ＯＧＴＴ⁃
ＡＵＣ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 芩藿方高剂量组

小鼠 ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明芩藿方能

够有效调节肥胖小鼠血糖水平和糖耐量水平。
３􀆰 ３　 芩藿方对肥胖小鼠脂肪指数的影响 　 如表 ４
所示， 与对照组比较， 模型组肥胖小鼠皮下和内脏

脂肪指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 棕色脂肪指

数无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 奥利司

他组及芩藿方各剂量组小鼠内脏脂肪均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 对皮下脂肪和棕色脂肪影响较

小， 表明芩藿方主要改善肥胖小鼠内脏脂肪沉积。

表 ３　 各组小鼠 ＦＢＧ 及 ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ ＝
１０）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＦＢＧ ａｎｄ ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＯＧＴＴ⁃ＡＵＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１）
对照组 ６􀆰 ２５±０􀆰 ８５ １４􀆰 ５２±１􀆰 １４
模型组 ７􀆰 ７５±１􀆰 ５８＃ ２１􀆰 ７５±２􀆰 ９５＃＃

奥利司他组 ６􀆰 ２８±０􀆰 ７０∗ １４􀆰 ９０±１􀆰 ５０∗∗

芩藿方低剂量组 ６􀆰 ３６±０􀆰 ６６∗ １６􀆰 ９２±１􀆰 ８２∗∗

芩藿方高剂量组 ６􀆰 ７２±１􀆰 １０ １７􀆰 ３３±３􀆰 ４１∗∗

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 芩藿方对肥胖小鼠血脂水平的影响 　 如表 ５
所示， 与对照组比较， 模型组小鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 奥利

司他 组 小 鼠 血 清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水 平 降 低
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　 　 　 　表 ４　 各组小鼠脂肪指数比较 （％， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （％， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
白色脂肪

皮下脂肪 内脏脂肪
棕色脂肪

对照组 ０􀆰 ６５４±０􀆰 ２０３ １􀆰 ５７１±０􀆰 ８４４ ０􀆰 ２２７±０􀆰 ０５４

模型组 １􀆰 ０６１±０􀆰 ４５７＃ ５􀆰 ９８５±２􀆰 ０５８＃＃ ０􀆰 ２３６±０􀆰 ０７９

奥利司他组 ０􀆰 ８６４±０􀆰 ３２５ ２􀆰 ９８３±１􀆰 ４０８∗∗ ０􀆰 ３６７±０􀆰 １２０∗

芩藿方低剂量组 ０􀆰 ８５０±０􀆰 ２７９ ３􀆰 ２７６±１􀆰 ７５７∗∗ ０􀆰 ２９０±０􀆰 ０９４

芩藿方高剂量组 ０􀆰 ８９４±０􀆰 ３０４ ３􀆰 ９０１±１􀆰 ２６１∗ ０􀆰 ２９４±０􀆰 ０５５

　 　 注： 与对照组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 芩藿方各剂量组小鼠血清

ＴＧ、 ＴＣ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＤＬ⁃Ｃ 水平无明显

变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明芩藿方能改善肥胖小鼠脂质

代谢紊乱。
３􀆰 ５　 芩藿方对肥胖小鼠血清促炎细胞因子分泌水

平的影响　 如表 ６ 所示， 与对照组比较， 模型组小

鼠血 清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水 平 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 奥利司他组及芩藿方各剂

量组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
ＴＮＦ⁃α 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 提示芩藿方可

有效降低炎症细胞因子的分泌。
表 ５　 各组小鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧ， ＴＣ， ＬＤＬ⁃Ｃ ａｎｄ ＨＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ

对照组 ０􀆰 ４２６±０􀆰 １９６ ２􀆰 １２３±０􀆰 ５５４ １􀆰 １８６±０􀆰 ３６７ ３􀆰 ４５４±０􀆰 ６４２
模型组 １􀆰 １９８±０􀆰 １０５＃＃ ３􀆰 ９６６±０􀆰 ８６２＃＃ ２􀆰 ２０７±０􀆰 ９２０＃＃ ４􀆰 １５７±０􀆰 ８２１

奥利司他组 ０􀆰 ７６３±０􀆰 １９４∗∗ ２􀆰 ９２２±０􀆰 ５９２∗∗ １􀆰 ８０８±０􀆰 ７５９∗ ４􀆰 ５６１±１􀆰 １０２
芩藿方低剂量组 ０􀆰 ５４０±０􀆰 ０７７∗∗ ２􀆰 ４２３±０􀆰 ３９２∗∗ ２􀆰 ０９３±０􀆰 ５７１ ４􀆰 ２２０±０􀆰 ７３１
芩藿方高剂量组 ０􀆰 ６１２±０􀆰 ２２５∗∗ ２􀆰 ２０５±０􀆰 ３３６∗∗ ２􀆰 ０７８±０􀆰 ６７２ ４􀆰 ２０１±０􀆰 ８２７

　 　 注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ６ 　 各组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平比较

（ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β

ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ ＝
６）

组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β
对照组 ４５􀆰 ８６±８􀆰 ９１ ２８􀆰 ２６±６􀆰 ７５ ３０􀆰 ８０±１􀆰 ００
模型组 ４８􀆰 ９５±３􀆰 ７１ ６４􀆰 ６９±２３􀆰 １３＃＃ ３２􀆰 ３５±１􀆰 ５３＃

奥利司他组 ４６􀆰 ５３±１０􀆰 ３４ ３３􀆰 １４±１２􀆰 ０７∗∗ ２５􀆰 ０２±２􀆰 ２１∗∗

芩藿方低剂量组 ４１􀆰 ３４±１３􀆰 ８６ ２９􀆰 ６２±６􀆰 ４１∗∗ ２５􀆰 ８８±１􀆰 ８２∗∗

芩藿方高剂量组 ４３􀆰 ５５±１３􀆰 ２８ ２７􀆰 ６０±５􀆰 １８∗∗ ２６􀆰 ７８±２􀆰 ５０∗∗

　 　 注： 与对照组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 芩藿方对肥胖小鼠肝组织和附睾脂肪组织病

理变化的影响　 如图 １ 所示， 对照组小鼠肝细胞排

列整齐， 细胞形态清晰； 模型组小鼠肝细胞胞浆中

出现许多大小不等的空洞 （脂滴）， 肝脏细胞发生

脂肪变性， 细胞体积增大， 细胞分布散乱； 芩藿方

各剂量组小鼠肝组织脂滴空泡减少， 肝细胞结构与

形状正常。 与对照组比较， 模型组小鼠附睾脂肪细

胞直径变大， 较为松散， 形状不规则； 芩藿方各剂

量附睾脂肪组织细胞直径减小， 形状更为规则， 面

积减小。 以上结果表明， 芩藿方能够有效改善肥胖

小鼠的附睾脂肪和肝组织的病理形态。

图 １　 各组小鼠肝组织和附睾脂肪组织病理变化 （ＨＥ 染色， ×４００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×４００）

３􀆰 ７　 芩藿方对肥胖小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达的影响　 如表 ７ 所示， 与对照组

比较， 模型组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芩藿

方各剂量组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ８ 　 芩藿方对肥胖小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达的影响　 如图 ２、 表 ８ 所示， 与对
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照组比较， 模型组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃
κＢ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芩

藿方各剂量组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 奥利司他组

小鼠肝组织 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８ 蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ７　 各组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表

达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＬＲ４，

ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ
对照组 １􀆰 ０８０±０􀆰 ４４５ １􀆰 ０４３±０􀆰 ３２５ １􀆰 １０２±０􀆰 ５５７
模型组 ２􀆰 ６２６±０􀆰 ９８７＃＃ ２􀆰 ６６５±０􀆰 ７１１＃＃ ４􀆰 ２９３±０􀆰 ９３２＃＃

奥利司他组 ２􀆰 ０９８±０􀆰 ８０９ ２􀆰 ２５６±０􀆰 ９５７ ４􀆰 ０８３±０􀆰 ８７３
芩藿方低剂量组 １􀆰 １５６±０􀆰 ３６８∗∗ １􀆰 ９８１±０􀆰 ７６０∗ ２􀆰 ３５２±０􀆰 ９４７∗∗

芩藿方高剂量组 １􀆰 ７０４±０􀆰 ７７１∗ ２􀆰 ０９５±０􀆰 ８０２∗ ３􀆰 ３６８±０􀆰 ６２６∗

　 　 注： 与对照组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为奥利司他组， Ｄ ～ Ｅ 为芩

藿方低、 高剂量组。

图 ２　 各组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白

条带图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ
ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ８　 各组小鼠肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达

比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ８ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＬＲ４，

ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ
对照组 １􀆰 ０７３±０􀆰 ４４５ １􀆰 １３０±０􀆰 ３２５ １􀆰 ０２０±０􀆰 ５５７
模型组 １􀆰 ９０２±０􀆰 ３９８＃＃ １􀆰 ７９６±０􀆰 ６７４＃＃ ２􀆰 ５２８±０􀆰 ９６０＃＃

奥利司他组 １􀆰 ５９６±０􀆰 ３４０ １􀆰 ６７４±０􀆰 ３２６ １􀆰 ６１２±０􀆰 ４０５∗

芩藿方低剂量组 １􀆰 ４１２±０􀆰 ４９９∗ １􀆰 １７０±０􀆰 １２５∗ １􀆰 ３０８±０􀆰 １９４∗∗

芩藿方高剂量组 １􀆰 ４３２±０􀆰 ３６３∗ １􀆰 ３００±０􀆰 ３２７∗ １􀆰 ３７２±０􀆰 １１２∗∗

　 　 注： 与对照组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

肥胖作为全球性公共卫生问题， 其发病率与流

行率居高不下［１２］。 尽管现有减肥药物有一定效果，

但不良反应问题突出［１３］。 相比之下， 研究发现多

种中医药方剂在改善实验动物肥胖状态方面展现出

良好潜力， 且安全性更高， 但目前尚无成功上市的

减肥类中药。
中医认为， 肥胖与痰、 湿、 气虚等密切相关，

病机核心为阴阳失衡、 气机不畅致痰湿瘀积聚［１４］。
元代朱丹溪［１５］ 指出 “肥人多痰湿”， 强调了痰湿

在肥胖中的重要地位。 芩藿方由广藿香、 黄芩、 青

蒿和柴胡组成， 藿香芳香化湿［１６］， 理气和中， 其

提取物能够降低营养性肥胖大鼠血清 ＴＧ 水平［１７］；
黄芩清热燥湿， 清泄肝胆郁热［１８］， 其活性成黄芩

素具有抑制脂肪积累的作用［１９］， 黄芩苷可以通过

刺激脂肪产热改善饮食诱导的肥胖［２０］； 柴胡升清

降浊， 解除肝郁［２１］， 其皂苷成分兼具肝保护与抗

炎作用［２２］； 青蒿助广藿香宣化湿热［２３］， 调和诸

药， 其活性成分蒿甲醚可抑制高脂饮食小鼠下丘脑

炎症， 改善脂质代谢［２４］。 本研究发现， 芩藿方干

预后， 肥胖小鼠体质量、 腹围、 Ｌｅｅ’ ｓ 指数和脂肪

指数均降低， 表明其对高脂饮食诱导的肥胖有良好

改善作用。 高脂饮食破坏了脂质吸收与代谢的平

衡， 导致脂质代谢紊乱， 表现为血清 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高和 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低， 模型组结果

与之一致。 而芩藿方干预可降低肥胖小鼠血清 ＴＧ、
ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平， 有效改善高脂饮食引起的血脂

代谢异常。
肥胖不仅是代谢性疾病， 更被现代医学揭示为

慢性低度炎症性疾病。 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路是炎症反应的核心通路之一。 ＴＬＲ４ 作为模式

识别受体， 可识别内源性脂质过载。 游离脂肪酸

（ＦＦＡ） 过度积累会触发肝细胞脂毒性反应， 激活

ＴＬＲ４ 信号通路。 该通路通过与下游的 ＭｙＤ８８ 和

ＴＲＩＦ 合作， 最终激活 ＮＦ⁃κＢ 通路， 进而增加炎症

因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的释放［２５⁃２６］。 本研究结

果显示， 与对照组比较， 模型组小鼠血清炎症因子

ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平， 肝组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均升高； 芩经藿方干预可

降低上述指标， 表明其改善脂代谢紊乱的作用可能

与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。
综上所述， 本研究发现芩藿方对高脂饮食诱导

肥胖小鼠代谢和炎症具有改善作用， 该作用可能与

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。 这为芩

藿方的后续研究提供了实验基础， 也为该组方在肥

胖疾病中的应用提供了一定参考。
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