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摘要： 目的　 探讨参七糖络丸改善 ２ 型糖尿病 （Ｔ２ＤＭ） ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肝脏脂质沉积的作用及机制。 方法　 选取 １２ 只 ７
周龄 ｄｂ ／ ｍ 小鼠作为空白组， ６０ 只同龄 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠随机分为模型组、 二甲双胍组 （０􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ） 和参七糖络丸低、 中、
高剂量组 （１９、 ３８、 ７６ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １２ 只。 连续灌胃给药干预 ８ 周， 观察小鼠体质量、 空腹血糖 （ＦＢＧ）； 计算肝脏

指数； ＨＥ 染色和油红 Ｏ 染色分别观察肝组织病理学改变、 脂质沉积情况； 采用生化试剂盒检测肝组织 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和免疫荧光法检测肝组织 ＣＰＴ１Ａ、 ＡＣＯＸ１、 ＦＡＳ ｍＲＮＡ 和蛋白表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检

测肝组织 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、 ＰＰＡＲα 蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模型组小鼠体质量、 ＦＢＧ 和肝脏指数升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 肝组织病理结构紊乱， 脂滴含量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肝组织 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＧ、 ＴＣ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肝组织 ＣＰＴ１Ａ、 ＡＣＯＸ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＦＡＳ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、 ＰＰＡＲα 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 参七糖络丸高、 中剂量组及二甲双胍组

小鼠体质量、 ＦＢＧ 和肝脏指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肝组织病理结构损伤程度改善， 脂滴含量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肝组织

ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＧ、 ＴＣ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肝组织 ＣＰＴ１Ａ、 ＡＣＯＸ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升

高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＦＡＳ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、 ＰＰＡＲα 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
结论　 参七糖络丸能够改善 Ｔ２ＤＭ 小鼠血糖和肝脏脂质沉积， 其机制可能与激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲα 通路促进肝

脏脂肪酸氧化有关。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１， ＰＧＣ⁃１α ａｎｄ ＰＰＡＲα （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｓｈｅｎｑｉ Ｔａｎｇｌｕｏ Ｐｉｌｌｓ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｃ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲα ｐａｔｈｗａｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｓｈｅｎｑｉ Ｔａｎｇｌｕｏ Ｐｉｌｌｓ； ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ； ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲα ｐａｔｈｗａｙ； ｌｉｐｉｄ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ； ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ

　 　 糖尿病已成为我国增长较为迅速的公共卫生问

题之一［１］。 临床上以慢性高血糖为特征的 ２ 型糖尿

病 （ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ） 最为常见， 占

所有糖尿病病例的 ９０％ ～ ９５％ ［２］。 到 ２０４５ 年， 全

球糖尿病患者人数预计增加到 ７􀆰 ８３２ 亿［３］。 现代医

学治疗 Ｔ２ＤＭ 的方式主要包括对饮食的调控及靶向

降糖药物的服用， 而中医药治疗 Ｔ２ＤＭ 具有独特的

优势［４］。 参七糖络丸是在葛根芩连汤的基础上加

干姜、 苦瓜、 知母、 西洋参、 僵蚕、 三七组成。 课

题组前期临床研究已证实， 参七糖络丸能安全有效

地改善肥胖型 Ｔ２ＤＭ 糖尿病患者的血糖、 肥胖水平

及肝功能［５］； 同时基础研究发现， 参七糖络丸能

改善糖尿病小鼠的血糖异常及肝脏脂质沉积， 但其

具体机制尚不清晰［６］。
研究发现， 沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １

（ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｆａｃｔｏｒ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅ １，
ＳＩＲＴ１） 可通过调控过氧化物酶体增殖物激活受体

γ 辅激活因子⁃１α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１α， ＰＧＣ⁃１α） 去乙酰化， 以

活化过氧化物酶体增殖物激活受体 α （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃α， ＰＰＡＲα） 参与脂肪

酸和葡萄糖的合成、 代谢及输出过程， 在调节

Ｔ２ＤＭ 肝脏脂质异常沉积方面发挥着重要作用［７⁃８］。
此外， Ｊｅｏｎ 等［９］ 已经证实， 激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／
ＰＰＡＲ１α 通路能够改善糖尿病小鼠肝脏脂质沉积。
本研究从 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲα 通路调控肝脏脂

质沉积的生物学基础入手， 探讨参七糖络丸改善

Ｔ２ＤＭ 肝脏脂质沉积的具体机制， 以期为该方治疗

Ｔ２ＤＭ 提供实验数据支撑。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 １２ 只 ７ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ｄｂ ／ ｍ 小鼠及

６０ 只同龄雄性 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠， 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， 动 物 质 量 合 格 证 号

１１０３２４２２０１０５１４７７１２］， 于甘肃中医药大学实验动

物中心 ＳＰＦ 级屏障环境中进行 １ 周的适应性饲养

后开展实验。 本实验获得甘肃中医药大学实验动物

伦理委员会审核批准 （伦理批号为 ２０２２⁃５５５）。
１􀆰 ２　 药物　 参七糖络丸 （西洋参 ９ ｇ、 僵蚕 １５ ｇ、
三七 ３ ｇ、 葛根 ６０ ｇ、 黄连 ４５ ｇ、 黄芩 ４５ ｇ、 干姜
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１５ ｇ、 苦瓜 ４５ ｇ、 知母 ６０ ｇ） 组方饮片均购自甘肃

中医药大学附属医院， 经甘肃中医药大学中药生药

学教研室杨扶德教授鉴定为正品。 饮片先加水浸泡

１ ｈ， 武火煮沸后文火煎煮 ４０ ｍｉｎ， 过滤后再加入

适量纯水煎煮 ４０ ｍｉｎ， 合并滤液， 浓缩至 １ ｇ ／ ｍＬ，
备用。 盐酸二甲双胍片 （批号 ＡＢＺ４６２５）， 购自中

美上海施贵宝制药有限公司。
１􀆰 ３　 试剂 　 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、 ＰＰＡＲα、 肉毒碱棕

榈酰基转移酶 １Ａ （ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １Ａ，
ＣＰＴ１Ａ）、 脂 酰 辅 酶 Ａ 氧 化 酶 １ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ
ｏｘｉｄａｓｅ１， ＡＣＯＸ１ ）、 脂 肪 酸 合 酶 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＦＡＳ） 抗体 （美国 Ｓｉｇｎａｌｗａｙ Ａｎｔｉｂｏｄｙ 公

司， 货号 ２７５２３、 ２７５８３、 ４１３５９、 ３２７６１、 ５５４１８、
４８２８２）； β⁃ａｃｔｉｎ、 山羊抗兔二抗、 山羊抗小鼠二抗

（成都正能生物技术有限责任公司， 批号 ２０００６８⁃
８Ｆ１０、 ５１１２０３、 ５１１１０３）； Ｍｏｌｐｕｒｅ 􀅺细胞 ／组织总

ＲＮＡ 试剂盒、 Ｈｉａｆｆ Ⅲ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ Ｑｐｃｒ （ ｇＤＮＡ ｄｉｇｅｓｔｅｒ ｐｉｕｓ ）、 Ｈｉｅｆｆ
ＵＮＩＣＯＮ 􀅺 Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｂｌｕｅ ｑＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ ［翌圣生物科技 （上海） 股份有限公司， 批号

１９２２１ＥＳ５０、 Ｈ９４０５０２０、 Ｈ６４１２０７０ ］； ＴＣ、 ＴＧ、
ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 试剂盒 （南京建成生物工程研究所

有限公司， 批号 ２０２２０６１５、 ２０２２０６１７、 ２０２２０６１５、
２０２２０６１５）。
１􀆰 ４　 仪器　 低温冷冻离心机 （湖南湘仪实验室仪

器开发有限公司）； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉ３Ｘ 酶标仪 （美国

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）； 垂直电泳槽、 转印槽、
电泳仪、 梯度 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 化学

发光仪 （北京六一生物科技有限公司）； 全自动电

子血糖仪 （三诺生物传感股份有限公司）； 超微量

分光光度计 （美国 Ｐｕｌｔｔｏｎ 公司）； ９６ 通道实时荧

光定量 ＰＣＲ 仪 （杭州晶格科学仪器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药 　 以 １２ 只 ｄｂ ／ ｍ 小鼠作为空白

组， 采用完全随机设计原则将 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠［１０］ 随机

分为模型组、 二甲双胍组及参七糖络丸高、 中、 低

剂量组， 每组 １２ 只。 参照人与小鼠体质量换

算［１１］， 参七糖络丸高、 中、 低剂量组分别灌胃给

予 ７６、 ３８、 １９ ｇ ／ ｋｇ 药液， 二甲双胍组灌胃给予

０􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ 二甲双胍溶液， 空白组和模型组灌胃给

予等体积蒸馏水， 每天 １ 次， 连续 ８ 周。
２􀆰 ２　 小鼠体质量、 空腹血糖 （ＦＢＧ） 及肝脏指数

检测　 末次给药后， 小鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 称定小

鼠体质量， 并经尾静脉采血测定空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ

ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）。 麻醉处死后取肝脏， 称定质

量， 计算肝脏指数， 公式为肝脏指数 ＝肝脏质量 ／
体质量×１００％ 。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察肝组织病理学改变 　 将小鼠肝

组织放入 ４％ 多聚甲醛中固定， 经梯度乙醇脱水、
包埋、 切片、 脱蜡、 苏木精和伊红染色后， 脱水，
封片， 于光学显微镜下观察肝组织病理学改变。
２􀆰 ４　 油红 Ｏ 染色观察肝组织脂质沉积情况　 肝组

织置于通用型组织固定液中固定 ２４ ｈ， 进行脱水处

理后， 用 ＯＣＴ 包埋剂包埋， 置于冰冻切片机中，
切成厚度为 ８ ～ １０ μｍ 的切片。 对切片进行固定、
染色、 甘油明胶封片， 最后置于光学显微镜下进行

观察。
２􀆰 ５　 生化试剂盒检测肝组织 ＴＧ、 ＴＣ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平 　 严格按照 ＴＧ、 ＴＣ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ
生化试剂盒说明书， 测定肝组织 ＴＧ、 ＴＣ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。
２􀆰 ６　 免疫荧光法检测肝组织 ＣＰＴ１Ａ、 ＡＣＯＸ１、
ＦＡＳ 蛋白表达　 取肝组织石蜡切片， ＰＢＳ 冲洗后加

ＣＰＴ１Ａ （１ ∶ ２００）、 ＡＣＯＸ１ （１ ∶ ２００）、 ＦＡＳ （１ ∶
２００） 一抗， ３７ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 冲洗后加

二抗室温孵育 １ ｈ， ＰＢＳ 冲洗后使用 ＤＡＰＩ 溶液室

温避光孵育 １０ ｍｉｎ。 封片后于荧光显微镜下观察、
拍照， 并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对目的蛋白的荧光面积

百分比进行分析。
２􀆰 ７ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 肝 组 织 ＣＰＴ１Ａ、 ＡＣＯＸ１、
ＦＡＳ ｍＲＮＡ 表达　 采用离心柱法提取组织总 ＲＮＡ，
经分光光度计检测合格后， 加入 ５ × ｇＲＮＡ、 ４ ×
Ｈｉｆａｉｒ 和 ｄｄＨ２Ｏ 于 ８ 联管中混匀后， 放于反转录仪

中， 设置温度梯度为 ２５、 ５５、 ８５ ℃。 反转录完成

后进行扩增， 反应条件为 ９５ ℃ 预变性 ５ ｍｉｎ；
９５ ℃变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火 ３０ ｓ， 循环 ４０ 次。 采用

２－ΔΔＣＴ法计算目的基因表达量。 引物由上海百赛生

物技术股份有限公司合成， 序列见表 １。

表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列 产物长度 ／ ｂｐ
ＣＰＴ１Ａ 正向 ５′⁃ＧＡＡＧＣＣＴＴＴＧＧＧＴＧＧＡＴＡＴＧＴＧＡ⁃３′ １４７

反向 ５′⁃ＡＴＧＧＡＡＣＴＧＧＴＧＧＣＣＡＡＴＧＡＧ⁃３′
ＡＣＯＸ１ 正向 ５′⁃ＡＧＣＴＧＧＣＴＴＴＧＴＧＧＴＡＡＧＣＴＧ⁃３′ ８７

反向 ５′⁃ＡＧＡＡＴＧＡＴＴＧＴＡＧＡＧＧＣＴＧＣＴＣＴＧ⁃３′
ＦＡＳ 正向 ５′⁃ＡＧＣＡＴＣＴＣＣＧＡＧＡＧＴＴＴＡＡＡＧＣＴＧ⁃３′ １５８

反向 ５′⁃ＴＣＣＡＡＣＧＧＧＣＴＧＡＡＴＴＴＣＴＧ⁃３′
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＡＡＡＴＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣ⁃３′ ９０

反向 ５′⁃ＣＡＡＣＡＡＴＣＴＣＣＡＣＴＴＴＧＣＣＡＣＴＧ⁃３′
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２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、
ＰＰＡＲα 蛋白表达 　 取 ０􀆰 １ ｇ 肝组织剪碎， 加入

ＲＩＰＡ 裂解液进行匀浆， 提取蛋白， 采用 ＢＣＡ 法测

定蛋白浓度后进行电泳， 转至 ＰＶＤＦ 膜， 封闭后用

ＴＢＳＴ 洗膜。 加入 １ ∶ １ ０００ 稀释的 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃
１α、 ＰＰＡＲα 一抗和 １ ∶ ５ ０００ 稀释的 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗，
于 ４ ℃孵育过夜， 再次用 ＴＢＳＴ 洗膜， 加１ ∶ ５ ０００
稀释的二抗， 室温孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜后， ＥＣＬ 化

学发光显影， 通过凝胶成像仪曝光。 最后使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对蛋白条带的灰度值进行分析。
２􀆰 ９　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０􀆰 ０ 软

件进行处理， 计量资料以平均数±标准差 （ ｘ± ｓ）

表示， 若实验数据符合正态分布， 组间比较采用单

因素方差分析， 方差齐时两两比较采用 ＬＳＤ 法，
方差不齐时两两比较采用塔姆黑尼 Ｔ２ 法。 Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 参七糖络丸对 Ｔ２ＤＭ 小鼠体质量、 ＦＢＧ 和肝

脏指数的影响　 如表 ２ 所示， 与空白组比较， 模型

组小鼠体质量、 ＦＢＧ 和肝脏指数均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 参七糖络丸高、 中剂量组

和二甲双胍组小鼠体质量、 ＦＢＧ 和肝脏指数降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ２　 各组小鼠体质量、 ＦＢＧ 和肝脏指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ＦＢＧ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 体质量 ／ ｇ 肝脏指数 ／ ％ ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
空白组 ３０􀆰 ５０±２􀆰 ０４ ２􀆰 ７７±０􀆰 ２３ ６􀆰 ９７±０􀆰 ７４
模型组 ５０􀆰 ８１±３􀆰 ２９∗ ４􀆰 ３３±０􀆰 ３６∗ ２８􀆰 １２±４􀆰 ６１∗

参七糖络丸高剂量组 ４５􀆰 ２０±２􀆰 ６６＃ ３􀆰 ０１±０􀆰 ２７＃ １８􀆰 ２３±２􀆰 ７３＃

参七糖络丸中剂量组 ４７􀆰 ３０±４􀆰 ４６＃ ３􀆰 ２９±０􀆰 ６６＃ ２１􀆰 １８±３􀆰 ４１＃

参七糖络丸低剂量组 ４９􀆰 ６７±３􀆰 ４４ ３􀆰 ８４±０􀆰 ６８ ２３􀆰 ８８±２􀆰 ２５
二甲双胍组 ４７􀆰 ７５±２􀆰 ８９＃ ３􀆰 ３４±０􀆰 ４５＃ １８􀆰 ７３±１􀆰 ５１＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 参七糖络丸对 Ｔ２ＤＭ 小鼠肝组织病理学变化

的影响　 如图 １ 所示， 空白组小鼠肝组织结构清

晰， 肝细胞形态正常， 核质分布均匀， 未见异常；
模型组小鼠肝组织结构模糊， 胞核固缩， 出现大小

不一的脂肪空泡， 局部可见炎性细胞的浸润； 与模

型组比较， 各给药组小鼠肝组织结构损伤程度减

轻， 炎性浸润范围缩小， 脂肪空泡较少。

图 １　 各组小鼠肝组织 ＨＥ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（×４００）

３􀆰 ３　 参七糖络丸对 Ｔ２ＤＭ 小鼠肝组织脂质沉积的

影响　 如图 ２、 表 ３ 所示， 空白组小鼠肝组织中基

本未见红色脂滴； 模型组小鼠肝组织脂滴含量增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 部分连接成片， 细胞核不清晰； 与模

型组比较， 参七糖络丸高、 中剂量组和二甲双胍组

小鼠肝组织脂滴含量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞核相对

清晰。

图 ２　 各组小鼠肝组织油红 Ｏ 染色 （×８００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （×８００）

３􀆰 ４　 参七糖络丸对 Ｔ２ＤＭ 小鼠肝组织 ＴＧ、 ＴＣ、
ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平的影响　 如表 ４ 所示， 与空白
组比较， 模型组小鼠肝组织 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
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　 　 　 表 ３　 各组小鼠脂滴含量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 脂滴相对含量（ＯＤ ／ μｍ２）
空白组 １􀆰 ００±１􀆰 １２

模型组 ２􀆰 ９３±０􀆰 ４８∗

参七糖络丸高剂量组 １􀆰 １２±０􀆰 ２０＃

参七糖络丸中剂量组 １􀆰 ２５±０􀆰 ２１＃

参七糖络丸低剂量组 ２􀆰 ８１±０􀆰 ７７

二甲双胍组 １􀆰 ２１±０􀆰 １４＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

与模型组比较， 参七糖络丸高、 中剂量组和二甲双

胍组小鼠肝组织 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 参七糖

络丸低剂量组小鼠肝组织 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ５ 　 参七糖络丸对 Ｔ２ＤＭ 小鼠肝组织 ＡＣＯＸ１、
ＣＰＴ１Ａ、 ＦＡＳ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达的影响　 如图 ３ ～
５、 表 ５ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠肝组织

ＡＣＯＸ１、 ＣＰＴ１Ａ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＦＡＳ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 参七糖络丸高、 中剂量组和二甲双

胍组小鼠肝组织 ＡＣＯＸ１、 ＣＰＴ１Ａ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表

达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＡＳ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ４　 各组小鼠肝组织 ＴＧ、 ＴＣ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＧ， ＴＣ， ＨＤＬ⁃Ｃ ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ⁃Ｃ ＬＤＬ⁃Ｃ

空白组 ２􀆰 ３９±０􀆰 ３４ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４ １􀆰 ２１±０􀆰 １３ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０２

模型组 ４􀆰 ２６±０􀆰 ２８∗ １􀆰 ９０±０􀆰 ２４∗ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０９∗

参七糖络丸高剂量组 ３􀆰 ００±０􀆰 ３１＃ １􀆰 ０８±０􀆰 １５＃ １􀆰 １５±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０４＃

参七糖络丸中剂量组 ３􀆰 ６１±０􀆰 ３３＃ １􀆰 ５２±０􀆰 １７＃ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０４＃

参七糖络丸低剂量组 ３􀆰 ９１±０􀆰 ４５＃ １􀆰 ７０±０􀆰 ２１ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０６＃

二甲双胍组 ３􀆰 １８±０􀆰 ３８＃ １􀆰 ２９±０􀆰 ２０＃ １􀆰 １４±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０６＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组小鼠肝组织 ＡＣＯＸ１ 蛋白免疫荧光染色 （×８００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＡＣＯＸ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×８００）

３􀆰 ６　 参七糖络丸对 Ｔ２ＤＭ 小鼠肝组织 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃
１α、 ＰＰＡＲα 蛋白表达的影响　 如图 ６、 表 ６ 所示， 与

空白组比较， 模型组小鼠肝组织 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、

ＰＰＡＲα 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
参七糖络丸高、 中剂量组和二甲双胍组小鼠肝组织

ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、 ＰＰＡＲα 蛋白表达均升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

１０２２

２０２６ 年 ７ 月

第 ４８ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ７



图 ４　 各组小鼠肝组织 ＣＰＴ１Ａ 蛋白免疫荧光染色 （×８００）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＣＰＴ１Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×８００）

图 ５　 各组小鼠肝组织 ＦＡＳ 蛋白免疫荧光染色 （×８００）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＦＡＳ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×８００）

４　 讨论

Ｔ２ＤＭ 的主要特征之一是胰岛素抵抗， 可引发

糖脂代谢紊乱， 肝脏是胰岛素抵抗的关键靶器官及

糖脂代谢紊乱的主要场所［１２］。 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠是以瘦

素受体基因缺陷为特征的常用 Ｔ２ＤＭ 模型， 与人类

Ｔ２ＤＭ 症状相似［１３］。 本实验选用 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠作为

实验对象， 发现模型组小鼠在 １６ 周龄时出现体质

量、 ＦＢＧ 及肝脏指数升高； 肝脏病理学改变显示

肝脏结构紊乱， 肝脏脂质沉积加剧； ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低， 提示小鼠出

现脂质代谢紊乱。 仝小林院士认为 Ｔ２ＤＭ 当属

“脾瘅”， 其病机为 “中满内热” ［１４］。 饮食失节导
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　 　 　 　 表 ５　 各组小鼠肝组织 ＡＣＯＸ１、 ＣＰＴ１Ａ、 ＦＡＳ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＡＣＯＸ１， ＣＰＴ１Ａ ａｎｄ ＦＡＳ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
蛋白免疫荧光阳性表达 ｍＲＮＡ 表达

ＡＣＯＸ１ ＣＰＴ１Ａ ＦＡＳ ＡＣＯＸ１ ＣＰＴ１Ａ ＦＡＳ
空白组 １２０􀆰 ７６±１７􀆰 ９４ ９８􀆰 ７１±１５􀆰 ２１ ６７􀆰 ６１±１２􀆰 ７９ １􀆰 ０３±０􀆰 ３３ １􀆰 ０１±０􀆰 １９ １􀆰 ００±０􀆰 ０７
模型组 ５５􀆰 ４３±１２􀆰 ６３∗ ４３􀆰 ６１±１０􀆰 ９８∗ １３９􀆰 ２５±２２􀆰 ２７∗ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０７∗ ２􀆰 ５２±０􀆰 ７３∗

参七糖络丸高剂量组 １１２􀆰 ５８±１８􀆰 ６８＃ ８８􀆰 ０９±１０􀆰 ８２＃ ７６􀆰 ６２±１３􀆰 ４７＃ ０􀆰 ９７±０􀆰 ３０＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 １５＃ １􀆰 １９±０􀆰 ３４＃

参七糖络丸中剂量组 １００􀆰 ５０±１７􀆰 ６８＃ ７７􀆰 ０１±１１􀆰 ８０＃ ９０􀆰 ７４±１２􀆰 １５＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 １６＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 １３＃ １􀆰 ３８±０􀆰 ２８＃

参七糖络丸低剂量组 ６４􀆰 ３０±１４􀆰 ９５ ５２􀆰 ３３±１１􀆰 ３８ １２３􀆰 ８７±２１􀆰 ３４ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０９ ０􀆰 ４８±０􀆰 １０ １􀆰 ７９±０􀆰 ３９
二甲双胍组 １０５􀆰 ７５±１５􀆰 ５０＃ ８２􀆰 ３６±１０􀆰 ５８＃ ８３􀆰 ９３±１２􀆰 ０８＃ ０􀆰 ９６±０􀆰 １３＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 １４＃ １􀆰 １０±０􀆰 １０＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 各组小鼠 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、 ＰＰＡＲα蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１， ＰＧＣ⁃１α ａｎｄ ＰＰＡＲα ｉｎ
ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ６　 各组小鼠肝组织 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、 ＰＰＡＲα蛋白表达

比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１，

ＰＧＣ⁃１α ａｎｄ ＰＰＡＲα ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＳＩＲＴ１ ＰＧＣ⁃１α ＰＰＡＲα
空白组 １􀆰 ２０±０􀆰 ２１ １􀆰 ０７±０􀆰 １９ １􀆰 １１±０􀆰 １４
模型组 ０􀆰 ５３±０􀆰 １２∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ５７±０􀆰 １１∗

参七糖络丸高剂量组 １􀆰 １８±０􀆰 ２１＃ １􀆰 ０３±０􀆰 １８＃ １􀆰 ０９±０􀆰 １４＃

参七糖络丸中剂量组 １􀆰 ０９±０􀆰 １７＃ ０􀆰 ９４±０􀆰 １６＃ １􀆰 ０２±０􀆰 １４＃

参七糖络丸低剂量组 ０􀆰 ９４±０􀆰 １９ ０􀆰 ８１±０􀆰 １２ ０􀆰 ８９±０􀆰 ２１
二甲双胍组 １􀆰 ０９±０􀆰 １６＃ ０􀆰 ９８±０􀆰 １６＃ １􀆰 ０５±０􀆰 １３＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

致水谷精微代谢失常， 影响肝主疏泄， 不能正常地

将精微物质布散全身， 导致其在肝脏堆积， 进而引

发肝脏脂质沉积。 参七糖络丸是在葛根芩连汤的基

础上， 配伍西洋参、 三七、 僵蚕， 发挥清热生津、
养阴通络之效， 契合其中满内热之病机。 本实验发

现， 与模型组比较， 参七糖络丸给药后可降低小鼠

体质量、 ＦＢＧ 及肝脏指数， 还可减轻肝脏病理结

构损伤程度及降低脂滴含量， 改善脂质代谢的相关

指标， 提示参七糖络丸能够改善肝脏脂质沉积。
ＣＰＴ１Ａ 是一种脂氧化限速酶， 使长链脂肪酸

进入线粒体发生脂肪酸氧化［１５⁃１６］。 ＡＣＯＸ１ 作为过

氧化物酶体脂肪酸 β 氧化限速酶， 是调节脂肪酸

氧化的关键因素［１７］。 ＦＡＳ 是一种脂肪酸合成的关

键酶， 在脂肪生成和调节脂质代谢中发挥关键作

用［１８］。 李 亚 楠 等［１９］ 研 究 发 现， 上 调 ＡＣＯＸ１、
ＣＰＴ１Ａ 表达， 下调 ＦＡＳ 表达， 可以促进脂肪酸氧

化， 改善 ＨｅｐＧ２ 细胞脂肪性变。 本实验发现， 与

空白组比较， 模型组小鼠肝组织 ＡＣＯＸ１、 ＣＰＴ１Ａ
表达降低， ＦＡＳ 表达升高； 与模型组比较， 参七糖

络丸给药后可升高小鼠肝组织 ＡＣＯＸ１、 ＣＰＴ１Ａ 表

达增多， 降低 ＦＡＳ 表达， 说明参七糖络丸可促进

脂肪酸氧化， 改善肝脏脂质沉积。
ＳＩＲＴ１ 是一种烟酰胺腺苷二核苷酸 （ＮＡＤ＋）

依赖性脱乙酰酶， 是脂类和葡萄糖代谢的关键调节

因子， 缓解肝脏脂肪变性［２０］。 ＳＩＲＴ１ 过表达可减

轻肝脏脂肪变性， 改善胰岛素抵抗， 恢复葡萄糖稳

态［２１⁃２２］， 且增强 ＳＩＲＴ１ 的活性可恢复脂质代谢标

志物的异常表达， 调节脂质代谢［２３］。 ＰＧＣ⁃１α 是一

种转录因子， ＳＩＲＴ１ 可调控 ＰＧＣ⁃１α 活性使其去乙

酰化， 进而活化 ＰＰＡＲα［２４］。 ＰＰＡＲα 是参与脂肪

酸氧化的关键调节因子， 可通过上调 ＣＰＴ１Ａ 和

ＡＣＯＸ１ 表达， 加速脂肪酸氧化， 抑制脂肪酸合成，
进而改善肝脏脂质沉积［２５⁃２６］。 杨洛等［２７］研究发现，
上调 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α 和 ＰＰＡＲα 表达， 调节肝脏脂

质代谢， 可改善糖尿病小鼠肝脏损伤。 Ｘｉａ 等［２８］研

究发现， 上调 ＳＩＲＴ１ 表达， 增加脂肪酸氧化相关基

因 （ＰＧＣ⁃１α、 ＰＰＡＲα、 ＣＰＴ１Ａ） 在肥胖大鼠肝脏

中的表达， 可减少肝脏脂质沉积。 本实验发现， 与

空白组比较， 模型组小鼠肝组织 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、
ＰＰＡＲα 蛋白表达降低； 与模型组比较， 参七糖络

丸给药后可升高小鼠肝组织 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α、
ＰＰＡＲα 蛋白表达， 表明参七糖络丸能够通过激活
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ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲα 通路调节 Ｔ２ＤＭ 小鼠肝脏

脂质沉积。
综上所述， 参七糖络丸能够改善 Ｔ２ＤＭ 小鼠血

糖和肝脏脂质沉积， 其作用机制可能与激活

ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲα 通路促进肝脏脂肪酸氧化，
调节 Ｔ２ＤＭ 小鼠肝脏脂质沉积有关。
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